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Ïðåäñòàâëåíî äâà ñåìåéíûõ ñëó÷àÿ èíñåðöèé ñ ó÷àñòèåì õðîìîñîìû 2. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ õðîìîñîìíûé äèñáàëàíñ â âèäå
äóïëèêàöèè èíñåðòèðîâàííîãî ðàéîíà ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè èíñåðöèè ó îòöîâ-íîñèòåëåé ïåðåñòðîé-
êè. Ñëó÷àé 1 õàðàêòåðèçóåòñÿ íåñáàëàíñèðîâàííîé èíòåðõðîìîñîìíîé èíñåðöèåé ó ïàöèåíòà, îáñëåäîâàííîãî ïî ïîâîäó çà-
äåðæêè òåìïîâ ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ, ñóäîðîã íåèçâåñòíîé ýòèîëîãèè è àíîìàëüíîãî ôåíîòèïà. Â ðåçóëüòàòå êîìïëåêñíî-
ãî îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòà è åãî ðîäèòåëåé óñòàíîâëåí ñëåäóþùèé êàðèîòèï: 46,XY,der(2)ins(2;7)(q35;q31.33q34)pat. Ñëó÷àé 2
ïðåäñòàâëåí íåñáàëàíñèðîâàííîé èíòðàõðîìîñîìíîé èíñåðöèåé ó ïàöèåíòà ñ íåîíàòàëüíûìè ñóäîðîãàìè. Ñòàíäàðòíîå öèòî-
ãåíåòè÷åñêîå è ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå ïàöèåíòà è åãî ðîäèòåëåé ïîçâîëèëè îïðåäåëèòü êàðèîòèï ïàöè-
åíòà: 46,XY,råñ(2)dup(2q)inv ins(2)(ð11.2q23.3q31)pat. Íîñèòåëüñòâî èíñåðöèé õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêèì ðåïðîäóêòèâíûì ðèñ-
êîì, ïîýòîìó î÷åíü âàæíûì ÿâëÿåòñÿ èäåíòèôèêàöèÿ è õàðàêòåðèñòèêà äàííîé õðîìîñîìíîé ïåðåñòðîéêè. Ñîâðåìåííûå âûñî-
êîòåõíîëîãè÷íûå ìîëåêóëÿðíûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèòü äèàãíîñòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè âûÿâ-
ëåíèÿ ãåíîìíîãî äèñáàëàíñà, íî ïðè ýòîì íå ïîçâîëÿþò óñòàíîâèòü, â êàêîì èìåííî ìåñòå ãåíîìà ðàñïîëàãàåòñÿ äîïîëíèòåëü-
íûé ìàòåðèàë. FISH-àíàëèç ïîìîãàåò íå òîëüêî ïîäòâåðäèòü íàëè÷èå äóïëèöèðîâàííîãî ó÷àñòêà, íî è èäåíòèôèöèðîâàòü åãî
ëîêàëèçàöèþ. Òîëüêî êîìïëåêñíûé ïîäõîä, çàêëþ÷àþùèéñÿ â ñî÷åòàíèè ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ êàðèî-
òèïà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ, ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü ïðèðîäó
õðîìîñîìíîé ïåðåñòðîéêè, ïîâûñèòü êà÷åñòâî ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ ñåìüè äëÿ îöåíêè ïðîãíîçà ïîòîìñòâà
è îïðåäåëèòü òàêòèêó ïðåíàòàëüíîé èëè ïðåäèìïëàíòàöèîííîé äèàãíîñòèêè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíòðàõðîìîñîìíûå èíñåðöèè, èíòåðõðîìîñîìíûå èíñåðöèè, ñòàíäàðòíîå öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäî-
âàíèå, õðîìîñîìíûé ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç, ôëóîðåñöåíòíàÿ in situ ãèáðèäèçàöèÿ.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
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We report two familial cases of insertional translocations with chromosomå 2. Both abnormalities were derived from fathers hav-
ing a balanced insertion. In case 1 patient was referred for evaluation because of developmental delay, seizures of unknown etiology
and slight dysmorphic features showed a normal karyotype. Ñomplex approach to diagnosis of the proband’s and his family allowed to
determine karyotype as 46,XY,der(2)ins(2;7)(q35;q31.33q34)pat. In case 2 patient with neonatal seizures was referred for evaluation.
Combined with the conventional cytogenetic studies and FISH analyses proband’s karyotype was determined as
46,XY,råñ(2)dup(2q)inv ins(2)(ð11.2q23.3q31)pat. In both this cases only complex approach such as CMA, FISH and conventional
cytogenetics allows to perform a complete quality diagnosis.

Key words: interchromosomal insertional translocations, intrachromosomal insertional translocations, conventional cytogenetic
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Ââåäåíèå

Èíñåðöèè ÿâëÿþòñÿ äîñòàòî÷íî ðåäêîé õðîìîñîì-
íîé ïàòîëîãèåé â öèòîãåíåòè÷åñêîé ïðàêòèêå. Òàê êàê
ïðè ôîðìèðîâàíèè èíñåðöèè ìîæåò áûòü, ïî êðàéíåé
ìåðå, òðè òî÷êè ðàçðûâîâ, ÷àñòîòà èõ âîçíèêíîâåíèÿ ãî-
ðàçäî íèæå, ÷åì äðóãèõ ñòðóêòóðíûõ õðîìîñîìíûõ àíî-
ìàëèé ñ îäíîé èëè äâóìÿ òî÷êàìè ðàçðûâîâ. Â ïîñëåä-
íèå ãîäû ïðèáëèçèòåëüíî â 20 ðàç óâåëè÷èëàñü îöåíêà
÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ýòîé ãðóïïû ïåðåñòðîåê [1]. Åñ-
ëè ðàíüøå îíà ñîñòàâëÿëà 1:10 000 [2], òî â íåêîòîðûõ

èñòî÷íèêàõ ïîñëåäíèõ ëåò ýòà ÷àñòîòà äîñòèãàåò 1:500
[1]. Î÷åâèäíî, ýòî ñâÿçàíî ñ âíåäðåíèåì ñîâðåìåííûõ
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé, òàêèõ, êàê õðî-
ìîñîìíûé ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç (ÕÌÀ) è ñåêâåíè-
ðîâàíèå ÄÍÊ, ÷òî ïîçâîëèëî çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèòü
âîçìîæíîñòè âûÿâëåíèÿ õðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà ó ïà-
öèåíòîâ. Îäíàêî íå òîëüêî äèàãíîñòèêà ãåíîìíîãî äèñ-
áàëàíñà, íî è îïðåäåëåíèå åãî ïðîèñõîæäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ
çíà÷èìûì äëÿ ïðîãíîçà ïîòîìñòâà. Íîñèòåëüñòâî èí-
ñåðöèé õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêèì ðåïðîäóêòèâíûì ðèñ-
êîì. Âåðîÿòíîñòü èìåòü ïîòîìñòâî ñ íåñáàëàíñèðîâàí-
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íûì õðîìîñîìíûì íàáîðîì â ñðåäíåì ñîñòàâëÿåò 32%
äëÿ ìóæ÷èí è 36% äëÿ æåíùèí-íîñèòåëåé èíñåðöèé [3],
ïðè÷åì ýòîò ðèñê óâåëè÷èâàåòñÿ, åñëè èíñåðòèðîâàííûé
ôðàãìåíò íåáîëüøîãî ðàçìåðà (<1% ãàïëîèäíîé äëèíû
àóòîñîì; HAL), è ñíèæàåòñÿ ïðè ðàçìåðå ôðàãìåíòà
>1,5% HAL. Èäåíòèôèöèðîâàòü ñáàëàíñèðîâàííûå èí-
ñåðöèè êðîìå ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî ìåòîäà
ïîçâîëÿåò ôëóîðåñöåíòíàÿ in situ ãèáðèäèçàöèÿ (FISH).

Èíñåðöèè îáðàçóþòñÿ â ðåçóëüòàòå ðàçðûâîâ õðîìîñîì
â òðåõ òî÷êàõ: äâå òî÷êè ðàçðûâà ñ ôîðìèðîâàíèåì èíòåð-
ñòèöèàëüíîãî ñåãìåíòà â îäíîé õðîìîñîìå, è îäíà òî÷êà
ðàçðûâà â ðàéîíå õðîìîñîìû, êóäà èícåðòèðóåòñÿ ýòîò
ñåãìåíò. Â çàâèñèìîñòè îò îðèåíòàöèè èíñåðòèðîâàííîãî
ôðàãìåíòà ê öåíòðîìåðå ïåðåñòðîåííîé õðîìîñîìû ðàç-
ëè÷àþò ïðÿìûå èíñåðöèè, êîãäà õðîìîñîìíûé ôðàãìåíò
âñòðàèâàåòñÿ â òîé æå îðèåíòàöèè, èëè èíâåðòèðîâàííûå,
êîãäà âñòàâêà èìååò îáðàòíîå ðàñïîëîæåíèå.

Ñáàëàíñèðîâàííûå èíòåðõðîìîñîìíûå èíñåðöèè îá-
ðàçóþòñÿ â ðåçóëüòàòå âñòàâêè õðîìîñîìíîãî ìàòåðèàëà
èç îäíîé õðîìîñîìû â äðóãóþ íåãîìîëîãè÷íóþ õðîìî-
ñîìó, òî åñòü îíè õàðàêòåðèçóþòñÿ èíòåðñòèöèàëüíîé
äåëåöèåé â îäíîé õðîìîñîìå è èíòåðñòèöèàëüíîé âñòàâ-
êîé ýòîãî ìàòåðèàëà â äðóãóþ íåãîìîëîãè÷íóþ õðîìîñî-
ìó. Ýòî íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèéñÿ âèä èíñåðöèé
[2]. Òàê êàê ñåãìåíòû, ó÷àñòâóþùèå â îáðàçîâàíèè èí-
òåðõðîìîñîìíîé èíñåðöèè, íå ÿâëÿþòñÿ ðåöèïðîêíû-
ìè, ãåíîìíûé äèñáàëàíñ, îáðàçóþùèéñÿ â ðåçóëüòàòå
ñåãðåãàöèè, ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí ñåãìåíòíûìè ìîíî-
ñîìèÿìè èëè òðèñîìèÿìè, ñîîòâåòñòâåííî.

Èíòðàõðîìîñîìíûå èíñåðöèè, òàê íàçûâàåìûå «öåíò-
ðîìåðíûå ñäâèãè» («ñentromere shifts»), âîçíèêàþò
â ïðåäåëàõ îäíîé õðîìîñîìû è ìîãóò áûòü âíóòðèïëå÷å-
âûìè èëè ìåæïëå÷åâûìè, ïðÿìûìè èëè èíâåðòèðîâàí-
íûìè. Â ïîïóëÿöèè ÷åëîâåêà ýòîò âèä õðîìîñîìíîé ïå-
ðåñòðîéêè âñòðå÷àåòñÿ êðàéíå ðåäêî: â ëèòåðàòóðå ïðåä-
ñòàâëåíî îêîëî 40 ïóáëèêàöèé ñî ñëó÷àÿìè èíòðàõðîìî-
ñîìíûõ èíñåðöèé [4, 5]. Îñîáûå ñëîæíîñòè âûçûâàåò
öèòîãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà ýòîãî òèïà õðîìîñîìíûõ
ïåðåñòðîåê, ïîñêîëüêó çà÷àñòóþ îíè èíòåðïðåòèðóþòñÿ
êàê ïàðàöåíòðè÷åñêèå èíâåðñèè [6].

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Àíàëèç êàðèîòèïà ïàöèåíòîâ è èõ ðîäñòâåííèêîâ
áûë âûïîëíåí íà õðîìîñîìíûõ ïðåïàðàòàõ èç êóëüòóðû
ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Äèôôåðåíöèàëü-
íîå GTG-îêðàøèâàíèå ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì ïðîâîäè-
ëè ïî ñòàíäàðòíûì ïðîòîêîëàì. FISH-àíàëèç âûïîëíÿ-
ëè ïî ïðîòîêîëàì, ïðåäëîæåííûì ôèðìîé-ïðîèçâîäè-
òåëÿ öåëüíîõðîìîñîìíûõ ÄÍÊ-çîíäîâ XCP 2, XCP 7,
(MetaSystems, Ãåðìàíèÿ). Ìíîãîöâåòíóþ FISH ïðîâî-
äèëè ñ íàáîðîì mBAND (XCyte) äëÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ
õðîìîñîì 2, 7 (MetaSystems, Ãåðìàíèÿ) ïî ïðîòîêîëàì
ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ. Äåíàòóðàöèþ è ãèáðèäèçàöèþ
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ãèáðèäèçàöèîííîé ñèñòå-
ìû ThermoBrite (Abbott Molecular, ÑØÀ). Äëÿ êîíòðîê-

ðàøèâàíèÿ õðîìîñîì èñïîëüçîâàëè ôëóîðåñöåíòíûé
êðàñèòåëü DAPI. Ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèé àíà-
ëèç ïðîâîäèëñÿ íà ôëóîðåñöåíòíîì ìèêðîñêîïå AxioI-
mager M.1 (Zeiss) c ñîîòâåòñòâóþùèì íàáîðîì ñâåòîôè-
ëüòðîâ è ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû
îáðàáîòêè FISH-èçîáðàæåíèÿ (Isis, MetaSystems, Ãåðìà-
íèÿ). ÕÌÀ ïðîâîäèëè íà ïëàòôîðìå «Affymetrix» ñ èñ-
ïîëüçîâàííèåì îëèãîíóêëåîòèäíûõ ìèêðîìàòðèö âûñî-
êîé ïëîòíîñòè CytoscanTM HD (Affymetrix®, ÑØÀ), ñî-
äåðæàùèõ 2696550 ìàðêåðîâ (1953246 íåïîëèìîðôíûõ
ìàðêåðîâ è 749157 SNPs) (Applied Biosystems). Âñå ñòà-
äèè ëàáîðàòîðíîãî ýòàïà àíàëèçà âûïîëíÿëè â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ ïðîòîêîëîì ïðîèçâîäèòåëÿ Applied Biosystems.
Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ïðîãðàììû Chromosome Analysis Suite (ChAS)
(âåðñèÿ 2.0). Îöåíêà ïàòîãåííîñòè îáíàðóæåííîãî äèñ-
áàëàíñà ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì áàç äàííûõ
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Ðèñ. 2. Ìåòàôàçíàÿ ïëàñòèíêà èíòåðñòèöèàëüíîé èíñåðöèåé
ins(2;7).

Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàò FISH ñ öåëüíîõðîìîñîìíûì ÄÍÊ-çîíäîì íà õðî-
ìîñîìó 7.



OMIM, ISCA, DECIPHER è DGV. Êàðèîòèï óêàçàí
â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíîé öèòîãåíåòè÷åñêîé íî-
ìåíêëàòóðîé ISCN 2013 [7].

Ðåçóëüòàòû

Ïðåäñòàâëåíî äâà ñåìåéíûõ ñëó÷àÿ èíñåðöèé ñ ó÷àñ-
òèåì õðîìîñîìû 2.

Ñëó÷àé 1. Ïàöèåíò, 1,5 ëåò, îáñëåäîâàí ïî ïîâîäó çà-
äåðæêè òåìïîâ ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ, ñóäîðîã íåèç-
âåñòíîé ýòèîëîãèè, ñèíäðîìà äèñïëàçèè ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíè, âðîæäåííîãî íèñòàãìà, óòîëùåííûõ ïàëüöåâ ñòîï.
Ïðè ñòàíäàðòíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îïðå-
äåëåí êàðèîòèï ïàöèåíòà — 46,XY. ÕÌÀ ïîêàçàë äóïëè-
êàöèþ ó÷àñòêà äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 7 ñ ïîçèöèè
124,533,538 äî ïîçèöèè 140,719,797, çàõâàòûâàþùóþ ðàé-

îíû 7q31.33q34. FISH-àíàëèç ñ èñïîëüçîâàíèåì öåëüíîõ-
ðîìîñîìíîãî ÄÍÊ-çîíäà íà õðîìîñîìó 7 (ÕCP 7) ïîçâî-
ëèë îïðåäåëèòü âñòàâêó äóïëèöèðîâàííîãî ó÷àñòêà â õðî-
ìîñîìó 2 (ðèñ. 1). Ðàçìåð èíñåðöèè ñîñòàâèë 0,56% HAL.

Áûëî ïðîâåäåíî ñòàíäàðòíîå öèòîãåíåòè÷åñêîå èñ-
ñëåäîâàíèå ðîäèòåëåé ïàöèåíòà. Ó îòöà îáíàðóæåíà ñáà-
ëàíñèðîâàííàÿ èíñåðöèÿ ìàòåðèàëà õðîìîñîìû 7
(q31.33q34) â ðàéîíå q35 äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 2
(ðèñ. 2). mBAND 7 ïîçâîëèë îõàðàêòåðèçîâàòü èíñåð-
öèþ êàê ïðÿìóþ. Â ñî÷åòàíèè ñ ýòèìè äàííûìè êàðèî-
òèï ïðîáàíäà: 46,XY,der(2)ins(2;7)(q35;q31.33q34)pat.
Êðîìå òîãî, áûëî ïðîâåäåíî îáñëåäîâàíèå ðîäñòâåííè-
êîâ ïàöèåíòà. Â âîçðàñòå 6 ëåò òåòå ïðîáàíäà â ñâÿçè
ñ íàëè÷èåì óìñòâåííîé îòñòàëîñòè ëåãêîé ñòåïåíè, íèç-
êèì ðîñòîì, êîðîòêîé øååé, âàëüãóñíîé äåôîðìàöèåé
ãîëåíåé ïðîâåëè ñòàíäàðòíîå öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëå-
äîâàíèå. Êàðèîòèï áûë îïðåäåëåí êàê íîðìàëüíûé.
Â íàñòîÿùèé ìîìåíò (âîçðàñò 38 ëåò) ïðè ÕÌÀ îïðåäå-
ëåí òîò æå ãåíîìíûé äèñáàëàíñ, ÷òî è ó ïëåìÿííèêà.
FISH-èññëåäîâàíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì öåëüíîõðîìîñîì-
íûõ ÄÍÊ-çîíäîâ ïîäòâåðäèëî íåñáàëàíñèðîâàííóþ èí-
òåðõðîìîñîìíóþ èíñåðöèþ. Áàáóøêà ïàöèåíòà ïî îò-
öîâñêîé ëèíèè òàêæå ÿâëÿåòñÿ íîñèòåëüíèöåé ñáàëàí-
ñèðîâàííîé èíòåðõðîìîñîìíîé èíñåðöèè:
46,XX,ins(2;7)(q35;q31.33q34), ÷òî áûëî îáíàðóæåíî ïðè
èññëåäîâàíèè åå êàðèîòèïà. Òàêèì îáðàçîì, äâà ÷ëåíà
ýòîé ñåìüè èìåþò äóïëèêàöèþ çàõâàòûâàþùóþ ðàéîíû
7q31.33q34, âñëåäñòâèå ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè èíñåð-
öèè ó íîñèòåëåé â äâóõ ïîêîëåíèÿõ (ðèñ. 3).

Ñëó÷àé 2. Ïàöèåíò, 1,6 ãîäà, ñ íåîíàòàëüíûìè ñóäî-
ðîãàìè îáñëåäîâàí ìåòîäîì ñåêâåíèðîâàíèÿ ÄÍÊ (ïà-
íåëü «Íàñëåäñòâåííûå ýïèëåïñèè»). Ïî èòîãàì àíàëèçà
ïîêðûòèÿ (èçáûòî÷íîñòè ïðî÷òåíèÿ) ñåêâåíèðîâàííûõ
ãåíîâ ïîëó÷åíû äàííûå â ïîëüçó íàëè÷èÿ äóïëèêàöèè
ñåãìåíòà õðîìîñîìû 2 ñ ïðèáëèçèòåëüíûìè ãðàíèöàìè
152,955,143—177,017,680, çàõâàòûâàþùåé ðàéîíû
2q23.3q31.1. FISH-èññëåäîâàíèå ïðîáàíäà è åãî ðîäèòå-
ëåé ñ èñïîëüçîâàíèåì öåëüíîõðîìîñîìíîãî ÄÍÊ-çîíäà
íà õðîìîñîìó 2 íå âûÿâèëî ìåæõðîìîñîìíûõ èíñåðöèé
è òðàíñëîêàöèé. Ïðè ñòàíäàðòíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì
èññëåäîâàíèè ðîäèòåëåé ïàöèåíòà ó îòöà îáíàðóæåíà
ñáàëàíñèðîâàííàÿ èíòðàõðîìîñîìíàÿ èíñåðöèÿ ñåãìåí-
òà äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 2 (q23.3q31) â êîðîòêîå
ïëå÷î õðîìîñîìû 2 (ð11.2). mBAND 2 ïîçâîëèë îõàðàê-
òåðèçîâàòü èíñåðöèþ, êàê èíâåðòèðîâàííóþ (ðèñ. 4).

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîèñõîæäåíèåì ðåêîìáèíàíòíîé õðî-
ìîñîìû 2 âñëåäñòâèå ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè âíóòðèõðî-
ìîñîìíîé èíñåðöèè õðîìîñîìû 2 îòöà, êàðèîòèï ïàöèåíòà
îïðåäåëåí: 46,XY,råñ(2)dup(2q)inv ins(2)(ð11.2q23.3q31)pat.

Îáñóæäåíèå

Ïîâåäåíèå õðîìîñîì ñ èíñåðöèåé â ìåéîçå â áîëü-
øåé ñòåïåíè çàâèñèò îò ðàçìåðà èíñåðòèðîâàííîãî ñåã-
ìåíòà è îïðåäåëÿåòñÿ êîíúþãàöèåé ãîìîëîãè÷íûõ õðî-
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Ðèñ. 4. Ðåçóëüòàò ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì mBAND 2.

Ðèñ. 3. Ðîäîñëîâíàÿ ïàöèåíòà ñ ñåìåéíîé èíñåðöèåé ins(2;7).



ìîñîì â áèâàëåíòå (ðèñ. 5) ïðè âñòàâêàõ ìàëåíüêîãî ðàç-
ìåðà ëèáî ôîðìèðîâàíèåì êâàäðèâàëåíòîâ ïðè çíà÷è-
òåëüíûõ èíñåðöèÿõ.

Â ñëó÷àå 1 ìåõàíèçìîì îáðàçîâàíèÿ íåñáàëàíñèðî-
âàííîé èíòåðõðîìîñîìíîé èíñåðöèè ó ïàöèåíòà ÿâëÿ-
åòñÿ íåçàâèñèìûé ñèíàïñèñ ãîìîëîãè÷íûõ ïàð â ïåðèîä
ìåéîòè÷åñêîãî äåëåíèÿ I, êîãäà â ñòàäèè ïàõèòåíû ãî-
ìîëîãè íåçàâèñèìî êîíúþãèðóþò ñ ôîðìèðîâàíèåì áè-
âàëåíòà. Ãîìîëîãè ìîãóò êîíúþãèðîâàòü ïî âñåé èõ äëè-
íå, ÷òî ïðèâåäåò ê íåêîòîðîìó íåñîâïàäåíèþ ñåãìåíòîâ,
íàõîäÿùèõñÿ ðÿäîì äðóã ñ äðóãîì (ãåòåðîñèíàïñèñ) [3].
Ýòîò ìåõàíèçì íåçàâèñèìîãî ñèíàïñèñà íàèáîëåå âåðî-
ÿòíî ðåàëèçóåòñÿ ïðè èíñåðöèÿõ íåáîëüøîãî ðàçìåðà
(HAL<1%). Íåçàâèñèìàÿ 2:2 ñåãðåãàöèÿ ýòèõ äâóõ áèâà-
ëåíòîâ ìîæåò ïðèâîäèòü ê îáðàçîâàíèþ ÷åòûðåõ âîç-
ìîæíûõ òèïîâ ãàìåò â ñîîòíîøåíèè 1:1:1:1. Äâà èç íèõ
ñáàëàíñèðîâàíû ïî êîëè÷åñòâó ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà
è ïðèâîäÿò ê ôîðìèðîâàíèþ íîðìàëüíûõ è ñáàëàíñèðî-
âàííûõ çèãîò. Äâà äðóãèõ èìåþò ãåíîìíûé äèñáàëàíñ, è
èç íèõ ôîðìèðóþòñÿ çèãîòû ñ ñåãìåíòíûìè àíåóñîìèÿ-
ìè, âñëåäñòâèå äóïëèêàöèè èëè äåëåöèè ïî èíñåðòèðî-
âàííîìó ôðàãìåíòó.

Â ñëó÷àå èíñåðöèé äîâîëüíî êðóïíîãî ðàçìåðà
(HAL>1,5%) îáðàçóåòñÿ êâàäðèâàëåíò, êîòîðûé ñîäåð-
æèò èíñåðöèîííóþ ïåòëþ è îáåñïå÷èâàåò ïîëíóþ êîíú-
þãàöèþ õðîìîñîì, âîâëå÷åííûõ â ïåðåñòðîéêó. Åñëè
â èíñåðöèîííîé ïåòëå êðîññèíãîâåð íå ïðîèñõîäèò, òî
ñåãðåãàöèÿ õðîìîñîì ïðîõîäèò êàê â áèâàëåíòå. Íî êîã-
äà êðîññèíãîâåð ïðîèñõîäèò â èíñåðöèîííîé ïåòëå,
ìåéîòè÷åñêàÿ ñåãðåãàöèÿ êâàäðèâàëåíòà ïðèâîäèò ê îá-
ðàçîâàíèþ ðåêîìáèíàíòíûõ õðîìîñîì ñ ðàçëè÷íûìè
ñåãìåíòíûìè àíåóñîìèÿìè [3].

Æèçíåñïîñîáíîñòü çèãîò èëè âåðîÿòíîñòü ïîâòîðíî-
ãî ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåáåíêà, çàâèñèò îò âèäà è ðàçìå-
ðà àíåóñîìèè. Òåîðåòè÷åñêè, ðàññ÷èòàòü ýìïèðè÷åñêèé
ðèñê ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåáåíêà â ñåìüå íîñèòåëÿ èí-
ñåðöèè ìîæíî ïðè èñïîëüçîâàíèè êëèíèêî-ãåíåàëîãè-
÷åñêîãî ìåòîäà, à èìåííî, ïðè àíàëèçå ðîäîñëîâíîé è
îïðåäåëåíèè ñîîòíîøåíèÿ òèïîâ ñåãðåãàöèè. Íî, ê ñî-
æàëåíèþ, ïðîâåäåíèå òàêîãî èññëåäîâàíèÿ íå âñåãäà
âîçìîæíî â ñèëó ìàëî÷èñëåííîñòè ñåìüè èëè îòñóòñò-
âèÿ èíôîðìàöèè î ãåíåòè÷åñêîì ñòàòóñå ðîäñòâåííèêîâ
â ïðåäûäóùèõ ïîêîëåíèÿõ. Òåîðåòè÷åñêèé ðèñê ðîæäå-
íèÿ ðåáåíêà ñ íåñáàëàíñèðîâàííûì õðîìîñîìíûì íà-
áîðîì ñîñòàâëÿåò 50% [8].

Òàê, â ñëó÷àå 1 íåáîëüøîé ôðàãìåíò èç äëèííîãî
ïëå÷à õðîìîñîìû 7 (7q31.33-q34) èíñåðòèðîâàëñÿ â ó÷à-
ñòîê äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 2. Ðàçìåð èíñåðöèè ñî-
ñòàâèë 0,56% HAL, ÷òî îïðåäåëÿåò ìåõàíèçì îáðàçîâà-
íèÿ èíñåðöèè — íåçàâèñèìûé ñèíàïñèñ ãîìîëîãè÷íûõ
ïàð. Îáðàçîâàíèå íåñáàëàíñèðîâàííûõ ãàìåò ìîæåò
ïðèâîäèòü ê ôîðìèðîâàíèþ çèãîò ñ ñåãìåíòíîé äóïëè-
êàöèåé 7q31.33-q34 è ñ äåëåöèåé ýòîãî õðîìîñîìíîãî
ó÷àñòêà. Îäíàêî â ñåìüå íàáëþäàëèñü òîëüêî ñëó÷àè
ñ äóïëèêàöèåé èíñåðòèðîâàííîãî ñåãìåíòà. Ó÷èòûâàÿ,
÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ íåñáàëàíñèðîâàííîé èíñåðöèåé,

ïðåäñòàâëåííîé ñåãìåíòíîé äóïëèêàöèåé, îòìå÷åíû íå-
çíà÷èòåëüíûå àíîìàëèè ôåíîòèïà è ëåãêàÿ ñòåïåíü óì-
ñòâåííîé îòñòàëîñòè, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî æèçíå-
ñïîñîáíîñòüþ îáëàäàþò òîëüêî çèãîòû ñ ñåãìåíòíîé
äóïëèêàöèåé 7q31.33-q34, à çèãîòû ñ ìîíîñîìèåé ïî
ýòîìó ó÷àñòêó õðîìîñîìû ÿâëÿþòñÿ ýìáðèîëåòàëÿìè.
Àíàëèç ñåãðåãàöèè â äàííîé ñåìüå âûÿâèë ñîîòíîøåíèå
0:1:2:0 ñëåäóþùèõ òèïîâ ãàìåò — íîðìàëüíûé : ñáàëàí-
ñèðîâàííûé : ñåãìåíòíàÿ äóïëèêàöèÿ : ñåãìåíòíàÿ äåëå-
öèÿ. Òàêèì îáðàçîì, â äàííîé ñåìüå ýìïèðè÷åñêèé ðèñê
ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåáåíêà âûñ÷èòûâàåòñÿ ïî ôîðìóëå
1/0+1+2+0, è ñîñòàâëÿåò 33%. Ðàñõîæäåíèå ìåæäó òåî-
ðåòè÷åñêèì è íàáëþäàåìûì ðèñêîì îáóñëîâëåíî ýìá-
ðèîíàëüíîé ëåòàëüíîñòüþ çèãîò ïðè íåêîòîðûõ òèïàõ
ãåíîìíîãî äèñáàëàíñà. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êîýô-
ôèöèåíò âûæèâàåìîñòè âñåãäà áóäåò óâåëè÷èâàòüñÿ
ñ óìåíüøåíèåì ðàçìåðà èíñåðöèè è íàëè÷èÿ ãåíîìíîãî
äèñáàëàíñà â âèäå ñåãìåíòíîé äóïëèêàöèè.

Â ñëó÷àÿõ èíòðàõðîìîñîìíûõ èíñåðöèé ïðè ìåéîòè-
÷åñêîé êîíúþãàöèè èíñåðòèðîâàííûé ñåãìåíò è êîìï-
ëåìåíòàðíûé åìó ðàéîí íà íîðìàëüíîì ãîìîëîãå ìîãóò
îáðàçîâûâàòü ïåòëþ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ñèíàïñèñó èëè
êîíúþãàöèè íåïåðåñòðîåííîé ÷àñòè õðîìîñîìû (ðèñ. 5)
[3]. Êðîññèíãîâåð â ïàðå ñ èíòåðñòèöèàëüíûì ñåãìåí-
òîì òàêîãî áèâàëåíòà áóäåò ïðèâîäèòü ê ôîðìèðîâàíèþ
ðåêîìáèíàíòíûõ õðîìîñîì ëèáî ñ äóïëèêàöèåé, ëèáî
ñ äåëåöèåé ïî èñåðòèðîâàííîìó ñåãìåíòó (ðèñ. 6).

Â ñëó÷àÿõ ñ èíñåðöèÿìè çíà÷èòåëüíîãî ðàçìåðà, ïîë-
íàÿ êîíúãàöèÿ ìåæäó ãîìîëîãîì ñ èíñåðöèåé è íîð-
ìàëüíûì ãîìîëîãîì â ìåéîçå ìîæåò ïðîèñõîäèòü ïóòåì
ôîðìèðîâàíèÿ äâîéíîé ïåòëè. Êðîññèíãîâåð èëè ðå-
êîìáèíàöèÿ ýòèõ ïîëíîñòüþ êîíúþãèðîâàâøèõ õðîìî-
ñîì ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ õðîìîñîì ñ äóïëèêàöèåé
è/èëè äåëåöèåé. Ïî äàííûì, ïðåäñòàâëåííûì â ñòàòüå
Melotte ñ ñîàâò., ïðè ñåãðåãàöèè òàêèõ èíñåðöèé âîç-
ìîæíî ôîðìèðîâàíèå 26 ñåãðåãàöèîííûõ âàðèàíòîâ [9].
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Ðèñ. 5. Ñõåìà ìåéîòè÷åñêîé êîíúþãàöèè ìåæäó õðîìîñîìîé ñ èí-
ñåðöèåé è íîðìàëüíûì ãîìîëîãîì.



Â îáçîðå Madan è Menko ïðåäñòàâëåí àíàëèç ìåéî-
òè÷åñêîé ñåãðåãàöèè 27 ñëó÷àåâ èíòðàõðîìîñîìíûõ èí-
ñåðöèé [4]. Îïðåäåëåíî, ÷òî â ñåìüå íîñèòåëåé èíñåð-
öèè ñ çàðåãèñòðèðîâàííûìè ñëó÷àÿìè ðîæäåíèÿ ðåáåí-
êà ñ íåñáàëàíñèðîâàííûì êàðèîòèïîì, ïîâòîðíûé ðèñê
ñîñòàâëÿåò 15%. Òåîðåòè÷åñêè, ýòîò ðèñê ìîæåò çíà÷è-
òåëüíî îòëè÷àòüñÿ äëÿ êàæäîãî ñëó÷àÿ èíñåðöèè, â çàâè-
ñèìîñòè îò ðàçìåðà èíñåðòèðîâàííîãî ñåãìåíòà è æèç-
íåñïîñîáíîñòè çèãîò ñ ñåãìåíòíûìè àíåóñîìèÿìè
â àíîìàëüíûõ ðåêîìáèíàíòíûõ õðîìîñîìàõ.

Äëÿ íîñèòåëåé ìåæïëå÷åâûõ, òàê íàçûâàåìûõ ïåðè-
öåíòðè÷åñêèõ èíñåðöèé âåðîÿòíîñòü èìåòü ðåáåíêà
ñ àíîìàëüíîé ðåêîìáèíàíòíîé õðîìîñîìîé äîñòàòî÷íî
âûñîêàÿ è âàðüèðóåò â ïðåäåëàõ 15%—50% [4, 10]. Òåì íå
ìåíåå, ìåæïëå÷åâàÿ èíòðàõðîìîñîìíàÿ èíñåðöèÿ õðî-
ìîñîìû 2 âñòðå÷àåòñÿ ýêñòðåìàëüíî ðåäêî, â ëèòåðàòóðå
îïèñàíî òîëüêî 4 òàêèõ ñëó÷àÿ [10—13].

Ïðè ñáàëàíñèðîâàííûõ èíñåðöèÿõ íå ïðîèñõîäèò èçìå-
íåíèÿ ÷èñëà êîïèé ïåðåñòðîåííûõ ó÷àñòêîâ õðîìîñîì, ÷òî
íå äîëæíî ïðèâîäèòü ê àíîìàëüíîìó ôåíîòèïó. Îäíàêî
â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ôåíîòèïè÷åñêèé ýôôåêò ìîæåò íàáëþ-
äàòüñÿ âñëåäñòâèå ïåðåìåùåíèÿ áëîêà ñòðóêòóðíûõ ãåíîâ èç
îäíîãî õðîìîñîìíîãî îêðóæåíèÿ â äðóãîå, ÷òî ñâÿçàíî ñ ýô-
ôåêòîì ïîëîæåíèÿ. Ìåõàíèçì ôîðìèðîâàíèÿ âàðèàáåëüíî-
ãî àíîìàëüíîãî ôåíîòèïà ìîæåò áûòü ñëåäóþùèì:

1) èíñåðòèðîâàííûé ñåãìåíò ìîæåò ñîäåðæàòü îäèí
èëè íåñêîëüêî àêòèâíî òðàíñêðèáèðóåìûõ ãåíîâ, ÷òî
íåïîñðåäñòâåííî ïðèâîäèò ê ôóíêöèîíàëüíîé àíåóñî-
ìèè ïî äîçîçàâèñèìûì ãåíàì;

2) âñòàâêà äîïîëíèòåëüíîãî õðîìîñîìíîãî ìàòåðèà-
ëà ìîæåò íàðóøèòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíîâ è ïðèâåñ-
òè ê ïîòåðå èëè óñèëåíèþ èõ ôóíêöèè;

3) äåëåöèÿ èëè äóïëèêàöèÿ âî ôëàíêèðóþùåé îáëàñ-
òè ãåíà ìîæåò ïðèâåñòè ê àíîìàëüíîé ýêñïðåññèè ãåíîâ
èç-çà ýôôåêòà ïîëîæåíèÿ [1].

Â îáîèõ ïðåäñòàâëåííûõ ñëó÷àÿõ äóïëèöèðîâàííûå ñåã-
ìåíòû ñîäåðæàò îêîëî 100 ðàçëè÷íûõ ãåíîâ (â ñîîòâåòñòâèè
ñ ýëåêòðîííûì ðåñóðñîì UCSC Genome Browser), ôóíêöèè
áîëüøèíñòâà êîòîðûõ äî ñèõ ïîð íå èçâåñòíû. Ïîýòîìó íå
ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì ïðîñëåäèòü ÷åòêóþ êîððåëÿ-
öèþ «ãåíîòèï-ôåíîòèï» ó ýòèõ ïàöèåíòîâ.

Èíñåðöèè äîâîëüíî ðåäêî äèàãíîñòèðóþò ïðè ïðî-
âåäåíèè ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ.
Ïî íåìíîãî÷èñëåííûì ñîîáùåíèÿì ÷àñòîòà èíñåðöèé
ñðåäè íîâîðîæäåííûõ, óñòàíîâëåííûõ ðóòèííûì ìåòî-
äîì àíàëèçà, ñîñòàâëÿåò 1:10 000 [2, 8]. Èñïîëüçîâàíèå
êîìáèíàöèè ÕÌÀ è FISH-àíàëèçà ïîçâîëèëî çíà÷è-
òåëüíî ïîâûñèòü óðîâåíü äåòåêöèè êàê ñåìåéíûõ ñëó÷à-
åâ, òàê è èíñåðöèé, âîçíèêøèõ de novo. Â ðàáîòå Kang è
ñîàâò. ïðèâîäÿòñÿ äàííûå, ÷òî ïðè ïîâòîðíîì àíàëèçå
ìåòîäîì ÕÌÀ 18 000 îáðàçöîâ ÄÍÊ ïàöèåíòîâ ñ ðàíåå
óñòàíîâëåííûì íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì, áûëî âûÿâëå-
íî 40 ñëó÷àåâ èíñåðöèé, ÷òî ñîñòàâëÿåò 1:500 è ñâèäå-
òåëüñòâóåò î 160-êðàòíîì óâåëè÷åíèè ÷àñòîòû âñòðå÷àå-
ìîñòè èíñåðöèé [1].

Èíòåðñòèöèàëüíûå íåñáàëàíñèðîâàííûå èíñåðöèè,
ïðåäñòàâëåííûå äóïëèêàöèÿìè, ó ïàöèåíòîâ ñ àíîìàëèÿ-
ìè ôåíîòèïà, äîëæíû áûòü îáÿçàòåëüíî èäåíòèôèöèðîâà-
íû. Îïðåäåëåíèå ñòðóêòóðû õðîìîñîìíîé àíîìàëèè íåîá-
õîäèìî äëÿ óñòàíîâëåíèÿ âîçìîæíîãî ìåõàíèçìà ôîðìè-
ðîâàíèÿ ïåðåñòðîéêè è ïîäñ÷åòà ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà, êî-
òîðûé, êàê èçâåñòíî, âûøå ó íîñèòåëåé èíñåðöèé, ÷åì
ó íîñèòåëåé äðóãèõ ñòðóêòóðíûõ õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé
[3]. Îñîáîå âíèìàíèå ñòîèò óäåëèòü ðîäèòåëÿì ïàöèåíòîâ
ñ íåñáàëàíñèðîâàííûìè èíñåðöèÿìè äëÿ âûÿâëåíèÿ ñå-
ìåéíûõ ñëó÷àåâ, òàê êàê ïðè ýòîì ìåíÿåòñÿ àëãîðèòì ìå-
äèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ è îïðåäåëÿåòñÿ íå-
îáõîäèìîñòü ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè.
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Âûâîäû

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî èíñåðöèè ÿâëÿþòñÿ äîñòàòî÷íî
ðåäêèì òèïîì ñòðóêòóðíûõ õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé,
âûñîêèé ðèñê ïîâòîðíîãî ðîæäåíèÿ äåòåé ñ íåñáàëàí-
ñèðîâàííûì õðîìîñîìíûì íàáîðîì çàñòàâëÿåò îòíî-
ñèòüñÿ ê òàêèì ñëó÷àÿì ñ ïðåäåëüíîé íàñòîðîæåííî-
ñòüþ. Íåñîìíåííî, ñîâðåìåííûå, âûñîêîòåõíîëîãè÷-
íûå ìîëåêóëÿðíûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò
çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèòü äèàãíîñòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè
âûÿâëåíèÿ ãåíîìíîãî äèñáàëàíñà, íî ïðè ýòîì íå ïî-
çâîëÿþò óñòàíîâèòü, â êàêîì èìåííî ìåñòå ãåíîìà ðàñ-
ïîëàãàåòñÿ äîïîëíèòåëüíûé ìàòåðèàë. FISH-àíàëèç
ïîìîãàåò íå òîëüêî ïîäòâåðäèòü íàëè÷èå äóïëèöèðî-
âàííîãî ó÷àñòêà, íî è èäåíòèôèöèðîâàòü åãî ëîêàëèçà-
öèþ. Òîëüêî êîìïëåêñíûé ïîäõîä, çàêëþ÷àþùèéñÿ
â ñî÷åòàíèè ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäî-
âàíèÿ êàðèîòèïà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ,
ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü ïðèðîäó õðîìîñîìíîé ïåðå-
ñòðîéêè, ïîâûñèòü êà÷åñòâî ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî
êîíñóëüòèðîâàíèÿ ñåìüè äëÿ îöåíêè ïðîãíîçà ïîòîì-
ñòâà è îïðåäåëèòü òàêòèêó ïðåíàòàëüíîé èëè ïðåäèìï-
ëàíòàöèîííîé äèàãíîñòèêè.
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