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Распространенность и спектр  
моногенных CNV у пациентов  
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Моногенные вариации числа копий участков ДНК (CNV) зарегистрированы с частотой 4,4% среди пациентов с интеллекту-
альными нарушениями и задержкой развития и охарактеризованы по таким критериям как тип (делеция/дупликация), лока-
лизация, происхождение. Показано, что не все моногенные варианты, выявленные микроматричным анализом, можно под-
твердить методом ПЦР в реальном времени.
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 Single-gene CNVs were observed in 4.4% of patients with intellectual disabilities and developmental delay and were characterized 
by such criteria as type (deletion/duplication), localization, and origin. It has been shown that not all single-gene variants identified 
by aCGH can be confirmed by real-time PCR.  
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Выявление методом сравнительной геномной 
гибридизации (aCGH) новых микроделеций и 
микродупликаций у пациентов с интеллекту-

альными нарушениями и задержкой развития явля-
ется важной научно-практической задачей. В ряде 
случаев в области перестройки оказывается локали-
зован только один ген (single-gene CNV), что дает 
возможность более достоверно оценить эффект об-
наруженной структурной мутации на формирование 
патологического фенотипа.  Кроме того, дополни-
тельный вклад в развитие клинической картины за-

болевания может вносить рецессивная мутация на 
интактном аллеле гена, не затронутом CNV, перехо-
дящая в гемизиготное состояние вследствие микро-
делеции. Открытым остается вопрос о механизме 
проявления моногенных CNV: изменение копийно-
сти целого гена, вовлеченного в CNV или наруше-
ние структуры транскрипта, когда имеет место деле-
ция или дупликация одного или нескольких экзонов 
гена. Таким образом, моногенные CNV оказывают-
ся в центре внимания как особая форма хромосом-
ной изменчивости. 
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Целью данной работы стала характеристика моно-
генных CNV, выявленных при проведении микрома-
тричного анализа у пациентов с интеллектуальными 
нарушениями и задержкой развития, и верификация 
их с помощью ПЦР в реальном времени.

Всего с помощью микрочипов SurePrint G3 Human 
CGH Microarray Kit (8 × 60K) (Agilent Technologies, 
США) нами обследовано 1099 пациентов с интеллек-
туальными нарушениями и задержкой развития. После 
интерпретации полученных результатов и исключения 
полиморфных вариантов, присутствующих у здоровых 
индивидов и представленных в Базе данных геномных 
вариантов (DGV), патогенные/потенциально патоген-
ные структурные хромосомные аберрации были об-
наружены у 320 индивидов (29%). Из них 51 ребенок 
оказался носителем потенциально патогенной моно-
генной CNV, что составило 16% от общей выборки па-
циентов с аберрациями и 5% в группе детей, обследо-
ванных в ходе микроматричного анализа.

Моногенных делеций было почти в два раза боль-
ше, чем амплификаций (33 делеции в сравнении 
с 17 дупликациями и 1 трипликацией). Моногенные 
CNV были выявлены практически на всех хромосомах 
(1-4, 6-13, 15, 16, 20, 21 и Х), с наибольшей их концен-
трацией на хромосомах 3 (пять пациентов, из них три 
с делецией/дупликацией гена CNTN6 [1]), 4 (пять па-
циентов, из них два с делецией гена NR3C2), 6 (четыре 
пациента, из них два с делецией и один с трипликаци-
ей гена PRKN), 7 (восемь пациентов, из них семь с де-
лецией гена IMMP2L [2]), 10 (пять пациентов, из них 
два с дупликацией гена PFKP), X  (шесть пациентов, 
из них два с дупликацией гена TSPAN7).     

Поскольку очевидно, что локализация моноген-
ной CNV в составе гена может влиять на ее клиниче-
ское проявление, нами были выделены следующие 
группы вариантов: вовлечен целый ген – 3 CNV, N 
экзонов с 3’-конца гена – 6 CNV, N экзонов с 5’-кон-
ца гена – 7 CNV, внутригенные CNV - 35 вариантов. 
Полностью в CNV вовлечены гены CNTN6, GYPA, 
CYP2C1, из которых только контактин 6 имеет бо-
лее низкий индекс гаплонедостаточности – 40% (для 
гаплонедостаточных генов – 0–10%) [3]. Потенци-
ально изменение дозы гена может привести к из-
менению количества соответствующего белкового 
продукта. В шесть из семи CNV, включающих экзо-
ны с 5’-конца гена, также вовлечены промоторы ге-
нов согласно Регистру кандидатных регуляторных 
cis-элементов ENCODE, что, следовательно, мо-
жет влиять на транскрипцию. Делеция или дупли-
кация отдельных экзонов внутри гена может приве-
сти к изменению длины транскрипта и конформа-
ции белковой молекулы.   

Известно, что результаты aCGH требуют обяза-
тельного подтверждения альтернативными методами 
– ПЦР в реальном времени, FISH, MLPA. Каждый 
из методов имеет свои преимущества и ограничения. 
Например, FISH-анализ является не информативным 
при подтверждении амплификаций, а также для деле-
ций размером менее 100 т.п.н. [4]. MLPA требует на-
копления большого количества образцов для запуска, 
не давая возможности оперативно исследовать одну 
CNV в одной семье. Определенные сложности возни-
кают при интерпретации результатов MLPA при де-
текции CNV [4]. Напротив, ПЦР в реальном време-
ни позволяет оперативно подобрать и синтезировать 
праймеры на исследуемый регион, провести анализ 
в одной конкретной семье, если это необходимо сроч-
но, не требует большого количества ДНК. Таким об-
разом, данный метод является наиболее подходящим 
и универсальным для подтверждения CNV, выявлен-
ных с помощью микрочипов у пробандов, и установ-
ления их происхождения – de novo или наследование 
от родителей.

В рамках данной работы нами создана панель 
из 17 пар праймеров на гены, вовлеченные в моно-
генные CNV, для верификации их методом ПЦР в ре-
альном времени. Подтверждающая ПЦР-диагностика 
выполнена  21 пациенту (41%). Из них 10 CNV были 
материнского происхождения, четыре – отцовского, 
две возникли de novo, две вариации подтверждены без 
анализа родительского происхождения и три подтвер-
дить не удалось. 

Согласно литературным данным, преимуществен-
ное наследование от матери наблюдалось для допол-
нительных CNV у пациентов с синдромальными де-
лециями в области 16p11.2 [5]. Авторы обсуждают, что 
данный феномен характерен для CNV небольшого раз-
мера и SNV. В то же время, наследование CNV от здо-
ровых родителей может указывать на наличие некото-
рых модифицирующих факторов. Так, нами показано, 
что дупликация гена CNTN6 унаследована пробан-
дом от здоровых отца и бабушки по отцовской линии. 
Для данного гена нами впервые зарегистрирован фе-
номен неравной аллельной экспрессии в нейронах, 
дифференцированных из индуцированных плюрипо-
тентных стволовых клеток, полученных от пациентов 
с дупликацией гена и с нормальным числом его ко-
пий [6]. Показано, что преимущественная экспрес-
сия гена происходит с хромосомы материнского про-
исхождения. Другой причиной неполной пенетрант-
ности моногенной CNV может быть компенсаторное 
изменение уровня метилирования ДНК у родителей-
носителей аналогичного хромосомного варианта. Ме-
тодом бисульфитного секвенирования CpG-сайтов 
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в гене IMMP2L нами показано, что уровень метилиро-
вания этих сайтов был одинаков у пробандов и их род-
ственников без микроделеции (здоровые сибсы и от-
цы), в то время как у здоровых матерей-носительниц 
аберрации уровень метилирования ДНК был снижен, 
а экспрессия гена IMMP2L, соответственно, повыше-
на по сравнению с пробандами. Полученные резуль-
таты указывают на возможную частичную компенса-
цию гаплонедостаточности гена IMMP2L у здоровых 
матерей с микроделецией данного локуса путем сни-
жения уровня метилирования ДНК [2].    

Важным результатом нашего исследования являет-
ся свидетельство того, что результаты микроматрично-
го анализа необходимо подтверждать альтернативны-
ми методами. Так, методом ПЦР в реальном времени 
нами не были подтверждены дупликации экзона 3 гена 
NR3C2, интрона 18 гена PFKP и делеция экзонов 8-11 
гена THSD4. Это может быть как следствием ложно-
положительного результата aCGH, так и обусловлено 
ограничениями метода ПЦР в реальном времени. На-
пример, сложности с подтверждением возникают, если 
CNV имеет непротяженный размер, затрагивает только 
интрон, локализована в области гетерохроматина, за-
трагивает ген из многочисленного семейства, распре-
деленного по разным хромосомам и др.  

Три пробанда с CNV, не подтвержденными ме-
тодом ПЦР в реальном времени, были исключены 
из общей выборки при расчете частоты моногенных 
аберраций. Всего осталось 48 пациентов с моноген-

ными вариациями, что составило 4,4% среди всех об-
следованных детей с интеллектуальными нарушения-
ми, включенными в работу. Данный тип структурных 
хромосомных аберраций имеет большое значение для 
поиска новых кандидатных генов заболеваний и пред-
ставляет особый интерес для анализа механизмов пато-
логического проявления вариаций числа копий участ-
ков ДНК.  
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