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Введение 
 
    Современная молекулярная биология использует ряд стандартных методов диагностики и 

идентификации организмов по сходству и различиям их нуклеотидных последовательностей. 

Базовыми методиками здесь являются полимеразная цепная реакция (ПЦР) с анализом полученных 

продуктов и классическая гибридизация с ДНК-зондами (в настоящее время – технологии биочипов 

или microarrays).  

     Анализ последовательностей оснований в генных фрагментах можно также проводить 

различными методами, среди которых особенно часто используют секвенирование по Сэнджеру. 

Этот метод  считается «золотым стандартом» определения последовательности нуклеотидов в 

составе ДНК.  

     Детекция и идентификация известных специфических продуктов ПЦР могут проводиться и 

другими способами, среди которых все большее внимание уделяется масс-спектрометрическому 

анализу.  

    С физической точки зрения, любой масс-спектрометр состоит из трех функциональных блоков: 1) 

источника ионов, где происходит ионизация анализируемого вещества (например, лучом лазера) и 

его испарение в газовую среду; 2) анализатора масс, где происходит разделение ионов по их 

массе/заряду, и 3) детектора частиц (ионов), который регистрирует их последовательную 

регистрацию. Кроме того, каждый современный масс-спектрометр содержит систему для обработки 

и хранения информации, поступающей с детектора, статистической оценки результатов и их 

сравнения с соответствующими стандартными образцами, в том числе – встроенными базами 

данных. 

     Таким образом, масс-спектрометрия основана на оценке характеристического соотношения 

«масса-заряд» конкретных биологических молекул, находящихся в составе исследуемого образца. 

      Ранние методы масс-спектрометрии были пригодны, главным образом, для выявления малых 

молекул (жирных кислот, сахаров, молекул лекарственных препаратов и т.п.). Однако за последние 

20 лет разработаны и усовершенствованы методики «мягкой» ионизации, к которым относится 



MALDI (лазерная десорбция/ионизация с матрицы), а также ESI (ионизация с электрораспылением). 

Мягкий вариант ионизации обеспечивает интактность более крупных молекул, и, например, дает 

возможность высокоточного анализа пептидов с определением их состава. Аналогичным образом 

можно проводить и анализ нуклеотидных цепочек изучаемых генов. 

      Применение метода MALDI-TOF в сочетании с 

автоматизированной обработкой информации получаемых 

сигналов легло в основу эффективных аналитических 

систем (платформ) для выявления сложных молекул 

(например, полинуклеотидов) в больших количествах 

образцов. Так, Leushner, Chiu (2000) сообщили о 

разработке аналитической платформы MassArray (фирма 

Sequenom).Эта система состоит из миниатюрных 

двумерных биочипов, для получения фрагментов генов. 

Их последующая детекция и идентификация 

осуществляются с помощью MALDI-TOF-масс-

спектрометрии. Для исследования требуются 

нанолитровые объемы биоматериала, а определение 

проводится в большом числе отдельных ячеек, что 

обеспечивает высокую производительность метода.   

    Наибольший спрос на высокопроизводительные методы 

генотипирования наблюдается в медицинской и 

сельскохозяйственной генетике, что обусловлено задачами 

множественного анализа генных вариантов и полиморфизмов. Проблема состоит в том, что за 

последнее десятилетие стало известно большое число индивидуальных генных вариантов в геноме 

человека и других живых организмов. Подобные генные полиморфизмы обычно представляют собой 

замены, делеции, вставки нуклеотидов или небольших участков генома. Эти генные варианты ранее 

выявляли методом обычной или мультиплексной ПЦР с последующей их идентификацией методом 

электрофореза. Довольно часто полученные ПЦР-продукты обрабатывают рестриктазами с 

дополнительным анализом генных фрагментов. Все это требовало времени и дополнительного 

персонала. 

       Так, уже через 10 лет после завершения первичной расшифровки проекта «Геном человека» 

выявлено более 7 млн. полиморфных генных сайтов. Некоторые из этих маркеров могут быть 

связаны с риском развития тех или иных заболеваний человека. Доказать это можно только при 

обследовании больших выборок и/или большого числа генных вариантов. 

    Таким образом, возникла нужда в повышении производительности генотипирования. 

1. Внедрение систем для секвенирования – автоматического анализа нуклеотидных 

последовательностей – привело к значительному сокращению сроков и стоимости выявления 

генных вариантов. Классический метод секвенирования продуктов ПЦР основан на серийном 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leushner%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22989167
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chiu%20NH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22989167


микроэлектрофорезе с выдачей сиквенсов (последовательностей) нуклеотидов в 

автоматическом режиме. 

2. Микрочипы (microarrays), среди которых наиболее известна платформа Affimetrix, дающие 

возможность обнаруживать в образцах нуклеиновых кислот известные генные варианты путем 

гибридизации со специфическими ДНК-зондами 

3. Для тех же целей разработаны системы с гибридизацией в суспензиях - системы Bio-Plex 

(фирма Bio-Rad) и ряд аналогичных устройств. Обычно эти методики применяют на начальном 

этапе крупных полногеномных исследований для общей оценки генетического разнообразия в 

данной популяции. Из них производят отбор для более точной характеризации конкретных 

генных вариантов на следующем этапе.  

4. Наконец, в последние годы стала возможной детекция специфических генных фрагментов с 

помощью масс-спектрометрии с применением методики MALDI-TOF. В частности, система 

iPLEX Gold (фирма Sequenom) считается точной и быстрой технологией для генотипирования 

однонуклеотидных генных полиморфизмов (полиморфных вариантов генов). Платформа для 

генотипирования MassARRAY включает в себя систему для полимеразной цепной реакции и 

масс-спектрометрическую установку для разделения генных продуктов по их массе и 

заряду.Система iPLEX Gold ранее уже применялась для генотипирования во многих 

исследованиях  в режиме мультиплексной ПЦР (до 40 ОНП одновременно), что позволяет 

проводить высокопроизводительный анализ полинуклеотидов значительной протяженности.  

     Целью настоящей статьи является краткий обзор научных и практических приложений 

MALDI-TOF, главным образом – с применением систем Sequenom, для решения прикладных 

задач молекулярной генетики. Работа основана на анализе ряда научных публикаций 

последних лет, обнаруженных в открытом доступе (базы данных PubMed, PMC). 

 
 
 
MALDI-TOF в детекции генных полиморфизмов (ОНП) и медицинской генетике 
    За последнее десятилетие в медицинской и 

сельскохозяйственной генетике появился большой спрос 

на высокопроизводительные методы генотипирования, в 

особенности – мультиплексные методы анализа генных 

вариантов и полиморфизмов.  

   Универсальным способом выявления множества 

специфических генных мутаций и ОНП стали 

микрочипы (microarrays), среди которых наиболее 

известна платформа Affimetrix, дающие возможность 

обнаруживать в образцах нуклеиновых кислот известные 

генные варианты путем гибридизации со 

специфическими ДНК-зондами. 



      Для тех же целей разработаны системы с гибридизацией в суспензиях - системы Bio-Plex (фирма 

Bio-Rad)  или Illumina. Обычно эти методики применяют на начальном этапе крупных 

полногеномных исследований для общей оценки генетического разнообразия в данной популяции. 

Из них производят отбор для более точной характеризации конкретных генных вариантов на 

следующем этапе.  

       Наконец, в последние годы стала возможной детекция специфических генных фрагментов с 

помощью масс-спектрометрии с применением методики MALDI-TOF. В частности, система iPLEX 

Gold (фирма Sequenom) считается точной и быстрой технологией для генотипирования 

однонуклеотидных генных полиморфизмов (полиморфных вариантов генов) при полногеномном 

поиске генетических ассоциаций, а также для рутинного тестирования индивидуальных сочетаний 

ОНП в геноме. Платформа для генотипирования MassARRAY включает в себя систему для 

полимеразной цепной реакции и масс-спектрометрическую установку для разделения генных 

продуктов по их массе и заряду. Система iPLEX Gold ранее уже применялась для генотипирования 

во многих исследованиях  в режиме мультиплексной ПЦР (до 40 ОНП одновременно), что позволяет 

проводить высокопроизводительный анализ.  

      Методы масс-спектрометрии в последнее время внедряются даже в такой традиционной  отрасли, 

как определение групп крови. Как известно, групповые антигены уже на протяжении 100 лет 

выявляют с помощью иммунологических тестов, хотя различия между антигенными вариантами, по 

сути, отражают конкретные генные полиморфизмы. Поэтому метод MALDI-TOF оказался 

достаточно эффективным для детекции множественных эритроцитарных маркеров (Gassner et al., 

2013). В данной работе описаны результаты швейцарско-немецкого проекта, направлянного на 

применение масс-спектрометрии для определения групп крови Rh, Kell, Kidd, Duffy, и других, более 

редких антигенов эритроцитов а также тромбоцитарных и гранулоцитарных антигенов HPA и HNA. 

В сумме изучали более 100 групповых антигенов, по 170 информативным аллелям. Авторы 

характеризуют эту технологию как достаточно быструю, точную и рентабельную (при больших 

объемах исследований) в таких областях, как судебная медицина, фармакогенетика, онкология и 

гематология. Особый интерес в этом плане представляет выявление малых количеств антиген-

специфических генов, например – в крови беременных женщин для оценки риска их возможной 

иммунизации антигенами плода. 

      Некоторые другие примеры использования систем Sequenom для исследования ОНП в 

медицинской генетике перечислены в таблице 2. 

 
Таблица. 2. Генотипирование ОНП с применением MALDI-TOF 
 
Объект 
исследования 

Какие 
гены 
(SNP) 

Число 
маркеров 

Размер 
выборки 

Система 
генотипирован
ия 

Результат Ссылка 

Больные с 
ВИЧ-
инфекцией и 
контрольная 

IL10, 
IL19, 
IL20, 
IL24, 

104 ОНП 204 –ВИЧ-
позитивны
е, 106 – 
группа 

GoldenGate 
assay (Illumina) 
и iPLEX 
(Sequenom 

Ассоциации 
ВИЧ-
инфекции с 
ОНП в 

Shrestha et 
al., 2010 



группа IL10R  сравнения MassARRAY) IL10RB и 
IL20 

Больные с 
хронической 
обструктивн
ой болезнью 
легких 

Гены н-
АХР 
локуса 
15q24  

2 ОНП в 
гене 
субъединиц
ы н-АХР 

ХОБЛ – 
653, группа 
сравнения 
1226- 

Технология 
iPLEX, 
MassARRAY 
Compact 

Ассоциация 
ОНП 
rs1051730 и 
rs8034191 со 
снижением 
легочной 
функции 

Mohamed 
Hoesein et 
al., 2013 

Новорожден
ные дети с 
респираторн
ым дистресс-
синдромом 
(РДС) 

Ген 
АТФ-
зависимо
го 
транспор
тера A3 
ABCA3 

8 ОНП 95 детей с 
РДС и 108 
здоровых 
новорожде
нных 

MassARRAY 
system 
(Sequenom) 

Связь 
минорного 
аллеля 
rs323043 c 
РДС 

Jiang et 
al., 2012 

Дети с 
различными
математичес
кими 
способностя
ми  

Полноге
номный 
поиск 

43 ОНП 2449 детей 
10-летнего 
возраста 

GeneChip arrays 
(Affimetrix) 
MassARRAY 
system iPlex 
Gold 
(Sequenom) 
(validation) 

10 ОНП 
коррелирова
ли с МС, 
при 
отсутствии 
моногенных 
влияний 

Docherty 
et al., 
2010 

Больные 
шизофрение
й 

Полноге
номный 
поиск 

198 ОНП  

 

1396 
больных и 
1803 – 
контроль 

Sequenom 
MassARRAY 
genotyping 
platform 

rs4757144 в 
гене  
ARNTL и 
rs8057927 в 
CDH13 

Borglum 
et al., 
2013 

Женщины в 
возрасте до 
менопаузы 
(Китай) 

Полноге
номный 
поиск 

317,759 ОНП 
 

17438 
женщин 

Illumina 
Infinium Sentrix 
HumanHap550 
chip. 

 

Выявлены 
23 ОНП, 
ассоциирова
нные с 
возрастом 
менархе и 
менопаузы  

He et al., 
2009 

Женщины со 
снижением 
овариальных 
функций 
(Китай) 

22 гена  

 

41 ОНП в 22  
генах-канди 
датах 

371 
пробанд, 
800 – 
контрольна
я группа 

Sequenom 
MassARRAY 
iPLEX 
 

Выявлены 3 
ОНП, 
связанные с 
патологией в 
ESR1, HK3 и 
BRSK1 

Quin et 
al., 2012 

Женщины и 
мужчины с 
различным 
индексом 
массы тела 

NEGR1, 
TMEM18, 
MTCH2, 
FTO, 
MC4R, 
SH2B1 
KCTD15 

7 ОНП в 7 
генах 

12462 
человека 

MassARRAY с 
применением 
iPLEX Gold 

Показана 
связь ОНП в  
FTO, 
SH2B1 и 
повышения 
индекса 
массы тела 

Holzapfel 
et al., 
2012 

Родные и 
сводные 
братья и 
сестры с 
избыточной 
массой тела 
(Индия) 

ADAM30, 
CXCR4, 
FOXA2, 
NOTCH2, 
PPARG etc 

25 локусов, 
ассоциирова
нные с 
диабетом 
типа 2 

2528 пар 
сибсов 

Sequenom Mass 
Array 

Связь 
CXCR4 
(rs932206) 
and HHEX 
(rs5015480) с 
повышением 
массы тела 

Gupta et 
al., 2013 



Болезнь 
Крона в 
популяции 
евреев-
ашкенази 

Полноге
номный 
поиск 

175 генных 
маркеров в 
финальном 
анализе 

907 
больных и 
2345 лиц 
контрольно
й группы 

Платформы 
Affymetrix and 
Illumina , а 
также 
Sequenom iPleх 

Выявлены 
12 локусов 
сцепления с 
БК 

Kenny et 
al., 2012 

Болезнь 
Кавасаки 
(БК) в 
китайской 
популяции 

Полноге
номный 
поиск 

74 ОНП в 
финальном 
анализе 

458 
больных и 
812 –
группа 
контроля 

Affimetrix, 
Sequenom 
MassARRAY 

Найдены 3 
новых 
локуса, 
сцепленных 
с БК 

Tsai et 
al.,2011 

Подростки с 
идиопатичес
ким 
сколиозом 
(ИС, Китай) 

Область 
гена 
LBS1 

3 
биаллельных 
ОНП  

513 
больных, 
440 –
контрольна
я группа 

MassArray 
system 
(Sequenom) 

Подтвержде
на связь 
rs11190870, 
rs625039 and 
rs11598564 
сИС у 
подростков 
 
 

Gao et al., 
2013 

Женщины с 
физиологиче
ской 
беременност
ью (Китай) 

Ген 
�ецепто
р 
мелатони
на  
MTNR1B 

4 ОНП 1985 
беременны
х женщин 

ABI PRISM 
3100 
Genetic 
Analyzer и 
система 
Sequenom 

Подтвержде
на связь всех 
4 ОНП со 
сниженной 
толерантнос
тью к 
глюкозе. 

Liao et al., 
2012 

Лица с 
близорукость
ю (Китай) 

Локус 
MYP6(22 
q12) 

25 ОНП из 4 
генов-
кандидатов, 

658 лиц с 
миопией и 
655 – 
контроль 

MassARRAY 
iPLEX GOLD 

ОНП 
rs2009066 
CRYBA4 
связан с 
миопией 

Ho et al., 
2012 

Транспортер
ы 
органически
х анионов 
(напр., 
статинов), 
Германия 

Гены 
SLCO1B
1, 
SLCO1B
3, 
SLCO2B
1 

109 ОНП 143 
образца 
печеночно
й ткани 

MassARRAY 
Compact 
(Sequenom) или 
TaqMan-ПЦР 

ОНП 
rs2306283 
гена 
SLCO1B1  
связан с 
повышенной 
продукцией 
OATP1B1 

Nies et al., 
2013 

Экспрессия 
IL-6 – связь c 
ОНП гена 
PARK2 при 
лепре, 
вьетнамская 
популяция 

Ген 
PARK2 

31 ОНП 56 больных 
лепрой и 
контроль 

SEQUENOM 

MassARRAY, 
(iPLEX) or 
Illumina 
(GoldenGate) 

Синтез 
MCP-
1/CCL2 и 
IL-6 зависит 
от PARK2-
фактора 
предрасполо
женности к 
лепре 

de 
Leseleuc 
et al., 
2013 

Больные с 
инсультом 
(Китай) 

Ген 
параоксо
назы 

11 ОНП гена 
PON1 

498 
больных и 
508- 
контроль 

Sequenom Mass 

ARRAY, iPLEX 
Gold 

Связь ОНП 
rs705381 с 
ишемически
м инсультом 

Zhang et 
al., 2013 

Дети с 
малым весом 
при 

21 ген, 
связанны
й с 

37 ОНП 319 детей с 
нормальны
м весом и 

MassARRAY и 

iPlex, Sequenom 

Для 27 ОНП 
из 14 генов 
показана 

Han et al., 
2013 



рождении и с 
возрастом 

ожирени
ем 

228- с 
низкой 
массой 

связь с 
повышением 
индекса 
массы тела 

Больные с 
тиками 
(Китай), 

Ген 
триптофа
нгидрокс
илазы 

2 ОНП гена 
TPH2 

149 детей с 
тиками, 
125 детей 
контрольно
й группы 

Sequenom® 
Mass ARRAY 
iPLEX GOLD 

ОНП 
rs4565946 и 
rs4570625 
TPH2 могут 
быть 
связаны с 
развитием 
тиков. 

Zheng et 
al., 2013 

Программа 
изучения 
сердечно-
сосудистого 
риска 
(Финляндия)  

Ген 
циклоокс
игеназы-
2 

19 ОНП гена 
COX2 

2442 
пробанда 

Illumina Human 
670 k BeadChip 

Возможная 
связь 2 ОНП  
СОХ-2 с 
эластичност
ью артерий 

Lähteelä et 
al., 2012 

Участники 
программы 
по влиянию 
загрязнений 
воздуха 
(Швейцар 
ия) 

Полноге
номны 
поиск 

Уточняющее 
генотипиров
ание 2 ОНП 
СRISP2, 
PARK2 

3320 
пробандов 

Исходно 
Illumina, 
Human 
610quad 
BeadChip, доп.- 

iPLEX Gold 
MassARRAY 
SEQUENOM 

Связь ОНП в 
2 генах со 
снижением 
внешнего 
дыхания 

Curjuric et 
al, 2012 

 
Приложения масс-спектрометрии ДНК в онкологии 
 

    Определение соматических мутаций, характерных для 

отдельных видов солидных и системных 

новообразований в последнее ремя нач ло входить в 

стандарты д аг остики и лечения, особенно при 

лейкозах, лимфомах.  Те или иные соматические мутации 

могут определять прогноз заболевания (риск быстрой 

прогрессии и развития рецидивов), а также вероятность 

ответа на специфическую антибластомную терапию 

(цитостатики, стероидные гормоны, ингибиторы 

онкогенных белков, рецепторов). Наибольшее внимание 

специалистов по солидным опухолям сейчас привлечено к молекулярной диагностике рака бронхов и 

рака молочной железы, которые относятся к числу наиболее часто возникающих злокачественных 

новообразований. В частности, стандартная гистологическая диагностика рака бронхов теперь 

дополнена рядом молекулярных маркеров опухолевых клеток, от которых зависит ответ на 

специфическое лечение (Pao et al., 2009). Так, клетки аденокарциномы бронхов имеют разнообразные 

нарушения генома (соматические мутации), что позволяет дополнительно проводить генодиагностику 

в плане применения тех или иных видов терапии. Например, есть опухоли, чувствительные к 

в а  

и н  

 



препаратам-ингибиторам тирозинкиназы EGFR (гефитинибу или эрлотинибу). При этом наблюдается 

хороший клинический эффект от их введения больным. Такие опухоли имеют характерные мутации в 

экзонах, кодирующих тирозинкиназный сегмент гена EGFR. Если же опухолевые клетки имеют 

другие мутации (например – гена KRAS), то эффекта от применения ингибиторов ТК не будет. 

      Для диагностики соматических мутаций ДНК в опухолевых клетках применяется весь арсенал 

молекулярно-биологических методов (см. введение). Обнаружение соматических мутаций в 

злокачественных клетках может проводиться разными способами, в частности, на гистологических 

препаратах (метод FISH), что, однако, требует хорошего качества препарата. Исследование 

нуклеиновых кислот, экстрагированных из опухоли, с помощью аллель-специфической ПЦР 

является эффективным методом диагностики точечных замен нуклеотидов. Однако генные мутации 

раковых клеток весьма разнообразны, и требуется анализ большого числа ПЦР-продуктов. Частично 

проблема решается с помощью различных гибридизационных методов (биочипов, или mciroarrays), 

которые дают прекрасные результаты при серийных исследованиях генной экспрессии. Однако здесь 

есть технические препятствия, не позволяющие достигать высокой точности индивидуальной 

диагностики.   

      Поэтому сейчас внедряются высокопроизводительные диагностические платформы, которые  

позволяют анализировать большой спектр соматических мутаций при различных видах 

злокачественных новообразований (Pao et al., 2009). Так, испытывались мультиплексные системы 

типа SNaPshot (Applied Biosystems) с применением капиллярного электрофореза для выявления 

мутаций в 58 различных локусах 13 онкогенов, а также мутации генов EGFR, KRAS, BRAF, ERBB2, 

PIK3CA  с детекцией 37 мутаций в 7 генах методом масс-спектрометрии (Sequenom MassARRAY). 

Для генетического анализа здесь пригодна не только нативная ткань, но и образцы ДНК, 

экстрагированные из парафиновых блоков. 

      Специальные исследования посвящены роли качества ДНК для оценки результатов масс-

спектрометрии. Так, значительное внимание привлечено к возможности мутационного анализа ДНК 

в «музейных» образцах, фиксированных для гистологических исследований (Kotorashvili et al., 2012). 

Авторам удалось оптимизировать методику экстракции нуклеиновых кислот из тканей, 

фиксированных формалином и заключенных в парафиновые блоки с применением реагента TRIzol.  

Авторы оценивали выход и качество выделенных ДНК и РНК, в том числе экспрессию множеств 

микро-РНК ии мРНК с применением технологии Illumina (гибридизация на микрочастицах с 

проточным анализом). Уровни метилирования ДНК  определяли после обработки бисульфитом, 

после чего осуществляли ПЦР с применением специального набора праймеров подобранных с 

помощью электронных баз данных, включая R MassArray statistical package. Получение и анализ 

ПЦР-продуктов с целью оценки уровня метилирования проводили на системе MassArray EpiTYPER 

с применением нуклеотид-специфического специфического расщепления и последующей 

идентификации продуктов  посредством масс-спектрометрии  MALDI-TOFи прилагаемого ПО 

MassArray Statistical package (Thompson et al., 2009) . 



      Таким образом, масс-спектрометрия сейчас начала широко применяться для оценки спектра 

соматических мутаций  и эпигеномных модификаций. В одном из недавних исследований, 

проведенных в Институте Дана Фарбер (США), была создана диагностическая панель с целью 

проведения серийного скрининга больных онкологического профиля, показавшая хорошую клинико-

диагностическую эффективность.   В процессе работы было обследовано более 1000 образцов 

раковых тканей (17 типов злокачественных новообразований). В 30% случаев были выявлены 

известные, патогенетически значимые мутации., а также ранее не известные генные мутации. 

Клинические важные (с точки зрения специфического лечения) мутации EGFR (Epidermal Growth 

Factor Receptor) были найдены в 9% опухолей (Thomas et al., 2000) . В дальнейшем эта 

диагностическая платформа была расширена для выявления 400 и более мутаций в >30 онкогенов и 

антионкогенов в сотнях клинических образцов, из которых в >35%  случаев была обнаружена, по 

крайней мере, одна клинически значимая мутация (McConaill et al., 2009). В настоящее время фирма 

Sequenom предлагает специализированные диагностические панели для детекции соматических 

мутаций в тканей злокачественных опухолей, а именно, OncoCarta™, MelaCarta™ и LungCarta™. 

Некоторые из доступных из литературы исследований, касающихся анализа соматических мутаций и 

других генетических изменений в 

опухолевых тканях, приведены в 

таблице 3 

Таблица 3  Примеры 
использования систем Sequenom 
для исследования ОНП и мутаций в онкологии 
 
Объект 
исследования 

Какие 
гены 
(SNP) 

Число 
маркеров 

Размер 
выборки 

Система 
генотипировани
я 

Результат Ссылка 

Опухолевые 
ткани рака 
толстого 
кишечника 
(РТК, 
многоцентр.) 

клеточные 
линии  

19 
онкогено
в 

238 
соматически
х генных 
мутаций 

239 
образцов 
рака 
толстого 
кишечника 
39 
метастазов 

OncoCarta, 
Sequenom 

Метод 
выявляет 
мутации 
KRAS, 
PIK3CA, 
BRAF и 
других 
генов 

Fumagalli 
et al., 
2010 

Больные 
раком 
толстого 
кишечника 
(РТК, Китай) 

ANGPT1, 
AMOT,D
LL4, 
ENG 

7 ОНП 408 
больных 

Sequenom iPLEX Связь ОНП 
rs1954727 в 
ANGPT1 с 
длительнос
тью жизни 
больных 

Dai et al., 
2012 

Больные 
раком 
толстого 
кишечника 
(РТК, Китай) 

ОНП в 
различн
ых 
локусах 

11 ОНП 
(кровь, 
ДНК) 

229 
больных и 
269 – 
контроль 

MassArray SNP Ассоциаци
я с РТК по 
4 из 111 
ОНП 

Li et al., 
2012 

Больные Гены 5 ОНП 81 пациент MassArray ОНП Yoon et 



раком 
пищевода 
(США-
Канада) 

репараци
и ДНК 
(кровь) 

System, 
Sequenom 

XRCC1 
399Gln 
связан с 
ответом на 
терапию 

al., 2011 

Больные 
назофаринге
альной 
карциномой 
(Китай) 

Гены 
GABBR1
, HLA-A, 
HCG9 
(локусы 
6р) 

233 ОНП 360 
больных 
НФК и 360 
здоровых 
лиц  

MassARRAY 
Sequenom 

Риск НФК 
связан со 
снижением 
экспрессии 
GABBR1 
NEDD9 

Li et al., 
2011 

Больные 
меланомой 
(Греция) 

SLC45A2
, IRF4, 
CDK10, 
MC1R, 
MC1R, 
PIGU, 
PIGU, 
MTAP 

ДНК крови, 
8 ОНП 

284 
больных и 
284 - 
контроль 

Sequenom iPLEX  ОНП в 
CLPTM1L  
SCL45A2 и 
MC1R 
влияют на 
риск 
развития 
меланомы 

Stefanaki 
et al. 
(2013) 

Больные 
раком 
бронхов 
(Китай) 

11 генов 
различн
ых 
микро 
РНК 

24 ОНП 100 
больных и 
100 – 
контрольна
я группа 

Масс-
спектрометрия 
Sequenom 

ОНП 
rs636832A 
> G AGO1 
связан со 
сниженны
м риском 
развития 
рака 
бронхов 

Kim et al., 
2010 

Больные 
глиомой 
(Швеция) 

Гены 
EGF 
VEGF и 
их 
рецептор
ов 

191 ОНП 725 
больных и 
1610 – 
контроль 

Sequenom iPLEX 1 из 
гаплотипов 
EGFR 
связан с 
риском 
глиобласто
мы 

Anderson 
et al., 
2010 

Больные 
хроническим 
лимфолейкоз
ом 
(Германия) 

DAPK1, 
экспресс
ия 

4 ОНП гена 
DAPK1, 
Оценка 
метилирован
ия ДНК 

303 
пациента с 
ХЛЛ 

iPLEX Gold 
(Sequenom), 
MassARRAY, 
ПЦР в реальном 
времени 

Связь ОНП 
DAPK1 с 
локальным 
метилирова
нием 

Wei et al., 
2013 

Больные 
раком 
молочной 
железы 
(РМЖ, 
многоцентр) 

Локус 
предрасп
оложенн
ости к 
РМЖ 
6q22.33 

ОНП 
rs2180341 
(6q22.33) 

31428 
случаев 
РМЖ, 
34700 – 
контрольна
я группа 

MassARRAY и 
iPLEX 
technology, 
Sequenom 

Общее 
слабое 
влияние 
локуса 
6q22.33 на 
риск РМЖ 

Kirchhoff 
et al., 
2012 

Больные 
раком 
молочной 
железы 
(РМЖ, 
многоцентр.) 

Гены 
EGFR, 
HRAS, 
KRAS, 
NRAS ,  
PIK3CA и 
др. 

238 мутаций в 
19 онкогенах 

Образцы 
тканей 
РМЖ (39) 
и 
метастазов 
(72) 

OncoCarta® Panel 
Assay v1.0 
Sequenom Inc. 

Дизрегуляц
ия в генной 
экспрессии
, особенно 
HER3, 
мутации 
других 
онкогенов 

DaSilva et 
al., 2010 

Больные 
раком 

Полноге
номное 

185561 
повторов 

214 с 
рецидивам

Affymetrix,  
Genome-Wide 

Корреляци
и числа 

Sapcota et 
al., 2013 



молочной 
железы, 
лейкоциты 
крови 
(Канада) 

генотипи
рование 
числа 
генокопи
й 

генов 

 

 

и РМЖ, 
155 – без 
рецидивов 

Human SNP 
Array 6.0, 
валидация- 
TaqMan, 
Sequenom iPLEX 

повторов с 
риском 
развития 
метастазов 

Больные 
РМЖ с 
разными 
вариантами 
BRCA 
(семейные 
случаи) 

Мультиг
енный 
анализ 
метилир
ования  

10 генов 33 образца 
тканей 
РМЖ+ 47 
образцов 
доп.серии 

Affymetrix/MedI
P, колич.ПЦР, 
пиросеквенииро
вание, 
MassARRAY 
Sequenom т 

Интеграци
я данных 
по 
экспрессии
числу 
копий и 
ОНП  

Flanagan 
et al., 
2010 

Больные 
РМЖ 
(Северная 
Европа) 

Мутации 
гена р53 

ОНП 
rs1860746 
гена 
PRKAG2 (3-
й интрон) 

6,127 
больных 
РМЖ и 
5,197 - 
контроль 

MassARRAY 
Sequenom, 
TaqMan 
(AppliedBiosyste
ms) 

Локус 
rs1860746 
сможет 
регулирова
ть 
связывание 
р53  

Liu et al., 
2009 

Больные 
РМЖ – 
носители 
мутации гена 
BRCA2 
*6174delT 
(европейская 
выборка) 

Полноге
номный 
поиск 

592163 
ОНП, 
отобрано 79 
генов для 
этапа 2 

899 
больных и 
804 
здоровых 
контролей 

Affymetrix, 
Sequenom iPLEX 

Некоторые 
ОНП могут 
влиять на 
пенетрантн
ость гена 
BRCA2 

Gaudet et 
al., 2010 

Больные 
раком 
яичников 
(РЯ, 
Австралия) 

Полимор
физм  
гена 
VEGF 

4 ОНП 319 
женщин с 
РЯ 

Sequenom 
MassARRAY 

ОНП 
rs833068 
или 
rs2010963 
связаны с 
выживаемо
стью 
 

Lose et al., 
2010 

Больные 
раком 
простаты 
(РП, 
популяция 
евреев) 

Различн
ые 
хромосо
мные 
локусы 

29 ОНП, 
ассоциирова
нных с РП 

ДНК 
крови, 798 
больных 
РП 

Mass ARRAY 
QGE iPLEX 
(Sequenom) 

3 ОНП в 
области 
KLK2-
KLK3 
связаны с 
выживаемо
стью при 
РП 

Gallagher 
et al., 
2010 

 

Определение полиморфизмов в фармакогеномике 

      Фармакогенетика является 

перспективны  направлением медицинских 

исследований, которое изу ает влияние 

генетических факторов на лекарственные 

эффекты и, в частности - на риск серьезных побочных реакций, которые наблюдаются достаточно 

часто даже при использовании «обычных» лекарственных средств. Известно, что действие каждого 

м

ч

http://www.sequenom.com/ADME-PGx-Genotyping


лекарственного препарата зависит от комплекса факторов ADME (абсорбции и распределения 

молекул препарата в тканях, его метаболизма и экскреции). Исследование вариантов генов, 

определяющих факторы ADME в отношении конкретных препаратов, является задачей 

фармакогеномики. Учет этих факторов, в том числе, и генетических особенностей конкретного 

пациента, важен для правильного выбора и своевременной коррекции лечения – одной из основ 

персонализированной медицины. В фармакогеномике наиболее часто изучают гены семейства 

цитохромов Р450 (CYP450). Основное место продукции CYP – клетки печени. Среди функций 

CYP450  - метаболизм различных соединений (в том числе лекарственных препаратов), 

поступающих из кишечного тракта и находящихся в кровотоке (Середенин….). Химическая 

модификация этих соединений молекулы под влиянием этих цитохромов чаще всего приводит к их 

активации. Многие гены CYP450 генетически полиморфны, что ведет к различному уровню 

продукции белка-цитохрома. Это и определяет индивидуальные различия в ответе больных. В плане 

анализа генетического разнообразия системы CYP450 представляет интерес статья Falzoi et al. 

010).  

Т г о н  

 

генных вариантов, то достаточно провести мультиплексную ПЦР в реальном режиме времени.  

ельным 

генам, которые могут быть использованы для разработки и тестирования новых препаратов.  

(2

 

     Другое типичное исследование подобного рода состоит в определении известных полиморфных 

вариантов генов, контролирующих транспорт, метаболизм и экскрецию того или иного препарата 

(«фармакогенов»), в плане модификации их терапевтических эффектов у данного пациента или 

группы обследуемых лиц. акие исследования требуют енотипир ва ия многих полиморфных 

участков в нескольких генах – мультиплексного анализа с высокой точностью и 

производительностью. Выявление клинически значимых вариантов фармакогенов возможно, 

например, с помощью гибридизации на биочипах (microarrays) высокой плотности, которые дают 

информацию о множестве ОНП в изучаемых фармакогенах. Если надо определить небольшое число

Сочетание мультиплексной ПЦР с последующей масс-спектрометрической детекцией дает 

возможность диагностики. В рамках системы MALDI-TOF Sequenom предложена диагностическая 

панель iPLEX® ADME PGx для генотипирования и скрининга генетических вариантов, которые 

могут влиять на абсорбцию, распределение, метаболизм и экскрецию (ADME) различных препаратов 

и, что важно, других чужеродных веществ. В это диагностической панели одновременно 

анализируются 192 клинически значимых фармакогенетических маркера в 36 генах с применением 

единого набора реагентов и программных продуктов для анализа данных, полученных в системе. 

MassARRAY. Список маркеров для панели iPLEX ADME PGx характерен тем, что он покрывает 

более 99% генотипов, принятых за основу рабочей группой Pharma ADME. Эта группа, 

представляющий фарминдустрию и ученых, дает обоснованные рекомендации по тем вариаб



     Эти 192 ключевых биомаркера ADME представляют собой фармакологически значимые замены 

(ОНП), вставки, делеции нуклеотидов и варианты копийности в геноме человека. Как видно из 

таблицы 4, список изучаемых фармакогенов содержит гены лекарственной резистентности, большую 

группу генов цитохрома Р450 (CYP), контролирующих метаболизм препаратов, а также гены 

детоксикации различных биомолекул (GST, UGT) и лекарств, варианты генов, кодирующих 

 4. Гены, входящие в EX ADME 
 

транспортеры нейромедиаторов и др. 

Таблица  состав iPL
ABCB1 CYP2E1 SLC22A2 
ABCC2 CYP3A4 SLC22A6 
ABCG2 CYP3A5 SLCO1B1 
COMT DPYD SLCO1B3 
CYP1A1 GSTM1 SLCO2B1 
CYP1A2 GSTP1 SULT1A1 
CYP2A6 GSTT1 TPMT 
CYP2B6 GSTT2 UGT1A1 
CYP2C19 NAT1 UGT2B15 
CYP2C8 NAT2 UGT2B17 
CYP2C9 SLC15A2 UGT2B7 
CYP2D6 SLC22A1 VKORC1 
 
 

Таблица 5. При ие ма метр али в клинических условиях 
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менен сс-спектро ии для ан за фармакогенов 
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исследо

Какие 
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Разм
выборки 

Система Резуль Ссылка 

Больны
раком 
прост
(РП), 
леченные 
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анти 
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P19A

.гены 
обмена 
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18 ОНП в 12 
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645 
пациентов 

Sequenom iPLEX 
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 и 
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Yu et al., 
2012 
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CAG-
повторам
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трансплантац
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ABCB1, 
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NR1/2 и 40 в 
CYP3A4 

527 
пациентов  
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MassARRAY® 
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46 и 

Birdwell 
et al., 
2012 
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Связь 
уровне
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ОНП 
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Chung et 
al., 2010 
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пои
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Illumina Infiniu
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Engstrom 
et al., 
2013 
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Задачи и методы генетической систематики в микробиологии 
 
     Исследования внутри- и межвидового родства микроорганизмов были и являются одной из 

главных задач молекулярной биологии с первых лет ее развития. В литературе есть обзорные работы 

о современных подходах к решению задач классификации микроорганизмов, от классических 

подходов до современных методов протеомики и геномики (напр. Sauer and Kliem, 2010). 

Классические методы представляют собой достаточно длительные и трудоемкие методики анализа 

фенотипических характеристик (внешний вид микробных клеток, их метаболические свойства и др.).  

Эти стандартные методы идентификации микроорганизмов до сих пор успешно применяют в 

лабораториях. Так, наборы биохимических тестов позволяют успешно (но далеко не всегда) 

дифференцировать отдельные штаммы микробов. Иммунохимическая (антигенная) диагностика, 

е  

 

чаще всего – иммуноферментный анализ – отличается высокой специфичностью, но и сравнительно 

высокой стоимостью. 

Однако фенотип бактерий может значительно разниться в зависимости от условий культуры и 

других внешних факторов. 

Поэтому анализ микробных генов как наиболее стабильных структур клетки, за последние 

десятилетия приобретает все большую популярность. Обычно для проведения генетической 

классификации микроорганизма(ов) проводится ПЦР конкр тного фрагмента ДНК, выделенной из 

чистой бактериальной культуры (например – 18S РНК или специфических генов), после чего 

проводят секвенирование амплифицированного участка гена и сравнение с аналогичными 

фрагментами генома многих других организмов, опубликованными в общедоступных базах данных 

(процедура BLAST, сайт www.ncbi.nlm.nih.gov). В целях классификации иногда применяют и так 

называемый пульс-электрофорез. Эти методические подходы, особенно автоматизированное 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/


секвенирование, имеют свои несомненные достоинства и недостатки, в частности – значительную 

трудоем ость и затратность. 

   В связи с этим в последнее время разработаны новые подходы к идентифик

к  

ации микроорганизмов. 

ч е ь

Р

скую специфичность и чувствительность. Действительно, совпадение 

т и о  

позволяет различать большое 

знообразие клинически значимых микробов, а также выявлять специфические факторы 

вирулентности и чувствительности к антибиотикам (Ecker et al., 2009). 

. 

Одним из них является масс-спектрометрия в варианте MALDI-TOF, позволяющая 

дифференцировать значительные по длине фрагменты нуклеиновых кислот.  

Так, этот метод применяется для секвенирования нуклеиновых кислот хорошо изученных генов, 

буду и хорошей альтернативой обычного с квенирования ДНК. МС сейчас стали применят  в целях 

дифференциации бактерий на уровне отдельных видов и подвидов. Это важно, в первую очередь, 

для эпидемиологических исследований клинически актуальных микроорганизмов. Помимо 

«стандартных» генов, в МС-анализ иногда включают и области повторов в бактериальных геномах 

(так называемых VNTRs), которые также имеют видовые особенности у разных организмов. Для 

подобных исследований разработан так называемый метод iSeq, разработанный компанией 

Sequenom, основанный на анализе и сравнении участков РНК, полученных из конкретных участков 

генома. Регистрация этих молекул проводится с помощью линейного MALDI-масс-спектрометра по 

тому же принципу, как это делается при анализе масс пептидов. Интересно, что исследования РНК 

методом  MALDI часто более эффективны, нежели детекция ДНК, ввиду большей сохранности 

структуры НК при ионизации. В методике iSeq используются оба уровня праймер-опосредованной 

амплификации (экспоненциальная ПЦР и затем – линейная амплификация/транскрипция), что 

повышает аналитиче

результатов секвенирования по классическому методу Сэнджера и iSeq составляет около 99% 

(Honisch et al., 2007). 

     Соответственно, выявление и идентификация продуктов ПЦР может быть основана и на методах 

ESI (электрораспыления пробы) с последующей масс-спектрометрией.  В настоящее время для 

точной характеризации микроорганизмов применяют  комбинированный подход, состоящий в 

мультилокусной ПЦР конкретных участков бак ер альног  генома и последующем анализе 

нуклеотидного состава посредством масс-спектрометрии. Этот прием 

ра



Таблица 6. Примеры использования систем Sequenom для исследования ОНП в микробиологии 
 
Объект 
исследования 

Какие 
гены 
(SNP) 

Число 
маркеров 

Размер 
выборки 

Система 
генотипировани
я 

Результат Ссылка 

Mycobacteriu
m 
tuberculosis: 

16 генов, 
опероны 
mce1, 
mce4,  

12 SNP 112 клин. 
Штаммов 

Sequenom 
MassARRAY  

Связь с 
антиб.рези
сте-
нтностью 

Pasricha et 
al., 2011 

Вирус JC Ген VP1 6 SNP 19 
клин.образ
цов 

SpectroCHIP, Maldi 
TOF – сравнение с 
методом Sanger 

Секвениро
вание 
MALDI 
TOF в 2х 
эффективн
ее метода 
Sanger  

Bayliss et 
al., 2009 

Стрептококк 
группы А, 
серотип М3 

Полно-
геномны
й анализ 

288 
биаллель- 

ных ОНП 

95 
штаммов 

iPLEXTM Gold 
+MassArray 

Возможнос
ть 
дифференц
ировать 
клоны по 
набору 
ОНП 

Beres et 
al.,  

Yersinia 
pestis 

Полноге
номный 
поиск, 
филогене
тический 
анализ 

933 ОНП 286 
изолятов 

Sequenom 
MassARRAY 

Первичный 
очаг 
эпидемий – 
в районе 
Китая 

Morelli et 
al., 2010 

 
 
Поиск генетических критериев в промышленной селекции животных и рыб 
 

    По мере автоматизации генотипирования, 

в частности,  помощью масс-спектометрии, 

оценка генетического сходства и различий 

по наборам ОНП стала широко внедряться и в сельском хозяйстве. Генетическая идентификация 

отдельных особей важна для установления родословных, контроля скрещивания, выявления места 

происхождения животных и в судебно-медицинских целях. В одном из таких исследований 

проводилось сравнение панели на 60 ОНП и диагностического набора из 20 микросателлитных 

маркеров с применением технологии Sequenom (Rohrer et al, 2007). В работе показано, что панель на 

базе ОНП была несколько эффективнее, чем микросателлитный анализ, при исключении отцовства 

и/или материнства и существенно превосходила его при идентификации отдельных животных.  

Тесты установления родителей проводятся на стандартизованной панели ОНП еще на ранней стадии 

развития плода. Это важно, поскольку любая задержка ответа приводит к значительным 

дополнительным расходам заказчиков. После внедрения более быстрых методик, такое 

скрининговое исследование занимает меньше недели. Малые сроки выполнения анализа, 

применение готовых реагентов и эффективная система генотипирования делает  

с  



iPLEX® Gold удобным методом для широкомасштабного скрининга (Табл. 7). Многие 

специализированные лаборатории сейчас применяют этот подход для рутинного скрининга больших 

партий овец, крупного рогатого скота, свиней, рыб и др., принося значительную экономическую 

выгоду фермерам и селекционным компаниям. 

 

Таблица 7. Примеры использования масс-спектрометрии в селекции животных 
 
Объект 
исследования 

Какие 
гены 
(SNP) 

Число 
маркеров 

Размер 
выборки 

Система 
генотипировани
я 

Результат Ссылка 

       
Крупный 
рогатый скот 
(быки, США) 

Рецессив
ные 
летальны
е аллели 

Гаплотип 
JH1 (73 
маркера) 

5288 
джерсийск
их быков 

Illumina HiSeq 
2000, валидация 
ОНП – 
Sequenom 

Нонсенс-
мутация в 
CWC15, 
влияющая 
на 
фертильнос
ть 

Sonstegar
d  et al., 
2013 

Домашние 
свиньи 
(Норвегия) 

Совокуп
ность 
РНК-
транскри
птов из 
печени 

5 генов с 
наибольшей 
экспрессией 

58 
животных 

Количественная 
экспрессия 
генов: 
MassARRAY , 
протокол iPLEX 
(Sequenom) 

Определен
ы гены, 
влияющие 
на синтез и 
обмен 
андростено
на в печени

Moe et al., 
2008 

Скаковые 
лошади 

Ген 
миостати
на MSTN  

6 ОНП гена 
MSTN 

178 
животных 
в 3 группах 

Секвенирование: 
AB 3730x1, 
генотипирование
: Sequenom iPlex  

ОНП 
g.6649373
7 C/T 
связан со 
скоростью 
и 
выносливо
стью 

Hill et al., 
2010 

Порода 
лососевых 
рыб Brook 
Charr 
(Канада) 

Локусы 
количест
венных 
признако
в 

256 ОНП , 
40 групп 
сцепления 

Гибридные 
особи 10 
семейств 

Валидация ОНП: 
iPlex Gold и 
Sequenom 
MassARRAY 

Связь 8 
групп 
сцепления 
с 
гормональ
ным фоном 

Sauvage et 
al., 2012  

Атлантическ
ий лосось 
(Канада) 

Совокуп
ность  
генных 
маркеров 

388 ОНП и 8 
микросателл
итных 
участков 

265 особей 
(1980-2000 
гг.) 

iPlex Gold , 
MassARRAY 
(Sequenom) 

Генетическ
ие 
различия, 
связанные 
с 
нарушения
ми 
адаптивной 
регуляции 

Bourret et 
al., 2011 

Атлантическ
ий лосось 
(США, 
Канада, 
Швеция)  

Совокуп
ность  
генных 
маркеров 

261 ОНП и 
70 VNTR-
маркеров  

3 
популяции 
по 16 
особей 

Генотипирование: 
Sequenom iPLEX 
Gold, MassARRAY  

Генетическ
ие 
критерии 
контроля 
селекции 
рыб 

Vasemagi 
et al., 
2012 



Систематизация и селекция сельскохозяйственных растений 
 

     Вопросы происхождения и родства 

отдельных видов и подвидов растений имею 

большое значение для их уточненной 

классификации и оценки результатов 

сельскохозяйственной селекции. Для этого 

необходимо иметь достаточно большие 

наборы соответствующих генных маркеров. 

В частности, Jones et al. (2007) использовали 

различные методы детекции ОНП в 58 

инбредных и 4 гибридных линиях кукурузы 

по 80 генным маркерам на предмет их 

информативности и воспроизводимости результатов, как в гибридных особях, так и в пулах 

геномных ДНК. Отрабатывали 2 различных методических подхода: детекцию ПЦР-продуктов 

посредством MALDI-TOF (Sequenom MassARRAY),  и технику инвазивного расщепления на базе 

ПЦР (Invader). 64 ОНП совпадали при типировании обоими методами. Воспроизводимость 

результатов и специфичность в  смешанных образцах ДНК были сходными при использовании 

обеих методик. Однако при низком содержании целевых генов технология Invader оказалось менее 

чувствительной. Таким образом, исследователям предоставляется выбор оптимального метода для 

поиска ОНП и других генетических маркеров. 

     В более поздних работах показана эффективность масс-спектометрической детекйии ОНП. Так, в 

работе Galeano et al. (2012) проводился поиск интронных вариантов генов бобов. На первом этапе 

авторы использовали скрининговый метод (SSCP) для анализа множества интронных ОНП в 

стандартной популяции растений и внесли новые варианты в геномную карту. Затем была проведена 

уточненная оценка генетического разнообразия по 93 генотипам и 173 известным генным маркерам 

с применением платформы MassARRAY. Таким образом, была показана эффективность подхода для 

решения задач генетического картирования и исследования генных ассоциаций. При этом были с 

высокой точностью определены уровни гетерозиготности в изученных популяциях.  

 
Идентификация биологических образцов 
 
     Работа с коллекциями (банками) биологических материалов требует точной атрибуции 

биообразцов в каждом исследовании. Ошибки в регистрации проб могут возникать как в месте их 

взятия, так и в процессе транспортировки из одной лаборатории в другую. По опыту многих 

научных центров известно, что до 2% образцов, хранящихся в банках биоматериалов, обозначаются 

неправильно. 

Атрибуция биологических образцов может проводиться разными методиками генотипирования, в 

том числе и с применением диагностической идентификационной панели iPLEX Pro Sample, которая 

содержит 44 ОНП и 3 маркера половой принадлежности (AMEL, ARSD, and TGIF2L) и 5 контролей 



для количественной оценки копийности генов в исследуемых образцах ДНК (ген альбумина). 

Идентифицированные таким образом биообразцы могут затем служить для последующего 

мультиплексного ПЦР-анализа с помощью платформы MassARRAY® или систем секвенирования 

последнего поколения. 

    Такой подход дает следующие преимущества: 

- Надежный скрининг ОНП с высокой степенью разрешения (> 1.00 x 10-18 ) 

- Внутренние контроли с известным числом копий для установления числа интактных копий генов в 

образце (500-18,000) 

- Метод удобен для различных образцов ДНК, включая клеточные линии и ткани, фиксированные 

формалином.  

- Оптимальное содержание ДНК ≤ 10 нг ДНК на 1 образец 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 
     Методики масс-спектрометрии в последние десятилетия заняли прочное место в медико-

биологических исследованиях. Основными направлениями долгое время был анализ малых 

биологических молекул. Однако, по мере разработки щадящих способов ионизации и испарения с 

поверхностей, появилась реальная технологическая основа для разделения более крупных 

полимерных молекул (типа пептидов и полинуклеотидов) по массе/заряду, их выявления и 

идентификации с помощью метода MALDI-TOF. Устройства и системы этого класса позволяют 

быстро и точно проводить крупномасштабные исследования по генотипированию соматических 

мутаций в онкологии, определению клинически значимого генного полиморфизма, полногеномного 

поиска генетических ассоциаций, филогенетике патогенных микроорганизмов. Особой, бурно 

развивающейся, областью применения масс-спектрометрии в генетике являются работы по селекции 

и анализу генетического разнообразия сельскохозяйственных животных, птиц и промысловых рыб. 

В данном обзоре минимальное внимание уделено вопросам использования систем Sequenom для 

задач эпигенетического анализа (главным образом – в онкологических исследованиях). Тем не менее 

очевидно, что высокопроизводительные масс-спектрометрические системы генетического 

назначения (например – iPlex GOLD в сочетании с MassARRAY будут интенсивно внедряться и в 

этих областях медико-биологических исследований – там, где необходимо анализировать 

вариабельность наследственных признаков по большому числу генов и их вариантов в больших 

количествах образцов ДНК. 
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