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Увеличение размера головного мозга челове-
ка, сопровождающееся развитием уникальных 
когнитивных навыков, является одним из фун-
даментальных эволюционных изменений, кото-
рое отличает человека от других приматов. Раз-
витие коры головного мозга представляет собой 
сложный процесс, в  ходе которого нейральные 
предшественники пролиферируют и дифферен-
цируются, образуя высокоспециализированные 
клетки  – нейроны (Sun, Hevner, 2014; Casas 
Gimeno, Paridaen, 2022). Параметры пролифера-
ции нейральных предшественников во многом 
и  определяют размер головного мозга. Любые 
отклонения в этом процессе, будь то нарушения 
баланса между симметричным и  асимметрич-
ным делением, изменение длительности стадий 
клеточного цикла или дефекты центросом, при-
водят к  аномалиям развития головного мозга 
(Bettencourt-Dias et al., 2011).

Первичная микроцефалия (MCPH, 
OMIM251200)  – врожденная аномалия разви-
тия головного мозга, характеризующаяся умень-
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шением его размера и  умственной отсталостью 
разной степени тяжести (Mochida, Walsh, 2001). 
При микроцефалии наблюдается уменьшение 
объема белого вещества, при этом сама архитек-
тура мозга не нарушена. К  настоящему време-
ни (08.04.2024) идентифицировано 30 локусов, 
ассоциированных с  первичной микроцефалией 
(https://omim.org/entry/251200), и благодаря раз-
витию геномных технологий этот список по-
стоянно пополняется. Гены, мутации в которых 
вызывают микроцефалию, чаще всего связаны 
с  регуляцией митоза, биогенезом центросом, 
а  также со сборкой и  функционированием ве-
ретена деления, что еще раз подчеркивает важ-
ность клеточного деления при формировании 
кортикального слоя головного мозга (Bond, 
Woods, 2006; Jean et al., 2020).

Первым описанным геном, ассоциирован-
ным с  первичной микроцефалией, является 
мик ро  цефалин 1 (MCPH1) (Jackson et al., 1998, 
2002). Мутации в  этом гене обнаруживают-
ся в  1–9% случаев первичной микроцефалии, 
их частота отличается в  разных популяциях, 
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достигая максимума в пакистанской популяции 
с  высокой частотой близкородственных браков 
(Kumar et al., 2002; Woods et al., 2005).

В этом обзоре мы проанализируем опубли-
кованные в  настоящее время клинические 
случаи MCPH1-опосредованной микроцефалии, 
опишем животные модели (мыши и  макаки), 
созданные для изучения функций белка 
MCPH1 и рассмотрим возможную роль MCPH1 
в  эволюции головного мозга человека.

СТРУКТУРА MCPH1

Ген MCPH1 расположен на коротком плече 
хромосомы 8 (8p23) и  состоит из 14 экзонов, 
занимая около 241 кб геномной ДНК. Среди 
структурных особенностей гена – большое число 
инсерций Alu-элементов (Britten, 2010). Они ло-
кализуются как в интронах, так и в экзонах гена; 
их общее количество насчитывает тысячи копий, 
составляя до 57% последовательности гена. При 
этом последний экзон (14) состоит из Alu-эле-
ментов на 88% (Britten, 2010). Известно, что 
инвазия и  амплификация мобильных элементов 
генома вносят значительный вклад в  формиро-
вание разнообразия, обеспечивая изменчивость 
генома (Cordaux, Batzer, 2009; Erwin et al., 2014). 
Alu-повторы влияют на регуляцию экспрессии 
генов, полиаденилирование и  сплайсинг РНК 
(Häsler, Strub, 2006; Shen et al., 2011; Payer et al., 
2019, 2021). В  то же время Alu-элементы могут 
нарушать функцию генов, участвуя в  неаллель-
ной рекомбинации, которая приводит к вариаци-
ям числа копий, и, как результат, к заболеваниям 
и  нарушениям  развития организма (Ade et 
al., 2013; Payer et al., 2019).  Вероятно, из-за 
большого содержания Alu-повторов MCPH1 
может являться “горячей точкой” возникновения 
мутаций. Недавно для транскриптов MCPH1 
в префронтальной коре головного мозга человека 
было впервые описано явление Alu-экзонизации 
(Florea et al., 2021). В этом случае благодаря аль-
тернативному сплайсингу происходит инсерция 
дополнительного экзона между 13 и  14-м экзо-
нами, а  также добавление  11  нуклеотидов к  эк-
зону 14 с  нарушением рамки считывания.  Спе-
цифичен ли этот транскрипт для мозга чело-
века, и  обладает ли эта изоформа белка 
дополнительными функциями остается под 
вопросом и  требует дальнейшего изучения.

СТРУКТУРА И  ЛОКАЛИЗАЦИЯ MCPH1 
В  КЛЕТКЕ

Белок, кодируемый MCPH1, имеет назва-
ние по ассоциированному заболеванию  – 
микроцефалин (MCPH1). У  человека его 
полноразмерная форма (MCPH1-FL) включает 
835 аминокислот и содержит три BRCT-домена 
(от англ. breast cancer type 1 C-terminus); один 
из них локализуется на N-конце белка (ак 
1–93), два других  – на C-конце (ак 672–730 
и 751–833 соответственно). BRCT-домены име-
ют высоко консервативную структуру и опосре-
дуют белок-белковые взаимодействия (Manke et 
al., 2003; Yu et al., 2003). Центральный регион 
MCPH1 представляет особый интерес, поскольку 
включает несколько малоизученных доменов, 
которые отвечают за связывание с  белками 
комплексов конденсина II и шелтерина, а также 
с топоизомеразой TopBP1 (Yamashita et al., 2011; 
Zhang et al., 2014; Cicconi et al., 2020; Houlard 
et al., 2021). Наряду с  полноразмерной формой 
предсказано существование еще нескольких 
изоформ, но функциональной считается лишь 
одна из них – MCPH1 ∆e9–14 (611 ак) (Gavvovidis 
et al., 2012). MCPH1-FL локализуется в  фоку-
сах репарации ДНК после индукции поврежде-
ний, а  MCPH1∆e9–14 равномерно распределен 
в ядре. Помимо того, что эти изоформы обладают 
разными функциями и  локализацией в  клетке, 
для них показана различная представленность 
на протяжении клеточного цикла. Количество 
мРНК полноразмерной формы MCPH1-FL 
убывает в ходе фаз S-G2 клеточного цикла, в то 
время как количество MCPH1∆e9–14, наобо-
рот, достигает максимума в  S-фазе (Gavvovidis 
et al., 2012). В митозе активность обеих изоформ 
снижается за счет фосфорилирования киназами 
клеточного цикла и  деградации комплексом 
APC/C (anaphase-promoting complex/cyclosome) 
(Liu et al., 2017; Meyer et al., 2019; Houlard et 
al., 2021).

Удивительно, но вопрос о  распределении 
MCPH1 в клетке до сих пор является открытым. 
В  большинстве исследований показана исклю-
чительно его ядерная локализация (Xu et al., 
2004; Wood et al., 2007, 2008; Wu et al., 2009; 
Gavvovidis et al., 2012; Zhang et al., 2013; Mai 
et al., 2014; Houlard et al., 2021). Однако ряд 
работ свидетельствует о  том, что MCPH1 вхо-
дит в  состав центросом, локализуясь вместе 
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с  γ-тубулином на всем протяжении клеточного 
цикла (Zhong et al., 2006; Jeffers et al., 2008; Rai et 
al., 2008; Tibelius et al., 2009; Brown et al., 2010). 
Еще одна работа описывает митохондриальную 
локализацию MCPH1, которая опосредуется 
его взаимодействием с  митохондриальными 
белками ионных каналов (Journiac et al., 2020).

Высокий уровень экспрессии MCPH1 
характерен для развивающегося мозга на 
эмбриональной стадии развития, а  также для 
семенников, печени, почек и  лимфоцитов 
(Gavvovidis et al., 2012; Oluwole, 2024). При 
этом для изоформ MCPH1 показан дифферен-
циальный паттерн экспрессии как в  ходе 
развития, так и  в  разных тканях и  органах. 
Так, например, MCPH1∆e9–14 имеет при-
мерно в  пять раз больший уровень экспрес-
сии в  развивающемся эмбриональном мозге 
чем в  мозге взрослого организма (Gavvovidis 
et al., 2012). На  более низком уровне MCPH1 
экспрессируется в  сердце, легких, тимусе 
и  селезенке (Gavvovidis et al., 2012). Были 
детально изучены параметры экспрессии 
MCPH1 в  головном мозге развивающихся эмб-
рионов человека и  мы ши, а  также его субкле-
точная локализа ция (Journiac et al., 2020). Так, 
у  обоих исследованных видов пик экспрессии 
наблюдается преимущественно в  клетках ра-
диальной глии на ранних стадиях развития 
неокортекса, в  период, характеризующийся 
их активной пролиферацией. Однако имеются 
и  важ ные различия: Mcph1 локализуется пре-
имущественно в цитоплазме, тогда как MCPH1 
широко представлен и  в  цитоплазме, и  в  ядре. 
Кроме того, экспрессия MCPH1 наблюдается 
и на поздних стадиях развития неокортекса, хо-
тя и  на более низком уровне.

ФУНКЦИИ MCPH1

Репарация ДНК. В  настоящий момент 
накоплено большое количество данных, свиде-
тельствующих об участии MCPH1 в  репарации 
ДНК (рис. 1). Показано, что С-концевые 
BRCT-до ме ны MCPH1 связываются с  фосфо-
рилированными гистонами H2AX и привлекают 
к месту разрыва ДНК факторы репарации, такие 
как BRCA2 и  RAD51 (Lin et al., 2005; Rai et 
al., 2006; Wood et al., 2007; Wu et al., 2009; 
Chang et al., 2020). Известно, что RAD51 яв-
ляется ключевым эффектором гомологичной 

рекомбинации (ГР), способствуя инвазии 
одноцепочечной ДНК и  поиску гомологии 
(Renkawitz et al., 2014). N-концевой BRCT 
домен MCPH1 связывается с  комплексом 
ремоделирования хроматина SWI–SNF, кото-
рый деконденсирует и  релаксирует хроматин, 
облегчая факторам репарации доступ к  месту 
повреждения ДНК (Peng et al., 2009). Деплеция 
MCPH1 приводит к  снижению эффективности 
репарации ДНК как по типу ГР, так и  по типу 
негомологичного соединения концов,  – основ-
ных путей репарации двухцепочечных разрывов 
ДНК (Peng et al., 2009). Путем привлечения 
TopBP1 MCPH1 поддерживает и  усиливает 
ATR-сигнальный каскад, способствуя разреше-
нию репликативного стресса (Zhang et al., 2014).

Поддержание целостности теломер. 
Центральный домен MCPH1 взаимодействует 
с белком TRF2 (входит в комплекс шелтерина), 
и  при дисфункции теломер способствует 
позиционированию факторов ГР на теломерах 
(Kim et al., 2009; Cicconi et al., 2020) (рис.  1). 
MCPH1 локализуется на репликативных 
вилках по всему геному, привлекая факторы 
ГР к  одноцепочечной ДНК и  предотвращая 
коллапс репликативных вилок (Cicconi et al., 
2020). Это особенно важно для теломерной 
ДНК, являющейся сложной мишенью для 
репликативного комплекса за счет своей 
структуры (Cicconi et al., 2020). Помимо этого, 
MCPH1 участвует в  репрессии гена теломеразы 
hTERT, и  при нарушении его функции наблю-
дается увеличение длины теломер (Shi et al., 
2012). Примечательно, что впервые MCPH1 
был идентифицирован при скрининге генов, 
влияющих на экспрессию hTERT, и  его перво-
начальное название BRIT1 (от англ. BRCT: re-
peat inhibitor of hTERT expression) (Lin, Elledge, 
2003). Поэтому в  литературе часто встречается 
такой вариант названия этого гена: MCPH1/
BRIT1.

Регуляция трехмерной организации генома. 
N-терминальный и  центральный доме-
ны MCPH1 взаимодействуют с  комплексом 
конденсина II, предотвращая его преждевремен-
ное связывание с хроматином в интерфазе (Wood 
et al., 2008; Yamashita et al., 2011; Houlard et al., 
2021) (рис. 1). При нарушении функции MCPH1 
происходит преждевременная конденсация 
хроматина, что выражается в  увеличенной 
доле клеток с  “профазоподобными” хромосо-
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мами в  интерфазе (Trimborn et al., 2004). При-
мечательно, что деплеция MCPH1 сказывается 
и  на морфологии митотических хромосом: они 
гиперконденсированы и  в  силу этого более 
короткие (примерно на 25%), чем в норме. Это 
сопровождается увеличением длительности ми-
тоза и  нарушением расхождения сестринских 
хроматид (Arroyo et al., 2017).

Регуляция клеточного цикла. Путем 
моду лирования сигнального пути ATR-
CHK1 MCPH1 регулирует клеточный цикл 
в  контрольных точ ках клеточного цикла S 

и  G2/M (рис.  1). Это осуществляется следу-
ющими путями: во-первых, MCPH1 через 
взаимо действие с транскрипционным фактором 
E2F1 активирует экспрессию CHK1 (киназы 
контрольной точки  1); во-вторых, MCPH1 
напрямую связывается с  CHK1, обеспечивая 
центросомную локализацию этого белка (Al-
derton et al., 2006; Tibelius et al., 2009). Помимо 
этого, MCPH1 способствует деградации 
фосфатазы Cdc25A посредством участия в сборке 
убиквитин-лигазного комплекса SCF-βTrCP2 
(Liu et al., 2017). При нарушении функции 

Рис. 1. Функции микроцефалина (MCPH1): 1) участвует в репарации ДНК посредством деконденсации хроматина 
(через комплекс SWI/SNF), привлечения факторов репарации (BRCA2 и  RAD51), а  также путем усиления 
сигнала амплификации ATR-сигнального пути за счет взаимодействия с  TopBP1; 2) регулирует стабильность 
теломер и  в  случае их дисфункции привлекает факторы репарации ДНК, а  также способствует разрешению 
репликационного стресса в теломерных районах; 3) в интерфазном ядре поддерживает трехмерную организацию 
хроматина путем ингибирования взаимодействие комплексов конденсина II с  хроматином; контролирует 
клеточный цикл посредством регуляции Chk1–Cdc25b; 4) через взаимодействие с  E2F1 активирует экспрессию 
белков, участвующих в  репарации ДНК, контроле клеточного цикла и  апоптоза; 5) репрессирует экспрессию 
hTERT. Красными крестами отмечены те взаимосвязи, которые оказываются нарушенным при деплеции MCPH1. 
Рисунок выполнен с  помощью сервиса BioRender (https://biorender.com).
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MCPH1 наблюдается гипофосфорилирование 
Cdc25B, активация комплекса Циклин-B/CDK1 
и  преждевременный выход в  митоз (Tibelius et 
al., 2009). Это сопровождается увеличением 
количества центриолей, повышением частоты 
хромосомных повреждений и анеуплоидией (Al-
derton et al., 2006; Rai et al., 2008; Brown et al., 
2010).

Регуляция экспрессии генов. MCPH1 взаи-
модействует с  транскрипционным фактором 
Е2F1 и участвует в активации экспрессии генов, 
регулирующих клеточный цикл и  репарацию 
ДНК, в  том числе CHK1, RAD51, а  также генов 
проапоптотических белков – p73, APAF1, каспаз 
3 и 7, запускающих программу апоптоза в ответ 
на повреждение ДНК (Yang et al., 2008) (рис. 1).

МУТАЦИИ MCPH1 У  ЧЕЛОВЕКА

Благодаря своей поразительной многофунк-
циональности MCPH1 участвует во мно гих 
фундаментальных биологических процес сах. 
Неудивительно, что мутации MCPH1 и  нару-
шение его экспрессии могут приводить к  раз-
витию заболеваний у  человека. К  настоящему 
моменту собран целый ряд работ, которые 
демонстрируют связь мутаций MCPH1 c  онко-
логическими заболеваниями (Rai et al., 2006; 
Brüning-Richardson et al., 2011; Giallongo et 
al., 2011; Bhattacharya et al., 2013; Zhang et 
al., 2013; Mantere et al., 2016). Появляются 
свидетельства возможной связи мутаций 
MCPH1 с  несиндромальным нарушением слуха 
(Oluwole, 2024), а также с такими психическими 
расстройствами, как шизофрения, биполярное 
расстройство (Al Eissa et al., 2019) и аутизм (Oz-
gen et al., 2009).

Самой известной патологией, для которой 
связь с  MCPH1 достоверно установлена, явля-
ется первичная микроцефалия (Jackson et al., 
1998, 2002). К  настоящему времени описаны 
несколько десятков клинических случаев, 
вызванных мутациями MCPH1. Большинство 
из них сопровождается умственной отсталостью 
разной степени тяжести. Удивительным в  этой 
связи является семейный случай, в  котором 
у  одного из двух сибсов с  микроцефалией, 
вызванной одной и  той же гомозиготной 
мутацией, интеллектуальное развитие не 
пострадало (Ghafouri-Fard et al., 2015). Другие 
серьезные неврологические нарушения или 

краниофациальные дисморфозы у  пациентов 
диагностируются достаточно редко (Hemmat et 
al., 2017; Naseer et al., 2018; Caraffi et al., 2022).

Еще одна отличительная особенность многих 
пациентов с мутациями MCPH1 обнаруживается 
при цитогенетическом анализе. За редким 
исключением (Ghafouri-Fard et al., 2015), куль-
туры клеток пациентов демонстрируют повы-
шенное количество профазоподобных клеток 
по причине преждевременной конденсации 
хромосом (Trimborn et al., 2004). Такая осо-
бенность даже легла в  основу альтернативного 
названия первичной микроцефалии, вызванной 
мутациями MCPH1 – синдром преждевременной 
конденсации хромосом, однако широкого 
распространения он не получил.

Фенотипически большинство пациентов 
имеют схожие клинические проявления, однако 
мутации в  гене у  них демонстрируют большое 
разнообразие (рис. 2). К  настоящему моменту 
описано почти три десятка уникальных мутаций, 
варьирующих как по локализации, так и  раз-
меру. Важно отметить, что подавляющее боль-
шинство из них затрагивают N-концевую часть 
белка, где расположен N-концевой BRCT-до-
мен (кодируется экзонами 1–4), а  также реги-
оны связывания с  комплексом конденсина II 
(кодируются экзонами 1–6, 8). Среди мутаций 
обнаружены точечные, включая небольшие 
инсерции, дупликации и  делеции, большая 
часть из которых расположены в  экзонах 2, 3, 
5 и  8. Более крупные мутации, представленные 
исключительно делециями, затрагивают как от-
дельные экзоны, так и  более продолжительные 
участки с  несколькими экзонами. Многие из 
таких мутаций затрагивают часть межгенного 
участка, в  котором могут располагаться 
различные регуляторные цис-элементы, удале-
ние которых может потенциально усиливать 
эффект мутации. Однако эта проблема до сих 
пор остается неизученной. Кроме того, есть 
несколько описанных клинических случаев 
тяже лого нарушения развития, вызванного 
круп ными хромосомными делециями, которые 
вклю чают сразу несколько генов, в  том числе 
MCPH1 (Glancy et al., 2009; Sheth et al., 2013; 
Marques et al., 2021). Оценить вклад делеции 
конкретного гена в  синергетическом эффекте 
крупной делеции в  подобных случаях не 
представляется возможным.
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Первичная микроцефалия, вызванная мута-
циями MCPH1, имеет аутосомно-рецессивный 
тип наследования. При этом большинство опи-
санных клинических случаев представляют со-
бой пациентов с  гомозиготными мутациями, 
в то время как компаунд-гетерозиготные встре-
чаются довольно редко (Naseer et al., 2018). Это 
связано с  тем, что подавляющее большинство 
пациентов рождено в  близкородственных бра-
ках (Jackson et al., 1998; Garshasbi et al., 2006; 
Ghani-Kakhki et al., 2012; Pfau et al., 2013; Gha-
fouri-Fard et al., 2015; Hemmat et al., 2017; Caraffi 
et al., 2022). Описано несколько клинических 
случаев с  гетерозиготными мутациями MCPH1 
(Perche et al., 2013; Duerinckx et al., 2017). Однако 
в этих случаях пациенты также были носителями 
клинически значимых мутаций в  других генах. 
В связи с этим было выдвинуто предположение, 
что в гетерозиготном состоянии мутации MCPH1 
могут усиливать эффект мутаций в других генах.

Благодаря описанным клиническим случаям 
связь первичной микроцефалии с  мутациями 
MCPH1 не вызывает сомнений. Однако оста-
ется много открытых вопросов. Есть ли корре-
ляция между положением мутации в  гене 
и фенотипическими особенностями пациентов? 
Ка кие молекулярные механизмы могут ле жать 
в  основе данной патологии, учитывая много-
функциональность данного белка?

Клиническая картина пациентов с  мутаци-
ями MCPH1 в  основном ограничивается врож-
денными патологиями развития головного 
мозга. Следовательно, MCPH1 играет особую 
роль в  нейрогенезе, и  для того, чтобы понять 
молекулярные механизмы, лежащие в  основе 
MCPH1-опосредованной микроцефалии, необ-
ходимо использовать модели, позволяющие 
изучать раннее развитие головного мозга, на-
пример, животные модели.

ЖИВОТНЫЕ МОДЕЛИ ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ 
MCPH1-ОПОСРЕДОВАННОЙ 

МИКРОЦЕФАЛИИ

I. Трансгенные мыши с  мутациями Mcph1

В период с 2010 по 2020 г. научными группами, 
сфокусированными на изучении MCPH1, 
было получено несколько линий трансгенных 
мышей с  мутациями Mcph1. Результаты этих 
экспериментов очень интересны, а  иногда 
и  крайне неожиданны (рис. 3).

Линия Mcph1−/−. Первая мышиная модель 
с  нокаутом Mcph1 была получена путем тар-
гетного удаления экзона 2, приводящего 
к  сдвигу рамки считывания и  образованию 
нефункционального белка (Lin et al., 2010) 
(рис. 3). Вес мутантных мышей меньше, чем 
у  мышей дикого типа (до 80%). Кроме того, 

Рис. 2. Схематичное строение гена MCPH1 и расположение мутаций, описанных у пациентов с микроцефалией. 
Экзоны обозначены черными прямоугольниками; ∆  – делеции экзонов. Мутации, выделенные красным, иден-
тифицированы в  базе данных проекта DECIPHER у  пациентов, имеющих признаки микроцефалии и  задержки 
роста. Рисунок выполнен с  помощью сервиса BioRender (https://biorender.com).
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в  клетках животных нарушено формирование 
фокусов репарации разрывов ДНК, в  частно-
сти Rad51/Brca2, вследствие чего животные 
гиперчувствительны к  облучению. Описана 
полная стерильность мышей, сопряженная 
с уменьшением размера гонад. Частота рождения 
мышей Mcph1−/− отклоняется от менделевского 
наследования и  составляет около 10%, что 
может свидетельствовать о  сублетальности 
мутации Mcph1 в  раннем развитии. Как это не 
удивительно, несмотря на полное отсутствие 
функционального продукта с мутантного аллеля 
Mcph1, подтвержденное методами саузерн-
блотинга и  вестерн-блотинга, у  Mcph1−/−-
мышей не обнаружено микроцефалии. Было 
бы интересно узнать степень конденсации 
хромосом в  интерфазе, однако исследователи 
не предоставляют данных об этом важном 
фенотипическом проявлении. И  хотя для 
изучения микроцефалии эта линия оказалась 
непригодной, тем не менее она используется 
для изучения дефектов систем репарации путем 
скрещивания с  линиями, несущими мутации 
в  других компонентах систем репарации ДНК 
(Lin et al., 2010; Liang et al., 2015; Yen et al., 
2017).

Линия Mcph1gt/gt. Линия мышей получена 
с  помощью инсерционного мутагенеза, приво-
дящего к  удалению большей части последнего 

C-концевого BRCT-домена (Trimborn et al., 
2010) (рис. 3). Авторы отмечают значительно 
сниженный уровень экспрессии укороченного 
белка. Трансгенные мыши имеют нормальный 
размер тела и  головного мозга. При этом они 
фертильны, нарушений в  мейозе не обнару-
жено. Отмечается лишь несколько сниженная 
продолжительность жизни. Среди значимых от-
личий от мышей дикого типа  – преждевремен-
ная конденсация хромосом в  интерфазе, клас-
сический признак, наблюдаемый у  пациентов 
с  MCPH1-опосредованной микроцефалией. 
Транскриптомный анализ различных тканей 
мутантных мышей не выявил отличий от дикого 
типа, в  том числе в  уровне экспрессии генов 
Chk1, Brca1, Topbp1, Rad51, Ddb2, p73, Apaf1 
и  каспазы, которые, как показано на кле-
точных моделях, регулируются посредством 
взаимодействия MCPH1 с  транскрипционным 
фактором E2F1 (Yang et al., 2008). Также не 
обнаружено нарушений формирования фо-
кусов репарации ДНК, хотя в  многочислен-
ных работах установлено, что именно послед-
ний BRCT3-домен играет наибольшую роль 
в  восстановлении повреждений ДНК путем 
взаимодействия с другими факторами репарации. 
Таким образом, фенотип линии Mcph1gt/gt явно 
расходится с другими описанными в литературе 

Рис. 3. Схематическое расположение мутаций и  их фенотипическое проявление в  трансгенных мышах с  мута-
циями Mcph1. Треугольники, расположенные в интронах фланкируют удаленные экзоны в трансгенных линиях 
мышей. Треугольники над интронами указывают место интеграции кассеты для создания делеций. Рисунок 
выполнен с  помощью сервиса BioRender (https://biorender.com).
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экспериментальными данными, полученными 
на клеточных моделях.

Линия Mcph1Δ/Δ. Это наиболее изучен-
ная мышиная модель Mcph1-опосредованной 
микроцефалии получена путем таргетного 
удаления экзонов 4–5, что приводит к  форми-
рованию стоп-кодона в  экзоне 6; полное от-
сутствие белка подтверждено вестерн-блотин-
гом (Gruber et al., 2011) (рис. 3). Клетки мы-
шей Mcph1∆/∆ имеют классический фенотип 
с  преждевременно конденсированными 
хромосомами в  интерфазе. Мутантные мыши 
стерильны и имеют уменьшенный размер гонад 
(Zhou et al., 2013). Кроме того, у них наблюдается 
уменьшение размера мозга: мозг новорожденных 
мышат на 20% меньше, чем у контрольных. Это 
обусловлено нарушением развития неокортекса 
из-за асимметричного деления нейральных 
предшественников, приводящего к  истощению 
их пула и  раннему формированию нейронов 
в  вентрикулярной и  субвентрикулярных зонах. 
Механизм данной патологии реализуется при 
участии сигнального каскада Chk1–Cdc25b 
и заклю чается в нарушении созревания центро-
сом и связанных с этим дефектов митотического 
веретена деления (рис. 4). Эти результаты хоро-
шо согласуются с данными, полученными ранее 
на клетках пациентов с  MCPH1-опосредован-

ной микроцефалией (Alderton et al., 2006), что 
говорит в  пользу того, что линия Mcph1∆/∆ 
рекапитулирует фенотип микроцефалии, наблю-
даемой у пациентов, и может быть исполь зована 
для изучения патогенеза этой врожденной ано-
малии развития мозга.

Исследование причин микроцефалии на 
этой мышиной модели было продолжено той 
же научной группой, но на этот раз авторы 
сконцентрировались на изучении аспектов 
репарации ДНК (Zhou et al., 2013). Оказалось, 
что на поздней эмбриональной стадии развития 
в мозге мышей Mcph1∆/∆ значительно увеличено 
число апоптирующих клеток. Поскольку в  этих 
клетках не было повышенного формирования 
фокусов репарации γ-H2AX, авторы связывают 
их гибель с митотической катастрофой. Помимо 
этого, клетки неокортекса оказались менее 
устойчивы к  радиооблучению, а  наиболь-
шая доля апоптирующих клеток наблюдается 
в зоне нейральных предшественников и ранних 
нейронов. В  этой же работе показано, что 
MCPH1 не задействован в  миграции нейронов. 
Мутантные мыши также не демонстрируют 
отклонений в строении мозжечка, следовательно, 
роль Mcph1 в  нейрогенезе мыши ограничена 
неокортексом (Zhou et al., 2013).

Рис. 4. MCPH1 поддерживает баланс между симметричным и асимметричным делением нейральных предшествен-
ников. Деплеция MCPH1 (Mcph1–/–) приводит к снижению центросомального пула Chk1 и активации Cdk1. Это 
в  свою очередь вызывает преждевременный переход фаз клеточного цикла G2–M, когда созревание дочерней 
центросомы еще не завершено. В  результате, в  митозе центросомы имеют разный потенциал к  организации 
микротрубочек, что является причиной асимметрии веретена деления. При симметричном делении происходит 
равномерное наследование белков и обе дочерние клетки сохраняют пролиферативный потенциал. Асимметрич-
ное деление приводит к  неравному наследованию апикальных белков и  дифференцировке клеток в  нейроны. 
Адаптировано из: Gruber et al., 2011. Рисунок выполнен с  помощью сервиса BioRender (https://biorender.com).



 РОЛЬ МИКРОЦЕФАЛИНА В НЕЙРОГЕНЕЗЕ... 317

ЦИТОЛОГИЯ  том 66  №  4  2024

Линия Mcph1tm1a/tm1a. Получена путем 
таргетного удаления экзона 4 и  является гипо-
морфной; остаточный уровень транскриптов 
Mcph1 в мутантных мышах содержится на уровне 
1–4% от нормы (Chen et al., 2013) (рис.  3). 
Гомозиготные мыши стерильны и  имеют 
несколько меньший размер черепа. Авторы 
также отмечают отклонения от менделевского 
наследования в  частоте рождения потомков 
с  гомозиготной мутацией Mcph1 (около 14%) 
(Chen et al., 2013). Фокус этой исследователь-
ской группы (Chen et al., 2013) изначально 
был направлен на изучение роли MCPH1 
в  воспалении среднего уха и  вызванной этим 
потери слуха. Поскольку ранее в  нескольких 
исследованиях была показана центросомальная 
локализация MCPH1, исследователи предпо-
ложили, что нарушение его функций может 
сказаться на структуре цилий ольфакторного 
эпителия, составным компонентом которых 
являются центриоли. Действительно, при 
детальном гистологическом анализе мышей 
Mcph1tm1a/tm1a обнаружили множественные 
аномалии развития слухового аппарата, а также 
глаз. При этом для мутантных мышей оказалась 
характерна потеря слуха легкой или средней 
степени тяжести с  пенетрантностью 70% (Chen 
et al., 2013). Авторы предполагают, что это может 
быть обусловлено нарушением мукоцилиарного 
клиренса и накоплением слизи. Интересно, что 
этот фенотип не был описан ранее ни для других 
мутантных мышиных моделей MCPH1-опосре-
дованной микроцефалии, ни для пациентов 
за исключением одного случая (Oluwole et al., 
2021). Вероятно, такой признак, как глухота, 
может быть легко упущен при анализе фенотипа 
на мышиных моделях. Однако эта информация 
крайне важна для диагностики пациентов, 
поскольку вовремя не выявленный средний отит 
может привести к  потере слуха. Дефективность 
цилий также может объяснить дезорганизацию 
и  дегенерацию слоя фоторецепторных клеток, 
а  также мужскую стерильность. Однако стоит 
отметить, что для мышей линии Mcph1tm1a/
tm1a не описано других характерных для цилио-
патий фенотипических проявлений, например, 
таких, как поликистозная болезнь почек и неф-
ронофтиз.

Линия Mcph1lox/lox; Emx1kiCre/+. Транс-
генная линия мышей с  условным нокаутом 
гена Mcph1 в  кортикальных предшественниках 

(Journiac et al., 2020). Для мышей этой линии 
описана микроцефалия, которая вызвана массо-
вой гибелью нейральных предшественников из-
за нарушений в  митозе. Анализ транскриптома 
нейральных стволовых клеток, выделенных из 
неокортекса мутантных мышей, наряду с  отли-
чиями экспрессии генов-регуляторов клеточного 
цикла, в том числе Cdk1 и Chk1, выявил значи-
тельное изменения в активности генов митохон-
дриальных белков и  окислительного фосфори-
лирования (Journiac et al., 2020). Было показано, 
что в нейральных стволовых клетках и человека, 
и мыши Mcph1 локализуется в непосредственной 
близости от внешней мембраны митохондрий, 
взаимодействуя с  белками GRP75 (из семей-
ства белков теплового шока) и  VDAC1 (мито-
хондриальный потенциал-зависимый анионный 
канал), и  регулирует активность митохондрий 
(Journiac et al., 2020). Помимо этого, через 
сигнальный путь ATF4/PCK2 MCPH1 участвует 
в  глутаминолизе  – процессе пополнения уров-
ня промежуточных продуктов в  цикле три-
кар боновых кислот, чрезвычайно важном для 
пролиферации и  выживания клеток в  условиях 
метаболического стресса (Colombo et al., 2011; 
Méndez-Lucas et al., 2014; Vincent et al., 2015). 
В  клетках мутантных мышей с  нокаутом Mcph1 
отмечено нарушение митохондриальной сети 
с по вышенной долей фрагментированных мито-
хондрий (Journiac et al., 2020). Эти дефекты со-
провождаются значительным снижением уровня 
ATФ, свидетельствуя об изменении митохон-
дриальной активности. Известно, что в  ходе 
развития неокортекса активно пролиферирую-
щие клетки радиальной глии синтезируют АТФ 
преимущественно за счет гликолиза (Lange et 
al., 2016). Авторы полагают, что глутаминолиз 
может быть использован клетками радиальной 
глии в  дополнение к  гликолизу (Journiac et al., 
2020). И  нарушение этого биохимического пу-
ти при нокауте Mcph1 играет немаловажную 
роль в  гибели клеток радиальной глии и  также 
способствует микроцефалии (Journiac et al., 
2020).

Линия Mcph1-ΔBR1. Эта трансгенная линия 
мышей была получена для изучения функции 
N-концевого домена MCPH1 путем удаления 
экзонов 2–3; укороченный белок детектируется 
на уровне 70% от исходного (Liu et al., 2021) 
(рис. 3). Примечательно, что эта линия мышей 
рекапитулирует все признаки полного нокаута 
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Mcph1: микроцефалию, стерильность, снижение 
эффективности систем репарации ДНК, а  так-
же увеличенное количество клеток с  прежде-
временно конденсированными хромосомами 
в интерфазе (Liu et al., 2021). Анализ структуры 
мозга мышей на стадии E17.5 выявил истон-
чение кортикальной пластинки за счет умень-
шения пула нейральных предшественников 
и  ранней дифференцировки в  нейроны, что 
соответствует ранее полученным данным на 
мышиных моделях с  микроцефалией (Gruber et 
al., 2011; Zhou et al., 2013; Journiac et al., 2020; 
Liu et al., 2021). Наряду с  недоразвитием гонад 
и  полной стерильностью обоих полов у  самок 
обнаружена высокая частота рака яичника (Liu 
et al., 2021). Это важное исследование показыва-
ет функциональную эквивалентность полнораз-
мерного белка и  N-концевого домена MCPH1 
и  свидетельствует о  чрезвычайной важности 
этого домена в  нейрогенезе, по крайней мере 
на мышиной модели.

Индукция микроцефалии посредством инги-
бирования VIP. В ряд описанных выше моделей 
можно добавить также фармако логическую 
индукцию микроцефалии путем блокады 
вазоактивного интестинального полипептида 
(VIP). Материнский фактор VIP контролирует 
пролиферацию нейральных предшественников 
плода посредством регуляции длины клеточного 
цикла (Gressens et al., 1998). Более 30 лет назад 
было установлено, что инъекция беременным 
самкам мыши VA (антагониста VIP) на стадиях 
раннего нейрогенеза (E9–E11) приводит к кри-
тическим изменениям коры головного мозга 
эмбрионов. Эти изменения не затрагивают 
архитектуру головного мозга, но влияют на 
его размер (уменьшение на 20%), имитируя 
микроцефалию у человека (Gressens et al., 1994). 
В  2011 г. был описан механизм, приводящий 
к  микроцефалии при блокаде VIP; и  в  основе 
этого механизма стоит MCPH1 (Passemard et al., 
2011). Авторы полагают, что VA, действуя через 
сигнальный путь VPAC1/PKA, негативно регу-
лирует экспрессию гена Mcph1. При этом дей-
ствие VA специфично: среди генов MCPH-локу-
сов только Mcph1 имеет значительно сниженный 
уровень экспрессии в конечном мозге эмбрионов 
при инъекции VA. На молекулярном уровне 
ингибирование VIP влечет за собой нарушение 
активности сигнального пути Chk1, и  при 
участии сигнального каскада циклин B/Chk1–

Cdc25 способствует ранней дифференциров-
ке нейральных предшественников в  нейроны. 
Это соответствует данным, полученным при 
использовании других мышиных моделей 
с  мутациями Mcph1, рекапитулирующих фено-
тип микроцефалии и  дополняет их, добавляя 
нового участника регуляции Mcph1  – материн-
ский фактор VIP. Пока новых исследований, 
расширяющих наши знания об этом типе 
регуляции, нет.

II. Трансгенные обезьяны  
с  мутациями MCPH1

Итак, не все мышиные модели воспроизво-
дят ключевой фенотип мутации MCPH1  – ми-
кроцефалию. Помимо этого, для мутантных 
мышей описано увеличение частоты разви-
тия онкологических заболеваний и  в  одном 
случае – потеря слуха (Gruber et al., 2011; Chen 
et al., 2013). В данных литературы не встречается 
упоминание о  таких признаках в  клинической 
картине MCPH1-опосредованной микроцефалии 
(Kristofova et al., 2022). Были показаны отли-
чия временного интервала экспрессии MCPH1 
в  раннем развитии мыши и  человека, а  также 
локализации MCPH1 в  субкомпартментах 
клетки и  степени вовлеченности в  регуляцию 
транскрипции генов (Yang et al., 2008; Trim-
born et al., 2010; Journiac et al., 2020). Все это 
свидетельствует о видоспецифических функциях 
MCPH1 у  человека и  других млекопитающих, 
часть из которых невозможно изучить на 
мышиных моделях. Таким образом, MCPH1 
и  его роль в  нейрогенезе человека требует де-
тального изучения на более релевантной модели, 
например на приматах. К  настоящему времени 
получена одна трансгенная линия обезьян 
с  нокаутом гена MCPH1.

Линия MCPH1mt/mt. Эта трансгенная линия 
макак-крабоедов получена путем удаления 
экзонов 2–3 гена Mcph1 (Ke et al., 2016). Обе-
зьяны MCPH1mt/mt отличаются меньшим 
размером тела и головного мозга по сравнению 
с  обезьянами дикого типа. Среди других 
значимых различий  – гипоплазия мозолистого 
тела,  – признак, описанный и  для некото-
рых пациентов с  MCPH1-опосредованной ми-
кроцефалией (Neitzel et al., 2002; Trimborn et 
al., 2004; Ghani-Kakhki et al., 2012; Pfau et al., 
2013). Для трансгенных животных характерны 
увеличенная доля клеток с  преждевременно 
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конденсированными хромосомами и  повышен-
ная активность теломеразы, что согласуется 
с  результатами, полученными на клеточных 
линиях с  деплецией MCPH1 (Kim et al., 
2009). Помимо этого, для трансгенных жи-
вотных описана спастичность мышц, что 
встречается и в клинической картине пациентов 
с мутациями MCPH1 (Neitzel et al., 2002). Связь 
спастичности с  патологией мозолистого тела 
уже была описана при мутациях в  других генах 
(Ma et al., 2014; Heimer et al., 2015). Все вместе 
это может свидетельствовать о влиянии MCPH1 
на двигательные навыки посредством участия 
в  развитии мозолистого тела (Ke et al., 2016).

Отсутствие неврологических симптомов 
у  трансгенных мышей с  Mcph1-опосредован-
ной микроцефалией, позволяет предполо-
жить, что у  приматов MCPH1 играет более 
важную роль в  развитии мозга, чем у  мышей. 
В  основе этого может лежать функциональная 
дивергенция. Установлено, что MCPH1 
отличается высокой скоростью эволюции 
(Wang, Su, 2004), которая подразумевает наличие 
значительного количества несинонимичных 
замен, и  как следствие, изменения в  белковой 
последовательности. Такие структурные изме-
нения могут приводить к  модификации име-
ющихся функций или появлению новых 
уникальных. Так, было показано, что видо-
специфические отличия аминокислотных после-
довательностей MCPH1 человека, макак-резуса 
и  гиббона сказываются на его активности (Shi 
et al., 2013). В  частности, были показаны зна-
чительные изменения уровня экспрессии целе-
вых генов белкового комплекса MCPH1-E2F1: 
p73, CyclinE1 и  p14ARF. Кроме того, внесение 
мутаций в  сайты, специфичные для человека, 
также приводят к изменению экспрессии генов, 
регулируемых MCPH1 (Shi et al., 2013).

Еще одним свидетельством функциональной 
дивергенции может служить впечатляющая 
работа, в  которой были получены трансгенные 
макак-резусы, несущие в  геноме копии 
MCPH1 человека (Shi et al., 2019). Было 
показано, что трансгенные животные не 
обладают бóльшим размером головного моз-
га, но демонстрируют признаки неотении, 
характерные для мозга человека: задержку 
дифференцировки и  созревания нейронов (Shi 
et al., 2019). Транскриптомный анализ мозга 
на разных стадиях развития выявил изменения 

в  профиле экспрессии генов в  нейральных 
предшественниках и  нейронах. Эти изменения 
касаются временного сдвига в  экспрессии 
генов, связанных с  формированием синапсов. 
Так, для генов MEF2A и  SYP у  трансгенных 
животных наблюдается задержка экспрессии, 
а  сам временной профиль экспрессии схож 
с таковым у человека (Shi et al., 2019). Примеча-
тельно, что когнитивные тесты показали улуч-
шение кратковременной памяти у  трансгенных 
макак-резусов (Shi et al., 2019). Авторы предпо-
лагают, что помимо регуляции пролиферации 
нейральных предшественников, MCPH1 так-
же играет важную роль в  обеспечении синап-
тической пластичности нейронов в  мозге чело-
века (Shi et al., 2019). Вкупе с  фактом, что ак-
тивность MCPH1 напрямую связана с размером 
мозга, это позволяет предположить особую роль 
MCPH1 в  эволюции головного мозга человека.

РОЛЬ MCPH1 В  ЭВОЛЮЦИИ  
ГОЛОВНОГО МОЗГА ЧЕЛОВЕКА

Последний общий предок шимпанзе и чело-
века жил около пяти миллионов лет назад. За 
это время человек успел претерпеть целый ряд 
масштабных эволюционных изменений, напри-
мер, значительные преобразования в  скелете, 
репродуктивной системе и коже. Однако самым 
выдающимся эволюционным приобретением 
стал большой размер головного мозга. Увели-
чение размеров сопровождалось появлением но-
вых или совершенствованием уже имеющихся 
у приматов уникальных навыков: самопознание, 
речь, использование инструментов. В основе та-
ких глобальных морфологических и  функцио-
нальных преобразований лежит масштабное 
изменение сложных молекулярно-генетических 
систем, регулирующих процесс развития голов-
ного мозга. Однако точные механизмы до сих 
пор мало изучены.

Гены, ассоциированные с  микроцефалией, 
сразу же после их открытия привлекли к  себе 
пристальное внимание как возможные гены-
кандидаты, играющие важную роль в эволюции 
головного мозга человека (Gilbert et al., 2005; 
Ponting, Jackson, 2005; Woods et al., 2005; Evans 
et al., 2006). Еще в  XIX в. Карл Фогт предпо-
ложил, что микроцефалия является реверсией 
к предковым формам. И до сих пор в литературе 
нередко встречается трактовка первичной 
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микроцефалии как атавистического признака 
(Ponting, Jackson, 2005; Woods et al., 2005). С од-
ной стороны, в  пользу этого говорит тот факт, 
что размер мозга пациентов с  микроцефалией 
сравним с размером мозга ранних гоминид, при 
этом краниофациальный дисморфизм и  другие 
явные неврологические нарушения отсутствуют. 
Однако все же считается, что такая трактовка 
остается в  сфере спекуляций. Во-первых, пер-
вичная микроцефалия и  ее молекулярные 
и кле точные механизмы изучены к настоящему 
времени недостаточно. Во-вторых, наши знания 
о  нейроанатомии предковых форм человека 
являются лишь экстраполяцией на основе 
сравнительного анализа структуры мозга совре-
менных видов приматов (Gilbert et al., 2005; Pul-
vers, 2015).

В поисках генетической основы эволю-
ционных изменений, была проведена масш-
табная работа по изучению генов, участвующих 
в  различных аспектах биологии нервной 
системы у  нескольких видов млекопитающих 
(Dorus et al., 2004). Сравнительный ана-
лиз последовательностей показал, что тем-
пы эволюции генов, вовлеченных в  разви-
тие головного мозга, ускоряются у  прима-
тов относительно других млекопитающих, 
и  это ускорение особенно заметно в  линии, 
ведущей к  человеку (Dorus et al., 2004). 
MCPH1 оказался одним из обнаруженных 
генов с  динамичными молекулярными изме-
нениями. Возросшая скорость эволюции 
гена может иметь две трактовки: с  одной 
сто роны, это может свидетельствовать об 
ослаблении функ циональных ограничений, 
с  другой стороны, напротив, о  действии 
сильного положительного отбора. Учитывая 
важную роль MCPH1 в  развитии головного 
мозга человека и  других млекопитающих, 
наиболее вероятным сценарием развития 
событий считается адаптивная эволюция, 
действовавшая через сильный положительный 
отбор, что было подтверждено в  нескольких 
независимых исследованиях (Evans, 2004; 
Wang, Su, 2004; Montgomery et al., 2011). Более 
детальный анализ молекулярной эволюции 
MCPH1 выявил, что наиболее выраженное 
ускорение обнаруживается в  ранние периоды 
линии, ведущей к человеку (Evans, 2004; Wang, 
Su, 2004). При этом действие положительного 
отбора не ограничилось только ранним 

периодом в  ветке гоминид, а  продолжилось 
после появления анатомически современных 
людей (Evans et al., 2005). Кроме того, по мере 
увеличения видового разнообразия в  иссле-
дованиях, было установлено, что ускоренная 
эволюция MCPH1 характерна не только для 
ветви ведущей к человеку, но и  для других 
видов приматов (Montgomery et al., 2011). А  со-
гласно более поздним исследованиям, такая 
тенденция распространена гораздо шире и на-
блюдается у  разных видов плацентарных мле-
копитающих (McGowen et al., 2011; Montgomery, 
Mundy, 2014).

Помимо высокой скорости эволюции 
MCPH1 у  разных видов млекопитающих, бы-
ла обнаружена еще одна отличительная осо-
бенность данного гена  – высокая поли морф-
ность в  современных популяциях человека 
(Wang, Su, 2004; Scala et al., 2010). Поскольку 
размеры головного мозга в популяциях человека 
варьи руют и  вероятнее всего генетически обу-
словлены, было выдвинуто предположение, что 
полиморфизмы в  генах, вызывающих микро-
цефалию, могут быть ассоциированы с данным 
признаком (Atwood et al., 2004). Однако ана-
лиз полиморфизмов в  современных популя-
циях человека не позволил выявить четкой 
связи между отдельными SNP в  гене MCPH1 
и  размерами головного мозга или уровнем 
интеллекта (Woods et al., 2006; Dobson-Stone et 
al., 2007; Mekel-Bobrov et al., 2007; Rushton et al., 
2007; Bates et al., 2008; Pierzak-Sominka et al., 
2016). В  связи с  этим считается, что вариация 
в  объеме головного мозга либо нейтральная, 
либо находится под очень слабым действием 
отбора.

Поскольку наличие сильного положительного 
отбора в случае самого гена MCPH1 не ставится 
под сомнение, выдвинуто предположение, что 
его действие может быть направлено на другие 
признаки. Об этом косвенно свидетельствуют 
филогенетические исследования, проведенные 
на представителях инфраотряда китообразных. 
В  данном случае выбор объекта исследования 
не случаен, поскольку представители этого 
инфраотряда демонстрируют значительную 
энцефализацию, характерную также для эво-
люционной ветви, ведущей к  приматам.   Ки-
тообразные имеют развитые социальные на-
выки и  сложное когнитивное поведение. Та-
ким образом, они могут служить своеобраз-
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ным контролем для изучения роли MCPH1 
в  эволюции размера головного мозга. И  хотя 
в  этой работе авторы также показали наличие 
положительного отбора, связь MCPH1 с  раз-
мером головного мозга не была установлена 
(McGowen et al., 2011). Однако исследователи 
обратили внимание и  на другие физиологиче-
ские и  анатомические особенности китообраз-
ных: наибольшие абсолютные размеры тела 
среди животных, долгая продолжительность 
жизни и  очень высокая скорость роста на 
эмбриональной стадии развития. Поскольку 
одна из функций MCPH1  – контроль клеточ-
ного цикла и участие в репарации ДНК, – было 
выдвинуто предположение, что действие поло-
жительного отбора может быть направлено на 
скорость пролиферации и  абсолютное количе-
ство клеток в  организме, а  также обеспечение 
онкосупрессорной функции (McGowen et al., 
2011). Также нельзя исключить, что в  каче-
стве еще одного возможного “субстрата” для 
отбора может рассматриваться половая систе-
ма (Nielsen et al., 2005). В  частности, известно, 
что MCPH1 важен для формирования половых 
клеток, о чем свидетельствуют высокий уровень 
его экспрессии в  семенниках и  стерильность 
нокаутных мышей (Liang et al., 2010; Gruber et 
al., 2011; Liu et al., 2021).

Таким образом, роль MCPH1 в  эволюции 
человека и  других млекопитающих до сих пор 
не установлена. Тем не менее, несмотря на от-
сутствие очевидного признака для действия от-
бора, к  настоящему моменту наличие адаптив-
ной эволюции MCPH1 не вызывает сомнений, 
поскольку подтверждено многочисленными 
данными сравнительной геномики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

MCPH1  – многофункциональный белок, 
участвующий во множестве клеточных про-
цессов, нарушение каждого из которых потен-
циально приводит к  патологии развития мозга. 
Тем не менее вопрос о  том, что именно вызы-
вает микроцефалию при мутации MCPH1, до 
сих пор остается без однозначного ответа. Связь 
MCPH1 с  сигнальным путем ATR, изначально 
считалась определяющей для развития микроце-
фалии (Alderton et al., 2006; Rai et al., 2006; Zhang 
et al., 2014). Этому способствовал тот факт, что 
мутации сигнальных путей ATM и ATR, играю-

щих центральную роль в  репарации поврежде-
ний ДНК, также ассоциированы с  микроцефа-
лией (синдром Секкеля и  синдром Неймегена) 
(McKinnon, 2009; Taylor et al., 2019). Однако 
стоит отметить, что для пациентов с мутациями 
MCPH1 не описаны случаи злокачественных 
новообразований и  дисморфозов, характерных 
для синдромов, связанных с  дефектами систем 
репарации ДНК (Kristofova et al., 2022). Клеточ-
ные культуры пациентов с  мутациями MCPH1 
не демонстрируют тяжелых нарушений в  виде 
остановки клеточного цикла и/или апоптоза 
в  ответ на индукцию повреждений ДНК (Al-
derton et al., 2006; Gavvovidis et al., 2010).

Несмотря на различную этиологию, в  боль-
шинстве случаев в  основе первичной микро-
цефалии лежат мутации в  генах, свя занных 
с  архитектурой цитоскелета и  кле точным 
делением: например, ASPM (Li et al., 2017), CD-
K5RAP2 (Lancaster et al., 2013), CENPJ (Gabriel 
et al., 2016), WDR62 (Xu et al., 2014; Zhang et 
al., 2019). Установлено, что дефекты веретена 
деления и  нарушения биогенеза цент росом 
приводят к  митотической катастрофе и  вы-
зы вают массовую гибель нейральных пред-
шественников (Rauch et al., 2008; Yingling 
et al., 2008; Nigg, Holland, 2018). Данные 
о  центро сомальной локализации MCPH1 и  его 
влиянии на регуляцию биогенеза центросом 
противоречивы, но связывают MCPH1-опо-
средованную микроцефалию с  другими хоро-
шо охарактеризованными случаями первичной 
микроцефалии.

Важно отметить, что роль MCPH1 в  под-
держании стабильности теломер, и организации 
интерфазного хроматина совсем не изучена на 
существующих моделях MCPH1-опосредованной 
микроцефалии. Между тем накоплено много до-
казательств важности поддержания функциони-
рования теломер в нейрогенезе: их дисфункция 
приводит к  массовой гибели нейральных пред-
шественников через активацию сигнальных 
путей, задействованных в  репарации ДНК 
(Zhang et al., 2006; Lee et al., 2014; Lobanova et 
al., 2017). Синдром Хойераала–Хрейдарссона, 
вызванный мутациями либо белков комплек-
са шелтерина, либо мутациями теломеразы, 
включает среди фенотипических проявлений 
и  микроцефалию (Kocak et al., 2014; Glousker 
et al., 2015).
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Примечательно, что и  мутации комплексов 
конденсинов приводят к  многочисленным на-
ру шениям развития организма, в  том чис-
ле микроцефалии (Perche et al., 2013; Martin 
et al., 2016; Khan et al., 2019). Этот спектр 
заболеваний был назван отдельным термином – 
конденсинопатии. Показано, что в случае дефек-
тов комплексов конденсинов также происходит 
нарушение декатенации и  сегрегации сестрин-
ских хроматид, что негативно сказывается на 
пролиферации и  выживаемости нейральных 
предшественников (Nishide, Hirano, 2014). Та-
ким образом, нарушение длительности ми-
тоза и  расхождения сестринских хроматид 
в  MCPH1-дефицитных клетках также может 
играть важную роль в  нарушении нейрогенеза, 
приводящего к  микроцефалии.

Животные модели MCPH1-опосредованной 
микроцефалии позволили исследователям полу-
чить целый ряд важной информации о  молеку-
лярных основах патогенеза этой патологии разви-
тия. Согласно им можно полагать, что основной 
причиной микроцефалии является нарушение 
регуляции клеточного деления в  нейральных 
предшественниках, вызванное подавлением 
активности сигнального пути киназы клеточного 
цикла Chk1 (Gruber et al., 2011; Journiac et al., 
2020; Liu et al., 2021). Одновременно с  этим 
были выявлены видоспецифические различия, 
которые не позволяют должным образом 
оценить вклад других аспектов функциональной 
активности MCPH1 при данном типе нарушения 
нейрогенеза. Так, например, действие MCPH1 
как транскрипционного фактора и  его участие 
в  поддержании целостности теломер показано 
только на линиях клеток человека, но не мыши. 
Исследований по изучению роли MCPH1 на 
приматах очень ограниченное количество (Shi 
et al., 2013; Ke et al., 2016). Однако даже эти 
немногие показали существование важных 
функций MCPH1 в нейрогенезе, отсутствующих 
у  мышей.

Видоспецифические особенности в  форми-
ровании мозга человека ограничивают изучение 
различных его патологий на модельных живот -
ных. В  течение долгого времени иссле дователям 
не удавалось преодолеть эти огра ничения, однако 
с  развитием технологий репрограммирования 
и  редактирования генома был сделан большой 
прорыв в этой области (Takahashi, Yamanaka, 2006). 
Получение пациент-специфичных индуцирован-

ных плюрипотентных стволовых клеток и  воз-
можность их дифференцировки в  нейральные 
ство ловые клетки и  нейроны, а  также создание 
лю бых направленных модификаций генома 
позволили не только изучать последствия мутаций, 
но также тестировать лекарственные препараты 
и  проводить скрининги химических соединений 
(Rowe, Daley, 2019). В 2013 году была опубликована 
ключевая работа (Lan caster et al., 2013), где впер-
вые было описано получение трехмерных струк-
тур, названных церебральными органоидами. 
Церебральные органоиды точно воспроизводят 
процессы, происходящие при развитии коры 
головного мозга аналогично первым трем ме-
сяцам эмбрионального развития человека. 
Из мерение различных морфометрических 
параметров органоидов исключительно удобно 
и  информативно в  случае микроцефалии (Lan-
caster et al., 2013; Cugola et al., 2016; Fair et al., 
2023). Удивительно, но MCPH1  – исторически 
первый описанный ген, ассоциированный 
с  мик ро цефалией, еще не был изучен на мо-
дели церебральных органоидов. Мы полагаем, 
что использование такой модели также может 
принести важные результаты и  пролить свет на 
роль MCPH1 в  развитии и  эволюции головного 
мозга человека.
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FUNCTIONS OF MICROCEPHALIN IN NEUROGENESIS  
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A. M. Yunusova1, *, T. A. Shnaider1

1 Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia
* Е-mail: anastasiajunusova@gmail.com

Primary microcephaly is a brain growth disorder of which the main phenotypic hallmarks is a reduction of 
brain size with varying degrees of intellectual disability. MCPH1 is the first gene reported to cause primary 
microcephaly. Microcephalin (MCPH1), the encoded protein product, has been implicated in various cellular 
processes deregulation of which can negatively affects neurogenesis. In our review we will discuss the clinical 
cases of MCPH1 primary microcephaly and summarize the knowledge about the functions of MCPH1 
employing animal models with mutations in various domains of MCPH1. We also pay special attention to 
the role of MCPH1 in in the evolution of the human brain.

Keywords: primary microcephaly, microcephalin (MCPH1), animal models of MCPH1 primary microcephaly, 
human brain evolution


