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Большинство патогенетически значимых CNV, ассоциированных с нарушениями развития нерв-
ной системы, характеризуются неполной пенетрантностью и вариабельной экспрессивностью. Од-
нако природа данных феноменов до настоящего времени остается нераскрытой. Как следствие это
приводит к неопределенности прогнозов в семьях, имеющих пациентов с вариациями в числе ко-
пий ДНК, связанных с заболеванием, но унаследованных от условно здоровых родителей, что имеет
принципиальное значение для медико-генетического консультирования. В данной статье обсужда-
ются доказательства вклада взаимодействий различных генетических вариаций в вариабельность
клинических проявлений эффектов CNV при нервно-психических и интеллектуальных расстрой-
ствах.
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Прогресс в развитии технологий анализа гено-
ма человека выявил новый тип хромосомной из-
менчивости – вариации в числе копий ДНК (copy
number variation, CNV), открывающих неизвест-
ные ранее закономерности гено-фенотипических
корреляций [1, 2]. Оказалось, что значительная
субмикроскопическая структурная вариабельность
генома человека, захватывающая порядка 10% его
последовательности [3], вносит существенный
вклад в эволюционные процессы, межиндивиду-
альное разнообразие, а также в формирование
большого числа заболеваний [4]. То есть CNV могут
быть как фенотипически нейтральными, распро-
страненными в популяции полиморфными вариан-
тами, так и патогенными генетическими формами,
ассоциированными с развитием патологий раз-
личных категорий: неврологических, психиатри-
ческих, онкологических, кардиометаболических,
аутоиммунных [5, 6].

Большинство редких патогенных CNV, вызы-
вающих геномные нарушения, возникают de novo
и не повторяются. В то время как рецидивирующие
CNV обусловливают высокий риск, к примеру,
нервно-психических заболеваний (задержки раз-
вития, умственной отсталости, психических и по-
веденческих проблем). Показано, что редкие по-

вторяющиеся CNV встречаются примерно у 15%
пациентов с нарушениями развития нервной
системы (Neurodevelopmental disorder, NDD) [7].
К таким расстройствам относится большое число
гетерогенных нозологических форм и синдромов,
в основе патогенеза которых лежит нарушение
нормальных процессов развития центральной
нервной системы [8–10]. Причиной может стать
нарушение развития мозга (нарушения образова-
ния, созревания и сокращения синапсов, роста и
подвижности нейронов, передачи нервного им-
пульса), манифестирующее психомоторными рас-
стройствами или нарушением двигательных функ-
ций, процессов обучения, вербальной и невербаль-
ной коммуникации и поведения [11, 12].

Варианты, ассоциированные с такими нару-
шениями, получили название ND-CNV (Neurode-
velopmental disorder-associated CNVs). Они с высо-
кой эффективностью детектируются с помощью
хромосомного микроматричного анализа, и мо-
гут быть представлены полярными изменениями
копийности генов в одном и том же хромосомном
регионе. В обзоре 2016 г. нами были указаны 58
локусов, в которых зарегистрированы реципрокные
микроделеции и микродупликаци [13]. Некоторые
CNV изначально были ассоциированы со специ-
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фическими нейропсихиатрическими диагнозами
и названы первичными вариантами – клинически
подтвержденными патогенными вариациями, свя-
занными с риском NDD [14]. Например делеция
16p11.2 при аутизме [15, 16], делеция 3q29 при ши-
зофрении [17], делеция 15q13.3 при эпилепсии
[18]. Многие локусы ND-CNV включают дозоза-
висимые гены, уменьшение или увеличение ко-
пийности которых обусловливает патогенность и
проводит к возникновению синдромов микроде-
леций и микродупликаций [19]. Однако в боль-
шинстве случаев нарушения развития нервной
системы – это сложные полигенные состояния,
возникающие в результате комбинированного
действия распространенных (частота в популя-
ции ≥5%) и редких вариантов (частота в популя-
ции <1%) [20].

Формирование патологических фенотипов па-
циентов с ND-CNV не может быть сведено к про-
стой сумме биологических процессов или компо-
нентов. Более того, их проявления характеризуются
высокой вариабельностью [21]. У носителей часто
наблюдается широкий ряд физических, психиат-
рических и поведенческих симптомов, которые
выходят за диагностические границы зарегистри-
рованных синдромов [22]. Вариабельная экспрес-
сивность и неполная пенетрантность могут на-
блюдаться даже в пределах одной семьи, при этом
зачастую ND-CNV наследуются от условно здо-
ровых родителей [23]. Кроме того, в общей попу-
ляции также встречаются носители ND-CNV, ко-
торые имеют менее выраженные признаки нару-
шений развития нервной системы и фенотипы,
не соответствующие клиническим диагностиче-
ским порогам, например, сниженный коэффици-
ент интеллекта (IQ) [8, 22, 24].

Таким образом, граница между полиморфны-
ми и патогенными изменениями копийности на-
следственного материала стирается. Наличие в
геноме хромосомных микроделеций или микро-
дупликаций не обязательно приводит к развитию
аномального фенотипа, а унаследованные от бес-
симптомных носителей дисбалансы могут являться
причиной патологии. Главная задача клинической
геномики состоит в том, чтобы предсказать, про-
явятся ли CNV, захватывающие один ген или не-
сколько генов, как заболевание. Низкая пене-
трантность, вариабельная экспрессивность и кли-
нический полиморфизм затрудняют диагностику
и понимание механистических основ патологи-
ческих состояний, ассоциированных с микро-
структурными хромосомными аномалиями.

КЛАССИФИКАЦИЯ CNV
ПО ТИПУ НАСЛЕДОВАНИЯ

Поскольку CNV часто затрагивают большое
количество генов и регуляторных областей, многие
из которых являются биологически активными и

включены в базу данных OMIM, было обнаружено,
что патогенные CNV вызывают геномные наруше-
ния с менделевским наследованием [25, 26] или
могут быть связаны со сложными многофактор-
ными заболеваниями [27].

В 1998 г. было дано определение понятия “ге-
номное расстройство” – это расстройство, вызван-
ное структурными изменениями генома человека.
Такие перестройки ДНК могут привести к потере
или увеличению числа копий дозозависимого гена
(генов) или нарушению функций гена [28]. В то
время как при большинстве моногенных заболе-
ваний аномальный фенотип вызывается точечной
мутацией, многие геномные нарушений известны
как состояния, являющиеся следствием неаллель-
ной гомологичной рекомбинации между низко-
копийными повторами ДНК или сегментными
дупликациями [29]. Кроме того, как и в случае
крупных хромосомных аберраций, более мелкие
CNV, затрагивающие только один экзон или даже
меньшие участки, также связаны с развитием за-
болеваний у человека. Следовательно, в зависи-
мости от размера вовлеченного геномного сег-
мента, его положения и геномного контекста, а
также количества генов в перестроенном сегменте
вместе с другими факторами риска, CNV-ассоции-
рованные расстройства могут быть классифициро-
ваны на менделевские болезни, синдромы смежных
генов, хромосомные нарушения или другие спора-
дические или комплексные признаки [26].

Менделевские геномные нарушения могут под-
разделяться на:

аутосомно-рецессивные, например, ювениль-
ный нефронофтиз [30];

аутосомно-доминантные, такие как болезнь
Шарко-Мари-Тут типа 1А или наследственная
невропатия со склонностью к параличам от сдавле-
ния (оба вызваны одним из первых идентифициро-
ванных CNV, ассоциированных с заболеванием, т.е.
дупликацией или делецией, соответственно, явля-
ющихся реципрокными вследствие негомологич-
ного кроссинговера) [25];

Х-сцепленные, например гемофилия А [31];
Y-сцепленные признаки, например азооспер-

мия [32].
Стоит отметить, что болезни экспансии три-

нуклеотидных повторов ДНК, как одна из форм
изменчивости числа копий наследственного мате-
риала, также демонстрируют способ наследования
в зависимости от хромосомной локализации во-
влеченного гена. Для многих из этих расстройств
характерны и некоторые неменделевские прояв-
ления. Они могут включать антиципацию при
миотонической дистрофии 1-го типа [33] или фе-
нотип-модифицирующий потенциал отдельных
повторяющихся аллелей в сочетании с другими
патогенными вариантами, как в случае предпола-
гаемого реципрокного взаимодействия между
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премутациями миотонической дистрофии 2-го ти-
па и врожденной миотонией, вызванной мутаци-
ями гена CLCN1 [34].

CNV могут оказывать влияние на статус носи-
тельства и проявление рецессивного заболевания
[35]. В данной работе проанализированы CNV,
выявленные методом сравнительной геномной
гибридизации у 21470 человек, с целью диффе-
ренцировки делеций, затрагивающих гены рецес-
сивных заболеваний. Было идентифицировано
3212 гетерозиготных носителей делеций, затрагива-
ющих 419 уникальных генов рецессивных заболева-
ний. Некоторые индивиды имели множественные
CNV (307 человек), либо делеции, охватывающие
более одного рецессивного гена заболевания (206
делеций). Гетерозиготные делеции, охватывающие
множественные рецессивные гены заболевания,
могут придавать статус носительства множествен-
ных моногенных нарушений, сложных синдромов,
возникающих в результате комбинации двух или
более рецессивных состояний, или потенциально
могут вызывать клинические фенотипы из-за
множественного гетерозиготного состояния. В
дополнение были выявлены гомозиготные и ге-
мизиготные делеции, потенциально являющиеся
причиной рецессивного заболевания. Показано,
что CNV вносят вклад в аллельную архитектуру
как носителей, так и рецессивных мутаций, вы-
зывающих заболевание.

Также биаллельные CNV могут вызывать забо-
левание, реализуя эффект как гомозиготных де-
леций в кровнородственных браках [36, 37], так и
сложных гетерозиготных делеций [38]. В некоторых
случаях распространенные перестройки ДНК, каж-
дая из которых независимо приводит к заболева-
нию, могут сочетаться у одного пациента вследствие
унаследованных и/или de novo событий [39, 40].

Таким образом, классический молекулярно-
генетический анализ рассматривает гены и локусы
в традиционных менделевских терминах. Однако
некоторые из общепринятых представлений долж-
ны быть скорректированы при работе с вариантами
числа копий ДНК. В целом среди полиморфных
CNV можно выделить “менделирующие” CNV,
открытие которых в настоящее время находится в
экспоненциальной фазе. Они могут приводить к
развитию аутосомно-рецессивных, аутосомно-до-
минантных, Х-сцепленных и импринтированных
расстройств. Установление типа наследования
CNV важно для выявления сегрегации выявленных
патогенетически значимых CNV в пределах родо-
словной, что имеет существенное значение для
прогноза потомства при медико-генетическом
консультировании семей, имеющих детей с ин-
теллектуальными расстройствами и унаследован-
ными микроструктурными хромосомными пере-
стройками.

ГЕНО-ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ
КОРРЕЛЯЦИИ CNV

Существенную часть нарушений развития
нервной системы представляют полигенные со-
стояния, такие как расстройства аутистического
спектра или шизофрения, которые формируются
вследствие комбинированного действия несколь-
ких генетических вариантов в разных локусах
[41–43]. В таких случаях, наличия в геноме одной
вариации числа копий ДНК, ассоциированной с
NDD, недостаточно, чтобы вызвать нервно-пси-
хическое заболевание, однако она существенно
повышает риск потенциального развития вариа-
бельного спектра клинических симптомов, кото-
рые остаются непредсказуемыми. Уровень риска
модифицируется другими генетическими вари-
антами, как редкими, так и распространенными в
популяции, и может быть различным у носителей
одной и той же микроаберрации. Этот факт указы-
вает на роль других факторов, влияющих на фено-
типическую гетерогенность носителей ND-CNV,
что имеет важное значение для клинической диа-
гностики, профилактики, медико-генетического
консультирования семей, имеющих больных с
нарушениями развития и идентифицированны-
ми микроструктурными перестройками.

Документально подтверждено, что примерно у
10% детей с умственной отсталостью и врожден-
ными аномалиями имеется вторая крупная CNV,
которая может способствовать более тяжелой
клинической картине [44]. Недавно был описан фе-
номен множественных CNV, возникающих de novo,
при котором индивиды с геномными нарушения-
ми несут множественные конституциональные
CNV, которые, по-видимому, возникают в тече-
ние определенного периода времени в процессе
эмбрионального развития. Формирование мно-
жественных мутаций de novo является предметом
интенсивного изучения и предполагает участие
такого механизма как хромотрипсис [45]. Этот
“мутационный поток” отличается от мультило-
кусной вариации или мутационного груза, в то
время как унаследованные, так и de novo CNV и
однонуклеотидные структурные варианты (SNV)
агрегируют в индивидуальном геноме и модифици-
руют фенотипическую экспрессию [46], например,
вследствие взаимодействия биологических путей
как в случаях цилиопатий [47, 48] и невропатий [49].

Предполагается, что конечная клиническая
картина проявлений CNV может зависеть как от
воздействия окружающей среды, так и от генети-
ческого фона [50–52]. Такие влияющие генетиче-
ские факторы, вероятно, включают протективные
гены или гены, усугубляющие заболевание, рас-
положенные в локусе CNV или в совершенно другой
области генома. К примеру, уровень образования
как косвенный показатель интеллекта родителей,
по-видимому, модулирует интеллектуальные на-
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рушения, связанные с делецией 22q11.2 [53], что
указывает на взаимодействие CNV с распростра-
ненными полиморфными вариантами. Понимание
взаимодействия между генетическими факторами,
а также с окружающей средой будет ключом к более
ясному определению риска заболевания, опосре-
дованного CNV. Исследования взаимодействий
между CNV с оценкой полигенного риска в каче-
стве показателя распространенных вариантов уже
были начаты при таких расстройствах, как шизо-
френия [54–56] и синдром дефицита внимания и
гиперактивности (СДВГ) [57]. Таким образом,
исследования носителей CNV могут помочь разо-
браться в эффектах сочетаний редких и распро-
страненных вариантов в формировании риска за-
болеваний нервной системы.

“ДВУХУДАРНАЯ МОДЕЛЬ”
КАК МЕХАНИЗМ ВАРИАБЕЛЬНОЙ 

ЭКСПРЕССИВНОСТИ CNV

В контекст полигенной архитектуры нарушения
развития нервной системы помещают наличие лю-
бого сопутствующего варианта (или вариантов),
которые изменяют риск NDD в присутствии
ND-CNV или причинной вариации. В первых
работах дополнительные варианты, определяе-
мые как “совместно встречающиеся редкие CNV
или CNV > 0.5 Мб у носителей ND-CNV”, были
предложены в качестве объяснения фенотипиче-
ской гетерогенности носителей CNV [58, 59]. Так
было показано, что микроделеция 16р12.1 размером
520 тпн (NCBI Build 36, chr16: 21854025–22374785)
является несиндромальной, т.е. ассоциирован-
ной с вариабельными фенотипами, и наследуется
в 95% случаев [58]. Исследование родственников
пробандов показало, что родители-носители мута-
ции на самом деле имели субклинические проявле-
ния нейропсихического расстройства, включая де-
прессию, биполярное расстройство, умеренное на-
рушение обучаемости или судороги. Так в чем же
причина подобного клинического полиморфизма?
Было показано, что около 25% пробандов также
являлись носителями другой более крупной деле-
ции или дупликации. Это оказалось в 40 раз чаще
по сравнению с частотой встречаемости сочета-
ния двух и более CNV размером более 500 тпн в
общей популяции. Кроме того, клинические черты
у пациентов с двумя CNV отличались от тех, у кого
была зарегистрирована только одна мутация.
Очевидно, что две крупные CNV у одного инди-
вида приведут к увеличению или уменьшению дозы
многих генов, посредством этого создавая сенси-
билизированный геномный фон. Вероятно одной
мутации достаточно для формирования некоторых
нейропсихических отклонений, тогда как вторая
мутация приводит к более тяжелому клиническо-
му проявлению заболевания, сопровождающему-
ся умственной отсталостью и задержкой развития

[60]. Авторами показана сильная корреляция между
долей унаследованных мутаций и частотой мута-
ций, возникших de novo (r = 0.87, p > 0.01). Данная
зависимость отражает функцию приспособлен-
ности, где геномные нарушения, ассоциированные
с тяжелыми синдромами, подвергаются действию
сильного отбора и, следовательно, могут быть обу-
словлены исключительно событиями de novo. Опи-
санные наблюдения и расчеты легли в основу так
называемой “двухударной модели”, где вторым
“ударом” является дополнительная вариация в том
же локусе, которая изолированно может не иметь
клинической значимости, но в комбинации с
ND-CNV оказывает патогенный эффект.

“Двухударная модель” сначала была предложе-
на для объяснения эффектов аллельных взаимо-
действий крупных CNV. По прошествии многих
лет исследований становится очевидным, что вто-
рая мутация может быть представлена совершенно
другими типами генетических вариантов. К ним
относятся дополнительные CNV в других обла-
стях генома, SNV и другие микроструктурные ва-
риации. “Вторые удары” могут располагаться как
в кодирующих, так и в некодирующих участках
ДНК с высокими (≥5%) и низкими (<1%) популя-
ционными частотами.

МОДИФИЦИРУЮЩАЯ РОЛЬ 
НЕКОДИРУЮЩИХ УЧАСТКОВ ДНК

Привлекает внимание исследование M. Servetti
c соавт. по изучению нарушений развития нервной
системы у пациентов со сложными фенотипамии
потенциальной комплексной генетической осно-
вой, включающей некодирующие участки ДНК и
сочетанные CNV [61]. Обследовано 12 пациентов,
со сложными фенотипами, не относящимся к из-
вестным синдромальным заболеваниям, в свете
информации об экспрессии генов и особенностях
организации хроматина вовлеченных геномных
регионов. Четыре пациента имели в геноме CNV,
вероятно оказывающие косвенное воздействие
на экспрессируемые в нейронах гены, и, как след-
ствие, на реализацию патологического фенотипа.
В одном случае делеция затронула MEF2C-AS1,
который кодирует длинную некодирующую РНК
(long non-coding RNA, lncRNA), аннотированную
как антисмысловая РНК известного ассоцииро-
ванного с NDD гена MEF2C (OMIM 600662).
MEF2C является фактором транскрипции и игра-
ет важную роль в миогенезе и нейрогенезе. Гап-
лонедостаточность MEF2C связана с тяжелым ко-
гнитивным дефицитом со стереотипными движе-
ниями, эпилепсией и/или пороками развития
головного мозга. До настоящего времени редко
сообщалось об участии антисмысловых генов в
NDD. Один пример представлен PTCHD1-AS –
антисмысловым геном ассоциированного с NDD
гена PTCHD1. Несмотря на то, что молекулярную
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функцию PTCHD1-AS еще предстоит четко уста-
новить, было продемонстрировано, что его нару-
шение снижает частоту возбуждающего постси-
наптического импульса в нейронах, происходящих
из индуцированных плюрипотентных стволовых
клеток (ИПСК) у больных с РАС, тем самым под-
тверждая роль этой длинной некодирующей РНК
(lncRNA) в этиологии расстройств аутистического
спектра [62]. В последнее время возрос интерес к
регуляторным элементам экспрессии генов, таким
как lncRNA и энхансерам, с учетом применения
новых инструментов для их обнаружения и сточки
зрения их участия в заболеваниях головного моз-
га, в частности, РАС и шизофрении [63, 64].

Были исследованы удаленные, либо напротив
дублированные области на предмет задействования
топологически ассоциированных доменов (TAD)
или их границ с помощью метода Hi-C. Делеции
и дупликации могут перекрывать границы между
двумя фланкирующими топологически связан-
ными доменами, вызывая нарушение регуляции
организации хроматина и, в свою очередь, нару-
шение регуляции вовлеченных генов, что в ко-
нечном итоге влияет на фенотип пациента. TAD
представляют собой высококонсервативные ге-
номные сегменты, которые подразделяют геном
на большие единицы с частыми внутридоменными
взаимодействиями и, как таковые, являются клю-
чевыми элементами регуляторной организации
млекопитающих [65]. Они разделены топологиче-
скими пограничными областями (TBR/TDB), ко-
торые представляют собой “геномные изоляторы”,
блокируя взаимодействия между соседними TAD.

До сих пор влияние CNVs на границы TAD
редко исследовалось при NDD [66, 67], однако
известно, что CNV в некодирующих областях, не
затрагивающих генов, связанных с заболеванием,
могут приводить к развитию патологии. Интересно,
что вариабельные фенотипы могут проявляться
различными CNV вокруг определенного гена, в
зависимости от типа CNV и его положения [68,
69]. Например нарушения регуляторных элемен-
тов SHH могут приводить к голопрозэнцефалии
или преаксиальной полидактилии, в зависимости
от расположения перестроек в окружении гена
SHH [70, 71]. Сходным образом нарушение SOX9
и его регуляторной области может быть связано с
кампомелической дисплазией и c синдромом
Пьера Робена [72] или с реверсией пола [73, 74].
Альтернативно, близлежащие дупликации могут
приводить к сходному фенотипу, как в локусе
SHOX [75, 76].

Кроме того, домены конформации хроматина
могут быть разными в разных клетках и тканях, и
стоит принимать во внимание, что эффекты деле-
ций и дупликаций, выведенные на основе данных
TDB, представленных в базах данных, следует
считать гипотетическими, заслуживающими даль-

нейшей экспериментальной проверки. Чтобы пред-
варительно провести более надежный анализ дан-
ных пациентов, были рассмотрены только TDB,
зарегистрированные более чем в одной ткани,
предполагая, что они могут представлять особен-
ность хроматина, общую для многих тканей, вклю-
чая области мозга, вовлеченные в NDD [61]. Во всех
представленных случаях CNV охватывали TDB
между двумя фланкирующими топологически свя-
занными доменами, описанными как минимум в
тех тканях, которые могут играть роль в фенотипе
NDD, таких как кора головного мозга [77] и ней-
роны – производные эмбриональных стволовых
клеток (human embryonic stem cell-derived neu-
rons) [78].

МОДИФИЦИРУЮЩИЕ ЭФФЕКТЫ 
МЕЖЛОКУСНЫХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ CNV

Доказательства модифицирующего эффекта,
оказываемого дополнительными редкими собы-
тиями генетической изменчивости на исходы но-
сительства вариаций, ассоциированных с нару-
шениями развития нервной системы, только по-
являются. Как было отмечено ранее, первым
сообщением, представленным S. Girirajan с соавт.
явилось наблюдение совместно присутствующих
редких вариантов и/или CNV размером более
0.5 Мб примерно у 10% носителей ND-CNV с более
тяжелым фенотипом (задержкой развития, ум-
ственной отсталостью, расстройствами аутисти-
ческого спектра и врожденными пороками разви-
тия) [44, 58].

На сегодняшний день в четырех исследованиях
целенаправленно изучались дополнительные ред-
кие варианты у носителей ND-CNV. Такие CNV,
ассоциированные с увеличением риска развития
шизофрении, были обнаружены у носителей син-
дромальной микроделеции 22q11.2 [79]. С помощью
хромосомного микроматричного анализа было
обследовано 329 индивидов с микроделецией
22q11.2, разделенных на две группы: с проявления-
ми психических расстройств и без них. Показано
статистически значимое отличие группы пациентов
с шизофренией по носительству дополнительных
редких микроделеций и микродупликаций, которые
содержали гены, ассоциированные с аномальны-
ми фенотипами нервной системы и продемон-
стрировавшие взаимодействие с генами области
микроделеции 22q11.2. Интересно, что выявлен-
ные дополнительные редкие CNV связаны с из-
вестными (например GRM7, 15q13.3, 16p12.2) и
новыми генами и локусами риска шизофрении.

После этого проведено еще одно небольшое
исследование по изучению вклада редких “вторых
ударов” в манифестацию шизофрении, задержки
развития и психотических эпизодов у носителей
микроделеции локуса 22q11.2 [80]. С помощью
матричной сравнительной геномной гибридизации



ГЕНЕТИКА  том 58  № 10  2022

МЕЖЛОКУСНЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ CNV 1117

и полноэкзомного секвенирования были выявлены
de novo и унаследованные редкие патогенные ва-
рианты, включая вариации числа копий участков
ДНК за пределами области 22q11.2. Взаимодействие
выявленных “вторых ударов” с гаплонедостаточ-
ностью 22q11.2 может влиять на процессы развития
нервной системы, включая пролиферацию ней-
ронов, активность цитоскелета и модификации
гистонов, нарушающихся при психозах. Большое
число выявленных вариантов участвует в нейро-
нальном развитии, а в сочетании с дополнитель-
ными молекулярными событиями влияет на сен-
сорное восприятие, обонятельную трансдукцию
и передачу сигналов через рецепторы, связанные
с G-белками, что может объяснить развитие ши-
зофрении, ассоциированной с микроделецией
22q11.2. Однако ввиду небольшого размера вы-
борки (одна семья из 11 человек) в проведенном
исследовании не было достигнуто статистиче-
ской значимости для подтверждения взаимосвя-
зи между наличием сопутствующих вариаций и
нарушениями развития нервной системы. Необ-
ходимы более масштабные исследования, чтобы
продемонстрировать модифицирующие эффекты
других редких вариантов на фенотипы носителей
ND-CNV.

В третьей работе L. Pizzo и соавт. оценивалось
влияние генетического фона на фенотипическую
изменчивость среди индивидов, имеющих один и
тот же патогенный вариант [14]. Обследовано 757
пробандов и 233 члена семьи, несущих первичные
варианты, связанные с нарушением развития
нервной системы (17 редких CNV или патогенных
вариантов в 301 гене). Количество редких, веро-
ятно патогенных вариантов (“вторых ударов”),
коррелировало с экспрессией фенотипов разви-
тия нервной системы у пробандов с микроделе-
цией 16p12.1 (n = 23, p = 0.004) и у пробандов с
аутизмом, имеющих нарушающие работу генов
варианты (n = 184, p = 0.03) по сравнению с чле-
нами их семей-носителей. У пробандов с микро-
делецией 16p12.1 и отягощенным семейным ана-
мнезом отмечались более тяжелые клинические
проявления (p = 0.04) и более высокая частота
других нарушений по сравнению с пациентами с
неотягощенной наследственностью (p = 0.001).
Количество сопутствующих вариантов также кор-
релировало с тяжестью когнитивных нарушений у
пробандов-носителей патогенных CNV (n = 53) или
de novo генных мутаций (n = 290). Обнаруженные
“вторые удары” были определены как потенци-
ально патогенные варианты в функционально за-
висимых генах, встречающиеся одновременно с
первичным вариантом у носителя, и затрагивали
известные ассоциированные с нейропсихическими
заболеваниями гены, такие как SETD5, AUTS2,
NRXN1, вовлеченные в клеточные процессы и
процессы раннего развития. Таким образом, срав-
нение генетического фона между пробандами и

родителями или братьями и сестрами показало,
что при наличии одного и того же первичного вари-
анта вариабельность и тяжесть нарушений развития
нервной системы коррелирует с количеством со-
путствующих редких вариантов. Однако в данной
работе не изучались механизмы взаимодействий
“вторых ударов” и ND-CNV и формирования па-
тологических фенотипов, оставляя вопрос, кото-
рый должен решаться в будущих исследованиях.

Наконец, по результатам исследования группы
под руководством M. Servetti у восьми пациентов
(из 12 обследованных) обнаружено по две вариации
копийности участков ДНК, перекрывающихся ли-
бо с известными генами, ассоциированными с
NDD, либо с генами, потенциально играющими
роль в развитии нервной системы. У трех пациентов
выявлены один de novo и один вариант, унаследо-
ванный от матери или отца, остальные пять паци-
ентов унаследовали по одному CNV от каждого из
своих здоровых родителей [61]. В трех из восьми
случаев для вовлеченных генов еще не была уста-
новлена связь с заболеванием, и исследователи
представили данные в пользу их участия в нару-
шениях развития нервной системы. Основываясь
на информации базы данных “Decipher”, в кото-
рой зарегистрированы соответствующие случаи с
одним CNV, а также со вторичным CNV, включа-
ющим гены, играющие роль в развитии нервной
системы, был сделан вывод, что идентифициро-
ванные сопутствующие CNV у пациентов действу-
ют аддитивно, вызывая патологические фенотипы,
в соответствии с “двухударной моделью”.

Чтобы получить представление о возможном
взаимодействии между генами в составе CNV, од-
новременно встречающихся у одного и того же
пациента, и оценить, имеют ли эти гены общие
молекулярные функции или биологические про-
цессы, были проведены анализы обогащения генов
и белок-белкового взаимодействия. Также осу-
ществлена проверка взаимодействия с другими
известными генами, ассоциированными с NDD,
с целью определения роли новых генов-кандидатов
в процессах развития нервной системы. В одном
случае два основных вовлеченных гена CNTNAP2
и LRRC4C взаимодействуют друг с другом и с дру-
гими генами, связанными с NDD, через NRXN1 и
выполняют общую функцию в молекулярном пути
клеточной адгезии KEGG. Во всех других случаях
гены, затрагиваемые сопутствующими CNV, по-
видимому не взаимодействуют напрямую, однако
они играют роль в различных важных биологиче-
ских процессах, которые совместно способствуют
правильному развитию мозга. Так, у двух пациен-
тов выявлены гены, участвующие в одном и том
же пути либо биологическом процессе, и один до-
полнительный ген, связанный с другим биологи-
ческим процессом. В частности, оба пациента
имеют по одной CNV с генами с общей функцией
в сплайсинге мРНК, и у каждого из двух пациентов
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есть дополнительная CNV, включающая другой
ген, участвующий в адгезии синаптической мем-
браны и в передаче сигналов через рецептор, свя-
занный с G-белками. Таким образом, выдвинуто
предположение, что во всех описанных случаях
механизм “двойных ударов”, воздействуя на два
пути или биологических процесса, в конечном
итоге определяет нарушение нервно-психическо-
го развития.

Отмечено, что сопутствующие вторичные CNV,
затрагивающие гены NDD, обнаруживаются и у
пациентов с синдромальными или рекуррентными
потенциально патогенными CNV, которые могли
модулировать пенетрантность и/или тяжесть за-
болевания. Это явление хорошо иллюстрируется
двумя случаями сибсов, которые имеют две об-
щих CNV, затрагивающих известные гены NDD,
включая известную микроделецию 15q11.2 со
сниженной пенетрантностью [81]. В дополнение
к этим двум CNV одна пациентка имела микроде-
лецию хромосомы 16, включающую известный
ген NDD RBFOX1, также характеризующийся
сниженной пенетрантностью [82]. Эта пациент-
ка, являющаяся носителем в общей сложности
трех CNV, демонстрировала более сложный фе-
нотип по сравнению с ее братом.

В целом, в данном исследовании сделан вывод
о некоторых синергетических и сложных механиз-
мах, которые могли вызвать нарушение развития
нервной системы у обследованных пациентов. Тем
не менее, новые гены-кандидаты и гены, затрону-
тые сопутствующими CNV, хотя и индивидуально
связаны с биологическими процессами NDD,
требуют дальнейшего функционального анализа
для понимания их потенциальных взаимодей-
ствий и, в конечном итоге, для уточнения их мо-
дифицирующего эффекта и вклада в формирова-
ние патологических фенотипов пациентов.

ВОЗМОЖНОСТИ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
ДОКАЗАТЕЛЬСТВ МЕЖЛОКУСНОГО 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ CNV
Высокая вариабельность и сложность генети-

ческих компонентов затрудняют функциональную
проверку генов и патогенных механизмов наруше-
ний развития нервной системы. Проверка гипотезы
о механистической структуре у одного пациента
может представлять собой отдельный исследова-
тельский проект. К примеру, в приведенной вы-
ше работе можно рассмотреть различные уровни
дообследования, начиная с проверки влияния
CNV на экспрессию соответствующих генов в
нейронах, полученных из индуцированных плю-
рипотентных стволовых клеток (ИПСК) пациентов.
С помощью такого подхода возможно оценить
влияние делеций антисмысловых транскриптом
или генов микроРНК на экспрессию их специфи-
ческих мишеней или CNV, включающих границы

TАD на вовлеченных генах. Дальнейший этап ис-
следования может заключаться в анализе морфоло-
гии и связей в нейронах, полученных из ИПСК, с
целью выявления нарушений молекул клеточной
адгезии. Нейроны, полученные из ИПСК, можно
использовать для оценки дефектов сплайсинга
РНК. Для изучения влияния более сложных гене-
тических механизмов на развитие мозга и поведе-
ние, дальнейший уровень проверки может быть
представлен исследованиями на животных моде-
лях. Поскольку могут быть получены мыши с
двойными/множественными гетерозиготными
вариантами [83], также можно оценить синерге-
тические эффекты нескольких вариантов. С этой
точки зрения, а также, поскольку доступны мы-
шиные модели для генов LRRC4C и CNTNAP2,
может быть интересно получить линию мышей,
несущих гетерозиготные мутации с потерей
функции в обоих генах.

Обращает на себя внимание, что в новых ис-
следованиях “двухударная гипотеза” выходит за
рамки объяснения взаимодействий двух гермина-
тивных вариантов, наблюдаемых, к примеру, у
пациентов с тяжелой задержкой развития. Она
подтверждается наличием дополнительного со-
матического генетического варианта, присутствую-
щего только в нарушенных отделах головного мозга
и возникающего во время клеточного деления, ко-
гда быстрая пролиферация клеток-предшественни-
ков нейронов обеспечивает идеальную среду для
накопления мозаичных соматических вариантов.
Данная модель “двух ударов” со сниженной пене-
трантностью, когда герминативные варианты со-
здают риск и в сочетании со вторым, постзиготи-
ческим генетическим нарушением, вызывают по-
рок развития, была подтверждена недавними
наблюдениями. Так, были описаны две мутации в
одном и том же гене TSC2 у двух пациентов с ге-
мимегалэнцефалией [84], и в DEPDC5 у шести па-
циентов с фокальной корковой дисплазией [85,
86]. У всех шести пациентов герминативный вари-
ант был обнаружен в ДНК, выделенной из крови, а
второй соматический вариант с низкой аллельной
фракцией в том же гене был обнаружен только в
ДНК, полученной из тканей головного мозга. Еще в
одном исследовании варианты в разных генах были
зарегистрированы в двух случаях: один пациент
страдал эпилепсией и был носителем мутации гена
TSC2 в сочетании с соматической вариацией гена
DEPDC5 [87], а у другого была гемимегалэнцефа-
лия и фармакорезистентная эпилепсия и иденти-
фицированы соматические варианты в генах
MTOR и RPS6 [88]. Наконец, в работе текущего
года предполагается кумулятивный эффект вари-
антов в двух генах рапамицинового (mTOR) пути,
вовлеченного в формирование нескольких пороков
развития коры головного мозга. У двух братьев,
страдающих структурной фокальной лекарствен-
но-резистентной эпилепсией, обусловленной фо-
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кальной кортикальной дисплазией (ФКД), иден-
тифицированы патогенные герминативные вари-
анты mTOR-пути (NPRL3). И у одного из сибсов
верифицирован соматический вариант (WNT2) в
пересекающемся сигнальном пути WNT, потен-
циально вовлекающий ген WNT2 в развитие ФКД
и поддерживая тем самым “двухударную модель”
[89]. Однако, учитывая, что соматические вари-
анты часто присутствуют с очень низкой долей
аллелей (например, в <5% молекул ДНК), их
сложно обнаружить без целенаправленного глу-
бокого секвенирования, что означает, что такие
варианты обнаруживаются редко. Тем не менее,
будучи ограниченными тканями мозга, патоген-
ные варианты вносят свой вклад в “скрытую ге-
нетику” ряда неврологических заболеваний [90].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном обзоре приведены результаты иссле-
дований, подтверждающих гипотезу о том, что
механизмы “двойных ударов”, включающие уна-
следованные и de novo CNV, могут посредством
синергетического взаимодействия формировать
или модулировать фенотип нарушений развития
нервной системы. Поскольку варианты, вызыва-
ющие нервно-психические расстройства, могут
быть представлены как CNV, так и однонуклео-
тидными вариантами (SNV), изолированными
или комбинированными, подход к молекулярно-
генетической диагностике нарушений нейро-
психического развития вероятно должен учиты-
вать методы, способные обнаруживать оба типа
генетической изменчивости. Недавно опублико-
ванные данные показывают, что при NDD пол-
ноэкзомное секвенирование имеет диагностиче-
ский выход порядка 36%, тогда как хромосомный
микроматричный анализ – менее 20% [91, 92].
Кроме того, целесообразно практиковать интегри-
рованную структуру исследования сочетанных
CNV на основе общедоступных ресурсов геном-
ных аннотаций и биоинформационного анализа
для приоритизации генов-кандидатов и биологи-
ческих путей. Таким образом, идентификация
комбинаций патогенных вариантов представля-
ется более эффективной при последовательном
применении хромосомного микроматричного
анализа и секвенирования экзома, что подчерки-
вает важность детекции генетического фона для
уточнения пенетрантности клинически значи-
мой вариации [14].

Исследование выполнено за счет гранта Рос-
сийского научного фонда № 21-75-00112, https://
rscf.ru/project/21-75-00112/.

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-
тересов.
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Interloci CNV Interactions in Variability
of the Neurodevelopmental Disoders Phenotypes

E. O. Belyaevaa, * 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: elena.belyaeva@medgenetics.ru

Most of pathogenetically significant copy number variations (CNV) are associated with neurodevelopmental
phenotypes and characterized by incomplete penetrance and variable expressivity. However, the nature of
these phenomena has not yet been disclosed. As a result, this leads to the uncertainty of prognosis in families
with affected children having genetic variant associated with the disease, but inherited from apparently
healthy parentsthat is a problemfor genetic counseling in medicine. This review discusses the evidence for the
contribution of interloci interaction between different CNV to variability of clinical manifestations of neuro-
psychiatric and intellectual disorders.

Keywords: neurodevelopmental disorders, incomplete penetrance, variable expressivity, modifying factors,
CNV interactions, “two-hit model”.
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