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ВВЕДЕНИЕ
Геном большинства многоклеточных организ-

мов диплоиден. Это позволяет соматическим клет-
кам иметь две родительские копии генов и дает по-
тенциальную возможность отцовским и материн-
ским локусам быть в равной степени активными в
геноме потомка. Геномный импринтинг, демон-
стрируя функциональную неэквивалентность ал-
лелей, активность которых зависит от их родитель-
ского происхождения, представляет яркое исклю-
чение из этого правила. Появление импринтинга
в эволюции ставит вопрос о том, почему у дипло-
идного организма развивается процесс подавле-
ния экспрессии некоторых генов на одной из го-
мологичных хромосом и тем самым происходит
возврат к функциональной, эпигенетической, но
не структурной гаплоидизации этих аллелей.

Геномный импринтинг известен у филогене-
тически удаленных таксонов – некоторых насе-
комых и высших растений, а также у сумчатых и
плацентарных млекопитающих, включая челове-
ка. Термин “импринтинг” (от англ. imprint — от-
печаток) в генетическом контексте впервые при-
менила в 1960 г. H. Crouse для описания селектив-
ной элиминации отцовской половой хромосомы
при дроблении зиготы у мужских особей листо-
вых, или почвенных комариков Sciara [1, 2].

Моноаллельная экспрессия гена обычно не-
выгодна для диплоидных организмов, поскольку
рецессивные мутации не могут компенсировать-

ся функциональным гомологичным локусом. В
то же время подавление активности одного из ал-
лелей и стоящая за этим, как правило, гетерохро-
матинизация участка хромосомы, инактивирует
такие потенциально опасные элементы в геноме,
как транспозоны и чужеродные последовательно-
сти ДНК.

Экспрессия импринтированных генов у расте-
ний происходит главным образом в эндосперме и
затрагивает более 100 генов, ответственных за
развитие и питание зародыша [3]. Геномы млеко-
питающих также содержат некоторое количество
импринтированных генов – от четырех у сумча-
того опоссума до более 100 у мыши и человека,
при этом примерно 50% импринтированных ге-
нов кодируют факторы, вовлеченные в эмбрио-
нальное и неонатальное развитие, 20% – связаны
с неврологическими процессами, а остальные не
связаны с какой-либо очевидной биологической
функцией [4]. Таким образом, геномный им-
принтинг закрепился в двух основных направле-
ниях – в регуляции эмбрионального и неонаталь-
ного роста и в развитии головного мозга у млеко-
питающих.

В настоящем обзоре мы попытаемся ответить
на вопрос, с какой целью геномный импринтинг
возник и закрепился в эволюции у далеко отстоя-
щих таксонов, таких как цветковые растения, на-
секомые, сумчатые и плацентарные млекопитаю-
щие, а также рассмотрим мишени, на которые в
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первую очередь воздействует импринтинг, обсу-
дим гипотезы о роли импринтинга в эволюции.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ГЕНОМНОГО ИМПРИНТИНГА
У РАСТЕНИЙ И ЖИВОТНЫХ

Метилирование ДНК и гистонов, играющее
определяющую роль в регуляции геномного им-
принтинга, удивительно похоже у млекопитаю-
щих и покрытосеменных растений. Сходство ри-
сунков метилирования у арабидопсиса, кукурузы
и риса предполагает, что регуляция экспрессии
импринтированных генов сохранилась на протя-
жении 150 млн лет эволюции. У растений метили-
рованию подвергаются три мотива геномной
ДНК: CpG, CpHpG и CpHpH (где H – любой
нуклеотид, кроме G). В этом процессе участвуют
белки MET, CMT и DRM. Гены MET1, MET2 и
MET3, кодирующие ДНК-метилтрансферазы, спе-
цифичны только для растений и поддерживают ме-
тилирование ДНК в сайтах CpG, при этом MET1
является ортологом гена DNMT1 поддерживающей
ДНК-метилтрансферазы млекопитающих. MET1
взаимодействует с белками VIM, содержащими
SET- и RING-ассоциированные домены, для
поддержания симметричного метилирования
CpG после репликации ДНК [5]. Хромометилаза
CMT3 поддерживает метилирование преимуще-
ственно в сайтах CpHpG. Мутанты по гену CMT3
арабидопсиса характеризуются гипометилиро-
ванием в указанных сайтах и повышенной тран-
скрипцией ретротранспозонов, однако феноти-
пически не отличаются от растений дикого типа
[6]. Представители метилтрансфераз DRM (Do-
mains Rearranged Methyl-Transferase) гомологич-
ны ДНК-метилтрансферазе DNMT3 животных,
но имеют иную очередность каталитических до-
менов [7]. Ключевой белок этого семейства –
ДНК-метилтрансфераза 2 (DRM2), метилирует
цитозин de novo во всех трех возможных сайтах
посредством РНК-направляемого метилирова-
ния ДНК (RdDM), опосредованного РНК-поли-
меразой IV (Pol IV), которая индуцирует малые
интерферирующие РНК (siРНК). Растения, му-
тантные по гену DRM2, жизнеспособны и не име-
ют внешних отличий от растений дикого типа.
Показано, что путь RdDM участвует в регуляции
импринтинга у Arabidopsis thaliana [8]. Некодиру-
ющие малые РНК выполняют важные функции в
процессах роста и развития как млекопитающих,
так и растений.

У млекопитающих метилирование затрагивает
главным образом динуклеотиды CpG, тогда как
метилирование CpHpG и асимметричных после-
довательностей CpHpH в большинстве клеток на-
блюдается редко. При этом DNMT3 инициирует
метилирование de novo, а DNMT1 поддерживает
метилирование цитозина в CpG-сайтах в ходе ре-

пликации ДНК. У растений количественно пре-
обладает метилирование динуклеотидов CpG, од-
нако и другие последовательности метилируются
довольно часто. В частности, в геноме A. thaliana
метилированием затронуто около 24% сайтов
CpG, 7% CpHpG и лишь 1.7% CpHpH [9, 10]. У
гексаплоидной пшеницы примерно 30% всего
метилирования приходится на сайты CpHpG. В
противоположность этому гипометилирование
катализируется ДНК-гликозилазой DEMETER
(DME), которая может вырезать метилирован-
ный цитозин из ДНК. Этот процесс происходит в
центральной женской клетке до слияния со спер-
мием [11].

Метилированное состояние необходимо для
подавления экспрессии отцовских аллелей им-
принтированных генов в эндосперме. У высших
растений при гаметогенезе уровень метилирова-
ния ДНК в центральном ядре зародышевого меш-
ка оказывается ниже, чем в мужских гаметах
пыльцевого зерна. В большинстве случаев в эндо-
сперме активны материнские гипометилирован-
ные аллели, в то время как аллели, полученные из
спермия, оказываются гиперметилированными и
неактивными. Избирательная активация материн-
ских аллелей генов, подвергающихся импринтин-
гу, включает поэтапное деметилирование ДНК в
эндосперме путем избирательной репрессии гена
MET1 перед последним синцитиальным делением
в центральной клетке женского гаметофита и по-
следующую активацию DME на ранних этапах раз-
вития эндосперма [12]. Комплекс PRC2 (Polycomb
repressive complex 2), консервативный у млеко-
питающих и растений, вовлечен в подавление
экспрессии генов. У цветковых растений им-
принтированные гены FIS2 и MEDEA (MEA) ко-
дируют субъединицы этого комплекса, обеспе-
чивающего триметилирование гистона H3 по
Lys27 (H3K27me3), регулирующего активность им-
принтированных генов в эндосперме. H3K27me3 –
единственная известная модификация гистонов,
которая коррелирует с импринтингом у цветко-
вых растений [3]. Мутация PRC2 нарушает им-
принтированную экспрессию многих генов,
большинство из которых активны на отцовском
гомологе. Нарушение экспрессии одного из этих
генов приводит к потере импринтинга, свидетель-
ствуя о том, что метилирование ДНК первично для
распознавания PRC2 и установления импринтин-
га. В соответствии с этим активность PRC2 обычно
коррелирует с метилированием ДНК, в том числе в
эндосперме A. thaliana, где PRC2 направлен на
транспозоны, ассоциированные с DME-опосре-
дованным деметилированием [8].

Отсутствие экспрессии деметилазы DME вли-
яет на нормальную экспрессию генов MEDEA и
FIS2, что приводит к аномальному развитию эн-
досперма [13]. Нарушения статуса метилирова-
ния импринтированных генов у некоторых му-
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тантов или под действием химических агентов
вызывают существенные изменения в развитии и
морфологии растений. У растений с гомозигот-
ными мутациями, вызывающими глобальное гипо-
метилирование ДНК, при самоопылении происхо-
дит прогрессивное накопление фенотипических
аномалий в ряду поколений. Причиной этого явля-
ется эктопическая экспрессия всех новых генов в
результате их случайного гипометилирования.

У высших растений импринтированный ген с
отцовской экспрессией PHERES1 (PHE1) кодирует
фактор транскрипции и способствует росту зароды-
ша [14]. Экспрессия данного гена на материнском
гомологе подавляется гистон-метилтрансферазой
HEAK27me3 MEDEA, которая ограничивает рост
A. thaliana. Специфическое включение определен-
ного варианта гистона Н3 в сперматозоидах A. thali-
ana может подавлять отцовский аллель в эндоспер-
ме или зиготе. Например, мутации в экспрессиру-
ющемся по материнской линии гене MEDEA
приводят к образованию абортированных семян да-
же в присутствии унаследованной функциональной
отцовской копии [15]. Таким образом, появление
геномного импринтинга в эволюции цветковых
растений предполагает возможность его связи с
возникновением новых репродуктивных стратегий
в развитии и питании зародыша [16].

В геноме человека из более 20 тысяч генов им-
принтированы около 100 [17]. В основном это
гены, кодирующие белки, большинство из кото-
рых сгруппированы в кластеры под общим внут-
ренним регуляторным контролем центров им-
принтинга. В каждом из таких кластеров центры
импринтинга в cis-положении инициируют вы-
ключение транскрипции импринтированных ге-
нов через продукцию нетранслируемой РНК, а
последующее метилирование ДНК закрепляет
это состояние. Импринтированные гены влияют
на рост эндосперма и размер семян у цветковых –
A. thaliana и сельскохозяйственных растений.
Точное количество этих генов на сегодняшний
день не определено, неясно и существование кла-
стерной организации импринтированных генов
под единым cis-контролем в геноме [18].

“ЖИЗНЕННЫЙ ЦИКЛ” ГЕНОМНОГО 
ИМПРИНТИНГА В ОНТОГЕНЕЗЕ

Растения. В период цветения из диплоидных
клеток растений формируются микро- и мегаспо-
роцисты (2n), которые претерпевают мейоз и об-
разуют гаплоидную фазу развития – микро- и ме-
гаспору (n) (рис. 1). Затем микроспора проходит
два митотических деления, в результате чего об-
разуется микрогаметофит, или пыльцевое зерно,
содержащее вегетативную клетку (n) и две муж-
ские гаметы (n, n). Гаплоидная мегаспора в ре-
зультате трех последовательных митотических де-
лений образует мегагаметофит (эмбриональный

мешок), содержащий восемь гаплоидных клеток,
две из которых формируют центральную клетку.
В результате мегагаметафит имеет две женские
гаметы – центральную клетку (2n) и яйцеклетку
(n), а в дополнение к ним клетки-синергиды, ко-
торые участвуют в процессе оплодотворения.
При оплодотворении пыльцевое зерно попадает на
рыльце пестика, вегетативная клетка прорастает в
виде пыльцевой трубки и доставляет два спермато-
зоида в зародышевый мешок. Один сперматозоид
оплодотворяет гаплоидную яйцеклетку, а другой
соединяется с двумя полярными ядрами централь-
ной клетки эмбрионального мешка. Оплодотворен-
ная центральная клетка впоследствии развивается в
триплоидный эндосперм (3n), а оплодотворенная
яйцеклетка образует диплоидный зародыш (2n).
Этот процесс известен как двойное оплодотворе-
ние, описанное впервые Сергеем Гавриловичем
Навашиным в 1898 году.

При прорастании семени эпигенетические мет-
ки геномного импринтинга у эмбриона стираются и
остаются только в эндосперме, который необходим
для роста и питания зародыша и не участвует в фор-
мировании следующего поколения (рис. 1). Оче-
видно, что родительский импринтинг должен
быть установлен во время развития гаметофита и
регулировать экспрессию аллельных генов в ходе
раннего развития эмбриона и эндосперма. И дей-
ствительно, геномный импринтинг вновь восста-
навливается в период микро- и мегаспорогенеза,
на стадии формирования пыльцевого зерна и
7-ядерного зародышевого мешка, во время двух
митотических делений при развитии пыльцевого
зерна и трех последовательных митотических деле-
ний в период формировании восьмиядерного гап-
лоидного мегагаметофита [8].

Животные (млекопитающие). В онтогенезе мле-
копитающих в зародышевых примордиальных по-
ловых клетках происходит практически полное де-
метилирование ДНК (рис. 2). В результате такого
события как импринтированные, так и неимприн-
тированные гены становятся гипометилированны-
ми. Тем не менее, ДНК не подвергается полному
деметилированию, и средний индекс метилиро-
вания в мужских и женских примордиальных по-
ловых клетках остается на уровне 7.8 и 6.0% соот-
ветственно. В зрелых гаметах происходит de novo
метилирование и установление рисунка метили-
рования в импринтированных генах согласно по-
лу родителя. В то же время примерно 10% CpG-
динуклеотидов остаются неметилированными
[19]. Другая волна эпигенетического репрограм-
мирования генома происходит сразу же после
оплодотворения. В это время материнский и от-
цовский геном подвергаются деметилированию,
за исключением импринтированных генов. Ма-
теринский геном пассивно деметилируется в те-
чение нескольких клеточных делений. Деметили-
рование мужского генома происходит активно во
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время первых делений дробления [20]. Рисунки
метилирования импринтированных генов сохра-
няются на всем протяжении онтогенеза во всех
соматических клетках, за исключением некоторых
импринтированных генов, статус метилирования
которых может быть полиморфным в различные
периоды онтогенеза. На сегодняшний день изве-
стен тканеспецифичный импринтинг таких генов
человека, как KCNQ1OT1 (11p15.5), UBE3A (15q11),
SNURF-SNRPN (15q11), IGF2R (6q25.3), GRB10
(7p21), MEST (7q32.2) и ряда других [21]. Так, ген
IGF2R (OMIM 147280) человека моноаллельно
экспрессируется во всех тканях с одного аллеля,
выбор которого является случайным, кроме мозга,
где зафиксирована его биаллельная экспрессия
[22]. В то же время, у мышей этот ген экспресси-
руется моноаллельно только с материнского го-
молога во всех тканях. Этот пример показывает
не только тканеспецифичный, но и эволюцион-
ный эпигенетический полиморфизм импринтин-
га. Ген WT1 (11p13), ассоциированный с развитием
опухоли Вильмса (OMIM 607102), имеет импринти-
рованную моноаллельную экспрессию только от-
цовского гомолога в фибробластах и лимфоцитах,
моноаллельную материнскую – в плаценте и мозге,

биаллельную экспрессию в других органах (сердце,
легкое, печень и кишечник) [23].

Таким образом, молекулярные механизмы ре-
гуляции экспрессии импринтированных генов у
растений и животных в целом сходны, и осу-
ществляются они через аллель-специфичное ме-
тилирование, ковалентные модификации белков
хроматина, активность регуляторных некодиру-
ющих РНК. В то же время у млекопитающих экс-
прессия импринтированных генов обнаружива-
ется в эмбриональных и внезародышевых тканях,
а также во всех соматических клетках взрослого
организма, в отличие от растений, у которых ге-
номный импринтинг ограничен, по всей видимо-
сти, преимущественно эндоспермом – тканью,
питающей развивающийся зародыш растения.

ГЕНОМНЫЙ ИМПРИНТИНГ
В ЦАРСТВЕ РАСТЕНИЙ

В царстве растений геномный импринтинг об-
наружен только у покрытосеменных, или цветко-
вых. Впервые импринтинг был описан в локусе R,
кодирующем пигмент эндосперма кукурузы Zea
mays, который экспрессируется только с мате-

Рис. 1. “Жизненный цикл” геномного импринтинга у цветковых растений. 1а – микроспороциста (2n), 2а – микро-
спора (n), 3а – пыльцевое зерно, состоящее из вегетативной и двух мужских гамет (все n). 1б – мегаспороциста, 2б –
мегаспора, 3б – семиядерный зародышевый мешок с центральной клеткой (2n) и яйцеклеткой (n), 5, 6 – семя (э – эн-
досперм (3n), з – зародыш (2n)), 7 – проросток; черные сегменты на хромосомах – выключенные (не экспрессирую-
щиеся) аллели, белые сегменты – экспрессирующиеся аллели.

1а 2а 3а

1б 2б 3б

7 6 5

Мейоз Митоз Митоз

Три митозаМейоз



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 55  № 1  2021

ЭВОЛЮЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ ГЕНОМНОГО ИМПРИНТИНГА 7

ринского гомолога [24]. Первые импринтирован-
ные гены, обнаруженные у A. thaliana, – это МЕА
и FIS2, которые останавливают пролиферацию эн-
досперма и необходимы для его нормального раз-
вития, хотя выполняют важные функции и в жен-
ском гаметофите. У A. thaliana и кукурузы (Z. mays)
выявлены импринтированные гены, экспресси-
рующиеся как с отцовского, так и с материнского
гомологов [25].

Семя цветковых растений состоит из трех ос-
новных компонентов: оболочки, зародыша и эн-
досперма, который поддерживает эмбриогенез.
Рост и развитие семян требуют взаимодействия и
координации отдельных генетических программ,
которые регулируют развитие каждого компо-
нента семени. Центральную роль среди этих ком-
понентов играет эндосперм, который окружает за-
родыш и обеспечивает его питательными вещества-
ми, необходимыми для нормального развития.
Поскольку геномный импринтинг делает родитель-
ские геномы функционально неэквивалентными,
он предотвращает развитие партеногенетического
эмбриона, усиливая вклад обоих родительских ге-
номов. У цветковых растений и млекопитающих в
развивающемся зародыше формируются ткани,
которые обеспечивают поступление питательных
веществ от матери. У млекопитающих это внезаро-
дышевые ткани (в частности, трофобласт, а затем и
плацента), а у цветковых растений – эндосперм.
Примечательно, что трофобласт образуется при
дроблении самой зиготы, тогда как эндосперм
возникает отдельно от зиготы при слиянии двух
гаплоидных материнских ядер (m) с ядром второ-
го сперматозоида (p) (2m : 1p). Таким образом, в
эволюции растений импринтинг мог стать меха-
низмом обеспечения оплодотворения централь-

ной клетки и предотвращения партеногенетиче-
ского развития эндосперма [26].

Механизмы импринтинга также могут слу-
жить барьером для межвидовой гибридизации,
возможно, в качестве индикатора, который опре-
деляет необходимую дозу родительского гена. Ес-
ли скрестить диплоидное (женская линия, дипло-
идный эмбриональный мешок) и тетраплоидное
(отцовская линия, диплоидный гаметофит) рас-
тение, то в эндосперме будут преобладать отцов-
ские хромосомы (2m : 2p, в отличие от нормаль-
ного распределения – 2m : 1p), что приведет к
разрастанию эндосперма и, как следствие, к
крупному семени. При скрещивании тетраплоид-
ного растения (женская линия, тетраплоидный
эмбриональный мешок) с диплоидным (отцов-
ская линия, гаплоидный гаметофит) (4m : 1p) де-
ление клеток эндосперма замедляется, в резуль-
тате чего образуются мелкие семена с небольшим
эндоспермом [27]. Ген ADMETOS A. thaliana отве-
чает за абортацию семян с несбалансированным
эндоспермом, когда нарушается нормальное со-
отношение 2m : 1p. При скрещивании растений с
различным числом хромосом геномный имприн-
тинг выполняет функцию репродуктивного ба-
рьера. Летальность семян также рассматривается
как результат скрещивания растений с различ-
ным внутривидовым уровнем плоидности. Для
получения жизнеспособных семян эндосперм ку-
курузы должен содержать материнский и отцов-
ский геномы в соотношении 2 : 1, а изменение этой
дозы нарушает переход от митотического деления
клеток эндосперма к эндоредупликации. Однако
даже когда растения с различным уровнем плоид-
ности остаются жизнеспособными, синцитиаль-
ное деление эндосперма изменяется в зависимо-

Рис. 2. “Жизненный цикл” геномного импринтинга у млекопитающих (черные сегменты на хромосомах – выключен-
ные (не экспрессирующиеся) аллели, белые сегменты – экспрессирующиеся аллели).

Зигота Бластоциста
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сти от того, наследуются ли избыточные геномы от
мужского или женского родителя. Избыток мате-
ринского генома связан с ранним развитием эн-
досперма, а отцовского – с его недоразвитием
или отсутствием. Так, Mimulus – род травянистых
растений, состоящий из нескольких недавно
разошедшихся в эволюции видов, представляет
интересную систему для изучения эффектов ги-
бридного эндосперма. M. guttatus и M. nudatus от-
носятся к самоопыляемым видам, а также легко
скрещиваются между собой. Однако при этом из-
за отсутствия или замедленной пролиферации
эндосперма образуются плоские или сморщен-
ные гибридные семена [28].

Комплекс FIS-PRC2 играет центральную роль
в регуляции развития эндосперма и зародыша.
Этот комплекс поддерживает баланс между роди-
тельскими геномами и сдерживает развитие гене-
тического конфликта, подавляя эндосперматоге-
нез при отсутствии опыления, а в случае оплодо-
творения контролирует нормальное развитие
зародыша и эндосперма. Так, мутации генов дан-
ного комплекса вызывают неконтролируемую
пролиферацию центральной клетки и развитие се-
менной кожуры при отсутствии оплодотворения,
приводя к формированию семяподобных структур
с диплоидным эндоспермом, которые со време-
нем абортируются [29]. Другие импринтирован-
ные гены включают гены биосинтеза ауксинов.
Специфичные для эндосперма гены юкки, необ-
ходимые для биосинтеза ауксина, в растениях ри-
са, кукурузы, арабидопсиса и родственных видов
экспрессируются только с отцовского аллеля [30].
Ген ауксина YUC1 необходим для нормальной
пролиферации эндосперма. Растения с мутация-
ми в этом гене имеют более мелкие семена со
сниженным числом клеток эндосперма.

Женский гаметофит контролирует развитие
зародыша и эндосперма, подавляя их развитие в
отсутствие фертилизации через импринтинг. Ка-
ким же образом происходит развитие апомикти-
ческих покрытосеменных растений, у которых за-
родыши возникают без мейоза и оплодотворе-
ния? В большинстве случаев при апомиксисе
изменяется только способ образования зароды-
ша, а эндосперм образуется так же, как и при по-
ловом размножении.

Таким образом, геномный импринтинг у выс-
ших растений служит, по всей видимости, барье-
ром для полиплоидизации и межвидовой гибриди-
зации, поддерживая баланс между родительскими
геномами, и связан с развитием эндосперма как
ткани, обеспечивающей питание зародыша, а жен-
ский гаметофит контролирует развитие зародыша
и эндосперма, подавляя их развитие в отсутствие
фертилизации.

ГЕНОМНЫЙ ИМПРИНТИНГ
В ЦАРСТВЕ ЖИВОТНЫХ

У листовых, или почвенных комариков Sciara
coprophila описан хромосомный импринтинг – в
ходе эмбриогенеза у отцовских особей происхо-
дит программируемое элиминирование половых
хромосом отцовского происхождения [2]. Ключе-
вую роль в этом процессе играет контролирую-
щий элемент, расположенный в прицентромер-
ном гетерохроматине короткого плеча X-хромо-
сомы. У мучнистого, или цитрусового червеца
Planococcus citri самец и самка развиваются из
оплодотворенной яйцеклетки, при этом они ха-
рактеризуются половым диморфизмом – фено-
типически самки похожи на имаго, а самцы на
двукрылых комариков. Это обусловлено тем, что
самцы, в отличие от самок, гаплоидны. В ходе он-
тогенеза у них происходит избирательная элими-
нация всего отцовского генома посредством его
гетерохроматинизации. В период первых дробле-
ний зиготического ядра будущие мужские и жен-
ские особи одинаковы, однако на 7–8-й стадии
дробления при отсутствии дифференцировки
клеток у мужских особей происходит избиратель-
ная инактивация и превращение всего мужского
генома в гетерохроматин. Таким образом, пове-
дение мужских и женских хромосом зависит от их
родительского происхождения [31].

Геномный импринтинг характерен для двух
инфраклассов млекопитающих – Metatherians
(сумчатые, такие как опоссум и валлаби, имею-
щие элементарную плаценту) и Eutherians (ис-
тинные плацентарные, такие как человек и
мышь) [32]. У Monotremata (яйцекладущие мле-
копитающие, такие как утконос и ехидна) им-
принтированные гены не обнаружены [33].

Ранние млекопитающие произошли от репти-
лий около 245 млн лет назад во время позднего
пермского и раннего триасового периодов. Яйце-
кладущие млекопитающие отделились от плацен-
тарных около 166 млн лет назад, а разделение на
плацентарных и сумчатых произошло между 125 и
148 млн лет назад. Таким образом, геномный им-
принтинг у млекопитающих возник в эволюции
примерно 150 млн лет назад.

По репродуктивной стратегии плацентарные и
сумчатые млекопитающие отличаются от осталь-
ных многоклеточных животных:

− виды, перешедшие на живорождение, полу-
чили преимущества, необходимые для выжива-
ния потомства в неблагоприятных условиях –
плод находится в организме самки и защищен от
холода и хищников, в то время как оставленное
без присмотра яйцо представляет легкую добычу;

− зародыш может непосредственно влиять на
объем материнских ресурсов, используемых для
его собственного роста. Большинство беспозво-
ночных и позвоночных используют репродуктив-
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ную стратегию, связанную с откладыванием яиц,
в этом случае эмбрионы не способны прямо вли-
ять на материнские ресурсы;

− экспрессия импринтированных генов у пла-
центарных и сумчатых млекопитающих делает их
полностью зависимыми от полового воспроизве-
дения, запрещая возможность партеногенеза, ко-
гда женская гамета развивается в новую диплоид-
ную особь без оплодотворения мужской гаметой,
т.е. при половом размножении невозможно обой-
тись без отцовского генома.

Следует отметить, что развитие плаценты свя-
зано с эволюцией постзиготической репродук-
тивной изоляции, и оно характерно не только для
млекопитающих. Так, у живородящих онихофор
(Onychophora grube) осуществляется взаимодей-
ствие между системами циркуляции плода и мате-
ри. У гидроидной медузы (Crossota millsae) оплодо-
творенные яйцеклетки развиваются в яичниках,
эмбрионы, размер которых достиг 6 мм, открепля-
ются от материнского тела. Однако при этом они
уплывают не сразу, а держатся под материнским
куполом, питаясь за счет ее ресурсов. Это пример
вынашивания, живорождения и выкармливания
молоди за счет материнских запасов. У мшанок
(Bugula flabellata и B. neritina) развивающиеся эм-
брионы находятся в специальных выводковых ка-
мерах, где они сначала питаются клетками и тка-
нями эмбриональной оболочки, поглощая их за
счет фагоцитоза, пиноцитоза и активного транс-
мембранного транспорта. На последующих эта-
пах развития эмбриона стенка эмбриофора раз-
растается, и через нее эмбрионы также получают
от материнского организма питательные веще-
ства. У сальпы, или талиацеи (Thaliacea, класс
оболочников) все виды без исключения вынаши-
вают эмбрионы бесполого поколения в материн-
ском теле. Кроме сальпы есть еще ортонектиды и
дициемиды – эндопаразиты беспозвоночных жи-
вотных, которые характеризуются внутриутроб-
ным развитием с питанием за счет материнских
ресурсов и живорождением. У всех трематод бес-
полое поколение (редии) развивается внутри ма-
теринской спороцисты, питаясь материнскими
ресурсами. У рыбы-молота (Eusphyra blochii) име-
ется подобие плаценты, которая формируется в
результате близкого расположения эмбриональ-
ных и родительских тканей, тесно контактирую-
щих либо по всей поверхности оболочек эмбрио-
на, либо с наиболее выступающими частями. Не-
возможно обойти стороной и яркий пример того,
как большинство самцов отряда иглообразные
(Syngnathiformes), представителем которых явля-
ется морской конек (Hippocampus), вынашивают
потомство. У большинства представителей этого
отряда на брюшке самцов появляется кожная
складка, куда самка мечет икру, после чего из
кожной складки образуется хорошо снабжающая-
ся кровью сумка с плацентоподобной структурой,

в которой развиваются эмбрионы [34]. Тем не ме-
нее, импринтированные гены у морских коньков
не выявлены. Таким образом, живорождение, по-
явившееся параллельно и независимо в разных
группах животных, привело к образованию раз-
личных способов внутриутробного питания эм-
брионов, среди которых плацентотрофия оказа-
лась “выгодной” для большого количества живот-
ных. Но наибольшее структурное разнообразие
плацента получила именно у плацентарных.

В эволюции млекопитающих первыми им-
принтированными генами стали Ins, Mest, Peg10,
Igf2, Igf2r и H19 [17]. Интересно, что все они – быв-
шие вирусные гены, которые геном млекопитаю-
щих смог подчинить себе. Такие гены обнаружены
и в геноме валлаби – представителя инфракласса
сумчатых млекопитающих. Это консервативные ге-
ны, сохранившие свою моноаллельную экспрессию
на протяжении всей эволюции млекопитающих, в
том числе и у человека (кроме IGF2R). В то же время
эпигенетический статус некоторых импринтиро-
ванных генов изменился. Так, у человека известны
63 гена с отцовской и 34 – с материнской экс-
прессией, тогда как в геноме мыши имеется
50 генов с отцовской и 62 с материнской экспрес-
сией. Шесть генов, импринтированных у мыши, у
человека имеют биаллельную экспрессию, а два
локуса, наоборот, импринтированы только у че-
ловека. Функции этих генов разнообразны
(табл. 1). Таким образом, в эволюции животных
импринтированный характер генной экспрессии
возник и закрепился у сумчатых и плацентарных
млекопитающих, по всей вероятности, с развити-
ем плаценты и живорождения. В то же время поли-
морфный характер экспрессии импринтирован-
ных генов у разных видов плацентарных млекопи-
тающих может свидетельствовать о том, что
геномный импринтинг в эволюции не полностью
устоялся и находится в процессе развития.

ГЕНОМНЫЙ ИМПРИНТИНГ В РЕГУЛЯЦИИ 
ЭМБРИОНАЛЬНОГО И ПОСТНАТАЛЬНОГО 

РАЗВИТИЯ ЧЕЛОВЕКА
Большинство импринтированных генов участ-

вуют в эмбриональном развитии сумчатых и пла-
центарных млекопитающих, в том числе и чело-
века. Они контролируют клеточную пролифера-
цию и дифференцировку плацентарных тканей,
метаболизм некоторых гормонов и ростовых фак-
торов [26].

В начале 80-х годов прошлого столетия J. Mc-
Grath и D. Solter, а также независимо от них
M.A. Surani и соавт. провели эксперименты по
трансплантации пронуклеусов у мышей, впервые
доказав функциональную неэквивалентность муж-
ского и женского геномов [35, 36]. Как гиногенети-
ческие (диплоидный геном, содержащий только
хромосомы матери), так и андрогенетические (ди-
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плоидный геном, содержащий только хромосомы
отца) зиготы оказались неспособны к дальнейшему
нормальному развитию. В первом случае (при ги-
ногении) происходило формирование только эм-
бриона, который останавливался в своем развитии
на стадии четырех–пяти сомитов; во втором слу-
чае (при андрогении) развивались исключитель-
но внезародышевые структуры, что приводило к
разрастанию трофобласта при отсутствии эмбри-
она. И только эмбрионы, имеющие один отцов-
ский и один материнский пронуклеус, нормально
развивались и давали жизнеспособное и фертиль-
ное потомство. На основании этих экспериментов
выдвинута гипотеза, согласно которой в материн-
ском геноме экспрессируются импринтированные

гены, жизненно важные для развития самого эм-
бриона, в то время как отцовский геном обеспечи-
вает экспрессию генов, необходимых для развития
внезародышевых структур и питания эмбриона.

Моноаллельная экспрессия импринтирован-
ного гена предполагает, что для проявления пато-
логического фенотипа достаточно мутации в од-
ном из аллелей. Спектр таких мутаций сводится к
четырем основным типам:

− генные мутации, инактивирующие един-
ственный экспрессирующийся аллель;

− CNV (Copy number variation – вариации чис-
ла копий повторов ДНК), содержащие имприн-
тированные гены; как правило, это микроделе-
ции или микродупликации участков хромосом с

Таблица 1. Импринтированные гены человека и мыши с полиморфным эпигенетическим статусом

Примечание: Импринт – импринтированный ген; Не импринт – не импринтированный ген. * Информация согласно базе
данных GeneCards [http://www.genecards.org].

Локализация
человек (мышь)

Ген
человек (мышь)

Эпигенетический статус
Функция*

человек мышь

7q21.3
(6 A1)

PON3 (Pon3) Не импринт Импринт

Гидролиз лактонов и ингибирование окисления 
липопротеинов низкой плотности, замедление 
возникновения и прогрессирования атероскле-
роза

PON2 (Pon2) Не импринт Импринт Защита клеток от окислительного стресса

ASB4 (Asb4) Не импринт Импринт Участие в убиквитинопосредованном распаде 
белка в протеасомах

11p15
(7 F5) ASCL2 (Ascl2) Не импринт Импринт

Активация транскрипции, участие в определении 
нейрональных предшественников в перифериче-
ской и центральной нервной системе

11p15.4
(7 E3) AMPD3 (Ampd3) Не импринт Импринт

Катализ гидролитического дезаминирования аде-
нозинмонофосфата в инозинмонофосфат в ката-
болическом пути аденилата

11q13.4
(7 F5) DHCR7 (Dhcr7) Не импринт Импринт Участие в синтезе холестерина

12q21
(10 C3)

DCN
(Dcn) Не импринт Импринт

Компонент соединительной ткани, связывается с 
фибриллами коллагена и играет роль в сборке 
матрикса

18q11
(18A2-B2)

IMPACT 
(Impact) Не импринт Импринт Участие в нейрогенезе

Xq13
(X D)

XIST
(Xist) Не импринт Импринт Кодирующий РНК ген – главный эффектор 

инактивации Х-хромосомы

TSIX
(Tsix) Не импринт Импринт Ген, кодирующий РНК, антисмысловую к Xist 

РНК.

13q14
(14 D2)

RB1
(Rb1) Импринт Не импринт Опухолевый супрессор, участие в регуляции 

транскрипции

20q13
(2 H3)

L3MBTL 
(L3mbtl) Импринт Не импринт

Белок-регулятор группы Polycomb, участвует в 
ремоделировании хроматина, тем самым подав-
ляя экспрессию генов
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локализованными в них импринтированными ге-
нами;

− полные и сегментные однородительские ди-
сомии (ОРД) хромосом, изменяющие баланс до-
зы генов материнского и отцовского происхожде-
ния в геноме;

− эпимутации – наследуемые и ненаследуе-
мые изменения экспрессии гена, не связанные с
нарушением его нуклеотидной последовательно-
сти, а обусловленные эпигенетическими моди-
фикациями ДНК или белков хроматина.

Мутации этих типов регистрируются как в
пренатальном, так и в постнатальном развитии
человека. Однако в постнатальном периоде пре-
обладают CNV (53%), тогда как в пренатальном
периоде отбор направлен на эпимутации в им-
принтированных генах (65%) (табл. 2), т.е. отбор
действует преимущественно против регулятор-
ных и потенциально обратимых эпигенетических
модификаций, но не структурных нарушений, та-
ких как делеции, ОРД или точечные мутации. Ре-
шающее значение для развития и функциониро-
вания плаценты во время беременности имеют им-
принтированные гены, поддерживающие баланс
между материнскими ресурсами и потребностями
эмбриона [38]. Эпимутации связаны, в первую оче-
редь, с аномалиями дифференциального метили-
рования импринтированных генов – гиперметили-
рованием активного аллеля, что приводит к подав-
лению экспрессии гена на обоих гомологах и
гипометилированию неактивного локуса, форми-
рующего экспрессию двойной дозы гена. Глобаль-
ное гипометилирование материнских импринти-
рованных аллелей показано при биродительском
полном пузырном заносе у человека. Функцио-
нально такой эпигенетический статус материнско-
го генома эквивалентен наследованию обоих хро-
мосомных наборов от отца, как при классическом
полном пузырном заносе [39].

Эпимутации как отдельных импринтирован-
ных генов, так и мультилокусные дефекты мети-
лирования описаны при остановке эмбриональ-
ного развития. Так, эпимутации одновременно в
двух импринтированных аллелях – в центре им-
принтинга KCNQ1OT1 и гене PLAGL1 – обнару-
жены нами при изучении статуса метилирования
импринтированных локусов во внезародышевых
тканях (цитотрофобласт хориона и внезародыше-
вая мезодерма) спонтанных абортусов I тримест-
ра беременности (в 2.3% случаев) [40, 41]. Позд-
нее свидетельства нарушений функционального
статуса импринтированных локусов генома у
спонтанных абортусов получены и в других ис-
следованиях как при анализе экспрессии, так и
при изучении характера метилирования имприн-
тированных генов. Так, Diplas и соавт. [42] при
внутриутробной задержке роста плода обнаружили
повышенную экспрессию импринтированных ге-
нов PHLDA2, ILK2, NNAT, CCDC86 и PEG10, тогда
как PLAGL1, DHCR24, ZNF331, CDKAL1 имели, на-
против, сниженную экспрессию. Показано также
гипометилирование генов DLK1, H19 и SNRPN.

Doria и соавт. [43] обнаружили повышение
экспрессии гена PHLDA2 и снижение экспрессии
PEG10 у спонтанных абортусов по сравнению с
контролем (ткани плода в III триместре беременно-
сти). Pliushch и соавт. [44] при анализе плодных тка-
ней выявили множественное гиперметилирование
импринтированных генов у 4% (2 из 55) спонтан-
ных абортусов и в 18% (10 из 57) случаев мертво-
рождений. Проведен анализ генов H19, LIT1,
PEG3 и SNRPN, экспрессирующихся с отцовского
гомолога, и двух генов – MEG3 и NESP55, экспрес-
сирующихся в норме с материнской хромосомы.
Zechner и соавт. [45] в выборке спонтанных абор-
тусов показали гиперметилирование генов INS,
TRPM5, PWCR1, GABRA5 с отцовской экспресси-
ей и только одного гена, H19, экспрессирующего-
ся на материнском гомологе.

Таблица 2. Спектр и частота мутаций импринтированных генов в пре- и постнатальном периоде развития чело-
века

*  Результаты анализа 162 случаев (из 8246) нарушений геномного импринтинга в пренатальном периоде развития (анализ 43
статей по запросу “imprinted gene mutations in spontaneous abortions”, “uniparental disomy in spontaneous abortions”, “SNP micro-
array analysis of spontaneous abortion”, “microarray analysis and next-generation sequencing of spontaneous abortions” в поисковой
базе данных PubMed от 08.04.2020); ** по данным обзора Grafodatskaya и соавт. [37].

Тип мутаций
Период развития

пренатальный, %* постнатальный, %**

Однородительские дисомии 14 17
CNV 18 53

Точковые мутации в импринтированных генах 3 5
Эпимутации импринтированных генов 65 25
Всего: 100 100
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По нашим данным, в плацентарных тканях (ци-
тотрофобласт хориона и внезародышевая мезодер-
ма) спонтанных абортусов I триместра беременно-
сти с нормальным кариотипом частота эпимутаций
составила 5%. Среди эпимутаций преобладало по-
стзиготическое гипометилирование импринтиро-
ванных генов на хромосомах материнского проис-
хождения, составившее 4.2% [46]. У каждого заро-
дыша выявлены множественные эпимутации,
затрагивающие одновременно от четырех до 12 им-
принтированных генов. Эпимутации были пред-
ставлены гипометилированием таких импринтиро-
ванных генов, как GRB10, CPA4, PHLDA2, ZNF215,
экспрессирующихся в норме с материнского гомо-
лога, и PEG10, PLAGL1, WT1, HTR2A, DLK1, GA-
BRB3, KCNQ1, функционирующих только на от-
цовской хромосоме.

На сегодняшний день известно о 13 болезнях
геномного импринтинга (табл. 3), проявляющих-
ся, как правило, нарушением роста, физического
и интеллектуального развития, обмена веществ и
дифференцировки центральной нервной систе-
мы [47]. Болезни геномного импринтинга обу-
словлены преимущественно нарушением кон-
кретных импринтированных локусов. При этом в
одной и той же импринтированной области могут
возникать разнонаправленные эпимутации, кото-
рые приведут к формированию клинической кар-
тины различных заболеваний. Например, гипоме-
тилирование центра импринтинга H19 (11p15.5) на
хромосоме материнского происхождения объясня-
ет до 30–60% случаев синдрома Рассела–Сильвера,
тогда как гиперметилирование этого региона на
хромосоме отцовского происхождения отмечено в
5% случаев синдрома Видеманна–Беквита [48].

Таким образом, нарушения экспрессии им-
принтированных генов встречаются как в прена-
тальном, так и в постнатальном периоде развития

человека. В структуре причин нарушений геном-
ного импринтинга у живорожденных индивидов
преобладают CNV, а в пренатальном периоде раз-
вития – эпимутации в импринтированных генах.
Приведенные данные доказывают участие им-
принтированных генов в регуляции эмбриональ-
ного развития.

ГЕНОМНЫЙ ИМПРИНТИНГ
В НЕОНАТАЛЬНОМ РОСТЕ

И РАЗВИТИИ МОЗГА
Геномный импринтинг в эволюции шел не

только по пути участия в регуляции развития пла-
центы, но и формирования головного мозга под
влиянием плаценты и давления отбора, регулиру-
ющего материнство [49]. Формирующийся мозг
является одной из мишеней, на которую действу-
ет геномный импринтинг. Это впервые показали
E.B. Keverne и соавт. в 1996 г. [50], изучавшие ги-
ногенетические и андрогенетические дисомные
химерные клетки мыши в мозге. Первые из них
были распределены по всей коре, стриатуму и
гиппокампу, в то время как андрогенетические
клетки обнаружены преимущественно в гипота-
ламусе, что указывало на различную роль генети-
ческой информации, передаваемой по материн-
ской и отцовской линии, в различных областях
мозга [51].

Импринтированные гены служат центрами
контроля функций мозга, обеспечивают регуля-
цию и стабильный транскрипционный контроль
развития нервной системы и поведения. Много-
численные данные свидетельствуют о том, что ге-
номный импринтинг вовлечен в ключевые процес-
сы развития нервной системы, включая экспан-
сию, миграцию и дифференцировку нейрональных
предшественников и поляризацию клеток [49]. И

Таблица 3. Болезни геномного импринтинга в постнатальном периоде развития человека

Синдром OMIM Регион

Транзиторный неонатальный сахарный диабет 601410 6q24
Бирка–Барела 612292 8q24.3
Рассела–Сильвера 180860 11p15.5, 7p11.2–p13, 7q31
Видеманна–Беквита 130650 11p15.5
IMAGe 614732 11p15.4
Прадера–Вилли 176270 15q11–q13
Шaaф–Янга (Прадера–Вилли-подобный синдром) 615547
Ангельмана 608636
Дупликации 15q11–q13 608636
Тeмпла 616222 14q32
Кагами–Огата 608149
Псевдогипопаратиреоз типа 1А 103580 20q13.3
Псевдогипопаратиреоз 1В 603233
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действительно, для нейрональной дифференци-
ровки требуется индукция многих факторов тран-
скрипции, чтобы активировать нейроспецифич-
ные программы транскрипции. Импринтирован-
ные гены играют важную роль в этом процессе. В
развивающемся мозжечке транскрипция гена
Zac1/Plagl1, экспрессирующегося с отцовского ал-
леля, ограничивается желудочковой зоной и наруж-
ным гранулярным слоем специфических долек, где
она способствует дифференцировке ГАМК-ерги-
ческих интернейронов и клеток Гольджи [52]. Экс-
прессирующийся в норме с отцовского гомолога
ген Dio3 защищает развивающийся мозжечок от
преждевременной стимуляции тиреоидным гормо-
ном, который контролирует образование грану-
лярных клеток во внешнем зародышевом слое, их
миграцию во внутренний слой мозжечка и ветв-
ление дендритов клеток Пуркинье [53]. Соответ-
ственно, делеции Dio3 приводят к исчезновению
внешнего слоя и нарушению опорно-двигатель-
ного аппарата.

В развивающемся мозге миграция нейронов в
нужные участки имеет большое значение для
установления надлежащей идентичности и функ-
циональной связи. Этот этап дифференцировки
также опосредован клеточными процессами, ко-
торые зависят от геномного импринтинга. Поли-
меризация актина, которая имеет решающее зна-
чение для подвижности клеток в кортикальной
пластинке, активируется, в том числе, импринти-
рованным геном CDKN1C с материнской экспрес-
сией [54]. Тангенциальная миграция дифференци-
рующихся ГАМК-ергических интернейронов из
базального переднего мозга в кору головного мозга
требует повышенной транскрипционной активно-
сти комплекса DLX2-NDN [55]. Соответственно,
кортикальная ГАМК-ергическая система наруша-
ется при делеции гена NDN на отцовском гомологе.
Отсутствие экспрессии этого гена приводит к нару-
шению развития нервной системы при синдроме
Прадера–Вилли [56].

Важное значение для миграции нейронов име-
ет также нейрональная активность. В частности,
экспрессирующийся в норме с материнского ал-
леля KCNK9 контролирует потенциалы покоя и
нейрональную возбудимость, а мутации, передава-
емые по материнской линии, блокируют миграцию
нейронов и задерживают созревание дендритов,
вызывая развитие синдрома Бирка–Барела [57]. В
результате у больных с данным синдромом наблю-
дается умственная отсталость (от умеренной до тя-
желой), гиперактивность и проблемы с питанием в
младенческом возрасте.

Внимание к эволюционному ремоделирова-
нию мозга в связи с геномным импринтингом
усилилось после открытия импринтированных
генов, связанных с апоптозом [49]. В развиваю-
щейся нервной системе апоптоз служит для кон-

троля общего нейронного пула и согласованной
работы пре- и постсинаптических нейронов.
Апоптоз регулируется внутренними и внешними
стимулами, сдвигающими баланс между проапо-
птотическими (запускают апоптоз) и антиапо-
птотическими (подавляют апоптоз) белками. В
проапоптотическом состоянии проницаемость
митохондриальных мембран увеличивается, что
приводит к высвобожению цитохромов, актива-
ции каспазы и последующей гибели клеток. Как
правило, импринтированные гены, экспрессиру-
ющиеся только с отцовского гомолога, являются
антиапоптотическими, тогда как с материнской
хромосомы экспрессируются проапоптотические
гены [58]. Так, ген Blcap, импринтированный у
мыши и человека, имеет моноаллельную мате-
ринскую экспрессию в мозге и биаллельную – в
плаценте. Этот ген относится к проапоптопиче-
ским, так как является опухолевым супрессором,
который ограничивает пролиферацию клеток и
стимулирует апоптоз. Белок BLCAP отсутствует
во многих типах опухолей человека [59, 60]. Экс-
прессируемый с материнского гомолога MEG3
также может играть проапоптотическую роль в
головном мозге, подавляя формирование опухо-
лей гипофиза через транскрипционную актива-
цию p53 [61].

Ген UBE3A (убиквитинзависимая лигаза Е3)
импринтирован в клетках мыши и человека, в
клетках Пуркинье мозжечка и в нейронах гиппо-
кампа он экспрессируется исключительно с ма-
теринского аллеля [62]. Убиквитинлигаза Е3
участвует в деградации белков в клетках, удаляя
тем самым поврежденные или ненужные белки и
помогая поддерживать нормальную функцию
клеток. Убиквитинируя P53, UBE3A может иг-
рать также антиапоптотическую роль [63], а его
делеция на материнской хромосоме приводит к
уменьшению размера мозга. Подавление экс-
прессии этого гена считается причиной разви-
тия синдрома Ангельмана и специфических для
этого синдрома признаков – задержки психиче-
ского развития, эпилепсии, атаксии, частых при-
ступов смеха, стереотипных движений рук, отсут-
ствия речи, сопровождается глубокой умственной
отсталостью, аутизмом нарушением сна и судо-
рогами.

Ген PEG3 человека экспрессируется моноал-
лельно с отцовского гомолога. Он кодирует белок,
который участвует в p53-опосредованном апоптозе,
действуя как опухолевый супрессор. Гиперметили-
рование, подавляющее экспрессию Peg3 мыши, ин-
дуцирует P53-зависимый апоптоз в переднем мозге,
полосатом теле, миндалине и гипоталамусе. У чело-
века ген NDN с отцовской экспрессией предотвра-
щает апоптоз в клетках мозжечковых гранул, бло-
кируя трансактивацию E2F проапоптотических
мишеней [58].
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Интерес вызывает и то, что одни и те же гены
могут быть импринтированы как в развивающемся
гипоталамусе, так и в плаценте – двух структурно и
функционально различных структурах. Плацента
млекопитающих связывает мать и плод через эндо-
кринные сигналы, которые нацелены на материн-
ский гипоталамус, подготавливая женщину к ро-
дам, лактации и материнству. Изучение мышей,
несущих мутацию в импринтированном гене Peg3,
позволило получить ответ на некоторые вопросы о
том, как функционирует гипоталамус плода, кото-
рый в ходе пренатального развития вырабатывает
плацентарные гормоны, определяющие хорошую
заботу матери о потомстве [38]. Делеция этого ге-
на только в клетках гипоталамуса самки, либо
только в плаценте имела функционально схожие
последствия – нарушение заботы самки о потом-
стве. Таким образом, по-видимому, действие это-
го гена эволюционно коадаптировано в гипотала-
мусе матери и плаценте. Известны также им-
принтированные гены Necdin, Peg1/Mest и Magel2
со схожей с Peg3 нейроэндокринной функцией,
связанной с успешным материнством [64]. Отсут-
ствие экспрессии одного из этих генов приводит
к снижению уровня окситоцина в нейронах мы-
ши, как и при гиперметилировании Peg3, по-
скольку эти гены в норме участвуют в синтезе
гормонов, важных для родов и заботы о потомстве
[65]. Кроме того, продукты генов Peg3 и Necdin вза-
имодействуют с Hif1a и Arnt. Arnt кодирует белок
HLH-PAS, который связывается с Sim1, участвуя
тем самым в развитии окситоцинергических ней-
ронов гипоталамуса [66]. Любопытно, что Hif1a и
Arnt также вовлечены в развитие плаценты, они
участвуют в дифференцировке гигантских кле-
ток, которые продуцируют гормоны плаценты,
регулирующие материнское поведение. Имприн-
тированный ген Phlda2 экспрессируется с мате-
ринского гомолога в плаценте, а его продукт воз-
действует на мозг матери через такие гормоны,
как плацентарные лактогены [67, 68].

Импринтированный ген GRB10 в эмбрио-
нальном головном и спинном мозге человека
экспрессируется только с отцовского аллеля, а в
плаценте – только с материнского [69]. Во всех
остальных тканях плода экспрессия гена GRB10
имеет биаллельный характер. Предполагается,
что экспрессия GRB10 в плаценте может быть
эволюционно важной для контроля роста плода.
Продукт гена принадлежит к адаптерным белкам,
которые взаимодействуют с рядом рецепторов ти-
розинкиназ и сигнальных молекул, с рецепторами
инсулина и инсулиноподобного фактора роста.
Избыточная экспрессия некоторых изоформ бел-
ка GRB10 ингибирует активность тирозинкиназы
и таким образом подавляет рост клеток. Действи-
тельно, потеря экспрессии материнского аллеля в
эмбриогенезе приводит к значительному росту
плода и плаценты, что нарушает правильное рас-

пределение материнских ресурсов, требуемых для
этого процесса. В то же время нарушение моноал-
лельной экспрессии Grb10 в мозге мышей приво-
дит к повышенному социальному доминирова-
нию, особенно по сравнению с другими аспекта-
ми социального поведения, что подтверждается
увеличением аллогруминга у самцов с дефицитом
Grb10 [70, 71]. Противоположная моноаллельная
экспрессия в плаценте по сравнению с мозгом
поддерживает гипотезу о том, что импринтинг
GRB10 мог эволюционировать, чтобы дифферен-
цировать плейотропные эффекты этого гена в пре-
натальном росте и поведении млекопитающих.

Важно отметить, что гипоталамус плода и пла-
цента развиваются в период, критически значи-
мый для формирования плацентарного крово-
снабжения, обеспечивая тем самым питание пло-
да и выработку гормонов плаценты, которые
регулируют гипоталамус матери. Таким образом,
плацента участвует в развитии гипоталамуса пло-
да, а гипоталамус матери предоставляет ресурсы
для этого. Интересно, что плацентарные стволо-
вые клетки могут дифференцироваться в нейро-
ны [72]. Такая связь коадаптации плаценты и ма-
теринского мозга гарантирует, что потомство, ко-
торое имело “хорошее” материнское воспитание,
будет хорошо обеспечено и генетически предрас-
положено к формированию гипоталамуса, кото-
рый определит заботу матери о ее потомстве и в
следующем поколении [73].

В ходе эволюции мозг млекопитающих подверг-
ся значительному росту по сравнению с мозгом дру-
гих позвоночных, и это продолжается, достигая пи-
ка у больших обезьян и гоминид. Неокортекс (но-
вая кора) – это наиболее развивающаяся в
эволюции кора головного мозга. Она располагается
в верхнем слое полушарий мозга и отвечает за выс-
шие нервные функции – сенсорное восприятие,
выполнение моторных команд, осознанное мыш-
ление и, у людей, речь. Неокортекс в основном раз-
вивается после рождения, когда все млекопитаю-
щие находятся в тесной связи с их матерями и соци-
альными группами. Он содержит клетки двух
основных типов: пирамидные нейроны (~80%) и
ГАМК-ергические интернейроны (~20%). ГАМК-
ергические нейроны являются неотъемлемой ча-
стью развития цитоархитектуры неокортекса. На
ранних стадиях эмбрионального развития они де-
поляризуют основные нейроны, увеличивая со-
держание внутриклеточного кальция, необходи-
мого для роста нейронов и их дифференцировки
[74]. Импринтированный и экспрессирующийся
только на отцовском гомологе ген Necdin действует
как супрессор роста постмитотических нейронов.
Гипометилирование этого гена у мышей приводит
к уменьшению популяции клеток неокортекса
(ГАМК-ергических нейронов) и предрасположен-
ности к судорогам.
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Таким образом, эволюция геномного имприн-
тинга проходила одновременно по пути участия в
развитии мозга и регуляции плаценты, в форми-
ровании головного мозга под влиянием плаценты
и давлении отбора, регулирующего материнство.

ГИПОТЕЗЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ 
ГЕНОМНОГО ИМПРИНТИНГА

В ЭВОЛЮЦИИ
В эволюции геномный импринтинг возник у не-

которых насекомых, но закрепился он у сумчатых и
плацентарных млекопитающих, а также у покрыто-
семенных, или цветковых растений. Результатом
геномного импринтинга стала гаплоидизация локу-
сов, играющих ключевую роль в обеспечении нор-
мального эмбрионального развития посредством
влияния на уровень экспрессии генов, контролиру-
ющих рост эмбриона, пролиферацию и дифферен-
цировку клеток, другие процессы внутриутробного
развития плода, плаценты, ЦНС и метаболизма у
животных [49], а также в регуляции развития се-
мян с участием эндосперма у покрытосеменных
растений. В любом случае, для нормального раз-
вития организма необходимы оба родительских
генома.

Появление геномного импринтинга в эволю-
ции объясняется несколькими гипотезами. Одна
из них предполагает, что импринтинг развился в
качестве защиты от партеногенеза и связанных с
ним нарушений развития, чтобы избежать высо-
кой частоты гомозиготизации вредных рецессив-
ных мутаций [75]. Кроме того, согласно гипотезе
“замедленной бомбы” геномный импринтинг,
возможно, появился, чтобы сохранить ооциты от
летальной тератомы яичников, формирующейся
при партеногенезе [76]. Еще одна гипотеза –
“трофобластная защита” – предполагает, что ма-
теринский геном находится в условиях повышен-
ного риска, поскольку мать анатомически приспо-
соблена к внутриутробному воспроизведению. И
этот риск возникает, если спонтанная активация
яйцеклетки может привести к полному эмбрио-
нальному развитию. Таким образом, предполага-
ется, что импринтинг либо подавляет в материн-
ском геноме экспрессию генов, стимулирующих
развитие плаценты, либо активирует гены, лимити-
рующие этот процесс. Следовательно, после того
как произошло оплодотворение, гены, необходи-
мые для формирования плаценты, должны экс-
прессироваться только с отцовского генома [77].

Для объяснения адаптивного преимущества им-
принтинга в эволюции плацентарных млекопита-
ющих предложены еще несколько гипотез. Одна
гипотеза, “оборонительная”, объясняет роль ге-
номного импринтинга с точки зрения защиты ге-
нома хозяина от проникновения в него чужерод-
ных генетических элементов. Согласно этой гипо-
тезе, импринтинг, в частности метилирование

ДНК – это защитный механизм, обеспечивающий
инактивацию паразитических ДНК, таких как
транспозоны и провирусная ДНК [78]. Уникальная
особенность плаценты млекопитающих – наличие
трофобласта. Импринтированный ген PEG10 с от-
цовской экспрессией играет существенную роль в
дифференцировке клеток трофобласта в спонгио-
трофобластном и лабиринтном слоях. Если это так,
то “одомашнивание” PEG10 было критическим со-
бытием в появлении современных плацентарных
живородящих организмов [79, 80]. Ген Peg10, не-
обходимый для развития плаценты, был позаим-
ствован путем горизонтального переноса сумчаты-
ми млекопитающими у ретротранспозона Sushi-
ichi, относящегося к семейству Ty3/gypsy и имею-
щего длинные концевые повторы (LTR, long ter-
minal repeat). Делеция этого гена приводит к ран-
ней эмбриональной летальности у мышей в связи
с отсутствием в плаценте спонгиотрофобластных
и лабиринтных слоев [81]. Еще один импринти-
рованный ген Peg11 (также известный как Rtl1) –
это одомашненный ретротранспозон семейства
Ty3/gypsy. Нокаут данного гена приводит к фе-
тальной летальности у мышей [82], обусловлен-
ной тяжелыми дефектами капилляров в лаби-
ринтном слое плаценты.

Однако наиболее популярна гипотеза, которая
предполагает, что геномный импринтинг возник
в ответ на ситуацию “конфликта полов” или ко-
адаптацию отцовского и материнского геномов в
регуляции роста плода [83]. Увеличение плацен-
ты и массы плода может обеспечить преимуще-
ственное размножение потомков по линии отца,
но при этом истощит ресурсы матери. Однако ес-
ли рост плаценты и плода находится под мате-
ринским контролем, то она сможет обеспечить
воспроизводство большего числа потомков. Эта
ситуация возникает в силу противоположных ин-
тересов материнского и отцовского геномов и
стоящих за ними стратегий репродуктивного по-
ведения самок и самцов млекопитающих. Отсюда
можно предположить, что мать будет выключать
(импринтировать) гены, способствующие росту
плаценты и плода, тогда как отец будет подавлять
экспрессию генов, препятствующую этому росту.
Поэтому, отцовские импринтируемые экспресси-
руемые аллели, как правило, стимулируют рост эм-
бриона, максимизируя конкурентоспособность ин-
дивидуального потомка, имеющего конкретный от-
цовский геном. Материнские импринтированные
гены, наоборот, подавляют рост плода, чтобы рас-
пределить материнские ресурсы между как мож-
но большим числом потомков, которые могут
иметь разные отцовские геномы. Эта гипотеза
успешно объясняет экспрессию в плаценте генов,
стимулирующих рост (IGF2, INS, PEG1/MEST и
KCNQ1OT1), только на отцовских гомологах и экс-
прессию только на материнских гомологах ингиби-
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торов роста (H19, GNAS, CDKN1C, KCNQ1OT1 и
GRB10/MEG1) [81].

Гипотеза “конфликта полов” хорошо объяс-
няет особенность взаимозависимой экспрессии
импринтированных генов Igf2 и Igf2r у мыши [38].
Igf2 стимулирует рост эмбриона и экспрессирует-
ся только с отцовского аллеля. Этот ген увеличи-
вает поступление питательных веществ от матери
эмбриону. Крупные эмбрионы имеют больше
шансов на выживание (что удовлетворяет интере-
сам отца), однако для матери крупный эмбрион
может оказаться слишком дорогим. Поэтому ей
выгодно ограничить поступление питательных ве-
ществ к конкретному эмбриону, оставив часть сво-
их ресурсов другим эмбрионам от других отцов.
Этим объясняется отсутствие экспрессии Igf2 с
материнского аллеля. Igf2r подавляет рост эм-
бриона и экспрессируется только с материнско-
го аллеля. Связывание Igf2r с Igf2 приводит к де-
градации обоих белков, поэтому Igf2r действует
как антагонист Igf2. Таким образом, импринти-
рованные гены Igf2 и Igf2r служат оружием в вой-
не отцов и матерей за ресурсы, которые мать мо-
жет предоставить эмбриону.

Импринтированную экспрессию генов расте-
ний трудно объяснить с позиции “конфликта по-
лов”. Так, импринтированный ген Meg1 кукурузы
способствует дифференцировке клеток, перено-
сящих питательные вещества эндосперма, и, сле-
довательно, питанию развивающегося семени
[82]. Увеличение дозы Meg1 приводит к увеличе-
нию эмбрионов и эндосперма. Таким образом,
Meg1 – это именно тот тип гена, у которого, по
прогнозам, должен быть метилирован материн-
ский аллель, но, вопреки ожиданиям, он экспрес-
сируется. Сходным образом двойная экспрессия
импринтированного и в норме экспрессирующе-
гося с материнского аллеля гена AtFH5 у A. thali-
ana, может вызвать чрезмерный рост эндосперма,
участвующего в передаче зародышу материнских
ресурсов [83].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эволюция геномного импринтинга шла в на-

правлении регуляции эмбрионального и неона-
тального роста, а также развития головного мозга
и закрепилась у сумчатых и плацентарных млеко-
питающих, а также у цветковых растений. С пер-
вым направлением связано развитие плаценты, а
значит и возникновение такой потенциально
рискованной стратегии, как живорождение, по-
этому любые проблемы в развитии представляют
угрозу не только для будущего поколения, но и
для самой матери. В ходе эволюции был вырабо-
тан жесткий контроль над регуляцией дозы генов
путем их моноаллельной экспрессии, т.е. через ге-
номный импринтинг. Второе направление неотъ-
емлемо связано с развитием неокортекса, который

отвечает за высшие нервные функции – сенсорное
восприятие, выполнение моторных команд, осо-
знанное мышление, речь. Существование гипота-
ламо-плацентарной коадаптации и важность им-
принтированных генов, которые представлены в
этих структурах, обеспечивает успешное протека-
ние беременности, а значит, пренатальное разви-
тие, заботу о потомстве и интеллектуальное разви-
тие ребенка.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке гранта РФФИ в рамках научного про-
екта № 19-14-50333.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
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логических материалов.
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EVOLUTIONARY PERSPECTIVES OF GENOMIC IMPRINTING
E. A. Sazhenova1, * and I. N. Lebedev1

1Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences,
Tomsk, 634050 Russia

*e-mail: elena.sazhenova@medgenetics.ru

Genomic imprinting is an epigenetic phenomenon that differentiates maternal and paternal copies of genes
in the genome and provides their monoallelic expression depending on parental origin. Imprinting is an evo-
lutionary puzzle, as it bears the costs of diploidization, abandoning its advantages in the form of protection
from recessive mutations. The aim of this review is to answer the question why genomic imprinting arose and
became fixed in the evolution of angiosperms, insects, marsupials and placental mammals.

Keywords: genomic imprinting, eukaryotes, evolution, DNA methylation, placenta, brain
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