
ïà èìåþò ïîâûøåííûé óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà, ïîêà îíè
íå íà÷èíàþò ïðèíèìàòü âûñîêèå äîçû ôîëàòà. Íî òàê
êàê íóòðèåíòû ÿâëÿþòñÿ äîíîðàìè ìåòèëüíûõ ãðóïï, à
ìèêðîíóòðèåíòû êîôàêòîðàìè ýíçèìîâ, çàäåéñòâîâàí-
íûõ â ôîëàò-çàâèñèìîì ìåòàáîëèçìå îäíîóãëåðîäíûõ
ñîåäèíåíèé (ðèñ. 3), íå òîëüêî ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîð-
ôèçì, íî è íåäîñòàòîê ëþáîãî èç ýòèõ âåùåñòâ ìîæåò
ïîâëèÿòü íà ðàáîòó ãåíîâ è ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå
îðãàíèçìà â öåëîì. Ïðè ýòîì, óðîâåíü íóòðèåíòîâ, êàê
áûëî ïîêàçàíî âûøå, òàêæå îïðåäåëÿåòñÿ ãåíåòè÷åñêè-
ìè ôàêòîðàìè.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèâåä¸ííûå â íàñòîÿùåì îáçîðå
äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî äëÿ ïîíèìàíèÿ ïðè÷èí
ðàñïðîñòðàíåíèÿ áîëåçíåé ìíîãîôàêòîðíîé ïðèðîäû
â ñîâðåìåííûõ ïîïóëÿöèÿõ âàæíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ èñ-
õîäèòü èç ñëåäóþùèõ ïîñûëîâ. Âî-ïåðâûõ, ãåíåòè÷åñêîå
ðàçíîîáðàçèå ïîïóëÿöèé è ýòíè÷åñêèõ ãðóïï ôîðìèðî-
âàëîñü âñëåäñòâèå äëèòåëüíûõ ýâîëþöèîííûõ ïðåîáðà-
çîâàíèé, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ ïðîèñõîäèëà èõ àäàïòà-
öèÿ ê êîíêðåòíûì óñëîâèÿì ñðåäû îáèòàíèÿ. Âî-âòî-
ðûõ, ñðåäè ôàêòîðîâ ñðåäû, ê íàèáîëåå ñòðåìèòåëüíî
ìåíÿþùèìñÿ â ñîâðåìåííîì îáùåñòâå ñëåäóåò îòíåñòè
õàðàêòåð ïèòàíèÿ; ñîîòâåòñòâåííî, ìåíÿåòñÿ îáåñïå÷åí-
íîñòü îðãàíèçìà æèçíåííî íåîáõîäèìûìè íóòðèåíòà-
ìè. Â-òðåòüèõ, íåäîñòàòîê (êàê è èçáûòîê) íåêîòîðûõ
íóòðèåíòîâ ìîæåò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ïðè÷èíû ðàçâè-
òèÿ ìíîãèõ çàáîëåâàíèé íåèíôåêöèîííîé ïðèðîäû.
Â-÷åòâ¸ðòûõ, êàê ïîòðåáíîñòè â óðîâíå íóòðèåíòîâ, òàê
è èõ ýôôåêòû íà ôóíêöèîíèðîâàíèå ãåíîìà ìîãóò îòëè-
÷àòüñÿ ó èíäèâèäîâ â çàâèñèìîñòè îò ãåíåòè÷åñêîãî ñòà-
òóñà. Ïîíèìàíèå çíà÷èìîñòè ìèêðîíóòðèåíòîâ â ðàçâè-
òèè ñëîæíî íàñëåäóåìûõ ñîñòîÿíèé óæå ñåé÷àñ ïðèâåëî
ê ðàçðàáîòêå ïðîôèëàêòè÷åñêèõ è ëå÷åáíûõ ïðîãðàìì
äëÿ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé ìíîãîôàêòîðíîé ïðèðîäû
(áîëåçíè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, äåôåêò íå-
âðàëüíîé òðóáêè, îíêîïàòîëîãèÿ è äð.) [3—5, 7, 10, 11,
31]. Íî òàêèå ïðîãðàììû áóäóò åù¸ áîëåå ýôôåêòèâíû,
åñëè ðåêîìåíäóåìûå ïðîôèëàêòè÷åñêèå è ëå÷åáíûå
ïðîãðàììû íà îñíîâå êîððåêöèè óðîâíÿ ïîòðåáëåíèÿ
íóòðèåíòîâ áóäóò ó÷èòûâàòü ãåíåòè÷åñêèé ñòàòóñ êàæäî-
ãî êîíêðåòíîãî èíäèâèäà.
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The review discusses the relationship of genetic markers and nutrients regarding their importance for the development of com-
mon diseases. The article gives examples of genetically determined individual differences in the level of a number of nutrients; in-
volvement of nutrients in the metabolic pathways (particularly in folate-dependent one-carbon metabolism pathway) and in the func-
tion of different genes; as well as data on associations of nutrients and genes involved in their regulation with diseases of multifactorial
nature.
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2 — ÃÁÎÓ ÄÏÎ «Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ» Ìèíèñòåðñòâà Çäðàâîîõðàíåíèÿ

Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, 125993, Ìîñêâà, óë. Áàððèêàäíàÿ, ä.2/1

Ïðåäñòàâëåí ñîáñòâåííûé îïûò ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà ìèêðîìàòðè÷íîé ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè (aCGH) ïðè
îáñëåäîâàíèè ïëîäîâ ñ óâåëè÷åíèåì òîëùèíû âîðîòíèêîâîãî ïðîñòðàíñòâà è íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì â I òðèìåñòðå áåðå-
ìåííîñòè. Â 8,3% íàáëþäåíèé áûëè âûÿâëåíû ïàòîãåííûå è âåðîÿòíî ïàòîãåííûå ìèêðîõðîìîñîìíûå èçìåíåíèÿ (CNV), îä-
íî èç êîòîðûõ áûëî ïðåäñòàâëåíî ðåäêèì ñèíäðîìîì ìèêðîäåëåöèè 13q. Áåðåìåííîñòü ñ äàííîé ïàòîëîãèåé ñîïðîâîæäà-
ëàñü òÿæ¸ëûìè ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ ïëîäà è áûëà ïðåðâàíà. Ìåòîä aCGH ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ñóùåñòâåííûì äîïîëíåíèåì ê êëàñ-
ñè÷åñêîé öèòîãåíåòèêå, à â ðÿäå ñëó÷àåâ âûñòóïàòü åãî àëüòåðíàòèâîé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèêðîìàòðè÷íàÿ ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ (aCGH), ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà, êàðèîòèï
ïëîäà, õðîìîñîìíàÿ ïàòîëîãèÿ, âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ (copy number variation — CNV)

Ââåäåíèå

Èññëåäîâàíèå êàðèîòèïà ïëîäà â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ìåòîäîì äèàãíîñòèêè õðîìîñîìíîé
ïàòîëîãèè. Îäíàêî ñòàíäàðòíûé öèòîãåíåòè÷åñêèé àíà-
ëèç èìååò ðÿä îãðàíè÷åíèé, îáóñëîâëåííûõ ðàçðåøàþ-
ùåé ñïîñîáíîñòüþ îïòè÷åñêîãî ïðèáîðà, êâàëèôèêà-
öèåé ñïåöèàëèñòà, õàðàêòåðîì ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíå-
íèé (íàïðèìåð, ìèêðîäåëåöèé) è äð. Ïîýòîìó äëÿ ïîâû-
øåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè íà-
çðåëà íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ äîïîëíèòåëüíîãî
àðñåíàëà ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ê íèì
îòíîñÿò ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå, ñ ïîìîùüþ êîòî-
ðûõ ìîæíî âûÿâëÿòü ìèêðîõðîìîñîìíûå àíîìàëèè.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðå îñíîâíûì ìåòîäîì èõ îïðå-
äåëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ aCGH. Îí ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü ðàçðå-
øåíèå öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ïðèìåðíî â 20 ðàç è
óñòàíîâèòü èçáûòîê èëè íåäîñòàòîê ãåíåòè÷åñêîãî ìàòå-
ðèàëà ðàçìåðîì >400 ò. ï. í. [1]. ×àñòîòà ïàòîãåííûõ
ìèêðîõðîìîñîìíûõ àíîìàëèé â 11—14 íåäåëü áåðåìåí-
íîñòè ó ïëîäîâ ñ óâåëè÷åííûì ðàçìåðîì âîðîòíèêîâîé
îáëàñòè ïðè íîðìàëüíîì êàðèîòèïå êîëåáëåòñÿ îò 1 äî
5% [2, 3]. Ýòî óêàçûâàåò íà âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
aCGH â îáíàðóæåíèè ìèêðîõðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà.
Êîëåáàíèÿ çíà÷åíèé ÷àñòîòû ìèêðîõðîìîñîìíûõ àíî-
ìàëèé ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû ìàëûì ðàçìåðîì âûáîð-
êè è îñîáåííîñòÿìè å¸ ôîðìèðîâàíèÿ. Â òî æå âðåìÿ ñó-
ùåñòâóåò è èíàÿ òî÷êà çðåíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé óâåëè-
÷åíèå âîðîòíèêîâîé îáëàñòè ïëîäà ïðè îòñóòñòâèè ó íå-
ãî ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ ïî äàííûì ÓÇÈ íå ñâÿçàíî ñ ìèê-
ðîõðîìîñîìíûìè àíîìàëèÿìè [4].

Â ñâÿçè ñ ýòèì, öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü îïðå-

äåëåíèå äèàãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè aCGH ïðè óâåëè-

÷åíèè âîðîòíèêîâîé îáëàñòè ïëîäà ñ íîðìàëüíûì êàðè-

îòèïîì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Îáñëåäîâàíû 57 æåíùèí â ñðîêå áåðåìåííîñòè

11—15 íåäåëü. Ó âñåõ ïàöèåíòîê áûëè èññëåäîâàíû âîð-

ñèíû õîðèîíà èëè òêàíè ïëàöåíòû. Ïîêàçàíèåì ê ïðî-

âåäåíèþ îáñëåäîâàíèÿ áûëî íàëè÷èå ó ïëîäà óâåëè÷å-

íèÿ âîðîòíèêîâîé îáëàñòè ïî äàííûì ÓÇÈ, èçîëèðî-

âàííîãî èëè â ñî÷åòàíèè ñ ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ — îñíîâ-

íàÿ ãðóïïà (n = 36). Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà áûëà ïðåäñòàâ-

ëåíà 21 íàáëþäåíèåì, ãäå ñóïðóãè ÿâëÿëèñü íîñèòåëÿìè

õðîìîñîìíûõ èëè ìîíîãåííûõ íàðóøåíèé. Ïîëó÷åí-

íûé ìàòåðèàë àíàëèçèðîâàëè öèòîãåíåòè÷åñêèì è ìîëå-

êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèì ìåòîäàìè. Öèòîãåíåòè÷åñêèé

àíàëèç âêëþ÷àë èññëåäîâàíèå êàðèîòèïà ïî ñòàíäàðò-

íîé ìåòîäèêå ñ èñïîëüçîâàíèåì G-îêðàøèâàíèÿ [5].

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè

ìåòîäîì aCGH. Ïîäãîòîâêó îáðàçöîâ îñóùåñòâëÿëè

â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì ïðîèçâîäèòåëÿ. Âûäåëåíèå

ÄÍÊ èç ïîëó÷åííîãî ìàòåðèàëà ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçî-

âàíèåì íàáîðà InvitrogenPureLink® Genomic DNA Mini-

Kit (ÑØÀ). Ïîëíîãåíîìíóþ ãèáðèäèçàöèþ îáðàçöîâ

ÄÍÊ âûïîëíÿëè íà ìèêðî÷èïàõ SurePrint G3 Human

CGH MicroarrayKit, 8x60K, (Agilent, ÑØÀ). Äëÿ îáðà-

áîòêè äàííûõ èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó Cytogenomics

(Agilent, ÑØÀ). Ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè ñ ó÷¸òîì ðåêî-

ìåíäàöèé Àìåðèêàíñêîãî êîëëåäæà ìåäèöèíñêîé ãåíå-
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òèêè [6]. Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì, îáíàðóæåííûå âà-
ðèàöèè ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ (copy number variation —
CNV) îïðåäåëÿëè êàê äîáðîêà÷åñòâåííûå, ïàòîãåííûå è
ñ íåîïðåäåë¸ííîé êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ. Ê ïàòî-
ãåííûì îòíîñèëè êðèòè÷åñêèå ðåãèîíû, îïèñàííûå
â áàçàõ äàííûõ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ CNV. Ýòà êàòåãî-
ðèÿ âêëþ÷àëà áîëüøèå CNV (ðàçìåð îò 1 ìëí ï.í.), îò-
âå÷àþùèå çà ìèêðîäåëåöèîííûå è ìèêðîäóïëèêàöèîí-
íûå ñèíäðîìû. CNV ñ íåîïðåäåë¸ííîé êëèíè÷åñêîé
çíà÷èìîñòüþ ïîäðàçäåëÿëè íà âåðîÿòíî ïàòîãåííûå è
âåðîÿòíî äîáðîêà÷åñòâåííûå. Âåðîÿòíî ïàòîãåííûå (li-
kely pathogenic) — CNV, ðàíåå íå îïèñàííûå â áàçàõ
äàííûõ êàê ïàòîãåííûå, òî÷êè ðàçðûâîâ â êîòîðûõ ñî-
îòâåòñòâóåò ãåíàì, ïîâðåæäåíèå êîòîðûõ ìîæåò ïðèâåñ-
òè ê îïðåäåë¸ííîé êëèíè÷åñêîé êàðòèíå. Äîáðîêà÷åñò-
âåííûå èçìåíåíèÿ (benign) áûëè îïèñàíû â áàçàõ äàí-
íûõ êàê äîáðîêà÷åñòâåííûé âàðèàíò, êîòîðûé ïðèñóò-
ñòâóåò íå ìåíåå, ÷åì ó 1% îáùåé ïîïóëÿöèè. Îäíàêî íà
ïðåäñòàâëåííîñòü íåêîòîðûõ CNV ìîãóò îêàçûâàòü âëè-
ÿíèå ïîïóëÿöèîííûå îñîáåííîñòè, íàïðèìåð, íåêîòî-
ðûå CNV, âñòðå÷àþùèåñÿ â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè
ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò â áîëüøèíñòâå çàðóáåæíûõ áàç
äàííûõ. Ïîýòîìó íà áàçå Öåíòðà ñîçäàíà ñîáñòâåííàÿ
áàçà CNV èç 247 êëèíè÷åñêè îõàðàêòåðèçîâàííûõ îá-
ðàçöîâ, êîòîðàÿ ïîñòîÿííî ïîïîëíÿåòñÿ.

Ðåçóëüòàòû

Â îïûòíîé ãðóïïå ó 16 æåíùèí (44,5%) ïëîä èìåë
õðîìîñîìíóþ ïàòîëîãèþ è ó 20 (55,5%) — íîðìàëüíûé
êàðèîòèï. Õðîìîñîìíàÿ ïàòîëîãèÿ âêëþ÷àëà: òðèñîìèþ
ïî õðîìîñîìå 21 — 10 íàáëþäåíèé, òðèñîìèþ ïî õðîìî-
ñîìå 18 — 2, òðèñîìèþ ïî õðîìîñîìå 13 — 1, ìîíîñî-
ìèþ è òðèñîìèþ ïî X-õðîìîñîìå — 2 è 1 ñîîòâåòñòâåí-
íî. Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå öèòîãåíåòè÷åñêèì è ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèì ìåòîäàìè, áûëè èäåíòè÷íû.

Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ ó ïëîäà æåíùèíû-íîñèòåëüíèöû
ðîáåðòñîíîâñêîé òðàíñëîêàöèè 45,ÕÕ,der(13;14);(q10;q10)

äèàãíîñòèðîâàí êàðèîòèï, àíàëîãè÷íûé ìàòåðèíñêîìó.

Ìåòîäîì aCGH õðîìîñîìíàÿ ïåðåñòðîéêà íå áûëà îáíà-

ðóæåíà.

Äàëåå ðàññìàòðèâàëè CNV ïðè íîðìàëüíîì êàðèîòèïå

ïëîäà. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå áûëè âûÿâëåíû òîëüêî äîá-

ðîêà÷åñòâåííûå è âåðîÿòíî äîáðîêà÷åñòâåííûå èçìåíå-

íèÿ. Â îïûòíîé ãðóïïå ó ïëîäîâ òð¸õ ïàöèåíòîê (8%)

îïðåäåëåíû CNV, îõàðàêòåðèçîâàííûå êàê ïàòîãåííûå è

âåðîÿòíî ïàòîãåííûå (òàáëèöà). Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îá-

ðàáîòêå ðåçóëüòàòîâ äîñòîâåðíîé ðàçíèöû ìåæäó ãðóïïà-

ìè âûÿâëåíî íå áûëî (�2 = 1,85; p = 0,1741).

Ïðèâîäèì ïîäðîáíîå îïèñàíèå ýòèõ íàáëþäåíèé.

Ó ïëîäà ïàöèåíòêè 34 ëåò îáíàðóæåíà äóïëèêàöèÿ

äëèííîãî ïëå÷à 10-é õðîìîñîìû, âåðîÿòíî ïàòîãåííûé

âàðèàíò (ðèñóíîê). Ïîìèìî äóïëèêàöèè âûÿâëåíà ÷àñ-

òè÷íàÿ ìîíîñîìèÿ ïî äëèííîìó ïëå÷ó õðîìîñîìû 13 —

ðåäêèé ìèêðîäåëåöèîííûé ñèíäðîì 13q (ïàòîãåííûé

âàðèàíò) (ðèñóíîê).

Ó æåíùèíû 30 ëåò ïî ðåçóëüòàòàì aCGH ó ïëîäà áûëà

âûÿâëåíà äåëåöèÿ äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 14, îõàðàê-

òåðèçîâàííàÿ êàê âåðîÿòíî ïàòîãåííàÿ. Â îáëàñòü äåëåöèè

âêëþ÷åíû ñëåäóþùèå OMIM-àííîòèðîâàííûå ãåíû (On-

line Mendelian Inheritance in Man): HECTD1, COCH,

AP4S1, STRN3, SCFD1, HEATR5A è MIR624, èç êîòîðûõ

îäèí — (COCH) — àññîöèèðîâàí ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíò-

íîé íåñèíäðîìàëüíîé ïðîãðåññèðóþùåé íåéðîñåíñîðíîé

òóãîóõîñòüþ, îáóñëîâëåííîé ñ âåñòèáóëÿðíîé äèñôóíê-

öèåé.

Ó ïëîäà èç íåñîñòîÿâøåéñÿ äâîéíè æåíùèíû 32 ëåò,

îáñëåäóåìîãî ïî ïîâîäó ãèãðîìû øåè áûëà íàéäåíà äå-

ëåöèÿ êîðîòêîãî ïëå÷à 1-é õðîìîñîìû, îõàðàêòåðèçî-

âàííàÿ êàê âåðîÿòíî ïàòîãåííàÿ. Â áàçå äàííûõ NCBI

ïîäîáíàÿ äåëåöèÿ íå îïèñàíà. Îáëàñòü äåëåöèè çàòðàãè-

âàåò OMIM-àííîòèðîâàííûé ãåí SLC16A1 (OMIM

600682), ïðè äåôåêòàõ êîòîðîãî îïèñàíû àóòîñîìíî-äî-

ìèíàíòíûå ñèíäðîìû, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ, â öåëîì,

ìÿãêèì êëèíè÷åñêèì ôåíîòèïîì [7, 8].
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Òàáëèöà
Ðåçóëüòàòû îáñëåäîâàíèÿ æåíùèí ïðè íàëè÷èè ïëîäîâ ñ ïàòîãåííûìè è âåðîÿòíî ïàòîãåííûìè CNV

Âîçðàñò ïàöè-
åíòêè (ëåò)

Ñðîê áåðå-
ìåííîñòè

(íåä.)

Äàííûå ÓÇÈ Êàðèîòèï
ïëîäà

Ðåçóëüòàò aCGH

34 13—14 Ðàçìåð âîðîòíèêîâîé îáëà-
ñòè — 2,9 ìì, 2-é êîíòóð ãî-
ëîâêè, îòåê øåè, ñãëàæåí-
íûé ïðîôèëü, ðåâåðñíûé

êðîâîòîê

46,ÕÕ 10q26.11q26.3(120 678 170-135 404 523)x3,
Ðàçìåð: 15 ìëí ï.í.,
âåðîÿòíî ïàòîãåííàÿ

13q31.3q34(93 390 362-115 059 020)x1,
Ðàçìåð: 22 ìëí ï.í.,

ïàòîãåííàÿ

30 14 Óãðîçà ïðåðûâàíèÿ, âåëè÷è-
íà âîðîòíèêîâîé îáëàñòè —

7,0 ìì

46,ÕÓ 14q12(31 171 531-31 858 468)x1,
687 ò.ï.í.,

âåðîÿòíî ïàòîãåííàÿ

32 14 Íåñîñòîÿâøàÿñÿ äâîéíÿ,
ãèãðîìà øåè d — 0,7 ñì

46,ÕÓ 1p13.2(113 456 266-113 474 655)x1,
19 ò.ï.í.,

âåðîÿòíî ïàòîãåííàÿ



Îáñóæäåíèå

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì èíñòðóìåíòîì ïðåäîòâðà-

ùåíèÿ ðîæäåíèÿ äåòåé ñ õðîìîñîìíîé ïàòîëîãèåé äî

íàñòîÿùåãî âðåìåíè ÿâëÿåòñÿ èíâàçèâíàÿ ïðåíàòàëüíàÿ

äèàãíîñòèêà. Äëÿ àíàëèçà ïîëó÷åííîãî ïðè èíâàçèâíîé

äèàãíîñòèêå ìàòåðèàëà ðàíåå â êëèíèêå áûë äîñòóïåí

òîëüêî îãðàíè÷åííûé ñïåêòð ìåòîäîâ: «êëàññè÷åñêîå»

êàðèîòèïèðîâàíèå ïóò¸ì GTG-îêðàøèâàíèÿ, ïîçâîëÿ-

þùåå îïðåäåëèòü èçìåíåíèÿ íà óðîâíå öåëûõ õðîìîñîì

èëè âûïàäåíèå/äîáàâëåíèå èõ êðóïíûõ ôðàãìåíòîâ (íå

ìåíåå 6—9 ìëí ï.í.), SNP-àíàëèç, ïðè êîòîðîì ìîæíî

âûÿâëÿòü èçìåíåíèÿ òîëüêî îïðåäåë¸ííûõ 1—2 ï.í. â ãå-

íîìå, FISH-äèàãíîñòèêà òàðãåòíûõ (ñòðîãî îïðå-

äåë¸ííûõ) äåëåöèé èëè äóïëèêàöèé ñ èñïîëüçîâàíèåì

ñïåöèàëüíûõ çîíäîâ è ìåòîä QF-PCR äëÿ äåòåêöèè êî-

ëè÷åñòâåííûõ íàðóøåíèé ÄÍÊ (àíåóïëîèäèé) ïî îãðà-

íè÷åííîìó ÷èñëó õðîìîñîì [9]. Îäíàêî, ïîìèìî êîëè-

÷åñòâåííûõ íàðóøåíèé õðîìîñîì, â ðàçâèòèè ïîðîêîâ

ðàçâèòèÿ è çàäåðæêå ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ ðåá¸íêà

èãðàþò ðîëü è ìèêðîõðîìîñîìíûå àíîìàëèè — ìèêðî-

äóïëèêàöèè è ìèêðîäåëåöèè ó÷àñòêîâ õðîìîñîì, êîòî-

ðûå íå îáíàðóæèâàþòñÿ ïðè ðóòèííîì öèòîãåíåòè÷å-

ñêîì èññëåäîâàíèè [10]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòàíäàðòîì

òåõíîëîãèè, ïîçâîëÿþùåé âûÿâëÿòü ìèêðîõðîìîñîì-

íûå àíîìàëèè, ÿâëÿåòñÿ aCGH [1].

Óâåëè÷åíèå âîðîòíèêîâîé îáëàñòè ïëîäà ÿâëÿåòñÿ

«çîëîòûì ñòàíäàðòîì» ïðè ôîðìèðîâàíèè ãðóïïû ðèñêà

ïî õðîìîñîìíûì àíîìàëèÿì ïëîäà. Îäíàêî, ïî äàííûì

ëèòåðàòóðû, ÷óâñòâèòíëüíîñòü ñòàíäàðòíîãî êàðèîòèïè-

ðîâàíèÿ ïðè óâåëè÷åíèè òîëùèíû âîðîòíèêîâîãî ïðî-

ñòðàíñòâà ó ïëîäà íåäîñòàòî÷íà, òàê êàê ïðîïóñêàåòñÿ

öåëûé ðÿä ìèêðîõðîìîñîìíûõ ñèíäðîìîâ [11—13].

Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäëàãàþò èñïîëüçîâàòü ìåòîä aCGH.

Â ñâÿçè ñ âåäóùåéñÿ äèñêóññèåé îòíîñèòåëüíî êëèíè÷å-

ñêîé çíà÷èìîñòè ïðåíàòàëüíîãî òåñòèðîâàíèÿ íà ìèê-

ðîõðîìîñîìíûå àíîìàëèè ïðè óâåëè÷åíèè âîðîòíèêî-

âîé îáëàñòè ó ïëîäà áûëî ðåøåíî îöåíèòü êëèíè÷åñêóþ

çíà÷èìîñòü ìåòîäà aCGH ïðè íàëè÷èè ó ïëîäà ýòîé

îñîáåííîñòè ôåíîòèïà è íîðìàëüíîãî êàðèîòèïà.

Ìåòîäîì aCGH â 3,8% (ó òð¸õ áåðåìåííûõ) îáíà-

ðóæåíû CNV, êëàññèôèöèðîâàííûå êàê ïàòîãåííûå è

âåðîÿòíî ïàòîãåííûå, ÷òî â öåëîì ñîîòâåòñòâóåò äàí-

íûì ëèòåðàòóðû [14]. Äîñòîâåðíîé ðàçíèöû ñ ãðóïïîé

êîíòðîëÿ âûÿâëåíî íå áûëî, âåðîÿòíî, èç-çà ìàëîãî

îáú¸ìà âûáîðêè. Ó ïëîäà îäíîé áåðåìåííîé æåíùèíû

áûë âûÿâëåí ðàíåå îïèñàííûé ðåäêèé ìèêðîäåëåöè-
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Ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ïëîäà ïàöèåíòêè 34 ëåò.
A) Äóïëèêàöèÿ 10q26.11q26.3(120 678 170-135 404 523)x3 â ïðîãðàììå Agilent CytoGenomics Edition2.7.22.0;
B) â áàçå http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
C) Äåëåöèÿ 13q31.3q34(93 390 362-115 059 020)x1 â ïðîãðàììå Agilent CytoGenomics Edition 2.7.22.0;
D) â áàçå http://www.ncbi.nlm.nih.gov/



îííûé ñèíäðîì, ïîçäíåå ïîäòâåðæä¸ííûé óëüòðàçâó-
êîâûì èññëåäîâàíèåì è ïîòðåáîâàâøèé ïðåðûâàíèÿ
áåðåìåííîñòè.

Ó äðóãîé ïàöèåíòêè, äèàãíîñòèðîâàííàÿ â îáëàñòè
äëèííîãî ïëå÷à 14-é õðîìîñîìû äåëåöèÿ, áûëà îöåíåíà
êàê âåðîÿòíî ïàòîãåííàÿ, ïîñêîëüêó îäèí èç íàõîäÿ-
ùèõñÿ â íåé ãåíîâ — COCH àññîöèèðîâàí ñ âåñòèáóëÿð-
íîé äèñôóíêöèåé, ïðèâîäÿùåé ê ïðîãðåññèðóþùåé
íåéðîñåíñîðíîé òóãîóõîñòè. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû,
íàðóøåíèå ñëóõà ó ïàöèåíòîâ ñ äàííîé ôîðìîé òóãîóõî-
ñòè ÷àùå ïðîèñõîäèò ìåæäó 20 è 30 ãîäàìè, íà÷èíàÿ
ñ ïîòåðè âîñïðèÿòèÿ âûñîêèõ ÷àñòîò, è ñóùåñòâåííî
ïðîãðåññèðóåò ê 40—50 ãîäàì [14]. Âòîðàÿ âåðîÿòíî ïà-
òîãåííàÿ äåëåöèÿ áûëà îáíàðóæåíà â îáëàñòè êîðîòêîãî
ïëå÷à 1-é õðîìîñîìû — 3-å íàáëþäåíèå. OMIM-àííî-
òèðîâàííûé ãåí SLC16A1 (600682), êîòîðûé çàòðàãèâàåò
çîíà äåëåöèè, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ñîïðÿæ¸í ñ àóòî-
ñîìíî-äîìèíàíòíûìè ñèíäðîìàìè, õàðàêòåðèçóþùè-
ìèñÿ, â öåëîì, ìÿãêèì êëèíè÷åñêèì ôåíîòèïîì [7, 8].
Ïðåðûâàíèå áåðåìåííîñòè â ñèòóàöèÿõ ñ âåðîÿòíî ïàòî-
ãåííûìè èçìåíåíèÿìè íå òðåáóåòñÿ.

Ó ìåòîäà aCGH èìååòñÿ ðÿä îñîáåííîñòåé. Îãðàíè-
÷åíèåì äàííîãî ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ íåâîçìîæíîñòü âûÿâ-
ëÿòü ñáàëàíñèðîâàííûå õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè, ïî-
ëèïëîèäèþ, îäíîðîäèòåëüñêèå äèñîìèè (ÎÐÄ), ìîçàè-
öèçì. Ýòî ïîäòâåðæäåíî è ðåçóëüòàòàìè íàñòîÿùåãî
èññëåäîâàíèÿ: õðîáåðòñîíîâñêàÿ òðàíñëîêàöèÿ ó ïëîäà
íå îáíàðóæåíà, òàê êàê êàðèîòèï áûë ñáàëàíñèðîâàí-
íûì. Êðîìå òîãî, èìååòñÿ âåðîÿòíîñòü âûÿâèòü ìèêðî-
õðîìîñîìíûå àíîìàëèè ñ íåîïðåäåë¸ííîé êëèíè÷å-
ñêîé çíà÷èìîñòüþ. Ñîîáùåíèå ñåìüå òàêèõ ðåçóëüòàòîâ
îáñëåäîâàíèÿ ïëîäà òðåáóåò îñîáîé êâàëèôèêàöèè è
óìåíèÿ èñïîëüçîâàòü ïñèõîòåðàïåâòè÷åñêèé ïîäõîä
ê ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîìó êîíñóëüòèðîâàíèþ âðà÷à-
ìè-ãåíåòèêàìè, êîíñóëüòèðóþùèìè ïàöèåíòîâ äëÿ íå-
äîïóùåíèÿ ïîâûøåíèÿ òðåâîæíîñòè áåðåìåííîé æåí-
ùèíû. Ðåêîìåíäàöèè ïî ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîìó êîíñó-
ëüòèðîâàíèþ ïàöèåíòîâ, â ñëó÷àå ïðåíàòàëüíîãî òåñòè-
ðîâàíèÿ ìåòîäîì aCGH, ðàçðàáîòàíû êîìèòåòîì ïî ãå-
íåòèêå Àìåðèêàíñêîãî êîëëåäæà àêóøåðîâ è ãèíåêîëî-
ãîâ [14].

Íåñìîòðÿ íà ýòî, ñîâðåìåííûå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêèå ìåòîäû, íåñîìíåííî, áóäóò çàíèìàòü âñå áîëüøåå
ìåñòî â êëèíèêå. Àìåðèêàíñêèé Êîíãðåññ àêóøåðîâ è
ãèíåêîëîãîâ (ACOG) ðåêîìåíäîâàë ïðîâîäèòü äèàãíîñ-
òèêó ìåòîäîì aCGH â ñëó÷àÿõ ëþáûõ èçìåíåíèé, âûÿâ-
ëÿåìûõ ïðè óëüòðàçâóêîâîé äèàãíîñòèêå, êàê äîïîëíåíèå
ê êëàññè÷åñêîìó öèòîãåíåòè÷åñêîìó ìåòîäó. Â íåêîòî-
ðûõ ñòðàíàõ aCGHóæå ÿâëÿåòñÿ òåñòîì ïåðâîé ëèíèè ïðè
âûÿâëåíèè ó ïëîäà ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ è/èëè ìàðê¸ðîâ
õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé [15], ïîçâîëÿþùèì òî÷íåå, ÷åì
êëàññè÷åñêîå êàðèîòèïèðîâàíèå, äàâàòü ïðîãíîç æèçíè è
çäîðîâüÿ äåòåé [16]. Ìåòîä aCGH ìîæåò ñíèìàòü íåêîòî-

ðûå îãðàíè÷åíèÿ ñòàíäàðòíîãî êàðèîòèïèðîâàíèÿ, ÿâëÿ-
òüñÿ ñóùåñòâåííûì ê íåìó äîïîëíåíèåì, à òàêæå â ðÿäå
ñëó÷àåâ âûñòóïàòü åãî àëüòåðíàòèâîé.
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The article presents our experience with the method of array comparative genomic hybridization (aCGH) during examining fetuses
with increasing of the nuchal translucency and normal karyotype in the I trimester of pregnancy. On the basis of recommended algo-
rithms pathogenic and likely pathogenic copy number variation (CNV) were identified in 8.3% cases. One CNV was presented as a rare
13q deletion syndrome. Pregnancy with this syndrome was terminated due to association with severe malformations of the fetus. CGH
method can be applied an as essential complement to standard cytogenetic methods or its alternative in some cases.

Key words: array comparative genomic hybridization (aCGH), prenatal diagnosis, fetal karyotype, chromosomal abnormality, copy
number variation (CNV)
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