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тилирования цитозинов в геномах клеточных линий.

Метилирование азотистых оснований ДНК — наиболее изученный к настояще-
му времени механизм регуляции уровня экспрессии генов в процессе эпигенетическо-
го развития, т. е. индивидуального развития организмов от состояния зародыша до
взрослого состояния. У человека эта регуляция осуществляется с помощью изменения
содержания метилированных по 5-му положению цитозинов в составе динуклеотидов
CpG, которые встречаются с высокой частотой в регуляторных участках генома, так
называемых CpG-островках.

Поскольку развитие патологических видоизменений в тканях организма, в част-
ности, их онкологическое перерождение также тесно связано с нарушениями процес-
сов метилирования цитозина, большое значение приобретают методы, позволяющие
проводить сравнительный анализ содержания метилированных цитозинов в геномах
разных клеточных линий.

В настоящее время с этой целью используется метод бисульфитного секвенирова-
ния, который позволяет определить наличие или отсутствие метилирования каждого
из цитозинов в геноме. Однако этот метод требует много времени для приготовления
образцов и для последующей обработки полученных данных. Он является значительно
более затратным в сравнении с обычным NGS-секвенированием. Поэтому актуальным
является разработка методов оценки уровня метилирования цитозинов на базе обыч-
ного полногеномного NGS-секвенирования.

Ранее мы показали [1–3], что интенсивность ультразвукового расщепления меж-
нуклеотидных связей в двойной спирали ДНК зависит от нуклеотидной последова-
тельности и определяется локальной конформационной динамикой, в частности, сим-
батна частотам С2’-эндо ↔ С3’-эндо переходов цикла дезоксирибозы в разных типах
нуклеотидов. Введение метильной группы в пятое положение цитозина влияет на по-
тенциальную поверхность псевдовращения в цитидине и изменяет частоты С2’-эндо
↔ С3’-эндо переходов в цикле дезоксирибозы. Поэтому можно ожидать, что частоты
разрывов динуклеотидов CpG и C met pG будут различаться.

Мы провели сравнительный анализ относительных частот расщепления 16 ва-
риантов динуклеотидов геномной ДНК (используя данные полногеномного NGS-
секвенирования 13-ти образцов проекта 1000 геномов человека [4] — «1») с образцами
митохондриальной ДНК человека — «2» (см. Таблицу) и обнаружили, что частоты
расщепления CpG динуклеотида в геномной и митохондриальной ДНК человека разли-
чаются примерно на 25%. У человека в митохондриальной ДНК метилирование полно-
стью отсутствует. Уровень метилирования геномной ДНК изменяется в зависимости
от клеточной линии и показатель расщепления геномной ДНК по динуклеотиду CpG
можно назвать характеристическим показателем, поскольку он включает в себя ча-
стоту расщепления C met pG, присутствующего в конкретном геноме. Следовательно,
метилирование цитозина по 5-му положению заметно увеличивает частоту расщеп-
ления в C met pG динуклеотиде по сравнению с динуклеотидом CpG, и поэтому на
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основании данных полногеномного NGS-секвенирования мы можем получать сравни-
тельные оценки суммарного уровня метилирования геномной ДНК, представляющей
различные клеточные линии.

Таблица

AA AC AG AT CA CC CG CT GA GC GG GT TA TC TG TT
1 0,919 0,855 0,757 0,872 1,143 0,999 1,904 1,084 0,967 0,954 0,827 0,925 1,013 0,913 0,906 0,955
2 0,887 0,926 0,876 0,913 1,076 1,075 1,351 1,092 0,947 1,054 0,973 0,986 0,994 0,952 0,52 0,938

Работа поддержана Программой фундаментальных исследований государствен-
ных академий наук 2013–2020 годы(тема № 01201363820).
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