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Ñðàâíåíèå ìîëåêóëÿðíûõ êàðèîòèïîâ âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ èç âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè áëàñòîöèñòû, êëåòîê ýìáðèîáëàñòà è
òðîôýêòîäåðìû îòêðûâàåò íîâûå ïåðñïåêòèâû äëÿ èçó÷åíèÿ öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ ÷èñëîâûõ õðîìîñîì-
íûõ íàðóøåíèé â ïðåèìïëàíòàöèîííîì ïåðèîäå ðàçâèòèÿ ÷åëîâåêà. Êðîìå òîãî, òàêîé àíàëèç ïîçâîëÿåò îöåíèòü äèàãíîñòè÷å-
ñêóþ öåííîñòü âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ êàê äîïîëíèòåëüíîãî èñòî÷íèêà èíôîðìàöèè îá ýìáðèîíàëüíîì êàðèîòèïå ïðè ïðåèìïëàíòàöè-
îííîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêå. Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ñðàâíèòåëüíîå ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîå êàðèîòèïèðîâàíèå ýìáðè-
îáëàñòà, òðîôýêòîäåðìû è âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ èç âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè áëàñòîöèñòû. Ìåòîäàìè ìåòàôàçíîé è ìèêðîìàòðè÷-
íîé ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè ïðîàíàëèçèðîâàíî 29 áëàñòîöèñò ÷åëîâåêà 5 äíÿ ðàçâèòèÿ. Âíåêëåòî÷íàÿ ÄÍÊ áûëà
óñïåøíî àìïëèôèöèðîâàíà â 86,2% (25/29) îáðàçöîâ. Ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà òðîôýêòîäåðìû, ýìáðèîáëàñòà è âíåêëåòî÷íîé
ÄÍÊ, áëàñòîöèñòû áûëè ýóïëîèäíûìè â 31%, 36% è 28% ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî. Ëèøü 3 áëàñòîöèñòû èç 29 (10,3%) èìåëè íîð-
ìàëüíûé êàðèîòèï ïî äàííûì àíàëèçà âñåõ òðåõ îáðàçöîâ. Âñåãî áûëî âûÿâëåíî 175 àíåóïëîèäèé, ïðè ýòîì òðèñîìèè, ìîíîñî-
ìèè, ÷àñòè÷íûå òðè- è ìîíîñîìèè âñòðå÷àëèñü ñ ÷àñòîòîé 47,4%, 46,9%, 5,1% è 0,5% ñîîòâåòñòâåííî. Îòìå÷åíî ïðåîáëàäàíèå
òðèñîìèé â ýìáðèîáëàñòå, íåäîñòóïíîì äëÿ ïðåèìïëàíòàöèîííîãî ãåíåòè÷åñêîãî ñêðèíèíãà. Õðîìîñîìíûé ìîçàèöèçì âûÿâëåí
â 14 îáñëåäîâàííûõ áëàñòîöèñòàõ (48,2%), à â 44,8% áëàñòîöèñò îïèñàíû ðåöèïðîêíûå àíåóïëîèäèè, ïðåäñòàâëåííûå ñî÷åòàíè-
åì òðèñîìèè è ìîíîñîìèè ïî îäíîé ïàðå ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì. Âñåãî çàôèêñèðîâàíî 25 ðåöèïðîêíûõ àíåóïëîèäèé, â ôîðìè-
ðîâàíèå êîòîðûõ áûëî âîâëå÷åíî 50 èç 175 àíåóïëîèäèé (28,5%). Òàêèì îáðàçîì, âíåêëåòî÷íàÿ ÄÍÊ ìîæåò áûòü óñïåøíî àìïëè-
ôèöèðîâàíà è ïðîàíàëèçèðîâàíà ñîâðåìåííûìè ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè. Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî ìîëå-
êóëÿðíîãî êàðèîòèïèðîâàíèÿ âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ, êëåòîê ýìáðèîáëàñòà è òðîôýêòîäåðìû â öåëîì ñâèäåòåëüñòâóþò î íåäîîöåíêå
÷àñòîòû àíåóïëîèäíûõ è ìîçàè÷íûõ áëàñòîöèñò. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â 72,4% ñëó÷àåâ ìîëåêóëÿðíûå êàðèîòèïû ýìáðèîáëàñòà è òðî-
ôýêòîäåðìû íå ÿâëÿþòñÿ èäåíòè÷íûìè, ÷òî ãîâîðèò î íåâîçìîæíîñòè ïðÿìîé ýêñòðàïîëÿöèè ðåçóëüòàòîâ ïðåèìïëàíòàöèîííîãî
ãåíåòè÷åñêîãî ñêðèíèíãà áèîïñèðîâàííûõ êëåòîê òðîôýêòîäåðìû íà âíóòðåííþþ êëåòî÷íóþ ìàññó. Ñîîòâåòñòâåííî, âíåêëåòî÷-
íàÿ ÄÍÊ â ïîëîñòè áëàñòîöèñò ÷åëîâåêà ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê âàæíûé äîïîëíèòåëüíûé èñòî÷íèê èíôîðìàöèè î êàðèîòèïå
ýìáðèîíà ïðè ïðîâåäåíèè ïðåèìïëàíòàöèîííîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè.
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Relevance. A comparison of the molecular karyotypes of the cell-free DNA from the blastocoele fluid of the blastocyst, the
embryoblast and trophectoderm cells provides new possibilities for studying of the cytogenetic mechanisms of the formation of nu-
merical chromosomal abnormalities at the preimplantation stage of human development. In addition, such analysis allows us to evalu-
ate the diagnostic yield of cell-free DNA as an additional source of information about the embryo karyotype for preimplantation ge-
netic diagnosis. Aim. Comparative molecular cytogenetic karyotyping of embryoblast, trophectoderm and the cell-free DNA from the
blastocoele fluid of the blastocyst. Materials and methods. Twenty-nine human blastocysts of the 5th day of development were ana-
lyzed by metaphase and array comparative genomic hybridization. Results. Cell-free DNA was successfully amplified in 86.2%
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(25/29) of the samples. Blastocysts were euploid in 31%, 36% and 28% of cases according to the results of analysis of
trophectoderm, embryoblast and ñell-free DNA, respectively. Only 3 out of 29 (10.3%) blastocysts had a normal karyotype according
to the analysis of all three samples. A total of 175 aneuploidies were detected. Trisomies, monosomies, partial tri- and monosomies
were observed at a frequency of 47.4%, 46.9%, 5.1%, and 0.5%, respectively. The prevalence of trisomy was noticed in the
embryoblast, which is not available for preimplantation genetic screening. Chromosomal mosaicism was detected in 14 examined
blastocysts (48.2%). The reciprocal aneuploidies presented by combination of trisomy and monosomy with one pair of homologous
chromosomes were described in 44.8% of blastocysts. A total of 25 reciprocal aneuploidies were observed with involvement of 50
from 175 (28.5%) detected aneuploidies. Conclusions. The cell-free DNA can be successfully amplified and analyzed by current mo-
lecular cytogenetic techniques. The results of comparative molecular karyotyping of cell-free DNA, embryoblast and trophectoderm
cells indicate an underestimation of the frequency of aneuploid and mosaic blastocysts. It was found that in 72.4% of cases the mo-
lecular karyotypes of the embryoblast and trophectoderm are not identical. This finding provides evidence for impossibility of a direct
extrapolation of the results of preimplantation genetic screening of trophectoderm cells to the inner cell mass. Accordingly, the
cell-free DNA from the blastocoele fluid can be considered as an important additional source of information about the embryo
karyotype in preimplantation genetic diagnosis.

Keywords: cell-free DNA, blastocoele fluid, embryoblast, trophectoderm, chromosomal mosaicism, reciprocal aneuploidy.
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Ââåäåíèå

Â ïîñëåäíèå äâà äåñÿòèëåòèÿ â ñâÿçè ñ àêòèâíûì ðàç-
âèòèåì ýêñòðàêîðïîðàëüíîãî îïëîäîòâîðåíèÿ (ÝÊÎ) è
ìåòîäîâ ïðåèìïëàíòàöèîííîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòè-
êè è ñêðèíèíãà (ÏÃÄ/ÏÃÑ) ïîÿâèëàñü óíèêàëüíàÿ âîç-
ìîæíîñòü èçó÷èòü ïðîöåññû ðàçâèòèÿ ÷åëîâåêà íà ñàìûõ
ðàííèõ ýòàïàõ [1]. Áûëè ïîëó÷åíû íîâûå ãåíåòè÷åñêèå
äàííûå, êîòîðûå ïîçâîëèëè ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü ýô-
ôåêòèâíîñòü ÏÃÄ/ÏÃÑ. Â íàñòîÿùèé ìîìåíò èçâåñòíî,
÷òî ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç I è II ïîëÿð-
íûõ òåë, ïîçâîëÿåò îöåíèòü õðîìîñîìíûé ñòàòóñ îîöèòà
[2]. Ñ èñïîëüçîâàíèåì äàííîãî ïîäõîäà áûëî ïîêàçàíî,
÷òî îêîëî 95% õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé, îáíàðóæèâàå-
ìûõ ó ýìáðèîíîâ íà ïðåèìïëàíòàöèîííîì ýòàïå ðàçâè-
òèÿ, èìåþò ìàòåðèíñêîå ïðîèñõîæäåíèå. Â ðàìêàõ ÏÃÑ
àíàëèç ïîëÿðíûõ òåë äàåò âîçìîæíîñòü óñïåøíî îòñåè-
âàòü îîöèòû ñ àíåóïëîèäèÿìè [3]. Êðîìå òîãî, èñïîëü-
çîâàíèå ìèêðîìàòðè÷íîãî àíàëèçà I è II ïîëÿðíûõ òåë
ïîçâîëèëî ïðîäåìîíñòðèðîâàòü ìåõàíèçì íîðìàëèçà-
öèè êàðèîòèïà îîöèòà â õîäå ìåéîòè÷åñêèõ äåëåíèé [4].
Îãðàíè÷åíèåì òàêîãî àíàëèçà ÿâëÿåòñÿ íåâîçìîæíîñòü
ïîëó÷èòü èíôîðìàöèþ î êàðèîòèïå êëåòîê ýìáðèîíà è
îöåíèòü íàëè÷èå õðîìîñîìíîãî ìîçàèöèçìà.

Äî íåäàâíåãî âðåìåíè ïðèìåðíî 90% âñåõ çàðåãèñò-
ðèðîâàííûõ öèêëîâ ÏÃÄ â ìèðå ñîñòàâëÿëà áèîïñèÿ îä-
íîãî/äâóõ áëàñòîìåðîâ íà ñòàäèè äðîáëåíèÿ [5]. Îäíàêî
èñïîëüçîâàíèå ðÿäà ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìå-
òîäîâ ïîêàçàëî, ÷òî êàðèîòèïû áëàñòîìåðîâ îäíîãî ýìá-
ðèîíà ÷àñòî íå èäåíòè÷íû. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûë ïîñòàâëåí
âîïðîñ î ðàñïðîñòðàíåíèè íà ðàííèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ
õðîìîñîìíîãî ìîçàèöèçìà [6]. Ñòàëî î÷åâèäíî, ÷òî
îøèáêè ìèòîçà â õîäå äðîáëåíèÿ ýìáðèîíà âíîñÿò ñóùå-
ñòâåííûé âêëàä â ôîðìèðîâàíèå ÷èñëîâûõ õðîìîñîìíûõ
íàðóøåíèé, à ìèêðîñàòåëëèòíûé àíàëèç ïîçâîëèë ðå-
êîíñòðóèðîâàòü õðîìîñîìíûé ñòàòóñ áëàñòîìåðîâ íà
êàæäîì ìèòîòè÷åñêîì äåëåíèè è ïðîäåìîíñòðèðîâàòü
ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ ìîçàè÷íûõ êàðèîòèïîâ [7].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â öåíòðàõ ðåïðîäóêòèâíîé ìåäè-
öèíû íàáèðàåò ïîïóëÿðíîñòü áèîïñèÿ êëåòîê òðîôýêòî-

äåðìû (ÒÝ) íà ñòàäèè áëàñòîöèñòû, êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò
ñíèçèòü âåðîÿòíîñòü ïîëó÷åíèÿ ëîæíîïîëîæèòåëüíîãî
ðåçóëüòàòà âñëåäñòâèå õðîìîñîìíîãî ìîçàèöèçìà [8].
Â ñâîþ î÷åðåäü, àíàëèç ýìáðèîáëàñòà (ÝÁ) è ÒÝ ïîçâî-
ëèë áû îöåíèòü ðàñïðåäåëåíèå ìåæäó òêàíÿìè àíåóïëî-
èäíûõ êëåòîê. Â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ óêàçûâàåòñÿ
íà òî, ÷òî ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå íà îñíîâàíèè áèî-
ïñèè êëåòîê ÒÝ ìîæíî, êàê ïðàâèëî, ýêñòðàïîëèðîâàòü
íà êëåòêè ÝÁ [9, 10], õîòÿ äî ñèõ ïîð îäíîçíà÷íî íå
óñòàíîâëåíà ñâÿçü ìîçàèöèçìà â ÝÁ è ÒÝ [11]. Èñïîëü-
çîâàíèå ìûøèíûõ ýìáðèîíîâ â êà÷åñòâå ìîäåëüíîãî
îáúåêòà ïîçâîëèëî âûÿâèòü ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå ýëèìè-
íàöèè àíîìàëüíûõ êëåòîê èç ÝÁ è ÒÝ. Áîëåå òîãî, ïóò¸ì
ñîçäàíèÿ õèìåð áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ðîæäåíèå
æèçíåñïîñîáíûõ îñîáåé èç ìîçàè÷íûõ ýìáðèîíîâ [12].
Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è äëÿ ÷åëîâåêà
ïîñëå ïåðåíîñà ýìáðèîíîâ ñ ìîçàè÷íûì êàðèîòèïîì
[13]. Âîïðîñ îòíîñèòåëüíî êîððåêöèè ýìáðèîíàëüíîãî
êàðèîòèïà òàêæå øèðîêî îáñóæäàåòñÿ â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ [14].

Â 2013 ãîäó áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ïðèñóòñòâèå
âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ (âíÄÍÊ) âî âíóòðèïîëîñòíîé æèä-
êîñòè áëàñòîöèñòû [15], ïîñëå ÷åãî íåñêîëüêèìè èññëå-
äîâàòåëüñêèìè ãðóïïàìè áûëè èíèöèèðîâàíû ðàáîòû,
â êîòîðûõ ïðîâîäèëîñü ñðàâíåíèå ìîëåêóëÿðíûõ êàðèî-
òèïîâ âíÄÍÊ ñ ïîëÿðíûìè òåëàìè, áëàñòîìåðàìè,
êëåòêàìè ÒÝ, ëèáî ñ öåëîé áëàñòîöèñòîé [4, 16]. Îäíàêî
ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îêàçàëèñü ïðîòèâîðå÷èâûìè.
Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ âíóòðèïîëî-
ñòíîé æèäêîñòè â êà÷åñòâå ìàòåðèàëà äëÿ ïðîâåäåíèÿ
ÏÃÑ äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ äèñêóññèîííîé. Äîñòîâåðíî
íåèçâåñòíî, ÿâëÿåòñÿ ëè ìîëåêóëÿðíûé êàðèîòèï
âíÄÍÊ èç ïîëîñòè áëàñòîöèñòû èíòåãðàëüíûì êàðèîòè-
ïîì ïîãèáøèõ êëåòîê, ëèáî îòðàæàåò â áîëüøåé ñòåïåíè
êàðèîòèïû êëåòîê òîëüêî îäíîé èç òêàíåé — ÒÝ èëè ÝÁ
[17]. Ïîñêîëüêó ðàíåå íå áûëî ïîëó÷åíî òàêèõ äàííûõ,
öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ñòàëî ïðîâåäåíèå ñðàâíèòåëü-
íîãî ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî êàðèîòèïèðîâà-
íèÿ ÝÁ, ÒÝ è ÄÍÊ èç âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè áëàñ-
òîöèñòû.
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîàíàëèçèðîâàíî 29 áëàñòîöèñò
÷åëîâåêà ïÿòîãî äíÿ ðàçâèòèÿ, êîòîðûå áûëè ïîëó÷åíû
ïîñëå ïîäïèñàíèÿ èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ îò ïàöè-
åíòîâ Òîìñêîãî îáëàñòíîãî ïåðèíàòàëüíîãî öåíòðà è
Êðàñíîÿðñêîãî öåíòðà ðåïðîäóêòèâíîé ìåäèöèíû. Áëàñ-
òîöèñòû êóëüòèâèðîâàëèñü íà ñðåäàõ G-1 PLUS, G-2
PLUS (Vitrolife). Èç êàæäîé áëàñòîöèñòû ïðîâîäèëàñü àñ-
ïèðàöèÿ âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè ïî ìåòîäèêå, îïè-
ñàííîé â ëèòåðàòóðå [4]. Çàáðàííàÿ æèäêîñòü ïåðåíîñè-
ëàñü â ñòåðèëüíóþ ìèêðîïðîáèðêó, ñîäåðæàùóþ 2,5 ìêë
ðàñòâîðà PBS (Qiagen, ÑØÀ), è çàìîðàæèâàëàñü ïðè 20Ñ.
Çàòåì ïðîâîäèëîñü ðàçäåëåíèå ÝÁ è ÒÝ. Â 15 áëàñòîöè-
ñòàõ îíî îñóùåñòâëÿëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ëàçåðíîé
ìèêðîõèðóðãè÷åñêîé ñèñòåìû OCTAX Laser Shot (MTG,
Ãåðìàíèÿ), â îñòàëüíûõ 14 ýìáðèîíîâ — ìèêðîìàíèïó-
ëÿòîðîì Narishige (ßïîíèÿ). Ïîñëå ðàçäåëåíèÿ êëåòêè
ïîìåùàëèñü â ñòåðèëüíûå ïðîáèðêè ñ ðàñòâîðîì PBS è
çàìîðàæèâàëèñü. Áûëè ïðîâåäåíû ëèçèñ êëåòîê âñåõ îá-
ðàçöîâ è ïîëíîãåíîìíàÿ àìïëèôèêàöèÿ. ÄÍÊ èç êëåòîê
ÝÁ, ÒÝ è èç ïîëîñòè 15 áëàñòîöèñò áûëà àìïëèôèöèðî-
âàíà íàáîðîì Rubicon PicoPlex (Rubicon Genomics,
ÑØÀ), 14 áëàñòîöèñò — íàáîðîì REPLI-g MiniKit
(#150023, Qiagen, ÑØÀ). Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîãî îáðàç-
öà èñïîëüçîâàëè ÄÍÊ èíäèâèäà ìóæñêîãî ïîëà ñ íîðìà-
ëüíûì êàðèîòèïîì (#5190-4240, Agilent Technologies,
ÑØÀ) äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðè-
äèçàöèè (Comparative Genomic Hybridization, CGH).

14 áëàñòîöèñò áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ìåòîäîì
CGH íà ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíêàõ. ÄÍÊ ïîñëå ïîëíîãå-
íîìíîé àìïëèôèêàöèè â õîäå ðåàêöèè íèê-òðàíñëÿöèè
ìåòèëè ôëóîðåñöåíòíûìè êðàñèòåëÿìè (Fluorescein,
TAMRA). Ïðåïàðàòû ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì ïîëó÷àëè
èç ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè èíäèâèäà ìóæ-
ñêîãî ïîëà ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì. Ãèáðèäèçàöèÿ
ÄÍÊ-áèáëèîòåê íà ìåòàôàçíûå ïëàñòèíêè ïðîâîäèëàñü
â ãèáðèäèçàöèîííîé êàìåðå «ThermoBrite» (Abbott Mo-
lecular, ÑØÀ) â òå÷åíèå 72 ÷àñîâ ïðè 37°Ñ ñ 50õ èçáûò-
êîì C0t-1 ÄÍÊ (#5190-3393, Agilent Technologies,
ÑØÀ). Ïðåïàðàòû ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì îêðàøèâàëè
DAPI. Äåòåêöèÿ ãèáðèäèçàöèîííûõ ñèãíàëîâ ïðîâîäè-
ëàñü íà ëþìèíåñöåíòíîì ìèêðîñêîïå «AxioImager.Z2»
(Ñarl Zeiss, Ãåðìàíèÿ). Äëÿ àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ CGH
èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììíûé ïðîäóêò «Isis-CGH Softwa-
re» (Metasystems, Ãåðìàíèÿ).

Àíàëèç âíÄÍÊ, ÝÁ è ÒÝ 15 ýìáðèîíîâ áûë ïðîâåäåí
ìåòîäîì aCGH (arrayCGH). Äëÿ ýòîé öåëè áûëè èñïîëü-
çîâàíû ìèêðî÷èïû SurePrint G3 Human CGH Microarrays
(8õ60K, Agilent Technologies, ÑØÀ). Àìïëèôèöèðîâàííàÿ
ÄÍÊ áûëà ïîìå÷åíà ôëóîðåñöåíòíûìè êðàñèòåëÿìè Cy3
è Cy5. Ãèáðèäèçàöèÿ ïðîâîäèëàñü â òå÷åíèå 14 ÷àñîâ ïðè
67°C, ïîñëå ÷åãî ÷èïû áûëè îòìûòû îò ãèáðèäèçàöèîííîé
ñìåñè è îòñêàíèðîâàíû íà ïðèáîðå SureScan Microarray
Scanner (Agilent Technologies, ÑØÀ). Ãðàôè÷åñêèé àíàëèç
ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî
îáåñïå÷åíèÿ Agilent CytoGenomics Software (v3).

Ðåçóëüòàòû

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûëî ïðîâåäåíî ñîïî-
ñòàâëåíèå ìîëåêóëÿðíûõ êàðèîòèïîâ âíÄÍÊ èç ïîëî-
ñòè áëàñòîöèñòû, êëåòîê ÝÁ è ÒÝ 29 áëàñòîöèñò
(òàáë. 1). ÄÍÊ èç âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè áûëà
óñïåøíî àìïëèôèöèðîâàíà â 86,2% (25/29) îáðàçöîâ.
Ñëó÷àè îòñóòñòâèÿ èëè íåäîñòàòî÷íîãî äëÿ àíàëèçà êî-
ëè÷åñòâà ÄÍÊ ïîñëå ïîëíîãåíîìíîé àìïëèôèêàöèè
áûëè îïèñàíû ðàíåå â äðóãèõ ðàáîòàõ [4, 15, 16]. Â ýòèõ
èññëåäîâàíèÿõ âíÄÍÊ áûëà óñïåøíî àìïëèöèôèðîâà-
íà â 89,7% (26/29), 76,5% (39/51) è 63% (60/96) ñëó÷àåâ
ñîîòâåòñòâåííî. Òàêèì îáðàçîì, ýôôåêòèâíîñòü ïîë-
íîãåíîìíîé àìïëèôèêàöèè âíÄÍÊ èç ïîëîñòè áëàñòî-
öèñò ÷åëîâåêà â öåëîì ñîïîñòàâèìà ñ îïóáëèêîâàííû-
ìè äàííûìè.

Ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà ÒÝ â 31% (9/29) ñëó÷àåâ áëà-
ñòîöèñòû îêàçàëèñü ýóïëîèäíûìè. Ìîëåêóëÿðíîå êàðè-
îòèïèðîâàíèå ÝÁ è âíÄÍÊ íå âûÿâèëî àíåóïëîèäèé
ó 36% (10/28) è 28% (7/25) áëàñòîöèñò ñîîòâåòñòâåííî.
Â 7 áëàñòîöèñòàõ â ÝÁ è ÒÝ îòñóòñòâîâàëè õðîìîñîìíûå
àáåððàöèè è ëèøü 3 áëàñòîöèñòû èç 29 (10,3%) èìåëè
íîðìàëüíûé êàðèîòèï ïî ðåçóëüòàòàì ñðàâíèòåëüíîãî
àíàëèçà âñåõ òðåõ îáðàçöîâ. Ïîëíîå ñîâïàäåíèå êàðèî-
òèïîâ áûëî çàôèêñèðîâàíî òîëüêî äëÿ ýóïëîèäíûõ áëà-
ñòîöèñò. Ïðè íàëè÷èè âî âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè è
òêàíÿõ áëàñòîöèñòû õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé íàìè áûëî
îòìå÷åíî ëèøü ÷àñòè÷íîå ñîâïàäåíèå êàðèîòèïîâ, ëèáî
èõ ïîëíîå íåñîîòâåòñòâèå. Òàêèì îáðàçîì, çà èñêëþ÷å-
íèåì ýóïëîèäíûõ îáðàçöîâ è îáðàçöîâ, äëÿ êîòîðûõ íå
áûëî ïîëó÷åíî ïðîäóêòà ÏÃÀ, ïðè ñðàâíåíèè êàðèîòè-
ïîâ âíÄÍÊ è ÝÁ ÷àñòè÷íîå ñîâïàäåíèå áûëî âûÿâëåíî
â 3 ñëó÷àÿõ (3/21), äëÿ ïàðû «âíÄÍÊ — ÒÝ» — â 6 ñëó÷à-
ÿõ (6/22), à äëÿ ïàðû «ÝÁ — ÒÝ» — â 8 ñëó÷àÿõ (8/22).
Íàèáîëüøåå ñîâïàäåíèå õðîìîñîì, âîâëå÷åííûõ â àíå-
óïëîèäèþ, áûëî âûÿâëåíî ïðè ñðàâíåíèè ìîëåêóëÿð-
íûõ êàðèîòèïîâ ÝÁ è ÒÝ (21 ñîâïàäåíèå). Ñðàâíåíèå
êàðèîòèïîâ â ïàðàõ «âíÄÍÊ — ÝÁ» è «âíÄÍÊ — ÒÝ»
ïðîäåìîíñòðèðîâàëî ñîâïàäåíèå ïî 19 è 16 õðîìîñîìàì
ñîîòâåòñòâåííî.

Âñåãî áûëî âûÿâëåíî 175 àíåóïëîèäèé. Òðèñîìèè,
ìîíîñîìèè, ÷àñòè÷íûå òðè- è ìîíîñîìèè âñòðå÷àëèñü
ñ ÷àñòîòîé 47,4%, 46,9%, 5,1% è 0,5% ñîîòâåòñòâåííî. Âî
âíÄÍÊ çàðåãèñòðèðîâàíî 67 (34,2%) àíåóïëîèäèé, â ÝÁ
— 68 (34,7%) è â ÒÝ — 61 (31,1%). Îòìå÷åíî ïðåîáëàäà-
íèå òðèñîìèé â ÝÁ (40:28), â òî âðåìÿ êàê âî âíóòðèïî-
ëîñòíîé æèäêîñòè è ÒÝ ñîîòíîøåíèå òðèñîìèé è ìîíî-
ñîìèé áûëî áëèçêî ê åäèíèöå (32:35 è 31:30 ñîîòâåòñò-
âåííî). Õðîìîñîìíûé ìîçàèöèçì áûë âûÿâëåí â 14 áëà-
ñòîöèñòàõ (48,2%). Íàëè÷èå îäíîé è òîé æå àíåóïëîè-
äèè â ÝÁ è ÒÝ ìîæåò óêàçûâàòü íà åå ìåéîòè÷åñêîå ïðî-
èñõîæäåíèå. Âñåãî â 6 áëàñòîöèñòàõ áûëî âûÿâëåíî 9 òà-
êèõ ñëó÷àåâ.

Íàìè áûëî îáíàðóæåíî ïðèñóòñòâèå ó ýìáðèîíîâ íà
ñòàäèè áëàñòîöèñòû êëåòî÷íûõ êëîíîâ ñ òðèñîìèåé è
ñ ìîíîñîìèåé ïî îäíîé è òîé æå ïàðå ãîìîëîãè÷íûõ
õðîìîñîì — òàê íàçûâàåìûõ ðåöèïðîêíûõ àíåóïëîèäèé
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(ÐÀ). Îíè áûëè âûÿâëåíû â 13 èç 29 áëàñòîöèñò (44,8%).
Âñåãî áûëî çàôèêñèðîâàíî 25 ðåöèïðîêíûõ ÷èñëîâûõ
õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé. Òàêèì îáðàçîì, 50 àíåóïëîè-
äèé èç 175 (28,5%) áûëè âîâëå÷åíû â ôîðìèðîâàíèå ÐÀ.
Íàìè áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî ðàñïðåäåëåíèå ÐÀ ìåæäó
âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòüþ è òêàíÿìè áëàñòîöèñò, è
áûëî âûÿâëåíî 9 èç 12 òåîðåòè÷åñêè âîçìîæíûõ êîìáè-
íàöèé ðàñïðåäåëåíèÿ ÐÀ (òàáë. 2). Ñðàâíèòåëüíûé àíà-
ëèç òîëüêî ÝÁ è ÒÝ ïîçâîëèë âûÿâèòü 36% (9/25) ÐÀ.
Ïðè ñðàâíåíèè âíÄÍÊ è ÝÁ äàííûé ïîêàçàòåëü ñîñòà-

âèë 60% (15/25), à ïðè àíàëèçå âíÄÍÊ è ÒÝ — 32%
(8/25). Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå âíÄÍÊ â êà÷åñò-
âå èñòî÷íèêà äîïîëíèòåëüíîé èíôîðìàöèè î õðîìîñîì-
íîé êîíñòèòóöèè ýìáðèîíà ïîçâîëèëî íà 64% ïîâûñèòü
âåðîÿòíîñòü âûÿâëåíèÿ ÐÀ ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëèçîì
òîëüêî ÝÁ è ÒÝ. Íàìè òàêæå áûëà îöåíåíà ÷àñòîòà
âñòðå÷àåìîñòè õðîìîñîì, êîòîðûå áûëè âîâëå÷åíû
â ôîðìèðîâàíèå ÐÀ. Õðîìîñîìû 9, 16, 19 íàèáîëåå ÷àñ-
òî áûëè ïðåäñòàâëåíû ÐÀ — â 12%, 24% è 32% ñëó÷àåâ
ñîîòâåòñòâåííî.
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Òàáëèöà 1
Ìîëåêóëÿðíûå êàðèîòèïû âíÄÍÊ èç âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè, êëåòîê ÝÁ è ÒÝ 29 áëàñòîöèñò

¹
áëàñ-
òîöè-
ñòû

Âîçðàñò
ìàòåðè,

ëåò

Ñòàäèÿ
ðàçâèòèÿ

Âíóòðèïîëîñòíàÿ æèäêîñòü Ýìáðèîáëàñò Òðîôýêòîäåðìà

1 30 Bl3AA ish cgh dim(16,19) ish cgh enh(1,16,19,20,22),dim(4) ish cgh dim(19,22)

2 30 Bl3AA ish cgh enh(4),dim(16,17,19,22) ish cgh enh(16,19,22) ish cgh enh(14,16),dim(Õ)

3 29 Bl3BB ish cgh dim(16,17,19) ish cgh enh(16,17,19,22) ish cgh dim(16,19)

4 31 Bl3AA Îòñóòñòâèå ïðîäóêòà ÏÃÀ ish cgh enh(17,19,22),dim(13) ish cgh enh(17),dim(12)

5 31 Bl3BB ish cgh enh(4,Õ),dim(7,16) ish cgh (1-22)õ2,(X,Y)õ1 ish cgh (1-22)õ2,(X,Y)õ1

6 30 Bl3BB ish cgh (1-22)õ2,(X,Y) õ1 ish cgh enh(16),dim(22,Õ) ish cgh enh(10,18),dim(11,19)

7 25 Bl3BB ish cgh (1-22)õ2,(X,Y) õ1 ish cgh enh(1,11,13),dim(4,5,Y) ish cgh dim(Y)

8 27 Bl3BB ish cgh enh(17,19) ish cgh enh(3,X),dim (17,19,21) ish cgh enh(14,17,19,21),dim(1,13)

9 31 Bl3BB ish cgh (1-22)õ2,(X,Y)õ1 ish cgh enh(16,17,19,21) ish cgh enh(20,X),dim(15)

10 31 Bl4AA ish cgh dim(16) ish cgh enh(16),dim(17,19,21) ish cgh enh(3,11,16),dim(17,19,21)

11 33 Bl3AB ish cgh enh(19,20,21),dim(4,6) ish cgh dim(19) ish cgh (1-22)õ2,(X)õ1

12 37 Bl4AA Îòñóòñòâèå ïðîäóêòà ÏÃÀ ish cgh dim(19,20,21) ish cgh enh(1,4,19)

13 25 Bl3BB ish cgh enh(19,21) ish cgh enh(4),dim(17,19,21) ish cgh enh(16,18),dim(8)

14 25 Bl3BB ish cgh enh(19) Îòñóòñòâèå ïðîäóêòà ÏÃÀ ish cgh enh(3,13),dim(19)

15 23 — arr(1-22,X)õ2 arr(1-22,X)õ2 arr(1-22,X)õ2

16 23 — arr(1-22,X)õ2 arr(1-22,X)õ2 arr(1-22,X)õ2

17 32 Bl4BB arr(1-22,X)õ2 arr(1-22,X)õ2 arr(1-22,X)õ2

18 — Bl3BB arr(19)õ3 arr(1-22,X)õ2 arr(1-22,X)õ2

19 33 Bl3-4AB arr(3,6,8,17)õ3,(2,7,10)õ1 arr(1-22)õ2,(X,Y)õ1 arr(1-22)õ2,(X,Y)õ1

20 37 Bl4-5AA arr(2,3q,11,19)õ3 arr(1-22,X)õ2 arr(Õ)õ1

21 37 Bl4-5BB arr(16,17,19,20)õ3,
(3,10,12,13,15,22)õ1,(9)õ0

arr(1-22,X)õ2 arr(9)õ3,(20)õ1

22 33 Bl4BB arr(8,11,19,20,21)õ3,(7)õ1 arr(7)õ1 arr(7)õ1

23 32 — arr(Õ)õ2 arr(1-22)õ2,(X,Y)õ1 arr(1-22)õ2,(X.Y)õ1

24 39 Bl3BB arr(19p)õ3,(9)õ1 arr(9)õ3 arr(9)õ3

25 39 Bl3-4BB arr(1)õ3,(13)õ1 arr(10q)õ3,(13)õ1 arr(13)õ1

26 39 Bl2 arr(2,5)õ1,(4,16,X)õ0 arr(10q,6)õ3,(13,20,21)õ1,(4)õ0 arr(16)õ4,(1,2,6)õ3,
(3,9,17,19,20)õ1,(10)õ0

27 31 Bl3BB arr(1-22)õ2,(XY)õ1 arr(5,15,16q,17q,20p)õ3,(X)õ0 arr(1-22)õ2,(X,Y)õ1

28 31 Bl2AB Îòñóòñòâèå ïðîäóêòà ÏÃÀ arr(9q,13,18,19)õ3 arr(1p)õ3,(9q)õ1,(Xq)õ0

29 34 3BlBB Îòñóòñòâèå ïðîäóêòà ÏÃÀ arr(1-22)õ2,(X,Y)õ1 arr(Õ)õ2,(Y)õ0

Ïðèìå÷àíèå. ÏÃÀ — ïîëíîãåíîìíàÿ àìïëèôèêàöèÿ.



Îáñóæäåíèå

Ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç âíÄÍÊ èç
âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè, à òàêæå ñðàâíåíèå ðåêîíñò-
ðóèðîâàííîãî ìîëåêóëÿðíîãî êàðèîòèïà ñ êàðèîòèïàìè

êëåòîê ÝÁ è ÒÝ ïîçâîëÿþò ïîëó÷èòü óíèêàëüíóþ èí-
ôîðìàöèþ î ïðèðîäå âíÄÍÊ è âîçìîæíîñòè åå èñïîëü-
çîâàíèÿ â ÏÃÄ. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëî ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàíî, ÷òî âíÄÍÊ ìîæåò áûòü óñïåøíî àìïëèôèöè-
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Òàáëèöà 2
Âàðèàíòû ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ñ ðåöèïðîêíûìè àíåóïëîèäèÿìè ìåæäó âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòüþ, ÝÁ è ÒÝ

Âàðèàíò ðàñïðåäåëåíèÿ Âíóòðèïîëîñòíàÿ æèäêîñòü Âíóòðåííÿÿ êëåòî÷íàÿ ìàññà Òðîôýêòîäåðìà

1 Òðèñîìèÿ Ìîíîñîìèÿ Òðèñîìèÿ

17 17 17

19 19 19

2 Ìîíîñîìèÿ Òðèñîìèÿ Ìîíîñîìèÿ

16 16 16

19 19 19

19 19 19

3 Òðèñîìèÿ Ìîíîñîìèÿ Ìîíîñîìèÿ

4 Ìîíîñîìèÿ Òðèñîìèÿ Òðèñîìèÿ

9 9 9

16 16 16

16 16 16

5 Òðèñîìèÿ Òðèñîìèÿ Ìîíîñîìèÿ

6 Ìîíîñîìèÿ Ìîíîñîìèÿ Òðèñîìèÿ

7 Ìîíîñîìèÿ Òðèñîìèÿ N

16 16

17 17

19 19

22 22

8 Òðèñîìèÿ Ìîíîñîìèÿ N

19 19

19 19

21 21

9 Òðèñîìèÿ N Ìîíîñîìèÿ

19 19

20 20

10 Ìîíîñîìèÿ N Òðèñîìèÿ

2 2

9 9

16 16

16 16

11 N Òðèñîìèÿ Ìîíîñîìèÿ

9q 9q

22 22

12 N Ìîíîñîìèÿ Òðèñîìèÿ

19 19

21 21

Ïðèìå÷àíèå. N — ñáàëàíñèðîâàííûé õðîìîñîìíûé íàáîð ïî ðåçóëüòàòàì CGH/aCGH. Â òàáëèöå îáîçíà÷åíû õðîìîñî-
ìû, âîâëå÷åííûå â ðåöèïðîêíûå àíåóïëîèäèè.



ðîâàíà íàáîðàìè äëÿ ÏÃÀ êàê íà îñíîâå ÏÖÐ, òàê è
MDA (Multiple Displacement Amplification). Àìïëèôè-
öèðîâàííàÿ ÄÍÊ ïðèãîäíà äëÿ äàëüíåéøåãî àíàëèçà
ìåòîäàìè ìåòàôàçíîé CGH è aCGH. Íåñìîòðÿ íà òî,
÷òî äëÿ èññëåäîâàíèÿ áûëè âçÿòû áëàñòîöèñòû, ïî êà÷å-
ñòâó ïðèãîäíûå äëÿ ïåðåíîñà â õîäå öèêëîâ ÝÊÎ, 76%
ýìáðèîíîâ îêàçàëèñü ìîçàè÷íûìè èëè àíåóïëîèäíûìè.
Àíàëèç âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè ïîêàçàë íàëè÷èå äî-
ïîëíèòåëüíûõ õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé îòíîñèòåëüíî
ÝÁ è ÒÝ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü áîëåå âûñîêèé
óðîâåíü ìîçàèöèçìà ó ýìáðèîíîâ íà 3—4-é äåíü ïîñëå
îïëîäîòâîðåíèÿ. Áîëåå òîãî, îáíàðóæåíèå äîïîëíèòåëü-
íûõ àíåóïëîèäèé âî âíÄÍÊ ìîæåò óêàçûâàòü íà íàëè-
÷èå íåáîëüøîãî ïðîöåíòà (ìåíåå 30%) àíîìàëüíûõ êëå-
òîê, íå âûÿâëåííûõ â õîäå àíàëèçà òêàíåé â ñâÿçè
ñ îãðàíè÷åíèÿìè ìåòîäîâ CGH è aCGH. Ñîîáùàåòñÿ,
÷òî ÷àñòîòà õðîìîñîìíîãî ìîçàèöèçìà íà ñòàäèè áëàñ-
òîöèñòû ïðåâûøàåò 90%, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê îøèá-
êàì â õîäå ÏÃÑ [11, 18]. Íàëè÷èå àíåóïëîèäèé âî âíóò-
ðèïîëîñòíîé æèäêîñòè áëàñòîöèñòû, ÒÝ êîòîðîé îêàçà-
ëàñü ýóïëîèäíîé ïî ðåçóëüòàòàì äèàãíîñòèêè, âåðîÿòíî,
ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðèñóòñòâèè â ýìáðèîíàëüíûõ òêàíÿõ
àíåóïëîèäíîãî êëåòî÷íîãî êëîíà. Ïðè ýòîì ñðàâíèòåëü-
íî íåäàâíî áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ýôôåêòèâ-
íîñòü äåòåêöèè õðîìîñîìíîãî ìîçàèöèçìà âîçðàñòàåò
ñ óâåëè÷åíèåì ÷èñëà âçÿòûõ äëÿ àíàëèçà êëåòîê [19].
Â òàêîì ñëó÷àå, âíÄÍÊ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà â êà-
÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî èñòî÷íèêà èíôîðìàöèè î êàðè-
îòèïå ýìáðèîíà.

Âåðîÿòíî, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïåðåíîñ ìîçàè÷íûõ
áëàñòîöèñò ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðîæäåíèþ äåòåé ñ íîð-
ìàëüíûì êàðèîòèïîì [13], â ñâÿçè ñ ÷åì âîçíèêàåò âî-
ïðîñ îòíîñèòåëüíî êîððåêöèè êàðèîòèïà â õîäå ðàçâè-
òèÿ ýìáðèîíà [14]. Ñåëåêòèâíûé îòáîð àíåóïëîèäíûõ
êëåòîê ïðèñóòñòâóåò óæå íà ïðåèìïëàíòàöèîíîé ñòàäèè,
÷òî çàìåòíî íà ôîíå óìåíüøåíèÿ ÷èñëà êëåòîê ñ ÷èñëî-
âûìè õðîìîñîìíûìè àáåððàöèÿìè ñî ñòàäèè äðîáëåíèÿ
äî ñòàäèè áëàñòîöèñòû [20]. Áëàãîäàðÿ àíàëèçó âíÄÍÊ
ìîæíî ïðèâåñòè äâà àðãóìåíòà â ïîëüçó êîððåêöèè ýìá-
ðèîíàëüíîãî êàðèîòèïà. Âî-ïåðâûõ, îáíàðóæåíèå àíå-
óïëîèäèé â æèäêîñòè áëàñòîöèñòû è èõ îòñóòñòâèå â ÝÁ
è ÒÝ ãîâîðèò îá ýëèìèíàöèè àíîìàëüíûõ êëåòîê èç òêà-
íåé, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ÄÍÊ èç ýòèõ êëåòîê ïîïàäàåò âî
âíóòðèïîëîñòíóþ æèäêîñòü. Âî-âòîðûõ, ïðîâåäåííîå
â íàøåì èññëåäîâàíèè ðàçäåëåíèå ÝÁ è ÒÝ ïîçâîëèëî
ñðàâíèòü ÷àñòîòû òðèñîìèé è ìîíîñîìèé íå òîëüêî
ìåæäó êëåòêàìè áëàñòîöèñòû è åå æèäêîñòüþ, íî è ìåæ-
äó îòäåëüíûìè òêàíÿìè. Ïðåîáëàäàíèå òðèñîìèé â ÝÁ
(40:28) ìîæåò êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì, ÷òî
êëåòêè ÝÁ ïîäâåðãàþòñÿ àïîïòîçó ÷àùå, ÷åì êëåòêè ÒÝ.
Ïðè ýòîì âî âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè ñîîòíîøåíèå
òðèñîìèé è ìîíîñîìèé áûëî áëèçêî ê åäèíèöå. Âîç-
ìîæíî, òàêîé ìåõàíèçì ïîçâîëÿåò èñêëþ÷àòü èç ÝÁ ìî-
íîñîìíûå êëåòêè, òåì ñàìûì ñïîñîáñòâóÿ íîðìàëüíîìó
ðàçâèòèþ òêàíè, äàþùåé â äàëüíåéøåì íà÷àëî âñåì ýì-
áðèîíàëüíûì ñòðóêòóðàì. Â ïîëüçó ýòîé ãèïîòåçû ñâè-

äåòåëüñòâóåò è òî, ÷òî íàèáîëåå ÷àñòî ïîäâåðãàþòñÿ
àïîïòîçó àíåóïëîèäíûå êëåòêè ÝÁ ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåò-
êàìè ÒÝ. Áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî àíîìàëüíûé
êëåòî÷íûé êëîí â ÝÁ ýëèìèíèðóåòñÿ ÷àùå (41,1%), ÷åì
íîðìàëüíûé (19,5%) [12]. Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ãîâîðèò-
ñÿ îá îòñóòñòâèè ïðèçíàêîâ íåñëó÷àéíîãî è ïðåèìóùå-
ñòâåííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ àíåóïëîèäíûõ êëåòîê â ÒÝ è
óêàçûâàåòñÿ íà òî, ÷òî ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå íà îñíî-
âàíèè áèîïñèè êëåòîê ÒÝ ìîæíî, êàê ïðàâèëî, ýêñòðà-
ïîëèðîâàòü íà êëåòêè ÝÁ [9, 10]. Îäíàêî â íàñòîÿùåé
ðàáîòå áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ëèøü ÷àñòè÷íîå ñîâ-
ïàäåíèå ìîëåêóëÿðíûõ êàðèîòèïîâ ÝÁ è ÒÝ, ïðè÷åì
â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè «îáùèå» àíåóïëîèäèè, âåðîÿò-
íî, èìåþò ìåéîòè÷åñêîå ïðîèñõîæäåíèå. Òåì íå ìåíåå,
ïî ñïåêòðó õðîìîñîì íàèáîëüøåå ñîâïàäåíèå áûëî âû-
ÿâëåíî ïðè ñðàâíåíèè ìîëåêóëÿðíûõ êàðèîòèïîâ ÝÁ è
ÒÝ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçóåìîé
â íàñòîÿùåå âðåìÿ áèîïñèè ÒÝ â ÏÃÑ.

Ñðàâíèòåëüíîå ìîëåêóëÿðíîå êàðèîòèïèðîâàíèå
âíÄÍÊ èç âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè áëàñòîöèñòû è
êëåòîê ÝÁ è ÒÝ ïîêàçàëî îòñóòñòâèå ïîëíîãî ñîîòâåòñò-
âèÿ êàðèîòèïîâ. Ýòè ðåçóëüòàòû ðàñõîäÿòñÿ ñ äàííûìè
äðóãèõ èññëåäîâàòåëüñêèõ ãðóïï. Â îäíîé èç ðàáîò ðå-
çóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî êàðèîòèïèðîâàíèÿ âíÄÍÊ è
êëåòîê ÒÝ ïîêàçàëè ïîëíîå, ÷àñòè÷íîå ñîâïàäåíèå, ëè-
áî åãî îòñóòñòâèå â 82%, 15,4% è 2,6% ñëó÷àåâ ñîîòâåòñò-
âåííî [4]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ñðàâíåíèå ìîëåêóëÿð-
íûõ êàðèîòèïîâ âíÄÍÊ è ÄÍÊ èç êëåòîê íå ðàçäåëÿâ-
øèõñÿ ÝÁ è ÒÝ ïîêàçàëî ïîëíîå ñîîòâåòñòâèå ëèøü
â 48% ñëó÷àåâ [16]. Â íåêîòîðîé ñòåïåíè íàáëþäàåìûå
ðàçëè÷èÿ ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî â íàøåì èññëåäîâà-
íèè âïåðâûå áûëî ïðèìåíåíî ðàçäåëåíèå òêàíåé, áëàãî-
äàðÿ ÷åìó ïîÿâèëàñü âîçìîæíîñòü ìîëåêóëÿðíî-öèòîãå-
íåòè÷åñêè ïðîàíàëèçèðîâàòü 3 ðàçëè÷íûõ òèïà îáðàçöîâ
îò îäíîé áëàñòîöèñòû. Â ðåçóëüòàòå èñïîëüçîâàíèÿ òà-
êîãî ïîäõîäà ïðè ñðàâíåíèè êàðèîòèïîâ íàìè áûëè âû-
ÿâëåíû ÐÀ, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé òðèñîìèè è
ìîíîñîìèè ïî îäíîé è òîé æå ïàðå ãîìîëîãè÷íûõ õðî-
ìîñîì è ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì ïîñòçèãîòè÷åñêîãî õðî-
ìîñîìíîãî íåðàñõîæäåíèÿ. Â òîì ñëó÷àå, åñëè â áëàñòî-
öèñòå èëè áèîïòàòå ÒÝ ïðèñóòñòâóþò äâà ðàâíî ïðåä-
ñòàâëåííûõ êëåòî÷íûõ êëîíà ñ ÐÀ, îíè ìîãóò ñòàòü ïðè-
÷èíîé ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû âûÿâëåíèÿ àíåóïëîèäèé ìåòî-
äîì CGH è âîçíèêíîâåíèÿ äèàãíîñòè÷åñêèõ îøèáîê.
Òàêèì îáðàçîì, ðàçäåëåíèå òêàíåé è ìîëåêóëÿðíîå êà-
ðèîòèïèðîâàíèå âíÄÍÊ äàëî íàì âîçìîæíîñòü íà 64%
óâåëè÷èòü âåðîÿòíîñòü îáíàðóæåíèÿ ÐÀ, ïîçâîëèâ ñ âû-
ñîêîé ñòåïåíüþ âåðîÿòíîñòè îïðåäåëèòü àíåóïëîèäèè,
ñôîðìèðîâàâøèåñÿ â ðåçóëüòàòå ïîñòçèãîòè÷åñêèõ ìè-
òîòè÷åñêèõ îøèáîê (50/175 ìóòàöèé, 29%). Ñ òî÷êè çðå-
íèÿ ÏÃÑ â õîäå öèêëîâ ÝÊÎ, îáíàðóæåíèå àíåóïëîèäèè
âî âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè, ëèáî ÒÝ ìîæåò óêàçû-
âàòü íà íàëè÷èå ðåöèïðîêíîé àíîìàëèè â ÝÁ. Òàêèì îá-
ðàçîì, èñïîëüçîâàíèå âíÄÍÊ â ÏÃÑ êàê åäèíñòâåííîãî
è ñàìîñòîÿòåëüíîãî èñòî÷íèêà èíôîðìàöèè î êàðèîòè-
ïå ýìáðèîíà âðÿä ëè ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì, ïîòî-
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ìó ÷òî ýòî ìîæåò ïðèâåñòè ê ïîÿâëåíèþ ëîæíîïîëîæè-
òåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ. Äåéñòâèòåëüíî, â íàñòîÿùåé ðàáî-
òå áûëè îáíàðóæåíû áëàñòîöèñòû, ó êîòîðûõ àíåóïëîè-
äèè âûÿâëÿëèñü òîëüêî ïðè àíàëèçå âíÄÍÊ èç âíóòðè-
ïîëîñòíîé æèäêîñòè áëàñòîöèñòû, òîãäà êàê ÒÝ è ÝÁ
èìåëè íîðìàëüíûé êàðèîòèï (¹ 18, 23 â òàáë. 1). Â òà-
êîì ñëó÷àå ÷àñòü ýóïëîèäíûõ ýìáðèîíîâ ìîæåò áûòü
îøèáî÷íî èñêëþ÷åíà äëÿ ïåðåíîñà ïî ðåçóëüòàòàì äèà-
ãíîñòèêè, îñíîâàííîé òîëüêî íà èñïîëüçîâàíèè
âíÄÍÊ.

Âûâîäû

Àíàëèç âíÄÍÊ èç âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè áëàñ-
òîöèñòû ÷åëîâåêà äàåò çàìåòíûé âêëàä â ïîíèìàíèå
öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ ïîñòçè-
ãîòè÷åñêèõ ìèòîòè÷åñêèõ àíåóïëîèäèé, ÿâëÿþùèõñÿ
îäíîé èç ïðè÷èí îáðàçîâàíèÿ õðîìîñîìíîãî ìîçàè-
öèçìà íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ.
ÂíÄÍÊ ìîæåò áûòü óñïåøíî àìïëèôèöèðîâàíà è ïðî-
àíàëèçèðîâàíà ñîâðåìåííûìè ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíå-
òè÷åñêèìè ìåòîäàìè. Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî àíà-
ëèçà âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ, êëåòîê ÝÁ è ÒÝ â öåëîì ñâè-
äåòåëüñòâóþò î íåäîîöåíêå ÷àñòîòû àíåóïëîèäíûõ è
ìîçàè÷íûõ áëàñòîöèñò. Êàðèîòèïû ÝÁ è ÒÝ ÷àñòî îêà-
çûâàþòñÿ íå èäåíòè÷íûìè, ÷òî ãîâîðèò î íåâîçìîæíî-
ñòè ïðÿìîé ýêñòðàïîëÿöèè ðåçóëüòàòîâ ÏÃÑ êëåòîê ÒÝ
íà ÝÁ. Òàêèì îáðàçîì, âíÄÍÊ â ïîëîñòè áëàñòîöèñòû
ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê öåííûé äîïîëíèòåëüíûé, íî
íå ñàìîñòîÿòåëüíûé èñòî÷íèê èíôîðìàöèè î êàðèîòè-
ïå ýìáðèîíà.
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