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Àêòóàëüíîñòü: Ïðîöåññ èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû â æåíñêîì îðãàíèçìå ïðîèñõîäèò ðàâíîâåðîÿòíî, òîãäà êàê îòêëîíå-
íèÿ â ñòîðîíó ïðåèìóùåñòâåííîé èíàêòèâàöèè îäíîãî èç ðîäèòåëüñêèõ ãîìîëîãîâ ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íàëè÷èè â í¸ì
ìóòàöèé è ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè ó ïîòîìñòâà. Öåëü: Èäåíòèôèêàöèÿ Õ-ñöåïëåííûõ ëîêóñîâ, ýïè-
ãåíåòè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè êîòîðûõ ìîãóò êîìïåíñèðîâàòü ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷åñêîãî ôåíîòèïà. Ìàòåðèàëû è ìåòîäû: Îá-
ñëåäîâàíî 111 æåíùèí ñ íåâûíàøèâàíèåì áåðåìåííîñòè è 47 æåíùèí, íå èìåþùèõ ñïîíòàííûõ àáîðòîâ â àíàìíåçå. Ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ìåòèë÷óâñòâèòåëüíîé ÏÖÐ è ìèêðîìàòðè÷íîãî õðîìîñîìíîãî àíàëèçà ïðîàíàëèçèðîâàíû Õ-ñöåïëåííûå âàðè-
àöèè â ÷èñëå êîïèé ïîâòîðîâ ÄÍÊ (CNV) â ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè æåíùèí ñ ýêñòðåìàëüíûì ñìåùåíèåì èíàêòè-
âàöèè Õ-õðîìîñîìû. Ðåçóëüòàòû: ×àñòîòà ýêñòðåìàëüíîãî ñìåùåíèÿ Õ-èíàêòèâàöèè ñðåäè æåíùèí ñ íåâûíàøèâàíèåì áåðå-
ìåííîñòè è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñîñòàâèëà 9 è 4% ñîîòâåòñòâåííî (p>0,05). Ó 8 æåíùèí ñ ýêñòðåìàëüíûì ñìåùåíèåì èíàê-
òèâàöèè è íåâûíàøèâàíèåì áåðåìåííîñòè èäåíòèôèöèðîâàíû Õ-ñöåïëåííûå CNV â Xp11.23, Xp22.33, Xq24 è Xq28, à òàêæå
ïðîàíàëèçèðîâàí èõ ãåííûé ñîñòàâ. Ïîêàçàíî, ÷òî áîëüøàÿ ÷àñòü èäåíòèôèöèðîâàííûõ ÑNV òåì èëè èíûì îáðàçîì ñâÿçàíà
ñ ðàçâèòèåì Õ-ñöåïëåííûõ ôîðì óìñòâåííîé îòñòàëîñòè. Âûâîäû: Ýïèãåíåòè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ Õ-ñöåïëåííûõ CNV êîì-
ïåíñèðóåò èõ ôåíîòèïè÷åñêîå ïðîÿâëåíèå ó æåíùèí-íîñèòåëüíèö. Â òî æå âðåìÿ, îòñóòñòâèå êîìïåíñàòîðíûõ ýïèãåíåòè÷å-
ñêèõ ìîäèôèêàöèé ìîæåò ÿâèòüñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ðîæäåíèÿ ðåáåíêà ñ Õ-ñöåïëåííîé ôîðìîé íàñëåäñòâåííîé áîëåçíè èëè
íàðóøåíèÿ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, íåñîâìåñòèìîãî ñ æèâîðîæäåíèåì.
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Introduction: The process of the X chromosome inactivation in females is random, while preferential inactivation of one of the pa-
rental homologues may indicate the presence of mutations in it and lead to the development of hereditary pathology in the offspring.
Aim: Identification of X-linked loci the epigenetic modifications of which can compensate for the development of a pathological phe-
notype. Materials and methods: 111 women with miscarriage and 47 women with no history of spontaneous abortions were examined.
Using methyl-sensitive PCR and array comparative genomic hybridization, X-linked copy number variations (CNV) were analyzed in
blood lymphocytes of women with an extreme skewing of X chromosome inactivation. Results: The incidence of extreme skewing of X
chromosome inactivation in women with miscarriage and in the control group was 9 and 4%, respectively (p>0.05). In 8 women with
an extreme skewing of inactivation and miscarriage X-linked CNVs at Xp11.23, Xp22.33, Xq24 and Xq28 were identified and their gene
content was analyzed. It was shown that most of the identified CNVs were in one way or another associated with the development of
X-linked forms of mental retardation. Conclusions: The epigenetic modification of X-linked CNVs compensates for their phenotypic
manifestation in female carriers. At the same time, the absence of compensatory epigenetic/
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Ââåäåíèå

Èíàêòèâàöèÿ îäíîé èç Õ-õðîìîñîì â êëåòêàõ æåí-
ñêîãî îðãàíèçìà íåîáõîäèìà äëÿ êîìïåíñàöèè ðàçëè÷èé
äîçû Õ-ñöåïëåííûõ ãåíîâ ìåæäó ïîëàìè. Ýòîò ïðîöåññ
ÿâëÿåòñÿ ýïèãåíåòè÷åñêèì è çàâåðøàåòñÿ ïîñëå èìïëàí-
òàöèè. Èíàêòèâàöèÿ ïðîèñõîäèò ðàâíîâåðîÿòíî, òî åñòü
ïðèìåðíî â ïîëîâèíå êëåòîê èíàêòèâèðóåòñÿ îäíà èç
Õ-õðîìîñîì, óíàñëåäîâàííàÿ îò ìàòåðè èëè îò îòöà. Îò-
êëîíåíèÿ îò ðàâíîâåðîÿòíîé èíàêòèâàöèè ìîãóò âîçíè-
êàòü ïåðâè÷íî èç-çà íàðóøåíèé â öåíòðå èíàêòèâàöèè
â ðåãèîíå Xq13.3 èëè âòîðè÷íî, óæå ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ
ðàâíîâåðîÿòíîé èíàêòèâàöèè âñëåäñòâèå ìóòàöèé íà
îäíîé èç Õ-õðîìîñîì, êîòîðûå ìîãóò ëèáî óâåëè÷èâàòü,
ëèáî óìåíüøàòü ñêîðîñòü ïðîëèôåðàöèè è æèçíåñïî-
ñîáíîñòü ïóëà êëåòîê. Ìóòàöèè â öåíòðå èíàêòèâàöèè
âñòðå÷àþòñÿ ðåäêî, ÷àùå ôîðìèðóåòñÿ âòîðè÷íàÿ àñèì-
ìåòðè÷íàÿ èíàêòèâàöèÿ õðîìîñîìû Õ (skewed X-chro-
mosome inactivation, sXCI). Îäíîé èç ïðè÷èí ôîðìèðî-
âàíèÿ sXCI, âåðîÿòíî, ìîãóò áûòü è âàðèàöèè ÷èñëà êî-
ïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ (Ñîðó Number Variations, CNV), îñî-
áåííî â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà â íèõ çàäåéñòâîâàíû ãåíû,
êîíòðîëèðóþùèå ïðîöåññû äåëåíèÿ êëåòêè è ïîääåðæà-
íèÿ êëåòî÷íîãî ãîìåîñòàçà. Ïðîöåññ èíàêòèâàöèè ìî-
æåò êîìïåíñèðîâàòü ïðîÿâëåíèå ïàòîëîãè÷åñêîãî ôåíî-
òèïà ó ìàòåðè-íîñèòåëüíèöû ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìî-
ãî ÑNV çà ñ÷åò ïîëíîé èíàêòèâàöèè ìóòàíòíîé Õ-õðî-
ìîñîìû. Â òî æå âðåìÿ ìóòàöèÿ ìîæåò ïðîÿâèòüñÿ ó åå
ïîòîìêîâ ìóæñêîãî ïîëà, óíàñëåäîâàâøèõ Õ-ñöåïëåí-
íóþ CNV, èëè æåíñêîãî ïîëà â ñëó÷àå ðàâíîâåðîÿòíîé
èíàêòèâàöèè. Â íåäàâíåì ìåòààíàëèçå áûëî ïîêàçàíî,
÷òî â ñëó÷àÿõ ýêñòðåìàëüíîé sXCI (95% è âûøå), êîãäà
íàáëþäàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè ïîëíàÿ èíàêòèâàöèÿ îäíîé èç
ðîäèòåëüñêîé Õ-õðîìîñîì, ó æåíùèí ïðèìåðíî â 4 ðàçà
âîçðàñòàåò ðèñê ïîâòîðíûõ âûêèäûøåé [1]. Êðîìå òîãî,
àñèììåòðè÷íàÿ èíàêòèâàöèÿ íàáëþäàåòñÿ ó æåí-
ùèí-íîñèòåëüíèö ìóòàöèé â ãåíàõ íåêîòîðûõ òÿæåëûõ
è ðåäêèõ Õ-ñöåïëåííûõ ôîðì óìñòâåííîé îòñòàëîñòè,
êîòîðûå ïðîÿâëÿþòñÿ ó èõ ñûíîâåé èëè áðàòüåâ [2—4].
Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü èäåíòèôèêàöèÿ
Õ-ñöåïëåííûõ CNV, ïàòîãåíåòè÷åñêèå ýôôåêòû êîòî-
ðûõ ìîãóò áûòü êîìïåíñèðîâàíû ó æåíùèí-íîñèòåëü-
íèö çà ñ÷åò ýêñòðåìàëüíîãî sXCI, íî ïðîÿâëÿòüñÿ ó åå
ïîòîìêîâ â âèäå Õ-ñöåïëåííîãî íàñëåäñòâåííîãî çàáî-
ëåâàíèÿ, ëèáî âåñòè ê íàðóøåíèþ ýìáðèîíàëüíîãî ðàç-
âèòèÿ, íåñîâìåñòèìîãî ñ æèâîðîæäåíèåì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Èññëåäîâàíèå õàðàêòåðà Õ-èíàêòèâàöèè áûëî ïðî-
âåäåíî â 111 îáðàçöàõ ÄÍÊ èç ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè æåíùèí, èìåþùèõ, ïî êðàéíåé ìåðå, îäíî-
ãî ñïîíòàííîãî àáîðòóñà ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì, è
47 îáðàçöîâ ÄÍÊ, ïîëó÷åííûõ îò æåíùèí, íå èìåþùèõ
ñïîíòàííûõ àáîðòîâ â àíàìíåçå.

Äëÿ îöåíêè õàðàêòåðà èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû
èñïîëüçîâàëè ñòàíäàðòíûé ìåòîä, îñíîâàííûé íà ìå-

òèë÷óâñòâèòåëüíîé ÏÖÐ âûñîêîïîëèìîðôíîãî ýêçîíà I
ãåíà ðåöåïòîðà àíäðîãåíà (AR) è ïîñëåäóþùåì ôðàã-
ìåíòíîì àíàëèçå [5]. Ñòåïåíü Õ-èíàêòèâàöèè >90%
ïðèíèìàëàñü êàê ýêñòðåìàëüíàÿ àñèììåòðè÷íàÿ èíàê-
òèâàöèÿ.

Ìîëåêóëÿðíîå êàðèîòèïèðîâàíèå ïðîâîäèëè
ìåòîäîì ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè íà
ìèêðî÷èïàõ SurePrint G3 Human CGH array 4õ180K, ñî-
ãëàñíî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäèòåëÿ (Agilent Technologies,
ÑØÀ).

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ñ ïðèìåíåíèåì íàó÷íîãî
îáîðóäîâàíèÿ Öåíòðà êîëëåêòèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ «Ìå-
äèöèíñêàÿ ãåíîìèêà» ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè
Òîìñêîãî ÍÈÌÖ, à òàêæå ðåñóðñîâ áèîëîãè÷åñêîé êîë-
ëåêöèè «Áèîáàíê íàñåëåíèÿ Ñåâåðíîé Åâðàçèè».

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ó 10 èç 111 (9%) æåíùèí ñ íåâûíàøèâàíèåì áåðå-
ìåííîñòè è ó 2 èç 47 (4%) æåíùèí êîíòðîëüíîé ãðóïïû
óðîâåíü Õ-èíàêòèâàöèè áûë >90%. Îáå ãðóïïû ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëèñü ïî ÷àñòîòå æåíùèí ñ sXCI
(ð = 0,33). Ýòè öèôðû ñîîòâåòñòâóþò äàííûì, ïîëó÷åí-
íûì â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ, ãäå ÷àñòîòà æåíùèí ñ sXCI
êîëåáàëàñü îò 2 äî 17% â âûáîðêàõ ñ íåâûíàøèâàíèåì
áåðåìåííîñòè è îò 1 äî 9% â êîíòðîëüíîé ãðóïïå [1].

Äàëåå ìû ïðîâåëè ïîèñê CNV ó 8 æåíùèí ñ íåâûíà-
øèâàíèåì áåðåìåííîñòè è sXCI > 90%, ïðè ýòîì ó 6 èç
8 æåíùèí (ïàöèåíòêè A—Ä, òàáëèöà) óðîâåíü ñìåùå-
íèÿ áûë >95%, ÷òî óêàçûâàåò íà ïðàêòè÷åñêè ïîëíóþ
èíàêòèâàöèþ îäíîé èç ðîäèòåëüñêèõ Õ-õðîìîñîì.

Â êàðèîòèïå îáñëåäîâàííûõ æåíùèí áûëè îáíàðó-
æåíû Õ-ñöåïëåííûå ìèêðîäåëåöèè è ìèêðîäóïëèêàöèè
(òàáëèöà). Ó ïàöèåíòîê Á è Ã áûëè âûÿâëåíû äâå ïåðå-
êðûâàþùèåñÿ ìèêðîäóïëèêàöèè â ñóáñåãìåíòå Xp22.33.
Îáùàÿ ïåðåêðûâàþùàÿñÿ îáëàñòü ìèêðîäóïëèêàöèè çà-
õâàòûâàëà 5 ãåíîâ: PLCXD1, GTPBP6, PPP2R3B,

LINC00685, SHOX. Ãåí PLCXD1 êîäèðóåò ðåöåïòîð ôîñ-
ôîäèäèýñòåðàçû, êîòîðûé êîíòðîëèðóåò ìíîãèå êëåòî÷-
íûå ïðîöåññû ïóòåì ðåãóëèðîâàíèÿ óðîâíÿ öèòîçîëüíî-
ãî êàëüöèÿ è/èëè àêòèâíîñòè ïðîòåèíêèíàç. Ýòî îäèí
èç êàíäèäàòíûõ îïóõîëåâî-ñóïðåññîðíûõ ãåíîâ, òðàíñ-
ôåêöèÿ êîòîðîãî â êëåòî÷íûå ëèíèè çëîêà÷åñòâåííîé
ìåëàíîìû çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò èõ ïðîëèôåðàòèâíûå
ñïîñîáíîñòè [6]. Ãåí GTPBP6 êîäèðóåò ÃÒÔ-ñâÿçûâàþ-
ùèé áåëîê. Ïðîäóêò ãåíà PPP2R3B (PR48) — ïðîòåèí-
ôîñôîòàçà 2, ó÷àñòâóþùàÿ â íåãàòèâíîé ðåãóëÿöèè êîí-
òðîëÿ êëåòî÷íîãî ðîñòà è äåëåíèÿ [7]. Ãåí SHOX âõîäèò
â ñåìåéñòâî ãîìåîáîêñîâ, à íàðóøåíèå åãî ýêñïðåññèè
ñâÿçûâàþò ñ èäèîïàòè÷åñêîé çàäåðæêîé ðîñòà [8]. Ïî-
ñêîëüêó ðåãèîí ìèêðîäóïëèêàöèè Xp22.33 ÿâëÿåòñÿ
ïñåâäîàóòîñîìíûì è èçáåãàåò èíàêòèâàöèè, òî òðóäíî
îáúÿñíèòü êàêèì îáðàçîì îáíàðóæåííûå CNV ìîãóò
áûòü ñâÿçàíû ñ âîçíèêíîâåíèåì àñèììåòðè÷íîé
Õ-èíàêòèâàöèè. Âîçìîæíî, ÷òî èçìåíåíèå äîçû ãåíîâ,
âõîäÿùèõ â CNV, êàêèì-òî îáðàçîì ìîæåò ïðèâîäèòü
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ê êîìïàðòìåíòàëèçàöèè êëåòîê â ðàííåé áëàñòîöèñòå è
ñìåùåíèþ èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû ïîñëå èìïëàíòà-
öèè.

Ïîìèìî ìèêðîäóïëèêàöèè Xp22.33 ó ïàöèåíòêè Ã
áûëà âûÿâëåíà ìèêðîäóïëèêàöèÿ Xq28 ðàçìåðîì
783 ò.ï.í., çàõâàòûâàþùàÿ 16 ãåíîâ, â òîì ÷èñëå è ãåí
RAB39B, à òàêæå êëàñòåð ãåíîâ F8 (òàáëèöà). El-Hattab
ñ ñîàâò. â 2011 ãîäó îïóáëèêîâàëè ðàáîòó ïî ðåçóëüòàòàì
ìèêðîìàòðè÷íîãî èññëåäîâàíèÿ ÷åòûðåõ ñåìåé
ñ Õ-ñöåïëåííûìè ôîðìàìè óìñòâåííîé îòñòàëîñòè è
ïîâåäåí÷åñêèìè ïðîáëåìàìè. Ó ÷åòûðåõ ïàöèåíòîâ
ìóæñêîãî ïîëà èç òðåõ ñåìåé, â òîì ÷èñëå 2 áðàòüåâ, áû-
ëà âûÿâëåíà äóïëèêàöèÿ ðàçìåðîì îêîëî 0,5 ìëí ï.í.
â ðåãèîíå Xq28. Äóïëèêàöèè çàõâàòûâàëà ðàéîí chrX:
153,7—154,2 ìëí ï.í. (NCBI36/hg19). Âñå 3 ìàòåðè, êî-
òîðûå èìåëè áîëåå ñëàáóþ ñòåïåíü óìñòâåííîé îòñòàëî-
ñòè è òðóäíîñòè â îáó÷åíèè, òàêæå èìåëè ìèêðîäóïëè-
êàöèè â ýòîì ðåãèîíå. Ó âñåõ æåíùèí áûëà âûÿâëåíà
àñèììåòðè÷íàÿ èíàêòèâàöèÿ Õ-õðîìîñîìû, ïðè÷åì
ó äâóõ æåíùèí ïðåèìóùåñòâåííîé èíàêòèâàöèè ïîä-

âåðãàëàñü íîðìàëüíàÿ Õ-õðîìîñîìà, à ó îäíîé — ìóòàí-
òíàÿ õðîìîñîìà. Îáëàñòü äåëåöèè âêëþ÷àëà 9 ãåíîâ,
â òîì ÷èñëå è RAB39B (OMIM#300774), çàòðîíóòûé
CNV ó îáñëåäîâàííîé íàìè ïàöèåíòêè Ã. Êðîìå òîãî,
òî÷êè ðàçðûâà íàõîäèëèñü â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè
ê ãåíàì F8 (OMIM#300841). Ó âñåõ 4 ìàëü÷èêîâ ñ äåëå-
öèåé Xq28 áûëè êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ, àãðåññèâíîå
è/èëè ãèïåðàêòèâíîå ïîâåäåíèå, ðåöèäèâèðóþùèå èí-
ôåêöèè óõà èëè ïíåâìîíèÿ, à òàêæå ìÿãêèå äèçìîðôèè
ëèöà, âêëþ÷àÿ âûñîêèé ëîá, øèðîêîå îñíîâàíèå íîñà è
òîëñòóþ íèæíþþ ãóáó. Â ÷åòâåðòîé ñåìüå áûëà âûÿâëå-
íà ðåöèïðîêíàÿ ìèêðîäåëåöèÿ Xq28 ó ìàòåðè è åå äî÷å-
ðè. Ó äåâî÷êè îòìå÷àëàñü ãèïåðàêòèâíîñòü, íåâíèìà-
òåëüíîñòü è òðóäíîñòè ñåíñîðíîé èíòåãðàöèè. Ó îáåèõ
æåíùèí áûëà 100% àñèììåòðè÷íàÿ Õ-èíàêòèâàöèÿ, à
â àíàìíåçå ìàòåðè áûëî åùå 2 ñïîíòàííûõ àáîðòà, íà
îñíîâàíèè ÷åãî àâòîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî äåëåöèÿ ïðè-
âîäèò ê ãèáåëè ýìáðèîíîâ ìóæñêîãî ïîëà [9].

Îäèí èç ãåíîâ, ïîïàäàþùèé â îáëàñòü dupXq28 ó ïà-
öèåíòêè Ã — VBP1 (OMIM#300133). Ïðîäóêò ýòîãî ãåíà
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¹ Âîç-
ðàñò

Àíàìíåç sXCI
(%)

CNVs Êîîðäèíàòû (hg18) Ðàçìåð Ãåíû

Ïàöè-
åíòêà

À

26 2 ÍÁ 96 delXp11.23 chrX:47881447-47932977 52 ò.ï.í. ZNF630

Ïàöè-
åíòêà

Á

30 1 ÍÁ 95 dupXp22.33 chrX:60701-1778860 1,7 ìëí ï.í. PLCXD1, GTPBP6, LINC00685,
PP2R3B, SHOX, CRLF2,

CSF2RA, MIR3690, MIR3690-2,
IL3RA, SLC25A6, ASMTL-AS1,

ASMTL, P2RY8, AKAP17A,
ASMT

Ïàöè-
åíòêà

Â

26 6 ÍÁ,
1 ÆÐ,
1 ÌÀ

100 delXq24 chrX:118555586-118794279 239 ò.ï.í. SLC25A43, SLC25A5-AS1,
SLC25A5, CXorf56, UBE2A,

NKRF, SEPT6, MIR766

Ïàöè-
åíòêà

Ã

22 1 ÍÁ 95 dupXp22.33 chrX:192689-908212 715 ò.ï.í. PLCXD1, GTPBP6, LINC00685,
PPP2R3B, SHOX

dupXq28 chrX:154450164-155232907 782,7 ò.ï.í. VBP1, RAB39B, CLIC2,
TMLHE-AS1, H2AFB2, H2AFB3,

H2AFB1, F8A1, F8A3, F8A2,
MIR1184-3, MIR1184-2,

MIR1184-1, SPRY, VAMP7, IL9R

Ïàöè-
åíòêà

Ä

25 1 ÍÁ 97 dupXq28 chrX:153666039-153666485 447 ò.ï.í. GDI1

Ïàöè-
åíòêà

Å

34 3 ÍÁ,
1 ÆÐ

90 dupXq28 chrX:153135707-153171472 35,77 ò.ï.í. L1CAM, AVPR2

Ïàöè-
åíòêà

Æ

35 2 ÍÁ 94 delXq24 chrX:117509030-117545557 36,53 ò.ï.í. WDR44, MIR1277

Ïàöè-
åíòêà

Ç

30 2 ÍÁ 90 dupXq28 chrX:153666039-153666485 447 ò.ï.í. GDI1

Ïðèìå÷àíèå. ÍÁ — íåðàçâèâàþùàÿñÿ áåðåìåííîñòü, ÆÐ — æèâîðîæäåííûé ðåáåíîê, ÌÀ — ìåäèöèíñêèé àáîðò



âçàèìîäåéñòâóåò ñ áåëêîì Ãèïïåëÿ-Ëèíäàó ñ îáðàçîâà-
íèåì âíóòðèêëåòî÷íîãî êîìïëåêñà. Áåëîê VBP1 èìååò
ôóíêöèþ øàïåðîíà è ìîæåò èãðàòü îïðåäåëåííóþ ðîëü
â òðàíñïîðòèðîâêå áåëêà Ãèïïåëÿ-Ëèíäàó èç ïåðèíóê-
ëåàðíûõ ãðàíóë â ÿäðî èëè öèòîïëàçìó. Áåëîê Ãèïïå-
ëÿ-Ëèíäàó — ñóïðåññîð îïóõîëåâîãî ðîñòà: ïðè åãî íå-
äîñòàòêå íàáëþäàåòñÿ áåçóäåðæíûé îïóõîëåâûé ðîñò
â ðàçíûõ ëîêàëèçàöèÿõ [8]. Ñîîòâåòñòâåííî, èçáûòîê
ïðîäóêòà ãåíà VBP1 ìîæåò òîðìîçèòü ïðîëèôåðàöèþ
êëåòîê, ñïîñîáñòâóÿ ôîðìèðîâàíèþ âòîðè÷íîé àñèì-
ìåòðè÷íîé èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû.

Ìèêðîäóïëèêàöèè ðåãèîíà Õq28 ðàçíûõ ðàçìåðîâ è
ðàçíîãî ãåííîãî ñîñòàâà òàêæå áûëè âûÿâëåíû ó ïàöè-
åíòîê Ä, Å è Ç. Ïðè÷åì ó äâóõ æåíùèí áûëè âûÿâëåíû
ìèêðîäóïëèêàöèè, çàõâàòûâàþùèå ãåí GDI1, ñâÿçàííûé
ñ Õ-ñöåïëåííîé ôîðìîé êîãíèòèâíîãî ðàññòðîéñòâà
(OMIM #300815). Áåëîê îòíîñèòñÿ ê èíãèáèòîðàì äèñ-
ñîöèàöèè ÃÄÔ, êîòîðûå ðåãóëèðóþò îáìåí ÃÄÔ-ÃÒÔ
÷ëåíîâ ñåìåéñòâà rab, íåáîëüøèõ ìîíîìåðíûõ
ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ (ìG-áåëêîâ). Ýòè áåëêè âî-
âëå÷åíû â âåçèêóëÿðíûé îáìåí ìîëåêóëàìè ìåæäó êëå-
òî÷íûìè îðãàíåëëàìè. Ïðîäóêò ãåíà GDI çàìåäëÿåò ñêî-
ðîñòü äèññîöèàöèè ÃÄÔ îò rab-áåëêîâ è âûñâîáîæäàåò
ÃÄÔ èç ñâÿçàííûõ ñ ìåìáðàíîé áåëêîâ. Ãåí GDI1

â îñíîâíîì ýêñïðåññèðóåòñÿ â íåðâíûõ è ñåíñîðíûõ
êëåòêàõ [8].

Êðîìå òîãî, íàìè áûëè âûÿâëåíû ìèêðîäåëåöèè
â ðåãèîíå Xq24 ó äâóõ ïàöèåíòîê. Ìèêðîäåëåöèÿ ó ïàöè-
åíòêè Ã çàõâàòûâàëà äâà ãåíà WDR44 è MIR1277. Ïðî-
äóêò ãåíà WDR44 âçàèìîäåéñòâóåò ñ rab-áåëêîì [8], à ãåí
MIR1277 êîäèðóåò îäíó èç ìèêðîÐÍÊ, êîòîðàÿ õàðàêòå-
ðèçóåòñÿ âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè â ýìáðèîíàëü-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ è, êàê ïðåäïîëàãàþò, ñâÿçàíà
ñ äèôôåðåíöèðîâêîé, êîíòðîëåì êëåòî÷íîãî öèêëà è
çàïðîãðàììèðîâàííîé ãèáåëüþ êëåòîê [10].

Ó ñîìàòè÷åñêè çäîðîâîé ïàöèåíòêè Â áûëà îáíàðó-
æåíà ìèêðîäåëåöèÿ Xq24 ðàçìåðîì 239 ò.ï.í., çàòðàãè-
âàþùàÿ âîñåìü ãåíîâ: SLC25A43, SLC25A5-AS1,

SLC25A5, CXorf56, UBE2A, NKRF, SEPT6 è MIR766. Â ðå-
ïðîäóêòèâíîì àíàìíåçå 29-ëåòíåé æåíùèíû áûëî 8 ñà-
ìîñòîÿòåëüíî íàñòóïèâøèõ áåðåìåííîñòåé â îäíîì áðà-

êå (ðèñóíîê), èç êîòîðûõ ïåðâàÿ çàêîí÷èëàñü ìåäèöèí-
ñêèì ïðåðûâàíèåì áåðåìåííîñòè ïî å¸ æåëàíèþ, ÷åòû-
ðå áåðåìåííîñòè îêàçàëèñü íåðàçâèâàþùèìèñÿ, à äâå
çàêîí÷èëèñü ñàìîïðîèçâîëüíûìè âûêèäûøàìè íà ðàí-
íèõ ñðîêàõ (5—7 íåäåëü). Îäíà áåðåìåííîñòü çàâåðøè-
ëàñü ðîæäåíèåì çäîðîâîé äî÷åðè. Ðîäû áûëè îïåðàòèâ-
íûå è ïðîøëè â ñðîê. Ïðè ïðîâåäåíèè êëèíèêî-ãåíåà-
ëîãè÷åñêîãî àíàëèçà ñî ñòîðîíû ïàöèåíòêè îòìå÷åíû
ñëó÷àè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé è òðîìáîòè÷å-
ñêèõ ýïèçîäîâ.

Ìû ïðîâåëè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç â ðå-
ãèîíå Xq24 ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè
ó äâóõ ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ ìóæñêîãî ïîëà (III-6 è
III-10, êàðèîòèï 46,XY), äî÷åðè è ìàòåðè ïàöèåíòêè
(ðèñóíîê). Ó îáîèõ ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ è ìàòåðè ïà-
öèåíòêè (I-1) áûëà îáíàðóæåíà ìèêðîäåëåöèÿ Xq24,
òîãäà êàê ó çäîðîâîé äî÷åðè (III-7) òàêîé ìèêðîäåëåöèè
íå íàáëþäàëîñü. Ó äî÷åðè îòìå÷åíà ðàâíîâåðîÿòíàÿ
X-èíàêòèâàöèÿ, òîãäà êàê ó åå ìàòåðè óðîâåíü sXCI ñî-
ñòàâèë 96%. Êðîìå òîãî ìû îáñëåäîâàëè ñåñòðó ïàöèåíò-
êè è íå âûÿâèëè ó íåå äåëåöèè Xq24. XCI ó íåå òàêæå
áûëà ðàâíîâåðîÿòíîé (60% / 40%) Ó ñåñòðû èìåþòñÿ äâà
çäîðîâûõ ðåáåíêà: ìàëü÷èê è äåâî÷êà. Òàêèì îáðàçîì,
íîñèòåëüñòâî ìèêðîäåëåöèè Xq24 â äàííîé ñåìüå ñî-
ïðîâîæäàëîñü ýêñòðåìàëüíûì ñìåùåíèåì Õ-èíàêòèâà-
öèè êàê ìèíèìóì â äâóõ ïîêîëåíèÿõ.

Äåëåöèÿ â ýòîì ðåãèîíå Õ-õðîìîñîìû ñâÿçàíà ñ äâó-
ìÿ òÿæåëûìè è ðåäêèìè Õ-ñöåïëåííûìè ñèíäðîìàìè
[2—4]. Ïåðâûé ñèíäðîì ñâÿçàí ñ èíòåëëåêòóàëüíîé íå-
äîñòàòî÷íîñòüþ òèïà Nascimento, èëè ñèíäðîìîì äåôè-
öèòà ãåíà UBE2A (OMIM #312180). Ýòî çàáîëåâàíèå õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ èíòåëëåêòóàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ îò
óìåðåííîé äî òÿæåëîé ñòåïåíè, çàäåðæêîé äâèãàòåëü-
íîé àêòèâíîñòè, íàðóøåíèåì/îòñóòñòâèåì ðå÷è, ìíîæå-
ñòâåííûìè äèçìîðôèÿìè è îáóñëîâëåíî ëèáî ìóòàöèÿ-
ìè â ãåíå UBE2A, ëèáî äåëåöèÿìè, çàõâàòûâàþùèìè ðå-
ãèîí åãî ëîêàëèçàöèè. Ãåí UBE2A êîäèðóåò áåëîê —
÷ëåí ñåìåéñòâà E2 óáèêâèòèí-êîíúþãèðóþùèõ ôåðìåí-
òîâ. Ýòîò ôåðìåíò íåîáõîäèì äëÿ ïîñòðåïëèêàòèâíîãî
âîññòàíîâëåíèÿ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ è ìîæåò èãðàòü ðîëü
â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè. Â ñåìüÿõ, íåñóùèõ ìóòàöèè,
çàòðàãèâàþùèå ãåí UBE2A, âñå îïèñàííûå â ëèòåðàòóðå
ìóæ÷èíû ñ ìóòàíòíîé Õ-õðîìîñîìîé áûëè áîëüíû, à
æåíùèíû-íîñèòåëüíèöû áûëè çäîðîâû, íî èìåëè ýêñò-
ðåìàëüíóþ sXCI [2, 3].

Âòîðîå íåäàâíî îïèñàííîå çàáîëåâàíèå òàêæå ñâÿçà-
íî ñ çàäåðæêîé èíòåëëåêòóàëüíîãî ðàçâèòèÿ (OMIM
#301013), à êàíäèäàòíûì äëÿ íåãî ÿâëÿåòñÿ ãåí CXorf56,
êîòîðûé áûë ëîêàëèçîâàí â ýòîì æå ðåãèîíå Õq24. Ãåí
ýêñïðåññèðóåòñÿ â ãîëîâíîì ìîçãå. Èíñåðöèÿ â ýòîì ãå-
íå, ïðèâîäÿùàÿ ê ïîÿâëåíèþ ïðåæäåâðåìåííîãî
ñòîï-êîäîíà è áåññìûñëåííîé ìÐÍÊ, ïðèâîäèò ê ðàç-
âèòèþ ñåìåéíîé ôîðìû óìñòâåííîé îòñòàëîñòè. Verkerk
ñ ñîàâò. ñîîáùèëè â 2018 ãîäó î áîëüøîé ãîëëàíäñêîé
ñåìüå èç 3 ïîêîëåíèé, â êîòîðîé 5 ìóæ÷èí è 1 æåíùèíà
èìåëè ñëàáóþ èëè óìåðåííóþ èíòåëëåêòóàëüíóþ íåäî-
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ñòàòî÷íîñòü. Ó äâóõ ìóæ÷èí áûëè ñåðüåçíûå ïîâåäåí÷å-
ñêèå ïðîáëåìû, òàêèå, êàê ïîâñåìåñòíîå ðàññòðîéñòâî
ðàçâèòèÿ, ðàññòðîéñòâî âíèìàíèÿ, ãèïåðàêòèâíîñòü è
òðàíñãðåññèâíîå ïîâåäåíèå. Ïàöèåíòû èìåëè ðàçëè÷-
íûå äèçìîðôèè ëèöà. Ïðè ýòîì òàê æå, êàê è â ñëó÷àå
ñèíäðîìà äåôèöèòà UBE2A, áîëåþò âñå íîñèòåëè ìóòà-
öèè ìóæñêîãî ïîëà, à æåíùèíû-íîñèòåëüíèöû èìåþò
àñèììåòðè÷íóþ XCI [4].

Ïåðåêðûâàþùàÿñÿ ìèêðîäåëåöèÿ â ðåãèîíå Xq24
áûëà îáíàðóæåíà íàìè â íåçàâèñèìîì èññëåäîâàíèè
ó ìàëü÷èêà c çàäåðæêîé óìñòâåííîãî è ìîòîðíîãî ðàçâè-
òèÿ. Ýòà ìèêðîäåëåöèÿ ñ êîîðäèíàòàìè
chrX:118557756-118725305 (hg18) èìåëà ðàçìåð 168 ò.ï.í.
è â íåå âîøëè ïÿòü ãåíîâ: CXorf56, UBE2A, NKRF, SEPT6

è MIR766. Ìàòü ïðîáàíäà èìåëà ìèêðîäåëåöèþ â ýòîì
æå ðåãèîíå Õ-õðîìîñîìû è ýêñòðåìàëüíóþ sXCI, ðàâ-
íóþ 98%. Ìàëü÷èê îò âòîðîé áåðåìåííîñòè. Ïåðâàÿ áå-
ðåìåííîñòü ó æåíùèíû áûëà ïðåðâàíà ïî ìåäèöèíñêèì
ïîêàçàíèÿì (ÌÂÏÐ: ãàñòðîøèçèñ, äåôîðìàöèÿ ëó÷åçà-
ïÿñòíûõ ñóñòàâîâ) íà ñðîêå 13 íåäåëü. Ýìáðèîí íå áûë
îáñëåäîâàí. Ó áîëüíîãî ðåáåíêà ïðè òåêóùåì îáñëåäî-
âàíèè â âîçðàñòå 2 ëåò 5 ìåñ. îòñóòñòâóþò âîçðàñòíàÿ ìî-
òîðèêà, ðå÷ü, îòìå÷àåòñÿ çàäåðæêà ïñèõè÷åñêîãî ðàçâè-
òèÿ, äèôôóçíàÿ ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ, ãèïåðñàëèâàöèÿ.
Îáðàùàþò íà ñåáÿ âíèìàíèå ñëåäóþùèå ôåíîòèïè÷å-
ñêèå îñîáåííîñòè: ìàêðîöåôàëèÿ, áðàõèöåôàëüíàÿ ôîð-
ìà ÷åðåïà, îòêðûòûé / íåçàðîùåííûé áîëüøîé ðîäíè-
÷îê, ðåäêèå ñâåòëûå ìÿãêèå âîëîñû, âûñîêèé ëîá ñ âû-
ñòóïàþùèìè áóãðàìè, ãèïåðòåëîðèçì, ìîíãîëîèäíûé
ðàçðåç ãëàç, ãëóáîêî ïîñàæåííûå ãëàçà, ãîëóáîâàòûå
ñêëåðû, øèðîêàÿ çàïàâøàÿ ïåðåíîñèöà, øèðîêèé êî-
ðîòêèé íîñ ñ ãèïîïëàçèåé êðûëüåâ, îòêðûòûå êïåðåäè
íîçäðè, äëèííûé ôèëüòð ñ âûðàæåííûìè êîëîííàìè,
ìàêðîñòîìèÿ, îòêðûòûé ðîò, âûñîêîå íåáî, òîíêàÿ âåð-
õíÿÿ ãóáà, ìèêðîðåòðîãíàòèÿ, ïîëíûå ùåêè, ìàêðîòèÿ,
äèñïëàñòè÷åñêèå ìÿãêèå óøè ñ óãëîâûì àíòèõåëèêñîì è
íåäîðàçâèòîé ñïèðàëüþ è êîçåëêîì ñëåâà, ïðîäîëüíûå
íàñå÷êè íà îáåèõ ìî÷êàõ, êîðîòêàÿ øèðîêàÿ øåÿ, ïîïå-
ðå÷íàÿ ëàäîííàÿ ñêëàäêà íà îáåèõ ëàäîíÿõ, äëèííûå ïà-
ëüöû êèñòåé è ñòîï, íà ëåâîé íîãå — ïîëèäàêòèëèÿ (äî-
áàâî÷íûé 5-é ïàëåö), áðàõèäàêòèëèÿ 2-ãî ïàëüöà, êîíò-
ðàêòóðà ïðàâîãî êîëåííîãî ñóñòàâà, ïëîñêî-âàëüãóñíûå
ñòîïû, ëåâîñòîðîííèé êðèïòîðõèçì, óìåíüøåííûé ïå-
íèñ. Áîëüøàÿ ÷àñòü ñèìïòîìîâ ñîîòâåòñòâóåò, îïèñàí-
íîé â ëèòåðàòóðå êëèíè÷åñêîé êàðòèíå ñèíäðîìà Nasci-
mento, íî ó ýòîãî áîëüíîãî íå íàáëþäàåòñÿ êàìïòîäàê-
òèëèè, íàðóøåíèÿ îñàíêè (êèôîç, ñêîëèîç, ëîðäîç), ãè-
ïîñïàäèè è êîñîãëàçèÿ. Íî òàê êàê ñèíäðîì î÷åíü ðåä-
êèé è â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðîâîé ëèòåðàòóðå îïèñàíî
ìåíåå 20 áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè âàðèàíòàìè ìóòàöèé
â ðåãèîíå Xq24, òî ýòè îòëè÷èÿ âïîëíå îáúÿñíèìû.
Ó íàøåãî ïàöèåíòà ïðèñóòñòâîâàëè êëèíè÷åñêèå ÷åðòû,
ñâîéñòâåííûå êàê ñèíäðîìó äåôèöèòà UBE2A, òàê è ìó-

òàöèè â ãåíå CXorf56 , ÷òî âïîëíå îáúÿñíèìî, ó÷èòûâàÿ
òî, ÷òî ìàëü÷èê èìåë íóëëèñîìèþ è òîãî, è äðóãîãî
ãåíîâ.

Â çàêëþ÷åíèå èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî áîëüøàÿ
÷àñòü âûÿâëåííûõ íàìè Õ-ñöåïëåííûõ ÑNV ó æåíùèí
ñ ýêñòðåìàëüíûì sXCI è íåâûíàøèâàíèåì áåðåìåííî-
ñòè îêàçàëàñü ñâÿçàíà ñ ðåäêèìè ôîðìàìè ñèíäðîìàëü-
íîé óìñòâåííîé îòñòàëîñòè ó æèâîðîæäåííûõ. Êðîìå
òîãî, ýêñòðåìàëüíàÿ sXCI ó òàêèõ æåíùèí ñâèäåòåëüñò-
âóåò î ïîíèæåííîé æèçíåñïîñîáíîñòè ïóëà êëåòîê,
èìåþùèõ àêòèâíóþ ìóòàíòíóþ Õ-õðîìîñîìó. Òî åñòü
CNV ïîòåíöèàëüíî ìîãóò ïðèâîäèòü ê ãèáåëè ýìáðèî-
íà, à ýïèãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû êîìïåíñèðóþò ïî-
ñëåäñòâèÿ èçìåíåíèÿ äîçû ãåíîâ ó æåíùèíû-íîñèòåëü-
íèöû. Â òî æå âðåìÿ, ïîêà îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ î
òîì, êàêèå ìåõàíèçìû ïðèâîäÿò ê ðîæäåíèþ ðåáåíêà
ñ Õ-ñöåïëåííîé ôîðìîé óìñòâåííîé îòñòàëîñòè â îäíîì
ñëó÷àå è ê ýìáðèîëåòàëüíîñòè â äðóãîì.
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