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В настоящей работе с помощью классических цитогенетических методов G- и С-окрашивания были ис-
следованы образцы лимфоцитов периферической крови у 115 детей с умственной отсталостью, врожденны-
ми пороками развития и аутизмом. Кроме того, в этой группе детей были исследованы несбалансированные 
геномные вариации с помощью молекулярного кариотипирования. Пациенты, у которых выявлялись поте-
ри генетического материала, были также обследованы с помощью флюоресцентной гибридизации in situ 
(FISH). Обнаружено 8 численных и структурных хромосомных перестроек (7 %), причём в пяти из них вы-
явлены дополнительные геномные нарушения. Помимо этого, дальнейшие исследования с помощью ориги-
нальной биоинформатической технологии позволили в 55 случаях (48 %) определить патогенетические про-
цессы, связанные с вышеуказанными клиническими проявлениями. В 22 случаях (19 %) геномных аномалий 
обнаружено не было. В результате был сделан вывод о том, что эффективность использованной технологии 
в наших случаях составляет не менее 80 %. Таким образом, было продемонстрировано, что сочетание мо-
лекулярного кариотипирования и биоинформатических технологий обладает высокой эффективностью для 
выявления геномной патологии и определения молекулярных механизмов нарушения при умственной отста-
лости и аутизме. Тем не менее следует отметить, что цитогенетические исследования всё же являются необ-
ходимыми при проведении диагностики геномной патологии, даже несмотря на возможность использования 
методов молекулярного кариотипирования.
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In the present paper we report a study of peripheral blood lymphocytes samples in 115 children with mental 
retardation, congenital malformations and autism by cytogenetic methods of G- and C-banding. Unbalanced genomic 
variations were investigated by molecular karyotyping. Patients presented with the loss of genetic material were 
also examined using fl uorescent in situ hybridization (FISH). We detected 8 numerical and structural chromosomal 
rearrangements (7 %), and in fi ve of these cases additional types of genomic aberrations were identifi ed. Further 
studies using original bioinformatic technologies have allowed us to determine the pathogenic aberrations relevant 
to clinical features in 55 cases (48 %). Twenty two cases (19 %) did not demonstrate genomic abnormalities. 
Considering these data, it was concluded that the effectiveness of the technology used in our research is about 
80 %. Thus, it was demonstrated that the combination of molecular karyotyping and bioinformatic technologies 
is highly effective for the detection of genomic pathology and determining the molecular mechanisms of mental 
retardation and autism. Nevertheless, it should be noted that cytogenetic studies are still necessary for detecting 
genomic pathology in addition to molecular karyotyping.
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Хромосомные аномалии и геномные 
перестройки являются наиболее частой 
формой генетической патологии, ассо-
циированной с умственной отсталостью 
и аутизмом. В последнее десятилетие на-
блюдается рост числа сообщений о вкладе 
геномных и хромосомных микроперестро-

ек и вариаций числа копий последователь-
ности ДНК (copy number variations – CNV) 
в патогенез умственной отсталости и аутиз-
ма [1, 4–10, 15]. Это, по-видимому, связано 
с активным внедрением технологии скани-
рования генома при использовании метода 
молекулярного кариотипирования, который 
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может позволить оценить вариабельность 
генома с беспрецедентно высоким разре-
шением (до 1 тыс. пн и более) [2–4, 6, 10, 
13, 14]. Суммирование нами полученных 
данных позволило выдвинуть рекоменда-
ции для выявления несбалансированных 
геномных перестроек, которые предлагают 
использовать такие методы полногеномно-
го сканирования, как молекулярное карио-
типирование, в качестве основного для ге-
нетической диагностики [2, 6, 9, 13]. Ранее 
показано, что в группах детей с умствен-
ной отсталостью и/или аутизмом подобные 
формы вариаций генома выявляются до 
37 % случаев при использовании дополни-
тельных биоинформатических методов для 
оценки влияния геномных перестроек на 
фенотип [2, 6, 14]. Последнее является осо-
бо актуальным, поскольку CNV могут как 
нести функциональные последствия, так 
и быть непатогенными [1, 3, 4, 8, 10, 13, 14].

Целью нашего исследования была оцен-
ка диагностической технологии молекуляр-
ного кариотипирования в сочетании с ори-
гинальным биоинформатическим методом 
для выявления геномной патологии в группе 
детей с умственной отсталостью и аутизмом.

Материал и методы исследования
С помощью классических цитогенетических 

методов G- и С-окрашивания [11, 12] были исследо-
ваны образцы лимфоцитов периферической крови 
у 115 детей с умственной отсталостью, аутизмом 
и/или врождёнными пороками развития. Методом 

молекулярного кариотипирования (array CGH) были 
исследованы несбалансированные геномные вариа-
ции в соответствии с ранее описанными протоколами 
[6, 7]. Для проведения исследования методом array 
CGH использовалась платформа, содержащая около 
2,7 млн проб. Пациенты, у которых выявлялись поте-
ри генетического материала, были также обследова-
ны с помощью флюоресцентной гибридизации in situ 
(FISH) [11, 12, 15]. Помимо этого, все обнаруженные 
вариации генома для оценки их влияния на фенотип 
анализировались с помощью оригинальной биоин-
форматической технологии, описанной в предыду-
щих работах [6].

Результаты исследования
и их обсуждение

В работе обследовано 115 детей, сред-
ний возраст которых составлял 5 лет 3 ме-
сяца (от 9 мес. до 17 лет), вышеперечислен-
ными методами. Цитогенетический анализ 
позволил выявить 8 численных и структур-
ных аномалий хромосом, причём в пяти из 
них выявлены какие-либо геномные нару-
шения при применении метода молекуляр-
ного кариотипирования. В 22 случаях не 
обнаружено никаких геномных аномалий. 
Использованная технология сканирования 
генома дала возможность охарактеризовать 
геномные перестройки с точностью до не-
скольких десятков нуклеотидов, а также 
выявить CNV и потери гетерозиготности, 
которые произошли за счет делеций. Все 
случаи хромосомных аномалий были под-
тверждены методом FISH. Полученные ре-
зультаты представлены в таблице.

Результаты цитогенетического (кариотипирование) и молекулярно-цитогенетического 
(молекулярное кариотипирование – array CGH) исследований у детей с умственной 

отсталостью, врожденными пороками развития и аутизмом

№ п/п Возраст Результаты цитогенетического 
исследования (кариотипирование)

Аномалии, выявленные после 
проведения молекулярного 

кариотипирования (array CGH)
1 2 3 4
1 4 года 46,XX,del(6)(q11q14) Делеция 6q11.1q14.1
2 9 мес. 46,XY,?del(1) (pter  p32.3::32.1  qter),9phqh Делеция 1p32.1p31.1
3 2 года 46,XX,add(8)(p23) Делеция 8p23.3p23.1; 

Дупликация 8p23.1p11.22
4 4 года 47,XX,+mar,13pss Мозаичная дупликация 

17p11.2q11.1; CNV 8q24.3, 17p11.2, 
19q13.41

5 8 лет 46,XX,del(8)(p23.1)[10]/46,XX[7] Делеция 8p23.3p23.1; CNV 2q24.3
6 9 мес. 47,XXX Трисомия хромосомы 

X; CNV 7q34, 19p13.2;
Интрагенные перестройки 
8p23.1, 11q11.21

7 9,5 лет 46,X,+mar(delY) Материал одной хромосомы X при 
наличии материала хромосомы 
Yp11.31q11.21; CNV 9q34.3; 
Интрагенная перестройка 1q43 

8 8 лет 46,XY,del(7)(q) Делеция 7q32.3q35; 
Интрагенная перестройка 2q31.1
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1 2 3 4
9 1 год 

7 мес.
46,XX Микроделеция 1p36.33p36.23

10 9 лет 46,XY,1qh- Микроделеция 6p11.2
11 6 лет 46,XY,9qh+ Микроделеция 9q21.13; CNV 7q21.2
12 5 лет 45,X,22ps+[2] / 46,XY,22ps+[18] Микроделеция Yq11.23

CNV Xp22.33, 16p13.3, 19q13.33
13 2 года 

1 мес.
46,XY,9phqh Микроделеция Yq11.23; 

CNV Xp22.33, Xp22.33, Xq28, 5q35.2
14 7 лет 46,XY,9phqh,21ps+ Микроделеция 16p11.2; CNV Xp22.33
15 2 года 

2 мес.
46,XX,15cenh+ Микродупликация 17p13.3

Микроделеция 19p13.3
CNV 5q22.2, 7p12.3

16 6 лет 46,XY.15cenh+ Мозаичная микродупликация 
11p14.3 CNV Yq11.23, 13q34

17 11 лет 46,XY Микроделеция 15q11.2q13.1; CNV 
6q22.31, 9q21.11

18 1 год 
2 мес.

46, XX,1phqh,9qh+, 15cenh+ Микроделеция 16p12.1; 
CNV 10p13, 17q25.3;
Интрагенная перестройка Xq28

19 10 лет 46,XX Микроделеция 
Xq21.1; CNV Xq13.1, Xq28;
Интрагенные перестройки 
2q23.1,3p22.3

20 13 лет 46,XY,9phqh,21ps+ Микродупликации Yq11.223, 
Yq11.223q11.23; CNV 19q13.2;
Интрагенные перестройки 
2q22.1, 13q12.12, 13q33.3

21 3 года 
7 мес.

46,XY,16qh+ Микродупликация Yq11.223q11.23; 
CNV Xq13.3, 7p13, 8p23.1; 
Интрагенные перестройки 
Xp11.23, 2p13.1, 5p15.33

22 4 года 
4 мес.

46,XY,22pss Микродупликация Yq11.223q11.23; 
CNV Xp11.3, 7p22.1
Интрагенные перестройки Xp22.2, 
8q22.1

23 3 года 46,XX Мозаичная микроделеция 
2q23.3q24.2; CNV Yq11.223
Интрагенная перестройка 3q21.3

24 6 лет 46,XX Микроделеция 
Xp22.12; CNV 6p21.33, 10p13
Интрагенные перестройки 1q41, 4q35.1

25 3 года 46,XY Мозаичная микроделеция 
5q14.3q15; CNV 5q35.3
Интрагенные перестройки 
1q23.2, 2q33.1

26 8 лет 46,XY Микродупликация 
12p13.31; CNV 7q11.21
Интрагенная перестройка 15q26.3

27 1 год 
2 мес.

45,X[2]/46,XY[28] Микродупликация 
5p13.3p13.2; CNV 2q31.1
Интрагенные перестройки
Xp11.4, 4p16.3

28 4 года 46,XY Микроделеция Yq11.23; CNV Xq28; 
Потеря гетерозиготности 15q11.2

29-39 10 мес. – 
13 лет 

(средний: 
4 года)

46,XX или 46,XY CNV в различных участках хромо-
сом X, 1, 2, 4, 7, 8, 9, 14, 16, 19, 22 

Продолжение таблицы
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1 2 3 4
40–81 13 мес. – 

12 лет 
8 мес.

(средний: 
5 лет 

4 мес.)

46,XX или 46,XY Сочетание CNV в различных участ-
ках всех хромосом, кроме хромосо-
мы 2 и 13, и интрагенных пере-
строек в различных участках всех 
хромосом, кроме Y, 8, 18, 19, 20

82 1 год 
7 мес.

46,XX CNV 1p34.3, 19q13.33
Интрагенные перестройки Xp11.2, 
12q21.2, 14q22.1, 15q15.2
Потеря гетерозиготности 
Xq23q26.3, 1p31.1p22.3, 1q43q44, 
2p25.2p24.3, 3p23p22.2, 4q22.1q26, 
4q34.3q35.2, 5q33.3q35.1, 
9q21.11q21.13, 9q21.31q21.33, 
12q21.1q22

83–89 11 мес. – 
5 лет 

(средний: 
2 года 
9 мес.)

46,XX или 46,XY Интрагенные перестройки в раз-
личных участках хромосом X, 1, 9, 
11, 13, 17, 22

90–91 5–9 лет
(средний: 

7 лет)

46,XX или 46,XY Сочетание интрагенных перестроек 
в различных участках хромосом 1, 
5, 11, 14 и потери гетерозиготности 
в хромосоме 11

92 1 год 
10 мес.

46,XX,9phqh Потеря гетерозиготности 
Хp11.4p11.1, Хq11.1q13.1, 
2p12p11.2, 9q22.32q31.2, 
9q33.1q34.3, 14q31.3q32.12, 
17q25.1q25.3, 21q22.2q22.3

Окончание таблицы

Комментируя таблицу, следует привести 
число пациентов с различными аномалиями 
генома: у трех пациентов выявлены цитоге-
нетическими методами аномалии хромосом 
(размер более 5 млн пн); у двух пациентов – 
сочетание цитогенетически видимой анома-
лии и CNV; у двух пациентов – сочетание 
цитогенетически видимой аномалии, CNV 
и интрагенных вариаций числа копий ДНК; 
у одного ребёнка – сочетание цитогенетиче-
ски видимой аномалии и интрагенных вари-
аций числа копий ДНК; у двух детей – суб-
микроскопические аномалии генома; у семи 
пациентов – сочетание субмикроскопиче-
ских аномалий и CNV; у десяти детей – соче-
тание субмикроскопических аномалий, CNV 
и интрагенных вариаций числа копий ДНК; 
у одного пациента – сочетание субмикроско-
пической перестройки, CNV, интрагенных 
вариации числа копий ДНК и потери гетеро-
зиготности; у одиннадцати пациентов выяви-
ли CNV; у сорока двух пациентов – сочетание 
CNV и интрагенных вариаций числа копий 
ДНК; у одного ребёнка – сочетание CNV, ин-
трагенных вариаций числа копий ДНК и по-
тери гетерозиготности; у семи пациентов – 
интрагенные вариации числа копий ДНК; 
у двух пациентов – сочетание интрагенных 
вариаций числа копий ДНК и потери гете-

розиготности; у одного пациента – потеря 
гетерозиготности; у двадцати двух паци-
ентов не было выявлено нарушений ме-
тодом array CGH.

Полученные данные свидетельствуют 
о том, что использование метода высокораз-
решающей CGH на биочипах (array CGH) 
представляет собой наиболее эффективный 
способ детекции геномных и хромосомных 
перестроек в группе детей с умственной от-
сталостью, аутизмом и врожденными поро-
ками развития. Важно отметить, что цитоге-
нетический анализ позволил выявить только 
делеции и дупликации, размер которых пре-
вышал 5 млн пн. Наиболее эффективным 
с точки зрения диагностики является метод 
array CGH. Это коррелирует с ранее полу-
ченными данными относительно исследо-
ваний с применением полногеномного ска-
нирования [2–4, 6, 8–10, 14]. Помимо этого, 
полученные данные позволили сделать 
вывод о том, что сочетание молекулярного 
кариотипирования и биоинформатических 
технологий обладает высокой эффективно-
стью для выявления геномной патологии 
и определения молекулярных механизмов 
нарушения при умственной отсталости 
и аутизме. Следует отметить, что цитоге-
нетические исследования являются тем не 
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менее, необходимыми до проведения моле-
кулярного кариотипирования.

Заключение
Анализ результатов нашего исследования 

показал, что для высокоэффективной диа-
гностики следует использовать высокораз-
решающий метод CGH на биочипах (array 
CGH), поскольку он не только увеличивает 
эффективность молекулярной диагностики, 
но и позволяет определить последовательно-
сти ДНК, вовлечённые в перестройки. При-
мечательно, что обнаруженные геномные 
перестройки были подтверждены методом 
флюоресцентной гибридизации in situ. Метод 
array CGH позволил охарактеризовать потерю 
генетического материала при микроделециях 
и микродупликациях с высокой точностью. 
Учитывая возможное развитие молекуляр-
ной терапии, полученная информация может 
послужить в скором времени основой для 
разработки тактики научно обоснованного 
лечения геномных заболеваний. Суммируя 
полученные данные, авторами был сделан 
вывод о том, что молекулярная диагностика 
требует использования таких инновационных 
молекулярно-цитогенетических технологий, 
как array CGH, и, несмотря на то, что техно-
логии высокоразрешающей молекулярно-ци-
тогенетической диагностики сравнительно 
недавно начали внедряться в медико-генети-
ческую практику, за ними будущее.

Исследование выполнено за счет гран-
та Российского Научного Фонда (проект 
№ 14-15-00411).
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