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Резюме. За последние два десятилетия было продемонстрировано, что геномная патология в виде хромосом-
ных и генных мутаций, а также геномной и хромосомной нестабильности затрагивает непосредственно клетки го-
ловного мозга. Подобные формы тканевого мозаицизма (геномная патология ограниченная тканями мозга) могут 
причиной широкого спектра заболеваний центральной нервной системы (ЦНС). Для использования результатов 
этих исследований с целью разработки научно-обоснованной терапии и нейрореабилитации тяжелых заболеваний 
мозга имеется необходимость получения знаний относительно причин и последствий геномных вариаций в клет-
ках ЦНС. Наиболее перспективными в данном контексте являются методы системного анализа последствий ге-
номной вариабельности. Позволяя определять процессы-кандидаты заболеваний мозга и  предрасположенность 
к нестабильности генома в определенных тканях, эти методы дают беспрецедентные возможности для молекуляр-
ной терапии и научно-обоснованной реабилитации.
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Summary. During the last two decades, it has been demonstrated that genomic pathology manifesting as chromosome 
and gene mutations as well as genomic and chromosomal instability affects directly the brain. These forms of tissular 
mosaicism (mosaicism confined to the brain) may cause the wide spectrum of central nervous system (CNS) diseases. To 
use the results of such studies for developing science-based therapy and neurorehabilitation of severe brain diseases, there 
is a need for acquiring knowledge about causes and consequences of genomic variations in CNS cells. The most promising 
methods in this context are system analyses of genomic instability. Uncovering candidate processes for brain diseases and 
tissue-specific susceptibility to genome instability, these methods give opportunity for molecular therapy and science-based 
neurorehabilitation.
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Благодаря достижениям в  области медицинской 
геномики и  молекулярной цитогенетики (цитогено-
мики) стало возможным изучение вариабельности ге-
нома в клетках центральной нервной системы (ЦНС). 
В  результате подобных исследований было обнару-
жено, что соматические хромосомные и генные му-
тации могут селективно поражать клетки головного 
мозга, являясь ключевым элементом патогенетиче-
ского каскада многих нейродегенеративных и  нерв-
но-психических заболеваний [1–3]. Важно отметить, 
что эти вариации генома, в  основном, проявляются 
в  виде соматического мозаицизма и  хромосомной/
геномной нестабильности. Особого внимания заслу-
живает высокая вариабельность уровней (пропор-
ций аномальных/нормальных клеток) мозаицизма 
и  нестаибльности в  онтогенезе, за  счёт которой су-
ществует возможность внешнего воздействия на по-
раженные клеточные популяции с  целью снижения 
числа клеток с  геномной патологией. Это позволит 
улучшить качество жизни пациентов, снизить риски 
осложнений, повысить нейропротективный потен-
циал, затормозить процессы старения ЦНС, сопро-
вождающиеся снижением функциональности мозга 
[4–6]. Тем не менее, реализация идеи об экзогенном 
контроле уровней геномной нестабильности и мозаи-
цизма для научно-обоснованной терапии и нейроре-
абилитации требует особого методического арсенала 
технологий, которые позволяют оценить причины 
этих форм генетической вариабельности (например, 
предрасположенность к  геномной нестабильности), 
а также их функциональные последствия на молеку-
лярном и клеточном уровнях.

Системный анализ стал крайне важной частью 
современной медицинской геномики (системной ге-
номики). Принципиально новые данные, получаемые 
за счет исследований в области системной геномики, 
изменили наше представление о  причинах генети-
чески обусловленных заболеваний мозга. За  счёт 
анализа функциональных последствий геномных 
вариаций (аннотирование изменения генома в  соот-
ветствии с онтологической или функциональной осо-
бенностью затронутого гена) становится возможным 
определить предрасположенность к  геномной не-
стабильности, а также идентифицировать процессы-
кандидаты патологических изменений в тканях ЦНС 
[7]. Фактически, речь идёт о  пост-геномных техно-
логиях, которые основаны на  системном анализе 
последствий изменения генома на эпигенетическом, 
протеомном и  метаболомном уровнях [8]. Исполь-
зование подобных методов в  значительной степени 
способствует интерпретации больших массивов ци-
тогеномных данных [9], позволяя идентифицировать 
кластеры процессов-кандидатов, которые могут быть 
скорректированы с помощью лекарственной терапии 
или нейрореабилитационных процедур [7, 8, 10].

Соматический мозаицизм и геномная нестабиль-
ность, поражающие клетки ЦНС, достаточно рас-
пространенный механизм болезней мозга. Спектр 
заболеваний ЦНС, ассоциированных с  подобными 

формами вариабельности генома, крайне широк 
и  включает в  себя нейродегенеративные заболева-
ния с  поздней и  ранней манифестацией (например, 
болезнь Альцгеймера, деменция с  тельцами Леви, 
атаксия-телеангиэктазия), психические расстройства 
(шизофрения, аутизм) и эпилепсию [10–12]. Несмо-
тря на  это, фундаментальные исследования вариа-
бельности генома клеток ЦНС требуют значитель-
ного расширения с  целью анализа геномной и  хро-
мосомной нестабильности в  пораженных областях 
мозга при нейродегенеративных болезнях и эпилеп-
тических расстройствах. Более того, системный ана-
лиз геномной патологии в клетках ЦНС проводится 
достаточно редко, не  позволяя перейти от  дескрип-
тивных исследований, демонстрирующих наличие 
или отсутствие генетических нарушений в  клетках 
мозга, к  разработкам научно-обоснованной терапии 
и нейрореабилитации.

Решение задачи использования данных фунда-
ментальных исследований геномных вариаций и  не-
стабильности в клетках ЦНС для разработки научно-
обоснованной терапии и нейрореабилитации, как уже 
отмечалось, должно основываться на  методологии 
системной геномики. Во-первых, требуются наличие 
массива данных относительно вариабельности генома 
на межиндивидуальном и межклеточном уровнях. Си-
стемный анализ этих массивов позволит идентифици-
ровать предрасположенность к  геномной нестабиль-
ности, мониторинг которой может осуществляться 
с  помощью исследований клеток тканей, доступных 
для исследования (например, лимфоциты перифери-
ческой крови, фибробласты кожи, постоперационный 
биологический материал). Во-вторых, системный 
анализ массивов геномных данных позволяет иден-
тифицировать метаболические процессы-кандидаты, 
измененные из-за геномной нестабильности и/или со-
матического мозаицизма. Научно-обоснованная тера-
пия и нейрореабилитация при успешном применении 
системного анализа геномных данных должна быть 
направлена на экзогенную коррекцию процессов, на-
рушенных за  счёт геномных вариаций и  нестабиль-
ности. Эффективность подобных процедур напрямую 
зависит от  квалификации исследователей в  области 
системного анализа геномных данных и клинических 
специалистов, использующих полученные данные для 
улучшения качества жизни пациента.
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