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Выявление вариаций числа копий единичных генов с помощью молекулярно-генетических методов привело к необходимости 
разработки алгоритма их клинической интерпретации. В сообщении приводятся основные этапы, особенности и сложности 
интерпретации патогенетической значимости моногенных CNV. 
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The detection of copy number variations (CNVs) of single genes using molecular genetic methods has created a need to develop an 
algorithm for their clinical interpretation. This report presents the main stages, features and complexities of interpreting the pathogenic 
significance of single-gene CNVs.   
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Моногенные CNV составляют особую группу гене-
тических вариантов, с одной стороны, являющихся ва-
риациями числа копий участков ДНК, а, с другой, за-
трагивающих единичные гены, что по клиническому 
эффекту может приближать их к инделам (indel) или 
структурным вариантам (single nucleotide variant, SNV). 
Brandt с соавт. адаптировали алгоритм интерпретации 
вариантов последовательности ДНК, разработанный 
Американской коллегией по медицинской генетике 
и геномике совместно с Ассоциацией по молекулярной 
патологии, для классификации моногенных CNV [1]. 
В рекомендациях Российского общества медицинских 
генетиков по хромосомному микроматричному анали-
зу (ХМА) алгоритм клинической интерпретации моно-
генных CNV приведен в табличном виде [2]. Предложе-

ны общие подходы, которые применимы при анализе 
большей части вариантов, но в практике встречаются 
и такие, которые не вписываются в общие закономер-
ности и требуют особого внимания.    

В ходе клинической интерпретации моногенных 
CNV можно выделить несколько этапов:

– поиск аналогичных вариантов в DGV – базе 
структурных хромосомных вариантов у здоровых ин-
дивидов [3]. Ограничение – база не обновляется с фев-
раля 2020 г.;

– поиск аналогичных вариантов в DECIPHER – 
базе генетических вариантов у больных [4]. Ограни-
чения – не все варианты интерпретированы; анализи-
руют CNV сами исследователи, т.е. нет единообразия; 
недостаточно подробно описана клиническая карти-



63

ISSN 2073-7998� Медицинская генетика 2025. Том 24. Номер 6

Медицинская генетика [Medical genetics] 2025; 24(6)

https://doi.org/10.25557/2073-7998.2025.06.62-63� Medical genetics 2025. Vol. 24. Issue 6

на пациентов. В DECIPHER также можно найти ин-
формацию о дозочувствительности генов;

– анализ литературных источников;
– использование онлайн-калькуляторов – CNV-

ClinViewer, AutoCNV, ClinGen CNV Interpretation 
Calculator и др. [5-7]. Результат, полученный при при-
менении подобных инструментов, необходимо вдумчи-
во проверять. Не все онлайн-калькуляторы учитывают 
сегрегацию CNV в родословной. Ни один из ресурсов 
не принимает во внимание локализацию генетическо-
го варианта на Х-хромосоме и статус ее инактивации 
у пациентки или, в случае наследования CNV, у мате-
ри пробанда [8], а также вовлеченность импринтиро-
ванных локусов генома.   

При клинической интерпретации моногенных 
CNV следует использовать следующую информацию: 

– тип CNV (делеция/дупликация) и какая часть ге-
на вовлечена в перестройку (ген полностью, внутрен-
ние экзоны, 3’-конец, 5’-конец). Необходимо учиты-
вать, что ХМА не дает точной информации о нуклео-
тидных границах CNV;

– дозочувствительность гена;
– известна ли ассоциация CNV, затрагивающей 

ген, с заболеванием. Соответствует ли клиническая 
картина у пациента заболеванию, при котором вари-
анты в гене обнаружены ранее. Тип наследования за-
болевания – аутосомно-доминантный, аутосомно-ре-
цессивный, Х-сцепленный;

– может ли нарушение функции гена, вовлечен-
ного в CNV, быть ассоциировано с симптомами у па-
циента;

– происхождение CNV, сегрегация в родословной;
– статус инактивации Х-хромосомы у пациентки 

и/или матери-носительницы CNV;
– наличие информации об импринтинге гена;
– вероятность SNV в интактном аллеле затронуто-

го гена при рецессивном типе наследования, требую-
щая проведения секвенирования.

Таким образом, для достоверной клинической ин-
терпретации моногенных CNV необходимо использо-
вать базы данных о вариантах у здоровых и больных 
индивидов, внутрилабораторные базы, литературные 
источники, онлайн-калькуляторы. Однако окончатель-
ное решение может быть принято только через при-
зму профессионального опыта специалиста, занима-
ющегося анализом результатов геномных и цитоге-
номных тестов.
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