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Геномная и хромосомная нестабильность является одним из распространенных 
механизмов (элементов патогенетического каскада) широкого спектра болезней 
мозга (психических и нейродегенеративных заболеваний), включая умственную 
отсталость, расстройства аутистического спектра, шизофрению, 
нейродегенеративные заболевания с ранней и поздней манифестацией. Тем не менее, 
в настоящее время в мире не существует унифицированной технологии, 
позволяющей систематически оценивать причины и последствия геномной и 
хромосомной нестабильности при этих заболеваниях, включая случая выявления 
нестабильности генома и хромосом исключительно в клетках головного мозга. 
Наличие подобной технологии существенно увеличит эффективность определения 
молекулярных и клеточных механизмов болезней мозга, а также создаст научно-
техническое преимущество отечественных ученых в разработке терапии 
генетически обусловленных психических и нейродегенеративных заболеваний, 
ассоциированных с геномной нестабильностью. 
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Введение 

За последние два десятилетия неоднократно было показано, что 
геномные вариации могут приводить к нарушению работы центральной 
нервной системы (ЦНС). Широкий спектр генных и хромосомных 
мутаций, а также и вариаций числа копий последовательностей ДНК 
(CNV), ассоциированных с болезнями мозга, описан в литературе. 
Различные CNV могут приводить к развитию нейродегенеративных и 
психических заболеваний, которые являются важной медицинской и 
социальной проблемой [1–5]. Примечательно, что изменчивость генома 
может быть специфичной только для популяции нервных клеток 
(тканеспецифичный соматический мозаицизм) [6, 7]. В зависимости от 
количества аномальных клеток, это явление может вызвать либо 
межклеточное функциональное разнообразие (с фоновым/минимальным 
уровнем соматических мутаций) или нарушение гомеостаза клеток ЦНС 
при нервных и психических заболеваниях (с повышенным уровнем 
соматических мутаций) [8–11]. Если происходит накопление 
соматических мутаций, выявляется геномная и/или хромосомная 
нестабильность, которая является ключевым элементом 
патогенетического каскада при психических и нейродегенеративных 
заболеваниях [12]. Поэтому последствия геномной нестабильности могут 
различаются в зависимости от размера пораженной популяции клеток. 
Как уже отмечалось, нестабильность генома может быть ключевой 
частью патогенетического каскада при нейродегенерации и дисфункции 
ЦНС, а понимание причин её возникновения кроется в изменениях генов, 
которые являются элементами сетей, обеспечивающих стабильность 
генома в клетке. В связи со всем вышесказанным, видится крайне 
значимой разработка технологии, включающей в себя системный анализ 
геномной или хромосомной нестабильности при болезнях мозга на 
основе геномных данных, полученных при анализе всей клеточной 
популяции (например, с помощью чиповых технологий или 
полногеномного секвенирования). 
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Основная часть 

При геномной (хромосомной) нестабильности системный анализ 
генома (системная геномика) требует наличия двух основных массивов 
данных: данные о совокупности всех выявленных регулярных вариаций 
(вариом) и о межклеточной вариабельности (уровень и характер 
нестабильности) [13-19]. Первый массив определяется с помощью 
высокоразрешающего сканирования генома, например, array CGH или 
cсеквенирование нового поколения (NGS), а второй – цитогенетическими 
и молекулярно-цитогенетическими методами выявления геномных 
вариаций в индивидуальных клетках. Таким образом, первичной 
компонентой технологии оценки причин и последствий геномной и 
хромосомной нестабильности при болезнях мозга является комплекс 
методов молекулярного и классического кариотипирования. На первых 
этапах разработки и тестирования настоящей технологии мы предложили 
сочетание оригинальных методов цитогенетического/молекулярно-
цитогенетического анализа геномных вариаций на микроскопическом 
(субмикроскопическом) уровне и сканирование генома с помощью 
молекулярного кариотипирования (array CGH). Это позволило определить 
уровень и характер геномной/хромосомной нестабильности, с одной 
стороны, а с другой стороны, дало возможность выявить мутации, 
связанные с нарушением сохранности стабильности генома. На данном 
этапе технологии будет внедрен оригинальный биоинформатический 
анализ, который позволит создать генные сети нарушения 
функционирования головного мозга (систему взаимодействий генов, 
нарушенных за счёт индивидуальных геномных вариаций, выявленных 
методом array CGH, которые преимущественно экспрессируются в 
клетках ЦНС).  
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 Описание технологии  
 1- Для молекулярного кариотипирования необходимо использовать 

серийную сравнительную геномную гибридизацию на ДНК-микрочипах 
(array CGH), содержащих ~80 тысяч пн (~20 тысяч пн для целевых 
регионов). Патогенность обнаруженных вариаций генома оценивали с 
использованием оригинальной биоинформатической технологии. Для 
выявления субмикроскопических изменений последовательности ДНК 
<100 000 пн был специально разработан алгоритм обработки данных 
соотношения интенсивности гибридизационных сигналов проб донора и 
пациента. 

 2 – Далее необходимо применять биоинформатические методы 
отбора (приоритизации) генов, затронутых CNV, с использованием 
геномных и эпигеномных баз данных. 

На первом этапе проводится выявление патогенных и вероятно 
патогенных CNV. Для этого использовалась классификация CNV на 
рекуррентные и уникальные, основанная на сравнении координат 
вариаций пациента с внутренней базой лаборатории и общедоступной 
базой DGV (Database of Genomic Variants) [20]. Расположение изменений 
генов в геноме определялось с использованием ресурсов UCSC Genome 
Browser [21] и/или Ensembl Genome Browser [22]. На этом же этапе 
определялись гены, находящиеся в участках CNV, их функции и 
ассоциированные заболевания. На втором этапе проводилась проверка 
генов из патогенных и вероятно патогенных CNV на предмет экспрессии 
в нервных клетках, используя данные BioGPS [23] о тканевой экспрессии 
генов, с акцентом на клетки и области головного мозга. На третьем этапе 
выявлялись взаимодействия генов, входящих в каждую перестройку. Для 
построения интерактома применялись базы данных STRING (Search Tool 
for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins) [24] и BioGRID [25], а 
данные объединялись при условии подтверждения минимум в двух 
ресурсах. На четвёртом этапе проводился анализ взаимодействия между 
всеми генами с составлением единого интерактома. На пятом этапе 
определялись геномные сети, в которые входят гены интерактома, с 
использованием ресурсов Gene Ontology [26] и NCBI Biosystems [27] для 
интеграции метаболомных и функциональных данных. На шестом этапе 
проводилось ранжирование геномных сетей исходя из соотношения 
общего количества генов в сети и числа генов, выявленных как 
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задействованные в этой сети в исследуемой выборке, что позволяло 
определить степень вовлеченности сети в патогенез. Результатом этапа 
являлся индекс, представляющий собой процент вовлеченности генов 
интерактома в геномную сеть. На седьмом, заключительном, этапе, после 
определения индекса вовлеченности, выявляли значимые геномные сети. 
Эти сети объединялись по функции или по вовлеченности в подобные 
процессы, формируя кластеры. Данные кластеры можно рассматривать 
как элементы патогенетического каскада молекулярных и клеточных 
процессов, лежащего в основе нарушений психики при болезнях 
головного мозга. Для успешной реализации технологии предлагается 
пользоваться открытыми базами данных для изучения генома, 
эпигенома, протеома и метаболома (Таблица 1). 

Таблица 1. Базы данных, используемые в рамках настоящей 
технологии 

База 
данных 

Назначение (краткое 
описание) 

Ссылка 

DGV — 
Database 
of 
Genomic 
Variants 

Сравнение вывяленных 
вариаций генома 
пациента с нормальной 
вариабельностью в 
популяции; определение 
рекуррентности/уникаль
ности вариантов 

http://dgv.tcag.ca  

UCSC 
Genome 
Browser 

Просмотр геномных 
координат, аннотаций 
генов, регуляторных 
элементов и 
клинической 
информации 

https://genome.ucsc.edu  

Ensembl 
Genome 
Browser 

Геномная аннотация: 
гены, транскрипты, 
регуляторные области, 
клинические варианты 

https://www.ensembl.org  

BioGPS База данных 
тканеспецифической 
экспрессии генов, 
основанная на 
интегрированных 
экспрессионных 

http://biogps.org  

http://dgv.tcag.ca/
https://genome.ucsc.edu/
https://www.ensembl.org/
http://biogps.org/
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профилях; используется 
для оценки экспрессии 
генов в ЦНС 

STRING Определение 
взаимодействий между 
белками и построение 
белково-белковых сетей 
(интерактомов) 

https://string-db.org  

BioGRID Экспериментально 
подтверждённые 
взаимодействия белков 
и генов; 
дополнительный 
источник для 
построения интерактома 

https://thebiogrid.org  

Gene 
Ontology 
(GO) 

Функциональная 
аннотация генов: 
биологические 
процессы, клеточные 
компоненты, 
молекулярные функции 

https://geneontology.org  

NCBI 
Biosystem
s (архив) 

Информация о 
метаболических и 
сигнальных путях, 
комплексах и 
функциональных 
системах 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/bio
systems/  

KEGG  
(Kyoto 
Encyclope
dia of 
Genes and 
Genomes) 

Информация о 
различных аспектах 
генов и процессов, в 
которых они участвуют; 
анализ и визуализация 
генных сетей 

https://www.genome.jp/kegg/  

 
Таким образом, интеграция данных о вариациях, выявленных с 

помощью полногеномного сканирования, кариотипе, хромосомной и 
геномной нестабильности с помощью соответствующего системного и 
биоинформатического анализа (на основе данных UCSC Genome 
Browser, Ensembl, BioGPS, STRING, BioGRID, KEGG, Gene Ontology, 
NCBI Biosystems, DGV) позволяет системно приоритезировать гены и 

https://string-db.org/
https://thebiogrid.org/
https://geneontology.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/biosystems/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/biosystems/
https://www.genome.jp/kegg/
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молекулярные процессы, независимо от исходного типа генетических 
данных, и сформировать надёжную основу для дальнейшей разработки 
научно-обоснованной тактики ведения и лечения пациента с 
психическим или нейродегенеративным заболеванием. 

 
  Определения, обозначения и сокращения 
 В настоящем отчете о НИР применяют следующие определения, 
обозначения и сокращения: 

ДНК            –     дезоксирибонуклеиновая кислота 
ЦНС            –     центральная нервная система 
array CGH   –     серийная сравнительная геномная гибридизация 

(молекулярное кариотипирование) 
CNV            –     вариации числа копий последовательности ДНК 
FISH           –    флюоресцентная гибридизация in situ 
NGS            –    cеквенирование нового поколения 
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