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Àê òó à ëü íîñòü: Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ âà ðè à öèè ÷èñ ëà êî ïèé ó÷à ñò êîâ ÄÍÊ ðàñ ñìàò ðè âà þò ñÿ êàê îä íà èç âå äó ùèõ ïðè ÷èí èí -
òåë ëåê òó à ëü íûõ ðàñ ñòðîéñòâ. Ó ïà öè åí òîâ ñ óì ñò âåí íîé îò ñòà ëî ñòüþ è íà ðó øå íè ÿ ìè ðàç âè òèÿ îïè ñà íî ïî ðÿä êà 230 ìèê ðî -
äå ëå öè îí íûõ è òî ëü êî îêîëî 80 ìèê ðî äóï ëè êà öè îí íûõ ñèí ä ðî ìîâ. Â ñâÿ çè ñ ïðå îá ëà äà íè åì ìèê ðî äå ëå öèé ñ äî êà çàí íîé ïà -
òî ãå íå òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòüþ âîç íè êà åò âî ïðîñ î íå äî îöåí êå ðî ëè ìèê ðî äóï ëè êà öèé â ðå à ëè çà öèè ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ -
íèé. Öåëü: ïî èñê ïà òî ãå íå òè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ õðî ìî ñîì íûõ ìèê ðî äóï ëè êà öèé ó ïà öè åí òîâ ñ íå äèô ôå ðåí öè ðî âàí íû ìè ôîð -
ìà ìè èí òåë ëåê òó à ëü íûõ ðàñ ñòðîéñòâ è õà ðàê òå ðè ñòè êà èõ êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé. Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû: Íà ìèê ðî ÷è ïàõ
(8õ60K, Agi lent Tec h no lo gi es) ïðî âå äå íî ìî ëå êó ëÿð íîå êà ðè î òè ïè ðî âà íèå 200 ïà öè åí òîâ â âîç ðà ñ òå îò 2 äî 18 ëåò ñ çà äåð æ -
êîé ðàç âè òèÿ (äî 5 ëåò), ëåã êîé ñòå ïå íüþ óì ñò âåí íîé îò ñòà ëî ñòè (IQ 50—70), äèçìîð ôè ÿ ìè è/èëè âðîæ äåí íû ìè àíî ìà ëè ÿ ìè. 
Âå ðè ôè êà öèÿ è àíà ëèç ïðî èñ õîæ äå íèÿ ìèê ðî äóï ëè êà öèé îñó ùå ñò â ëå íû ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ÏÖÐ â ðå à ëü íîì âðå ìå íè. Ðå çó ëü -
òà òû: Â îá ñëå äî âàí íîé âû áîð êå èç 200 áî ëü íûõ ó 70 èí äè âè äîâ (35%) íå îá íà ðó æå íû âà ðè à öèè ÷èñ ëà ïî âòî ðîâ ÄÍÊ, ó 63
(31,5%) çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íû äîá ðî êà ÷å ñò âåí íûå âà ðè àí òû. Ó 67 ïà öè åí òîâ (33,5%) óñòà íîâ ëåí øè ðî êèé ñïåêòð ïà òî ãåí íûõ è
ïî òåí öè à ëü íî ïà òî ãåí íûõ âà ðè à öèé ÷èñ ëà êî ïèé ó÷à ñò êîâ ÄÍÊ (CNVs), íå âû ÿâ ëåí íûõ ïðè ñòàí äàð ò íîì öè òî ãå íå òè ÷å ñêîì êà -
ðè î òè ïè ðî âà íèè. Ó 39 äå òåé-íî ñè òå ëåé CNVs ñ âå ðî ÿò íî ïà òî ãå íå òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòüþ èäåí òè ôè öè ðî âà íî 14 äå ëå öèé è
25 äóï ëè êà öèé, ÷òî â îá ùåé ãðóï ïå ïà öè åí òîâ ñî ñòà âè ëî ñî îò âåò ñò âåí íî 7% è 12,5%. 18 ÷å ëî âåê (9%) èìå ëè ñî ÷å òà íèÿ ðàç -
ëè÷ íûõ òè ïîâ CNVs (ñ ïà òî ãåí íûì è ïî òåí öè à ëü íî ïà òî ãåí íûì çíà ÷å íè åì). 10 áî ëü íûì óñòà íîâ ëåí äèà ãíîç ìèê ðî äå ëå öè îí -
íî ãî/ìèê ðî äóï ëè êà öè îí íî ãî ñèí ä ðî ìà, îáó ñëî âèâ ÷à ñ òî òó âñòðå ÷à å ìî ñòè ïà òî ãåí íûõ CNVs, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ èç âå ñò íû ìè 
ÌÌÑ, ðàâ íóþ 5%. Âû âî äû: Íà ìè îïðå äå ëåíû ÷à ñ òî òà, ñïåêòð, ïðî èñ õîæ äå íèå êëè íè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ õðî ìî ñîì íûõ ìèê ðî äóï -
ëè êà öèé ó ïà öè åí òîâ ñ íå äèô ôå ðåí öè ðî âàí íû ìè ôîð ìà ìè èí òåë ëåê òó à ëü íûõ ðàñ ñòðîéñòâ è îõà ðàê òå ðè çî âà íû èõ êëè íè ÷å -
ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ. Ñâîå âðå ìåí íàÿ ìî ëå êó ëÿð íî-öè òî ãå íå òè ÷å ñêàÿ äèà ãíî ñ òè êà âàæ íà äëÿ èäåí òè ôè êà öèè ïðè ÷è íû çà áî ëå âà -
íèÿ è êà ÷å ñò âåí íî ãî ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî êîí ñó ëü òè ðî âà íèÿ ñå ìåé.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: íå äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûå èí òåë ëåê òó à ëü íûå íà ðó øå íèÿ, ìàò ðè÷ íàÿ ñðàâ íè òå ëü íàÿ ãå íîì íàÿ ãèá ðè äè -
çà öèÿ, õðî ìî ñîì íûå ìèê ðî äóï ëè êà öèè.
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In tro duc tion: Copy num ber vari a tion is re garded as one of the lead ing ge netic causes of in tel lec tual dis or ders. About
230 microdeletions and only about 80 microduplication syn dromes are de scribed in pa tients with in tel lec tual dis abil ity and de vel op -
men tal dis or ders. In con nec tion with the prev a lence of microdeletions with proven pathogenetic sig nif i cance, the ques tion arises
about un der es ti ma tion of the role of microduplications in the re al iza tion of patho log i cal con di tions. Aim: search for pathogenetically
sig nif i cant chro mo somal microduplications in pa tients with id io pathic in tel lec tual dis abil ity and char ac ter iza tion of their clin i cal man i -
fes ta tions. Ma te rials and Methods: Using 8õ60K ar rays the mo lec u lar karyotyping for 200 chil dren of 2—18 years old with de vel op -
men tal de lay, in tel lec tual dis abil ity (IQ 50—70), and dysmorphic fea tures / con gen i tal anom a lies was per formed. Ver i fi ca tion and anal -
y sis of the or i gin of microduplications were car ried out us ing PCR-RT. Re sults: Sev enty pa tients (35%) showed no clin i cal sig nif i cant
CNV, and 63 (31.5%) re ported be nign vari ants. A wide spec trum of patho genic and po ten tially patho genic CNVs was iden ti fied for 67
pa tients (33.5%), not de tected with stan dard karyotyping. In 39 chil dren of CNVs with prob a ble pathogenetic sig nif i cance,
14 deletions and 25 du pli ca tions were iden ti fied, which in the gen eral group of pa tients con sist of 7% and 12.5%, re spec tively. Eigh -
teen pa tients (9%) had com bi na tions of dif fer ent types of CNVs (with patho genic and po ten tially patho genic sig nif i cance). Ten pa -



tients (5%) were di ag nosed with a microdeletion / microduplication syn drome. Con clu sions: We de ter mined the fre quency, spec -
trum, or i gin of clin i cally sig nif i cant chro mo somal microduplications in pa tients with id io pathic in tel lec tual dis abil ity and char ac ter ized
its clin i cal man i fes ta tions. Timely mo lec u lar cytogenetic di ag no sis is im por tant for elu ci dat ing the causes of the dis ease and pro vid ing
qual ity med i cal ge netic coun sel ing for the fam ily.

Key words: un dif fer en ti ated in tel lec tual dis abil ity, ar ray com par a tive genomic hy brid iza tion, chro mo somal microduplications.

Ââå äå íèå

Óì ñò âåí íàÿ îò ñòà ëîñòü (ÓÎ) — âîç íèê øàÿ â ðàí íåì
äåò ñêîì âîç ðà ñ òå (äî 3 ëåò) çà äåð æ êà ðàç âè òèÿ ïñè õè êè,
ïðî ÿâ ëÿ þ ùà ÿ ñÿ íà ðó øå íè åì èí òåë ëåê òà è ñî öè à ëü íîé
àäàï òà öèè [1]. Âû äå ëÿ þò ÷å òû ðå ñòå ïå íè ÓÎ (ëåã êàÿ,
ñðåä íÿÿ, òÿ æå ëàÿ, ãëó áî êàÿ), ÷à ùå èç êî òî ðûõ â ïî ïó ëÿ -
öèè ðå ãè ñò ðè ðó åò ñÿ ëåã êàÿ ôîð ìà (85%), ñ óðîâ íåì ñíè -
æå íèÿ èí òåë ëåê òà îò 70 äî 50—55 [2]. Ñî ãëàñ íî ñî âðå -
ìåí íûì ïðåä ñòàâ ëå íè ÿì óì ñò âåí íóþ íå ïîë íî öåí íîñòü
êîí öåï òó à ëè çè ðó þò êàê «ðàñ ñòðîé ñò âà èí òåë ëåê òó à ëü íî -
ãî ðàç âè òèÿ», ïîä ÷åð êè âàÿ, ÷òî îíà ÿâ ëÿ åò ñÿ íå îò äå ëü -
íîé íî çî ëî ãè ÷å ñêîé åäè íè öåé, à ñëîæ íûì ñèì ï òî ìî -
êîì ï ëåê ñîì, õà ðàê òåð íûì äëÿ êðàé íå ãå òå ðî ãåí íîé
ãðóï ïû áî ëåç íåé, èìå þ ùèì ðàç íî îá ðàç íóþ è ñëîæ íî
êëàñ ñè ôè öè ðó å ìóþ ñòðóê òó ðó êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé
è ñî ïóò ñò âó þ ùèõ õðî íè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé. Â ñâÿ çè
ñ ýòèì, ïðîá ëå ìà ýòè î ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèõ âçàè ìî îò íî øå -
íèé äàí íûõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé è èõ äèô ôå ðåí -
öè à ëü íàÿ äèà ãíî ñ òè êà îñòà åò ñÿ îä íîé èç ñà ìûõ îñòðûõ
â ïðàê òè ÷å ñêîé äå ÿ òå ëü íî ñòè âðà ÷åé ðàç íûõ ñïå öè à ëü íî -
ñòåé. Øè ðî êîå èñ ïî ëü çî âà íèå â êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êå
âû ñî êî ðàç ðå øà þ ùèõ òåõ íî ëî ãèé (ìå òî äîâ ìàò ðè÷ íîé
ñðàâ íè òå ëü íîé ãå íîì íîé ãèá ðè äè çà öèè (aCGH), ñåê âå -
íè ðî âà íèÿ íî âî ãî ïî êî ëå íèÿ (NGS)) ïðè âå ëî ê áî ëåå
òî÷ íî ìó îá íà ðó æå íèþ ìåë êèõ âà ðè à öèè ÷èñ ëà êî ïèé
ó÷à ñò êîâ ÄÍÊ (co py num ber va ri a ti on, CNV) ïî âñå ìó ãå -
íî ìó è îïèñàíèþ íî âûõ ñèí ä ðî ìîâ, ñâÿ çàí íûõ ñ ñóá -
ìèê ðî ñêî ïè ÷å ñêè ìè õðî ìî ñîì íû ìè àáåð ðà öè ÿ ìè, èìå -
þ ùè ìè ðàç ìåð äî 5 ìëí ï.í. (ñèí ä ðî ìû ìèê ðî äå ëå öèé è
ìèê ðî äóï ëè êà öèé). Òàê, ó ïà öè åí òîâ ñ óì ñò âåí íîé îò -
ñòà ëî ñòüþ è íà ðó øå íè ÿ ìè ðàç âè òèÿ îïè ñà íî áî ëåå
230 ìèê ðî äå ëå öè îí íûõ, íî òî ëü êî ïî ðÿä êà 80 ìèê ðî äóï -
ëè êà öè îí íûõ ñèí ä ðî ìîâ [3]. Îá ðà ùà åò íà ñå áÿ âíè ìà íèå 
òîò ôàêò, ÷òî ìèê ðî äóï ëè êà öèé ñ äî êà çàí íîé êëè íè ÷å -
ñêîé çíà ÷è ìî ñòüþ ïðè ìåð íî â òðè ðà çà ìå íü øå, ÷åì
ìèê ðî äå ëå öèé, â ñâÿ çè ñ ÷åì âîç íè êà åò âî ïðîñ î íå äî -
îöåí êå èõ ðî ëè â ðå à ëè çà öèè ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé.

Íà ñòî ÿ ùàÿ ðà áî òà íà ïðàâ ëå íà íà ïî èñê ïà òî ãå íå òè -
÷å ñêè çíà ÷è ìûõ õðî ìî ñîì íûõ ìèê ðî äóï ëè êà öèé ó ïà -
öè åí òîâ ñ íå äèô ôå ðåí öè ðî âàí íû ìè ôîð ìà ìè èí òåë -
ëåê òó à ëü íûõ ðàñ ñòðîéñòâ è õà ðàê òå ðè ñòè êó èõ êëè íè ÷å -
ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Bû áîð êà âêëþ ÷è ëà 200 ïà öè åí òîâ â âîç ðà ñ òå îò 2 äî
18 ëåò, ñòðà äà þ ùèõ çà äåð æ êîé ðàç âè òèÿ (äî 5 ëåò), óì ñò -
âåí íû ìè íà ðó øå íè ÿ ìè (ëåã êàÿ ñòå ïåíü óì ñò âåí íîé îò -

ñòà ëî ñòè ñ óðîâ íåì ñíè æå íèÿ èí òåë ëåê òà îò 70 äî
50—55), èìå þ ùèõ äèç ìîð ôè ÷å ñêèå ÷åð òû è/èëè âðîæ -
äåí íûå àíî ìà ëèè. Áî ëü íûå îá ñëå äî âà íû ìå òî äîì
aCGH ñ èñïîëüçîâàíèåì ÄÍÊ-ìèê ðî ÷è ïîâ Hu man Ge -
no me CGH Su reP rintG3 Hu manCGH 8õ60K (Agi lent Tec -
h no lo gi es, ÑØÀ), ñî ãëàñ íî ðå êî ìåí äà öè ÿì ïðî èç âî äè -
òå ëÿ [4]. Ðå çó ëü òà òû îá ðà áî òà íû â ïðî ãðàì ìå Cy to ge no -
mics (v3.0.2.11) (Agi lent Tec h no lo gi es, ÑØÀ). Èí òåð ï ðå -
òà öèÿ CNV ïðî âå äå íà ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì Áà çû äàí íûõ
ãå íîì íûõ âà ðè àí òîâ (DGV) è îí ëàéí-âåð ñèè Êà òà ëî ãà
íà ñëåä ñò âåí íûõ áî ëåç íåé «Ìåí äå ëåâ ñêîå íà ñëå äî âà íèå
ó ÷å ëî âå êà» (OMIM). Ïà òî ãå íå òè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå ìèê -
ðî äóï ëè êà öèè ïîä òâåð æ äå íû ìå òî äîì êî ëè ÷å ñò âåí íîé
ÏÖÐ â ðå à ëü íîì âðå ìå íè íà ïðè áî ðå Ari aM X Re al-Ti -
meP C R Sys tem (Agi lent Tec h no lo gi es, ÑØÀ), è îïðå äå ëå -
íî èõ ïðî èñ õîæ äå íèå. Èñ ñëå äî âà íèå îäîá ðå íî Êî ìè òå -
òîì ïî áèî ìå äè öèí ñêîé ýòè êå ÍÈÈ ìå äè öèí ñêîé ãå íå -
òè êè Òîì ñêî ãî ÍÈÌÖ è ïðî âî äè ëîñü ïî ñëå ïî ëó ÷å íèÿ
èí ôîð ìè ðî âàí íî ãî ñî ãëà ñèÿ îò ðî äè òå ëåé ïðî áàí äîâ.
Ðà áî òà âû ïîë íå íà íà áà çå Öåí ò ðà êîë ëåê òèâ íî ãî ïî ëü -
çî âà íèÿ íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèì îáî ðó äî âà íè åì è
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûì áèî ëî ãè ÷å ñêèì ìà òå ðè à ëîì «Ìå -
äè öèí ñêàÿ ãå íî ìè êà» ÍÈÈ ìå äè öèí ñêîé ãå íå òè êè
ÒÍÈÌÖ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ðå ñóð ñîâ áèî êîë ëåê öèè
«Áèî áàíê íà ñå ëå íèÿ Ñå âåð íîé Åâ ðà çèè».

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ïî äàí íûì ïðî âå äåí íî ãî ìî ëå êó ëÿð íî-öè òî ãå íå òè -
÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ó 70 èí äè âè äîâ (35%) íå îá íà ðó -
æå íû CNVs, ó 63 (31,5%) çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íû äîá ðî êà ÷å -
ñò âåí íûå âà ðè àí òû. Ó 67 ïà öè åí òîâ (33,5%) èñ ñëå äó å -
ìîé ãðóï ïû óñòà íîâ ëåí øè ðî êèé ñïåêòð ïà òî ãåí íûõ è
ïî òåí öè à ëü íî ïà òî ãåí íûõ CNVs, íå âû ÿâ ëåí íûõ ïðè
ñòàí äàð ò íîì öè òî ãå íå òè ÷å ñêîì êà ðè î òè ïè ðî âà íèè.
Ñðå äè íèõ èäåí òè ôè öè ðî âà íî 14 äå ëå öèé è 25 äóï ëè êà -
öèé, ÷òî â îá ùåé ãðóï ïå ïà öè åí òîâ ñ ñèí ä ðî ìà ëü íû ìè
èí òåë ëåê òó à ëü íû ìè íà ðó øå íè ÿ ìè ñî ñòà âè ëî ñî îò âåò ñò -
âåí íî 7% è 12,5%. Åù¸ 18 ÷å ëî âåê (9%) èìå ëè ñî ÷å òà -
íèÿ ðàç ëè÷ íûõ òè ïîâ CNVs (ñ ïà òî ãåí íûì è ïî òåí öè à -
ëü íî ïà òî ãåí íûì çíà ÷å íè åì). 10 áî ëü íûì óñòà íîâ ëåí
äèà ãíîç ìèê ðî äå ëå öè îí íî ãî/ìèê ðî äóï ëè êà öè îí íî ãî
ñèí ä ðî ìà, îáó ñëî âèâ ÷à ñ òî òó âñòðå ÷à å ìî ñòè ïà òî ãåí íûõ 
CNVs, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ èç âå ñò íû ìè ÌÌÑ, ðàâ íóþ
5%. Äàí íûé ïî êà çà òåëü ñâè äå òå ëü ñò âó åò î òîì, ÷òî ó èç -
âå ñò íûõ ñèí ä ðî ìîâ íà áëþ äà åò ñÿ ôå íî òè ïè ÷å ñêàÿ âà ðè -
à áå ëü íîñòü, íå ïî çâî ëÿ þ ùàÿ ïðî âå ñ òè äî ñòà òî÷ íî òî÷ -
íóþ äèô ôå ðåí öè à ëü íóþ äèà ãíî ñ òè êó. Îá ðà ùà åò íà ñå áÿ 
âíè ìà íèå íå çíà ÷è òå ëü íàÿ ñèì ï òî ìà òè êà, ñòåð òàÿ êàð -
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òè íà ñèí ä ðî ìîâ, çà òðóä íÿ þ ùàÿ ïî ñòà íîâ êó êëè íè ÷å -
ñêî ãî äèà ãíî çà.

Ïî ëó ÷åí íûå íà ìè â õî äå èñ ñëå äî âà íèÿ äàí íûå, èë -
ëþ ñò ðè ðó þ ùèå ñòðóê òó ðó ãå íå òè ÷å ñêèõ íà ðó øå íèé, àñ -
ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ðàñ ñòðîé ñò âà ìè èí òåë ëåê òó à ëü íî ãî
ðàç âè òèÿ, óêà çû âà þò íà òî, ÷òî çà ìåò íîå ìåñ òî â íåé çà -
íè ìà þò õðî ìî ñîì íûå ìèê ðî äóï ëè êà öèè. Ïðî äå ìîí ñò -
ðè ðî âàí íîå â íà øåé ðà áî òå ïðå îá ëà äà íèå ïà òî ãå íå òè ÷å -
ñêè çíà ÷è ìûõ óâå ëè ÷å íèé êî ïèé íî ñòè ÄÍÊ, â îò ëè ÷èå
îò ïðå âà ëè ðó þ ùèõ èñ ñëå äî âà íèé àíà ëî ãè÷ íûõ âû áî ðîê, 
ðå ãè ñò ðè ðó þ ùèõ äèñ áà ëàíñ ïî ÷èñ ëó êëè íè ÷å ñêè çíà ÷è -
ìûõ CNVs ñ ïðå îá ëà äà íè åì äå ëå öèé, âå ðî ÿò íî, ìî æåò
óêà çû âàòü íà íå äî îöåí êó ðî ëè ñåã ìåí ò íûõ òðè ñî ìèé
â ðàç âè òèè ïà òî ëî ãèè è íà âàæ íîñòü èõ áî ëåå äå òà ëü íî ãî 
èçó ÷å íèÿ.

Îä íèì èç îáúÿñ íå íèé ïðîá ëå ìû áî ëåå ðåä êî ãî âû -
ÿâ ëå íèÿ ïà òî ãåí íûõ äóï ëè êà öèé ìî æåò ÿâ ëÿ òü ñÿ ïðî -
öåññ âîç íèê íî âå íèÿ ðå öèï ðîê íûõ CNVs: îñíîâ íûì ãå -
íå òè ÷å ñêèì ìå õà íèç ìîì, îáó ñëîâ ëè âà þ ùèì ãå íå ðà öèþ
òà êèõ íà ðó øå íèé, ÿâ ëÿ åò ñÿ âíóò ðè- èëè íå àë ëå ëü íàÿ ãî -
ìî ëî ãè÷ íàÿ ðå êîì áè íà öèÿ. Äóï ëè êà öèè ïðè íÿ òî ñ÷è -
òàòü ìå íåå ïà òî ãåí íû ìè, ïî ñðàâ íå íèþ ñ äå ëå öè ÿ ìè,
âîç ìîæ íî, â âè äó îñî áåí íî ñòåé èõ êëè íè ÷å ñêî ãî ïðî ÿâ -
ëå íèÿ, êî òî ðîå ÿâ ëÿ åò ñÿ áî ëåå ìÿã êèì è âà ðè à áå ëü íûì,
â ðå çó ëü òà òå ÷å ãî íå êî òî ðûå ïðè çíà êè ìî ãóò îñòà òü ñÿ
íå çà ìå ÷åí íû ìè âðà ÷îì. Êðî ìå òî ãî, ãå íî-ôå íî òè ïè ÷å -
ñêèå êîð ðå ëÿ öèè ïðè äóï ëè êà öè ÿõ íå ñòîëü îä íî çíà÷ -
íû, êàê òà êî âûå ïðè äå ëå öè ÿõ: èç âå ñò íî, ÷òî äå ëå öèè
ïðè âî äÿò ê ãàï ëî íå äî ñòà òî÷ íî ñòè, à äóï ëè êà öèè â çà âè -

ñè ìî ñòè îò òî ÷åê ðàç ðû âà ãå íà ìî ãóò áûòü êàê íåé òðàëü -
íû ìè, òàê è ïðè âî äèòü ê ðå à ëè çà öèè ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî
ôå íî òè ïà ÷å ðåç óñè ëå íèå ôóí ê öèè èëè ñíè æå íèå/ïî òå -
ðþ ôóí ê öèè ãå íà. Ïðè ýòîì, òî÷ êè ðàç ðû âîâ ïðè õðî ìî -
ñîì íîé ïå ðå ñòðîé êå ìî ãóò íà ðó øàòü êî äè ðó þ ùóþ ïî -
ñëå äî âà òå ëü íîñòü ãå íà, à òàê æå ñïî ñîá íû ïðè âî äèòü
ê ïî ÿâ ëå íèþ íî âûõ õè ìåð íûõ ãå íîâ ïî ñðåä ñò âîì ñëè ÿ -
íèÿ äâóõ äðó ãèõ.

Ïîä òâåð æ äà þ ùàÿ äèà ãíî ñ òè êà áû ëà ïðî âå äå íà äëÿ
17 õðî ìî ñîì íûõ ìèê ðî äóï ëè êà öèé. Â 13 ñëó ÷à ÿõ ÷à ñ -
òè÷ íûå òðè ñî ìèè îêà çà ëèñü óíè êà ëü íû ìè, è ëèøü äëÿ
äâóõ ðå ãè î íîâ (12p13.31, 12q24.12) çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íî ïî
äâå àíà ëî ãè÷ íûå ìèê ðî äóï ëè êà öèè. Îäèí ïà öè åíò
ÿâèë ñÿ íî ñè òå ëåì âïåð âûå âû ÿâ ëåí íîé òðèï ëè êà öèè
4q21.21-q21.22 (òàá ëè öà).

Êëè íè ÷å ñêàÿ çíà ÷è ìîñòü ÷à ñ òè÷ íûõ òðè ñî ìèé, íå
çà ðå ãè ñò ðè ðî âàí íûõ â áà çàõ äîá ðî êà ÷å ñò âåí íûõ âà ðè àí -
òîâ, îïðå äå ëÿ ëàñü ïî ñðåä ñò âîì àíà ëè çà ãå íå òè ÷å ñêèõ õà -
ðàê òå ðè ñòèê èäåí òè ôè öè ðî âàí íûõ ïå ðå ñòðî åê: ðàç ìå ðà, 
ïðî èñ õîæ äå íèÿ, êî ëè ÷å ñò âà è ôóí ê öèé ãå íîâ âíóò ðè
àáåð ðà öèè. Ïðè ðàñ ïðå äå ëå íèè ïî ðàç ìå ðó îá íà ðó æåí -
íûõ íà ìè â õî äå èñ ñëå äî âà íèÿ ìèê ðî äóï ëè êà öèé ïî êà -
çà íî ïðå îá ëà äà íèå âå ðè ôè öè ðî âàí íûõ àáåð ðà öèé ïðî -
òÿ æåí íî ñòüþ äî 1 ìëí ï.í. (10 ìèê ðî äóï ëè êà öèé, ÷òî
ñî ñòàâ ëÿ åò 59% îò èõ îá ùå ãî ÷èñ ëà 17). Ïî ñêî ëü êó ðàç -
ìåð àáåð ðà öèè è ñâÿ çàí íîå ñ íèì êî ëè ÷å ñò âî âî âëå ÷åí -
íûõ ãå íîâ, êàê ïðà âè ëî, àñ ñî öè è ðî âàí ñ òÿ æå ñòüþ êëè -
íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé, ñëå äó åò ïðåä ïî ëà ãàòü, ÷òî îò íî -
ñè òå ëü íî âû ñî êàÿ âñòðå ÷à å ìîñòü ìèê ðî ñòðóê òóð íûõ ïå -
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Òàá ëè öà
Ïîä òâåð æ äåí íûå ïî òåí öè à ëü íî ïà òî ãåí íûå ÑNVs ó ïà öè åí òîâ ñ èäè î ïà òè ÷å ñêîé óì ñò âåí íîé îò ñòà ëî ñòüþ

Ïà öè åíò Ðå çó ëü òà òû aCGH (ISCN (2013)) Ðàç ìåð, ìëí ï.í.

1 arr[hg18] 1q25.1-q25.2(172269000_178409000)õ3 pat 6,14

2 arr[hg18] 2p12 — p11.2 (75923094_83749392)õ3 dn 7,82

3 arr[hg18] 2p25.3-p25.2(632724_6052614)õ3 dn 5,42

4 arr[hg18] 3p26.3(701645_1467721)õ3 pat 0,77

5 arr[hg18] 4q21.21-q21.22(82189943_83801062)õ4 dn 1,61

6 arr[hg18] 5q33.1(148620000_148735000)õ3 mat 0,11

7 arr[hg18] 6p22.2(25677000_26393000)õ3 * 0,71

8 arr[hg18] 7q21.3(94,769_94,901)õ3 ** 0,132

9 arr[hg18] 7q34(137850612_138121572)õ3 dn 0,27

10 arr[hg18] 10q26.3(131662281_134969700)õ3 dn 3,31

11 arr[hg18] 12p13.31(7696275_7894740)õ3 mat 0,2

12 arr[hg18] 12p13.31(7696275_7894740)õ3 mat 0,2

13 arr[hg18] 12q24.12(110668504_110853677)õ3 mat 0,19

14 arr[hg18] 12q24.12(110668504_110793312)õ3 mat 0,12

15 arr[hg18] 14q11.2(20767632_22722130)õ3 dn 1,9

16 arr[hg18] 16q23.1(75761600_77528224)õ3 mat 1,76

17 arr[hg18] 20q13.12(42595506_43137505)õ3 pat 0,54

Ïðè ìå ÷à íèå. * — Ïîä òâåð æ äå íà, ðî äè òå ëè íå äî ñòóï íû; ** — íå îò ìà òå ðè.



ðå ñòðî åê íå ïðî òÿ æåí íî ãî ðàç ìå ðà ãî âî ðèò î íèç êîé âå -
ðî ÿò íî ñòè ðå à ëè çà öèè ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ôå íî òè ïà. Îñî -
áîå âíè ìà íèå áû ëî óäå ëå íî àíà ëè çó ãåí íî ãî ñî ñòà âà
õðî ìî ñîì íûõ ïå ðå ñòðî åê. Â îá ëà ñ òè êàæ äîé ïî òåí öè -
àëü íî çíà ÷è ìîé ìèê ðî äóï ëè êà öèè íà õî äÿò ñÿ ãå íû, óâå -
ëè ÷å íèå êî ïèé êî òî ðûõ ìî æåò èìåòü îò íî øå íèå ê ïà òî -
ãå íå çó èí òåë ëåê òó à ëü íûõ íà ðó øå íèé.

Îïðå äå ëåí íóþ ñëîæ íîñòü ïðè îò íå ñå íèè CNVs ê êà -
êîé-ëè áî êëè íè ÷å ñêîé êà òå ãî ðèè ñî ñòà âè ëà ïðè ðî äà èõ
âîç íèê íî âå íèÿ: de no vo èëè óíà ñëå äî âàí íûå. Ìèê ðî -
äóï ëè êà öèè ÷à ñ òî íà ñëå äó þò ñÿ îò êî ãî-ëè áî èç óñëîâ íî
çäî ðî âûõ ðî äè òå ëåé, ïî ý òî ìó ñ÷è òà þò ñÿ íå ïà òî ãåí íû -
ìè. Îä íà êî, íå êîð ðåê ò íî ðàñ ñìàò ðè âàòü íà ñëå äî âà íèå
êàê äî êà çà òå ëü ñò âî îò ñóò ñò âèÿ ñâÿ çè ìåæ äó áî ëåçíüþ è
CNV. Âàðè à öèÿ ÷èñ ëà êî ïèé ÄÍÊ ìî æåò ÿâ ëÿ òü ñÿ ïà òî -
ãåí íîé, íî íå ïðî ÿâ ëÿ òü ñÿ ó ðî äè òå ëÿ. Ïðè ÷è íàìè ýòî ãî 
ìî ãóò áûòü íå ïîë íàÿ ïå íåò ðàí ò íîñòü, âà ðè à áå ëü íàÿ ýê ñ -
ï ðåñ ñèâ íîñòü, èì ï ðèí òè ðî âàí íîñòü àñ ñî öè è ðî âàí íûõ
ñ íà ðó øå íè ÿ ìè óì ñò âåí íî ãî ðàç âè òèÿ ëî êó ñîâ, ìî çà è -
öèçì ó ðî äè òå ëÿ, ïðè êî òî ðîì CNV ìî æåò íå ïðè ñóò ñò -
âî âàòü âî âñåõ òêà íÿõ è íå ïðî ÿâ ëÿ òü ñÿ â ïîë íîé ìå ðå,
ñåí ñè áè ëè çè ðî âàí íûé ãå íå òè ÷å ñêèé ôîí è äî ïîë íè òå -
ëü íûå ìî äè ôè öè ðó þ ùèå çà áî ëå âà íèå ãå íå òè ÷å ñêèå
îñî áåí íî ñòè ó ïðî áàí äà, îò ñóò ñò âó þ ùèå ó ðî äè òå ëÿ
â ñòà òó ñå íî ñè òå ëÿ. Â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè áûë ïðî âå -
äåí àíà ëèç ïðî èñ õîæ äå íèÿ ñåã ìåí ò íûõ òðè ñî ìèé, îá íà -
ðó æåí íûõ ó ïðî áàí äîâ, ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êî ëè ÷å ñò âåí -
íîé ÏÖÐ â ðå æè ìå ðå à ëü íî ãî âðå ìå íè ñ ïðåä âà ðè òå ëü -
íûì ïîä áî ðîì ïðàé ìå ðîâ. Ñå ìåé íûé ìà òå ðè àë ðî äè òå -
ëåé, à â íå êî òî ðûõ ñëó ÷à ÿõ áà áó øåê è äå äó øåê áûë äî -
ñòó ïåí äëÿ 17 ïà öè åí òîâ. Â ðå çó ëü òà òå, èäåí òè ôè öè ðî -
âàí íûå ìèê ðî äóï ëè êà öèè â 8 ñëó ÷à ÿõ (47%) èìå ëè ïðî -
èñ õîæ äå íèå de no vo, à â 9 ñëó ÷à ÿõ (53%) áû ëè óíà ñëå äî -
âà íû îò ôå íî òè ïè ÷å ñêè çäî ðî âûõ ðî äè òå ëåé; â 33% ñëó -
÷à åâ âû ÿâ ëåí íûå èç ìå íå íèÿ áû ëè îò öîâ ñêî ãî ïðî èñ -

õîæ äå íèÿ, â 67% — ìà òå ðèí ñêî ãî. Ïðè ýòîì íà ìè ïî êà -
çà íî, ÷òî óíà ñëå äî âàí íûå ìèê ðî äóï ëè êà öèè èìå þò ðàç -
ìåð äî 1 ìëí ï.í., òîã äà êàê äëÿ áî ëåå êðóï íûõ ïå ðå -
ñòðî åê õà ðàê òåð íî ïðî èñ õîæ äå íèå de no vo.

Î÷åíü âàæ íûì ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ îïè ñà íèå ôå íî òè ïè -
÷å ñêèõ îñî áåí íî ñòåé ïà öè åí òîâ, ÿâ ëÿ þ ùèõ ñÿ íî ñè òå ëÿ -
ìè êëè íè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ õðî ìî ñîì íûõ ìèê ðî äóï ëè êà -
öèé, ÷òî ïî ìî ãà åò ðàñ øè ðèòü çíà íèÿ îá ýòè î ëî ãèè èí -
òåë ëåê òó à ëü íûõ ðàñ ñòðîéñòâ. Êëè íè ÷å ñêàÿ êàð òè íà
ó áîëü íûõ ñ óâå ëè ÷å íè åì êî ïèé íî ñòè ãå íîâ õà ðàê òå ðè -
çó åò ñÿ çíà÷èòåëüíîé âà ðè à áå ëü íî ñòüþ ñòå ïå íè âû ðà -
æåí íî ñòè ïðî ÿâ ëå íèé, è âêëþ ÷à åò èäåí òè÷ íûå, óíè -
êàëü íûå è çåð êà ëü íûå ïðè çíà êè, ïî ñðàâ íå íèþ ñ ôå íî -
òè ïà ìè ïà öè åí òîâ, èìå þ ùèõ ìèê ðî äå ëå öèè â ñî îò âåò -
ñò âó þ ùèõ õðî ìî ñîì íûõ ðå ãè î íàõ. Ïî äðîá íàÿ êëè íè -
êî-ãå íå òè ÷å ñêàÿ õà ðàê òå ðè ñòè êà ïà öè åí òîâ ñ ïà òî ãåí -
íû ìè ìèê ðî äóï ëè êà öè ÿ ìè îáåñ ïå ÷è âà åò íà êîï ëå íèå
èí ôîð ìà öèè è ðàñ øè ðå íèå óñòî ÿâ øèõ ñÿ ïðåä ñòàâ ëå -
íèé, ÷òî âïî ñëåä ñò âèè ìî æåò ïðè âå ñ òè ê îïè ñà íèþ íî -
âûõ ñèí ä ðî ìîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ èí òåë ëåê òó à ëü íû ìè 
ðàñ ñòðîé ñò âà ìè.
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