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Резюме. 
Вариомный анализ представляет собой оценку вариома (совокупности вариаций генома отдельного индивиду-

ума или специфического заболевания) с помощью геномного сканирования. В настоящей работе проведен анализ 
вариома вариаций числа копий последовательности ДНК (CNV) у 139 детей с умственной отсталостью и эпилепси-
ей. Хромосомные аномалии обнаружены у 24 (17,3 %) детей, хромосомная нестабильность — у 18 (12,9 %) детей, ге-
номная нестабильность (хромохелкозис) — у 7 (5 %) детей, частичная унипарентальная дисомия, затрагивающая 
импринтированные участки хромосом, — у 15 (10,8 %) детей. Пять детей (3,6 %) были рождены от кровнородствен-
ных браков. CNV, которые можно ассоциировать с  возможными функциональными последствиями, выявлены 
у всех детей. Анализ генов, затронутых геномными вариациями, позволил определить процессы-кандидаты эпи-
лепсии, среди которых преобладали те, что участвуют в регуляции клеточного цикла и сохранности стабильности 
генома.
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Summary. 
Variome analysis is an assessment of variome (all genomic variations detected in an individual or in a specific disease) 

by genome scan. Here, we describe an analysis of genomic variations manifesting as copy number variants (CNV) in 139 
children suffering from intellectual disability and epilepsy. Chromosomal abnormalities were detected in 24 (17.3  %) 
children; chromosomal instability was detected in 18 (12.9 %) children; genome instability (chromohelkosis) was detected 
in 7 (5  %) children; partial uniparental disomy in imprinted chromosomal loci was detected in 15 (10.8  %) children. 
Five children (3.6 %) were born to consanguineous parents. CNV, which might be associated with functional outcomes, 
were detected in all the children. Analyzing the genes affected by the genomic variations, we unraveled candidate processes 
of epilepsy, among which were pathways implicated in cell cycle regulation and genome stability maintenance.
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Анализ вариома (совокупности вариаций генома 
отдельного индивидуума или специфического за-
болевания) позволяет оценить масштаб индивиду-
альной вариабельности генома и  аннотировать их 
в соответствии с их возможными функциональными 
последствиями. Одной из форм вариомного анализа 
является сканирование генома для определения все-
го спектра вариаций числа копий последовательно-
стей ДНК (copy number variations или CNV) с после-
дующим системным анализом их влияния на клини-
ческие проявления заболевания. На основе данных 
об индивидуальных вариомах можно составить ва-
риом для отдельного заболевания, который позво-
ляет идентифицировать молекулярные и клеточные 
механизмы манифестации болезни и  предложить 
научно-обоснованную терапию [1]. Ранее, систе-
матически демонстрировалась ассоциация между 
хромосомными аномалиями (CNV) и  эпилептиче-
скими расстройствами [2, 3]. Более того, с помощью 
вариомного анализа оценивается «нагрузка (бремя) 
CNV» (наличие многих CNV в геноме, затрагиваю-
щих большое число генов, мутации в которых имеют 
характерные функциональные последствия), приво-
дящая к нарушениям функционирования головного 
мозга, включая эпилепсию [4]. Как правило, кли-
нические последствия нагрузки CNV реализуются 
за счёт того, что несколько CNV затрагивают гены, 
продукты транскрипции которых вовлечены в один 
молекулярный или клеточный процесс [1, 5]. Для 
оценки влияния вариома на фенотип индивидуума, 
в основном, используется системный (биоинформа-
тический) анализ геномных вариаций для определе-
ния их влияния на эпигеном, протеом и метаболом 
[1, 6]. Таким образом, успешный вариомный анализ 
требует не только технологии сканирования генома, 
но также и набор биоиформатических методов для 
определения процессов-кандидатов исследуемого 
заболевания.

В настоящей работе проведен вариомный анализ 
на основе данных сканирования генома для иденти-
фикации CNV у 139 детей с умственной отсталостью, 
врожденными пороками развития и  эпилепсией. 
Хромосомные аномалии, затрагивающие хромосо-
мы 1–7, 9, 15, 17, 22, X и Y, были выявлены у 24-х 
пациентов (17,3  %). Хромосомная нестабильность, 
проявляющихся в  виде численных и  структурных 
аномалий, а  также ломкости хромосом, обнаруже-
ны у  18 детей (12,9  %). Геномная/хромосомная не-
стабильность в  виде хромохелкозиса (увеличение 
размеров несбалансированной хромосомной пере-
стройки при каждом делении клетки) была выявлена 
у 7 детей (5 %) с хромосомными аномалиями. В 15 
случаях (10,8 %) были обнаружены частичные уни-
парентальные дисомии, затрагивающая импринтиро-
ванные участки хромосом 7, 11 и  15. Пятеро детей 
(3,6 %) были рождены от кровнородственных браков, 
о чем свидетельствовало большое количество потери 
гетерозиготности крупных участков генома, которые 
способствуют проявлению рецессивных мутаций ге-

нов соответствующих участков. CNV, которые были 
ассоциированы с  возможными функциональными 
последствиями или процессами-кандидатами, выяв-
лены у всех детей. Приоритизация CNV проводилась 
с  помощью ранее описанных оригинальных биоин-
форматических методов [7, 8]. Благодаря проведен-
ному анализу CNV были классифицированы в соот-
ветствии с теми процессами-кандидатами («молеку-
лярными путями» или molecular pathways), которые, 
как было продемонстрировано ранее [1, 9], могут 
быть использованы для определения корреляций 
между генотипом (набором CNV, имеющих функци-
ональные последствия) и фенотипом (клиническими 
проявлением заболевания).

Вариомный анализ показал, что у  детей с  ум-
ственной отсталостью, врожденными пороками 
развития и  эпилепсией наблюдается «обогащение» 
(нагрузка) CNV, затрагивающие гены, которые во-
влечены в  процессы регуляции клеточного цикла, 
сохранности стабильности генома и  запрограм-
мированной клеточной гибели. Примечательно, 
что изменения подобных «молекулярных путей» 
за  счёт наличия повышенной нагрузки CNV ранее 
также наблюдались при заболеваниях мозга [10]. 
Среди более специфичных «молекулярных путей» 
и процессов-кандидатов, изменённых за  счёт CNV, 
были репарация и репликация ДНК, а также mTOR, 
PI3K-AKT, PTEN и M APK. Полученные данные 
также коррелируют с достаточно высокой частотой 
геномной и хромосомной нестабильности (17,9 %), 
выявленной в  исследованной группе. Таким обра-
зом, обоснован вывод о  том, что эпилептические 
расстройства могут быть ассоциированы с наруше-
нием сохранения стабильности генома, которое мо-
жет быть результатом повышенной нагрузки CNV, 
затрагивающих гены, вовлеченные в соответствую-
щие «молекулярные пути». Важно также отметить 
возможность экзогенного снижения уровней геном-
ной и хромосомной нестабильности, что может лечь 
в основу успешной терапии эпилепсии.

В результате проведенного исследования была 
продемонстрирована высокая частота несбалан-
сированных хромосомных аномалий (геномных 
перестроек и  CNV) и  эпигеномных вариаций при 
эпилептических расстройствах в  сочетании с  ум-
ственной отсталостью и  врожденными пороками 
развития, которая в  совокупности достигает 41  %. 
Следовательно, цитогеномный анализ вариома об-
ладает высокой диагностической эффективностью 
в  данной группе. Это имеет особую важность для 
современных генетических исследований эпилеп-
сии, которые в эпоху незаслуженной популярности 
методов секвенирования нового поколения (next-
generation sequencing или NGS), преимущественно, 
фокусируются на  поиске генных мутаций. Настоя-
щая работа демонстрирует высокую частоту хромо-
сомных мутаций и  нестабильности, а  также CNV. 
Вариомный анализ также показал эффективность 
при оценке нагрузки CNV, определению процессов-
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кандидатов и, как следствие, молекулярных (клеточ-
ных) механизмов заболевания. В результате данного 
исследования продемонстрирована связь процессов, 
ассоциированных с сохранностью стабильности ге-
нома, и эпилепсией.
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