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Вариации в геноме человека, связанные с изменени-

ем числа копий отдельных фрагментов, всегда являлись 

объектом пристального внимания медицинских генети-

ков. Во второй половине ХХ века их выявляли с помощью 

цитогенетических методов. Известно, что анеуплоидия 

хромосом, т.е. фактически изменение числа копий всех 

генов, расположенных на выпавшей или лишней хромо-

соме, имеет критические последствия для фенотипа (клас-

сический пример — синдром Дауна, или трисомия по хро-

мосоме 21). В конце ХХ века благодаря осуществлению 

большой международной научной программы «Геном че-
ловека» был открыт еще один тип генетических вариаций. 

Цель программы заключалась в полной расшифровке ну-

клеотидной последовательности генома. Одним из основ-

ных достижений проекта было обнаружение полимор-

физма генов, т.е. межиндивидуальных различий в после-

довательности ДНК, которые имели место на уровне от-

дельных нуклеотидов1, а также были обусловлены неболь-

шими по размерам вставками (инсерциями) или выпаде-

ниями (делециями) нескольких нуклеотидов, организо-

ванными в виде примыкающих друг к другу (тандемных) 

повторов. Доля межиндивидуальных вариаций, обуслов-

ленных такими заменами2, была значительной (до 10%). 

Данные о полиморфизмах в отдельных генах оказались 

очень ценными для медицинской генетики. Стало воз-

можным выявлять молекулярно-генетические маркеры 

различных заболеваний, в основном широко распростра-

ненных, в развитии которых принимает участие несколь-

ко генов. В период 2002—2006 гг. был реализован еще один 

международный проект — «HapMap». В его рамках была 

создана база данных полиморфизмов в геноме человека, 

которая в настоящее время является источником важных 

сведений в процессе поиска генов, ассоциированных с 

широко распространенными заболеваниями.
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В 2006 г. в журнале Nature были опубликованы ре-

зультаты работы R. Redon и соавт. [10], в которой было 

проведено картирование геномов 270 людей, относящих-

ся к различным расам, с использованием специально раз-

работанного метода (по сравнению с методом изучения 

хромосом с помощью микроскопа его можно рассматри-

вать как субмикроскопический). Авторы обнаружили но-

вый тип вариаций в геноме человека — СNVs3. Было вы-

явлено около 1500 участков, в которых присутствовали 

значительные по длине (от нескольких тысяч до несколь-

ких миллионов пар нуклеотидов) дупликации (удвоение) 

и делеции фрагментов ДНК. Эти фрагменты могут вклю-

чать в себя отдельные гены, в этом случае при дупликации 

появляется лишняя копия этого гена, а при делеции, нао-

борот, одной копией гена становится меньше. Они также 

могут встраиваться в нуклеотидную последовательность 

гена или выпадать из нее, вызывая разрыв. Протяжен-

ность этих участков довольно велика — в целом, по оцен-

ке авторов работы, она составляет до 12% всего генома, 

т.е. вклад CNVs в вариативность генома сопоставим с 

вкладом однонуклеотидных полиморфизмов или даже 

превышает его. Описывая важность своего открытия для 

будущего геномики, R. Radon и соавт. [10] образно срав-

нили геном с текстом книги, содержащим уникальную 

для каждого индивида информацию о его собственной 

жизни: если однонуклеотидные полиморфизмы и корот-

кие последовательности ДНК — это буквы и предложе-

ния, то вариации копий генов — параграфы или даже це-

1 В англоязычной литературе их сокращенно называют SNPs 

(от англ. single nucleotide polymorphisms). В русском варианте 

наиболее часто используется термин полиморфизм(ы).

2 В литературе по молекулярной генетике для их обозначения 

используют термин полиморфизмы.

3 От англ. copy number variations.
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лые страницы. Причем эти фрагменты текста могут содер-

жать крайне важную информацию в области эволюции и 

медицины.

Было высказано предположение, что обнаруженные 

участки генома содержат большое число генов4, а также 

локусы, связанные с различными заболеваниями, и функ-

циональные элементы. Было показано, что ряд мутаций, 

обусловленных CNVs, может не только наследоваться, но 

и возникать de novo. Этот факт обнаружили при сравнении 

геномов родителей и ребенка. Несмотря на то, что мы на-

следуем одну копию каждого гена от отца и одну — от ма-

тери, оказалось, что число копий у разных людей может 

отличаться от положенных двух и процент такой вариа-

тивности гораздо выше ожидаемого. Причины, вызываю-

щие вариации числа копий, пока не выяснены. Возмож-

но, что CNVs возникают в участках генома, которые вклю-

чают в себя повторяющиеся последовательности или же 

эти последовательности примыкают к ним в виде дубли-

рованных или многократных копий. В таких участках ча-

ще могут возникать сбои при сближении родительских 

хромосом в процессе обмена генетическим материалом.

Вариации числа копий изучают с точки зрения эво-

люции человечества и медицинской генетики. К настоя-

щему времени обнаружено, что CNVs могут быть причи-

ной нескольких десятков спорадических заболеваний, 

вызванных геномными перестройками [7]. Кроме того, 

они были найдены в семьях с моногенными наследствен-

ными болезнями [6]. Что касается широко распростра-

ненных заболеваний, то за небольшой период, прошед-

ший со времени открытия CNVs, появились сообщения 

об их связи с 17 болезнями человека, в том числе систем-

ными аутоиммунными и психическими [8]. В настоящее 

время проведены полногеномные исследования CNVs и 

ведется создание базы данных, как это было сделано ранее 

для полиморфизмов в рамках проекта «HapMap».

Эндогенные психические заболевания (шизофрения, 

расстройства аутистического спектра, биполярное аффек-

тивное расстройство) одними из первых попали в фокус 

исследований, направленных на поиск вариаций числа 

копий, так как ранее полученные данные указывали на то, 

что кариотипические аномалии могут быть критическими 

для их развития.

Так, было установлено, что у больных с синдромом 

ДиДжорджи, представляющим собой Х-сцепленное забо-

левание, при котором на одной из гемизигот наблюдается 

делеция участка 22q11.2, психотические расстройства мо-

гут иметь место в 25% случаев [1]. Картирование этого 

участка для выявления возможных генов-кандидатов ши-

зофрении выявило 2 перспективных гена — катехол-О-

метил-трансферазы (СОМТ) и пролиндегидрогеназы 

(PRODH). Ассоциация аллельных вариантов этих генов с 

шизофренией была в дальнейшем обнаружена в ряде ис-

следований. С изучением хромосомных аберраций было 

связано и выявление другого гена — DISC15 — функция 

которого нарушена при шизофрении. Его впервые иден-

тифицировали D. Blackwood и соавт. [2] в одной из шот-

ландских семей, у членов которой психические расстрой-

ства сочетались с хромосомной транслокацией с точкой 

разрыва в участке 1q42.2. В результате разрыва повреж-

денными оказались два гена, которые назвали DISC1 и 

DISC2. При аутизме обнаружение цитогенетических ано-

малий, связанных с хромосомным участком 15q11-q13, 

позволило выявить гены-кандидаты, которые могут быть 

вовлечены в патогенез этого заболевания. Это гены, коди-

рующие рецепторы γ-аминомасляной кислоты (ГАМК), 

важного нейротрансмиттера, связанного с процессами 

торможения в мозге, а также ген UBE3A (убиквитин лига-

за Е3А), активность которого проявляется преимуще-

ственно в головном мозге. Недавно J. Glessner и соавт. [3] 

было обнаружено, что этот ген и другие, связанные с ме-

таболизмом убиквитина, содержат CNVs, которые при-

сутствуют только у больных, но не в контрольной группе 

психически здоровых людей.

Дальнейшее изучение участков с вариациями числа 

копий у больных психическими заболеваниями может 

способствовать открытию новых генов кандидатов. Пер-

вые исследования в этом направлении были выполнены 

G. Wilson [14] и соавт., которые установили, что вариация 

числа копий у больных шизофренией наблюдалась в ге-

нах, связанных с глутаматергической системой (GRIK3, 

EFNA5, AKAP5 и CACNG2). Однако эти результаты не 

были подтверждены в работе S. Sutrala и соавт. [13]. 

H. Moon и соавт. [9] сообщили, что у больных шизофре-

нией имеет место вставка или потеря фрагментов ДНК в 

нескольких хромосомных участках: вставки наиболее ча-

сто отмечены на хромосоме Xq23 (52%), потери — на 

3q13.12 (32%). Н. Lachman и соавт. [5] предложили другой 

подход к изучению вариаций числа копий, предположив, 

что полиморфные CNVs могут разрывать последователь-

ность ДНК кодирующих элементов генов-кандидатов и 

таким образом непосредственно участвовать в патогенезе 

заболевания. В этом случае определенный вариант CNVs 

может являться маркером заболевания. В частности, у 

больных с биполярным психозом был изучен ген киназы 

гликогенсинтазы 3 β (GSK3β), расположенный на хромо-

сомном участке 3q13.3, который служит мишенью для со-

лей лития. В 3'-кодирующих элементах гена может иметь 

место дупликация. Оказалось, что частота генетических 

вариантов, несущих дупликацию, была значимо выше в 

группе больных по сравнению с контролем [5]. Две хромо-

сомных аберрации были найдены у больных шизофрени-

ей в работе G. Kirov и соавт. [4], одна из них представляла 

собой делецию в участке 2p16.3, разрывающую последова-

тельность гена нейрексина 1 (NRXN1), другая — вновь 

образованную дупликацию в гене белка, связывающего 

предшественник амилоида А2 (APBA2). Оба гена играют 

важную роль в образовании и функционировании синап-

сов.

Интерес представляет поиск редких вариантов CNVs, 

по сути являющихся мутациями, которые могут быть при-

чиной развития психических заболеваний. Для поиска та-

ких вариантов необходимы значительные по размеру вы-

борки, которые не под силу сформировать отдельным на-

учным коллективам. Поэтому ученые объединили свои 

усилия, создав «Консорциум по шизофрении». Первые 

результаты исследований были опубликованы в J. Stone и 

соавт. [12]. В этой публикации сообщается о полногеном-

ном исследовании редких вариантов CNVs у 3391 больно-

го шизофренией и 3181 человека из контрольной группы. 

У 1% всех обследованных обнаружены участки CNVs дли-

ной более 100 тысяч пар оснований. При этом у больных 

они встречались чаще, чем в контроле. Различия были бо-

4 Среднее число нуклеотидов в одном гене составляет 3000.

5 От англ. disrupted in schizophrenia.
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лее выраженными для редких, единичных CNVs или тех 

CNVs, которые включали в себя отдельные гены. Делеции 

у больных шизофренией были обнаружены на хромосоме 

22q11.2. Делеции большего размера были найдены на 

участках 15q13.3 и 1q21.1. В исследовании Н. Stefansson и 

соавт. [11] был проведен скрининг 1433 больных и 33 250 

психически здоровых людей, который позволил выявить 

66 вновь образованных мутаций. Из них 3 мутации, пред-

ставленные делециями на участках 1q21.1, 15q11.2 и 

15q13.3, были связаны с шизофренией и расстройствами 

шизофренического спектра.

В 2008 г. была создана еще одна международная груп-

па, в которую вошли коллективы исследователей из 

7 стран (Великобритания, Исландия, Россия, Украина, 

Грузия, Македония и Сербия). Цель предложенного этой 

группой проекта (сокращенное название «PsychCNVs») — 

поиск вариаций числа копий у больных аутизмом и пси-

хозами с ранним началом. Исследование предполагается 

провести на большой выборке, численность которой со-

ставит не менее 4000 больных и 30 000 человек контроль-

ной группы. В 2009 г. проект получил финансовую под-

держку в рамках Седьмой рамочной программы научно-

технологического развития Европейского Союза (FP7). 

Возможность эффективного поиска редких вариабельных 

последовательностей появилась после разработки фир-

мой «deCODE genetics», являющейся координатором про-

екта, микрочипа HumanCNV370, который позволяет вы-

являть десятки тысяч последовательностей ДНК. Это 

уникальная разработка, включающая в себя высокотехно-

логичное программное обеспечение (вплоть до роботов) 

является одной из наиболее эффективных в мире для ана-

лиза вариабельных последовательностей ДНК. На первом 

этапе исследования предполагается формирование груп-

пы больных шизофренией, биполярными аффективными 

психозами и расстройствами аутистического спектра. При 

этом участники исследования должны будут использовать 

унифицированный набор диагностических инструментов: 

интервью для диагностики аутизма (Autism Diagnostic 

Interview — ADI-R), шкалу адаптивного поведения 

(Vineland Adaptive Behavior Scale), интервью для диагно-

стики шизофрении и аффективных расстройств у детей и 

взрослых (Schizophrenia and Affective Disorders Scale — 

K-SADS-L, SADS-L и др.). Все диагностические инстру-

менты будут переведены на языки стран-участниц, а ис-

следователи из этих стран пройдут специальный курс, 

обучающий применению диагностических инструментов. 

Далее предполагается проведение широкомасштабного 

генотипирования образцов ДНК больных и людей кон-

трольной группы с использованием технологии микрочи-

пов. Это позволит выявить 40 тысяч редких вариантов 

CNVs, потенциально представляющих высокий риск для 

развития исследуемых психопатологий, а также 5000 рас-

пространенных CNVs и 320 тысяч однонуклеотидных по-

лиморфизмов, связанных с умеренным риском. Далее бу-

дет отобран 1% от всех изученных вариабельных последо-

вательностей для более подробного исследования с при-

менением самых современных молекулярно- и цитогене-

тических методов. И, наконец, будет сделана попытка 

установить причинно-следственную связь между вариан-

тами повышенного риска и фенотипическими проявле-

ниями. Далее предполагается изучение экспрессии выяв-

ленных генов, а также проведение исследований на жи-

вотных с выключенной функцией этих генов.

С точки зрения размера исследуемой группы и 

молекулярно-генетических методов последнее исследова-

ние не имеет мировых аналогов. Оно позволит обнару-

жить новые генетические варианты, связанные с риском 

возникновения аутизма и эндогенных психозов с ранним 

началом, что имеет огромное значение для ранней диа-

гностики этих заболеваний и разработки новых лекар-

ственных средств для их лечения, а также для понимания 

биологических основ происхождения психических рас-

стройств, связанных с нарушениями на ранних стадиях 

развития головного мозга.
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