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Å. Í. Òîëìà÷åâà è äð.
Àñèììåòðè÷íàÿ èíàêòèâàöèÿ X-õðîìîñîìû ó âíóòðèóòðîáíî ïîãèáøèõ ýìáðèîíîâ ÷åëîâåêà

Ñîîòíîøåíèå ïîëîâ â ïåðâîì òðèìåñòðå áåðåìåííîñòè ñäâèíóòî â ñòîðîíó ìóæñêîãî çà ñ÷åò ïîâû-
øåííîé ýëèìèíàöèè ýìáðèîíîâ æåíñêîãî ïîëà. Îäíîé èç ïðè÷èí ýòîãî ÿâëåíèÿ ìîæåò áûòü íàðóøåíèå
ïðîöåññà èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâåäåí àíàëèç õàðàêòåðà èíàêòèâàöèè
Õ-õðîìîñîìû âî âíåçàðîäûøåâûõ òêàíÿõ ñïîíòàííûõ è èíäóöèðîâàííûõ àáîðòóñîâ ñ êàðèîòèïîì 46, ÕÕ. Â
öèòîòðîôîáëàñòå õîðèîíà ó ñïîíòàííûõ è ó èíäóöèðîâàííûõ àáîðòóñîâ îáíàðóæåíà êàê ðàâíîâåðîÿò-
íàÿ, òàê è àñèììåòðè÷íàÿ èíàêòèâàöèÿ. Âî âíåçàðîäûøåâîé ìåçîäåðìå êîíòðîëüíîé ãðóïïû ýìáðèîíîâ
âûÿâëåíà òîëüêî ðàâíîâåðîÿòíàÿ èíàêòèâàöèÿ, òîãäà êàê ó 15 % ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ (ÑÀ) íàáëþäà-
ëîñü ñìåùåíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ. Íàèáîëüøàÿ ÷àñòîòà èçáèðàòåëüíîé èíàêòèâàöèè îäíîãî èç ðîäèòåëü-
ñêèõ ãîìîëîãîâ íàáëþäàëàñü â ãðóïïå ñ îòñóòñòâèåì ðàçâèòîãî ýìáðèîíà è ñðåäè ýìáðèîíîâ îò æåíùèí
ñ ïðèâû÷íûì íåâûíàøèâàíèåì áåðåìåííîñòè. Îäíîé èç ïðè÷èí íàáëþäàåìûõ ðåçóëüòàòîâ ìîæåò áûòü
êîìïàðòìåíòàëèçàöèÿ êëåòîê â ìàëîêëåòî÷íîé áëàñòîöèñòå, ïðèâîäÿùàÿ ê íåñëó÷àéíîìó ïåðåðàñïðåäå-
ëåíèþ è ïðåîáëàäàíèþ âî âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññå êëåòîê ñ àêòèâíîé Õ-õðîìîñîìîé, íåñóùåé
àáåððàöèè, íåñîâìåñòèìûå ñ íîðìàëüíûì ýìáðèîíàëüíûì ðàçâèòèåì.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ñïîíòàííûå àáîðòóñû, àíýìáðèîíèÿ, èíàêòèâàöèÿ Õ-õðîìîñîìû, ïðèâû÷íîå
íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÂÌ — âíåçàðîäûøåâàÿ ìåçîäåðìà, ÌÀ — ìåäèöèíñêèé (èíäóöèðî-
âàííûé) àáîðòóñ, ÑÀ — ñïîíòàííûé àáîðòóñ, ÖÕ — öèòîòðîôîáëàñò õîðèîíà, XCI — èíàêòèâàöèÿ
Õ-õðîìîñîìû.

Èíàêòèâàöèÿ Õ-õðîìîñîìû (XCI) — ýïèãåíåòè÷å-
ñêèé ïðîöåññ, ïðè êîòîðîì ðåïðåññèðóåòñÿ îäíà èç äâóõ
êîïèé Õ-õðîìîñîìû â æåíñêîì îðãàíèçìå, — íåîáõîäè-
ìà äëÿ êîìïåíñàöèè äîçû Õ-ñöåïëåííûõ ãåíîâ. Îíà ïðî-
èñõîäèò â ðàííåì ýìáðèîãåíåçå íà ñòàäèè èìïëàíòàöèè
áëàñòîöèñòû, è, îäíàæäû óñòàíîâèâøèñü, íåàêòèâíîå ñî-
ñòîÿíèå Õ-õðîìîñîìû íàñëåäóåòñÿ âî âñåõ ïîñëåäóþùèõ
êëåòî÷íûõ ïîêîëåíèÿõ. Èíàêòèâàöèè ïîâåðãàþòñÿ 85 %
âñåõ Õ-ñöåïëåííûõ ãåíîâ. Äëÿ êëåòîê ÷åëîâåêà õàðàêòå-
ðåí ðàâíîâåðîÿòíûé õàðàêòåð XCI, êîãäà êàæäûé èç ðî-
äèòåëüñêèõ ãîìîëîãîâ èíàêòèâèðóåòñÿ â ðàâíîé ñòåïåíè.
Ñìåùåíèå â ñòîðîíó èíàêòèâàöèè îäíîãî èç ðîäèòåëü-
ñêèõ ãîìîëîãîâ ÷àùå âñåãî ñâÿçàíî ñ ïàòîëîãèÿìè, âîçíè-
êàþùèìè âñëåäñòâèå ìóòàöèé â Õ-ñöåïëåííûõ ãåíàõ èëè
ìèêðîñòðóêòóðíûõ àáåððàöèé íà Õ-õðîìîñîìå, êðîìå
òîãî, çàôèêñèðîâàíû ñëó÷àè ìóòàöèé â öåíòðå èíàêòèâà-
öèè (Plenge et al., 1997; Orstavik, 2006).

Âîïðîñ î ñîîòíîøåíèè ïîëîâ â ïðîöåññå ýìáðèîãåíå-
çà ÷åëîâåêà îñòàåòñÿ àêòóàëüíûì â íàñòîÿùåå âðåìÿ. Òàê,
â îäíîé èç ðàáîò íà ýòó òåìó ñ èñïîëüçîâàíèåì îáøèðíûõ
äàííûõ ïðåèìïëàíòàöèîííîé è ïðåíàòàëüíîé ãåíåòè÷å-

ñêîé äèàãíîñòèêè, à òàêæå èññëåäîâàíèé êàðèîòèïà ÑÀ
ïîêàçàíî, ÷òî ïðè çà÷àòèè ñîîòíîøåíèå ïîëîâ ñîñòàâëÿåò
0.5. Ïîñëå çà÷àòèÿ â 1-þ íåä ñîîòíîøåíèå óìåíüøàåòñÿ
èç-çà ïîâûøåííîé ñìåðòíîñòè ýìáðèîíîâ ìóæñêîãî ïîëà,
à çàòåì óâåëè÷èâàåòñÿ ê 10—15-é íåä áåðåìåííîñòè
âñëåäñòâèå ïîâûøåííîé ýëèìèíàöèè ýìáðèîíîâ æåíñêî-
ãî ïîëà (Orzack et al., 2015). Ñîîòíîøåíèå ïîëîâ ó ÑÀ
ïåðâîãî òðèìåñòðà áåðåìåííîñòè ñ íîðìàëüíûì êàðèîòè-
ïîì ñîñòàâëÿåò îò 0.77 äî 0.31 â çàâèñèìîñòè îò òÿæåñòè
íàðóøåíèé ðàçâèòèÿ (Åâäîêèìîâà è äð., 2000). Ïîñëå
20-é íåä ðàçâèòèÿ çíà÷åíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ìåäëåííî
óìåíüøàåòñÿ èç-çà ïðåîáëàäàíèÿ ïîòåðü ïëîäîâ ìóæñêî-
ãî ïîëà, íî â îáùåì ñìåðòíîñòü ýìáðèîíîâ æåíñêîãî
ïîëà âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ïðåâûøàåò îáùóþ ñìåðò-
íîñòü ýìáðèîíîâ ìóæñêîãî ïîëà (Orzack et al., 2015). Îä-
íîé èç ïðè÷èí ïîâûøåíèÿ äîëè ïîãèáøèõ ýìáðèîíîâ
æåíñêîãî ïîëà ìîæåò áûòü íàðóøåíèå íîðìàëüíîãî ïðî-
öåññà èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû.

Ãåí ðåöåïòîðà àíäðîãåíà AR ëîêàëèçîâàí â ðåãèîíå
Xq11-12. Â ïåðâîì ýêçîíå ýòîãî ãåíà íàõîäèòñÿ CAG-ïî-
âòîð, êîäèðóþùèé ïîëèãëþòàìèíîâûé ó÷àñòîê. Ìåòèëè-
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ðîâàíèå ñàéòîâ HpaII è HpaI, ðàñïîëîæåííûõ âáëèçè
CAG-òðàêòà ãåíà, ñòðîãî êîððåëèðóåò ñ íåàêòèâíûì ñî-
ñòîÿíèåì Õ-õðîìîñîìû, à âûñîêèé ïîëèìîðôèçì ýòîãî
ó÷àñòêà ïîçâîëÿåò äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíî ðàçëè÷àòü
Õ-õðîìîñîìû ðàçíîãî ðîäèòåëüñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (Al-
len et al., 1992). Â ñâÿçè ñ ýòèì ãåí AR ÿâëÿåòñÿ óäîáíîé
ìîäåëüíîé ñèñòåìîé äëÿ îöåíêè õàðàêòåðà Õ-èíàêòèâà-
öèè ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòèë-÷óâñòâèòåëüíîé êîëè÷åñò-
âåííîé ÏÖÐ (Allen et al., 1992).

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìû îöåíèëè ñâÿçü ýïèãå-
íåòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ Õ-õðîìîñîì ñ ñåëåêòèâíîé ãèáå-
ëüþ ýìáðèîíîâ ïåðâîãî òðèìåñòðà áåðåìåííîñòè ó ÷åëî-
âåêà â äâóõ ïëàöåíòàðíûõ òêàíÿõ — öèòîòðîôîáëàñòå õî-
ðèîíà (ÖÕ) è âíåçàðîäûøåâîé ìåçîäåðìå (ÂÌ),
ïðîèñõîäÿùèõ èç ðàçíûõ çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ïðîâåäåíèå íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî îäîáðåíî
Êîìèòåòîì ïî áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé
ãåíåòèêè.

Î á ñ ë å ä î â à í û í å ê ó ë ü ò è â è ð î â à í í û å ï ë à -
ö å í ò à ð í û å ò ê à í è ÖÕ è ÂÌ ó 73 ÑÀ íà ñðîêå
4—14 íåä ðàçâèòèÿ (â ñðåäíåì 10.2 � 1.7 íåä) ñ êàðèîòè-
ïîì 46, XX. Ñðåäè íèõ 62 ÑÀ ïîëó÷åíû îò æåíùèí ñî
ñïîðàäè÷åñêèìè ñëó÷àÿìè è 11 — ñ ïðèâû÷íûì íåâûíà-
øèâàíèåì áåðåìåííîñòè. Êðèòåðèåì ïðèâû÷íîãî íåâû-
íàøèâàíèÿ áûëî íàëè÷èå ó æåíùèíû äâóõ ñïîíòàííûõ
àáîðòîâ è áîëåå.

Íàèáîëåå ïðåäñòàâëåííûìè â èññëåäîâàíèè áûëè äâå
êëèíè÷åñêèå ãðóïïû ÑÀ, äèôôåðåíöèðîâàííûõ ïî ñòåïå-
íè òÿæåñòè íàðóøåíèÿ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ — íå-
ðàçâèâàþùèåñÿ áåðåìåííîñòè è àíýìáðèîíèè. Äëÿ íåðàç-
âèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè õàðàêòåðíû íàëè÷èå â ïîëî-
ñòè ïëîäíîãî ìåøêà ñôîðìèðîâàííîãî ýìáðèîíà, íå
ñîïðîâîæäàþùååñÿ åãî ñåðäöåáèåíèåì è äâèãàòåëüíîé
àêòèâíîñòüþ, à òàêæå íåñîîòâåòñòâèå íàáëþäàåìûõ ðàç-
ìåðîâ ýìáðèîíà îæèäàåìûì íà ñîîòâåòñòâóþùèõ ñðîêàõ
áåðåìåííîñòè. Àíýìáðèîíèè õàðàêòåðèçóþòñÿ îñòàíîâêîé
ðàçâèòèÿ íà ýòàïå äèôôåðåíöèðîâêè âíóòðåííåé êëåòî÷-
íîé ìàññû è ïðåäñòàâëåíû ïóñòûìè ïëîäíûìè ìåøêàìè,
ñôîðìèðîâàííûìè èñêëþ÷èòåëüíî âíåçàðîäûøåâûìè
îáîëî÷êàìè. Êðîìå òîãî, àíàëèçèðîâàëè ïëàöåíòàðíûå
òêàíè òðåõ ýìáðèîíîâ ñ äèàãíîçîì ñîáñòâåííî ñïîíòàííûé
àáîðò è äâóõ ýìáðèîíîâ ñ ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ.

Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé ãðóïïû èñïîëüçîâàëè âíåçà-
ðîäûøåâûå òêàíè 50 ìåäèöèíñêèõ (èíäóöèðîâàííûõ)
àáîðòóñîâ (ÌÀ) ñ êàðèîòèïîì 46, ÕÕ. Ýìáðèîíû áûëè
ïîëó÷åíû îò çäîðîâûõ æåíùèí, íå ïîæåëàâøèõ ñîõðà-
íèòü íîðìàëüíî ïðîòåêàâøóþ áåðåìåííîñòü íà ñðîêàõ
8.0—12.5 íåä (â ñðåäíåì 9.8 � 1.2 íåä).

Ê à ð è î ò è ï ý ì á ð è î í î â îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ
ñòàíäàðòíîãî ìåòàôàçíîãî àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì êó-
ëüòóð êëåòîê ÂÌ. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ êàðèîòèï óòî÷íÿ-
ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé
ãèáðèäèçàöèè (Îñòðîâåðõîâà è äð., 2002).

Âîðñèí÷àòûé õîðèîí ñîñòîèò èç íåñêîëüêèõ òèïîâ
êëåòîê, âêëþ÷àÿ êëåòêè öèòîòðîôîáëàñòà, ìåçåíõèìû è
ñîñóäèñòîãî ýïèòåëèÿ. Äëÿ îáîãàùåíèÿ èññëåäóåìûõ îá-
ðàçöîâ êëåòêàìè ÖÕ ìû ïðîâîäèëè ìàöåðàöèþ âîðñèí
õîðèîíà, ïîëó÷åííûõ ïîñëå ìåõàíè÷åñêîãî ðàçäåëåíèÿ
âíåçàðîäûøåâûõ òêàíåé, 70%-íîé óêñóñíîé êèñëîòîé â
òå÷åíèå 3—5 ìèí, à çàòåì ïîëó÷åííóþ êëåòî÷íóþ ñóñ-
ïåíçèþ îòìûâàëè 3 ðàçà ðàñòâîðîì PBS.

Ä Í Ê â û ä å ë ÿ ë è èç ÖÕ è ÂÌ ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðò-
íîé ôåíîë-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè. ÄÍÊ îáðàáàòûâà-
ëè ìåòèë-÷óâñòâèòåëüíîé ýíäîíóêëåàçîé ðåñòðèêöèè
HpaII. Àìïëèôèêàöèþ ó÷àñòêà ãåíà AR ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ ÏÖÐ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
FAM-ìå÷åííûõ îëèãîíóêëåîòèäíûõ ïðàéìåðîâ (Mutter,
Boynton, 1995). Ñîñòàâ ðåàêöèîííîé ñìåñè: 2.5 ìÌ ñìåñü
dNTP, áóôåð äëÿ HotStartTaq ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû (67 ìM
Tris-HCl (pH 8.8), 16.6 ìM (NH4)2SO4, 0.01% Tween-20),
1 ìÌ MgCl2, 5 ïêÌ êàæäîãî ïðàéìåðà è 1 å. à. HotStart-
Taq ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû (Ñèáýíçèì, Ðîññèÿ). Ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè ïðàéìåðîâ: 5R-FAM-TCCAGAATCTGTTCCA-
GAGC-3R è 5R-GCTGTGAAGGTTGCTGTTCC-3R. Ðàçìåð
àíàëèçèðóåìîãî ôðàãìåíòà ãåíà AR ñîñòàâëÿë îò 255 äî
330 ï. í., ÷èñëî àëëåëåé ëîêóñà — 14. Ôðàãìåíòíûé àíà-
ëèç ïðîäóêòîâ ÏÖÐ îñóùåñòâëÿëè â äåíàòóðèðóþùåì
ãåëå íà ãåíåòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå ABI Prism 3130xl (Ap-
plied Biosystems, ÑØÀ) â ïðèñóòñòâèè ñòàíäàðòà äëèíû
ìîëåêóë ÄÍÊ GeneScan500-ROX (Applied Biosystems,
ÑØÀ). Èäåíòèôèêàöèþ àëëåëåé ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ GeneMapper Software (Appli-
ed Biosystems, ÑØÀ).

Â èññëåäîâàíèå áðàëè âíåçàðîäûøåâûå òêàíè òîëüêî
îò ýìáðèîíîâ, ãåòåðîçèãîòíûõ ïî àíàëèçèðóåìîìó ðåãèî-
íó ãåíà AR. Ñòåïåíü èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû ðàññ÷è-
òûâàëè ñîãëàñíî ôîðìóëå (Bd1/Bu1)/(Bd1/Bu1+Bd2/Bu2),
ãäå Bd1 — èíòåíñèâíîñòü ïèêà, ïðîäóöèðóåìîãî HpaII-
ðåñòðèöèðîâàííûì àëëåëåì ñ ìàêñèìàëüíîé èíòåíñèâíî-
ñòüþ ñèãíàëà, Bd2 — èíòåíñèâíîñòü ïèêà, ïðîäóöèðóå-
ìîãî HpaII-ðåñòðèöèðîâàííûì àëëåëåì ñ ìèíèìàëüíîé
èíòåíñèâíîñòüþ ñèãíàëà, Bu1 è Bu2 — ñîîòâåòñòâóþùèå
èíòåíñèâíîñòè ïèêîâ, ïðîäóöèðóåìûõ íåðåñòðèöèðîâàí-
íûìè àëëåëÿìè (Lau et al., 1997). Còåïåíü èíàêòèâàöèè
<75 % ñîîòâåòñòâîâàëà ðàâíîâåðîÿòíîìó õàðàêòåðó èíàê-
òèâàöèè, à � 75 % ïðèíèìàëàñü êàê àñèììåòðè÷íàÿ èíàê-
òèâàöèÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè, îïèñàííûìè íàìè
ðàíåå (Òîëìà÷åâà è äð., 2011). Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â
âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ è ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ.

Ð å à ê ò è â û. Ýíäîíóêëåàçà ðåñòðèêöèè HpaII è HotS-
tartTaq ÄÍÊ-ïîëèìåðàçà (Ñèáýíçèì, Ðîññèÿ); íàáîð dNTP
è 100 ìM âîäíûé ðàñòâîð êàæäîãî ïðàéìåðà (Áèîñàí,
Ðîññèÿ); óíèâåðñàëüíûé ïîëèìåð POP-7(tm) (Polymer for
3730/3730�l DNA Analyzers); äåèîíèçèðîâàííûé ôîðìà-
ìèä äëÿ ïðîâåäåíèÿ êàïèëëÿðíîãî ýëåêòðîôîðåçà Hi-Di
TM Formamide; 10-êðàòíûé áóôåð ñ ÝÄÒÀ äëÿ ïðîâåäå-
íèÿ êàïèëëÿðíîãî ýëåêòðîôîðåçà (Applied Biosystems,
ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Àíàëèç õàðàêòåðà XCI áûë îñóùåñòâëåí â ÖÕ 60 ÑÀ
è 50 ÌÀ ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì. Â ýòîé òêàíè âûÿâè-
ëè êàê ðàâíîâåðîÿòíóþ, òàê è àñèììåòðè÷íóþ XCI. Ñòå-
ïåíü XCI ó ÌÀ êîëåáàëàñü îò 50 äî 100 % è â ñðåäíåì ñî-
ñòàâèëà 77.5 � 15.9 % (ñì. ðèñóíîê). Òà æå êàðòèíà íà-
áëþäàëàñü ó ÑÀ ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì ñî ñðåäíèì
çíà÷åíèåì XCI 70 � 12.3 %. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè
îòñóòñòâîâàëè (êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè, P = 0.12).

Âîïðîñ î òîì, êàêîé òèï XCI õàðàêòåðåí äëÿ ïëàöåí-
òû ÷åëîâåêà, â îñíîâíîì ÿâëÿþùåéñÿ ïðîèçâîäíîé ÖÕ,
äîëãîå âðåìÿ îñòàâàëñÿ îòêðûòûì. ÖÕ, ñòâîëîâàÿ ëèíèÿ
âñåõ êëåòîê áóäóùåé ïëàöåíòû, èç êîòîðîé âîçíèêàþò
ÿêîðíûé, èíâàçèâíûé òðîôîáëàñò è ñèíöèòèîòðîôîáëàñò,
ïðîèñõîäèò èç òðîôýêòîäåðìû — íàðóæíîãî ñëîÿ áëàñòî-

Àñèììåòðè÷íàÿ èíàêòèâàöèÿ X-õðîìîñîìû ó âíóòðèóòðîáíî ïîãèáøèõ ýìáðèîíîâ ÷åëîâåêà 809



öèñòû. Ðàíåå ïðåäïîëàãàëè, ÷òî äëÿ ïëàöåíòàðíûõ òêàíåé
÷åëîâåêà õàðàêòåðíà èìïðèíòèðîâàííàÿ èíàêòèâàöèÿ ñ
áëîêèðîâàíèåì îòöîâñêîãî ãîìîëîãà Õ-õðîìîñîìû (Vas-
ques et al., 2002). Íî â ïîñëåäíèå ãîäû áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
â ïëàöåíòå ÷åëîâåêà Õ-ñöåïëåííûå ãåíû ýêñïðåññèðó-
þòñÿ ñ îáåèõ ðîäèòåëüñêèõ õðîìîñîì (Moreira de Mello
et al., 2010). Òåì íå ìåíåå ÷àñòî ïðè àíàëèçå õàðàêòåðà
èíàêòèâàöèè ïëàöåíòàðíûõ òêàíåé, êàê è â íàøåì èññëå-
äîâàíèè, íàõîäÿò êàê ðàâíîâåðîÿòíóþ, òàê è èçáèðàòåëü-
íóþ èíàêòèâàöèþ ðîäèòåëüñêèõ ãîìîëîãîâ Õ-õðîìîñîìû
(Uehara et al., 2000; Zeng, Yankowitz, 2003). Èññëåäîâàíèÿ
ñòåïåíè XCI â ðàçíûõ òêàíÿõ 14 ó÷àñòêîâ îäíîé è òîé æå
ïëàöåíòû ÷åëîâåêà ïîêàçàëè çíà÷èòåëüíóþ ãåòåðîãåí-
íîñòü ýòîãî ïîêàçàòåëÿ (Peñaherrera et al., 2012). Ñêîðåå
âñåãî, ýòè ïðîòèâîðå÷èâûå ðåçóëüòàòû ìîæíî îáúÿñíèòü
îñîáåííîñòÿìè ðàçâèòèÿ ïëàöåíòû, â êîòîðîé îïðåäåëåí-
íûå ÷àñòè ÿâëÿþòñÿ êëîíàìè îòäåëüíûõ êëåòîê-ïðåäøå-
ñòâåííèö ñ èíàêòèâèðîâàííîé îòöîâñêîé èëè ìàòåðèí-
ñêîé Õ-õðîìîñîìîé, ÷òî ïðèâîäèò ê àñèììåòðè÷íîìó õà-
ðàêòåðó XCI â ðàçíûõ ó÷àñòêàõ ýòîãî îðãàíà (Moreira de
Mello et al., 2010). Äàííîå ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðæäàåò-
ñÿ òàêæå ðàçëè÷íûì õàðàêòåðîì ýêñïðåññèè X-ñöåïëåí-
íûõ ãåíîâ â ðàçíûõ ÷àñòÿõ îäíîé è òîé æå ïëàöåíòû —
ðàâíîâåðîÿòíûì, ïðåèìóùåñòâåííî ñ îäíîãî ãîìîëîãà è
ïîëíîñòüþ ìîíîàëëåëüíûì (Moreira de Mello et al., 2010).
Òàêàÿ ãåòåðîãåííîñòü XCI â ÖÕ äåëàåò çàòðóäíèòåëüíûì
àíàëèç ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé ó âíóòðèóòðîáíî
ïîãèáøèõ ýìáðèîíîâ â ýòîé òêàíè.

ÂÌ ÿâëÿåòñÿ ïðîèçâîäíîé ýïèáëàñòà, ôîðìèðóþùå-
ãîñÿ èç âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû è äàþùåãî âïîñëåä-
ñòâèè íà÷àëî âñåì ýìáðèîíàëüíûì òêàíÿì. Óðîâåíü XCI
ïðîàíàëèçèðîâàëè â 73 îáðàçöàõ ÂÌ ÑÀ è 50 îáðàçöàõ
ÂÌ ÌÀ ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì. Â ÂÌ ÌÀ âûÿâèëè
òîëüêî ðàâíîâåðîÿòíóþ XCI. Ñòåïåíü XCI îäíîãî èç ãî-
ìîëîãîâ êîëåáàëàñü îò 50 äî 72 % è â ñðåäíåì ñîñòàâèëà
58.9 � 5.1 % (ñì. ðèñóíîê). Ïðè ýòîì òîëüêî äâà ýìáðèî-
íà èìåëè ñìåùåíèå âûøå 70 % (72 è 73 %). Ó ÑÀ ñòåïåíü
XCI â ñðåäíåì ñîñòàâèëà 62.4 � 13.84 %, ðàçëè÷èÿ ìåæäó
ýòèìè ãðóïïàìè îòñóòñòâîâàëè (êðèòåðèé Ìàííà—Óèò-
íè, Ð = 0.12) (ñì. ðèñóíîê), íî ó 11 èç 73 îáðàçöîâ ÑÀ

(15 %) âûÿâèëè àñèììåòðè÷íûé õàðàêòåð èíàêòèâàöèè.
Â 5 ñëó÷àÿõ óðîâåíü ñìåùåíèÿ XCI îäíîé èç õðîìîñîì
áûë îò 75 äî 90 %, à ó 6 îáðàçöîâ ÂÌ íàáëþäàëàñü èçáè-
ðàòåëüíàÿ XCI îäíîãî èç ãîìîëîãîâ (90—100 %).

Ïðè àíàëèçå õàðàêòåðà XCI â ÂÌ ðàçëè÷èé ìåæäó
ñðîêîì ðàçâèòèÿ ïîãèáøèõ ýìáðèîíîâ ñ ðàâíîâåðîÿòíîé
(ñðåäíèé ñðîê 11.0 � 1.8 íåä) è àñèììåòðè÷íîé èíàêòèâà-
öèåé (cðåäíèé ñðîê 9.8 � 1.7 íåä) íå âûÿâèëè (êðèòåðèé
Ìàííà—Óèòíè, Ð = 0.14). Îäíàêî ÷àñòîòà àñèììåòðè÷-
íîé XCI â ÂÌ â ãðóïïå ýìáðèîíîâ îò æåíùèí ñ ïðèâû÷-
íûì íåâûíàøèâàíèåì áåðåìåííîñòè (54 %) îêàçàëàñü
çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ñîîòâåòñòâóþùèé ïîêàçàòåëü â
ãðóïïå ýìáðèîíîâ îò æåíùèí ñî ñïîðàäè÷åñêèì íåâûíà-
øèâàíèåì (8 %) (òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà, Ð = 0.021).

Ìû ñðàâíèëè ÷àñòîòû àñèììåòðè÷íîé XCI â ÂÌ â
äâóõ êëèíè÷åñêèõ ãðóïïàõ ÑÀ — «íåðàçâèâàþùèåñÿ áå-
ðåìåííîñòè» è «àíýìáðèîíèè» (ñì. òàáëèöó) è îáíàðóæè-
ëè çíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ýòèìè ãðóïïàìè. ×àñòî-
òà ñìåùåíèÿ XCI â ãðóïïå íåðàçâèâàþùèõñÿ áåðåìåííî-
ñòåé ñîñòàâèëà 8 %, òîãäà êàê ýòîò ïîêàçàòåëü ó
àíýìáðèîíèé äîñòèã 31 % (òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà,
Ð = 0.018).

Àñèììåòðè÷íàÿ XCI ëèáî ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì
ïåðâè÷íîé íåñëó÷àéíîé èíàêòèâàöèè, ëèáî ïîÿâëÿòüñÿ
âòîðè÷íî, âñëåäñòâèå êàêèõ-ëèáî ïðè÷èí, íàðóøàþùèõ
ïîääåðæàíèå íîðìàëüíî óñòàíîâëåííîé ðàâíîâåðîÿòíîé
èíàêòèâàöèè ðîäèòåëüñêèõ ãîìîëîãîâ Õ-õðîìîñîì. Íà-
ïðèìåð, â ñëó÷àå ñåìåéíîé èçáèðàòåëüíîé XCI áûëè îá-
íàðóæåíû ìóòàöèè â ïðîìîòîðå ãåíà XIST, êëþ÷åâîãî äëÿ
ïðîöåññà èíàêòèâàöèè (Plenge et al., 1997). Îäíàêî òàêèå
ìóòàöèè î÷åíü ðåäêè, ïîýòîìó îòêëîíåíèÿ îò ñëó÷àéíîé
XCI ÷àùå îáúÿñíÿþòñÿ âòîðè÷íîé àñèììåòðèåé, êîòîðàÿ
âîçíèêàåò â ðåçóëüòàòå ñåëåêöèè êëåòî÷íûõ êëîíîâ, íåñó-
ùèõ êàêèå-ëèáî ìóòàöèè íà àêòèâíîé Õ-õðîìîñîìå, îò
âíóòðèãåííûõ äî ìèêðîñòðóêòóðíûõ àáåððàöèé, âëèÿþ-
ùèõ íà æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòêè (Òîëìà÷åâà è äð., 2009).
Ïîâûøåíèå ÷àñòîòû àñèììåòðè÷íîé XCI ôèêñèðóþò ó
æåíùèí ñ ïðèâû÷íûì íåâûíàøèâàíèåì áåðåìåííîñòè
(Kuo et al., 2008). Âåðîÿòíî, ñìåùåíèå XCI â ýòèõ ñëó÷àÿõ
ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì èìåííî òàêèõ ìóòàöèé. Ïðè ýòîì
àñèììåòðè÷íàÿ XCI ñêðûâàåò ìóòàíòíûé ôåíîòèï. Íî
äëÿ âíóòðèóòðîáíî ïîãèáøèõ ýìáðèîíîâ òàêîå îáúÿñíå-
íèå íåóìåñòíî, òàê êàê çäåñü ðå÷ü ìîæåò èäòè î ïðåèìó-
ùåñòâå êëîíà êëåòîê ñ «ìóòàíòíîé» Õ-õðîìîñîìîé.

Ïðîöåññ èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû ïðîèñõîäèò ñðà-
çó ïîñëå èìïëàíòàöèè, êîãäà áëàñòîöèñòà èìååò åùå íå-
áîëüøèå ðàçìåðû. Áîëüøèíñòâî ñîìàòè÷åñêèõ òêàíåé â
ýòèõ ñëó÷àÿõ ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûìè 15—20 êëåòîê-
ïðåäøåñòâåííèêîâ, èç êîòîðûõ è ñîñòîèò ýïèáëàñò, à â
ìàëîêëåòî÷íûõ áëàñòîöèñòàõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ
ñîîòâåòñòâåííî åùå ìåíüøå. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ ïðè÷èíîé
ñìåùåíèÿ XCI ó ÑÀ ìîæåò áûòü êîìïàðòìåíòàëèçàöèÿ

810 Å. Í. Òîëìà÷åâà è äð.

Ñòåïåíü èíàêòèâàöèè X-õðîìîñîìû ó ñïîíòàííûõ è èíäóöèðî-
âàííûõ àáîðòóñîâ.

ÌÀ ÖÕ — öèòîòðîôîáëàñò õîðèîíà ìåäèöèíñêèõ àáîðòóñîâ, ÑÀ ÖÕ —
öèòîòðîôîáëàñò õîðèîíà ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ, ÌÀ ÂÌ — âíåçàðîäû-
øåâàÿ ìåçîäåðìà ìåäèöèíñêèõ àáîðòóñîâ, ÑÀ ÂÌ — âíåçàðîäûøåâàÿ

ìåçîäåðìà ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ.

Õàðàêòåð èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû â ÂÌ
ðàçíûõ êëèíè÷åñêèõ ãðóïï

Ãðóïïà
Îáùåå ÷èñëî

ñëó÷àåâ

Ñëó÷àè ñ
àñèììåòðè÷íîé

XCI

Ñïîíòàííûå àáîðòóñû 3 1

Íåðàçâèâàþùèåñÿ áåðåìåííîñòè 50 4

Àíýìáðèîíèè 16 5

Ïîðîêè ðàçâèòèÿ ïëîäà 2 1

Âñåãî 73 11



êëåòîê ñ àêòèâíîé Õ-õðîìîñîìîé, íåñóùåé ìóòàíòíûé
ãåí èëè ìèêðîñòðóêòóðíûå àáåððàöèè, à òàêæå âàðèàöèè
ïî ÷èñëó êîïèé êðóïíûõ áëîêîâ ïîâòîðîâ ÄÍÊ (Copy
Number Variation, CNV) â ýïèáëàñòå. Êîìïàðòìåíòàëèçà-
öèÿ êëåòîê ñ èíàêòèâèðîâàííîé Õ-õðîìîñîìîé îäíîãî èç
ðîäèòåëåé — íà ñàìîì äåëå íå èñêëþ÷èòåëüíîå ñîáûòèå.
Â íîðìàëüíîé ïîïóëÿöèè èçáèðàòåëüíàÿ èíàêòèâàöèÿ
âñòðå÷àåòñÿ ó 1.5—7.0 % çäîðîâûõ æåíùèí (Sullivan
et al., 2003; Kuo et al., 2008). Õ-ñöåïëåííûå ìóòàöèè ìî-
ãóò âëèÿòü íà æèçíåñïîñîáíîñòü è ïðîëèôåðàòèâíóþ àê-
òèâíîñòü êëåòêè, çàìåäëÿÿ ðîñò áëàñòîöèñòû, ëèáî çàòðà-
ãèâàòü ðåãèîíû Õ-õðîìîñîìû, íåñóùèå ãåíû, îòâåòñòâåí-
íûå çà äèôôåðåíöèðîâêó è ìîðôîãåíåç. Äîêàçàòåëüñòâîì
ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ìîæåò ñëóæèòü òîò ôàêò, ÷òî íàè-
áîëüøàÿ ÷àñòîòà àñèììåòðè÷íîé XCI íàáëþäàëàñü â
ãðóïïå àíýìáðèîíèé. Àíýìáðèîíèè — íàèáîëåå òÿæåëàÿ
ôîðìà ïàòîëîãèè ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, ñâÿçàííàÿ ñ
íàðóøåíèÿìè ñàìûõ ðàííèõ ýòàïîâ äèôôåðåíöèðîâêè
âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû. Ýòà ãðóïïà õàðàêòåðèçóåò-
ñÿ íàèáîëüøåé ÷àñòîòîé õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé ñðåäè
äðóãèõ ãðóïï âíóòðèóòðîáíî ïîãèáøèõ ýìáðèîíîâ, â òîì
÷èñëå âûñîêîé ÷àñòîòîé ìèêðîäåëåöèé è ìèêðîäóïëèêà-
öèé õðîìîñîìíûõ ðåãèîíîâ. Òàê, â ïðîâåäåííûõ íàìè ðà-
íåå èññëåäîâàíèÿõ â 9 èç 10 ñëó÷àåâ àíýìáðèîíèé áûëè
âûÿâëåíû ìèêðîñòðóêòóðíûå àáåððàöèè õðîìîñîì â ÖÕ
(Ëåáåäåâ è äð., 2013). Êðîìå òîãî, ñîîòíîøåíèå ïîëîâ ó
àíýìáðèîíèé èìååò íàèìåíüøåå çíà÷åíèå â êëèíè÷åñêèõ
ãðóïïàõ ÑÀ è ñîñòàâëÿåò 0.31 (Åâäîêèìîâà è äð., 2000).
Òàêèì îáðàçîì, èìåííî â ñëó÷àÿõ àíýìáðèîíèé íàèáîëåå
âåðîÿòíî âûÿâèòü ãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ â Õ-õðîìîñî-
ìå, êîòîðûå ìîãóò ïîâëèÿòü íà ôîðìèðîâàíèå àñèììåò-
ðè÷íîé XCI.

Ïîêàçàòåëüíî òî, ÷òî àñèììåòðè÷íàÿ XCI õàðàêòåðíà
äëÿ ýìáðèîíîâ, ïîëó÷åííûõ îò æåíùèí ñ ïðèâû÷íûì íå-
âûíàøèâàíèåì áåðåìåííîñòè. Â ñëó÷àÿõ, êîãäà ñìåùåíèå
èíàêòèâàöèè ïðîèñõîäèò â ñòîðîíó àêòèâíîé «ìóòàíò-
íîé» Õ-õðîìîñîìû, ýìáðèîíû æåíñêîãî ïîëà áóäóò
èìåòü ðèñê ãèáåëè ïðèáëèçèòåëüíî òàêîé æå, êàê è ýìá-
ðèîíû ìóæñêîãî ïîëà, ÷òî îáû÷íî íåõàðàêòåðíî äëÿ
Õ-ñöåïëåííûõ ìóòàöèé ïðè ðàâíîâåðîÿòíîé XCI. Òàêèì
îáðàçîì, æåíùèíà, ó êîòîðîé àáåððàöèè íà Õ-õðîìîñîìå
ìîãóò áûòü çàìàñêèðîâàíû ðàâíîâåðîÿòíîé èíàêòèâà-
öèåé, ìîæåò èìåòü ÑÀ îáîåãî ïîëà. Íî äëÿ òîãî ÷òîáû
ïðåäìåòíî ðàññóæäàòü ïî ýòîìó ïîâîäó, íåîáõîäèìî ïðî-
âåñòè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ äëÿ âûÿâ-
ëåíèÿ ìèêðîñòðóêòóðíûõ àáåððàöèé èëè ñåêâåíèðîâàíèå
Õ-õðîìîñîì ó ýìáðèîíîâ ñî ñìåùåííîé èíàêòèâàöèåé.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
ãðàíòà ïðåçèäåíòà ÐÔ äëÿ ãîñóäàðñòâåííîé ïîääåðæêè
âåäóùèõ íàó÷íûõ øêîë (ñîãëàøåíèå ¹ 14.120.14.
5096-ÍØ) è ïðîãðàììû «Íàó÷íûé ôîíä èì. Ä. È. Ìåíäå-
ëååâà Òîìñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà» â 2015 ã.
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SKEWED X-CHROMOSOME INACTIVATION IN HUMAN MISCARRIAGES
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Sex ratio in first trimester of pregnancy is skewed due to preferential elimination of female embryos. It co-
uld be resulted from aberrant X-chromosome inactivation. X-chromosome inactivation was analyzed in extra-
embryonic tissues of miscarriages and induced abortions with 46, XX karyotype. In chorion cytotrophoblast of
both miscarriages and induced abortions observed either random or skewed X-chromosome inactivation. In ext-
raembryonic mesoderm of the control group, random inactivation was observed, whereas 15 % of miscarriages
had skewed X-chromosome inactivation. The highest frequency of skewed inactivation of one of the parental
homologues was observed in the groups of blighted ovum pregnancy and embryos from women with recurrent
pregnancy loss. It was suggested that in these cases compartmentalization of cells in the blastocyst probably le-
ads to predominance of cell with mutant active X-chromosome among the cells of inner cell mass carrying the
aberrations that are incompatible with normal embryonic development.

K e y w o r d s: miscarriage, blighted ovum pregnancy, X-chromosome inactivation, recurrent pregnancy
loss.

812 Å. Í. Òîëìà÷åâà è äð.


