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Рассматриваются особенности транскрипционных профилей клеток с хромосомным дисбалансом.
Описаны сложности, возникающие при оценке фенотипических проявлений хромосомных и геномных
мутаций. Приводятся данные об использовании полнотранскриптомного анализа в качестве нового ин-
струмента изучения патогенеза хромосомных заболеваний, обусловленных числовыми нарушениями
хромосом, а также микроделеционных и микродупликационных синдромов. Обозначены общие зако-
номерности изменения генной экспрессии в клетках пациентов с хромосомными болезнями: гло-
бальная дисрегуляция экспрессии генов по всему геному; схожесть паттерна транскрипционных
нарушений как при различных анеуплоидиях, так и при реципрокных микроструктурных аберраци-
ях хромосом; общность затронутых геномными мутациями биологических путей и процессов; акку-
мулирование транскрипционных изменений в процессе развития организма с хромосомной абер-
рацией.
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Хромосомные болезни занимают одно из веду-
щих мест в структуре врожденной и наследственной
заболеваемости человека. Так, в ряде случаев гене-
тическими причинами обусловлены такие события,
как ранние доимплантационные и спонтанные вы-
кидыши (~50 и ~30% соответственно), младенче-
ская и детская смертность (5–7%), привычное невы-
нашивание беременности (2–5%), мужское беспло-
дие (2%), нарушение полового развития (25–27%)
и др. [1]. У многих пациентов с хромосомными бо-
лезнями диагностируют задержку интеллектуально-
го развития, расстройства аутистического спектра,
эпилепсию, врожденные пороки развития, обмен-
ные нарушения и др., что влечет за собой серьезные
социальные и экономические трудности [2].

Этиологическим фактором развития хромо-
сомных болезней являются все виды хромосом-
ных, а также некоторые геномные мутации. Не-
смотря на широкое разнообразие числовых и, в
особенности, структурных перестроек, приводя-
щих к развитию данных патологических состоя-
ний, отмечена некоторая общность проявлений
хромосомного дисбаланса у человека. Клиниче-
ские признаки пациентов, обусловленные как
анеуплоидиями по целой хромосоме или ее участ-

ку, так и микроструктурными аберрациями, за-
трагивающими один или несколько генов, неред-
ко достаточно близко перекрываются. Так, для
многих пациентов с выявленными мутациями ха-
рактерны задержка психомоторного, интеллекту-
ального, речевого развития, лицевые дисморфии,
множественные врожденные пороки развития,
аномалии развития сердечно-сосудистой систе-
мы, аномалии конечностей и скелета и др. Ответ
на вопрос о причине сходства фенотипических
проявлений хромосомного дисбаланса может
быть найден в процессе изучения молекулярных
механизмов патогенеза хромосомных болезней.
Удобным инструментом для исследования про-
цессов, происходящих в клетке с хромосомной
или геномной мутацией, становится полнотран-
скриптомный анализ. Транскриптом можно рас-
сматривать как промежуточный молекулярный
фенотип между генотипом и фенотипом пациен-
та на уровне организма. Транскрипционные про-
фили клеток с хромосомным дисбалансом отра-
жают активность определенных процессов, про-
исходящих в них на момент анализа. Изменение
экспрессии ряда генов, как в сторону увеличения,
так и снижения количества транскрипта, может
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отразиться на слаженной работе сети взаимодей-
ствующих белковых молекул, что в конечном
итоге приведет к нарушению протекания целого
ряда важных биологических процессов.

Данный обзор направлен на анализ общих за-
кономерностей изменения генной экспрессии,
выявленных при полнотранскриптомном изуче-
нии клеток пациентов с различными типами хро-
мосомных и геномных мутаций.

ИСТОРИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ИЗУЧЕНИЯ 
ПАТОГЕНЕЗА ХРОМОСОМНЫХ БОЛЕЗНЕЙ

История изучения хромосомных болезней,
обусловленных нарушением числа или структуры
хромосом, на сегодняшний день насчитывает уже
не одно столетие. Примечательно, что специфи-
ческий фенотип пациентов и патогенез данных
состояний интересовали ученых задолго до обна-
ружения факта наличия хромосомных мутаций у
человека. Упоминания о возможных носителях
хромосомных аномалий приходят из далекого
прошлого, при этом для получения ценной клини-
ческой информации о пациентах врачам и ученым
нередко приходится выходить за рамки научных
статей. Так, многим врачам-генетикам покажется
знакомой внешность ребенка, изображенного на
картине Джованни Франческо Карото “Портрет
мальчика с рисунком куклы” (1515 г.), порази-
тельно похожего на пациентов с синдромом Ан-
гельмана, и девочки с признаками синдрома Пра-
дера–Вилли, нарисованной Хуаном Карреньо де
Миранда в 1680 г. [3, 4]. А в романе Чарльза Дик-
кенса “Барнаби Радж” (1841 г.) ученые, вероятно,
смогут найти первое описание пациента с син-
дромом Вильямса–Бойрена [5].

Клинические признаки синдрома, характери-
зующегося круглым и плоским лицом, широкой
переносицей, эпикантом, узкими глазными ще-
лями, полными губами, маленьким ртом и макро-
глоссией, впервые были упомянуты в трудах Жа-
на Этьена Доминика Эскироля и Эдуарда Сегена
в 1838 и 1844 гг. соответственно, а позднее деталь-
но описаны Джоном Лэнгдоном Дауном в 1866 г.
[6–8]. Этиология данного синдрома оставалась
неясной вплоть до 1959 г., когда французский ге-
нетик Жером Лежен сделал предположение о том,
что “единственным объяснением может быть на-
личие у пациентов хромосомного нарушения, за-
трагивающего большое число генов”. Исследова-
ния культур клеток, полученных от детей с син-
дромом Дауна, позволили ему доказать наличие у
данных пациентов хромосомной аномалии – в их
клетках была обнаружена дополнительная хромо-
сома 21, состояние, названное позже трисомией
(OMIM 190685) [9, 10].

Дальнейшие клинические и цитогенетические
исследования пациентов с врожденными порока-

ми развития, лицевыми дисморфизмами, анома-
лиями скелета и конечностей, задержкой физиче-
ского, психомоторного и интеллектуального раз-
вития привели к обнаружению новых случаев
хромосомной патологии. Так, вскоре после опи-
сания пациентов с трисомией 21 появились сооб-
щения о рождении детей с нарушениями числа
половых хромосом, в частности с кариотипами
45,Х; 47,XXY и 47,XXX [11–13]. В 1960 г. в журнале
Lancet была опубликована статья с клиническим
описанием девочки с врожденными аномалиями
развития (задержкой физического и психомотор-
ного развития, анофтальмией, расщелиной губы
и нёба, полидактилией, задержкой оссификации,
аномалиями развития ушных раковин, шумами в
сердце, капиллярными гемангиомами, эпилепти-
формными приступами) и дополнительной хро-
мосомой 13 [14]. В том же номере журнала была
опубликована статья Джона Эдвардса с коллега-
ми о девочке с трисомией по хромосоме 18, обна-
руженной при культивировании клеток кожи и
мышц пациентки. Фенотипические проявления
хромосомной патологии включали в себя задерж-
ку психомоторного развития, измененную форму
черепа, плоскую и широкую переносицу, боль-
шие и низко посаженные ушные раковины, ма-
ленький треугольный рот, осложняющий ее
кормление, микрогению, крыловидные складки
на шее, бочкообразную грудную клетку, дефект
межжелудочковой перегородки, гипермобиль-
ность плечевых суставов, короткие большие
пальцы ноги, сжатые в кулак пальцы рук и гепа-
томегалию [15].

Рассуждая о клинических проявлениях, на-
блюдаемых у пациентки с трисомией по хромосо-
ме 13, авторы отмечают, что “не вызывает сомне-
ний тот факт, что изменение хромосомного набо-
ра является причиной клинических проявлений”.
Изменение дозы генов при трисомиях приводит к
клиническим проявлениям, что указывает на
роль определенного локуса хромосомы в процес-
сах нормального развития органа у диплоидного
организма. К. Патау с коллегами полагали, что
вскоре можно ожидать появления группы “син-
дромов трисомий по аутосомам”, в которую вой-
дут 22 нозологии с уникальными клиническими
проявлениями [14]. Однако данное предположе-
ние не нашло своего подтверждения в будущем.

В последующие годы все больше информации
появлялось о хромосомных мутациях, затрагива-
ющих не целые хромосомы, а только некоторые
их сегменты. Так, например, в 1961 и 1963 гг. по-
явились первые публикации о пациентах с деле-
циями на коротких плечах хромосом группы В,
которые в силу отсутствия методов дифференци-
альной окраски хромосом не могли быть четко
идентифицированы [16]. Различие клинических
проявлений перестройки у данных пациентов на-
талкивало ученых на мысль, что аберрации про-
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изошли на разных хромосомах, т.е. на хромосоме 4
и на хромосоме 5. Дальнейшие исследования и
анализ первоначально описанных случаев дока-
зали наличие у данных пациентов синдрома
Вольфа–Хиршхорна (OMIM 194190) и синдрома
кошачьего крика (OMIM 123450) [17].

Успехи в разработке новых молекулярно-гене-
тических методов в конечном итоге способство-
вали открытию нового типа вариабельности гено-
ма – вариаций числа копий участков ДНК (copy
number variation, CNV), небольших субмикроско-
пических перестроек, возникающих вследствие
несбалансированных хромосомных аберраций –
делеций и дупликаций [18]. CNV в ряде случаев яв-
ляются популяционным вариантом нормы, одна-
ко зачастую расцениваются как патогенетически
значимые структурные перестройки, являющиеся
этиологическим фактором развития хромосомных
болезней. Благодаря новым технологиям стала
возможна полногеномная диагностика синдромов,
клиническое описание которым было дано десят-
ками лет ранее. Так, этиология описанного еще в
1961 г. синдрома Вильямса–Бойрена (OMIM
194050), характеризующегося такими проявления-
ми, как задержка интеллектуального развития, до-
статочно развитая речь, гиперсоциализация, эмо-
циональная лабильность, врожденные пороки
сердца (надклапанный стеноз аорты, стеноз ле-
гочной артерии), специфическое лицо с широ-
ким ртом, маленьким носом, полными губами,
отечными верхними и нижними веками (“лицо
эльфа”), мышечная гипотония, аномалии скелета
и гиперкальциемия, оставалась неясной до 1993 г.,
когда благодаря использованию технологий Сау-
зерн-блот и флуоресцентной in situ гибридизации
у пациентов была выявлена гетерозиготная деле-
ция на длинном плече хромосомы 7 в субсегменте
7q11.23, затрагивающая 26–28 генов; при этом в
качестве кандидатного гена рассматривался ген
ELN, кодирующий молекулу эластина [19, 20].
При цитогенетическом исследовании пациентов
с синдромом Паллистера–Киллиана (OMIM
601803), для которых характерны пигментные
аномалии кожи, черепно-лицевой дисморфизм,
врожденные пороки сердца, врожденная диа-
фрагмальная грыжа, гипотония, умственная от-
сталость и эпилепсия, была выявлена сверхчис-
ленная маркерная хромосома. Впервые пациенты
с похожим фенотипом были описаны в 1976 г., а
через год было точно определено происхождение
маркерной хромосомы как изохромосомы 12p
[см. 21]. Использование методов матричной срав-
нительной геномной гибридизации (array compar-
ative genome hybridization, aCGH) и анализа SNP
для обследования пациентов с данным синдромом
способствовало выявлению низкоуровневого мо-
заицизма по сверхчисленной изохромосоме 12p
[22]. Хромосомный регион 12p13.31, включающий
в себя 26 генов, рассматривается в настоящее вре-

мя в качестве критической области синдрома
Паллистера–Киллиана [21].

Современные молекулярно-генетические тех-
нологии позволяют выявлять несбалансирован-
ные хромосомные перестройки, затрагивающие
единственный ген или его отдельные фрагменты.
“Моногенные CNV” и “внутригенные CNV”, нару-
шая работу единственного гена, зачастую проявля-
ются множеством неспецифических симптомов,
что также вносит определенные сложности в уста-
новление гено-фенотипических корреляций [23].

СЛОЖНОСТИ В ОЦЕНКЕ 
ФЕНОТИПИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ 

ХРОМОСОМНОГО ДИСБАЛАНСА
На протяжении всего времени изучения пато-

генеза хромосомных болезней, обусловленных
числовыми, крупными и мелкими структурными
аномалиями хромосом, возникала проблема уста-
новления четкой связи выявляемой при анализе
хромосомной патологии и наблюдаемых клини-
ческих эффектов. Сложившаяся в медицинской
генетике “традиция” трактовки проявлений хро-
мосомной патологии как эффекта изменения дозы
генов на определенной хромосоме не всегда адек-
ватно отражает реальную ситуацию. Факт наличия
причинно-следственной связи между фенотипом
пациента и изменением числа или структуры хро-
мосом не вызывает у генетиков сомнений, однако
характер данной связи постоянно подвергается об-
суждению [24]. Многочисленные работы по изуче-
нию пациентов с хромосомными аномалиями по-
казали, что в большинстве случаев хромосомные
синдромы сопровождаются неспецифическими
проявлениями, которые могут встречаться как в
случае моногенных заболеваний, действия тера-
тогенных факторов, так и наблюдаться у здоро-
вых людей. Так, еще в 1968 г., при проведении де-
тального обследования 27 пациентов с синдро-
мом Эдвардса и 27 пациентов с синдромом Патау
А.И. Тэйлор удалось показать, что среди 46 при-
знаков общими у пациентов с трисомией по хро-
мосомам 13 и 18 оказались 44 [25]. К клиническим
признакам, частоты которых у пациентов обеих
групп сравнения были близки друг к другу, мож-
но отнести задержку развития, трудности в корм-
лении, желтуху, задержку физического развития,
гипотонию, апноэ, судороги, гипертелоризм,
эпикант, страбизм, низкопосаженные деформи-
рованные уши, микрогнатию, короткую шею,
врожденные пороки сердца, паховые и пупочные
грыжи, сгибательную деформацию пальцев рук,
неопущение яичка. Посмертный анализ выявил
такие наиболее часто встречающиеся признаки,
как врожденные пороки сердца, аномалии разви-
тия почек и кишечника [25]. По мнению автора,
трисомии по аутосомам приводят к сбою процес-
сов нормального эмбриогенеза; степень перекры-
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вания симптомов обоих синдромов достаточно
высока, что, вероятно, может указывать на то, что
нарушение внутриутробного развития при обеих
патологиях происходит в определенный времен-
ной период.

Как и в случае анеуплоидий, изучение гено-
фенотипических корреляций при микрострук-
турных перестройках хромосом у пациентов так-
же осложняется наличием неспецифических кли-
нических проявлений аберрации. Данные при-
знаки зачастую не дают врачу-генетику четкого
представления о типе хромосомной аномалии, но
лишь позволяют заподозрить ее у обследуемого
пациента и направить его на проведение микро-
матричного анализа с целью уточнения диагноза.
В качестве примера можно привести выявление
лицевых дисморфизмов, задержки интеллектуаль-
ного развития, расстройств аутистического спек-
тра, шизофрении, эпилепсии, синдрома дефици-
та внимания и гиперактивности (СДВГ) у паци-
ентов с широким спектром микроструктурных
перестроек: делециями и дупликациями хромо-
сомных регионов 3q29, 7q11.23, 10q11.21–q11.23,
15q11.2, 15q13.3, 16p11.2, 16p13.11, 17q12, 22q11.2
и др. [18]. В свою очередь, каждый из этих рекур-
рентных синдромов клинически гетерогенен и
характеризуется большим числом фенотипиче-
ских проявлений, экспрессивность которых мо-
жет варьировать в широких пределах. Выдвига-
ются гипотезы о влиянии генетического окруже-
ния, факторов внешней среды и эпигенетических
различий, однако причины такой широкой кли-
нической гетерогенности до сих пор остаются не-
достаточно изученными [18].

В процессе изучения выявляемых микроделе-
ций и микродупликаций хромосом было установ-
лено, что фенотипические проявления CNV за-
висят от нескольких важных факторов: размера
перестройки, количества вовлеченных в нее ге-
нов и ее происхождения, т.е. является ли CNV
унаследованной от одного из родителей или она
возникла de novo. Изменение копий дозозависи-
мого гена внутри аберрации может приводить к
реализации патологического фенотипа через уве-
личение или уменьшение количества его белко-
вого продукта. Зачастую хромосомные мутации
вызывают смежные генные синдромы, когда в ре-
гионе перестройки локализовано несколько ге-
нов, что может указывать на наличие не одного, а
нескольких дозозависимых генов и вести к форми-
рованию более сложной клинической картины [2].
Наличие у носителей реципрокных хромосомных
перестроек (микроделеций или микродупликаций
одного и того же хромосомного региона) зеркаль-
ных фенотипов, как, например, макроцефалии
при синдроме микроделеции 5q35 и микроцефа-
лии при синдроме микродупликации 5q35, хоро-
шо вписывается в гипотезу, объясняющую кли-
нические проявления синдромов увеличением

или уменьшением количества белкового продук-
та гена. Помимо изменения дозы гена, другими
вероятными причинами формирования клиниче-
ской картины синдромов реципрокных микроде-
леций и микродупликаций являются нарушения
в регуляторных областях генома (нарушение по-
следовательности энхансера, перемещение его в
другую область генома, что приводит к усилению
экспрессии других генов), образование химерных
генов, демаскирование рецессивных мутаций или
функциональных SNPs на интактном гомологе в
случае микроделеций, а также рецессивных мута-
ций в аллеле с нормальной копийностью в случае
снижения активности гена на дуплицированном
гомологе [26]. Так, было показано, что в ряде слу-
чаев реципрокные хромосомные перестройки яв-
ляются причиной не только зеркальных, но также
и идентичных, перекрывающихся и уникальных
фенотипов у носителей хромосомной аберрации
[2]. Данный факт дает основание предположить,
что хромосомные мутации затрагивают одинако-
вые молекулярные пути, в которых участвуют
продукты генов из региона перестройки.

На сложность вопроса трактовки эффектов
хромосомной перестройки указывают случаи об-
наружения пациентов с клиническими проявле-
ниями хромосомного синдрома и нормальным
кариотипом. Возвращаясь к исследованию
А.И. Тэйлор, стоит отметить, что у пациентов с
клиническими проявлениями синдрома Патау
(два пациента) и синдрома Эдвардса (один паци-
ент) при цитогенетическом исследовании был
выявлен диплоидный кариотип [25]. При обсле-
довании пациентов с клиническим диагнозом
синдрома Дауна у 23–36% обследованных был об-
наружен нормальный хромосомный набор [27,
28]. Данные, полученные в описанных выше ра-
ботах, наталкивают на мысль, что для проявления
у пациента специфических клинических призна-
ков, свойственных трисомии, не обязательно на-
личие дополнительной хромосомы, а фенотипи-
ческий эффект хромосомных аномалий может
проявляться в результате мутаций в единичных
генах [24]. Тем не менее в данном случае нельзя
исключить невыявленный межтканевой мозаи-
цизм по хромосомной мутации.

В своих ранее проведенных исследованиях, на-
правленных на изучение реализации фенотипиче-
ского эффекта хромосомных аномалий у человека,
К.Н. Гринберг и В.И. Кухаренко выдвинули пред-
положение, что наблюдаемые при хромосомных
мутациях фенотипические проявления есть ре-
зультат не изменения, а замедления развития
структур организма, возникающего вследствие
нарушения основных клеточных функций [24]. Бы-
ло показано, что при разнообразных хромосомных
аномалиях наблюдаются сходные изменения на
клеточном уровне организации: нарушение морфо-
логии клеток с анеуплоидиями, отсутствие спо-
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собности организовывать клеточный слой, нару-
шение процессов пролиферации, миграции, спе-
цифической рецепции и синтеза компонентов
межклеточного матрикса. Основываясь на сход-
ных цитохимических изменениях, наблюдаемых
в культурах клеток с аберрантным набором хро-
мосом, ученые выдвинули предположение о
“клеточном синдроме” у носителей хромосомных
перестроек. Основным звеном патогенеза хромо-
сомного дисбаланса, по мнению авторов, являет-
ся замедление созревания клеточных и тканевых
структур, сходно проявляющееся у носителей
разного типа перестроек недоразвитием, или “за-
паздыванием формообразования”, органа [24].

Ранее сложившийся “подход от фенотипа” в ди-
агностике хромосомных аномалий – исследование
клинически однородной группы пациентов – вско-
ре сменился новым “подходом от генотипа” – ана-
лиз перекрывающихся CNV в клинически гетеро-
генной группе. В настоящее время данный подход
является доминирующим при исследовании новых
случаев CNV и выделении новых хромосомных
синдромов [2]. Выявление пациентов с потенциаль-
но патогенными CNV, сравнение геномных коор-
динат регионов перестроек, выявление минималь-
ного перекрывающегося региона и оценка его ген-
ного состава позволяют генетикам сузить круг
генов-кандидатов микроделеционного или микро-
дупликационного синдрома. Сравнение общих
фенотипических признаков пациентов с пере-
крывающимися регионами перестроек может
дать важную информацию о нарушении работы
потенциально значимых для развития данного
синдрома генов [18].

АНАЛИЗ ГЕННОЙ ЭКСПРЕССИИ
ПРИ ХРОМОСОМНЫХ БОЛЕЗНЯХ

Важным этапом в изучении патогенеза и при-
чин фенотипических проявлений хромосомного
дисбаланса является проведение полнотранскрип-
томного анализа. Транскриптом клетки можно
рассматривать как промежуточный молекулярный
фенотип между генотипом и фенотипом пациен-
та на уровне организма. Исследование особенно-
стей полногеномной экспрессии генов позволяет
оценить сложные взаимодействия между много-
численными вариантами кодирующей, регулятор-
ной ДНК и хроматином. Показано, что уровень
экспрессии генов позволяет обнаружить незначи-
тельные различия между индивидами и диффе-
ренцировать индивидов без хромосомных аберра-
ций, гетерозиготных носителей и пациентов, го-
мозиготных по аутосомно-рецессивной мутации,
при этом стоит отметить, что первые две группы
фенотипически неразличимы на уровне организ-
ма [29]. Изменение экспрессии генов, затронутых
перестройкой, может как напрямую влиять на
фенотип пациента, так и опосредованно вносить

изменения в молекулярные сети белковых взаи-
модействий, что может объяснить плейотропный
эффект хромосомных мутаций.

Исследование М. Волк с соавт., ставшее пер-
вой работой по изучению особенностей измене-
ния генной экспрессии при различных анеуплои-
диях, было направлено на выявление общего пат-
терна дисрегуляции активности генов в клетках
пациентов с трисомией по хромосомам 18 и 21, а
также на поиск общих механизмов развития дан-
ных хромосомных болезней [30]. В данном иссле-
довании было высказано предположение, что
жизнеспособность клетки с хромосомными мута-
циями может быть связана с активацией механиз-
мов устойчивости к дисбалансу по большому чис-
лу генов, общих для разных анеуплоидий. При
проведении полнотранскриптомного анализа на
микрочипах была использована РНК, выделен-
ная из клеток амниотической жидкости плодов с
трисомиями по хромосомам 18 и 21. Сравнение
дифференциально экспрессирующихся генов
(ДЭГ) в клетках с трисомиями 18 и 21 позволило
выявить 41 общий ДЭГ, при этом шесть из них од-
нонаправленно изменяли свою экспрессию как
при трисомии 18, так и при трисомии 21: OTUD5,
ADAMTSL1, TADA2A, PPID, PIAS2 и MAPRE2.
Продукты данных генов участвуют в таких важ-
ных для организма биологических процессах, как
убиквитинирование и сумоилирование (OTUD5,
PIAS2), фолдинг белка (ADAMTSL1, PPID), ремо-
делирование хроматина (TADA2A), пролифера-
ция клеток и апоптоз (MAPRE2). Анализ обога-
щения ДЭГ показал, что в клетках пациентов с
синдромами Эдвардса и Дауна происходит нару-
шение регуляции сигнального пути PI3K/AKT,
G2/M-контрольной точки, клеточного выжива-
ния и гибели, а также ингибирование регулятора
TP53 [30].

Особенности патогенеза синдрома Паллисте-
ра–Киллиана (присутствие сверхчисленной изо-
хромосомы 12р в клетках кожи, ворсинах хориона
и амниотической жидкости, а также низкая веро-
ятность обнаружения маркерной хромосомы в
лимфоцитах крови после рождения ребенка вслед-
ствие избирательного роста нормальных дисом-
ных клеток в его костном мозге) делают культуры
фибробластов кожи удобной модельной системой
изучения патогенеза данной хромосомной болез-
ни [31].

М. Каур с соавт. провели анализ генной экс-
прессии в культурах фибробластов кожи 17 паци-
ентов с синдромом Паллистера–Киллиана и девя-
ти здоровых пациентов из контрольной группы.
Полнотранскриптомный микроматричный анализ
выявил 354 ДЭГ, 174 с пониженной и 180 с повы-
шенной относительно нормы экспрессией. Про-
дукты ДЭГ были задействованы во множестве
важных для развития организма биологических
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процессах, регуляции сигнальной трансдукции,
клеточной морфологии и клеточных контактах.
Повышенная экспрессия была показана для кла-
стера гомеобоксных генов HOXB (B2, B3, B5, B6,
B7), в то время как гипоэкспрессированными ока-
зались гены кластера гомеобоксных генов HOXA
(A1, A5, A11, A13) [31].

Из 180 гиперэкспрессирующися генов 57 (32%)
были локализованы на коротком плече хромосо-
мы 12, при этом ни для одного ДЭГ из данного ре-
гиона не было характерно снижение экспрессии.
Наиболее статистически значимое изменение
экспрессии было показано для генов ранее опи-
санного минимального критического региона пе-
рестройки – хромосомной области 12p13.31, тем
самым подтверждая предположение о патогенети-
ческой значимости данного региона [31]. Помимо
гиперэкспрессии генов из критического региона,
удалось выявить изменение экспрессии ряда генов
(ZFPM2, GATA6, SOX9, IGFBP2), локализованных в
других областях генома (8q23, 18q11, 17q24.3 и 2q35
соответственно), нарушение нормальной работы
которых может объяснить некоторые клиниче-
ские проявления данного хромосомного заболе-
вания [31].

Проведенный полнотранскриптомный анализ
позволил сделать предположение о патогенезе
хромосомного синдрома на основании данных об
особенностях экспрессии. Продукт гиперэкспрес-
сирующегося гена ATN1, локализованного на ко-
ротком плече хромосомы 12, взаимодействует с
продуктом гена CREBBP, важного регулятора тран-
скрипции; CREBBP, в свою очередь, взаимодей-
ствует с гомеобоксными генами кластера HOXB.
Стоит отметить, что анализ не показал изменения
экспрессии самого CREBBP. Было выделено не-
сколько генов-кандидатов развития синдрома
Паллистера–Киллиана: CLEC2B, ING4, ATN1 и
NCAPD2 (регион 12p13.31), ZFPM2 (8q23), GATA6
(18q11) и SOX9 (17q24.3) [31]. Авторы пришли к за-
ключению, что данная хромосомная болезнь воз-
никает вследствие глобальной дисрегуляции
транскрипции и нарушения процессов раннего
эмбрионального развития.

МОДЕЛЬНЫЕ СИСТЕМЫ
ХРОМОСОМНЫХ БОЛЕЗНЕЙ НА ОСНОВЕ 

ИНДУЦИРОВАННЫХ ПЛЮРИПОТЕНТНЫХ 
СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

В ряде случаев изучение транскрипционных
изменений затруднялось возможностью получе-
ния целевого типа клеток для анализа. Использо-
вание для полнотранскриптомного исследования
модельных систем на основе персонифицирован-
ных индуцированных плюрипотентных стволо-
вых клеток (ИПСК) от пациентов с хромосомны-
ми мутациями помогло решить данную проблему.

В 2006 г. в прорывных исследованиях К. Така-
хаси и С. Яманака, проведенных на фибробластах
мыши, а затем и в исследованиях М. Верниг с со-
авт. было показано, что дифференцированные со-
матические клетки могут быть перепрограммиро-
ваны в ИПСК с помощью ретровирусных векто-
ров, несущих четыре транскрипционных фактора
(Oct-3/4, Sox2, c-Myc и KLF4) [32, 33]. Данный ме-
тод стал альтернативой уже существующим мето-
дам переноса ядер соматических клеток в лишен-
ный ядра ооцит, слияния соматических клеток с
эмбриональными плюрипотентными стволовы-
ми клетками и спонтанного репрограммирования
при длительном культивировании примордиаль-
ных зародышевых клеток и клеток костного мозга
[34]. Открытие нового метода репрограммирова-
ния соматических клеток, взятых от пациентов,
позволило решить некоторые этические пробле-
мы, возникающие при использовании в экспери-
ментах эмбриональных стволовых клеток челове-
ка, и открыло для ученых широкий простор для
деятельности.

Особый интерес для исследователей пред-
ставляют модельные системы на основе ИПСК
от пациентов с нейродегенеративными, нейро-
психиатрическими заболеваниями и состояния-
ми, характеризующимися нарушением нервно-
психического развития [35–37]. Данные системы не
только могут быть полезны при изучении патогенеза
заболеваний, но также могут быть использованы
для поиска эффективных средств фармакологиче-
ского лечения и, вероятно, разработки алгоритмов
регенерации старых и поврежденных нейронов, а
также персонализированной клеточной терапии и
тканевой инженерии [38–40].

Многие психоневрологические расстройства, в
том числе синдром Ретта (OMIM 312750), синдром
Тимоти (OMIM 601005), биполярное расстрой-
ство, шизофрения и расстройства аутистического
спектра, были смоделированы с использованием
ИПСК, нейрональных клеток-предшественниц
(НКП) и дифференцированных из ИПСК нейро-
нов [41]. Работы по изучению механизмов разви-
тия нейродегенеративных заболеваний на модель-
ных системах ИПСК ведутся и в отечественных ла-
бораториях. Так, в настоящий момент известны
исследования молекулярно-генетических основ
патогенеза хореи Хантингтона (OMIM 143100)
[42, 43], болезни Паркинсона [44], болезни Штар-
гардта [45], бокового амиотрофического склероза
[46] и спинальной мышечной атрофии [47].

Новая технология предоставила множество воз-
можностей для изучения молекулярных проявле-
ний хромосомной аберрации. Ранее недоступные
для анализа клетки (в частности, нейроны) теперь
можно было получить из ИПСК, дифференцируя
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их с помощью специальных вирусных конструк-
ций, несущих определенные транскрипционные
факторы. С. Хаттак с соавт. использовали данную
технологию для получения и изучения корти-
кальных нейронов с микроделецией 7q11.23 и
нейронов без хромосомной перестройки, и также
пришли к выводу о глобальной дисрегуляции
экспрессии в клетках головного мозга пациентов
с синдромом Вильямса–Бойрена [48]. Для получен-
ных нейронов с хромосомной аберрацией были ха-
рактерны нарушение их электрофизиологических
свойств и дисрегуляция транскрипции. Нейроны
продемонстрировали серьезные нарушения в гене-
рации потенциала действия, в частности значитель-
но увеличенную фазу реполяризации и снижение
тока ионов через потенциал-активируемые кали-
евые каналы.

Экспрессия генов, локализованных в субсег-
менте 7q11.23, составила менее 50% от уровня экс-
прессии нейронов без хромосомной перестройки,
что вполне соответствует теоретическим ожидани-
ям. Электрофизиологические нарушения в нейро-
нах подтолкнули ученых к идее проанализировать
экспрессию генов, кодирующих субъединицы ком-
плекса потенциал-зависимого калиевого канала
(KCNIP4, KCNMB1, KCNMB2, KCNMA1), а также
вовлеченных в функционирование этого комплекса
белков, кодируемых локализованными в субсег-
менте 7q11.23 генами STX1A и SNAP25S. Экспрессия
данных генов также оказалась сниженной. Была
показана гиперэкспрессия гена GRIK1 и снижен-
ная экспрессия гена GABRA3, кодирующих субъ-
единицу глутаматного ГАМК-ергического рецеп-
торов, соответственно. Дисрегуляция экспрессии
данных генов может указывать на нарушение
процессов сигналинга и функций нейронов у па-
циентов с синдромом Вильямса–Бойрена [48].

Изучение молекулярных механизмов патоге-
неза хромосомных болезней в случае оценки из-
менения экспрессии в линиях ИПСК с аберраци-
ями в сравнении с контрольной линией ИПСК
всегда осложняется влиянием генетического фона
на результаты полнотранскриптомного анализа,
поскольку у разных индивидов наблюдается вари-
абельность экспрессии мРНК. Для уменьшения
влияния генетического окружения на результаты
исследования ценными оказались уникальные мо-
дельные системы, в которых как трисомные, так и
дисомные клетки были получены от одного и того
же индивида. В данном случае можно было ожи-
дать, что изменения экспрессии генов в клетках с
трисомией 21 вызвано именно наличием допол-
нительной хромосомы. Так, Л.Б. Ли с коллегами
с помощью химерного трансгена TKNEO, внесен-
ного в последовательность ДНК одной из трех
хромосом 21, смогли отобрать клоны дисомных и

трисомных ИПСК для дальнейшего анализа, в
ходе которого было продемонстрировано замед-
ление процессов пролиферации клеток с трисо-
мией в культуре [49]. Полнотранскриптомный
анализ показал увеличение экспрессии генов, ло-
кализованных на хромосоме 21, а также неболь-
шого числа генов, находящихся в других регионах
генома, экспрессия которых возросла более чем в
2 раза в сравнении с экспрессией в дисомных клет-
ках (ACTA2, PTRF и RPL39L). В работе Дж.П. Вейк
с соавт. в качестве контрольной линии клеток бы-
ли использованы ИПСК, полученные от пациента
с мозаичным вариантом синдрома Дауна [50].
Нейроны, дифференцированные из ИПСК с
трисомией 21, продемонстрировали снижение ак-
тивности как возбуждающих, так и тормозящих
синапсов, однако процессы раннего развития и
дифференцировки предшественников корти-
кальных нейронов в культурах с трисомией не
были нарушены. Проведенный полнотранскрип-
томный анализ показал, что большая часть ДЭГ,
локализованных на хромосоме 21 (90%; 125 из 139
генов), была гиперэкспрессирована, тем не менее
наиболее значительное изменение экспрессии в
культурах ИПСК и нейронах было показано для
генов, не локализованных на хромосоме 21, в
частности для CAT (11p13), CRYZ (1p31.1), ZNF717
(3p12.3), ZNF560 (19p13.2), продукты которых во-
влечены в процессы активации транскрипции и
ответа на окислительный стресс [50]. В исследо-
вании Дж. Цзян с соавт. была использована си-
стема с трансгеном XIST, направленная на ком-
пенсацию дозы генов посредством инактивации
лишней копии хромосомы 21 для получения ди-
сомных и трисомных клонов ИПСК [51]. Полно-
транскриптомный анализ на микрочипах показал
различия в экспрессии приблизительно 200 генов
во всех трех трансгенных субклонах в сравнении с
трисомным клоном ИПСК.

Проблему влияния генетического фона на ре-
зультаты полнотранскриптомного анализа также
удалось решить И. Хибаоуи с коллегами – в каче-
стве контрольной линии клеток они использовали
ИПСК, полученные от пациента с нормальным
кариотипом, монозиготный близнец которого об-
ладал дополнительной хромосомой 21 [52]. Пол-
нотранскриптомный анализ, проведенный на ма-
териале линий ИПСК с трисомией 21 и без нее,
показал повышение экспрессии большого числа
генов, локализованных на хромосоме 21. Было
выявлено 580 гипо- и 624 гиперэкспрессирую-
щихся гена в линии ИПСК, полученных от паци-
ента с синдромом Дауна, что в процентном соот-
ношении составило 2.84 и 3.05 от всего генома.
Анализ генной онтологии (GO analysis) показал,
что продукты гипоэкспрессирующихся генов во-
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влечены в такие процессы, как “эмбриональное
развитие и морфогенез”, “морфогенез и развитие
органов и систем”. Среди данных 580 генов 96 бы-
ли связаны с развитием центральной и перифери-
ческой нервной системы, развитием мозга, ней-
рогенезом, аксоногенезом, а также генерацией и
дифференцировкой нейронов. Продукты 624 ги-
перэкспрессирующихся генов были вовлечены в
процессы биосинтеза, метаболизма РНК, регуля-
ции транскрипции и ДНК-зависимой транскрип-
ции. Стоит отметить, что полнотранскриптом-
ный анализ показал изменение экспрессии генов,
не локализованных на хромосоме 21, что подтвер-
ждает предположение об изменениях, происходя-
щих при трисомии на уровне всего транскрипто-
ма клетки [52].

ИПСК с трисомией 21 продемонстрировали
нарушенную нейрональную экспрессию in vivo и
in vitro. Так, при внутримышечном введении мы-
шам ИПСК, полученных от пациента с трисомией
по хромосоме 21, нарушалось образование терато-
мы с тремя зародышевыми листками: вместо нее в
месте инъекции обнаружили образование с мно-
жественными кистами, окруженное недиффе-
ренцированной мезенхимой, при этом наружный
зародышевый листок (эктодерма) отсутствовал.
НКП из нейросфер, полученных из ИПСК с три-
сомией 21, продемонстрировали дефицит проли-
ферации, трехкратное увеличение апоптотиче-
ских ядер и двукратное повышение активности
каспазы 3 по сравнению с результатами в контро-
ле [52]. При дифференцировке линий НКП в
нейроны была показана сниженная экспрессия
нейрональных (b3-TUBULIN и MAP2) и повы-
шенная экспрессия глиальных маркеров (GFAP,
VIMENTIN, S100B, OLIG1 и OLIG2), что под-
твердило предположение о нарушении нейроге-
неза. Нейроны с трисомией 21 имели сниженное
число нейритов (аксонов и дендритов) и их
уменьшенную длину по сравнению с аналогич-
ными показателями в нейронах контрольной
группы. Плотность синаптических контактов бы-
ла снижена в группе нейронов с дополнительной
хромосомой 21 [52].

На основе ранее полученных данных о вероят-
ной роли молекулы DYRK1A в патогенезе синдро-
ма Дауна была изучена ее роль в процессах, проте-
кающих в НКП и нейронах. В клетках с хромосом-
ной мутацией количество белка увеличивалось
почти в 2 раза, а добавление в культуры селективно-
го ингибитора DYRK1A галлата эпигаллокатехина
(ЭГ) – соединения, присутствующего в большом
количестве в листьях зеленого чая, сопровождалось
снижением экспрессии белка почти до уровня нор-
мы. Добавление ЭГ увеличивало число НКП за
счет снижения апоптоза и стимулирования проли-

ферации клеток. Аналогичный эффект был достиг-
нут при нокдауне гена DYRK1A. Использование ЭГ
или нокдауна гена DYRK1A способствовало улучше-
нию процессов нейрогенеза при дифференцировке
НКП в нейроны (усиление экспрессии нейрональ-
ных маркеров b3-TUBULIN и MAP2). Оценка экс-
прессии важных для нейрогенеза генов и работы
сигнальных путей, в частности REST/NRSF и сиг-
нальных путей WNT и NOTCH, продемонстриро-
вала снижение экспрессии генов REST и NRSF,
NOTCH1 и NOTCH2, а также DLL1 и HES1, кото-
рые кодируют лиганд NOTCH1 и его целевой бел-
ковый продукт. Снижение экспрессии гена
DYRK1A до нормального уровня за счет нокдауна
гена усиливало экспрессию всех вышеописанных
генов [52].

Случай рождения монозиготных близнецов,
дискордантных по трисомии, был достаточно
уникальным для исследователей, занимающихся
изучением патогенеза синдрома Дауна, поэтому
работы с клеточным материалом, полученным от
данных пациентов, были продолжены. А. Летур-
но с соавт. изучили особенности экспрессии ге-
нов в фибробластах монозиготных близнецов
[53]. ДЭГ были организованы в 337 доменов (до-
мены дисрегуляции генной экспрессии, gene ex-
pression dysregulation domains, GEDDs) на всех
хромосомах, при этом группы гиперэкспрессиру-
ющихся генов чередовались с группами гипоэкс-
прессирующихся генов. GEDD варьировали по
размеру и числу локализованных в них генов (сред-
няя протяженность 3.2 млн пн, среднее число генов
20). Данный паттерн изменения экспрессии не про-
слеживался в случае оценки экспрессии в фиброб-
ластах, полученных от пары здоровых монозигот-
ных близнецов, что дало основание предположить,
что дисрегуляция транскрипции вызвана именно
дополнительной копией хромосомы 21 [53].

Схожий паттерн изменения экспрессии генов,
как и в случае с GEDD, прослеживался и в
ИПСК, полученных из фибробластов данных па-
циентов. Подобная тенденция была подтверждена
при сравнении экспрессии в клетках модельной
мышиной системы трисомии 21 и у контрольной
группы мышей без хромосомной мутации. Приме-
чательно, что GEDD совпадали с доменами, ассо-
циированными с ядерной мембраной (lamina-asso-
ciated domains, LADs), и доменами репликации
клеток млекопитающих. В клетках здоровых ин-
дивидов экспрессия генов в LAD снижена; однако,
в соответствии с GEDD, в клетках с трисомией 21
происходила повторная активация экспрессии в
LAD [53]. Данные результаты могут указывать на
то, что взаимодействие хроматина с ядерной мем-
браной в клетках с трисомией 21 нарушено. Срав-
нение с доменами репликации млекопитающих
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также подтвердило их корреляцию с GEDD: в три-
сомных клетках экспрессия ранореплицирую-
щихся активных генов, локализованных в центре
ядра, подвергается ингибированию, в то время
как экспрессия генов на периферии клеточного
ядра активируется.

Было показано, что уровни триметилирован-
ных гистонов H3K4 в клетках с трисомией 21 кор-
релируют с GEDD [53]. Результаты исследования
показывают, что ядерные компартменты трисом-
ных клеток подвергаются эпигенетическим моди-
фикациям, что влияет на процессы транскрипции,
поэтому, вероятно, GEDD могут способствовать
некоторым фенотипическим проявлениям три-
сомии 21.

Было высказано предположение, что гипер-
экспрессия ряда генов (HLCS, HMGN1, DYRK1A,
BRWD1 и RUNX1) может приводить к изменению
структуры и функции хроматина посредством мо-
дификаций гистонов, что, в свою очередь, приводит
к изменениям компартментализации и процессов
транскрипции. Данные изменения, вызванные до-
полнительным генетическим материалом в ядре,
могут объяснять и нарушение регуляции экспрес-
сии генов в случае других анеуплоидий [53]. Полно-
транскриптомный анализ выявил 182 ДЭГ, при
этом 42 из них кодировали длинные некодирую-
щие РНК. Анализ генной онтологии показал, что
продукты ДЭГ вовлечены в такие процессы, как
сигналинг, воспалительная реакция, взаимодей-
ствие цитокиновых рецепторов [53].

Глобальные изменения экспрессии, вероятно
лежащие в основе фенотипических проявлений
синдрома Дауна, были исследованы П.К. Гонзалес
с соавт. в работе, проведенной на материале ди-
сомных и трисомных клонов ИПСК, полученных
от одного пациента с мозаичной трисомией 21 [54].
Были рассмотрены и другие вопросы, касающиеся
транскриптома клетки, такие как редактирование
РНК заменой аденозина на инозин, альтернатив-
ный сплайсинг и экспрессия повторяющихся эле-
ментов генома. Значительные изменения в про-
цессах накопления транскрипта, альтернативного
сплайсинга и экспрессии повторяющихся элемен-
тов генома были характерны для клеток с допол-
нительной копией хромосомы 21. Примечательно,
что уровень экспрессии нейрон-ассоциированных
генов был выше в ИПСК и нейронах с трисомией 21
в сравнении с дисомными клетками. Кроме того,
ИПСК с хромосомной мутацией успешнее диф-
ференцировались в нейроны [54]. Вероятно, до-
полнительная копия хромосомы 21 не наклады-
вает ограничения на процессы дифференцировки
ИПСК в нейрональном направлении, однако
препятствует сохранению клетками их плюрипо-
тентного состояния. При секвенировании РНК

ИПСК с двумя и тремя копиями хромосомы 21
были идентифицированы 1644 ДЭГ (834 гипо- и
810 гиперэкспрессирующихся генов). Продукты
генов с повышенной экспрессией в группе
ИПСК с трисомией 21 были вовлечены в нейро-
генез и функционирование нервной системы (в
частности, GRIN3A, GABRA2, STMN2, UNC5C,
MAP2), а продукты гипоэкспрессирующихся ге-
нов участвовали в таких процессах, как клеточная
адгезия и развитие зародышевых листков (KLF4,
NODAL, LEFTY1 и LEFTY2) [54]. Примечательно,
что продукты данных генов также необходимы
для поддержания клеткой плюрипотентного со-
стояния. При проведении полнотранскриптом-
ного анализа дисомных и трисомных нейрональ-
ных культур было выявлено 1377 ДЭГ, при этом
для 1165 из них было показано снижение, а для
212 – повышение экспрессии. Анализ генной он-
тологии выявил схожие для ИПСК и нейронов
группы биологических процессов, в которых бы-
ли задействованы продукты ДЭГ [54].

В ходе изучения культур нейронов с трисомией 21,
дифференцированных из ИПСК, было показано
увеличение экспрессии гена ADARB1, продукт ко-
торого участвует в пост-транскрипционном редак-
тировании РНК, однако глобальных изменений в
этом процессе не было выявлено. В трисомных
ИПСК было показано значительное снижение экс-
прессии ретротранспозона HERVH-int, участвую-
щего в поддержании клеткой плюрипотентного
состояния. Была показана дисрегуляция процес-
сов сплайсинга в трисомных клетках, при этом
изменения чаще всего не касались генов, лока-
лизованных на хромосоме 21. Возможно, дан-
ный эффект является следствием увеличения
транскрипции в ИПСК и нейронах генов, коди-
рующих факторы сплайсинга (U2AF1, SON и
SCAF4), а также гена DYRK1A, локализованных
на хромосоме 21 [54].

ПОЛНОТРАНСКРИПТОМНЫЙ
АНАЛИЗ ПРИ РЕЦИПРОКНЫХ CNV

Одной из целей работ, которые преследовал
А. Адамо с коллегами [55], стал ответ на вопрос,
на каком этапе развития организма становится
информативной модельная система на основе
ИПСК, полученных от пациентов с микрострук-
турными хромосомными нарушениями. Была ис-
следована дозозависимая дисрегуляция в линиях
ИПСК с реципрокными изменениями числа копий
хромосомного региона 7q11.23, вызывающими у их
носителей синдром Вильямса–Бойрена и синдром
микродупликации 7q11.23 (OMIM 194050 и 609757
соответственно), характеризующиеся зеркальны-
ми фенотипическими проявлениями [55]. Для
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пациентов с синдромом Вильямса–Бойрена ча-
стыми клиническими проявлениями хромосом-
ной аберрации являются лицевые дисморфии,
патология сердечно-сосудистой системы, а также
отличительный когнитивно-поведенческий про-
филь – гиперсоциализация с сохранными рече-
выми навыками, но нарушенным визуальным и
пространственным восприятием, способностью к
счету и планированию. В случае микродупликации
7q11.23 у пациентов, напротив, чаще всего диагно-
стируют расстройства аутистического спектра, гру-
бую задержку речевого развития и черепно-лице-
вые дисморфизмы. Обе хромосомные перестройки
проявляются тревожностью и синдромом дефи-
цита внимания и гиперактивности. Несмотря на
изучение подобных состояний на мышиных мо-
делях, до сих пор остаются неизвестными моле-
кулярные пути, затрагиваемые CNV в регионе
7q11.23 [55].

Было показано, что наличие в фибробластах
CNV в исследуемом регионе не влияет на восста-
новление плюрипотентности клеток. Установле-
но, что существует прямая корреляция между
экспрессией генов субсегмента 7q11.23 и дозой
этих генов: снижение экспрессии для генов в ли-
ниях ИПСК с делецией и повышение экспрессии
в линиях ИПСК с дупликацией [55]. Сравнение
уровней экспрессии белка GTF2, кодируемого
кандидатным геном данных синдромов, методом
иммуноблоттинга показало связь с дозой этого
гена в линиях ИПСК с разным типом перестрой-
ки. При парном сравнении трех генотипов (деле-
ция, дупликация, норма) выявлено 757 ДЭГ, ана-
лиз обогащения которых показал значительную
представленность генов, продукты которых во-
влечены в биологические процессы, имеющие
прямое отношение к фенотипу пациентов с син-
дромом Вильямса–Бойрена и микродупликации
7q11.23 и органам-мишеням данных состояний
(клеточная адгезия, миграция и подвижность;
клеточный гомеостаз ионов кальция; морфогенез
внутреннего уха; миграция и дифференцировка
клеток нервного гребня, развитие скелетных
мышц; развитие кровеносных сосудов и развитие
сердечно-сосудистой системы; развитие почеч-
ного эпителия и др.) [55].

Большинство ДЭГ в линиях с делецией и ду-
пликацией демонстрировали противоположные
изменения или однонаправленные изменения
экспрессии в сравнении с контрольной группой,
что дает основание предположить, что разнона-
правленное изменение дозы генов затрагивает
одни и те же транскрипционные программы [55].
Анализ обогащения 166 ДЭГ, однонаправлено из-
меняющих свою экспрессию в обеих группах
сравнения, продемонстрировал значимое обога-

щение генов, продукты которых вовлечены в про-
цессы синаптической передачи; в частности, в эту
группу вошли гены PDLIM1 и MYH14, нарушения
работы которых, вероятно, приводят к развитию
СДВГ, нарушению роста нейритов, гиперакузии,
дефектам сердечно-сосудистой системы [55].

Был подробно изучен эффект нарушения дозы
гена GTF2I, кодирующего общий фактор тран-
скрипции, на формирование патологического фе-
нотипа пациентов с синдромами Вильямса–Бой-
рена и микродупликации 7q11.23 [55]. В линиях
ИПСК с дупликацией исследователи использова-
ли опосредованную лентивирусами РНК-интер-
ференцию с целью вернуть уровень экспрессии
GTF2I до соответствующих значений в контроль-
ной группе; в контрольной линии ИПСК был про-
веден нокдаун гена GTF2I и отобраны клоны, в
которых уровни экспрессии данного гена соот-
ветствуют аналогичному показателю в клетках,
полученных от пациентов с синдромом Вильям-
са–Бойрена. В случае линий ИПСК с микроделеци-
ей 7q11.23 был проведен нокаут гена GTF2I. Данные
РНК-секвенирования линий ИПСК с нокдауном
по гену GTF2I показали, что GTF2I ответствен за
10–20% наблюдаемой дисрегуляции транскрипции.
В процессе исследования удалось показать, что
GTF2I субстехиометрически связан с двумя моле-
кулами транскрипционных репрессоров (гистоно-
вая деметилаза LSD1, также известная как KDM1A,
и гистоновая деацетилаза HDAC2) [55].

Было показано, что CNV в субсегменте 7q11.23
влияют на транскрипционный профиль клеток, на-
чиная с их плюрипотентного состояния. Различия в
профиле экспрессии линий ИПСК с перестройками
и контрольными линиями клеток усиливались в
процессе их направленной дифференцировки в це-
левые типы клеток (НКП, стволовые клетки нерв-
ного гребня и мезенхимальные стволовые клетки),
т.е. очевидно, что происходило аккумулирование
транскрипционных изменений в процессе разви-
тия организма с микроделециями и микродупли-
кациями в субсегменте 7q11.23 [55]. В случае тран-
скрипционного анализа НКП значимо изменяли
свою экспрессию гены, вовлеченные в процессы
аксонального наведения, регуляции секреции
трансмиттеров, негативной регуляции аксоноге-
неза, передачи нервного импульса, клеточной ад-
гезии и морфогенеза черепных нервов. В стволовых
клетках нервного гребня дифференциальная экс-
прессия была показана для генов, ассоциированных
с развитием черепно-лицевых аномалий (ATP2C1,
HHAT, LMNB1, MAPK8, PTCH1 и SATB2) и RhoA-
сигналлинга посредством семейства Rho ГТФаз
(WASF1, GFAP, ACTR2, STMN1, MAPK8, ARHGEF11
и PLXNA1). ДЭГ, выявленные в процессе полно-
транскриптомного анализа мезенхимальных ство-
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ловых клеток, были значимо обогащены в катего-
риях, связанных с тканевой морфологией [55].

ИПСК и НКП, полученные от пациентов с ге-
терозиготными реципрокными микроделециями
(OMIM 612001) и микродупликациями субсег-
мента 15q13.3, также были использованы в каче-
стве модельной системы в работе М. Гиллентайн
с соавт. [41]. Было изучено влияние дисрегуляции
активности кандидатного гена CHRNA7, экспрес-
сирующегося преимущественно в гипоталамусе и
кодирующего α7-никотиновый ацетилхолино-
вый рецептор, на фенотипические проявления
данных реципрокных синдромов (в частности,
задержку развития, умственную отсталость, рас-
стройства аутистического спектра, эпилептиче-
ские приступы и шизофрению). Показано, что
продукт гена CHRNA7 вовлечен в процессы обу-
чения, памяти и внимания. Примечательно, что в
случае как делеции, так и дупликации субсегмен-
та 15q13.3 было отмечено уменьшение тока ионов
кальция через никотиновый холинорецептор. В
норме ток ионов кальция может активировать
вторичные мессенджеры, деполяризовать мем-
брану и активировать потенциал-зависимые ион-
ные каналы, увеличивая тем самым дальнейший
ток ионов кальция через мембрану и высвобожде-
ние кальция из внутренних депо. Это приводит к
активации нижестоящих сигнальных эффекторов
кальция, которые участвуют во множестве кле-
точных процессов [41].

Было показано, что гаплонедостаточность
CHRNA7 при микроделеции 15q13.3 способство-
вала снижению тока ионов кальция. В случае
микродупликации отмечалась гиперэкспрессия
гена CHRNA7, что приводило к повышению экс-
прессии специфичных шаперонов и стрессу эн-
доплазматического ретикулума [41]. Данное со-
стояние сопровождалось нарушением включения
α7-субъединицы в комплекс никотинового аце-
тилхолинового рецептора, локализованного на
клеточной мембране. В данном случае наруша-
лись зависимые от кальциевого тока каскады
внутриклеточных реакций. Наличие реципрокных
микроструктурных перестроек у индивидов и об-
щее звено патологического проявления мутации
(снижение тока ионов кальция через никотино-
вый холинорецептор), вероятно, может объяснить
наличие у пациентов общих фенотипических про-
явлений, в частности нейропсихических заболе-
ваний и когнитивных нарушений [41].

Нарушение сборки субъединиц α7-никотино-
вого ацетилхолинового рецептора и транспорта
молекул комплекса в наружную клеточную мем-
брану может быть связано с функционированием
кодирующих шапероны генов RIC3 (OMIM 610509)
и NACHO. Было показано, что их экспрессия бы-

ла значительно увеличена в НКП с микродупли-
кацией 15q13.3 и, наоборот, снижена в НКП с
микроделецией 15q13.3 [41].

Нарушение функционирования α7-никотино-
вого ацетилхолинового рецептора, а также сни-
жение тока ионов кальция через клеточную мем-
брану могут повлиять на возбудимость нейронов
и высвобождение нейромедиаторов, а также на ра-
боту ряда сигнальных путей трансдукции. Было по-
казано снижение экспрессии участников сигналь-
ного пути JAK2-PI3K, отвечающего за реализацию
антиапоптотических, противовоспалительных и
нейропротективных эффектов. Авторы приходят к
заключению, что CNV в субсегменте 15q13.3 приво-
дят к снижению тока ионов кальция, что, в свою
очередь, способствует дисрегуляции экспрессии
на уровне целой клетки [41].

Реципрокные микроделеции и микродуплика-
ции области 15q11–q13.1 были исследованы
Н.Д. Жермен с соавт. с помощью транскриптомно-
го анализа в модельной системе нейронов, диффе-
ренцированных из ИПСК пациентов с синдромом
Ангельмана (OMIM 105830) и синдромом микро-
дупликации 15q11–q13.1 (OMIM 608636), вызван-
ным наличием сверхчисленной изодицентриче-
ской хромосомы 15 [56]. Дупликации области
15q11–q13.1 на материнской хромосоме ассоции-
рованы с развитием аутизма, гипотонии, с за-
держкой развития, отклонениями в поведении,
нарушением речевого развития, эпилептиформ-
ными приступами, нарушениями в сфере соци-
альных взаимодействий, вербального и невер-
бального общения. Делеции на материнском го-
мологе в данной области связаны с проявлением
симптомов синдрома Ангельмана: нарушением
развития ЦНС, судорожными припадками, от-
сутствием речи и задержкой развития. Сравнение
транскрипционных профилей в нейронах с мик-
роделецией 15q11–q13.1 и изодицентрической
хромосомой 15 показало, что, несмотря на проти-
воположный характер изменения копийности
данного хромосомного региона, выявленные ДЭГ
изменяли свою экспрессию однонаправленно в
обеих группах исследуемых клеток [56]. Так, в
группе нейронов с изодицентрической хромосо-
мой 15 было выявлено 5369 ДЭГ в сравнении с
экспрессией генов в нервных клетках, дифферен-
цированных из ИПСК с нормальным кариоти-
пом; в группе нейронов с микроделецией 15q11–
q13.1 было выявлено 1667 ДЭГ. Общим ДЭГ для
двух групп нейронов с хромосомными аберраци-
ями оказался 751 ген, при этом 76% продемон-
стрировали общую тенденцию в изменении ха-
рактера экспрессии (гипо- или гиперэкспрессия
в обеих группах сравнения относительно кон-
трольной группы клеток) [56]. Было выявлено
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снижение экспрессии генов, кандидатных для
развития аутизма и эпилепсии (DLX2, ARX, ISL1,
NLGN1, SHANK1, ADORA2A, DLX5), а также генов,
продукты которых вовлечены в процессы развития
нейронов. В случае гиперэкспрессирующихся генов
наиболее значимое изменение экспрессии было по-
казано для генов, продукты которых вовлечены в
клеточный цикл и катаболизм белков [56].

ОСОБЕННОСТИ ГЕННОЙ ЭКСПРЕССИИ 
ПРИ МОНОГЕННЫХ CNV

На настоящий момент в литературе уже есть
упоминания о модельных системах, воспроизво-
дящих эффекты “моногенных” хромосомных
аберраций, в частности моделирующих моноген-
ные делеции, затрагивающие определенный ген.
Так, в частности, в одной из работ Дж. Чен с соавт.
с помощью ИПСК с нокдауном гена ZNF804A, яв-
ляющегося кандидатным геном развития шизо-
френии, расстройств аутистического спектра и
биполярного расстройства, были исследованы
особенности генной экспрессии в нейронах [57].
Было выявлено 370 ДЭГ: 125 гипо- и 245 гипер-
экспрессирующихся генов (FDR < 0.05). Наибо-
лее значимые транскрипционные изменения были
показаны для генов TIMP1, LINC00645, IFITM3,
IFITM2, KAL1, RTL1 и PCDH7 (снижение экс-
прессии) и KIRREL2, ZIC3, MTFP1, PALM3 и
KIF4A (повышение экспрессии). Примечательно,
что продукты гипоэкспрессирующихся генов бы-
ли вовлечены в патогенез таких состояний, как
нервно-мышечные заболевания, дискинезия,
двигательные расстройства, болезнь Хантингто-
на, шизофрения, эпилепсия, биполярное рас-
стройство, воспалительные демиелинизирующие
заболевания, прогрессирующие нейропатии и др.
Анализ обогащения показал, что продукты гипо-
экспрессирующихся генов участвуют в сигналь-
ных путях интерферона и иммунном ответе, что
соответствует ранее выдвинутой гипотезе о воспа-
лительной или аутоиммунной природе шизофре-
нии и расстройств аутистического спектра [57].

Нами были исследованы два пациента с реци-
прокными моногенными CNV – микроделецией
и микродупликацией области 3p26.3, затрагиваю-
щими единственный ген CNTN6 [58]. Получен-
ные от пациентов при биопсии клетки кожи были
репрограммированы в ИПСК. Дифференциро-
ванные из них впоследствии кортикальные ней-
роны были использованы для проведения полно-
транскриптомного анализа, который выявил в
клетках с микроделецией и микродупликацией
3p26.3 снижение экспрессии генов, продукты ко-
торых вовлечены в связанные с развитием ЦНС
процессы [59]. Нарушение функционирования

общих биологических путей и процессов, вероят-
но, можно объяснить тем, что в случае как увели-
чения, так и уменьшения копийности CNTN6
уровень экспрессии гена и, соответственно, ко-
дируемого им белка оказался снижен [60]. Дан-
ный факт может объяснить феномен некоторых
общих фенотипических признаков у пациентов с
разнонаправленным изменением числа копий
определенного участка ДНК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На всем протяжении изучения хромосомных
болезней актуальным оставался вопрос о феноти-
пических проявлениях патологического эффекта
хромосомного дисбаланса. Несмотря на, казалось
бы, логичное предположение о прямой связи меж-
ду числом дозозависимых генов, вовлеченных в
перестройку, и особенностями и тяжестью клини-
ческих эффектов мутации, остается без объясне-
ния факт наличия схожих неспецифических фе-
нотипических проявлений хромосомного дисба-
ланса различного уровня (от одного гена при
моногенных и внутригенных CNV до нескольких
тысяч – при числовых аномалиях хромосом). По-
добные клинические признаки также могут быть
обнаружены как у пациента в случае действия тера-
тогенных факторов, так и у здоровых индивидов.

Исследования особенностей транскрипции ге-
нов, проведенные на доступном клеточном мате-
риале от пациентов с числовыми и структурными
аномалиями хромосом, демонстрируют не только
ожидаемое снижение/увеличение уровня экспрес-
сии генов из региона перестройки, но также и гло-
бальную дисрегуляцию экспрессии генов по все-
му геному. Примечательно, что данный парадокс
касается не только крупных хромосомных абер-
раций, но и CNV, затрагивающих всего несколько
генов. Стоит отметить множественность генов,
изменяющих свою экспрессию в результате хро-
мосомного дисбаланса: число ДЭГ, выявляемых
при проведении полнотранскриптомного анали-
за, зачастую превышает несколько сотен и тысяч
генов. Сужение области изучаемого региона пе-
рестройки до нескольких генов, а в ряде случаев и
одного гена не приводит к “упрощению” спектра
ДЭГ. Данные особенности экспрессии, вероятно,
указывают на глобальный характер нарушений
транскрипционных процессов в клетке. Можно
предположить, что столь широкие проявления экс-
прессионной дисрегуляции могут быть следствием
нарушения топографии хромосомных территорий в
пространстве клеточного ядра, внутри- и межхро-
мосомных взаимодействий, вызванных избытком
или недостатком генетического материала. Изме-
нения пространственной организации хроматина
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могут стать причиной нарушения разнообразных
клеточных процессов: пролиферации, миграции,
специфической рецепции и синтеза компонентов
межклеточного матрикса, что в конечном итоге мо-
жет привести к замедлению созревания клеточных и
тканевых структур, сходно проявляющемуся у носи-
телей разного типа перестроек недоразвитием, или
“запаздыванием формообразования”, органа, как
отмечали в своих исследованиях К.Н. Гринберг и
В.И. Кухаренко [24].

Общий паттерн транскрипционных наруше-
ний при анеуплоидиях, в частности однонаправ-
ленное изменение экспрессии ряда генов, указы-
вает на общность затронутых геномной мутацией
биологических путей и процессов, вне зависимо-
сти от хромосомы, вовлеченной в анеуплоидию.

Немногочисленные работы, направленные на
изучение особенностей экспрессии генов при ре-
ципрокных микроструктурных аберрациях, пока-
зывают, что большинство выявляемых ДЭГ, как в
линиях с делецией, так и в линиях с дупликацией
одного и того же хромосомного региона, демон-
стрируют либо противоположные изменения, ли-
бо однонаправленные изменения экспрессии в
сравнении с контрольной группой. При этом раз-
нонаправленное изменение дозы генов затраги-
вает одни и те же транскрипционные программы.
Использование персонифицированных ИПСК
пациентов с реципрокными CNV в качестве мо-
дельной системы изучения патогенеза хромосом-
ной болезни дает уникальную возможность оценить
экспрессионный дисбаланс в плюрипотентных
клетках, отражающих самые ранние этапы эмбрио-
нального развития. Стоит отметить, что в процессе
направленной дифференцировки ИПСК в целевые
типы клеток различия в профиле экспрессии ис-
следованных линий усиливаются, что указывает
на аккумулирование транскрипционных измене-
ний в процессе развития организма с хромосом-
ной аберрацией.

Полнотранскриптомные исследования зареко-
мендовали себя в качестве удобного инструмента
изучения молекулярных основ патогенеза хромо-
сомных болезней. Анализ особенностей экспрессии
клеток с хромосомным дисбалансом позволяет не
только изучать патогенез отдельной хромосом-
ной болезни, но также выявлять общие законо-
мерности изменения генной экспрессии у паци-
ентов с различными типами хромосомных и ге-
номных мутаций.

Исследование выполнено в рамках гранта РНФ
№ 14-15-00772 и темы государственного задания
НИИ медицинской генетики ФГБНУ “Томский
национальный исследовательский медицин-

ский центр РАН” (номер государственного учета
НИОКТР AAAA-A19-119020890005-5).

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
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Transcriptome Analysis as a Tool for Investigation
of Pathogenesis of Chromosomal Diseases

M. E. Lopatkinaa, * and I. N. Lebedeva

aResearch Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center
of the Russian Academy of Sciences, Tomsk, 634050 Russia

*e-mail: maria.lopatkina@medgenetics.ru

The aspects of transcriptional profiles of cells with chromosomal imbalance are discussed. There are certain
difficulties in the assessment of phenotypic manifestations of chromosomal and genomic mutations. The data
that whole transcriptome analysis is as an important new tool for investigation of the pathogenesis of chro-
mosomal diseases related to aneuploidies, as well as microdeletion and microduplication syndromes are de-
scribed. The general patterns of gene expression changes of cells with chromosomal imbalance are highlight-
ed: global dysregulation of gene expression; the similarity of transcriptional changes in cells with different an-
euploidies or reciprocal copy number variations; common biological pathways and processes, affected by
mutations; the accumulation of transcriptional changes during ontogenesis.

Keywords: chromosomal diseases, aneuploidies, copy number variation, microdeletion and microduplication
syndromes, transcriptome analysis, differential gene expression.
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