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Íåñìîòðÿ íà âûñîêóþ ÷àñòîòó ðåïðîäóêòèâíûõ ïîòåðü, õàðàêòåðíóþ äëÿ ÷åëîâåêà, âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ
(CNVs) êàê îäíà èç âîçìîæíûõ ïðè÷èí íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè îñòàþòñÿ ìàëîèçó÷åííûìè. Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ íàñòîÿ-
ùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëñÿ àíàëèç CNVs ïðè àíýìáðèîíèè è íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè. Èññëåäîâàíî 29 îáðàçöîâ âíå-
çàðîäûøåâûõ òêàíåé ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ ïåðâîãî òðèìåñòðà áåðåìåííîñòè, ïîëó÷åííûõ îò æåíùèí ñ äèàãíîçîì àíýìáðèî-
íèÿ, è 18 îáðàçöîâ òêàíåé, ïîëó÷åííûõ îò æåíùèí ñ äèàãíîçîì íåðàçâèâàþùàÿñÿ áåðåìåííîñòü. Èäåíòèôèêàöèÿ CNVs ïðîâå-
äåíà ìåòîäîì ìàòðè÷íîé ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè (aCGH) íà ÄÍÊ-ìèêðî÷èïàõ âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ. Âûÿâëåíî
299 CNVs ïðè àíýìáðèîíèè è 132 CNVs ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè. Íåêîòîðûå ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷è-
ìûå CNVs áûëè âåðèôèöèðîâàíû ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè. Ïðè àíýìáðèîíèè âûÿâëåíî 19 (54,3%) ïîòåíöèàëüíî ïà-
òîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûõ ìèêðîäåëåöèé è 16 (45,7%), ìèêðîäóïëèêàöèé, â òî âðåìÿ êàê ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè
â îáñëåäîâàííîé íàìè âûáîðêå îáíàðóæåíû èñêëþ÷èòåëüíî ìèêðîäóïëèêàöèè õðîìîñîìíûõ ó÷àñòêîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíýìáðèîíèÿ, íåðàçâèâàþùàÿñÿ áåðåìåííîñòü, âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ (CNV), ìàòðè÷íàÿ
ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ (aCGH).
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Despite the high frequency of early pregnancy losses in human embryo development, copy number variations (CNVs), as one of
the possible causes of miscarriage, are insufficiently explored. The present study is aimed to search for copy number variations
(CNVs) in euploid anembryonic pregnancies and missed abortions. The 29 samples of extraembryonic tissues from anembryonic
pregnancies and 18 samples of extraembryonic mesoderm from missed abortions were analysed using array comparative genomic
hybridization (CGH) on high-resolution microarrays. Copy number variations were detected in both experimental groups but their total
number in anembryonic pregnancies (299 CNVs) were significantly higher than in the group of missed abortions (132 CNVs). Several
CNVs were selectively verified using real-time PCR. The predominance of microdeletions in anembryonic pregnancies is noteworthy.
Nineteen (54.3%) potentially pathogenic microdeletions and 16 (45.7%) microduplications were found in anembryonic pregnancies
while there were only microduplications in the group of observed missed abortions.
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Ââåäåíèå

Íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç
êëþ÷åâûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé ðåïðîäóêòèâíîé áèîëî-
ãèè è ìåäèöèíû. Ïî ðàçíûì îöåíêàì, îò 15 äî 25% êëè-
íè÷åñêè ðàñïîçíàâàåìûõ áåðåìåííîñòåé ñïîíòàííî ïðå-
ðûâàþòñÿ íà ñðîêå äî 16 íåäåëü [1, 2]. Ïðè÷èíû îñòàíîâêè
ðàçâèòèÿ ýìáðèîíîâ èìåþò ìíîãîôàêòîðíóþ ïðèðîäó, îä-
íàêî êëþ÷åâàÿ ðîëü â ýòèîëîãèè ðàííèõ ðåïðîäóêòèâíûõ
ïîòåðü îòâîäèòñÿ ãåíåòè÷åñêèì ôàêòîðàì [3]. Èçâåñòíî,
÷òî îêîëî ïîëîâèíû çàðîäûøåé èìåþò ÷èñëîâûå è ñòðóê-

òóðíûå àíîìàëèè õðîìîñîìíîãî íàáîðà [4]. Ïðè÷èíû ãè-
áåëè îñòàâøåéñÿ çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ýìáðèîíîâ, ó êîòî-
ðûõ ñòàíäàðòíûìè öèòîãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè áûë
îïðåäåëåí íîðìàëüíûé êàðèîòèï, ÷àñòî îñòàþòñÿ íåÿñíû-
ìè. Âîçìîæíî, íåêîòîðûå ñëó÷àè íåâûíàøèâàíèÿ áåðå-
ìåííîñòè ìîãóò áûòü âûçâàíû âàðèàöèÿìè ÷èñëà êîïèé
ó÷àñòêîâ ÄÍÊ (copy number variation, CNVs).

CNVs ðåãèñòðèðóþòñÿ êàê ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ èí-
äèâèäîâ, òàê è ìîãóò áûòü àññîöèèðîâàíû ñ ðàçëè÷íûìè
ïàòîëîãè÷åñêèìè ñîñòîÿíèÿìè. Ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó
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îïóáëèêîâàí ðÿä ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ çíà÷èòåëü-
íîé ðîëè CNVs â ïàòîãåíåçå ðàçíûõ íàñëåäñòâåííûõ çàáî-
ëåâàíèé, òàêèõ êàê íåðâíî-ïñèõè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, óì-
ñòâåííàÿ îòñòàëîñòü, íåêîòîðûå íàñëåäñòâåííûå ôîðìû ðà-
êà è äð. [5—8]. Âåðîÿòíî, ðÿä êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ CNVs
ìîæåò ïðèâîäèòü è ê âíóòðèóòðîáíîé ñåëåêöèè ýìáðèîíîâ.
Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé â äàííîì íàïðàâëåíèè íà÷àëè
ïóáëèêîâàòüñÿ ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî è, ãëàâíûì îáðàçîì,
ïðèíàäëåæàò çàðóáåæíûì êîëëåêòèâàì [3, 9—16].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëñÿ aCGH-àíà-
ëèç ñëó÷àåâ àíýìáðèîíèè è íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåí-
íîñòè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Èññëåäîâàíî 29 îáðàçöîâ âíåçàðîäûøåâûõ òêàíåé
(öèòîòðîôîáëàñò õîðèîíà, ÖÕ, 14 îáðàçöîâ), ýêñòðàýìá-
ðèîíàëüíàÿ ìåçîäåðìà (ÝÌ, 15 îáðàçöîâ) ñïîíòàííûõ
àáîðòóñîâ, ïîëó÷åííûõ îò æåíùèí ñ äèàãíîçîì àíýìáðè-

îíèÿ, è 18 îáðàçöîâ ÝÌ, ïîëó÷åííûõ îò æåíùèí ñ äèà-
ãíîçîì íåðàçâèâàþùàÿñÿ áåðåìåííîñòü. Âñå ñïîíòàííûå
àáîðòóñû, âêëþ÷åííûå â äàííîå èññëåäîâàíèå, èìåëè
íîðìàëüíûé êàðèîòèï, óñòàíîâëåííûé ïðè ñòàíäàðòíîì
ìåòàôàçíîì àíàëèçå. Ñðîêè áåðåìåííîñòè, îïðåäåëåí-
íûå ïî äàòå ïîñëåäíåé ìåíñòðóàöèè, âàðüèðîâàëè îò 6
äî 12,5 íåäåëü (ñðåäíåå çíà÷åíèå 8,7 ± 1,8 íåäåëü) è îò
6,5 äî 16 íåäåëü (ñðåäíåå çíà÷åíèå 10,5 ± 3,7 íåäåëü) ïðè
àíýìáðèîíèè è íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè, ñîîò-
âåòñòâåííî, à ïî äàííûì óëüòðàçâóêîâîãî îáñëåäîâàíèÿ
áåðåìåííûõ æåíùèí îò 3,5 äî 11 íåäåëü (ñðåäíåå çíà÷å-
íèå 5,8 ± 1,7 íåäåëü) è îò 6 äî 10 íåäåëü (ñðåäíåå çíà÷å-
íèå 8,1 ± 2,0 íåäåëü). Âîçðàñò ìàòåðåé â ãðóïïå àíýìá-
ðèîíèè âàðüèðîâàë îò 23 äî 37 ëåò (ñðåäíåå çíà÷åíèå
29,8 ± 4,7 ãîäà), à ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè
îò 21 äî 34 (ñðåäíåå çíà÷åíèå 29 ± 4,7 ãîäà). Âîçðàñò îò-
öîâ íàõîäèëñÿ â äèàïàçîíå îò 26 äî 43 ëåò (ñðåäíåå çíà-
÷åíèå 33,9 ± 6,0 ëåò) è îò 24 äî 34 (ñðåäíåå çíà÷åíèå
29 ± 4,9 ãîäà) ïðè àíýìáðèîíèè è íåðàçâèâàþùåéñÿ áå-
ðåìåííîñòè, ñîîòâåòñòâåííî. Ïðîâåäåíèå íàñòîÿùåãî
èññëåäîâàíèÿ áûëî îäîáðåíî Êîìèòåòîì ïî áèîìåäè-
öèíñêîé ýòèêå ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè Òîìñêîãî
ÍÈÌÖ ÐÀÍ.

ÄÍÊ äëÿ ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà
áûëà âûäåëåíà èç òêàíåé ïëàöåíòû ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñòàíäàðòíîãî ïðîòîêîëà ôåíîë-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàê-
öèè. Ìàòðè÷íàÿ ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ
(aCGH) áûëà ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ÄÍÊ-ìèêðî-
÷èïîâ âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ SurePrint G3 Human
CGH+SNP Microarray Kit, 4õ180K è SurePrint G3 Human
CGH Microarray Kit, 4õ180K (Agilent Technologies,
ÑØÀ) ïî ïðîòîêîëó, ðåêîìåíäîâàííîìó ïðîèçâîäèòå-
ëåì. Äåòåêöèÿ ãèáðèäèçàöèîííûõ ñèãíàëîâ îñóùåñòâëÿ-
ëàñü íà ñêàíåðå SureScan Microarray Scanner (Agilent
Technologies, ÑØÀ), à îáðàáîòêà ñêàíèðîâàííûõ èçîá-
ðàæåíèé ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Featu-
re Extraction 10.7.3.1 (Agilent Technologies, ÑØÀ). Àíà-

ëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ áûë ïðîâåäåí ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ CytoGenomics 2.5.7.0 (Agi-
lent Technologies, ÑØÀ).

Êëàññèôèêàöèÿ CNVs îñóùåñòâëÿëàñü ñ èñïîëüçîâà-
íèåì áàç äàííûõ DGV (Database of Genomic Variants)
[17] è DECIPHER (Databaså of Genomiñ Variation and
Phenotype in Humans using Ensembl Resources) [18], à
àíàëèç ôóíêöèé ãåíîâ — ñ ïîìîùüþ áàç äàííûõ NCBI
Gene [19] è NCBI PubMed [20].

Âåðèôèêàöèÿ ïîòåíöèàëüíî êëèíè÷åñêè çíà÷è-
ìûõ CNVs ïðîâåäåíà ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðå-
ìåíè (RT-PCR). Ðàçðàáîòêà îëèãîíóêëåîòèäíûõ
ïðàéìåðîâ äëÿ RT-PCR îñóùåñòâëÿëàñü ñ èñïîëüçî-
âàíèåì áàç äàííûõ NCBI Gene, UCSC Genome Brow-
ser [21], Ensembl [22], à òàêæå ïðîãðàìì Pri-
mer-BLAST [23] è VectorNTI Advance®11.5.4 (Invitro-
gen, ÑØÀ).

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì îáîðó-
äîâàíèÿ Öåíòðà êîëëåêòèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ «Ìåäèöèí-
ñêàÿ ãåíîìèêà» ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè Òîìñêîãî
ÍÈÌÖ è ðåñóðñîâ êîëëåêöèè áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèà-
ëà «Áèîáàíê íàñåëåíèÿ Ñåâåðíîé Åâðàçèè».

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðèìåíåíèå aCGH ïîçâîëèëî âûÿâèòü 299 CNVs
ïðè àíýìáðèîíèè è 132 CNVs ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ
áåðåìåííîñòè. Çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêîå ÷èñëî
CNVs, îáíàðóæåííûõ ïðè àíýìáðèîíèè, âîçìîæíî,
îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî äàííàÿ ôîðìà ïàòîëîãèè âíóòðè-
óòðîáíîãî ðàçâèòèÿ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå òÿæåëîé è
âêëàä õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â å¸ ýòèîëîãèþ, êàê
ïðàâèëî, çàìåòíî âûøå, ÷åì ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áå-
ðåìåííîñòè. Îáíàðóæåííûå â îáåèõ ãðóïïàõ CNVs áû-
ëè ëîêàëèçîâàíû êàê â íåêîäèðóþùèõ îáëàñòÿõ ãåíî-
ìà, òàê è ïåðåêðûâàëèñü ñ èçâåñòíûìè ãåíàìè, ÷òî ìî-
æåò óêàçûâàòü íà âîçìîæíóþ âàæíóþ ðîëü äàííîãî òè-
ïà èçìåí÷èâîñòè â ðåãóëÿöèè ãåííîé ýêñïðåññèè. Ïî-
ñëå èñêëþ÷åíèÿ èç äàëüíåéøåãî àíàëèçà ïîëèìîðô-
íûõ âàðèàíòîâ, âñòðå÷àþùèõñÿ ó çäîðîâûõ èíäèâèäîâ
è çàðåãèñòðèðîâàííûõ â DGV, à òàêæå âàðèàíòîâ, íå
çàòðàãèâàþùèõ ãåíû, îñòàâøèåñÿ CNVs, áûëè êëàññè-
ôèöèðîâàíû êàê ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà-
÷èìûå äëÿ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Ïðè àíýìáðèî-
íèè èõ ÷èñëî ñîñòàâèëî 35 CNVs (â 21 îáðàçöå), à ïðè
íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè — 25 CNVs (â 8 îá-
ðàçöàõ). Ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûå
CNVs, èõ ðàçìåðû è íåêîòîðûå çàòðîíóòûå èìè ãåíû
ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1 è 2.

CNVs, âûÿâëåííûå â îáåèõ ãðóïïàõ, çàòðàãèâàëè
ãåíû, ïðîäóêòû êîòîðûõ èãðàþò ðîëü â ðåàëèçàöèè
âàæíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, òàêèõ êàê êëåòî÷-
íàÿ ïðîëèôåðàöèÿ è äèôôåðåíöèðîâêà, ìåæêëåòî÷-
íàÿ ñèãíàëèçàöèÿ, ðàçâèòèå íîðìàëüíîé ìîðôîëîãèè
êëåòîê è àíàòîìè÷åñêèõ ñòðóêòóð, ýìáðèîíàëüíîå ðàç-
âèòèå.
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Òàáëèöà 1
Ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûå CNVs, îáíàðóæåííûå ïðè àíýìáðèîíèè

¹ Òêàíü Ðåãèîí Êîîðäèíàòû, hg19 Ðàçìåð, ò.ï.í. Ãåíû â îáëàñòè CNV

1 ÝÌ —

ÖÕ del4p12 chr4:45951948-47320722 1369 COX7B2

del4q13.1-q13.2 chr4:65239160-67362778 2124 EPHA5

del7q21.11 chr7:84392662-86174019 1781 SEMA3D

del8q24.13 chr8:125093552-125186016 92,5 FER1L6

del10q21.3 chr10:66638141-68024837 1387 CTNNA3

2 ÝÌ dup2q21.1 chr2:130928976-131317673 388,7 PTPN18, CFC1

dup5q13.2 chr5:68849594-70369959 1520 OCLN

dup6p22.1 chr6:29854870-29887327 32 HLA-H

dup19p12 chr19:20591370-20682636 91 ZNF826P

ÖÕ —

3 ÝÌ dup7p14.3 chr7:29212013-29522819 310,8 CHN2

ÖÕ del2p21 chr2:45168836-45169561 726 SIX3

del2q32.1 chr2:185310259-185486252 176 ZNF804A

del6q22.31 chr6:123554069-123591006 36,9 TRDN

del10q21.3 chr10:66638141-68024837 1387 CTNNA3

del12q15-q21.1 chr12:71287027-71721907 439,9 PTPRR, TSPAN8

del20q13.32 chr20:57245941-57465925 220 STX16, GNAS è äð.

4 ÝÌ dup6p22.1 chr6:29854870-29896710 41,8 HLA-H è äð.

del18p11.32-p11.31 chr18:118760-5275294 5157 METTL4, SMCHD1 è äð.

ÖÕ del6p25.3 chr6:320910-517491 196,6 DUSP22, IRF4

5 ÝÌ del5q14.3 chr5:84810680-86062835 1252 NBPF22P, COX7C è äð.

dup6p22.1 chr6:29854870-29887327 32 HLA-H, HCG2P7

dup10q24.32 chr10:103288313-103323240 35 BTRC

ÖÕ del5q14.3 chr5:84810680-86062835 1252 NBPF22P, COX7C è äð.

dup6p22.1 chr6:29854870-29887327 32 HLA-H, HCG2P7

dup10q24.32 chr10:103288313-103323240 35 BTRC

dup11p15.1 chr11:18413974-18460081 46 LDHA, LDHC

6 ÝÌ —

ÖÕ del7p22.2 chr7:3697372-3750340 52,9 SDK1

7 ÝÌ

ÖÕ del18q12.2-q12.3 chr18:36374692-37518109 1143 LOC647946, mir-924

9 ÝÌ dup11p15.5 chr11:2017341-2191412 174 H19 è äð.

ÖÕ —

10 ÝÌ dup2p21 chr2:45168836-45169314 479 SIX3

ÖÕ dup2p11.2 chr2:85383744-85520965 137 TCF7L1

dup3p21.1 chr3:53923973-54192397 268 SELK, CACNA2D3

dup8p11.23 chr8:36673502-37024831 351 KCNU1

dup9p24.3 chr9:526605-789845 263 KANK1

dup17p13.2 chr17:4393779-4442307 49 SPNS2, MYBBP1A

11 ÝÌ dup6q22.31 chr6:121680801-122209022 528 GJA1

ÖÕ dup6q22.31 chr6:121680801-122209022 528 GJA1

12 ÝÌ del1q31.1 chr1:196825135-196883398 58 CFHR4

ÖÕ del1q31.1 chr1:196825135-196883398 58 CFHR4

15 ÝÌ dup7p21.1 chr7:19155285-19157193 2 TWIST1

del15q15.3 chr15:43895633-43948346 53 STRC

dupXp11.23 chrX:48318839-48760198 441 SUV39H1, HDAC6 è äð.

dupYq11.223 chrY:23655107-23891753 237 RBMY1B è äð.

ÖÕ —



Ïîñêîëüêó ïðè ïðîâåäåíèè ìàòðè÷íîé ñðàâíèòåëü-
íîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè ñóùåñòâóåò âåðîÿòíîñòü
ïîëó÷åíèÿ ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ, âûáîðî÷-
íî ìåòîäîì RT-PCR áûëè âåðèôèöèðîâàíû íåêîòîðûå
ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûå CNVs. Â ãðóï-
ïå àíýìáðèîíèé áûëî ïðîâåðåíî 8 CNVs, çàòðàãèâàþ-
ùèõ 9 ãåíîâ. Â ãðóïïå íåðàçâèâàþùèõñÿ áåðåìåííîñòåé
áûëî âåðèôèöèðîâàíî 5 ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåíåòè÷åñêè
çíà÷èìûõ CNVs, çàòðàãèâàþùèõ 6 ãåíîâ. Òàêèì îáðà-
çîì, ñóììàðíî â îáåèõ ãðóïïàõ ìåòîäîì RT-PCR áûëè
âûáîðî÷íî ïîäòâåðæäåíû 9 èç 13 CNVs: 4 ïðè àíýìáðè-

îíèè (del10q21.3 (CTNNA3), del18p11.32-p11.31
(METTL4, SMCHD1), del5q14.3 (COX7C), dup10q24.32
(BTRC)) è 5 ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè
(dup14q22.2 (BMP4), dup12q24.21 (TBX3),
dup11p15.5-15.4 (INS, H19), dupXp11.22 (HSD17B10)).
Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî 4 CNVs íå ïîäòâåðäèëèñü: del 2p21
(SIX3), del 20q13.32 (STX16, NPEPL1), dup 11p15.5 (H19)
ïðè àíýìáðèîíèè è dup 2q31.1 (DLX1) ïðè íåðàçâèâàþ-
ùåéñÿ áåðåìåííîñòè.

Èíòåðåñíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè àíàëèçå
êà÷åñòâåííîãî ñîñòàâà CNVs â îáåèõ èññëåäîâàííûõ
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Òàáëèöà 2
Ïîòåíöèàëüíî ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûå CNVs, îáíàðóæåííûå â ÝÌ ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè

¹ Ðåãèîí Êîîðäèíàòû, hg19 Ðàçìåð, ò.ï.í. Ãåíû â îáëàñòè CNV

1 dup2q31.1 chr2:172947223-172953729 7 DLX1

dup14q22.2 chr14:54418667-54427486 9 BMP4

2 dup11p15.5-p15.4 chr11:1092290-3626932 2535 SYT8, H19 è äð.

dupXp22.33 chrX:60701-3140981 3080 SHOX, CRLF2 è äð.

dupXp11.23 chrX:47330212-48760937 1431 TIMP1, CFP è äð.

dupXq28 chrX:152987955-154005218 1017 BCAP31 è äð.

dupYp11.32- p11.2 chrY:10701-7036724 7026 PLCXD1 è äð.

3 dupXp11.22 chrX:53458184-53461271 3 HSD17B10

dup15q11.1-q11.2 chr15:20481702-22558756 2077 HERC2P3, GOLGA6L6 è äð.

dup16p11.2 chr16:32279544-34185056 1906 LOC390705, TP53TG3 è äð.

4 dup2q31.1 chr2:176958994-176959346 0,35 HOXD13

dup3p26.3 chr3:2640411-2670402 30 CNTN4

dup3p21.1 chr3:53923973-54146450 222 SELK

dup3q28 chr3:188019777-188080406 61 LPP

dup4q12 chr4:55484144-55612932 129 KIT

dup5p14.1 chr5:81037484-81127498 90 SSBP2

dup6p21.1 chr6:45395872-46104796 709 RUNX2, CLIC5, ENPP4

dup7p14.3 chr7:32103877-32170788 67 PDE1C

dup7q21.11 chr7:80444185-80531734 88 SEMA3C

dup9p24.3 chr9:526605-789845 263 KANK1

dup9p21.3 chr9:23196282-24313081 1117 ELAVL2

dup12q24.21 chr12:114375674-116099724 1724 RBM19, TBX5, TBX3

dup15q11.1-q11.2 chr15:20095481-22509254 2414 HERC2P3, GOLGA6L6 è äð.

dup19p12-p11 chr19:24323677-24474254 151 LOC100101266

dupXp22.33 chrX:60701-482475 422 PLCXD1, GTPBP6 è äð.

dupXp11.22 chrX:50367783-50441087 73 SHROOM4

dupXq21.1 chrX:77371786-77372595 1 PGK1

dupXq27.3-q28 chrX:146441166-147639704 1999 FMR1-AS1 è äð.

5 dup20q13.32 chr20:57463534-57465925 2 GNAS

6 dup19q13.43 chr19:57349319-57351566 2 ZIM2, PEG3

7 dup4q34.3 chr4:178067448-179741395 1674 NEIL3, AGA

dup10q11.21 chr10:42806964-43356545 113 BMS1

8 dup4q34.3 chr4:178067448-179741395 1674 NEIL3, AGA



ãðóïïàõ. Òàê ïðè àíýìáðèîíèè áûëî âûÿâëåíî 19 ïî-
òåíöèàëüíî ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûõ ìèêðîäåëåöèé
(54,3%) è 16 ìèêðîäóïëèêàöèé (45,7%) õðîìîñîìíûõ
ó÷àñòêîâ, â òî âðåìÿ êàê ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåí-
íîñòè â îáñëåäîâàííîé íàìè âûáîðêå ðåãèñòðèðîâàëèñü
òîëüêî ìèêðîäóïëèêàöèè. Êðîìå òîãî, ïðè àíýìáðèî-
íèè ðàçëè÷àëîñü ðàñïðåäåëåíèå ìèêðîäåëåöèé è ìèêðî-
äóïëèêàöèé ïî òêàíÿì, îäíàêî â îáùåé ñëîæíîñòè ïðå-
îáëàäàëè ìèêðîäåëåöèè. Â ÝÌ áûëî îáíàðóæåíî 4 ìèê-
ðîäåëåöèè (26,7%) è 11 ìèêðîäóïëèêàöèé (73,3%), à
â ÖÕ 16 ìèêðîäåëåöèé (61,5%) è 10 ìèêðîäóïëèêàöèé
(38,5%) (ðèñóíîê).

Â ðàáîòå Rajcan-Separovic ñ ñîàâòîðàìè [15] îïèñàíû
6 óíèêàëüíûõ CNVs, çàðåãèñòðèðîâàííûõ ó ïÿòè âíóòðè-
óòðîáíî ïîãèáøèõ çàðîäûøåé ñ íîðìàëüíûì êàðèîòè-
ïîì (2 ñëó÷àÿ àíýìáðèîíèè è 3 íåðàçâèâàþùèõñÿ áåðå-
ìåííîñòè ñ íàëè÷èåì ýìáðèîíàëüíîãî ìàòåðèàëà). È ïðè
àíýìáðèîíèè, è ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè àâ-
òîðàìè áûëî âûÿâëåíî ïî 2 ìèêðîäóïëèêàöèè è ïî îä-
íîé ìèêðîäåëåöèè õðîìîñîìíûõ ó÷àñòêîâ. Â áîëåå ïîçä-
íåì èññëåäîâàíèè Robberecht ñ ñîàâòîðàìè [16] îáíàðó-
æèëè 4 ìèêðîäåëåöèè ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííî-
ñòè. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ðåçóëüòàòû äâóõ âûøåóïîìÿ-
íóòûõ ðàáîò, îòñóòñòâèå ìèêðîäåëåöèé ïðè íåðàçâèâàþ-
ùåéñÿ áåðåìåííîñòè â íàøåì èññëåäîâàíèè, ïî-âèäèìî-
ìó, îáúÿñíÿåòñÿ ìàëûì îáúåìîì âûáîðêè. Òåì íå ìåíåå,
òåíäåíöèÿ ê ïðåîáëàäàíèþ ìèêðîäóïëèêàöèé ïðè íåðàç-
âèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè òàê æå, êàê è â íàøåé ðàáîòå,
ïðîñëåæèâàåòñÿ â èññëåäîâàíèè Robberecht ñ ñîàâòîðàìè
[16]: 17 (81%) ìèêðîäóïëèêàöèé è 4 (19%) ìèêðîäåëåöèè.
Èñêëþ÷åíèå èç àíàëèçà CNVs, íå çàòðàãèâàþùèõ ãåíû,
íåçíà÷èòåëüíî ñìåùàåò äàííîå ñîîòíîøåíèå: 15 (83%)
ìèêðîäóïëèêàöèé è 3 (17%) ìèêðîäåëåöèè. Ìèêðîäóï-
ëèêàöèè ïðåîáëàäàþò è â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ âíóòðè-
óòðîáíî ïîãèáøèõ çàðîäûøåé: 12 (60%) ê 8 (40%) [14] è
26 (57,8%) ê 19 (42,2%) [24], îäíàêî â äàííûõ ðàáîòàõ îò-
ñóòñòâóåò ìîðôîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàí-
íîãî àáîðòèâíîãî ìàòåðèàëà, ÷òî äåëàåò íåâîçìîæíûì
ïðÿìîå ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ.

Ïîëó÷åííîå íàìè ðàñïðåäåëåíèå CNVs ñ ïðåîáëà-
äàíèåì ìèêðîäåëåöèé ïðè àíýìáðèîíèè ñëîæíî ñîïî-
ñòàâèòü ñ ñóùåñòâóþùèìè îïóáëèêîâàííûìè ðàáîòà-
ìè, ïîñêîëüêó äàííàÿ ôîðìà ïàòîëîãèè îñòàåòñÿ ìàëî-
èçó÷åííîé âûñîêîðàçðåøàþùèìè ìåòîäàìè èññëåäî-
âàíèÿ êàðèîòèïà. Òàê â îáùåé ñëîæíîñòè áûëî âûÿâëå-
íî 6 óíèêàëüíûõ CNVs â òðåõ ñëó÷àÿõ àíýìáðèîíèè
[15, 16].

Ïðè ñîïîñòàâëåíèè îáíàðóæåííûõ íàìè CNVs ñ ðå-
çóëüòàòàìè äðóãèõ èññëåäîâàíèé, ïåðåêðûâàíèå ãåíîâ,
âîâëå÷åííûõ â CNVs, óäàëîñü âûÿâèòü òîëüêî â äâóõ
ñëó÷àÿõ. Òàê, îïèñàííàÿ íàìè ðàíåå ìèêðîäåëåöèÿ
10q21.3 [3] ðåãèñòðèðîâàëàñü òàêæå â ðàáîòàõ Rajcan-Se-
parovic ñ ñîàâòîðàìè [14] è Robberecht ñ ñîàâòîðàìè [16]
è çàòðàãèâàëà âî âñåõ îïèñàííûõ ñëó÷àÿõ ãåí CTNNA3, à
ìèêðîäåëåöèÿ 7p22.2, îáíàðóæåííàÿ íàìè ïðè àíýìáðè-
îíèè, áûëà òàêæå ïîêàçàíà Viaggi ñ ñîàâòîðàìè [24] è

â îáîèõ ñëó÷àÿõ çàòðàãèâàëà åäèíñòâåííûé ãåí SDK1.
Äàííûé ãåí êîäèðóåò áåëîê êëåòî÷íîé àäãåçèè, ñâÿçü
êîòîðîãî ñ àíîìàëüíûì ïðîòåêàíèåì ýìáðèîãåíåçà íåî-
÷åâèäíà. Êðîìå òîãî, ïðè àíýìáðèîíèè íàìè áûëè îá-
íàðóæåíû ìèêðîäóïëèêàöèÿ 11p15.1, ïîêàçàííàÿ òàêæå
Rajcan-Separovic [14], ìèêðîäóïëèêàöèÿ 2p11.2, â òî
âðåìÿ êàê Viaggi ñ ñîàâòîðàìè [24] çàðåãèñòðèðîâàëè
ìèêðîäåëåöèþ 2p11.2, è ìèêðîäåëåöèÿ 2p21, â òî âðåìÿ
êàê â ðàáîòå [24] ðåãèñòðèðóåòñÿ ìèêðîäóïëèêàöèÿ
â äàííîì ëîêóñå. Âûøåóïîìÿíóòûå õðîìîñîìíûå ïåðå-
ñòðîéêè â íàøåì è çàðóáåæíûõ èññëåäîâàíèÿõ çàòðàãè-
âàëè ðàçíûå ãåíû. Ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè
íàìè áûëà âûÿâëåíà ìèêðîäóïëèêàöèÿ Xq28, ïîêàçàí-
íàÿ òàêæå Rajcan-Separovic [15] è ìèêðîäóïëèêàöèÿ
7p14.3, â òî âðåìÿ êàê â óïîìÿíóòîé ðàáîòå [15] ðåãèñò-
ðèðîâàëàñü ìèêðîäåëåöèÿ ýòîãî ðåãèîíà. Ãåíû, âîâëå-
÷åííûå â äàííûå CNVs, òàêæå íå ïåðåêðûâàëèñü â íà-
øåì è çàðóáåæíîì èññëåäîâàíèè. Òàêèì îáðàçîì, øè-
ðîêèé ñïåêòð îáíàðóæåííûõ ìèêðîñòðóêòóðíûõ õðîìî-
ñîìíûõ àáåððàöèé, à òàêæå îòñóòñòâèå ïåðåêðûâàíèé
ñ CNVs, çàðåãèñòðèðîâàííûìè â äðóãèõ ðàáîòàõ, óñëîæ-
íÿåò ïîèñê ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûõ äëÿ ýìáðèîíàëü-
íîãî ðàçâèòèÿ CNVs.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ èññëåäîâà-
íèÿ ðîëè CNVs â ýòèîëîãèè ðàííèõ ðåïðîäóêòèâíûõ ïî-
òåðü íàõîäÿòñÿ íà ñòàäèè íàêîïëåíèÿ äàííûõ. Ïðèíè-
ìàÿ âî âíèìàíèå âûñîêóþ ÷àñòîòó íåâûíàøèâàíèÿ áå-
ðåìåííîñòè, õàðàêòåðíóþ äëÿ ÷åëîâåêà, è âîçìîæíóþ
âàæíóþ ðîëü CNVs â ýòèîëîãèè ðàííèõ ðåïðîäóêòèâíûõ
ïîòåðü, ïðîäîëæåíèå èññëåäîâàíèé â äàííîì íàïðàâëå-
íèè, à òàêæå èçó÷åíèå ôóíêöèé ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ
â CNVs, ïðåäñòàâëÿþòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî àêòóàëüíûìè.
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