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Ñèíäðîìû ÄèÄæîðäæè (OMIM 188400) è âåëî-êàðäèî-ôàöèàëüíûé (ÂÊÔÑ) ñîñòàâëÿþò ãðóïïó «CATCH 22», êîòîðàÿ õàðàê-
òåðèçóåòñÿ ìèêðîäåëåöèåé ðàçëè÷íîé äëèíû â õðîìîñîìíîì ðàéîíå 22q11.2. ×àñòîòà ìèêðîäåëåöèè äîñòàòî÷íî âûñîêà è ñî-
ñòàâëÿåò 1 íà 4000 æèâûõ íîâîðîæäåííûõ â ïîïóëÿöèè, ÷òî äåëàåò ýòî çàáîëåâàíèå îäíèì èç ñàìûõ ÷àñòûõ ìèêðîäåëåöèîííûõ
ñèíäðîìîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ ìèêðîäåëåöèé íàðÿäó ñî ñòàíäàðòíûì âûñîêîðàçðåøàþùèì õðîìîñîìíûì àíà-
ëèçîì èñïîëüçóþòñÿ ìåòîäû ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè, FISH-àíàëèçà, ôðàãìåíòíîãî àíàëèçà è ìóëüòèïëåêñíîé
ëèãàçíîé ðåàêöèè. Ïðåèìóùåñòâîì ñêðèíèíãîâîãî ìåòîäà ìèêðîñàòåëëèòíîãî àíàëèçà ÿâëÿåòñÿ áûñòðîòà, ýôôåêòèâíîñòü è
ýêîíîìè÷íîñòü. Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè 389 ïàöèåíòîâ, íàïðàâëåííûõ â ëàáîðàòîðèþ ñ äèàãíî-
çîì CATCH 22, ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåäèöèíñêîé òåõíîëîãèè, ïðåäñòàâëÿþùåé ñîáîé ýôôåêòèâíûé ýêñïðåññ-ìåòîä âûÿâëåíèÿ
äåëåöèé õðîìîñîìû 22 ïîñðåäñòâîì àìïëèôèêàöèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé âûñîêîïîëèìîðôíûõ ìèêðîñàòåëëèòíûõ ëîêóñîâ
ÄÍÊ. Â äèàãíîñòè÷åñêóþ ïàíåëü âêëþ÷åíû ìèêðîñàòåëëèòíûå ìàðêåðû, ðàñïîëîæåííûå â êðèòè÷åñêîì ðàéîíå õðîìîñîìû 22.
Ëîêóñû D22S264, D22S1638, D22S941, D22S873, D22S4, D22S1709 ðàñïîëàãàþòñÿ â íàèìåíüøåì ðàéîíå, â êîòîðîì ïåðåêðû-
âàþòñÿ âñå îïðåäåëåííûå äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè äåëåöèè. Äèàãíîñòèêà ïðîâîäèòñÿ íà ÄÍÊ, ïîëó÷åííîé èç ëèìôîöèòîâ ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ, à òàêæå èõ ðîäèòåëåé. Ïðîâåäåíèå ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè âîçìîæíî äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ äèàãíîçà â ñëó-
÷àå ãèáåëè ïëîäà èëè ðàííåé ñìåðòè ðåáåíêà íà ñåêöèîííîì ìàòåðèàëå ïàðàôèíîâûõ áëîêîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âåëî-êàðäèî-ôàöèàëüíûé è ÄèÄæîðäæè ñèíäðîìû, äåëåöèÿ õðîìîñîìû 22q11.2, ìèêðîñàòåëëèòíûå ìàð-
êåðû, ìèêðîñàòåëëèòíûé àíàëèç

Ââåäåíèå

Ñèíäðîìû ÄèÄæîðäæè (ÄÄÑ) (OMIM 188400) è âå-
ëî-êàðäèî-ôàöèàëüíûé (ÂÊÔÑ) (OMIM 192430) ñî-
ñòàâëÿþò ãðóïïó «CATCH 22», êîòîðàÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ
ìèêðîäåëåöèåé ðàçëè÷íîé äëèíû â õðîìîñîìíîì ðàéî-
íå 22q11.2. ×àñòîòà ìèêðîäåëåöèè äîñòàòî÷íî âûñîêà, è
ñîñòàâëÿåò 1 íà 4000 æèâûõ íîâîðîæäåííûõ â ïîïóëÿ-
öèè, ÷òî äåëàåò ýòî çàáîëåâàíèå îäíèì èç ñàìûõ ÷àñòûõ
ìèêðîäåëåöèîííûõ ñèíäðîìîâ. Îñíîâíûå êëèíè÷åñêèå
ïðîÿâëåíèÿ ñâÿçàíû ñ âðîæäåííûìè ïîðîêàìè ñåðäöà,
ñðåäè êîòîðûõ — äåôåêò ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîä-
êè, òåòðàäà Ôàëëî, ñòåíîç ëåãî÷íîé àðòåðèè è ò.ï. Êðî-
ìå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ó ïàöèåíòîâ îòìå-
÷àþòñÿ çàäåðæêà óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ ðàçëè÷íîé ñòå-
ïåíè âûðàæåííîñòè, ðàñùåëèíà èëè àíîìàëèè íåáà è
ëèöåâûå àíîìàëèè, ãèïîêàëüöèåìèÿ, à òàêæå îòñóòñòâèå
èëè ãèïîïëàçèÿ òèìóñà. Ó ïàöèåíòîâ ñ äåëåöèÿìè
22q11.2 îïðåäåëåí âûñîêèé ðèñê ðàçâèòèÿ øèçîôðåíèè

— 25%. Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà çàáîëåâàíèÿ ìîæåò çíà÷è-
òåëüíî âàðüèðîâàòü äàæå â îäíîé ñåìüå [1].

Ïî÷òè ó 90% ïàöèåíòîâ ñ ÂÊÔÑ/ÄÄÑ äåëåöèÿ â õðî-
ìîñîìå 22 îáðàçóåòñÿ de novo, è òîëüêî 10% íàñëåäóþò åå
îò ñâîèõ ðîäèòåëåé. Ðàçìåð äåëåöèè ó áîëüøèíñòâà ïà-
öèåíòîâ (80—90%) ÿâëÿåòñÿ ñòàíäàðòíûì — 3 ìëí ï.í.
Îäíàêî â 10% ñëó÷àåâ íàáëþäàþòñÿ äåëåöèè ìåíüøåãî
ðàçìåðà, 1,5 ìëí ï.í. Òàêîå ðàçëè÷èå â ðàçìåðå äåëåöèè
îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî â êðèòè÷åñêîì ðàéîíå èìååòñÿ íå-
ñêîëüêî êëàñòåðîâ íèçêîêîïèéíûõ ïîâòîðîâ è ìåæäó
íèìè ïðîèñõîäÿò ðåêîìáèíàöèîííûå ñîáûòèÿ, êîòîðûå
ïðèâîäÿò ê îáðàçîâàíèþ êàê äåëåöèé, òàê è äóïëèêàöèé
[2, 3, 4] (ðèñ. 1).

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñóùåñòâóåò öåëûé ðÿä ìîëåêó-
ëÿðíûõ ìåòîäîâ, ïîçâîëÿþùèõ âûÿâëÿòü íàðóøåíèÿ êà-
ðèîòèïà. Íàðÿäó ñî ñòàíäàðòíûì ìåòàôàçíûì àíàëèçîì
èñïîëüçóþòñÿ ìåòîäû, îñíîâàííûå íà ïðèìåíåíèè
ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè, èíòåðôàçíîãî

* Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.



FISH-àíàëèçà, ôðàãìåíòíîãî àíàëèçà è ìóëüòèïëåêñíîé
ëèãàçíîé ðåàêöèè [6, 7].

Íåñîìíåííûì ïðåèìóùåñòâîì ìåòîäà ìèêðîñàòåë-
ëèòíîãî àíàëèçà ÿâëÿåòñÿ áûñòðîòà, ýêîíîìè÷íîñòü,
ïðîñòîòà âûïîëíåíèÿ, îäíîçíà÷íîñòü èíòåðïðåòàöèè è
îòñóòñòâèå æåñòêèõ òðåáîâàíèé ê èññëåäóåìîìó ìàòåðè-
àëó, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü ìåòîä êàê îïòèìàëü-
íûé ñïîñîá ýêñïðåññ-äèàãíîñòèêè ìèêðîäåëåöèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ðàçðàáîòàííàÿ ìåäèöèíñêàÿ òåõíîëîãèÿ ìîæåò áûòü
ïðèìåíåíà äëÿ èññëåäîâàíèÿ ÄÍÊ, âûäåëåííîé èç ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ
ìîæåò òàêæå ñëóæèòü ÄÍÊ, âûäåëåííàÿ èç ñåêöèîííûõ
îáðàçöîâ, ïîëó÷åííûõ ïîñëå ãèáåëè áîëüíîãî (ãèñòîëî-
ãè÷åñêèå ñðåçû). Â êà÷åñòâå ðåôåðåíñíîãî ìàòåðèàëà
äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ èëè èñêëþ÷åíèÿ äåëåöèè èñïîëüçó-
åòñÿ ïåðèôåðè÷åñêàÿ êðîâü îáîèõ ðîäèòåëåé.

Òåõíîëîãèÿ áûëà àïðîáèðîâàíà íà âûáîðêå èç îáðàç-
öîâ ÄÍÊ, ïîëó÷åííûõ èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè 389 ïà-
öèåíòîâ, à òàêæå èõ ðîäèòåëåé, è íà 15 îáðàçöàõ ñåêöè-

îííîãî ìàòåðèàëà, ïîëó÷åííîãî îò äåòåé, óìåðøèõ îò
ïîðîêîâ ñåðäöà è èììóíîäåôèöèòà.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç òêàíåé è ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷å-

ñêîé êðîâè ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì ôåíîë-õëî-
ðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè, ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé èíêó-
áàöèè îáðàçöîâ ïðè 56°Ñ â áóôåðå ñ ïðîòåèíàçîé Ê.

Ïîëèìåðàçíàÿ öåïíàÿ ðåàêöèÿ (ÏÖÐ)

ÏÖÐ ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ ðàéîíà õðîìîñîìû
22q11.2 ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåðìîöèêëåðà
«Òåðöèê» (ÄÍÊ-òåõíîëîãèÿ, Ðîññèÿ). Ñîñòàâ ðåàêöèîí-
íîé ñìåñè ÏÖÐ: 1 ìêë îáðàçöà ÄÍÊ, 1,5 ìÌ MgCl2,
200 ìêÌ êàæäîãî dNTP, ïî 0,05 ìêÌ ïðÿìîãî (F) è îá-
ðàòíîãî (R) ïðàéìåðîâ (òàáëèöà), 1 åä. òåðìîñòàáèëüíîé
Taq-ïîëèìåðàçû, 5 ìêë 5-êðàòíîãî áóôåðà äëÿ ÏÖÐ
(«Èíòåðëàáñåðâèñ», Ìîñêâà), äåèîíèçèðîâàííîé âîäû
äî 25 ìêë. Íà ñìåñü íàñëàèâàëè 40—60 ìêë ìèíåðàëüíî-
ãî ìàñëà, ïðîãðåâàëè ïðè 95°Ñ â òå÷åíèå 10 ìèí è ïðîâî-
äèëè 35 öèêëîâ ñ ïàðàìåòðàìè: äåíàòóðàöèÿ: 94°Ñ —
1 ìèí; îòæèã: 60°Ñ — 1 ìèí; ýëîíãàöèÿ: 72°Ñ — 30 c. Ôè-
íàëüíóþ èíêóáàöèþ ïðîâîäèëè ïðè 72°Ñ â òå÷åíèå
10 ìèí.

Ïðîäóêòû ÏÖÐ ðàçäåëÿëè â 8%-íîì ïîëèàêðèëà-
ìèäíîì ãåëå ìåòîäîì âåðòèêàëüíîãî ýëåêòðîôîðåçà è
âèçóàëèçèðîâàëè îêðàøèâàíèåì íèòðàòîì ñåðåáðà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

èñïîëüçîâàíèÿ ìåäèöèíñêîé òåõíîëîãèè

Îïòèìàëüíûå êðèòåðèè èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ

Ñóòü ìåòîäà çàêëþ÷àåòñÿ â àíàëèçå ðàçìåðîâ
ÏÖÐ-ïðîäóêòîâ, ïîëó÷åííûõ ñ ÄÍÊ ïðîáàíäà è åãî ðî-
äèòåëåé. Äëèíà ÏÖÐ-ïðîäóêòà çàâèñèò îò ïîëèìîð-
ôèçìà ìèêðîñàòåëëèòíûõ ïîâòîðîâ. Îñíîâíûìè òðåáî-
âàíèÿìè ê ìèêðîñàòåëëèòíûì ïîâòîðàì ÿâëÿþòñÿ èõ
ïîëèìîðôíîñòü è âûñîêàÿ ãåòåðîçèãîòíîñòü (>80%).
Èññëåäóÿ ïîâòîðû ìåòîäîì ÏÖÐ, îïðåäåëÿþò ãåòåðî-
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Ðèñ. 1. Ðàñïîëîæåíèå êëàñòåðîâ íèçêîêîïèéíûõ ïîâòîðîâ â êðèòè-
÷åñêîì ðàéîíå 22q11.2 è ðàçìåðû äåëåöèé, êîòîðûå âîçíèêàþò
â ðåçóëüòàòå íåàëëåëüíîé ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè. Ñåðûå áëî-
êè À, B, C, D — êëàñòåðû íèçêîêîïèéíûõ ïîâòîðîâ [5].

Òàáëèöà
Íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ

äëÿ äèàãíîñòèêè ìèêðîäåëåöèé 22q11.2 ìèêðîñàòåëëèòíûì àíàëèçîì

Ëîêóñ Ðàçìåð ïðîäóêòà ÏÖÐ, ï.í. Ïðàéìåðû

D22S264 190—210 F: att aac tca taa agg agc cc
R: cac ccc acc aga ggt att cc

D22S1638 100—120 F: gac aac agc aaa ttg cac att
R: tca cgc cac tac cct cca g

D22S4 210—220 F: gag tag gca ggg gcc ata ag
R: tgc ttt agc caa gga gtt cg

D22S873 110—130 F: agt ctg tgt gac aga gtg aca gc
R: gct cct ctg agc acg ttt ct

D22S941 224—258 F: cag gtt aca aag tac att aac tt
R: caa gaa atg gtt gga gct ggt

D22S1709 110—130 F: ctc ttc caa gtt cag tgc tct
R: cac ttc agc aag aac agc aga



çèãîòíîå èëè ãîìîçèãîòíîå ñîñòîÿíèå ìàðêåðà ó ïàöè-
åíòà. Åñëè ìàðêåð îáëàäàåò âûñîêèì ïîëèìîðôèçìîì,
òî àëëåëè ðîäèòåëåé áóäóò îòëè÷àòüñÿ äðóã îò äðóãà êî-
ëè÷åñòâîì ïîâòîðåííûõ åäèíèö, è ðåáåíîê íàñëåäóåò
îò îòöà è ìàòåðè àëëåëè ðàçíîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññû,
÷òî ëåãêî îöåíèòü â ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå ìåòîäîì
ýëåêòðîôîðåçà. Òàêîå ñîñòîÿíèå ïîâòîðà íàçûâàåòñÿ
ãåòåðîçèãîòíûì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñîõðàíåíèè
îáîèõ àëëåëåé è îá îòñóòñòâèè äåëåöèè. Â òîì ñëó÷àå,
åñëè àëëåëè ðîäèòåëåé íå îòëè÷àþòñÿ ïî äëèíå, ðåáå-
íîê óíàñëåäóåò äâà ôðàãìåíòà îäèíàêîâîé ìîëåêóëÿð-
íîé ìàññû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ãîìîçèãîòíîì íåèí-
ôîðìàòèâíîì ñîñòîÿíèè ìàðêåðà. Ïîäîáíîå ñîñòîÿíèå
ìàðêåðà çàòðóäíÿåò ìîëåêóëÿðíóþ äèàãíîñòèêó. Äëÿ
ïîâûøåíèÿ èíôîðìàòèâíîñòè äèàãíîñòèêè èñïîëüçó-
þò íåñêîëüêî ïîëèìîðôíûõ ïîâòîðîâ, ðàñïîëîæåííûõ
â ïðåäåëàõ ìèíèìàëüíîé îáëàñòè ïåðåêðûâàíèÿ äåëå-
öèé, îõàðàêòåðèçîâàííîé äëÿ êîíêðåòíîãî ìèêðîäåëå-
öèîííîãî ñèíäðîìà.

Åñëè ó ïàöèåíòà èìååòñÿ äåëåöèÿ èññëåäóåìîãî ëî-
êóñà, òî ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå àëëåëåé â ñåìüå
ó íåãî íå áóäåò íàáëþäàòüñÿ ôðàãìåíò ÄÍÊ, ðàâíûé
ïî äëèíå ôðàãìåíòó îäíîãî èç ðîäèòåëåé. Àíàëèç ïî-
çâîëÿåò âûÿâèòü íàëè÷èå äåëåöèè è îïðåäåëèòü ðîäè-
òåëüñêîå ïðîèñõîæäåíèå ïàòîëîãèè (ðèñ. 2, 3). Â ñëó-
÷àå íåäîñòóïíîñòè ðîäèòåëåé äëÿ èññëåäîâàíèÿ èõ àë-
ëåëåé â êà÷åñòâå ìàðêåðîâ ñðàâíåíèÿ, îðèåíòèðóþòñÿ
íà ñîñòîÿíèå ãåòåðîçèãîòíîñòè ïîëèìîðôíûõ ìàðêå-
ðîâ ó ïðîáàíäà. Åñëè â ãðóïïå ìàðêåðîâ îòñóòñòâóþò
ãåòåðîçèãîòíûå àëëåëè, ìîæíî êîñâåííî ïðåäïîëî-
æèòü íàëè÷èå äåëåöèè, åñëè æå êàêèå-òî ìàðêåðû èç
ãðóïïû èìåþò ãåòåðîçèãîòíîå ñîñòîÿíèå, òî äåëåöèþ
èñêëþ÷àþò.

Ðåçóëüòàòû èñïîëüçîâàíèÿ ìåäèöèíñêîé òåõíîëîãèè

Ïðåäñòàâëåííàÿ òåõíîëîãèÿ áûëà èñïîëüçîâàíà àâ-
òîðàìè äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ èëè èñêëþ÷åíèÿ ìèêðîäåëå-
öèè õðîìîñîìû 22q11.2. Ýôôåêòèâíîñòü ìåäèöèíñêîé
òåõíîëîãèè ïîäòâåðæäàåòñÿ âûÿâëåíèåì ïàòîëîãèè
â ðàçëè÷íûõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ ïðèçíàêàìè èììóíî-
äåôèöèòà âñëåäñòâèå àïëàçèè èëè ãèïîïëàçèè òèìóñà,
ïîðîêàìè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è íåäèôôåðåí-
öèðîâàííîé óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ.

Îïðåäåëåíèå ìèêðîäåëåöèè 22q11.2 ïðîâåäåíî
ó 389 ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ ñî÷åòàíèå íåêîòîðûõ êëèíè-
÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ÂÊÔÑ/ÄÄÑ, à òàêæå íà 15 îáðàçöàõ
ñåêöèîííîãî ìàòåðèàëà, ïîëó÷åííîãî îò äåòåé, óìåðøèõ
îò ïîðîêîâ ñåðäöà è èììóíîäåôèöèòà. Ñðåäè îáñëåäî-
âàííûõ áîëüíûõ ó 58 (15%) îïðåäåëåíà èíòåðñòèöèàëü-
íàÿ äåëåöèÿ õðîìîñîìû 22, ÷òî ïîäòâåðæäàåò íàëè÷èå
ÂÊÔÑ/ÄÄÑ. Ïðè èññëåäîâàíèè ñåêöèîííîãî ìàòåðèàëà
áîëüíûõ äèàãíîç óäàëîñü ïîäòâåðäèòü â äâóõ ñëó÷àÿõ,
ó îñòàëüíûõ 13 áîëüíûõ äåëåöèÿ íå îïðåäåëåíà, ÷òî óêà-
çûâàåò íà äðóãóþ ïðè÷èíó ñìåðòè.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ

Âíóòðèõðîìîñîìíàÿ ðåêîìáèíàöèÿ êðèòè÷åñêîãî
ðàéîíà 22q11.2 ïðîèñõîäèò ñïîðàäè÷åñêè è ïðèâîäèò
ê îáðàçîâàíèþ íå òîëüêî äåëåöèé, íî è äóïëèêàöèé [9].
Îäíàêî íàëè÷èå äóïëèêàöèé íå ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ
êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÂÊÔÑ/ÄÄÑ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî â ïîïóëÿöèè ñóùåñòâóåò ìíîãî èíäèâèäóóìîâ — íî-
ñèòåëåé äóïëèêàöèè 22q11.2, íî îíè îñòàþòñÿ íå âûÿâ-
ëåííûìè, ïîñêîëüêó äóïëèêàöèÿ «êðèòè÷åñêîãî ðàéî-
íà» íå ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû, õà-
ðàêòåðíîé äëÿ ñèíäðîìà [1].

Òêàíè è îðãàíû, ïîâðåæäàåìûå ó ïàöèåíòîâ
ñ ÂÊÔÑ/ÄÄÑ, ðàçâèâàþòñÿ â ýìáðèîãåíåçå èç ñòðóêòóð
ãëîòî÷íîé äóãè, êîòîðàÿ ïðèñóòñòâóåò ó âñåõ ïîçâîíî÷-
íûõ. Êëåòêè íåðâíîãî ãðåáíÿ ìèãðèðóþò èç ðàéîíà íå-
âðàëüíîé òðóáêè è ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ôîðìèðîâà-
íèè êàê ñàìîé ãëîòî÷íîé äóãè, òàê è åå ïðîèçâîäíûõ.
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Ðèñ. 2. Ìèêðîäåëåöèè 22q11.2 ïðè ÂÊÔÑ/ÄÄÑ, âûÿâëåííûå àíàëè-
çîì ìèêðîñàòåëëèòíîãî ïîâòîðà D22S264. Íà ðèñóíêå âèäíî îòñóò-
ñòâèå ó ïðîáàíäîâ ôðàãìåíòîâ, óòðà÷åííûõ â ðåçóëüòàòå äåëåöèè,
ñîîòâåòñòâóþùèõ ìàòåðèíñêèì àëëåëÿì â ñåìüÿõ À è Â.

Ðèñ. 3. Ïðèìåðû âûÿâëåíèÿ ìèêðîäåëåöèé ïðè ÂÊÔÑ/ÄÄÑ:
î — îòåö; ì — ìàòü; ð — ðåáåíîê. Ñåìüè Âð., Àí., Ï.: ïðèìåð äåëåöèè
îòöîâñêîãî àëëåëÿ, ñåìüÿ Í.: ïðèìåð äåëåöèè ìàòåðèíñêîãî àëëåëÿ.



Ýìáðèîí ïîçâîíî÷íûõ èìååò ïÿòü ïàð ãëîòî÷íûõ äóã.
Èç ïåðâûõ äâóõ ïàð ïðîèñõîäÿò êîñòè, ìûøöû è íåðâû
ëèöà, óõà, ÷åëþñòè è âåðõíåãî îòäåëà øåè. Ïîñëåäíèå
òðè ïàðû îòâå÷àþò çà ïðîèñõîæäåíèå êîñòåé è ìûøö
øåè, ýíäîêðèííûõ æåëåç (òèìóñà è ùèòîâèäíîé æåëå-
çû), à òàêæå âûíîñÿùèõ ìàãèñòðàëüíûõ ñîñóäîâ ñåðäöà:
àîðòû è ëåãî÷íîé àðòåðèè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî çà ðàç-
âèòèå õàðàêòåðíîé êëèíèêè ÂÊÔÑ/ÄÄÑ îòâå÷àåò äå-
ôåêò êëåòîê íåðâíîãî ãðåáíÿ. Ìèíèìàëüíûé ðàéîí äå-
ëåöèè ó ìûøåé âêëþ÷àë íåñêîëüêî ãåíîâ, ñðåäè êîòî-
ðûõ íàèáîëüøåå çíà÷åíèå èìåë ãåí tbx1. Ýòîò ãåí ïðè-
íàäëåæèò ê ñåìåéñòâó ãåíîâ T-box, êîäèðóþùèõ òðàíñ-
êðèïöèîííûå ôàêòîðû, è â ïðîöåññå ýìáðèîíàëüíîãî
ðàçâèòèÿ èìååò âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè â ãëîòî÷-
íîé äóãå [10]. Îäíîé èç ôóíêöèé ýòîãî ãåíà ÿâëÿåòñÿ
ðåãóëÿöèÿ ìèãðàöèè êëåòîê íåðâíîãî ãðåáíÿ äëÿ ôîð-
ìèðîâàíèÿ ñòðóêòóðû ãëîòî÷íîé äóãè. Ýêñïåðèìåíòû
íà ìûøèíûõ ìîäåëÿõ ïîäòâåðäèëè çíà÷åíèå íàðóøå-
íèé tbx1 äëÿ ðàçâèòèÿ êëèíèêè ÂÊÔÑ/ÄÄÑ. Ãåí èìååò
9 ýêçîíîâ, ïîäâåðãàåòñÿ àëüòåðíàòèâíîìó ñïëàéñèíãó
ñ îáðàçîâàíèåì òðåõ ñïëàéñîôîðì (TBX1A, TBX1B è
TBX1C). Âñå òðè ôîðìû ñ 1 ïî 8 ýêçîí âûñîêî êîíñåð-
âàòèâíû, è ðàçëè÷àþòñÿ òîëüêî òåðìèíàëüíûìè ýêçî-
íàìè. Çíà÷åíèå ýòîãî ãåíà äëÿ ðàçâèòèÿ êëèíè÷åñêîé
êàðòèíû çàáîëåâàíèÿ ïîäòâåðæäåíî íàëè÷èåì òî÷êî-
âûõ ìóòàöèé ó ïàöèåíòîâ ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿ-
ìè ÂÊÔÑ/ÄÄÑ, ïðè îòñóòñòâèè õðîìîñîìíîé ïàòîëî-
ãèè. Ïðè ýòîì êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ
ó òàêèõ áîëüíûõ èìåþò íåòÿæåëóþ, ÷àñòè÷íóþ ôîðìó,
ïðè êîòîðîé îáÿçàòåëüíî ñîõðàíÿþòñÿ äåôåêòû ðàçâè-
òèÿ ñåðäöà è ñîñóäîâ [11].

Â êà÷åñòâå ñêðèíèíãîâîãî ìåòîäà äëÿ äèàãíîñòèêè
ìèêðîäåëåöèé, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ ñèíäðîìîâ
ÂÊÔÑ/ÄÄÑ, ïðåäëàãàåòñÿ àíàëèç ïîëèìîðôíûõ ìèêðî-
ñàòåëëèòíûõ ëîêóñîâ êðèòè÷åñêîãî ðàéîíà: D22S264,

D22S941, D22S873, D22S4, D22S1638, âñå îíè ðàñïîëàãà-
þòñÿ â íàèìåíüøåì ðàéîíå ïåðåêðûâàíèÿ âñåõ äåëåöèé
[8]. Ñîîòâåòñòâóþùèå âûñîêîïîëèìîðôíûå ìèêðîñà-
òåëëèòíûå ïîâòîðû èìåþò âûñîêóþ ãåòåðîçèãîòíîñòü
(áîëåå 80%). Èññëåäóåìûå ëîêóñû ðàñïîëîæåíû â íåïî-
ñðåäñòâåííîé áëèçîñòè ê ãåíó-êàíäèäàòó TBX1; èõ àíà-
ëèç â ñåìüÿõ ïàöèåíòîâ ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü íå òîëüêî
íàëè÷èå äåëåöèè, íî è åå ðàçìåðû. Ðàñ÷åòíàÿ èíôîðìà-
òèâíîñòü âûáðàííîé íàìè ïàíåëè ìèêðîñàòåëëèòíûõ
ìàðêåðîâ ñîñòàâëÿåò 99%.

Ïðåäëàãàåìàÿ ñêðèíèíãîâàÿ ìåòîäèêà èìååò ðÿä
ïðåèìóùåñòâ ïî ñðàâíåíèþ ñ àëüòåðíàòèâíûìè òåõíî-
ëîãèÿìè. Ñòàíäàðòíûé âûñîêîðàçðåøàþùèé öèòîãåíå-
òè÷åñêèé àíàëèç, ÿâëÿÿñü âûñîêîèíôîðìàòèâíûì ìåòî-
äîì âûÿâëåíèÿ áîëüøèíñòâà ñòðóêòóðíûõ àíîìàëèé,
èìååò ïðè ýòîì ñóùåñòâåííîå îãðàíè÷åíèå — íå ìåíåå
3—5 ìëí ï.í., âèäèìûõ â ñâåòîâîé ìèêðîñêîï. Äèàãíîñ-
òè÷åñêàÿ öåííîñòü õðîìîñîìíîãî àíàëèçà íàïðÿìóþ çà-
âèñèò îò êâàëèôèêàöèè öèòîãåíåòèêà è êà÷åñòâà ïîëó-
÷åííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ìåòîäû, îñíîâàííûå íà ïðèìåíåíèè ñîâðåìåííûõ
ìîëåêóëÿðíûõ òåõíîëîãèé, ïîçâîëÿþò èñêëþ÷èòü óêà-
çàííûå íåäîñòàòêè. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü â êëèíè÷å-
ñêîé ïðàêòèêå ÷àùå âñåãî èñïîëüçóþòñÿ ìåòîäèêè,
îñíîâàííûå íà èñïîëüçîâàíèè FISH-àíàëèçà, ìåòàôàç-
íîé ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè è ôðàãìåí-
òíîãî àíàëèçà. Îñíîâíûìè ïðåèìóùåñòâàìè ìèêðîñà-
òåëëèòíîãî àíàëèçà ÿâëÿþòñÿ ñóùåñòâåííàÿ äåøåâèçíà,
ñêîðîñòü è ïðîñòîòà âûïîëíåíèÿ äèàãíîñòè÷åñêèõ ïðî-
öåäóð ïî ñðàâíåíèþ ñ àëüòåðíàòèâíûìè ìåòîäàìè.

Ïðåäñòàâëåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ ÄÍÊ-òåõíîëîãèÿ íà-
ïðàâëåíà íà ïîèñê è õàðàêòåðèñòèêó äåëåöèé õðîìîñîìû
22q11.2 ó ïàöèåíòîâ ñ ôåíîòèïîì ÂÊÔÑ/ÄÄÑ è íåñèíä-
ðîìàëüíûìè ôîðìàìè ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ ñåðäöà, êðóï-
íûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ è àíîìàëèé ðàçâèòèÿ í¸áà.
Âíåäðåíèå ñèñòåìû ìîëåêóëÿðíîãî òåñòèðîâàíèÿ äåëå-
öèé â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ïîçâîëÿåò ïîäòâåðäèòü èëè
èñêëþ÷èòü äèàãíîç ñåðüåçíîé ãåíåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè,
÷òî ñïîñîáñòâóåò àäåêâàòíîìó ñèìïòîìàòè÷åñêîìó ëå÷å-
íèþ, ïîçâîëÿåò ýôôåêòèâíî ïðîâîäèòü ìåäèêî-ãåíåòè÷å-
ñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå â ñåìüÿõ ñ ÂÊÔÑ/ÄÄÑ.
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Results of the use of the new medical technology to determine microdeletions 22q11.2
by microsatellite analysis on patients with velo-cardio-facial syndrome /
DiGeorge syndrome
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DiGeorge syndrome (OMIM 188400) and velo-cardio-facial syndrome (VCFS) (OMIM 192430) constitute a group of «CATCH 22»,
which is characterized by microdeletions of different lengths in the chromosome 22q11.2 region. Microdeletion rate is quite high, and
is 1 in 4000 live births in the population, making this disease one of the most common microdeletion syndromes. At the present time to
identify microdeletions along with standard high-resolution chromosome analysis methods, comparative genomic hybridization, FISH
analysis, fragment analysis and multiplex ligation reaction are used. The advantages of microsatellite analysis are speed, efficiency
and cheapness. We present the results of DNA diagnostics on 389 patients, referred to the laboratory with a diagnosis of CATCH 22,
using the medical technology which is an effective method of rapid detection of deletions of chromosome 22 sequences by amplifica-
tion of highly polymorphic microsatellite DNA loci. The diagnostic panel includes STR-markers mapped in a critical region of chromo-
some 22. Markers D22S264, D22S1638, D22S941, D22S873, D22S4, D22S1709 are located in the smallest region of overlap of all
deletions identified to date. Diagnosis is carried out on DNA obtained from peripheral blood lymphocytes of patients and their parents.
DNA diagnostics is possible to confirm the diagnosis in the case of fetal death or premature death of the child on the formalin-fixed
paraffin embedded autopsy material.

Key words: velo-cardio-facial syndrome / DiGeorge syndrome, microdeletions 22q11.2, STR-markers, microsatellite analysis

ISSN 2073-7998 17

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2016. — ¹8


