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Îïèñàíèå êëèíè÷åñêîãî ñëó÷àÿ ìèêðîäåëåöèè 16p13.3
ñ ïðîÿâëåíèÿìè ñèíäðîìà àëüôà-òàëàññåìèè —

óìñòâåííîé îòñòàëîñòè, âûÿâëåííîãî ìåòîäîì
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Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå íàó÷íîå ó÷ðåæäåíèå «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»,

Ìîñêâà, 115478, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä.1

Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêîãî è ãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ äåâî÷êè 3,5 ëåò ñ ñèíäðîìîì àëüôà-òàëàññåìèè
— óìñòâåííîé îòñòàëîñòè, âûÿâëåííûì ïðè ïðîâåäåíèè õðîìîñîìíîãî ìèêðîìàòðè÷íîãî àíàëèçà. Ïðèâåäåíû êëèíè÷åñêèå
âàðèàíòû ìèêðîäåëåöèè 16p13.3, îïèñàííûå â ëèòåðàòóðå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àëüôà-òàëàññåìèÿ, óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü, õðîìîñîìíûé ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç

Ââåäåíèå

Ñî÷åòàíèå àëüôà-òàëàññåìèè è óìñòâåííîé îòñòàëî-
ñòè âïåðâûå áûëî îïèñàíî â ìåäèöèíñêîé ëèòåðàòóðå
â 1981 ã. D.J. Weatherall ñ ñîàâòîðàìè. Ïîçæå ïîÿâèëîñü
îïèñàíèå íîâîãî ñèíäðîìà ñ òàêèì æå ñî÷åòàíèåì
îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ — ñèíäðîìà àëü-
ôà-òàëàññåìèè — Õ-ñöåïëåííîé óìñòâåííîé îòñòàëîñòè
(ATR-X) — OMIM 300032 [1, 3]. Äàííîå ñîîáùåíèå
ïîñâÿùåíî ñèíäðîìó àëüôà-òàëàññåìèè — óìñòâåííîé
îòñòàëîñòè (ATR-16) — OMIM 141750.

Ñèíäðîì ATR-16 ñâÿçàí ñ äåëåöèåé äèñòàëüíîé ÷àñ-
òè êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 16, à èìåííî îò áýíäà
13.3 äî êîíöà õðîìîñîìû [4, 7, 11—13].

Â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ äåëåöèÿ êî-
ðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 16 ÿâëÿåòñÿ ñïîðàäè÷åñêèì
ñëó÷àåì. Â ñëó÷àÿõ äåëåöèè de novo ðîäèòåëè èìåþò íîð-
ìàëüíûé õðîìîñîìíûé íàáîð è îòíîñèòåëüíî íèçêèé
ðèñê ïîâòîðíîãî ðîæäåíèÿ ðåáåíêà ñ õðîìîñîìíîé àíî-
ìàëèåé. Â äðóãèõ ñëó÷àÿõ ñèíäðîì ATR-16 ó ðåáåíêà ìî-
æåò áûòü ðåçóëüòàòîì îáðàçîâàíèÿ íåñáàëàíñèðîâàííûõ
ãàìåò ïðè íàëè÷èè ñáàëàíñèðîâàííîé õðîìîñîìíîé
òðàíñëîêàöèè ó îäíîãî èç ðîäèòåëåé.

Ñèíäðîì àëüôà-òàëàññåìèè — óìñòâåííîé îòñòàëî-
ñòè ÿâëÿåòñÿ ðåäêèì çàáîëåâàíèåì, ïðè êîòîðîì ó áîëü-
íûõ íàáëþäàåòñÿ ïîòåðÿ ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà (÷àñ-
òè÷íàÿ ìîíîñîìèÿ) õðîìîñîìû 16. Ïðè ýòîì ïðîèñõî-
äèò óòðàòà ãåíîâ, ðàñïîëîæåííûõ íà äåëåòèðîâàííîì
ó÷àñòêå. Êëèíèêà ñèíäðîìà âêëþ÷àåò óìñòâåííóþ îò-
ñòàëîñòü, êîñîëàïîñòü, ìèêðîöåôàëèþ è àëüôà-òàëàññå-
ìèþ — ïàòîëîãèþ êðîâè, õàðàêòåðèçóþùóþñÿ ñíèæåíè-

åì ñîäåðæàíèÿ �-ãëîáèíà. Ãåìîãëîáèí âçðîñëîãî ÷åëî-

âåêà ïðåäñòàâëåí 2�- è 2�-öåïÿìè ãëîáèíà. Äâå ïî÷òè

èäåíòè÷íûå êîïèè ãåíà �-ãëîáèíà íàõîäÿòñÿ íà õðîìî-
ñîìå 16 â ðàéîíå ñåãìåíòà p13. Â 80—85% ñëó÷àåâ àëü-
ôà-òàëàññåìèè ïðîèñõîäèò ïîòåðÿ îäíîãî èëè íåñêîëü-
êèõ èç ýòèõ ÷åòûðåõ ãåíîâ. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ

àëüôà-òàëàññåìèè êîððåëèðóþò ñî ñòåïåíüþ íàðóøåíèÿ

ñèíòåçà �-ãëîáèíîâîé öåïè. Çíà÷èòåëüíûé äèñáàëàíñ

�- è �-ãëîáèíîâûõ öåïåé âîçíèêàåò òîëüêî â òîì ñëó÷àå,

åñëè äåëåòèðóþòñÿ òðè èëè ÷åòûðå �-ãëîáèíîâûõ ãåíà.

Ïðè ìóòàöèÿõ âñåõ ÷åòûðåõ �-ãëîáèíîâûõ ãåíîâ ðàçâè-
âàåòñÿ ñèíäðîì âîäÿíêè ïëîäà ñ ãåìîãëîáèíîì Áàðòà.
Ãåìîãëîáèí Áàðòà íå âûñâîáîæäàåò êèñëîðîä â òêàíÿõ
ïëîäà, èç-çà ÷åãî âîçíèêàþò òêàíåâàÿ àñôèêñèÿ, îòåê,
çàñòîéíàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü è íàáëþäàåòñÿ

êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà âîäÿíêè ïëîäà. Àãðåãàòû �-öåïåé

(�1-òåòðàìåðû îáðàçóþòñÿ ïðè íåäîñòàòî÷íîì
êîëè÷åñòâå àëüôà-öåïåé) áîëåå ðàñòâîðèìû, ÷åì àëü-
ôà4-òåòðàìåðû, è ïîýòîìó äàæå ó áîëüíûõ ñ ñóùåñòâåí-
íî íàðóøåííûì ñèíòåçîì àëüôà-ãëîáèíà ïðè àëüôà-òà-
ëàññåìèè ãåìîëèç âûðàæåí ãîðàçäî ñëàáåå, à ýðèòðîïîýç

áîëåå ýôôåêòèâåí, ÷åì ïðè �-òàëàññåìèè. Àëüôà-òàëàñ-

ñåìèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ óæå ïðè äåëåöèè äâóõ ãåíîâ — Hb�1

è Hb�2, êîäèðóþùèõ áåëîê àëüôà-ãëîáèí. Àëüôà-ãëî-
áèí ÿâëÿåòñÿ ñóáúåäèíèöåé ãåìîãëîáèíà, áåëêà, ñîäåð-
æàùåãîñÿ â ýðèòðîöèòàõ è ÿâëÿþùåãîñÿ ïåðåíîñ÷èêîì
êèñëîðîäà ê êëåòêàì è òêàíÿì îðãàíèçìà [1, 5, 6,
10—12].

Îïèñàíèå ïðîáàíäà

Äåâî÷êà Ý., 3,5 ëåò, áûëà íàïðàâëåíà íåâðîëîãîì íà
êîíñóëüòàöèþ ãåíåòèêà äëÿ èñêëþ÷åíèÿ íàñëåäñòâåí-
íîé ïàòîëîãèè. Æàëîáû íà çàäåðæêó ïñèõîðå÷åâîãî ðàç-
âèòèÿ, îòñóòñòâèå ðå÷è, ýêâèíîâàðóñíóþ äåôîðìàöèþ
ñòîï. Ðîäîñëîâíàÿ íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèåé íå îòÿãî-
ùåíà. Ó îòöà îò ïåðâîãî áðàêà ñûí 16 ëåò è äî÷ü 13 ëåò,
çäîðîâû. Äåâî÷êà îò òðåòüåé áåðåìåííîñòè (ïåðâàÿ è
âòîðàÿ áåðåìåííîñòè áûëè çàìåðøèìè â 1-ì òðèìåñò-
ðå), ïðîòåêàâøåé íà ôîíå òîêñèêîçà ñðåäíåé ñòåïåíè
òÿæåñòè â ïåðâîì òðèìåñòðå. Ìàòü 26 ëåò íà ïðîòÿæåíèè
âñåé áåðåìåííîñòè íàáëþäàëàñü â æåíñêîé êîíñóëüòà-



öèè, ïðîõîäèëà íåîáõîäèìûå îáñëåäîâàíèÿ, â òîì ÷èñëå
ÓÇÈ â 1-ì, 2-ì è 3-ì òðèìåñòðàõ áåðåìåííîñòè â óñòà-
íîâëåííûå ñðîêè. Ïî äàííûì óëüòðàçâóêîâîé äèàãíîñ-
òèêè, ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ ïëîäà âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè íå
îáíàðóæåíî. Îòåö äåâî÷êè 40 ëåò, çäîðîâ. Ðîäû ñðî÷íûå
ñàìîñòîÿòåëüíûå â ãîëîâíîì ïðåäëåæàíèè. Ðåáåíîê çà-
êðè÷àë ñðàçó, ðîäèëñÿ ñ ðîñòîì 49 ñì, âåñîì 2800 ã. Ïðè
îñìîòðå ïîñëå ðîæäåíèÿ âûÿâëåíà ýêâèíîâàðóñíàÿ äå-
ôîðìàöèÿ îáåèõ ñòîï, îòìå÷åíû íåáîëüøèå ðîñò è âåñ.
Ìàòü ñ ðåáåíêîì âûïèñàíû èç ðîäèëüíîãî äîìà â ñðîê.
Äåâî÷êà íàõîäèëàñü íà ãðóäíîì âñêàðìëèâàíèè â òå÷å-
íèå 8 ìåñ. Ìîòîðíîå ðàçâèòèå ñ âûðàæåííîé çàäåðæêîé
— ñèäèò ñ 7 ìåñ., õîäèò ñ 2,5 ëåò. Â 8,5 ìåñ. ïðîâåäåíî
îïåðàòèâíîå ëå÷åíèå ýêâèíîâàðóñíîé äåôîðìàöèè ñòîï.
Äåâî÷êà îòñòàåò â ïñèõîðå÷åâîì ðàçâèòèè — ðå÷è íåò,
äëÿ îáðàùåíèÿ èñïîëüçóåò çâóêè è æåñòèêóëÿöèþ. Èíî-
ãäà âûïîëíÿåò ïðîñüáû íà áûòîâîì óðîâíå. Íàâûêè
îïðÿòíîñòè ÷àñòè÷íî ñôîðìèðîâàíû. Ïðè îáñëåäîâà-
íèè âûÿâëåíà ìèîïèÿ ñðåäíåé ñòåïåíè. Ñëóõ íå íàðó-
øåí. Ïðè ïðîâåäåíèè ýõîêàðäèîãðàôèè âûÿâëåíà ãè-
ïîïëàñòè÷íàÿ ëåâàÿ âåòâü ëåãî÷íîé àðòåðèè ñ íåçíà÷è-
òåëüíûì ãðàäèåíòîì äàâëåíèÿ äî 10 ìì ðò. ñò., âîçìîæ-
íî, äâóñòâîð÷àòûé êëàïàí ëåãî÷íîé àðòåðèè. Êëèíè÷å-
ñêèé àíàëèç êðîâè âûÿâèë ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ãåìî-
ãëîáèíà äî 108 ã/ë, âûðàæåííûé àíèçîöèòîç ñìåøàííî-
ãî òèïà ñ ïðåîáëàäàíèåì ìèêðîöèòîâ, ñíèæåíèå ñîäåð-
æàíèÿ ãåìîãëîáèíà â ýðèòðîöèòàõ. Íà îñíîâàíèè ìîð-
ôîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ýðèòðîöèòîâ, òàêèõ, êàê
âûðàæåííûé àíèçîöèòîç è ìèêðîöèòîç, à òàêæå ñíèæå-
íèÿ ñîäåðæàíèÿ ãåìîãëîáèíà â ýðèòðîöèòàõ ïîñòàâëåí
äèàãíîç òàëàññåìèè, âïîñëåäñòâèè ïîäòâåðæäåííûé ãå-
ìàòîëîãîì.

Õðîìîñîìíûé ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç

Ïàöèåíòêå áûëî ïðîâåäåíî ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíå-
òè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ÄÍÊ, ïîëó÷åííîé èç ëèìôîöè-
òîâ êðîâè, ñîãëàñíî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå, èñïîëüçóå-
ìîé ïðè õðîìîñîìíîì ìèêðîìàòðè÷íîì àíàëèçå, äëÿ
êîòîðîãî áûëè èñïîëüçîâàíû îëèãîíóêëåîòèäíûå ìèê-
ðîìàòðèöû âûñîêîé ïëîòíîñòè CytoscanTM HD (Affy-
metrix®, ÑØÀ), ñîäåðæàùèå 2 696 550 ìàðêåðîâ
(1 953 246 íåïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ è 749 157 SNPs).
Äèçàéí ìàòðèöû îáåñïå÷èâàåò ïîëíîãåíîìíîå ïîêðû-
òèå ñ óâåëè÷åííîé ïëîòíîñòüþ ïîêðûòèÿ ãåíîâ, ðåêî-
ìåíäîâàííûõ ISCA, OMIM-àííîòèðîâàííûõ ãåíîâ, ñâÿ-
çàííûõ ñ ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ, çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ è ðàñ-
ñòðîéñòâàìè àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà, à òàêæå Õ-õðîìî-
ñîìû ïî ñðàâíåíèþ ñ îëèãîíóêëåîòèäíûìè ìèêðîìàò-
ðèöàìè HumanCytoSNP-12 BeadChip (Illumina, ÑØÀ) è
ìèêðîìàòðèöàìè SurePrint G3 Human CGH Microarray,
1x1M (Agilent, ÑØÀ). Âñå ñòàäèè ëàáîðàòîðíîãî ýòàïà
àíàëèçà ïðîâîäèëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì ïðî-
èçâîäèòåëÿ (Affymetrix®, ÑØÀ). Àíàëèç ïîëó÷åííûõ
äàííûõ ïðîâîäèëñÿ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Chromosome
Analysis Suite (ChAS) (âåðñèÿ 2.0). Îöåíêà ïàòîãåííîñòè

îáíàðóæåííîãî äèñáàëàíñà ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâà-
íèåì áàç äàííûõ OMIM, ISCA, DECIPHER è DGV. Ìî-
ëåêóëÿðíûé êàðèîòèï áûë óêàçàí â ñîîòâåòñòâèè ñ ISCN
2013. Ðàçðåøàþùàÿ ñïîñîáíîñòü ðàñøèðåííîãî õðîìî-
ñîìíîãî ìèêðîìàòðè÷íîãî àíàëèçà îò 50 000 ï.í. (â îò-
äåëüíûõ ðåãèîíàõ îò 10 000 ï.í.). Èññëåäîâàíèå ïîçâî-
ëèëî óñòàíîâèòü ìîëåêóëÿðíûé êàðèîòèï (ñîãëàñíî
ISCN 2013): arr16p13.3 (85880—162291) õ 1. Îïðåäåëåíà
ìèêðîäåëåöèÿ íà êîðîòêîì ïëå÷å (ð) õðîìîñîìû 16
ñ ïîçèöèè 85 880 äî ïîçèöèè 1 622 291, çàõâàòûâàþùàÿ
ðåãèîí 16ð13.3. Ðàçìåð äåëåöèè ñîñòàâèë 1 536 411 ï.í.
Äàííàÿ äåëåöèÿ àññîöèèðîâàíà ñ ñèíäðîìîì àëüôà-òà-
ëàññåìèè — óìñòâåííîé îòñòàëîñòè (OMIM 141750) [4,
8, 11]. Â ðàéîíå äèñáàëàíñà (ðèñóíîê) íàõîäèòñÿ îêîëî

73 ãåíîâ, â òîì ÷èñëå ãåíû Hb�1 è Hb�2.

Îáñóæäåíèå

Âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ìèêðîäåëåöèé è ìèêðîäóïëèêà-
öèé (â òîì ÷èñëå äåëåöèè õðîìîñîìû 16) âîçíèêàþò
òðóäíîñòè â âûÿâëåíèè ÷åòêîé ñâÿçè ìåæäó ñèìïòîìàìè
è âûÿâëåííîé õðîìîñîìíîé àíîìàëèåé. Òÿæåñòü è ðàç-
íîîáðàçèå ñèìïòîìîâ ATR-16 ó ïàöèåíòîâ âàðüèðóþò
[4, 6, 9, 11, 13]. Ó íîâîðîæäåííûõ àíåìèÿ ìîæåò îáóñëî-
âèòü òàêèå ñèìïòîìû, êàê ñëàáîñòü, óòîìëÿåìîñòü,
îäûøêà, îäíàêî ïðè ñèíäðîìå ATR-16 àíåìèÿ îáû÷íî
èìååò ëåãêóþ ñòåïåíü, ïðîòåêàåò áåññèìïòîìíî è âûÿâ-
ëÿåòñÿ êàê ñëó÷àéíàÿ íàõîäêà. Îäíèì èç ïðîÿâëåíèé
ñèíäðîìà ÿâëÿåòñÿ çàäåðæêà ìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ, íî,
êàê ïðàâèëî, îíà íå ÿâëÿåòñÿ ãðóáîé. Äåòè íà÷èíàþò ïå-
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Êîðîòêîå ïëå÷î õðîìîñîìû 16. Âàðèàíòû ìèêðîäåëåöèè ó÷àñòêà
16ð13.3.



ðåâîðà÷èâàòüñÿ ê 6—13 ìåñÿöó, ñàìîñòîÿòåëüíî ñèäåòü â
8—10 ìåñ., ñàìîñòîÿòåëüíî õîäèòü ê 1,5—2 ãîäàì.

Íîâîðîæäåííûå ñ ñèíäðîìîì ATR-16 òàêæå ìîãóò
èìåòü îòëè÷èòåëüíûå ÷åðòû, òàêèå, êàê ãèïåðòåëîðèçì,
àíòèìîíãîëîèäíûé ðàçðåç ãëàç, øèðîêóþ ïåðåíîñèöó,
íåáîëüøèå óøíûå ðàêîâèíû, ðåòðîãíàòèþ è êîðîòêóþ
øåþ. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ìîãóò âñòðå÷àòüñÿ ñêåëåòíûå
àíîìàëèè, âêëþ÷àþùèå ýêâèíîâàðóñíóþ äåôîðìàöèþ
ñòîï è êëèíîäàêòèëèþ ìèçèíöåâ. Ó ìàëü÷èêîâ ìîãóò
èìåòü ìåñòî êðèïòîðõèçì è ãèïîñïàäèÿ [3, 7, 8, 11, 13].

Ñóùåñòâóåò 3 êëèíè÷åñêèõ âàðèàíòà äåëåöèè
16p13.3. Ïåðâûé, íàèáîëåå ëåãêèé, ýòî ñèíäðîì ATR-16,
ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè ìèíèìàëüíîé äåëåöèè
(900 000—1 700 000 ï.í.). Âòîðîé, áîëåå òÿæåëûé, ñèíä-
ðîì Ðóáèíøòåéíà—Òåéáè, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ óìñò-
âåííîé îòñòàëîñòüþ, ïîñòíàòàëüíîé çàäåðæêîé ðîñòà,
ìèêðîöåôàëèåé, øèðîêèìè ïåðâûìè ïàëüöàìè ðóê è
íîã è õàðàêòåðíûìè ëèöåâûìè îñîáåííîñòÿìè. È òðå-
òèé âàðèàíò, íàèáîëåå òÿæåëûé, ñèíäðîì ìèêðîäåëåöèè
16p13.3 âêëþ÷àåò êðîìå îïèñàííûõ âûøå ñèìïòîìîâ
áîëåå òÿæåëóþ ôîðìó ñèíäðîìà Ðóáèíøòåéíà—Òåéáè:
íàáëþäàþòñÿ âðîæäåííûå ïîðîêè ðàçâèòèÿ ñåðäöà è ïî-
÷åê, à òàêæå èììóíîäåôèöèò [12].
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Description of a clinical case 16p13.3 microdeletion with manifestations
of alpha-thalassemia-mental retardation syndrome, identified during
the chromosomal microarray (CMA) testing

Anisimova I.V., Kanivets I.V.
Research Centre of Medical Genetics, Moscow

ATR-16 syndrome is a rare genetic disorder in which affected individuals have a deletion of distal part of short arm of chromosome
16, which contains several adjacent genes. Symptoms include mental retardation, alpha thalassemia, a blood disorder characterized
by reduced levels of functional hemoglobin, microcephaly and clubfoot. ATR-16 syndrome occurs as a spontaneous (de novo) event
with no previous family history or if one of the parents has balanced chromosomal translocation that is inherited in an unbalanced
manner. The article presents the results of a clinical and genetics examinations of a 3,5-year-old girl with ATR-16 syndrome identified
during the chromosomal microarray (CMA) testing.

Key words: alpha-thalassemia, mental retardation, chromosomal microarray (CMA) testing
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