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Известно, что каждый нейрон имеет 100–10000 связей (синапсов) с другими нервными клетками, а
геномные аномалии, затрагивающие даже небольшое количество клеток головного мозга, могут
приводить к функциональным изменениям центральной нервной системы (ЦНС). Так, при нейро-
дегенеративных заболеваниях (болезнь Альцгеймера и атаксия-телеангиэктазия) в клетках голов-
ного мозга наблюдается геномная и хромосомная нестабильность. При различных формах наруше-
ния психики (шизофрения, аутистические расстройства, умственная отсталость, эпилепсия) на-
блюдается соматический мозаицизм, специфичный для ЦНС. Изучение генетических процессов в
нервных клетках позволяет выделить определенное количество генных сетей и процессов-кандида-
тов, изменение которых приводит к нарушению стабильности генома. Соматические мутации воз-
никают в головном мозге преимущественно на ранних этапах онтогенеза. Следовательно, наиболее
вероятно, что вариабельность генома и соматический мозаицизм в различных областях головного
мозга обусловлены нарушением таких процессов, как регуляция клеточного цикла, репарация/ре-
пликация ДНК и программируемая клеточная гибель. Помимо этого, при нейродегенеративных за-
болеваниях в клетках ЦНС происходят такие процессы, как эндомитоз/эндоредупликация и вхож-
дение в клеточный цикл, аномальное для постмитотических нейронов. Принимая во внимание эти
данные, предполагается, что нестабильность генома представляет собой один из ключевых элемен-
тов патогенетического каскада при болезнях мозга. В представленном обзоре рассмотрены сомати-
ческие вариации генома в головном мозге при нейродегенеративных и психических заболеваниях,
а также исследования, посвященные возможным причинам возникновения и последствиям геном-
ной нестабильности в клетках ЦНС.

Ключевые слова: геномная нестабильность, хромосомная нестабильность, головной мозг, генные
сети, нейродегенерация, онтогенез, психические заболевания
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ВВЕДЕНИЕ
За последние два десятилетия было неодно-

кратно показано, что вариации генома могут быть
причиной болезней центральной нервной систе-
мы (ЦНС). Подробно описан широкий спектр
генных и хромосомных мутаций, а также вариа-
ций числа копий последовательностей ДНК (copy
number variations — CNV), способных приводить
к развитию нейродегенеративных и психических
заболеваний, представляющих значимую меди-
цинскую и социальную проблему [1–5]. Особый

интерес представляет анализ геномных вариаций
непосредственно в клетках ЦНС, поскольку при
соответствующих заболеваниях патологические
процессы происходят именно в головном мозге.
Примечательно, что геномная вариабельность
может быть специфичной для популяции нерв-
ных клеток (тканеспецифический соматический
мозаицизм) [6, 7]. В зависимости от количества
аномальных клеток этот феномен может быть
причиной как межклеточного функционального
разнообразия (фоновый/минимальный уровень

Сокращения: РАС — расстройства аутистического спектра; ЦНС — центральная нервная система; CIN — хромосомная не-
стабильность (chromosome instability); CNV — вариации числа копий последовательностей ДНК (copy number variations);
GIN — геномная нестабильность (genome instability); FISH — флуоресцентная гибридизация in situ (f luorescence in situ hy-
bridization); SNP — однонуклеотидный полиморфизм (single nucleotide polymorphism).
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соматических мутаций), так и нарушения гомео-
стаза клеток ЦНС при нервно-психических бо-
лезнях (увеличения уровня соматических мута-
ций) [8–11]. Если процесс накопления соматиче-
ских мутаций носит прогрессирующий характер,
то наблюдается геномная и/или хромосомная не-
стабильность (genome instability — GIN; chromo-
some instability — CIN), которая, как правило, явля-
ется одним из ключевых элементов патогенетиче-
ского каскада при ряде нейродегенеративных
заболеваний [12, 13]. Таким образом, последствия
GIN/CIN и соматического мозаицизма в клетках
головного мозга могут различаться в зависимости
от размера пораженной клеточной популяции.

Несмотря на то, что механизмы межклеточной
вариабельности генома, включая мозаицизм и
GIN/CIN, до конца не изучены, существует ряд
убедительных моделей, описывающих молеку-
лярные и клеточные процессы, приводящие к ге-
номным вариациям в соматических клетках. В
частности, известно, что соматические мутации
аккумулируются, в основном, на самых ранних и
поздних стадиях онтогенеза [14, 15]. Помимо этого,
регулярные изменения генома (генные мутации и
CNV), затрагивающие гены, которые участвуют в
регуляции клеточного цикла, поддержании ста-
бильности генома и запрограммированной клеточ-
ной гибели, могут быть причиной GIN или CIN
[16–18]. Учитывая постмитотическую природу
нейронов, особое внимание уделяется их аномаль-
ному вхождению в клеточный цикл, которое спо-
собно привести к хромосомному дисбалансу и кле-
точной гибели [19, 20]. Обосновано предположе-
ние о том, что нарушение стабильности генома
клеток головного мозга обусловлено взаимодей-
ствием генетических и средовых факторов, иници-
ирующим каскад аномальных внутриклеточных
процессов, в результате которых формируется ге-
номная (хромосомная) патология [21]. Механизм
возникновения соматического мозаицизма и
GIN/CIN, по-видимому, определяет возможное
воздействие этих форм геномной вариабельности
на функционирование головного мозга в норме и
при нервных и психических заболеваниях.

В настоящей работе рассмотрена вариабель-
ность генома в клетках головного мозга при ней-
родегенеративных и психических заболеваниях.
Особое внимание уделено возможным причинам
возникновения соматического мозаицизма и
GIN/CIN в нейронах ЦНС. На основе анализа
данных о геномных и хромосомных аномалиях в
нервных клетках при болезнях мозга выделены
генные сети и процессы-кандидаты, изменения
которых могут приводить к GIN и CIN и, как след-
ствие, к нарушению функционирования ЦНС.

ОНТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ВАРИАЦИИ 
ГЕНОМА В КЛЕТКАХ ЦНС

Считается, что такие основные параметры
ЦНС, как жизнеспособность клеточных популя-
ций, предрасположенность к клеточной гибели и
функциональные особенности, закладываются в
ходе раннего онтогенеза (в основном, в первом и
частично во втором триместре внутриутробного
развития). В этот период также происходит бес-
прецедентное увеличение числа клеток эмбрио-
нального мозга (со скоростью примерно 300000
клеток в минуту) [22, 23]. Изучение генетических
особенностей этих клеточных популяций показа-
ло, что 30–35% клеток эмбрионального мозга яв-
ляются анеуплоидными (увеличение или умень-
шение количества хромосом в клетке, некратное
гаплоидному набору (23 хромосомы) у человека).
Фактически, в эмбриональном мозге человека на-
блюдается хромосомный мозаицизм, ограничен-
ный тканями ЦНС, а также CIN, крайне похожая
на CIN в раковых клетках [24, 25]. Примечательно,
что помимо анеуплоидии клетки эмбрионального
мозга также содержат множественные CNV, размер
которых составляет менее 1 млн.п.н. [26, 27]. Таким
образом, обоснован вывод о том, что в клеточных
популяциях эмбрионального мозга человека на-
блюдается GIN на хромосомном (анеуплоидия) и
субхромосомном/надмолекулярном (CNV) уров-
нях. Следует отметить, что уровни GIN/CIN мак-
симальны именно в тот момент, когда макси-
мальна скорость увеличения числа клеток в эм-
бриональном мозге. По-видимому, столь
стремительный рост числа клеток вносит свой
вклад в образование GIN и CIN [28]. На генном
уровне (вариации нуклеотидной последователь-
ности ДНК в виде генных мутаций и/или одно-
нуклеотидных полиморфных замен, или SNP)
подобные изменения отсутствуют, а число SNP и
других форм изменений ДНК (мутаций) на ген-
ном уровне соответствует изменениям в половых
клетках человека и других тканях [27–31]. На
поздних стадиях внутриутробного развития об-
щее число клеток в головном мозге плода снижа-
ется на 30–70% [32]. Молекулярно-генетические
(молекулярно-цитогенетические) исследования
головного мозга в постнатальном периоде свиде-
тельствуют о том, что число анеуплоидных кле-
ток, как и клеток с множественными CNV, сни-
жается до 10% и меньше [10, 24, 26, 33]. Подобная
корреляция уменьшения общего числа клеток и
уровней GIN в ходе онтогенеза головного мозга
объясняется тем, что хромосомные аномалии и
CIN – это онтогенетический механизм регуляции
размера клеточных популяций в ЦНС. Предпола-
гается, что GIN/CIN представляют собой эле-
мент каскада процессов запрограммированной
клеточной гибели (например, посредством “ми-
тотической катастрофы”), которая считается од-
ним из ключевых способов межклеточной селек-
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ции для достижения функционального и струк-
турного разнообразия нервных клеток у человека
[7, 21, 27–29, 32]. Необходимо отметить, что по-
добные процессы наблюдаются в эмбриональном
мозге и других позвоночных (мышей и рыб), но в
постнатальном периоде число клеток, поражен-
ных GIN/CIN, снижается в значительно мень-
шей степени [34–36]. Все это позволило предпо-
ложить, что онтогенетические вариации генома в
мозге плода – это специфичный для человека фе-
номен, за счет которого достигается уникальная
сложность и пластичность ЦНС [22, 27, 29]. Нару-
шение запрограммированной клеточной гибели
может приводить к тому, что в постнатальном моз-
ге будут присутствовать клетки с геномными и/или
хромосомными аномалиями, которые образуются
на ранних стадиях внутриутробного развития.

Аккумуляция соматических мутаций (хромо-
сомные и генные мутации) рассматривается как
один из наиболее важных генетических механиз-
мов старения. Соматический мозаицизм, а также
GIN/CIN наносят значительный ущерб клеточ-
ным популяциям, вызывая дегенерацию тканей,
включая головной мозг [37–39]. Тем не менее, от-
сутствуют однозначные данные об увеличении
уровней мозаицизма и GIN/CIN на поздних ста-
диях онтогенеза мозга человека. В ряде работ от-
мечено, что при старении возрастает уровень спо-
радической анеуплоидии в клетках ЦНС [37, 38,
40], в то время как в других публикациях сообща-
ется об отсутствии существенного роста числа
клеток с хромосомными/генными мутациями
или CNV [41, 42]. По разным данным уровень со-
матического мозаицизма и GIN в клетках голов-
ного мозга составляет от 0.7 до 17% у индивидов
старше 50 лет, а среди лиц моложе 50 лет — от 4.8
до 12%. Наименьший уровень определен в рабо-
тах, выполненных с использованием секвениро-
вания генома индивидуальных клеток, которое
позволяет выявлять вариации генома с наивыс-
шим разрешением, но обладает существенным
ограничением по количеству исследуемых клеток
(максимум 100 клеток). Наивысший уровень вы-
явлен с помощью молекулярно-цитогенетиче-
ских методов, основанных на флуоресцентной
гибридизации in situ (FISH), которые позволяют
детектировать отдельные формы хромосомных и
субхромосомных аномалий. С помощью этих ме-
тодов можно изучать крупные клеточные популя-
ции (1000 клеток и более) [28, 43–45]. Несмотря
на отсутствие однозначных данных об увеличе-
нии уровня соматического мозаицизма и
GIN/CIN в клетках ЦНС в зависимости от воз-
раста, аккумуляция соматических мутаций рас-
сматривается в настоящее время в качестве одно-
го из наиболее вероятных механизмов нарушений
функционирования головного мозга в позднем
онтогенезе [14, 38]. Подобное утверждение спра-
ведливо также для нейродегенеративных заболе-

ваний [10, 46, 47] и психических болезней [21, 48,
49], проявляющихся, в основном, у пожилых ин-
дивидов. Таким образом, следует с высокой веро-
ятностью утверждать, что повышение уровня со-
матических мутаций и GIN может быть механиз-
мом, приводящим к дисфункции ЦНС.

ГЕНОМНАЯ НЕСТАБИЛЬНОСТЬ
ПРИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ

В настоящее время существует множество тео-
рий относительно молекулярных причин нейро-
дегенерации [50]. Среди них особое место зани-
мают соматические мутации и GIN в клетках го-
ловного мозга [51, 52]. Более того, опубликовано
много сообщений, согласно которым патологи-
ческие процессы, наблюдаемые при нейродеге-
неративных заболеваниях, приводят к образова-
нию GIN/CIN. В число этих процессов входят на-
рушение репарации ДНК [53, 54], аномальное
вхождение нейронов в клеточный цикл [9, 20], ре-
пликативный стресс [55], нарушение процессов
регуляции сегрегации хромосом в митозе [56, 57].
В частности, при болезни Альцгеймера (одной из
самых распространенных болезней, ассоцииро-
ванной с нейродегенерацией и поздней манифе-
стацией) наблюдаются процессы, подобные ма-
лигнизации [58]. Эти процессы приводят к тому,
что нейроны либо погибают, либо находятся в “со-
старившемся” состоянии (senescence-like state) [59,
60]. Примечательно, что при болезни Альцгеймера
более чем в 2 раза увеличивается число клеток го-
ловного мозга с анеуплоидией (моносомией или
потерей) хромосомы Х, цитогенетическим марке-
ром процесса старения организма [61]. Необходи-
мо отметить, что на протяжении нескольких по-
следних десятилетий обсуждается возможность
ассоциации анеуплоидии хромосомы 21 (трисо-
мия, или наличие дополнительной хромосомы) с
болезнью Альцгеймера, поскольку при синдроме
Дауна (трисомия хромосомы 21) наблюдается
деменция по “альцгеймеровскому типу” после
35 лет. Помимо этого, на хромосоме 21 в участке
21q21.3 расположен ген APP, кодирующий транс-
мембранный белок, предшественник бета-ами-
лоида – компонента амилоидных бляшек при бо-
лезни Альцгеймера (маркер заболевания) [47].
Мутации в этом гене ассоциированы с нарушени-
ем сегрегации хромосом и хромосомным мозаи-
цизмом (CIN), включая трисомию хромосомы 21
[62]. Изучение вариаций последовательностей ге-
на APP в клетках ЦНС при болезни Альцгеймера
показало, что среди механизмов этого заболева-
ния могут быть CNV с участием этого гена (увели-
чение числа копий) и повышенный уровень его
соматической рекомбинации [63]. Изучение хро-
мосомного набора в постмортальных образцах го-
ловного мозга индивидов с болезнью Альцгейме-
ра выявило в 6–15% нервных клеток CIN, пре-
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имущественно вовлекающую в нестабильность
хромосому 21, в виде анеуплоидии (моносомии и
трисомии) [10, 64]. Анализ последствий анеупло-
идии в клетках ЦНС при данном заболевании по-
казал, что она приводит к клеточной гибели [13].
Гены, мутации которых связаны с редкими се-
мейными формами болезни Альцгеймера (пресе-
нилины 1 и 2 /PS1 и PS2/ и MAPT), участвуют в
процессах регуляции сегрегации хромосом в ми-
тозе и ассоциированы с образованием CIN [47].
Описаны также случаи заболевания, при которых
в клетках головного мозга обнаружен соматиче-
ский мозаицизм по мутациям генов PS1, PS2,
MAPT и APP [65]. Таким образом, можно утвер-
ждать, что нейродегенеративные процессы при бо-
лезни Альцгеймера обусловлены CIN (вовлекает
преимущественно хромосому 21), которая, по-ви-
димому, возникает за счет нарушения таких генных
сетей (pathways), как регуляция клеточного цикла,
сегрегация хромосом в митозе, репарация ДНК и
запрограммированная клеточная гибель.

CIN в виде анеуплоидии и разрывов интерфаз-
ных хромосом, ограниченная клетками мозжеч-
ка, ассоциирована с механизмом нейродегенера-
ции при атаксии-телеангиэктазии — болезни,
вызываемой мутациями в гене АТМ, кодирующем
белок, необходимый для поддержания стабиль-
ности генома [12]. Мутации гена MAPT, вызываю-
щие лобно-височную (фронто-темпоральную)
дегенерацию, приводят к CIN в виде анеуплои-
дии (трисомии) хромосом 12 и 21 в клетках ЦНС
индивидов с этим заболеванием [66]. При демен-
ции с тельцами Леви наблюдается повышенный
уровень анеуплоидии, которая, вероятно, приво-
дит к характерной гистопатологической картине
[67]. Аккумуляция трисомных клеток в ЦНС так-
же выявляется и при болезни Нимана–Пика (тип
С1), связанной с мутациями в гене NPC1 [56]. Ис-
следования вариабельности генома в клетках го-
ловного мозга при болезни Паркинсона выявили
локальную нестабильность в виде CNV (увеличе-
ние числа копий) гена SNCA в дофаминергических
нейронах; мутации этого гена считаются одной из
причин семейных случаев этого заболевания [68].
Как можно заметить, между нейродегенеративны-
ми процессами и малигнизацией клеток имеется
много параллелей [21, 54, 57, 58, 64]. Возникает во-
прос относительного различия между GIN/CIN
при онкологических заболеваниях и при нейроде-
генерации [69]. Детальное исследование этой
проблемы позволило предложить модель, объяс-
няющую это различие. Так, клеточные популя-
ции, вызывающие онкологические заболевания,
характеризуются GIN/CIN, которые возникают
за счет соматических мутаций в отдельных клет-
ках и клональной эволюции, тогда как при ней-
родегенерации GIN и CIN (как правило, специ-
фического типа) накапливаются в ходе онтогене-
за и после определенного взаимодействия с

окружающей средой в клетках с GIN/CIN иници-
ируются процессы запрограммированной гибели
[70]. Суммируя результаты изучения причин и
последствий геномной патологии при нейродеге-
неративных заболеваниях, можно сделать следу-
ющие выводы: 1) GIN/CIN (преимущественно в
виде анеуплоидии) – это элемент каскада нейро-
дегенеративных процессов; 2) патология ЦНС
при нейродегенеративных заболеваниях обуслав-
ливается нарушением таких процессов, как регу-
ляция клеточного цикла, репарация и реплика-
ция ДНК, запрограммированная клеточная ги-
бель; 3) очень вероятно, что изменение генных
сетей, обеспечивающих отсутствие “сбоев” в осу-
ществлении этих процессов, может быть причи-
ной нейродегенерации.

ГЕНОМНАЯ НЕСТАБИЛЬНОСТЬ
ПРИ ПСИХИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

В последние годы идея о том, что нервные и
психические заболевания могут быть вызваны ге-
номными вариациями непосредственно в клетках
головного мозга, стала общепринятой [71, 72].
Первая работа в области изучения геномной (хро-
мосомной) патологии при психических болезнях
посвящена анализу клеток ЦНС при шизофре-
нии (самом распространенном психическом за-
болевании). В результате обнаружили, что от-
дельные случаи шизофрении могут быть связаны
с анеуплоидией хромосом 18 и Х [73]. Дальней-
шие молекулярно-цитогенетические исследова-
ния хромосомного мозаицизма в постмортальных
образцах головного мозга больных шизофренией
(n = 22) позволили обнаружить CIN в виде анеуп-
лоидии хромосомы 1 [74] и половых хромосом
[75]. Ассоциация этих вариаций генома клеток
головного мозга с шизофренией установлена с
помощью непараметрических статистических
методов (в частности, U-критерий Манна–Уит-
ни). Изучение GIN с помощью секвенирования
выявило SNP, специфичные для популяций кле-
ток ЦНС пациентов с шизофренией [76]. Описа-
ны также случаи шизофрении, при которых в
клетках головного мозга находили неспецифиче-
ские CNV [77] и делеции в участках 2q31.2 (ген
PRKRA), 5q35.2 (ген BOD1) и 7p15.2 (ген CBX3)
[78], не выявленные в контрольных образцах.
GIN и CIN также неоднократно обнаруживали в
различных типах клеток (клетки крови и биопсии
кожи) больных шизофренией [79]. Эти данные
позволили сделать обоснованный вывод о том,
что GIN/CIN представляет собой один из меха-
низмов этого тяжелого и распространенного за-
болевания [80]. Важно отметить, что подходы к
поиску причин соматической анеуплоидии в раз-
личных клеточных популяциях (например, в ра-
ковых клетках), основанные на принципах си-
стемной биологии, позволили выделить ряд про-
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цессов-кандидатов [81], также изменяемых при
психических заболеваниях [21, 48, 71].

Среди психических заболеваний, обладающих
ярко выраженной генетической компонентой,
выделяют аутистические расстройства, или рас-
стройства аутистического спектра (РАС) [82, 83].
При данной форме нарушения психики система-
тически выявляют соматический мозаицизм в ви-
де мозаичной анеуплоидии, структурных хромо-
сомных аномалий, CNV и генных мутаций [84,
85]. Изучение постмортальных клеток головного
мозга индивидов с РАС выявило специфические
соматические мутации в генах SCN1A, SCN2A,
SETD2, ARID1B [86]. К сожалению, до настояще-
го времени не опубликованы результаты анализа
GIN/CIN в клетках ЦНС при РАС. При других
формах нарушения развития ЦНС (умственная
отсталость и эпилепсия) в клетках головного моз-
га неоднократно находили соматические мутации
в различных генах, среди которых особое место
занимают гены AKT1, AKT3, MTOR, PIK3CA,
TSC1 и TSC2, поскольку кодируемые ими белки
участвуют во множестве процессов, необходимых
для обеспечения стабильности генома [87–89].
Спектр мутаций не ограничивается перечислен-
ными генами, хотя необходимо отметить, что в
нескольких работах описаны нарушения именно
этих генов [72, 87, 89]. GIN/CIN ассоциированы с
поведенческими нарушениями (в частности, по-
сттравматический синдром, болезнь “войны в за-
ливе”), а ухудшение состояния пациентов корре-
лирует, как правило, с ростом уровня GIN или
CIN [90, 91].

Изучение генов-кандидатов показало, что с
шизофренией может быть ассоциирован круп-
ный кластер генов, вовлеченных в сеть клеточно-
го цикла [92, 93]. Нарушения клеточного цикла
обнаруживали ранее в экспериментальных моде-
лях этого заболевания [94]. Подобные изменения
также найдены и при РАС [95, 96], при которых
наблюдаются также нарушения запрограммиро-
ванной клеточной гибели (апоптоза) [97]. Анализ
публикаций по соматическому мозаицизму и
GIN/CIN в клетках ЦНС при психических забо-
леваниях указывает на острую необходимость бо-
лее активного изучения этих феноменов при
РАС, умственной отсталости и эпилепсии. При
шизофрении подобных исследований значитель-
но больше, однако в наших знаниях о геномной
вариабельности в клетках головного мозга при
этом заболевании имеется целый ряд пробелов.
Тем не менее, показано, что определенное число
случаев психических болезней связано с сомати-
ческим мозаицизмом и GIN/CIN в различных об-
ластях головного мозга, возможно, обусловленным
нарушением процессов регуляции клеточного цик-
ла и запрограммированной клеточной гибели.

ГЕННЫЕ СЕТИ, АССОЦИИРОВАННЫЕ
С НАРУШЕНИЕМ СТАБИЛЬНОСТИ 

ГЕНОМА, В КЛЕТКАХ ЦНС

С помощью методологии системной биологии
изучено большое количество данных, получен-
ных в рамках анализа геномных ассоциаций и ге-
нетических нарушений (генные мутации, CNV и
хромосомные аномалии) при болезнях мозга. Ос-
новным результатом этих исследований стало вы-
деление процессов-кандидатов или генных сетей
(“молекулярных путей”). Среди них в контексте
геномных вариаций и нестабильности в клетках
ЦНС можно выделить регуляцию клеточного
цикла, включая контроль сегрегации хромосом в
митозе и репликацию ДНК, апоптоз, репарацию
ДНК, “клеточное старение” (сенесценцию), сиг-
нальный путь MАРК (митоген-активируемые
протеинкиназы) [72, 98–101]. Показано, что
GIN/CIN и соматический мозаицизм могут быть
связаны с мутациями и CNV в генах, кодирующих
элементы указанных сетей [16, 39, 102–104]. Име-
ются сообщения об общих “молекулярных путях”
при онкологических и нервно-психических забо-
леваниях, известных как “Pathways in cancer”
[105, 106]. Специфические генные сети, измене-
ние которых ассоциировано с патологией голов-
ного мозга при психических заболеваниях и под-
держанием стабильности генома, представлены
mTOR [88, 100], PI3K-Akt, p53 [72, 89] и PTEN
[107]. Как отмечалось ранее, при ряде болезней
мозга нарушения этих генных сетей и процессов
подтверждены экспериментально. Более того,
указанные генные сети рассматривают как мише-
ни для лекарственной терапии [108–113].

Поскольку соматический мозаицизм и GIN/
CIN считаются генетической причиной различ-
ных заболеваний (в зависимости от пораженной
ткани) [114–116], существует возможность экс-
траполировать на нервные клетки данные, полу-
ченные на других клеточных популяциях. Так,
межклеточная геномная вариабельность преиму-
щественно возникает в период внутриутробного
развития, а нарушения процессов, инициирую-
щих клеточную гибель, приводят к высокому
уровню соматического мозаицизма или GIN/CIN
после рождения [14–18, 39]. В митотических
клетках соматические хромосомные мутации ча-
сто возникают при нарушении сегрегации хромо-
сом в ходе деления клетки и аномальной регуля-
ции клеточного цикла [18, 39]. Однако следует
иметь в виду, что клетки ЦНС человека по боль-
шой части постмитотические. Это, вероятно,
приводит к тому, что нарушения регуляции кле-
точного цикла, связанные с патологией головно-
го мозга, носят специфический характер и в ос-
новном представлены аномальным вхождением в
клеточный цикл, эндоредупликацией/эндомито-
зом и репликативным стрессом [20, 44, 46, 55, 99].
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Не исключено, что нейрогенез (образование “но-
вых” нейронов) на поздних стадиях онтогенеза
(процесс, который регрессирует на протяжении
жизни организма) также может быть причиной
возникновения нервных клеток с геномной и/или
хромосомной патологией за счет отсутствия кано-
нических форм репарации и нарушения сегрега-
ции хромосом в митозе [7, 22, 99]. Соматические
мутации, представляющие связующее звено меж-
ду генетическими и средовыми компонентами
патогенеза болезней мозга, могут быть вызваны
отрицательным влиянием окружающей среды
[21, 117, 118]. Таким образом, обосновано предпо-

ложение о том, что нарушение функционирова-
ния головного мозга при нейродегенеративных и
психических заболеваниях обусловлено сложны-
ми взаимодействиями клеточного генома и окру-
жающей среды, а мозаицизм и GIN/CIN можно
рассматривать как ключевой элемент каскада па-
тологических процессов, вызванных такими вза-
имодействиями.

Основываясь на современных представлениях
о возможных причинах GIN/CIN и соматическо-
го мозаицизма, можно предложить схему патоге-
неза болезней мозга, связанного с данными фе-
номенами (рис. 1). Высокие уровни GIN/CIN в

Рис. 1. Схематическое изображение механизма нейродегенеративных и психических болезней, связанного с сомати-
ческим мозаицизмом и GIN/CIN (подробное описание в тексте). Использованы части иллюстраций, показывающие
результаты анализа анеуплоидии методом FISH, взятые из работ Yurov и соавт. 2007, 2011 и 2014 [25, 61] (Creative Com-
mons Attribution License 2.0).
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эмбриональном мозге снижаются за счет запро-
граммированной клеточной гибели. Нарушение
этого процесса, а также отрицательные эффекты
окружающей среды, которые, скорее всего, изме-
няют генные сети mTOR, PI3K-Akt, p53, PTEN и
МАРК, могут привести к отклонениям в регуля-
ции клеточного цикла (нерасхождению хромосом
в митозе, репликативному стрессу) и репарации
ДНК. В результате в клетках головного мозга об-
разуется соматический мозаицизм и/или про-
грессирует GIN/CIN. Эти процессы, в свою оче-
редь, нарушают гомеостаз нервных клеток, что
критически изменяет функционирование ЦНС
как на уровне отдельных клеток, так и определен-
ных областей головного мозга. В зависимости от
характера изменений на уровне отдельных нерв-
ных клеток, вызванных генетическими причинами,
возможна потеря критической клеточной массы
(нейродегенерация) или нарушение функциональ-
ной активности областей мозга за счет синаптиче-
ской активности нейронов с аномальным геномом.
Следует отметить, что кроме вышеуказанных про-
цессов-кандидатов нарушения функционирования
головного мозга при нейродегенеративных и пси-
хических заболеваниях, рассматриваются и дру-
гие генные сети [4, 50, 119].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обзор современных данных о причинах и по-

следствиях вариаций генома в клетках головного
мозга при нейродегенеративных и психических
заболеваниях показывает, что соматический мо-
заицизм и GIN/CIN можно рассматривать как
механизмы дисфункции ЦНС при болезнях моз-
га. С определенной долей уверенности можно
утверждать, что нарушения генных сетей (“моле-
кулярных путей”) и изменения процессов, необ-
ходимых для обеспечения сохранности стабиль-
ности генома, регуляции клеточного цикла и за-
программированной клеточной гибели, приводят
к соответствующим формам GIN или CIN, кото-
рые входят в состав патогенетического каскада
при нейродегенерации и других формах дисфунк-
ции ЦНС. С высокой вероятностью можно счи-
тать, что эти процессы инициируются неблаго-
приятным влиянием окружающей среды.

Крайне важно отметить, что соматический мо-
заицизм, GIN или CIN не следует рассматривать
как основные (исключительные) механизмы па-
тологии головного мозга. Абсолютизация как
описанных патологических процессов, так и дру-
гих механизмов нарушения функционирования
ЦНС может привести к неприемлемо упрощен-
ной картине этиологии болезней мозга, что не-
минуемо станет преградой на пути к разработке
научно обоснованных методов молекулярной
диагностики и терапии социально значимых
нейродегенеративных и психических заболева-

ний. Объединение данных, полученных благода-
ря исследованиям в различных областях молеку-
лярной и клеточной биологии мозга, позволит
на основе принципов системной биологии опре-
делить обобщенный механизм (general pathway)
нарушения функционирования ЦНС за счет со-
матического мозаицизма и GIN/CIN, что необ-
ходимо для успешного лечения болезней мозга [4,
21, 82, 120–123]. Знания, полученные в ходе по-
добного анализа, будут, несомненно, иметь ис-
ключительное значение для таких фундаменталь-
ных дисциплин, как геномика человека, нейро-
биология и молекулярная медицина.
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CAUSES AND CONSEQUENCES OF GENOME INSTABILITY
IN PSYCHIATRIC AND NEURODEGENERATIVE DIEASES
I. Y. Iourov1, 2, *, S. G. Vorsanova1, 2, O. S. Kurinnaia1, 2, M. A. Zelenova1, 2,
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Since each neuron possesses 100–10000 connections (synapses) with other neural cells, genome pathologies
affecting a small proportion of brain cell are capable of causing a dysfunction of entire central nervous system
(CNS). Recently, genome and chromosome instability has been uncovered in the neurodegenerating brain
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(Alzheimer’s disease, ataxia telangiectasia). In the brain of individuals with neuropsychiatric diseases, in-
cluding schizophrenia, autism, intellectual disability and epilepsy, somatic tissue-specific mosaicism was ob-
served. Brain-specific somatic mutations generally occur at the earliest stages of the development. Accord-
ingly, genome variability and somatic mosaicism are expected to contribute to cell cycle regulation, DNA rep-
aration/replication, and programmed cell death in the brain. Endomitosis/endoreduplication and abortive
entrance to the cell cycle are also commonly observed in the neurodegenerating brain. Brain-specific genome
instability may be a key element in the pathogenic cascade of neurodegeneration. Here we review current state
of knowledge concerning somatic genome variations in neurodegenerative and psychiatric diseases and ana-
lyze the causes and consequences of genomic instability in the CNS.

Keywords: genomic instability, chromosomal instability, brain, pathways, neurodegeneration, ontogeny, psy-
chiatric diseases
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