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Геномный импринтинг – эпигенетический механизм, определяющий и регулирующий экспрессию гомологичных аллелей генов 
различного родительского происхождения. Нарушения этого механизма приводят к болезням геномного импринтинга (БГИ). 
Регуляция импринтинга осуществляется не только в пределах близко расположенных кластеров генов, но и посредством 
взаимодействий в импринтированных генных сетях (ИГС). Эти взаимодействия могут объяснить некоторые наблюдаемые 
различия в фенотипах различных БГИ и MLID (multilocus imprinting disturbances – мультилокусных нарушений импринтинга, 
при которых наблюдаются множественные аномалии метилирования импринтированных районов и генов), корреляции 
между эпигенотипом и фенотипом которых не всегда очевидна. На сегодняшний день описано не менее 20 БГИ у человека, как 
с самостоятельными, так и с перекрывающимися клиническими признаками, включая малые аномалии развития, врожденные 
пороки развития, нарушения метаболизма, особенности интеллектуального, моторного, физического развития. Чаще у пациента 
с определенной БГИ поражается один специфический импринтированный локус, но появляется все больше сообщений 
о пациентах с MLID. Причинами MLID являются патогенные варианты в генах, кодирующих ооцитарные и зиготические факторы 
развития эмбриона, такие как NLRP2, NLRP5, NLRP7, KHDC3L, OOEP, PADI6, TLE6, UHRF1, ZFP57, ARID4A, ZAR1, ZNF445, TRIM28. 
Патогенные варианты этих генов демонстрируют особый способ наследования, поскольку они становятся функционально 
значимыми только у женщин-носительниц. Они влияют не на здоровье самой носительницы, а на ее репродуктивный прогноз. 
При генетическом консультировании следует учитывать, что фенотип, обусловленный нарушениями в генах ооцитарных и 
зиготических факторов развития эмбриона, проявляется только тогда, когда носителями являются женщины. Таким образом, 
вариант может передаваться по отцовской линии, не вызывая при этом репродуктивных проблем. 
MLID являются актуальной и активно изучаемой проблемой клинической и молекулярной генетики. Ввиду возможной схожести 
клинической картины классических БГИ и MLID, пациентам с подозрением на БГИ целесообразно проводить анализ на MLID 
для установления дополнительных паттернов метилирования импринтированных дифференциально метилированных районов 
(ДМР). В семьях пациентов с MLID необходимо проводить поиск генетических вариантов в MLID-ассоциированных генах для 
установления риска повторного рождения детей с БГИ. Исследование MLID-ассоциированных генов может быть актуально для 
пациенток с привычным невынашиванием беременности, рецидивирующим пузырным заносом и при исследовании абортивного 
материала без хромосомных аномалий для определения причин прерывания и  планирования последующей беременности.
Ключевые слова: болезни геномного импринтинга, мультильтилокусные нарушения импринтинга, импринтированная генная 
сеть, ДНК-диагностика
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Genomic imprinting is an epigenetic mechanism that determines and regulates expression of homologous alleles of genes of different 
parental origin. Disturbances in this mechanism lead to imprinting disorders (IDs). Imprinting is regulated not only within closely 
located gene clusters, but also through interactions in imprinted gene networks (IGNs). These interactions may explain some of the 
observed differences in the phenotypes of various ImpDis and MLID (multilocus imprinting disturbances, in which multiple methylation 
abnormalities of imprinted regions and genes are observed), where the correlation between the epigenotype and the phenotype is 
not always obvious. To date, at least 20 IDs have been described in humans, both with independent and with overlapping clinical signs, 
including minor developmental anomalies, congenital malformations, metabolic disorders, features of intellectual, motor, and physical 
development. More often, in an individual with a specific ID, one specific imprinted locus is affected, but there are increasing reports of 
patients with MLID. The causes of MLID are pathogenic variants in genes encoding oocyte and zygotic embryo development factors, 
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such as NLRP2, NLRP5, NLRP7, KHDC3L, OOEP, PADI6, TLE6, UHRF1, ZFP57, ARID4A, ZAR1, ZNF445, TRIM28. Pathogenic variants of these 
genes exhibit a distinct mode of inheritance in that they become functionally significant only in female carriers. They do not affect the 
health of the carrier herself, but her reproductive prognosis. When providing genetic counseling, it should be taken into account that 
the phenotype caused by disturbances in the genes for oocyte and zygotic factors of embryo development appears only when the 
carriers are women. Thus, the variant can be passed on through the father’s side without causing reproductive problems.
MLID is an actively studied problem in clinical and molecular genetics. Due to the possible similarity of the clinical picture of classical 
ID and MLID, it is advisable for patients with suspected ID to undergo analysis for MLID to establish additional methylation patterns of 
imprinted DMRs, since in families of patients with MLID it is necessary to conduct medical genetic counseling with a further search for 
genetic variants in MLID-associated genes, to establish the risk of recurrent birth of children with ID. Also, the study of MLID-associated 
genes may be relevant for patients with recurrent miscarriage, recurrent hydatidiform mole, and for the study of abortive material, 
in the absence of chromosomal abnormalities identified in it, to determine the causes of termination and competent planning of 
a subsequent pregnancy.
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 Основы геномного импринтинга

Геномный импринтинг – эпигенетический меха-
низм, определяющий и регулирующий экспрес-
сию гомологичных аллелей генов различного ро-

дительского происхождения. На протяжении всей жиз-
ни импринты должны поддерживаться и оберегаться 
от эпигенетического перепрограммирования в сома-
тических клетках [1].

Импринтинг (эпигенетическая метка родительско-
го происхождения аллеля) устанавливается во время 
гаметогенеза до оплодотворения и отмечает опреде-
ленные гены, как имеющие или материнское, или от-
цовское происхождение. Оба родителя передают по-
томкам структурно одинаковые гены, но в гаметоге-
незе эти гены могут быть по-разному маркированы, 
вследствие чего экспрессия этих генов будет разли-
чаться. Все известные импринтированные гены со-
держат области различного (дифференциального) ме-
тилирования (ДМР – дифференциально метилиро-
ванные районы) на двух родительских хромосомах, 
и эти различия обязательны для их моноаллельной экс-
прессии. Неимпринтированные гены экспрессируют-
ся и с аллелей материнского происхождения, и с алле-
лей отцовского происхождения. Болезни геномного 
импринтинга (БГИ) развиваются при нарушении нор-
мальных механизмов геномного импринтинга [1, 2]. 

Импринт контролирует экспрессию генов импринти-
рованного участка хромосомы в соматических тканях 
эмбриона. Импринтированное состояние сохраняет-
ся постнатально, определяя экспрессию генов только 
материнского или только отцовского происхождения. 
Импринтинг в половых клетках должен быть обрати-
мым: аллели отцовского происхождения, унаследован-
ные женщиной, должны перепрограммироваться, что-
бы затем передаться ее детям уже с материнским поло-
специфическим импринтом (отпечатком). Аналогично, 
импринтированный аллель материнского происхож-
дения, унаследованный мужчиной, должен быть пе-
репрограммирован таким образом, чтобы он мог пе-
редать его своим детям с отцовским полоспецифиче-
ским импринтом [1, 3]. 

Большинство импринтированных генов находится 
в кластерах, называемых импринтированными домена-
ми, которые обеспечивают скоординированную регу-
ляцию с помощью общих регуляторных элементов, та-
ких как длинные некодирующие РНК (lncRNA) и ДМР, 
то есть в областях, где метилирование ДНК различается 
между аллелями, полученными по материнской линии, 
и аллелями, полученными по отцовской линии. Каж-
дый импринтированный домен контролируется неза-
висимым центром импринтинга (ЦИ), который обычно 
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характеризуется дифференцированно метилированной 
областью зародышевой линии (гДМР), также известной 
как первичный ДМР. В геноме человека было иденти-
фицировано приблизительно 35 гДМР, ассоциирован-
ных с импринтированными хромосомными локусами. 
гДМР характеризуются различными конфигурациями 
хроматина на родительских хромосомах с гистоновы-
ми метками, характерными для транскрипционно ак-
тивного и неактивного хроматина. Метилированные 
и неметилированные аллели гДМР распознаются раз-
личными факторами транскрипции, чья функция за-
ключается в направлении дифференциальной эпиге-
нетической модификации и импринтированной экс-
прессии локусов. Метилированные по материнской 
линии гДМР более многочислены, располагаются вну-
тригенно и часто соответствуют промоторам lncRNA, 
а гДМР, метилированные по отцовской линии, распо-
лагаются межгенно и могут функционировать как ин-
суляторы или энхансеры [1, 4]. Потеря метилирования 
(LOM – loss of methylation) и усиление метилирования 
(GOM – gain of methylation) одного и того же ЦИ мо-
гут приводить к «зеркальным» расстройствам, которые 
характеризуются противоположными клиническими 
признаками и паттернами экспрессии генов. Имприн-
тированные гены могут демонстрировать моноаллель-
ную экспрессию в большинстве или во всех типах кле-
ток, но для некоторых генов экспрессия ограничена 
тканеспецифичностью (UBE3A) или «окнами» разви-
тия (KCNQ1) [1, 5-8]. 

Чтобы контролировать аллель-специфичную экс-
прессию импринтированных генов в соматических 
клетках, гДМР направляют установление дополнитель-
ных аллель-специфичных эпигенетических составля-
ющих внутри импринтированного домена в процессе 
развития. К таким составляющим относятся вторич-
ные ДМР, также известные как соматические ДМР, 
которые соответствуют промоторам генов и сайтам 
связывания факторов транскрипции, модификации 
хроматина, структурам хроматина более высокого по-
рядка (например, возникающим в результате взаимо-
действий CTCF-когезин) и lncRNA, обладающих спо-
собностью к сайленсингу. Также импринтированные  
гДМР регулируют альтернативный сплайсинг, что 
приводит к формированию аллель-специфических 
изоформ транскриптов. Некоторые гены, экспрессия 
которых зависит от родительского происхождения в со-
матических тканях, не имеют явного ДМР поблизости, 
и их аллель-специфическая экспрессия может контро-
лироваться эпигенетическими факторами, отличными 
от метилирования ДНК [1, 5, 9].

Регуляция импринтинга осуществляется не толь-
ко в пределах близко расположенных кластеров ге-
нов, но и посредством взаимодействий в импринтиро-
ванных генных сетях (ИГС). Например, было показа-
но, что у мышей транскрипционный фактор PLAGL1 
и lncRNA H19 регулируют независимым от метилиро-
вания ДНК образом уровень мРНК нескольких участ-
ников ИГС, контролирующих рост. При синдроме 
Темпл нарушение отцовского импринтинга на хромо-
соме 14 изменяет экспрессию гена IGF2, даже несмо-
тря на сохранный паттерн отцовского импринтинга на 
хромосоме 11. Пациенты имеют повышенную экспрес-
сию MEG3, MEG8, двух экспрессируемых по материн-
ской линии некодирующих длинных РНК, а также по-
вышенное количество микроРНК, которые могут мо-
дифицировать экспрессию ИГС и, в частности, IGF2. 
В качестве другого примера, lncRNA IPW человека, ко-
торая кодируется геном, расположенным в 15q11-13, 
способна регулировать экспрессию гена MEG3 в реги-
оне 14q32 путем нацеливания гистон-метилтрансфе-
разы H3K9 на его ЦИ. Эти наблюдения подтверждают 
быстро распространяющуюся теорию о том, что ИГС 
определяют клинические особенности БГИ, на что ука-
зывают, например, случаи синдрома Темпл, при кото-
рых проявляются фенотипы, подобные синдрому Пра-
дера-Вилли [10-12].

Кроме того, многие кластеры импринтированных 
генов кодируют микроРНК (miRNA) и малые ядрыш-
ковые РНК (snoRNA), которые могут быть вовлечены 
в посттранскрипционный уровень регуляции имприн-
тированных генов [13]. 

Эти взаимодействия могут объяснить некоторые 
наблюдаемые различия в фенотипах различных БГИ 
и MLID (multilocus imprinting disturbances – многоло-
кусных нарушений импринтинга, при которых наблю-
даются множественные аномалии метилирования им-
принтированных районов и генов), корреляции между 
эпигенотипом и фенотипом которых не всегда очевид-
ны [4, 14].

Механизмы геномного импринтинга

Механизмы геномного импринтинга с точки зре-
ния считывания эпигенетической метки включают мо-
дели инсуляторов, антисмысловой транскрипции РНК 
генов и регуляторных факторов импринтинга. 

Инсулятор – регуляторная последовательность 
ДНК, обладающая способностью блокировать сиг-
налы, исходящие от комплекса активатор-энхансер; 
при связывании с белком CTCF становится невозмож-
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ным взаимодействие между энхансером и промотором 
в случае, если инсуляторная последовательность нахо-
дится между ними. Например, в импринтированном 
кластере хромосомы 11p15 ЦИ H19 (располагающий-
ся между белок-кодирующим геном IGF2 и РНК-ко-
дирующим геном H19), содержащий сайты связывания 
белка CTCF, метилирован на отцовской и неметили-
рован на материнской хромосоме. Это позволяет бел-
ку CTCF связываться с H19 ICR на материнской хро-
мосоме и ингибировать контакт IGF2 c его энхансера-
ми, что приводит к репрессии IGF2 [15]. 

Регуляторные факторы импринтинга. Одни факто-
ры регулируют установление импринтов (белок CTCF, 
который является мультифункциональным регулято-
ром импринтинга, POU5F1, SOX2), а другие, напри-
мер, ZFP57, защищают установленные в ходе предим-
плантационного развития импринты, как в отдельных, 
так и в нескольких импринтированных регионах. Опи-
саны пациенты с мутациями в гене ZFP57, сопровожда-
ющимися LOM генов PLAGL1, GRB10, PEG3 [15, 16].

Модель антисмысловой транскрипции РНК генов. 
Большинство импринтированных доменов использу-
ют антисмысловую транскрипцию РНК генов для ре-
гуляции специфической экспрессии аллелей различ-
ного родительского происхождения. В этом случае ЦИ 
включает промотор РНК, транскрибирующейся в ан-
тисмысловом направлении и обеспечивающей сай-
ленсинг белок-кодирующих генов. Метилирование 
ЦИ прекращает антисмысловую и разрешает смыс-
ловую транскрипцию. Например, в интроне 10  гена  
KCNQ1  обнаружен  ген lncRNA KCNQ1OT1, экспрес-
сирующийся с антисмысловой цепи отцовской хромо-
сомы. KCNQ1OT1 может специфически инактивиро-
вать транскрипцию  соседних генов посредством ре-
крутирования комплексов ремоделирования хроматина 
и поддерживать такое состояние в течение нескольких 
клеточных делений [17].

Болезни геномного импринтинга

Практически все гДМР, присутствующие в сомати-
ческих тканях, – ооцитарного происхождения. В при-
мордиальных половых зародышевых клетках, предше-
ственниках сперматозоидов и яйцеклеток, специфи-
кация зародышевой линии требует ремоделирования 
эпигенома, предполагающего стирание и перепро-
граммирования импринтов. Стирание импринтов осу-
ществляется пассивно в результате снижения уровней 
белков DNMT3A и UHRF1 – кофактора поддержи-
вающей ДНК-метилтрансферазы DNMT1. Перепро-

граммирование импринтов происходит с помощью 
активного деметилирования и связано с окислением 
5mC до 5-гидроксиметилцитозина (5hmC) посредством 
ТЕТ1 и ТЕТ2-опосредованной модификации 5mC, ко-
торая перестает распознаваться механизмом поддер-
живающего метилирования. Установление меток им-
принтинга начинается в мейотически остановленных 
(в профазе I) ооцитах и в значительной степени за-
вершается на стадии развития зародышевых пузырь-
ков и с возобновлением мейоза. При созревании яй-
цеклетка прекращает транскрипцию и трансляцию, 
которые не возобновляются у человеческого эмбрио-
на до тех пор, пока он не достигнет восьмиклеточной 
стадии; следовательно, ранний эмбрион в значитель-
ной степени зависит от предоставляемых матерью бел-
ка и РНК яйцеклетки. С момента оплодотворения ма-
теринская РНК постепенно разрушается. Отцовский 
геном поддерживает раннюю волну транскрипции, ко-
торая необходима для активации зиготического генома. 
После оплодотворения геномы, полученные по мате-
ринской и отцовской линии, деметилируются. Отцов-
ский геном активно деметилируется на ранней стадии 
первого клеточного цикла, тогда как деметилирование 
материнского происходит преимущественно пассивно. 
У человека и мышей дифференциальное метилирова-
ние между материнскими и отцовскими аллелями ЦИ 
сохраняется до имплантации и после имплантации, ве-
роятно, благодаря взаимодействию с факторами, экс-
прессируемыми в яйцеклетке (ооцитарные факторы) 
и на ранних стадиях развития эмбриона (зиготические 
факторы). Нарушение стирания и перепрограммирова-
ния импринтов во время гаметогенеза и на ранних ста-
диях развития эмбриона может привести к БГИ [1, 5]. 

На сегодняшний день описано как минимум 
20 БГИ у человека, как с самостоятельными, так и с пе-
рекрывающиеся клиническими признаками, включая 
малые аномалии развития, врожденные пороки разви-
тия, нарушения метаболизма, особенности интеллекту-
ального, моторного, физического развития. Чаще у ин-
дивидуума с определенной БГИ поражается один спец-
ифический ДМР, но появляется все больше сообщений 
о пациентах с MLID. Частота MLID в структуре при-
чин отдельных БГИ представлена в табл. 1 [2, 16-19].

Причины БГИ включают 4 класса молекулярных 
изменений: вариации числа копий генов, однороди-
тельские дисомии (ОРД), аберрантное метилирование 
(эпимутации) и патогенные варианты в импринтиро-
ванных генах [20]. Для некоторых нарушений имприн-
тинга основным молекулярным механизмом являются 
эпимутации – GOM или LOM в ЦИ. Термин «эпиму-
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тация» описывает аберрантный паттерн метилирова-
ния ДНК или модификации гистонов в ЦИ, которые 
влияют на регуляцию импринтированных локусов, без 
нарушения последовательности геномной ДНК в соот-
ветствующем ЦИ. MLID чаще ассоциированы с эпиму-
тациями: при синдромах Ангельмана и Прадера-Вилли 
(СА и СПВ), причинами которых в подавляющем боль-
шинстве случаев являются нарушения копийности ге-
нов и ОРД, MLID встречаются редко; при синдромах 
Беквита–Видеманна (СБВ), Рассела– Сильвера (СРС), 
транзиторном неонатальном сахарном диабете (ТНСД) 
и псевдогипопаратиреозе  (ПГП) типа 1В, где эпимута-
ции встречаются чаще, напротив, MLID обнаружива-
ются в 10-50%. При этом у пациентов с MLID наблю-
даются более тяжелые клинические фенотипы [8, 10].

Первичные эпимутации определяются как изо-
лированные изменения метки импринтинга без ка-

кого-либо очевидного связанного с этим изменения 
последовательности ДНК. Вторичные эпимутации 
в импринтированном локусе включают как наруше-
ния копийности ДНК, так и генетические варианты 
в непосредственной близости от ДМР (цис-регуля-
торные варианты), а также факторы, взаимодейству-
ющие с ДМР (транс-регуляторные варианты, влия-
ющие на белки, вовлеченные в импринтинг у ранне-
го эмбриона). Поскольку импринты сохраняются на 
протяжении всей жизни организма, нарушения им-
принтинга, возникающие в зародышевой линии в ви-
де первичных или вторичных эпимутаций, аналогич-
ным образом сохраняются в соматических тканях, 
приводя к БГИ. Первичные или вторичные эпиму-
тации и/или ОРД, которые происходят после опло-
дотворения, могут привести к соматическому моза-
ицизму [7, 16].

Таблица 1. Частота MLID среди причин болезней геномного импринтинга

Table 1. Frequency of MLID among the causes of genomic imprinting diseases

Болезнь геномного импринтинга OMIM Хромосомный  
импринтированный район Частота MLID

1 Транзиторный неонатальный сахарный диабет (ТНСД)  601410 Chr 6q24.2 30 %

2 Синдром Бирка– Барела  612292 Chr 8q24.3  Неизвестна

3 Синдром Рассела– Сильвера (СРС) 180860 Chr 11p15.5 7-10%

4 Синдром Беквита– Видеманна (СБВ) 130650 Chr 11p15.5 25 %

5
Синдром задержки внутриутробного развития,  
метафизарной дисплазии, врожденной гипоплазии 
надпочечников и аномалий половых органов (IMAGe)

614732 Chr 11p15.5 Неизвестна

6 Ретинобластома  180200 13q14.3 Неизвестна

7 Синдром Кагами– Огата  608149 Chr 14q32.2 Неизвестна

8 Синдром Темпл (TC) 616222 Chr 14q32.2 1 случай

9 Cиндром Прадера– Вилли (СПВ) 176270 Chr 15q11.2–q13  1 случай

10 Синдром Ангельмана (СА) 105830 Chr 15q11.2–q13  2 случая

11 Синдром центрального преждевременного полового 
созревания типа 2  615346 Chr 15q11.2  Неизвестна

12 Синдром Шаафа–Янга  615547 Chr 15q11.2  Неизвестна

13 Псевдогипопаратиреоз (ПГП) типа 1A  103580 Chr 20q13.2  Неизвестна

14 Псевдогипопаратиреоз типа 1B  603233 Chr 20q13.2  12,5 %

15 Псевдогипопаратиреоз типа 1С  612462 Chr 20q13.2  Неизвестна

16 Псевдопсевдогипопаратиреоз  612463 Chr 20q13.2  Неизвестна

17 Прогрессирующая костная гетероплазия 166350 Chr 20q13.2  Неизвестна

18 Синдром Мулчандани–Божж–Конлин  617352 Chr 20  Неизвестна

19 Upd(6)mat ORPHA:96181 Chr 6, 6q16.1qter  Неизвестна

20 Upd(16)mat  ORPHA:96185 Chr 16  Неизвестна
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Причины MLID

Транс-регуляторные варианты, приводящие 
к MLID, могут быть выявлены в генах, кодирующих 
ооцитарные и зиготические факторы развития эмбрио-
на, таких как NLRP2, NLRP5, NLRP7, KHDC3L, OOEP, 
PADI6, TLE6, UHRF1, ZFP57, ARID4A, ZAR1, ZNF445, 
TRIM28 [7, 8, 16, 17, 21].

Белки NLRP2, NLRP5, NLRP7, PADI6, KHDC3L, 
TLE6, OOEP, UHRF1 локализованы в подкорковом 
материнском комплексе (subcortical maternal complex 
– SCMC), поэтому гены, кодирующие их, называют 
генами «материнского эффекта». Примерно у 30% ма-
терей детей с MLID в этих генах выявляются патоген-
ные варианты.

Гены NLRP2 и NLRP7 расположены в регионе 
19q13.42, ген NLRP5 – в регионе 19q13.43. Ген NLRP2 
экспрессируется в нескольких тканях, таких как лег-
кие, плацента, тимус. Мутации NLRP2 ассоцииро-
ваны с остановкой созревания ооцитов/зигот/эм-
брионов (oocyte/zygote/embryo maturation arrest 18; 
OMIM#620332). NLRP5 экспрессируется в несколь-
ких тканях с первичной экспрессией в половых клет-
ках и предимплантационных эмбрионах. В результате 
генетических вариантов NLRP5 и материнские, и от-
цовские импринтированные ЦИ теряют метилирова-
ние, что приводит к MLID. Мутации NLRP5 также ас-
социированы с остановкой созревания ооцитов/зигот/
эмбрионов (oocyte/zygote/embryo maturation arrest 19; 
OMIM#620333). Мутации NLRP7 являются наиболее 
частыми причинами рецидивирующего пузырного за-
носа (до 75%). У детей с MLID выявляются гетерози-
готные варианты, у их матерей – как гетерозиготные, 
так и компаунд-гетерозиготные/гомозиготные вариан-
ты генов NLRP2, NLRP5 или NLRP7 [17, 22-25].

Ген KHDC3L расположен в регионе 6q13. Материн-
ские гомозиготные или компаунд-гетерозиготные ва-
рианты KHDC3L обнаруживаются в 5-10% cлучаев ре-
цидивирующего пузырного заноса, который характери-
зуется чрезмерным ростом трофобласта и отсутствием 
развития эмбриона и связан с LOM гДМР и импринти-
рованных генов в материале пузырного заноса. Транс-
крипты KHDC3L экспрессируются в различных тканях 
человека, включая все стадии ооцитов и предимплан-
тационные эмбрионы. У детей с MLID выявлены гете-
розиготные варианты гена KHDC3L [17, 26, 27].

Ген PADI6 расположен в регионе 1p36.13. PADI6, 
экспрессируется в яйцеклетках, зрелых сперматозо-
идах и ранних эмбрионах. PADI6 необходим для ак-
тивации эмбрионального генома. Мыши с дефици-

том Padi6 стерильны из-за задержки эмбрионального 
развития до 4-клеточной стадии из-за неспособно-
сти пройти активацию зиготического генома. Пато-
генные варианты в гене PADI6 были описаны у мате-
рей детей с СБВ и MLID. Материнские гомозиготные 
и компаунд-гетерозиготные варианты гена PADI6 ас-
социированы с остановкой созревания ооцитов/зигот/
эмбрионов (oocyte/zygote/embryo maturation arrest 16; 
OMIM#617234). У детей с MLID выявляются гетеро-
зиготные варианты гена PADI6 [23 27 28].

Ген UHRF1 относится к зиготическим факто-
рам и расположен в регионе 6p21.31. У детей с MLID 
и их матерей выявлены гетерозиготные варианты ге-
на UHRF1 [1, 17, 23].

Такие гены «материнского эффекта» как OOEP, 
TLE6, ARID4 являются генами-кандидатами для MLID. 

Ген OOEP расположен в регионе 6p13. OOEP в ос-
новном экспрессируется в яйцеклетках и ранних эм-
брионах. OOEP, подобно другим белкам подкоркового 
материнского комплекса, задействован в обеспечении 
симметричного деления зиготы и участвует в актива-
ции зиготического генома, а также в процессе репара-
ции двухцепочечных разрывов ДНК. Материнские го-
мозиготные и компаунд-гетерозиготные варианты ге-
на OOEP приводят к различным фенотипам, включая 
раннюю задержку эмбрионального развития и MLID. 
У детей с MLID выявляются гетерозиготные вариан-
ты OOEP [22, 23].

Ген TLE6 расположен в регионе 19p13.3. Функци-
ональное исследование показало, что генетические ва-
рианты TLE6 приводят к нарушению фосфорилиро-
вания белка TLE6 и предотвращают взаимодействие 
между TLE6 и другими белками подкоркового мате-
ринского комплекса. В мышиных моделях нокаут ге-
на Tle6 не оказывает влияния на оогенез, но приводит 
к остановке эмбрионального развития на 2-клеточной 
стадии, что приводит к бесплодию самок. Материн-
ские гомозиготные и компаунд-гетерозиготные вари-
анты гена TLE6 ассоциированы с остановкой созрева-
ния ооцитов/зигот/эмбрионов (oocyte/zygote/embryo 
maturation arrest 15; OMIM#616814). [17, 22].

Ген ARID4A расположен в регионе 14q23.1. Унасле-
дованный от матери вариант гена ARID4A описан у па-
циента с нарушением импринтинга в 7 локусах, вклю-
чая 14q32.2. Продукт гена Arid4a необходим для под-
держания метилирования Snrpn у мышей [29].

В то время как описание факторов, поддержива-
ющих отцовские импринты во время оплодотворения 
и созревания зиготы, редки, в яйцеклетке подкорко-
вый материнский комплекс был идентифицирован 
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как структура, ключевая для геномного импринтин-
га, необходимая для правильного созревания ооци-
тов и раннего эмбрионального развития. Компоненты 
комплекса обеспечиваются исключительно материн-
ским геномом в ооцитах и на ранних этапах разви-
тия эмбриона, а затем инактивируются, когда геном 
эмбриона начинает функционировать самостоятель-
но. Функции подкоркового материнского комплек-
са включают формирование и сборку мейотических 
и митотических веретен в качестве основы для над-
лежащей хромосомной сегрегации, перегруппировку 
компонентов яйцеклетки и зиготы, регуляцию мета-
болизма РНК, экспрессируемой с материнского ге-
нома, активацию генома яйцеклетки и зиготы, а так-
же поддержание импринтинга. Патогенные варианты 
в генах, кодирующих белки этого комплекса, демон-
стрируют особый способ наследования, поскольку 
они становятся функционально значимыми только 
у женщин-носительниц. Они влияют не на здоровье 
самой носительницы, а на ее репродуктивный про-
гноз. При генетическом консультировании следует 
учитывать, что фенотип, обусловленный нарушени-
ями в генах подкоркового материнского комплекса, 
проявляется только тогда, когда носителями являются 
женщины. Таким образом, вариант может передавать-
ся по отцовской линии, не вызывая при этом репро-
дуктивных проблем. Мутации в генах подкоркового 
материнского комплекса вызывают репродуктивные 
нарушения, такие как молярная беременность, при-
вычное невынашивание беременности, анеуплоидии 
(анеуплоидии регистрировались в семьях с вариан-
тами генов NLRP2, NLRP7 и PADI6, что может быть 
объяснено ролью соответствующих белков в форми-
ровании и позиционировании аппарата мейотиче-
ского/митотического веретена деления) и БГИ у де-
тей [20, 30]. 

Помимо вариантов в генах подкоркового материн-
ского комплекса, транс-регуляторные варианты при 
MLID были обнаружены в генах ZFP57, ZNF445, ZAR1, 
TRIM28 и ZFP42.

Ген ZFP57 относится к зиготическим факторам 
развития эмбриона. Он расположен в регионе 6p22.1. 
ZFP57 способствует стабильному поддержанию меток 
импринтинга во время развития. Варианты ZFP57, при-
водящие к потере или появлению дефектного белка, 
нарушают метилирование различных ЦИ, так как сайт 
связывания ZFP57 обнаружен в 17 из 31 импринтиро-
ванного ЦИ. Варианты ZFP57 ассоциированы с LOM 
в нескольких импринтированных регионах, например, 
PEG3, PLAGL1, INPPF5, NAP1L5 и GRB10. Гомозигот-

ные и компаунд-гетерозиготные варианты гена ZFP57 
ассоциированы с ТНСД (OMIM#601410) [1, 17, 31, 32].

Гены ZNF445, ZAR1, TRIM28 и ZFP42 являются ге-
нами-кандидатами для MLID. 

Ген ZNF445 расположен в регионе 3p21.31. Белок 
ZNF445 связывается с 13 импринтированными ДМР – 
DIRAS3, ZDBF2, MEST, PEG 13, H19, KCNQ1OT1, 
MEG3- DLK1, MEG3, NET, GNAS-NESP55, GNAS-AS1, 
GNAS-XL и SNU13. Белки ZFP57 и ZNF445 совместно 
обеспечивают сохранность установленных в ДМР им-
принтов во время раннего эмбрионального развития. 
Опубликован клинический случай MLID при феноти-
пе синдрома Темпл с выявленным у ребенка гомози-
готным нонсенс-вариантом ZNF445 (родители – гете-
розиготные носители варианта) [17, 33]. 

ZAR1 расположен в регионе 4p11. Сообщалось о на-
личии варианта гена ZAR1 у пациента с MLID, со-
провождавшимся LOM в KCNQ1OT1, GNAS, DIRAS3, 
IGF1R. У детей с MLID и их матерей выявлены гете-
розиготные варианты гена ZAR1 [23].

Продукт гена TRIM28 (KAP1), расположенного 
в регионе 19q13.43, действует как каркас инактиви-
рующего комплекса, который включает гистон-ли-
зин-метилтрансферазу (SETDB1), комплекс ремоде-
лирования нуклеосом и деацетилирования (NuRD), ге-
терохроматиновый белок 1 (HP1), DNMT1 и UHRF1, 
необходимые для поддерживающего метилирования 
ДНК. Белки, содержащие мотивы цинковых пальцев 
и KRAB-домен, действуют как репрессоры транскрип-
ции посредством индукции белком KAP1 гетерохрома-
тина и метилирования ДНК в ранних эмбриональных 
клетках. Таким образом, этот белковый комплекс игра-
ет огромную роль в регуляции и поддержании метили-
рования ДНК в различных импринтированных ДМР. 
Гаплонедостаточность TRIM28 связана с полифениз-
мом, ожирением и сниженной экспрессией имприн-
тированных генов у мышей и человека [1, 17].

Ген ZFP42 расположен в регионе 4q35.2. Продукт 
гена ZFP42 – белок с мотивом цинкового пальца, яв-
ляющийся маркером стволовых клеток и активно экс-
прессирующийся в предимплантационном эмбрионе, 
выполняет функцию защиты от метилирования обыч-
но неметилированных аллелей импринтированных 
ДМР, в частности Peg3 и Gnas у мышей [34]. Генетиче-
ских вариантов с доказанной патогенностью для ZFP42 
не описано. Опубликовано сообщение об унаследо-
ванном от отца варианте этого гена у пациента с фе-
нотипом СРС и гипометилированием обоих центров 
импринтинга в кластере на хромосоме 11p15.5, а так-
же гена MEST, свидетельствующем о MLID [35]. Па-
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тогенность этого варианта следует считать сомнитель-
ной, учитывая его высокую популяционную частоту 
и несоответствие эпигенетического профиля пациен-
та ожидаемому, исходя из функции ZFP42.

Имеются данные в пользу того, что в выборках 
пациентов с СА и СБВ изолированная LOM локусов 
SNRPN и KCNQ1OT1 более распространена у паци-
ентов, зачатых после использования вспомогатель-
ных репродуктивных технологий (ВРТ). Несколь-
ко исследуемых когорт выявили ассоциации между 
MLID с фенотипом СБВ и ВРТ, но эти данные требу-
ют дополнительной верификации. Кроме того, име-
ются противоречивые сообщения о влиянии ВРТ на 
формирование фенотипа СБВ, при этом в большин-
стве сообщений не обнаружено существенных кор-
реляций [36].

Фенотипы MLID

Как отмечалось ранее, существует значительное 
клиническое и молекулярное совпадение между раз-
личными БГИ, что может быть объяснено предлагае-
мой ИГС с участием PLAGL1, содержащего мотив цин-
кового пальца, который коэкспрессируется совместно 
с сотнями генов, многие из которых импринтированы. 
К ним относятся H19, IGF2 и CDKN1C как у мыши, так 
и у человека. Незначительные изменения в количестве 
или активности транскрипционного фактора PLAGL1 
могут привести к изменению экспрессии нижележа-
щих мишеней, включая ассоциированные с БГИ ге-
ны H19 и CDKN1C, что опосредует влияние PLAGL1 
на фенотипы СРС и СБВ. Дополнительно, импринти-
рованный транскипционный фактор PEG3 также осу-
ществляет транс-активацию множества генов, включая 
GRB10, входящий в область ОРД при СРС.

Регуляция генов не является линейным процес-
сом, а скорее происходит в контексте сложных сетей 
взаимодействий между множеством генов и механиз-
мов, которые включают факторы транскрипции и по-
сттранскрипционную регуляцию. Это явно демонстри-
руется на примере ИГС, в которой транскрипционный 
фактор PLAGL1 влияет на экспрессию lncRNA H19, ре-
гулирующей экспрессию собственных мРНК-мише-
ней. Многочисленные импринтированные гены на раз-
личных хромосомах, включая Gnas, Rtl1, Dlk2 и IGF2r, 
дерегулируются у мышей, несущих материнские деле-
ции H19. Взаимодействия между импринтированными 
генами и их общий контроль, а также мозаичный ха-
рактер нарушений импринтинга могут объяснить по-
лифенизм при MLID (табл. 2) [1, 12].

Варианты в генах NLRP2, NLRP5, NLRP7 сопро-
вождаются фенотипами СБВ, СРС и ТНСД; в генах 
OOEP – ТНСД, UHRF1 – СРС, ZAR1 – СБВ, ZFP57, 
PADI6 – СРС, СБВ и синдрома Темпл [20, 30].

Транс-регуляторной причиной MLID, связанной 
с фенотипом ТНСД, также являются идентифици-
рованные у пациентов биаллельные миссенс- и нон-
сенс-варианты гена ZFP57. В этом случае, паттерны 
метилирования импринтированных ДМР у пациен-
тов могут включать: полное гипометилирование ДМР 
PLAGL1 и комбинации мозаичного гипометилирова-
ния GRB10, PEG3, MEST, NAP1L5 и GNAS [16, 17].

MLID наиболее часто обнаруживаются у лиц 
с ТНСД, спектром СБВ,  спектром СРС и ПГП ти-
па 1B. 

Для СБВ-MLID характерны пламенеющий невус, 
нарушение гликемического контроля, многоводие, 
макроглоссия. У пациентов с СБВ-MLID чаще встре-
чаются аномалии ушных раковин и дефекты брюш-
ной стенки. Масса тела при рождении у некоторых па-
циентов с СБВ-MLID ниже, чем в других подгруппах 
СБВ, и присутствуют признаки, обычно не наблюдае-
мые при СБВ (например, задержка речи, апноэ, труд-
ности с кормлением). При классическом СБВ одной 
из первичных эпимутаций является GOM материн-
ского аллеля в ДМР H19/IGF2:IG (ЦИ1). Однако при 
MLID у индивидуума с симптомами СБВ в этом локу-
се может выявляться LOM, тогда как LOM ЦИ1 обыч-
но ассоциируется с СРС. Неоднозначность фенотипов 
СБВ и СРС при MLID иллюстрируется опубликован-
ным случаем, когда у пациента с СРС-MLID был кли-
нически ошибочно диагностирован СБВ: первично 
выявленная гемигиперплазия в свете результатов мо-
лекулярного исследования после клинической перео-
ценки была переклассифицирована как гемигипопла-
зия, также была обнаружена пупочная грыжа, которая 
не типична для СРС, но является частой находкой при 
СБВ [8, 16, 17, 19, 35, 43].

При ТНСД-MLID проявления влияния мультило-
кусного дефекта на особенности фенотипа, не связан-
ные с диабетом, могут включать значительные трудно-
сти в обучении, выраженную гипотонию, врожденные 
пороки развития, глухоту, неврологические расстрой-
ства, включая эпилепсию, и аномалии развития по-
чек [16, 43]. 

У пациента с СА-MLID были описаны аномалии 
импринтинга, затрагивающие ЦИ2 в регионе 11p15, 
а также генов PEG3 и GNAS, на фоне классической кар-
тины нарушений импринтинга в 15q11.2-q13. Клини-
ческие проявления значительно отличались от типич-
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Таблица 2. Сравнение фенотипов MLID с фенотипами БГИ, обусловленных изолированными нарушениями ДМР.

Table 2. Comparison of MLID phenotypes with GI phenotypes caused by isolated DMR disturbances.

Основные клинические признаки СБВ согласно консенсусу [37] Клинические признаки СБВ-MLID

макроглоссия
пупочная грыжа
ассиметрия частей тела за счет гемигиперплазии
опухоли 
гиперинсулинизм (более 1 недели)
цитомегалия коры надпочечников, мезенхимальная дисплазия 
плаценты или аденоматоз поджелудочной железы
дополнительно: вес при рождении >2SDS

чаще встречаются такие признаки, как пламенеющий невус, нару-
шение гликемического контроля, многоводие, макроглоссия, ано-
малии ушных раковин и дефекты брюшной стенки; 
реже встречаются: высокая масса тела при рождении и макросомия;
дополнительно присутствуют нехарактерные для синдрома при-
знаки, такие как: задержка речи, апноэ, трудности с кормлением

Основные клинические признаки СА согласно консенсуса [38] Клинические признаки СА-MLID

функционально тяжелая задержка развития
атаксия походки и/или дрожащие движения конечностей (в том 
числе легкое, может проявляться наклоном вперед, неустойчи-
востью, неуклюжестью или быстрыми, отрывистыми движени-
ями)
сочетание частого смеха/улыбки, гипервозбудимось, гиперпод-
вижность, стереотипии часто с поднятыми руками или разма-
хивающими движениями; 
отсутствие речи или малый словарный запас; навыки невер-
бального общения выше, чем вербальные.

задержка речевого развития с появлением скудной речи (2-3 сло-
восочетания с 4 годам)
макроглоссия
асимметрия нижних конечностей за счет гемигиперплазии
устойчивая походка
эпилептиформная ЭЭГ без клинического проявления судорожно-
го синдрома
поведенческие нарушения

Основные клинические признаки СРС согласно консенсуса [39] Клинические признаки СРС-MLID

задержка внутриутробного развития (ЗВУР)
постнатальная задержка роста
относительная макроцефалия при рождении 
асимметрия тела
выступающий лоб
проблемы с кормлением

чаще встречаются такие признаки как ЗВУР и постнатальная и бо-
лее тяжелая задержка физического развития и дополнительные 
ВПР, пламенеющий невус, гипогликемия и дефекты брюшной 
стенки, 
возможна изолированная гемигипоплазия

Основные клинические признаки синдрома Темпл согласно кон-
сенсуса [40]

Клинические признаки синдрома Темпл с MLID

задержка внутриутробного развития
постнатальная задержка роста 
задержка моторного развития
проблемы со вскармливанием в младенчестве
широкий лоб
короткий нос с широким кончиком
преждевременное половое созревание
акромикрия

макроцефалия
асимметрия лица
пламенеющий невус
гемигиперплазия
выступающий лоб
широкий кончик носа
уплощенная переносица
полифагия с исходом в повышенный ИМТ
легкая задержка речевого развития

Основные клинические признаки ТНСД согласно консенсуса [41] Клинические признаки ТНСД-MLID

задержка внутриутробного развития
транзиторный неонатальный сахарный диабет
гипергликемия без кетоацидоза
дегидратация

гипотония
врожденные пороки сердца
эпилепсия
врожденные пороки почек

Основные клинические признаки ПГП типа 1B,  
согласно консенсусу [42]

Клинические признаки ПГП типа 1B с MLID

резистентность к ПТГ 
и/или эктопическая оссификация 
и/или раннее начало (в возрасте до 2 лет) ожирения, связанного 
с резистентностью к ТТГ
и/или признаки наследственной остеодистрофии Олбрайта. 

макроглоссия
низкорослость
пупочная грыжа
ожирение/нормальный вес
наличие/ отсутствие гипокальциемии с признаками  
резистентности к ПТГ
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ного СА, и первоначально пациент был направлен на 
молекулярное тестирование СБВ и СПВ. У второго па-
циента с СА-MLID имело место гипометилирование 
в DIRAS3, RB1, IGF1R, ZNF331 и GNAS наряду с гипер-
метилированием ZDBF2. Опубликованы также сообще-
ния о пациентах с признаками СПВ, но молекулярным 
диагнозом СА (фенотип «Prader-man»). В этих случа-
ях на молекулярном уровне наблюдалась частичная 
потеря метилирования ДМР SNRPN [8, 36, 43, 44, 45]. 

Описанные в литературе случаи синдрома Темпл 
с MLID характеризовались, помимо типичной кли-
нической картины с дефектом роста, преждевремен-
ным половым созреванием и мышечной гипотонией, 
аномальной ЭЭГ без судорог и микроаденомой гипо-
физа. Также описаны СПВ- и СРС-подобные феноти-
пы.  На молекулярном уровне, наряду с характерной 
для синдрома Темпл картиной нарушения имприн-
тинга, дополнительно было выявлено гипометилиро-
вание ЦИ1 в регионе 11p15 [19, 33, 45, 46]. 

При ПГП типа 1B с MLID у пациентов наблюда-
ются  макроглоссия, ранний дебют туловищного ожи-
рения, низкорослость, пупочная грыжа, интеллекту-
альный дефицит, гиперхолистеринемия, отсроченный 
дебют резистентности к паратиреоидному гормону, ги-
покальциемия и гиперфосфатемия [43, 47, 48]. 

Следует отметить упоминаемые в литерату-
ре признаки БГИ и MLID, выявляемые при ульт-
развуковом исследовании в пренатальном периоде. 
К ним относятся:  задержка внутриутробного разви-
тия, макросомия, снижение двигательной активно-
сти, макроглоссия, расщелина неба, дефект перед-
ней брюшной стенки, деформация ребер и грудной 
клетки, гиперэхогенность почек, дисплазия подже-
лудочной железы, укорочение длины бедренных ко-
стей, гипогонадизм, гипоспадия. Перечисленные 
находки могут сопровождаться многоводием/мало-
водием, плацентомегалией, преэклампсией у бере-
менной [19, 49, 50, 51, 52].

Заключение

MLID являются актуальной и активно изучаемой 
проблемой клинической и молекулярной генетики. Из-
за возможной схожести клинической картины класси-
ческих БГИ и MLID  пациентам с подозрением на БГИ 
целесообразно проводить анализ на MLID для уста-
новления дополнительных паттернов метилирования 
импринтированных ДМР. В семьях пациентов с MLID 
необходимо проводить поиск генетических вариантов 
в MLID-ассоциированных генах для установления ри-

ска повторного рождения детей с БГИ. Исследование 
MLID-ассоциированных генов может быть актуально 
для пациенток с привычным невынашиванием бере-
менности, рецидивирующим пузырным заносом и при 
исследовании абортивного материала без хромосомных 
аномалий для определения причин прерывания и  пла-
нирования последующей беременности. Анализ совре-
менной доступной литературы позволяет сформулиро-
вать несколько практических рекомендаций по кли-
нической и молекулярно-генетической диагностике 
в семьях с MLID, приведенных ниже.  

Целесообразно проводить поиск MLID:
– у пациентов:
1) с подтвержденным диагнозом БГИ для  дообсле-

дования в случае эпимутации, как возможной причи-
ны (при отсутствии выявленных нарушений копий-
ности или ОРД);

2) с фенотипом БГИ, но при отрицательном ре-
зультате молекулярных тестов, проведенных для диа-
гностики определенной БГИ;

3) с синдромальным фенотипом, включающим 
пересекающиеся клинические признаки нескольких 
БГИ;

4) с синдромальным фенотипом, включающим не-
достаточное количество клинических признаков для 
определенной БГИ;

5) с синдромальным фенотипом, включающим эн-
докринопатии, в том числе, ожирение, низкорослость, 
диабет, гиперинсулинизм и др.;

6) в случае подозрения на наследственное заболева-
ние у ребенка и наличия семейного анамнеза, включа-
ющего репродуктивные проблемы у матери, такие как 
молярная беременность, привычное невынашивание 
беременности, анеуплоидии и БГИ у детей;

– у родителей пренатально в случае, если отсут-
ствует выявленная генетическая причина визуализи-
руемых на УЗИ аномалий и имеет место:  

1) у плода задержка внутриутробного развития, ма-
кросомия, снижение двигательной активности, макро-
глоссия, расщелина неба, дефект передней брюшной 
стенки, деформация ребер и грудной клетки, укоро-
чение длины бедренных костей, гипогонадизм, гипо-
спадия;

2)  наличие у беременной сочетания многоводия/
маловодия, плацентомегалии, преэклампсии; 

– в абортивном материале в случае, если отсутству-
ет выявленная генетическая причина аномалий плода.

Следует отметить, что в литературе все чаще упо-
минается технология ImprintSeq [21], в основе которой 
лежит NGS и которая является более чувствительной 
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с точки зрения диагностки MLID по сравнению с тра-
диционными методами анализа метилирования ДНК, 
поскольку позволяет анализировать большее количе-
ство CpG-динуклеотидов в ДМР импринтированных 
участков генома. В настоящее время молекулярно-ге-
нетическое тестирование на MLID предполагает вы-
полнение мультиплексной амплификации лигиро-
ванных зондов (MLPA) для анализа числа копий и ме-
тилирования ДНК регионов 6q24.2; 7q32.2; 11p15.5; 
14q32.2; 15q11.2; 19q13.43; 20q13.32; включает иссле-
дование по 3 зондам для H19 и PEG3, по 2 зондам для 
KCNQ1OT1, MEST, MEG3, MEG8, SNRPN, PLAGL1, 
GRB10 и GNASXL и по 1 зонду для NESP55, GNAS-
AS1 и GNAS A/B [8]. Мы предполагаем, что пациентам 
с отрицательным результатом теста на MLID в буду-
щем будет предложена молекулярная диагностика на 
основе ImprintSeq и других, в том числе и отечествен-
ных, разработок на платформе NGS, с дополнитель-
ным шансом идентифицировать также и мозаичные 
эпимутации.
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