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Ìíîæåñòâåííûå ýïèìóòàöèè â èìïðèíòèðîâàííûõ ëîêóñàõ èçìåíÿþò áàëàíñ äîçû ãåíîâ ìàòåðèíñêîãî è îòöîâñêîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ. Ýòî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ êàê ýìáðèîíàëüíîãî, òàê è ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ ÷åëîâåêà. Ìóëüòèëîêóñíîñòü
ýïèìóòàöèé ïîäíèìàåò âîïðîñ î ïðè÷èíàõ âîçíèêíîâåíèÿ äàííîãî ôåíîìåíà, óêàçûâàÿ íà âîçìîæíîñòü ñóùåñòâîâàíèÿ îñî-
áûõ ðåãóëÿòîðíûõ ìåõàíèçìîâ, öåíòðàëèçîâàíî êîíòðîëèðóþùèõ ýïèãåíåòè÷åñêèé ñòàòóñ ìíîæåñòâà èìïðèíòèðîâàííûõ ëî-
êóñîâ ãåíîìà. Íàñòîÿùèé îáçîð ïîñâÿùåí íîâîìó êëàññó ãåíîâ (NLRP2, NLRP5, NLRP7, KHDC3L, ZFP57 è PADI6), ìóòàöèè
â êîòîðûõ ñîïðîâîæäàþòñÿ ìíîæåñòâåííûìè ýïèìóòàöèÿìè â èìïðèíòèðîâàííûõ ëîêóñàõ, êàê â õîäå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâè-
òèÿ, òàê è ïðè íàñëåäñòâåííûõ ñèíäðîìàõ.
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Multiple epimutations in imprinted genes change the expression level of maternal and paternal genes. This leads to disturbance in
embryonic and postembryonic human development. The phenomenon of multiple epimutations indicates the possibility of the exis-
tence of special mechanisms controlling the epigenetic status of multiple imprinted genome loci. Therefore, the study of these mech-
anisms is of interest. The following review is devoted to the new class of genes (NLRP2, NLRP5, NLRP7, KHDC3L, ZFP57 and PADI6),
mutations in which are accompanied by multiple epimutations in imprinted loci both during embryonic development and hereditary
syndromes.
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Ââåäåíèå

Ôåíîìåí ìóëüòèëîêóñíîñòè ýïèìóòàöèé ïîäíèìàåò
ïðîáëåìó âçàèìîäåéñòâèÿ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ è
èõ ó÷àñòèÿ â ôîðìèðîâàíèè êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ çà-
áîëåâàíèé, à òàêæå ïîçâîëÿåò îáîñíîâàòü ïîëîæåíèå î
ñóùåñòâîâàíèè «èìïðèíòîìà» — ñîâîêóïíîñòè ôóíêöè-
îíàëüíî ñâÿçàííûõ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ â ãåíîìå
÷åëîâåêà, êîòîðûå îáëàäàþò ñïåöèôè÷åñêèìè ýïèãåíå-
òè÷åñêèìè è îíòîãåíåòè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè è
íàõîäÿòñÿ ïîä ðåãóëÿòîðíûì êîíòðîëåì ñî ñòîðîíû
îñòàëüíîãî ãåíîìà [1].

Â ïîñëåäíèå ãîäû èäåíòèôèöèðîâàí íîâûé êëàññ ãå-
íîâ, ìóòàöèè â êîòîðûõ ñîïðîâîæäàþòñÿ ìíîæåñòâåí-
íûìè ýïèìóòàöèÿìè â èìïðèíòèðîâàííûõ ëîêóñàõ, êàê
â õîäå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, òàê è ïðè íàñëåäñòâåí-
íûõ ñèíäðîìàõ: ýòî ýìáðèîíàëüíûé ñòâîëîâîé êëåòî÷-
íî-àññîöèèðîâàííûé òðàíñêðèïò 1 — KHDC3L; ãåí ñå-
ìåéñòâà öèíêîâûõ ïàëüöåâ — ZFP57; ñåìåéñòâà

NOD-ïîäîáíûõ (CATERPILLER) ðåöåïòîðîâ ÷åëîâåêà

— ãåíû NLRP2, NLRP5 è NLRP7; ïåïòèäèëàðãèíèí-äå-

èìèíàçà 16 — PADI6 [2—6].

Ñèñòåìàòèçàöèÿ èìåþùèõñÿ äàííûõ î ãåíàõ, êîíò-

ðîëèðóþùèõ óñòàíîâëåíèå è ïîääåðæàíèå ýïèãåíåòè÷å-

ñêîãî ñòàòóñà èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ, ÿâëÿåòñÿ âàæ-

íûì äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìà âçàèìîäåéñòâèÿ ãåíîìà

è ýïèãåíîìà. Ýòèì ïðîöåññàì è ïîñâÿùåí íàñòîÿùèé

îáçîð.

Íà âîçìîæíîñòü ñóùåñòâîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòî-

ðîâ, äåòåðìèíèðóþùèõ ïîÿâëåíèå ýïèãåíåòè÷åñêîé èç-

ìåí÷èâîñòè, óêàçûâàþò èññëåäîâàíèÿ, ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàâøèå ðîëü ìóòàöèé â ãåíàõ NLRP7 è KHDC3L

(C6Orf221) ïðè ñåìåéíûõ è ïîâòîðÿþùèõñÿ ôîðìàõ áè-

ðîäèòåëüñêîãî ïîëíîãî ïóçûðíîãî çàíîñà (ÁÏÏÇ), ñî-

ïðîâîæäàþùåãîñÿ ãëîáàëüíûì íàðóøåíèåì óñòàíîâëå-

íèÿ ìåòèëèðîâàíèÿ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ â îîãåíå-

çå ó ìàòåðè [5, 7]. Ñåãîäíÿ ÁÏÏÇ ðàçäåëåí íà 2 òèïà:
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I òèï (OMIM 231090, 19q13.42) — ÁÏÏÇ, ñîïðîâîæäàþ-
ùèéñÿ ìóòàöèÿìè â ãåíå NLRP7, à òèï II (OMIM 614293,
6q13) — â ãåíå KHDC3L [2].

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëè âûÿâëåíû ìóòàöèè
â ãåíå NLRP7 ó ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ I òðèìåñòðà ýìá-
ðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, èìåþùèõ ìíîæåñòâåííûå ýïè-
ìóòàöèè â èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíàõ, êîòîðûå áûëè
ïðåäñòàâëåíû â êîìïàóíäíîì ãåòåðîçèãîòíîì èëè â ãî-
ìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè ñ íåêîòîðûìè èçâåñòíûìè ïîëè-
ìîðôíûìè âàðèàíòàìè [8]. Àíàëèç ðîäèòåëüñêîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ ïîêàçàë, ÷òî íîâûå, íå îïèñàííûå ðàíåå
ìóòàöèè ó òðåõ ýìáðèîíîâ áûëè óíàñëåäîâàíû îò îòöîâ,
â òî âðåìÿ êàê âñå ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû èìåëè ìàòå-
ðèíñêîå ïðîèñõîæäåíèå. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî áîëüøèí-
ñòâî èç ìíîæåñòâåííûõ ýïèìóòàöèé â èìïðèíòèðîâàí-
íûõ ãåíàõ áûëè ïðåäñòàâëåíû ïîñòçèãîòè÷åñêèì ãèïî-
ìåòèëèðîâàíèåì ìàòåðèíñêèõ àëëåëåé ãåíîâ PEG3,
PEG10, DLK1, PLAGL1 è KCNQ1OT1, òîãäà êàê ãåðìè-
íàòèâíîå ãèïåðìåòèëèðîâàíèå îòöîâñêèõ àëëåëåé ãåíà
PEG1 áûëî íàéäåíî èñêëþ÷èòåëüíî ó àáîðòóñîâ ñ ìóòà-
öèÿìè ãåíà NLRP7 îòöîâñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ýòî ñâè-
äåòåëüñòâóåò â ïîëüçó òîãî, ÷òî íîñèòåëüñòâî ìóòàöèé
â ýòèõ ãåíàõ â ñóïðóæåñêèõ ïàðàõ ñ ðåïðîäóêòèâíûìè
ïðîáëåìàìè (ïðèâû÷íîå íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííî-
ñòè, îòÿãîùåííûé àêóøåðñêèé àíàìíåç) ìîæåò ïðèâî-
äèòü ê ãåíåðàöèè â èõ ãàìåòàõ èëè íà ðàííèõ ýòàïàõ
âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ çàðîäûøà ìíîæåñòâåííûõ
íàðóøåíèé ýïèãåíåòè÷åñêîãî ñòàòóñà èìïðèíòèðîâàí-
íûõ ãåíîâ, íåñîâìåñòèìûõ ñ íîðìàëüíûì òå÷åíèåì îí-
òîãåíåçà.

Òàêæå íàñëåäîâàíèå ïî îòöîâñêîé ëèíèè ìóòàöèè
äðóãîãî ãåíà ñ ïðåäïîëîæèòåëüíûì êîíòðîëåì èìï-
ðèíòèíãà áûëî ïîêàçàíî ó ïàöèåíòà ñ ñèíäðîìîì Âèäå-
ìàííà-Áåêâèòà (ÑÂÁ). Òàê, ó ïàöèåíòà ñ ÑÂÁ è ãèïî-
ìåòèëèðîâàíèåì KvDMR1 â ñî÷åòàíèè ñ ìíîæåñòâåí-
íûìè ýïèìóòàöèÿìè â äðóãèõ èìïðèíòèðîâàííûõ ãå-
íàõ áûëà îáíàðóæåíà íàñëåäóåìàÿ ïî îòöîâñêîé ëèíèè
çàìåíà â ãåíå NLRP2 c.2077C>T (p.R693W), êîòîðàÿ,
ñîãëàñíî áàçå äàííûõ PolyPhen-2, ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ïà-
òîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìîé, è, êðîìå òîãî, îíà îòñóòñòâî-
âàëà â êîíòðîëüíîé âûáîðêå [9]. Â ýòîì æå èññëåäîâà-
íèè ñåêâåíèðîâàíèå ãåíà NLRP2 âûÿâèëî ãåòåðîçèãîò-
íóþ çàìåíó c.1054G>A (P.I352S) ó ïàöèåíòà ñ ñèíäðî-
ìîì Ðàññåëà-Ñèëüâåðà è ãèïîìåòèëèðîâàíèåì H19 è
MEST. Çàìåíà íå íàáëþäàëàñü â 180 êîíòðîëüíûõ îá-
ðàçöàõ. Ê ñîæàëåíèþ, îáðàçöû ÄÍÊ ðîäèòåëåé ýòîãî
áîëüíîãî íå áûëè äîñòóïíû äëÿ àíàëèçà. Â òî æå âðåìÿ,
îïèñàíû ìóòàöèè â ãåíå NLRP2 ó ìàòåðåé ïàöèåíòîâ
ñ ÑÂÁ, ñîïðîâîæäàþùåãîñÿ ìíîæåñòâåííûìè ýïèìó-
òàöèÿìè êàê â KCNQ1OT1, òàê è â äðóãèõ èìïðèíòèðî-
âàííûõ ãåíàõ [10, 11].

Ìóòàöèè â ãåíå NLRP5 áûëè âûÿâëåíû ó ìàòåðåé,
ïîòîìêè êîòîðûõ èìåëè ìíîæåñòâåííûå ýïèìóòàöèè
èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ â ñî÷åòàíèè ñ èäèîïàòè÷å-
ñêîé çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ è àóòèçìîì, à òàêæå â ñåìüÿõ
ñ áåñïëîäèåì è íàðóøåíèåì ðåïðîäóêöèè [4]. Ó 10% áî-

ëüíûõ ñ ñèíäðîìîì Ðàññåëà-Ñèëüâåðà âûÿâëåíû ìíîæå-
ñòâåííûå ýïèìóòàöèè â èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíàõ, ñî÷å-
òàþùèåñÿ ñ ãèïîìåòèëèðîâàíèåì IGF2/H19 (11p15.5).
Ó ìàòåðåé ýòèõ áîëüíûõ â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ îáíàðóæè-
âàåòñÿ íîñèòåëüñòâî ìóòàöèè ãåíà NLRP5 èëè PADI6

[11—13]. Èíòåðåñíûì ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò, ÷òî ìóòàöèè
ãåíà PADI6 îïèñàíû ó æåíùèí ñ ïðèâû÷íûì íåâûíà-
øèâàíèåì áåðåìåííîñòè, èìåþùèõ â àíàìíåçå ïóçûð-
íûé çàíîñ [6].

Ìóòàöèè â ãåíå ZFP57 îïèñàíû ó ïàöèåíòîâ ñ òðàí-
çèòîðíûì íåîíàòàëüíûì ñàõàðíûì äèàáåòîì (ÒÍÑÄ),
èìåþùèõ ãèïîìåòèëèðîâàíèå ìíîæåñòâà èìïðèíòèðî-
âàííûõ ëîêóñîâ [3]. Ñåãîäíÿ èçâåñòíî, ÷òî ó 60% áîëü-
íûõ ñ ÒÍÑÄ îáíàðóæèâàþò ìíîæåñòâåííûå ýïèìóòà-
öèè, ïðåäñòàâëåííûå ãèïîìåòèëèðîâàíèåì èìïðèíòè-
ðîâàííûõ ãåíîâ GRB10 (7p12), MEST (7p32.2),
KCNQ1OT1 (11p15.5) è PEG3 (19p13.4) íà õðîìîñîìàõ
ìàòåðèíñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ â ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöè-
ÿõ. Áîëåå ÷åì â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ ìíîæåñòâåííûå ýïè-
ìóòàöèè â èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíàõ îáúÿñíÿþòñÿ íîñè-
òåëüñòâîì ó áîëüíûõ ãîìîçèãîòíûõ èëè êîìïàóíäíûõ
ãåòåðîçèãîòíûõ ìóòàöèé òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà
ZFP57 [14].

NLRP7 (NALP7, NALP7/PYPAF3, OMIM 609661, ëî-
êóñ 19q13.42) ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ ñåìåéñòâà áåëêîâ
CATERPILLER, íåãàòèâíûì ðåãóëÿòîðîì âîñïàëåíèÿ è
àïîïòîçà, èíãèáèðóåò ñåêðåöèþ èíòåðëåéêèíà 1-áåòà,
îïîñðåäîâàííóþ àêòèâàöèåé êàñïàçû-1. NLRP7 ýêñï-
ðåññèðóåòñÿ âî âñåõ òêàíÿõ ÷åëîâåêà, èñêëþ÷àÿ òêàíè
ñåðäöà, ãîëîâíîãî ìîçãà è ñêåëåòíûõ ìûøö. NLRP7 ÷å-
ëîâåêà íå èìååò îðòîëîãà â ãåíîìå ìûøè, íî, êàê ïîëà-
ãàþò, âîçíèê ýâîëþöèîííî ïóòåì äóïëèêàöèè Nlrp2.
Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíà NLRP7 áîãàòà Alu-ïîâòîðàìè,
êîòîðûå ñîñòàâëÿþò 48% èíòðîííûõ îáëàñòåé è ìîãóò
ôîðìèðîðîâàòü Alu-îïîñðåäîâàííûå äåëåöèè è ïåðå-
ñòðîéêè âíóòðè äàííîãî ãåíà, êîòîðûå âîçíèêàþò
â 180 ðàç ÷àùå, ÷åì â ñðåäíåì âñå èçâåñòíûå ìóòàöèè
ó ÷åëîâåêà. Ýòè ïîâòîðû, âîçìîæíî, áûëè âñòðîåíû
â ãåí Nlrp2/7 ïðåäêà ïðèìàòà. Ïîäîáíûå ìóòàöèè â ãåíå
NLRP7 ñïîñîáíû ïðèâîäèòü ê íåâûíàøèâàíèþ áåðå-
ìåííîñòè ó æåíùèíû [15].

Deveault ñ ñîàâò. îáíàðóæèëè, ÷òî ïàöèåíòû ñ ìóòà-
öèÿìè NLRP7 íå â ñîñòîÿíèè óñòàíîâèòü ñîîòâåòñòâóþ-
ùóþ âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ íà ðàçëè÷íûå àíòèãåíû.
Ñëåäîâàòåëüíî, ó òàêèõ æåíùèí àíäðîãåíåòè÷åñêèå áëà-
ñòîöèñòû, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïîëíûìè àëëîòðàíñïëàí-
òàìè, ìîãóò èìïëàíòèðîâàòüñÿ è ðàçâèâàòüñÿ, íå îòòîð-
ãàÿñü. Âîçìîæíî, ÷òî àíäðîãåíåòè÷åñêèå áëàñòîöèñòû
îáðàçóþòñÿ ñïîíòàííî de novo ñ íåêîòîðîé ÷àñòîòîé.
Òåì íå ìåíåå, ó æåíùèí ñ àêòèâíîé èììóííîé ñèñòåìîé
àíäðîãåíåòè÷åñêèå êëåòêè, ñêîðåå âñåãî, ïîãèáàþò èëè
îñòàíàâëèâàþòñÿ â ðàçâèòèè, è îñòàþòñÿ íåçàìå÷åííû-
ìè [16].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, Okada ñ ñîàâò. [17] îáíàðóæèëè,
÷òî íîêäàóí NLRP7 ïóòåì ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè ïðèâî-
äèë ê ñíèæåíèþ ðîñòà êëåòî÷íîé ëèíèè êàðöèíîìû,
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à çíà÷èò ýòîò ãåí ìîæåò èãðàòü ðåøàþùóþ ðîëü â êëå-
òî÷íîé ïðîëèôåðàöèè. Êðîìå òîãî, áåëîê nlrp7 ìîæåò
íåïîñðåäñòâåííî âëèÿòü íà ñòàòóñ ìåòèëèðîâàíèÿ èìï-
ðèíòèðîâàííûõ ðåãèîíîâ ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ ñ ýïèòîïîì
YY1 ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè èìïðèíòèðîâàííûõ äèôôå-
ðåíöèàëüíî ìåòèëèðîâàííûõ ðåãèîíîâ [18].

KHDC3L (C6Orf221, OMIM 611687, ðåãèîí 6q13, ìû-

øèíûé ãîìîëîã Filia) — ýìáðèîíàëüíûé ñòâîëîâîé êëå-

òî÷íî-àññîöèèðîâàííûé òðàíñêðèïò 1. Parry ñ ñîàâò. ïî-

êàçàëè ìàêñèìàëüíóþ ýêñïðåññèþ ãåíà KHDC3L â çàðî-

äûøåâîì ïóçûðüêå îîöèòîâ, ñíèæåíèå â ìåòàôàçå II

îîöèòîâ è ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâèå ýêñïðåññèè íà 8-êëå-

òî÷íîé ñòàäèè ýìáðèîíà. Àâòîðû îòìåòèëè, ÷òî òàêàÿ

ýêñïðåññèÿ ÿâëÿåòñÿ ñõîäíîé ñ NLRP7 è ÿâëÿåòñÿ òè-

ïè÷íîé äëÿ ãåíîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ îîöèòîâ [2].

NLRP2 (NALP2, OMIM 609364, ðåãèîí 19q13.42) êî-

äèðóåò öèòîçîëüíûé áåëîê ñåìåéñòâà CATERPILLER,

Nod-ïîäîáíûé ðåöåïòîð ïîäñåìåéñòâà NALP. Îí ñó-

ïðåññèðóåò àêòèâíîñòü NFKB1, èíäóöèðóåìóþ ïîä äåé-

ñòâèåì ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè è CD40. Ïðè ñâÿçûâà-

íèè àäàïòåðíîãî áåëêà PYCARD àêòèâèðóåò ïðîâîñïà-

ëèòåëüíóþ êàñïàçó 1, ÷òî ïðèâîäèò ê âíóòðèêëåòî÷íîìó

ïðîöåññèíãó è îáðàçîâàíèþ çðåëîé àêòèâíîé ôîðìû

èíòåðëåéêèíîâ 1� è 18. Ýòî îáóñëîâëèâàåò íàëè÷èå âîñ-

ïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, âåäóùåé ê ïðîãðàììèðóåìîé êëå-

òî÷íîé ñìåðòè — ïèðîïòîçó, ïðè êîòîðîì â ðåçóëüòàòå

àêòèâàöèè êàñïàçû 1 ïðîèñõîäèò íàðóøåíèå öåëîñòíî-

ñòè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû è áûñòðîå âûñâîáîæäå-

íèå ñîäåðæèìîãî êëåòêè [19]. Âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ

NLRP2 áûëà îïðåäåëåíà â îîöèòàõ è çåðíèñòûõ êëåòêàõ

âî âðåìÿ ôîëëèêóëîãåíåçà, êîòîðàÿ ñíèæàëàñü ó ïðåèì-

ïëàíòàöèîííûõ ýìáðèîíîâ äî çèãîòè÷åñêîé àêòèâàöèè

ãåíîìà, íî áåëîê îñòàâàëñÿ äî ñòàäèè áëàñòîöèñòû. C

èñïîëüçîâàíèåì ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè îáíàðóæåíî, ÷òî

íîêäàóí Nlrp2 ó ìûøè íå âëèÿåò íà ñîçðåâàíèå îîöèòîâ,

íî ïðèâîäèò ê îñòàíîâêå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ íà

ñòàäèè äâóõ êëåòîê [20]. Ïîêàçàíî, ÷òî NLRP2 ìîæåò

âûñòóïàòü êàê êðèòè÷åñêèé ðåãóëÿòîð êà÷åñòâà îîöèòîâ

è ñïîñîáñòâîâàòü âîçðàñòíîé ïîòåðå ôåðòèëüíîñòè

ó æåíùèí.

NLRP5 (êîäèðóåòñÿ ãåíîì NALP5, OMIM 609658,

19q13.43, ìûøèíûé ãîìîëîã Mater) — öèòîçîëüíûé áå-

ëîê, Nod-ïîäîáíûé ðåöåïòîð ñåìåéñòâà NALP, ðåãóëè-

ðóåò ðàííèé ýìáðèîãåíåç è àïîïòîç. NLRP5 ïðèíèìàåò

ó÷àñòèå â àêòèâàöèè ýìáðèîíàëüíîãî ãåíîìà, äåãðàäàöèÿ

ìàòåðèíñêèõ ïðîäóêòîâ è ðåãóëèðîâàíèå ôóíêöèîíèðî-

âàíèÿ îðãàíåëë [18]. Zhu ñ ñîàâò. Êëîíèðîâàëè ãåí

NLRP5 èç ôåòàëüíîãî ÿè÷íèêà ÷åëîâåêà. Îíè ïîêàçàëè

ýêñïðåññèþ ãåíà NLRP5 â ýìáðèîíàëüíîì ÿè÷íèêå, ïðè

îòñóòñòâèè ýêñïðåññèè íà ñòàäèè 8 êëåòîê ýìáðèîíàëü-

íîãî ðàçâèòèÿ [21].

Ñëåäóþùèé ãåí ñ âîçìîæíûì êîíòðîëåì èìïðèí-

òèíãà — ãåí ZFP57 (OMIM 612192, 6p22.1) êîäèðóåò áå-

ëîê, êîòîðûé èìååò KRAB-äîìåí, àññîöèèðîâàííûé

ñ öèíêîâûìè ïàëüöàìè òèïà Cys2His2. KRAB-äîìåí

òðàíñêðèïöèîííîé ðåïðåññèè äåéñòâóåò ÷åðåç áå-

ëîê-áåëêîâûå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ KAP1/TIF1b/Trim28,

êîòîðûå ìîãóò íà÷àòü de novo ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ ìû-

øè âî âðåìÿ ýìáðèîãåíåçà. Zfp57 íåîáõîäèì äëÿ ïîääåð-

æàíèÿ ñòàòóñà ìåòèëèðîâàíèÿ èìïðèíòèðîâàííûõ ãå-

íîâ, îñîáåííî âî âðåìÿ ýïèãåíåòè÷åñêèõ âîëí ïåðå-

ïðîãðàììèðîâàíèÿ âî âðåìÿ ïðåèìïëàíòàöèîííîãî ðàç-

âèòèÿ. Êîìïëåêñîì ZFP57/TRIM28-îáåñïå÷èâàåòñÿ äî-

ñòàâêà ÿäåðíîãî áåëêà DNMT1 â ðåãèîíû èìïðèíòèðóå-

ìûõ ãåíîâ, ÷òî ãàðàíòèðóåò óñòîé÷èâîñòü ìåòèëèðîâà-

íèÿ ïðè ðåïðîãðàììèðîâàíèè [22]. Â ýìáðèîíàëüíûõ

ñòâîëîâûõ êëåòêàõ ZFP57 ðàñïîçíàåò ìåòèëèðîâàííûé

CpG-ñîäåðæàùèé ìîòèâ è ðåêðóòèðóåò êîìïëåêñ, ñî-

äåðæàùèé TRIM28, ÷òî ïðèâëåêàåò H3K9 (ãèñòîí 3 ïî

ëèçèíó 9) ìåòèëòðàíñôåðàçó SETDB1 è îáåñïå÷èâàåò

äîïîëíèòåëüíûé êîíòðîëü ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ [23].

Ãåí PADI6 (OMIM 610363, 1p36.13) êîäèðóåò îäèí èç

ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ôåðìåíòîâ ìîäèôèêàöèè áåëêîâ,

êîòîðûå ïðåâðàùàþò îñòàòêè àðãèíèíà â îñòàòêè öèò-

ðóëëèíà â ïðèñóòñòâèè èîíîâ êàëüöèÿ. PADI6 èìååò âû-

ñîêóþ ýêñïðåññèþ â îîöèòàõ è íèçêóþ â äðóãèõ ñîìàòè-

÷åñêèõ òêàíÿõ è â ñïåðìå [24].

Èíòåðåñíûì ôàêòîì ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ó ìëåêîïèòàþ-

ùèõ â ïåðèîä ôîëëèêóëÿðíîãî ðàçâèòèÿ îîöèòû íàêàï-

ëèâàþò çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ìàòåðèíñêèõ ÐÍÊ è

áåëêîâ, êîòîðûå íåîáõîäèìû äî íà÷àëà çèãîòè÷åñêîé

àêòèâàöèè ãåíîìà. Ó ìûøåé òàêàÿ àêòèâàöèÿ ïðîèñõî-

äèò íà äâóõêëåòî÷íîé ñòàäèè, ó ÷åëîâåêà — íà ñòàäèè

4—8 êëåòîê. Ïðîäóêòû ãåíîâ KHDC3L (ìûøèíûé ãîìî-

ëîã Filia), NLRP5 (ìûøèíûé ãîìîëîã Mater), NLRP7,

OOEP (èçâåñòíûé òàêæå êàê ôàêòîð, ðàñïîëîæåííûé

â îîöèòàõ, ðàçðåøàþùèé ýìáðèîíàëüíîå ðàçâèòèå (ìû-

øèíûé ãîìîëîã Floped)) è TLE6 âõîäÿò â ñóáêîðòèêàëü-

íûé ìàòåðèíñêèé êîìïëåêñ (subcortical maternal comp-

lex, ÑÌÊ), êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ìíîãîïðîôèëüíûì áåëêî-

âûì êîìïëåêñîì, ýêñïðåññèÿ ãåíîâ êîòîðîãî íåîáõîäè-

ìà îîöèòàì è ðàííèì ýìáðèîíàì ìëåêîïèòàþùèõ äëÿ

ðàçâèòèÿ çèãîòû íà ïåðâûõ êëåòî÷íûõ äåëåíèÿõ [21; 25;

26]. Â ðàìêàõ ýòîãî áîëüøîãî êîìïëåêñà Floped, Mater,

è Tle6 âçàèìîäåéñòâóþò äðóã ñ äðóãîì, è Filia íåçàâèñè-

ìî ñâÿçûâàåòñÿ ñ Mater. Õîòÿ òðàíñêðèïòû, êîäèðóþ-

ùèå ýòè áåëêè, äåãðàäèðóþò âî âðåìÿ ñîçðåâàíèÿ îîöèòà

è îâóëÿöèè, áåëêè ÑÌÊ ñîõðàíÿþòñÿ â ðàííåì ýìáðèî-

íå äî ñòàäèè áëàñòîöèñòû. Ïîêàçàíî, ÷òî ñïàðèâàíèå,

îîãåíåç, îâóëÿöèÿ è îïëîäîòâîðåíèå ó Filia-íóëåâûõ ñà-

ìîê ìûøåé ïðîõîäÿò íîðìàëüíî, íî ñíèæàåòñÿ ïëîäî-

âèòîñòü ïðèìåðíî íà 50%, ÷òî ñâÿçàíî ñ çàäåðæêîé ýìá-

ðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Ýìáðèîíû èìåþò ãèïåðïëîèäèþ

èç-çà àñèììåòðè÷íîãî äåëåíèÿ õðîìîñîì â ìåéîçå. Íó-

ëåâûå ìóòàöèè ãåíîâ Mater, Floped èëè Tle6 ó ìûøè ïðè-

âîäÿò ê îñòàíîâêå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ è æåíñêîìó

áåñïëîäèþ [25].
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Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, íàêîïëåííûå â ëèòåðàòóðå äàííûå
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ìíîæåñòâåííûå íàðóøåíèÿ
èìïðèíòèíãà, èçìåíÿþùèå áàëàíñ äîçû ãåíîâ ìàòåðèí-
ñêîãî è îòöîâñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ÿâëÿþòñÿ ðàñïðî-
ñòðàíåííûì ÿâëåíèåì è âñòðå÷àåòñÿ êàê â ïðå-, òàê è
â ïîñòíàòàëüíîì ðàçâèòèè ÷åëîâåêà. Ïðè÷èíîé ôîðìè-
ðîâàíèÿ òàêîé ïàòîëîãèè ìîæåò áûòü íàëè÷èå ìóòàöèé
â ãåíàõ êîíòðîëèðóþùèõ èìïðèíòèíã. Ðàñïðîñòðàíåí-
íîñòü ìóòàöèé ýòèõ ãåíîâ äàåò íîâîå â ïîíèìàíèè ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, îòâåòñòâåííûõ çà
êîíòðîëü ãåíîìíîãî èìïðèíòèíãà è âçàèìîäåéñòâèè ãå-
íîìà ñ ýïèãåíîìîì, à ïîèñê ìóòàöèé â íèõ ìîæåò áûòü
ðàññìîòðåí â êà÷åñòâå íîâîãî áèîìàðêåðà äëÿ äèàãíîñ-
òèêè íàñëåäñòâåííûõ ïðè÷èí è ïðîôèëàêòèêè áîëåçíåé
ãåíîìíîãî èìïðèíòèíãà.
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