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Ïðîáëåìû ñèñòåìíîé ãåíåòèêè
íåêîòîðûõ ÷àñòûõ ìíîãîôàêòîðíûõ çáîëåâàíèé

Áàðàíîâ Â.Ñ.

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ÀÃ èì. Ä.Î. Îòòà» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, ÐÔ

Ðàñøèôðîâêà ãåíîìà ÷åëîâåêà âñåëÿëà íàäåæäó â áûñòðîå ðåøåíèå ìíîãèõ ïðîáëåì, ñâÿçàííûõ ñ äèàãíîñòèêîé, ïðîôè-
ëàêòèêîé è ëå÷åíèåì íàñëåäñòâåííûõ è íåíàñëåäñòâåííûõ ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé (ÌÔÇ). Â îòíîøåíèè ìîíîãåííûõ
áîëåçíåé ýòè îæèäàíèÿ áûñòðî îïðàâäàëèñü: áûëè íå òîëüêî íàéäåíû ïðè÷èííûå ãåíû áîëåå 1500 íàñëåäñòâåííûõ áîëåç-
íåé, íî è óñòàíîâëåíû ñïåêòðû èõ ìóòàöèé, ðàçðàáîòàíû óäîáíûå ìåòîäû äèàãíîñòèêè. Çíà÷èòåëüíî ñëîæíåå îêàçàëàñü
ïðîáëåìà ÌÔÇ. Î÷åíü ñêîðî âûÿñíèëîñü, ÷òî ïîëèìîðôèçìû ìíîãî÷èñëåííûõ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÌÔÇ,
ìîãëè îáúÿñíèòü èõ âîçíèêíîâåíèå ñ âåðîÿòíîñòüþ íå áîëåå 10—15%. Ïðè÷èíû «íåäîñòàþùåé íàñëåäóåìîñòè», êàê ñ÷èòàåò-
ñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ñêðûòû â ñèñòåìíîé áèîëîãèè ñëîæíûõ ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ. Â îáçîðå äàíî îïðåäåëåíèå è ðàñ-
ñìîòðåíû îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ ñèñòåìíîé ãåíåòèêè, ñâÿçàííûå ñ ðåàëèçàöèåé êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ â îíòîãåíåçå. Íà
ïðèìåðàõ äâóõ ÷àñòûõ çàáîëåâàíèé — ýíäîìåòðèîçà (ÝÌ) è ìèîìû ìàòêè (ÌÌ) — ðàññìîòðåíû âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ
ïîäõîäîâ ñèñòåìíîé ãåíåòèêè äëÿ àíàëèçà èõ ïàòîãåíåçà. Êðàòêî ðàññìîòðåíû ãåííûå ñåòè ÌÌ è ÝÌ, ðåçóëüòàòû èõ èññëå-
äîâàíèÿ ìåòîäîì ïîëíîãåíîìíîãî ñêðèíèíãà àññîöèàöèé (GWAS), àíàëèçà ïðîôèëåé ìåòèëèðîâàíèÿ è ýêñïðåññèè, ñïåêòðîâ
ðåãóëÿòîðíûõ ìèêðîÐÍÊ, õðîìîñîìíûõ è ìèêðîõðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê. Ïðèâåäåíû íàèáîëåå âåðîÿòíûå ìåõàíèçìû ïàòî-
ãåíåçà ÌÌ è ÝÌ. Èñõîäÿ èç ïðèíöèïîâ ñèñòåìíîé ãåíåòèêè îáñóæäàåòñÿ ñõåìà ýïèãåíåòè÷åñêîãî ëàíäøàôòà», ïðåäëàãàå-
ìàÿ äëÿ ïîÿñíåíèÿ âîçìîæíîãî ïàòîãåíåçà ÌÔÇ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåíîì, ãåíû-êàíäèäàòû, êîìïëåêñíûå áîëåçíè, ýïèãåíåòèêà, ñèñòåìíàÿ áèîëîãèÿ, ýíäîìåòðèîç, ìèîìà
ìàòêè, îáðàòíûé ýïèãåíåòè÷åñêèé ëàíäøàôò

Ââåäåíèå

Òðèóìô íàóêè, ñâÿçàííûé ñ ðàñøèôðîâêîé ãåíîìà
÷åëîâåêà, äîïîëíåííûé ðàçðàáîòêîé öåëîãî àðñåíàëà
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ åãî äåòàëüíîãî
àíàëèçà, ñïîñîáñòâîâàë, ñòðåìèòåëüíîìó âíåäðåíèþ
ãåíåòèêè â ìåäèöèíó, ïîÿâëåíèþ íîâîé ìîëåêóëÿðíîé
ìåäèöèíû è êëèíè÷åñêîé ãåíåòèêè è âïîëíå çàêîíî-
ìåðíî ïîðîäèë èëëþçèþ áûñòðîãî ðåøåíèÿ ïðîáëåì
äèàãíîñòèêè, ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ áîëåçíåé ÷åëî-
âåêà [2, 6, 11]. Äåéñòâèòåëüíî, óæå ê 2006 ã. áûëè èäåí-
òèôèöèðîâàíû ïðè÷èííûå ãåíû áîëåå 1500 ìîíîãåí-
íûõ áîëåçíåé, óñòàíîâëåíû ñïåêòðû èõ ìóòàöèé, ðàçðà-
áîòàíû îïòèìàëüíûå àëãîðèòìû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêîé äèàãíîñòèêè, â òîì ÷èñëå è ïðåíàòàëüíîé [1].
Çíà÷èòåëüíî ñëîæíåå îáñòîÿëî äåëî ñ ÷àñòûìè ÌÔÇ.
Â èõ ïàòîãåíåçå çàäåéñòâîâàíû àëëåëüíûå âàðèàíòû
ìíîãèõ ãåíîâ è ìàëîïîíÿòíûå ïðîâîöèðóþùèå ôàêòî-
ðû âíåøíåé ñðåäû, âëèÿþùèå íà èõ ýêñïðåññèþ. Ïî-
èñê ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ÌÔÇ ìåòîäàìè ñöåïëåíèÿ (Lod
Score) èëè ôóíêöèîíàëüíûõ àññîöèàöèé äàâàë íåîäíî-
çíà÷íûå è çà÷àñòóþ ïðîòèâîðå÷èâûå ðåçóëüòàòû. Áîëåå
îïòèìèñòè÷íî íà ïåðâûõ ïîðàõ âûãëÿäåë ìåòîä GWAS
(Genome Wide Association Studies — GWAS), ïîçâîëèâ-
øèé íà áîëüøîì êëèíè÷åñêîì ìàòåðèàëå è ñ âûñîêîé
äîñòîâåðíîñòüþ óñòàíîâèòü ïîëèìîðôíûå ñàéòû ãåíî-
ìà (SNP), òåñíî ñöåïëåííûå ñî ìíîãèìè ÌÔÇ. Íà÷è-
íàÿ ñ 2007 ã. íà ýòó òåìó îïóáëèêîâàíî ñâûøå 350 ðà-
áîò, â êîòîðûõ çàðåãèñòðèðîâàíî ñöåïëåíèå
ñ 1640 SNP, àññîöèèðîâàííûõ ñ 89 ñëîæíûìè (êîìï-
ëåêñíûìè) ÌÔÇ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýòèì ìåòîäîì èñ-

ñëåäîâàíû ñàéòû àññîöèàöèè è èäåíòèôèöèðîâàíû ãå-

íû-êàíäèäàòû áîëåå 300 ÌÔÇ [28].

Ê ñîæàëåíèþ, ïåðèîä îïòèìèçìà áûë íåäîëãèì. Äî-

ìèíèðóþùàÿ â òî âðåìÿ ãèïîòåçà î ïðîèñõîæäåíèè

ÌÔÇ êàê ðåçóëüòàòå ñóììàðíîãî ýôôåêòà ìíîãèõ íåáëà-

ãîïðèÿòíûõ ïîëèìîðôèçìîâ àññîöèèðîâàííûõ ãåíîâ

(common diseases — common polymorphisms) îêàçàëàñü

íåñîñòîÿòåëüíîé [3, 12]. Äåéñòâèòåëüíî, äëÿ áîëüøèíñò-

âà ñëîæíûõ ïðèçíàêîâ óñòàíîâëåííûå ïîëèìîðôèçìû,

îáúÿñíÿþò ìåíåå 10% ðèñêà, à åäèíè÷íûå âûÿâëåííûå

ìàðê¸ðû óâåëè÷èâàþò èíäèâèäóàëüíûé ðèñê (OR) ëèøü

â 1,1—1,5 ðàçà [12]. Ñäåëàí âûâîä, ÷òî ãåíåòè÷åñêîå òåñ-

òèðîâàíèå ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü, îòíîñèòñÿ ëè ÷åëîâåê

ê ãðóïïå ðèñêà òîãî èëè èíîãî çàáîëåâàíèÿ, íî íèêàê íå

äà¸ò îñíîâàíèÿ äëÿ îêîí÷àòåëüíûõ ïðîãíîçîâ â îòíîøå-

íèè ðåàëèçàöèè ïðåäñêàçàííûõ áîëåçíåé ó êîíêðåòíîãî

÷åëîâåêà â áóäóùåì

Òàêèì îáðàçîì, ëèøü ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøàÿ äîëÿ

íàñëåäñòâåííîãî ðèñêà, âñåãî îêîëî 10—15%, ìîæåò

áûòü óñòàíîâëåíà ïðè òåñòèðîâàíèè ïîëèìîðôèçìà àñ-

ñîöèèðîâàííûõ ãåíîâ, íî îñíîâíûå ïðè÷èíû ÌÔÇ

îñòàþòñÿ íåèçâåñòíûìè. Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü íàñëåäñò-

âåííûõ äåòåðìèíàíò ñëîæíûõ ïðèçíàêîâ, âêëþ÷àÿ

ÌÔÇ, îñòà¸òñÿ íåðàñêðûòîé äàæå ïðè èñïîëüçîâàíèè

ñàìûõ ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà.

Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî è ïîñëóæèëî ïîâîäîì äëÿ îïðå-

äåë¸ííûõ ðàçî÷àðîâàíèé â âîçìîæíîñòÿõ àíàëèçà ãåíå-

òè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé ñëîæíûõ ïðèçíàêîâ, â ðåàëüíî-

ñòè ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ íàñëåäñòâåííîé ïðåä-

ðàñïîëîæåííîñòè ê ÌÔÇ [30]. Ñ ÷åì æå ñâÿçàí ïàðàäîêñ
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òîãî, ÷òî âûÿâëåííûõ, äàæå ñ ïîìîùüþ GWAS, ãå-
íîâ-êàíäèäàòîâ è òåñíî ñöåïëåííûõ ñ çàáîëåâàíèÿìè
SNP íåäîñòàòî÷íî äëÿ îáúåêòèâíîé îöåíêè èíäèâèäó-
àëüíîãî ðèñêà êîíêðåòíîãî ÌÔÇ?

Ïðîáëåìà «èñ÷åçàþùåé íàñëåäóåìîñòè»

è ñèñòåìíàÿ ãåíåòèêà

Íåîæèäàííàÿ äëÿ êëàññè÷åñêîé ãåíåòèêè ïðîáëåìà
«èñ÷åçàþùåé íàñëåäóåìîñòè» ÌÔÇ â äåéñòâèòåëüíîñòè
òàêîâîé íå ÿâëÿåòñÿ, åñëè å¸ ðàññìàòðèâàòü ñ ïîçèöèè
«äèíàìè÷åñêîãî» ãåíîìà, ò.å. ôóíêöèîíàëüíîé ãåíåòè-
êè. Àêñèîìà ãåíåòèêè ðàçâèòèÿ (ôåíîãåíåòèêè) çàêëþ-
÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ïóòü îò ãåíà ê ïðèçíàêó (ìîëåêóëÿðíî-
ìó, áèîõèìè÷åñêîìó, ìîðôîëîãè÷åñêîìó) ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé íåïðåðûâíûé, ïðîãðåññèâíî óñëîæíÿþùèéñÿ
ìíîãîýòàïíûé è ìíîãîóðîâíåâûé ïðîöåññ [7, 9, 12]. Íà
ïåðâîì ýòàïå èíôîðìàöèÿ, çàïèñàííàÿ â äâóìåðíîé ìî-
ëåêóëå ÄÍÊ, òðàíñëèðóåòñÿ â 3-ìåðíóþ ñòðóêòóðó áåë-
êîâ, ñîîáùåñòâî êîòîðûõ, îðãàíèçîâàííîå îïðå-
äåë¸ííûì îáðàçîì, è ôîðìèðóåò æèâóþ êëåòêó, òêàíü
è ò.ä. Ïðè ýòîì êàæäûé óðîâåíü îáëàäàåò îïðåäåë¸ííîé
àâòîíîìíîñòüþ, èìååò ñâîè õàðàêòåðíûå ñâîéñòâà è
ñâîþ èíôîðìàöèîííóþ ¸ìêîñòü. Ëþáîé ìîðôîãåíåòè-
÷åñêèé ïðîöåññ, â òîì ÷èñëå è êàæäîå ÌÔÇ, âêëþ÷àþò
âñå óðîâíè îðãàíèçàöèè è ñëîæíûå ðåàêöèè èõ âçàèìî-
äåéñòâèÿ. Ïðè÷èíîé áîëåçíè ìîãóò áûòü íå òîëüêî ìó-
òàöèè, íî è íåáëàãîïðèÿòíûå ñî÷åòàíèÿ ïîëèìîðôíûõ
âàðèàíòîâ ãåíîìà, îøèáêè ðåãóëÿöèè ôóíêöèè ãåíîâ è
âçàèìîäåéñòâèÿ èõ ïðîäóêòîâ. Òàêèì îáðàçîì, îñíîâ-
íîé ïðèíöèï ñèñòåìíîé ãåíåòèêè ñîîòâåòñòâóåò òàêîâî-
ìó ôåíîãåíåòèêè: èññëåäîâàíèþ ïðîöåññà ðåàëèçàöèè
ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè â ðàçâèòèè íà ðàçíûõ óðîâ-
íÿõ îðãàíèçàöèè æèâîé ìàòåðèè. Èñõîäÿ èç ýòîãî ïðèí-
öèïà, ïîèñê îòâåòà íà âîïðîñ, ïî÷åìó çíà÷èòåëüíàÿ
÷àñòü íàñëåäñòâåííîñòè ñëîæíîãî ôåíîòèïè÷åñêîãî
ïðèçíàêà, âêëþ÷àÿ ÌÔÇ, íå âûÿâëÿåòñÿ ïóò¸ì ãåíåòè-
÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ, ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü íå-
ñêîëüêî ïðè÷èí [18, 19]. Ãëàâíûå èç íèõ ñëåäóþùèå:

1) GWAS-÷èïû äàæå î÷åíü âûñîêîé ïëîòíîñòè íå ãà-
ðàíòèðóþò èäåíòèôèêàöèè âñåõ SNP, àññîöèèðîâàííûõ
ñ çàáîëåâàíèåì;

2) ïîëíîãåíîìíûå èññëåäîâàíèÿ íå ïîçâîëÿþò âûÿ-
âèòü ãëàâíûå ãåíû-ìàðê¸ðû ñ ÷àñòîòîé ðåäêèõ àëëåëåé
ìåíåå 0,5%;

3) ñòàíäàðòíûå âàðèàíòû GWAS íå ïîçâîëÿþò óñòà-
íîâèòü ìåòàáîëè÷åñêèå ïóòè ïàòîãåíåçà êîíêðåòíîãî
ÌÔÇ è ïîíÿòü ïðèðîäó ãåí-ãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé;

4) ïàíåëè ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ÌÔÇ íèêàê íå ó÷èòûâàþò
âêëàä ôàêòîðîâ âíåøíåé ñðåäû â ðàçâèòèå çàáîëåâàíèÿ;

5) áîëåå 80% âûÿâëåííûõ ïðè GWAS SNP èìååò âíå-
ãåííóþ ëîêàëèçàöèþ, è ïðè÷èíà èõ äîñòîâåðíîé àññî-
öèàöèè ñ ïàòîëîãèåé îñòà¸òñÿ â îáëàñòè äîãàäîê;

6) îïðåäåë¸ííàÿ ÷àñòü «íåäîñòàþùåé» íàñëåäóåìî-
ñòè ïðè ÌÔÇ ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì íàëè÷èÿ â ãåíî-
ìàõ 10% íàñåëåíèÿ äîñòàòî÷íî ïðîòÿæ¸ííûõ (>500 ÊÁ),

âàðüèðóþùèõ ïî ÷èñëó êîïèé ÄÍÊ ôðàãìåíòîâ, à òàêæå
ìèêðîõðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê, êîòîðûå ìîãóò ñóùåñò-
âåííî íàðóøàòü ðàáîòó ãåíîâ;

7) âàæíàÿ ðîëü â ïàòîãåíåçå ÌÔÇ ïðèíàäëåæèò ýïè-
ãåíåòè÷åñêèì ôàêòîðàì, ðåãóëèðóþùèì àêòèâíîñòü ãå-
íîâ, òàêèì, êàê ìåòëèðîâàíèå ÄÍÊ è ãèñòîíîâ, ðåãóëÿ-
òîðíûì ìèêðîÐÍÊ.

Òàêèì îáðàçîì, ñåãîäíÿ ïðîñìàòðèâàåòñÿ äîâîëüíî
ìíîãî ïðè÷èí, îáúÿñíÿþùèõ íåõâàòêó èíôîðìàöèè,
ïðè îöåíêå ïðåäèêòèâíîãî ðèñêà ãåíåòè÷åñêîãî òåñòè-
ðîâàíèÿ ÌÔÇ. Áîëåå òîãî, ñêëàäûâàåòñÿ âïå÷àòëåíèå,
÷òî äëÿ ðàçíûõ ÌÔÇ ïðè÷èíû òàêîé «èñ÷åçàþùåé» íà-
ñëåäóåìîñòè ìîãóò áûòü ðàçíûìè.

Ïîíÿòèå ñèñòåìíàÿ ãåíåòèêà áëèçêî ïðèìûêàåò
ê ïîíÿòèþ ñèñòåìíàÿ áèîëîãèÿ (ÑÁ) êàê ìåæäèñöèïëè-
íàðíîé íàóêå, íàïðàâëåííîé íà èçó÷åíèå è ìîäåëèðîâà-
íèå ñëîæíûõ âçàèìîñâÿçåé â áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ
ñ ïîçèöèè öåëîãî îðãàíèçìà (õîëèçì/ðåäóêöèîíèçì)
[17]. Ñèñòåìíàÿ ãåíåòèêà — ðàçäåë ñèñòåìíîé áèîëîãèè,
èçó÷àþùèé ãåíåòè÷åñêóþ àðõèòåêòóðó ñëîæíûõ ïðèçíà-
êîâ, â òîì ÷èñëå ÌÔÇ, âçàèìîñâÿçè ãåíåòè÷åñêèõ êîì-
ïîíåíòîâ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé è ôóíêöèîíàëüíûõ ìî-
äóëåé â ðàçâèòèè [36]. Êàêèì îáðàçîì ïîäõîäû ñèñòåì-
íîé ãåíåòèêè ìîãóò áûòü ïðèìåíèìû äëÿ èçó÷åíèÿ ïà-
òîãåíåçà ÷àñòûõ ÌÔÇ, òàêèõ, êàê ÝÌ è ÌÌ, ðàññìîòðå-
íî íèæå.

Ñèñòåìíàÿ ãåíåòèêà ýíäîìåòðèîçà

Ýíäîìåòðèîç (ÝÌ) — òÿæ¸ëîå ñîöèàëüíî çíà÷èìîå
ÌÔÇ ñî ñëîæíîé, äî êîíöà íåÿñíîé ýòèîëîãèåé, âñòðå-
÷àåòñÿ ñ ÷àñòîòîé îò 10 äî 25% ó æåíùèí ðåïðîäóêòèâ-
íîãî âîçðàñòà. Ïðè÷èíîé çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ èìïëàí-
òàöèÿ êëåòîê ýíäîìåòðèÿ, çàáðîøåííûõ âî âðåìÿ ìåñÿ÷-
íûõ â áðþøíóþ ïîëîñòü è èõ ñàìîïðîèçâîëüíîå ðàçðàñ-
òàíèå ñ îáðàçîâàíèåì äîáðîêà÷åñòâåííûõ ãåòåðîòîïèé
— ýíäîìåòðèîì [5, 14]. ×èñëî ãåíîâ, îïðåäåëÿþùèõ ðàç-
âèòèå ÝÌ, âåëèêî, à åãî ãåííàÿ ñåòü ñëîæíà è ìíîãîîá-
ðàçíà [4]. Îíà âêëþ÷àåò ðàçëè÷íûå, ôóíêöèîíàëüíî
âçàèìîñâÿçàííûå ãåíû ìåòàáîëèçìà (äåòîêñèêàöèè), ãå-
íû, îòâåòñòâåííûå çà ãîðìîíàëüíóþ ðåãóëÿöèþ, èììóí-
íûé ñòàòóñ, âîñïàëåíèå, ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ,
ïðîëèôåðàöèþ, ýìáðèîíàëüíîå ðàçâèòèå ïîëîâîé ñèñ-
òåìû è äð.

Ïî îáîáù¸ííûì äàííûì [32, 34, 42], ÷èñëî ãåíîâ,
ïðîòåñòèðîâàííûõ ìåòîäîì ñëó÷àé—êîíòðîëü, ïðèáëè-
æàåòñÿ ê 100. Äëÿ ìíîãèõ èç íèõ (>50) áûëà âûÿâëåíà
íåñëó÷àéíàÿ àññîöèàöèÿ ìèíîðíûõ àëëåëåé ñ ÝÌ. Îä-
íàêî ðåçóëüòàòû ðàçíûõ ëàáîðàòîðèé ÷àñòî íå ñîâïàäà-
ëè, ÷òî ñòàâèëî ïîä ñîìíåíèå èõ íàó÷íóþ öåííîñòü è
òðåáîâàëî äîïîëíèòåëüíûõ ïðîâåðîê [34]. Òåì íå ìåíåå,
ðåçóëüòàòû ýòèõ èññëåäîâàíèé èìåþò íå òîëüêî èñòîðè-
÷åñêîå çíà÷åíèå, íî ïîçâîëÿþò ñóùåñòâåííî ðàñøèðèòü
ïðåäñòàâëåíèå î ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèÿ, âîçìîæíîñòÿõ
ðàííåé äèàãíîñòèêè è äàæå îïòèìèçèðîâàòü ñòðàòåãèþ
ëå÷åíèÿ [3].
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Âîçìîæíîñòü èíäóöèðîâàòü ýíäîìåòðèîèäíûå
ãåòåðîòîïèè (ÝÌÃ) â ýêñïåðèìåíòàõ íà îáåçüÿíàõ ïóò¸ì
õðîíè÷åñêîé èíòîêñèêàöèè ïðîìûøëåííûì è ñåëüñêî-
õîçÿéñòâåííûì ÿäîì äèîêñèíîì [22] ñòèìóëèðîâàëà àê-
òèâíûé ïîèñê ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ÝÌ ñðåäè ãåíîâ ñèñòå-
ìû äåòîêñèêàöèè. Ïåðâîå èññëåäîâàíèå íà ýòó òåìó áû-
ëî îïóáëèêîâàíî åù¸ â 1996 ã. [16]. Ïîñëåäóþùèå ðàáî-
òû íå òîëüêî ïîäòâåðäèëè íàëè÷èå òàêîé àññîöèàöèè è
äëÿ ðÿäà äðóãèõ ãåíîâ ìåòàáîëèçìà, íî, ÷òî îñîáåííî
âàæíî, äîêàçàëè ïîòåíöèðóþùèé ÝÌ ýôôåêò ñî÷åòàíèé
ìèíîðíûõ àëëåëåé íåñêîëüêèõ ðàçíûõ ãåíîâ ýòîãî ìåòà-
áîëè÷åñêîãî ïóòè, îñîáåííî ïðè êîìáèíàöèè àëëåëåé
ãåíîâ I è II ôàç äåòîêñèêàöèè [3, 4]. Íå ñòîëüêî àëëåëü-
íûå âàðèàíòû îòäåëüíûõ ãåíîâ ñèñòåìû äåòîêñèêàöèè,
ñêîëüêî ñî÷åòàíèÿ ñðàçó íåñêîëüêèõ íåáëàãîïðèÿòíûõ âà-

ðèàíòîâ ãåíîâ ôàçû 1 è ôàçû 2 äåòîêñèêàöèè îáíàðóæèâà-

þò âûðàæåííóþ àññîöèàöèþ ñ ÝÌ è, â îïðåäåë¸ííîé ñòå-
ïåíè, îïðåäåëÿþò òÿæåñòü ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà.

Âàæíîå ìåñòî â ïàòîãåíåçå ÝÌ ïðèíàäëåæèò íåéðî-
ýíäîêðèííîé ñèñòåìå. Èçó÷åíèå ãîðìîíàëüíûõ ìåõà-
íèçìîâ ïðè ÝÌ ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü àññîöèàöèþ ïî-

ëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ �

è � (ER�, ER�), à òàêæå ãåíà ðåöåïòîðà ïðîãåñòåðîíà
(PR) ñ ðàçâèòèåì ÝÌ â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ.

Îáøèðíûå ïîðàæåíèÿ âíóòðåííèõ îðãàíîâ ÝÌÃ (ïî
òèïó ìåòàñòàçèðîâàíèÿ) ïðîèñõîäÿò íà ôîíå ãîðìîíàëü-
íûõ íàðóøåíèé è èñòîùåíèÿ ðåçåðâíûõ âîçìîæíîñòåé
èììóííîé ñèñòåìû, óñèëèâàþùèõñÿ ïðè òÿæ¸ëîì òå÷å-
íèè çàáîëåâàíèÿ. Ñóùåñòâóþò äàííûå î ïîâûøåíèè
â ïåðèòîíåàëüíîé æèäêîñòè ó áîëüíûõ ÝÌ óðîâíÿ ôàê-
òîðà íåêðîçà îïóõîëåé TNF, êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî
ôàêòîðà (CSF), èíòåðëåéêèíà-1, èíòåðëåéêèíîâ-6, -8 è
-11 [13, 14].

Ñðåäè ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ñèíòåç ýòèõ èììóíî-
ëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, íàèáîëåå óáåäèòåëüíàÿ èíôîðìà-
öèÿ î ñâÿçè ñ ÝÌ ïîëó÷åíà â îòíîøåíèè ãåíîâ èíòåð-
ëåéêèíà-8 (IL-8), èíòåðëåéêèíà-6 (IL-6), ôàêòîðà íå-

êðîçà îïóõîëåé (TNF�) è ãåíà òðàíñôîðìèðóþùåãî ðîñ-
òîâîãî ôàêòîðà (TGF-B).

Äðóãèå ãåíû-êàíäèäàòû, âûÿâëåííûå ìåòîäîì ñöåï-
ëåíèÿ, âêëþ÷àþò ãåíû RASK, GALT, Ð53, APOA2,
HOX10, HOX11. Íåêîòîðûå èç íèõ, òàêèå, êàê GALT,
Ð53, HOX10, HOX11, ìîãóò áûòü îòíåñåíû ê «ðàííèì ãå-
íàì», ò.å. ê ãåíàì, ýêñïðåññèðóþùèìñÿ íà ðàííèõ ñòà-
äèÿõ ýìáðèîãåíåçà è ó÷àñòâóþùèì â ïðîöåññàõ ìîðôî-
ãåíåçà æåíñêèõ ðåïðîäóêòèâíûõ îðãàíîâ. Ìóòàöèè ýòèõ
ãåíîâ ìîãóò íåïîñðåäñòâåííî âëèÿòü íà òðàíñôîðìàöèþ
êëåòîê íîðìàëüíîãî ýíäîìåòðèÿ â êëåòêè ÝÌÃ [4].

Âìåñòå ñ òåì, ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ïî ïî-
èñêó ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíûõ ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ
ñ ÝÌ, íå ïðèâåëè ê îäíîçíà÷íûì ðåçóëüòàòàì. Äàæå ïðè
íàëè÷èè äîñòîâåðíûõ äàííûõ ïî ñöåïëåíèþ (ãåíû
CYP19C, TNFA, PR*PROGINS) äëÿ îäíèõ ïîïóëÿöèé,
ïðè îáúåäèíåíèè ðåçóëüòàòîâ ðàçíûõ ëàáîðàòîðèé (ìå-
òààíàëèç) äîñòîâåðíîñòü àññîöèàöèè èñ÷åçàëà.

Ðàíåå èñïîëüçîâàííûå â ãåíåòèêå ÝÌ ìåòîäû òåñòè-
ðîâàíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè è ñåìåéíûé àíà-
ëèç ñöåïëåíèÿ, ïðîâåä¸ííûå íà ìàëûõ âûáîðêàõ è íà
ðàçíûõ ïîïóëÿöèÿõ, íå îáåñïå÷èâàëè íåîáõîäèìîé äî-
ñòîâåðíîñòè ðåçóëüòàòîâ è èõ âîñïðîèçâîäèìîñòü â ðàç-
íûõ ëàáîðàòîðèÿõ.

Íîâûå äàííûå î ãåíàõ-êàíäèäàòàõ ÝÌ áûëè ïîëó÷å-
íû ìåòîäîì GWAS. Çà èñêëþ÷åíèåì ãåíà HOX10, ðàíåå
âûÿâëåííîãî ìåòîäîì ñöåïëåíèÿ, îñòàëüíûå ãåíû-êàí-
äèäàòû ÝÌ, óñòàíîâëåííûå ìåòîäîì GWAS
(CDKN2BAS, WNT4, NFE213, mir-148a), áûëè íàéäåíû
âïåðâûå. Ñðåäè âûÿâëåííûõ ãåíîâ áûëè ãåíû-ñóïðåññî-
ðû îïóõîëåâåîãî ðîñòà (CDKN2B, CDKN2A è ARF) è ãå-
íû ðàííåãî (ýìáðèîíàëüíîãî) ðàçâèòèÿ æåíñêîãî ðå-
ïðîäóêòèâíîãî òðàêòà (HOXA, HOXB, WNT4) [34].

Âàæíàÿ èíôîðìàöèÿ î ïàòîãåíåçå ÝÌ áûëà ïîëó÷åíà
è ïðè àíàëèçå ýïèãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè
âûÿâëåííûõ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ. Òàê, ñðàâíèòåëüíûé àíà-
ëèç ïîêàçàë íàëè÷èå ãèïåðìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìîòîðîâ
ãåíîâ HOXA, ðåöåïòîðà ïðîãåñòåðîíà (PR), CYP2C19, ãå-
íîâ êëåòî÷íîé àäãåçèè (êàäãåðèíîâ), à òàêæå ãåíîâ
CDKN2B è CDKN2A, ñóïðåññèÿ êîòîðûõ, êàê ñ÷èòàþò,
èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ÝÌ [21]. Â òî æå âðåìÿ

ãåíû ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ (ER�, F1) îêàçàëèñü ãèïîìå-
òèëèðîâàíû è èìåëè ïîâûøåííóþ ýêñïðåññèþ. Ðàçðåãó-
ëèðîâàííûìè ïðè ÝÌ îêàçàëèñü òàêæå ãåí CYR61 (îáî-
ãàù¸ííûé öèòîçèíîì áåëîê, ñâÿçûâàþùèé ãåïàðèí) è
îíêîñóïðåññîð Ð53. Ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè
óñòàíîâëåíû èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèîííûõ ïðîôèëåé
14 ðàçíûõ ãåíîâ. Íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ìíîãèõ ãåíîâ ïðè
ÝÌ ñâÿçûâàþò ñ äåéñòâèåì ïîâðåæäàþùèõ âíåøíèõ
ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ïðîöåññû ìåòèëèðîâàíèÿ.

Â ïîëüçó «ýïèãåíåòè÷åñêîé» òåîðèè ïàòîãåíåçà ÝÌ, ïî
ìíåíèþ å¸ àâòîðà Sun-Wei Guo [24], ñâèäåòåëüñòâóþò:

1. Ëå÷åáíûé ýôôåêò ïðè ÝÌ èíãèáèòîðîâ äåàöåòè-
ëàçû ãèñòîíîâ, âåäóùèõ ê àêòèâàöèè íåêîòîðûõ ãå-
íîâ-êàíäèäàòîâ;

2. Àêòèâàöèÿ ýñòðîãåíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïðè îäíîâðå-
ìåííîé ðåïðåññèè ïðîãåñòåðîíîâûõ ðåöåïòîðîâ;

3. Äåçðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèîííîãî ïðîôèëÿ ìíîãèõ
ãåíîâ;

4. Ðàçâèòèå ýíäîìåòðèîì èç åäèíè÷íûõ êëåòîê, â êî-
òîðûõ ïðîèçîøëè ìèòîòè÷åñêè íàñëåäóåìûå ýïèãåíåòè-
÷åñêèå èçìåíåíèÿ;

5. Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ èíäóêöèÿ ÝÌ ó îáåçüÿí ñ ïî-
ìîùüþ äèîêñèíà.

Êàê ñëåäñòâèå ýòèõ íàðóøåíèé íàñòóïàåò ðàçáàëàí-
ñèðîâêà ýïèãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ãåíîìà êëåòîê ýí-
äîìåòðèÿ, êîòîðàÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ
â êà÷åñòâå îñíîâíîé ïðè÷èíû âîçíèêíîâåíèÿ çàáîëåâà-
íèÿ [24].

Äîïîëíèòåëüíûå äàííûå î ðîëè ýïèãåíåòè÷åñêèõ
íàðóøåíèé â ïàòîãåíåçå ÝÌ ïîëó÷åíû è ïðè ñðàâíè-
òåëüíîì àíàëèçå ñïåêòðîâ ðåãóëÿòîðíûõ ìèêðîÐÍÊ
â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ ýíäîìåòðèÿ è â êëåòêàõ ÝÌÃ [41].
Ðàçëè÷èÿ âûÿâëåíû â ñîäåðæàíèè áîëåå 50 ðàçëè÷íûõ
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ìèêðîÐÍÊ, 27 èç êîòîðûõ â êëåòêàõ ÝÌÃ áûëî óâåëè÷å-
íî, ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé, à 23 — ñíèæåíî. Èçìåíåíèÿ
ñîäåðæàíèÿ 6 ìèêðîÐÍÊ (â èõ ÷èñëå miR145, miR99a,
miR126) áûëè îòìå÷åíû â òð¸õ íåçàâèñèìûõ èññëåäîâà-
íèÿõ [25]. Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî 12 miRNA ñöåïëåíû

ñ ìåòàáîëè÷åñêèìè ïóòÿìè ãåíîâ TNF� è èíãèáèòîðà
öèêëèíçàâèñèìîé êèíàçû (CDKN). Ýòè ãåíû, êàê óæå
îòìå÷àëîñü, àññîöèèðîâàíû ñ ÝÌ è èãðàþò âàæíóþ ðîëü
â ïðîöåññàõ ìèòîòè÷åñêîãî öèêëà, êëåòî÷íîãî ðîñòà è
ïðîëèôåðàöèè [25].

Àðãóìåíòû â ïîëüçó ýïèãåíåòè÷åñêîé òåîðèè ÝÌ ïî-
ëó÷åíû è ïðè àíàëèçå ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé ýíäîìåò-
ðèîèäíûõ êëåòîê. Ïðè èññëåäîâàíèè ñèãíàëüíûõ ìåõà-
íèçìîâ ÝÌ óñòàíîâëåíà âàæíàÿ ðîëü ìåòàáîëè÷åñêîãî
ïóòè MAPK/AKT, êîíòðîëèðóþùåãî ïðîëèôåðàöèþ
êëåòîê è ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà [26]. Ãèïåðàêòèâàöèÿ
ýòîãî ïóòè òèïè÷íà äëÿ îïóõîëåâûõ ïðîöåññîâ è ñâÿçàíà
ñ ïîâûøåíèåì ñèíòåçà ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, ãîðìîíîâ è
öèòîêèíîâ. Ïðåäëîæåíà ìîäåëü, ñîãëàñíî êîòîðîé, ïî-
âûøåííîå ñîäåðæàíèå ýñòðàäèîëà àêòèâèðóåò ìåòàáî-
ëè÷åñêèé ïóòü P13K/AKT/MAPK/ERK/NFrB, ÷òî âåä¸ò
ê ðàçáàëàíñèðîâêå ãîðìîíàëüíûõ è ïðîëèôåðàòèâíûõ
ïðîöåññîâ è èììóííûõ ìåõàíèçìîâ â êëåòêàõ ÝÃÒ. Ïðè-
÷èíû àêòèâàöèè ýòîãî ìåòàáîëè÷åñêîãî ïóòè ðàçëè÷íû.
Ïðè ÝÌ íàðóøàþòñÿ íå òîëüêî ýòîò, íî è äðóãèå ìåòà-
áîëè÷åñêèå ïóòè. Èçáûòîê öèòîêèíîâ è ýñòðàäèîëà ïðè-
âîäèò ê óâåëè÷åíèþ àêòèâíîñòè àðîìàòàçû — ôåðìåíòà,
êîíòðîëèðóþùåãî ïðåâðàùåíèå ýñòðîíà â ýñòðàäèîë, è
ñîîòâåòñòâåííî, ê äàëüíåéøåìó óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðà-
öèè ýñòðàäèîëà â êëåòêàõ ÝÃÒ, ÷òî, â êîíå÷íîì ñ÷¸òå,
ñïîñîáñòâóåò èõ ïðîëèôåðàöèè è èíâàçèè ýïèòåëèÿ
áðþøèíû.

Ðàññìàòðèâàÿ èìåþùèåñÿ äàííûå ñ ïîçèöèè ñèñòåì-
íîé ãåíåòèêè, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âåðîÿòíûì
ïåðâè÷íûì òîë÷êîì ê íà÷àëó ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà
ìîæåò áûòü ëîêàëüíîå âîñïàëåíèå áðþøèíû, ñâÿçàííîå
ñ ïîïàäàíèåì èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ èç êèøå÷íèêà èëè
ñ ýíäîìåòðèîèäíîé òêàíüþ, ïîïàâøåé â áðþøíóþ ïî-
ëîñòü ïðè ìåíñòðóàöèè. Ëîêàëüíîå âîñïàëåíèå ïðèâî-

äèò ê àêòèâàöèè ãåíà TNF� è äðóãèõ öèòîêèíîâ (IL-12,
IL-4 è èõ ðåöåïòîðîâ), äèçðåãóëÿöèè ãåíîâ ðåöåïòîðà
ïðîãåñòåðîíà, ñòåðîèäîãåííîãî áåëêà îñòðîé ôàçû, ðå-
âåðòàçû CYP2C19, ñóïðåññîðîâ îïóõîëåâîãî ðîñòà
CDKN2B è CDKN2A, ðàííèõ ýìáðèîíàëüíûõ ãåíîâ
HOXA, WNT4 GALT, òîãäà êàê ãåíû ýñòðîãåíîâ è èõ ðå-
öåïòîðû îñòàþòñÿ ãèïîìåòèëèðîâàíû è, ñîîòâåòñòâåí-
íî, ãèïåðàêòèâíû. Äèçðåãóëÿöèÿ ïðîöåññà ìåòèëèðîâà-
íèÿ è íàðóøåíèå ôóíêöèÿ ìíîãèõ ãåíîâ, àññîöèèðîâàí-
íûõ ñ ÝÌ, îáúÿñíÿþòñÿ è ðàçáàëàíñèðîâêîé ðåãóëÿòîð-
íîé àêòèâíîñòè ìíîãèõ ìèêðîÐÍÊ.

Ïðåäëàãàåìàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñîáûòèé — ëèøü
îäèí èç ìíîãèõ âîçìîæíûõ âàðèàíòîâ ïàòîãåíåçà ÝÌ,
ðàññìàòðèâàåìûõ ñ ïîçèöèè ñèñòåìíîé ãåíåòèêè. Â äåé-
ñòâèòåëüíîñòè, ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû ýòîãî êîì-
ïëåêñíîãî çàáîëåâàíèÿ ìîãóò áûòü äðóãèìè, çíà÷èòåëü-
íî áîëåå ñëîæíûìè.

Ñèñòåìíàÿ ãåíåòèêà ìèîìû ìàòêè

Ìèîìà ìàòêè — ÌÌ (ëåéîìèîìà) — îäíî èç ñàìûõ
ðàñïðîñòðàí¸ííûõ ãèíåêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, êî-
òîðîå äèàãíîñòèðóåòñÿ ïî÷òè ó 60% æåíùèí ñòàðøå
45 ëåò. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ÌÌ —
äîáðîêà÷åñòâåííàÿ îïóõîëü ìîíîêëîíàëüíîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ, âîçíèêàþùàÿ èç ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê
ìèîìåòðèÿ [15]. Âàæíàÿ ðîëü â ïàòîãåíåçå ÌÌ ïðèíàä-
ëåæèò íàñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî â ðàçâèòèè ÌÌ
âàæíàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò ñîìàòè÷åñêèì õðîìîñîìíûì
àáåððàöèÿì, òàêèì, êàê: äåëåöèÿ ó÷àñòêà äëèííîãî ïëå-
÷à õðîìîñîìû 7 (del(7)(q22q32)), òðèñîìèÿ ïî õðîìîñî-
ìå 12, òðàíñëîêàöèÿ (t(12;14) (q14-15;q23-24), ñòðóêòóð-
íûå ïåðåñòðîéêèè êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 6 (6p21)
è äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 10 (10q22)) [35, 23]. Ïðè
ýòîì îñòà¸òñÿ íåèçâåñòíûì, ÿâëÿþòñÿ ëè ýòè õðîìîñîì-
íûå ïåðåñòðîéêè ïåðâè÷íûìè èëè îíè âîçíèêàþò âòî-
ðè÷íî, óæå ïîñëå íà÷àëà òðàíñôîðìàöèè êëåòîê íîð-
ìàëüíîãî ìèîìåòðèÿ â îïóõîëåâûå êëåòêè. Âàæíî, îäíà-
êî, îáðàòèòü âíèìàíèå, ÷òî õðîìîñîìíûå ïîëîìêè è
÷èñëîâûå íàðóøåíèÿ âîçíèêàþò íå ñëó÷àéíî, à çàòðàãè-
âàþò ëîêóñû, â êîòîðûõ ðàñïîëîæåíû ãåíû HMGA2,

HMGA1, HMGIC, îòâåòñòâåííûå çà ïðîöåññû òðàíñ-
êðèïöèè, ïðîëèôåðàöèè, êîíôîðìàöèè ÄÍÊ, ãåíû ðå-
ïàðàöèè ÄÍÊ RAD51Â è ñóïðåññèè îíêîãåíîâ CULT1.

Îäíàêî îòìå÷åííûå õðîìîñîìíûå íàðóøåíèÿ âñòðå÷à-
þòñÿ ìåíåå ÷åì â 30—40% âñåõ ìèîìàòîçíûõ óçëîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî ãåííàÿ ñåòü ÌÌ
âêëþ÷àåò áîëåå 50 ãåíîâ, â òîì ÷èñëå ãåíû ôàêòîðîâ ðî-
ñòà (19), ìåòàáîëèçìà ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ (16), êëå-
òî÷íîé àäãåçèè (8) è ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà (8). Ìåòîäîì
àíàëèçà ôóíêöèîíàëüíîãî ñöåïëåíèÿ áûëè íàéäåíû
ãåíû ER, COMT, Ð53, à òàêæå ãåí ôóìàðàò ãèäðîëàçû
FH, ìóòàöèè êîòîðîãî çàðåãèñòðèðîâàíû â 1,3% âñåõ
ÌÌ, Âàæíûå ãåíû-êàíäèäàòû ÌÌ HMGA2, FASN,
MED12 áûëè íàéäåíû ìåòîäîì GWAS [29].

Îñîáîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàåò ãåí MED12, êàðòè-
ðîâàííûé íà äëèííîì ïëå÷å Õ-õðîìîñîìû (Xq13.1)
[29]. Áåëîê, êîäèðóåìûé ýòèì ãåíîì, âõîäèò â ñîñòàâ
êðóïíîãî (1,2 ìèêðîäàëüòîí) áåëêîâîãî êîìïëåêñà, ñî-
ñòîÿùåãî èç 26 ñóáúåäèíèö, êîòîðûé êîíòðîëèðóåò àê-
òèâíîñòü ìíîãèõ ãåíîâ è âûïîëíÿåò ôóíêöèþ ïîñðåä-
íèêà ìåæäó ÐÍÊ ïîëèìåðàçîé 2 è ôàêòîðàìè òðàíñ-
êðèïöèè — ñïåöèôè÷åñêèìè èíäóêòîðàìè ãåííîé àê-
òèâíîñòè. Ãåí MED12 âêëþ÷àåòñÿ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ
ýìáðèîãåíåçà, ÿâëÿåòñÿ âàæíûì çâåíîì ðÿäà ìåòàáîëè-
÷åñêèõ (ñèãíàëüíûõ) ïóòåé, ðåãóëèðóåò ðàçâèòèå íåð-
âíûõ êëåòîê [8]. Ìóòàöèè âî 2-ì ýêçîíå ãåíà MED12

áûëè âûÿâëåíû â 70% îáðàçöîâ òêàíåé ÌÌ ó æåíùèí
Ôèíëÿíäèè [29] è ïðàêòè÷åñêè ñ òîé æå ÷àñòîòîé
ó æåíùèí ñ ÌÌ èç Ñåâåðî-Çàïàäíîãî ðåãèîíà ÐÔ [10].
Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ìóòàöèè â ãå-
íå MED12 îòñóòñòâóþò ïðè ÌÌ ñ òðàíñëîêàöèåé
t(12;14) è ðåäêî âñòðå÷àþòñÿ â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè ïå-
ðåñòðîéêàìè õðîìîñîì; ðàçíûå ÌÌ-óçëû äàæå ó îäíî-
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ãî ïàöèåíòà ìîãóò ñîñòîÿòü èç êëåòîê ñ ðàçíûìè ìóòà-
öèÿìè â ãåíå MED12; ìóòàöèè MED12 ñîïðÿæåíû ñ ïî-
âûøåííîé ýêñïðåññèåé «ðàííåãî» ãåíà — WNT4 è ãåíà

�-êàòàíèíà, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ â ýêñïåðèìåíòå âûçû-
âàåò ÌÌ. Íàêîíåö, íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ìóòàöèè
äàííîãî ãåíà èìåþò ñîìàòè÷åñêîå ïðîèñõîæäåíèå è íå
âñòðå÷àþòñÿ â êëåòêàõ íîðìàëüíîãî ìèîìåòðèÿ ìàòêè
èëè â êëåòêàõ êðîâè áîëüíûõ ñ ÌÌ [10].

Íàêîíåö, â 2013 ã. áûëà ñäåëàíà èíòåðåñíàÿ íàõîä-
êà: ïî÷òè ó 40% ÌÌ áûë îáíàðóæåíî ÿâëåíèå õðîìî-
ñòðèïñèñà — ìíîæåñòâåííûå ðàçðûâû õðîìîñîì, ñî-
ïðîâîæäàþùèåñÿ â äàëüíåéøåì ñëó÷àéíûì îáúåäèíå-
íèåì îáðàçîâàâøèõñÿ ôðàãìåíòîâ [31]. Äàííûé ôåíî-
ìåí ðàíåå áûë îáíàðóæåí â êëåòêàõ çëîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîëåé, à òàêæå ïðè íåêîòîðûõ âðîæä¸ííûõ àíîìà-
ëèÿõ [33, 27, 37].

Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ îñîáåííîñòåé ýêñï-
ðåññèè ãåíîâ â òêàíÿõ ÌÌ â ñðàâíåíèè ñ íîðìàëüíûì
ìèîìåòðèåì ïîçâîëèëè âûäåëèòü ðÿä ãåíîâ, ôóíêöèè
êîòîðûõ ñòàáèëüíî îòëè÷àëèñü îò íîðìàëüíûõ [8].

Ê ãåíàì ñ âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè îòíîñÿòñÿ
ãåíû ôàêòîðîâ ðîñòà (MEST, NEGF2), ãåíû ôàêòîðîâ
ôîðìèðîâàíèÿ ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà (ÌÌÐ11,
CSPG2), àíãèîãåíåçà (TMSNB, SFRP1), à òàêæå ìíîãî-
÷èñëåííûå ãåíû, êîíòðîëèðóþùèå ïðîöåññû äèôôå-
ðåíöèðîâêè è ìåòàáîëèçìà êëåòîê. Âûñîêèé óðîâåíü
ýêñïðåññèè ãåíîâ ìåìáðàííûõ ðåöåïòîðîâ CD24 òàêæå
îòðàæàåò ñåðü¸çíûå íàðóøåíèÿ â ïðîöåññàõ äèôôåðåí-
öèðîâêè êëåòîê ìèîìû.

Ãåíû ñ íèçêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè — ýòî ãåíû ìåòà-
áîëèçìà ðåòèíîåâîé êèñëîòû (ADH1), èíñóëèíîïîäîá-
íîãî ôàêòîðà ðîñòà-2 (IGF-2), òêàíåâîãî ðîñòîâîãî ôàê-

òîðà (TGF�), ãåíû òó÷íûõ êëåòîê (TPSB2, CPA3) è öèòî-
ñêåëåòà. Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ÌÌ õàðàêòåðåí ñâîé, îò-
ëè÷íûé îò íîðìàëüíîãî ïðîôèëü ýêñïðåññèè ìíîãèõ ãå-
íîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ìåòàáîëèçì ãîðìîíîâ è ïðîöåññû
êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè. Îñòà¸òñÿ, îäíàêî, íåÿñíûì,
â êàêîé ìåðå ýòè ãåíû ìîãóò áûòü ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ
ñàìîé îïóõîëè, à â êàêîé îíè îòðàæàþò äèíàìèêó ëî-
êàëüíîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà â ìèîìåòðèè.

Íåäàâíî ïðè ñðàâíèòåëüíîì èññëåäîâàíèè ñïåêòðîâ
ìèêðîÐÍÊ â êëåòêàõ ÌÌ è â íîðìàëüíîì ìèîìåòðèè
áûëè âûÿâëåíû ñóùåñòâåííûå îòêëîíåíèÿ â ñîäåðæà-
íèè ïî÷òè 50 ðàçëè÷íûõ ìèêðîÐÍÊ [20]. Áûëè íàéäåíû
ìèêðîÐÍÊ, ñîäåðæàíèå êîòîðûõ áûëî â íåñêîëüêî ðàç
âûøå (miR 483, miR 206, mi R494, miR 3766, miR 582)
èëè íèæå íîðìû (miR 217, miR486, miR451, miR144,
miR320). Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè
íàïðàâëåíû íà ïîèñê ãåíîâ, ôóíêöèè êîòîðûõ ïîäàâëÿ-
þòñÿ íàõîäÿùèìèñÿ â èçáûòêå ìèêðîÐÍÊ è ãåíîâ, àê-
òèâíîñòü êîòîðûõ äîëæíà âîçðàñòàòü âñëåäñòâèå äåôè-
öèòà ñîîòâåòñòâóþùèõ ìèêðîÐÍÊ (ñì. âûøå). Àíàëèç
äèíàìè÷åñêèõ èçìåíåíèé ãåííîé àêòèâíîñòè êëåòîê
ÌÌ ïîçâîëèò ïðèáëèçèòüñÿ ê ïîíèìàíèþ ïåðâè÷íûõ
ïóñêîâûõ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå ïàòîãåíåçà ÷à-
ñòîãî ÌÔÇ, êàêèì ÿâëÿåòñÿ ÌÌ.

Ñóììèðóÿ ðåçóëüòàòû êîìïëåêñíîãî ñèñòåìíîãî àíà-
ëèçà ÌÌ, ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ïàòîãåíåç ÌÌ ìîæåò
áûòü ðàçëè÷íûì è, ñêîðåå âñåãî, ñîãëàñíî ïîñëåäíèì
äàííûì [31], ïðîèñõîäèò ïî îäíîìó èç ÷åòûð¸õ âîçìîæ-
íûõ ñöåíàðèåâ:

1) áèàëëåëüíàÿ èíàêòèâàöèÿ ãåíà FH (ôóìàðàò ãèä-
ðîëàçû), ïðèâîäÿùàÿ ê ìåòàáîëè÷åñêîìó ñòðåññó;

2) õðîìîòðèïñèñ (ìíîæåñòâåííûå ðàçðûâû è ñëó÷àé-
íîå ñîåäèíåíèå õðîìîñîìíûõ ôðàãìåíòîâ), âåäóùèé
ê âîçíèêíîâåíèþ õèìåðíûõ ãåíîâ, àïîïòîçó, ñòàðåíèþ
êëåòêè èëè ê å¸ îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè;

3) òèïè÷íûå ÷àñòûå òðàíñëîêàöèè, ïðèâîäÿùèå ê àê-
òèâàöèè ãåíîâ HMGA2 è RAD51B (îíêîãåííûé ñòðåññ);

4) è, íàêîíåö, ìóòàöèè ãåíà MED12, êîòîðûå ñòèìó-
ëèðóþò ýêñïðåññèþ «ðàííåãî» ãåíà — WNT4 è ãåíà

�-êàòåíèíà, àêòèâàöèÿ êîòîðûõ â ýêñïåðèìåíòå âûçûâà-
åò ÌÌ.

Çàêëþ÷åíèå

Êàê ñëåäóåò èç îáçîðà ñóùåñòâóþùèõ äàííûõ îá ÝÌ è
ÌÌ, ýòè äâà íàèáîëåå ÷àñòûõ ãèíåêîëîãè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèÿ èìåþò ìíîãî îáùåãî, õîòÿ ïîðàæ¸ííûå êëåòêè ÿâ-
ëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûìè ðàçíûõ çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ (çà-
ðîäûøåâàÿ ýíòîäåðìà — ÝÌ è ìåçîäåðìà — ÌÌ). Îíè
îòíîñÿòñÿ ê äîáðîêà÷åñòâåííûì îïóõîëÿì, ðåäêî (<1%)
ïåðåðîæäàþòñÿ â çëîêà÷åñòâåííûå, èìåþò êëîíàëüíîå
ïðîèñõîæäåíèå (âîçíèêàþò èç åäèíè÷íûõ êëåòîê), èõ
ðîñò ÿâëÿåòñÿ ãîðìîíçàâèñèìûì. Íåñìîòðÿ íà ñëîæíûå
ãåííûå ñåòè, õàðàêòåðíûìè äëÿ êëåòîê ÝÌ è ÌÌ ÿâëÿ-
þòñÿ ñóïóðåññèÿ àíòèîíêîãåíîâ, íàðóøåíèÿ ôóíêöèé ãå-
íîâ ïðîëèôåðàöèè, äèôôåðåíöèðîâêè, ðåãóëÿöèè êëå-
òî÷íûõ öèêëîâ è ðåïàðàöèè ÄÍÊ, àêòèâàöèÿ ãåíîâ íåîà-
ãèîãåíçà, à òàêæå ðàííèõ ýìáðèîíàëüíûõ ãåíîâ. Ïðè-
÷èíàìè íàðóøåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ýòèõ ãå-
íîâ ñëóæàò íå òîëüêî ìóòàöèè è íåáëàãîïðèÿòíûå ïîëè-
ìîðôíûå âàðèàíòû è èõ ñî÷åòàíèÿ, íî, ãëàâíûì îáðàçîì,
íàðóøåíèÿ ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè
(îøèáêè ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ è ãèñòîíîâ, íàðóøåíèÿ
ñïåêòðà ðåãóëÿòîðíûõ ìèêðîÐÍÊ). Ìíîãî÷èñëåííûå
áèîõèìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, ñëîæíûå ãåííûå ñåòè, ìíî-
ãîîáðàçíûå ìåõàíèçìû ýïèãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ïî-
çâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ïðè÷èíîé ÌÌ è ÝÌ ìîãóò
áûòü ðàçëè÷íûå ôàêòîðû, âûçûâàþùèå îäíîòèïíûå ïà-
òîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, èòîãîì êîòîðûõ áóäóò òèïè÷-
íûå ÝÌÃ ïðè ÝÌ èëè ìèîìàòîçíûå óçëû ïðè ÌÌ. Ñëå-
äîâàòåëüíî, â îáîèõ ñëó÷àÿõ, íåñìîòðÿ íà ðàçëè÷èÿ èñ-
õîäíûõ ïðè÷èí, ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, ëåæàùèå
â îñíîâå ÌÌ è ÝÌ, ÿâëÿþòñÿ ýêâèôèíàëüíûìè.

Äëÿ îáúÿñíåíèÿ ýôôåêòà ýêâèôèíàëüíîñòè îáðà-
òèìñÿ ê êëàññè÷åñêîìó ïîëîæåíèþ ãåíåòèêè ðàçâèòèÿ
ýïèãåíåòè÷åñêîìó ëàíäøàôòó — ïîíÿòèþ, ïðåäëîæåííî-
ìó îñíîâàòåëåì ýïèãåíåòèêè Êîíðàäîì Óîääèíãòîíîì
(ðèñóíîê) [40].

Ñîãëàñíî îïðåäåëåíèþ Ê. Óîääèíãòîíà, «ýïèãåíåòè-
÷åñêèé ëàíäøàôò» — âåòâÿùèåñÿ ïóòè (êàíàëû), êîòî-
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ðûå ïðîõîäèò êëåòêà â ïðîöåññå äèôôåðåíöèðîâêè. Íà-
ïðàâëåíèÿ ýòèõ êàíàëîâ, èõ êîíå÷íàÿ ñòàäèÿ, ðåçóëüòàò
äèôôåðåíöèðîâêè çàâèñÿò îò äåéñòâèÿ ìíîãèõ âíåøíèõ
è âíóòðåííèõ ôàêòîðîâ, ñóæèâàþùèõ íà êàæäîé ðàçâèë-
êå ïîòåíöèè êëåòêè. Â ïðèëîæåíèè ê ÌÔÇ, â íàøåì
ñëó÷àå ê ÌÌ è ÝÌ, ýòî ïîëîæåíèå èìååò äâà âàæíûõ
ñëåäñòâèÿ:

1) èçìåíåíèÿ ýïèãåíåòè÷åñêîãî ëàíäøàôòà ìîãóò
ìåíÿòü ïðîãðàììó ðàçâèòèÿ êëåòêè;

2) êîìáèíàöèè ðàçëè÷íûõ ãåíåòè÷åñêèõ è ýïèãåíå-
òè÷åñêèõ ðåãóëÿòîðîâ ìîãóò ïðèâîäèòü ê îäíîòèïíûì
èçìåíåíèÿì ïðîãðàììû äèôôåðåíöèðîâêè, ò.å. ê êàíà-
ëèçèðîâàííîñòè ïðîöåññà ðàçâèòèÿ, ñëåäñòâèåì êîòîðî-
ãî, â êîíå÷íîì ñ÷¸òå, ìîæåò áûòü îäíî è òî æå çàáîëåâà-
íèå.

Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ìîæåò
áûòü èíäóöèðîâàí èçìåíåíèÿìè ïðîãðàììû ðàçâèòèÿ
êëåòîê ýíäîìåòðèÿ èëè ìèîìåòðèÿ âñëåäñòâèå êàê äåé-
ñòâèÿ âíåøíèõ ôàêòîðîâ, òàê è íàðóøåíèé ãîðìîíàëü-
íîãî èëè èììóííîãî ãîìåîñòàçà èëè àêòèâàöèè «ðàí-
íèõ» ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ äåëåíèå êëåòîê è ïðèâî-
äÿùèõ ê èõ ìåòàïëàçèè. Ïðè ýòîì êîíå÷íûé ðåçóëüòàò
áóäåò îäíèì è òåì æå. Â ñëó÷àå ÝÌ êëåòêè ýíäîìåòðèÿ
ïðèîáðåòàþò ñïîñîáíîñòü ê èíâàçèè áðþøèíû, èìï-
ëàíòàöèè, èíäóöèðóþò âàñêóëÿðèçàöèþ è ïåðñèñòèðóþò
â âèäå ÝÌÃ. Ïðè ÌÌ êëåòêè ìèîìåòðèÿ ïîä âëèÿíèåì
îíêîãåííîãî (ìóòàöèè ãåíà MED12, àêòèâàöèè ðàííèõ
ãåíîâ è ãåíîâ ïðîëèôåðàöèè âñëåäñòâèå òðàíñëîêàöèé è
õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê, ñâÿçàííûõ ñ õðîìîòðèïñè-
ñîì) èëè ìåòàáîëè÷åñêîãî ñòðåññà (ìóòàöèÿ â ãåíå ôó-
ìàðàò-ãèäðîëàçû) íà ôîíå ãîðìîíàëüíîé äèçðåãóëÿöèè
àêòèâíî äåëÿòñÿ è ôîðìèðóþò ìèîìàòîçíûå ñêîïëåíèÿ
(óçëû).

Òàêîé ñöåíàðèè ïàòîãåíåçà ÝÌ ïðåäñòàâëÿåòñÿ îñî-
áåííî ðåàëüíûì, åñëè ïåðâè÷íûì ïóñêîâûì ìåõàíèç-

ìîì ÝÌ ÿâëÿåòñÿ äåäèôôåðåíöèðîâêà êëåòîê íîðìàëü-

íîãî ýíäîìåòðèÿ, ïîïàâøèõ ïðè ìåíñòðóàöèè â áðþø-

íóþ ïîëîñòü. Â ýòèõ êëåòêàõ âñëåäñòâèå îòñóòñòâèÿ íîð-

ìàëüíîé òðîôèêè ìîæåò ïðîèñõîäèòü ñïîíòàííîå âêëþ-

÷åíèå «ðàííèõ» ãåíîâ (â ñëó÷àå ÝÌ — ãåíîâ WNT4,

HOXA, HOXB, GALT). Èìåííî ýòè ãåíû, ðàâíî êàê ãåí

CDKN2BAS — öèêëèíçàâèñèìûé êèíàçíûé èíãèáèòîð

ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ îïóõîëåâîãî ðîñòà CDKN-2B, îáíà-

ðóæèëè îñîáåííî òåñíóþ àññîöèàöèþ ñ ÝÌ [34]. Ïðè

ýòîì ïðîöåññ òðàíñôîðìàöèè êëåòîê ôóíêöèîíàëüíîãî

ýíäîìåòðèÿ â êëåòêè äîáðîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè ýíäî-

ìåòðèîìû ñòàíîâèòñÿ êàíàëèçèðîâàííûì è íà îïðå-

äåë¸ííîé ñòàäèè íåîáðàòèìûì.

Òàêèì îáðàçîì, ãåíåòè÷åñêèå ïðîãðàììû, êîððåêòè-

ðóåìûå è íàïðàâëÿåìûå ýïèãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè,

ëåæàò â îñíîâå ïàòîãåíåçà ÝÌ.

Âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî ïîäîáíûé ñöåíàðèé ðåïðîã-

ðàììèðîâàíèÿ ãåíîìà ïðîèñõîäèò è ïðè ÌÌ. Âî âñÿêîì

ñëó÷àå, ñîãëàñíî èìåþùèìñÿ äàííûì, íàèáîëåå ðåàëü-

íûìè ãåíàìè-êàíäèäàòàìè ÌÌ òàê æå, êàê è ïðè ÝÌ,

ÿâëÿþòñÿ ãåíû ïðîëèôåðàöèè, òðàíñêðèïöèè è êëåòî÷-

íîé äèôôåðåíöèðîâêè (HMGA2, HMGA1, HMGIC), ýêñ-

ïðåññèÿ êîòîðûõ óâåëè÷åíà, îíêîñóïðåññîð CULT1 è

ãåí ðåïàðàöèè ÄÍÊ RAD51Â, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ ïî-

äàâëåíà, è ãåí MED12, ìóòàöèè â êîòîðîì ñîïðÿæåíû

ñ ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé «ðàííåãî» ãåíà — WNT4 è

ãåíà �-êàòàíèíà, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ â ýêñïåðèìåíòå

âûçûâàåò ÌÌ.

Â ñëó÷àå ÌÌ âåäóùóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ñêîðåå èã-

ðàþò ãåííûå è õðîìîñîìíûå ìóòàöèè, ïàòîëîãè÷åñêèé

ýôôåêò êîòîðûõ, êàê ïîêàçûâàåò àíàëèç ñïåêòðîâ

ìèêðîÐÍÊ, òàêæå ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç íàðóøåíèÿ ïðî-

öåññîâ ýïèãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè. Ñëåäîâàòåëüíî, äî-

ñèìïòîìàòè÷åñêîå âûÿâëåíèå è ýïèãåíåòè÷åñêàÿ êîð-

ðåêöèÿ ôóíêöèè ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ìîæåò ñòàòü ýôôåê-

òèâíûì ñïîñîáîì ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ÝÌ è ÌÌ.

Çàñëóæèâàåò âíèìàíèÿ ðàçðàáîòêà ñïåöèàëüíûõ ñòàòè-

ñòè÷åñêèõ, áèîèíôîðìàöèîííûõ ìåòîäîâ àíàëèçà ðå-

çóëüòàòîâ êîìïëåêñíîãî ãåíåòè÷åñêîãî, èììóíîëîãè÷å-

ñêîãî è ýíäîêðèíîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ñ öåëüþ

ðàçðàáîòêè è ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ïðîãíîñòè÷åñêèõ òåñ-

òîâ, íàïðàâëåííûõ íà äîñèìïîìàòè÷åñêîå è ðàííåå âû-

ÿâëåíèÿ æåíùèí ãðóïï âûñîêîãî ðèñêà ýòèõ òÿæ¸ëûõ

çàáîëåâàíèé.

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ìåòîäîì ïîëíîãåíîìíî-

ãî ñåêâíèðîâàíèÿ è èçó÷åíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-

íîñòè ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ÝÌ è ÌÌ â íîðìå è â óñëîâè-

ÿõ ýïèãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ñâÿçàííûõ ñ îøèáêà-

ìè ïðîöåññà ìåòèëèðîâàíèÿ è äåçðåãóëÿöèåé

ìèêðîÐÍÊ, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìàãèñòðàëüíûé ñòðà-

òåãè÷åñêèé ïóòü äëÿ ðåøåíèÿ ïðîáëåìû ýòèîëîãèè è

ïàòîãåíåçà ÝÌ è ÌÌ.
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Âîçìîæíûå ýïèãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû ïàòîãåíåçà ýíäîìåòðèîçà
è ìèîìû ìàòêè. Ïîÿñíåíèÿ â òåêñòå
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Àêòèâíîå èñïîëüçîâàíèå ìèêðî÷èïîâûõ òåõíîëîãèé â ïîñëåäíèå ãîäû âûÿâèëî íîâóþ ôîðìó ñòðóêòóðíîé âàðèàáåëüíîñòè
ãåíîìà — âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ (CNV). Óñòàíîâëåíî, ÷òî CNV ÿâëÿþòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì, ó÷àñòâóþùèì â ýâîëþöèè
ïðèìàòîâ, îïðåäåëÿþùèì ôåíîòèïè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå ìåæäó èíäèâèäàìè è ïîïóëÿöèÿìè, à òàêæå ïðåäðàñïîëàãàþùèì
êî ìíîãèì ïàòîëîãè÷åñêèì ñîñòîÿíèÿì: çàäåðæêà ðàçâèòèÿ, èíòåëëåêòóàëüíûå íàðóøåíèÿ, àóòèçì, øèçîôðåíèÿ, îæèðåíèå,
ýïèëåïñèÿ è äð. Â äàííîì îáçîðå ðàññìîòðåíû îñîáåííîñòè àðõèòåêòóðû ãåíîìà, ïðåäðàñïîëàãàþùèå ê âîçíèêíîâåíèþ
ìèêðîäåëåöèé è ìèêðîäóïëèêàöèé, ìåõàíèçìû îáðàçîâàíèÿ ýòèõ àáåððàöèé, ìîäåëè èõ êëèíè÷åñêîãî ïðîÿâëåíèÿ è êëàññè-
ôèêàöèÿ ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñòðóêòóðíàÿ âàðèàáåëüíîñòü ãåíîìà, íèçêîêîïèéíûå ïîâòîðû ÄÍÊ, ñåãìåíòíûå äóïëèêàöèè, âàðèàöèè
÷èñëà êîïèé ÄÍÊ, ñèíäðîìû ðåöèïðîêíûõ ìèêðîäåëåöèé è ìèêðîäóïëèêàöèé

Ââåäåíèå

Ñòðóêòóðíàÿ âàðèàáåëüíîñòü ãåíîìà ïðîÿâëÿåòñÿ íà
ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ åãî îðãàíèçàöèè: îò îäèíî÷íûõ íóê-
ëåîòèäîâ äî ìèêðîñêîïè÷åñêè âèäèìûõ êðóïíûõ àáåð-
ðàöèé (áîëåå 5 Ìá). Ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûå ïåðå-
ñòðîéêè äî 5 Ìá, íàçûâàåìûå ìèêðîäåëåöèÿìè è ìèêðî-

äóïëèêàöèÿìè, äî ðàçâèòèÿ øèðîêîãåíîìíûõ ìîëåêó-
ëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé âûÿâëÿëèñü ìåòî-
äîì òàðãåòíîé ôëþîðåñöåíòíîé ãèáðèäèçàöèè in situ

(FISH) ñ èñïîëüçîâàíèåì çîíäîâ íà çàðàíåå èçâåñòíûå
îáëàñòè õðîìîñîì, ñóáìèêðîñêîïè÷åñêèå àíîìàëèè
â êîòîðûõ àññîöèèðîâàíû ñ íàñëåäñòâåííûìè ñèíäðî-
ìàìè. Àêòèâíîå ðàçâèòèå øèðîêîãåíîìíûõ òåõíîëîãèé
â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ ëåò ïðèâåëî ê îáíàðóæåíèþ çíà÷è-
òåëüíîãî êîëè÷åñòâà ñóáìèêðîñêîïè÷åñêèõ ïåðåñòðîåê
ðàçìåðîì îò íåñêîëüêèõ òûñÿ÷ ïàð îñíîâàíèé äî 5 Ìá,
êîòîðûå áûëè îáîçíà÷åíû êàê âàðèàöèè ÷èñëà ïîâòîðîâ
(copy number variation — CNV) [36]. Ïîêàçàíî, ÷òî CNV
âîâëå÷åíû â ýâîëþöèþ ÷åëîâåêà, ôîðìèðîâàíèå ãåíåòè-
÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ ìåæäó èíäèâèäàìè è âîçíèêíîâå-
íèå ãåíåòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé [6, 46].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî CNV âûÿâëÿþòñÿ ïî âñåìó ãå-
íîìó, ñóùåñòâóþò îáëàñòè, íàèáîëåå ïðåäðàñïîëîæåí-
íûå ê òàêîãî ðîäà ïåðåñòðîéêàì. Ýòîò ôåíîìåí îáû÷íî
ñâÿçàí ñ îñîáåííîñòÿìè àðõèòåêòóðû ãåíîìà, à èìåííî,
íàëè÷èåì íèçêîêîïèéíûõ ïîâòîðîâ ÄÍÊ (low-copy re-
peats — LCRs) [44] èëè ñåãìåíòíûõ äóïëèêàöèé [2].
LCRs ìîãóò âûçûâàòü ðåêóððåíòíûå äåëåöèè, äóïëèêà-
öèè è èíâåðñèè îäèíàêîâîãî ðàçìåðà âñëåäñòâèå íå-
ïðàâèëüíîãî ðàñïîëîæåíèÿ õðîìîñîì èëè õðîìàòèä è

ïîñëåäóþùåé íåàëëåëüíîé ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíà-
öèè (nonallelic homologous recombination — NAHR)
ìåæäó ýòèìè ó÷àñòêàìè [44]. ×òî êàñàåòñÿ ïåðåêðûâàþ-
ùèõñÿ íåðåêóððåíòíûõ CNV ðàçëè÷íîãî ðàçìåðà, àðõè-
òåêòóðà ãåíîìà òàêæå ìîæåò îáóñëîâëèâàòü èõ îáðàçî-
âàíèå, íî ïîñðåäñòâîì äðóãèõ, íåäàâíî îïèñàííûõ ìå-
õàíèçìîâ — îäíîãî, îñíîâàííîãî íà ïðîöåññå ðåïëèêà-
öèè è ïîëó÷èâøåãî íàçâàíèå îïîñðåäîâàííîé ìèêðîãî-

ìîëîãèåé è èíäóöèðîâàííîé ðàçðûâàìè ðåïëèêàöèè (mic-
rohomology-mediated break-induced replication —
MMBIR) èëè âòîðîãî — ñâÿçàííîãî ñ îñòàíîâêîé âèë-
êè ðåïëèêàöèè è ïåðåìåíîé ìàòðèöû (fork stalling and
template switching — FoSTeS) [11, 24].

Êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü CNV, ãëàâíûì îáðàçîì,
îïðåäåëÿåòñÿ ðàçìåðîì ïåðåñòðîéêè, êîëè÷åñòâîì ãåíîâ
âíóòðè àáåððàöèè, íàëè÷èåì íåêîäèðóþùèõ ðåãóëÿòîð-
íûõ ýëåìåíòîâ è å¸ ïðîèñõîæäåíèåì. Áîëüøèíñòâî ïà-
òîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûõ CNV ñîäåðæàò äîçîçàâèñè-
ìûé(ûå) ãåí(û), êîòîðûé ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ àíî-
ìàëüíîãî ôåíîòèïè÷åñêîãî ïðèçíàêà çà ñ÷¸ò óâåëè÷åíèÿ
èëè óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà åãî áåëêîâîãî ïðîäóêòà.
È, â îòëè÷èå îò ìîíîãåííîãî çàáîëåâàíèÿ, îáóñëîâëåí-
íîãî åäèíñòâåííûì ïîäîáíûì ãåíîì, ìèêðîäåëåöèîí-
íûå/ìèêðîäóïëèêàöèîííûå ñèíäðîìû [39] ÿâëÿþòñÿ,
êàê ïðàâèëî, ñìåæíûìè ãåííûìè ñèíäðîìàìè è ðàçâè-
âàþòñÿ â ðåçóëüòàòå íàëè÷èÿ CNV, ñîäåðæàùèõ äâà è
áîëåå äîçîçàâèñèìûõ ãåíà, ÷òî ñîîòâåòñòâåííî ïðèâîäèò
ê ôîðìèðîâàíèþ áîëåå ñëîæíîãî ôåíîòèïà.

Íåêîòîðûå ôåíîòèïè÷åñêèå ïðèçíàêè, ïðîÿâëÿþ-
ùèåñÿ â ðåçóëüòàòå ìèêðîäåëåöèè èëè ìèêðîäóïëèêà-

* Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà ÔÖÏ «Íàó÷íûå è íàó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêèå êàäðû èííîâàöèîííîé Ðîññèè» íà
2009—2013 ãã. (ñîãëàøåíèå ¹8727), à òàêæå ãðàíòà 7 Ðàìî÷íîé ïðîãðàììû Åâðîñîþçà «CHERISH» (2009—2012 ãã., ¹223692).



öèè, ìîãóò äåìîíñòðèðîâàòü íåìåíäåëåâñêîå íàñëåäîâà-
íèå, êàê, íàïðèìåð, ïðè ãåíîìíîì èìïðèíòèíãå (ñèíä-
ðîìû Ïðàäåðà—Âèëëè/Ýíãåëüìàíà) èëè ìîçàèöèçìå
(íåéðîôèáðîìàòîç I òèïà). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ìèêðîäóïëè-
êàöèè ÿâëÿþòñÿ âàðèàíòîì òðèàëëåëüíîãî õàðàêòåðà íà-
ñëåäîâàíèÿ [15].

Âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ

Øèðîêîãåíîìíûå èññëåäîâàíèÿ ñ âûñîêèì óðîâ-
íåì ðàçðåøåíèÿ óñòàíîâèëè çíà÷èòåëüíóþ ñóáìèêðî-
ñêîïè÷åñêóþ ñòðóêòóðíóþ âàðèàáåëüíîñòü â ãåíîìå.
Ïîìèìî óæå èçâåñòíîé îäíîíóêëåîòèäíîé âàðèàáåëü-
íîñòè (single nucleotide variation — SNV) èëè îäíîíóê-
ëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ (single nucleotide polymorp-
hism — SNP) åñòü åù¸ öåëûé ðÿä ïîëèìîðôèçìîâ — êî-
ðîòêèå òàíäåìíûå ïîâòîðû (short tandem repeat —
STR), âàðüèðóþùèå ïî ÷èñëó òàíäåìíûå ïîâòîðû (vari-
able number tandem repeat — VNTR), âàðèàöèè ÷èñëà
êîïèé è ëîêàëèçàöèè ìîáèëüíûõ ýëåìåíòîâ. Ýòà ñòðóê-
òóðíàÿ âàðèàáåëüíîñòü âîçíèêàåò çà ñ÷¸ò äåëåöèé, äóï-
ëèêàöèé, òðèïëèêàöèé, èíñåðöèé, íåñáàëàíñèðîâàí-
íûõ êðèïòè÷åñêèõ òðàíñëîêàöèé è ñáàëàíñèðîâàííûõ
ãåíîìíûõ èíâåðñèé. Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè,
÷òî ãåíîìû äâóõ ñëó÷àéíî âûáðàííûõ ÷åëîâåê îòëè÷à-
þòñÿ ïî áîëåå ÷åì 3,5 ìëí SNP (0,1%) è åù¸ çíà÷èòåëü-
íåå, ïî íå ìåíåå ÷åì 1000 CNV ðàçìåðîì îò 500 ï.í. äî
1 Ìá. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íå ìåíåå 38000 CNV ðàçìåðîì,
ïðåâûøàþùèì 100 ï.í., ñîñòàâëÿþò áîëåå 29% ðåôå-
ðåíñíîãî ãåíîìà ÷åëîâåêà [49]. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà
íàëè÷èå ñîâðåìåííûõ òåõíîëîãèé, ïîçâîëÿþùèõ èñ-
ñëåäîâàòü âåñü ãåíîì, òî÷íîå ÷èñëî, ïîëîæåíèå, ðàç-

ìåð, ãåííûé ñîñòàâ è ïîïóëÿöèîííóþ ÷àñòîòó CNV åù¸
ïðåäñòîèò óñòàíîâèòü.

Ïîñòîÿííî îáíîâëÿþùóþñÿ èíôîðìàöèþ î CNV
ìîæíî íàéòè â Áàçå äàííûõ ãåíîìíûõ âàðèàíòîâ Òîðîí-
òî (Database of Genomic Variants — DGV, http://pro-
jects.tcag.ca/variation). Êëèíè÷åñêè çíà÷èìûå CNV êàòà-
ëîãèçèðîâàíû â Áàçå äàííûõ õðîìîñîìíûõ äèñáàëàíñîâ
è ïàòîëîãèé ó ÷åëîâåêà (DatabasE of Chromosomal Imba-
lance and Phenotype in Humans — DECIPHER, http://de-
cipher.sanger.ac.uk/information), à òàêæå â Ðåãèñòðå íå-
ñáàëàíñèðîâàííûõ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé Åâðîïåé-
ñêîé öèòîãåíåòè÷åñêîé àññîöèàöèè (European Cytogene-
tics Association Register of Unbalanced Chromosome Aber-
rations - ECARUCA, http://www.ecaruca.net).

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ CNV

Íèçêîêîïèéíûå ïîâòîðû

è íåàëëåëüíàÿ ãîìîëîãè÷íàÿ ðåêîìáèíàöèÿ

Êîìïüþòåðíûé àíàëèç ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ,
ïðîâåä¸ííûé â õîäå ïðîåêòà Ãåíîì ÷åëîâåêà (Human Ge-
nome Project — HGP, http://www.ornl.gov/sci/techresources/
Human_Genome/home.shtml), ïîêàçàë, ÷òî LCRs, îáëàñòè
ñ 90%-íîé èäåíòè÷íîñòüþ â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ è
ðàçìåðîì áîëåå 1 êá (çàòðàãèâàþùèå êàê ïîâòîðÿþùèåñÿ,
òàê è óíèêàëüíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè), çàíèìàþò ïðè-
ìåðíî 4—5% ãàïëîèäíîãî ãåíîìà ÷åëîâåêà. Íèçêîêîïèé-
íûå ïîâòîðû ðàñïðîñòðàíåíû ïî âñåìó ãåíîìó ÷åëîâåêà,
â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè êîíöåíòðèðóÿñü â ïåðèöåíòðî-
ìåðíûõ è ñóáòåëîìåðíûõ îáëàñòÿõ. Áîëüøèíñòâî LCRs
âîçíèêëî â ïðîöåññå âèäîîáðàçîâàíèÿ ïðèìàòîâ [2].

LCRs áîëåå 10 êá è ñ áîëåå 95—97%-íîé èäåíòè÷íîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ìîãóò èíäóöèðîâàòü ãåíîìíóþ íå-
ñòàáèëüíîñòü, ïðåäðàñïîëàãàÿ ê ñìåù¸ííîìó ðàñïîëî-
æåíèþ õðîìîñîì è õðîìàòèä è äàëåå ê íåàëëåëüíîé ãî-
ìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè, òàêæå èçâåñòíîé êàê íåðàâ-
íûé êðîññèíãîâåð [44]. NAHR ìåæäó îäíîíàïðàâëåí-
íûìè ñåãìåíòíûìè äóïëèêàöèÿìè ïðèâîäèò ê íåñáà-
ëàíñèðîâàííûì äåëåöèÿì èëè ðåöèïðîêíûì äóïëèêà-
öèÿì îáëàñòè ãåíîìà, ðàñïîëîæåííîé ìåæäó íèìè, â òî
âðåìÿ êàê âîçíèêàåò ñáàëàíñèðîâàííàÿ èíâåðñèÿ, åñëè
LCRs ïðîòèâîïîëîæíî îðèåíòèðîâàíû [28] (ðèñóíîê).
Äàííûé ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì ëåæèò â îñíîâå áîëü-
øèíñòâà ðåêóððåíòíûõ (ïîâòîðÿþùèõñÿ) ïåðåñòðîåê
ìåéîòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, íî, êðîìå òîãî, LCRs
òàêæå ìîãóò èíäóöèðîâàòü íåðåêóððåíòíûå ãåíîìíûå
àáåððàöèè â ìåéîçå è ìèòîòè÷åñêèå (ñîìàòè÷åñêèå)
îøèáêè ðåïëèêàöèè. Èçâåñòíî, ÷òî ÷åì êðóïíåå LCRs è
áîëåå èäåíòè÷íà èõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, òåì ÷àùå ìåæ-
äó íèìè âîçíèêàþò àáåððàöèè. Òàê, íàïðèìåð, íàèáîëåå
÷àñòî âñòðå÷àþùèéñÿ ñèíäðîì ìèêðîäåëåöèè 22q11.2
(âåëîêàðèäîôàöèàëüíûé ñèíäðîì è ñèíäðîì Äè Äæîðä-
æè) âîçíèêàåò â ðåçóëüòàòå ïîòåðè ó÷àñòêà äëèííîãî
ïëå÷à õðîìîñîìû 22 ìåæäó áëîêàìè ïîâòîðîâ ðàçìåðîì
áîëåå 300 ï.í. ñ èäåíòè÷íîñòüþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
99,7% [40]. Ñ ïîìîùüþ áèîèíôîðìàöèîííîãî ïîäõîäà
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Ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ ñòðóêòóðíûõ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé
âñëåäñòâèå íåàëëåëüíîé ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè ìåæäó ñåã-
ìåíòíûìè äóïëèêàöèÿìè ãåíîìà (ïî [28])



ðàíåå áûëî ïðåäñêàçàíî ñóùåñòâîâàíèå 130 «ãîðÿ÷èõ»
îáëàñòåé ðàçìåðîì îò 50 ò.ï.í. äî 10 ì.ï.í., ôëàíêèðî-
âàííûõ âûñîêî ãîìîëîãè÷íûìè LCRs ðàçìåðîì áîëåå
10 ò.ï.í. è ïðåäðàñïîëîæåííûõ ê õðîìîñîìíûì ìóòàöè-
ÿì [2, 42].

Íåãîìîëîãè÷íîå ñîåäèíåíèå êîíöîâ

Äî íåäàâíåãî âðåìåíè ñîâñåì ìàëî áûëî èçâåñòíî
îòíîñèòåëüíî ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ íåðåêóððåíò-
íûõ ãåíîìíûõ ïåðåñòðîåê. Ê òàêèì ìåõàíèçìàì ìîæíî
îòíåñòè íåãîìîëîãè÷íîå ñîåäèíåíèå êîíöîâ (nonhomo-
logous end joining — NHEJ). Êðîìå îñíîâàííûõ íà ðå-
êîìáèíàöèè ìåõàíèçìîâ äëÿ ðåïàðàöèè îäíîíèòåâîé
ÄÍÊ, NHEJ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ ðåïàðàöèè
äâóíèòåâûõ ðàçðûâîâ (double-strand breaks — DSBs).
Â äàííîì ñëó÷àå ñíà÷àëà ïðîèñõîäèò îáíàðóæåíèå
DSBs, çàòåì ìåæäó êîíöàìè ïîâðåæä¸ííîé ÄÍÊ îáðà-
çóþòñÿ ìîñòû, äàëåå ýòè êîíöû ìîäèôèöèðóþòñÿ è
ñøèâàþòñÿ [35]. Â îòëè÷èå îò NAHR, ìåõàíèçì íåãîìî-
ëîãè÷íîãî ñîåäèíåíèÿ êîíöîâ íå òðåáóåò íàëè÷èÿ îïðå-
äåë¸ííîé àðõèòåêòóðû ãåíîìà äëÿ ðåïàðàöèè äâóíèòå-
âûõ ðàçðûâîâ. Ïðîäóêòû ðåïàðàöèè ÷àñòî ñîäåðæàò
ëèøíèå ñëó÷àéíûå íóêëåîòèäû â ìåñòå ñîåäèíåíèÿ êîí-
öîâ ÄÍÊ, òàê íàçûâàåìûé ìîëåêóëÿðíûé øðàì.

Îïîñðåäîâàííûå ìèêðîãîìîëîãèåé

îøèáêè ðåïëèêàöèè

Èç-çà îòñóòñòâèÿ ÿâíûõ îñîáåííîñòåé ãåíîìíîé àð-
õèòåêòóðû âáëèçè òî÷åê ðàçðûâîâ ñ÷èòàëîñü, ÷òî NHEJ
èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè íåðåêóððåíòíûõ
ãåíîìíûõ ïåðåñòðîåê. Îäíàêî íåäàâíî îïèñàííûå ìåõà-
íèçìû MMBIR è FoSTeS, îñíîâàííûå íà îøèáêàõ ðåï-
ëèêàöèè ÄÍÊ, òàêæå ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè íåðå-
êóððåíòíûõ CNV [11, 24]. Ïîêàçàíî, ÷òî äàííûå ìåõà-
íèçìû, ãëàâíûì îáðàçîì, ïðèâîäÿò ê ôîðìèðîâàíèþ
ñëîæíûõ ïî ñòðóêòóðå ãåíîìíûõ àáåððàöèé, êîãäà, íà-
ïðèìåð, äåëåòèðîâàííûå è/èëè äóïëèöèðîâàííûå ó÷à-
ñòêè ÄÍÊ ÷åðåäóþòñÿ ñ îáëàñòÿìè ñ íîðìàëüíîé êîïèé-
íîñòüþ èëè ñ òðèïëèöèðîâàííûìè. Â ýòèõ ìîäåëÿõ âèë-
êà ðåïëèêàöèè ÄÍÊ îñòàíàâëèâàåòñÿ, îòñòàþùàÿ íèòü
ÄÍÊ îòäåëÿåòñÿ îò èñõîäíîé ìàòðèöû è âçàèìîäåéñòâó-
åò ñ äðóãîé áëèæàéøåé ðåïëèêàöèîííîé âèëêîé çà ñ÷¸ò
ìèêðîãîìîëîãèè 3’-êîíöà, èíèöèèðóÿ äàëüíåéøèé ñèí-
òåç ÄÍÊ [50].

Ìåõàíèçìû MMBIR/FoSTeS ïðåäïîëîæèòåëüíî
îáóñëîâëèâàþò âîçíèêíîâåíèå ïåðåñòðîåê â îáëàñòè
Xq22 ïðè áîëåçíè Ïåëèöåóñà—Ìåðöáàõåðà [24], äóïëè-
êàöèè Xq28 [5], äåëåöèè è äóïëèêàöèè 17ð11.2ð12 [49]
è äð. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî äàííûå ìåõàíèçìû ìî-
ãóò ïðèâîäèòü ê ôîðìèðîâàíèþ de novo CNV, àññîöèè-
ðîâàííûõ ñ ðåäêèìè çàáîëåâàíèÿìè [48]. Ïîäðîáíûé
êîìïüþòåðíûé àíàëèç àðõèòåêòóðû ãåíîìà â îáëàñòè
òî÷åê ðàçðûâîâ ýòèõ ïåðåñòðîåê âûÿâèë îñîáûå êîíôîð-
ìàöèè ÄÍÊ è èçáûòîê ñïåöèôè÷åñêèõ ìîòèâîâ è ïîâòî-
ðÿþùèõñÿ ýëåìåíòîâ, ïîòåíöèàëüíî ïðåäðàñïîëàãàþ-
ùèõ ê ôîðìèðîâàíèþ CNV [48].

×àñòîòà è ïîïóëÿöèîííûå ðàçëè÷èÿ CNV

Ëîêóñ-ñïåöèôè÷íàÿ ÷àñòîòà CNV âàðüèðóåò îò 10�4

äî 10�5, ïðåâîñõîäÿ ÷àñòîòó òî÷êîâûõ ìóòàöèé
â 1000—10 000 ðàç [29]. Çà èñêëþ÷åíèåì ïåðåñòðîåê íà
Õ-õðîìîñîìå, ïàòîãåííûå äóïëèêàöèè âñòðå÷àþòñÿ ðå-
æå, ÷åì äåëåöèè. Òàêóþ ñèòóàöèþ ìîæíî îáúÿñíèòü òåì,
÷òî äóïëèêàöèè ñëîæíåå âûÿâèòü, ôåíîòèïè÷åñêè äóï-
ëèêàöèè ïðîÿâëÿþòñÿ áîëåå ìÿãêî, à òàêæå îòñóòñòâèåì
ðåöèïðîêíûõ äóïëèêàöèé ïðè èíòðàõðîìàòèäíîé
NAHR [44].

CNV, êàê ïðàâèëî, âñòðå÷àþòñÿ ñ îäèíàêîâîé ÷àñòî-
òîé â ðàçíûõ ïîïóëÿöèÿõ. Îäíàêî äëÿ îòäåëüíûõ ñèíä-
ðîìîâ, íàïðèìåð äëÿ ñèíäðîìà ìèêðîäåëåöèè 17q21.31
è ñèíäðîìà Ñîòîñà, ïîêàçàíû çíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ
â ÷àñòîòàõ ìåæäó ïîïóëÿöèÿìè [18, 21]. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ
ïîïóëÿöèîííî-ñïåöèôè÷íûå îñîáåííîñòè àðõèòåêòóðû
ãåíîìà áûëè âûÿâëåíû ó ðîäèòåëåé ïàöèåíòîâ. Íàïðè-
ìåð, îæèäàåìàÿ ÷àñòîòà ñèíäðîìà ìèêðîäåëåöèè
17q21.31 â åâðîïåéñêîé ïîïóëÿöèè âûøå, ÷åì â àçèàò-
ñêîé, ïîñêîëüêó äåëåöèÿ àññîöèèðîâàíà ñ 900 êá èíâåð-
ñèåé, íîñèòåëÿìè êîòîðîé ÿâëÿþòñÿ ïðèìåðíî 20% åâ-
ðîïåéöåâ è òîëüêî 1% àçèàòîâ [47]. Ìèêðîäåëåöèè, ïðè-
âîäÿùèå ê ñèíäðîìó Ñîòîñà, ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ â ÿïîí-
ñêîé ïîïóëÿöèè [21].

Âûÿâëåíèå íîâûõ CNV

Ïîäõîä «Îò ãåíîòèïà»

Èñïîëüçîâàíèå âûñîêîðàçðåøàþùèõ ïëàòôîðì äëÿ
èññëåäîâàíèÿ áîëüøèõ ãðóïï ïàöèåíòîâ âî âñåì ìèðå
ïðèâåëî ê îïðåäåëåíèþ íîâûõ ñèíäðîìîâ ìèêðîäåëå-
öèé è ìèêðîäóïëèêàöèé è ñìåíå ïîäõîäà «îò ôåíîòè-
ïà», ïðè êîòîðîì ïîèñê ãåíà çàáîëåâàíèÿ â¸ëñÿ â êëèíè-
÷åñêè îäíîðîäíîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ, íà ïîäõîä «îò ãå-
íîòèïà», êîãäà ïðîâîäèòñÿ àíàëèç ïåðåêðûâàþùèõñÿ
CNV â êëèíè÷åñêè ãåòåðîãåííîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ. Ïî-
ñëåäóþùåå æå áîëåå òùàòåëüíîå îáñëåäîâàíèå ïàöèåí-
òîâ ìîæåò âûÿâèòü îáùèå ôåíîòèïè÷åñêèå ïðèçíàêè è
âûäåëèòü íîâûé ñèíäðîì.

Ðåêóððåíòíûå CNV,

ïðåäñêàçàííûå íà îñíîâå ñòðóêòóðû ãåíîìà

Àëüòåðíàòèâíûé ïîäõîä, èñïîëüçóåìûé äëÿ èäåíòè-
ôèêàöèè íîâûõ ñèíäðîìîâ ìèêðîäåëåöèé è ìèêðîäóï-
ëèêàöèé, îïèðàåòñÿ íà çíàíèÿ îá àðõèòåêòóðå ãåíîìà
÷åëîâåêà è NAHR-ìåõàíèçìå. Òàê, áûëè ñòàòèñòè÷åñêè
ïðåäñêàçàíû 130 îáëàñòåé ãåíîìà, êîòîðûå ìîãóò áûòü
íåñòàáèëüíûìè èç-çà ôëàíêèðóþùèõ èõ îäíîíàïðàâ-
ëåííûõ LCRs, è ðàçðàáîòàí ìèêðî÷èï, ñîäåðæàùèé áî-
ëåå 2000 BAC êëîíîâ (bacterial artificial chromosome
(BAC) — áàêòåðèàëüíàÿ èñêóññòâåííàÿ õðîìîñîìà), ñïå-
öèôè÷íûõ ê ïðåäñêàçàííûì îáëàñòÿì [42]. Òàêèì îáðà-
çîì, áûëî âûÿâëåíî 5 íîâûõ ðåêóððåíòíûõ ïàòîãåííûõ
ïåðåñòðîåê â îáëàñòÿõ 1q21.1, 15q13.3, 15q24, 17q12,
17q21.31 [43]. Âñå ýòè 5 ìèêðîäåëåöèé, à òàêæå â íåêîòî-

ISSN 2073-7998 13

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2014. — ¹3



ðûõ ñëó÷àÿõ ïîçæå îáíàðóæåííûå ðåöèïðîêíûå ìèêðî-
äóïëèêàöèè áûëè îïèñàíû â áîëüøèõ ãðóïïàõ ïàöèåí-
òîâ ñ ðàçëè÷íûìè ïàòîëîãè÷åñêèìè ñîñòîÿíèÿìè, âêëþ-
÷àÿ çàäåðæêó ðàçâèòèÿ, èíòåëëåêòóàëüíûå ðàññòðîéñòâà,
àóòèçì, ýïèëåïñèþ, äèàáåò MODY è øèçîôðåíèþ.

Íàìè òàêæå ñ ïîìîùüþ aCGH íà ìèêðî÷èïàõ Agi-
lent 60K áûëè èññëåäîâàíû 84 ðåá¸íêà ñ óìñòâåííîé îò-
ñòàëîñòüþ (ÓÎ) íåÿñíîé ýòèîëîãèè. Ìîëåêóëÿðíûé äèà-
ãíîç â âèäå ìèêðîäåëåöèîííîãî ñèíäðîìà (ÌÑ) áûë ïî-
ñòàâëåí øåñòè ïðîáàíäàì: 15q24 (2 ÷åë.), 16ð11 (2 ÷åë.),
16ð12 è 22q11 ÌÑ. Åùå ó îäíîãî ðåá¸íêà áûëà èäåíòè-
ôèöèðîâàíà êðóïíàÿ äåëåöèÿ â îáëàñòè ñèíäðîìà êîøà-
÷üåãî êðèêà. Â ãåíîìàõ îñòàëüíûõ 17 ïàöèåíòîâ áûëà
îáíàðóæåíà 21 ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåííàÿ õðîìîñîìíàÿ
ìóòàöèÿ. Ïðè ñîïîñòàâëåíèè íàøèõ äàííûõ ñ «ãîðÿ÷è-
ìè» îáëàñòÿìè CNV îêàçàëîñü, ÷òî âñå âûÿâëåííûå ÌÑ
è ñèíäðîì êîøà÷üåãî êðèêà áûëè ïðåäñêàçàíû íà ìîëå-
êóëÿðíîì óðîâíå. Êðîìå íèõ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû ïå-
ðåñåêàëèñü îáíàðóæåííûå íàìè âïåðâûå îáëàñòè ïîòåí-
öèàëüíî ïàòîãåííûõ del2q12.3 è dup10q11.21q11.22 [14].
Âàæíî, ÷òî â ñëó÷àå NAHR âîçíèêàþò êàê äåëåöèè, òàê
è ðåöèïðîêíûå äóïëèêàöèè îäíîãî è òîãî æå ó÷àñòêà,
÷òî èìååò îñîáîå çíà÷åíèå ïðè ïîèñêå êëèíè÷åñêè çíà-
÷èìûõ CNV.

Âûÿâëåíèå äîçîçàâèñèìûõ ãåíîâ

Ïðè íåêîòîðûõ ïàòîëîãèÿõ ñïåêòð íàáëþäàåìûõ ôå-
íîòèïè÷åñêèõ àíîìàëèé ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì íàðó-
øåíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îäíîãî äîçîçàâèñèìîãî ãåíà.
Îòñóòñòâèå áåëêà, êîäèðóåìîãî îäíèì àëëåëåì ãåíà,
ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ýòîãî ïðîäóêòà ïðèìåðíî íà 50%
è ðàçâèòèþ àíîìàëüíûõ ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ,
÷òî ïîëó÷èëî íàçâàíèå ãàïëîíåäîñòàòî÷íîñòè, ò.å. ñî-
ñòîÿíèÿ, êîãäà ïîíèæåííîãî óðîâíÿ áåëêà íåäîñòàòî÷íî
äëÿ îáåñïå÷åíèÿ åãî íîðìàëüíîé ôóíêöèè. È, íàîáîðîò,
â ðåçóëüòàòå äóïëèêàöèè öåëîãî ãåíà èëè ìóòàöèé, ïðè-
âîäÿùèõ ê ïðèîáðåòåíèþ áåëêîâûì ïðîäóêòîì íîâûõ
ôóíêöèé, óâåëè÷èâàåòñÿ åãî êîëè÷åñòâî èëè àêòèâíîñòü,
ñîîòâåòñòâåííî, äàæå ïðè îòñóòñòâèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî
àêòèâàòîðà, èëè ðàçâèâàåòñÿ íå÷óâñòâèòåëüíîñòü ê íåãà-
òèâíûì ðåãóëÿòîðàì.

Â îòëè÷èå îò ìîíîãåííûõ çàáîëåâàíèé, ïîêàçàíî,
÷òî íåêîòîðûå ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, îñîáåííî çà-
äåðæêà ðàçâèòèÿ, èíòåëëåêòóàëüíûå íàðóøåíèÿ è
âðîæä¸ííûå ïîðîêè ðàçâèòèÿ, ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì
ñóáìèêðîñêîïè÷åñêèõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê, ñî-
äåðæàùèõ íåñêîëüêî ãåíîâ, ïî ìåíüøåé ìåðå äâà èç
êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ äîçîçàâèñèìûìè è îáû÷íî ðàáîòàþò
íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà. Â ñëó÷àå òàêèõ ïðîòÿæ¸ííûõ
äåëåöèîííûõ è äóïëèêàöèîííûõ ñèíäðîìîâ (íàïðè-
ìåð, Ëàíãåðà—Ãèäèîíà, Ïîòîêè—Øåéôåð è äð.) ôåíî-
òèïè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì íàðóøå-
íèÿ äîçû ýòèõ ãåíîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â îáëàñòÿõ ïåðå-
ñòðîåê [39].

Ïîñêîëüêó CNV ÷àñòî ñîäåðæàò ìíîãî ãåíîâ, âûÿâ-
ëåíèå òàêîé àáåððàöèè ó ïàöèåíòà ìîæåò ñïîñîáñòâî-
âàòü èäåíòèôèêàöèè íîâûõ äîçîçàâèñèìûõ ãåíîâ, îáó-
ñëîâëèâàþùèõ çàáîëåâàíèå. Ïîäðîáíîå êëèíè÷åñêîå
îïèñàíèå ïàöèåíòîâ, ñîçäàíèå ëèíèé ìîäåëüíûõ æèâîò-
íûõ, ïîâòîðÿþùèõ ôåíîòèïè÷åñêèå ïðèçíàêè ïàòîëî-
ãèè, è/èëè âûÿâëåíèå òî÷êîâûõ ìóòàöèé â êàíäèäàòíûõ
ãåíàõ íåîáõîäèìû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìîíî- èëè ïîëèãåí-
íîé ïðèðîäû çàáîëåâàíèÿ. Ñëåäóþùèå êàíäèäàòíûå ãå-
íû áûëè àññîöèèðîâàíû ñ ìèêðîäåëåöèîííûìè è ìèê-
ðîäóïëèêàöèîííûìè ñèíäðîìàìè: CREBBP — ñèíäðîì
Ðóáèíøòåéíà—Òýéáè [34], UBE3A — ñèíäðîì Àíãåëü-
ìàíà [31], MECP2 — ñèíäðîì Ðåòòà [1], NSD1 — ñèíä-
ðîì Ñîòîñà [20] è äð.

Ðàñïðîñòðàíåííûå çàáîëåâàíèÿ è ðåäêèå de novo CNV

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî òàêèå çàáîëåâàíèÿ, êàê øèçîô-
ðåíèÿ, çàäåðæêà ðàçâèòèÿ è èíòåëëåêòóàëüíûå ðàñ-
ñòðîéñòâà, âñòðå÷àþòñÿ ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé, ãåíåòè÷å-
ñêèé âêëàä â ýòèîëîãèþ ýòèõ ñîñòîÿíèé îïðåäåëåí
ëèøü ÷àñòè÷íî. Ïðèìåíåíèå øèðîêîãåíîìíûõ ìîëåêó-
ëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé ïðèâåëî ê âûÿâ-
ëåíèþ ðåäêèõ ïàòîãåííûõ de novo CNV, àññîöèèðîâàí-
íûõ ñ áîëüøèíñòâîì óêàçàííûõ ïàòîëîãèé [10, 13]. Íå-
êîòîðûå àáåððàöèè îáíàðóæåíû ó íåñêîëüêèõ ïàöèåí-
òîâ, íàïðèìåð ìèêðîäåëåöèè è ìèêðîäóïëèêàöèè
1q21.1 ïðè çàäåðæêå ðàçâèòèÿ è èíòåëëåêòóàëüíûõ íà-
ðóøåíèÿõ, àóòèçìå, øèçîôðåíèè, ìèêðî- è ìàêðîöå-
ôàëèè, ñîîòâåòñòâåííî [4, 13, 33]; ìèêðîäåëåöèè
15q13.3 ñ âîâëå÷åíèåì ãåíà CHRNA7 ó ïàöèåíòîâ ñ íåé-
ðîïîâåäåí÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè è çàäåðæêîé íåð-
âíî-ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ, âêëþ÷àÿ çàäåðæêó ðàçâè-
òèÿ è èíòåëëåêòóàëüíûå ðàññòðîéñòâà, çàäåðæêó ðå÷è,
ýïèëåïñèþ (îêîëî 1%), øèçîôðåíèþ, áèïîëÿðíîå ðàñ-
ñòðîéñòâî, òðåâîæíîñòü, ðàññòðîéñòâî íàñòðîåíèÿ, àí-
òèñîöèàëüíîå ïîâåäåíèè [13]; ìèêðîäåëåöèè è ìèêðî-
äóïëèêàöèè 16ð11.2 ó ïàöèåíòîâ ñ àóòèçìîì (îêîëî 1%)
è øèçîôðåíèåé [19, 32]. Èíòåðåñíî, ÷òî àóòèçì ÷àùå
àññîöèèðîâàí ñ ìèêðîäåëåöèÿìè 16ð11.2 è ìàêðîöåôà-
ëèåé, â òî âðåìÿ êàê øèçîôðåíèÿ — ñ ìèêðîäóïëèêà-
öèÿìè 16ð11.2 è ìèêðîöåôàëèåé, â îòëè÷èå îò ìèêðî-
äåëåöèé è ìèêðîäóïëèêàöèé 1q21.1. Ýòîò ôåíîìåí áûë
îïèñàí â äèàìåòðàëüíîé ìîäåëè ïîâåäåí÷åñêèõ ôåíî-
òèïîâ àóòèñòè÷åñêîãî è ïñèõîòè÷åñêîãî ñïåêòðîâ ïðè
ðåöèïðîêíûõ «ñåñòðèíñêèõ» ãåíîìíûõ íàðóøåíèÿõ [7].
Ñîãëàñíî ýòîé ìîäåëè, äèàìåòðàëüíûå CNV ìîãóò èí-
äóöèðîâàòü êîíòðàñòíûå ôåíîòèïû, àññîöèèðîâàííûå
ñ ðàññòðîéñòâàìè àóòèñòè÷åñêîãî è ïñèõîòè÷åñêîãî
ñïåêòðîâ, îòðàæàÿ ýâîëþöèþ ìîçãà [8].

Ïàòîãåííûå CNV òàêæå áûëè âûÿâëåíû ïðè äðóãèõ
òàêèõ ðàñïðîñòðàí¸ííûõ çàáîëåâàíèÿõ, êàê áîëåçíü
Àëüöãåéìåðà (ìèêðîäóïëèêàöèè ãåíà ïðåäøåñòâåííèêà
àìèëîèäà APP) [37], áîëåçíü Ïàðêèíñîíà (ìèêðîäóïëè-
êàöèè è ìèêðîòðèïëèêàöèè ãåíà SNCA) [12], ïàíêðåà-
òèò [25] è äð.
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Êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå CNV

Ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ êëèíè÷åñêèõ ôåíîòèïîâ

Íàèáîëåå ÷àñòî ìèêðîäåëåöèÿ èëè ìèêðîäóïëèêà-
öèÿ ïðèâîäÿò ê ôîðìèðîâàíèþ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ
çàáîëåâàíèÿ ïóò¸ì èçìåíåíèÿ êîïèé äîçîçàâèñèìûõ ãå-
íîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â îáëàñòè ïåðåñòðîéêè [45]. Â òî
æå âðåìÿ, ñóùåñòâóþò è äðóãèå ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ
CNV íà ïðîÿâëåíèå ïàòîëîãèè [30]. Âî-ïåðâûõ, òî÷êè
ðàçðûâîâ àáåððàöèè ìîãóò íàðóøàòü êîäèðóþùóþ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíà [38] èëè ïðèâîäèòü ê âîçíèêíîâå-
íèþ íîâîãî ãèáðèäíîãî ãåíà ïóò¸ì ñëèÿíèÿ äâóõ äðóãèõ
[27]. Ïîñëåäíèé ìåõàíèçì ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ ïðè ðàêå.
Âî-âòîðûõ, ÷åðåç CNV ìîãóò óäàëÿòüñÿ èëè äóïëèöèðî-
âàòüñÿ ðåãóëÿòîðíûå ýëåìåíòû ãåíà (íàïðèìåð, òêàíåñ-
ïåöèôè÷íûå ýíõàíñåðû), èçìåíÿþùèå ôóíêöèîíèðîâà-
íèå ãåíà ïðè íåèçìåííîé áåëîêêîäèðóþùåé ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè. Òàêîé ýôôåêò áûë îïèñàí, ãëàâíûì îáðàçîì,
ïðè ñáàëàíñèðîâàííûõ òðàíñëîêàöèÿõ [26] è ìèêðîäå-
ëåöèÿõ [3], ïðè êîòîðûõ òî÷êè ðàçðûâîâ ðàñïîëîæåíû
íà ðàññòîÿíèè ïðèìåðíî 1 ì.ï.í. âûøå èëè íèæå îòíî-
ñèòåëüíî êîäèðóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà çàáîëå-
âàíèÿ [16]. Òàê, áûëà îáíàðóæåíà ìèêðîäóïëèêàöèÿ
ðàçìåðîì 590 êá, âêëþ÷àþùàÿ ðåãóëÿòîðíûé ýëåìåíò
ZRS â èíòðîíå 5 ãåíà LMBR1 [26], ðàñïîëîæåííûé íà
ðàññòîÿíèè ïðèìåðíî 1 Ìá äî èíòàêòíîãî ãåíà SHH,
ìóòàöèè â êîòîðîì àññîöèèðîâàíû ñ òðåõôàëàíãîâûì
áîëüøèì ïàëüöåì è ïîëèñèíäàêòèëèåé [17]. Ìèêðîäóï-
ëèêàöèÿ ðàçìåðîì 5,5 ò.ï.í. â íåêîäèðóþùåé ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè, ðàñïîëîæåííîé ïðèìåðíî 110 ò.ï.í. íèæå ãå-
íà BMP2 íà õðîìîñîìå 20ð12.2, ïîêàçàíà â äâóõ ñåìüÿõ
ñ áðàõèäàêòèëèåé òèïà À2 [9]. Äóïëèêàöèÿ ðåãóëÿòîð-
íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â áåçãåííîé îáëàñòè ÄÍÊ
âûøå ãåíà SOX9 ðàçìåðîì îêîëî 2 ì.ï.í âûÿâëåíà â ÷å-
òûð¸õ íåðîäñòâåííûõ ñåìüÿõ ñ ïðèçíàêàìè ñèíäðîìà
Êóêà [23].

Êðîìå èçìåíåíèÿ ÷èñëà êîïèé äîçîçàâèñèìûõ ãå-
íîâ, ìèêðîäåëåöèÿ ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïðîÿâëåíèþ ðå-
öåññèâíûõ ìóòàöè¸ èëè ôóíêöèîíàëüíûõ ïîëèìîðôèç-
ìîâ íà âòîðîì èíòàêòíîì àëëåëå [22]. È, íàêîíåö, îáà
òèïà CNV ìîãóò èíäóöèðîâàòü ôîðìèðîâàíèå àíîìàëü-
íûõ ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ, çàòðàãèâàÿ äîçîíåçàâè-
ñèìûé ãåí, íàïðèìåð, ïîñðåäñòâîì âíóòðèãåííûõ ïåðå-
ñòðîåê â äîìèíàíòíîì ãåíå, ðàñïîëîæåííîì íà àóòîñî-
ìå èëè íà õðîìîñîìå Õ.

Íà äàííûé ìîìåíò ñóùåñòâóåò òðè ìîäåëè, îïèñûâà-
þùèå ôîðìèðîâàíèå CNV-àññîöèèðîâàííûõ ôåíîòè-
ïîâ [10]:

�ìîíîãåííàÿ;

�ïðîñòîé öèñ-ýïèñòàç;

� ñëîæíûé öèñ-ýïèñòàç.

Ìîíîãåííàÿ ìîäåëü ïðåäïîëàãàåò, ÷òî çàáîëåâàíèå
âîçíèêàåò â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ äîçû îäíîãî ãåíà.
Ïðèìåðîì ìîæåò ñëóæèòü íàñëåäñòâåííàÿ ìîòîñåíñîð-
íàÿ íåéðîïàòèÿ Øàðêî—Ìàðè—Òóñ, òèï 1À. Â îñíîâå
äàííîãî çàáîëåâàíèÿ ìîãóò ëåæàòü äóïëèêàöèÿ ãåíà

PMP22, à òàêæå òî÷êîâûå ìóòàöèè â í¸ì. Â òî æå âðåìÿ
ðåöèïðîêíàÿ äåëåöèÿ äàííîãî ãåíà àññîöèèðîâàíà ñ íå-
ïðîãðåññèðóþùåé íàñëåäñòâåííîé íåéðîïàòèåé ñ ïîä-
âåðæåííîñòüþ ïàðàëè÷ó îò ñäàâëåíèÿ.

Ìîäåëü ïðîñòîãî öèñ-ýïèñòàçà ïîêàçûâàåò, ÷òî äèñ-
ôóíêöèÿ îäíîãî ãåíà íåîáõîäèìà è äîñòàòî÷íà äëÿ ðàç-
âèòèÿ ïàòîëîãèè; îäíàêî íàðóøåíèå ðàáîòû ýòîãî «ãëàâ-
íîãî» ãåíà ìîäóëèðóåòñÿ ïîñðåäñòâîì ýïèñòàòè÷åñêîãî
âîçäåéñòâèÿ äðóãèõ ãåíîâ â îáëàñòè CNV. Èçâåñòíî, ÷òî
êàê óìåíüøåíèå, òàê è óâåëè÷åíèå äîçû TBX1 â ðåçóëü-
òàòå äåëåöèè èëè äóïëèêàöèè 22q11.2 ïðèâîäèò ê ðàçâè-
òèþ îñíîâíûõ ïðèçíàêîâ âåëîêàðäèîôàöèàëüíîãî ñèíä-
ðîìà è ñèíäðîìà Äè Äæîðäæè. Â òî æå âðåìÿ, ïàöèåíòû
ñ òî÷êîâîé ìóòàöèåé â ãåíå TBX1 íå èìåþò èíòåëëåêòó-
àëüíûõ ðàññòðîéñòâ, â îòëè÷èå îò ïðîáàíäîâ ñ äåëåöèåé
èëè äóïëèêàöèåé 22q11.2. Âîçìîæíî, ÷òî TBX1 ïîäâåð-
ãàåòñÿ öèñ-ýïèñòàçó, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ðàçâèâàþòñÿ êîã-
íèòèâíûå ðàññòðîéñòâà.

Ìîäåëü ñëîæíîãî öèñ-ýïèñòàçà çàêëþ÷àåòñÿ â òîì,
÷òî ïàòîëîãè÷åñêèé ôåíîòèï ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì íà-
ðóøåíèåì äîçû íåñêîëüêèõ ãåíîâ, âîâëå÷¸ííûõ â CNV.
Íåêîòîðûå ãåíû, ëîêàëèçîâàííûå â îáëàñòè àáåððàöèè,
ïðèâîäÿò ê ôîðìèðîâàíèþ ñïåöèôè÷åñêèõ ýíäîôåíî-
òèïîâ, òîãäà êàê äðóãèå äåìîíñòðèðóþò ñëîæíûå àääè-
òèâíûå èëè ìóëüòèïëèêàòèâíûå âçàèìîäåéñòâèÿ.

Àíàëèç èçâåñòíûõ ðåöèïðîêíûõ CNV è àññîöèèðî-
âàííûõ ñ íèìè êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ïîçâîëèë âûäå-
ëèòü òðè îñíîâíûå ãðóïïû ðåöèïðîêíûõ CNV-èíäóöè-
ðîâàííûõ ñèíäðîìîâ: çåðêàëüíûå, èäåíòè÷íûå, óíè-
êàëüíûå [10].

Çåðêàëüíûå ôåíîòèïû. Ê íàèáîëåå ðàñïðî-
ñòðàí¸ííûì ïðèìåðàì ýòîãî êëàññà ñèíäðîìîâ îòíîñÿò-
ñÿ ñèíäðîìû ìèêðîäåëåöèé è ìèêðîäóïëèêàöèé 1q21.1,
3q29, 16p11.2, 17q11.2. Çåðêàëüíûìè ÿâëÿþòñÿ íå âñå
êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè, íî îïðåäåë¸ííûå, òàêèå, êàê
ðàçìåð ãîëîâû (ìèêðî- è ìàêðîöåôàëèÿ — ïðè àáåððà-
öèÿõ â îáëàñòè 1q21.1, 3q29, 16p11.2), ìåòàáîëè÷åñêèé
ãîìåîñòàç (16p11.2, 17q11.2), ïñèõèàòðè÷åñêèå ðàññòðîé-
ñòâà (1q21.1, 16p11.2). Êðîìå òîãî, ïðè ñèíäðîìàõ ìèê-
ðîäåëåöèè è ìèêðîäóïëèêàöèè 17q11.2 îáíàðóæåíà êî-
ìîðáèäíîñòü ìåæäó ìåòàáîëè÷åñêèì ãîìåîñòàçîì è ðàñ-
ñòðîéñòâîì ñíà. Ïðè ìèêðîäåëåöèè (ñèíäðîì
Ñìèò—Ìàãåíèñ) íàáëþäàþòñÿ îæèðåíèå è íàðóøåíèå
ñíà, òîãäà êàê ïðè ìèêðîäóïëèêàöèè (ñèíäðîì Ïîòî-
êè—Ëóïñêè) — íåñïîñîáíîñòü íàáðàòü âåñ è ïðèñòóïû
àïíîý âî ñíå.

Èäåíòè÷íûå ôåíîòèïû. Â äàííîì ñëó÷àå êëþ÷åâûå
ôåíîòèïè÷åñêèå ïðèçíàêè ïðè ìèêðîäåëåöèè è ìèêðî-
äóïëèêàöèè ñîâïàäàþò. Íàïðèìåð, ìèêðîäåëåöèÿ
22q11.2 ïðèâîäèò ê âåëîêàðäèîôàöèàëüíîìó ñèíäðîìó è
ñèíäðîìó Äè Äæîðäæè, ïðîÿâëÿþùèõñÿ âðîæä¸ííûìè
ïîðîêàìè ñåðäöà, í¸áî-ãëîòî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ,
ãèïîïàðàòèðåîçîì, àïëàçèåé èëè ãèïîïëàçèåé òèìóñà,
àíîìàëèÿìè ìî÷åïîëîâîãî òðàêòà, ÷åðåïíî-ëèöåâûìè
àíîìàëèÿìè, ïëîõîé îáó÷àåìîñòüþ è ïñèõèàòðè÷åñêèìè
ðàññòðîéñòâàìè. Ïðè ìèêðîäóïëèêàöèè 22q11.2 êëèíè-
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÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ìîãóò îòñóòñòâîâàòü ëèáî áûòü ñõîä-
íûìè ñ îïèñàííûìè ïðè ìèêðîäåëåöèè: ïîðîêè ñåðäöà,
í¸áî-ãëîòî÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ãíóñàâîñòü è óðîãåíè-
òàëüíûå àíîìàëèè.

Óíèêàëüíûå ôåíîòèïû. Óíèêàëüíûìè ïðèçíàêàìè
ñ÷èòàþòñÿ òå, êîòîðûå ðàçâèâàþòñÿ òîëüêî ïðè îäíîì
òèïå àáåððàöèè è íå âñòðå÷àþòñÿ ïðè ðåöèïðîêíîé ïå-
ðåñòðîéêå. Òàê, ýïèëåïñèÿ àññîöèèðîâàíà ñ ìèêðîäåëå-
öèåé 16p11.2 è íå âñòðå÷àåòñÿ ïðè ìèêðîäóïëèêàöèè
ýòîé îáëàñòè.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè aCGH äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðè÷èí
óìñòâåííîé îòñòàëîñòè ó äåòåé íàìè òàêæå áûëè îáíà-
ðóæåíû äâå ðåöèïðîêíûå àáåððàöèè — ìèêðîäåëåöèÿ è
ìèêðîäóïëèêàöèÿ îáëàñòè 3p26.3, â îáîèõ ñëó÷àÿõ çà-
òðàãèâàþùèå åäèíñòâåííûé ãåí êîíòàêòèí 6 (CNTN6)
[14]. CNV â äàííîé îáëàñòè âñòðå÷àþòñÿ â ëèòåðàòóðå,
îäíàêî, êàê ïðàâèëî, îíè áîëåå ïðîòÿæ¸ííûå è âêëþ÷à-
þò, êðîìå êîíòàêòèíà 6, åù¸ ðÿä äðóãèõ ðÿäîì ðàñïîëî-
æåííûõ ãåíîâ. Íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå îïèñàíèÿ ïàöèåí-
òîâ, ñòðàäàþùèõ íàðóøåíèåì èíòåëëåêòóàëüíîãî ðàçâè-
òèÿ è èìåþùèõ àáåððàöèþ â îáëàñòè 3p26.3, ñàìîñòîÿ-
òåëüíûé ñèíäðîì ìèêðîäåëöèè èëè ìèêðîäóïëèêàöèè
3p26.3 ïîêà íå âûäåëåí. Â íàøåì ñëó÷àå îñîáîå çíà÷å-
íèå èìååò òî, ÷òî îáå ïåðåñòðîéêè ñîäåðæàò åäèíñòâåí-
íûé ãåí CNTN6, ýêñïðåññèðóþùèéñÿ â ìîçãå è îòâå÷à-
þùèé çà ôîðìèðîâàíèå ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé.
Âàæíî òàêæå òî, ÷òî îáà ïàöèåíòà èìåþò íàðóøåíèå èí-
òåëëåêòóàëüíîãî ðàçâèòèÿ, ðàññòðîéñòâî âíèìàíèÿ è íà-
ðóøåíèÿ ðå÷è. Ê îáùèì ôåíîòèïè÷åñêèì àíîìàëèÿì
îòíîñÿòñÿ âûòÿíóòàÿ ôîðìà ÷åðåïà, ýïèêàíò, øèðîêàÿ
ïåðåíîñèöà, âûñîêîå (ãîòè÷åñêîå) í¸áî, íàðóøåíèå
îñàíêè, àíîìàëèè ïîëîâîé ñèñòåìû. Òàêæå ó îáîèõ ïà-
öèåíòîâ áûëè äèàãíîñòèðîâàíû ïðèçíàêè ãèïåðòåíçè-
îííî-ãèäðîöåôàëüíîãî ñèíäðîìà. Åñòü ó ïðîáàíäîâ è
óíèêàëüíûå ïðèçíàêè. Íàïðèìåð, ó ïàöèåíòà ñ ìèêðî-
äåëåöèåé áûëè îòìå÷åíû äåòñêàÿ àáñàíñíàÿ ýïèëåïñèÿ,
êëèíîäàêòèëèÿ V ïàëüöà êèñòè, äëèííûå ïàëüöû ñòîï,
ñàíäàëåâèäíàÿ ùåëü ñòîïû, íèçêîðîñëîñòü ñìåøàííîãî
ãåíåçà. Ó ïàöèåíòà ñ ìèêðîäóïëèêàöèåé äîïîëíèòåëüíî
âûÿâëåíû áîëüøîé ðîò, ïîëíûå ãóáû, óêîðî÷åííûé
ôèëüòð, àíîìàëèè óøíîé ðàêîâèíû, ãèïåðìîáèëüíîñòü
ñóñòàâîâ. Òîëüêî óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü, íàáëþäàåìàÿ
ó îáîèõ ïàöèåíòîâ, ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà íàðóøåíè-
åì ôóíêöèè ãåíà CNTN6, êîëè÷åñòâî ïðîäóêòà êîòîðîãî
ìîæåò áûòü íåäîñòàòî÷íî (äåëåöèÿ) èëè èçáûòî÷íî
(äóïëèêàöèÿ) äëÿ íîðìàëüíîé ðåàëèçàöèè êîíòðîëèðóå-
ìûõ èì ïðîöåññîâ. Â òî æå âðåìÿ, îêàçàëîñü, ÷òî óñëîâ-
íî çäîðîâûé îòåö ðåá¸íêà ñ ìèêðîäóïëèêàöèåé 3p26.3
òàêæå èìååò ìèêðîäóïëèêàöèþ ýòîé îáëàñòè, ñîäåðæà-
ùóþ òîëüêî êîíòàêòèí 6. Îäíàêî ïåðåñòðîéêà ó îòöà íå-
ñêîëüêî áîëüøå, ÷åì ó ðåá¸íêà. Âîçìîæíî, ÷òî ñóùåñò-
âóåò íåêîòîðûé ìîäèôèöèðóþùèé ôàêòîð, ñîâìåñòíî
ñ ìèêðîäóïëèêàöèåé 3ð26.3 îáóñëîâëèâàþùèé ðàçâèòèå
çàáîëåâàíèÿ. Ìàëü÷èê ñ ìèêðîäåëåöèåé 3p26.3 ÿâëÿåòñÿ
ñèðîòîé, ïîýòîìó îïðåäåëåíèå ïðîèñõîæäåíèÿ äàííîé
àáåððàöèè íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì.

Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ôàêòîðàìè, îñëîæíÿþùèìè
àíàëèç ôåíîòèïè÷åñêèõ ýôôåêòîâ CNV, ÿâëÿþòñÿ èõ
íåïîëíàÿ ïåíåòðàíòíîñòü è çíà÷èòåëüíàÿ âàðèàáåëü-
íîñòü ïðèçíàêîâ. Êðîìå òîãî, îïèñàíèå ñèáñîâ èëè ðî-
äèòåëåé ÷àñòî îòñóòñòâóåò èëè ïðåäñòàâëåíî ñêóäíî.
Ñëàáî âûðàæåííûå êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè ÷àñòî íå äèà-
ãíîñòèðóþòñÿ, è èññëåäîâàíèå aCGH íå íàçíà÷àåòñÿ,
÷òî ïðèâîäèò ê íåäîîöåíêå êîëè÷åñòâà äóïëèêàöèé, ÷à-
ùå ïðîÿâëÿþùèõñÿ óìåðåííûìè ôåíîòèïàìè. Òàêæå
èìåííî äóïëèêàöèè õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëåå âàðèàáåëü-
íîé ýêñïðåññèâíîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ äåëåöèÿìè. Äóï-
ëèêàöèè ÷àùå íàñëåäóþòñÿ, â òî âðåìÿ êàê äåëåöèè ÷à-
ùå âîçíèêàþò de novo.
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Ãåíîìíûé èìïðèíòèíã ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ôåíîìåíîì, âîâëå÷¸ííûì â ðåãóëÿöèþ âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ. Ïîêàçàíî,
÷òî íå îäíîðîäèòåëüñêàÿ äèñîìèÿ, íàðóøàþùàÿ äîçó èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ íà óðîâíå õðîìîñîì, à ìíîæåñòâåííûå ýïè-
ìóòàöèè èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ ìîãóò áûòü ïðè÷èíîé îñòàíîâêè ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ÷åëîâåêà. Î÷åð÷åí êðóã ãåíîâ
ñ ìàòåðèíñêèì ýôôåêòîì (NLRP7 è C6orf221/KHDC3L), îòâåòñòâåííûõ çà ôîðìèðîâàíèå ýïèìóòàöèé â èìïðèíòèðîâàííûõ ãå-
íàõ ó ÷åëîâåêà. Ðàññìîòðåíû âîïðîñû âëèÿíèÿ ãåíîìíîãî èìïðèíòèíãà íà ïðèìåíåíèå âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ
òåõíîëîãèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èìïðèíòîì, ìíîæåñòâåííûå ýïèìóòàöèè èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ, âñïîìîãàòåëüíûå ðåïðîäóêòèâíûå
òåõíîëîãèè

Ââåäåíèå

Íåêîòîðàÿ ÷àñòü ãåíîìà ìëåêîïèòàþùèõ è ÷åëîâåêà
ïîäâåðãàåòñÿ èìïðèíòèíãó — ÿâëåíèþ ôóíêöèîíàëü-
íîé íåýêâèâàëåíòíîñòè àëëåëåé, àêòèâíîñòü êîòîðûõ
çàâèñèò îò èõ ðîäèòåëüñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ãåíîì-
íûé èìïðèíòèíã óñòàíàâëèâàåòñÿ â ðåçóëüòàòå ýïèãå-
íåòè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé õðîìàòèíà, è, ïðåæäå âñåãî,
ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ, ïðîèñõîäÿùèõ ñòðîãî ñïåöèôè÷-
íûì îáðàçîì â îîãåíåçå è ñïåðìàòîãåíåçå è âûêëþ÷àþ-
ùèõ ýêñïðåññèþ îäíîãî èç äâóõ ðîäèòåëüñêèõ àëëåëü-
íûõ ãåíîâ. Â ðåçóëüòàòå òàêîé ÷àñòè÷íîé ôóíêöèîíàëü-
íîé ãàïëîèäèçàöèè ïîòîìñòâà íàáëþäàåòñÿ ðàçíîå ôå-
íîòèïè÷åñêîå ïðîÿâëåíèå ìóòàöèé, óíàñëåäîâàííûõ îò
ìàòåðè èëè îòöà.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ãåíîìå ÷åëîâåêà îáíàðóæå-
íî îêîëî 90 èìïðèíòèðîâàííûõ ëîêóñîâ [49]. Ñîâîêóï-
íîñòü èìïðèíòèðîâàííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ,
èëè «èìïðèíòîì» [25], ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íàèáîëåå
óäîáíóþ ìîäåëüíóþ ñèñòåìó äëÿ èçó÷åíèÿ ðîëè ýïèãå-
íåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ðåãóëÿöèè ýìáðèîíàëüíîãî ðàç-
âèòèÿ ÷åëîâåêà.

Âî-ïåðâûõ, áîëüøèíñòâî èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ
âîâëå÷åíî â îáåñïå÷åíèå âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ ÷å-
ðåç êîíòðîëü êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöè-
ðîâêè ïëàöåíòàðíûõ òêàíåé, ðåãóëÿöèþ ìåòàáîëèçìà
íåêîòîðûõ ãîðìîíîâ è ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ [45].

Âî-âòîðûõ, äëÿ ÷åëîâåêà õàðàêòåðíà âûñîêàÿ ÷àñòîòà
ðåïðîäóêòèâíûõ ïîòåðü: 15—20% êëèíè÷åñêè ðàñïîçíà-
âàåìûõ áåðåìåííîñòåé çàêàí÷èâàþòñÿ ñïîíòàííûìè
àáîðòàìè, à 2—3% æåíùèí èìåþò ïðèâû÷íîå íåâûíà-
øèâàíèå áåðåìåííîñòè, õàðàêòåðèçóþùååñÿ íàëè÷èåì
òðåõ è áîëåå ñïîíòàííûõ àáîðòîâ. Ïîëîâèíà ðàííèõ ðå-
ïðîäóêòèâíûõ ïîòåðü ñîïðîâîæäàåòñÿ àíîìàëèÿìè êà-
ðèîòèïà, à ïðè÷èíà îñòàíîâêè îñòàëüíîé ÷àñòè çàðîäû-

øåé ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì äî ñèõ ïîð íå îïðåäåëå-
íà [8]. Â òî æå âðåìÿ, îïðåäåë¸ííîé ñåëåêòèâíîé çíà÷è-
ìîñòüþ ìîãóò îáëàäàòü àáåððàíòíûå ýïèãåíåòè÷åñêèå
ìîäèôèêàöèè ãåíîìà, ÷àñòîòà êîòîðûõ, ïî ïðåäâàðè-
òåëüíûì îöåíêàì, íà îäèí-äâà ïîðÿäêà ïðåâûøàåò
ñðåäíþþ ÷àñòîòó ãåííûõ ìóòàöèé [22].

Â-òðåòüèõ, ïåðèîäû ãàìåòîãåíåçà è ïðåèìïëàíòàöè-
îííûå ýòàïû ðàçâèòèÿ ìëåêîïèòàþùèõ õàðàêòåðèçóþò-
ñÿ ãëîáàëüíûìè èçìåíåíèÿìè ýïèãåíåòè÷åñêîé îðãàíè-
çàöèè ãåíîìà, íàðóøåíèÿ êîòîðîé ïîòåíöèàëüíî ìîãóò
îáåñïå÷èâàòü ôîðìèðîâàíèå àíîìàëüíûõ ýïèãåíîòèïîâ,
ïîääåðæèâàþùèõ äîëãîâðåìåííûå èçìåíåíèÿ ãåííîé
ýêñïðåññèè [31].

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå ýïèãåíåòè÷åñêèõ íà-
ðóøåíèé íà ìîäåëè èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ ðàñøèðÿ-
åò âîçìîæíîñòè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà
ðàçëè÷íûõ ïî ñâîåé ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè ýïè-
ìóòàöèé.

Èìïðèíòèíã îáíàðóæåí òîëüêî ó ìëåêîïèòàþùèõ è
öâåòêîâûõ ðàñòåíèé. Â ðàñòåíèÿõ èìïðèíòèðîâàííûå
ãåíû ðàñïîëîæåíû, ïðåæäå âñåãî, â ýíäîñïåðìå — ïëà-
öåíòàïîäîáíîé òêàíè, êîòîðàÿ îêðóæàåò è ïèòàåò ýìá-
ðèîí âî âðåìÿ åãî ðàçâèòèÿ [17]. Âìåñòå ñ òåì, ó áåñïîç-
âîíî÷íûõ, â ÷àñòíîñòè ó íåêîòîðûõ âèäîâ íàñåêîìûõ,
îïèñàí ñõîäíûé ôåíîìåí, ðàññìàòðèâàþùèéñÿ êàê ðî-
äèòåëüñêèé ýôôåêò ïðîÿâëåíèÿ ãåíîâ [34].

Ãåíîìíûé èìïðèíòèíã

è íàðóøåíèÿ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ÷åëîâåêà

Ñïîñîáíîñòü ãåíà ñîõðàíèòü ýïèãåíåòè÷åñêóþ ìàð-
êèðîâêó, «îòïå÷àòîê» åãî ðîäèòåëåé, ÿâëÿåòñÿ ïðåâîñ-
õîäíûì ïðèìåðîì ïðÿìîãî âëèÿíèÿ ðîäèòåëåé íà ðàç-
âèòèå ìëåêîïèòàþùèõ ÷åðåç ïåðåäà÷ó ýïèãåíîòèïà.



Çíà÷èìîñòü ãåíîìíîãî èìïðèíòèíãà äëÿ ýìáðèîíàëüíî-
ãî ðàçâèòèÿ ìëåêîïèòàþùèõ áûëà âïåðâûå ïîêàçàíà
â ðàáîòàõ ïî òðàíñïëàíòàöèè ïðîíóêëåóñîâ ó ìûøåé
[32]. Â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ âûÿâëåíà ðàííÿÿ ëåòàëü-
íîñòü ýìáðèîíîâ, ñôîðìèðîâàííûõ òîëüêî èç äâóõ æåí-
ñêèõ (ãèíîãåíåòè÷åñêèõ) èëè äâóõ ìóæñêèõ (àíäðîãåíå-
òè÷åñêèõ) ïðîíóêëåóñîâ. Ðàçâèòèå ãèíîãåíåòè÷åñêèõ çà-
ðîäûøåé îñòàíàâëèâàëîñü, êàê ïðàâèëî, íà ñòàäèè áëàñ-
òîöèñòû. Îíè èìåëè âèäèìûé ýìáðèîí, íî ïëîõî ðàçâè-
òóþ ïëàöåíòó. Ðàçâèòèå àíäðîãåíåòè÷åñêèõ îñîáåé òîëü-
êî â 20% ñëó÷àåâ äîõîäèëî äî ñòàäèè áëàñòîöèñòû, è
â ýòîì ñëó÷àå íàáëþäàëîñü íåäîðàçâèòèå ýìáðèîíà
ñ íîðìàëüíûì ðàçâèòèåì âíåçàðîäûøåâûõ ñòðóêòóð.
Ïîäîáíûå íàáëþäåíèÿ îáíàðóæåíû è ó ÷åëîâåêà, â ñëó-
÷àå ïîëíîãî ïóçûðíîãî çàíîñà — âûðàæåííîé êèñòîç-
íîé äåãåíåðàöèè âîðñèí õîðèîíà ïðè îòñóòñòâèè ðàçâè-
òèÿ ñàìîãî ýìáðèîíà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â îñíîâå ðàçâè-
òèÿ äàííîé ïàòîëîãèè ëåæèò ïñåâäîäèïëîèäíûé íàáîð
õðîìîñîì èñêëþ÷èòåëüíî îòöîâñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.
Òàêîé íàáîð ìîæåò ôîðìèðîâàòüñÿ ëèáî â ðåçóëüòàòå
îïëîäîòâîðåíèÿ ñïåðìèåì ÿéöåêëåòêè ìàòåðè, óòðàòèâ-
øåé ãàïëîèäíûé ãåíîì, ñ ïîñëåäóþùåé äóïëèêàöèåé
õðîìîñîì ñïåðìàòîçîèäà, ëèáî â ðåçóëüòàòå äèñïåðìèè
— îïëîäîòâîðåíèÿ ÿéöåêëåòêè, íå ñîäåðæàùåé õðîìî-
ñîì ìàòåðè, äâóìÿ ðàçíûìè ñïåðìàòîçîèäàìè, à òàêæå,
åñëè â îïëîäîòâîðåíèè ïðèíèìàåò ó÷àñòèå äèïëîèäíûé
ñïåðìàòîçîèä [26].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè ôóíêöèîíàëüíóþ
íåýêâèâàëåíòíîñòü ãàïëîèäíûõ íàáîðîâ îòöîâñêîãî è
ìàòåðèíñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ó ïîòîìêà ìîãóò áûòü
äèôôåðåíöèàëüíî âûêëþ÷åíû ìàòåðèíñêèå ãåíû, îòâå-
÷àþùèå ïðåèìóùåñòâåííî çà ðàçâèòèå ýêñòðàýìáðèî-
íàëüíûõ ñòðóêòóð, è îòöîâñêèå ëîêóñû, îòâåòñòâåííûå
çà ðàçâèòèå çàðîäûøà. Ýòè äàííûå ëåãëè â îñíîâó ãèïî-
òåçû «êîíôëèêòà ïîëîâ», ïðåäëîæåííîé Haig è Graham
â 1991 ã. [19], ñîãëàñíî êîòîðîé, ãåíîìíûé èìïðèíòèíã
åñòü ðåçóëüòàò çàêðåïëåíèÿ ðàçíûõ ñòðàòåãèé ðåïðîäóê-
òèâíîãî ïîâåäåíèÿ ñàìîê è ñàìöîâ â ïîïóëÿöèè. Ïîýòî-
ìó äëÿ íîðìàëüíîãî ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà ãåíîì äîëæåí
èìåòü äâà ãàïëîèäíûõ íàáîðà õðîìîñîì âçàèìíî äîïîë-
íÿþùèõ äðóã äðóãà — è îòöîâñêîãî, è ìàòåðèíñêîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ. Ýòè äàííûå îáúÿñíÿþò òîò ôàêò, ÷òî íè
ó îäíîãî èç èçâåñòíûõ âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ íå îïèñàí
ïàðòåíîãåíåç. Ãèáåëü äèïëîèäíûõ ïàðòåíîãåíåòè÷åñêèõ
çàðîäûøåé îáóñëîâëåíà íàðóøåíèåì ó íèõ áàëàíñà
àóòîñîìíûõ àëëåëüíûõ ìàòåðèíñêèõ è îòöîâñêèõ èìï-
ðèíòèðîâàííûõ ëîêóñîâ.

Ñðåäè ìåõàíèçìîâ, íàðóøàþùèõ äîçó èìïðèíòèðî-
âàííûõ ãåíîâ íà óðîâíå õðîìîñîì, òðàäèöèîííî ðàñ-
ñìàòðèâàþò îäíîðîäèòåëüñêóþ äèñîìèþ (ÎÐÄ) — îøè-
áî÷íîå íàñëåäîâàíèå ïîòîìêîì äâóõ ãîìîëîãè÷íûõ õðî-
ìîñîì îò îäíîãî ðîäèòåëÿ. Ýòî ÿâëåíèå áûëî òåîðåòè÷å-
ñêè îáîñíîâàíî Engel â 1980 ã. [15]. ÎÐÄ ñîïðîâîæäàåò-
ñÿ ôåíîòèïè÷åñêèìè ýôôåêòàìè â òîì ñëó÷àå, åñëè îíà
çàòðàãèâàåò õðîìîñîìû èëè èõ ó÷àñòêè, íåñóùèå èìï-
ðèíòèðîâàííûå ëîêóñû, âñëåäñòâèå ÷åãî íàðóøàåòñÿ ìî-

íîàëëåëüíûé õàðàêòåð èõ ýêñïðåññèè. Â ðåçóëüòàòå ÎÐÄ
ïðîèñõîäèò ëèáî ïîëíîå îòñóòñòâèå ãåííîãî ïðîäóêòà
(ôóíêöèîíàëüíàÿ íóëëèñîìèÿ), ëèáî ñâåðõýêñïðåññèÿ
àëëåëüíûõ ãåíîâ è îáà ýòè ñîáûòèÿ ñîïðîâîæäàþòñÿ
àíîìàëèÿìè ðàçâèòèÿ îðãàíèçìà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
â ðåçóëüòàòå ÎÐÄ ìîæåò âîçíèêàòü ãîìîçèãîòèçàöèÿ
õðîìîñîìíîãî ìàòåðèàëà, ïðèâîäÿùàÿ ê ïðîÿâëåíèþ
ðåöåññèâíûõ ìóòàöèé.

Â 1994 ã. Cattanach è Jones ïîêàçàëè íàëè÷èå ëåòàëü-
íîãî ýôôåêòà ÎÐÄ ïî õðîìîñîìàì 2, 6, 7 è 12 ó ýìáðèî-
íîâ ìûøè [10]. Â ýòî âðåìÿ íà÷àëèñü ñèñòåìàòè÷åñêèå
èññëåäîâàíèÿ àññîöèàöèè ÎÐÄ ñ ýìáðèîëåòàëüíîñòüþ
ó ÷åëîâåêà [42]. Íàìè òàêæå áûë ïðîâåä¸í ïîèñê ÎÐÄ ïî
õðîìîñîìàì 2, 9, 11, 15, 16, 19, 20 è 21 ó 87 ñïîíòàííûõ
àáîðòóñîâ ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì [2]. Áîëüøèíñòâî
âçÿòûõ â àíàëèç õðîìîñîì èìåëè ñèíòåííûå ñ õðîìîñî-
ìàìè ìûøè ó÷àñòêè c îðòîëîãè÷íûìè èìïðèíòèðîâàí-
íûìè ãåíàìè, ÎÐÄ ïî êîòîðûì ó ìûøåé ïðèâîäèò ê ýì-
áðèîíàëüíîé ãèáåëè. Îäíàêî íè ó îäíîãî èç îáñëåäî-
âàííûõ íàìè ýìáðèîíîâ ÎÐÄ îáíàðóæåíî íå áûëî. Òà-
êèì îáðàçîì, â îïóáëèêîâàííûõ èññëåäîâàíèÿõ, â îá-
ùåé ñëîæíîñòè ïðîâåä¸í ïîèñê ÎÐÄ ó 305 ñïîíòàííûõ
ýìáðèîíîâ è òîëüêî ó 7 (2,3%) èç íèõ áûëà îáíàðóæåíà
ÎÐÄ. Ýòî õðîìîñîìû — 7 (2 ñëó÷àÿ), 9, 14, 16 è 21, íî
òîëüêî äëÿ õðîìîñîì 7, 14 è 16 èçâåñòíî î íàëè÷èè èìï-
ðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ íà ýòèõ õðîìîñîìàõ. Ñëåäîâàòåëü-
íî, ÷àñòîòà ÎÐÄ ñîñòàâëÿåò ìåíåå 1% îò îáñëåäîâàííûõ
ýìáðèîíîâ. Êðîìå òîãî, â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ ñîîáùå-
íèÿ î íàëè÷èè ÎÐÄ ïî ýòèì õðîìîñîìàì ó æèâî-
ðîæä¸ííûõ èíäèâèäîâ. Òàê, Bjorck ñ ñîàâòîðàìè îïèñà-
ëè çäîðîâóþ æåíùèíó â âîçðàñòå 34 ëåò ñ ìàòåðèíñêîé
èçîäèñîìèåé õðîìîñîìû 9 [9], à Tiranti ñ ñîàâòîðàìè ñî-
îáùèëè î ìîíîçèãîòíûõ áëèçíåöàõ ñ ÎÐÄ ïî õðîìîñîìå
9 è àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì ñèíäðîìîì Ëåéõà, âîçíèê-
øåì â ðåçóëüòàòå ãîìîçèãîòèçàöèè ìóòàíòíîãî ãåíà [41].
Yamazawa ñ ñîàâòîðàìè ïîêàçàëè ÎÐÄ õðîìîñîìû 14 îò-
öîâñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ïðè ñèíäðîìå Êàãàìè (êîëî-
êîëîîáðàçíàÿ ãðóäíàÿ êëåòêà è çàäåðæêà óìñòâåííîãî
ðàçâèòèÿ) [46]. ÎÐÄ õðîìîñîìû 16 ìàòåðèíñêîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ áûëà àññîöèèðîâàíà ñ âðîæä¸ííûì ïîðîêîì
ñåðäöà [36]. Rogan ñ ñîàâòîðàìè îïèñàëè íîðìàëüíîãî
ðåá¸íêà ñ ìàòåðèíñêîé ÎÐÄ ïî õðîìîñîìå 21 [40]. Èçî-
äèñîìèÿ ïî õðîìîñîìå 21 îòöîâñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
òàêæå íå ñîïðîâîæäàëàñü êàêèìè-ëèáî ôåíîòèïè÷åñêè-
ìè îñîáåííîñòÿìè [39]. Òàêèì îáðàçîì, ïîñêîëüêó îá-
íàðóæåííûå âàðèàíòû ÎÐÄ íàéäåíû è ó æèâî-
ðîæä¸ííûõ èíäèâèäîâ áåç ÿâíûõ ôåíîòèïè÷åñêèõ àíî-
ìàëèé, îñòàþòñÿ îòêðûòûìè âîïðîñû î òîì, ñóùåñòâóåò
ëè ïðè÷èííî-ñëåäñòâåííàÿ ñâÿçü ìåæäó ÎÐÄ è ãèáåëüþ
ýìáðèîíà, ÿâëÿþòñÿ ëè ýòè ñîáûòèÿ íå çàâèñèìûìè
äðóã îò äðóãà èëè îáà îíè âîçíèêàþò âñëåäñòâèå äðóãîãî
íàðóøåíèÿ (íàïðèìåð, òðèñîìèè â ÷àñòè êëåòîê çàðîäû-
øà). Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî,
âî-ïåðâûõ, ÎÐÄ ïî õðîìîñîìàì, èìåþùèì ñèíòåííûå
ñ õðîìîñîìàìè ìûøè ó÷àñòêè ñ îðòîëîãè÷íûìè èìï-
ðèíòèðîâàííûìè ãåíàìè, íå âíîñÿò çàìåòíîãî âêëàäà
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â ãèáåëü çàðîäûøåé ÷åëîâåêà íà ðàííèõ ýòàïàõ ðàçâè-
òèÿ. Âî-âòîðûõ, ìåõàíèçìû, äåòåðìèíèðóþùèå ýìáðèî-
ëåòàëüíîñòü â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ ýêñïðåññèè èìï-
ðèíòèðîâàííûõ ëîêóñîâ, ìîãóò ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àòü-
ñÿ ó ìëåêîïèòàþùèõ, äàëåêî îòñòîÿùèõ äðóã îò äðóãà íà
ýâîëþöèîííîé ëåñòíèöå, ÷òî ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î
ñåëåêòèâíîé íåéòðàëüíîñòè îäíîðîäèòåëüñêîãî íàñëå-
äîâàíèÿ õðîìîñîì â ïðåíàòàëüíîì ïåðèîäå ðàçâèòèÿ.

Ó÷èòûâàÿ ýïèãåíåòè÷åñêóþ ïðèðîäó èìïðèíòèíãà,
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îæèäàåìûå íåãàòèâíûå ýô-
ôåêòû íàðóøåíèé ôóíêöèé èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ
â ðàííåì ýìáðèîãåíåçå ÷åëîâåêà áóäóò ñâÿçàíû íå ñ äî-
ñòàòî÷íî ðåäêèìè îøèáêàìè ñåãðåãàöèè õðîìîñîì, âå-
äóùèìè ê ôîðìèðîâàíèþ ÎÐÄ, à ñ àáåððàíòíûìè ýïè-
ãåíåòè÷åñêèìè ìîäèôèêàöèÿìè õðîìàòèíà èëè ýïèìó-
òàöèÿìè, íå èçìåíÿþùèìè íóêëåîòèäíóþ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòü ñàìîãî ãåíà. Î÷åâèäíî, ÷òî â îòíîøåíèè çà-
òðàãèâàåìîãî ãåíà ýôôåêòû ýïèìóòàöèé áóäóò ôóíêöèî-
íàëüíî ýêâèâàëåíòíû ÎÐÄ õðîìîñîì, ñîäåðæàùèõ èìï-
ðèíòèðîâàííûå ãåíû. Òàê, â ñëó÷àå ãèïîìåòèëèðîâàíèÿ
èìïðèíòèðîâàííîãî àëëåëÿ íà íåàêòèâíîì ðîäèòåëü-
ñêîì ãîìîëîãå ïðîèçîéä¸ò åãî àêòèâàöèÿ è óñòàíîâëå-
íèå áèàëëåëüíîé ýêñïðåññèè. Íàïðîòèâ, ýïèìóòàöèè,
ñâÿçàííûå ñ ãèïåðìåòèëèðîâàíèåì àêòèâíîãî àëëåëÿ,
ïðèâåäóò ê ïîëíîìó èñ÷åçíîâåíèþ ïðîäóêòîâ èìïðèí-
òèðîâàííîãî ãåíà â êëåòêå. Ýïèìóòàöèè ìîãóò âîçíèê-
íóòü âñëåäñòâèå îøèáîê ýïèãåíåòè÷åñêîãî ðåïðîãðàì-
ìèðîâàíèÿ â ãàìåòàõ ðîäèòåëåé, ò.å. áûòü ãàìåòè÷åñêè-
ìè. Ñîìàòè÷åñêèå ýïèìóòàöèè ôîðìèðóþòñÿ ñîîòâåòñò-
âåííî â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ íà õðîìîñîìàõ êàê ìàòå-
ðèíñêîãî, òàê è îòöîâñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ íà ïîñòçèãî-
òè÷åñêèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ â äîèìïëàíòàöèîííûé ïåðè-
îä, êîãäà â ïðîöåññå ãëîáàëüíîãî ýïèãåíåòè÷åñêîãî ðå-
ïðîãðàììèðîâàíèÿ ãåíîìà èìïðèíòèðîâàííûå ãåíû
îêàçûâàþòñÿ íå çàùèùåíû îò íåãî.

Ìíîæåñòâåííûå ýïèìóòàöèè èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ

ïðè ïàòîëîãèè ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ

Âïåðâûå ïðèñóòñòâèå ýïèìóòàöèé èìïðèíòèðîâàí-
íûõ ãåíîâ, âûñòóïàþùèõ ïðè÷èíîé îñòàíîâêè ýìáðèî-
íàëüíîãî ðàçâèòèÿ ÷åëîâåêà, áûëî îïèñàíî â 1999 ã.
â ñëó÷àå áèðîäèòåëüñêîãî ïîëíîãî ïóçûðíîãî çàíîñà
(ÁÏÏÇ, Biparental Complete Hydatidiform Mole) [21], èñ-
òî÷íèêîì êîòîðîãî ñòàëî ãëîáàëüíîå ãèïîìåòèëèðîâàíèå
èìïðèíòèðîâàííûõ íà ìàòåðèíñêèõ ãîìîëîãàõ ãåíîâ è
öåíòðîâ èìïðèíòèíãà KCNQ1OT1, PEG1, PEG3/ZIM2,

SNURF-SNRPN, GNAS, ÷òî ïðèâîäèëî ê ôîðìèðîâàíèþ
îòöîâñêîãî ýïèãåíîòèïà è, êàê ñëåäñòâèå, ê ôåíîòèïè÷å-
ñêè ïîëíîìó ïóçûðíîìó çàíîñó ïðè íîðìàëüíîì áèðîäè-
òåëüñêîì êàðèîòèïå çèãîòû. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
ÁÏÏÇ îáóñëîâëåí ýïèìóòàöèÿìè, à èìåííî íàðóøåíèÿ-
ìè óñòàíîâëåíèÿ ìåòèëèðîâàíèÿ è çàïèñè ãåíîìíîãî èì-
ïðèíòèíãà â îîãåíåçå ó ìàòåðè [44].

Íàìè áûë ïðîâåä¸í ïîèñê íàðóøåíèé ýïèãåíåòè÷å-
ñêîãî ñòàòóñà ëîêóñîâ, èìïðèíòèðîâàííûõ â íîðìå íà

ìàòåðèíñêîì (SNURF-SNRPN, KCNQ1OT1, PLAGL1) è
íà îòöîâñêîì (CDKN1C, IGF2/H19 è MEG3) ãîìîëîãàõ,
ïðè ðàííåé âíóòðèóòðîáíîé ãèáåëè ýìáðèîíîâ ÷åëîâåêà
[3, 4]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñòàòóñ ìåòèëèðîâàíèÿ
CDKN1C è IGF2/H19, ðàñïîëîæåííûõ íà õðîìîñîìå 11
(11p15.5), à òàêæå SNURF-SNRPN (15q11-q13) è MEG3

(14q32) ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ ýìáðèîíîâ ñîîòâåòñòâîâàë
íîðìå. Â òî æå âðåìÿ, ñòàòóñ ìåòèëèðîâàíèÿ â ðåãóëÿòîð-
íîì öåíòðå èìïðèíòèíãà KCNQ1OT1 (11p15.5) è â ãåíå
PLAGL1 (6q23-q24) îòëè÷àëñÿ îò íîðìàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ.
Ó 8 èç 84 îáñëåäîâàííûõ ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ (9,5%)
áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî ãèïîìåòèëèðîâàíèå KCNQ1OT1

íà ìàòåðèíñêîì ãîìîëîãå. Àíàëèç èìïðèíòèíãà ãåíà
PLAGL1 ïðîäåìîíñòðèðîâàë ãèïîìåòèëèðîâàíèå äàííî-
ãî ëîêóñà íà ìàòåðèíñêîé õðîìîñîìå ó 9 èç 87 îáñëåäî-
âàííûõ ýìáðèîíîâ (10,3%). Â îáîèõ ëîêóñàõ áûë ïîêàçàí
ñîìàòè÷åñêèé õàðàêòåð ýïèìóòàöèé, ÷òî ñâèäåòåëüñòâî-
âàëî î íàðóøåíèè ïðîöåññîâ ïîääåðæàíèÿ ãåíîìíîãî
èìïðèíòèíãà íà ìàòåðèíñêèõ õðîìîñîìàõ â êëåòêàõ ðàç-
âèâàþùèõñÿ ýìáðèîíîâ íà ïîñòèìïëàíòàöèîííûõ ýòàïàõ
îíòîãåíåçà. Ó äâóõ ýìáðèîíîâ ñîìàòè÷åñêèå ýïèìóòàöèè
áûëè âûÿâëåíû êàê â ëîêóñå PLAGL1, òàê è â öåíòðå èì-
ïðèíòèíãà KCNQ1OT1. Ó ìàòåðåé ýòèõ ýìáðèîíîâ íå áû-
ëî íè îäíîé áëàãîïîëó÷íî çàâåðø¸ííîé áåðåìåííîñòè.
Â îäíîì ñëó÷àå æåíùèíà èìåëà 4 ñïîíòàííûõ âûêèäû-
øà, â äðóãîì — äâà ñïîíòàííûõ àáîðòóñà è îäíîãî ìåðò-
âîðîæä¸ííîãî ðåá¸íêà. Òàêæå áûëî îòìå÷åíî, ÷òî ýïè-
ìóòàöèè â ãåíå PLAGL1 ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ÷àùå ðå-
ãèñòðèðîâàëèñü â ãðóïïå æåíùèí ñ ïðèâû÷íûì íåâûíà-
øèâàíèåì áåðåìåííîñòè (òðè è áîëåå ñïîíòàííûõ àáîð-
òà), ÷åì áåç íåãî (p < 0,05).

Ýïèìóòàöèè èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ ïðè ïàòîëî-
ãèè ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ áûëè âûÿâëåíû è äðóãè-
ìè èññëåäîâàòåëÿìè. Òàê, ó ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ III
òðèìåñòðà áåðåìåííîñòè è ìåðòâîðîæä¸ííûõ äåòåé ñðå-
äè àíàëèçèðóåìûõ ãåíîâ è öåíòðà èìïðèíòèíãà H19,
KCNQ1OT1, PEG3, SNRPN, MEG3 è NESP55 ãèïåðìåòè-
ëèðîâàíèå îò 2 äî 5 èìïðèíòèðîâàííûõ ëîêóñîâ áûëî
âûÿâëåíî ó 4% àáîðòóñîâ è 18% ìåðòâîðîæä¸ííûõ [37].
Àíàëèç ýêñïðåññèè èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ IGF2,
PEG10, PHLDA2 è CDKN1C ïðè âíóòðèóòðîáíîé ãèáåëè
ýìáðèîíîâ è ïëîäîâ ïîêàçàë ïîâûøåííóþ ýêñïðåññèþ
ãåíà PHLDA2 â I òðèìåñòðå, ïîâûøåííóþ ýêñïðåññèþ
âñåõ èññëåäîâàííûõ ãåíîâ âî II òðèìåñòðå è ñíèæåííóþ
ýêñïðåññèþ PEG10 â III òðèìåñòðå áåðåìåííîñòè [14].
Diplas ñ ñîàâòîðàìè â âûáîðêå ïëàöåíòàðíûõ òêàíåé ïðè
áåðåìåííîñòÿõ ñ âíóòðèóòðîáíîé çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ
ïëîäà ïîêàçàëè ãèïîìåòèëèðîâàíèå ãåíîâ PLAGL1,
DLK1, H19 è SNRPN [13]. Àâòîðàìè òàêæå áûëè îáíàðó-
æåíû ñíèæåííàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíîâ PHLDA2, ILK2,
NNAT, CCDC86, PEG10 è ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ
PLAGL1, DHCR24, ZNF331, CDKAL1.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äî íåäàâíåãî âðåìåíè êàê
â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ, òàê è â ðàáîòàõ äðóãèõ àâòîðîâ
ïîèñê ýïèìóòàöèé ïðîâîäèëñÿ ñ ïîçèöèè àíàëèçà ñòàòó-
ñà ìåòèëèðîâàíèÿ êàíäèäàòíûõ ëîêóñîâ, íàðóøåíèå ýê-
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ñïðåññèè êîòîðûõ, êàê ïðåäïîëàãàëîñü, ìîæåò íåãàòèâ-

íûì îáðàçîì ñêàçûâàòüñÿ íà òå÷åíèè ýìáðèîíàëüíîãî

ðàçâèòèÿ. Ïðèíöèïèàëüíî íîâûé óðîâåíü èçó÷åíèÿ

ýïèãåíåòè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè èìïðèíòèðîâàííûõ ãå-

íîâ ïîÿâèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì áèî÷èïîâûõ òåõíîëî-

ãèé, îáåñïå÷èâàþùèõ, ïðåæäå âñåãî, íåïðåäâçÿòûé ïîä-

õîä ê âûáîðó èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ. Ïîýòîìó äëÿ

îïðåäåëåíèÿ ðîëè ýïèìóòàöèé èìïðèíòèíãà ïðè ðàííåé

âíóòðèóòðîáíîé ãèáåëè ýìáðèîíîâ ÷åëîâåêà íàìè áûëî

ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå õàðàêòåðà äèôôåðåíöèàëüíîãî

ìåòèëèðîâàíèÿ ðÿäà èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ ó ñïîí-

òàííûõ àáîðòóñîâ I òðèìåñòðà áåðåìåííîñòè ñ ïðèìåíå-

íèåì ìåòèëî÷èïà GoldenGate Methylation Cancer Panel I

(Illumina, ÑØÀ) [5]. Ýòà ïàíåëü ñîäåðæèò 1505 CpG-äè-

íóêëåîòèäîâ 807 ãåíîâ, âêëþ÷àÿ 113 CpG-ñàéòîâ, ëîêà-

ëèçîâàííûõ â 51 èìïðèíòèðîâàííîì ãåíå. Îñîáåííî-

ñòüþ ÷èïà ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî áîëüøèíñòâî ïðåäñòàâëåí-

íûõ â íåì CpG-ñàéòîâ âíóòðè èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ

ÿâëÿþòñÿ ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûìè è èõ ìåòèëèðîâà-

íèå êîððåëèðóåò ñ ñóïðåññèåé òðàíñêðèïöèîííîé àê-

òèâíîñòè.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ íàìè áûëî ïîêàçàíî íàëè÷èå

ìíîæåñòâåííûõ ýïèìóòàöèé îò 4 äî 12 èìïðèíòèðîâàí-

íûõ ãåíîâ, ó êàæäîãî èç 13 îáñëåäîâàííûõ ýìáðèîíîâ.

Ýïèìóòàöèè áûëè ïðåäñòàâëåíû êàê ãèïî- (3,8%), òàê è

ãèïåðìåòèëèðîâàíèåì (1,7%). Ãèïîìåòèëèðîâàíèå çà-

òðàãèâàëî CpG-ñàéòû òàêèõ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ,

êàê GRB10, CPA4, PHLDA2, ZNF215 — ýêñïðåññèðóþ-

ùèõñÿ â íîðìå òîëüêî íà ìàòåðèíñêîì ãîìîëîãå è

PEG10, PLAGL1, WT1, HTR2A, DLK1, GABRB3, KCNQ1

— ôóíêöèîíèðóþùèõ â íîðìå òîëüêî íà îòöîâñêîé õðî-

ìîñîìå. Ãèïåðìåòèëèðîâàíèå áûëî îáíàðóæåíî

â CpG-ñàéòàõ ãåíîâ INS, TRPM5, PWCR1, GABRA5 ñ îò-

öîâñêîé ýêñïðåññèåé è òîëüêî â îäíîì CpG-äèíóêëåî-

òèäå ãåíà H19, ýêñïðåññèðóþùåãîñÿ â íîðìå ñ ìàòåðèí-

ñêîãî ãîìîëîãà. Áîëüøèíñòâî ýïèìóòàöèé (78%) èìåëè

ïîñòçèãîòè÷åñêîå ïðîèñõîæäåíèå. Áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî ñóììàðíàÿ ÷àñòîòà àíîìàëèé ìåòèëèðîâàíèÿ ìàòå-

ðèíñêèõ è îòöîâñêèõ àëëåëåé èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ,

âåäóùèõ ê ñóïðåññèè ðàçâèòèÿ çàðîäûøà (3,9%), ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìî ïðåâûøàåò ÷àñòîòó ýïèìóòàöèé, ïî-

òåíöèàëüíî ñòèìóëèðóþùèõ ïðîöåññû ýìáðèîãåíåçà —

1,6% (p < 0,01). Äàííûé ôàêò ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì äîêàçà-

òåëüñòâîì, ïîääåðæèâàþùèì íà ýïèãåíåòè÷åñêîì óðîâ-

íå ãèïîòåçó «êîíôëèêòà ïîëîâ», îáúÿñíÿþùóþ ïîÿâëå-

íèå èìïðèíòèðîâàííîé ìîíîàëëåëüíîé ýêñïðåññèè ãå-

íîâ â ýâîëþöèè ìëåêîïèòàþùèõ. Áîëåå òîãî, ïîëó÷åí-

íûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ýïèìóòà-

öèè èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ çíà÷èòåëüíî áîëåå ÷àñòî

âñòðå÷àþòñÿ èìåííî âî âíåçàðîäûøåâîé ìåçîäåðìå

(7,5%), ïðîèçâîäíîé ýïèáëàñòà, èç êîòîðîãî ôîðìèðó-

þòñÿ âñå ýìáðèîíàëüíûå òêàíè, ÷åì â öèòîòðîôîáëàñòå

õîðèîíà, êîòîðûé èìååò ïðîèñõîæäåíèå èç òðîôýêòî-

äåðìû — íàðóæíîãî ñëîÿ áëàñòîöèñòû (÷àñòîòà ýïèìó-

òàöèé — 3,3%, p < 0,01).

Â ýòîì æå èññëåäîâàíèè íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
íàðÿäó ñ ìóëüòèëîêóñíûìè ýïèìóòàöèÿìè èìïðèíòèðî-
âàííûõ ãåíîâ, êàæäûé ýìáðèîí èìååò ìíîæåñòâåííûå
ýïèìóòàöèè è â íåèìïðèíòèðîâàííûõ ãåíàõ. Áûëî îá-
íàðóæåíî, ÷òî 34 íåèìïðèíòèðîâàííûõ ãåíà èìåëè ãè-
ïåð-, à 2 — ãèïîìåòèëèðîâàíèå. Ñîãëàñíî áàçå äàííûõ
Gene Ontology [50], áîëüøèíñòâî èç ýòèõ ãåíîâ, íàðÿäó
ñ èìïðèíòèðîâàííûìè ëîêóñàìè, îêàçûâàþòñÿ âî-
âëå÷¸ííûìè â ïðîöåññû êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè è
äèôôåðåíöèðîâêè, àïîïòîçà, ðîñòà êëåòîê è îáåñïå÷å-
íèÿ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Ïîëó÷åííûå äàííûå
óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ñîâîêóïíîñòü èìïðèíòèðîâàííûõ
ãåíîâ â ãåíîìå ÷åëîâåêà (èìïðèíòîì) ÿâëÿåòñÿ íå èçî-
ëèðîâàííîé, à èíòåãðèðîâàííîé â îñòàëüíîé ýïèãåíîì
ñèñòåìîé.

Ïî ñîâîêóïíîñòè âñåõ îïóáëèêîâàííûõ ñëó÷àåâ â ëè-
òåðàòóðå ìíîæåñòâåííûå ýïèìóòàöèè áûëè âûÿâëåíû
ó 49 èç 419 îáñëåäîâàííûõ ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ. Ïîý-
òîìó ñóììàðíàÿ îöåíêà âêëàäà ìíîæåñòâåííûõ ýïèìó-
òàöèé â íàðóøåíèå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ áûëà
îïðåäåëåíà íà óðîâíå 11,7% [1]. Åñëè ñðàâíèòü å¸ ñ äàí-
íûìè ïî âîçìîæíîìó âêëàäó ÎÐÄ â ýìáðèîëåòàëüíîñòü
(ìåíåå 1%), òî î÷åâèäíûì ñòàíîâèòñÿ âêëàä ìíîæåñò-
âåííûõ ýïèìóòàöèé â äàííóþ ïàòîëîãèþ. ×àñòîòà ýïè-
ìóòàöèé îòäåëüíûõ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ âàðüèðî-
âàëà îò 1,8% äëÿ ãåíà MEST äî 53,8% â ñëó÷àå WT1. ×àñ-
òîòà ýïèìóòàöèé èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ, çàòðàãèâàþ-
ùèõ ìàòåðèíñêèå ãîìîëîãè, êîòîðàÿ ñêëàäûâàåòñÿ èç
ãèïåðìåòèëèðîâàíèÿ àêòèâíûõ ìàòåðèíñêèõ àëëåëåé —
7,2% è ãèïîìåòèëèðîâàíèÿ â íîðìå ìåòèëèðîâàííûõ
ìàòåðèíñêèõ àëëåëåé — 16%. Â îòíîøåíèè ýïèìóòàöèé
íà îòöîâñêèõ àëëåëÿõ: íà ãèïîìåòèëèðîâàíèÿ èíàêòèâè-
ðîâàííûõ îòöîâñêèõ àëëåëåé ïðèøëîñü 10,0%, íà äîëþ
ãèïåðìåòèëèðîâàíèÿ îòöîâñêèõ àëëåëåé — 18,4%. Òà-
êèì îáðàçîì, ýïèìóòàöèè íà îòöîâñêèõ ëîêóñàõ èìï-
ðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ âîçíèêàþò ÷àùå (28,4%), ÷åì íà
ìàòåðèíñêèõ (23,2%).

Ýïèãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ãåíîìíîãî èìïðèíòèíãà

ïîñëå ïðèìåíåíèÿ

âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ òåõíîëîãèé

Ñåãîäíÿ âñïîìîãàòåëüíûå ðåïðîäóêòèâíûå òåõíîëî-
ãèè (ÂÐÒ) ñòàëè ñòàíäàðòíûì âìåøàòåëüñòâîì äëÿ ñå-
ìåéíûõ ïàð ñ ïðîáëåìàìè ðåïðîäóêöèè, òàê êàê îíè îá-
ëàäàþò âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòüþ è íèçêèì ðèñêîì
îñëîæíåíèé [18]. Òàê, ïî äàííûì åæåãîäíîãî êîíãðåññà
Åâðîïåéñêîãî îáùåñòâà ðåïðîäóêöèè ÷åëîâåêà è ýìáðè-
îëîãèè (ESHRE) ñ ìîìåíòà ïåðâîé ïóáëèêàöèè â 1978 ã.
î ÂÐÒ, èõ èñïîëüçîâàíèå âî âñåì ìèðå çíà÷èòåëüíî âîç-
ðîñëî, à â 2013 ã. äîñòèãëî 5 ìëí è ïðèáëèæàåòñÿ
ê 1—4% îò ÷èñëà âñåõ íîâîðîæä¸ííûõ â ðàçâèòûõ ñòðà-
íàõ ìèðà [6, 11].

Íà÷èíàÿ ñ 2002 ã. ïîÿâèëàñü ñåðèÿ ñòàòåé, â êîòîðûõ
âûðàæàëàñü îáåñïîêîåííîñòü ïî ïîâîäó âîçìîæíîãî
óâåëè÷åíèÿ ñëó÷àåâ íàðóøåíèÿ ãåíîìíîãî èìïðèíòèíãà
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ó äåòåé, ðîæä¸ííûõ ïîñëå ÂÐÒ. Îïûòû íà æèâîòíûõ ïî-
êàçàëè íàëè÷èå ñâÿçè ìåæäó ÂÐÒ è íàðóøåíèåì ãåíîì-
íîãî èìïðèíòèíãà, ÷òî äàëî âîçìîæíîñòü ïðåäïîëîæèòü
íàëè÷èå àíàëîãè÷íîé ñâÿçè ó ÷åëîâåêà [28].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ íàêàïëèâàþòñÿ äàííûå î ðîæäå-
íèè äåòåé ñ áîëåçíÿìè ãåíîìíîãî èìïðèíòèíãà ïîñëå
ïðèìåíåíèÿ ìåòîäîâ èñêóññòâåííîãî îïëîäîòâîðåíèÿ.
Ñåé÷àñ èçâåñòíî î ÷åòûð¸õ ñëó÷àÿõ ðîæäåíèÿ äåòåé
ñ ñèíäðîìîì Ýíãåëüìàíà (ÑÝ), 4 ñ ñèíäðîìîì Ðàññå-
ëà—Ñèëüâåðà (ÑÐÑ) è áîëåå 60 ñëó÷àåâ ñ ñèíäðîìîì Âè-
äåìàííà—Áåêâèòà (ÑÂÁ) ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ýêñòðàêîð-
ïîðàëüíîãî îïëîäîòâîðåíèÿ (ÝÊÎ) èëè èíòðàöèòîïëàç-
ìàòè÷åñêîé èíúåêöèè ñïåðìàòîçîèäà (ÈÊÑÈ) [11]. Âî
âñåõ ñëó÷àÿõ âîçíèêíîâåíèÿ ýòèõ çàáîëåâàíèé ó ïàöèåí-
òîâ áûëè îïèñàíû ýïèìóòàöèè èìïðèíòèðîâàííûõ ãå-
íîâ è öåíòðîâ èìïðèíòèíãà (ÖÈ).

Â ñâÿçè ñ ýòèì, âàæíî òùàòåëüíî èññëåäîâàòü àññî-
öèàöèè ìåæäó ÂÐÒ è èìïðèíòèíãîì. Àíàëèç ýòîãî âî-
ïðîñà îñëîæíÿåòñÿ èçìåí÷èâîñòüþ ïðîòîêîëîâ ÂÐÒ è
íèçêîé ïîïóëÿöèîííîé ÷àñòîòîé áîëåçíåé ãåíîìíîãî
èìïðèíòèíãà. Â ýòîì ðàçäåëå ìû àíàëèçèðóåì èìåþùè-
åñÿ ôàêòè÷åñêèå äàííûå, êàñàþùèåñÿ ñâÿçè ìåæäó ÂÐÒ
è íàðóøåíèåì èìïðèíòèíãà, âêëþ÷àÿ ÑÂÁ, ÑÝ, ÑÐÑ,
òðàíçèòîðíûé íåîíàòàëüíûé ñàõàðíûé äèàáåò (ÒÍÑÄ),
à òàêæå ñïîíòàííûå àáîðòóñû.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ÝÊÎ è ÈÊÑÈ íàáëþäàëîñü ðîæ-
äåíèå äåòåé ñ òàêèìè áîëåçíÿìè ãåíîìíîãî èìïðèíòèíãà,
êàê ÑÐÑ, ÑÝ, ÑÂÁ. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ, áåç ïðèìåíå-
íèÿ ÂÐÒ, îòìå÷åííûå ñèíäðîìû âîçíèêàþò ñïîðàäè÷å-
ñêè, à ìîëåêóëÿðíûå ïðè÷èíû, ëåæàùèå â îñíîâå èõ ôîð-
ìèðîâàíèÿ, ìîãóò áûòü ðàçëè÷íûìè (äåëåöèè, ÎÐÄ, ìóòà-
öèè â èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíàõ è ÖÈ). Òàê, äåëåöèè
15q11-q13 íà ìàòåðèíñêîé õðîìîñîìå, ÎÐÄ îáîèõ ãîìîëî-
ãîâ õðîìîñîìû 15 îò îòöà, òî÷êîâûå ìóòàöèè â ãåíå
UBE3A íàáëþäàþòñÿ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ÑÝ. Â ðåäêèõ
ñëó÷àÿõ (îêîëî 10%) îáíàðóæèâàþòñÿ ìóòàöèè â äèôôå-
ðåíöèàëüíî ìåòèëèðîâàííîì ÖÈ SNURF-SNRPN íà õðî-
ìîñîìå 15 ìàòåðèíñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

ÑÂÁ âîçíèêàåò â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ ýêñïðåññèè
èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ â ðåãèîíå 11p15.5. Ïðèìåðíî
ó 20% ïàöèåíòîâ îáíàðóæèâàåòñÿ ÎÐÄ õðîìîñîìû 11 îò-
öîâñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ îòìå÷àþòñÿ
äóïëèêàöèè ðåãèîíà 11p15 íà îòöîâñêîì ãîìîëîãå, èí-
âåðñèè èëè òðàíñëîêàöèè ìàòåðèíñêîé õðîìîñîìû 11,
â 5% ñëó÷àåâ èìååòñÿ ãèïåðìåòèëèðîâàíèå èìïðèíòèðî-
âàííîãî ëîêóñà IGF2/H19. Â áîëüøèíñòâå æå ñëó÷àåâ
(60—70%) ïðè÷èíîé ÑÂÁ ñòàíîâèòñÿ ãèïîìåòèëèðîâà-
íèå äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëèðîâàííîãî ðåãóëÿòîðíîãî
ðåãèîíà KvDMR1 â ãåíå KCNQ1OT1.

Ïðè÷èíîé ÑÐÑ ìîæåò áûòü íàëè÷èå ó ðåá¸íêà ÎÐÄ
õðîìîñîìû 7 èëè äóïëèêàöèè 7ð11.2-ð13 ìàòåðèíñêîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ, ãèïåðìåòèëèðîâàíèå PEG1/MEST íà
îòöîâñêîì ãîìîëîãå õðîìîñîìû 7. Îäíàêî íàèáîëåå ÷à-
ñòûì ýòèîëîãè÷åñêèì íàðóøåíèåì îêàçûâàåòñÿ ãèïîìå-
òèëèðîâàíèå öåíòðà èìïðèíòèíãà IGF2/H19 íà õðîìî-
ñîìå 11 îòöîâñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ [30].

Íåñìîòðÿ íà ñòîëü øèðîêèé ñïåêòð õðîìîñîìíûõ,
ãåííûõ è ýïèãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèé, ó âñåõ áîëüíûõ äå-
òåé ñ áîëåçíÿìè ãåíîìíîãî èìïðèíòèíãà, ðîæä¸ííûõ
ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ìåòîäîâ èñêóññòâåííîãî îïëîäîòâî-
ðåíèÿ, äëÿ êîòîðûõ áûëà ïðîâåäåíà ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà çàáîëåâàíèé, âûÿâëåíû íàðóøå-
íèÿ ñòàòóñà ìåòèëèðîâàíèÿ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ è
ÖÈ, ïðè÷¸ì ãèïîìåòèëèðîâàíèå íàáëþäàåòñÿ íà ìàòå-
ðèíñêèõ â íîðìå ìåòèëèðîâàííûõ àëëåëÿõ, à ãèïåðìåòè-
ëèðîâàíèå îòìå÷åíî íà îòöîâñêîì ãîìîëîãå [23].

Ñðåäè ãèïîòåç, îáúÿñíÿþùèõ íàðóøåíèå ãåíîìíîãî
èìïðèíòèíãà ó äåòåé ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ÂÐÒ, äîìèíè-
ðóåò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî èñïîëüçóåìûå äëÿ êóëü-
òèâèðîâàíèÿ ãàìåò è ýìáðèîíîâ ñðåäû, à òàêæå ïðîòî-
êîëû ãîðìîíàëüíîé ãèïåðñòèìóëÿöèè ÿè÷íèêîâ ìîãóò
íå îáåñïå÷èâàòü íîðìàëüíîãî óñòàíîâëåíèÿ è ïîääåðæà-
íèÿ èìïðèíòèíãà â ïåðèîä òîòàëüíûõ ýïèãåíåòè÷åñêèõ
ìîäèôèêàöèé ãåíîìà. Àëüòåðíàòèâíàÿ òî÷êà çðåíèÿ
ïðåäïîëàãàåò, ÷òî ðåãèñòðèðóåìûå ñ ïîâûøåííîé ÷àñòî-
òîé íàðóøåíèÿ ñòàòóñà ìåòèëèðîâàíèÿ (ýïèìóòàöèè)
ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì èñêóññòâåííîãî ïðåîäîëåíèÿ íå-
êîòîðûõ ðåïðîäóêòèâíûõ áàðüåðîâ ó ñóïðóæåñêèõ ïàð
ñ áåñïëîäèåì, âåäóùåãî ê ïîÿâëåíèþ ñêðûòîé ýïèãåíå-
òè÷åñêîé ìóòàöèîííîé èçìåí÷èâîñòè [22].

Ýïèãåíåòè÷åñêîå ðåïðîãðàììèðîâàíèå ÄÍÊ èìååò
ðåøàþùåå çíà÷åíèå äëÿ óñòàíîâëåíèÿ è ïîääåðæàíèÿ
èìïðèíòèíãà êàê âî âðåìÿ ðàçâèòèÿ çàðîäûøåâûõ êëå-
òîê, òàê è â ïðåäûìïëàíòàöèîííûé ïåðèîä, êîòîðûå ÿâ-
ëÿþòñÿ äâóìÿ ïîòåíöèàëüíî óÿçâèìûìè ê ÂÐÒ ñòàäèÿ-
ìè. Áîëüøèíñòâî äàííûõ, ñâÿçûâàþùèõ ÂÐÒ è èç-
ìåí¸ííûé ñòàòóñ ìåòèëèðîâàíèÿ, îáíàðóæåíû íà ìàòå-
ðèíñêîì àëëåëå. Â òî æå âðåìÿ, ÂÐÒ âðÿä ëè ìîãóò âû-
çâàòü äåôåêòû èìïðèíòèíãà íà îòöîâñêîì àëëåëå, òàê
êàê îí óñòàíàâëèâàåòñÿ ðàíüøå, ÷åì íà ìàòåðèíñêîì.
Â ÷àñòíîñòè, èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, çàâåðøåíèå ñîçäà-
íèÿ îòöîâñêîãî èìïðèíòèíãà â äèïëîèäíûõ ñïåðìàòî-
ãîíèÿõ [7] è, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíî èññëåäîâàíèå ïîêà-
çàëî íîðìàëüíûé èìïðèíòèíã â ñïåðìàòîãîíèÿõ, ïîëó-
÷åííûõ èç ñåìåííûõ êàíàëüöåâ áåñïëîäíûõ ìóæ÷èí
[20]. Ïðè àíàëèçå ýïèãåíåòè÷åñêîãî ðåïðîãðàììèðîâà-
íèÿ â îîöèòàõ áûëî ïðåäïîëîæåíî, ÷òî ìåòèëèðîâàíèå
÷àñòè èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ ïðîèñõîäèò â ïåðâè÷-
íîì ôîëëèêóëå. Â ñâÿçè ñ ýòèì, ìåõàíèçìû èìïðèíòèí-
ãà ó ìàòåðè ìîãóò áûòü óÿçâèìû äëÿ ñòèìóëÿöèè ÿè÷íè-
êîâ. Êðîìå òîãî, ïî êðàéíåé ìåðå, â îäíîé ðàáîòå [24]
áûëî ïîêàçàíî íà êðûñàõ, ÷òî ìàòåðèíñêèé ãåíîì ìîæåò
áûòü áîëåå óÿçâèì ê äåôåêòàì ìåòèëèðîâàíèÿ, ÷åì îò-
öîâñêèé âî âðåìÿ ïðåäûìïëàíòàöèîííîãî ðàçâèòèÿ.

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ÂÐÒ àññîöèèðóþò
ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðîæäåíèÿ äåòåé ñ áîëåçíÿìè ãå-
íîìíîãî èìïðèíòèíãà, ïðèâåäåì ðåçóëüòàòû ñðàâíåíèÿ
÷àñòîò ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèé ó äåòåé, ðîæä¸ííûõ êàê
â åñòåñòâåííûõ öèêëàõ, òàê è ïîñëå ÂÐÒ. Ïî äàííûì
åæåãîäíîãî êîíãðåññà Åâðîïåéñêîãî îáùåñòâà ðåïðî-
äóêöèè ÷åëîâåêà è ýìáðèîëîãèè (ESHRE), â 2012 ã. ðîæ-
äåíèå äåòåé ïîñëå ÂÐÒ äîñòèãëî 5 ìëí [6]. ×àñòîòà ðîæ-
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äåíèÿ äåòåé ñ ÑÝ â ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿåò
1 : 12 000 — 1 : 20 000, èç íèõ ó 4% íàáëþäàåòñÿ íàðóøå-
íèå ýïèãåíåòè÷åñêîãî ñòàòóñà èìïðèíòèðîâàííûõ ãå-
íîâ, òàêèì îáðàçîì, ÷àñòîòà ðîæäåíèÿ áîëüíûõ äåòåé
ñ äåôåêòîì ãåíîìíîãî èìïðèíòèíãà ñîñòàâèò
(1 : 12 000 — 1 : 20 000) x 4%, ò.å. 1 : 300000 — 1 : 500 000
[35]. Â òî æå âðåìÿ, çà âåñü ïåðèîä ïðèìåíåíèÿ ÂÐÒ áû-
ëî çàôèêñèðîâàíî 5 äåòåé ñ ÑÝ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ðîæ-
äåíèþ 5 : 5 000 000, ò.å. îäíîãî áîëüíîãî ðåá¸íêà íà ìèë-
ëèîí ïðîöåäóð ÂÐÒ. ×àñòîòà ÑÂÁ â ïîïóëÿöèè 1 : 13 700
[23]. Â 50% ñëó÷àåâ íàáëþäàåòñÿ ãèïîìåòèëèðîâàíèå
KCNQ1OT1 íà ìàòåðèíñêîì ãîìîëîãå õðîìîñîìû 11, õà-
ðàêòåðíîå äëÿ äåòåé ñ ÑÂÁ, ðîæä¸ííûõ ïîñëå ÂÐÒ. Ïîý-
òîìó ÷àñòîòà äàííîé ïàòîëîãèè â åñòåñòâåííûõ öèêëàõ
ñîñòàâèëà (1 : 13 700) x 50%, ò.å. 1 : 27 400, â îòëè÷èå îò
áîëüíûõ ïîñëå ÂÐÒ 60 áîëüíûõ íà 5 000 000 ïðîöåäóð
ÂÐÒ — 1 : 84 000. ÑÐÑ âñòðå÷àåòñÿ â ïîïóëÿöèè ñ ÷àñòî-
òîé 1 : 10 000, â òî æå âðåìÿ, ãèïîìåòèëèðîâàíèå ÖÈ
IGF2/H19 íàáëþäàåòñÿ â 38% ñëó÷àåâ [6], ÷òî ñîñòàâëÿåò
(1 : 10 000 — 38%, ò.å. 1 : 26 315. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî çàðå-
ãèñòðèðîâàíî âñåãî 4 ðåá¸íêà ñ ÑÐÑ, ðîæä¸ííûõ ïîñëå
èñïîëüçîâàíèÿ ÂÐÒ, ÷àñòîòà ñîñòàâëÿåò
4 : 5 000 000 = 1 : 1 200 000, ÷òî çíà÷èòåëüíî ìåíüøå çíà-
÷åíèé â ïîïóëÿöèè. Òàêèì îáðàçîì, íå äîêàçàíî ïîâû-
øåíèå ÷àñòîòû ðîæäåíèÿ äåòåé ñ áîëåçíÿìè ãåíîìíîãî
èìïðèíòèíãà ïîñëå èñïîëüçîâàíèÿ ÂÐÒ.

Òàêæå íå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå
ýïèìóòàöèé èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ ó ñïîíòàííûõ
àáîðòóñîâ â áåðåìåííîñòÿõ áåç è ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ÂÐÒ.
Òàê, â åñòåñòâåííûõ öèêëàõ îñòàíîâêè ýìáðèîíàëüíîãî
ðàçâèòèÿ ýïèãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, à èìåííî ãèïî-
ìåòèëèðîâàíèå KCNQ1OT1 è PLAGL1, âñòðå÷àþòñÿ
ñ ÷àñòîòîé îêîëî 10% [3, 4]. Ïðè àíàëèçå ñòàòóñà ìåòè-
ëèðîâàíèÿ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ PEG1, H19, LIT1 è
SNRPN ó àáîðòóñîâ ïîñëå è áåç ïðèìåíåíèÿ ÂÐÒ íå áû-
ëî ïîêàçàíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â óðîâíå
ìåòèëèðîâàíèÿ äàííûõ ãåíîâ [48]. Â òî æå âðåìÿ, ïðè
îöåíêå óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ H19, MEG3, LIT1, MEST,
NESP55, PEG3 è SNRPN â öèòîòðîôîáëàñòå õîðèîíà
ó ñïîíòàííûõ ýìáðèîíîâ ïîñëå (42 îáðàçöà) è áåç (29
ýìáðèîíîâ) ïðèìåíåíèÿ ÂÐÒ â ãåíàõ LIT1 è H19 ÷àñòîòà
ãèïîìåòèëèðîâàíèÿ áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå
ó àáîðòóñîâ ïîñëå ÂÐÒ [47]. Ïîýòîìó, âîçìîæíî, ÷òî ñó-
ïðóæåñêèå ïàðû ñ ïðîáëåìàìè ðåïðîäóêöèè ìîãóò ÿâ-
ëÿòüñÿ íîñèòåëÿìè ìóòàöèé â ãåíàõ, êîíòðîëèðóþùèõ
ñòàòóñ ìåòèëèðîâàíèÿ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ.

Ýòè íàáëþäåíèÿ îáóñëîâèëè ñóùåñòâåííî âîçðîñ-
øèé èíòåðåñ ê ýïèãåíåòè÷åñêèì ïðîöåññàì, ïðîèñõîäÿ-
ùèì íà ñàìûõ ðàííèõ ýòàïàõ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ,
è èõ âîçìîæíûì ìîäèôèêàöèÿì ïðè îñóùåñòâëåíèè
ðàçëè÷íûõ ïðîöåäóð ÂÐÒ. Ïîíèìàíèå ïðè÷èí è ìåõà-
íèçìîâ âîçíèêíîâåíèÿ ýïèìóòàöèé ñòàíîâèòñÿ àêòóàëü-
íîé çàäà÷åé äëÿ âñåõ ñïåöèàëèñòîâ â îáëàñòè ãåíåòèêè è
ðåïðîäóêòèâíîé ìåäèöèíû, ïîñêîëüêó å¸ ðåøåíèå ïî-
çâîëèò äîñòè÷ü íåîáõîäèìîé áåçîïàñíîñòè èñïîëüçóå-
ìûõ ìåòîäîâ.

Íàðóøåíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî êîíòðîëÿ ýïèãåíîìà

ïðè îñòàíîâêå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ

Àíàëèç ðîäîñëîâíûõ æåíùèí ñ ÁÏÏÇ ïîêàçàë íàëè-
÷èå ïîâòîðÿþùèõñÿ ñëó÷àåâ êàê äàííîé ïàòîëîãèè, òàê
è êëàññè÷åñêèõ âàðèàíòîâ ïîëíîãî è ÷àñòè÷íîãî ïóçûð-
íîãî çàíîñà â ïðåäåëàõ ðîäîñëîâíîé, à òàêæå ïðèñóòñò-
âèå â àíàìíåçå ó îäíîé æåíùèíû íåñêîëüêèõ ñîáûòèé
ïóçûðíîãî çàíîñà. Ýòî ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü àóòî-
ñîìíî-ðåöåññèâíûé õàðàêòåð íàñëåäîâàíèÿ ÁÏÏÇ ïî
ìàòåðèíñêîé ëèíèè. È äåéñòâèòåëüíî, ïîëíîãåíîìíûå
àññîöèàòèâíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè
ñöåïëåíèå ÁÏÏÇ, ñîïðîâîæäàþùååñÿ ãëîáàëüíûì íà-
ðóøåíèåì óñòàíîâëåíèÿ ìåòèëèðîâàíèÿ èìïðèíòèðî-
âàííûõ ãåíîâ â îîöèòàõ ó ìàòåðè, ñ ðåãèîíîì 19q13.42, à
èìåííî ñ ãåíîì NLRP7 (NALP7) [33].

Âïîñëåäñòâèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äåéñòâèòåëüíî ìó-
òàöèè â ãåíå NLRP7 ìîãóò áûòü àññîöèèðîâàíû ñ ñåìåé-
íûìè è ðåöèäèâèðóþùèìè ñëó÷àÿìè ïóçûðíîãî çàíîñà.
Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü â äàííîì ãåíå ïðàêòè÷åñêè âî
âñåõ ýêçîíàõ è èíòðîíàõ çàðåãèñòðèðîâàíû ìóòàöèè, àñ-
ñîöèèðîâàííûå ñ ÁÏÏÇ [29].

Èíòåðåñíûì ôàêòîì ÿâëÿåòñÿ îáíàðóæåíèå ïðè
ÁÏÏÇ íà ìàòåðèíñêèõ àëëåëÿõ íå òîëüêî ãèïî-, íî è ãè-
ïåðìåòèëèðîâàíèÿ èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ. Òàê, ñðå-
äè 11 ñåìåé ñ ÁÏÏÇ Hayward ñ ñîàâòîðàìè â ÷åòûð¸õ èç
íèõ âûÿâèëè ãèïîìåòèëèðîâàíèå ìàòåðèíñêèõ â íîðìå
ìåòèëèðîâàííûõ ãåíîâ ZAC è LIT1 è ãèïåðìåòèëèðîâà-
íèå NESP55, ýêñïðåññèðóþùåãîñÿ ñ ìàòåðèíñêîãî ãîìî-
ëîãà. Â õîäå àíàëèçà ãåíà NLRP7 áûëî çàôèêñèðîâàíî
8 ðàíåå íå îïèñàííûõ ìóòàöèé [20].

Òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî ìóòàöèè â ãåíå NLRP7 íåñóò
ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ÁÏÏÇ ïðè íàëè÷èè èõ òîëüêî ó ìà-
òåðè [29]. Òàê, àâòîðû îïèñàëè æåíùèíó ñ ÁÏÏÇ, èìåþ-
ùóþ â èññëåäóåìîì ãåíå íîíñåíñ-ìóòàöèþ c.295G>T
(p.Glu99X) â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè è ìèññåíñ-ìóòà-
öèþ c.1970A>T (p.Asp657Val) â ãåòåðîçèãîòíîì. Åå ñåñò-
ðà è áðàò èìåëè êîìïàóíäíûå ãåòåðîçèãîòû ïî ýòèì ìó-
òàöèÿì, íî òîëüêî ó áðàòà íå áûëî íàðóøåíèé ðåïðîäóê-
òèâíîé ôóíêöèè. Èõ îòåö áûë ãåòåðîçèãîòåí ïî
p.Asp657Val, à ìàòü — ïî p.Glu99X è èìåëà â àíàìíåçå
îäíó çàìåðøóþ áåðåìåííîñòü. Àâòîðû ñäåëàëè âûâîä,
÷òî ìóòàöèè â ãåíå NLRP7 íå âëèÿþò íà ðàçâèòèå ïëîäà
ïðè íàñëåäîâàíèè èõ îò îòöà, íî íåñóò ðèñê âîçíèêíîâå-
íèÿ ÁÏÏÇ ïðè íàëè÷èè èõ ó ìàòåðè.

NALP7 ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ ñåìåéñòâà áåëêîâ
CATERPILLER è ó÷àñòâóåò â âîñïàëåíèè è àïîïòîçå âî
âðåìÿ êëåòî÷íûõ ðåàêöèé íà èíôåêöèþ, ÿâëÿÿñü íåãà-

òèâíûì ðåãóëÿòîðîì èíòåðëåéêèíà 1�, îáåñïå÷èâàþùå-
ãî èíâàçèþ òðîôîáëàñòà â ìàòêó â ïåðèîä èìïëàíòàöèè
[27]. NALP7 ìîæåò áûòü ãåíîì ñ ìàòåðèíñêèì ýôôåê-
òîì, òàê êàê, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïðîäóêòû òàêèõ ãåíîâ íå-
îáõîäèìû îîöèòàì äëÿ ïîääåðæàíèÿ ðàííåãî ýìáðèî-
íàëüíîãî ðàçâèòèÿ äî òåõ ïîð, ïîêà íå áóäåò àêòèâèðî-
âàí ýìáðèîíàëüíûé ãåíîì. Òàêèå ãåíû íå âëèÿþò íà
îâóëÿöèþ è îïëîäîòâîðåíèå, íî îòñóòñòâèå ïðîäóêòà ãå-
íà âåä¸ò ê ïðåêðàùåíèþ ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà. Ðîäèòåëü-
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ñêèé ýôôåêò îòíîñèòñÿ ê ãåíåòè÷åñêèì ÿâëåíèÿì, êîãäà
ôåíîòèï ïîòîìñòâà îáóñëîâëåí ãåíåòè÷åñêîé ìóòàöèåé
â ðîäèòåëüñêèõ ãåíàõ, à íå ìóòàöèÿìè â ñàìîì ýìáðèî-
íå, òàêèå ãåíû ó÷àñòâóþò â ýìáðèîíàëüíîì ðàçâèòèè äî
âêëþ÷åíèÿ ñîáñòâåííûõ ãåíîâ çàðîäûøà.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñóùåñòâóåò àëüòåðíàòèâíàÿ ãèïî-
òåçà, ñîãëàñíî êîòîðîé âîâëå÷åíèå ãåíà NALP7 â ïàòîãå-
íåç ÁÏÏÇ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ åãî ó÷àñòèåì â âîñïàëå-
íèè è àóòîèììóííîì îòâåòå. Deveault ñ ñîàâòîðàìè [12]
îáíàðóæèëè, ÷òî ïàöèåíòû ñ ìóòàöèÿìè â NALP7 íå
â ñîñòîÿíèè óñòàíîâèòü ñîîòâåòñòâóþùóþ âîñïàëèòåëü-
íóþ ðåàêöèþ íà ðàçëè÷íûå àíòèãåíû. Ñëåäîâàòåëüíî,
ó òàêèõ æåíùèí àíäðîãåíåòè÷åñêèå áëàñòîöèñòû, êîòî-
ðûå ÿâëÿþòñÿ ïîëíûìè àëëîòðàíñïëàíòàìè, ìîãóò èìï-
ëàíòèðîâàòüñÿ è ðàçâèâàòüñÿ, íå îòòîðãàÿñü. Âîçìîæíî,
÷òî àíäðîãåíåòè÷åñêèå áëàñòîöèñòû îáðàçóþòñÿ ñïîí-
òàííî de novo ñ íåêîòîðîé ÷àñòîòîé. Òåì íå ìåíåå,
ó æåíùèí ñ àêòèâíîé èììóííîé ñèñòåìîé àíäðîãåíåòè-
÷åñêèå ýìáðèîíû, ñêîðåå âñåãî, ïîãèáàþò èëè îñòàíàâ-
ëèâàþòñÿ â ðàçâèòèè.

Ìóòàöèè â ãåíå NLRP7 íå âñåãäà îáíàðóæèâàþòñÿ
â ÁÏÏÇ. Ïîýòîìó, ïî-âèäèìîìó, âîçìîæíà ãåíåòè÷å-
ñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü ÁÏÏÇ. È, äåéñòâèòåëüíî, ïîçæå
áûëà ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ ìóòàöèé ãåíà
C6orf221/KHDC3L (6q13) ñ ÁÏÏÇ. Òàê, â âûáîðêå 14 ñå-
ìåé ñ ÁÏÏÇ áåç ìóòàöèé â NLRP7 áûëè îïèñàíû ãîìî-
çèãîòíûå çàìåíà c.3G>T è äåëåöèÿ c.322_325delGACT, à
òàêæå êîìïàóíäíàÿ ãåòåðîçèãîòà c.1A>G; c.322_325del-
GACT â òðåõ ñåìüÿõ. Ýòè äàííûå ãîâîðÿò î òîì, ÷òî ìó-
òàöèè â ãåíå KHDC3L, êîòîðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ â îîöè-
òàõ, ìîãóò áûòü îäíèì èç ôàêòîðîâ ðàçâèòèÿ ÁÏÏÇ.
Êðîìå òîãî, ìóòàöèè â ýòîì ãåíå áûëè íàéäåíû åù¸
ó øåñòè æåíùèí ñ ñåìåéíûìè ÁÏÏÇ [16].

Áåëîê KHDC3L ïðèíàäëåæèò ê ñåìåéñòâó KHDC1,
÷ëåíû êîòîðîãî ñîäåðæàò íåòèïè÷íûé äîìåí KH (ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè íóêëåèíîâûõ êèñëîò) è íå ìîãóò ïîý-
òîìó êàíîíè÷åñêè ñâÿçûâàòüñÿ ñ ÐÍÊ è îäíîöåïî÷å÷-
íîé ÄÍÊ, ó÷àñòâóÿ, òàêèì îáðàçîì, â ðåãóëÿöèè òðàíñ-
êðèïöèè è òðàíñëÿöèè [43].

Ìóòàöèè â ãåíå NLRP7 âûÿâëåíû ó 48—60% è
â C6orf221/KHDC3L ó 14% ïàöèåíòîâ ñ ïîâòîðÿþùè-
ìèñÿ ïóçûðíûìè çàíîñàìè. Òàêèì îáðàçîì, íà ñåãîä-
íÿøíèé äåíü èçâåñòíî î äâóõ ãåíàõ ñ ìàòåðèíñêèì ýô-
ôåêòîì, ìóòàöèè â êîòîðûõ îòâåòñòâåííû çà íàðóøåíèå
ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ó ÷åëîâåêà, à èìåííî â ôîð-
ìèðîâàíèè ñåìåéíûõ ñëó÷àåâ ïóçûðíîãî çàíîñà [38].

Çàêëþ÷åíèå

Ìû âñå áîëüøå ïðèõîäèì ê ïîíèìàíèþ ðîëè ãåíîì-
íîãî èìïðèíòèíãà â ðàçâèòèè ìëåêîïèòàþùèõ è ÷åëîâå-
êà, ìåõàíèçìîâ ðåàëèçàöèè íàðóøåíèé ãåíîìíîãî èìï-
ðèíòèíãà, êîòîðûå ôîðìèðóþòñÿ íå ÷åðåç îøèáêè ñåã-
ðåãàöèè õðîìîñîì (ÎÐÄ), à ïîñðåäñòâîì ìíîæåñòâåí-
íûõ ýïèìóòàöèé èìïðèíòîìà. Ýòè ýïèìóòàöèè âîçíè-
êàþò ëèáî âñëåäñòâèå îøèáîê ýïèãåíåòè÷åñêîãî ðåïðîã-

ðàììèðîâàíèÿ â ãàìåòàõ ðîäèòåëåé, ëèáî íà ïîñòçèãîòè-
÷åñêèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ, ñâÿçàííûõ, â ïåðâóþ î÷åðåäü,
ñ íàðóøåíèåì çàùèòû èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ îò ãëî-
áàëüíîãî ýïèãåíåòè÷åñêîãî ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ãåíî-
ìà, ïðîòåêàþùåãî â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ â äîèìïëàí-
òàöèîííûé ïåðèîä. Êðîìå òîãî, ìíîæåñòâåííûå ýïèìó-
òàöèè ïîêàçàíû è â íåèìïðèíòèðîâàííûõ ãåíàõ, ÷òî ãî-
âîðèò î òîì, ÷òî èìïðèíòîì ÿâëÿåòñÿ íå èçîëèðîâàí-
íîé, à èíòåãðèðîâàííîé â ýïèãåíîì ñèñòåìîé. Ýïèìóòà-
öèè ðåãèñòðèðóþòñÿ íà õðîìîñîìàõ êàê ìàòåðèíñêîãî,
òàê è îòöîâñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Â òî æå âðåìÿ íàëè÷èå
ìíîæåñòâåííûõ ýïèìóòàöèé ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü
ñóùåñòâîâàíèå îáùåãî ìåõàíèçìà êîíòðîëÿ èìïðèí-
òèíãà. È äåéñòâèòåëüíî, ñåé÷àñ îòêðûò íîâûé êëàññ ãå-
íîâ, ìóòàöèè â êîòîðûõ àññîöèèðîâàíû ñ âîçíèêíîâå-
íèåì ìíîæåñòâåííûõ íàðóøåíèé ýïèãåíåòè÷åñêîãî ñòà-
òóñà èìïðèíòèðîâàííûõ ëîêóñîâ ãåíîìà ó ÷åëîâåêà. Ýòî
ãåíû ñ ìàòåðèíñêèì ýôôåêòîì (NLRP7 è
C6orf221/KHDC3L), ïðîäóêòû êîòîðûõ âîâëå÷åíû â ïîä-
äåðæàíèå ýïèãåíåòè÷åñêîãî ñòàòóñà èìïðèíòèðîâàííûõ
ãåíîâ. Ê ñîæàëåíèþ, ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ãåíîâ, êîíò-
ðîëèðóþùèõ ãåíîìíûé èìïðèíòèíã ïðè ðàçëè÷íûõ ïà-
òîëîãèÿõ, íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíû. Ïîýòîìó äàëüíåéøåå
íàêîïëåíèå çíàíèé î òàêèõ ãåíàõ ïîçâîëèò èñïîëüçîâàòü
ìåòîäû ïðåèìïëàíòàöèîííîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòè-
êè äëÿ âûáîðà ãåíåòè÷åñêè è ýïèãåíåòè÷åñêè íîðìàëü-
íûõ ýìáðèîíîâ è, ñëåäîâàòåëüíî, ïîâûñèò âåðîÿòíîñòü
äëÿ ïàöèåíòîâ èìåòü çäîðîâîå ïîòîìñòâî.
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Ñ ó÷¸òîì ñðàâíèòåëüíî íèçêîé (ïî ñðàâíåíèþ ñ Çàïàäíîé Åâðîïîé) ÷àñòîòû âûÿâëÿåìîñòè ìóòàöèé ïðè ìóêîâèñöèäîçå
(ÌÂ) â Ðîññèè (îêîëî 70—75%) îñòà¸òñÿ äîñòàòî÷íî áîëüøîå êîëè÷åñòâî áîëüíûõ ñ íåèäåíòèôèöèðîâàííûìè ìóòàöèÿìè èëè
ñ îäíîé èçâåñòíîé ìóòàöèåé. Òàê, â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå îäíà ìóòàöèÿ íå èäåíòèôèöèðóåòñÿ â ñðåäíåì ó 38%, à äâå — ó 14% ïà-
öèåíòîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ èäåíòèôèêàöèè íåèçâåñòíûõ ìóòàöèé øèðîêî èñïîëüçóþò ìåòîä ïîëíîýêçîìíîãî ñåêâåíè-
ðîâàíèÿ ãåíà CFTR, êîòîðûé ïîçâîëÿåò âûÿâëÿòü ìóòàöèè â êîäèðóþùèé ÷àñòè ãåíà è â èíòðîííûõ ðàéîíàõ, ôëàíêèðóþùèõ
ýêçîíû. Ìåòîäîì ñåêâåíèðîâàíèÿ ýêçîìà ãåíà CFTR îïðåäåëåíà íóêëåîòèäíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü êîäèðóþùåé ÷àñòè ãåíà
ó 40 ïàöèåíòîâ ñ ÌÂ, èìåþùèõ îäíó èëè äâå íåèäåíòèôèöèðîâàííûå ìóòàöèè. Â äâóõ ñëó÷àÿõ âûÿâëåíà ñïëàéñèíãîâàÿ ìóòà-
öèÿ 489+1G>T (621+1G->T) â ýêçîíå 4, â äâóõ äðóãèõ — ìóòàöèÿ L1335P â ýêçîíå 25, íå âõîäÿùèå â ñòàíäàðòíûå òåñò-ñèñòå-
ìû, èñïîëüçóåìûå â ÐÔ. Âûÿâëåíû òàêæå òðè ðàíåå íå îïèñàííûå ìóòàöèè — c3816_3817 delTG (ýêçîí 23), E92A (ýêçîí 4),
K1468R (ýêçîí 27). Äàëüíåéøèé ïîèñê ìóòàöèé â ãåíå CFTR ÿâëÿåòñÿ ïðèîðèòåòíîé çàäà÷åé. Îí ïîçâîëÿåò óòî÷íèòü äèàãíîç è
ñïåêòð ìóòàöèé, óëó÷øèòü ïðåíàòàëüíóþ äèàãíîñòèêó, ïîâûñèòü êà÷åñòâî ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ è îïòèìè-
çèðîâàòü ìåòîäû ëå÷åíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìóêîâèñöèäîç, ìóòàöèè, ãåí CFTR, ñåêâåíèðîâàíèå

Ââåäåíèå

ÌÂ (êèñòîçíûé ôèáðîç ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû) —
íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííîå, òÿæ¸ëîå ìîíîãåííîå çàáî-
ëåâàíèå, íàñëåäóåìîå ïî àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîìó òèïó.
Âïåðâûå çàáîëåâàíèå îïèñàíî â 1936 ã. Fanconi.
Â 1938 ã. Anderson âûäåëèëà åãî â ñàìîñòîÿòåëüíóþ íî-
çîëîãè÷åñêóþ åäèíèöó ïîä íàçâàíèåì êèñòîçíûé ôèáðîç

ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Åãî äðóãîå íàèìåíîâàíèå — ìó-

êîâèñöèäîç, ïðåäëîæåííîå Faber â 1945 ã., — â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ïðèìåíÿåòñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, â íåêîòîðûõ åâ-
ðîïåéñêèõ ñòðàíàõ è â Ðîññèè [3].

Âïëîòü äî 60-õ ãîäîâ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ ÌÂ ñ÷è-
òàëñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ïåäèàòðè÷åñêîé ïðîáëåìîé, òàê
êàê ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè áîëüíûõ íå ïðåâûøàë
10—12 ëåò. Â äàëüíåéøåì áëàãîäàðÿ ãåíåòè÷åñêèì èñ-
ñëåäîâàíèÿì, ïîçâîëèâøèì óòî÷íèòü ïàòîãåíåç çàáî-
ëåâàíèÿ, áûëè ðàçðàáîòàíû ýôôåêòèâíûå ìåòîäû ëå-
÷åíèÿ, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ ñðåäíÿÿ âûæèâàåìîñòü
áîëüíûõ ñ ÌÂ çíà÷èòåëüíî âûðîñëà. Â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ áîëüíûå ÌÂ ñòàðøå 25—30 è 40 ëåò óæå íå ÿâëÿþò-
ñÿ ðåäêîñòüþ [1].

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè ãåí ÌÂ êàð-
òèðîâàí äëèííîì ïëå÷å õðîìîñîìû 7 (7q31.1) â 1985 ã.
Â êîíöå 1989 ã. îí áûë èäåíòèôèöèðîâàí è âûÿâëåíà
íàèáîëåå ÷àñòàÿ ìóòàöèÿ — delF508, ïðèâîäÿùàÿ ê ÌÂ.
Îõàðàêòåðèçîâàí áåëêîâûé ïðîäóêò ýòîãî ãåíà, ïîëó-
÷èâøèé íàçâàíèå òðàíñìåìáðàííûé ðåãóëÿòîðíûé áåëîê

ìóêîâèñöèäîçà (CFTR) [10, 12, 13]. Â ãåíå CFTR îáíàðó-

æåíî ìíîæåñòâî ìóòàöèé, êîòîðûå, â îòëè÷èå îò
delF508, ïðåäñòàâëåíû ñïîðàäè÷åñêèìè ñëó÷àÿìè, ò.å.
âñòðå÷àþòñÿ äîñòàòî÷íî ðåäêî. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïè-
ñàíî 1966 ìóòàöèé (Cystic Fibrosis Mutation Database —
http://www.genet.sickkids.on.ca).

×àñòîòû è ñïåêòð ìóòàöèé â ãåíå CFTR â Ðîññèè îò-
ëè÷àþòñÿ îò òàêîâûõ â Çàïàäíîé Åâðîïå è â Ñåâåðíîé
Àìåðèêå; äèàãíîñòè÷åñêè çíà÷èìûìè (÷àñòîòà >2%) äëÿ
ïàöèåíòîâ ñ ÌÂ â ÐÔ ÿâëÿþòñÿ delF508, 394delTT,
G542X, 2143delT, 2184insA, W1282X, N1303K, 3732delA,
CFTRdele2,3(21kb) [3]. Ó÷èòûâàÿ ñðàâíèòåëüíî íèçêóþ
(ïî ñðàâíåíèþ ñ Çàïàäíîé Åâðîïîé) ÷àñòîòó âûÿâëÿå-
ìîñòè ìóòàöèé â Ðîññèè (îêîëî 70—75%) èìååòñÿ äîñòà-
òî÷íî áîëüøîå êîëè÷åñòâî áîëüíûõ ñ íåèäåíòèôèöèðî-
âàííûìè ìóòàöèÿìè èëè ñ îäíîé èçâåñòíîé ìóòàöèåé.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ïîèñêà íåèçâåñòíûõ ìóòàöèé
øèðîêî èñïîëüçóþò ìåòîä ïîëíîýêçîìíîãî ñåêâåíèðî-
âàíèÿ ãåíà CFTR, ïîçâîëÿþùèé âûÿâèòü ìóòàöèè â êî-
äèðóþùåé ÷àñòè ãåíà è âî ôëàíêèðóþùèõ ýêçîíû èíò-
ðîííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíà.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî îïðåäåëèòü ìåòîäîì
ïîëíîýêçîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ãåíà CFTR ìóòàöèè
ó ïàöèåíòîâ ñ íåèçâåñòíîé ìóòàöèåé â ãåíå CFTR íà îä-
íîé èëè îáåèõ õðîìîñîìàõ, íî ñ óñòàíîâëåííûì äèàãíî-
çîì ÌÂ, ïîäòâåðæä¸ííûì êëèíè÷åñêèìè äàííûìè è
ëàáîðàòîðíûìè èññëåäîâàíèÿìè (ðåíòãåíîëîãè÷åñêèé è
ôóíêöèîíàëüíûå àíàëèçû, ïîëîæèòåëüíûé «ïîòîâûé
òåñò»).
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà îáðàçöàõ ÄÍÊ, âûäåëåííûõ èç
ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ÌÂ.
Â õîäå ðàáîòû îáñëåäîâàíû 40 ïàöèåíòîâ ñ ÌÂ â âîçðàñ-
òå îò 3 äî 56 ëåò.

Ó âñåõ áîëüíûõ äèàãíîç ÌÂ ïîäòâåðæäåí êëèíè÷å-
ñêîé êàðòèíîé è ñîîòâåòñòâóþùèìè äàííûìè ëàáîðà-
òîðíûõ, ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ è ôóíêöèîíàëüíûõ èññëå-
äîâàíèé, ïîëîæèòåëüíûì «ïîòîâûì òåñòîì».

Âñå ïàöèåíòû îáñëåäîâàëèñü, íàáëþäàëèñü è ïðîõî-
äèëè ëå÷åíèå â äåòñêîì Öåíòðå ÌÂ, ÄÃÁ ñâ. Îëüãè è
Öåíòðå ÌÂ âçðîñëûõ ÍÈÈ ïóëüìîíîëîãèè ÃÁÎÓ ÂÏÎ
ÏÑÏáÃÌÓ èì. È.Ï. Ïàâëîâà (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Âûäå-
ëåíèå ÄÍÊ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé,
ïðèâåä¸ííîé â ðóêîâîäñòâå Ñýìáðóêà ñ ñîàâòîðàìè [14],
ñ íåêîòîðûìè ìîäèôèêàöèÿìè.

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îëèãîíóêëåîòèäíûõ ïðàéìåðîâ

îïóáëèêîâàíû â ðàáîòå Boyne ñ àâòîðàìè [7].

Cìåñü äëÿ àìïëèôèêàöèè îáú¸ìîì 100 ìêë âêëþ÷à-

ëà 15 íÌ êàæäîãî ïðàéìåðà, 67 ìÌòðèñ-HCl, ðÍ 8.8,

16,6 ìÌ ñóëüôàòà àììîíèÿ, 6,7 ìÌ MgCl2,

6,7 ìêÌ ÝÄÒÀ, 10 ìÌ ìåðêàïòîýòàíîëà, 0,17% BSA,

1,0 ìÌ êàæäîãî dNTP è 1 åäèíèöó Taq_ÄÍÊ-ïîëèìåðà-

çû («Áèîí», Ìîñêâà).

Äëÿ àìïëèôèêàöèè ôðàãìåíòîâ ãåíà CFTR èñïîëü-

çîâàëè ñëåäóþùèå óñëîâèÿ ÏÖÐ: ïîñëå äåíàòóðàöèè

(95°Ñ, 5 ìèí) ïðîâîäèëè 30 öèêëîâ àìïëèôèêàöèè â ðå-

æèìå 95°Ñ — 50 ñ, 52—60°Ñ — 50 ñ (â çàâèñèìîñòè îò ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ), 72°Ñ — 1 ìèí. Êà÷åñòâî è

êîëè÷åñòâî ïðîäóêòîâ ÏÖÐ ïðîâåðÿëè â 7,5%-íîì íåäå-

íàòóðèðóþùåì ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå (ÏÀÀÃ). Ãåëü

îêðàøèâàëè â âîäíîì ðàñòâîðå áðîìèñòîãî ýòèäèÿ
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Òàáëèöà
Ìóòàöèè â ãåíå CFTR, âûÿâëåííûå â àíàëèçèðóåìîé ãðóïïå áîëüíûõ ÌÂ

Êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ Ãåíîòèï

3 +/ delF508

3 +/+

1 +/c3816_3817 delTG

1 +/del21kb

1 +/S1196X

1 K1468R/1677delTA

1 1393-1G>A (1525-1G>A) / delF508

3 2184insA/ delF508

2 489+1G>T ( 621+1G->T)/ delF508

1 164+1G>T/ delF508

1 1679+2T>C/delF508

1 Leu1335Pro)/+

1 delF508/2789+3G>A

3 delF508/3849+10kbC>T

1 delF508/3691delT

1 delF508/L1335P

1 E217G /+

1 E92 A/ delF508

1 E92K/E92K

1 S945L/4021insT

1 G1249E/delF508

1 G542X/+

1 L138ins/ delF508

1 N1303K/ delF508

1 N1303K/L1335P

1 R1066C/delF508

1 R334W/1766+1G>C

1 R75X /delF508

1 W1282R/ D1152H

1 W1282R/R347P

1 W1310X/3849+10kb C > T



(0,5 ìêã/ìë) è ðåãèñòðèðîâàëè íàëè÷èå ïðîäóêòà ÏÖÐ
â ïðîõîäÿùåì óëüòðàôèîëåòîâîì ñâåòå (äëèíà âîëíû
380 íì) íà òðàíñèëëþìèíàòîðå Macrovue (LKB, Âåëè-
êîáðèòàíèÿ). Ïîñëå î÷èñòêè ïðîäóêòà ÏÖÐ ïðîâîäèëè
ñåêâåíèðîâàíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì Big Dye Terminator
1.1 kit (Applied Biosystems, ÑØÀ), ñ ïîñëåäóþùèì êà-
ïèëëÿðíûì ýëåêòðîôîðåçîì â àíàëèçàòîðå 3130 (Applied
Biosystems, ÑØÀ). Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ñåêâåíèðîâàíèÿ
ïðîâîäèëè ïóò¸ì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Sequencing
Analysis 5.2 (Applied Biosystems, ÑØÀ), BioEdit, áàçû
äàííûõ Cystic Fibrosis Mutation Database è CFTR2.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Êàê óæå îòìå÷àëîñü, ÷àñòîòà âûÿâëÿåìîñòè ìóòàöèé
ïðè ÌÂ â Ðîññèè ñîñòàâëÿåò â ñðåäíåì 70—75%. Ñðåäè
ïàöèåíòîâ ñ ÌÂ èç Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà â ñðåäíåì ó 38%
áîëüíûõ èäåíòèôèöèðóåòñÿ îäíà ìóòàöèÿ, à ó 14% ïàöè-
åíòîâ íåèçâåñòíû îáå ìóòàöèè. Òàêèì îáðàçîì, ãåíîòèï
ïî ãåíó CFTR îñòà¸òñÿ íåèçâåñòíûì ó 52% ïàöèåíòîâ
[2].

Â èññëåäóåìîé ãðóïïå áîëüíûõ îäíà ìóòàöèÿ èäåí-
òèôèöèðîâàíà ó 26 ïàöèåíòîâ (65%), à ó 14 ïàöèåíòîâ
(35%) ãåíåòè÷åñêèé äåôåêò âûÿâëåí íå áûë, ïðè ýòîì
÷àñòîòà íåèçâåñòíûõ ìóòàöèé ñîñòàâèëà 67%.

Íàìè ïðîàíàëèçèðîâàíà íóêëåîòèäíàÿ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòü 27 ýêçîíîâ, à òàêæå ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãå-
íà CFTR â 40 îáðàçöàõ ÄÍÊ, âûäåëåííûõ èç ëåéêîöèòîâ
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ÌÂ. Â 37 îáðàçöàõ
ÄÍÊ (93%) âûÿâëåíû ðàçëè÷íûå ìóòàöèè â ãåíå CFTR.
Òàêèì îáðàçîì, èäåíòèôèöèðîâàíû ìóòàöèè â 85% CF
õðîìîñîì, à ÷àñòîòà íåèçâåñòíûõ ìóòàöèé ñîñòàâèëà
15%.

Êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå äàííûõ,
â äâóõ ñëó÷àÿõ âûÿâëåíà ñïëàéñèíãîâàÿ ìóòàöèÿ
489+1G>T (621+1G->T) â ýêçîíå 4 (2,5%), â äâóõ äðóãèõ
— ìóòàöèÿ L1335P â ýêçîíå 25 (2,5%). Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî äàííûå ìóòàöèè íå âõîäÿò â ñòàíäàðòíûå òåñò-ñèñòå-
ìû, èñïîëüçóåìûå â ÐÔ. Ê îòíîñèòåëüíî ÷àñòî âñòðå÷à-
þùèìñÿ ìóòàöèÿì èññëåäóåìîé âûáîðêè ìîæíî îòíåñ-
òè ìóòàöèè W1282R (2,5%), 3849+10kb C>T (5%),
N1303K (2,5%), E92K (2,5%), 2184insA (3,8%). Îñòàëü-
íûå èäåíòèôèöèðîâàííûå ìóòàöèè â ãåíå CFTR âûÿâ-
ëåíû â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ. Íàéäåíû òðè ðàíåå íå îïè-
ñàííûå ìóòàöèè: c3816_3817 delTG (ýêçîí 23), E92A (ýê-
çîí 4), K1468R (ýêçîí 27) (ðèñóíîê íà 4-é ñòðàíèöå
îáëîæêè). Òàêèì îáðàçîì, äëÿ áîëåå òî÷íîé ìîëåêóëÿð-
íîé äèàãíîñòèêè ÌÂ â Ñåâåðî-Çàïàäíîì ðåãèîíå Ðîñ-
ñèè íåîáõîäèìî ïåðåñìîòðåòü ñïåêòð äèàãíîñòè÷åñêè
çíà÷èìûõ ìóòàöèé è ñ ó÷¸òîì ðåçóëüòàòîâ íàøèõ ïðåäû-
äóùèõ èññëåäîâàíèé òàêîâûìè ÿâëÿþòñÿ: delF508,
CFTRdele2,3(21kb), 334delTT, 3849+10kb, G542X,
R334W, R347P, 2184insA, 2143delT, 1677delTA, 3737delA,
W1282X, W1282R,N1303K, E92K, 489+1G>T
(621+1G->T) è L1335P.

Äî íåäàâíåãî âðåìåíè ñ÷èòàëîñü, ÷òî ÌÂ — òÿæ¸ëîå
íàñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå, ïðèâîäÿùåå ê ñìåðòè
â ðàííèå ãîäû æèçíè. Îäíàêî ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçàëè, ÷òî äèàãíîç ÌÂ íå âñåãäà òàêîé îäíîçíà÷-
íûé, êàê ñ÷èòàëè ðàíåå. Ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå ôîðìû
ýòîãî çàáîëåâàíèÿ îò ë¸ãêèõ, «ñò¸ðòûõ» äî òÿæ¸ëûõ,
ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì. Î÷åâèäíî, ÷òî CFTR îòâå÷àåò çà
øèðîêèé ñïåêòð êëèíè÷åñêîé ïàòîëîãèè è êëèíè÷å-
ñêàÿ êàðòèíà ïðîÿâëåíèÿ ìóòàöèé â ãåíå CFTR ìîæåò
áûòü ðàçìûòîé è íå÷¸òêîé. Ïîñëåäíèå ãîäû âñå áîëüøå
âíèìàíèÿ ïðèâëåêàþò ôåíîòèïè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ
«ìÿãêèõ» ìóòàöèé ÌÂ, à òàêæå ñî÷åòàíèÿ ìóòàöèé
«ìÿãêàÿ—æ¸ñòêàÿ» [8, 11].

Â ýòèõ ñëó÷àÿõ çàáîëåâàíèå îáû÷íî ïðîòåêàåò áîëåå
ëåãêî, ìîæåò ìàíèôåñòèðîâàòü â ïîäðîñòêîâîì èëè
âçðîñëîì âîçðàñòå, ïðåæäå âñåãî ïàòîëîãèåé ë¸ãêèõ, òîã-
äà êàê ïðèçíàêè íåäîñòàòî÷íîñòè ïîäæåëóäî÷íîé æåëå-
çû è ãåïàòîáèëèàðíîé ñèñòåìû ïîÿâëÿþòñÿ ïîçæå èëè
âîîáùå îòñóòñòâóþò. Ñðåäè âñåõ áîëüíûõ ÌÂ ïðåèìó-
ùåñòâåííî ë¸ãî÷íûìè ôîðìàìè ñ ïîçäíåé ìàíèôåñòà-
öèåé çàáîëåâàíèÿ ñòðàäàþò îò 10 äî 30% [4—6].

Â èññëåäóåìîé âûáîðêå áîëüíûõ 16 ïàöèåíòîâ (19%)
èìåëè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ïîðà-
æåíèåì ë¸ãêèõ, ïîçäíåé ìàíèôåñòàöèåé è áåç ïàíêðåà-
òè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Íåñìîòðÿ íà áîëåå ë¸ãêîå
òå÷åíèå è ïîçäíþþ ìàíèôåñòàöèþ çàáîëåâàíèÿ, ó 47%
áîëüíûõ áûëà âûÿâëåíà â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè
«æ¸ñòêàÿ» ìóòàöèÿ delF508. Â 27% ñëó÷àåâ èäåíòèôèöè-
ðîâàíà ñïëàéñèíãîâàÿ ìóòàöèÿ 3849+10kbC>T. Â èññëå-
äîâàííîé âûáîðêå ïî ÷àñòîòå ìóòàöèé íà ïåðâîì ìåñòå
íàõîäèëàñü ìóòàöèÿ delF508 (23%), íà âòîðîì — ñïëàé-
ñèíãîâàÿ ìóòàöèÿ 3849+10kbC>T (13%), íà òðåòüåì (7%)
— ìóòàöèè E92K è W1282R. ×àñòîòà âûÿâëÿåìîñòè ìó-
òàíòíûõ àëëåëåé ñîñòàâèëà 83%. Â ãðóïïå áîëüíûõ
ñ êëàññè÷åñêîé ôîðìîé ÌÂ ÷àñòîòà ìóòàíòíûõ àëëåëåé
ñîñòàâèëà 82%.

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ìóòà-
öèé ãåíà CFTR ïðè êëàññè÷åñêîé ñìåøàííîé ôîðìå
ÌÂ è ñ ïðåèìóùåñòâåííî ë¸ãî÷íîé ôîðìîé äîñòîâåðíî
ðàçëè÷àëîñü. Òàê, âòîðàÿ ïî ÷àñòîòå ïîñëå delF508 ìóòà-
öèÿ CFTRdele2,3 (21kb) ïðè êëàññè÷åñêîé ñìåøàííîé
ôîðìå ÌÂ â ãðóïïå ñ ë¸ãî÷íîé ôîðìîé çàáîëåâàíèÿ âî-
îáùå íå îáíàðóæåíà. Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî äëÿ àäåêâàò-
íîãî âûáîðà äèàãíîñòè÷åñêîé ïàíåëè ïðè ðóòèííîì òè-
ïèðîâàíèè ÌÂ ìóòàöèé íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ôîðìó
çàáîëåâàíèÿ.

Âûçûâàåò íåêîòîðîå óäèâëåíèå áîëüøîå êîëè÷åñòâî
ïîëèìîðôèçìîâ, èäåíòèôèöèðîâàííûõ ïðè ñåêâåíè-
ðîâàíèè ýêçîíîâ ãåíà CFTR, â òîì ÷èñëå è ýêçîíà 10.
Êàê èçâåñòíî, äàííûé ýêçîí êîäèðóåò ïåðâûé ÀÒÔ
ñâÿçûâàþùèé äîìåí, èãðàþùèé êëþ÷åâóþ ðîëü
â òðàíñïîðòå èîíîâ Cl�. Âîçìîæíî, ýòè âàðèàöèè ýêçî-
íà 10 íå ñòîëü áåçîáèäíû äëÿ ôóíêöèé ãåíà CFTR, êàê
ïåðâîíà÷àëüíî êàçàëîñü. Òàê, íàïðèìåð, ïîëèìîðôèçì
Ì470V, êîòîðûé äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëñÿ âàðèàíòîì
íîðìû, â äåéñòâèòåëüíîñòè, èãðàåò âàæíóþ ðîëü è îò-

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

30



íîñèòñÿ ê òàê íàçûâàåìûì ïîëóäîìèíàíòíûì ìóòàöè-
ÿì ñ ÷àñòè÷íîé ïåíåòðàíòíîñòüþ [9]. Õîòåëîñü áû îò-
ìåòèòü âûñîêóþ ÷àñòîòó ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà
4521G/A (Glnat 1463) â ýêçîíå 27 ãåíà CFTR, ÷àñòîòà
êîòîðîãî ñîñòàâèëà 24%. Àëëåëü 4521A ñöåïëåí ñ äðó-
ãèì ïîëèìîðôíûì âàðèàíòîì 4700T8/9 â 3’-íåòðàíñ-
ëèðóåìîé îáëàñòè ãåíà. Âîçìîæíî, áîëåå ïðèñòàëüíîå
âíèìàíèå ê ïîäîáíûì ïîëèìîðôèçìàì (îñîáåííî â êî-
äèðóþùèõ îáëàñòÿõ ãåíà) ïîçâîëèò ïðîÿñíèòü èõ ðîëü
â ïàòîãåíåçå ðàçëè÷íûõ ôîðì ÌÂ.

Òàêèì îáðàçîì, äàëüíåéøèé ïîèñê ìóòàöèé â ãåíå
CFTR ÿâëÿåòñÿ ïðèîðèòåòíîé çàäà÷åé, òàê êàê ïîçâîëÿåò
óòî÷íèòü äèàãíîç è ñïåêòð ÌÂ ìóòàöèé, ïîâûñèòü êà÷å-
ñòâî ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè è ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî
êîíñóëüòèðîâàíèÿ, îïòèìèçèðîâàòü ñõåìó ëå÷åíèÿ.
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Analysis of mutations in CF patients
using method of whole-exome sequencing of CFTR gene

Ivashchenko T.E., Nasihova U.A., Gembitckaia T.E., Orlov A.B., Chermenskii A.G., Baranov B.S.
Russia, St.-Petersburg. E-mail: tivashchenko2011@mail.ru

In Russian Federation the frequency of identified mutations of gene CFTR in patients with cystic fibrosis (CF) reaches approxi-
mately 70—75% (that is lower than in Western Europe) and it remains a quite large number of patients with one or both unidentified
mutations. In Saint-Petersburg in 38% of CF cases one mutation was not found, in 14% of CF cases — two. At present the method of
whole-exome sequencing of CFTR gene and flanking intronic regions is widely used to identify the unknown mutations. The entire
CFTR coding regions sequencing was perfomed in 40 CF patients with one or two unidentified mutations. In two cases the splicing
mutation 489+1G>T (621+1G->T) was detected in 4 exon, in two others cases we found the mutation L1335P in 25 exon. These both
mutations aren’t included in standard test systems used in the Russian Federation. Also the three novel mutations were detected
(c.3816_3817 delTG (exon 23), E92A (exon 4), K1468R (exon 27)). Further search for mutations in gene CFTR is a priority task. It al-
lows to specify the diagnosis, to improve prenatal diagnostics, to increase quality of medico-genetic consultation and to optimize
treatment methods.

Key words: cystic fibrosis, mutations, CFTR gene, sequencing
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ñòîÿùåå âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ ìåòèëîìîâ âûïîëíÿþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ñ èñïîëüçîâàíèåì ãèáðèäèçàöèîííûõ ìèêðî÷èïîâ.
Â òî æå âðåìÿ, îòìå÷àþòñÿ íåäîñòàòêè òàêîãî òåõíîëîãè÷åñêîãî ïîäõîäà: íåâîñïðîèçâîäèìîñòü ðåçóëüòàòîâ, ñâÿçàííàÿ
ñ ðàçëè÷èÿìè ïëàòôîðì è õàðàêòåðíûì äëÿ ìèêðî÷èïîâîãî ãèáðèäèçàöèîííîãî àíàëèçà ãðóïïîâûì ýôôåêòîì, ïðèâîäèò
ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ èíôîðìàòèâíîñòè ïîëó÷àåìûõ ìàññèâîâ äàííûõ. Ãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå áèñóëüôèò-ìîäèôè-
öèðîâàííîé ÄÍÊ ìîæåò ïîâûñèòü èíôîðìàòèâíîñòü àíàëèçà ìåòèëîìîâ, îäíàêî â ïîëíîãåíîìíîì âàðèàíòå îíî íåïðèìåíè-
ìî ê ñêðèíèíãó áîëüøèõ âûáîðîê ïî öåëîìó ðÿäó ïðè÷èí. Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû ðàññìàòðèâàåòñÿ ìåòîä áèñóëüôèòíîãî
ñåêâåíèðîâàíèÿ îãðàíè÷åííûõ âûáîðîê ëîêóñîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ãåíîìíûõ ñåêâåíàòîðîâ — RRBS (Reduced Representation
Bisulfite Sequencing), êîòîðûé ìîæåò óñïåøíî ïðèìåíÿòüñÿ â ñêðèíèíãîâûõ èññëåäîâàíèÿõ ìåòèëîìîâ óæå ñåãîäíÿ. Îòëè÷è-
òåëüíîé îñîáåííîñòüþ RRBS â ñðàâíåíèè ñ ïîëíîãåíîìíûì áèñóëüôèòíûì ñåêâåíèðîâàíèåì ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü ðåãóëè-
ðîâàòü ñîñòàâ àíàëèçèðóåìûõ áèáëèîòåê, îãðàíè÷èâàÿ ïðåäñòàâëåííîñòü íèçêîèíôîðìàòèâíûõ íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé è ïîâûøàÿ îòíîñèòåëüíóþ äîëþ CpG-îñòðîâêîâ. Àâòîðàìè ðàçðàáîòàí ñïîñîá îáîñíîâàííîãî ñîêðàùåíèÿ áèá-
ëèîòåê ñåêâåíèðóåìûõ ãåíîìíûõ ëîêóñîâ RRBS, îáåñïå÷èâàþùèé ìàêñèìàëüíóþ ñåëåêòèâíîñòü (äîëþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
CpG-îñòðîâêîâ â îáùåì ìàññèâå äàííûõ) àíàëèçà ìåòèëîìîâ. Äëÿ àíàëèçà îïòèìèçèðîâàííûõ âûáîðîê ëîêóñîâ ðàçðàáîòàí
ñïîñîá ñêðèíèíãà ìåòèëîìîâ íà îñíîâå âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî ïàðàëëåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ, â òîì ÷èñëå ñ èñïîëüçî-
âàíèåì íàñòîëüíûõ ãåíîìíûõ àíàëèçàòîðîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò âíåäðèòü ãåíîìíûé àíàëèç ìåòèëèðîâàíèÿ â øèðîêóþ ïðàêòèêó
áèîëîãè÷åñêèõ è ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåíîìíûé àíàëèç ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ, áèîëîãè÷åñêèå ìèêðî÷èïû, ñåêâåíèðîâàíèå íîâîãî ïîêîëåíèÿ

Ñîâðåìåííûå âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíûå

ìåòîäû ãåíîìíîãî àíàëèçà ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ

Ñóùåñòâóåò äâà ïðèíöèïèàëüíûõ ïîäõîäà ê àíàëèçó

ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ. Ïåðâûé ïîäðàçóìåâàåò èçó÷åíèå

óæå èçâåñòíûõ ãåíîâ/ëîêóñîâ, ñòàòóñ ìåòèëèðîâàíèÿ êî-

òîðûõ ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ â ñâÿçè ñ ðàíåå îáíàðóæåí-

íûìè àññîöèàöèÿìè ñ çàáîëåâàíèÿìè èëè íîðìàëüíûìè

âàðèàíòàìè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãåíîìîâ. Ïîäîáíûå èñ-

ñëåäîâàíèÿ àáñîëþòíî íåîáõîäèìû äëÿ ýïèãåíåòè÷åñêîé

õàðàêòåðèñòèêè òîãî èëè èíîãî ïðèçíàêà è îáû÷íî îõâà-

òûâàþò îãðàíè÷åííûé êðóã õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàííûõ

ãåíîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò óíèôèöèðîâàòü ðåçóëüòàòû èññëåäî-

âàíèé ìåòèëîòèïîâ. Ïîäîáíûé ñòàíäàðòèçèðîâàííûé

ïîäõîä èìååò îïðåäåë¸ííûå ïðåèìóùåñòâà, ïîñêîëüêó

ïîçâîëÿåò ñðàâíèâàòü ðåçóëüòàòû äåñÿòêîâ èññëåäîâàíèé,
÷òî çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåò èõ ñòàòèñòè÷åñêóþ äîñòîâåð-
íîñòü. Â òî æå âðåìÿ, îãðàíè÷åííîñòü êðóãà ãåíîâ,
âêëþ÷¸ííûõ â òàêèå ïàíåëè ïî èçó÷åíèþ ìåòèëèðîâà-
íèÿ, íå ïîçâîëÿåò èäåíòèôèöèðîâàòü íîâûå ãåíû è ëîêó-
ñû, äèôôåðåíöèàëüíûé õàðàêòåð ìåòèëèðîâàíèÿ êîòî-
ðûõ èìååò ñâî¸ îòðàæåíèå â ôîðìèðîâàíèè íîðìàëüíûõ
è ïàòîëîãè÷åñêèõ ôåíîòèïîâ. Ïîýòîìó îñíîâíûìè êðè-
òåðèÿìè ýôôåêòèâíîñòè èçó÷åíèÿ ìåòèëîìîâ â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ ñòàíîâèòñÿ âòîðîé ïîäõîä: øèðîòà è íåïðåä-
âçÿòûé õàðàêòåð ñêðèíèíãà ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ.

Íà÷àëî XXI âåêà îçíàìåíîâàëîñü ðàçðàáîòêîé è âíå-
äðåíèåì â ïðàêòèêó íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé öåëîãî ñïåê-
òðà ìåòîäîâ èçó÷åíèÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ íà óðîâíå ãå-
íîìà, êàæäûé èç êîòîðûõ, òåì íå ìåíåå, âêëþ÷àåò â ñåáÿ

* Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÔÔÈ â ðàìêàõ íàó÷íûõ ïðîåêòîâ ¹14-04-01606 à, ¹14-04-32295 ìîë_à.
Òàíàñ À.Ñ. ÿâëÿåòñÿ ïîëó÷àòåëåì ñòèïåíäèè Ïðåçèäåíòà Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè äëÿ ìîëîäûõ ó÷åíûõ è àñïèðàíòîâ, îñóùåñòâëÿþùèõ
ïåðñïåêòèâíûå íàó÷íûå èññëåäîâàíèÿ è ðàçðàáîòêè ïî ïðèîðèòåòíûì íàïðàâëåíèÿì ìîäåðíèçàöèè ðîññèéñêîé ýêîíîìèêè.



èñïîëüçîâàíèå îäíîé èç äâóõ ñîâðåìåííûõ òåõíîëîãè÷å-
ñêèõ ïëàòôîðì âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî àíàëèçà íóê-
ëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé — ãèáðèäèçàöèþ ÄÍÊ
íà ìèêðîìàññèâàõ (áèîëîãè÷åñêèå ìèêðî÷èïû) è ïàðàë-
ëåëüíîå êëîíàëüíîå ñåêâåíèðîâàíèå ÄÍÊ (ñåêâåíèðî-
âàíèå íîâîãî ïîêîëåíèÿ). Ðàçëè÷íûå ìåòîäû, èñïîëüçó-
þùèå àôôèííîå îáîãàùåíèå ãåíîìíûõ ëîêóñîâ — Met-
hylCap, MBD-seq, MeDIP [15, 20], — ïðåäñòàâëÿþò ñî-
áîé íå áîëåå ÷åì ïîäõîäû ê ïîäãîòîâêå ãåíîìíûõ áèá-
ëèîòåê ê àíàëèçó ìåòîäàìè ãåíîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ
èëè ãèáðèäèçàöèè íà ìèêðî÷èïàõ.

Âñëåäñòâèå ïðè÷èí ñêîðåå èñòîðè÷åñêîãî õàðàêòåðà
ãèáðèäèçàöèîííûå ìèêðî÷èïû îñòàþòñÿ íàèáîëåå ïî-
ïóëÿðíîé ïëàòôîðìîé ãåíîìíîãî àíàëèçà ìåòèëèðîâà-
íèÿ ÄÍÊ. Çíàêîìûå ïîëüçîâàòåëÿì ïðîòîêîëû ãèáðè-
äèçàöèè íà ìèêðî÷èïàõ, ïðîñòàÿ ñèñòåìà àíàëèçà äàí-
íûõ, à òàêæå ñðàâíèòåëüíî íèçêèå çàòðàòû ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ñåêâåíèðîâàíèåì ïîçèöèîíèðîâàëè ìèêðî÷èïû
êàê èíñòðóìåíò, âåñüìà óäîáíûé äëÿ àíàëèçà äèôôåðåí-
öèàëüíî ìåòèëèðîâàííûõ ðåãèîíîâ (DMRs) íà îñíîâå
àíàëèçà ñòàòóñà ìåòèëèðîâàíèÿ èçâåñòíûõ CpG-ñàéòîâ
ãåíîìà ÷åëîâåêà.

Òåì íå ìåíåå, ãèáðèäèçàöèîííîé ïëàòôîðìå ïðèñó-
ùè íåêîòîðûå âíóòðåííèå ïðîáëåìû è îãðàíè÷åíèÿ.
Ìàññèâû ôîðìèðóþòñÿ íà îñíîâå çàðàíåå ðàçðàáîòàí-
íûõ çîíäîâ, êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò êîíêðåòíûì ïîçè-
öèÿì CpG-äèíóêëåîòèäîâ ãåíîìîâ îïðåäåë¸ííûõ âèäîâ
æèâûõ îðãàíèçìîâ. Òàêèì îáðàçîì, îòñóòñòâóåò âîçìîæ-
íîñòü ïàðàëëåëüíîãî ïîëó÷åíèÿ äîïîëíèòåëüíîé ãåíå-
òè÷åñêîé èíôîðìàöèè, â ÷àñòíîñòè îá àëëåëüíîì ñîñòî-
ÿíèè îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ (SNP); îãðà-
íè÷èâàåòñÿ ïîòåíöèàë îáíàðóæåíèÿ íîâûõ äèôôåðåí-
öèàëüíî ìåòèëèðîâàííûõ ëîêóñîâ; à èññëåäîâàíèÿ ýïè-
ãåíîìîâ äðóãèõ áèîëîãè÷åñêèõ âèäîâ òðåáóþò ïðîâåäå-
íèÿ ïîëíîãî öèêëà ðàçðàáîòêè è ïðîèçâîäñòâà ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ çîíäîâ. Êðîìå òîãî, õàðàêòåðíûå äëÿ ãèáðè-
äèçàöèîííûõ ìèêðî÷èïîâ ïðîÿâëåíèÿ ãðóïïîâîãî ýô-
ôåêòà è êðîññ-ãèáðèäèçàöèè ñ íåöåëåâûìè ôðàãìåíòà-
ìè ÄÍÊ ñíèæàþò äîñòîâåðíîñòü ðåçóëüòàòîâ è òðåáóþò
ïîäòâåðæäåíèÿ äàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì àëüòåðíàòèâ-
íûõ ìåòîäîâ.

Íåäîñòàòêè ãèáðèäèçàöèîííîãî ïîäõîäà ê ãåíîìíî-
ìó àíàëèçó ìåòèëèðîâàíèÿ ïîäðîáíî ðàñêðûòû â íå-
ñêîëüêèõ íåäàâíèõ ïóáëèêàöèÿõ, ïîñâÿù¸ííûõ îöåíêå
íàä¸æíîñòè àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîïóëÿðíîé
ïëàòôîðìû Infinium HumanMethylation450 BeadChip
(äàëåå — HM450).

Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåä¸ííûå â ëàáîðàòîðèè Ðîçàííû
Âåêñáåðã [7], ïîêàçàëè, ÷òî çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî
çîíäîâ â ìàññèâå HM450 ïîäâåðæåíî êðîññ-ãèáðèäèçà-
öèè ñ íåöåëåâûìè îáëàñòÿìè ãåíîìà ëèáî ñîäåðæèò èç-
âåñòíûå îäíîíóêëåîòèäíûå ïîëèìîðôèçìû (SNP). Îáà
ôàêòîðà ïîäðûâàþò äîñòîâåðíîñòü àíàëèçà ìåòèëèðîâà-
íèÿ ÄÍÊ. Àâòîðû âûÿâèëè â îáùåé ñëîæíîñòè
29 233 çîíäà, êîòîðûå èìåþò âûñîêóþ âåðîÿòíîñòü ãèá-
ðèäèçàöèè â íåöåëåâûõ îáëàñòÿõ ãåíîìà. Êðîìå òîãî,

èññëåäîâàòåëè îáíàðóæèëè, ÷òî ïî÷òè ïîëîâèíà (49,3%)
çîíäîâ ïåðåêðûâàåò, ïî êðàéíåé ìåðå, îäèí SNP,
ïðè÷¸ì 13,8% çîíäîâ ñîäåðæàò SNP íåïîñðåäñòâåííî
â àíàëèçèðóåìûõ CpG-ïàðàõ (çàìåíû â ïîçèöèÿõ öèòî-
çèíà èëè ãóàíèíà). Àâòîðû ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî ó÷àñò-
êè äèôôåðåíöèàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ, èäåíòè-
ôèöèðîâàííûå ñ ïîìîùüþ ìèêðî÷èïîâ HM450, äîë-
æíû ïðîõîäèòü âàëèäàöèþ íåçàâèñèìûì ìåòîäîì àíà-
ëèçà, íàïðèìåð ñåêâåíèðîâàíèåì íîâîãî ïîêîëåíèÿ.

Äðóãîå èññëåäîâàíèå, ïðîâåä¸ííîå Êîëóìáèéñêèì
óíèâåðñèòåòîì [9], ïîêàçàëî âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ
ïðè èñïîëüçîâàíèè ÷èïîâ HM450 ëîæíûõ ðåçóëüòàòîâ,
ñâÿçàííûõ ñ ãðóïïîâûì ýôôåêòîì è èñïîëüçîâàíèåì
îáùåïðèíÿòîãî ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ äëÿ àíàëèçà
íàðóøåíèé â ïóòÿõ ðåãóëÿöèè áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåñ-
ñîâ. Áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû îáðàçöû êðîâè, ïîëó÷åí-
íûå îò ëèö, ïîäâåðãàþùèõñÿ âîçäåéñòâèþ âûñîêèõ è
íèçêèõ äîç ìûøüÿêà â ïèòüåâîé âîäå. Îáðàçöû ÄÍÊ íà-
íîñèëè íà ÷èïû HM450 ñëó÷àéíûì îáðàçîì ëèáî ãðóï-
ïàìè, ñîäåðæàùèìè îáðàçöû ëèøü îäíîé èç äâóõ âûáî-
ðîê, äëÿ ñîçäàíèÿ ïîòåíöèàëüíîãî ãðóïïîâîãî ýôôåêòà,
êîòîðûé ÷ðåâàò àðòåôàêòàìè àíàëèçà. Àâòîðû ïîêàçàëè,
÷òî â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ìåæäó âûáîðêàìè âûÿâëÿåòñÿ
â ñîòíè è òûñÿ÷è ðàç áîëüøå äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëè-
ðîâàííûõ CpG-äèíóêëåîòèäîâ, ÷åì ïðè äèçàéíå ýêñïå-
ðèìåíòà ñî ñëó÷àéíûì ïîðÿäêîì íàíåñåíèÿ îáðàçöîâ èç
ðàçíûõ âûáîðîê. Ïàðàëëåëüíî ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíå-
íèå ê ðåçóëüòàòàì HM450 ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ
äëÿ àíàëèçà ïóòåé ðåãóëÿöèè áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ,
ïðåäíàçíà÷åííîãî äëÿ äàííûõ ïî ýêñïðåññèè ãåíîâ, ïî-
ëó÷àåìûõ íà ãèáðèäèçàöèîííûõ ìèêðî÷èïàõ, ñïîñîáíî
âíåñòè äîïîëíèòåëüíûé äèññîíàíñ â èíòåðïðåòàöèþ
âûÿâëÿåìûõ ïàòòåðíîâ äèôôåðåíöèàëüíîãî ìåòèëèðî-
âàíèÿ. Àâòîðû ïðîâåëè ñèìóëÿöèîííîå èññëåäîâàíèå íà
100 ñëó÷àéíûõ CpG-ñàéòàõ, ïðåäñòàâëåííûõ íà ÷èïå
HM450, ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîïóëÿðíîãî ïðîãðàììíîãî
îáåñïå÷åíèÿ Ingenuity IPA. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî äëÿ àíà-
ëèçà áûëè âûáðàíû ñëó÷àéíûå ñàéòû, ïðîãðàììà âûÿ-
âèëà ìåæäó íèìè çíà÷èìûå âçàèìîñâÿçè â îòíîøåíèè
ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé è ïóòåé ðåãóëÿöèè, â ÷àñòíîñòè
íåîïëàçèè è êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè. Àâòîðû îáú-
ÿñíèëè ýòî òåì, ÷òî ïðè äèçàéíå çîíäîâ äëÿ HM450
ïðåäïî÷òåíèå îòäàâàëîñü ëîêóñàì, ïðåäñòàâëÿþùèì
îñîáûé èíòåðåñ, ñ òî÷êè çðåíèÿ àññîöèàöèè ñ ðàñïðî-
ñòðàí¸ííûìè çàáîëåâàíèÿìè, ò.å. ýòè ÷èïû íå ÿâëÿþòñÿ
èíñòðóìåíòîì íåïðåäâçÿòîãî ñêðèíèíãà CpG-ìåòèëè-
ðîâàíèÿ ãåíîìà ÷åëîâåêà.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, îïóáëè-
êîâàííûå â 2013 ã. [7, 9], ÷¸òêî óêàçûâàþò íà íåîáõîäè-
ìîñòü îñòîðîæíîé èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà
äèôôåðåíöèàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ, ïîëó÷åííûõ
ñ èñïîëüçîâàíèåì ãèáðèäèçàöèîííûõ ÷èïîâ, â ÷àñòíî-
ñòè Illumina Infinium Human Methylation 450 Bead Chip.
Â òî æå âðåìÿ, ðàñò¸ò òåõíîëîãè÷åñêàÿ è öåíîâàÿ äî-
ñòóïíîñòü ìåòîäîâ ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâîãî ïîêîëåíèÿ,
êîòîðûå îòêðûâàþò íîâûå âîçìîæíîñòè â îáëàñòè ýïè-
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ãåíîìíîãî àíàëèçà. Â îòëè÷èå îò ãèáðèäèçàöèè íà ìèê-
ðî÷èïàõ, ñåêâåíèðîâàíèå ïîçâîëÿåò èññëåäîâàòü ìåòè-
ëèðîâàíèå ÄÍÊ ëþáûõ îðãàíèçìîâ, äëÿ êîòîðûõ èçâå-
ñòíû ðåôåðåíñíûå ãåíîìíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ñïî-
ñîáíî îäíîâðåìåííî âûÿâëÿòü êàê ãåíåòè÷åñêèå ìóòà-
öèè, òàê è ýïèãåíåòè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè è íå ñêîâàíî
ðàìêàìè çàðàíåå îïðåäåë¸ííûõ ãåíîìíûõ ëîêóñîâ, ÷òî
â ñîâîêóïíîñòè ìîæåò ïðåâðàòèòü åãî â ìåòîä âûáîðà,
íåñìîòðÿ íà âñ¸ åù¸ áîëåå íèçêóþ ñòîèìîñòü ãèáðèäè-
çàöèîííûõ ïîäõîäîâ.

Ìåòîäû ãåíîìíîãî àíàëèçà ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ

ïóò¸ì ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâîãî ïîêîëåíèÿ

Ïîäõîäû ê àíàëèçó ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâîãî ïîêîëåíèÿ ðàçëè÷àþòñÿ,
ãëàâíûì îáðàçîì, ñïîñîáàìè ïîäãîòîâêè ãåíîìíûõ áèá-
ëèîòåê è îñîáåííîñòÿìè àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ ñåêâåíè-
ðîâàíèÿ. Ïîäãîòîâêà áèáëèîòåê ôðàãìåíòîâ íàòèâíîé
ÄÍÊ ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ ïóò¸ì îáðàáîòêè ÄÍÊ èçî-
øèçîìåðàìè ðåñòðèêòàç ñ ðàçëè÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ
ê ìåòèëèðîâàíèþ ëèáî àôôèííîãî îáîãàùåíèÿ îáðàçöà
ìåòèëèðîâàííûìè íóêëåîòèäíûìè ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòÿìè. Ïîäãîòîâêà áèáëèîòåê ÄÍÊ, ìîäèôèöèðîâàí-
íîé áèñóëüôèòîì, ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ îòíîñèòåëüíî
íåñïåöèôè÷íîé ôåðìåíòàòèâíîé èëè óëüòðàçâóêîâîé
ôðàãìåíòàöèåé ëèáî áîëåå ñïåöèôè÷íîé îáðàáîòêîé
ýíäîíóêëåàçàìè ðåñòðèêöèè, íàïðàâëåííîé íà ôîðìè-
ðîâàíèå ïóëîâ ôðàãìåíòîâ, îáîãàù¸ííûõ ó÷àñòêàìè
CpG-îñòðîâêîâ.

Âíåäðåíèå ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâîãî ïîêîëåíèÿ ôàê-
òè÷åñêè ðåøèëî îñíîâíóþ ïðîáëåìó êëàññè÷åñêèõ ìå-
òîäîâ ñêðèíèíãà äèôôåðåíöèàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ
ãåíîìîâ, îñíîâàííûõ íà ïðèìåíåíèè ÷óâñòâèòåëüíûõ è
íå÷óâñòâèòåëüíûõ ê ìåòèëèðîâàíèþ ÄÍÊ èçîøèçîìå-
ðîâ ðåñòðèêòàç (ìåòîäû ìåòèë÷óâñòâèòåëüíîãî ôèíãåðï-
ðèíòèíãà, àìïëèôèêàöèè èíòåðìåòèëèðîâàííûõ ñàé-
òîâ, ðåñòðèêöèîííî-îðèåíòèðîâàííîãî ãåíîìíîãî ñêà-
íèðîâàíèÿ, äèôôåðåíöèàëüíîãî àíàëèçà ðåïðåçåíòàöèé
[2, 4]), — ïðîáëåìó ãåíîìíîãî êàðòèðîâàíèÿ âûÿâëÿå-
ìûõ äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëèðîâàííûõ ó÷àñòêîâ ÄÍÊ
[3]. Èñïîëüçîâàíèå ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâîãî ïîêîëåíèÿ
â òàêèõ ìåòîäàõ, êàê HELP-seq, Methyl-seq, MSCC,
MRE-seq [5, 6, 17], ïîçâîëèëî ïîëó÷àòü èíôîðìàöèþ î
ñòàòóñå ìåòèëèðîâàíèÿ äî 1 ìëí ëîêóñîâ ãåíîìà [11].
Òåì íå ìåíåå, âñå ýòè ìåòîäû, òàê æå êàê è ìåòîäû,
îñíîâàííûå íà àôôèííîì îáîãàùåíèè ãåíîìíûõ áèá-
ëèîòåê, îòëè÷àþòñÿ íèçêîé ðàçðåøàþùåé ñïîñîáíî-
ñòüþ, ïðåäîñòàâëÿÿ èíôîðìàöèþ î ìåòèëèðîâàíèè ãå-
íîìíûõ ó÷àñòêîâ ïðîòÿæ¸ííîñòüþ â äåñÿòêè è ñîòíè
ïàð íóêëåîòèäîâ [10].

Èíôîðìàöèÿ î ñòàòóñå ìåòèëèðîâàíèÿ ñ îäíîíóêëå-
îòèäíûì ðàçðåøåíèåì ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà ëèøü
ïóò¸ì ñåêâåíèðîâàíèÿ ÄÍÊ, ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáî-
òàííîé áèñóëüôèòîì íàòðèÿ. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïîëíîãå-
íîìíîãî áèñóëüôèòíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ èíòàêòíóþ ãå-

íîìíóþ ÄÍÊ ïîäâåðãàþò íåñïåöèôè÷åñêîé ôðàãìåíòà-
öèè è ëèãèðóþò ñ àäàïòåðàìè, îñòàòêè öèòîçèíà â ñîñòà-
âå êîòîðûõ çàìåíåíû íà îñòàòêè ìåòèëöèòîçèíà âî èç-
áåæàíèå èõ äåçàìèíèðîâàíèÿ â ïðîöåññå ïîñëåäóþùåé
áèñóëüôèòíîé îáðàáîòêè.Â äàëüíåéøåì áèñóëü-
ôèò-êîíâåðòèðîâàííûå ôðàãìåíòû ãåíîìíîé áèáëèîòå-
êè êëîíàëüíî àìïëèôèöèðóþò ñ óíèâåðñàëüíûìè ïðàé-
ìåðàìè è ïðîâîäÿò èõ ïàðàëëåëüíîå ñåêâåíèðîâàíèå.
Âïåðâûå òàêîé ïîäõîä, ïîëó÷èâøèé íàçâàíèå Met-
hyl-C-seq èëè BS-seq, áûë ïðèìåíåí â 2008 ã. äëÿ ïîëíî-
ãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ìåòèëîìà Arabidopsis thaliana [8, 16].
Äëÿ èññëåäîâàíèÿ îäíîãî îáðàçöà áûëî çàäåéñòâîâàíî
200 äîðîæåê ãåíîìíîãî ñåêâåíàòîðà Illumina Genome
Analyzer, ïðè ýòîì ñòîèìîñòü ðàñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ ñî-
ñòàâèëà 200 000 äîëë. Íåñìîòðÿ íà ïîñòîÿííî ñíèæàþ-
ùóþñÿ ñòîèìîñòü ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâîãî ïîêîëåíèÿ,
ïîëíîãåíîìíîå áèñóëüôèòíîå ñåêâåíèðîâàíèå è ñåãîä-
íÿ îñòà¸òñÿ ñëîæíûì è äîðîãîñòîÿùèì ïîäõîäîì ê èçó-
÷åíèþ ìåòèëîìîâ. Òàê, áàçà äàííûõ NGSmethDB v2, ïî
ñîñòîÿíèþ íà ìàðò 2014 ã., ñîäåðæèò ðåçóëüòàòû ëèøü
38 ýêñïåðèìåíòîâ ïîëíîãåíîìíîãî áèñóëüôèòíîãî
ñåêâåíèðîâàíèÿ ÄÍÊ ÷åëîâåêà [12].

Ïîìèìî âûñîêîé ñòîèìîñòè áèñóëüôèòíîãî ñåêâå-
íèðîâàíèÿ ìåòîäàìè íîâîãî ïîêîëåíèÿ ñóùåñòâóþò
îáúåêòèâíûå òåõíè÷åñêèå ñëîæíîñòè, êîòîðûå ñòàâÿò
ïîä âîïðîñ öåëåñîîáðàçíîñòü ïîëíîãåíîìíîãî àíàëèçà
ìåòèëîìîâ. Âûðàâíèâàíèå ðåçóëüòàòîâ áèñóëüôèòíîãî
ñåêâåíèðîâàíèÿ îñëîæíåíî ñíèæåííîé èíôîðìàòèâíî-
ñòüþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé áèñóëüôèò-ìîäèôèöèðîâàí-
íîé ÄÍÊ [21], ïîñêîëüêó íåìåòèëèðîâàííûå ó÷àñòêè
ÄÍÊ ïîñëå áèñóëüôèòíîé êîíâåðñèè ïðåäñòàâëÿþò ñî-
áîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èç òðåõ íóêëåîòèäîâ; êðîìå òî-
ãî, ïðÿìûå è îáðàòíûå ïðî÷òåíèÿ êîíâåðòèðîâàííîé
ÄÍÊ íå ÿâëÿþòñÿ êîìïëåìåíòàðíûìè [14], ÷òî óâåëè-
÷èâàåò îáú¸ì ðåôåðåíñíîãî ãåíîìà è óñóãóáëÿåò ñëîæ-
íîñòè àíàëèçà äàííûõ. Ïîëíûå áèáëèîòåêè ãåíîìíîé
ÄÍÊ èçîáèëóþò ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ñ íèçêîé èí-
ôîðìàòèâíîñòüþ, ÷òî îñëîæíÿåò èõ ãåíîìíîå êàðòèðî-
âàíèå è ÷ðåâàòî áåñïîëåçíûì ðàñõîäîâàíèåì ðåñóðñîâ
ïðè ñåêâåíèðîâàíèè è äàæå îøèáêàìè îïðåäåëåíèÿ ñòà-
òóñà ìåòèëèðîâàíèÿ. Â ðåçóëüòàòå ïîëíîãåíîìíîãî áè-
ñóëüôèòíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ãåíåðèðóåòñÿ îãðîìíûé
ìàññèâ äàííûõ, íàèáîëüøàÿ ÷àñòü êîòîðûõ îòðàæàåò
ñòàòóñ ìåòèëèðîâàíèÿ ëîêóñîâ, íå ÿâëÿþùèõñÿ
ìàðê¸ðíûìè ñ òî÷êè çðåíèÿ äèôôåðåíöèàëüíîãî àíàëè-
çà áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ ïî ïðèçíàêó ñòàòóñà ìåòèëè-
ðîâàíèÿ ÄÍÊ. Òàêèìè ëîêóñàìè ñî ñëàáûì äèñêðèìè-
íèðóþùèì ïîòåíöèàëîì ÿâëÿþòñÿ ïðîòÿæ¸ííûå ó÷àñò-
êè ÄÍÊ, ñîäåðæàùèå ðåäêèå ðàññåÿííûå CpG-äèíóêëå-
îòèäû, è ðàññåÿííûå êîðîòêèå è äëèííûå ïîâòîðÿþùè-
åñÿ ýëåìåíòû ãåíîìà (SINE è LINE â ãåíîìå ÷åëîâåêà).

Äëÿ ïîâûøåíèÿ èíôîðìàòèâíîñòè è íàä¸æíîñòè
àíàëèçà ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ ïàðàëëåëüíûì ñåêâåíèðî-
âàíèåì ðàçðàáîòàí ìåòîä áèñóëüôèòíîãî ñåêâåíèðîâà-
íèÿ îãðàíè÷åííûõ âûáîðîê ëîêóñîâ (Reduced Represen-
tation Bisulfite Sequencing — RRBS; [18]. Â îòëè÷èå îò
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ïîëíîãåíîìíîãî ïîäõîäà, äëÿ ïîäãîòîâêè ãåíîìíûõ
áèáëèîòåê RRBS èñïîëüçóþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèå ýíäî-
íóêëåàçû ðåñòðèêöèè, ôîðìèðóþùèå ïóë CpG-áîãàòûõ
ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ, ÷òî ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî ñîêðàòèòü
ñåêâåíèðóåìóþ ôðàêöèþ ãåíîìà è îáîãàòèòü å¸ íàèáî-
ëåå èíôîðìàòèâíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ÄÍÊ.

Ìåòîä RRBS íåñêîëüêî ðàñøèðèë âîçìîæíîñòè èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ãåíîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ìåòèëèðîâàíèÿ
ÄÍÊ äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ìåòèëîìîâ. Â ÷àñòíîñòè,
â ðàìêàõ ïðîåêòà ENCODE (Encyclopedia of DNA Ele-
ments) çà ïîñëåäíèå 3 ãîäà ýòèì ìåòîäîì áûëî ïðîàíà-
ëèçèðîâàíî îêîëî 100 îáðàçöîâ ÄÍÊ ÷åëîâåêà. Îïóáëè-
êîâàííûå äàííûå RRBS ENCODE õàðàêòåðèçóþò ìåòè-
ëîìû 17 íîðìàëüíûõ òêàíåé è ïîðÿäêà 80 êëåòî÷íûõ ëè-
íèé, â òîì ÷èñëå êëåòî÷íûõ ëèíèé çëîêà÷åñòâåííûõ íî-
âîîáðàçîâàíèé [13]. Â òî æå âðåìÿ, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî
ìåòîä RRBS áûë îïóáëèêîâàí 5 ëåò íàçàä è âçÿò íà âî-
îðóæåíèå êðóïíûì ìåæäóíàðîäíûì êîíñîðöèóìîì
ENCODE, íàêîïëåíèå çíàíèé, ïîëó÷àåìûõ ñ åãî èñ-
ïîëüçîâàíèåì, äî ñèõ ïîð ïðîèñõîäèò êðàéíå ìåäëåííî.
Êðîìå òîãî, â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò ñâèäå-
òåëüñòâà ïðèìåíåíèÿ RRBS â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèÿõ. Ýòî ãîâîðèò î òîì, ÷òî RRBS íå ðåøèë îñíîâíûõ
ïðîáëåì ãåíîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ìåòèëèðîâàíèÿ
ÄÍÊ è òðåáóåòñÿ ðàçðàáîòêà íîâîãî ïîäõîäà, êîòîðûé
îáåñïå÷èò âîçìîæíîñòü ìàñøòàáíîãî èçó÷åíèÿ ìåòèëî-
ìîâ â áèîëîãè÷åñêèõ è ìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Ðàçðàáîòêà ñïîñîáà

ãåíîìíîãî áèñóëüôèòíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ

äëÿ ñêðèíèíãà âûáîðîê îáðàçöîâ ÄÍÊ

â áèîëîãè÷åñêèõ è ìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèÿõ

Êëþ÷åâûì ìîìåíòîì ðàçðàáîòêè ïðèêëàäíîé ìîäè-
ôèêàöèè ìåòîäà RRBS ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíîå îãðàíè÷å-
íèå ñåêâåíèðóåìîé âûáîðêè ëîêóñîâ ïðè ìàêñèìàëüíîì
ñîõðàíåíèè å¸ èíôîðìàòèâíîñòè ñ òî÷êè çðåíèÿ àíàëèçà
äèôôåðåíöèàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ. Â ìåòîäå
RRBS íà ñîñòàâ öåëåâîé âûáîðêè íàêëàäûâàåò îïðå-
äåë¸ííûå îãðàíè÷åíèÿ ñïîñîá ôîðìèðîâàíèÿ ãåíîìíûõ
áèáëèîòåê (ãèäðîëèç ÄÍÊ ýíäîíóêëåàçàìè ðåñòðèê-
öèè). Â êëàññè÷åñêîì ïðîòîêîëå RRBS èñïîëüçóåòñÿ ýí-
äîíóêëåàçà MspI, èñõîäÿ èç îáùåïðèíÿòîãî ïîëîæåíèÿ
î òîì, ÷òî ñàéòû óçíàâàíèÿ ýòîãî ôåðìåíòà ìàðêèðóþò
CpG-îñòðîâêè. Â òî æå âðåìÿ, íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ñóùå-
ñòâóþò ýíäîíóêëåàçû, ñàéòû óçíàâàíèÿ êîòîðûõ áîëåå
ñïåöèôè÷íî ìàðêèðóþò CpG-îñòðîâêè. Â ÷àñòíîñòè,
ïðè ôîðìèðîâàíèè áèáëèîòåêè èç ãåíîìà ÷åëîâåêà
ñ äëèíàìè ôðàãìåíòîâ îò 40 äî 220 ï.í. ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ýíäîíóêëåàçû ðåñòðèêöèè MspI ê CpG-îñòðîâêàì
îòíîñèòñÿ 21% ôðàãìåíòîâ, â òî âðåìÿ êàê ïðè èñïîëü-
çîâàíèè ðåñòðèêòàçû XmaI — 50% [3].

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ýíäîíóêëåàç, ñàéòû óçíàâàíèÿ êîòî-
ðûõ ìàðêèðóþò CpG-îñòðîâêè íàèáîëåå ñïåöèôè÷íî,
ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè ïðèíàäëåæíîñòü ñàéòîâ óçíàâà-
íèÿ êàæäîé èç èçâåñòíûõ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ýíäî-

íóêëåàç ðåñòðèêöèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì CpG-îñòðî-
âêîâ ãåíîìà ÷åëîâåêà. Äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ òàêîãî àíàëè-
çà íàìè ðàçðàáîòàíà ïðîãðàììà ReMark [1]. Ïîêàçàíî
ñóùåñòâîâàíèå 36 óíèêàëüíûõ ñàéòîâ óçíàâàíèÿ ðåñò-
ðèêòàç èç áàçû REBASE, ïðèíàäëåæàùèõ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòÿì CpG-îñòðîâêîâ â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ñàéò
óçíàâàíèÿ MspI (CCGG). Â òî æå âðåìÿ, ïîäàâëÿþùåå
÷èñëî òàêèõ ðåñòðèêòàç ÷óâñòâèòåëüíî ê CpG-ìåòèëèðî-
âàíèþ, ÷òî ïðåïÿòñòâóåò èõ èñïîëüçîâàíèþ â ïîäãîòîâ-
êå áèáëèîòåê RRBS. Åäèíñòâåííîé èçâåñòíîé íà ñåãîä-
íÿøíèé äåíü íå÷óâñòâèòåëüíîé ê CpG-ìåòèëèðîâàíèþ
ðåñòðèêòàçîé, îáëàäàþùåé áîëüøåé ñåëåêòèâíîñòüþ ïî
îòíîøåíèþ ê CpG-îñòðîâêàì, ÷åì MspI, ÿâëÿåòñÿ XmaI
(ñàéò óçíàâàíèÿ — CCCGGG), êîòîðàÿ è áûëà âûáðàíà
íàìè äëÿ ðàçðàáîòêè îïòèìèçèðîâàííîãî ïðîòîêîëà
RRBS. Ðàñ÷¸òû ïîêàçàëè, ÷òî ñåêâåíèðîâàíèå áèáëèî-
òåêè XmaI-RRBS, îãðàíè÷åííîé äëèíàìè ôðàãìåíòîâ
100 — 200 ï.í., äîëæíî ïðåäîñòàâëÿòü èíôîðìàöèþ î
ñîñòîÿíèè ìåòèëèðîâàíèÿ ñâûøå 110 000 CpG-äèíóêëå-
îòèäîâ, áîëåå ïîëîâèíû èç êîòîðûõ ïðèíàäëåæàò
CpG-îñòðîâêàì.

Äëÿ âàëèäàöèè ïðîòîêîëà XmaI-RRBS ïðîâåäåíî
ñåêâåíèðîâàíèå ÄÍÊ êëåòî÷íîé ëèíèè ðàêà ìîëî÷íîé
æåëåçû MCF7 è îáðàçöà íîðìàëüíîé ìîëî÷íîé æåëåçû
íà ïîëóïðîâîäíèêîâîì ãåíîìíîì ñåêâåíàòîðå Ion Tor-
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Ðèñ. 1. Äèàãðàììà èåðàðõè÷åñêîé êëàñòåðèçàöèè ìåòèëîìîâ (ðàñ-
ñòîÿíèå êîððåëÿöèåé Ïèðñîíà) îáðàçöîâ êëåòî÷íîé ëèíèè MCF7 è
íîðìàëüíîé ìîëî÷íîé æåëåçû (Normal breast), ïîëó÷åííûõ â ïðîåê-
òå ENCODE (Uw — University of Washington, Duke — Duke University,
Stanford — Stanford University, BC — BioChain) êëàññè÷åñêèì ìåòî-
äîì RRBS è àâòîðàìè íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ìåòîäîì
XmaI-RRBS. Ïîëó÷åííûå íàìè ìåòèëîìû MCF7 è íîðìàëüíîé ìî-
ëî÷íîé æåëåçû (îáðàçöû óêàçàíû ñòðåëêàìè) êëàñòåðèçóþòñÿ ñî-
âìåñòíî ñ ìåòèëîìàìè, ïîëó÷åííûìè â ïðîåêòå ENCODE.



rent PGM. Ïîëó÷åííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ñî-
ãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ àâòîðîâ, èñïîëüçîâàâøèõ
êëàññè÷åñêèé ïðîòîêîë RRBS (ðèñ. 1), ïðè÷¸ì â íàøåì
ñëó÷àå ãëóáèíà ñåêâåíèðîâàíèÿ ôðàãìåíòîâ áèáëèîòåêè
âûøå, à ñåêâåíèðóåìûå ôðàãìåíòû äëèííåå, ÷åì â ðå-
çóëüòàòàõ ïðîåêòà ENCODE (ðèñ. 2).

Çàêëþ÷åíèå

Âàæíåéøèì ïðåèìóùåñòâîì ìåòîäîâ ñåêâåíèðîâàíèÿ
íîâîãî ïîêîëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ èí-
ôîðìàöèè î õàðàêòåðå ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíîìîâ ñ îäíî-
íóêëåîòèäíûì ðàçðåøåíèåì. Îäíàêî ñóùåñòâóþùèå
ïîäõîäû ê ãåíîìíîìó áèñóëüôèòíîìó ñåêâåíèðîâàíèþ
ÄÍÊ — ïîëíîãåíîìíîå áèñóëüôèòíîå ñåêâåíèðîâàíèå è
ñåêâåíèðîâàíèå îãðàíè÷åííûõ âûáîðîê ëîêóñîâ — â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ íåïðèìåíèìû â ìàñøòàáíûõ áèîëîãè÷å-
ñêèõ è ìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèÿõ âñëåäñòâèå âûñîêîé
ñòîèìîñòè ýêñïåðèìåíòîâ è ïåðåãðóæåííîñòè ðåçóëüòà-
òîâ íèçêîèíôîðìàòèâíûìè íóêëåîòèäíûìè ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòÿìè, ñîçäàþùèìè ñëîæíîñòè àíàëèçà è èíòåðï-
ðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ. Íàìè ïîêàçàíî íà ïðèìåðå ìåòîäà
RRBS, ÷òî îáîñíîâàííûé òåîðåòè÷åñêèìè ðàñ÷¸òàìè âû-
áîð àëüòåðíàòèâíûõ ñïîñîáîâ ôîðìèðîâàíèÿ ãåíîìíûõ
áèáëèîòåê äëÿ âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî ïàðàëëåëüíîãî
áèñóëüôèòíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ÄÍÊ ìîæåò ïðèâåñòè
ê ôîðìèðîâàíèþ íîâûõ, áîëåå ïðàêòè÷íûõ ëàáîðàòîð-
íûõ ïðîòîêîëîâ èñïîëüçîâàíèÿ ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâîãî
ïîêîëåíèÿ äëÿ ýïèãåíîìíûõ èññëåäîâàíèé.
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DNA methylation analysis had originally been a cornerstone of epigenetic research. The emergence of genome-scale technolo-
gies for DNA methylation studies is largely fueling the ever active interest towards the role of this epigenetic modification in health and
disease. Currently, methylome research is mainly carried out by microarray hybridization. At the same time, some pitfalls of this tech-
nological approach, namely, non-reproducibility of results associated with differences platforms and typical for the microarray analy-
sis group effect, significantly reduce the information content of the datasets derived. Genomic sequencing of bisulfite modified DNA
can enhance methylome analysis, although genome-wide version is not applicable to screening large samples for a variety of reasons.
Alternatively, an RRBS (Reduced Representation Bisulfite Sequencing) method is intended to be successfully used in the methylome
screening studies right away. Opposite to genome-wide bisulfite sequencing, RRBS allows to select the composition of the genomic
libraries and to confine the fraction of low complexity nucleotide sequences simultaneously increasing the relative proportion of CpG
islands. We have developed a method of sophisticated RRBS library reduction that provides maximum selectivity (proportion of CpG
islands sequences) for the methylome analysis. Optimized RRBS representations can be analyzed by high performance parallel se-
quencing using desktop genome analyzers allowing implementation of genome-wide DNA methylation analysis in a broad variety of
biological and biomedical research.

Key words: genome-wide DNA methylation analysis, DNA microarrays, next-generation sequencing
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Ïðàâèëà îôîðìëåíèÿ ñòàòåé
â æóðíàëå «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà»

Íàñòîÿùèå ïðàâèëà ÿâëÿþòñÿ ïðèëîæåíèåì ê äîãîâîðó ïóáëè÷íîé îôåðòû, ðàçìåù¸ííîìó íà ñàéòå www.med-gen.ru,
â ðàçäåëå «Æóðíàë «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà».

«Ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà» — åæåìåñÿ÷íûé ðåöåíçèðóåìûé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé æóðíàë, ïóáëèêóþùèé ðåçóëüòà-

òû èññëåäîâàíèé îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ ó÷¸íûõ ïî ñîâðåìåííûì ïðîáëåìàì ãåíåòèêè ÷åëîâåêà è ìåäèöèí-

ñêîé ãåíåòèêè. Ê ïóáëèêàöèè ïðèíèìàþòñÿ ðàíåå íå îïóáëèêîâàííûå ðàáîòû ïî ïðîôèëþ æóðíàëà: òåîðåòè÷åñêèå è

îáçîðíûå ñòàòüè, ðåçóëüòàòû çàâåðø¸ííûõ îðèãèíàëüíûõ èññëåäîâàíèé, êðàòêèå ñîîáùåíèÿ, îïèñàíèÿ êëèíè÷åñêèõ

ñëó÷àåâ, ðåöåíçèè íà êíèãè, êîììåíòàðèè ÷èòàòåëåé ê ðàíåå îïóáëèêîâàííûì ñòàòüÿì è ïèñüìà ê ðåäàêòîðó, èíôîð-

ìàöèÿ î íàó÷íûõ ìåðîïðèÿòèÿõ. Íå ïðèíèìàþòñÿ ê ïå÷àòè ñòàòüè, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé îòäåëüíûå ýòàïû íåçà-

âåðø¸ííûõ èññëåäîâàíèé, à òàêæå ñòàòüè, ïîñâÿù¸ííûå èññëåäîâàíèÿì, âûïîëíåííûì ñ íàðóøåíèåì ýòè÷åñêèõ

íîðì è ïðàâèë è íîðì ãóìàííîãî îáðàùåíèÿ ñ áèîîáúåêòàìè. Ðåøåíèå î ïóáëèêàöèè ïðèíèìàåòñÿ ðåäêîëëåãèåé

æóðíàëà ïîñëå ðåöåíçèðîâàíèÿ ðóêîïèñè ñ ó÷¸òîì íàó÷íîé çíà÷èìîñòè è àêòóàëüíîñòè ïðåäñòàâëåííûõ ìàòåðèàëîâ.

Ïðè ðàññìîòðåíèè ïîëó÷åííûõ àâòîðñêèõ ìàòåðèàëîâ ðåäàêöèîííàÿ êîëëåãèÿ ðóêîâîäñòâóåòñÿ «Åäèíûìè òðåáîâà-

íèÿìè ê ðóêîïèñÿì, ïðåäñòàâëÿåìûì â áèîìåäèöèíñêèå æóðíàëû» (www.ICMJE.org). Ñòàòüè, îòêëîí¸ííûå ðåäàêöè-

îííîé êîëëåãèåé, ïîâòîðíî íå ïðèíèìàþòñÿ è íå ðàññìàòðèâàþòñÿ.

Ñòàòüÿ äîëæíà áûòü íàïèñàíû íà ðóññêîì ÿçûêå, ïðåäñòàâëåíà â îäíîì ïå÷àòíîì ýêçåìïëÿðå â ôîðìàòå ëþáîé

âåðñèè òåêñòîâîãî ðåäàêòîðà Microsoft Word for Windows è ïðèñëàíà â ýëåêòðîííîì âèäå íà e-mail ðåäàêöèè. Ñòàòüÿ

äîëæíà ñîïðîâîæäàòüñÿ íàïðàâëåíèåì (ñîïðîâîäèòåëüíûì ïèñüìîì) îò ó÷ðåæäåíèÿ, ãäå áûëà âûïîëíåíà íàó÷íàÿ

ðàáîòà, â êîòîðîì äîëæíû áûòü îòðàæåíû:

�èíôîðìàöèÿ î ïðåäøåñòâîâàâøèõ èëè ïîâòîðíûõ ïóáëèêàöèÿõ èëè î ïðåäñòàâëåíèè â äðóãîé æóðíàë ëþáîé ÷à-

ñòè ýòîé ðàáîòû;

� çàÿâëåíèå î ôèíàíñîâûõ èëè äðóãèõ âçàèìîîòíîøåíèÿõ, êîòîðûå ìîãóò ïðèâåñòè ê «êîíôëèêòó èíòåðåñîâ»;

� çàÿâëåíèå î òîì, ÷òî ñòàòüÿ ïðî÷èòàíà è îäîáðåíà âñåìè àâòîðàìè, âñå òðåáîâàíèÿ ê àâòîðñòâó ñîáëþäåíû è âñå

àâòîðû óâåðåíû, ÷òî ðóêîïèñü îòðàæàåò äåéñòâèòåëüíî ïðîäåëàííóþ ðàáîòó;

� çàÿâëåíèå, ÷òî ðóêîïèñü íå ñîäåðæèò ñâåäåíèé, íå ïîäëåæàùèõ ê îïóáëèêîâàíèþ â îòêðûòîé ïå÷àòè;

� óêàçàíèå íà íàëè÷èå ïèñüìåííûõ èíôîðìèðîâàííûõ ñîãëàñèé îò ïàöèåíòîâ íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè è/èëè

íà ïóáëèêàöèþ èíôîðìàöèè î íèõ, âêëþ÷àÿ ôîòîãðàôèè;

� óêàçàíèå íà îäîáðåíèå èññëåäîâàíèÿ ëîêàëüíûì èëè öåíòðàëüíûì ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì.

Â êîíöå ñòàòüè äîëæíû áûòü ïîäïèñè âñåõ àâòîðîâ è ïîëíîñòüþ óêàçàíû ôàìèëèÿ, èìÿ, îò÷åñòâî, ïîëíûé ïî÷òî-

âûé àäðåñ, íîìåð òåëåôîíà, àäðåñ ýëåêòðîííîé ïî÷òû àâòîðà, îñóùåñòâëÿþùåãî ñâÿçü ñ ðåäàêöèåé. Ìàòåðèàëû, íå

îòâå÷àþùèå ýòèì òðåáîâàíèÿì, íå ïðèíèìàþòñÿ.

Ïå÷àòàòü ñëåäóåò íà îäíîé ñòîðîíå ëèñòà ôîðìàòà À4 ÷åðåç 2 èíòåðâàëà, øðèôòîì Times Roman, 12 ïóíêòîâ áåç

ïåðåíîñîâ è âûðàâíèâàíèÿ ïî ïðàâîìó êðàþ. Âñå ïîëÿ ñòðàíèöû äîëæíû áûòü íå ìåíåå 25 ìì. Íóìåðàöèÿ ñòðàíèö,

âêëþ÷àÿ ïåðâóþ, ïðèâîäèòñÿ âíèçó ïî öåíòðó. Îáùèé îáú¸ì ðóêîïèñè, âêëþ÷àÿ àííîòàöèè íà ðóññêîì è àíãëèéñêîì

ÿçûêàõ, ñïèñîê ëèòåðàòóðû, òàáëèöû, ðèñóíêè è ïîäïèñè ïîä ðèñóíêàìè, íå äîëæåí ïðåâûøàòü äëÿ îðèãèíàëüíûõ

ñòàòåé 16 ñòðàíèö, äëÿ îáçîðíûõ è òåîðåòè÷åñêèõ — 32 ñòðàíèöû, äëÿ êðàòêèõ ñîîáùåíèé — 8 ñòðàíèö. ×èñëî òàáëèö

è ÷èñëî ðèñóíêîâ íå äîëæíî áûòü áîëåå ïÿòè, çà èñêëþ÷åíèåì îñîáûõ ñëó÷àåâ, îäîáðåííûõ ðåäêîëëåãèåé æóðíàëà.

Ðàçìåðû ðèñóíêîâ è òàáëèö íå äîëæíû ïðåâûøàòü îäíîé ñòðàíèöû ôîðìàòà À4. Ñòàòüè áîëüøåãî îáú¸ìà ìîãóò áûòü

îïóáëèêîâàíû â èñêëþ÷èòåëüíûõ ñëó÷àÿõ ïî ðåøåíèþ ðåäàêöèîííîé êîëëåãèè.
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Ñòðóêòóðà ñòàòüè:

1. Íàçâàíèå ñòàòüè, íàïå÷àòàííîå ñòðî÷íûìè áóêâàìè áåç ðàçðÿäêè è âûäåëåíèÿ;

2. Ôàìèëèÿ(è) è èíèöèàëû àâòîðà(îâ);

3. Ìåñòî ðàáîòû àâòîðà(îâ): ïîëíîå íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ (àááðåâèàòóðû íåäîïóñòèìû), ãîðîä, ïî÷òîâûé àäðåñ

ñ èíäåêñîì, àäðåñ ýëåêòðîííîé ïî÷òû (îòìåòèòü àðàáñêèìè öèôðàìè ñîîòâåòñòâèå àâòîðîâ ó÷ðåæäåíèÿì, â êîòîðûõ

îíè ðàáîòàþò);

4. Àííîòàöèÿ (îáú¸ìîì íå áîëåå 0,5 ñòð.);

5. Êëþ÷åâûå ñëîâà (íå áîëåå 5);

6. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå îðèãèíàëüíûå ñòàòüè äîëæíû èìåòü ðàçäåëû: ââåäåíèå, ìàòåðèàëû è ìåòîäû, ðåçóëüòàòû,

îáñóæäåíèå. Äâà ïîñëåäíèõ ðàçäåëà ìîãóò áûòü îáúåäèíåíû;

7. Òåîðåòè÷åñêèå è îáçîðíûå ñòàòüè ìîãóò èìåòü èíûå ïîäðàçäåëû.

8. Êðàòêèå ñîîáùåíèÿ ïå÷àòàþòñÿ áåç ïîäðàçäåëåíèÿ íà ÷àñòè.

9. Â çàâåðøåíèè ðóêîïèñè â îáÿçàòåëüíîì ïîðÿäêå äîëæíû áûòü óïîìÿíóòû âñå ëèöà è îðãàíèçàöèè, îêàçàâøèå

ôèíàíñîâóþ ïîääåðæêó èññëåäîâàíèþ (â âèäå ãðàíòîâ, äàðåíèÿ èëè ïðåäîñòàâëåíèÿ îáîðóäîâàíèÿ, ðåàêòèâîâ, ðàñ-

õîäíûõ ìàòåðèàëîâ, ëåêàðñòâ èëè âñåãî ýòîãî âìåñòå), à òàêæå ïðèíÿâøèå äðóãîå ôèíàíñîâîå èëè ëè÷íîå ó÷àñòèå,

êîòîðîå ìîæåò ïðèâåñòè ê êîíôëèêòó èíòåðåñîâ, èëè äåêëàðèðîâàíî îòñóòñòâèå ó àâòîðîâ êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

10. Â êîíöå òåêñòà ñòàòüè ìîãóò áûòü âûðàæåíû ïðèçíàòåëüíîñòü îòäåëüíûì ëèöàì è (èëè) íàó÷íûì èëè èíûì

ôîíäàì è îðãàíèçàöèÿì, îêàçàâøèì ïîìîùü â âûïîëíåíèè ðàáîòû;

11. Ïîñëå òåêñòà ñòàòüè ïðèâîäèòñÿ ñïèñîê ëèòåðàòóðû;

12. Êàæäàÿ òàáëèöà ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå;

13. Íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå ïðèâîäÿòñÿ ïîäïèñè ê ðèñóíêàì, ñ óêàçàíèåì íàçâàíèÿ ñòàòüè è àâòîðîâ;

14. Ïî-àíãëèéñêè íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå ïå÷àòàþòñÿ íàçâàíèå ñòàòüè, ôàìèëèÿ (ôàìèëèè) è èíèöèàëû àâòîðà

(àâòîðîâ), íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ, åãî àäðåñ, âêëþ÷àÿ àäðåñ ýëåêòðîííîé ïî÷òû, ïåðåâîä àííîòàöèè ñòàòüè (íå áîëåå

0,5 ñòð.), êëþ÷åâûå ñëîâà (íå áîëåå 5).

Íàçâàíèÿ ðàçäåëîâ ïå÷àòàþòñÿ çàãëàâíûìè áóêâàìè íà îòäåëüíîé ñòðîêå. Ïîäçàãîëîâêè âíóòðè ðàçäåëîâ òàêæå

ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðîêå. Íà ëåâîì ïîëå ïî òåêñòó ñòàòüè óêàçûâàþòñÿ ìåñòà ðàñïîëîæåíèÿ ðèñóíêîâ è òàá-

ëèö. Ñëîæíûå ìàòåìàòè÷åñêèå ôîðìóëû ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðîêå (ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü ðåäàêòîð ôîðìóë,

âñòðîåííûé â òåêñòîâûé ðåäàêòîð Word). Ôîðìóëû íóìåðóþòñÿ ñïðàâà â êðóãëûõ ñêîáêàõ â ñëó÷àå ññûëîê íà íèõ ïî

õîäó òåêñòà ñòàòüè

Äàííûå ðèñóíêîâ íå äîëæíû ïîâòîðÿòü ìàòåðèàëû òàáëèö. Ðèñóíêè äîëæíû áûòü ÷¸òêèìè ñ ìèíèìàëüíûì êîëè÷åñò-

âîì îáîçíà÷åíèé. Äåòàëè íà ðèñóíêàõ îáîçíà÷àþòñÿ àðàáñêèìè öèôðàìè, ëèáî ðóññêèìè áóêâàìè, êîòîðûå ðàñøèôðî-

âûâàþòñÿ â ïîäðèñóíî÷íûõ ïîäïèñÿõ. Â ïîäïèñÿõ ê ìèêðîôîòîãðàôèÿì íåîáõîäèìî óêàçàòü ìåòîä îêðàñêè, åñëè ïðåïà-

ðàò îêðàøåí, è óâåëè÷åíèå.

Ýëåêòðîííàÿ âåðñèÿ ðèñóíêîâ, ñõåì, ôîòîãðàôèé äîëæíà áûòü ïðåäñòàâëåíà â òî÷å÷íûõ ôîðìàòàõ tiff, jpeg èëè gif

(300—600 dpi) èëè â âåêòîðíûõ ôîðìàòàõ Adobe Illustrator (ai, eps), Corel Draw (cdr). Ôàéëû ñ èëëþñòðàöèÿìè äîëæíû

áûòü íàçâàíû òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû áûëî ïîíÿòíî, ê êàêîé ñòàòüå îíè ïðèíàäëåæàò, è êàêèì ïî ïîðÿäêó ÿâëÿåòñÿ

ðèñóíîê.

Öèòèðóåìàÿ ëèòåðàòóðà (íå áîëåå 25 äëÿ îðèãèíàëüíûõ ðàáîò è íå áîëåå 50 äëÿ îáçîðíûõ ñòàòåé) ïðèâîäèòñÿ â àë-

ôàâèòíîì ïîðÿäêå (âíà÷àëå íà ðóññêîì ÿçûêå). Íå äîïóñêàþòñÿ ññûëêè íà íåîïóáëèêîâàííûå ðàáîòû, ìàòåðèàëû êîí-

ôåðåíöèé, äèññåðòàöèè (ìîæíî óêàçûâàòü â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà àâòîðåôåðàò äèññåðòàöèè). Â òåêñòå íîìåð ññûëêè çà-

êëþ÷¸í â êâàäðàòíûå ñêîáêè è ñîîòâåòñòâóåò íóìåðàöèè â ñïèñêå ëèòåðàòóðû.

Ññûëêà íà ïóáëèêàöèþ â ïåðèîäè÷åñêîì èçäàíèè äîëæíà ñîäåðæàòü ôàìèëèè è èíèöèàëû àâòîðîâ, íàçâàíèå ñòà-

òüè, íàçâàíèå æóðíàëà, ãîä, òîì, íîìåð è ñòðàíèöû.
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