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Тканеспецифичность соматического мозаицизма  
при конституциональной трисомии хромосомы 8

Шилова Н.В., Миньженкова М.Е., Маркова Ж.Г., Васильев П.А., Табаков В.Ю., Матющенко Г.Н.

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

Введение. Конституциональная трисомия по хромосоме 8 – редкая хромосомная аномалия, точная частота которой 
неизвестна. Регулярная трисомия по хромосоме 8 является причиной гибели эмбриона и, как правило, может быть обнаружена 
в материале спонтанных абортов. Практически во всех случаях трисомии по хромосоме 8 у пациентов выявляют соматический 
мозаицизм. Частота мозаичной трисомии 8 составляет примерно 1:25 000–50 000 новорожденных и характеризуется крайней 
фенотипической вариабельностью. Представлены два случая, демонстрирующие тканеспецифичность соматического мозаицизма 
конституциональной трисомии хромосомы 8 при наличии и отсутствии клинически значимых аномалий фенотипа. 
Цель: оценить распределение и уровень соматического мозаицизма в тканях, имеющих различное эмбриональное 
происхождение, при мозаичной трисомии хромосомы 8 у двух пациентов с аномальным и нормальным фенотипом. 
Методы. Стандартное цитогенетическое исследование, флуоресцентная in situ гибридизация (FISH). 
Результаты. Уровень аномального клона при мозаичной конституциональной трисомии хромосомы 8 и характер его 
распределения в различных тканях отличается у пациента с аномалиями фенотипа и нарушением интеллектуального развития 
от такового при отсутствии клинически значимых аномалий фенотипа. Отмечена изменчивость уровня соматического 
мозаицизма в пределах тканей, происходящих из одной и той же эмбриональной линии. Учитывая тканеспецифичность 
соматического мозаицизма по трисомии хромосомы 8, необходимо молекулярно-цитогенетическое исследование тканей, 
имеющих происхождение из различных зародышевых листков при обнаружении аномального клона в клетках одной ткани.
Ключевые слова: трисомия по хромосоме 8, тканеспецифичный соматический хромосомный мозаицизм, буккальный эпителий, 
культивированные лимфоциты периферической крови, культивированные фибробласты кожи, FISH.
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Background. Constitutional trisomy 8 is a rare chromosomal abnormality in man. The exact incidence of trisomy 8 in live births remains 
unknown. Trisomy 8 is defined as the presence of three copies of chromosome 8 in every cell of an individual’s body—a condition 
that is usually causes the embryo death and is often detected in human spontaneous abortions. In instances of live births, trisomy 8 is 
predominantly associated with somatic mosaicism, with an estimated prevalence of 1:25 000 to 1:50,000, whose clinical presentation 
has a wide phenotypic variability Two cases are presented, demonstrating the tissue specificity of somatic mosaicism in constitutional 
trisomy 8, both in the presence and absence of clinically significant phenotypic abnormalities. 
Aim: to assess the distribution and level of somatic mosaicism in tissues of different embryonic origins in mosaic trisomy 8 in two 
patients with abnormal phenotype and without   specific clinical features. 
Methods: conventional cytogenetic study, fluorescence in situ hybridization (FISH).
Results. The level of the abnormal clone in mosaic constitutional trisomy 8, as well as its distribution across various tissues, exhibited 
notable differences in a patient presenting with phenotype abnormalities and intellectual disability compared to case lacking clinically 
significant phenotype anomalies. It was observed that variability in the level of somatic mosaicism within tissues derived from the 
same embryonic lineage exists. Considering the tissue-specific nature of somatic mosaicism associated with trisomy 8, it is essential to 
investigate tissues originating from different germ layers when an abnormal clone is identified in the cells of a particular tissue.
Keywords: trisomy 8, tissue-specific somatic chromosomal mosaicism, buccal epithelium, cultured blood lymphocytes, cultured skin 
fibroblasts, FISH.
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Введение

Мозаицизм – это присутствие в организме, проис-
ходящем из одной зиготы, двух или более клеточных 
линий c разными генотипами (генетическими вари-
антами), при этом одна клеточная линия, как прави-
ло, нормальная. При мозаицизме генетические вари-
анты могут быть обнаружены в соматических клетках 
(соматический мозаицизм), гонадах (гонадный моза-
ицизм), а также и в тех, и в других клетках (соматого-
надный мозаицизм). Генетические варианты в клеточ-
ных линиях могут быть представлены однонуклеотид-
ными вариантами, вариациями числа копий участков 
ДНК, а также структурными и числовыми хромосом-
ными перестройками. Хромосомный мозаицизм ассо-
циирован с широким спектром заболеваний и старе-
нием [1]. Мозаицизм может наблюдаться практически 
при любой хромосомной аномалии.

Конституциональная трисомия по хромосоме 8 
определяется как наличие трех копий хромосомы 8 
в каждой клетке организма человека. Регулярная три-
сомия, обусловленная мейотическим нерасхождением 
хромосомы 8, как правило, летальна и может быть об-
наружена в материале неразвивающихся беременно-
стей. По литературным данным практически все случаи 
трисомии по хромосоме 8 у индивидов представлены 
мозаичными формами [2]. Синдром мозаичной трисо-
мии 8 (CМТ8), также известный как синдром Варкани 
(Warkany syndrome), – редкое хромосомное заболева-
ние, характеризующееся наличием трех копий хромо-
сомы 8 в некоторых клетках организма. Частота СМТ8 
составляет примерно 1:25 000–50 000 новорожденных 
при соотношении полов 5:1[3]. Однако поскольку фе-
нотипы индивидов с CМT8 варьируются в довольно 
широком диапазоне, истинная распространенность 
этой хромосомной аномалии вполне может быть выше.

Имеется достаточно доказательств того, что, в от-
личие от регулярной трисомии 8, CМT8 возникает 
постзиготически в результате митотического нерас-
хождения хромосом 8 [4, 5, 6]. Патогенетически важ-
ным последствием СМТ8 наиболее вероятно являет-
ся эффект дозы генов (сверхэкспрессия) вследствие 
наличия дополнительной копии хромосомы 8, однако 

неизвестно, все ли гены хромосомы 8 активированы 
при СМТ8 [7]. Конкретные клетки, в которых про-
исходит нерасхождение хромосомы 8, и время не-
расхождения в развивающейся зиготе определяют 
распределение трисомных клеток в разных тканях. 
Как следствие этого конституциональная СМТ8 ха-
рактеризуется крайней фенотипической вариабельно-
стью – от тяжелых врожденных пороков и нарушения 
интеллектуального развития до практически полного 
отсутствия дисморфических изменений и нормально-
го интеллекта [8].

Следует отметить, что трисомия по хромосоме 8 яв-
ляется довольно распространенной клональной хромо-
сомной аномалией при миелодиспластических синдро-
мах, острой миелоидной лейкемии и миелопролифе-
ративных неоплазиях [9].

Установлено, что большинство дифференцирован-
ных тканей человека толерантны к достаточно высо-
кому уровню клеток с трисомией по хромосоме 8. Так, 
у новорожденных детей данная аномалия может быть 
отмечена в лимфоцитах до 100%. Однако заключение 
о полной трисомии 8, как правило, основывается на 
исследовании клеток только одной ткани, чего в стро-
гом смысле недостаточно для исключения тканеспе
цифичного мозаицизма.

Мы представляем результаты молекулярно-цито-
генетического исследования клеток тканей, имеющих 
различное эмбриональное происхождение, при кон-
ституциональной трисомии по хромосоме 8, выявлен-
ной в результате стандартного цитогенетического ис-
следования у пациента с аномальным фенотипом и на-
рушением интеллектуального развития и женщины без 
клинически значимых аномалий фенотипа.

Методы

Исследование проведено в рамках научной темы, 
одобренной этическим комитетом  ФГБНУ МГНЦ 
(протокол № 5/3 от 12 ноября 2018 г.). Информирован-
ное согласие было получено от всех субъектов  в случае 
1- родителей), участвовавших в исследовании.
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Случай 1. Пациент – мальчик 5 лет с нарушением 
интеллектуального развития и аномалиями фенотипа: 
долихоцефалия, удлиненное туловище с гипоплази-
ей широко расставленных сосков, клинодактилия 5-х 
пальцев, Х-образные нижние конечности, вальгусные 
стопы, широкая сандалевидная щель. Лицевые дизмор-
фии включали выступающие лобные бугры, запавшую 
переносицу, короткий широкий вздернутый нос, ма-
кростомию, поперечную складку под нижней губой, 
удлиненное лицо. При МРТ головного мозга обнару-
жена агенезия мозолистого тела. Ребенок от самосто-
ятельно наступившей беременности. Роды самопроиз-
вольные в 38-39 недель.  

Семья обратилась в МГНЦ для интерпретации дан-
ных хромосомного микроматричного анализа, выпол-
ненного в коммерческой лаборатории, в результате ко-
торого у ребенка была выявлена трисомия по хромосо-
ме 8. Молекулярный кариотип: arr(8)×3.

Случай 2. Женщина 25 лет, обратившаяся в МГНЦ 
для исследования кариотипа в рамках программы ЭКО 
ВРТ по причине наличия у супруга делеции AZF-локу-
са Y хромосомы. Клинически значимых аномалий фе-
нотипа не отмечено.

Анализ кариотипа был выполнен на хромосомных 
препаратах, полученных по стандартному протоколу 
из культивированных лимфоцитов периферической кро-
ви (КЛ) при GTG-окрашивании метафазных хромосом. 
Препараты из клеток буккального эпителия (БЭ), культи-
вированных фибробластов кожи (КФ) и эпителиальных 
клеток мочевого осадка (МО) готовили по стандартным 

протоколам [10-12]. FISH выполняли по протоколам, 
предложенным фирмой-производителем с использова-
нием ДНК-зонда на центромерный район хромосомы 8 
(SE 8, D8Z1) (Kreatech, Leica, Нидерланды). Денатура-
цию и гибридизацию проводили с использованием ги-
бридизационной системы ThermoBrite (Abbott Molecular, 
США). Для контрокрашивания хромосом использовали 
флуоресцентный краситель DAPI. Молекулярно-цито-
генетический анализ проводили на эпифлуоресцентном 
микроскопе AxioImager M.1 (Zeiss) c соответствующим 
набором светофильтров и с использованием компью-
терной программы обработки FISH-изображения (Isis, 
MetaSystems, Германия).

Запись результатов стандартного цитогенетическо-
го и молекулярно-цитогенетического исследований 
представлена в соответствии с ISCN 2020.

Результаты 

При цитогенетическом исследовании культи-
вированных лимфоцитов периферической крови 
у пациента в случае 1 был выявлен мозаицизм: mos 
47,XY,+8[4]/46,XY[26]. При молекулярно-цитогене-
тическом исследовании препаратов из КЛ, БЭ и КФ 
мозаицизм по трисомии хромосомы 8 был обнаружен 
в клетках всех исследованных тканей: nuc ish (D8Z2)
x3[215/300],  nuc ish (D8Z2)x3[80/100], nuc ish (D8Z2)
x3[88/100] соответственно  (рис. 1). Частота аномально-
го клона клеток с дополнительной хромосомой 8 в КЛ 
составила 72 %, в БЭ – 80%, в КФ – 88%. 

Рис. 1. Результат FISH с ДНК-зондом на центромерный район хромосомы 8 (D8Z1, SpOrange) в  метафазной пластинке КЛ (а) и 
интерфазных ядрах клеток БЭ (б) и КФ (в) в случае 1.

Fig. 1. FISH with a DNA probe for the centromeric region of chromosome 8 (D8Z1, SpOrange) in the metaphase plate of blood lympho-
cytes (a), interphase nuclei of buccal epithelial cells (б) and cultured fibroblasts (в) in case 1.

а б в
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В случае 2 при стандартном цитогенетическом ис-
следовании дополнительная хромосома 8 была выяв-
лена в каждой из 30 проанализированных метафазных 
пластинок – 47,XX,+8 (рис. 2). FISH-анализ интерфаз-
ных ядер КЛ позволил установить наличие мозаициз-
ма с двумя клонами клеток, при этом клон с трисо-
мией по хромосоме 8 обнаружен в 63% ядер – nuc ish 

(D8Z2)x3[125/200]; в 37% клеток выявлено по две ко-
пии хромосомы 8. При интерфазном анализе клеток 
БЭ установлено, что уровень аномального клона со-
ставил уже 17%: nuc ish (D8Z2)x3[22/130].  Примеча-
тельно, что в клетках КФ и эпителиальных клетках МО 
аномальный клон не был обнаружен – nuc ish(D8Z2x2)
[200] и nuc ish(D8Z2x2)[100] соответственно  (рис. 3).

Рис. 2. Кариограмма пациентки с трисомией по хромосоме 8 в КЛ.

Fig. 2. Karyogram of a patient with trisomy 8 in cultured lymphocytes.

Рис. 3. Результат FISH с ДНК-зондом на центромерный район хромосомы 8 в интерфазных ядрах клеток БЭ, КФ и эпителиальных 
клеток МО  в случае 2.

Fig. 3. FISH result with a DNA probe for the centromeric region of chromosome 8 in interphase nuclei of buccal epithelial cells, skin fi-
broblasts and urinary sediment epithelial cells in case 2.
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Обсуждение

Как уже отмечалось выше, СМТ8 характеризует-
ся крайней фенотипической изменчивостью от тя-
желых врожденных пороков развития до мельчайших 
дизморфических изменений. Характерные клиниче-
ские признаки этого состояния включают удлинен-
ное лицо, пухлые губы, выступающий лоб, вздерну-
тый нос с широкой переносицей, низко посаженные 
уши с аномальной формой ушных раковин, косогла-
зие, камптодактилию, клинодактилию, глубокие по-
дошвенные и ладонные кожные борозды, аномалии 
позвоночника и/или тазобедренного сустава, а также 
нарушение интеллектуального развития [13, 14]. Аге-
незия мозолистого тела также является характерным 
признаком СМТ8 [15]. 

В целом, клинические проявления у пациента 
в случае 1 соответствуют таковым при СМТ8, одна-
ко глубокие кожные борозды на подошвах ног, весьма 
характерные для этого синдрома, не были отмечены.   
При интерфазной FISH КЛ пациента установлено что 
частота трисомного клона составила 72%, что значи-
тельно превышает таковую при стандартном цитоге-
нетическом исследовании. Таким образом, мозаицизм 
по трисомии хромосомы 8 присутствовал в клетках ка-
ждой проанализированной ткани пациента, и во всех 
тканях аномальный клон являлся мажорным. 

В случае 2 у пациентки отсутствовали клинически 
значимые аномалии фенотипа и нарушение интеллек-
туального развития. При этом трисомия по хромосо-
ме 8 была обнаружена при молекулярно-цитогенети-
ческом исследовании КЛ в 63% клеток, с невысоким 
уровнем (17%) анеуплоидии в БЭ и полном отсутствии 
аномального клона в КФ и клетках МО. 

Индивиды с конституциональной СМТ8 имеют 
очевидный повышенный риск злокачественных мие-
лоидных новообразований, что, с одной стороны, при-
водит к диагностике СМТ8 у онкологических больных, 
а, с другой стороны – к онкологической насторожен-
ности у пациентов с СМТ8 [16, 17]. Предполагается, 
что трисомия 8 в неопластических клетках может быть 
ошибочно принята за приобретенную трисомию 8 у па-
циентов с CМT8 и нормальным фенотипом. Приобре-
тенная трисомия 8 обычно связана с плохим прогно-
зом и присутствует только при злокачественных ново-
образованиях в клетках, находящихся в костном мозге 
и периферических бластах. Во всяком случае, наша па-
циентка не имела фенотипических отклонений, вклю-
чая онкологические заболевания, а сведениями о ее ге-
матологическом статусе мы не располагаем.

Выбор типов анализируемых клеток был определен 
прежде всего их онтогенетическим происхождением 
(рис. 4). Исследовали клетки тканей производных раз-
личных зародышевых листков. Так, БЭ является про-
изводным зародышевой эктодермы, тогда как клетки 
крови и фибробласты кожи формируются из мезодер-
мы, а эпителий мочевого пузыря и мочеиспускатель-
ного канала, клетки которого представлены в МО, – 
из энтодермы. Исходя из того, что мозачиная трисомия 
по хромосоме 8 присутствует в клетках всех исследо-
ванных тканей у пациента в случае 1, можно предполо-
жить, что данная хромосомная аномалия возникла на 
этапах, предшествующих органогенезу, т.е. до диффе-
ренцировки зародышевых листков и закладки органов. 
Это позволяет предположить широкую распростра-
ненность соматического хромосомного мозаицизма 
в различных органах и тканях, в том числе, присут-
ствие мозаичной трисомии по хромосоме 8 и в клетках 
нервной ткани, что могло привести к поражению цен-
тральной нервной системы у пациента. В случае 2 мо-
заицизм по трисомии хромосомы 8 был выявлен в КЛ, 
представлен минорным клоном в клетках БЭ и не вы-
явлен в КФ и клетках МО. Это свидетельствует о том, 
что в данном случае мозаичная трисомия хромосомы 
8 сформировалась  на определенных этапах органоге-
неза. Примечательно, что хромосомный статус в фи-
бробластах кожи и лимфоцитах периферической кро-
ви различался, хотя клетки этих тканей происходят 
из одного зародышевого листка (мезодерма). По-ви-
димому, геномная мутация произошла только в лате-
ральной мезодерме, производными которой являются 
клетки крови, уже после обособления этого крупного 
зачатка зародышевой мезодермы. 

Время формирования мозаичного генетического 
варианта в значительной мере влияет на распределе-
ние и фенотипические эффекты аномальных клеток. 
Мутация может произойти во время первого (началь-
ного) митоза, и тогда примерно половина клеток в ор-
ганизме человека будет нести новый генетический ва-
риант. Действительно известно, что более ранние ми-
тотические деления наиболее подвержены ошибкам 
репарации, рекомбинации, репликации и митотиче-
ской сегрегации. До 70% эмбрионов человека обнару-
живают вариации числа копий участков ДНК или ане-
уплоидии по крайней мере в одном бластомере в тече-
ние первой недели эмбриогенеза [19,20].

Значительное влияние на распределение аномаль-
ных клонов клеток у человека имеет также миграция 
первичных половых клеток (ППК). ППК – это «ран-
ние» клетки, которые в конечном итоге дают начало 
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Рис. 4.  Производные зародышевых листков  (адаптировано из [18]). 

Fig. 4. Germ layer derivatives (adapted from [18]).
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яйцеклеткам или сперматозоидам, мигрируют из тела 
эмбриона на 24-й день после оплодотворения. Позже 
они мигрируют обратно в гонадный гребень, чтобы за-
селить яичник или семенник половыми клетками. Му-
тации, возникающие до дифференцировки ППК, т.е. 
в первых примерно 15-ти митотических делениях, мо-
гут присутствовать как в соматических, так и в заро-
дышевых тканях. Мутации, возникающие после это-
го ключевого периода развития, ограничиваются либо 
соматической, либо зародышевой линией. Экспонен-
циальный темп клеточной экспансии во время эмбри-
огенеза означает, что мутации, возникающие на ран-
них стадиях развития, оказывают наиболее значимое 
влияние на фенотип индивида [21].

Изучение вариаций соматического генома пока-
зало, что количество клеток с хромосомными анома-
лиями нестабильно. Это приводит к динамическому 
мозаицизму, т.е. изменению соотношения клеточных 
клонов, не только в онтогенезе, но и в различных тка-
нях организма человека, и фенотип индивида будет 
зависеть также и от распределения трисомных клеток 
в различных тканях организма. Принято считать, что 
присутствие мозаичного аномального клона в значи-
тельной части соматической ткани с высокой частотой 
может вызвать дизморфии и пороки развития. При на-
личии хромосомного мозаицизма в небольшой части 
соматической ткани (низкоуровневый тканеспецифич-
ный мозаицизм), фенотип может не претерпевать кли-
нически значимых изменений [22, 23].  

Следует отметить, что не только стадия и механизм 
возникновения мутации являются факторами, которые 
могут оказывать влияние на распределение клеточных 
клонов с хромосомной аномалией. К числу других фак-
торов следует отнести существование возможных раз-
личий в пролиферативной активности клеток с нор-
мальным и аберрантным кариотипом, а также изме-
нение процессов миграции и компартментализации 
анеуплоидных клеток на начальных этапах эмбрио-
нального развития [24-26]. 

Заключение

Клинические последствия мозаицизма весьма раз-
нообразны и могут зависеть от многих факторов, та-
ких как время возникновения мутации в онтогенети-
ческом развитии, тип и размер вовлеченной популя-
ции клеток, патофизиологический эффект мутации. 
Представленные случаи наглядно демонстрируют раз-
личные распределение и представленность аномально-
го клона клеток с трисомией по хромосоме 8 в различ-

ных тканях организма при наличии и отсутствии кли-
нически значимых аномалий фенотипа. Мозаичный 
статус хромосомной аномалии не всегда может быть 
предиктором хромосомной болезни.  Учитывая фено-
мен тканеспецифичности хромосомного мозаицизма, 
необходимо молекулярно-цитогенетическое исследо-
вание тканей, имеющих различное онтогенетическое 
происхождение, при обнаружении аномального клона 
в клетках одной ткани. Различный спектр фенотипиче-
ских проявлений, варьирующих от отсутствия клини-
чески значимых аномалий фенотипа до хромосомных 
синдромов и связанных с этим типом соматических ва-
риаций генома, требуют дальнейшего изучения роли 
хромосомного мозаицизма в норме и при патологии.
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