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×èñëåííûå è öèòîãåíåòè÷åñêè èäåíòèôèöèðóåìûå ñòðóêòóðíûå àíîìàëèè ïîëîâûõ õðîìîñîì, èõ íåñáàëàíñèðîâàííûå
ìèêðîñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè — âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé (CNV) è ãåííûå âàðèàíòû ÿâëÿþòñÿ ÷àñòîé ïðè÷èíîé íàðóøåíèÿ
ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà, ãèïîãîíàäèçìà, àíîìàëèé ðîñòà, óìñòâåííîé îòñòàëîñòè, íàðóøåíèé ãàìåòîãåíåçà è ôåðòèëüíîñòè.
Â ñâÿçè ñî ñòðåìèòåëüíûì ðàçâèòèåì ìîëåêóëÿðíûõ òåõíîëîãèé àíàëèçà ãåíîìà â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷åíû äàííûå î «òîí-
êîé ñòðóêòóðå» ãåíîìà è åãî âàðèàöèÿõ, â òîì ÷èñëå ïîëîâûõ õðîìîñîì, èõ ðåêîìáèíàöèè è ìóòàöèé, îïèñàíû ìíîãî÷èñëåí-
íûå CNV. Ìíîãîîáðàçèå ãîíîñîìíûõ ìóòàöèé, ÷àñòîå ñî÷åòàíèå èçìåíåíèé ãåíîìà ðàçëè÷íîãî óðîâíÿ è íàëè÷èå ìîçàèöèçìà
ïî ïîëîâûì õðîìîñîìàì, à òàêæå îòñóòñòâèå óíèâåðñàëüíîãî ïîäõîäà â èõ äèàãíîñòèêå òðåáóåò êîìïëåêñíîãî, à âî ìíîãèõ
ñëó÷àÿõ è èíäèâèäóàëüíîãî àëãîðèòìà ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ñ àíîìàëèÿìè ïîëà, ôèçè÷åñêîãî è
óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ, ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè. Â ñòàòüå ïðèâåäåí êðàòêèé îáçîð àíîìàëèé ïîëîâûõ õðîìîñîì è CNV ÷åëî-
âåêà, à òàêæå ñîâðåìåííûå âîçìîæíîñòè èõ äèàãíîñòèêè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíåóïëîèäèÿ, áåñïëîäèå, âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé (CNV), ãàìåòîãåíåç, ìîçàèöèçì, íàðóøåíèå ôîðìèðî-
âàíèÿ ïîëà (ÍÔÏ), ïîëîâûå õðîìîñîìû (ãîíîñîìû), õèìåðèçì.

Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
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Numerical and cytogenetically identifiable structural abnormalities of sex chromosomes, their unbalanced microstructural rear-
rangements — copy number variations (CNVs) and gene variants are a common cause of disorders of sex differentiation and reproduc-
tive organs development, hypogonadism, growth abnormalities, mental retardation, defects of gametogenesis and fertility. Due to rapid
development of molecular technologies of genome analysis in recent years, data on the «fine structure» of the genome and its variations,
including sex chromosomes, their recombination and mutations, and numerous CNVs were obtained. The variety of gonosomal muta-
tions, the frequent combination of changes in different levels of the genome and the presence of sex chromosome mosaicism, also as
the lack of a universal approach to their diagnosis requires a comprehensive, and in many cases, an individual algorithm of medical and
genetic examination of patients with abnormalities of sex development, physical and mental development, reproductive function. The ar-
ticle provides a brief overview of human sex chromosomes and CNVs, as well as modern possibilities of their diagnosis.
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Ââåäåíèå

×èñëåííûå è ñòðóêòóðíûå àíîìàëèè ïîëîâûõ õðîìî-

ñîì (X è Y) ÷åëîâåêà, à òàêæå íåñáàëàíñèðîâàííûå ìèê-

ðîñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè ãîíîñîì ÿâëÿþòñÿ ÷àñòîé

ïðè÷èíîé íàðóøåíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà, çàäåðæêè

ïîëîâîãî è ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ, àíîìàëèé ðîñòà, óì-

ñòâåííîé îòñòàëîñòè, ãèïîãîíàäèçìà, íàðóøåíèé ñïåð-

ìàòîãåíåçà è îîãåíåçà, áåñïëîäèÿ èëè ñíèæåíèÿ ôåð-

òèëüíîñòè [1—4].

Öèòîãåíåòè÷åñêè èäåíòèôèöèðóåìûå àíîìàëèè ïî-

ëîâûõ õðîìîñîì (ãîíîñîì) îáíàðóæèâàþò ñ ÷àñòîòîé

ïðèìåðíî 1,5—2,5 íà 1000 íîâîðîæäåííûõ [1, 4].

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îíè ïðåäñòàâëåíû àíåóïëîèäèÿ-

ìè. ×èñëåííûå àíîìàëèè ïîëîâûõ õðîìîñîì âûçûâàþò

õðîìîñîìíûå áîëåçíè, íàïðèìåð, ñèíäðîì Êëàéíôåëü-

òåðà, Øåðåøåâñêîãî—Òåðíåðà, òðèñîìèè Õ, äèñîìèè Y

[1—4]. Íåñáàëàíñèðîâàííûå ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè

ïîëîâûõ õðîìîñîì òàêæå ìîãóò âûçûâàòü ãîíîñîìíûå

ñèíäðîìû, à òàêæå áûòü ïðè÷èíîé ðàçëè÷íûõ íåñèíä-

ðîìàëüíûõ íàðóøåíèé, âûçâàííûõ èçìåíåíèÿìè êî-

ïèéíîñòè è ýêñïðåññèè X- è Y-ñöåïëåííûõ ãåíîâ.

Â ïîñëåäíèå ãîäû ñ èçó÷åíèåì ãåíîìà ÷åëîâåêà è ðàç-

âèòèåì ìîëåêóëÿðíûõ òåõíîëîãèé è ìåòîäîâ èññëåäîâà-

íèÿ, ïîëó÷åíû äàííûå î âàðèàáåëüíîñòè ãåíîìà, â òîì
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÷èñëå î ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ õðîìîñîì X è Y, îñî-
áåííîñòÿõ ñòðîåíèÿ èõ ðàçëè÷íûõ ó÷àñòêîâ è X-Y ðåêîì-
áèíàöèè. Èäåíòèôèöèðîâàíû ìíîãî÷èñëåííûå ìèêðî-
ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè ãîíîñîì, èìåþùèå ðàçëè÷íûå
ôåíîòèïè÷åñêèå ýôôåêòû è êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå
[5—12]. Ðîñò âîçìîæíîñòåé äåòåêöèè èçìåíåíèé íà ðàç-
ëè÷íûõ óðîâíÿõ îðãàíèçàöèè ãåíîìà ïîçâîëÿåò ñóùåñò-
âåííî óëó÷øèòü äèàãíîñòèêó ðàçëè÷íûõ íàðóøåíèé, ñâÿ-
çàííûõ ñ íèìè, îäíàêî îñòàþòñÿ àêòóàëüíûìè ìíîãî÷èñ-
ëåííûå ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå ñ èíòåðïðåòàöèåé âûÿâ-
ëåííûõ àíîìàëèé è ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ [13].

×èñëåííûå è ñòðóêòóðíûå àíîìàëèè ïîëîâûõ õðîìîñîì

Àíîìàëèè êîëè÷åñòâà ïîëîâûõ õðîìîñîì â êàðèîòè-
ïå ïðèâîäÿò ê ãîíîñîìíûì ñèíäðîìàì: Êëàéíôåëüòåðà
(ÑÊ), Øåðåøåâñêîãî—Òåðíåðà (ÑØÒ), äèñîìèè Y,
òðèñîìèè Õ, ïîëèñîìèè ïî ãîíîñîìàì [1—4]. Äàííûå
ñèíäðîìû ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç ïåðâûõ õðîìîñîìíûõ
áîëåçíåé, îïèñàííûõ äî ïîÿâëåíèÿ ìîëåêóëÿðíî-öèòî-
ãåíåòè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ èñ-
ñëåäîâàíèÿ, ïîçâîëÿþùèõ îöåíèâàòü êîïèéíîñòü ïîëî-
âûõ õðîìîñîì â ãåíîìå. Èõ ïîñòíàòàëüíàÿ è ïðåíàòàëü-
íàÿ äèàãíîñòèêà â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íå âûçûâàåò
òðóäíîñòåé è ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà ïðè ñòàíäàðò-
íîì öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè (ÑÖÈ), ôëóîðåñ-
öåíòíîé ãèáðèäèçàöèè in situ (FISH) èëè êîëè÷åñòâåí-
íîé ôëóîðåñöåíòíîé ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè
(ÊÔ-ÏÖÐ) [3].

Íå òîëüêî àíåóïëîèäèè ïîëîâûõ õðîìîñîì, íî è íå-
ñáàëàíñèðîâàííûå öèòîãåíåòè÷åñêè èäåíòèôèöèðóåìûå
ñòðóêòóðíûå àíîìàëèè ãîíîñîì ñ ïîòåðåé ìàòåðèàëà
Õ-õðîìîñîìû, ðåæå Y-õðîìîñîìû, ìîãóò ïðèâîäèòü ê íà-
ðóøåíèþ ôèçè÷åñêîãî è óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ, íàðóøå-
íèþ ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà (ÍÔÏ), íèçêîìó ðîñòó, äèñãå-
íåçèè ãîíàä, ãèïîãîíàäèçìó, àìåíîðåå è íàðóøåíèþ ðå-
ïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè [2, 4, 13—15]. Îíè ÷àñòî âñòðå÷à-
þòñÿ ïðè ÑØÒ è/èëè ñâÿçàíû ñ ÷àñòè÷íîé ìîíîñîìèåé
Õ, êðàéíå ðåäêî — ñ íåñáàëàíñèðîâàííîé ïåðåñòðîéêîé
Y-õðîìîñîìû, íàïðèìåð, èçîõðîìîñîìîé èëè èçîäèöåí-
òðè÷åñêîé õðîìîñîìîé Yq [1, 4]. Ñòðóêòóðíûå àíîìàëèè
ãîíîñîì ðåäêî îòìå÷àþò ïðè ÑÊ (íàïðèìåð, èçîäèöåíò-
ðè÷åñêàÿ õðîìîñîìà Õ), îíè íå õàðàêòåðíû äëÿ ïîëèñî-
ìèé ïî ïîëîâûì õðîìîñîìàì. Íàëè÷èå â êàðèîòèïå õðî-
ìîñîìû Õ è õðîìîñîìû i(Yq) èëè idic(Yq) õàðàêòåðíî äëÿ
ðåäêèõ öèòîãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ äèñãåíåçèè ãîíàä
ñ ïðèçíàêàìè ÑØÒ âñëåäñòâèå ìîíîñîìèè ïî X-Y èäåí-
òè÷íûì (ïñåâäîàóòîñîìíîìó ðåãèîíó PAR1) è íåêîòî-
ðûì X-Y ãîìîëîãè÷íûì ãåíàì âñëåäñòâèå ïîòåðè ìàòå-
ðèàëà êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû Y [4, 15]. Òî÷êè ðàç-
ðûâà ïðè ýòîì ðàñïîëàãàþòñÿ ïðîêñèìàëüíî îò ãåíà SRY,
â öåíòðîìåðíîé îáëàñòè (i(Yq)) èëè ëîêóñå Yp11.2
(idic(Yq)). Îòñóòñòâèå ó äàííûõ ïàöèåíòîâ ãåíà SRY âû-
çûâàåò íàðóøåíèå äèôôåðåíöèðîâêè ïîëà è äèñãåíåçèþ
ãîíàä, à ïîòåðÿ Y-êîïèè ãåíà SHOX (Short stature homeo-
box gene on X), ëîêàëèçîâàííîãî â äèñòàëüíîé ÷àñòè ðåãè-

îíà PAR1, ïðèâîäèò ê íèçêîìó ðîñòó êàê ïðè ðåãóëÿðíîé
ôîðìå ìîíîñîìèè Õ [4, 14].

Ñòðóêòóðíûå àíîìàëèè ïîëîâûõ õðîìîñîì, îñîáåí-
íî íåñáàëàíñèðîâàííûå ïåðåñòðîéêè, ÷àñòî ïðåäðàñïî-
ëàãàþò ê ïîñòçèãîòè÷åñêîìó íåðàñõîæäåíèþ èëè îòñòà-
âàíèþ ïåðåñòðîåííûõ õðîìîñîì â àíàôàçå, ïðèâîäÿ
ê âîçíèêíîâåíèþ ìîçàèöèçìà [4, 15]. Ôåíîòèïè÷åñêàÿ
êàðòèíà ÷èñëåííûõ è ñòðóêòóðíûõ àíîìàëèé ïîëîâûõ
õðîìîñîì â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îáóñëîâëåíà íå òîëü-
êî äèñáàëàíñîì â êîëè÷åñòâå ìàòåðèàëà ãîíîñîì, íî è
âûðàæåííîñòüþ ãîíîñîìíîãî ìîçàèöèçìà, ïðåäñòàâëåí-
íîñòüþ â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ íîðìàëüíîãî è
àíîìàëüíîãî(ûõ) êëåòî÷íûõ êëîíîâ, â ÷àñòíîñòè êëîíà
45,Õ [16]. Íàëè÷èå ìîçàèöèçìà, îñîáåííî ïðè âûðàæåí-
íûõ åãî ìåæòêàíåâûõ ðàçëè÷èÿõ, ìîæåò çàòðóäíÿòü äèà-
ãíîñòèêó è îöåíêó åãî êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè.

Â îòëè÷èå îò íåñáàëàíñèðîâàííûõ ãîíîñîìíûõ àíî-
ìàëèé, ñáàëàíñèðîâàííûå ïåðåñòðîéêè ïîëîâûõ õðîìî-
ñîì ðåäêî ïðèâîäÿò ê âûðàæåííûì ôåíîòèïè÷åñêèì èç-
ìåíåíèÿì. Òàê, íàïðèìåð, ïåðèöåíòðè÷åñêèå èíâåðñèè
Y õðîìîñîìû â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íå ïðèâîäÿò ê íà-
ðóøåíèþ ïðîöåññîâ ìåéîçà, ñïåðìàòîãåíåçà è ðåïðî-
äóêòèâíîé ôóíêöèè ó ìóæ÷èí [15]. Èíâåðñèè Õ-õðîìî-
ñîìû âñòðå÷àþòñÿ íàìíîãî ðåæå è òàêæå ìîãóò íàñëåäî-
âàòüñÿ, íå íàðóøàÿ ôåðòèëüíîñòü èõ íîñèòåëåé [4]. Â îò-
ëè÷èå îò èíâåðñèé õðîìîñîì X è Y, ñáàëàíñèðîâàííûå
ãîíîñîìíî-àóòîñîìíûå òðàíñëîêàöèè ÷àñòî íàðóøàþò
ôåðòèëüíîñòü (îñîáåííî ó ìóæ÷èí), ÷òî ñâÿçàíî ñ íàðó-
øåíèåì ñïåðìàòîãåíåçà è ìåéîçà, ïîâûøåííûì êîëè÷å-
ñòâîì ãàìåò ñ íåñáàëàíñèðîâàííûì êàðèîòèïîì, íàïðè-
ìåð, ó íîñèòåëåé Õ-àóòîñîìíûõ òðàíñëîêàöèé [4]. Ñáà-
ëàíñèðîâàííûå àíîìàëèè õðîìîñîì ìîãóò áûòü âûÿâëå-
íû ïðè ÑÖÈ, íî íå äåòåêòèðóþòñÿ ìåòîäàìè «ìîëåêó-
ëÿðíîãî» êàðèîòèïèðîâàíèÿ [3, 6].

Ñáàëàíñèðîâàííûå ìèêðîïåðåñòðîéêè çà÷àñòóþ ÿâ-
ëÿþòñÿ ìèêðîñòðóêòóðíûìè âàðèàíòàìè — ïîëèìîð-
ôèçìàìè, íå îêàçûâàþùèìè âëèÿíèÿ íà ýêñïðåññèþ ãå-
íîâ è ôåíîòèï. Îñîáîå ìåñòî çàíèìàþò ïåðåñòðîéêè
ñ âîâëå÷åíèåì õðîìîñîì X è Y è àóòîñîì, îíè ìîãóò
áûòü ñáàëàíñèðîâàííûìè è íåñáàëàíñèðîâàííûìè. Ïðè
ýòîì èõ ôåíîòèïè÷åñêèå ýôôåêòû îáóñëîâëåíû èçìåíå-
íèåì êîïèéíîñòè ìàòåðèàëà àóòîñîì è ãîíîñîì, è âëèÿ-
íèåì íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ, íàïðèìåð, â ñëó÷àÿõ Õ-àóòî-
ñîìíûõ òðàíñëîêàöèé [4].

×èñëåííûå àíîìàëèè ïîëîâûõ õðîìîñîì, â òîì ÷èñ-
ëå ìîçàè÷íûå, ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè àóòîñîì è ãî-
íîñîì ñ âîâëå÷åíèåì ëîêóñîâ, êîíòðîëèðóþùèõ äèôôå-
ðåíöèðîâêó ãîíàä è ðàçâèòèå ïîëîâîé ñèñòåìû, ïðèâî-
äÿò ê àíîìàëèÿì äèôôåðåíöèðîâêè ãîíàä, ôîðìèðîâà-
íèÿ ïîëà è ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ. ÍÔÏ ÷àñòî âûçâàíû àíî-
ìàëèÿìè ïîëîâûõ õðîìîñîì, íî ìîãóò áûòü è ïðè íîð-
ìàëüíîì ìóæñêîì (46,XY ÍÔÏ) èëè ïðè íîðìàëüíîì
æåíñêîì êàðèîòèïå (46,ÕÕ ÍÔÏ) [14]. Îäíàêî ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî ðÿä ôîðì 46,XY è 46,ÕÕ ÍÔÏ ìîãóò áûòü
âûçâàíû íåñáàëàíñèðîâàííûìè ìèêðîñòðóêòóðíûìè
ïåðåñòðîéêàìè èëè òî÷êîâûìè ìóòàöèÿìè ãåíîâ/ëîêó-
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ñîâ ïîëîâûõ õðîìîñîì, âîâëå÷åííûõ â êîíòðîëü ïîëî-
âîé äèôôåðåíöèðîâêè è ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà, íàïðè-
ìåð, SRY, SOX3, DAX1, AR. Êðîìå òîãî, ÷àñòü ñëó÷àåâ
ÍÔÏ ñâÿçàíà ñ íèçêîóðîâíåâûì èëè ñêðûòûì ãîíîñîì-
íûì ìîçàèöèçìîì. Çà÷àñòóþ îí íå âûÿâëÿåòñÿ ïðè
ÑÖÈ èç-çà èññëåäîâàíèÿ îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîãî êî-
ëè÷åñòâà ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê (20—30) è îãðàíè÷åí-
íîñòüþ àíàëèçà òîëüêî îäíîé òêàíüþ (ëèìôîöèòîâ ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè).

Ñ ðàçâèòèåì ìîëåêóëÿðíûõ ìåòîäîâ àíàëèçà õðî-
ìîñîì äëÿ äåòåêöèè ãîíîñîìíûõ àíåóïëîèäèé ÷àñòî
ïðèìåíÿþò òàêèå ìåòîäû, êàê FISH, ÊÔ-ÏÖÐ, ÏÖÐ
â ðåàëüíîì âðåìåíè, õðîìîñîìíûé ìèêðîìàòðè÷íûé
àíàëèç, ñåêâåíèðîâàíèå è äðóãèå. Ìîëåêóëÿðíûå ìå-
òîäû â öèòîãåíåòèêå ïîçâîëèëè îáíàðóæèâàòü ìèêðî-
ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì, ïîâûñèòü ðàçðå-
øàþùóþ ñïîñîáíîñòü äåòåêöèè ñòðóêòóðíûõ àáåððà-
öèé, âåðèôèöèðîâàòü àíîìàëèè õðîìîñîì, âûÿâëÿå-
ìûå ïðè ÑÖÈ, âûÿâëÿòü ñêðûòûé ìîçàèöèçì è õèìå-
ðèçì, îäíîðîäèòåëüñêóþ äèñîìèþ ïî õðîìîñîìå Õ,
ýïèãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ (íàïðèìåð, ïðåèìóùåñò-
âåííóþ èëè âûáîðî÷íóþ Õ-èíàêòèâàöèþ/ëàéîíèçà-
öèþ) [6, 17, 18].

Âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé (CNV) ïîëîâûõ õðîìîñîì

Íåñáàëàíñèðîâàííûå ìèêðîñòðóêòóðíûå âàðèàíòû
õðîìîñîì õàðàêòåðèçóþòñÿ èçìåíåíèåì êîïèéíîñòè
ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ — âàðèàöèÿìè ÷èñëà êîïèé (copy
number variation, CNV), èìåþùèìè ðàçëè÷íîå êëèíè-
÷åñêîå çíà÷åíèå è âëèÿíèå íà ôåíîòèï [3, 4, 8]. Ðàçìåð
CNV âàðüèðóåò îò íåñêîëüêèõ äåñÿòêîâ ïàð íóêëåîòè-
äîâ äî íåñêîëüêèõ ìèëëèîíîâ íóêëåîòèäîâ, íàèáîëåå
êðóïíûå èç êîòîðûõ ìîãóò áûòü äåòåêòèðîâàíû ïðè öè-
òîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè. Ïîýòîìó îòñóòñòâóåò
÷åòêàÿ ãðàíèöà ìåæäó íàèáîëåå êðóïíûìè CNV è
ñòðóêòóðíûìè íåñáàëàíñèðîâàííûìè àíîìàëèÿìè õðî-
ìîñîì. Ãåíîì êàæäîãî èíäèâèäóóìà îòëè÷àåòñÿ îò ðå-
ôåðåíñíîãî ãåíîìà ïðèìåðíî 1000 âàðèàíòàìè ÷èñëà
êîïèé, èìåþùèõ ðàçìåð 450 ï.í. è áîëåå. Ñîãëàñíî ïà-
òîãåííîñòè èõ ïîäðàçäåëÿþò íà: ïàòîãåííûå, âåðîÿòíî
ïàòîãåííûå, âàðèàíòû ñ íåóñòàíîâëåííîé ïàòîãåííî-
ñòüþ («variant of uncertain significance», VOUS), âåðîÿò-
íî äîáðîêà÷åñòâåííûå è äîáðîêà÷åñòâåííûå CNV.
Îêîëî 5% âñåõ îïèñàííûõ CNV ðàñïîëàãàþòñÿ íà ïî-
ëîâûõ õðîìîñîìàõ, ïðè ýòîì áîëåå 230 âàðèàíòîâ — íà
õðîìîñîìå Õ, 30% êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ïàòîãåííûìè [4].
Èíôîðìàöèÿ ïî âàðèàíòàì ÷èñëà êîïèé ñîäåðæèòñÿ
â ðÿäå áàç äàííûõ, íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûå ñðåäè
íèõ: DECIPHER (the Database of Chromosomal Imbalan-
ce and Phenotype in Humans Using Ensembl Resources,
èíòåðíåò-ñòðàíèöà http://decipher.sanger.ac.uk) è DGV
(the Database of Genomic Variants, èíòåðíåò-ñòðàíèöà
http://dgv.tcag.ca/dgv/app/home).

Ñ ðàçðàáîòêîé è âíåäðåíèåì â ïðàêòèêó ìåòîäîâ
ñðàâíèòåëüíîé ãèáðèäèçàöèè (CGH), â ÷àñòíîñòè õðî-

ìîñîìíîãî ìèêðîìàòðè÷íîãî àíàëèçà (ÕÌÀ), íà÷àòî èõ
àêòèâíîå èñïîëüçîâàíèå â ïîèñêå íåñáàëàíñèðîâàííûõ
èçìåíåíèé ãåíîìà, à òàêæå äëÿ àíàëèçà ñòðóêòóðíûõ ïå-
ðåñòðîåê õðîìîñîì, èõ òî÷åê ðàçðûâà, â òîì ÷èñëå ó ïà-
öèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè íàðóøåíèÿìè ðàçâèòèÿ è ôóíê-
öèè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû [5, 6]. ÕÌÀ ñ èñïîëüçîâà-
íèåì òåõíîëîãèé ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçà-
öèè íà ÷èïàõ (aCGH) è ãåíîòèïèðîâàíèåì îäíîíóêëåî-
òèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ (SNP) ïîçâîëÿåò îáíàðóæèâàòü
äåëåöèè è äóïëèêàöèè ðàçìåðîì ìåíåå 5 ìëí ï.í., ò.å. çà
ïðåäåëàìè ðàçðåøàþùåé ñïîñîáíîñòè ÑÖÈ. Âñëåäñòâèå
âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè äåòåêöèè CNV ïðåäëîæåíî èñ-
ïîëüçîâàòü ÕÌÀ â êà÷åñòâå ïåðâîî÷åðåäíîãî ãåíåòè÷å-
ñêîãî àíàëèçà ïðè ïîäîçðåíèè íà íàëè÷èå ìèêðîäåëå-
öèîííûõ è ìèêðîäóïëèêàöèîííûõ ñèíäðîìîâ, äëÿ äå-
òåêöèè íåñáàëàíñèðîâàííûõ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé è
äèàãíîñòèêè íåñèíäðîìàëüíûõ ÌÂÏÐ è óìñòâåííîé îò-
ñòàëîñòè íåÿñíîãî ãåíåçà [3, 4]. Â ïîñëåäíèå ãîäû òåõíî-
ëîãèè ÕÌÀ è ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâîãî ïîêîëåíèÿ
(next-generation sequencing, NGS) òàêæå øèðîêî èñïîëü-
çóþò íå òîëüêî â ïîñòíàòàëüíîé äèàãíîñòèêå ãåíåòè÷å-
ñêèõ çàáîëåâàíèé, íî è â ïðåèìïëàíòàöèîííîé ãåíåòè-
÷åñêîé äèàãíîñòèêå äëÿ ñêðèíèíãà àíåóïëîèäèé ó ýìá-
ðèîíà (ÏÃÑ), è ïðè íåâûíàøèâàíèè áåðåìåííîñòè [3, 4,
6].

Àíàëèç êàðèîòèïà ïî ëèìôîöèòàì ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè è ÏÖÐ-àíàëèç ãåíà SRY (Sex-determining Region Y)
ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ìåòîäàìè äèà-
ãíîñòèêè ãîíîñîìíûõ àíîìàëèé ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÕÌÀ ÷àñòî çàìåíÿåò ÑÖÈ èëè èñïî-
ëüçóåòñÿ â êîìïëåêñå ñ íèì, íàïðèìåð, êàê äîïîëíèòå-
ëüíîå öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ó ïàöèåíòîâ
ñ ÍÔÏ, ñîïðîâîæäàþùèìñÿ ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ äðóãèõ
îðãàíîâ è ñèñòåì [5]. Ïðèìåðíî ó 20% ïàöèåíòîâ
ñ ÍÔÏ îáíàðóæèâàþò CNV, ÷àùå ïðè ñèíäðîìàëüíûõ
ôîðìàõ [18]. Âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ïðè ýòîì ìîãóò çà-
òðàãèâàòü êàê àóòîñîìû, òàê è ïîëîâûå õðîìîñîìû. Ðÿä
ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â êîíòðîëü ïîëîâîé äèôôåðåíöè-
ðîâêè è ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà, â òîì ÷èñëå X- è Y-ñöåï-
ëåííûõ, èìåþò äîçîçàâèñèìûé ýôôåêò. Òàê, äóïëèêà-
öèè ãåíîâ FGF9, SOX3 è SOX9 âûçûâàþò 46,XX ÍÔÏ, à
äóïëèêàöèè ãåíîâ DAX1, WNT4 è äåëåöèè ãåíîâ ATRX,
DMRT1, EMX2 è WT1 — 46,XY ÍÔÏ [14, 18].

Ïðè íàëè÷èè ðÿäà ïðåèìóùåñòâ ïåðåä ÑÖÈ è FISH,
ÕÌÀ, ÊÔ-ÏÖÐ è äðóãèå ìåòîäû ìîëåêóëÿðíîãî êàðèî-
òèïèðîâàíèÿ èìåþò è ðÿä îãðàíè÷åíèé, íàïðèìåð, íå-
âîçìîæíîñòü äåòåêòèðîâàòü ñáàëàíñèðîâàííûå ïåðå-
ñòðîéêè õðîìîñîì, äèôôåðåíöèðîâàòü Õ-Y ãîìîëîãè÷-
íûå ãåíû, êîïèè ãåíîâ, ãåíû è ïñåâäîãåíû [7], âûÿâëÿòü
ñëîæíûé ìîçàèöèçì (ñ òðåìÿ è áîëåå ëèíèÿìè êëåòîê) è
íåêîòîðûå ñëó÷àè ïðîñòîãî ìîçàèöèçìà (òîëüêî ñ äâóìÿ
ëèíèÿìè êëåòîê) ñ íàëè÷èåì ìîíîñîìèè è òðèñîìèè ïî
ãîíîñîìàì (45,Õ/47,XXX è 45,X/47,XYY), à òàêæå íèç-
êîóðîâíåâûé ìîçàèöèçì [19].

Èçìåíåíèÿ â êîïèéíîñòè ãåíîâ (èëè èõ ôðàãìåíòîâ)
ìîãóò áûòü äåòåêòèðîâàíû ðàçëè÷íûìè ìîëåêóëÿðíûìè

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

10



ìåòîäàìè. Äëÿ òàðãåòíîãî àíàëèçà îïðåäåëåííûõ ôðàã-
ìåíòîâ ÄÍÊ øèðîêî èñïîëüçóþò ìóëüòèïëåêñíóþ ëèãà-
çîçàâèñèìóþ àìïëèôèêàöèþ çîíäîâ (multiplex ligati-
on-dependent probe amplification, MLPA), ÊÔ-ÏÖÐ è
ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè [17, 18]. Ìåòîä MLPA â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ èñïîëüçóþò äëÿ öåëåíàïðàâëåííîé äåòåêöèè
äåëåöèé è äóïëèêàöèé, ïîëíîñòüþ èëè ÷àñòè÷íî (îò-
äåëüíûå ýêçîíû) çàòðàãèâàþùèõ ãåí, à ÕÌÀ ïîçâîëÿåò
îáíàðóæèòü CNV ïî âñåìó ãåíîìó [3]. Ïî ñðàâíåíèþ
ñ òåõíîëîãèåé aCGH ñ èñïîëüçîâàíèåì îëèãîíóêëåî-
òèäíûõ ÷èïîâ, àíàëèç ãåíîìíîé ÄÍÊ íà SNP-÷èïàõ ìî-
æåò äåòåêòèðîâàòü èçìåíåíèÿ êîïèéíîñòè ôðàãìåíòîâ
õðîìîñîì, èìåþùèå ìåíüøèé ðàçìåð CNV, à òàêæå âû-
ÿâëÿòü ó÷àñòêè ïîòåðè ãåòåðîçèãîòíîñòè (loss of hetero-
zygosity, LOH). Ýòè ìåòîäû ïîçâîëÿþò âûÿâëÿòü âíóòðè-
ãåííûå äåëåöèè, êîòîðûå íå âñåãäà âîçìîæíî îáíàðó-
æèòü ìåòîäîì ñåêâåíèðîâàíèÿ ÄÍÊ. Èñïîëüçîâàíèå
ÕÌÀ, SNP-÷èïîâûõ òåõíîëîãèé è ìåòîäà MLPA â ðÿäå
ñëó÷àåâ áîëåå ýôôåêòèâíî ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðÿìûì ñåê-
âåíèðîâàíèåì ÄÍÊ ïî Ñýíãåðó.

Îäíèìè èç ÷àñòûõ è øèðîêî èçó÷åííûõ CNV ïðè
ìóæñêîì áåñïëîäèè, ÿâëÿþòñÿ ìèêðîäåëåöèè Y-õðîìî-
ñîìû â ëîêóñå Yq11.2 — AZF (Azoospermia factor, «ôàêòîð
àçîîñïåðìèè») [5, 7, 10, 11, 13]. Êëèíè÷åñêè çíà÷èìûå
ìèêðîäåëåöèè Y-õðîìîñîìû îáíàðóæèâàþò ó 0,1—0,2%
ìóæ÷èí [15, 20, 21]. Ïîëíûå äåëåöèè, çàõâàòûâàþùèå
åãî ðåãèîíû AZFa, AZFb è AZFc, ïðèâîäÿò ê ñåêðåòîð-
íîé àçîîñïåðìèè èëè ê îëèãîçîîñïåðìèè òÿæåëîé ñòå-
ïåíè, ïðè ýòîì îêîëî 75% ìèêðîäåëåöèé Y-õðîìîñîìû
çàòðàãèâàþò AZFc ðåãèîí [13, 20]. AZF-äåëåöèè îáíàðó-
æåíû ñ ìàêñèìàëüíîé ÷àñòîòîé (20—30%) ïðè ñèíäðîìå
«òîëüêî êëåòêè Ñåðòîëè» è ïðè áëîêå ñïåðìàòîãåíåçà
â ïðîôàçå I ìåéîçà [20, 22]. Ðÿä ãåíîâ ðåãèîíîâ AZFb è
AZFc ïðåäñòàâëåí â äâóõ èëè íåñêîëüêèõ êîïèÿõ, íà-
ïðèìåð, BPY, CDY, DAZ, HSFY, PRY/VCY, RBMY è
XKRY, ïîýòîìó ïîòåðÿ íåêîòîðûõ èç êîïèé ìîæåò íå
îêàçûâàòü âûðàæåííîãî íåãàòèâíîãî ýôôåêòà íà ñïåð-
ìàòîãåíåç è íå ïðèâîäèòü ê àçîîñïåðìèè/îëèãîçîîñïåð-
ìèè [7, 11, 20—23]. Îäíàêî èçìåíåíèå ñîîòíîøåíèÿ êî-
ïèé Y-ñöåïëåííûõ ãåíîâ ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà
êîíöåíòðàöèþ è îáùåå êîëè÷åñòâî, êîëè÷åñòâî ïîäâèæ-
íûõ è ìîðôîëîãè÷åñêè íîðìàëüíûõ ñïåðìàòîçîèäîâ,
ïðåäðàñïîëàãàÿ ê ñíèæåíèþ ìóæñêîé ôåðòèëüíîñòè [20,
21, 23]. Äóïëèêàöèè ðåãèîíà AZFc âûÿâëåíû ó 9% ïàöè-
åíòîâ ñ ìåéîòè÷åñêèì áëîêîì ñïåðìàòîãåíåçà [22]. Ôå-
íîòèïè÷åñêîå ïðîÿâëåíèå ÷àñòè÷íûõ AZF äåëåöèé ìî-
æåò çàâèñåòü è íå òîëüêî îò òèïà äåëåöèè, íî è ãåíåòè÷å-
ñêîãî ôîíà, â ÷àñòíîñòè îò íàëè÷èÿ íà Y-õðîìîñîìå
äðóãèõ ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ñïåðìàòî-
ãåíåç, îò Y-ãàïëîòèïà [5, 11, 13]. Òàê, êîëè÷åñòâî êîïèé
â ãåííîì êëàñòåðå TSPY1 âëèÿåò íà ýôôåêò gr/gr (÷àñ-
òè÷íûõ AZFc) äåëåöèé íà ñïåðìàòîãåíåç è ìóæñêóþ
ôåðòèëüíîñòü [24].

Â ïîñëåäíèå ãîäû íà÷àòî àêòèâíîå èññëåäîâàíèå
CNV Õ-õðîìîñîìû ó ìóæ÷èí è ó æåíùèí ñ áåñïëîäèåì,
âûçâàííûì íàðóøåíèåì ãàìåòîãåíåçà [12, 13, 25—30].

Ñðåäè ìóæ÷èí ñ áåñïëîäèåì âûÿâëåíû áîëåå 70 ìèêðî-
äóïëèêàöèèé è ìèêðîäåëåöèé Õ-õðîìîñîìû ðàçìåðîì
îò 1,4 ò.ï.í. äî 1,6 ìëí ï.í., â òîì ÷èñëå ïîòåíöèàëüíî
êëèíè÷åñêè çíà÷èìûå CNV [12]. Îáíàðóæåííûå êðóï-
íûå (>300 ò.ï.í.) ïåðåñòðîéêè ïðåäñòàâëåíû äóïëèêàöè-
ÿìè è òîëüêî 17% ìèêðîäåëåöèé ÿâëÿëèñü îòíîñèòåëüíî
êðóïíûìè. Ñðåäíèé ðàçìåð ìèêðîäåëåöèé è èõ êîëè÷å-
ñòâî íà èíäèâèäóóìà â ãðóïïå ó ìóæ÷èí ñ áåñïëîäèåì
âûøå, ÷åì ó ôåðòèëüíûõ (11,8 ò.ï.í. ïðîòèâ 8,1 ò.ï.í. è
0,6 ïðîòèâ 0,2, ñîîòâåòñòâåííî). Â íåêîòîðûõ îáëàñòÿõ
Õ-õðîìîñîìû (Xp11.12-q21.1) îáíàðóæåíû òîëüêî äóï-
ëèêàöèè, â äðóãèõ (Xq27.1-q27.3) — òîëüêî äåëåöèè.

Íàèáîëüøàÿ ïëîòíîñòü CNV íà õðîìîñîìå Õ îòìå-
÷åíà â X-Y èäåíòè÷íûõ (PAR-ðåãèîíàõ) è ãîìîëîãè÷-
íûõ îáëàñòÿõ, ÷òî îáóñëîâëåíî âûñîêîé ÷àñòîòîé èõ ðå-
êîìáèíàöèè, â ÷àñòíîñòè, íåñáàëàíñèðîâàííîé ñ îáðà-
çîâàíèåì ìèêðîäåëåöèé è ìèêðîäóïëèêàöèé ãîíîñîì
[12, 22, 29]. Âñëåäñòâèå 99,99% èäåíòè÷íîñòè PAR-ðå-
ãèîíîâ äëÿ CNV, ðàñïîëàãàþùèõñÿ â íèõ, íå ïðåäñòàâ-
ëÿåòñÿ âîçìîæíûì ïî äàííûì ìîëåêóëÿðíîãî êàðèîòè-
ïèðîâàíèÿ òî÷íî óñòàíîâèòü èõ ëîêàëèçàöèþ (íà X èëè
íà Y õðîìîñîìå). Íàëè÷èå ñòðóêòóðíûõ àíîìàëèé õðî-
ìîñîì ìîæåò âëèÿòü íà ïðîöåññ äåëåíèÿ íåçðåëûõ ïî-
ëîâûõ êëåòîê íà óðîâíå êîíúþãàöèè, ñèíàïñèñà è ðå-
êîìáèíàöèè ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì â ìåéîçå. Áîëü-
øîå êîëè÷åñòâî äåëåöèé è äóïëèêàöèé, îáíàðóæåííûõ
â íàèáîëåå àêòèâíûõ îáëàñòÿõ ðåêîìáèíàöèè — ðåãèî-
íàõ PAR1 (áîëüøèíñòâî), PAR2 è «PAR3» ó ìóæ÷èí
ñ áåñïëîäèåì, ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî îäíèì èç ìåõàíèç-
ìîâ èõ ïàòîãåííîãî äåéñòâèÿ íà ñïåðìàòîãåíåç ìîæåò
ÿâëÿòüñÿ íàðóøåíèå ðåêîìáèíàöèè õðîìîñîì X è Y
â ïðîôàçå I ìåéîçà [13, 30].

Òÿæåëûìè ôîðìàìè æåíñêîãî áåñïëîäèÿ, ñâÿçàííû-
ìè ñ íàðóøåíèåì îîãåíåçà, ÿâëÿþòñÿ ÕÕ-äèñãåíåçèÿ ãî-
íàä è ñèíäðîì ïðåæäåâðåìåííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ÿè÷-
íèêîâ — ÑÏÍß (premature ovarian failure, POF). Ñðåäè
èõ ãåíåòè÷åñêèõ ïðè÷èí — àíîìàëèè àóòîñîì, Õ-àóòî-
ñîìíûå è Õ-Õ òðàíñëîêàöèè, íåñáàëàíñèðîâàííûå öè-
òîãåíåòè÷åñêèå è ìèêðîñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè õðî-
ìîñîìû Õ, ãîíîñîìíûé ìîçàèöèçì, ãåííûå ìóòàöèè
[25—28]. Ðÿä àóòîñîìíûõ è Õ-ñöåïëåííûõ ãåíîâ, â òîì
÷èñëå: BMP15 (Xp11.2), USP9X (Xp11.4), ZFX
(Xp22.1-21.3), AR (Xq12), FOXO4 (Xq13.1), CHM è
POF1B (Xq21.1), DACH2 è ZFX (Xq21.3), DIAPH2 (Xq22),
CENPI è NXF5 (Xq22.1), COL4A6 (Xq22.3), PGRMC1
(Xq24), XPNPEP2 è UTP14A (Xq25) è FMR1 (Xq27),
îïðåäåëåíû êàê îòâåòñòâåííûå èëè êàíäèäàòíûå äëÿ
ÑÏÍß [4]. Ó÷àñòêè äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû Õ, êðè-
òè÷íûå äëÿ ðàçâèòèÿ ÑÏÍß: ðåãèîí POF1, ïðîñòèðàþ-
ùèéñÿ îò ëîêóñà Xq21 äî Xqter, è ðåãèîí POF2 ðàñïîëà-
ãàþùèéñÿ â èíòåðâàëå Xq13.3-Xq21.1 [27].

Â äîïîëíåíèå ê ÑÖÈ ïðè äèàãíîñòèêå ïðè÷èí
ÑÏÍß ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà FISH, íàïðèìåð, äëÿ
âåðèôèêàöèè è äåòåêöèè ìîçàèöèìà, â òîì ÷èñëå ìåæò-
êàíåâîãî è ñðûòîãî, à òàêæå äðóãèå ìîëåêóëÿðíî-öèòî-
ãåíåòè÷åñêèå è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû. Èñ-
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ïîëüçîâàíèå ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè,
â òîì ÷èñëå òàðãåòíîãî àíàëèçà (Õ-õðîìîñîìû) [26, 27] è
àCGH íà ÷èïàõ âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ñ ïðîâåäåíèåì
SNP-ãåíîòèïèðîâàíèÿ è ïîëíîýêçîìíîãî ñåêâåíèðîâà-
íèÿ [28], ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü ýôôåêòèâ-
íîñòü äèàãíîñòèêè ÑÏÍß. Òàê, ìåòîäîì ÕÌÀ ó 39% ïà-
öèåíòîâ ñ ÑÏÍß è ó 47% ïàöèåíòîê ñ ÕÕ-äèñãåíåçèåé
ãîíàä, èìåþùèõ íîðìàëüíûé æåíñêèé êàðèîòèï, âûÿâ-
ëåíû íåîïèñàííûå èëè ðåäêèå CNV, ïðåäñòàâëåííûå
êàê ìèêðîäåëåöèÿìè, òàê è ìèêðîäóïëèêàöèÿìè àóòî-
ñîì è õðîìîñîìû Õ [25].

Àíàëèç âñòðå÷àåìîñòè ÷èñëåííûõ àíîìàëèé, öèòîãå-
íåòè÷åñêè èäåíòèôèöèðóåìûõ è ìèêðîñòðóêòóðíûõ ïå-
ðåñòðîåê õðîìîñîì ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíûõ ñî÷å-
òàíèÿõ äâóõ è áîëåå èçìåíåíèé îäíîãî èëè ðàçíûõ óðîâ-
íåé ó îäíîãî ïàöèåíòà, ïðè ýòîì ýòî ìîãóò áûòü âçàèìî-
ñâÿçàííûå èëè íåçàâèñèìûå íàðóøåíèÿ (ðèñ. 1). Òàêèå
àíîìàëèè õàðàêòåðíû äëÿ íåñáàëàíñèðîâàííûõ ïåðå-
ñòðîåê õðîìîñîì X è Y, ãîíîñîìíûõ ÍÔÏ (íàïðèìåð,
ïðè ÑØÒ, ñìåøàííîé äèñãåíåçèè ãîíàä, òåñòèêóëÿðíîì
äèñãåíåçå), ñâÿçàííûõ ñî ñòðóêòóðíûìè è ìèêðîñòðóê-
òóðíûìè ïåðåñòðîéêàìè, ñîïðîâîæäàþùèìèñÿ ìîçà-
öèçìîì ïî ãîíîñîìàì (X/XX, X/XY è äðóãèì). Òàê,
ó 19—47% ïàöèåíòîâ ñ ìîçàèöèçìîì ïî Y-õðîìîñîìå
(45,X/46,XY è åãî âàðèàíòû) îáíàðóæèâàþò öèòîãåíåòè-
÷åñêèå íåñáàëàíñèðîâàííûå ïåðåñòðîéêè ñ ïîòåðåé ÷àñ-
òè ýóõðîìàòèíà äëèííîãî ïëå÷à Y-õðîìîñîìû è ìèêðî-
äåëåöèè Yq11.2, ÷àñòî çàõâàòûâàþùèå ðåãèîíû AZFb è
AZFc [33]. Àóòîñîìíûå è ãîíîñîìíûå ìèêðîäåëåöèè è

ìèêðîäóïëèêàöèè, â òîì ÷èñëå ïàòîãåííûå è âåðîÿòíî
ïàòîãåííûå, îáíàðóæåíû ó ïàöèåíòîâ ñ àíåóïëîèäèåé
ïî ãîíîñîìàì (ñèíäðîì Êëàéíôåëüòåðà, äèñîìèÿ Y,
òðèñîìèÿ Õ), èìåþùèõ çàäåðæêó ïñèõîìîòîðíîãî ðàç-
âèòèÿ, íàðóøåíèå ðàçâèòèÿ ðå÷è è âðîæäåííûå ïîðîêè
ðàçâèòèÿ [9]. Òàê, ó 41,5% ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì Êëàé-
íôåëüòåðà îáíàðóæåíû CNV, 94% èç êîòîðûõ ÿâëÿëèñü
ìèêðîäóïëèêàöèÿìè Õ-õðîìîñîìû, à 90% âêëþ÷àëî ãå-
íû, ðàñïîëîæåííûå â îáëàñòÿõ X-Y ãîìîëîãèè è èçáåãà-
þùèå X-èíàêòèâàöèè. Ïðè ýòîì èõ ÷àñòîòà ó ïàöèåíòîâ
ñ ÑÊ çíà÷èìî (p<0,01) ïðåâûøàëà ÷àñòîòó CNV â êîíò-
ðîëüíûõ ãðóïïàõ: ó æåíùèí (28,6%) è ìóæ÷èí (18,6%), è
ñðåäíåå êîëè÷åñòâî CNV ïðè ÑÊ ñîñòàâëÿëî 4,58 ± 1,92
âàðèàíòîâ íà ïàöèåíòà, ÷òî çíà÷èìî âûøå, ÷åì ó æåí-
ùèí è ó ìóæ÷èí (1,50 ± 1,29 è 1,14 ± 0,37 ñîîòâåòñòâåí-
íî) [31]. Ïîñêîëüêó ñðåäè íèõ ìîãóò áûòü è ïàòîãåííûå
âàðèàíòû, âëèÿþùèå íà ôåíîòèï, ýòî ñëåäóåò ó÷èòûâàòü
ïðè äèàãíîñòèêå è èññëåäîâàíèè ãåíî-ôåíîòèïè÷åñêèõ
êîððåëÿöèé, à òàêæå ïðè îöåíêå êëèíè÷åñêîé çíà÷èìî-
ñòè âûÿâëåííûõ ãîíîñîìíûõ àíîìàëèé è CNV. Òàê,
ó 34% ïàöèåíòîâ ñ ÑÊ âûÿâëåíû ìèðîäóïëèêàöèè ëîêó-
ñà Xq21.3, çàõâàòûâàþùèå X-Y ãîìîëîãè÷íûé ãåí
PCDH11X/Y [32]. Äàííûé ãåí êîíòðîëèðóåò ðàçâèòèå è
âçàèìîäåéñòâèå ïîëóøàðèé ãîëîâíîãî ìîçãà, Õ-êîïèÿ
èçáåãàåò Õ-èíàêòèâàöèè, à åãî òî÷êîâûå ìóòàöèè è äå-
ëåöèè/äóïëèêàöèè ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ ðå÷åâîãî ðàç-
âèòèÿ è îáó÷åíèÿ.

Òî÷íûå ñâåäåíèÿ î ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè ðàçëè÷íûõ
ñî÷åòàíèé ÷èñëåííûõ ñòðóêòóðíûõ àíîìàëèé ãîíîñîì
è/èëè ìèêðîñòðóêòóðíûõ âàðèàíòîâ îòñóòñòâóþò. Ýòà
òåìà ÿâëÿåòñÿ íîâîé è íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíà, ïîýòîìó
íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ â ýòîé îáëàñòè.

Ãîíîñîìíûé ìîçàèöèçì è õèìåðèçì

Ìîçàèöèçì ïî ïîëîâûì õðîìîñîìàì ÷àñòî ñîïðîâîæ-
äàåò ãîíîñîìíûå àíåóïëîäèè è íåñáàëàíñèðîâàííûå
ñòðóêòóðíûå àíîìàëèè õðîìîñîì X è Y, â òîì ÷èñëå ìèê-
ðîñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè [1, 4]. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè
ãîíîñîìíîãî ìîçàèöèçìà â ïîïóëÿöèè íå óñòàíîâëåíà è
îïðåäåëåíà òîëüêî äëÿ êîíêðåòíûõ ñèíäðîìîâ, îáóñëîâ-
ëåííûõ àíîìàëèÿìè ïîëîâûõ õðîìîñîì. Òàê, íàèáîëåå
÷àñòî ìîçàèöèçì îáíàðóæèâàþò ïðè ÑØÒ (äî 50—80%) è
ÍÔÏ, ñâÿçàííûõ ñ ìîçàèöèçìîì ïî ãîíîñîìàì, íàïðè-
ìåð, 45,X/46,XY, è åãî âàðèàíòàõ, ïîëèñîìèè ïî ãîíîñî-
ìàì, ïðè ñòðóêòóðíûõ àíîìàëèÿõ õðîìîñîì X è Y —
êîëüöåâûõ, èçîõðîìîñîìàõ, èçîäèöåíòðè÷åñêèõ õðîìî-
ñîìàõ [1, 4, 15]. Êàðèîòèï 46,XÕ/46,XY ìîæåò áûòü
âñëåäñòâèå ãåòåðîêàðèîòèïè÷åñêîãî õèìåðèçìà èëè ìî-
çàèöèçìà ïî ïîëîâûì õðîìîñîìàì. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå
îí ìîæåò âîçíèêíóòü â ðåçóëüòàòå âîññòàíîâëåíèÿ èç
òðèñîìèè ó 47,XXY çèãîòû íà ñòàäèè äðîáëåíèÿ [4]. Ìî-
çàèöèçì XÕ/XY ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé ðàçëè÷íûõ àíîìà-
ëèé ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà, íàèáîëåå ÷àñòàÿ èç êîòîðûõ
îâîòåñòèêóëÿðíàÿ ôîðìà ÍÔÏ, ÷àñòî äèàãíîñòèðóåìàÿ
ïðè õèìåðèçìå 46,XÕ/46,XY [4, 14].
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×èñëåííûå, öèòîãåíåòè÷åñêè èäåíòèôèöèðóåìûå ñòðóêòóðíûå àíî-
ìàëèè è íåñáàëàíñèðîâàííûå ìèêðîñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè
(CNV) ïîëîâûõ õðîìîñîì (ïîêàçàíû òðåìÿ ÷àñòè÷íî ïåðåêðûâàþ-
ùèìèñÿ êðóãàìè, ãîíîñîìíûå àíåóïëîèäèè âûäåëåíû ñåðûì êðó-
ãîì). Ó÷àñòêàìè ïåðåêðûâàíèÿ ïîêàçàíû âîçìîæíûå âàðèàíòû èõ
íàëè÷èÿ â ãåíîìå ó îäíîãî è òîãî æå èíäèâèäóóìà. Ðàçìåð êðóãîâ è
îáëàñòåé èõ ïåðåêðûâàíèÿ îáúåêòèâíî íå îòðàæàåò ÷àñòîòû âñòðå-
÷àåìîñòè îòäåëüíûõ àíîìàëèé/âàðèàíòîâ è èõ ñî÷åòàíèé.



Íàëè÷èå â çèãîòå íåñáàëàíñèðîâàííûõ ñòðóêòóðíûõ

ïåðåñòðîåê ãîíîñîì, îñîáåííî âëèÿþùèõ íà ñòàáèëü-

íîñòü õðîìîñîì â ïðîöåññå êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ (êîëüöå-

âûå, èçîäèöåíòðè÷åñêèå, èçîõðîìîñîìû X è Y), ÷àñòî

ïðèâîäèò ê ïîñòçèãîòè÷åñêèì ìóòàöèÿì è âîçíèêíîâå-

íèþ ìîçàèöèçìà, â òîì ÷èñëå ñëîæíîãî (ñ íàëè÷èåì

òðåõ è áîëåå ëèíèé êëåòîê) è äèíàìè÷åñêîãî (ñ íàëè÷è-

åì êëîíîâ ñ ðàçëè÷íûìè ñòðóêòóðíûìè àíîìàëèÿìè îä-

íîé õðîìîñîìû â êàðèîòèïå, íàïðèìåð, Yq äåëåöèè è

èçîäèöåíòðè÷åñêîé õðîìîñîìû idicYp) [4, 15]. Íàëè÷èå

ãîíîñîìíîãî ìîçàèöèçìà, â òîì ÷èñëå íèçêîóðîâíåâîãî

è ñêðûòîãî, âîçìîæíîñòü âûðàæåííûõ ìåæòêàíåâûõ

ðàçëè÷èé ïî ïðåäñòàâëåííîñòè êëåòî÷íûõ ëèíèé, èìåþ-

ùèõ ðàçëè÷íûé ãåíîòèï ïî ïîëîâûì õðîìîñîìàì, ìî-

æåò ñóùåñòâåííî çàòðóäíÿòü äåòåêöèþ àíîìàëèé êàðèî-

òèïà è òðåáóåò ïðèìåíåíèÿ êîìïëåêñà èç öèòîãåíåòè÷å-

ñêèõ, ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿð-

íî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ [16, 17]. Èñ-

ïîëüçîâàíèå öèòîãåíåòè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíûõ ìåòîäîâ

è àíàëèç êëåòîê/òêàíåé ðàçëè÷íîãî ãèñòîãåíåçà ïîçâî-

ëÿþò çíà÷èòåëüíî ïîâûñèòü òî÷íîñòü äèàãíîñòèêè àíî-

ìàëèé ïîëîâûõ õðîìîñîì, ñíèçèòü êîëè÷åñòâî íåïðà-

âèëüíî ïîñòàâëåííûõ äèàãíîçîâ. Ýòî îñîáåííî àêòóàëü-

íî äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ÍÔÏ, äëÿ êîòîðûõ ðåçóëüòàòû ãåíå-

òè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ÷àñòî ÿâëÿþòñÿ êðèòè÷åñêèìè

â ðåøåíèè î âûáîðå ïîëà, åãî õèðóðãè÷åñêîé êîððåê-

öèè, òàêòèêè âåäåíèÿ è ãîðìîíàëüíîãî ëå÷åíèÿ.

Çàêëþ÷åíèå

Ìíîãîîáðàçèå àíîìàëèé ïîëîâûõ õðîìîñîì, ÷àñòàÿ

âñòðå÷àåìîñòü ñî÷åòàííûõ ìóòàöèé è ãîíîñîìíîãî ìî-

çàèöèçìà òðåáóþò êîìïëåêñíîãî ïîäõîäà â èõ äèàãíîñ-

òèêå ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ öèòîãåíåòè÷åñêèõ è

ìîëåêóëÿðíûõ ìåòîäîâ äåòåêöèè, èõ óìåëîé êîìáèíà-

öèè, à çà÷àñòóþ è èíäèâèäóàëüíîãî äèçàéíà îáñëåäîâà-

íèÿ. Ïðèìåíåíèå ÕÌÀ è ìàññèâíîãî ïàðàëëåëüíîãî

ñåêâåíèðîâàíèÿ ñóùåñòâåííî ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü

äåòåêöèè ìèêðîñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîåê õðîìîñîì. Íî-

âûå òåõíîëîãèè àíàëèçà ãåíîìà çíà÷èòåëüíî ðàñøèðÿþò

âîçìîæíîñòè ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè ìèêðîñòðóê-

òóðíûõ ïåðåñòðîåê õðîìîñîì è ãåííûõ âàðèàíòîâ, îäíà-

êî ÑÖÈ è FISH îñòàþòñÿ àêòóàëüíû âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ

àíîìàëèé ïîëîâûõ õðîìîñîì, ÿâëÿÿñü áàçèñíûìè. Ïðè-

ìåíåíèå êîìïëåêñíîãî ïîäõîäà â äèàãíîñòèêå ãåíåòè÷å-

ñêèõ çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ ãîíîñîìíûìè ìóòàöèÿìè,

ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ìåäè-

êî-ãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ è êîíñóëüòèðîâàíèÿ.

Íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ íà-

ðóøåíèé ãåíîìà, èõ ñî÷åòàíèé è âçàèìîñâÿçè. Èçó÷åíèå

àíîìàëèé ïîëîâûõ õðîìîñîì è CNV, èõ äåòàëüíàÿ õà-

ðàêòåðèñòèêà ïîçâîëÿò îöåíèòü èõ ôåíîòèïè÷åñêèå ýô-

ôåêòû è êëèíè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü.
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