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В геноме человека известно огромное количество вариаций числа копий повторов ДНК (copy num-
ber variations, CNVs), большинство из которых фенотипически нейтральны. Тем не менее роль CNVs
в патогенезе наследственных заболеваний значительна, что особенно актуально для нервно-психи-
ческих заболеваний, таких как умственная отсталость и аутизм. При анализе CNV-ассоциирован-
ных заболеваний дискуссионным вопросом остается выделение патогенетически значимых CNVs
среди широко распространенных полиморфных вариантов и прогноз риска проявления заболева-
ния у других детей в семье, при этом механизмы фенотипического проявления CNVs и их неполной
пенетрантности остаются во многом неясными. В настоящее время неполная пенетрантность CNVs
объясняется в основном только с точки зрения аллельных взаимодействий различных генетических
вариаций. При этом эпигенетические механизмы регуляции экспрессии генов в контексте струк-
турных вариаций генома остаются практически неизученными. Возможно, что именно эпигенети-
ческие модификации участков генома с CNVs могут лежать в основе понимания возможностей фе-
нотипического проявления структурных вариаций генома у человека.
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Развитие технологии биологических микрочи-
пов позволило идентифицировать в геноме чело-
века множество так называемых вариаций числа
копий повторов ДНК (copy number variations, CNVs).
Около 90% регионов CNVs перекрываются с ко-
дирующими регионами, что указывает на их воз-
можную роль в регуляции экспрессии через эффект
дозы или положения гена. Точное число наслед-
ственных заболеваний, обусловленных CNVs, оста-
ется неизвестным, однако очевидно, что оно может
быть очень значительным. Показано, что CNVs ле-
жат в основе 15–25% случаев умственной отста-
лости неясной этиологии [1]. Другой частой но-
зологией, ассоциированной с CNVs, является
аутизм. В разных странах показана различная
распространенность аутизма, вплоть до 1 на
68 детей в США [2]. В Российской Федерации по
официальным статистическим данным Научного
центра психического здоровья на 1999 г. частота
аутизма составляла 1 на 385 человек (более совре-
менные статистические данные являются крайне
неполными вследствие отсутствия официально
утвержденных национальных принципов такого
учета) [3]. При этом от 6 до 10% случаев аутизма и

расстройств аутистического спектра (РАС) ассо-
циированы с CNVs [4].

Необходимо отметить, что значительная часть
CNVs, выявляемых при умственной отсталости,
являются унаследованными [5]. Учитывая этот
факт, а также наличие значительного количества
CNVs в геноме здоровых индивидов, важной про-
блемой является оценка потенциальной патоге-
нетической значимости различных CNVs. Выше-
указанные факты свидетельствуют в пользу того,
что значительная часть структурных вариаций ге-
нома обладает неполной пенетрантностью. Одна-
ко на настоящее время практически нет данных,
объясняющих механизмы реализации неполной
пенетрантности CNVs, что в свою очередь обу-
словливает недооценку патогенетической значи-
мости CNVs. Это приводит к сложностям в выяв-
лении патогенетически значимых хромосомных
перестроек у больных, а также к неопределенно-
сти прогноза наследования таких нарушений.

С другой стороны, CNVs потенциально могут
приводить к изменениям экспрессионной актив-
ности генов, локализованных на интактном го-
мологе, без изменения нуклеотидной последова-

УДК 575.224.232:575.117.5

ОБЗОРНЫЕ
И ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ СТАТЬИ



ГЕНЕТИКА  том 53  № 10  2017

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЙ САЙЛЕНСИНГ СТРУКТУРНЫХ ВАРИАЦИЙ ГЕНОМА 1133

тельности. Случаи со сходным типом наследова-
ния были недавно описаны в семьях с детьми,
больными аутизмом и РАС [6], а также в семьях с
наследственными формами рака [7]. Объяснение
механизмов реализации неполной пенетрантно-
сти CNVs приведет к более полному пониманию
механизмов их наследования, что позволит значи-
тельно улучшить медико-генетическое консульти-
рование пациентов с CNVs-ассоциированными
заболеваниями. В настоящем обзоре предложена
гипотеза, объясняющая неполную пенетрантность
CNVs за счет возникновения в сайтах их локали-
зации наследуемых эпигенетических модифика-
ций генома.

НЕПОЛНАЯ ПЕНЕТРАНТНОСТЬ
CNV И ПАРАМУТАЦИИ

Геном человека характеризуется высокой ва-
риабельностью по CNVs, размеры которых варьи-
руют от нескольких тысяч до миллиона пар осно-
ваний. Значительная их часть (около 7 миллионов
CNVs) на данный момент интерпретируется как
полиморфные варианты [8], тогда как только для
27 тыс. CNVs (0.4%) была доказана патогенетиче-
ская значимость [9]. Более впечатляющими вы-

глядят результаты картирования полиморфных
CNVs – они перекрывают 78% генома человека и
около 95% всех транскриптов в выборке здоровых
индивидов. Приведенные цифры указывают на
существование системных механизмов, обеспе-
чивающих неполную пенетрантность CNV.

В пользу наличия таких механизмов также
свидетельствуют данные по оценке пенетрантно-
сти патогенетически значимых частых CNVs, ко-
торая при умственной отсталости в среднем со-
ставляет около 30% [10, 11], а при шизофрении
всего около 8% [11, 12] (таблица).

В работах нашего коллектива также были опи-
саны случаи наследования патогенетически зна-
чимых дупликаций у детей с умственной отстало-
стью от клинически здоровых отцов. Всего было
выявлено две семьи с такими дупликациями. В
первом случае от здорового отца была унаследова-
на микродупликация размером 351 тпн в регионе
18p11.32. Дупликация охватывала гены METTL4,
NDC80, CBX3P2 и SMCHD1 [13]. Во втором случае
микродупликация захватывала единственный ген
CNTN6 (3p26.3) и была также унаследована от от-
ца [14].

В настоящее время неполная пенетрантность
CNVs объясняется в основном с точки зрения ал-

Пенетрантность микродупликационных и микроделеционных хромосомных аномалий (по [10–12])

Хромосомный 
регион с аномалией

Тип
аномалии

Пенетрантность CNV
при умственной отсталости и РАС,

% (95% ДИ)

Пенетрантность CNV при 
шизофрении, % (95% ДИ)

Источник информации  [10]  [11]  [11]  [12]
1q21.1 Делеция 36.9 (23.0–55.0) 35.0 (18.0–67.0) 5.2 (2.5–11.0) 6.1 (3.0–12.0)
1q21.1 Дупликация 29.1 (16.9–46.8) 18.0 (10.0–33.0) 2.9 (1.3–6.3) –
2p16.3 Делеция – 26.0 (16.0–80.0) 6.4 (2.5–8.3) 2.0 (1.0–4.0)
3q29 Делеция – 53.0 (15.0–100.0) 18 (4.7–67.0) –
7q11.23 Дупликация – 44.0 (13.0–100.0) 6 (1.4–20.0) –
15q11.2 Делеция 10.4 (8.45–12.7) 11.0 (8.2–14.0) 2.0 (1.4–2.7) 2.0 (1.0–3.0)
15q11-q13
(с-м Прадера-
Вилли/Ангельмана)

Дупликация –
54.0 (25.0–100.0) 4.2 (1.4–12.0)

–

15q13.3 Делеция – 35.0 (19.0–62.0) 4.7 (2.2–9.9) 7.4 (3.0–16.0)
16p13.11 Дупликация – 8.4 (5.7–13.0) 2.2 (1.3–3.7) 2.4 (1.0–4.0)
16p11.2 Делеция 46.8 (31.5–64.2) 23.0 (8.4–63.0) 2.6 (0.8–9.2)
16p11.2 Дупликация 27.2 (17.4–40.7) 26.0 (18.0–43.0) 8.0 (4.3–14.0) 6.9 (3.0–14.0)
16p12.1 Делеция 12.3 (7.91–18.8) – – –
16p13.11 Делеция 13.1 (7.91–21.3) – – –
17q12 Делеция 34.4 (13.7–70.0) 39.0 (13.0–100.0) 4.0 (0.8–18.0) 6.7 (3.0–17.0)
17q12 Дупликация 21.1 (10.6–39.5) – – –
22q11.2
(с-м Ди Джорджи)

Делеция – 88.0 (53.0–100.0) 12 (6.5–18.0) 55.3 (18.0–97.0)

22q11.21 Дупликация 21.9 (14.7–31.8) – – –
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лельных взаимодействий различных генетиче-
ских вариаций [15, 16]. В частности, рассматрива-
ются варианты взаимодействия “CNV–точковые
мутации” и “CNV–CNV”. Например, фенотипи-
ческое проявление синдрома Барда–Бидля, забо-
левания с аутосомно-рецессивным типом насле-
дования, может быть обусловлено сочетанием
микроделеций в гене NPHP1 на одном аллеле и
точковой мутацией на другом (c.14G>T
(p.Arg5Leu) в гене NPHP1) [17]. Аллельные взаи-
модействия “CNV–CNV” были идентифициро-
ваны при анализе эпистатического взаимодей-
ствия генов, локализованных в регионах двух раз-
личных CNVs [18]. Первоначальный анализ
проводился путем сравнения баз данных белок-
белковых взаимодействий с базами данных CNVs.
Таким образом были идентифицированы 37 пар-
ных CNVs с локализованными на них парами ге-
нов с возможностью белок-белковых взаимодей-
ствий. В ходе дальнейшего изучения было иден-
тифицировано “CNV–CNV” взаимодействие,
ассоциированное с регуляцией экспрессии гена
TP53TG3 геном TP53. Данное исследование пока-
зывает возможность формирования неполной пе-
нетрантности посредством эпистатической регу-
ляции генов при “CNV–CNV” взаимодействии.
Однако то, что данный механизм является стоха-
стическим и достаточно редким, свидетельствует в
пользу того, что неполная пенетрантность, обу-
словленная аллельными взаимодействиями, яв-
ляется скорее исключением, чем правилом.

Другим объяснением неполной пенетрантно-
сти CNVs могут стать эпигенетические механиз-
мы. Один из таких путей известен у растений, где
он приводит к возникновению парамутаций. Па-
рамутации – это взаимодействие между гомоло-
гичными последовательностями ДНК, локализо-
ванными на разных хромосомах, приводящее к
изменению экспрессионной активности гена на
одном из гомологов без изменения нуклеотидной
последовательности и передающееся через митоз
и мейоз [19]. Впервые парамутации были открыты
у кукурузы, при изучении которой было описано
транс-взаимодействие гомологичных хромосом и
подавление экспрессии одного из аллелей локуса
red1 (парамутабельного) другим аллелем (параму-
тагенным) [20, 21]. В последующем парамутации
были обнаружены и у других организмов, вклю-
чая насекомых и круглых червей [22]. На связь
структурных вариаций генома с возникновением
парамутаций указывает то, что все известные
примеры локусов, подверженных парамутациям,
имеют в своем составе или в ближайшем окруже-
нии повторяющиеся последовательности ДНК
или инвертированные дупликации [23]. Традици-
онно в качестве молекулярного механизма, лежа-
щего в основе парамутаций, рассматривается
мейотический сайленсинг за счет РНК-интерфе-
ренции с использованием транскриптов, считы-

вающихся с повторяющихся последовательностей
ДНК. Для обеспечения экспрессии этих последо-
вательностей, по-видимому, необходимо форми-
рование определенной конформации хроматина,
содержащего повторы [23]. К такому состоянию
хроматина потенциально может приводить выпет-
ливание неспаренных участков ДНК на одном из
гомологов. Механизмы поддержания транскрип-
ционного сайленсинга в течение жизни следую-
щего поколения связаны с метилированием ДНК.
У растений возникновение парамутаций напря-
мую зависит от работы механизма РНК-зависи-
мого метилирования ДНК [24, 25], играющего
важную роль в установлении метилирования по-
вторяющихся последовательностей ДНК, осо-
бенно вблизи генов [26, 27]. Помимо парамута-
ций метилирование является основным механиз-
мом подавления транскрипционной активности
транспозонов и неспаренных последовательно-
стей ДНК, а также регуляции дозы генов, локали-
зованных на половых хромосомах.

МЕЙОТИЧЕСКИЙ САЙЛЕНСИНГ
В мейозе как в женских, так и в мужских поло-

вых клетках известен механизм мейотического
сайленсинга неспаренной ДНК (Meiotic silencing
by unpaired DNA – MSUD), представляющий со-
бой репрессию неспаренных последовательно-
стей ДНК в профазе I мейоза с помощью малых
интерферирующих РНК (миРНК) [28, 29]. На
данный момент точный механизм детекции не-
спаренных участков генома изучен неполностью.
Однако предполагается, что РНК, транскрибиру-
емая с неспаренного гомолога во время мейоза,
запускает механизм подавления гена с помощью
РНК-интерференции с последующим метилиро-
ванием CG-динуклеотидов в неспаренном участке
и рядом с ним [5]. Гены, участвующие в мейотиче-
ском сайленсинге, являются гомологами генов,
участвующих в РНК-интерференции у растений,
грибов и животных. К таким генам относятся Sad-1
(кодирует белок, обладающий существенной гомо-
логией с РНК-зависимыми РНК-полимеразами),
dcl-1/sms-3 (Dicer-подобная экзонуклеаза), sms-2
(гомолог Argonaute), qip (конвертирует РНК дуп-
лексы siРНК) и др. Группой Yizhou Wang [30]
были идентифицированы малые интерферирую-
щие РНК, ассоциированные с мейотическим
сайленсингом (“meiotic-silencing-associated small
interfering RNAs” – masiRNAs), и доказана их связь
с мейотическим сайленсингом неспаренных
участков ДНК.

Дальнейшее закрепление этого состояния за
счет метилирования CpG-сайтов зависит от типа
гаметогенеза. Представляется, что дифференци-
альный характер установления метилирования
ДНК в женских и мужских половых клетках мо-
жет приводить к передаче эпигенетических моди-
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фикаций, установленных в женском мейозе, в
следующее поколение.

Кроме инактивации транспозонов, схожий
механизм функционирует и при мейотической
инактивации неспаренных половых хромосом
(meiotic sex chromosome inactivation – MSCI) [31].
В профазе I мейоза вместе с конъюгацией ауто-
сом происходит конъюгация псевдоаутосомных
регионов половых хромосом. Все неспаренные
участки половых хромосом подвергаются мейо-
тическому сайленсингу по механизму, аналогич-
ному с механизмом инактивации ретротранспо-
зонов.

Аналогичный механизм работает и в половых
клетках с робертсоновскими транслокациями
[32]. Образование тривалента приводит к нару-
шению конъюгации хромосом, участвующих в
транслокации, что в свою очередь приводит к
сайленсингу значительных участков ДНК на этих
хромосомах. Это создает нехватку белков, участ-
вующих в РНК-интерференции, и обусловливает
снижение эффективности инактивации половых
хромосом. Данные наблюдения свидетельствуют
в пользу того, что механизмы инактивации не-
спаренных участков ДНК являются, по всей ви-
димости, универсальными и не зависят от мише-
ней для инактивации посредством мейотическо-
го сайленсинга.

МЕЙОТИЧЕСКИЙ САЙЛЕНСИНГ CNV
Впервые идея о возможной роли метилирова-

ния ДНК при наследовании делеций у человека
была высказана Pembrey et al. [6] при анализе фе-
номена “обратной дискордантности”. Авторы
проанализировали родословные, описанные в
публикации Ceroni et al. [33], в которой были изу-
чены семьи детей с CAS-синдромом (Childhood
apraxia of speech – синдром апраксии речи в дет-
ском возрасте) и делецией размером 21.3 тпн в гене
ZNF277. Данная микроделеция затрагивает так на-
зываемый локус AUTS1 (autism susceptibility lo-
cus), который ассоциирован с аутизмом, однако
ее частота у больных с CAS-синдромом оказалась
почти в 3 раза выше, чем у детей с РАС. Особен-
ности в родословной, которые отметила группа
Pembrey [6], заключались в наследовании данной
микроделеции: в некоторых семьях были выявле-
ны случаи проявления фенотипа CAS-синдрома
не только у пробанда с делецией, но и у сибсов без
микроделеции. Такое несовпадение генотипов
при сходном фенотипе было названо авторами
“обратной дискордантностью”. Они высказали
гипотезу “мис-матч метилирования в мейозе”
(meiosis mismatch methylation, 3M). Данная гипо-
теза предполагает, что в профазе I оогенеза конъ-
югация хромосомы, несущей микроделецию, с
нормальным гомологом увеличивает шанс ано-
мального метилирования в связи с выпетливани-

ем интактной последовательности на нормаль-
ном гомологе. Это, в свою очередь, приводит к
подавлению функциональной активности генов,
локализованных на неповрежденной хромосоме.
Фактически, феномен “обратной дискордантно-
сти”, описанный Pembrey et al. [6], соответствует
парамутациям, однако в формате взаимодействия
гомологичных хромосом. При парамутациях, в их
классическом определении, в результате взаимо-
действия между гомологичными последователь-
ностями ДНК, локализованными на разных хро-
мосомах, происходит изменение экспрессионной
активности генов на гомологе без изменения нук-
леотидной последовательности, при этом изме-
нение экспрессии на неповрежденном гомологе
передается через митоз и мейоз [19].

Исходя из анализа результатов исследования
родословных пациентов с РАС, являющихся но-
сителями гомозиготной микроделеции гена
ZNF277, Pembrey et al. [6] выявили несколько се-
мей, в которых наблюдался феномен “обратной
дискордантности”, и предположили, что наличие
заболевания при отсутствии у пациента делеции
обусловлено метилированием неповрежденного
гомолога. Кроме того, аналогичные наблюдения
были сделаны и при РАС [34]. Была выявлена се-
мья, в которой также было показано наличие фе-
номена парамутации, связанной с делецией гена
OXTR. Двое детей имели фенотип РАС: один уна-
следовал микроделецию от матери, а у второго ре-
бенка было выявлено метилирование гена на
нормальном гомологе, также унаследованном от
матери [34].

Метилирование неспаренных участков ДНК в
материнских половых клетках подтверждается
работами по изучению статуса метилирования
при сбалансированных транслокациях и инвер-
сиях материнского происхождения при синдроме
Видеманна–Беквита [35]. Показано, что передача
хромосом с перестройками через оогенез приво-
дит к локальному гиперметилированию ДНК в
участке с аберрациями. При этом метилирование
ДНК наблюдается не только непосредственно на
участках с транслокациями и инверсиями, но и в
прилежащих участках хромосом. Тот факт, что
мейотический сайленсинг наблюдается не только
при делециях, но и при других случаях негомоло-
гичного связывания участков ДНК, в частности
при небольших инверсиях и транслокациях, сви-
детельствует о том, что 3М-гипотеза описывает
не все случаи, связанные с мейотическим сайлен-
сингом, в том числе не учитывает вероятную роль
мейотического сайленсинга при микродуплика-
циях.

Кроме того, необходимо принимать во внима-
ние половые различия в реализации механизма
мейотического сайленсинга, поскольку метили-
рование ДНК устанавливается различно в жен-
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ском и мужском гаметогенезе [36]. В оогенезе ме-
тилирование ДНК происходит в профазе I мейо-
за, после конъюгации гомологичных хромосом, в
ходе длительного ареста мейоза от эмбриональ-
ного периода развития и вплоть до полового со-
зревания. Если при образовании синаптонемаль-
ного комплекса на одной из гомологичных хро-
мосом имеется делеция, то участок ДНК без
делеции, локализованный на нормальной гомо-
логичной хромосоме, выпетливается и подавля-
ется за счет некодирующих РНК. Затем, в ооцитах
в ходе ареста мейоза, репрессия данных последо-
вательностей потенциально может закрепляться
при установлении метилирования ДНК. Биологи-
ческим смыслом такого процесса может являться
защита от новых вставок активных ретротранспо-
зонов и ограничение их экспрессии в течение
длительного ареста мейоза. При завершении мейо-
за это приводит к образованию двух типов гамет – с
делецией и без делеции; при этом на хромосоме
без делеции участок, гомологичный делетирован-
ной последовательности, будет гиперметилиро-
ван. Если экспрессия генов, локализованных в
таком гиперметилированном регионе, регулиру-
ется за счет метилирования ДНК, то эта эпигене-
тическая модификация может иметь определен-
ные фенотипические последствия. Возникнове-
ние таких гиперметилированных областей может
рассматриваться как парамутация, где делеция на
одном гомологе является парамутагеном, а гипер-
метилированный участок на другом гомологе –
парамутабельным аллелем.

При наличии дупликации в зародышевой ли-
нии во время профазы I мейоза в ооцитах проис-
ходит выпетливание дуплицированной части
ДНК с последующим ее метилированием. В даль-
нейшем в ходе мейоза происходит образование
двух типов гамет, несущих нормальный или дуп-
лицированный аллель. При этом экспрессия ге-
нов, локализованных на дуплицированном участ-
ке ДНК, может быть подавлена за счет гиперме-
тилирования их промоторов. Этот механизм
может объяснять неполную пенетрантность и ва-
риабельную экспрессивность некоторых CNVs,
представленных увеличением копийности участ-
ков ДНК.

Если в ооцитах происходит метилирование не-
спаренной ДНК, остается вопрос о том, насколько
оно сохраняется при прохождении волны эпигене-
тического репрограммирования в бластоцисте. Ра-
нее считалось, что обе волны репрограммирова-
ния деметилируют большую часть CpG-сайтов в
геноме, однако группе китайских ученых во главе
с Tang и Qiao [37, 38] недавно удалось измерить
средний уровень метилирования клеток в бласто-
цисте человека. В результате было выявлено, что
деметилирование ДНК происходит не полно-
стью – метилированными остаются 43% CpG-
сайтов. Эти данные были получены с использова-

нием технологии массивного параллельного се-
квенирования, в то время как предыдущие выво-
ды делались в основном с помощью анализа флу-
оресцентно меченых антител к 5-метилцитозину.
Метод оценки количества 5-метилцитозина глав-
ным образом отражает метилирование повторяю-
щихся последовательностей, составляющих боль-
шую часть генома человека, таких как LINE и
SINE. Возможно, что уникальные последователь-
ности ДНК могут быть не затронуты при репро-
граммировании клеток бластоцисты либо затро-
нуты не в такой глобальной степени, как повторя-
ющиеся участки ДНК. Это дает основания
считать, что, по крайней мере, для части генов
метилирование неспаренной ДНК, установлен-
ное в женском мейозе, может наследоваться, не
подвергаясь репрограммированию в зиготе и в
первых делениях дробления.

В мужской зародышевой линии происходит
деметилирование в ходе митотических делений
примордиальных клеток в эмбриогенезе, когда
стираются почти все установленные ранее эпиге-
нетические модификации (остаточное метилиро-
вание составляет около 7.8%), после чего происхо-
дит гиперметилирование ДНК и установление
специфичного профиля метилирования de novo
[38]. Как и в ооцитах, в мужском мейозе, по-види-
мому, происходит выпетливание неспаренных
участков при конъюгации гомологичных хромо-
сом и их репрессия с помощью некодирующих
РНК. Однако дальнейшего метилирования ДНК
этих последовательностей не происходит. В част-
ности, это может приводить к деметилированию
ДНК в участках с дупликациями на хромосомах
отцовского происхождения и фенотипическому
проявлению хромосомного дисбаланса в следую-
щем поколении. Именно такой тип наследования
был прослежен в обследованной нами семье с
микродупликацией 3p26.3, захватывающей един-
ственный ген CNTN6: микродупликация у паци-
ента с умственной отсталостью и аномалиями
развития была унаследована от клинически здо-
рового отца, получившего, в свою очередь, ее от
своей здоровой матери [14].

НАСЛЕДОВАНИЕ И ПЕНЕТРАНТНОСТЬ 
CNVs С УЧЕТОМ ГИПОТЕЗЫ 

МЕЙОТИЧЕСКОГО САЙЛЕНСИНГА CNV
Предложенная в настоящей работе гипотеза

мейотического сайленсинга CNV позволяет оце-
нить наследование и пенетрантность различных
CNVs в зависимости от родительского происхож-
дения аномалии. Если CNV представляет собой
дупликацию хромосомного материала, то дупли-
цированная часть отсутствует на втором гомологе
и остается неспаренной. Это потенциально при-
водит к ее подавлению за счет механизма мейоти-
ческого сайленсинга, действующего в мейозе как



ГЕНЕТИКА  том 53  № 10  2017

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЙ САЙЛЕНСИНГ СТРУКТУРНЫХ ВАРИАЦИЙ ГЕНОМА 1137

женских, так и мужских половых клеток. После-
дующая волна метилирования, проходящая в
женских половых клетках, может приводить к за-
креплению репрессии дуплицированных после-
довательностей с помощью метилирования ДНК.
В результате в женском мейозе образуются два
типа гамет: 1) нормальные и 2) содержащие ду-
пликацию с повышенным уровнем метилирова-
ния ДНК (рис. 1). Таким образом, в следующем
поколении гены в областях дупликаций, унасле-
дованных от матери, могут: 1) иметь тот же статус
метилирования, что и в клетках матери, если она
получила эту дупликацию от своей матери;
2) быть гиперметилированными относительно
соматических клеток матери, если она унаследо-
вала эту дупликацию от своего отца, или данная
перестройка возникла в зародышевой линии
de novo после мейоза.

В мужском мейозе волна метилирования про-
исходит задолго до формирования синаптоне-
мального комплекса и, по-видимому, не затраги-
вает последовательности, подавленные за счет
механизма мейотического сайленсинга. Поэтому
гены в области неспаренных дупликаций, гипо-
метилированные ранее в ходе репрограммирова-
ния генома мужских половых клеток, остаются
неметилированными. Это должно приводить к
тому, что у потомства в генах, расположенных в
области дупликаций, полученных от отца, уро-
вень метилирования генов должен быть ниже по
сравнению с таковым в соматических клетках от-
ца (если он, в свою очередь, унаследовал эту ду-

пликацию от своей матери) или сравнимым с ним
(если он унаследовал ее от своего отца). В целом
такой механизм должен приводить к повышению
уровня метилирования ДНК в регионах с дупли-
кациями, унаследованных по материнской линии,
и к их неполной пенетрантности. Те же дуплика-
ции, унаследованные от отца, могут приводить к
формированию патологического фенотипа за счет
стирания метилирования в отцовском мейозе.

В случае делеции при формировании синапто-
немального комплекса остается неспаренной, на-
против, нормальная последовательность, имею-
щаяся на втором интактном гомологе. Это приво-
дит в женском мейозе к ее метилированию и
формированию гамет двух типов: 1) с делецией и
2) с гомологичным ей участком с повышенным
уровнем метилирования ДНК (рис. 2). В соответ-
ствии с предлагаемой гипотезой ожидается, что
при наличии делеции у матери, но ее отсутствии у
потомства, уровень метилирования ДНК в генах,
расположенных в области делеций, полученных
от матери, будет повышен. Напротив, если деле-
ция будет иметься в соматических клетках потом-
ства, то уровень метилирования в ее области бу-
дет определяться последовательностями ДНК,
полученными от отца, и не будет отличаться от
них по степени метилирования. То же будет на-
блюдаться и для генов в области делеций, унасле-
дованных от отца. Таким образом, отличия по
индексу метилирования должны наблюдаться
для генов в области делеций, унаследованных по
женской линии.

Рис. 1. Схема влияния метилирования неспаренных участков ДНК в мужском и женском мейозе на фенотип при на-
следовании хромосомных микродупликаций. N – интактный аллель, Dup – аллель с дупликацией, DupMet – метили-
рованный аллель с дупликацией.
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В целом при наследовании делеций материн-
ского происхождения такой механизм должен
приводить к возникновению парамутаций в сле-
дующем поколении: часть потомства может
иметь патологический фенотип вследствие нали-
чия унаследованной делеции; у других потомков
сходный фенотип может быть обусловлен нару-
шениями функции генов в области делеции за
счет гиперметилирования без наследования са-
мой делеции.

Скорее всего предложенная гипотеза не явля-
ется универсальной, и фенотипическое проявле-
ние части наследуемых CNVs не будет соответ-
ствовать предложенной модели. Во-первых,
нельзя забывать, что экспрессия не всех генов ре-
гулируется метилированием. Также, теоретиче-
ски, возможными причинами несоответствия мо-
гут являться изменения эпигенетического статуса
рассматриваемых генов в ходе одной из волн ре-
программирования: 1) при активном деметили-
ровании преимущественно отцовского генома в
зиготе сразу после оплодотворения; 2) при пас-
сивном деметилировании обоих геномов в ходе
первых делений дробления; 3) при установлении
тканеспецифичного характера метилирования
при последующей тканевой дифференцировке.
Кроме того, исключения могут быть обусловлены
характером метилирования при мейотическом
сайленсинге, а именно тем, что оно является
случайным. Случайное метилирование CpG-
сайтов может приводить к тому, что метилирова-
ние промоторной области не будет достаточным

для того, чтобы ингибировать экспрессию генов
в области CNV.

Предложенная модель может объяснять эффек-
ты, наблюдаемые при наследовании структурных
вариаций генома, – неполную пенетрантность CNV
и феномен парамутаций, которые могут быть обу-
словлены мейотическим сайленсингом неспа-
ренной ДНК. Дальнейшие работы по проясне-
нию механизмов реализации неполной пене-
трантности и парамутаций позволят более точно
прогнозировать фенотипические проявления
CNV в следующем поколении, что является кри-
тически важным моментом при медико-генети-
ческом консультировании в условиях нарастаю-
щего использования методов полногеномного
анализа в медицине.

Работа получила финансовую поддержку гран-
та РНФ № 16-15-10229.
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Epigenetic Silencing of Genomic Structural Variations
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aResearch Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center,
Russian Academy of Sciences, Tomsk, 634050 Russia

bNational Research Tomsk State University, Tomsk, 634050 Russia
*e-mail: nikolay.skryabin@medgenetics.ru

A great amount of copy number variations (CNVs) are identified in the human genome. Most of them are
neutral; nevertheless, the role of CNVs in the pathogenesis of hereditary diseases is still significant. Especial-
ly, this is important for neuropsychiatric disorders, such as intellectual disability and autism. When analyzing
the CNV-associated diseases, the controversial question is to distinguish the pathogenic CNVs among com-
mon polymorphic variants and to predict the disease risk in other children of the family. Unfortunately, the
mechanisms of phenotypic expression and incomplete penetrance of CNVs remain largely unknown. Cur-
rently, incomplete penetrance and variable expressivity of CNVs are attributed mainly to allelic interaction of
different genetic variations. However, epigenetic mechanisms of gene expression regulation in the context of
structural variation of the genome are poorly explored. It is possible that epigenetic modifications of the ge-
nome regions with CNVs may underlie the understanding of ways of phenotypic manifestations of structural
variations in the human genome.

Keywords: meiotic silencing, genomic structural variations, incomplete penetrance, paramutations, DNA
methylation, intellectual disability, autism.
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