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Àíà ëèç ãå íå òè ÷å ñêî ãî ìà òå ðè à ëà åäè íè÷ íûõ êëå òîê ÿâ ëÿ åò ñÿ âå ñü ìà àê òó à ëü íîé çà äà ÷åé äëÿ òà êèõ îá ëà ñ òåé íà ó êè, êàê
îí êî ëî ãèÿ, ñó äåá íàÿ ìå äè öè íà, ïðå èì ï ëàí òà öè îí íàÿ ãå íå òè ÷å ñêàÿ äèà ãíî ñ òè êà. Ïîë íî ãå íîì íàÿ àì ï ëè ôè êà öèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ íå -
îòú åì ëå ìûì ýòà ïîì â èñ ñëå äî âà íèè åäè íè÷ íûõ êëå òîê. Ñðå äè ìå òî äîâ ïîë íî ãå íîì íîé àì ï ëè ôè êà öèè âû äå ëÿ þò ìå òî äû,
îñíî âàí íûå íà òåð ìî öèê ëè ðî âà íèè, è èçî òåð ìè ÷å ñêèå ìå òî äû. Êàæ äûé èç ìå òî äîâ ïîë íî ãå íîì íîé àì ï ëè ôè êà öèè äîë æåí
îáåñ ïå ÷è âàòü ìàê ñè ìà ëü íî âîç ìîæ íóþ ïðåä ñòàâ ëåí íîñòü è ïðî ïîð öè î íà ëü íîñòü âñåõ ó÷à ñò êîâ èñ ñëå äó å ìî ãî ãå íî ìà, à òàê -
æå îá ëà äàòü ìè íè ìà ëü íûì ñìå ùå íè åì, òî åñòü íàè áî ëåå òî÷ íî ïðåä ñòàâ ëÿòü ïåð âè÷ íóþ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ÄÍÊ â ïðî äóê -
òàõ ïîë íî ãå íîì íîé àì ï ëè ôè êà öèè. Íà âû øå ïå ðå ÷èñ ëåí íûå õà ðàê òå ðè ñòè êè ìî ãóò âëè ÿòü èñ ïî ëü çó å ìûå â ìå òî äàõ ïîë íî ãå -
íîì íîé àì ï ëè ôè êà öèè òè ïû ïðàé ìå ðîâ, ïî ëè ìå ðà çû, à òàê æå èñ õîä íîå êà ÷å ñò âî è êî ëè ÷å ñò âî èñ ñëå äó å ìîé ÄÍÊ. Ïî ý òî ìó
â çà âè ñè ìî ñòè îò èñ ïî ëü çó å ìî ãî ïðî òî êî ëà êà ÷å ñò âî àì ï ëè ôè êà öèè ìî æåò çíà ÷è òå ëü íî ðàç ëè ÷à òü ñÿ, ÷òî, íå ñî ìíåí íî, äîë -
æíî ó÷è òû âà òü ñÿ ïðè âû áî ðå ìå òî äà ïîë íî ãå íîì íîé àì ï ëè ôè êà öèè â ñî îò âåò ñò âèè ñ ïî ñòàâ ëåí íîé öå ëüþ èñ ñëå äî âà íèÿ.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ïîë íî ãå íîì íàÿ àì ï ëè ôè êà öèÿ, åäè íè÷ íûå êëåò êè, ðå ïðå çåí òà òèâ íîñòü àì ï ëè ôè êà öèè, ïðåä ïî÷ òè òå ëü -
íàÿ àì ï ëè ôè êà öèÿ, âû ïà äå íèå àë ëå ëåé.

Èí ôîð ìà öèÿ î êîí ô ëèê òå èí òå ðå ñîâ. Àâ òî ðû çà ÿâ ëÿ þò îá îò ñóò ñò âèè êîí ô ëèê òîâ èí òå ðå ñîâ.

Whole ge nome am pli fi ca tion as a method for anal y sis of sin gle cells
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Anal y sis of the ge netic ma te rial of sin gle cells is a very ur gent task for such fields of sci ence as on col ogy, fo ren sic med i cine,
preimplantation ge netic di ag no sis. Whole ge nome am pli fi ca tion is an in dis pens able stage in the study of sin gle cells. Among meth ods
of whole ge nome am pli fi ca tion, meth ods based on thermocycling and iso ther mal meth ods are dis tin guished. Each of the meth ods of
whole ge nome am pli fi ca tion should en sure the max i mum pos si ble rep re sen ta tion and pro por tion al ity of all parts of the in ves ti gated
ge nome, and also have a min i mal bias, that is, it is most ac cu rate to rep re sent the pri mary DNA se quence in prod ucts of whole ge -
nome am pli fi ca tion. These char ac ter is tics can be in flu enced by the types of prim ers, polymerases used in the meth ods of whole ge -
nome am pli fi ca tion, as well as the ini tial qual ity and quan tity of the DNA be ing stud ied. There fore, de pend ing on the pro to col used, the 
qual ity of the am pli fi ca tion may vary sig nif i cantly, which should un doubt edly be taken into ac count when choos ing the method of
whole ge nome am pli fi ca tion in ac cor dance with the in tended pur pose of the study.
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Ââå äå íèå

Àíà ëèç ãå íî ìà åäè íè÷ íûõ êëå òîê ÿâ ëÿ åò ñÿ àê òó à ëü -
íîé çà äà ÷åé ñî âðå ìåí íûõ èñ ñëå äî âà íèé â îá ëà ñ òè îí êî -
ëî ãèè, ïðå èì ï ëàí òà öè îí íîé ãå íå òè ÷å ñêîé äèà ãíî ñ òè -
êè, èçó ÷å íèÿ ãå òå ðî ãåí íî ñòè êëå òî÷ íûõ ïî ïó ëÿ öèé è
íå èí âà çèâ íîé ïðå íà òà ëü íîé äèà ãíî ñ òè êè ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì êëå òîê ïëîä íîé ïðè ðî äû. Ïî ëó ÷å íèå äî ñòà òî÷ íî -
ãî êî ëè ÷å ñò âà ÄÍÊ åäè íè÷ íûõ êëå òîê îò êðû âà åò âîç -
ìîæ íî ñòè äëÿ ïî ñëå äó þ ùå ãî àíà ëè çà èõ ãå íî ìà, òðà íñê -
ðèï òî ìà, ýïè ãå íå òè ÷å ñêèõ îñî áåí íî ñòåé. Äëÿ ïðå î äî ëå -
íèÿ ïðîá ëå ìû ìà ëî ãî ñòàð òî âî ãî êî ëè ÷å ñò âà ÄÍÊ èñ -
ïîëü çó þò ñÿ ìå òî äû ïîë íî ãå íîì íîé àì ï ëè ôè êà öèè.
Ïîë íî ãå íîì íàÿ àì ï ëè ôè êà öèÿ (ÏÃÀ) îáåñ ïå ÷è âà åò
ìíî ãî êðàò íîå óâå ëè ÷å íèå êî ëè ÷å ñò âà ÄÍÊ, ñî îò âåò ñò -
âó þ ùåé ïîë íî ìó ãå íî ìó èñ ñëå äó å ìûõ êëå òîê, â îò ëè ÷èå
îò ëî êóñ-ñïå öè ôè÷ íîé àì ï ëè ôè êà öèè, âî âðåìÿ êî òî -

ðîé ïðî èñ õî äèò óâå ëè ÷å íèå êî ëè ÷å ñò âà îïðå äå ëåí íî ãî
ó÷à ñò êà ÄÍÊ. Âû äå ëÿ þò äâà îñíîâ íûõ òè ïà ÏÃÀ, îñíî -
âàí íûõ íà ïî ëè ìå ðàç íîé öåï íîé ðå àê öèè (ÏÖÐ) è èçî -
òåð ìè ÷å ñêîé àì ï ëè ôè êà öèè.

Ìå òî äû, îñíî âàí íûå íà ÏÖÐ

Ïåð âûì ìå òî äîì ÏÃÀ, îñíî âàí íûì íà ïðèí öè ïå
ÏÖÐ, áûë IRS-PCR (In ter s per sed Re pe ti ti ve Se qu en ce
PCR), ðàç ðà áî òàí íûé Ne lson ñ ñî àâ òî ðà ìè â 1989 ãî äó
[1]. Îñíîâ íûì íå äî ñòàò êîì äàí íî ãî ìå òî äà ÿâè ëîñü òî,
÷òî â ïðî äóê òàõ àì ï ëè ôè êà öèè ïðåä ñòàâ ëåí íîñòü ïî -
ñëå äî âà òå ëü íî ñòåé, ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ GTG-íå ãà òèâ íûì
áýí äàì õðî ìî ñîì, îêà çà ëàñü çíà ÷è òå ëü íî âû øå [2].
Ñ öå ëüþ ïðå î äî ëå íèÿ ýòî ãî îãðà íè ÷å íèÿ áû ëà ðàç ðà áî -
òà íà ÏÃÀ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ëèí êåð íûõ àäàï òå ðîâ,
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LA-PCR (Lin ker adap ter PCR). Äàí íûé ìå òîä ïðåä ïî ëà -
ãà åò ïðåä âà ðè òå ëü íóþ ðå ñò ðèê öè îí íóþ îá ðà áîò êó ÄÍÊ
â ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ñàé òàõ ñ ïî ñëå äó þ ùèì ïðè ñî å äè íå íè -
åì ê êîí öàì ïî ëó ÷åí íûõ ôðàã ìåí òîâ ñèí òå òè ÷å ñêèõ
îëè ãî íóê ëå î òèä íûõ àäàï òå ðîâ, ñî äåð æà ùèõ ïî ñëå äî âà -
òå ëü íîñòü, êîì ï ëå ìåí òàð íóþ ïðÿ ìî ìó è îá ðàò íî ìó
ïðàé ìå ðàì [3].

Â 1992 ãî äó â ïóá ëè êà öèè Zhang ñ ñî àâ òî ðà ìè áû ëà
ïðåä ëî æå íà ïî ëè ìå ðàç íàÿ öåï íàÿ ðå àê öèÿ ñ óä ëè íå íè -
åì ïðàé ìå ðà â öèê ëàõ ïðå àì ï ëè ôè êà öèè, PEP-PCR
(Pri mer ex ten si on pre am p li fi ca ti on PCR), ïðè êî òî ðîé èñ -
ïî ëü çó åò ñÿ ñìåñü èç 4 x 109 ïîë íî ñòüþ âû ðîæ äåí íûõ
îëè ãî íóê ëå î òèä íûõ ïðàé ìå ðîâ äëè íîé 15 íóê ëå î òè äîâ
äëÿ äî ñòè æå íèÿ óíè âåð ñà ëü íîé àì ï ëè ôè êà öèè ñëó ÷àé -
íûõ ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòåé ãå íî ìà. Â êàæ äîì èç 50 öèê -
ëîâ ÄÍÊ äå íà òó ðè ðó åò ïðè 92°Ñ. Çà òåì ïðàé ìå ðû ïðè -
ñî å äè íÿ þò ñÿ ê äå íà òó ðè ðî âàí íîé ÄÍÊ ïðè íèç êîé òåì -
ïå ðà òó ðå (37°Ñ), ïî ñòå ïåí íî óâå ëè ÷è âà þ ùåé ñÿ äî 55°Ñ
è óäåð æè âà þ ùåé ñÿ íà ýòîì óðîâ íå â òå ÷å íèå ÷å òû ðåõ
ìè íóò äëÿ ýëîí ãà öèè öå ïè Taq-ïî ëè ìå ðà çîé [4].

Áûë ðàç ðà áî òàí óëó÷ øåí íûé ïðî òî êîë PEP-PCR —
I-PEP-PCR (Im p ro ve PEP-PCR), êî òî ðûé îò ëè ÷à åò ñÿ îò
ñòàí äàð ò íî ãî ïîä õî äà ìè ê ëè çè ñó êëå òîê, óëó÷ øåí íû ìè 
óñëî âè ÿ ìè òåð ìè ÷å ñêî ãî öèê ëà è äî áàâ ëå íè åì ïî ëè ìå -
ðà çû ñ áî ëåå âû ñî êîé òî÷ íî ñòüþ ñèí òå çà. Â ÷à ñò íî ñòè,
ëè çèñ êëå òîê ïðî âî äÿò â ñïå öè à ëü íîì áó ôå ðå, Taq-ïî -
ëè ìå ðà çó èñ ïî ëü çó þò ñî âìå ñò íî ñ Pwo-ïî ëè ìå ðà çîé è
ââî äÿò äî ïîë íè òå ëü íóþ ñòà äèþ ýëîí ãà öèè öå ïè ïðè
68°C. Ýòè èç ìå íå íèÿ ïðî òî êî ëà ïî çâî ëè ëè ñî 100%-íîé
òî÷ íî ñòüþ àì ï ëè ôè öè ðî âàòü ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ãå íà
ðàç ìå ðîì áî ëåå 4 ò.ï.í. [5].

Â 1992 ãî äó Te le ni us c ñî àâ òî ðà ìè áû ëà ïðåä ëî æå íà
ÏÃÀ ñ ÷à ñ òè÷ íî âû ðîæ äåí íû ìè îëè ãî íóê ëå î òèä íû ìè
ïðàé ìå ðà ìè DOP-PCR (De ge ne ra te oli go nuc le o ti de pri -
med PCR). Äëÿ äàí íî ãî ìå òî äà õà ðàê òåð íû äâå îñíîâ -
íûå îñî áåí íî ñòè. Âî-ïåð âûõ, èñ ïî ëü çî âà íèå ÷à ñ òè÷ íî
âû ðîæ äåí íî ãî îëè î íóê ëå î òèä íî ãî ïðàé ìå ðà äëè íîé
22 íóê ëå î òè äà. Ñ 3’-êîí öà ïðàé ìå ðà ðàñ ïî ëî æå íà ÷åò -
êî îïðå äå ëåí íàÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü (ATGTGG),
ñ 5’-êîí öà ïðàé ìå ðà ðàñ ïî ëî æåí ñàéò óç íà âà íèÿ ðå ñò -
ðèê òà çû Xhol, ÷òî ïî çâî ëÿ åò ëåã êî êëî íè ðî âàòü àì ï ëè -
ôè öè ðî âàí íûå ôðàã ìåí òû ÄÍÊ, à ìåæ äó íè ìè íà õî -
äèò ñÿ 6 âû ðîæ äåí íûõ íóê ëå î òè äîâ, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèõ
âñå âîç ìîæ íûå êîì áè íà öèè ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ÄÍÊ
äëÿ îñó ùå ñò â ëå íèÿ ÏÃÀ. Âî-âòî ðûõ, îñî áåí íî ñòüþ
DOP-PCR ÿâ ëÿ åò ñÿ íà ëè ÷èå äâóõ òè ïîâ öèê ëîâ: íèç êî -
òåì ïå ðà òóð íûõ è âû ñî êî òåì ïå ðà òóð íûõ. Ïðè íèç êî -
òåì ïå ðà òóð íûõ öèê ëàõ îò æèã 3’-ó÷à ñò êà ïðàé ìå ðà äî
5’-êîí öà âû ðîæ äåí íî ãî 6-íóê ëå î òèä íî ãî ðàé î íà ïðàé -
ìå ðà ïðî èñ õî äèò ïðè 30°Ñ íå ñïå öè ôè ÷å ñêè ÷å ðåç êàæ -
äûå 4 ò.ï.í. Çà âðå ìÿ ìåä ëåí íî ãî íà ãðå âà äî 72°Ñ ïî ëè -
ìå ðà çà ïðî èç âî äèò óä ëè íå íèå ïðè ñî å äè íåí íî ãî îëè ãî -
íóê ëå î òè äà, ÷òî ïî çâî ëÿ åò ñî õðà íè òü ñÿ çà òðàâ êå ïðè
âû ñî êîé òåì ïå ðà òó ðå ýëîí ãà öèè öå ïè. Òà êèì îá ðà çîì,
íà êàï ëè âà þò ñÿ ôðàã ìåí òû, ôëàí êè ðî âàí íûå
DOP-ïðàé ìå ðà ìè. Ïðè âû ñî êî òåì ïå ðà òóð íûõ öèê ëàõ

ïðî èñ õî äÿò ñïå öè ôè ÷å ñêèé îò æèã ïðàé ìå ðîâ è àì ï ëè -
ôè êà öèÿ ôðàã ìåí òîâ, ñî çäàí íûõ ïðè íèç êî òåì ïå ðà -
òóð íûõ öèê ëàõ [6].

Áû ëî îïðå äå ëå íî, ÷òî DOP-PCR ãå íå ðè ðó åò îò íî ñè -
òå ëü íî êî ðîò êèå ïðî äóê òû ÏÃÀ (äî 1500 ï.í. ïðè èñ -
ïîëü çî âà íèè âû ñî êî ìî ëå êó ëÿð íîé ÄÍÊ). Îä íà êî áû ëè
îïè ñà íû íî âûå ìå òî äû, ïî çâî ëÿ þ ùèå ïî ëó ÷èòü äëèí -
íûå ôðàã ìåí òû èç íèç êî ãî ñòàð òî âî ãî êî ëè ÷å ñò âà ÄÍÊ
— ìå òîä LL-DOP-PCR, ïðî äóê òû àì ï ëè ôè êà öèè êî òî -
ðî ãî ìî ãóò âà ðü è ðî âàòü îò 0,5 äî 10 ò.ï.í. Ýòî áû ëî äî -
ñòèã íó òî ñ ïî ìî ùüþ 3’-5’-ýê çî íóê ëå àç íîé êîð ðåê òè ðó -
þ ùåé àê òèâ íî ñòè Pwî-ïî ëè ìå ðà çû è óâå ëè ÷å íèÿ âðå ìå -
íè îò æè ãà ïðàé ìå ðîâ. Ïî ñðàâ íå íèþ ñî ñòàí äàð ò íûì
ïðî òî êî ëîì DOP-PCR, äàí íûé ïðî òî êîë îáåñ ïå ÷è âà åò
çíà ÷è òå ëü íî ëó÷ øåå ïî êðû òèå äëÿ ìèê ðî ñàò òå ëèò íûõ è
óíè êà ëü íûõ ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòåé [7].

Ñó ùå ñò âó åò åùå îä íà ìî äè ôè êà öèÿ ñòàí äàð ò íî ãî
ïðî òî êî ëà DOP-PCR — dcDOP-PCR, èñ ïî ëü çó þ ùå ãî
áî ëåå âû ðîæ äåí íûé ïðàé ìåð (10 âû ðîæ äåí íûõ íóê ëå -
î òè äîâ), 12 íå ñïå öè ôè ÷å ñêèõ öèê ëîâ è Pwo-ïî ëè ìå ðà -
çó. Ýòè ìî äè ôè êà öèè ïî çâî ëè ëè óâå ëè ÷èòü ÷èñ ëî îá íà -
ðó æè âà å ìûõ êî ðîò êèõ òàí äåì íûõ ïî âòî ðîâ ïðè ìåð íî
íà 45% ïî ñðàâ íå íèþ ñ òðà äè öè îí íûì ìå òî äîì
DOP-PCR [8].

Â 2012 ãî äó Zong ñ ñî àâ òî ðà ìè ñî îá ùè ëè î ñî çäà íèè
íî âî ãî ìå òî äà àì ï ëè ôè êà öèè åäè íè÷ íûõ êëå òîê —
MALBAC (öèê ëû àì ï ëè ôè êà öèè, îñíî âàí íûå íà ìíî -
æå ñò âåí íûõ îò æè ãàõ è îá ðà çî âà íèè ïå òåëü — Mul tip le
An ne a ling and Lo o ping Ba sed Am p li fi ca ti on Cyc les), ïî çâî -
ëÿ þ ùå ãî ðàâ íî ìåð íî àì ï ëè ôè öè ðî âàòü äî 93% ãå íî ìà
åäè íè÷ íîé êëåò êè. Îñî áåí íî ñòüþ äàí íî ãî ìå òî äà ÿâ ëÿ -
åò ñÿ òî, ÷òî íà ïåð âîì ýòà ïå, ýòà ïå ïðå àì ï ëè ôè êà öèè,
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïî ëè ìå ðà çû, îá ëà äà þ ùåé ñâîé ñò âîì
âû òåñ íå íèÿ öå ïè, îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ñî çäà íèå ïå ðå êðû âà -
þ ùèõ ñÿ ïî ëó àì ï ëè êî íîâ, îãðà íè ÷åí íûõ ñ 3’-êîí öà
MAL BAC-ïðàé ìå ðîì è îõ âà òû âà þ ùèõ íàè áî ëü øóþ
÷àñòü ãå íî ìà, ïî òè ïó «øîò ãàí» ñåê âå íè ðî âà íèÿ (shot -
gun se qu en cing). Íà âòî ðîì ýòà ïå ïðî âî äÿò ÏÖÐ ñ öå ëüþ
ñî çäà íèÿ ïîë íûõ àì ï ëè êî íîâ, ôëàí êè ðî âàí íûõ ñ äâóõ
êîí öîâ ñïå öè ôè ÷å ñêè ìè ïðàé ìå ðà ìè, êî òî ðûå àì ï ëè -
ôè öè ðó þò ñÿ íà òðå òüåì ýòà ïå ðå àê öèè [9].

Ìå òîä èçî òåð ìè ÷å ñêîé àì ï ëè ôè êà öèè

Â 2002 ãî äó De an ñ ñî àâ òî ðà ìè îïè ñà ëè ìå òîä MDA
(Mul tip le dis p la ce ment am p li fi ca ti on), îñíî âàí íûé íà
ìíî æå ñò âåí íîé àì ï ëè ôè êà öèè ïó òåì âû òåñ íå íèÿ êîì -
ï ëå ìåí òàð íî-ñèí òå çè ðó å ìîé öå ïè. Ïðèí öè ïû ýòî ãî ìå -
òî äà çà êëþ ÷à þò ñÿ â ñëå äó þ ùåì. Ñëó ÷àé íûå ãåê ñà ìå ðû
ñâÿ çû âà þò ñÿ ñ äå íà òó ðè ðî âàí íîé ÄÍÊ. Ôåð ìåíò îñó -
ùå ñò â ëÿ åò ñèí òåç êîì ï ëå ìåí òàð íîé öå ïè äî òåõ ïîð, ïî -
êà íå äî ñòèã íåò âíîâü ñèí òå çè ðî âàí íîé äâóõ öå ïî ÷å÷ íîé 
ÄÍÊ. Ïî ñëå ýòî ãî ôåð ìåíò íà ÷è íà åò ñìå ùàòü ñèí òå çè -
ðî âàí íóþ íèòü è ïðî äîë æà åò ýëîí ãà öèþ ÄÍÊ, â ýòî æå
âðå ìÿ ïðàé ìå ðû ñâÿ çû âà þò ñÿ ñ âíîâü ñèí òå çè ðî âàí íîé
âû òåñ íåí íîé ÄÍÊ. Ýòî ïðè âî äèò ê òî ìó, ÷òî ïî ëè ìå ðè -
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çà öèÿ íà ÷è íà åò ñÿ íà íî âûõ íè òÿõ, îá ðà çó þ ùèõ ãè ïåð -
ðàç âåò â ëåí íûå ñòðóê òó ðû [10]. Ýòó ðå àê öèþ ìîæ íî êà -
òà ëè çè ðî âàòü ñ ïî ìî ùüþ Phi29 ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çû èëè
áî ëü øèì ôðàã ìåí òîì Bst ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çû. Îäíàêî
Phi29 ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çà áî ëåå ïðåä ïî÷ òè òåëüíà, ÷åì Bst
ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çà, ïî ïðè ÷è íå âû ñî êîé ïðî öåñ ñèâ íî ñòè 
è íèç êîé ÷à ñ òî òû îøè áîê [11]. Èç âå ñò íî, ÷òî ÷à ñ òî òà
âîç íèê íî âå íèÿ îøè áîê ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè Phi29
ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çû â 100 ðàç íè æå, ÷åì Taq-ïî ëè ìå ðà çû.
Òà êàÿ îñî áåí íîñòü Phi29 ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çû îáó ñëîâ ëå íà 
êîð ðåê òè ðó þ ùåé 3’-5’ ýê çî íóê ëå àç íîé àê òèâ íî ñòüþ è
äî áàâ ëÿ åò â ñðåä íåì 20 000 íóê ëå î òè äîâ ê ïðàé ìå ðó.
Ïî ìè ìî ýòî ãî, Phi29 ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çà îá ëà äà åò âû ñî -
êîé àê òèâ íî ñòüþ çà ìå ùå íèÿ öå ïè, òà êèì îá ðà çîì ñî -
çäà þò ñÿ óñëî âèÿ äëÿ ýê ñ ïî íåí öè à ëü íî ãî ðî ñ òà àì ï ëè -
ôè öè ðî âàí íûõ ïðî äóê òîâ ñ ïî ìî ùüþ ìå õà íèç ìà ðàç -
âåò â ëå íèÿ, ÷òî ïðè âî äèò ê âû ñî êî ìó âû õî äó ïðî äóê òà
ðå àê öèè. Â MDA èñ ïî ëü çó þò ñÿ ñëó ÷àé íûå ãåê ñà ìåð íûå
ïðàé ìå ðû, êî òî ðûå èìå þò èç ìå íå íèå â èõ 3’-êîíöå
â âè äå òè î ôîñ ôà òà äëÿ çà ùè òû îò äå ãðà äà öèè ïîä âîç -
äåé ñò âè åì 3’-5’ ýê çî íóê ëå àç íîé àê òèâ íî ñòè Phi29
ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çû.

Îñíîâ íûå ïðîá ëå ìû 
ìå òî äîâ ïîë íî ãå íîì íîé àì ï ëè ôè êà öèè

Ïðîá ëå ìà ìè, ïðè âî äÿ ùè ìè ê íå òî÷ íîé âîñ ïðî èç -
âî äè ìî ñòè àì ï ëè ôè öè ðó å ìîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè
ÄÍÊ ïðè ÏÃÀ, ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðåä ïî÷ òè òå ëü íàÿ àì ï ëè ôè -
êà öèÿ (PA — pre fe ren ti al am p li fi ca ti on) è âû ïà äå íèå àë -
ëå ëÿ (ADO — al le le dro po ut). ADO ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé
îò ñóò ñò âèå â ïðî äóê òàõ àì ï ëè ôè êà öèè îä íî ãî èç äâóõ
ãå òå ðî çè ãîò íûõ àë ëå ëåé, òîã äà êàê äðó ãîé àë ëåëü
óñïåø íî àì ï ëè ôè öè ðó åò ñÿ. PA îò ðà æà åò ïðî öåññ àì ï -
ëè ôè êà öèè îáî èõ àë ëå ëåé, ïðè êî òî ðîì â ïðî äóê òàõ
àì ï ëè ôè êà öèè îäèí èç àë ëå ëåé ïðåä ñòàâ ëåí â ìå íü -
øåì êî ëè ÷å ñò âå. Èìå åò ñÿ ðÿä ôàê òî ðîâ, êî òî ðûå âëèÿ -
þò íà ïî ÿâ ëå íèå ADO è PA. Ê PA ìî æåò ïðè âî äèòü íå -
ðàâ íî ìåð íàÿ äå íà òó ðà öèÿ, ïðî èñ õî äÿ ùàÿ èç-çà ðàç ëè -
÷èé â ïðî öåí ò íîì ñî äåð æà íèè GC-ïàð ìåæ äó àë ëå ëÿ -
ìè. Ýô ôåê òèâ íîñòü îò æè ãà ïðàé ìå ðà òàê æå ñâÿ çà íà
ñ GC-ñî ñòà âîì. Ìå íåå ýô ôåê òèâ íûé îò æèã ïðàé ìå ðà
íà îä íîì àë ëå ëå ìî æåò ïðè âî äèòü ê ÐÀ äðó ãî ãî àë ëå ëÿ.
Ïðè äå ãðà äà öèè öå ëå âîé ÄÍÊ ïðåä ïî÷ òè òå ëü íåå àì ï -
ëè ôè öè ðî âàí ìî æåò áûòü áî ëåå êî ðîò êèé àë ëåëü. Ïî -
ìè ìî ýòî ãî, PA òåñ íî ñâÿ çà íà ñ èñ õîä íûì êî ëè ÷å ñò âîì
àíà ëè çè ðó å ìûõ ãå íî ìîâ, ò.å. êî ëè ÷å ñò âîì àíà ëè çè ðó å -
ìûõ êëå òîê. Êîã äà èõ êî ëè ÷å ñò âî î÷åíü ìà ëî, ýòî ñî -
çäà åò óñëî âèÿ äëÿ âîç íèê íî âå íèÿ ÐÀ. Íàè áî ëåå ÷à ñ òîé
ïðè ÷è íîé ADO ÿâ ëÿ åò ñÿ äå ãðà äà öèÿ ÄÍÊ è/èëè å¸ íå -
áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî, óñëî âèÿ ëè çè ñà è ÏÖÐ, à òàê æå
äëè íà àì ï ëè ôè öè ðó å ìî ãî àë ëå ëÿ. Òàê, áû ëî óñòà íîâ ëå -
íî, ÷òî ïðå è ìó ùå ñò âåí íî âû ïà äà åò áî ëåå äëèí íûé àë -
ëåëü [12].

Åùå îä íîé ïðîá ëå ìîé ïîë íî ãå íîì íîé àì ï ëè ôè êà -
öèè ÿâ ëÿ åò ñÿ íèç êàÿ ýô ôåê òèâ íîñòü è òî÷ íîñòü àì ï ëè -

ôè êà öèè ïî âòî ðÿ þ ùèõ ñÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòåé ÄÍÊ,

â ÷à ñò íî ñòè êî ðîò êèõ òàí äåì íûõ ïî âòî ðîâ, â ìå òî äàõ,

îñíî âàí íûõ íà ÏÖÐ. Ýòî, âå ðî ÿò íî, ñâÿ çà íî ñ íèç êîé

òåì ïå ðà òó ðîé îò æè ãà, õà ðàê òåð íîé äëÿ ïðî òî êî ëîâ

ÏÃÀ, îñíî âàí íûõ íà ÏÖÐ. Ñî ãëàñ íî äî êëà äó Che ung è

Ne lson, òà êàÿ ïðîá ëå ìà ãëàâ íûì îá ðà çîì âîç íè êà åò,

êîã äà äî ñòóï íî ëèøü íå áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî îá ðàç öà

[13]. Áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ÏÃÀ íà îñíî âå MDA ëè øå -

íà ýòî ãî íå äî ñòàò êà [14]. Âîç ìîæ íî, ýòî ñâÿ çà íî ñ òåì,

÷òî ïðè èçî òåð ìè ÷å ñêîé àì ï ëè ôè êà öèè èñ ïî ëü çó åò ñÿ

âû ñî êî ïðî öåñ ñèâ íàÿ ïî ëè ìå ðà çà ñ 3’-5’ ýê çî íóê ëå àç íîé 

àê òèâ íî ñòüþ, ÷òî ïî çâî ëÿ åò ïî ëó ÷àòü äëèí íûå ïðî äóê -

òû àì ï ëè ôè êà öèè, îõ âà òû âà þ ùèå áî ëü øèí ñò âî

STR-ìàð êå ðîâ.

Èñ õîä íûé ìà òå ðè àë äëÿ àì ï ëè ôè êà öèè âñå ãî ãå íî ìà 

÷à ñ òî èìå åò ðàç íóþ ñòå ïåíü äå ãðà äà öèè, ïî ý òî ìó íèç -

êèé óðî âåíü êà ÷å ñò âà ÄÍÊ ïðåä ñòàâ ëÿ åò åù¸ îä íó ïðîá -

ëå ìó äëÿ ÏÃÀ. Êàê ïðà âè ëî, ôðàã ìåí òà öèÿ èñ õîä íî ãî

îá ðàç öà ÿâ ëÿ åò ñÿ áî ëåå ñëîæ íûì ïðå ïÿò ñò âè åì äëÿ ìå -

òî äîâ ÏÃÀ íà îñíî âå MDA, ïî ý òî ìó ìå òî äà ìè âû áî ðà

äëÿ ÏÃÀ îá ðàç öîâ ñ íèç êèì êà ÷å ñò âîì èñ õîä íîé ìàò ðè -

öû ÿâ ëÿ þò ñÿ ìå òî äû, îñíî âàí íûå íà ÏÖÐ [15]. Òàê, Pir -

ker ñ ñî àâ òî ðà ìè îá íà ðó æè ëè, ÷òî äëÿ ïîë íî ãå íîì íîé

àì ï ëè ôè êà öèè ôðàã ìåí òè ðî âàí íîé ÄÍÊ ìå òî äîì âû -

áî ðà ÿâ ëÿ åò ñÿ LA-PCR. Ïî ìè ìî ýòî ãî, áû ëî óñòà íîâ ëå -

íî, ÷òî DOP-PCR íà òà êèõ îá ðàç öàõ ïðè âî äèò ê ëîæ íî -

ïî ëî æè òå ëü íûì ðå çó ëü òà òàì [16].

Ñðàâ íè òå ëü íàÿ õà ðàê òå ðè ñòè êà 
ìå òî äîâ ïîë íî ãå íîì íîé àì ï ëè ôè êà öèè

Ïðè âû áî ðå ïðî òî êî ëà ÏÃÀ äëÿ àì ï ëè ôè êà öèè ãå -

íå òè ÷å ñêî ãî ìà òå ðè à ëà åäè íè÷ íûõ êëå òîê âàæ íûì ÿâ -

ëÿ åò ñÿ ñî îò íå ñå íèå çà äà ÷è èñ ñëå äî âà íèÿ ñ âîç ìîæ íî -

ñòÿ ìè ðàç ëè÷ íûõ ìå òî äèê. Ðÿä èñ ñëå äî âà íèé ïî ñâÿ ùåí 

ñðàâ íè òå ëü íîé õà ðàê òå ðè ñòè êå èìå þ ùèõ ñÿ êîì ìåð ÷å -

ñêèõ íà áî ðîâ ÏÃÀ, îñíî âàí íûõ íà òîì èëè èíîì ïðèí -

öè ïå àì ï ëè ôè êà öèè. Ñî ãëàñ íî ïî ñëåä íèì èñ ñëå äî âà -

íè ÿì ìå òî äà ìè âû áî ðà ÏÃÀ äëÿ ïî ñëå äó þ ùå ãî ñåê âå -

íè ðî âà íèÿ ãå íî ìà åäè íè÷ íûõ êëå òîê ÿâ ëÿ þò ñÿ

MALBAC è LA-PCR, òàê êàê îíè äå ìîí ñò ðè ðó þò íàè -

ëó÷ øóþ ïðåä ñòàâ ëåí íîñòü ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòåé ãå íîì -

íîé ÄÍÊ (60% è 50% ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ãå íî ìà àì ï -

ëè ôè öè ðó åò ñÿ ýòè ìè ìå òî äà ìè ñî îò âåò ñò âåí íî) [17].

Äëÿ òî÷ íî ãî îïðå äå ëå íèÿ CNV (Co py Num ber Va ri a ti on

— âà ðè à öèè êî ëè ÷å ñò âà êî ïèé) DOP-PCR è MALBAC

îáåñ ïå ÷è âà þò ìàê ñè ìà ëü íóþ âîñ ïðî èç âî äè ìîñòü ðå -

çóëü òà òîâ è ñà ìûé íèç êèé êî ýô ôè öè åíò âà ðè à öèè, õà -

ðàê òå ðè çó þ ùèé ðàâ íî ìåð íîñòü â ðàñ ïðå äå ëå íèè ïðî -

äóê òîâ ÏÃÀ ïî ãå íî ìó. Ìå òî äû MALBAC è MDA õî ðî -

øî ïîä õî äÿò äëÿ îä íî âðå ìåí íî ãî îïðå äå ëå íèÿ CNV è

SNV (Sin g le Nuc le o ti de Va ri a ti on — îä íî íóê ëå î òèä íûå

âà ðè à öèè), òàê êàê îá ëà äà þò íàè ìåíü øèì óðîâ íåì

ADO (äëÿ äàí íûõ ìå òî äîâ â 21% è 33% àë ëå ëåé ñî îò -

âåò ñò âåí íî) [18].
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Çà êëþ ÷å íèå

Ïðè ðà áî òå ñ åäè íè÷ íû ìè êëåò êà ìè ìå òî äû ÏÃÀ ïî -
çâî ëÿ þò ïî ëó ÷èòü äî ñòà òî÷ íîå êî ëè ÷å ñò âî ãå íîì íîé
ÄÍÊ äëÿ ïî ñëå äó þ ùèõ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ è
ìî ëå êó ëÿð íî-öè òî ãå íå òè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé. Îñíîâ -
íîé çà äà ÷åé äàí íûõ ìå òî äîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ îáåñ ïå ÷å íèå íàè -
ëó÷ øåé ðå ïðå çåí òà òèâ íî ñòè è ïðî ïîð öè î íà ëü íî ñòè àì -
ï ëè ôè êà öèè, ÷òî äî ñòè ãà åò ñÿ ïó òåì èñ ïî ëü çî âà íèÿ ðàç -
ëè÷ íûõ ïðàé ìå ðîâ, ïî ëè ìå ðàç, ïðèí öè ïà è óñëî âèé àì -
ï ëè ôè êà öèè. Ïðè âû áî ðå ìå òî äà ÏÃÀ äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ 
åäè íè÷ íûõ êëå òîê âàæ íî ó÷è òû âàòü êà ÷å ñò âî ÄÍÊ è ñî -
îò íî ñèòü õà ðàê òå ðè ñòè êè ìå òî äîâ ñ ïî ñòàâ ëåí íîé çà äà -
÷åé.
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