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Феномен вариации числа копий ДНК
Врожденные пороки сердца — это обширная нозо-

логически разнообразная группа врожденных анома-
лий, развитие которых определяется комплексным 
взаимодействием средовых и генетических факторов. 
В  части случаев хромосомные аномалии и  точечные 
мутации являются известными причинами возник-
новения дефектов сердца. Представления о генетиче-
ской компоненте в  этиологии врожденных пороков 
сердца (ВПС) были ограничены возможностями 
существующих лабораторных методов. В  области 
визуализации хромосом новые микрочиповые техно-
логии пришли на смену стандартному кариотипиро-
ванию, в  основном, многократно превосходя его 

в  разрешающей способности. Применение методов 
хромосомного микроматричного анализа позволило 
обнаружить новый феномен микроструктурной вари-
абельности генома — наличие отличающихся по числу 
копий от референсного генома участков ДНК. Увели-
чение (дупликация) или уменьшение (делеция) числа 
копий ДНК размером более одной тысячи пар осно-
ваний стали называть вариацией числа копий ДНК 
(Copy number variation, CNV) [1, 2]. CNV, как и другие 
элементы генома, обеспечивают его структурную 
вариабельность и представлены патогенными и ней-
тральными вариациями. В  общей сложности доля 
обнаружения CNV в геноме находится в пределах 4,8-
9,5%. Как правило, основную массу CNV составляют 
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which genetic characteristics of CNV are more informing in assessment of probable 
pathogenicity of microstructural chromosomes recomposition. 
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того, почти все выявляемые пороки сердца: дефект 
межжелудочковой или межпредсердной перегородок, 
стеноз выносящих отделов, уменьшение камер 
серд ца, транспозиция сосудов  — являются общими 
как для фенотипического проявления анеуплоидий, 
так и  для проявления патогенных CNV. Особен-
ностью пороков сердца для большинства ММС явля-
ется отсутствие строгой специфичности поврежде-
ния  — это становится одной из  ключевых проблем 
в оценке условий и причин возникновения ВПС [6]. 
Не исключено, что влияние определенных микроде-
леций и  микродупликаций хромосом существенно 
только в конкретном периоде эмбрионального разви-
тия и  по  этой причине, например, при различных 
микроструктурных перестройках хромосом возни-
кают одинаковые дефекты сердца. Это утверждение 
отражает гипотезу “клеточного синдрома” Гринберга: 
многие из дефектов сердца не являются аномалиями 
по своей сути и могут быть отнесены к гипоморфным 
порокам, которые на  ранних этапах эмбриогенеза 
являются нормальной стадией развития органа [7]. 

Вклад вариаций числа копий ДНК в развитие ВпС
Клинический полиморфизм вызывает серьезные 

затруднения при проработке дизайна научных иссле-
дований, что напрямую отражается в  разбросе оце-
ночных значений частоты CNV в  нозологической 
структуре ВПС. В постнатальном периоде выявление 
патогенных CNV наблюдается в  4-26% случаев, при 
множественных аномалиях развития стремится 
к верхнему пределу [6, 8]. Ключевыми в формирова-
нии такого разброса значений являются критерии 
формирования групп сравнения: синдромальный/
несиндромальный, изолированный/сочетанный 
пороки; CNV выявлены пренатально/постнатально; 
унаследованы/de novo; дизайн исследования ориен-
тирован на  частоту CNV при определенном пороке 
сердца. Поэтому имеющиеся данные пока не  систе-
матизированы и не объединены. На рисунке 1 пред-
ставлены разные подходы к оценке частоты встречае-
мости патогенных и потенциально патогенных CNV 
[8-19]. Таким образом, CNV являются значимой при-
чиной возникновения ВПС, по своему вкладу превы-
шая суммарную долю хромосомных аномалий 
и моногенных мутаций.

Абсолютное большинство микроделеционных 
синдромов сопровождаются не  только ВПС, но 
и  множественным повреждением органов и  систем. 
Дефекты сердца при микроделециях или микро-
дупликациях хромосом являются столь же высокопе-
нетрантным признаком, как и для хромосомных ано-
малий. Например, при трисомии 21 ВПС характерны 
для 60-80% больных, а при микроделеции 22q11 — для 
60-85% пациентов. Распространенные ММС пред-
ставлены в таблице 1, для каждого синдрома известны 
кандидатные гены, способствующие возникновению 

нейтральные полиморфные вариации [3]. Широкая 
распространенность CNV связана с вовлеченностью 
в механизмы их образования различного рода повто-
ров ДНК c высокоидентичной последовательностью, 
которые способствуют формированию “горячих 
точек” для образования перестроек хромосом. 
В зависимости от протяженности участка с изменен-
ным числом копий ДНК или его положения на хро-
мосоме, в  его состав могут входить десятки генов, 
один ген или ни одного гена. Чем больше размер CNV 
или чем больше в перестройку вовлечено генов, тем 
больше ожидается клинических проявлений, потому 
что с изменением числа копий участков ДНК проис-
ходит и изменение доз расположенных на этих участ-
ках генов или нарушается координация их экспрес-
сии [4]. Явление изменения дозы генов, вовлеченных 
в  CNV, приводит к  тому, что их белковые продукты 
вырабатываются в избытке или недостатке. Измене-
ние или нарушение экспрессии генов, безусловно, 
оказывает влияние на  развитие организма и  может 
быть критичным для функционирования биологиче-
ских процессов. В  данном контексте CNV являются 
уникальными объектами для исследования, так как, 
с  одной стороны, они могут вызывать проявления 
схожие с анеуплоидиями, с другой — с моногенными 
заболеваниями. Это определяет их некое промежу-
точное положение между указанными генетическими 
факторами. 

Чтобы оценить причастность CNV к возникшему 
фенотипу, исследователи изучают характеристики 
выявленной микроструктурной перестройки, её раз-
мер, захватываемые гены и  регуляторные области. 
Ведущим в  понимании формирования пороков 
серд ца остается ген-кандидатный подход, когда 
исследователь предполагает участие гена-кандидата 
в  течении определённых молекулярных процессов, 
вовлечённых в кардиогенез или влияющих на функ-
ционирование сердца на  основе существующих баз 
данных и  проведённых научных исследований. Сле-
дующим этапом становится экспериментальное под-
тверждение влияния выдвинутых генов-кандидатов 
с  использованием модельных организмов или кле-
точных линий. Этот подход является основополагаю-
щим для поиска новых и идентификации ранее выяв-
ленных связей отдельных генов или нескольких лока-
лизованных на  участке хромосомы генов с  забо- 
леваниями [5].

Ряд патогенных CNV вызывают микроделеци-
онные/микродупликационные синдромы (ММС) 
с  множественными клиническими проявлениями. 
Предполагается, что эффект изменения доз многих 
генов может вызывать схожий паттерн вовлекаемых 
в  заболевание (повреждаемых) систем организма: 
аномалии сердца, формирование черепа и  костей, 
центральной нервной системы, интеллектуальная 
недостаточность и поведенческие отклонения. Более 
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ВПС и указана частота проявления сердечных анома-
лий [20].

Роль микроделеции 22q11  
в нозологической структуре ВпС

В историческом контексте поиск генетических 
факторов, лежащих в  основе возникновения врож-
денных пороков сердца, отражает развитие техноло-
гий визуализации хромосомного набора, структур-
ных перестроек хромосом и методов секвенирования. 
Так, в 1981г Де ла Шапель и в 1982г Келлей обнару-
жили генетическую основу ранее описанного синд-
рома “конотрункальных лицевых пороков”. Ученые 
изучали клинические проявления транслокаций 

между 22 и другими аутосомами. C 1992г использова-
ние метода флуоресцентной гибридизации in situ 
привело к частому выявлению делеции 22q11 и позво-
лило объединить несколько клинических синдромов: 
Ди  Джоржи, вело-кардио-фациальный и  Шпринт-
цена. Это была первая микроделеция, обусловливаю-
щая развитие порока сердца в  совокупности с  дру-
гими аномалиями. На настоящий момент микроделе-
ция 22q11.2  — самая распространенная рециди- 
вирующая микроделеция у  людей, встречающаяся 
с  частотой 1:4000 новорожденных. С  появлением 
ДНК-микрочипов, она вошла в  классификацию 
структурных перестроек хромосом как CNV. Благо-
даря данным микрочиповых исследований удалось 
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Рис. 1. Частота выявления патогенных и потенциально патогенных CNV у детей с ВПС. 
Сокращения: ДМЖП — дефект межжелудочковой перегородки, ЕЖС — единственный желудочек сердца, КоА — коарктация аорты, ТМС — транспозиция маги-
стральных сосудов, ТФ — тетрада Фалло.
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установить структурную организацию этого региона. 
Регион 22q11.2 обогащен низкокопийными повто-
рами LCR22AH, разделяющими его на  фрагменты, 
что приводит к формированию различных (по протя-

женности и генному составу) делеций и дупликаций 
путем неаллельной гомологичной рекомбинации. 

Современная классификация типа микроделеций, 
вызывающих синдром микроделеции 22q11, пред-

Таблица 1
Распространенные вариации числа копий ДНК,  

вызывающие врожденные пороки сердца, адаптировано из Azamian M, Lalani SR (2016)

Хромосомный регион, тип перестройки, 
синдром

Тип ВПС Частота 
ВПС, %

Гены-кандидаты Экстракардиальные аномалии

4p16.3 делеция синдром Вольфа-
Хиршхорна

ДМПП, СЛА, ТФ, ДМЖП, 
ОАП

50 FGFR1 Черепно-лицевой дисморфизм, 
интеллектуальная недостаточность, судороги, 
пороки мочевыделительной системы, 
структурные аномалии мозга

11q24 делеция синдром Якобсена ДМЖП, ДМПП, ОАС, ДОС 
ПЖ, двуств. АК, стеноз АК, 
СГЛОС, СМК, КоА 

56 EST1 Дисморфичные черты, тромбоцитопения, 
стеноз привратника, атрезия/стеноз ануса, 
мальротация кишечника, замедление роста, 
интеллектуальная недостаточность

Частичная тетрасомия 22q11, синдром 
кошачьего глаза

ТАДЛВ, ТФ, СЛА, АТК, 
СГЛОС

50-67 CECR1 Колобома, атрезия ануса, атрезия желчных 
протоков, мальротация кишечника, 
преаурикулярные бугорки и ямки, аномалии 
почек

22q11.2 делеция
Синдром Ди Джоржи

ПДА тип B, ААД, ОАС, ТФ 75 TBX1
HIRA
CRLK

Гипоплазия тимуса и паращитовидных 
желез, гипокальциемия, иммунодефицит, 
дисморфичные черты, недостаточность нёба, 
аномалии почек, трудности с обучением, 
психические заболевания 

7q11.23 делеция синдром Вильямса НАС, периф. СЛА 75 ELN Дружелюбность, гиперкальциемия, 
дисморфичные черты, интеллектуальная 
недостаточность

8p23.1 делеция АВК, ДМПП, СЛА, ТФ 75-94 GATA4 Врожденная диафрагмальная грыжа
1p36 делеция ДМЖП, ДМПП, ОАП, КоА, 

кардиомиопатия
70 SKI, PRDM16 Дисморфичные черты, сенсоневральная 

тугоухость, судороги, интеллектуальная 
недостаточность, аномалии мозга 

1q21.1 делеция КоА, ПДА А,В, двуств. АК, 
аортопатия, ДМЖП, ОСА, 
ТМС, КоА ОАП

10-25 GJA5 Микроцефалия, задержка развития

1q21.1 дупликация ТФ 20 GJA5 Макроцефалия, задержка развития
17p11.2 делеция синдром Смит-
Магенис

ДМЖП, ДМПП, ТФ, СЛА, 
ТАДЛВ

~30 RAI1 Дисморфичные черты, гипотония, 
интеллектуальная недостаточность, 
аутоагрессия, отставание в росте 

17p11.2 дупликация синдром Потоцки-
Лупски

Дилатация корня аорты, 
ДМЖП, ДМПП, аномалии 
проводимости, двуств. АК, 
СГЛОС

40 RAI1 Дисморфичные черты, гипотония, 
интеллектуальная недостаточность, 
расстройства аутистического спектра

17p13.3 делеция синдром Миллера-
Дикера

ДМЖП, ДМПП, ТФ, ОАП 20 PAFAH1B1 Агирия/пахигирия, лиссенцефалия 1 типа, 
дисгенезия мозолистого тела, микроцефалия, 
судороги, дисморфичные черты, 
интеллектуальная недостаточность 

9q34.3 делеция
Синдром Клифтса

ДМЖП, ДМПП, СЛА, ОАП, 
двуств. АК

40 EHMT1 Брахиоцефалия, синофриз, гипотония, 
интеллектуальная недостаточность, 
эпилепсия, особенности поведения 

17q21.31 делеция ДМЖП, ДМПП, СЛА, двуств. 
АК

39 KANSL1 Вытянутое лицо, эпикант, цилиндрический 
нос, большие выступающие уши, 
интеллектуальная недостаточность

Сокращения: ААД  — аномалия аортальных дуг, АВК  — атриовентрикулярный канал, АК  — аортальный клапан, АТК  — атрезия трикуспидального клапана, 
ДМЖП — дефект межжелудочковой перегородки, ДМПП — дефект межпредсердной перегородки, ДОС – двойное отхождение сосудов, КоА — коарктация аорты, 
НАС — надклапанный аортальный стеноз, ОАП — открытый артериальный проток, ОАС — общий артериальный ствол, ПДА — перерыв дуги аорты, ПЖ — правый 
желудочек, СГЛОС — синдром гипоплазии левых отделов сердца, СЛА — стеноз легочной артерии, СМК — стеноз митрального клапана, ТАДЛВ — тотальный 
аномальный дренаж легочных вен, ТМС — транспозиция магистральных сосудов, ТФ — тетрада Фалло.
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ставлена на рисунке 2. Отчасти понимание генетичес-
кой гетерогенности позволило объяснить связь 
микроделеции с различными клиническими синдро-
мами (Ди-Джоржи, вело-кардио-фациальный и др.), 
отдельными признаками (конотрункальные пороки 
сердца и  лицевые аномалии) и  установить влияние 
на  фенотип 5 кандидатных генов TBX1, COMT, 
MAPK1, CRKL, HIRA, расположенных в этом регионе 
[21]. Указанные гены были охарактеризованы с пози-
ций патогенности и  участия в  формировании синд-
ромального фенотипа. Ключевую роль в  развитии 
ВПС при синдроме 22q11 микроделеции играет ген 
TBX1. На  мышиной модели и  модели рыбок Danio 
структурные пороки развития у  гемизиготных форм 
с  Tbx1/- возникают из-за дисгенезии и/или некор-
ректного ремоделирования закладки 4 аортальной 
дуги, включающей зачатки эктодермы, энтодермы 
и мигрировавших клеток нейронального гребня, что 
приводит к  недоразвитию/отсутствию тимуса, пара-
щитовидной желез, дисморфий лица и  аномалиям 
сердечно-сосудистой системы. Ключевым в  возник-
новении такого фенотипа считают изменение дозы 
гена транскрипционного фактора TBX1, который 
участвует в контроле Gbx2-сигналов, модулирующих 
морфологию фарингеальных дуг, и  в  последующем 
включается в путь Still-Robo-сигналинга. Изменение 
экспрессии также влияет и на миграцию клеток вто-
рого сердечного поля посредством Mef2c-, Bmp-, 
Foxc-сигналов, что приводит к  развитию конотрун-
кальных дефектов и Pitx2c-сигналов, которые регули-
руют лево-правую асимметрию [22-24]. В  другом 
исследовании с  использованием мышиной модели 
было показано, что спектр сердечных дефектов зави-

сит от экспрессии гена CRKL и является аналогичным 
спектру ВПС у  людей. Авторы предположили, что 
делеция гена CRKL в сочетании с делецией TBX1 спо-
собствует развитию более тяжелых аномалий коно-
трункуса [25]. Еще один ген HIRA в  более ранних 
работах показал свое влияние на  формирование 
перегородки выносящего тракта [21]. На  сегодняш-
ний день дополнительным подтверждением являются 
данные о  резком снижении экспрессии гена HIRA 
в  тканях миокарда правого желудочка у  пациентов 
с  тетрадой Фалло (ТФ), что предполагает участие 
продуктов этого гена в патогенезе заболевания. 

Есть предположения, что CNV за пределами уда-
ленной области 22q11 могут увеличить риск возник-
новения ВПС. В одном из исследований 603 пациента 
с ВПС и синдромом микроделеции 22q11 сравнивали 
с  группой из  346 человек с  нормальной анатомией 
сердца. Дупликация гена SLC2A3 чаще была пред-
ставлена у пациентов с ВПС (p=2,68×10-4), что указы-
вает на то, что настоящая аберрация может являться 
генетическим модификатором ВПС и/или аномалии 
аортальной дуги у лиц с синдромом 22q11 микроделе-
ции [26].

 Согласно последним данным, чаще других при 
синдроме микроделеции 22q11 встречаются 11 типов 
пороков сердца, среди которых самыми распростра-
ненными являются конотрункальные пороки: ТФ, 
общий артериальный ствол, дефект межжелудочко-
вой перегородки, перерыв дуги аорты [27, 28]. 

Вовлечение в  перестройку многих генов, так  же 
как и  плейотропное влияние гена TBX1, приводит 
к  развитию широкого спектра экстракардиальной 
патологии, что способствует обсуждению общих 
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Рис. 2. Классификации микроделеций хромосомного региона 22q11 в зависимости от включения низкокопийных повторов LCR22 A-H.
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этио логических механизмов разных аномалий и вли-
янию сопутствующих заболеваний на общий прогноз 
пациентов. Синдром микроделеции 22q11 относят 
к тяжелой, мультисистемной патологии, при выявле-
нии которой проводят прерывание беременности 
по  медицинским показаниям. У  пациентов с  ВПС 
при синдроме микроделеции 22q11 повышен риск 
смерти, ОШ 5,27 (95% ДИ 2,06-13,99, p<0,0001). 
В  то  же время пациенты с  делецией и  ТФ имеют 
четырёхкратное повышение риска смерти по сравне-
нию с другими пациентами с ТФ без синдрома [29]. 
Сообщается, что для пациентов с делецией по срав-
нению с пациентами без неё характерна повышенная 
заболеваемость и  повышенное число неблагоприят-
ных операционных исходов [30]. Ко  всему прочему, 
у  детей с  синдромом Ди Джоржи были выявлены 
повышенная послеоперационная кровоточивость 
ОШ 4,21, 95% ДИ 1,12-15,86, p=0,0339 и повышенная 
потребность в  переливании эритроцитарной массы 
ОШ 3,00, 95% ДИ 1,05-8,60, p=0,0399 в раннем после-
операционном периоде [31]. Согласно последним 
исследованиям, выявление микроделеции 22q11 ока-
залось критическим с  позиции прогноза здоровья 
во взрослом возрасте, так как большое число людей 
проявляют со временем симптомы психических забо-
леваний. Например, риск развития шизофрении 
и расстройств шизотипического спектра среди паци-
ентов с  микроделецией 22q11 составляет 25%, риск 
развития шизотипических состояний в  8 раз выше 
среднепопуляционного [32, 33].

Вопросы реципрокности, неполной пенетрантности, 
наследования CNV в обсуждении индуцируемых 

клинических проявлений
Синдром микродупликации 22q11 является реци-

прокным по  отношению к  распространённой 
LCR22A-D микроделеции. Наиболее часто сообщае-
мыми особенностями являются умственная отста-
лость, трудности с  обучением, синдром дефицита 
внимания и  гиперактивности, замедление роста 
и лицевые аномалии. Присутствуют ВПС, нарушения 
зрения и слуха, судороги, микроцефалия, птоз и уро-
генитальные аномалии. Распространенность ВПС 
при дупликации 22q11 ниже по  сравнению с  деле-
цией, а спектр ВПС шире. Предполагается, что сверх-
экспрессия гена TBX1 является ведущей причиной 
ВПС [34]. Описано 58 синдромов микроделеций 
и  микродупликаций затрагивающих один и  тот  же 
хромосомный регион (реципрокные синдромы). Для 
многих из них наблюдаются противоположные фено-
типические эффекты, что логически понятно: при 
дупликации ожидается повышение продукции 
какого-то гена, при делеции  — снижение [35]. Это 
явление можно продемонстрировать на  примере 
хорошо клинически распознаваемого синдрома 
Вильямса, микроделеции 7q11.23 и реципрокного ему 

синдрома микродупликации этого региона. В основе 
патогенеза лежит изменение дозы гена ELN, который 
активно экспрессируется в аорте и крупных перифе-
рических сосудах плода. Продуктом гена является 
эластин, структурный компонент стенки сосудов. 
В результате микроделеции развивается сужение вос-
ходящего отдела аорты, надклапанный стеноз аорты 
более чем в  73% случаев, а  при синдроме микроду-
пликации в  46% случаев наблюдается дилатация 
аорты [4].

Весьма существенной в  понимании этиологии 
ВПС остается проблема неполной пенетрантности 
CNV. В  среднем для CNV, отнесенных к  патоген-
ным, пенетрантность составляет всего около 26%. 
Например, для участка хромосомы 1q21, пенетрант-
ность для микродупликаций составляет от 17 до 26%, 
а для микроделеции — 37%. В зависимости от харак-
тера копийности  — делеции или дупликации  — 
вариативно встречаются около 25 фенотипических 
признаков с  разной степенью проявления и  в  раз-
ном сочетании, что касается и ВПС. Вариации реги-
она 1q21 у  людей с  клиническими проявлениями 
встречаются в  3 раза чаще, чем в  популяции [36]. 
В исследовании 948 пациентов с ТФ, 1488 пациентов 
с другими формами ВПС и 6760 здоровых контролей 
было обнаружено, что дупликация 1q21.1 была более 
распространенной в  случаях ТФ, чем в  контроле, 
ОШ 30,9, 95% ДИ 8,9-107,6, p=2,2×10-7. Делеция, 
напротив, была более распространенной у  пациен-
тов с другими формами ВПС по сравнению с конт-
рольной группой, ОШ 5,5 95% ДИ 1,4-22,0, p=0,04. 
Были обнаружены три редких дупликации размером 
100-200 кб в  критической области хромосомного 
региона 1q21.1, которые охватывали один общий ген 
GJA5 и чаще встречались в группе у пациентов с ТФ, 
чем в  контрольной (ОШ  10,7 95% ДИ 1,8-64,3, 
p=0,01). Эти данные показывают, что микрострук-
турные перестройки в  хромосомном регионе 1q21.1 
проявляют определенную степень фенотипической 
специфичности при ВПС и  подтверждают участие 
GJA5 в  качестве гена, индуцирующего ТФ [37]. 
В обзоре, включающем 45744 человека, приводятся 
данные по происхождению выявленных 264 случаев 
вариации региона 1q21, для 38,7% обследованных 
оно было установлено: 79,3% были родительского 
происхождения, 20,7% — de novo. Микроструктурная 
перестройка может быть унаследована как патологи-
ческий вариант от  фенотипически нормальных 
родителей носителей CNV [38]. В  другой работе 
изучалось наследование и фенотипические проявле-
ния микродупликации 1q21. У  пробанда с  тяжелым 
пороком сердца и другими аномалиями, обнаружен-
ными с  помощью ультразвукового исследования, 
пренатально была выявления микродупликации 
1q21: беременность была прервана. После этого 
было обследовано пять поколений семьи. В резуль-
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тате в 3 поколениях было обнаружено наследование 
микродупликации 1q21. 5 из  7 сибсов 3 поколения 
были носителями микродупликации. Большая часть 
членов семьи имела специфические лицевые черты 
с их усилением в каждом поколении и неврологиче-
ские заболевания [39]. Этот семейный случай демон-
стрирует неполную пенетрантность CNV с  усиле-
нием проявлений в  каждом последующем поколе-
нии. В настоящее время в исследованиях это явление 
не находит однозначного объяснения. Поэтому при 
изучении этиологии ВПС, индуцируемых CNV при 
встрече с такими комплексными феноменами, кли-
нической вариабельности возникают значительные 
трудности в интерпретации патогенности. 

Новые направления в понимании этиологии 
гетеротаксии, обусловленной CNV

Одно из  быстро развивающихся направлений 
исследований в  области этиологии ВПС посвящено 
роли CNV в  развитии заболеваний с  нарушением 
латерализации. К  этой группе относят болезни 
с  нарушением лево-правой асимметрии, например, 
гетеротаксию с  изменением положения и  структуры 
сердца и других органов. Первое крупное исследова-
ние 262 пациентов с  гетеротаксией показало, что 
у 15% пациентов выявляются редкие CNV, что в два 
раза чаще, чем в  контрольной группе. При анализе 
генного состава выявленных вариантов было обнару-
жено статистически значимое повышение представ-
ленности генов, ответственных за лево-правую асим-
метрию. 22 из 61 гена являлись ортологами у модель-
ного организма лягушки Xenopus. В  эксперименте 
было показано, что 7 генов экспрессируются в цили-
арном лево-правом организаторе, функцию которого 
выполняют разные морфологические образования 
у Xenopus, рыбок Danio, мышей и цыплят. Цилиарный 
лево-правый организатор функционирует посред-
ством цилий. Цилии (реснички, жгутики) представ-
ляют собой органеллы на  поверхности клеток орга-
низатора, которые обеспечивают клеточную подвиж-
ность, движение жидкостей, сигнальную трансдукцию 
за счет химио- и механочувствительности. Их функ-
ции включают генерацию потока экстраэмбриональ-
ной жидкости, который создает условия для установ-
ления лево-правой асимметрии. Поток жидкости 
приводит к изменению ионного состава, увеличению 
внутриклеточной концентрации кальция и  мобили-
зации молекул Shh (sonic hedgehog) и  ретиноевой 
кислоты в левой части организатора. Факторы, влия-
ющие на  цилиогенез, приводят к  нарушению лево-
правой асимметрии. В этом же эксперименте у лягу-
шек с  нокаутом ортологов NEK2, ROCK2, TGFBR2, 
GALNT11, NUP188 генов развивались тяжелые нару-
шения латерализации и  возникало снижение экс-
прессии PITX2, молекулярного маркера формирова-
ния лево-правого паттерна [40]. Научный обзор, 

посвященный роли гена PITX2, подробно раскрывает 
его участие в  кардиогенезе и  этиологии ВПС. Ген 
PITX2, кодирующий транскрипционный фактор, 
избирательно экспрессируется в левой части развива-
ющегося сердца, и  его асимметричная экспрессия 
сохраняется на  всех ранних стадиях развития 
серд ца, включая образование сердечной трубки, сер-
дечной петли и  образования камер. На  экспрессию 
PITX2 влияет ранее известный Nodal-сигнальный 
путь. Ген NODAL из суперсемейства трансформирую-
щего фактора роста b имеет одностороннюю экс-
прессию и участвует в лево-правосторонней органи-
зации оси тела. По  данным литературы, делеция 
PITX2 у модельных организмов приводит к врожден-
ным порокам сердца и  нарушению латерализации. 
CNV и  точечные мутации в  гене PITX2 связывают 
с  развитием таких пороков сердца, как правопред-
сердный изомеризм, двойное отхождение сосудов 
от  правого желудочка, транспозиция магистральных 
сосудов, ТФ, септальные дефекты, а также фибрилля-
ция предсердий у  пациентов во  взрослом возрасте 
[41]. В  другом исследовании были получены новые 
данные, подтверждающие участие CNV в  развитии 
гетеротаксии. У 20 из 77 пациентов были обнаружены 
редкие CNV, которые включали ранее известные и 2 
новых гена BMP2, MNDA, вовлеченные в Nodal-сиг-
нальный путь [42]. В  последнее время активно рас-
крывается патогенез гетеротаксии, обусловленной 
CNV. Обнаружены новые кандидатные гены: ген 
PFKP, влияющий на  изменение ионного состава 
потока, формируемого цилиарным лево-правым 
организатором; гены NUMB, PACRG, TCTN2, 
DANH10, продемонстрировавшие влияние не только 
на экспрессию гена PITX2, но и на экспрессию гена 
LEFTY2, который ингибирует Nodal сигнал; ген ZIC3, 
связанный с  X-сцепленной гетеротаксией, обуслов-
ленной его делецией. В современном представлении 
патогенные и потенциально патогенные CNV встре-
чаются примерно у  20% пациентов с  гетеротаксией 
и  их воздействие реализуется, главным образом, 
через Nodal-опосредованный сигналинг [43-45]. 

В заключение хотелось  бы отметить, что генный 
состав, размер, происхождение, положение и окруже-
ние CNV являются неотъемлемыми ее характеристи-
ками в процессе анализа ее патогенности. Изучение 
CNV у  пациентов с  ВПС способствует расширению 
представлений о морфогенезе сердца, а также связан-
ных с ним расстройств. Анализ накопленных данных 
о  роли CNV в  этиологии ВПС является значимым 
источником новых знаний, которые могут лежать 
в  основе новых подходов в  диагностике и  лечении 
сердечно-сосудистой патологии.
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