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Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè â ãðóïïå ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ I òðèìåñòðà áåðåìåííîñòè ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì ïðî-
âåä¸í àíàëèç èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ GNAS (NESP55) è GRB10. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì îáðàçöîâ ýêñòðàýìáðèîíàëüíîé ìåçîäåðìû 47 ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ è 45 èíäóöèðîâàííûõ àáîðòóñîâ, ñîñòà-
âèâøèõ êîíòðîëüíóþ ãðóïïó. Ïîêàçàíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ èìïðèíòèðîâàííîãî ãåíà
NESP55 è ñíèæåíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà GRB10 ó ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ. Èñõîäÿ èç ôóíêöèè èññëåäóåìûõ èìïðèí-
òèðîâàííûõ ãåíîâ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî óâåëè÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà NESP55 è åãî ñíèæåíèå â GRB10 ìîãëè
óñèëèâàòü ïîäàâëåíèå ðîñòà ýìáðèîíà è ïðèâåñòè ê îñòàíîâêå åãî ðàçâèòèÿ.
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Present study analyzes the methylation index of the imprinted genes GNAS (NESP55) and GRB10 in the group of first trimester
spontaneous abortions with normal karyotype. The DNA samples derived from extraembryonic mesoderm of 47 spontaneous abor-
tions and 45 induced abortions were examined. A significant increase in the methylation index of the imprinted gene NESP55 and a
decrease in GRB10 in the spontaneous abortions were observed. Based on the function of this imprinted genes, it can be assumed
that an increase in the methylation index of the NESP55 gene and its decrease in GRB10 could enhance the suppression of embryo
growth and lead to a possible disturbance of embryo development.
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Ââåäåíèå

Íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè — îäíà èç àêòóàëü-
íûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîãî àêóøåðñòâà, êîòîðàÿ, ïî íå-
êîòîðûì îöåíêàì, îõâàòûâàåò ïðèìåðíî 25% ñóïðóæå-
ñêèõ ïàð ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà, ïðè ýòîì â ñòðóêòó-
ðå ñàìîïðîèçâîëüíîãî ïðåðûâàíèÿ íåóêëîííî ðàñòåò
äîëÿ íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè ïåðâîãî òðèìåñò-
ðà [1]. Ïîêàçàíî, ÷òî â 40—50% ñëó÷àåâ ïðè÷èíû ñïîí-
òàííîãî àáîðòà ó æåíùèí (àíàòîìè÷åñêèå, èììóíîëîãè-

÷åñêèå, ãîðìîíàëüíûå, öèòîãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ è
èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ) íå îáíàðóæèâàþòñÿ.

Ðåïðîäóêöèþ ÷åëîâåêà êîíòðîëèðóþò êàê ãåíåòè-
÷åñêèå ìåõàíèçìû, òàê è ýïèãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû
ðåãóëÿöèè ãåííîé ýêñïðåññèè, îäíèì èç êîòîðûõ ÿâ-
ëÿåòñÿ ãåíîìíûé èìïðèíòèíã — îñîáûé âèä ðåãóëÿ-
öèè àêòèâíîñòè ãåíîâ â çàâèñèìîñòè îò ïîëà èõ ïåðå-
äàâøåãî. Ãåíîìíûé èìïðèíòèíã èãðàåò êëþ÷åâóþ
ðîëü â îáåñïå÷åíèè íîðìàëüíîãî ýìáðèîíàëüíîãî ðàç-
âèòèÿ è ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ñòåïåíü ýêñïðåñ-
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ñèè ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ðîñò ýìáðèîíà, ïðîöåññû
ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê è äðóãèå
ïðîöåññû âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ ïëîäà [2]. Ìåõà-
íèçìû èìïðèíòèíãà ïðåèìóùåñòâåííî ñâÿçàíû ñ äèô-
ôåðåíöèàëüíûì ìåòèëèðîâàíèåì ïðîìîòîðíûõ ðåãè-
îíîâ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ è ðåãóëÿòîðíûõ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòåé (öåíòðîâ èìïðèíòèíãà), óñòàíàâëèâà-
åìûì ñòðîãî ñïåöèôè÷íûì îáðàçîì â ãàìåòîãåíåçå è
ïîääåðæèâàåìûì â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ íà ïðîòÿæå-
íèè âñåãî îíòîãåíåçà [3].

Íàðóøåíèå äèôôåðåíöèàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ èì-
ïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ ïðèâîäèò ê ýïèìóòàöèÿì, êîòî-
ðûå ìîãóò áûòü ïðåäñòàâëåíû êàê àáåððàíòíûì ãèïåð-
ìåòèëèðîâàíèåì ýêñïðåññèðóåìîãî àëëåëÿ, òàê è, íà-
ïðîòèâ, ãèïîìåòèëèðîâàíèåì èíàêòèâèðîâàííîãî àëëå-
ëÿ. Â ïåðâîì ñëó÷àå ïðîèñõîäèò ïîëíàÿ ïîòåðÿ ïðîäóêòà
èìïðèíòèðîâàííîãî ãåíà â êëåòêå, òîãäà êàê âî âòîðîì
— íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå äîçû ãåíà âñëåäñòâèå óñòà-
íîâëåíèÿ åãî áèàëëåëüíîé ýêñïðåññèè [4].

Ðàíåå íàìè áûë ïðîâåäåí øèðîêîãåíîìíûé àíàëèç
ñòàòóñà ìåòèëèðîâàíèÿ èìïðèíòèðîâàííûõ ëîêóñîâ
ïðè íàðóøåíèè ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ÷åëîâåêà
ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòèëî÷èïà «GoldenGate Cancer Pa-
nel I» (Illumina). Â ðåçóëüòàòå óñòàíîâëåíû ñïåêòð è
÷àñòîòà ýïèìóòàöèé èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ è èõ
âêëàä â íàðóøåíèå ðàííèõ ýòàïîâ îíòîãåíåçà, îïðåäå-
ëåíû èìïðèíòèðîâàííûå ãåíû, çàòðîíóòûå ìíîæåñò-
âåííûìè ýïèìóòàöèÿìè. Ýòî ãåíû DLK1, PEG10,

PLAGL1, KCNQ1OT1, PEG3, GRB10, PEG1/MEST,

PHLDA2, PEG10, WT1, ZNF215, HTR2A, INS, H19,

TRPM5, GNAS, SNURF-SNRPN,GRB10, ATP10A è CPA4

[5]. Ðåïëèêàòèâíîå èññëåäîâàíèå ñòàòóñà ìåòèëèðîâà-
íèÿ 7 èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ (DLK1, PEG10,
PLAGL1, KCNQ1OT1, PEG3, GRB10 è PEG1/MEST)
â ðàñøèðåííûõ âûáîðêàõ ýìáðèîíîâ ïîäòâåðäèëî ðå-
çóëüòàòû ìèêðî÷èïîâîãî àíàëèçà [6]. Ýïèìóòàöèè
â ãåíàõ GNAS è GRB10 áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû êàê
â øèðîêîãåíîìíîì èññëåäîâàíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìåòèëî÷èïà, òàê è íà ðàñøèðåííîé âûáîðêå (â îòíî-
øåíèè ãåíà GRB10).

Ãåí GRB10 (OMIM: 601523) ðàñïîëîæåí íà õðîìîñî-
ìå 7 â ðåãèîíå p12.2. Ïðîäóêò ãåíà ïðèíàäëåæèò ê àäàï-
òåðíûì áåëêàì, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ ðÿäîì ðå-
öåïòîðîâ òèðîçèíêèíàç è ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë, ñ ðåöåï-
òîðàìè èíñóëèíà è èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà.
Èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ íåêîòîðûõ èçîôîðì êîäèðóå-
ìîãî áåëêà èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü òèðîçèíêèíàçû è, òà-
êèì îáðàçîì, ïîäàâëÿåò ðîñò êëåòîê.

Ãåí GNAS (OMIM: 139320, 20q13.3) — ñëîæíûé ëî-
êóñ ñ òî÷êè çðåíèÿ ýïèãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè, êîòî-
ðûé êîäèðóåò îäèí áèàëëåëüíûé (Gs�) è ÷åòûðå ìîíî-
àëëåëüíûõ (NESP55, GNAS-AS1, XLs� è A/B) òðàíñêðèï-
òà. Ñ îòöîâñêîãî àëëåëÿ ýêñïðåññèðóåòñÿ èñêëþ÷èòåëü-
íî XLAS, ñ ìàòåðèíñêîãî — NESP55, â òî âðåìÿ êàê áè-
àëëåëüíî ýêñïðåññèðóåòñÿ Gs�. Ïðîìîòîðû äàííûõ
òðàíñêðèïòîâ ðàçäåëåíû 11 ò.ï.í.. Â çàâèñèìîñòè îò òêà-

íè îñóùåñòâëÿåòñÿ ëèáî áèàëëåëüíàÿ, ëèáî ìîíîàëëåëü-
íàÿ ýêñïðåññèÿ. Òàê, íàïðèìåð, â áîëüøèíñòâå òêàíåé
òðàíñêðèáèðóþòñÿ îáà àëëåëÿ ñ îáðàçîâàíèåì Gs�.
Â íåéðîýíäîêðèííûõ òêàíÿõ ãîëîâíîãî è ñïèííîãî ìîç-
ãà, ñåðäöå, ïî÷êàõ, ëåãêèõ, ìûøöàõ ýêñïðåññèðóåòñÿ ìà-
òåðèíñêèé àëëåëü ëîêóñà GNAS, ïðîäóêòîì êîòîðîãî ÿâ-
ëÿåòñÿ NESP55 [7]. Ïðîìîòîð NESP55 èìååò ñïåöèôè÷å-
ñêèé äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëèðîâàííûé ðåãèîí
(ÄÌÐ), êîòîðûé ïîäâåðãàåòñÿ ìåòèëèðîâàíèþ íà îòöîâ-
ñêîì àëëåëå, ïîýòîìó ýêñïðåññèÿ èäåò òîëüêî ñ ìàòå-
ðèíñêîé õðîìîñîìû. NESP55 ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè
ïðîöåññîâ ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÌÐ GNAS, ÷òî âëèÿåò íà ýê-
ñïðåññèþ äàííîãî ëîêóñà [8].

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — àíàëèç èíäåêñà ìå-
òèëèðîâàíèÿ îäíîãî èç èìïðèíòèðîâàííûõ ëîêóñîâ ãå-
íà GNAS (NESP55) è GRB10 â âûáîðêå ñïîíòàííûõ
àáîðòóñîâ (ÑÀ) I òðèìåñòðà áåðåìåííîñòè ñ íîðìàëü-
íûì êàðèîòèïîì.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ïðîâåäåíèå íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ îäîáðåíî Êî-
ìèòåòîì ïî áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå ÍÈÈÌÃ ÒÍÈÌÖ
(ïðîòîêîë ¹2 îò 22 àïðåëÿ 2010 ã.). Îò âñåõ ñóïðóæåñêèõ
ïàð áûëî ïîëó÷åíî èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà ó÷àñ-
òèå â èññëåäîâàíèè.

Ðàáîòà ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì îáðàçöîâ âíåçà-
ðîäûøåâîé (ýêñòðàýìáðèîíàëüíîé) ìåçîäåðìû 47 ÑÀ
I òðèìåñòðà ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì. Â êà÷åñòâå êîí-
òðîëÿ èññëåäîâàíà âíåçàðîäûøåâàÿ ìåçîäåðìà 45 ìåäè-
öèíñêèõ àáîðòóñîâ (ÌÀ) I òðèìåñòðà áåðåìåííîñòè.
Âíåçàðîäûøåâàÿ ìåçîäåðìà ÿâëÿåòñÿ ïðîèçâîäíîé ýïè-
áëàñòà, äàþùåãî íà÷àëî íàðóæíîìó çàðîäûøåâîìó ëèñò-
êó, ïîýòîìó äàííàÿ òêàíü áëèæå ïî ïðîèñõîæäåíèþ
ê ýìáðèîíàëüíûì ñòðóêòóðàì, ÷åì äðóãèå ïëàöåíòàðíûå
òêàíè. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü âíóòðèóòðîáíîãî ïåðèîäà
ðàçâèòèÿ îïðåäåëÿëàñü ïî äàòå ïîñëåäíåé ìåíñòðóàöèè
è ñîñòàâèëà äëÿ ÑÀ — 7,64 ± 1,24 íåäåëü è äëÿ ÌÀ —
7,69 ± 1,27 íåäåëü, è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå ðàçëè÷à-
ëàñü (p = 0,8).

Öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ïóò¸ì êóëüòè-
âèðîâàíèÿ âíåçàðîäûøåâîé ìåçîäåðìû ñ ïîñëåäóþùèì
ñòàíäàðòíûì êàðèîòèïèðîâàíèåì ìåòàôàçíûõ õðîìî-
ñîì. Äëÿ îáðàçöîâ, íå ïðîëèôåðèðóþùèõ â êóëüòóðå,
èñïîëüçîâàëè ñðàâíèòåëüíóþ ãåíîìíóþ ãèáðèäèçàöèþ
(CGH) äëÿ óñòàíîâëåíèÿ êàðèîòèïà ýìáðèîíà ñ ïîñëå-
äóþùåé ôëóîðåñöåíòíîé in situ ãèáðèäèçàöèåé (FISH)
äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ïîëèïëîèäèè.

Ãåíîìíóþ ÄÍÊ âûäåëÿëè èç íåêóëüòèâèðîâàííûõ
êëåòîê âíåçàðîäûøåâîé ìåçîäåðìû ïîñëå ñòàíäàðòíîé
îáðàáîòêè ïðîòåèíàçîé Ê ïðè 37°C è ýêñòðàêöèè ôå-
íîë/õëîðîôîðìîì. Äëÿ áèñóëüôèòíîé êîíâåðñèè ÄÍÊ
èñïîëüçîâàëè íàáîð EZ DNA methylation Direct Kit
(«Zymo Research», ÑØÀ), ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ïðîèçâî-
äèòåëÿ.
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Èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ îïðåäåëÿëè ïóòåì ïèðîñåê-
âåíèðîâàíèÿ ïÿòè CpG-äèíóêëåîòèäîâ äëÿ ãåíà NESP55

è âîñüìè äëÿ GRB10, ðàñïîëîæåííûõ â ÄÌÐ, íà ïèðî-
ñåêâåíàòîðå PyroMark Q24 («Qiagen», Ãåðìàíèÿ).

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ äëÿ ãåíà NESP55:
áèîòèí-5’-AGAGTTTTAGGGAAGGGGAGGA-3’

(ïðÿìîé),
5’-ACTAACCTAAATCCATAAAAACAAA-3’ (îáðàò-

íûé),
5’-GTTGTAAGTTAAAGAAGTT-3’ (ñåêâåíèðóþùèé

ïðàéìåð).
Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ äëÿ ãåíà GRB10:
5’-AAGATTAAAAATGGTTATATAATATTGTTTTAT

GGTTGG-3’ (ïðÿìîé),
5’-CCCCCCCTCTCCAAATACTCAAAT-3’- áèîòèí

(îáðàòíûé),
5’-GGTAGGGGTTTTTGTAGTT-3’ (ñåêâåíèðóþ-

ùèé ïðàéìåð).
Èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ îïðåäåëÿëè êàê îòíîøåíèå

ìåòèëèðîâàííîãî öèòîçèíà ê ñóììå ìåòèëèðîâàííûõ è
íåìåòèëèðîâàííûõ öèòîçèíîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêå-
òà ïðîãðàìì PyroMark Q24. Ñðàâíåíèå óðîâíåé ìåòè-
ëèðîâàíèÿ â ãðóïïàõ èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëîñü ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è àíàëèçà ãëàâíûõ
êîìïîíåíò â ïðîãðàììå «Statistica».

Ðåçóëüòàòû

Èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ áûë îïðåäåëåí â ïÿòè
ÑpG-äèíóêëåîòèäàõ ãåíà NESP55 è â âîñüìè CpG-ñàéòàõ
ãåíà GRB10 âíóòðè ãðóïï ÌÀ è ÑÀ (òàáë. 1, 2). Äëÿ ãåíà
NESP55 â êîíòðîëüíîé âûáîðêå ìèíèìàëüíûé è ìàêñè-
ìàëüíûé èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ ñîñòàâèë 26,6% è 70,9%,
è áûë îáíàðóæåí â ïÿòîì ÑpG. Ñðåäè ÑÀ äàííûå ïîêàçà-
òåëè ñîñòàâèëè 32,7% â ïÿòîì ÑpG è 84,4% â ÷åòâåðòîì
ÑpG ñîîòâåòñòâåííî. Ñðàâíåíèå ñðåäíåãî ïîêàçàòåëÿ èí-
äåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ ÑpG â àíàëèçèðóåìûõ ãðóïïàõ ïî-
êàçàëî, ÷òî â êîíòðîëüíîé ãðóïïå åãî ìèíèìàëüíîå çíà-
÷åíèå ñîîòâåòñòâîâàëî 41,7 ± 7,7% â òðåòüåì ÑpG, ìàêñè-
ìàëüíîå 43,5 ± 8,3% â ïåðâîì, ñî ñðåäíèì çíà÷åíèåì ïî
âñåì CpG ñàéòàì — 42,7 ± 9,6%. Äëÿ ãðóïïû ÑÀ äàííûå
ïîêàçàòåëè íàõîäèëèñü â ïðåäåëàõ 47,7 ± 9,8% â ïÿòîì
ÑpG è 50,0 ± 8,1% âî âòîðîì ÑpG, ñî ñðåäíèì çíà÷åíèåì
— 49,4 ± 7,8% ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 1).

Â öåëîì, àíàëèç èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà NESP55

ïîêàçàë åãî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå â ãðóïïå
ÑÀ êàê ïî îòäåëüíûì àíàëèçèðóåìûì ÑpG-ñàéòàì, òàê è
â öåëîì ïî ïÿòè ÑpG äèíóêëåîòèäàì (ð<0,05, òàáë. 1, ðè-
ñóíîê). Óâåëè÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ ìîæåò ïðèâî-
äèòü ê ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè ãåíà, à çíà÷èò ê óìåíüøå-
íèþ êîëè÷åñòâà ïðîäóöèðóåìîãî áåëêà.

Èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà GRB10 â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå âàðüèðîâàë â ïðåäåëàõ îò 29,5% â ÷åòâåðòîì CpG
äî 71,0% â ïÿòîì CpG. Â âûáîðêå ÑÀ ìèíèìàëüíîå çíà-
÷åíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ñîîòâåòñòâîâàëî 20,0% â ÷åòâåð-
òîì, ìàêñèìàëüíîå — 59,5% â âîñüìîì CpG. Ñðåäíåå
çíà÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
íàõîäèëîñü â ïðåäåëàõ îò 49,3 ± 9,2% â òðåòüåì CpG äî
51,3 ± 6,1% â ïåðâîì CpG, ñî ñðåäíèì ïîêàçàòåëåì ïî
âñåì CpG 50,2 ± 4,4%. Â âûáîðêå ÑÀ äàííûå çíà÷åíèÿ
ñîñòàâèëè 37,9 ± 7,7% â ïåðâîì CpG, 41,8 ± 7,6% âî âòî-
ðîì, ñî ñðåäíèì óðîâíåì â ýòîé ãðóïïå 40,6 ± 6,5% ñî-
îòâåòñòâåííî (òàáë. 2, ðèñóíîê). Â öåëîì èíäåêñ ìåòè-
ëèðîâàíèÿ ó ÑÀ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÌÀ äëÿ GRB10 áûë ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå êàê ïî îòäåëüíûì CpG, òàê è
â ñðåäíåì ïî ãðóïïàì (p<0,01). Ñíèæåíèå èíäåêñà ìåòè-
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Ðàñïðåäåëåíèå èíäåêñîâ ìåòèëèðîâàíèÿ ëîêóñà NESP55 (À) è GRB10
(Á) â ãðóïïàõ ñïîíòàííûõ (ÑÀ) è ìåäèöèíñêèõ (ÌÀ) àáîðòóñîâ.

Òàáëèöà 1
Çíà÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà NESP55 â ãðóïïàõ èíäóöèðîâàííûõ è ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ

CpG-
äèíóêëåîòèäû

Èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ, ÌÀ Èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ, ÑÀ ð

Çíà÷åíèå Çíà÷åíèå

Ìèí. Ìàêñ. Cðåäíåå Ìèí. Ìàêñ. Cðåäíåå

CpG1 29,6 66,5 43,5 ± 8,3 36,2 75,3 49,9 ± 7,1 <0,01

CpG2 29,5 65,5 43,2 ± 8,6 35,8 79,8 50,0 ± 8,1 <0,01

CpG3 29,9 62,1 41,7 ± 7,7 39,9 76,4 49,7 ± 7,6 <0,01

CpG4 29,4 64,6 43,0 ± 8,3 35,7 84,4 49,5 ± 8,0 <0,01

CpG5 26,6 70,9 42,3 ± 11,3 32,7 73,5 47,7 ± 9,8 <0,05

CpGñð 29,3 65,1 42,7 ± 9,6 37,7 77,9 49,4 ± 7,8 <0,01

Ïðèìå÷àíèå. Ìèí. — ìèíèìàëüíîå çíà÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ, Ìàêñ. — ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå èíäåêñà ìåòèëè-
ðîâàíèÿ, CpGñð — ñðåäíåå çíà÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ ïî ïÿòè CpG.



ëèðîâàíèÿ ãåíà GRB10 ìîãëî ïðèâåñòè ê óâåëè÷åíèþ
ýêñïðåññèè äàííîãî ãåíà, à çíà÷èò ê óâåëè÷åíèþ êîëè-
÷åñòâà áåëêà.

Ìåòîäîì àíàëèçà ãëàâíûõ êîìïîíåíò ïîêàçàíî, ÷òî
óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà NESP55 îäíîãî ÑÀ îòëè-
÷àëñÿ îò îñòàëüíûõ ÑÀ è ÌÀ â ñòîðîíó óâåëè÷åíèÿ ïðî-
öåíòà ìåòèëèðîâàíèÿ åãî CpG-ñàéòîâ. Äëÿ ãåíà GRB10

âûÿâëåíî äâà ÑÀ ñ îòëè÷íûì óðîâíåì ìåòèëèðîâàíèÿ
â ñòîðîíó ãèïîìåòèëèðîâàíèÿ.

Îáñóæäåíèå

Â ãåíîìå ÷åëîâåêà â íàñòîÿùåå âðåìÿ èäåíòèôèöè-
ðîâàíî îêîëî 100 èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ, ÷òî ñîñòàâ-
ëÿåò íå áîëåå 1% ãåíîìà [9], èç íèõ 50% ëîêóñîâ âîâëå-
÷åíû â ðåãóëÿöèþ ýìáðèîíàëüíîãî è ïîñòíàòàëüíîãî
ðîñòà, 20% — â íåéðîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, äëÿ îñòàëü-
íûõ 30% ãåíîâ áèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü íåèçâåñòíà.

Èçó÷åíèå ãåíîìíîãî èìïðèíòèíãà ó æèâîòíûõ ïîêà-
çàëî, ÷òî îòöîâñêèé ãåíåòè÷åñêèé âêëàä âàæåí äëÿ ðàç-
âèòèÿ ïëàöåíòû, à ìàòåðèíñêèé íåîáõîäèì äëÿ ðàçâèòèÿ
ñàìîãî ýìáðèîíà [10]. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè äâóõ
èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ ïîêàçàíî çíà÷èìîå óâåëè÷å-
íèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ NESP55 è ñíèæåíèå GRB10

ó ÑÀ I òðèìåñòðà ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, ÷òî ìîãëî
ïðèâåñòè ê ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè ãåíà NESP55 è óâåëè-
÷åíèþ ýêñïðåññèè GRB10. Ýòè ãåíû ýêñïðåññèðóþòñÿ
â íîðìå òîëüêî ñ ìàòåðèíñêîãî ãîìîëîãà è âàæíû â ïåð-
âóþ î÷åðåäü, äëÿ ðàçâèòèÿ ñàìîãî ýìáðèîíà.

Íåéðîýíäîêðèííûé ñåêðåòîðíûé áåëîê 55 (NESP55)
ñîñòîèò èç 241 àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà è ïðèíàäëåæèò
ê ñåìåéñòâó ãðàíèíîâ, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ýíäîêðèí-
íûõ è íåéðîýíäîêðèííûõ ñèãíàëüíûõ ïóòÿõ. Ãðàíèíû
êîíòðîëèðóþò äîñòàâêó ïåïòèäîâ, ãîðìîíîâ, íåéðîò-
ðàíñìèòòåðîâ è ôàêòîðîâ ðîñòà. NESP55 ÿâëÿåòñÿ áèî-
ìàðêåðîì ýíäîêðèííûõ è íåéðîýíäîêðèííûõ îïóõîëåé,

à òàêæå ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â êëåòî÷íîì ðîñòå. Íàèáîëü-
øàÿ åãî ýêñïðåññèÿ íàáëþäàåòñÿ â íåðâíûõ òêàíÿõ (ãî-
ëîâíîé è ñïèíîé ìîçã, íàäïî÷å÷íèêè, ðàçëè÷íûå àäðå-
íàëîïðîäóöèðóþùèå êëåòêè). Ïîêàçàíî, ÷òî ñâåðõýêñï-
ðåññèÿ ýòîãî ãåíà ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ðîñòà êëåòîê
[11]. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìû íàáëþäàëè óâåëè÷å-
íèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ, ÷òî ìîãëî ñòàòü ïðè÷èíîé
ïîäàâëåíèÿ ïðîëèôåðàöèè êëåòîê è, êàê ñëåäñòâèå,
ïðèâåñòè ê îñòàíîâêå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ.

GRB10 — áåëîê, ñâÿçûâàþùèé ðåöåïòîð ôàêòîðà ðî-
ñòà. Áåëêîâûé ïðîäóêò GRB10 âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðåöåï-
òîðàìè èíñóëèíà è èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà
÷åðåç SH2-äîìåí, ïîäàâëÿÿ àêòèâíîñòü òèðîçèíêèíàçû,
êîòîðàÿ ó÷àñòâóåò â ñòèìóëÿöèè ðîñòîâîé àêòèâíîñòè èí-
ñóëèíà è èíñóëèíîïîäîáíûõ ôàêòîðîâ ðîñòà I è II, âîç-
äåéñòâóÿ íà ýíäîêðèííóþ, àóòîêðèííóþ è ïàðàêðèííóþ
ðåãóëÿöèþ ïðîöåññîâ ðîñòà, ðàçâèòèÿ è äèôôåðåíöèðîâ-
êè êëåòîê è òêàíåé îðãàíèçìà. Òàêèì îáðàçîì, GRB10

îêàçûâàåò ñóïðåññèðóþùåå âëèÿíèå íà ðîñò, óâåëè÷åí-
íàÿ äîçà ýòîãî ãåíà ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïîäàâëåíèþ
ðîñòà êëåòîê [12]. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî
ñíèæåíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ äàííîãî ãåíà, ÷òî ìîã-
ëî íåãàòèâíî äåéñòâîâàòü íà ðîñò ýìáðèîíà.

Òàêèì îáðàçîì, èñõîäÿ èç ôóíêöèè èññëåäóåìûõ èì-
ïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî óâå-
ëè÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ NESP55 è åãî ñíèæå-
íèå â GRB10 ìîãëî óñèëèâàòü ïîäàâëåíèå ðîñòà ýìáðèî-
íà è ïðèâåñòè ê îñòàíîâêå åãî ðàçâèòèÿ.

Â ëèòåðàòóðå óâåëè÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ
èëè ãèïåðìåòèëèðîâàíèå ãåíà NESP55 áûëî ïîêàçàíî
â ñîñòàâå ìíîæåñòâåííûõ ýïèìóòàöèé èìïðèíòèðîâàí-
íûõ ãåíîâ, êàê â ãðóïïå ÑÀ II òðèìåñòðà áåðåìåííîñòè è
ìåðòâîðîæäåíèé, òàê è ïðè áèðîäèòåëüñêîì ïîëíîì ïó-
çûðíîì çàíîñå (ÁÏÏÇ). Òàê, ïðè àíàëèçå ïëîäíûõ òêà-
íåé áûëî îáíàðóæåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷å-
íèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ
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Òàáëèöà 2
Çíà÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà GRB10 â ãðóïïàõ èíäóöèðîâàííûõ è ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ

CpG-
äèíóêëåîòèäû

Èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ, ÌÀ Èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ, ÑÀ ð

Çíà÷åíèå Çíà÷åíèå

Ìèí. Ìàêñ. Cðåäíåå Ìèí. Ìàêñ. Cðåäíåå

CpG1 42,0 64,5 51,3 ± 6,1 21,9 49,3 37,9 ± 7,7 <0,01

CpG2 42,7 64,9 49,8 ± 5,2 29,2 55,0 41,8 ± 7,6 <0,01

CpG3 42,1 60,6 49,3 ± 9,2 27,2 54,3 41,7 ± 8,1 <0,01

CpG4 29,5 65,4 49,5 ± 6,9 20,0 55,5 41,1 ± 9,1 <0,01

CpG5 38,9 71,0 50,5 ± 6,5 25,8 58,4 39,9 ± 9,4 <0,01

CpG6 41,3 63,1 50,4 ± 5,0 24,3 57,2 41,3 ± 8,4 <0,01

CpG7 36,0 67,0 50,4 ± 6,2 23,9 57,5 40,7 ± 7,8 <0,01

CpG8 34,4 60,4 50,3 ± 5,8 20,4 59,5 41,0 ± 8,5 <0,01

CpGñð 49,3 51,3 50,2 ± 4,4 36,9 41,9 40,6 ± 6,5 <0,01

Ïðèìå÷àíèå. Ìèí. — ìèíèìàëüíîå çíà÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ, Ìàêñ. — ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå èíäåêñà ìåòèëè-
ðîâàíèÿ, CpGñð — ñðåäíåå çíà÷åíèå èíäåêñà ìåòèëèðîâàíèÿ ïî âîñüìè CpG.



ó 4% (2 èç 55) ÑÀ II òðèìåñòðà ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ
è â 18% (10 èç 57) ñëó÷àåâ ìåðòâîðîæäåíèé [13]. Êðîìå
ãåíà NESP55, àâòîðû àíàëèçèðîâàëè ãåí MEG3, êîòîðûé
òàê æå, êàê è èçó÷àåìûé â äàííîì èññëåäîâàíèè ãåí ýêñ-
ïðåññèðóåòñÿ ñ îòöîâñêîãî àëëåëÿ, è ãåíû H19, LIT1,

PEG3 è SNRPN, ýêñïðåññèðóþùèåñÿ â íîðìå ñ ìàòåðèí-
ñêîãî ãîìîëîãà. Õýéâîðä ñ ñîàâòîðàìè, îáñëåäóÿ 11 ñå-
ìåé ñ ÁÏÏÇ, êðîìå ãèïåðìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà NESP55,
ïîêàçàëè ãèïîìåòèëèðîâàíèå ZAC è LIT1 [14].

Áèàëëåëüíàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà GRB10 ÿâëÿåòñÿ îäíîé
èç ïðè÷èí ñèíäðîìà Ðàññåëà-Ñèëüâåðà (ÑÐÑ), êîòîðûé
õàðàêòåðèçóåòñÿ â òîì ÷èñëå è âûðàæåííîé ïðå- è ïîñò-
íàòàëüíîé çàäåðæêîé ðîñòà [15]. Ãèïåðìåòèëèðîâàíèå ãå-
íà NESP55 ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí ïñåâäîãèïîïàðàòè-
ðåîçà, ñîïðîâîæäàþùåãîñÿ çàäåðæêîé óìñòâåííîãî è ôè-
çè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ [16]. ×àñòîòà ýòèõ ñèíäðîìîâ â ðàç-
íûõ ïîïóëÿöèÿõ ñîñòàâëÿåò 1:10 000—30 000 äëÿ ÑÐÑ è
1:150 000 äëÿ ïñåâäîãèïîïàðàòèðåîçà. Ãèïîìåòèëèðîâà-
íèå ãåíà GRB10 íàáëþäàåòñÿ ïðèìåðíî 10—20% ñëó÷àåâ
ÑÐÑ è ñâÿçàíî ñ îäíîðîäèòåëüñêèì íàñëåäîâàíèåì èëè
äóïëèêàöèåé ó÷àñòêà õðîìîñîìû 7 ìàòåðèíñêîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ ïîäîáíîå íà-
ðóøåíèå ìåòèëèðîâàíèÿ àíàëèçèðóåìûõ â äàííîì èññëå-
äîâàíèè ãåíîâ NESP55 è GRB10 âñòðå÷àåòñÿ è ó æèâî-
ðîæäåííûõ èíäèâèäîâ. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìû
îáíàðóæèëè îäíîãî èç 47 ÑÀ ñ ãèïåðìåòèëèðîâàíèåì ãå-
íà NESP55, ÷òî ñîñòàâèëî 2,13% îò îáñëåäóåìîé âûáîðêè
è äâóõ èç 47 ÑÀ ñ ãèïîìåòèëèðîâàíèåì GRB10 (4,26%).
Îáíàðóæåííûå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ïî èíäåêñó ìåòèëèðîâàíèÿ èìï-
ðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ ìåæäó ÑÀ è ÌÀ ñâèäåòåëüñòâóåò î
òîì, ÷òî â ïðåíàòàëüíîì ïåðèîäå ïðîèñõîäèò îòáîð ïðî-
òèâ ýìáðèîíîâ ñ ïîäîáíûìè íàðóøåíèÿìè.
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