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РЕЗЮМЕ

В последнее время все больше внимания уделяется геномным нарушениям, поражающим 
не все клетки организма, а только их определенную пропорцию (соматический мозаицизм 
и нестабильность генома). Тем не менее, во многих областях современной медицинской 
геномики роль данных форм геномной вариабельности до настоящего времени оценена 
в недостаточной степени. В частности, остается малоизученным эффект геномной неста-
бильности (прогрессирующего увеличения числа клеток с неспецифическими мутациями), 
которая является механизмом широкого спектра заболеваний, на индивидуальные особен-
ности проявления и течения болезни. В рамках основной парадигмы персонализированной 
геномики необходимо рассматривать две основных компоненты соматического мутагене-
за, приводящего к нестабильности генома и/или хромосом: индивидуальный геномный 
профиль (набор геномных изменений во всех клетках организма), который способствует 
возникновению геномной нестабильности, и последствия геномной нестабильности в кли-
ническом контексте, которые являются результатом случайных мутационных процессов и, 
следовательно, формируют патологию, обладающую исключительной индивидуальностью 
(уникальностью) не только для организма, но и для соответствующей клеточной популя-
ции. В настоящей работе рассматриваются причины и возможные последствия геномной 
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ABSTRACT

Recently, genomic alterations affecting only a proportion of cells of an organism, but not the 
whole organism (somatic mosaicism and genome instability) have gained more and more atten-
tion. However, these forms of genomic variability are incompletely assessed in numerous fields 
of genomic medicine. More precisely, the effect of genomic instability (progressive increase of 
cells with unspecific mutations), which is a mechanism for a wide spectrum of diseases, on per-
sonal specificities of the manifestation and course is poorly studied. Using the main paradigm of 
personalized genomics, there is a need for two basic components of somatic mutagenesis leading 
to genome and chromosome instability: individual genomic profile (a set of genomics variations 
affecting all the cells) generating genomic instability, and consequences of genomic instability 
in the clinical context resulting from stochastic mutational processes and, consequently, forming 
pathology of exceptional individuality as at the organismal as at the cell population levels. Here, 
we consider causes and consequences of genomic instability, the ability to form individual dis-
ease manifestation and course, and potential complexities in the diagnosis and identification of 
clinical/phenotypical outcomes of this genome pathology type.

нестабильности, ее способность формировать индивидуальные особенности проявления 
и течения болезни, а также технологические сложности, ассоциированные с диагностикой 
и определением влияния данной формы геномной патологии на клинико-фенотипические 
особенности пациента. 

Ключевые слова: геномная медицина, геномная нестабильность, персонализированная 
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ВВЕДЕНИЕ

На протяжении многих лет наследуемые или 
спорадические генные и хромосомные мутации 
в половых клетках родителей рассматривались в ка-
честве фактически единственного этиологического 
фактора генетически обусловленных болезней [1]. 
Относительно недавно к вышеуказанным генети-
ческим причинам соответствующих заболеваний 
были добавлены эпигенетические причины (нару-
шения транскрипционной активности генома/генов 
без качественных или количественных изменений 
последовательности ДНК), обозначив еще один ие-
рархический уровень организации и реализации 
наследственной информации, влияющий на фор-
мирование персонализированных особенностей 
пациента [2]. С другой стороны, нельзя игнорировать 
большой массив данных о том, что хромосомные 
и генные мутации, возникающие в соматических 
клетках (соматический мозаицизм), являются гене-
тической причиной многих моногенных/орфанных, 
хромосомных и многофакторных заболеваний [3, 
4]. Примечательно, что количество патологических 
состояний, которые ассоциированы с соматиче-
ским мозаицизмом и выявляются в постнатальном 
и пренатальном периодах, постоянно растет [5, 6]. 
Важно также отметить, что соматические мутации 
являются результатом сложных взаимодействий 
генетической предрасположенности к нарушению 
сохранности стабильности генома и негативных 
факторов окружающей среды, приводя к тому, что 
каждый случай заболевания, вызванного таковым 
генетическим дефектом, целесообразно считать 
уникальным с точки зрения причинности [7, 8]. 
Более того, подобные неблагоприятные сочетания 
генетических и средовых факторов приводят к тому, 
что соматические мутации проявляются в виде ге-
номной/хромосомной нестабильности (прогресси-
рующего увеличения числа клеток с неспецифиче-
скими хромосомными и генными мутациями) [4, 
7, 9]. Соответствующие аномальные генетические 

процессы наиболее характерны для раковых клеток, 
являясь наиболее частой причиной индивидуаль-
ных особенностей манифестации, течения и ответа 
на терапию при онкологических заболеваниях [9]. 
Соматический мозаицизм и геномная нестабиль-
ность также считаются относительно распростра-
ненной причиной неонкологических заболеваний 
(например, нейродегенеративных, психических, 
аутоиммунных, иммунодефицитных и т. д.) [10, 11]. 
Рассматривая нестабильность генома в соматических 
клетках, необходимо упомянуть феномен ее ткане-
специфичности (нестабильность ограничена только 
одним типом клеток или одной тканью), за счет ко-
торого индивидуальные генетические особенности 
формируются не только на организменном уровне, 
но также и на тканевом, органном и системном [3, 
6, 12]. Таким образом, можно сделать вывод о том, 
что соматический мозаицизм и, особенно, геномная 
нестабильность являются причинами межиндивиду-
альной генетической вариабельности при широком 
спектре заболеваний.

Причины возникновения геномной нестабиль-
ности в соматических клетках исключительно раз-
нообразны и часто связаны с наследуемыми или 
спорадическими геномными изменениями, влия-
ющими на функционирование молекулярных и су-
прамолекулярных систем, которые обеспечивают 
стабильность генома в клетке [13‒15]. В связи с этим, 
обоснован вывод о том, что возникновение нестабиль-
ности генома обуславливается индивидуальными 
генетическими особенностями организма или тка-
ни. Это подтверждается исследованиями в области 
персонализированной геномики онкологических 
заболеваний и болезней головного мозга [9, 12, 16]. 
Следовательно, в рамках концепции персонализиро-
ванной медицины имеется необходимость изучать 
как причины, так и последствия геномной вариа-
бельности в соматических клетках. К сожалению, 
подобных работ в доступной литературе крайне 
мало, вероятно, по причине того, что интерес к со-
матическим мутациям и геномной нестабильности 
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в качестве причин широкого спектра патологических 
состояний возник сравнительно недавно.

Настоящая работа посвящена недооцененному 
фактору формирования индивидуальных особенно-
стей проявления заболевания, которым, несомненно, 
является геномная/хромосомная нестабильность. 
Несмотря на то, что значение данного феномена 
для исследований в области персонализированной 
медицины только начинает осознаваться, имеется 
возможность доказательно обосновать необходимость 
дальнейшего изучения нестабильности генома для 
понимания индивидуальных особенностей пациента 
на основе анализа генетической вариабельности 
соматических клеток.

ГЕНОМНАЯ НЕСТАБИЛЬНОСТЬ 
И ЗАБОЛЕВАНИЯ ЧЕЛОВЕКА

Соматические мутации — важнейший фактор 
межиндивидуального генетического разнообразия 
и развития болезней у человека [3, 17]. Геномная 
нестабильность, являясь динамической и посто-
янно усложняющейся формой соматического мо-
заицизма, рассматривается в качестве ключевого 
патогенетического элемента заболеваний различ-
ных систем организма (не только онкологических) 
[18]. Болезни, связанные с нарушениями развития 
центральной нервной системы у детей (умственная 
отсталость, расстройства аутистического спектра, 
эпилепсия), систематически ассоциируются с геном-
ной и хромосомной нестабильностью [12, 16, 19‒21]. 
Иммунодефицитные состояния и аутоиммунные 
заболевания также могут быть связаны с геномной 
нестабильностью [22, 23]. При ряде психических 
(например, шизофрения) и нейродегенеративных 
(болезнь Альцгеймера, деменции с тельцами Леви 
и др.) болезней геномная (хромосомная) нестабиль-
ность в виде потери или наличия целых дополни-
тельных хромосом (анеуплоидия) является механиз-
мом структурных и функциональных нарушений 
центральной нервной системы [24, 25]. Геномная 
нестабильность также ассоциируется с недифферен-
цированными формами бесплодия [26]. Процессы 
нормального и аномального (ускоренного) старе-
ния считаются следствием нестабильности генома 
в виде аккумуляции соматических хромосомных 
мутаций (хромосомная нестабильность) [27‒29]. 
Геномная нестабильность также рассматривается 
в качестве источника сопутствующих клинических 
проявлений заболеваний (например, поведенческие 
отклонения при врожденных пороках сердца) [30]. 
По-видимому, такое разнообразие проявлений на-
рушения стабильности генома определяется меха-
низмом его возникновения.

Формирование соматического мозаицизма может 
осуществляться на разных стадиях онтогенеза [19, 
31, 32]. На рисунке 1 показаны канонические меха-
низмы возникновения соматического мозаицизма 
у человека. 

Важно отметить, что регулярные хромосомные 
и генные мутации могут быть причиной геномной 
нестабильности при условии того, что они наруша-
ют функционирование клеточных систем защиты 
от отрицательных внешних воздействий на ДНК 
клетки [33]. Наследуемые мутации, которые нару-
шают систему обеспечения стабильности генома, 
вкупе с аккумуляцией соматических вариаций 
считаются одной из основных причин индивидуаль-
ных генетических особенностей организма [3, 34]. 
Совокупность геномных вариаций, присутствую-
щих во всех клетках организма, формирует вариом, 
который способен изменять работу генных сетей, 
приводя к нарушению внутриклеточных и внутри-
ядерных процессов [35]. Множество генных сетей 
регулируют процессы обеспечения стабильности 
генома клетки [36‒38]. Следовательно, совокупность 
геномных вариаций (вариом) с высокой вероятно-
стью может изменить соответствующие процессы, 
чем можно объяснить высокую распространенность 
геномной нестабильности и заболеваний, с ней ассо-
циированных. С другой стороны, вариом и генные 
сети подвержены влиянию факторов окружающей 
среды. Иными словами, без воздействия опреде-
ленных факторов окружающей среды измененная 
генная сеть не инициирует процессы, приводящие 
к нестабильности генома или хромосом, а эффект 
геномных вариаций на генные сети будет более 
выраженным при действии соответствующего сре-
дового фактора [35, 39]. Рисунок 2 схематически 
демонстрирует взаимодействие вышеуказанных 
факторов друг с другом, которое приводит к неста-
бильности генома. В целом, можно утверждать, что 
индивидуальные генетические особенности паци-
ента формируются за счет сложных взаимодействий 
между геномными вариациями, генными сетями 
и средовыми факторами, которые инициируют 
процесс геномной и хромосомной нестабильности.

Обосновано также предположение, что персонали-
зированные подходы к определению молекулярных 
механизмов заболевания и разработке индивидуаль-
ной терапии должны создаваться с учетом понимания 
механизмов формирования нестабильности генома 
и хромосом [38]. Тем не менее, для полноценного 
описания того, как эти процессы формируют инди-
видуальные особенности проявления и течения забо-
левания, требуется не только понимание механизмов 
нестабильности, но также и оценка функциональных 
последствий аккумулированных мутаций.
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Рис. 1. Схематическое изображение формирования регулярных и мозаичных мутаций у человека в зависимости 
от онтогенетической стадии развития. Наследуемые или спорадические (de novo) мутации в половых клетках 
родителей приводят к регулярным формам (мутация практически во всех клетках организма). Соматические 

мутации в эмбриональном/пренатальном периоде ассоциируются с соматическим мозаицизмом и/или геномной 
нестабильностью, поражающими крупные клеточные популяции в различных тканях организма. Соматические 

мутации в постнатальном периоде связаны с локальной/тканеспецифической геномной нестабильностью

Fig. 1. Schematic illustration of formation of regular and mosaic mutations in human according to the ontogenetic stage. 
Heritable or sporadic (de novo) mutations in parental germline result in regular forms (mutation affects almost all cells of the 
organism). Somatic mutations in embryonic/prenatal period are associated with somatic mosaicism and genomic instability 

affecting large cell populations in various tissues. Somatic mutations in postnatal period are associated with local/tissue-
specific genome instability

Рис. 2. Факторы формирования геномной нестабильности, которые также влияют на индивидуальные генетические 
особенности пациента

Fig. 2. Factors of formation of genome instability which affect individual genetic feature of a patient
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ФОРМИРОВАНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКОЙ 
ИНДИВИДУАЛЬНОСТИ ЗА СЧЕТ 
НЕСТАБИЛЬНОСТИ ГЕНОМА

Одной из самых сложных задач современной ме-
дицинской (персонализированной) геномики является 
интерпретация выявленных генетических вариантов 
c точки зрения их патогенности (т. е. влияния на фе-
нотип) [1, 35, 39]. Поскольку нестабильность генома 
соответствует множеству генетических дефектов 
(мутаций), число которых постоянно увеличивается, 
задача оценить последствия этой формы соматиче-
ской геномной патологии представляется еще более 
сложной [10]. Тем не менее, в настоящее время лабо-
раторный и биоинформатический анализ последствий 
изменений геномной ДНК на иерархических уровнях 
реализации генетической информации (транскриптом, 
протеом, метаболом) с помощью омиксных техно-
логий позволяет решить эту непростую задачу [40]. 
Мощности, используемые для анализа больших геном-
ных данных, стали доступны для оценки вариабельно-
сти генома с целью диагностики генетических причин 
различных заболеваний в рамках базовых парадигм 
персонализированной медицины [41, 42]. Подобные 
диагностические исследования уже стали доступны 
и активно проводятся в сердечно-сосудистой медицине 
[43], онкологии [44, 45], иммунологии [46]. Более того, 
технологии персонализированного анализа массива 
геномных данных находят применение при создании 

лекарственных препаратов и разработке тактики тера-
певтических вмешательств [47, 48]. Предполагается, 
что в ближайшем будущем данные персонализиро-
ванные подходы к молекулярной диагностике станут 
рутиной для большинства областей практической 
биомедицины [49]. Поскольку применение омикс-
ных технологий (методов системного геномного 
анализа/системной геномики) позволяет выявлять 
молекулярные и клеточные процессы-кандидаты, 
ассоциированные с клиническими проявлениями 
болезни [50], предполагается, что этот методический 
арсенал может быть крайне эффективным для ана-
лиза последствий нестабильности генома на основе 
результатов персонализированного геномного анализа 
[10, 35]. Успешное использование методов системного 
анализа последствий геномной нестабильности, воз-
можно, ляжет в основу персонализированной терапии 
соответствующих патологических состояний.

На сегодняшний день в диагностическую прак-
тику преимущественно внедряются омиксные ме-
тоды, основывающиеся на определении отдельных 
транскриптомных или протеомных параметров [49], 
поскольку интегральный анализ всех систем ор-
ганизма и биосферы (клетка, ткань, орган, феном/
фенотип, социальные факторы, воздействие с окру-
жающей средой) пока что не представляется воз-
можным [51]. Тем не менее, биоинформатические 
технологии системного анализа геномных данных 
позволяют выделить отдельные процессы-кандидаты 

Рис. 3. Иерархическая система взаимодействия факторов, формирующих индивидуальные генетические 
особенности пациента

Fig. 3. Hierarchical system of interaction between factors generating individual genetic feature of a patient
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клинических проявлений заболевания за счет анализа 
транскриптома, протеома (интерактома или совокуп-
ности взаимодействий между белками, кодируемыми 
измененными генами) и метаболома отдельно взятых 
клеток [35, 52]. Важно учитывать, что в контексте 
системного анализа последствий нарушения стабиль-
ности генома и хромосом иерархия факторов, форми-
рующих индивидуальные клинические проявления 
болезни, в значительной степени усложняется. Для 
полноценной характеристики последствий геномной 
нестабильности требуется использование аналитиче-
ского аппарата трехмерной геномики (3D-геномики), 
который совсем недавно стал внедряться в исследо-
вательскую практику персонализированной меди-
цины [53, 54]. Помимо факторов, воздействующих 
на канонических уровнях организации хранения, 
передачи и реализации генетической информации 
(геном, транскриптом/эпигеном, протеом/интерак-
том, метаболом), следует также учитывать причины 
нарушения системы сохранения стабильности генома, 
внешние факторы (факторы окружающей среды) 
и непосредственно соматическую вариабельность 
генома (геномная/хромосомная нестабильность). 
Последняя в ходе прогрессирования заболевания 
может привести к хаотизации генома, негативные 
последствия которой будут крайне патогенными 
и необратимыми. На рисунке 3 изображена иерархия 
взаимодействия факторов, формирующих индивиду-
альные генетические особенности пациента, за счет 
геномной и хромосомной нестабильности.

Знания о последствиях нестабильности генома 
с учетом всех факторов, их определяющих, предостав-
ляет возможность разработки персонализированной 
стратегии терапии, целью которой является стаби-
лизация или ингибирование процессов, вызванных 
данной формой геномной патологии [55‒57]. Несмотря 
на то, что снижение уровней хромосомной и геномной 
нестабильности является крайне непростой задачей, 
перспективы для персонализированной медицины, 
которые открываются за счет создания соответству-
ющих технологий, представляются исключительно 
широкими [55].

ГЕНОМНАЯ НЕСТАБИЛЬНОСТЬ — 
ВЫЗОВ ДЛЯ СОВРЕМЕННОЙ 
ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ

Технологические сложности выявления геном-
ной нестабильности и соматического мозаицизма 
неоднократно отмечались в литературе [3, 58, 59]. 
С помощью сканирования генома (полногеномный 
анализ) возможно определение наследуемых причин 
(генные и хромосомные мутации, поражающие все 
клетки организма) нарушения стабильности генома, 

а также выявление отдельных случаев соматического 
мозаицизма, при которых доля аномальных клеток 
составляет не менее 20‒30 % [60‒62]. Эта технология 
не является эффективной при молекулярной диагности-
ке геномной нестабильности, из-за чего применяются 
методы анализа отдельных клеток или фракции ДНК, 
выделенной из специфической клеточной популяции 
[63]. Широкая панель методов, позволяющих иссле-
довать хромосомную патологию в единичных клетках 
с высоким разрешением, а также геномный анализ 
на клеточном уровне (single-cell level) представляют 
собой технический потенциал для разработки алгорит-
мов высокоэффективной детекции нарушений после-
довательности ДНК на молекулярном и хромосомном 
уровнях, возникших из-за потери стабильности генома 
[12, 64]. В настоящее время также активно внедряются 
омиксные технологии для анализа отдельных клеток 
[65, 66]. Они позволят определить индивидуальные 
последствия геномной нестабильности на клеточном 
и тканевом уровнях в каждом случае заболевания. 
Высоковероятно, что в ближайшем будущем техноло-
гический вызов, связанный с выявлением нестабиль-
ности генома и хромосом и оценкой ее последствий, 
будет успешно преодолен благодаря вышеуказанным 
технологическим решениям. 

Важным аспектом геномной нестабильности явля-
ется ее способность приводить к хаотизации генома. 
Геномный хаос является необратимым и несовмести-
мым с нормальной жизнедеятельностью организма, 
как правило, ассоциируясь с терминальными стадиями 
заболевания (чаще всего наблюдается при онкозабо-
леваниях). На сегодняшний день механизмы перехода 
от нестабильности к хаотизации генома достоверно 
неизвестны [67‒69]. Предполагается, что геномный 
хаос может быть результатом внешнего воздействия 
(например, противоопухолевой терапии) [70] или 
особых соматических мутаций, нарушающих регуля-
цию репарации ДНК, митотического деления клетки 
и запрограммированной клеточной гибели [71]. Без 
решения проблемы хаотизации генома персонализи-
рованные подходы к лечению заболеваний, связан-
ных с геномной нестабильностью, представляются 
малоэффективными.

Сложность структурно-функциональной (простран-
ственно-временной) организации генома является при-
чиной отсутствия полноценного понимания множества 
патогенетических процессов в организме человека и, 
как следствие, возможностей терапии тяжелых и жиз-
неугрожающих болезней [10, 53, 54]. К сожалению, 
актуальные концепции персонализированной геномики 
ограничены анализом регулярных форм геномной 
патологии, что приводит к фактическому отсутствию 
алгоритмов лечения и ведения пациентов, чья болезнь 
является следствием нестабильности генома [72]. 
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Более того, фокус на генных мутациях в современной 
медицинской геномике [73, 74] оставляет множество 
форм геномной патологии (хромосомные аномалии 
и нестабильность, вариации числа копий последова-
тельности ДНК, соматический мозаицизм, последствия 
нарушения стабильности генома) вне поля зрения 
широкого круга специалистов в различных областях 
клинической/персонализированной медицины. В ре-
зультате подобной практики возникает необходимость 
смены парадигмы геномного анализа за счет внедрения 
или более активного использования методов анализа 
хромосом (цитогенетические и молекулярно-цитоге-
нетические методы) и системной геномики (биоин-
форматики). Примечательно, что в фармакогеномике 
[75], онкогенетике [64, 68], а также геномике и цито-
геномике мозга [12, 16] подобные подходы к поиску 
индивидуальных генетических особенностей уже 
находят свое применение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Нарушение стабильности генома, проявляющееся 
в виде прогрессирующей аккумуляции неспецифи-
ческих хромосомных и генных мутаций, является 
одним из распространенных механизмов заболеваний 
различных систем организма человека. На уровне 
последовательности ДНК и структуры хромосом 
проявления нестабильности генома исключительно 
разнообразны (фактически, уникальны в каждом 
случае), динамически меняясь и поражая все большее 
число клеток в ходе онтогенеза. Эти свойства неста-
бильности генома позволяют рассматривать данный 
феномен в качестве одного из важных факторов фор-
мирования индивидуальных особенностей проявления 
и течения заболевания. Однако приходится констати-
ровать, что в исследованиях в области медицинской 
геномики этот фактор формирования индивидуаль-
ных генетических особенностей пациента остается 
недооцененным, представляя серьезный вызов для 
персонализированной медицины. Предполагается, что 
для основательного ответа на этот вызов необходимо 
решить ряд проблем, среди которых ведущее место 
занимают технологическая (разработка комплексных 
алгоритмов выявления геномной нестабильности 
и определения ее последствий), фундаментальная 
(идентификация причин хаотизации генома и по-
следствий нестабильности генома в контексте его 
структурно-функциональной пространственно-вре-
менной организации) и терапевтическая (разработ-
ка технологий стабилизации/ингибирования про-
грессирования нестабильности и предотвращения 
ее трансформации в геномный хаос). Последующие 
исследования в  области персонализированной,  
системной и соматической геномики, несомненно, 

будут способствовать решению вышеуказанных задач 
и, как следствие, увеличению качества и продолжитель-
ности жизни индивидуумов, страдающих заболевани-
ями, связанными с нарушением стабильности генома. 
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