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Болезни геномного импринтинга (БГИ) являются следствием нарушений механизма геномного импринтинга, регулирующего 
экспрессию гомологичных аллелей генов различного родительского происхождения в импринтированных районах хромосом. 
Для отдельно взятой БГИ характерна аномалия метилирования в пределах специфичного для нее импринтированного района. 
Для мультилокусных нарушений импринтинга (MLID) характерны аномалии метилирования в нескольких импринтированных 
районах. Для БГИ установлены четыре класса молекулярно-генетических изменений: делеции/дупликации, однородительские 
дисомии, эпимутации и мутации в импринтированных генах. MLID выявляются чаще среди пациентов с эпимутациями.  Причинами 
MLID являются патогенные варианты в генах, кодирующих ооцитарные и зиготические факторы развития эмбриона, таких как 
NLRP2, NLRP5, NLRP7, KHDC3L, OOEP, PADI6, TLE6, UHRF1, ZFP57, ARID4A, ZAR1, ZFP42, ZNF445, TRIM28, участвующих в жизненном 
цикле импринтинга. Наличие таких вариантов в семье пациента с MLID существенно увеличивает риск репродуктивных 
потерь и рождения детей с БГИ и MLID в отличие от однолокусной эпимутации в пределах одного импринтированного 
хромосомного района, что делает важным дообследование на MLID пациентов с однолокусной эпимутацией. В ходе исследования 
проведена метилчувствительная мультиплексная лигаза-зависимая амплификация зондов районов 6q24.2; 7q32.2; 11p15.5; 
14q32.2; 15q11.2; 19q13.43; 20q13.32 (МЧ-MLPA MLID)  на 209 образцах ДНК пациентов обоих полов. В выборке пациентов 
с ранее подтвержденными диагнозами БГИ без CNVs (113 образцов) ранее полученные результаты были подтверждены 
в 113 случаях, дополнительно удалось выявить MLID в 7 (6,2%) случаях. При сравнении спектра БГИ в выборках пациентов 
с ранее выявленными БГИ без CNVs и впервые выявленными БГИ показан рост выявляемости синдрома Темпл с 1 (0,9%) до 
5 случаев (15,2%) с использованием МЧ-MLPA MLID. В выборке с ранее не подтвержденными диагнозами БГИ (25 образцов) 
удалось не только молекулярно-генетически подтвердить клинические диагнозы в 6 (24,0%) случаях, но и выявить аномалии 
метилирования, отличные от предполагаемых клинических диагнозов, в 2 (8,0%) случаях, а также  MLID в 4 случаях (16,0%). 
В группе пациентов, впервые направленных на диагностику БГИ (56 образцов) молекулярно-генетически были подтверждены 
клинические диагнозы в 17 (30,4%) случаях, выявлены другие молекулярные нарушения в 3 (5,4%) случаях, MLID выявлены 
в 1 случае (1,8%). По результатам оценки фенотипа пациентов с MLID показано, что фенотипические признаки MLID могут 
совпадать с признаками известных БГИ, частично перекрываться с признаками отдельных известных БГИ и быть неспецифичными, 
что затрудняет клиническую диагностику. В ходе полногеномного исследования пациента с ТНСД-MLID был выявлен ранее 
не описанный гомозиготный вариант NM_001109809.4.8(ZFP57): c.115delG (p.Val39fs), который согласно критериям ACMG был 
расценен как вероятно патогенный (PVS1+PM2). Родители являются гетерозиготными носителями варианта, что определяет 
риск повторного деторождения с ТНСД- MLID в 25%.  По результатам исследования предложен алгоритм диагностики БГИ, где 
МЧ-MLPA MLID является тестом первой линии.  
Ключевые слова: болезни геномного импринтинга, мультилокусные нарушения импринтинга, ДНК-диагностика, 
метилчувствительная MLPA.
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Imprinting disorders (ImpDis) are a consequence of violations of the mechanism of genomic imprinting, which regulates the expression 
of homologous alleles of genes of different parental origin in imprinted regions of chromosomes. A solitary ImpDis is characterized by 
a methylation anomaly within its specific imprinted region. Multilocus imprinting disturbances (MLID) are characterized by methylation 
abnormalities in several imprinted regions. Four classes of molecular anomalies have been established for ImpDis: deletions/duplications, 
uniparental disomies, epimutations, and mutations in imprinted genes. MLID are detected more often among patients with epimutations. 
The causes of MLID are pathogenic variants in genes encoding oocytic and zygotic factors of embryo development, such as NLRP2, NLRP5, 
NLRP7, KHDC3L, OOEP, PADI6, TLE6, UHRF1, ZFP57, ARID4A, ZAR1, ZNF445, TRIM28, involved in the life cycle of imprinting. The presence of 
causative variants in MLID-associated genes in the family of a patient with MLID significantly increases the risk of reproductive losses 
and the birth of children with ImpDis and MLID, as opposed to single-locus epimutation within one imprinted chromosomal region, 
which makes it important to follow-up on MLID among patients with single-locus epimutation. In the research, methylation-specific 
multiplex ligation-dependent probe amplification of regions 6q24.2; 7q32.2; 11p15.5; 14q32.2; 15q11.2; 19q13.43; 20q13.32 (MS-MLPA 
MLID) was applied to 209 DNA samples of patients both sexes. In a group of patients with previously confirmed ImpDis without CNVs 
(113 samples),  previous results were confirmed in 113 cases, and MLID were additionally detected in 7 (6.2%) cases. The comparison 
of ImpDis’s spectrum between samples with previously confirmed ImpDis without CNVs and newly identified diagnosis shows an 
increase in the detection of the Temple syndrome from 1 (0.9%) case to 5 (15.2%) cases using МS-MLPA MLID. Among  group of patients 
with previously unconfirmed diagnoses (25 samples), not only have we successfully confirmed diagnoses with molecular genetics 
in 6 (24.0%) cases, but also, we have identified methylation abnormalities different from the expected clinical syndromes in 2 (8.0%) cases, 
and MLID in 4 cases (16.0%). In the group of patients newly referred for the diagnosis (56 samples), clinical diagnoses were confirmed 
by molecular genetics in 17 (30.4%) cases, different molecular disorders were detected in 3 (5.4%) cases, MLID were detected in 1 case 
(1.8%). Based on the results of the assessment of the phenotype of patients with MLID, it is shown, that the phenotypic signs of MLID 
may coincide with the signs of known ImpDis, partially overlap with the signs of some known ImpDis and can be non-specific, which 
makes clinical diagnosis difficult. During the whole-genome analysis of patient with TNDM-MLID, previously undescribed homozygous 
variant NM_001109809.4.8(ZFP57): c.115delG (p.Val39fs) has been revealed and assessed as likely pathogenic (PVS1+PM2) according to 
ACMG criteria. Both parents are heterozygous carriers, which determines the risk of rebirth of a child with TNDM- MLID at 25%.  Based 
on the results of the research, the algorithm for the diagnosis of ImpDis has been proposed, with MS-MLPA MLID as first-line test.  
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Введение

На данный момент известно несколько болезней 
геномного импринтинга (БГИ), которые могут про-
являться как самостоятельными, так и перекрываю-
щимися клиническими симптомами, включая малые 
аномалии развития, врожденные пороки развития, 
метаболические нарушения, а также особенности ин-

теллектуального, моторного и физического развития. 
Обычно у пациента с определенной БГИ наблюдается 
поражение одного специфического дифференциально 
метилированного района (ДМР), однако все чаще со-
общается о пациентах с множественными аномалиями 
импринтированных районов и генов (MLID). Совре-
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менные авторы относят термин MLID к молекулярной 
характеристике, а для обозначения фенотипа предла-
гается использовать термин “синдром мультилокусно-
го импринтинга” (MLIS) при неспецифических кли-
нических признаках и …-MLID при каком-либо пре-
валирующем симптомокомплексе, например, синдром 
Беквита-Видеманна в рамках MLID (CБВ-MLID) [1].

Причины БГИ включают четыре класса молеку-
лярно-генетических изменений: вариации числа ко-
пий генов, однородительские дисомии (ОРД), абер-
рантное метилирование (эпимутации) и патогенные 
варианты в импринтированных генах [2]. Для неко-
торых БГИ основным молекулярным механизмом яв-
ляются эпимутации. Термин «эпимутация» описыва-
ет аберрантный паттерн метилирования ДНК и/или 
модификации гистонов в центре импринтинга (ЦИ), 
который влияет на регуляцию импринтированных ло-
кусов без нарушения последовательности геномной 
ДНК в соответствующем ЦИ. MLID чаще всего ассо-
циированы с эпимутациями. При синдромах Ангель-
мана (СА) и Прадера-Вилли (СПВ), причинами кото-
рых, в подавляющем большинстве случаев, являются 
нарушения копийности генов и ОРД, MLID встреча-
ются редко. При синдромах Беквита-Видемана (СБВ), 
Рассела-Сильвера (СРС), транзиторном неонатальном 
сахарном диабете (ТНСД) и псевдогипопаратиреозе ти-
па 1В (ПГП типа 1В), где эпимутации встречаются ча-
ще, – напротив, MLID обнаруживаются в 10-50% [3, 4].

Эпимутации подразделяются на первичные и вто-
ричные. Первичные эпимутации определяются как 
изолированные изменения метки импринтинга без 
какого-либо очевидного связанного с этим измене-
ния последовательности ДНК. Вторичные эпимутации 
в импринтированном локусе включают как нарушения 
копийности ДНК, так и генетические варианты в непо-
средственной близости от ДМР (цис-регуляторные ва-
рианты), а также факторы, взаимодействующие с ДМР 
(транс-регуляторные варианты, влияющие на белки, 
вовлеченные в импринтинг у раннего эмбриона) [5]. 

Транс-регуляторные варианты ДНК, приводящие 
к MLID, могут быть выявлены в генах, кодирующих 
ооцитарные и зиготические факторы развития эмбри-
она, такие как NLRP2, NLRP5, NLRP7, KHDC3L, OOEP, 
PADI6, TLE6, UHRF1, ZFP57, ARID4A, ZAR1, ZFP42, 
ZNF445, TRIM28 [3, 5-8]. 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».  Женщи-
ны-носительницы вариантов в MLID-ассоциированных 

генах имеют риск репродуктивных нарушений, таких 
как рецидивирующие потери беременности и молярная 
беременность; кроме того, у них описано рождение де-
тей с генетическими аномалиями, такими как анеупло-
идии и MLID. Помимо вариантов в генах подкоркового 
материнского комплекса, транс-регуляторные вариан-
ты при MLID были обнаружены в генах ZFP57, ZNF445, 
ZAR1, TRIM28 и ZFP42.

MLID являются актуальной проблемой клини-
ческой и молекулярной генетики. Ввиду возможной 
схожести клинической картины классических БГИ 
и MLID пациентам с подозрением на БГИ целесо
образно проводить анализ на MLID для установления 
дополнительных паттернов метилирования импринти-
рованных ДМР, поскольку в семьях пациентов с MLID 
необходимо проводить медико-генетическое консуль-
тирование с дальнейшим поиском генетических вари-
антов в MLID-ассоциированных генах, для установле-
ния риска повторного рождения детей с БГИ.

Методы

Выделение ДНК
Материалом для исследования служила ДНК, вы-

деленная из лейкоцитов периферической крови па-
циентов. Для анализа использовали 2-3 мл венозной 
крови, взятой в стерильную пробирку с консерван-
том ЭДТА. Пробирку с кровью до исследования хра-
нили в холодильнике при +4°С – +8°С не более двух 
суток, или замораживали до -20°С для более длитель-
ного хранения. Выделение ДНК проводили путём фе-
нол-хлороформной экстракции, включающей этапы 
лизиса клеток, депротеинизации протеиназой, фено-
лом и хлороформом, центрифугирования для удаления 
денатурированных белков и фрагментов клеточных ор-
ганелл, осаждения ДНК из раствора этанолом и рас-
творения осадка в буферном растворе [9].

Метилчувствительная лигаза-зависимая  
амплификация зондов  
Для проведения метилчувствительной мульти-

плексной лигаза-зависимой амплификации зондов 
(МЧ-MLPA) использовали 209 образцов ДНК пациен-
тов обоих полов (из них 128 – с ранее подтвержденным 
диагнозом БГИ, 81 – с впервые выявленными БГИ). 
МЧ-MLPA – метод, предполагающий анализ числа 
копий и статуса метилирования импринтированных 
районов хромосом [10]. Анализ числа копий имприн-
тированных районов 6q24.2; 7q32.2; 11p15.5; 14q32.2; 
15q11.2; 19q13.43; 20q13.32 и статуса их метилирования 
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проводился методом МЧ-MLPA с помощью реактивов 
«SALSA MLPA Probemix ME034 Multi-locus Imprinting» 
производителя MRC Holland по стандартному прото-
колу.  Этапы МЧ-MLPA включали денатурацию ДНК, 
добавление смеси с зондами на участки 6q24.2; 7q32.2; 
11p15.5; 14q32.2; 15q11.2; 19q13.43; 20q13.32 с последу-
ющей инкубацией длительностью 18 часов, разделе-
ние после инкубации смеси на 2 порции, в одну из ко-
торых добавляли смесь с лигазой, в другую – с лига-
зой и метилчувствительной рестриктазой HhaI, далее 
добавляли смесь для амплификации зондов. По окон-
чании реакции проводили фрагментный анализ числа 
копий и статуса метилирования, интерпретацию кото-
рого осуществляли с помощью программного обеспе-
чения “Coffalyser”. 

Статистический анализ
Статистический анализ полученных данных прово-

дился с использованием программ Excel 2019 и Statistica 
10 (критерии «two tailed p value for Fisher’s Exact test» 
и «p value for Mann-Whitney U test»).

Результаты

Оценка вклада MLID в структуру болезней 
геномного импринтинга
Методом МЧ-MLPA на MLID исследовано 194 об-

разца ДНК пациентов, из которых 113 – с ранее под-

твержденным диагнозом БГИ без нарушений копий-
ности ДНК (CNVs), 25 – с ранее неподтвержденным 
диагнозом БГИ, 56 – впервые направленные на ди-
агностику БГИ. Спектр диагнозов БГИ, определен-
ных по результатам молекулярного анализа в каждой 
из этих групп пациентов, представлен на рис. 1–3.

В выборке образцов с ранее подтвержденными ди-
агнозами БГИ без CNVs (113 образцов) методом МЧ-
MLPA на MLID удалось молекулярно-генетически ва-
лидировать ранее полученные данные в 113 случаях. 
Подозреваемый клинический диагноз был подтверж-
ден в 105 случаях (92,9%) и были выявлены молеку-
лярно-генетические изменения, характерные для  СА 
при подозреваемом клинически  СПВ в 1 случае (0,9%). 
MLID выявлен в 7 случаях (6,2%): у 5 пациентов с ра-
нее диагностированными СБВ, у 1 пациента с ТНСД 
и у 1 пациента с СА (рис. 4). МЧ-MLPA MLID позво-
ляет проводить в ряде случаев коррекцию диагноза 
до MLID (6,2%, two tailed p value for Fisher’s Exact test = 
0,014), что подтверждает целесообразность примене-
ния МЧ-MLPA MLID с целью дообследования паци-
ентов с ранее выявленными БГИ.

Сравнение спектра выявленной патологии (рис. 5) 
в группе пациентов с впервые выявленным диагнозом 
БГИ (ранее не подтвержденные + направленные впер-
вые – 33 образца) и ранее подтвержденным без CNVs 
(113 образцов) выявило отсутствие статистически зна-
чимых отклонений для большинства БГИ за исключе-

Рис. 1. Спектр БГИ, определенный методом МЧ-MLPA на MLID, в группе пациентов с ранее подтвержденными диагнозами БГИ 
без CNVs. 

Fig. 1. The spectrum of ImpDis has been detected by the MS-MLPA-MLID method among patients with previously confirmed diagno-
ses of ImpDis without CNVs.
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нием синдрома Темпл (ТС) (p value for Mann-Whitney 
U test = 0,0003). Статистически значимое повышение 
частоты выявляемости ТС в группе пациентов с  впер-
вые выявленными БГИ может быть связано с лучшей 
клинической выявляемостью с момента внедрения 
МЧ-MLPA MLID и осведомленностью о возможности 

такой диагностики, так как для диагностики ТС, в от-
личие от других БГИ, ранее не использовались таргет-
ные панели MLPA.  

В группе с ранее не подтвержденными диагнозами 
БГИ (25 образцов) методом МЧ-MLPA MLID удалось 
молекулярно-генетически подтвердить клинические 

Рис. 2.  Результаты исследования в группе пациентов с ранее не подтвержденными диагнозами БГИ.

Fig. 2. Results of the research among patients with previously unconfirmed diagnoses of ImpDis.

Рис. 3. Результаты исследования в группе пациентов, впервые направленных на диагностику БГИ.

Fig. 3. Results of the research among patients newly referred for analysis of ImpDis.
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диагнозы в 6 (24,0%) случаях и выявить другие анома-
лии метилирования в 2 (8,0%) случаях, а именно, ха-
рактерные для ТС при подозреваемом клинически ди-
агнозе СПВ, и гипометилирование (LOM) MEG8-ДМР 
при подозреваемом клинически диагнозе СРС. MLID 
выявлены в 4 случаях (16,0%). В 13 случаях (52%) ано-
малии метилирования выявлены не были (рис. 6).

В группе пациентов, впервые направленных на диа-
гностику БГИ, методом МЧ-MLPA MLID (56 образцов) 
удалось молекулярно-генетически подтвердить клиниче-
ские диагнозы в 17 (30,4%) случаях, выявить другие мо-
лекулярные нарушения, а именно, дупликацию 19q13.43 
и гипометилирование PEG3-ДМР (у двух родных сестер 
при подозреваемом клинически TC), а также погранич-
ные изменения метилирования, характерные для  ТНСД 
при подозреваемом клинически диагнозе  СБВ в 3 (5,4%) 
случаях. MLID были выявлены в 1 случае (1,8%), где кли-
нически проводилась дифференциальная диагностика 
между СПВ и ТС. В 35 случаях (62,5%) аномалии мети-
лирования выявлены не были (рис. 7).

Эпигенотипы и фенотипы MLID
Суммарно MLID выявлены в 12 (6,18%) случаях. 

Эпигенотип пациентов с СБВ-MLID включает ги-
пометилирование (LOM) KCNQ1OT1, GRB10, MEST 

(пациент №1). Пример положительного результа-
та анализа на MLID представлен на рис. 8. Помимо 
вышеуказанного примера у пациентов с СБВ-MLID 
выявлены эпигенотипы, включающие сочетания 
LOM KCNQ1OT1 с LOM PLAGL1, GRB10 (пациент 
№3), GNASXL (1 зонд из 2) (пациент №4), гиперме-
тилированием (GOM) NESP55 и LOM GRB10, MEST,  
GNAS-AS1, GNASXL, GNAS A/B (пациенты №7 и 10). 

Рис. 4.  Результаты исследования в группе пациентов с ранее 
подтвержденными диагнозами БГИ без CNVs. 

Fig. 4. Results of the research among patients with previously 
confirmed diagnoses of ImpDis without CNVs.

Рис. 5.  Сравнение спектра БГИ в группах пациентов с впервые выявленными и ранее подтвержденными БГИ.

Fig. 5. The comparison of ImpDis’s spectrum between groups of patients with newly identified and previously confirmed diagnoses.
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Сопоставление фенотипов диагностированных на-
ми пациентов №3, №5 и №10 с СБВ-MLID с призна-
ками СБВ согласно консенсусу [11] представлено в  
табл. 1. Данные о фенотипе пациентов №1 и №4 по-
лучить не удалось.

Эпигенотип пациента с СА-MLID включает LOM 
SNRPN и MEST (пациент №5). Сопоставление фено-

типа СА-MLID с признаками СА согласно консенсу-
су [12] представлено в табл. 2.

Эпигенотипы пациентов с СРС-MLID включа-
ют LOM H19 и GOM SNRPN (1 зонд из 2) (пациент 
№2), LOM MEG3 (1 зонд из 2), GRB10 (1 зонд из 2), 
PEG3 (1 зонд из 3) (пациент №6). Сопоставление фе-
нотипа СРС-MLID с признаками СРС представле-

Рис. 6.  Результаты исследования в группе пациентов с ранее 
не подтвержденными диагнозами БГИ.

Fig. 6. Results of the research among patients with previously 
unconfirmed diagnoses of ImpDis.

Рис. 7.  Результаты исследования группы пациентов, впервые 
направленных на диагностику БГИ.

Fig. 7. Results of the research among patients newly referred for 
analysis of ImpDis.

Рис. 8. Пример результата анализа пациента с MLID. Выявлены LOM GRB10, MEST, KCNQ1OT1. 

Fig. 8. Example of the patient’s MLID result. LOM GRB10, MEST, KCNQ1OT1 has been  detected.
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но в табл. 3. Данные о фенотипе пациента № 2 по-
лучить не удалось.

Эпигенотип пациента с ТС-MLID включает LOM 
MEG3, GRB10, KCNQ1OT1, PEG3, GNASXL, GNAS A/B 

и GOM NESP55, MEG8 (пациент №9). Сопоставление 
фенотипа пациента с ТС-MLID с признаками ТС [14; 
15; 16; 17] представлено в табл. 4.

Таблица 1. Сопоставление фенотипов пациентов с СБВ-MLID с признаками СБВ согласно консенсусу [11] (жирным шрифтом 
выделены симптомы перекрывания).

Table 1. Comparison of phenotypes of patients with BWS-MLID with features of BWS according to consensus [11] (overlapping 
symptoms are shown bold).

Клинические признаки СБВ  
согласно консенсусу [11]

Фенотип пациента 
 с СБВ-MLID

№3, возраст 5 мес.

Фенотип пациента с СБВ-
MLID

№7, возраст 1 год и 4 мес.

Фенотип пациента  
с СБВ-MLID

№10, возраст 4 мес.

Основные:
макроглоссия;
омфалоцеле;
асимметрия тела или его частей;
множественные и/или двусторон-
ние опухоли Вильмса или нефро
бластоматоз;
гиперинсулинизм (более 1 недели);
цитомегалия коры надпочечников, 
мезенхимальная дисплазия плацен-
ты или аденоматоз поджелудочной 
железы.
Дополнительные: вес при  
рождении >2 SDS, невус лица,  
полигидроамнион или плаценто-
мегалия, ушные складки или ямки, 
транзиторная гипогликемия сроком 
менее 1 недели, типичные для СБВ 
опухоли, нефро- и/или гепатомега-
лия, пупочная грыжа и/или диастаз 
прямых мыщц живота

макроглоссия
двусторонний крипторхизм
макростомия
седловидная переносица 
с широким кончиком носа
уплощение глазниц  
и экзофтальм
полителия

пупочная грыжа
гемигипертрофия туловища 
слева
признаки эктазии правой  
лоханки, пиелоэктазии слева, 
увеличения левой почки
дефект межжелудочковой  
перегородки, дилатация пра-
вых отделов сердца, дилата-
ция ствола легочной артерии
задержка психоречевого  
развития
гиперметропия

макроглоссия
пупочная грыжа
крипторхизм справа
гемангиомы на коже лица 
и затылка
дилатация и гипертрофия  
левого желудочка сердца
гепатомегалия
мышечная гипотония
макрокрания
выступающий затылок
широкая переносица
низкопосаженные  
ротированные кпереди  
ушные раковины
гипертелоризм сосков

Таблица 2. Сопоставление фенотипа пациента с СА-MLID с признаками СА согласно консенсусу [12] (жирным шрифтом выде-
лены симптомы перекрывания).

Table 2. Comparison of the phenotype of a patient with AS-MLID with the features of AS according to consensus [12] (overlapping 
symptoms are shown bold).

Клинические признаки СА согласно консенсусу [12] Фенотип пациента с СА-MLID
№5, возраст 6 лет

Основные:
тяжелая задержка развития;
атаксия походки и/или дрожащие движения конечностей;
сочетание частого смеха/улыбки, гипервозбудимось, гиперподвижность, стереотипии часто с под-
нятыми руками или размахивающими движениями; 
отсутствие речи или малый словарный запас; навыки невербального общения выше, чем вербальные.
Частые: микроцефалия к возрасту двух лет; судороги (дебют до 3 лет); аномальная ЭЭГ с характер-
ным паттерном.
Реже, чем у 80% пациентов: уплощенный затылок, затылочная бороздка, широкий рот, широ-
ко расставленные зубы, выступающий язык, прогнатия; проблемы со вскармливанием и/или ги-
потония в младенчестве, слюнотечение, чрезмерное жевание/движение ртом; страбизм; гипопиг-
ментированная кожа, светлый цвет волос и глаз по сравнению с членами семьи (наблюдается у лиц 
с делецией 15q11.2-q13), повышенные глубокие сухожильные рефлексы  с нижних конечностей, 
приподнятое, флексорное положение рук, особенно при ходьбе; повышенная чувствительность 
к теплу; нарушение циклов сна-бодрствования и снижение потребности в сне; увлечение водой 
и «сморщенными» видами бумаги и пластика; нарушение пищевого поведения; ожирение (у детей 
старшего возраста; чаще встречается у тех, у кого нет делеции 15q11.2-q13); сколиоз; констипация

задержка психоречевого 
 развития
генерализованная эпилепсия
микроцефалия
высокий лоб 
благодушное настроение
отсутствие речи
неустойчивая походка
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Эпигенотип пациентов с ТНСД -MLID включает 
LOM PLAGL1, GRB10, PEG3 (1 зонд из 3), GNASXL (1 зонд 
из 2) (пациент №8) и LOM PLAGL1, LOM MEG3, GOM 
MEG8 (пациент №11) У пациента №11 также выявлена 

дупликация H19 при сохранении моноаллельного мети-
лирования гена H19. Для дупликаций H19 отцовского 
происхождения характерен фенотип  СБВ, тогда как для 
дупликаций H19 материнского происхождения – СРС 

Таблица 3. Сопоставление фенотипа пациента с СРС-MLID с признаками СРС согласно консенсусу [13]  (жирным шрифтом 
выделены симптомы перекрывания).

Table 3. Comparison of the phenotype of a patient with SRS-MLID with the features of SRS according to consensus [13] (overlapping 
symptoms are shown bold).

Клинические признаки CРС согласно консенсусу [13] Фенотип пациента с СРС-MLID 
№6, возраст 2 года и 10 мес.

Основные: 
задержка внутриутробного развития (ЗВУР) ≤−2 SDS; 
постнатальная задержка роста (рост в 24 ± 1 месяц ≤-2 SDS или рост ≤-2 SDS ниже среднего це-
левого роста родителей); 
относительная макроцефалия при рождении (окружность головы при рождении ≥1,5 SDS пре-
вышает SDS веса и/или длины при рождении); 
асимметрия тела (несоответствие длины ног ≥0,5 см или асимметрия рук, или несоответствие 
длины ног <0,5 см по крайней мере с двумя другими асимметричными частями тела (одна - 
не затрагивающая лицо); 
выступающий лоб (в возрасте 1-3 года); 
проблемы со вскармливанием (ИМТ ≤-2 SDS в возрасте 24 месяца или зондовое питание, или 
применения препаратов для стимуляции аппетита)
Дополнительные признаки: треугольная форма лица, клинодактилия пятого пальца, ямочки на 
плечах, микрогнатия с узким подбородком, низкий вес, чрезмерное потоотделение, низко поса-
женные и/или ротированные назад ушные раковины, опущенные вниз уголки рта, высокий или 
«скрипучий» голос, выступающие пяточные кости, позднее закрытие родничка, аномалии гени-
талий у мальчиков, задержка речевого, моторного развития, неровный или скученный зубной 
ряд, синдактилия пальцев ног, гипогликемия, сколиоз и/или кифоз

задержка внутриутробного развития
мышечная гипотония
задержка физического развития
задержка психомоторного развития
гипотрофия
страбизм
асимметрия ног
клинодактилия и гипоплазия ми-
зинцев
щелевая пиелоэктазия

Таблица 4. Сопоставление фенотипа пациента с ТС-MLID и признаками ТС (жирным шрифтом выделены симптомы 
перекрывания).

Table 4. Comparison of the phenotype of a patient with TS-MLID with the features of TS (overlapping symptoms are shown bold).

Клинические признаки ТС [14-17] Фенотип пациента с ТС-MLID
№9, возраст 9 мес.

Основные:
ЗВУР;
постнатальная задержка роста;
задержка моторного и психоречевого развития;
проблемы со вскармливанием в младенчестве;
относительная макроцефалия;
тригоноцефалия;
широкий выступающий лоб;
короткий нос с уплощенной глабеллой и широким кончиком;
короткий фильтр;
опущенные углы рта;
высокое небо;
микрогнатия;
гипермобильность суставов.
Дополнительные: туловищное ожирение с детского возраста, преждевременное половое со-
зревание, различные аномалии костно-суставной системы, в том числе контрактуры суставов, 
асимметрия тела, кифосколиоз, акромикрия, клинодактилия, эпикант, миндалевидный раз-
рез глаз, ротированные назад ушные раковины, расщелина неба, крипторхизм и микроорхизм 
у мальчиков, высокий голос с носовым оттенком, плохая координация движений, рано дебю-
тирующий сахарный диабет 2 типа, гипотиреоз, гиперхолестеринемия, гипертриглицеридемия.

задержка моторного развития
мышечная гипотония
зондовое питание 7 дней,  
далее - слабое сосание
брахицефалия
битемпоральное сужение 
антимонголоидный разрез глаз
маленькие кисти
избыточный вес 
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[18]. Сопоставление фенотипа пациента с ТНСД-MLID 
и признаками ТНСД согласно консенсусу [19] представ-
лено в табл. 5. Данные о фенотипе и происхождении 
дупликации H19 пациента № 11 получить не удалось.

Таким образом, фенотип пациентов с СБВ-, СРС- 
и СА-MLID сопоставим с классическими признака-
ми СБВ и АС (табл. 1, 2, 3), тогда как у пациента с ТС-
MLID имеет место СПВ-подобный фенотип (табл. 4), 
а у пациента с ТНСД-MLID – СБВ-подобный фено-
тип при отсутствии характерной для ТНСД гипергли-
кемии (табл. 5). Пациенты с СБВ-подобным феноти-
пом, включающим макроглоссию, пупочную грыжу, 
и эпигенотипом, включающим LOM GNAS, PLAGL1, 
GRB10 и MEST, ранее описаны в литературе, и причи-
нами MLID в этих случаях были варианты в гене ZFP57 
[5, 20]. В свою очередь, «транзиторность» неонаталь-
ного сахарного диабета может объяснять имеющиеся 
описания пациентов без диагностированной гапер
гликемии, а выявление молекулярных изменений, ха-
рактерных для ТНСД-MLID требует наблюдения па-
циента в динамике [21].

Отдельно в связи с невозможностью определения 
ведущего симптомокомплекса в фенотипе следует рас-
смотреть эпигенотип пациента № 12: LOM H19, MEG3 
(1 зонд из 2), PLAGL1, GRB10, MEST, SNRPN, PEG3 (2 
зонда из 3). В его фенотипе имеют место признаки не-
скольких БГИ, а именно:

– СРС – задержка внутриутробного развития 
(ЗВУР), проблемы со вскармливанием, треугольная 
форма лица; 

– ТС – ЗВУР, проблемы со вскармливанием, акро-
микрия, туловищное ожирение, ранний дебют сахар-
ного диабета 2 типа, преждевременное половое разви-
тие, гиперхолестеринемия, гипертриглицеридемия, ги-
потиреоз, плохая координация движений;

– ТНСД – ЗВУР, ранний дебют сахарного диабе-
та 2 типа; 

– СА – проблемы со вскармливанием в младенче-
стве, задержка психоречевого развития, отсутствие ре-
чи, неустойчивая походка, страбизм, нарушение пище-
вого поведения, ожирение.

Пациенты № 8,9 и 12, могут быть отнесены 
к MLIS [1].

Патогенные варианты  
в MLID-ассоциированных генах  
у пациентов с MLID
Суммарно было исследовано 2 генома трио паци-

ентов с MLID. 
В семье пациента № 8 полное секвенирование ге-

нома у пробанда выявило ранее не описанный гомози-
готный вариант NM_001109809.4.8(ZFP57): c.115delG 
(p.Val39fs), который, согласно критериям ACMG, был 
расценен как вероятно патогенный (PVS1+PM2). 
У обоих родителей вариант NM_001109809.4.8(ZFP5
7):c.115delG (p.Val39fs) выявлен в гетерозиготном со-
стоянии (рис. 9).  

Мутации в гене ZFP57 ранее описаны у пациентов 
с аналогичным эпигенотипом, характерным для 
ТНСД-MLID [5], что подтверждает необходимость 
дальнейшего полногеномного исследования пациен-
тов с MLID и их семей ввиду увеличения риска повтор-
ного рождения больного ребенка до 25%.

В семье пациента № 9 полное секвенирование 
генома не выявило причин MLID. У пробанда был 
выявлен ранее не описанный гетерозиготный вари-
ант NM_005664.4(MKRN3): c.76G>T, p.(Gly26Cys)), 
который, согласно критериям ACMG, был расценен 
как вариант неопределенного значения (PM2). Ва-
риант унаследован от матери, которая в анамнезе 

Таблица 5. Сопоставление фенотипа пациента с ТНСД-MLID и признаками ТНСД консенсусу [19] (жирным шрифтом выделены 
симптомы перекрывания).

Table 5. Comparison of the phenotype of a patient with TNDM-MLID with the features of TNDM according to consensus [19] (over-
lapping symptoms are shown bold).

Клинические признаки ТНСД согласно консенсусу [19] Фенотип пациента с ТНСД-MLID
№8, возраст 1,5 мес.

Основные: 
ЗВУР;
транзиторный неонатальный сахарный диабет (в течение нескольких недель или месяцев после 
рождения, может рецидивировать позже);
гипергликемия без кетоацидоза;
дегидратация
Дополнительные: макроглоссия, пупочная грыжа

макроглоссия
аномалии сердца: открытое  
овальное окно, открытый  
артериальный проток
ускоренное физическое развитие 
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имеет преждевременное половое созревание. Ген 
MKRN3 ассоциирован с преждевременным поло-
вым созреванием при передаче отцовского мутант-
ного аллея [22] Для уточнения факта родительской 
передачи варианта проводится дообследование чле-
нов семьи. 

Обсуждение 

На примере пациентов с СБВ-, СРС- и СА-MLID, 
выявлена схожесть клинических проявлений с одноло-
кусными аномалиями метилирования при СБВ, СРС 
и СА, что определяет необходимость дообследования 
таких пациентов на MLID, так как клинически диф-
ференцировать состояния однолокусного и мульту-
локусных аномалий метилирования затруднительно 
и пациент может остаться не дообследованным, что 
чревато неверным расчетом риска для последующего 
деторождения в семье. 

Также показано, что у пациента с ТС-MLID имеет 
место СПВ-подобный фенотип, а у пациента с ТНСД-
MLID – СБВ-подобный фенотип при отсутствии ха-
рактерной для ТНСД гипергликемии, что определяет 
целесообразность исследования на MLID с целью ана-
лиза большего количества импринтированных райо-
нов при отрицательном результате однолокусного те-
стирования для конкретного заболевания. 

Случай пациента №12 c MLID демонстрирует не-
специфичность клинических проявлений и сложность 
выделения симптомокомлекса, характерного для опре-
деленной БГИ, что, наряду с отрицательными резуль-
татами ранее проведенных исследований на отдельный 
класс мутаций при БГИ (методом ХМА проводился по-
иск CNVs импринтированных районов хромосом да-
ет возможность применения широкого исследования 
сразу нескольких импринтированных районов на пред-
мет аномалий метилирования. 

Резюмируя полученные молекулярно-генетиче-
ские, статистические и клинические данные можно 
предложить тестирование на MLID, как скрининго-
вый тест для выявления БГИ и МLID, который позво-
ляет диагностировать различные CNVs и аномалии ме-
тилирования одновременно в пределах районов 6q24.2; 
7q32.2; 11p15.5; 14q32.2; 15q11.2; 19q13.43; 20q13.32. 
Применение такой методики, как теста первой линии, 
позволит быстрее установить диагноз БГИ и MLID 
при узнаваемом фенотипе БГИ, а при СПВ-подобном 
и СБВ-подобном фенотипах и при неспецифичном фе-
нотипе с несколькими признаками разных БГИ исклю-
чить проблемы недообследования на MLID и неверно-
го расчета риска для последующего деторождения в се-
мье [23]. Схема обследования представлена на рис. 10. 

Представленная схема не включает тестирование 
такого класса аномалий, как мутации в импринтиро-
ванных генах, так как такое исследование выполняет-

Таблица 6. БГИ, для которых характерны мутации в импринтированных генах (в скобках указано родительское наследование 
мутантного аллеля).

Table 6. ImpDis caused by mutations in imprinted genes (parental inheritance of the mutant allele is indicated in brackets).

Болезнь геномного импринтинга OMIM# Ген

Синдром Бирка–Барела (БиБарС) 612292 KCNK9 (♀)

Синдром Рассела–Сильвера (СРС) 180860 CDKN1C (♀), IGF2 (♂ СРС 3), PLAG1 (СРС 4), HMGA2 (СРС 5)

Синдром Беквита–Видеманна (СБВ) 130650 CDKN1C (♀)

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

614732 CDKN1C (♀)

Синдром Ангельмана (СА) 105830 UBE3A (♀)

Синдром центрального преждевременного полового 
созревания типа 2 (СЦППС2) 615346 MKRN3 (♂)

Синдром Шаафа–Янга (СШЯ) 615547 MAGEL2 (♂)

Псевдогипопаратиреоз типа 1A (ПГП типа 1A) 103580 GNAS (♀)

Псевдогипопаратиреоз типа 1С (ПГП типа 1С) 612462 GNAS (♀)

Псевдогипопаратиреоз (ППГП) 612463 GNAS (♂)

Прогрессирующая костная гетероплазия (ПКГ) 166350 GNAS (♂)
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Рис. 9. Родословная пациента № 8 с MLID. 

Fig. 9. Pedigree of patient № 8 with MLID.

Рис. 10. Общий алгоритм диагностики БГИ, направленная на поиск СNVs, аномалий метилирования и ОРД, ассоциированных с 
районами 6q24.2; 7q32.2; 11p15.5; 14q32.2; 15q11.2; 19q13.43; 20q13.32.

Fig. 10.  Diagnostic algorithm of ImpDis aimed at searching for CNVs, abberant methylation and UPDs associated with the regions 
6q24.2; 7q32.2; 11p15.5; 14q32.2; 15q11.2; 19q13.43; 20q13.32.

ся специально при тех БГИ, для которых они наибо-
лее характерны (табл. 6).

Исследование на MLID в настоящий момент осу-
ществляется с использованием панели МЧ-MLPA-
MLID, включающей наиболее хорошо описанные им-
принтированные районы, ассоциированные с БГИ. 
Однако исследование на MLID может быть расши-

рено за счет включения импринтированных районов, 
чья связь с заболеваниями на данный момент не уста-
новлена, путем анализа генома методом длинных про-
чтений, по результатам которого можно будет устано-
вить аномалии метилирования за пределами ассоцииро-
ванных с заболеваниями импринтированных районов, 
что позволит улучшить диагностику MLID и даст воз-



56

оригинальные исследования � Медицинская генетика 2024. Том 23. Номер 12

Медицинская генетика [Medical genetics] 2024; 23(12)

ORIGINAL ARTICLEs� Medical genetics 2024. Vol. 23. Issue 12

можность получить сведения о фено-эпигенотипиче-
ских корреляциях с целью определения характеристик 
неизученных импринтированных районов с точки зре-
ния влияния на фенотип [1].  

При исследовании MLID-ассоциированных ге-
нов в рамках геномного секвенирования в семьях па-
циентов с MLID удается обнаружить патологию, од-
нако выявляемость остается невысокой, что соответ-
ствует данным литературы, где каузативные варианты 
в MLID-ассоциированных генах выявляются пример-
но в 30% семей с MLID [5]. Вероятно, полногеномные 
исследования трио могут быть полезны для увеличения 
вероятности диагностических находок и расширения 
списка MLID-ассоциированных генов.
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