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Îáðàùåíèå ãëàâíîãî ðåäàêòîðà

Óâàæàåìûé ÷èòàòåëü!

2017 ãîä — þáèëåéíûé äëÿ îäíîãî èç âåäóùèõ ðîñ-
ñèéñêèõ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèõ èíñòèòóòîâ â îáëà-
ñòè ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè — ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíå-
òèêè Òîìñêîãî íàöèîíàëüíîãî èññëåäîâàòåëüñêîãî ìå-
äèöèíñêîãî öåíòðà ÐÀÍ. Îòêðûòûé â 1982 ãîäó â ñòàòó-
ñå Îòäåëà Èíñòèòóòà ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè ÀÌÍ
ÑÑÑÐ â ã. Ìîñêâå, è ïðåîáðàçîâàííûé â 1987 ãîäó â ñà-
ìîñòîÿòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå, Èíñòèòóò ñòàë öåíòðîì
êîìïåòåíöèé â ñôåðå ïîïóëÿöèîííî-ãåíåòè÷åñêèõ, öè-
òîãåíåòè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé. Ðàáîòû òîìñêèõ êîëëåã øèðîêî èçâåñòíû íå
òîëüêî â Ðîññèè, íî è çà ðóáåæîì. Â ñïèñêå íàèáîëåå
çíà÷èìûõ íàó÷íûõ äîñòèæåíèé êîëëåêòèâà ïåðâûå ãå-
íåòèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ â ïîïóëÿ-
öèÿõ êîðåííûõ íàðîäîâ Ñèáèðè, ïåðâûå îòå÷åñòâåí-
íûå ðàáîòû ïî ïðîáëåìå íåêàíîíè÷åñêîãî íàñëåäîâà-
íèÿ ó ÷åëîâåêà, ïåðåäîâîé îïûò â àïðîáàöèè è âíåäðå-
íèè ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-ãå-
íåòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé äëÿ äèàãíîñòèêè õðîìîñîìíûõ
è íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àÿ ïðåíàòàëüíóþ
è ïðåèìïëàíòàöèîííóþ. Âûñîêèé óðîâåíü ïðîâîäèìûõ
â ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè ôóíäàìåíòàëüíûõ è
ïðèêëàäíûõ èññëåäîâàíèé ïîäòâåðæäàåòñÿ ìíîãî÷èñ-
ëåííûìè ïóáëèêàöèÿìè â âåäóùèõ íàó÷íûõ æóðíàëàõ,
ìîíîãðàôèÿìè, äîêëàäàìè íà ïðåñòèæíûõ íàó÷íûõ
ôîðóìàõ. ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè òðàäèöèîííî
îêàçûâàåòñÿ â ñïèñêå ëèäåðîâ ïî ÷èñëó âûèãðàííûõ íà
êîíêóðñíîé îñíîâå ãðàíòîâ îòå÷åñòâåííûõ è ìåæäóíà-
ðîäíûõ íàó÷íûõ ôîíäîâ.

Ïîâîðîòíûì ìîìåíòîì â èñòîðèè Èíñòèòóòà ñòàëî
îòêðûòèå â 1994 ãîäó íà åãî áàçå ïåðâîé è äî ñèõ ïîð
åäèíñòâåííîé â Ðîññèè Ãåíåòè÷åñêîé êëèíèêè. Çíà÷è-
ìîñòü òàêîãî ñîáûòèÿ òðóäíî ïåðåîöåíèòü. Ýòî óíèêàëü-
íàÿ â ñâîåì ðîäå êëèíèêà, êîíöåíòðèðóÿ ïîòîê ïàöèåí-
òîâ ñ íàñëåäñòâåííûìè çàáîëåâàíèÿìè, ñòàëà ïëîùàä-
êîé äëÿ ïðîâåäåíèÿ ôóíäàìåíòàëüíûõ íàó÷íûõ èññëå-
äîâàíèé â îáëàñòè êëèíè÷åñêîé è ìåäèöèíñêîé ãåíåòè-

êè, âíåäðåíèÿ â ïðàêòèêó çäðàâîîõðàíåíèÿ ñîâðåìåí-
íûõ âèäîâ ñïåöèàëèçèðîâàííîé è âûñîêîòåõíîëîãè÷íîé
ìåäèöèíñêîé ïîìîùè, äëÿ ïîäãîòîâêè êàäðîâ âûñøåé
êâàëèôèêàöèè. Íåóäèâèòåëüíî, ÷òî èìåííî â Òîìñêå
ïðè ó÷àñòèè ñïåöèàëèñòîâ ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè
â 1999 ãîäó íà áàçå Òîìñêîãî ìåäèöèíñêîãî èíñòèòóòà
(â íàñòîÿùåå âðåìÿ Ñèáèðñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäè-
öèíñêîãî óíèâåðñèòåòà) áûëà îòêðûòà ïåðâàÿ â Ñèáèðè
êàôåäðà ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè. Íà ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ
ëåò â Èíñòèòóòå óñïåøíî ôóíêöèîíèðóåò äèññåðòàöèîí-
íûé ñîâåò, ïðèíèìàþùèé ê çàùèòå äèññåðòàöèîííûå
ðàáîòû íà ñîèñêàíèå ó÷åíîé ñòåïåíè êàíäèäàòà è äîêòî-
ðà íàóê ïî ñïåöèàëüíîñòè «Ãåíåòèêà», ïî îòðàñëÿì çíà-
íèé — áèîëîãèÿ è ìåäèöèíà.

Þáèëåéíûé äëÿ Èíñòèòóòà ãîä êîëëåêòèâ îòìå÷àåò
ïðîâåäåíèåì òðàäèöèîííîé íàó÷íîé êîíôåðåíöèè «Ãå-
íåòèêà ÷åëîâåêà è ïàòîëîãèÿ». Â Ïðîãðàììå ìåðîïðèÿ-
òèÿ — äîêëàäû âåäóùèõ ñïåöèàëèñòîâ Èíñòèòóòà è ïðè-
ãëàøåííûõ ðîññèéñêèõ è çàðóáåæíûõ êîëëåã, âûñòóïëå-
íèÿ ìîëîäûõ ó÷åíûõ, äèñêóññèè è êðóãëûå ñòîëû ïî àê-
òóàëüíûì ïðîáëåìàì ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè. Íà ñòðà-
íèöàõ íàñòîÿùåãî è òðåõ ïîñëåäóþùèõ íîìåðîâ æóðíà-
ëà «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà» îïóáëèêîâàíû ñòàòüè, ïîä-
ãîòîâëåííûå ïî ìàòåðèàëàì óñòíûõ äîêëàäîâ, ïðåäñòàâ-
ëåííûõ íà XI íàó÷íîé êîíôåðåíöèè «Ãåíåòèêà ÷åëîâåêà
è ïàòîëîãèÿ», ñîñòîÿâøåéñÿ 27—30 íîÿáðÿ 2017 ãîäà
â Òîìñêå.

Ðåäêîëëåãèÿ æóðíàëà «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà», ïðå-
çèäèóì ïðàâëåíèÿ Ðîññèéñêîãî îáùåñòâà ìåäèöèíñêèõ
ãåíåòèêîâ ïîçäðàâëÿþò êîëëåêòèâ ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé
ãåíåòèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ ñ þáèëååì, ãîðäÿòñÿ åãî ðå-
çóëüòàòàìè è æåëàþò äîñòèæåíèÿ íîâûõ òâîð÷åñêèõ âåð-
øèí!

Ãëàâíûé ðåäàêòîð àêàäåìèê ÐÀÍ Å.Ê. Ãèíòåð

Ïðåäñåäàòåëü Ðîññèéñêîãî îáùåñòâà ìåäèöèíñêèõ ãå-

íåòèêîâ ä.ì.í. Â.Ë. Èæåâñêàÿ
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One promising fundamental area of research of genetics of complex diseases, related to the study of the genome variability of so-
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Ââåäåíèå

Ðàçâèòèå ñîâðåìåííûõ òåõíîëîãèé ïîçâîëèëî ïîëó-
÷èòü «íåïðåäâçÿòûé» ïîðòðåò ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêèõ ñîáûòèé â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ íå òîëüêî â ñðàâíèòå-
ëüíîì ìåæèíäèâèäóàëüíîì àñïåêòå, íî è íà óðîâíå îò-
äåëüíîãî îðãàíèçìà, òêàíè è êëåòîê. Äåéñòâèòåëüíî,
ïðèìåíåíèå âûñîêîðàçðåøàþùèõ ìåòîäîâ èññëåäîâà-
íèé, òàêèõ, êàê ìèêðî÷èïîâàÿ òåõíîëîãèÿ è ìàññîâîå
ïàðàëëåëüíîå ñåêâåíèðîâàíèå, îáíàðóæèëî ñóùåñòâåí-
íóþ ìåæ- è âíóòðèòêàíåâóþ ãåíåòè÷åñêóþ ãåòåðîãåí-
íîñòü [1, 2]. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî âàðèàáåëüíîñòü ãåíîìà
ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ ôèçèîëîãè÷íûì îòðàæå-
íèåì èõ äèôôåðåíöèðîâêè è ïðîöåññà ðàçâèòèÿ, èíòåí-
ñèâíî íàêàïëèâàþòñÿ äàííûå, î å¸ ñóùåñòâåííîì âêëàäå
â ïàòîãåíåç êàê îíêîïàòîëîãèè, òàê è íåêîòîðûõ ìíîãî-
ôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé (ÌÔÇ) [3].

Âàðèàáåëüíîñòü ãåíîìà ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ïðè ÌÔÇ

Â öåëîì, èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî âàðèàáåëü-

íîñòü ãåíîìà ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê äåòåêòèðóåòñÿ íà ðàç-

íûõ óðîâíÿõ åãî îðãàíèçàöèè. Òàê, òî÷êîâûå ìóòàöèè

â ãåíàõ DNMT3A, TET2, ASXL1 è JAK2, âûÿâëåííûå

â êëåòêàõ êðîâè â âèäå êëîíàëüíîãî ãåìàòîïîýçà, àññî-

öèèðîâàíû ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ íå òîëüêî

ëåéêîçîâ, íî è àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ àðòå-

ðèé è äèàáåòè÷åñêîé âàñêóëîïàòèè [4—6]. Âìåñòå ñ òåì,

ïîìèìî òî÷êîâûõ çàìåí, â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ íà-

áëþäàþòñÿ âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ (CNV,

copy number variation) è àíåóïëîèäèè [3]. Ïîêàçàíî, ÷òî

íàêîïëåííûé ãðóç è ñïåêòð CNV â êëåòêàõ êðîâè ïðè

äîñòèæåíèè îïðåäåëåííîãî «ïîðîãà» âíîñèò âêëàä

â àóòèçì â âèäå «îëèãîãåííîé ãåòåðîçèãîòíîñòè». Ïðè-

÷åì, áîëüøåå êîëè÷åñòâî ðåäêèõ è ïðîòÿæåííûõ CNV,
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âêëþ÷àÿ âàðèàíòû ñ íåèçâåñòíîé ïàòîãåíåòè÷åñêîé çíà-
÷èìîñòüþ, ñâÿçàíû ñ áîëåå òÿæåëîé êëèíè÷åñêîé êàðòè-
íîé çàáîëåâàíèÿ [7]. Â òî æå âðåìÿ, ïîòåðÿ Y õðîìîñîìû
â êëåòêàõ êðîâè ÿâëÿåòñÿ ïîòåíöèàëüíûì ïðåäèêòîðîì
ðèñêà ðàçâèòèÿ êàê îíêîïàòîëîãèè è ïîâûøåííîé ñìåð-
òíîñòè ìóæ÷èí â ïîæèëîì âîçðàñòå, òàê è ðåäêèõ àóòî-
èììóííûõ è íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé [3].

Êàê ïðàâèëî, ñîìàòè÷åñêèå ìóòàöèè ìèòîõîíäðè-
àëüíîé ÄÍÊ (ìòÄÍÊ) äåòåêòèðóþòñÿ â îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Îäíàêî èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â êëåòêàõ ìèîêàðäà è àòåðî-
ñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêè ó áîëüíûõ ñ èøåìè÷åñêîé áî-
ëåçíüþ ñåðäöà (ÈÁÑ), à òàêæå â êëåòêàõ ãîëîâíîãî ìîçãà
ó áîëüíûõ ñ áîëåçíÿìè Àëüöãåéìåðà èëè Ïàðêèíñîíà
òàêæå ïðèñóòñòâóåò íèçêèé óðîâåíü äåëåöèé ìòÄÍÊ
[8—10]. Îñòàåòñÿ íåÿñíûì, ÿâëÿþòñÿ ëè äàííûå ìóòà-
öèè ìòÄÍÊ â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ ïðè÷èíîé èëè ñëåä-
ñòâèåì ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Âìåñòå ñ òåì, Ross è
ñîàâò. ïðîäåìîíñòðèðîâàëè íà ìîäåëüíûõ ìûøàõ, ÷òî
êîìáèíàöèÿ óíàñëåäîâàííûõ òî÷êîâûõ ìóòàöèé
ìòÄÍÊ, ñâÿçàííûõ ñ ðàííèì ñòàðåíèåì, ñ de novo ìóòà-
öèÿìè ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ðàçâèòèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà
[11]. Òàêèì îáðàçîì, ó÷èòûâàÿ, ÷òî èçíà÷àëüíî ÷åëîâåê
èìååò íèçêèé óðîâåíü ãåòåðîïëàçìè÷íûõ ìóòàöèé, àíà-
ëîãè÷íûé ìåõàíèçì ìîæåò ëåæàòü â îñíîâå ïàòîãåíåçà
íåêîòîðûõ ÌÔÇ, â òîì ÷èñëå áîëåçíåé Ïàðêèíñîíà è
Àëüöãåéìåðà [12]. Íåñîìíåííî, ñî÷åòàíèå óíàñëåäîâàí-
íûõ è de novo ìóòàöèé â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ èìååò
êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå äëÿ êëèíè÷åñêîé ìàíèôåñòàöèè
ÌÔÇ. Äàííîå ÿâëåíèå àíàëîãè÷íî «äâóõóäàðíîé» ìîäå-
ëè Êíóäñåíà, îïèñûâàþùåé ïîäîáíûå ñîáûòèÿ ïðè çëî-
êà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ [13].

Ìåõàíèçì, êîòîðûé îáúÿñíÿåò ó÷àñòèå ñîìàòè÷åñêèõ
ìóòàöèé â ôîðìèðîâàíèè ñëîæíî íàñëåäóåìîãî ôåíîòè-
ïà, âûõîäÿùåãî çà ðàìêè êëàññè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ íà-
ñëåäîâàíèÿ, è ïîëó÷èë íàçâàíèå «ïàðàäîìèíàíòíîå íà-
ñëåäîâàíèå» [14]. Ñóùíîñòü äàííîãî ìåõàíèçìà çàêëþ-
÷àåòñÿ â ìàíèôåñòàöèè çàáîëåâàíèÿ ïðè ñî÷åòàíèè ìó-
òàöèé, óíàñëåäîâàííûõ è âîçíèêøèõ de novo â ñîìàòè÷å-
ñêèõ êëåòêàõ [15]. Ìóòàöèè ïåðåäàþòñÿ èç ïîêîëåíèÿ
â ïîêîëåíèå â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, ïîñêîëüêó èõ
íîñèòåëè íå èìåþò ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, à ãî-
ìîçèãîòíîå ñîñòîÿíèå ÿâëÿåòñÿ ëåòàëüíûì íà ðàííèõ
ñòàäèÿõ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Ïàòîëîãè÷åñêèé
ïðèçíàê ïðîÿâëÿåòñÿ òîëüêî â òîì â ñëó÷àå, åñëè ïîòåðÿ
ãåòåðîçèãîòíîñòè ïðîèçîéäåò â íåêîòîðîé ÷àñòè ñîìàòè-
÷åñêèõ êëåòîê íà áîëåå ïîçäíèõ ýòàïàõ îíòîãåíåçà.

Êîíöåïöèÿ «ïàðàäîìèíàíòíîãî íàñëåäîâàíèÿ» èçíà-
÷àëüíî áûëà ïðåäëîæåíà äëÿ îáúÿñíåíèÿ ýòèîëîãèè ðÿäà
íàñëåäñòâåííûõ ñèíäðîìîâ, ïðîÿâëÿþùèõñÿ ïàòîëîãèåé
êîæíûõ ïîêðîâîâ — ñèíäðîìà ÌàêÊüþíà—Îëáðàéòà,
ïèãìåíòíûõ íåâóñîâ Áåêêåðà [15]. Äîêàçàòåëüñòâà äàííî-
ãî òèïà íàñëåäîâàíèÿ òàêæå ïðèâåäåíû äëÿ íàðóøåíèé
âàñêóëîãåíåçà, àíãèîãåíåçà è ëèìôàíãèîãåíåçà. Â ÷àñò-
íîñòè, â êëåòêàõ âåí ïðè èõ àíîìàëèÿõ íà êîæå è ñëèçè-
ñòûõ ó îäíîãî è òîãî æå ÷åëîâåêà èäåíòèôèöèðîâàíû êàê

óíàñëåäîâàííûå ìóòàöèè, òàê è ìóòàöèè de novo â ãåíå
ýíäîòåëèàëüíîé òèðîçèíîâîé êèíàçû (TEK) . Òàêèì îá-
ðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòîò ôåíîìåí ñâîéñòâå-
íåí ìíîãèì ïàòîëîãè÷åñêèì ïðîöåññàì ó ÷åëîâåêà, â òîì
÷èñëå èìåþùèì ìíîãîôàêòîðíóþ ïðèðîäó [16].

Âàðèàáåëüíîñòü ãåíîìà êëåòîê àðòåðèé è ëåéêîöèòîâ

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðè àòåðîñêëåðîçå

Ïàòîãåíåç àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ àðòåðèé
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìíîãîôàêòîðíûé ïðîöåññ, ñóùåñò-
âåííûé âêëàä â åãî ðàçâèòèå âíîñèò ãåíåòè÷åñêàÿ êîìïî-
íåíòà [17]. Íåñìîòðÿ íà àêòèâíûå èññëåäîâàíèÿ â îáëàñ-
òè ãåíåòèêè àòåðîñêëåðîçà è åãî îñëîæíåíèé, ëîêóñîâ,
èçìåí÷èâîñòü êîòîðûõ ìîæåò áûòü ôàêòîðîì ðèñêà ðàç-
âèòèÿ è ïðîãðåññèè äàííûõ çàáîëåâàíèé, èçâåñòíî îòíî-
ñèòåëüíî íåìíîãî [18]. Îäíîé èç âîçìîæíûõ ïðè÷èí ÿâ-
ëÿåòñÿ ñìåùåííàÿ îöåíêà â ñòîðîíó íàñëåäóåìûõ ïîëè-
ìîðôíûõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ, òîãäà êàê âíå ïîëÿ
çðåíèÿ îñòàþòñÿ «îæèäàåìûå» èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû è
ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ãåíîâ â ñîìàòè÷åñêèõ
êëåòêàõ â õîäå îíòîãåíåçà èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, íà ýòà-
ïàõ, ïðåäøåñòâóþùèõ ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèÿ [16].

Íàøèì èññëåäîâàòåëüñêèì êîëëåêòèâîì áûë ïðîâå-
äåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç CNV è óðîâíÿ ìåòèëèðîâà-
íèÿ ÄÍÊ êëåòîê ñîñóäîâ è ëåéêîöèòîâ êðîâè ïðè âûðà-
æåííîì àòåðîñêëåðîòè÷åñêîì ïîðàæåíèè àðòåðèé ó ÷å-
ëîâåêà. Â ðåçóëüòàòå óñòàíîâëåíî, ÷òî ó îäíîãî áîëüíîãî
àòåðîñêëåðîçîì â ëåéêîöèòàõ óâåëè÷åíèå ÷èñëà êîïèé
ó÷àñòêîâ ÄÍÊ â õðîìîñîìíîì ðåãèîíå 10q24.31
(ERLIN1) óíàñëåäîâàíî, à ó äâóõ äðóãèõ ïàöèåíòîâ óâå-
ëè÷åíèå êîïèéíîñòè äàííîãî ó÷àñòêà ÄÍÊ ïðîèçîøëî
â ðåçóëüòàòå ïîñòçèãîòè÷åñêèõ ñîáûòèé [19]. Ýòî ìîæåò
áûòü îòðàæåíèåì óâåëè÷åíèÿ âîçðàñòà è ñòàðåíèÿ ÷åëî-
âåêà. Äåéñòâèòåëüíî, ñòðóêòóðíûå âàðèàíòû ãåíîìà
â âèäå CNV â ìîçàè÷íîì ñîñòîÿíèè èäåíòèôèöèðîâàíû
â ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è ðàçëè÷íûõ òêà-
íÿõ çäîðîâûõ èíäèâèäîâ [3].

Â òîæå âðåìÿ, â îáðàçöàõ ÄÍÊ ëåéêîöèòîâ êðîâè
ó òðåõ èíäèâèäîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû, íàïðîòèâ, óñòà-
íîâëåíî óìåíüøåíèå ÷èñëà êîïèé â õðîìîñîìíîì ðåãèîíå
10q24.31 (ERLIN1) [20]. Âîçìîæíî, ÷òî CNV â àíàëèçèðóå-
ìîì ðåãèîíå ãåíîìà ìîæåò áûòü íîâûì ãåíåòè÷åñêèì
ìàðêåðîì ïîäâåðæåííîñòè àòåðîñêëåðîçó. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî SNP â îáëàñòè ãåíà ERLIN1 ñâÿçàíû ñ íåàëêî-
ãîëüíîé æèðîâîé áîëåçíüþ ïå÷åíè è åå áèîìàðêåðîì —
óðîâíåì àëàíèí-àìèíîòðàíñôåðàçû â ïëàçìå êðîâè [21].
Ìåõàíèçì àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìà â äàííîì ãåíå ñ ïà-
òîëîãèåé íåèçâåñòåí. Ïðîäóêò ãåíà ERLIN1 (ER lipid raft
associated 1) ÿâëÿåòñÿ õîëåñòåðîë-ñâÿçûâàþùèì áåëêîì,
êîòîðûé âçàèìîäåéñòâóåò ñ êîìïëåêñîì SREBP-Scap-Insig
è èíãèáèðóåò ñèíòåç õîëåñòåðîëà ïðè óñëîâèè åãî äîñòà-
òî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ â êëåòêå. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî äàííàÿ
CNV ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ðèñêîì àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî
ïîðàæåíèÿ àðòåðèé ëèáî íåïîñðåäñòâåííî, ìîäóëèðóÿ
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ãåíà ERLIN1 è âûçûâàÿ íà-
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ðóøåíèå ãîìåîñòàçà ëèïèäîâ â êëåòêàõ àðòåðèé, ëèáî îïî-

ñðåäîâàííî, âëèÿÿ íà ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê åãî ôàêòîðó

ðèñêà — íåàëêîãîëüíîé æèðîâîé áîëåçíè ïå÷åíè.

Ìåæäó òåì, âàðèàáåëüíîñòü ãåíîìà ñîìàòè÷åñêèõ

êëåòîê âêëþ÷àåò íå òîëüêî èçìåíåíèå ñòðóêòóðû íóêëåî-

òèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ, íî è ìåõàíèçìû ðåãó-

ëÿöèè àêòèâíîñòè ãåíîâ. Íàìè óñòàíîâëåíû óìåðåííûå

ðàçëè÷èÿ óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ ìåæäó êëåòêàìè

àòåðîñêëåðîòè÷åñêè èçìåíåííûõ êîðîíàðíûõ è ñîííûõ

àðòåðèé è èíòàêòíûõ ñîñóäîâ (âíóòðåííèõ ãðóäíûõ àðòå-

ðèé è áîëüøèõ ïîäêîæíûõ âåí). Â èññëåäîâàííûõ òêàíÿõ

âûÿâëåíî 14—31,8% äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëèðîâàííûõ

ãåíîâ îò âñåõ ïðîàíàëèçèðîâàííûõ íà ìèêðî÷èïå, à òåõ

ãåíîâ, CpG-ñàéòû êîòîðûõ ðàçëè÷àëèñü ïî óðîâíþ ìåòè-

ëèðîâàíèÿ áîëåå ÷åì íà 20%, áûëî 1,0—2,4%. Ýòî ñóùå-

ñòâåííî ìåíüøå, ÷åì ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçî-

âàíèÿõ [22]. Òåì íå ìåíåå, äàííîå íàáëþäåíèå ñîïîñòà-

âèìî ñ ðàíåå âûÿâëåííûìè èçìåíåíèÿìè óðîâíÿ ìåòèëè-

ðîâàíèÿ ÄÍÊ â íåêîòîðûõ òêàíÿõ è îðãàíàõ áîëüíûõ

ñ çàáîëåâàíèÿìè, êîòîðûå èçâåñòíû â êà÷åñòâå ôàêòîðîâ

ðèñêà àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ àðòåðèé. Ýòî

ïîäêîæíî-æèðîâàÿ êëåò÷àòêà ó æåíùèí ñ îæèðåíèåì,

ñêåëåòíûå ìûøöû è ïîäêîæíî-æèðîâàÿ êëåò÷àòêà

ó áëèçíåöîâ, áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà, à òàêæå

âèñöåðàëüíàÿ æèðîâàÿ òêàíü ó áîëüíûõ ñ ìåòàáîëè÷å-

ñêèì ñèíäðîìîì è ïðè ñî÷åòàíèè îæèðåíèÿ ñ èíñóëèíî-

ðåçèñòåíòíîñòüþ [23—27]. Óìåðåííûå èçìåíåíèÿ óðîâíÿ

ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû òåì, ÷òî îí

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé èíòåãðàëüíûé ïîêàçàòåëü èçìåíåíèé

ðàçëè÷íûõ êëåòîê àíàëèçèðóåìîãî îáðàçöà. Âîçìîæíî,

÷òî â ðàáîòàõ, ãäå èñïîëüçóåòñÿ öåëüíûé áèîïòàò îðãàíà

ðåãèñòðèðóþòñÿ êóìóëÿòèâíûå èçìåíåíèÿ, êîòîðûå ïðî-

èñõîäÿò âî ìíîãèõ êëåòêàõ. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ïðèìåíå-

íèå òåõíîëîãèè ðàáîòû ñ îòäåëüíûìè êëåòêàìè ïðîëüåò

ñâåò íà èçìåíåíèå óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ ñ áîëåå

âûñîêîé òî÷íîñòüþ.

Íàìè òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî èçìåíåíèå óðîâíÿ ìå-

òèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ â êëåòêàõ êîðîíàðíûõ è ñîííûõ àðòå-

ðèé, ïîðàæåííûõ àòåðîñêëåðîçîì, ïî ñðàâíåíèþ ñ èí-

òàêòíûìè ñîñóäàìè íàïðàâëåíî â ñòîðîíó ãèïåðìåòèëè-

ðîâàíèÿ. Âåñüìà âåðîÿòíî, ÷òî ãèïåðìåòèëèðîâàíèå

ÄÍÊ â àòåðîñêëåðîòè÷åñêè èçìåíåííûõ àðòåðèÿõ íà

ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ õà-

ðàêòåðíîé ÷åðòîé äàííîãî çàáîëåâàíèÿ. Ïðåîáëàäàíèå

îòíîñèòåëüíî ãèïåðìåòèëèðîâàííûõ CpG-ñàéòîâ õàðàê-

òåðíî äëÿ íåêîòîðûõ îáëàñòåé ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè áî-

ëåçíè Àëüöãåéìåðà [28], à òàêæå ìèîêàðäà ëåâîãî æåëó-

äî÷êà áîëüíûõ äèëàòàöèîííîé êàðäèîìèîïàòèåé [29].

Òàêîå ðàñïðîñòðàíåííîå ãèïåðìåòèëèðîâàíèå îòäåëü-

íûõ CpG-ñàéòîâ ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îòðàæåíèåì ïîòåðè

«ïëàñòè÷íîñòè» êëåòîê èëè èõ çðåëîñòè, ÷òî âïîëíå

îæèäàåìî ïðîèñõîäèò ó ÷åëîâåêà ñ âîçðàñòîì. Ñ äðóãîé

ñòîðîíû, ýòî ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé «óõóäøåíèÿ» ôóíê-

öèîíèðîâàíèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêè ïîðàæåííûõ àðòå-

ðèé íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà.

Êðîìå òîãî, âûÿâëåíî, ÷òî ãîìåîáîêñ-ñîäåðæàùèå ãåíû
(HOXD3, HOXD4, HOXA7 è ALX4) ãèïîìåòèëèðîâàíû
â êëåòêàõ àòåðîñêëåðîòè÷åñêè èçìåíåííûõ êîðîíàðíûõ è
ñîííûõ àðòåðèé ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè ñîñóäàìè, ÷òî
ìîæåò áûòü ïðèçíàêîì èõ ðåìîäåëèðîâàíèÿ íà ïîçäíèõ
ñòàäèÿõ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Ñíèæåíèå óðîâíÿ ìåòè-
ëèðîâàíèÿ ÄÍÊ öåëîãî ðÿäà ãåíîâ, âêëþ÷àÿ HOXD3,
HOXD4 è ALX4, ðåãèñòðèðóåòñÿ â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ ïàöè-
åíòîâ ñ þâåíèëüíûì äåðìàòîìèîçèòîì ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé [30]. Òàêîå ñõîäñòâî ïðîôèëÿ ìåòè-
ëèðîâàíèÿ ãîìåîáîêñ-ñîäåðæàùèõ ãåíîâ ïðè àòåðîñêëåðîçå
è òàêîì õðîíè÷åñêîì ñèñòåìíîì àóòîèììóííî-âîñïàëè-
òåëüíîì çàáîëåâàíèè ñêåëåòíûõ ìûøö ñ âàñêóëîïàòèåé,
êàê þâåíèëüíûé äåðìàòîìèîçèò, êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâóåò
îá îáùíîñòè ïàòîãåíåçà äàííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿ-
íèé. Áîëåå òîãî, èçìåíåíèå óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ãîìåî-
áîêñ-ñîäåðæàùèõ ãåíîâ â ñòîëîâûõ êëåòêàõ, à òàêæå â ìû-
øå÷íûõ êëåòêàõ îòðàæàåò ñïîñîáíîñòü òêàíè ê ñàìîâîññòà-
íîâëåíèþ è äèôôåðåíöèðîâêå, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâ-
ëÿåòñÿ ôîêóñîì èíòåðåñà ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû [31].
Âåðîÿòíî, ÷òî èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòè ãîìåîáîêñ-ñîäåðæàùèõ ãåíîâ â êëåòêàõ ñîñóäîâ, à
òàêæå âîçìîæíîñòü èõ ðåãóëÿöèè ëÿæåò â îñíîâó îáðàòèìî-
ñòè àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ àðòåðèé.

Âàæíûì ðåçóëüòàòîì íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ñòàëî âûÿâ-
ëåíèå ãèïîìåòèëèðîâàíèÿ â îáëàñòè ãåíà MIR10B â êëåòêàõ
àòåðîñêëåðîòè÷åñêè èçìåíåííûõ àðòåðèé ïî ñðàâíåíèþ
ñ èíòàêòíûìè ñîñóäàìè [32]. Ïàðàëëåëüíî ñ íàøèì èññëå-
äîâàòåëüñêèì êîëëåêòèâîì ðàáîòàëè ôèíñêèå èññëåäîâàòå-
ëè [33]. Îíè îáíàðóæèëè ãèïîìåòèëèðîâàíèå áîëåå 140 îá-
ëàñòåé ãåíîâ ìèêðîÐÍÊ, âêëþ÷àÿ MIR10B, ñ èñïîëüçîâà-
íèåì òåõíîëîãèè ïîëíîãåíîìíîãî áèñóëüôèòíîãî ñåêâåíè-
ðîâàíèÿ â àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøêàõ áåäðåííûõ àðòå-
ðèé ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè âíóòðåííèìè ãðóäíûìè
àðòåðèÿìè [33]. Ýòî ãîâîðèò î òîì, ÷òî äàííîå ñîáûòèå íå-
ñëó÷àéíî è ìîæåò ÿâëÿòüñÿ âàæíîé äåòåðìèíàíòîé àòåðî-
ñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ àðòåðèé âíå çàâèñèìîñòè îò
åãî ëîêàëèçàöèè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî MiR-10b ïîòåíöèà-
ëüíî ìîæåò ïîñëóæèòü ïåðñïåêòèâíîé òåðàïåâòè÷åñêîé
ìèøåíüþ è êàíäèäàòîì äëÿ ðàçðàáàòûâàåìûõ ñõåì òàðãåò-
íîé ôàðìàêîòåðàïèè, íàïðàâëåííûõ íà åå èíãèáèðîâàíèå
è óâåëè÷åíèå îáðàòíîãî òðàíñïîðòà õîëåñòåðîëà èç êëåòîê
ïðè äèñëèïèäåìèÿõ [34].

Íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî èçìåíåíèå óðîâíÿ ìåòèëèðîâà-
íèÿ â ëîêóñå 2q31.1 (HOXD4/HOXD3/MIR10B) â ëåéêîöè-
òàõ ïàöèåíòîâ àññîöèèðîâàíî ñ êóðåíèåì è èøåìè÷åñêèì
èíñóëüòîì. Â ëåéêîöèòàõ ïàöèåíòîâ óðîâåíü ìåòèëèðîâà-
íèÿ îäíîãî èç CpG-ñàéòîâ âûøå ó êóðÿùèõ (18 ± 5%), ÷åì
ó íåêóðÿùèõ (14 ± 6%; p<0,05), à óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ
äðóãîãî CpG-ñàéòà àíàëèçèðóåìîãî ðåãèîíà íèæå ó òåõ,
êòî ïåðåíåñ èøåìè÷åñêèé èíñóëüò (18 ± 8%) ïî ñðàâíå-
íèþ ñ èíäèâèäàìè áåç èíñóëüòà â àíàìíåçå (20 ± 7%;
p<0,05). Õîòÿ èçìåíåíèå óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ
ìåæäó ãðóïïàìè ñîñòàâëÿëî 3%, äàæå òàêèå çíà÷åíèÿ ìî-
ãóò áûòü ñâÿçàíû ñ èçìåíåíèåì ýêñïðåññèè ãåíîâ è íàðó-
øàòü ôóíêöèþ êëåòîê è îðãàíîâ [35].
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Íàìè âûÿâëåíî, ÷òî â êëåòêàõ ïîðàæåííûõ àòåðîñê-
ëåðîçîì àðòåðèé áåëêîâûå ïðîäóêòû ãåíîâ ñ ãèïîìåòè-
ëèðîâàííûìè CpG-ñàéòàìè, êàê è ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ
íîâîîáðàçîâàíèÿõ, ñâÿçàíû ñ èììóíîâîñïàëèòåëüíûì
îòâåòîì, ÷òî îáúåäèíÿåò ïàòîãåíåç äàííûõ ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ ñîñòîÿíèé. Àêòèâàöèÿ èììóíîâîñïàëèòåëüíîãî îò-
âåòà ÷åðåç ãèïîìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ ìîæåò áûòü ñâÿçàíà
ñ ìèãðàöèåé ëèìôîöèòîâ (ìîíîöèòîâ) â ïàòîëîãè÷å-
ñêèé î÷àã èëè îáóñëîâëåíà ðàçëè÷èÿìè â ìåòèëèðîâà-
íèè ÄÍÊ ðåçèäåíòíûõ êëåòîê ñîñóäîâ. Íåóäèâèòåëüíî,
÷òî ïðè àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèÿõ ïîêàçàíà òåñíàÿ
ñâÿçü áåëêîâûõ ïðîäóêòîâ äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëèðî-
âàííûõ ãåíîâ ñ èììóíîâîñïàëèòåëüíûì îòâåòîì, ÷òî
òàêæå îáúåäèíÿåò äàííûå ïàòîëîãèè ñ àòåðîñêëåðîçîì.

Åùå îäíèì äîêàçàòåëüñòâîì âàæíîñòè èììóíîâîñïà-
ëèòåëüíîãî êîìïîíåíòà ïðè àòåðîñêëåðîçå ÿâëÿåòñÿ òî,
÷òî ïîêàçàíû ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â óðîâíå ìåòèëè-
ðîâàíèÿ (íà 20% è áîëåå) îòäåëüíûõ CpG-ñàéòîâ, ëîêà-
ëèçîâàííûõ â îáëàñòè ãåíîâ èììóíîâîñïàëèòåëüíîãî
îòâåòà (S100A10, TLR4, TRAF1, BATF, PLA2G3, ALOX12,

C10orf82, C11orf52/HSPB2, HRH2, C1QTNF3 è CCL28)
ìåæäó ïîðàæåííûìè àòåðîñêëåðîçîì àðòåðèÿìè è èí-
òàêòíûìè ñîñóäàìè. Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, ýòè
ãåíû ýêñïðåññèðóþòñÿ â êëåòêàõ êðîâè è ñîñóäîâ ìî-
äåëüíûõ æèâîòíûõ èëè ÷åëîâåêà. Ãåíû èììóíîâîñïàëè-
òåëüíîãî îòâåòà òàêæå êàðòèðîâàíû â îáëàñòè CNV
â ëåéêîöèòàõ è êëåòêàõ àðòåðèé ó áîëüíûõ àòåðîñêëåðî-
çîì. Ýòî õðîìîñîìíûå ñóáñåãìåíòû 1p22.2 (GBP3),
1p13.1 (IGSF3), 2q31.2 (PRKRA), 5q35.3 (BTNL3), 22q13.1
(APOBEC3B, APOBEC3A), 12q24.11 (UNG, ACACB),
22q11.23 (GSTT1, LOC391322), à òàêæå ñåìåéñòâî ãåíîâ
DEFB.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìåíüøàÿ äîëÿ êàðòèðîâàííûõ
CNV â ëåéêîöèòàõ è êëåòêàõ ñîñóäîâ, à òàêæå èäåíòèôè-
öèðîâàííûõ äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëèðîâàííûõ ãåíîâ
â êëåòêàõ àðòåðèé, ïîðàæåííûõ àòåðîñêëåðîçîì, è èíòàêò-
íûõ ñîñóäîâ ñâÿçàíà ñ àòåðîñêëåðîçîì è åãî ôàêòîðàìè
ðèñêà â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé ãåíåòè÷åñêèõ àññîöèà-
öèé. Ñðåäè âñåõ èäåíòèôèöèðîâàííûõ CNV 10 ñîäåðæàò
ãåíû, ñâÿçàííûå ñ ôàêòîðàìè ðèñêà àòåðîñêëåðîçà. Ýòî
àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ — 1q31.3 (CFHR3, CFHR1),
3p21.1 (SFMBT1), 22q11.23 (GSTT1); èíäåêñ ìàññû òåëà —
9p21.1 (LINGO2); íåàëêîãîëüíàÿ æèðîâàÿ áîëåçíü ïå÷åíè
— 10q24.31 (ERLIN1); ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà — 1p21.1
(AMY2B); ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì — 7q33 (EXOC4,

LRGUK); 12q24.11 (UNG, ACACB); 16q13.12-q13.11
(PDXDC1); àðèòìîãåííàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ ïðàâîãî æåëó-
äî÷êà — 10q21.3 (CTNNA3). Ñ ôåíîòèïîì çàáîëåâàíèÿ
â âèäå êàëüöèôèêàöèè êîðîíàðíûõ àðòåðèé è óòîëùåíèÿ
êîìïëåêñà èíòèìà-ìåäèà ñîííûõ àðòåðèé ñâÿçàíû CNV
â õðîìîñîìíûõ ñóáñåãìåíòàõ 1p22.2 (GBP3) è 10q21.1
(PCDH15), à ñ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà — 16q22.1
(PDPR) è 22q11.23 (GSTT1, LOC391322).

Äëÿ 8 ãåíîâ (ALOX12, ALX4, TLR4, TRAF1, FABP1,

TMEM182, ABCB11 è NPR2), äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëè-
ðîâàííûõ ìåæäó àðòåðèÿìè ïîðàæåííûõ àòåðîñêëåðî-

çîì è èíòàêòíûìè ñîñóäàìè, ðàíåå áûëà ïîêàçàíà ñâÿçü
ñ àòåðîñêëåðîçîì è åãî ôàêòîðàìè ðèñêà ó ÷åëîâåêà
ïóò¸ì àíàëèçà ãåíåòè÷åñêèõ àññîöèàöèé. À èìåííî,
ñ àòåðîñêëåðîçîì è åãî îñëîæíåíèÿìè â âèäå îñòðûõ ñî-
ñóäèñòûõ ñîáûòèé àññîöèèðîâàí ïîëèìîðôèçì ãåíîâ
TLR4 è TRAF1, à äëÿ ãåíà ALOX12 óñòàíîâëåíà ñâÿçü åãî
ïîëèìîðôèçìà ñ àòåðîñêëåðîçîì, ñàõàðíûì äèàáåòîì 2
òèïà è àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé. Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî ïîëèìîðôèçì äðóãèõ ãåíîâ ñâÿçàí íå ñ àòåðîñêëåðî-
çîì, à ñ åãî ôàêòîðàìè ðèñêà. Ãåíû FABP1 è ABCB11 —
ñ ìåòàáîëè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè (îæèðåíèå, ìåòàáîëè-
÷åñêèé ñèíäðîì, äèñëèïèäåìèÿ, íåàëêîãîëüíàÿ æèðî-
âàÿ áîëåçíü ïå÷åíè), TMEM182 è NPR2 — ñ ñîñóäèñòû-
ìè íàðóøåíèÿìè â âèäå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, à
ALX4 — ñ ñîñóäèñòî-ìåòàáîëè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè
â âèäå ñàõàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, âñå áîëåå î÷åâèäíûìè ñòàíîâÿòñÿ
äàííûå î òîì, ÷òî íåêîòîðûå áîëåçíè, èìåþùèå ãåíåòè-
÷åñêóþ êîìïîíåíòó, íå îáÿçàòåëüíî ÿâëÿþòñÿ óíàñëåäî-
âàííûìè è ìîãóò áûòü àññîöèèðîâàíû ñ ïîñòçèãîòè÷å-
ñêîé âàðèàáåëüíîñòüþ ãåíîìà ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê.
Ñòðóêòóðíûå âàðèàíòû ãåíîìà ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê,
êîòîðûå ïðèâîäÿò ê âíóòðè- è ìåæòêàíåâîé ãåíåòè÷å-
ñêîé ãåòåðîãåííîñòè, à òàêæå òêàíåñïåöèôè÷íûå ýïèãå-
íåòè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè ãåíîìà èãðàþò âàæíóþ ðîëü
â ðåàëèçàöèè ñëîæíî íàñëåäóåìîãî ôåíîòèïà.

Ðåãèîíàðíàÿ ïîäâåðæåííîñòü è ïåíåòðàíòíîñòü
ÌÔÇ ìîæåò áûòü îáúÿñíåíà ñ ïîçèöèé íàêîïëåííîãî
ãðóçà è ñïåêòðà ìóòàöèé â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ èõ îð-
ãàíîâ-ìèøåíåé. Âîçìîæíî, ÷òî îäíè óíàñëåäîâàííûå è
÷àñòûå âàðèàíòû, êîòîðûå îáû÷íî âûÿâëÿþòñÿ ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì àíàëèçà àññîöèàöèé, èãðàþò âàæíóþ ðîëü
íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ôîðìèðîâàíèÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
ÌÔÇ, à äðóãèå âàðèàíòû (â òîì ÷èñëå ñòðóêòóðíûå è
ýïèãåíåòè÷åñêèå), «êàíàëèçèðóþò» çàáîëåâàíèå, îïðå-
äåëÿÿ åãî ñïåöèôè÷íîñòü è êëèíè÷åñêóþ ìàíèôåñòàöèþ
â îðãàíå-ìèøåíè.

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé,
ó áîëüíûõ ñ âûðàæåííûì àòåðîñêëåðîòè÷åñêèì ïîðàæå-
íèåì àðòåðèé ìåíüøàÿ äîëÿ êàðòèðîâàííûõ CNV â ëåé-
êîöèòàõ è êëåòêàõ ñîñóäîâ, à òàêæå èäåíòèôèöèðîâàí-
íûõ äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëèðîâàííûõ ãåíîâ ìåæäó
êëåòêàìè àðòåðèé, ïîðàæåííûõ àòåðîñêëåðîçîì, è èí-
òàêòíûìè ñîñóäàìè ñâÿçàíà ñ àòåðîñêëåðîçîì è åãî ôàê-
òîðàìè ðèñêà â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé ãåíåòè÷åñêèõ
àññîöèàöèé. Ýòî ïîä÷åðêèâàåò áîëüøîé ïîòåíöèàë âà-
ðèàáåëüíîñòè ãåíîìà ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê â ïîíèìàíèè
ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ÌÔÇ. Â ðåçóëüòàòå ðàáîò,
ïðîâåäåííûõ â äàííîì íàïðàâëåíèè, ìîãóò áûòü èäåí-
òèôèöèðîâàíû íîâûå ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ïóòè è ñïå-
öèôè÷åñêèå ìèøåíè äëÿ ïðîôèëàêòèêè, äèàãíîñòèêè è
ëå÷åíèÿ ïàòîëîãèè.
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Öèòîãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà, ïðîâåäåííàÿ òîëüêî GTG-îêðàøèâàíèåì õðîìîñîì, íå îáåñïå÷èâàåò äîñòàòî÷íîé íàäåæ-
íîñòè è òî÷íîñòè ïðè èäåíòèôèêàöèè ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûõ õðîìîñîì. Äëÿ îïèñàíèÿ êàðèîòèïà â òàêèõ ñëó÷àÿõ òðåáóåò-
ñÿ ïðèâëå÷åíèå ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà. Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îòðàáîòêà ìåòîäîâ
ïðîâåðêè, óòî÷íåíèÿ è êîððåêöèè ðåçóëüòàòîâ ïåðâè÷íîé öèòîãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè êîìïëåêñíûì èñïîëüçîâàíèåì ñî-
âðåìåííûõ ìåòîäîâ õðîìîñîìíîãî àíàëèçà íà ïðèìåðå äâóõ ïàöèåíòîâ ñ àíîìàëüíûìè êàðèîòèïàìè. Âûäåëåíèå, êóëüòèâè-
ðîâàíèå ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ïðèãîòîâëåíèå ïðåïàðàòîâ ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì, GTG-, CBG-, Ag-NOR-äèô-
ôåðåíöèàëüíîå îêðàøèâàíèå õðîìîñîì, ñóïðåññèîííóþ ãèáðèäèçàöèþ in situ ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðòíûì ïðîòîêîëàì. Ïîëó-
÷åíèå è ïðîâåðêó êà÷åñòâà ìèêðîäèññåêöèîííûõ ÄÍÊ-ïðîá âûïîëíÿëè, êàê îïèñàíî ðàíåå. Õðîìîñîìû ïîñëå ãèáðèäèçàöèè
in situ îêðàøèâàëè êðàñèòåëåì DAPI è èäåíòèôèöèðîâàëè, àíàëèçèðóÿ èíâåðòèðîâàííûé DAPI-áýíäèíã. Èñïîëüçóÿ GTG-,
CÂG-, Ag-NOR-äèôôåðåíöèàëüíîå îêðàøèâàíèå õðîìîñîì, ñóïðåññèîííóþ ãèáðèäèçàöèþ in situ ñïåöèàëüíî ïîäãîòîâëåí-
íûõ ìèêðîäèññåêöèîííûõ ÄÍÊ-ïðîá, êàðèîòèï ïàöèåíòà, ðàíåå îïèñàííûé êàê 46,XX,der(4)t(4;?)(p12;?) or del(4)(p12p15.2),
áûë îïðåäåëåí êàê 46,XX,del(4)(p12p15.2), à êàðèîòèï ïàöèåíòà, ðàíåå îïèñàííûé êàê 47,XY,+22, áûë îïðåäåëåí êàê
47,XY,+inv dup(15)(q13). Èñïîëüçîâàíèå äîïîëíèòåëüíûõ ìåòîäîâ öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà, âêëþ÷àþùåãî ìåòîäû äèôôå-
ðåíöèàëüíîãî îêðàøèâàíèÿ õðîìîñîì è ôëóîðåñöåíòíóþ ãèáðèäèçàöèþ in situ ñïåöèàëüíî ïîäãîòîâëåííûõ ÄÍÊ-ïðîá, äàåò
âîçìîæíîñòü óòî÷íèòü è, ïðè íåîáõîäèìîñòè, èñïðàâèòü îïèñàíèå êàðèîòèïà, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïîçâîëèëî òî÷íî è íàäåæ-
íî îïèñàòü êàðèîòèïû ïàöèåíòîâ. Óòî÷íåíèå öèòîãåíåòè÷åñêîãî äèàãíîçà èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêî-
ãî ïðîãíîçà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîìîñîìû, êàðèîòèï, öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, ìèêðîäèññåêöèÿ ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì, ôëóî-
ðåñöåíòíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ in situ, ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé ïðîãíîç.
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Cytogenetic diagnosis performed only by GTG-staining does not provide sufficient reliability and accuracy in the identification of
structurally rearranged chromosomes. To describe the karyotype in such cases, it is required to involve methods of molecu-
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lar-cytogenetic analysis. The purpose of this study was to develop methods for testing, specification and correcting the results of pri-
mary cytogenetic diagnostics using complex methods of modern chromosomal analysis by two cases of patients with abnormal karyo-
types. Separation and cultivation human peripheral blood lymphocytes, metaphase chromosome preparation, GTG-, CBG-,
Ag-NOR-differential staining of chromosomes, chromosomal in situ suppression hybridization were done according to standard pro-
tocol. The creation of microdissection DNA probes and their quality control were performed as described previously. Chromosomes
were counterstained with DAPI to visualize DNA after in situ hybridization. Inverted DAPI banding of chromosomes was used for chro-
mosome identification, according to ISCN (2009). Using the GTG-, CBG-, Ag-NOR-staining of chromosomes, chromosomal in situ
suppression hybridization with specially prepared microdissection DNA probes, the patient’s karyotype, previously described as
46,XX,der(4)t(4;?)(p12;?) or del(4)(p12p15.2), was determined as 46,XX,del(4)(p12p15.2), and the patient’s karyotype previously
described as 47,XY,+22 was determined as 47,XY,+invdup(15)(q13). Applying methods of cytogenetic analysis, including methods of
differential staining of chromosomes and fluorescent in situ hybridization with specially prepared DNA probes, allows to specify and, if
necessary, to correct the description of the karyotype, resulting in accurate and reliable description of patient karyotypes. Clarifica-
tion of the cytogenetic diagnosis is important for the medical-genetic predictions.

Key words: chromosomes, karyotype, cytogenetic tests, microdissection of metaphase chromosomes, fluorescence in situ hy-
bridization, medico-genetic predictions.

Ââåäåíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïåðâè÷íûé êàðèîòèïè÷åñêèé
àíàëèç ïàöèåíòîâ, íàïðàâëåííûõ íà öèòîãåíåòè÷åñêóþ
äèàãíîñòèêó, â áîëüøèíñòâå ðîññèéñêèõ è çàðóáåæíûõ
ëàáîðàòîðèé çàêëþ÷àåòñÿ â ïîëó÷åíèè ïðåïàðàòîâ ìåòà-
ôàçíûõ õðîìîñîì, èõ GTG (G-bands by trypsin using Gi-
emsa)-îêðàøèâàíèè è àíàëèçå. Ïîëó÷åííàÿ ïðè îêðà-
øèâàíèè ñïåöèôè÷åñêàÿ ïîïåðå÷íàÿ èñ÷åð÷åííîñòü ïî-
çâîëÿåò èäåíòèôèöèðîâàòü õðîìîñîìû è èõ ðàéîíû. Îä-
íàêî ïðè ñòðóêòóðíûõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîéêàõ ñ ó÷à-
ñòèåì íåáîëüøèõ ðàéîíîâ õðîìîñîì óðîâåíü ðàçðåøå-
íèÿ, äîñòèæèìûé ïðè èñïîëüçîâàíèè GTG-îêðàøèâà-
íèÿ, ÷àñòî áûâàåò íåäîñòàòî÷íûì äëÿ ïîñòàíîâêè îêîí-
÷àòåëüíîãî è íàäåæíîãî äèàãíîçà. Íåðåäêî íå ïîìîãàåò
äàæå èññëåäîâàíèå íà ïðîìåòàôàçíûõ õðîìîñîìàõ. Îñî-
áåííóþ ñëîæíîñòü äëÿ äèàãíîñòèêè ïðåäñòàâëÿþò íå-
áîëüøèå íåñáàëàíñèðîâàííûå òðàíñëîêàöèè, äåëåöèè,
èíñåðöèè, à òàêæå ìàðêåðíûå õðîìîñîìû (ÌÕ). Óòî÷-
íèòü êàðèîòèï ïàöèåíòà è äàòü åìó îáîñíîâàííûé ìåäè-
êî-ãåíåòè÷åñêèé ïðîãíîç âîçìîæíî ïðèâëå÷åíèåì äî-
ïîëíèòåëüíûõ ìåòîäîâ (CBG- è Ag-NOR-îêðàøèâàíèå,
ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû).

CBG (Ñ-bands by barium hydroxide using Giem-
sa)-îêðàøèâàíèå (Ñ-îêðàøèâàíèå) îêàçûâàåòñÿ ýôôåê-
òèâíûì ïðè àíàëèçå äîïîëíèòåëüíûõ è íåîáû÷íîì óâå-
ëè÷åíèè ñòàíäàðòíûõ Ñ-ïîçèòèâíûõ ðàéîíîâ õðîìîñîì,
êîòîðûå íå ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ áàëàíñà ãåíîâ è ìî-
ãóò áûòü ðàññìîòðåíû êàê íîðìàëüíûé ïîëèìîðôèçì
õðîìîñîì ÷åëîâåêà. Â íîðìå CBG-îêðàøèâàíèå âûÿâ-
ëÿåò íåáîëüøèå áëîêè â ïðèöåíòðîìåðíûõ ðàéîíàõ âñåõ
õðîìîñîì, áîëåå êðóïíûå áëîêè ãåòåðîõðîìàòèíà â ïðè-
öåíòðîìåðíûõ ðàéîíàõ äëèííûõ ïëå÷ õðîìîñîì 1, 9 è
16, áëîêè â êîðîòêèõ ïëå÷àõ àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìî-
ñîì è áëîê ãåòåðîõðîìàòèíà â äèñòàëüíîé ÷àñòè äëèííî-
ãî ïëå÷à Y õðîìîñîìû, çàìåòíî âàðüèðóþùèé ó ðàçíûõ
ëèö ìóæñêîãî ïîëà [1].

Ag-NOR (Nucleolar Organizer Region)-îêðàøèâàíèå
(ñåðåáðåíèå) âûÿâëÿåò àêòèâíûå ÿäðûøêîîáðàçóþùèå
ðàéîíû ïóò¸ì îêðàøèâàíèÿ àçîòíîêèñëûì ñåðåáðîì [2].
Ïðè ýòîì â êîðîòêèõ ïëå÷àõ àêðîöåíòðèêîâ íà ñïóòíè÷-
íûõ íèòÿõ âûäåëÿþòñÿ ÷åðíûå îáðàçîâàíèÿ — ãëûáêè

âîññòàíîâëåííîãî ìåòàëëè÷åñêîãî ñåðåáðà. Ðàçìåðû ýòèõ
ãëûáîê íà ðàçíûõ õðîìîñîìàõ ñóùåñòâåííî âàðüèðóþò —
îò îòñóòñòâèÿ çàìåòíîé îêðàñêè äî äîñòàòî÷íî êðóïíûõ
áëîêîâ. Ýòîò ìåòîä ïîçâîëÿåò ñ äîñòàòî÷íî áîëüøîé âå-
ðîÿòíîñòüþ îïðåäåëÿòü ìàëûå ñâåðõ÷èñëåííûå õðîìîñî-
ìû, âîçíèêøèå èç àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì, à òàêæå
òðàíñëîêàöèè ìàòåðèàëà êîðîòêèõ ïëå÷ àêðîöåíòðè÷å-
ñêèõ õðîìîñîì íà äðóãèå õðîìîñîìû ÷åëîâåêà.

Ýòè âàðèàíòû äèôôåðåíöèàëüíîãî îêðàøèâàíèÿ,
ê ñîæàëåíèþ, íå îòíîñÿòñÿ ê ðóòèííûì ìåòîäàì. Îíè íå
âñåãäà âîñïðîèçâîäèìû, òðåáóþò äîïîëíèòåëüíûõ çà-
òðàò ðåàêòèâîâ è ðàáî÷åãî âðåìåíè. Îäíàêî â íåêîòîðûõ
ñëó÷àÿõ ïðèìåíåíèå ýòèõ ìåòîäîâ ïîçâîëÿåò ðåøàòü
ïðîáëåìû, ñ êîòîðûìè íå ìîãóò ñïðàâèòüñÿ íè ïîëíîãå-
íîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå, íè ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ
ãèáðèäèçàöèÿ íà ìèêðî÷èïàõ, òàê êàê êëàñòåðû ïîâòî-
ðåííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé íå âûÿâëÿþòñÿ ïðè ñåêâå-
íèðîâàíèè è ÷àñòî íå äåòåêòèðóþòñÿ ñðàâíèòåëüíîé ãå-
íîìíîé ãèáðèäèçàöèåé íà ìèêðî÷èïàõ. Ñëåäóåò çàìå-
òèòü, ÷òî åùå öåëûé ðÿä õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê îêà-
çûâàåòñÿ «íåâèäèìêàìè» äëÿ ýòèõ ñîâðåìåííûõ ìîùíûõ
ìåòîäîâ ãåíîìíîãî è õðîìîñîìíîãî àíàëèçà. Íàïðèìåð,
îò èõ âíèìàíèÿ ïîëíîñòüþ óñêîëüçàþò ñáàëàíñèðîâàí-
íûå òðàíñëîêàöèè, âûÿâëåíèå êîòîðûõ î÷åíü âàæíî ïðè
ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîì êîíñóëüòèðîâàíèè ïàð, ïëàíèðó-
þùèõ äåòîðîæäåíèå.

Â íàñòîÿùåé ñòàòüå íà äâóõ êîíêðåòíûõ ïðèìåðàõ
ìû ðàññìîòðåëè âàðèàíòû êîìïëåêñíîé öèòîãåíåòè÷å-
ñêîé äèàãíîñòèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ
äèôôåðåíöèàëüíîãî îêðàøèâàíèÿ õðîìîñîì è ãèáðèäè-
çàöèè in situ äëÿ óòî÷íåíèÿ è êîððåêöèè îïèñàíèÿ êàðè-
îòèïà ïàöèåíòà. Â ñòàòüå òàêæå îáñóæäàåòñÿ íåîáõîäè-
ìîñòü è çíà÷åíèå àíàëèçà àíîìàëüíîãî ãåíîìà íåïî-
ñðåäñòâåííî äëÿ ïàöèåíòîâ è äëÿ äàëüíåéøåãî ïðîãðåñ-
ñà â ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêå.

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îòðàáîòêà ìåòî-
äîâ ïðîâåðêè, óòî÷íåíèÿ è êîððåêöèè ðåçóëüòàòîâ ïåð-
âè÷íîé öèòîãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè êîìïëåêñíûì
èñïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ õðîìîñîìíîãî
àíàëèçà íà ïðèìåðå äâóõ ïàöèåíòîâ ñ àíîìàëüíûìè êà-
ðèîòèïàìè.
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ðîäèòåëè äåòåé, âêëþ÷åííûõ â íàñòîÿùåå èññëåäîâà-
íèå, ïîäïèñàëè èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà èñïîëü-
çîâàíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ áèîìàòåðèàëîâ äëÿ íàó÷íûõ
èññëåäîâàíèé.

Êóëüòèâèðîâàíèå ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè, ïðèãîòîâëåíèå ïðåïàðàòîâ è äèôôåðåíöèàëüíîå
îêðàøèâàíèå õðîìîñîì ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðòíûì ìå-
òîäèêàì [3]. Ïðèãîòîâëåíèå ïðåïàðàòîâ ìåòàôàçíûõ è
ïðîìåòàôàçíûõ õðîìîñîì äëÿ ôëóîðåñöåíòíîé ãèáðè-
äèçàöèè in situ (FISH) ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì
[4]. Äèôôåðåíöèàëüíî îêðàøåííûå õðîìîñîìû àíàëè-
çèðîâàëè íà ñâåòîâîì ìèêðîñêîïå OLYMPUS CX41
(ßïîíèÿ), äëÿ ðåãèñòðàöèè èçîáðàæåíèÿ èñïîëüçîâàëè
âèäåîêàìåðó è ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå Âèäåî-
ÒåñÒ-Êàðèî 3.1 ÎÎÎ Èñòà-Âèäåî ÒåñÒ (Ðîññèÿ).

Öèòîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì
äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìèêðîäèññåêöèè ãîòîâèëè, êàê îïèñàíî
ðàíåå [5, 6]. ÄÍÊ-ïðîáû, ãîìîëîãè÷íûå êîðîòêîìó è
äëèííîìó ïëå÷àì õðîìîñîìû 4 (ñëó÷àé 1), ïîëó÷àëè èç
10 êîïèé ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàéîíîâ õðîìîñîìû 4 çäîðî-
âîãî äîíîðà, ñîáðàííûõ ñ öèòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ,
îêðàøåííûõ êðàñèòåëåì Ãèìçà. ÄÍÊ-ïðîáû (ñëó÷àé 2)

òàêæå ïîëó÷àëè ìåòîäîì ìèêðîäèññåêöèè, ïóòåì àìï-
ëèôèêàöèè ÄÍÊ äâóõ ðàíåå îïèñàííûõ ìàðêåðíûõ õðî-
ìîñîì inv dup(15)(q11) è inv dup(15)(q13), ñîáðàííûõ
ñ öèòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, êàê îïèñàíî ðàíåå [5, 6].
Ñáîð èíòåðåñóþùåãî õðîìîñîìíîãî ìàòåðèàëà ïðîâîäè-
ëè íà èíâåðòèðîâàííîì ìèêðîñêîïå Axiovert 10 (îáúåê-
òèâ 100õ, îêóëÿð 10õ, Zeiss), èñïîëüçóÿ ñïåöèàëüíî îòòÿ-
íóòóþ ñòåêëÿííóþ èãëó, êîíòðîëèðóåìóþ ìèêðîìàíè-
ïóëÿòîðîì MR (Zeiss, Ãåðìàíèÿ). Ñîáðàííûé ìàòåðèàë
îáðàáàòûâàëè ïðîòåèíàçîé Ê (Roche, Øâåéöàðèÿ) è àì-
ïëèôèöèðîâàëè â ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ)
ñ ÷àñòè÷íî âûðîæäåííûì ïðàéìåðîì 6MW, êàê îïèñà-
íî ðàíåå [5,7]. Ìå÷åíèå ÄÍÊ, ïîëó÷åííîé â ÄÎÏ-ÏÖÐ,
ïðîâîäèëè â äîïîëíèòåëüíûõ öèêëàõ ÄÎÏ-ÏÖÐ â ïðè-
ñóòñòâèè Alexa Fluor 488-5-dUTP (Molecular Probes,
ÑØÀ), TAMRA-5-dUTP (Molecular Probes, ÑØÀ) [6].
FISH ìèêðîäèññåêöèîííûõ ÄÍÊ-ïðîá íà ìåòàôàçíûå
õðîìîñîìû çäîðîâîãî äîíîðà è ïàöèåíòà ïðîâîäèëè ïî
ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó CISS-ãèáðèäèçàöèè (Chromoso-

mal in situ Suppression hybridization) ñ ñóïðåññèåé ãèáðèäè-
çàöèè ïîâòîðåííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé [8]. Îáùåå
îêðàøèâàíèå õðîìîñîì âûïîëíÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
êðàñèòåëÿ DAPI (Sigma, Ãåðìàíèÿ). Õðîìîñîìû è õðî-
ìîñîìíûå ðàéîíû èäåíòèôèöèðîâàëè, àíàëèçèðóÿ èí-
âåðòèðîâàííûé DAPI-áýíäèíã. Äëÿ îïèñàíèÿ õðîìîñîì
è õðîìîñîìíûõ ðàéîíîâ èñïîëüçîâàëè ñòàíäàðòíóþ íî-
ìåíêëàòóðó õðîìîñîì ÷åëîâåêà [9].

Ìèêðîñêîïè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè íà ìèêðîñêî-
ïå AxioPlan 2 Imaging (Zeiss, Ãåðìàíèÿ) ñ íàáîðîì ôèëü-
òðîâ 49 (Zeiss, Ãåðìàíèÿ), SP101 FITC (CHROMA,
ÑØÀ) è SP103v1 Cy3tmv1 (CHROMA, ÑØÀ), CCD-êà-
ìåðîé (CV M300, JAI Corporation, ßïîíèÿ). Äëÿ ðåãèñò-
ðàöèè èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå ISIS5

(METASystems GmbH). Ìèêðîñêîïèþ ïðîâîäèëè
â ÖÊÏ ìèêðîñêîïè÷åñêîãî àíàëèçà áèîëîãè÷åñêèõ îáú-
åêòîâ ÑÎ ÐÀÍ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ñëó÷àé 1. Âîñüìèëåòíÿÿ äåâî÷êà ñ óìåðåííûìè êîã-
íèòèâíûìè è íåâðîçîïîäîáíûìè íàðóøåíèÿìè. Âåñ
ïðè ðîæäåíèè íîðìàëüíûé (3280 ã). Îöåíêà ïî øêàëå
Àïãàð 8/9 áàëëîâ. Îòñòàâàëà â ðàííåì ïñèõîìîòîðíîì
ðàçâèòèè. Ïîëçàëà íà ÷åòâåðåíüêàõ ñ 12 ìåñÿöåâ. Íà÷àëî
ñàìîñòîÿòåëüíîé õîäüáû â 18 ìåñÿöåâ. Ôðàçîâàÿ ðå÷ü
ïîÿâèëàñü íà ÷åòâåðòîì ãîäó æèçíè. Îñíîâíîé ôåíîòè-
ïè÷åñêîé îñîáåííîñòüþ íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿ-
ëàñü óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü ëåãêîé ñòåïåíè. Âûÿâëåíû
äèñïëàñòè÷åñêîå òåëîñëîæåíèå, äèôôóçíàÿ ãèïåðìîáè-
ëüíîñòü ñóñòàâîâ, ïîêàòûå ïëå÷è, óçêàÿ ãðóäíàÿ êëåòêà,
ãèïîòåëîðèçì ñîñêîâ, ëàòåðàëèçàöèÿ ëîïàòîê, ãðóäíîé
êèôîç, ïîÿñíè÷íûé ãèïåðëîðäîç, êðóïíûå êèñòè è ñòî-
ïû, äèñïëàñòè÷íûå, ìÿãêèå íîãòåâûå ïëàñòèíû. Îñî-
áåííîñòè ñòðîåíèÿ ëèöà: äîìèíèðîâàíèå ëîáíûõ îòäå-
ëîâ, äëèííàÿ ñïèíêà íîñà, ÿìêà íà êîí÷èêå íîñà, äëèí-
íûé ôèëüòð, áîëüøîé ðîò, ìàëåíüêèé ïîäáîðîäîê. Íà
êîæå òóëîâèùà íåñêîëüêî ãèïîïèãìåíòíûõ ïÿòåí, îäíî
ïÿòíî öâåòà «êîôå ñ ìîëîêîì» íà ãîëåíè. Â íåâðîëîãè-
÷åñêîì ñòàòóñå ñòâîëîâûå ñèìïòîìû — ãëàçîäâèãàòåëü-
íûå íàðóøåíèÿ, ãèïåðñàëèâàöèÿ è ïñåâäîáóëüáàðíàÿ
äèçàðòðèÿ. Äèôôóçíàÿ óìåðåííàÿ ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ
è ïîâûøåííûå êîëåííûå ðåôëåêñû. Ïîëîæèòåëüíàÿ
ïðîáà Ðîìáåðãà. Ìåëîêèíåòè÷åñêàÿ äèñïðàêñèÿ. Òèêî-
èäíûå ìèìè÷åñêèå ãèïåðêèíåçû. Ýïèëåïòèôîðìíàÿ àê-
òèâíîñòü íà ÝÝÃ. Ñî ñòîðîíû ýíäîêðèííîé ñèñòåìû —
ãèïîòèðåîç.

Â ðåçóëüòàòå ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëå-
äîâàíèÿ õðîìîñîì ðåáåíêà âûÿâëåíî óìåíüøåíèå ðàç-
ìåðà êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 4 (ðèñ. 1). Ïðè÷èíîé
âûÿâëåííîé àíîìàëèè ìîãëà áûòü ëèáî íåñáàëàíñèðî-
âàííàÿ òðàíñëîêàöèÿ (âîçíèêøàÿ de novo èëè óíàñëåäî-
âàííàÿ îò ðîäèòåëåé), ëèáî âîçíèêøàÿ de novo èíòåðñòè-
öèàëüíàÿ äåëåöèÿ. Íà îñíîâàíèè àíàëèçà GTG-îêðà-
øåííûõ õðîìîñîì êàðèîòèï ïàöèåíòêè áûë îïèñàí êàê
46,XX,der(4)t(4;?)(p12;?) or del(4)(p12p15.2).

Äëÿ óòî÷íåíèÿ äèàãíîçà áûëî ðåêîìåíäîâàíî êàðèî-
òèïèðîâàíèå ðîäèòåëåé. Îíè îò îáñëåäîâàíèÿ îòêàçà-
ëèñü. Áûëî âûïîëíåíî ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå, âêëþ÷àþùåå äâóõöâåòíóþ ñóïðåññèîí-
íóþ ãèáðèäèçàöèþ in situ ìèêðîäèññåêöèîííûõ, ïëå÷åñ-
ïåöèôè÷íûõ ÄÍÊ-ïðîá, ñïåöèôè÷íûõ êîðîòêîìó
(PCP4p) è äëèííîìó (PCP4q) ïëå÷àì õðîìîñîìû 4
(ðèñ. 2) ñ õðîìîñîìàìè ïàöèåíòêè. Ãèáðèäèçàöèÿ
PCP4p ïîëíîñòüþ îêðàñèëà ð-ïëå÷è õðîìîñîì 4 è
der(4), ãèáðèäèçàöèÿ PCP4q îêðàñèëà q-ïëå÷è ýòèõ õðî-
ìîñîì. Ñèãíàë íà äðóãèõ õðîìîñîìàõ îòñóòñòâîâàë.

Ðàéîí õðîìîñîìû der(4), îêðàøåííûé PCP4p, ïî
ðàçìåðó çíà÷èòåëüíî óñòóïàë êîðîòêîìó ïëå÷ó íîðìàëü-
íîé õðîìîñîìû 4. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâà-
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íèÿ ïîçâîëèëè ïîëíîñòüþ èñêëþ÷èòü íàëè÷èå ïåðèöåí-
òðè÷åñêîé èíâåðñèè â õðîìîñîìå der(4), ñáàëàíñèðîâàí-
íóþ òðàíñëîêàöèþ ñ âîâëå÷åíèåì ìàòåðèàëà õðîìîñîìû
4. Òàêæå ìèíèìèçèðîâàíà âåðîÿòíîñòü íåñáàëàíñèðî-
âàííîé òðàíñëîêàöèè ñ ôîðìèðîâàíèåì der(4)t(4;?). Òå-
îðåòè÷åñêè ìîæíî äîïóñòèòü ïðèñóòñòâèå â der(4) î÷åíü
íåáîëüøîãî ðàéîíà èç äðóãîé õðîìîñîìû, êîòîðûé çà-
ìàñêèðîâàí ñèãíàëîì ÄÍÊ-ïðîáû PCP4p. Íà îñíîâà-
íèè ñîâîêóïíîñòè ïîëó÷åííûõ äàííûõ áûë ñäåëàí âû-
âîä î íàëè÷èè èíòåðñòèöèàëüíîé äåëåöèè â êîðîòêîì
ïëå÷å îäíîãî èç ãîìîëîãîâ õðîìîñîìû 4, è êàðèîòèï ïà-
öèåíòêè áûë îïèñàí êàê 46,XX,del(4)(p12p15.2).

Òàêèì îáðàçîì, ó äåâî÷êè èìååòñÿ ÷àñòè÷íàÿ ìîíî-
ñîìèÿ êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 4. Â èññëåäîâàíèÿõ,
ïîñâÿùåííûõ ñòðóêòóðíûì àíîìàëèÿì, çàòðàãèâàþùèì
êîðîòêîå ïëå÷î õðîìîñîìû 4, íàèáîëüøèé óäåëüíûé âåñ
çàíèìàþò del(4)(p16.3), àññîöèèðîâàííûå ñ ñèíäðîìîì
Âîëüôà—Õèðøõîðíà. Äëÿ íåãî õàðàêòåðíû ðåçêàÿ çà-
äåðæêà ïñèõîìîòîðíîãî è ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ, ìèê-
ðîöåôàëèÿ, ãèïåðòåëîðèçì, êëþâîâèäíûé íîñ, ìèêðî-
ãåíèÿ, äåôîðìèðîâàííûå óøíûå ðàêîâèíû ñ ïðåàðèêó-
ëÿðíûìè ñêëàäêàìè, ãèïîòîíèÿ ìûøö, ñóäîðîãè. Äîâî-
ëüíî ÷àñòû ðàñùåëèíû âåðõíåé ãóáû è íåáà, äåôîðìà-
öèè ñòîï, ýïèêàíò, íåïðàâèëüíîé ôîðìû óãëóáëåíèÿ
â îáëàñòè êðåñòöà [10]. Êðèòè÷åñêèé ðàéîí äëÿ ðàçâèòèÿ
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Ðèñ. 2. Ñóïðåññèîííàÿ FISH ïëå÷åñïåöèôè÷íûõ ÄÍÊ-çîíäîâ íà ìå-
òàôàçíûå õðîìîñîìû ïàöèåíòà. Ñèãíàë FISH 4p ÄÍÊ-çîíäà êðàñíî-
ãî öâåòà; ñèãíàë FISH 4q ÄÍÊ-çîíäà çåëåíîãî öâåòà. Îáùåå îêðà-
øèâàíèå õðîìîñîì êðàñèòåëåì DAPI (ñèãíàë ñèíåãî öâåòà).

Ðèñ. 1. Ñëó÷àé ÷àñòè÷íîé ìîíîñîìèè êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 4. Êàðèîãðàììà, G-îêðàøèâàíèå.



äàííîãî ñèíäðîìà — 4ð16 [11], êîòîðûé â íàøåì ñëó÷àå
ñîõðàíåí. Âèäèìî ïîýòîìó êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ
ó ðåáåíêà âî ìíîãîì îòëè÷àþòñÿ îò îïèñàííûõ äëÿ ñèí-
äðîìà Âîëüôà—Õèðøõîðíà. Â íàøåì ñëó÷àå áûëà âåðè-
ôèöèðîâàíà èíòåðñòèöèàëüíàÿ äåëåöèÿ (4)(p12p15.2).
Èç ðàñïîëîæåííûõ â ýòîì ðåãèîíå ãåíîâ íàèáîëåå èçó-
÷åííûìè ÿâëÿþòñÿ ôåíîòèïè÷åñêèå ýôôåêòû ãåíà
ÐÍÎÕ2Â, äèñôóíêöèÿ êîòîðîãî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ
ïðèâîäèò ê ôåíîòèïó CCHS (âðîæäåííûé öåíòðàëüíûé
ñèíäðîì ãèïîâåíòèëÿöèè èëè ñèíäðîì ïðîêëÿòèÿ Óí-
äèíû, OMIM 209880). Â 16% ñëó÷àåâ îí ñî÷åòàåòñÿ
ñ ñèíäðîìîì Ãèðøïðóíãà. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì
òèïîì àíîìàëèè ÿâëÿåòñÿ ýêñïàíñèÿ ïîëèàëàíèíîâîãî
òðàêòà, ðåæå òî÷êîâûå ìóòàöèè. Ãåí ÐÍÎÕ2Â ëîêàëèçî-
âàí â 4ð12. ×àñòîòà CCHS — 1:50—200 òûñ. íîâî-
ðîæä¸ííûõ. Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî ñëó÷àåâ — ýòî
íîâûå ìóòàöèè [12]. Äëÿ ÑÑÍS òàêæå õàðàêòåðíû ñòâî-
ëîâûå íàðóøåíèÿ, âêëþ÷àÿ ñèíäðîì ãèïîâåíòèëÿöèè.
Â íàøåì ñëó÷àå ñèíäðîìà ãèïîâåíòèëÿöèè íå íàáëþäà-
ëîñü òàê æå, êàê è ñèíäðîìà Ãèðøïðóíãà.

Â ðàáîòå, ïîñâÿùåííîé èçó÷åíèþ îñîáåííîñòåé
ñòðîåíèÿ ëèöà ó 45 èíäèâèäóóìîâ ñ ÑÑÍS [13], èìåþòñÿ
êðàòêèå îïèñàíèÿ 3 ñëó÷àåâ äåëåöèé, çàòðàãèâàþùèõ
ýòîò ðåãèîí è íå óêëàäûâàþùèõñÿ â òèïè÷íóþ ìîðôî-
ëîãè÷åñêóþ êàðòèíó ñèíäðîìà. Ýòè òðè ñëó÷àÿ ñ ïåðå-
ñòðîéêàìè â (4)(p11p15) â îáëàñòè ãåíà PHOX2B íå èìå-
ëè ïðèçíàêîâ àëüâåîëÿðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ñäåëàíî
ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî óäàëåíèå ãåíà PHOX2B íå ïðèâîäèò
ê ôåíîòèïó CCHS, ïîäòâåðæäàÿ òàêèì îáðàçîì ãèïîòåçó
äîìèíèðóþùåãî îòðèöàòåëüíîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ
PHOX2B-ìóòàöèé ïðè CCHS, à íå ãàïëîíåäîñòàòî÷íî-
ñòè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè ñðàâíåíèè ÷åðò ëèöà
â ýòèõ òðåõ ñëó÷àÿõ ñ îñíîâíîé ãðóïïîé, ðàçíèöà ïðåä-
ñòàâëÿëàñü àâòîðàì íå âïîëíå î÷åâèäíîé. Â ÷àñòíîñòè,
ïðè òðàíñëîêàöèè, ñîïîñòàâèìîé ñ äåëåöèåé
(4)(p12p13), èìåëèñü áîëåçíü Ãèðøïðóíãà, ìèêðîöåôà-
ëèÿ, ïðåîáëàäàíèå ëèöåâîãî ÷åðåïà, âûñòóïàþùèé ëîá,
î÷åíü êîðîòêèé íîñ ñ ëåãêîé àíòåâåðñèåé íîçäðåé, âû-
ñîêàÿ ñïèíêà íîñà, âèäíûå ãðàíèöû ôèëüòðà è äâóñòî-
ðîííèé ýïèêàíò. Â ñëó÷àå ñ äåëåöèåé (4)(p11p15.2) âû-
ÿâëÿëèñü ìèêðîöåôàëèÿ, óçêîå ëèöî, êîðîòêèå ãëàçíûå
ùåëè, ïòîç, âèäíûé íîñîâîé ìîñòèê, äëèííûé íîñ è íå-
áîëüøèå òðåóãîëüíûå óøè. Ïðè äåëåöèè (4)(p12p15) îò-
ìå÷àëèñü óïëîùåíèå ëåâîé ïîëîâèíû ÷åðåïà, àíòèìîí-
ãîëîèäíûé ðàçðåç ãëàç è ýïèêàíò, äåôîðìèðîâàííûå
óøè ñ øèðîêèìè íåðåãóëÿðíî óïëîùåííûìè çàâèòêàìè,
øèðîêèé êîðåíü íîñà, àñèììåòðèÿ ôîðìû íîñà è ëîêà-
ëèçàöèè íîñîâîé ïåðåãîðîäêè. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ýòèìè
îïèñàíèÿìè è îñíîâíîé ãðóïïîé, âîçìîæíî, ñâÿçàíû
ñ òåì, ÷òî ïðè îáøèðíûõ äåëåöèÿõ, çàòðàãèâàþùèõ äðó-
ãèå ãåíû, ýôôåêòû èõ ãàïëîíåäîñòàòî÷íîñòè ñêðûëè
âëèÿíèå ãåíà PHOX2B íà ôåíîòèï ëèöà [13].

Â 2014 ã. ÿïîíñêèå èññëåäîâàòåëè îïèñàëè äâóõëåò-
íþþ äåâî÷êó ñ ïðîêñèìàëüíûì 4p-äåëåöèîííûì ñèíä-
ðîìîì è èíôàíòèëüíîé ýïèëåïòè÷åñêîé ýíöåôàëîïà-
òèåé, àññîöèèðîâàííûìè ñî ñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñ-

ëîêàöèåé de novo t(4;13)(p15.2;q12.13). Ïàöèåíòêå áûë
ïîñòàâëåí äèàãíîç «èíôàíòèëüíûå ñïàçìû» â âîçðàñòå
9 ìåñÿöåâ. Ó íåå áûëè ëèöåâûå äèçìîðôèè è çàäåðæêà
ðàçâèòèÿ [14]. Êàê îòìå÷àþò àâòîðû, ñîîáùàëîñü áîëåå
÷åì î 20 ñëó÷àÿõ ïðîêñèìàëüíîãî ñèíäðîìà äåëåöèè 4p,
íî ãåíû, ïîðàæåíèå êîòîðûõ ïðèâîäèò ê íåìó, îñòàþòñÿ
íå èäåíòèôèöèðîâàííûì.

Îïèñàíèå åù¸ îäíîãî ñëó÷àÿ, ñî ñõîæèì ñ íàøåé ïà-
öèåíòêîé ôåíîòèïîì, ïðåäñòàâëåíî â Äàòñêîé áàçå äàí-
íûõ. Ýòî 38-ëåòíÿÿ æåíùèíà ñ èíòåðñòèöèàëüíîé äåëå-
öèåé (4)(p15.1ð15.3), ëåãêîé óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ,
ýïèëåïñèåé è ïîëèìèêðîãèðèåé, ïðèìûêàþùåé ê ïàó-
òèííîé îáîëî÷êå êèñòå ëåâîé âèñî÷íîé äîëè. Äåëåöèÿ
áûëà óñòàíîâëåíà ìåòîäîì ñðàâíèòåëüíîãî ãåíîì-ãèá-
ðèäèçàöèîííîãî ñêðèíèíãà ïàöèåíòîâ ñ ýïèëåïñèåé è
ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà [15].

Ãåí PNOX2B êîäèðóåò âûñîêîêîíñåðâàòèâíûé ôàê-
òîð òðàíñêðèïöèè ãîìåîáîêñíîãî äîìåíà ñ ðàííèì ýìá-
ðèîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì â êà÷åñòâå àêòèâàòîðà òðàíñ-
êðèïöèè â ïðîäâèæåíèè ïàííåéðîíàëüíîé äèôôåðåí-
öèðîâêè, à òàêæå îí ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ èíãèáèòîðîâ
íåéðîãåíåçà. Íàðóøåíèÿ ýòîãî ìåõàíèçìà ïðèâîäÿò
ê «íåéðîêðèñòîïàòèè», òî åñòü áîëåçíü ñâÿçàíà ñ äåôåê-
òàìè íåðâíîãî ãðåáíÿ, êîòîðûå ìîãóò âëèÿòü íà ôîðìè-
ðîâàíèå ñïåöèôè÷åñêèõ ëèöåâûõ ñòðóêòóð è ïðèâîäèòü
ê ñòâîëîâûì íåâðîëîãè÷åñêèìè íàðóøåíèÿì. Âîçìîæ-
íî, ÷òî ðàçëè÷íûå âàðèàíòû ïîðàæåíèé ðåãèîíà
(4)(ð11ð15) ïîðîæäàþò ñïåêòð ôåíîòèïîâ, îáùèì äëÿ
êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ íå ñòîëüêî ñïåöèôè÷íîñòü ëèöà, à,
â áîëüøåé ñòåïåíè, íàðóøåíèå ñòâîëîâîé äèôôåðåíöè-
ðîâêè.

Ñëó÷àé 2. Äâóõëåòíèé ìàëü÷èê ñ ïðåäâàðèòåëüíûì
äèàãíîçîì «ðàñùåëèíà ìÿãêîãî íåáà», êîòîðîìó ïðè êà-
ðèîòèïèðîâàíèè â îäíîé èç ëàáîðàòîðèé íà Äàëüíåì
Âîñòîêå áûë ïîñòàâëåí äèàãíîç «òðèñîìèÿ õðîìîñîìû

22». Ðåáåíîê îò âòîðîé áåðåìåííîñòè (â ñåìüå åñòü çäî-
ðîâàÿ äåâî÷êà). Ïðè ðîæäåíèè îòìå÷àëàñü çàäåðæêà
âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ ïî ãèïîïëàñòè÷åñêîìó òèïó.
Ìàëü÷èê íàáëþäàëñÿ ó íåâðîëîãà ñ äèàãíîçîì: öåðåáðà-

ëüíàÿ èøåìèÿ 2 ñòåïåíè, ñèíäðîì äâèãàòåëüíûõ, âåãå-

òî-âèñöåðàëüíûõ äèñôóíêöèé. Îòìå÷àåòñÿ çàäåðæêà ïñè-
õîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ: óäåðæàíèå ãîëîâû ñ 7 ìåñ., ñè-
äåòü ñòàë ñ 1 ãîäà, íà ìîìåíò îñìîòðà (2 ãîäà) õîäèò
ñ ïîääåðæêîé. Ãîâîðèò 5—6 ïðîñòûõ ñëîâ, íà îáðàùåí-
íóþ ðå÷ü íå ðåàãèðóåò.

Òåëîñëîæåíèå ïðàâèëüíîå, íîðìîñòåíè÷åñêîå. Ðîñ-
òî-âåñîâûå ïîêàçàòåëè â ïðåäåëàõ âîçðàñòíîé íîðìû.
Ïðè îñìîòðå îòìå÷åíû ìàëûå àíîìàëèè ðàçâèòèÿ: ìàê-
ðîöåôàëèÿ, âûñîêèé ëîá, ãèïåðòåëîðèçì, ìîíãîëîèäíûé
ðàçðåç ãëàç, øèðîêîå óïëîùåííîå ïåðåíîñüå, ýïèêàíò,
ìàëåíüêèé êîðîòêèé íîñ, ðîò «êàðïà», íèçêîå ðàñïîëî-
æåíèå óøíûõ ðàêîâèí, ìàêðîòèÿ, ñõîäÿùååñÿ êîñîãëà-
çèå, êëèíîäàêòèëèÿ 5-õ ïàëüöåâ êèñòåé, êîíóñîâèäíàÿ
äåôîðìàöèÿ êîíöåâûõ ôàëàíã êèñòåé. Íèæíèå êîíå÷íî-
ñòè ñ âàëüãóñíîé äåôîðìàöèåé, ÷àñòè÷íàÿ êîæíàÿ ñèí-
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äàêòèëèÿ 2—3 ïàëüöåâ ñòîï. Äâóñòîðîííèé êðèïòîðõèçì.
Ðàñùåëèíà ìÿãêîãî íåáà. Ïî ðåçóëüòàòàì ýõîêàðäèîãðà-
ôèè îòìå÷åíû ìàëûå ñåðäå÷íûå àíîìàëèè: äîáàâî÷íàÿ
õîðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà, îòêðûòîå îâàëüíîå îêíî.

Íàáëþäàåìàÿ ó ïàöèåíòà êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà íå
ñîîòâåòñòâîâàëà òàêîâîé ïðè òðèñîìèè õðîìîñîìû 22
(ñèíäðîìå «êîøà÷üåãî ãëàçà»). Â ÷àñòíîñòè, ó ðåáåíêà íå
íàáëþäàëèñü êîëîáîìà ðàäóæêè è àòðåçèÿ àíóñà, õàðàê-
òåðíûå äëÿ äàííîãî ñèíäðîìà [10]. Êðîìå òîãî, ó íåãî
áûëè âûÿâëåíû ìàêðîöåôàëèÿ è ìàëåíüêèé êîðîòêèé
íîñ, â òî âðåìÿ êàê äëÿ ñèíäðîìà «êîøà÷üåãî ãëàçà» õà-
ðàêòåðíû ìèêðîöåôàëèÿ è êëþâîâèäíûé íîñ. Ïîýòîìó
âðà÷-ãåíåòèê íàïðàâèë ìàëü÷èêà íà ïîâòîðíîå êàðèîòè-
ïèðîâàíèå.

Ïðè ïîâòîðíîì èññëåäîâàíèè â öèòîãåíåòè÷åñêîé
ëàáîðàòîðèè Öåíòðà ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû
(ã. Íîâîñèáèðñê) äîïîëíèòåëüíàÿ õðîìîñîìà áûëà îõà-
ðàêòåðèçîâàíà êàê ìàëàÿ ñâåðõ÷èñëåííàÿ ÌÕ, èìèòèðó-
þùàÿ õðîìîñîìó 22 (ðèñ. 3).

Îêîëî 80% ìàëûõ ñâåðõ÷èñëåííûõ ÌÕ ÷åëîâåêà
ïðîèñõîäÿò èç àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì. Èõ îñíîâ-
íàÿ ÷àñòü ïðåäñòàâëÿåò ïðîèçâîäíûå õðîìîñîìû 15
(îêîëî 60%) [16]. Îíè áûëè íàéäåíû êàê ó ôåíîòèïè÷å-
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Ðèñ. 4. Ñõåìà îáðàçîâàíèÿ áèñàòåëëèòíîãî äèöåíòðèêà.

Ðèñ. 3. Ñëó÷àé âûÿâëåíèÿ ÌÕ. Êàðèîãðàììà, G-îêðàøèâàíèå.



ñêè íîðìàëüíûõ ïàöèåíòîâ, òàê è ó ïàöèåíòîâ ñ çàäåðæ-
êîé óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ. ×àñòî â èõ ñîñòàâ âõîäÿò äâå
êîïèè êîðîòêèõ ïëå÷ õðîìîñîìû 15, íàõîäÿùèõñÿ â èí-
âåðòèðîâàííîé îðèåíòàöèè: inv dup(15). Ôîðìèðîâàíèå
ÌÕ ñâÿçàíî ñ ðàçðûâàìè õðîìîñîì è èõ îøèáî÷íîé ðå-
ïàðàöèåé (ðèñ. 4). Â ñëó÷àå àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì
â ðåçóëüòàòå ðàçðûâà è äóïëèêàöèè ôîðìèðóåòñÿ èçîõ-
ðîìîñîìà, ñîäåðæàùàÿ äâå êîïèè êîðîòêîãî ïëå÷à, öåí-
òðîìåðíîãî ðàéîíà è ó÷àñòêà õðîìîñîìû ìåæäó öåíòðî-
ìåðíûì ðàéîíîì è òî÷êîé ðàçðûâà. Îäíà èç öåíòðîìåð
òàêîé ìàðêåðíîé õðîìîñîìû èíàêòèâèðóåòñÿ. Â çàâèñè-
ìîñòè îò ëîêàëèçàöèè òî÷êè ðàçðûâà ÌÕ ìîæåò ñîäåð-
æàòü ðàçëè÷íûå ýóõðîìàòèíîâûå ñåãìåíòû èñõîäíîé
õðîìîñîìû [17].

Áîëüøèíñòâî ÌÕ, àññîöèèðîâàííûõ ñ âðîæäåííûìè
ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ è óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ, õàðàêòå-
ðèçóþòñÿ íàëè÷èåì ýóõðîìàòèíîâûõ ñåãìåíòîâ [18].
Êîíêðåòíîå ñîäåðæàíèå òàêèõ ñåãìåíòîâ â ÌÕ è îïðå-
äåëÿåò èõ êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå. Ïîýòîìó äåòåêöèÿ ýóõ-
ðîìàòèíîâûõ ñåãìåíòîâ â ÌÕ è èäåíòèôèêàöèÿ èõ ìà-
òåðèàëà ÿâëÿåòñÿ âàæíîé çàäà÷åé öèòîãåíåòè÷åñêîé äèà-
ãíîñòèêè.

Ìîðôîëîãè÷åñêè âûÿâëåííàÿ ó ðåáåíêà ÌÕ ñîîò-
âåòñòâîâàëà èíâåðòèðîâàííîé äóïëèêàöèè îäíîé èç
àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì. Ýòî ïîäòâåðäèëè äâà
äîïîëíèòåëüíûõ âèäà äèôôåðåíöèàëüíîãî îêðàøè-
âàíèÿ õðîìîñîì. C-îêðàøèâàíèå âûÿâèëî áëîêè ãå-
òåðîõðîìàòèíà (ðèñ. 5à), Ag-NOR-îêðàøèâàíèå —
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Ðèñ. 5. Ñëó÷àé âûÿâëåíèÿ ÌÕ.
à) Ñ-îêðàøèâàíèå. Ñòðåëêè óêàçûâàþò íà ãåòåðîõðîìàòèíîâûå ðàéîíû â îáîèõ ïëå÷àõ ÌÕ.
á) Ñåðåáðåíèå. Äëèííûå ñòðåëêè óêàçûâàþò íà ðàéîíû ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ â îáîèõ ïëå÷àõ ÌÕ. Êîðîòêèå ñòðåëêè óêàçûâàþò íà ðàéî-
íû ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ äðóãèõ àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì.

Ðèñ. 6. Ìîëåêóëÿðíàÿ äèàãíîñòèêà äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðîèñõîæäåíèÿ è ñîñòàâà ÌÕ.
à) Äâóõöâåòíàÿ FISH ðàéîíîñïåöèôè÷íûõ ÄÍÊ-ïðîá, ïîëó÷åííûõ èç îõàðàêòåðèçîâàííûõ ðàíåå ÌÕ inv dup(15) ñ ìåòàôàçíûìè õðîìîñîìàìè

ïàöèåíòà. Çåëåíûé ñèãíàë — ñèãíàë FISH ìèêðîäèññåêöèîííîé ÄÍÊ-ïðîáû, ñïåöèôè÷íîé ðàéîíó 15(pter�q11.1). Êðàñíûé ñèãíàë — ñèãíàë

FISH ìèêðîäèññåêöèîííîé ÄÍÊ-ïðîáû, ñïåöèôè÷íîé ðàéîíó 15(pter�q13). Ñèíèé ñèãíàë — îêðàñêà ÄÍÊ êðàñèòåëåì DAPI. inv dup (15) —
óêàçûâàåò íà ÌÕ. 15 — íîðìàëüíûå ãîìîëîãè õðîìîñîìû 15. Ñëåâà, âíèçó ïðåäñòàâëåíû ïðîôèëè èíòåíñèâíîñòåé äâóõ FISH ñèãíàëîâ ïî
äëèíå ÌÕ ïàöèåíòà.
á) Èíâåðòèðîâàííûé DAPI áýíäèíã.
â) Ïðîôèëè èíòåíñèâíîñòåé ñèãíàëîâ íà ÌÕ inv dup(15) è ãîìîëîãàõ õðîìîñîìû 15.



ðàéîíû ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ íà îáîèõ ïëå÷àõ
ÌÕ (ðèñ. 5á).

Îïðåäåëèòü òî÷íîå ïðîèñõîæäåíèå ÌÕ âñëåäñòâèå
åå ìàëîãî ðàçìåðà êëàññè÷åñêèìè öèòîãåíåòè÷åñêèìè
ìåòîäàìè íåâîçìîæíî, íî ýòè ìåòîäû ïîçâîëèëè ñóçèòü
êðóã ïîèñêà èñõîäíîé õðîìîñîìû äî ïÿòè àêðîöåíòðè-
÷åñêèõ õðîìîñîì. Êàðèîòèï ðåáåíêà áûë îïèñàí êàê
47,XY,+inv dup(13 or 14 or 15 or 21 or 22). Ðåçóëüòàòû ñó-
ïðåññèîííîé ãèáðèäèçàöèè in situ ìèêðîäèññåêöèîííûõ
ÄÍÊ-ïðîá, ïðèãîòîâëåííûõ èç äâóõ ðàíåå îõàðàêòåðè-
çîâàííûõ ìàðêåðíûõ õðîìîñîì inv dup(15)(q11) è inv
dup(15)(q13) (ðèñ. 6 à—â), ïîçâîëèëè îïèñàòü ÌÕ êàê inv
dup(15)(q13). ÄÍÊ-ïðîáà, ïðèãîòîâëåííàÿ èç inv

dup(15)(q11), îêðàøèâàëà ðàéîí 15(pter�q11), ò.å. êî-
ðîòêîå ïëå÷î è Ñ-ïîçèòèâíûé ïðèöåíòðîìåðíûé ðàéîí
õðîìîñîìû 15. ÄÍÊ-ïðîáà, ïðèãîòîâëåííàÿ èç inv

dup(15)(q13), îêðàøèâàëà ðàéîí 15(pter�q13). Òàêèì
îáðàçîì, ðàéîí õðîìîñîìû, â êîòîðîì âûÿâëÿåòñÿ ñèã-
íàë òîëüêî ÄÍÊ-ïðîáû èç inv dup(15)(q13), ñîîòâåòñòâó-

åò ýóõðîìàòèíîâîìó ðàéîíó 15(q12�q13).

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ñèãíàë
ÄÍÊ-ïðîáû inv dup(15)(q11) áûë âûÿâëåí â ðàéîíå

15(pter�q11) è â äèñòàëüíûõ ðàéîíàõ ÌÕ ïàöèåíòà (çå-
ëåíûé ñèãíàë), à ñèãíàë ÄÍÊ-ïðîáû inv dup(15)(q13)

áûë âûÿâëåí â ðàéîíå 15(pter�q13) è íà âñåé ÌÕ ïàöè-
åíòà (êðàñíûé ñèãíàë). Òàêèì îáðàçîì, ÷àñòü ÌÕ áûëà
îêðàøåíà òîëüêî ÄÍÊ-ïðîáîé, ïîëó÷åííîé èç inv
dup(15)(q13), ÷òî óêàçûâàåò íà íàëè÷èå â åå ñîñòàâå ðàé-

îíà 15(q12�q13). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè
ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î ïðîèñõîæäåíèè ÌÕ èç õðîìîñî-
ìû 15. ÌÕ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé inv dup(15)(q13), êàðèî-
òèï ïàöèåíòà áûë îïèñàí êàê 47,XY,+inv dup(15)(q13).

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðèñóòñòâèå inv
dup(15)(q13) â êëåòêàõ ïàöèåíòîâ ñâÿçàíî ñ ðàçâèòèåì
ñèíäðîìà inv dup(15): çàäåðæêà óìñòâåííîãî è îáùåãî
ðàçâèòèÿ, ãèïîòîíèÿ, íàðóøåíèå ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàê-
öèé, ýïèëåïòè÷åñêèå ïðèïàäêè, àíîìàëüíàÿ äåðìàòîã-
ëèôèêà, ñîìàòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ [19]. Êëèíè÷åñêèå
ïðîÿâëåíèÿ ó ïàöèåíòà, â îñíîâíîì, ñîîòâåòñòâóþò îïè-
ñàííûì â ëèòåðàòóðå.

Îäíèì èç âàæíûõ âîïðîñîâ, âñòàþùèõ ïåðåä èññëå-
äîâàòåëåì ïðè ïðîâåäåíèè öèòîãåíåòè÷åñêîé è ìîëåêó-
ëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè, ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ
äîñòàòî÷íîñòè ïðîâåäåííîé äèàãíîñòèêè. Â êîíêðåòíûõ
ñëó÷àÿõ îí êàñàåòñÿ äàëüíåéøåãî óòî÷íåíèÿ ëîêàëèçà-
öèè òî÷êè ðàçðûâà. Áîëåå òî÷íî ëîêàëèçàöèÿ òî÷åê ðàç-
ðûâà ïðè õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîéêàõ ìîæåò áûòü îïðå-
äåëåíà ïðè ïîëíîãåíîìíîì ñåêâåíèðîâàíèè èëè ñðàâ-
íèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè íà ñîîòâåòñòâóþùèõ
ìèêðî÷èïàõ. Ê ñîæàëåíèþ, òàêîå óòî÷íåíèå ìîæåò íå
äàòü âðà÷ó-ãåíåòèêó äîïîëíèòåëüíîé ïîëåçíîé èíôîð-
ìàöèè äëÿ ïðîâåäåíèÿ êîíñóëüòèðîâàíèÿ ïàöèåíòà èëè
åãî ðîäèòåëåé. Ïðîáëåìà ìîæåò çàêëþ÷àòüñÿ íå òîëüêî
â îòñóòñòâèè èíôîðìàöèè î ïîñëåäñòâèÿ òàêîé õðîìî-
ñîìíîé ïåðåñòðîéêè, íî òàêæå è â ðàçëè÷íîì åå ïðîâå-
äåíèè íà ðàçíîì ãåíåòè÷åñêîì ôîíå. Ò.å., â ïîäîáíûõ

ñëó÷àÿõ ïàöèåíò îêàçûâàåòñÿ íåçàèíòåðåñîâàííûì
â ïðîâåäåíèè óòî÷íÿþùåé äèàãíîñòèêè. Çàèíòåðåñîâàí-
íîé ñòîðîíîé â ýòîì ñëó÷àå îêàçûâàåòñÿ ñîîáùåñòâî ãå-
íåòèêîâ, òàê êàê ïîëó÷åíèå èíôîðìàöèè, âêëþ÷àþùåé
òî÷íóþ ëîêàëèçàöèþ òî÷åê ðàçðûâà ïðè ôîðìèðîâàíèè
õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê è ïîëíîå îïèñàíèå ãåíîìà ïà-
öèåíòà, ïîëó÷åííîå ïðè ïîëíîãåíîìíîì ñåêâåíèðîâà-
íèè, â áóäóùåì ïîçâîëèò ïîëó÷èòü áàçó äàííûõ, äàþ-
ùóþ âîçìîæíîñòü ïåðåéòè íà ïðèíöèïèàëüíî íîâûé,
áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëü-
òèðîâàíèÿ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîäõîä ê âîïðîñó î íåîáõîäè-
ìîñòè ïðîäîëæåíèÿ äèàãíîñòèêè è óòî÷íåíèÿ ëîêàëèçà-
öèè òî÷åê ðàçðûâà äîëæåí áûòü ñòðîãî èíäèâèäóàëü-
íûì. Óæå ñåãîäíÿ ïåðåõîä â ëîêàëèçàöèè òî÷êè ðàçðûâà
ñ áýíäà èëè ñóááýíäà õðîìîñîìû íà ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ÄÍÊ â ñèêâåíñå ãåíîìà ÷åëîâåêà, ìîæåò èìåòü ïðèíöè-
ïèàëüíîå çíà÷åíèå. Ïðèìåðîì òàêîé ïåðåñòðîéêè ìî-
æåò ñëóæèòü äåëåöèÿ äèñòàëüíîãî ðàéîíà êîðîòêîãî

ïëå÷à õðîìîñîìû 3. Ïðîÿâëåíèå äåëåöèè 3pter�p25 âà-
ðüèðóåò îò ñåðüåçíûõ àíîìàëèé ðàçâèòèÿ äî áëèçêîãî
ê íîðìàëüíîìó ôåíîòèïó [20] â çàâèñèìîñòè îò ëîêàëè-
çàöèè òî÷êè ðàçðûâà â 3p25. Â ýòîì è ïîäîáíûõ åìó ñëó-
÷àÿõ íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèé, óòî÷íÿþ-
ùèõ ëîêàëèçàöèþ òî÷êè ðàçðûâà.
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Ïðîòÿæåííûå õðîìîñîìíûå àáåððàöèè ÷àñòî ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé çàäåðæêè ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ, èíòåëëåêòóàëüíûõ
íàðóøåíèé è âðîæäåííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ. Íåñìîòðÿ íà âûñîêóþ ÷àñòîòó ìóòàöèé, âîâëåêàþùèõ, êàê ïðàâèëî, íåñêîëüêèõ ãå-
íîâ, à òàêæå áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå ñàìèõ õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò ñïîñîáîâ ýôôåêòèâíîãî
ëå÷åíèÿ òàêèõ ïàöèåíòîâ. Öåëü — èçó÷åíèå ñïîíòàííîé õðîìîñîìíîé íåñòàáèëüíîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ êîëüöåâûìè õðîìîñîìàìè
â äèôôåðåíöèðîâàííûõ è èíäóöèðîâàííûõ ïëþðèïîòåíòíûõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ (ÈÏÑÊ). Ó ïàöèåíòîâ ñ èíòåëëåêòóàëüíûìè íà-
ðóøåíèÿìè è àíîìàëèÿìè ðàçâèòèÿ â õîäå ñòàíäàðòíîãî êàðèîòèïèðîâàíèÿ âûÿâëåíû êîëüöåâûå õðîìîñîìû 13 è 22. Ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ìèêðî÷èïîâ Agilent 860K â êàðèîòèïå ïðîáàíäîâ èäåíòèôèöèðîâàí ðÿä äîïîëíèòåëüíûõ õðîìîñîìíûõ ìóòàöèé. ÈÏÑÊ
ïîëó÷åíû ïóòåì ýêçîãåííîé ýêñïðåññèè òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ (KLF4, OCT4, SOX2 è ñ-MYC ÷åëîâåêà) èç ôèáðîáëàñòîâ
êîæè. Ó ïàöèåíòîâ èäåíòèôèöèðîâàíû òåðìèíàëüíûå äåëåöèè 13q34 è 22q13.32-q13.33, îáóñëîâèâøèå îáðàçîâàíèå êîëüöåâûõ
õðîìîñîì 13 è 22, ñîîòâåòñòâåííî. Ìåòîäîì FISH-àíàëèçà ïîäòâåðæäåíî íàëè÷èå êîëüöåâûõ õðîìîñîì è óñòàíîâëåíî, ÷òî äîëÿ
ëèìôîöèòîâ ñ ìîíîñîìèåé ïî õðîìîñîìå 13 ñîñòàâèëà 47%, ïî õðîìîñîìå 22 — 8%. Íà ïåðâîì ïàññàæå 50% è 24% ôèáðîáëà-
ñòîâ îêàçàëèñü ìîíîñîìíûìè ïî õðîìîñîìàì 13 è 22 ñîîòâåòñòâåííî. Íà 9 ïàññàæå çàðåãèñòðèðîâàíî 56% ôèáðîáëàñòîâ
ñ ìîíîñîìèåé ïî õðîìîñîìå 13. Ñðåäè ëèìôîöèòîâ è ôèáðîáëàñòîâ íà 9 ïàññàæå 1,8% è 1% êëåòîê ñîîòâåòñòâåííî èìåëè íîð-
ìàëüíûé êàðèîòèï. Ê 33 ïàññàæó ÷èñëî ôèáðîáëàñòîâ ñ ìîíîñîìèåé ïî õðîìîñîìå 22 äîñòèãëî 44% è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
ïðåâûñèëî èñõîäíûé óðîâåíü (ð<0,05). Äîëÿ ÈÏÑÊ, ìîíîñîìíûõ ïî õðîìîñîìå 22, âàðüèðîâàëà â ïðåäåëàõ 6,3—17% äëÿ ðàç-
íûõ êëîíîâ. Íàëè÷èå ìîíîñîìíûõ êëåòîê ó ïàöèåíòîâ ñ êîëüöåâîé õðîìîñîìîé óêàçûâàåò íà õðîìîñîìíóþ íåñòàáèëüíîñòü óæå
in vivo. In vitro íàáëþäàåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ÷èñëà êëåòîê ñ ìîíîñîìèåé ïî õðîìîñîìå 22. Êëåòêè ñ íîð-
ìàëüíûì êàðèîòèïîì ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ñâèäåòåëüñòâîì ïðîöåññîâ êîððåêöèè õðîìîñîìíîãî äåôåêòà, ÷òî ëåæèò â îñíîâå íà÷èíà-
þùåé ðàçðàáàòûâàòüñÿ òàê íàçûâàåìîé «õðîìîñîìíîé òåðàïèè» ãåíåòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíòåëëåêòóàëüíûå ðàññòðîéñòâà, êîëüöåâûå õðîìîñîìû, èíäóöèðîâàííûå ïëþðèïîòåíòíûå ñòâîëîâûå
êëåòêè, õðîìîñîìíàÿ íåñòàáèëüíîñòü, õðîìîñîìíàÿ òåðàïèÿ.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÍÔ ¹ 16-15-10231. Êëèíè÷åñêîå îá-
ñëåäîâàíèå ïàöèåíòîâ ïðîâåäåíî â ðàìêàõ òåìû ïîèñêîâûõ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé «Ðàçðàáîòêà àëãîðèòìà ìîëåêóëÿðíî-öèòîãå-
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Introduction: Extensive chromosomal aberrations are often associated with psychomotor development delay, intellectual disability,
and congenital malformations. Despite the high frequency of mutations and due to the involvement, as a rule, of several genes, as well as
the wide variety of chromosomal abnormalities themselves, there are currently no ways to effectively treat such patients. Aim: To study
spontaneous chromosomal instability in patients with ring chromosomes in differentiated and induced pluripotent stem cells (iPSC). Ma-
terials and methods: In patients with intellectual disability and developmental abnormalities, ring chromosomes 13 and 22 were identified
during standard karyotyping. A number of additional chromosomal mutations in their karyotype were identified using Agilent 860K
microarrays. FISH analysis confirmed ring chromosomes and found mosaicism for them in lymphocytes, fibroblasts, and iPSCs of the
patients. iPSCs were obtained from skin fibroblasts by exogenous expression of transcription factors (KLF4, OCT4, SOX2, and human
c-MYC). Results: Terminal 13q34 and 22q13.32-q13.33 deletions were identified in patients, resulting in the formation of ring chromo-
somes 13 and 22, respectively. FISH analysis confirmed the presence of ring chromosomes and found that 47% and 8% of lymphocytes
of the patients had monosomies 13 and 22, respectively. At the first passage 50% and 24% of the fibroblasts were monosomic for chro-
mosomes 13 and 22, respectively. On the 9th passage 56% of fibroblasts demonstrated monosomy 13. Among the lymphocytes and
fibroblasts at the 9th passage, 1.8% and 1% of the cells, respectively, had a normal karyotype. By the 33rd passage, the number of
fibroblasts with monosomy 22 reached 44% and statistically significantly exceeded the initial level (P < 0.05). The proportion of iPSC
monosomic for chromosome 22 varied between 6.3—17% for different clones. Conclusion: The presence of monosomic cells in patients
with a ring chromosome indicates chromosomal instability already in vivo. In vitro a statistically significant increase in the number of cells
with monosomy 22 is observed. Cells with normal karyotype can be evidence of chromosomal defect correction processes, which are
the basis of the chromosomal therapy of genetic diseases that is beginning to be developed.

Key words: intellectual disability, ring chromosomes, induced pluripotent stem cells, chromosomal instability, chromosomal therapy.

Èíòåëëåêòóàëüíûå ðàññòðîéñòâà â äåòñêîì âîçðàñòå

â ñðåäíåì â ðàçíûõ ïîïóëÿöèÿõ âñòðå÷àþòñÿ ñ ÷àñòîòîé

1—3% [1]. Ïðè÷èíàìè äàííîé ïàòîëîãèè ÿâëÿþòñÿ êàê

ñðåäîâûå, òàê è ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû. Ïîñëåäíèå îáó-

ñëîâëèâàþò çàáîëåâàíèå ó 50-60% ïàöèåíòîâ. Íåñìîòðÿ

íà çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â îáëàñòè êëèíè÷åñêîé è ìî-

ëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè èíòåëëåêòóàëüíûõ íàðóøåíèé,

îïðåäåëåíèå ãåíåòè÷åñêèõ ïðè÷èí çàáîëåâàíèÿ âñå åùå

îñòàåòñÿ ïðîáëåìíûì âñëåäñòâèå èõ ãåòåðîãåííîñòè,

â ðåçóëüòàòå êîòîðîé ðàçëè÷íûå ãåíåòè÷åñêèå íàðóøå-

íèÿ ïðèâîäÿò ê êëèíè÷åñêè òðóäíîðàçëè÷èìûì ôåíîòè-

ïàì. Ïî ïîñëåäíèì äàííûì, áîëåå 800 ãåíîâ ó÷àñòâóþò

â ïàòîãåíåçå ñèíäðîìàëüíûõ è íåñèíäðîìàëüíûõ ôîðì

èíòåëëåêòóàëüíûõ ðàññòðîéñòâ, â òî âðåìÿ êàê ïî ïðåä-

âàðèòåëüíûì îöåíêàì â ãåíîìå òàêèõ ãåíîâ ìîæåò íà-

ñ÷èòûâàòüñÿ îêîëî 2000 [2]. Ó÷èòûâàÿ îãðîìíîå êîëè÷å-

ñòâî âîâëå÷åííûõ ãåíîâ è êëèíè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì

çàáîëåâàíèé, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äëÿ íèõ íåò ñïåöè-

ôè÷åñêîé òåðàïèè, à ïàöèåíòàì ìîæåò áûòü ïðåäëîæåíî

òîëüêî ñèìïòîìàòè÷åñêîå îáëåã÷åíèå ñîñòîÿíèÿ.

Íåäàâíî áûëà âûñêàçàíà èäåÿ î òàê íàçûâàåìîé

«õðîìîñîìíîé òåðàïèè» çàáîëåâàíèé, îáóñëîâëåííûõ

ïðîòÿæåííûìè õðîìîñîìíûìè ìóòàöèÿìè. Â åå îñíîâó

ëåã ôåíîìåí ïîòåðè êîëüöåâîé õðîìîñîìû ïðè êóëüòè-

âèðîâàíèè èíäóöèðîâàííûõ ïëþðèïîòåíòíûõ ñòâîëî-

âûõ êëåòîê (ÈÏÑÊ), ïîëó÷åííûõ èç ôèáðîáëàñòîâ ïà-

öèåíòîâ ñ ìèêðîäåëåöèîííûìè ñèíäðîìàìè, âîçíèê-

øèìè âñëåäñòâèå òåðìèíàëüíîé õðîìîñîìíîé ìèêðîäå-

ëåöèè ïðè îáðàçîâàíèè êîëüöà [3, 4]. Äàëüíåéøåå óäâî-

åíèå îñòàâøåãîñÿ íîðìàëüíîãî ãîìîëîãà ìîæåò ïðèâåñ-

òè ê íîðìàëèçàöèè ÷èñëà è ñòðóêòóðû õðîìîñîì â êàðè-

îòèïå, à íàïðàâëåííàÿ äèôôåðåíöèðîâêà ÈÏÑÊ ñ ðå-

äàêòèðîâàííûì êàðèîòèïîì â çàäàííûé òèï êëåòîê ìî-

æåò ñîñòàâèòü îñíîâó çàìåñòèòåëüíîé êëåòî÷íîé òåðà-

ïèè. Äàííàÿ èäåÿ èíèöèèðîâàëà íàñòîÿùåå èññëåäîâà-

íèå, öåëüþ êîòîðîãî ÿâèëîñü èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé

ñïîíòàííîé õðîìîñîìíîé íåñòàáèëüíîñòè ó ïàöèåíòîâ

ñ êîëüöåâûìè õðîìîñîìàìè â äèôôåðåíöèðîâàííûõ
êëåòêàõ è ÈÏÑÊ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ëèìôîöèòû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è ôèáðîáëàñòû
êîæè áûëè ïîëó÷åíû îò ïðîáàíäîâ ñ èíòåëëåêòóàëüíû-
ìè íàðóøåíèÿìè è àíîìàëèÿìè ðàçâèòèÿ, ó êîòîðûõ ìå-
òîäîì ñòàíäàðòíîãî êàðèîòèïèðîâàíèÿ áûëè âûÿâëåíû
êîëüöåâûå õðîìîñîìû 13 è 22. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèê-
ðî÷èïîâ Human Genome CGH Microarray Kits 8 õ 60K
(Agilent Technologies, ÑØÀ) ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå
òî÷åê ðàçðûâîâ äåëåöèé, îáóñëîâèâøèõ çàìûêàíèå õðî-
ìîñîì â êîëüöî, à òàêæå ïîëíîãåíîìíûé ïîèñê äðóãèõ
âîçìîæíûõ ãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèé [5]. Èíòåðïðåòàöèÿ
CNVs ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì áàçû äàííûõ ãåíîì-
íûõ âàðèàíòîâ (DGV) [6] è îíëàéí-âåðñèè êàòàëîãà íà-
ñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé «Ìåíäåëåâñêîå íàñëåäîâàíèå
ó ÷åëîâåêà» (OMIM) [7]. Ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûå
CNV ïîäòâåðæäåíû ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè,
è îïðåäåëåíî èõ ïðîèñõîæäåíèå. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ïðàéìåðîâ ïðèâåäåíû â òàáë. 1. Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíî-
ãî ëîêóñà áûë èñïîëüçîâàí ãåí HEXB (5q13.3).

Ñòðóêòóðà êîëüöåâûõ õðîìîñîì è èõ ÷àñòîòà ïðè êó-
ëüòèâèðîâàíèè ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè,
ïåðâè÷íîé êóëüòóðû ôèáðîáëàñòîâ êîæè è ïîëó÷åííûõ
èç íèõ ÈÏÑÊ èññëåäîâàíû FISH-ìåòîäîì ñ çîíäàìè íà
öåíòðîìåðû õðîìîñîì 13/21 (D13Z1/D21Z1), 14/22
(D14Z1/D22Z1), ñóáòåëîìåðíûì çîíäîì 13q è çîíäîì
íà ãåí TBC1D22A, ëîêàëèçîâàííûé â äèñòàëüíîé îáëàñ-
òè äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 22 è ïîïàâøèé â îáëàñòü
ìèêðîäåëåöèè ïðè îáðàçîâàíèè êîëüöåâîé õðîìîñîìû.
Êëîíû E.coli, íåñóùèå ïëàçìèäû ñî âñòàâêàìè öåíòðî-
ìåðîñïåöèôè÷íûõ àëüôà-ñàòåëëèòíûõ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòåé ÄÍÊ, à òàêæå BAC-êëîí bA569D áûëè ëþáåçíî
ïðåäîñòàâëåíû ïðîôåññîðîì Ì. Ðî÷÷è (Resources for
Molecular Cytogenetics, Èíñòèòóò ãåíåòèêè ã. Áàðè, Èòà-
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ëèÿ). Çîíä íà ãåí TBC1D22A áûë ïîëó÷åí â õîäå ÏÖÐ

äëèííûõ ôðàãìåíòîâ (íàáîð BioLabMix, Ðîññèÿ). Ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ ïðèâåäåíû â òàáë. 1. Çîíäû

13q, 14/22 è 13/21, TBC1D22A áûëè ìå÷åíû TAM-

RA-dUTP è Fluorescein-dUTP ñîîòâåòñòâåííî (BioSan,

Ðîññèÿ).

Ôèáðîáëàñòû êîæè ïàöèåíòîâ ñ êîëüöåâûìè õðîìî-

ñîìàìè 13 è 22 òðàíñäóöèðîâàíû â ÈÏÑÊ ïóòåì ýêçî-

ãåííîé ýêñïðåññèè òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ KLF4,

OCT4, SOX2 è ñ-MYC ÷åëîâåêà â êëåòêàõ-ìèøåíÿõ

ñ èñïîëüçîâàíèåì ëåíòèâèðóñíûõ âåêòîðîâ LeGO. Ýòè

âåêòîðû ñîäåðæàò òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû ÷åëîâåêà

è ðåïîðòåðíûé ãåí çåëåíîãî ôëóîðåñöåíòíîãî áåëêà

(green fluorescent protein, GFP). Èñïîëüçîâàíèå ãåíà GFP

ïîçâîëÿëî îöåíèâàòü ýôôåêòèâíîñòü òðàíñôåêöèè ôèá-

ðîáëàñòîâ ëåíòèâèðóñàìè ïî ñâå÷åíèþ çåëåíîãî ôëóî-

ðåñöåíòíîãî áåëêà. Ïîëó÷åíèå ÈÏÑÊ ïðîâîäèëè ïî

ïðîòîêîëó, ïðåäëîæåííîìó ãðóïïîé ßìàíàêà [8], ñ ìî-

äèôèêàöèÿìè, óâåëè÷èâàþùèìè ýôôåêòèâíîñòü ïåðå-

ïðîãðàììèðîâàíèÿ, â ÷àñòíîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì âàëü-

ïðîåâîé êèñëîòû — èíãèáèòîðà ãèñòîíîâûõ äåàöåòèëàç

è ðÿäà äðóãèõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ èíãèáèòîðîâ.

Ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèÿ îäîáðåíî Êîìèòåòîì ïî

áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè

Òîìñêîãî ÍÈÌÖ. Èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå îò ðîäè-

òåëåé ïðîáàíäîâ ïîëó÷åíî. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà

áàçå Öåíòðà êîëëåêòèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ «Ìåäèöèíñêàÿ

ãåíîìèêà» ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè Òîìñêîãî

ÍÈÌÖ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåñóðñîâ áèîëîãè÷åñêîé êîë-

ëåêöèè «Áèîáàíê íàñåëåíèÿ Ñåâåðíîé Åâðàçèè».

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ñïåêòð èçâåñòíûõ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïàòîãåííûõ

õðîìîñîìíûõ âàðèàöèé ÷ðåçâû÷àéíî ðàçíîîáðàçåí; óæå

27 òûñ. ìóòàöèé ïðåäñòàâëåíî â áàçå äàííûõ ãåíîìíûõ

âàðèàíòîâ è ôåíîòèïîâ DECIPHER [9]. Åñëè îáðàòèòü-

ñÿ ê ñïèñêó îñíîâíûõ ñèìïòîìîâ ìèêðîäåëåöèîííûõ è

ìèêðîäóïëèêàöèîííûõ ñèíäðîìîâ, îïèñàííûõ â êàòà-

ëîãå OMIM, äîìèíèðóþùèìè ñðåäè íèõ áóäóò íàðóøå-

íèÿ èíòåëëåêòóàëüíîãî ðàçâèòèÿ, ïîâåäåíèÿ, ðå÷è, àíî-

ìàëèè ôîðìû ÷åðåïà, íåñïåöèôè÷åñêèå ëèöåâûå àíîìà-

ëèè, àíîìàëèè ñêåëåòà è äð. Â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèí-

ñòâå ñëó÷àåâ ýòè àíîìàëèè îáóñëîâëåíû ïðîòÿæåííîé

ìóòàöèåé, çàòðàãèâàþùåé ìíîãî ãåíîâ, ôåíîòèïè÷åñêèå

ýôôåêòû êîòîðûõ è ïóòè âçàèìîäåéñòâèè ìîãóò îñòà-

âàòüñÿ íåÿñíûìè. Â ñâÿçè ñ ýòèì, äëÿ îêàçàíèÿ ýôôåê-

òèâíîé ïîìîùè áîëüíîìó êàæåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì ðàç-
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Òàáëèöà 1
Ñòðóêòóðà ïðàéìåðîâ äëÿ ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè è ñèíòåçà çîíäîâ äëÿ FISH-àíàëèçà

Ðåãèîí Ïðàéìåð Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Àíàëèç

3q12.2 ADGRG7ex12 F 5'-TGCAGACAAGTGATGGTGAC-3' ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè

ADGRG7ex12 R 5'-ATAGTGCAGTAAGGCGGCAA-3'

3q13.31 TUSC7 F 5'-GAGCCAGCTTCACTGGAAAC-3'

TUSC7 R 5'-CCCTGTGGCTCTACAAGAGG-3'

5q13.3 HEXB F 5'-CCGGGCACAATAGTTGAAGT-3'

HEXB R 5'-TCCTCCAATCTTGTCCATAGC-3'

13q34 CHAMP1 F 5'-CCACCAGAACTCCGAAAGAC-3'

CHAMP1 R 5'-TTGCGAAGCTCTGGAGACA-3'

22q13.32-q13.33 FAM19A5ex4 F 5'-TGAGGTTGGGTTTGTCATCA-3'

FAM19A5ex4 R 5'-CTGCCCTCGAAGGTGTCTAC-3'

SHANK3ex2 F 5'-CAGGACGCGCTCAACTATG-3'

SHANK3ex2 R 5'-GGTTGGGCGGGTACTCCT-3'

ACRex2 F 5'-GGTTACGGTTCAGGCAAAAC-3'

ACRex2 R 5'-AGTGAGCACCCATCGTGAAT-3'

22q13.31 TBC1D22A F1 5'-TTGTGGTGGAGCACCTGTTT-3' FISH

TBC1D22A R1 5'-AAGCAGCCAATGACCCTCTC-3'

TBC1D22A F2 5'-TGACCACCATCCTCATGCAC-3'

TBC1D22A R2 5'-AGATTCAGCAGACGCACCAA-3'

TBC1D22A F3 5'-CAATCCTCCCGTGCTATCCC-3'

TBC1D22A R3 5'-AGGCGAGATGACGCATAAGG-3'

TBC1D22A F4 5'-CCTTTGTGGGATGGGATGCT-3'

TBC1D22A R4 5'-GCGCCTCCCTTAGTGATACC-3'



ðàáîòàòü óíèâåðñàëüíûé ìåòîä êîððåêöèè õðîìîñîìíûõ
äåôåêòîâ. Â îñíîâó òàêîãî ìåòîäà ìîæåò ëå÷ü îïèñàí-
íûé íåäàâíî ôåíîìåí ïîòåðè êîëüöåâîé õðîìîñîìû
ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ÈÏÑÊ, ïîëó÷åííûõ èç ôèáðîáëà-
ñòîâ ñàìîãî ïàöèåíòà, ñ ïîñëåäóþùåé äóïëèêàöèåé íîð-
ìàëüíîãî ãîìîëîãà è âîññòàíîâëåíèåì õðîìîñîìíîãî
íàáîðà [3, 4, 10].

Íàìè â ðàìêàõ ðàçðàáîòêè òåõíîëîãèé õðîìîñîìíîé
òåðàïèè âåäåòñÿ èçó÷åíèå ñïîíòàííîé õðîìîñîìíîé íå-
ñòàáèëüíîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ êîëüöåâûìè õðîìîñîìàìè
13 è 22 â äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòêàõ (ëèìôîöèòû ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè è ôèáðîáëàñòû êîæè) è ÈÏÑÊ.
Íèæå ìû ïðèâîäèì ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ è ìîëåêó-
ëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé äâóõ ïàöèåíòîâ.

Ñëó÷àé 1. Ïàöèåíò Ã. ñ êîëüöåâîé õðîìîñîìîé 13.
Âîçðàñò 17 ëåò. Íà ìîìåíò îñìîòðà âåñ 93 êã (97 ïðîöåí-
òèëü), ðîñò 178 ñì (50—75 ïðîöåíòèëü), îêðóæíîñòü ãî-
ëîâû 58 ñì (98 ïðîöåíòèëü). Îòìå÷åíû ãëóáîêî ïîñà-
æåííûå ãëàçà, èçîãíóòàÿ âåðõíÿÿ ãóáà, àíîìàëüíûé ðîñò
âîëîñ íà ìàêóøêå, âîëîñû æåñòêèå, ñâåòëûå, èçáûòî÷-
íûé ðîñò âîëîñ íà ïðåäïëå÷üÿõ, ìèêðîîðõèäèçì, ñàíäà-
ëåâèäíàÿ ùåëü ñòîïû. Â ñâÿçè ñ çàäåðæêîé ïîëîâîãî
ðàçâèòèÿ ñîñòîèò íà ó÷åòå ó ýíäîêðèíîëîãà è àíäðîëîãà
ñ äèàãíîçîì ãèïîòàëàìè÷åñêèé ñèíäðîì ïóáåðòàòíîãî ïå-

ðèîäà íà ôîíå ðåçèäóàëüíî-îðãàíè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ ãî-

ëîâíîãî ìîçãà ñ çàäåðæêîé ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ, ñðåäíÿÿ

ñòåïåíü òÿæåñòè, ïåðìàíåíòíîå òå÷åíèå; îæèðåíèå âòî-

ðîé ñòåïåíè [11].

Â âîçðàñòå 9 ëåò ïðîáàíä áûë íàïðàâëåí íà öèòîãåíå-
òè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, â ðåçóëüòàòå êîòîðîãî â ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè ðåáåíêà âûÿâëåíà êîëüöåâàÿ õðîìîñîìà
13 (êàðèîòèï — 46,XY,r(13)(p13q34)) (ðèñ. 1). Äëÿ óòî÷-
íåíèÿ ãðàíèö äåëåöèè, ïîâëåêøåé çà ñîáîé îáðàçîâàíèå
êîëüöà, íàìè ïðîâåäåí aCGH-àíàëèç è äîïîëíèòåëüíî
âûÿâëåíû ìèêðîäåëåöèÿ â îáëàñòè 13q34
(1,924 ìëí ï.í.) è òðèïëèêàöèÿ 3q12.2 (74 ò.ï.í.) (ðèñ. 2).
Êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü àìïëèôèêàöèè îáëàñòè 3q12.2
íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íå ÿñíà. Îíà âûÿâëÿåòñÿ êàê ó îò-
íîñèòåëüíî çäîðîâûõ ëþäåé, òàê è ó îíêîëîãè÷åñêèõ
áîëüíûõ [12]. Äàííàÿ òðèïëèêàöèÿ ïðèâîäèò ê îáðàçî-
âàíèþ õèìåðíîãî òðàíñêðèïòà TFG-GPR128. Ìóòàöèè
â ãåíå TFG (OMIM 602498) àññîöèèðîâàíû ñ íàðóøåíè-
åì áåëêîâûõ ñåêðåòîðíûõ ïóòåé è ôóíêöèé ïåðèôåðè-
÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû. Ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì
âðåìåíè ïîêàçàíî, ÷òî ìèêðîäåëåöèÿ âîçíèêëà de novo,
à òðèïëèêàöèÿ èìååò îòöîâñêîå ïðîèñõîæäåíèå
(ðèñ. 3). Â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå ôèáðîáëàñòîâ êîæè
aCGH òàêæå âûÿâèë ìèêðîäåëåöèþ 13q34
(2,099 ìëí ï.í.), íî äîïîëíèòåëüíî åùå è ìîíîñîìèþ ïî
õðîìîñîìå 13 (ðèñ. 4). Ìåòîäîì FISH ñ çîíäàìè íà öåí-
òðîìåðíûå ðåãèîíû õðîìîñîì 13 è 21 è ñóáòåëîìåðíóþ
îáëàñòü äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 13 ïîäòâåðæäåíî
íàëè÷èå êîëüöåâîé õðîìîñîìû è îáíàðóæåíî, ÷òî 50%
ôèáðîáëàñòîâ ìîíîñîìíû ïî õðîìîñîìå 13 (òàáë. 2,
ðèñ. 5). Äàëåå ìîíîñîìèÿ 13 íàìè áûëà òàêæå âûÿâëåíà

â 47% êóëüòèâèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ è 56% ôèáðîáëà-
ñòîâ íà 9 ïàññàæå (òàáë. 2). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêà-
çûâàþò íà òî, ÷òî â õîäå êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ òåðÿåòñÿ
èìåííî êîëüöåâàÿ õðîìîñîìà. Ñóäÿ ïî âûñîêîìó ïðî-
öåíòó ìîíîñîìíîãî êëîíà, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
ïîòåðÿ êîëüöà ïðîèçîøëà äîâîëüíî äàâíî, ÷òî ïðèâåëî
ê äàëüíåéøåé ïðîëèôåðàöèè äâóõ êëîíîâ — äèñîìíîãî
è ìîíîñîìíîãî. Êðîìå òîãî, îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå
íàëè÷èå íåáîëüøîãî êîëè÷åñòâà êëåòîê ñ íîðìàëüíûì
êàðèîòèïîì — 1,8% â ëèìôîöèòàõ è 1% â ôèáðîáëàñòàõ
íà ïàññàæå 9, ÷òî ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì ïîòåðè êîëü-
öåâîé õðîìîñîìû 13, àìïëèôèêàöèè íîðìàëüíîãî ãî-
ìîëîãà è, ñëåäîâàòåëüíî, êîððåêöèè êàðèîòèïà. Èìåííî
ýòîò ñïîíòàííûé ïðîöåññ è ìîæåò ëå÷ü â îñíîâó ðàçðà-
áàòûâàåìîé õðîìîñîìíîé òåðàïèè.
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Ðèñ. 1. Êàðèîãðàììà ïàöèåíòà 1. Ñòðåëêîé îòìå÷åíà êîëüöåâàÿ õðî-
ìîñîìà 13.

Ðèñ. 2. aCGH ïðîôèëè õðîìîñîì 3 è 13 â ëèìôîöèòàõ ïàöèåíòà 1.
Ñòðåëêàìè îòìå÷åíû òðèïëèêàöèÿ 3q12.2 è ìèêðîäåëåöèÿ 13q34.



Ñëó÷àé 2. Ïàöèåíòêà Ç. ñ êîëüöåâîé õðîìîñîìîé 22.

Âîçðàñò 4 ãîäà. Âåñ — 14,5 êã (25 ïðîöåíòèëü), ðîñò —

108 ñì (95 ïðîöåíòèëü). Òåëîñëîæåíèå àñòåíè÷íîå, óç-

êîå òóëîâèùå. Èç ôåíîòèïè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé îòìå-

÷àþòñÿ ìèêðîöåôàëèÿ (îêðóæíîñòü ãîëîâû 45,5 ñì,

<2 ïðîöåíòèëÿ), âûñòóïàþùèå ëîáíûå áóãðû, ñêîøåí-

íûé çàòûëîê, ïðÿìûå áðîâè, ìîíãîëîèäíûé ðàçðåç ãëàç,

ýïèêàíò, òåëåêàíò, øèðîêàÿ, çàïàâøàÿ ïåðåíîñèöà, ìÿ-

ñèñòûé êîí÷èê íîñà, ñãëàæåííûé ôèëüòð, òîíêàÿ âåðõ-

íÿÿ ãóáà, êîðîòêàÿ øåÿ, øèðîêîå ïóïî÷íîå êîëüöî, áðà-
õèäàêòèëèÿ I è V ïàëüöåâ êèñòåé ðóê è âñåõ ïàëüöåâ íîã,
óòîëùåííàÿ äèñòàëüíàÿ ôàëàíãà áîëüøèõ ïàëüöåâ êèñ-
òåé è ñòîï, ïëîñêî-âàëüãóñíàÿ ñòîïà, êðåñòöîâîêîï÷è-
êîâàÿ ÿìêà. Îáñëåäîâàíèå çàòðóäíåíî èç-çà áåñïîêîéñò-
âà è âûðàæåííîé àêòèâíîñòè äåâî÷êè. Íà ÌÐÒ ãîëîâíî-
ãî ìîçãà âèçóàëèçèðîâàíà êàðòèíà âàðèàíòà Äåí-
äè—Óîëêåðà [13].

Â âîçðàñòå äâóõ ëåò ðåáåíîê áûë íàïðàâëåí íà öèòîãå-
íåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Áûëà âûÿâëåíà êîëüöåâàÿ õðî-
ìîñîìà 22 (êàðèîòèï — 46,XX,r(22)) (ðèñ. 6). Ïîçäíåå íà-
ìè áûë ïðîâåäåí aCGH-àíàëèç è èäåíòèôèöèðîâàíà
ìèêðîäåëåöèÿ 22q13.32-q13.33 (ðèñ. 7), îáóñëîâèâøàÿ îá-
ðàçîâàíèå êîëüöåâîé õðîìîñîìû 22. Äåëåöèÿ ïîäòâåðæäå-
íà â õîäå ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè; îíà âîçíèêëà
de novo (ðèñ. 8). Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ êîëüöåâîé ñòðóêòóðû
õðîìîñîìû 22 áûë ïðîâåäåí FISH-àíàëèç ñ çîíäîì ê öåí-
òðîìåðîîñïåöèôè÷íîé àëüôà-ñàòåëëèòíîé ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè õðîìîñîìû 22. Îäíàêî, àíàëèçèðóÿ ðåçóëüòàò ãèá-
ðèäèçàöèè, ìû îáíàðóæèëè äâà íåîäèíàêîâûõ ïî âåëè÷è-
íå è èíòåíñèâíîñòè ñèãíàëà: îäèí ñèãíàë áûë êðóïíûé è
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Òàáëèöà 2
Ðåçóëüòàòû èíòåðôàçíîãî FISH-àíàëèçà ëèìôîöèòîâ è ôèáðîáëàñòîâ êîæè

ïàöèåíòà 1 ñ êîëüöåâîé õðîìîñîìîé 13

Òèï êëåòîê/
Ïðîäîëæèòåëüíîñòü

êóëüòèâèðîâàíèÿ
èëè íîìåð ïàññàæà

×èñëî è ñî÷åòàíèå
ñèãíàëîâ

×èñëî
êëåòîê

Èíòåðïðåòàöèÿ %

Ëèìôîöèòû/72 ÷ CEN13/21 õ 2, 13q õ 1 3 Ìîíîñîìèÿ 13 è 21 èëè êîëüöåâàÿ õðîìîñîìà 13 è íóëèñîìèÿ 21 1,76

CEN13/21 õ 3, 13q õ 1 80 Ìîíîñîìèÿ 13 47,06

CEN13/21 õ 4, 13q õ 1 80 Êîëüöåâàÿ õðîìîñîìà 13 47,06

CEN13/21 õ 5, 13q õ 1 3 Êîëüöåâàÿ õðîìîñîìà 13 è òðèñîìèÿ 21 èëè äâå êîëüöåâûõ
õðîìîñîìû 13

1,76

CEN13/21 õ 3, 13q õ 2 1 Ìîíîñîìèÿ 21 0,59

CEN13/21 õ 4, 13q õ 2 3 Íîðìàëüíûé êàðèîòèï 1,76

Âñåãî 170

Ôèáðîáëàñòû/Ï1 CEN13/21 õ 2, 13q õ 1 3 Ìîíîñîìèÿ 13 è 21 èëè êîëüöåâàÿ õðîìîñîìà 13 è íóëèñîìèÿ 21 2,27

CEN13/21 õ 3, 13q õ 1 66 Ìîíîñîìèÿ 13 50,00

CEN13/21 õ 4, 13q õ 1 61 Êîëüöåâàÿ õðîìîñîìà 13 46,21

CEN13/21 õ 5, 13q õ 1 1 Êîëüöåâàÿ õðîìîñîìà 13 è òðèñîìèÿ 21 èëè äâå êîëüöåâûõ
õðîìîñîìû 13

0,76

CEN13/21 õ 3, 13q õ 0 1 Êîëüöåâàÿ õðîìîñîìà 13 è îòñóòñòâèå íîðìàëüíîãî ãîìîëîãà
õðîìîñîìû 13

0,76

Âñåãî 132

Ôèáðîáëàñòû/Ï9 CEN13/21 õ 2, 13q õ 1 6 Ìîíîñîìèÿ 13 è 21 èëè êîëüöåâàÿ õðîìîñîìà 13 è íóëèñîìèÿ 21 2,97

CEN13/21 õ 3, 13q õ 1 113 Ìîíîñîìèÿ 13 55,94

CEN13/21 õ 4, 13q õ 1 78 Êîëüöåâàÿ õðîìîñîìà 13 38,61

CEN13/21 õ 5, 13q õ 1 2 Êîëüöåâàÿ õðîìîñîìà 13 è òðèñîìèÿ 21 èëè äâå êîëüöåâûõ
õðîìîñîìû 13

0,99

CEN13/21 õ 3, 13q õ 2 1 Ìîíîñîìèÿ 21 0,49

CEN13/21 õ 4, 13q õ 2 2 Íîðìàëüíûé êàðèîòèï 0,99

Âñåãî 202

Ðèñ. 3. Ðåçóëüòàòû ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè ñåìüè ïàöèåíòà 1 ñ ïðàé-
ìåðàìè íà ãåíû ADGRG7ex12 (trip3q12.1), CHAMP1 (del13q34).



ÿðêèé, à âòîðîé — î÷åíü ìåëêèé, ïðàêòè÷åñêè íåâèäè-
ìûé. Îêàçàëîñü, ÷òî ïðè÷èíîé äàííîãî ýôôåêòà ìîæåò
áûòü ÷àñòûé ãåòåðîìîðôèçì ãîìîëîãîâ õðîìîñîìû 22 ïî
ñîäåðæàíèþ äàííûõ àëüôà-ñàòåëëèòîâ [14]. Îá ýòîé áèî-
ëîãè÷åñêîé îñîáåííîñòè õðîìîñîìû 22 ñëåäóåò ïîìíèòü
ïðè èñïîëüçîâàíèè äàííîãî çîíäà âî èçáåæàíèå ëîæíîïî-
ëîæèòåëüíîãî ðåçóëüòàòà. Â ñëó÷àå ñ íàøåé ïàöèåíòêîé
çîíä, ñïåöèôè÷íûé èñêëþ÷èòåëüíî ê öåíòðîìåðå õðîìî-
ñîìû 22, áûë íåèíôîðìàòèâåí, ïîýòîìó â äàëüíåéøåì íà-
ìè áûë èñïîëüçîâàí çîíä, ãèáðèäèçóþùèéñÿ íà öåíòðî-
ìåðàõ õðîìîñîì 14 è 22 (ðèñ. 9).

Êðîìå òîãî, ïðè ïðîâåäåíèè aCGH ó äåâî÷êè áûëà
îáíàðóæåíà ìèêðîäåëåöèÿ 3q13.31 (ðèñ. 7), çàòðàãèâà-
þùàÿ ðåãèîí ñèíäðîìà ìèêðîäåëåöèè 3q13.31 (OMIM
615433). Ïî äàííûì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè, äàííàÿ
ìèêðîñòðóêòóðíàÿ õðîìîñîìíàÿ àíîìàëèÿ áûëà óíà-
ñëåäîâàíà ïðîáàíäîì îò çäîðîâîé ìàòåðè, êîòîðàÿ,
â ñâîþ î÷åðåäü, óíàñëåäîâàëà åå îò ñâîåé ìàòåðè
(ðèñ. 10). Â ôèáðîáëàñòàõ ðåáåíêà ïðè èñïîëüçîâàíèè
aCGH òàêæå âûÿâëåíà ìèêðîäåëåöèÿ 22q13.32-q13.33.
Ïðè ïîäòâåðæäåíèè êîëüöåâîé õðîìîñîìû 22 ìåòîäîì
FISH â ôèáðîáëàñòàõ íà ïåðâîì ïàññàæå íàìè áûëî îá-
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Ðèñ. 7. aCGH ïðîôèëè õðîìîñîì 3 è 22 â ëèìôîöèòàõ ïàöèåíòêè 2.
Ñòðåëêàìè îòìå÷åíû ìèêðîäåëåöèè 3q13.31 è 22q13.32-q13.33.

Ðèñ. 6. Êàðèîãðàììà ïàöèåíòêè 2. Ñòðåëêîé îòìå÷åíà êîëüöåâàÿ
õðîìîñîìà 22.

Ðèñ. 5. FISH-àíàëèç ôèáðîáëàñòîâ êîæè ïàöèåíòà 1. Êîëüöåâàÿ õðî-
ìîñîìà 13 (ñëåâà) è ìîíîñîìèÿ 13 (ñïðàâà). Èñïîëüçîâàíû öåíòðî-
ìåðîñïåöèôè÷íûé çîíä D13Z1/D21Z1 (çåëåíûé) è ñóáòåëîìåðíûé
çîíä 13q (êðàñíûé).

Ðèñ. 4. aCGH ïðîôèëü, äåìîíñòðèðóþùèé ìîíîñîìèþ õðîìîñîìû
13 â ôèáðîáëàñòàõ êîæè ïàöèåíòà 1. Ñòðåëêîé îòìå÷åíà ìèêðîäå-
ëåöèÿ 13q34.



íàðóæåíî, ÷òî 24% êëåòîê áûëè ìîíîñîìíûìè ïî õðî-
ìîñîìå 22 (òàáë. 3, ðèñ. 11). Äàëåå íàáëþäàëîñü óâåëè-
÷åíèå ÷èñëà ìîíîñîìíûõ êëåòîê ñ ðîñòîì ÷èñëà ïàññà-
æåé, êîòîðîå ê 33 ïàññàæó äîñòèãëî 44%. Ñ èñïîëüçîâà-

íèåì êðèòåðèÿ �2 ïîêàçàíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ìîíîñîìíûõ êëåòîê îò 5 ïàññàæà

ê 25 ïàññàæó (�2 = 6,649, ð<0,05). Îäíàêî ïðè êóëüòèâè-

ðîâàíèè êëîíîâ ÈÏÑÊ, ïîëó÷åííûõ èç ôèáðîáëàñòîâ
ïðîáàíäà, äîëÿ ìîíîñîìíûõ êëåòîê áûëà íåñêîëüêî
ìåíüøå è ñîñòàâèëà äëÿ êëîíà iTAF29 17% íà ïàññàæå 7
è 12,5% íà ïàññàæå 11; à äëÿ êëîíà iTAF32 — 6,3% íà
ïàññàæå 9. Óìåíüøåíèå óðîâíÿ ìîíîñîìíûõ êëåòîê äëÿ
iTAF29 ñ P7 äî P11 íå ÿâëÿëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìûì (�2 = 0,437, ð>0,05).
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Òàáëèöà 3
Ðåçóëüòàòû èíòåðôàçíîãî FISH-àíàëèçà ëèìôîöèòîâ, ôèáðîáëàñòîâ êîæè è ÈÏÑÊ

ïàöèåíòà 2 ñ êîëüöåâîé õðîìîñîìîé 22

Òèï êëåòîê/ïðîäîëæèòåëüíîñòü êóëüòèâèðîâàíèÿ
èëè íîìåð ïàññàæà

FISH

D14Z1/D22Z1 õ 3 D14Z1/D22Z1 õ 4 Âñåãî % êëåòîê ñ ìîíî-
ñîìèåé 22

Ëèìôîöèòû/72 ÷ 41 438 479 8,56

Ôèáðîáëàñòû/Ï1 27 86 113 23,89

Ôèáðîáëàñòû/Ï3 59 237 296 19,93

Ôèáðîáëàñòû/Ï5 56 120 176 31,81

Ôèáðîáëàñòû/Ï15 98 140 238 41,18

Ôèáðîáëàñòû/Ï25 88 110 198 44,44

Ôèáðîáëàñòû/Ï33 84 108 192 43,75

ÈÏÑÊ29/Ï7 9 44 53 16,98

ÈÏÑÊ29/Ï11 7 49 56 12,50

Ðèñ. 8. Ðåçóëüòàòû ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè äëÿ ñåìüè ïàöèåíòêè 2 ñ ïðàéìåðàìè íà ãåíû FAM19A5, SHANK3, ACR (del22q13.32-q13.33).

Ðèñ. 9. FISH-àíàëèç äëÿ ëèìôîöèòîâ ïàöèåíòêè 2. Êîëüöåâàÿ õðîìîñîìà 22 îòìå÷åíà ñòðåëêîé. Èñïîëüçîâàíû öåíòðîìåðîñïåöèôè÷íûé
çîíä D14Z1/D22Z1 (êðàñíûé) è çîíä íà ãåí TBC1D22A (çåëåíûé).



Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ìîíîñîìèè ó ïðåäñòàâëåííûõ
ïàöèåíòîâ âïåðâûå áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû òîëüêî
â ôèáðîáëàñòàõ ìåòîäîì FISH è íå îáíàðóæåíû â ëèì-
ôîöèòàõ ïðè ñòàíäàðòíîì êàðèîòèïèðîâàíèè. Ýòî ïîä-
÷åðêèâàåò âàæíîñòü èññëåäîâàíèÿ áîëåå ÷åì îäíîé òêà-
íè â ñëó÷àå, åñëè ôåíîòèï ïàöèåíòà íåâîçìîæíî îáúÿñ-
íèòü óæå îáíàðóæåííûìè ìóòàöèÿìè èëè íè îäíîé àíî-
ìàëèè íå áûëî âûÿâëåíî â ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè. Êðîìå òîãî, ÷òî îñîáåííî âàæíî äëÿ ðàçðàáîòêè
òåõíîëîãèé õðîìîñîìíîé òåðàïèè, íàëè÷èå ìîíîñîìíî-
ãî êëîíà óêàçûâàåò íà íåñòàáèëüíîñòü êîëüöåâîé õðîìî-
ñîìû óæå in vivo è äàåò íàäåæäó íà ýôôåêòèâíóþ åå êîð-
ðåêöèþ â ÈÏÑÊ.

Â àíàëîãè÷íîé ðàáîòå Bershteyn ñ ñîàâòîðàìè áûëè
ïîëó÷åíû ÈÏÑÊ èç êëåòîê êîæè ïàöèåíòîâ ñ ìíîæåñò-
âåííûìè âðîæäåííûìè àíîìàëèÿìè, 80—100% ôèá-
ðîáëàñòîâ êîòîðûõ ñîäåðæàëè êîëüöåâóþ õðîìîñîìó 13,
à â îñòàëüíûõ êëåòêàõ íàáëþäàëîñü 45 õðîìîñîì ñ ïîòå-
ðåé êîëüöà èëè íåêëîíàëüíûå àáåððàöèè ñ âîâëå÷åíèåì
r(13) [10]. Àíàëèç êàðèîòèïà ÈÏÑÊ íà øåñòè ïàññàæàõ
ïîêàçàë, ãëàâíûì îáðàçîì, íàëè÷èå êàðèîòèïà
46,XY,r(13); ïðè ýòîì â ÷àñòè êëåòîê êîëüöåâàÿ õðîìî-
ñîìà îòñóòñòâîâàëà. Øåñòü èç äåâÿòè êëîíîâ ïîñëå âîñü-
ìîãî ïàññàæà äåìîíñòðèðîâàëè íîðìàëüíûé êàðèîòèï.
Íàïðèìåð, êëîí 4, ñîäåðæàâøèé ïðåèìóùåñòâåííî
êëåòêè ñ êàðèîòèïîì 46,XY,r(13) íà øåñòîì ïàññàæå, íà
äâåíàäöàòîì ïàññàæå èìåë êàðèîòèï 46,XY. Äàííûå ðå-
çóëüòàòû, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ïðåäñòàâëÿþò äèíàìè÷-
íûé ìîçàèöèçì ìåæäó êëîíàëüíî-ðîäñòâåííûìè êëåò-
êàìè, ïðèâîäÿ ê ïðåèìóùåñòâåííîìó âûæèâàíèþ êàðè-
îòèïè÷åñêè íîðìàëüíûõ ÈÏÑÊ â òå÷åíèå øåñòè ïàññà-
æåé, ÷åãî íå ïðîèñõîäèò â ôèáðîáëàñòàõ. FISH-àíàëèç
ïîäòâåðäèë íîðìàëüíûé êàðèîòèï â êëîíàõ ÈÏÑÊ.
SNP-ìèêðî÷èïû ïîêàçàëè îòñóòñòâèå äåëåöèé è ïîëíóþ
ãîìîçèãîòíîñòü ïî õðîìîñîìå 13. ÈÏÑÊ ñ èñïðàâëåí-
íûì êàðèîòèïîì ýêñïðåññèðîâàëè ìàðêåðû ñòâîëîâûõ
êëåòîê è äèôôåðåíöèðîâàëèñü â òðè çàðîäûøåâûõ ëèñò-
êà. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ôåíîìåí ñïîíòàííîãî âîññòà-
íîâëåíèÿ íîðìàëüíîãî ÷èñëà õðîìîñîì â ñòâîëîâûõ
êëåòêàõ ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî ðåïðîãðàììèðîâà-
íèå, àêòèâèðóÿ êëåòî÷íîå äåëåíèå, ïîâûøàåò âîçìîæ-
íîñòü ñëó÷àéíîãî íåðàñõîæäåíèÿ õðîìîñîì è êîìïåíñà-
öèþ ïîòåðè êîëüöà. Äàëåå èçîäèñîìíûå êëåòêè èìåþò
ïðåèìóùåñòâî â äåëåíèè è ðîñòå íàä êëåòêàìè ñ êîëüöå-
âîé õðîìîñîìîé, íåñóùåé êðóïíóþ äåëåöèþ, ÷òî â èòîãå
ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ êëîíà êëåòîê ñ íîðìàëüíûì êà-
ðèîòèïîì.

Ðàçðàáàòûâàÿ è ïðèìåíÿÿ â äàëüíåéøåì òåõíîëîãèè
õðîìîñîìíîé òåðàïèè, ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî ïîëó÷åí-
íûå êëåòêè ñ èñïðàâëåííûì êàðèîòèïîì èìåþò îäíîðî-
äèòåëüñêóþ äèñîìèþ ïî âîññòàíîâëåííîé õðîìîñîìå,
÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê íåæåëàòåëüíûì êëèíè÷åñêèì
ïîñëåäñòâèÿì çà ñ÷åò ãîìîçèãîòèçàöèè ðåöåññèâíûõ ìó-
òàöèé èëè íàðóøåíèÿ èìïðèíòèíãà, åñëè õðîìîñîìà ñî-
äåðæèò èìïðèíòèðîâàííûé ðåãèîí. Êðîìå ïîòåíöèàëü-
íîé âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ äàííûõ òåõíîëîãèé

â öåëÿõ îêàçàíèÿ ïîìîùè áîëüíîìó, îíè ìîãóò èìåòü
áîëüøîå çíà÷åíèå è äëÿ íàóêè. Ìåòîäàìè ðåäàêòèðîâà-
íèÿ ãåíîìà âîçìîæíî ïîëó÷åíèå êëåòî÷íûõ ëèíèé ñ èñ-
ïðàâëåííûì êàðèîòèïîì, èçîãåííûõ ïî îòíîøåíèþ
ê ìóòàíòíûì ëèíèÿì, ïðåäñòàâëÿþùèì ñîáîé ìîäåëü
çàáîëåâàíèÿ. Òàêèå ëèíèè áóäóò èìåòü îäèí è òîò æå ãå-
íåòè÷åñêèé ôîí è îòëè÷àòüñÿ òîëüêî íàëè÷èåì èññëåäó-
åìîé ìóòàöèè â ïîñëåäíèõ, ÷òî ïîçâîëèò âûÿâëÿòü ðåà-
ëüíûå ðàçëè÷èÿ, îáóñëîâëåííûå àáåððàöèåé, íà êëåòî÷-
íîì è ìîëåêóëÿðíîì óðîâíÿõ. Òàêèì îáðàçîì, ïîÿâëÿ-
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Ðèñ. 11. FISH-àíàëèç äëÿ ôèáðîáëàñòîâ êîæè ïàöèåíòêè 2. Êîëüöå-
âàÿ õðîìîñîìà 22 îòìå÷åíà áåëîé ñòðåëêîé. Ãîëóáîé è ìàëèíîâîé
ñòðåëêàìè îòìå÷åíû êëåòêà ñ êîëüöåâîé õðîìîñîìîé 22 è ñ ìîíîñî-
ìèåé 22 ñîîòâåòñòâåííî. Èñïîëüçîâàíû öåíòðîìåðîñïåöèôè÷íûé
çîíä D14Z1/D22Z1 (êðàñíûé) è çîíä íà ãåí TBC1D22A (çåëåíûé).

Ðèñ. 10. Ðåçóëüòàòû ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè äëÿ ñåìüè ïàöèåíòêè
2 ñ ïðàéìåðàìè íà ãåí TUSC7 (del3q13.31).



åòñÿ íîâàÿ âîçìîæíîñòü äëÿ èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà çàáî-
ëåâàíèé, îáåñïå÷èâàÿ ïîòåíöèàëüíûå òî÷êè ïðèëîæå-
íèÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ â áóäóùåì.

Ðàçâèòèå ìåòîäîâ çàìûêàíèÿ õðîìîñîìû â êîëüöî
â êóëüòóðå êëåòîê îòêðûâàåò íîâûå ïåðñïåêòèâû äëÿ èñ-
ñëåäîâàíèÿ êîëüöåâûõ õðîìîñîì in vitro, ÷òî â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ íåâîçìîæíî, ïîñêîëüêó ïîäîáíûå õðîìîñî-
ìû êðàéíå íåñòàáèëüíû è áûñòðî òåðÿþòñÿ íà ðàííèõ
ýòàïàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ ÈÏÑÊ. Ïîëó÷åíèå êîëüöåâûõ
õðîìîñîì ãåííî-èíæåíåðíûìè ìåòîäàìè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ñòàáèëèçèðóþùèõ èëè äåñòàáèëèçèðóþùèõ ôàêòî-
ðîâ ïîçâîëèò îáåñïå÷èòü ñòàáèëüíîñòü êîëåö äëÿ ïîñëå-
äóþùåãî àíàëèçà èõ ýôôåêòîâ èëè èíäóöèðîâàòü èõ ïî-
òåðþ äëÿ öåëåé òåðàïèè.
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Ïàòòåðí ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ
â ó÷àñòêàõ ãåíîìà ñ íàñëåäóåìûìè CNV

Ñêðÿáèí Í.À.1,2, Âàñèëüåâ Ñ.À.1,2, Òîëìà÷åâà Å.Í.1,2, Øîðèíà À.Ð.3,
Ñàâ÷åíêî Ð.Ð.1, Êàøåâàðîâà À.À.1,2, Ëåáåäåâ È.Í.1,2

1 ÔÃÁÍÓ «Òîìñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäèöèíñêèé öåíòð Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê»

Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè, ã. Òîìñê, Ðîññèÿ
2 Íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé Òîìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, Òîìñê
3 Íîâîñèáèðñêèé îáëàñòíîé äåòñêèé êëèíè÷åñêèé ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð, Íîâîñèáèðñê

Ðîëü CNV â ïàòîãåíåçå óìñòâåííîé îòñòàëîñòè è àóòèçìà çíà÷èòåëüíà. Òåì íå ìåíåå, ïðè àíàëèçå CNV-àññîöèèðîâàííûõ
çàáîëåâàíèé äèñêóññèîííûì âîïðîñîì îñòàåòñÿ âûäåëåíèå ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûõ CNV, ïðè ýòîì ìåõàíèçìû ôåíîòèïè-
÷åñêîãî ïðîÿâëåíèÿ óíàñëåäîâàííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ è èõ íåïîëíîé ïåíåòðàíòíîñòè îñòàþòñÿ âî ìíîãîì íåÿñíûìè.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåïîëíàÿ ïåíåòðàíòíîñòü CNV îáúÿñíÿåòñÿ, â îñíîâíîì, ñ òî÷êè çðåíèÿ àëëåëüíûõ âçàèìîäåéñòâèé ðàç-
ëè÷íûõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ. Ïðè ýòîì ýïèãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ â êîíòåêñòå ñòðóêòóðíûõ
âàðèàöèé ãåíîìà îñòàþòñÿ ïðàêòè÷åñêè íåèçó÷åííûìè. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿëñÿ ïîèñê äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëè-
ðîâàííûõ CpG-ñàéòîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â ðåãèîíàõ ñ óíàñëåäîâàííûìè CNV, â ñåìüÿõ ñ óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ è àóòèçìîì.
Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîé ðàáîòû èäåíòèôèöèðîâàíî äèôôåðåíöèàëüíîå ìåòèëèðîâàíèå âíóòðèãåííûõ CpG-ñàéòîâ ãåíà
IMMP2L â ñåìüå áîëüíîãî ñ óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ è ìèêðîäåëåöèåé 7q31.1. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà âîçìîæ-
íîñòü ó÷àñòèÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ â ðåàëèçàöèè ìåõàíèçìîâ íåïîëíîé ïåíåòðàíòíîñòè CNV-àññîöèèðîâàííûõ ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ ñîñòîÿíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: CNV, ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ, óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü, àóòèçì.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà ¹ 16-15-10229

DNA methylation pattern in regions of the genome with inherited CNV

Skryabin N.A.1,2, Vasiliev S.A.1,2, Tolmacheva E.N.1,2, Shorina A.R.3, Savchenko R.R.1,
Kashevarova A.A.1,2, Lebedev I.N.1,2

1 Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences, Tomsk
2 National Research Tomsk State University, Tomsk
3 Novosibirsk Regional Children’s Clinical Psychoneurological Dispensary, Novosibirsk

The role of CNV in pathogenesis of intellectual disability and autism is significant. Nevertheless, in the analysis of CNV-associated
diseases, the interpretation of pathogenically significant CNV remains a debatable issue, while the mechanisms of the phenotypic
manifestation of inherited CNVs and their incomplete penetrance remain largely unclear. At present, the incomplete penetrance of
CNV is explained mainly from the point of view of allelic interactions of various genetic variants. At the same time, the epigenetic
mechanisms of gene expression regulation in the context of structural genome variations remain practically unexplored. The purpose
of this study was to search for differentially methylated CpG sites located in regions with inherited CNV in families with mental retarda-
tion and autism. As a result, differential methylation of intragenic CpG sites of the IMMP2L gene in the family of a patient with intellec-
tual disability and 7q31.1 microdeletion was identified. The data obtained indicate the possibility of the involvement of DNA
methylation in the regulatory mechanisms of incomplete penetration of CNV-associated diseases.

Keywords: CNV, DNA methylation, mental retardation, autism.

Àêòóàëüíîñòü

Ãåíîì ÷åëîâåêà õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé âàðèàáåëü-

íîñòüþ ïî êîïèéíîñòè îòäåëüíûõ ðåãèîíîâ (copy num-

ber variation, CNV), ðàçìåðû êîòîðûõ âàðüèðóþò îò íå-

ñêîëüêèõ äåñÿòêîâ äî ìèëëèîíà ïàð îñíîâàíèé. Îêîëî

90% ðåãèîíîâ CNV ïåðåêðûâàþòñÿ ñ èçâåñòíûìè ãåíà-

ìè, ÷òî óêàçûâàåò íà èõ âîçìîæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè

ýêñïðåññèè ÷åðåç ýôôåêò äîçû èëè ïîëîæåíèÿ ãåíà.

Òî÷íîå ÷èñëî íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, îáóñëîâ-

ëåííûõ CNV, îñòàåòñÿ íåèçâåñòíûì, îäíàêî î÷åâèäíî,

÷òî èõ êîëè÷åñòâî ìîæåò áûòü î÷åíü çíà÷èòåëüíûì. Ïî-
êàçàíî, ÷òî CNV ëåæàò â îñíîâå 14—18% ñëó÷àåâ óìñò-
âåííîé îòñòàëîñòè (ÓÎ) íåÿñíîé ýòèîëîãèè [1]. Äðóãîé
÷àñòîé íîçîëîãèåé, àññîöèèðîâàííîé ñ CNV, ÿâëÿåòñÿ
àóòèçì — îò 6% äî 10% ñëó÷àåâ àóòèçìà è ðàññòðîéñòâ
àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà (ÐÀÑ) àññîöèèðîâàíû ñ CNV
[2].

Ó÷èòûâàÿ çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî CNV â ãåíîìå
çäîðîâûõ èíäèâèäîâ, âàæíîé ïðîáëåìîé ÿâëÿåòñÿ îöåí-
êà ïîòåíöèàëüíîé ïàòîãåíåòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàç-
ëè÷íûõ CNV. Âîçìîæíî, äàííûå ïåðåñòðîéêè ìîãóò



ïðîÿâëÿòüñÿ ôåíîòèïè÷åñêè, íî ñ íèçêèì óðîâíåì ïå-
íåòðàíòíîñòè. Îäíàêî ïðàêòè÷åñêè íåò äàííûõ, îáúÿñ-
íÿþùèõ íåïîëíóþ ïåíåòðàíòíîñòü óíàñëåäîâàííûõ
ñòðóêòóðíûõ âàðèàöèé ãåíîìà, êîòîðàÿ ìîæåò ëåæàòü
â îñíîâå íåäîñòàòî÷íîé îöåíêè ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷è-
ìûõ CNV. Ýòî ïðèâîäèò ê ñëîæíîñòÿì â âûÿâëåíèè õðî-
ìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê è êàíäèäàòíûõ ãåíîâ ó áîëüíûõ, à
òàêæå ê íåîïðåäåëåííîñòè ïðîãíîçà íàñëåäîâàíèÿ òàêèõ
íàðóøåíèé è ïîâûøåíèþ ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ðàçëè÷-
íûõ CNV-àññîöèèðîâàííûõ çàáîëåâàíèé â ïîòîìñòâå
íîñèòåëåé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåïîëíàÿ ïåíåòðàíòíîñòü CNV
îáúÿñíÿåòñÿ, â îñíîâíîì, ñ òî÷êè çðåíèÿ àëëåëüíûõ
âçàèìîäåéñòâèé ðàçëè÷íûõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàöèé [3,
4]. Â ÷àñòíîñòè, ðàññìàòðèâàþòñÿ âàðèàíòû âçàèìîäåé-
ñòâèÿ «CNV-CNV», «CNV-àíåóïëîèäèÿ» è «CNV-òî÷-
êîâûå ìóòàöèè». Ïðè ýòîì âàðèàíòû âçàèìîäåéñòâèÿ
CNV ñ ýïèãåíåòè÷åñêèìè ìîäèôèêàöèÿìè ãåíîìà ðàñ-
ñìàòðèâàþòñÿ ëèøü â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ, â îñíîâíîì,
â êîíòåêñòå èìïðèíòèðîâàííûõ ëîêóñîâ ãåíîìà [5].
Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëñÿ ïîèñê äèôôåðåí-
öèàëüíî ìåòèëèðîâàííûõ CpG-ñàéòîâ, ëîêàëèçîâàííûõ
â ðåãèîíàõ ñ óíàñëåäîâàííûìè CNV, â ñåìüÿõ ñ ÓÎ è
àóòèçìîì.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ïðîàíàëèçèðîâàíî 42 îáðàçöà ÄÍÊ èç 13 ñåìåé
(13 ïðîáàíäîâ, 5 ñèáñîâ, 11 îòöîâ è 13 ìàòåðåé). Èññëå-
äîâàíèå áûëî âûïîëíåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì îáîðóäîâà-
íèÿ ÖÊÏ «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíîìèêà» íà áàçå ÍÈÈ ìåäè-
öèíñêîé ãåíåòèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ, à òàêæå ñ èñïîëü-
çîâàíèåì îáðàçöîâ ÄÍÊ èç áèîêîëëåêöèè «Áèîáàíê íà-
ñåëåíèÿ Ñåâåðíîé Åâðàçèè». Âñå ñåìüè, ïðèíÿâøèå ó÷à-
ñòèå â èññëåäîâàíèè, ïîäïèñàëè èíôîðìèðîâàííîå ñî-
ãëàñèå. Ïðîâåäåíèå ðàáîòû áûëî îäîáðåíî Êîìèòåòîì
ïî áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè
Òîìñêîãî ÍÈÌÖ.

Äåòåêöèÿ íåñáàëàíñèðîâàííûõ ìèêðîñòðóêòóðíûõ
õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê áûëà ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ìèêðî÷èïîâ SurePrint G3 Human CGH Microarray
8 õ 60K (Agilent Technologies, ÑØÀ). Ìåòîäîì êîëè÷åñò-
âåííîé ÏÖÐ áûëè ïîäòâåðæäåíû âñå èäåíòèôèöèðî-
âàííûå CNV è óñòàíîâëåíî èõ ðîäèòåëüñêîå ïðîèñõîæ-
äåíèå.

Äëÿ àíàëèçà ñòàòóñà ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ áûëî èñ-
ïîëüçîâàíî áèñóëüôèòíîå ñåêâåíèðîâàíèå àìïëèêîíîâ
(Bisulfite Amplicon Sequencing, BSAS) [5]. Ìåòîä îñíîâàí
íà ÏÖÐ àìïëèôèêàöèè áèñóëüôèò-êîíâåðòèðîâàííîé
ÄÍÊ ñ ïîñëåäóþùèì ñåêâåíèðîâàíèåì ìåòîäîì NGS.
Ïîñëå áèñóëüôèòíîé êîíâåðòàöèè ÄÍÊ áûëà ïðîâåäåíà
àìïëèôèêàöèÿ ó÷àñòêîâ 300—800 ï.í. â ïðîìîòîðíûõ
ðåãèîíàõ âûáðàííûõ ãåíîâ è âî âíóòðèãåííûõ CpG-ñàé-
òàõ ïóò¸ì ÏÖÐ. Ïðèñîåäèíåíèå àäàïòåðîâ è èíäåêñîâ
îñóùåñòâëÿëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà Nextera XT
(Illumina, ÑØÀ). Ñåêâåíèðîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà ñåê-

âåíàòîðå MiSeq ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà MiSeq Reagent
Nano Kit v2 (Illumina, ÑØÀ). Äëÿ öèòîçèíà â ñîñòàâå
CpG-ïàð îöåíèâàëñÿ èíäåêñ ìåòèëèðîâàíèÿ (îòíîøå-
íèå ÷èñëà ðèäîâ ñ Ñ/T).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ëàáîðàòîðèè öèòîãåíåòèêè ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãå-
íåòèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ, íà÷èíàÿ ñ 2012 ãîäà ïðîâî-
äÿòñÿ ðàáîòû ïî ïîèñêó ìèêðîñòðóêòóðíûõ õðîìîñîì-
íûõ àíîìàëèé ïðè ðàçëè÷íûõ íîçîëîãèÿõ, â ÷àñòíîñòè
ïðè íåäèôôåðåíöèðîâàííîé ÓÎ, àóòèçìå è ÐÀÑ. Äëÿ
íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ èç íàêîïëåííîé áàçû äàííûõ
áûëè îòîáðàíû 13 ñåìåé áîëüíûõ ñ ÓÎ è àóòèçìîì, â êî-
òîðûõ áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû óíàñëåäîâàííûå ïàòî-
ãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûå CNV èëè óíàñëåäîâàííûå CNV
ñ íåèçâåñòíîé ïàòîãåíåòè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ, íå ÿâëÿ-
þùèåñÿ ïîëèìîðôíûìè âàðèàíòàìè. Âñåãî áûëî âûäå-
ëåíî äåâÿòü ìèêðîñòðóêòóðíûõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðî-
åê, óäîâëåòâîðÿþùèõ óêàçàííûì òðåáîâàíèÿì — 5 äóï-
ëèêàöèé (3p26.3, 5q33.1, 12q24.12, 17p13.3, 18p11.32) è
4 äåëåöèè (7q31.1, 9p21, 12p11.1, 17q12). Òðè õðîìîñîì-
íûå àáåððàöèè ïîâòîðÿëèñü â äâóõ íåçàâèñèìûõ ðîäî-
ñëîâíûõ — äåëåöèè 7q31.1 è 17q12 è äóïëèêàöèÿ
12q24.12. Âñå èäåíòèôèöèðîâàííûå CNV áûëè ïîäòâåð-
æäåíû ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè, òàêæå ýòèì
ìåòîäîì áûëè óñòàíîâëåíû èõ íàñëåäîâàíèå è ïðîèñ-
õîæäåíèå. Ó âñåõ ðîäèòåëåé, ÿâëÿþùèõñÿ íîñèòåëÿìè
CNV, êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà íå ïðîÿâëÿëàñü.

Â âûÿâëåííûõ ðåãèîíàõ ñ CNV áûëè îòîáðàíû ãåíû,
èçìåíåíèå ýêñïðåññèè êîòîðûõ ìîãëî ïðèâåñòè ê ðàçâè-
òèþ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ó ïðîáàíäîâ. Îñíîâíûì êðè-
òåðèåì îòáîðà ãåíîâ ÿâëÿëàñü ôóíêöèÿ ãåíà, ò.å. áûëè
îòîáðàíû ãåíû, ïðîäóêòû êîòîðûõ ó÷àñòâóþò â ôóíêöè-
îíèðîâàíèè íåðâíîé ñèñòåìû. Òàêæå ó÷èòûâàëîñü íà-
ëè÷èå CpG-îñòðîâêîâ â ïðîìîòîðíûõ ðåãèîíàõ ãåíîâ
è/èëè âíóòðèãåííûõ CpG-ñàéòîâ. Îòîáðàííûå ãåíû
îòîáðàæåíû â òàáëèöå.

Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà ïðîìîòîðíûõ îáëàñòåé ãåíîâ
SYT10, LINGO2 è ASTN1 äèôôåðåíöèàëüíîãî ìåòèëè-
ðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ íå áûëî âûÿâëåíî. Óðîâåíü ìåòè-
ëèðîâàíèÿ èññëåäîâàííûõ CpG-ñàéòîâ â ïðîìîòîðíûõ
îáëàñòÿõ áûë î÷åíü íèçêèì (0—10%). Â ïðîìîòîðàõ ãå-
íîâ ACAD10, NDC80, è SLFN11, íàïðîòèâ, áûë âûÿâëåí
î÷åíü âûñîêèé óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ — 80—100%.

Äèôôåðåíöèàëüíîå ìåòèëèðîâàíèå áûëî âûÿâëåíî
ïðè àíàëèçå ïðîôèëåé ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ
â ïåðâîì ýêçîíå, à òàêæå â ïåðâîì, òðåòüåì, ÷åòâåðòîì è
ïÿòîì èíòðîíàõ ãåíà IMMP2L â ñåìüå ¹ 9. Â ëèòåðàòóðå
òàêæå îïèñàíû CNV, çàòðàãèâàþùèå ãåí IMMP2L, ïðè
ýòîì âñå îíè ÿâëÿþòñÿ óíàñëåäîâàííûìè, ïðåèìóùåñò-
âåííî îò îòöîâ, êîòîðûå áûëè êàê êëèíè÷åñêè çäîðîâû-
ìè, òàê è ñ ðàçëè÷íûìè íåâðîëîãè÷åñêèìè ðàññòðîéñò-
âàìè [6, 7]. Ïðè ñðàâíåíèè ïðîôèëåé ìåòèëèðîâàíèÿ
â îáðàçöàõ ÄÍÊ ðîäèòåëåé, ïðîáàíäà è çäîðîâîãî ñèáñà
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïàòòåðíû ìåòèëèðîâàíèÿ äåòåé è îò-
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öà ñõîæè, â òî âðåìÿ êàê ïàòòåðí ìåòèëèðîâàíèÿ ìàòåðè
îòëè÷àåòñÿ îò îñòàëüíûõ ÷ëåíîâ ñåìüè (ðèñ. 1). Áûëî
âûÿâëåíî, ÷òî ó ìàòåðè íàáëþäàåòñÿ ãèïîìåòèëèðîâà-
íèå CpG-ñàéòîâ â èíòðîíàõ ãåíà IMMP2L ïî ñðàâíåíèþ
ñ äåòüìè (ðèñ. 2). CpG-ñàéòû, ëîêàëèçîâàííûå â ïåðâîì
ýêçîíå, âî âñåõ ñëó÷àÿõ áûëè íå ìåòèëèðîâàíû. Îäíàêî
â èíòðîíàõ íàáëþäàëñÿ áîëåå íèçêèé óðîâåíü ìåòèëè-
ðîâàíèÿ ó ìàòåðè ïî îòíîøåíèþ ê îáîèì äåòÿì, â ÷àñò-
íîñòè ïî 17 CpG-ñàéòàì ðàçíèöà â óðîâíå ìåòèëèðîâà-
íèÿ ñîñòàâëÿëà áîëåå 10%. Òîò ôàêò, ÷òî ïðîôèëü ìåòè-
ëèðîâàíèÿ äåòåé è îòöà áûë ïðèìåðíî îäèíàêîâûì,
ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó òîãî, ÷òî ãèïîìåòèëèðîâàíèå
ó ìàòåðè íå ÿâëÿåòñÿ âîçðàñòçàâèñèìûì ýôôåêòîì.

Â ñåìüå ¹ 10 òàêæå áûëà âûÿâëåíà íåáîëüøàÿ
âíóòðèãåííàÿ äåëåöèÿ â ãåíå IMMP2L ó äâóõ äåòåé è

ó çäîðîâîé ìàòåðè. Â ðåçóëüòàòå êëàñòåðíîãî àíàëèçà
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðîôèëè ìåòèëèðîâàíèÿ äåòåé è
îòöà ñõîæè, â òî âðåìÿ êàê ïðîôèëü ìåòèëèðîâàíèÿ
ìàòåðè îòëè÷àåòñÿ îò îñòàëüíûõ ÷ëåíîâ ñåìüè (ðèñ. 3).
Â îòëè÷èå îò ñåìüè ¹ 9, â ñåìüå ¹ 10 ïàòòåðí ìåòèëè-
ðîâàíèÿ äåòåé îêàçàëñÿ áîëåå ñõîäíûì (ðèñ. 4). Âîç-
ìîæíî, ýòî ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíèåì òîãî, ÷òî â äàííîì
ñëó÷àå îáà ðåáåíêà ÿâëÿþòñÿ áîëüíûìè. Ãèïîìåòèëè-
ðîâàíèå ó ìàòåðè íàáëþäàëîñü ïî ìåíüøåìó ÷èñëó
ñàéòîâ, ÷åì â ñåìüå ¹ 9 — â äåâÿòè ãèïîìåòèëèðîâàí-
íûõ CpG-ñàéòàõ ðàçíèöà óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ñî-
ñòàâëÿëà áîëåå 10%.

Íà íàñòîÿùèé ìîìåíò ðîëü ìåòèëèðîâàíèÿ âíóò-
ðèãåííûõ CpG-ñàéòîâ â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ
èçó÷åíà ìàëî. Áûëî ïîêàçàíî ÷òî â ãåíàõ ñî ñðåäíèì
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Òàáëèöà
Èññëåäîâàííûå ìèêðîñòðóêòóðíûå õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè è ãåíû, â íèõ ëîêàëèçîâàííûå

¹ ñåìåé CNV Ðàçìåð CNV, ò.ï.í. Ïðîèñõîæäåíèå Ãåíû ×èñëî èçó÷åííûõ
CpG-ñàéòîâ

1 dup18p11.32 432 Îòöîâñêîå SMCHD1 36

NDC80 5

2 dup12q24.12 125 Ìàòåðèíñêîå ACAD10 14

3 dup12q24.12 125 Ìàòåðèíñêîå ACAD10 14

4 dup5q33.1 115 Ìàòåðèíñêîå GRPEL2 1

5 del1q25.2 6140 Ìàòåðèíñêîå ASTN1 72

6 dup3p26.3 832 Îòöîâñêîå CNTN6 18

7 dup17p13.3 733 Ìàòåðèíñêîå GEMIN4 14

8 del12p11.1 517 Ìàòåðèíñêîå SYT10 65

9 del7q31.1 114 Ìàòåðèíñêîå IMMP2L 87

10 del7q31.1 44 Ìàòåðèíñêîå IMMP2L 87

11 del17q12 51 Îòöîâñêîå SLFN11 15

12 del17q12 51 Ìàòåðèíñêîå SLFN11 15

13 del9p21.1 112 Ìàòåðèíñêîå LINGO2 25

Ðèñ. 2. Îòíîøåíèå èíäåêñîâ ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ â ãåíå
IMMP2L ìåæäó äåòüìè è ðîäèòåëÿìè ñåìüå ¹ 9. Ñèíèì öâåòîì îáî-
çíà÷åíû çíà÷åíèÿ îòíîøåíèÿ ïðîôèëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ
ïðîáàíäà ê ïðîôèëþ ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ îòöà; ñåðûé — îò-
íîøåíèå ïðîôèëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ ñèáñà ê ïðîôèëþ ìå-
òèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ îòöà; îðàíæåâûé — îòíîøåíèå ïðîôèëÿ
ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ ïðîáàíäà ê ïðîôèëþ ìåòèëèðîâàíèÿ
CpG-ñàéòîâ ìàòåðè; æåëòûé — îòíîøåíèå ïðîôèëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ
CpG-ñàéòîâ ñèáñà ê ïðîôèëþ ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ ìàòåðè.

Ðèñ. 1. Êëàñòåðíûé àíàëèç ïðîôèëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ â ãåíå IMMP2L
ó ÷ëåíîâ ñåìüè ¹ 9.



óðîâíåì ýêñïðåññèè íàáëþäàåòñÿ ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ
óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ýòèõ îáëàñòåé è ýêñïðåññèè,
òîãäà êàê â íèçêî- è âûñîêîýêñïðåññèðóþùèõñÿ ãåíàõ
êîððåëÿöèÿ îáðàòíàÿ [8]. Â ñåìüÿõ ¹ 9 è ¹ 10 åñòü âå-
ðîÿòíîñòü òîãî, ÷òî ãèïîìåòèëèðîâàíèå âíóòðèãåííûõ
CpG-ñàéòîâ ãåíà IMMP2L ó ìàòåðåé, íîñèòåëåé äåëå-
öèè, ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà
è ñîîòâåòñòâåííî ê êîìïåíñàöèè êîëè÷åñòâà áåëêîâî-
ãî ïðîäóêòà.

Çàêëþ÷åíèå

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî äèô-
ôåðåíöèàëüíîå ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ â ñóáñåãìåíòå
7q31.1 ñ äåëåöèÿìè â ãåíå IMMP2L ìåæäó çäîðîâûìè
ìàòåðÿìè, íîñèòåëÿìè äåëåöèè, è îñòàëüíûìè ÷ëåíàìè
ñåìåé. Äàííàÿ íàõîäêà óêàçûâàåò íà âîçìîæíîñòü ó÷àñ-
òèÿ ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé ãåíîìà â ðåàëèçà-
öèè ìåõàíèçìîâ íåïîëíîé ïåíåòðàíòíîñòè óíàñëåäî-
âàííûõ CNV.
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Ðèñ. 4. Îòíîøåíèå èíäåêñîâ ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ â ãåíå
IMMP2L ìåæäó äåòüìè è ðîäèòåëÿìè ñåìüå ¹ 10. Ñèíèì öâåòîì
îáîçíà÷åíû çíà÷åíèÿ îòíîøåíèÿ ïðîôèëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ
CpG-ñàéòîâ ïðîáàíäà ê ïðîôèëþ ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ îòöà;
ñåðûé — îòíîøåíèå ïðîôèëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ ñèáñà
ê ïðîôèëþ ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ îòöà; îðàíæåâûé — îòíîøå-
íèå ïðîôèëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ ïðîáàíäà ê ïðîôèëþ ìå-
òèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ ìàòåðè; æåëòûé — îòíîøåíèå ïðîôèëÿ
ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-ñàéòîâ ñèáñà ê ïðîôèëþ ìåòèëèðîâàíèÿ
CpG-ñàéòîâ ìàòåðè.

Ðèñ. 3. Êëàñòåðíûé àíàëèç ïðîôèëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ â ãåíå IMMP2L
ó ÷ëåíîâ ñåìüè ¹ 10.
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Ââåäåíèå

Ðåñïóáëèêà Äàãåñòàí — óíèêàëüíûé ðàéîí íå òîëüêî
Ðîññèè, íî è âñåãî ìèðà ñ òî÷êè çðåíèÿ ðàçíîîáðàçèÿ
åñòåñòâåííî-ãåîãðàôè÷åñêèõ óñëîâèé, ýòíîêóëüòóðíîãî
ìíîãîîáðàçèÿ ïðîæèâàþùåãî çäåñü íàñåëåíèÿ è èñòîðè-
êî-ãåíåòè÷åñêèõ ïðîáëåì. Äàãåñòàí ÿâëÿåòñÿ ñàìîé
ìíîãîíàöèîíàëüíîé ðåñïóáëèêîé Ðîññèè. Çäåñü â òå÷å-
íèå òûñÿ÷åëåòèé ôîðìèðîâàëèñü è ðàçâèâàëèñü äåñÿòêè
íàðîäîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ðåñïóáëèêå íà÷èòûâàåòñÿ
26 êîðåííûõ íàðîäíîñòåé, ãîâîðÿùèõ íà ðàçëè÷íûõ
ÿçûêàõ êàâêàçñêîé, àëòàéñêîé è èíäîåâðîïåéñêîé ÿçû-
êîâûõ ñåìåé [1]. Ïðè ýòîì ÿçûêè íàðîäîâ Äàãåñòàíà âû-
ñîêî äèôôåðåíöèðîâàíû, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñâèäåòåëüñòâîì
ïîñòîÿííîé ëèíãâèñòè÷åñêîé ýâîëþöèè â ðåãèîíå [2].
Êðîìå äèôôåðåíöèðîâêè ÿçûêîâ íåïðåðûâíî ø¸ë ïðî-
öåññ èçîëÿöèè, äåéñòâèå êîòîðîé óñèëèâàëîñü áîëüøèì
÷èñëîì ýíäîãàìíûõ áðàêîâ âíóòðè ïîñåëåíèé.

Íàðîäû Äàãåñòàíà â àíòðîïîëîãè÷åñêîì îòíîøåíèè
ïî÷òè âñå îòíîñÿòñÿ ê ïåðåäíåàçèàòñêîé èëè áàëêà-

íî-êàâêàçñêîé âåòâè åâðîïåîèäíîé ðàñû ñ ïîäðàçäåëå-

íèåì íà äâà òèïà: êàâêàñèîíñêèé (îòíîñèòåëüíî ñâåòëàÿ

ïèãìåíòàöèÿ, ìàññèâíûé ëèöåâîé ñêåëåò, âûñîêèé

ðîñò), ê êîòîðîìó îòíîñÿòñÿ àâàðöû, àíäèéöû, äèäîé-

öû, ëàêöû, äàðãèíöû, è êàñïèéñêèé (áîëåå ãðàöèëüíûé,

óçêîëèöèé è òåìíîâîëîñûé) — ëåçãèíû, òàáàñàðàíû, ðó-

òóëüöû, àãóëû, öàõóðû, êóìûêè, êàéòàãè [1].

Â ïîñëåäíèå ãîäû âûøëè â ñâåò ðàáîòû ïî èçó÷åíèþ

ñòðóêòóðû ãåíîôîíäîâ êðóïíûõ êîðåííûõ ýòíîñîâ Äàãå-

ñòàíà òàêèõ, êàê àâàðöû, äàðãèíöû, êóìûêè, ëåçãèíû

[3—6]. Â òî æå âðåìÿ îñòàþòñÿ ïðàêòè÷åñêè íåèçó÷åí-

íûìè ìàëî÷èñëåííûå êîðåííûå íàðîäû Äàãåñòàíà, íà-

ñåëÿþùèå çàïàäíûå è þãî-çàïàäíûå ðàéîíû Ðåñïóáëè-

êè. Èõ èçó÷åíèå ïðåäñòàâëÿåò íåñîìíåííûé èíòåðåñ êàê

ñ òî÷êè çðåíèÿ îïèñàíèÿ íîâûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïï, òàê è

áîëåå ïîëíîé õàðàêòåðèñòèêè âñåãî ñåâåðîêàâêàçñêîãî

ãåíîôîíäà. Â ÷àñòíîñòè, èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò àíäèé-

ñêàÿ ãðóïïà íàðîäîâ (àíäèéöû, àõâàõöû, áàãóëàëû, áîò-

ëèõöû, ãîäîáåðèíöû, êàðàòèíöû, òèíäèíöû, ÷àìàëèí-



öû), ïðåäñòàâèòåëè êîòîðîé ðàññåëåíû â þãî-çàïàäíîé
ãîðíîé ÷àñòè Äàãåñòàíà. Ïðèáëèçèòåëüíàÿ ÷èñëåííîñòü
íàðîäîâ (ïî îöåíêå, ïîñêîëüêó îíè íå ó÷èòûâàëèñü
â ïåðåïèñè) àíäèéñêîé ãðóïïû ñîñòàâëÿåò îêîëî 35
òûñ. ÷åë. Àíäèéñêèå ÿçûêè íàèáîëåå áëèçêè àâàðñêîìó
ÿçûêó. Ïî äàííûì ãëîòòîõðîíîëîãèè, ðàçäåëåíèå àâà-
ðî-àíäèéñêîé îáùíîñòè îòíîñèòñÿ ê ñåðåäèíå 2-ãî òû-
ñÿ÷åëåòèÿ äî í.ý., à ðàñïàä àíäèéñêîé îáùíîñòè — ê ñå-
ðåäèíå 1-ãî òûñÿ÷åëåòèÿ äî í.ý. (â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå
âñòðå÷àþòñÿ è äðóãèå õðîíîëîãè÷åñêèå îöåíêè, íàïðè-
ìåð, ðàñïàä àâàðî-àíäèéñêîãî åäèíñòâà îòíîñÿò ê íà÷à-
ëó í.ý., à ðàçäåëåíèå àíäèéñêîé îáùíîñòè — ê VIII â.
í.ý.) [1]. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëà õàðàêòåðèñòèêà
ñòðóêòóðû ãåíîôîíäîâ êîðåííûõ íàðîäîâ Äàãåñòàíà,
ïðèíàäëåæàùèõ ê àíäèéñêîé ãðóïïå íàõñêî-äàãåñòàí-
ñêîé ÿçûêîâîé ñåìüå ïî 20 àóòîñîìíûì STR-ìàðêåðàì.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàë èññëåäîâàíèÿ ñîñòàâèëè îáðàçöû ÄÍÊ íå-
ðîäñòâåííûõ ìåæäó ñîáîé ìóæ÷èí èç ðàçëè÷íûõ ëîêàëü-
íûõ ïîïóëÿöèé (N = 466). Çàáîð ïåðâè÷íîãî áèîëîãè÷å-
ñêîãî ìàòåðèàëà (âåíîçíîé êðîâè) ó äîíîðîâ ïðîèçâîäè-
ëè íà îñíîâàíèè ïèñüìåííîãî èíôîðìèðîâàííîãî ñî-
ãëàñèÿ íà ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèÿ. Ñáîð îáðàçöîâ îñó-
ùåñòâëÿëñÿ èç ëîêòåâîé âåíû â ïëàñòèêîâûå âàêóóìíûå
ïðîáèðêè ñ ÝÄÒÀ. Íà êàæäîãî äîíîðà ñîñòàâëÿëàñü àí-
êåòà ñ êðàòêîé ðîäîñëîâíîé, óêàçàíèåì íàöèîíàëüíîñòè
è ìåñò ðîæäåíèÿ ïðåäêîâ.

Áîëüøàÿ ÷àñòü ìàòåðèàëà áûëà ñîáðàíà â õîäå ýêñïå-
äèöèé, îðãàíèçîâàííûõ ê.á.í. Ì.Î. Ðàäæàáîâûì è ÍÈÈ
ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè è ïðîâîäèâøèõñÿ âî âçàèìîäåé-
ñòâèè ñ ïðåäñòàâèòåëÿìè ðåãèîíàëüíûõ îðãàíîâ çäðàâî-
îõðàíåíèÿ â 2011—2015 ãîäàõ.

Âûáîðêà àíäèéöåâ (N = 105) ïðåäñòàâëÿåò íàñåëåíèå
ñåë Àíäè (N = 50), Ðèêâàíè (N = 10), à òàêæå ñåë Ãàãàò-
ëè (N = 21) è Ìóíè (N = 24) Áîòëèõñêîãî ðàéîíà.

Ïîïóëÿöèîííàÿ âûáîðêà àõâàõöåâ (N = 31) ñôîðìè-
ðîâàíà èç ÷èñëà æèòåëåé ñëåäóþùèõ íàñåëåííûõ ïóíê-
òîâ: ñåëà Òàä-Ìàãèòëü (N = 15) è ñåëà Êóäèÿáðîñî
(N = 16) Àõâàõñêîãî ðàéîíà.

Âûáîðêà áàãóëàëîâ (N = 25) ñîñòàâëåíà èç ÷èñëà æè-
òåëåé ñåëà Òëèáèøî (N = 20) è ñåëà Àãâàëè (N = 5) Àõ-
âàõñêîãî è Öóìàäèíñêîãî ðàéîíîâ ñîîòâåòñòâåííî.

Áîòëèõöû (N = 66) ïðåäñòàâëåíû ïîïóëÿöèîííîé
âûáîðêîé, ñôîðìèðîâàííîé èç ÷èñëà æèòåëåé äâóõ íà-
ñåëåííûõ ïóíêòîâ: ñåëà Ìèàðñî (N = 14) è ñåëà Áîòëèõ
(N = 52) Áîòëèõñêîãî ðàéîíà Äàãåñòàíà.

Âûáîðêà ãîäîáåðèíöåâ (N = 31) ïðåäñòàâëåíà æèòå-
ëÿìè ñåëà Ãîäîáåðè Áîòëèõñêîãî ðàéîíà.

Âûáîðêà êàðàòèíöåâ (N = 55) ïðåäñòàâëÿåò òðè íàñå-
ëåííûõ ïóíêòà: ñåëî Êàðàòà (N = 41), ñåëî Ìàøòàäà
(N = 7) è ñåëî Àð÷î (N = 7) Àõâàðñêîãî ðàéîíà.

Âûáîðêà òèíäèíöåâ (N = 66) ñôîðìèðîâàíà èç ÷èñëà
æèòåëåé äâóõ íàñåëåííûõ ïóíêòîâ: ñåëà Òèíäè (N = 45)
è ñåëà Òèññè-Àõèòëè (N = 21) Öóìàäèíñêîãî ðàéîíà.

Âûáîðêà ÷àìàëèíöåâ (N = 67) ïðåäñòàâëåíà æèòåëÿ-
ìè ñåëà Ãèãàòëå (N = 24), ñåëà Àãâàëè (N = 15) è ñåëåíèÿ
Íèæíåãî è Âåðõíåãî Ãàêâàðè (N = 28) Öóìàäèíñêîãî
ðàéîíà.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ñîñòàâà è ñòðóêòóðû ãåíîôîíäà èññëå-
äóåìûõ íàðîäîâ â ðàìêàõ äàííîé ðàáîòû èñïîëüçîâàëèñü
20 àóòîñîìíûõ STR-ìàðêåðîâ: D16S539, D18S51,
D2S1338, CSF1PO, PentaD, D8S1179, D12S391, D19S433,
FGA, D22S1045, D3S1358, D1S1656, D2S441, D13S317,
PentaE, TH01, vWA, D7S820, D7S818, TPOX. Èñïîëüçî-
âàëñÿ íàáîð PowerPlex® Fusion System (Promega).

STR-ìàðêåðû ãåíîòèïèðîâàëè ìåòîäîì êàïèëëÿðíî-
ãî ýëåêòðîôîðåçà íà ãåíåòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå ABI
Prism 3730 â ïðèñóòñòâèè ñòàíäàðòîâ äëèíû ìîëåêóë
ÄÍÊ Internal Lane Standard 500 (Promega) ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ GeneMapper. Ñîîòâåò-
ñòâèå ðàçìåðîâ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ èññëåäóåìûõ ëîêóñîâ
êîëè÷åñòâó ñîñòàâëÿþùèõ èõ òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ ïîä-
òâåðæäåíî èñïîëüçîâàíèåì ïðè êàæäîì çàïóñêå ïðèáî-
ðà ñïåöèàëüíîãî àëëåëüíîãî ëåääåðà PowerPlex® Fusion
Allelic Ladder Mix, ìàðêèðóþùåãî âñå àëëåëè ïî êàæäî-
ìó èç èññëåäîâàííûõ STR-ìàðêåðîâ. Àëëåëè îáîçíà÷àëè
ïî êîëè÷åñòâó òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ â ñîîòâåòñòâóþùåì
STR. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà
áàçå Öåíòðà êîëëåêòèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ íàó÷íî-èññëå-
äîâàòåëüñêèì îáîðóäîâàíèåì «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíîìèêà»
(ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ).

Îöåíêó ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ â èññëåäóåìûõ
ïîïóëÿöèÿõ ïðîèçâîäèëè ïî ôîðìóëå Íåÿ [7]. Ãåíåòè÷å-
ñêóþ äèôôåðåíöèàöèþ îöåíèâàëè ïóò¸ì àíàëèçà ìîëå-
êóëÿðíîé äèñïåðñèè (AMOVA) [8]. Èñïîëüçîâàëè êîýô-
ôèöèåíò Fst, ïðîâîäÿ 10000 ïåðìóòàöèé èñõîäíîãî ìàñ-
ñèâà äàííûõ. Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ìåæïîïóëÿ-
öèîííûõ ðàçëè÷èé îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òî÷íî-
ãî òåñòà ïîïóëÿöèîííîé äèôôåðåíöèàöèè (óðîâåíü çíà-
÷èìîñòè = 0,05). Ìàòðèöû ïîïàðíûõ äèñòàíöèé (Fst ïî
Ñëàòêèíó) ðàññ÷èòûâàëè, èñïîëüçóÿ 1000 ïåðìóòàöèé
èñõîäíîãî ìàññèâà äàííûõ. Ðàñ÷åòû ïðîâîäèëè â ïðî-
ãðàììíîì ïàêåòå ARLEQUIN 3.5.1.2. [9].

Ãåíåòè÷åñêèå âçàèìîîòíîøåíèÿ ìåæäó ïîïóëÿöèÿìè
âûÿâëÿëè ìåòîäîì ìíîãîìåðíîãî øêàëèðîâàíèÿ. Àíàëèç è
ïîñòðîåíèå ãðàôèêîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà
ïðîãðàìì STATISTICA 7.0. Ñîîòâåòñòâèå íàáëþäàåìîãî
ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà
îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òî÷íîãî òåñòà ïî Ãóî è Òîìï-
ñîíó [10], ðåàëèçîâàííîãî â ïàêåòàõ ARLEQUIN 3.5.1.2 [9].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðîâåäåííûé àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé
âûáðàííûõ STR-ìàðêåðîâ â âûáîðêàõ èç Äàãåñòàíà âûÿ-
âèë âûñîêèé ñðåäíèé óðîâåíü ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðà-
çèÿ è íåáîëüøóþ íåîäíîðîäíîñòü èçó÷åííûõ ïîïóëÿöèé
ïî ñòåïåíè ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ èõ ìóæñêîãî ãå-
íîôîíäà (òàáëèöà). Íàèáîëåå ðàçíîîáðàçíûì â àíäèé-
ñêîé ãðóïïå îêàçàëñÿ ãåíîôîíä ÷àìàëèíöåâ (Í = 0,801).
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Íàèìåíüøèì ãåíåòè÷åñêèì ðàçíîîáðàçèåì îáëàäàþò

àõâàõöû (Í = 0,723) è áàãóëàëû (Í = 0,745). Ðàíåå áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ïîïóëÿöèè ðîäñòâåííîé àíäèéñêîé öåç-

ñêîé ãðóïïû íàðîäîâ, íàñåëÿþùèå ãîðíûå ðàéîíû

þãî-çàïàäíîãî Äàãåñòàíà õàðàêòåðèçóþòñÿ çíà÷èòåëüíî

áîëåå íèçêèì óðîâíåì ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ ïî

ãàïëîãðóïïàì Y-õðîìîñîìû, ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè

ñåâåðîêàâêàçñêèìè ïîïóëÿöèÿìè [11].

Äàííûå î ÷àñòîòàõ àëëåëåé STR-ìàðêåðîâ â èññëåäî-

âàííûõ ïîïóëÿöèîííûõ âûáîðêàõ áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ

âûÿñíåíèÿ ôèëîãåíåòè÷åñêèõ âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó

èçó÷àåìûìè ýòíîñàìè. Ðåçóëüòàòû ìíîãîìåðíîãî øêàëè-

ðîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî èññëåäîâàííûå ïîïóëÿöèè íå

îáðàçóþò ìåæäó ñîáîé òåñíûõ ãðóïï, ïðè ýòîì òèíäèíöû,

ãîäîáåðèíöû è áîòëèõöû îòäåëåíû ïî ïåðâîìó èçìåðå-

íèþ îò êàðàòèíöåâ, ÷àìàëèíöåâ è áàãóëàëîâ (ðèñóíîê).

Àõâàõöû è àíäèéöû çàíèìàþò ïðîìåæóòî÷íîå ïîëîæåíèå

ìåæäó íèìè. Â öåëîì, òàêîå âçàèìíîå ðàñïîëîæåíèå ïî-

ïóëÿöèé ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâóåò ãåîãðàôè-

÷åñêîìó ðàñïîëîæåíèþ íàñåëåííûõ ïóíêòîâ, â êîòîðûõ

áûëè ñîáðàíû ñîîòâåòñòâóþùèå âûáîðêè. Òàê, òèíäèíöû,

ãîäîáåðèíöû è áîòëèõöû ïðîæèâàþò â íàñåëåííûõ ïóíê-

òàõ â ñàìîé çàïàäíîé ÷àñòè Äàãåñòàíà íà ãðàíèöå ñ ×å÷åí-

ñêîé ðåñïóáëèêîé. Ñåëà, ãäå ïðîæèâàþò àãóëàëû è êàðà-

òèíöû íàõîäÿòñÿ âîñòî÷íåå, à àíäèéöû ïðîæèâàþò ñåâåð-

íåå è ïî÷òè ðàâíî óäàëåíû îò òåõ è äðóãèõ. Òàêèì îáðà-

çîì, ãåíåòè÷åñêèå ðàññòîÿíèÿ ìåæäó ýòíîñàìè àíäèéñêîé

ãðóïïû ïî àóòîñîìíûì STR-ìàðêåðàì õîðîøî ñîãëàñóþò-

ñÿ ñ ãåîãðàôè÷åñêèìè ðàññòîÿíèÿìè. Ýòî âïîëíå ñîîòâåò-

ñòâóåò îáùåé òåíäåíöèè ïî íàëè÷èþ çíà÷èìûõ êîððåëÿ-

öèé ìåæäó ãåíåòè÷åñêèìè è ãåîãðàôè÷åñêèìè äèñòàíöèÿ-

ìè, âûÿâëÿåìîé íà ðàçëè÷íûõ ìàðêåðíûõ ñèñòåìàõ. Èñê-

ëþ÷åíèåì èõ ýòîãî ïðàâèëà ÿâëÿþòñÿ ÷àìàëèíöû, ãåîãðà-

ôè÷åñêè íàèáîëåå áëèçêèå òèíäèíöàì.
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Òàáëèöà
Ãåíåòè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå èññëåäîâàííûõ ýòíîñîâ

Ýòíîñ H

Àíäèéöû 0,774

Àõâàõöû 0,723

Áàãóëàëû 0,745

Áîòëèõöû 0,770

Ãîäîáåðèíöû 0,784

Êàðàòèíöû 0,774

Òèíäèíöû 0,749

×àìàëèíöû 0,801

Ãðàôèê ìíîãîìåðíîãî øêàëèðîâàíèÿ ìàòðèö ãåíåòè÷åñêèõ ðàññòîÿíèé (Fst-ñòàòèñòèêè Slatkina) èññëåäîâàííûõ ýòíîñîâ Äàãåñòàíà.



Òî÷íûé òåñò ïîïóëÿöèîííîé äèôôåðåíöèàöèè ïîêà-
çûâàåò îòñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ïî
÷àñòîòàì STR ìåæäó âñåìè ïàðàìè ïîïóëÿöèé. Ïðè
ýòîì, ïðàêòè÷åñêè äëÿ âñåõ ëîêóñîâ â áîëüøèíñòâå ïî-
ïóëÿöèé íàáëþäàåòñÿ ñîîòâåòñòâèå íàáëþäàåìîãî ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà,
îöåíåííîå ñ èñïîëüçîâàíèåì òî÷íîãî òåñòà ïî Ãóî è
Òîìïñîíó [10] â ïàêåòàõ ARLEQUIN 3.5.1.2 [9]. Ìåæïî-
ïóëÿöèîííàÿ äèôôåðåíöèàöèÿ â àíäèéñêîé ãðóïïå îêà-
çàëàñü îòíîñèòåëüíî íèçêîé, Fst ïî AMOVA ñîñòàâëÿåò
1,76 %. Òî åñòü, íåñìîòðÿ íà âûñîêèé óðîâåíü èíáðè-
äèíãà è èçîëÿöèè ðàçëè÷íûõ ýòíîñîâ, çà ñ÷åò êóëüòóð-
íûõ è ãåîãðàôè÷åñêèõ áàðüåðîâ, ðåçóëüòàòû äèñïåðñè-
îííîãî àíàëèçà ñâèäåòåëüñòâóþò î çíà÷èòåëüíîé ãåíåòè-
÷åñêîé áëèçîñòè ýòíîñîâ àíäèéñêîé ãðóïïû ïî àóòîñîì-
íûì STR.

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ïîêàçàòåëü ãåíåòè÷åñêîé
äèôôåðåíöèàöèè Gst ïî ÷àñòîòàì 12 Alu èíñåðöèé â ïî-
ïóëÿöèÿõ Äàãåñòàíà ñîñòàâëÿåò 4%, ÷òî çíà÷èòåëüíî âû-
øå, ÷åì â ïîïóëÿöèÿõ Åâðîïû (Gst = 2%), à òàêæå Ñèáè-
ðè è Ñðåäíåé Àçèè, ãäå äîëÿ ìåæïîïóëÿöèîííûõ ðàçëè-
÷èé êîðåííûõ ýòíîñîâ Ñèáèðè è Ñðåäíåé Àçèè â îáùåì
óðîâíå ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ íå ïðåâûøàåò 1,5%
äëÿ Alu-èíñåðöèé è 3% äëÿ STR-ìàðêåðîâ. Âûñîêèé ïî-
êàçàòåëü Gst â Äàãåñòàíå îáóñëîâëåí äèôôåðåíöèàöèåé
ðàâíèííûõ è ãîðíûõ æèòåëåé Äàãåñòàíà [5].

Òàêèì îáðàçîì, ñîâîêóïíîñòü äàííûõ ïî àóòîñîì-
íûì STR-ìàðêåðàì â ïîïóëÿöèÿõ àíäèéñêîé ãðóïïû
âûÿâèëà âûñîêèé ñðåäíèé óðîâåíü ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíî-
îáðàçèÿ è îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîé ãåíåòè÷åñêîé äèô-
ôåðåíöèàöèè. Ïîêàçàíà îáùíîñòü ñîâðåìåííîãî ãåíî-
ôîíäà íàñåëåíèÿ àíäèéñêèõ ýòíîñîâ è ñâÿçü ãåíåòè÷å-
ñêèõ ðàññòîÿíèé ìåæäó ïîïóëÿöèÿìè ñ èõ ãåîãðàôè÷å-
ñêîé ëîêàëèçàöèåé.

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû

1. Íàðîäû Äàãåñòàíà. Ì.: Íàóêà, 2002. Ñåðèÿ «Íàðîäû è
êóëüòóðû» / Îòâ. ðåä. Ñ. À. Àðóòþíîâ, À. È. Îñìàíîâ, Ã. À. Ñåð-
ãååâà.

2. Nichols J. 2003. The Nakh-Daghestanian consonant corres-
pondences. In: Holisky D, Tuite K, editors. Current trends in Cau-
casian, East European, and Inner Asian linguistics: papers in honor
of Howard I. Aronson. Philadelphia: John Benjamins. p 207-251.

3. Bulayeva K.B., Jorde L., Watkins S., Ostler C., Pavlova T.A.,
Bulayev O.A., Tofanelli S., Paoli G., Harpending H. Ethnogenomic
diversity of Caucasus, Daghestan. // Am J Hum Biol. 2006. —
Vol. 18(5). — p. 610-620.

4. Êóòóåâ È.À. Ãåíåòè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà è ìîëåêóëÿðíàÿ ôè-
ëîãåîãðàôèÿ íàðîäîâ Êàâêàçà. Àâòîðåôåðàò äèññ. íà ñîèñêàíèå
ó÷åíîé ñòåïåíè äîêòîðà áèîëîãè÷åñêèõ íàóê. Óôà, 2010. 46 ñ.

5. Þíóñáàåâ Á. Á. Ïîïóëÿöèîííî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâà-
íèå íàðîäîâ — Äàãåñòàíà ïî äàííûì î ïîëèìîðôèçìå Y-õðî-
ìîñîìû è Alu-èíñåðöèé. // Àâòîðåô. äèññ. íà ñîèñêàíèå ó÷å-
íîé ñòåïåíè êàíä. áèîë. íàóê. 2006. — Ò. — Ñ. 24.

6. Balanovsky O., Rootsi S., Pshenichnov A., et al. Parallel Evo-
lution of Genes and Languages in the Caucasus Region // Mol. Biol.
Evol. 2011. V.28. P. 2905-2920.

7. Nei M. Molecular evolutionary genetics / New York: Colum-
bia Univ. Press. 1987.

8. Excoffier L., Smouse P., Quattro J. Analysis of molecular va-
riance inferred from metric distances among DNA haplotypes: appli-
cation to human mitochondrial DNA restriction data // Genetics.
1992. V. 131. P. 479-491.

9. Excoffier L., Laval G., Schneider S. Arlequin ver. 3.0: An in-
tegrated software package for population genetics data analysis. //
Evolutionary Bioinformatics Online. 2005. V. 1. P. 47-50.

10. Guo S. Biometrics. // S. Guo E. Thompson. 1992. V. 48.
P. 361-372.

11. Ãëàçóíîâà Å.Î., Õàðüêîâ Â.Í., Ðàäæàáîâ Ì.Î., Õèòðèí-
ñêàÿ È.Þ., Ñòåïàíîâ Â.À. Ãåíîôîíä êîðåííûõ íàðîäîâ Äàãå-
ñòàíà öåçñêîé ãðóïïû ïî ìàðêåðàì Y-õðîìîñîìû. // Ìåäèöèí-
ñêàÿ ãåíåòèêà. 2016. Ò. 15. ¹ 4. Ñ. 29-31.

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

34



ISSN 2073-7998 35

Àíàëèç ðîäîïëåìåííîé ñòðóêòóðû õàêàñîâ
ïî ìàðêåðàì Y-õðîìîñîìû
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Ïðîâåäåí àíàëèç ñòðóêòóðû ãåíîôîíäà õàêàñcêèõ ðîäîâ (ñåîêîâ) ïî ìàðêåðàì Y-õðîìîñîìû. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ÷àñòîò
ãàïëîãðóïï è YSTR-ãàïëîòèïîâ ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî õàêàññêèå ñåîêè ÿâëÿþòñÿ ðîäñòâåííûìè îáúåäèíåíèÿìè, â áîëüøèíñò-
âå ñëó÷àåâ èìåþùèìè îäíîãî ðîäîíà÷àëüíèêà ïî ìóæñêîé ëèíèè. Ïîêàçàíî, ÷òî ìóæñêàÿ ÷àñòü ãåíîôîíäà õàêàñîâ ñòðóêòóðè-
ðîâàíà, ïðåæäå âñåãî, ïî ðîäîâîìó ïðèíöèïó. Äëÿ ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà îáðàçöîâ óñòàíîâëåíà òåñíàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ
áëèçîñòü ïðåäñòàâèòåëåé îäíîãî ñåîêà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Y-õðîìîñîìà, ãåíîôîíä, ïîïóëÿöèÿ, ãåíåòè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå, õàêàñû, ñåîê, ðîä.
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Analysis of the tribal structure of Khakass from Y-chromosome markers
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Genetic structure of Khakass genera (seoks) using Y-chromosome markers was investigated. The results of the analyses of
haplogroup frequencies and YSTR- haplotypes indicate that Khakass seoks are related associations, in most cases having the same an-
cestor in the patrilineage. The gene pool of Khakass, more precisely a part marked by Y-chromosome haplogroups, was shown to be pri-
marily structured on a generic principle. A strong genetic affinity of the seok members was shown for the vast majority of the samples.

Keywords: Y-chromosome, gene pool, population, genetic diversity, Khakass, seok.

Ââåäåíèå

Èçó÷åíèå ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ ïîïóëÿöèé
÷åëîâåêà ïî-ïðåæíåìó ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êëþ÷åâûõ
íàïðàâëåíèé ïîïóëÿöèîííîé ãåíåòèêè. Àíàëèç ñòðóê-
òóðû ãåíîôîíäîâ ïîïóëÿöèé ÷åëîâåêà ñ èñïîëüçîâàíè-
åì äèàëëåëüíûõ è ìèêðîñàòåëëèòíûõ ìàðêåðîâ Y-õðî-
ìîñîìû ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ñîâðåìåííûõ è
ðåçóëüòàòèâíûõ ìåòîäîâ èçó÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ðàç-
íîîáðàçèÿ ïîïóëÿöèé ÷åëîâåêà, ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü
êîìïëåêñíóþ îöåíêó ãåíîôîíäà ÷åëîâå÷åñòâà â öåëîì,
îòäåëüíûõ ýòíîñîâ, âûïîëíÿòü ôèëîãåíåòè÷åñêèå ðå-
êîíñòðóêöèè îòäåëüíûõ ëèíèé, ôèëîãåîãðàôè÷åñêèå
èññëåäîâàíèÿ ãàïëîãðóïï, ìèãðàöèîííûõ ïðîöåññîâ è
ðÿä äðóãèõ çàäà÷. Íåñìîòðÿ íà áóðíîå ðàçâèòèå ìåòî-
äîâ, ïîçâîëÿþùèõ àíàëèçèðîâàòü ãåíîôîíäû ïîïóëÿ-
öèé íà óðîâíå ïîëíûõ ãåíîìîâ, èñïîëüçîâàíèå ìàðêå-
ðîâ Y-õðîìîñîìû ïî-ïðåæíåìó ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì
äëÿ ðåøåíèÿ öåëîãî ðÿäà âîïðîñîâ ïîïóëÿöèîííîé ãå-
íåòèêè. Îñîáåííîñòüþ ýòíè÷åñêîãî ñîñòàâà áîëüøèí-

ñòâà þæíîñèáèðñêèõ íàðîäîâ ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ðîäîâ

(ñåîêîâ), ãäå ñ÷åò ðîäñòâà âåäåòñÿ ïî ìóæñêîé ëèíèè.

Òàêàÿ ðîäîâàÿ ñòðóêòóðà õàðàêòåðíà äëÿ øîðöåâ, õàêà-

ñîâ, ñåâåðíûõ è þæíûõ àëòàéöåâ, òåëåóòîâ. Ðàíåå êàæ-

äûé ÷ëåí ðîäà ìîã íàçâàòü äî ñåìè ïîêîëåíèé ñâîèõ

ïðåäêîâ ïî ìóæñêîé ëèíèè, íî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýòà

òðàäèöèÿ óõîäèò â ïðîøëîå [1]. Ýòî ïðèâîäèò íàñ ê íå-

îáõîäèìîñòè ðàññìîòðåíèÿ îðãàíèçàöèè ãåíîôîíäà êî-

ðåííîãî íàðîäîíàñåëåíèÿ Þæíîé Ñèáèðè ïîìèìî ýò-

íè÷åñêîãî è ñóáýòíè÷åñêîãî óðîâíÿ òàêæå è íà óðîâíå

ðîäîâ. Ñîâðåìåííûå ìåòîäû, ïðèìåíÿåìûå â ìîëåêó-

ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, ïîçâîëÿþò ïðîâå-

ðèòü, ÿâëÿåòñÿ ëè ñåîê êðîâíîðîäñòâåííûì îáúåäèíå-

íèåì, èìåþùèì îäíîãî ðîäîíà÷àëüíèêà ïî ìóæñêîé

ëèíèè, èëè îñîçíàíèå òàêîé îáùíîñòè ÿâëÿåòñÿ ëèøü

óñëîâíîñòüþ, è ñåîê ÿâëÿåòñÿ îáùíîñòüþ ëþäåé, ïðî-

æèâàþùèõ íà îäíîé òåððèòîðèè, íî íå ñâÿçàííûõ ãåíå-

òè÷åñêèì ðîäñòâîì ïî îòöîâñêèì ãåíåàëîãè÷åñêèì ëè-

íèÿì.



Õàêàñû — òþðêîÿçû÷íûé íàðîä, æèâóùèé â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ â Þæíîé Ñèáèðè íà ëåâîáåðåæüå Õàêàñ-
ñêî-Ìèíóñèíñêîé êîòëîâèíû, íà òåððèòîðèè ðåñïóáëèê
Õàêàñèÿ è Òóâà, à òàêæå íà þãå Êðàñíîÿðñêîãî êðàÿ. Õà-
êàñû ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà ÷åòûðå ýòíîãðàôè÷åñêèå ãðóï-
ïû: ñàãàéöû, êà÷èíöû, êûçûëüöû, êîéáàëû è áîëåå ñîò-
íè ñåîêîâ [1]. Óñòàíîâëåíèå ðîäîâîé ïðèíàäëåæíîñòè
ó õàêàñîâ, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ, ìîæíî ñäåëàòü ïî ôà-
ìèëèÿì, òàê êàê ïðàêòè÷åñêè âñå õàêàññêèå ôàìèëèè
ïðèïèñàíû ýòíîãðàôàìè ê êîíêðåòíîìó ñåîêó [2]. Äàæå
åñëè ñîâðåìåííûå æèòåëè íå îòíîñèò ñåáÿ ê òîìó èëè
èíîìó ðîäó, íå ïîìíÿò ïðèíàäëåæíîñòè ñâîèõ ïðåäêîâ
ê êîíêðåòíîìó ñåîêó, áîëåå òîãî â íàñòîÿùåå âðåìÿ
îñîçíàþò ñåáÿ ñàãàéöàìè, õîòÿ ìíîãèå ïîêîëåíèÿ èõ
ïðàðîäèòåëåé ñ÷èòàëè ñåáÿ áåëüòèðàìè èëè áèðþñèíöà-
ìè, ôàìèëèÿ ÷åëîâåêà ñëóæèò óêàçàòåëåì íà åãî ïðîèñ-
õîæäåíèå. Îñîáåííîñòüþ õàêàññêîé ðîäîâîé ñèñòåìû
ÿâëÿåòñÿ ïî÷òè ïîëíîå îòñóòñòâèå îäíîôàìèëüöåâ. ×à-
ùå âñåãî îíè ÿâëÿþòñÿ ðîäñòâåííèêàìè. Ýòî ñâÿçàíî
ñ ðàçíîîáðàçèåì èñïîëüçóåìûõ õàêàñàìè èìåí, îò êîòî-
ðûõ è ïðîèçîøëè õàêàññêèå ôàìèëèè. Ðîäîíà÷àëüíèêè
ýòèõ ôàìèëèé æèëè â îñíîâíîì â XVIII âåêå. Êàæäàÿ òà-
êàÿ ôàìèëèÿ âõîäèò â ñîñòàâ ñåîêà: õàðãà, õàñõà, ïèëòèð,
õûé, õîáûé, õûðãûñ è ò.ä. [2].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ïóò¸ì àíàëèçà ãåíåòè÷åñêîé
ñòðóêòóðû ïî ìàðêåðàì Y-õðîìîñîìû âûÿñíèòü, ÿâëÿ-
þòñÿ ëè õàêàññêèå ñåîêè êðîâíîðîäñòâåííûìè îáúåäè-
íåíèÿìè, èìåþùèìè îäíîãî ðîäîíà÷àëüíèêà ïî ìóæ-
ñêîé ëèíèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàë èññëåäîâàíèÿ ñîñòàâèëè îáðàçöû ÄÍÊ íå-
ðîäñòâåííûõ ìåæäó ñîáîé ìóæ÷èí èç ðàçëè÷íûõ ëîêàëü-
íûõ ïîïóëÿöèé (N = 292). Çàáîð ïåðâè÷íîãî áèîëîãè÷å-
ñêîãî ìàòåðèàëà (âåíîçíîé êðîâè) ó äîíîðîâ ïðîèçâîäè-
ëè íà îñíîâàíèè ïèñüìåííîãî èíôîðìèðîâàííîãî ñî-
ãëàñèÿ íà ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèÿ. Ñáîð îáðàçöîâ îñó-
ùåñòâëÿëñÿ èç ëîêòåâîé âåíû â ïëàñòèêîâûå âàêóóìíûå
ïðîáèðêè ñ ÝÄÒÀ. Íà êàæäîãî äîíîðà ñîñòàâëÿëàñü àí-
êåòà ñ êðàòêîé ðîäîñëîâíîé, óêàçàíèåì ýòíè÷åñêîé
ïðèíàäëåæíîñòè è ìåñò ðîæäåíèÿ ïðåäêîâ. ÄÍÊ äëÿ ãå-
íîòèïèðîâàíèÿ âûäåëÿëè ìåòîäîì ôåíîë-õëîðîôîðì-
íîé ýêñòðàêöèè èç ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé âåíîç-
íîé êðîâè ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì.

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû òîëüêî îáðàçöû ÄÍÊ äî-
íîðîâ-ìóæ÷èí, ïî ðåçóëüòàòàì àíêåòèðîâàíèÿ îòðèöàâ-
øèõ ôàêò ìåòèñàöèè ïî îòöîâñêîé ëèíèè ñ ïðåäñòàâèòå-
ëÿìè äðóãèõ ýòíîñîâ ìèíèìóì â òðåõ ïîêîëåíèÿõ. Èí-
äèâèäà îòíîñèëè ê äàííîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïå íà îñíî-
âàíèè åãî ñîáñòâåííîé ýòíè÷åñêîé èäåíòèôèêàöèè, ýò-
íè÷åñêîé èäåíòèôèêàöèè åãî ðîäèòåëåé, ìåñòà ðîæäå-
íèÿ è ïðèíàäëåæíîñòè ê îïðåäåëåííîìó ñåîêó. Âûáîðêà
ìóæ÷èí õàêàñîâ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîðåííîå íàñåëåíèå
Ðåñïóáëèêè Õàêàñèÿ. Îáñëåäîâàíû òðè ïîïóëÿöèîííûõ
ãðóïïû æèòåëåé òåððèòîðèàëüíî ðàçîáù¸ííûõ ðàéîíîâ:

Àñêèçñêîãî (ñåëà Óñòü-Åñü, Åñèíî (óëóñ Ïîëòàêîâ),
Óñòü-×óëü è Êûçëàñ, N = 160), Òàøòûïñêîãî (äåðåâíè
Ìàòóð, Àí÷óëü, Áîëüøàÿ Ñåÿ è Áóòðàõòû, N = 81) è Øè-
ðèíñêîãî (ñ¸ëà Ìàëûé Ñïèðèí è Òîïàíîâ, N = 51). Ìà-
òåðèàë ïîëó÷åí â õîäå ñîâìåñòíûõ íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèõ
ìåäèöèíñêèõ ýêñïåäèöèé â 2007—2008 è 2016 ãîäàõ.
Â îáñëåäîâàííîé âûáîðêå îêàçàëèñü ïðåäñòàâëåíû ñëå-
äóþùèå ñåîêè (â àëôàâèòíîì ïîðÿäêå): êè÷èí, ïèëòûð,
ïóðóò, ñàãàé, ñàéûí, ñàðûã, ñîéûò, ñîð, ñîõõû, òàáàí, òà-
ÿñ, òàÿø, òèèëåê, òîì, òîì-ñàãàé, òóðàí, õàëàð, õàí, õàð-
ãà, õàñõà, õàõïûíà, õîáûé, õûçûë õàÿ, õûé, õûðãûñ, ÷èòè
ïóóð, ÷ûñòàð, ûçûð.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ñîñòàâà è ñòðóêòóðû ãàïëîãðóïï Y-õðî-
ìîñîìû â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû äâå ñèñòåìû ãå-
íåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ: äèàëëåëüíûå ëîêóñû, ïðåäñòàâëåí-
íûå SNP, è ïîëèàëëåëüíûå âûñîêîâàðèàáåëüíûå ìèêðî-
ñàòåëëèòû (YSTR). Ñ èñïîëüçîâàíèåì 85 SNP-ìàðêåðîâ
îïðåäåëÿëè ïðèíàäëåæíîñòü îáðàçöîâ ê òîé èëè èíîé
ãàïëîãðóïïå. Êëàññèôèêàöèÿ ãàïëîãðóïï äàíà â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ ïðåäëîæåííîé Êîíñîðöèóìîì ïî èññëåäîâàíèþ
Y-õðîìîñîìû [3], ñ ïîñëåäóþùèìè èçìåíåíèÿìè [4, 5].
Íà îñíîâàíèè äàííûõ î ñîñòàâå ãàïëîòèïîâ âíóòðè ãàï-
ëîãðóïï âûÿâëÿëè èõ âíóòðåííåå ðàçíîîáðàçèå è äåòàëü-
íûå ôèëîãåíåòè÷åñêèå âçàèìîîòíîøåíèÿ. Ãåíîòèïèðî-
âàíèå SNP-ìàðêåðîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏÖÐ è ïîñëå-
äóþùåãî àíàëèçà ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ ïóò¸ì ÏÄÐÔ-àíàëè-
çà. Àíàëèç STR-ãàïëîòèïîâ âíóòðè ãàïëîãðóïï ïðîâîäè-
ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 36 ìèêðîñàòåëëèòíûõ ìàðêåðîâ íå-
ðåêîìáèíèðóþùåé ÷àñòè Y-õðîìîñîìû (YSTR) (DYS19,
385a, 385b, 388, 389I, 389II, 390, 391, 392, 393, 426, 434,
435, 436, 437, 438, 439, 442, 444, 445, 448, 456, 458, 461,
504, 505, 525, 531, 537, 552, 635, YCAIIa, YCAIIb, GATA
H4.1, Y-GATA-A10, GGAAT1B07). STR-ìàðêåðû ãåíîòè-
ïèðîâàëè ìåòîäîì êàïèëëÿðíîãî ýëåêòðîôîðåçà íà ãåíå-
òè÷åñêîì àíàëèçàòîðå ABI Prism 3730 â ïðèñóòñòâèè
ñòàíäàðòîâ äëèíû ìîëåêóë ÄÍÊ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðî-
ãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ GeneMapper. Ýêñïåðèìåíòàëü-
íûå èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà áàçå Öåíòðà êîëëåêòèâ-
íîãî ïîëüçîâàíèÿ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèì îáîðóäîâà-
íèåì «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíîìèêà» (ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãå-
íåòèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ).

Îöåíêó ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ â èññëåäóåìûõ
ïîïóëÿöèÿõ ïðîèçâîäèëè ïî ôîðìóëå Íåÿ [6]. Ãåíåòè÷å-
ñêóþ äèôôåðåíöèàöèþ îöåíèâàëè ïóò¸ì àíàëèçà ìîëå-
êóëÿðíîé äèñïåðñèè (AMOVA) [7]. Èñïîëüçîâàëè êîýô-
ôèöèåíò Fst, ïðîâîäÿ 10000 ïåðìóòàöèé èñõîäíîãî ìàñ-
ñèâà äàííûõ. Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ìåæïîïóëÿ-
öèîííûõ ðàçëè÷èé îöåíèâàëè òî÷íûì òåñòîì ïîïóëÿöè-
îííîé äèôôåðåíöèàöèè (óðîâåíü çíà÷èìîñòè = 0,05).
Ìàòðèöû ïîïàðíûõ äèñòàíöèé Ñëàòêèíà (Fst) ðàññ÷è-
òûâàëè, èñïîëüçóÿ 1000 ïåðìóòàöèé èñõîäíîãî ìàññèâà
äàííûõ. Ðàñ÷åòû ïðîâîäèëè â ïðîãðàììíîì ïàêåòå
ARLEQUIN 3.5.1.2. [7]. Ãåíåòè÷åñêèå âçàèìîîòíîøåíèÿ
ìåæäó ïîïóëÿöèÿìè âûÿâëÿëè ìåòîäîì ìíîãîìåðíîãî
øêàëèðîâàíèÿ. Àíàëèç è ïîñòðîåíèå ãðàôèêîâ ïðîâî-
äèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica 7.0.
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Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïîêàçàòåëåì âîçìîæíîãî ðîäñòâà ìåæäó ïðåäñòàâè-
òåëÿìè ðàçíûõ ôàìèëèé ÿâëÿåòñÿ ïðèíàäëåæíîñòü ê îä-
íîé ãàïëîãðóïïå. Åñëè äâà ÷åëîâåêà ïðèíàäëåæàò ê ðàç-
íûì ãàïëîãðóïïàì, ìåæäó íèìè íå ìîæåò áûòü áëèçêîãî
ðîäñòâà ïî ìóæñêîé ëèíèè. Åñëè æå äâà ÷åëîâåêà ïðè-
íàäëåæàò ê îäíîé ãàïëîãðóïïå, òî âîçìîæíîñòü áëèçêî-
ãî ðîäñòâà ìåæäó íèìè ñóùåñòâóåò, íî îöåíèòü ñòåïåíü
ýòîãî ðîäñòâà òîëüêî ïî ïðèíàäëåæíîñòè ê ãàïëîãðóïïå
íåâîçìîæíî. Ãåíåòè÷åñêîå ðîäñòâî ìîæíî îïðåäåëèòü
ïî áëèçîñòè YSTR-ãàïëîòèïîâ. Ýòî ïîçâîëÿåò ñóùåñò-
âåííî äåòàëèçèðîâàòü ãåíîòèï êîíêðåòíîãî îáðàçöà è
âûéòè íà íîâûé óðîâåíü îöåíêè äèôôåðåíöèàöèè ãåíî-
ôîíäà ïîïóëÿöèé. Â ÷àñòíîñòè, âíóòðè îòäåëüíûõ ãàï-
ëîãðóïï (íàïðèìåð, N1a2b2a2-VL67) ó ïðåäñòàâèòåëåé
îäíîãî ýòíîñà ìû îáíàðóæèâàåì ñóùåñòâåííî ðàçëè÷à-
þùèåñÿ êëàñòåðû YSTR-ãàïëîòèïîâ. Âìåñòå ñ òåì, îòäå-
ëüíûå êëàñòåðû ãàïëîòèïîâ âêëþ÷àþò â ñåáÿ îáðàçöû,
îòíîñÿùèåñÿ ê ðàçíûì ýòíîñàì. Íàïðèìåð, òàêèå îá-
ùèå ëèíèè âûÿâëåíû ó õàêàñîâ è òóâèíöåâ, õàêàñîâ è
øîðöåâ, ñèáèðñêèõ òàòàð è òåëåóòîâ è ò.ä. Êàê ïðàâèëî,
îíè ìàðêèðóþò ðàçëè÷íûå íåçàâèñèìûå ïî ïðîèñõîæäå-
íèþ ìèãðàöèîííûå ÿâëåíèÿ íà òåððèòîðèè Þæíîé Ñè-
áèðè.

Áóòàíàåâ Â.ß. âûäåëÿåò 6 ýòíîãðàôè÷åñêèõ ãðóïï õà-
êàñîâ: êà÷èíöû, êîéáàëû, ñàãàéöû, áåëüòûðû, áèðþ-
ñèíöû, êûçûëüöû. Â XIX âåêå îñíîâíîå äåëåíèå ïðîèñ-
õîäèëî ïî ïðèíàäëåæíîñòè ê àäìèíèñòðàòèâíûì ðîäàì.
Ïåðå÷èñëåííûå âûøå ñåîêè, ê êîòîðûì ïðèíàäëåæàò
ïðîòåñòèðîâàííûå ëþäè, âõîäèëè â ñîñòàâ ñëåäóþùèõ
àäìèíèñòðàòèâíûõ ðîäîâ: Áåëüòèðñêèé (ñåîêè áåëüòèð,
ñàðûã, òàáàí, õàõïûíà, ÷ûñòàð), Áëèæíåêàðãèíñêèé
(ñàéûí, õàðãà), Äàëüíåêàðãèíñêèé (òóðàí), Èçóøåðñêèé
(òàÿñ, õàëàð), Ìðàññêî-Èçóøåðñêèé (êå÷èí, òàÿø), Êà-
ðà÷åðñêèé (ñîð, ÷èëåé), Êàçàíîâñêèé (òîì), Êèâèíñêèé
(õîáûé), Êèéñêèé (õûé), Êûçûëüñêèé (õûçûë õàÿ), Êó-
áàíîâ (ñîõõû), Ìóíãàòîâ (ûçûð), Òàòàðîâ (ïóðóò), Øà-
ëîøèí (õàñõà), Òàðàæàêîâ (õàí), Òóáèíñêèé (õûðãûñ) è
Ñàãàéñêèé (ñàãàé, ñîéûò).

Ïî ðåçóëüòàòàì ãåíîòèïèðîâàíèÿ óäàëîñü âûÿâèòü
â áîëüøèíñòâå ñåîêîâ îñíîâíóþ ãàïëîãðóïïó, íîñèòå-
ëåé êîòîðîé ñðåäè èññëåäîâàííîé âûáîðêè îáðàçöîâ
ýòîãî ðîäà àáñîëþòíîå áîëüøèíñòâî. Ñðàâíèòåëüíûé
àíàëèç ãàïëîòèïîâ óáåäèòåëüíî ïîêàçàë, ÷òî ïðåäñòàâè-
òåëè îäíîãî ñåîêà â áîëüøèíñòâå íå òîëüêî ïðèíàäëå-
æàò ê îäíîé ãàïëîãðóïïå, íî è ÿâëÿþòñÿ ðîäñòâåííèêà-
ìè ïî ìóæñêîé ëèíèè è ÷àùå âñåãî âîñõîäÿò ê îäíîìó
ðîäîíà÷àëüíèêó, æèâøåìó â îòíîñèòåëüíî íåäàëåêîì
ïðîøëîì. Â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ó ïðåä-
ñòàâèòåëåé îäíîãî ñåîêà îáíàðóæèâàåòñÿ è îáùíîñòü
YSTR-ãàïëîòèïîâ. Äëÿ ñåîêîâ, êîëè÷åñòâî ïðåäñòàâèòå-
ëåé-ìóæ÷èí èç êîòîðûõ îêàçàëîñü íå ìåíåå ïÿòè, ïðîâå-
ëè îöåíêó äèôôåðåíöèàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÀÌÎVA
[7], âûÿâèâøóþ îãðîìíóþ äîëþ ðàçëè÷èé ìåæäó ñðàâ-
íèâàåìûìè åäèíèöàìè (ñåîêàìè) Fst = 51%. Äëÿ âíóò-
ðèýòíè÷åñêîãî óðîâíÿ ýòî ãèãàíòñêèå ðàçëè÷èÿ â ðàìêàõ

âûáðàííîé ìàðêåðíîé ñèñòåìû. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ãåíî-
ôîíä õàêàññêîãî ýòíîñà, à òî÷íåå ÷àñòü, ìàðêèðóåìàÿ
ãàïëîãðóïïàìè Y-õðîìîñîìû, ñòðóêòóðèðîâàíà ïðåæäå
âñåãî ïî ðîäîâîìó ïðèíöèïó. Èìåííî ýòîò óðîâåíü îð-
ãàíèçàöèè ãåíîôîíäà ýòíîñà êàê åäèíîé ñèñòåìû íàè-
áîëåå òî÷íî õàðàêòåðèçóåò åãî ïîïóëÿöèîííóþ ñòðóêòó-
ðó.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà
äîêàçûâàþò, ÷òî ñåîê ÿâëÿåòñÿ, ïðåæäå âñåãî, îáúåäèíå-
íèåì ðîäñòâåííèêîâ ïî îòöîâñêîé ëèíèè. Êîíå÷íî, íå
âî âñåõ ñåîêàõ ïðèïèñàííûå ê íèì îáðàçöû ïðèíàäëå-
æàëè ê îäíîé ãàïëîãðóïïå è îäíîìó êëàñòåðó ãàïëîòè-
ïîâ, íî ýòî ÿâèëîñü ñêîðåå èñêëþ÷åíèåì èç îáùåãî ïðà-
âèëà. Âîçìîæíî íåñêîëüêî ïðè÷èí òàêîé ãåíåòè÷åñêîé
íåîäíîðîäíîñòè ðàçëè÷íûõ ðîäîâ. Âî-ïåðâûõ, â îòäåëü-
íûõ ñëó÷àÿõ âîçìîæíî íàñëåäîâàíèå ôàìèëèè ïî ìàòå-
ðèíñêîé ëèíèè, ëèáî íå ïî ëèíèè áèîëîãè÷åñêîãî îòöà.
Âî-âòîðûõ, ìîæåò èìåòü ìåñòî èçíà÷àëüíàÿ íåáîëüøàÿ
íåòî÷íîñòü ýòíîãðàôè÷åñêèõ äàííûõ, òàê, ôàìèëèÿ ìîã-
ëà ïðèíàäëåæàòü äðóãîìó ñåîêó èëè áûòü ïðåäñòàâëåíà
â ðàçíûõ. ×àñòè÷íî ýòî ó÷èòûâàëîñü íàìè: íàïðèìåð,
ôàìèëèÿ Áîðãîÿêîâ ïðåäñòàâëåíà â äâóõ ñåîêàõ — õàðãà
(N1a2b2a2-VL67) è õîáûé (N1a1a2-B499). Â-òðåòüèõ,
âîçìîæíà èñõîäíàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü ñåîêà.
Ðàññìîòðèì ïîäðîáíåå ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû.

Áåëüòèðû. Ãðóïïà ÿâëÿåòñÿ ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåí-
íîé. Cåîêè ïèëòûð è ÷ûñòàð ïðåäñòàâëåíû â îñíîâíîì
îáðàçöàìè ãàïëîãðóïïû R1a1a1b2-Z93(xZ94), ñàðûã è
òàáàí — N1a2b2a2-VL67, õàõïûíà — Q1b1a3b-YP1102.
Ýòî ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâóåò äàííûì Ë.Ï. Ïîòàïîâà î
òîì, ÷òî íàçâàíèå «áåëüòèðû» ïðåäñòàâëÿëî ñîáîé,
ïî-âèäèìîìó, ñîáèðàòåëüíîå ãåîãðàôè÷åñêîå íàèìåíî-
âàíèå, îçíà÷àþùåå â ïåðåâîäå íà ðóññêèé ÿçûê «óñòüèí-
öû» (ò.å. æèâóùèå â óñòüÿõ ðåê). Â XVIII â. îíè ïðåä-
ñòàâëÿëè ñîáîé òþðêîÿçû÷íóþ ãðóïïó, äîâîëüíî ñìå-
øàííóþ â ýòíè÷åñêîì îòíîøåíèè. Ñîãëàñíî ðàñïðî-
ñòðàí¸ííûì ëåãåíäàì, áåëüòèðû îáðàçîâàëèñü ïðåèìó-
ùåñòâåííî èç âûõîäöåâ èç Òóâû. Ïðàêòè÷åñêè âñå îá-
ðàçöû ñåîêà õàõïûíà ñîâïàäàþò ïî YSTR-ãàïëîòèïàì
ñ îáðàçöàìè Q1b1a3b-YP1102 íàéäåííûìè ó òóâèíöåâ
(ñîáñòâåííûå íåîïóáëèêîâàííûå äàííûå), ÷òî ïîäòâåð-
æäàåò èñòîðè÷åñêèå ïðåäàíèÿ.

Áèðþñèíöû. Ðàçäåëÿþòñÿ íà òðè ãðóïïû ñåîêîâ ïî
ïðèíàäëåæíîñòè ê ãàïëîãðóïïàì. Îòëè÷èòåëüíîé îñî-
áåííîñòüþ ñåîêîâ õûé è õîáûé ÿâëÿåòñÿ äîìèíèðîâàíèå
ïî ÷àñòîòå ãàïëîãðóïïû N1a1a2-B499, ÷òî íå íàáëþäàåò-
ñÿ áîëüøå íå â îäíîì äðóãîì õàêàññêîì ñåîêå. Òàêèì
îáðàçîì, ýòè äâà ñåîêà îáúåäèíÿþò â ñåáå îòäåëüíûé ãå-
íåòè÷åñêèé êîìïîíåíò, íå õàðàêòåðíûé äëÿ äðóãèõ õà-
êàñîâ. Äàëüíåêàðãèíñêèé ðîä: ñåîê òóðàí —
R1a1a1b2-Z93(xZ94). Êûçûëüñêèé ðîä: õûçûë õàÿ —
R1a1a1b2-Z93(xZ94). Èçóøåðñêèé ðîä: ñåîêè òàÿñ, õàëàð
è ÷èòè ïóóð — R1a1a1b2-Z93(xZ94). Ìðàññêî-Èçóøåð-
ñêèé ðîä: ñåîêè êè÷èí è òàÿø — R1a1a1b2-Z93(xZ94).
Êàðà÷åðñêèé ðîä: ñåîêè ñîð è ÷èëåé —
R1a1a1b2-Z93(xZ94). Êàçàíîâñêèé ðîä: òîì —
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N1a2b2a2-VL67. Áëèæíåêàðãèíñêèé ðîä: ñåîêè ñàéûí è
õàðãà — N1a2b2a2-VL67. Êèâèíñêèé è Êèéñêèé ðîäû:
ñåîêè õîáûé è õûé — N1a1a2-B499.

Íàëè÷èå îäèíàêîâûõ ãàïëîãðóïï è áëèçîñòü ãàïëî-
òèïîâ ïîêàçûâàþò, ÷òî àäìèíèñòðàòèâíûå ðîäà, íà êî-
òîðûå äåëèëèñü áèðþñèíöû â XIX âåêå, ïðåäñòàâëÿþò
ñîáîé îáúåäèíåíèå ðîäñòâåííûõ äðóã äðóãó ñåîêîâ.
Íàèáîëåå áëèçêèìè ìåæäó ñîáîé îêàçàëèñü: Êèâèíñêèé
è Êèéñêèé ðîäû (N1a1a2-B499), Èçóøåðñêèé, Ìðàñ-
ñêî-Èçóøåðñêèé è Êàðà÷åðñêèé ðîäû
(R1a1a1b2-Z93(xZ94)), ñåîêè õàðãà è ñàéûí Áëèæíåêàð-
ãèíñêîãî ðîäà áèðþñèíöåâ (N1a2b2a2-VL67), êîòîðûå,
ñîãëàñíî ìíîãî÷èñëåííûì äàííûì, îòíîñÿòñÿ ê øîð-
ñêèì ðîäàì. Äàæå â íàçâàíèè ðîäîâ: Èçóøåðñêèé,
Ìðàññêî-Èçóøåðñêèé è Êàðà÷åðñêèé ñîäåðæèòñÿ óêà-
çàíèå íà èõ ñâÿçü ñ øîðöàìè (îêîí÷àíèå -÷åð, -øåð). Ãå-
íåòè÷åñêè áëèçêè ê íèì áåëüòèðñêèå ñåîêè ïèëòûð è
÷ûñòàð, áèðþñèíñêèå ñåîêè òóðàí è õûçûë õàÿ.

Ñåîêè õûé è õîáûé, íåñìîòðÿ íà òåñíîå ãåíåòè÷å-
ñêîå ðîäñòâî, ñèëüíî îòëè÷àþòñÿ ïî ãàïëîòèïè÷åñêîìó
ðàçíîîáðàçèþ â ïðåäåëàõ ãàïëîãðóïïû N1a1a2-B499.
Äëÿ õûé îíî íåâåëèêî, ïîñêîëüêó èìååòñÿ âñåãî ñåìü
ãàïëîòèïîâ. Äëÿ õîáûé ðàçíîîáðàçèå çíà÷èòåëüíî âûøå
(18 ãàïëîòèïîâ), ÷òî ãîâîðèò î çíà÷èòåëüíîì âðåìåíè,
ïðîøåäøåì ñ ìîìåíòà îñíîâàíèÿ ýòîãî ñåîêà.

Êà÷èíöû. Êóáàíîâ ðîä (ñåîê ñîõõû), Ìóíãàòîâ ðîä
(ñåîê ûçûð), Òàòàðîâ ðîä (ñåîê ïóðóò), Øàëîøèí ðîä
(ñåîêè ïóðóò è õàñõà) âûäåëÿþòñÿ òåì, ÷òî ïðàêòè÷åñêè
âñå ñåîêè ïîëíîñòüþ ñîñòîÿò èç íîñèòåëåé ãàïëîãðóïïû
N1a2b2a2-VL67 ñ âåñüìà ñïåöèôè÷åñêèì ñïåêòðîì
YSTR-ãàïëîòèïîâ. Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà

óáåäèòåëüíî ñâèäåòåëüñòâóåò î áëèçêîì ðîäñòâå ìåæäó
ñåîêàìè õàñõà è ñîõõû. Íåñêîëüêî óäàëåíû îò íèõ ñåîêè
ûçûð è ïóðóò. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû íå ïðîòèâîðå÷àò
îáùåïðèíÿòûì âåðñèÿì ýòíîãåíåçà õàêàññêîãî íàðîäà,
íî çàñòàâëÿþò ïî-íîâîìó âçãëÿíóòü íà ýòîò ïðîöåññ.

Ðåçóëüòàòû ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà äîêàçûâàþò, ÷òî
õàêàññêèå ñåîêè ÿâëÿþòñÿ, ïðåæäå âñåãî, îáúåäèíåíèåì
ðîäñòâåííèêîâ ïî îòöîâñêîé ëèíèè. Äëÿ ïîäàâëÿþùåãî
áîëüøèíñòâà îáðàçöîâ ïîêàçàíà òåñíàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ
áëèçîñòü ïðåäñòàâèòåëåé îäíîãî ñåîêà.

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû

1. Òþðêñêèå íàðîäû Ñèáèðè / îòâ. ðåä. Ä.À. Ôóíê, Í.À.Òî-
ìèëîâ; Èí-ò ýòíîëîãèè è àíòðîïîëîãèè èì. Í.Í. Ìèêëó-
õî-Ìàêëàÿ ÐÀÍ; Îìñêèé ôèëèàë Èíñòèòóòà àðõåîëîãèè è ýò-
íîãðàôèè ÑÎ ÐÀÍ. 2006. Ì.: Íàóêà, 678ñ.

2. Áóòàíàåâ Â.ß. Ïðîèñõîæäåíèå õàêàñîâ ïî äàííûì ýòíî-
íèìèêè // Ïðîáëåìû àðõåîëîãèè è ýòíîãðàôèè. — Ë., 1983. —
Âûï. 2. — Ñ. 68-73.

3. The Y-Chromosome Consortium. A nomenclature system for
the tree of human Y-chromosmal binary haplogroups // Genome
Research. 2002. V. 12. P. 339-348.

4. http://www.isogg.org/
5. Ilumàe A.-M. Reidla M., Chukhryaeva M. et al. Human

Y-chromosome haplogroup N: a non-trivial time-resolved phyloge-
ography that cuts across language families // Am.J.Hum.Genet.
2016. V. 99. P.163-173.

6. Nei M. Molecular evolutionary genetics / New York: Colum-
bia Univ. Press. 1987.

7. Excoffier L., Laval G., Schneider S. Arlequin ver. 3.0: An in-
tegrated software package for population genetics data analysis. //
Evolutionary Bioinformatics Online. 2005. V. 1. P. 47-50.

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

38



ISSN 2073-7998 39

×àñòîòà è ñïåêòð õðîìîñîìíûõ ìèêðîäóïëèêàöèé
ó ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèÿìè óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ

Áåëÿåâà Å.Î.1*, Êàøåâàðîâà À.À.1, Ñêðÿáèí Í.À.1, Ëîïàòêèíà Ì.Å.1,
Ñàëþêîâà Î.À.1,2, Ôèëèìîíîâà Ì.Í.1, Ëåæíèíà Î.Â.1, Øîðèíà À.Ð.3,
Ìàñëåííèêîâ À.Á.4, Íàçàðåíêî Ë.Ï.1,2, Ëåáåäåâ È.Í.1,2

1 Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè, Òîìñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäèöèíñêèé öåíòð

Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê, Òîìñê
2 ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Òîìñê
3 ÃÁÓÇ Íîâîñèáèðñêîé îáëàñòè «Íîâîñèáèðñêèé îáëàñòíîé äåòñêèé êëèíè÷åñêèé ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð», Íîâîñèáèðñê
4 ÃÁÓÇ Íîâîñèáèðñêîé îáëàñòè «Ãîðîäñêàÿ áîëüíèöà ¹ 1», Íîâîñèáèðñê

* e-mail: eo-belyaeva@mail.ru
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íèòü ñîîòíîøåíèå êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ìèêðîäóïëèêàöèé è ìèêðîäåëåöèé â äàííîé ãðóïïå áîëüíûõ. Âûáîðêà ñôîðìèðîâà-
íà èç 216 ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå îò 2 äî 18 ëåò: äåòè, ñòðàäàþùèå íàðóøåíèÿìè óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ è èìåþùèå äèçìîðôèè
è/èëè âðîæäåííûå àíîìàëèè. Ïîèñê õðîìîñîìíûõ ìèêðîäóïëèêàöèé ïðîâîäèëñÿ ìåòîäîì ìàòðè÷íîé ñðàâíèòåëüíîé ãåíîì-
íîé ãèáðèäèçàöèè íà ìèêðî÷èïàõ (8õ60K, Agilent Technologies). Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ îáíàðóæåííûõ ó ïðîáàíäîâ ñåãìåíòíûõ
òðèñîìèé è îïðåäåëåíèÿ èõ ïðîèñõîæäåíèÿ èñïîëüçîâàëñÿ ìåòîä êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè. Ñðåäè
âûÿâëåííûõ ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûõ âàðèàöèé ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ, çàðåãèñòðèðîâàííûõ ó 81 ïàöèåíòà ñ íàðóøåíè-
ÿìè óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ (37%), íåñáàëàíñèðîâàííûå òðàíñëîêàöèè èëè êîìáèíàöèè ðàçíûõ òèïîâ ÑNVs èäåíòèôèöèðîâà-
íû ó 9 ÷åëîâåê, 2 ïàöèåíòà ÿâèëèñü íîñèòåëÿìè êîëüöåâûõ õðîìîñîì 13 è 22, ó 70 áîëüíûõ îáíàðóæåíî 36 äåëåöèé è 34 äóï-
ëèêàöèè, ñîîòíîøåíèå êîòîðûõ ñîñòàâèëî 51% è 49% ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè àíàëèçå ïðîèñõîæäåíèÿ ÷àñòè÷íûõ òðèñîìèé
óñòàíîâëåíî, ÷òî â 8 ñëó÷àÿõ (47%) ìèêðîäóïëèêàöèè âîçíèêëè de novo, à â 9 ñëó÷àÿõ (53%) áûëè óíàñëåäîâàíû îò ôåíîòèïè-
÷åñêè çäîðîâûõ ðîäèòåëåé. ×àñòîòà êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ õðîìîñîìíûõ ìèêðîäóïëèêàöèé â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèÿ-
ìè óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ ñîñòàâèëà 15,7%, ìèêðîäåëåöèé — 16,7%. Ðàâíîïðåäñòàâëåííîñòü ïîëÿðíûõ èçìåíåíèé êîïèéíî-
ñòè ÄÍÊ â íàøåì èññëåäîâàíèè, âåðîÿòíî, ìîæåò óêàçûâàòü íà íåäîó÷åò ìèêðîäóïëèêàöèé êàê ïðè÷èíû ðàçâèòèÿ ïàòîëîãèè è
íà âàæíîñòü èõ áîëåå äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ.
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To date, more than 230 microdeletion and 80 microduplication syndromes were revealed in patients with intellectual deficiency
and developmental delay. The fact that deletions predominate may be an indirect confirmation of the established opinion that
microduplications are less pathogenic in case of a milder clinical manifestation. The aim of the study was to determine the frequency
and spectrum of pathogenetically significant chromosomal microduplications among patients with disabilities of mental development,
to estimate the ratio of clinically significant microdilutions and microdeletions in this group of patients. The sample consists of 216 pa-
tients aged 2 to 18 years: children with mental development disorders, and having dysmorphia and/or congenital anomalies. The



search for chromosomal microduplications was carried out using matrix comparative genomic hybridization on microarrays (8õ60K,
Agilent Technologies). To confirm the segmental trisomy identified in the probands and determine their parental origin, a quantitative
real-time PCR method was used. Among the detected pathogenetically significant variations in the number of copies of DNA regions
registered in 81 patients with mental development disorders (37%), unbalanced translocations or combinations of different types of
CNVs were identified in 9 patients, 2 patients were carriers of ring chromosomes 13 and 22, 70 patients were found with 36 deletions
and 34 duplications, the ratio of which was 51% and 49% respectively. In the process of analyze of the origin of partial trisomy it was
established that 8 cases (47%) of microduplication appeared de novo and 9 cases (53%) were inherited from phenotypically healthy
parents. The frequency of clinical significant chromosomal microduplications in the group of patients with mental development disor-
ders was 15,7%, microdeletions — 16,7%. Perhaps this confirms the underestimation of microduplications as a cause of the develop-
ment of pathological conditions and points to the importance of their more detailed study.

Keywords: disabilities of mental development, copy number variation, chromosomal microduplications, array-CGH.

Ââåäåíèå

Íàðóøåíèÿ óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç
ñàìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ ïðè÷èí èíâàëèäíîñòè â ìèðå.
Âñòðå÷àÿñü ó 1—3% íàñåëåíèÿ [1], îíè ïðåäñòàâëÿþò ñî-
öèàëüíî-çíà÷èìóþ ïðîáëåìó. Ýòè íàðóøåíèÿ ìîãóò âîç-
íèêàòü êàê âñëåäñòâèå íåáëàãîïðèÿòíûõ ýêçîãåííûõ âëè-
ÿíèé, òàê è îáóñëîâëèâàòüñÿ ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè,
êîòîðûå, ê ñîæàëåíèþ, íåðåäêî îñòàþòñÿ íåäèôôåðåí-
öèðîâàííûìè. Èññëåäîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêîé êîìïîíåíòû
ñòàíîâÿòñÿ áîëåå äîñòóïíûìè â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì ãåíîì-
íûõ òåõíîëîãèé, âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó êî-
òîðûõ ïðèâåëî ê îïèñàíèþ íîâûõ ñèíäðîìîâ, ñâÿçàííûõ
ñ ìèêðîñòðóêòóðíûìè õðîìîñîìíûìè àáåððàöèÿìè
(ñèíäðîìû ìèêðîäåëåöèé è ìèêðîäóïëèêàöèé). Ìèêðî-
äåëåöèè è ìèêðîäóïëèêàöèè — ýòî âàðèàöèè ÷èñëà êî-
ïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ (CNVs), èìåþùèå ðàçìåð äî
5 ìëí ï.í. è íå âûÿâëÿåìûå ïðè ñòàíäàðòíîì öèòîãåíåòè-
÷åñêîì èññëåäîâàíèè (êàðèîòèïèðîâàíèè). Íåñìîòðÿ íà
òî, ÷òî ïîêàçàíà ñâÿçü ìíîãèõ õðîìîñîìíûõ ìèêðîïåðå-
ñòðîåê ñ èçâåñòíûìè ñèíäðîìàìè, áîëüøàÿ èõ ÷àñòü ÿâ-
ëÿåòñÿ ðåäêîé è ïðåäñòàâëåíà åäèíè÷íûìè íàáëþäåíèÿ-
ìè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ CNVs ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê îäíà
èç âåäóùèõ ïðè÷èí íàðóøåíèé óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ.
Ó ïàöèåíòîâ ñ äàííîé ïàòîëîãèåé îïèñàíî áîëåå
230 ìèêðîäåëåöèîííûõ, íî òîëüêî ïîðÿäêà 80 ìèêðîäóï-
ëèêàöèîííûõ ñèíäðîìîâ [2]. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå
òîò ôàêò, ÷òî ïàòîãåííûõ ìèêðîäóïëèêàöèé ïðèìåðíî
â òðè ðàçà ìåíüøå, ÷åì ìèêðîäåëåöèé, â ñâÿçè ñ ÷åì âîç-
íèêàåò âîïðîñ î íåäîîöåíêå èõ çíà÷åíèÿ â ôîðìèðîâà-
íèè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëñÿ ïîèñê ïàòîãå-
íåòè÷åñêè çíà÷èìûõ õðîìîñîìíûõ ìèêðîäóïëèêàöèé,
îïðåäåëåíèå èõ ÷àñòîòû è ñïåêòðà ó ïàöèåíòîâ ñ íàðó-
øåíèÿìè óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ è ñðàâíåíèå ñ ÷àñòîòîé
âñòðå÷àåìîñòè êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ìèêðîäåëåöèé
â äàííîé ãðóïïå áîëüíûõ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Îáñëåäîâàíî 216 ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå îò 2 äî 18 ëåò
(äåòè, ñòðàäàþùèå íàðóøåíèÿìè óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ è
èìåþùèå äèçìîðôèè è/èëè âðîæäåííûå àíîìàëèè) ìåòî-
äîì ìàòðè÷íîé ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè íà
÷èïàõ (array CGH). Èññëåäîâàíèå îäîáðåíî Êîìèòåòîì ïî

áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè
ÒÍÈÌÖ è ïðîâîäèëîñü ïîñëå ïîëó÷åíèÿ èíôîðìèðîâàí-
íîãî ñîãëàñèÿ ðîäèòåëåé ïðîáàíäîâ. Ïîèñê ìèêðîñòðóê-
òóðíûõ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé îñóùåñòâëÿëñÿ íà ìèêðî-
÷èïàõ Human Genome CGH SurePrintG3 HumanCGH
8õ60K (Agilent Technologies, ÑØÀ), ñîãëàñíî ðåêîìåíäà-
öèÿì ïðîèçâîäèòåëÿ [3]. Ðåçóëüòàòû áûëè âèçóàëèçèðîâà-
íû â ïðîãðàììå Cytogenomics (v3.0.2.11) (Agilent Technolo-
gies, ÑØÀ). Èíòåðïðåòàöèÿ êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè
CNVs ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì Áàçû äàííûõ ãåíîì-
íûõ âàðèàíòîâ (DGV) è îíëàéí-âåðñèè Êàòàëîãà íàñëåä-
ñòâåííûõ áîëåçíåé «Ìåíäåëåâñêîå íàñëåäîâàíèå ó ÷åëîâå-
êà» (OMIM). Ñ öåëüþ ïîäòâåðæäåíèÿ íàëè÷èÿ îáíàðó-
æåííûõ ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûõ ìèêðîäóïëèêàöèé
ó ïðîáàíäîâ è îïðåäåëåíèÿ èõ ïðîèñõîæäåíèÿ áûëè ïîäî-
áðàíû ïðàéìåðû è ïðîâåäåíà êîëè÷åñòâåííàÿ ÏÖÐ â ðå-
æèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè íà ïðèáîðå AriaMXReal-Ti-
mePCRSystem (Agilent Technologies, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè-
÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ó 135 èíäèâèäîâ èç 216 (63%) íå âû-
ÿâëåíû CNVs èëè çàðåãèñòðèðîâàíû âàðèàíòû, îòíîñÿ-
ùèåñÿ ê êàòåãîðèè ïîëèìîðôíûõ. Ó 81 ïàöèåíòà (37%)
îáíàðóæåíû ïàòîãåííûå è ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåííûå
CNVs. Ñðåäè äàííîé ãðóïïû 9 ÷åëîâåê èìåëè íåñáàëàíñè-
ðîâàííûå òðàíñëîêàöèè èëè êîìáèíàöèè ðàçíûõ òèïîâ
ÑNVs, 2 ïàöèåíòà — êîëüöåâûå õðîìîñîìû 13 è 22, îáðà-
çîâàíèå êîòîðûõ îáóñëîâëåíî ìèêðîäåëåöèÿìè 13q34 è
22q13 (ñèíäðîì Ôåëàí-ÌàêÄåðìèä, OMIM 606232) ñîîò-
âåòñòâåííî [4, 5]. Ñî÷åòàíèÿ òåðìèíàëüíûõ äåëåöèé è
äóïëèêàöèé, óêàçûâàþùèõ íà íåñáàëàíñèðîâàííóþ
òðàíñëîêàöèþ, îïèñàíû ó 5 ïàöèåíòîâ: del5p15.33-p15.1
(15 ìëí ï.í.) è dup5q33.3-q35.3 (24,7 ìëí ï.í.); del9p24.3
(1,4 ìëí ï.í.) è dup16p13.3-p13.11 (16,1 ìëí ï.í.);
dup4p16.3-p15.32 (18,4 ìëí ï.í.) è del9p24.3-p22.1
(18,8 ìëí ï.í.); del5p15.33 è dup8q24.22-q24.3 ó äâóõ ñèá-
ñîâ. Åùå ó 4 ïàöèåíòîâ ïîêàçàíû ðàçëè÷íûå ñî÷åòàíèÿ:
dup4q34.1-q34.3 (5,9 ìëí ï.í.), trip4q34.3-q35.2
(5,9 ìëí ï.í.) è del4q35.1-q35.2 (5,6 ìëí ï.í.); dup17p13.3
(732 ò.ï.í., OMIM 613215) è dup22q11.1-q12.2
(13,97 ìëí ï.í.); del1q21.1 (115 ò.ï.í., OMIM 274000) è
del22q11.21 (2,5 ìëí ï.í., OMIM 188400, 192430);
del9p24.3-p24.2 (3 ìëí ï.í.), dup9p24.3-p13.3
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(32,2 ìëí ï.í.) è dup9p21.1-p13.3 (3,6 ìëí ï.í.). Âêëàä
îïðåäåëåííîé ÑNV â ôîðìèðîâàíèå àíîìàëüíîãî ôåíî-
òèïà ïðè íàëè÷èè íåñêîëüêèõ âàðèàöèé ó îäíîãî áîëüíîãî
ñëîæíî îöåíèòü, ïîñêîëüêó èõ âëèÿíèå ìîæåò áûòü ñî÷å-
òàííûì, ëèáî îáóñëîâëåíî ìîäèôèöèðóþùèì èëè êóìó-
ëÿòèâíûì ýôôåêòîì.

Ó 70 äåòåé, èìåþùèõ ïàòîãåííûå è ïîòåíöèàëüíî
ïàòîãåííûå CNVs, èäåíòèôèöèðîâàíî 34 äóïëèêàöèè è
36 äåëåöèé, ÷òî â îáùåé ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ óìñòâåííîé
îòñòàëîñòüþ ñîñòàâèëî ñîîòâåòñòâåííî 15,7% è 16,7%.

Â îáñëåäîâàííîé íàìè âûáîðêå èäåíòèôèöèðîâàíî
9 èçâåñòíûõ ìèêðîäåëåöèîííûõ è ìèêðîäóïëèêàöèîííûõ
ñèíäðîìîâ ó 12 ïàöèåíòîâ. Ñðåäè ìèêðîäåëåöèé âûäåëåíî
7 ñèíäðîìîâ: ìèêðîäåëåöèè ðåãèîíîâ 1p36 (OMIM
607872), 7q11.23 (ñèíäðîì Âèëüÿìñà, OMIM 194050),
15q11-q13 (ñèíäðîì Ïðàäåðà-Âèëëè, OMIM 176270, 2 ñëó-
÷àÿ), 15q24 (OMIM 613406, 2 ñëó÷àÿ), 16p11.2-p12.2
(OMIM 613604, 2 ñëó÷àÿ), ïðîêñèìàëüíîé ìèêðîäåëåöèè
22q11.2 (âêëþ÷àÿ ñèíäðîì Äè Äæîðäæè (OMIM 188400) è
âåëîêàðäèîôàöèàëüíûé (OMIM 192430)). Ñðåäè ìèêðî-
äóïëèêàöèé òîëüêî 2: ñèíäðîìû ïðîêñèìàëüíîé è äèñòà-
ëüíîé ìèêðîäóïëèêàöèè 1q21.1 (OMIM 612475) è ìèêðî-
äóïëèêàöèè 15q11-q13 (OMIM 608636).

Äëÿ 18 îáíàðóæåííûõ íàìè õðîìîñîìíûõ ìèêðîäóï-
ëèêàöèé áûëà ïðîâåäåíà ïîäòâåðæäàþùàÿ äèàãíîñòèêà
ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðå-
ìåíè (òàáëèöà). Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ (ó 13 áîëüíûõ)
÷àñòè÷íûå òðèñîìèè îêàçàëèñü óíèêàëüíûìè ñ âîâëå÷å-
íèåì ñëåäóþùèõ õðîìîñîìíûõ ñåãìåíòîâ —

1q25.1-q25.2, 2p12-p11.2, 2p25.3-p25.2, 3p26.3,

5p15.2-p14.1, 5q33.1, 6p21.2-p12.2, 6p22.2, 7q34, 10q26.3,

14q11.2, 18p11.31, 20q13.12. È ëèøü äëÿ äâóõ ðåãèîíîâ

(12p13.31, 12q24.12) çàðåãèñòðèðîâàíî ïî äâå àíàëîãè÷-

íûå ìèêðîäóïëèêàöèè. Îäèí ïàöèåíò ÿâèëñÿ íîñèòåëåì

âïåðâûå âûÿâëåííîé òðèïëèêàöèè 4q21.21-q21.22, ïðî-

òÿæåííîñòüþ 1,6 ìëí ï.í., ïåðåêðûâàþùåéñÿ ñ ìèíèìà-

ëüíîé êðèòè÷åñêîé îáëàñòüþ äëÿ èçâåñòíîãî ñèíäðîìà

ìèêðîäåëåöèè 4q21 (OMIM 613509) [6].

Âïåðâûå âûÿâëåííûå ñåãìåíòíûå òðèñîìèè, ðàíåå íå

îïèñàííûå â ëèòåðàòóðå, óñòàíîâëåíû äëÿ 12 õðîìîñîì-

íûõ ðåãèîíîâ èç 15. Ïàòîãåííàÿ èëè âåðîÿòíî ïàòîãåííàÿ

çíà÷èìîñòü ìèêðîäóïëèêàöèé îïðåäåëÿëàñü ðàçìåðàìè

ïåðåñòðîéêè, ïðîèñõîæäåíèåì, êîëè÷åñòâîì è ñòàòóñîì

ãåíîâ âíóòðè àáåððàöèè. Ïîêàçàíî, ÷òî ðàçìåð ìåíåå

500 ò.ï.í. õàðàêòåðåí, êàê ïðàâèëî, äëÿ ïîëèìîðôíûõ âà-

ðèàíòîâ, à áîëåå ïðîòÿæåííûå èçìåíåíèÿ êîïèéíîñòè

ÄÍÊ èìåþò âûðàæåííûé ïàòîãåíåòè÷åñêèé ýôôåêò.

Áîëüøèíñòâî ïàòîãåííûõ âàðèàöèé èìåþò ðàçìåð áîëåå

1 ìëí ï.í. Ïðîòÿæåííûå äóïëèêàöèè âûÿâëåíû íàìè

ó äâóõ ïðîáàíäîâ dup5p15.2-p14.1 (15,8 ìëí ï.í.) è

dup6p21.2-p12.2 (11,47 ìëí ï.í.). Îñîáîå çíà÷åíèå èìååò

àíàëèç ãåííîãî ñîñòàâà CNV: ÷åì áîëüøåå êîëè÷åñòâî ãå-

íîâ ñîäåðæèò CNV, òåì áîëåå âåðîÿòíî, ÷òî îíà ëåæèò

â îñíîâå êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ïàöèåíòà. Ïðè ýòîì íå-

îáõîäèìî ó÷èòûâàòü ôóíêöèè ãåíîâ, èìåþùèå îòíîøå-

íèå ê íàðóøåíèþ èíòåëëåêòóàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Ñëîæíî-

ñòüþ ïðè îïðåäåëåíèè ïàòîãåíåòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè

äóïëèêàöèé ÿâëÿåòñÿ ïðèðîäà èõ âîçíèêíîâåíèÿ: de novo
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Òàáëèöà
Ïîäòâåðæäåííûå ïàòîãåííûå è ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåííûå ÑNVs

Ïàöèåíò Ðåãèîí Êîðäèíàòû (hg18) Ðàçìåð, ìëí ï.í. Ïðîèñõîæäåíèå

1 dup1q25.1-q25.2 chr1:172269000-178409000 6,14 Îòöîâñêîå

2 dup2p12 — p11.2 chr2:75923094-83749392 7,82 De novo

3 dup2p25.3-p25.2 chr2:632724-6052614 5,42 De novo

4 dup3p26.3 chr3:701645-1467721 0,77 Îòöîâñêîå

5 trip4q21.21-q21.22 chr4:82189943-83801062 1,61 De novo

6 dup5p15.2-p14.1 chr5:12625661-28429732 15,8 De novo

7 dup5q33.1 ñhr5:148620000-148735000 0,11 Ìàòåðèíñêîå

8 dup6p21.2-p12.2 chr6:40109825-51588796 11,47 Ìàòåðèíñêîå

9 dup6p22.2 ñhr6:25677000-26393000 0,71 —

10 dup7q34 chr7:137850612-138121572 0,27 De novo

11 dup10q26.3 chr10:131662281-134969700 3,31 De novo

12 dup12p13.31 chr12:7696275-7894740 0,2 Ìàòåðèíñêîå

13 dup12p13.31 chr12:7696275-7894740 0.2 Ìàòåðèíñêîå

14 dup12q24.12 chr12:110668504 -110853677 0,19 Ìàòåðèíñêîå

15 dup12q24.12 chr12:110668504-110793312 0,12 Ìàòåðèíñêîå

16 dup14q11.2 chr14:20767632-22722130 1,9 De novo

17 dup18p11.31 chr18:7005750-7050714 0,05 De novo

18 dup20q13.12 chr20:42595506-43137505 0,54 Îòöîâñêîå



èëè óíàñëåäîâàííûå. Ìèêðîäóïëèêàöèè ÷àñòî íàñëåäó-
þòñÿ îò êîãî-ëèáî èç óñëîâíî çäîðîâûõ ðîäèòåëåé, ïîý-
òîìó ñ÷èòàþòñÿ íå ïàòîãåííûìè è ïðèíèìàþòñÿ çà ñëó-
÷àéíûå íàõîäêè, à íå ïðè÷èíû ïàòîëîãèé. Â òàêîì ñëó÷àå
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òàêèå CNVs ïðåäñòàâëÿþò ñî-
áîé ãåíîìíûå ïîëèìîðôèçìû. Â íàøåì èññëåäîâàíèè
äëÿ ñåãìåíòíûõ òðèñîìèé, îáíàðóæåííûõ ó ïðîáàíäîâ,
áûë ïðîâåäåí àíàëèç ïðîèñõîæäåíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì
êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè
ñ ïðåäâàðèòåëüíûì ïîäáîðîì ïðàéìåðîâ. Ñåìåéíûé ìà-
òåðèàë (ðîäèòåëåé, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ áàáóøåê è äåäó-
øåê) áûë äîñòóïåí â 17 ñëó÷àÿõ. Â ðåçóëüòàòå èäåíòèôè-
öèðîâàííûå ìèêðîäóïëèêàöèè â 8 ñëó÷àÿõ (47%) èìåëè
ïðîèñõîæäåíèå de novo, à â 9 ñëó÷àÿõ (53%) áûëè óíàñëå-
äîâàíû îò ôåíîòèïè÷åñêè çäîðîâûõ ðîäèòåëåé; â 33%
ñëó÷àåâ âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ áûëè îòöîâñêîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ, â 67% — ìàòåðèíñêîãî. Ñëåäóåò ïðåäïîëàãàòü,
÷òî íàñëåäóåìûå äåëåöèè è äóïëèêàöèè ìîãóò èìåòü íå-
ïîëíóþ ïåíåòðàíòíîñòü, âàðèàáåëüíóþ ýêñïðåññèâíîñòü
èëè çàòðàãèâàòü èìïðèíòèðîâàííûå ëîêóñû, àññîöèèðî-
âàííûå ñ íàðóøåíèÿìè óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ.

Â ñèòóàöèè ïîêàçàííîé íàìè ðàâíîïðåäñòàâëåííîñòè
ïîëÿðíûõ èçìåíåíèé êîïèéíîñòè ãåíîâ (â íàøåé ðàáîòå
ñîîòíîøåíèå ïî ÷èñëó äåëåöèé è äóïëèêàöèé ñîñòàâèëî
ïðàêòè÷åñêè 1:1) ïðàâîìåðåí âîïðîñ î íåäîîöåíêå ðîëè
ìèêðîäóïëèêàöèé â ðàçâèòèè ïàòîëîãèè, â ÷àñòíîñòè, ïðè
óìñòâåííîé îòñòàëîñòè. Ïîäàâëÿþùåå ÷èñëî ðàáîò ïî èñ-
ñëåäîâàíèþ ïàöèåíòîâ ñ ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèìè íàðóøå-
íèÿìè, çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ, âðîæäåííûìè àíîìàëèÿìè è
äèçìîðôèÿìè äåìîíñòðèðóþò ïðåîáëàäàíèå äåëåöèé
â ãðóïïå çàðåãèñòðèðîâàííûõ CNVs ñ ïàòîãåíåòè÷åñêîé
çíà÷èìîñòüþ. Ê ïðèìåðó, ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé Park ñ ñî-
àâòîðàìè îáíàðóæèëà 8,3% ïàòîãåííûõ CNVs â âûáîðêå èç
407 ïàöèåíòîâ ñ âûøåîáîçíà÷åííûìè ôåíîòèïè÷åñêèìè
ïðèçíàêàìè, ñðåäè 34 âûÿâëåííûõ äèñáàëàíñîâ 68% ñîñòà-
âèëè äåëåöèè (23 ñëó÷àÿ), à 32% — äóïëèêàöèè (11 ñëó÷àåâ)
[7]. Ýòè äàííûå ñîïîñòàâèìû ñ ðåçóëüòàòàìè ðàáîò äðóãèõ
ó÷¸íûõ: ó 52 èç 329 áîëüíûõ âûÿâëåíî 64% äåëåöèé (33 ñëó-
÷àÿ) è 36% äóïëèêàöèé (19 ñëó÷àåâ), êîòîðûå îáóñëîâèëè
16% îáíàðóæåííûõ ïàòîãåííûõ CNVs [8]; à òàêæå 61% äå-
ëåöèé (65 CNVs) è 39% äóïëèêàöèé (42 CNVs) óñòàíîâëåíî
ó 65 ïàöèåíòîâ èç 214 (30% ïàòîãåííûõ CNVs) [9].

×àñòè÷íîå ïðîÿñíåíèå ïðîáëåìû áîëåå ðåäêîãî âûÿâ-
ëåíèÿ ïàòîãåííûõ äóïëèêàöèé ìîæåò ñîäåðæàòüñÿ â ïðî-
öåññå âîçíèêíîâåíèÿ ðåöèïðîêíûõ CNVs. Èçâåñòíî, ÷òî
îñíîâíûì ãåíåòè÷åñêèì ìåõàíèçìîì, îáóñëîâëèâàþùèì
ãåíåðàöèþ òàêèõ íàðóøåíèé, ÿâëÿåòñÿ âíóòðè- èëè ìåæõ-
ðîìîñîìíàÿ íåàëëåëüíàÿ ãîìîëîãè÷íàÿ ðåêîìáèíàöèÿ
(NAHR). Îäíàêî ïðè âíóòðèõðîìàòèäíîé NAHR ðåöèï-
ðîêíûå äóïëèêàöèè îòñóòñòâóþò [10]. Òàêæå ãåíî-ôåíîòè-
ïè÷åñêèå êîððåëÿöèè ïðè äóïëèêàöèÿõ íå ñòîëü îäíîçíà÷-
íû, êàê ïðè äåëåöèÿõ. È åñëè î÷åâèäíî, ÷òî äåëåöèè ïðè-
âîäÿò ê ãàïëîíåäîñòàòî÷íîñòè, òî äóïëèêàöèè â çàâèñèìî-

ñòè îò òî÷åê ðàçðûâà, ìîãóò áûòü êàê íåéòðàëüíûìè, òàê è
ïðèâîäèòü ê ðåàëèçàöèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ôåíîòèïà ÷åðåç
óñèëåíèå ôóíêöèè èëè ñíèæåíèå/ïîòåðþ ôóíêöèè ãåíà.
Êðîìå òîãî, äóïëèêàöèè ïðèíÿòî ñ÷èòàòü ìåíåå ïàòîãåí-
íûìè, ïî ñðàâíåíèþ ñ äåëåöèÿìè, âîçìîæíî, ââèäó îñî-
áåííîñòåé èõ êëèíè÷åñêîãî ïðîÿâëåíèÿ, êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ
áîëåå ìÿãêèì è âàðèàáåëüíûì, â ðåçóëüòàòå ÷åãî íåêîòîðûå
ïðèçíàêè ìîãóò îñòàòüñÿ íå çàìå÷åííûìè âðà÷îì.

Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåííàÿ â íàøåé ðàáîòå ðàâíî-
ïðåäñòàâëåííîñòü ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûõ ïîëÿðíûõ
èçìåíåíèé êîïèéíîñòè ÄÍÊ, â îòëè÷èå îò ïðåâàëèðóþ-
ùèõ àíàëîãè÷íûõ èññëåäîâàíèé, ðåãèñòðèðóþùèõ äèñáà-
ëàíñ ïî ÷èñëó êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ CNV ñ ïðåîáëàäà-
íèåì äåëåöèé, âåðîÿòíî, ìîæåò óêàçûâàòü íà íåäîó÷åò
ìèêðîäóïëèêàöèé êàê ïðè÷èíû ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ ñîñòîÿíèé è íà âàæíîñòü èõ áîëåå äåòàëüíîãî èçó÷å-
íèÿ. Ïîäðîáíàÿ êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà
ïàöèåíòîâ ñ ïàòîãåííûìè ìèêðîäóïëèêàöèÿìè ìîæåò
ïðèâåñòè â äàëüíåéøåì ê âûäåëåíèþ íîâûõ ñèíäðîìîâ,
àññîöèèðîâàííûõ ñ íàðóøåíèÿìè óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ.
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Ôåíîòèïè÷åñêàÿ âàðèàáåëüíîñòü
ó ïàöèåíòîâ ñ de novo Õ-àóòîñîìíûìè
íåñáàëàíñèðîâàííûìè òðàíñëîêàöèÿìè

Ìàðêîâà Æ.Ã., Ìèíüæåíêîâà Ì.Â., Òàðëû÷åâà À.À., Öâåòêîâà Ò.Ã., Ãàëêèíà Â.À., Øèëîâà Í.Â.

ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», Ìîñêâà, zhmark71@mail.ru

Òðàíñëîêàöèè ñ ó÷àñòèåì õðîìîñîìû Õ è àóòîñîìû ÿâëÿþòñÿ äîâîëüíî ðåäêèì ñîáûòèåì è õàðàêòåðèçóþòñÿ çíà÷èòåëü-
íîé âàðèàáåëüíîñòüþ ôåíîòèïà. Íåñáàëàíñèðîâàííûå X-àóòîñîìíûå òðàíñëîêàöèè ìîãóò ïðèâîäèòü êàê ê ìíîæåñòâåííûì
âðîæäåííûì ïîðîêàì è çàäåðæêå ðàçâèòèÿ, òàê è âûçûâàòü òîëüêî äèñãåíåçèþ ãîíàä áåç óìñòâåííîé îòñòàëîñòè è äðóãèõ
àíîìàëèé ôåíîòèïà. Ïðåäñòàâëåíû äàííûå êëèíè÷åñêîãî, öèòîãåíåòè÷åñêîãî è ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâà-
íèÿ äâóõ ïàöèåíòîâ ñ íåñáàëàíñèðîâàííûìè X-àóòîñîìíûìè òðàíñëîêàöèÿìè de novo c ðàçëè÷íûìè ôåíîòèïè÷åñêèìè ïðî-
ÿâëåíèÿìè, êîòîðûå ìîãóò áûòü îáúÿñíåíû õàðàêòåðîì èíàêòèâàöèè ïåðåñòðîåííîé X õðîìîñîìû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Õ-àóòîñîìíàÿ òðàíñëîêàöèÿ, FISH, èíàêòèâàöèÿ Õ õðîìîñîìû.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Phenotypic variability in patients with de novo unbalanced X-autosomal translocations

Markova Zh.G., Minzhenkova M.V., Tarlicheva A.A., Tsvetkova T.G., Galkina V.A., Shilova N.V.
Federal Budgetary State Institution «Research Centre for Medical Genetics», Moscow, Russian Federation, zhmark71@mail.ru

Translocations involving an X chromosome and an autosome are rare and are associated with a variable phenotype. Most unbal-
anced X-autosomal translocations result in multiple abnormalities; a smaller proportion cause gonadal dysgenesis without other
anomalies or mental retardation. We present clinical, cytogenetic and molecular cytogenetic findings of two patients with de novo un-
balanced X-autosomal translocations with different phenotypic features which may be explained by the pattern of inactivation of the
derivate chromosome X.

Key words: unbalanced X-autosome translocations, FISH, chromosome X inactivation.

Ââåäåíèå

Òðàíñëîêàöèè ìåæäó õðîìîñîìîé Õ è àóòîñîìàìè
äîñòàòî÷íî ðåäêè è âñòðå÷àþòñÿ ñ ÷àñòîòîé 1:300000 [1].
Êàê ñáàëàíñèðîâàííûå, òàê è íåñáàëàíñèðîâàííûå âà-
ðèàíòû Õ-àóòîñîìíûõ òðàíñëîêàöèé îòëè÷àþòñÿ áîëü-
øîé âàðèàáåëüíîñòüþ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è èìå-
þò îñîáåííîñòè, ñâÿçàííûå ñ ôåíîìåíîì èíàêòèâàöèè
õðîìîñîìû Õ [2—4].

Êàê èçâåñòíî, â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ çäîðîâûõ æåí-
ùèí îäíà õðîìîñîìà Õ ïîäâåðãàåòñÿ èíàêòèâàöèè, êîì-
ïåíñèðóÿ äîçó ãåíîâ ó äâóõ ïîëîâ. Èíàêòèâàöèÿ ïðîèñõî-
äèò â ïåðèîä ðàííåãî ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Òðàíñ-
êðèïöèîííûé ñàéëåíñèíã èíèöèèðóåòñÿ ñëó÷àéíûì îá-
ðàçîì â öåíòðå èíàêòèâàöèè (XIC), ðàñïîëîæåííîì
â ðàéîíå Xq13 íà ëþáîé èç äâóõ õðîìîñîì Õ è ðàñïðî-
ñòðàíÿåòñÿ â îáîèõ íàïðàâëåíèÿõ âäîëü õðîìîñîìû. Ýòî
ïðèâîäèò ê ìîçàèöèçìó ïî äâóì êëîíàì êëåòîê, ýêñïðåñ-
ñèðóþùèì àëëåëè îòöîâñêèõ èëè ìàòåðèíñêèõ õðîìîñîì
Õ. Ïðè ýòîì íå âñå ãåíû â Õ-õðîìîñîìå èíàêòèâèðîâàíû.
Ïðèìåðíî 15% ãåíîâ íå ïîäâåðãàåòñÿ èíàêòèâàöèè è ýê-
ñïðåññèðóåòñÿ êàê â àêòèâíûõ, òàê è íåàêòèâíûõ õðîìî-
ñîìàõ Õ. Áîëüøèíñòâî ãåíîâ, èçáåãàþùèõ èíàêòèâàöèè,
ðàñïîëîæåíû íà êîðîòêîì ïëå÷å õðîìîñîìû, ìåíüøåå
êîëè÷åñòâî — íà äëèííîì ïëå÷å [5].

Ïðè íåñáàëàíñèðîâàííûõ Õ-àóòîñîìíûõ òðàíñëîêà-
öèÿõ èíàêòèâàöèÿ äåðèâàòíîé õðîìîñîìû ñîïðîâîæäà-
åòñÿ ðàñïðîñòðàíåíèåì òðàíñêðèïöèîííîãî ñàéëåíñèí-
ãà íà àóòîñîìíûé ôðàãìåíò [3]. Ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ
íåñëó÷àéíàÿ èíàêòèâàöèÿ, êîãäà â áîëüøèíñòâå ñîìàòè-
÷åñêèõ êëåòîê îðãàíèçìà äåðèâàòíàÿ õðîìîñîìà èíàêòè-
âèðóåòñÿ, à íîðìàëüíàÿ õðîìîñîìà Õ îñòàåòñÿ àêòèâíîé,
÷òî îòðàæàåò âòîðè÷íóþ ñåëåêöèþ ïðîòèâ ãåíåòè÷åñêè
íåñáàëàíñèðîâàííûõ êëåòîê â ïåðèîä ðàííåãî ýìáðèî-
íàëüíîãî ðàçâèòèÿ [4].

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Õðîìîñîìíûå ïðåïàðàòû äëÿ öèòîãåíåòè÷åñêîãî
(GTG-banding) è ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî
(FISH) àíàëèçà ïîëó÷àëè èç ÔÃÀ-ñòèìóëèðîâàííîé êó-
ëüòóðû ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïî ñòàíäàð-
òíûì ìåòîäèêàì.

Ôëóîðåñöåíòíóþ in situ ãèáðèäèçàöèþ (FISH) ïðîâî-
äèëè ïî ïðîòîêîëàì ôèðì-ïðîèçâîäèòåëåé. Èñïîëüçî-
âàëèñü ÄÍÊ-çîíäû: íà öåíòðîìåðíûé ðàéîí õðîìîñîìû
18 (SE 18 (D18Z1), Kreatech, Íèäåðëàíäû), ñóáòåëîìåð-
íûå ðàéîíû õðîìîñîì 18 è Õ (Sub Telomere 18pter, Sub
Telomere 18qter, Sub Telomere XYpter, Sub Telomere XYq-
ter, Kreatech, Íèäåðëàíäû), à òàêæå mBAND X, mBAND



12, mBAND 18 è mFISH (MetaSystems, Ãåðìàíèÿ). Äëÿ
ãèáðèäèçàöèè ÄÍÊ-çîíäîâ èñïîëüçîâàëàñü ñèñòåìà
ThermoBrite (Abbott Molecular, ÑØÀ). FISH-àíàëèç
ïðîâîäèëñÿ íà ëþìèíèñöåíòíîì ìèêðîñêîïå AxioIma-
ger.M1 (ZEISS, Ãåðìàíèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû
àíàëèçà èçîáðàæåíèÿ Isis (MetaSystems, Ãåðìàíèÿ).

Ðåçóëüòàòû

Ïðåäñòàâëåíû êëèíè÷åñêèå, öèòîãåíåòè÷åñêèå è ìî-
ëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèå äàííûå äâóõ ïàöèåíòîâ
ñ íåñáàëàíñèðîâàííûìè X-àóòîñîìíûìè òðàíñëîêàöèÿ-
ìè, âîçíèêøèìè de novo.

Ñëó÷àé 1. Ïðîáàíä, 14-ëåòíÿÿ äåâî÷êà, ñ ïîäîçðåíè-
åì íà ñèíäðîì Øåðåøåâñêîãî—Òåðíåðà. Ïðè îñìîòðå
ïàöèåíòà âðà÷îì-ãåíåòèêîì îòìå÷åíû íèçêèé ðîñò,
óêîðî÷åííàÿ øåÿ, ðàñøèðåííàÿ è óïëîùåííàÿ ãðóäíàÿ
êëåòêà, ãèïåðòåëîðèçì ñîñêîâ, äåôîðìàöèÿ è óêîðî÷å-
íèå ïðåäïëå÷èé, ñïåöèôè÷åñêîå ñòðîåíèå íîãòåâîãî ëî-
æà (íîãòåâàÿ ïëàñòèíêà óçêàÿ, íîãîòü ãèïîïëàçèðîâàí),
êëèíîäàêòèëèÿ 2-õ ïàëüöåâ ðóê, îòñóòñòâèå âòîðè÷íûõ
ïîëîâûõ ïðèçíàêîâ, íîðìàëüíûé èíòåëëåêò.

Öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç âûÿâèë àíîìàëüíûé êàðè-
îòèï — 46,X,der(X)t(X;18)(p22.3;p11.32)dn, (ðèñ. 1).

Ïðè FISH-àíàëèçå ñ ÄÍÊ-çîíäàìè íà öåíòðîìåð-
íûé ðàéîí õðîìîñîìû 18, ñóáòåëîìåðíûå ðàéîíû õðî-
ìîñîì 18 è Õ óñòàíîâëåíî íàëè÷èå â äåðèâàòíîé õðîìî-
ñîìå íåàêòèâíîé öåíòðîìåðû õðîìîñîìû 18, îòñóòñòâèå
ñóáòåëîìåðíûõ ðàéîíîâ êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 18
è ìàòåðèàëà êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû X. Òàêèì îáðà-

çîì, ó ïðîáàíäà âûÿâëåíû äåëåöèÿ ðàéîíà p22.3�pter
êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû Õ è äóïëèêàöèÿ ðàéîíà

p11.32�qter õðîìîñîìû 18, ïîäòâåðæäåííàÿ mBAND 18
(ðèñ. 2).

Ñëó÷àé 2. Ïðîáàíä, 2-ëåòíÿÿ äåâî÷êà ñ çàäåðæêîé
ïñèõîìîòîðíîãî è ðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ è ìíîæåñòâåííû-
ìè âðîæäåííûìè àíîìàëèÿìè: ïîñòàêñèàëüíîé ïîëè-
äàêòèëèåé ëåâîé êèñòè, íèçêî ðàñïîëîæåííûìè óøíû-
ìè ðàêîâèíàìè, ïðèðîñøåé ìî÷êîé óøåé, ãèïåðòåëî-
ðèçìîì, øèðîêîé ïëîñêîé ïåðåíîñèöåé, øèðîêèìè
ïåðâûìè ïàëüöàìè ñòîï, ïëîñêîâàëüãóñíîé óñòàíîâêîé
ñòîï, àíãèîìîé íà ñïèíå.

Ïðè ñòàíäàðòíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì àíàëèçå êóëüòè-
âèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè âûÿâ-
ëåí àíîìàëüíûé êàðèîòèï ñ äîïîëíèòåëüíûì ìàòåðèà-
ëîì íåèçâåñòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ íà äëèííîì ïëå÷å
õðîìîñîìû X. Àíàëèç ïðîôèëÿ ãèáðèäèçàöèè äåðèâàò-
íîé õðîìîñîìû X ïðè mFISH ïîêàçàë, ÷òî íà äëèííîå
ïëå÷î õðîìîñîìû X òðàíñëîöèðîâàí ìàòåðèàë õðîìîñî-
ìû 12 (ðèñ. 3).

Äóïëèöèðîâàííûé ðàéîí õðîìîñîìû 12 áûë èäåíòè-

ôèöèðîâàí ïðè mBAND 12 êàê 12q23�12qter (ðèñ. 4).

Êàðèîòèïû ðîäèòåëåé íîðìàëüíûå. Òàêèì îáðàçîì,
â ðåçóëüòàòå êîìïëåêñíîãî ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷å-
ñêîãî èññëåäîâàíèÿ êàðèîòèï ïðîáàíäà îïðåäåëåí êàê
46,X,der (X) t(X;12)(q26;q23)dn.

Îáñóæäåíèå

Ôåíîòèï ïàöèåíòîâ ñ íåñáàëàíèðîâàííûìè Õ-àóòî-
ñîìíûìè òðàíñëîêàöèÿìè çíà÷èòåëüíî îòëè÷àåòñÿ îò
ñëó÷àåâ, êîãäà â òðàíñëîêàöèè ó÷àñòâóþò äâå àóòîñîìû.

Òðàíñëîêàöèè ñ ó÷àñòèåì õðîìîñîìû Õ è àóòîñîìû
ÿâëÿþòñÿ óíèêàëüíûìè â ñèëó îñîáåííîñòåé èõ ãåíåòè-
÷åñêîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ, êîòîðîå ñâÿçàíî ñ ÿâëåíè-
åì àñèììåòðè÷íîé èíàêòèâàöèè õðîìîñîìû èëè òðàíñ-
êðèïöèîííîãî ñàéëåíñèíãà [1].
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Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàò mBAND 18 — äåðèâàòíàÿ õðîìîñîìà Õ âñëåäñòâèå
t(X;18).

Ðèñ. 1. Ôðàãìåíò ìåòàôàçíîé ïëàñòèíêè ñ äåðèâàòíîé õðîìîñîìîé
Õ â ðåçóëüòàòå òðàíñëîêàöèè 46,X,der(X)t(X;18)(p22.3;p11.32)dn.



Ìåõàíèçì àñèììåòðè÷íîé èíàêòèâàöèè ïðè íîñè-
òåëüñòâå íåñáàëàíñèðîâàííîé Õ-àóòîñîìíîé ïåðåñòðîé-
êå ìîæåò âûãëÿäåòü ñëåäóþùèì îáðàçîì. Â ðàííåì ýìá-
ðèîíàëüíîì ðàçâèòèè ïðîèñõîäèò ñëó÷àéíàÿ èíàêòèâà-
öèÿ îäíîé èç õðîìîñîì Õ â êàæäîé êëåòêå. Ïðè èíàêòè-
âàöèè ïåðåñòðîåííîé õðîìîñîìû Õ òðàíñêðèïöèîííûé
ñàéëåíñèíã, èíèöèèðîâàííûé â öåíòðå èíàêòèâàöèè
(Xq13), ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ â îáîèõ íàïðàâëåíèÿõ, â òîì
÷èñëå è íà àóòîñîìíûé ôðàãìåíò, ïîäàâëÿÿ ýêñïðåññèþ
ãåíîâ è ïðåîáðàçóÿ ñòðóêòóðíóþ ÷àñòè÷íóþ òðèñîìèþ
â ôóíêöèîíàëüíóþ äèñîìèþ. Â êëåòêàõ ñ èíàêòèâèðî-
âàííîé íîðìàëüíîé õðîìîñîìîé âñå àóòîñîìíûå ãåíû
îñòàíóòñÿ àêòèâíû, è ýòè êëåòêè áóäóò ôóíêöèîíàëüíî
íå ñáàëàíñèðîâàíû. Âïîñëåäñòâèè ñîîòíîøåíèå êëåòî÷-
íûõ ëèíèé èçìåíÿåòñÿ çà ñ÷åò ïðåèìóùåñòâåííîãî âû-
æèâàíèÿ êëåòîê ñ ìèíèìàëüíûì ãåíîìíûì äèñáàëàí-
ñîì, âïëîòü äî ïîëíîé ýëèìèíàöèè âñåõ êëåòîê ñ àêòèâ-
íîé äåðèâàòíîé õðîìîñîìîé Õ.

Ñòåïåíü òÿæåñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÷àñòè÷-
íîé òðèñîìèè çàâèñèò îò ñîîòíîøåíèÿ êëîíîâ êëåòîê
ñ àêòèâíîé è íåàêòèâíîé äåðèâàòíîé õðîìîñîìîé Õ.
Ôåíîòèï ïàöèåíòîâ ïðè 100%-íîé èíàêòèâàöèè ïåðå-
ñòðîåííîé õðîìîñîìû Õ è ìàêñèìàëüíîé èíàêòèâàöèåé
àóòîñîìíûõ ãåíîâ ìîæåò áûòü ïðàêòè÷åñêè íîðìàëüíûì
[6, 7]. Îäíàêî, ïî äàííûì Øìèä è ñîàâò., äî 25% íîñè-
òåëåé Õ-àóòîñîìíûõ ïåðåñòðîåê èìåþò àíîìàëüíûé ôå-
íîòèï èç-çà ïðèñóòñòâèÿ êëîíà ñ àêòèâíîé ïåðåñòðîåí-
íîé õðîìîñîìîé. Òàêæå îòìå÷åí òêàíåñïåöèôè÷íûé
ìîçàèöèçì, ïðè êîòîðîì ó íîñèòåëåé Õ-àóòîñîìíûõ ïå-
ðåñòðîåê ñ àíîìàëüíûì ôåíîòèïîì ñîîòíîøåíèå êëî-
íîâ ñîñòàâëÿëî îò 80:20 â êðîâè äî 30:70 â ôèáðîáëàñòàõ
êîæè [8].

Âòîðûì ôàêòîðîì, âëèÿþùèì íà ôîðìèðîâàíèè
êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ó ïàöèåíòîâ ñ íåñáàëàíèðîâàí-
íûìè Õ-àóòîñîìíûìè ïåðåñòðîéêàìè, ÿâëÿåòñÿ õàðàê-
òåð ðàñïðîñòðàíåíèÿ è ñîõðàíåíèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî
ñàéëåíñèíãà â àóòîñîìíîì ôðàãìåíòå ïåðåñòðîåííîé
Õ-õðîìîñîìû. Èçâåñòíî, ÷òî òðàíñëîöèðîâàííûå àóòî-
ñîìíûå ëîêóñû èíàêòèâèðóþòñÿ ìåíåå ýôôåêòèâíî, ÷åì
ñîáñòâåííûå ãåíû õðîìîñîìû Õ. ×àñòü àóòîñîìíûõ ãå-

íîâ îñòàþòñÿ àêòèâíûìè äàæå â èíàêòèâèðîâàííîé õðî-
ìîñîìå Õ: îíè èçíà÷àëüíî èçáåãàþò èíàêòèâàöèè èëè
íåñïîñîáíû äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíî ñîõðàíÿòü èíàêòè-
âàöèþ â ïðîöåññå îíòîãåíåçà è ïîäâåðãàþòñÿ ðåèíàêòè-
âàöèè [9]

Àíàëèç äàííûõ ëèòåðàòóðû ïîêàçûâàåò êîððåëÿöèþ
ìåæäó îñëàáëåíèåì êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÷àñòè÷íîé
àóòîñîìíîé òðèñîìèè è óâåëè÷åíèåì ïîëíîòû èíàêòè-
âàöèè àóòîñîìíûõ ãåíîâ (òàáëèöà). Â ðàáîòå Sharp ñ ñî-
àâò. ïðîâåäåí àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ èíàêòèâàöèè
â àóòîñîìíîì ôðàãìåíòå ïåðåñòðîåííîé õðîìîñîìû Õ
â 5 ñëó÷àÿõ íåñáàëàíñèðîâàííûõ Õ-àóòîñîìíûõ òðàíñ-
ëîêàöèé (ñëó÷àè 1—5). Âî âñåõ íàáëþäåíèÿõ ïåðåñòðî-
åííàÿ õðîìîñîìà Õ áûëà èíàêòèâèðîâàíà, íî ðàñïðåäå-
ëåíèå èíàêòèâàöèè â àóòîñîìíûõ ôðàãìåíòàõ â êàæäîì
èç ïÿòè ñëó÷àåâ áûëî ðàçëè÷íûì, ÷òî ìîæåò îòðàæàòü
ñëîæíîñòü êàñêàäà èíàêòèâàöèè [10]. Â ñëó÷àå 6 îòìå÷à-
ëàñü ïîçäíÿÿ ðåïëèêàöèÿ ïåðåñòðîåííîé Õ õðîìîñîìû è
òðàíñëîöèðîâàííîãî ôðàãìåíòà õðîìîñîìû 18 â 98%
êëåòîê [11].

Â ñîîáùåíèè White ñ ñîàâò. [12] îïèñûâàåòñÿ íåñáà-
ëàíñèðîâàííàÿ òðàíñëîêàöèÿ ìåæäó äëèííûìè ïëå÷àìè
õðîìîñîì X è 4 ó æåíùèíû ñ íîðìàëüíûì ôåíîòèïîì
(ñëó÷àé 7), ïðè êîòîðîé ïðåäïîëàãàåòñÿ èíàêòèâàöèÿ
èçáûòî÷íîãî ìàòåðèàëà õðîìîñîìû 4. Àâòîðû îáíàðó-
æèëè, ÷òî 14 èç 20 èññëåäîâàííûõ àóòîñîìíûõ ëîêóñîâ
áûëè èíàêòèâèðîâàíû, ïðè ýòîì 6 ëîêóñîâ îñòàâàëèñü
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Ðèñ. 4. Ðåçóëüòàò mBAND 12.

Ðèñ. 3. Ðåçóëüòàò mFISH è ïðîôèëè ãèáðèäèçàöèè õðîìîñîì 12 è
äåðèâàòíîé õðîìîñîìû X.



àêòèâíûìè. Èíàêòèâèðîâàííûå ãåíû áûëè ðàñïðåäåëå-
íû âäîëü âñåãî àóòîñîìíîãî ñåãìåíòà, ÷òî óêàçûâàåò íà
òî, ÷òî èíàêòèâàöèÿ ðàñïðîñòðàíèëàñü íà ðàññòîÿíèå
áîëåå 100 ìëí ï.í. âäîëü õðîìîñîìû. Ïÿòü èç øåñòè àê-
òèâíûõ ãåíîâ ðàñïîëàãàëèñü èíòåðñòèöèàëüíî, ñ ôëàí-
êèðîâàíèåì èíàêòèâèðîâàííûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿ-
ìè ñ îáåèõ ñòîðîí.

Èññëåäîâàíèÿ ïîçäíåé ðåïëèêàöèè è àíàëèç ýêñï-
ðåññèè òðàíñëîöèðîâàííûõ àóòîñîìíûõ ãåíîâ â ñëó÷àå 8
ïîêàçàëè ñëîæíîå ðàñïðåäåëåíèå èíàêòèâàöèè. Ïîçä-
íÿÿ ðåïëèêàöèÿ îòìå÷àëàñü â ìåäèàëüíîì ðàéîíå
(10q23-q25), íî íå â êàæäîé êëåòêå, à â íàèáîëåå ïðî-
êñèìàëüíîé ÷àñòè òðàíñëîöèðîâàííîãî õðîìàòèíà
äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 10 — â êàæäîé êëåòêå [13].

Ïðåðûâèñòîå ðàñïðåäåëåíèå ýêñïðåññèè àóòîñîìíûõ
ãåíîâ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ íåâîñïðèèì÷èâîñòüþ íåêî-
òîðûõ ãåíîâ ê ñèãíàëó èíàêòèâàöèè èëè ñ íåñïîñîáíî-
ñòüþ ïîääåðæèâàòü èíàêòèâàöèþ, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü,
ïðèâîäèò ê ðåàêòèâàöèè ãåíîâ [2, 9]. Äàííîå óòâåðæäå-
íèå ñîãëàñóåòñÿ ñ èññëåäîâàíèÿìè Hall ñ ñîàâò. [14], êîã-
äà ïðè ââåäåíèè òðàíñãåííîãî XIST â àóòîñîìó ÷åëîâåêà
â êóëüòóðå êëåòîê ñî âðåìåíåì íàáëþäàëîñü óìåíüøå-
íèå ïðèçíàêîâ èíàêòèâàöèè. Âåðîÿòíåå âñåãî, ê íåïîë-
íîé èíàêòèâàöèè àóòîñîìíûõ ãåíîâ ïðè X-àóòîñîìíûõ
òðàíñëîêàöèÿõ ìîæåò ïðèâîäèòü ñî÷åòàíèå íåñêîëüêèõ
ôàêòîðîâ.

Ïðåäñòàâëåííûå ñëó÷àè íåñáàëàíñèðîâàííûõ
X-àóòîñîìíûõ òðàíñëîêàöèé de novo ñ ðàçëè÷íûìè ôå-
íîòèïè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè ìîãóò áûòü îáúÿñíåíû
õàðàêòåðîì èíàêòèâàöèè ïðîèçâîäíîé õðîìîñîìû X.
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ïåðâîì ñëó÷àå ïðåèìóùå-
ñòâåííî èíàêòèâèðóåòñÿ äåðèâàòíàÿ X õðîìîñîìà. Ðàñ-
ïðîñòðàíåíèå èíàêòèâàöèè íà òðàíñëîöèðîâàííûé

àóòîñîìíûé ñåãìåíò îáúÿñíÿåò îòñóòñòâèå ôåíîòèïè÷å-

ñêîãî ýôôåêòà äóïëèêàöèè çíà÷èòåëüíîãî ôðàãìåíòà

õðîìîñîìû 18. Íàëè÷èå äåëåöèè ðàéîíà p22.3�pter êî-

ðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû Õ è, êàê ñëåäñòâèå, ôóíêöèî-

íàëüíàÿ ìîíîñîìèÿ ëîêàëèçîâàííûõ â íåì ãåíîâ ìîãóò

âíîñèòü âêëàä â êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó, ïðèâîäÿ ê ôåíî-

òèïè÷åñêèì ïðîÿâëåíèÿì ñèíäðîìà Òåðíåðà.

Ó âòîðîãî ïàöèåíòà ôåíîòèï â áîëüøåé ìåðå îáó-

ñëîâëåí äóïëèêàöèåé ðàéîíà q24�qter õðîìîñîìû 12 è

äåëåöèåé ðàéîíà q23�qter õðîìîñîìû Õ, ÷òî ïîçâîëÿåò

ïðåäïîëîæèòü â äàííîì ñëó÷àå ìåíüøåå âëèÿíèå èíàê-

òèâàöèè äåðèâàòíîé õðîìîñîìû Õ, ÷òî ìîæåò îáóñëîâ-

ëèâàòü àíîìàëèè ôåíîòèïà, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ çàäåðæ-

êîé ïñèõîìîòîðíîãî è ðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ó ïàöèåíòîâ ñ de novo Õ-àóòîñîìíû-

ìè íåñáàëàíñèðîâàííûìè òðàíñëîêàöèÿìè îòìå÷àåòñÿ

çíà÷èòåëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðîÿâëå-

íèé, ñòåïåíü òÿæåñòè êîòîðûõ íåâîçìîæíî ñïðîãíîçè-

ðîâàòü.
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Ê 90-ëåòèþ Äîðû Êëàâäèåâíû Âåðëèíñêîé

18 äåêàáðÿ 2017 ãîäà èñïîëíèëîñü
90 ëåò Âåðëèíñêîé Äîðå Êëàâäèåâíå —
îäíîìó èç ïåðâûõ â Ñîâåòñêîì Ñîþçå
ñïåöèàëèñòîâ ïî êëèíèêå è ýïèäåìèîëî-
ãèè õðîìîñîìíûõ áîëåçíåé ÷åëîâåêà.

Äîðà Êëàâäèåâíà îêîí÷èëà Ïåðâûé
Ëåíèíãðàäñêèé ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò
â 1951 ãîäó. Ðàáîòàëà çàâåäóþùåé ñåëü-
ñêîé àìáóëàòîðèåé â Ëåíèíãðàäñêîé îá-
ëàñòè, çàòåì ó÷àñòêîâûì òåðàïåâòîì
â Ëåíèíãðàäå. Â 1962 ã. áûëà ïðèíÿòà íà
äîëæíîñòü ñòàðøåãî ëàáîðàíòà â Àêàäå-
ìè÷åñêóþ ãðóïïó ïî ìåäèöèíñêîé ãåíå-
òèêå ïðè ÷ë.-êîðð. ÀÌÍ ÑÑÑÐ Å.Ô. Äà-
âèäåíêîâîé. Â 1967 ã. îíà ñòàëà ìëàäøèì
íàó÷íûì ñîòðóäíèêîì è â 1968 ã. çàùè-
òèëà êàíäèäàòñêóþ äèññåðòàöèþ «Êëè-
íè÷åñêèå è öèòîãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâà-
íèÿ ñèíäðîìà Øåðåøåâñêîãî-Òåðíåðà».
Îíà — ñîàâòîð ïåðâûõ â ñòðàíå ìîíîãðà-
ôèé ïî õðîìîñîìíûì áîëåçíÿì: «Õðîìîñîìíûå áîëåçíè
÷åëîâåêà» (1965) è «Áîëåçíü Äàóíà» (1966). Â 1973 ã. ãðóï-
ïîé Å.Â. Äàâèäåíêîâîé ïðè ó÷àñòèè Ä.Ê. Âåðëèíñêîé
áûëà èçäàíà ôóíäàìåíòàëüíàÿ ìîíîãðàôèÿ «Êëèíè÷å-
ñêèå ñèíäðîìû ïðè àíîìàëèÿõ ïîëîâûõ õðîìîñîì».

Ä.Ê. Âåðëèíñêàÿ âíåñëà áîëüøîé ëè÷íûé âêëàä â ïîïó-
ëÿöèîííûå èññëåäîâàíèÿ ÷àñòîòû àíîìàëèé ïîëîâûõ õðî-
ìîñîì ó æèòåëåé Ëåíèíãðàäà, âûÿâëåíèå êëèíèêî-öèòîãå-
íåòè÷åñêèõ êîððåëÿöèé, àíàëèç ôàêòîðîâ, ñïîñîáñòâóþ-
ùèõ âîçíèêíîâåíèþ õðîìîñîì áîëåçíåé, è ðàçðàáîòêó ìå-
òîäîâ ðåàáèëèòàöèè ïàöèåíòîâ ñ òàêîé ïàòîëîãèåé.

Ñ 1982 ãîäà ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ Äîðà Êëàâäèåâíà —
ðóêîâîäèòåëü ìåòîäè÷åñêîãî êàáèíåòà Äèàãíîñòè÷åñêî-
ãî öåíòðà (ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî). Îíà îòâå÷àåò çà ìî-
íèòîðèíã âðîæäåííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ â ãîðîäå, âåäåò
ãîðîäñêîé ðåãèñòð ñåìåé ñ õðîìîñîìíûìè áîëåçíÿìè,
ó÷àñòâóåò â ïîäãîòîâêå êîíôåðåíöèé è ñáîðíèêîâ òðó-
äîâ, ïðîâîäèò àíàëèç ðàáîòû îòäåëåíèé, ðåçóëüòàòû êî-
òîðîãî, èìåþò ïðàêòè÷åñêóþ è íàó÷íóþ çíà÷èìîñòü.
Áîëüøàÿ ýðóäèöèÿ, àíàëèòè÷åñêèé óì è ïðåêðàñíîé ïà-
ìÿòü ïîçâîëèëè åé óäà÷íî ñîâìåùàòü áîëüøóþ îðãàíè-
çàöèîííî-ìåòîäè÷åñêóþ ðàáîòó ñ íàó÷íîé äåÿòåëüíî-
ñòüþ. Â 2000 ã. îíà ïðèíÿëà ó÷àñòèå â èçäàíèè êîëëåê-
òèâíîé ìîíîãðàôèè «Êîìïëåêñíàÿ ðåàáèëèòàöèÿ äåòåé
ñ õðîìîñîìíûìè áîëåçíÿìè», à â 2007 ã. — êíèãè-àòëàñà
«Àíîìàëèè ðàçâèòèÿ: èëëþñòðèðîâàííîå ïîñîáèå äëÿ
âðà÷åé». Â îáùåé ñëîæíîñòè íà ñ÷åòó Ä.Ê. Âåðëèíñêîé
áîëåå 150 íàó÷íûõ è íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèõ ïóáëèêàöèé,
êîòîðûå äî ñèõ ïîð âîñòðåáîâàíû è àêòóàëüíû.

Òðóäíî ïåðåîöåíèòü å¸ íåîöåíèìûé âêëàä â ïîäãîòîâêó
è âîñïèòàíèå ñïåöèàëèñòîâ â îáëàñòè ìåäèöèíñêîé ãåíåòè-
êè. Óæå â 60-70-õ ãîäàõ ïðîøëîãî âåêà â óñëîâèÿõ äåôèöèòà
ñïåöèàëüíîé ëèòåðàòóðû è êóðñîâ ïîâûøåíèÿ êâàëèôèêà-
öèè ïî ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêå Äîðà Êëàâäèåâíàÿ âåëà
áîëüøóþ ðàáîòó ñ âðà÷àìè, ïåðåäàâàÿ èì ñâîè çíàíèÿ è
îïûò â ýòîé îáëàñòè. Îñîáåííîñòè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî

êîíñóëüòèðîâàíèÿ, ïðàâèëüíîãî êëèíè÷å-
ñêîãî îñìîòðà, îñíîâû ñåìèîòèêè íàñëåä-
ñòâåííûõ áîëåçíåé è îöåíêè ðåçóëüòàòîâ
öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ — âîò äà-
ëåêî íå âñå òåìû, êîòîðûìè Ä.Ê. Âåðëèí-
ñêàÿ ùåäðî äåëèëàñü ñ ìîëîäûìè êîëëåãà-
ìè. Ïðè ýòîì èçâåñòíûé ïîñòóëàò Ãèïïîê-
ðàòà «Íå íàâðåäè!» áûë ãëàâíûì êðåäî å¸
îáùåíèÿ ñ ïîäðàñòàþùåé ñìåíîé âðà-
÷åé-ãåíåòèêîâ.

Äîðà Êëàâäèåâíà — íåâûñîêàÿ, ñòðîé-
íàÿ, âñåãäà ñïîêîéíàÿ è óðàâíîâåøåííàÿ
æåíùèíà, Åå íåñîìíåííûå äîñòîèíñòâà
— ñêðîìíîñòü, òàêò, óìåíèå âûñëóøàòü è
äàòü ðàçóìíûé ñîâåò. Â òî æå âðåìÿ, îíà —
âåñåëûé, æèçíåðàäîñòíûé ÷åëîâåê, ôðàçû
èç åå ñòèõîâ ñòàëè ãåíåòè÷åñêèìè ìåìà-
ìè, à å¸ «Çàçäðàâíàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ» øèðî-
êî èçâåñòíà ìíîãèì âðà÷àì-ãåíåòèêàì
ïîñòñîâåòñêîãî ïðîñòðàíñòâà:

Õî÷ó Ãåíåòèêó âîñïåòü,

Äëÿ íàñ âîñêðåñøóþ íåäàâíî.

Åé íåâîçìîæíî óìåðåòü,

À áûòü çàáûòîé — è ïîäàâíî.

Ïóñòü Ãðåãîð Ìåíäåëü áûë ìîíàõ,

Íàóêå îí ñëóæèë áåç ñòðàõà.

Ñàæàë ãîðîõ íå â íåáåñàõ,

Äàâàéòå âûïüåì çà ìîíàõà!

Îò Ìåíäåëÿ ïðîøëè 100 ëåò

Äî ÄÍÊ è õðîìîñîìû.

Ïóñòü íå íà âñå ãîòîâ îòâåò,

Íî â ãåíàõ ìû ïî÷òè êàê äîìà.

Íàì õðîìîñîìû íèïî÷åì,

Ìû èõ ñåáå ñëóæèòü çàñòàâèì,

Ðàñêðóòèì, çâåíüÿ ðàçáåðåì,

Çàìåíèì-âûáðîñèì-äîáàâèì.

×òîá íå áûëî íåçðÿ÷èõ ãëàç,

Ïëîõèõ ìîçãîâ è æèäêîé êðîâè —

Íà òî Ãåíåòèêà ó íàñ,

Òàê âûïüåì çà åå çäîðîâüå!

Äîáðîãî çäîðîâüÿ è áëàãîïîëó÷èÿ Âàì, äîðîãàÿ Äîðà
Êëàâäèåâíà! Æåëàåì îñóùåñòâëåíèÿ Âàøèõ íàäåæä íà
äîñòîéíîå áóäóùåå ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè, êîòîðîé Âû
ïîñâÿòèëè áîëåå ïîëóâåêà ñâîåé òðóäíîé, íî òàêîé äî-
ñòîéíîé æèçíè!

Ðåäêîëëåãèÿ æóðíàëà «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà», Ïðàâëå-
íèå Ðîññèéñêîãî îáùåñòâà ãåíåòèêè ÷åëîâåêà, Ïðàâëåíèå
ÑÏá ÐÎ ÐÎÌÃ, ñîòðóäíèêè Äèàãíîñòè÷åñêîãî öåíòðà (ìå-
äèêî-ãåíåòè÷åñêîãî) è ëàáîðàòîðèè ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñ-
òèêè ÔÃÁÍÓ ÍÈÈ ÀÃ è Ð èì. Ä.Î. Îòòà
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