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В 2011 г. было открыто явление, изменившее представления об изменчивости генома, процессе онкоген-
ной трансформации и механизмах наследственных заболеваний. Это явление – хромотрипсис, которое
представляет из себя массивные хромосомные перестройки, возникающие одномоментно. В Междуна-
родной системе цитогенетической номенклатуры человека хромотрипсис с 2013 г. определяется как слож-
ные паттерны чередующихся изменений числа копий генов (нормального, увеличенного или с потерей)
вдоль хромосомы или хромосомного сегмента. Механизмы и проявления этого феномена в полной мере
еще не ясны и с каждым годом интерес исследователей к нему растет. В представленном обзоре мы поста-
рались собрать всю доступную в настоящее время информацию о хромотрипсисе и дать представление об
этом явлении. В обзоре описана история обнаружения хромотрипсиса, его распространенность в геномах,
причины и механизмы, лежащие в основе этого явления, а также методы его детекции.
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Геном, в частности кариотип, является сложней-
шей системой, отлаженная работа которой обеспе-
чивает корректное функционирование всего орга-
низма. Нарушения в кариотипе, как структурные,
так и количественные могут привести к неправиль-
ному функционированию генома и стать причиной
опухолевой трансформации клеток. Онкогенная
клеточная трансформация как правило сопровожда-
ется структурными имениями кариотипа (аберраци-
ями, хроматидными разрывами, кольцевыми хромо-
сомами), нарушениями плоидности и наличием дру-
гих особенностей – появлением дополнительного
генетического материала в виде гомогенно окраши-
ваемых областей на хромосомах, неконденсирован-
ных целых хромосом (Heng, Chen, 1985; Heng et al.,
1988) или хромосом с нарушенной конденсацией пе-
рицентрического гетерохроматина (Vig, Willcourt
1998; Heng et al., 2013), “липких” хромосом, хромо-
сом в виде единичных двунитчатых волокон, оши-
бок сегрегации, микроядр (Bak et al., 1979). Эти об-
ширные изменения, обнаруженные в геномах рако-
вых клеток, являются результатом поэтапного
процесса, в которых мутации накапливаются посте-
пенно с течением времени (Vogelstein et al., 2013).

Одна из форм кариотипической нестабильности
связана с фрагментацией хромосом, являющихся
следствием разнотипных клеточных дефектов. Уси-
ленная кариотипическая нестабильность клеток,

связанная с фрагментацией хромосом, получила на-
звание “геномный хаос”. Хаос генома (хаос хромо-
сом или хаос кариотипа) – это феномен быстрой и
массовой перестройки клеточного генома с целью
выживания генетической системы в условиях кри-
зиса (Ye et al., 2019). Суть геномного хаоса сводится к
тому, что хромосомы при определенных условиях
сначала разрываются на мелкие и супермелкие
фрагменты, а затем эти фрагменты случайным обра-
зом соединяются, создавая новую генетическую си-
стему. Часть генетического материала при этом мо-
жет быть утеряна. Вновь сформированные кариоти-
пы, возникшие путем перестановки исходного
генома, демонстрируют новый потенциал для выжи-
вания. Хаотичная сборка фрагментированного хро-
мосомного материала сопряжена с изменением по-
ложения многих генов и их функций, что может в
корне изменить генетический статус клетки. Воз-
никшие изменения могут быть как благоприятными
(что случается крайне редко), так и неблагоприят-
ными, следствием чего может стать отбор популя-
ции с клональными свойствами трансформирован-
ных злокачественных клеток.

Реорганизация генома с участием одной (или не-
скольких) хромосом в пределах генома получила на-
зывание хромотрипсис. Tripsis в переводе с грече-
ского – разрушение на мелкие части. Хромотрипсис
был впервые описан 2011 году Стефансом с коллега-
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ми (Stephens et al., 2011), которые обнаружили мас-
сивные перестройки генома у пациентов с лимфолей-
козом. Авторы столкнулись с необычным случаем, ко-
гда у одного из пациентов обнаружили 42 геномные
перестройки, локализованные в длинном плече хро-
мосомы 4. Было сделано предложение (Stephens et al.,
2011), что эти перестроенные хромосомы возникали
в результате одного “катастрофического события”,
приводящего к хромосомным разрывам в несколь-
ких точках с последующей случайной повторной
сборкой (рис. 1). Огромное число и группировка
этих перестроек были неожиданными и противоре-
чили классической картине онкогенеза.

До определeнного времени существовала и доми-
нировала мутационная концепция онкогенеза. В ее
основе лежит отбор клеточных вариантов, характе-
ризующихся определенными типами кариотипиче-
ских изменений мутационной природы с последую-
щим селективным отбором клеток с мутантными ге-
нами. В настоящее время на модели спонтанной
клеточной иммортализации выстроено представле-

ние о том, что онкогенная клеточная трансформа-
ция проходит 2 стадии – стадию не клональных (слу-
чайных) изменений, которые могут исчезнуть стоха-
стически, и стадию клональных (не случайных)
изменений, возникающих ступенчато и поддерживае-
мых селективным клеточным отбором (Heng et al.,
2013). Новая теория подчеркивает важность анализа
кариотипа как целостной системы. Согласно этому
представлению огромную важность в эволюцион-
ных преобразованиях генома играют случайные, не-
специфические изменения. Наиболее современным
является представление о том, что в основе злокаче-
ственной трансформации клеток лежат динамиче-
ские отношения между случайными изменениями в
кариотипе и закономерными (Heng et al., 2006). От-
крытие хромотрипсиса позволило выявить важный
“взрывной” механизм быстрой дестабилизации кле-
точного генома, направленный на реконструирова-
ние генетического аппарата и создание новой транс-
формированной клетки.

Рис. 1. Схема хромосомных перестроек при хромотрипсисе. Во время хромотрипсиса хромосома или плечо хромосомы раз-
рушаются с последующим неполным и случайным восстановлением фрагментов (А–Ж). При восстановлении хромосомы
ориентация фрагментов может измениться (фрагмент В), часть фрагментов удаляется (фрагменты Б, Е), а часть образует вне-
хромосомные двойные минихромосомы (фрагменты Д). Это приводит к перестроенной хромосоме или фрагменту хромо-
сомы.
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Сначала было много дебатов относительно идеи,
что подмножество раковых геномов, возможно, не
связано с постепенным накоплением мутаций в ге-
номе (Righolt, Mai, 2012; Kinsella et al., 2014), но в на-
стоящее время общепризнанно, что хромотрипсис
является широко распространенным мутационным
явлением. В 2013 году Корбель и Кэмпбелл (Korbel,
Campbell, 2013) предложили следующие параметры
хромотриптических изменений в геноме, позволяю-
щие различить перестройки, возникающих в результа-
те хромотрипсиса от ступенчатых изменений ДНК.

1) Профили хромотриптического генома демон-
стрируют выраженную кластеризацию разрывов
ДНК. Эта кластеризация определяется специфиче-
скими хромосомными областями, имеющими мно-
жественные разрывы в непосредственной близости,
окруженные большими участками интактной хро-
мосомной последовательности.

2) В хромотриптических профилях в определен-
ных участках геномной ДНК число копий генов ва-
рьирует, но обнаруживаются только два (иногда три)
разных состояния числа копий генов.

3) Хромотрипсис может привести к массивной
потере фрагментов хромосом. Полученная хромот-
риптическая хромосома демонстрирует чередую-
щийся паттерн сохранения и потери гетерозиготно-
сти между сегментами.

4) Хромотрипсис, как правило, происходит на од-
ной родительской копии (гаплотип) хромосом.

5) Фрагменты хромосом объединяются в случай-
ном порядке и случайно ориентированы. Число раз-
личных типов внутри- и межхромосомных структур-
ных перестроек в основном одинаково, и положение
фрагментов в хромотриптической области случайно.

6) После хромотрипсиса каждый фрагмент либо
сохраняется, либо теряется в новой перестроенной
хромосоме.

Как предположили сами авторы (Korbel, Camp-
bell, 2013), эти параметры не являются исчерпываю-
щими, а скорее предназначены для разработки руко-
водящих принципов и подлежат обсуждению. Хромот-
рипсис был обнаружен лишь сравнительно недавно, и
с развитием этой области новые исследования, вероят-
но, будут генерировать новые идеи, которые потребу-
ют переоценки и корректировки определений. В Меж-
дународной системе цитогенетической номенклатуры
человека хромотрипсис с 2013 г. определяется как
сложные паттерны чередующихся изменений числа
копий генов (нормального, увеличенного или с поте-
рей) вдоль хромосомы или хромосомного сегмента
(Shaffer et al., 2013).

С каждым годом появляется все больше инфор-
мации о природе хромотрипсиса. Но знания об этом
явлении еще не полные и механизмы хромотрипсиса
еще до конца не ясны. В представленном обзоре мы
опишем распространенность хромотрипсиса в гено-
мах, обсудим его происхождение и механизмы и от-
дельно остановимся на методах его детекции.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ
ХРОМОТРИПСИСА В ГЕНОМЕ

Исходно хромотрипсис был обнаружен у пациен-
та с лимфолейкозом (Stephens et al., 2011). В связи с
этим, начальное изучение хромотрипсиса было
сконцентрировано на исследовании раковых боль-
ных. Считалось, что хромотрипсис – явление ред-
кое, частота его встречаемости в раковых опухолях
составляла 3–5%.

К настоящему времени хромотрипсис обнаружен
при раке крови, раке центральной нервной системы,
опухолях мягких тканей и карциномах (Rode et al.,
2016; Мамаев и др., 2017). При остеосаркоме и глиоб-
ластоме его распространенность довольно значи-
тельна (Stephens et al., 2011; Malhotra et al., 2013;
Kloosterman et al., 2014; Behjati et al., 2017; Erson-
Omay et al., 2017). В разных типах рака частота встре-
чаемости хромотрипсиса различна. Однако показа-
зано, что частота встречаемости хромотрипсиса в ра-
ковых опухолях значительно выше, чем предполага-
лось ранее, и у некоторых типов рака достигает 50%
(Cortés-Ciriano et al., 2020). Установлено, что встре-
чаемость хромотрипсиса при раке значительно вы-
ше у пациентов с наследственными генетическими
нарушениями, которые связаны с мутациями генов
клеточного цикла и репарации ДНК (Rausch et al.,
2012; Ratnaparkhe et al., 2017).

Хромотрипсис обнаружен и в доброкачественных
опухолях. Так, было описано явление хромотрипси-
са в клетках лейомиомы матки – доброкачественной
опухоли миометрия матки, которая характеризуется
высокой частотой хромосомных нарушений (Mehine
et al., 2013; Holzmann et al., 2014; Mehine et al., 2014),
и в менингиоме (Baltus et al., 2019). Интересно, что в
образце миомы матки был найден хромотрипсис с
делециями (от 43 до 13647 тыс. пар нуклеотидов.).
Однако в процессе культивирования клетки этого
образца миомы матки характеризовались нормаль-
ным кариотипом (Holzmann et al., 2014).

В 2015 г. при изучении геномов пациентов с тяже-
лыми врожденными аномалиями, у которых наблю-
дали хромотрипсис (de Pagter et al., 2015), было выяв-
лено, что каждый из пациентов унаследовал хромот-
рипсис от своей матери. При этом удивляло то, что
сами матери были здоровы, хотя имели в значитель-
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ной степени сбалансированный хромотрипсис в
своих геномах. Часть дефектных хромосом от мате-
рей была передана их детям, что и привело к дисба-
лансу, который, скорее всего, явился причиной их
заболевания. Хромотрипсис регулярно наблюдается
среди носителей видимых кариотипически сбалан-
сированных хромосомных перестроек. Присутствие
хромотрипсиса в геномах здоровых людей, вероят-
но, очень редкое.

Явление хромотрипсиса было обнаружено и в за-
родышевых клетках. Интересно отметить, что обна-
ружены существенные различия между зародыше-
вым хромотрипсисом и хромотрипсисом при раке
(Kloosterman, Cuppen, 2013). У пациентов с врожден-
ным заболеванием часто наблюдается более сбалан-
сированная форма хромотрипсиса (Chiang et al.,
2012). Число отклонений в зародышевой форме хро-
мотрипсиса обычно ниже, чем при раке (Collins et
al., 2017). Одним из объяснений этому является
предположение о том, что большая часть отклоне-
ний отсеиваются во время развития плода.

Катастрофические комплексные перестройки не
ограничиваются видом Homo sapiens. Они были заре-
гистрированы у тасманского дьявола (Sarcophilus
harrisii) (Deakin et al., 2012), нематоды (Caenorhabditis
elegans) (Itani et al., 2015), резуховидки Таля (Arabi-
dopsis thaliana) (Tan et al., 2015) и винограда (Vitis vi-
nifera) (Carbonell-Bejerano et al., 2017). В связи с этим
можно предположить, что хромотрипсис может слу-
жить естественным явлением генетической измен-
чивости.

Интересно отметить, что вероятность вовлечения
в хромотрипсис различных хромосом набора разли-
чается. У человека хромотрипто-подобные паттерны
чаще выявлялись на хромосомах 8, 11, 12 и 17 при
скрининге 22 347 раковых геномов (Cai et al., 2014).
При остром миелобластном лейкозе хромотрипсис
наблюдается почти во всех хромосомах, при этом ча-
ще всего поражается 7-я хромосома (Rucker et al.,
2018). Среди случаев хромотрипсиса, обнаруженных
при раке поджелудочной железы, 11% произошли в
18-й хромосоме, а 8% – в 12-й хромосоме (Notta et al.,
2017). При остеосаркомах хромотрипсис затрагивал
в основном хромосомы 5, 12 и 17 (Behjati et al., 2017).
События хромотрипсиса были сконцентрированы в
хромосоме 17 в случаях всех подтипов рака молочной
железы (Przybytkowski et al., 2014; Chen et al., 2017) и в
хромосомах 9 и 12 при глиобластомах (Zack et al.,
2013). Более половины (54%) вариантов хромотрип-
сиса (81 из 150), выявленного при раке мочевого пу-
зыря, были связаны с хромосомами 4, 5 и 6 (Morrison
et al., 2014). Хромотрипсис хромосомы 13 является
рецидивирующим нарушением миелодиспластиче-
ских синдромов высокого риска (Abaigar et al., 2016).

С одной стороны, преимущественное вовлечение
определенных хромосом в хромотрипсис может
быть обусловлено набором генов, локализованных в
данных хромосомах. С другой стороны, повышенная
распространенность хромотрипсиса в определенных
хромосомных областях может быть обусловлена тем,
что эти области являются структурно более хрупкими.

ПРИЧИНЫ И МЕХАНИЗМЫ 
ХРОМОТРИПСИСА

При обсуждении причин и механизмов возник-
новения хромотрипсиса изначально предполагали, что
хромотрипсис является результатом воздействия жест-
ких экзогенных стрессовых факторов (Stevens et al.,
2011; Morishita et al., 2016). Однако повреждения
ДНК, создаваемые такими триггерами, затрагивают
весь геном, а не только одну хромосому или хромо-
сомные области, что наблюдается при хромотрипси-
се. Очевидно, что механизмы возникновения хромот-
рипсиса иные. Механизмы, связывающие клеточные
процессы и молекулярные пути с хромотрипсисом,
были выявлены недавно. В последние годы было пред-
ложено несколько альтернативных механизмов хро-
мотрипсиса, которые, впрочем, не являются взаи-
моисключающими.

Фрагментация хромосом в микроядрах. Наиболее
распространенной гипотезой возникновения хро-
мотрипсиса в настоящее время является фрагмента-
ция хромосом в микроядрах. Хромосомы и их ацен-
трические фрагменты, которые отстают во время се-
грегации при митозе, могут быть включены в
ядерную оболочку вне основного ядра, что приводит
к образованию микроядер (Leibowitz et al., 2015). Таким
образом, микроядра представляют собой небольшие
круглые внеядерные структуры, состоящие из ДНК,
окруженной билипидным слоем (Fenech et al., 2011).
Микроядра могут содержать как целую хромосому
(так называемые отстающие хромосомы), так и часть
хромосомы (Heddle, Carrano, 1977; Thompson,
Compton, 2011).

Было продемонстрировано, что некоторые про-
цессы, происходящие в главном ядре, являются дис-
функциональными в микроядрах, включая тран-
скрипцию и репликацию ДНК (Crasta et al., 2012;
Terzoudi et al., 2015; Terradas et al., 2016). Это может
приводить к разрывам двухцепочечной ДНК из-за
остановленных или замедленных вилок репликации
(Forment et al. 2012). Кроме того, было обнаружено,
что репликация ДНК в микроядре асинхронна относи-
тельно основного ядра (Crasta et al., 2012; Terzoudi et al.,
2015). Если реплицирующая ДНК внутри микроядра
подвергается воздействию цитоплазматических
“митотических сигналов” (когда основное ядро на-
ходится в митозе), микроядерные хромосомы могут
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подвергаться преждевременной компактизации, что
в свою очередь приводит к пульверизации хромосом
(Johnson, Rao, 1970).

Появились убедительные экспериментальные
доказательства, связывающие хромотрипсис с от-
стающими хромосомами и инкапсуляцией микро-
ядер (Zhang et al., 2015). Авторы этой работы исполь-
зовали комбинацию визуализации живых клеток для
отслеживания их после индукции микроядер с по-
мощью нокодазол-опосредованной деполимериза-
ции микротрубочек (Luijten et al., 2018) с последую-
щим секвенированием отдельных дочерних клеток
(Zhang et al., 2015). Генетический материал внутри
микроядра был недостаточно реплицирован и поэтому
мог быть идентифицирован по его асимметричному
распределению в дочерних клетках. Геномный анализ
этих клеток выявил хромотриптические перестройки
de novo на хромосомах, которые ранее были инкапсу-
лированы в микроядре (Zhang et al., 2015).

Укорочение теломер и формирование дицентриче-
ских хромосом. Другой возможный механизм хромот-
рипсиса связывают с циклами разрыв–слияние–мост
в дицентрических хромосомах (Stephens et al., 2011;
Sorzano et al., 2013). Хромотриптические точки раз-
рыва часто расположены в пределах теломерных об-
ластей хромосомы, что указывает на возможную
роль повреждения теломер в кластеризации точек
разрыва (Fukami et al., 2017). Теломеры человека со-
стоят из n-тандемных повторов -TTAGGG-, ограни-
ченных белками шелтерина. Во время нормального
деления соматических клеток теломеры укорачива-
ются из-за инактивации фермента теломеразы, не-
обходимого для репликации теломер. После не-
скольких циклов пролиферации теломеры достига-
ют критической длины, и клеточное старение
активируется зависимым от p53 и pRB способом,
чтобы предотвратить нежелательную клеточную
пролиферацию. Потеря генов TP53 и pRB предотвра-
щает активацию остановки клеточного цикла в ответ
на укорочение теломер. Это приводит к продолже-
нию пролиферации клеток и укорочению теломер,
что в конечном итоге приводит к дисфункциональ-
ным и незащищенным теломерам. Когда защитные
эффекты теломер теряются, механизмы репарации
ДНК могут генерировать сквозные слияния тело-
мер, приводящие к дицентрическим хромосомам.

Образование дицентрических хромосом во время
митоза сопровождается образованием хроматино-
вых мостиков, которые подвергаются последующе-
му разрыву (McClintock, 1939), т.е. они вступают в
циклы разрыв–слияние–мост. Во время анафазы
центромеры дицентрической хромосомы могут тя-
нуться в разных направлениях делящейся клетки.
Концы хромосом затем остаются соединенными

между двумя дочерними клетками, предотвращая за-
вершение сегрегации во время митоза и создавая
хроматиновый мостик. В связи с этим явлением бы-
ло высказано предположение, что связанные с уко-
рочением теломер циклы разрыв–слияние–мост
могут приводить к хромотрипсу (Stephens et al., 2011;
Sorzano et al., 2013). Индуцировав образование обо-
лочки, хроматиновый мостик разрушается цито-
плазматической 3'-экзонуклеазой TREX1 (Macie-
jowski et al., 2015; Maciejowski, de Lange, 2017). Это
может привести не только к множественным поте-
рям и инверсиям хромосомных сегментов, но также
к образованию двойных минихромосом. Цикл раз-
рыв–слияние–мост может происходить одновре-
менно с амплификацией фрагментов (Li et al., 2014).
Эти циклы, однако, могут быть частью образования
хромосом нового типа (неохромосом) и являться след-
ствием, а не причиной хромотрипсиса (Garsed et al.,
2014).

Прерванный апоптоз. В качестве третьего меха-
низма возникновения хромострипсиса в клетках
рассматривается прерывание апоптоза (Tubio, Estiv-
ill, 2011; Tang et al., 2012). Ключевой регулятор апо-
птоза – белок p53, который транскрибируется геном
TP53. В 2012 г. были получены данные о том, что при
мутации TP53 механизм апоптоза нарушается, клет-
ка остается жизнеспособной при накоплении хро-
мосмоных мутаций, что в результате дает картину
хромотрипсиса. Так, при остром и хроническом
лимфолейкозе мутации ТР53 могут сочетаться с хро-
мотрипсисом (Pei et al., 2012). Наблюдение более вы-
сокой частоты хромотрипсиса при гиперплоидных
медуллобластомах, по сравнению с диплоидными,
позволили установить связь между хромотрипсом и
гиперплоидизацией клеток. В связи с этим было вы-
сказано предположение, что гиперплоидизация мо-
жет служить фактором развития хромотрипсиса
(Mardin et al., 2015).

Названные выше пути рассматриваются как ме-
ханизмы образования хромотрипсиса. И хотя пока
предполагаются три пути образования хромотрип-
сиса, можно предположить, что существуют и другие
механизмы его возникновения, в том числе и реали-
зация нескольких механизмов одновременно.

КЛАССЫ МНОЖЕСТВЕННЫХ СЛОЖНЫХ 
ХРОМОСОМНЫХ ПЕРЕСТРОЕК

По мере накопления данных о множественных
хромосомных перестройках стало понятно, что хро-
мотрипис является не единственным типом слож-
ных структурных перестроек. Был предложен тер-
мин “хромоанагенез” для всех катастрофических со-
бытий, приводящих к сложным хромосомным
перестройкам с участием одной или нескольких хро-
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Рис. 2. Схема множественных сложных хромосомных перестроек при хромоанасинтезе. При хромоанасинтезе в результате
аббрентной репликации ДНК часть хромосомы (фрагменты А–Ж) подвергается сложным перестройкам. В перестроенной
хромосоме помимо изменения последовательности участка хромосомы (фрагменты Ж, В, Г), наблюдаются амплифициро-
ваннные участки (фрагменты А и Д), а часть фрагментов удаляется (фрагменты Б, Е).
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мосом (Holland, Cleveland, 2012). Хромоанагенез –
явление, при котором большое количество сложных
перестроек происходит в одном или нескольких хро-
мосомных локусах в процессе одного катастрофиче-
ского события. Хромотрипсис является одним из со-
ставляющих хромоанагенеза.

Помимо хромотрипсиса было выявлено событие,
названное хромоанасинтезом. Хромоанасинтез за-
ключается в том, что локально дефектная реплика-
ция ДНК инициирует последовательное гомологи-
чески обусловленное переключение последователь-
ностей, которое вызывает локальные перестройки с
изменением числа копий генов (рис. 2). Ключевым
отличием между хромоанасинтезом и хромотрипси-
сом является наличие копий генов (две или три ко-
пии) в дополнение к делециям и нормально копиру-
емым областям хромосомы.

Секвенирование клеток рака предстательной же-
лезы привело к открытию хромоплексии – другого
особого типа сложной перестройки хромосом, ха-
рактеризующегося вовлечением множества (не-
скольких) хромосом (Shen, 2013). Термин хромо-
плексия происходит от греческого слова pleko, что
означает плести или заплетать. Хромоплексия опре-
деляется как скопление связанных транслокаций с
участием нескольких хромосом (до сих пор было об-
наружено максимум 6 хромосом одновременно)
(рис. 3). Получающиеся в результате хромосомные

перестройки показывают незначительные измене-
ния числа копий (или их отсутствие), в отличие от
хромотрипсиса. Явление хромотрипсиса обычно
ограничено одной или двумя хромосомами, при
этом наблюдается колебания между двумя состояни-
ями с различным числом копий.

Участвующие в хромоплексии хромосомы часто
имеют меньшее количество перестроек, чем наблю-
дается при хромотрипсисе. Другое различие между
хромотрипсисом и хромоплексией заключается в
паттернах точек разрыва (соединения). При хромо-
плексии перестройки часто встречаются в виде за-
мкнутых цепей с (почти) точными контактами и по-
чти без делеций (Shen, 2013; Wang et al., 2013). Вслед-
ствие этого для хромоплексии не обнаружено
характерного колебания числа копий, наблюдаемо-
го на хромосомах после хромотрипсиса (Baca et al.,
2013). В связи с этим, при обнаружении множествен-
ных хромосомных изменений важно понимать, с ка-
ким именно типом перестроек столкнулся исследо-
ватель, т.к. картины изменений, их механизмы и по-
следствия в разных вариантах отличаются. С
большей вероятностью можно сказать, что по мере
накопления знаний о множественных хромосомных
перестройках будут выявляться новые их типы.
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МЕТОДЫ ВЫЯВЛЕНИЯ ХРОМОТРИПСИСА
Выявление и описание особенностей хромотрип-

сиса стало возможным за счет набора современных
методов хромосомного анализа.

Методы полногеномного секвенирования. Они поз-
воляют обнаружить комплексные хромосомные пере-
стройки и определенные последовательности генов
(Miller et al., 2010). В случае хромотрипсиса анализ тре-
бует последующей проверки секвенированием Сэнге-
ра, что позволяет не только определить точную лока-
лизацию точек разрыва, но также получить данные о
последовательностях нуклеиновых кислот в точках
соединения (Gao, Smith, 2017). Несмотря на высо-
кую стоимость и методические сложности, секвени-
рование широко используют в исследованиях хро-
мотрипсиса.

Геномная гибридизация на основе микрочипов
(CGH, aCGH). Это другой эффективный метод
(сравнительный), который часто называют молеку-
лярным кариотипированием (CGH) или анализом

хромосом на микрочипах (aCGH). Анализ числа ко-
пий позволяет обнаружить делеции и дупликации, а
также определять их точную локализацию и размер в
геноме. Разрешение этого метода достаточно для об-
наружения субмикроскопических аберраций. Для
более высокого разрешения и информационной ем-
кости, метод aCGH был объединен с методом опре-
деления однонуклеотидного полиморфизма на чи-
пах (SNP) (Keren, 2014). Однако метод aCGH имеет
ряд значительных ограничений: он не может обна-
ружить сбалансированные структурные хромосом-
ные аберрации или определить порядок и ориента-
цию производных сегментов хромосомы (Balajee,
Hande, 2018).

Флуоресцентная гибридизация in situ (FISH). Этот
метод часто используют для обнаружения и локали-
зации специфической последовательности ДНК или
РНК. В исследованиях хромотрипсиса используют-
ся различные методики FISH, каждая из которых на-
правлена на конкретную идентификацию структу-

Рис. 3. Схема множественных сложных хромосомных перестроек при хромоплексии, которая включает связанные транслокации
нескольких хромосом. Показано, что в результате хромоплексии из хромосомы А образовалась перестроенная хромосома А1,
включающая фрагменты хромосом Б (2 фрагмента), Г и Д; из хромосомы Б образовалась перестроенная хромосома Б1, включаю-
щая фрагменты хромосом А, Г и Д; из хромосомы Г образовалась перестроенная хромосома Г1, включающая фрагменты хромосом
А и Д; из хромосомы Д образовалась перестроенная хромосома Д1, включающая фрагменты хромосом Г и А.
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ры производной хромосомы. Спектральное карио-
типирование (SKY) и многоцветный анализ FISH
(M-FISH) с использованием зондов на целую хро-
мосому, конъюгированных с различными флуоро-
хромами, позволяют идентифицировать хромосо-
мы, участвующие в перестройке. Метод многоцвет-
ного бандирования FISH (MCB-FISH) представляет
собой сегментоспецифичный вариант хромосомно-
го бэндинга, который позволяет определить струк-
туру аберрантной хромосомы (Balajee, Hande, 2018).
Комбинация SKY и гибридизации in situ с флуорес-
центными локус-специфичными зондами использу-
ется для определения точной структуры не только
производных хромосом, но и двойных минихромо-
сом (Stephens et al., 2011). Кроме того, методы SKY и
FISH (имеющие одноклеточное разрешение) позво-
ляют обнаруживать варианты перестройки в одной
клетке и таким образом обеспечивают обнаружение
перестроек с низкой частотой в популяции, что важ-
но при внутриопухолевой неоднородности.

Для обнаружения хромострипсиса в клинике ис-
пользуют метод обычного кариотипирования мета-
фазных пластинок (G-бэндинга) периферических
лимфоцитов. Этот метод позволяет идентифициро-
вать числовые и структурные хромосомные анома-
лии, включая транслокации и инверсии, которые ча-
сто наблюдаются у пациентов с отклонениями. Од-
нако сложная природа хромотрипсиса затрудняет их
интерпретацию, поэтому для точного определения
структуры перестроек при хромотрипсисе необходи-
мо использовать комплексный подход, который
включает классические методы цитогенетического
анализа, визуализацию аберраций на метафазных
хромосомах с помощью FISH и молекулярно-гене-
тические методы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Из представленных в обзоре данных становится
очевидным, что феномен хромотрипсиса вызывает
большой интерес у исследователей. Неординарность
этого явления очевидна. Открытие хромотрипсиса в
геноме раковых клеток не только поставило под со-
мнение давнюю концепцию прогрессирующих гене-
тических событий, ведущих к канцерогенезу, но и
позволило пересмотреть научные взгляды, лежащие
в основе его клеточных механизмов. Хромотрипсис
обладает потенциалом для генерации массивных
опухолевых мутационных изменений за относитель-
но короткий период времени. Мы полагаем, что де-
тальное изучение хромотрипсиса позволит более
глубоко рассмотреть природу рака и врожденных ге-
нетических заболеваний.
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CHROMOTHRIPSIS AS A FORM OF CELL GENOME REORGANIZATION

M. A. Shilinaa, * and T. M. Grinchuka

aInstitute of Cytology RAS, St. Petersburg, 194064 Russia
*e-mail: shili-mariya@yandex.ru

The phenomenon of chromothripsis was discovered in 2011. The chromothripsis changed the concept of genome
variability, the process of oncogenic transformation, and the mechanisms of hereditary diseases. This phenomenon
is a massive chromosomal rearrangement that occurs simultaneously. In the International System of Human Cyto-
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genetic Nomenclature, since 2013, chromothripsis has been defined as complex patterns of alternating changes in
the gene copies number (normal, gain, or loss) along a chromosome or chromosomal segment. The mechanisms of
this phenomenon are not yet fully understood. In this review, we tried to collect all the currently available informa-
tion about chromothripsis and provide insight into this phenomenon. In the review, we describe the history of chro-
mothripsis discovery, its prevalence in genomes, the causes and mechanisms underlying this phenomenon, as well
as methods for its detection.

Keywords: chromothripsis, chromosome instability, micronuclei, cancer, transformation
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