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ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МОДИФИКАЦИИ 

ИМПРИНТИРОВАННЫХ ГЕНОВ КАК ФАКТОР РИСКА 

ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ РЕПРОДУКТИВНЫХ ТЕХНОЛОГИЙ 
* 

 
Целью данного исследования явился поиск эпимутаций импринтированных локусов KCNQ1OT1, CDKN1C, 

IGF2/H19, PLAGL1, SNRPN и MEG3 при ранней внутриутробной гибели эмбрионов человека. Анализ статуса ме-

тилирования показал наличие эпимутаций в генах KCNQ1OT1 и PLAGL1: 8 из 84 (9,5 %) и 9 из 87 (10,3 %) эм-

брионов, соответственно, показали потерю импринтинга на материнских хромосомах, которая была обнаружена 

либо в экстраэмбриональной мезодерме, либо в цитотрофобласте хориона, что свидетельствует о соматическом 

происхождении эпимутаций на постимплантационных этапах развития. Таким образом, результаты проведен- 

ного исследования свидетельствуют в пользу гипотезы о проявлении эпигенетической изменчивости  

в потомстве супружеских пар с проблемами в репродукции. 

Ключевые слова: вспомогательные репродуктивные технологии, эпимутации импринтированных генов. 

 

 

В последнее время накапливаются дан- 

ные о повышенном риске рождения детей  

с болезнями геномного импринтинга после  

применения методов искусственного опло- 

дотворения. На сегодняшний день известно  

5 случаев рождения детей с синдромом Эн-

гельмана (СЭ), 4 с синдромом Рассела –  

Сильвера (СРС) и 60 случаев с синдромом  

Видеманна – Беквита (СВБ) после примене-

ния экстракорпорального оплодотворения  

(ЭКО) или интрацитоплазматической инъ- 

екции сперматозоида (ИКСИ) [1]. В боль-

шинстве случаев отмеченные синдромы 

возникают спорадически, а молекулярные 

причины, лежащие в основе их формирова-

ния, могут быть различными. Так, делеции 

15q11-q13 на материнской хромосоме, од-

нородительское наследование (ОРД) обоих  

гомологов хромосомы 15 от отца, точковые  

мутации в гене UBE3A наблюдаются в  

большинстве случаев СЭ. В редких случаях  

(около 5 %) обнаруживаются мутации в  

дифференциально метилированном центре  

импринтинга SNURF-SNRPN на хромосо- 

ме 15 материнского происхождения. СВБ 

возникает в результате нарушения экспрес-

сии импринтированных генов в регионе  

11p15.5. Примерно у 20 % пациентов обна-

руживается ОРД хромосомы 11 отцовского  

происхождения, в редких случаях отмеча- 

ются дупликации региона 11p15 на отцов- 

ском гомологе, инверсии или транслокации  

материнской хромосомы 11, в 5 % случаев  

имеется гиперметилирование импринтиро-

ванного локуса IGF2/H19. В большинстве  

же случаев (60–70 %) причиной СВБ стано-

вится гипометилирование дифференциально  

метилированного регуляторного региона  

KvDMR1 в гене KCNQ1OT1. Причиной СРС  

может быть наличие у ребенка ОРД хромо-

сомы 7 или дупликации 7р11.2-р13 мате-

ринского происхождения, гиперметилиро-

вание PEG1/MEST на отцовском гомологе  

хромосомы 7. Однако наиболее частым  

этиологическим нарушением оказывается  

гипометилирование импринтированного ло- 

куса IGF2/H19 на хромосоме 11 отцовского  

происхождения. Несмотря на столь широ- 
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кий спектр хромосомных, генных и эпиге- 

нетических аномалий, обусловливающих 

развитие болезней геномного импринтинга,  

у подавляющего большинства детей, рож- 

денных после применения методов искус- 

ственного оплодотворения, для которых бы- 

ла проведена молекулярно-генетическая 

диагностика заболеваний, выявлены нару- 

шения статуса метилирования импринтиро- 

ванных генов. 

Среди гипотез, объясняющих подобное 

явление, доминирует предположение о том, 

что используемые для культивирования га-

мет и эмбрионов среды, а также протоколы 

гормональной гиперстимуляции яичников 

могут не обеспечивать нормального уста-

новления и поддержания импринтинга в  

период тотальных эпигенетических моди-

фикаций генома. Альтернативная точка зре-

ния предполагает, что регистрируемые с по- 

вышенной частотой нарушения статуса  

метилирования (эпимутации) являются след-

ствием искусственного преодоления некото-

рых репродуктивных барьеров у супру- 

жеских пар с бесплодием, ведущего к  

появлению скрытой эпигенетической мута-

ционной изменчивости [2]. Однако до на-

стоящего времени остается неизвестной 

частота подобных эпимутаций при наруше-

ниях развития организма в естественных 

циклах, не связанных с применением вспо-

могательных репродуктивных технологий 

(ВРТ). Получение таких данных может 

явиться важным в объективной оценке эпи-

генетического риска, связанного с примене-

нием таких методов.  

Цель нашего исследования заключалась 

в поиске нарушений эпигенетического ста-

туса импринтированных локусов SNURF-

SNRPN, KCNQ1OT1, CDKN1C, IGF2/H19, 

PLAGL1 и MEG3 при ранней внутриутроб-

ной гибели эмбрионов человека. Основным 

критерием включения генов в данное иссле-

дование было наличие опубликованных 

случаев с эпимутациями у детей, родивших-

ся с использованием методов искусственно-

го оплодотворения. Кроме того, учитывался 

недавно описанный феномен нарушений 

эпигенетического статуса ряда импринтиро-

ванных генов при СВБ, транзиторном  

неонатальном сахарном диабете и особо вы-

деленном синдроме «материнского гипоме-

тилирования» [3]. 
 

Материал и методы 

 

Обследованы спонтанные абортусы пер-

вого триместра беременности, полученные 

от женщин с клиническими диагнозами 

анэмбриония и неразвивающаяся беремен-

ность. Структура и объем исследуемых вы-

борок представлены в таблице (см. ниже). 

Информация об акушерско-гинекологиче- 

ском анамнезе матерей была получена из 

медицинских направлений на цитогенетиче-

ское обследование абортивного материала. 

В качестве контрольной группы были изу-

чены плацентарные ткани медицинских 

абортусов первого триместра беременности, 

полученных от здоровых женщин, не поже-

лавших сохранить нормально протекавшую 

беременность по социальным показаниям. 

Для проведения настоящего исследования 

было получено информированное согласие 

от всех супружеских пар. Данное исследо-

вание одобрено Комитетом по биомедицин-

ской этике НИИ медицинской генетики СО 

РАМН (протокол № 2 от 22.04.2010).  

Анализ дифференциального метилирова-

ния импринтированных генов и центров 

импринтинга проводили в образцах геном-

ной ДНК, выделенных из некультивирован-

ных тканей цитотрофобласта хориона (ЦХ) 

и экстраэмбриональной мезодермы (ЭМ), 

как производных зародышевых листков, от-

личающихся по характеру эпигенетического 

репрограммирования генома на ранних эта-

пах. Выделение ДНК осуществляли по 

стандартной методике с использованием 

протеиназы К с последующей очисткой  

фенол / хлороформом. Далее проводили ме-

тил-специфичную или метил-чувствитель- 

ную ПЦР с использованием олигонуклео-

тидных праймеров и условий, описанных  

в литературе [4–9]. После амплификации 

фрагменты ДНК фракционировали в 2 %-м 

агарозном геле и визуализировали в прохо-

дящем УФ свете с использованием гель-

документирующей системы GelDoc («Bio-

Rad», США).  

 

Результаты исследования 

и обсуждение 
 

Статус метилирования импринтирован-

ных локусов CDKN1C и IGF2/H19, распо-

ложенных на хромосоме 11 (11p15.5), а так-

же SNURF-SNRPN (15q11-q13) и MEG3 
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Структура и объем исследованных выборок 

 

Локусы Группа эмбрионов 

Число эмбрионов Продол-

житель-

ность 

внутри- 

утробного 

развития 

(недель) 

Возраст 

матерей 

(лет) 
ЭМ ЦХ 

обе 

тка-

ни 

IGF2/H19 

(ЦИ1) 

Гиперплазия трофобласта  

(n = 30) 
28 28 26 

8,5 ± 1,6 25,3 ± 5,0 
Дегенерация клеточных  

культур in vitro (n = 30) 
30 30 30 

Медицинские абортусы  

(контроль, n = 24) 
24 24 24 9,6 ± 0,24 26,9 ± 1,9 

KCNQ1OT1 

(ЦИ2) 

Гиперплазия трофобласта  

(n = 30) 
28 28 26 

8,5 ± 1,6 25,3 ± 5,0 
Дегенерация клеточных  

культур in vitro (n = 54) 
50 54 50 

Медицинские абортусы  

(контроль, n = 24) 
24 24 24 9,6 ± 0,24 26,9 ± 1,9 

CDKN1C 

Гиперплазия трофобласта  

(n = 30) 
28 28 26 

8,5 ± 1,6 25,3 ± 5,0 
Дегенерация клеточных  

культур in vitro (n = 30) 
30 30 30 

Медицинские абортусы  

(контроль, n = 24) 
24 24 24 9,6 ± 0,24 26,9 ± 1,9 

SNURF-

SNRPN 

Гиперплазия трофобласта  

(n = 30) 
28 28 26 

8,5 ± 1,6 25,3 ± 5,0 
Дегенерация клеточных  

культур in vitro (n = 30) 
30 30 30 

Медицинские абортусы  

(контроль, n = 24) 
24 24 24 9,6 ± 0,24 26,9 ± 1,9 

PLAGL1 

Гиперплазия трофобласта  

(n = 34) 
30 30 26 

8,3 ± 1,8 26,1 ± 5,4 
Дегенерация клеточных  

культур in vitro (n = 53) 
50 53 50 

Медицинские абортусы  

(контроль, n = 30) 
30 30 30 8,9 ± 0,4 26,9 ± 1,9 

MEG3 

Гиперплазия трофобласта  

(n = 34) 
30 30 26 

8,3 ± 1,8 26,1 ± 5,4 
Дегенерация клеточных  

культур in vitro (n = 53) 
50 53 50 

Медицинские абортусы  

(контроль, n = 30) 
30 30 30 8,9 ± 0,4 26,9 ± 1,9 

 

 

 

(14q32) у всех обследованных эмбрионов в 

обоих типах плацентарных тканей соответ-

ствовал норме. В то же время статус мети-

лирования в регуляторном центре имприн-

тинга KCNQ1OT1 (11p15.5) и в гене 

PLAGL1 (6q23-q24) отличался от нормаль-

ного состояния. У 8 из 84 обследованных 

спонтанных абортусов (9,5 %) было зареги-

стрировано гипометилирование KCNQ1OT1 

на материнском гомологе. Свидетельством 

гипометилирования явилось отсутствие на 

электрофореграмме продукта метил-чув- 
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ствительной ПЦР размером 400 п. н., соот-

ветствующего материнскому метилирован-

ному аллелю. У 7 из 8 спонтанных аборту-

сов с эпимутациями выявленные нарушения 

статуса метилирования затрагивали только 

одну ткань, т. е. обнаруживались либо в ЭМ 

(5 эмбрионов), либо в ЦХ (2 зародыша). 

Еще у одного зародыша для обследования 

оказалась доступной только ЭМ.  

Анализ импринтинга гена PLAGL1 про-

демонстрировал гипометилирование данно-

го локуса на материнском гомологе у 9 из 87 

(10,3 %) обследованных спонтанных абор-

тусов. Как и в случае с эпимутациями в 

KCNQ1OT1, потеря импринтинга затрагива-

ла только одну ткань и обнаруживалась  

либо в ЭМ (5 эмбрионов), либо в ЦХ (3 эм-

бриона). У одного эмбриона для анализа 

был доступен только ЦХ. Тканеспецифич-

ность эпимутаций в локусах KCNQ1OT1 и 

PLAGL1 указывает на их соматическое про-

исхождение и свидетельствует о нарушении 

процессов поддержания геномного имприн-

тинга на материнских хромосомах в клетках 

развивающихся эмбрионов на постимплан-

тационных этапах онтогенеза. 

Принципиально важным является тот 

факт, что, по крайней мере в отношении ло-

куса KCNQ1OT1, нарушения статуса мети-

лирования которого являются основной 

причиной развития СВБ у детей, родивших-

ся после ЭКО или ИКСИ, выявленные нами 

эпимутации выходят за временные границы 

манипуляций с гаметами и эмбрионами в 

искусственных средах, проводимых в рам-

ках процедур ВРТ. Иными словами, возник-

новение эпимутаций импринтированных 

генов с относительно высокой частотой (по-

рядка 10 %) может наблюдаться и в естест-

венных репродуктивных циклах. Это поло-

жение, в свою очередь, поддерживает 

гипотезу о проявлении скрытой генетиче-

ской (или эпигенетической) изменчивости в 

потомстве супружеских пар с нарушениями 

репродукции. 

Примечательно, что у двух эмбрионов 

соматические эпимутации были выявлены 

как в локусе PLAGL1, так и в центре им-

принтинга KCNQ1OT1, при этом они были 

ограничены ЭМ и затрагивали материнские 

хромосомы. Интересно также отметить, что 

у матерей данных эмбрионов не было  

ни одной благополучно завершенной бере-

менности. В одном случае женщина имела  

4 спонтанных выкидыша, в другом – два 

спонтанных аборта и одного мертворожден-

ного ребенка. 

В обследованных нами выборках частота 

отягощенного акушерского анамнеза (ОАА) 

у матерей, имевших спонтанных абортусов 

с эпимутацией и без эпимутации в 

KCNQ1OT1, не отличалась – 43 % (3 из 7 

женщин) и 42 % (21 из 50 женщин) соответ-

ственно. В расчет были включены только те 

женщины, которые имели две и более неза-

вершенные беременности. В то же время 

при изучении анамнеза женщин, имевших 

спонтанный выкидыш с признаками гипер-

плазии трофобласта, была отмечена тенден-

ция к увеличению частоты ОАА в случае 

выявления эпимутации. У 3 из 5 женщин 

(60 %) со спонтанными абортусами, несу-

щими эпимутации, имелись повторные слу-

чаи невынашивания беременности, тогда как 

среди 16 женщин с эмбрионами без эпиму-

таций ОАА был зарегистрирован только у 

четырех (25 %, P = 0,18). Что касается гена 

PLAGL1, то эпимутации в нем в тканях  

зародыша статистически значимо чаще ре-

гистрировались в группе женщин с ОАА, 

имевших три и более спонтанных аборта: 

33,3 % в группе с эпимутациями и только 

7,7 % без эпимутаций (P < 0,05).  

Анализируя результаты, полученные на-

ми при обследовании спонтанных аборту-

сов, следует отметить, что эпимутации  

центра импринтинга KCNQ1OT1 обнаружи-

ваются у 60 % больных с СВБ, рожденных  

в естественных циклах, и выявлены практи-

чески у всех детей с этим синдромом, ро-

дившихся в результате применения ЭКО 

или ИКСИ. Кроме того, было показано, что 

эпимутации KCNQ1OT1 могут сопровож-

даться гипометилированием других им-

принтированных последовательностей в 

хромосомных регионах 6q24, 7q32 и 15q13. 

Частота таких случаев достигала 37 % после 

ЭКО и только 6,4 % у детей с СВБ, рожден-

ных без его применения [10]. Действитель-

но, в нашем исследовании также было вы-

явлено два эмбриона с гипометилированием 

импринтированных локусов KCNQ1OT1 и 

PLAGL1. Как правило, СВБ является спора-

дическим, однако в одной семье было  

описано два ребенка с этим заболеванием, 

родившихся без использования процедур 

ЭКО, которые имели эпимутации локуса 

KCNQ1OT1. Примечательно, что у матери 

пробандов была идентифицирована мутация 

сдвига рамки считывания в гене NLRP2, 
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расположенного в 19q13.4, который может 

быть вовлечен в установление импринтинга 

в оогенезе [11].  

Гипометилирование в гене PLAGL1 вы-

является у детей с транзиторным неонаталь-

ным сахарным диабетом (ТНСД). В то же 

время данный синдром может сопровож-

даться и гипометилированием в KCNQ1OT1, 

а эпимутации PLAGL1 могут вносить вклад 

и в формирование некоторых признаков 

СВБ через нарушение экспрессии локусов 

CDKN1C и KCNQ1OT1. Данные наблюде-

ния свидетельствуют о существовании осо-

бого метаболического пути, объединяющего 

эти гены, и участвующего в регуляции кле-

точного роста [12; 13]. Продуктом гена 

PLAGL1 является транскрипционный фак-

тор, вовлеченный в контроль клеточного 

цикла и аутокринную регуляцию секреции 

инсулина в поджелудочной железе. Он по-

давляет клеточный рост и экспрессируется 

только с отцовского гомолога. Поэтому ги-

пометилирование этого гена может привес-

ти к уменьшению пролиферативной актив-

ности клеток.  

 

Заключение 
 

Результаты проведенного исследования 

демонстрируют возможность возникновения 

эпимутаций импринтированных генов и 

центров импринтинга с повышенной часто-

той в естественных циклах, свидетельствуя 

в пользу гипотезы о проявлении эпигенети-

ческой изменчивости в супружеских парах с 

проблемами в репродукции и особенно с 

привычным невынашиванием беременно-

сти. Безусловно, популяционная частота бо-

лезней геномного импринтинга является 

чрезвычайно низкой, и поэтому нет основа-

ний для проведения преимплантационного 

скрининга эмбрионов на предмет эпигене-

тических нарушений [1]. Более того, такой 

анализ представляет ряд существенных  

методических затруднений, связанных с ис-

следованием характера метилирования  

ДНК в единичных клетках. Вместе с тем 

накапливающиеся данные о молекулярно-

генетических основах нарушений установ-

ления и поддержания геномного имприн-

тинга (мутации в генах контроля им- 

принтинга, полиморфизмы в импринтиро- 

ванных центрах) [11; 14; 15] открывают пер-

спективу диагностики носительства таких му-

тационных вариантов в супружеских па- 

рах с нарушениями репродукции. 
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EPIGENETIC MODIFICATIONS OF IMPRINTING GENES 

AS A RISK FACTOR OF ASSISTED REPRODUCTIVE TECHNOLOGY 

 

The aim of the present investigation was the search of epimutations of imprinted regions KCNQ1OT1, CDKN1C, 

IGF2/H19, PLAGL1, SNRPN and MEG3 in samples of first-trimester spontaneous abortions after non-ART pregnancies. 

DNA methylation analysis have revealed epimutations in KCNQ1OT1 and PLAGL1 loci: 8 of 84 (9.5 %) and 9 of 87 

(10,3 %) spontaneous abortions respectively have loss of imprinting (LOI) on maternal chromosomes. LOI was confined 

by the extraembryonic mesoderm or the cytotrophoblast, allows suggesting independent sporadic epigenetic events in 

various embryonic germ layers after its differentiation. Thus our data provide evidence, that environmental effects alone 

couldn’t explain induction of epimutation linked with subsequent developmental complications. 

Keywords: assisted reproductive technology, epimutations of imprinted genes. 


