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Ââåäåíèå

Ðåöèïðîêíûå òðàíñëîêàöèè ÿâëÿþòñÿ ñàìîé ÷àñ-

òîé ñòðóêòóðíîé õðîìîñîìíîé ïåðåñòðîéêîé è âûÿâ-

ëÿþòñÿ ó 1 èç 500 ÷åë. [1]. Íîñèòåëüñòâî ðåöèïðîêíûõ

òðàíñëîêàöèé íå ñîïðîâîæäàåòñÿ êëèíè÷åñêèìè è ôå-

íîòèïè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè è âûÿâëÿåòñÿ, êàê ïðà-

âèëî, ñëó÷àéíî, ëèáî ïî ïîâîäó ðîæäåíèÿ ðåáåíêà

ñ ìíîæåñòâåííûìè âðîæäåííûìè ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ

(ÌÂÏÐ) è/èëè àíîìàëèÿìè ðàçâèòèÿ, ëèáî ïðè îáñëå-

äîâàíèè ñóïðóæåñêèõ ïàð ñ ðåïðîäóêòèâíûìè ïðîáëå-

ìàìè [2]. Áîëüøèíñòâî ñáàëàíñèðîâàííûõ ïåðåñòðî-

åê, à òàêæå íåñáàëàíñèðîâàííûõ âàðèàíòîâ â ðåçóëüòà-

òå ðàçëè÷íûõ òèïîâ ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè ó æèç-

íåñïîñîáíûõ ýìáðèîíîâ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ðîäè-

òåëüñêèõ ðåöèïðîêíûõ òðàíñëîêàöèé. Îáû÷íî òàêèå

òðàíñëîêàöèè çàòðàãèâàþò êîíöåâûå (òåðìèíàëüíûå)

ðàéîíû äâóõ, ðåæå òðåõ, õðîìîñîì è âèçóàëèçèðóþòñÿ

ïðè ñòàíäàðòíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè.

Â ñëó÷àÿõ, êîãäà ðàçìåð òðàíñëîöèðîâàííûõ ñåãìåí-

òîâ ñîñòàâëÿåò ìåíåå 10 ìëí ï.í., ÷òî íàõîäèòñÿ âíå

ðàçðåøàþùåé ñïîñîáíîñòè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè,

îñîáîå çíà÷åíèå ïðèîáðåòàþò ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíå-

òè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Ïðè íàëè÷èè ñóáìèêðîñêîïè-

÷åñêîãî õðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà âñëåäñòâèå ïàòîëî-

ãè÷åñêîé ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè ðîäèòåëüñêèõ ðå-

öèïðîêíûõ òðàíñëîêàöèé øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ ìåòîä

õðîìîñîìíîãî ìèêðîìàòðè÷íîãî àíàëèçà (ÕÌÀ), ïî-

çâîëÿþùèé âûÿâëÿòü ãåíîìíûé äèñáàëàíñ ðàçìåðîì

îò 100 ò.ï.í. [3]. Îäíàêî ñóùåñòâåííûì íåäîñòàòêîì

ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ íåâîçìîæíîñòü âûÿâëåíèÿ ñáàëàíñè-

ðîâàííûõ òðàíñëîêàöèé.

Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå ïàöèåíòîâ

ñ ãåíîìíûì äèñáàëàíñîì è èõ ñåìåé â ñâÿçè ñ øèðîêèì

âíåäðåíèåì â ëàáîðàòîðíóþ ïðàêòèêó ìåòîäîâ ìîëåêó-

ëÿðíîé è ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè

â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïðèîáðåòàåò ñâîè îñîáåííîñòè.

Â äàííîì èññëåäîâàíèè ïðåäñòàâëåí ðåçóëüòàò êîìïëåê-

ñíîãî ïîäõîäà ê äèàãíîñòèêå òðàíñëîêàöèè ìåæäó õðî-

ìîñîìàìè 1 è 2.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà ïðå-
ïàðàòàõ ÔÃÀ-ñòèìóëèðîâàííîé êóëüòóðû ëèìôîöèòîâ
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ïðèãîòîâëåííûõ ñòàíäàðòíûì
ìåòîäîì. Äëÿ ÕÌÀ èñïîëüçîâàëè îáðàçöû ÄÍÊ ïàöèåí-
òîâ. Â êà÷åñòâå ïëàòôîðìû äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÕÌÀ ïðèìå-
íÿëè îëèãîíóêëåîòèäíûå ìèêðîìàòðèöû âûñîêîé ïëîò-
íîñòè CytoscanTM HD (Affymetrix®, ÑØÀ), ñîäåðæàùèå
2 696 550 ìàðêåðîâ (1953246 íåïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ è
749157 SNPs), â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì ïðîèçâîäè-
òåëÿ.

Ôëóîðåñöåíòíóþ in situ ãèáðèäèçàöèþ (ìåòîä FISH)
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÄÍÊ-çîíäîâ íà ñóáòåëî-
ìåðíûå ó÷àñòêè õðîìîñîì 1 è 2: TelVysion 1p, TelVysion
1q, TelVysion 2p, TelVysion 2q (Abbott Molecular). Äåíàòó-
ðàöèÿ, ãèáðèäèçàöèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèñòåìû Ther-
moBrite StatSpine (Abbott Molecular) è ïîñòãèáðèäèçàöè-
îííàÿ îòìûâêà ïðîâîäèëèñü ïî ïðîòîêîëó ôèðìû-ïðî-
èçâîäèòåëÿ. FISH-àíàëèç îñóùåñòâëÿëè íà ëþìèíèñ-
öåíòíîì ìèêðîñêîïå AxioImager.M1 (ZEISS) ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ïðîãðàììû öèôðîâîãî àíàëèçà èçîáðàæåíèÿ
Isis (MetaSystems, Germany).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ñóïðóæåñêàÿ ïàðà ïîâòîðíî îáðàòèëàñü çà ìåäè-
êî-ãåíåòè÷åñêîé ïîìîùüþ â ñâÿçè ñ íåáëàãîïðèÿòíûì
ðåïðîäóêòèâíûì àíàìíåçîì: ïîâòîðíûìè ñëó÷àÿìè áå-
ðåìåííîñòè ïëîäàìè ñ ÌÂÏÐ è ðîæäåíèåì äåòåé ñ àíî-
ìàëüíûì ôåíîòèïîì.

Èç àíàìíåçà ñåìüè èçâåñòíî, ÷òî ïåðâàÿ áåðåìåí-
íîñòü çàêîí÷èëàñü àíòåíàòàëüíîé ãèáåëüþ ïëîäà ìóæ-
ñêîãî ïîëà, ïðè ýòîì ó íåãî áûëè äèàãíîñòèðîâàíû çà-
äåðæêà âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ è ãèäðîöåôàëèÿ. Äå-
âî÷êà, ðîæäåííàÿ â ðåçóëüòàòå âòîðîé áåðåìåííîñòè,
ñêîí÷àëàñü â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå, ó íåå íàáëþäàëè òå
æå àíîìàëèè, ÷òî è ó ïåðâîãî ïëîäà, à òàêæå òåòðàäó
Ôàëëî; êàðèîòèï îïðåäåëåí êàê íîðìàëüíûé æåíñêèé.
Òðåòüÿ áåðåìåííîñòü çàêîí÷èëàñü ðîæäåíèåì äåâî÷êè
ñ àíîìàëüíûì ôåíîòèïîì, ïî ïîâîäó ÷åãî áûëî ïðîâå-



äåíî ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè è
âûÿâëåíà äåëåöèÿ äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 2: ish cgh
dim(2)(q37.3qter).

Ñî ñëîâ ïàöèåíòîâ, îáîèì áûëî ïðîâåäåíî ñòàíäàðò-
íîå öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, êîòîðîå íå âûÿâè-
ëî àíîìàëèé êàðèîòèïà íè ó îäíîãî èç ñóïðóãîâ. Ñ ó÷å-
òîì ñåìåéíîãî àíàìíåçà ïàðû ïðè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîì
êîíñóëüòèðîâàíèè áûëî ðåêîìåíäîâàíî ïðè âñåõ ïîñëå-
äóþùèõ íàñòóïèâøèõ áåðåìåííîñòÿõ íà ðàííèõ ñðîêàõ
èññëåäîâàòü ãåíîòèï ïëîäà.

Ïðè î÷åðåäíîé áåðåìåííîñòè íà ñðîêå 12 íåäåëü âû-
ïîëíåíà ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ìåòîäîì ÕÌÀ, ïðè
ýòîì ó ïëîäà îòñóòñòâîâàëè ýõîãðàôè÷åñêèå ìàðêåðû
õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé. Ìîëåêóëÿðíîå êàðèîòèïèðîâà-
íèå ïîçâîëèëî âûÿâèòü äóïëèêàöèþ äëèííîãî ïëå÷à
õðîìîñîìû 1 (1q42.3-q44) ðàçìåðîì 13,7 ìëí ï.í. è äåëå-
öèþ äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 2 ðàçìåðîì 3,3 ìëí ï.í.
(2q37.3): arr 1q42.3q44x3,2q37.3x1.. Áåðåìåííîñòü áûëà
ïðåðâàíà.

Èñõîäÿ èç ðåçóëüòàòîâ ÕÌÀ ïëîäà ïðîâåäåíî ìîëå-
êóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ðîäèòåëåé ìå-
òîäîì FISH ñ ÄÍÊ-çîíäàìè íà ñóáòåëîìåðíûå ðàéîíû
õðîìîñîì 1 è 2, ïðè êîòîðîì áûëà âûÿâëåíà ðåöèïðîê-
íàÿ òðàíñëîêàöèÿ ñ âîâëå÷åíèåì äëèííûõ ïëå÷ õðîìî-
ñîì 1 è 2 ó ìàòåðè (ðèñ. 1).

Ðåâèçèÿ êàðèîòèïà ñ ðàçðåøåíèåì 550 áýíäîâ ó ïà-
öèåíòêè ïîäòâåðäèëà ðåöèïðîêíóþ òðàíñëîêàöèþ:
46,XX,t(1;2)(q42.3;q37.3) (ðèñ. 2 À,Á).

Ðåöèïðîêíûå ïåðåñòðîéêè, çàòðàãèâàþùèå òåðìè-
íàëüíûå ó÷àñòêè õðîìîñîì, ÿâëÿþòñÿ ñàìûìè ÷àñòûìè
ñòðóêòóðíûìè õðîìîñîìíûìè àáåððàöèÿìè. Â íåêîòî-
ðûõ ñëó÷àÿõ, ïðè âîâëå÷åíèè òðàíñëîöèðîâàííûõ ñåã-
ìåíòîâ ðàçìåðîì ìåíåå 10 ìëí ï.í. ïðè ñòàíäàðòíîì öè-
òîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè êàðèîòèï îïðåäåëÿåòñÿ
êàê íîðìàëüíûé. Òàêèì îáðàçîì, ÷àñòü ïàöèåíòîâ îñòà-
åòñÿ íåäîîáñëåäîâàííîé è ïîâòîðíî ïîïàäàåò â ïîëå
çðåíèÿ âðà÷åé-ãåíåòèêîâ ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðå-
ìåííîñòè èëè åå ñïîíòàííîì ïðåðûâàíèè, à òàêæå áåðå-
ìåííîñòè è ðîæäåíèè äåòåé ñ ÌÂÏÐ.

Â ïðåäñòàâëåííîì ñëó÷àå îäèí èç òðàíñëîöèðîâàí-
íûõ ñåãìåíòîâ (2q37.3) äåéñòâèòåëüíî áûë ñóáìèêðî-
ñêîïè÷åñêèì, 3,3 ìëí ï.í., è ìîã íå âèçóàëèçèðîâàòüñÿ
ïðè ñòàíäàðòíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè, îñî-
áåííî ïðè âûñîêîé ñòåïåíè ñïèðàëèçàöèè ìåòàôàçíûõ
õðîìîñîì (300—400 áýíäîâ). Îäíàêî ðàçìåð
13,7 ìëí ï.í. è ëîêàëèçàöèÿ âòîðîãî òðàíñëîöèðîâàííî-
ãî ñåãìåíòà (1q42.3-q44) ïðåäîïðåäåëÿþò èçìåíåíèå
ìîðôîëîãèè äåðèâàíòíûõ õðîìîñîì ïðè äàííîé ïåðå-
ñòðîéêå, êîòîðûå ìîãóò áûòü âûÿâëåíû ïðè ñòàíäàðò-
íîì öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè íà óðîâíå 550 áýí-
äîâ. Ïî-âèäèìîìó, öèòîãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ,
ïðîâåäåííûå ðàíåå ñóïðóæåñêîé ïàðå è îäíîìó èç ðîæ-
äåííûõ äåòåé, âûïîëíÿëèñü ñ íåäîñòàòî÷íûì ðàçðåøå-
íèåì, ÷òî íå ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü íàëè÷èå õðîìîñîì-
íîé àíîìàëèè.
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Ðèñ. 2. À, Á. Ôðàãìåíòû ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê ñ äåðèâàòíûìè õðî-
ìîñîìàìè 1 è 2 â ðåçóëüòàòå t(1;2)(q42.3;q37.3).

Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàò ãèáðèäèçàöèè ñ ÄÍÊ-çîíäîì íà ñóáòåëîìåðíûå
ðàéîíû õðîìîñîìû 1: ôðàãìåíò ìåòàôàçíîé ïëàñòèíêè.



Óäèâèòåëüíî, ÷òî ïðè èññëåäîâàíèè ãåíîòèïà äðóãî-

ãî ðîæäåííîãî ðåáåíêà ìåòîäîì ñðàâíèòåëüíîé ãåíîì-

íîé ãèáðèäèçàöèè áûëà äèàãíîñòèðîâàíà òîëüêî äåëå-

öèÿ ó÷àñòêà äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 2. Äàííûé ïàò-

òåðí ñåãðåãàöèè õàðàêòåðåí òîëüêî äëÿ ïàòîëîãè÷åñêîé

ñåãðåãàöèè ñáàëàíñèðîâàííûõ èíñåðöèé, ëèáî òàêîé

äèñáàëàíñ âîçíèê âñëåäñòâèå de novo ìóòàöèè [4]. Òàêîé

ðåçóëüòàò ìîã ïðèâåñòè ê îøèáî÷íîìó çàêëþ÷åíèþ

î ïðîèñõîæäåíèè äàííîé õðîìîñîìíîé ïåðåñòðîéêè è

íåïðàâèëüíîìó îïðåäåëåíèþ ïîâòîðíîãî ðèñêà ïðè ìå-

äèêî-ãåíåòè÷åñêîì êîíñóëüòèðîâàíèè ñåìüè.

Âûñîêîðàçðåøàþùèé ìåòîä ÕÌÀ ïîçâîëèë íå òîëü-

êî âûÿâèòü õðîìîñîìíûé äèñáàëàíñ ó îäíîãî èç ïëîäîâ,

íî è äàë îñíîâàíèå äëÿ ïðîâåäåíèÿ òàðãåòíîé FISH è

äèàãíîñòèêè ñåìåéíîãî íîñèòåëüñòâà ðåöèïðîêíîé

òðàíñëîêàöèè.

Äàííóþ ðîäèòåëüñêóþ òðàíñëîêàöèþ, à òàêæå åå íå-

ñáàëàíñèðîâàííûå âàðèàíòû, ìîæíî áûëî äèàãíîñòèðî-

âàòü ïðè ïðîâåäåíèè ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ, îñîáåííî ó÷èòûâàÿ îòÿãîùåííûé ñåìåé-

íûé àíàìíåç. Ïîâòîðíûå áåðåìåííîñòè è ðîæäåíèå äå-

òåé ñ àíàëîãè÷íûìè ÌÂÏÐ, äîëæíû íàñòîðàæèâàòü

ñïåöèàëèñòîâ è ïîáóæäàòü èõ ïðîâîäèòü öèòîãåíåòè÷å-

ñêèé àíàëèç ñ âûñîêèì ðàçðåøåíèåì, à òàêæå ê ïðîâåäå-

íèþ ÕÌÀ ó ïëîäîâ ñ ýõîãðàôè÷åñêèìè ìàðêåðàìè õðî-

ìîñîìíûõ àíîìàëèé, äåòåé ñ ÌÂÏÐ è/èëè àíîìàëèÿìè

ðàçâèòèÿ. Âûÿâëåíèå õðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà ìåòî-

äîì ÕÌÀ ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü äèçàéí ìîëåêóëÿð-

íî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ ñáà-

ëàíñèðîâàííûõ òðàíñëîêàöèé ó ðîäèòåëåé [5].

Åñëè ïî êàêèì-ëèáî ïðè÷èíàì ïðîâåäåíèå ÕÌÀ

íåâîçìîæíî, ñëåäóåò ðåêîìåíäîâàòü ïðèìåíåíèå ñêðè-

íèíãîâûõ ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ èñ-

ñëåäîâàíèÿ ñóïðóæåñêèì ïàðàì ñ îòÿãîùåííûì ñåìåé-

íûì àíàìíåçîì, òàêèõ, êàê ìíîãîöâåòíàÿ FISH

(mFISH) è/èëè àíàëèç ñóáòåëîìåðíûõ ó÷àñòêîâ âñåõ
õðîìîñîì.

Áåçóñëîâíî, êàæäûé ñëó÷àé îáíàðóæåíèÿ â ñåìüå
õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé òðåáóåò ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî
êîíñóëüòèðîâàíèÿ, îñîáåííî ïðè æåëàíèè ïàöèåíòîâ
èìåòü çäîðîâîå ïîòîìñòâî. Ïîýòîìó íåáëàãîïðèÿòíûé
ðåïðîäóêòèâíûé àíàìíåç ïàöèåíòîâ äîëæåí ñëóæèòü
ïîâîäîì ê áîëåå ïðèñòàëüíîìó èññëåäîâàíèþ êàðèîòè-
ïà è ê ðåêîìåíäàöèè èñïîëüçîâàòü ñîâðåìåííûå ìåòîäû
äåòåêöèè ãåíîìíîãî äèñáàëàíñà è ñáàëàíñèðîâàííûõ
òðàíñëîêàöèé.

Òàêèì îáðàçîì, ñîâðåìåííûå ëàáîðàòîðíûå ìåòîäû
ïîçâîëÿþò âûÿâëÿòü çíà÷èòåëüíóþ äîëþ õðîìîñîìíûõ
àáåððàöèé ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÂÏÐ è/èëè àíîìàëèÿìè ôå-
íîòèïà, à òàêæå â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñî ñáàëàíñèðîâàí-
íûìè ïåðåñòðîéêàìè áåç êàêèõ-ëèáî êëèíè÷åñêèõ ïðî-
ÿâëåíèé, â îñíîâíîì èìåþùèõ îòÿãîùåííûé ðåïðîäóê-
òèâíûé àíàìíåç.
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Familial (1;2) reciprocal translocation: present-day diagnostic tools
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The case of familial (1;2) reciprocal translocation is discussed in order to illustrate major principles of genetic counseling and
up-to-date diagnostic approaches used for such patients.
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