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Идентификация модифицирующих  
хромосомных вариантов у здоровых носителей 

патогенетически значимых CNV
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Присутствие дополнительных хромосомных вариантов в геноме пациента или бессимптомное носительство аберрации 
может приводить к фенотипической вариабельности проявлений патогенетически значимой CNV. Высказана гипотеза, что 
сочетанное действие CNV оказывает модифицирующий эффект, который может быть кумулятивным или компенсаторным, 
и, соответственно, изменять риск, связанный с определённой CNV, что имеет принципиальное значение для медико-гене-
тического консультирования.
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модействия CNV.
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The presence of concomitant chromosomal variants in the genome of a patient or an asymptomatic carrier of aberrations may lead 
to phenotypic variability of pathogenetically significant CNV. It is supposed, that multiple CNVs has a modifying effect, which can 
be cumulative or compensatory. The risk associated with a particular CNV changes accordingly. This is of fundamental importance 
for genetic counseling.
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Введение

В практической деятельности клинических спе-
циалистов существенную сложность состав-
ляет определение патогенетической значи-

мости вариаций числа копий участков ДНК (copy 

number variation, CNV), наследуемых от условно здо-
ровых родителей. Установление  гено-фенотипиче-
ских корреляций при унаследованных хромосом-
ных микроаномалиях часто осложняется наличием 
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дополнительных модифицирующих элементов, та-
ких как  присутствие других CNVs в геноме пациента 
или бессимптомного носителя аберрации. В значи-
тельной степени не изучен характер взаимодействия 
CNVs, находящихся в разных локусах, который мо-
жет обуславливать фенотипическую вариабельность 
проявлений CNV у родственников в пределах одной 
родословной. Сочетанный эффект комбинации раз-
ных типов микроструктурных перестроек оказыва-
ется кумулятивным в случаях, когда в геноме боль-
ного ребёнка дополнительная хромосомная аберра-
ция приводит к проявлению или усилению эффекта 
другой, патогенетически значимой, CNV. Данное яв-
ление в качестве объяснения одного из типов взаи-
модействия CNV описано в «двухударной модели» 
[1]. В настоящее время наименее изученным остаёт-
ся обратный эффект – компенсаторный, который у 
клинически здоровых родителей проявляется сниже-
нием пенетрантности микроструктурной аномалии, 
вызывающей заболевание у унаследовавшего её ре-
бёнка. Предположительно, в основе взаимодействий 
CNV разных локусов хромосом могут лежать меха-
нистические пути, аналогичные взаимодействиям 
неаллельных генов − комплементарности, полиме-
рии и эпистаза. Следовательно, родитель-носитель 
патогенетически значимой хромосомной микроано-
малии может оказываться здоровым вследствие по-
давления или компенсации её действия другой до-
полнительной CNV, посредством эпистатического 
взаимодействия генов.

Цель: поиск дополнительных микроструктурных 
перестроек у родителей-носителей CNV, дети которых 
с аналогичными аберрациями имеют выраженные от-
клонения в интеллектуальном развитии.

Методы

 Обследовано 5 семей, имеющих детей с интел-
лектуальными расстройствами и унаследованными 
от условно здоровых родителей микроделециями ло-
куса 7q31.1, методом матричной сравнительной геном-
ной гибридизации на микрочипах SurePrint G3 Human 
CGH Microarray Kit, 8×60K (Agilent Technologies, 
США). Патогенетически значимые CNVs верифици-
рованы у носителей методом количественной ПЦР 
в режиме реального времени на приборе AriaMX Real-
Time PCR System (Agilent Technologies, США). Интер-
претация клинической значимости CNVs проводилась 
с использованием данных биоинформационных ресур-
сов (DGV, OMIM, DECIPHER, PubMed). Исследова-
ние одобрено Комитетом по биомедицинской этике 
НИИ медицинской генетики Томского НИМЦ. 

Результаты

Локализованный в регионе 7q31.1 ген IMMP2L 
кодирует белок внутренней мембраны митохондрий 
и расположен в критической области в локусе воспри-
имчивости к аутизму на хромосоме 7q (AUTS1). Мута-
ции в данном гене описаны у пациентов с синдромом 
Туретта (OMIM #137580), неврологическим заболева-
нием с моторными и голосовыми тиками, синдромом 
дефицита внимания с гиперактивностью (СДВГ),  рас-
стройствами аутистического спектра (РАС) [3], а также  
у пациентов с эпилепсией, нарушениями речи и дви-
жений [4].

Семья 1
Пробанд (девочка, 11 лет) страдает задержкой пси-

хо-речевого и моторного развития, атонически-астатиче-
ской формой ДЦП, сенсомоторной алалией. Выявлено, 
что микроделеция 7q31.1 унаследована от отца, а также 
носителем перестройки является родной брат. У здоро-
вого сибса идентифицированы дополнительные CNV: 

arr[hg19] 4q31.21(144722583_144939143)×3, 9p12p11.2 
(43588066_43836428)×3, 16p11.2(32066967_33773163)×1,  
17q21.31(44199517_44577208)×3.

Семья 2
У пробанда (мальчик, 7 лет) отмечаются задерж-

ка психического и речевого развития, нарушение 
звукопроизношения, РАС. Установлено отцовское 
происхождение микроделеции. У отца дополнитель-
но обнаружена микродупликация arr[hg19] 16p11.
2p11.1(33967926-35204414)×3.

Семья 3
У пробанда диагностированы задержка психомо-

торного развития, детский церебральный паралич, спа-
стический тетрапарез. Мать является носителем ана-
логичной микроделеции 7q31.1, в её кариотипе были 
идентифицированы две сопутствующие микродупли-
кации: arr[hg19] 9p13.1 (39176840_40614884)×3, 16p11.
2p11.1(32833891_35204414)×3.

Семья 4
У пробанда (мальчик, 6 лет, пробанд 3.1 [2]) наблю-

даются признаки РАС, СДВГ, дизартрия и эхолалия. 
Верифицированная микроделеция IMMP2L унаследо-
вана от матери, в кариотипе которой выявлена микро-
дупликация arr[hg19] 17q21.31(44210763_44345038)×3.

Семья 5
В семье два больных ребёнка, у старшего четыр-

надцатилетнего мальчика (пробанд 2.1 [2]) диагности-
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рована умственная отсталость средней степени тяже-
сти (IQ 67, F70), у младшего четырехлетнего мальчика 
(пробанд 2.2 [2]) отсутствует речь. У матери-носитель-
ницы микроделеции 7q31.1 обнаружена дополнитель-
ная микроделеция arr[hg19] 14q11.2(22387418_ 
22866795)×1.

Таким образом, здоровые носители в 3 семьях 
имеют CNV в общей области 16p11.2, которая содер-
жит ген TP53TG3. Важно, что экспрессия TP53TG3 
связана с эпистатическими взаимодействиями CNV-
CNV [5]. Другой пересекающейся CNV для родите-
лей двоих пробандов является микродупликация ре-
гиона 17q21.31, точка разрыва которой затрагивает ген 
KANSL1, ассоциированный с синдромом Кулена-де 
Ври (OMIM 610443). 

Заключение

Результаты предполагают возможную частичную 
компенсацию гаплонедостаточности гена IMMP2L 
у здоровых носителей микроделеции 7q31.1, предпо-

ложительно, за счёт наличия в их геноме дополни-
тельных CNVs, которые, вероятно, обладают моди-
фицирующим эффектом вследствие эпистатическо-
го взаимодействия CNV-CNV и требуют дальнейшего 
изучения. 
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