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Введение. Череда выдающихся 
открытий - ДНК и генетического кода 
- послужила толчком к лавинообразно-
му развитию генетики и молекулярно-
биологических методов исследований. 
В 1977 г. Фредериком Сэнгером был 
разработан первый в современном по-
нимании метод секвенирования ДНК, 
получивший в те времена название 
«метод обрыва цепи». Вскоре в 2001 г. 
были завершены проекты по расшиф-
ровке полного генома человека. Па-
раллельно секвенированию, после от-
крытия в 1983 г. полимеразной цепной 
реакции, стремительно стал набирать 
популярность и развиваться еще один 
метод, в котором комбинируются на-
работки нескольких отраслей от био-
логии до электроники - технология ми-
крочипов. Биологические микрочипы 
— это микроматрицы с нанесенными 
на твердую подложку различного рода 
биополимерами в качестве зондов и 
исследуемым биологическим матери-
алом в роли мишеней.

Существуют два типа микрочипов 
- высокой и низкой плотности, кото-
рые нашли широкое применение в 
фундаментальных исследованиях и в 
различных областях практической ме-
дицины. Изготовление микрочипов вы-
сокой плотности отличается синтезом 
зондов прямо на подложке. Например, 
разработанная компанией Affimetrix 
технология фотолитографии с микро-

чипами GeneChip предназначена для 
анализа крупных фрагментов ДНК и 
всего генома организма. Такие виды 
микрочипов требуют дорогостоящего 
оборудования и специально обучен-
ных специалистов-биоинформатиков 
для интерпретации огромного объёма 
информации [21].

Несколько иной подход применя-
ется при изготовлении микрочипов 
низкой плотности, в котором зонды 
наносятся на заранее подготовленные 
поверхности подложки. В клинической 
медицине все больше набирают попу-
лярность микрочипы низкой плотности 
ввиду их низкой себестоимости и спец-
ифичности исследуемых фрагментов 
ДНК. 

Применение биологических ми-
крочипов в практической медицине. 
Значительная часть проводимых гене-
тических медицинских исследований 
в настоящий момент направлена на 
диагностику моногенных и мультифак-
ториальных заболеваний, вызванных 
точечными мутациями в геноме - од-
нонуклеотидными полиморфизмами. 
ДНК-микрочипы используются для 
идентификации мутаций и генетиче-
ских полиморфизмов для выявления 
наследственных болезней, наслед-
ственной предрасположенности к раз-
личным широко распространенным 
заболеваниям, например, к диабету, 
сердечно-сосудистым заболеваниям, 
онкологии, офтальмологии, а также 
для диагностики инфекционных за-
болеваний. В таблице представлен 
список диагностических микрочипов, 
разработанных для использования в 
клинической медицине.

Профилирование экспрессии генов 
с помощью ДНК-микрочипов дает ин-
формацию об относительных разли-
чиях в экспрессии генов между двумя 
разными клеточными популяциями, 
например, в сравнительном анализе 
тех или иных препаратов, испытывае-
мых на культурных клетках, или срав-
нение экспрессии генов в раковых 
клетках с нормальными клетками [28]. 
Геном человека состоит из 3,2 млрд 
нуклеотидов. По некоторым оценкам, 
в нем насчитывается около 10 млн ну-
клеотидных замен - так называемых 
однонуклеотидных полиморфизмов 
(ОНП). ОНП распространены по всему 
геному и могут быть использованы в 
качестве геномных маркеров для поис-
ка связи между генами и заболевания-
ми. ОНП по сути представляют собой 
замену одного азотистого основания в 
ДНК на другое. Например, гуанин за-
мещается на цитозин, в то время как 
все другие основания, расположенные 
рядом, остаются неизменными. Так как 
ОНП может находиться внутри одного 
гена, так и в нескольких сразу, проба 
для микрочипа должна быть сконстру-
ирована таким образом, чтобы был 
охвачен весь геном. Это может быть 
серьезным препятствием для полноге-
номного анализа [34]. На рисунке при-
ведены основные области применения 
диагностических микрочипов в клини-
ческой медицине.

Диагностические микрочипы в 
клинической медицине. Микрочипы 
для поиска биомаркеров мультифак-
ториальных заболеваний. Открытие 
новых специфических биомаркеров, 
связанных с конкретным заболевани-
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ем, очень важно для постановки точ-
ного диагноза, разработки лекарств. 
Поиски биомаркера с использованием 
ДНК-микрочипа осуществляются пу-
тем анализа большого объёма данных 
об уровнях экспрессии при различных 
генотипических, феномических и эко-
логических условиях, что позволяет 
идентифицировать большее количе-
ство кандидатов. Он позволяет одно-
временно идентифицировать био-
маркеры-кандидаты путем анализа 
дифференциально экспрессируемых 
генов в сравнении с нормой и патоло-
гией. Тщательно применяя клиниче-
ские образцы на различных стадиях 
или условиях к микрочипу ДНК, можно 

Диагностические микрочипы в клинической медицине

Классификация/название Заболевание/возбудитель Литература

Микрочипы для поиска биомаркеров
мультифакториальных заболеваний

Болезнь Крона [11]
Сахарный диабет I типа [26]
Онкологические заболевания, полиморфизмы в генах си-
стемы биотрансформации, полиморфизмы в генах рени-
нангиотензиновой системы

[3]

Спорадическая форма болезни Альцгеймера [4]
Рак молочных желез [12]
Резистентность к химиотерапии при раке матки [36]

Микрочипы для диагностики инфекционных 
заболеваний

Туберкулез и его лекарственно-устойчивые формы; 
возбудители ВИЧ, гепатитов В и С, оспы, 2 типов простого 
герпеса, сибирской язвы, вируса гриппа А

[12]

Онкогенные варианты штамма вируса папилломы 
человека 18 типа (HPV-18) [33]

Аденовирусы, бокавирус, хламидиоз, коронавирусы типов 
229E, OC43, NL63, HKU1, метапневмовирус человека 
(hMPV) типов A и B, грипп A, вирусы гриппа B, грипп 
C – Mycoplasmae. 4, респираторно-синцитиальный вирус 
(RSV) типов A и B, и риновирусы

[13]

Нейтропения [18]
Резистентность к противотуберкулезному препарату 
Этамбутол [25]

Патогены при бактериальных и грибковых инфекциях 
головного мозга [9]

AIV, NDV, IBV and IBDV в целях применения в рутинном 
массовом эпидемологическом мониторинге [31]

Микрочипы для диагностики генетических 
заболеваний

Хромосомные нарушения, связанные с задержкой 
развития и врожденных пороков (синдром Дауна, 
синдром Патау, синдром Эдварда, синдром Тернера, 
синдром Клайнфельтера, задержка альфа-талассемии-16, 
нейропатия Шарко-Мари-Тута 1A, синдром Кри-дю-чат, 
наследственная невропатия со склонностью к параличу 
от сдавления (HNPP), синдром Прадера-Вилли, синдром 
Рубинштейна-Тайби, синдром Вильямса и синдром 
Вольфа-Хиршхорна)

[16]

Гемоглобинопатия [30]
Первичный иммунодефицит [32]
Муковисцидоз [3, 4]
Болезни Тея-Сакса, синдром Блума, болезни Канавана, 
Ниманна-Пика A, семейной дизавтономии, торсионной 
дистонии, муколипидоз IV типа, анемии Фанкони, болезни 
Гоше, болезни накопления гликогена IА типа, болезнь мочи 
кленового сиропа, несиндромальная сенсоневральная 
тугоухость, семейная средиземноморская лихорадка и 
болезнь накопления гликогена III типа

[15]

Синдром Вильсона [22]

Применение диагностических микрочипов в клинической медицине
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выявить те гены, которые специфиче-
ски связаны с различными стадиями 
заболевания. Подходы на основе ДНК-
микрочипов для поиска биомаркеров 
применялись для изучения нескольких 
хронических заболеваний, включая 
диабет, артрит, сердечно-сосудистые 
и онкологические заболевания. На-
пример, биомаркеры для диагностики 
системной красной волчанки (СКВ) и 
ревматоидного артрита (РА), которые 
являются хроническими аутоиммун-
ными и воспалительными заболева-
ниями, могут быть проверены путем 
профилирования экспрессии в лейко-
цитах, поскольку дифференциальная 
экспрессия генов в лейкоцитах явно 
имеет отношение к СКВ и РА. Остео-
артрит, дегенеративное заболевание 
суставов, которое можно спутать с РА, 
также можно диагностировать с помо-
щью профилирования экспрессии лей-
коцитов. Основываясь на этих фактах, 
Wohlgemuth с соавт. разработали ме-
тод диагностики и мониторинга ауто-
иммунного или хронического воспали-
тельного заболевания, в особенности 
СКВ, на основе дифференциально 
экспрессируемых генов. Отобранные 
гены были дополнительно изучены пу-
тем сравнения их с клиническими дан-
ными. Нуклеотидные последователь-
ности выбранных генов были опреде-
лены и использованы для диагностики 
этих заболеваний [5]. Болезнь Крона, 
язвенный колит и воспалительное за-
болевание кишечника (ВЗК) также 
можно диагностировать с помощью 
генов-биомаркеров, выбранных из 
профилей экспрессии генов с исполь-
зованием ДНК-микрочипов. В частно-
сти, для оценки прогноза и лечения 
важен диагноз ВЗК с высокой частотой 
и заболеваемостью. Mannick и его кол-
леги изготовили диагностический чип 
для заболеваний, основанный на по-
следовательностях избыточно и недо-
статочно экспрессируемых генов, ото-
бранных при помощи чипов высокой 
плотности Affymetrix GeneChip. В ре-
зультате у пациентов с ВЗК 25 после-
довательностей были идентифициро-
ваны как гены, относящиеся к ВЗК, что 
дало чувствительность 84% и спец-
ифичность 100%. При болезни Крона 
у пациентов с язвенным колитом 36 
генов были идентифицированы как 
гены, относящиеся к болезни Крона с 
язвенным колитом, что дало чувстви-
тельность и специфичность 80% [11]. 

Ученые Natarajan и Myao разрабо-
тали ДНК-микрочип для картирования 
модификаций гистонов в кодирующих 
областях генов, участвующих в регу-
ляции и экспрессии генов. Они срав-

нили паттерны модификаций гистонов 
в кодирующих областях генов, спец-
ифичных для заболевания, с помощью 
анализа локализации всего генома с 
использованием иммунопреципитации 
хроматина, связанной с микрочипами 
кДНК. Были отобраны те гены, которые 
проявляли повышенную (более чем в 
2 раза) и пониженную (менее 0,5-крат-
ную) экспрессию при определенных 
условиях. В этом патенте предложен 
метод определения риска развития 
заболевания путем изучения наличия 
или отсутствия модификации гистонов 
(диметилирование H3-K9), связанных 
с диабетом I типа, который является 
аутоиммунным заболеванием и может 
сопровождаться такими осложнения-
ми, как ретинопатия, невро- и нефро-
патия [26]. 

В России, в Институте молекулярной 
биологии им. В.А. Энгельгарта РАН, 
разработаны микрочипы для анализа 
однонуклеотидных полиморфизмов у 
человека при различных заболевани-
ях: биочип для диагностики лимфо-
пролиферативных заболеваний, ми-
крочипы для выявления и диагностики 
генетической предрасположенности к 
развитию онкологических заболеваний 
различной этиологии и для определе-
ния индивидуальной чувствительно-
сти к некоторым лекарственным пре-
паратам и другие, предназначенные 
для анализа полиморфизма в генах 
системы биотрансформации, опреде-
ления полиморфизма в генах рени-
нангиотензиновой системы и генах ге-
мостаза и используемые для анализа 
генетической предрасположенности к 
развитию осложнений при беремен-
ности [3].  Разработан биологический 
микрочип, предназначенный для из-
учения наследственной предраспо-
ложенности к спорадической форме 
болезни Альцгеймера. Биочип спосо-
бен определять 10 полиморфных мар-
керов в генах APOE, TOMM40, APOJ, 
EXOC3L2, GAB2, A2M, CR1, BIN1 и 
PICALM. Процедура генотипирования 
включает амплификацию нуклеотид-
ных последовательностей выбранных 
генов и последующую гибридизацию 
флуоресцентно меченных участков с 
аллель-специфичными ДНК-зондами, 
иммобилизован на биочипе [4]. Был 
разработан микрочип низкой плот-
ности, который содержит в себе мар-
керы 132 генов, дифференциально 
экспрессируемых при раке груди, а 
также ассоциированных с признаками 
злокачественной опухоли (нарушения 
клеточного цикла, гормональная чув-
ствительность, протеолиз), и разрабо-
танная система показала себя как аль-

тернативный способ диагностики рака 
груди на ранней стадии [12]. Учеными 
из Китая был предложен способ на ос-
нове микрочипа низкой плотности, ко-
торый позволяет определить 83 диф-
ференциально экспрессирующих гена, 
свидетельствующих о резистентности 
к химиотерапии при раке матки [36]. 
Мексиканской группой ученых был 
создан как инструмент для скрининга и 
раннего выявления злокачественного 
рака олигуноклеотидный биочип для 
выявления 19 точечных мутаций в 5-м, 
7-м и 9-м экзонах гена TP53, который 
является известным онкогеном - мута-
ции в нем приводят к малигнизации и 
наблюдаются у большинства больных 
различными видами рака [23]. Был 
разработан олигонуклеотидный био-
чип для выявления носительства 182 
мутаций в генах LDLR и APOB, вызы-
вающих гиперхолистеринемию, кото-
рая в свою очередь приводит к ранним 
заболеваниям сердечно-сосудистой 
системы [10]. 

Микрочипы для диагностики ин-
фекционных заболеваний. ДНК-
микрочипы широко используются и 
совершенствуются и в области диа-
гностики различных инфекционных 
заболеваний. Так, разработанные в 
Институте молекулярной̆ биологии 
им. В.А. Энгельгарта РАН гидрогели-
евые микрочипы позволяют опреде-
лять возбудителя туберкулеза и его 
лекарственно-устойчивые формы; 
возбудителей ВИЧ, гепатитов В и С 
(22 подтипа), оспы, 2 типов простого 
герпеса, сибирской язвы, инфекций 
новорожденных, 30 подтипов вируса 
гриппа А, включая птичий грипп H5N1. 
[24]. Учеными из мексиканского уни-
верситета был разработан олигонукле-
отидный микрочип низкой плотности 
для быстрого скрининга онкогенных 
вариантов штамма вируса папилломы 
человека 18 типа (HPV-18). Использу-
емая в разработке технология может 
использоваться для дифференциации 
трех возможных филогенетических 
ветвей HPV-18 [33]. Учеными универ-
ситетского колледжа Дублина описана 
разработка тест-системы на основе 
олигонуклеотидных микрочипов для 
одновременного обнаружения, диф-
ференциации и типирования 18 вирус-
ных и бактериальных респираторных 
патогенов, включая 16 вирусов и две 
атипичные бактерии: аденовирусы, 
бокавирус, хламидиоз (Chlamydophila), 
коронавирусы типов 229E, OC43, 
NL63, HKU1, метапневмовирус чело-
века (hMPV) типов A и B, грипп A, ви-
русы гриппа B, грипп C – Mycoplasmae. 
4, респираторно-синцитиальный вирус 
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(RSV) типов A и B и риновирусы [13]. 
Похожий подход был применен при 
разработке микрочипа для быстрой 
диагностики инфекций кровотока, вы-
званных бактериальными патогенами 
в педиатрии и общей терапии [27]. 
ПЦР-амплификация в сочетании с 
олигонуклеотидным микрочипом была 
использована для идентификации 
бактерии Bacillus anthracis на основе 
ITS-участка в рРНК. В нескольких ис-
следованиях сообщалось об использо-
вании микрочипов для идентификации 
патогенных дрожжей и плесени путем 
нацеливания на ITS-участок в генах 
рРНК грибов [14]. В другом исследо-
вании был создан ДНК-микрочип для 
обнаружения и идентификации 14 ча-
сто встречающихся грибковых патоге-
нов в клинических образцах, взятых у 
пациентов с нейтропенией [18]. В уни-
верситете Барселоны был предложен 
способ на основе ДНК-микрочипа для 
одновременной диагностики мутаций в 
гене embB, что свидетельствует о ре-
зистентности к противотуберкулезно-
му препарату Этамбутол [25]. 

ДНК-микрочип для детекции 14 
штаммов бактерий (Klebsiella pneumo-
nia, Acinetobacter baumannii, Pseudo-
monas aeruginosa, Escherichia coli, Hae-
mophilus influenza, Stenotrophomonas 
maltophilia, Neisseria meningitidis, En-
terobacter spp., Entercusaptokcus fae-
calis, Enterococcus Strelocochyconia 
monstochycium и пневмококкосоцитоз 
фаеоциум 4 штамма грибков (Candi-
da albicans, C. tropicalis, C. glabrata и 
Cryptococcus neoformans) патогенов 
при бактериальных и грибковых ин-
фекциях головного мозга [9]. 

Казахстанскими учеными был опи-
сан способ экспресс выявления ви-
русных заболеваний AIV, NDV, IBV and 
IBDV одновременно в целях примене-
ния в рутинном массовом эпидемоло-
гическом мониторинге. [31]. 

Микрочипы для диагностики гене-
тических заболеваний. Зарубежные 
компании Affymetrix и Illumina пред-
ставляют биочипы для генотипирова-
ния 2800000 и 1000000 ОНП соответ-
ственно. Технологии этих компаний 
основаны на методах аллель-спец-
ифичной гибридизации и аллель-спец-
ифичного удлинения праймера, соот-
ветственно. В аллель-специфичной 
гибридизации зонды сосредоточены 
в центре участка мутации так, чтобы 
вариабельное основание оказывалось 
в середине зонда. Это позволяет мак-
симально превратить образование 
неспецифически связанных гибридов, 
и чувствительность зонда к мишени 
существенно повышается. Для обна-

ружения конкретного ОНП используют-
ся два зонда: один зонд соответствует 
одному аллельному варианту, а дру-
гой зонд предназначен для второго 
аллельного варианта. Генотип опреде-
ляется посредством анализа относи-
тельной величины сигнала этих двух 
зондов. Несмотря на это, Affymetrix 
использует около 20 зондов для каж-
дого проанализированного ОНП, что-
бы получить более точные результаты 
анализа [20]. Та же технология, при-
меняемая для анализа ОНП, исполь-
зуется для генотипирования опреде-
ленных мутаций, которые вызывают 
моногенные заболевания. Технология 
биочипов здесь эффективно заменяет 
трудоемкую и длительную технологию 
секвенирования. Если рассматривать 
методы, использующиеся в биочипо-
вых технологиях и методы секвени-
рования, биочипы имеют ряд преиму-
ществ: они дешевле, быстрее и менее 
трудоемки. Заболевания, вызванные 
хромосомными нарушениями, включа-
ют несколько типов, таких как синдром 
Дауна (связанный с хромосомой 21), 
синдром Эдвардса (хромосома 18), 
синдром Патау (хромосома 13), син-
дром Тернера (XO) и синдром Клайн-
фельтера (XXY), что приводит к необ-
ратимым физическим и психическим 
отклонениям и даже к смертности.  
Микрочипы широко применяются в ци-
тогенетике для выявления различных 
хромосомных патологий. К примеру, 
хромосомный микроматричный анализ 
(ХМА) для выявления вариаций числа 
копий, гомозиготности и триплоидии, 
заменяющий кариотипирование в ка-
честве диагностического инструмента 
для многих случаев, когда подозрева-
ется хромосомная ХMA, значительно 
более чувствителен (от 10 до 100 kb), 
чем традиционное кариотипирование 
(от 5 до 10 Mb). Кроме того, ХMA не тре-
бует культивирования клеток, что со-
кращает время обработки результатов 
и является отличным альтернативным 
инструментом, когда деление клеток 
недоступно для анализа. Этот метод 
может использоваться в различных це-
лях, например, для определения при-
чины невынашиваемости или выявле-
ния анеуплоидий, таких как синдром 
Даунa [7]. В ХMA используется техно-
логия сравнительной геномной гибри-
дизации (CГГ) – молекулярная цитоге-
нетическая технология, объединившая 
стандартную цитогенетическую мето-
дику кариотипирования и метод флу-
оресцентной гибридизации in situ. СГГ 
основана на сравнении тестируемой и 
контрольной ДНК, меченных разными 
флуорохромами, которые смешивают-

ся в соотношении 1:1 и гибридизуются 
на метафазных хромосомах кариоти-
пически здорового человека. После 
проведения выделения хромосом про-
грамма автоматически рассчитывает 
значение флуоресцентного отношения 
для каждой точки хромосомы и, исхо-
дя из полученных данных, строит цве-
токодированное изображение. CGH 
были разработаны для охвата всего 
генома, для целевого анализа извест-
ных микроделеции / микродупликации, 
а также для известных локусов насле-
дуемых мутаций [6]. Чувствительность 
чипа зависит от размера и типа ис-
пользуемых зондов. Наиболее распро-
странены олигонуклеотидные зонды (~ 
60 пар оснований) или зонды с одно-
нуклеотидным полиморфизмом (SNP) 
(32-40 пар оснований). Олигонукле-
отидные зонды можно использовать 
для покрытия всего генома со средним 
разрешением около 35 т.п.н. Совре-
менные ССГ-чипы обычно использу-
ют комбинацию зондов числа копий 
(олигонуклеотидов) для обнаружения 
увеличения и уменьшения количества 
копий и зонды однонуклеотидного по-
лиморфизма (SNP) для обнаружения 
сходства однонуклеотидных последо-
вательностей (гомозиготности). Комби-
нация зондов выявляет серии гомози-
готности между материнской и отцов-
ской копиями каждой хромосомы, что 
позволяет диагностировать триплои-
дию, однопородную дисомию и кров-
ное родство, а также улучшает обна-
ружение низких уровней мозаицизма 
[8]. На сегодняшний день доступны 
несколько коммерческих тестов ХMA, 
включая GenomeDx XMA от GeneDx. 
GenomeDx может подтверждать кли-
нические диагнозы, различать случаи 
de novo и семейные случаи, а также 
помогать в пренатальной диагностике 
беременных с высоким риском. Срок 
выполнения этого теста составляет три 
недели, и в качестве исследуемого об-
разца могут использоваться как кровь, 
так и буккальный соскоб. GenomeDx 
– это полногеномный XMA, содержа-
щий 118000 олигонуклеотидных зон-
дов, которые обнаруживают вариации 
числа копий [17]. Компанией LabCorp 
был разработан микрочип Reveal®, 
выявляющий хромосомные наруше-
ния, связанные с задержкой развития 
и врожденных пороков [29]. Ученые из 
Южной Кореи также разработали ми-
крочип для диагностики хромосомных 
нарушений, вызывающих различные 
заболеваний: синдром Дауна, синдром 
Патау, синдром Эдварда, синдром 
Тернера, синдром Клайнфельтера, за-
держку альфа-талассемии-16, нейро-
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патию Шарко-Мари-Тута 1A, синдром 
Кри-дю-чат, наследственная невро-
патия со склонностью к параличу от 
сдавления (HNPP), синдром Прадера-
Вилли, синдром Рубинштейна-Тайби, 
синдром Вильямса и синдром Вольфа-
Хиршхорна [16]. 

Был разработан ДНК-микрочип для 
неонатального скрининга гемоглоби-
нопатии. Использовался следующий 
подход к изготовлению микрочипа - 
фрагмент гена бета-глобина человека 
амплифицировали и иммобилизовали 
на стеклянную подложку, на которую 
затем наносится раствор исследуе-
мым образцом - меченными флуо-
ресцентным красителем олигонуклео-
тидными зондами, соответствующими 
либо дикому типу, либо мутантным ал-
лелям S, C и E гена бета-глобина [30]. 

Научной группой из Нидерландов, 
Соединенного королевства и Таиланда 
был разработан биочип для диагности-
ки первичного иммунодефицита (ПИД), 
который представляет собой группу 
гетерогенных заболеваний, включаю-
щую более 400 различных моногенных 
наследственных заболеваний, кото-
рые влияют на развитие и функцию 
иммунной системы. Современные 
подходы к генетической диагностике 
ПИД основаны на секвенировании по 
Сэнгеру, секвенировании следующего 
поколения (NGS) и анализе вариантов 
числа копий (CNV). Однако эти мето-
ды требуют много времени, затрат и 
сложной интерпретации данных, что 
до сегодняшнего времени ограничи-
вает число анализов. Для данной раз-
работки была использована биочипо-
вая платформа компании Illumina The 
Illumina Custom GSA, включающая в 
себя 9,415 мутаций в 277 генах, ассо-
циированных с ПИД. Тест-система по-
зволяет проводить высокоточный скри-
нинг на известные мутации за короткое 
время и меньшую себестоимость [32]. 

Также группой компаний «Алкор 
Био» (Санкт-Петербург) была разрабо-
тана тест-система для выявления 25 
наиболее распространенных на тер-
ритории РФ и Европы мутаций в гене 
CFTR «Муковисцидоз -биочип» [1]. С 
каждым годом биологические микро-
чипы все больше внедряются в раз-
ных областях практической медицины. 
Разрабатывается множество различ-
ных видов микрочипов. Технология 
микрочипов продолжает улучшаться в 
аспектах производительности относи-
тельно чувствительности и точности и 
становится самым экономичным мето-
дом исследования. 

Перспективы применения диа-
гностических тест-систем на основе 

ДНК-микрочипов в молекулярно-ге-
нетическом скрининге. Современные 
микрочипы могут содержать миллионы 
маркеров на тысячи заболеваний, что 
позволяет колоссально снизить стои-
мость проведения скрининговой диа-
гностики населения. Однако, как уже 
отметили ранее, ввиду большой слож-
ности и трудоемкости технологии печа-
ти микрочипов на данный момент, пока 
что они не получили широкого распро-
странения в клинической практике. К 
тому же, массовый скрининг людей из 
различных популяций на тысячи гене-
тических заболеваний (большая часть 
из которых не относятся к частым) не 
является в данное время актуальной 
задачей. Наиболее интенсивно идет 
внедрение микрочипов средней и ма-
лой плотности печати, содержащих 
десятки и сотни генетических марке-
ров. Подобные микрочипы имеют от-
носительно низкую себестоимость и 
доступную технологию печати, а также 
позволяют проводить скрининг лишь 
на самые распространенные мутации. 
Вдобавок ко всему, метод микрочипо-
вой ДНК-диагностики имеет высокую 
экспрессность проведения анализа и 
высокую достоверность получаемых 
результатов, что, по мнению ученых, 
обеспечивает для данного метода 
будущее лидерство в сегменте ДНК-
диагностики. 

В изолированных популяциях, на-
пример, в якутской этнической группе, 
наблюдается накопление отдельных 
форм генетических нозологий моно-
генной природы, вызванных этноспе-
цифическими мутациями, частота ге-
терозиготного носительства которых 
существенно превышает показатели 
мировых данных [2]. В связи с этим 
развитие и внедрение новых эффек-
тивных методов ДНК-диагностики 
является неотъемлемой задачей ме-
дико-генетических служб. Отличным 
примером является исследование уче-
ных из Стэндфордского университета, 
которыми была предложена разработ-
ка микрочипа для выявления этноспе-
цифических мутаций, отвечающих за 
возникновение наследственных болез-
ней, распространенных среди предста-
вителей популяции евреев-ашкенази – 
болезни Тея-Сакса, синдрома Блума, 
болезни Канавана, Ниманна-Пика A, 
семейной дизавтономии, торсионной 
дистонии, муколипидоза IV типа, ане-
мии Фанкони, болезни Гоше, болезни 
накопления гликогена 1А типа, болез-
ни мочи кленового сиропа, несиндро-
мальной сенсоневральной тугоухости, 
семейной средиземноморской лихо-
радки и болезни накопления гликогена 

III типа [15]. Также исследовательской 
группой ученых из Индии был раз-
работан олигонуклеотидный биочип 
низкой плотности для выявления но-
сительства 62 мутаций гена ATP7B, ха-
рактерных для индийской популяции, 
которые являются причиной синдрома 
Вильсона. Частота гетерозиготного но-
сительства данных мутаций в Индии 
составляет 1:90. В их разработке ис-
пользовался метод аллель-специфич-
ного удлинения праймера. Данная 
разработка уже внедрена в практику 
медицинских учреждений Индии для 
диагностики синдрома Вильсона в ин-
дийской популяции [22].

Программы в целях профилактики 
распространения наследственных за-
болеваний внедрены и практикуются 
уже в нескольких странах. Например, 
такие меры показали свою эффектив-
ность, снизив частоту встречаемости 
β-талассемии, серповидно-клеточной 
анемии на 70% у популяций Средизем-
номорья, на 90% заболеваемость TSD 
(болезнью Тея-Сакса) у еврейского на-
селения в Соединенных Штатах Аме-
рики и Канаде [19, 35]. 

Используемые в настоящий момент 
классические методы диагностики, та-
кие как ПЦР-ПДРФ, ПЦР в реальном 
времени, методы секвенирования, 
имеют ряд недостатков, ограничива-
ющих число проводимых анализов 
ввиду трудоемкости и дороговизны 
расходуемых реактивов, которые 
сильно затрудняют проведение ДНК-
диагностики в больших масштабах и 
следовательно внедрению таких про-
филактических мер. Также, как мы 
уже упомянули ранее, готовые микро-
чипы высокого разрешения от круп-
ных компаний "Illumina", "Affimetrix", 
"PerkinElmer" и др. включают в себя 
одновременную детекцию на тысячи 
и миллионы ОНП, что делает их очень 
дорогими и не востребованными в 
клинической практике врача-генетика 
и врача другой специальности. Для об-
работки огромной информации, полу-
ченной из этих микрочипов, необходи-
мо использование специальных про-
грамм и обученного персонала. Ком-
мерчески доступные готовые микрочи-
пы часто не соответствуют интересам 
исследований в конкретной области, 
например, в Республике Саха, ввиду 
специфичности мутаций, характерных 
для якутской этнической группы, кото-
рые имеют высокую частоту встречае-
мости в регионе, но совершенно редки 
для других популяций в мире. Таким 
образом, самостоятельное изготов-
ление микрочипов на рабочем месте 
весьма актуально для регионов, отяго-
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щенных наследственными заболева-
ниями для выявления гетерозиготных 
носителей и применения в молекуляр-
но-генетическом скрининге.
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