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Введение

Комплексные хромосомные перестройки явля-
ются структурными аномалиями с участием 
двух и более хромосом и наличием более чем 

двух точек разрывов. По литературным данным при-
мерно 20-25% обнаружены у пациентов с различными 
врожденными пороками и нарушением интеллекту-
ального развития [1]. Сбалансированные комплексные 
перестройки могут быть образованы как путем взаим-
ного трехэтапного обмена между тремя хромосомами, 
так и вследствие комплексных транслокаций, вовле-
кающих четыре или пять хромосом со множеством то-
чек разрывов, инверсий и инсерций. Однако подавля-
ющее большинство представлено именно комбинаци-
ями транслокаций. В некоторых исследованиях 
показано, что даже «по-видимому сбалансированные» 
реципрокные транслокации могут на самом деле яв-
ляться более сложными комплексными хромосомны-
ми перестройками, и «скрытый» геномный дисбаланс 
в этих случаях является причиной появления аномаль-
ного фенотипа. Поэтому в последних публикациях для 
обозначения таких состояний используют термин 
«complex genomic rearrangements» комплексные геном-
ные перестройки (КГП) [2]. Идентификация структу-
ры и происхождения КГП позволяет определить их ме-
ханизмы формирования и оценить повторный риск 
рождения ребенка с хромосомным дисбалансом.

Методы

Анализ кариотипа был выполнен на хромосомных 
препаратах, полученных по стандартным протоколам 
из культуры лимфоцитов периферической крови при 
GTG-окрашивании метафазных хромосом. FISH ана-
лиз выполняли по протоколам, предложенным фирма-
ми производителями с использованием соответству-
ющих ДНК-зондов (Kreatech, Нидерланды) и много-
цветных технологий – mFISH, mBAND (MetaSystems, 
Германия). Хромосомный микроматричный анализ 
(ХМА) проводили на платформе «Affymetrix» с исполь-
зованием олигонуклеотидных микроматриц высокой 
плотности Cytoscan HD в соответствии с протоколом 
производителя (Affymetrix, США). Hi-C библиотеки 
были приготовлены по протоколу ДНКазной Hi-C [3].

Результаты и обсуждение

При стандартном цитогенетическом и молекуляр-
но-цитогенетическом исследованиях выявлено 4 слу-

чая комплексных геномных перестроек, ассоциирован-
ных с «хромосомным фенотипом» (таблица).  Геном-
ный дисбаланс при молекулярном кариотипировании 
в виде делеций обнаружен в 3 случаях. 

Дополнительные исследования с использованием 
FISH-метода и ревизии кариотипа позволили опреде-
лить структуру и происхождение дисбаланса, а также 
верифицировать выявленные хромосомные аномалии. 
Так, в случае 1 сбалансированная транслокация с уча-
стием хромосом 4,5,7 после детального комплексного 
анализа оказалась сложной геномной перестройкой 
с инсертированным фрагментом, шестью точками раз-
рывов и четырьмя микроделециями в точках разрывов. 
Анализ выявленных CNV позволил установить, что ос-
новной вклад в формирование «хромосомного фено-
типа» внес ген PURA, патогенные варианты в котором 
могут проводить к нарушению развития нервной си-
стемы, гипотонии и аномалиям фенотипа (миопатиче-
ское лицо, полные щеки, монголоидный разрез глаз, 
длинный фильтр, диспластичные ушные раковины). 

В случае 2 при стандартном цитогенетическом ис-
следовании определены две реципрокные транслока-
ции между хромосомами 2 и 6 и хромосомами 7 и 11, 
подтвержденные FISH-методом.  ХМА позволил выя-
вить делецию 6q14.1 в точке разрыва на длинном плече 
хромосомы 6. Геном-кандидатом, ассоциированным 
с клиническими симптомами у пациента, оказался ген 
PHIP, гаплонедостаточность которого приводит к за-
держке интеллектуального и психомоторного развития, 
ожирению, порокам глаз, мочеполовой, скелетной си-
стем и лицевым дизморфиям (синофриз, нос с вздерну-
тым кончиком и узкими крыльями, длинный фильтр, 
крупные ушные раковины, тонкая верхняя губа).

Еще один случай КГП представлен у пациен-
та с фенотипическим проявлением синдрома WAGR 
(MIM #194072). При проведении стандартного цито-
генетического анализа была выявлена реципрокная 
транслокация между хромосомами 10 и 11. Для уточ-
нения точек разрывов и выявления геномного дисба-
ланса использовали FISH и ХМА. В результате было 
установлено, что дериватная хромосома 11, образо-
вавшаяся в результате транслокации, содержала так-
же перицентрическую инверсию, а две делеции в точ-
ках разрывов отражают многоэтапный механизм воз-
никновения хромосомной перестройки.

Вышеописанные случаи демонстрируют основной 
механизм возникновения аномалий развития у паци-
ентов с КГП, который ассоциирован с появлением 
CNV (copy number variations – изменение числа копий 
ДНК) в точках разрывов. Действительно, в последние 
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десятилетия идентификация КГП и выявление геном-
ного дисбаланса значительно улучшились благодаря 
внедрению молекулярно-цитогенетических методов  
[4, 5]. Все большее число сообщений показывает, что 
они могут быть более сложными и распространенны-
ми, чем первоначально предполагалось, что требует 
от цитогенетиков значительного внимания к опреде-
лению их точной структуры и происхождения.

Тем не менее, в некоторых случаях КГП дисбаланс 
не выявляется и диагностика этиологии «хромосомного 
фенотипа» должна быть продолжена молекулярными 
методами  более высокого разрешения (полногеном-

ное секвенирование, методы, основанные на захва-
те конформации хромосом - High-Throughput Chro-
mosome conformation capture – HiC). Картирование 
и секвенирование точек разрывов при сбалансиро-
ванных хромосомных перестройках, анализ мутаций 
и генной экспрессии позволяют отобразить этиопато-
генез вариабельного аномального фенотипа в каждом 
конкретном случае. Точки разрывов при сбалансиро-
ванных хромосомных перестройках могут находить-
ся во внутригенных областях и влиять на регуляцию 
близлежащих генов путем реорганизации топологи-
ческих ассоциированных доменов (ТАД). Отмечено, 

Клиническая и молекулярно-цитогенетическая характеристика пациентов с КГП
Clinical and molecular cytogenetic characteristics of patients with complex genomic rearrangements

№ 
п\п Кариотип Фенотип Результаты исследования (ISCN 2020) 

ХМА, FISH, ревизия GTG, Hi-C*
Этиология  

«хромосомного фенотипа»

1

46,XX,t(4;7;5)
(q?31;p?21;q?31)dn

ЗПМР, МРТ картина – гипопла-
зия мозжечка и мозолистого те-
ла, микроцефалия, гипотония, 
судороги, эпикант, длинные рес-
ницы, полные щеки, малень-
кий нос, длинный фильтр, асси-
метричные крупные ушные ра-
ковины

46,XX,der(4)(4pter→4q31.2::5q31.2→5qt
er),der(5)(5pter→5q31.1::4q32→4q34::5q
31.1→5q31.2→::7p21→7pter),der(7)(4qter
→4q34::4q32→4q31.3::7p21→7qter)dn.arr 
[hg19] 4q31.23(148822943_150512297)
x1,4q32.1q32.2(158325898_163127979)

x1,5q31.1(134944147_136148325)x1,5q31.
2q31.3(139385563_141214796)x1

Делеция 5q31.2q31.3,  
включающая ген PURA 
(MIM #600473)

2
46,ХY,t(2;6)

(p13;q13),t(7;11)
(q31.2;p15.3)dn

ЗПМР, деформация стоп, позво-
ночника, контрактуры тазобе-
дренных суставов, гиперметро-
пия, амблиопия, правосторон-
няя каликоэктазия, неполное 
удвоение правой почки, выра-
женное варикоцеле слева, гипо-
трофия правого яичка, сперма-
тоцеле, билиарная дисфункия на 
фоне аномалии развития желч-
ного пузыря

46,ХY,t(2;6)(p13;q13),t(7;11)(q31.2;p15.3)
dn.ish t(2;6)(p13−,q13+;q13−,р13+)

(SHGC-85549−,WI-5704+;WI-
5704−,SHGC-85549+),t(7;11)

(q31.2−,p15.3+;p15.3−,q31.2+)
(RH48601−,GDB:197852+;GD-
B:197852−,RH48601+).arr [hg19] 

6q14.1(75917165_83621563)x1

Делеция 6q14.1,  
включающая ген PHIP 
(MIM #612870) 

3 46,XY,t(10;11)
(p14;p12?) Аниридия, поражение ЦНС

46,XY,der(10)t(10;11)(p15;p13),der(11)
inv(11)(p13q12)t(10;11)dn.arr [hg19] 
11p14.1p13(30440294_32696663)x1,
11p13p12(32772515_36857171)x1

Делеция 11р14.1р13,  
включающая гены WT1 
(MIM #607102) и PAX6 
(MIM #607108)

4

46,ХY,t(2;4)
(p?;p?),t(2;4)(q?;q?)

dn

ЗПМР, большой лоб, оттопы-
ренные диспластичные ушные 
раковины, удлиненный нос, ма-
кростомия, уголки рта опуще-
ны вниз, длинные с зауженными 
дистальными фалангами паль-
цы рук и ног, плоскостопие, ва-
русная деформация 4-5 пальцев 
стоп, светлая кожа с выражен-
ной подкожной сосудистой се-
тью на лице, ушах, туловище

46,ХY,der(2)(4pter→4p14::2p21→2p15::4
p12→4p14::2p15→2p15::2p13.3→2q23.1::4
q12→4qter),der(4)(2pter→2p21::2p15→2p1
3.3::4p12→4q12::2q23.1→2qter)dn.arr(X-

,Y)×1,(1-22)×2

Граница перестройки на 
хромосоме 2 располагает-
ся на расстоянии 85 т.п.н. 
от гена MBD5 (MIM # 
611472), нарушение  
экспрессии которого  
может приводить  
к аномалиям развития

Примечание: * Hi-C исследование проведено только пациенту 4, ЗПМР – задержка психомоторного развития, МРТ – магнитно-резонанс-
ная томография, ЦНС – центральная нервная система.
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что объединение ТАД в результате утрaты разделяю-
щегo их учaсткa ДНК приводит к существенным нару-
шениям экспрессии генов, и, следовательно, является 
патогенетическим механизмом формирования анома-
лий развития [6, 7]. 

Случай 4 демонстрирует применение техноло-
гии анализа трехмерной конформационной органи-
зации хроматина (Hi-C), который позволяет опреде-
лить пространственную систему взаимодействия эле-
ментов между различными участками целого генома 
для уточнения структуры хромосомной перестройки 
и поиска причин формирования «хромосомного фе-
нотипа». На основе Hi-C-данных, FISH-анализа и ре-
визии кариотипа был охарактеризован сложный слу-
чай КГП между хромосомами 2 и 4, представленный 
двумя транслокациями между короткими и длинны-
ми плечами хромосом 2 и 4 и двумя инвертированны-
ми инсерциями материала короткого плеча хромосо-
мы 2 и короткого плеча хромосомы 4 в дериватные 
хромосомы 2 и 4 (таблица).  Результаты Hi-C-анализа 
позволили локализовать точки разрывов на хромосо-
мах и установить, что граница перестройки на хромо-
соме 2 располагается на расстоянии 85 т.п.н. от гена 
MBD5, нарушение экспрессии которого может при-
водить к нарушению интеллектуального развития 1 
типа и аномалиям фенотипа (MIM #156200). Сход-
ство фенотипических особенностей пациента и харак-
терных проявлений этого синдрома позволяет пред-
положить влияние гена MBD5 на развитие клиниче-
ской картины. 

Использование комплекса новейших молекуляр-
но-генетических технологий является перспективным 
направлением не только в диагностике «скрытого» ге-
номного дисбаланса, но также позволяет установить 
этиопатогенез аномалий развития и «хромосомного 
фенотипа» при дизрегуляции работы генов в случаях 
сбалансированных КГП.
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