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Аннотация. Преждевременное половое созревание (ППС, OMIM 176400, 615346) – заболевание, которое вы-
звано преждевременной реактивацией гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси. В определении сроков поло-
вого созревания ведущую роль играют генетические, эпигенетические и экологические факторы. В последние 
годы варианты в генах KISS1, KISS1R, MKRN3 и DLK1 были идентифицированы как генетические причины ППС. 
Гены MKRN3 и DLK1 являются импринтированными, в связи с чем эпигенетические модификации, такие как 
метилирование ДНК, изменяющее экспрессию данных генов, также могут рассматриваться в качестве причи-
ны ППС. Цель настоящего исследования – определение индекса метилирования центров импринтинга генов 
DLK1 и MKRN3 у девочек с клинической картиной ППС. Анализ индекса метилирования центров импринтинга 
генов DLK1 и MKRN3 проводили в группе из 45 девочек (возраст 7.2 ± 1.9 года) с клинической картиной ППС и 
нормальным кариотипом методом таргетного массового параллельного секвенирования после обработки ДНК 
бисульфитом натрия. Контрольная группа состояла из девочек без ППС (n = 15, возраст 7.9 ± 1.6 года). Различий 
по возрасту между группами не выявлено (p > 0.8). Анализ индекса метилирования центров импринтинга генов 
DLK1 и MKRN3 не показал различий между пациентами с ППС и контрольной группой. Группа пациентов с изо-
лированным адренархе имела повышенный индекс метилирования центра импринтинга гена MKRN3 (72 ± 7.84 
против 56.92 ± 9.44 %, p = 0.005). В группе пациентов с центральным ППС 3.8 % пациентов имели пониженный 
индекс метилирования центра импринтинга гена DLK1 и 11.5 % – гена MKRN3. Таким образом, показано, что не 
только генетические варианты, но и нарушение индекса метилирования центров импринтинга генов DLK1 и 
MKRN3 могут быть причиной ППС. 
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Abstract. Precocious puberty (PP, OMIM 176400, 615346) is an autosomal dominant disorder caused by the premature 
reactivation of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis. Genetic, epigenetic, and environmental factors play a decisive 
role in determining the timing of puberty. In recent years, genetic variants in the KISS1, KISS1R, MKRN3, and DLK1 genes 
have been identified as genetic causes of PP. The MKRN3 and DLK1 genes are imprinted, and therefore epigenetic modi
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fications, such as DNA methylation, which alter the expression of these genes, can also contribute to the development 
of PP. The aim of this study is to determine the methylation index of the imprinting centers of the DLK1 and MKRN3 
genes in girls with a clinical presentation of PP. The methylation index of the imprinting centers of the DLK1 and MKRN3 
genes was analyzed in a group of 45 girls (age 7.2 ± 1.9 years) with a clinical presentation of PP and a normal karyotype 
using targeted massive parallel sequencing after sodium bisulfite treatment of DNA. The control group consisted of 
girls without PP (n = 15, age 7.9 ± 1.6 years). No significant age differences were observed between the groups (p > 0.8). 
Analysis of the methylation index of the imprinting centers of the DLK1 and MKRN3 genes revealed no significant dif-
ferences between patients with PP and the control group. However, in the group of patients with isolated adrenarche, 
an increased methylation index of the imprinting center of the MKRN3 gene was observed (72 ± 7.84 vs 56.92 ± 9.44 %, 
p = 0.005). In the group of patients with central PP, 3.8 % of patients showed a decreased methylation index of the im-
printing center of the DLK1 gene, and 11.5 % of probands had a decreased methylation index of the imprinting center 
of the MKRN3 gene. Thus, this study demonstrates that not only genetic variants but also alterations in the methylation 
index of the imprinting centers of the DLK1 and MKRN3 genes can contribute to the development of PP.
Key words: precocious puberty; gonadotropin-releasing hormone (GnRH); hypothalamic-pituitary-gonadal axis (HPG); 
genomic imprinting; DLK1; MKRN3
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Введение
Период подросткового возраста представляет собой один 
из ключевых этапов развития личности, во время которо-
го происходят сложные изменения в нейроэндокринной 
системе и других биологических процессах, приводящих 
к физическому и половому созреванию. Появление вто-
ричных половых признаков до 8 лет у девочек и 9 лет у 
мальчиков определяется как преждевременное половое 
созревание (ППС), частота которого составляет около 3.7 
случаев на 10 000 человек. В настоящее время данная пато-
логия становится все более распространенным явлением 
(Чеботарева и др., 2022; Alghamdi, 2023). По междуна-
родной классификации болезней (МКБ-10) ППС делится 
на E22.8 – состояние гиперфункции гипофиза, прежде
временная половая зрелость центрального происхожде- 
ния и Е30.9 – нарушение полового созревания неуточнен-
ное (изолированное телархе, изолированное адренархе). 

Существенное влияние на сроки начала полового созре-
вания оказывают пол ребенка, расовая принадлежность, 
наследственная предрасположенность, факторы окружаю
щей среды, характер питания, социально-экономическое 
положение (Саженова и др., 2023). Неблагоприятную роль 
могут играть, например, ожирение и экзогенное поступле-
ние гормонов (Петеркова и др., 2021; Micangeli et al., 2023). 
Тем не менее на протяжении последнего десятилетия 
были обнаружены гены, которые входят в сложную сеть 
тормозящих, активирующих и регулирующих нейроэн-
докринных факторов, имеющих решающее значение для 
контроля начала полового созревания, – KISS1(1q32.1) и 
его рецептор KISS1R (GPR54, 19p13.3), а также два им-
принтированных гена, экспрессирующихся в норме только 
с отцовского гомолога, DLK1 (14q32) и MKRN3 (15q11.2) 
(Roberts, Kaiser, 2020; Faienza et al., 2022). Основной ме-
ханизм моноаллельной экспрессии импринтированных 
генов – это аллель-специфическое метилирование ДНК, 
устанавливающее дифференциальное метилирование на 
двух родительских хромосомах. 

Ген DLK1 (OMIM 176290) кодирует EGF-подобный 
мембраносвязанный белок, который относится к эпидер-
мальному фактору роста, участвует в сигнальном пути 
Notch и регулирует дифференцировку преадипоцитов, 

экспрессируется в нейроэндокринных тканях, особенно в 
корковом слое надпочечников (Gomes et al., 2019; Macedo, 
Kaiser, 2019). Ген MKRN3 (OMIM 603856) относится к 
семейству макоринов и участвует в управлении началом 
полового созревания, блокируя высвобождение гонадо-
тропин-рилизинг-гормона (ГнРГ) из гипоталамуса, тем са-
мым задерживая наступление половой зрелости (Abreu et 
al., 2020). Ген MKRN3 кодирует белок с цинковым пальцем 
RING, который присутствует в большинстве убиквитин-
лигаз E3, участвующих в процессе деградации внутрикле-
точных белков (Ub-протеасомный путь). Белок MKRN3 
может взаимодействовать с белками, связанными с поло-
вым созреванием, передачей сигналов инсулина, метабо-
лизмом РНК и межклеточной адгезией (Li C. et al., 2021).

Гены DLK1 и MKRN3, как большинство импринти-
рованных генов, находятся под контролем центров им
принтинга. Ген DLK1 имеет два центра импринтинга, 
герминативный MEG3/DLK1:IG-DMR и вторичный –  
MEG3:TSS-DMR, формирующийся после оплодотворе-
ния. Ген MKRN3 находится под контролем герминативного 
центра импринтинга SNURF:TSS-DMR и непосредствен-
ным контролем соматического MKRN3:TSS-DMR. Эти 
центры импринтинга метилированы только на отцовском 
гомологе в соматических тканях, таких как лейкоциты и 
фибробласты кожи (Okae et al., 2014).

Известно, что импринтированные гены играют осново-
полагающую роль в развитии как мозга, так и плаценты 
как питающего эмбрион органа, поскольку нарушения в 
гипоталамо-гипофизарной системе, регулирующей эн-
докринную активность мозга в период эмбрионального 
развития, могут негативно сказаться на формировании 
эндокринной системы плода (Tucci et al., 2019). Гипофиз 
плода производит такие гормоны, как соматотропный, 
фолликулостимулирующий, лютеинизирующий и тирео-
тропный, которые имеют жизненно важное значение для 
роста плода и его полового созревания. Сбой в выработке 
этих гормонов может привести к задержке внутриутроб-
ного роста или к ППС после рождения (Canton et al., 
2021). Возможно, что некоторые случаи ППС связаны с 
нарушением импринтированного состояния генов DLK1 
и MKRN3. 
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Цель настоящего исследования – определение индекса 
метилирования импринтированных регионов центров им-
принтинга генов DLK1 и MKRN3 у девочек с клинической 
картиной преждевременного полового созревания.

Материалы и методы 
В молекулярно-генетический анализ было включено 
45 девочек с ППС и нормальным кариотипом в возрас-
те 7.2 ± 1.9 года. Данная группа была разделена на две 
подгруппы: девочки с гиперфункцией гипофиза (ППС 
центрального происхождения, МКБ-10: Е22.8, n = 26, 
возраст 7.6 ± 1.4 года) и с неуточненным ППС (МКБ-10: 
Е30.1, n = 19, возраст 6.9 ± 0.8 года). Последняя, в свою 
очередь, делилась на подгруппы с изолированным телархе 
(n = 11, возраст 7.4 ± 1.2 года) и изолированным адренар-
хе (n = 8, возраст 6.8 ± 1.4 года). Контрольная группа со- 
стояла из девочек без ППС (n = 15, возраст 7.9 ± 1.6 года). 
Различий по возрасту между группами не обнаружено 
( p  >  0.8). Выборка пациентов сформирована на базе 
Научного центра проблем здоровья семьи и репродукции 
человека (г. Иркутск). Исследование проведено в  соот
ветствии с положениями Хельсинкской декларации Все
мирной медицинской ассоциации и одобрено биоэтиче
ским комитетом Научного центра проблем здоровья семьи 
и репродукции человека (протокол № 1.1 от 12.01.2023). 
От родителей пациентов получено информированное со
гласие на участие в исследовании и проведение ДНК-диа
гностики.

Описание подгрупп пациентов: 
 • девочки с ППС и изосексуальной гонадотропин-зави-

симой формой (ППС центрального происхождения) – 
девочки до 8 лет, имеющие ускоренное физическое 
развитие (SDS роста +1 и более), с опережением по-
лового развития по Таннеру 2–4-й стадии; с уровнем 
гонадотропных гормонов гипофиза, соответствующим 
пубертатным значениям, и положительной пробой с 
бусерелином; с доказанным по УЗИ увеличением мо-
лочных желез и матки; с биологическим возрастом, не 
соответствующим паспортному; 

 • девочки с изолированным увеличением молочных же
лез (телархе) – девочки до 8 лет, имеющие ускорен
ное/ нормальное физическое развитие (SDS роста +1 и 
более), с опережением полового развития по Таннеру 
2-й стадии; с уровнем гонадотропных гормонов гипо-
физа, соответствующим допубертатным значениям, и 
отрицательной пробой с бусерелином; с доказанным по 
УЗИ увеличением молочных желез и матки; 

 • девочки с изолированным адренархе – девочки до 8 лет, 
имеющие ускоренное/нормальное физическое развитие 
(SDS роста +1 и более), с опережением полового разви-
тия по Таннеру 2–3-й стадии; с уровнем гонадотропных 
гормонов гипофиза, соответствующим допубертатным 
значениям, и отрицательной пробой с бусерелином; с 
доказанным по УЗИ отсутствием увеличения молочных 
желез и матки.
Определение кариотипа проводили с помощью стан-

дартного цитогенетического анализа лимфоцитов пери-
ферической крови. Кариотипирование осуществляли на 
базе люминесцентного микроскопа исследовательского 
класса AxioImager (Carl Zeiss, Германия).

Выделение ДНК проводили стандартным фенол-хло-
роформным методом. Бисульфитную модификацию ДНК 
выполняли с использованием набора EZ DNA Methyla
tion-Direct Kit (Zymo Research, США) согласно протоколу 
производителя. В ходе бисульфитной конверсии немети-
лированный цитозин модифицируется в урацил, который 
при дальнейшей ПЦР заменяется на тимин, а метилиро-
ванный цитозин не подвергается модификации. Анализ 
индекса метилирования выполняли с помощью таргетного 
бисульфитного массового параллельного секвенирования. 

Для создания библиотек использовали специально раз-
работанные олигонуклеотидные праймеры, позволяющие 
амплифицировать с бисульфит-конвертированной ДНК 
целевые участки генома. Подбор праймеров осуществляли 
на импринтированные регионы, содержащие CpG-ди
нуклеотиды центров импринтинга MEG3/DLK1:IG-DMR 
и MKRN3:TSS-DMR, контролирующих экспрессию генов 
DLK1 и MKRN3 соответственно. Для получения последо-
вательности нуклеотидов использовали геномный брау-
зер UCSC (University of California, Santa Cruz), который 
содержит информацию о последовательностях геномов 
(GRCh38, UCSC). В дальнейшем полученную последова
тельность нуклеотидов задействовали для подбора прай- 
меров с помощью биоинформатической программы 
MethPrimer (Li L.C., Dahiya, 2002). Проверку термодина-
мических свойств праймеров осуществляли с помощью 
программы Vector NTI Advance 11.5.

Импринтированный ген DLK1 расположен на хромосо-
ме 14, в локусе 14q32.2. Экспрессия этого гена регулирует-
ся центром импринтинга MEG3/DLK1:IG-DMR, позиция 
chr100 809 090–100 811 721 (GRCh38). Эта область генома 
содержит 52 CpG-динуклеотида, изменение индекса ме-
тилирования которых может влиять на экспрессию дан-
ного гена. Экспрессия импринтированного гена MKRN3, 
расположенного на хромосоме 15, в локусе 15q11.2, ре
гулируется центром импринтинга MKRN3:TSS- DMR, по
зиция chr23 561 939–23 567 348 (сборка GRCh38). Эта об-
ласть генома содержит 26 CpG-динуклеотидов, изменение 
индекса метилирования которых влияет на экспрессию 
MKRN3 (см. таблицу).

Амплификацию целевых фрагментов проводили с 
использованием набора БиоМастер HS-Taq ПЦР (2x) 
(«Биолабмикс», Россия) по протоколу производителя со 
следующими условиями ПЦР: 95 °C 5 мин; 36 циклов: 
95 °С 20 с, 66 °С 30 с, 72 °С 40 с. Концентрацию целевых 
фрагментов определяли с помощью флуориметра Qubit 4.0 
(Thermo Fisher Scientific, США). Продукты реакции очи-
щали от примесей с применением раствора сефадекса G50 
(Sigma, США). Таргетное бисульфитное массовое парал-
лельное секвенирование осуществляли на приборе MiSeq 
с применением набора MicroKit (2x150) (Illumina, США). 

Оценка качества прочтений выполнена с помощью 
FastQC v0.11.8, после чего был проведен тримминг остав
шихся последовательностей адаптеров и низких по каче-
ству прочтений с помощью Trim-Galore. Затем прочте
ния картировали на бисульфит-конвертированные таргет- 
ные последовательности с использованием инструмента 
bwa-meth v0.2.2 с параметрами по умолчанию. Данные 
по метилированию в контексте CpG были извлечены 
из полученных файлов BAM с помощью инструмента 
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MethylDackel. Результаты представлены в виде индекса 
метилирования (ИМ), являющегося отношением числа 
цитозинов к суммарному числу цитозинов и тиминов в 
отдельном CpG-сайте. Кроме того, вычислен средний 
индекс метилирования вдоль всех целевых участков. 

Ограничением используемого в данном исследовании 
метода таргетного бисульфитного массового параллель-
ного секвенирования является невозможность дифферен-
цировать гипометилирование обнаруженных центров им-
принтинга от однородительского наследования хромосом 
14 и 15, а также от микроделеций этих регионов. Поэтому 
в случае выявления снижения индекса метилирования в 
центрах импринтинга генов DLK1 и MKRN3 для исклю-
чения делеционных вариантов в этих регионах проводили 
ПЦР в реальном времени на межгенный локус 14q32.3 и 
ген NIPAI (15q11.2) соответственно.

Статистический анализ выполнен с помощью про-
граммного пакета Statistica 10.0 (StatSoft, США). Для 
сравнения уровня метилирования между группами ис-
пользовали t-критерий Стьюдента, ранговый критерий 
Манна–Уитни, метод попарных сравнений. Отличия 
считались статистически значимыми при p < 0.05.

Исследование проведено с использованием оборудо-
вания центра коллективного пользования «Медицинская 
геномика» Томского национального исследовательского 
медицинского центра Российской академии наук.

Результаты
Индекс метилирования 52 CpG-динуклеотидов центра 
импринтинга гена DLK1 (MEG3/DLK1:IG-DMR) в конт
рольной группе показал, что три локуса, DLK1_3_520, 
DLK1_4_422 и DLK1_5_509, гиперметилированы в 
норме, что не соответствует импринтированным генам 
(рис. 1, a). При наложении индекса метилирования кон-
трольной группы и группы пробандов с ППС по этим 
CpG-динуклеотидам также видно, что эти локусы имеют 
повышенный уровень метилирования и не отличаются от 
контрольной группы (см. рис. 1, a). Поэтому в настоящее 
исследование эти локусы не были включены. В проти
воположность центру импринтинга DLK1, только один 
из 25 CpG-динуклеотидов (MKRN3_3_296) центра им-
принтинга гена MKRN3 (MKRN3:TSS-DMR) в контроль-
ной группе был гиперметилирован и не соответствовал 
характеристике импринтированных генов в норме (см. 
рис.  1,  б). При сравнении метилирования контрольной 
группы и пробандов с ППС по этому локусу также на-
блюдался повышенный уровень метилирования (см. 
рис. 1, б). В связи с чем в дальнейший анализ этот локус 
также не был включен.

Средний индекс метилирования центра импринтинга 
гена DLK1 пробандов с ППС не отличался от контрольной 
группы (51.46 ± 9.59 против 58.44 ± 7.15 % соответствен
но, p = 0.058), хотя отмечалось некоторое снижение этого 

Список праймеров и расположение анализируемых регионов в центрах импринтинга генов DLK1 и MKRN3

Праймер Последовательность праймера, 5’ – 3’ Положение (GRCh38, UCSC) Размер  
продукта ПЦР, п. н.

Количество
CpG-динуклеотидов

MEG3/DLK1:IG-DMR

D1R1 GTTGTTTTGATTTGTTAGGTT chr100 809 428–100 810 087 659 11

D1F1 ACCTTATCCCACATAAAATA

D1F2 ATTTTTGATTTGTAGTTGGG chr100 809 940–100 810 497 557 13

D1R2 CCTATCTTACTCTTCTTAAAAAAC

D1F3 GATAAGGTAGGATAAGAAAAGTA chr100 810 080–100 810 720 640 14

D1R3 CCAAAATTCAATAACTCAAACTC

D1F4 AGGTTTGAGTTTGAGTTATT chr100 810 692–100 811 466 655 22

D1R4 ACAATTTAACAACAACTTTCCTC

D1F5 GTAGTTTTTAGTAGTGTAGT chr100 811 196–100 811 815 619 13

D1R5 CTACACCTTTTAATCCAAAAA

Итого 2387 п. н. 52* 

MKRN3:TSS-DMR

M3F1 TAGATGGGATAAAAGAAGGTAAT chr23 561 945–23 562 513 568 22

M3R1 CCTCAAAAACTAAAACCTAA

M3F2 TTTTTTTGTGTTAGGAGATGAGA chr23 562 966–23 563 522 556    2

M3R2 CTTTCTCCTTTTCATAATTACCA

M3F3 TTAGAAAAGAAGGTATAGTTGAG chr23 562 528–23 563 130 602    2

M3R3 ACCCCATAAAATTCTTAAAC

Итого 1577 п. н. 25* 

* С учетом перекрывания анализируемых регионов.
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показателя (см. рис. 1, а). На следующем этапе девочки с 
ППС были разделены на три подгруппы: с центральным 
ППС, изолированными телархе и адренархе. Метод по-
парных сравнений между подгруппами также не показал 
значимых различий по данному гену (58.44 ± 7.15 % в 
контрольной группе против 53.32 ± 8.56 % с централь-
ным ППС, 57.40 ± 9.31 % с изолированным телархе и 
59.74 ± 2.05 % с изолированным адренархе, во всех случаях 
p > 0.05) (рис. 2, а). Сравнение индекса метилирования по 
этому региону каждого пробанда с ППС и контрольной 
группой показало, что только один пациент с центральным 
ППС имел снижение индекса метилирования (31.16 % 
против 58.44 ± 7.15 %, p < 0.01). Следовательно, в группе 
ППС в центре импринтинга гена DLK1 снижение уровня 
метилирования происходит у 2.22 % (1/45) пациентов, 
а в группе девочек с центральным ППС – 3.84 % (1/26) 
случаев.

Анализ индекса метилирования центра импринтинга 
гена MKRN3 не показал значимых различий между про-
бандами с ППС по сравнению с контрольной группой 
(53.71 ± 10.30 против 56.92 ± 9.26 %, p = 0.71). В то же 
время при разделении группы с ППС на три подгруппы 
(центральное ППС, изолированное телархе и изолиро-
ванное адренархе) обнаружено значимое повышение 
индекса метилирования в группе с адренархе по срав-
нению с контрольной группой (72.00 ± 7.84 % против 
56.92 ± 9.44 %, p < 0.005) (см. рис. 2, б). Сравнение индекса 

метилирования центра импринтинга гена MKRN3 каждого 
пробанда с группой контроля показало, что три пробанда 
с центральным ППС имели сниженный уровень метили-
рования (34.09, 29.01 и 32.08 % против 56.92 ± 9.44  %, 
во всех случаях p < 0.01). В результате в группе ППС 
снижение уровня метилирования центра импринтинга 
гена MKRN3 имеют 6.66 % (3/45) пациентов, а непосред-
ственно в группе девочек с центральным ППС – 11.53 % 
(3/26) пациентов.

Снижение индекса метилирования центров импринтин-
га генов DLK1 и MKRN3 может свидетельствовать как об 
однородительском наследовании хромосом 14 и 15 мате-
ринского происхождения, так и о делециях этих регионов 
на хромосомах отцовского происхождения. Методом 
ПЦР в реальном времени были исключены делеционные 
варианты, включающие центры импринтинга генов DLK1 
и MKRN3. Однородительское наследование не было ис-
ключено. В то же время однородительское наследование 
как хромосомы 14, так и хромосомы 15 – очень редкое со-
бытие (1:50 000 человек для хромосомы 15) (Butler, 2020). 

Таким образом, в настоящем исследовании анализ ин-
декса метилирования центров импринтинга генов DLK1 
и MKRN3 между пациентами с ППС по сравнению с кон-
трольной группой не показал различий между группами. 
Группа пациентов с изолированным адренархе имела 
повышенный индекс метилирования центра импринтинга 
гена MKRN3 (72 ± 7.84 против 56.92 ± 9.44 %, p = 0.005). 

Рис. 1. Индекс метилирования CpG-динуклеотидов центров импринтинга генов DLK1 (а) и MKRN3 (б).
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Рис. 2. Анализ попарных сравнений среднего индекса метилирования импринтированных центров DLK1 и MKRN3 между группами.

В группе пациентов с центральным ППС пониженный 
индекс метилирования гена DLK1 имели 3.84 % пациентов 
и гена MKRN31 – 11.53 % пациентов. Наличие эпимутаций 
одновременно в двух локусах не обнаружено ни у одного 
пробанда.

Обсуждение
В последние годы становится все более очевидным, что 
эпигенетические механизмы вносят определенный вклад 
в регуляцию сроков полового созревания. В нашем ис-
следовании показано статистически значимое снижение 
индекса метилирования центров импринтинга генов DLK1 
и MKRN3 в группе девочек с центральным ППС (3.84 и 
11.53 % пациентов соответственно). Следует отметить, что 
снижение индекса метилирования (гипометилирование) 
центра импринтинга DLK1 выявляется в 8.8 % случаев 
при синдроме Темпла (OMIM 616222) (Narusawa et al., 
2024). Данное заболевание характеризуется пре- и пост-
натальной задержкой роста, гипотонией, трудностями 
кормления, задержкой моторного развития, слабостью су
ставов, ожирением нижней части туловища, признаками 
дисморфогенеза (широкий лоб, короткий нос с широким 
кончиком, микроакрия) и в некоторых случаях ранним 
началом полового созревания (Kagami et al., 2019). 

Основные клинические признаки синдрома Темпла 
перекрываются с синдромами Рассела–Сильвера (OMIM 
180860) и Прадера–Вилли (OMIM 176270) (Kagami et al., 
2015; Abi Habib et al., 2019). В настоящем исследовании 
снижение индекса метилирования центра импринтинга 
гена DLK1 обнаружено у одного пробанда с ППС, кото
рый также имел ожирение, перикаллезную липому и ги
погенезию мозолистого тела. Помимо ППС и ожирения, 
клиническая картина у пациента не соответствовала 
фенотипу синдрома Темпла. По данным литературы, 
A.P.M.  Canton с коллегами (2020) показали снижение 
индекса метилирования центра импринтинга гена DLK1 
у 2.5 % (3/120) пациентов с ППС, пренатальной и пост-
натальной задержкой роста, гипотонией, трудностями 
кормления. Дальнейшее изучение этих случаев выявило 

наличие у двух из них однородительского наследования 
хромосомы 14 материнского происхождения. 

Гипометилирование центра импринтинга гена MKRN3 
может сопровождаться нарушением других импринти-
рованных генов, экспрессирующихся в норме только с 
отцовского гомолога и расположенных, как и ген MKRN3, 
в регионе 15q11-q13. Это гены, кодирующие белки 
(MAGEL2, NECDIN, NPAP1/C15orf2 и SNURF-SNRPN), не-
транслируемые РНК (MKRN3-AS/ZNF127-AS, UBE3A-AS и 
IPW) и малые ядрышковые РНК (SNORD116, SNORD115, 
SNORD64, SNORD107, SNORD108, SNORD109A и 
SNORD109B). 

Однородительское наследование данного региона ма
теринского происхождения или делеция на отцовском 
гомологе может стать причиной синдрома Прадера–
Вилли. Клиническая картина этого синдрома включает 
мышечную гипотонию, ожирение, гиперфагию, низкий 
рост, гипогонадизм и умственную отсталость различной 
степени выраженности. В редких случаях синдром со-
провождается ППС (Nicoara et al., 2023). Выявленные в 
настоящем исследовании пациенты с гипометилирова-
нием центра импринтинга гена MKRN3 имели централь-
ное ППС без клинического фенотипа, характерного для 
синдрома Прадера–Вилли. Делеция региона 15q11-q13 у 
этих пациентов была исключена. Если бы они имели одно-
родительское наследование этого региона материнского 
происхождения, то, несомненно, оно сопровождалось бы 
клинической картиной синдрома Прадера–Вилли. Поэто-
му, по-видимому, эти пациенты с большой вероятностью 
имели только гипометилирование центра импринтинга 
гена MKRN3.

Показано также повышение индекса метилирования 
центра импринтинга гена MKRN3 в группе пробандов с 
изолированным адренархе. Преждевременное адренархе 
у детей не является следствием преждевременной акти-
вации гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси, а связано 
с избыточной активизацией сетчатой зоны надпочечни
ков, источника дегидроэпиандростерона (ДГЭА), из ко
торого формируются тестостерон и дигидротестостерон в 
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периферических тканях. Надпочечники на этапе внутри-
утробного развития начинают производить ДГЭА, кото-
рый служит основой для выработки эстриола плаценты. 
Своевременное увеличение концентрации андрогенов 
необходимо для пубертатного скачка роста, укрепления 
костной ткани и стимуляции процесса эритропоэза. 
Умеренное превышение уровня ДГЭА активизирует раз-
витие префронтальной коры головного мозга, оказывая 
нейропротекторное и нейротрофическое воздействие, а 
также регулирует функцию рецептора ГАМК – главного 
тормозного медиатора центральной нервной системы. 

Гиперметилирование центра импринтинга гена MKRN3 
должно приводить к повышению экспрессии этого гена и, 
как следствие, к увеличению количества белка. MKRN3 
убиквитинирует различные факторы с целью подавления 
экспрессии гонадотропин-рилизинг-гормона. Убиквити
нирование транскрипционного репрессора MBD3 инги
бирует его связывание как с промотором GNRH1, так и с 
ДНК-ТЕТ2-деметилазой, что приводит к эпигенетическо-
му подавлению транскрипции GNRH1. Более того, MKRN3 
опосредует убиквитинирование поли(A)-связывающих 
белков PABPC1, PABPC3 и PABPC4, снижает их связы-
вание с поли(A)-хвостом мРНК-мишеней, включая мРНК 
GNRH1, влияя на их стабильность и трансляцию (Li C. 
et al., 2020; Fanis et al., 2022). MKRN3 экспрессируется 
также в надпочечниках, но какую функцию, связанную с 
активацией адренархе, он выполняет, неизвестно.

Полногеномные, экзомные и метиломные ассоциатив-
ные исследования патогенетической гетерогенности ППС 
показывают, что генетические варианты в генах KISS1R, 
KISS1, MKRN3 и DLK1 обнаруживают примерно в 10 % 
спорадических и 27 % семейных случаев; у 4 % пациентов 
выявляют CNV (делецию 7q11.23 (синдром Вильямса–
Бойрена), делецию Xp22.33, дупликацию 1p31.3); в ред-
ких случаях находят эпигенетические аномалии центров 
импринтинга генов DLK1 и MKRN3 (Canton et al., 2020). 
С использованием полного экзомного секвенирования 
также идентифицируют редкие de novo варианты потери 
функции генов в доминантном состоянии – это гены 
TNRC6B (22q13.1), AREL1 (14q24.3), PROKR2 (20p12.3), 
LIN28B (6q16.3), хотя их роль в этом процессе не столь 
однозначна (Shim et al., 2022). 

Анализ метилома при данной патологии показал на-
личие гипометилирования промоторной области гена 
ZFP57 (6p22.1) (Bessa et al., 2018). Ген ZFP57 содержит 
домен KRAB – репрессор транскрипции. Кроме того, раз-
личные генетические варианты данного гена выявляются 
при мультилокусных нарушениях импринтинга, таких как 
транзиторный неонатальный сахарный диабет (OMIM 
601410), сопровождающийся гипометилированием не-
скольких импринтированных генов (PLAGL1, GRB10 и 
PEG3) (Monteagudo-Sánchez et al., 2020; Mackay et al., 
2024). Показано, что экспрессия ZFP57 в гипоталамусе 
самок макак резуса увеличивалась во время перипубер-
татного развития, что свидетельствовало об усиленной 
репрессии нижестоящих генов-мишеней ZFP57 (Bessa et 
al., 2018). Увеличение экспрессии ZFP57, наблюдаемое 
в гипоталамусе половозрелых самок обезьян, позволяет 
предположить, что функцией данного гена в нейроэндо-
кринном мозге может быть подавление активности транс-

крипционных репрессоров полового созревания, таких как 
комплекс Polycomb (Lomniczi et al., 2015). Таким образом, 
показано, что не только генетические варианты, но и на-
рушение индекса метилирования центров импринтинга 
генов DLK1 и MKRN3, могут быть причиной ППС. 

Заключение
Половое развитие – мультифакторный процесс с триггер-
ной ролью генетических и эпигенетических факторов. 
В настоящем исследовании не показано значимых изме-
нений метилирования центров импринтинга генов DLK1 
и MKRN3 между пациентами с клинической картиной 
ППС по сравнению с контрольной группой. Тем не менее 
обнаружено, что у группы пациентов с изолированным 
адренархе был повышенный индекс метилирования 
центра импринтинга гена MKRN3. В группе девочек с 
центральным ППС 3.8 % пациентов имели пониженный 
индекс метилирования гена DLK1 и 11.5 % – гена MKRN3, 
общий вклад нарушения метилирования этих генов соста-
вил 15.3 %. Наличие эпимутаций одновременно в двух ис-
следуемых локусах не обнаружено ни у одного пробанда. 

Таким образом, показано, что не только генетические, 
но и эпигенетические изменения через нарушения мети-
лирования центров импринтинга генов DLK1 и MKRN3 
могут быть причиной ППС. Однако существуют неко-
торые ограничения сделанным выводам, и, возможно, 
имеются другие эпигенетические причины, которые также 
способны влиять на формирование ППС – эпимутации в 
других импринтированных генах и мутации в центрах 
импринтинга, под непосредственным контролем которых 
находятся импринтированные гены. Тем не менее эпигене-
тическая роль импринтированных генов DLK1 и MKRN3 в 
формировании ППС показана в настоящем исследовании.
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