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Субмикроскопические делеции и 
дупликации (до 10 Mb) составляют 
около 15% всех мутаций, обусловли-
вающих наследственную патологию у 
человека [6]. Одним из наиболее ин-
формативных методов исследования 
для диагностики таких нарушений яв-
ляется сравнительная геномная гиб-
ридизация на микрочипах (a-CGH). 
Разрешающая способность современ-
ных микрочипов достигает нескольких 
десятков kb, при этом сканируется до 
1 млн. уникальных локусов генома. 
Основным преимуществом метода 
является чрезвычайно высокая разре-
шающая способность, позволяющая 
выявлять как субмикроскопические 
перестройки, так и вариации по чис-
лу копий крупных блоков повторов 
ДНК (Copy Number Variation, CNV). В 
зависимости от метода определения 
и используемых микрочипов, CNV со-
ставляют до 12% от всего генома чело-
века. Вариации числа повторов могут 
наследоваться от родителей либо воз-
никать de novo в любом участке гено-
ма, их размер может быть сравнитель-
но небольшим – от нескольких сотен 
тысяч пар оснований. Более 41% CNV 
перекрываются с известными генами, 
что указывает на их возможную роль 
в регуляции экспрессии через эффект 
дозы или положения [1]. В дальней-

шем анализ генного состава участков 
хромосом, затронутых микроструктур-
ными аномалиями или CNV-полимор-
физмом, позволит идентифицировать 
гены, дисбаланс по числу копий кото-
рых может приводить к развитию па-
тологии. Заметное в последнее время 
смещение фокуса в цитогенетических 
исследованиях от хромосомы к гену, 
а также ожидаемое внедрение высо-
копроизводительных технологий пол-
ногеномного секвенирования позволя-
ют констатировать появление нового 
направления в биологии и медицине 
– цитогеномики [2].

Метод a-CGH основан на принципах 
стандартной сравнительной геномной 
гибридизации (c-CGH).  Дифференци-
ально меченая контрольная ДНК (обыч-
но меченая красным флюорохромом) 
и тестируемая ДНК (меченая зеленым) 
совместно гибридизуются с мелкими 
фрагментами ДНК человека, нане-
сенными в определенном порядке на 
микрочип. Различия между избытком 
и потерей фрагмента или сбалансиро-
ванный статус основаны на соотноше-
нии флюоресценции зеленого красите-
ля к красному для каждого фрагмента 
ДНК. Далее c помощью специальных 
программ обработки изображений все 
ДНК-сегменты позиционируются на 
конкретном участке хромосомы, фор-
мируя профиль гибридизации – коли-
чество ДНК-материала в каждом учас-
тке генома.

Микрочипы различаются по своей 
разрешающей способности. Чипы, ис-
пользующие крупные сегменты ДНК 
(100-200 kb), встроенные в  искусст-

венные бактериальные хромосомы 
(BAC – bacterial artificial chromosome), 
применяются для a-CGH низкого раз-
решения. В среднем они имеют раз-
решающую способность 1 Mb (т.е. 
регистрируют избыток или потерю 
генетического материала размером 1 
Mb, что примерно соответствует 1/10 
хромосомного бэнда). Высокоразре-
шающие микрочипы имеют разреша-
ющую способность в 50-100 kb, в них 
используют олигонуклеотидные пос-
ледовательности длиной около 60 нук-
леотидов, относительно равномерно 
покрывающие весь геном. Например, 
доступные коммерческие микрочипы 
на 105 000 или 244 000 олигонуклеоти-
дов обеспечивают общее среднее пок-
рытие генома с разрешением пример-
но 0,02 и 0,01 Mb соответственно, т.е. 
в 500 и 1000 раз более информативны, 
чем кариотипирование [3].

Метод a-CGH позволяет в рамках 
одного анализа выявить все несбалан-
сированные хромосомные перестрой-
ки, к которым относятся анеуплоидии, 
несбалансированные транслокации и 
микроструктурные аномалии (микро-
делеции, микродупликации). К ограни-
чениям метода можно отнести неспо-
собность выявлять сбалансированные 
структурные аномалии (реципрокные 
транслокации, инверсии и робертсо-
новские транслокации). Также остают-
ся не выявленными полиплоидии (три- 
и тетраплоидии), так как количество 
ДНК в исследуемом образце выровне-
но по сравнению с контрольной ДНК по 
всему геному [8].

Одним из ключевых направлений, 

Н.А. Скрябин, А.А. Кашеварова, И.Н. Лебедев
Возможности и перспективы 
метода матричной сравнительной 
геномной гибридизации 
в клинической практике

УДК 575.224.23:616-079.3

НИИ медицинской генетики СО РАМН (г. 
Томск): Скрябин Николай Алексеевич 
– к.м.н., н.с., nukulay@gmail.com; Кашева-
рова Анна Александровна – к.б.н., н.с., 
Лебедев Игорь Николаевич – д.б.н., зав. 
лаб.
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где востребована технология CGH на 
микрочипах, является репродуктивная 
медицина. Использование вспомога-
тельных репродуктивных технологий 
(ВРТ) актуально в связи с высокой 
частотой хромосомных аномалий на 
ранних этапах эмбрионального разви-
тия. Так, у женщин моложе 35 лет при 
применении ВРТ частота аномальных 
эмбрионов с хромосомной патологи-
ей достигает 60%, а у женщин стар-
ше 41 года – 80% [9]. Использование 
процедуры преимплантационной гене-
тической диагностики (ПГД) позволя-
ет выявлять аномальные эмбрионы, 
что значительно увеличивает шанс 
успешной имплантации бластоцисты 
и последующего успешного родораз-
решения. В настоящее время в ПГД 
используются методы FISH и a-CGH. 
Метод FISH-диагностики позволяет 
единовременно оценить нарушения 
только по 5 хромосомам (13, 18, 21, X 
и Y), анеуплоидия по которым имеет 
клиническое значение, в то время как 
использование a-CGH дает возмож-
ность полногеномного скрининга как 
анеуплоидий, так и несбалансирован-
ных структурных аберраций.

Те же преимущества у микрочипов 
по отношению к FISH-анализу сохраня-
ются и при пренатальной диагностике, 
где она часто используется по таким 
показаниям, как наличие у родителей 
сбалансированной транслокации. Кро-
ме того, a-CGH применяется для вы-
явления причин спонтанных абортов. 
Так, нами было исследовано 13 спон-
танных выкидышей с нормальным ка-
риотипом, установленным с помощью 
методов классической цитогенетики. В 
результате данного анализа в каждом 
случае было выявлено от 3 до 20 CNV, 
в 4 случаях обнаружены только поли-
морфизмы, а в 9 – потенциально пато-
генные CNV.

Микрочиповая технология наиболее 
распространена в таких направлениях 
клинической генетики, как диагности-
ка умственной отсталости и пороков 
развития [4]. Данная тенденция обус-
ловлена тем, что многие недифферен-
цированные формы вышеуказанных 
патологий возникают вследствие раз-

личных CNV и субмикроскопических 
хромосомных перестроек. CNV лежат 
в основе 14–18% случаев умствен-
ной отсталости c неясной этиологией 
[5]. В настоящий момент описано 211 
микроделеционных и 79 микродупли-
кационных синдромов с вовлечением 
267 геномных локусов [7]. Работы в 
данном направлении проводились и 
нашим коллективом. Нами были про-
анализированы 79 детей с умственной 
отсталостью и врожденными аномали-
ями с помощью микрочипов Agilent 44K 
и 60K. При этом у 35 (44%) пациентов 
не было выявлено ни одной несбалан-
сированной аномалии. У остальных 
44 пациентов были обнаружены раз-
личные CNV, которые классифици-
ровали с помощью базы данных DGV 
(Database of Genomic Variants). У 22 
детей наблюдались только полиморф-
ные CNV, а у еще 22 пациентов были 
выявлены патогенные и потенциально 
патогенные CNV [4].

Микрочиповые технологии являют-
ся неотъемлемой частью современ-
ной цитогенетики. Востребованность 
данного метода обусловлена воз-
можностью одномоментного анализа 
всего генома с чрезвычайно высокой 
разрешающей способностью. Учиты-
вая значительные достижения в пос-
леднее десятилетие в этой области, 
а также благодаря постоянно снижаю-
щейся стоимости, технология a-CGH в 
ближайшем будущем может получить 
широкое применение в практической 
медицине. Для максимально эффек-
тивного внедрения данной технологии 
в клиническую практику необходимы 
не только техническое оснащение и 
квалифицированные кадры, но и мак-
симальная информированность вра-
чей-клиницистов, поскольку основным 
звеном медицины являются именно 
они.
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