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Долгое время понятие геномных нарушений
относилось к рекуррентным и обычно субмикро�
скопическим вариациям числа копий ДНК (Copy
Number Variations, CNVs), затрагивающим неста�
бильные области генома [1]. Под CNV понимает�
ся фрагмент ДНК размером более одной тысячи
пар нуклеотидов, по числу копий отличающийся
от референсного генома [2]. Рекуррентные CNVs
(микроделеции и микродупликации) характери�
зуются практически идентичными точками раз�
рывов и размером у разных индивидов. Основ�
ным генетическим механизмом, обусловливаю�
щим возникновение таких нарушений, является
внутри� или межхромосомная неаллельная гомо�
логичная рекомбинация (Nonallelic Homologous
Recombination, NAHR), или, другими словами,
неравный кроссинговер, главным образом между
низкокопийными повторами ДНК (Low�Copy
Repeats, LCRs) [3–5]. Однако позднее выясни�
лось, что не все рекуррентные структурные вари�
ации фланкированы низкокопийными повтора�
ми. Так, например, в ряде случаев вариации также
могут быть опосредованы длинными диспергиро�
ванными повторами (Long Interspersed Nuclear El�
ements, LINEs) или эндогенными ретровирусами
человека (Human Endogenous Retroviruses, HERVs),
которые в совокупности занимают свыше 25% ге�
нома человека [6, 7]. 

Большая часть патогенных микроделеций и
микродупликаций хромосом представляют собой
редкие нерекуррентные вариации, не обуслов�
ленные LCRs [8]. Нерекуррентные CNVs характе�

ризуются вариабельной локализацией точек раз�
рывов и размером, что значительно затрудняет
интерпретацию их клинических эффектов. Оче�
видно, другие особенности архитектуры генома,
кроме LCRs, могут инициировать формирование
нерекуррентных мутаций. Спектр и вклад таких
элементов и механизмы, приводящие к редким
патогенным CNVs (микроделециям и микроду�
пликациям), менее исследованы. Основываясь на
данных о присутствии в областях разрывов корот�
ких последовательностей микрогомологии, пред�
полагаются различные механизмы возникновения
нерекуррентных микроделеций/микродуплика�
ций, как, например, негомологичное соединение
концов (Non�Homologous End Joining, NHEJ),
альтернативное NHEJ или остановка вилки ре�
пликации и переключение матрицы (Fork Stalling
and Template Switching, FoSTeS) [9, 10]. Данные
механизмы, в основе которых лежит репликация
ДНК, свидетельствуют более вероятно о том, что
не только мейотические, но и митотические со�
бытия играют важную роль в генерации редких
патогенных CNVs. 

В среднем геном человека содержит более 1000
CNVs, затрагивающих около 4 млн пн [11]. Около
15% вариаций потенциально имеют значитель�
ный клинический эффект, включая изменение
структуры и дозы генов, нарушение генной регу�
ляции и проявление рецессивных аллелей [12]. У
пациентов с микроделециями и микродуплика�
циями различных участков хромосом регистриру�
ют многообразие фенотипических признаков, за�
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частую перекрывающихся при разных CNVs, что
затрудняет постановку диагноза врачом только на
основе клинической картины.

Настоящий обзор направлен на систематиза�
цию данных о молекулярно�генетических осно�
вах нового класса хромосомных болезней челове�
ка – синдромов реципрокных микроделеций и
микродупликаций хромосом, обусловленных по�
лярными изменениями копийности генов в од�
ном и том же хромосомном регионе. Число таких
хромосомных регионов достигает, по состоянию
на 2015�й год, 58 единиц. В обзоре рассмотрены
механизмы генерации реципрокных CNVs в гено�
ме человека и особенности их фенотипической
манифестации. 

КЛАССИФИКАЦИЯ ПОВТОРОВ ДНК 
В ГЕНОМЕ ЧЕЛОВЕКА, ОПОСРЕДУЮЩИХ 

ВОЗНИКНОВЕНИЕ ХРОМОСОМНЫХ 
МИКРОДЕЛЕЦИЙ И МИКРОДУПЛИКАЦИЙ 

С выявлением большого количества CNVs,
распределенных по всему геному, закономерно
возник вопрос о том, чем обусловлена его такая
вариабельность. Оказалось, что области, фланки�
рующие CNVs, могут содержать различные типы
повторов ДНК, которые путем разнообразных
молекулярных механизмов приводят к возникно�
вению структурных вариаций. 

К таким повторам относятся:

I. Низкокопийные:

1) собственно низкокопийные повторы (Low�
copy repeats, LCRs) размером 10–400 тпн, с иден�
тичностью последовательности 95–97%;

2) сегментные дупликации (Segmental duplica�
tions, SDs) размером 1–100 тпн, с идентичностью
последовательности 90–95%;

3) собственные цепи (Self chains, SCs) – разме�
ром 150–1000 пн. 

II. Высококопийные (диспергированные):

1) короткие диспергированные повторы (Short
interspersed nuclear elements, SINEs) размером
100–500 пн;

2) длинные диспергированные повторы (Long
interspersed nuclear elements, LINEs) размером от
6 тпн;

3) эндогенные ретровирусы человека (Human
endogenous retroviruses, HERVs).

Кроме того, повторы бывают прямые и обрат�
ные (инвертированные), определяя таким обра�
зом тип мутации – делеция или дупликация в
первом случае и инверсия во втором. Инвертиро�
ванные повторы (inverted repeats, IRs) также могут
вызывать ошибки репликации ДНК и таким об�
разом индуцировать формирование CNV. 

Собственно низкокопийные повторы ДНК
и сегментные дупликации

LCRs представляют собой блоки повторов раз�
мером 10–400 тпн с более 95–97%�ной идентич�
ной последовательностью ДНК [3] и занимают до
5% генома человека [4]. Идентичность последова�
тельности SDs составляет 90–95%, а размер – 1–
100 тпн [13]. SDs по характеристикам частично
пересекаются с собственно низкокопийными по�
вторами, поэтому иногда эти термины использу�
ют как синонимы. SDs могут содержать гены,
псевдогены, эндогенные ретровирусные последо�
вательности или другие паралогичные фрагмен�
ты. Размер, уровень гомологии фрагментов, рас�
стояние между этими элементами и ориентация
относительно друг друга влияют на структуру ге�
нома и могут привести к его нестабильности. SDs
могут вызывать рекуррентные делеции, дуплика�
ции и инверсии одинакового размера за счет не�
правильного расположения хромосом или хрома�
тид и последующей неаллельной гомологичной
рекомбинации между этими участками [3, 14]. 

SDs неравномерно распределены по геному.
Существуют выраженные различия внутри хро�
мосом и между ними [13]. В отличие от крупных
кластеров SDs в субтеломерных и перицентро�
мерных областях большинства хромосом, они
также могут накапливаться внутри плеч хромосом
[15, 16]. Эти скопления характеризуются повы�
шенной геномной нестабильностью, что прояв�
ляется в высокой вероятности дополнительных
инсерций SDs во фланкирующих их областях.
Данное явление получило название экранирова�
ния сегментных дупликаций [17]. Более того, та�
кие скопления повторов предрасположены к воз�
никновению различных структурных вариантов,
многие из которых оказываются патогенетически
значимыми [1]. 

Предсказано, что 6–9% генома человека (89–
198 областей) может подвергаться неаллельной
гомологичной рекомбинации, опосредованной
SDs, с возникновением CNVs [4, 18, 19]. Различия
в числе идентифицированных регионов можно
объяснить разными версиями генома и методами,
использованными для биоинформационного ана�
лиза. К геномным регионам с высокой плотностью
сегментных дупликаций относятся 16р11.2р12.1
(22 пары SDs), 10q11.21q11.23 (18 пар), 5q13.2 (13
пар) и 15q25.2 (12 пар). 

Собственные цепи ДНК

Собственные цепи (SCs) являются подклассом
коротких низкокопийных повторов [20, 21]. Раз�
мер SCs варьирует от 150 пн до 1 тпн [22]. Эти эле�
менты имеют небольшое количество совпадаю�
щих последовательностей в геноме человека. В
2013 г. при изучении микроделеции гена NRXN1
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(2p16.3) и фланкирующих ее областей было пока�
зано, что противоположно ориентированные
парные SCs в значительном количестве представ�
лены рядом с точками разрывов [23]. Авторы ис�
следования утверждают, что SCs могут увеличи�
вать геномную нестабильность и вызывать деле�
ции посредством ошибок репликации ДНК.
Другими исследователями была построена карта
расположения SC�областей в геноме человека
[22]. Они обнаружили значительный сдвиг рас�
пределения точек разрывов при CNV в областях
SC�элементов, что указывает на индукцию оши�
бок репликации ДНК и далее различных типов
CNVs (микроделеций и микродупликаций) через
опосредованные SC вторичные структуры. Таким
образом, SCs представляют собой новый класс
структурных элементов ДНК, предрасполагаю�
щих к геномной нестабильности и CNV.

Короткие диспергированные повторы

SINEs – короткие последовательности ДНК
(100–400 пн), содержащие промотор РНК�поли�
меразы III [24] и составляющие около 11% генома
человека [25]. По�видимому, SINEs представляют
собой процессированные псевдогены. Как пра�
вило, они окружены прямыми повторами – сай�
тами�мишенями дупликаций. Наиболее пред�
ставлены среди SINEs Alu�элементы, которые в
большом количестве появились во время эволю�
ции приматов [26]. Alu�элементы представляют
собой димеры, состоящие из двух повторов дли�
ной около 130 пн. Они фланкируют гены, встре�
чаются в интронах, в сателлитной ДНК и в соста�
ве кластеров вместе с другими вставочными по�
следовательностями. Посредством NAHR Alu�
элементы участвуют в формировании CNVs, осо�
бенно микроделеций [27, 28]. Так, предполагает�
ся, что в результате гомологичной рекомбинации
между Alu�последовательностями образуются
микроделеции в гене рецептора липопротеина
низкой плотности (LDLR). Как следствие экзо�
ны, кодирующие часть рецептора, пронизываю�
щую мембрану, а также его цитоплазматический
участок, делетированы. Мутантные белки не
встраиваются в мембрану, а выводятся из клетки,
что приводит к накоплению в плазме носителей
такой делеции холестерина и развитию семейной
гиперхолестеринемии у гетерозигот и раннему ате�
росклерозу и даже инфаркту у детей гомозигот [29]. 

В настоящее время склоняются к тому, что Alu�
опосредованные геномные мутации скорее явля�
ются результатом ошибок репликации ДНК, та�
ких как остановка вилки репликации и переклю�
чение матрицы (FoSTeS), индуцированные мик�
рогомологией ошибки репликации (MMBIR)
[30], обусловленное микрогомологией соедине�
ние концов (Microhomology�Mediated End Join�
ing, MMEJ) или механизм, опосредованный го�

мологичной или низкочастотной рекомбинацией
между элементами с идентичностью последова�
тельности менее 90% [31].

Длинные диспергированные повторы

Классические представители длинных диспер�
гированных повторов – LINE�1 (L1) элементы,
размером 6–8 тпн [32]. Они занимают 17% генома
человека и посредством NAHR также могут обес�
печивать геномную нестабильность, приводящую
к заболеваниям [33]. Члены семейства LINE�1
фланкируют гены, встречаются в интронах и са�
теллитной ДНК. Иногда LINE�1 последователь�
ности образуют кластеры. Как и SINE, LINE�1
часто бывают окружены прямыми повторами, но,
в отличие от SINE, LINE�1 не являются псевдоге�
нами обычных генов, а представляют собой мо�
бильные элементы, которые амплифицировались
и интегрировались в новые геномные сайты.

Сравнительный анализ геномов человека и
шимпанзе показал, что существуют 73 специфич�
ных для человека делеции, обусловленные LINE�
ассоциированной рекомбинацией, и 55 из них
могут возникать в результате NAHR [34]. В одном
из недавних исследований с помощью молеку�
лярных методов было подтверждено, что NAHR�
опосредованные события могут происходить
между элементами ДНК, размер гомологичных
последовательностей в которых не более 4 тпн
[35]. Этими же авторами с помощью биоинфор�
мационного анализа показано, что пары LINE с
гомологичной последовательностью не более 1 тпн
присутствуют в точках разрывов при CNV. Оче�
видно, минимальная идентичность последова�
тельности ДНК для инициации CNVs составляет
95–96% для длинных LINEs и 96–97% – для ко�
ротких. Установлено также, что каждый условно
здоровый индивид является носителем в среднем
трех различных вариаций, возникновение кото�
рых опосредовано LINE�элементами. 

Эндогенные ретровирусы человека

Эндогенные ретровирусы человека (HERVs)
занимают около 0.8–4.9% геномной ДНК челове�
ка [36, 37], являясь следствием интеграции вирус�
ной ДНК в геном предков млекопитающих [38,
39]. Все или большая часть этих элементов содер�
жат вариации последовательности, делеции или
инсерции, которые препятствуют их транспози�
ции или инфицированию, но не препятствуют ре�
комбинации между элементами [40]. С использо�
ванием биоинформационных подходов показано
существование 170 перекрывающихся пар ретро�
вирусных последовательностей, кластеризую�
щихся в 70 областях генома. Больше всего таких
пар HERV расположено на хромосоме 6. Таким
образом, около 12.1% генома человека может
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подвергаться микроделециям/микродупликаци�
ям путем NAHR между последовательностями
эндогенных ретровирусов человека [37]. С помо�
щью данного механизма они способны индуци�
ровать крупные делеции, приводящие к гипото�
нии, задержке двигательного и когнитивного раз�
вития и нарушению речи [41, 42]. В нескольких
исследованиях показана ассоциация HERV с
CNV в локусе AZFα, связанном с мужским бес�
плодием [43, 44].

ВРЕМЯ РЕПЛИКАЦИИ 
КАК ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СВОЙСТВО 
АРХИТЕКТУРЫ ГЕНОМА ВЫСШЕГО 

ПОРЯДКА И ЕГО АССОЦИАЦИЯ С CNV

Оказалось, что не только структурная органи�
зация генома сама по себе, но и ее функциональ�
ные характеристики могут предопределять фор�
мирование локальной геномной нестабильности.
Так, в геноме человека различные сегменты хро�
мосом реплицируются в определенном времен�
ном порядке [45], а сам геном пространственно
разделен на зоны репликации. Репликоны из од�
ной пространственной области компартментали�
зации хроматина, запускающиеся синхронно, т.е.
имеющие одно и то же время репликации, полу�
чили название репликационного домена. Геном
состоит из нескольких репликационных доменов
с различным временем репликации. Установлена
связь между временем репликации и особенно�
стями первичной структуры генома [46]. Геном�
ные области с ранней репликацией обычно со�
держат больше генов, меньше LINEs и больше
GC�динуклеотидов [47, 48]. Показана связь меж�
ду ранним либо поздним временем репликации и
CNV [49]. Одним из вариантов нарушения време�
ни репликации является аберрантная асинхрон�
ная репликация локусов, которые в норме репли�
цируются синхронно [50]. Аномальная програм�
ма репликации, очевидно, вносит заметный
вклад в возникновение геномной нестабильности
и таким образом увеличивает частоту хромосом�
ных перестроек и CNVs [51]. Анализ соматиче�
ских нарушений числа копий ДНК в различных
опухолевых клетках показал, что границы деле�
ций чаще локализованы в поздно реплицирую�
щихся регионах, в то время как границы ампли�
фикаций – в рано реплицирующихся [52]. Выска�
зывается предположение о том, что общая
динамика репликации, а не только ее раннее или
позднее начало, вносит вклад в формирование
CNV [14]. Показано, что с возникновением CNV
ассоциированы более медленная скорость вилки
репликации и ее более частые остановки [53].

МЕХАНИЗМЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ CNV

Основным механизмом формирования рекур�
рентных CNVs является неаллельная гомологич�
ная рекомбинация. В результате ошибок реком�
бинации в мейозе возникает до 69% структурных
геномных мутаций [54]. Путем NAHR между пря�
мыми повторами возникают реципрокные деле�
ции и дупликации. В случае обратных (инверти�
рованных) повторов NAHR ведет к образованию
инверсий (рисунок). Такие повторяющиеся эле�
менты, как LCR/SD, SINE/Alu, LINE, HERV, мо�
гут опосредовать этот механизм образования CNV. 

Что касается перекрывающихся нерекуррент�
ных вариаций числа копий ДНК различного раз�
мера, архитектура генома (предположительно SC,
Alu, IR) также может стимулировать их образова�
ние, но посредством других недавно описанных
молекулярных механизмов, основанных на про�
цессе репликации: опосредованная микрогомо�
логией, индуцированная разрывами репликация,
остановка вилки репликации и перемена матри�
цы [9, 10], обусловленное микрогомологией со�
единение концов и механизм, опосредованный
гомологичной или низкочастотной рекомбина�
цией между элементами с идентичностью после�
довательности менее 90% [31].

IRs с высокой идентичностью последователь�
ности в смежных локусах во время репликации
ДНК могут располагаться относительно друг дру�
га таким образом, что будут способствовать воз�
никновению специфических вторичных струк�
тур, например крестов [55]. Эти структуры, в свою
очередь, вызывают остановку вилки репликации
ДНК с последующим перескакиванием ДНК�по�
лимеразы на ошибочный локус для продолжения
репликации, что приведет к формированию CNV
[56]. При участии такого механизма часто возни�
кают сложные CNVs с комбинацией делеций и ду�
пликаций. Chen с соавт. [57] описали три таких
комплексных CNVs, возникновение которых
можно объяснить с помощью модели серийного
проскальзывания репликации ДНК. IRs могут
индуцировать сложные CNVs, например такие,
которые обнаруживаются в локусах Xq28 и Xq22,
затрагивая гены MECP2 и PLP1 [58]. При изуче�
нии механизмов формирования сложных CNVs в
локусе PLP1 в точках разрывов были обнаружены
как микрогомология, так и IRs, что предполагает
участие в возникновении этих CNVs механизмов
остановки вилки репликации и IR�индуцированно�
го аберрантного процесса репарации соответствен�
но [59]. Данная модель MMBIR используется для
объяснения формирования сложных CNVs с вовле�
чением отдельных генов или даже экзонов [9].
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ФЕНОТИПИЧЕСКАЯ ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ 
ПРОТЯЖЕННЫХ ГЕНОМНЫХ ВАРИАЦИЙ

Накопление данных об одних и тех же CNVs в
геноме человека, как при патологии, так и у здо�
ровых индивидов, остро поставило проблему ин�
терпретации их клинической значимости. Во�
первых, низкая частота большинства вариаций
лишает возможности провести адекватный стати�
стический анализ их клинических эффектов. Во�
вторых, поскольку некоторые CNVs обусловлены

неаллельной гомологичной рекомбинацией меж�
ду низкокопийными повторами ДНК, повторяе�
мость таких событий не всегда детерминирует их
патогенность, но является следствием локальной
архитектуры генома. В�третьих, области CNVs
обычно содержат несколько генов, усугубляя
проблему определения клинической значимости
изменения дозы отдельных генов, особенно в
контексте понятия “смежных генных синдромов”.
И наконец, определение эффекта CNV часто
осложняется клиническим полиморфизмом, низ�

Механизмы формирования структурных хромосомных аберраций путем неаллельной гомологичной рекомбинации
между прямыми повторами ДНК (а), инвертированными повторами (б), путем внутрихроматидной неаллельной го�
мологичной рекомбинации между прямыми повторами (в), а также механизмы, опосредованные ошибками реплика�
ции ДНК (г), где 1 – условно хромосома 1; 2 – условно хромосома 2; 1' – реплицированная хромосома 1. Сплошные
линии показывают однонитевую ДНК, пунктирные линии – вновь синтезированные нити ДНК.
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кой пенетрантностью и вариабельной экспрес�
сивностью локусов [60].

По мнению некоторых авторов, обнаружение
одной и той же CNV и у здоровых, и у больных
наиболее вероятно обусловлено вариабельной
экспрессивностью [61]. Изучение таких CNVs в
хорошо клинически обследованных и описанных
семьях скорее всего обнаружит, что большая часть
подобных вариаций проявляются фенотипиче�
ски, но в некоторых случаях эффект может быть
менее выраженным в зависимости от других гене�
тических и негенетических модификаторов. Су�
ществуют несколько объяснений вариабельной
экспрессивности и клинического полиморфизма
геномных нарушений. Во�первых, протяжен�
ность делеции или дупликации может быть раз�
личной с вовлечением разного количества дозо�
зависимых генов. Такая картина наблюдается при
синдромах Смит–Магенис [62], Потоки–Лупски
[63], Вильямса [64], синдроме микроделеции
15q24.3 [65]. Картирование подобных CNVs поз�
воляет выделить минимальный перекрывающий�
ся регион, кандидатные гены (или даже ген), ас�
социированные с заболеванием. В качестве при�
меров можно привести ген JAG1 при синдроме
Алажилля [66], ген RAI1 при синдроме Смит–Ма�
генис [67], гены PAFAH1B1, LIS1 и YWHAE при
синдроме Миллера–Дикера [68]. В то же время не
для всех геномных нарушений размер CNV кор�
релирует с клиническими симптомами (напри�
мер, при синдромах реципрокных микроделеций
и микродупликаций 1q21.1, 16p13.11), указывая
на другие возможные механизмы формирования
клинического полиморфизма. 

Осложняет интерпретацию патогенетической
значимости CNVs также тот факт, что точки раз�
рывов зачастую локализованы в областях SDs, что
вследствие сложной организации дупликацион�
ных блоков не позволяет точно установить коор�
динаты мутации. Кроме того, эти области богаты
генами с неизвестными функциями, т.е. возмож�
но, что незначительные изменения локализации
самих точек разрывов могут обусловливать кли�
нический полиморфизм [61]. В качестве примера
такой ситуации может служить микроделеция
15q13.3, локализованная между крупными, иден�
тичными блоками SDs. С накоплением данных
стало очевидно, что микроделеция 15q13.3 ассо�
циирована с широкой клинической картиной,
включающей задержку развития, множественные
врожденные пороки развития и судороги [69], а
также регистрируется примерно у 1% пациентов
со спорадической эпилепсией, при семейных
случаях идиопатической генерализованной эпи�
лепсии [70] и у здоровых индивидов. Со временем
был картирован минимальный критический па�
тологический регион, размер которого составил
680 тпн, содержащий гены CHRNA7 и OTUD7 [71].
Однако, несмотря на имеющиеся свидетельства в

пользу CHRNA7 в качестве кандидатного гена для
нейрологических расстройств, вероятно, что ге�
терозиготные делеции минимального критиче�
ского региона приводят к нейропсихическим рас�
стройствам, эпилепсии, либо их сочетанию при
наличии других CNVs или генетических модифи�
каторов, тогда как отсутствие самого гена
CHRNA7 может привести к более тяжелым когни�
тивным нарушениям [61]. 

Большинство работ, посвященных микро�
структурным хромосомным мутациям у пациен�
тов с интеллектуальными нарушениями, сосредо�
точены на изучении вклада генов, локализованных
в области CNV, в формирование патологических
фенотипов. Так, было показано, что микроделе�
ция 16р12.1 размером 520 тпн является несиндро�
мальной, т.е. ассоциированной с вариабельными
фенотипами, и наследуется в 95% случаев [61].
Исследование родственников пробандов показа�
ло, что родители�носители мутации на самом де�
ле имели субклинические проявления нейропси�
хического расстройства, включая депрессию, би�
полярное расстройство, умеренное нарушение
обучаемости или судороги. Так в чем же причина
подобного клинического полиморфизма? Было
показано, что около 25% пробандов также явля�
лись носителями другой крупной делеции или ду�
пликации. Это в 40 раз чаще по сравнению с ча�
стотой встречаемости сочетания двух и более
CNV размером более 500 тпн в общей популяции.
Кроме того, клинические черты у пациентов с
двумя CNVs отличались от тех, у кого была заре�
гистрирована только одна мутация. Очевидно,
что две крупные CNVs у одного индивида приве�
дут к увеличению или уменьшению дозы многих
генов, посредством этого создавая сенсибилизи�
рованный геномный фон. Вероятно, одной мута�
ции достаточно для формирования некоторых
нейропсихических отклонений, тогда как вторая
мутация приводит к более тяжелому клиническо�
му проявлению заболевания, сопровождающему�
ся умственной отсталостью и задержкой развития
[61]. Авторами показана сильная корреляция
между долей унаследованных мутаций и частотой
мутаций, приобретенных de novo (r = 0.87, P >
> 0.01). Данная зависимость отражает функцию
приспособленности, где геномные нарушения,
ассоциированные с тяжелыми синдромами, под�
вергаются действию сильного отбора и, следова�
тельно, могут быть обусловлены исключительно
событиями de novo. Описанные наблюдения и
расчеты легли в основу так называемой “двуху�
дарной модели”, которая вначале была предложе�
на для объяснения эффектов взаимодействия
крупных CNVs, однако очевидно, что вторая му�
тация также может быть представлена мелкими
CNVs или даже однонуклеотидной заменой.
Предполагая, что такие нозологически отдельные
патологии как эпилепсия, интеллектуальные рас�
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стройства, шизофрения и аутизм имеют некото�
рые общие пути развития, исход заболевания мо�
жет различаться в зависимости от общего груза
дозозависимых генов у пробанда и затронутых ре�
гуляторных путей. Кроме того, “двухударная мо�
дель” привлекательна тем, что может объяснить
часто описываемую коморбидность между интел�
лектуальными нарушениями и другими невроло�
гическими фенотипами в семьях, например заре�
гистрированы такие сочетания, как нарушение
обучаемости и шизофрения, умственная отста�
лость и синдром дефицита внимания и гиперак�
тивности (СДВГ) [72, 73]. 

Кроме функционально значимых генов, 99%
обнаруженных на данный момент CNVs затраги�
вают безгенные консервативные некодирующие
последовательности (conserved noncoding se�
quences – CNSs). CNSs занимают 1–2% генома че�
ловека и насчитывают около 327 тыс. вариантов.
Большинство из них межгенные [74, 75]. Эволю�
ционный анализ указывает на консервативную
функциональную роль этих последовательностей
[76, 77], а мутации в CNSs приводят к таким забо�
леваниям, как талассемия, преаксиальная поли�
дактилия, Х�сцепленная глухота (тип 3) [78–81].
Поскольку CNSs также могут выступать в каче�
стве дозозависимых элементов, то CNVs, затраги�
вающие эти последовательности, с высокой веро�
ятностью будут вносить вклад в фенотипическую
вариабельность или развитие заболеваний.

ГЕНО�ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ КОРРЕЛЯЦИИ 
ПРИ РЕЦИПРОКНЫХ CNVs

На сегодняшний день предпринята единствен�
ная попытка интерпретации клинических фено�
типов при реципрокных CNVs [60]. Авторами
предложено разделение фенотипов на пять клас�
сов: зеркальные, идентичные, перекрывающие�
ся, уникальные и вариабельные. Следует под�
черкнуть, что под фенотипами понимаются не
целые синдромы, а отдельные эндофенотипы, их
составляющие. 

Зеркальные фенотипы. Фенотипы являются
диаметрально противоположными (табл. 1) [73].
В связи с наличием зеркальных эндофенотипов
интересную гипотезу высказали и подтвердили
Hammond с соавт. [82]. Основываясь на том, что
изменение дозы некоторых генов приведет к на�
рушению морфологии различных областей лица,
они показали, что ряд реципрокных CNVs могут
приводить к четко противоположному измене�
нию некоторых количественных лицевых при�
знаков. Так, инвертировав 3D�изображения лиц
пациентов с микродупликацией 7q11.23, авторы
получили изображения, напоминающие лица па�
циентов с синдромом Вильямса–Бойрена (плос�
кая переносица, маленький вздернутый нос,
длинный фильтр, полные губы, уплощение скул,
микро� или ретрогнатия), обусловленным реци�
прокной микроделецией 7q11.23. Дозозависимы�
ми генами в этой области, ассоциированными с
черепно�лицевыми дисморфиями, являются

Таблица 1. Примеры зеркальных, идентичных и уникальных фенотипов

Область
Зеркальные

Идентичные
Уникальные

микроделеция  микродупликация микроделеция микродупликация

1q21.1
дистальная

Микроцефалия Макроцефалия Умственная отста�
лость, выступаю�
щие лобные бугры, 
пороки сердца, су�
дороги

Глубоко посажен�
ные глаза, нос кар�
тошкой 

Гипертелоризм 
глаз

Низкий рост Высокий рост

3q29 Узкое лицо Круглое лицо Микроцефалия, 
антимонголоид�
ный разрез глаз 

Сглаженный 
фильтр, расщели�
на губы и неба

Нос картошкой, 
плоская стопа

16р11.2 Макроцефалия Микроцефалия Признаки аутизма, 
нарушение речи, 
СДВГ, нарушение 
моторики

Аномалии позво�
ночника и спинно�
го мозга

Фимоз, гипоспа�
дия

Увеличение массы 
тела 

Отставание в массе 
тела

17q12 Макроцефалия, 
долихоцефалия

Микроцефалия Умственная отста�
лость, аутизм, за�
болевания почек

Диабет MODY, па�
тология печени, 
частые инфекции

Агрессия, члено�
вредительство, 
эпикант, синофриз

Примечание. В таблице приведены примеры фенотипов, классификация которых может меняться с описанием новых случаев.
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GTF2IRD1 и GTF2I, продукты которых участвуют
в регуляции модификации хроматина и тран�
скрипции [83, 84]. 

При синдромах реципрокных дистальных
микроделеций и микродупликаций 1q21.1 у паци�
ентов отмечены микроцефалия и макроцефалия
соответственно. Дозозависимым геном в этой об�
ласти, определяющим размер головы, является
HYDIN2 (OMIM 610813). На мышах показано, что
отсутствие белкового продукта данного гена при�
водит к нарушению подвижности ресничек эпен�
димных клеток, движению ликвора в мозге и гид�
роцефалии [85].

Идентичные фенотипы. Известно несколько
примеров, когда ключевые признаки микроделе�
ций и микродупликаций одного и того же хромо�
сомного региона идентичны, т.е. встречаются при
обеих реципрокных мутациях. Например, микро�
делеция 22q11.2 приводит к синдромам Ди Джор�
джи (OMIM 188400) и велокардиофациальному
(OMIM 192430). Оба эти синдрома характеризу�
ются конотрункальными врожденными порока�
ми сердца, небно�глоточной недостаточностью,
гипопаратиреозом, аплазией или гипоплазией
тимуса, черепно�лицевыми дисморфиями, труд�
ностями в обучении и психическими расстрой�
ствами. В области 22q11.2 также обнаружены ре�
ципрокные микродупликации. Фенотипически
такие пациенты могут иметь множественные де�
фекты, описанные при микроделеции 22q11.2:
пороки сердца, небно�глоточную недостаточ�
ность с расщелиной неба или без нее, гнусавость
и урогенитальные аномалии. Пороки сердца и
небно�глоточная недостаточность, появляющиеся
как при микроделеции, так и при микродуплика�
ции 22q11.2, относятся к идентичным признакам. 

Уникальные, перекрывающиеся и вариабельные
фенотипы. Некоторые признаки являются уни�
кальными для микроделеций или для реципрок�
ных микродупликаций. Так, например, эпилеп�
сия ассоциирована с микроделецией 16р11.2, но
не встречается при реципрокной микродуплика�
ции 16р11.2 [86]. 

Другие признаки могут быть перекрывающи�
мися, т.е. встречаться при микроделециях и мик�
родупликациях разных областей, например вы�
ступающие лобные бугры (del1q21.1, del5q35,
dup8p23.2, del16p13.3), глубоко посаженные глаза
(del1q21.1, del15q11�q13, del/dup22q11.2), корот�
кий фильтр (del3q29, dup7q11.23) и мн. др. [73].
Однако очевидно, что данная группа фенотипов
не имеет прямого отношения к реципрокным
CNVs, поскольку здесь сравниваются признаки
при микроделециях и микродупликациях разных
регионов хромосом, и речь, таким образом, идет о
генетической гетерогенности этих признаков.

Под вариабельными фенотипами предложено
рассматривать такие случаи, когда признак при

одной и той же мутации у одного пациента реги�
стрируется, а у другого отсутствует. Так, при мик�
роделеции 15q13.3 вариабельный фенотип вклю�
чает умственную отсталость, аутизм, шизофре�
нию, судороги и эпилепсию [60]. Осложняет
интерпретацию клинической значимости данной
CNV тот факт, что эта микроделеция выявляется
также у здоровых родственников пробандов и в
контрольной популяции. Категория вариабель�
ных фенотипов, предложенная Golzio и Katsanis
[60], так же как и перекрывающиеся фенотипы,
представляется спорной для описания клиниче�
ских эффектов реципрокных CNVs, поскольку
имеет отношение, прежде всего, к пенетрантно�
сти вариаций в числе повторов ДНК. 

МИКРОДЕЛЕЦИОННЫЕ
И МИКРОДУПЛИКАЦИОННЫЕ 

СИНДРОМЫ

Применение современных полногеномных
технологий выявило ранее недооцененный уро�
вень индивидуальной геномной вариабельности у
человека, обусловленной CNVs. Активное ис�
пользование высокоразрешающих микрочипо�
вых технологий и так называемого диагностиче�
ского алгоритма “от генотипа”, когда на первом
этапе проводится анализ CNVs в клинически ге�
терогенной группе пациентов, привело к иденти�
фикации и описанию большого количества мик�
роделеционных и микродупликационных син�
дромов. Некоторые клинические особенности,
наблюдаемые у пациентов, пересекаются при
синдромах, обусловленных структурными мута�
циями в разных регионах хромосом с вовлечени�
ем различных генов. К настоящему времени опи�
сано более 230 микроделеций и 80 микродуплика�
ций у пациентов с нарушениями развития и
умственной отсталостью. Постепенно в регионах
хромосом, соответствующих известным микроде�
леционным синдромам, обнаруживаются реци�
прокные патогенные микродупликации. Патоло�
гии, обусловленные микроделециями и микроду�
пликациями одного и того же локуса, получили
название “сестринских геномных болезней” (ge�
nomic sister�disorders) [87]. Данные о реципрок�
ных мутациях (микроделециях и микродуплика�
циях одной и той же области) обнаружены нами в
литературе для 58 локусов и систематизированы в
табл. 2.

Важно отметить и тот факт, что использование
высокоразрешающих технологий в диагностиче�
ских целях приводит к обнаружению в протяжен�
ных областях, ассоциированных с описанными
ранее делеционными синдромами, небольших
микроделеций, иногда даже моногенных, т.е. за�
трагивающих один ген или его фрагмент, а также
реципрокных микродупликаций. Это позволяет
изучить вклад изменения дозы отдельных генов в
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Таблица 2. Реципрокные хромосомные аберрации в геноме человека

№ Локус Синдром или мутация Номер в каталоге OMIM 
или литературная ссылка

Кандидатные
гены

1 1p32�p31 Синдром микроделеции 1p32�p31 613735 FOXD3, ALG6, 
ITGB3BP, PGM1, 
DLEU2L, 
KIAA1799, ROR1 

Синдром микродупликации 1р31 164750

2 1q21.1 Синдром проксимальной микроделеции 1q21.1 
(синдром тромбоцитопении и аплазии лучевой 
кости) 

274000 RBM8A

Синдром проксимальной микродупликации 
1q21.1 

[94]

3 1q21.1 Синдром дистальной микроделеции 1q21.1 612474 HYDIN, GJA5, 
GJA8, BCL9, 
PDZK1, PRKAB2Синдром дистальной микродупликации 1q21.1 612475

4 2q13 Микроделеция 2q13 [95] BCL2L11, ANAPC1, 
MERTK

Микродупликация 2q13

5 2q23.1 Синдром микроделеции 2q23.1 [96] MBD5

Синдром микродупликации 2q23.1

6 2q31.1 Синполидактилия I 186000 HOXD13

Синдром микродупликации 2q31.1 613681

7 2q32�q33.1 Синдром микроделеции 2q32�q33 [97] SATB2, KCTD18, 
ADAM23

Микродупликация 2q33

8 3р26.3 Микроделеция CHL1 [93] CHL1

Микродупликация CHL1

9 3р26.3 Микроделеция CNTN6 [91, 92] CNTN6

Микродупликация CNTN6

10 3р25 Интерстициальная микроделеция 3р25 [98] SRGAP3

Интерстициальная микродупликация 3р25 [99]

11 3p21.31 Микроделеция 3p21.31 [98] –

Микродупликация 3р21.31 [100]

12 3q13.31 Синдром микроделеции 3q13.31 615433 DRD3, ZBTB20

Микродупликация 3q13.31 [101]

13 3q29 Синдром микроделеции 3q29 609425 FBXO45, PAK2, 
DLG1

Синдром микродупликации 3q29 611936

14 5p13.2 Синдром Корнелии де Ланге 122470 NIPBL

Cиндром микродупликации 5p13 613174

15 5q35 Синдром Сотоса 1 117550 NSD1

Cиндром микродупликации 5q35 [102]

16 6p25 Микроделеция 6p25 [98] –

Микродупликация 6p25 [103]

17 7q11.23 Синдром Вильямса–Бойрена 194050 ELN

Синдром микродупликации 7q11.23 609757
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Таблица 2. Продолжение

№ Локус Синдром или мутация Номер в каталоге OMIM 
или литературная ссылка

Кандидатные
гены

18 8р23.1 Микроделеция 8р23.1 [104] GATA4, SOX7, 
CLDN23

Синдром микродупликации 8р23.1 [105]

19 8p21 Микроделеция 8p21 [98] STMN4, DPYSL2

Микродупликация 8p21 [106]

20 8q12 Микроделеция 8q12 [107] CHD7

Микродупликация 8q12 [98]

21 8q22.1 Синдром маски из Наблуса 608156 GDF6, SDC2

Синдром микродупликации 8q22.1 (синдром Ле�
ри)

151200

22 9q22.3 Микроделеция 9q22.3 [98] PTCH1

Микродупликация 9q22.3 [108]

23 9q34.3 Синдром Клеефстра 610253 EHMT1

Микродупликация 9q34.3 [109]

24 10q22�q23 Микроделеция 10q22�q23 [98] NRG3, GRD1D1, 
BMPR1A, SNCG

Микродупликация 10q22�q23 [110]

25 11р15.5 Синдром Видеманна–Беквита 130650 CDKN1C, H19, 
KCNQ1OT1

Синдром Рассела–Сильвера 180860

26 14q12 Синдром Ретта (врожденный вариант) 613454 FOXG1

Микродупликация 14q12 [111]

27 15q11.2 Синдром проксимальной микроделеции 15q11.2 615656 TUBGCP5, NIPA1, 
NIPA2, CYFIP1

Проксимальная микродупликация 15q11.2 [112]

28 15q11.2�q13.1
(отцовский
гомолог)

Синдром Ангельмана 105830 UBE3A

Синдром микродупликации 15q11�q13 608636

15q11.2�q13.1
(материн�
ский
гомолог)

Синдром Прадера–Вилли 176270 SNRPN

Синдром микродупликации 15q11�q13 608636

29 15q13.3 Синдром микроделеции 15q13.3 612001 CHRNA7

Микродупликация 15q13.3 [113]

30 15q24 Синдром микроделеции 15q24 613406 CPLX3, SEMA7A

Микродупликация 15q24 [114]

31 16р11.2 Синдром проксимальной микроделеции 16р11.2 611913 KCTD13, TBX6

Синдром проксимальной микродупликации 
16р11.2 

614671

32 16р11.2�р12.2 Синдром микроделеции 16р11.2�р12.2 613604 CDR2, EEF2K

Синдром микродупликации 16р11.2�р12.2 [115]

33 16р13.1 Микроделеция 16р13.1 [116] NDE1, NTAN1

Микродупликация 16р13.1
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Таблица 2. Продолжение

№ Локус Синдром или мутация Номер в каталоге OMIM 
или литературная ссылка

Кандидатные
гены

34 16р13.3 Синдром Рубинштейна–Тэйби 610543 CREBBP, DNASE1, 
TRAP1

Синдром микродупликации 16р13.3 613458

35 16q22.1 Микроделеция 16q22.1 [98] ZFP90, CDH3, 
CDH1

Микродупликация 16q22.1

36 16q24.1 Микроделеция 16q24.1 [98] FOXF1

Микродупликация 16q24.1 [117]

37 17p13.1 Синдром микроделеции 17р13.1 613776 EFNB3, NLGN2, 
DLG4, GABARAP, 
DULLARDМикродупликация 17р13.1 [118]

38 17р13.3 Синдром Миллера–Дикера 247200 PAFAH1B1, 
YWHАE

Синдром микродупликации 17р13.3 613215

39 17р12 Наследственная склонность к параличам от сдав�
ления нерва (микроделеция)

162500 PMP22

Шарко–Мари–Тус 1А (микродупликация) 118220

40 17р11.2 Синдром Смит–Магенис 182290 RAI1

Синдром Потоки–Лупски 610883

41 17q11.2 Синдром микроделеции 17q11.2 (Нейрофибро�
матоз I)

613675 NF1

Микродупликация 17q11.2 [119]

42 17q12 Синдром микроделеции 17q12 614527 TCF2

Синдром микродупликации 17q12 614726

43 17q21.3 Синдром Кулена–де Ври 17q21.3 610443 CHRHR1, IMP5, 
MAPT, STH, 
KANSL1Синдром микродупликации 17q21.3 613533

44 17q23.1�q23.2 Микроделеция 17q23.1�q23.2 [98] PITX1, TBX4

Микродупликация 17q23.1�q23.2

45 17q24.2�q24.3 Микроделеция 17q24.2�q24.3 [98] PRKCA, CACNG, 
PRKAR1A, KCNJ2

Микродупликация 17q24.2�q24.3

46 19p13.12 Микроделеция 19p13.12 [120] AKAP8, AKAP8L

Микродупликация 19p13.12

47 19р13.13 Синдром микроделеции 19р13.13 613638 MAST1, NFIX, 
CALR

Микродупликация 19p13.13 [121]

48 19p13.2 Синдром Сотоса 2 (микроделеция) 614753 NFIX

Микродупликация 19p13.2 [122]

49 19p13.3 Субтеломерная микроделеция 19p13.3 [123] STK11

Микродупликация 19p13.3 [98]

50 19q12�q13.2 Микроделеция 19q12�q13.2 [124] AKT2, CEACAM1, 
CEBPA, LIPE, 
TGFB1Микродупликация 19q12�q13.2 [98]
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формирование некоторых основных клиниче�
ских признаков заболевания. Так, еще в 1978 г.
был описан первый пациент с задержкой разви�
тия, интеллектуальными нарушениями и рядом
дисморфий, у которого с помощью G�окраски
хромосом была идентифицирована de novo гете�
розиготная делеция короткого плеча хромосомы 3
[88]. Позже был обозначен синдром делеции 3р�
(OMIM 613792), относящийся к категории смеж�
ных генных синдромов. Кандидатным геном, от�
ветственным за интеллектуальные нарушения,
был обозначен ген CHL1 [89]. Затем CNTN4, лока�
лизованный в области делеции, был ассоцииро�
ван с расстройствами аутистического спектра, на�
блюдаемыми у некоторых пациентов с синдромом
3р� [90]. В настоящее время имеются сведения о мо�
ногенных реципрокных микроделециях и микро�
дупликациях короткого плеча хромосомы 3, за�
трагивающих отдельные гены CNTN6 [91, 92] и
CHL1 [93]. Не исключено, что за подобными мо�
ногенными реципрокными мутациями могут сто�
ять самостоятельные синдромы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Повторяющиеся элементы в геноме человека
играют важную роль в генерации геномных нару�
шений и эволюции. Как низкокопийные повторы
(LCRs, SDs), так и высококопийные (Alu, LINEs,
HERVs) могут индуцировать формирование CNVs
посредством различных механизмов, основанных
на процессах рекомбинации и репликации ДНК.
Кроме особенностей первичной архитектуры ге�
нома, обусловленных повторяющимися элемен�
тами, в формирование вариаций также вовлечена
архитектура генома высшего порядка (время ре�
пликации). Несмотря на накопленный опыт и
знания, интерпретация клинической значимости
структурных хромосомных мутаций, особенно не
ассоциированных с известными синдромами, часто
бывает затруднена. Это может быть обусловлено
низкой пенетрантностью CNV, вариабельной экс�
прессивностью, наличием точковой мутации на ин�
тактном аллеле, импринтированным состоянием
затронутого региона. У человека патогенные струк�
турные хромосомные мутации чаще всего ассоции�
рованы с задержкой развития, нейропсихическими

Таблица 2. Окончание

№ Локус Синдром или мутация Номер в каталоге OMIM 
или литературная ссылка

Кандидатные
гены

51 20p12.3 Синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта с ко�
гнитивными нарушениями или синдромом 
Алажилля (микроделеция 20р12.3)

[98] BMP2, JAG1

Синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта (мик�
родупликация 20р12.3)

[125]

52 21q22 Микроделеция 21q22 [98] RUNX1, KCNE1, 
RCAN

Микродупликация 21q22 [126]

53 22q11.21�q11.23 Синдром проксимальной микроделеции 
22q11.2 (синдромы Ди Джорджи, велокардио�
фациальный)

188400, 192430 TBX1, COMT

Cиндром проксимальной микродупликации 
22q11.2

608363

54 22q11.2 Синдром дистальной микроделеции 22q11.2 611867 MAPK1

Cиндром проксимальной микроделеции 
22q11.2

[73]

55 22q13 Синдром Филана–МакДермида (микроделе�
ция)

606232 SHANK3

Синдром микродупликации 22q13 615538

56 Xp21.2 Синдром микроделеции Xp21 300679 DAX1

Микродупликация Xp21.2 [127]

57 Xq22.2 Гипомиелиновая лейкодистрофия 1 (микро�
делеция и микродупликация)

312080 PLP1

58 Xq28 Синдром Ретта 312750 MECP2

Синдром микродупликации Xq28 300815
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нарушениями и дисморфиями. В настоящее время
выделено множество микроделеционных и микро�
дупликационных синдромов и для некоторых из
них определены патогенные дозозависимые гены,
список которых постоянно пополняется. 

Работа получила финансовую поддержку гран�
та РНФ № 14�15�00772. 
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The genomic architecture predisposed to the emergence of DNA copy number variation causing a new class
of human chromosomal diseases—reciprocal microdeletion and microduplication syndromes—is reviewed
in the paper. The molecular mechanisms of such chromosomal abnormalities are described. The problems of
the interpretation of their clinical significance and genotype�phenotype correlations are discussed. The clas�
sification of phenotypes due to reciprocal chromosomal microdeletions and microduplications is shown.
Published by 2015, reciprocal mutations associated with inherited and congenital human pathology and in�
volving 58 chromosomal regions are summarized.

Keywords: chromosomal diseases, reciprocal microdeletion and microduplication syndromes, DNA copy
number variation, genotype�phenotype correlations.
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