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Атаксия-телеангиэктазия (АТ) или синдром 
Луи-Бар является тяжелым нейродегенератив-
ным заболеванием раннего возраста, связан-
ным с мутациями в гене АТМ и хромосомной 
нестабильностью (ХН) [1, 6]. Известно, что 
хромосомная нестабильность при АТ поража-
ет преимущественно клетки иммунной систе-
мы. Причины прогрессирующей мозжечковой 
нейродегенерации у больных АТ и ее возмож-
ная связь с ХН в мозге до сих пор не известны. 
Ранее была выдвинута гипотеза о том, что ХН 
может специфически поражать нервные клетки 
в отделах мозга, подверженных нейродегенера-
ции, т.е. в мозжечке больных АТ [2]. 

Для экспериментальной проверки этой 
гипотезы в настоящей работе проведен мо-
лекулярно-цитогенетический анализ особен-
ности ХН в клетках головного мозга больных 
с АТ (постмортальные образца коры и моз-
жечка). Исследование хромосомных разрывов 
и анеуплоидии проведено с помощью много-
цветовой интерфазной флюоресцентой гибри-
дизации in situ (MFISH), интерфазного хромосо-
моспецифичного многоцветового окрашивания 
(ICS-MCB), иммуно-FISH и биоинформати-
ческого анализа как описано ранее [3, 4, 5]. 
В мозге больных АТ по сравнению с контролем 
выявлено 2–5-кратное увеличение уровня ане-
уплоидии в коре и мозжечке. Кроме того, было 
выявлено 5–20-кратное увеличение числа кле-
ток со специфическими разрывами хромосомы 
14 в нервных клетках мозжечка, в то время как 
в других отделах мозга хромосомные разрывы 
не наблюдались. Методом ICS-MCB было по-
казано, что в клетках головного мозга при АТ 
выявляются специфические маркеры геномной 
нестабильности, связанные с нарушением про-
цессов репарации ДНК, сегрегации хромосом и, 
по-видимому, апоптоза. В частности, в 5–15 % 
клеток выявлялись неслучайные хромосомные 

разрывы в хромосомах 7,14 и Х. Аномальный 
анеуплоидный хромосомный набор и дополни-
тельные хромосомы с разрывами наблюдались 
в 40–70 % клеток только в мозжечке. Иммуно-
FISH показал, что подавляющее большинство 
клеток (более 80 %), в которых наблюдалась 
ХН могут представлять собой незрелые клетки 
Пуркинье, которые являются мишенью нейро-
дегенериции при АТ. Применение ICS-MCB 
позволило картировать рекуррентные точки раз-
рыва интерфазных хромосом, связанные с моз-
жечковой нейродегенерацией при АТ, в участках 
7p14, 14q12, Xp22.1, Xp22.3. С помощью биоин-
форматических технологий (анализа геномных 
и эпигенетических баз данных) было показано, 
что в участке 14q12, расположены гены-канди-
даты, которые, возможно, являются мишенями 
ХН при АТ – FOXG1B и NOVA1. Другие точки 
разрывов не содержат специфических генов-ми-
шеней, однако они расположены в участках лом-
кости хромосом – FRA7C, FRAXB и FRAXC. 
Следовательно, ген АТ (ATM) может регулиро-
вать стабильность сайтов ломкости. 

Полученные данные свидетельствуют 
о том, что селективная мозаичная экспрессия 
ХН в мозжечке может являться основной при-
чиной нейродегенерации при АТ. Примене-
ние комплекса молекулярно-цитогенетических 
и биоинформатических технологий позволяет 
проводить мониторинг геномной нестабильно-
сти и картирование генов-мишеней в нервных 
клетках головного мозга. Таким образом, АТ 
может рассматриваться в качестве адекватной 
генетической модели для выявления роли не-
стабильности генома в патогенезе неврологиче-
ских и нейродегенеративных заболеваний.
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