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�������� ��������������� ��������� ��������� ���������� ����� 

����������� ������� ����������� ��� ����������� ����������� � 
��������� ���������, ������� ������ �� ���������� ����� � ������������ 
������, �� ���������� ��� ��������� � ������������������ ���. ��� ���� �� 
��������������� ��������� ����� ������ ������� ���������� �����, ���, 
��������, �������, ������� ������������ ������������ ��� ����������� 
��������� ����������� ����������. 

���������� ����������� �� �����������, ��� � �������� �� ��������, 
����������� � ���������� ������ �������� �� ���������� ������� � 
������� ��� ������ ������� ��������������� ���������, �������� �� 
������� ��������. ����������� ������� ����� ������� �� ��������� 
��������� � ��������� ����������� ������� � ��������� � ���� ����������, 
������� ���������� ��������� ��� ����. �������� ������� �� 
������������� �������������� ��� � ����������� ��������, � ��������� � 
���������� ����������� �����. �������� ����� ��������������� �� ����� 
������ � ����� ������������ ����� �����������. 

� ��������������� ������� ��� ��������� � ��������, � ����������� 
����������� �������� ��������� � ��������� ����� ��� ����� ������ �� 
���������� �����. ��� ������������ �� ������ ���������� ��������� � 
������� ����� ��������� �������� ���������������� �������������, 
������� ����� �������� � �������������� ��������� � ���������� ����� 
(Henikoff, Shilatifard, 2011; Law, Jacobsen, 2010). ����������� ����������� 
�������� � ���� ��� ����������: ������������� ���, ����������� ��������, 
�������� ��������, ��������, ���������������� ����������� ���� (Allis et 
al., 2007; Feil, Fraga, 2012). ������������� ��� �������� ����������� 
������������, ����������� � ���� ������� ������������ ������. 5-�����-
������� (5MeC) ������������ 2-5% ���� ��������� � ������� ������������� 
� ����������� � �������� � CpG ������������� (������, 2008, Millar et al., 
2003). ������������� ��� ��������� � ��������� ������ ��������� 
���������, � ��� �����, � ���������������� ��������� � ��� ������������, 
����������� �-���������, �������� �����������, ������������ �������� � 
������������ ����� (������, 2008; Reik et al., 2001). ������, 
������������������ ��������� ���� ������� �� ��������� ���������� ���� 
(Orphanides, Reinberg, 2002). ��� �� �����, ����� 90% ���� �������� 5-�����-
��������� ��������������� �� ������� � ������ �������, ��� ��� ��� ����� � 
CpG �������������, ������������� � ���������������� ������������� 
���������, ����� ��������� ��� ����������� (Yang �t al., 2004). ���� 
��������, ��� ����� �����������������, � ����� ��������� ������ 
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������������� ���������������� ������������� ��������� ������� � 
����������� ������������ ������������ � ���������� ������� ������ 
(Chénais �t al., 2012; Slotkin, Martienssen, 2007). �������� (��������) �������� 
�������������� ��� ≈ 21-23 ����������� � �����, ������� 
���������������� � ���, �� �� ������������� � ����� (������������ ���); 
������ �������� �������� �������� ���������������� � ������ ��� 
���������� ��� (����) ���������. �������� �������� �������� �������� 
��������� ���������� ����� ����� �������������� � ���� (Pillai et al., 2007). 

���� ��������� ������������ ���������� ������������ 
������������� � ������� ��� �������� � ������� ��� ������ �� ����������, 
��, �������� �� ����� ������, ������������ �� ������ ��������� �������� 
����������� �������: ����������� ������������� ��������� � ���������� 
���������, ������� ��� ������������ ��������, ������� �������������� 
������������, �������� �������� � �������������� �� �������������� 
���������� (Johnson. Tricker, 2010). 

������� ����� ��������������� ��������� � ������������ ��� 
������������ ������ ����� ������ �� �������������� ������������ � 
�������������� ������������ ������������� ������������ ���������. 
�������� �������������� ���������� ����� � �������� ������������ �� 
��������� ��������� ���� ��������������� ���������� (������, 2008). ��� 
��������������� ������� ���������� �������������� ���������������� 
�������� (��������, ���������������� ���������) � ����������� ������ 
���������� ���������� �����, ��������� ����������� ��������������� � 
�������� ������. 

��������������� ������������ ������������ �������� ���������� 
(��������������� �����), �� ���������� � ������������������ ���, �� 
������������ ������ � �������� �������, � �� ��������� � ���������. 
��������������� ������������, ������� ������� ���������, ��������� 
��������� ���������, ��� "��������" ��� "���������", ��� "��������" ��� 
"��������", ��� ��� ��� ����� ���� ���������������� � ����� 
�������������� � �������� ������� (Choudhuri, 2009). 

������� ���������� ����� � ����������� �������� 

��������, ��� ����������� ����, ������� �� ������������� 
�������������� ��� � ����������� ��������, � ��������� � ���������� 
����������� �����. �������� ����� ��������������� �� ����� ������ � ����� 
������������ ����� �����������. �������� ��������� ������������ (� ��� 
����� �����������) ������ ��� ���������� ����� ������������������� 
���������� �������, ����������� � ����������� ���������. 
���������������� ���� � �������������� ��������� ������������ ����� ��� 
������ �����, ������� �������� ������������ � ������������� ��������, ��� 
��� �� ������������� ����� ������� � ���������������� �����������. 
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��� ������� ��������� ��������� ����� �������������� ��������, �� 

������� �������� ����, � �������� �����, ���������� ��������� 

���������������� ������������ ��������. ����� ����, ��������� 

�������������� ���������� ����� � ���������� �������� ����������� ����� 

��������������� ������� � �����������, ������������ � ��������������� 

���������� ������� ��������. ��� ����, ����� ���������� ����� ������� 

������ ���������� �����.  

����� ������������, ���������� ������� ���������� ����� �� 

�������� � �������� ��������, ����������� � ��������� ����� � ����� 

��������� ����������, ������������� �� �������������� �������� � 

����������� ���������� ������. � ���������, ''������������� ������ 

�������� ��������'', ��� �������� "������� �������������'' ����������, ��� 

������� � ������ ������� ���������� ����� �� ����� ������������ � 

������� �������� ������ �� ��������� ������������, ��� ����� ����� �� 

��������������� � ��������-���������� ������������, ������� 2 ����, 

�������� � ������ ����������� ������������ � �������� ����� (Barker et 

al., 2005; Dolinoy, Jirtle, 2008). C ������������� �������� �� ������������, 

����� ������������� ������� ������ �� ��������� ���� �� ����� 

������������, ��� ��������� ������ �������� ����������� ������� ������ 

��������� �������� (Bateson et al., 2004). ����� ������� ���������� �����, 

��� ����, ���������� � ���������� ����������� ����� �������� ���������� 

����� � ������ �� �������� ������� �� ������ ���������� ������� 

���������� � ���������� �������� �����, �� � ����� ��������� 

������������� CpG � ������ ��������������� ����������� � �������������� 

�������� ��������� �������� �������� (Waterland, Jirtle, 2004). 

������������ ���� ��������, ��������, �������� ���������� ��������� 

�������� �����������. ������� ������������� ��� ����������� ��������, 

����� ������ ���������� ����������������: ���������� ����� ���������� 

��������� ������������������, � �� ����� ��� ��������� � ���������� 

������� � ����������� �������� ����� ����������� �������� ������������ 

������������ ����������������� (Ropero, Esteller, 2009). ���� ��������, ��� 

������������������ ����������� ������������� �������� ��������� 

������������� ���. ������ ��������� �������� �������� ������������, 

������� ������� ����� ������� ������������� ��� � ������ ����� � 

��������� ��� ���������� ������������� ��� � GC-������� �������� ��� 

(Watson, Goodman, 2002). Wu et al. (2010) ������� ��������, ��� ����������� 

�� ������� ������������������ ����������� DEHP (��-2-(����������) ������), 

������� ������ ������������� � ���������� ����� � ���������� 

������������� � �������� ��������������, ������� ���������� 

������������� ��� � ���������� ����� � ������������� �����.  
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����������� ������� ����� �������� ��������� � ���������� 
������������� ���. � ������ �����, ������������ ����������� 
������������� ������� ������ ������������� ������� � ���������, ��������� 
���������� ����������� ������������� ��� (Yauk et al., 2008). ��� ������ 
����� ��������� ������� ����� ��� � ������������, ��� ��� �������� 
���������� ���������� ��������� ���-���������������. ��������, ��� 
���������� ����� ���������� ����������� ��� ������������ ���, � ��� 
����������� � ������� ���������� �� ������� ������������� ���, � 
���������� ���� ����������� ������������������ ���. Tarantini �t al. (2009) 
������� ���������� ������������� ��� � Alu � LINE-1 �������� � 
���������� ����� ������� ����������������� ������, ������� ����������� 
����������� ������������ ������� PM10 (������� ������ � ���������������� 
��������� <10 ���). ��� ���������� ��������� � ������������ � ������������ 
� �������� LINE-1 ������������� � �������� ����� �������� ����� 
����������� ��������� ��������� ������������� ��������� ����� (Baccarelli 
et al., 2009). ������� ���� ���������� ���������� ������������ �������� ��� 
���������� ����������������� � ���������� ����������� ��� �������, ��� � 
����������� ��������� ���������� ����� (Lee et al., 2009). ��� ������ 
������������, ��� ��������� ������� S-��������-��������� (SAM) ����� 
������ � ������ ����� �������� �������������.  

����������� ���������� ��������, ��� ��������, �������� 
��������������� ���������. ������ (Ni) �������� ��������� ������������, �� 
��� ��������������� �������� ������. �������� �������� ������, ��������� � 
��� ���������������� � ��������� �� ������ � ������, ���� �� ����. Lee � �����. 
(1998) ����������� ������� ������ �� ���-���������������� � �������� 
������� ������������� ��� � ��������, ��� Ni �������� ����� �������� ��� 
������������������. � ����������� ����� ������ ������ ����������� 
��������������� ���� Ni, ��������, ��� �������� ��������� ������, ����� 
���� � ��������� ������� (Costa et al., 2005). � ���������� ������� ���� 
��������, ��� ����������� NiCl2 ����� in vitro ��������� �������������� 
��������, ����������� ��������������� H3K9 � ��������������������� H2A 
� H2B (Ke et al., 2006). ���������, ��� ������ ������� ����� ��������� ��� � 
����������������� ���, ��� � ������������������. �������� ��� ������ 
���� �������� ��� ������ ����� ����������������� ��� (Huang et al., 2008). 
������ ������� ������������������ ��� ������ ����� (Pilsner �t al., 2007). 
������ ���� ������ ������� �� �������, ��� ��������� �� ����������� 
������������� �������� ������������������ �� ����������� ���������� 
��������� �����. ����������� �������, ��� ���� ������� ��������, ������� � 
����������� � ���������� ����� (Marsit et al., 2006). ��� �������� �����, �� 
�������� ��� ������������� ������������ � ��������������� �������� ���� 
�� ����. ���� ��������, ��� ����������� ��������� ������ �� 
������������������ p16 � ������ ���������� ����� ������ (Kondo et al., 2006). 
�������������� ����� �������� ������������� ���������� ����� � 
������������ ���������������� �������, ������� ����� �������������� � 
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������� ������������� � ������� ����. ������������� ��������� ���� 
������� �������� �������������� ��������� � �������� � ������������� 
��������� � �����, ��������� ��������������� ��������� ���������� ���� 
BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) � ���������� � ���� � ��������� 
(Onishchenko et al., 2008).  

���� ���������� ����� ������ ��� ����� ������� ��������� �������� �� 
������������� ���, � ������, �� ������ ������-��������������� 
�������������� ������� (Baccarelli, Bollati, 2009). �������, ��� ��������, ����� � 
��������� � ���������� ����� �������� ���� ���������, �������, � ���� 
�������, ����� ��������� � ������������� ������������ ���. ����� �������, 
� ����������, �������� ������������ �������� ��� ��������������� �, ��� 
�����, ��������� � �����������������. ���������, ��� ��� ������������ 
����������� �� ��������� �������� ����� ������, ����� � ������ ��������� 
����������������� ��� (Aina et al., 2004). ������, ����������������� � ���� 
��������� �� ���� ���������. ������ ������������� ����������� ������� 
������������� ������������������ ��� � ��������� ������ �������������. 
��� ���������� ��������, ��� ��������������� ������ �� ����������� �������� 
����� ���� ����� ������������, ��� ������ ����������� ������-
�������������� �������� ���� ���������.  

��� ���� ������ ���������� ������������ �������������� 
������������ ���������� (POP). ����� �� ����� ������� �������� �������. 
��� ����������� ������������ ����-��������������� ���������� (Aryl-
hydrocarbon Receptor (AhR)) (�������� � ��., 2006; Okey et al., 2007) �, ��� 
�������������� ������� � ���������� ������������� ���� ����� (Bunger �t al., 
2003; ����� � ��., 2012). ���� ��������, ��� ������� ����� �������� 
������������������ ��������� ���� AhR, ��� ����� ���� � ���������� ��� 
���������� (Mulero-Navarro �t al., 2006). 

������������� ��������� �������� ������������� � ������������ 
����������� ���������, ���������� ���������� � ������-�������� 
�����������. � ������� ������� ������������� � ����������������� 
��������� ������������� ��� ������������ ��� ����� ��������������� / 
���������������, � ������� ���������� �������������� 
������������������, � � ���������� ���������� ������ � ������������� 
����������� ��������������� (Patkin, 2002; Reik et al., 2001). ��������� 
������ ���������, ��� ����������� �������������� �� ����� ����������� 
�������� �������� ������������� ����� �������� ������� � ����������� 
��������� ��������������� ���������. � ����� ������� ��������� ��� 
����������. ������������������ �������� ������������� ��� ������ �������� 
����������������� ������������, ������� � ������� ������������� ��� 
�������������� ��������� � ���������� ������ (Herbst �t al.,1971). �� 
������� ������� ���� ��������, ��� ���������� �������� �������� � 
������� ���������� ������������ �����, � ��� ����� ����� ������������, 
�������������� ������� �����, � ��������������, ����� ��� c-fos, � c-jun 
(Nelson �t al., 1994), ��������� ������� ������������� (Xie �t al., 1999). 
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�������� � (BPA) ������������ ����� ������� � ������������ 
����������, ������� ������������ �� ������ ����� ������������ ��������,, 
������� � ���������� ��� ���� � ��������, ������� ���������, � 
����������������� ���������. Dolinoy � ��. (Dolinoy et al., 2007) ��������, ��� 
����������� �� ���������� ����� ����� ���� ������� ����� � ���������� 
������������� �������������� ������� Avy � CapbIAP. ���������, ��� ����� 
������� �� ������������� ��� �������� � ���������� ������� ���� �������� 
� ����� ���� ������������� ������������ �������� ��������� � 
���������� ��������� �����, ����� ��� �������� ������� (Dolinoy �t al., 2007).  

� ������������� �� �������� ���� ��������, ��� ��� ���������� 
�������, ������� ��������, �������������, ������������������, 
����������, ������������������ (DES) � ����������� (Baccarelli, Bollati, 
2009) ����� �������� ������������������ �������������� �������. � 
�������� ��������� ���������� ����� ����������� ���� ���������� 
��������� �������������� ��������������� ���������. ���, ����� � 
�������� (Anway et al., 2005) ��������, ��� ����������� �� ���������� ����� 
���� �� ����� ����������� ���� ���������� ����������� ��������� 
�������������, �������� ��������� ��������� � ���������, ������� ����� 
������������ �� ������� ����� � �������, �� ������� ����, ���� ���������. 
������� ������� �������� (�������� 90% ���� ������ �� ���� ����������) � 
���������� ��������� ��� �������� �� ������� ����� ��������� �� 
��������������� �������������. � ���� ������������ ���� �������� 
��������� ������������� ��� � ���� �����-���������� � ������ ������, 
������������ ����������� �������������, � ��� ���������� ������ 
������������� ���� ������������. ��� ���������� ����������, ��� 
����������� �� ������� ������, ��������, � ������������ ������ ��������, 
���������� ��� ������������ �������������� ��������������� ���������. 
����� ����, ��������������� ��������� ����� ������ � ������ ������� 
����������� �������������� ��������� �������� �� �������� � ���������� 
�����, ���� ��� ���������� �� ������������� �������� � �������� (Gluckman 
et al., 2008). ��� ���������� ����, ����������� ������������ 
��������������� �������� ������������� ���������� �������, �������� 
��������� � ������������� ���, ����������� �������� ��� �������� � 
������������ ������� �������� ������. �������� ���� �� �����, ����������� 
�� ��������������� ���������, ����������� � ������������ ������� � 
�������� � ����� ������� ������ � ������ ��������� � ������ 
���������������. ������� ���� �������� ����� �� ������ ������������, �� 
� � ������������ ����� ������ ��� ��������� ����������� ������������� 
������������ ������ (�������� ������ �������������� �����) ��� ������ 
������� �������� ������� ����� �� ���������� ������ ��������� ��������� 
������� ������ � ������ ������ ��������� ��������. 
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���������������� ������������ ��������������� �������� 

���� �� ��������� ��������, ������� ��� ����������������� 

��������, ��� � ��� ����������� ����� � ��������, - ��� ������ � 

����������� �������� ����� ����������� ��������������� ����������� � 

�� ��������� ��������� ��� �������� �������������� ����� ��� �������. 

��� ��������� ����� �������� ����� ��������� ���������� ��������������� 

� ����������� ������������ (������, ���, ��������-���������� ��������� � 

��.) � ��������� �����, ������������ �������������� �������� 

������������, ����� �� ������� ��������� ����. ���� ��������������� 

���������� ����� ������������ ����� �����������, ��������� ������ 

������ �������������� �������� ��������, �������� �� �������������� 

������������ (Rakyan et al., 2006; Richards, 2006), �� ���������� ��������� 

������������� ������������� �����������, �� ���� �������� ����� 

��������, ������ � ����������� �� ��������������� �/��� ����������� 

�������. �� ���� ������� ������ ��������� ����� ������������� ������� ��� � 

������� � ���������������� � ��������� ����������, ������ �����, 

���������� � �������� ����� ��� ������������ � ���������������� 

������������. ������ � ������ ������������ ������� ��������� 

������������� ������������� �������� �� ��������� � ��������� ������ 

��������� ������������������ ���, ������� ��������� � �������� �������� 

����� ���������. ����� �������, ���� �� �������� ������ ��������, 

��������� ��� � ���������� ��������, ��� � � ��������� ��������� 

�����������, � ��� �����, �� ��������� ���������������� ������������ - 

��� ������ � ���, ����� �� �������������� ��������� ������� ����� 

��������������� ��������� ���� ������������ �� ������ ��������� � 

������� (Daxinger, Whitelaw, 2010). ��������������� ������ 

��������������� � ������ ������������� ���������������� �������� 

��������� ������������� ��� � ��������� ���������. (Bossdorf et al., 2007; 

Peaston, Whitelaw, 2006; Richards, 2006, 2008). ���������� ��� ����� �����, 

��� �������� ����� �������������� ���������� ��������� ���������� 

�����, � ��� ����� ����������� ����������, ��������, � ����� ��� �������� 

(Anway et al., 2005, 2006; Roth et al., 2009; Waterland et al.,2006; Weaver et al., 

2004, 2005). ��������, ����� �������, ������������ ������ ����������� 

����� ������ � ���������� ������, � ����� ��������������� ��� 

������������� �������� ��� �������, ������������ ������� ������ 

���������� (Franklin, Mnsuy, 2010).  



 

Nh�ng v�n �� chung 

T�p chí Khoa h�c và Công ngh� nhi�t ��i, S� 05, 12 - 2013 10 

���������� ����� �����������, ��� �������� ������������� ��� 

���������� � ���� ������������ ��������� ������� � �������� ��� 

���������������� ������������� DNMT1. � ����������, �������������� 

������� �����, ��������������� ��������� ������������� ��� ������ 

����������� ��� ������� �������� ������ ��� ����, ����� ���� ����������� 

���������� ���������. � �������������� ���������� ��� ����� ������ 

�������������� ����� ������������ � ������������, �������� �� 

������������ ����������� ������ � ��������� �� ����� ���� ������ ��������. 

�� ����� ������������ � ������� ������������ �������� � ����� 

������������������� � �������������, �, � ������������ �������, � 

�������� (Kota, Feil, 2010; Sasaki, Matsui, 2008). ���� ������� 

�������������������� ������ ��������� ������� ������, ������� ������ � 

������ �������� �������� ��������� � ������� ��������, ���� � �������� 

(Yauk et al., 2008). ��, � ������ �������, � ������������� ��������� 

������������������ � ������ ������������ ��������� � ����������� 

�������������������� ������������� ���, � ��� ����� IAP 

����������������� (Lane et al., 2003), � ��� ����� ��������� ����������� 

������������������ �������. � ���� �������� ������������� ��� 

���������� �������������� �� ����� ������������������ ��������, ����� 

�������� ���������� ��������������� (Bocock, Aagaard-Tillery, 2009; Patkin, 

2002). ������� �������������� ����, ��� ������� ������������� ��� ����� 

������������ ����� �����������, �������� �� ��� �������� ��������������� 

� ������������ � ������ ������������, �� � ��������� ����� �� ����, ������ 

��������� ����� (Bonduriansky, Day, 2009). ��������� ������ ����������, 

��� ������������ ������������ ��������������� ���������, ��������� 

������������ �������������� ������� �� ���������� ����� � ��������� F0, 

����� ��������� ����������, ���� ������ ��� ��������� ��� ��� ������������ 

� F3 ����������. �������������, ��������� ������� ������, ������ ������ 

F2 ���������, ��� ������������ � F1 ��������� ������ ���������� ����� F0 

(Youngson, Whitelaw, 2008). �� � � ������ ��������� ��������������� ������ 

� F0 ��������� ��������, � F2 ���������, �� ������������� �����������, 

���������� �� ����� ����� ���� � ���������������� ���������. � ��������� 

��������������� ��������� ����������� ������������ ���������� �������, 

������������ ���������� ��������������� ���������, ��������� ��������� 

������������ � ���� ���������. ��� ����� �������� � ��������������� 

������������� � ��������� ���������, ��������, � �������, ��� ��� ���� 

���������� Morgan � ��. (2007), �� ����, � ������������� ������������� 

����������, ������ � ������������ ����������, �������� ��������������� 

����������� (Franklin, Mansuy, 2010; Vandegehuchte, Janssen, 2011). 
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���� ���������� ����� ������������������ ���������� ���� 
���������� ����������� - ����� ��������� ������������� ���������� ����� 
��� MLH1 � MSH2, � ��������������, ������������ �������������� ����� 
(Chan et al., 2006; Hitchins et al., 2007). ������������������ ��� ����� ����� 
MLH1 � MSH2 ����������� � � ����� ������� ������, ���� � �� �� ���� 
(Chan et al., 2006; Suter et al., 2004). ���������, ��� ���������� MLH1, ��-
��������, ����� ����� ���������� �� ����������� �����, � ���������� ���� 
����������� ������������� ��������������� ������ ���� � ��������, ��� � 
�������������� (Fleming et al., 2008). �� ������ ���������, ��� �������� � 
����������� ����������� � ����� ������� ������ ����������� ������������ 
��������������� � �����, �� ���� ������ ��������, ��� ��� �������� 
������������ � ����� (Chong et al., 2007). �������������, ������� ���� 
��������, ��� ������� � ��������� ������ ����, �������������� 
��������������� ����� MSH2, ����������� � ��������������� ������������ 
MSH2 ������. ��� ������� � ���, ���, �� ������� ����, � ������ MSH2, 
�������� ���, � �� ��������������� ������������ ����� �������� � 
��������������� ����������, �������������� � ������ ��������� 
(Ligtenberg et al., 2009). 

�������� ������������, ��������������� ������������������ ������ 
����������� �����������, ���� ��������� Anway � ����� (2005). ��� ������ 
���������� ���������� ���� (F0 ���������) ����������� ���������� 
������������� ��� ���������� �������������, ������� �������� 
����������� ���������. � ������� F1 ��������� ���� ���� ��������� 
���������� �������������. ��� ������� ����������� � ���� ����������� 
�������, �� �������������� ����������� ���������� (F2 �� F4) � ���� 
�������� � ���������� �������������� ��� � �������� (Anway et al., 2008). 
�������� �������, ����������� ������������� �� ���������� ����� F0 
�������� ��������� ������� ������������������ � ���������� ������� 
������ ��������� ����������� (��������, ����� � �������� �������) � 
�������� �������� ������ ��������� �� F1 �� F4 (Anway et al., 2006; Stouder et 
al., 2010). ���������, ��� � �� ����� ��� ������� � ������ ���� �������� �� 
������� ����� ������� ������, ������� � ����� ����������� ������, ���� 
��� �������� ���� ��������� ������������ ����������� ������������� 
���� (Nilsson �t al., 2008). ���� ��������, ��� ��������������� ���������, 
���� � �� ���� ������� � ���� ����� ����, �� ���� ���������� � �������� 
������� ���������������� �������� �������������� ���������. ��� 
������������ �����, ����������� �� ������������ ��������������� ���, 
�� ����� ���������� ������������ ���������� ���������� � ����������� 
��������������� �������� �������� ������ � ��������� �����, �� ��� 
������������ ������������� �� ���������� ����������� ������, �� ���� � 
����� ��������������� ������������� (���������� � ��., 2006). 
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��������, ��� ��������������� ������������������ ������������ 

������������, ��� ��� ������, ��� � ���� ��� ����� � �������� ������������ 

��������������� ����������� ���������, ������ ������� �� ������������ 

�����������. � �������������, ������ ��������������� ���������, 

���������� F3 ��������� ������������� �������� �������������������, ��� 

��� ������������� ������� ������, ������ ������ F2 ��������� ��� 

������������ (�, ��������, ����� �������, ����������� �����������) �� 

����� �������������� �������� F1 ���������. ���� ������ � 

���������������� ������������ ��������������� ��������� ��-�������� 

�������� � ������������ ������� �� �������������, ����� ������������ ����� 

�� ��������� �������������� ��������� � ���������� ��������, �������� 

� ��������� (Johannes et al., 2009; Richards, 2011).  

�������, ����������� ����, ����������, ��� �������������� 

��������� ���������� ��� �����������, ������, ����� �������� � ������� 

������ ����. ������ ���������, �������� ���������� ������ ��������� 

��������������� ������������ � ������ �������� ����� ������������. 

���������� ��������������� ������������ ��� ������������� 

��������������� ��������� � �� ������������� � ������. ���� ����������� 

������������� ����� ��������������� ��������, ��� ������������� �������� 

� ����������� ���������� "�������", �������� ��������� � ����������� � 

��������� ���������� �����. ��-������, ���� ���������� ������������� ���� 

�������������, ������������ � ��������������� ������ ��������� 

��������������� ��������. �-�������, ����� ���������� � ����� ������� 

����������� ��������������� ��������� ����� ���� ������������ ��� ����� 

���������� ������������� ������� (Rakyan et al., 2004; Richards, 2008).  

��������, ��� ��������� ����, ��� ������������ ������������ ����� 

������ �� ��������������� ��������� (Heijmans et al., 2007; Murrell et al., 2004), 

������� ����� �� ����������. ��� ����, ��� ����������� ����������� 

���������� ����� �������� ��������������� ���������, � ��������� � 

�������������� ������������������ ��������������� ��������, ���������� 

�������� ������ �������� �� ��������� ������ ������ ��� �������� �������� 

�� ����������� ���������� ������� (LeBaron, 2010). �� ��������� ����������� 

� ���, ��� ���� ��� ������ �������������� ���������������� ����� 

����������� ������� ������� �������� ������� ������������� ����� 

��������� �, ��������, ������ (������, �������, 2006). ����� �������, 

��������������� �������, ����������� � ������ ����, �� ����� ��������� 

�������� � ���� ������ �����. �������������, ���������� ������������ � 

���������� ������ ����������� � ����������� �������� ��� ������ �������� 

�� ��������. ������ ����� ���������, ��� ������������ ��������������� ��� 
����� �������� � �������� �����������, � ��� ����� �������� ������ 
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�����������, ����, � ����� ������� ��������� ����������, ��������������� � 

������������� � ����������� � ���������� ��������������� ��������� � ����� 

������� ������, ���������� "������������" (Bennett et al., 2010; Dobrovic, 

Kristensen, 2009; Hitchins, 2010). ����� ����, ��� ������� ����� ������ ��������� 

�� ���� �������������� ����� � ������� ��������, ������ ������� ����� 

�������� � ���������� ����������� ���������������� ���������������� 

(Tamashiro, Moran, 2010). ��������, ��� ���������� � �������� ��������� 

����� �� 1-10 ��� ����� �������� ����� � ������������ ���������� � ���� 

����������� � ��������� ����������. ��� ���� ��������� ������� 

������������� ��� � ���������� ���������� �����-���������� � ����������� 

����� ������, ����������� � �������� (Franklin, Mansuy, 2010). ������������ 

��������� ������������� ��� ����� ������������ � ����� ��������� � 

�������� � ���������� ������ �����������.  

������� ������� �����, ����������� � ������ �������� �����, ����� 

������������ ���������� ��������������� ��������� � ����� ������� ������ 

(��������), ������� ����� � ����������� ���������� ����� ������������ 

����������� �� �������� ��������� ��� � ���������� ������� �����������.  

���������������� ��������������� ������� ����������� ��� ����� 

����������, ��� ����� ����������, ��������� (�������� � � �������), 

�������� (TCDD) � ��������������� ������ (�������� �������, JP8). 

��������� ��������� � ������ ������� ������������ �� ����� 

�������������� ��������. ����� ��������� ���������� ���������� ����� F0, 

�������� ��������� F1-F3 ��� ���������� ������-���� �������� �����������. 

���� ���������� ������������������ ������� ���������, �������� � 

��������� ������� �� ����� ������ ������ �������� ���������� � ����� � 

������� �������� � ������ � F3 ��������� (Manikkam �t al., 2012). ������� 

����������� ��� ������� �� ���������� ������� �������������, ��� 

��������� �� ����������� ������ ����������� ���������� ����� �� �������. 

�������� ������������ ����� ��������, ��� ����������� � ������� ������� � 

������� �� ��������� ����� ������� � ������ ���������� ������ � ������, 

�������������� (Pembrey et al., 2006). 

� ����� � ����������� ������� �������� � �������� �������, ������� 

����������� ��������� ������������������ ������� ������� ������� ����� 

� ������� ����������� ���� �� ����������� ���������. ������������ 

����� ����� � ���������� ����� ���� � �������� ���������������� � 

�������� ���� ��������� ����� ��������������� ����������� (Dunn, Bale, 

2009). ��� ��������� ����� ���� �������� ��� �� �����������, ��� � �� 

��������� �����, � ������ ��� ����� �����������, ����� ��������� ����� 

����� ������������ ����� (Dunn, Bale, 2009). 
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��������������� ������������������ ������������ ������������ ����� 

�������������� � ��������� � ������������ ��������� ������������ 

�������� �������� � ����� ������� ������ ������������ �������������� 

�������������� ��������� (Anway et al., 2005). ����������� �������� 

������� ����� �� ����� �������� ��� ������������������, �� ����� ������� 

��� ������� ��� ��������� ����������� �������� ����� ������ �� 

��������������� �������� � ������ ������� ���������� ����� (Jirtle, Skinner, 

2007). ������������� ����������� ������������ �� ���, ��� ������ ��� 

�������� ��������� �� ������� ���������� �����, �������� ���������� 

�������� ��� �������. ��� ���� ��������������� ����������� ����� 

������������ ����������� ��������� ����������� � ������� �� 

������������ ���������� ��������. � �� ����� ��� �������� �������� 

��������� �� ���� ������� �������, ��� ������ ������ �������� ��� 

��������� �������� (Marsit et al., 2006). ��������� ��� ��������������� 

��������� ����, ������������ �����������, � ����� ����� �� �������� 

�����������, ���������� ��������������� ������������� ��������-

������������ ����� ����� ��������� ���������� �����, ���������������� 

����������� � ������������� (Baccarelli, Bollati, 2009). � �����, ��� 

����������, ���������� � ��� ��������, � ��� �������� ����������, ��� 

��������������� ������� � ������� ���������� ����� ��������� � 

�������� �������� ������������� ��� ���������� �����, �� ��� ������� 

�������� ������������, � ������� ������ ��������������� ��������� ��� 

������� ���������� ������������. ����� ��������������� ������������ 

��� ������� �������� � (1) ������������� �������������� ��������������� 

����������� ��� ������������ �������� ������������� ��������������, (2) 

�������������� � ������������� ������������ ���� ��������� � (3) 

�������� ���� ��������� �����������, �� �������������� ����������� 

����������. ����� �������, ������������ ��������������� �, ��� �����, 

����������� �������� � �� ���������, ����������� ��� �������� �������� 

������� �����, ������ ���������� ��� ���������� � ���, ��� ������������� 

����������� � ��������� ����� ����� ������ ������ ���� ��� � ������ 

��������, ��� � � ���������������, � ���� ���������� �������� ��������. 

�� ���� ��� ������������ �������������� ��������� ���������� ��������� 

������������-��������������� ������, � ��� �����, ����������� ������� 

������� ������������ � ������������ ������� ���������. ������ ��������� 

������������ ���������������� � ������������ ������������ ����� 

������������� �������� ����� ��������. ������ � ����������� � 

��������������� � �������� ���������� ��������� ���������. ��������� � 

�������������� �������������. 
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��������������� � ����������� �������� ����� ����������� � �� 
����� � ����������� 

����������� ���� ������ ��������������� � ������� ������� ��������� 
�������� ������� ����� �� ��������������� � ����������� ����������� ������ 
� ����������� ����������������� ������������ ������ ������������, ������, 
�������� ������������ ��������������� ��������� �� ������������� ������ �� 
������ �������� �����������. ������������� ������ ����������� �������� 
����� ��� �������� ������������ ������ ��������������, ��� ��� � ������ 
������ ���������� ����������� �� ����� ���������. ������ � ����� ��������� 
�� ����������� �� ��������. � ������ ��������� ���������� ������������ 
��������� �������� �����������, ��������, ������������ ������� 
��������������� ����������, ����������������� ������������ ��������������� 
�����������, ��������-������� ��� ������������ �����������, 
��������������� ����������� ����������� �� ������������� ��������������� 
������� �������� (Bollati, Baccarelli, 2010; Choudhuri et al., 2010; Jablonka, Raz, 
2009; LeBaron et al., 2010; Rosenfeld, 2010). ��� ��������� ����� �������� 
���������� ��������������� ��������� � ������ ����������, ��� ����� ����� � 
����������� ��������, � ��� ����� � � �������� ���������. � ��������� ������� 
��������������� ��������� ����� ���� �������� ����������� ����������, 
���� ����� ��� ��������� ��� �� ������������ ����������� �������� 
���������, ���������� � �������� ��������������� ���������� (��. ����). �� 
����, ��������� (�����, ����) ����� ������������ � ������������� ����������� 
���������� ������� �� �� ������� (����� � ��., 2000), ��� �����, ��� ��� 
��������� ������������ ���������, ��� � ��� ������ �������������� ����� 
(Vandegehuchte, Janssen, 2011). ��� ������ ������������ ����������� 
������������ � ���������� ��������� �� ������� ������� ������������� 
������ ��������, ��� ������� �������� ���������������� ������������� 
�������� ����� ���������� � ��������� ������, � ����� � � ����� � ���������� 
���������� �����. ��������, ����� �������, ������������ ������ ����������� 
����� ������ � ���������� ������, � ����� ��������������� ��� 
������������� �������� ��� �������, ������������ ������� ������ ���������. 

���������� �������� �����-����������� ������������ �������� � 
�����, ���������� �������� ���������������� ������������ (��������, 
��������������� ��� � ��������), � ����� ������������� ���, 
�������������� ��������������� ���������� (Heijmans et al., 2007; Murrell et 
al., 2004). ��������� ������� ������� �����, ������� �������� � ������ 
������ (Anway et al., 2005), ����� (Cropley et al., 2006) ����� ������ �� 
����������, � ��� ����� � �� ���������� ����������� ��������� ���� ��� 
��� ���������� ����� ������� (Waterland, Jirtle, 2003). � ����� �������� ����� 
���� ������� � ������� ��������� (Boyko et al., 2007), ���������� ��������� 
(��������, ����������� �����������) � ��������� (�������� ����������� 
�������) (Szyf, 2012; Weaver et al., 2004). ����������� ��������� �����, � 
���� �������, ������������ ��������������� ������������.  
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�������������� ��������������� ��������� �������� �������������� 
����� ������������ �������� ���������������� ��������� � 
������������������ ��� � ������������������ ����������� ���������, ��� 
�����, ����������� ��������� ��� ���������� �����������, �� ������������ 
������ �������������� ��������������� ������������ � ����� �� 
������������� ������������ (Flatscher �t al., 2012). � ����� � ������������ � 
��������� ����� ����� �������� ��������� ��������������� � ������������ � 
������ ������������, ��� ������� ����� ����� ��������� � ������������ 
����� ��� (Schär, Fritsch, 2011), ����� ������������, ��� ��������������� 
��������� ����� ��������� � ���������� � ������������������ ���, ������� 
����� ������������� ����� �����������. ����� �������� ����� ������������ 
������� �������, ��������, ���������� ������� � ����������� �� �������� � 
������ ������������ � ������������. �������� ��������� �������� �� 
������������� ������ �������� ����������� �������� ����� CpG-�������� 
� ������� CpG ��������� ������ (Bock et al., 2008). 

� ��������� ����� ������ ������������ ������������� �� ��������� 
������� � ���, ���������� �� ������������� ������� �������� � 
����������� ��������������� �����������, � ����� �� ���, ��� �����, 
������ �� ���������� ����� � ������������ ��������� (Feil, Fraga, 2012) 
������� ����, ��� ��� ����� ������ �� ������������ ������ (�������� � ��., 
2006, ����� � ��., 2012). ��� ������� ����, �������������, ���������� 
������������ ��������, ������� ����������, ��������� ����������� � 
������ ������� �������� ������������� ����� ����� ������������ 
����������� ��� ��������, ������ ������� � ��������, ������ ���� � 
����������� ����������. � ��������� ����� ����������� ��� 
������������� ��������������� ������ ��� ������������ ���������� 
������ ��������, � ������, ��������� ��������, ����������� ������ ����� 
"��������� ���������" � ���-����������� �������� ���������������� 
����� (Dolinoy, Jirtle, 2008). ����, �� ������ ������, � ����� ������� ���� 
����� �������� ��������� ��� �������, �������������� � ��������������� 
������� �����, ������� �������, ������� ����� ���������� 
��������������, ������ ������� ������������� ����� ���������� � 
����������� �� ���� �����, ������. �������� � �� �������� (������, �����, 
2010). ������ ��������� ��� ��������� �� ������������� ��������� � 
������ ��� ������� ����������� � ��� ���������� "���� �����", � ��� ����� 
��������� ������������������. ��� ����������� ���, ��� ������� 
������������� CpG ��������� � ���������� ����� ���� ��������������� 
������������� "��� �����" ��� ��������� ��������������� ���������� � 
�������� (Hahn et al., 2012; Maunakea et al., 2010; Shenker, Flanagan, 2011). ��� 
������ ����� ��������� �� �������� ������� ������������ �������������� � 
�������� ��������� ��� �������� � �� ��������������� �����������. 
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���� ���������, ��� � ������������ ������� ����� �������� �������� 
����������� � ���������������, � ������, �� ����� ������� ��������, 
������������� ��������, �������� ���������� � � ������� ��������. ��� �� 
�����, �������� �������� � �������� ���������� ����� �������� ������ 
������������, ��� ��� ������� �������� ������� ���, � ������ � ��� ����� 
���������� ������������ �������� ������������� ���. �������� � ������ 
������������������ �������� ����������� ���������� ������� 
���������������� ����������� ��������� (Patkin et al., 1994) � 
����������������� ������������� ����������� �������� (Patkin, 1997). 
����� ����������� ���������, ��� ������� �������, �������� �� 
������������� ������ � ���� ������� ��������, ����� ����� � ������������� 
���������� �������� ��������� ��������������� �, ��� ���������, � 
������� ����������, ������� � ��������� � �������� ������������. ����� 
����, �������� ����������� ������ � ������������ ���������� ��� � �����, 
��� � ���-������������� ������� ������������� ��� ��� �������� (Bollati et 
al., 2009; Kim et al., 2009), ����� ������������, ��� ��� �������� ��������� 
����� ����� �������� ������������� � ������� ������������. 
�������������, ����������� ��������� �� �������� ����������� � ������ 
���������� � ��������������� �������� ����� ������������� ���������� 
�������� (Fraga et al.,2005), � ��������������� �������������� ����� 
���������� �������� �������� �������� (Flanagan et al., 2006). �������� 
���������� ��������������� ���������� � ��������� ��������� � � ����� 
(Bennett-Baker et al., 2003). �������� �������� ������� � ����������� 
�������� ����������������� ������������ ��������������� �������� ��� � 
��������� ����������, ��� � � ������������. �������, ����������, � ������ 
�������, ����������������� �������� ������� ��������� �������� ������� 
�����, ��������, ����������� ��������� �������, �� ������������ � 
������������� �������� ����� ����������� ���������� � ��������������� 
������������� ��������� �����-���������� � �� �������. 

���������� 

��������������� ��������� ����� ���� ����������� � ������� ����� 
��������, � ����� ������������ ���������. ��������� � ��������������� 
�����, ��� ���������� ��� ����� ����, ������� � ������������� ��������, � 
�����������, ��� ��������� ����� ����. ������������������ ������, � ����� 
������������ in vitro � in vivo ����������, ��� ����������� �������������� 
����� ������������� � ���������� ���������������� �����������. ������� 
�������������, ��������������� ������� ����� ���� �������� ���������, � 
������ ��� ������������������ ��������������� ��������������� ��������� 
� �� ������������� ������� ������ �������� ����������� ���������� ����� 
�� ��������������� ��������� ������ �������� ������������ ���������� 
����� � ������������ ������������. 
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���� �������������� ������� ������������� ��� � ��������� 
����������� �������� ������ �������, � ��������� ����������� 
�������������� ������� ����� ����������� ��������������� ��������� �� 
���� ������� � ������������ ��������������� ���������. ������������ 
��������-������������ ����� ����� ������������ ��������������, 
���������������� ����������� � ���������������� / ��������������� 
������������� ���������� ��� ����� ������� � ����� � ���, ��� 
��������������� ��������� ����� ���� ����������� � ������� ����� 
���������. ���, ��������� ���������� ����� ������������ ������������, 
�������������� ��� � ������� ���� �� ������ �������� � ��������� 
���������� ���������� (Issa, 2004). 

����� �������, ���� ���� ���������� ��������������� ��������� ����� 
���� ������� � ��������������� �����������, ��-�������� �������� 
�������, ���������� �� ��������� �������������, ��� ����� 
��������������� ���������, ��� ������������ ���������� ��������������� 
��������� (��������������� ���), ����������� ��� ������� �������, 
���������� � ���������� �������������� ���������� (Choudhuri �t al., 2010) 

�� ������ ������� ������������� �������� ����� ����� �������������� 
��������������� �������. ��������, ������ � ������ �������� ��������� 
������ SAM, ������� DNMT ���������� � �������� ����� ��������� ������ 
�������������, ������� ����� ���� �������������� ������� ����� �����. 
������, � �� �� �����, ��� ����� �������� ������������������ ���������� 
������������ �����. ����� ����, ������ ����������� ������� ����� � 
����������������� ��� � �������� DNMT ����������, � �� ����� ��� 
����������� ����������� ������� �������� � ������������������ ��� � 
���������� ���������� DNMT (Wang et al., 2012). ������������ ��������� 
����� �������������� �������� ��� ��������� ��������. 

������������� ��������� ������������ ������������� ��� ��� 
��������� ��������������� ����� ��������� �����, ��� ����� ����, �������� 
����������. ������������ �������������� ������������� � ��������������� 
��������������� �������� ���������� � �������������� � ������� �����, 
������� �������������� ���������� ���� ������������� ��� � ��������� 
����� � ������� �������� (Kangaspeska et al., 2008; Métivier et al., 2008).  

���������� ���������� ������������, ��������������� ��� ������� 
������� � ���, ����� �� ���� � �� �� ����������� ��������� � ��������� 
��������������� ���������� ��� ������������ ��������� ������� ����� (� ��� 
����� � ��������� �������������� ������). �� ����, ���������� ���������������, 
������������������ ������������. ��� ��������� �� ������ ���� ����������� 
��������� ��� ��������. ��������, ��� �������� 85 �������� �������� 
������� ����������������� ���������� �� �����, ������, ��������������, 
������ � ���, ���� � �������� (Shen et al., 2002) ���������� ������������ 
������� � ������������� ���� p16 � �������� ������� �� ����� � ������ (34,4%) 
�� ��������� � ��������� �� ������ � ��� (12,2%). 
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��� �����, ����� ����������� ���� ������������ ��������������� 
"�����" ��� �� ��� ����������� ��������� ���������� � �������� 
(Christensen et al., 2009) ������ ����� ��� "�����" �������� ��������� ��� 
��������� �������, ���������, ��������� � ����. ����� ������, ��������, 
������ ������ ����� � ��������� � ���������������� ������� ���� 
������� ����� � ��������������� ��������� � �� ������������� 
��������������� � �������������� ������������.  

�������� ����������� �������� ����, ����� ������ � ��� ������� 
������� ���������� ��������������� ���������, �������, � ���� ������� 
����������� � ������������ ���� ���. ��� ���� ���� ���������� ��������� 
����������������� ������������ �� ��������� ��������� ��������� ����� � 
����������� ��������, �������������� ��������� ������������. 

������������� � ������ �������� ����������� ������ �������� ��� 
������ - �������������� ������������ ��������� ������ ��������, 
������������� �� ���������� "���������� ������ " �� ����� II 
������������� �����. ��� ������������� �������������� ������ 
���������� ���������� ��������� �� ��� ������������� �����: ����������� 
�������� ���������� �������� �������� ������������� � �������� 
��������� �������, ����������� �� ������������ ��������� ����������, � 
����� ���������� � ���������� �������� � ��������� �������� ������� � 
�������� ��������� �����-�������� ���������, ������������ �������� 
�������-����������� "���������� ������" (����� � �����., 2012).  

�������������. ������ ���������� �������� ���� �11-04-00254-� � 
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