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Ìíî æå ñò âåí íûå ýïè ìó òà öèè â èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ëî êó ñàõ èç ìå íÿ þò áà ëàíñ äî çû ãå íîâ ìà òå ðèí ñêî ãî è îò öîâ ñêî ãî ïðî -
èñ õîæ äå íèÿ. Ýòî ïðè âî äèò ê íà ðó øå íèþ êàê ýì á ðè î íà ëü íî ãî, òàê è ïîñò íà òà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ ÷å ëî âå êà. Ìóëü òè ëî êóñ íîñòü
ýïè ìó òà öèé ïîä íè ìà åò âî ïðîñ î ïðè ÷è íàõ âîç íèê íî âå íèÿ äàí íî ãî ôå íî ìå íà, óêà çû âàÿ íà âîç ìîæ íîñòü ñó ùå ñò âî âà íèÿ îñî -
áûõ ðå ãó ëÿ òîð íûõ ìå õà íèç ìîâ, öåí ò ðà ëè çî âà íî êîí ò ðî ëè ðó þ ùèõ ýïè ãå íå òè ÷å ñêèé ñòà òóñ ìíî æå ñò âà èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ëî -
êó ñîâ ãå íî ìà. Íà ñòî ÿ ùèé îá çîð ïî ñâÿ ùåí íî âî ìó êëàñ ñó ãå íîâ (NLRP2, NLRP5, NLRP7, KHDC3L, ZFP57 è PADI6), ìó òà öèè
â êî òî ðûõ ñî ïðî âîæ äà þò ñÿ ìíî æå ñò âåí íû ìè ýïè ìó òà öè ÿ ìè â èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ëî êó ñàõ, êàê â õî äå ýì á ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè -
òèÿ, òàê è ïðè íà ñëåä ñò âåí íûõ ñèí ä ðî ìàõ.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ãå íîì íûé èì ï ðèí òèíã, ãå íû êîí ò ðî ëÿ èì ï ðèí òèí ãà, ìóëü òè ëî êóñ íûå äå ôåê òû ìå òè ëè ðî âà íèÿ.

Àâ òî ðû ñî îá ùà þò îá îò ñóò ñò âèè êîí ô ëèê òà èí òå ðå ñîâ.

Mo lec u lar mech a nisms of dis tur bance of im printed genes 
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Mul ti ple epimutations in im printed genes change the ex pres sion level of ma ter nal and pa ter nal genes. This leads to dis tur bance in
em bry onic and postembryonic hu man de vel op ment. The phe nom e non of mul ti ple epimutations in di cates the pos si bil ity of the ex is -
tence of spe cial mech a nisms con trol ling the epigenetic sta tus of mul ti ple im printed ge nome loci. There fore, the study of these mech -
a nisms is of in ter est. The fol low ing re view is de voted to the new class of genes (NLRP2, NLRP5, NLRP7, KHDC3L, ZFP57 and PADI6),
mu ta tions in which are ac com pa nied by mul ti ple epimutations in im printed loci both dur ing em bry onic de vel op ment and he red i tary
syn dromes.
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Ââå äå íèå

Ôå íî ìåí ìóëü òè ëî êóñ íî ñòè ýïè ìó òà öèé ïîä íè ìà åò
ïðîá ëå ìó âçàè ìî äåé ñò âèÿ èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ãå íîâ è
èõ ó÷à ñ òèÿ â ôîð ìè ðî âà íèè êëè íè ÷å ñêèõ ïðè çíà êîâ çà -
áî ëå âà íèé, à òàê æå ïî çâî ëÿ åò îáî ñíî âàòü ïî ëî æå íèå î
ñó ùå ñò âî âà íèè «èì ï ðèí òî ìà» — ñî âî êóï íî ñòè ôóí ê öè -
î íà ëü íî ñâÿ çàí íûõ èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ãå íîâ â ãå íî ìå
÷å ëî âå êà, êî òî ðûå îá ëà äà þò ñïå öè ôè ÷å ñêè ìè ýïè ãå íå -
òè ÷å ñêè ìè è îí òî ãå íå òè ÷å ñêè ìè õà ðàê òå ðè ñòè êà ìè è
íà õî äÿò ñÿ ïîä ðå ãó ëÿ òîð íûì êîí ò ðî ëåì ñî ñòî ðî íû
îñòà ëü íî ãî ãå íî ìà [1].

Â ïî ñëåä íèå ãî äû èäåí òè ôè öè ðî âàí íî âûé êëàññ ãå -
íîâ, ìó òà öèè â êî òî ðûõ ñî ïðî âîæ äà þò ñÿ ìíî æå ñò âåí -
íû ìè ýïè ìó òà öè ÿ ìè â èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ëî êó ñàõ, êàê
â õî äå ýì á ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ, òàê è ïðè íà ñëåä ñò âåí -
íûõ ñèí ä ðî ìàõ: ýòî ýì á ðè î íà ëü íûé ñòâî ëî âîé êëå òî÷ -
íî-àñ ñî öè è ðî âàí íûé òðàíñ êðèïò 1 — KHDC3L; ãåí ñå -
ìåé ñò âà öèí êî âûõ ïà ëü öåâ — ZFP57; ñå ìåé ñò âà

NOD-ïî äîá íûõ (CATERPILLER) ðå öåï òî ðîâ ÷å ëî âå êà

— ãå íû NLRP2, NLRP5 è NLRP7; ïåï òè äè ëàð ãè íèí-äå -

è ìè íà çà 16 — PADI6 [2—6].

Ñè ñ òå ìà òè çà öèÿ èìå þ ùèõ ñÿ äàí íûõ î ãå íàõ, êîí ò -

ðî ëè ðó þ ùèõ óñòà íîâ ëå íèå è ïîä äåð æà íèå ýïè ãå íå òè ÷å -

ñêî ãî ñòà òó ñà èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ãå íîâ, ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ -

íûì äëÿ ïî íè ìà íèÿ ìå õà íèç ìà âçàè ìî äåé ñò âèÿ ãå íî ìà

è ýïè ãå íî ìà. Ýòèì ïðî öåñ ñàì è ïî ñâÿ ùåí íà ñòî ÿ ùèé

îá çîð.

Íà âîç ìîæ íîñòü ñó ùå ñò âî âà íèÿ ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî -

ðîâ, äå òåð ìè íè ðó þ ùèõ ïî ÿâ ëå íèå ýïè ãå íå òè ÷å ñêîé èç -

ìåí ÷è âî ñòè, óêà çû âà þò èñ ñëå äî âà íèÿ, ïðî äå ìîí ñò ðè -

ðî âàâ øèå ðîëü ìó òà öèé â ãå íàõ NLRP7 è KHDC3L

(C6Orf221) ïðè ñå ìåé íûõ è ïî âòî ðÿ þ ùèõ ñÿ ôîð ìàõ áè -

ðî äè òå ëü ñêî ãî ïîë íî ãî ïó çûð íî ãî çà íî ñà (ÁÏÏÇ), ñî -

ïðî âîæ äà þ ùå ãî ñÿ ãëî áà ëü íûì íà ðó øå íè åì óñòà íîâ ëå -

íèÿ ìå òè ëè ðî âà íèÿ èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ãå íîâ â îîãå íå -

çå ó ìà òå ðè [5, 7]. Ñå ãîä íÿ ÁÏÏÇ ðàç äå ëåí íà 2 òè ïà:
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I òèï (OMIM 231090, 19q13.42) — ÁÏÏÇ, ñî ïðî âîæ äà þ -
ùèé ñÿ ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå NLRP7, à òèï II (OMIM 614293, 
6q13) — â ãå íå KHDC3L [2].

Â íà øèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ áû ëè âû ÿâ ëå íû ìó òà öèè
â ãå íå NLRP7 ó ñïîí òàí íûõ àáîð òó ñîâ I òðè ìå ñò ðà ýì á -
ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ, èìå þ ùèõ ìíî æå ñò âåí íûå ýïè -
ìó òà öèè â èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ãå íàõ, êî òî ðûå áû ëè
ïðåä ñòàâ ëå íû â êîì ïà óí ä íîì ãå òå ðî çè ãîò íîì èëè â ãî -
ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè ñ íå êî òî ðû ìè èç âå ñò íû ìè ïî ëè -
ìîð ô íû ìè âà ðè àí òà ìè [8]. Àíà ëèç ðî äè òå ëü ñêî ãî ïðî -
èñ õîæ äå íèÿ ïî êà çàë, ÷òî íî âûå, íå îïè ñàí íûå ðà íåå
ìó òà öèè ó òðåõ ýì á ðè î íîâ áû ëè óíà ñëå äî âà íû îò îò öîâ,
â òî âðå ìÿ êàê âñå ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû èìå ëè ìà òå -
ðèí ñêîå ïðî èñ õîæ äå íèå. Ïðè ìå ÷à òå ëü íî, ÷òî áî ëü øèí -
ñò âî èç ìíî æå ñò âåí íûõ ýïè ìó òà öèé â èì ï ðèí òè ðî âàí -
íûõ ãå íàõ áû ëè ïðåä ñòàâ ëå íû ïî ñòçè ãî òè ÷å ñêèì ãè ïî -
ìå òè ëè ðî âà íè åì ìà òå ðèí ñêèõ àë ëå ëåé ãå íîâ PEG3,
PEG10, DLK1, PLAGL1 è KCNQ1OT1, òîã äà êàê ãåð ìè -
íà òèâ íîå ãè ïåð ìå òè ëè ðî âà íèå îò öîâ ñêèõ àë ëå ëåé ãå íà
PEG1 áû ëî íàé äå íî èñê ëþ ÷è òå ëü íî ó àáîð òó ñîâ ñ ìó òà -
öè ÿ ìè ãå íà NLRP7 îò öîâ ñêî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ. Ýòî ñâè -
äå òå ëü ñò âó åò â ïî ëü çó òî ãî, ÷òî íî ñè òå ëü ñò âî ìó òà öèé
â ýòèõ ãå íàõ â ñó ïðó æå ñêèõ ïà ðàõ ñ ðå ïðî äóê òèâ íû ìè
ïðîá ëå ìà ìè (ïðè âû÷ íîå íå âû íà øè âà íèå áå ðå ìåí íî -
ñòè, îòÿ ãî ùåí íûé àêó øåð ñêèé àíà ìíåç) ìî æåò ïðè âî -
äèòü ê ãå íå ðà öèè â èõ ãà ìå òàõ èëè íà ðàí íèõ ýòà ïàõ
âíóò ðè óò ðîá íî ãî ðàç âè òèÿ çà ðî äû øà ìíî æå ñò âåí íûõ
íà ðó øå íèé ýïè ãå íå òè ÷å ñêî ãî ñòà òó ñà èì ï ðèí òè ðî âàí -
íûõ ãå íîâ, íå ñî âìå ñ òè ìûõ ñ íîð ìà ëü íûì òå ÷å íè åì îí -
òî ãå íå çà.

Òàê æå íà ñëå äî âà íèå ïî îò öîâ ñêîé ëè íèè ìó òà öèè
äðó ãî ãî ãå íà ñ ïðåä ïî ëî æè òå ëü íûì êîí ò ðî ëåì èì ï -
ðèí òèí ãà áû ëî ïî êà çà íî ó ïà öè åí òà ñ ñèí ä ðî ìîì Âè äå -
ìàí íà-Áåê âè òà (ÑÂÁ). Òàê, ó ïà öè åí òà ñ ÑÂÁ è ãè ïî -
ìå òè ëè ðî âà íè åì KvDMR1 â ñî ÷å òà íèè ñ ìíî æå ñò âåí -
íû ìè ýïè ìó òà öè ÿ ìè â äðó ãèõ èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ãå -
íàõ áû ëà îá íà ðó æå íà íà ñëå äó å ìàÿ ïî îò öîâ ñêîé ëè íèè
çà ìå íà â ãå íå NLRP2 c.2077C>T (p.R693W), êî òî ðàÿ,
ñî ãëàñ íî áà çå äàí íûõ Po lyP hen-2, ìî æåò ÿâ ëÿ òü ñÿ ïà -
òî ãå íå òè ÷å ñêè çíà ÷è ìîé, è, êðî ìå òî ãî, îíà îò ñóò ñò âî -
âà ëà â êîí ò ðî ëü íîé âû áîð êå [9]. Â ýòîì æå èñ ñëå äî âà -
íèè ñåê âå íè ðî âà íèå ãå íà NLRP2 âû ÿ âè ëî ãå òå ðî çè ãîò -
íóþ çà ìå íó c.1054G>A (P.I352S) ó ïà öè åí òà ñ ñèí ä ðî -
ìîì Ðàñ ñå ëà-Ñè ëü âå ðà è ãè ïî ìå òè ëè ðî âà íè åì H19 è
MEST. Çà ìå íà íå íà áëþ äà ëàñü â 180 êîí ò ðî ëü íûõ îá -
ðàç öàõ. Ê ñî æà ëå íèþ, îá ðàç öû ÄÍÊ ðî äè òå ëåé ýòî ãî
áî ëü íî ãî íå áû ëè äî ñòóï íû äëÿ àíà ëè çà. Â òî æå âðåìÿ, 
îïè ñà íû ìó òà öèè â ãå íå NLRP2 ó ìà òå ðåé ïà öè åí òîâ
ñ ÑÂÁ, ñî ïðî âîæ äà þ ùå ãî ñÿ ìíî æå ñò âåí íû ìè ýïè ìó -
òà öè ÿ ìè êàê â KCNQ1OT1, òàê è â äðó ãèõ èì ï ðèí òè ðî -
âàí íûõ ãå íàõ [10, 11].

Ìó òà öèè â ãå íå NLRP5 áû ëè âû ÿâ ëå íû ó ìà òå ðåé,
ïî òîì êè êî òî ðûõ èìå ëè ìíî æå ñò âåí íûå ýïè ìó òà öèè
èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ãå íîâ â ñî ÷å òà íèè ñ èäè î ïà òè ÷å -
ñêîé çà äåð æ êîé ðàç âè òèÿ è àóòèç ìîì, à òàê æå â ñå ìü ÿõ
ñ áåñ ïëî äè åì è íà ðó øå íè åì ðå ïðî äóê öèè [4]. Ó 10% áî -

ëü íûõ ñ ñèí ä ðî ìîì Ðàñ ñå ëà-Ñè ëü âå ðà âû ÿâ ëå íû ìíî æå -
ñò âåí íûå ýïè ìó òà öèè â èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ãå íàõ, ñî ÷å -
òà þ ùè å ñÿ ñ ãè ïî ìå òè ëè ðî âà íè åì IGF2/H19 (11p15.5).
Ó ìà òå ðåé ýòèõ áî ëü íûõ â íå êî òî ðûõ ñëó ÷à ÿõ îá íà ðó æè -
âà åò ñÿ íî ñè òå ëü ñò âî ìó òà öèè ãå íà NLRP5 èëè PADI6
[11—13]. Èí òå ðåñ íûì ÿâ ëÿ åò ñÿ òîò ôàêò, ÷òî ìó òà öèè
ãå íà PADI6 îïè ñà íû ó æåí ùèí ñ ïðè âû÷ íûì íå âû íà -
øè âà íè åì áå ðå ìåí íî ñòè, èìå þ ùèõ â àíà ìíå çå ïó çûð -
íûé çà íîñ [6].

Ìó òà öèè â ãå íå ZFP57 îïè ñà íû ó ïà öè åí òîâ ñ òðàí -
çè òîð íûì íåî íà òà ëü íûì ñà õàð íûì äèà áå òîì (ÒÍÑÄ),
èìå þ ùèõ ãè ïî ìå òè ëè ðî âà íèå ìíî æå ñò âà èì ï ðèí òè ðî -
âàí íûõ ëî êó ñîâ [3]. Ñå ãîä íÿ èç âå ñò íî, ÷òî ó 60% áî ëü -
íûõ ñ ÒÍÑÄ îá íà ðó æè âà þò ìíî æå ñò âåí íûå ýïè ìó òà -
öèè, ïðåä ñòàâ ëåí íûå ãè ïî ìå òè ëè ðî âà íè åì èì ï ðèí òè -
ðî âàí íûõ ãå íîâ GRB10 (7p12), MEST (7p32.2),
KCNQ1OT1 (11p15.5) è PEG3 (19p13.4) íà õðî ìî ñî ìàõ
ìà òå ðèí ñêî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ â ðàç ëè÷ íûõ êîì áè íà öè -
ÿõ. Áî ëåå ÷åì â ïî ëî âè íå ñëó ÷à åâ ìíî æå ñò âåí íûå ýïè -
ìó òà öèè â èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ãå íàõ îáú ÿñ íÿ þò ñÿ íî ñè -
òå ëü ñò âîì ó áî ëü íûõ ãî ìî çè ãîò íûõ èëè êîì ïà óí ä íûõ
ãå òå ðî çè ãîò íûõ ìó òà öèé òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà
ZFP57 [14].

NLRP7 (NALP7, NALP7/PYPAF3, OMIM 609661, ëî -
êóñ 19q13.42) ÿâ ëÿ åò ñÿ ÷à ñòüþ ñå ìåé ñò âà áåë êîâ
CATERPILLER, íå ãà òèâ íûì ðå ãó ëÿ òî ðîì âîñ ïà ëå íèÿ è
àïîï òî çà, èí ãè áè ðó åò ñåê ðå öèþ èí òåð ëåé êè íà 1-áå òà,
îïî ñðå äî âàí íóþ àê òè âà öèåé êàñ ïà çû-1. NLRP7 ýê ñ ï -
ðåñ ñè ðó åò ñÿ âî âñåõ òêà íÿõ ÷å ëî âå êà, èñê ëþ ÷àÿ òêà íè
ñåð ä öà, ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà è ñêå ëåò íûõ ìûøö. NLRP7 ÷å -
ëî âå êà íå èìå åò îð òî ëî ãà â ãå íî ìå ìû øè, íî, êàê ïî ëà -
ãà þò, âîç íèê ýâî ëþ öè îí íî ïó òåì äóï ëè êà öèè Nlrp2.
Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ãå íà NLRP7 áî ãà òà Alu-ïî âòî ðà ìè,
êî òî ðûå ñî ñòàâ ëÿ þò 48% èí ò ðîí íûõ îá ëà ñ òåé è ìî ãóò
ôîð ìè ðî ðî âàòü Alu-îïî ñðå äî âàí íûå äå ëå öèè è ïå ðå -
ñòðîé êè âíóò ðè äàí íî ãî ãå íà, êî òî ðûå âîç íè êà þò
â 180 ðàç ÷à ùå, ÷åì â ñðåä íåì âñå èç âå ñò íûå ìó òà öèè
ó ÷å ëî âå êà. Ýòè ïî âòî ðû, âîç ìîæ íî, áû ëè âñòðî å íû
â ãåí Nlrp2/7 ïðåä êà ïðè ìà òà. Ïî äîá íûå ìó òà öèè â ãå íå
NLRP7 ñïî ñîá íû ïðè âî äèòü ê íå âû íà øè âà íèþ áå ðå -
ìåí íî ñòè ó æåí ùè íû [15].

De vea ult ñ ñî àâò. îá íà ðó æè ëè, ÷òî ïà öè åí òû ñ ìó òà -
öè ÿ ìè NLRP7 íå â ñî ñòî ÿ íèè óñòà íî âèòü ñî îò âåò ñò âó þ -
ùóþ âîñ ïà ëè òå ëü íóþ ðå àê öèþ íà ðàç ëè÷ íûå àí òè ãå íû.
Ñëå äî âà òå ëü íî, ó òà êèõ æåí ùèí àí ä ðî ãå íå òè ÷å ñêèå áëà -
ñ òî öè ñòû, êî òî ðûå ÿâ ëÿ þò ñÿ ïîë íû ìè àë ëîò ðàí ñ ï ëàí -
òà ìè, ìî ãóò èì ï ëàí òè ðî âà òü ñÿ è ðàç âè âà òü ñÿ, íå îò òîð -
ãà ÿñü. Âîç ìîæ íî, ÷òî àí ä ðî ãå íå òè ÷å ñêèå áëà ñ òî öè ñòû
îá ðà çó þò ñÿ ñïîí òàí íî de no vo ñ íå êî òî ðîé ÷à ñ òî òîé.
Òåì íå ìå íåå, ó æåí ùèí ñ àê òèâ íîé èì ìóí íîé ñè ñ òå ìîé 
àí ä ðî ãå íå òè ÷å ñêèå êëåò êè, ñêî ðåå âñå ãî, ïî ãè áà þò èëè
îñòà íàâ ëè âà þò ñÿ â ðàç âè òèè, è îñòà þò ñÿ íå çà ìå ÷åí íû -
ìè [16].

Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, Oka da ñ ñîàâò. [17] îá íà ðó æè ëè,
÷òî íîê äà óí NLRP7 ïó òåì ÐÍÊ-èí òåð ôå ðåí öèè ïðè âî -
äèë ê ñíè æå íèþ ðî ñ òà êëå òî÷ íîé ëè íèè êàð öè íî ìû, à
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çíà ÷èò ýòîò ãåí ìî æåò èã ðàòü ðå øà þ ùóþ ðîëü â êëå òî÷ -
íîé ïðî ëè ôå ðà öèè. Êðî ìå òî ãî, áå ëîê nlrp7 ìî æåò íå -
ïî ñðåä ñò âåí íî âëè ÿòü íà ñòà òóñ ìå òè ëè ðî âà íèÿ èì ï -
ðèí òè ðî âàí íûõ ðå ãè î íîâ ïó òåì ñâÿ çû âà íèÿ ñ ýïè òî ïîì
YY1 ôàê òî ðà òðàíñ êðèï öèè èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ äèô ôå -
ðåí öè à ëü íî ìå òè ëè ðî âàí íûõ ðå ãè î íîâ [18].

KHDC3L (C6Orf221, OMIM 611687, ðå ãè îí 6q13, ìû -
øè íûé ãî ìî ëîã Fi lia) — ýì á ðè î íà ëü íûé ñòâî ëî âîé êëå -
òî÷ íî-àñ ñî öè è ðî âàí íûé òðàíñ êðèïò 1. Par ry ñ ñîàâò. ïî -
êà çà ëè ìàê ñè ìà ëü íóþ ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãåíà KHDC3L â çà ðî -
äû øå âîì ïó çû ðü êå îîöè òîâ, ñíè æå íèå â ìå òà ôà çå II
îîöè òîâ è ïðàê òè ÷å ñêè îò ñóò ñò âèå ýê ñ ï ðåñ ñèè íà 8-êëå -
òî÷ íîé ñòà äèè ýì á ðè î íà. Àâ òî ðû îò ìå òè ëè, ÷òî òà êàÿ
ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ ñõîä íîé ñ NLRP7 è ÿâ ëÿ åò ñÿ òè -
ïè÷ íîé äëÿ ãå íîâ, íå îá õî äè ìûõ äëÿ îîöè òîâ [2].

NLRP2 (NALP2, OMIM 609364, ðå ãè îí 19q13.42) êî -
äè ðó åò öè òî çî ëü íûé áå ëîê ñå ìåé ñò âà CATERPILLER,
Nod-ïî äîá íûé ðå öåï òîð ïîä ñå ìåé ñò âà NALP. Îí ñó -
ïðåñ ñè ðó åò àê òèâ íîñòü NFKB1, èí äó öè ðó å ìóþ ïîä äåé -
ñò âè åì ôàê òî ðà íå êðî çà îïó õî ëè è CD40. Ïðè ñâÿ çû âà -
íèè àäàï òåð íî ãî áåë êà PYCARD àê òè âè ðó åò ïðî âîñ ïà -
ëè òå ëü íóþ êàñ ïà çó 1, ÷òî ïðè âî äèò ê âíóò ðè êëå òî÷ íî ìó
ïðî öåñ ñèí ãó è îá ðà çî âà íèþ çðå ëîé àê òèâ íîé ôîð ìû

èí òåð ëåé êè íîâ 1b è 18. Ýòî îáó ñëîâ ëè âà åò íà ëè ÷èå âîñ -
ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè, âå äó ùåé ê ïðî ãðàì ìè ðó å ìîé êëå -
òî÷ íîé ñìåð òè — ïè ðîï òî çó, ïðè êî òî ðîì â ðå çó ëü òà òå
àê òè âà öèè êàñ ïà çû 1 ïðî èñ õî äèò íà ðó øå íèå öå ëî ñò íî -
ñòè ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íû è áû ñò ðîå âû ñâî áîæ äå -
íèå ñî äåð æè ìî ãî êëåò êè [19]. Âû ñî êàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
NLRP2 áû ëà îïðå äå ëå íà â îîöè òàõ è çåð íè ñòûõ êëåò êàõ
âî âðå ìÿ ôîë ëè êó ëî ãå íå çà, êî òî ðàÿ ñíè æà ëàñü ó ïðå èì -
ï ëàí òà öè îí íûõ ýì á ðè î íîâ äî çè ãî òè ÷å ñêîé àê òè âà öèè
ãå íî ìà, íî áå ëîê îñòà âàë ñÿ äî ñòà äèè áëà ñ òî öè ñòû. C
èñ ïî ëü çî âà íè åì ÐÍÊ-èí òåð ôå ðåí öèè îá íà ðó æå íî, ÷òî
íîê äà óí Nlrp2 ó ìû øè íå âëèÿ åò íà ñî çðå âà íèå îîöè òîâ,
íî ïðè âî äèò ê îñòà íîâ êå ýì á ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ íà
ñòà äèè äâóõ êëå òîê [20]. Ïî êà çà íî, ÷òî NLRP2 ìî æåò
âû ñòó ïàòü êàê êðè òè ÷å ñêèé ðå ãó ëÿ òîð êà ÷å ñò âà îîöè òîâ
è ñïî ñîá ñò âî âàòü âîç ðà ñò íîé ïî òåðå ôåð òè ëü íî ñòè
ó æåí ùèí.

NLRP5 (êî äè ðó åò ñÿ ãå íîì NALP5, OMIM 609658,
19q13.43, ìû øè íûé ãî ìî ëîã Ma ter) — öè òî çî ëü íûé áå -
ëîê, Nod-ïî äîá íûé ðå öåï òîð ñå ìåé ñò âà NALP, ðå ãó ëè -
ðó åò ðàí íèé ýì á ðè î ãå íåç è àïîï òîç. NLRP5 ïðè íè ìà åò
ó÷à ñ òèå â àê òè âà öèè ýì á ðè î íà ëü íî ãî ãå íî ìà, äå ãðà äà öèÿ
ìà òå ðèí ñêèõ ïðî äóê òîâ è ðå ãó ëè ðî âà íèå ôóí ê öè î íè ðî -
âà íèÿ îð ãà íåëë [18]. Zhu ñ ñî àâò. Êëî íè ðî âà ëè ãåí
NLRP5 èç ôå òà ëü íî ãî ÿè÷ íè êà ÷å ëî âå êà. Îíè ïî êà çà ëè
ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãåíà NLRP5 â ýì á ðè î íà ëü íîì ÿè÷ íè êå, ïðè
îò ñóò ñò âèè ýê ñ ï ðåñ ñèè íà ñòà äèè 8 êëå òîê ýì á ðè î íà ëü -
íî ãî ðàç âè òèÿ [21].

Ñëå äó þ ùèé ãåí ñ âîç ìîæ íûì êîí ò ðî ëåì èì ï ðèí -
òèí ãà — ãåí ZFP57 (OMIM 612192, 6p22.1) êî äè ðó åò áå -
ëîê, êî òî ðûé èìå åò KRAB-äî ìåí, àñ ñî öè è ðî âàí íûé
ñ öèí êî âû ìè ïà ëü öà ìè òè ïà Cys2His2. KRAB-äî ìåí
òðàíñ êðèï öè îí íîé ðå ïðåñ ñèè äåé ñò âó åò ÷å ðåç áå -

ëîê-áåë êî âûå âçàè ìî äåé ñò âèÿ ñ KAP1/TIF1b/Trim28,
êî òî ðûå ìî ãóò íà ÷àòü de no vo ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ ìû -
øè âî âðå ìÿ ýì á ðè î ãå íå çà. Zfp57 íå îá õî äèì äëÿ ïîä äåð -
æà íèÿ ñòà òó ñà ìå òè ëè ðî âà íèÿ èì ï ðèí òè ðî âàí íûõ ãå -
íîâ, îñî áåí íî âî âðåìÿ ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ âîëí ïå ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèÿ âî âðåìÿ ïðå èì ï ëàí òà öè îí íî ãî ðàç -
âè òèÿ. Êîì ï ëåê ñîì ZFP57/TRIM28-îáåñ ïå ÷è âà åò ñÿ äî -
ñòàâ êà ÿäåð íî ãî áåë êà DNMT1 â ðå ãè î íû èì ï ðèí òè ðó å -
ìûõ ãå íîâ, ÷òî ãà ðàí òè ðó åò óñòîé ÷è âîñòü ìå òè ëè ðî âà -
íèÿ ïðè ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèè [22]. Â ýì á ðè î íà ëü íûõ
ñòâî ëî âûõ êëåò êàõ ZFP57 ðàñ ïî çíà åò ìå òè ëè ðî âàí íûé
CpG-ñî äåð æà ùèé ìî òèâ è ðåê ðó òè ðó åò êîì ï ëåêñ, ñî -
äåð æà ùèé TRIM28, ÷òî ïðè âëå êà åò H3K9 (ãè ñ òîí 3 ïî
ëè çè íó 9) ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðà çó SETDB1 è îáåñ ïå ÷è âà åò
äî ïîë íè òå ëü íûé êîí ò ðîëü ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ [23].

Ãåí PADI6 (OMIM 610363, 1p36.13) êî äè ðó åò îäèí èç
ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íûõ ôåð ìåí òîâ ìî äè ôè êà öèè áåë êîâ,
êî òî ðûå ïðå âðà ùà þò îñòàò êè àð ãè íè íà â îñòàò êè öèò -
ðóë ëè íà â ïðè ñóò ñò âèè èîíîâ êà ëü öèÿ. PADI6 èìå åò âû -
ñî êóþ ýê ñ ï ðåñ ñèþ â îîöè òàõ è íèç êóþ â äðó ãèõ ñî ìà òè -
÷å ñêèõ òêà íÿõ è â ñïåð ìå [24].

Èí òå ðåñ íûì ôàê òîì ÿâ ëÿ åò ñÿ òî, ÷òî ó ìëå êî ïè òà þ -
ùèõ â ïå ðè îä ôîë ëè êó ëÿð íî ãî ðàç âè òèÿ îîöè òû íà êàï -
ëè âà þò çíà ÷è òå ëü íîå êî ëè ÷å ñò âî ìà òå ðèí ñêèõ ÐÍÊ è
áåë êîâ, êî òî ðûå íå îá õî äè ìû äî íà ÷à ëà çè ãî òè ÷å ñêîé
àê òè âà öèè ãå íî ìà. Ó ìû øåé òà êàÿ àê òè âà öèÿ ïðî èñ õî -
äèò íà äâóõ êëå òî÷ íîé ñòà äèè, ó ÷å ëî âå êà — íà ñòà äèè
4—8 êëå òîê. Ïðî äóê òû ãå íîâ KHDC3L (ìû øè íûé ãî ìî -
ëîã Fi lia), NLRP5 (ìû øè íûé ãî ìî ëîã Ma ter), NLRP7,
OOEP (èç âå ñò íûé òàê æå êàê ôàê òîð, ðàñ ïî ëî æåí íûé
â îîöè òàõ, ðàç ðå øà þ ùèé ýì á ðè î íà ëü íîå ðàç âè òèå (ìû -
øè íûé ãî ìî ëîã Flo ped)) è TLE6 âõî äÿò â ñóá êîð òè êà ëü -
íûé ìà òå ðèí ñêèé êîì ï ëåêñ (sub cor ti cal ma ter nal com p -
lex, ÑÌÊ), êî òî ðûé ÿâ ëÿ åò ñÿ ìíî ãî ïðî ôè ëü íûì áåë êî -
âûì êîì ï ëåê ñîì, ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íîâ êî òî ðî ãî íå îá õî äè -
ìà îîöè òàì è ðàí íèì ýì á ðè î íàì ìëå êî ïè òà þ ùèõ äëÿ
ðàç âè òèÿ çè ãî òû íà ïåð âûõ êëå òî÷ íûõ äå ëå íè ÿõ [21; 25;
26]. Â ðàì êàõ ýòî ãî áî ëü øî ãî êîì ï ëåê ñà Flo ped, Ma ter,
è Tle6 âçàè ìî äåé ñò âó þò äðóã ñ äðó ãîì, è Fi lia íå çà âè ñè -
ìî ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ Ma ter. Õî òÿ òðàíñ êðèï òû, êî äè ðó þ -
ùèå ýòè áåë êè, äå ãðà äè ðó þò âî âðåìÿ ñî çðå âà íèÿ îîöè òà 
è îâó ëÿ öèè, áåë êè ÑÌÊ ñî õðà íÿ þò ñÿ â ðàí íåì ýì á ðè î -
íå äî ñòà äèè áëà ñ òî öè ñòû. Ïî êà çà íî, ÷òî ñïà ðè âà íèå,
îîãå íåç, îâó ëÿ öèÿ è îïëî äî òâî ðå íèå ó Fi lia-íó ëå âûõ ñà -
ìîê ìû øåé ïðî õîäÿò íîð ìà ëü íî, íî ñíè æà åò ñÿ ïëî äî -
âè òîñòü ïðè ìåð íî íà 50%, ÷òî ñâÿ çà íî ñ çà äåð æ êîé ýì á -
ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ. Ýì á ðè î íû èìå þò ãè ïåð ï ëî è äèþ 
èç-çà àñèì ìåò ðè÷ íî ãî äå ëå íèÿ õðî ìî ñîì â ìåé î çå. Íó -
ëå âûå ìó òà öèè ãå íîâ Ma ter, Flo ped èëè Tle6 ó ìû øè ïðè -
âî äÿò ê îñòà íîâ êå ýì á ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ è æåí ñêî ìó 
áåñ ïëî äèþ [25].

Çà êëþ ÷å íèå

Òà êèì îá ðà çîì, íà êîï ëåí íûå â ëè òå ðà òó ðå äàí íûå
ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì, ÷òî ìíî æå ñò âåí íûå íà ðó øå íèÿ
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èì ï ðèí òèí ãà, èç ìå íÿ þ ùèå áà ëàíñ äî çû ãå íîâ ìà òå ðèí -
ñêî ãî è îò öîâ ñêî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ, ÿâ ëÿ þò ñÿ ðàñ ïðî -
ñòðà íåí íûì ÿâ ëå íè åì è âñòðå ÷à åò ñÿ êàê â ïðå-, òàê è
â ïîñò íà òà ëü íîì ðàç âè òèè ÷å ëî âå êà. Ïðè ÷è íîé ôîð ìè -
ðî âà íèÿ òà êîé ïà òî ëî ãèè ìî æåò áûòü íà ëè ÷èå ìó òà öèé
â ãå íàõ êîí ò ðî ëè ðó þ ùèõ èì ï ðèí òèíã. Ðàñ ïðî ñòðà íåí -
íîñòü ìó òà öèé ýòèõ ãå íîâ äà åò íî âîå â ïî íè ìà íèè ìî ëå -
êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ ìå õà íèç ìîâ, îò âåò ñò âåí íûõ çà
êîí ò ðîëü ãå íîì íî ãî èì ï ðèí òèí ãà è âçàè ìî äåé ñò âèè ãå -
íî ìà ñ ýïè ãå íî ìîì, à ïî èñê ìó òà öèé â íèõ ìî æåò áûòü
ðàñ ñìîò ðåí â êà ÷å ñò âå íî âî ãî áèî ìàð êå ðà äëÿ äèà ãíî ñ -
òè êè íà ñëåä ñò âåí íûõ ïðè ÷èí è ïðî ôè ëàê òè êè áî ëåç íåé
ãå íîì íî ãî èì ï ðèí òèí ãà.

Ñïè ñîê ëè òå ðà òó ðû

1. Da Sil va-San ti a go SC, Pac he co C, Roc ha TC et al. The lin -
ked hu man im p rin to me v1.0: over 120 ge nes con fir med as im p rin ted
im po se a ma jor re vi ew on pre vio us cen su ses. Int J Da ta Min Bio in -
form. 2014;10(3): 329-56

2. Par ry DA, Lo gan CV, Ha y ward BE Mu ta ti ons ca u sing fa mi li -
al bi pa ren tal hy da ti di form mo le im p li ca te c6orf221 as a po ssib le re -
gu la tor of ge no mic im p rin ting in the hu man oocy te. Am. J. Hum.
Ge net. 2011; 89(3): 451-458.

3. Co urt F, Mar tin-Tru jil lo A, Ro ma nel li V et al. Ge no me-wi de
al le lic met hy la ti on ana ly sis re ve als di se a se-spe ci fic sus cep ti bi li ty to
mul tip le met hy la ti on de fects in im p rin ting syn d ro mes. Hum. Mu tat.
2013; 34(4): 595-602.

4. Do cher ty LE, Rez wan FI, Po o le RL et al. Mu ta ti ons in
NLRP5 are as so ci a ted with re pro duc ti ve was ta ge and mul ti lo cus im -
p rin ting di sor ders in hu mans. Nat. Com mun. 2015; 6: e8086.

5. San c hez-Del ga do M, Mar tin-Tru jil lo A, Tay a ma C et al. Ab -
sen ce of Ma ter nal Met hy la ti on in Bi pa ren tal Hy da ti di form Mo les
from Wo men with NLRP7 Ma ter nal-Ef fect Mu ta ti ons Re ve als Wi -
des p re ad Pla cen ta-Spe ci fic Im p rin ting. PLoS Ge net. 2015; 11(11):
e1005644.

6. Qi an J, Nguy en NM, Re zaei M et al. Bi al le lic PADI6 va ri ants
lin king in fer ti li ty, mis car ri a ges, and hy da ti di form mo les. Eur J Hum
Ge net. 2018; 26(7):1007-1013.

7. Moe in-Va zi ri N, Fal la hi J, Na ma var-Jah ro mi B et al. Cli ni cal 
and ge ne tic-epig ne tic as pects of re cur rent hy da ti di form mo le: A re -
vi ew of li te ra tu re. Ta i wan J Ob stet Gy ne col. 2018; 57(1): 1-6.

8. Saz he no va EA, Le be dev IN Evi den ce of NLRP7 mu ta ti ons in
eti o lo gy of mu ta ti ons met hy la ti on de fects of im p rin ted ge nes in
spon ta neo us abor ti ons from wo men with re cur rent pre gnan cy loss.
Eur Med J Re prod He alth. 2016; 2(1): 36-37.

9. Eg ger mann T, Le is ten I, Bin der G Dis tur bed met hy la ti on at
mul tip le im p rin ting lo ci: an in c re a sing ob ser va ti on in im p rin ting di -
sor ders. Epi ge no mics. 2011; 3(5): 625-637.

10. Mey er E, Lim D, Pas ha S et al. Ger m li ne mu ta ti on in
NLRP2 (NALP2) in a fa mi li al im p rin ting di sor der (Bec k with-Wi e de -
mann Syn d ro me). PLoS Ge net. 2009; 5(3): e1000423.

11. Be ge mann M, Rez wan FI, Be y go J et al. Ma ter nal va ri ants in 
NLRP and ot her ma ter nal ef fect pro te ins are as so ci a ted with mul ti -
lo cus im p rin ting dis tur ban ce in of f s p ring. J Med Ge net. 2018; 55(7):
497-504.

12. Pric kett AR, Is hi da M, Bohm S et al. Ge no me-wi de met hy -
la ti on ana ly sis in Sil ver-Rus sell syn d ro me pa ti ents. Hum. Ge net.
2015; 134( 3): 317-333.

13. Ka ga mi M, Mi zu no S, Mat su ba ra K, et al. Epi mu ta ti ons of
the IGDMR and the MEG3-DMR at the 14q32.2 im p rin ted re gi on in
two pa ti ents with Sil ver-Rus sell syn d ro me-com pa tib le phe no ty pe.
Eur J Hum Ge net. 2015; 23(8): 1062-1067.

14. Bo o nen SE, Mac kay DJ, Hah ne mann JM et al. Tran si ent
neo na tal di a be tes, ZFP57 and hy po met hy la ti on of mul tip le im p rin -
ted lo ci: a de ta i led fol low-up. Di a be tes Ca re. 2013; 36: 505-512.

15. Red dy R, Nguy en NM, Sar ra bay G et al. The ge no mic ar c -
hi tec tu re of NLRP7 is Alu rich and pre dis po ses to di se a se-as so ci a ted
lar ge de le ti ons. Eur J Hum Ge net. 2016; 24(10): 1516.

16. De vea ult C, Qi an JH, Che ba ro W et al NLRP7 mu ta ti ons in
wo men with dip lo id an d ro ge ne tic and trip lo id mo les: a pro po sed
mec ha nism for mo le for ma ti on. Hum Mol Ge net. 2009; 18(5):
888-897.

17. Oka da K, Hi ro ta E, Mi zu ta ni Y et al. On co ge nic ro le of
NALP7 in tes ti cu lar se mi no mas Can cer Sci. 2004; 95: 949-954.

18. Ma ha de van S, Wen S, Wan YW et al. NLRP7 af fects trop -
hob last li ne a ge dif fe ren ti a ti on, binds to ove rex p res sed YY1 and al ters 
CpG met hy la ti on. Hum Mol Ge net. 2014; 23(3): 706-716.

19. Ki nos hi ta T, Wang Y, Ha se ga wa M, Ima mu ra R et al.
PYPAF3, a PY RIN-con ta i ning APAF-1-li ke pro te in, is a fe ed back
re gu la tor of cas pa se-1-de pen dent in ter le u kin-1be ta sec re ti on. J Bi ol
Chem. 2005; Jun 10; 280(23): 21720-5.

20. Peng H, Chang B, Lu C Nlrp2, a ma ter nal ef fect ge ne re qu i -
red for ear ly em b ry o nic de ve lop ment in the mo u se. PLoS One. 2012; 
7: e30344.

21. Zhu K, Yan L, Zhang X et al Iden ti fi ca ti on of a hu man sub -
cor ti cal ma ter nal com p lex. Mol Hum Re prod. 2015; 21(4): 320-329.

22. Mes ser s c h midt DM, de Vri es W, Ito M et al. Trim is re qu i red 
for epi ge ne tic sta bi li ty du ring mo u se oocy te to em b ryo tran si ti on.
Sci en ce. 2012; 335 (6075): 1499-1502.

23. Smith ZD, Me is sner A DNA met hy la ti on: ro les in mam ma -
li an de ve lop ment. Nat Rev Ge net. 2013; 14(3): 204-220.

24. Xu Y, Shi Y, Fu J et al. Mu ta ti ons in PADI6 Ca u se Fe ma le
In fer ti li ty Cha rac te ri zed by Ear ly Em b ry o nic Ar rest. Am J Hum Ge -
net. 2016; Sep 1; 99(3): 744-752.

25. Beb be re D, Ma sa la L, Al ber ti ni DF et al. The sub cor ti cal
ma ter nal com p lex: mul tip le fun c ti ons for one bi o lo gi cal struc tu re? J
As sist Re prod Ge net. 2016; 33(11):1431-1438.

26. Monk D, San c hez-Del ga do M, Fis her R NLRPs, the sub cor -
ti cal ma ter nal com p lex and ge no mic im p rin ting. Re pro duc ti on.
2017; 154(6): 161-170.

6

ÍÀ Ó× ÍÛÅ ÎÁ ÇÎ ÐÛ


