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ПОЯСНИТЕЛЬНАЯ ЗАПИСКА

Цели и задачи учебной дисциплины
Цель учебной дисциплины -  сформировать у студентов представления о 

разнообразных эпигенетических феноменах, представленных в живой природе 
и о механизмах, которыми эти феномены обусловлены.

Задачи учебной дисциплины:
1) сформировать представление о роли регуляторных эпигенетических 

механизмов в развитии, физиологии и патофизиологии клеток и организмов;
2) обучить теоретическим основам и практическому использованию ме­

тодов, применяемых для изучения эпигенетических механизмов и обуслов­
ленных ими феноменов;

3) осветить эволюционную историю формирования эпигенетических ме­
ханизмов эукариот, рассмотреть гипотезы об участии эпигенетической измен­
чивости и наследственности в эволюционных процессах.

Место учебной дисциплины в системе подготовки магистра
Учебная дисциплина относится к государственному компоненту учебно­

го плана и входит учебный модуль «Геномика и эпигенетика».

Связи с другими учебными дисциплинами, включая учебные дисципли­
ны компонента учреждения высшего образования, дисциплины специализации 
и др.

Учебная программа составлена с учетом межпредметных связей с учеб­
ной дисциплиной «Структурно-функциональная организация геномов».

Требования к  компетенциям
Освоение учебной дисциплины «Эпигенетика» совместно с учебной 

дисциплиной «Структурно-функциональная организация геномов» должно 
обеспечить формирование УК-2 «Быть способным к самостоятельному обуче­
нию и разработке новых методов исследования, к инновационной, научно­
исследовательской и научно-образовательной деятельности, выдвижению са­
мостоятельных гипотез, работе в условиях неопределенности», УПК-2 «Быть 
способным анализировать особенности структурно-функциональной органи­
зации геномов и эпигеномов разных групп организмов, понимать генетические 
и эпигенетические механизмы биологических процессов в клетках и организ­
мах, использовать методологические подходы анализа структурной организа­
ции геномов, функций генов и других структурных элементов генома для ре­
шения исследовательских задач».

В результате освоения учебной дисциплины студент должен:
знать:

-  основные методические подходы для изучения эпигенетических явлений 
и эпигенетических механизмов;

-  механизмы эпигенетической наследственности и изменчивости;
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-  роль эпигенетических механизмов в регуляции внутриклеточных про­
цессов;

-  роль эпигенетических механизмов в процессах индивидуального разви­
тия и старения;

-  роль эпигенетических механизмов в реализации фенотипической пла­
стичности;

-  роль эпигенетических механизмов в развитии патологических процессов 
и состояний;

-  эволюционное объяснение и эволюционное значение эпигенетических 
феноменов;

уметь:
-  выдвигать обоснованные гипотезы для объяснения наблюдаемых биоло­

гических явлений и выбирать адекватные методы для проверки этих гипотез;
-  применять знания об эпигенетических механизмах и явлениях для пла­

нирования и осуществления исследований, направленных на решение разно­
образных практических задач в сфере медицины и сельского хозяйства;

владеть:
-  терминологией, использующейся в изучаемой дисциплине;
-  основными теоретическими концепциями эпигенетики как раздела био­

логической науки;
-  навыками понимания и критического анализа научной литературы в об­

ласти эпигенетики.

Структура учебной дисциплины
Дисциплина изучается во 2-м семестре. Всего на изучение учебной дис­

циплины «Эпигенетика» отведено:
-  для очной формы получения высшего образования -  120 часов, в том 

числе 50 аудиторных часов, из них: лекции -  30 часов, практические занятия -  
16 часов, управляемая самостоятельная работа -  4 часа.

Трудоемкость учебной дисциплины составляет 3 зачетные единицы.
Форма текущей аттестации -  экзамен.
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СОДЕРЖ АНИЕ УЧЕБНОГО МАТЕРИАЛА

Раздел 1. ЭПИГЕНЕТИКА КАК НАУКА

История формирования эпигенетики как особой области в системе биоло­
гических наук. Разнообразие эпигенетических механизмов. Группа феноме­
нов, объясняемых работой данных механизмов. Место эпигенетики в системе 
биологических наук, ее фундаментальное и практическое значение.

Раздел 2. М ОЛЕКУЛЯРНАЯ ОСНОВА ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ 
М ЕХАНИЗМОВ 

Тема 2.1 Пространственная организация хроматина в ядре
Изучение организации хроматина в ядре экариотической клетки. Много­

уровневая пространственная организация хроматина. Тандемные ассоцииро­
ванные домены, их структурно-функциональная характеристика. Белки, обес­
печивающие организацию хроматина на разных стадиях клеточного цикла. 
Функциональное значение особенностей организации хроматина в ядрах кле­
ток разных типов.

Тема 2.2. М етилирование ДНК
Метилирование ДНК. Особенности процесса метилирования ДНК у раз­

ных групп организмов. Методы изучения. Белковые факторы, осуществляю­
щие метилирование и деметилирование ДНК. Симметричное метилирование 
ДНК в процессе репликации. Эволюционное происхождение системы метили­
рования ДНК. Влияние метилирования и деметилирование на ремоделирова­
ние хроматина (переключение между гетерохроматиновым и эухроматиновым 
состоянием).

Тема 2.3. Посттрансляционная модификация гистонов
Посттрансляционная модификация гистонов (метилирование, ацетилиро- 

вание, фосфорилирование, убиквитинилирование, сумоилирова-ние, адено- 
зинрибозилирование). Методы изучения вариантов гистонов и посттрансляци- 
онных модификаций гистонов в составе хроматина. Влияние поттрансляцион- 
ных модификаций гистонов на ремоделирование хроматина.

Тема 2.4. Варианты гистонов
Разнообразие гистоновых вариантов, их происхождение, структурно­

функциональные особенности. Распределение вариантов гистонов в различ­
ных тканях и генетических локусах. Ремоделирование хроматина.
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Тема 2.5. Некодирующие РНК в эпигенетической регуляции
Разнообразие некодирующих РНК. Малые некодирующие РНК. Система 

РНК интерференции: её роль в регуляции экспрессии генов, использование в 
исследовательской работе. CRISPR/Cas система и ее использование в исследо­
вательской работе. Другие типы малых регуляторных некодирующих РНК. 
Длинные некодирующие РНК: их роль в регуляции экспрессии генов у эука­
риот.

Тема 2.6. Белки группы Polycomb и Tritorax. Ремоделирование хро­
матина

Белки группы Polycomb и их комплексы. Белки группы Tritorax и их ком­
плексы. Гистоновые шапероны. Ремоделирование хроматина. Взаимосвязь 
различных эпигенетических механизмов регуляции.

Раздел 3. РО ЛЬ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ В РЕГУЛЯЦИИ 
ВНУТРИКЛЕТОЧ Н Ы Х ПРОЦЕССОВ 

Тема 3.1. Эпигенетическая регуляция процессов транскрипции и 
процессинга РНК, репликации, репарации и рекомбинации ДНК

Эпигенетическая регуляция процессов транскрипции и процессинга РНК; 
репликации, репарации и рекомбинации ДНК. Контроль транспозиции мо­
бильных элементов. Роль эпигенетической модификации хроматина в процес­
сах мутагенеза.

Тема 3.2. Геномный импринтинг. Компенсация дозы генов половых 
хромосом. Аллельное исключение.

Явление геномного импринтинга, молекулярные механизмы и эволюци­
онное объяснение. Патологии, связанные с его нарушением. Механизм инак­
тивации X хромосомы у млекопитающих. Механизмы компенсации дозы ге­
нов у других организмов. Механизм аллельного исключения при регуляции 
реаранжировки и экспрессии генов иммуноглобулинов, генов обонятельных 
рецепторов.

Тема 3.3. Эпигенетическая регуляция клеточного цикла и диффе- 
ренцировки клеток

Онтогенез как организованный процесс роста, деления и дифференциров- 
ки клеток. Понятие эпигенетического ландшафта. Клеточная память и «приня­
тие решения» на уровне клетки (бимодальность клеточных состояний). Воз­
можности искусственного управления эпигенетическими процессами и стиму­
ляции дифференцировки или дедифференцировки клеток (получение индуци­
рованных плюрипотентных клеток и др.). Значение эпигенетической науки 
для практической регенеративной медицины и трансплантологии.
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Раздел 4. РО Л Ь ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ В НОРМ АЛЬ­
НОМ  РАЗВИТИИ И ФУНКЦИОНИРОВАНИИ М НОГОКЛЕТОЧНОГО

ОРГАНИЗМА

Тема 4.1. Эпигенетические аспекты контроля онтогенеза
Видоспецифическая, тканеспецифическая, возрастспецифическая марки­

ровка хроматина. Детерминация пола с точки зрения эпигенетики. Взаимодей­
ствие между организмом и средой. Критические стадии онтогенеза. Эпигене­
тические аспекты старения.

Тема 4.2. Эпигенетическая основа фенотипической пластичности 
живых организмов.

Проявления фенотипической пластичности у растений и животных. 
Адаптивное и эволюционное значение фенотипической пластичности. Моле­
кулярная основа фенотипической пластичности на уровне эпигенетики. Стресс 
как форма фенотипической пластичности.

Тема 4.3. Роль эпигенетических механизмов в функционировании 
мозга и формировании долговременной памяти.

Синаптическая пластичность и ее роль в формировании долговременной 
памяти. Эпигенетические регуляторы, работающие в нейронах при возбужде­
нии и торможении, их участие в функционировании мозга. Роль эпигенетиче­
ских факторов в специфическом воздействии ноотропных и психотропных ве­
ществ на функции мозга.

Раздел 5. ТРАНСГЕН ЕРАЦИ ОННАЯ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКАЯ
НАСЛЕДСТВЕННОСТЬ

Феномен трансгенерационного эпигенетического наследования. Меха­
низмы его реализации. Распространенность в различных группах живых орга­
низмов. Примеры трансгенерационного эпигенетического наследования при­
знаков у одноклеточных организмов, животных, растений, грибов.

Раздел 6. РО Л Ь ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ М ЕХАНИЗМОВ В РАЗВИТИИ
ЭНДОГЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Роль эпигенетических механизмов в развитии нарушений гормональной, 
сердечно-сосудистой, иммунной, нервной, репродуктивной систем. Роль эпи­
генетических механизмов в малигнизации клеток и развитии онкологических 
заболеваний. Практическая возможность корректировки эпигенетических 
нарушений при различных заболеваниях.
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Раздел 7. РО Л Ь ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ М ЕХАНИЗМОВ В ЭВОЛЮ ЦИИ
Ж ИВЫ Х ОРГАНИЗМОВ

Влияние эпигенетических механизмов на частоту и распределение собы­
тий мутагенеза. Эволюционное значение эпигенетически обусловленной фе­
нотипической пластичности и трансгенерационной эпигенетической наслед­
ственности. Эволюционные концепции Шмальгаузена и Уоддингтона.
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УЧЕБНО-МЕТОДИЧЕСКАЯ КАРТА УЧЕБНОЙ ДИСЦИПЛИНЫ
Дневная форма получения образования с применением дистанционных образовательных технологий
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1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 ЭПИГЕНЕТИКА КАК НАУКА 2
2 МОЛЕКУЛЯРНАЯ ОСНОВА ЭПИГЕНЕТИЧЕ­

СКИХ МЕХАНИЗМОВ
4 2

(ДО)
Решение задач на обра­
зовательном портале 
LMS Moodle

2.1 Пространственная организация хроматина в ядре 2
2.2 Метилирование ДНК 2
2.3 Посттрансляционная модификация гистонов 2
2.4 Варианты гистонов 2
2.5 Некодирующие РНК в эпигенетической регуляции 2
2.6 Белки группы Polycomb и Tritorax. Ремоделирование 

хроматина
2

3 РОЛЬ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ В 
РЕГУЛЯЦИИ ВНУТРИКЛЕТОЧНЫХ ПРОЦЕС­
СОВ

2 Тестовые задания

3.1 Эпигенетическая регуляция процессов транскрипции и 
процессинга РНК, репликации, репарации и рекомбина­
ции ДНК

2

3.2 Явление геномного импринтинга. Компенсация дозы 2
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генов половых хромосом. Аллельное исключение.
3.3 Эпигенетическая регуляция клеточного цикла и диффе- 

ренцировки клеток
2

4 РОЛЬ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ В 
НОРМАЛЬНОМ РАЗВИТИИ И ФУНКЦИОНИРО­
ВАНИИ МНОГОКЛЕТОЧНОГО ОРГАНИЗМА

2 Тестовые задания

4.1 Эпигенетические аспекты контроля онтогенеза 2
4.2 Эпигенетическая основа фенотипической пластичности 

живых организмов
2

4.3 Роль эпигенетических механизмов в функционировании 
мозга и формировании долговременной памяти

2

5 ТРАНСГЕНЕРАЦИОННАЯ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКАЯ 
НАСЛЕДСТВЕННОСТЬ

2 2

6 РОЛЬ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ В 
РАЗВИТИИ ЭНДОГЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

6 2
(ДО)

Подготовка реферата и 
размещение на образова­
тельном портале

7 РОЛЬ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ В 
ЭВОЛЮЦИИ ЖИВЫХ ОРГАНИЗМОВ

2

Всего 30 16 4
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4. Бурьянов Я.И. Адаптивная эпибиохимия и эпигенетика (обзор) // Биохи­
мия. -  2015. -  Т. 80, № 9 -  С. 1376-1390.
5. Ванюшин Б.Ф. Эпигенетика сегодня и завтра (обзор) //Вавиловский жур­
нал генетики и селекции. -  2013. -  Т. 17, № 4.
6. Основы биологии развития. Практикум : учеб. пособие / А. В. Сидоров 
[и др.] ; под ред. А. В. Сидорова. -  Минск : БГУ, 2016. -  239 с.
7. Berdasco, M. Clinical epigenetics: seizing opportunities for translation / M. 
Berdasco, M. Esteller // Nature Reviews Genetics. -  2019. -  Т. 20, № 2 -  С. 109.

Перечень дополнительной литературы
1. Косовский Г.Ю. Соматическое клонирование млекопитающих: достиже­
ния, возможности, препятствия (обзор) / Г.Ю. Косовский, Е.В. Корниенко, 
В.И. Глазков // Сельскохозяйственная биология. -  2014, № 2.
2. Методы исследования метилирования ДНК: возможности и перспективы 
использования в онкологии / С. Скрябин [и др.] // Сибирский онкологический 
журнал. -  2013, № 6 (60).
3. Wongtrakoongate, P. Epigenetic therapy of cancer stem and progenitor cells by 
targeting DNA methylation machineries / P. Wongtrakoongate // World J Stem 
Cells. -  2015. -  Т. 7, № 1 -  С. 137-148.
4. Rayman, J.B. Functional Prions in the Brain / J.B. Rayman, E.R. Kandel // Cold 
Spring Harb Perspect Biol. -  2017. -  Т. 9, № 1.
5. Morris, K.V. The theory of RNA-mediated gene evolution / K.V. Morris // Epi­
genetics. -  2015. -  Т. 10, № 1. -  С. 1-5.
6. The Evolution of Epigenetics: From Prokaryotes to Humans and Its Biological 
Consequences / A. Willbanks [и др.] // Genet Epigenet. -  2016. -  Т. 8 -  С. 25-36.

Ресурсы интернет
1. What is epigenetics http://www.whatisepigenetics.com/
2. HIstome: The Histone Infobase http://www.actrec.gov.in/histome/index.php
3. iMethyl http://imethyl.iwate-megabank.org/
4. MethBank http://bigd.big.ac.cn/methbank
5. EpiGenie http://epigenie.com/
6. Learn.Epigenetics https://learn.genetics.utah.edu/content/epigenetics/
7. EpiGentek https://www.epigentek.com/catalog/index.php
8. Биомолекула http://biomolecula.ru/
9. Элементы науки http: //elementy. ru/
10. Проблемы эволюции http://evolbiol.ru/

ИНФОРМАЦИОННО-МЕТОДИЧЕСКАЯ ЧАСТЬ
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Перечень рекомендуемых средств диагностики и методика 
формирования итоговой оценки

В качестве средств диагностики проводится контроль управляемой са­
мостоятельной работы в виде решения задач открытого типа и реферата- 
презентации по экспериментальной статье, соответствующей выбранному 
разделу курса. Также предусмотрено промежуточное тестирование по от­
дельным темам учебной дисциплины.

Итоговая оценка формируется на основе оценки текущей успеваемости 
(с весовым коэффициентом 0,4) и экзаменационной оценки (с весовым коэф­
фициентом 0,6). Оценка текущей успеваемости складывается из следующих 
составляющих:

- отметка по заданию УСР (раздел 2) -  30 %,
- отметка по заданию УСР (раздел 4) -  30 %,
- оценка работы на практических занятиях -  20 %,
- промежуточное тестирование (средний балл) -  20 %.
Студент допускается к экзамену при условии положительной (не менее 4 

баллов) оценки текущей успеваемости.

Примерный перечень заданий для управляемой самостоятельной
работы обучающихся

Раздел 2. М олекулярная основа эпигенетических механизмов
Решить предложенный перечень практико-ориентированных задач.
Форма контроля -  решения заданий, представленные на образовательном 

портале LMS Moodle.
Раздел 4. Роль эпигенетических механизмов в развитии эндогенных 

заболеваний
Подготовить научно-тематический обзор или презентацию по выбранной 

теме. Форма контроля -  реферативная работа или презентация, представлен­
ная на образовательном портале LMS Moodle и доложенная в аудитории. 
Может быть дана оценка как студенту, подготовившему реферат, так и сту­
дентам, прокомментировавшим работы других учащихся.

П римерная тематика практических занятий
П рактическая № 1. Ковалентные модификации ДНК. Методы их изу­

чения.
П рактическая № 2. Посттрансляционные модификации гистонов. Ме­

тоды их изучения.
П рактическая № 3. Изучение эпигенетических процессов и их роли в 

функционировании клетки.
П рактическая № 4. Изучение роли эпигенетической регуляции в он­

тогенезе и физиологии многоклеточного организма.
П рактическая № 5. Трансгенерационное эпигенетическое наследова­

ние.
П рактическая № 6. Эпигенетические аспекты заболеваний эндокрин­

ной системы и нарушений метаболизма.
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П рактическая № 7. Эпигенетические аспекты заболеваний нервной и 
иммунной системы.

П рактическая № 8. Эпигенетические аспекты онкологических заболе­
ваний.

Описание инновационных подходов к  преподаванию 
учебной дисциплины

При организации образовательного процесса используется практико­
ориентированный подход, который предполагает:

- освоение содержание образования через решения практических задач;
- приобретение навыков эффективного выполнения разных видов про­

фессиональной деятельности;
- ориентацию на генерирование идей, реализацию групповых студенче­

ских проектов, развитие предпринимательской культуры;
- использованию процедур, способов оценивания, фиксирующих сфор- 

мированность профессиональных компетенций.
При организации образовательного процесса также используются ме­

тоды и приемы развития критического мышления, которые представляют со­
бой систему, формирующую навыки работы с информацией в процессе чте­
ния и письма; понимании информации как отправного, а не конечного пункта 
критического мышления.

Методические рекомендации по организации 
самостоятельной работы обучающихся

При изучении учебной дисциплины рекомендуется использовать сле­
дующие формы самостоятельной работы:

-  поиск (подбор) и обзор литературы и электронных источников по ин­
дивидуально заданной проблеме учебной дисциплины;

-  подготовка к практическим занятиям;
-  подготовка и написание рефератов, докладов, эссе и презентаций на 

заданные темы;
-  подготовка к экзамену.
При составлении заданий УСР по учебной дисциплине необходимо 

предусмотреть возрастание их сложности: от заданий, формирующих доста­
точные знания по изученному учебному материалу на уровне узнавания, к 
заданиям, формирующим компетенции на уровне воспроизведения, и далее к 
заданиям, формирующим компетенции на уровне применения полученных 
знаний.

Темы реферативных работ и презентаций
1. Эпигенетика рака
2. Эпигенетика сердечно-сосудистой патологии
3. Эпигенетика заболеваний иммунной системы (недостаточность, гипер­
функция)
4. Эпигенетика заболеваний дыхательной системы (астма)
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5. Эпигенетика заболеваний нервной системы (задержка развития, альцгей­
мера, эпилепсия и пр.)
6. Эпигенетика заболеваний эндокринной системы (диабет и пр.)
7. Эпигенетика бесплодия
8. Эпигенетика и токсикология
9. Эпигенетическое наследование у животных
10. Эпигенетическое наследование у растений
11. Эпигенетическая терапия: успехи, проблемы
12. Экспериментальная эпигенетика развития
13. Влияние вспомогательных репродуктивных технологий на эпигенетику и 
здоровье плода при ЭКО.

Примерный перечень вопросов к  экзамену
1. Эпигенетика как наука. Предмет и основные вопросы. Место эпигенетики 
в системе биологических наук, ее фундаментальное и практическое значение.
2. Пространственная организация хроматина эукариотических клеток. Ме­
тоды ее изучения. Роль в регуляции транскрипции.
3. Метилирование ДНК. Особенности процесса метилирования ДНК у раз­
ных групп организмов. Белковые факторы, осуществляющие метилирование 
и деметилирование ДНК.
4. Методы изучения глобального и локального метилирования ДНК и дру­
гих типов химически модифицированных нуклеиновых оснований.
5. Варианты гистонов. Их разнообразие и происхождение. Распределение 
вариантов гистонов в различных генетических локусах. Ремоделирование 
хроматина.
6. Посттрансляционная модификация гистонов. Влияние поттрансляцион- 
ных модификаций гистонов на ремоделирование хроматина.
7. Методы изучения гистонов, их вариантов и модификаций.
8. Роль и разнообразие некодирующих РНК в эпигенетической регуляции. 
Методы их изучения.
9. Белки группы Polycomb и Tritorax. Их функциональная роль, принципы 
работы. Методы изучения.
10. Ремоделирующие белки и гистоновые шапероны. Их функциональная 
роль, принципы работы. Методы изучения.
11. Взаимосвязь различных эпигенетических механизмов. Методы изучения 
этих взаимосвязей.
12. Эпигенетическая регуляция процессов транскрипции и процессинга РНК, 
репликации, репарации и рекомбинации ДНК.
13. Эпигенетический контроль транспозиции мобильных элементов. Роль 
эпигенетической модификации хроматина в процессах мутагенеза.
14. Компенсация дозы генов половых хромосом. Эпигенетические механиз­
мы в разных группах организмов.
15. Явление геномного импринтинга. Патологии, связанные с его нарушени­
ем. Аллельное исключение.
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16. Дифференцировка клеток. Клеточная память и «принятие решения» на 
уровне клетки (бимодальность клеточных состояний).
17. Эпигенетическая регуляция онтогенеза. Видоспецифическая, тканеспе­
цифическая, возраст-специфическая маркировка хроматина.
18. Эпигенетические аспекты проблемы клонирования и выращивания тка­
ней и органов in vitro. Практические подходы к индукции дифференцировки 
и дедифференцировки клеток in vitro. Их применение в медицине.
19. Эпигенетическая основа фенотипической пластичности живых организ­
мов. Критические стадии онтогенеза.
20. Роль эпигенетических механизмов в функционировании мозга и форми­
ровании долговременной памяти. Эпигенетические аспекты изменений 
функции мозга при старении.
21. Роль эпигенетических механизмов в развитии гормональных нарушений 
и заболеваний сердечно-сосудистой системы.
22. Роль эпигенетических механизмов в развитии заболеваний иммунной и 
нервной системы.
23. Роль эпигенетических механизмов в малигнизации клеток и развитии он­
кологических заболеваний.
24. Практические подходы, применяемые и разрабатываемые для корректи­
ровки эпигенетических нарушений при различных заболеваниях.
25. Феномен трансгенерационного эпигенетического наследования. Меха­
низмы его реализации. Распространенность в различных группах живых ор­
ганизмов.
26. Группа неканонических механизмов эпигенетической памяти и эпигене­
тического наследования (прионы, положительные обратные связи, структур­
ная память в организации цитоскелетных элементов).
27. Роль эпигенетических механизмов в биологической эволюции.
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