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Случай делеции 8q22.2q22.3 у пациента  
со сбалансированной de novo транслокацией t(1;6)

Миньженкова М.Е., Маркова Ж.Г., Анисимова И.В., Канивец И.В., Шилова Н.В.

ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова»
115522, Москва. ул. Москворечье, д.1

Выяснение этиопатогенеза аномального фенотипа у пациентов со сбалансированными транслокациями является актуаль-
ным аспектом в современной клинической цитогенетике. Формирование аномалий развития может быть ассоциировано с 
наличием скрытого геномного дисбаланса как в точках разрывов, так и на хромосомах, не задействованных в перестройке.  
Целью данного исследования явилась этиологическая диагностика геномного дисбаланса у пациента со сбалансирован-
ной транслокацией и аномалиями развития. Для детекции геномного дисбаланса у пациента со сбалансированной транс-
локацией использовали хромосомный микроматричный анализ (ХМА) и FISH-исследование. У пациента со сбалансирован-
ной транслокацией при ХМА была выявлена делеция на хромосоме 8, не задействованной в транслокации. Таким образом, 
в статье представлен новый случай делеции 8q22.2q22.3 у пациента со сбалансированной транслокацией t(1;6) и аномали-
ями развития вследствие делеции. 
Ключевые слова: скрытый геномный дисбаланс, аномальный фенотип, делеция 8q22.2q22.3, хромосомный микроматрич-
ный анализ, CNV.
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Identification of the etiopathogenesis of the abnormal phenotype in patients with balanced translocations is current trend in 
cytogenetic laboratories. The formation of developmental anomalies can be associated with the presence of a cryptic genomic 
imbalance both at breakpoints and on chromosomes not involved in rearrangements.The aim of this study is diagnostics of 
genomic imbalance in a patient with balanced translocation and abnormal phenotype. The case was characterized by GTG-banding, 
chromosomal microarray analysis and FISH diagnosis. We present a new case of deletion 8q22.2-q22.3 in child with balanced 
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До внедрения в рутинную цитогенетическую 
практику метода хромосомного микроматрич-
ного анализа (ХМА) невозможно было иденти-

фицировать геномный дисбаланс в виде микроделеций/
микродупликаций у пациентов с аномалиями развития 

и сбалансированными хромосомными перестройками. 
Долгое время семьи, в которых выявляли сбалансиро-
ванные транслокации de novo у детей с аномалиями фе-
нотипа и нарушением психомоторного, речевого и фи-
зического развития, вынуждены были находиться в со-
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стоянии неопределенности. С одной стороны, 
цитогенетический диагноз установлен – сбалансиро-
ванная транслокация, с другой стороны, этот диагноз 
не отражает истинную причину формирования ано-
малий у ребенка. Появление ХМА решило эту про-
блему, позволив использовать комплексный подход 
для диагностики скрытого геномного дисбаланса у 
пациентов со сбалансированными транслокациями. 
Изменение числа копий дозозависимых генов вслед-
ствие делеции или дупликации различных геномных 
областей является важным этиопатогенетическим 
фактором для многих генетических заболеваний, со-
провождающихся нарушением интеллектуального 
развития, множественными врожденными пороками, 
расстройствами аутистического спектра и фенотипи-
ческими аномалиями.

Используя комплексный подход, мы определили 
причину формирования аномального фенотипа у паци-
ента со сбалансированной транслокацией t(1;6). Кли-
ническая картина заболевания у пробанда ассоцииро-
вана с интерстициальной делецией района 8q22.2q22.3 
длинного плеча хромосомы 8, являющейся крайне ред-
кой хромосомной аномалией.

Методы исследования

Анализ кариотипа пациента и его родителей 
был выполнен на хромосомных препаратах, по-
лученных по стандартному протоколу из культу-
ры лимфоцитов периферической крови с приме-
нением дифференциального GTG-окрашивания 
метафазных хромосом. Кариотип пробанда ука-
зан в соответствии с международной цитогенети-
ческой номенклатурой ISCN, 2020. ХМА был вы-
полнен на платформе «Affymetrix» с использова-
нием олигонуклеотидных микроматриц высокой 
плотности Cytoscan 750 К (Affymetrix®, США), со-
держащих 750436 маркеров (550000 неполиморфных 
маркеров и 200436 SNP маркеров) (Applied Biosystems). 
Все стадии лабораторного этапа анализа выполняли 
в соответствии с протоколом производителя − Applied 
Biosystems. Анализ полученных данных осуществля-
ли с помощью программы Chromosome Analysis Suite 
(ChAS)(версия 2.0). Оценка патогенности обнаружен-
ного дисбаланса проводилась с использованием баз 
данных OMIM, DECIPHER и DGV. Результаты мо-
лекулярно-генетического исследования материалов 
из используемых литературных источников указаны 
в соответствии с версией 2009 г. геномной базы дан-
ных UCSC.

Родители пациента подписали добровольное ин-
формированное согласие на публикацию медицин-

ской информации и фотографий в журнале «Меди-
цинская генетика».

Результаты

Пробанд – мальчик, обследован по поводу мно-
жественных врожденных пороков развития. Из анам-
неза известно, что ребенок от первой беременности, 
протекавшей без патологии. Роды срочные самосто-
ятельные. Отмечена внутриутробная гипоксия плода. 
Вес и рост при рождении 2888 г (3-4 центиль)/50 см  
(5 центиль), соответственно, окружность головы –  
33,5 см (2 центиль). Оценка по шкале Апгар 7/7 бал-
лов. При рождении выявлены пороки развития: гипо-
спадия, пилоростеноз. К врачу генетику обратились 
в возрасте 10 месяцев с жалобами на нарушение мо-
торного развития (плохо держит голову, не сидит, са-
мостоятельно не берет игрушки), аномалии фенотипа: 
диспластичные ушные раковины, мошоночная гипо-
спадия, пилоростеноз прооперирован. С рождения от-
мечается двусторонний птоз, блефарофимоз, в связи 
с чем направлен на консультацию офтальмолога. Опре-
делены нистагм, блефарофимоз, склерокорнеа, ангио-
патия сетчатки по дистоническому типу, птоз верхне-
го века 3 степени. Пациенту назначено исследование 
кариотипа. При стандартном цитогенетическом ис-
следовании обнаружена сбалансированная трансло-
кация между хромосомами 1 и 6: 46,ХY,t(1;6)(р31;р23). 
Кариотипы родителей нормальные. Для поиска при-
чин формирования задержки развития и аномально-
го фенотипа у пациента со сбалансированной транс-
локацией рекомендован ХМА.

Повторный прием у врача генетика в возрасте 6 лет. 
Отмечается микроцефалия, задержка психомоторного 
развития (держит голову с 9 месяцев, сидит с 1 г. 9 мес., 
стоит и перемещается у опоры с 4,5 лет) и речевого раз-
вития (произносит звуки, слоги, речи нет). На МРТ 
головного мозга определены диффузная средне выра-
женная корково-подкорковая атрофия больших полу-
шарий головного мозга, вторичное расширение боко-
вых желудочков, преимущественно справа. В возрас-
те 8 месяцев появились признаки эпилептиформной 
активности (замирания). При проведении ЭЭГ обна-
ружено формирование очага эпилептиформной актив-
ности в лобно-височных отделах правого и левого по-
лушарий с доминированием справа. Фенотип паци-
ента на момент осмотра в возрасте 6 лет: рост − 98 см  
(>3 центилей), вес – 16 кг (15 центилей), окружность го-
ловы – 48 см (>3 центилей). Отмечается низкий рост, 
микроцефалия, узкий лоб, сглаженность надбровных 
дуг, двусторонний птоз, длинные редкие ресницы, низ-
ко посаженные диспластичные ушные раковины, гипер-
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плазия десен, обедненная дерматоглифика, гипоспадия. 
По ряду причин фотографии пациента на момент осмо-
тра отсутствуют, в связи с чем родителями были предо-
ставлены фото пациента в возрасте 8 лет (рис. 1). 

Для идентификации геномного дисбаланса исполь-
зовали ХМА, который выявил делецию участка длин-
ного плеча хромосомы 8 с позиции 99706332 до пози-
ции 106043733 (GRCh37/hg19), захватывающую рай-
он 8q22.2q22.3, размером 6,3 млн п.н. (рис. 2). Кариотип 
пробанда в результате комплексного обследования 
(ISCN,2020):46,ХY,t(1;6)(р31;р23)dn.arr[GRCh37] 8q2
2.2q22.3(99706332_106043733)×1.

Обсуждение результатов

Представлен случай делеции 8q22.2q22.3 у паци-
ента со сбалансированной транслокацией t(1;6). Из-

начально при стандартном цитогенетическом иссле-
довании у пациента с аномалиями развития была вы-
явлена сбалансированная транслокация de novo, что 
не объясняло наличие клинических проявлений хро-
мосомного заболевания. Одним из распространенных 
объяснений фенотипических изменений при сбалан-
сированном состоянии кариотипа является «скры-
тый» геномный дисбаланс и более сложные комплекс-
ные перестройки хромосом. Многочисленные иссле-
дования с использованием ХМА и FISH позволили 
установить, что более чем в 40% случаев носительства 
сбалансированных перестроек причиной аномалий 
развития являлось наличие микроделеций/микроду-
пликаций, ассоциированных с точками разрывов при 
перестройках, а в 20% случаев наблюдались микро-
делеции/микродупликации на хромосомах, не задей-
ствованных в аберрациях [1–4]. В нашем случае у па-

Рис. 1. Фото пациента в возрасте 8 лет. 1А – отмечаются дизморфичные черты: микроцефалия, узкий лоб, двусторонний птоз, короткий фильтр, 
крупные выступающие резцы, диастема, приоткрытый рот, низко посаженные диспластичные ушные раковины. 1Б – отмечается обедненная 
дерматоглифика ладоней, поперечная ладонная складка, более выраженная справа.

Рис. 2. Графическое изображение фрагмента ХМА  хромосомы 8.
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циента со сбалансированной транслокацией при ХМА 
была выявлена делеция на хромосоме 8, не задейство-
ванной в транслокации, что может свидетельствовать 
о двух независимых хромосомных аномалиях и отра-
жать комплексную нестабильность генома. Клиниче-
ская картина заболевания у пациента ассоциирована 
с интерстициальной делецией района q22.2q22.3 длин-
ного плеча хромосомы 8.

Интерстициальные делеции района 8q22.2q22.3 яв-
ляются крайне редкими. К настоящему времени име-
ется описание 8 пациентов с делецией 8q22.2q22.3 [5-
8]. У всех пациентов с делецией 8q22.2q22.3 отмеча-
ются характерные фенотипические признаки в виде 
задержки психоречевого развития от средней до тяже-
лой степени, судорог, постнатальной задержки роста 
и типичных лицевых дизморфий: микроцефалии, ано-
малий строения глаз, рта, ушных раковин. При поиске 
тематических источников кроме полноценных статей 
обнаружены также тезисные сообщения в сборниках, 
по материалам международных конференций, с опи-
санием пяти случаев делеций этого района [9-13]. Еще 
одна статья включала информацию об единичной де-
леции 8q22, выявленной в группе пациентов с эпилеп-
сией [14]. Кроме того, опубликована работа по пре-
натальной диагностике случая делеции 8q22.2q22.3, 
ассоциированной с расщелинами губы и неба и вну-
триутробной задержкой развития плода, определенны-
ми при ультразвуковой диагностике [15]. При анали-
зе информационных материалов, содержащихся в ба-
зе клинических данных DECIPHER (https://decipher.

sanger.ac.uk/), было обнаружено еще 8 случаев с ана-
логичной делецией. Сравнительный анализ геном-
ных координат делеций и генного состава представ-
лен на рис. 3. 

Однако, при подробном анализе треков, отражаю-
щих координаты делеций, мы предположили, что па-
циенты 1 и 5 из статьи Kuechler с соавт. аннотируют-
ся в базе данных DECIPHER под идентификацион-
ными номерами #262770 и #248470, соответственно. 
Кроме того, клинического описания случаев #262770, 
#248470, #274729 в DECIPHER не представлено. Учи-
тывая тот факт, что не во всех тезисных сообщениях 
были указаны геномные координаты делеции и опре-
делены гены, входящие в область делеции, мы сумми-
ровали клинические данные лишь по случаям, пред-
ставленным в статьях и аннотациям из базы данных 
DECIPHER, за исключением 3 ранее обозначенных 
случаев (#262770, #248470, #274729) (таблица).

У всех представленных для анализа пациентов на-
блюдалась типичная клиническая картина, характери-
зующая делецию 8q22.2q22.3.  Так же, как и у нашего 
пациента, были выявлены следующие признаки: ум-
ственная отсталость (85,7%), лицевые аномалии, вклю-
чающие микроцефалию, аномалии глаз, бровей, ушей 
обнаружены в 78,6% случаев. У большинства пациен-
тов наблюдались судороги (64,3%) и задержка речево-
го развития (64,3%). В половине всех случаев у пациен-
тов отмечены задержка моторного развития, врожден-
ные аномалии конечностей, а также пороки развития  
сердечно-сосудистой и мочеполовой систем.

Рис. 3.  Графическое изображение геномной карты описанных в литературе и зарегистрированных в DECIPHER делеций 8q22.2q22.3, получен-
ное с использованием геномной базы данных UCSC hg19. 
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Все случаи, представленные в публикациях, были 
диагностированы с использованием ХМА с микрома-
трицами различной плотности маркеров. Примеча-
тельно, что размер делеции варьировал от 1,36 до 6,44 
млн п.н. с общим перекрывающимся регионом разме-
ром 1,92 млн п.н. Исключением стали случай с мини-
мальной делецией размером 1,36 млн п.н. [6] и случаи 
#274729 и 288167, зарегистрированные в базе данных 
DECIPHER, лишь частично перекрывающиеся в ре-
гионе 8q22.3. Минимальное количество генов, входя-
щих в состав делеции 8q22.2q22.3 всех ранее описан-
ных и представленного в настоящей работе случаев, 
составляет 25 единиц, 6 из которых являются RefSeq 
аннотированными генами: NCALD (OMIM 606722), 
VPS13B (OMIM 607817), SPAG1 (OMIM 603395), 
GRHL2 (OMIM 608576), RRM2B (OMIM 608413), UBR5 
(OMIM 608413). В нашем случае делетированный 
район содержал 83 гена, 29 из которых зарегистри-
рованы в OMIM, 11 среди них являлись морбидны-
ми: CTHRC1 (610635), DPYS (613326), FZD6 (603409), 
GRHL2 (OMIM 608576), RRM2B (OMIM 608413), 
NCALD (OMIM 606722), VPS13B (OMIM 607817), SPAG1 
(OMIM 603395), SLC25A32 (610815), ZFPM2 (603693), 
RIMS2 (606630). Многие из этих генов могли оказать 
влияние на формирование аномального фенотипа 
и нарушение психоречевого развития у пробанда.

В область делеции у представленного пациента по-
падает ген VPS13B (OMIM 607817), который является 
ключевым в регуляции везикулярного транспорта и гли-
козилировании. Мутации в гене приводят к редкому ау-
тосомно-рецессивному заболеванию – синдрому Коэна, 
характеризующемуся поражением нервной и кроветвор-
ной систем, органов зрения, ожирением и деформацией 
костей [16]. Несмотря на клиническую гетерогенность 
проявлений при этом синдроме, у нашего пациента 
не отмечено характерных фенотипических признаков: 
ожирения, хориоретинальной дистрофии, близоруко-
сти, нейтропении. Отмечено, что неврологические на-
рушения в виде судорог и задержки психоречевого раз-
вития могут возникать у пациентов с делециями 8q22. 
Наименьшая область перекрытия включает два гена-
кандидата, ассоциированных с появлением эпилепсии: 
NCALD (ОMIM 606722) и RRM2B (ОMIM 604712), кото-
рые связаны с развитием структур коры головного мозга 
[17]. Кроме того, мутации в гене RRM2B ассоциирова-
ны с аутосомно-доминантной прогрессирующей наруж-
ной офтальмоплегией [18]. Еще одним геном-кандида-
том является ген UBR5 (OMIM 608413), вследствие га-
плонедостаточности которого, возможно формирование 
аномального фенотипа, включая блефарофимоз, птоз 
и нарушение речевого развития [11]. Стоит также отме-
тить, что в область делеции по данным баз DECIPHER 

и Ensembl включены некодирующие транскрипты гена 
ZFPM2 (603693), однако в некоторых работах было по-
казано, что некодирующая ДНК участвует в эпигенети-
ческих процессах и в комплексе сложных взаимосвязан-
ных генетических взаимодействий [19]. Наличие гипо-
спадии и пилоростеноза можно объяснить частичным 
вовлечением в делецию гена ZFPM2 (603693), картиро-
ванного в районе 8q22.3q23.1, мутации в котором обыч-
но ассоциированы с диафрагмальной грыжей. 

Несмотря на типичные изменения в фенотипе, ас-
социированные с делецией 8q22.2q22.3, заболевание 
еще не зарегистрировано в каталоге OMIM как син-
дромальная форма. Несомненно, аккумуляция подоб-
ных случаев в скором времени приведет к появлению 
нового микроделеционного синдрома del 8q22.2q22.3. 
Возможно для этого необходимо конкретно обозна-
чить гены, ответственные за проявление того или ино-
го признака и провести анализ гено-фенотипической 
корреляции на более обширной выборке пациентов. 

Благодарность. Авторы выражают глубокую благо-
дарность доктору И.В. Лурье, Maryland, USA, за нео-
ценимую помощь в подготовке статьи.
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