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Êàøåâàðîâà À.À.1*, Ñåðîâ Î.Ë.2, Ëåáåäåâ È.Í.1

1 — Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè, Òîìñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäèöèíñêèé öåíòð ÐÀÍ, Òîìñê
2 — ÔÃÁÍÓ «Ôåäåðàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ», Íîâîñèáèðñê;

*e-mail: anna.kashevarova@medgenetics.ru

Õðîìîñîìíûå áîëåçíè — ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûå çàáîëåâàíèÿ, ïðîÿâëÿþùèåñÿ ðàçíîîáðàçíûìè ñèìïòîìàìè. Íå-
ñìîòðÿ íà âûñîêóþ ÷àñòîòó õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé è èõ êëèíè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü, ïîäõîäîâ ê ýôôåêòèâíîìó ëå÷åíèþ ïàöè-
åíòîâ, à òåì áîëåå, ê êîððåêöèè êðóïíûõ õðîìîñîìíûõ äåôåêòîâ íå ñóùåñòâóåò. Ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî ñïîñîáîâ ýëèìèíà-
öèè ìóòàíòíîé õðîìîñîìû èç êëåòêè: ÷åðåç ñïîíòàííóþ ïîòåðþ êîëüöåâîé õðîìîñîìû ïðè êóëüòèâèðîâàíèè èíäóöèðîâàííûõ
ïëþðèïîòåíòíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÈÏÑÊ) è ïóòåì óäàëåíèÿ åå öåíòðîìåðû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèñòåìû CRISPR/Cas9. Ïîêà-
çàíî, ÷òî êîëüöåâóþ õðîìîñîìó ìîæíî ñîçäàòü èñêóññòâåííî ïðè èñïîëüçîâàíèè CRISPR/Cas9-òåõíîëîãèè. Íàìè àïðîáèðî-
âàí ïåðâûé ïîäõîä ïî ýëèìèíàöèè êîëüöåâîé õðîìîñîìû è ïîêàçàíî, ÷òî ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ÈÏÑÊ êîëüöåâàÿ õðîìîñîìà
13 îáðàçóåò ñòàáèëüíûå ôðàãìåíòû, òîãäà êàê êîëüöåâàÿ õðîìîñîìà 22 íåèçìåííî íàñëåäóåòñÿ â ðÿäó êëåòî÷íûõ ïîêîëåíèé.
Î÷åâèäíî, ïîòåðÿ êîëüöåâîé õðîìîñîìû â ÈÏÑÊ íå ÿâëÿåòñÿ ñòðîãî óíèâåðñàëüíûì ïðîöåññîì, à òåõíîëîãèè, êîòîðûå ìîãóò
ëå÷ü â îñíîâó õðîìîñîìíîé òåðàïèè, òðåáóþò çíà÷èòåëüíîé äîðàáîòêè.
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Chromosome diseases are genetically determined diseases, manifested by a variety of symptoms. Despite the high frequency of
chromosome abnormalities and their clinical significance, there are no approaches to effective treatment of patients and to the cor-
rection of large chromosome defects. Several methods for the eliminating of the mutant chromosome from the cell are proposed:
through spontaneous loss of the ring chromosome during the culturing of induced pluripotent stem cells (iPSC) and by removing its
centromere using the CRISPR/Cas9 system. It was shown that the ring chromosome can be created using CRISPR/Cas9 technology.
We tested the first approach for ring chromosome elimination and showed that during the culturing of iPSCs the ring chromosome 13
formed stable fragments, while the ring chromosome 22 was transmitted unchanged. Obviously, the loss of the ring chromosome in
iPSCs is not strictly a universal process, and the technologies that can form the basis of chromosome therapy require considerable
improvement.
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Ââåäåíèå

Èíäèâèäû ñ àíîìàëüíûì ÷èñëîì èëè ñòðóêòóðîé
õðîìîñîì èìåþò ðàçëè÷íûå êëèíè÷åñêèå îòêëîíåíèÿ.
Íåñìîòðÿ íà âûñîêóþ ÷àñòîòó õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé è
èõ êëèíè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü, ïîäõîäîâ ê ýôôåêòèâíîìó
ëå÷åíèþ ïàöèåíòîâ, à òåì áîëåå, ê êîððåêöèè êðóïíûõ
õðîìîñîìíûõ äåôåêòîâ íå ñóùåñòâóåò. Ïðåäëîæåíû è
àêòèâíî äèñêóòèðóþòñÿ íåñêîëüêî ñïîñîáîâ ýëèìèíà-
öèè ìóòàíòíîé õðîìîñîìû èç êëåòêè: ÷åðåç ñïîíòàííóþ
ïîòåðþ êîëüöåâîé õðîìîñîìû ïðè êóëüòèâèðîâàíèè

ÈÏÑÊ [1] è ïóòåì óäàëåíèÿ åå öåíòðîìåðû ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ñèñòåìû CRISPR/Cas9 [2, 3].

Â íàñòîÿùåì îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ êîëüöåâûå

õðîìîñîìû è èõ íåñòàáèëüíîñòü â õîäå êëåòî÷íûõ äå-

ëåíèé, âîçìîæíîñòè èñêóññòâåííîãî çàìûêàíèÿ õðî-

ìîñîìû â êîëüöî, ïîäõîäû ê êîððåêöèè êðóïíûõ õðî-

ìîñîìíûõ äåôåêòîâ ÷åðåç ñïîíòàííóþ ïîòåðþ êîëü-

öåâîé õðîìîñîìû â ÈÏÑÊ è ïîñðåäñòâîì ýëèìèíàöèè

ìóòàíòíîé õðîìîñîìû ïðè èñïîëüçîâàíèè ñèñòåìû

CRISPR/Cas9.



Ôîðìèðîâàíèå êîëüöåâûõ õðîìîñîì
è èõ åñòåñòâåííàÿ íåñòàáèëüíîñòü

Êîëüöåâûå õðîìîñîìû ó ÷åëîâåêà îïèñàíû äëÿ âñåõ
õðîìîñîì íàáîðà [6]. Êàê ïðàâèëî, îíè âîçíèêàþò de novo
ïîñðåäñòâîì ñëèÿíèÿ êîíöîâ äâóõ äâóíèòåâûõ ðàçðûâîâ,
òåëîìåð/ñóáòåëîìåð èëè ïðè ñî÷åòàíèè èíâåðòèðîâàííîé
äóïëèêàöèè è äåëåöèè êàê â ìèòîçå, òàê è â ìåéîçå [7].
Ñòàáèëüíîñòü êîëüöåâûõ õðîìîñîì âàðüèðóåò. Îíè ñ÷èòà-
þòñÿ ñòàáèëüíûìè, åñëè âòîðè÷íûå àáåððàöèè ïðèñóòñò-
âóþò â ìåíåå ÷åì 5% äåëÿùèõñÿ êëåòîê. Òîëüêî ó 26% ïà-
öèåíòîâ êîëüöåâûå õðîìîñîìû (ïðîèçâîäíûå õðîìîñîì
1—12) ïðîÿâëÿëè ñòàáèëüíîñòü â êëåòî÷íîì öèêëå; ýòà äî-
ëÿ óâåëè÷èâàëàñü äî 50% â ñëó÷àÿõ, êîãäà ïàöèåíòû áûëè
íîñèòåëÿìè êîëüöåâûõ õðîìîñîì ìåíüøèõ ðàçìåðîâ [8].
Âñëåäñòâèå ÿâëåíèÿ äèíàìè÷åñêîãî òêàíåñïåöèôè÷íîãî
ìîçàèöèçìà, íîñèòåëè êîëüöåâûõ õðîìîñîì, êàê ïðàâèëî,
ÿâëÿþòñÿ ìîçàèêàìè ïî ðàçëè÷íûì âòîðè÷íûì õðîìîñîì-
íûì àáåððàöèÿì: äèöåíòðè÷åñêèì êîëüöàì, äâóì èëè
òðåì ìîíîöåíòðè÷åñêèì èëè äèöåíòðè÷åñêèì êîëüöàì
â îäíîé è òîé æå êëåòêå, ðàçîðâàííûì êîëüöàì è ôðàã-
ìåíòàì õðîìîñîì [8—11]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ÷åì áîëüøå
êîëüöåâàÿ õðîìîñîìà, òåì áîëüøå ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä-
íûõ îáìåíîâ îíà ïðåòåðïåâàåò, è â ðåçóëüòàòå óâåëè÷èâà-
åòñÿ âåðîÿòíîñòü ðàçðûâà õðîìîñîì, â òî âðåìÿ êàê íåáî-
ëüøèå õðîìîñîìû ÷àùå òåðÿþòñÿ. Îäíàêî â ðÿäå äðóãèõ
ðàáîò ñâÿçè ìåæäó ðàçìåðîì êîëüöåâîé õðîìîñîìû è å¸
ñòàáèëüíîñòüþ çàðåãèñòðèðîâàíî íå áûëî [12, 13].

Ñïîíòàííàÿ ýëèìèíàöèÿ êîëüöåâûõ õðîìîñîì â ÈÏÑÊ

Â 2014 ãîäó ïîÿâèëîñü ïåðâîå ñîîáùåíèå î òîì, ÷òî
â îñíîâó êîððåêöèè õðîìîñîìíûõ äåôåêòîâ ìîæåò ëå÷ü ôå-
íîìåí ïîòåðè êîëüöåâîé õðîìîñîìû â ïðîöåññå ðåïðîã-
ðàììèðîâàíèÿ ôèáðîáëàñòîâ â ÈÏÑÊ [1]. Íåîáû÷íûé ýô-
ôåêò áûë îáíàðóæåí àâòîðàìè ïðè ïîïûòêå ïîëó÷èòü
ÈÏÑÊ-ìîäåëü ñèíäðîìà Ìèëëåðà-Äèêåðà (OMIM 247200)
ïðè ðåïðîãðàììèðîâàíèè ôèáðîáëàñòîâ ïàöèåíòîâ ñ êîëü-
öåâîé õðîìîñîìîé 17 è ïðèçíàêàìè äàííîãî çàáîëåâàíèÿ.
Â ôèáðîáëàñòàõ êîæè ïàöèåíòà îòìå÷àëñÿ ìîçàèöèçì: 95%
êëåòîê èìåëè êàðèîòèï 46,XY,r(17), îñòàâøèåñÿ 5% êëåòîê
áûëè ìîíîñîìíûìè èëè ñ âòîðè÷íûìè ïðîèçâîäíûìè
êîëüöà. Ïðîàíàëèçèðîâàâ øåñòü ðàííèõ ïàññàæåé ÈÏÑÊ,
Bershteyn ñ ñîàâò. îáíàðóæèëè, ÷òî ÷åòûðå èç øåñòè êëîíîâ
áûëè íîðìàëüíîé ìîðôîëîãèè, äåìîíñòðèðîâàëè àêòèâ-
íóþ ïðîëèôåðàöèþ è èìåëè ÷èñëåííî è ñòðóêòóðíî íîðìà-
ëüíûé êàðèîòèï, â òî âðåìÿ êàê îñòàëüíûå êëîíû ñ r(17)
ïðåêðàòèëè ðîñò. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñòàáèëüíûå êëîíû
èìåëè 46 õðîìîñîì áåç r(17) â 85—100% êëåòîê, â ñðàâíå-
íèè ñ ìåíåå 15% â íåñòàáèëüíûõ êëîíàõ. Ýòè ðåçóëüòàòû
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íàëè÷èå êîëüöåâîé õðîìîñîìû
áûëî íåñîâìåñòèìî ñ ïðîöåññîì ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ
è/èëè ïîääåðæàíèåì ñòàòóñà ñòâîëîâûõ êëåòîê. SNP-àíà-
ëèç ïîêàçàë, ÷òî êîëüöåâàÿ õðîìîñîìà áûëà ïîòåðÿíà è çà-
ìåíåíà äîïîëíèòåëüíîé êîïèåé åå íîðìàëüíîãî ãîìîëîãà.
Íà îñíîâàíèè ýòèõ äàííûõ àâòîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî
ÈÏÑÊ ìîæåò ñëóæèòü ýôôåêòèâíîé ñèñòåìîé èçáàâëåíèÿ

îò êîëüöåâîé õðîìîñîìû. Äëÿ ïðîâåðêè óíèâåðñàëüíîñòè
äàííîé èäåè äëÿ ðàçíûõ õðîìîñîì íàáîðà Bershteyn ñ ñîàâò.
ðåïðîãðàììèðîâàëè â ÈÏÑÊ ôèáðîáëàñòû äâóõ äðóãèõ ïà-
öèåíòîâ ñ êîëüöåâîé õðîìîñîìîé 13. Íàëè÷èå r(13) â èñ-
õîäíûõ ôèáðîáëàñòàõ áûëî ïîäòâåðæäåíî â 80—100% êëå-
òîê. Ê äåâÿòîìó ïàññàæó øåñòü èç äåâÿòè êëîíîâ ÈÏÑÊ
ñ êîëüöåâîé õðîìîñîìîé 13 îáíàðóæèâàëè ïðåèìóùåñòâåí-
íî íîðìàëüíûé êàðèîòèï.

Îáíàðóæåíèå íåîæèäàííîãî ìåõàíèçìà äëÿ ýëèìèíà-
öèè àáåððàíòíûõ õðîìîñîì âî âðåìÿ ðåïðîãðàììèðîâà-
íèÿ âïåðâûå îòêðûëî âîçìîæíîñòè äëÿ ðàçâèòèÿ òàêîãî
íàïðàâëåíèÿ, êàê õðîìîñîìíàÿ òåðàïèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì
âîçíèêàåò ðÿä âîïðîñîâ, òðåáóþùèõ äàëüíåéøåãî èçó÷å-
íèÿ: âî-ïåðâûõ, íàñêîëüêî óíèâåðñàëåí è âîñïðîèçâîäèì
äàííûé ìåõàíèçì äëÿ äðóãèõ õðîìîñîì íàáîðà, êðîìå
õðîìîñîì 13 è 17; âî-âòîðûõ, íàñêîëüêî ïðîñòî èëè
ñëîæíî èñêóññòâåííî çàìêíóòü õðîìîñîìó ñ ìóòàöèåé
â êîëüöî, åñëè ðàñïðîñòðàíèòü ïðåäëîæåííûé ìåòîä íà
õðîìîñîìû ñ äåëåöèÿìè, äóïëèêàöèÿìè èëè ñ ìîíîãåí-
íûìè ìóòàöèÿìè. Êðîìå òîãî, äàííûé ïîäõîä èìååò íå-
êîòîðûå îãðàíè÷åíèÿ, çàêëþ÷àþùèåñÿ, ïðåæäå âñåãî,
â ãîìîçèãîòèçàöèè ðåöåññèâíûõ ìóòàöèé è íàðóøåíèè
èìïðèíòèíãà, åñëè ìóòàöèÿ èëè èìïðèíòèðîâàííàÿ îá-
ëàñòü ëîêàëèçîâàíû íà ãîìîëîãå.

Íàìè áûëà èíèöèèðîâàíà ðàáîòà ïî èçó÷åíèþ ñòà-
áèëüíîñòè êîëüöåâûõ õðîìîñîì ïðè êóëüòèâèðîâàíèè
ÈÏÑÊ, ïîëó÷åííûõ èç ôèáðîáëàñòîâ êîæè ïàöèåíòîâ
ñ êîëüöåâûìè õðîìîñîìàìè 13 è 22. Áûëî ïîëó÷åíî 2 ëè-
íèè ÈÏÑÊ ñ r(13): iTAF6-4 è iTAF6-13 (iTAF — induced
Tomsk Adult Fibroblast). Ïîêàçàíî, ÷òî â ðåïðîãðàììèðî-
âàííûõ êëåòêàõ íà ïàññàæå 5 ïðåèìóùåñòâåííî ñîõðàíÿåò-
ñÿ èõ èñõîäíûé êàðèîòèï: êîëüöåâàÿ õðîìîñîìà 13 îáíà-
ðóæåíà â 90% êëåòîê ëèíèè iTAF6-4 (ñóììàðíî 200 êëå-
òîê) è â 87% êëåòîê ëèíèè iTAF6-13 (ñóììàðíî 154 êëåò-
êè). Ïðè ýòîì â îñòàëüíûõ êëåòêàõ ãëàâíûì îáðàçîì ðåãè-
ñòðèðóåòñÿ ìîíîñîìèÿ ïî õðîìîñîìå 13. Ïîòåðÿ êîëüöà
ëèøü â 10% êëåòîê ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íåâûñîêèõ
òåìïàõ ñïîíòàííîé ýëèìèíàöèè êîëüöåâîé õðîìîñîìû 13
ïî ðåçóëüòàòàì FISH-àíàëèçà. Â òî æå âðåìÿ, ïî óòî÷íÿþ-
ùèì äàííûì ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà
(89 êëåòîê), â 73—95% ÈÏÑÊ ïðèñóòñòâóåò íå êîëüöåâàÿ
õðîìîñîìà, à ìàðêåðíàÿ (46,XY,-13,+mar), ñîäåðæàùàÿ
öåíòðîìåðíûé ó÷àñòîê õðîìîñîìû 13, ñ ïîòåðåé áîëüøåé
÷àñòè õðîìîñîìíîãî ìàòåðèàëà. Ìîíîñîìèÿ ïî õðîìîñîìå
13 áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà ëèøü â 4—9% êëåòîê (íåîïóá-
ëèêîâàííûå äàííûå). Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà ïîâû-
øåííóþ íåñòàáèëüíîñòü r(13) ïðè ðåïðîãðàììèðîâàíèè
èëè íà ðàííèõ ïàññàæàõ â ÈÏÑÊ, êîòîðàÿ ïðèâîäèò
â áîëüøåé ñòåïåíè ê ôðàãìåíòàöèè, íî íå ýëèìèíàöèè
êîëüöåâîé õðîìîñîìû, â îòëè÷èå îò ðåçóëüòàòîâ Bershteyn
ñ ñîàâò. [1]. Ïî-âèäèìîìó, äàæå äëÿ îäíîé è òîé æå õðîìî-
ñîìû ìåõàíèçì íå ÿâëÿåòñÿ ñòðîãî óíèâåðñàëüíûì. Âîç-
ìîæíî, óñëîâèÿ ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ôèáðîáëàñòîâ è êó-
ëüòèâèðîâàíèÿ ÈÏÑÊ ó äàííîé ãðóïïû èññëåäîâàòåëåé
íåêîòîðûì îáðàçîì áëàãîïðèÿòñòâîâàëè ñïîíòàííîé ýëè-
ìèíàöèè r(13) è àìïëèôèêàöèè íîðìàëüíîãî ãîìîëîãà.
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Èëè æå ðàçìåð ñàìîãî êîëüöà ìîæåò ïðåäðàñïîëàãàòü ëèáî
ê åãî ïîòåðå, ëèáî ê ôðàãìåíòàöèè.

Èç ôèáðîáëàñòîâ êîæè ïàöèåíòêè ñ r(22) òàêæå ïîëó-
÷åíî äâå ëèíèè ÈÏÑÊ: iTAF5-29 è iTAF5-32. Â îáåèõ ëè-
íèÿõ, êàê ïî ðåçóëüòàòàì FISH-àíàëèçà, òàê è ïî äàííûì
ìåòàôàçíîãî àíàëèçà, êëåòêè ñ êîëüöåâîé õðîìîñîìîé 22
óñòîé÷èâî ñîõðàíÿþòñÿ è ñîñòàâëÿþò àáñîëþòíîå áîëü-
øèíñòâî. Ïî äàííûì FISH-àíàëèçà, ê ïàññàæó 11 äëÿ ëè-
íèè iTAF5-29 è ê ïàññàæó 9 äëÿ ëèíèè iTAF5-32 äîëÿ ìî-
íîñîìíûõ êëåòîê íå ïðåâûøàåò 12% è 6% ñîîòâåòñòâåííî,
à îñòàëüíûå êëåòêè íåñóò êîëüöåâóþ 22 [5]. Ìåòàôàçíûé
àíàëèç ê ïàññàæó 23 äëÿ ëèíèè iTAF5-29 è ê ïàññàæó 17
äëÿ ëèíèè iTAF5-32 âûÿâèë êàðèîòèï 46,ÕÕ,r(22) â 82% è
86% êëåòîê, à êëåòêè ñ ìîíîñîìèåé ñîñòàâèëè 15% è 7%,
ñîîòâåòñòâåííî. Òàêèì îáðàçîì, r(22) ñòàáèëüíî ñîõðàíÿ-
åòñÿ ïðè ïðîäîëæèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè ÈÏÑÊ.

Èñêóññòâåííîå çàìûêàíèå õðîìîñîìû â êîëüöî

Â ðàìêàõ îïèñàííîãî Bershteyn ñ ñîàâò. ìåõàíèçìà
ýëèìèíàöèè êîëüöåâîé õðîìîñîìû â ÈÏÑÊ [1] òàêæå
âîçíèê âîïðîñ îá èñêóññòâåííîì çàìûêàíèè ìóòàíòíîé
õðîìîñîìû â êîëüöî ñ öåëüþ ïîñëåäóþùåé êîððåêöèè êà-
ðèîòèïà. Òàê, â àïðåëå 2018 ãîäà ïîÿâèëàñü ïóáëèêàöèÿ î
òîì, ÷òî ñ èñïîëüçîâàíèåì CRISPR-îïîñðåäîâàííîãî ïîä-
õîäà àâòîðàì óäàëîñü ïîëó÷èòü êîëüöåâóþ õðîìîñîìó 18
â êëåòêàõ HEK293T (2 èç 113 ìåòàôàç) [4]. Íàìè òàêæå
ðàçðàáàòûâàåòñÿ òåõíîëîãèÿ çàìûêàíèÿ õðîìîñîìû
â êîëüöî ïóòåì âñòðàèâàíèÿ òðàíñãåííûõ êîíñòðóêöèé
â òåðìèíàëüíûå îáëàñòè äëèííîãî è êîðîòêîãî ïëå÷ õðî-
ìîñîìû 3 ïðè èñïîëüçîâàíèè ñèñòåìû CRISPR/Cas9,
ìåæäó êîòîðûìè â äàëüíåéøåì áóäåò ïðîâåäåíà ðåêîìáè-
íàöèÿ. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ñîçäàíèå ïîäîáíûõ êîíñòðóê-
öèé è èõ èíòåãðàöèÿ â õðîìîñîìó ïðåäñòàâëÿþò îïðåäå-
ëåííûå ñëîæíîñòè, òðåáóþò áîëüøèõ çàòðàò óñèëèé è âðå-
ìåíè. Â ñâÿçè ñ ýòèì, à òàêæå ó÷èòûâàÿ íå ñîâñåì ïðåäñêà-
çóåìóþ ýëèìèíàöèþ êîëüöåâîé õðîìîñîìû â ÈÏÑÊ, äàí-
íûé ïîäõîä â öåëÿõ õðîìîñîìíîé òåðàïèè ïðåäñòàâëÿåòñÿ
ìàëî âîñòðåáîâàííûì. Îäíàêî ñîçäàíèå ñòàáèëüíûõ ëè-
íèé ñ êîëüöåâûìè õðîìîñîìàìè äàåò ïðåêðàñíóþ âîçìîæ-
íîñòü äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ íà ìîäåëüíûõ êëåòî÷íûõ ñè-
ñòåìàõ ýôôåêòîâ ýòèõ ãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèé.

Ýëèìèíàöèÿ õðîìîñîìû
ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèñòåìû CRISPR/Cas9

Â 2017 ãîäó áûë îïóáëèêîâàí åùå îäèí ìåõàíèçì
ýëèìèíàöèè öåëîé õðîìîñîìû, êîòîðûé ïîòåíöèàëüíî
òàêæå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ óäàëåíèÿ èç ÈÏÑÊ
ìóòàíòíîé õðîìîñîìû ñ òåì, ÷òî äàëåå ïðîèçîéäåò
ñïîíòàííàÿ àìïëèôèêàöèÿ îñòàâøåãîñÿ íîðìàëüíîãî
ãîìîëîãà. Â ðàáîòàõ Adikusuma è Zuo ñ ñîàâò. áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèñòåìû CRISPR/Cas9 ìîæ-
íî óäàëèòü öåëóþ õðîìîñîìó êàê in vitro, òàê è in vivo,
âíåñÿ ðàçðûâû â ó÷àñòêè ÄÍÊ ïî îáå ñòîðîíû îò öåíò-
ðîìåðû [2, 3]. Îæèäàåìîå â òàêîì ñëó÷àå óäàëåíèå öåíò-

ðîìåðû ïðèâåäåò ê ïîòåðå õðîìîñîìû è, âîçìîæíî, âîñ-
ñòàíîâëåíèþ íîðìàëüíîãî êàðèîòèïà. Õðîìîñîìíûå
ïåðåñòðîéêè óñïåøíî ãåíåðèðóþòñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì
CRISPR/Cas9-òåõíîëîãèè â íàñòîÿùåå âðåìÿ. Òàê, äåëå-
öèè, äóïëèêàöèè è èíâåðñèè ó÷àñòêà õðîìîñîìû 6 ìû-
øè, ñîäåðæàùåãî ãåí Cntn6, áûëè ïîëó÷åíû ó 11 èç
41 ìûøè (25%) ïóòåì ìèêðîèíúåêöèè êîìïîíåíòîâ ñè-
ñòåìû CRISPR/Cas9 â öèòîïëàçìó çèãîò [14]. Ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ãåííî-èíæåíåðíûõ ìåòîäîâ óäàëîñü îáúåäè-
íèòü 16 õðîìîñîì äðîææåé S. cerevisiae è ïîëó÷èòü ëè-
íèè ñ îäíîé è äâóìÿ õðîìîñîìàìè, êîòîðûå ìàëî âëèÿ-
ëè íà æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê in vitro [15].

Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî õðîìîñîìíàÿ òå-
ðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ êðàéíå âîñòðåáîâàííûì íàïðàâëåíèåì
ìåäèöèíû, òåõíîëîãèè, êîòîðûå ìîãóò ëå÷ü â åå îñíîâó,
òîëüêî íà÷èíàþò ðàçâèâàòüñÿ è àäàïòèðîâàòüñÿ. Î÷å-
âèäíî, ÷òî îäèí è òîò æå ïîäõîä íå âñåãäà ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàí äëÿ êîððåêöèè ðàçíûõ êàðèîòèïîâ.
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