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Кольцевая хромосома 13 является редкой структурной хромосомной аномалией. Изменение структуры хромосомы из линейной 
в кольцевую вызывает ее митотическую нестабильность, приводящую к соматическому динамическому мозаицизму вследствие 
которого формируются клоны клеток с различным вторичными числовыми и структурными хромосомными перестройками. 
Цитогеномный анализ культивированных лимфоцитов и фибробластов кожи в представленном случае кольцевой хромосомы 13 
в кариотипе пациента с задержкой физического развития, микроцефалией и аномалиями развития выявил различную структуру 
вторичного геномного дисбаланса, вариабельный уровень динамического мозаицизма и избирательную эволюцию кариотипа. 
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Ring chromosome 13 is a rare type of chromosome structural abnormalities. A change in the linear structure of the chromosome into 
a circular one causes its mitotic instability, leading to somatic dynamic mosaicism, which results in the formation of cell clones with 
various secondary numerical and structural chromosomal rearrangements. We report here a study on ring chromosome 13 instability 
in lymphocyte and fibroblast cultures established from a child with developmental delay, microcephaly and congenital abnormalities. 
The cytogenomic analysis revealed a different structure of secondary genomic imbalance, variable levels of dynamic mosaicism and 
selective karyotype evolution. 
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Введение 

Кольцевые хромосомы (КХ) формируются вслед-
ствие разрывов на обоих плечах одной хромо-
сомы и последующего их соединения с образо-

ванием кольцевой структуры, сопровождающихся в 
большинстве случаев потерей генетического материа-
ла. Любые изменения топологии хромосом, в том чис-

ле формирование кольцевой структуры, могут приво-
дить к митотической нестабильности вследствие нару-
шения нормального расхождения таких хромосом при 
каждом постзиготическом митотическом клеточном 
делении. Сестринские хроматидные обмены в КХ при-
водят к формированию вторичных хромосомных пе-
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рестроек. Следствием такой митотической нестабиль-
ности может быть частичная или полная анеуплоидия 
(трисомия или моносомия) по соответствующей изна-
чально кольцевой хромосоме, так называемый дина-
мический мозаицизм (ДМ). Этот процесс может при-
водить либо к гибели дочерних клеток, либо к их вы-
живанию в мозаичном статусе, что может, наряду с 
терминальной делецией на самой КХ, оказывать вли-
яние на степень выраженности аномалий фенотипа [1]. 
КХ(13) наблюдается примерно в 20% от всех случаев 
КХ, зарегистрированных у новорожденных с частотой 
1:58 000 [2]. По данным регистра случаев конституци-
ональных КХ в Китае, КХ(13) выявлена в 14% случаев 
и являлась самой частой у пациентов с КХ [3]. Как лю-
бая нелинейная хромосома, КХ(13) является митоти-
чески нестабильной. В данной работе представлена ха-
рактеристика ДМ в различных тканях пациента с 
КХ(13) в кариотипе при использовании цитогеномно-
го подхода к диагностике вторичных хромосомных пе-
рестроек.

Цель и задачи: изучить феномен тканеспецифич-
ной митотической нестабильности КХ(13) при оцен-
ке частоты и спектра вторичного геномного дисба-
ланса в культивированных лимфоцитах и фибробла-
стах кожи.

Методы

Девочка, 2 г. 10 мес., направлена на исследова-
ние кариотипа по поводу задержки роста и психоре-
чевого развития в сочетании с аномалиями развития. 
При осмотре: низкий рост – 73 см (1,00% (<-3σ)), низ-
кая масса тела – 8 кг (1.00% (-2,94σ)), относительная 

микроцефалия (1,00% (<-3σ)), выступающие лобные 
бугры, широкая переносица, двойной эпикант, корот-
кие пальцы кистей, вальгусная деформация стоп. Ка-
риотип при стандартном цитогенетическом исследо-
вании 46,XX,r(13)(p13q34). 

FISH на препаратах из культуры лимфоцитов пе-
риферической крови (КЛ) и фибробластов кожи (КФ) 
проводили с использованием ДНК-зондов на субтело-
мерный район 13q (D13S1160), 13q14 (LSI RB1), корот-
кие плечи акроцентрических хромосом (Acro-P-Arms 
NOR) (Kreatech, Нидерланды), прицентромерный рай-
он хромосомы 13 (CCP13 - 13p11-q11, CytoTest, США) 
по протоколам производителей. Анализ выполняли 
на эпифлуоресцентном микроскопе «AxioImager M.1» 
(Carl Zeiss, Германия) c использованием компьютерной 
программы обработки цифровых изображений «Isis» 
(MetaSystems). Хромосомный микроматричный ана-
лиз (ХМА) проводили с использованием олигонукле-
тидных микроматриц CytoScan HD (Affymetrix, США).

Результаты и обсуждение

КХ(13) была выявлена при стандартном цитоге-
нетическом исследовании (СЦГИ) и идентифициро-
вана методом FISH как в КЛ, так и в КФ. При ХМА 
выявлен различный паттерн гибридизации в образцах 
ДНК, полученных из периферической крови и КФ. 
Если в образце крови выявлена только патогенная 
терминальная делеция хромосомы 13 размером 
4,2 млн п.н., то в КФ в дополнительно обнаружена 
мозаичная делеция эухроматина всего длинного плеча 
хромосомы 13 с предположительно высоким уровнем 
этого аномального клона клеток. ДМ с наличием не-

Результаты цитогеномного анализа различных тканей
Results of cytogenomic analysis of various tissues

Исследуемая 
ткань СЦГИ, FISH Результат ХМА Размер CNV

млн.п.н.

Периферическая 
кровь (КЛ)

46,XX,r(13)(p11.2q34)[11]
ish r(13) (p11.2q34)(NOR+,D13Z1+,RB1+,

D13S1160-)[40]/(NOR+, D13Z1++,RB1++,
D13S1160-)[8]

nuc ish(D13Z1,RB1)x2[75]/(D13Z1++,RB1++)[16]/
(D13Z1,RB1)x1[9]

13q34
(110863259_
115107733)x1

4, 2

Фибробласты  
кожи (КФ)

 46,XX,r(13)(p11.2q34)[6]/45XX,-13[4]/
46,XX,-13,+mar[10]

ish r(13)(p11.2q34) (NOR+,D13Z1+,RB1+,
D13S1160-)[3]/(NOR-,D13Z1+,RB1-)[10] 

nuc ish(D13Z1,RB1)x2[30]/(D13Z1,RB1)х1[19]/
(D13Z1х2,RB1х1)[51]

13q34
(110863259_
115107733)x1

13q11q34
(19586754_

110863259)x1~2

4, 2

91,3
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скольких клонов клеток был обнаружен и в КЛ, и в КФ. 
В КЛ выявлены клоны клеток с КХ(13) (75%), потерей 
КХ(13), ассоциированной с моносомией по хромосоме 
13 (9%), и с удвоенной КХ(13) (16%). В КФ на 3-м 
пассаже культивирования присутствовали клоны 
клеток с КХ(13) (30%), моносомией по хромосоме 13 
(19%) и с маркерной хромосомой, содержащей только 
прицентромерный район хромосомы 13 при полном 
отсутствии короткого плеча – mar(13) (51%) (таблица). 
На 6-м пассаже культивирования частота этого клона 
клеток составляла 60%; в 40% клеток выявлена потеря 
r(13) при полной элиминации клона клеток с КХ(13). 

Как правило, в традиционно исследуемых КЛ, при 
наличии в кариотипе КХ(13) с терминальной деле-
цией, вторичный геномный дисбаланс представлен, 
в основном, моносомией по хромосоме 13 и удвоен-
ной КХ(13) [4,5]. Клон клеток с mar(13) практически 
на выявляется или выявляется с низкой частотой при 
повторном СЦГИ пациентов уже в более старшем воз-
расте [6, 7]. В КФ частота клеток с центромеро-содер-
жащим фрагментом хромосомы 13 может достигать 
42% на ранних пассажах культивирования, и выявля-
ется более комплексный по сравнению с КЛ кариотип 
с низкой частотой клона с КХ(13) [8, 9]. Аналогичный 
паттерн динамического тканеспецифичного мозаи-
цизма наблюдался в двух различных случаях прена-
тальной диагностики, когда клоны клеток с КХ(13), 
дицентрической КХ(13) и моносомией 13 обнаружи-
ли в культивированных амниоцитах и лимфоцитах 
пуповинной крови, в то время как только небольшая 
маркерная хромосома, производная хромосомы 13, 
и моносомия 13 выявлялись в ткани плаценты [10, 
11]. При ХМА в первом случае выявлена делеция раз-
мером 4,22 млн п.н. в регионе 13q34 в клетках плода 
и делеция 13q11-q34 размером 91,8 млн п.н в клетках 
плаценты. Авторы предполагают, что такая фето-пла-
центарная дискордантность является результатом тка-
неспецифичной эволюции кариотипа вследствие кор-
рекции КХ(13) в маркерную хромосому в виде оста-
точного фрагмента. По-видимому, крайняя степень 
нестабильности КХ(13) обусловлена тканеспецифич-
ной инициальной потерей спутничных нитей коротко-
го плеча, которые играют важную роль в стабилизации 
акроцентрических хромосом при репликации ДНК [8].

Выводы

Результаты цитогеномного анализа продемонсти-
ровали митотическую нестабильность r(13)(p13q34). 
Митотическое поведение КХ(13) различалось в различ-
ных тканях. Отмечена фрагментация КХ(13) до полной 
моносомии в фибробластах кожи in vitro. Полученные 
данные подтверждают универсальность митотическо-
го поведения и спектра вторичных хромосомных пере-
строек КХ(13) в различных тканях. Дальнейшее нако-
пление эмпирических данных, детальное исследование 
и описание каждого случая КХ необходимо для изуче-
ния феномена динамического мозаицизма.
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