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Введение. Тетрасомия дистального района длинного плеча хромосомы 15 является довольно редким событием. В 
электронной базе данных по сверхчисленным маркерным хромосомам имеются сведения о 24 зарегистрированных случаях 
с инвертированной дупликацией дистального района длинного плеча хромосомы 15. Частичная тетрасомия 15q может 
наблюдаться вследствие появления сверхчисленной анальфоидной маркерной хромосомы, состоящей из инвертированной 
дупликации дистальной части длинного плеча хромосомы 15. Представлен случай мозаичной тетрасомии 15q25.3-qter, у 
пациента со множественными признаками дизэмбриогенеза.
Цель. Молекулярно-цитогенетическая диагностика мозаичного случая инвертированной дупликации 15q25.3→qter у 
пациента с множественными врожденными аномалиями развития и обзор аналогичных случаев.
Методы. Для идентификации малой сверхчисленной маркерной хромосомы и определения уровня мозаицизма использовали 
комплексную молекулярно-цитогенетическую диагностику, включающую хромосомный микроматричный анализ и FISH-
исследование.
Результаты. При стандартном цитогенетическом исследовании обнаружена сверхчисленная маркерная хромосома в 
мозаичном состоянии: 47,ХХ,+mar[8]/46,XX[23]. Для идентификации геномного дисбаланса использовали хромосомный 
микроматричный анализ, выявивший дупликацию участка длинного плеча хромосомы 15 размером 16,4 млн п.н. FISH-
исследование позволило установить, что сверхчисленная маркерная хромосома представлена инвертированной дупликацией 
района q25.3→qter хромосомы 15 с неоцентромерой, и помогло уточнить уровень мозаицизма, который составил 35%.
Заключение. Идентификация структуры и происхождения сверхчисленных маркерных хромосом у пациентов с множе-
ственными врожденными аномалиями развития является важной задачей цитогенетической лаборатории.  Современные 
молекулярно-цитогенетические методы диагностики хромосомных аномалий позволяют выявить и охарактеризовать любой 
случай неоцентромерной формации.
Ключевые слова: малая сверхчисленная маркерная хромосома, тетрасомия 15q, неоцентромера, мозаицизм, FISH, хромо-
сомный микроматричный анализ.
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Introduction: Tetrasomy for the distal chromosome 15q is rare. Only 24 cases have been described in the literature to date. Tetrasomy 
for the distal portion of chromosome 15q can be due to a supernumerary analphoid marker chromosome consisting of an inverted 
duplication of the distal long arm of chromosome 15. We report on a molecular cytogenetic diagnosis of mosaic tetrasomy 15q25.3-
qter in a patient with multiple congenital anomalies.
Aim: Molecular cytogenetic diagnosis of mosaic case with inverted duplication for the distal portion of 15q25.3→qter in a patient 
with multiple congenital anomalies and review of the literature.

mailto:maramin@mail.ru


41ISSN 2073-7998

МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2019. №7

Methods: The case of mosaic supernumerary marker chromosome was characterized by GTG-banding, chromosomal microarray 
analysis and FISH diagnosis.
Results: The chromosome analysis of a child revealed a supernumerary marker chromosome in mosaicism: 47,ХХ,+mar[8]/46,XX[23]. 
Chromosomal microarray analysis detected a copy gain of 16.4 Mb from the distal long arm of chromosome 15. Further FISH analysis 
showed an inverted duplication of distal long arm of chromosome 15 with neocentromere.
Conclusion: Identification of structure and origin supernumerical marker chromosomes at patients with multiple congenital 
anomalies is an important problem of cytogenetic diagnostics. Modern molecular -cytogenetic diagnostic methods of chromosomal 
anomalies allow identifying and characterizing any case of neocentromeres.
Keywords: Small supernumerary marker chromosome, tetrasomy 15q, neocentromere, mosaicism, FISH, array-CGH.
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Введение

Тетрасомия дистального района длинного плеча 
хромосомы 15 ‒ крайне редкое событие. По литера-
турным данным до выявления нами пациента с частич-
ной тетрасомией 15q были описаны всего 24 таких слу-
чая. Частичная тетрасомия 15q может наблюдаться 
вследствие появления сверхчисленной анальфоидной 
маркерной хромосомы, состоящей из инвертирован-
ной дупликации дистальной части длинного плеча хро-
мосомы 15. Сверхчисленные анальфоидные маркер-
ные хромосомы представляют собой редко встречаю-
щуюся группу структурно перестроенных хромосом, в 
которых формируются неоцентромеры – эктопические 
центромеры не содержащие альфа-сателлитную ДНК 
[1]. Несмотря на отсутствие высокоповторяющейся 
альфа-сателлитной ДНК, в районе неоцентромер мо-
гут формироваться функционально активный кинето-
хор и первичная перетяжка, что позволяет анальфоид-
ным хромосомам оставаться митотически стабильны-
ми. Предполагается, что возникновение неоцентро- 
меры является эпигенетическим феноменом [2]. В 
электронной базе данных по сверхчисленным маркер-
ным хромосомам имеются сведения о 25 зарегистри-
рованных случаях с инвертированной дупликацией 
дистального района длинного плеча хромосомы 15 [3]. 
За исключением шести пациентов с неизвестными кли-
ническими данными, у остальных наблюдается схожая 
клиническая картина лицевых аномалий, включающая 
деформацию костей черепа, дисплазию ушных рако-
вин, монголоидный разрез глаз, укорочение глазных 
щелей, выступающий нос с широкими корнем и кон-
чиком, а также аномалии почек, сердечно-сосудистой 
системы, гипертрофию и отставание в развитии. Уста-
новлено, что большинство случаев частичной тетрасо-
мии 15q представлено в мозаичном состоянии. Целью 

данного исследования явилась молекулярно-цитоге-
нетическая диагностика редкого случая мозаичной те-
трасомии 15q и обзор литературы.

Методы исследования

Анализ кариотипа пациента и его родителей был 
выполнен на хромосомных препаратах, полученных по 
стандартным протоколам из культуры лимфоцитов пе-
риферической крови с применением дифференциаль-
ного GTG-окрашивания метафазных хромосом. FISH-
анализ с использованием ДНК-зондов на хромосому 
15 SE15(D15Z1), 15q11.2 (D15S11), Sub Telomere 15qter 
и WCP 15  осуществляли по протоколу, предложенно-
му фирмой-производителем (Kreatech, Нидерланды). 
Многоцветную FISH проводили с набором mBAND 
(XCyte15)  (MetaSystems, Германия) по протоколу фир-
мы-производителя. Денатурацию и гибридизацию про-
водили с использованием гибридизационной системы 
ThermoBrite (Abbott Molecular, США). Для контрокра-
шивания хромосом использовали флуоресцентный 
краситель DAPI. Молекулярно-цитогенетический ана-
лиз проводили на флуоресцентном микроскопе 
AxioImager M.1 (Zeiss) c соответствующим набором 
светофильтров и с использованием компьютерной про-
граммы обработки FISH-изображения (Isis, 
MetaSystems, Германия). Хромосомный микроматрич-
ный анализ (ХМА) проводили на платформе 
«Affymetrix» с использованием олигонуклеотидных ми-
кроматриц высокой плотности CytoscanTM HD 
(Affymetrix®, США), содержащих 2696550 маркеров 
(1953246  неполиморфных маркеров и 749157 SNPs) 
(Applied Biosystems). Все стадии лабораторного этапа 
анализа выполняли в соответствии с протоколом про-
изводителя. Анализ полученных данных осуществля-
ли с помощью программы Chromosome Analysis Suite 
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(ChAS) (версия 2.0). Оценка патогенности обнаружен-
ного дисбаланса проводилась с использованием баз 
данных OMIM, ISCA, DECIPHER и DGV. Кариотип 
указан в соответствии с международной цитогенети-
ческой номенклатурой ISCN, 2016.

Результаты

Пробанд – девочка 3 месяцев, обследована по по-
воду множественных врожденных пороков развития. 
Из анамнеза известно, что ребенок первый и един-
ственный в семье. Беременность наступила с помощью 
ЭКО ИКСИ, протекала с фетоплацентарной недоста-
точностью. При ультразвуковом исследовании плода 
на 38 неделе обнаружена вентрикуломегалия. Роды пу-
тем планового кесарева сечения на 39 неделе из-за яго-
дичного предлежания плода. Вес и рост при рождении: 
3305г (4-5 центилей)/51см (5 центилей), соответствен-
но, окружность головы – 37 см (>8 центилей). Оцен-
ка по шкале Апгар 8/8 баллов. При рождении выявле-
ны особенности фенотипа: синостоз метопического 
шва, тригоноцефалия. Фенотип пациента на момент 
осмотра в возрасте 3 месяцев: рост − 60 см (5 центи-
лей), вес − 5200 г (3-4 центиля), окружность головы – 
40 см (5-6 центилей), тригоноцефалия, большой род-
ничок закрыт, сглаженные надбровные дуги, монго-
лоидный разрез глаз, укорочение глазных щелей, 
скрытый эпикант, телекант, страбизм, гипертелоризм, 
выступающий нос с широким корнем и кончиком, тра-
пециевидная губа, короткий фильтр, дисплазия ушных 
раковин, макростомия, арахнодактилия, неправиль-
ное положение пальцев правой стопы (камптодакти-
лия). МРТ головного мозга: асимметрия боковых же-
лудочков. УЗИ почек: пиелоэктазия правой почки. 

При стандартном цитогенетическом исследо-
вании обнаружена малая сверхчисленная маркер-
ная хромосома (мСМХ) в мозаичном состоянии: 
47,ХХ,+mar[8]/46,XX[23]. Кариотипы родителей нор-
мальные.

 Для идентификации геномного дисбаланса ис-
пользовали ХМА, который выявил мозаичную дупли-
кацию участка длинного плеча хромосомы 15 с пози-
ции 86007930 до позиции 102429112, захватывающую 
регион 15q25.3-q26.3, размером 16,4 млн п.н.. Для ве-
рификации полученных данных и определения уров-
ня мозаицизма проведено FISH-исследование, которое 
позволило установить, что мСМХ являлась дериватной 
хромосомой 15 с неоцентромерой, представленной в 
виде инвертированной дупликации района q25.3→qter 
хромосомы 15.

Обсуждение результатов

Идентификация структуры и происхождения сверх-
численных маркерных хромосом у пациентов со мно-
жественными врожденными аномалиями развития яв-
ляется важной задачей цитогенетической диагностики. 
Приблизительно 1‒3% от всех мСМХ составляют нео-
центрические хромосомы, формирование которых яв-
ляется экстремально редким событием. Согласно опу-
бликованным сообщениям, среди всех известных слу-
чаев образования конституциональных неоцентромер 
в геноме человека наиболее часто они выявляются на 
хромосоме 15. По данным Liehr T. с соавт.  из 145 слу-
чаев диагностированных к настоящему времени мСМХ 
с неоцентромерами 33 представлены производными 
хромосомы 15, 24 из них − случаи тетрасомии дисталь-
ного района длинного плеча хромосомы 15 [3]. 

Рис. 1. Пробанд. А – вид спереди. Б – вид сверху (тригоноцефалия). В – кариограмма пациента – клон с мСМХ.
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Возникновение конституциональных неоцентро-
мер можно связать с двумя основными классами хро-
мосомных перестроек. В большинстве случаев это  ин-
вертированные дупликации терминального района 
хромосомного плеча (класс 1), которые приводят к не-
сбалансированному кариотипу с образованием нео-
центромерных мСМХ. Другим механизмом формиро-
вания неоцентромеры считают интерстициальные де-
леции с образованием сверхчисленных линейных и 
кольцевых хромосом (класс 2). Стоит отметить, что ка-
риотип в этом случае будет сбалансированным, при-
чем с неоцентромерой может быть как кольцевая, так 
и линейная хромосома [4]. 

Как видно из результатов молекулярно-цитогене-
тического исследования, мСМХ с неоцентромерой, 

представленная в кариотипе данного пациента, явля-
ется следствием хромосомной перестройки класса 1. 
Из всех неоцентрических хромосом первого класса 
примерно 80% составляют мСМХ, приводящие к ча-
стичной тетрасомии по дистальному хромосомному 
участку. Как правило, такие хромосомы присутствуют 
в кариотипе в мозаичной форме, и при исследовании 
разных тканей установлено наличие тканеспецифич-
ного мозаицизма.

Неоцентромеры могут формироваться в различных 
районах практически любой хромосомы. Однако име-
ет место кластеризация сайтов формирования неоцен-
тромер в определенных «горячих точках» генома, к ко-
торым относятся  дистальные районы длинных плеч 
хромосом 3, 13, 15,  а также дистальный район корот-

Рис. 2. Данные молекулярно-цитогенетического анализа. 

А – Результат ХМА. Геномные профили для хромосомы 15. 

Б – Результат FISH с ДНК-зондами на центромерный (D15Z1)/локус-спeцифичный (D15S11) районы длинного плеча хромосомы 15 (инвертиро-
ванное DAPI изображение). 

В – mBAND15 (нормальный гомолог и маркерная хромосома).

Г – Результат FISH с цельнохромосомными зондами и ДНК-зондами на субтеломерный район хромосомы 15. 
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кого плеча хромосомы 8 [2]. Наиболее часто в публи-
кациях встречаются сведения о формировании нео-
центромеры в районе 15q24-q26. Одной из гипотез по-
явления «горячих точек» в этом районе считается 
реактивация латентной центромеры в районе 15q25.2, 
которая была инактивирована более 25 миллионов лет 
назад [5,6].  Формирование неоцентромер в районе 
q24-q26 на хромосоме 15 представляет особый инте-
рес, поскольку эта область генома богата участками 
сегментных дупликаций, которые также присутствуют 
в прицентромерных областях этой акроцентрической 
хромосомы. Хорошо известно, что неаллельная реком-
бинация гомологичных хромосом в регионах локали-
зации сегментных дупликаций генома играет значи-
тельную роль в появлении микроструктурных аберра-
ций хромосом в целом, и инвертированных дупликаций 
в этих участках в частности [7]. 

Клиническое описание пациента, а также подроб-
ная характеристика всех ранее опубликованных пре- 
и постнатально диагностированных случаев частичной 
тетрасомии терминального района длинного плеча хро-
мосомы 15 представлены в таблице 1. Изначально фе-
нотипические проявления тетрасомии 15q связывали 
с «синдромом гипертрофии» (15q overgrowth syndrome, 
ORPHA:314585), однако недавно, благодаря работе 
Levy с соавт., была выделена отдельная синдромаль-
ная форма тетрасомии 15q26, с альтернативным назва-
нием «синдром Леви-Шанске» (Levy-Shanske syndrome: 
OMIM #614846) [8]. Levy с соавт. подробно охаракте-
ризовали 4 случая тетрасомии 15q26 и привели лите-
ратурный обзор 10 подобных случаев. У всех пациен-
тов наблюдалась типичная клиническая картина, ха-
рактерная для частичной тетрасомии 15q вследствие 
появления мСМХ с неоцентромерой.   Как и у нашего 
пациента, были выявлены следующие фенотипические 
признаки: деформация черепа и/или краниосиностоз, 
лицевые аномалии, включающие низко посаженные 
диспластичные уши, гипертелоризм и/или телекант, 
выступающий нос с широким корнем и кончиком. У 
большинства пациентов была обнаружена арахнодак-
тилия и/или камптодактилия/контрактуры. У всех па-
циентов, психомоторное развитие которых можно бы-
ло оценить в соответствии с возрастом, наблюдалась 
его задержка, причем патология центральной нервной 
системы наблюдалась в 6 из 7 диагностированных слу-
чаев. У подавляющего большинства были определены 
почечные аномалии, включая подковообразную поч-
ку, пиелоэктазию, гидронефроз, двустороннюю опу-
холь Вильмса. Врожденные аномалии сердечно-сосу-
дистой системы отмечены у нескольких пациентов, но, 
как и в нашем случае, ни в одном из представленных 
Levy с соавт. случаев не было врожденных пороков 

сердца, что авторы связывают с локализацией точек 
разрывов при образовании мСМХ с неоцентромерой.

 При формировании сверхчисленной неоцентри-
ческой хромосомы 15, локализация стартовой точки 
разрыва варьирует в пределах от 15q23 до 15q26.1, что 
влияет на генный состав перестройки. Однако из пред-
ставленных в публикациях данных видно, что степень 
тяжести клинической картины у пациентов не зависит 
от размера геномного дисбаланса. Более того, отмече-
но, что не наблюдается значительных фенотипических 
различий между группами пациентов с мозаичными и 
не мозаичными формами мСМХ с неоцентромерой. 
Следовательно, размер сегмента тетрасомии или уро-
вень мозаицизма не имеют четкой корреляции со сте-
пенью тяжести клинических проявлений. Возможно, 
это связано с эпигенетическими особенностями фор-
мирования неоцентромер, когда на интактных гомо-
логичных хромосомах изменений последовательности 
ДНК не происходит, а реализация аномального фено-
типа определяется каскадным эффектом увеличения 
копийности различных генов критического региона 
15q24-q26 [6]. Можно предположить, что у пациентов 
имеет место тканеспецифичный мозаицизм, что и ока-
зывает влияние на тяжесть поражения определенной 
системы органов и тканей. Вероятно, что некоторые 
публикации, представляющие случаи частичной тетра-
сомии 15q, не содержат полной информации о пора-
жениях органов. Еще одно объяснение связано с от-
сутствием при диагностике первых подобных случаев 
высокоразрешающих молекулярных технологий, что 
не позволяло в то время четко локализовать точки раз-
рывов и определить размер и генный состав хромосом-
ного дисбаланса.

Район 15q25.3-q26.3, представленный у нашего па-
циента в виде частичной тетрасомии, содержит более 
150 генов, многие из которых все еще не охарактери-
зованы. Очевидно, что дистальный район 15q включа-
ет дозозависимые гены, амплификация которых при-
водит к появлению типичных фенотипических откло-
нений, таких как деформация костей черепа, 
специфические лицевые дизморфии, гипертрофия, 
аномалии почек и сердечно-сосудистой системы. Од-
нако какие именно гены однозначно оказывают вли-
яние на фенотип пациентов с инвертированной дупли-
кацией 15q установить весьма сложно из-за варьиру-
ющего размера геномного дисбаланса и наличия 
мозаицизма в некоторых случаях. 

Заключение

Тетрасомия дистального района 15q является ред-
кой хромосомной аномалией, идентификация и харак-
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Таблица 1 

Характеристика диагностированных случаев частичной тетрасомии 15q

Случаи inv dup(15) с 
неоцентромерой Пол Возраст

Точка 
разрыва 

inv 
dup(15)

Мозаи-
цизм

Дефор 
мация 
черепа

Лицевые дизмор-
фии

Арах-
но 

дакти-
лия

Ано-
малии 
почек

Ано-
малии 
ССС3

За-
держка 
разви-

тия

Гипер 
тро-
фияуши глаза нос

Blennow et al. [1994 ] 
Case A [9]

М1 2 года 15q23 mos 70% + + + + + ? ? + +

Blennow et al. [1994 ] 
Case В [9]

Ж2 3 года 15q24 mos 80% + + + + + ? _ + +

Van den Enden et al. 
[1996] [10]

M1 Новорожд. 
(погиб)

15q25 mos 79% + + + + + + + ? ?

Depinet et al.[1997]
Case 1 [11]

Ж2 1 нед. 15q25.3 mos 82% ? ? ? ? ? ? ? + ?

Case 2 [11] М1 1 нед. 15q25.3 mos 74% ? ? ? ? ? ? ? + ?

Case 3 [11] М1 1 нед. 15q26.1 mos 86% ? ? ? ? ? ? ? + ?

Huang et al. [1998] 
[12]

Ж2 Новорожд. 
(погиб)

15q25 нет + + _ _ ? ? + ? ?

Rowe et al. [2000] 
[13]

Ж2 10 лет 15q25 mos 50% + + + _ + ? _ + +

Hu et al. [2002] [14] Ж2 4,5 года 15q25.3 mos 95% + _ + _ + + _ + +
Ventura et al. [2003] 
[6]

? 18 лет 15q25.2 ? + _ + _ + ? ? + ?

Spiegel et al. [2003] 
[15]

Ж2 плод 15q24 mos 50% ? ? ? ? ? + + ? ?

Chen et al. [2004] [16] М1 плод 15q25.3 mos 
95,2%

+ + + ? + ? ? ? ?

Dalpra et al. [2005] 
[17]

Ж2 плод 15q24 mos 50% ? ? ? ? ? ? + ? ?

Mahjoubi et al. [2005] 
[18]

М1 Новорожд. 
(погиб)

15q26.1 mos 70% ? + + + + + _ ? ?

Huang et al. [2005] 
[19]

М1 3 мес. 15q25 mos 80% + + + + + ? _ + +

Polityko et al. [2005] 
[20]

Ж2 3 года 15q24~25 mos 50% + + + + ? ? ? + ?

Tonnies et al. [2007] 
[21]

Ж2 11 лет 15q24.1 mos 8% + ? + ? ? ? + + +

Tatton-Brown et al. 
[2009] [22]

М1 6,5 лет 15q25.3 mos 50% + ? + + ? + + + +

Levy et al. [2012] Case 
1 [8]

М1 10 лет 15q25.2 нет + + + + + + _ + _

Case 2 [8] Ж2 19 лет 15q25.3 нет + + + + + + _ + +

Case 3 [8] Ж2 9 лет 15q25.3 нет + + + + + + _ + +

Case 4 [8] М1 32 года 15q26.1 нет + + + + ? _ _ + +

George-Abraham et al. 
[2012] [23]

М1 Новорожд. 
(погиб)

15q25.2 нет + + + + + + + + +

Xu et al. [2014] [24] М1 1 год 15q25.2 нет + + + _ + _ _ + _

Представленный 
случай

Ж2 3 мес. 15q25.3 mos 35% + + + + + + - ? _

1-мужской пол; 2-женский пол; ССС – сердечно-сосудистая система; ? – данные не известны.
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Клинические случаи

теристика структуры которой возможна только с ис-
пользованием современных молекулярно-цитогенети-
ческих методов исследования. Определение лока- 
лизации точек разрывов и генного состава конкретной 
хромосомной аномалии необходимы для дальнейше-
го анализа корреляции генотип-фенотип. Однако из-
за многообразных генетических факторов, например, 
наличия тканеспецифичного мозаицизма, один и тот 
же хромосомный дисбаланс может приводить к раз-
личным фенотипическим эффектам. Это значительно 
осложняет дифференцировку клинических проявле-
ний редких хромосомных аномалий, таких как маркер-
ные хромосомы с неоцентромерой. Современные мо-
лекулярно-цитогенетические методы диагностики хро-
мосомных аномалий позволяют легко иден- 
тифицировать любую мСМХ с неоцентромерой, а на-
ша работа демонстрирует необходимость и важность 
комплексного подхода в диагностике подобных хро-
мосомных аномалий. Аккумуляция значительного ко-
личества клинических случаев мСМХ с неоцентроме-
рой и опыт в диагностике таких редких хромосомных 
аномалий необходимы для установления точной кор-
реляций генотипа и фенотипа при медико-генетиче-
ском консультировании.
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