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Резюме
Синдром Дауна обусловлен врожденной трисомией по хромосоме 21. Основу его патогенеза составляет ряд молекулярных 
цитопатических эффектов анеуплоидии, активно изучаемых в последнее время.
Цель: Анализ и изложение в виде нарративного обзора молекулярных механизмов негативного влияния на клетку трисомии 
по хромосоме 21. Первый из них – первичный дисбаланс экспрессии, обусловленный увеличением дозы генов хромосомы 21, 
и гиперфункция кодируемых ими ферментативных, транспортных, рецепторных, структурных и регуляторных белков. По-
мимо этого, наличие дополнительной хромосомы влечёт за собой вторичное глобальное нарушение экспрессии, которое об-
условлено рядом цитопатических механизмов и приводит к формированию анеуплоидия-ассоциированного фенотипа. Среди 
данных механизмов рассматриваются проявления протеотоксичности (стехиометрический дисбаланс, перегруженность си-
стем синтеза, фолдинга, посттрансляционных модификаций и деградации, торможение рибосомального биогенеза, актива-
ция программ интегрированного ответа на клеточный стресс), нарушение пространственной организации наследственного 
материала, нестабильность генома (в частности, хромосомная нестабильность), которая сопряжена с накоплением ошибок 
в разнообразных генах и активацией аутовоспаления.
Ключевые слова: синдром Дауна, протеотоксичность, интегрированный ответ на клеточный стресс, нестабильность генома, 
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Abstract
Down syndrome is attributed to congenital chromosome 21. Its pathogenesis is driven by a range of cytopathic effects associated with 
aneuploidy, an area that has been the focus of extensive recent investigation.
Objective: To analyze and present, in the form of a narrative review, the molecular mechanisms underlying the detrimental effects 
of chromosome 21 on the cell. The first of these is a primary imbalance in gene expression caused by increased dosage of chromo-
some 21 genes and the hyperfunction of the encoded enzymatic, transport, receptor, structural, and regulatory proteins. In addition, 
the presence of an extra chromosome leads to secondary global dysregulation of gene expression driven by a range of cytopathic 
mechanisms, resulting in the development of an aneuploidy-associated phenotype. Among these mechanisms are features of proteo-
toxicity (stoichiometric imbalance; overload of the systems responsible for protein synthesis, folding, post-translational modifica-
tions, and degradation; inhibition of ribosomal biogenesis; and activation of integrated cellular stress response programs), disruption 
of the spatial organization of genetic material, and genome instability (in particular chromosomal instability), which is associated with 
the accumulation of errors in a wide range of genes and activation of autoinflammatory processes.
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Синдром Дауна обусловлен врожденной трисо
мией по хромосоме 21 и является самым распростра-
нённым примером подобного состояния у  человека 
(около 1 случая на 800 новорожденных) [1]. Наличие 
дополнительной хромосомы оказывает негативное 
влияние на клетку, что повышает риск разнообраз-
ных патологий органов и систем, например, опухолей 
кроветворной ткани или врождённых пороков сердца, 
одной из частых причин которых является синдром 
Дауна [1–3]. 

Цель
Анализ и изложение в виде нарративного обзора мо-

лекулярных механизмов негативного влияния на клет-
ку анеуплоидии, которая обуславливает возникновение 
синдрома Дауна.

Увеличение дозы генов
Вероятно, наиболее изученным механизмом не-

гативного влияния анеуплоидии на клетку является 
увеличение дозы генов  [4]. Наличие трисомии ведёт 
к  тому, что кодируемые продукты транскрибируют-
ся с трёх хромосом, вместо двух. Количество данных 
продуктов теоретически должно в 1,5 раза превышать 
нормальное, однако благодаря компенсаторным меха-
низмам (преимущественно посттранскрипционным) 
это значение приближается к 1,3–1,4 [4, 5]. Не все гены 
являются дозозависимыми, при этом на хромосоме 21 
таких генов меньше, чем на любой другой аутосоме [6]. 
Это отчасти объясняет степень клинических проявле-
ний синдрома Дауна, который повышает риск внутри-
утробной гибели и соматических патологий, однако те-
чение и прогноз других аутосомных анеуплоидий еще 
более неблагоприятны. Существуют также многоуров-
невые механизмы внутриклеточной адаптации к повы-
шению дозы генов (анеуплоидия встречается, напри-
мер, в  нормальных нейронах или гепатоцитах; также 
это частое явление в атипичных клетках) [5, 7].

Увеличение количества белков сопряжено с их ги-
перфункцией, а хромосома 21 (хоть и уступает другим 
аутосомам) содержит множество генов структурных, 
рецепторных, транспортных и  ферментных протеи-
нов  [4, 8–12]. Примерами являются супероксиддис-
мутаза (избыток сопряжён с чрезмерной продукцией 
H2O2 и оксидативным стрессом), рецепторы интерфе-
ронов 1 типа (избыточный провоспалительный ответ), 
субъединицы калиевых каналов, α-цепи коллагена VI, 
цистатионин β-синтаза (избыточная продукция H2S) 
и пр. [4, 8–12].

Синдром Дауна сопряжён с высоким риском раз-
вития ранней болезни Альцгеймера. Предполагается, 
что это может быть обусловлено дозой генов предше-
ственника β-амилоида (APP) и β-секретазы-2 (BACE2). 
Однако в последнее время амилоидная гипотеза под-
вергается критике, а при синдроме Дауна наблюдают-

ся и  другие цитопатические процессы, аналогичные 
таковым при нейродегенеративных заболеваниях 
(протеотоксичность, оксидативный стресс и др.) [13].

Помимо рецепторных, ферментативных, транс-
портных и прочих задач, многочисленные белки вы-
полняют регуляторные функции, нарушения кото-
рых не менее важны в  патогенезе синдрома Дауна. 
Примерами таких протеинов являются, во-первых, 
регуляторы транскрипции, закодированные на хро-
мосоме 21: RUNX1, NRIP1, ZBTB21, ETS2, RCAN1, 
OLIG1, OLIG2  и  пр.  [4, 8–12]. Их дисбаланс отра-
жается на функционировании всего наследственного 
аппарата. Транскриптом клетки при синдроме Дауна 
в сравнении с эуплоидией характеризуется аномаль-
ной экспрессией более 400  транскриптов, включая 
кодирующие белки, малые и  длинные некодиру-
ющие РНК, а  также митохондриальные РНК. Эти 
аномалии объясняются не только дисфункцией регу-
ляторов транскрипции, но и другими механизмами, 
например, нестабильностью генома и протеотоксич-
ностью, о которых речь пойдёт далее [14].

Другие группы подобных эффекторов  – регуля-
торы сплайсинга (U2AF1L5, U2AF1, RBM1), мети-
лирования ДНК (N6AMT1, DNMT3L), трансдук-
ции сигнала, посттрансляционных модификаций 
(DYRK1A, USP16, SUMO3, PRMT2) и пр. [4, 8–12]. 
Нарушения регуляторных механизмов неблагопри-
ятно отражаются на всех процессах, происходящих 
в  клетках: их росте, размножении и  самоуничто-
жении, обеспечении энергией, биогенезе органелл, 
трансмембранном транспорте, подержании осмоти-
ческого баланса, производстве биомолекул, траффи-
кинге, взаимодействии с  соседними клетками, ма-
триксом, микробиомом и пр. [4, 10, 15, 16].

Например, гиперфункция RUNX1  вносит вклад 
в  нарушения кроветворения при синдроме Дауна, 
лежащие в  основе транзиторного аномального мие-
лопоэза и  миелоидного лейкоза, ассоциированного 
с синдромом Дауна (ML-DS) [3]. Избыток негистоно-
вого белка высокомобильной группы-14 (кодируемо-
го HMGN1) способствует чрезмерному привлечению 
ацетилаз и ацетилированию остатка лизина в 14 по-
ложении исстона H3 (H3K14), что способствует фор-
мированию В-клеточного острого лимфолейкоза [16]. 
Гиперфункция RCAN1, ZBTB21 и DYRK1A нарушает 
внутриутробное развитие сердца, пластические про-
цессы (например, синтез сократительных белков), 
механотрансдукцию и  ответ на нейрогуморальные 
стимулы в клетках миокарда. Дисфункция этих бел-
ков также отражается на жизнедеятельности дру-
гих тканей, например, на развитии панкреатических 
β-клеток и секреции инсулина. OLIG1 и 2, как следует 
из их названия, участвуют в развитии олигодендроглии 
и, шире, в  нейрогенезе  [18]. NRIP1, ETS2, RCAN1, 
SUMO3  подавляют работу ключевого регулятора 
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митохондриального биогенеза  – PGC-1α, что сопря-
жено с  митохондриальной дисфункцией. Последняя 
является причиной внутриклеточного энергодефи-
цита и избыточной продукции свободных радикалов 
и рассматривается как одно из центральных звеньев 
молекулярного патогенеза синдрома Дауна.

Помимо описанных выше механизмов, развитию 
митохондриальной дисфункции способствует широ-
кий спектр внутриклеточных нарушений: дисбаланс 
некодирующих РНК (let-7c-5p, микроРНК-155-5p), 
гиперфункция супероксиддисмутазы, токсический 
эффект H2S, ингибирующего IV комплекс дыхатель-
ной цепи, аномалии митохондриального протеостаза, 
гипофункция KEAP1-NRF2 и др. [10, 12].

Функция белковых продуктов, закодированных 
на хромосоме 21 (как и на всех прочих), может быть 
и ослаблена вследствие общего цитотоксического воз-
действия анеуплоидии (повреждения наследственно-
го аппарата свободными радикалами, хромосомной 
нестабильности, протеотоксичности) и  вторичного 
глобального дисбаланса экспрессии  [4]. Примером 
является закодированный на хромосоме 21 регуля-
торный белок AIRE, ослабление функции которого, 
по-видимому, вносит вклад в  патогенез аутоиммун-
ных проявлений синдрома Дауна  [19]. Косвенно это 
предположение подтверждается тем, что моногенная 
поломка AIRE, как известно, сопряжена с развитием 
аутоиммунного полигландулярного синдрома 1 типа, 
компрометирующего центральную Т-клеточную им-
муннологическую толерантность [20]. 

Итак, первый механизм негативного влияния анеу-
плоидии на клетку – увеличение дозы генов и, как след-
ствие, дисфункция кодируемых ими белков. Однако из-
быток протеинов влечёт за собой и другие цитопатиче-
ские последствия, которые собирательно обозначаются 
термином «протеотоксичность» [4].

Протеотоксичность
Негативные последствия избытка белков, поми-

мо их гиперфункции, разнообразны. Во-первых, это 
перегрузка систем транскрипции, синтеза, фолдинга, 
посттрансляционных модификаций, деградации (в 
частности, протеосомальной) и повышение энергоза-
трат. В столь сложной системе, каковой является клет-
ка, предусмотрены механизмы поддержания протео-
стаза (система PQC (protein quality control)), противо-
действующие этому путём снижения общего уровня 
продукции белка  [21, 22]. Ключевой программой 
такого типа является интегрированный клеточный 
стресс-ответ (integrated stress response, ISR) [21]. Од-
нако, поскольку первопричина проблемы (анеуплои-
дия) остаётся неустранённой, данные механизмы ком-
пенсации оказывают стойкое негативное воздействие, 
снижая продукцию важных протеинов [4]. 

Программа ISR запускается в  ответ на разноо-
бразные стимулы и  приводит к  активации ряда ки-
наз, фосфорилирующих eIF2α (эукариотический 
фактор инициации), который необходим для запуска 
трансляции [21, 22]. К числу данных стимулов отно-
сятся нутритивная депривация (активирующая кина-
зу GCN2) или вирусная инвазия (активация киназы 
PKR)  [21]. Другой важный регулятор ISR  – киназа 
PERK, активируемая в ответ на мисфолдинг и стресс 
эндоплазматического ретикулума (программа UPR 
(unfolded protein response)) [21, 22]. В условиях нор-
мального фолдинга PERK, а также другие эффекто-
ры UPR (ATF6, IRE1) связываются c шапероном Bip/
GRP78. При мисфолдинге они активируются и  за-
пускают компенсаторные процессы, включая тор-
можение синтеза разнообразных белков и усиление 
протеасомной деградации, а  при необходимости  – 
программы клеточного самоуничтожения  [21]. По-
видимому, затяжная активация UPR, которая имеет 
место в ситуации персистирующего нарушения про-
теостаза (анеуплоидия, нейродегенеративные болез-
ни), приобретает ряд дополнительных цитопатиче-
ских свойств. В  частности, эффекторы UPR утра-
чивают своё стимулирующее влияние на систему 
KEAP1-NRF2 – ключевого регулятора антиоксидант-
ного ответа (разобщение PERK и  NRF2). Важную 
роль в этом разобщении, по-видимому, играет транс-
крипционный «конкурент» NRF2  – BAСH1  [23]. 
Сходные цитопатические изменения происходят 
и при нейродегенеративных заболеваниях, что отча-
сти объясняет повышенный риск развития болезни 
Альцгеймера при синдроме Дауна  [9, 23]. Воздей-
ствие на описанные выше механизмы, в  частности 
торможение BACH1, в эксперименте снижает выра-
женность морфофунциональных проявлений нейро-
дегенерации [24, 25].

Собственные программы ответа на мисфолдинг 
(UPRmt) и поддержания протеостаза в рамках систе-
мы MQC (mitochondrial quality control) реализует ми-
тохондрия [26, 27]. При синдроме Дауна наблюдает-
ся множественная дисфункция эффекторов данных 
программ, например, ATF5, сиртуина-3, митофузи-
на-2, секвестосомы-1, транскрипционного фактора 
А митохондрий и пр. [27]. Таким образом, качествен-
но аномальная и длительная активация программ 
UPR/ UPRmt/ ISR оказывает негативный эффект, уг-
нетая синтез разнообразных белков (то есть вносит 
вклад во вторичное глобальное нарушение экспрес-
сии, свойственное анеуплоидия-ассоциированному 
фенотипу).

Концептуально похожий процесс: реакция на из-
быточную трату ресурсов путём запуска ингибирую-
щих программ, – негативная регуляция рибосомаль-
ного биогенеза. Вероятно, в  ответ на его усиление 
во внутриутробном и, возможно, детском периоде 
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при синдроме Дауна активируются подавляющие ме-
ханизмы, в частности, как показали F. Ravaioli и со-
авт. (2022), гиперметилирование промоторных обла-
стей (а вместе с этим и других участков генома), от-
ветственных за экспрессию РНК45S (впрочем, весьма 
гетерогенное) [28]. Кроме того, авторы предполагают, 
что это может быть проявлением преждевременного 
эпигенетического старения, проводя сравнение с дет-
ской прогерией Хатчинсона-Гилфорда, которая также 
сопровождается нарушенным рибосомальным биоге-
незом [28, 29]. 

Некоторые другие предполагаемые последствия 
избытка протеинов включают изменения физико-хи-
мических свойств коллоидного раствора с  образова-
нием аномальных белковых агрегатов и  нарушения 
стехиометрического баланса [30]. 

Нестабильность генома
Третий из разбираемых нами цитопатических 

механизмов анеуплоидии  – нестабильность гено-
ма, влекущая за собой прогрессирующее накопле-
ние ошибок в  наследственном аппарате, следова-
тельно, усугубление дисфункции широкого спектра 
генов  [4,  31]. Данная проблема проявляется на не-
скольких уровнях организации наследственного ма-
териала – от репликативной нестабильности до хро-
мосомной [16, 30, 32]. Ключевой механизм послед-
ней – формирование микроядер (и других подобных 
им аномальных структур) [32–34]. Микроядро пред-
ставляет собой часть наследственного материала 
(в том числе целые хромосомы или их крупные ча-
сти), упакованную в оболочку, напоминающую ядер-
ную. Поскольку анеуплоидия усложняет процедуру 
митотической сегрегации хромосом, риск формиро-
вания микроядер повышается (хотя они образуются 
вследствие любых других генотоксических воздей-
ствий, включая оксидативный стресс, в  том числе 
и интерфазе) [32–34]. Микроядра могут долгое вре-
мя существовать как отдельные органеллы и переда-
ваться дочерним клеткам, а могут сливаться с ядром. 
Два главных негативных следствия хромосомной 
нестабильности  – это контакт ядерного материала 
с цитоплазмой и усугубление нестабильности гено-
ма вследствие тяжёлого кластерного повреждения 
и хромотрипсиса [33].

Оболочка микроядра менее стабильна, чем ядер-
ная. Свой вклад вносит и  близкое расположение 
микроядер к  митохондриям  – главному источник 
свободных радикалов, дополнительно повреждаю-
щих оболочку [35]. Все это способствует нарушению 
целостности и  даже коллапсу микроядра. В  цито-
плазме появляются фрагменты ДНК, запускающие 
типовой ответ, рассчитанный, в  частности, на про-
никновение вирусных нуклеиновых кислот. Активи-
руются DAMP-распознающие молекулы, индуциру-

ющие сборку инфламмасомы, например AIM2 (absent 
in melanoma 2) [36]. За этим могут следовать усиление 
продукции провоспалительных цитокинов, формиро-
вание мембранных пор, состоящих из олигомеров гас-
дермина D, и запуск разнообразных программ клеточ-
ного самоуничтожения (апоптоза, пирроптоза, паноп-
тоза и пр.) [36]. Другой важный сенсор цитозольной 
ДНК – синтаʹза циклического ГМФ-АМФ. Последний 
активирует молекулу трансдукции сигнала STING 
(stimulator of interferon genes), которая при участии 
COPII-ассоциированного транспорта и  ряда транс-
крипционных регуляторов (например, NF-kB, IRF3, 
STAT6) запускает синтез интерферонов 1 типа и дру-
гих провоспалительных медиаторов, а также способ-
ствует LC3-опосредованной аутофагии, BAX/BAK-
опосредованному апоптозу, RIPK3-опосредованному 
некроптозу и пр. [33, 37]. 

Нарушения этих механизмов изучены в контексте 
первичных иммунодефицитов из группы интеферо-
нопатий 1  типа, например, STING-ассоциированной 
васкулопатии с  ранним началом (STING-associated 
vasculopathy with onset in infancy (SAVI)) или син-
дрома COPA (обусловлен гипофункцией негативного 
регулятора STING  – COPI)  [38]. При этом провос-
палительный ответ запускается вне воздействия ка-
ких-либо флогогенов, то есть развивается аутовоспа-
ление. Анеуплоидии, как было описано выше, могут 
повлечь за собой сходные внутриклеточные события 
и похожие клинические проявления (например, ауто-
воспаление, ассоциированное с трисомией 8 (trisomy 
8-associated autoinflammatory disease (TRIAD))  [39]. 
Дополнительно осложняет ситуацию повышение 
дозы генов, участвующих в  провоспалительном от-
вете, например локализованных на интерфероно-
вом кластере 9p22 (IFNA1, IFNB1), при трисомии 9p 
или генов IFNAR1, IFNAR2  при трисомии 21  [40]. 
Впрочем, флогогенный эффект микроядер остаёт-
ся дискутабельным вопросом. Так, Т. Takaki и соавт. 
(2024) показали, что гистоны в  составе микроядер, 
индуцированных ионизирующим излучением, могут 
подавлять cGAS-STING [41]. 

Другим результатом геномной нестабильности 
является накопление мутаций, ведущих ко вторич-
ному глобальному дисбалансу экспрессии, которому 
способствуют и  другие описанные выше цитопати-
ческие эффекты анеуплоидии: дисфункция регуля-
торных белков, закодированных на хромосоме  21 
(то есть первичный дисбаланс экспрессии), послед-
ствия протеотоксичности, оксидативный стресс 
и  пр.  [4, 31, 42]. Данный вторичный дисбаланс ле-
жит в  основе «анеуплоидия-ассоциированного фе-
нотипа», то есть набора нарушений, характерного 
для клетки с  любой аутосомной анеуплоидией вне 
зависимости от того, какая именно пара хромосом 
стала мишенью мутации [42]. 
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3D-организация наследственного 
материала
Вклад во вторичный глобальный дисбаланс экс-

прессии также вносит нарушение пространственной 
укладки хромосом в ядре. Петли ДНК, образованные 
при помощи когезинового комплекса, собираются 
в группы – топологически ассоциированные домены, 
которые затем объединяются в компартменты А (цен-
тральные) и В (периферийные, прилежащие ядерной 
оболочке), содержащие ламина-ассоциированные 
домены (LAD)  [43]. Пространственная кластери-
зация оказывает прецизионное влияние на функ-
цию того или иного участка, которая, например, 
зависит от близости к  периферии или к  соседним 
участкам, иными словами от «хромосомного окру-
жения» [44, 45]. Последнее чрезвычайно важно, так 
как реализация функций хроматина требует многооб-
разных слабых межмолекулярных взаимодействий, 
приводящих к разделению фаз на границе двух жид-
костей (liquid-liquid phase separation) и образованию 
биоконденсата, своеобразной немембранной каплео-
бразной органеллы, которую формируют молекулы-
участники транскрипции [45, 46].

Появление дополнительной хромосомы, очевид-
но, сказывается на пространственной организации 
наследственного материала. Однако данная пробле-
ма в контексте синдрома Дауна подробно пока не из-
учена  [44]. S. Kemeny и  соавт. (2018) при помощи 
трехмерной флуоресцентной гибридизации in  situ 
показали смещение радиального расположения хро-
мосом 1 и 3 ближе к периферии ядра и компактиза-
цию 1 и 17 хромосом при появлении дополнительной 
хромосомы 21  [47]. H.S. Meharena и  соавт. (2022) 
посредством захвата конформации высокой размер-
ности (high dimension chromosome conformation, 
Hi-C) обнаружили ассоциированную с  трисомией 
21  глобальную хромосомную «интроверсию»: рост 
внутрихромосомных и  снижение межхромосомных 
взаимодействий, – а также увеличение числа взаимо-
действий в компартментах B, ведущее к нарушению 
LAD, в  нейрональных прогениторных клетках (что 
также можно трактовать как молекулярный признак 
преждевременного старения) [48]. 

Выводы
В молекулярном патогенезе синдрома Дауна можно 

условно выделить механизмы первичного дисбаланса 
экспрессии вследствие эффекта дозы генов, и вторич-
ное глобальное нарушение экспрессии, обусловленное 
широким спектром цитопатических механизмов. 
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