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Введение
В 1963 г. J.H. Rubinstein и H. Taybi впервые описали 

нескольких пациентов со схожим фенотипом, что по-
зволило предположить общность происхождения из-
менений, которые в последующем были объединены 
в синдром Рубинштейна–Тейби (СРТ) [1]. Основные 
проявления СРТ включают умственную отсталость, 
постнатальную задержку роста, микроцефалию, спе-
цифические лицевые дизморфизмы и широкие 

дистальные фаланги первых пальцев на руках и ногах. 
Изначально постановка диагноза СРТ основывается 
на ярких фенотипических признаках, но установление 
ответственных за его развитие генов, а также обнару-
жение сходных по клиническим проявлениям случаев 
в группе патогенетически близких нозологических 
форм сегодня создают обширную область для иссле-
дования молекулярно-генетических предпосылок по-
добной гетерогенности.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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В настоящее время описаны 2 генетических вари-
анта СРТ: тип 1 (СРТ-1; OMIM: 180849) и тип 2 (СРТ-2; 
OMIM: 613684), связанные с генами CREBBP и EP300, 
патогенные варианты в которых выявляются пример-
но в 50–55 и 5–8 % всех клинически определяемых 
случаев соответственно [2–4]. В подавляющем боль-
шинстве случаев мутации возникают de novo, однако 
описано несколько случаев аутосомно-доминантного 
наследования от родителей – пораженных или но- 
сителей мутации в мозаичной форме [5]. Часто- 
та встречаемости патологии в мире составляет  
1:100 000–1:125 000 новорожденных [2]. 

Выявление транслокации при СРТ в 1991 г. позво-
лило установить и подтвердить расположение повре-
жденного локуса в 16p13.3. В 1995 г. этот участок был 
клонирован и секвенирован, и его последовательность 
оказалась на 95 % гомологична выявленному ранее 
у мышей гену, кодирующему коактиватор белка, свя-
зывающего cAMP-зависимые элементы (CREBBP) 
и участвующего в регуляции транскрипции [6]. Про-
дукт экспрессии гена EP300 на длинном плече хромо-
сомы 22 (22q13.2) и его ассоциация с онкогенным аде-
новирусом Е1А были обнаружены еще в 1985 г. В 1994 г. 
ген был клонирован, и его последовательность оказа-
лась высокогомологична таковой гена CREBBP [7]. 

Функции белков CBP и p300
Гены CREBBP (16p13.3) и ЕP300 (22q13.2) – повсе-

местно экспрессирующиеся паралогичные гены, каж-
дый из которых содержит по 31 экзону общей протя-
женностью около 150 и 88 т.п.о. соответственно. 
Белковые продукты генов – CBP и p300 – характери-
зуются высокой (>70 %) гомологией по доменам вза-
имодействия с транскрипционными факторами, 

имеют молекулярную массу примерно 26530 Da и со-
стоят из 2442 и 2414 аминокислот соответственно. 
В составе каждого из белков выделяют 8 основных 
консервативных доменов, образующих сайты связы-
вания для различных транскрипционных факторов 
и других регуляторных белков: домен взаимодействия 
с ядерным рецептором (NRID), CREB-связывающий 
домен (KIX), 3 гистидин-цистеин-богатых региона 
(CH1, CH2, CH3), отвечающих за взаимодействия бел-
ков, бромодомен (BRD), гистонацетилтрансферазный 
домен (HAT), а также домен, связывающий коактива-
тор ядерного рецептора (NCBD) (рис. 1) [8, 9]. Экзоны 
4–5 соответствуют региону CH1, экзоны 8–10 образу-
ют домен KIX, экзоны 17–18 – бромодомен; экзоны 
21–23 и 30–31 кодируют домены PHD и CH3, вплот-
ную примыкающие к домену HAT с 2 сторон. Наиболее 
протяженным является домен HAT, формируемый 
экзонами с 23-го по 30-й, вокруг которого образуется 
своеобразное функциональное «ядро» белка.

CBP и p300 взаимодействуют более чем с 400 раз-
ными белками, являются коактиваторами транскрип-
ции и были обнаружены в промоторах более чем 
16 000 генов, в основном включенных в каскады регу-
ляции метаболизма и онтогенеза, где они напрямую 
или через кофакторы участвуют в ремоделировании 
хроматина и регулируют транскрипционную актив-
ность этих генов, а также выступают в роли каркаса 
или связующего моста при объединении и стабилиза-
ции других молекул в комплексах инициации транс-
крипции [10, 11]. Множественные функции белков, 
вовлекаемых в транскрипционные сети, и накладыва-
емые ими ацетильные метки, одной из самых частых 
среди которых является ацетилированный лизин 
в положении 27 гистона Н3 (Н3К27ас), позволяют 
идентифицировать области активной транскрипции 
по всему геному, однако механизмы участия белков 
в клеточных процессах остаются не до конца изучен-
ными и предполагают зависимость от контекста [12]. 
Несмотря на сходство последовательностей нуклео-
тидного и аминокислотного состава и доменной струк-
туры, белки не являются полностью взаимозаменяе-
мыми, демонстрируя некоторую функциональную 
избыточность относительно друг друга, что было по-
казано в исследованиях мышиных моделей с разными 
комбинациями делетированных аллелей этих генов 
в гетеро- и гомозиготном состоянии, а также профилей 
экспрессии как у модельных животных, так и на кле-
точных культурах пациентов с СРТ с установленным 
генетическим дефектом в сравнении с тканями здоро-
вых людей [13, 14]. 

Большинство белок-белковых взаимодействий 
CBP и p300 осуществляется 4 цинк-связывающими 
доменами. Области CH1 и CH3 представляют собой 
цинк-связывающие транскрипционные адаптеры 
(TAZ1 и TAZ2 соответственно). Оба домена имеют по 
3 одинаковых мотива, но различаются по ориентации 

Рис. 1. Схема доменной структуры белков на примере p300 c указанием 
основных сайтов связывания и взаимодействующих с ними факторов 
и трехмерная модель белка. По данным H.J. Dyson et al. (2016) [9]

Fig. 1. A schematic diagram of the domain structure of proteins on the example 
of p300 showing main binding sites and factors interacting with them, 
and 3D model of protein. According to H.J. Dyson et al. (2016) [9]
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специфичность связывания с разными белками 
[15, 16]. CH3 также включает еще 1 независимый мотив 
цинкового пальца (ZZ), участвующий в селективном 
ацетилировании гистонов, реализуя таким образом 
активаторную функцию белка [17]. Область CH2 со-
держит домен Really Interesting New Gene (RING), схо-
жий с мотивом цинкового пальца растительного гомео- 
домена PHD, и бромодомен BRD. RING-домен 
выполняет функцию аутоингибитора, взаимодействуя 
с активным центром НАТ-домена и блокируя его свя-
зывание с субстратом. Вариант PHD, представленный 
в белках CBP/p300, содержит в своей структуре 3 атома 
цинка и образует стабильную третичную структуру 
вместе с ВRD, нацеленным на гистоны и играющим 
важную роль в образовании комплексов хроматина 
с регуляторными белками [18, 19]. ВRD состоит 
из 4 спиралей, включающих атомы цинка, и 2 связы-
вающих их попарно между собой петель, образующих 
сайты распознавания и связывания ацетилированных 
гистонов H2A, H2B, H3 и H4. Вместе они обеспечива-
ют узнавание и связывание, а также структурную ин-
теграцию всех вовлеченных в процесс ацетилирования 
участков белка, в том числе  аутоацетилирование регу-
ляторной петли в домене HAT, освобождающее актив-
ный центр для взаимодействия с субстратом [20, 21]. 
Внутренне неупорядоченные регионы (intrinsically 
disordered regions, IDR), расположенные между ста-
бильно свернутыми доменами в преимущественно 
свободном состоянии, характеризуются меньшей кон-
сервативностью аминокислотной последовательности. 
Потенциальная подверженность IDR широкому спек-
тру конформационных изменений в зависимости 
от контекста позволяет предположить их важную роль 
в формировании функциональных различий между 
CBP и p300 [22]. Важно отметить функциональную 
целостность белкового продукта, при потере активно-
сти одного из доменов которого может снижаться или 
изменяться активность других доменов, обусловливая 
развитие патологии [23, 24].

Исторически первым описанным механизмом 
действия CBP было специфическое связывание его 
с фосфорилированной формой транскрипционного 
фактора CREBP (CRE-binding protein), который, в свою 
очередь, взаимодействует с регуляторными cAMP-за-
висимыми элементами (CREs). Домен KIX состоит 
из 2 коротких спирализованных мотивов G1 и G2 
и 3 альфа-спиралей, 2 из которых – α1 и α3 – практи-
чески параллельны друг другу, а α2 расположена под 
углом около 55° относительно α1 и практически не 
контактирует с соседними областями белка [25]. Ки-
назо-индуцируемый домен (KID) белка CREBP не- 
упорядочен в свободном состоянии, но добавление 
фосфатного остатка к серину в 133-м положении  
способствует стабилизации и связыванию домена 
с α3-спиралью KIX, что переводит белок в активную 

форму [26]. В результате каскадной активации, запу-
скаемой различными внеклеточными сигналами, CBP/
p300 приобретают способность активировать транс-
крипцию более 100 генов-мишеней, осуществляя таким 
образом cAMP-регулируемую экспрессию генов [27]. 
Фактор CREB, взаимодействующий с CBP в области 
домена KIX, наиболее хорошо изучен и является ко-
активатором транскрипции, играющим важную роль 
в развитии нервной ткани. Нарушение взаимодействия 
данных белков тормозит дифференцировку и развитие 
нейронов, их миграцию на ранних стадиях формиро-
вания нервной системы, а также дифференцировку 
и интеграцию новых нейронов в уже сформировавши-
еся нервные ткани, прерывая нейрогенез во взрослом 
возрасте, что может быть связано с наблюдающейся 
и у модельных организмов, и у пациентов с СРТ ми-
кроцефалией, гипоплазией мозолистого тела и моз-
жечка [28–30]. Влияние на морфологию нейронов 
подтверждается несколькими сообщениями с описа-
ниями нейронов пациентов с СРТ, полученных после 
аутопсии и представленных более мелкими и менее 
дифференцированными клетками [31]. Исследования 
клеточных линий нейронов, полученных из плюрипо-
тентных стволовых клеток пациентов с СРТ, показали 
изменение морфологии ветвей и снижение возбуди-
мости нейронов, в то время как на уровне транскрип-
тома на разных стадиях развития клеток происходило 
неравномерное изменение экспрессии модулируемых 
в норме генов, приводящее к нарушению регуляции 
нормальных процессов роста и дифференцировки 
[30, 32]. Дальнейшие исследования также выявили 
важную роль CBP/p300-опосредованной регуляции 
в каскадах посттранскрипционных изменений матрич-
ных РНК на протяжении всего жизненного цикла ней-
ронов, в частности  организации альтернативного  
сплайсинга и «контроля качества» имеющегося в клет-
ке общего пула РНК [33, 34]. Альтернативный сплай-
синг участвует в формировании специфического функ-
ционала отдельных клеток нервной системы по четко 
выверенной программе, нарушение которой приводит 
к дефектам передачи сигнала между нейронами и адек-
ватного реагирования на динамические изменения 
вне- и внутриклеточной среды, что предполагается 
одним из механизмов формирования психических рас-
стройств и расстройств аутистического спектра, в том 
числе у пациентов с СРТ [35]. 

HAT-домен имеет сложную структуру и состоит 
из центральной β-пластинки, включающей 7 β-цепей, 
окруженных 9 α-спиралями и несколькими петля-
ми [36]. В активном центре расположены 2 неглубоких 
кармана Р1 и Р2, образованные преимущественно от-
рицательно заряженными аминокислотами, первый 
из которых содержит часть ингибитора лизин-ацетил-
КоА, тогда как второй распознает субстрат фермен- 
та. НАТ катализирует ковалентный перенос ацетиль- 
ной группы от кофактора ацетил-кофермента А  
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на аминогруппу боковой цепи лизина, в результате 
чего увеличение атомной массы боковой цепи и поте-
ря положительного заряда изменяют конформацию 
белкового продукта. Важную роль в домене НАТ игра-
ет высокоосновная регуляторная петля, закрывающая 
активный центр от взаимодействия с субстратом в не-
активном состоянии и требующая аутоацетилирования 
для его освобождения. Для CBP/p300, в отличие от дру-
гих описанных ферментов с гистонацетилтрансфераз-
ной активностью, предполагается взаимодействие 
с субстратом по механизму Theorell-Chance («бей и бе-
ги»), при котором нет необходимости в специфическом 
сайте связывания, так как не образуется устойчивого 
трехкомпонентного комплекса между ферментом, суб-
стратом и кофактором, а боковая цепь лизина покида-
ет активный центр сразу после переноса на нее аце-
тильной группы. В области регуляторной петли также 
обнаружена неупорядоченная РНК-связывающая зона, 
которая может контролировать направленность аце-
тилирующей функции белка посредством связывания 
ее со специфичными транскриптами энхансерной 
еРНК, продуцируемой с определенных участков ДНК 
в зонах энхансеров как один из этапов их активации 
[37]. Кроме локус-специфичного связывания, показа-
но стимулирующее воздействие еРНК на гистонаце-
тилтрансферазную активность белка как в области 
энхансера, так и в области промотора, на который 
ориентирован данный энхансер. Возможность связы-
вания СВР с различными РНК обеспечивает широкий 
профиль взаимодействия с целевыми локусами по все-
му геному.

Домен ацетилтрансферазы, в особенности – его 
способность ацетилировать коровые гистоны, повышая 
доступность ДНК для взаимодействий, считается клю-
чевым компонентом этих белков, влияющим на транс-
крипционную активность [23, 38, 39]. CBP и p300 вы-
полняют роль коактиваторов для многих транскрип- 
ционных факторов, связывающихся непосредственно 
с ДНК, а также принимающих участие в работе раз-
личных сигнальных путей, ацетилируя другие регуля-
торные белки [40]. Таким образом осуществляется 
контроль роста и дифференцировки клеток, репарации 
ДНК, запуск апоптоза и подавление опухолевого роста 
[41]. Так, наибольшая концентрация сайтов связывания 
для транскрипционных факторов в геноме приходится 
на энхансерные области, одной из отличительных осо-
бенностей которых при активации является повышен-
ный уровень ацетилирования 27-го лизина на гистоне 
Н3, осуществляемый CBP и p300, позволяющий детек-
тировать их в геноме [37]. Недостаточность ацетил-
трансферазной активности в настоящее время счита-
ется наиболее важным звеном в развитии СРТ [1]. 
Выявление у пациентов с СРТ снижения ацетилиро-
вания гистонов предполагает важную роль процессов 
в развитии, дифференцировке и правильном форми-
ровании нейронов и, соответственно, функциональной 

полноценности и пластичности нервной системы 
[42–44]. Показана важная роль HAT-активности 
CBP [45, 46] и p300 [47, 48] в регуляции экспрессии 
генов в процессе консолидации долговременной гип-
покампозависимой пространственной памяти и рас-
познавании объектов, в частности влияние CREB-
опосредованной активации транскрипции [49]. 
Функциональная связь доменов внутри белка иллю-
стрируется нарушением долговременной памяти при 
прицельной инактивации KIX-домена и одновремен-
ным изменением экспрессии некоторых нижележащих 
относительно CREB в каскаде регуляторных генов, 
участвующих в процессах обучения, например генов 
семейства Nr4A [50–52]. 

Рассматривая изменения на молекулярном и кле-
точном уровне, можно отметить важную роль ацети-
лирования гистонов в процессах нейрогенеза [53]. 
Практически все проведенные эксперименты с при-
менением ингибиторов гистондеацетилаз (HDACi) 
показали снижение пролиферативной активности об-
рабатываемых клеток с одновременным усилением 
дифференцировки нейронов [54, 55]. Анализ ацетили-
рования 4 нуклеосомных гистонов у пациентов с СРТ 
показывает снижение уровня общего ацетилирования 
по сравнению со здоровыми контрольными образцами, 
наиболее выраженное в ситуации гаплонедостаточно-
сти при полной делеции гена либо синтезе усеченного 
нефункционального продукта, что сопровождается 
умственной отсталостью, а также дегенерацией полу-
шарий мозжечка [56–58]. В гемизиготных по p300 мо-
делях выраженного снижения ацетилирования не бы-
ло выявлено, что сочеталось с умеренным снижением 
когнитивного статуса и отсутствием характерных ана-
томических аномалий, что демонстрирует различное 
влияние мутаций в генах CREBBP и EP300 на форми-
рование фенотипа СРТ [13, 47]. 

В регуляции транскрипции также важна способ-
ность CBP и p300 взаимодействовать с негистоновыми 
белками, включенными во множество регуляторных 
каскадов на различных уровнях [59]. Несмотря на про-
должающиеся исследования, многие нюансы участия 
многочисленных взаимодействий CBP и p300 в пато-
генезе СРТ остаются малоизученными, в том числе 
из-за сложности охвата сигнальных путей в исследо-
ваниях и многозадачности белков. Ацетилирование 
стабилизирует опухолевый супрессор p53 и обусловли-
вает изменение конформации, открывая для взаимо-
действий его ДНК-связывающий домен и потенциируя 
таким образом его роль активатора транскрипции [10, 
60]. Исследование образцов различных злокачествен-
ных опухолей обнаружило усиление экспрессии и ак-
тивности CBP, тогда как снижение их связывают 
с остановкой клеточного роста и индукцией апоптоза, 
что делает CBP многообещающей мишенью для раз-
работки таргетных противоопухолевых препаратов [61]. 
В исследовании J.H. Shim и соавт. была показана роль 
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в сигнальном пути BMP2, направляющем дифферен-
цировку остеобластов и окостенение хряща. Модель-
ные животные с нокаутированными генами PDK1 
и CREBBP демонстрировали схожие особенности фе-
нотипа: задержку оссификации костей скелета и ли-
цевого отдела черепа, крупные роднички, высокое 
арковидное небо и микрогнатию, что может свидетель-
ствовать о связи между формированием скелетных 
аномалий у пациентов с СРТ и дезорганизацией BMP2-
опосредованного пути без активирующего влияния 
CBP [62, 63]. В результате проведенного внутриутроб-
но лечения мышей обеих модельных линий факторами 
дифференцировки BMP было отмечено уменьшение 
костных проявлений и лучший, чем у нокаутных по 
CREBBP мышей, профиль минерализации костей че-
репа и длинных трубчатых костей. Возможно, при даль-
нейших исследованиях этот путь будет рассмотрен как 
одна из потенциальных терапевтических мишеней при 
СРТ. 

Определено, что CREBBP и EP300 вовлечены в ак-
тивируемые гипоксией и окислительным стрессом 
сигнальные пути, где участвуют в роли коактиваторов 
[64]. Для p300 установлена роль в регуляции экспрессии 
гена рецептора гуанилилциклазы-А/натрийуретиче-
ского пептида (Npr1), играющего важную роль в под-
держании давления в сосудах плаценты [65, 66]. Уста-
новлено, что гены имеют различные паттерны 
экспрессии в плаценте: CBP обнаруживается, начиная 
с I триместра, тогда как p300 в I триместре выявляется 
в значительно меньших количествах [67]. Снижение 
уровней CBP и p300 может ухудшать способность пла-
центы реагировать на состояние гипоксии, однако 
частичная неперекрываемость их функций, отражаю-
щаяся в разнице уровней экспрессии на разных сроках 
беременности, может быть ключом к пониманию па-
тогенетических основ преэклампсии, которая встре-
чается чаще при СРТ-2 по сравнению с СРТ-1 или 
средними для популяции показателями [68]. 

Значительный вклад в понимание патогенетиче-
ских основ развития СРТ внесли исследования модель-
ных объектов с различными вариантами повреждений 
гена и его белкового продукта. В результате были вы-
делены 2 механизма дисфункции: гаплонедостаточ-
ность и доминантно-негативное влияние усеченного 
белка [69, 70]. E. Korzus и соавт. исследовали мышей, 
экспрессирующих белок, не имеющий гистонацетил-
трансферазной активности, клетки которых in vitro 
продемонстрировали доминантно-негативный эффект 
[46]. Аналогично проявили себя мутации, вызывающие 
синтез усеченного белка, при этом фенотип мышей 
с экспрессией и «дикого», и поврежденного аллелей 
CBP оказался тяжелее, чем у мышей с полной делеци-
ей одного аллеля, за счет конкурентного связывания 
с субстратом и блокирования его от взаимодействия 
с функционально активным белком [10, 69].

Генетические дефекты
В настоящее время определены 2 гена: CREBBP 

и EP300, мутации в которых выявляются примерно 
в 50–55 и 5–8 % всех клинически определяемых слу-
чаев СРТ (риc. 2) соответственно [2–4].

При СРТ зарегистрирован широкий спектр мута-
ций – от малых, которые приводят к образованию пре-
ждевременного стоп-кодона, нарушению процессов 
сплайсинга или способности целого белка выполнять 
свои функции, до крупных делеций c потерей целого 
гена и прилежащих участков. На конец 2022 г. в базе 
The Human Gene Mutation Database (HGMD) описаны 
больше 500 патогенных и вероятно патогенных вари-
антов в гене CREBBP (см. риc. 2) и 182 варианта в гене 
EP300 (риc. 3), большинство из которых ассоциирова-
ны с фенотипом СРТ [71, 72]. Несколько вариантов 
связаны с выделенными в последние годы как отдель-
ные синдромы аллельными вариантами: синдромом 
Менке–Хеннекама и микродупликационным синдро-
мом 16p13.3, каждый из которых демонстрирует отлич-
ные от классического СРТ дизморфические черты 
в сочетании с задержкой развития. Часть вариантов 
в генах CREBBP и EP300 была выявлена в крупных 
исследованиях полноэкзомного секвенирования у па-
циентов с такими общими направительными диагно-
зами, как «умственная отсталость с множественными 
врожденными аномалиями развития», «аномалии раз-
вития нервной системы», «умственная отсталость 
и задержка развития», приведенными либо без уточ-
няющих характеристик, либо как предварительные 
диагнозы для установленного в результате исследова-
ния СРТ. Описаны несколько вариантов неясного кли-
нического значения, обнаруженных при исследовании 
когорт пациентов с аномалиями развития почек, рас-
стройствами аутистического спектра. В 2 случаях му-
тации в гене EP300 с предсказанным усечением белка 
в области домена NCBD были выявлены при аутосом-
но-доминантной спиноцеребеллярной атаксии. Мута-
ции в EP300 также выявлялись у пациентов с предва-
рительными клиническими диагнозами синдромов 
CHARGE и Корнелии де Ланге, фенотипы которых, 
вероятно, могут частично перекрываться. Предпола-
гается, что относительно небольшое число обнаружен-
ных мутаций в гене EP300 по сравнению с CREBBP 
может быть связано либо с реально низкой частотой 
мутаций в этом гене, либо с недостаточной диагности-
руемостью СРТ-2 из-за отсутствия ярко выраженных 
фенотипических проявлений, либо с ошибками диаг-
ностики в случае сходства фенотипических особенно-
стей пациентов с другими синдромами с врожденными 
пороками развития [73–75]. 

Около 35 % всех патогенных вариантов в гене 
CREBBP представлены делециями различного размера, 
от 1 до нескольких миллионов пар нуклеотидов с во-
влечением рядом расположенных генов; крайне редко 
встречаются инверсии и транслокации с разрушением 
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гена. Чаще всего (до 40 %) обнаруживаются однонук-
леотидные замены (см. риc. 2). В гене EP300 также 
преобладают малые изменения (более 50 %), которые 
до 40 % представлены делециями, треть которых – 
крупные, включающие несколько экзонов гена; также 
описаны 2 случая полной делеции гена с фланкирую-
щими областями и рядом расположенными генами 
общей протяженностью около 376 т.п.о. (см. риc. 3). 
Крупные перестройки с вовлечением гена EP300 в на-
стоящее время пока не обнаружены. 

В литературе имеется несколько сообщений о вы-
явлении мозаичных случаев СРТ, в том числе с разви-
тием всех клинических признаков болезни у детей от 
родителей, имеющих патогенный вариант в мозаичном 
состоянии [5, 76, 77]. Соматический мозаицизм харак-
теризуется более мягким течением, тогда как у потом-
ков, унаследовавших поврежденный аллель, развива-
ется классическая картина заболевания. 

Аутосомно-доминантный тип наследования СРТ 
может отражать важность дозы CBP и p300 как «писа-
телей» эпигенетического аппарата и критическую роль 
баланса между антагонистически уравновешивающими 
друг друга регуляторами транскрипции, а следователь-
но, влияние гаплонедостаточности на экспрессию мно-
жества генов-мишеней, находящихся под их контролем 
[78]. Так как мутации в генах CREBBP и EP300 обнару-
живаются только у части пациентов, демонстрирующих 
фенотип СРТ, вероятно влияние других механизмов, 
нарушающих контроль транскрипции генов в различ-
ных ее аспектах, молекулярная основа и патофизиоло-
гия которых требует дальнейшего изучения [10, 79].

Гено-фенотипические корреляции
В настоящее время не установлено какой-либо чет-

кой зависимости между особенностями фенотипа 
и типом мутации. Предположение о том, что более 
тяжелые проявления могли бы соответствовать более 
крупным делециям, не нашло своего подтверждения, 

так как и точковые мутации, и небольшие делеции 
были описаны в сочетании с тяжелой умственной от-
сталостью и выраженными дизморфизмами [80]. Пред-
полагается, что делеции с вовлечением большого числа 
генов, расположенных рядом с CREBBP, могут приво-
дить к формированию несколько более сложного фе-
нотипа с разнообразными пороками развития систем 
органов. При исследовании распределения мутаций 
по генам не обнаруживается каких-либо «горячих то-
чек», однако критическая роль гистонацетилтрансфе-
разной активности в патогенезе СРТ может быть более-
менее подтверждена тем фактом, что мутации 
в доменах HAT, PHD и BRD несколько чаще приводят 
к более выраженной клинике и многочисленным ано-
малиям развития, тогда как не затрагивающие их му-
тации в некоторых случаях можно охарактеризовать 
более «мягким» фенотипом. Считается, что миссенс-
мутации, расположенные близко к 3’-концу гена ди-
стальнее доменов PHD и HAT, не повреждающие функ-
цию ацетилирования белков, могут приводить к более 
«мягким» фенотипам с относительно сохранным ин-
теллектом, однако в настоящее время описаны и про-
тиворечащие этому предположению случаи тяжелых 
клинических состояний при мутациях в дистальной 
области белков [73, 81, 82]. 

Интерес вызывают все чаще выявляемые отличия 
фенотипа СРТ-1 от фенотипа СРТ-2. Первые описан-
ные пациенты с мутациями в EP300 демонстрировали 
не отличающийся от СРТ-1 фенотип с ярко выражен-
ными чертами, но продолжающееся выявление новых 
вариантов часто демонстрирует легкие и умеренные 
неврологические и фенотипические проявления 
у их носителей [3, 83]. Описание наследуемых мутаций 
EP300, которые из-за более «мягкого» фенотипа у ро-
дителей не привлекли внимания клиницистов ранее 
и были обнаружены только после обращения с унасле-
довавшими патогенный вариант детьми, позволяет 
предположить плохую выявляемость СРТ-2 как одну 

Рис. 2. Спектр мутаций в гене CREBBP по данным базы HGMD

Fig. 2. Spectrum of mutations in a gene CREBBP. According to HGMD
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из причин более низкой частоты обнаруживаемых при 
СРТ мутаций EP300 по сравнению с мутациями 
CREBBP [82, 84, 85]. Не исключено, что мутации 
в EP300 могут приводить к фенотипам, только частич-
но пересекающимся с классической картиной СРТ, 
вызванного мутациями в CREBBP, таким образом 
ускользая от диагностики [82].

Дифференциальная диагностика
Дифференциальная диагностика СРТ осложняет-

ся тем, что выраженность проявлений и разные 
их сочетания могут варьировать в широких пределах 
и пересекаться с другими нозологическими формами. 
Целесообразным в клинической практике считается 
сравнение с синдромами Корнелии де Ланге, Флоа-
тинг–Харбор, генитопателларным синдромом, которые 
так же, как и СРТ, характеризуются задержкой физи-
ческого развития, микроцефалией, умственной отста-
лостью, задержкой или отсутствием речи и некоторы-
ми лицевыми дизморфизмами [86]. 

Синдром Флоатинг–Харбор (OMIM: 136140) про-
является пропорциональным снижением роста, за-
держкой окостенения скелета, выраженной задержкой 
речевого развития, легкой или умеренной умственной 
отсталостью и такими лицевыми проявлениями, как 
треугольное лицо, глубоко посаженные глаза, длин-
ный нос с широким основанием и кончиком, свиса-
ющая колумелла, макростомия и низко расположен-
ные уши, также нередки аномалии роста зубов 
и расширенные или короткие дистальные фаланги 
пальцев, клинодактилия [87]. При синдроме Флоа-
тинг–Харбор обнаруживают мутации в дистальной 
области гена SRCAP, кодирующего SNF2-зависимый 
белок-активатор CBP, который является одним 
из компонентов запуска CREB-опосредуемой транс-
крипции. Синтезирующийся в результате усеченный 
белок с потерей связывающих ДНК мотивов харак- 
теризуется резким снижением эффективности 

CREB-опосредованной транскрипции и дисрегуля-
цией многих подконтрольных генов [88].

Синдром Корнелии де Ланге (OMIM: 122470) – 
мультисистемное поражение, включающее комплекс 
лицевых дизморфизмов (микроцефалия, низкая линия 
роста волос на лбу, арковидные брови и синофриз, ко-
роткий нос с развернутыми вперед ноздрями, длинный 
фильтр, тонкие губы и так называемый рыбий рот 
с опущенными углами губ), гирсутизм, пре- и постна-
тальную задержку физического развития, интеллекту-
альную недостаточность и различные аномалии разви-
тия верхних конечностей [89]. При синдроме Корнелии 
де Ланге примерно 80 % случаев связаны с мутацими 
в генах NIPBL, SMC1A, SMC3 или RAD21, которые ко-
дируют регуляторные и структурные компоненты ко-
гезинового комплекса, участвующего в расхождении 
хромосом при митозе, и ассоциированы с разными 
спектрами нарушения экспрессии других генов в соста-
ве путей контроля клеточного роста и пролиферации, 
и гене HDAC8, кодирующем фермент гистондеацетила-
зу [90]. Классический фенотип синдрома Корнелии де 
Ланге обычно не вызывает сомнений, однако недавно 
были описаны пациенты с фенотипом, подобным фе-
нотипу синдрома Корнелии де Ланге, у которых были 
выявлены мутации в гене EP300 [75, 91]. 

Генитопателларный синдром (OMIM: 606170) ха-
рактеризуется задержкой психомоторного и физиче-
ского развития, микроцефалией, антимонголоидным 
разрезом глаз, широким носом с выступающей пере-
носицей, микрогнатией, укорочением фаланг пальцев, 
сгибательными контрактурами нижних конечностей, 
отсутствием или гипоплазией надколенника и уроге-
нитальными аномалиями, которые являются основ-
ными критериями, позволяющими заподозрить гени-
топателларный синдром [92]. Кодируемая геном KAT6B 
ацетилтрансфераза функционирует в связке с другими 
белками, регулируя транскрипционную активность 
многих генов. 

Рис. 3. Спектр мутаций в гене ЕР300 по данным базы HGMD

Fig. 3. Spectrum of mutations in a gene EP300. According to HGMD
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Примечательно, что вышеуказанные нозологии 
ассоциированы с повреждением генов эпигенетиче-
ской регуляции, а также генов, кодирующих напрямую 
взаимодействующие с каскадами CBP/p300 белки, 
участвующие в модификации гистоновых и негисто-
новых белков и, таким образом, в процессах форми-
рования и развития нервной системы с самых ранних 
сроков. Не так давно была выделена гетерогенная 
группа нозологий, получивших название хроматино-
патий, или менделевских нарушений эпигенетическо-
го аппарата. В ней объединены более 60 синдромов, 
в основе которых лежит повреждение генов, белковые 
продукты которых отвечают за химическую модифи-
кацию ДНК или гистоновых белков и по функции 
подразделяются на пишущие, стирающие, считываю-
щие или ремоделирующие соответственно [78, 93]. 
Развитие технологий массового параллельного секве-
нирования позволило расширить спектр исследуемых 
генов, в результате чего в последние годы у нескольких 
пациентов с фенотипом СРТ были обнаружены мута-
ции в генах ASXL1, KMT2A, KMT2D, ассоциированных 
с уже известными нозологиями группы хроматинопа-
тий, и некоторых других генах, роль которых пока 
неизвестна или связана с отличающимися от СРТ кли-
ническими проявлениями [94, 95]. Фенотипическая 
схожесть таких из них, как синдромы Видемана–
Штайнера, Кабуки, Боринга–Опитца, может быть 
следствием общего патогенетического эффекта 
со сдвигом равновесия в сторону более закрытого со-
стояния хроматина и блокирования в норме экспрес-
сирующихся генов. Так, продукт гена KMT2A являет-
ся метилтрансферазой, специфически нацеленной 
на 4 лизин H3 субъединицы нуклеосомы (H3K4) 
и выполняющей роль активатора транскрипции генов; 
мутации в нем впервые были обнаружены у пациентов 
с диагностированным синдромом Видемана–Штай-
нера (OMIM: 605130) [96]. KMT2D активирует транс-
крипцию путем триметилирования той же аминокис-
лоты H3K4, и нарушение его функции ассоциировано 
с синдромом Кабуки 1-го типа (OMIM: 147920) [97]. 
ASXL1 кодирует белок-энхансер группы Polycomb, 
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предполагается его роль в дифференцированном уси-
лении транскрипции одних и ослаблении – других 
генов, участвующих в эмбриональном развитии; му-
тации в нем выявлены при синдроме Боринга–Опит-
ца (OMIM: 605039) [98]. Все вышеперечисленные но-
зологии и СРТ клинически характеризуются такими 
общими признаками, как отставание физического 
развития, умственная отсталость, аномалии конечно-
стей и частично схожие дизморфические черты лица, 
вариабельность которых может, вероятно, в большей 
или меньшей степени имитировать фенотипы, близкие 
по патогенетическому механизму, обусловленному 
дефектами разных генов одной регуляторной системы. 
Однако клиническая переоценка обследованных па-
циентов после проведенного молекулярно-генетиче-
ского исследования позволяет выявить также особен-
ности, характерные для каждого из синдромов 
в отдельности, но не для СРТ: контрактуры и буфтальм 
при мутациях в ASXL1, выворот латеральной трети 
нижнего века при мутациях в KMT2D, несмотря на 
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полагаемом синдроме Видемана–Штайнера [99, 100]. 

Заключение
Молекулярная основа многих хроматинопатий бы-

ла открыта только в последнем десятилетии, и продол-
жающиеся исследования, в том числе  демонстрирую-
щие как функциональную перекрываемость сетей, 
в которых они задействованы, так и фенотипические 
пересечения, будут призваны лучше понять природу 
и характер их взаимодействий, а также последствия 
локальных и глобальных нарушений баланса эу- и ге-
терохроматина, которые в настоящее время считаются 
ключевым звеном патогенеза.
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