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Èíòåðïðåòàöèÿ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ âàðèàöèé
÷èñëà êîïèé ÄÍÊ

Øèëîâà Í.Â., Ìèíüæåíêîâà Ì.Å.

ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», ã. Ìîñêâà, e-mail: nvsh05@mail.ru

Õðîìîñîìíûé ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç (ÕÌÀ) âñå ÷àùå ÿâëÿåòñÿ ìåòîäîì èññëåäîâàíèÿ ïåðâîé ëèíèè â èäåíòèôèêàöèè
ñóáìèêðîñêîïè÷åñêèõ è ìèêðîñêîïè÷åñêèõ, ðàçìåðîì ìåíåå 5 ìëí ï.í., âàðèàöèé ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ (CNVs) ó ïàöèåíòîâ ñ íåäèô-
ôåðåíöèðîâàííîé óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ, ìíîæåñòâåííûìè âðîæäåííûìè àíîìàëèÿìè è/èëè ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ, à òàêæå
ïðè çàáîëåâàíèÿõ àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà. ÕÌÀ ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì âûÿâëåíèÿ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ CNVs â âèäå
äåëåöèé èëè äóïëèêàöèé (òðèïëèêàöèé), îäíàêî íå ìîæåò ïðåäîñòàâèòü èíôîðìàöèþ î ÷èñëå è ñòðóêòóðå õðîìîñîì, âîâëå÷åí-
íûõ â ïåðåñòðîéêó. Ìåòîä ñòàíäàðòíîãî êàðèîòèïèðîâàíèÿ â êîìáèíàöèè, åñëè íåîáõîäèìî, ñ FISH-àíàëèçîì äàåò âîçìîæ-
íîñòü íå òîëüêî âèçóàëèçèðîâàòü ìåòàôàçíûå õðîìîñîìû, íî è óñòàíîâèòü ìåõàíèçì, ïðèâîäÿùèé ê îïðåäåëåííîìó õðîìîñîì-
íîìó äèñáàëàíñó. Ñâåäåíèÿ î òîïîãðàôèè è ñòðóêòóðå õðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà ïîçâîëÿþò íå òîëüêî óòî÷íèòü ìåõàíèçì åãî
âîçíèêíîâåíèÿ, íî òàêæå âàæíû è äëÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ ñåìüè è âûÿñíåíèÿ õàðàêòåðà ïåðåñòðîéêè —
íàñëåäñòâåííîé èëè de novo — ñ öåëüþ îöåíêè ïîâòîðíîãî ðèñêà ðîæäåíèÿ ðåáåíêà ñ õðîìîñîìíûì äèñáàëàíñîì. Â ïðåäñòàâ-
ëåííîì èññëåäîâàíèè ðàññìàòðèâàþòñÿ òèïû õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê, ïðèâîäÿùèõ ê âîçíèêíîâåíèþ CNVs, ìåõàíèçìû ôîð-
ìèðîâàíèÿ õðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà è îáñóæäàåòñÿ íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî ðåçóëüòà-
òàì ÕÌÀ ó ïàöèåíòîâ ñ çàäåðæêîé ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ è ìíîæåñòâåííûìè âðîæäåííûìè àíîìàëèÿìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êëèíè÷åñêè çíà÷èìûå CNVs, õðîìîñîìíûé ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç, êàðèîòèïèðîâàíèå, FISH, äâóõñåã-
ìåíòíûé õðîìîñîìíûé äèñáàëàíñ, îäíîñåãìåíòíûé õðîìîñîìíûé äèñáàëàíñ, õðîìîñîìíûå àíîìàëèè, ïàòîëîãè÷åñêàÿ ìåé-
îòè÷åñêàÿ ñåãðåãàöèÿ.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Interpretation of pathogenic copy number variations
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Ñhromosomal microarray (CMA) testing is a first-tier test for patients with developmental delay, autism spectrum disorder, or congeni-
tal anomalies. CMA has high diagnostic yield for those patients and can detect chromosomal aberrations of less than 5 Mb. However, copy
number variations (CNVs) detected by CMA in the form of deletion and duplication (triplication) cannot always be visualized in the context of
metaphase chromosomes and hence, the mechanism causing the chromosomal imbalance cannot be identified. In some cases further
techniques are needed for detailed characterization of chromosomal abnormalities to understand the structure of the abnormalities. The
only way to do this is by karyotyping of methaphase chromosomes, combined, if necessary with FISH. Identification of the underlying mech-
anism is required for genetic counseling purposes, for example for presenting an estimate of the recurrence risk to the patient’s parents.
Follow-up studies after CMA in patients with developmental delay and/or congenital anomalies, suspected chromosome abnormalities
leading to the formation of pathogenic CNVs and the mechanisms causing the chromosome imbalance are discussed.

Key words: pathogenic CNVs, chromosomal microarray, karyotyping, FISH, double-segment chromosome imbalance, sin-
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Ââåäåíèå

Ñòðóêòóðíàÿ âàðèàáåëüíîñòü ãåíîìà ïðîÿâëÿåòñÿ íà
ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ åãî îðãàíèçàöèè. Âàðèàöèè êîëè÷åñòâà
êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ (copy number variations — CNVs) ÿâëÿ-
þòñÿ âàæíûì èñòî÷íèêîì ìîäèôèêàöèé ãåíîìà ÷åëîâåêà è
ìîãóò áûòü àññîöèèðîâàíû ñ àíîìàëèÿìè ôåíîòèïà. Èäåí-
òèôèêàöèÿ CNVs, ïðèâîäÿùèõ ê õðîìîñîìíîìó äèñáàëàí-
ñó, ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ýòàïîì îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ñ çà-
äåðæêîé ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ è ìíîæåñòâåííûìè
âðîæäåííûìè àíîìàëèÿìè è/èëè ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ.

Âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ öèòîãåíåòèêó òåõíîëîãèé

ïîëíîãåíîìíîãî àíàëèçà, âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ ñêðè-

íèíãîâûõ èññëåäîâàíèé ïðèâåëè ê îòêðûòèþ íîâûõ êëàñ-

ñîâ íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé, ïðè÷èíîé âîçíèêíîâåíèÿ

êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðíûå ìèêðîïåðåñòðîéêè õðîìî-

ñîì, îáóñëîâëåííûå êëèíè÷åñêè çíà÷èìûìè CNVs â âèäå

äåëåöèé, äóïëèêàöèé è òðèïëèêàöèé. Èñïîëüçîâàíèå ìå-

òîäà õðîìîñîìíîãî ìèêðîìàòðè÷íîãî àíàëèçà (ÕÌÀ) ïî-

çâîëÿåò ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü âûÿâëåíèÿ êëèíè÷åñêè

çíà÷èìûõ CNVs äî 20—55% ó ïàöèåíòîâ ñ èäèîïàòè÷å-



ñêîé óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ è ìíîæåñòâåííûìè âðîæ-
äåííûìè àíîìàëèÿìè ðàçâèòèÿ, à òàêæå çàáîëåâàíèÿìè
àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà [1—5].

Âîçìîæíîñòü ïîëíîãåíîìíîãî ñêàíèðîâàíèÿ è äî-
ñòàòî÷íî âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü âûÿâëåíèÿ ñóáìèêðî-
ñêîïè÷åñêèõ (ìèêðîñêîïè÷åñêèõ) CNVs ìåòîäîì ÕÌÀ
ïîäíèìàþò âîïðîñ î ðîëè è ìåñòå ñòàíäàðòíîãî êàðèî-
òèïèðîâàíèÿ è FISH â ýòèîëîãè÷åñêîé äèàãíîñòèêå ïà-
öèåíòîâ ñ çàäåðæêîé ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ è ìíî-
æåñòâåííûìè âðîæäåííûìè àíîìàëèÿìè.

Êàðèîòèïèðîâàíèå è ÕÌÀ ïðåäñòàâëÿþò äâà ðàçëè÷-
íûõ, íî êîìïëåìåíòàðíûõ ïîäõîäà ê èäåíòèôèêàöèè ïà-
òîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûõ CNVs â ãåíîìå ó ïàöèåíòîâ
ñ óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ è ìíîæåñòâåííûìè âðîæäåí-
íûìè àíîìàëèÿìè è/èëè ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ. Òàê, ÕÌÀ,
îáëàäàÿ âûñîêîé ðàçðåøàþùåé ñïîñîáíîñòüþ, ÿâëÿåòñÿ
ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì âûÿâëåíèÿ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ
CNVs, ïîçâîëÿÿ îïðåäåëèòü òèï õðîìîñîìíîãî äèñáàëàí-
ñà (äóïëèêàöèè, òðèïëèêàöèè èëè äåëåöèè), åãî ðàçìåð,
ãåííûé êîíòåíò è ëîêàëèçàöèþ â ãåíîìå, îäíàêî íå ìî-
æåò ïðåäîñòàâèòü èíôîðìàöèþ î ÷èñëå è ñòðóêòóðå õðî-
ìîñîì, âîâëå÷åííûõ â ïåðåñòðîéêó, à òàêæå íå ïîçâîëÿåò
óñòàíîâèòü ìåõàíèçì, ïðèâîäÿùèé ê îïðåäåëåííîìó õðî-
ìîñîìíîìó äèñáàëàíñó. Îïðåäåëèòü ñòðóêòóðó õðîìîñîì-
íîãî äèñáàëàíñà ïîçâîëÿåò êàðèîòèïèðîâàíèå ìåòàôàç-
íûõ õðîìîñîì â êîìáèíàöèè, åñëè íåîáõîäèìî,
ñ FISH-àíàëèçîì. Îäíèì èç ñóùåñòâåííûõ íåäîñòàòêîâ
ìåòîäà ÕÌÀ ÿâëÿåòñÿ íåâîçìîæíîñòü äåòåêöèè ñáàëàí-
ñèðîâàííûõ õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé, â ÷àñòíîñòè, ðî-
áåðòñîíîâñêèõ, ðåöèïðîêíûõ òðàíñëîêàöèé, èíâåðñèé è
èíñåðöèé [6]. Òðàäèöèîííûé öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç,
è, ïðè íåîáõîäèìîñòè, ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå ðîäèòåëåé ïðè îáíàðóæåíèè ó ðåáåíêà ñóá-
ìèêðîñêîïè÷åñêèõ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ CNVs ïîçâî-
ëÿþò âûÿâëÿòü ñáàëàíñèðîâàííûå õðîìîñîìíûå ïåðå-
ñòðîéêè ó ðîäèòåëåé è äðóãèõ ÷ëåíîâ ñåìüè. Èäåíòèôè-
êàöèÿ ìåõàíèçìà ôîðìèðîâàíèÿ è ïðîèñõîæäåíèÿ õðî-
ìîñîìíîãî äèñáàëàíñà êðàéíå âàæíà äëÿ îöåíêè ïîâòîð-
íîãî ðèñêà ðîæäåíèÿ ðåáåíêà ñ õðîìîñîìíîé ïàòîëî-
ãèåé, ïëàíèðîâàíèÿ òàêòèêè ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè
ïðè ïîñëåäóþùèõ áåðåìåííîñòÿõ è, åñëè íåîáõîäèìî,
ïðåèìïëàíòàöèîííîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè [7].

Òàêòèêà öèòîãåíåòè÷åñêîãî
è ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

ïðè âûÿâëåíèè êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ CNVs

Â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíû ðàçëè÷íûå âàðèàíòû íàèáî-
ëåå âåðîÿòíûõ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ CNVs, êîòîðûå
ìîãóò áûòü âûÿâëåíû ïðè ÕÌÀ ó ïàöèåíòîâ ñ çàäåðæêîé
ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ è ìíîæåñòâåííûìè âðîæäåí-
íûìè àíîìàëèÿìè, õðîìîñîìíûå àíîìàëèè, ïðèâîäÿ-
ùèå ê âîçíèêíîâåíèþ òàêèõ CNVs, ìåõàíèçìû èõ ôîð-
ìèðîâàíèÿ, à òàêæå òàêòèêà îáñëåäîâàíèÿ ðîäèòåëåé ïà-
öèåíòà è äðóãèõ ÷ëåíîâ ñåìüè äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ïðîèñ-
õîæäåíèÿ õðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà.

Äâóõñåãìåíòíûé õðîìîñîìíûé äèñáàëàíñ, ïðåäñòàâ-
ëåííûé îäíîâðåìåííûì ïðèñóòñòâèåì CNVs â âèäå äåëå-
öèè è äóïëèêàöèè íåãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì èëè òåðìè-
íàëüíîé äåëåöèåé è äóïëèêàöèåé îäíîãî ïëå÷à îäíîé õðî-
ìîñîìû, êàê ïðàâèëî, ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ïàòîëîãè÷å-
ñêîé ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè ðåöèïðîêíûõ òðàíñëîêà-
öèé èëè ïåðèöåíòðè÷åñêèõ èíâåðñèé ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî
îïðåäåëÿåò îáÿçàòåëüíîå îáñëåäîâàíèå ðîäèòåëåé ïàöèåí-
òà äëÿ âûÿâëåíèÿ íîñèòåëÿ ñáàëàíñèðîâàííîé õðîìîñîì-
íîé àíîìàëèè [8, 9]. Ïðè âåðèôèêàöèè CNVs è îáñëåäî-
âàíèè ðîäèòåëåé âûáîð ìåòîäà èññëåäîâàíèÿ çàâèñèò îò
âèäà âûÿâëåííîãî õðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà, åãî ðàçìåðà
è ëîêàëèçàöèè â ãåíîìå. Ïðè äîñòàòî÷íî êðóïíûõ CNVs,
ðàçìåðîì áîëåå 10 ìëí ï.í., ýòî ìîæåò áûòü ñòàíäàðòíîå
êàðèîòèïèðîâàíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì GTG-äèôôåðåíöèà-
ëüíîãî îêðàøèâàíèÿ õðîìîñîì íà óðîâíå 550 áýíäîâ. Åñ-
ëè íåîáõîäèìî, ïðîâîäÿò êîìïëåêñíîå ìîëåêóëÿðíî-öè-
òîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå (FISH) ñ êîììåð÷åñêèìè
ëîêóñ-ñïåöèôè÷íûìè, ñóáòåëîìåðíûìè, öåíòðîìåðî-ñïå-
öèôè÷íûìè, ïýéòèíãîâûìè (öåëüíîõðîìîñîìíûìè èëè
÷àñòè÷íî îêðàøèâàþùèìè õðîìîñîìó) ÄÍÊ-çîíäàìè,
èñïîëüçîâàíèåì ìíîãîöâåòíûõ òåõíîëîãèé FISH. Â ñëó÷à-
ÿõ, êîãäà CNVs íå àññîöèèðîâàíû ñ õîðîøî èçâåñòíûìè
ìèêðîäåëåöèîííûìè (ìèêðîäóïëèêàöèîííûìè) ñèíäðî-
ìàìè è êîììåð÷åñêèõ ëîêóññïåöèôè÷íûõ ÄÍÊ-çîíäîâ íå
ñóùåñòâóåò, äëÿ ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñ-
òèêè íåîáõîäèìû ñïåöèôè÷íûå ÄÍÊ-çîíäû íà îñíîâå
êëîíèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ èëè ÄÍÊ-çîíäû ñîáñò-
âåííîãî ïðîèçâîäñòâà (home-made). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
äëÿ âåðèôèêàöèè ðåçóëüòàòîâ ÕÌÀ ìîãóò áûòü èñïîëüçî-
âàíû ëþáûå òàðãåòíûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ, òàêèå, êàê
êîëè÷åñòâåííàÿ ôëóîðåñöåíòíàÿ ÏÖÐ è MLPA.

Îïðåäåëåííûé ïàòòåðí äâóõñåãìåíòíîãî õðîìîñîì-
íîãî äèñáàëàíñà õàðàêòåðåí è äëÿ òàêèõ ñòðóêòóðíûõ ïå-
ðåñòðîåê êàê êîëüöåâàÿ õðîìîñîìà è èíâåðòèðîâàííàÿ
äóïëèêàöèÿ ñî ñìåæíîé äåëåöèåé (inv dup del). Òàêèå
ñòðóêòóðíûå õðîìîñîìíûå àíîìàëèèè ÿâëÿþòñÿ ñïîðà-
äè÷åñêèìè ïî ïðîèñõîæäåíèþ è íå òðåáóþò äîïîëíèòå-
ëüíîãî îáñëåäîâàíèÿ ðîäèòåëåé.

Íàèáîëüøóþ íàñòîðîæåííîñòü â ïëàíå èíòåðïðåòà-
öèè âûçûâàåò îäíîñåãìåíòíûé õðîìîñîìíûé äèñáà-
ëàíñ, êîãäà ïðè ÕÌÀ ó ïàöèåíòà âûÿâëÿþò êëèíè÷åñêè
çíà÷èìûå CNVs â âèäå ëèáî äåëåöèè, ëèáî äóïëèêàöèè.
Çà÷àñòóþ ïðè îáíàðóæåíèè òàêîãî õðîìîñîìíîãî äèñáà-
ëàíñà äåëàåòñÿ çàêëþ÷åíèå îá ýòèîëîãè÷åñêîé çíà÷èìî-
ñòè âûÿâëåííîãî äèñáàëàíñà è êîíñóëüòèðîâàíèå ñåìüè
ïðîâîäèòñÿ èñõîäÿ èç îáùåïðèíÿòîãî ìíåíèÿ, ÷òî ñëó-
÷àè òåðìèíàëüíûõ è èíòåðñòèöèàëüíûõ äåëåöèé (äóïëè-
êàöèé) ÿâëÿþòñÿ ñïîðàäè÷åñêèìè, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü,
îïðåäåëÿåò êðàéíå íèçêèé (áëèçêèé ê îáùåïîïóëÿöè-
îííîìó) ïîâòîðíûé ðèñê ðîæäåíèÿ ðåáåíêà ñ àíàëîãè÷-
íîé õðîìîñîìíîé àíîìàëèåé. Îäíàêî ñëåäóåò ïîìíèòü,
÷òî ïðåäîñòàâëÿåìàÿ ïðè ïðîâåäåíèè ÕÌÀ èíôîðìàöèÿ
îòðàæàåò ëèøü ÷èñëî êîïèé õðîìîñîì èëè èõ îòäåëüíûõ
ðàéîíîâ, íî íè â êîåì ñëó÷àå íå äàåò ïðåäñòàâëåíèÿ î
ñòðóêòóðå õðîìîñîì, íà êîòîðûõ ëîêàëèçîâàíû CNVs.
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Òàáëèöà
Öèòîãåíåòè÷åñêàÿ è ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêàÿ èíòåðïðåòàöèÿ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ CNVs:

âåðèôèêàöèÿ, ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ, ïðîèñõîæäåíèå

CNVs, âûÿâëåííûå ïðè
ÕÌÀ

Ïðåäïîëàãàåìàÿ
õðîìîñîìíàÿ àíîìà-

ëèÿ

Âåðèôèêàöèÿ è
îïðåäåëåíèå

ñòðóêòóðû CNV

Ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ õðî-
ìîñîìíîãî äèñáàëàíñà

Óñòàíîâëåíèå ïðî-
èñõîæäåíèÿ CNV

(îáñëåäîâàíèå ðî-
äèòåëåé)

Äâóõñåãìåíòíûé õðîìîñîìíûé äèñáàëàíñ

Òåðìèíàëüíàÿ äåëåöèÿ è
òåðìèíàëüíàÿ äóïëèêàöèÿ
íåãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì

Íåñáàëàíñèðîâàííàÿ
òðàíñëîêàöèÿ

Êàðèîòèïèðîâà-
íèå; FISH ñ tel

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ 2:2 ìåéîòè÷å-
ñêàÿ ñåãðåãàöèÿ ðîäèòåëüñêîé

àóòîñîìíîé ðåöèïðîêíîé òðàíñ-
ëîêàöèè ïî ñîâìåñòíîìó-1 òèïó

Êàðèîòèïèðîâàíèå;
FISH ñ tel

Òåðìèíàëüíàÿ äåëåöèÿ êî-
ðîòêîãî ïëå÷à (p) è òåðìè-
íàëüíàÿ äåëåöèÿ äëèííîãî
ïëå÷à (q) îäíîé õðîìîñî-

ìû

Êîëüöåâàÿ õðîìîñî-
ìà

Êàðèîòèïèðîâà-
íèå; FISH ñ tel,

PCP p/q

Ñïîðàäè÷åñêèå ñëó÷àè* Íåò íåîáõîäèìîñòè

Òåðìèíàëüíàÿ äåëåöèÿ è
òåðìèíàëüíàÿ äóïëèêàöèÿ

îäíîãî ïëå÷à îäíîé õðîìî-
ñîìû (p/p, q/q)

Ðåêîìáèíàíòíàÿ
õðîìîñîìà

Êàðèîòèïèðîâà-
íèå; FISH ñ tel,
PCP p/q, MCB

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ìåéîòè÷åñêàÿ
ñåãðåãàöèÿ ðîäèòåëüñêîé ïåðè-

öåíòðè÷åñêîé èíâåðñèè

Êàðèîòèïèðîâà-
íèå;, FISH ñ PCP

p/q , MCB

Òåðìèíàëüíàÿ äåëåöèÿ ñ
èíòåðñòèöèàëüíîé äóïëè-

êàöèåé ñîñåäíåãî ðàéîíà â
îäíîì ïëå÷å îäíîé õðîìî-

ñîìû (p/p, q/q)

Èíâåðòèðîâàííàÿ
äóïëèêàöèÿ ñ äåëå-
öèåé (inv dup del)

FISH ñ tel, MCB Ñïîðàäè÷åñêèå ñëó÷àè* Íåò íåîáõîäèìîñòè

Èíòåðñòèöèàëüíàÿ äåëåöèÿ
è èíòåðñòèöèàëüíàÿ äóïëè-
êàöèÿ íåãîìîëîãè÷íûõ àê-
ðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì

Íåñáàëàíñèðîâàííàÿ
òðàíñëîêàöèÿ

Êàðèîòèïèðîâà-
íèå; FISH ñ WCP

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ 2:2 ìåéîòè÷å-
ñêàÿ ñåãðåãàöèÿ ðîäèòåëüñêîé

àóòîñîìíîé ðåöèïðîêíîé òðàíñ-
ëîêàöèè ïî ñîâìåñòíîìó-2 òèïó

Êàðèîòèïèðîâàíèå;
FISH ñ WCP

Äóïëèêàöèÿ èíòåðñòèöèà-
ëüíîãî ðàéîíà è äóïëèêà-
öèÿ òåðìèíàëüíîãî ðàéîíà
íåãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì

Íåñáàëàíñèðîâàííàÿ
òðàíñëîêàöèÿ ñî

câåðõ÷èñëåííîé äå-
ðèâàòíîé õðîìîñî-

ìîé

Êàðèîòèïèðîâà-
íèå; FISH ñ tel,

WCP

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ 3:1 ìåéîòè÷å-
ñêàÿ ñåãðåãàöèÿ ðîäèòåëüñêîé

àóòîñîìíîé ðåöèïðîêíîé òðàíñ-
ëîêàöèè ñ òðåòè÷íîé òðèñîìèåé

Êàðèîòèïèðîâàíèå;
FISH ñ tel, WCP

Äåëåöèÿ èíòåðñòèöèàëüíî-
ãî ðàéîíà è äåëåöèÿ òåð-
ìèíàëüíîãî ðàéîíà íåãî-

ìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì

Íåñáàëàíñèðîâàííàÿ
òðàíñëîêàöèÿ ñ ìî-
íîñîìèåé ïî íîðìà-

ëüíîìó ãîìîëîãó

Êàðèîòèïèðîâà-
íèå; FISH ñ tel,

WCP

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ 3:1 ìåéîòè÷å-
ñêàÿ ñåãðåãàöèÿ ðîäèòåëüñêîé

àóòîñîìíîé ðåöèïðîêíîé òðàíñ-
ëîêàöèè ñ òðåòè÷íîé ìîíîñî-

ìèåé

Êàðèîòèïèðîâàíèå;
FISH ñ tel, WCP

Îäíîñåãìåíòíûé õðîìîñîìíûé äèñáàëàíñ

Òåðìèíàëüíàÿ äåëåöèÿ/
òåðìèíàëüíàÿ äóïëèêàöèÿ

Äåëåöèÿ/äóïëèêà-
öèÿ; íåñáàëàíñèðî-

âàííàÿ òðàíñëîêàöèÿ

Êàðèîòèïèðîâà-
íèå; FISH ñ tel

— Ñïîðàäè÷åñêèå ñëó÷àè*;
— Ïàòîëîãè÷åñêàÿ 2:2 ìåéîòè÷å-
ñêàÿ ñåãðåãàöèÿ ðîäèòåëüñêîé
àóòîñîìíîé ðåöèïðîêíîé òðàíñ-
ëîêàöèè ïî ñîâìåñòíîìó-1 òèïó
ñ âîâëå÷åíèåì òåëîìåðíûõ (ãå-
òåðîõðîìàòèíîâûõ) ðàéîíîâ
õðîìîñîì

Êàðèîòèïèðîâàíèå;
FISH ñ tel äëÿ óñòà-
íîâëåíèÿ (èñêëþ-

÷åíèÿ) íîñèòåëüñò-
âà ñáàëàíñèðîâàí-

íîé ÕÀ

Èíòåðñòèöèàëüíàÿ äåëåöèÿ
/ èíòåðñòèöèàëüíàÿ äóïëè-

êàöèÿ

Äåëåöèÿ/äóïëèêà-
öèÿ; câåðõ÷èñëåííàÿ
ìàðêåðíàÿ õðîìîñî-
ìà ñ íåîöåíòðîìå-

ðîé; ðåêîìáèíàíòíàÿ
õðîìîñîìà; íåñáà-

ëàíñèðîâàííàÿ
òðàíñëîêàöèÿ

Êàðèîòèïèðîâà-
íèå; FISH ñ LSI ,
PCP p/q, CEN,

MCB

— Ñïîðàäè÷åñêèå ñëó÷àè*
— Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ìåéîòè÷åñêàÿ
ñåãðåãàöèÿ ðîäèòåëüñêîé ìåæõ-
ðîìîñîìíîé è âíóòðèõðîìîñîì-
íîé èíñåðöèè, ïàðàöåíòðè÷å-
ñêîé èíâåðñèè
— Ïàòîëîãè÷åñêàÿ 2:2 ìåéîòè÷å-
ñêàÿ ñåãðåãàöèÿ ðîäèòåëüñêîé
àóòîñîìíîé ðåöèïðîêíîé òðàíñ-
ëîêàöèè ïî ñîâìåñòíîìó-2 òèïó
ñ âîâëå÷åíèåì ïðèöåíòðîìåð-
íûõ (ãåòåðîõðîìàòèíîâûõ) ðàéî-
íîâ àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì

Êàðèîòèïèðîâàíèå;
FISH ñ PCP p/q,
WCP, CEN, MCB

äëÿ óñòàíîâëåíèÿ
(èñêëþ÷åíèÿ) íîñè-
òåëüñòâà ñáàëàíñè-

ðîâàííîé ÕÀ



Ïîìèìî ñïîðàäè÷åñêèõ, âîçíèêàþùèõ de novo, ñëó-
÷àåâ äåëåöèé è äóïëèêàöèé, òàêèå âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé
ÄÍÊ ìîãóò áûòü ñëåäñòâèåì ïàòîëîãè÷åñêîé ìåéîòè÷å-
ñêîé ñåãðåãàöèè ðîäèòåëüñêîé ìåæõðîìîñîìíîé è âíóò-
ðèõðîìîñîìíîé èíñåðöèè, à òàêæå ïàðàöåíòðè÷åñêîé
èíâåðñèè [8, 12].

Âîçìîæíîñòè ÕÌÀ îãðàíè÷åíû ðàçðåøàþùåé ñïî-
ñîáíîñòüþ ìèêðîìàòðèöû, â òîì ÷èñëå îòñóòñòâèåì íà
íåé ëîêóñîâ ãåòåðîõðîìàòèíîâûõ ðàéîíîâ õðîìîñîì,
â êîòîðûõ, â ñâîþ î÷åðåäü, îòñóòñòâóþò ñòðóêòóðíûå ãå-
íû (òàê íàçûâàåìàÿ «ñåðàÿ çîíà» ãåíîìà). Ïîýòîìó íåêî-
òîðûå ïåðåñòðîéêè, çàòðàãèâàþùèå ýòè ðàéîíû, íå ìîãóò
áûòü âûÿâëåíû ïðè ÕÌÀ. È õîòÿ õðîìîñîìíûé äèñáà-
ëàíñ ïî ãåòåðîõðîìàòèíîâûì ðàéîíàì õðîìîñîì íå àññî-
öèèðîâàí ñ àíîìàëèÿìè ôåíîòèïà, íåîáõîäèìî îöåíè-
âàòü åãî ó÷àñòèå â ñòðóêòóðå äèñáàëàíñà, ïîñêîëüêó CNVs
â âèäå äåëåöèè èëè äóïëèêàöèè ìîãóò áûòü òàêæå ñëåäñò-
âèåì ïàòîëîãè÷åñêîé ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè ðîäè-
òåëüñêîé àóòîñîìíîé ðåöèïðîêíîé òðàíñëîêàöèè ñ âî-
âëå÷åíèåì ãåòåðîõðîìàòèíîâûõ ïðèöåíòðîìåðíûõ è òå-
ëîìåðíûõ ðàéîíîâ õðîìîñîì. Ïîýòîìó â êàæäîì ñëó÷àå
âûÿâëåíèÿ ó ðåáåíêà ñ àíîìàëüíûì ôåíîòèïîì CNVs
â âèäå îäíîñåãìåíòíîãî õðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà íåîá-
õîäèìî îáñëåäîâàòü ðîäèòåëåé äëÿ âûÿâëåíèÿ íîñèòåëü-
ñòâà ñáàëàíñèðîâàííûõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê. Èçâå-
ñòíî, ÷òî ïðè íåêîòîðûõ ñòðóêòóðíûõ õðîìîñîìíûõ ïå-
ðåñòðîéêàõ, íàïðèìåð, èíñåðöèÿõ, îòìå÷àåòñÿ êðàéíå
âûñîêèé ðèñê (äî 50%) ðîæäåíèÿ ðåáåíêà ñ õðîìîñîì-
íûì äèñáàëàíñîì â îòëè÷èå îò ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó÷àåâ
òåðìèíàëüíîé äåëåöèè (äóïëèêàöèè) [8].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíû íàèáî-
ëåå îáùèå ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ îäíîñåãìåíòíîãî è
äâóõñåãìåíòíîãî õðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà, îáóñëîâëåí-
íûå îñîáåííîñòÿìè ãàìåòè÷åñêîãî âîçíèêíîâåíèÿ è ìåé-
îòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè ðàçëè÷íûõ õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé,
è íå ðàññìàòðèâàþòñÿ áîëåå ðåäêèå ñèòóàöèè êîìïëåêñ-
íûõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê, êîãäà èìååò ìåñòî äåëåöèÿ
è/èëè äóïëèêàöèÿ ïî ìåíüøåé ìåðå òðåõ ñåãìåíòîâ òðåõ
íåãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì, à òàêæå CNVs â âèäå äåëåöèè
è äóïëèêàöèè öåëûõ õðîìîñîì.

Çàêëþ÷åíèå

Êîìïëåêñíûé ïîäõîä â äèàãíîñòèêå CNVs, àññîöè-

èðîâàííûõ ñ óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ è àíîìàëüíûì

ôåíîòèïîì ó ïàöèåíòà, ïîçâîëÿåò íå òîëüêî òî÷íî

îïðåäåëÿòü êîëè÷åñòâî ãåíîìíûõ êîïèé îòäåëüíûõ

ó÷àñòêîâ ÄÍÊ, íî è äåòàëèçèðîâàòü ñòðóêòóðó è ïðî-

èñõîæäåíèå ãåíîìíîãî äèñáàëàíñà â êëèíè÷åñêè ãåòå-

ðîãåííîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ. Ïîñêîëüêó õðîìîñîìû è

ãåíû ïðåäñòàâëÿþò ðàçëè÷íûå óðîâíè ãåíåòè÷åñêîé

èíôîðìàöèè, àíàëèç êàðèîòèïà íå ìîæåò áûòü çàìå-

ùåí íè ñåêâåíèðîâàíèåì ÄÍÊ, íè ìîëåêóëÿðíûì êà-

ðèîòèïèðîâàíèåì è âñåñòîðîííÿÿ îöåíêà êàðèîòèïà

ìîæåò áûòü äîñòèãíóòà òîëüêî ïðè êîìáèíàöèè ýòèõ

ìåòîäîâ [13, 14]. Èäåàëüíîé c òî÷êè çðåíèÿ êîìïëåêñ-

íîé îöåíêè êàðèîòèïà ÿâëÿåòñÿ òàêàÿ ñõåìà îðãàíèçà-

öèè ðàáî÷åãî ïðîöåññà, êîãäà â ëàáîðàòîðèè, âûïîë-

íÿþùåé ÕÌÀ, ïðîâîäÿò òàêæå è ñîïóòñòâóþùèå öèòî-

ãåíåòè÷åñêîå è/èëè ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîå

(ãåíåòè÷åñêîå) èññëåäîâàíèÿ. È òàêèå èññëåäîâàíèÿ

íóæíî îñóùåñòâëÿòü íå ñòîëüêî ñ öåëüþ âàëèäàöèè

ïîëó÷åííûõ ïðè ÕÌÀ ðåçóëüòàòîâ, ñêîëüêî ñ öåëüþ

ïîëó÷åíèÿ èíôîðìàöèè î ñòðóêòóðå, ìåõàíèçìå ôîð-

ìèðîâàíèÿ è ïðîèñõîæäåíèè âûÿâëåííîãî õðîìîñîì-

íîãî äèñáàëàíñà. Äëÿ ýòîãî íåîáõîäèìî çíàòü îñîáåí-

íîñòè ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè õðîìîñîì ïðè ðàçëè÷-

íûõ ñòðóêòóðíûõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîéêàõ è õîðî-

øî ïîíèìàòü ìåõàíèçì ôîðìèðîâàíèÿ õðîìîñîìíûõ

àíîìàëèé, ÷òî òðàäèöèîííî ÿâëÿåòñÿ ïðîôåññèîíàëü-

íîé îáÿçàííîñòüþ êëèíè÷åñêîãî öèòîãåíåòèêà. Ïîý-

òîìó òîëüêî òåñíîå âçàèìîäåéñòâèå ñïåöèàëèñòîâ

â îáëàñòè öèòîãåíåòèêè, ìîëåêóëÿðíîé öèòîãåíåòèêè

è ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ïðè ïðîâåäåíèè ÕÌÀ è èí-

òåðïðåòàöèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïîçâîëèò óñòà-

íîâèòü ýòèîëîãè÷åñêèé äèàãíîç è çàâåðøèòü òåì ñà-

ìûì äèàãíîñòè÷åñêóþ îäèññåþ ïàöèåíòîâ ñ çàäåðæ-

êîé ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ è ìíîæåñòâåííûìè

âðîæäåííûìè àíîìàëèÿìè, à òàêæå âûðàáîòàòü òàêòè-

êó è ñòðàòåãèþ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâà-

íèÿ ñåìüè.
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Òàáëèöà (îêîí÷àíèå)

CNVs, âûÿâëåííûå ïðè
ÕÌÀ

Ïðåäïîëàãàåìàÿ
õðîìîñîìíàÿ àíîìà-

ëèÿ

Âåðèôèêàöèÿ è
îïðåäåëåíèå

ñòðóêòóðû CNV

Ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ õðî-
ìîñîìíîãî äèñáàëàíñà

Óñòàíîâëåíèå ïðî-
èñõîæäåíèÿ CNV

(îáñëåäîâàíèå ðî-
äèòåëåé)

Òðèïëèêàöèÿ Òðèïëèêàöèÿ; ñâåðõ-
÷èñëåííàÿ ìàðêåð-
íàÿ õðîìîñîìà (inv

dup ñ ýóõðîìàòèíîì,
èçîõðîìîñîìà)

Êàðèîòèïèðîâà-
íèå; FISH ñ LSI,
ÐÑÐ p/q, MCB

Ñïîðàäè÷åñêèå ñëó÷àè* Íåò íåîáõîäèìîñòè

Ïðèìå÷àíèå. tel — ÄÍÊ-çîíäû íà ñóáòåëîìåðíûå ðàéîíû õðîìîñîì; PCP p/q(Partial Chromosome Paints) — ÄÍÊ-çîíäû íà
ðàçíûå ïëå÷è îäíîé õðîìîñîìû; MCB (Multiñolor Banding) — ìíîãîöâåòíûé áýíäèíã õðîìîñîì; WCP (Whole Chromosome Pa-
ints) — öåëüíîõðîìîñîìíûå ÄÍÊ-çîíäû;CEN — öåíòðîìåðîñïåöèôè÷íûå ÄÍÊ-çîíäû; LSI (Locus Specific Identificator) — ëî-
êóññïåöèôè÷íûå ÄÍÊ-çîíäû; ÕÀ — õðîìîñîìíàÿ àíîìàëèÿ;
* — ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ de novo õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê, â ò.÷. íåàëëåëüíàÿ ãîìîëîãè÷íàÿ ðåêîìáèíàöèÿ,
íåãîìîëîãè÷íîå ñîåäèíåíèå êîíöîâ õðîìîñîì, îïîñðåäîâàííûå ìèêðîãîìîëîãèåé îøèáêè ðåïëèêàöèè è ò.ä. [10, 11]
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