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Â ïåð âîì òðè ìå ñò ðå 15—20% êëè íè ÷å ñêè ðàñ ïî çíà âà å ìûõ áå ðå ìåí íî ñòåé çà êàí ÷è âà þò ñÿ ñïîí òàí íû ìè àáîð òà ìè, ïðè ÷è -
íîé êî òî ðûõ â ïî ëî âè íå ñëó ÷à åâ ÿâ ëÿ þò ñÿ õðî ìî ñîì íûå àíî ìà ëèè ó ýì á ðè î íà. Âû ÿâ ëå íèå òà êèõ àíî ìà ëèé ïî ìî ãà åò îöå íèòü
ïî âòîð íûé ðèñê ïðè áó äó ùèõ áå ðå ìåí íî ñòÿõ. Îä íà êî êà ðè î òèï ýì á ðè î íà çà ÷à ñ òóþ íå ìî æåò áûòü óñòà íîâ ëåí ìå òî äîì ñòàí -
äàð ò íî ãî öè òî ãå íå òè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà âñëåä ñò âèå íå ó äà÷ êó ëü òè âè ðî âà íèÿ èëè êîí òà ìè íà öèè êó ëü òóð êëåò êà ìè ìà òå ðèí ñêî ãî
ïðî èñ õîæ äå íèÿ, à òàê æå ïðè íà ëè ÷èè ñóá ìèê ðî ñêî ïè ÷å ñêèõ ïå ðå ñòðî åê. Ìàò ðè÷ íàÿ ñðàâ íè òå ëü íàÿ ãå íîì íàÿ ãèá ðè äè çà öèÿ
(aCGH) ïî çâî ëÿ åò ïðå î äî ëåòü ýòè îãðà íè ÷å íèÿ è óñòà íî âèòü ñ âû ñî êèì ðàç ðå øå íè åì ðå à ëü íûé õðî ìî ñîì íûé ñòà òóñ ïëî äà.
Êðî ìå òî ãî, ýòà òåõ íî ëî ãèÿ äà¸ò âîç ìîæ íîñòü èñ ñëå äî âàòü âà ðè à öèè êðóï íûõ áëî êîâ ïî âòî ðîâ (CNV) ñ öå ëüþ ïî èñ êà âà ðè àí -
òîâ, ñâÿ çàí íûõ ñ íå âû íà øè âà íè åì áå ðå ìåí íî ñòè. Â êî íå÷ íîì èòî ãå, ýòî ïî ìî æåò âû ÿ âèòü ãå íû, íà ðó øå íèÿ â êî òî ðûõ ïðè âî -
äÿò ê îñòà íîâ êå ýì á ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: íå âû íà øè âà íèå áå ðå ìåí íî ñòè; ñïîí òàí íûå àáîð òû; ìàò ðè÷ íàÿ ñðàâ íè òå ëü íàÿ ãå íîì íàÿ ãèá ðè äè çà öèÿ
(aCGH); âà ðè à öèè êðóï íûõ áëî êîâ ïî âòî ðîâ (CNV)

Ââå äå íèå

Íå âû íà øè âà íèå — ñà ìîå ÷à ñ òîå îñëîæ íå íèå áå ðå -
ìåí íî ñòè — ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ñïîí òàí íîå å¸ ïðå ðû -
âà íèå äî òî ãî, êàê ïëîä äî ñòèã íåò æèç íå ñïî ñîá íî ñòè.
Òà êèì îá ðà çîì, ýòà êà òå ãî ðèÿ âêëþ ÷à åò â ñå áÿ âñå ñëó -
÷àè ýì á ðè î íà ëü íîé ãè áå ëè, ïðî è çî øåä øèå îò çà ÷à òèÿ
äî 22 íå äåëü ðàç âè òèÿ ïëî äà. Ýòè ïî òå ðè ñî ñòàâ ëÿ þò
15—20% êëè íè ÷å ñêè ðàñ ïî çíà âà å ìûõ áå ðå ìåí íî ñòåé è
áî ëåå ïî ëî âè íû âñåõ çà ÷à òèé [24]. È åñ ëè ïî òå ðÿ çè ãî òû
äî ñòà äèè èì ï ëàí òà öèè ïðî õî äèò äëÿ æåí ùè íû íå çà ìå -
÷åí íîé, òî ïðè êëè íè ÷å ñêè óñòà íîâ ëåí íîé áå ðå ìåí íî -
ñòè ãè áåëü ýì á ðè î íà èëè ïëî äà ÿâ ëÿ åò ñÿ çà ÷à ñ òóþ ïñè -
õîòðàâ ìè ðó þ ùåé ñè òó à öèåé, îñî áåí íî â ñëó ÷à ÿõ ïðè -
âû÷ íî ãî íå âû íà øè âà íèÿ. Ïî ý òî ìó èí ôîð ìà öèÿ î ïðè -
÷è íàõ ïðå ðû âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè î÷åíü âàæ íà äëÿ âû áî -
ðà òàê òè êè ïî ñëå äó þ ùå ãî ëå ÷å íèÿ, ÷òî áû íå ïîä âåð ãàòü
ïà öè åí òîê í å îï ðàâ äàí íîé òå ðà ïèè, è äëÿ îöåíêè ïðî -
ãíî çà ïî âòîð íî ãî ðè ñ êà â ïî ñëå äó þ ùåì.

Òðà äè öè îí íî ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî ÷åì ðà íü øå â ýì á ðè î ãå -
íå çå ïðî è çîø ëà ãè áåëü çà ðî äû øà, ñ òåì áî ëü øåé âå ðî -
ÿò íî ñòüþ îíà îáó ñëîâ ëå íà ãå íå òè ÷å ñêè ìè ïðè ÷è íà ìè,
òîã äà êàê äðó ãèå íå áëà ãî ïðè ÿò íûå ôàê òî ðû (ãîð ìî íà ëü -
íûå, èí ôåê öè îí íûå è ò.ï.) âíî ñÿò âêëàä íà áî ëåå ïîçä -
íèõ ñðî êàõ áå ðå ìåí íî ñòè. Òåì íå ìå íåå, ïî÷ òè ñî ðî êà -
ëåò íèé îïûò èñ ñëå äî âà íèÿ öè òî ãå íå òè ÷å ñêèõ ïðè ÷èí
ðàí íåé ýì á ðè î íà ëü íîé ãè áå ëè âû ÿâ ëÿ åò èõ íå áî ëåå ÷åì 

â ïî ëî âè íå ñëó ÷à åâ ñïîí òàí íûõ àáîð òîâ. Âñå ãî êëàñ ñè -
÷å ñêè ìè ìå òî äà ìè öè òî ãå íå òè êè (àíà ëèç äèô ôå ðåí öè -
àëü íî îêðà øåí íûõ ìå òà ôàç íûõ õðî ìî ñîì ýì á ðè î íà ëü -
íûõ èëè ýê ñò ðà ýì á ðè î íà ëü íûõ êëå òîê) ñ 1975 ãî äà ïðî -
êà ðè î òè ïè ðî âà íî áî ëåå 15 òûñ. àáîð òó ñîâ. Ñðåä íÿÿ ÷à ñ -
òî òà âû ÿâ ëå íèÿ àíî ìà ëèé êà ðè î òè ïà ñî ñòà âè ëà 50% è
êî ëå áà ëàñü â ðàç ëè÷ íûõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ îò 23 äî 83% [3,
14, 18, 22, 35]. Íå ñî ìíåí íî, ÷òî íà ýòîò ïî êà çà òåëü
âëèÿ þò îñî áåí íî ñòè ôîð ìè ðî âà íèÿ âû áîð êè (ñðîê áå -
ðå ìåí íî ñòè, äèà ãíîç), ñïî ñîá ïî ëó ÷å íèÿ õðî ìî ñîì íûõ
ïðå ïà ðà òîâ (äëè òå ëü íîå èëè êðàò êî âðå ìåí íîå êó ëü òè -
âè ðî âà íèå êëå òîê, «ïðÿ ìûå» ïðå ïà ðà òû), òèï àíà ëè çè -
ðó å ìûõ òêà íåé. Â òî æå âðå ìÿ òîò ôàêò, ÷òî âè äè ìûå öè -
òî ãå íå òè ÷å ñêèå àíî ìà ëèè íå îá íà ðó æå íû ó ïî ëî âè íû
ïî ãèá øèõ ýì á ðè î íîâ, ïðåä ïî ëà ãà åò íå îá õî äè ìîñòü áî -
ëåå äå òà ëü íî ãî èçó ÷å íèÿ äàí íîé êà òå ãî ðèè çà ðî äû øåé.

Òðà äè öè îí íûå öè òî ãå íå òè ÷å ñêèå ìå òî äû àíà ëè çà
êà ðè î òè ïà ñïîí òàí íûõ àáîð òó ñîâ òðå áó þò óñïåø íî ãî
êó ëü òè âè ðî âà íèÿ äëÿ àíà ëè çà ìå òà ôàç íûõ ïëà ñ òè íîê.
Âñëåä ñò âèå ñíè æåí íîé ïðî ëè ôå ðà òèâ íîé àê òèâ íî ñòè
êëå òîê íå êî òî ðûõ ýì á ðè î íîâ ïðå ïà ðà òû õðî ìî ñîì áû -
âà åò íå âîç ìîæ íî ïî ëó ÷èòü [2, 16]. Ñëå äó åò ó÷è òû âàòü è
òîò ôàêò, ÷òî îñòà íîâ êà ðàç âè òèÿ áå ðå ìåí íî ñòè ÷à ñ òî
ïðî èñ õî äèò çà äëè òå ëü íîå âðåìÿ äî êëè íè ÷å ñêî ãî óñòà -
íîâ ëå íèÿ ýòî ãî ôàê òà, ïðå ðû âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè è ïî -
ñòà íîâ êè êó ëü òó ðû, ÷òî òàê æå ñíè æà åò ñïî ñîá íîñòü êëå -
òîê ê àê òèâ íî ìó äå ëå íèþ in vit ro. Êðî ìå òî ãî, íå âîç ìîæ -

* Èñ ñëå äî âà íèÿ êîë ëåê òè âà àâ òî ðîâ â äàí íîé ïðåä ìåò íîé îá ëà ñ òè ïîä äåð æà íû ñî ãëà øå íè ÿ ìè î ãðàí òàõ ¹¹8276 è 8720 â ðàì êàõ
Ôå äå ðà ëü íîé öå ëå âîé ïðî ãðàì ìû «Íà ó÷ íûå è íà ó÷ íî-ïå äà ãî ãè ÷å ñêèå êàä ðû èí íî âà öè îí íîé Ðîñ ñèè» íà 2009—2013 ãã.



íî êà ðè î òè ïè ðî âà íèå èí ôè öè ðî âàí íûõ îá ðàç öîâ. Åùå
îä íî ñåðü¸çíîå ïðå ïÿò ñò âèå ê óñòà íîâ ëå íèþ êà ðè î òè ïà
ïëî äà — âû ñî êàÿ âå ðî ÿò íîñòü êîí òà ìè íà öèè êó ëü òó ðû
ýì á ðè î íà ëü íûõ êëå òîê êëåò êà ìè ìà òå ðèí ñêî ãî ïðî èñ -
õîæ äå íèÿ (ìà òå ðèí ñêàÿ êîí òà ìè íà öèÿ, ÌÊ). Â çà âè ñè -
ìî ñòè îò ìå òî äè ÷å ñêèõ îñî áåí íî ñòåé ðà áî òû ÷à ñ òî òà
ÌÊ ìî æåò ñî ñòàâ ëÿòü äî 30% îò êà ðè î òè ïîâ 46,ÕÕ [5,
19, 23]. Âñëåä ñò âèå ïå ðå ÷èñ ëåí íûõ ïðè ÷èí ñòàí äàð ò íîå
êà ðè î òè ïè ðî âà íèå ïðè íå âû íà øè âà íèè áå ðå ìåí íî ñòè
ìî æåò îêà çà òü ñÿ íå óñ ïåø íûì â ïî ëî âè íå ñëó ÷à åâ [13], à
ñðåä íÿÿ îöåí êà íå âû ÿâ ëå íèÿ êà ðè î òè ïà ïëî äà ñî ñòàâ ëÿ -
åò 20% [31]. Ýòî ìî æåò ïðè âî äèòü ê íå äî îöåí êå ÷à ñ òî òû
öè òî ãå íå òè ÷å ñêèõ àíî ìà ëèé ïðè íå âû íà øè âà íèè áå ðå -
ìåí íî ñòè.

Äðó ãèì îãðà íè ÷å íè åì òåõ íî ëî ãèè ñòàí äàð ò íî ãî êà -
ðè î òè ïè ðî âà íèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ ðàç ðå øà þ ùàÿ ñïî ñîá íîñòü,
íå ïðå âû øà þ ùàÿ, êàê ïðà âè ëî, 5 ìëí ï.í., ÷òî íå ïî çâî -
ëÿ åò âû ÿâ ëÿòü áî ëåå ìåë êèå õðî ìî ñîì íûå ïå ðå ñòðîé êè.

Äëÿ ïðå î äî ëå íèÿ ïå ðå ÷èñ ëåí íûõ ïðîá ëåì èñ ïî ëü çó -
þò ñÿ äî ïîë íè òå ëü íûå ìî ëå êó ëÿð íûå è ìî ëå êó ëÿð íî-öè -
òî ãå íå òè ÷å ñêèå ìå òî äû: ôëþ î ðåñ öåí ò íàÿ in si tu ãèá ðè äè -
çà öèÿ (FISH), êî ëè ÷å ñò âåí íàÿ ôëþ î ðåñ öåí ò íàÿ ïî ëè ìå -
ðàç íàÿ öåï íàÿ ðå àê öèÿ — ÏÖÐ (QF-PCR), ìóëü òè ïëåê ñ -
íàÿ ëè ãàç íàÿ ðå àê öèÿ (MLPA), ñðàâ íè òå ëü íàÿ ãå íîì íàÿ
ãèá ðè äè çà öèÿ (CGH). Îä íà êî âñå îíè èìå þò íà ðÿ äó ñ
ïðå è ìó ùå ñò âà ìè è ñâîè íå äî ñòàò êè, êî òî ðûå íå ïî çâî ëÿ -
þò ðå ãè ñò ðè ðî âàòü âñå òè ïû õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé è,
ñëå äî âà òå ëü íî, èñ ïî ëü çî âàòü äàí íûå òåõ íî ëî ãèè â êà ÷å -
ñò âå îñíîâ íî ãî ìå òî äà èñ ñëå äî âà íèÿ. Ïî ý òî ìó «çî ëî òûì
ñòàí äàð òîì» ãå íå òè êè ñïîí òàí íûõ àáîð òó ñîâ îñòà¸òñÿ
êëàñ ñè ÷å ñêîå êà ðè î òè ïè ðî âà íèå. Îä íà êî â ïî ñëåä íåå
âðåìÿ âñå áî ëü øå èñ ñëå äî âà òå ëåé ïðî ÿâ ëÿ þò èí òå ðåñ ê
ìå òî äó ìàò ðè÷ íîé ñðàâ íè òå ëü íîé ãå íîì íîé ãèá ðè äè çà -
öèè (ar ray-ba sed com pa ra ti ve ge no mic hyb ri di za ti on), êî òî -
ðîå äà æå íà çû âà þò âèð òó à ëü íûì êà ðè î òè ïè ðî âà íè åì. Ýòî
îáú ÿñ íÿ åò ñÿ òåì, ÷òî ìàò ðè÷ íàÿ CGH ïî çâî ëÿ åò:

1) óñòà íî âèòü õðî ìî ñîì íóþ êîí ñòè òó öèþ ýì á ðè î -
íîâ, êà ðè î òèï êî òî ðûõ íå ëü çÿ ïî ëó ÷èòü ìå òî äà ìè êëàñ -
ñè ÷å ñêîé öè òî ãå íå òè êè;

2) îá íà ðó æèòü ñóá ìèê ðî ñêî ïè ÷å ñêèå ïå ðå ñòðîé êè.

Ìàò ðè÷ íàÿ CGH â èñ ñëå äî âà íèè õðî ìî ñîì íûõ 
àíî ìà ëèé ó ñïîí òàí íûõ àáîð òó ñîâ

Ìàò ðè÷ íàÿ ñðàâ íè òå ëü íàÿ ãå íîì íàÿ ãèá ðè äè çà öèÿ
(ar ray-CGH, aCGH, DNA-mic ro ar ra ys, ÄÍÊ-ìèê ðî ÷è -
ïû, ÄÍÊ-áèî ÷è ïû, ìèê ðî ìàò ðè öû) — ñðàâ íè òå ëü íî
íå äàâ íî [33] ïî ÿ âèâ øà ÿ ñÿ òåõ íî ëî ãèÿ, ïî çâî ëÿ þ ùàÿ ñ
âû ñî êèì ðàç ðå øå íè åì ïðî âî äèòü êîì ï ëåê ñ íîå èçó ÷å -
íèå âñå ãî ãå íî ìà.

Ýòà òåõ íî ëî ãèÿ îñíî âà íà íà ïðèí öè ïàõ ñðàâ íè òå ëü -
íîé ãå íîì íîé ãèá ðè äè çà öèè (CGH). Äèô ôå ðåí öè à ëü íî
ìå ÷å ííàÿ êîí ò ðî ëü íàÿ èëè ðå ôå ðåí ñ íàÿ ÄÍÊ (îáû÷ íî
ìå ÷å ííàÿ êðàñ íûì ôëþ î ðîõ ðî ìîì) è ÄÍÊ ïà öè åí òà
èëè òå ñ òè ðó å ìàÿ ÄÍÊ (ìå ÷å ííàÿ çåë¸íûì) ñî âìå ñò íî
ãèá ðè äè çó þò ñÿ ñ ìåë êè ìè ôðàã ìåí òà ìè ÄÍÊ ÷å ëî âå êà,
íà íåñ¸ííû ìè â îïðå äåë¸ííîì ïî ðÿä êå íà ñòåê ëÿí íûé

ñëàéä (ìèê ðî ÷èï). Ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó èç áûò êîì è ïî òå ðåé
ôðàã ìåí òà èëè ñáà ëàí ñè ðî âàí íûé ñòà òóñ îñíî âà íû íà
ñî îò íî øå íèè ôëþ î ðåñ öåí öèè çå ë¸íî ãî è êðàñ íî ãî
ñèãíàëîâ äëÿ êàæ äî ãî ôðàã ìåí òà ÄÍÊ. Äà ëåå c ïî -
ìîùüþ ñïå öè à ëü íûõ ïðî ãðàìì îá ðà áîò êè âñå
ÄÍÊ-ñåãìåí òû ïî çè öè î íè ðó þò íà êîí ê ðåò íîì ó÷à ñò êå
õðî ìî ñî ìû, ôîð ìè ðóÿ ïðî ôèëü ãèá ðè äè çà öèè — êî ëè -
÷å ñò âî ÄÍÊ-ìà òå ðè à ëà â êàæ äîì ó÷à ñò êå ãå íî ìà.

Ìèê ðî ÷è ïû ðàç ëè ÷à þò ñÿ ïî ñâîåé ðàç ðå øà þ ùåé ñïî -
ñîá íî ñòè. ×è ïû, èñ ïî ëü çó þ ùèå êðóï íûå ñåã ìåí òû ÄÍÊ
(100—200 ò.ï.í.), âñòðî åí íûå â èñ êóñ ñò âåí íûå áàê òå ðè à -
ëü íûå õðî ìî ñî ìû (BAC — bac te ri al ar ti fi ci al chro mo so me), 
ïðè ìå íÿ þò ñÿ äëÿ aCGH íèç êî ãî ðàç ðå øå íèÿ (low-re so lu -
ti on aCGH). Â ñðåä íåì îíè èìå þò ðàç ðå øà þ ùóþ ñïî ñîá -
íîñòü 1 ìëí ï.í. (ò.å. ðå ãè ñò ðè ðó þò èç áû òîê èëè ïî òå ðþ
ãå íå òè ÷å ñêî ãî ìà òå ðè à ëà ðàç ìå ðîì 1 ìëí ï.í., ÷òî ïðè -
ìåð íî ñî îò âåò ñò âó åò 0,1 õðî ìî ñîì íî ãî áýí äà). Âû ñî êî -
ðàç ðå øà þ ùèå ìèê ðî ÷è ïû èìå þò ðàç ðå øå íèå
50—100 ò.ï.í., â íèõ èñ ïî ëü çó þò îëè ãî íóê ëå î òèä íûå ïî -
ñëå äî âà òå ëü íî ñòè äëè íîé îêî ëî 60 íóê ëå î òè äîâ, îò íî ñè -
òå ëü íî ðàâ íî ìåð íî ïî êðû âà þ ùèå âåñü ãå íîì. Íà ïðè ìåð, 
äî ñòóï íûå êîì ìåð ÷å ñêèå ìèê ðî ÷è ïû íà 105 000 èëè
244 000 îëè ãî íóê ëå î òè äîâ îáåñ ïå ÷è âà þò îá ùåå ñðåä íåå
ïî êðû òèå ãå íî ìà ñ ðàç ðå øå íè åì ïðè ìåð íî 0,02 è
0,01 ìëí ï.í. ñî îò âåò ñò âåí íî, ò.å. â 500 è 1000 ðàç áî ëåå
èí ôîð ìà òèâ íû, ÷åì êà ðè î òè ïè ðî âà íèå.

Äðó ãîé òèï ïîë íî ãå íîì íûõ ìèê ðî ÷è ïîâ îñíî âàí íà
îä íî íóê ëå î òèä íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìàõ (SNP, sin g le nuc le o -
ti de po ly mor p hism), øè ðî êî ïðåä ñòàâ ëåí íûõ ïî âñåé
ïðî òÿæ¸ííî ñ òè ãå íî ìà. Áî ëü øèí ñò âî SNP áè àë ëå ëü íû,
è òà êîé àíà ëèç ïî çâî ëÿ åò óñòà íàâ ëè âàòü êàê ãå íî òèï,
òàê è êî ëè ÷å ñò âî êî ïèé êîí ê ðåò íîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè 
ãå íî ìà, âêëþ ÷àÿ îä íî ðî äè òå ëü ñêèå äè ñî ìèè è ñëó ÷àè
ïî òå ðè ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè. Îáå ïëàò ôîð ìû ïðè ãîä íû äëÿ 
öå ëåé âèð òó à ëü íî ãî êà ðè î òè ïè ðî âà íèÿ. Êðî ìå òî ãî,
êîí ñò ðó è ðó þò ñÿ ñïå öè à ëü íûå ÷è ïû äëÿ àíà ëè çà êîí ê -
ðåò íûõ ðå ãè î íîâ ãå íî ìà, íà ïðè ìåð îí êî ãå íîâ, ìå òè ëè -
ðî âàí íûõ ó÷à ñò êîâ ïðî ìî òî ðîâ ãå íîâ è ò.ä.

Òåõ íî ëî ãèÿ aCGH ïðè ãîä íà äëÿ øè ðî êî ãî èñ ñëå äî -
âà íèÿ ðå ïðî äóê òèâ íûõ ïî òåðü è èäåí òè ôè êà öèè ëå æà -
ùèõ â èõ îñíî âå ðà íåå íå èçó ÷åí íûõ ãå íå òè ÷å ñêèõ ìå õà -
íèç ìîâ. Òàê êàê èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âî äÿò ñÿ íà óðîâ íå
ÄÍÊ, îíè íå òðå áóþò íà ëè ÷èÿ æè âûõ êëå òîê è
ïîçâîëÿþò èñ ïî ëü çî âàòü ÄÍÊ èç ìà öå ðè ðî âàí íûõ òêà -
íåé çà ðî äû øà, íå ïðè ãîä íûõ äëÿ êëå òî÷ íûõ êó ëü òóð.
Êðî ìå òî ãî, äëÿ ìî ëå êó ëÿð íî-öè òî ãå íå òè ÷å ñêî ãî èñ ñëå -
äî âà íèÿ ñòà íî âèò ñÿ äî ñòóï íûì è àð õèâ íûé ìà òå ðè àë.
Ìàò ðè÷ íàÿ ñðàâ íè òå ëü íàÿ ãå íîì íàÿ ãèá ðè äè çà öèÿ ðå -
ãè ñò ðè ðó åò áî ëü øèí ñò âî àíî ìà ëèé, îá íà ðó æè âà å ìûõ ó
ñïîí òàí íûõ àáîð òó ñîâ, òà êèõ, êàê àíå óï ëî è äèè è íå ñáà -
ëàí ñè ðî âàí íûå õðî ìî ñîì íûå ïå ðå ñòðîé êè.

Ïî òåí öè à ëü íûé íå äî ñòà òîê ýòîé òåõ íî ëî ãèè — íå -
ñïî ñîá íîñòü âû ÿâ ëÿòü ñáà ëàí ñè ðî âàí íûå ñòðóê òóð íûå
àíî ìà ëèè (ðå öèï ðîê íûå òðàíñ ëî êà öèè, èí âåð ñèè è Ðî -
áåð ò ñî íîâ ñêèå òðàíñ ëî êà öèè). Òàê æå îñòà þò ñÿ íå âû ÿâ -
ëåí íû ìè ïî ëè ïëî è äèè (òðè- è òåò ðàï ëî è äèè), òàê êàê
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êî ëè ÷å ñò âî ÄÍÊ â èñ ñëå äó å ìîì îá ðàç öå âû ðîâ íå íî ïî

ñðàâ íå íèþ ñ ðå ôå ðåí ñ íîé ÄÍÊ ïî âñå ìó ãå íî ìó. Ó÷è -

òû âàÿ, ÷òî â ìà òå ðè à ëå ñïîí òàí íûõ àáîð òó ñîâ ïî ëè ïëî -

è äèè ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé äî âî ëü íî ÷à ñ òî âñòðå ÷à þ ùó þ -

ñÿ àíî ìà ëèþ (äî 10—20% [18, 22, 35]), èñ ñëå äî âà òå ëÿ ìè

ïðåä ëà ãà þò ñÿ ðàç ëè÷ íûå ñïî ñî áû âû ÿâ ëå íèÿ ïî ëè ïëî -

èä íûõ êà ðè î òè ïîâ. Îäèí èç íèõ — êîì áè íè ðî âà íèå

aCGH ñ äðó ãè ìè ìå òî äà ìè, ñïî ñîá íû ìè çà ðå ãè ñò ðè ðî -

âàòü ïðè ñóò ñò âèå äî ïîë íè òå ëü íî ãî õðî ìî ñîì íî ãî íà áî -

ðà. Ýòî, íà ïðè ìåð, èí òåð ôàç íûé FISH-àíà ëèç íå êó ëü -

òè âè ðî âàí íûõ êëå òîê ñ ÄÍÊ-çîí äà ìè íà X- è Y-õðî ìî -

ñî ìû [27], êî ëè ÷å ñò âåí íàÿ ÏÖÐ [30], èñ ïî ëü çî âà íèå

ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè [21]. Äðó ãîé ïîä õîä ïðåä ñòàâ ëÿ -

åò ñî áîé èñ ïî ëü çî âà íèå â êà ÷å ñò âå ðå ôå ðåí ñ íîé ÄÍÊ

âû äå ëåííîé èç êëå òîê ñ êà ðè î òè ïîì 47,XXY [4]. Ñ åãî

ïðè ìå íå íè åì ñî îá ùå íî î âîç ìîæ íî ñòè äèà ãíî ñ òè êè

ðàç ëè÷ íûõ àíå óï ëî è äèé ïî ïî ëî âûì õðî ìî ñî ìàì, òðèï -

ëî è äèè ñ êà ðè î òè ïîì 69,XXY (íî íå 69,XXX), à òàê æå

òåò ðàï ëî è äèè 92,XXYY, ãèá ðè äè çà öè îí íûé ïðî ôèëü

êî òî ðîé, îä íà êî, ñîâ ïà äà åò ñ íîð ìà ëü íûì êà ðè î òè ïîì

ýì á ðè î íà ìóæ ñêî ãî ïî ëà, çà ìà ñêè ðî âàí íûì íà ëè ÷è åì

êîí òà ìè íà öèè ìà òå ðèí ñêè ìè êëåò êà ìè [27].

Äðó ãàÿ ïðîá ëå ìà ýòîé òåõ íî ëî ãèè — íå äî îöåí êà

õðî ìî ñîì íî ãî ìî çà è öèç ìà íèç êî ãî óðîâ íÿ. Ìî çà è÷ íûå

àíå óï ëî è äèè, ïî äàí íûì ðÿ äà èñ ñëå äî âà íèé, ÿâ ëÿ þò ñÿ

äî âî ëü íî ÷à ñ òûì ÿâ ëå íè åì â òêà íÿõ ñïîí òàí íî ïî ãèá -

øèõ ýì á ðè î íîâ [1, 20]. Îïðå äå ëå íèå ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè

îëè ãî íóê ëå î òèä íûõ ìèê ðî ÷è ïîâ ïðè àíà ëè çå ìî çà è÷ -

íûõ ôîðì àíå óï ëî è äèè áû ëî ïðî âå äå íî Ñêîò òîì ñ

ñîàâòîðàìè. Ïî êà çà íî, ÷òî âîç ìîæ íà äå òåê öèÿ àíå óï ëî -

è äèè (êàê òðè ñî ìèé, òàê è ìî íî ñî ìèé) ïî öå ëûì õðî ìî -

ñî ìàì ïðè óðîâ íå ìî çà è öèç ìà 10%, à ïî ó÷à ñò êàì õðî -

ìî ñîì ïðè óðîâ íå 20%. Îä íà êî äëÿ ýòî ãî íå îá õî äè ìû

èñ ïî ëü çî âà íèå êîì áè íè ðî âàí íûõ äàí íûõ ïðÿ ìî ãî è

ïî âòîð íî ãî ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ ñ ïå ðå ìå íîé ôëþ î ðîõ ðî ìîâ

(êîã äà êîí ò ðî ëü íàÿ ÄÍÊ ìå òèò ñÿ çåë¸íûì öâå òîì, à

îïûò íàÿ, íà î áî ðîò, êðàñ íûì) è èõ àíà ëèç áåç èñ ïî ëü çî -

âà íèÿ ôè ëü òðî âà íèÿ äàí íûõ [30].

Â îá ñóæ äà å ìîì èñ ñëå äî âà íèè ó ýì á ðè î íîâ ñ äâîé -

íû ìè òðè ñî ìè ÿ ìè áûë îá íà ðó æåí íå î áû÷ íûé äëÿ

ñïîí òàí íûõ àáîð òó ñîâ òèï ìî çà è öèç ìà. Ïðè ñðàâ íå íèè

âèð òó à ëü íûõ êà ðè î òè ïîâ, ïî ëó ÷åí íûõ ïðè èñ ïî ëü çî âà -

íèè ÄÍÊ èç âîð ñèí õî ðè î íà, è ðå çó ëü òà òîâ ñòàí äàð ò íî -

ãî êà ðè î òè ïè ðî âà íèÿ êó ëü òè âè ðî âàí íûõ êëå òîê, ó ïÿ òè

èç 10 àáîð òó ñîâ ñ äâîé íû ìè òðè ñî ìè ÿ ìè â êó ëü òó ðå, â

íå êó ëü òè âè ðî âàí íûõ òêà íÿõ áû ëà âû ÿâ ëå íà òðè ñî ìèÿ

òî ëü êî ïî îä íîé õðî ìî ñî ìå (òàáë. 1). Ïðè ýòîì âî âñåõ

ïÿ òè ñëó ÷à ÿõ â íå êó ëü òè âè ðî âàí íûõ îá ðàç öàõ ïðè ñóò ñò -

âî âà ëè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðàí¸ííûå ó ñïîí òàí íûõ àáîð òó -

ñîâ òðè ñî ìèè è âñå ðå çó ëü òà òû ìèê ðî ÷è ïî âî ãî àíà ëè çà

áû ëè ïîä òâåð æ äå íû ìå òî äîì êî ëè ÷å ñò âåí íîé ÏÖÐ. Àâ -

òî ðû ïî ëà ãà þò, ÷òî, òàê êàê âîð ñè íû õî ðè î íà èç íà ÷àëü -

íî ñî ñòî ÿò èç êëå òîê öè òî òðî ôîá ëà ñòà è ìå çåí õè ìû, îá -

íà ðó æåí íîå íå ñî îò âåò ñò âèå ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå çó ëü òà òîì ðà íåå

íå âû ÿâ ëåí íî ãî ïëà öåí òàð íî ãî ìî çà è öèç ìà [30]. Èí òå -

ðåñ íî îò ìå òèòü, ÷òî èç 20 àáîð òó ñîâ ñ åäè íè÷ íû ìè òðè -

ñî ìè ÿ ìè íå áû ëî íè îä íî ãî ñëó ÷àÿ ðàñ õîæ äå íèÿ ðå çó ëü -

òà òîâ àíà ëè çà êó ëü òè âè ðî âàí íûõ è íå êó ëü òè âè ðî âàí íûõ 

êëå òîê.

Åñ ëè ÄÍÊ äëÿ àíà ëè çà íà ìèê ðî ÷è ïàõ áû ëà âû äå ëå -

íà èç ýê ñò ðà ýì á ðè î íà ëü íûõ òêà íåé (ïëîä íî ãî ìåø êà,

âîð ñèí õî ðè î íà), òî ÷àñòü îá ðàç öîâ ìî æåò ñî äåð æàòü

ïðè ìåñü ÄÍÊ ìà òå ðèí ñêî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ.

Â ðà áî òå Ãàî ñ ñî àâ òî ðà ìè 61 îá ðà çåö ÄÍÊ èç âîð ñèí 

õî ðè î íà, ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âàâ øèé àíî ìà ëèè êà ðè î òè ïà,

áûë îá ñëå äî âàí íà íà ëè ÷èå ìà òå ðèí ñêîé êîí òà ìè íà -

öèè. Ïðè ìåñü ÄÍÊ ìà òå ðè áû ëà âû ÿâ ëå íà â ñå ìè îá ðàç -

öàõ (11,5%). Äî ëÿ ìà òå ðèí ñêîé ÄÍÊ âà ðü è ðî âà ëà îò 17

äî 31%, è âû ÿ âèòü å¸ óäà ëîñü ïóò¸ì ñíè æå íèÿ ïî ðî ãà äå -

òåê öèè ôëþ î ðåñ öåí ò íî ãî îò íî øå íèÿ äî çíà ÷å íèÿ 1,2 ïî 

ñðàâ íå íèþ ñî ñòàí äàð ò íûì çíà ÷å íè åì 1,3 [17]. Îä íà êî

àâ òî ðû íå ïðè âî äÿò äàí íûõ î ñïî ñî áå äèô ôå ðåí öè ðîâ -

êè ìåæ äó ìà òå ðèí ñêîé êîí òà ìè íà öèåé è âíóò ðè- èëè

ìåæ ò êà íå âûì ìî çà è öèç ìîì ýê ñò ðà ýì á ðè î íà ëü íûõ òêà -

íåé.
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Òàá ëè öà 1
Êà ðè î òè ïû êó ëü òè âè ðî âàí íûõ è íå êó ëü òè âè ðî âàí íûõ êëå òîê àáîð òó ñîâ ñ äâîé íû ìè òðè ñî ìè ÿ ìè, 

ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âàâ øèå ðàñ õîæ äå íèå ðå çó ëü òà òîâ (ïî [30])

Ìî ëå êó ëÿð íîå êà ðè î òè ïè ðî âà íèå (aCGH) 
íå êó ëü òè âè ðî âàí íûõ âîð ñèí õî ðè î íà

Ñòàí äàð ò íûé öè òî ãå íå òè ÷å ñêèé àíà ëèç
êó ëü òè âè ðî âàí íûõ êëå òîê

Ðàñ õîæ äå íèå 
ðå çó ëü òà òîâ àíà ëè çà

arr 18(140933-76114593)õ3 48,XX,+2,+18 +

arr 15(19109124-100208004)õ3 48,XX,+5,+15 +

arr 18(140933-76114593)õ3 48,XX,+7,+18 +

arr 21(10079061-46918226)õ3 48,XX,+7,+21 +

arr 16(37133-88643347)õ3 48,XY,+14,+16 +

arr 2(29193-242768117)õ3, 15(19109124-100208004)õ3 48,XX,+2,+15  - 

arr 3(49708-199328649)õ3, 20(8747-62374318)õ3 48,XX,+3,+20  - 

arr 7(136382-158624081)õ3, 13(18650699-114112478)õ3 48,XX,+7,+13,der(13;14)(q10;q10)  - 

arr 8(90816-146254382)õ3, 9(195675-138301707)õ3 48,XX,+8,+9  - 

arr 18(140933-76114593)õ3, 22(14433473-49466331)õ3 48,XX,+18,+22  - 



Ñ÷è òà åò ñÿ îá ùå ïðè íÿ òûì, ÷òî óñòà íîâ ëåí íûå ïðè
àíà ëè çå ìèê ðî ÷è ïîâ ìó òà öèè íå îá õî äè ìî âå ðè ôè öè ðî -
âàòü äðó ãè ìè ìå òî äà ìè, ÷òî áû èñê ëþ ÷èòü ìå òî äè ÷å ñêóþ 
ïî ãðåø íîñòü. Îáû÷ íî ïðî âåð êó ïðî âî äÿò ñ ïî ìî ùüþ
ÏÖÐ â ðå à ëü íîì âðå ìå íè (RT-PCR), êî ëè ÷å ñò âåí íîé
ôëþ î ðåñ öåí ò íîé ÏÖÐ (QF-PCR), èí òåð ôàç íî ãî èëè
ìå òà ôàç íî ãî FISH-àíà ëè çà.

Ïî ëè ìîð ôèçì ïî ÷èñ ëó êî ïèé êðóï íûõ áëî êîâ ïî âòî ðîâ 
(CNV) ïðè ðàí íåé ýì á ðè î íà ëü íîé ãè áå ëè

Ïðè ìå íå íèå â ïî ñëåä íèå ãî äû âû ñî êî ðàç ðå øà þ ùèõ
ìå òî äîâ àíà ëè çà ãå íî ìà îá íà ðó æè ëî ó ÷å ëî âå êà ñó ùå ñò -
âî âà íèå çíà ÷è òå ëü íî ãî óðîâ íÿ ãå íå òè ÷å ñêîé âà ðè à áå ëü -
íî ñòè, êî òî ðàÿ âêëþ ÷à åò â ñå áÿ îä íî íóê ëå î òèä íûå ïî -
ëè ìîð ôèç ìû (SNP) è ñòðóê òóð íûå âà ðè à öèè ïî ñëå äî âà -
òå ëü íî ñòåé ÄÍÊ ñ èç ìå íÿ þ ùèì ñÿ ÷èñ ëîì ïî âòî ðîâ
(STR, VNTR, CNV), âñòà âîê/äå ëå öèé, èí âåð ñèé è
òðàíñ ëî êà öèé [9]. Ïîä CNV (Co py Num ber Va ri a ti on —
âà ðè à öèåé ÷èñ ëà êî ïèé êðóï íûõ áëî êîâ ïî âòî ðîâ) ïî -
íè ìà åò ñÿ âèä ñòðóê òóð íûõ âà ðè à öèé ãå íî ìà, ðàç ëè ÷à þ -
ùèõ ñÿ ÷èñ ëîì êî ïèé îïðå äåë¸ííûõ ðå ãè î íîâ õðî ìî ñîì. 
Äëÿ îáî çíà ÷å íèÿ òà êî ãî âè äà èç ìåí ÷è âî ñòè ðå êî ìåí äî -
âà íî èñ ïî ëü çî âàòü òåð ìèí âà ðè à öèÿ, ïî ñêî ëü êó, â îò ëè -
÷èå îò ïî ëè ìîð ôèç ìà, îïðå äå ëÿ å ìî ãî ïðè ÷à ñ òî òå ðåä -
êî ãî àë ëå ëÿ â ïî ïó ëÿ öèè íå íè æå 1%, äëÿ áî ëü øèí ñò âà
CNV èõ ïî ïó ëÿ öè îí íàÿ ÷à ñ òî òà ïî êà íå èç âå ñò íà è ìî -
æåò íå ïðå âû øàòü 1%. Â ñâÿ çè ñ ýòèì, äëÿ îöåí êè çíà ÷è -
ìî ñòè CNV â ãå íî ìå ÷å ëî âå êà â ðå à ëè çà öèè íîð ìà ëü íûõ 
è ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ îí òî ãå íå çà ïðèí öè ïè à ëü -
íîå çíà ÷å íèå ïðè îá ðå òà þò èñ ñëå äî âà íèÿ, íà ïðàâ ëåí íûå 
íà îöåí êó ñïåê ò ðà è ðàñ ïðî ñòðàí¸ííî ñ òè CNV íà ðàç -
íûõ ýòà ïàõ èí äè âè äó à ëü íî ãî ðàç âè òèÿ îð ãà íèç ìà.

Â áî ëü øèí ñò âå ñëó ÷à åâ CNV ñòà áè ëü íû è ìî ãóò íà ñëå -
äî âà òü ñÿ. Êðî ìå òî ãî, îíè ìî ãóò âîç íè êàòü de no vo â ïðî -
öåñ ñå ìåé î çà, îä íà êî òî÷ íûé ìå õà íèçì îá ðà çî âà íèÿ âà ðè -
à öèé ÷èñ ëà ïî âòî ðîâ ïî êà íå ñî âñåì èçó ÷åí. Â Áà çå äàí -
íûõ ãå íîì íûõ âà ðè àí òîâ ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè óæå îïè -
ñà íî áî ëåå 66 741 CNV, îá íà ðó æåí íûõ ó çäî ðî âûõ èí äè -
âè äîâ (http://pro jects.tcag.ca/va ri a ti on/?so ur ce=hg19). Â çà -
âè ñè ìî ñòè îò ìå òî äà îïðå äå ëå íèÿ âà ðè à öèé ÷èñ ëà ïî âòî -
ðîâ (÷òî çà âè ñèò îò ïëîò íî ñòè ìàðê¸ðîâ íà èñ ñëå äî âà òå ëü -
ñêèõ ïëàò ôîð ìàõ ìèê ðî ÷è ïîâ) îíè ñî ñòàâ ëÿ þò äî 12% îò
âñå ãî ãå íî ìà ÷å ëî âå êà. Áî ëåå 41% CNV ïå ðå êðû âà þò ñÿ ñ
èç âå ñò íû ìè ãå íà ìè è, ñëå äî âà òå ëü íî, ñïî ñîá íû âëè ÿòü íà
ðå ãó ëÿ öèþ ãåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè ÷å ðåç ýô ôåêò äî çû èëè ïî -
ëî æå íèÿ [12, 34]. Ñî ãëàñ íî êëàñ ñè ôè êà öèè Ge ne On to lo gy
(GO), ãå íû, ïî ïàâ øèå â ðå ãè î íû CNV, îêà çû âà þò ñÿ âî -
âëå÷¸ííû ìè, íà ïðè ìåð, â èì ìóí íûé îò âåò, ìå òà áî ëèçì
ëå êàðñòâ, îò âå òû íà âíåø íèå áèî òè ÷å ñêèå ñòè ìó ëû, íåé -
ðî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèå ïðî öåñ ñû è ðàç âè òèå ìîç ãà [12, 15].
Ïî êà íå èç âå ñò íî òî÷ íîå ÷èñ ëî ãå íå òè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé,
îáó ñëîâ ëåí íûõ CNV, îä íà êî î÷å âèä íî, ÷òî èõ êî ëè ÷å ñò âî
ìî æåò áûòü çíà ÷è òå ëü íûì.

Ïðîá ëå ìîé ñî âðå ìåí íûõ áèî ìå äè öèí ñêèõ èñ ñëå äî -
âà íèé ÿâ ëÿ åò ñÿ èí òåð ï ðå òà öèÿ êëè íè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî -
ñòè âà ðè à áå ëü íî ñòè ÷èñ ëà ïî âòî ðîâ âñëåä ñò âèå ñó ùå ñò -

âî âà íèÿ êàê íåé òðà ëü íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ, òàê è ïà òî ãåí -
íûõ âà ðè àí òîâ. CNV îá íà ðó æè âà þò ñÿ êàê ó çäî ðî âûõ
èí äè âè äîâ, òàê è ïðè ðàç ëè÷ íûõ ïà òî ëî ãè ÿõ. Îíè ìî ãóò
âû çû âàòü ìèê ðî äå ëå öè îí íûå/ìèê ðî äóï ëè êà öè îí íûå
ñèí ä ðî ìû, íî ìî ãóò áûòü è ìåë êè ìè, êëè íè ÷å ñêè íå -
çíà ÷è ìû ìè ïî ëè ìîð ôèç ìà ìè. Ïðè àíà ëè çå äàí íûõ ìàò -
ðè÷ íîé CGH ñ êëè íè ÷å ñêè ìè öå ëÿ ìè ñëå äó åò äèô ôå -
ðåí öè ðî âàòü âà ðè àí òû: âå ðî ÿò íî íåé òðà ëü íûå, âå ðî ÿò íî 
ïà òî ãåí íûå è ñ íå èç âå ñò íîé êëè íè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòüþ.

Ïðè íÿ òî ñ÷è òàòü, ÷òî íà âîç ìîæ íóþ ïà òî ãå íå òè ÷å -
ñêóþ çíà ÷è ìîñòü CNV îêà çû âà þò âëè ÿ íèå:

= óíà ñëå äî âàí íîñòü âà ðè àí òà îò ðî äè òå ëåé-íî ñè òå -
ëåé èëè åãî âîç íèê íî âå íèå de no vo;

= îò ñóò ñò âèå èëè íà ëè ÷èå äàí íî ãî âà ðè àí òà ó çäî ðî -
âûõ èí äè âè äîâ (óíè êà ëü íûå èëè ðàñ ïðî ñòðàí¸ííûå âà -
ðè àí òû);

= ðàç ìåð;
= äå ëå öèÿ èëè äóï ëè êà öèÿ;
= ãåí íîå ñî äåð æà íèå CNV.

Òàê, åñ ëè CNV îá íà ðó æè âà åò ñÿ è ó ïà öè åí òà (èëè
àáîð òó ñà), è ó åãî çäî ðî âî ãî ðî äè òå ëÿ, îíà, âå ðî ÿò íî,
íåé òðà ëü íà, à âîç íèê øàÿ de no vo, ñêî ðåå âñå ãî, îò âå ÷à åò
çà ïà òî ëî ãè ÷å ñêèé ôå íî òèï. Îä íà êî íå îá õî äè ìî îò ìå -
òèòü, ÷òî äà æå óíà ñëå äî âàí íûå âà ðè àí òû ìî ãóò áûòü êëè -
íè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè. Êðî ìå òî ãî, ãî ìî çè ãîò íûé âà ðè àíò
÷èñ ëà ïî âòî ðîâ ó ïî òîì êà ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ òÿ æå ëåå, ÷åì ãå òå -
ðî çè ãîò íûé ó ðî äè òå ëÿ. Ãå òå ðî çè ãîò íûé CNV ïî òåí öè -
àëü íî ìî æåò ïî çâî ëèòü ïðî ÿ âè òü ñÿ ðå öåñ ñèâ íûì ìó òà öè -
ÿì íà äðó ãîì ãî ìî ëî ãå. Òàê æå âîç ìîæ íî, ÷òî ïðî ÿâ ëå íèå
çà áî ëå âà íèÿ ïðî èñ õî äèò ïðè êîì áè íà öèè ðàç ëè÷ íûõ
CNV è äðó ãèõ ãå íå òè ÷å ñêèõ âà ðè à öèé, òà êèõ, êàê SNP.
Äðó ãîé âà ðè àíò ôå íî òè ïè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè óíà ñëå äî -
âàí íî ãî CNV âîç ìî æåí, åñ ëè çà òðà ãè âà å ìûå èì ãå íû èã -
ðà þò ðîëü â ñòðåñ ñîð íîì îò âå òå è åñ ëè ýì á ðè îí ïîä âåð -
ãàë ñÿ âíóò ðè óò ðîá íî ìó ñòðåñ ñó ñè ëü íåå, ÷åì åãî ïðå äîê
— íî ñè òåëü äàí íî ãî CNV. Íà êî íåö, óíà ñëå äî âàí íûé âà -
ðè àíò CNV ìî æåò çà òðà ãè âàòü èì ï ðèí òè ðî âàí íûå ãå íû,
ò.å. äèô ôå ðåí öè à ëü íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùè å ñÿ â çà âè ñè ìî -
ñòè îò èõ ðî äè òå ëü ñêî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ.

Íå äàâ íî íà ìèê ðî ÷è ïàõ âû ñî êî ãî ðàç ðå øå íèÿ áû ëè
ïðåä ïðè íÿ òû èñ ñëå äî âà íèÿ ðî äè òå ëü ñêî ãî ïðî èñ õîæ äå -
íèÿ ñóá ìèê ðî ñêî ïè ÷å ñêî ãî õðî ìî ñîì íî ãî äèñ áà ëàí ñà ó
ïî ãèá øèõ ýì á ðè î íîâ ñ íîð ìà ëü íûì êà ðè î òè ïîì è îá -
íà ðó æå íî, ÷òî ïî äàâ ëÿ þ ùåå áî ëü øèí ñò âî óíè êà ëü íûõ
(ðà íåå íå çà ðå ãè ñò ðè ðî âàí íûõ) CNV, âû ÿâ ëåí íûõ ó
ñïîí òàí íûõ àáîð òó ñîâ, áû ëè óíà ñëå äî âà íû îò êî ãî-ëè -
áî èç ðî äè òå ëåé [25, 26]. Òåì íå ìå íåå, àâ òî ðû ïî ëà ãà þò, 
÷òî íå ëü çÿ èñê ëþ ÷èòü íå ãà òèâ íîå âëè ÿ íèå ýòèõ CNV íà
ðàç âè òèå ïëà öåí òû è/èëè ýì á ðè î íà âñëåä ñò âèå èì ï ðèí -
òèí ãà, ðå öåñ ñèâ íûõ ìó òà öèé íà èí òàê ò íîì ãî ìî ëî ãå è
âà ðè à áå ëü íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè. Òàê, â îä íîé ñå ìüå ó òð¸õ ïî -
ãèá øèõ ýì á ðè î íîâ ñ àíî ìà ëè ÿ ìè ðàç âè òèÿ ïëà öåí òû
áûë âû ÿâ ëåí óíà ñëå äî âàí íûé îò ìà òå ðè CNV, ïðå ðû âà -
þ ùèé íóê ëå î òèä íóþ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ãå íà TIMP2
(òêà íå âîé èí ãè áè òîð ìå òàë ëîï ðî òå è íàç 2) [25]. Â ïåð -
âîì òðè ìå ñò ðå áå ðå ìåí íî ñòè TIMP2, êàê ïî ëà ãà þò, ýê ñ -
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ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â ïëà öåí òå ñ ìà òå ðèí ñêî ãî ãî ìî ëî ãà è èã -
ðà åò ðîëü â ðå ãó ëèðÿöèè èí âà çèè òðî ôîá ëà ñòà â ýí äî -
ìåò ðèé ìà òå ðè è àí ãè î ãå íå çà ïëà öåí òû.

Îá íà ðó æåí íûå íî âûå âà ðè àí òû ÷èñ ëà ïî âòî ðîâ íå îá -
õî äè ìî ñðàâ íèòü ñ êà òà ëî ãîì CNV, íàé äåí íûõ ó çäî ðî âûõ 
è ó ïî ðàæ¸ííûõ èí äè âè äîâ, ÷òî áû ðå øèòü, ÿâ ëÿ åò ñÿ ëè
âû ÿâ ëåí íûé äèñ áà ëàíñ ïî òåí öè à ëü íî ïà òî ãåí íûì. Ñó ùå -
ñò âó þò äî ñòóï íûå áà çû äàí íûõ ïî CNV ñî òåí çäî ðî âûõ
èí äè âè äîâ (áà çà äàí íûõ ãå íîì íûõ âà ðè àí òîâ, DGV —
Da ta ba se of Ge no mic Va ri ants) (http://pro gects.tcag.ca/va ri a -
ti on) è áà çû äàí íûõ ïà öè åí òîâ ñ ðàç ëè÷ íû ìè ïà òî ëî ãè ÿ ìè 
(DECIPHER, ECARUCA, ISCA).

Ïî êà íå âû ðà áî òà íî îä íî çíà÷ íûõ êðè òå ðè åâ îöåí êè
ðàñ ïðî ñòðàí¸ííî ñ òè è ïà òî ãå íå òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè
CNV â èñ ñëå äî âà íè ÿõ íå âû íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè.
Òàê, â ðà áî òå Ðàé êàí-Ñå ïà ðî âè÷ ñ ñî àâ òî ðà ìè CNV ñ÷è -
òà ëèñü ðàñ ïðî ñòðàí¸ííû ìè, åñëè îíè áî ëåå ÷åì íà 50%
ñâîåé äëè íû ïå ðå êðû âà ëèñü ñ CNV, îá íà ðó æåí íû ìè ó
êîí ò ðî ëü íûõ (çäî ðî âûõ) èí äè âè äîâ, ïî ìå íü øåé ìå ðå,
â äâóõ íå çà âè ñè ìûõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ, âíåñ¸ííûõ â êà òà ëîã 
DGV. Óíè êà ëü íû ìè ñ÷è òà ëè CNV, îò ñóò ñò âó þ ùèå â
DGV èëè ÷à ñ òè÷ íî (<50%) ïå ðå êðû âà þ ùè å ñÿ ñ êîí ò ðî -
ëåì [25]. Â èñ ñëå äî âà íèè Ðîá áå ðåõò ñ ñî àâ òî ðà ìè ê ðàñ -
ïðî ñòðàí¸ííûì îò íî ñè ëè òî ëü êî âà ðè àí òû, ïîë íî ñòüþ
ïå ðå êðû âà þ ùè å ñÿ ñ óæå çà ðå ãè ñò ðè ðî âàí íû ìè â óïî ìÿ -
íó òîé âû øå áà çå äàí íûõ, îñòà ëü íûå êëàñ ñè ôè öè ðî âà ëè
êàê óíè êà ëü íûå [28].

Âû âî äû îá óíè êà ëü íî ñòè è ðàñ ïðî ñòðàí¸ííî ñ òè âà -
ðè àí òà ïî âòî ðîâ ñëå äó åò äå ëàòü ñ áî ëü øîé îñòî ðîæ íî -
ñòüþ, òàê êàê íå âñå CNV â áà çàõ âå ðè ôè öè ðî âà íû è ÷à -
ñ òî âû ÿâ ëå íû ïðè îá ñëå äî âà íèè íå áî ëü øèõ ïî ðàç ìå ðó
âû áî ðîê èí äè âè äîâ. È äà æå åñ ëè îá íà ðó æåí íûé CNV
îò ñóò ñò âó åò â áà çå äàí íûõ çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ, íå ëü çÿ ñ
àá ñî ëþò íîé óâå ðåí íî ñòüþ óòâåð æ äàòü, ÷òî èìåí íî îí
ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðè ÷è íîé ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ôå íî òè ïà èëè ãè -
áå ëè ýì á ðè î íà.

Ñ÷è òà åò ñÿ îá ùå ïðè íÿ òûì, ÷òî âà ðè àí òû áî ëü øå ãî
ðàç ìå ðà è/èëè ñî äåð æà ùèå ãå íû, áû âà þò ÷à ùå ñâÿ çà íû
ñ ïà òî ëî ãèåé, ÷åì ìåë êèå CNV, íå çà òðà ãè âà þ ùèå êî äè -
ðó þ ùèå ó÷à ñò êè ãå íî ìà, è ÷òî äå ëå öèè ÷à ùå êëè íè ÷å -
ñêè çíà ÷è ìû, ÷åì äóï ëè êà öèè. Òåì íå ìå íåå, â ãå íî ìå
çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ âû ÿâ ëÿ þò ñÿ êðóï íûå CNV
(5—5000 ò.ï.í.), ïðè÷¸ì ìíî ãèå èç íèõ ñî äåð æàò ãå íû.
Òàê, Êîí ðàä ñ ñî àâ òî ðà ìè îá íà ðó æè ëè 92 ïîë íûõ è 109
÷à ñ òè÷ íûõ äå ëå öèé ãå íîâ ó çäî ðî âûõ ëþ äåé [10]. Ñó ùå -
ñò âó åò ïî òåí öè à ëü íàÿ âîç ìîæ íîñòü, ÷òî CNV ñâÿ çà íû ñ
èç ìå íå íè ÿ ìè â ôóí ê öèè ãå íà è ïà òî ëî ãè ÷å ñêèì ïðî öåñ -
ñîì, äà æå åñ ëè îíè íà õî äÿò ñÿ âíå ãå íà. Íà ïðè ìåð, åñ ëè
îíè ðàñ ïî ëî æå íû âíå êî äè ðó þ ùåé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè, 
òî ìî ãóò çà òðà ãè âàòü ôóí ê öèþ ãå íà ïóò¸ì èç ìå íå íèÿ åãî 
ñòà áè ëü íî ñòè, ñïëàé ñèí ãà èëè ëî êà ëè çà öèè ìÐÍÊ [8].

Âîç íè êà åò, îä íà êî, âî ïðîñ, ðàç òà êèå çíà ÷è òå ëü íûå
ãåí íûå âà ðè à öèè ãå íî ìà ôå íî òè ïè ÷å ñêè òî ëå ðàí ò íû, òî
ïî ÷å ìó â ïðî öåñ ñå ýâî ëþ öèè ÷å ëî âå êà ÷àñòü ãå íîâ íå áû -
ëà óòå ðÿ íà è ïî ÷å ìó íå ïî ÿ âèë ñÿ èç áû òîê êî ïèé ãå íîâ â
äðó ãèõ ðå ãè î íàõ? Âîç ìîæ íî, ñó ùå ñò âó åò åñ òå ñò âåí íûé

îò áîð ïðî òèâ íå áëà ãî ïðè ÿò íî ãî ÷èñ ëà êî ïèé ôðàã ìåí òîâ 
ãå íî ìà è ïðî ÿâ ëÿ òü ñÿ îí ìî æåò âå ðî ÿò íåå âñå ãî íà ðàí -
íèõ ñòà äè ÿõ ýì á ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ, çà òðà ãè âàÿ:

1) ìèê ðî äå ëå öèè è ìèê ðî äóï ëè êà öèè de no vo;

2) íå áëà ãî ïðè ÿò íîå ÷èñ ëî êî ïèé CNV.

Ïî ý òî ìó âû ñî êî ðàç ðå øà þ ùèå ïîë íî ãå íîì íûå èñ -
ñëå äî âà íèÿ ãå íå òè ÷å ñêèõ âà ðè àí òîâ ó ïî ãèá øèõ ýì á ðè -
î íîâ ïðåä ñòàâ ëÿ þò èí òå ðåñ íå òî ëü êî ñ òî÷ êè çðå íèÿ
àíà ëè çà ïðè ÷èí íå âû íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè, íî è
äëÿ ïî íè ìà íèÿ ýâî ëþ öèè ãå íî ìà ÷å ëî âå êà.

Áî ëü øèí ñò âî ïåð âûõ ðà áîò ïî èçó ÷å íèþ ñïîí òàí íûõ 
àáîð òó ñîâ ñ ïî ìî ùüþ àCGH ïðî âî äè ëîñü íà íèç êî ðàç -
ðå øà þ ùèõ ïëàò ôîð ìàõ BAC-÷è ïîâ: ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ðå -
ãè î íîâ ãå íî ìà [29] èëè ïîë íî ãå íîì íûõ ìàò ðèö [6, 21,
27, 32]. Òåì íå ìå íåå, äàí íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè,
÷òî aCGH îá íà ðó æè âà åò êðóï íûå õðî ìî ñîì íûå àíî ìà -
ëèè ó 57% àáîð òó ñîâ, êëåò êè êî òî ðûõ íå ñïî ñîá íû ê
íîð ìà ëü íîé ïðî ëè ôå ðà öèè â êó ëü òó ðå [6], ÷òî ìî çà è÷ -
íûå ôîð ìû õðî ìî ñîì íûõ àíî ìà ëèé âû ÿâ ëÿ þò ñÿ ó
10—30% àáîð òó ñîâ [27, 29]. Âà ðè à öèè ÷èñ ëà êðóï íûõ
áëî êîâ ïî âòî ðîâ áû ëè âû ÿâ ëå íû ó 5% àáîð òó ñîâ ñ íîð -
ìà ëü íûì êà ðè î òè ïîì [32] (òàáë. 2). Ïîçä íåå ïðè ìå íå -
íèå áî ëåå âû ñî êî ðàç ðå øà þ ùèõ ïëàò ôîðì äëÿ ïðî âå äå -
íèÿ aCGH ïî çâî ëè ëî äî êó ìåí òè ðî âàòü ñóá ìèê ðî ñêî ïè -
÷å ñêèå àíî ìà ëèè ó 13% ýì á ðè î íîâ ñ íîð ìà ëü íûì êà ðè -
î òè ïîì [36].

Òàê êàê äëÿ óñòà íîâ ëå íèÿ ïà òî ëî ãè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî -
ñòè îá íà ðó æåí íûõ CNV íå îá õî äè ìî çíàòü ëî êà ëè çà öèþ 
òî ÷åê ðàç ðû âà, èõ ãåí íîå ñî äåð æà íèå è ñòà òóñ íà ñëå äî -
âà íèÿ, íå îá õî äè ìû øè ðî êî ìàñ ø òàá íûå èñ ñëå äî âà íèÿ
ìåë êèõ ñòðóê òóð íûõ âà ðè à öèé ãå íî ìà ó ñïîí òàí íûõ
àáîð òó ñîâ è èõ ðî äè òå ëåé. Ïî êà èç âå ñò íû ëèøü åäè íè÷ -
íûå ðà áî òû, âû ïîë íåí íûå ñ ïðè ìå íå íè åì ýòèõ ìå òî äîâ, 
è âû áîð êè îá ñëå äî âàí íûõ çà ðî äû øåé áû ëè íå âå ëè êè.
Ïîë íî ãå íîì íûé àíà ëèç ìèê ðî ñòðóê òóð íûõ õðî ìî ñîì -
íûõ ïå ðå ñòðî åê ó 17 êà ðè î òè ïè ÷å ñêè íîð ìà ëü íûõ ýì á -
ðè î íîâ ñ ìíî æå ñò âåí íû ìè ïî ðî êà ìè è âíóò ðè óò ðîá íîé
çà äåð æ êîé ðàç âè òèÿ (àíýì á ðè î íèÿ, íå ðàç âè âà þ ùà ÿ ñÿ
áå ðå ìåí íîñòü), ïðî âåä¸ííûé Ðàé êàí-Ñå ïà ðî âè÷ ñ êîë -
ëå ãà ìè, íå îá íà ðó æèë íè îä íî ãî êðóï íî ãî (>1 ìëí ï.í.)
óíè êà ëü íî ãî CNV, îä íà êî âû ñî êî ðàç ðå øà þ ùèé aCGH
âû ÿ âèë 6 ìåë êèõ ðà íåå íå èç âå ñò íûõ CNV (<250 ò.ï.í.) ó
ïÿ òè èç 10 ïðî à íà ëè çè ðî âàí íûõ ýóï ëî èä íûõ ýì á ðè î íîâ 
[26]. Â ýòèõ ðå ãè î íàõ îêà çà ëèñü ëî êà ëè çî âà íû ãå íû, êî -
òî ðûå ìîæ íî ðàñ ñìàò ðè âàòü â êà ÷å ñò âå êàí äè äàò íûõ äëÿ 
íà ðó øå íèé ýì á ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ: GPR180, WDR37,
WDR16, STX8, NSDH2, PTHB1 (òàáë. 3). Íàè áî ëü øèé
èí òå ðåñ âû çû âà þò ãå íû, ïðè íàä ëå æà ùèå ê îä íî ìó ñå -
ìåé ñò âó, íà ïðè ìåð SYNTAXIN è WDR, ìó òà öèè â êî òî -
ðûõ ïî êà çà íû áî ëåå ÷åì ó îä íî ãî çà ðî äû øà. Â äðó ãîì
èñ ñëå äî âà íèè òîé æå ãðóï ïû àâ òî ðîâ 11 ðà íåå íå îïè -
ñàí íûõ CNV áû ëî îá íà ðó æå íî ó 13 çà ðî äû øåé, ïî ëó -
÷åí íûõ îò âî ñü ìè ïàð ñ ïðè âû÷ íûì íå âû íà øè âà íè åì
áå ðå ìåí íî ñòè, è âñå CNV áû ëè óíà ñëå äî âà íû îò êî -
ãî-ëè áî èç ðî äè òå ëåé [25].
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Ñóá ìèê ðî ñêî ïè ÷å ñêèå àíî ìà ëèè, âû ÿâ ëåí íûå ñ ïî ìî ùüþ aCGH â âû áîð êàõ ñïîí òàí íûõ àáîð òó ñîâ

Èñ òî÷ íèê Âû áîð êà Ìèê ðî ìàò ðè öà,
ïðî èç âî äè òåëü*

Ñóá ìèê ðî ñêî ïè ÷å ñêèå àíî ìà ëèè

n Îñî áåí íî ñòè Ñðîê áå ðå -
ìåí íî ñòè,

íåä.

Ðå ãè îí ×èñ ëî
(%)

Scha ef fer et al.,
2004 [29]

41
 — 

Äî 20 BAC, Ge no Sen sor
Ar ray 300

del9p21, dup15q11-q13,
dup10qtel

3 (7%)

Ben k ha li fa et al.,
2005 [6]

26 Ñ íèç êîé ïðî ëè ôå ðà -
òèâ íîé àê òèâ íî ñòüþ â

êó ëü òó ðå

9—11 BAC, Spec t ral Ge -
no mics, 2600 êëî -

íîâ, 1Mb

del22q13, dup1pter 2 (8%)

Shi mo ka wa et al.,
2006 [32])

20 Ñ íîð ìà ëü íûì
êà ðè î òè ïîì

5—12 BAC, 2173 êëî íîâ del3p26.2-p26.3 (1,4 Mb) 1 (5%)

Bo ro vic et al.,
2008 [7]

17 Ñ íîð ìà ëü íûì
êà ðè î òè ïîì

BAC, 1 Mb,
3500 êëî íîâ

 — 
0

Rob be recht et al.,
2009 [27]

103
 —  — 

BAC, 3534 êëî íîâ delXp22.3 (787,5 kb) 1 (1%)

War ren et al.,
2009 [37]

30 Ñ íîð ìà ëü íûì êà ðè î òè -
ïîì èëè ñ íèç êîé ïðî -
ëè ôå ðà òèâ íîé àê òèâ -

íîñòüþ â êó ëü òó ðå

10—20 BAC, Spec t ral,
2600 êëî íîâ, 1 Mb

dupXp22.31 (RP11-294K6)
— ó äâóõ ýì á ðè î íîâ,

del13q33.3 (RP11-381O6),
dup5pter (RP1-84C11)

4 (13%)

6 Ñ âà ðè àí òà ìè de no vo,
âû ÿâ ëåí íû ìè íà

BAC-÷è ïå

Îëè ãî íóê ëå î òèä -
íûé Agi lent, 244K

dupXp22.31 (289 kb) — ó
äâóõ ýì á ðè î íîâ,

del13q33.3 (115 kb),
dup5p15.33 (93 kb)

Men ten et al.,
2009 [21]

100 Àáîð òó ñû îò æåí ùèí ñ
ÏÍÁ èëè ñòàð øå 36 ëåò

I—III òðè ìå ñò -
ðû

BAC, 1 Mb del7q36-qter, delXq28qter,
dup13q31.1-qter,
del20p12.1-pter

3 (3%)

Zhang et al, 2009 
[36]

58 Ñ íîð ìà ëü íûì êà ðè î òè -
ïîì èëè ñ íèç êîé ïðî -
ëè ôå ðà òèâ íîé àê òèâ -

íîñòüþ â êó ëü òó ðå

I òðè ìåñòð Îëè ãî íóê ëå î òèä -
íûé, Agi lent, 244K

del9p21.2 (108kb), dup2p12
(1,46 Mb), dup9q22.33

(300 kb), dup19p11.2 (631 kb), 
dup18p11.31 (502 kb)

5 (9%)

Des p han de et al., 
2010 [11]

20
 —  — 

BAC, Fo cus Cy toc -
hip, 100 kb — 1 Mb

 — 
0

Raj can-Se pa ro vic 
et al., 2010 [26]

17 Ñ íîð ìà ëü íûì êà ðè î òè -
ïîì è äå ôåê òà ìè ðàç âè -

òèÿ
 — 

BAC, Spec t ral Ge -
no mics, 1 Mb; îëè -
ãî íóê ëå î òèä íûé,

Agi lent, 105K

dup10p15.3 (198.86 kb) **,
dup17p13.1 (208,57 kb),

del1q25.3 (48,9 kb),
dupXq28 (171 kb),

dup13q32.1 (12,87 kb),
del7p14.3 (152,59 kb)

5 (29%)

Raj can-Se pa ro vic 
et al., 2010 [25]

27 Àáîð òó ñû ñ íîð ìà ëü íûì 
êà ðè î òè ïîì îò ïàð ñ

ÏÍÁ
 — 

Îëè ãî íóê ëå î òèä -
íûé, Agi lent, 105K

11 óíè êà ëü íûõ CNV, âñå
óíà ñëå äî âà íû

15***
(55,5%)

Rob be recht et al., 
2012 [28]

32 Àáîð òó ñû îò ïàð ñ ÏÍÁ 4—11 BAC, 1Mb; îëè ãî -
íóê ëå î òèä íûé Cy -
to Su re, OGT, 15K;

6/11
(55%)

11 Àáîð òó ñû ñ íîð ìà ëü íûì 
ðå çó ëü òà òîì íà íèç êî -
ðàç ðå øà þ ùèõ ÷è ïàõ

Hu man Cy -
toSNP-12.2,

Il lu mi na

17 ðàñ ïðî ñòðàí¸ííûõ,
ïðåä ñòàâ ëåí íûõ â DGV,

11 óíè êà ëü íûõ CNV,
dup11p11.2 (958 kb),
dup11p15.4 (12,8 kb)

Gao et al., 2012
[17]

100
 — 

Äî 12 Îëè ãî íóê ëå î òèä -
íûé, Agi lent,
8õ60 K, 50 kb

del7p21.3-p22.3 (11,72 Mb) 1 (1%)

Èòî ãî 596 0 —
55%

Ïðè ìå ÷à íèå. ÏÍÁ — ïðè âû÷ íîå íå âû íà øè âà íèå áå ðå ìåí íî ñòè. Æèð íûì øðèô òîì âû äå ëå íû âà ðè àí òû, âîç íèê øèå de
no vo, åñ ëè áû ëî èñ ñëå äî âà íî ðî äè òå ëü ñêîå ïðî èñ õîæ äå íèå CNV. * — ñòðóê òó ðà è äè çàéí ÷è ïîâ, ïðî èç âî äè òåëü êî òî ðûõ
íå óêà çàí, ÿâ ëÿ þò ñÿ àâ òîð ñêè ìè; ** — ïðè âå äå íû òî ëü êî óíè êà ëü íûå CNV (íå ïå ðå êðû âà þ ùè å ñÿ ñ çà ðå ãè ñò ðè ðî âàí íû ìè 
ó çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ); *** — íå ñêî ëü êî àáîð òó ñîâ â îä íîé ñå ìüå, óíà ñëå äî âàâ øèõ îäèí âà ðè àíò CNV.
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Ó÷à ñò êè ãå íî ìà, âå ðî ÿò íî, ñâÿ çàí íûå ñ íå âû íà øè âà íè åì áå ðå ìåí íî ñòè,

 ïî ðå çó ëü òà òàì àíà ëè çà ìèê ðî ÷è ïîâ

Ëî êóñ (ìó òà öèÿ, ðàç ìåð) Ãåí Ôóí ê öèÿ Ññûë êà

3p26.2-p26.3 
(del 1,4Mb)

ÑNTN4 Ðàç âè òèå íåð âíîé ñè ñ òå ìû, 3ð-äå ëå öè îí íûé ñèí ä ðîì [32]

IL5RA Ðå öåï òîð èí òåð ëåé êè íà 5

TRNT1 Ó÷à ñ òèå â ôóí ê öè î íè ðî âà íèè òÐÍÊ

CRBN Ðå ãó ëÿ öèÿ êîì ï ëåê ñè ðî âà íèÿ íåé ðî íîâ

Xp22.31 (dup 289 kb), Íåò ãå íîâ  — [37]

13q33.3 (del 115 kb), FAM155A Íå èç âå ñò íà

5p15.33 (dup 93 kb) ZDHHC11 Áå ëîê öèí êî âûõ ïà ëü öåâ

10p15.3 (dup198,86 kb) GTPBP4 Áèî ãå íåç ðè áî ñîì [26]

IDI1 Âî âëå÷¸í â ïà òî ãå íåç áî ëåç íåé ïå ðîê ñè ñîì

IDI2 Ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â ñêå ëåò íîé ìó ñ êó ëà òó ðå

WDR37 Ïå ðå äà ÷à ñèã íà ëîâ, ðå ãó ëÿ öèÿ òðàíñ êðèï öèè, àïîï òîç, ðå ãó -
ëÿ öèÿ êëå òî÷ íî ãî öèê ëà, êîì ïàê òè çà öèÿ õðî ìà òè íà

17p13.1 (dup 208,57 kb) WDR16 Ïî ëÿð íîñòü êëåò êè è óïðàâ ëå íèå ìî ëå êó ëÿð íûì ãî ìå îñòà çîì
âíóò ðè ìîç ãî âîé æèä êî ñòè

STX8 Âíóò ðè êëå òî÷ íûé òðàíñ ïîðò áåë êîâ

USP43 Àê òèâ íîñòü óáèê âè òèí òè î ëý ñòå ðà çû

1q25.3 (del 48,9 kb) STX6 Ýí äî ñîì íàÿ îð ãà íè çà öèÿ, êëå òî÷ íàÿ àä ãå çèÿ, âíóò ðè êëå òî÷ -
íûé òðàíñ ïîðò

KIAAI614 Íå èç âå ñò íà

Xq28 (dup171 kb) CETN2 Ñóáú å äè íè öà ÿäåð íûõ ïîð, òðàíñ ïîðò ìÐÍÊ è áåë êîâ

NSDHL Áèî ñèí òåç õî ëå ñòå ðî ëà;

ZNFI85 Îí êî ñóï ðåñ ñîð

13q32.1 (dup 12,87 kb) GPRI80 Ðå ìî äå ëè ðî âà íèå ñî ñó äîâ

7p14.3 (del 152,59 kb) PTHB1 Ñèí ä ðîì Áàð äå—Áèä ëÿ è ïðåæ äå âðå ìåí íàÿ íå äî ñòà òî÷ íîñòü
ÿè÷ íè êîâ

6q26 (del 145 kb) PARK2 Íåé ðî ìå äè à òîð, âîç ìîæ íî — îïó õî ëå âûé ñó ïðåñ ñîð [25]

16q23.1 (del 155 kb) ÑNTNAP4 â 30 kb îò CNV Êîí òàê òèí-ñâÿ çàí íûé áå ëîê

5q12.1 (del 58 kb) NDUFAI2L Ìè òî õîí ä ðè à ëü íûé áå ëîê

17q25.3 (dup 86 kb) TIMP2 Òêà íå âîé èí ãè áè òîð ìå òàë ëîï ðî òå è íàç, àê òèâ íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó -
åò ñÿ â ïëà öåí òå

15q22.1 (del 76 kb) LIPC Ãåí ëè ïà çû ïå ÷å íè

10q21.3 (del 72 kb) CTNNA3 Ìåæ ê ëå òî÷ íàÿ àä ãå çèÿ, èì ï ðèí òè ðî âàí â ïëà öåí òå

Xp22.2 (dup330 kb) GMP6B Ãëè êîï ðî òå èí, îá íà ðó æè âà åò ñÿ â ñû âî ðîò êå íà ðàí íåé ñòà äèè 
ðà êà ÿè÷ íè êîâ

RAB9A Ãåí ñå ìåé ñò âà Ras-îí êî ãå íîâ

TRPPC2 Ãåí íå ïðåä ñòàâ ëåí â áà çå äàí íûõ NCBI*

OFD1 Êîì ïî íåíò öåí ò ðè î ëåé, ðå ãó ëÿ òîð Wnt-cèã íà ëü íî ãî ïó òè

EGFL6 EGF-ïî äîá íûé áå ëîê ñî çíà ÷è òå ëü íîé ýê ñ ï ðåñ ñèåé â ïëà öåí òå

5q23.3 (del 53 kb) CSS3 Õîí ä ðî è òèí ñó ëü ôàò ñèí òà çà

11p15.1 (dup117 kb) PRMT3 Ìå òè ëè ðî âà íèå áåë êîâ

7p14.1 (dup177 kb) RALA Áå ëîê ñå ìåé ñò âà Ras

POU6F Ãåí íå ïðåä ñòàâ ëåí â áà çå äàí íûõ NCBI*

C7orf36 Íå èç âå ñò íà

Xp22.31 (dup1593 kb) HDHD1A, Óòè ëè çà öèÿ ïðî äóê òîâ ðàñ ïà äà ðÐÍÊ

STS Êîí âåð òè ðó åò ñòå ðî èä íûé ïðåä øå ñò âåí íèê â ýñò ðî ãåí âî
âðåìÿ áå ðå ìåí íî ñòè

PNPLA4 Ôîñ ôî ëè ïà çà

VCX Ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â ìóæ ñêèõ ïî ëî âûõ êëåò êàõ

14q13.1 (del 27 kb) NPAS3 Íåé ðî íà ëü íûé PAS áå ëîê

19q13.41 (dup 482 kb) Áî ëü øèí ñò âî ãå íîâ 
öèí êî âûõ ïà ëü öåâ



Íà ñëå äî âà íèå CNV, çà òðà ãè âà þ ùèõ ðå ãè î íû ñ èì ï -

ðèí òè ðî âàí íû ìè ãå íà ìè, íå îá õî äè ìû ìè äëÿ ðàç âè òèÿ

çà ðî äû øà è ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ ïëà öåí òû (CNV â ñî ÷å -

òà íèè ñ ìó òà öèåé âî âòî ðîì àë ëå ëå), è ãå íà ìè ñ âà ðè à -

áåëü íîé ýê ñ ï ðåñ ñèâ íî ñòüþ, ìî æåò ïðè âî äèòü ê ïî âòîð -

íî ìó íà ðó øå íèþ è îñòà íîâ êå ýì á ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ 

â õî äå ñëå äó þ ùåé áå ðå ìåí íî ñòè. Àâ òî ðû âû äå ëè ëè îá -

ùèå äëÿ íå ñêî ëü êèõ çà ðî äû øåé CNV êàê ïî òåí öè à ëü -

íûå ôàê òî ðû ðè ñ êà íà ðó øå íèÿ ýì á ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè -

òèÿ — dupXp22.2 (ãåí EGFL6), dupXp22.31 (ãåí STS),

del10q21.3 (ãåí CTNNA3) è dup17q25.3 (ãåí TIMP2). Ãå -

íû TIMP2 è CTNNA3 ÿâ ëÿ þò ñÿ èí ãè áè òî ðà ìè èí âà çèè

òðî ôîá ëà ñòà. Ïî êà çà íî, ÷òî CTNNA3 â ïåð âîì òðè ìå ñò -

ðå áå ðå ìåí íî ñòè ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ â ïëà öåí òå òî ëü êî ñ

ìà òå ðèí ñêî ãî àë ëå ëÿ, ò.å. ïîä âåð æåí èì ï ðèí òèí ãó. Ðà -

íåå íå ñî îá ùà ëîñü î ñâÿ çè TIMP2 è ïðè âû÷ íî ãî íå âû -

íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí íî ñòè ó ÷å ëî âå êà, îä íà êî åãî ñâåðõ -

ýê ñ ï ðåñ ñèÿ áû ëà âû ÿâ ëå íà ó ìî äå ëü íûõ ìû øåé ñ ïðè -

âû÷ íûì íå âû íà øè âà íè åì. Ãå íû, ëî êà ëè çî âàí íûå íà

Õ-õðî ìî ñî ìå (EGFL6 è STS), äå ìîí ñò ðè ðó þò èí òåí ñèâ -

íóþ ýê ñ ï ðåñ ñèþ â ïëà öåí òå ïðè íîð ìà ëü íîé áå ðå ìåí -

íî ñòè. Îíè èã ðà þò ðîëü â æåí ñêîé ðå ïðî äóê òèâ íîé ñè ñ -

òå ìå âî âðåìÿ áå ðå ìåí íî ñòè, âëèÿÿ íà âîñ ïðè èì ÷è âîñòü 

ìàò êè è íà ïðî äóê öèþ ýñò ðî ãå íà.

Óîð ðåí ñ ñî àâ òî ðà ìè ïðî à íà ëè çè ðî âà ëè 30 àáîð òó -

ñîâ ñ íîð ìà ëü íûì êà ðè î òè ïîì èëè íå ïðî êà ðè î òè ïè -

ðî âàí íûõ âñëåä ñò âèå íèç êîé ïðî ëè ôå ðà òèâ íîé àê òèâ -

íî ñòè êëå òîê â êó ëü òó ðå, à òàê æå èõ ðî äè òå ëåé ñ ïî ìî -

ùüþ âû ñî êî ðàç ðå øà þ ùåé àCGH. Âñå ãî ïîä òâåð æ äå íî

4 ñëó ÷àÿ âîç íèê øèõ de no vo CNV, ïðè÷¸ì äâà èç íèõ

áû ëè ëî êà ëè çî âà íû â ñàé òå Xp22.31 [37]. Â îáî èõ ñëó -

÷à ÿõ ìó òà öèÿ ïðåä ñòàâ ëÿ ëà ñî áîé äóï ëè êà öèþ ðàç ìå -

ðîì 289 ò.ï.í. è íå ñî äåð æà ëà ãå íîâ, îä íà êî î÷åíü èí òå -

ðåñ íî, ÷òî Ðàé êàí-Ñå ïà ðî âè÷ ñ ñî àâ òî ðà ìè îá íà ðó æè -

ëè óíà ñëå äî âàí íóþ äóï ëè êà öèþ ðàç ìå ðîì 1593 ò.ï.í.,

çà òðà ãè âà þ ùóþ íå ñêî ëü êî ãå íîâ, â òîì ÷èñ ëå è ãåí

STS, â ýòîì æå ðå ãè î íå Xp22.31. Â ðà áî òå Óîð ðå íà ñ

êîë ëå ãà ìè ñðå äè óíà ñëå äî âàí íûõ CNV, îò ñóò ñò âó þ ùèõ 

â áà çå äàí íûõ çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ, ïðè âëå êà þò âíè ìà -

íèå òàê æå âà ðè à öèè, ïî âòî ðÿ þ ùè å ñÿ ó íå ñêîëü êèõ ïî -

ãèá øèõ ýì á ðè î íîâ. Òàê, ó ÷å òûð¸õ èç øåñ òè àáîð òó ñîâ

âñòðå ÷à þò ñÿ âà ðè à öèè â ëî êó ñå 1p36.11, ñî äåð æà ùåì

ãåí RHD, ñâÿ çàí íûé ñ êëå òî÷ íûì òðàíñ ïîð òîì íà òðèÿ.

Äðó ãîé îá ùèé äëÿ ÷å òûð¸õ ýì á ðè î íîâ âà ðè àíò êàð òè -

ðî âàí â ðå ãè î íå 6p21.32, àñ ñî öè è ðî âàí íîì ñ ïðî ãðåñ -

ñèåé ðàñ ñå ÿí íî ãî ñêëå ðî çà. Åùå îäèí èí òå ðåñ íûé ðå -

ãè îí — 17q25.3 (ëî êóñ, ñî äåð æà ùèé ïî ñëå äî âà òå ëü -

íîñòü ãå íà, îð òî ëî ãè÷ íóþ ãå íó MafG, ñâÿ çàí íî ìó ñ

òÿæ¸ëû ìè àíî ìà ëè ÿ ìè êðî âåò âî ðå íèÿ è ïå ðè íà òà ëü -
íîé ëå òà ëü íî ñòüþ ó ìî äå ëü íûõ ìû øåé) — âñòðå òèë ñÿ ó
äâóõ ýì á ðè î íîâ.

Âû ïîë íåí íàÿ íà ïîë íî ãå íîì íîé SNP-ïëàò ôîð ìå
ðà áî òà Ðîá áå ðåõò ñ ñî àâ òî ðà ìè âû ÿ âè ëà ðàñ ïðî -
ñòðàí¸ííûå CNV â âî ñü ìè èç 11 îá ñëå äî âàí íûõ ñëó ÷à åâ
ýì á ðè î íà ëü íîé ãè áå ëè, à ó øåñ òè ýì á ðè î íîâ — 11 óíè -
êà ëü íûõ CNV, ïðè÷¸ì 2 èç íèõ — âîç íèê øèå de no vo.
Ðàç ìå ðû CNV âà ðü è ðî âà ëè â ïðå äå ëàõ îò 3 ò.ï.í. äî ïî÷ -
òè 1 ìëí ï.í.. Ó îä íî ãî ýì á ðè î íà äóï ëè êà öèÿ de no vo â
ðå ãè î íå 11p11.12 íà õî äè ëàñü â îá ëà ñ òè ñà òåë ëèò íûõ ïî -
âòî ðîâ ìåæ äó ãå íà ìè îáî íÿ òå ëü íûõ ðå öåï òî ðîâ è íå ñî -
äåð æà ëà ãå íîâ. Ó äðó ãî ãî àáîð òó ñà âíîâü âîç íèê øàÿ ìó -
òà öèÿ ñî äåð æà ëà ãåí CDKN1C — èí ãè áè òîð íå êî òî ðûõ
êîì ï ëåê ñîâ G1öèê ëèí/Cdk, íå ãà òèâ íûé ðå ãó ëÿ òîð êëå -
òî÷ íîé ïðî ëè ôå ðà öèè, ëî êà ëè çî âàí íûé â èì ï ðèí òè ðî -
âàí íîì ðå ãè î íå. Êðî ìå òî ãî, àâ òî ðû îá íà ðó æè ëè êî -
ïèé íî-íåé òðà ëü íûå ïî òå ðè ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè (loss of he -
te ro zy go si ty, LOH) â òð¸õ ñëó ÷à ÿõ èç øåñ òè, ÷òî çà ñòàâ ëÿ -
åò ïðåä ïî ëî æèòü ñó ùå ñò âî âà íèå ñâÿ çè ìåæ äó ðå öåñ ñèâ -
íû ìè ìó òà öè ÿ ìè è ïðè âû÷ íûì (áî ëåå òð¸õ ñëó ÷à åâ â
àíà ìíå çå) íå âû íà øè âà íè åì áå ðå ìåí íî ñòè [28].

Çà êëþ ÷å íèå

Çà âåð øàÿ îá çîð èñ ñëå äî âà íèé ñïîí òàí íûõ àáîð òó -
ñîâ, ïðî âåä¸ííûõ ìå òî äîì àCGH, íóæ íî îò ìå òèòü, ÷òî
äàí íàÿ òåõ íî ëî ãèÿ ïî çâî ëÿ åò âû ÿâ ëÿòü ðà íåå íå èçó ÷åí -
íûå âà ðè àí òû ãå íî ìà, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ íå âû íà øè âà -
íè åì áå ðå ìåí íî ñòè. Ïî êà òà êèå èñ ñëå äî âà íèÿ òî ëü êî
íà ÷à ëèñü, íî èõ ïðî äîë æå íèå îáå ùà åò âîç ìîæ íîñòü êàð -
òè ðî âà íèÿ ãå íîâ èëè ó÷à ñò êîâ ãå íî ìà, êðè òè÷ íûõ äëÿ
ïðî öåñ ñîâ ðå ïðî äóê öèè, ñ öå ëüþ äà ëü íåé øå ãî ïðî âå äå -
íèÿ ïðå èì ï ëàí òà öè îí íîé äèà ãíî ñ òè êè â ñå ìü ÿõ ñ ïðè -
âû÷ íûì íå âû íà øè âà íè åì áå ðå ìåí íî ñòè. Â èñ ñëå äî âà -
íèÿ ïðè ÷èí ýì á ðè î íà ëü íîé ãè áå ëè íå îá õî äè ìî âêëþ -
÷àòü òàê æå ðî äè òå ëåé è íå òî ëü êî äëÿ òî ãî, ÷òî áû âû ÿ -
âèòü íà ñëå äî âà íèå îá íà ðó æåí íûõ ó àáîð òó ñîâ CNV, íî
è ïî òî ìó, ÷òî, âîç ìîæ íî, ñà ìè ìà òå ðè ÿâ ëÿ þò ñÿ íî ñè òå -
ëÿ ìè óíè êà ëü íûõ âà ðè àí òîâ, ñî äåð æà ùèõ ãå íû, âî -
âëå÷¸ííûå â ðàç âè òèå ýì á ðè î íîâ, ðîñò ïëà öåí òû è ãîð -
ìî íà ëü íîå, èì ìó íî ëî ãè ÷å ñêîå è âà ñ êó ëÿð íîå âçàè ìî -
äåé ñò âèå ìåæ äó ìà òå ðüþ è ýì á ðè î íîì. Äëÿ èçó ÷å íèÿ èõ
è äëÿ îïðå äå ëå íèÿ, ÿâ ëÿ åò ñÿ ëè óíà ñëå äî âàí íûé CNV
èëè íå áëà ãî ïðè ÿò íîå ÷èñ ëî êî ïèé ÷à ñ òûõ CNV âîç ìîæ -
íîé ïðè ÷è íîé íå âû íà øè âà íèÿ, íå îá õî äè ìû øè ðî êî -
ìàñ ø òàá íûå ïîë íî ãå íîì íûå îá ñëå äî âà íèÿ ãå íî òè ïîâ
àáîð òó ñîâ è èõ ðî äè òå ëåé.
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Òàá ëè öà 3 (îêîí÷àíèå)

11p11.12 (dup 958 kb) Íåò ãå íîâ  — [28]

11p15.4 (dup 12,8 kb) ÑDKN1C Èì ï ðèí òè ðî âàí íûé ãåí, èí ãè áè òîð êîì ï ëåê ñà G1öèê ëèí/Cdk,
ðå ãó ëÿ òîð êëå òî÷ íîé ïðî ëè ôå ðà öèè

Ïðè ìå ÷à íèå. * — Áà çà äàí íûõ "Ge ne" (NCBI) — http://www.ncbi.nlm.nih.gov. Æèð íûì øðèô òîì âû äå ëå íû ãå íû ñ èç âå ñò -
íîé ïà òî ãå íå òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòüþ.
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Mo lec u lar karyotyping (aCGH) as mod ern ap proach 
for in ves ti ga tions of mis car riage causes
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15—20% of rec og nized preg nan cies are lost as spon ta ne ous abor tions dur ing first tri mes ter, and about half of them are caused by 
fe tal chro mo some ab nor mal i ties. Iden ti fi ca tion of these ab nor mal i ties helps to es ti mate re cur rence risks in fu ture preg nan cies. How -
ever, due to cell cul ture fail ures, ma ter nal cell con tam i na tion and sub mi cro scopic re ar range ments of ten no fe tal karyotype can be ob -
tained. Ar ray-based com par a tive genomic hy brid iza tion (aCGH) can over come some of these lim i ta tions and as cer tain fe tal karyotype 
with high res o lu tion. In ad di tion, this ap proach per mits to in ves ti gate copy num ber vari a tions (CNV) with pur pose to search for vari ants 
as so ci ated with re pro duc tive wast age. This ap proach per mits also as cer tain ment of genes cru cial for em bry onic de vel op ment.
     Key words: mis car riage, spon ta ne ous abor tions, ar ray-based com par a tive genomic hy brid iza tion (aCGH), copy num ber vari a tions (CNV)
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