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Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè,
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Ôåíîòèïè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ òðàíñëîêàöèé Õ;àóòîñîìà, â îòëè÷èå îò òðàíñëîêàöèé àóòîñîìà;àóòîñîìà, ÷àñòî çàâèñÿò îò
íåñêîëüêèõ ôàêòîðîâ: ðàñïîëîæåíèÿ òî÷åê ðàçðûâà íà îáåèõ õðîìîñîìàõ è îñîáåííîñòåé èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû. Áëàãî-
äàðÿ ðàçâèòèþ ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ è ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìû ìîæåì áîëåå äåòàëüíî èññëå-
äîâàòü êàæäûé êîíêðåòíûé ñëó÷àé òàêèõ òðàíñëîêàöèé, ÷òî ïîçâîëÿåò ãëóáæå ïîíÿòü ïðè÷èíû ïðîÿâëåíèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî
ôåíîòèïà. Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü âëèÿíèå èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû íà êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ðàçëè÷íûõ òðàíñëî-
êàöèé Õ;àóòîñîìà. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàòðè÷íîé ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè (aCGH, 8õ60K, Agilent Technologies)
è ìåòèë÷óâñòâèòåëüíîé ÏÖÐ ïðîàíàëèçèðîâàíû õðîìîñîìíûå ìóòàöèè è óòî÷íåíû òî÷êè ðàçðûâà, à òàêæå îöåíåí õàðàêòåð
èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû ó òðåõ ïàöèåíòîê æåíñêîãî ïîëà ñ ðàçëè÷íûìè òðàíñëîêàöèÿìè X;àóòîñîìà. Â ñëó÷àå íåñáàëàíñè-
ðîâàííîé òðàíñëîêàöèè 46,X,t(X;3)(p11.3;q21.3) èíàêòèâàöèÿ Õ-õðîìîñîìû îêàçûâàåò ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå íà ôåíîòèï,
òîãäà êàê ñáàëàíñèðîâàííàÿ òðàíñëîêàöèÿ 46,X,t(X;9)(q22;q13) ó âòîðîé ïàöèåíòêè ïðîÿâëÿåòñÿ òÿæåëûìè êëèíè÷åñêèìè
ñèìïòîìàìè âñëåäñòâèå âîçìîæíîé ÷àñòè÷íîé ôóíêöèîíàëüíîé ìîíîñîìèè õðîìîñîìû 9. Êðîìå òîãî, íà ôåíîòèï ïàöèåíòêè
ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå äîïîëíèòåëüíàÿ ìèêðîäåëåöèÿ, âûÿâëåííàÿ â ñóáñåãìåíòå 22q11.22 ìåòîäîì aCGH. È, íàêîíåö,
â ñëó÷àå, êîãäà â òðàíñëîêàöèè 46,X,t(X;10)(p22.2;q11.2) çàäåéñòâîâàí äèñòàëüíûé ðàéîí êîðîòêîãî ïëå÷à Õ-õðîìîñîìû, ïðî-
öåññ èíàêòèâàöèè íå ñâÿçàí ñ ôåíîòèïîì ïàöèåíòà, òàê êàê ðåãèîí Xp22.2 èçáåãàåò èíàêòèâàöèè. Äëÿ äåòàëüíîãî àíàëèçà ôå-
íîòèïè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé òðàíñëîêàöèé Õ;àóòîñîìà íåîáõîäèì êîìïëåêñíûé ïîäõîä, âêëþ÷àþùèé öèòîãåíåòè÷åñêèå, ìîëå-
êóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû àíàëèçà ñòðóêòóðû õðîìîñîì è àíàëèç õàðàêòåðà èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òðàíñëîêàöèÿ Õ;àóòîñîìà, èíàêòèâàöèÿ Õ-õðîìîñîìû.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Effect of X chromosome inactivation on phenotypic manifestations
of translocations X;autosome
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Phenotypic manifestations of X-chromosome;autosome translocations, in contrast to autosome;autosome translocations, often
depend on several factors: the location of the break points on both chromosomes and the features of X-chromosome inactivation.
Due to the development of molecular cytogenetic and genetic methods, at the present time we can investigate each specific case of
such translocations in details, that allows us better understanding the causes of the pathological phenotype. The aim of the present
study was evaluation the effect of the X-chromosome inactivation on the clinical manifestation of various X;autosome translocations.
Break points and X-inactivation were assessed by array-CGH (8õ60K, Agilent Technologies) and methyl-sensitive PCR at AR gene,
espectively. Three cases of X;autosome translocations, the feature of X inactivation, and the clinical picture accompanying chromo-
somal rearrangement were analyzed. In the case of an unbalanced translocation 46,X,t(X;3)(p11.3;q21.3), the X-chromosome inacti-
vation has a protective effect on the phenotype, whereas second patient with the balanced translocation 46,X,t(X;9)(q22;q13) exhibits
severe clinical symptoms, possibly because of partial functional monosomy of the chromosome 9. Furthermore, the phenotype of the
patient may be affected by the additional microdeletion that was found by aCGH at the 22q11.22. Finally, in the third case where the
distal region of the short arm of the X chromosome is involved in the translocation 46,X,t(X;10)(p22.2;q11.2), the inactivation process
is not associated with the patient phenotype, since the Xp22.2 region escape inactivation. For a detailed analysis of the phenotypic
manifestations of the X;autosome translocations complex investigation with various molecular diagnostic methods is required, includ-
ing cytogenetic, molecular cytogenetic methods for analyzing the structure of rearranged chromosomes, and the analysis of the X
chromosome inactivation.
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Ââåäåíèå

Èíàêòèâàöèÿ Õ-õðîìîñîìû — ýïèãåíåòè÷åñêèé ïðî-
öåññ, êîòîðûé íà÷èíàåòñÿ â ðàííåì ýìáðèîãåíåçå ó æåí-
ùèí è ïðèâîäèò ê ðåïðåññèè òðàíñêðèïöèè áîëüøåé ÷à-
ñòè Õ-ñöåïëåííûõ ãåíîâ íà îäíîì èç ãîìîëîãîâ. Èíàê-
òèâàöèÿ Õ-õðîìîñîìû â íîðìå ïðîèñõîäèò ðàâíîâåðî-
ÿòíî, òî åñòü ïðèìåðíî â ïîëîâèíå êëåòîê èíàêòèâèðó-
åòñÿ îòöîâñêàÿ, à â ïîëîâèíå ìàòåðèíñêàÿ Õ-õðîìîñîìà.
Îòêëîíåíèÿ îò ýòîãî ïðîöåññà âñòðå÷àþòñÿ, êàê ïðàâè-
ëî, â ðåçóëüòàòå ëåòàëüíûõ ìóòàöèé â Õ-ñöåïëåííûõ ãå-
íàõ èëè õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê â Õ-õðîìîñîìå, êîãäà
ïðîèñõîäèò ñåëåêöèÿ êëîíîâ êëåòîê ñ àêòèâíîé ìóòàíò-
íîé õðîìîñîìîé. Â ñëó÷àÿõ òðàíñëîêàöèé Õ;àóòîñîìà,
ôåíîòèïè÷åñêèå ïîñëåäñòâèÿ ïåðåñòðîéêè ìîãóò áûòü
âåñüìà ðàçíîîáðàçíûìè. Îíè çàâèñÿò îò ðàçìåðà ïåðå-
ñòðîéêè, ëîêàëèçàöèè òî÷åê ðàçðûâà, îò òîãî, ñáàëàíñè-
ðîâàíîé èëè íåò, ÿâëÿåòñÿ òðàíñëîêàöèÿ. Êðîìå òîãî,
ôåíîòèïè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ õðîìîñîìíîé ïåðåñòðîéêè
áóäóò çàâèñåòü îò îñîáåííîñòåé èíàêòèâàöèè Õ-õðîìî-
ñîìû â êàæäîì îòäåëüíîì ñëó÷àå. Åñëè ïåðåñòðîéêà
ïðîèçîøëà â ðåãèîíå, èçáåãàþùåì èíàêòèâàöèè, òî ôå-
íîòèïè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ áóäóò ñõîäíûìè ñ ëþáîé
òðàíñëîêàöèåé àóòîñîìà;àóòîñîìà, òàê êàê õàðàêòåð
èíàêòèâàöèè â ýòîì ñëó÷àå íèêàê íå ïîâëèÿåò íà êëèíè-
÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ. Â ñëó÷àÿõ ñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñ-
ëîêàöèè çà ñ÷åò èíàêòèâàöèè ïåðåíåñåííîãî ìàòåðèàëà
àóòîñîìû ìîæåò âîçíèêíóòü ôóíêöèîíàëüíàÿ ìîíîñî-
ìèÿ â îäíîì èç êëîíîâ êëåòîê. Â ýòîì ñëó÷àå ñåëåêòèâ-
íîå ïðåèìóùåñòâî ïîëó÷àåò êëîí êëåòîê ñ èíàêòèâèðî-
âàííîé íîðìàëüíîé Õ-õðîìîñîìîé è áóäåò íàáëþäàòüñÿ
àñèììåòðè÷íàÿ èíàêòèâàöèÿ. Ñìåùåíèå õàðàêòåðà
èíàêòèâàöèè ìîæåò ïðîèçîéòè è ïðè íåñáàëàíñèðîâàí-
íîé òðàíñëîêàöèè, êîãäà ñåëåêòèâíîå ïðåèìóùåñòâî
ïîÿâëÿåòñÿ ó êëåòîê, èìåþùèõ àêòèâíóþ íîðìàëüíóþ
Õ, à ïåðåñòðîåííàÿ õðîìîñîìà èíàêòèâèðóåòñÿ. Â îáîèõ
ñëó÷àÿõ ïðîèñõîäèò êîìïåíñàöèÿ õðîìîñîìíîé ïåðå-
ñòðîéêè, è å¸ êëèíè÷åñêàÿ ìàíèôåñòàöèÿ çíà÷èòåëüíî
ñìÿã÷àåòñÿ. Ìàíèôåñòàöèÿ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ çà-
âèñèò òàêæå îò ðàçìåðà ïåðåíåñåííîãî ó÷àñòêà Õ-õðîìî-
ñîìû íà äåðèâàò àóòîñîìû, òàê êàê ìîæåò âîçíèêàòü ÷à-
ñòè÷íàÿ äèñîìèÿ Õ-õðîìîñîìû èç-çà òîãî, ÷òî ýòîò ó÷à-
ñòîê íå èíàêòèâèðóåòñÿ [1].

Äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ íå ÿñíûì, êàê èíàêòèâèðóþòñÿ
àóòîñîìíûå ãåíû ïðè òðàíñëîêàöèÿõ Õ;àóòîñîìà. Â íåêîòî-
ðûõ ñëó÷àÿõ ïîêàçàíî, ÷òî èíàêòèâàöèÿ àóòîñîìíûõ ãåíîâ
íà äåðèâàòå ïðîèñõîäèò èçáèðàòåëüíî, ïðè÷åì îíà íå ñâÿ-
çàíà ñ ïðèñóòñòâèåì â ïðîìîòîðå CpG-îñòðîâêîâ, äðóãèå
æå ãåíû, íàïðîòèâ, èçáåãàþò èíàêòèâàöèè [2]. Òàêàÿ æå
êàðòèíà íàáëþäàåòñÿ â ñëó÷àÿõ, êîãäà ÷àñòü Õ-õðîìîñîìû,
ñîäåðæàùàÿ ñåãìåíò Xq13 c ãåíîì XIST, ïåðåíîñèòñÿ íà
àóòîñîìó [3]. Êàêèì îáðàçîì îòäåëüíûå àóòîñîìíûå ãåíû
èçáåãàþò èíàêòèâàöèè è çàâèñèò ëè ýòîò ôåíîìåí îò êîíê-
ðåòíîé õðîìîñîìíîé ïåðåñòðîéêè, åùå íå âûÿñíåíî. Â íà-
ñòîÿùåé ðàáîòå ìû èçó÷èëè õàðàêòåð èíàêòèâàöèè Õ-õðî-
ìîñîìû è ôåíîòèïè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ó òðåõ ïàöèåíòîê
ñ ðàçëè÷íûìè âàðèàíòàìè òðàíñëîêàöèé Õ;àóòîñîìà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Ó äâóõ ïàöèåíòîê æåíñêîãî ïîëà â âîçðàñòå 9 ìåñÿ-
öåâ è 16 ëåò ñ òðàíñëîêàöèÿìè Õ;àóòîñîìà, âûÿâëåííû-
ìè ïðè ñòàíäàðòíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì àíàëèçå, áûë
ïðîâåäåí ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ìèêðî÷èïîâ Human Genome CGH Microarray
Kits 8õ60K (Agilent Technologies, ÑØÀ). Òðåòüÿ ïàöèåíò-
êà ñ öèòîãåíåòè÷åñêè âûÿâëåííîé òðàíñëîêàöèåé áûëà
îáñëåäîâàíà ðàíåå ïóò¸ì ìèêðîìàòðè÷íîãî àíàëèçà
ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðî÷èïà Affymetrix CytoScan HD
2,67 ìëí ïðîá â ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé ïàòîëîãèè
«Ãåíîìåä» (Ìîñêâà). Ó âñåõ òð¸õ ïàöèåíòîê èññëåäîâàë-
ñÿ õàðàêòåð èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû.

Ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèÿ îäîáðåíî Êîìèòåòîì ïî
áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè
ÒÍÈÌÖ. Èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå îò ðîäèòåëåé ïðî-
áàíäîâ ïîëó÷åíî. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ñ ïðèìåíåíè-
åì íàó÷íîãî îáîðóäîâàíèÿ Öåíòðà êîëëåêòèâíîãî ïîëüçî-
âàíèÿ «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíîìèêà» ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíå-
òèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ, à òàêæå ðåñóðñîâ áèîëîãè÷åñêîé
êîëëåêöèè «Áèîáàíê íàñåëåíèÿ Ñåâåðíîé Åâðàçèè».

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ õàðàêòåðà èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñî-
ìû èñïîëüçîâàëè ìåòèë-÷óâñòâèòåëüíóþ ÏÖÐ íà îá-
ëàñòü ïåðâîãî ýêçîíà Õ-ñöåïëåííîãî ãåíà AR. ÄÍÊ âû-
äåëÿëè ïóò¸ì ñòàíäàðòíîé ôåíîë-õëîðîôîðìíîé ýêñò-
ðàêöèè. ÄÍÊ îáðàáàòûâàëè ìåòèë÷óâñòâèòåëüíîé ýíäî-
íóêëåàçîé ðåñòðèêöèè HpaII. Àìïëèôèêàöèþ ó÷àñòêà
ãåíà AR ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏÖÐ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé FAM-ìå÷åííûõ îëèãîíóêëåîòèäíûõ
ïðàéìåðîâ [4]. Â ñîñòàâ ðåàêöèîííîé ñìåñè âõîäèëè:
2,5 ìÌ ñìåñü dNTP, áóôåð äëÿ Hot Start Taq ÄÍÊ-ïîëè-
ìåðàçû (67 ìM Tris-HCl (pH 8,8), 16,6 ìM (NH4)2SO4,
0,01% Tween-20), 1 ìÌ MgCl2, 5 ïêÌ êàæäîãî ïðàéìåðà
è 1 å.à. Hot Start Taq ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû (Ñèáýíçèì, Ðîñ-
ñèÿ). Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ èìåëè ñëåäóþùèé
ñîñòàâ: 5’-FAM-TCCAGAATCTGTTCCAGAGC-3’ è
5’-GCTGTGAAGGTTGCTGTTCC-3’. Ôðàãìåíòíûé
àíàëèç ïðîäóêòîâ ÏÖÐ îñóùåñòâëÿëè â äåíàòóðèðóþ-
ùåì ãåëå íà ãåíåòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå ABI Prism 3130õl
(Applied Biosystems, ÑØÀ) â ïðèñóòñòâèè ñòàíäàðòà äëè-
íû ìîëåêóë ÄÍÊ GeneScan500-TAMRA (Applied Biosys-
tems, ÑØÀ). Èäåíòèôèêàöèþ àëëåëåé ïðîâîäèëè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ GeneMapper
Software (Applied Biosystems, ÑØÀ).

Ñòåïåíü èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû ðàññ÷èòûâàëè, ñî-
ãëàñíî ôîðìóëå: (Bd1/Bu1)/(Bd1/Bu1 + Bd2/Bu2), ãäå Bd1
— èíòåíñèâíîñòü ïèêà, ïðîäóöèðóåìîãî HpaII-ðåñòðèöè-
ðîâàííûì àëëåëåì ñ ìàêñèìàëüíîé èíòåíñèâíîñòüþ ñèãíà-
ëà, Bd2 — èíòåíñèâíîñòü ïèêà, ïðîäóöèðóåìîãî HpaII-ðå-
ñòðèöèðîâàííûì àëëåëåì ñ ìèíèìàëüíîé èíòåíñèâíîñòüþ
ñèãíàëà, Bu1 è Bu2 — ñîîòâåòñòâóþùèå èíòåíñèâíîñòè ïè-
êîâ, ïðîäóöèðóåìûõ íåðåñòðèöèðîâàííûìè àëëåëÿìè (Lau
et al., 1997). Còåïåíü èíàêòèâàöèè < 75 % ñîîòâåòñòâîâàëà
ðàâíîâåðîÿòíîìó õàðàêòåðó èíàêòèâàöèè, à >75% ïðèíè-
ìàëàñü êàê àñèììåòðè÷íàÿ èíàêòèâàöèÿ â ñîîòâåòñòâèè
ñ êðèòåðèÿìè, îïèñàííûìè íàìè ðàíåå [5].
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Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïàöèåíòêà À.

Ó ïàöèåíòêè ñ ïðåäïîëàãàåìûì äèàãíîçîì ñèíäðîì

Øåðåøåâñêîãî — Òåðíåðà â âîçðàñòå 16 ëåò ïðîâåäåíû
ñòàíäàðòíûé öèòîãåíåòè÷åñêèé è FISH àíàëèç è âûÿâ-
ëåíà íåñáàëàíñèðîâàííàÿ òðàíñëîêàöèÿ
46,X,der(X)t(X;3) (ðèñ. 1). Ìåòîäîì aCGH áûëà ïðîâå-
äåíà âåðèôèêàöèÿ òðàíñëîêàöèè è óòî÷íåíû òî÷êè ðàç-
ðûâà — 46,X,t(X;3)(p11.3;q21.3) (ðèñ. 2).

Ó ïàöèåíòêè äóïëèöèðîâàí êðóïíûé ó÷àñòîê äëèííî-
ãî ïëå÷à õðîìîñîìû 3 è èìååòñÿ ÷àñòè÷íàÿ ìîíîñîìèÿ
êîðîòêîãî ïëå÷à Õ-õðîìîñîìû. Ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîé-
êè Õ-õðîìîñîìû, ñâÿçàííûå ñ ïîòåðåé îäíîãî íàáîðà ãå-
íîâ íà êîðîòêîì ïëå÷å, ÷àùå âñåãî ñâÿçàíû ñ ïðîÿâëåíè-
åì êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ñèíäðîìà Øåðåøåâñêî-
ãî—Òåðíåðà [6]. Ó äåâóøêè íàáëþäàëèñü òèïè÷íûå ïðè-
çíàêè ñèíäðîìà: ãèïîïëàçèÿ ìàòêè è ÿè÷íèêîâ, êîðîòêàÿ
øåÿ ñ êðûëîâèäíûìè ñêëàäêàìè, íèçêàÿ ãðàíèöà ðîñòà
âîëîñ íà ëáó è øåå è ò.ä. (òàáë. 1). Êðîìå òîãî, ó ïàöèåíò-
êè ïðèñóòñòâîâàëè íåêîòîðûå êëèíè÷åñêèå ÷åðòû, õàðàê-
òåðíûå äëÿ äóïëèêàöèé dup(3)(q21-qter) è
dup(3)(q23-qter), òàêèå, êàê ãèðñóòèçì, ñèíîôðèç, ïîðîêè
îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà (òàáë. 1), íî íå íàáëþäà-
ëîñü óìñòâåííîé îòñòàëîñòè, õàðàêòåðíîé äëÿ äóïëèêà-
öèé ýòèõ õðîìîñîìíûõ ðåãèîíîâ.

Ìû ïðîâåëè àíàëèç õàðàêòåðà èíàêòèâàöèè Õ-õðî-
ìîñîìû â ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòêè
è îáíàðóæèëè 100% àñèììåòðè÷íóþ èíàêòèâàöèþ, ÷òî
óêàçûâàåò íà òî, ÷òî àêòèâíîé îñòàåòñÿ èìåííî íîðìà-
ëüíàÿ Õ-õðîìîñîìà, òàê êàê êëîí êëåòîê, ñîäåðæàùèé
àêòèâíûé äåðèâàò, ñêîðåå âñåãî, íå æèçíåñïîñîáåí. Òàê
êàê ôåíîòèï ïàöèåíòêè ñèëüíî îòëè÷àåòñÿ îò êëèíè÷å-
ñêîé êàðòèíû äóïëèêàöèè dup(3)(q21q-qter) ëîãè÷íî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî áîëüøàÿ ÷àñòü ãåíîâ, ëîêàëèçîâàí-

íûõ â äóïëèöèðîâàííîì ó÷àñòêå õðîìîñîìû 3, èíàêòè-
âèðîâàíà. Äëÿ òîãî, ÷òîáû âûÿñíèòü, êàêèå èìåííî ãåíû
èíàêòèâèðóþòñÿ íà ñâåðõ÷èñëåííîì ó÷àñòêå, íåîáõîäè-
ìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ.

Ïàöèåíòêà Á.

Â âîçðàñòå 9 ìåñÿöåâ äåâî÷êà ñ çàäåðæêîé ïñèõîìî-
òîðíîãî ðàçâèòèÿ áûëà íàïðàâëåíà íà öèòîãåíåòè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ñòàíäàðòíîãî öèòîãå-
íåòè÷åñêîãî àíàëèçà ó ïàöèåíòêè áûëà îáíàðóæåíà ðå-
öèïðîêíàÿ òðàíñëîêàöèÿ 46X,t(X;9)(q22;q13) (ðèñ. 3).
Ïîñëåäóþùèé àíàëèç ìåòîäîì aCGH ïîêàçàë, ÷òî
òðàíñëîêàöèÿ ó ïàöèåíòêè ÿâëÿåòñÿ ñáàëàíñèðîâàííîé,
à â ðåãèîíå 22q11.22 èìååòñÿ ìèêðîäåëåöèÿ ðàçìåðîì
65 ò.ï.í., çàòðàãèâàþùàÿ äâà ãåíà — PRODH è DGCR5
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Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòû aCGH ó ïàöèåíòêè ñ êàðèîòèïîì
46,derX,t(X;3)(p11.3;q21.3).

Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàòû öèòîãåíåòè÷åñêîãî è CISS-àíàëèça ñ öåëüíîõðîìîñîìíîé ïðîáîé WCP3 ïàöèåíòêè À.



(ðèñ. 4). Ýòà ìèêðîäåëåöèÿ îòíîñèòñÿ ê ñèíäðîìó ïðî-
êñèìàëüíîé ìèêðîäåëåöèè 22q11.2 (ñèíäðîì Äè Äæîð-
æè, OMIM 611867). Ó ïàöèåíòêè íàáëþäàþòñÿ âðîæäåí-
íûå àíîìàëèè ðàçâèòèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà è ìî÷åïîëîâîé
ñèñòåìû (òàáë. 2). Â âîçðàñòå 4 ìåñÿöåâ ïîÿâèëèñü ñóäî-
ðîãè.

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà õàðàêòåðà èíàêòèâàöèè ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàëè 100% ñìåùåíèå â ñòîðîíó èíàêòèâàöèè
ìàòåðèíñêîé Õ-õðîìîñîìû. Â ðåçóëüòàòå òðàíñëîêàöèè
de novo ó ïàöèåíòêè ïðîèçîøåë ðåöèïðîêíûé îáìåí
ìåæäó õðîìîñîìàìè Õ è 9. Öåíòð èíàêòèâàöèè Õ-õðî-
ìîñîìû, ñîäåðæàùèé ãåí XIST è ëîêàëèçîâàííûé â ñåã-
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Ðèñ. 3. Ðåçóëüòàòû öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòêè Á. À — G-îêðàñêà, Á — ñõåìàòè÷íîå èçîáðàæå-
íèå ðåöèïðîêíîé òðàíñëîêàöèè.

Òàáëèöà 1
Ôåíîòèïè÷åñêèå ÷åðòû ïàöèåíòîâ ñ õðîìîñîìíûìè ïåðåñòðîéêàìè,

çàòðàãèâàþùèìè äëèííîå ïëå÷î õðîìîñîìû 3

46,X,der(X)t(X;3)(p11.3;q22.1) (íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå) dup(3)(q21-qter) [7] dup(3)(q23-qter) [8]

Èíòåëëåêò ñîõðàíåí, äåìîíñòðèðóåò ëèäåðñêèå êà÷åñòâà Çàäåðæêà óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ

Êîðîòêàÿ øåÿ ñ êðûëîâèäíûìè ñêëàäêàìè* Øåéíûé ïòåðèãèóì*

Ñèíîôðèç* Ãóñòûå ñõîäÿùèåñÿ áðîâè*

Ãèðñóòèçì* Ãèðñóòèçì*

Ëåãêèé ýïèêàíò, áîëåå âûðàæåííûé ñïðàâà* Ìîíãîëîèäíûé ðàçðåç ãëàçíûõ ùåëåé*

Ãèïîïëàçèÿ êðûëüåâ íîñà Êîðîòêèé âçäåðíóòûé íîñ

Óøíûå ðàêîâèíû ðîòèðîâàíû íàçàä, ïðàâîå óõî óïëîùåíî* Íèçêî ðàñïîëîæåííûå äåôîðìèðîâàííûå óøíûå ðà-
êîâèíû ñ îòñóòñòâèåì ìî÷åê*

Ãèïîïëàçèÿ 5 ïàëüöåâ êèñòåé, êàìïòîäàêòèëèÿ 3—5 ïàëüöåâ êèñòåé * Ïîðîêè îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà*

Âîðîíêîîáðàçíàÿ äåôîðìàöèÿ ãðóäèíû —

Ãèïîïëàçèÿ ìàòêè è ÿè÷íèêîâ —

Ìàêðîñòîìèÿ —

Øèòîâèäíàÿ ãðóäíàÿ êëåòêà

Ãèïåðìåòðîïè÷åñêèé àñòèãìàòèçì* Ïîðîêè ãëàç*

— Âûñîêîå íåáî

Ñàíäàëåâèäíàÿ ùåëü —

— Ìèêðîðåòðîãíàòèÿ

— Ïðåíàòàëüíàÿ ãèïîïëàçèÿ

Íèçêàÿ ãðàíèöà âîëîñ íà ëáó è øåå Áðàõèöåôàëèÿ

— Óçêèé ñêîøåííûé ëîá

— Âûñòóïàþùàÿ âåðõíÿÿ ÷åëþñòü

Ïðèìå÷àíèå. * — îáùèå êëèíè÷åñêèå ÷åðòû.



ìåíòå q13, îñòàëñÿ â äàííîì ñëó÷àå íà Õ-õðîìîñîìå, à
ãåí XACT (X-active coating transcript), ëîêàëèçîâàííûé
â ñåãìåíòå q23, ïåðåìåñòèëñÿ íà õðîìîñîìó 9 (ðèñ. 3).
Ãåí XACT êîäèðóåò åùå îäíó lncRNA, çàäåéñòâîâàííóþ
â ïðîöåññå èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû [9]. Åãî òðàíñ-
êðèïò, âåðîÿòíåå âñåãî, êîíòðîëèðóåò ðàñïðîñòðàíåíèå
XIST-ÐÍÊ ïî àêòèâíîé Õ-õðîìîñîìå â òå÷åíèå ïðåèìï-
ëàíòàöèîííîãî ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà [9]. Ïðåäïîëàãàþò,
÷òî òàêèì îáðàçîì ïðåäîòâðàùàåòñÿ ïðåæäåâðåìåííàÿ
èíàêòèâàöèÿ Õ-õðîìîñîìû ó ÷åëîâåêà â ðàííåì ýìáðèî-
ãåíåçå. Òàê êàê XACT-ÐÍÊ, ïîäîáíî òðàíñêðèïòó ãåíà
XIST, ðàáîòàåò òîëüêî â cis-ïîëîæåíèè, òî ïåðåìåùåíèå
ãåíà íà äðóãóþ õðîìîñîìó ìîæåò ïðèâåñòè ê òîìó, ÷òî
ïåðåñòðîåííàÿ Õ-õðîìîñîìà áóäåò èíàêòèâèðîâàòüñÿ
åùå äî èìïëàíòàöèè âî âñåõ êëåòêàõ áëàñòîöèñòû. Ñîîò-
âåòñòâåííî, êëåòêè, â êîòîðûõ ïðîèçîøëà èíàêòèâàöèÿ
íîðìàëüíîé Õ-õðîìîñîìû, ñòàíîâÿòñÿ íåæèçíåñïîñîá-
íûìè.

Ìû óñòàíîâèëè, ÷òî ó ïàöèåíòêè â ëèìôîöèòàõ ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè èíàêòèâèðîâàíà îäíà è òà æå
Õ-õðîìîñîìà, íî íà îñíîâàíèè èìåþùèõñÿ äàííûõ íå
ìîæåì ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå êàêàÿ èìåííî — äåðèâàò èëè
íîðìàëüíàÿ Õ. ×àùå âñåãî â ïîäîáíûõ ñëó÷àÿõ èíàêòè-
âèðîâàííîé îêàçûâàåòñÿ íîðìàëüíàÿ Õ-õðîìîñîìà. Òîã-
äà ïðè÷èíîé êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ìîãóò áûòü ïî-
âðåæäåíèÿ ãåíîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â òî÷êàõ ðàçðûâà.
Òàê, ñîâñåì íåäàâíî áûë îïèñàí ñëó÷àé, êîãäà ó ïàöèåí-
òêè ñî ñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñëîêàöèåé
46,X,der(X;9)(q23;q12) òî÷êà ðàçðûâà ðàñïîëàãàëàñü
â Õ-õðîìîñîìå ìåæäó ãåíàìè AMMECR1 è RGAG1. Àíà-
ëèç ýêñïðåññèè â ëèìôîáëàñòîèäíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ
è â ëåéêîöèòàõ ïîêàçàë îòñóòñòâèå òðàíñêðèïòîâ ãåíà
AMMECR1. Ó äåâÿòèëåòíåé ïàöèåíòêè íàáëþäàëèñü
äèñïðîïîðöèîíàëüíî íèçêèé ðîñò, äåôåêò ìåææåëóäî÷-
êîâîé ïåðåãîðîäêè, ñêîëèîç, äèñïëàçèÿ êîñòè, ïîòåðÿ
ñëóõà, íî íå áûëî îòñòàâàíèÿ óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ [10].

È â íàøåì ñëó÷àå ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èíàê-
òèâèðóåòñÿ íîðìàëüíàÿ Õ-õðîìîñîìà, íî êëèíè÷åñêèå
ñèìïòîìû ó îïèñûâàåìîé íàìè ïàöèåíòêè ñõîäíû ñ íå-
êîòîðûìè ñèìïòîìàìè áîëüíûõ ñ äåëåöèÿìè äëèííîãî
ïëå÷à del(9)(q22-q32), à èìåííî çàäåðæêà óìñòâåííîãî
ðàçâèòèÿ ñ ýïèëåïòè÷åñêèìè ïðèïàäêàìè, à òàêæå ñ ãèä-
ðîíåôðîç (òàáë. 2). Îäíàêî ó ïàöèåíòêè îòñóòñòâîâàëè
ìíîæåñòâåííûå ëèöåâûå äèñìîðôèè, õàðàêòåðíûå äëÿ
áîëüíûõ ñ äåëåöèåé [8]. Êðîìå òîãî, êëèíè÷åñêèå ñèìï-
òîìû ïàöèåíòêè ÷àñòè÷íî ñõîäíû ñ òàêîâûìè ó äåâî÷êè
çàäåðæêîé óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ è ëèöåâûìè äèñìîð-
ôèÿìè ñî ñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñëîêàöèåé
46,X,t(X;9)(q28;q12) (òàáë. 2). Ó ïàöèåíòêè â âîçðàñòå
2,5 ãîäà íà÷àëèñü ñóäîðîãè, â 6 ëåò íàáëþäàëàñü çàäåðæ-
êà ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ [11]. Íî â òîì ñëó÷àå
ó áîëüíîé áûëà âûÿâëåíà ðàâíîâåðîÿòíàÿ èíàêòèâàöèÿ
Õ-õðîìîñîìû è â ëèìôîöèòàõ, è â ôèáðîáëàñòàõ, ïîýòî-
ìó íåëüçÿ èñêëþ÷èòü ïðîÿâëåíèÿ ÷àñòè÷íîé ôóíêöèî-
íàëüíîé ìîíîñîìèè ïî äëèííîìó ïëå÷ó õðîìîñîìû 9.
Íàêîíåö, åùå â îäíîé ðàííåé ðàáîòå îïèñûâàëàñü ïàöè-
åíòêà ñî cáàëàíñèðîâàííîé òðàíñëîêàöèåé
46,X,der(X;9)(q23;q12), ó êîòîðîé íîðìàëüíàÿ Õ-õðîìî-
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Ðèñ. 4. Äåëåöèÿ â ðåãèîíå 22q11.22 ó ïàöèåíòêè Á.

Òàáëèöà 2
Êëèíè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ïåðåñòðîéêàìè, çàòðàãèâàþùèìè õðîìîñîìó 9

46,X,t(X;9)(q22;q13)
(íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå)

46,X,t(X;9)(q28;q12) (Wolff et al., 1998) del(9)(q22-q32) (Schinzel, 2001)

Çàäåðæêà óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ* Çàäåðæêà óìñòâåííîãî* ðàçâèòèÿ Çàäåðæêà óìñòâåííîãî* ðàçâèòèÿ

Çàäåðæêà ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ Çàäåðæêà ïñèõîìîòîðíîãî* ðàçâèòèÿ —

Ýïèëåïñèÿ ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ ôîêàëüíàÿ* — Ýïèëåïñèÿ*

Ïèýëîêòàçèÿ äâóõñòîðîííÿÿ* — Ãèäðîíåôðîç*

Ãèïîãåíåçèÿ ìîçîëèñòîãî òåëà — —

Ìèîòîíè÷åñêèé ñèíäðîì* Ãèïîòîíèÿ òåëà è êîíå÷íîñòåé* —

— Îðàëüíàÿ ìîòîðíàÿ äèñôóíêöèÿ ñ çàòðóä-
íåííûì äûõàíèåì

—

— Íàðóøåíû ãëóáîêèå ñóõîæèëüíûå ðåôëåêñû —

Ëåíòîâèäíàÿ ãåòåðîòðîïèÿ — —

Ïàõèãèðèÿ — —

— — Ëèöåâûå äèñìîðôèè



ñîìà õàðàêòåðèçîâàëàñü ïîçäíåé ðåïëèêàöèåé, òî åñòü,
áûëà èíàêòèâèðîâàííîé â 100% êëåòîê. Íî èç ôåíîòè-
ïè÷åñêèõ àíîìàëèé ó íåå íàáëþäàëàñü òîëüêî äèñãåíå-
çèÿ ãîíàä [1]. Â ñëó÷àå ñáàëàíñèðîâàííûõ òðàíñëîêàöèé
Õ;àóòîñîìà ÷àùå âñåãî èíàêòèâèðîâàííîé ÿâëÿåòñÿ íîð-
ìàëüíàÿ Õ-õðîìîñîìà, íî â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ îáíàðó-
æèâàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííàÿ èíàêòèâàöèÿ äåðèâàòà.
Òàê, ó äåâî÷êè ñî ñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñëîêàöèåé
46,X,t(X,9)(q28;q2l), óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ, äâóõñòî-
ðîííèì ðàñøèðåíèåì ãðóäèííî-êëþ÷è÷íî-ñîñöåâèä-
íîé ìûøöû, îæèðåíèåì è äðóãèìè ìèíîðíûìè àíîìà-
ëèÿìè áûëà îáíàðóæåíà èíàêòèâàöèÿ äåðèâàòà, íî ïðè
ýòîì àóòîñîìíàÿ ÷àñòü ïåðåñòðîåííîé õðîìîñîìû íå
èíàêòèâèðîâàëàñü [12]. Àâòîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî êëè-
íè÷åñêàÿ êàðòèíà ó ïàöèåíòêè ïîÿâëÿåòñÿ èç-çà ôóíê-
öèîíàëüíîé äèñîìèèè ðåãèîíà Xq28, êîòîðûé íàõîäèë-
ñÿ íà õðîìîñîìå 9 è, ñîîòâåòñòâåííî, íå èíàêòèâèðîâàë-
ñÿ. Ïîýòîìó áåç äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ñòàòóñà
ìåòèëèðîâàíèÿ íîðìàëüíîé Õ-õðîìîñîìû è äåðèâàòà
íåâîçìîæíî èñêëþ÷èòü, ÷òî ó ïàöèåíòêè Á. èíàêòèâè-
ðîâàíà èìåííî ïåðåñòðîåííàÿ Õ-õðîìîñîìà.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ó ïàöèåíòêè Á. áûëà èäåíòèôèöè-
ðîâàíà ìèêðîäåëåöèÿ â ðåãèîíå 22q11.2. Ñèíäðîì ìèê-
ðîäåëåöèè 22q11.2 õàðàêòåðèçóåòñÿ ôåíîòèïè÷åñêîé âà-
ðèàáåëüíîñòüþ: îò íåçíà÷èòåëüíîãî íàðóøåíèÿ îáó÷àå-
ìîñòè è ñëàáî âûðàæåííûõ ëèöåâûõ äèçìîðôèé äî òÿ-
æåëîé óìñòâåííîé îòñòàëîñòè è ìíîæåñòâåííûõ âðîæ-
äåííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ, â òîì ÷èñëå àíîìàëèé ðàçâè-
òèÿ ìîçãà (ðåäóêöèÿ ñåðîãî è áåëîãî âåùåñòâà, àíîìàëèè
ìîçîëèñòîãî òåëà, ìèíäàëèíû è ò.ä.) [13]. ×àùå âñåãî

ðàçìåð äåëåöèè ñîñòàâëÿåò îêîëî 3 ìëí ï.í., ðåæå
1,5 ìëí ï.í. Ìèêðîäåëåöèÿ 22q11.22 ó ïàöèåíòêè Á. ñî-
ñòàâëÿåò 65 ò.ï.í. è çàòðàãèâàåò òîëüêî äâà ãåíà —
PRODH è DGCR5. Ïðîäóêòîì ãåíà DGCR5 ÿâëÿåòñÿ
äëèííàÿ íåêîäèðóþùàÿ ÐÍÊ, âîâëå÷åííàÿ â ðåãóëÿöèþ
ïðîöåññîâ êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, ìèãðàöèè è èíâà-
çèè. Ãåí PRODH êîäèðóåò ìèòîõîíäðèàëüíûé áåëîê,
êîòîðûé êàòàëèçèðóåò ïåðâûé ýòàï äåãðàäàöèè ïðîëèíà.
Íåäîñòàòîê ïðîäóêòà ïðèâîäèò ê èçáûòêó ïðîëèíà, êî-
òîðûé ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ôóíêöèé ìîçãà (OMIM
606810). Ïîýòîìó ìèêðîäåëåöèÿ â ðåãèîíå 22q11.22 ó íà-
øåé ïàöèåíòêè ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ïðè÷èíîé íàðóøåíèé
ðàçâèòèÿ ìîçãà.

Ïàöèåíòêà Â.

Òðåòüÿ ïàöèåíòêà èìåëà ñ ðåöèïðîêíóþ òðàíñëîêà-
öèþ 46,X,t(X;10)(p22.2;q11.2).

Â âîçðàñòå 1 ìåñÿöà ó ðåáåíêà íàáëþäàëàñü ìûøå÷-
íàÿ ãèïîòîíèÿ. Ðàçâèâàëàñü ñ çàäåðæêîé ïñèõîìîòîðíî-
ãî ðàçâèòèÿ, ãîëîâó äåðæàëà ñ 3 ìåñÿöåâ, ñèäåëà è ïîëçà-
ëà ñ 8,5 ìåñÿöåâ, âñòàâàëà ñ 1 ãîäà, ïîøëà â 1 ãîä 5 ìåñÿ-
öåâ. Â 1 ãîä 11 ìåñÿöåâ îñìîòð íåâðîëîãà: âûÿâëÿþòñÿ
ñòèãìû äèçýìáðèîãåíåçà. Ìûøå÷íûé òîíóñ ðàâíîìåðíî
ñíèæåí. Ñóõîæèëüíûå ðåôëåêñû ñíèæåíû, d = 4. Õîäèò
ñàìîñòîÿòåëüíî, ïîõîäêà àòàêòè÷íàÿ. Ìàëîýìîöèîíàëü-
íàÿ. Ðå÷è íåò, îáðàùåííóþ ðå÷ü íå âïîëíå ïîíèìàåò.
Ðåçóëüòàòû ÝÝÃ: âûÿâëÿþòñÿ ïðèçíàêè íåçðåëîñòè êîð-
êîâîãî ðèòìà, àêòèâàöèè è óìåðåííîé äèñôóíêöèè ñðå-
äèííî-ñòâîëîâûõ ñòðóêòóð ìîçãà. Äèàãíîç: îðãàíè÷åñêîå

ïîðàæåíèå ÖÍÑ, àòàêòè÷åñêèé ñèíäðîì, çàäåðæêà ïñè-

õîðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ ðåáåíêà ñ õðîìîñîìíîé ïàòîëîãèåé.

Ïîñëå àíàëèçà ÄÍÊ ïàöèåíòêè íà ìèêðî÷èïàõ Affy-
metrix CytoScan HD íå âûÿâëåíî ïàòîãåííîãî õðîìî-
ñîìíîãî äèñáàëàíñà. Àíàëèç èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû
âûÿâèë ðàâíîâåðîÿòíóþ Õ-èíàêòèâàöèþ (60%).

Â ðåçóëüòàòå òðàíñëîêàöèè ó ïàöèåíòêè ïðîèçîøåë
îáìåí ÷àñòè êîðîòêîãî ïëå÷à Õ-õðîìîñîìû è äëèííîãî
ïëå÷à õðîìîñîìû 10 (ðèñ. 5). Äëèííîå ïëå÷î àóòîñîìû
â ó÷àñòêå Xq22.2 ïðèñîåäèíèëîñü ê Õ-õðîìîñîìå. Òàê
êàê ýòîò ó÷àñòîê Õ-õðîìîñîìû èçáåãàåò èíàêòèâàöèè, òî
ìàòåðèàë àóòîñîìû òîæå íå ìîã áûòü èíàêòèâèðîâàí, à
ðàâíîâåðîÿòíîé èíàêòèâàöèè ïîäâåðãëèñü îáû÷íûå
ó÷àñòêè îáåèõ Õ-õðîìîñîì, êîòîðûå íå áûëè çàòðîíóòû
õðîìîñîìíîé ïåðåñòðîéêîé.

Â ýòîì ñëó÷àå èíàêòèâàöèÿ Õ-õðîìîñîìû, ñêîðåå âñå-
ãî, íèêîèì îáðàçîì íå âëèÿåò íà ïðîÿâëåíèå ôåíîòèïà.
Òîãäà îñòàåòñÿ íåÿñíîé ïðè÷èíà ïðîÿâëåíèÿ ñåðüåçíûõ
êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ó äåâî÷êè. Âåðîÿòíî, â äàííîì
ñëó÷àå òî÷êè ðàçðûâà çàòðàãèâàþò ãåíû, íàðóøåíèÿ ôóí-
êöèé êîòîðûõ ìîãóò ïðèâåñòè ê ïðîÿâëåíèþ äàííûõ ñèì-
ïòîìîâ. Ðåãèîí 10q11.2 çàíèìàåò 11,3 ìëí ï.í., è â íåì
ëîêàëèçîâàíî áîëåå 150 ãåíîâ. Ïîýòîìó, ÷òîáû íàéòè
êàíäèäàòíûå ãåíû, íàðóøåíèÿ ýêñïðåññèè êîòîðûõ âû-
çûâàþò äèçìîðôèè ó ýòîé ïàöèåíòêè, íåîáõîäèìî áîëåå
òî÷íî ëîêàëèçîâàòü òî÷êè ðàçðûâà íà àóòîñîìå è Õ-õðî-
ìîñîìå ïóò¸ì cèêâåíñà ýòîãî ðåãèîíà.
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Ðèñ. 5. Ñõåìàòè÷íîå èçîáðàæåíèå òðàíñëîêàöèè
46,X,t(X;10)(p22.2;q11.2).



Â ëèòåðàòóðå âñòðå÷àåòñÿ îïèñàíèå îäíîãî ñëó÷àÿ
ïîõîæåé òðàíñëîêàöèè 46,X,der(X;10)(p22.3;q11). Õà-
ðàêòåð èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû òàêæå áûë ðàâíîâå-
ðîÿòíûì è ëèìôîöèòàõ è â ôèáðîáëàñòàõ, íî ó íîñè-
òåëüíèöû òðàíñëîêàöèè íàáëþäàëàñü òîëüêî óìñòâåí-
íàÿ îòñòàëîñòü è íå èìåëîñü äèçìîðôèé [1].

Êðîìå òîãî, íå ñòîèò èñêëþ÷àòü ôóíêöèîíàëüíóþ
äèñîìèþ ðåãèîíà Xq28 â ïîëîâèíå êëåòîê ó ïàöèåíòêè
Â., êîòîðàÿ òîæå ìîæåò âíîñèòü ñâîé âêëàä â êëèíè÷å-
ñêóþ êàðòèíó.

Òàêèì îáðàçîì, â ñëó÷àå íåñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñ-
ëîêàöèè Õ;àóòîñîìà (ïàöèåíòêà À) èíàêòèâàöèÿ Õ-õðî-
ìîñîìû çíà÷èòåëüíî ñìÿã÷àåò êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó
õðîìîñîìíîé ïåðåñòðîéêè, òîãäà êàê ñáàëàíñèðîâàííàÿ
òðàíñëîêàöèÿ (ïàöèåíòêè Á è Â) ïðîÿâëÿåòñÿ òÿæåëûìè
êëèíè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè, êîòîðûå ìîãóò áûòü âûçâà-
íû íåñêîëüêèìè ïðè÷èíàìè: ëîêàëèçàöèåé òî÷åê ðàç-
ðûâà íà îáåèõ õðîìîñîìàõ, äîïîëíèòåëüíûìè õðîìî-
ñîìíûìè ïåðåñòðîéêàìè (ïàöèåíòêà Á) è ýïèãåíåòè÷å-
ñêèì ñòàòóñîì äåðèâàòîâ, òàê êàê â ñëó÷àå ïðåèìóùåñò-
âåííîé èíàêòèâàöèè äåðèâàòà Õ, ñ îäíîé ñòîðîíû, âîç-
íèêàåò ôóíêöèîíàëüíàÿ ìîíîñîìèÿ àóòîñîìíîé ÷àñòè,
à ñ äðóãîé ñòîðîíû, ôóíêöèîíàëüíàÿ äèñîìèÿ ÷àñòè
äëèííîãî ïëå÷à Õ-õðîìîñîìû, ïåðåíåñåííîãî íà àóòî-
ñîìó. È òî, è äðóãîå ìîãóò âûçâàòü òÿæåëûå êëèíè÷å-
ñêèå ïîñëåäñòâèÿ.
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