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Эпигенетическая регуляция – наследственные и ненаследственные изменения экспрессии кон-
кретного гена без каких-либо соответствующих структурных изменений в его нуклеотидной последо-
вательности. Геномный импринтинг – эпигенетический механизм регуляции экспрессии гомологич-
ных генов в зависимости от родительского происхождения, которые в диплоидной клетке млекопита-
ющих экспрессируются моноаллельно. Генетически импринтированный только материнский или
только отцовский геном не в состоянии обеспечить нормальное эмбриональное развитие. Одну из ос-
новных ролей в обеспечении процессов импринтинга играет специфическое метилирование цитозина
в составе CpG-динуклеотидов. Все известные импринтированные гены содержат области дифферен-
циального метилирования ДНК на гомологичных родительских хромосомах, что обязательно для их
моноаллельной экспрессии. Однако сегодня известно, что правильное функционирование импринти-
рованных генов в организме человека обеспечивают не только метилирование ДНК, но и ремоделиро-
вание хроматина, и модификации гистонов, и некодирующие РНК. Структурные и функциональные
нарушения эпигенетических механизмов приводят к так называемым болезням импринтинга.
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ВВЕДЕНИЕ
Геномный импринтинг относится к эпигене-

тическим событиям, так как изменения в экс-
прессии генов обусловлены их родительским
происхождением, а не структурной перестройкой
генетического материала. Таким образом, можно
говорить, что геномный импринтинг – это эпиге-
нетический механизм регуляции экспрессии го-
мологичных генов в процессе развития организма
в зависимости от родительского происхождения
гена, хромосомы или генома. Дифференциальная
экспрессия импринтированных генов зависит от
их материнского или отцовского происхождения,
т.е. в диплоидной клетке млекопитающих они
экспрессируются только с одного аллеля. Генети-
чески импринтированный только материнский

или только отцовский геном не в состоянии обес-
печить нормальное эмбриональное развитие, по-
скольку геном отца определяет развитие плацен-
ты, в то время как геном матери – раннее разви-
тие эмбриональных структур [1, 2]. В то же время
геномный импринтинг наблюдается не только у
млекопитающих (сумчатых и плацентарных), но
и у цветковых растений, и некоторых групп насеко-
мых, что свидетельствует об эволюционной консер-
вативности геномного импринтинга, возникшего в
результате конвергентной эволюции [3].

К основным механизмам геномного имприн-
тинга, обеспечивающего специфическую марки-
ровку родительских аллелей, приводящую к их
моноаллельной экспрессии, относят аллель-спе-
цифическое метилирование ДНК – наиболее

Сокращения: днРНК – длинная некодирующая РНК; ОРД – однородительская дисомия; AS-IC – центр импринтинга
синдрома Ангельмана; BP – Break Point (точки разрыва при делециях хромосомы); DMR – Differentially Methylated Regions
(дифференциально метилированные районы); GOM – Gain of Methylation (приобретенное/новое метилирование); IC –
Imprinting Centre (центр импринтинга); LOM – Loss of Methylation (потеря метилирования); MLID – Multi-locus Imprinting
Disturbances (множественные аномалии метилирования импринтированных районов); PWS-IC – центр импринтинга син-
дрома Прадера–Вилли; мяРНК – малая ядрышковая РНК; miРНК – микроРНК.
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изученную эпигенетическую модификацию, ко-
торой отводят основную роль в процессах им-
принтинга. Все известные импринтированные
гены содержат области различного (дифференци-
ального) метилирования на двух родительских
хромосомах, причем эти различия обязательны
для их моноаллельной экспрессии [4]. Диффе-
ренциально метилированные районы (differen-
tially methylated regions – DMR), как правило,
соответствуют так называемым регуляторным
центрам импринтинга (Imprinting Centre – IC).
Функциональная активность импринтирован-
ных генов определяется не только метилирова-
нием, но и в значительной степени структурной
организацией хроматина [5, 6]. Практически все
дифференциально метилированные импринти-
рованные районы перекрываются с участками
ДНК, с которых транскрибируются некодирую-
щие и антисмысловые РНК, осуществляющие
регуляторные функции в импринтированных
районах [7–10].

К основным механизмам, приводящим к ано-
мальному функционированию импринтирован-
ных генов и районов относятся: 1) мутации генов;
2) структурные перестройки хромосом, представ-
ленные, как правило, делециями и дупликациями;
3) однородительская дисомия (ОРД) по определен-
ным хромосомам или их участкам; 4) собственно
аномалии импринтинга, вызванные эпимутация-
ми [11] и 5) функциональные аномалии эпитран-
скриптома, представленные нарушением функци-
онирования некодирующих РНК [10].

В настоящее время известно около 150 им-
принтированных генов человека, имеющих тка-
неспецифическую моноаллельную экспрессию,
хотя предполагают, что их может быть не менее
200 [4, 12, 13]. При этом насчитывается примерно
17 синдромов, связанных с аномальной работой
импринтированных генов. Особый интерес вы-
зывают несиндромальные состояния, связанные
с множественными аномалиями метилирования
импринтированных районов и генов (multilocus
imprinting disturbances – MLID). По-видимому, в
эпитранскриптоме существует система реци-
прокного контроля, которая связывает работу не-
кодирующих РНК импринтированных районов,
что в ряде случаев приводит к перекрыванию фе-
нотипических проявлений болезней импринтин-
га [9, 14]. Кроме того, у пациентов с несиндро-
мальной патологией часто обнаруживают мате-
ринскую или отцовскую ОРД как сегментную,
так и хромосомную [15, 16]. А в ряде случаев пере-
крывание фенотипических проявлений зависит
от MLID, вызванных мутациями в генах, устанав-
ливающих или поддерживающих специфическое
аллельное метилирование в регуляторных райо-
нах, подверженных импринтингу [17, 18].

Практически каждая хромосома человека со-
держит гены или районы, дифференциально ме-
тилированные и экспрессируемые моноаллельно
в той или иной ткани и/или в том или ином пери-
оде онтогенетического развития. Известно, что
метилирование генов в гаметах, плаценте и на са-
мых ранних этапах эмбрионального развития
значительно отличается от метилирования и экс-
прессии в тканях взрослого организма. В настоя-
щем обзоре основное внимание уделено диффе-
ренциально метилированным и моноаллельно
экспрессируемым импринтированным генам и
хромосомным районам, нарушение которых (как
структурное, так и функциональное), приводит к
определенным патологическим состояниям, на-
зываемым синдромами, или болезнями имприн-
тинга.

ИМПРИНТИРОВАННЫЕ ХРОМОСОМНЫЕ 
РАЙОНЫ И ГЕНЫ, ПАТОЛОГИЯ КОТОРЫХ 
ПРИВОДИТ К БОЛЕЗНЯМ ИМПРИНТИНГА

Импринтированный район хромосомы 6q24.2
и транзиторный неонатальный сахарный диабет

Транзиторный неонатальный сахарный диабет
(OMIM #601410) – редкое заболевание новорож-
денных с рядом определенных клинических при-
знаков (табл. 1) [19]. Транзиторный неонатальный
сахарный диабет типа 1 возникает в результате ано-
мальной экспрессии импринтированного гена
PLAGL1, локализованного в районе хромосомы
6q24.2. Обнаружение нескольких спорадических
случаев транзиторного неонатального сахарного
диабета с отцовской ОРД по хромосоме 6 позволи-
ло предположить, что заболевание связано либо с
экспрессией двойной дозы отцовских импринти-
рованных генов, либо с отсутствием их экспрессии
на материнской хромосоме. В небольшом числе
описанных семейных случаев выявлено исключи-
тельно отцовское наследование, ассоциированное
с дупликацией района хромосомы 6q24 [20]. Наи-
меньший размер дупликаций, определенный с по-
мощью молекулярного анализа таких семей, со-
ставил 500 т.п.н. [21].

Ген PLAGL1 регулирует транскрипцию и явля-
ется геном-супрессором опухолевого роста [22].
Белок, кодируемый этим геном, имеет мотив
цинкового пальца и индуцирует транскрипцию
гена PACAP1-R (ADCYAP1R1), который кодирует
рецептор полипептида, активирующего адени-
латциклазу гипофиза, усиливает секрецию инсу-
лина и регулирует работу β-клеток поджелудоч-
ной железы. Сверхэкспрессия PLAGL1 приводит
к аномальному функционированию этих клеток
[23]. PLAGL1 состоит из 12 экзонов и экспресси-
руется с четырех различных промоторов, в ре-
зультате чего образуются четыре изоформы бел-
ка. Транскрипты с промоторов 2, 3 и 4 синтезиру-
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Таблица 1. Импринтированные районы хромосом человека, основные клинические признаки и молекулярная
патология, приводящая к болезням импринтинга

Синдром/
заболевание

Основные клинические признаки
и частота в популяции

Молекулярная патология,
частота выявления

Импринтированный район хромосомы 6q24.2

Транзиторный нео-
натальный сахарный 
диабет
(OMIM #601410)

В раннем неонатальном периоде выявляются: 
гипергликемия, глюкозурия, дегидратация орга-
низма и задержка развития. Необходимость инсу-
линотерапии исчезает в течение 6 недель, но у 
пациентов остается предрасположенность к раз-
витию сахарного диабета типа 2 во взрослой 
жизни. Частота составляет 1 : 300000–500000 
новорожденных

1) Отцовская ОРД хромосомы
6 – 35–40%;
2) Отцовская дупликация
6q24 – 30–40%;
3) Потеря метилирования IC PLAGL1 
материнского аллеля – 20–30%;
4) Мутации ZFP57 и других генов, 
приводящих к MLID – 30–50%

Импринтированный район хромосомы 8q24.3

Синдром Бирка–
Барела
(OMIM #612292)

Тяжелая гипотония новорожденных, проявляю-
щаяся снижением подвижности, вялостью, сла-
бым плачем, серьезными трудностями при 
вскармливании в результате плохого сосания, 
преходящая гипогликемия, контрактуры суста-
вов, долихоцефалия, битемпоральное сужение, 
расщелина неба, микроретрогнатия, короткий 
фильтр, нависающая верхняя губа, задержка раз-
вития и умственная отсталость различной степени 
выраженности. Дисфагия от твердой пищи может 
сохраняться до полового созревания. Частота 
неизвестна

Миссенс-мутации материнского 
аллеля KCNK9/TASK3

Импринтированный район хромосомы 11p15.5

Синдром Беквита–
Видеманна
(OMIM #130650)

Гигантизм (средняя масса тела при рождении 
более 3900 г), пупочная грыжа, макроглоссия 
гипоплазия средней трети лица и верхней челю-
сти, гемангиомы на лбу, прогнатизм, вертикаль-
ные складки/бороздки на мочках, полулунные 
вдавления на задней поверхности завитков ушных 
раковин, пигментные невусы на коже лица и 
затылка, долихоцефалия, гипогликемия новорож-
денных, умственная отсталость в 15% случаев. 
Висцеромегалия и повышенная предрасположен-
ность к возникновению опухолей: нефробла-
стомы – 59%, карциномы надпочечников – 15%, 
гепатобластомы – 2%, гемигипертрофия – 12.5%, 
а у пациентов с новообразованиями – почти в 
50%. Частотота составляет 1 : 10000–15000 ново-
рожденных

1) Потеря метилирования в IC2 
(KCNQ1OT1) – 50%;
2) Отцовская мозаичная сегментная 
ОРД хромосомы 11 – 20%;
3) Нарушение метилирования IC1, 
приводящее к метилированию Н19 
на материнской хромосоме и биал-
лельной экспрессии IGF2– 5–10%;
4) Материнские мутации, инактиви-
рующие CDKN1C – 5–10%;
5) Хромосомные перестройки 
(дупликации, транслокации, инвер-
сии, делеции) 11p15.5 – 1%;
6) MLID – 25%
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Синдром Рассела–
Сильвера
(OMIM #180860)

Карликовость, псевдогидроцефалия (визуальное 
преобладание мозговой части черепа над лице-
вой), треугольный контур лица с высоким лбом и 
мелкими чертами, асимметрия лица, опущенные 
углы рта, микрогнатия и микрогения, голубые 
склеры, клинодактилия мизинцев и синдактилия 
II и III пальца, гемигипертрофия конечностей, 
тенденция к развитию злокачественных опухолей: 
гепатоклеточной карциномы, семиномы, кранио-
фарингеомы и опухоли Вильмса. Отмечаются реци-
дивирующие гипогликемические состояния и 
инсулинорезистентность в зрелом возрасте. Частота 
составляет 1 : 75 000–100 000 новорожденных

1) Потеря метилирования IC1 на 
отцовской хромосоме, что приводит 
к биаллельной экспрессии Н19 – 40–
60%;
2) Материнская ОРД 11p15 – редко;
3) Точковые мутации в генах 
CDKN1C, IGF2, HMGA2, PLAG1 – 
единичные случаи;
4) Метилирования IC2 на отцовской 
хромосоме – редко;
5) MLID – 7–10%;
6) Изодисомия/материнская дупли-
кация и гетеродисомия материн-
ского происхождения хромосомы 7 – 
5–10%

Синдром задержки 
внутриутробного раз-
вития, метафизарной 
дисплазии, врожден-
ной гипоплазии над-
почечников и 
аномалий половых 
органов – IMAGe 
(OMIM #614732)

Сходный с синдромом Рассела–Сильвера фено-
тип, метафизарная дисплазия, врожденная гипо-
плазия надпочечников с надпочечниковой 
недостаточностью, часто выявляются двусторон-
ний крипторхизм, микропенис и гипогонадотроп-
ный гипогонадизм. Частота неизвестна

Миссенс-мутации в материнском 
аллеле гена CDKN1C

Импринтированный район хромосомы 13q14.3

Ретинобластома 
(ОMIM #180200)

Злокачественная опухоль сетчатки глаза, состав-
ляющая 3% всех опухолей детского возраста. Опу-
холь возникает из клеток-предшественников 
колбочек с частотой 1 : 16000–18000 новорожден-
ных и характеризуется высокой степенью злока-
чественности, инвазивностью и способностью 
быстро метастазировать в соседние органы и 
ткани. Причина – биаллельная инактивация гена-
супрессора RB1 в клетках опухоли. При споради-
ческой ретинобластоме, которая составляет 60% 
случаев, обе мутации являются соматическими; 
эта форма, как правило, односторонняя и диагно-
стируется после 2 лет. Наследственная ретинобла-
стома манифестирует, в среднем, до 1 года и носит 
в большинстве случаев мультифокальный и била-
теральный характер. Заболевание наследуется 
аутосомно-доминантно с пенетрантностью более 
90%. У носителей герминальной мутации повы-
шен риск развития других первичных опухолей 
различной локализации

1) Метилирование импринтирован-
ного района в интроне 2 RB1
на материнском аллеле;
2) Экспрессия альтернативного 
транскрипта RB1 с неметилирован-
ного отцовского аллеля

Синдром/
заболевание

Основные клинические признаки
и частота в популяции

Молекулярная патология,
частота выявления

Таблица 1. Продолжение
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Импринтированный район хромосомы 14q32.2

Синдром Темпл
(OMIM #616222)

Пренатальная и постнатальная задержка роста, 
гипотония, трудности вскармливания, задержка 
моторного развития, слабость суставов, ожире-
ние нижней части туловища, признаки дисморфо-
генеза (широкий лоб, короткий нос с широким 
кончиком, микроакрия), раннее начало полового 
созревания. Частота неизвестна

1) Материнская ОРД по хромосоме 
14 – 72–78%;
2) Изолированная потеря метилиро-
вания в районе MEG3-DMR – 12–
20%;
3) Делеции 14q32.2 отцовского про-
исхождения – 10%

Синдром Кагами–
Огата (OMIM 
#608149)

Крупные размеры плода, многоводие, плаценто-
мегалия, сниженный/отсутствующий сосатель-
ный рефлекс и гиповентиляция в неонатальном 
периоде, дефекты брюшной стенки, начиная от 
омфалоцеле до диастаза прямой кишки, специфи-
ческие признаки дисэмбриогенеза (полные щеки, 
вдавленная переносица, микрогнатия, короткая 
складчатая шея и выступающий фильтр), малень-
кая колоколообразная грудная клетка (патогно-
моничный признак) с ребрами, похожими на 
вешалку для одежды, и различной степени выра-
женности задержка развития и умственная отста-
лость. Повышенный риск развития 
гепатобластомы. Неонатальная смертность до 20–
25%. Частота неизвестна

1) Отцовская ОРД по хромосоме 14–
65%;
2) Микроделеции импринтирован-
ного района 14q32.2 на материнской 
хромосоме – 20%;
3) Гиперметилирование MEG3-DMR 
на материнской хромосоме – 15%

Импринтированный район хромосомы 15(q11.2–q13)

Cиндром Прадера–
Вилли
(OMIM #176 270)

Ожирение, неконтролируемая гиперфагия, 
мышечная гипотензия, низкий рост, гипогона-
дизм, умственная отсталость различной степени 
выраженности, гипопигментация, признаки дис-
эмбриогенеза (долихоцефалия, миндалевидный 
разрез глазных щелей, гипертелоризм, эпикант, 
микрогнатия, рыбообразный рот, высокое небо, 
диспластичные ушные раковины, акромикрия, 
аномалии дерматоглифики и др.), широкий кли-
нический полиморфизм. Частота составляет
1 : 10000–25000 новорожденных

1) Протяженные делеции отцовской 
хромосомы 15(q11.2–q13) – 65–75%;
2) Материнская ОРД – 20–30%;
3) Эпимутации в результате микро-
делеций IC или невозможность пере-
ключения импринта в гаметогенезе – 
1–2.5%

Синдром Ангельмана 
(OMIM #105 830)

Микробрахицефалия с уплощенным затылком, 
большая нижняя челюсть, приоткрытый рот с 
выступающим языком, макростомия, редко рас-
тущие зубы, гипопигментация. Из неврологиче-
ских нарушений наиболее характерны задержка 
умственного и моторного развития, атаксия, 
гипотензия, судорожная готовность, гиперре-
флексия и гиперкинезия (приступы неконтроли-
руемого смеха, хлопанье в ладоши и 
специфическое выражение лица). Частота состав-
ляет 1 : 12000–20000

1) Протяженные делеции материн-
ской хромосомы 15(q11.2–q13) – 
65–75%;
2) Отцовская ОРД – 3–7%;
3) Эпимутации в результате микро-
делеций IC или невозможность пере-
ключения импринта в гаметогенезе – 
2–5%;
4) Мутации UBE3A материнского 
аллеля – 10–15%

Синдром/
заболевание

Основные клинические признаки
и частота в популяции

Молекулярная патология,
частота выявления

Таблица 1. Продолжение
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Синдром Шаафа–
Янга (OMIM #615547)

Синдром характеризуется гипотонией новорожден-
ных, задержкой развития и умственной отстало-
стью, гипогонадизмом, аутистическим поведением 
и контрактурами суставов, типичные проявления 
синдрома Прадера–Вилли, такие как гиперфагия и 
ожирение, обычно отсутствуют и фенотипическое 
сходство с синдромом Прадера–Вилли ограничива-
ется неонатальным периодом. Частота неизвестна

Нонсенс- и миссенс-мутации отцов-
ского аллеля гена MAGEL2

Синдром централь-
ного преждевремен-
ного полового 
созревания типа 2 
(OMIM #615346)

Гонадотропинзависимое преждевременное поло-
вое созревание (до 6-летнего возраста у девочек и 
8-летнего – у мальчиков) характеризуется преж-
девременной активацией репродуктивной оси, 
ранним развитием молочных желез или увеличе-
нием яичек, ускоренным ростом и увеличенным 
костным возрастом. Частота неизвестна

Гетерозиготные инактивирующие 
мутации отцовского аллеля гена 
MKRN3/ZFP127

Импринтированный район хромосомы 20q13.2

Псевдогипопарати-
реоз типа 1A
(OMIM #103580)

Генерализованная гормонорезистентность раз-
личной степени, умственная отсталость, ожире-
ние, связанное со снижением энергетических 
затрат в состоянии покоя, наследственная остео-
дистрофия Олбрайт проявляющаяся низкоросло-
стью, округлым лицом, подкожными 
оссификатами, брахидактилией и другими скелет-
ными аномалиями. Частота неизвестна

Мутации с потерей функции в мате-
ринском аллеле гена GNAS – 100%

Псевдогипопарати-
реоз типа 1B
(OMIM #603233)

Изолированная почечная резистентность к парат-
гормону и, в некоторых случаях, к тиреотропному 
гормону. У таких пациентов редко обнаружива-
ется фенотип остеодистрофии Олбрайт. Частота 
неизвестна

1) Потеря метилирования в GNAS 
A/B DMR– 2%, всех DMR – 42.5%;
2) Отцовская ОРД хромосомы 
20q13.2 – 2.5–10%;
3) Дупликации и делеции в локусе 
GNAS – редко;
4) Материнские делеции 20q13.2 – 
(8.5%);
5) MLID – 12.5%

Псевдопсевдогипопа-
ратиреоз
(OMIM #612463)

Фенотип остеодистрофии Олбрайт без сопутству-
ющих эндокринных нарушений. Частота неиз-
вестна

Мутации с потерей функции в отцов-
ском аллеле гена GNAS – 100%

Прогрессирующая 
костная гетероплазия 
(OMIM#166350)

Подкожная оссификация, появляющаяся в детском 
возрасте и прогрессирующая с возрастом, с вовлече-
нием подкожных и более глубоких соединительных 
тканей. Остеодистрофия Олбрайт или гормонорези-
стентность отсутствуют. Частота неизвестна

Мутации с потерей функции в отцов-
ском аллеле гена GNAS – 100%

Синдром Мулчан-
дани–Божж–Конлин
(ОМIМ #617352)

Пренатальная и постнатальная задержка роста, 
экстремальные сложности вскармливания, 
вызванные невозможностью сосания в первые 
годы жизни, микроцефалия, признаки дисморфо-
генеза, напоминающие синдром Рассела–Силь-
вера, задержка умственного развития. Частота 
неизвестна

Материнская ОРД 20–100%

Синдром/
заболевание

Основные клинические признаки
и частота в популяции

Молекулярная патология,
частота выявления

Таблица 1. Окончание
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ются биаллельно, только с отцовского аллеля
экспрессируется транскрипт с промотора 1 (Р1),
который перекрывается с DMR и центром им-
принтинга (IC) [24]. Кроме того, PLAGL1 регули-
рует работу ряда импринтированных и не им-
принтированных генов, таких как IGF2, H19,
SLC2A4, CDKN1C и PPARγ1, вовлеченных в про-
цессы клеточного роста и метаболизма [25].

Еще один ген этого локуса – HYMAI – кодиру-
ет длинную некодирующую РНК (днРНК). Ген
HYMAI состоит из одного экзона и имеет пере-
крывающийся с транскриптом гена PLAGL1 сайт
старта транскрипции в IC/P1. Поэтому статус
метилирования IC/P1 регулирует как экспрес-
сию HYMAI, так и определенных транскриптов
PLAGL1. DMR/IC, метилированный на материн-
ской хромосоме и неметилированный на отцов-
ской хромосоме, регулирует оба импринтирован-
ных гена – PLAGL1 и HYMAI, которые активно
экспрессируются в поджелудочной железе [26].

Обычно отцовский IC/P1 гипометилирован, а
материнский гиперметилирован, следовательно,
транскрипты HYMAI и PLAGL1, регулируемые
IC/P1, экспрессируются с отцовского аллеля. По-
этому транзиторный неонатальный сахарный
диабет типа 1 возникает в результате отцовской
ОРД хромосомы 6 в 35–40% случаев, дупликации
6q24 – в 35–40%, и аномалий метилирования IC
(эпимутация) материнского аллеля в 6q24 – в 20–
28% случаев. Потеря метилирования материнского
аллеля у пациентов с таким диабетом сопровожда-
ется повышенным индексом массы тела [19].

Еще одна причина развития транзиторного нео-
натального сахарного диабета – мутации гена
ZFP57, расположенного в районе хромосомы 6p22.1
и кодирующего фактор транскрипции, участвую-
щий в поддержании корректного метилирования в
импринтированных локусах; эти мутации встреча-
ются редко, они описаны в 14 случаях транзитор-
ного неонатального сахарного диабета [27]. Более
подробно функции и роль ZFP57 рассмотрены в
разделе “Множественные аномалии метилирова-
ния импринтированных регуляторных районов”.

Известно не более 20 случаев ОРД материн-
ского происхождения по хромосоме 6. Эти ОРД
не сопровождались какими-либо характерными
патологическими признаками, за исключением
внутриутробной задержки развития [28].

Импринтированный локус PEG13-KCNK9
в районе хромосомы 8q24.3 и синдром Бирка–Барела

В хромосомном районе 8q24.3 картирован
импринтированный локус PEG13–KCNK9, со-
держащий два импринтированных гена, кото-
рые экспрессируются преимущественно в голов-
ном мозге – PEG13 и KCNK9. Ген PEG13, лока-
лизованный в интроне неимпринтированного

гена TRAPPC9, экспрессируется с отцовского
аллеля с образованием длинного некодирующе-
го транскрипта, который начинается в районе
DMR материнского аллеля. Этот DMR связывает
комплекс CTCF-когезин, который выполняет
функцию метилчувствительного блокатора эн-
хансеров на неметилированном отцовском алле-
ле [29]. Ген KCNK9/TASK3 экспрессируется с ма-
теринского аллеля, кодирует белок подсемейства
калиевых каналов с двумя поровыми доменами.
Этот белок представлен в различных тканях, осо-
бенно в головном мозге, где участвует в миграции
кортикальных пирамидных нейронов [30]. Реци-
прокная экспрессия этих генов регулируется мате-
ринским DMR, расположенным внутри PEG13.
Также обнаружены петли хроматина с классиче-
ской модификацией гистонов (H3K4me1, H3K27ac)
для энхансерных районов между энхансерной обла-
стью, расположенной в интроне 17 гена TRAPPC9,
и промоторными районами KCNK9 и PEG13 в
тканях мозга, свидетельствующих о взаимной ре-
гуляции аллельной экспрессии транскриптов
PEG13 и KCNK9 [29, 31].

Синдром Бирка–Барела (OMIM #612292) харак-
теризуется множественными признаками дис-
эмбриогенеза и задержкой умственного и физи-
ческого развития (табл. 1) [32]. Это заболевание,
как правило, вызвано материнской специфиче-
ской миссенс-мутацией (c.770G> A или 770G> С,
p.Gly236Arg) [33]. Но недавно была описана новая
мутация c.710C > A: p.Ala237Asp в материнской ко-
пии гена KCNK9 [34]. Кроме того, выявлена пол-
ная потеря материнского аллеля гена в результате
комплексной структурной перестройки хромосомы
8 с вовлечением импринтированного района [35].

Молекулярная организация импринтированного 
района хромосомы 11p15.5 и гены, вовлеченные

в формирование фенотипических признаков 
синдромов Беквита–Видеманна,

Рассела–Сильвера и IMAGe

Хромосомный район 11р15.5 содержит кластер
импринтированных генов, перемежающихся не-
импринтированными. Несколько импринтиро-
ванных генов и их регуляторные районы вносят
принципиальный вклад в формирование феноти-
пов синдрома Беквита–Видеманна и синдрома
Рассела–Сильвера.

Ген CDKN1C/Р57KIP2 кодирует ингибитор цик-
линзависимой киназы, относящейся к семейству
CIP регуляторов клеточного цикла. Ген служит
негативным регулятором клеточного цикла, он
экспрессируется с материнской хромосомы, а его
сверхэкспрессия может останавливать клеточный
цикл на границе G1 [36, 37].

Ген KCNQ1 кодирует калиевый канал, экс-
прессируется практически во всех тканях с мате-
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ринского аллеля, а биаллельно – только в сердеч-
ной мышце. Известны четыре изоформы его тран-
скриптов. Первая форма транскрибируется только
с материнского аллеля (она обнаружена в боль-
шинстве тканей), вторая транскрибируется биал-
лельно в сердечной мышце, а третья и четвертая
формы не транслируются [38].

В интроне 10 гена KCNQ1 обнаружен ген
KCNQ1OT1/LIT1, экспрессирующийся с ан-
тисмысловой цепи отцовской хромосомы и коди-
рующий днРНК [39]. Эта днРНК может взаимо-
действовать с хроматином, обогащенным триме-
тилированными остатками лизина в положении 9
и 27 (H3K9 и H3K27), а также с H3K9- и H3K27-
специфическими гистон-метилтрансферазами
G9a, EHMT2 и репрессирующим комплексом
polycomb-2. KCNQ1OT1 может приводить к спе-
цифической инактивации транскрипции сосед-
них генов посредством рекрутирования комплек-
сов ремоделирования хроматина и поддерживать
такое состояние в течение нескольких клеточных
делений [40, 41].

Ген IGF2 кодирует фетальный ростовой фак-
тор, который служит митогеном практически для
всех типов клеток, но специфически модулирует
рост и дифференцировку мышечных клеток.
IGF2 содержит 9 экзонов, из которых только эк-
зоны 7–9 кодирующие, имеет пять промоторных
областей (P1, P0, P2, P3 и P4), расположенных в
экзонах 1, 2, 4, 5 и 6 соответственно, и четыре
CpG-островка, последний из которых перекры-
вает кодирующую область экзона 9. И в эмбрио-
нальных, и в зрелых тканях он экспрессируется
только с отцовской хромосомы [42].

Ген H19 экспрессируется с материнской хро-
мосомы и кодирует днРНК, которая связана с по-
давлением роста, задержкой роста плаценты, ре-
гуляцией клеточного цикла, канцерогенезом и
метастазированием [43]. Изучение метилирова-
ния гена в ходе эмбриогенеза выявило его биал-
лельный паттерн до 10 недели беременности, по-
сле чего оно становится исключительно материн-
ским и не влияет на аллель-специфичность или
уровень экспрессии IGF2 [44].

Структурно-функциональная организация центров 
импринтинга IC1 и IC2 хромосомного

района 11р15.5

Гены H19 и IGF2 тесно сцеплены, а их экс-
прессию регулирует общий энхансер, располо-
женный в 3′-области H19 [45]. Общий энхансер
регулирует транскрипцию днРНК H19 и внутри-
генной микроРНК miR-675 на материнской хро-
мосоме, IGF2 и внутригенной miR-483 – на от-
цовской хромосоме. IC1 – DMR H19–IGF2, со-
держит тандемные повторы и связывает факторы
транскрипции CTCF, POU5F1 и SOX2, которые

поддерживают материнский аллель в неметили-
рованном состоянии, что способствует инактива-
ции экспрессии IGF2. В то же время ZFP57 под-
держивает метилированное состояние IC1 отцов-
ского аллеля и, соответственно, он не способен
связывать CTCF и не препятствует возможной
активации IGF2 энхансером на отцовской хромо-
соме [4, 45]. Белок CTCF блокирует передачу сиг-
налов от энхансеров к промоторным районам ге-
нов, он необходим для нормального функциони-
рования эпигенетической метки [46]. Кроме того,
IC1 характеризуется различным состоянием хро-
матина на родительских хромосомах – присут-
ствием репрессирующих меток гистонов 3 и 4
(H3K9me2, H3K9me3 и H4K20me3) на метилиро-
ванном аллеле и активированным состоянием
хроматина, ди- и три-метилированными остатка-
ми лизина гистона 3 и 4 (H3K4me2 и H3K4me3)
на неметилированном аллеле [47]. Вторичные
DMR – промотор H19, IGF2 DMR0 и IGF2 DMR2 –
метилированы на отцовской хромосоме [4, 42].
IGF2 DMR0 метилирован на отцовской хромосо-
ме и обладает свойствами сайленсера, который в
активном состоянии блокирует экспрессию IGF2
на материнской хромосоме в тканях мезодер-
мального происхождения, исключая мышцы.
Если делеция этого района унаследована от матери,
то блокирующий IGF2 эффект отсутствует – ген
экспрессируется биаллельно, происходит поте-
ря импринтинга. Если делеция имеет отцовское
происхождение, то транскрипция отцовского
аллеля IGF2 не нарушена. В районе локализации
miR-483 в IGF2 имеется еще один регуляторный
элемент, обладающий свойствами сайленсера –
DMR2. В результате его делеции на материнской
хромосоме возникает биаллельная экспрессия
IGF2 преимущественно в мышцах особенно в
мышцах языка, что приводит к макроглоссии. Де-
леция DMR2 на отцовской хромосоме не изменя-
ет степень экспрессии IGF2 [48].

Второй регуляторный район – IC2, представ-
ленный DMR, расположен в интроне 10 гена
KCNQ1 перед сайтом старта транскрипции
KCNQ1OT1/LIT1, который транскрибируется с
антисмысловой цепи только отцовского аллеля
[49]. Показано, что днРНК KCNQ1OT1 подавля-
ет экспрессию кодирующих генов in cis в этом рай-
оне, т.е. инактивирует экспрессию генов KCNQ1 и
Р57KIP, которые экспрессируются с материнско-
го аллеля [50]. Метилирование IC2 и инактива-
ция промотора KCNQ1OT1 на материнской хро-
мосоме поддерживается за счет связывания с
ZFP57 [4]. В результате эпимутации наблюдается
аномальная экспрессия KCNQ1OT1 с материн-
ской хромосомы, что приводит к биаллельной
инактивации KCNQ1 и Р57KIP и патологическому
фенотипу [51]. Таким образом, импринтирован-
ный район хромосомы 11р15.5 содержит два IC, на-
ходящихся на расстоянии порядка 600 т.п.н., а на-
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рушение их функционирования приводят к син-
дромам Беквита–Видеманна или Рассела–
Сильвера.

Синдром Беквита–Видеманна (OMIM #130650) –
распространенное заболевание c характерным
фенотипом и частотой 1 : 10000–15000 новорож-
денных (табл. 1) [51, 52].

Молекулярно-генетические и эпигенетиче-
ские нарушения удается выявить у 80–85% инди-
видов с синдромом Беквита–Видеманна. Не ме-
нее 50% случаев этого синдрома связаны с поте-
рей метилирования (loss of methylation – LOM)
материнского аллеля IC2 (IC2-LOM), что приво-
дит к снижению экспрессии CDKN1C и KCNQ1.
IC2-LOM обычно является спорадической пер-
вичной эпигенетической аномалией, однако опи-
саны редкие семейные случаи, когда мутации вы-
зывали вторичное гипометилирование [51, 53,
54]. В последнее время растет доля пациентов с
IC2-LOM, у которых нарушено метилирование
других импринтированных локусов, что приво-
дит к появлению дополнительных фенотипиче-
ских признаков [55] (см. раздел “Множественные
аномалии метилирования импринтированных
регуляторных районов”).

Отцовская сегментная ОРД хромосомы 11, в
том числе и мозаичная, встречается не менее чем
в 20% случаев заболевания и приводит к наруше-
нию экспрессии обоих кластеров генов: IC2-LOM
и приобретенное/новое метилирование (gain of
methylation – GOM) в IC1 (IC1-GOM), инактиви-
рующее Н19 на материнской хромосоме. Полная
ОРД хромосомы 11 обнаруживается достаточно
часто и связана с высоким риском развития опу-
холей [54, 56].

Нарушение метилирования IC1-GOM приво-
дит к биаллельной экспрессии гена IGF2, кото-
рый в норме экспрессируется только с отцовской
хромосомы, и отсутствию экспрессии гена Н19 с
материнской хромосомы. IC1-GOM выявляется у
5–10% пациентов с синдромом Беквита–Виде-
манна, а микроделеции, захватывающие сайт
связывания OCT4/SOX2, локализованный внут-
ри IC1, приводят к развитию синдрома Беквита–
Видеманна, наследуемому по материнской линии
[51, 53, 54]. У мышей с делецией H19 возникает
эпигенетическое нарушение регуляции экспрес-
сии гена IGF2, которое выражается в увеличении
размеров тела и экзомфалозе [57, 58].

Мутации, инактивирующие функцию CDKN1C и
ответственные за передачу синдрома Беквита–
Видеманна по материнской линии, составляют
5–10% всех случаев этого заболевания. Мутации
этого гена обнаруживают почти в 40% семейных
случаев синдрома Беквита–Видеманна, а в спо-
радических – не более чем в 5% [53, 59].

Около 1% случаев синдрома Беквита–Видеман-
на связаны с перестройками (дупликации, транс-

локации, инверсии, делеции) хромосомного райо-
на 11p15.5, что приводит к вторичному наруше-
нию метилирования в IC – IC2-LOM и IC1-GOM
[60]. Около 15% клинически диагностированных
случаев синдрома Беквита–Видеманна не имеют
никакой установленной молекулярной патоло-
гии, которую можно выявить с помощью обыч-
ных молекулярно-генетических методов. Однако
при использовании новых методов секвенирова-
ния и анализе других тканей (буккальный эпите-
лий, фибробласты кожи) все чаще обнаруживает-
ся низкий уровень соматического мозаицизма
указанных аномалий метилирования [53].

Молекулярные подтипы синдрома Беквита–
Видеманна характеризуются градиентом вероятно-
сти развития опухолей и отображают различные
гистотипы, позволяющие дифференцировать про-
токолы наблюдения в соответствии с эпигеноти-
пом. Это особенно важно для раннего обнаруже-
ния опухолей, ассоциированных с синдромом Бек-
вита–Видеманна [51]. Биаллельную экспрессию
IGF2 часто обнаруживают в нефробластомах, раб-
домиосаркомах, карциномах кортикального слоя
надпочечников и других эмбриональных опухо-
лях, характерных для синдрома Беквита–Виде-
манна. Сверхэкспрессия этого гена у трансген-
ных мышей вызывает увеличение размеров тела,
макроглоссию, органомегалию и появление опу-
холей [57, 61]. Действительно, установлено, что в
20% опухолей присутствует ОРД и аномалии ме-
тилирования IC1 и IC2. Изолированная IC1-
GOM Н19 отмечена у 7% больных, а изолирован-
ная IC2-LOM KCNQ1OT1 зарегистрирована в
55% случаев. В последней группе больных опухоли
не обнаружены, тогда как пациенты с IC1-GOM
или отцовской ОРД в 33% случаев имели новообра-
зования, характерные для синдрома [54].

Синдром Рассела–Сильвера (OMIM #180860)
принадлежит к категории относительно распро-
страненных наследственных болезней, его часто-
та в различных популяциях достигает 1 : 75000–
1 : 100000 новорожденных. Основные диагно-
стические признаки синдрома Рассела–Сильве-
ра: малые размеры и относительная макроцефалия
при рождении, признаки дисморфогенеза и др.
(табл. 1) [62, 63].

Поскольку синдром характеризуется призна-
ками дисэмбриогенеза, задержкой умственного и
физического развития, первым шагом в поиске
его причин стал хромосомный анализ. Действи-
тельно, в ряде случаев обнаружены различные не-
специфические хромосомные аномалии: транс-
локации и инверсии, частичные трисомии длин-
ного плеча хромосомы 1q42, делеция 8(q11–q12),
13(q22–q32), 18р и др. [64]. Описано несколько
случаев кольцевой хромосомы 15 с делецией рай-
она 15q26.3, в котором картирован ген IGF1R.
Изолированные делеции этого гена сопровожда-
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ются сильным отставанием в росте, формирова-
нием треугольного лица, клинодактилией, мик-
рогнатией, микроцефалией и умственной отстало-
стью, но мутации гена при синдроме Рассела–
Сильвера не обнаружены [65]. У пациентов с фено-
типом, сходным с синдромом Рассела–Сильвера,
выявлено несколько сбалансированных трансло-
каций с одной из точек разрыва в хромосоме
17(q24–q25). В этом районе расположен кластер ге-
нов гормона роста; их делеции обнаружены у па-
циентов без явных синдромальных нарушений
[64, 66].

До тех пор, пока не были описаны две мате-
ринские микродупликации хромосомного райо-
на 11p15.5 с контрастирующими фенотипами, ни-
кто не предполагал, что изменения этой области
могут быть причиной еще одного синдрома. В пер-
вом случае инвертированная дупликация материн-
ской хромосомы 11p15 размером 1.2 млн.п.н. при-
вела к синдрому Рассела–Сильвера. Дупликация
включала весь кластер импринтированных генов
11p15.5, наблюдалось также гиперметилирование
CpG по всей области IC2. Во втором случае уна-
следованная от матери инвертированная дупли-
кация размером 160 т.п.н. включала только IC2 и
20 т.п.н. 5′-района KCNQ1OT1, что привело к по-
явлению фенотипа синдрома Беквита–Видеман-
на у пяти человек в двух поколениях [67].

Тщательный молекулярный анализ выявил у
ряда пациентов гипометилирование отцовского
аллеля гена Н19, обусловленное эпимутацией т.е.
ген начинает экспрессироваться биаллельно. Это
связано с тем, что на отцовской хромосоме IC1 не
подвергается метилированию (обнаружено у 40–
60% больных) и связывает белок CTCF, что при-
водит к биаллельной инактивации IGF2 [53, 62]. В
частности, показано, что у этих больных DMR в
5′-районе IGF2 на отцовской хромосоме также ги-
пометилирован. Поскольку молекулярные нару-
шения в области 11p15.5 при синдроме Рассела–
Сильвера являются зеркальными по отношению
к синдрому Беквита–Видеманна, то отмечен
вклад IC2 (KCNQ1OT1) в фенотип синдрома Рас-
села–Сильвера, хотя и незначительный. Описано
несколько случаев метилирования de novo IC2 на
отцовской хромосоме [53, 57, 68].

В клетках ряда пациентов с синдромом Рассе-
ла–Сильвера аномалии метилирования Н19 реги-
стрируют с частотой 0–35%. Это означает, что
только часть клеток теряет метилирование Н19 на
отцовской хромосоме [69]. Мозаичная этиология
аномалий импринтинга показывает, что наруше-
ния возникают на уровне первых делений дробле-
ния, а значит, основная масса случаев заболева-
ния имеет спорадический характер.

Молекулярная причина может быть определена
приблизительно у 60% пациентов с клиническим
диагнозом синдром Рассела–Сильвера. Второй по

частоте этиологическим фактор – материнская
ОРД по хромосоме 7, обнаруживается в 5–10%
случаев [70, 71]. Систематический анализ диффе-
ренциального метилирования хромосомы 7 при
ОРД как материнского, так и отцовского проис-
хождения, показал, что 65% DMR на материн-
ской хромосоме гипометилированы [72]. Район
короткого плеча 7 (р11.2–р13) содержит имприн-
тированный ген GRB10, кодирующий цитоплаз-
матический адаптерный белок, который служит
негативным регулятором сигналинга тирозинки-
назных рецепторов. Отцовская экспрессия этого
гена установлена в головном и спинном мозге, ма-
теринская – в скелетных мышцах, а во всех осталь-
ных тканях ген экспрессируется биаллельно. По-
иск мутаций и аномалий метилирования в регуля-
торной области гена GRB10 у больных с синдромом
Рассела–Сильвера оказался безуспешным [73]. Ге-
ны в импринтированных локусах длинного плеча
хромосомы 7 (SGCE/PEG10 и PEG/MEST) также не
имели каких-либо структурных и функциональных
нарушений, способных вызывать развитие син-
дрома Рассела–Сильвера [74]. Поэтому сложно
сказать, какой именно ген на хромосоме 7 вносит
решающий вклад в формирование фенотипа син-
дрома Рассела–Сильвера [62, 75]. В то же время
отцовсая ОРД по хромосоме 7 не имеет явных фе-
нотипических проявлений [72].

В нескольких семьях у пациентов с синдромом
Рассела–Сильвера описаны мутации CDKN1C
материнского происхождения [76–78] и отцов-
ские инактивирующие мутации IGF2 в других
случаях [79, 80]. Кроме того, при синдроме Рассе-
ла–Сильвера выявлены варианты двух не им-
принтированных генов: варианты HMGA2 описа-
ны в трех семьях и трех спорадических случаях
[81], а изменения PLAG1 – в трех семьях и в одном
спорадическом случае [53, 70, 82].

Фактор транскрипции PLAG1 содержит семь
канонических доменов цинковых пальцев для
связывания ДНК и C-конец, обогащенный остат-
ками серина, который может активировать тран-
скрипцию. PLAG1 связывает промотор P3 IGF2,
увеличивая тем самым его экспрессию, что необхо-
димо для нормального эмбрионального роста, а
инактивация гена может приводить к пренатальной
и постнатальной задержке роста и развития [83].

Необходимо учитывать, что при синдроме Рас-
села–Сильвера возможны множественные анома-
лии метилирования DMR в импринтированных
районах других хромосом (MLID), что приводит к
частичному перекрыванию фенотипических при-
знаков. В частности, если не выявлены структурно-
функциональные нарушения хромосомы 11р15 и
материнская ОРД по хромосоме 7, то следует ис-
следовать материнскую ОРД по хромосомам 6, 16,
20, а также статус метилирования двух DMR на
хромосоме 14 [53, 84].
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Синдром IMAGe (OMIM #614732) характери-
зуется задержкой внутриутробного развития,
комплексом признаков дисэмбриогенеза (табл. 1)
и возникает в результате миссенс-мутаций в гене
CDKN1C, который подавляет клеточную проли-
ферацию [85]. Все известные однонуклеотидные
варианты, ассоциированные с синдромом IMAGe,
расположены в высококонсервативной “горячей
точке” в PCNA-связывающем домене CDKN1C
между кодонами 272–279 и нарушают связыва-
ние PCNA (ядерный антиген пролиферирующих
клеток). Наиболее часто выявляют мутации
p.Asp274Asn, p.Lys278Glu или p.Arg279Leu. Эти
мутации вызывают бόльшую стабильность и
усиление функции белка и, как результат, подав-
ление роста [86, 87]. Механизм этого не установ-
лен, но он может быть связан со сниженной дегра-
дацией CDKN1C, что приводит к продолжитель-
ной репрессии клеточного цикла и отставанию
перехода к S-фазе. CDKN1C экспрессируется толь-
ко с материнского аллеля, поэтому очевидно, что
синдром возникает только при наследовании мута-
ции от матери [88].

Импринтированный район гена RB1
в локусе хромосомы 13q14.1

Давно известно, что ген ретинобластомы может
быть инактивирован в различных типах опухолей в
результате метилирования промоторного района.
Функциональная инактивация одного или обоих
аллелей RB1 в опухолевом материале ретинобласто-
мы выявляется достаточно часто [89], а инактива-
ция гена в результате герминальной эпимутации –
событие достаточно редкое. Описан мозаичный
случай метилирования CpG 106 промоторного
района гена у пациента с ретинобластомой, свиде-
тельствующий, что эпимутация произошла в мате-
ринском аллеле на раннем этапе эмбрионального
развития [90].

Более подробный молекулярно-генетический
анализ промоторного района и CpG-островков
гена позволил выявить ряд особенностей. В гене
RB1 обнаружен импринтированный участок
(1.2 т.п.н.) – CpG-островок, расположенный во
втором интроне гена, который дифференциально
метилирован в зависимости от родительского
происхождения аллеля – CpG 85 метилирован на
материнской хромосоме и неметилирован на от-
цовской. Кроме того, RB1 содержит еще два CpG-
островка: CpG 106, захватывающий промотор и
экзон 1, неметилирован и обеспечивает биаллель-
ную экспрессию основного транскрипта, кодиру-
ющего белок RB, а CpG 42, расположенный в ин-
троне 2 гена, метилирован на обеих хромосомах и
не обладает регуляторной активностью [91].

Установлено, что CpG 85 входит в состав
5′-укороченного процессированного псевдоге-
на, который образовался из белоккодирующего

гена KIAA0649, расположенного на хромосоме 9,
и интегрировал в RB1 в обратной ориентации.
CpG 85 выступает в качестве промотора для аль-
тернативного транскрипта RB1, который экс-
прессируется только с неметилированной отцов-
ской хромосомы [91]. Несмотря на ожидаемо бо-
лее высокий общий уровень экспрессии мРНК
транскриптов с отцовского аллеля (по сравнению
с материнским), уровень экспрессии с отцовско-
го аллеля в 2–3 раза ниже за счет интерференции
транскрипции, вызванной совместной экспресси-
ей регулярного и альтернативного транскриптов.
Интерференция транскрипции – механизм, при
котором транскрипция одного гена подавляет
транскрипцию другого. Так, транскрипционный
комплекс альтернативного транскрипта гена RB1,
который связывается с неметилированным остров-
ком CpG 85 на отцовской хромосоме, выступает в
качестве блока для транскрипционного комплек-
са основного транскрипта на том же аллеле, что
приводит к уменьшению уровня экспрессии на
отцовской хромосоме [91, 92]. Это свидетельству-
ет об эпигенетической регуляции экспрессии ге-
на RB1 в зависимости от родительского проис-
хождения аллеля.

При наследственной ретинобластоме (ОMIM
#180200) (табл. 1), обнаруживаемой в 40% случаев
этой опухоли, герминальная мутация в одном из
аллелей гена RB1 обуславливает предрасполо-
женность к заболеванию и его семейную переда-
чу, а развитие ретинобластомы инициируется со-
матической мутацией в другом аллеле гена в клет-
ке сетчатки, которая возникает внутриутробно или
в раннем детстве. В некоторых семьях с ретинобла-
стомой с двумя и более носителями одинаковой
герминальной мутации в родословной, возможен
более мягкий фенотип с неполной пенетрантно-
стью, при которой у части носителей герминальной
мутации заболевание не развивается, и вариабель-
ной экспрессивностью, когда одна и та же мутация
у разных членов семьи может проявляться уни- или
билатеральной формой заболевания. Фенотипиче-
ское проявление наследственной ретинобластомы
зависит от функционального типа герминальной
мутации в гене RB1 [93]. В свою очередь, молеку-
лярные механизмы, лежащие в основе вариабель-
ного фенотипического проявления одинаковой
мутации у разных членов одной семьи объясняют-
ся эффектом родительского происхождения мута-
ции RB1. В частности, низкопенетрантные герми-
нальные мутации RB1, унаследованные от отца,
приводят к развитию ретинобластомы чаще и в
более тяжелой форме, чем мутации, полученные
от матери. Считается, что при наследовании низ-
копенетрантной мутации по материнской линии
супрессорной активности pRB достаточно для
предотвращения развития ретинобластомы. На-
против, при передаче мутантного аллеля от отца
низкая остаточная активность белка будет (за
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счет более низкой экспрессии) имитировать му-
тацию, приводящую к отсутствию белка, что при-
ведет к развитию заболевания [94, 95].

Импринтированный район хромосомы 14q32.2
и однородительская дисомия по хромосоме 14

Район хромосомы 14q32.2 содержит кластер им-
принтированных генов: часть которых экспресси-
руется с отцовской хромосомы – DLK1, RTL1 и
DIO3, а другие – гены днРНК MEG3/GTL2, MEG8,
RTL1as, мяРНК и miРНК – с материнской [96].
DLK1, известный как фактор 1 преадипоцитов,
или фетальный антиген 1, кодирует EGF-подоб-
ный мембраносвязанный белок, участвующий в
сигнальном пути Notch и регулирующий диффе-
ренцировку преадипоцитов, экспрессируется в
нейроэндокринных тканях, особенно в корковом
слое надпочечников [97]. Ряд структурных наруше-
ний гена обнаружен у пациентов с центральным
преждевременным половым созреванием (табл. 1).
При этом метаболический фенотип, включающий
повышенную частоту ожирения, раннюю непере-
носимость глюкозы, сахарный диабет типа 2 и ги-
перлипидемию, оказался более распространенным
у пациентов с мутациями DLK1 по сравнению с па-
циентами, имеющими мутации в других генах [98].

Ретротранспозон-подобный ген RTL1 экс-
прессируется в плаценте и позднем фетальном
периоде. RTL1 считается ответственным за фе-
тальную патологию мышц, характерную для син-
дромов Кагами–Огата и Темпл, а также играет
важную роль в ЦНС, так как его аномальная экс-
прессия может приводить к нарушению иннерва-
ции двигательных нейронов скелетных мышц и
функционирования комплекса гиппокамп-мин-
далевидное тело [99]. DIO3 активно экспрессиру-
ется в развивающемся и взрослом мозге, инакти-
вирует тиреоидные гормоны и играет важную
роль в предотвращении неврологических анома-
лий, вызванных чрезмерным действием этих гор-
монов. Изменения в экспозиции гормонов щито-
видной железы в ходе развития могут приводить к
некоторым фенотипическим особенностям, свя-
занным с ОРД хромосомы 14 [100]. MEG3 кодиру-
ет днРНК, которая координирует широкий спектр
различных клеточных процессов, требующих эпи-
генетической регуляции генов и взаимодействия с
ключевыми сигнальными белками. Его интрон-
ный DMR содержит два сайта связывания белка
CTCF, что предопределяет регуляторные функции
[101]. Возможно, что связывание CTCF активирует
все гены, экспрессирующиеся с материнской хро-
мосомы, которые представляют собой единую
транскрипционную единицу. Одновременно с
этим возможна инактивация всех отцовских ге-
нов в результате нарушения ацетилирования ги-
стонов [102]. Функции RTL1as и MEG8, помимо
регуляторных, неизвестны. Паттерны экспрессии

генов, зависящие от родительского происхожде-
ния, регулируются межгенными DMR, имеющи-
ми герминальное происхождение (MEG3/DLK1
DMR), и DMR, функционирующим уже после
оплодотворения (MEG3-DMR). Оба DMR мети-
лированы на отцовской хромосоме в норме [102,
103]. Отсутствие экспрессии DLK1 в сочетании с
RTL1 и DIO3, обусловленное материнской ОРД,
приводит к развитию синдрома Темпл [104].

Синдром Темпл (OMIM #616222) характеризу-
ется набором клинических признаков (табл. 1),
часть из которых наблюдается при синдромах
Прадера–Вилли и Рассела–Сильвера [9, 62].

К механизмам, приводящим к нарушению ге-
мизиготности импринтированных генов района
14q32 и клиническим фенотипическим аномали-
ям, относятся: 1) материнская ОРД по хромосоме
14 (72–78%); 2) изолированная потеря метилиро-
вания (эпимутация) в районе MEG3-DMR (12–
20%); 3) делеции 14q32 отцовского происхожде-
ния (10%) [104, 105].

Синдром Кагами–Огата (OMIM #608149), еще
одно заболевание, имеющее ряд признаков
дисморфогенеза и пороков развития (табл. 1),
среди которых патогномоничной является ма-
ленькая колоколообразная грудная клетка с реб-
рами, похожими на одежную вешалку. Некото-
рые неспецифические фенотипические призна-
ки сходны с проявлениями синдрома Беквита–
Видеманна [106].

Причиной синдрома могут быть три различ-
ных молекулярных события: 1) отцовская ОРД по
хромосоме 14 (65% случаев); 2) микроделеции, по-
вреждающие импринтированный район 14q32.2 на
материнской хромосоме (20%); 3) гиперметили-
рование MEG3-DMR на материнской хромосоме
(15%) [107]. Если отцовская ОРД 14 и гипермети-
лирование MEG3 возникают спорадически, то
микроделеции могут привести к заболеванию,
наследуемому по материнской линии. Показано,
что делеции импринтированного района не обя-
зательно включают DMR, поэтому нормальный
паттерн метилирования не исключает возможно-
сти синдрома [108].

Гипометилирование домена DLK1/MEG3 при-
водит к снижению экспрессии импринтирован-
ных генов, таких как IGF2, SNURF и IPW, а также
ряда других неимпринтированных генов, участ-
вующих в стимулировании роста. Изменения в
экспрессии могут отражать, прямо или косвенно,
участие днРНК MEG3 и MEG8 в этом процессе;
днРНК регулируют экспрессию генов как in cis,
так и in trans посредством ассоциации с модифи-
каторами хроматина [7]. Сверхэкспрессия или
инактивация экспрессии MEG3 и MEG8 в куль-
турах нормальных фибробластов может быть свя-
зана с нарушением регуляции импринтирован-
ных генов в области 11p15.5 и 15(q11–q13). В част-
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ности, установлено что: 1) сверхэкспрессия
MEG3 связана со снижением уровня транскрип-
тов IPW; 2) сверхэкспрессия MEG8 ассоциирова-
на с более низким уровнем транскрипта SNURF и
3) совместная сверхэкспрессия MEG3 и MEG8
определяет снижение уровня транскриптов IGF2.
Это свидетельствует о том, что MEG3 и MEG8
могут регулировать in trans экспрессию других
импринтированных генов [9]. Ранее установили,
что сверхэкспрессия IPW может подавлять экс-
прессию MEG3 [109]. Таким образом, вполне веро-
ятно, что в эпитранскриптоме может существовать
система реципрокного контроля, которая связыва-
ет работу днРНК импринтированных районов, а
это, в свою очередь, может способствовать клини-
ческому перекрыванию фенотипических проявле-
ний синдромов Прадера–Вилли, Беквита–Виде-
манна и Рассела–Сильвера [14].

Молекулярная организация импринтированного
хромосомного района 15(q11.2–q13) и гены, участ-
вующие в формировании фенотипа синдромов Пра-
дера–Вилли, Ангельмана, Шаафа–Янга и цен-
трального преждевременного полового созревания.
В хромосомном районе 15(q11.2–q13) расположен
один из наиболее протяженных импринтирован-
ных районов, содержащий кластер импринтиро-
ванных генов. Структурная и функциональная па-
тология этих генов приводит к развитию хорошо
известных синдромов Прадера–Вилли (OMIM
#176270), Ангельмана (OMIM #105830) и менее
известным редким синдромам Шаафа–Янга
(OMIM #615547) и центрального преждевремен-
ного полового созревания типа 2 (OMIM
#615346). Фенотипические признаки, частоты за-
болеваний и варианты молекулярной патологии
приведены в табл. 1.

“Критический район” хромосомы 15(q11.2–
q13) – наиболее часто подверженный делециям
(5–7 млн.п.н.) участок в геноме человека. Фор-
мально его можно подразделить на четыре фраг-
мента: 1) проксимальный район, содержащий не-
импринтированные гены (TUBGCP5, CYPFIP1,
NIPA2 и NIPA1); 2) импринтированный район,
содержащий гены, экспрессирующиеся моноал-
лельно только с отцовской хромосомы – белокко-
дирующие (MKRN3/ZNF127, MAGEL2, NECDIN,
NPAP1/C15orf2, SNURF-SNRPN), кодирующие
нетранслируемые РНК (MKRN3-AS/ZNF127-AS,
IPW, UBE3A-ATS), и кластер генов, кодирующих
мяРНК (SNORD116 – 29 копий, SNORD115 –
48 копий, SNORD64, SNORD107, SNORD108,
SNORD109A и SNORD109B); 3) район, в котором
показана моноаллельная экспрессия на материн-
ской хромосоме белоккодирующего гена UBE3A и
биаллельно экспрессирующегося ATP10C; 4) ди-
стальный район содержит биаллельно экспресси-
рующиеся гены – OCA2, ответственный за альби-
низм типа 2, ген HERC2 и три гена рецептора гам-
ма-аминомасляной кислоты (GABA) [110–112].

Делеции возникают в результате негомологич-
ной рекомбинации, обусловленной блоками низ-
кокопийных повторов с высокой гомологией,
расположенных в районах точек разрыва (break
point – BP) BP1–BP5. ВР1 и ВР2 локализуются
проксимальнее MKRN3, а ВР3, 4 и 5 в теломерной
области импринтированного района. Выделяют
два класса делеций: делеции класса 1 составляют
40%, они локализуются в ВР1–ВР3; делеции
класса 2 составляют 50% и находятся между ВР2 и
ВР3. В редких случаях (менее 10%) положение де-
леции может не совпадать со стандартными точ-
ками разрыва, а быть много меньше или прости-
раться за ВР4 и ВР5 [113–117]. Дистальный кла-
стер точек разрыва локализован “теломернее”
гена HERC2. Такие делеции включают кластер из
генов-рецепторов GABA – GABRB3, GABRA5 и
GABRG3. Наиболее частые точки разрыва BP1,
BP2 и BP3 фланкированы низкокопийными по-
вторами, происходящими из дуплицированных
фрагментов гена HERC2, первоначальная копия
которого располагается в ВР3. ВР4 и ВР5 тоже со-
держат низкокопийные повторы, но не имеюют
гомологии с HERC2. Делеции возникают в резуль-
тате внутри- или межхромосомного кроссингове-
ра, происходят de novo, благодаря образованию
большой (4–5 млн.п.н.) петли и только в редких
случаях – обусловлены структурной перестройкой
[114, 118]. Кроме того, описано большое количе-
ство случаев с вовлечением района 15(q11.2–q13)
не только в делеции, но и в инвертированные ду-
пликации (тетрасомия), дупликации (трисомия),
несбалансированные (моносомия) и сбалансиро-
ванные транслокации, а также в инверсии.

Центральными в импринтированном районе
являются ген SNURF/SNRPN, некодирующий
кластер генов SNORD и ген днРНК UBE3A-ATS,
которые экспрессируются с неметилированного
отцовского аллеля. Это сложно устроенный ком-
плексный генный локус SNHG14 (Small Nucleolar
RNA Host Gene 14), покрывающий 465–600 т.п.н.
и содержащий не менее 148 экзонов, подвержен-
ных альтернативному сплайсингу [119, 120].
SNURF-SNRPN – бицистронный ген, кодирую-
щий два разных белка. В его 5′-области располо-
жен CpG-островок, включающий промотор, пер-
вые экзон и интрон-регуляторный район, назы-
ваемый PWS-IC, протяженностью в 4.3 т.п.н.
Минимальная промоторная область SNRPN,
включающая 71 п.н. 5′-НТР и первые 51 п.н. экзо-
на 1 SNURF-SNRPN, является важной частью IC
[121, 122] и имеет решающее значение для регуля-
ции всего импринтированного района [123]. Им-
принтинг осуществляется за счет родительского
аллель-специфического метилирования остатков
CpG, которое устанавливается либо в ходе, либо
уже после гаметогенеза и поддерживается на про-
тяжении всего эмбриогенеза. Район PWS-IC не-
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метилирован на отцовской хромосоме и метили-
рован на материнской [124].

Основная функция PWS-IC заключается в ак-
тивации транскрипции генов отцовского аллеля,
включая MKRN3, MAGEL2, NECDIN, NPAP1,
SNURF-SNRPN, IPW и UBE3A–ATS. Экспрессия
UBE3A-ATS приводит к инактивации UBE3A на
отцовском аллеле в результате транскрипцион-
ной интерференции [125].

На самом деле IC состоит из двух частей –
PWS-IC и AS-IC [126]. AS-IC, расположенный на
35 т.п.н. проксимальнее, состоит из 880 п.н., со-
держит альтернативный 5'-некодирующий экзон
SNRPN, который экспрессируется только в ооци-
тах [127]. Именно ооцит-специфичная транскрип-
ция приводит к метилированию и транскрипцион-
ной инактивации материнского, но не отцовского
аллеля. AS-IC имеет решающее значение для инак-
тивации импринтированных генов на материн-
ском аллеле. Отсутствие экспрессии UBE3A–ATS
на материнском аллеле необходимо для экспрес-
сии UBE3A в норме [128, 129]. Структурная пато-
логия AS-IC приводит к отсутствию метилирова-
ния в материнском промоторе SNRPN и актива-
ции генов, импринтированных на материнском
аллеле [130].

Прямое назначение PWS-IC – установление
активной транскрипции генов на отцовской хро-
мосоме в гаметогенезе и поддержание в сомати-
ческих тканях. В случае наследования структур-
ной патологии или эпимутации PWS-IC от отца
возникает фенотип синдрома Прадера–Вилли,
происходит биаллельная экспрессия UBE3A и,
как следствие, инактивации UBE3A-ATS на от-
цовской хромосоме. Роль AS-IC сводится к отме-
не функции PWS-IC в оогенезе и сдерживанию
тех процессов, которые реализуются под контро-
лем PWS-IC в сперматогенезе. Именно поэтому в
случае делеции или эпимутации материнского
аллеля AS-IC становится невозможной инактива-
ция отцовских генов на материнской хромосоме,
в том числе UBE3A-ATS, что приводит к биал-
лельной инактивации гена UBE3A [131–133].

Мутации или эпимутации, влияющие на функ-
цию PWS-IC, приводят к нарушению профиля ме-
тилирования вторичных DMR генов NDN и MKRN3
и отсутствию аллельной экспрессии всего имприн-
тированного района, что указывает на PWS-IC как
на основной регулятор импринтинга этого райо-
на в соматических тканях [134].

Первые три экзона SNURF-SNRPN соответ-
ствуют SNURF и кодируют небольшой ядерный
белок с неизвестной функцией [135], экзоны 4–10
соответствуют участку SNRPN и кодируют белок
SmN, необходимый для образования сплайсосом,
которые отвечают за альтернативный сплайсинг
различных мРНК [136]. Дистальнее расположены
шесть генов мяРНК, которые экспрессируются

как единый длинный транскрипт, регулируются
экспрессией SNURF-SNRPN и не кодируют белки
[120, 137, 138]. Среди них пять однокопийных ге-
нов мяРНК (SNORD64, SNORD107, SNORD108,
SNORD109A и SNORD109B) и два гена, SNORD115
и SNORD116, которые включают кластеры по-
вторяющихся последовательностей, кодирую-
щих мяРНК, содержащие C/D-box. Эти мяРНК
расположены в интронах “материнского” локу-
са SNHG14, который кодирует нетранслируемый
транскрипт, экспрессирующийся с отцовской хро-
мосомы, наиболее активно в мозге [139]. Класс
C/D мяРНК участвует в регуляции 2′-O-метилиро-
вания рРНК в результате привлечения рибонук-
леопротеиновых комплексов, включая фибрилла-
рин, который катализирует метилирование [140].

У человека SNORD115 экспрессируется исклю-
чительно в нейронах и участвует в РНК-редакти-
ровании рецептора 5HTR2C [141]. SNORD116 ло-
кализуется в ядрышке и может участвовать в
сплайсинге, модификации РНК и посттранскрип-
ционной регуляции, хотя его точная роль в геноме
еще не определена [112, 142]. Изолированные де-
леции SNORD116 как у человека, так и у мыши,
приводят к появлению фенотипа синдрома Пра-
дера–Вилли [110, 112, 143]. мяРНК, процессиро-
ванные из интронов SNORD116 и SNORD115, на-
зываемые 116HG и 115HG, локализуются в форме
РНК-“облака” в районах их собственной тран-
скрипции в ядре нейронов и могут регулировать
функционирование многих генов [112, 144, 145].

UBE3A-ATS входит в состав днРНК SNHG14 и
экспрессируется с промотора SNRPN на отцов-
ской хромосоме [119]. На основе тканеспецифич-
ных паттернов транскрипции SNHG14 человека
можно разделить на две функциональные едини-
цы [119]. Проксимальная часть транскрипта SN-
HG14/SNRPN включает две мРНК, кодирующие
белки SNURF и SNRPN; две днРНК с 5'-концами
мяРНК и полиаденилированными 3'-концами,
названные SPA1 и SPA2 и участвующие в связы-
вании белков и альтернативном сплайсинге
мРНК [146, 147]; некодирующий “материн-
ский” ген нескольких мяРНК, содержащих
C/D-бокс (SNORD109A, SNORD107, SNORD108 и
SNORD116) [119], и IPW, кодирующий полиаде-
нилированную днРНК [148], являются экзонами
проксимальной части SNHG14, которая транс-
крибируется во всех тканях [149, 150].

Показано, что днРНК SPA2 и IPW могут участ-
вовать в регуляции экспрессии других генов. В
частности, днРНК IPW участвует в регуляции им-
принтированной области DLK1-DIO3 и экспрес-
сии импринтированного гена MEG3 на хромосо-
ме 14. Некоторые клинические особенности
синдрома Прадера–Вилли могут быть вызваны
аномальной экспрессией материнских аллелей
генов в области DLK1-DIO3 [109].



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 56  № 1  2022

НАРУШЕНИЯ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКОЙ РЕГУЛЯЦИИ 17

Дистальная часть SNHG14, которая включает
еще один “материнский” некодирующий ген, со-
держащий мяРНК (SNORD115 и SNORD109B), и
некодирующий UBE3A-ATS, транскрибируется
почти исключительно в головном мозге [119, 120,
151]. Район, разделяющий экспрессирующуюся
проксимальную часть SNHG14 и инактивирован-
ную дистальную часть, включает участок слабых
сайтов полиаденилирования и консервативные
последовательности в последнем экзоне IPW, а
также кластер сайтов связывания CTCF внутри и
вокруг еще одного экзона SNHG14 – PWAR1/PAR1.
Хотя оба элемента вносят вклад в разделительную
функцию, IPW играет бόльшую роль и необхо-
дим для полной остановки транскрипции в не-
нейрональных клетках [152]. Это подтверждает,
что UBE3A-ATS инактивирует отцовский аллель
UBE3A посредством транскрипционной интер-
ференции.

Импринтированные гены проксимального рай-
она (MKRN3, MAGEL2, NECDIN, PWRN1, NPAP1/
C15orf2) метилированы на материнской хромосо-
ме и экспрессируются с отцовской.

Ген MKRN3 представлен одним экзоном, экс-
прессируется во всех тканях и кодирует белок, со-
держащий мотивы цинковых пальцев (подробнее
в разделе “Центральное преждевременное поло-
вое созревание типа 2”).

Ген MAGEL2 также представлен одним экзо-
ном, он кодирует MAGEL2, принадлежащий се-
мейству белков MAGE, а мутации в нем приводят к
возникновению фенотипа, сходного с фенотипом
синдрома Прадера–Вилли (подробнее в разделе
“Синдром Шаафа–Янга”). Белки MAGE взаимо-
действуют с E3-убиквитин-лигазами, содержащи-
ми мотив RING-цинкового пальца, с убиквитин-
специфическими протеазами (деубиквитиназа-
ми) и влияют на убиквитинирование белков суб-
стратов [153, 154].

Ген NDN содержит один экзон, кодирует белок
NECDIN, также принадлежащий к семейству
MAGE, участвует в дифференцировке и созрева-
нии нейронов, а также супрессирует рост практи-
чески всех постмитотических нейронов в мозгу
[155].

Ген PWRN1 (Prader–Willi Region Non-Protein
Coding RNA 1) кодирует днРНК, которая биал-
лельно экспрессируется в семенниках и почках,
моноаллельно – в головном мозге, и представляет
собой альтернативный 5'-район SNURF–SNRPN.
Предполагается, что роль PWRN1 может заклю-
чаться в поддержании открытой конформации
хроматина на отцовском аллеле и обеспечении
доступа факторов транскрипции [156].

Ген NPAP1/C15orf2 кодирует белок, ассоции-
рованный с ядерными порами; он входит в состав
комплекса ядерных пор, основная функция кото-
рого связана с регуляцией транспорта макромо-

лекул между ядром и цитоплазмой, а также с регу-
ляцией экспрессии генов, биогенезом мРНК и
контролем клеточного цикла. Ген содержит один
экзон, экспрессируется биаллельно в семенниках
взрослого организма и моноаллельно в мозге пло-
да, включая гипоталамус, что может быть связано
с некоторыми эндокринными особенностями
синдрома Прадера–Вилли [157, 158].

Единственный импринтированный ген в ди-
стальной части импринтированного района – это
UBE3A. Ген UBE3A экспрессируется моноаллель-
но с материнского аллеля в головном мозге, тогда
как отцовский аллель импринтирован. Инактива-
ция экспрессии отцовского аллеля UBE3A вызвана
экспрессией нейрон-специфичного антисмысло-
вого транскрипта UBE3A-ATS отцовского аллеля
[119, 159].

Ген UBE3A, состоящий из 16 экзонов, кодиру-
ет E6-AP-убиквитин-протеин-лигазу [160]. Этот
ген экспрессируется биаллельно во всех тканях,
только в ряде структур мозга UBE3A активен лишь
на материнской хромосоме [161]. У мышей ген
Ube3a моноаллельно экспрессируется в клетках
Пуркинье коры мозжечка, нейронах гиппокампа
и обонятельной луковицы [162]. Структурная или
функциональная инактивация материнского ал-
леля UBE3A приводит к фенотипу синдрома Ан-
гельмана.

В 200 т.п.н. дистальнее гена UBE3A расположен
ген, кодирующий аминофосфолипидтранспорти-
рующую АТРазу ATP10C. Изначально предполага-
лось, что он экспрессируется преимущественно с
материнского аллеля в фибробластах и различных
структурах мозга, а его функция состоит в поддер-
жании контактов между клеточными мембранами
и передаче сигналов в ЦНС, однако оказалось, что
этот ген не подвержен импринтингу [163]. Вполне
вероятно, что отсутствие экспрессии гена в мозге
при делеционных формах синдрома Ангельмана
может приводить к более тяжелым симптомам,
связанным с тяжелой формой аутизма.

Патогенез эпилептических припадков при
синдроме Ангельмана связывают с кластером
GABA-рецепторных генов, которые попадают в
область частых делеций. Один из этих генов –
GABRB3 – кодирует β3-субъединицу GABA-ре-
цептора [164]. У экспериментальных мышей, несу-
щих гомозиготную делецию гена Gabrb3, отмечают
нарушения памяти, неспособность к обучению,
судорожные припадки и моторные нарушения,
сходные с симптомами синдрома Ангельмана. У
животных, гетерозиготных по этой делеции,
неврологические расстройства менее выражены
[165]. Следовательно, в случае протяженной де-
леции клинические проявления синдрома Ан-
гельмана могут быть обусловлены гаплонедоста-
точностью гена GABRB3 [166].
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В область делеций при синдромах Ангельмана
и Прадера–Вилли попадает также ген OCA2, ко-
дирующий трансмембранный белок меланосомы.
Потеря обоих аллелей этого гена приводит к аль-
бинизму, а у гетерозиготных носителей мутации
наблюдается незначительное снижение пигмен-
тации. Действительно, гипопигментация кожи
при синдромах Прадера–Вилли и Ангельмана
возникает только в случае протяженных делеций
критического района, но отсутствует у пациентов
с ОРД, мутациями IC и точковыми мутациями в
гене UBE3A [118, 167].

Молекулярная патология, вызывающая синдромы 
Прадера–Вилли и Ангельмана

Наиболее распространенная причина возник-
новения синдромов Прадера–Вилли и Ангельма-
на – протяженная делеция в критическом районе
15(q11.2–q13). Эту делецию обнаруживают у 65–
75% пациентов, а в популяции ее частота состав-
ляет 0.67–1.0 на 10000 новорожденных. Таким об-
разом, делеция критического района на отцов-
ской хромосоме 15 приводит к развитию синдро-
ма Прадера–Вилли, тогда как синдром
Ангельмана возникает в случае делеции той же
области на ее материнском гомологе [168–170]. У
ряда пациентов с диагнозом синдром Прадера–
Вилли выявлены микроделеции кластера
SNORD116 протяженностью около 400 т.п.н. [110,
171]. Наименьшая микроделеция ограничена кла-
стером SNORD116, частью IPW и транскриптом
SPA2. Эти микроделеции показывают, что об-
ласть между SNRPN и UBE3A, в частности кластер
SNORD116, могут иметь решающее значение для
формирования ключевых фенотипических про-
явлений синдрома Прадера–Вилли [172]. По-
скольку этот импринтированный район имеет
большую гомологию с соответствующим райо-
ном мыши, создано несколько моделей с делеци-
ей SNORD116. У мышей с делецией наблюдались
фенотипические признаки, характерные для син-
дрома Прадера–Вилли, такие как проблемы с мо-
торным обучением, плохая память, гиперфагия,
задержка роста и повышенная тревожность [110].

Вторая наиболее частая причина развития
синдромов Прадера–Вилли и Ангельмана – ОРД.
Материнская ОРД регистрируется в 20–30% слу-
чаев синдрома Прадера–Вилли. У большинства
больных с синдромом Прадера–Вилли, имеющих
ОРД, определяют гетеродисомию, обусловлен-
ную нерасхождением материнских хромосом в
первом делении мейоза, реже – изодисомию в ре-
зультате нерасхождения материнских хромосом
во втором делении мейоза или сегментную дисо-
мию в результате патологии кроссинговера [170,
173]. Это можно объяснить большей выживаемо-
стью зигот с трисомией по хромосоме 15 и ранней
гибелью моносомных зигот. Отцовская ОРД ста-

новится причиной заболевания у 3–7% пациен-
тов с синдромом Ангельмана; ОРД при этом син-
дроме, как правило, манифестирует изодисоми-
ей, обусловленной нерасхождением отцовских
хромосом во втором делении мейоза, и возникает
путем коррекции моносомии до дисомии или, что
более вероятно, в результате постзиготических
событий [111, 173, 174]. Так как зиготы, несущие
моно- или трисомию по хромосоме 15, нежизне-
способны, удвоение единственной хромосомы при
моносомии и потерю лишней хромосомы при три-
сомии можно считать “аварийными” мерами, по-
сле которых возможным становится дальнейшее
развитие эмбриона. Потерю лишней хромосомы в
трисомной клетке, по-видимому, можно рассмат-
ривать как событие, более вероятное, чем удвоение
хромосомы в моносомной клетке на ранней стадии
развития, что может объяснить разную частоту
ОРД при синдромах Прадера–Вилли и Ангельмана.

Патология импринтинга при синдромах Пра-
дера–Вилли и Ангельмана составляет не более 1 и
3%, соответственно, и может быть представлена
либо трудно определяемой структурной патоло-
гией в IC, либо эпигенетическими изменениями,
влияющими на метилирование и экспрессию ге-
нов во всем импринтированном районе [175]. В
обоих случаях пациенты наследуют хромосому 15
от каждого из родителей. Если на материнской хро-
мосоме отсутствует метилирование в PWS-IC, то
это приведет к биаллельной экспрессии SNHG14 и
инактивации материнского UBE3A. Патология
импринтинга в 10–15% случаев связана с неболь-
шой делецией, затрагивающей AS-IC, который
регулирует установление и поддержание имприн-
тинга на материнской хромосоме [176]. Более 85%
патологии импринтинга при синдроме Ангельма-
на вызываются именно эпимутацией без измене-
ний на уровне ДНК. В таких случаях материнская
хромосома, несущая эпимутацию – неправиль-
ный отцовский эпигенотип/импринт (совокуп-
ность модификаций ДНК и гистоновых белков,
которые маркируют родительские аллели и обес-
печивают моноаллельный характер экспрессии
импринтированных генов), может быть унасле-
дована от деда или бабушки по материнской ли-
нии. Патология импринтинга вызвана ошибкой в
установлении/переключении импринта в гамето-
генезе или в результате неспособности его сохра-
ния на самых ранних стадиях эмбрионального
развития [131]. Достаточно часто при синдроме
Ангельмана выявляют соматический мозаицизм
по эпимутации, что свидетельствует о том, что
она может происходить уже после оплодотворе-
ния на первых стадиях дробления [177].

Патология импринтинга при синдроме Праде-
ра–Вилли представлена аномальным метилиро-
ванием PWS-IC, в результате чего прекращается
экспрессия импринтированных генов на отцов-
ской хромосоме; 10–15% из них представлены
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микроделециями PWS-IC как унаследованными,
так и возникшими во время сперматогенеза или
после оплодотворения. Основная масса случаев
представлена эпимутациями, которые считаются
случайными ошибками в процессе установления
отцовского импринта или в результате невозмож-
ности переключить материнский импринт на от-
цовский во время сперматогенеза, или невозмож-
ности его поддержания в раннем эмбриогенезе,
если выявлен соматический мозаицизм [131, 175].

Мутации в гене UBE3A установлены в 10–15%
случаев синдрома Ангельмана и представляют со-
бой мутации материнского аллеля с преждевре-
менной терминацией синтеза белка. Большин-
ство известных мутаций нарушают домен HECT-
лигазы. Около 29% мутаций наследуются от матери
и 71% возникает de novo. Преобладают мутации со
сдвигом рамки считывания и нонсенс-мутации.
Миссенс-мутации, по-видимому, не нарушают
существенно функцию белкового продукта, и фе-
нотип таких пациентов отличается от фенотипа,
характерного для синдрома Ангельмана. Мута-
ции гена UBE3A на отцовской хромосоме фено-
типически не проявляются [169, 178–181]. Ати-
пичные делеции UBE3A или редкие типы струк-
турных перестроек, нарушающих критический
район, зарегистрированы только у небольшого
количества пациентов с синдромом Ангельмана
[182, 183].

Дефицит материнской копии гена в клетках
Пуркинье может объяснить атаксию и тремор,
возникающие при синдроме Ангельмана, а эпи-
лептические припадки и невозможность обуче-
ния таких больных могут быть связаны с отсут-
ствием экспрессии этого гена в нейронах гиппо-
кампа [162].

Синдром Шаафа–Янга (OMIM #615547), сход-
ный с синдромом Прадера–Вилли (табл. 1), обу-
словлен нонсенс- и миссенс-мутациями в гене
MAGEL2, который импринтирован на материн-
ской хромосоме, а экспрессируется с отцовской
[184, 185]. Фенотипические проявления варьиру-
ют от тяжелой фетальной акинезии до легкой сте-
пени выраженности, включая умственную отста-
лость и контрактуры пальцев [186].

MAGEL2 регулирует убиквитинирование, не-
обходимое для утилизации белков [187, 188]. Ин-
тересно, что мутации, определяющие появление
укороченного белкового продукта гена MAGEL2,
вызывают синдром Шаафа–Янга, тогда как деле-
ция всего гена приводит лишь к незначительно
выраженному клиническому фенотипу или к пол-
ному отсутствию симптомов. Поскольку MAGEL2
содержит только один экзон, мутации могут приво-
дить к образованию укороченного белка с доми-
нантно-негативным эффектом. Вполне вероятно,
что делеция всей отцовской копии гена, включая
промотор, может привести к частичному восста-

новлению экспрессии материнского метилиро-
ванного аллеля [189, 190].

Еще одно заболевание – центральное преж-
девременное половое созревание типа 2 (OMIM
#615346), также известное, как гонадотропинза-
висимое преждевременное половое созревание
(табл. 1) [191, 192].

Наиболее часто при этом заболевании выявля-
ют мутации потери функции гена MKRN3. Этот
ген кодирует белок из 507 аминокислот с мотивом
цинкового пальца RING (C3HC4) и множеством
мотивов цинкового пальца C3H, что предопреде-
ляет функцию связывания РНК MKRN3. Ген
представлен одним экзоном, экспрессируется во
всех типах тканей с образованием транскрипта
около 3 т.н. Вся кодирующая последовательность
и 5′-CpG-островок перекрывают второй ген,
ZNF127AS, который транскрибируется с ан-
тисмысловой цепи с другим паттерном экспрес-
сии и размером транскрипта. Антисмысловая
РНК ZNF127AS с неизвестной функцией, веро-
ятно, регулирует экспрессию MKRN3. Аллель-
специфичный анализ показал, что ген MKRN3
экспрессируется только c отцовского аллеля, а ма-
теринский аллель импринтирован [193]. Поэтому
все пациенты с семейной формой заболевания на-
следуют мутации MKRN3 от своих отцов [194].

В настоящее время идентифицировано мно-
жество мутаций в кодирующей области гена
MKNR3 – делеции, нонсенс- и миссенс-мутации,
мутации со сдвигом рамки считывания, приводя-
щие к потере функции [195, 196]. Кроме того, опуб-
ликованы сообщения о мутациях промоторного
района и сайта начала транскрипции, нарушаю-
щих нормальную экспрессию гена MKNR3 [197].

MKRN3 может снижать пульсирующую секре-
цию GnRH и регулировать начало полового со-
зревания. Уровень MKRN3 снижается в период
полового созревания и отрицательно коррелиру-
ет с уровнем гонадотропинов у девочек в препу-
бертате. Его уровень в крови снижается во время
полового созревания у здоровых мальчиков, но
точный механизм его действия еще предстоит вы-
яснить [198].

Еще одна причина центрального преждевре-
менного полового созревания типа 2 – мутации
гена DLK1, расположенного в импринтирован-
ном районе хромосомы 14q32.2. Экспрессируется
(как и у гена MKRN3) только отцовский аллель ге-
на DLK1, тогда как материнский импринтирован
(более подробно рассмотрено в разделе “Им-
принтированный район хромосомы 14q32.2”).
Предполагается возможность участия импринти-
рованного гена KCNK9 (отцовский аллель), поли-
морфные варианты которого описаны в связи с
ранним возрастом менархе, в патогенезе цен-
трального преждевременного полового созрева-
ния типа 2 [199].
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Следует, также упомянуть еще об одном состо-
янии – дупликации импринтированного района
хромосомы 15q(11.2–q13.1) (OMIM #608636). У
носителей дупликации импринтированного рай-
она материнского происхождения наблюдается
гипотония и задержка моторного развития, за-
держка физического и умственного развития, су-
дороги, аутизм и другие поведенческие анома-
лии, в частности, психозы. Причем тяжесть этих
симптомов значительно различаются даже у лиц с
одинаковым генотипом. Пациенты с изодицен-
трической хромосомой материнского происхож-
дения (тетрасомия импринтированного района),
как правило, страдают более серьезно, чем паци-
енты с интерстициальной дупликацией. Подоб-
ная патология отцовского происхождения фено-
типически не проявляется [200–203].

Импринтированный локус хромосомы 20q13.2 и ряд 
заболеваний, связанных с патологией гена GNAS

Локус GNAS, картированный на хромосоме
20q13.2, представляет собой сложно организован-
ный импринтированный район, в котором воз-
можна отцовская, материнская или биаллельная
экспрессия транскриптов в различных тканях.
Gsα (альфа-стимулирующая субъединица G-бел-
ка), кодируемая экзонами 1–13, не имеет DMR и
экспрессируется биаллельно в большинстве тка-
ней за исключением проксимальных почечных
канальцев, неонатальной бурой жировой ткани,
щитовидной железы, гонад, паравентрикулярно-
го ядра гипоталамуса и гипофиза, где он экспрес-
сируется с материнского аллеля, хотя промотор
отцовского аллеля не метилирован [204, 205].

Три альтернативных первых экзона этого ло-
куса (А/B, XLas и NESP55) сплайсируются с экзо-
нами 2–13 с образованием различных транскрип-
тов. В непосредственной близости от альтернатив-
ных экзонов расположены DMR, что приводит к
экспрессии NESP55 только с материнской хромо-
сомы (его DMR метилирован на отцовской хромо-
соме), а XLas, экзон А/В и антисмысловой тран-
скрипт NESP55АS/GNAS-AS1 экспрессируются с
отцовской хромосомы, так как материнские
DMR метилированы [205–207].

Более протяженный вариант белка Gsα – XLas –
синтезируется преимущественно в нейроэндо-
кринных тканях и нервной системе; известны
также укороченные нейральные транскрипты
Gsα и XLαs, называемые GsαN1 и XLN1, которые
преждевременно терминируются перед экзоном 4.
Оба белка отличаются только N-концевой обла-
стью. Другой продукт гена GNAS – NESP55 –
хромогранинподобный нейроэндокринный сек-
реторный белок. Как и XLas, альтернативный эк-
зон сплайсируется с экзонами 2–13, но NESP55
не имеет гомологии с белком Gsα, поскольку со-
держит терминирующий кодон. Два других тран-

скрипта – A/B и AS1, у которых есть свои соб-
ственные экзоны, не перекрываются ни с одним
из других экзонов, экспрессируются во всех тка-
нях с отцовской хромосомы, но не транслируют-
ся [206–208].

В локусе GNAS обнаружены два регуляторных
района, представляющие собой IC. Один из них,
расположенный в интроне 4 гена STX16, контро-
лирует установление дифференциального мети-
лирования только в районе альтернативного про-
мотора GNAS A/B. Второй IC, расположенный в
районе экзонов 3–4 антисмыслового транскрип-
та GNAS-AS1, контролирует установление им-
принтинга по всему локусу [209].

Ген STX16, кодирующий синтаксин 16, участ-
вующий в межклеточных взаимодействиях, кар-
тирован в 220 т.п.н. центромернее локуса GNAS.
Очевидно, что этот ген не может быть вовлечен в
патогенез заболевания, но у всех пациентов с мате-
ринской делецией наблюдается потеря метилиро-
вания в районе экзона А/В; она нарушает cis-дей-
ствующий элемент, контролирующий имприн-
тинг, который устанавливает и/или поддерживает
метилированный статус DMR экзона А/В на мате-
ринской хромосоме [205]. В большинстве случаев
выявляются два варианта делеций: делеция 3 т.п.н. с
потерей экзонов 4–6 или 4.4 т.п.н. – с потерей эк-
зонов 2–4. Наименьший район перекрывания де-
леций содержит CpG-обогащенный участок, кото-
рый не подвержен дифференциальному метилиро-
ванию. Делеции STX16 не ограничены только этим
районом, описаны большие делеции и делеции
всего гена [210, 211].

В нескольких случаях патологии импринтинга
локуса GNAS обнаружены материнские делеции в
экзонах 3 и 4 или микроделеции 40 и 33 п.н. в ин-
тронах 4 и 3 GNAS-AS1, что привело к потере ме-
тилирования в четырех DMR и появлению биал-
лельного метилирования DMR экзона NESP55.
Эти делеции полностью уничтожают материнский
импринт локуса GNAS, приводя к биаллельной
экспрессии XL, A/B и антисмыслового транскрип-
та, указывая на то, что в районе антисмысловых эк-
зонов 3 и 4 содержится еще один регуляторный эле-
мент, необходимый для полноценного метилиро-
вания материнского аллеля GNAS [207, 212, 213].

Молекулярно-генетическая и эпигенетическая
патология локуса GNAS обуславливает возникнове-
ние гетерогенной группы эндокринопатий, объеди-
няемой термином псевдогипопаратиреоз, которые
характеризуются почечной резистентностью к па-
ратгормону, вызывающей гипокальциемию, гипер-
фосфатемию и повышением уровня циркулирую-
щего паратгормона. Помимо повышенного уровня
паратгормона, у больных часто развивается рези-
стентность к другим гормонам, таким как тирео-
тропный, действие которых опосредуется через ре-
цепторы, связанные с Gsα. В зависимости от моле-
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кулярных нарушений псевдогипопаратиреоз
включает другие эндокринные патологии, свя-
занные с резистентностью к воздействию ряда
гормонов и некоторыми неэндокринными осо-
бенностями. В целом, распространенность псев-
догипопаратиреоза оценивается как 1.1 на 100000.
Возникновение клинически гетерогенных фено-
типов связано со структурными и функциональ-
ными изменениями гена GNAS [209].

Псевдогипопаратиреоз типа 1A (OMIM #103580),
обусловленный мутациями с потерей функции в
материнском аллеле гена GNAS, имеет характер-
ные клинические признаки (табл. 1) [206, 214].

Потеря функции Gsα на отцовском аллеле
вызывает псевдопсевдогипопаратиреоз (OMIM
#612463). Тубулярные клетки почки экспресси-
руют преимущественно материнский аллель
GNAS, поэтому мутация, унаследованная от отца,
приводит к нормальному ответу почки на парат-
гормон (табл. 1) [215]. Отцовские мутации с поте-
рей функции могут приводить к прогрессирующей
костной гетероплазии (OMIM#166350) (табл. 1)
[216]. При псевдопсевдогипопаратиреозе и про-
грессирующей костной гетероплазии экспрессия
Gsα в эритроцитах снижена в 2 раза, хотя в норме
GNAS экспрессируется биаллельно. Фенотип на-
следственной остеодистрофии Олбрайт может
быть вызван гаплонедостаточностью Gsα в тка-
нях, где GNAS экспрессируется с обоих аллелей.

Напротив, псевдогипопаратиреоз типа 1B
(OMIM #603233) характеризуется изолирован-
ной почечной резистентностью к паратгормону, а
в некоторых случаях резистентностью к тиреотроп-
ному гормону. У таких пациентов редко встречает-
ся фенотип наследственной остеодистрофии Ол-
брайт (табл. 1) [209, 215, 217].

Все пациенты с псевдогипопаратиреозом типа
1B имеют по крайней мере потерю метилирова-
ния материнского аллеля DMR GNAS A/B, что
приводит к биаллельной экспрессии А/В-тран-
скрипта и снижению экспрессии транскрипта
GNAS-Gsα в тканях, подверженных импринтин-
гу; гормональная резистентность обусловлена по-
терей метилирования материнского аллеля [204].
В основной массе спорадических случаев псевдо-
гипопаратиреоза типа 1B, сопровождающихся
нарушением импринтинга как DMR экзона А/В,
так и всех DMR локуса GNAS. При отсутствии де-
леций в районе STX16, DMR NESP55 и отцовской
ОРД можно предполагать существование молеку-
лярных нарушений в других отдаленных регуля-
торных районах, которые еще требуется опреде-
лить. Если у пациентов с псевдогипопаратирео-
зом типа 1А обнаруживают, как правило, мутации
в GNAS, то у пациентов с псевдогипопаратирео-
зом типа 1B такие мутации до сих пор не обнару-
жены. Поскольку при заболевании нарушается
экспрессия Gsα, правильное метилирование на

материнской хромосоме экзона А/В, располагаю-
щегося в непосредственной близости от промото-
ра Gsα, – необходимое условие экспрессии этого
белка, по крайней мере, в проксимальных почеч-
ных канальцах [209]. Около 20% случаев псевдо-
гипопаратиреоза типа 1B наследуются и вызыва-
ются делециями в IC, в то время как остальные
80% являются спорадическими и связаны с ано-
малиями метилирования, охватывающими весь
локус GNAS [211, 215].

Полная или сегментная отцовская ОРД по
хромосоме 20 может достигать 24% и сопровож-
дается фенотипом спорадического псевдогипо-
паратиреоза типа 1B [218].

Материнская ОРД по хромосоме 20 (табл. 1)
возникает, как правило, в результате редукции
трисомии, произошедшей при нерасхождения
хромосом во время второго деления мейоза, до
дисомии и формирует клинические признаки
синдрома Мулчандани–Божж–Конлин (ОМIМ
#617352) [219, 220].

Множественные аномалии метилирования 
импринтированных регуляторных районов (MLID)

С 2006 г. начали обсуждать вопрос о новой бо-
лезни импринтинга, обусловленной материнским
гипометилированием различных импринтирован-
ных локусов – MLID (multi-locus imprinting distur-
bances) [221]. Описана семья (близкородственный
брак), в которой две дочери имели фенотипические
признаки транзиторного неонатального сахарного
диабета с некоторыми симптомами синдрома Бек-
вита–Видеманна. Изучение статуса метилирова-
ния импринтированных районов показало, что
потеря метилирования произошла не только в
импринтированном районе PLAGL1 (6q24), но и в
районах KCNQ1OT1 (11p15.5), GRB10 (7p11.2-р12),
PEG3 (19q13), PEG1/MEST (7q32) и NESP55AS
(20q13). Предположили, что в этой семье суще-
ствовал некий аутосомно-рецессивный дефект,
приводящий к нарушению механизмов метили-
рования у потомства, или был нарушен процесс
установления импринтинга в ооцитах [222].

В результате исследований у пациентов с тран-
зиторным неонатальным сахарным диабетом и
MLID обнаружили мутации в гене ZFP57 [223].
Описаны 14 семей, в ZFP57 у которых выявлены
миссенс- и нонсенс-мутации. Все пациенты име-
ли очень похожие паттерны метилирования им-
принтированных DMR: полное гипометилирова-
ние DMR PLAGL1 и комбинации мозаичного ги-
пометилирования GRB10, PEG3, MEST, NAP1L5 и
GNAS [27].

ZFP57 кодирует репрессор транскрипции, ко-
торый содержит Kruppel-ассоциированный бокс-
домен (KRAB), кодируемый экзонами 4 и 5, и
семь мотивов цинковых пальцев в экзоне 6. Ос-
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новная функция белка заключается в поддержа-
нии метилирования ДНК в герминальных DMR
посредством связывания метилированного гек-
сануклеотида TGCmetCGC [224]. ZFP57 форми-
рует комплекс с белком-корепрессором KAP1
(KRAB-ассоциированный белок-1). KAP1 дей-
ствует как каркас инактивирующего комплекса,
который включает гистон-лизин-метилтрансфе-
разу (SETDB1), комплекс ремоделирования
нуклеосом и деацетилирования (NuRD), белок 1
гетерохроматина (HP-1), DNMT1 и UHRF1, не-
обходимые для поддерживающего метилирова-
ния ДНК. Белки, содержащие мотивы цинковых
пальцев и KRAB-домен, действуют как репрессо-
ры транскрипции посредством индукции KAP1
гетерохроматина и метилирования ДНК в ранних
эмбриональных клетках [225]. Таким образом,
этот белковый комплекс играет огромную роль в
регуляции и поддержании метилирования ДНК в
различных импринтированных DMR [226]. По-
этому гетерозиготные мутации ZFP57, приводя-
щие к потере или появлению дефектного белка,
нарушают метилирование различных IC, что
приводит к потере импринтинга [27, 227, 228].

ZFP57 связывается с метилированными IC в
ходе преимплантационного развития, защищая
их от деметилирования и сохраняя родительскую
идентичность. Сайт связывания ZFP57 обнару-
жен в 17 из 31 импринтированного DMR, а в ре-
зультате его мутаций наиболее часто нарушается
метилирование PEG3, PLAGL1, INPPF5, NAP1L5
и GRB10 [228].

Профиль экспрессии еще одного члена семей-
ства белков с мотивом цинкового пальца, ZNF445,
его устойчивость к мутациям с потерей функции,
возможность связываться с KAP1 и формировать
гетерохроматин в районах IC говорит о его важ-
ной роли в поддержании метилирования на ран-
них этапах развития эмбриона. Нокдаун гена
приводит к невозможности связывания KAP1 и
метилирования H3K9me3, следовательно, увели-
чивается экспрессия генов, происходит потеря
метилирования в IC, включая Н19. Все это под-
тверждает, что ZNF445, как и ZFP57, может свя-
зываться с IC, привлекать KAP1 и запускать ме-
тилирование H3K9me3 [229]. В то же время эти
два гена экспрессируются не одновременно –
сначала ZNF445, а затем ZFP57, поэтому они ре-
крутируют KAP1 по очереди. ZNF445 связывает-
ся с 13 импринтированными DMR – DIRAS3,
ZDBF2, MEST, PEG 13, H19, KCNQ1OT1, MEG3-
DLK1, MEG3, NET, GNAS-NESP55, GNAS-AS1,
GNAS-XL и SNU13. Эти два белка работают в уни-
сон, чтобы сохранить импринты (метилирова-
ние) DMR во время раннего эмбрионального раз-
вития [228].

Еще один ген, ZNF202, связывает только четы-
ре импринтированных DMR (FAM50B, PLAGL1,

KCNQ1OT1 и L3MBTL1), однако можно предпо-
лагать, что он выполняет аналогичную функ-
цию [228].

Белок с мотивом цинкового пальца – ZFP42,
являющийся маркером стволовых клеток и ак-
тивно экспрессирующийся в преимплантацион-
ном эмбрионе, выполняет функцию защиты от
метилирования обычно неметилированных алле-
лей импринтированных DMR, в частности Peg3 и
Gnas [230]. У одного пациента с синдромом Рассе-
ла–Сильвера и MLID с потерей метилирования
H19/IGF2 – 11p15.5 и MEST – 7q32.2, выявлена
мутация этого гена, унаследованная от отца [55].

Мутации в “материнских генах”, кодирую-
щих белки субкортикального комплекса ооци-
та, могут вызывать репродуктивные проблемы
на эпигенетическом уровне [231]. Этот ком-
плекс играет важную роль на раннем этапе эм-
брионального развития и содержит не менее семи
белков (NLRP2, NLRP5, NLRP7, PADI6, KHDC3L,
TLE6 и OOEP). Эти белки экспрессируются ис-
ключительно материнским геномом в ооцитах и
на ранних этапах развития эмбриона, а затем
инактивируются, когда геном эмбриона начинает
функционировать самостоятельно [231]. Гены
NLRP2, NLRP5, NLRP7, кодирующие небольшое
подсемейство цитоплазматических белков, со-
держащих пирин-домены, активно экспрессиру-
ются в растущих ооцитах и необходимы для созре-
вания ооцита, регуляции метилирования на ранних
стадиях эмбриогенеза и поддержания плоидности в
раннем эмбрионе [231]. Патогенные варианты этих
белков обнаружены у матерей детей с MLID. Эти
женщины имели репродуктивные проблемы (при-
вычное невынашивание и пузырный занос). Так,
например, материнская мутация NLRP2 обнару-
жена у двух детей с синдромом Беквита–Виде-
манна и MLID. В результате мутаций NLRP5 и
материнские, и отцовские импринтированные
DMR теряют метилирование, что приводит к
MLID. NLRP7 вовлечен в установление ооцит-
специфичного метилирования, а мутации в нем
приводят к рецидивирующему пузырному заносу
с обширной потерей материнского метилирован-
ного импринта, в то время как отцовские метили-
рованные DMR не изменяются [17, 232]. Мутации
в генах NLRP2, NLRP5, NLRP7 сопровождаются
фенотипами синдрома Беквита–Видеманна, син-
дрома Рассела–Сильвера и транзиторного неона-
тального диабета; в генах OOEP – транзиторного
неонатального сахарного диабета, UHRF1 – син-
дрома Рассела–Сильвера, ZAR1 – синдрома Бек-
вита–Видеманна [17]. Мутации в гене PADI6 вы-
зывают потерю метилирования в импринтиро-
ванных DMR: KCNQ1OT1, PLAGL1, GRB10,
MEST, H19/IGF2, GNAS-AS1, GNAS-XL, MEG3,
SNURF и могут приводить к формированию фе-
нотипов синдромов Рассела–Сильвера, Бекви-
та–Видеманна и Темпл [17, 233].
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Другие гены субкортикального комплекса
ооцитов – KHDC3L, TLE6, OOEP, UHRF1 и ZAR1,
также вносят свой вклад (не столь значительный)
в развитие MLID [17, 232, 233]. Молекулярно-ге-
нетические исследования позволили обнаружить
MLID у части пациентов с болезнями импринтин-
га, вызванными эпимутациями. Частоты вклада
MLID в фенотипические проявления болезней им-
принтинга значительно варьируют в различных ис-
следованиях. Так, например, транзиторный неона-
тальный сахарный диабет с потерей метилирова-
ния PLAGL1-DMR в результате MLID по разным
оценкам составляет 30–70%; синдром Рассела–
Сильвера с потерей метилирования в H19-DMR
может быть обусловлен MLID в 7–30%; синдром
Беквита–Видеманна с потерей метилирования в
KCNQ1OT1 или биаллельным метилированием в
H19-DMR в результате MLID может составлять
20–50%. На счет MLID можно отнести 6.3–12.5%
случаев псевдогипопаратиреоза типа 1В, вызван-
ного потерей метилирования в GNAS-A/B DMR.
При синдромах Прадера–Вилли и Ангельмана
практически не наблюдаются нарушения мети-
лирования, обусловленные MLID [4, 17, 18, 234].

У значительного количества пациентов с на-
рушениями импринтинга уже обнаружены мно-
жественные аномалии метилирования ДНК в
импринтированных DMR генома. У пациентов с
MLID выявлены проявления специфического
“классического” фенотипа определенной болез-
ни импринтинга, однако у некоторых из них раз-
вивается комплекс симптомов, характерных для
разных синдромов, обусловленных аномалиями
импринтинга, что показано выше. Кроме того,
MLID часто бывают мозаичными, так как пато-
логия возникает в ограниченном количестве кле-
ток на самых ранних этапах развития эмбриона.
Поэтому очень сложно определить конкретные
корреляции между эпи-/генотипом и фенотипи-
ческими проявлениями у пациентов с MLID.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За последнее десятилетие достигнут большой

прогресс в изучении эпигенетической регуляции
экспрессии генов. Изучение структурной орга-
низации, специфического аллельного метили-
рования и определенной аллельной структуры
хроматина в регуляторных районах, цис- и
транс-взаимодействия днРНК с первичными/
герминальными (PLAGL1, H19/IGF2, PEG13, IGF2-
DMR0, KCNQ1OT1, RB1, MEG3/DLK1, SNURF,
GNAS-AS1, GNAS-XL, GNAS A/B) и вторичны-
ми/соматическими (IGF2-DMR2, DLK1, GTL2,
MEG8, MAGEL2, NDN, SNRPN, SNORD116, GNAS-
NESP) регуляторными районами (DMR) на раз-
личных этапах онтогенеза позволяет понять, как
функционирует эпигеном в норме и при патоло-
гии. Нарушения концерта этих структурных и

функциональных составляющих генома могут
приводить к патологическим состояниям, таким
как болезни импринтинга, несиндромальные фор-
мы нарушений умственного и физического разви-
тия, многофакторные заболевания, в том числе он-
кологические, аутоиммунные и другие.

Геномный импринтинг играет ключевую роль
в ряде онтогенетических этапов, и контролирует-
ся комплексом генов, которые моноаллельно
экспрессируются в определенных тканях или ти-
пах клеток. Поэтому роль импринтированных ге-
нов в процессах развития остается наиболее ак-
тивно исследуемой областью эпигенетики. Со-
временные методы молекулярно-генетического
анализа позволяют определять полнохромосом-
ную и сегментную ОРД, где могут располагаться
импринтированные гены [235–237], проводить
полногеномный анализ метилирования [238, 239]
или исследовать эпитранскриптом и моноаллель-
ную экспрессию, в том числе в единичной клетке
[15, 240]. В результате таких исследований коли-
чество импринтированных генов и DMR посто-
янно увеличивается. Следующим этапом должно
стать выяснение роли этих генов в онтогенезе и
вклада патологии метилирования в фенотипиче-
ские проявления. Справедливо полагать, что
причиной ряда синдромальных состояний и не-
специфических форм внутриутробной/постна-
тальной задержки развития, где молекулярный
дефект еще неизвестен, станут эпигенетические
нарушения, представленные аномальным мети-
лированием ДНК, нарушенной структурой хро-
матина и изменениями в экспрессии днРНК.
Также нельзя не учитывать и структурные нару-
шения генов, участвующих в установлении и под-
держании моноаллельной экспрессии генов как в
герминативных клетках, так и на ранних этапах
развития эмбриона. Мутации в таких генах могут
приводить к феномену MLID, а это, в свою оче-
редь, будет требовать разработки диагностиче-
ских протоколов, позволяющих определить мо-
лекулярно-генетическую патологию и избежать
фенотипических проблем у потомства. Совре-
менные достижения молекулярной биологии и
генетики вселяют оптимизм, что в следующем де-
сятилетии закономерности функционирования и
взаимодействия генома и эпигенома позволят не
только проводить высокотехнологичную молеку-
лярно-генетическую диагностику заболеваний, в
основе которых лежат нарушения эпигенетиче-
ской регуляции, но и разработать эффективные
способы лечения подобных заболеваний.
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EPIGENETIC REGULATION DISTURBANCES ON GENE EXPRESSION
IN IMPRINTING DISEASES

D. V. Zaletaev1, 2, *, M. V. Nemtsova1, 2, and V. V. Strelnikov2

1Institute of Molecular Medicine, Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University),
Moscow, 119991 Russia

2Research Centre for Medical Genetics named after academician N.P. Bochkov, Moscow, 115522 Russia
*e-mail: zalnem@mail.ru

Epigenetic regulation – hereditary and non-hereditary changes in the expression of a particular gene without
any corresponding structural changes in its nucleotide sequence. Genomic imprinting is an epigenetic mech-
anism for regulating the expression of homologous genes depending on parental origin, i.e., they are ex-
pressed monoallelically in the mammalian diploid cell. Being genetically imprinted, only the maternal or only
the paternal genome is unable to ensure normal embryonic development. The most studied epigenetic mod-
ification, which is assigned one of the main roles in the maintenance of imprinting processes, is the specific
methylation of cytosine in the CpG- dinucleotides. All known imprinted genes contain differential DNA
methylation regions on homologous parent chromosomes, which are necessary for their monoallelic expres-
sion. However, it is now known that not only DNA methylation, but chromatin remodeling, histone modifi-
cations, and non-coding RNAs as well ensure the proper functioning of imprinted genes in the human body.
Structural and functional disturbances of epigenetic mechanisms lead to imprinting diseases.

Keywords: epigenetic regulation of gene expression, abnormal DNA methylation, differentially methylated
regions, imprinting center, epimutations, uniparental dysomy, imprinting diseases
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