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Внутригенные делеции и дупликации представляют собой серьезную проблему при оценке результатов хромосомного 
микроматричного анализа у пациентов с подозрением на моногенное заболевание. Оценка клинической значимости и 
каузативности таких генетических вариантов, особенно протяженных дупликаций, затруднена, поскольку CNV, затрагивающие 
один или несколько экзонов гена, могут иметь различные фенотипические эффекты. В статье представлены результаты 
обследования двух пациентов с направительным диагнозом мышечная дистрофия. У обоих пациентов при проведении 
хромосомного микроматричного анализа диагностированы внутригенные дупликации в гене DMD. В работе обсуждаются 
особенности интерпретации таких CNV и предлагаются рекомендации для окончательной постановки генетического диагноза. 
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Intragenic deletions and duplications are a major problem in the interpretation of the chromosomal microarray results in patients 
with suspected monogenic disease. Assessing the clinical significance and causation of such genetic variants, especially extended 
duplications, is difficult because CNV`s affecting one or more gene exons can have different phenotypic effects. The article presents 
the results of the examination of two patients with an incoming diagnosis of muscular dystrophy. Intragenic duplications in the DMD 
gene were diagnosed in both patients during chromosomal microarray analysis. The paper discusses the interpretation features of such 
CNVs and suggests recommendations for confirmation of the of muscular dystrophy genetics diagnosis.
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Введение

Внедрение в клиническую практику передовых 
молекулярно-цитогенетических методов, таких 
как хромосомный микроматричный анализ 

(ХМА), стало новым этапом в диагностике субмикро-
скопических хромосомных перестроек. Этот метод по-
зволяет проводить высокоразрешающий анализ для 
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выявления вариации числа копий участков ДНК (copy 
number variation, CNV) с точностью до одного экзона 
в некоторых генах [1].

Клиническая интерпретация CNV основывает-
ся на их предсказанном воздействии на транскрипт 
и установленном мутационном механизме для каждо-
го гена. Несмотря на это, некоторые CNV, в том чис-
ле внутригенные делеции и дупликации, по-прежне-
му представляют собой серьезную проблему при оцен-
ке результатов ХМА.  

Известно, что делеции и дупликации, затрагива-
ющие один или несколько экзонов гена, могут иметь 
различные последствия. При этом важно отметить, что 
существует принципиальное различие между делеци-
ями и дупликациями. Когда ХМА детектирует деле-
цию, то есть потерю количества копий ДНК, совер-
шенно очевидно, что эта область гена отсутствует на 
одной из гомологичных хромосом. 

При дупликации ХМА обнаруживает наличие до-
полнительной копии определенной последовательно-
сти, но не ее местонахождение в геноме. Дублирован-
ная последовательность ДНК не обязательно должна 
находиться внутри гена. В редких случаях дополнитель-
ная копия может быть инсертирована в другое место 
генома при сохранении функции гена.  Нельзя исклю-
чить, что дупликация может быть ассоциирована с бо-
лее сложной перестройкой (например, сопровождается 
делецией вблизи точки разрыва, инверсией и т.д.). Ча-
сто, чтобы сделать какой-либо надежный вывод о кли-
нических последствиях интрагенных дупликаций, не-
обходимо провести дополнительные исследования [2].

Сведений о распространенности и влиянии на фе-
нотип внутригенных делеций и дупликаций относи-
тельно мало. Исключение составляет небольшое ко-
личество наследственных заболеваний, таких как мы-
шечная дистрофия Дюшенна, для которых достаточно 
изучена каузативность таких CNV. 

Ген дистрофина DMD (300377) является круп-
нейшим известным геном человека, охватывающим 
2,2 млн п.н. геномной ДНК, и включает 79 конститу-
тивных экзонов, кодирующих мышечную изоформу 
(Dp427m) [3]. Крупный размер гена предрасполагает 
к значительному количеству мутаций, причем почти 
в 30% случаев мутации в гене возникают de novo. 

Описаны также крайне редкие варианты, такие как 
интронные CNV в гене DMD. Эти варианты могут про-
воцировать пропуски экзона путем возникновения но-
вых криптических сайтов сплайсинга, псевдоэкзонов 
или инвертированной ориентации экзона. Такие ати-
пичные геномные конфигурации сложно выявить су-

ществующими методами молекулярной диагностики 
(MLPA, секвенирование), и их идентификация осно-
вывается на функциональном анализе РНК [4].

Целью исследования стало изучение особенностей 
интерпретации внутригенных дупликаций в гене DMD 
при анализе данных сравнительной геномной гибри-
дизации на примере двух пациентов с мышечной дис-
трофией Дюшенна.  

Материалы и методы

ХМА проводили на платформе «Affymetrix» с ис-
пользованием олигонуклеотидных микроматриц высо-
кой плотности Cytoscan HD Array Kit (Affymetrix Inc., 
Калифорния, США) в соответствии с протоколом про-
изводителя – (Applied Biosystems). Данные были об-
работаны и проанализированы с помощью Affymetrix 
Chromosome Analysis Suite (ChAS) 4.0 (версия рефе-
ренсного генома NA33.1 (hg19). 

Результаты и обсуждение 

Пробанд 1 −  мальчик, 10 лет, с двигательными 
нарушениями, увеличением мышц голени, повыше-
нием уровня  креатинфосфокиназы (более 5000), от-
ставанием в умственном развитии. Фенотип на мо-
мент обследования: рост 138 см, вес 24 кг, окружность 
головы 52 см. Нормального телосложения. Лицевые 
особенности: выступающая нижняя челюсть, оттопы-
ренные уши, псевдогипертрофия икроножных мышц. 
Пробанд был направлен в консультативное отделение 
ФГБНУ МГНЦ для уточнения диагноза мышечная дис-
трофия Дюшенна с результатами ранее проведенного 
секвенирования клинического экзома. По результа-
там анализа получены данные в пользу  дупликации 
сегмента хромосомы Х размером 338 519 п.н., вклю-
чающей ген DMD. Пробанд направлен на ХМА для 
подтверждения дупликации. В результате ХМА у про-
банда обнаружена патогенная дупликация района ко-
роткого плеча хромосомы Х размером 360 437 п.н. Мо-
лекулярный кариотип пробанда (согласно ISCN 2020): 
arr[hg 19] Xp21.2p21.1(31166892_31527329)x2. В область 
дупликации попадает часть гена DMD в интервале с 56 
по 74 экзон. 

Обычно выявление дупликации целых экзонов счи-
тается достаточным для подтверждения диагноза у паци-
ентов с подозрением на дистрофинопатию.  Тем не ме-
нее, при анализе вариантов в гене DMD по базе данных 
LOVD (www.LOVD.nl/DMD) обнаружено, что дупли-
кации в интервале с 56 по 74 экзоны ранее не описаны. 
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Отмечены лишь единичные случаи дупликаций мень-
шего размера (экзонов 55-61, 55-62 гена DMD), кото-
рые расценивались как патогенные [5]. Известно, что 
выявленная дупликация может быть следствием инсер-
ции в другое место генома и не приводить к нарушению 
последовательности гена DMD и появлению клиниче-
ской картины заболевания. Поэтому у пациентов с  фе-
нотипическими признаками дистрофинопатии вероят-
ность такой перестройки крайне мала. Однако этот факт 
стоит учитывать при оценке патогенности пренатально 
выявленных дупликаций или установлении факта но-
сительства мутации. Так, Bai Y. с соавт. выявили иден-
тичные дупликации экзонов 56–61 в гене DMD у двух 
мужчин с различными фенотипами. Дупликация участ-
ка гена DMD в виде тандемного повтора привела к сдви-
гу рамки и типичному фенотипу мышечной дистрофии 
Дюшенна, тогда как у бессимптомного носителя дупли-
цированный фрагмент находился вне гена [6]. Следова-
тельно, при оценке клинической значимости внутри-
генной дупликации, выявленной при  пренатальной 
диагностике или при отсутствии информации о фено-
типе пациента, правило рамки считывания следует при-
менять только с последующим назначением функцио-
нального анализа.

Пробанд 2, мальчик 15 лет с фенотипическими 
проявлениями мышечной дистрофии и нарушением 
интеллектуального развития. Ребенок от первой бере-
менности, отмечены задержка психомоторного и рече-
вого развития. С 3 лет нарастали трудности при ходь-
бе, подъеме по лестнице, вставании из положения лежа 
и сидя, появились боли в икроножных мышцах и уме-
ренная гипертрофия голеней. Биопсия мышечной тка-
ни показала отсутствие дистрофина по всем маркерам. 
С  12 лет пациент перестал ходить. При секвенирова-
нии гена DMD и секвенировании клинического экзо-
ма, патогенных вариантов не выявлено. Для уточне-
ния диагноза  проведен ХМА.

По результатам ХМА обнаружены две несмеж-
ные микродупликации на коротком плече хромосо-
мы Х.  Молекулярный кариотип пациента (согласно 
ISCN 2020): arr[hg19] Xp21.1(32881255_33017246)x2,
Xp21.3p21.2(29196155_29382046)x2. Первая дуплика-
ция локализована в интервале между экзонами 2 и 3  
гена DMD и захватывает исключительно  интрон 2. 
В область второй дупликации входит  экзон 3 гена 
IL1RAPL1 (300206). 

Стоит отметить, что делеции и дупликации в гене 
DMD возникают неслучайно и с разным распределе-
нием. C самой высокой частотой дупликации наблю-
даются около 5’-конца гена, при этом дупликация эк-

зона 2 представлена в наибольшем количестве публи-
каций [7, 8]. Примечательно, что интронные мутации 
не всегда приводят к нарушению функции гена и раз-
витию мышечной дистрофии [7]. Например, Bovolenta 
с соавт. были описаны доброкачественные CNV в ви-
де дупликации в области интрона 2 размером 1,4 т.п.н 
в группе пациентов с клинической картиной мышеч-
ной дистрофии Дюшенна без сопутствующих пато-
генных вариантов в кодирующей области гена DMD. 
При этом анализ РНК показал неизмененную ампли-
фикацию транскрипта экзонов 2 и 3, что исключа-
ет нарушение сплайсинга. Кроме того, аналогичные 
CNV были выявлены и у здоровых мужчин [9]. Одна-
ко дупликации в области второго интрона, идентич-
ные выявленной у нашего пациента, описаны не бы-
ли. В литературе встречаются сообщения о патоген-
ных дупликациях   других интронов гена DMD, однако 
они значительно крупнее дупликаций, представленных 
в работе Bovolenta [7]. Вероятно, именно размер дупли-
кации в интронной области играет определенную роль 
в изменении процесса сплайсинга. У нашего пациента 
дупликация составляет 136 т.п.н. и, возможно, приво-
дит к аномалиям сплайсинга, что требует  подтвержде-
ния путем  функционального анализа РНК. 

Более того, можно предположить, что две несмеж-
ные CNV образовались в точках разрывов на коротком 
плече хромосомы Х вследствие хромосомной пере-
стройки, например, инверсии. Несомненно, инверсии 
являются нечастой причиной МДД, а парацентриче-
ские инверсии встречаются крайне редко, однако та-
кие случаи опубликованы [4,10]. Помимо инверсии 
в самом гене DMD, точки разрывов могут находиться 
и в межгенной области с вовлечением в перестройку 
другого гена [10]. Поэтому гипотеза происхождения 
дупликации в интронной области гена DMD совмест-
но с дополнительной дупликацией в области  экзона 3 
гена IL1RAPL1 должна быть рассмотрена и проверена 
с использованием дополнительных методов полноге-
номного анализа.

В базе данных OMIM аннотирован синдром нару-
шения интеллектуального развития (# 300143 MENTAL 
RETARDATION, X-LINKED 21; MRX21), ассоции-
рованный с делецией или мутацией в гене IL1RAPL1 
(300206). Ген IL1RAPL1 кодирует белок с высоким 
уровнем экспрессии в нейронах головного мозга. В ба-
зе клинических данных DECIPHER описаны микро-
дупликации с близкими координатами, где они класси-
фицированы как варианты с неизвестной клинической 
значимостью (ID`s: 782, 274669) и вероятно патоген-
ный вариант (ID: 349605). Описан случай микродупли-
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кации участка короткого плеча хромосомы Хр21.2, за-
хватывающей ген IL1RAPL1, у пациента с умственной 
отсталостью, спастической диплегией, оральной дви-
гательной апраксией [11]. 

Выводы

Подтверждение мутации в виде внутригенной 
дупликации гена DMD имеет огромное значение для 
прогноза заболевания и качественного генетического 
консультирования. Метод сравнительной геномной ги-
бридизации на основе олигонуклеотидов оказался по-
лезным инструментом для идентификации внутриген-
ных CNV в гене DMD [5,9]. ХМА высокого разрешения 
позволяет обнаружить CNV в виде дупликаций c точ-
ками разрывов как в экзонной, так и в интронной об-
ластях. Однако этот метод не дает представления о рас-
положении (тандемная дупликация или инсерция) или 
ориентации (прямая или инвертированная) дуплици-
рованного сегмента гена [10], поэтому он не является 
окончательным в постановке молекулярного диагноза. 
При выявлении при ХМА внутригенных дупликаций 
у пациентов с подозрением на мышечную дистрофию 
требуются   дополнительные исследования, в частно-
сти, полногеномное секвенирование или функцио-
нальный анализ. Наблюдения о дупликациях гена DMD 
могут быть полезны при интерпретациио многих вну-
тригенных CNV.
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