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Ðîëü CNV â ïàòîãåíåçå óìñòâåííîé îòñòàëîñòè è àóòèçìà çíà÷èòåëüíà. Òåì íå ìåíåå, ïðè àíàëèçå CNV-àññîöèèðîâàííûõ
çàáîëåâàíèé äèñêóññèîííûì âîïðîñîì îñòàåòñÿ âûäåëåíèå ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûõ CNV, ïðè ýòîì ìåõàíèçìû ôåíîòèïè-
÷åñêîãî ïðîÿâëåíèÿ óíàñëåäîâàííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ è èõ íåïîëíîé ïåíåòðàíòíîñòè îñòàþòñÿ âî ìíîãîì íåÿñíûìè.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåïîëíàÿ ïåíåòðàíòíîñòü CNV îáúÿñíÿåòñÿ, â îñíîâíîì, ñ òî÷êè çðåíèÿ àëëåëüíûõ âçàèìîäåéñòâèé ðàç-
ëè÷íûõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ. Ïðè ýòîì ýïèãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ â êîíòåêñòå ñòðóêòóðíûõ
âàðèàöèé ãåíîìà îñòàþòñÿ ïðàêòè÷åñêè íåèçó÷åííûìè. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëñÿ ïîèñê äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëè-
ðîâàííûõ CpG-ñàéòîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â ðåãèîíàõ ñ óíàñëåäîâàííûìè CNV, â ñåìüÿõ ñ óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ è àóòèçìîì.
Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîé ðàáîòû èäåíòèôèöèðîâàíî äèôôåðåíöèàëüíîå ìåòèëèðîâàíèå âíóòðèãåííûõ CpG-ñàéòîâ ãåíà
IMMP2L â ñåìüå áîëüíîãî ñ óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ è ìèêðîäåëåöèåé 7q31.1. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà âîçìîæ-
íîñòü ó÷àñòèÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ â ðåàëèçàöèè ìåõàíèçìîâ íåïîëíîé ïåíåòðàíòíîñòè CNV-àññîöèèðîâàííûõ ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ ñîñòîÿíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: CNV, ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ, óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü, àóòèçì.
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The role of CNV in pathogenesis of intellectual disability and autism is significant. Nevertheless, in the analysis of CNV-associated
diseases, the interpretation of pathogenically significant CNV remains a debatable issue, while the mechanisms of the phenotypic
manifestation of inherited CNVs and their incomplete penetrance remain largely unclear. At present, the incomplete penetrance of
CNV is explained mainly from the point of view of allelic interactions of various genetic variants. At the same time, the epigenetic
mechanisms of gene expression regulation in the context of structural genome variations remain practically unexplored. The purpose
of this study was to search for differentially methylated CpG sites located in regions with inherited CNV in families with mental retarda-
tion and autism. As a result, differential methylation of intragenic CpG sites of the IMMP2L gene in the family of a patient with intellec-
tual disability and 7q31.1 microdeletion was identified. The data obtained indicate the possibility of the involvement of DNA
methylation in the regulatory mechanisms of incomplete penetration of CNV-associated diseases.
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Àêòóàëüíîñòü

Ãåíîì ÷åëîâåêà õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé âàðèàáåëü-

íîñòüþ ïî êîïèéíîñòè îòäåëüíûõ ðåãèîíîâ (copy num-

ber variation, CNV), ðàçìåðû êîòîðûõ âàðüèðóþò îò íå-

ñêîëüêèõ äåñÿòêîâ äî ìèëëèîíà ïàð îñíîâàíèé. Îêîëî

90% ðåãèîíîâ CNV ïåðåêðûâàþòñÿ ñ èçâåñòíûìè ãåíà-

ìè, ÷òî óêàçûâàåò íà èõ âîçìîæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè

ýêñïðåññèè ÷åðåç ýôôåêò äîçû èëè ïîëîæåíèÿ ãåíà.

Òî÷íîå ÷èñëî íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, îáóñëîâ-

ëåííûõ CNV, îñòàåòñÿ íåèçâåñòíûì, îäíàêî î÷åâèäíî,

÷òî èõ êîëè÷åñòâî ìîæåò áûòü î÷åíü çíà÷èòåëüíûì. Ïî-
êàçàíî, ÷òî CNV ëåæàò â îñíîâå 14—18% ñëó÷àåâ óìñò-
âåííîé îòñòàëîñòè (ÓÎ) íåÿñíîé ýòèîëîãèè [1]. Äðóãîé
÷àñòîé íîçîëîãèåé, àññîöèèðîâàííîé ñ CNV, ÿâëÿåòñÿ
àóòèçì — îò 6% äî 10% ñëó÷àåâ àóòèçìà è ðàññòðîéñòâ
àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà (ÐÀÑ) àññîöèèðîâàíû ñ CNV
[2].

Ó÷èòûâàÿ çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî CNV â ãåíîìå
çäîðîâûõ èíäèâèäîâ, âàæíîé ïðîáëåìîé ÿâëÿåòñÿ îöåí-
êà ïîòåíöèàëüíîé ïàòîãåíåòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàç-
ëè÷íûõ CNV. Âîçìîæíî, äàííûå ïåðåñòðîéêè ìîãóò



ïðîÿâëÿòüñÿ ôåíîòèïè÷åñêè, íî ñ íèçêèì óðîâíåì ïå-
íåòðàíòíîñòè. Îäíàêî ïðàêòè÷åñêè íåò äàííûõ, îáúÿñ-
íÿþùèõ íåïîëíóþ ïåíåòðàíòíîñòü óíàñëåäîâàííûõ
ñòðóêòóðíûõ âàðèàöèé ãåíîìà, êîòîðàÿ ìîæåò ëåæàòü
â îñíîâå íåäîñòàòî÷íîé îöåíêè ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷è-
ìûõ CNV. Ýòî ïðèâîäèò ê ñëîæíîñòÿì â âûÿâëåíèè õðî-
ìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê è êàíäèäàòíûõ ãåíîâ ó áîëüíûõ, à
òàêæå ê íåîïðåäåëåííîñòè ïðîãíîçà íàñëåäîâàíèÿ òàêèõ
íàðóøåíèé è ïîâûøåíèþ ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ðàçëè÷-
íûõ CNV-àññîöèèðîâàííûõ çàáîëåâàíèé â ïîòîìñòâå
íîñèòåëåé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåïîëíàÿ ïåíåòðàíòíîñòü CNV
îáúÿñíÿåòñÿ, â îñíîâíîì, ñ òî÷êè çðåíèÿ àëëåëüíûõ
âçàèìîäåéñòâèé ðàçëè÷íûõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàöèé [3,
4]. Â ÷àñòíîñòè, ðàññìàòðèâàþòñÿ âàðèàíòû âçàèìîäåé-
ñòâèÿ «CNV-CNV», «CNV-àíåóïëîèäèÿ» è «CNV-òî÷-
êîâûå ìóòàöèè». Ïðè ýòîì âàðèàíòû âçàèìîäåéñòâèÿ
CNV ñ ýïèãåíåòè÷åñêèìè ìîäèôèêàöèÿìè ãåíîìà ðàñ-
ñìàòðèâàþòñÿ ëèøü â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ, â îñíîâíîì,
â êîíòåêñòå èìïðèíòèðîâàííûõ ëîêóñîâ ãåíîìà [5].
Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëñÿ ïîèñê äèôôåðåí-
öèàëüíî ìåòèëèðîâàííûõ CpG-ñàéòîâ, ëîêàëèçîâàííûõ
â ðåãèîíàõ ñ óíàñëåäîâàííûìè CNV, â ñåìüÿõ ñ ÓÎ è
àóòèçìîì.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ïðîàíàëèçèðîâàíî 42 îáðàçöà ÄÍÊ èç 13 ñåìåé
(13 ïðîáàíäîâ, 5 ñèáñîâ, 11 îòöîâ è 13 ìàòåðåé). Èññëå-
äîâàíèå áûëî âûïîëíåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì îáîðóäîâà-
íèÿ ÖÊÏ «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíîìèêà» íà áàçå ÍÈÈ ìåäè-
öèíñêîé ãåíåòèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ, à òàêæå ñ èñïîëü-
çîâàíèåì îáðàçöîâ ÄÍÊ èç áèîêîëëåêöèè «Áèîáàíê íà-
ñåëåíèÿ Ñåâåðíîé Åâðàçèè». Âñå ñåìüè, ïðèíÿâøèå ó÷à-
ñòèå â èññëåäîâàíèè, ïîäïèñàëè èíôîðìèðîâàííîå ñî-
ãëàñèå. Ïðîâåäåíèå ðàáîòû áûëî îäîáðåíî Êîìèòåòîì
ïî áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè
Òîìñêîãî ÍÈÌÖ.

Äåòåêöèÿ íåñáàëàíñèðîâàííûõ ìèêðîñòðóêòóðíûõ
õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê áûëà ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ìèêðî÷èïîâ SurePrint G3 Human CGH Microarray
8 õ 60K (Agilent Technologies, ÑØÀ). Ìåòîäîì êîëè÷åñò-
âåííîé ÏÖÐ áûëè ïîäòâåðæäåíû âñå èäåíòèôèöèðî-
âàííûå CNV è óñòàíîâëåíî èõ ðîäèòåëüñêîå ïðîèñõîæ-
äåíèå.

Äëÿ àíàëèçà ñòàòóñà ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ áûëî èñ-
ïîëüçîâàíî áèñóëüôèòíîå ñåêâåíèðîâàíèå àìïëèêîíîâ
(Bisulfite Amplicon Sequencing, BSAS) [5]. Ìåòîä îñíîâàí
íà ÏÖÐ àìïëèôèêàöèè áèñóëüôèò-êîíâåðòèðîâàííîé
ÄÍÊ ñ ïîñëåäóþùèì ñåêâåíèðîâàíèåì ìåòîäîì NGS.
Ïîñëå áèñóëüôèòíîé êîíâåðòàöèè ÄÍÊ áûëà ïðîâåäåíà
àìïëèôèêàöèÿ ó÷àñòêîâ 300—800 ï.í. â ïðîìîòîðíûõ
ðåãèîíàõ âûáðàííûõ ãåíîâ è âî âíóòðèãåííûõ CpG-ñàé-
òàõ ïóò¸ì ÏÖÐ. Ïðèñîåäèíåíèå àäàïòåðîâ è èíäåêñîâ
îñóùåñòâëÿëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà Nextera XT
(Illumina, ÑØÀ). Ñåêâåíèðîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà ñåê-

âåíàòîðå MiSeq ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà MiSeq Reagent
Nano Kit v2 (Illumina, ÑØÀ). Äëÿ öèòîçèíà â ñîñòàâå
CpG-ïàð îöåíèâàëñÿ èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ (îòíîøå-
íèå ÷èñëà ðèäîâ ñ Ñ/T).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ëàáîðàòîðèè öèòîãåíåòèêè ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãå-
íåòèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ, íà÷èíàÿ ñ 2012 ãîäà ïðîâî-
äÿòñÿ ðàáîòû ïî ïîèñêó ìèêðîñòðóêòóðíûõ õðîìîñîì-
íûõ àíîìàëèé ïðè ðàçëè÷íûõ íîçîëîãèÿõ, â ÷àñòíîñòè
ïðè íåäèôôåðåíöèðîâàííîé ÓÎ, àóòèçìå è ÐÀÑ. Äëÿ
íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ èç íàêîïëåííîé áàçû äàííûõ
áûëè îòîáðàíû 13 ñåìåé áîëüíûõ ñ ÓÎ è àóòèçìîì, â êî-
òîðûõ áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû óíàñëåäîâàííûå ïàòî-
ãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûå CNV èëè óíàñëåäîâàííûå CNV
ñ íåèçâåñòíîé ïàòîãåíåòè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ, íå ÿâëÿ-
þùèåñÿ ïîëèìîðôíûìè âàðèàíòàìè. Âñåãî áûëî âûäå-
ëåíî äåâÿòü ìèêðîñòðóêòóðíûõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðî-
åê, óäîâëåòâîðÿþùèõ óêàçàííûì òðåáîâàíèÿì — 5 äóï-
ëèêàöèé (3p26.3, 5q33.1, 12q24.12, 17p13.3, 18p11.32) è
4 äåëåöèè (7q31.1, 9p21, 12p11.1, 17q12). Òðè õðîìîñîì-
íûå àáåððàöèè ïîâòîðÿëèñü â äâóõ íåçàâèñèìûõ ðîäî-
ñëîâíûõ — äåëåöèè 7q31.1 è 17q12 è äóïëèêàöèÿ
12q24.12. Âñå èäåíòèôèöèðîâàííûå CNV áûëè ïîäòâåð-
æäåíû ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè, òàêæå ýòèì
ìåòîäîì áûëè óñòàíîâëåíû èõ íàñëåäîâàíèå è ïðîèñ-
õîæäåíèå. Ó âñåõ ðîäèòåëåé, ÿâëÿþùèõñÿ íîñèòåëÿìè
CNV, êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà íå ïðîÿâëÿëàñü.

Â âûÿâëåííûõ ðåãèîíàõ ñ CNV áûëè îòîáðàíû ãåíû,
èçìåíåíèå ýêñïðåññèè êîòîðûõ ìîãëî ïðèâåñòè ê ðàçâè-
òèþ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ó ïðîáàíäîâ. Îñíîâíûì êðè-
òåðèåì îòáîðà ãåíîâ ÿâëÿëàñü ôóíêöèÿ ãåíà, ò.å. áûëè
îòîáðàíû ãåíû, ïðîäóêòû êîòîðûõ ó÷àñòâóþò â ôóíêöè-
îíèðîâàíèè íåðâíîé ñèñòåìû. Òàêæå ó÷èòûâàëîñü íà-
ëè÷èå CpG-îñòðîâêîâ â ïðîìîòîðíûõ ðåãèîíàõ ãåíîâ
è/èëè âíóòðèãåííûõ CpG-ñàéòîâ. Îòîáðàííûå ãåíû
îòîáðàæåíû â òàáëèöå.

Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà ïðîìîòîðíûõ îáëàñòåé ãåíîâ
SYT10, LINGO2 è ASTN1 äèôôåðåíöèàëüíîãî ìåòèëè-
ðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ íå áûëî âûÿâëåíî. Óðîâåíü ìåòè-
ëèðîâàíèÿ èññëåäîâàííûõ CpG-ñàéòîâ â ïðîìîòîðíûõ
îáëàñòÿõ áûë î÷åíü íèçêèì (0—10%). Â ïðîìîòîðàõ ãå-
íîâ ACAD10, NDC80, è SLFN11, íàïðîòèâ, áûë âûÿâëåí
î÷åíü âûñîêèé óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ — 80—100%.

Äèôôåðåíöèàëüíîå ìåòèëèðîâàíèå áûëî âûÿâëåíî
ïðè àíàëèçå ïðîôèëåé ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ
â ïåðâîì ýêçîíå, à òàêæå â ïåðâîì, òðåòüåì, ÷åòâåðòîì è
ïÿòîì èíòðîíàõ ãåíà IMMP2L â ñåìüå ¹ 9. Â ëèòåðàòóðå
òàêæå îïèñàíû CNV, çàòðàãèâàþùèå ãåí IMMP2L, ïðè
ýòîì âñå îíè ÿâëÿþòñÿ óíàñëåäîâàííûìè, ïðåèìóùåñò-
âåííî îò îòöîâ, êîòîðûå áûëè êàê êëèíè÷åñêè çäîðîâû-
ìè, òàê è ñ ðàçëè÷íûìè íåâðîëîãè÷åñêèìè ðàññòðîéñò-
âàìè [6, 7]. Ïðè ñðàâíåíèè ïðîôèëåé ìåòèëèðîâàíèÿ
â îáðàçöàõ ÄÍÊ ðîäèòåëåé, ïðîáàíäà è çäîðîâîãî ñèáñà
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïàòòåðíû ìåòèëèðîâàíèÿ äåòåé è îò-
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öà ñõîæè, â òî âðåìÿ êàê ïàòòåðí ìåòèëèðîâàíèÿ ìàòåðè
îòëè÷àåòñÿ îò îñòàëüíûõ ÷ëåíîâ ñåìüè (ðèñ. 1). Áûëî
âûÿâëåíî, ÷òî ó ìàòåðè íàáëþäàåòñÿ ãèïîìåòèëèðîâà-
íèå CpG-ñàéòîâ â èíòðîíàõ ãåíà IMMP2L ïî ñðàâíåíèþ
ñ äåòüìè (ðèñ. 2). CpG-ñàéòû, ëîêàëèçîâàííûå â ïåðâîì
ýêçîíå, âî âñåõ ñëó÷àÿõ áûëè íå ìåòèëèðîâàíû. Îäíàêî
â èíòðîíàõ íàáëþäàëñÿ áîëåå íèçêèé óðîâåíü ìåòèëè-
ðîâàíèÿ ó ìàòåðè ïî îòíîøåíèþ ê îáîèì äåòÿì, â ÷àñò-
íîñòè ïî 17 CpG-ñàéòàì ðàçíèöà â óðîâíå ìåòèëèðîâà-
íèÿ ñîñòàâëÿëà áîëåå 10%. Òîò ôàêò, ÷òî ïðîôèëü ìåòè-
ëèðîâàíèÿ äåòåé è îòöà áûë ïðèìåðíî îäèíàêîâûì,
ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó òîãî, ÷òî ãèïîìåòèëèðîâàíèå
ó ìàòåðè íå ÿâëÿåòñÿ âîçðàñòçàâèñèìûì ýôôåêòîì.

Â ñåìüå ¹ 10 òàêæå áûëà âûÿâëåíà íåáîëüøàÿ
âíóòðèãåííàÿ äåëåöèÿ â ãåíå IMMP2L ó äâóõ äåòåé è

ó çäîðîâîé ìàòåðè. Â ðåçóëüòàòå êëàñòåðíîãî àíàëèçà
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðîôèëè ìåòèëèðîâàíèÿ äåòåé è
îòöà ñõîæè, â òî âðåìÿ êàê ïðîôèëü ìåòèëèðîâàíèÿ
ìàòåðè îòëè÷àåòñÿ îò îñòàëüíûõ ÷ëåíîâ ñåìüè (ðèñ. 3).
Â îòëè÷èå îò ñåìüè ¹ 9, â ñåìüå ¹ 10 ïàòòåðí ìåòèëè-
ðîâàíèÿ äåòåé îêàçàëñÿ áîëåå ñõîäíûì (ðèñ. 4). Âîç-
ìîæíî, ýòî ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíèåì òîãî, ÷òî â äàííîì
ñëó÷àå îáà ðåáåíêà ÿâëÿþòñÿ áîëüíûìè. Ãèïîìåòèëè-
ðîâàíèå ó ìàòåðè íàáëþäàëîñü ïî ìåíüøåìó ÷èñëó
ñàéòîâ, ÷åì â ñåìüå ¹ 9 — â äåâÿòè ãèïîìåòèëèðîâàí-
íûõ CpG-ñàéòàõ ðàçíèöà óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ñî-
ñòàâëÿëà áîëåå 10%.

Íà íàñòîÿùèé ìîìåíò ðîëü ìåòèëèðîâàíèÿ âíóò-
ðèãåííûõ CpG-ñàéòîâ â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ
èçó÷åíà ìàëî. Áûëî ïîêàçàíî ÷òî â ãåíàõ ñî ñðåäíèì
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Òàáëèöà
Èññëåäîâàííûå ìèêðîñòðóêòóðíûå õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè è ãåíû, â íèõ ëîêàëèçîâàííûå

¹ ñåìåé CNV Ðàçìåð CNV, ò.ï.í. Ïðîèñõîæäåíèå Ãåíû ×èñëî èçó÷åííûõ
CpG-ñàéòîâ

1 dup18p11.32 432 Îòöîâñêîå SMCHD1 36

NDC80 5

2 dup12q24.12 125 Ìàòåðèíñêîå ACAD10 14

3 dup12q24.12 125 Ìàòåðèíñêîå ACAD10 14

4 dup5q33.1 115 Ìàòåðèíñêîå GRPEL2 1

5 del1q25.2 6140 Ìàòåðèíñêîå ASTN1 72

6 dup3p26.3 832 Îòöîâñêîå CNTN6 18

7 dup17p13.3 733 Ìàòåðèíñêîå GEMIN4 14

8 del12p11.1 517 Ìàòåðèíñêîå SYT10 65

9 del7q31.1 114 Ìàòåðèíñêîå IMMP2L 87

10 del7q31.1 44 Ìàòåðèíñêîå IMMP2L 87

11 del17q12 51 Îòöîâñêîå SLFN11 15

12 del17q12 51 Ìàòåðèíñêîå SLFN11 15

13 del9p21.1 112 Ìàòåðèíñêîå LINGO2 25

Ðèñ. 2. Îòíîøåíèå èíäåêñîâ ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ â ãåíå
IMMP2L ìåæäó äåòüìè è ðîäèòåëÿìè ñåìüå ¹ 9. Ñèíèì öâåòîì îáî-
çíà÷åíû çíà÷åíèÿ îòíîøåíèÿ ïðîôèëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ
ïðîáàíäà ê ïðîôèëþ ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ îòöà; ñåðûé — îò-
íîøåíèå ïðîôèëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ ñèáñà ê ïðîôèëþ ìå-
òèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ îòöà; îðàíæåâûé — îòíîøåíèå ïðîôèëÿ
ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ ïðîáàíäà ê ïðîôèëþ ìåòèëèðîâàíèÿ
CpG-ñàéòîâ ìàòåðè; æåëòûé — îòíîøåíèå ïðîôèëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ
CpG-ñàéòîâ ñèáñà ê ïðîôèëþ ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ ìàòåðè.

Ðèñ. 1. Êëàñòåðíûé àíàëèç ïðîôèëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ â ãåíå IMMP2L
ó ÷ëåíîâ ñåìüè ¹ 9.



óðîâíåì ýêñïðåññèè íàáëþäàåòñÿ ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ
óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ýòèõ îáëàñòåé è ýêñïðåññèè,
òîãäà êàê â íèçêî- è âûñîêîýêñïðåññèðóþùèõñÿ ãåíàõ
êîððåëÿöèÿ îáðàòíàÿ [8]. Â ñåìüÿõ ¹ 9 è ¹ 10 åñòü âå-
ðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî ãèïîìåòèëèðîâàíèå âíóòðèãåííûõ
CpG-ñàéòîâ ãåíà IMMP2L ó ìàòåðåé, íîñèòåëåé äåëå-
öèè, ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà
è ñîîòâåòñòâåííî ê êîìïåíñàöèè êîëè÷åñòâà áåëêîâî-
ãî ïðîäóêòà.

Çàêëþ÷åíèå

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî äèô-
ôåðåíöèàëüíîå ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ â ñóáñåãìåíòå
7q31.1 ñ äåëåöèÿìè â ãåíå IMMP2L ìåæäó çäîðîâûìè
ìàòåðÿìè, íîñèòåëÿìè äåëåöèè, è îñòàëüíûìè ÷ëåíàìè
ñåìåé. Äàííàÿ íàõîäêà óêàçûâàåò íà âîçìîæíîñòü ó÷àñ-
òèÿ ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé ãåíîìà â ðåàëèçà-
öèè ìåõàíèçìîâ íåïîëíîé ïåíåòðàíòíîñòè óíàñëåäî-
âàííûõ CNV.
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Ðèñ. 4. Îòíîøåíèå èíäåêñîâ ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ â ãåíå
IMMP2L ìåæäó äåòüìè è ðîäèòåëÿìè ñåìüå ¹ 10. Ñèíèì öâåòîì
îáîçíà÷åíû çíà÷åíèÿ îòíîøåíèÿ ïðîôèëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ
CpG-ñàéòîâ ïðîáàíäà ê ïðîôèëþ ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ îòöà;
ñåðûé — îòíîøåíèå ïðîôèëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ ñèáñà
ê ïðîôèëþ ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ îòöà; îðàíæåâûé — îòíîøå-
íèå ïðîôèëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ ïðîáàíäà ê ïðîôèëþ ìå-
òèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ ìàòåðè; æåëòûé — îòíîøåíèå ïðîôèëÿ
ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ ñèáñà ê ïðîôèëþ ìåòèëèðîâàíèÿ
CpG-ñàéòîâ ìàòåðè.

Ðèñ. 3. Êëàñòåðíûé àíàëèç ïðîôèëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ â ãåíå IMMP2L
ó ÷ëåíîâ ñåìüè ¹ 10.


