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ВВедение

Особенностью человека, как биологического вида, является высокая частота 
репродуктивных потерь. Доминирующая роль в этиологии нарушений внутриут-
робного развития отводится генетическим факторам, при этом около 50 % случа-
ев ранней эмбриональной гибели обусловлены наличием в кариотипе числовых 
хромосомных аномалий, несовместимых с нормальным протеканием онтогенеза 
(Назаренко, 1993; Баранов, Кузнецова, 2007). Что касается оставшейся, не ме-
нее значительной части зародышей, причины остановки их развития, безусловно, 
имеющие многофакторную природу, не всегда могут быть однозначно установлены. 
Вместе с тем, учитывая то, что онтогенез представляет собой разворачивание стро-
го детерминированной программы развития организма, особую значимость для 
понимания закономерностей действия естественного отбора может представлять 
изучение эпигенетических феноменов. Целью настоящего обзора является рас-
смотрение и систематизация накопленных в литературе сведений о селективной 
значимости аберрантных эпигенетических модификациях генома в эмбриональном 
периоде онтогенеза человека на примере явления геномного импринтинга.

иСторичеСкие аСПекты СтаноВления эПигенетики

Термин «эпигенетика» впервые был предложен в 1942 г. Конрадом Уоддингто-
ном для обозначения ветви биологии, занимающейся «исследованием причинных 
взаимодействий между генами и их продуктами, приводящих к формированию фе-
нотипа» (Waddington, 1942). Ясно, что первоначальное определение эпигенетики 
было, по существу, синонимом генетики развития. Онтогенез рассматривался как 
результат взаимодействия множества генов друг с другом и с окружающей средой. 
Итогом этих рассуждений стало построение знаменитых «эпигенетических ланд-
шафтов», иллюстрирующих изменение потенциала клеток к дифференцировке в 
ходе онтогенеза и «канализацию» (забуференность) процессов развития. 

Заметный след в формировании эпигенетических концепций оставили работы 
отечественного эмбриолога П. Г. Светлова (Светлов, 1960, 1965; Светлов, Кор-
сакова, 1966). Так, в серии экспериментов с мутацией микрофтальмии в линиях 
мышей им была показана роль родительских эффектов в проявлении мутаций. 
Эта находка предвосхитила открытие эпигенетического феномена геномного им-
принтинга, связанного с различиями в выраженности экспрессии гена в зависи-
мости от того, наследован ли активный аллель от отца или матери. Кроме того, 
П. Г. Светловым была продемонстрирована возможность трансгенерационного 
наследования изменений, индуцированных внешними факторами при воздейс-
твии на ооциты. Им впервые было экспериментально доказано, что «условия, в 
которых происходила беременность у бабушки, могут влиять на возникновение 
и проявление наследственных изменений у внучатого потомства» (Голубовский, 
2000). Наконец, П. Г. Светлов обосновал теорию критических периодов разви-
тия, в которой подчеркнул значимость действия средовых факторов на ключевые 
этапы морфогенетических процессов. Им также был выделен проэмбриональный 
период развития, ограниченный закладкой и дифференцировкой половых клеток. 
С учетом этого периода стало возможным рассматривать начало развития не с мо-
мента оплодотворения и образования зиготы, а включать в него весь оогенез, про-
текающий у самок предшествующего поколения. В современных исследованиях 
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молекулярно-генетических механизмов регуляции эпигене-
тических процессов в половых клетках и на ранних этапах 
эмбрионального развития закономерности, установленные 
П. Г. Светловым, находят блестящее подтверждение. Имен-
но они становятся эмбриологической и генетической осно-
вой, объясняющей феноменологию трансгенерационного 
наследования у различных видов организмов — дрозофилы, 
мыши, человека (Youngson, Whitelaw, 2008).

Следует отметить, что впоследствии определение эпи-
генетики в значительной степени трансформировалось, 
по всей видимости, ввиду смещения акцентов в область 
поиска молекулярно-генетических основ эпигенетических 
процессов (Haig, 2004). Было показано, что ковалентные 
модификации ДНК, в том числе и метилирование цитози-
новых оснований, могут являться тем самым молекулярным 
механизмом, который объясняет идеи Уоддингтона (Ваню-
шин, Белозерский, 1959; Holliday, Pugh, 1975). Были от-
крыты ферменты, обеспечивающие метилирование ДНК, 
показана видовая, тканевая и возрастная специфичность 
метилирования генома у животных и растений, установле-
на его связь с супрессией активности генов. Позднее стало 
очевидным, что метилирование ДНК является далеко не 
единственным эпигенетическим модификатором генома: 
были описаны ковалентные модификации гистоновых бел-
ков, сформулировано представление о «гистоновом коде». 
Постепенно сложилась система взглядов о роли структур-
но-функциональной организации хроматина в регуляции 
генной экспрессии, а сам термин «эпигенетика» стал трак-
товаться как «исследование митотически и/или мейотичес-
ки наследуемых изменений экспрессии генов, не связан-
ных с нарушениями их нуклеотидной последовательности» 
(Russo et al., 1996). Подобные изменения генной экспрес-
сии были названы «эпимутациями» (Holliday, 1991). К на-
стоящему времени предложены варианты классификаций 
эпимутаций (Horsthemke, 2006), проводятся исследова-
ния, направленные на оценку их роли в этиологии широко-
го спектра наследственной патологии человека (Jiang et al., 
2004; Santos-Rebouςas, Pimentel, 2007). 

Однако справедливо отметить, что с прогрессом в иссле-
довании молекулярно-генетических основ эпигенетической 
регуляции активности генов не остались без внимания и 
вопросы установления дифференциальной экспрессии генов 
в ходе онтогенеза. Так, одним из наиболее значимых откры-
тий в этой области, безусловно, явилось описание тотальных 
изменений характера метилирования генома при закладке и 
дифференцировке половых клеток, а также на ранних этапах 
постзиготического развития организма. Совокупность этих 
событий была обозначена как эпигенетическое репрограм-
мирование генома (Reik et al., 2001). Именно устойчивостью 
эпигенотипов к репрограммированию можно объяснить фе-
номен трансгенерационного наследования, предсказанный 
еще в исследованиях П. Г. Светлова. Таким образом, эпиге-
нетика в настоящее время в значительной степени воспри-
нимается как раздел молекулярной биологии, связанный с 
изучением механизмов регуляции активности генов. Вместе 

с тем, онтогенетические и, преимущественно, эмбриологи-
ческие аспекты эпигенетики остаются существенным и не-
отъемлемым компонентом в объяснении закономерностей 
регуляции генной экспрессии в ходе индивидуального разви-
тия организма. Тем более существенный интерес представ-
ляет оценка вклада эпигенетических нарушений в этиологию 
ранних репродуктивных потерь у человека.

Феномен геномного имПринтинга 
и его роль В эмбриональном разВитии

Одним из наиболее ярких эпигенетических феноменов, 
существенных для нормального эмбрионального развития 
млекопитающих и человека, является геномный имприн-
тинг, представляющий собой моноаллельную дифферен-
циальную экспрессию генов в зависимости от родитель-
ского происхождения активного аллеля. В ходе онтогенеза 
принципиально важным оказывается соблюдение баланса 
хромосом материнского и отцовского происхождения. 
Функциональная асимметрия родительских геномов впер-
вые была установлена в серии экспериментов с транс-
плантацией пронуклеусов в зиготах мышей (McGrath et al., 
1984; Surani et al., 1984). Диплоидные андрогенетические 
зародыши, полученные из зигот, содержащих два отцовских 
пронуклеуса, демонстрировали пролиферацию экстраэмб-
риональных тканей, но плохое развитие собственно эм-
бриональных структур, которое редко доходило до стадии 
3–4 сомитов. Напротив, гиногенетические зиготы с двумя 
материнскими пронуклеусами давали начало зародышам, 
которые доходили до стадии ранних сомитов, однако поги-
бали вследствие недоразвития экстраэмбриональных тка-
ней. У человека аналогичные нарушения наблюдаются при 
пузырных заносах, когда увеличение дозы отцовского гено-
ма ведет к усиленной пролиферации клеток трофобласта. 

Большая часть импринтированных генов вовлечена в 
обеспечение процессов внутриутробного развития организма 
через контроль клеточной пролиферации и дифференциров-
ки плацентарных тканей, регуляцию метаболизма некото-
рых гормонов и ростовых факторов. Поэтому существенный 
вклад нарушений импринтированных локусов в патологию 
эмбриогенеза плацентарных млекопитающих вполне ожи-
даем. Однако результаты исследований, проведенных на мо-
дельных объектах и на человеке, оказываются трудно сопос-
тавимыми. Действительно, в классических экспериментах с 
линиями мышей, несущих хромосомные транслокации, ко-
торые с высокой частотой обеспечивают формирование од-
нородительской дисомии (ОРД) хромосом у потомства, было 
показано, что в большинстве случаев ОРД, нарушающие 
дозу импринтированных генов, несовместимы с протеканием 
ранних этапов эмбриогенеза (Cattanach, Jones, 1994). В то 
же время, попытки найти ОРД в выборках спонтанных абор-
тусов человека, не увенчались заметным успехом (Никитина 
и др., 2004). Более того, многие варианты ОРД оказывают-
ся совместимыми с относительно успешным прохождением 
эмбрионального периода развития и приводят к рождению 
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детей с наследственными болезнями геномного импринтинга 
(Engel, Antonarakis, 2002).

эПимутации имПринтироВанных геноВ и 
Патология эмбриогенеза

Следует отметить, что нарушения импринтинга могут 
быть обусловлены широким спектром мутаций. Кроме 
ОРД, это могут быть и микроделеции/микродупликации 
хромосомных регионов, содержащих импринтированные 
локусы, и точковые мутации в импринтированных генах и 
центрах импринтинга. Однако, учитывая эпигенетическую 
природу импринтинга, еще одним типом повреждений, 
затрагивающим нормальное функционирование имприн-
тированных локусов, могут быть изменения в структур-
ной организации хроматина или эпимутации. Так, в слу-
чае гипометилирования аллеля на неактивном гомологе 
произойдет его активация и установление биаллельной 
экспрессии гена с потерей импринтинга. Напротив, эпи-
мутации, связанные с гиперметилированием активного 
аллеля, приведут к полному исчезновению продукта им-
принтированного гена в клетке. Очевидно, что в отно-
шении затрагиваемого гена эффекты эпимутаций будут 
функционально эквивалентны однородительскому насле-
дованию хромосом, несущих импринтированные гены. 

Роль эпимутаций импринтированных генов в форми-
ровании наследственной патологии человека является 
предметом интенсивных исследований в настоящее время 
(Лебедев, Саженова, 2008). В ряде работ уже показана 
значимость эпимутаций в этиологии болезней импринтин-
га и достаточно широкого спектра онкологических забо-
леваний (Delaval et al., 2006; Horsthemke, 2006). Однако 
механизмы возникновения эпимутаций и факторы, их обус-
ловливающие, остаются изученными в меньшей степени. 
Вместе с тем, исследования ранних этапов эмбрионально-
го развития, а также периодов созревания половых клеток 
могут оказаться особенно ценными для решения данных 
вопросов, поскольку именно на этих стадиях происходят 
глобальные изменения эпигенетического статуса генома, 
нарушения которых могут затрагивать и импринтирован-
ные гены. Исходя из онтогенетических и молекулярных 
закономерностей эпигенетического репрограммирования 
генома, становится возможным выделить несколько по-
тенциальных механизмов возникновения эпимутаций.
1. Возникновение эпимутации возможно при нарушении 

стирания импринтинга в зародышевых половых клетках. 
В этом случае следует ожидать передачи потомку гипер-
метилированного аллеля. Подобная эпимутация недавно 
впервые была описана у девочки с синдромом Сильвера-
Рассела, которая родилась после применения метода экс-
тракорпорального оплодотворения (Kagami et al., 2007). 
Ребенок унаследовал аномальное гиперметилирование 
импринтированного гена PEG1/MEST от отца. 

2. К возникновению эпимутации может привести неспо-
собность установления метилирования импринтиро-

ванного гена в период созревания гамет у одного из ро-
дителей. В этом случае можно ожидать наследование 
гипометилированного аллеля. Именно такая ситуация 
наблюдается при биродительском полном пузырном 
заносе (БППЗ), при котором обнаруживается демети-
лированное состояние ряда импринтированных генов, 
в норме метилируемых на материнских гомологах (Van 
den Veyver, Al-Hussaini, 2006).

3. Потеря защиты импринтированных генов от эпиге-
нетического репрограммирования в соматических 
клетках также может стать источником эпимутаций. 
Здесь возможно как аберрантное гипометилирование 
импринтированного гена в период тотального демети-
лирования генома, так и гиперметилирование имприн-
тированного локуса во время интенсивного установле-
ния рисунка метилирования в дифференцирующихся 
эмбриональных клетках. 

4. Наконец, эпимутации импринтинга могут возникать и 
после волны эпигенетического репрограммирования в 
соматических клетках. В этом случае они также могут 
быть представлены гиперметилированием экспрессиру-
емых и гипометилированием неэкспрессируемых алле-
лей. Именно такой тип эпимутаций был впервые описан 
нами при характеристике статуса метилирования ряда 
импринтированных локусов генома у внутриутробно по-
гибших эмбрионов человека (Саженова, Лебедев, 2008, 
2010). При исследовании экстраэмбриональных тканей 
зародышей было обнаружено гипометилирование диф-
ференциально метилированных регионов генов PLAGL1 
и KCNQ1OT1 на материнских хромосомах с частотой 
10,1 % и 9,5 % соответственно. Примечательно, что эпи-
мутации демонстрировали выраженную тканеспецифч-
ность, обнаруживаясь либо в цитотрофобласте хориона, 
либо в экстраэмбриональной мезодерме. Учитывая, что 
эти две ткани обособляются на постимплантационных 
этапах развития, т. е. после завершения эпигенетического 
репрограммирования генома, полученные данные свиде-
тельствуют о соматическом происхождении эпимутаций, 
связанных, по всей видимости, с нарушениями поддержа-
ния импринтинга в соматических клетках зародышей.
На наш взгляд, эти результаты могут представлять осо-

бую значимость для оценки эпигенетических рисков, свя-
занных с применением вспомогательных репродуктивных 
технологий (Лебедев, Пузырев, 2007). Действительно, су-
ществуют данные о повышенном риске рождения детей с 
болезнями импринтинга после использования методов ис-
кусственного оплодотворения, при этом практически у всех 
детей с данными заболеваниями выявлены эпимутации им-
принтированных генов. Развернувшаяся в литературе дис-
куссия по этому вопросу отражает два мнения относительно 
факторов, обусловливающих индукцию эпимутаций. С од-
ной стороны, существует предположение о неспособности 
искусственных сред, используемых для культивирования 
гамет и эмбрионов, обеспечивать корректное установление 
и поддержание импринтинга в период событий тотального 
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эпигенетического репрограммирования генома. Экспери-
ментальные данные по исследованию эпигенетического 
статуса ряда импринтированных генов в культивируемых 
преимплантационных зародышах модельных животных 
поддерживают это предположение (Khosla et al., 2001).

С другой стороны, используемые методы искусствен-
ного оплодотворения позволяют преодолевать множество 
репродуктивных барьеров, приводя тем самым к проявле-
нию скрытой генетической (или эпигенетической) измен-
чивости. Не исключено, что некоторые супружеские пары 
с нарушениями фертильности имеют предрасположен-
ность к эпигенетической нестабильности, что делает геном 
их потомства подверженным эпигенетическим изменени-
ям, независимо от того, использовались или нет методы 
искусственного оплодотворения (Horsthemke, Ludwig, 
2005). Обнаруженные нами эпимутации импринтиро-
ванных генов у спонтанных абортусов при невынашива-
нии беременностей, наступивших естественным путем, в 
большей степени поддерживают последнюю точку зрения. 
Более того, как оказалось, у женщин, имевших спонтан-
ный выкидыш с эпимутацией в гене PLAGL1, статистичес-
ки значимо чаще наблюдалось привычное невынашивание 
беременности (33 %), по сравнению с женщинами, имев-
шими спонтанный выкидыш без эпимутации (8 %).

Эта находка близка к наблюдениям, сделанным при изу-
чении уже упоминавшегося биродительского полного пу-
зырного заноса — особой формы патологии трофобласта, 
при которой классическая картина гидатидиформного моля 
развивается при нормальном биродительском кариотипе 
зиготы. Было показано, что формирование БППЗ сопро-
вождается глобальным деметилированием импринтирован-
ных локусов на хромосомах материнского происхождения. 
Интересно, что в отличие от классического моля, БППЗ 
часто являются повторяющимися или регистрируются у 
нескольких женщин в одной родословной (Van den Veyver, 
Al-Hussaini, 2006). Анализ семейных случаев указал на 
аутосомно-рецессивный характер наследования БППЗ, а 
последующие полногеномные ассоциативные исследования 
позволили картировать ген NLRP7 в хромосоме 19q13.42 
(Murdoch et al., 2006). Носительство мутаций в данном гене 
описано у женщин с повторяющимися случаями пузырного 
заноса, привычным невынашиванием беременности, мер-
творождениями, задержками внутриутробного развития 
плода. Не исключено, что наряду с мутациями генов, конт-
ролирующих установление геномного импринтинга в гаме-
тогенезе, могут иметься и такие локусы, мутации в которых 
будут нарушать стабильное наследование эпигенетической 
информации в импринтированных последовательностях ге-
нома в соматических клетках зародышей, обнаруженное в 
наших исследованиях.

заключение

Рассмотренные на примере геномного импринтинга 
данные свидетельствуют о том, что эпигенетический ком-

понент, по всей видимости, действительно вносит опре-
деленный вклад в этиологию нарушений эмбрионального 
развития человека. Однако природа регистрируемых абер-
рантных эпигенетических модификаций пока не может быть 
определена однозначно. По всей видимости, эпимутации 
могут возникать вследствие спонтанных изменений эпиге-
нетической организации хроматина. С другой стороны, они 
также могут появляться и в результате мутаций в ряде ло-
кусов, ответственных за регуляцию эпигенетических про-
цессов (например, в системе генов метаболизма фолиевой 
кислоты, существенного для образования доноров метиль-
ных группировок для реакций метилирования ДНК, или в 
генах ДНК-метилтрансфераз). Наконец, эпимутации могут 
быть индуцированы и внешнесредовыми воздействиями. 
Становится совершенно очевидным тот факт, что сущест-
вующий постулат о формировании фенотипа и реализации 
онтогенетических процессов через взаимодействие геноти-
па и среды должен быть дополнен эпигенетической компо-
нентой в этом взаимодействии. 

Исследования выполнены при финансовой поддержке 
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EPIGENEtIc aSPEctS oF aBNormalItIES
oF humaN EmBryo dEvEloPmENt 

Lebedev I. N.

Summary ` : Early stages of human embryo development are charac-

terized by an extremely high incidence of reproductive losses. Genomic 

mutations are the main contributing factor in this phenomenon. how-

ever, a significant part of miscarriages cannot explained by current ge-

netic or cytogenetic concepts. a possible impact of abnormalities of the 

epigenetic genome organization into etiology of reproductive wastages 

is discussed in the current review.  characteristics of aberrant epige-

netic modifications, ontogenetic and molecular mechanisms of their ap-

pearance are given in the light of genomic imprinting. 

K ` Ey wordS: genomic imprinting; DNA methylation; pregnancy loss; 

spontaneous abortions; embryogenesis; epigenetics; epimutations.
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