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Аннотация. Анеуплоидией принято считать потерю или приобретение копии целой хромосомы или ее района. 
Уже на ранних стадиях развития она, как правило, приводит к фатальным последствиям, включая гибель орга­
низма и пороки/аномалии развития. Длительное время предполагалось, что именно нарушение баланса генов 
приводит к выраженным эффектам как на клеточном, так и на организменном уровне, негативно сказываясь на 
формировании организма. Было показано, что возникший вследствие анеуплоидии дисбаланс генов индуци­
рует протеотоксический и метаболический стресс в клетке, ее замедленную пролиферацию, нестабильность ее 
генома, оксидативный стресс и пр. Однако для некоторых организмов была описана толерантность к анеуплои­
диям, которая даже могла способствовать возникновению у них адаптивных преимуществ (например, рези­
стентность к антибиотикам у патогенных штаммов грибов). Вероятно, значимым фактором является сложность 
тканевой и органной организации особей конкретного вида. К анеуплоидии преимущественно более толерант­
ны полиплоидные организмы и виды, относительно недавно прошедшие полногеномную дупликацию. Особое 
внимание в обзоре уделено рассмотрению анеуплоидий половых хромосом человека. Помимо первичных эф­
фектов или цис-эффектов (изменение количества транскриптов генов, находящихся на анеуплоидной хромо­
соме), анеуплоидия может вызывать вторичные или транс-эффекты (изменение уровня экспрессии генов, рас­
положенных на других хромосомах). Результаты исследований последних лет заставили по-новому взглянуть на 
влияние анеуплоидии на структурно-функциональную организацию генома, транскриптом и протеом как клет­
ки, так и целого организма. Несмотря на то что при анеуплоидии уровень экспрессии для большинства генов 
коррелирует с измененным числом копий генов в клетке, были описаны случаи дозовой компенсации, при ко­
торой уровень транскриптов генов, расположенных на анеуплоидной хромосоме, оставался неизменным. В об­
зоре приводятся результаты последних исследований, посвященных изучению компенсаторных механизмов 
дозовой компенсации изменения количества продуктов генов на посттранскрипционных и пострансляционных 
уровнях, снижающих негативный эффект анеуплоидии на гомеостаз клетки, а также влиянию экстрахромосом на 
пространственную организацию генома, изменению паттернов экспрессии генов вследствие ее наличия. Кроме 
того, отдельно обсуждаются варианты сегментных анеуплоидий и изменения числа копий участков генома. Рас­
смотрено не только значение их состава, но также его локализация в хромосоме и в разных компартментах ин­
терфазного ядра. Решение поднятых вопросов может внести большой вклад в совершенствование цитогеном­
ной диагностики и в создание необходимой базы данных для корректной интерпретации выявленных случаев и 
сегментной анеуплоидии, и варьирующих по числу копий участков генома.
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Abstract. Aneuploidy is defined as the loss or gain of a whole chromosome or its region. Even at early stages of de­
velopment, it usually leads to fatal consequences, including developmental defects/abnormalities and death. For a 
long time, it was believed that the disruption of gene balance results in pronounced effects at both the cellular and 
organismal levels, adversely affecting organism formation. It has been shown that the gene imbalance resulting from 
aneuploidy leads to proteotoxic and metabolic stress within the cell, reduced cell proliferation, genomic instability, oxi­
dative stress, etc. However, some organisms have exhibited tolerance to aneuploidies, which may even confer adaptive 

© Задесенец К.С., Рубцов Н.Б., 2025

Контент доступен под лицензией Creative Commons Attribution 4.0

МОЛЕКУЛЯРНАЯ И КЛЕТОЧНАЯ БИОЛОГИЯ
Обзор

Вавиловский журнал генетики и селекции
Vavilov Journal of Genetics and Breeding. 2025;29(3):335-348

doi 10.18699/vjgb-25-37

https://orcid.org/0000-0001-7228-2973
https://orcid.org/0000-0001-7406-8057
https://orcid.org/0000-0001-7228-2973
https://orcid.org/0000-0001-7406-8057


K.S. Zadesenets 
N.B. Rubtsov

336 Вавиловский журнал генетики и селекции / Vavilov Journal of Genetics and Breeding • 2025 • 29 • 3

From cytogenetics to proteogenomics:  
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advantages, such as antibiotic resistance in pathogenic fungal strains. A significant factor likely lies in the complexity 
of the tissue and organ organization of specific species. Polyploid organisms are generally more tolerant of aneuploidy, 
particularly those that have recently undergone whole-genome duplication. This review places special emphasis on 
the examination of sex chromosome aneuploidies in humans. In addition to primary effects, or cis effects (changes in 
the quantity of the transcripts of genes located on the aneuploid chromosome), aneuploidy can induce secondary or 
trans effects (changes in the expression levels of genes located on other chromosomes). The results of recent studies 
have prompted a reevaluation of the impact of aneuploidy on the structural-functional organization of the genome, 
transcriptome, and proteome of both the cell and the entire organism. Despite the fact that, in the cases of aneuploidy, 
the expression levels for most genes correlate with their altered copy numbers in the cell, there have been instances 
of dosage compensation, where the transcript levels of genes located on the aneuploid chromosome remained un­
changed. The review presents findings from recent studies focused on compensatory mechanisms of dosage compen­
sation that modify gene product quantities at post-transcriptional and post-translational levels, alleviating the negative 
effects of aneuploidy on cellular homeostasis. It also discusses the influence of extrachromosomal elements on the 
spatial organization of the genome and the changes in gene expression patterns resulting from their presence. Addi­
tionally, the review specifically examines cases of segmental aneuploidy and changes in copy number variants (CNVs) 
in the genome. Not only the implications of their composition are considered, but also their localization within the 
chromosome and in various compartments of the interphase nucleus. Addressing these questions could significantly 
contribute to enhancing cytogenomic diagnostics and establishing a necessary database for accurate interpretation of 
identified cases of segmental aneuploidy and CNVs in the genome.
Key words: aneuploidy; chromosomal instability; genomic diversity; mosaicism; dosage compensation; differential 
gene expression; monoallelic expression; protein degradation; ubiquitin-proteasome system; architecture of interphase 
nucleus
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Введение
Анеуплоидией принято считать потерю или приобретение 
копии целой хромосомы или ее района (Tang, Amon, 2013). 
Однако отношение к вариациям числа копий участков 
генома стало неоднозначным после проведения анализа 
индивидуальных геномов человека с использованием 
полногеномного секвенирования и сравнительной геном-
ной гибридизации на микрочипах (Pinkel et al., 1998). Был 
выявлен огромный полиморфизм, а вариации числа копий 
(CNV, copy number variant) определенных участков генома 
нередко представляли собой варианты нормального гене-
тического разнообразия. К сожалению, принцип описания 
генома человека, базирующийся на отдельной сборке 
гаплоидного набора, часто не позволяет дать однознач-
ный ответ на вопрос, что представляет собой конкретный 
случай CNV. Вероятно, в будущем результаты работ по 
созданию пангенома человека позволят более четко диф-
ференцировать нормальное геномное разнообразие и его 
патологические варианты (Liao et al., 2023; Miga, 2024), но 
в настоящее время определить, является ли обнаруженный 
полиморфизм вариантом нормы или патологическим ва­
риантом, часто не представляется возможным. Сегментная 
анеуплоидия чаще имеет патогенный эффект, так как к 
ней обычно относят изменения кариотипа, детектируемые 
цитогенетическими методами и, как следствие, имеющие 
больший размер, а к CNV – отличие числа копий участков 
генома у конкретного индивидуума от представленного в 
референсной сборке генома человека, выявленное цито-
геномными методами анализа.

В настоящей работе мы будем рассматривать CNV как 
один из трех типов сегментной анеуплоидии, различаю­
щихся по размеру и структурной организации соответ­
ствующего участка генома: 1) полнохромосомная – анеу­
плоидия по целой хромосоме; 2) сегментная анеуплои-
дия – изменение копийности крупных участков генома, 
выявляемых с помощью классических методов цитоге-

нетики; 3) CNV – изменение копийности участка генома 
относительно референсной сборки размером от 1 тысячи 
пар оснований (Dürrbaum, Storchová, 2016). В ряде случаев 
граница между этими типами анеуплоидий достаточно 
условна, и более того, они могут быть отнесены одно-
временно к разным типам анеуплоидии, как, например, 
анеуплоидия по хромосомному району, обусловленная 
присутствием малой сверхчисленной маркерной хромо-
сомы человека. 

Анеуплоидии по целой хромосоме возникают в резуль-
тате ошибок сегрегации хромосом, основная причина 
которых  – дефекты формирования веретена деления в 
мейозе или митозе (мультиполярное веретено деления, 
меротелическая конфигурация прикрепления микротрубо-
чек к кинетохору), отсутствие или недостаточная когезия 
сестринских хроматид, ошибки в контрольных точках 
клеточного цикла (Thompson et al., 2010). Сегментные 
анеуплоидии часто являются следствием формирования 
несбалансированных гамет у носителей инверсий и сба-
лансированных транслокаций. Они, так же как и CNV, 
могут возникать из-за ошибок репликации и репарации 
ДНК, что влечет за собой делеции или амплификации 
участков ДНК, структурные хромосомные перестройки 
(Colnaghi et al., 2011). Нарушение числа хромосом уже в 
зиготе приводит к конститутивным вариантам анеуплои­
дий, когда практически все клетки являются анеуплоид-
ными. Возникновение анеуплоидии на более поздних 
стадиях развития организма приводит к соматическому 
мозаицизму, который может не иметь патологического 
эффекта. Например, в некоторых тканях человека (мозг, 
печень) в норме детектируют значительное количество 
анеуплоидных клеток при отсутствии негативного эффек-
та на нормальное функционирование этих органов (Rehen 
et al., 2005; Duncan et al., 2012). В настоящей работе мы 
отдельно рассмотрим упомянутые выше варианты анеу­
плоидий, начиная с полнохромосомной анеуплоидии. 
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Конститутивная  
полнохромосомная анеуплоидия
У разных видов эукариот частота и проявление конститу-
тивной хромосомной анеуплоидии могут принципиально 
различаться, что обусловлено как особенностями струк-
турно-функциональной организации геномов видов, при-
надлежащих разным таксонам, так и уровнем сложности 
у них тканевой и органной организации. У большинства 
видов полнохромосомная анеуплоидия приводит к значи-
тельным аномалиям развития и нередко к летальному ис-
ходу. Однако у некоторых организмов она может быть ва-
риантом нормы. Опуская виды, кариотипы которых имеют 
микрохромосомы, можно сказать, что полнохромосомная 
анеуплоидия неизбежно нарушает баланс  по большому 
числу генов, вследствие чего изменяется уровень экспрес-
сии генов, локализованных на анеуплоидной хромосоме. 
Длительное время предполагалось, что такое нарушение 
баланса генов индуцирует выраженные эффекты на кле-
точном и организменном уровне, негативно сказываясь на 
развитии организма и его приспособленности (Torres et al., 
2007; Williams, Amon, 2009; Rutledge, Cimini, 2016). Изуче-
ние транскриптомных профилей у анеуплоидов показало, 
что происходит не только изменение числа транскриптов 
генов, непосредственно ассоциированных с анеуплоидной 
хромосомой, но изменяются также паттерны экспрессии 
генов, локализованных в других хромосомах, характери-
зующихся нормальным числом копий (Letourneau et al., 
2014; Dürrbaum, Storchová, 2016). Еще более усложняет 
оценку проявления анеуплоидии тот факт, что, несмотря 
на изменение в клетке количества транскриптов генов, 
например, генов с измененным числом копий, количество 
их белкового продукта может практически не меняться 
(Muenzner et al., 2024).

Анеуплоидии хромосом человека
У человека все конститутивные варианты аутосомной 
анеуплоидии, за исключением трисомий аутосом 13, 18 
и 21 (Tr13, Tr18 и Tr21 соответственно), приводят к гибели 
в эмбриогенезе. Трисомии хромосом 13, 18 и 21 вызы-
вают серьезные аномалии развития и ассоциированы с 
определенными клиническими фенотипами: синдромом 
Патау (Tr13), синдромом Эдвардса (Tr18), синдромом 
Дауна (Tr21) (Lejeune et al., 1959; Edwards et al., 1960; 
Patau et al., 1960).

Анеуплоидии половых хромосом человека характе-
ризуются иной клинической картиной и клиническим 
исходом. Наиболее часто встречаются синдромы Тёрнера 
(45,Х), Клайнфельтера (47,XXY), трисомия Х-хромосомы 
(47,ХХХ), дисомия Y-хромосомы (47,XYY) (Berglund et al., 
2020), демонстрирующие высокую фенотипическую ва­
риабельность с широким спектром клинических проявле-
ний. Клинические фенотипы пациентов с различными ва-
риантами анеуплоидий половых хромосом (45,Х, 47,XYY, 
48,XYYY, 48,XXYY, 49,XXYYY, mos  46,XY/47,XYY, 
48,XXXY, 49,XXXYY, 47,XXX, 48,XXXX, 49,XXXXX и 
47,XXY) описаны в атласе К. Джонса с соавторами (Jones 
et al., 2022). Надо отметить, что моносомия Х-хромосомы 
(45,Х) в 99 % случаев заканчивается гибелью эмбриона на 
ранних стадиях развития, незначительная доля эмбрионов 

выживает, что, вероятно, связано с мозаичной формой 
кариотипа (Gravholt et al., 2019).

Основная часть генов Х-хромосомы у мужчин нахо-
дится в гаплоидном состоянии, что предполагает более 
жесткий естественный отбор вариантов Х-хромосомы в 
ходе эволюции в сравнении с аутосомами по наличию в 
ней патогенных вариантов генов и генов, изменение чи­
сла копий которых вызывает аномалии в развитии. Рас­
сматривая варианты анеуплоидии Х-хромосомы, следует 
упомянуть инактивацию одной из ее копий (XCI, X-chro­
mosome inactivation). В раннем эмбриогенезе человека в 
клетках трофэктодермы и внутренней клеточной массы 
обе Х-хромосомы остаются активными (Deng X. et al., 
2014). У человека XCI неполная, активными остаются 
около 20–25  % генов. С одной стороны, результат не-
полной XCI можно рассматривать как сегментную анеу­
плоидию, с другой – инактивированная Х-хромосома яв­
ляется гетерохроматиновой экстрахромосомой, наличие 
которой посредством эпигенетических изменений может 
вызвать изменение паттерна всего транскриптома клет-
ки (Deng  X. et al., 2014). XCI происходит рандомно, 
механизмы выбора, какая из копий Х-хромосом будет 
инактивирована, неизвестны. Вследствие такой инакти-
вации возникает мозаицизм по экспрессии аллельных 
вариантов генов (т. е. неравная экспрессия родительских 
аллелей), ассоциированных с Х-хромосомой (Werner et al., 
2024). Случайная XCI приводит к тому, что примерно в 
половине клеток инактивируется отцовская, а в другой – 
материнская Х-хромосома. В некоторых случаях может 
иметь место неравная XCI, причем в разных тканях со-
отношение клеток с инактивированной материнской или 
отцовской Х-хромосомой может быть разным. Нарушения 
равновероятной инактивации Х-хромосомы (например, в 
большинстве клеток экспрессируется мутантный аллель 
гена Х-хромосомы) могут способствовать развитию за-
болеваний, ассоциированных с Х-хромосомой (Minks et 
al., 2008). 

Около 12–15 % генов Х-хромосомы остаются актив-
ными во всех клетках. Еще у 8–10 % генов Х-хромосомы 
транскрипция наблюдается только для некоторых типов 
клеток (Carrel, Willard, 2005; Balaton et al., 2015). Из-
мененные уровни транскрипции, помимо мРНК, были 
выявлены и для генов некодирующих РНК (включая 
микроРНК, днкРНК, кольцевые РНК). Уровень экспрессии 
генов, не подвергающихся инактивации, широко варьи-
рует (10–95 %) в разных типах клетках. Отдельно стоит 
упомянуть мозаичные анеуплоидии половых хромосом. 
Ввиду того, что наиболее часто для цитогенетического 
анализа используются образцы периферической крови 
пациентов, крайне проблематично оценить уровень мо­
заицизма половых хромосом в разных тканях. Даже в 
крови у таких пациентов были выявлены более 30  % 
мозаичных вариантов для кариотипов 45,Х и 47,ХХХ и 
более низкий уровень мозаицизма для 47,XXY и 47,XYY 
(6–7 и 11 % соответственно) (Gravholt et al., 2019; Pavlicek 
et al., 2022; Tallaksen et al., 2023). Вопрос о том, в какой 
степени корректируется дисбаланс числа копий генов на 
уровне протеома при анеуплоидиях половых хромосом, 
пока остается открытым.
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Полнохромосомная анеуплоидия  
у различных видов эукариот
Негативное влияние анеуплоидии проявляется как на кле-
точном, так и на организменном уровне. У большинства 
видов эукариот оно приводит к аномалиям развития, бо-
лезням и нежизнеспособности. Несмотря на это, частота 
анеуплоидии и ее эффект на фенотип носителя могут 
сильно различаться у представителей разных таксонов. 
У млекопитающих анеуплоидии по аутосомам несут 
выраженный негативный эффект, включая фатальные 
аномалии развития. Помимо человека, высокая частота 
анеуплоидий описана у замерших эмбрионов и зароды-
шей поросят с пороками развития, у полученных in vitro 
эмбрионов телят. Моносомии половых хромосом были 
выявлены у стерильных особей овец и крупного рогато-
го скота (Bouwman et al., 2023). Несбалансированность 
генома приводит к возникновению протеотоксического 
и метаболического стресса в клетке, замедленной про-
лиферации, геномной нестабильности, оксидативному 
стрессу и др. (Stingele et al., 2012).

Тем не менее у некоторых видов из целого ряда таксо-
нов была выявлена толерантность к анеуплоидиям, на-
пример, у растений – козлобородник Tragopogon miscellus 
(Chester et al., 2012), грибов – Saccharomyces cerevisiae, 
Candida albicans (Rustchenko, 2007; Kvitek et al., 2008), 
простейших – Leishmania, Giardia, Trypanosoma (Sterkers 
et al., 2012), среди плоских червей – некоторые предста-
вители рода Macrostomum (Zadesenets et al., 2020). Более 
того, у анеуплоидов некоторых видов несбалансирован-
ный кариотип, вероятно, может способствовать адаптации 
к окружающей среде. Так, у ряда патогенных дрожжей 
анеуплоидии приводят к формированию геномного раз-
нообразия и возникновению резистентности к антибио-
тикам (Pavelka et al., 2010).

Кариотипы простейших рода Leishmania (возбудите-
ли лейшманиоза у млекопитающих, включая человека) 
содержат от 34 до 36 хромосом, и в ряде исследований 
было показано, что среди них преобладают анеуплоидные 
варианты (Lachaud et al., 2014). Кроме того, у L. major 
выявили удивительную особенность в виде конститутив-
ной мозаичной анеуплоидии: особи одной линии, даже 
имеющие единое клональное происхождение, мозаичны 
и содержат моно-, ди- и трисомические клетки по раз-
ным хромосомам (Sterkers et al., 2011, 2012). Позднее 
мозаичная анеуплоидия была выявлена у других видов 
лейшманий (Lachaud et al., 2014). Помимо выраженного 
генотипического и кариотипического разнообразия, для 
лейшманий характерно поддержание высокой генетиче­
ской гетерогенности в популяции, состоящей из гомози-
готных особей. Авторы полагают, что геномная вариабель-
ность, обусловленная высокой пластичностью кариотипа, 
обеспечивает фенотипическое разнообразие и является 
адаптивным механизмом лейшманий к изменениям окру-
жающей среды в течение сложного жизненного цикла 
(Sterkers et al., 2012).

Удивительный вариант анеуплоидии был обнаружен в 
природных популяциях и лабораторных линиях свобод-
ноживущих плоских червей рода Macrostomum (Zadese­
nets et al., 2016, 2020). Геномы M. lignano, M. janickei и 
M. mirumnovem возникли вследствие недавней полноге­

номной дупликации и последующей интенсивной ре-
организации дуплицированного генома (хромосомные 
слияния, инверсии, инделы и пр.) (Zadesenets et al., 2020, 
2023; Zadesenets, Rubtsov, 2021). В эволюции кариотипа 
этих видов произошли слияния хромосом одного ком-
плекта предковых хромосом в одну большую хромосому. 
У M. lignano фиксировали наличие анеуплоидных особей 
с три- и тетрасомией по крупной хромосоме, которые не 
имели фенотипических и репродуктивных особенностей 
(Zadesenets et al., 2016). У M.  mirumnovem кариотипи-
ческое разнообразие по числу крупных хромосом было 
столь велико, что при описании кариотипа вида возникла 
серьезная проблема создания специфической номенкла-
туры хромосом данного вида. Для реализации принятых 
в современной цитогенетике правил описания кариоти-
пов пришлось ввести гипотетический базовый кариотип 
(Zadesenets et al., 2020). Следует отметить, что выявлен-
ная у этих видов полнохромосомная анеуплоидия была 
ассоциирована с крупной хромосомой, содержащей про-
тяженные паралогичные районы, высокогомологичные 
хромосомам предкового набора (Zadesenets et al., 2017a, b).

Сопоставление значения анеуплоидии у разных видов 
указывает на ее видоспецифичность, что может быть 
связано с разным уровнем сложности ткане- и органо-
генеза. Отдельного рассмотрения (не в рамках данного 
обзора) заслуживает особый, менее выраженный вариант 
проявления анеуплоидии в геноме при увеличении его 
плоидности, а также видов с недавней полногеномной 
дупликацией.

Модельные системы  
для изучения анеуплоидии
Наличие видов, толерантных к анеуплоидии, казалось 
бы, способствует простому и эффективному созданию 
экспериментальных моделей для ее изучения. Действи-
тельно, многочисленные исследования, выполненные на 
анеуплоидных клетках дрожжей, существенно расширили 
фундаментальные представления о причинах и следствиях 
эффекта анеуплоидий на геном, транскриптом и протеом 
клетки (Torres et al., 2007; Pavelka et al., 2010; Torres, 2023). 
Более того, были предложены механизмы коррекции на-
рушения баланса дозы генов.

У человека моделирование анеуплоидий, естественно, 
было ограничено экспериментами с культурами клеток, 
полученных от пациентов с анеуплоидиями, и/или созда-
нием анеуплоидных клеток с помощью методов хромо-
сомной инженерии (MMCT, microcell-mediated chromo-
some transfer; таргетная элиминация хромосом с помощью 
Cre/loxP, CRISPR/Cas9; индукция CIN) (Fournier, Ruddle, 
1977; Thomas et al., 2018; Leibowitz et al., 2021; Zhang X.M. 
et al., 2022; Truong et al., 2023). 

Полнохромосомные анеуплоидии  
в клетках, культивируемых in vitro
Клеточные культуры и линии, поддерживаемые in vitro, 
толерантны к анеуплоидиям. Для выявления эффекта 
анеуплоидии обычно оценивают их пролиферативный 
потенциал. Полнохромосомная моносомия в клеточных 
линиях редко встречается. Отметим, что некоторые авторы 
полагают, что моносомии, в отличие от полнохромосом-

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/saccharomyces-cerevisiae
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/giardia
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/trypanosoma
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ных и сегментных три- и тетрасомий, реже приводят к хро-
мосомной нестабильности (CIN, chromosomal instability) 
(Taylor et al., 2019). In vivo моносомии чаще всего ассо-
циированы с гемобластозами, моносомии по плечам не-
которых хромосом также сопутствуют злокачественным 
новообразованиям (делеция 1p – нейробластома, 3р – рак 
легких, 7q или всей HSA7 – миелоидный лейкоз) (Taylor 
et al., 2019). Это может быть обусловлено потерей гетеро-
зиготности по генам-супрессорам опухолевого роста; на-
пример, делеция 17р у многих опухолей связана с потерей 
копии гена TP53 в отсутствие его нормального аллеля во 
второй хромосоме (Chundury et al., 2021).

Вероятно, проблему потери гетерозиготности следует 
подробно рассматривать отдельно, с учетом возможности 
получения и поддержания гаплодиплоидных клеточных 
культур. Например, секвенирование генома клеток одной 
из таких культур позволило провести полную сборку 
ее гаплоидного набора от теломеры до теломеры (T2T-
CHM13), включая протяженные районы гетерохроматина 
(Nurk et al., 2022). Результатом стало заявление об успеш-
ном завершении программы по секвенированию генома 
человека (Nurk et al., 2022). 

Анеуплоидные клетки in vitro обычно характеризуют­
ся сниженной скоростью пролиферации. Принимая во 
внимание, что в них происходит избыточный синтез бел­
ков, часть которых может нивелироваться убиквитин-про-
теасомной системой, такое замедление пролиферации ка­
жется естественным, но не критичным для получения и 
поддержания клеточных культур in vitro. В то же время 
снижение скорости пролиферации клеток в процессе 
развития организма на различных этапах онтогенеза мо­
жет оказаться критичным и привести к серьезным нару­
шениям. 

Надо отметить, что при культивировании клеточных ли-
ний in vitro, как и в клетках на ранней стадии туморогенеза 
in vivo, может происходить удвоение генома (WGD, whole 
genome duplication), приводящее к его тетраплоидизации. 
В дальнейшем эти клетки из-за редукции числа хромосом 
вследствие толерантности к ошибкам сегрегации хромо­
сом в митозе становятся анеуплоидными (гипотетрапло-
идными). Впоследствии это может индуцировать допол-
нительную геномную нестабильность. Следовательно, 
клеткам для простой пролиферации не обязательно под­
держивать баланс числа хромосом, более того, преодо­
ление ими предела Хейфлика и их малигнизация неред­
ко сопровождаются CIN. В этом случае анеуплоидные 
клетки лучше адаптированы к окружающим условиям и 
быстрее пролиферируют. Однако быстрая пролиферация 
не обеспечивает скоординированного поведения клеток 
в организме. Скорее она приводит к формированию раз-
личных отклонений в развитии, например к патологиям 
в гисто- и органогенезе. 

Эффект дозы генов на транскриптом  
при анеуплоидии
Эффект анеуплоидии на экспрессию генов был изучен на 
различных экспериментальных моделях, как на клеточных 
линиях, так и на модельных организмах. К сожалению, 
в большинстве работ проводилась оценка лишь числа 
транскриптов дифференциально экспрессирующихся ге­

нов (ДЭГ). Было доказано влияние анеуплоидии на экс­
прессию генов, локализованных непосредственно на хро-
мосоме с измененным числом копий, у дрожжей (Chika­
shige et al., 2007; Torres et al., 2007), арабидопсиса (Huettel 
et al., 2008; Sheltzer et al., 2012), кукурузы (Birchler, 2013), 
а также для клеточных линий мыши (Williams et al., 2008) 
и человека (Nawata et al., 2011; Stingele et al., 2012). Стоит 
отметить, что анеуплоидные модели включали варианты 
присутствия дополнительных копий хромосом, а не поте-
ри одной из копий, т. е. три- и тетрасомии, а не моносомии.

К настоящему времени эксперименты, проведенные на 
клеточных культурах и модельных анеуплоидных организ-
мах, показали, что анеуплоидия может оказывать более 
широкий эффект на экспрессию генов, чем считалось 
ранее. Помимо первичных цис-эффектов (изменение уров-
ня транскриптов генов, находящихся на анеуплоидной 
хромосоме), были выявлены вторичные – транс-эффекты 
(изменение уровня экспрессии генов, расположенных на 
других хромосомах) (Sheltzer et al., 2012; Birchler, 2013; 
Dürrbaum, Storchová, 2016). 

На моделях in vivo транс-эффект анеуплоидии на экс-
прессию генов впервые описали у кукурузы (Guo, Birch­
ler, 1994). Позднее на примере различных клеточных и 
организменных модельных систем было показано, что 
при анеуплоидии список ДЭГ не ограничен генами анеу­
плоидной хромосомы и включает значительное число ге­
нов с эуплоидных хромосом. Данный феномен назвали 
транскрипционным ответом, индуцированным анеуплои­
дией (Sheltzer et al., 2012). Транс-эффекты анеуплоидии 
были выявлены у анеуплоидных клеток дрожжей, мыши, 
человека. У дрожжей транс-эффект анеуплоидии затра-
гивает около 5–7 % генов. При сравнении эуплоидных 
фибробластов человека и фибробластов с трисомией по 
хромосоме 21 около 88 % ДЭГ не ассоциированы с хро-
мосомой 21, а распределены по другим хромосомам (Sulli- 
van et al., 2016). При синдромах Тёрнера и Клайнфельтера 
более 75 % ДЭГ были выявлены в аутосомах, в то же время 
у носителей кариотипов 46,XXX и 47,XYY менее 30 % 
ДЭГ были аутосомальными (Raznahan et al., 2018). Сте-
пень проявления транс-эффектов анеуплоидий у разных 
видов различается, и механизмы, лежащие в их основе, до 
сих пор недостаточно изучены (Li R., Zhu, 2022).

Таким образом, физиологические и фенотипические 
эффекты анеуплоидии могут быть связаны либо непо-
средственно с изменением числа копий генов, располо-
женных в анеуплоидной хромосоме, либо опосредованно 
с изменениями экспрессии многих генов на эуплоидных 
хромосомах. Результатом могут быть аддитивные или си-
нергические экспрессионные и функциональные эффекты 
на транскрипционном и/или посттранскрипционном уров-
нях (Pavelka et al., 2010). Это согласуется с нелинейной 
природой эффектов дозы генов, определяющей последую-
щие биохимические процессы в клетке (Veitia et al., 2013; 
Pires, Conant, 2016). Несмотря на то что многие биологи-
ческие эффекты, вызванные анеуплоидией, укладываются 
в гипотезу дозового баланса генов (Birchler, Veitia, 2012; 
Veitia, Potier, 2015), стоит учитывать влияние присутствия 
экстрахромосом на пространственную организацию ядра 
и, потенциально, на транскрипционную активность самых 
разных генов в масштабах всего генома. 
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Отдельно отметим, что часто в исследованиях влияния 
анеуплоидии на транскриптом при анализе ДЭГ исполь-
зуются неизогенные линии (особенно в исследованиях, 
проводимых на клетках человека), что при сравнитель­
ном анализе вносит дополнительные сложности для кор­
ректной оценки вклада анеуплоидии и существующего 
генетического разнообразия. Использование изогенных 
линий, отличающихся только наличием дополнительной 
хромосомы, могло бы значительно повысить эффектив-
ность и надежность проводимого анализа. Такие линии 
могут быть получены клонированием мозаичных образ­
цов. Альтернативным подходом, реализованным в настоя­
щее время, является сравнение транскриптомов и гено­
мов индивидуальных клеток, полученных из мозаиков по 
хромосомным анеуплоидиям (Wang S. et al., 2024).

Влияние анеуплоидии по одной хромосоме на транс-
криптом клетки в целом значительно осложняет анализ и 
оценку эффекта анеуплоидии. Среди генов, приведенных 
в базе OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man, https://
omim.org), лишь для некоторых выявлен патогенный эф-
фект при изменении их копийности, но вторичный эффект 
анеуплоидии может быть крайне важной составляющей ее 
суммарного патогенного эффекта. Тем не менее логично 
ожидать, что чем больше в хромосоме дозозависимых 
генов и генов, кодирующих транскрипционные факторы, 
пептиды, протеины и малые РНК, влияющие на транс-
крипционную активность многих генов, тем сильнее будут 
изменение транскриптома, нарушения гомеостаза в клетке 
и более выраженные патологии будут наблюдаться в ходе 
гисто- и органогенеза. 

Результат нарушения копийности генов  
в индивидуальных клетках
При рассмотрении вопроса изменения транскриптома при 
анеуплоидии необходимо учитывать данные экспрессии 
аллельных вариантов генов в индивидуальных клетках. 
Сравнительный анализ транскриптомов единичных кле-
ток показал, что полученные ранее паттерны экспрессии 
генов представляли собой совокупность усредненных 
данных и не в полной мере отражали реальную картину 
в единичных диплоидных клетках человека. В исследова-
ниях была выявлена вариабельность экспрессии аллелей у 
большинства генов аутосом и градации экспрессии генов 
при импринтинге и инактивации Х-хромосомы (Borel 
et al., 2015; Santoni et al., 2017; Garieri et al., 2018). Во 
многом это, вероятно, является следствием стохастиче-
ской и импульсной природы транскрипции, при которой 
транскрипция каждой копии гена, включая его аллельные 
варианты, регулируется отдельно и определяет моноал-
лельную экспрессию большинства генов аутосом в зна-
чительной части клеток (Reinius, Sandberg, 2016; Larsson 
et al., 2019). Таким образом, несмотря на анеуплоидию, 
в части клеток транскрипция может идти с одной копии 
гена, но в то же время будут присутствовать и клетки с 
транскрипцией с большего числа его копий. В клетках с 
трисомией происходит увеличение доли клеток с одно-
временной транскрипцией с двух или более копий гена, 
что и дает увеличение числа транскриптов в полтора раза 
при анализе пула клеток. Причем по разным генам в од-

ной клетке картина может различаться, создавая большое 
разнообразие по транскриптому индивидуальных клеток 
(Ramsköld et al., 2024). 

Изучению импульсной транскрипции (transcriptional 
bursting) в индивидуальных клетках посвящен ряд ис-
следований, в которых проводилась оценка частоты им­
пульсной транскрипции (время между актами импульсной 
транскрипции), ее интенсивности (число синтезирован-
ных транскриптов за один акт) и стабильности синтези-
руемой мРНК (Deng Q. et al., 2014; Stamoulis et al., 2019; 
Larsson et al., 2021; Ramsköld et al., 2024). В настоящей 
работе мы лишь отметим, что импульсная транскрипция 
разных копий генов в клетке является независимой, и при 
достаточно низкой частоте акта транскрипции в клетке, 
содержащей три копии гена, она может успеть пройти 
как с одной, так и с нескольких копий гена (Larsson et al., 
2021). У большинства диплоидных клеток превалирует 
экспрессия только одного аллеля (моноаллельная экспрес-
сия) (Stamoulis et al., 2019), а в триплоидной клетке могут 
формироваться разные варианты транскриптов вследствие 
моно- и/или биаллельной экспрессии генов (Larsson et 
al., 2021). В результате стохастического определения как 
паттерна, так и времени транскрипции формируется рас-
пределение клеток по числу транскриптов с разных копий 
гена. Среди клеток с трисомией в распределении пред-
ставлены клетки с транскрипцией с одной копией, с двух 
и редко трех копий, что обеспечивает среднее значение 
числа транскриптов, соответствующее уровню транскрип­
тов в полтора раза выше, чем в диплоидной клетке. 

Таким образом, концепция импульсной транскрипции 
предполагает: варьирование уровня транскриптов в 
клетке и большую вариабельность уровня транскриптов 
при анеуплоидии с появлением клеток с высоким со-
держанием транскрипта, возможность отбора клеток по 
уровню количества транскрипта соответствующих генов, 
а также воспроизведение вариабельности по количеству 
транскриптов в каждом следующем поколении клеток. 
При негативном отборе клеток по высокому количеству 
транскрипта дозозависимых генов в индивидуальной 
клетке возможно замедление прохождения клеточного 
цикла либо даже переход клетки на путь к апоптозу. 
То  есть при анеуплоидии в ходе онтогенеза возможна 
постоянная потеря части клеток, участвующих в фор­
мировании новых тканей и органов. В ряде случаев это 
заметно уже на самых ранних стадиях развития: при 
трисомии у эмбрионов человека выявлены нестабильное 
развитие эпибласта, изменения в развитии гипобласта и 
трофэктодермы (Wang S. et al., 2024).

Дозовая компенсация  
на транскриптомном и протеомном уровнях
Несмотря на то что при анеуплоидии уровень экспрессии 
для большинства генов коррелирует с измененным чис-
лом копий генов в клетке, были описаны случаи дозовой 
компенсации, при которой уровень транскриптов генов, 
расположенных на анеуплоидной хромосоме, оставался 
неизменным (Guo, Birchler, 1994; Birchler et al., 2001; Hose 
et al., 2015; Gasch et al., 2016). В некоторых исследованиях 
было показано, что при анеуплоидии в основе дозовой 
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компенсации на уровне РНК могут лежать авторегуляция 
экспрессии гена, подавление трансляции мРНК, распад 
мРНК. Например, у диких дрожжей с дополнительной 
копией хромосомы  12 авторегуляция (сверхпродукция 
определенного белка снижает транскрипцию его же гена) 
генов RPL15A и RPL22A, кодирующих рибосомальные 
белки, приводит к их дозовой компенсации (Hose et al., 
2015). Увеличенная при Tr21 экспрессия генов, кодирую­
щих некоторые микроРНК (например, miR-155) и лока-
лизованных в хромосоме  21 человека, может привести 
к дозовой компенсации генов, локализованных на этой 
хромосоме, или оказывать влияние на уровень экспрессии 
генов других хромосом. Так, увеличение miR-155 может 
подавлять экспрессию регулятора транскрипции BACH1, 
локализованного на 21-й хромосоме (Li R., Zhu, 2022). 

Выраженный эффект дозовой компенсации на пост-
трансляционном уровне был описан у анеуплоидов из 
природных изолятов и лабораторных штаммов дрожжей 
Saccharomyces cerevisiae (Muenzner et al., 2024). Около 
20 % исследованных природных изолятов представляли 
собой стабильные анеуплоиды. Аналогичные анеуплоид­
ные штаммы, созданные в лаборатории, были менее ста­
бильны. Транскриптомные профили соответствующих 
пар природных изолятов и лабораторных штаммов были 
похожи, но в то время как в природных анеуплоидных изо-
лятах примерно для 70 % белков, гены которых локализо-
ваны в анеуплоидной хромосоме, имела место коррекция 
их количества до нормы, в лабораторных штаммах такая 
коррекция была описана менее чем для 50 % подобных 
белков. Причем, если снижение избыточного количества 
в лабораторных штаммах наблюдали преимущественно 
для сложных белковых комплексов, то в природных ане-
уплоидных изолятах снижение избыточного количества 
протеинов касалось всех классов белков (Storchová, 2024). 
Повышенный уровень убиквитинилирования был выяв­
лен у белков, экспрессировавшихся с анеуплоидной хро-
мосомы, и избыточное их количество снижалось посред-
ством убиквитин-протеасомной системы (UPS, ubiquitin 
proteasome system) (Muenzner et al., 2024).

Таким образом, у дрожжей убиквитин-опосредованная 
деградация белков на посттрансляционном уровне играет 
значимую, а возможно, и ключевую роль в поддержа-
нии баланса протеома анеуплоидной клетки (Storchová, 
2024). Стабильность природных анеуплоидных изолятов 
S. сerevisiae предполагает, что их геном пластичен к при-
сутствию дополнительной хромосомы либо происходит 
отбор варианта генома, при котором анеуплоидия не толь­
ко не несет негативного влияния, но даже имеет положи-
тельный адаптивный эффект. Помимо UPS, в клетке для 
регуляции белкового гомеостаза существуют и другие 
протеолитические механизмы коррекции протеома (ауто-
фагально-лизосомальная система, ферменты кальпаины 
и каспазы) (Noormohammadi et al., 2018). Например, при 
протеотоксическом стрессе в анеуплоидных клетках че-
ловека активируется транскрипционный фактор TFEB, 
регулирующий экспрессию генов, участвующих в ауто­
фагально-лизосомальном пути деградации избытков агре­
гатов белков, и запускается дополнительный механизм 
коррекции избытка белковых продуктов в клетке (Santa­
guida et al., 2015).

Очевидно, что представление о патогенном эффекте 
анеуплоидии, обусловленном одним нарушением баланса 
копий генов, локализованных на анеуплоидной хромо-
соме, является слишком упрощенным. Так, клинические 
проявления при Tr21 значительно варьируют, что, вероят-
но, может быть обусловлено большими различиями между 
персональными геномами, которые могут определять в 
том числе и различия в коррекции количества белковых 
продуктов, кодируемых генами 21-й хромосомы, подобно 
тому как это происходит в природных изолятах и лабора-
торных штаммах дрожжей.

Исследования транскриптома и протеома индивиду-
альных клеток на этапах раннего онтогенеза человека 
(Wang S. et al., 2024) в значительной степени расширили 
представления о роли и механизмах проявления анеуплои­
дии. Проведение анализа транскриптома около 15  тыс. 
индивидуальных зародышевых клеток (эпи- и гипобласт, 
полярная и пристеночная трофэктодерма (polar and mural 
trophectoderm)) у 203 эу- и анеуплоидных бластоцист че­
ловека показало, что измение числа копий хромосомы зна-
чимо для ~20 % генов. В геноме человека было выявлено 
около 90 дозозависимых доменов. Отмечены и описаны 
общие эффекты анеуплоидии на клеточном уровне. На-
пример, для аутосомальных моносомий характерны апо- 
птоз, уменьшение числа клеток и, как следствие, останов-
ка развития уже на ранней стадии онтогенеза. Вероятно, 
при аутосомальных моносомиях критические наруше­
ния в развитии происходят еще до имплантации. Правда 
причиной таких нарушений может быть не только или не 
столько изменение дозы гена, а потеря гетерозиготности, 
обусловливающая отсутствие в клетке полноценных ко-
пий некоторых генов. В связи с этим неудивительно, что 
наборы дозозависимых генов в комплементарных три- и 
моносомиях оказались различны. Также были замечены 
эффекты, специфичные для разных типов клеток. Напри­
мер, аутосомальная анеуплоидия приводила к нестабиль­
ному развитию эпибласта, сопровождающегося или вы-
званного снижением ростовых факторов TGF-β  и FGF, 
определяющим недоразвитие трофэктодермы (Wang S. et 
al., 2024).

Анеуплоидия и архитектоника  
интерфазного ядра
Ранее считалось, что изменение числа копий хромосом 
основного набора оказывает эффект на фенотип главным 
образом за счет нарушения баланса копий генов. Однако 
у человека манифестация ряда синдромов (как минимум 
при Tr21) обусловлена не только увеличением экспрессии 
генов с анеуплоидной хромосомы (Olson et al., 2004). 
Также были выявлены транс-эффекты анеуплоидии и вы-
двинута гипотеза, что само присутствие дополнительной 
хромосомы может приводить к нарушению клеточного 
гомеостаза (Krivega et al., 2022).

В интерфазном ядре хромосомы и их районы располо-
жены не случайно относительно транскрипционно актив-
ного и неактивного компартментов (Cremer T., Cremer C., 
2001; Cremer T., Cremer M., 2010; Cremer M. et al., 2020). 
При этом архитектоника ядра и хромосомных территорий 
может различаться как на разных стадиях онтогенеза, так 
и в разных типах клеток (Croft et al., 1999; Tanabe et al., 
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2002). В ядрах клеток, отличающихся по морфологии и 
тканевой принадлежности, могут быть реализованы раз-
ные принципы пространственной локализации хромосом 
и хромосомных районов (Cremer M. et al., 2003; Mayer et 
al., 2005; Solovei et al., 2013), определяющие его функцио­
нальную компартментализацию за счет специфического 
распределения в ядре транскрипционно активных и не-
активных участков хроматина (Meaburn, Misteli, 2007). 

Развитие 3D геномики (3C, chromosome conformation 
capture, Hi-C, ChIA-PET, Micro-C, snHi-C и др.) сущест­
венно расширило представления об уровнях иерархич­
ной и пространственной организации хроматина в ядре, 
динамике и пластичности структурно-функциональных 
компартментов ядра (Dekker et al., 2002; Li G. et al., 2010; 
van Berkum et al., 2010; Nagano et al., 2013; Hsieh et al., 
2020). Для генома человека детально описаны топологи-
чески ассоциированные домены  (ТАДы), А/В-компарт­
менты и их субкомпартменты (Oji et al., 2024), хромати-
новые петли, ламина-ассоциированные домены (ЛАДы), 
ядрышко-ассоциированные домены (ЯАДы), их вариан- 
ты в разных клеточных типах и на разных стадиях раз­
вития/ дифференцировки. В более поздних работах ис-
следовано влияние структурных и численных хромосом­
ных аберраций на пространственную организацию хро-
матина (Shao et al., 2018; Wang Y. et al., 2023; Zhegalova 
et al., 2023).

Механизмы влияния анеуплоидии на изменение про-
странственной организации хроматина в ядре неизвестны, 
и в настоящей работе мы приведем только данные иссле-
дований, описывающих изменения архитектоники ядра 
в анеуплоидных клетках человека. Важными факторами, 
определяющими структурно-функциональную  органи­
зацию генома, являются связь его конкретных участков с 
ядерной ламиной, локализация хроматина относительно 
ядрышка, формирование интерхроматиновых компарт­
ментов (ядерных телец) (Razin, Ulianov, 2022). Простран­
ственная организация ядра определяется преимущест­
венно за счет заякоривания хромосомных территорий на 
ядрышке (с помощью ЯАДов) и ядерной ламине (с по­
мощью ЛАДов), а также наличия интерхроматиновых 
компартментов (ядерных телец) (Razin, Ulianov, 2022).

Суммарно около трети генома человека содержит по-
тенциальные ЛАДы (van Steensel, Belmont, 2017), однако 
в разных типах клеток лишь около 30 % потенциальных 
ЛАДов ассоциированы с ламиной (Zhegalova et al., 2023). 
Большинство генов, локализованных в ассоциированных с 
ламиной районах, не экпрессируются или экпрессируются 
на низком уровне. Изменение состава районов, ассоцииро-
ванных с ламиной, приводит к изменению транскриптома 
клетки (van Steensel, Belmont, 2017; Shah et al., 2023). Хро-
мосомы с относительно низким содержанием ЛАДов ло-
кализуются преимущественно медиально, в центре ядра; 
например, хромосома  19 человека, характеризующаяся 
самой высокой плотностью генов (Croft et al., 1999). При 
изменении числа копий хромосомы, наблюдаемом при 
анеуплоидии, вероятно, меняются условия конкуренции 
потенциальных ЛАДов за ассоциацию с ламиной, что 
может выражаться в изменениях структурной организации 
хроматина, причем не только анеуплоидной хромосомы. 

Это, в свою очередь, может способствовать изменению 
транскрипционной активности генов, локализованных на 
разных хромосомах, и такие изменения могут быть кри-
тичными, приводя к  нарушениям уже на ранних стадиях 
развития (Zhegalova et al., 2023).

В качестве примера рассмотрим организацию хрома-
тина в ядрах анеуплоидных клеток эпителия кишечника 
человека (HCEC) с трисомией хромосомы 7. 3-D FISH с 
пэйнтинг-пробой, специфически окрашивающей соответ­
ствующую хромосомную территорию, не выявил прин­
ципиальных изменений в локализации территории анеу­
плоидной хромосомы в интерфазном ядре. Однако с по­
мощью Hi-C-анализа, помимо увеличения частоты меж- 
хромосомных контактов участков ДНК хромосомы  7, 
были обнаружены изменения в А/В-компартментализа­
ции и в границах ТАДов. Описаны изменения в хроматине 
хромосомы 4 в виде сокращения числа ТАДов (со 133 
до 109) и перемещение хроматина района хромосомы 14 
(chr14:62.4Mb–63.8Mb) из активного А- в неактивный 
В-компартмент (Braun et al., 2019). 

В клетках ворсин хориона человека при Tr21 были 
обнаружены изменения в локализации в ядре хромосом­
ных территорий хромосом 1 и 3 (Kemeny et al., 2018). При 
изучении других трисомий (Tr13, Tr16 в клетках хориона, 
Tr18 в культивируемых in vitro фибробластах) отмечены 
изменения паттернов межхромосомных контактов для 
всех хромосом человека (Zhegalova et al., 2023). В этих 
исследованиях была выявлена корреляция между числом 
локусов с измененной компактизацией и количеством 
ЛАДов в анеуплоидной хромосоме (Tr13, Tr18). Оказа-
лось, что число ЛАДов в хромосомах 13 и 18 в три раза 
выше, чем в хромосоме 16, что потенциально может вы-
зывать более выраженный эффект на интерактом хрома-
тин-ламина в ядре, приводя к изменению в компактизации 
различных участков хроматина. Кроме того, количество 
локусов с измененной компактизацией в мелких хромо-
сомах было выше при Tr16, чем при Tr13 и Tr18. Присут-
ствие дополнительной хромосомы 16 также существенно 
снижало в клетках хориона частоту контактов ДНК мелких 
хромосом (хромосомы  16–22) (до 20  % для отдельной 
пары хромосом). Авторы предполагают (Zhegalova et 
al., 2023), что дополнительные копии мелких хромосом, 
конкурируя с копиями похожих мелких хромосом, изме­
няют распределение их материала в ядре, уменьшая часто­
ту контактов. В NPC (нейральные клетки-предшествен- 
ники) дополнительная копия хромосомы 21 увеличивала 
частоту контактов ДНК внутри группы мелких хромосом 
HSA16–22. Таким образом, анеуплоидии разных хромо-
сом могут влиять на пространственную организацию хро-
матина в интерфазном ядре, и вызванные ими изменения 
могут быть разными для разных типов клеток (Meharena 
et al., 2022; Zhegalova et al., 2023).

Авторы полагают, что при трисомиях могут формиро-
ваться различные варианты пространственных контактов 
ДНК в разных субпопуляциях клеток (Zhegalova et al., 
2023), а наблюдаемые различия в массиве данных Hi-C, 
возможно, отражают совокупный эффект нескольких 
факторов (присутствие материала дополнительной копии 
хромосомы, пролиферативный возраст клетки, степень 
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ее  дифференцировки и  пр.). Изменение структурно-
функциональной организации хроматина, вероятно, имеет 
критичное значение в раннем эмбриогенезе и является 
причиной формирования множественных аномалий в 
разных тканях и органах, наблюдаемых при трисомиях 
(Zhegalova et al., 2023). Авторы считают, что изменения 
пространственной организации хроматина, систематиче-
ское и стохастическое, определяются совокупностью мно-
гих факторов, включая размер хромосомы, ее покрытие 
ЛАДами, плотность локализации в ней генов (Zhegalova 
et al., 2023). Однако следует признать, что большинство 
вопросов о влиянии анеуплоидии на архитектонику ядра 
и структурно-функциональную организацию хроматина 
пока остается без ответа. 

Небольшой объем проведенных исследований, лишь 
немного проливших свет на эффект анеуплоидии на про­
странственную организацию ядра при трисомиях в клет­
ках человека, оставляет открытым вопрос о наличии 
особенностей или общих закономерностей в изменении 
пространственной организации генома при хромосомных 
аберрациях.

Мозаичная анеуплоидия
Вследствие ошибок, имеющих место в митозе при про-
лиферации соматических клеток, в организме постоянно 
возникают клетки с измененным геномом. В результате 
большинство организмов являются мозаиками. У чело-
века в разных типах тканей присутствуют анеуплоидные 
клетки, включая гепатоциты (2.2  %), нейроны (<5  %), 
лимфоциты и  т. д. (Knouse et al., 2014). Анеуплоидии 
разных хромосом (HSA1, 7, 8, 9, 10, 11, 14, 15–18, 21 и 
X/Y) были выявлены в клетках головного мозга (Gra­
ham et al., 2019). Возможно, соматический мозаицизм 
способствует формированию разнообразия, при котором 
нейроны единого клонального происхождения выполня-
ют разные функции (McConnell et al., 2017). Оказалось, 
что соматический мозаицизм чаще наблюдается для по-
ловых хромосом, чем для аутосом (Machiela et al., 2016). 
В лимфоцитах мозаицизм по Y-хромосоме, связанный с 
ее потерей (mLOY), представляет собой наиболее частый 
вариант анеуплоидии (1.7–20 %) (Graham et al., 2019). 
При анализе мозаицизма следует учитывать ряд особен-
ностей. Так, при обнаружении мозаицизма, проводимом 
с использованием FISH с интерфазными ядрами, он счи-
тался значимым, если доля клеток с отличным от нормы 
кариотипом составляла не менее 5 % (Modi et al., 2003; 
Yurov et al., 2007), однако при оценке уровня мозаицизма 
по Х-хромосоме значимым считалось уже значение 1.6 % 
(Guttenbach et al., 1995). 

Фенотип мозаиков зависит от доли анеуплоидных кле­
ток, которая может быть разной в разных тканях и на 
разных стадиях развития. Анализ индивидуальных клеток 
эмбрионов на доимплантационной стадии (бластоциста) 
показал наличие анеуплоидных и мозаичных эмбрионов. 
По данным разных исследований доля мозаичных эмбрио-
нов варьировала от 2 до 90 % (Starostik et al., 2020; Rana et 
al., 2023). Стоит отметить, что в ряде случаев при анализе 
пула клеток мозаицизм в эмбрионах не был детектирован, 
поскольку анеуплоидия в клетках была компенсаторной 
(три- и моносомия по одной и той же хромосоме в разных 

клетках). Использование методов анализа генома и транс-
криптома единичных клеток (scWGS, scRNAseq) эмбрио-
на позволило более детально описать уровни мозаицизма 
на разных стадиях эмбрионального развития. Установле-
но, что на стадии бластоцисты 100 % проанализированных 
эмбрионов – мозаики. В процессе развития эмбриона, на 
более поздних стадиях его развития (5–26 недель геста-
ции) доля анеуплоидных клеток снижалась. Кроме того, 
описаны случаи рождения здоровых детей с нормальным 
кариотипом, хотя анеуплоидия обнаруживалась при про-
ведении ретроспективного анализа их эмбриональных 
клеток (Zhai et al., 2024).

Завершая краткое рассмотрение проблем мозаицизма, 
ассоциированного с анеуплоидией разных хромосом, 
отметим, что он может возникать у раковых клеток по-
сле WGD на ранних этапах туморогенеза (Lambuta et al., 
2023) и/или как результат CIN, включающей как числен-
ные, так и структурные аберрации хромосом (Li R., Zhu, 
2022). По последним данным, в 30 % опухолей на ранних 
этапах туморогенеза детектируется WGD (Lambuta et al., 
2023). До 90 % солидных опухолей и 70 % гемобласто-
зов ассоциированы с анеуплоидиями (Xiao et al., 2024). 
Повышенная частота хромосомных аномалий, включая 
анеуплоидии, наблюдается также у культивируемых 
in vitro эмбриональных стволовых клеток человек, что, 
возможно, обусловливает их потенциальную тумороген-
ность (Baker et al., 2007). Феномен CIN, ассоциирован-
ный с WGD и/или анеуплоидией, часто сопровождается 
геномной нестабильностью и проявляется в виде разно-
образия кариотипов клеток опухоли и высокой внутри- и 
межопухолевой гетерогенностью генома раковых клеток 
(Burrell et al., 2013).

Сегментная анеуплоидия и CNV
Сегментная анеуплоидия и CNV могут иметь различное 
происхождение. В медицинской цитогенетике к одним из 
значимых вариантов сегментной анеуплоидии можно от-
нести формирование аномальных гамет у носителей сба-
лансированных транслокаций. Теоретически вероятность 
формирования в мейозе таких гамет равна 50 %, однако 
доля детей с частичной трисомией и частичной моносо-
мий у таких родителей существенно ниже. Неизвестно, 
на какой стадии происходит селекция в пользу носителей 
сбалансированного генома: она может быть разной при 
разных вариантах хромосомных перестроек. Если оба 
района хромосомы, участвующие в транслокации, доста-
точно большого размера, сбалансированная транслокация 
легко идентифицируется у родителей даже классическими 
методами хромосомного анализа. К сожалению, если один 
из хромосомных районов представляет собой небольшой 
дистальный участок хромосомы, то выявление такой 
сбалансированной транслокации может стать серьезной 
проблемой, для решения которой требуется проведение 
FISH с использование специальных ДНК-проб, детекти­
рующих последовательности ДНК конкретных дисталь-
ных районов хромосом, или microarray-CGH. Заметим, что 
такие сочетанные частичные три- и моносомии имеют 
значительный патогенный эффект, и задачей медицинской 
цитогенетики является определение и описание как их 
носителей, так и носителей сбалансированных хромо-
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сомных транслокаций, потомки которых могут оказаться 
носителями сочетанных частичных три- и моносомий.

Другим источником сегментных анеуплоидий и CNV 
могут быть нарушения репликации ДНК и более комп­
лексные хромосомные перестройки. При изучении прояв­
ления и значения таких сегментных анеуплоидий и CNV 
исследователи столкнулись со специфическими пробле-
мами. Полногеномное секвенирование тысяч персональ­
ных геномов человека выявило огромное количество би-  
и мультиаллельных однонуклеотидных вариантов (SNV, 
single nucleotide variant), биаллельных инделов и структур-
ных вариантов (SV, structural variant) генома, включающих 
крупные инсерции, делеции, инверсии и вариации участ-
ков генома по числу копий (The 1000 Genomes Project Con-
sortium et al., 2015). На фоне такого разнообразия оценка 
возможного патогенного значения изменения копийности 
конкретного участка генома нередко оказывается очень 
сложной задачей. В настоящем разделе мы рассмотрим 
случаи возникновения дополнительных копий участков 
генома, потому что в диплоидном организме делеция 
участка хромосомы приводит к гаплоидизации части ге­
нома и, как правило, имеет выраженный патогенный 
эффект или отсроченный патогенный эффект. Однако в 
случае тетраплоидного генома потеря одной копии геном­
ного фрагмента может быть одним из первых этапов к 
геномной редиплоидизации, что представляет собой очень 
важный и значимый момент геномной эволюции, но его 
рассмотрение выходит за рамки данной статьи. 

Результат биоинформатического анализа состава анеу­
плоидного участка генома обычно сводится к рассмотре-
нию ряда гипотез. Из-за огромного геномного разнообра-
зия у человека для окончательного заключения о значении 
конкретной CNV необходим анализ значительного числа 
пациентов. А так как в разных геномах одна и та же CNV 
или сегментная анеуплоидия может проявляться совер­
шенно по-разному, то и анализ большого числа случаев 
конкретной CNV у родственников может не дать окон-
чательного ответа. Помимо этого, поиск пациентов с 
идентичной CNV часто представляет большую проблему, 
поскольку частота каждой конкретной CNV невелика, а 
исследование пациентов, имеющих родственные связи, 
снижает возможности оценки ее фенопического эффекта 
при нахождении в значительно различающихся геномах. 
В результате анализа большой выборки пациентов CNV 
может быть отнесена либо к вариантам, не имеющим па-
тогенного влияния, либо к не имеющим потенциального 
патогенного влияния, либо к CNV c неизвестным влия-
нием на фенотип, либо к CNV с возможным потенциаль-
ным патогенным влиянием и, наконец, к CNV, имеющим 
патогенное влияние (Zhang F. et al., 2009; Auwerx et al., 
2022). Необходимо учитывать и факт, что геномы людей из 
давно дивергировавших популяций имеют существенные 
различия, позволяющие разделить их на клады (Mallick et 
al., 2016). Более того, они также могут различаться и по 
наличию в них ДНК, происходящей от давно исчезнувших 
предковых видов гоминин (неандертальцы, денисовцы 
и  др.) (Vernot et al., 2016). На основании этого можно 
прийти к выводу, что  заключение, сделанное для одной 
группы популяций, может оказаться неверным для другой.

Значение локализации  
сегментной дупликации в геноме
Несомненно, большое значение имеет место локализа-
ции в хромосоме участка с измененной копийностью. 
Дупликации могут быть тандемными, локализованными 
в одном структурно-функциональном элементе хромосо-
мы, например в одном ТАДе, или же далеко от исходной 
последовательности, в кластере дупликонов, в малой 
сверхчисленной маркерной хромосоме человека (sSMC) 
или добавочной хромосоме (В-хромосоме) у других видов 
эукариот. При сохранении структурно-функциональной 
организации дуплицированного района и его локализации 
в тандемном варианте относительно исходного района 
можно ожидать наличия транскрипционной активности 
входящих в его состав генов.

Более сложной и неоднозначной является оценка функ-
циональной значимости дополнительного материала в 
составе sSMC человека. Большинство из них представля-
ют собой прицентромерный район исходной хромосомы 
с прилежащим к нему гетерохроматином и, возможно, 
проксимальным районом эухроматина, содержащим 
различное число генов. Было замечено, что если размер 
эухроматинового района sSMC человека не превышает 
3–5 Мb, она обычно не имеет патогенного эффекта. Мож­
но предположить, что отсутствие негативных фенотипи­
ческих проявлений у носителя таких sSMC связано с ин­
активацией материала sSMC вследствие локализации его 
доменов в транскрипционно неактивном компартменте 
интерфазного ядра в сравнении с гомологичным районом 
родительской хромосомы. Безусловно, проведение ряда 
исследований пространственной реорганизации генома, 
содержащего разные по размеру и составу ДНК sSMC, 
является крайне интересной и актуальной задачей, реше-
ние которой позволило бы качественно улучшить оценку 
возможного патогенного эффекта различных sSMC.

Заключение
Рассматривая всю совокупность данных о проявлении раз-
личных вариантов анеуплоидий, следует отметить огром-
ное число факторов, которые могут играть существенную 
роль и влиять на их фенотипический эффект. Вероятно, 
значимым фактором выступает сложность тканевой и 
органной организации организма конкретного вида. Так, 
дрожжи, подобно клеточным культурам, достаточно толе-
рантны к хромосомным анеуплоидиям. К анеуплоидиям, 
как правило, устойчивее полиплоидные организмы и 
виды, относительно недавно прошедшие полногеномную 
дупликацию. Безусловно, особое положение занимают 
анеуплоидии половых хромосом, что, возможно, связано 
с особенностями их генного состава, сформированного в 
процессе эволюции.

Отдельного внимания заслуживают варианты анеу-
плоидии, представленные сегментными анеуплоидиями 
и CNV. В этих случаях особое значение может иметь 
состав дополнительного материала, его локализация в 
хромосоме и в разных компартментах интерфазного ядра. 
Интерес вызывают механизмы дозовой компенсации из-
менения количества продукта генов при анеуплоидии на 
посттранскрипционном и посттрансляционном уровнях.
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Изучение анеуплоидий и их проявления представляет 
большой интерес в свете данных об огромном разнообра-
зии персональных геномов человека, включающем SNV, 
SV, CNV. Оно может внести большой вклад в совершен-
ствование цитогеномной диагностики при создании не-
обходимой базы данных для корректной интерпретации 
выявленных случаев CNV и сегментной анеуплоидии.
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