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Проведен анализ распространенности микроделеций и микродупликаций гена CNTN6 среди паци-
ентов с нарушением нервно-психического развития и здоровых индивидов. С помощью матричной
сравнительной геномной гибридизации и ПЦР в режиме реального времени в выборке 1070 паци-
ентов с задержкой интеллектуального развития, 86 пациентов с клиническим диагнозом шизофре-
ния и 200 здоровых индивидов выполнен скрининг изменений числа копий хромосомного региона
3p26.3, затрагивающих ген CNTN6. На основании полученных результатов и данных литературы
оценена суммарная частота изолированных микроделеций и микродупликаций, составившая 1 : 711
(0.14%) в выборке пациентов с нарушением нервно-психического развития и 1 : 917 (0.11%) в группе
здоровых индивидов. Среди здоровых индивидов статистически значимо преобладали микроду-
пликации CNTN6 (p = 0.0372). Для 43 из 100 описанных в литературе случаев хромосомных мутаций
было показано их наследование от одного из родителей. В 12 случаях из 18 (67%) микроделеции и
микродупликации были унаследованы пробандом от условно здорового родителя без фенотипиче-
ских проявлений хромосомной мутации.
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Хромосомные болезни, возникающие в резуль-
тате числовых и структурных аберраций хромосом,
представляют собой обширную группу наслед-
ственных заболеваний, характеризующихся за-
держкой физического, психомоторного и речево-
го развития, неврологическими нарушениями,
лицевыми дисморфизмами, аномалиями скелета
и конечностей, врожденными пороками внутрен-
них органов. Изучение патогенеза хромосомных
болезней и возможностей реализации хромосом-
ного дисбаланса остается одной из актуальных
проблем в медицинской генетике. Несмотря на
прогресс в разработке и внедрении молекулярно-
генетических методов диагностики хромосомных
аномалий, а также выявления большого числа
микроструктурных хромосомных аберраций, или
вариаций в числе копий участков ДНК (CNV),
оценка патогенетической значимости данных пе-

рестроек осложняется наличием неспецифиче-
ских фенотипических проявлений хромосомных
мутаций, их неполной пенетрантностью и вариа-
бельной экспрессивностью, клинической гетеро-
генностью хромосомного синдрома. В ряде случаев
отсутствие фенотипических проявлений у носите-
лей патогенетически значимой перестройки и
проявление клинической картины заболевания у
пробанда (при передаче мутации по материнской
или отцовской линии) могут указывать на им-
принтированный характер действия локализо-
ванных в ней генов.

Уникальными в плане изучения эффектов
хромосомного дисбаланса на фенотип пациента
являются “моногенные и внутригенные CNV”,
представляющие собой случаи хромосомных му-
таций, затрагивающих единственный ген или его
отдельную часть. Несмотря на сужение спектра
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вовлеченных в перестройку генов, установление
гено-фенотипических корреляций и оценка па-
тогенетической значимости подобных CNV также
могут осложняться неполной пенетрантностью
мутации. В настоящее время накоплено достаточное
количество информации о CNV данного типа, од-
нако анализ частоты распространенности мута-
ции и эффектов родительского происхождения
перестройки на фенотип унаследовавшего ее па-
циента еще не проведен.

В ходе молекулярно-цитогенетической диа-
гностики пациентов с задержкой развития и
идиопатическими формами интеллектуальных
нарушений ранее нами были описаны три уни-
кальных случая реципрокных моногенных CNV
(два случая микроделеции и один случай микро-
дупликации) в регионе 3p26.3 [1]. В области пере-
стройки локализован единственный ген CNTN6,
экспрессирующийся в головном мозге и рассмат-
ривающийся в качестве кандидатного гена разви-
тия нервно-психических заболеваний [2, 3]. Цель
настоящей работы – оценка распространенности
и родительского происхождения хромосомных
мутаций, затрагивающих ген CNTN6, в группе па-
циентов с нарушением интеллектуального разви-
тия и шизофренией.

В настоящем исследовании обследовано 1070
пациентов с задержкой развития и идиопатиче-
ской формой интеллектуальных нарушений, 86
пациентов с клиническим диагнозом шизофре-
ния и 200 здоровых индивидов (группа контроля).
Обследование пациентов и сбор клинического
материала осуществлялись на базе Генетической
клиники НИИ медицинской генетики Томского
НИМЦ, клиники НИИ психического здоровья
Томского НИМЦ и Томской клинической пси-
хиатрической больницы. Информированное со-
гласие от родителей пробандов с интеллектуаль-
ными нарушениями, пациентов с шизофренией и
индивидов контрольной группы было получено
во всех случаях. Перед проведением исследова-
ния было получено разрешение комитетов по
биомедицинской этике НИИ медицинской гене-
тики и НИИ психического здоровья Томского
НИМЦ. Исследование выполнено с использова-
нием оборудования ЦКП “Медицинская геноми-
ка” Томского НИМЦ и ресурсов биоколлекции
“Биобанк населения Северной Евразии” НИИ
медицинской генетики Томского НИМЦ.

Для оценки распространенности микроделе-
ций и микродупликаций, затрагивающих ген
CNTN6, в группе пациентов с нервно-психиче-
скими заболеваниями был проведен скрининг с по-
мощью методов ПЦР в режиме реального времени
(200 пациентов [4]) и матричной сравнительной ге-
номной гибридизации (870 пациентов). Проведена
ПЦР-диагностика микроструктурных аберраций
в регионе 3p26.3 для выявления вероятного носи-
тельства микроделеций и микродупликаций гена
CNTN6 в выборке больных шизофренией. При
исследовании выборок пациентов с нарушением

нервно-психического развития и контрольной
группы не было обнаружено ни одного нового
индивида с измененным числом копий гена
CNTN6 [1].

В литературе представлена информация о 103
пациентах с микроделециями и микродуплика-
циями, затрагивающими ген CNTN6. Поскольку
микроструктурные аберрации гена CNTN6 у род-
ственников в одной семье не могут быть рассмот-
рены как изолированные отдельные случаи хро-
мосомной аномалии, общее число мутационных
событий составило 100. Для 97 из 100 событий в
литературе доступны данные об объемах выбо-
рок, в которых были проведены исследования
(68942 индивида). С учетом описанных нами ранее
пациентов и данных литературы оценена суммар-
ная частота микроделеций и микродупликаций, за-
трагивающих единственный ген CNTN6, которая
составила 1 : 711 (0.14%) (табл. 1).

Стоит отметить, что хромосомные мутации,
затрагивающие ген CNTN6, также встречаются у
здоровых людей [2, 3]. С учетом результатов на-
стоящего исследования, а также данных литера-
туры частота микроделеций и микродупликаций
гена CNTN6 в выборке здоровых индивидов со-
ставила 1 : 917 (0.11%) (17 случаев выявленных
CNV в контрольной выборке объемом 15596 чело-
век). Соотношение случаев микроделеций и микро-
дупликаций гена CNTN6 среди здоровых индивидов
составило 1 : 4.7. Примечательно, что аналогичный
показатель в группе пациентов составил 1 : 1.3. Та-
ким образом, в группе здоровых индивидов в
сравнении с группой пациентов с нарушением
нервно-психического развития отмечено стати-
стически значимое преобладание микродуплика-
ций гена CNTN6 (точный критерий Фишера, p =
= 0.0372). Следовательно, отсутствие фенотипиче-
ских проявлений перестройки у индивида более ве-
роятно в случае наличия у него микродупликации
CNTN6. Недостаток микроделеций среди всех
выявленных хромосомных мутаций, затрагиваю-
щих ген CNTN6, в группе здоровых индивидов,
вероятно, может указывать, с одной стороны, на
их более тяжелое клиническое проявление, а с
другой, – на неполную пенетрантность микроду-
пликаций CNTN6.

Для 100 описанных в литературе случаев мик-
роделеций и микродупликаций гена CNTN6 дан-
ные о наследовании хромосомной перестройки
были получены в 46 случаях (25 мутаций материн-
ского, 18 – отцовского происхождения, 1 de novo
мутация). В двух случаях авторами были пред-
ставлены данные о том, что перестройка унасле-
дована, но неизвестно от кого из родителей. Со-
отношение частоты перестроек материнского и от-
цовского происхождения у пациентов с делециями и
дупликациями CNTN6 составило 1.2 : 1 и 1.6 : 1 соот-
ветственно. Статистически значимых различий в
частотах материнских и отцовских CNV у пациентов
в зависимости от типа перестройки установлено не
было (p = 0.43). В шести случаях микроделеции и
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микродупликации CNTN6 были унаследованы от
родителей с различными нервно-психическими на-
рушениями (биполярным расстройством, синдро-
мом дефицита внимания и гиперактивности, рас-
стройством аутистического спектра, трудностями в
обучении, депрессивным расстройством, врожден-
ным нарушением слуха, дислексией, судорогами). В
12 случаях в семьях с известным семейным анамне-
зом отмечено наследование хромосомной мута-
ции от условно здоровых родителей и ее феноти-
пическое проявление у детей [1, 3, 13, 18]. Приме-
чательно, что у четырех пациентов семейный
анамнез по линии бессимптомного носителя пе-
рестройки был обогащен случаями нервно-пси-
хических нарушений [3, 18]. Отсутствие данных о
возникновении перестройки de novo или наследо-
вании микроделеций и микродупликаций CNTN6
у здоровых индивидов не позволяет в настоящее
время однозначно оценить влияние родительско-
го происхождения мутации на ее фенотипическое
проявление в группе пациентов с нарушением
нервно-психического развития.

Проведенный анализ родительского проис-
хождения CNV в случае описанного нами ранее
пациента с микродупликацией гена CNTN6 пока-
зал, что хромосомная аберрация была унаследо-
вана от условно здорового отца, который, в свою
очередь, унаследовал ее от своей условно здоровой
матери, что может указывать на моноаллельный ха-
рактер экспрессии вероятно импринтированного
гена CNTN6 [1]. Примечательно, что в наших
дальнейших исследованиях был выявлен феномен
неравной аллельной экспрессии CNTN6 в нейронах,
дифференцированных из индуцированных плюри-
потентных стволовых клеток (ИПСК), полученных
от пациентов с нормальным числом копий гена
CNTN6 и с его дупликацией [21]. Результаты ана-
лиза экспрессии CNTN6 в нейронах, полученных
из ИПСК здоровых доноров, указали на преоблада-
ние экспрессии материнского аллеля относительно
отцовского. В нейронах с микродупликацией
CNTN6 наблюдалась преимущественная экспрес-
сия гена с материнского гомолога – уровень экс-
прессии дуплицированного аллеля, унаследован-
ного от отца, составил только 5–10% относительно
активности аллеля дикого типа, наследованного
от матери [21]. Более того, в нейронах, получен-
ных из ИПСК отца пациента, уровень экспрес-
сии CNTN6 был сопоставим с уровнем экспрес-
сии гена в нейронах, дифференцированных из
ИПСК, полученных от здоровых доноров. При
этом активность гена с дуплицированного аллеля
материнского происхождения практически в 2 раза
превышала экспрессию с аллеля дикого типа у
здоровых доноров [22]. Таким образом, получен-
ные данные могут объяснить отсутствие клиниче-
ских проявлений у отца – бессимптомного носи-
теля дупликации CNTN6, унаследовавшего ее от
своей матери (компенсация эффектов хромосом-
ного дисбаланса), и проявления заболевания при
передаче хромосомной мутации от отца к детям.

Работа выполнена при финансовой поддержке
гранта РФФИ № 19-315-90105.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Estimation of the Prevalence and Parental Origin of Chromosomal Microdeletions
and Microduplications, Affecting CNTN6 Gene, in Patients
with Neurodevelopmental Disorders and Healthy Individuals
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The analysis of the prevalence of the CNTN6 gene microdeletions and microduplications in patients with
neurodevelopmental disorders and healthy individuals was performed. Array comparative genomic hybridiza-
tion and real-time PCR were used for screening of the CNTN6 gene mutations among 1070 patients with intel-
lectual disability, 86 schizophrenia patients and 200 healthy individuals. According to our current results and
published data, the overall frequency of microdeletions and microduplications of the CNTN6 gene was estimat-
ed as 1 : 711 (0.14%) in patients with neurodevelopmental disorders and 1 : 917 (0.1%) in healthy individuals.The
increase in the number of CNTN6 microduplication in a control group was statistically significant (p = 0.0372).
For 43 out of 100 CNTN6 chromosomal mutations, described in the literature, the inheritance from one of the
parents was shown. In 12 cases out of 18 (67%), CNTN6 gene microdeletions and microduplications were inher-
ited from a conditionally healthy parent without phenotypic manifestations of the chromosomal mutation.

Keywords: chromosomal diseases, copy number variation, microdeletion and microduplication syndromes,
neurodevelopmental disorders, incomplete penetrance, genomic imprinting.
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