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Введение. Хромосомные анома-
лии и геномные перестройки являют-
ся наиболее частой формой генети-
ческой патологии, ассоциированной с 
умственной отсталостью и аутизмом. 
В последнее десятилетие наблюда-
ется рост числа сообщений о вкладе 
субмикроскопических хромосомных 
перестроек и вариаций числа копий 
последовательности ДНК (copy number 
variations –  CNV) в патогенез болез-
ней мозга. Это, по-видимому, связано 
с активным внедрением методов ска-
нирования генома посредством моле-
кулярного кариотипирования, которое 
позволило оценить вариабельность 
генома с беспрецедентно высоким 
разрешением (1 тыс. пн и более) [1-
4]. Суммирование полученных данных 
позволило выдвинуть рекомендации 
для выявления несбалансированных 
геномных перестроек, которые пред-
лагают использовать такие методы 
полногеномного сканирования, как 
SNP-олигонуклеотидное молекуляр-
ное кариотипирование в качестве ос-
новного для генетической диагностики 
[8]. В группах детей с умственной от-

сталостью и/или аутизмом подобные 
формы вариаций генома выявляются 
в 10-50% случаев в зависимости от 
особенностей формирования когорты, 
а также использования дополнитель-
ных биоинформатических методов для 
оценки влияния геномных перестроек 
на фенотип [6, 8, 9]. Последнее яв-
ляется особо актуальным, поскольку 
CNV могут как нести функциональные 
последствия, так и быть непатогенны-
ми [5, 10]. 

Цель исследования: оценить диа-
гностический потенциал технологии 
SNP-олигонуклеотидного молекуляр-
ного кариотипирования в сочетании с 
оригинальной биоинформатической 
технологией [2, 6, 7] для выявления 
геномной патологии в группе детей с 
умственной отсталостью и аутизмом.

Материал и методы исследова-
ния. Методом SNP-олигонуклеотидно-
го молекулярного кариотипирования 
были исследованы несбалансирован-
ные геномные вариации у 100 детей с 
умственной отсталостью, аутизмом и/
или врождёнными пороками развития 
в соответствии с ранее описанным про-
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Для оценки диагностического потенциала SNP-олигонуклеотидного молекулярного кариотипирования (наиболее эффективного мето-
да молекулярно-цитогенетической детекции геномных вариаций) проведено исследование генома 100 детей с умственной отсталостью и/
или аутизмом. Были обнаружены 8 численных и структурных хромосомных аномалий (размер: более 5 млн. пн) и 20 субмикроскопических 
геномных перестроек (размер: 0,5-3 млн. пн). В девяти случаях были обнаружены генные мутации в виде экзонных делеций и дупликаций, 
связанных с фенотипическими проявлениями. В результате был сделан вывод о том, что эффективность использованной технологии со-
ставляет не менее 37%. Помимо этого, дальнейшие исследования с помощью оригинальной биоинформатической технологии позволили 
в 55 случаях определить патогенетические процессы, связанные с вышеуказанными изменениями психики. Таким образом, сочетание 
SNP-олигонуклеотидного молекулярного кариотипирования и биоинформатических методов обладает высокой эффективностью для вы-
явления геномной патологии и определения молекулярных механизмов нарушения психики в группе детей с умственной отсталостью и 
аутизмом.

Ключевые слова: молекулярная цитогенетика, полногеномное сканирование, SNP-олигонуклеотидное молекулярное кариотипиро-
вание, умственная отсталость, аутизм.

To assess SNP-oligonucleotide molecular karyotyping (molecular cytogenetic method having the highest resolution for detection of such 
genomic variations) in diagnostic context, we have analyzed the genome of 100 children suffering from mental retardation and/or autism. Eight 
numerical and structural chromosome abnormalities (size: >5 Mb) and 20 submicroscopic genomic rearrangements (size: 0.5-3 Mb) were detected. 
Nine cases exhibited gene mutations manifesting as exonic deletions and duplications associated with the phenotype. As a result, it was concluded 
that this molecular cytogenetic technique has diagnostic yield no less than 37%. Additionally, further analysis by an original bioinformatics 

technologies allowed uncovering pathogenic processes associated with the aforementioned 
mental disturbances in another 55 cases. Thus, combination of SNP-oligonucleotide molecular 
karyotyping and bioinformatics analysis has high efficiency for detection of genomic pathology 
and identification of molecular mechanisms for mental retardation and autism.

Keywords: molecular cytogenetics, whole genome scan, SNP-oligonucleotide molecular 
karyotyping, mental retardation, autism.



ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
46

токолом [2, 6]. Для проведения иссле-
дования использовалась платформа 
Affymetrix для SNP-олигонуклеотидно-
го молекулярного кариотипирования, 
содержащая около 2,7 млн. проб и 
позволяющая полногеномное скани-
рование с разрешением более 1 тыс. 
пн. Помимо этого, все обнаруженные 
вариации генома анализировались с 
помощью оригинальной биоинфор-
матической технологии для оценки их 
влияния на фенотип, описанной в пре-
дыдущих работах [6, 7].

Результаты и обсуждение. В каж-
дом исследованном случае число 
несбалансированных изменений ге-
нома (CNV в виде делеций и дупли-
каций; размер от 1 тыс. до 1,5 млн. 
пн) варьировало от 150 до 480. Би-
онформатический анализ позволил 
дифференцировать между патоген-
ными и непатогенными делециями/
дупликациями. Крупные хромосом-
ные перестройки были выявлены в 
восьми случаях: делеции 1p32.1p31.1 
(12,075 млн. пн), 6q11.1q14.1 (18,779 
млн. пн),  7q32.3q35 (15,86 млн. пн), 
8p23.3p23.1 (11,152 млн. пн); дупли-
кация 8p23.1p11.22 (26,642 млн. пн) 
в сочетании с делецией 8p23.3p23.1 
(6,782 млн. пн); наличие дополни-
тельных перестроенных хромосом 
17 и Х, а также мозаичная трисомия 
хромосомы Х. Были также выявлены 
субмикроскопические геномные пе-
рестройки, затронувшие следующие 
хромосомные участки: 1p36.33 (деле-
ция), 1p36.23 (делеция), 2q23.3 (де-
леция), 2q24.2 (делеция), 5p13.3 (дуп-
ликация), 5p13.2 (дупликация), 5q14.3 
(делеция), 5q15 (делеция), 6p11.2 
(делеция), 9q21.13 (делеция), 11p14.3 
(дупликация), 12p13.31 (дупликация), 
15q11.2 (делеция), 15q13.1 (делеция), 
16p11.2 (делеция), 17p13.3 (дупли-
кация), Xp22.12 (делеция), Xq21.1 
(дупликация), Yq11.223 (дупликация) 
и Yq11.23 (делеция/дупликация). Раз-
мер  субмикроскопических перестроек 
составлял от 0,5 до 3 млн. пн. При-
мечательно, что в 4 случаях аутизма 
наблюдался соматический мозаицизм 
по структурным хромосомным пере-
стройкам, что соответствует данным, 
ранее полученным в ходе изучения 

соматических вариаций генома при ау-
тистических расстройствах [11]. В де-
вяти случаях были выявлены генные 
мутации: экзонные дупликации генов 
KANSL1, EP300, PHEX, AFF2 (FMR2), 
FMR1, RB1 и экзонные делеции генов 
WT1, ATXN3, AKT3. Полученные дан-
ные позволяют сделать вывод о том, 
что диагностическая эффективность 
сочетания SNP-олигонуклеотидного 
молекулярного кариотипирования и 
биоинформатических методов состав-
ляет не менее 37%.

В 55 случаях были обнаружены 
CNV, которые затрагивали гены, об-
ладающие повышенной экспрессией 
в клетках эмбрионального и постна-
тального мозга, а также участвующие 
в геномных сетях (pathways) регуляции 
транскрипции, клеточного цикла, репа-
рации и репликации ДНК, аксонального 
наведения и нейрогенеза. Таким обра-
зом, сочетание SNP-олигонуклеотид-
ного молекулярного кариотипирования 
и биоинформатических методов также 
позволило определить молекулярные 
механизмы нарушения психики в груп-
пе детей с умственной отсталостью и 
аутизмом.

Заключение. Опыт применения 
SNP-олигонуклеотидного молекуляр-
ного кариотипирования с биоинфор-
матическим анализом, описанный в 
настоящей работе, указывает на то, 
что данный подход к выявлению ге-
нетических причин умственной отста-
лости и аутизма имеет высокий диа-
гностический потенциал. Результаты 
подобных исследований также предо-
ставляют возможность дальнейшего 
изучения молекулярных процессов, 
приведших к нарушению психики, с 
целью экзогенного влияния на них для 
разработки тактики терапии. Откры-
вая новые возможности для персони-
фицированой (геномной) медицины, 
использованные технологии могут в 
значительной степени способствовать 
улучшению качества жизни пациентов 
с умственной отсталостью и аутизмом, 
вызванными различными формами ге-
номной патологии.
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