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Введение. Малые сверхчисленные маркерные хромосомы (мСМХ), состоящие из гетерохроматиновых районов, могут быть 
обнаружены у индивидуумов без видимых аномалий фенотипа. Их наличие в кариотипе иногда приводит к репродуктивным 
проблемам, связанным с риском возникновения ошибок мейоза вследствие нарушения межхромосомного синапсиса и процесса 
расхождения гомологичных хромосом.   
Цель: изучение мейотической сегрегации и оценка частоты формирования гамет с анеуплоидией у мужчин с кариотипом 
47,XY,+mar без клинически значимых аномалий фенотипа. 
Материалы и методы: флуоресцентная in situ гибридизация (FISH) на препаратах из эякулята семи мужчин, асимптоматических 
носителей мСМХ. 
Результаты: у всех носителей мСМХ частота сперматозоидов, содержащих маркерную хромосому, не превышала 28% и 
в среднем составляла 15,04±9,4 (±SD). Доля анеуплоидных сперматозоидов не превышала 3,1% и в среднем составляла 1,9±1,1 что 
сопоставимо с частотой анеуплоидии в гаметах индивидуумов с различными показателями спермы и нормальным кариотипом, 
которая не превышает 5,9% и в среднем составляет 2,2±1,8.
Выводы: в мейозе носителей гетерохроматиновых мСМХ гаметы преимущественно формируются без маркерной хромосомы. 
Показано, что присутствие мСМХ в клетках эякулята не оказывает существенного влияния на мейотическую сегрегацию других 
хромосом, т.е. межхромосомный эффект отсутствует. 
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Meiotic segregation and interchromosomal effect of heterochromatin small  
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Introduction. Small supernumerary marker chromosomes (sSMCs) consisting of heterochromatin regions can be found in individuals 
without visible phenotypic abnormalities. Their presence in the karyotype sometimes leads to reproductive problems associated 
with the risk of meiosis errors due to interchromosomal synapses and the process of non-disjunction of homologous chromosomes.
Aim: to investigate meiotic segregation and evaluate the frequency of gamete formation with aneuploidy in males with karyotype 
47,XY,+mar without clinically significant phenotypic abnormalities. 
Materials and Methods: fluorescence in situ hybridization (FISH) on fixed sperm preparations in 7 male patients-asymptomatic carriers of sSMC. 
Results. In all sSMC carriers, the frequency of spermatozoa containing the marker chromosome did not exceed 30% and averaged 
15.04±9.4 (±SD). The proportion of aneuploid spermatozoa did not exceed 3.1% and, on average, was 1.9%±1.1, which does not differ 
from the frequency of aneuploidy in gametes in individuals with normal karyotype (does not exceed 5.9% and, on average, is 2.2±1.8). 
Conclusions. In carriers of heterochromatinous sSMC gametes in meiosis are predominantly formed without a marker chromosome. 
It has been shown that the presence of a high proportion of sSMC in the ejaculate cells does not significantly affect the meiotic 
segregation of other chromosomes, i.e., there is no interchromosomal effect.
Keywords: sSMC, sperm FISH, meiotic segregation.
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Введение

На сегодняшний день известно, что одной из при-
чин бесплодия могут являться генетические на-
рушения [1]. У пациентов без фенотипических 

аномалий c малыми сверхчисленными маркерными хро-
мосомами (мСМХ) в кариотипе присутствие маркерной 
хромосомы может также приводить к репродуктивным 
проблемам, таким как бесплодие, привычное невынаши-
вание беременности (ПНБ), нарушения сперматогене-
за, в том числе, олигоастенотератозооспермия [1-3].

мСМХ – это морфологически и генетически ге-
терогенная группа дополнительных структурно ано-
мальных хромосом, равных по размеру или меньших, 
чем хромосома 20 в той же метафазной пластинке, ко-
торые не могут быть однозначно идентифицированы 
при стандартном цитогенетическом исследовании с ис-
пользованием GTG-окраски [4]. Присутствие в кари-
отипе мСМХ включающей только гетерохроматино-
вые районы не приводит к формированию клинически 
значимого фенотипа, однако может нарушать процесс 
нормального протекания мейоза, что приводит к об-
разованию аномальных гамет и к повышению риска 
рождения больных детей или бесплодию [5]. 

Имеется ряд сообщений о детях, родившихся с ане-
уплоидией, в семьях, в которых один из родителей яв-
ляется носителем мСМХ, в связи с чем было высказано 
предположение, что маркерные хромосомы могут яв-
ляться причиной мейотического нерасхождения других 
хромосом [1, 6]. Однако некоторые авторы отмечают, 
что четкой связи наличия мСМХ с повышением уровня 
анеуплоидии в гаметах не выявляется [7]. Таким обра-
зом, дальнейшее изучение возможной связи между на-
личием мСМХ и мейотическим нерасхождением явля-
ется актуальным. 

Материалы и методы

Для изучения частоты возможных вариантов  гено-
типов гамет проведен анализ мейотической сегрегации 
мСМХ у фенотипически нормальных носителей (n=7). 
У пяти пациентов выявлена астенозооспермия, у одно-
го ‒ астенотератозооспермия и у одного ‒ олигозооспер-

мия. Пациенты обследованы в связи с бесплодием в бра-
ке или ПНБ у супруги. Цитогенетическое исследование 
выполнено на культивированных лимфоцитах перифери-
ческой крови по стандартному протоколу [8]. Кариотип 
всех пациентов по данным стандартного цитогенетиче-
ского исследования определен как 47,XY+mar. В каждом 
случае анализировали не менее 11 метафазных пластинок.

В качестве групп сравнения использовали данные, 
полученные о 82 фенотипически нормальных мужчи-
нах с нормальным кариотипом и с нормозоосперми-
ей (n=37), астенозооспермией (n=23), астенотератозо-
оспермией (n=11), олигозооспермией (n=11). Каждому 
пациенту анализ проведён с использованием ДНК-зон-
дов на центромерные районы хромосом X, Y, 18 SE 
X(DXZ1)/SE Y(DYZ3)/SE18(D18Z1) (Kreatech, Нидер-
ланды), а также локус-специфичных ДНК-зондов на 
хромосомы 13, 21 PN 13(13q14)/21(21q22) (Kreatech, 
Нидерланды). У каждого пациента подсчитано не ме-
нее 3000 клеток [1].

Для идентификации мСМХ проводили FISH на пре-
паратах из культуры периферической венозной крови 
с использованием набора 24XCyte Human Multi Color 
FISH Probe kit, (MetaSystems, Германия), а также зондов, 
специфичных для хромосом, производными которых яв-
лялись мСМХ: цельнохромосомных зондов на хромосо-
мы 15 и 22 (Whole Chromosome 15, Whole Chromosome 22, 
Kreatech, Нидерланды), центромерных ДНК-зондов на 
хромосомы 9, 14/22, 15 (SE 9 (D9Z5), SE 15 (D15Z) (Kreat-
ech, Нидерланды, SE14/22, Cytocell, Великобритания), 
а также районы ядрышковых организаторов (Acro-P-Arms 
NOR) по протоколам производителей. 

Анализ мейотической сегрегации проводили на 
препаратах сперматозоидов из эякулята с использова-
нием зондов на хромосомы, производными которых 
являются мСМХ по модифицированному протоколу 
[6]. В каждом случае исследовано не менее 3000 ядер.

Для анализа межхромосомного эффекта использова-
ны центромерные ДНК-зонды на хромосомы X, Y и 18 
(SE 18 (D18Z1), SE X (DXZ1), SE Y (DYZ3) и локус-специ
фичные ДНК зонды на хромосомы 13 и 21 (RB1(13q14)/
RCAN1(21q22), по модифицированному протоколу [6]. 
Анализ проводился на препаратах сперматозоидов из эя-
кулята, в каждом случае исследовано не менее 3000 ядер. 
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Анализ гибридизационных сигналов осуществля-
ли на эпифлуоресцентном микроскопе «AxioImager 
M.1» (CarlZeiss, Германия) c соответствующим набо-
ром светофильтров и использованием компьютерной 
программы обработки цифровых изображений «Isis» 
(MetaSystems, Германия). Полученные данные обраба-
тывали в программе Excel из пакета программ Microsoft 
Office 2007 с использованием критерия Манна-Уитни.

Результаты и обсуждение

Для идентификации мСМХ использовали алгоритм 
обследования, разработанный ранее в лаборатории ци-
тогенетики ФГБНУ «МГНЦ» [9]. Результаты FISH-ис-
следования представлены в табл. 1.

По результатам FISH установлено, что в трёх слу-
чаях мСМХ представлены дицентрическими хромо-
сомами, производными акроцентрических хромосом. 
Действительно, именно акроцентрические хромосо-
мы наиболее часто вовлекаются в формирование мар-
керных хромосом вследствие U-типа обмена между 
несестринскими хроматидами гомологичных хромо-
сом, происходящего в результате ошибки во время 
прохождения мейоза [10]. В четырех случаях из семи 
мСМХ являлись производными хромосомы 22, у одно-
го пациента мСМХ являлась производной хромосомы 
15 и в одном случае производной хромосомы 9 – r(9)
(p11q12)), содержащей центромерный и прицентро-
мерные районы короткого и длинного плеч хромосо-

мы 9. В одном случае (№2, табл. 1) не удалось устано-
вить точное происхождение мСМХ в связи с тем, что 
центромерные районы хромосом 13 и 21 идентичны. 
В каждом случае мСМХ содержали только гетерохро-
матиновые участки соответствующих хромосом. 

Для изучения мейотической сегрегации мСМХ 
проведён FISH анализ сперматозоидов. Был разрабо-
тан оригинальный дизайн эксперимента, позволяю-
щий при использовании коктейля локус-специфич-
ных (LSI), цельнохромосомных (WCP), окрашивающих 
длинные и короткие плечи хромосом (PCP) и центро-
мерных (CEP) ДНК-зондов идентифицировать мСМХ 
в клетках эякулята. Результаты исследования представ-
лены в табл. 2 и на рисунке. 

Как видно из данных, представленных в табл. 2, 
в мейозе у носителей гетерохроматиновых мСМХ га-
меты преимущественно формируются без маркерной 
хромосомы, их средняя доля составила 85,11%. Доля 
аномальных сперматозоидов с мСМХ в среднем со-
ставила 15,04%. 

Максимальный уровень клеток с мСМХ наблюдал-
ся у пациента с дицентрической маркерной хромосо-
мой, производной хромосомы 22, который составлял 
28,1%. Также в трёх случаях обнаружено по две копии 
мСМХ, что можно объяснить анафазным отставанием 
или нерасхождением маркерных хромосом. Получен-
ные результаты согласуются с литературными данны-
ми о том, что мейотическая сегрегация мСМХ прохо-
дит преимущественно с формированием нормального 
клона, при этом доля клеток с маркерной хромосомой 
не превышает 37% [11]. 

Самая низкая доля клеток с мСМХ в препаратах эя-
кулята наблюдался у пациента с кольцевой маркерной 
хромосомой r(22), которая составляла 1,02%, что в 10 или 
более раз ниже, чем при наличии в кариотипе изо- и ди-
центрических и маркерных хромосом. Возможно, это яв-
ляется следствием нестабильности кольцевых хромосом 
небольшого размера, производных акроцентрических 
хромосом, которая проявляется в виде её потери [12, 13]. 

Для определения влияния мСМХ на мейотическую 
сегрегацию других хромосом, было проведено FISH-ис-
следование препаратов эякулята с ДНК-зондами на хро-
мосомы 13, 18, 21, X и Y, анеуплоидии по которым мо-
гут приводить к рождению больных детей. Результаты 
этого исследования сравнили с аналогичными показате-
лями, полученными в контрольной группе [6] (табл. 3). 

Как видно из данных, представленных в табл. 3, 
во всех случаях у пациентов с мСМХ и астенозоо-
спермией значительно преобладали сперматозоиды 
без хромосомных аномалий. Их доля в среднем со-

Таблица1. Идентифицированные мСМХ
Table 1. Identified sSMCs

№ FISH мСМХ

1 ish r(9)(p10p11.2)(pcp9p+,D9Z5+,pcp9q−) r(9)

2 ish i(13/21)(q11.1)
(NOR+,D13Z1/D21Z1+,NOR+) i(13/21)

3
ish dic(15;15)(q11.1;q11.1)

(D15Z+,SNRPN-,PML-;PML-,SNRPN-, 
D15Z+)

dic(15)

4
ish dic(22;22)(q11.1;q11.1)

(WCP22+,D14Z1/D22Z1+, TBX1-;TBX1-, 
D14Z1/D22Z1+)

dic(22)

5
ish dic(22;22)(q11.1;q11.1)

(WCP22+,D14Z1/D22Z1+, TBX1-;TBX1-, 
D14Z1/D22Z1+)

dic(22)

6 ish r(22)(p13q11.2)
(NOR+,D14Z1/D22Z1+) r(22)

7 ish i(22)(p10)
(NOR+,D14Z1/D22Z1+,NOR+) i(22)
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ставила 98,9%. В двух случаях отмечалось повыше-
ние уровня диплоидии по сравнению с контроль-
ной группой, однако такая хромосомная аномалия 
является следствием нерасхождения целого гено-
ма, и зиготы, сформировавшиеся из таких гамет, 
как правило, будут нежизнеспособны, поэтому эти 

данные не учитывали при оценке частоты анеупло-
идии гамет.

Доля анеуплоидных сперматозоидов в среднем со-
ставляла 1,9%. Повышения уровня клеток с нулисоми-
ей не отмечалось ни в одном из рассмотренных случаев. 
Доля клеток с дисомией по аутосомам в среднем соста-

Результаты  FISH  на препаратах эякулята.
А. Пациент с мСМХ r(9). Ядро сперматозоида с двумя сигналами pcp9p(SpG) и одним сигналом pcp9q(TxR). мСМХ содержит толь-
ко материал короткого плеча хромосомы 9.

Б. Пациент с мСМХ dic(22). Ядро сперматозоида с двумя сигналами WCP22(TxR) и с одним сигналом TBX1(22q11.2)(SpOr), 
SHANK3(22q13)(SpG), SE18(SpAq). мСМХ содержит материал хромосомы 22 и не содержит локусы TBX1 и SHANK3.

В. Пациент с мСМХ dic(15). Ядро сперматозоида с двумя сигналами SE 15 (SpG) и одним сигналом GABRB3 (SpOr) и SE18(SpAq). 
мСМХ содержит центромерный район хромосомы 15 и не содержит локус GABRB3.

Г. Пациент с мСМХ i(13/21). Ядро сперматозоида c тремя сигналами SE13/21(SpG), с одним сигналом SubTel 13q (SpOr), SubTel 21q 
(SpAq). мСМХ содержит центромерный район хромосом 13/21 и не содержит субтеломерные районы хромосом 13 и 21.

FISH on ejaculate preparations.
A. Patient with sSMCs r(9). Sperm nucleus with two pcp9p(SpG) and one pcp9q(TxR) signals. sSMCs contains only short arm of chromo-
some 9 material.

B. Patient with sSMCs dic(22). Sperm nucleus with two signals WCP22(TxR) and one signal TBX1(22q11.2)(SpOr), SHANK3(22q13)(SpG), 
SE18(SpAq). sSMCs contains material from chromosome 22 and does not contain the TBX1 and SHANK3 loci.

B. Patient with sSMCs dic(15). Sperm nucleus with two SE 15 (SpG) signals and one GABRB3 (SpOr) and SE18 (SpAq) signal. sSMCs con-
tains the centromeric region of chromosome 15 and does not contain the GABRB3 locus.

D. Patient with sSMCs i(13/21). Sperm nucleus with three signals SE13/21(SpG), with one signal SubTel 13q (SpOr), SubTel 21q (SpAq). sS-
MCs contains the centromeric region of chromosomes 13/21 and does not contain the subtelomeric regions of chromosomes 13 and 21.
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вила 0,5%, что сопоставимо с аналогичными значени-
ями в контрольной группе.

 Уровень дисомии по половым хромосомам варь
ировал от 0,1 до 2,4% и составлял в среднем 0,9%, что 
также сопоставимо с показателями, полученными 
в контрольной группе. Однако в одном случае при на-
личии мСМХ r(22) в кариотипе уровень анеуплоидии 
по половым хромосомам составил 2,4%, что статисти-
чески значимо превышает аналогичные средние зна-
чения для мужчин с нормальным кариотипом и асте-
нозооспермией (p=0,018).

У пациентов с астенотератозооспермией и олигозоо-
спермией преобладали сперматозоиды без хромосомных 
аномалий, в среднем их частота составила 98,3%. Уровень 
клеток с нулисомией, дисомией по аутосомам и дисоми-
ей по половым хромосомам не превышает соответствую-
щие значения групп сравнения. Отмечается повышение 
уровня диплоидии в сравнении с аналогичными показа-
телями контрольных групп, а у пациента с олигозооспер-
мией уровень диплоидии в 4,7 раза превышает аналогич-
ные показатели в контрольной группе (табл. 4).

Такие хромосомные аномалии, как мСМХ, могут 
быть причинами не только нарушений мейоза и спер-
матогенеза, но также приводят к формированию в ходе 
гаметогенеза у мужчин зрелых половых клеток, и впо-

следствии зигот, с хромосомным дисбалансом. Оценка 
риска рождения ребенка с хромосомным дисбалансом 
напрямую зависит от знания частоты формирования га-
мет с аномальным хромосомным набором. Теоретиче-
ски, мейотическое распределение мСМХ в сперматоци-
тах должно приводить к идентичному числу нормаль-
ных сперматозоидов и сперматозоидов с мСМХ (1:1). 
Исследования мейотической сегрегации мСМХ пока-
зали, что у некоторых пациентов доля сперматозоидов 
с маркерными хромосомами действительно может при-
ближаться к 50% [14, 15]. Такие значения являются те-
оретически ожидаемыми, однако исследования с ис-
пользованием FISH на препаратах спермы пациентов 
с бесплодием показали, что обычно маркерную хромо-
сому обнаруживают только в 6-37% клеток [11, 16]. Бо-
лее низкие частоты мСМХ могут быть результатом ли-
бо анафазного отставания структурно аномальных хро-
мосом, ведущего к гонадному мозаицизму, либо отбора 
против мСМХ во время сперматогенеза [11, 17]. У носи-
телей мСМХ, несущих только гетерохроматин, маркер-
ные хромосомы могут конъюгировать как с теми хромо-
сомами, производной каких они являются, так и с поло-
вым бивалентом XY [6]. Такие изменения в положении 
хромосом в ядре приводят к изменению синапса между 
X и Y хромосомами, нарушению или остановке мейоза 

Таблица 2. Мейотическая сегрегация мСМХ в мужских половых клетках
Table 2. Meiotic segregation of sSMCs in male germ cells

Типы гамет  
по содержанию мСМХ

мСМХ Средние  
значенияr(9) i(13/21) dic(15) 1 dic(22) 2 dic(22) r(22) i(22)

Гаметы без мСМХ 87,16 88,4 84,8 90,3 71,9 98,98 74,2 85,11±9,4
Гаметы с одной мСМХ 12,79 11,6 15,2 9,7 27,5 1,02 25,7 14,79±9,2
Гаметы с двумя мСМХ 0,05 – – – 0,6 – 0,1 0,25±0,2
Всего гамет с анеуплоидией (%) 12,84 11,6 15,2 9,7 28,1 1,02 25,8 15,04±9,4

Таблица 3. Межхромосомный эффект у пациентов с астенозооспермией с мСМХ и у мужчин с нормальным кариотипом
Table 3. Interchromosomal effect in asthenozoospermic patients with sSMCs and in men with normal karyotype.

гаметы 
мСМХ

i(13/21) dic(15) 1 dic(22) 2 dic(22) r(22) Средние значения
(%)

Контрольная группа 
% ±SD

N 96,7 97,9 97,2 98,8 96,1 98,9±0,4 98,95±1,2
диплоидия 1 0,6 1,6 0,3 0,4 0,8±0,5 0,4±0,4
нулисомия по исследованным  
хромосомам 0,5 0,6 0,4 0,2 0,7 0,5±0,2 0,5±0,2

дисомия по аутосомам 0,7 0,8 0,4 0,2 0,4 0,5±0,2 0,4±0,3
дисомия по половым хромосомам 1,1 0,1 0,4 0,5 2,4 0,9±0,9 0,7±0,4
Всего гамет с анеуплоидией (%) 2,3 1,5 1,2 0,9 3,5 1,9±1,0 2,2
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и блоку сперматогенеза, что и может приводить к бес-
плодию пациентов с мСМХ [5, 11, 14]. Также показа-
но, что наличие мСМХ может влиять на нерасхожде-
ние других аутосом [14]. Однако данные о существова-
нии межхромосомного эффекта противоречивы [15, 18].

Как показано  в табл. 2, самая высокая доля клеток 
с мСМХ в эякуляте наблюдалась в случаях №2 dic(22) 
и i(22), однако межхромосомный эффект от присут-
ствия в кариотипе таких маркерных хромосом не вы-
явлен. У пациента с маркерной хромосомой, произ-
водной хромосомы 9, также не отмечается достоверно 
значимого повышения уровня анеуплоидии в сперма-
тозоидах (p>0,05), что позволяет сделать вывод о том, 
что мСМХ r(9) не оказывает существенного влияния на 
мейотическую сегрегацию других хромосом.

Частота клеток с мСМХ составила в среднем 15%, 
т.е. значительно ниже теоретически ожидаемой доли 
гамет с маркерной хромосомой. Это может быть объ-
яснено либо наличием 46,XY/47,XY,+mar гонадного 
мозаицизма, либо механизмом селекции, направлен-
ным на элиминацию мСМХ перед или в процессе мей-
оза в большинстве герминативных клеток. 

Имеются сообщения, что мейотическое нерасхож-
дение хромосом встречается чаще у бесплодных муж-
чин с кариотипом 46,XY, чем у мужчин с аномальным 
кариотипом, несмотря на схожие параметры эякуля-
та [19]. В нашем исследовании при сравнении уровня 
анеуплоидии у пациентов с мСМХ и пациентов с нор-
мальным кариотипом, сходных по  результатам спер-
мограммы, доля клеток с анеуплоидией в среднем со-
ставляла 1,9%, у пациентов с нормальным кариоти-
пом ‒ 2,2%, т.е. достоверные различия отсутствовали.

Таким образом, в исследованной группе носите-
лей гетерохроматиновых мСМХ показано, что гаметы 
в мейозе преимущественно формируются без маркерной 
хромосомы, Показано, что присутствие мСМХ в клет-
ках эякулята не приводит к повышению доли  спон-
танной анеуплоидии по хромосомам 13, 18 и 21, т.е. 
межхромосомный эффект отсутствует. Однако у носи-
телей мСМХ может наблюдаться повышение уровня 
диплоидии и анеуплоидии по половым хромосомам. 
Зиготы, сформировавшиеся из диплоидных гамет, как 
правило, будут нежизнеспособны, а аномалии половых 
хромосом не приводят к тяжелым аномалиям развития, 
следовательно, персонализированный риск формирова-
ния гамет (зигот) и рождения ребенка с клинически зна-
чимыми хромосомными аномалиями у пациентов с ге-
терохроматиновыми мСМХ оценивается как низкий.
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