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Аннотация. Актуальность. За последнее десятилетие было предоставлено ис-

черпывающее количество данных о том, что хромосомная нестабильность явля-

ется не только молекулярным и клеточным механизмом онкологических заболе-

ваний, но также может быть причиной болезней мозга у детей. Цель исследова-

ния. В связи с вышесказанным, целью настоящей работы явилась критическая 

оценка распространенности хромосомной нестабильности у детей с нервно-

психическими заболеваниями для понимания механизмов ее возникновения, 

разработки тактики диагностики, как данной формы хромосомной патологии, 

так и геномных вариаций ее вызывающих. Материалы и методы. На основе ци-

тогенетических и молекулярно-цитогенетических исследований 1000 детей с ум-

ственной отсталостью, аутизмом, эпилепсией и/или врожденными пороками 

развития был оценен потенциал анализа хромосомной нестабильности и биоин-

форматической оценки данных молекулярного кариотипирования для определе-

ния молекулярных (клеточных) механизмов заболевания. Результаты. Было об-

наружено, что у 10.8% детей с вышеуказанными формами нервно-психических 

нарушений выявляется хромосомная нестабильность. Биоинформатический ана-

лиз позволил сделать вывод о том, что данная форма хромосомной патологии 

является результатом нарушения «молекулярный путей» (pathways) сохранности 

стабильности генома, репарации/репликации ДНК, а также регуляции клеточно-

го цикла и запрограммированной гибели клеток за счет регулярных геномных 

вариаций. Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что хромо-

сомная нестабильность может быть биомаркером для неонкологических болез-

ней мозга у детей. Более того, в настоящей работе предложен алгоритм иденти-

фикации молекулярных и клеточных механизмов заболеваний мозга у детей, 

обусловленных хромосомной нестабильностью. 
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Abstract. Background. Over the past ten years, there has been provided a sufficient 

amount of data demonstrating that chromosome instability is not limited to being a 

molecular and cellular mechanism for oncologic diseases but may be also a cause of 

childhood brain diseases. The aim of the study. Thus, the study is aimed at the evalua-

tion of chromosome instability occurrence in children with neuropsychiatric diseases 

for understanding the mechanism and for developing diagnostic tactics to uncover ge-

nomic variations causative for chromosome instability. Materials and methods. The 

article presents the cytogenetic, molecular cytogenetic and bioinformatics studies of 

1000 children with intellectual disability, autism, epilepsy, and/or congenital malfor-

mations for uncovering molecular (cellular) mechanisms of the disease. Results. 

Chromosome instability is found to occur in 10.8% of children with the aforemen-

tioned diseases. Bioinformatics analysis has highlighted genomic alterations to ge-

nome stability maintenance, DNA reparation/replication, cell cycle, and programmed 

cell death pathways as a cause of this type of chromosomal pathology. Conclusion. 

Our data suggest that chromosome instability is a biomarker for nonmalignant brain 

diseases in children. Moreover, we propose an algorithm for identification of molecu-

lar and cellular mechanisms of childhood brain diseases resulted from chromosome in-

stability.  

Keywords: biomarkers; brain diseases; chromosome instability; chromosomal abnor-

malities; molecular karyotyping; bioinformatics; genomic variations. 
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Введение. Современные достижения в 

области медицинской генетики позволили 

обнаружить широкий спектр геномной па-

тологии, ассоциированной с умственной от-

сталостью, аутизмом, эпилепсией и/или 

врожденными пороками развития [2, 4, 25]. 

Особое место среди различных форм генети-

ческих нарушений, ассоциированных с пато-

логией центральной нервной системы, зани-

мает хромосомная нестабильность. В настоя-

щее время известно, что эта форма соматиче-

ской вариабельности генома на хромосомном 

уровне является одним из распространенных 

механизмов болезней, вызванных нарушени-

ем развития центральной нервной системы, а 

также нейродегенеративных заболеваний 

[1, 4, 9, 15]. Более того, ранее было высказано 

предположение о том, что некоторые формы 

хромосомной нестабильности (например, 

спорадическая анеуплоидия и неспецифиче-

ские структурные хромосомные аномалии) 

могут быть использованы в качестве марке-

ров для идентификации аномальных процес-

сов (каскадов процессов), приводящих к па-

тологии центральной нервной системы 

[15, 24].  

В современной литературе геномная 

(хромосомная) нестабильность преимуще-

ственно рассматривается в онкологическом 

контексте, являясь как одним из основных 

механизмов широко распространенных 

жизнеугрожающих раковых заболеваний, 

так и надежным биомаркером малигнизации 

клеточных популяций [4, 11, 17, 19, 21]. Тем 

не менее, известно, что хромосомная неста-

бильность может быть одним из ключевых 

элементов патогенетического каскада моле-

кулярных и клеточных процессов, связан-

ных с нарушениями репродукции [19], по-

чечной патологией [16], нервными и психи-

ческими болезнями [15, 22], а также причи-

ной различных изменений психики, вызван-

ных отрицательным воздействием окружа-

ющей среды на организм человека [18]. По-

мимо этого, предполагается, что подобные 

изменения соматического генома могут 

быть одной из причин старения организма 

на тканевом и клеточным уровнях [23]. Од-

нако, анализируя работы, посвященные 

хромосомной нестабильности, можно сде-

лать обоснованный вывод о том, что она 

практически некогда не рассматривалась в 

контексте биомаркеров болезней мозга, не-

смотря на значимую роль в патогенезе 

нарушений центральной нервной системы 

[1, 4, 15, 22, 24]. Биомаркеры представляют 

собой изменения в тканях, клетках или био-

логических жидкостях организма, характер-

ные для определенного патологического со-

стояния, которые могут быть объективно и 

воспроизводимо измерены с помощью ме-

тодов клеточной или молекулярной биоло-

гии [8, 20]. Поскольку хромосомная неста-

бильность полностью соответствует данно-

му определению, ее оценка в качестве био-

маркера аномальных процессов, приводя-

щих к нарушению функционирования цен-

тральной нервной системы у детей, является 

обоснованной.  

Цель исследования. Целью настоя-

щего исследования явилась оценка потенци-

ала использования наличия различных форм 

хромосомной нестабильности в качестве 

биомаркеров неонкологических болезней 

мозга у детей при молекулярной и клеточ-

ной диагностике геномной патологии с це-

лью идентификации механизмов патогенеза 

заболевания.  

Материалы и методы. Тысяча детей с 

умственной отсталостью, аутизмом, эпилеп-

сией и/или врожденными пороками разви-

тия были исследованы с помощью цитоге-

нетических методов G- и С-окрашивания 

[3]. При цитогенетическом анализе хромо-

сомной нестабильности исследовалось не 

менее 30 метафазных пластинок (клеток) 

для каждого пациента. Молекулярно-

цитогенетическое исследование проводи-

лось методом флюоресцентной гибридиза-

ции in situ (FISH) с использованием ориги-
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нальных хромосомоспецифичных ДНК проб 

[1, 3, 4] и включало в себя анализ 100 мета-

фазных пластинок и 1000 интерфазных ядер 

для каждого исследованного пациента. Дан-

ные результатов молекулярного кариотипи-

рования (разрешение сканирования генома 

не менее 1 тыс. пн) были обработаны с ис-

пользованием оригинального биоинформа-

тического метода оценки функциональных 

последствий геномных вариаций в виде из-

менения числа копий последовательностей 

ДНК и геномной нестабильности [4, 15], ос-

нованный на исследовании межтканевой 

вариабельности экспрессии генов, вовле-

ченных в перестройку in silico, интерактом-

ном анализе белков, кодируемых этими ге-

нами, и идентификации возможных измене-

ний «молекулярных путей» (pathways), вы-

званных регулярными (наследуемыми или 

de novo) геномными вариациями. 

Результаты и обсуждение. У 108 де-

тей с умственной отсталостью, аутизмом, 

эпилепсией и/или врожденными пороками 

развития (10.8%) была обнаружена хромо-

сомная нестабильность, которая проявля-

лась в виде анеуплоидии, крупных струк-

турных перестроек (транслокации, делеции, 

дупликации, инверсии), ломкости хромосом 

и хромосомных разрывов. В случаях прояв-

ления хромосомной нестабильности в виде 

анеуплоидии была использована FISH с ори-

гинальными хромосомоспецифичными ДНК 

пробами. Хромосомная нестабильность в виде 

мносомии и трисомии была подтверждена. В 

31-ом случае было использовано молекуляр-

ное кариотипирования в сочетании с ориги-

нальным биоинформатическим методом по-

иска геномных вариаций, которые могли бы 

быть причиной хромосомной нестабильности. 

Во всех исследованных случаях были выяв-

лены вариации числа копий последовательно-

стей ДНК в количестве от 4 до 9 на каждый 

геном, которые имеют функциональные по-

следствия для таких «молекулярных путей» 

(pathways), как сохранность стабильности ге-

нома, репарация/репликация ДНК, регуляция 

клеточного цикла и запрограммированной 

гибели клеток. Согласно литературным дан-

ным [4, 5, 12, 15, 17], подобные нарушения 

вышеуказанных «кластеров» молекулярных и 

клеточных процессов приводят к хромосом-

ной нестабильности. Таким образом, учиты-

вая полученные данные и предыдущие иссле-

дования [1, 4, 6, 12-15, 26], можно сделать вы-

вод о том, что в описываемых случаях ум-

ственной отсталости, аутизма, эпилепсии и 

врожденных пороков развития хромосомная 

нестабильность является одним из ключевых 

элементов патогенетического каскада заболе-

вания и, как следствие, может быть признана 

механизмом возникновения фенотипических 

проявлений. Примечательно, что изменения 

«молекулярных путей» регуляции клеточного 

цикла и запрограммированной гибели клеток, 

в основном, ассоциировались с такими фор-

мами хромосомной нестабильности, как ане-

уплоидия. Геномные вариации, связанные с 

модифицирующим эффектом «молекулярных 

путей» сохранности стабильности генома и 

репликации/репарации ДНК были преимуще-

ственно обнаружены при нестабильности, 

проявляющейся в виде крупных структурных 

перестроек, ломкости хромосом и хромосом-

ных разрывов. Следовательно, обоснован вы-

вод о том, что различные типы хромосомной 

нестабильности могут служить биомаркерами 

аномальных процессов, приводящих к нару-

шению функционирования центральной 

нервной системы у детей. 

В настоящее время известно большее 

число геномных вариаций, приводящих к 

хромосомной нестабильности [4, 5, 17]. В 

частности, нарушения определенных моле-

кулярных и клеточных процессов, ассоции-

рованных с регуляцией сохранности ста-

бильности генома и репликации/репарации 

ДНК, могут быть причиной ломкости хро-

мосом [7, 10]. Примечательно, что в насто-

ящей работе были выявлены вариации числа 

копий последовательностей ДНК, затраги-

вающие гены, которые вовлечены в соот-

ветствующие «молекулярные пути», у детей 

с ломкостью хромосом. Наименее изучен-

ными формами хромосомной нестабильно-

сти с точки зрения причин их возникнове-

ния являются тканеспецифические измене-



Ворсанова С.Г., Юров Ю.Б., Демидова И.А., Колотий А.Д., Куринная О.С.,  
Кравец В.С., Юров И.Ю. Биомаркеры неонкологических болезней мозга, обу-

словленных хромосомной нестабильностью, у детей // Научный результат.  
Медицина и фармация. 2018.  Т. 4, N 2. С. 8-17.

12 

МЕДИЦИНА И ФАРМАЦИЯ 

MEDICINE AND PHARMACY  

ния числа, нарушения морфологии и разры-

вы хромосом. Тем не менее, в литературе 

имеются данные, позволяющие выделить 

ряд процессов-кандидатов возникновения 

этих форм хромосомной нестабильности, 

которые входят в «молекулярные пути» со-

хранности стабильности генома, репара-

цию/репликацию ДНК, регуляцию клеточ-

ного цикла и запрограммированной гибели 

клеток [1, 14, 15, 26]. В связи с вышесказан-

ным, видится необходимым учитывать ре-

гулярные геномные вариации, которые ас-

социированы с хромосомной нестабильно-

стью, при молекулярной диагностике с це-

лью определения механизма заболевания. 

Вариабельность соматического генома 

является одним из основных механизмов ге-

нетической вариабельности на клеточном, 

тканевом и межиндивидуальном уровнях [6]. 

Примечательно, что изменения структуры и 

поведения генома в соматических клетках яв-

ляются также элементом патогенетического 

каскада процессов при психических и нейро-

дегенеративных заболеваниях [1-4, 22]. Более 

того, изменения структуры и морфологии 

хромосом могут быть результатом отрица-

тельного воздействия окружающей среды, 

приводя к функциональным нарушениям раз-

личных систем организма человека, включая 

центральную нервную систему [12, 13, 18]. 

Следовательно, помимо определения причин-

но-следственной связи между фактом нали-

чия хромосомной нестабильности и вариа-

бельностью генома, имеет значение также 

мониторинг и более детальный цитогенетиче-

ский (молекулярно-цитогенетический) анализ 

типов изменения структуры, числа и морфо-

логии хромосом. К сожалению, на сегодняш-

ний день подобный подход к диагностиче-

ским исследованиям хромосомной неста-

бильности крайне редок. 
Учитывая потенциальную диагности-

ческую ценность анализа особенностей и 
причин возникновения хромосомной неста-
бильности, являющейся биомаркером пато-
логических процессов при нервно-
психических болезнях у детей, было призна-
но целесообразным пересмотреть общепри-

нятую последовательность действий при 
идентификации хромосомных аномалий. Ци-
тогенетический анализ и молекулярное кари-
отипирование обычно рассматриваются, как 
два последовательных этапа диагностики 
хромосомных аномалий, несмотря на то, что 
массивы данных, полученных с помощью 
каждого из этих методов, являются взаимо-
дополняющими, а не иерархическими 
(например, нередко ошибочно утверждается, 
что данные цитогенетического анализа вто-
ричны по отношению к результатам молеку-
лярного кариотипирования, или же диагно-
стика хромосомной патологии сводится к 
проведению исключительно молекулярного 
кариотипирования) [4, 24]. Проведенное ис-
следование указывает на то, что для увели-
чения эффективности диагностики хромо-
сомных аномалий за счет идентификации 
механизма заболевания требуется ряд допол-
нений. В частности, цитогенетический ана-
лиз целесообразно дополнить цитогенетиче-
скими и молекулярно-цитогенетическими 
исследованиями генома в большем числе 
клеток, регистрируя все типы изменения 
структуры, числа и морфологии хромосом, а 
молекулярное кариотипирование, в свою 
очередь, дополнить биоинформатической 
оценкой последствий регулярных (структур-
ных) геномных вариаций в контексте их воз-
можного эффекта на «молекулярные пути» 
сохранности стабильности генома, репара-
ции/репликации ДНК регуляции клеточного 
цикла и запрограммированной гибели кле-
ток. В результате внедрения в протоколы ди-
агностики хромосомной (геномной) патоло-
гии у детей предлагаемых дополнений алго-
ритм идентификации молекулярных и кле-
точных механизмов заболевания, обуслов-
ленного хромосомной нестабильностью, бу-
дет выглядеть следующим образом: парал-
лельно получается два массива данных: (1) 
цитогенетические и молекулярно-
цитогенетические данные о характере хро-
мосомной нестабильности; (2) данные моле-
кулярного кариотипирования; далее, с по-
мощью биоинформатического анализа вто-
рого массива и корреляции его с первым по-
лучается возможность определения причины  
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Рис. Схематическое изображение алгоритма идентификации молекулярных и клеточных механизмов заболевания,  

обусловленного хромосомной нестабильностью. В отличие от общепринятой последовательности действий при молекулярной диагностике 

хромосомной патологии рекомендуется проводить более детальный анализ хромосомной нестабильности и определение 

 ее возможных причин по данным молекулярного кариотипирования 

Fig. Schematic representation of the algorithm for identification of molecular and cellular mechanisms of the disease caused by chromosomal instabil-

ity. In contrast to the generally accepted sequence of actions for molecular diagnostics of chromosomal pathology, it is recommended to conduct a 

more detailed analysis of chromosomal instability and to determine its possible causes according to data of molecular karyotyping  
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хромосомной нестабильности, в частности, и 
механизма заболевания, в целом. На рисунке 
схематически изображен предлагаемый ал-
горитм идентификации молекулярных и кле-
точных механизмов заболевания, обуслов-
ленного хромосомной нестабильностью. 

Заключение. У детей с умственной 

отсталостью, аутизмом, эпилепсией и/или 

врожденными пороками развития хромо-

сомная нестабильность, выявляемая с по-

мощью цитогенетического анализа, наблю-

дается в не менее чем 10% случаев. По дан-

ным биоинформатического анализа резуль-

татов молекулярного кариотипирования 

хромосомная нестабильность является ре-

зультатом нарушения «молекулярный пу-

тей» (pathways) сохранности стабильности 

генома, репарации/репликации ДНК, регу-

ляции клеточного цикла и запрограммиро-

ванной гибели клеток. Суммируя результа-

ты цитогенетического, молекулярно-

цитогенетического и биоинформатического 

анализа, показано, что различные формы 

хромосомной нестабильности могут рас-

сматриваться в качестве биомаркеров ано-

мальных процессов, приводящих к наруше-

нию функционирования центральной нерв-

ной системы у детей.  

Изменения процессов сохранности 

стабильности генома, репара-

ции/репликации ДНК, клеточного цикла и 

запрограммированной гибели клеток на мо-

лекулярном и клеточном уровнях вызваны, 

в свою очередь, регулярными геномными 

вариациями, модифицирующими соответ-

ствующие «молекулярные пути». Таким об-

разом, обоснован вывод о том, что обще-

принятая последовательность действий при 

диагностике хромосомной патологии, кото-

рая ограничивается проведением цитогене-

тического анализа и последующего молеку-

лярного кариотипирования, требует суще-

ственной доработки.  

В настоящей работе предложено рас-

сматривать цитогенетические анализ и мо-

лекулярное кариотипирование не как два 

последовательных диагностических иссле-

дования, а как две взаимодополняющие 

процедуры, необходимые для идентифика-

ции не только хромосомной патологии, но и 

механизма заболевания. Для реализации 

этой идеи предлагается цитогенетический 

анализ дополнить цитогенетически-

ми/молекулярно-цитогенетическими иссле-

дованиями хромосомной нестабильности, а 

молекулярное кариотипирование – биоин-

форматической оценкой последствий ге-

номных вариаций в контексте их возможно-

го эффекта на «молекулярные пути» со-

хранности стабильности генома, репара-

ции/репликации ДНК, регуляции клеточно-

го цикла и запрограммированной гибели 

клеток. Сочетание цитогенетических, ге-

номных и постгеномных/интепретационных 

технологий обладает большим потенциалом 

для молекулярной и клеточной диагностики 

с последующей разработкой тактики лече-

ния и прогнозирования течения заболеваний 

у детей, обусловленных хромосомной не-

стабильностью.  

В отношении данной статьи не было 

зарегистрировано конфликта интересов. 
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Аннотация. Актуальность. Ревматоидный артрит (РА) – это системное аутоим-

мунное заболевание, сопровождающееся хроническим воспалением синовиаль-

ной оболочки суставов и широким спектром внесуставных проявлений. Пробле-

ма ранней диагностики и выявления новых маркеров РА остается на сегодняш-

ний день весьма актуальной. Цель исследования. Целью данной работы был по-

иск ассоциаций вариантов полиморфных локусов -592C>A гена IL10 и 

+6230G>A гена CTLA4 с развитием РА у жителей Республики Башкортостан.

Материалы и методы. В исследование было включено 204 пациента с РА и 324

индивида контрольной группы из Республики Башкортостан. Изучение поли-

морфных локусов генов IL10 и CTLA4 проводилось методом ПЦР в реальном

времени, а статистическая обработка результатов – с использованием критерия

χ2 и оценкой отношения шансов (OR) с 95% доверительным интервалом (CI).

Результаты. При исследовании полиморфного локуса -592C>A гена IL10 было

установлено, что генотип СС служит маркером повышенного риска развития РА

(p=0.042, OR=1.467, 95% CI 1.015-2.122), в то время как генотип СА ассоцииро-

ван со снижением риска заболевания (p=0.017, OR=0.634, 95% CI 0.436-0.922).

После стратификации согласно этнической принадлежности обе ассоциации

оказались характерны для представителей башкирского этноса (CC: p=0.036,

OR=3.221, 95%CI 1.070-9.879 и CA: p=0.008, OR=0.224, 95%CI 0.071-0.692). Раз-

личия между пациентами с РА и индивидами контрольной группы русской эт-

нической принадлежности достигли уровня статистической значимости только

по генотипу CA (p=0.027, OR=0.470, 95%CI 0.239-0.923). У татар распределение

частот генотипов и аллелей полиморфного локуса -592C>A гена IL10 в группе

пациентов с РА и в контрольной группе оказалось статистически неотличимым

(p>0.8). Для вариантов полиморфного локуса +6230G>A гена CTLA4 ассоциаций

с развитием РА не наблюдалось. Заключение. Таким образом, в данной работе

выявлена взаимосвязь вариантов полиморфного локуса -592C>A гена IL10 с раз-

витием РА у жителей Республики Башкортостан (с учетом этнических особенно-

стей). Доказательств наличия существенного вклада полиморфизма +6230G>A

гена CTLA4 в формирование предрасположенности к РА не установлено.


