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Ñòðåìèòåëüíîå ðàçâèòèå ãåíîìíûõ òåõíîëîãèé, â ïåðâóþ î÷åðåäü õðîìîñîìíîãî ìèêðîìàòðè÷íîãî àíàëèçà (ÕÌÀ) è ñåêâåíè-
ðîâàíèÿ íîâîãî ïîêîëåíèÿ (NGS), ïðèâåëî ê çíà÷èòåëüíîìó ðàñøèðåíèþ âîçìîæíîñòåé ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè ðàçëè÷íûõ ìó-
òàöèé/ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ. Â ïîñëåäíèå ãîäû íà÷àòî èñïîëüçîâàíèå íîâûõ ìåòîäîâ àíàëèçà ãåíîìà â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ìå-
äèöèíñêîé ãåíåòèêè, â òîì ÷èñëå ïðè îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèÿìè ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà, ðàçâèòèÿ ïîëîâîé ñèñòåìû,
ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè, äëÿ èññëåäîâàíèÿ àáîðòèâíîãî ìàòåðèàëà ñàìîïðîèçâîëüíî ïðåðâàâøèõñÿ áåðåìåííîñòåé, à òàêæå
â ïðåèìïëàíòàöèîííîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêå. Ïðåäñòàâëåííûé îáçîð ïîñâÿùåí ðåçóëüòàòàì ãåíîìíûõ èññëåäîâàíèé â ðå-
ïðîäóêòèâíîé ãåíåòèêå è èõ ìåñòî â ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîì îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèåì ðåïðîäóêöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîìîñîìíûé ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç, ñåêâåíèðîâàíèå íîâîãî ïîêîëåíèÿ), âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé, ãåí-
íûå ìóòàöèè/âàðèàíòû, íàðóøåíèå ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà, áåñïëîäèå, íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè.
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The rapid development of genomic technologies, especially chromosomal microarray analysis and new-generation sequencing, has
led to significant opportunities for the molecular diagnosis of various mutations/genetic variants. In recent years, there is initiated the
widespread using of new methods of genome analysis in various topics of medical genetics, including the evaluation of patients with dis-
orders of sex differentiation, abnormal development of the reproductive system, failures of reproductive function, studies of abortion
material of spontaneous interrupted pregnancies, as well as in preimplantation genetic diagnosis. The presented review covers the re-
sults of genome research in reproductive genetics and their place in genetic evaluation of patients with reproductive disorders.
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Ââåäåíèå

Ãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè ïðè-
÷èíàìè àíîìàëèé ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà è ðàçâèòèÿ ïîëî-
âîé ñèñòåìû, òÿæåëûõ ôîðì áåñïëîäèÿ ó ìóæ÷èí è æåí-
ùèí, à òàêæå áîëüøèíñòâà ñëó÷àåâ ðåïðîäóêòèâíûõ ïî-
òåðü. Êðîìå òîãî, îïèñàíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ãåíåòè-
÷åñêèõ ôàêòîðîâ àññîöèèðîâàííû (ñâÿçàíû) ñ ðàçëè÷-
íûìè íàðóøåíèÿìè ðàçâèòèÿ èëè ôóíêöèè ðåïðîäóê-
òèâíîé ñèñòåìû ó ÷åëîâåêà. Èõ íàëè÷èå ìîæåò ïðåäðàñ-
ïîëàãàòü ê ñíèæåíèþ ôåðòèëüíîñòè, áåñïëîäèþ, íåâû-
íàøèâàíèþ áåðåìåííîñòè. Íàðóøåíèÿ ðàçâèòèÿ è ôóí-
êöèè îðãàíîâ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû îòìå÷åíû ó ïà-
öèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè íàñëåäñòâåííûìè çàáîëåâàíèÿ-
ìè è ãåíåòè÷åñêèìè ñèíäðîìàìè [1].

Àêòóàëüíîñòü ãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåí-
òîâ ñ íàðóøåíèåìè ðåïðîäóêòèâíîé ñôåðû íåñîìíåííà
â ñâÿçè ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé áåñïëîäèÿ è ïîòåðü áåðå-

ìåííîñòè (äî 15—20%). Íåñìîòðÿ íà çíà÷èìóþ ðîëü ãå-
íåòè÷åñêèõ è ýïèãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ðåïðîäóêöèè
÷åëîâåêà, ãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà ïðè÷èí àíîìàëèé
ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ, áåñïëîäèÿ, íåâûíàøèâàíèÿ áåðå-
ìåííîñòè îñòàåòñÿ íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíîé â ñâÿçè
ñ êðàéíå âûñîêîé ýòèîëîãè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòüþ íà-
ðóøåíèé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû [1—7].

Ïðè÷èíàìè è ôàêòîðàìè íàðóøåíèé ðàçâèòèÿ è
ôóíêöèè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû ÿâëÿþòñÿ ðàçëè÷íûå
ãåíåòè÷åñêèå è ýïèãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ó ïàöèåí-
òîâ, â èõ ïîëîâûõ êëåòêàõ è/èëè â ôîðìèðóþùèõñÿ ýìá-
ðèîíàõ [1—13]. Ñòåïåíü âëèÿíèÿ ýòèõ èçìåíåíèé íà ðå-
ïðîäóêòèâíóþ ñèñòåìó è ôåðòèëüíîñòü çàâèñèò îò òèïà
ìóòàöèè/èçìåíåíèÿ ãåíîìà, à òàêæå èõ ïðîèñõîæäåíèÿ,
êîëè÷åñòâà êëåòîê, íåñóùèõ èçìåíåíèÿ (â ñëó÷àå ìîçàè-
öèçìà è õèìåðèçìà), ãåíåòè÷åñêîãî ôîíà, äåéñòâèÿ ñðå-
äîâûõ è äðóãèõ ôàêòîðîâ. Ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè
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íàðóøåíèÿ ðåïðîäóêöèè ìîãóò áûòü êàê ãåðìèíàòèâ-
íûå, òàê è ïîñòçèãîòè÷åñêèå, ìîçàè÷íûå ìóòàöèè; îíè
ìîãóò çàòðàãèâàòü ðàçëè÷íûå óðîâíè ãåíîìà: ãåíîìíûé
èëè õðîìîñîìíûé (÷èñëîâûå è ñòðóêòóðíûå ìóòàöèè
õðîìîñîì, ìèêðîñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè, âàðèàöèè
÷èñëà êîïèé — CNV, copy number variation), ãåííûé
(ðàçëè÷íûå òèïû ãåííûõ ìóòàöèé/âàðèàíòîâ), ýïèãåíå-
òè÷åñêèå èçìåíåíèÿ (àíîìàëèè èíàêòèâàöèè Õ-õðîìî-
ñîìû è ãåíîìíîãî èìïðèíòèíãà, «íåçðåëûé õðîìàòèí»
â ñïåðìàòîçîèäàõ, èçìåíåíèå ñîñòàâà íåêîäèðóþùèõ
ÐÍÊ â ãàìåòàõ/ýìáðèîíå). Ìóòàöèè ìîãóò çàòðàãèâàòü
êàê ïîëîâûå õðîìîñîìû, òàê è àóòîñîìû, à òàêæå ìèòî-
õîíäðèàëüíûé ãåíîì. Àíîìàëèè/ìóòàöèè ïîëîâûõ õðî-
ìîñîì çàíèìàþò âåäóùåå ìåñòî â ñòðóêòóðå ãåíåòè÷åñêè
îáóñëîâëåííûõ ôîðì ïàòîëîãèè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòå-
ìû è ñâÿçàíû ñ ãîíîñîìíûìè ñèíäðîìàìè è äðóãèìè
ñèíäðîìàëüíûìè, à òàêæå íåñèíäðîìàëüíûìè íàðóøå-
íèÿìè ðåïðîäóêöèè ÷åëîâåêà [1—3, 5].

Äëÿ ìíîãèõ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ àíîìàëèé
ðàçâèòèÿ è íàðóøåíèé ôóíêöèè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòå-
ìû õàðàêòåðíà ïåðâè÷íîñòü íàðóøåíèÿ ôåðòèëüíîñòè
(ïåðâè÷íîå áåñïëîäèå). Â ÷àñòíîñòè, ïåðâè÷íîå áåñïëî-
äèå, íåïîääàþùååñÿ ëå÷åíèþ, õàðàêòåðíî äëÿ íàðóøå-
íèé äèôôåðåíöèðîâêè ïîëà, òàêèõ, êàê äèñãåíåçèÿ ãî-
íàä, îâîòåñòèêóëÿðíàÿ è 46,ÕÕ-òåñòèêóëÿðíàÿ ôîðìû
íàðóøåíèé ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà (ÍÔÏ), òÿæåëûõ ôîðì
íàðóøåíèÿ ãàìåòîãåíåçà è ãèïîãîíàäèçìà (ñåêðåòîðíîé
àçîîñïåðìèè, ñèíäðîìà ïðåæäåâðåìåííîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè ÿè÷íèêîâ, ÑÏÍß). Ñòîéêîå ïåðâè÷íîå áåñïëî-
äèå, íåïîääàþùååñÿ êîíñåðâàòèâíîìó ëå÷åíèþ, à â ðÿäå
ñëó÷àåâ íå ïðåîäîëåâàåìîå è ìåòîäàìè ýêñòðàêîðïîðà-
ëüíîãî îïëîäîòâîðåíèÿ (ÝÊÎ, ICSI), ìîæåò áûòü îáó-
ñëîâëåíî íàðóøåíèåì äèôôåðåíöèðîâêè ãîíàä, òÿæå-
ëûìè ôîðìàìè ïîðàæåíèÿ ãàìåòîãåíåçà, ìîðôîëîãè÷å-
ñêèìè/óëüòðàìîðôîëîãè÷åñêèìè àíîìàëèÿìè ìóæñêèõ
è æåíñêèõ ãàìåò [6]. Îäíàêî ïðè ðÿäå ãåíåòè÷åñêèõ íà-
ðóøåíèé ðåïðîäóêöèè âîçìîæíî, êàê ïåðâè÷íîå, òàê è
âòîðè÷íîå áåñïëîäèå, íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè
è/èëè ñíèæåíèå ôåðòèëüíîñòè (íàïðèìåð, ó íîñèòåëåé
ðîáåðòñîíîâñêèõ è ðåöèïðîêíûõ òðàíñëîêàöèé, íåêîòî-
ðûõ èíâåðñèé, ñâåðõ÷èñëåííûõ ìàðêåðíûõ õðîìîñîì).

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà íàèáîëåå
óñïåøíà äëÿ ñèíäðîìàëüíûõ ôîðì íàðóøåíèé ðåïðî-
äóêöèè, îáóñëîâëåííûõ ãåííûìè ìóòàöèÿìè, îñîáåííî
ìîíîãåííûõ, äèãåííûõ èëè îëèãîãåííûõ íàðóøåíèé
ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà è ðàçâèòèÿ ïîëîâîé ñèñòåìû âñëåä-
ñòâèå äåôåêòîâ ïðîäóêöèè, ìåòàáîëèçìà èëè äåéñòâèÿ
ãîíàäîòðîïíûõ è ïîëîâûõ ãîðìîíîâ, àíòèìþëëåðîâà
ãîðìîíà (íàïðèìåð, äåôèöèò 21-ãèäðîêñèëàçû, ñèíäðîì
òåñòèêóëÿðíîé ôåìèíèçàöèè, ñèíäðîì ïåðñèñòåíöèè
ìþëëåðîâà ïðîòîêà, ìóêîâèñöèäîç, ñèíäðîì CBAVD).
Íåñèíäðîìàëüíûå ãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ôåðòèëüíî-
ñòè, ñâÿçàííûå ñ ãåííûìè ìóòàöèÿìè è CNV, â áîëü-
øèíñòâå ñëó÷àåâ îñòàþòñÿ íåóñòàíîâëåííûìè èç-çà îò-
ñóòñòâèÿ èëè ñëàáîé ïðåäñòàâëåííîñòè ìàæîðíûõ ìóòà-
öèé â èõ ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðå. Èññëåäîâàíèå ìóòà-

öèé/ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ îòäåëüíûõ ãåíîâ è ãåííûõ
ïàíåëåé â êëèíè÷åñêè íåîòîáðàííûõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ
ñ íàðóøåíèåì ôåðòèëüíîñòè (áåñïëîäèåì èëè íåâûíà-
øèâàíèåì áåðåìåííîñòè) íåýôôåêòèâíî. Âñëåäñòâèå
âûðàæåííîé ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè çíà÷èòåëüíîå
êîëè÷åñòâî ìóòàöèé íå óäàåòñÿ âûÿâèòü ïðè «ñòàíäàðò-
íîì» ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîì îáñëåäîâàíèè, ïîýòîìó èõ
äèàãíîñòèêà òðåáóåò èñïîëüçîâàíèÿ êîìïëåêñíîãî ãåíå-
òè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ, â òîì ÷èñëå ïîëíîãåíîìíîãî
àíàëèçà [5]. Ïîñëåäíèé ìîæåò áûòü âûïîëíåí ïîñëå
ñòàíäàðòíîãî (ðóòèííîãî) ãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ
(íàïðèìåð, ïàöèåíòîâ ñ äèñãåíåçèåé ãîíàä, îâîòåñòèêó-
ëÿðíûì ÍÔÏ, ìóæ÷èí ñ áåñïëîäèåì è ïàòîçîîñïåð-
ìèåé, ïàöèåíòîê ñ àìåíîðååé), ëèáî ðåêîìåíäîâàí êàê
èññëåäîâàíèå ïåðâîé ëèíèè ïðè ïîäîçðåíèè íà ãåòåðî-
ãåííûå íàðóøåíèÿ ðåïðîäóêöèè, âûçâàííûå ãåííûìè
ìóòàöèÿìè (íàïðèìåð, ñèíäðîìàëüíûå ôîðìû àíîìà-
ëèé ãàìåò, ñèíäðîì ïåðâè÷íîé öèëèàðíîé äèñêèíåçèè).

Ñîâðåìåííûå ìîëåêóëÿðíûå òåõíîëîãèè àíàëèçà ãåíîìà:

îò íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé ê ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêå

Ñòðåìèòåëüíîå ðàçâèòèå ìîëåêóëÿðíûõ òåõíîëîãèé
èññëåäîâàíèÿ ãåíîìà, èõ øèðîêîå âíåäðåíèå â ìåäè-
öèíñêóþ ãåíåòèêó çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèëè âîçìîæíî-
ñòè öèòîãåíåòè÷åñêîé è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé äèà-
ãíîñòèêè. Ðàçëè÷íûå ìåòîäû àíàëèçà ãåíîìà, òðàíñ-
êðèïòîìà, ÐÍÊ-îìà, ýïèãåíîìà âñå ÷àùå èñïîëüçóþò íå
òîëüêî ñ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé öåëüþ, íî è â êëè-
íè÷åñêîé ïðàêòèêå, â äèàãíîñòèêå ðàçëè÷íûõ íàñëåäñò-
âåííûõ çàáîëåâàíèé, ãåíåòè÷åñêèõ è ýïèãåíåòè÷åñêèõ
íàðóøåíèé. Èñïîëüçîâàíèå õðîìîñîìíîãî ìèêðîìàò-
ðè÷íîãî àíàëèçà (ÕÌÀ) — ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé
ãèáðèäèçàöèè íà ÷èïàõ (Chromosomal Microarray Analy-
sis, array CGH, Comparative Genomic Hybridization), òåõ-
íîëîãèé ñåêâåíèðîâàíèÿ ÄÍÊ íîâîãî ïîêîëåíèÿ (NGS,
Next Generation Sequencing), òèïèðîâàíèå îäíîíóêëåî-
òèäíûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ (single nucleotide poly-
morphism/variant, SNP/SNV), àíàëèçà ìåòèëîìà è äðó-
ãèõ ïîëíîãåíîìíûõ èëè øèðîêîãåíîìíûõ ìåòîäîâ èñ-
ñëåäîâàíèé â çíà÷èòåëüíîé ìåðå ïîâûñèëî ýôôåêòèâ-
íîñòü äåòåêöèè àíåóïëîèäèé/àíåóñîìèé, íåñáàëàíñèðî-
âàííûõ ñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîåê (ìèêðîäåëåöèé, ìèêðî-
äóïëèêàöèé, èíñåðöèé, õðîìîòðèïñèñà), ðàçëè÷íûõ
ãåííûõ ìóòàöèé/âàðèàíòîâ, ïîèñêà êàíäèäàòíûõ ãåíîâ,
îäíîðîäèòåëüñêèõ äèñîìèé (ÎÐÄ), ïîòåðè ãåòåðîçèãîò-
íîñòè, ýïèãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé.

Ïîñêîëüêó áîëüøèíñòâî íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâà-
íèé âûçâàíî ãåííûìè ìóòàöèÿìè, àíàëèç êîäèðóþùèõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíîìà (ýêçîìà) äîñòàòî÷åí äëÿ
îïðåäåëåíèÿ ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà ïàòîãåííûõ
ìóòàöèé. Ñ 2007 ãîäà íà÷àòî ïðèìåíåíèå ìàññîâîãî ïà-
ðàëëåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ÄÍÊ äëÿ äåòåêöèè ìóòà-
öèé, âûçûâàþùèõ ðåäêèå íàñëåäñòâåííûå çàáîëåâàíèÿ,
äëÿ ñêðèíèíãà àíåóïëîèäèé â ïðåèìïëàíòàöèîííîé
(ÏÃÄ) è ïðåíàòàëüíîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêå [9].
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Â ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò ìåòîäû ãåíîìíîãî àíàëèçà
âñå øèðå èñïîëüçóþòñÿ â èññëåäîâàíèÿõ è äèàãíîñòèêå
íàðóøåíèé ðàçâèòèÿ è ôóíêöèè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòå-
ìû, ðåïðîäóêöèè ÷åëîâåêà [5] äëÿ ãåíåòè÷åñêîãî îáñëå-
äîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ñ àíîìàëèÿìè ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà,
ðàçâèòèÿ ïîëîâîé ñèñòåìû, ãèïîãîíàäèçìîì, íàðóøå-
íèåì ãàìåòîãåíåçà è ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè (áåñïëî-
äèåì, ïðèâû÷íûì íåâûíàøèâàíèåì áåðåìåííîñòè), èñ-
ñëåäîâàíèÿ ìàòåðèàëà ñàìîïðîèçâîëüíî ïðåðâàâøèõñÿ
áåðåìåííîñòåé — ñïîíòàííûõ âûêèäûøåé, çàìåðøèõ
áåðåìåííîñòåé, àíýìáðèîíèè è äðóãèõ àíîìàëèé ðàçâè-
òèÿ ýìáðèîíà/ïëîäà, à òàêæå ïðè ïðîâåäåíèè ÏÃÄ è
ïðåíàòàëüíîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè [7, 10—27].

Ãåíîìíûå òåõíîëîãèè â äèàãíîñòèêå íàðóøåíèé

ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà è ðàçâèòèÿ ïîëîâîé ñèñòåìû

Äåôåêòû ðàçâèòèÿ ïîëîâîé ñèñòåìû ó ÷åëîâåêà ÷à-
ñòî ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèÿì ðåïðîäóêòèâíîé ôóíê-
öèè, ñíèæåíèþ èëè ïîëíîìó îòñóòñòâèþ ôåðòèëüíî-
ñòè (ñòåðèëüíîñòè). Àíîìàëèè ïîëîâîé äèôôåðåíöè-
ðîâêè, ÍÔÏ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îáøèðíóþ ãåòåðî-
ãåííóþ ãðóïïó âðîæäåííûõ çàáîëåâàíèé/ïîðîêîâ, ñî-
ïðîâîæäàþùèõñÿ àíîìàëèÿìè ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà è
ðàçâèòèÿ ïîëîâîé ñèñòåìû, êîòîðûå ìîãóò çàòðàãèâàòü
ãåíåòè÷åñêèé (õðîìîñîìíûé), ãîíàäíûé, àíàòîìè÷å-
ñêèé è/èëè ãîðìîíàëüíûé óðîâåíü ïîëà, ïîëîâóþ
àóòîèäåíòèôèêàöèþ [28]. Äëÿ íèõ õàðàêòåðíû âûðà-
æåííûé ïîëèìîðôèçì ôåíîòèïîâ è ãåíåòè÷åñêàÿ ãå-
òåðîãåííîñòü, áîëüøîå êîëè÷åñòâî êëèíè÷åñêèõ ôîðì
ÍÔÏ, ïîýòîìó äëÿ ìíîãèõ èç íèõ ãåíåòè÷åñêàÿ äèà-
ãíîñòèêà áåç âûïîëíåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ ãåíåòè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé èìååò íåäîñòàòî÷íóþ ýôôåêòèâ-
íîñòü [18]. Â öåëîì óñïåøíîñòü îáíàðóæåíèÿ ïðè÷èí
ÍÔÏ íå ïðåâûøàåò 15%, ïðè ýòîì áîëüøèíñòâî èç
äèàãíîñòèðîâàííûõ ìóòàöèé ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìó-
òàöèè ïîëîâûõ õðîìîñîì [7, 28].

×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè àíîìàëèé ñòðîåíèÿ ïîëîâûõ
îðãàíîâ ñîñòàâëÿåò â ñðåäíåì 5 íà 1000 íîâîðîæäåííûõ.
Ó 3—4% íîâîðîæäåííûõ ìàëü÷èêîâ îòìå÷àþò êðèïòîð-
õèçì, ó 75% ïàöèåíòîâ ñ íåïðàâèëüíûì ñòðîåíèåì ïî-
ëîâûõ îðãàíîâ — ãèïîñïàäèþ [1]. Îêîëî 80% äåòåé
ñ àòèïè÷íûì ñòðîåíèåì ãåíèòàëèé èìåþò íîðìàëüíûé
ìóæñêîé êàðèîòèï (46,XY), ó 10—15% ïàöèåíòîâ âûÿâ-
ëÿþò íîðìàëüíûé æåíñêèé êàðèîòèï (46,XX), ó îñòàëü-
íûõ — õðîìîñîìíûå àíîìàëèè, ïðåäñòàâëåííûå ïðåè-
ìóùåñòâåííî ìóòàöèÿìè ïîëîâûõ õðîìîñîì (ãîíîñîì)
â ðåãóëÿðíîé èëè ìîçàè÷íîé ôîðìå [1—3]. Ñîãëàñíî
ìåæäóíàðîäíîìó Êîíñåíñóñó ïðåäëîæåíî êëàññèôèöè-
ðîâàòü âñå àíîìàëèè ïîëà íà ãîíîñîìíûå ÍÔÏ (îáó-
ñëîâëåííûå ìóòàöèÿìè ïîëîâûõ õðîìîñîì), 46,XX
ÍÔÏ è 46,XY ÍÔÏ [28]. Áîëåå 90% ñëó÷àåâ 46,XX ÍÔÏ
âûçâàíî èçáûòî÷íîé ïðîäóêöèåé àíäðîãåíîâ âñëåäñòâèå
íåäîñòàòî÷íîé àêòèâíîñòè 21-ãèäðîêñèëàçû, ïðèâîäÿ-
ùåé ê âðîæäåííîé äèñôóíêöèè (ãèïåðòðîôèè) êîðû
íàäïî÷å÷íèêîâ (ÂÄÊÍ, congenital adrenal hyperplasia,

CAH). ×àñòîòà äàííîãî àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîãî ÍÔÏ
ñîñòàâëÿåò 1 íà 10000—14000 íîâîðîæäåííûõ. Â îòëè÷èå
îò ãðóïïû 46,XX ÍÔÏ, ñòðóêòóðà ãðóïïû 46,XY ÍÔÏ
áîëåå ñëîæíà, íå èìååò ñòîëü âûðàæåííûõ «ìàæîðíûõ»
ôîðì è ÷àñòî îáóñëîâëåíà àíîìàëèÿìè äèôôåðåíöèðîâ-
êè ãîíàä, íàðóøåíèåì ïðîäóêöèè èëè äåéñòâèÿ ïîëîâûõ
èëè ãîíàäîòðîïíûõ ãîðìîíîâ [7, 28].

Âûïîëíåíèå ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëå-
äîâàíèÿ (àíàëèçà êàðèîòèïà â ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè) â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïîçâîëÿåò îïðåäå-
ëèòü ãðóïïó ÍÔÏ ó ïàöèåíòîâ ñ àíîìàëèÿìè ïîëà. Ïî
íåîáõîäèìîñòè, íàïðèìåð, ïðè óòî÷íåíèè/âåðèôèêà-
öèè ãîíîñîìíîãî ìîçàèöèçìà, õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðî-
åê, îí ìîæåò áûòü äîïîëíåí FISH èëè ÏÖÐ-àíàëèçîì
ïîëîâûõ õðîìîñîì. Ïðè àíîìàëèÿõ ôîðìèðîâàíèÿ ïî-
ëà, ñâÿçàííûõ ñ íåñîîòâåòñòâèåì êàðèîòèïà ôåíîòèïó,
â ÷àñòíîñòè ïðè XY-äèñãåíåçèè ãîíàä, îâîòåñòèêóëÿð-
íîé è 46,ÕÕ-òåñòèêóëÿðíîé ôîðìå ÍÔÏ, âòîðûì ýòà-
ïîì ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ÷àñòî ÿâëÿåòñÿ àíàëèç
ãåíà SRY (Sex-determining Region Y), ðåæå — äðóãèõ ãåíîâ,
âîâëå÷åííûõ â äèôôåðåíöèðîâêó ïîëà (SOX9, NR5A1,

NR0B1, AR è äð.). Îäíàêî â 65—70% ñëó÷àåâ ÍÔÏ è
àíîìàëèé ðàçâèòèÿ ïîëîâîé ñèñòåìû, íå âûçâàííûõ ìó-
òàöèÿìè ãîíîñîì, ðóòèííîå ãåíåòè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå
íå ïîçâîëÿåò âûÿâèòü èõ ïðè÷èíó [7].

C íà÷àëà 2000-õ ãîäîâ íà÷àòî èñïîëüçîâàíèå àíàëèçà
ïàíåëåé ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â äèôôåðåíöèðîâêó ïîëà è
â êîíòðîëü ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ ïðè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîì
îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ ñ ÍÔÏ ñ èñïîëüçîâàíèåì îá-
ùåïðèíÿòûõ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ (ÏÖÐ,
ñåêâåíèðîâàíèå ïî Ñýíãåðó), à â ïîñëåäíèå ãîäû — ìå-
òîäîì NGS, ïðè íåîáõîäèìîñòè äîïîëíÿÿ èõ ìóëüòè-
ïëåêñíîé ëèãàçíîé àìïëèôèêàöèåé (MLPA) èëè ÕÌÀ
(aCGH) [18, 18, 19, 29—31]. Ïðîâåäåíèå ïîëíîýêçîìíî-
ãî èëè ïîëíîãåíîìíîãî àíàëèçà ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü ðå-
çóëüòàòèâíîñòü (ýôôåêòèâíîñòü) ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñ-
òèêè ÍÔÏ â öåëîì íà 25—40%, òî åñòü íå ìåíåå ÷åì
â 2—3 ðàçà [19, 29—31]. Â íàèáîëåå êðóïíîì èç îïóáëè-
êîâàííûõ ãåíîìíûõ èññëåäîâàíèé îáñëåäîâàíî 326 ïà-
öèåíòîâ (278 áîëüíûõ — ñ 46,XY ÍÔÏ è 48 ïàöèåíòîâ —
ñ 46,XX ÍÔÏ) [31]. Àâòîðàìè ïðîâåäåí àíàëèç ïàíåëè
èç 64 ãåíîâ ñ èçâåñòíîé ðîëüþ â âîçíèêíîâåíèè íàðóøå-
íèé ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà è äîïîëíèòåëüíî 967 êàíäèäàò-
íûõ ãåíîâ, îòîáðàííûõ ïî ðåçóëüòàòàì áèîèíôîðìàòè-
÷åñêîãî àíàëèçà. Â ãðóïïàõ ñ 46,XY ÍÔÏ è 46,ÕÕ ÍÔÏ
ãåíåòè÷åñêèå ïðè÷èíû âûÿâëåíû ó 43% è 17% ïàöèåí-
òîâ ñîîòâåòñòâåííî. Íàèáîëåå âûñîêèé ïðîöåíò âûÿâëÿ-
åìîñòè ìóòàöèè áûë ó 46,XY ïàöèåíòîâ c ÍÔÏ âñëåäñò-
âèå äåôèöèòà ïðîäóêöèè èëè äåéñòâèÿ àíäðîãåíîâ [31].

Ìåòîäû ãåíîìíîãî àíàëèçà óñïåøíî èñïîëüçóþò äëÿ
âûÿâëåíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïîëîâîãî ñîçðåâà-
íèÿ, ãèïîãîíàäîòðîïíîãî ãèïîãîíàäèçìà. Ïðè ñåêâåíè-
ðîâàíèè ïàíåëè èç 261 ãåíà, âîâëå÷åííîãî â ãèïîòàëà-
ìè÷åñêèé, ãèïîôèçàðíûé è/èëè îáîíÿòåëüíûé ïóòè,
èäåíòèôèöèðîâàíû äâå íîâûå ìóòàöèè ãåíà FGFR1,
îïðåäåëåíû 18 íîâûõ êàíäèäàòíûõ ãåíîâ, ñâÿçàííûõ
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ñ ðàçâèòèåì ãèïîãîíàäîòðîïíîãî ãèïîãîíàäèçìà è ñèíä-
ðîìà Êàëüìàíà: AMN1, CCKBR, CRY1, CXCR4, FGF13,

GAP43, GLI3, JAG1, MASTL, NOS1, NOTCH1, NRP2,

PALM2, PDE3A, PLEKHA5, RD3, TRAPPC9 è TSPAN11

[32]. Â íèõ îáíàðóæåíû ðàçëè÷íûå ìóòàöèè/âàðèàíòû
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ, êëàññèôèöèðîâàííûå êàê ïà-
òîãåííûå èëè âåðîÿòíî ïàòîãåííûå. Ó íåêîòîðûõ ïàöè-
åíòîâ âûÿâëåíû ‘äèãåííûå’ âàðèàíòû ñ íàëè÷èåì ìóòà-
öèé â äâóõ ðàçëè÷íûõ ãåíàõ.

Ãåíîìíûå òåõíîëîãèè â äèàãíîñòèêå

áåñïëîäèÿ è íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè

Íàðóøåíèÿ ðåïðîäóêöèè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
îãðîìíóþ, ÷ðåçâû÷àéíî ãåòåðîãåííóþ ïî ýòèîëîãèè, ïà-
òîãåíåçó, ôåíîòèïè÷åñêèì ïðîÿâëåíèÿì, ãðóïïó çàáîëå-
âàíèé è ñîñòîÿíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïðîáëåìàìè äåòîðîæ-
äåíèÿ (áåñïëîäèå, íåâûíàøèâàíèå, ïàòîëîãèÿ áåðåìåí-
íîñòè), ñ íàðóøåíèåì ôåðòèëüíîñòè ó îäíîãî èëè îáîèõ
ñóïðóãîâ. Ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû ìîãóò èãðàòü âåäóùóþ
ðîëü â èõ ýòèîëîãèè (ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûå ôîð-
ìû áåñïëîäèÿ, íåâûíàøèâàíèÿ èëè ñíèæåíèÿ ôåðòèëü-
íîñòè), ëèáî ñîñòàâëÿòü ãåíåòè÷åñêèé ôîí, ïðåäðàñïî-
ëàãàþùèé ê èõ ðàçâèòèþ (ìíîãîôàêòîðíûå íàðóøåíèÿ
ðåïðîäóêöèè). Ðåçóëüòàòû èñïîëüçîâàíèÿ íîâûõ ìîëå-
êóëÿðíûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ãåíîìà â èçó÷åíèè íà-
ðóøåíèé ðåïðîäóêöèè ó ìóæ÷èí, â òîì ÷èñëå èçìåíå-
íèé êîïèé ãåíîâ Y-õðîìîñîìû, ïðèâåäåíû â íåäàâíåì
îáçîðå ëèòåðàòóðû [5].

Îäíèìè èç íàèáîëåå èññëåäîâàííûõ ìèêðîñòðóê-
òóðíûõ âàðèàíòîâ ãåíîìà ïðè áåñïëîäèè ÿâëÿþòñÿ íå-
ñáàëàíñèðîâàííûå ïåðåñòðîéêè ïîëîâûõ õðîìîñîì (X
è Y, CNV ïðè ýòîì, êàê ïðàâèëî, âîçíèêàþò âñëåäñòâèå
ìèêðîäåëåöèé è ìèêðîäóïëèêàöèé. Â öåëîì, ìèêðîäå-
ëåöèè ÷àùå, ÷åì äóïëèêàöèè îêàçûâàþò íåãàòèâíîå
âëèÿíèå íà ñïåðìàòîãåíåç è ìóæñêóþ ôåðòèëüíîñòü.
Ñàìûìè ÷àñòûìè èç íèõ ÿâëÿþòñÿ ìèêðîäåëåöèè
äëèííîãî ïëå÷à Y-õðîìîñîìû â ëîêóñå Yq11.21-q23 [5,
33—35]. Îíè ïðèâîäÿò ê óòðàòå îäíîãî, äâóõ èëè âñåõ
òðåõ ðåãèîíîâ AZF (azoospermia factor, «ôàêòîðà àçîîñ-
ïåðìèè»: AZFa, AZFb, AZFc), ñîäåðæàùèõ áîëüøèíñò-
âî Y-ñöåïëåííûõ ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ñïåðìàòîãå-
íåç. Ïîëíûå äåëåöèè, öåëèêîì óäàëÿþùèå 1—3 ðåãèî-
íû AZF, ïðèâîäÿò ê âûðàæåííîìó óãíåòåíèþ ñïåðìà-
òîãåíåçà, âïëîòü äî ñåêðåòîðíîé àçîîñïåðìèè èëè îëè-
ãîçîîñïåðìèè òÿæåëîé ñòåïåíè [33]. Íåïîëíûå
AZF-äåëåöèè, êàê ïðàâèëî, ÷àñòè÷íî çàòðàãèâàþùèå
AZFc è/èëè AZFb ðåãèîíû, õàðàêòåðèçóþòñÿ âàðèà-
áåëüíîñòüþ ñîñòîÿíèÿ ñïåðìàòîãåíåçà è ïîêàçàòåëåé
ñïåðìîãðàììû ó èõ íîñèòåëåé (îò íîðìîçîîñïåðìèè,
îëèãîçîîñïåðìèè ðàçëè÷íîé ñòåïåíè, àñòåíî-/òåðàòî-
çîîñïåðìèè è àçîîñïåðìèè), ÷òî îáóñëîâëåíî ïîòåðåé
÷àñòè êîïèé ãåíîâ (DAZ, CDY1, VCY, RBMY è äðóãèõ)
ðåãèîíîâ AZFb è/èëè AZFc [5, 33—35].

Ñîâñåì íåäàâíî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ãåíà
RBMY1 (èç ðåãèîíà AZFb) è ïîêàçàòåëåé ñïåðìîãðàììû

ó 564 ìóæ÷èí ñ ïàòîçîîñïåðìèåé (ñ îëèãîçîîñïåðìèåé,
n = 72, ñ àñòåíîçîîñïåðìèåé, n = 144, ñ îëèãîàñòåíîçî-
îñïåðìèåé, n = 348), 506 — ñ íîðìîçîîñïåðìèåé è
486 ôåðòèëüíûõ ìóæ÷èí [36]. Ó 59,5% îáñëåäîâàííûõ
ìóæ÷èí âûÿâëåíî íàëè÷èå 6 êîïèé ãåíà RBMY1, ó îñòà-
ëüíûõ — ìåíüøåå (n = 2—5, 18,5% ìóæ÷èí) èëè áîëü-
øåå (n = 7—10, 22% ìóæ÷èí) èõ êîëè÷åñòâî. Ïîêàçàíî,
÷òî ÷èñëî êîïèé ãåíà RBMY1 ïðÿìî êîððåëèðóåò ñ ïî-
äâèæíîñòüþ ñïåðìàòîçîèäîâ. Ó ìóæ÷èí, èìåþùèõ îò 2
äî 5 åãî êîïèé, ÷àùå îòìå÷åíà ñíèæåííàÿ ïîäâèæíîñòü
ñïåðìàòîçîèäîâ (àñòåíîçîîñïåðìèÿ) ïî ñðàâíåíèþ
ñ ìóæ÷èíàìè, èìåþùèìè 6 êîïèé ãåíà è áîëåå [36].

Ïîìèìî ìèêðîäåëåöèé ýóõðîìàòèíîâîé îáëàñòè
äëèííîãî ïëå÷à Y-õðîìîñîìû, à òàêæå âàðèàöèè ÷èñëà
ìóëüòèêîïèéíûõ X- è Y-ñöåïëåííûõ ãåíîâ, èìåþùèõ
òåñòèñ-ñïåöèôè÷íóþ ýêñïðåññèþ è âîâëå÷åííûõ â êîí-
òðîëü ñïåðìàòî- è ñïåðìèîãåíåçà (TSPY, DAZ, CDY,

RBMY1, VCX/VCY), ÷àñòûìè ìèêðîñòðóêòóðíûìè ïåðå-
ñòðîéêàìè ãîíîñîì, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ íàðóøåíèåì ãà-
ìåòîãåíåçà è áåñïëîäèåì, ÿâëÿþòñÿ CNV õðîìîñîì X è
Y (ìèêðîäåëåöèè è ìèêðîäóïëèêàöèè), ðàñïîëàãàþùè-
åñÿ â ïñåâäîàóòîñîìíûõ (PAR, pseudoautosomal region) îá-
ëàñòÿõ, ïðåèìóùåñòâåííî â PAR1 [37—39]. Èõ íàëè÷èå
ìîæåò èçìåíèòü êîïèéíîñòü è àêòèâíîñòü ðàñïîëàãàþ-
ùèõñÿ â íèõ èëè ïîáëèçîñòè ãåíîâ, íàðóøèòü ïðîõîæäå-
íèå ìåéîçà, êîíúþãàöèþ è ðåêîìáèíàöèþ õðîìîñîì,
ïðèâîäÿ ê âûðàæåííîìó íàðóøåíèþ ñïåðìàòîãåíåçà,
âïëîòü äî ñåêðåòîðíîé (íåîáñòðóêòèâíîé) àçîîñïåðìèè
èëè îëèãîçîîñïåðìèè òÿæåëîé ñòåïåíè.

Â öåëîì, ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãåíåòè÷åñêèõ íàðó-
øåíèé ðåïðîäóêöèè ó ïàöèåíòîâ ñ ïàòîëîãèåé ïîëîâîé
ñèñòåìû íàïðÿìóþ çàâèñèò îò åå òÿæåñòè, ïîýòîìó ãåíå-
òè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà íàèáîëåå ýôôåêòèâíà ïðè ÍÔÏ,
òÿæåëûõ ôîðìàõ áåñïëîäèÿ, âûðàæåííîì íàðóøåíèè
ñïåðìàòîãåíåçà (ñèíäðîì «òîëüêî êëåòêè Ñåðòîëè»,
áëîê ñïåðìàòîãåíåçà) è îîãåíåçà (ÑÏÍß), ãåíåòè÷åñêè
îáóñëîâëåííûõ äåôåêòàõ ãàìåò (ãëîáóëîçîîñïåðìèÿ,
«ñèíäðîì íåïîäâèæíûõ ðåñíè÷åê», îòñóòñòâèå èëè ãè-
ïîïëàçèÿ ïðîçðà÷íîé îáîëî÷êè îîöèòà è äð.). Ãåìèçè-
ãîòíûå ìóòàöèè Õ-ñöåïëåííîãî ãåíà (TEX11) îáíàðóæå-
íû ó ìóæ÷èí ñ áëîêîì ñïåðìàòîãåíåçà â ïðîôàçå I ìåéî-
çà [40]. Ïðè àíàëèçå ïàíåëè èç 25 ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñî
ñïåðìàòîãåíåçîì, ó 13 èç 40 (32,5%) ïàöèåíòîâ ñ èäèî-
ïàòè÷åñêîé íåîáñòðóêòèâíîé àçîîñïåðìèåé îáíàðóæå-
íû ïàòîãåííûå èëè âîçìîæíî ïàòîãåííûå ãåíåòè÷åñêèå
âàðèàíòû è/èëè CNV, â òîì ÷èñëå ìóòàöèÿ Õ-ñöåïëåí-
íîãî ãåíà TEX11 (c.A511G, Met171Val) è òðè CNV
(Yq11.222-223, Xp22.12, Xq24) â ãåìèçèãîòíîì ñîñòîÿ-
íèè, îñòàëüíûå âàðèàíòû (SNP è CNV) — â ãåòåðîçèãîò-
íîì ñîñòîÿíèè [24]. Ó äâóõ èç 13 ïàöèåíòîâ îáíàðóæåíà
ìóòàöèÿ c.346-1G>A ãåíà SOHLH1, êîòîðûé, êàê ïîêà-
çàíî ðàíåå, ó ìóæ÷èí âûçûâàåò íåîáñòðóêòèâíóþ ôîðìó
àçîîñïåðìèè, à ó æåíùèí — äåôåêòû ðàçâèòèÿ ôîëëè-
êóëîâ è ñîçðåâàíèÿ îîöèòîâ [41]. Â èòîãå ó 5 èç 40
(12,5%) ïàöèåíòîâ âûÿâëåíû ïàòîãåííûå ìóòàöèè, ó 8 —
âîçìîæíî ïàòîãåííûå âàðèàíòû [24].
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Ãåíåòè÷åñêèå ïðè÷èíû, ñâÿçàííûå íå ñ õðîìîñîì-
íûìè è ÷àñòûìè ãåííûìè íàðóøåíèÿìè ðåïðîäóêöèè
ó æåíùèí, èçó÷åíû â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì ó ìóæ÷èí.
Â çíà÷èòåëüíîé ìåðå ýòî îáóñëîâëåíî òðóäíîñòÿìè ïî-
ëó÷åíèÿ æåíñêèõ ïîëîâûõ êëåòîê äëÿ èññëåäîâàíèÿ
îîãåíåçà è ôîëëèêóëîãåíåçà ó ÷åëîâåêà [42]. Èçó÷åíèå
áèîëîãè÷åñêèõ, ýíäîêðèííûõ è ãåíåòè÷åñêèõ àñïåêòîâ
îâàðèîãåíåçà, ôîëëèêóëîãåíåçà, ñîçðåâàíèÿ îîöèòîâ
âûÿâèëî ñëîæíîñòü è «óÿçâèìîñòü» ýòèõ ïðîöåññîâ, äëÿ
äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ íåãàòèâíûõ ôàêòîðîâ, çíà÷èòåëü-
íóþ ãåòåðîãåííîñòü ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçà, â òîì ÷èñëå
ìíîãîîáðàçèå ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ íàðóøåíèé.
Äëÿ ìíîãèõ ïàöèåíòîê ñ íàðóøåíèåì ðåïðîäóêòèâíîé
ôóíêöèè õàðàêòåðåí ñíèæåííûé îâàðèàëüíûé ðåçåðâ
[42].

Îäíîé èç òÿæåëûõ ôîðì æåíñêîãî áåñïëîäèÿ ÿâëÿåò-
ñÿ ÑÏÍß. Äàííîå ýòèîëîãè÷åñêè ãåòåðîãåííîå íàðóøå-
íèå îîãåíåçà õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðåæäåâðåìåííûì íà-
ñòóïëåíèåì ìåíîïàóçû (ðàíåå 40 ëåò), àìåíîðååé, ñî-
ïðîâîæäàþùåéñÿ ïîâûøåííûì óðîâíåì ÔÑÃ (áîëåå
40 ÌÅ/ë), è âñòðå÷àåòñÿ ó 1% æåíùèí ðåïðîäóêòèâíîãî
âîçðàñòà. Ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ðàçâèòèÿ ÑÏÍß
ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðíûå àíîìàëèè ïîëîâûõ õðîìîñîì
(ïðåèìóùåñòâåííî Õ-õðîìîñîìû), ãîíîñîìíûé ìîçàè-
öèçì (â òîì ÷èñëå ñêðûòûé è ãîíàäíûé), à òàêæå ìóòà-
öèè è èçìåíåíèå ÷èñëà êîïèé àóòîñîìíûõ è Õ-ñöåïëåí-
íûõ ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ îâàðèî- è ôîëëèêóëîãåíåç,
ñîçðåâàíèå îîöèòîâ. Îïèñàíî îêîëî 50 ìóòàöèé â 9 êàí-
äèäàòíûõ ãåíàõ (FSHR, LHCGR, NR5A1, NOBOX,

FOXL2, FIGLA, BMP15, NANOS3 è STAG3), ñâÿçàííûõ
ñ ðàçâèòèåì ÑÏÍß [43, 44].

Ó 20 èç 42 (47,6%) 46,ÕÕ ïàöèåíòîê ñ ÑÏÍß, îáñëå-
äîâàííûõ ìåòîäîì ÕÌÀ, îáíàðóæåíû 15 ðàçëè÷íûõ
CNV íà X-õðîìîñîìå, èç íèõ 8 ÿâëÿëèñü äóïëèêàöèÿìè,
14 — äåëåöèÿìè [45]. Íåêîòîðûå îáíàðóæåííûå CNV
ðàñïîëàãàëèñü â ïîëèìîðôíûõ ëîêóñàõ, äðóãèå — â îïè-
ñàííûõ ðàíåå ðåãèîíàõ è ãåíàõ X-õðîìîñîìû: PCDH19

(Xq13.3), POF1B (Xq21), CENPI (Xq22.1), XNPEP2,

UTP14A (Xq25). Ïðè àíàëèçå ýêñïðåññèè êàíäèäàòíûõ
ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðàçâèòèåì ÑÏÍß (AIFM, BCORL1,

XPNPEP2, ZFX, RBMX2, USP9X, USP27X, UTP14A,

CENPI), âûÿâëåíà ïîíèæåííàÿ èõ ýêñïðåññèÿ ó íîñè-
òåëüíèö ñîîòâåòñòâóþùèõ CNV [45].

Èññëåäîâàíèå äðóãîé âûáîðêè èç 60 ïàöèåíòîê
ñ ÑÏÍß ìåòîäîì ÕÌÀ ïîçâîëèëî îáíàðóæèòü 263 CNV
(146 äåëåöèé è 117 äóïëèêàöèé) ðàçìåðîì îò 20 ò.ï.í. äî
3,6 ìëí ï.í. [46]. Ïîñëå èñêëþ÷åíèÿ 244 CNV, îïèñàí-
íûõ â áàçå DGV (the Database of Genomic Variants
http://dgv.tcag.ca/dgv/app/home), 19 CNV îïðåäåëåíû
êàê çíà÷èìûå, èõ ÷àñòîòà ñîñòàâèëà 7,2%. Âûÿâëåííûå
êàíäèäàòíûå àóòîñîìíûå ëîêóñû è ãåíû äëÿ ÑÏÍß
ïðèâåäåíû â òàáëèöå.

Ïîñêîëüêó â ñòðóêòóðå ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííîãî
ÑÏÍß íå âûÿâëåíî ìàæîðíîãî ãåíà èëè ìóòàöèè, âû-
ïîëíåíèå ñåêâåíèðîâàíèÿ øèðîêîé ïàíåëè ãåíîâ èëè
ýêçîìà/ãåíîìà ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü ðåçóëü-
òàòèâíîñòü ïîèñêà ìóòàöèé. Fonseca ñ ñîàâòîðàìè âû-
ïîëíèëè ñåêâåíèðîâàíèå êîäèðóþùèõ îáëàñòåé 70 êàí-
äèäàòíûõ ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðàçâèòèåì ÑÏÍß [43]. Îá-
ñëåäîâàíî 12 ïàöèåíòîê ñ íåñèíäðîìàëüíîé ôîðìîé
ÑÏÍß íåÿñíîãî ãåíåçà, èìåâøèõ íîðìàëüíûé æåíñêèé
êàðèîòèï (46,ÕÕ). Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëà
521 çäîðîâàÿ æåíùèíà, â òîì ÷èñëå 176 æåíùèí ñ ìåíî-
ïàóçîé ïîñëå 50 ëåò. Ó 3 èç 12 ïàöèåíòîê âûÿâëåíû ïàòî-
ãåííûå èëè âîçìîæíî ïàòîãåííûå ìóòàöèè. Èäåíòèôè-
öèðîâàíû âàðèàíòû â äâóõ ãåíàõ ADAMTS19 (c.2828C/T,
Thr943Ile) è BMPR2 (c.2960C/T, Ser987Phe), âåðîÿòíî,
âûçûâàþùèå ÑÏÍß, à òàêæå ìóòàöèè ãåíà LHCGR

(c.296A/G, Ser176Pro), êîòîðûé, êàê ðàíåå áûëî ïîêàçà-
íî, ñâÿçàí ñ ðàçâèòèåì äàííîãî çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå ñî
«ñëàáûì» îòâåòîì ôîëëèêóëîâ íà ãîðìîíàëüíóþ ñòèìó-
ëÿöèþ ñóïåðîâóëÿöèè.

Lee ñ ñîàâòîðàìè ìåòîäîì NGS ïðîâåëè àíàëèç
83 ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ÑÏÍß èëè ñ íàðóøåíèåì äèôôå-
ðåíöèðîâêè ïîëà ó 37 ïàöèåíòîê ñ àìåíîðååé [47].
Ó äâóõ (5,4%) ïàöèåíòîê îáíàðóæåíî íàëè÷èå ïîñëåäî-
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Òàáëèöà
Êàíäèäàòíûå àóòîñîìíûå ëîêóñû è ãåíû äëÿ ÑÏÍß (ïî Jaillard ñ ñîàâòîðàìè [46] ñ ìîäèôèêàöèåé)

Ëîêóñ Òèï CNV Ïîëîæåíèå íà õðîìîñîìå (ñîãëàñíî
ñáîðêå ãåíîìà ÷åëîâåêà hg19)

Ðàçìåð Ãåí

1p13.31 Äåëåöèÿ 109.697.100-109.745.781 49 ò.ï.í. KIAA1324

2q14.2q14.3 Äóïëèêàöèÿ 122.121.531-122.863.325 742 ò.ï.í. CLASP1

2p23.3 Äóïëèêàöèÿ 26.557.453-27.116.447 559 ò.ï.í. CENP A

5p14.3 Äóïëèêàöèÿ Íåò äàííûõ 968 ò.ï.í. DNAH5

8p23.2 äóïëèêàöèÿ 2.308.926-5.935.998 3627 ò.ï.í. CSMD1

9p13.3 Äóïëèêàöèÿ 34.206.594-34.391.999 185 ò.ï.í. KIF24

10q26.31 Äóïëèêàöèÿ 135.254.039-135.377.532 123 ò.ï.í. SYCE1

13q34 Äóïëèêàöèÿ 114.931.625-115.043.128 112 ò.ï.í. CDC16

15q21.1 Äóïëèêàöèÿ 48.057.293-48.145.309 88 ò.ï.í. SEMA6D

21q22.3 Äåëåöèÿ 43.762.549-43.985.429 223 ò.ï.í. RSPH1



âàòåëüíîñòåé ÷åòûðåõ Y-ñöåïëåííûõ ãåíîâ (SRY, TBL1Y,

DDX3Y è RPS4Y2), ïîäòâåðæä¸ííîå ìóëüòèïëåêñíîé
ÏÖÐ-àìïëèôèêàöèåé è ñåêâåíèðîâàíèåì ïî Ñýíãåðó.
Ó 8 (21,6%) ïàöèåíòîê âûÿâëåíû ìóòàöèè: íå îïèñàííàÿ
ðàíåå íîíñåíñ-ìóòàöèÿ â ãåíå AR/HUMARA è ìèñ-
ñåíñ-ìóòàöèè â ãåíàõ HSD17B4, DNAH5 è WRN [47].

Ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû èãðàþò çíà÷èìóþ ðîëü íå òî-
ëüêî â ýòèîëîãèè ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ, íî è ìíî-
ãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû,
îêàçûâàþò âëèÿíèå íà ðåïàðàòèâíûå ïðîöåññû, ñîõðà-
íåíèå è âîññòàíîâëåíèå ôåðòèëüíîñòè ïðè âîçäåéñòâèè
íåãàòèâíûõ ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ. Îäíèì èç ðàñïðîñòðà-
íåííûõ ãèíåêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ÷àñòî ñîïðî-
âîæäàþùèõ íàðóøåíèå ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè, ÿâëÿ-
åòñÿ ýíäîìåòðèîç. Â åãî ïàòîãåíåç âîâëå÷åíû ðàçëè÷íûå
ãåíû è ñèñòåìû: ìåòàáîëèçì ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ, èì-
ìóííûå, ïðî-, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå è ðîñòîâûå ôàê-
òîðû, ðåöåïòîðíàÿ àêòèâíîñòü, êëåòî÷íàÿ àäãåçèÿ, àíãè-
îãåíåç è äðóãèå áèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû [13]. Ìíîãî-
÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíà ãåíåòè÷åñêàÿ
ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ðàçâèòèþ ýíäîìåòðèîçà ó íîñè-
òåëüíèö îïðåäåëåííûõ àëëåëåé è ãåíîòèïîâ, îäíàêî
êîìïëåêñíûå, ãåíîìíûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò
î çíà÷èòåëüíî áîëåå ñëîæíîì ïàòîãåíåçå ýíäîìåòðèîçà
è ðîëè â íåì ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ÷åì ïðåäïîëàãàëè
ðàíåå. Íå âûÿâëåíû êîíêðåòíûå ãåíû èëè ìóòàöèè, êî-
òîðûå âûçûâàëè ýíäîìåòðèîç, íî îòìå÷àåìîå ïðè íåì
íàðóøåíèå ýêñïðåññèè ðàçëè÷íûõ êàíäèäàòíûõ ãåíîâ
ìîæåò áûòü âûçâàíî èçìåíåíèåì íà ãåíåòè÷åñêîì (ñî-
ìàòè÷åñêèå ìóòàöèè, ìîçàèöèçì, õðîìîòðèïñèñ) è ýïè-
ãåíåòè÷åñêîì óðîâíå (èçìåíåíèå ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ,
ãåòåðîõðîìàòèçàöèÿ, èçìåíåíèå ðåãóëÿòîðíûõ ìèê-
ðîÐÍÊ) [13]. Ïîýòîìó êîìïëåêñíûå èññëåäîâàíèÿ ãåíî-
ìà íà ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ (õðîìîñîìíîì, ãåííîì è ýïè-
ãåíåòè÷åñêîì) â ðàçëè÷íûõ òèïàõ êëåòîê, îðãàíàõ è òêà-
íÿõ ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè â èçó÷åíèè ïðèðîäû êàê
ãåíåòè÷åñêèõ, òàê è ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé ðå-
ïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû.

Ãåíîìíûå òåõíîëîãèè

â ïðåèìïëàíòàöèîííîé è ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêå

Õðîìîñîìíûå ìóòàöèè ÿâëÿþòñÿ îñíîâíîé ïðè÷è-
íîé íàðóøåíèé ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà è ïîòåðü áåðåìåííî-
ñòè, è âñòðå÷àþòñÿ â 50—60% âñåõ ñëó÷àåâ ïðåðûâàíèÿ
êëèíè÷åñêè çàôèêñèðîâàííûõ áåðåìåííîñòåé ó ÷åëîâå-
êà [4, 8, 9], ïîýòîìó àêòóàëüíîñòü âûïîëíåíèÿ ãåíåòè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé â óñòàíîâëåíèè ïðè÷èí áåñïëîäèÿ,
íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè (ñïîíòàííûõ àáîðòîâ,
çàìåðøèõ áåðåìåííîñòåé, àíýìáðèîíèè) íå îñëàáåâàåò.
Ìîëåêóëÿðíûå ìåòîäû àíàëèçà ãåíîìà (ÕÌÀ/aCGH,
NGS, SNP-òèïèðîâàíèå, ïîëíîãåíîìíàÿ àìïëèôèêà-
öèÿ, àíàëèç ìåòèëîìà è äð.) íàøëè øèðîêîå ïðèìåíå-
íèå è óñïåøíî èñïîëüçóþòñÿ â ÏÃÄ, â èíâàçèâíîé ïðå-
íàòàëüíîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêå, à òàêæå â íåèíâà-
çèâíîé ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêå (NIPT) [14—17, 22,

48, 49]. Íîâûì íàïðàâëåíèåì â ÏÃÄ (â êà÷åñòâå àëüòåð-
íàòèâû èññëåäîâàíèÿ êëåòîê òðîôýêòîðäåðìû) ÿâëÿåòñÿ
àíàëèç âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ ýìáðèîíà, ïîëó÷åííîé èç
æèäêîñòè áëàñòîöèñòû — «íåèíâàçèâíàÿ» ÏÃÄ [14, 15].
Äåòåêöèÿ ïîëíûõ è ñåãìåíòíûõ àíåóïëîèäèé ïî âñåì
õðîìîñîìàì — ïðåèìïëàíòàöèîííûé ãåíåòè÷åñêèé
ñêðèíèíã (ÏÃÑ) ïîçâîëÿåò óëó÷øèòü ãåíåòè÷åñêèé îò-
áîð ýìáðèîíîâ â ïðîãðàììàõ ÝÊÎ/ICSI, óâåëè÷èòü ÷àñ-
òîòó èìïëàíòàöèè, íàñòóïëåíèÿ è ñîõðàíåíèÿ áåðåìåí-
íîñòè, ÷òî îñîáåííî àêòóàëüíî ó íîñèòåëåé àíîìàëèé
êàðèîòèïà, äëÿ ñóïðóæåñêèõ ïàð ïîçäíåãî ðåïðîäóêòèâ-
íîãî âîçðàñòà.

Ãåíîìíûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ïðîâîäèòü ïîèñê
CNV è êàíäèäàòíûõ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ñàìîïðî-
èçâîëüíîå ïðåðûâàíèå áåðåìåííîñòè, èçó÷àòü ýïèãåíå-
òèêó íîðìàëüíîãî è ïàòîëîãè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ ýìáðèî-
íà/ïëîäà. Ðåçóëüòàòû äàííûõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î ïîâûøåííîé ÷àñòîòå àíîìàëèé èìïðèíòèíãà è
íàðóøåíèé ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé â ãàìåòàõ
ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèåì ôåðòèëüíîñòè, â àíîìàëüíî
ðàçâèâàþùèõñÿ ýìáðèîíàõ è ñàìîïðîèçâîëüíî ïðåðâàí-
íûõ áåðåìåííîñòÿõ [4, 10—12]. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî äî
40% ñëó÷àåâ ñàìîïðîèçâîëüíûõ ïðåðûâàíèé áåðåìåí-
íîñòè ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ãåííûìè ìóòàöèÿìè, âëèÿ-
þùèìè íà ìîðôîãåíåç è æèçíåñïîñîáíîñòü ïëîäà, ïàòî-
ãåííûìè CNV è ýïèãåíåòè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè ó ýóï-
ëîèäíûõ ýìáðèîíîâ, à òàêæå ðàçëè÷íûìè ãåíåòè÷åñêè-
ìè ôàêòîðàìè, ïðåäðàñïîëàãàþùèìè ê ñíèæåíèþ ôåð-
òèëüíîñòè è ïîâûøåíèþ ðèñêà íåâûíàøèâàíèÿ ñî ñòî-
ðîíû æåíñêîãî îðãàíèçìà [9—11, 17, 20—23, 25—27].

Chen ñ ñîàâòîðàìè èññëåäîâàëè áèîëîãè÷åñêèé ìàòå-
ðèàë (áèîïòàòû âîðñèí õîðèîíà, ïóïîâèííàÿ êðîâü) îò
2186 ñàìîïðîèçâîëüíî ïðåðâàâøèõñÿ áåðåìåííîñòåé
ìåòîäàìè âûñîêîðàçðåøàþùåãî ÕÌÀ (n = 376) è ïîë-
íîýêçîìíîãî (WGS) ñåêâåíèðîâàíèÿ (n = 1810) [49].
Â 45% îáðàçöîâ îáíàðóæåíû CNV, â òîì ÷èñëå â 776 îá-
ðàçöàõ ïðîäóêòîâ çà÷àòèÿ åñòåñòâåííûì ïóòåì è â 41 îá-
ðàçöå — ïîñëå ÝÊÎ. Èç íèõ â 26,5% ñëó÷àåâ îòìå÷åíî
ñàìîïðîèçâîëüíîå ïðåðûâàíèå áåðåìåííîñòè â I òðèìå-
ñòðå, â 35,6% ñëó÷àåâ — âî II òðèìåñòðå è â 37,9% ñëó÷à-
åâ — â III òðèìåñòðå. CNV îáíàðóæåíû â 817 (45%) îá-
ðàçöàõ, èññëåäîâàííûõ ìåòîäîì WGS, è â 112 èç 376
(30%) îáðàçöîâ, èññëåäîâàííûõ ÕÌÀ, êîìáèíèðîâàííî
— â 929 (42,5%) âñåõ èññëåäîâàííûõ îáðàçöîâ. Ñðåäè îá-
íàðóæåííûõ CNV â 47,3% ñëó÷àÿõ äèàãíîñòèðîâàíû
òðèñîìèè àóòîñîì, â 10,1% — ìîçàèöèçì ïî àóòîñîìàì,
ìîíîñîìèÿ Õ — 9,9%, â 8,9% — ïîëèïëîèäèÿ. Â öåëîì
âûÿâëåíî 130 CNV â ãðóïïå îáðàçöîâ, èññëåäîâàííûõ
ìåòîäîì WGS, è 24 — â ãðóïïå îáðàçöîâ, èññëåäîâàí-
íûõ ÕÌÀ. Áîëüøèíñòâî èç îáíàðóæåííûõ âàðèàíòîâ
ÿâëÿëèñü ïåðåñòðîéêàìè de novo, è íàõîäèëèñü â ãåòåðî-
çèãîòíîì ñîñòîÿíèè, íàèáîëåå ÷àñòî â õðîìîñîìàõ 22 è
18, ðåæå — â õðîìîñîìàõ X è 8. Ðàçìåð âûÿâëåííûõ äå-
ëåöèé áûë ñóùåñòâåííî ìåíüøèì, ÷åì äóïëèêàöèé,
â ñðåäíåì ñîñòàâëÿÿ 7,64 ìëí ï.í. (10,72—18,58 ìëí ï.í)
äëÿ äåëåöèé è 22,67 ìëí ï.í (23,41— 41,49 ìëí ï.í.) äëÿ
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äóïëèêàöèé. Ïðè ýòîì èõ ðàçìåð áûë çíà÷èìî áîëüøå,
÷åì ðàçìåð CNV, îáíàðóæèâàåìûõ ó çäîðîâûõ èíäèâè-
äóóìîâ, áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ ñîñòàâëÿþò ìåíåå
1 ìëí ï.í. Âûÿâëåíà íåêîòîðàÿ çàâèñèìîñòü êîëè÷åñòâà
ñëó÷àåâ íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè îò òèïà àíåóïëî-
èäèè. Òàê, ÷èñëî ïîòåðü áåðåìåííîñòè ïðÿìî ñâÿçàíî
ñ ÷àñòîòîé âñòðå÷àåìîñòè ïîëèïëîèäèè è îáðàòíî —
àíåóïëîèäèè ïî ãîíîñîìàì. ×àñòîòà äåëåöèé è äóïëèêà-
öèé íå êîððåëèðîâàëà ñ êîëè÷åñòâîì ñàìîïðîèçâîëüíî
ïðåðâàííûõ áåðåìåííîñòåé. Õîòÿ áîëåå êðóïíûå äåëå-
öèè îáíàðóæåíû ó æåíùèí ñ íåîäíîêðàòíûìè ñëó÷àÿìè
íåâûíàøèâàíèÿ, ðàçëè÷èÿ íå äîñòèãëè óðîâíÿ ñòàòèñòè-
÷åñêîé çíà÷èìîñòè. Ïðè áèîèíôîðìàòè÷åñêîì àíàëèçå
154 îáíàðóæåííûõ CNV âûäåëåíû 275 ãåíîâ, ìóòàöèè
êîòîðûõ ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ ïðåðûâàíèåì áåðåìåííî-
ñòè. Ïðè ìóòàöèÿõ â 206 èç íèõ îïèñàíû àíîìàëèè ýìá-
ðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, íàðóøåíèå ôóíêöèè 84 èç 206
ãåíîâ ìîæåò ïðèâîäèòü ê âíóòðèóòðîáíîé ãèáåëè ó ìëå-
êîïèòàþùèõ [49]. Ðàñïîëîæåíèå äàííûõ ãåíîâ íà õðî-
ìîñîìàõ ÷åëîâåêà èìååò êëàñòåðíûé õàðàêòåð, ïðè ýòîì
66 ãåíîâ ðàñïîëàãàþòñÿ â 31 ëîêóñå ðàçëè÷íûõ àóòîñîì
(ðèñóíîê). Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü âûÿâëåííûõ êàíäèäàò-
íûõ ãåíîâ êîäèðóåò òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, ñîäåð-
æàùèå ãîìåîäîìåí (HOX, NKX), äîìåí «çàâèòîê-ïåò-
ëÿ-çàâèòîê» bHLH (HAND2, NEUROG2 è NEUROD1)
èëè ïðîòåèí-êèíàçíûé äîìåí.

Êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíûå ìóòàöèè ãåíîâ DYNC2H1

è ALOX15 îáíàðóæåíû â äâóõ ñåìüÿõ ñ ïðèâû÷íûì íå-
âûíàøèâàíèåì áåðåìåííîñòè [23]. Ãåí DYNC2H1 âîâëå-
÷åí â ôîðìèðîâàíèå ðåñíè÷åê, è åãî ìóòàöèè ñâÿçàíû
ñ âíóòðèóòðîáíîé ãèáåëüþ ýìáðèîíà. Ãåí ALOX15 ýêñï-
ðåññèðóåòñÿ â ïëàöåíòå è íàðóøåíèå åãî ðåãóëÿöèè ñâÿ-
çàíî ñ âîñïàëåíèåì, îêñèäàòèâíûì ñòðåññîì, íàðóøå-
íèåì àíãèîãåíåçà è ôóíêöèè ïëàöåíòû [23]. Îïðåäåëåí-
íûå îäíîíóêëåîòèäíûå âàðèàíòû (SNV) è ìåëêèå èí-
ñåðöèè è äåëåöèè (indel), îáíàðóæåííûå ó ïàöèåíòîâ

ñ ïðèâû÷íûì íåâûíàøèâàíèåì áåðåìåííîñòè, ñ ïîâû-
øåííîé (ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè æåíùèíàìè) ÷àñ-
òîòîé âñòðå÷àþòñÿ â ëîêóñàõ, ñîäåðæàùèõ ãåíû, âîâëå-
÷åííûå â êîíòðîëü ñèñòåìû êîìïëåìåíòà, ñâåðòûâàþ-
ùåé è ïðîòèâîñâåðòûâàþùåé ñèñòåì êðîâè, à òàêæå
â ïàòîãåíåç öèëèîïàòèé [50].

Çàêëþ÷åíèå

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ãåíîìà ÷åëîâåêà íàãëÿäíî ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íîâûå ìîëåêóëÿðíûå ìåòîäû è
òåõíîëîãèè ìîãóò áûòü óñïåøíî ïðèìåíåíû êàê ñ íàó÷-
íî-èññëåäîâàòåëüñêîé öåëüþ, òàê è äëÿ äèàãíîñòèêè
ðàçëè÷íûõ ãåíåòè÷åñêèõ è ýïèãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé.
Ïðîâåäåíèå ïîëíîãåíîìíîãî èëè ïîëíîýêçîìíîãî àíà-
ëèçà â ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîì îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ
ñ ÍÔÏ, áåñïëîäèåì, ïðèâû÷íûì íåâûíàøèâàíèåì áå-
ðåìåííîñòè ñóùåñòâåííî ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü âû-
ÿâëåíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ïðè÷èí íàðóøåíèé ðåïðîäóêöèè
÷åëîâåêà, óñïåøíîñòü äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè,
ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ, ïðîãíîçà, îá-
ëåã÷àåò âûáîð ëå÷åíèÿ, ðåøåíèÿ âîïðîñà î ïðåîäîëåíèè
ïðîáëåì äåòîðîæäåíèÿ. Íåîáõîäèìî áîëåå øèðîêîå èñ-
ïîëüçîâàíèå íîâûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåòîäîâ â ðåïðîäóê-
òèâíîé ãåíåòèêå, ðàöèîíàëüíîå èõ ñî÷åòàíèå ñ ñòàíäàð-
òíûìè (ðóòèííûìè) ìåòîäàìè èññëåäîâàíèÿ, îäíàêî
ñëåäóåò ó÷èòûâàòü íèçêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïîëíîãåíîì-
íîãî/ýêçîìíîãî àíàëèçà â íåîòîáðàííûõ ãðóïïàõ ïàöè-
åíòîâ ñ íàðóøåíèåì ðåïðîäóêöèè. Ñèñòåìíûé ïîäõîä
â èññëåäîâàíèè ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé/âàðèàöèé ãåíîìà,
èõ ñî÷åòàíèé è ñâÿçè ñ ôåíîòèïè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè
íà ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ îðãàíèçìà (îðãàííîì, òêàíåâîì,
êëåòî÷íîì, ñóáêëåòî÷íîì è ìîëåêóëÿðíîì) íåîáõîäèì
äëÿ êîìïëåêñíîé îöåíêè èõ çíà÷èìîñòè â íàðóøåíèè
ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû è ôåðòèëüíîñòè.
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Ëîêàëèçàöèÿ 712 ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðàçâèòèåì ýìáðèîíà (óêàçàíû ãîëóáûì öâåòîì) è èõ êëàñòåðîâ (óêàçàíû êðàñíûì öâåòîì), ñîäåðæàùèõ
>4 ãåíà, ñâÿçàííûõ ñ ìîðôîãåíåçîì, íà õðîìîñîìàõ ÷åëîâåêà (íîìåðà õðîìîñîì 1—22 óêàçàíû ñâåðõó, X è Y — ïîëîâûå õðîìîñîìû), ñïðàâà
øêàëà ðàçìåðà õðîìîñîì â ìëí ï.í. (ïî Chen ñ ñîàâòîðàìè [49]).
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