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Метилирование ДНК является фундаментальным механизмом эпигенетической модификации, который играет значимую 
роль в регуляции активности генов и лежит в основе развития ряда заболеваний. В настоящей статье мы сфокусировались на 
анализе результатов полногеномных исследований метилирования при задержке роста плода (ЗРП), в которых сообщалось об 
идентификации дифференциально метилированных областей или генов с использованием высокопроизводительных технологий. 
Анализ результатов включенных работ показал, что при ЗРП наблюдается значительное изменение паттернов метилирования 
ДНК, затрагивающее 1022 дифференциально метилированных гена (ДМГ), которые сверхпредставлены в процессах иммунного 
ответа, сигнальных путей PI3K/AKT/mTOR и MAPK. Из них только 4% ДМГ, связанных с процессами трансдукции сигнала, 
клеточного морфогенеза, формировании нервной системы и межклеточной адгезии, реплицируются между исследованиями. 
Кроме того, нами выявлен кластер генов, для которых наряду с дифференциальным метилированием в плацентарной ткани 
обнаружено также статистически значимое изменение экспрессии генов при ЗРП. Эти общие гены и их продукты принимают 
участие в процессах межклеточного взаимодействия, миграции клеток, организации цитоскелета, апоптоза и развития нервной 
системы. Полученные данные свидетельствуют о том, что определенные паттерны метилирования ДНК, ассоциированные 
с развитием ЗРП во внутриутробном периоде, могут являться основой для повышенной восприимчивости к таким заболеваниям 
как сахарный диабет, ожирение, патология бронхолегочной системы и иммунологическая дизрегуляция в дальнейшей жизни. 
Результаты нашей работы указывают на важную роль комплексного полногеномного анализа метилирования ДНК и экспрессии 
генов в изучении генетической компоненты, лежащей в основе ЗРП.
Ключевые слова: задержка роста плода, метилирование, экспрессия генов, полногеномные исследования, патология 
беременности.
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Violation of DNA methylation as a factor of fetal growth restriction
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DNA methylation is a fundamental epigenetic modification mechanism that plays a significant role in gene activity regulation and underlies 
the development of various diseases. In this article, we have focused on analyzing the genome-wide studies results of DNA methylation in fetal 
growth restriction (FGR), which reported the identification of differentially methylated regions or genes using high-throughput technologies. 
Analysis of the included studies has revealed significant alterations in DNA methylation patterns in FGR, affecting 1,022 differentially methylated 
genes (DMGs), which are overrepresented in the processes of the immune response, the PI3K/AKT/mTOR and MAPK signaling pathways. Among 
these, only 4% of DMG are replicated between studies. These genes are associated with the signal transduction, cellular morphogenesis, nervous 
system development and cell adhesion. Additionally, we have identified a cluster of genes that not only exhibited differential methylation 
in placental tissue but also showed statistically significant changes in gene expression in FGR. These common genes and their products are 
involved in cell-cell interaction, cell migration, cytoskeleton organization, apoptosis, and nervous system development. The obtained data 
indicate that certain patterns of DNA methylation associated with the FGR development in the prenatal period may be the basis for increased 
susceptibility to diseases such as diabetes mellitus, obesity, pathologies of the bronchopulmonary system and immunological dysregulation 
in later life. The results of our work highlight the important role of a comprehensive analysis of DNA methylation and gene expression for the 
study of the genetic component underlying FGR.
Keywords: fetal growth restriction, methylation, gene expression, genome-wide studies, obstetric pathology.
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развития плода [5-8]. В связи с чем, целью данного об-
зора является комплексный анализ полногеномных ис-
следований для характеристики роли метилирования 
ДНК в генезе ЗРП, а также его связи с экспрессией ге-
нов в плацентарной ткани. 

Анализ метилирования при ЗРП
В настоящей работе проведен анализ данных, полу-

ченных в исследованиях полногеномных паттернов ме-
тилирования при ЗРП. Использованы следующие ва-
рианты запроса в поисковой строке баз данных PubMed 
и Cochrane: «fetal growth restriction», «fetal growth 
retardation», «intrauterine growth restriction», «DNA 
methylation», «methylation profiling», «задержка роста 
плода», «ДНК метилирование». Данные о секвениро-
вании полного метилома при изучении молекулярных 
механизмов ЗРП не представлены в базах данных, по-
этому в дальнейший анализ включены результаты пя-
ти работ, в которых сообщалось о проведении иссле-
дования с помощью высокоплотных чипов: три из них 
выполнены на чипах Infinium Human Methylation 450K 
BeadChip array [6, 7, 9] и две работы проведены с помо-
щью Infinium HumanMethylationEPICBeadChip [8, 10]. 
Краткая характеристика работ представлена в табл. 1. 

При анализе результатов данных работ важно от-
метить, что количество дифференциально метилиро-
ванных генов (ДМГ) значительно варьировало (от 151 
до 3685). Так как в работе Lee с соавт. [8] не был пред-
ставлен список генов, а в работах Ding [6] и Shi [10] бы-
ли доступны только частичные списки ДМГ, то в даль-
нейший анализ мы включили именно их. Таким об-
разом, суммарно в описанных выше исследованиях 
идентифицированы 1022 ДМГ при ЗРП в сравнении 
с контрольной группой. Эти гены, согласно функци-
ональной аннотации в базах данных GeneOntology, 
KEGG, Reactome, участвуют в синаптической ор-
ганизации (GO:0050808), клеточном морфогенезе 
(GO:0000902, GO:0048858), межклеточной адгезии 
(GO:0098609, GO:0050839, hsa04510), развитии нерв-
ной системы (GO:0030182, GO:0048699, R-HSA-373760, 

Введение

Метилирование ДНК является фундаменталь-
ным механизмом эпигенетической модифи-
кации, который играет решающую роль в ре-

гуляции активности генов. Этот процесс жизненно ва-
жен для различных клеточных функций, включая 
регуляцию экспрессии генов, при которой определен-
ные гены активируются или отключаются в зависимо-
сти от характера метилирования. Влияние на паттер-
ны экспрессии генов, стабильность генома и клеточ-
ную дифференцировку делает метилирование ДНК 
ключевым элементом процессов реализации генети-
ческой информации. Паттерны метилирования ДНК 
устанавливаются во время эмбрионального развития, 
опосредуя рост и поддержание специфичных профи-
лей экспрессии в различных типах тканей и клеток, и 
сохраняются на протяжении всей жизни индивидуума 
[1, 2]. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что 
паттерны метилирования ДНК в раннем возрасте мо-
гут создать «эпигенетическую память», которая влия-
ет на восприимчивость к заболеваниям в дальнейшей 
жизни. Например, воздействие окружающей среды, 
такое как стресс у матери, курение или неправильное 
питание во время беременности, может изменить ме-
тилирование ДНК плода [3]. Исследования показыва-
ют, что измененные паттерны метилирования могут 
увеличить риск развития хронических заболеваний, та-
ких как ожирение, сахарный диабет, сердечно-сосуди-
стые заболевания и психические расстройства. 

Изучение метилирования при патологии беремен-
ности выявляет сложные взаимодействия между гене-
тикой, окружающей средой и эпигенетической регу-
ляцией. Метилирование ДНК во время беременности 
влияет на различные аспекты развития плода, адекват-
ное функционирование плаценты и здоровье матери 
[4]. Задержка роста плода (ЗРП) является серьезным 
акушерским осложнением, связанным с нарушением 
внутриутробного развития плода во время беременно-
сти. Точная этиология ЗРП остается неясной, но пред-
полагается важная роль нарушения метилирования 
генов, отвечающих за нормальные функции во время 
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R-HSA-112316, R-HSA-422475), киназной активности 
(GO:0016301, GO:0004674, GO:0004672), сигнальном 
пути MAPK (hsa04010), клеточном иммунном отве-
те (hsa04658). Интересным представляется то, что па-
тологические изменения в указанных биологических 
путях могут привести к развитию ЗРП и оказать вли-
яние на фенотипическое проявление данного состоя-
ния, вероятно, коррелируя с его тяжестью.

При поиске ДМГ, выявленных более чем в одном 
исследовании, обнаружено практически полное от-
сутствие репликации результатов. Не обнаружены об-
щие гены для всех четырех исследований, что видно 
из рис. 1, на котором представлена диаграмма Венна, 
демонстрирующая всего 41 пересекающийся ДМГ. 
Только один ген ARHGEF10L является общим для трех 
исследований. Этот ген относится к подсемейству Rho 
ГТФаз. Представители этого подсемейства активиру-
ются специфическими факторами обмена гуанинну-
клеотидов и участвуют в передаче сигналов.

Примечательно, что, несмотря на низкую репли-
кацию выявленных в исследованиях ДМГ, обнару-
женные в них биологические пути частично совпада-
ют, указывая на значимую роль в патогенетике ЗРП та-
ких процессов как иммунный ответ, сигнальный путь 
PI3K/AKT/mTOR, межклеточная адгезия, сигнальная 
трансдукция. Плацента является ключевым посредни-
ком во взаимодействии плода и матери, подавая сиг-
налы, которые регулируют функцию иммунной систе-
мы матери, а также обеспечивают защитные механиз-
мы, предотвращающие воздействие опасных сигналов 
на плод [11]. Сигнальный путь PI3K/AKT/mTOR пред-
ставляет собой высококонсервативную сеть передачи 
сигналов в эукариотических клетках, которая способ-
ствует выживанию клеток, их росту и прогрессирова-
нию клеточного цикла; в том числе играет важную роль 
в регуляции ангиогенеза, что немаловажно для нор-
мального развития плаценты и плода [12]. С ангиоге-
незом также связана межклеточная адгезия, которая 

Таблица 1. Исследования, в которых проведен анализ уровня метилирования ДНК при ЗРП.

Table 1. Studies that analyzed DNA methylation levels in FGR.

Автор
Кол-во 
образ-

цов
Материал Резуль-

таты Топовые гены
Биологические пути Ссыл-

ка

Ding 
с соавт., 

2017

К = 12,
ЗРП = 24

Кровь  
новорожден-

ных

2265 ДМГ 
(662↑, 
1448↓, 
155↑↓)

CAPZB, SLC8A2, 
ATP2B2, PPM1H, 
SARDH, KRT82, 

TMPRSS4, C1orf127, 
DPCR1, RPL17

Сигнальный путь инсулина, пуриновый 
метаболизм, заболевания нервной систе-
мы, эндокринная регуляция, иммунный 
ответ

[6]

Chabrun 
с соавт., 

2020

К = 8,
ЗРП = 28

Ворсины  
хориона

731 ДМГ 
(103↑, 
622↓, 
6↑↓)

NETO1, TAPBP, 
RASL12, IL1RAPL1, 

BAI3, DLX4, 
SETD1B, UFL1, 
MDFI, PAPPA2

Связывание NAD, ацетилирование гисто-
нов, сигнальный путь PI3K/AKT/mTOR, 
лизосомы, межклеточная адгезия, меж-
клеточные соединения, связывание каль-
модулина, метаболизм углеводов

[7]

Lee 
с соавт., 

2021

К = 8,
ЗРП = 8

Плацента, 
пуповинная 

кровь

3685 ДМГ 
(3255↑, 
430↓)

–

Сигнальный путь ERK, негативная регу-
ляция сигнального пути BMP, регуляция 
ангиогенеза, ChREB-активация экспрес-
сии метаболических генов, сигнальный 
путь PI3K/AKT/mTOR

[8]

Roifman 
с соавт., 

2016
ЗРП = 8

Плацента  
(дискордант-

ная моно-
хориальная 

двойня)

150 ДМГ 
(61↑,88↓, 

1↑↓)

DECR1, ZNF300, 
LEPR, ERICH3, 
PIEZO2, ARL9, 

SPG7, CCL28, GPC6, 
CNTN4

Межклеточная адгезия, сигнальная 
трансдукция, развитие нервной систе-
мы, липидный обмен, кадгериновый путь, 
сигнальный путь Wnt

[9]

Shi 
с соавт., 

2023
ЗРП = 12

Плацента  
(дискордант-

ная моно-
хориальная 

двойня)

2121 ДМГ
DAB2IP, FAM149A, 

ARRDC4, CDH4, 
CYP2R1, DPYD, EFS

Иммунный ответ, межклеточная адгезия, 
передача сигналов через рецепторы, свя-
занные с G-белком, биосинтез стероид-
ных гормонов, сигнальная трансдукция

[10]
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является немаловажным процессом в таких ключевых 
этапах беременности, как оплодотворение, импланта-
ция и развитие плаценты [13]. Молекулы клеточной ад-
гезии играют решающую роль в обеспечении адгезии 
и миграции клеток трофобласта в эндометрий и после-
дующей инвазии в кровеносные сосуды матери [14].

Наблюдаемый низкий уровень репликации ре-
зультатов может быть обусловлен целым рядом фак-
торов, к которым можно отнести критерии включе-
ния и исключения, исследуемый биологический ма-
териал, строгость критериев фильтрации данных при 
анализе, а также подход к статистической обработке 
результатов. На наш взгляд, основным фактором, вы-
зывающим наблюдаемые различия, является ткане-
вая и клеточная специфичность метилирования [15, 
16]. Важно отметить, что исследования выполнены на 
цельных образцах плацентарной ткани без учета кле-
точного состава, который, несомненно, существенно 
влияет на профиль метилирования [17, 18].

Нами проведена функциональная аннотация 41 об-
щего ДМГ в таких базах данных как GeneOntology, 
KEGG, Reactome и DisGeNet. В табл. 2 приведен пе-
речень взвешенных биологических путей и ассоции-
рованных с генами заболеваний с указанием коэффи-
циента обогащения при p < 0,05.

Касательно вовлеченности указанных биологиче-
ских процессов в патогенез ЗРП, нет данных, которые 
могли бы объяснить связь локализации белка на пе-
риферии клетки и ЗРП, но есть исследования относи-
тельно гена SYDE1 и его продукта, являющегося акти-
ватором ГТФаз и участвующего в миграции клеток ци-
тотрофобласта. Нокаут этого гена у мышей приводит 
к появлению маленьких плодов [19]. Клеточный мор-
фогенез, процесс, посредством которого клетки изме-
няют форму и структуру для выполнения определенных 
функций, имеет решающее значение для здорового раз-
вития плода. Роль плаценты в поддержании роста плода 
зависит от образования ворсин и сети кровеносных со-

Рис. 1. Диаграмма Венна, демонстрирующая общность и специфичностьДМГ,  
выявленных в полногеномных исследованиях ЗРП.

Fig. 1. Venn diagram showing the commonality and specificity of DMGs identified in genome-wide studies of FGR.
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судов. При ЗРП патологический морфогенез плаценты 
часто приводит к снижению кровотока, уменьшению 
поступления необходимых питательных веществ и кис-
лорода, что ограничивает рост плода [20]. Аксональное 
наведение, контроль MeCP2 транскрипционных фак-
торов и сигналы отталкивания, опосредованные не-
трином – биологические пути, ответственные за адек-
ватное развитие нервной системы. У плодов с ЗРП ча-
сто наблюдаются меньший объем мозга и измененное 
структурное развитие, особенно в коре головного моз-
га, гиппокампе и мозжечке [21]. Эти области имеют ре-
шающее значение для когнитивных процессов, памяти 
и двигательных функций. Также установлено, что ЗРП 
является признанным фактором риска развития невро-
логических нарушений в более позднем возрасте [22]. 

Интересными представляются обнаруженные 
нами ассоциации с соматическими заболеваниями 
(табл. 2). Так, в полногеномных ассоциативных ис-

следованиях сахарного диабета 1 типа выявлены бо-
лее 250 T1D-дифференциально метилированных ре-
гионов (ДМР) и 1 ДМР, расположенный в имприн-
тированной области, ранее ассоциированной с T1D, 
на хромосоме 14, которая включает ген RTL1, необхо-
димый для обеспечения проницаемости плаценты на 
средних и поздних стадиях развития плода [23]. Пред-
полагается, что гипометилирование может повышать 
восприимчивость к сахарному диабету 1 типа у плода.

В настоящее время не показана связь между раз-
витием аллергического ринита и ЗРП, но есть данные 
о повышенной предрасположенности к развитию та-
ких иммунореактивных заболеваний как атопическая 
экзема [24] и бронхиальная астма [25]. Также показа-
на ассоциация с развитием болезней бронхолегочной 
системы. Бронхолегочная дисплазия является наибо-
лее распространенным респираторным осложнени-
ем у младенцев, рожденных с ЗРП, поскольку вну-

Таблица 2. Результаты функциональной аннотации общих ДМГ при ЗРП	

Table 2. Results of the functional annotation of general DMGs in FGR

Категория Описание Коэффициент 
обогащения Гены

Биологические процессы (Gene Ontology)

GO:1904375 Регуляция локализации белка на периферии клетки 10,29 DPP10, GPC6, PRKCZ

GO:0007264 Передача сигнала, опосредованная малой ГТФазой 4,73 ARHGEF10L, CDH13, DAB2IP, 
KNDC1, RASA3

GO:0000902 Клеточный морфогенез 3,38 CAPZB, CDH13, DAB2IP, DCC, 
KNDC1, PRKCZ, SEMA3B

Пути KEGG

hsa04940 Сахарный диабет 1 типа 21,16 HLA-DQA2, PTPRN2

hsa04360 Аксональное наведение 7,50 DCC, PRKCZ, SEMA3B

hsa04024 цАМФ-зависимый путь 6,07 ACOX3, GABBR1, NFATC1

Пути Reactome

R-HSA-9022707 Контроль MeCP2 транскрипционных факторов 95,73 RBFOX1

R-HSA-9634635 Передача сигналов, стимулируемых эстрогенами,  
через PRKCZ 79,78 PRKCZ

R-HSA-418886 Сигналы отталкивания, опосредованные нетрином 59,83 DCC

Заболевания DisGeNet

umls:C2607914 Аллергический ринит 39,75 PRDM16, RBFOX1

umls:C0149925 Мелкоклеточный рак легкого 15,14 BCLAF1, DIP2C

umls:C0028754 Ожирение 4,28 DCC, GPC6, LEPR, LHFPL3
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триутробная гипоксия влияет на структуру паренхи-
мы легких [26].

Парадоксальным образом ЗРП связана с повышен-
ным риском ожирения в более позднем возрасте [27]. 
Плод адаптируется к среде с дефицитом питательных 
веществ, изменяя свой метаболизм для экономии энер-
гии. Эти приспособления, часто называемые програм-
мированием «бережливого фенотипа», помогают пло-
ду выжить в утробе матери, но могут привести к повы-
шенной способности накапливать жир в послеродовой 
период [28]. Как только человек попадает в нормаль-
ную или высококалорийную среду, организм продол-
жает накапливать избыток энергии, увеличивая риск 
развития ожирения. ЗРП часто связана с резистент-
ностью к инсулину. В ответ на недостаток питатель-
ных веществ у плода могут развиться изменения в сиг-
нальных путях инсулина, которые могут сохраняться 
и во взрослом возрасте. В постнатальном периоде эти 
изменения могут привести к нарушению регуляции 
уровня глюкозы и увеличению накопления жира, что 
предрасполагает людей к сахарному диабету 2 типа. 

Приведенные выше данные согласуются с исследо-
ваниями о наличии во взрослом возрасте у людей с ЗРП 
склонности к избыточному весу, артериальной гипер-
тензии, сахарному диабету 2 типа, иммунной дисфунк-
ции, сокращению продолжительности жизни, а также 
неврологическим, сердечно-сосудистым, почечным, 
печеночным и респираторным осложнениям [29, 30]. 

Затем нами был проведен анализ связи общих ДМГ 
с акушерскими патологиями, примечательно, что для 
17 из 41 генов показана связь с патологическим тече-
нием беременности в других работах, краткое обсуж-
дение результатов которых будет представлено ниже. 

Прогестерон, синтезируемый плацентой, необхо-
дим для поддержания беременности. CYP11A1 являет-
ся ключевым ферментом в синтезе прогестерона, и его 
экспрессия значительно возрастает во время синцити-
ализации трофобласта. Однако механизм, лежащий 
в его основе, остается неясным. Zhu с соавт. продемон-
стрировали, что пассивное деметилирование промото-
ра CYP11A1 приводит к усилению экспрессии CYP11A1 
во время синцитиализации с участием фактора транс-
крипции C/EBPa, который не только напрямую влия-
ет на экспрессию CYP11A1, но и косвенно, что приво-
дит к снижению метилирования в локусе CpG промо-
тора CYP11A1 и к увеличению выработки прогестерона 
во время синцитиализации [31]. Известно, что DAB2IP, 
являющийся ингибитором роста во многих типах рако-
вых клеток, также экспрессируется в большинстве тканей 
непосредственно плода, а также плодной части плацен-

ты, притом при преэклампсии его экспрессия снижена 
и происходит нарушение инвазивных и миграционных 
способностей клеток цитотрофобласта [32, 33].

У женщин с гестационным сахарным диабетом 
(ГСД) экспрессия HCG27 и MAPK1 была значительно 
снижена как в плаценте, так и в первичных эндотели-
альных клетках пупочной вены человека (HUVEC), 
в то время как экспрессия miR-378a-3p была значи-
тельно повышена [34]. Длинная некодирующая РНК 
HCG27 способствует поглощению глюкозы HUVECs 
по пути miR-378a-3p/MAPK1, что может стать потен-
циальной терапевтической мишенью для ГСД. Ген ре-
цептора лептина LEPR во многих исследованиях пока-
зал связь с преэклампсией [35, 36] и патологической 
массой тела в неонатальном периоде [37, 38]. Однону-
клеотидный полиморфизм rs1472565 гена CAPZB ас-
социирован с развитием субклинического гипотире-
оза, а rs11646213 гена CDH13 связан с преэклампсией 
у беременных женщин китайской популяции [39, 40]. 
Ассоциацию с преэклампсией также продемонстриро-
вали гены HSPA1B [41], ZNF175 [42] и SEMA3B, про-
дукт которого ингибирует инвазию цитотрофобласта, 
подавляет передачу сигналов VEGF по путям PI3K/
AKT и GSK3 [43].

Считается, что нарушения сократительной способ-
ности матки способствуют возникновению ряда кли-
нических проблем, включая преждевременные роды. 
Последние достижения указывают на роль семейства 
протеинкиназ С, в особенности PRKCZ, в регуляции 
сокращения гладкой мускулатуры матки в конце бе-
ременности [44]. 

Показано, что ген BCLAF1 может являться моно-
аллельно экспрессируемым [45], а также быть одной 
из целей микроРНК при синдроме Дауна [46]; в обо-
их случаях продукт этого гена связан с иммуномоду-
лирующей функцией. Продемонстрирован вклад гена 
DIP2C в развитие заболеваний аутистического спек-
тра [47], задержки речи [48] и других расстройств, свя-
занных с задержкой нервного развития [49] у детей, 
рожденных преждевременно. Нейронные пути голов-
ного мозга плода управляются в основном тремя се-
мействами направляющих сигналов: Семафорин/Ней-
ропилин, Нетрин/DCC и Slit/Robo. Эти пары направ-
ляющий сигнал/рецептор притягивают и отталкивают 
аксоны и гарантируют, что они достигают нужной цели 
для установления функциональных связей, что важно 
для адекватного развития нервной системы [50]. Ген 
RASA3 является одним из маркеров диабетической 
эмбриопатии [51], а изменения метилирования генов 
SORCS2 и TSNARE1 коррелируют с весом новорожден-
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ного [52, 53]. Известны дифференциально метилиро-
ванные участки в гене PRDM16, важном для диффе-
ренцировки жировой ткани у плода [54].

Таким образом, показана роль общих ДМГ как 
биомаркеров предрасположенности к развитию ано-
мальной плацентации, гестационного сахарного диа-
бета, преэклампсии, отклонениям в значениях массы 
плода, преждевременным родам и задержки развития 
нервной системы.

Метилирование и экспрессия генов  
при задержке роста плода

На следующем этапе нашего анализа мы сопоста-
вили данные о 942 ДМГ в плацентарной ткани при 
ЗРП [7, 9, 10] с результатами нашей предыдущей рабо-
ты, демонстрирующей роль вариабельности экспрес-
сии генов при ЗРП и ФБ, в которой суммарно иден-
тифицированы 1430 дифференциально экспрессиру-

ющихся генов (ДЭГ) [55]. При сопоставлении данных 
полнотранскриптомных исследований экспрессии ге-
нов и уровня метилирования в плаценте найден 61 об-
щий дифференциально метилированный и дифферен-
циально экспрессированный ген (рис. 2). Интересно, 
что из данного кластера общих генов 31 имеет проти-
воположно направленную корреляцию между мети-
лированием и экспрессией, а 30 – однонаправленное 
изменение.

Известно, что гиперметилирование промоторной 
области гена является основной причиной снижения 
уровня экспрессии [56]. Когда промотор сильно мети-
лирован, он становится менее доступным для транс-
крипционных факторов, что приводит к снижению 
транскрипции и синтеза белка. Соответственно, об-
ратная корреляция между уровнями метилирования 
и экспрессии также является примером «классической» 
эпигенетической регуляции. Хотя гипометилирование 
обычно приводит к активации генов, существуют осо-

Рис. 2. Диаграмма Венна, демонстрирующая общность дифференциально метилированных и дифференциально экспрессиро-
ванных генов при ЗРП, а также направление изменений в метилировании и экспрессии.

Fig. 2. Venn diagram showing the commonality of differentially methylated and differentially expressed genes in FGR, as well as the 
direction of changes in methylation and expression.
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бые условия, при которых гипометилирование приво-
дит к гипоэкспрессии. Это может быть связано с кон-
курирующими регуляторными сигналами или нали-
чием репрессивных факторов, которые ограничивают 
транскрипцию [57]. На экспрессию генов влияет мно-
жество факторов, включая другие эпигенетические 
модификации (например, ацетилирование гистонов), 
доступность факторов транскрипции и стабильность 
РНК. Таким образом, гипометилирование автомати-
чески не гарантирует высокую экспрессию гена, и раз-
личные регуляторные уровни все еще могут приводить 
к гипоэкспрессии. При раке гиперэкспрессия онкоге-
нов, даже при гиперметилировании, часто наблюдает-
ся по причине мутации или амплификации генов [58]. 

Другой пример, если ген-супрессор опухоли гиперме-
тилирован и подавлен, компенсаторные механизмы 
могут привести к гиперэкспрессии путей, способству-
ющих выживанию или пролиферации клеток.

Далее мы реконструировали сеть белок-белковых вза-
имодействий 61 общего дифференциально метилирован-
ного и дифференциально экспрессированного гена с ис-
пользованием программы STRING (рис. 3). Сетевое вза-
имодействие отмечено для 31 из 61 гена. Центральное 
место с максимальным числом и силой взаимодействий 
(node_degree ≥ 7, score ≥ 0,400) занимают гены GAPDH, 
ANK3, PXN. Ген GAPDH кодирует фермент глицеральде-
гид-3-фосфатдегидрогеназу, который играет решающую 
роль в гликолизе. Помимо своей основной роли в глико-

Рис. 3. Сеть белок-белковых взаимодействий продуктов общих ДЭГ и ДМГ при ЗРП и физиологической беременности.

Fig. 3. Network of protein-protein interactions of products of common differentially expressed and differentially methylated genes 
in FGR and physiological pregnancy.
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лизе, GAPDH выполняет другие важные клеточные функ-
ции и часто используется в исследованиях в качестве 
вспомогательного гена из-за его постоянной экспрес-
сии в различных тканях и состояниях. Ген ANK3 кодирует 
структурный белок анкирин-G, который играет важную 
роль в поддержании стабильности клеток и облегчении 
коммуникации внутри клеток и между ними. Анкирин-G 
особенно важен для нейронов и клеток сердца, где он уча-
ствует в формировании и стабилизации связей в специа-
лизированных областях клеточной мембраны. Ген PXN 
кодирует паксиллин, белок фокальной адгезии, который 
играет решающую роль в клеточной адгезии, миграции 
и передаче сигналов. Паксиллин участвует в формиро-
вании и динамике очаговых спаек, которые представля-
ют собой сложные комплексы белков, обеспечивающих 
прикрепление клеток к внеклеточному матриксу и друг 
к другу. Интересно, что биологические пути, связанные 
с генерацией нейронов, клеточной адгезией и трансдук-
цией сигналов уже упоминались ранее при функциональ-
ной аннотации ДМГ.

Результаты функциональной аннотации кластера 
генов, для которых выявлены сетевые взаимодействия, 
демонстрируют их сверхпредставленность в процес-
сах, связанных с организацией цитоскелета, клеточ-
ным морфогенезом, киназной активностью, связыва-
нием кадгерина, с сигнальными путями Hippo и HIF-1. 
Известно, что сигнальный путь Hippo является важ-
ным эволюционным сигнальным путем, контролиру-
ющим размеры органов всех многоклеточных организ-
мов, ингибирующим пролиферацию клеток и стиму-
лирующим апоптоз [59]. В свою очередь сигнальный 
путь HIF-1 играет значимую роль в росте и развитии 
плода [60], а нарушения в указанных биологических 
процессах могут привести к различным патологиям, 
в том числе и ЗРП. 

Заключение

В статье впервые приводятся обобщенные дан-
ные полногеномного анализа метилирования ДНК 
при ЗРП. Проведенный анализ свидетельствует об от-
сутствии работ, в которых генетическая архитектура 
ЗРП исследована с помощью бисульфитного секвени-
рования с уменьшенной репрезентативностью или пол-
ногеномного бисульфитного секвенирования. Однако 
на данный момент проведены единичные полногеном-
ные исследования плацентарной ткани и пуповинной 
крови с использованием высокоплотных чипов, что 
говорит о необходимости расширения исследований 
с применением технологий бисульфитного секвениро-

вания в данной области. Результаты пяти полногеном-
ных исследований при ЗРП очень разнятся. Несмотря 
на низкую репликацию и отсутствие пересекающихся 
топовых генов, общие биологические пути были най-
дены: иммунный ответ, сигнальный путь PI3K/AKT/
mTOR, межклеточная адгезия, сигнальная трансдукция 
– они играют важную роль в обеспечении адекватной 
иммунной регуляции на границе мать-плод, участву-
ют в ангиогенезе, а также росте и миграции клеток. 

Интересным также представляется тот факт, что 
общие ДМГ ассоциированы с различными соматиче-
скими заболеваниями, а именно сахарным диабетом 
1 типа, ожирением, патологиями бронхолегочной си-
стемы и иммунологической дизрегуляцией, что согла-
суется с исследованиями о наличии во взрослом возрас-
те у людей с ЗРП склонности к данным осложнениям.

При сопоставлении данных полнотранскриптом-
ных исследований экспрессии генов, а также уровня их 
метилирования в плаценте найден 61 общий ген, ассо-
циированый с такими биологическими процессами как 
гликолиз, развитие нервной системы, межклеточное 
взаимодействие, миграция клеток, сигнальная трансдук-
ция, организация цитоскелета, сигнальные пути Hippo 
и HIF-1. Нарушения в них могут привести к различным 
акушерским патологиям, в том числе и ЗРП. 

Таким образом, в нашей работе выявлены ключе-
вые сигнальные пути в развитии ЗРП, связанные с на-
рушениями метилирования ДНК, и показана связь 
ДМГ с соматическими заболеваниями. 

Проведенный анализ свидетельствует, что ис-
пользование современных геномных, постгеномных 
и биоинформатических подходов представляет собой 
перспективное направление в раскрытии молекуляр-
но-генетических механизмов, приводящих к возник-
новению акушерских патологий, в том числе и ЗРП. 
Пока не проводились исследования генетической ар-
хитектуры ЗРП, использующие наиболее информа-
тивные в данной области мультиомные подходы, ос-
нованные на применении массового параллельного 
секвенирования. Это указывает на необходимость по-
лучения всеобъемлющей и систематизированной ин-
формации о связи метилирования и экспрессии в па-
тогенезе ЗРП. Результаты этого обзора не только вне-
сут вклад в текущие усилия по улучшению состояния 
здоровья матери и новорожденного, проливая свет на 
генетические факторы, которые могут приводить к раз-
витию ЗРП, но и предоставят знания, необходимые для 
выбора дизайна будущих исследований и разработки 
клинических стратегий, направленных на предотвра-
щение этого неблагоприятного исхода беременности.
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