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ТРАНЗИТОРНЫИ н е о н а та л ь н ы й  с а х а р н ы й  д и а б е т , 
АССОЦИИРОВАННЫЙ С НАРУШЕНИЕМ ИМПРИНТИНГА

ХРОМОСОМЫ 6024.
Часть 1. Импринтированный кластер РЬЛЭИ/НУМЛ!

Резюме. В статье приведены современные данные о механизмах генетических нарушений, приводящих 
к развитию неонатального сахарного диабета, ассоциированного с нарушением импринтинга хромосо­
мы 6q24. Статья содержит данные о строении импринтированного кластера PLAGL1/HYMAI, гена 
PLAGL1 и протеина ZAC1, некодирующих РНК HYMAI и ZAC-AS, дифференциально метилирован­
ной области кластера PLAGL1/HYMAI. Показано, что гиперметилирование ICR кластера PLAGL1/ 
HYMAI сопровождается транскрипционным молчанием гена PLAGL1 в клетках различных злокаче­
ственных опухолей человека, в том числе рака яичников, колоректального рака, саркомы, глиобластомы 
и рабдомиосаркомы, а гипометилирование — транзиторным сахарным диабетом новорожденных. 
Ключевые слова: импринтированный кластер PLAGL1/HYMAI.

Импринтированный кластер 
PLAGL1/HYMAI
Строение кластера

Кластер PLAGL1/HYMAI, расположенный на 
длинном плече q24-q25 хромосомы 6 у челове­
ка и на хромосоме 10 у мыши, представляет со­
бой микродомен, который состоит из двух им- 
принтированных генов: гена, ассоциированного 
с плеоморфной аденомой (pleiomorphic adenoma 
gene-like 1 — PLAGL1), кодирующего протеин 
цинкового пальца ZAC1, который регулирует 
апоптоз и клеточный цикл, и гена некодирующей 
днкРНК, ассоциированной с пузырным заносом 
HYMAI (hydatidiform mole associated and imprinted) 
(рис. 1).

Кластер PLAGL1/ HYMAI играет ключевую роль 
в контроле роста плода и обмена веществ [2, 3]. Не­
которые авторы считают, что в функционировании 
импринтированного кластера PLAGL1/ HYMAI уча­
ствует ген еще одной некодирующей днкРНК — 
антисмысловой ZAC-AS (zinc activated ligand-gated 
ion channel). Ранее предполагалось, что данный 
кластер содержит гены фосфатазы и актинового 
регулятора 2 (phosphatase and actin regulator 2 — 
PHACTR2), фактора сплайсинга 3b (splicing 
factor 3b, subunit 5, 10kDa — SF3B5), синтаксина

11 (syntaxin 11 — STX11), утрофина (utrophin — 
UTRN), а фланкирующими кластер PLAGL1/  
HYMAI являются биаллельно экспрессируемые 
гены металлопептидазы с мотивом тромбоспонди­
на 1-го типа (metallopeptidase with thrombospondin 
type 1 motif 4 — ADAMTS4) и псевдоген FK506- 
связывающего протеина 7 (FK506 binding protein 7 
pseudogene — LOC100131041) [1, 4, 5].

Однако Isabel Iglesias-Platas и соавт. [6] про­
демонстрировали, что гены DEADC1, PEX3, 
FUCA2, PHACTR2, LTV1, SF3B5, STX11, BC033369/ 
LOC285740, UTRN характеризуются биаллельной 
экспрессией.

Ген PLAGL1 и протеин ZAC1
Ген PLAGL1 (ZAC1/LOT1) размером около 70 kb 

генома человека состоит из 6 экзонов и располагает­
ся на хромосоме 6q24 [7, 8].
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Рисунок 1. Строение PLAGLI/HYMAI-кластера[1]

Ген PLAGL1 убиквитарно экспрессируется в эм­
бриональных и ряде нормальных зрелых тканей. В 
ходе эмбрионального развития повышенная экс­
прессия PLAGL1 обнаружена в нервной системе, 
хондрогенной ткани, печени, миокарде и скелет­
ной системы. Потеря экспрессии гена PLAGL1 на­
блюдается в 38 % случаев рака яичников [8]. Моно­
аллельная экспрессия гена PLAGL1 наблюдается 
в плаценте человека [4], в шести тканях человече­
ского плода (сердца, почек, мышц, спинного моз­
га, надпочечников и легких) [2] и в фибробластах 
кожи [9]. В ткани поджелудочной железы PLAGL1 
преимущественно экспрессируется в инсулинпо- 
зитивных клетках-предшественниках, уровень его 
экспрессии особенно высок в перинатальном пе­
риоде с наступлением терминальной дифференци- 
ровки [10].

У человека синтез PLAGL1-транскриптов мо­
жет быть связан с четырьмя промоторами, один 
из которых (P1) расположен в области ICR [11], 
а второй промотор (P2) локализован апстрим ~ 
30 кб от ICR в пределах неметилированного CGI. 
Активность P1 ассоциирована с моноаллельной 
экспрессией генов PLAGL1 и HYMAI на копии от­
цовской хромосомы, в то время как активность P2 
приводит к биаллельной экспрессии транскриптов 
PLAGL1, в частности, в лимфоцитах и клетках под­
желудочной железы человека [12]. В соматических 
клетках уровень активности транскрипции, свя­
занной с P2, крайне низок. Считают, что основной 
функцией P2 является транскрипция гена PLAGL1 
в растущих ооцитах. Содержание протеина ZAC в 
клетках с биаллельной экспрессией гена PLAGL1 
является результатом высокого уровня биаллель­
ной экспрессии P2-ассоциированных транскрип- 
тов и низкого уровня моноаллельной экспрессии 
P1-ассоциированных транскриптов [13]. Промотор 
P3 расположен в области 5'-акцепторного сайта эк- 
зона 6 (TCTCACAG/GTTTGAAT или TGTACAAG/

GTCTCTTC), которая простирается по крайней 
мере на 800 bp вверх к интрону, промотор P4 рас­
положен в области 5'-акцепторного сайта экзона 
5 (CTTTCTAG/GTATTTGC). ДНК промоторных 
регионов P3 и Р4 транскриптов PLAGL1 отличается 
бедностью представительства CpG (в P3 и P4 нахо­
дится 12 и 10 динуклеотидов CpG соответственно). 
Активность данных промоторов сопровождается 
формированием транскриптов альтернативного 
сплайсинга с предпоследнего экзона, что приводит 
к образованию протеина лишенного первых двух 
доменов цинковых пальцев [6].

Белок ZAC1 является представителем семейства 
протеинов Cys2His2 цинкового пальца. Существуют 
две основные изоформы протеина ZAC1, одна из 
которых содержит пять доменов цинковых паль­
цев (44,7 кДа), а другая — семь доменов цинковых 
пальцев (50,8 кДа) (Ensembl ENSG00000118495). 
Молекула длинной изоформы ZAC1, содержащая 
667 аминокислотных остатков, состоит из семи до­
менов цинковых пальцев (с 1 до 208 аминокислот­
ного остатка), линкерного домена (от 209 до 274 
аминокислотного остатка), домена пролиновых 
повторов (от 275 до 382 аминокислотного остатка) 
и С-терминального домена (от 383 до 667 аминокис­
лотного остатка). Протеин ZAC1 участвует в регуля­
ции роста и дифференцировки клеток в несколь­
ких физиологических и патологических процессах, 
в частности он индуцирует апоптоз и ингибирует 
клеточный цикл за счет блокирования клеток в 
G1-фазе. Показано, что нокаутные мыши PLAGL1■/- 
характеризуются задержкой внутриутробного раз­
вития, нарушением формирования костной ткани и 
высоким риском смертности в неонатальный пери­
од жизни [5, 14]. Исследования показали, что про­
теин ZAC1 связывается с ДНК и может выступать 
в качестве фактора транскрипции, взаимодействуя 
с энхансерами генов многочисленных протеинов 
(табл. 1).
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Таблица 1. Гены, содержащие предполагаемый PLAGL1-связывающий мотив GGG-GCCCC [15]

Ген ( а б б р е в и а т у р а ) Н а з в а н и е  г е н а

A D C Y A P 1R 1 A d e n y la te  c y c la s e  a c t iv a t in g  p o ly p e p tid e  1  re c e p to r  1

A G M A T A g m a tin e  u re o h y d ro la s e  (a g m a tin a s e )

A S S 1 A rg in in o s u c c in a te  s y n th a s e  1

A T P 1 B 2 ATP ase, N a + /K +  tra n s p o r t in g ,  b e ta -2 -p o ly p e p t id e

A T P 2 B 1 ATP ase, C a + +  tra n s p o r t in g ,  p la s m a  m e m b ra n e  1

A T P 6 V 1 B 1 ATP ase, H +  tra n s p o r t in g ,  ly s o s o m a l 5 6 /5 8 k D a ,  V 1  s u b u n it  B 1

B H M T 2 B e ta in e -h o m o c y s te in e  S -m e th y lt ra n s fe ra s e  2

C O L4A 3 C o lla g e n , ty p e  IV, a lp h a -3  (G o o d p a s tu re  a n tig e n )

D N M 1 D y n a m in  1

D P E P 1 D ip e p t id a s e  1  ( re n a l)

D U S P 1 5 D u a l s p e c if ic ity  p h o s p h a ta s e  1 5

D Y N C 1 L I1 D yn e in , c y to p la s m ic  1 , lig h t  in te rm e d ia te  c h a in  1

FG F9 F ib ro b la s t g ro w th  fa c to r  9

FO X I2 F o rkh e a d  b o x  I2

FXYD 2 FXYD d o m a in  c o n ta in in g  ion  t r a n s p o r t  re g u la to r  2

G ALN T9 P o ly p e p tid e  N -a c e ty lg a la c to s a m in y lt ra n s fe ra s e  9

GLS G lu ta m in a s e

GNAQ G u a n in e  n u c le o tid e  b in d in g  p ro te in  (G -p ro te in ) , q -p o ly p e p t id e

H R S P 1 2 H e a t-re s p o n s iv e  p ro te in  1 2

IN S R R In s u lin  re c e p to r - re la te d  re c e p to r

KL K lo th o

M F S D 4 M a jo r  fa c i l i ta to r  s u p e r fa m ily  d o m a in  c o n ta in in g  4

P D P K 1 3 -p h o s p h o in o s it id e  d e p e n d e n t p ro te in  k in a s e  1

PIPO X P ip e c o lic  a c id  o x id a s e

P LC B 2 P h o s p h o lip a s e  C, b e ta -2

PLC B 3 P h o s p h o lip a s e  C, b e ta -3  (p h o s p h a t id y lin o s ito l-s p e c if ic )

PLC B 4 P h o s p h o lip a s e  C, b e ta -4

P N P LA 1 P a ta t in - l ik e  p h o s p h o lip a s e  d o m a in  c o n ta in in g  1

PODXL P o d o c a ly x in - lik e

P T H 1R P a ra th y ro id  h o rm o n e  1  re c e p to r

R A B 1 1 F IP 3 R A B 1 1  fa m ily  in te ra c t in g  p ro te in  3  (c la s s  II)

R A B 5 C R AB 5C , m e m b e r  RAS o n c o g e n e  fa m ily

R AS G R F1 R as p ro te in -s p e c if ic  g u a n in e  n u c le o tid e - re le a s in g  fa c to r  1

R D H 8 R e tin o l d e h y d ro g e n a s e  8  (a l l- tra n s )

R E N B P R e n in  b in d in g  p ro te in

R N F 1 5 2 R in g  f in g e r  p ro te in  1 5 2

S G K 2 S e ru m /g lu c o c o r t ic o id  re g u la te d  k in a s e  2

S L C 1 2 A 3 S o lu te  c a r r ie r  fa m ily  1 2  ( s o d iu m /c h lo r id e  t ra n s p o r te r ) ,  m e m b e r  3

S L C 1 3 A 1 S o lu te  c a r r ie r  fa m ily  1 3  ( s o d iu m /s u lfa te  s y m p o r te r) ,  m e m b e r  1

S L C 2 2 A 8 S o lu te  c a r r ie r  fa m ily  2 2  (o rg a n ic  a n io n  t ra n s p o r te r ) ,  m e m b e r  8

S L C 2 5 A 1 0 S o lu te  c a r r ie r  fa m ily  2 5  (m ito c h o n d r ia l c a rr ie r ; d ic a rb o x y la te  t ra n s p o r te r ) ,  m e m b e r  1 0

S LC 2A 1 S o lu te  c a r r ie r  fa m ily  2  ( fa c il ita te d  g lu c o s e  t ra n s p o r te r ) ,  m e m b e r  1

S L C 2 A 9 S o lu te  c a r r ie r  fa m ily  2  ( fa c il ita te d  g lu c o s e  t ra n s p o r te r ) ,  m e m b e r  9

S LC 8A 1 S o lu te  c a r r ie r  fa m ily  8  ( s o d iu m /c a lc iu m  e x c h a n g e r), m e m b e r  1

S L C 9 A 3 * S o lu te  c a r r ie r  fa m ily  9 , s u b fa m ily  A  (N H E 3 , c a tio n  p ro to n  a n t ip o r te r  3 ), m e m b e r  3

TCF4 T ra n s c r ip t io n  fa c to r  4
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Консенсусная нуклеотидная последователь­
ность связывания протеина ZAC1 была идентифи­
цирована как GGG-GCCCC [16]. Протеин ZAC1 
усиливает ДНК-связывающую активность гисто­
новых ацетилтрансфераз, стабилизирует протеин 
р53, усиливая р53-зависимую экспрессию генов, в 
частности экспрессию гена рецептора 1, активиру­
ющего аденилатциклазу полипептида 1 (adenylate 
cyclase activating polypeptide 1 receptor 1 — 
Adcyaplrl). Возбуждение данного рецептора при­
водит к  секреции инсулина в панкреатических 
островках [17—19].

Протеин Zac1 является мощным коактивато- 
ром экспрессии гена фактора активации 1 апоп- 
тической протеазы (apoptotic peptidase activating 
factor 1 — APAF1) [20], коактиватором и репрессо­
ром ядерных рецепторов, в том числе эстрогена, 
глюкокортикоидов, рецепторов гормонов щито­
видной железы [21].

Протеин Zac1 участвует в регуляции транскрип­
ции импринтированных генов. Так, протеин Zac1 
связывается с энхансером гена H19 и трансакти- 
вирует экспрессию гена Igf2 в нейронах головного 
мозга. После дифференциации центральной нерв­
ной системы протеин Zac1 в нейронах индуцирует 
продукцию протеина Tcf4, который связывается с 
промотором импринтированного гена CDKN1C, 
продукт которого p57Kip2 вызывает арест клеточного 
цикла в фазе G1. В инсулин-положительных клет- 
ках-предшественниках ткани поджелудочной же­
лезы протеин Zac1 связывается с промотором гена 
Rasgrfl, импринтированного на отцовской аллели, и 
репрессирует его активность [22].

Некодирующие РНК HYMAI и ZAC-AS
Физиологическая роль нкРНК HYMAI и ZAC- 

AS (Plagllit) остается неизвестной. Считают, что 
данные нкРНК отличаются от других импринти- 
рованных длинных нкРНК, в частности от AIRN и 
KCNQ1OT1, по уровню аффинитета к различным 
хроматиновым ферментам. Длинные нкРНК AIRN 
и KCNQ1OT1 рекрутируют гистоновые метил- 
трансферазы G9a/KTM1C и EZH2/KMT6, вызывая 
сайленсинг близлежащих генов, а нкРНК HYMAI 
и ZAC-AS способствуют сохранению копии отцов­
ской хромосомы в неметилированном и транскрип- 
ционно активном состоянии. Показано, что нкРНК 
HYMAI и ZAC-AS являются нестабильными транс­
криптами, которые располагаются рядом с местом 
транскрипции и могут взаимодействовать с различ­
ными компонентами протеинов группы Trithorax 
(Trithorax group — TrxG) [23].

Дифференциально метилированная область 
кластера PLAGL1/HYMAI

Кластер PLAGL1/HYMAIсодержит область DMR 
(152 bp), которая метилирована на копии материн­
ской хромосомы. Дифференциально метилиро­
ванный CGI DMR, состоящий из 118 CpG-сайтов, 
расположен в районе экзона 1 PLAGL1/HYMAI

ДНК соматических клеток [12]. Данная DMR ме­
тилирована в растущих ооцитах и не метилирова­
на в сперматоцитах. Эта разница в метилировании 
родительских аллелей сохраняется на протяжении 
постимплантационного развития. Данная DMR 
играет роль регулирующей импринтинг области 
(ICR) и ограничивает экспрессию обоих генов 
PLAGL1, HYMAI [24—26]. Исследование метилиро­
вания CGI Р1 гена PLAGL1 при помощи пиросекве- 
нирования показало, что профиль метилирования 
CpG вдоль CGI при различных заболеваниях отли­
чается высокой гетерогенностью, и средний уровень 
метилирования CpG P1 гена PLAGL1 не коррелиру­
ет с уровнем экспрессии мРНК. Уровень экспрес­
сии определяет метилирование конкретных сайтов 
CpG — CpG 27, 29, 30, 32, расположенных непо­
средственно перед сайтом старта транскрипции 
(TSS), имеющих решающее значение для регуляции 
экспрессии генов и, вероятно, более чувствитель­
ных к малым изменениям метилирования. Уровень 
метилирования еще трех CpG сайтов — CpG 45, 51, 
58 — высоко коррелирует с экспрессией мРНК, что, 
вероятно, обусловлено наличием сайтов фиксации 
транскрипционных репрессоров, в частности р53, 
Pax5 и Sp1 [27].

Регуляция импринтированной 
экспрессии

Импринтированная экспрессия генов PLAGL1, 
HYMAI в данном кластере регулируется ICR, ко­
торая содержит чувствительный к метилированию 
инсулятор. Метилирование ICR кластера PLAGL1/ 
HYMAI препятствует взаимодействию с фактором 
CTCF (CCCTC-binding factor) и вызывает сай- 
ленсинг генов. Установлено, что ДНК кластера 
PLAGL1/HYMAI содержит два сайта CTCF-свя­
зывания (CBS), которые обладают высоким аффи­
нитетом. Один CBS расположен приблизительно 
в 5кб даунстрим от ICR гена PLAGL1, а другой — в 
районе последнего экзона гена PLAGL1. Последо­
вательности, окружающие эти CBS, содержат моти­
вы M1 и M2, играющие особую роль в связывании 
фактора CTCF. В мотиве M1 обоих CBS содержатся 
динуклеотиды CpG, которые обеспечивают метил- 
чувствительное связывание. В сайте CBS района 
последнего экзона гена PLAGL1 отсутствует мотив 
M2. Фактор CTCF взаимодействует со своими CBS 
ДНК и колокализованным когезином, способству­
ет «выпетливанию» домена ДНК с геном PLAGL1 и 
возникновению его сайленсинга в не экспрессируе­
мых PLAGL1 клетках. В клетках, в которых наблю­
дается экспрессия гена PLAGL1 на копии отцов­
ской хромосомы, отмечено взаимодействие сайта 
HindIII, расположенного между P3 и P4, с фактора­
ми CTCF, которые участвуют в образовании петли 
ДНК (рис. 2) [6].

Возникающая петля ДНК составляет 70 кб, и ее 
размер практически равен размеру минимальной 
критической области, дупликация которой сопро­
вождается развитием TNDM [6].
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Рисунок 2. Модель регуляции функционирования кластера PLAGL1/HYMAI отцовской аллели 
в экспрессирующих ZAC1 (1) и не экспрессирующих ZAC1 клетках (2) [6 ]

Модификация гистоновых белков
Заболевания, ассоциированные 
с  нарушением импринтинга кластера 
PLAGL1/HYMAI

Гиперметилирование ICR кластера PLAGL1/ 
HYMAI сопровождается транскрипционным мол­
чанием гена PLAGL1 в клетках различных злока­
чественных опухолей человека, в том числе рака 
яичников [28], колоректального рака [29], саркомы 
[27], глиобластомы [30] и рабдомиосаркомы [31], 
а гипометилирование — транзиторным сахарным 
диабетом новорожденных [32].
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ХРОМОСОМИ 6Q24.
Частина 1. Імпринтований кластер PLAGL1 /HYMAI
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TRANSIENT NEONATAL DIABETES ASSOCIATED WITH 
IMPRINTING DISORDERS IN 6Q24 CHROMOSOME 

Part 1. imprinted Cluster PLAGL1/HYMAI
Summary. The article presents modem data on the mecha­

nisms of genetic disorders that lead to the development of neo­
natal diabetes mellitus associated with the violation of imprin­
ting of 6q24 chromosome. This article contains information 
about the structure of the imprinted cluster PLAGL1/HYMAI, 
gene and protein PLAGL1 ZAC1, non-coding RNAs and 
HYMAI ZAC-AS, the differentially methylated area PLAGL1/ 
HYMAI cluster. It is shown that the cluster ICR PLAGL1/ 
HYMAI hypermethylation is accompanied with PLAGL1 gene 
transcriptional silencing in cells of various human malignan­
cies, including ovarian cancer, colorectal cancer, sarcoma, 
glioblastoma and rhabdomyosarcoma, and hypomethylation is 
associated with transient neonatal diabetes mellitus.

Key word: cluster of imprinted PLAGL1/HYMAI.
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