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Митотическая нестабильность кольцевой хромосомы 3
Шилова Н.В., Миньженкова М.Е., Маркова Ж.Г., Тарлычева А.А., Юрченко Д.А.

ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П.Бочкова»
115522 г. Москва, ул. Москворечье, д.1

Актуальность. Кольцевая хромосома 3 – редкая хромосомная аномалия, характеризующаяся выраженной вариабельно-
стью фенотипических отклонений. Наиболее характерными проявлениями присутствия в кариотипе кольцевой хромосомы 
3 являются пре- и постнатальная задержка роста, задержка психомоторного развития, микроцефалия и другие аномалии 
развития. Кольцевая структура может приводить к нарушению нормального расхождения хромосом при клеточном делении 
и вызывает митотическую нестабильность, приводящую к динамическому мозаицизму. В данном сообщении представлен 
случай митотической нестабильности кольцевой хромосомы 3 у ребенка с множественными пороками и аномалиями разви-
тия, демонстрирующий влияние вторичного хромосомного дисбаланса на степень выраженности фенотипических аномалий.
Цель: исследование митотической нестабильности кольцевой хромосомы 3.
Методы: FISH с ДНК-зондами на хромосому 3.
Результаты. При стандартном цитогенетическом исследовании определен кариотип  46,XX,r(3)(p26q29). При FISH-анализе 
обнаружено наличие нескольких клонов клеток, содержащих различные варианты аномальных по структуре производных 
кольцевой хромосомы 3.
Выводы. Присутствие кольцевых хромосом в геноме является причиной митотической нестабильности, что приводит к 
формированию соматического динамического мозаицизма. Соматический динамический мозаицизм, вследствие которого 
образуются клоны клеток с различным хромосомным дисбалансом, вносит существенный вклад в формирование аномаль-
ного фенотипа.
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Ring chromosome 3 instability at mitosis
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Ring chromosome 3 is a rare chromosomal abnormality with a highly variable phenotype principally characterized by pre- and post-
natal growth retardation, developmental delay, mild to severe intellectual disability, microcephaly and mild dysmorphic features. 
The presence of a ring chromosome causes mitotic instability and often results in dynamic mosaicism with cells showing chromo-
somal or segmental aneuploidies and leading to various phenotypic consequences. We present a case of mitotic instability of ring 
chromosome 3 in a child with multiple malformations and developmental abnormalities.
Aim: The investigation of ring chromosome 3 instability at mitosis.
Methods: FISH with DNA probe on chromosome 3.
Results: The karyotype of a child – 46,XX,r(3)(p26q29). FISH analysis revealed a mosaic clones derived from ring chromosome 3.
Conclusions: The ring chromosomes are unstable at mitosis and lead to the formation of somatic dynamic mosaicism. Mitotic insta-
bility of ring chromosome 3 demonstrates the influence of secondary genetic imbalance on severity of symptoms in our patient.
Keywords: ring chromosome, mitotic instability, dynamic mosaicism, FISH.
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Введение

Конституциональные кольцевые хромосомы (КХ) 
– циркулярные молекулы ДНК, которые являются 
крайне редкой хромосомной аномалией и встречаются 
в среднем с частотой 1:50 000 новорожденных. В пода-
вляющем большинстве случаев (99%) кольцевые хро-
мосомы возникают спорадически. В кариотипе коль-
цевые хромосомы могут присутствовать либо замещая 
один из нормальных гомологов – 46,(r), либо в виде 
сверхчисленной хромосомы – 47,+(r).

Степень клинических проявлений у носителей КХ 
варьируется от практически нормального фенотипа до 
тяжелой задержки психомоторного и физического раз-
вития. Описаны универсальные фенотипические про-
явления КХ, такие как экстремальная задержка ро-
ста, отсутствие пороков развития, минорные анома-
лии развития и легкая/средняя степень умственной 
отсталости, что позволяет выделить «синдром коль-
цевой хромосомы» в самостоятельный хромосомный 
синдром [1,2]. 

Молекула ДНК эукариот представлена линейной 
структурой с двумя сестринскими хроматидами, ко-
торые симметрично сегрегируют при делении клетки. 
Любые изменения топологии хромосом, в том числе 
формирование кольцевой структуры, могут приводить 
к митотической нестабильности вследствие нарушения 
нормального расхождения таких хромосом при каждом 
постзиготическом митотическом клеточном делении. 
Наличие сестринских хроматидных обменов в кольце-
вой хромосоме приводит к формированию вторичных 
хромосомных перестроек в виде дицентрических и ра-
зорванных (открытых) колец, увеличению количества 
кольцевых хромосом в одной и той же клетке, а также 
отдельных хромосомных фрагментов. Следствием та-
кой митотической нестабильности является частич-
ная или полная анеуплоидия (трисомия или моносо-
мия) по соответствующей изначально кольцевой хро-
мосоме – так называемый динамический мозаицизм. 
Этот процесс может приводить либо к гибели дочер-
них клеток, либо к их выживанию в мозаичном стату-
се, что может оказывать непосредственное влияние на 
степень выраженности аномалий фенотипа.

Кольцевая хромосома 3 – r(3) встречается сре-
ди кольцевых хромосом редко. С момента описа-
ния Mukerjee D. и Burdette W. первого случая коль-
цевой хромосомы 3 у пациента со множественными 
врожденными аномалиями в 1966 г. известно не бо-
лее чем о 13 пациентах с r(3) [3]. Клиническая мани-
фестация синдрома очень гетерогенна, при этом се-
рьезные дефекты внутренних органов не характерны. 
Наиболее часто у пациентов с кольцевой хромосо-

мой 3 наблюдаются задержка роста и психомоторно-
го развития, микроцефалия, лицевые аномалии, та-
кие как треугольная форма лица, антимонголоидный 
разрез глаз, эпикант, нос с широкой переносицей и 
утолщенным кончиком, длинный фильтр, опущен-
ные уголки губ, микро/ретрогнатия, диспластичные 
уши, Кроме того, у таких пациентов отмечаются 
гипотония, тугоухость, аномалии пальцев рук 
(клинодактилия, брахидактилия), пятна цвета «кофе с 
молоком» и гипоспадия [4-6]. В данном сообщении мы 
представляем случай молекулярно-цитогенетической 
диагностики кольцевой хромосомы 3 у ребенка с ка-
риотипом 46,XX,r(3)(p26q29), демонстрирующий ми-
тотическую нестабильность кольцевой хромосомы 3, 
приводящую к довольно тяжелым фенотипическим 
проявлениям.

Методы

Девочка в возрасте 3-х месяцев направлена на ис-
следование кариотипа по поводу наличия множествен-
ных пороков и аномалий развития: атрезии тонкой 
кишки, признаков псевдокисты правого сосудистого 
сплетения и арахноидальной кисты при нейросоногра-
фии головного мозга, незрелости и ангиопатии сетчат-
ки. Объективно: голову держит плохо, дистония, ши-
рокая носовая перегородка, углы рта опущены вниз, 
микроцефалия (окружность головы 35 см – меньше 
3 перцентиля на возраст; на вес – 3–10 перцентиль), 
выступающие лобные бугры, обратный эпикант, тон-
кая нижняя губа, длинный фильтр, микроретрогнатия, 
низко посаженные уши, двухсторонняя клинодакти-
лия мизинцев, «сандалевидные» щели на ногах. При 
стандартном цитогенетическом исследовании опре-
делен кариотип 46,XX,r(3)(p26q29). 

Молекулярно-цитогенетическую диагностику на 
препаратах из культуры лимфоцитов перифериче-
ской крови проводили методом FISH с использова-
нием многоцветных технологий (многоцветный бэн-
динг хромосомы 3 – mBAND 3, XCyte3, MetaSystems, 
Germany), локус-специфичных ДНК-зондов на суб-
теломерные районы короткого (D3S4558) и длинного 
(D3S4168) плеч хромосомы 3, меченых различными 
флуорохромами (Sub-Telomere 3pter; Sub-Telomere 3qter 
Kreatech, Нидерланды), ДНК-зонда на центромерный 
район хромосомы 3 (D3Z1) (SE 3, Kreatech, Нидер-
ланды), зонда на теломерные повторы (Telomere PNA 
FISH Kit/FITC, Dako, США) по протоколам фирм-
производителей. Денатурацию и гибридизацию про-
водили с использованием гибридизационной системы 
«ThermoBrite» (StatSpin, США) по протоколам фир-
мы-производителя. Анализ проводили на эпифлуо-
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Молекулярно-цитогенетическое исследование с 
субтеломерными ДНК-зондами на короткое и длинное 
плечо хромосомы 3, а также пантеломерными зондами 
позволило установить, что на кольцевой хромосоме от-
сутствует субтеломерный район короткого плеча, при-
сутствуют субтеломерный и теломерный районы длин-
ного плеча, т.е. на q-плече точка разрыва локализова-
на в области теломерных повторов (рис. 1). 

Таким образом, по результатам стандартного цито-
генетического и молекулярно-цитогенетического ис-
следования установлено, что в r(3) имеет место толь-
ко терминальная делеция короткого плеча. 

ресцентном микроскопе «AxioImager M.1» (Carl Zeiss, 
Германия) c соответствующим набором светофиль-
тров и использованием компьютерной программы об-
работки цифровых изображений «Isis» (MetaSystems, 
Германия).

Результат и обсуждение

При стандартном цитогенетическом исследовании 
у ребенка со множественными пороками и аномалиями 
развития обнаружено присутствие в кариотипе коль-
цевой хромосомы 3 – 46,XX,r(3)(p26q29).

Рис. 1. Результат гибридизации с ДНК-зондами на субтеломерные районы хромосомы 3 (А) и теломерные повторы (Б).

Рис. 2. Метафазные пластинки: А - с кольцевой хромосомой 3; Б- с двойным кольцом – double r(3), В - двумя кольцевыми хромосомами 3 –  
r(3),+r(3).
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В литературе имеются сведения о 42 пациентах с de novo 
дистальной делецией 3p [7]. Некоторые фенотипические 
признаки, характерные для этой хромосомной аномалии, 
а именно микроцефалия, широкая переносица, микрогна-
тия, длинный фильтр, опущенные уголки губ, диспластич-
ные уши, клинодактилия, имеются у пробанда. 

Однако, присутствие в кариотипе кольцевой хро-
мосомы 3 с терминальной точкой разрыва на корот-
ком плече не позволяло объяснить наличие других, до-
вольно тяжелых, фенотипических проявлений у боль-
ного ребенка, таких как пороки и аномалии развития 
кишечника, глаз и головного мозга.

При анализе многоцветного бэндинга хромосомы 
3 и гибридизации с ДНК-зондом на центромерный 
район хромосомы 3, а также ревизии кариотипа бы-
ло обнаружено несколько клонов клеток, содержащих 
различные варианты аномальных по структуре 
производных кольцевой хромосомы 3 (рис. 2–4). 

Таким образом, у пациента выявлен динамический 
мозаицизм с наличием в кариотипе, помимо мажор-
ного клона клеток с r(3), клонов клеток с моносомией 
по хромосоме 3 и с практически полной трисомией по 
хромосоме 3 (наличие двух r(3), открытой и неразом-
кнутой r(3) в одной клетке). Частота различных кло-

А

А

Б

Б

В

Рис. 3. Многоцветный бэндинг хромосомы 3: А – кольцевая хромосома 3; Б – двойная кольцевая хромосома 3; В - кольцевая хромосома 3 и ра-
зомкнутая кольцевая хромосома 3.

Рис. 4. Результаты FISH с ДНК-зондом на центромерный район хромосомы 3:

А – двойное кольцо, содержащее два центромерных района хромосомы 3; Б – двойное кольцо (инвертированное DAPI изображение).
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нов вследствие динамического мозаицизма r(3) пред-
ставлена в таблице.

Как видно из представленных в таблице данных, 
суммарная частота клеток с вторичными хромосомны-
ми аномалиями составила 14%, что позволяет считать 
уровень нестабильности r(3) у пациента высоким [1,8].

Присутствие КХ в геноме является причиной ми-
тотической нестабильности, что приводит к форми-
рованию соматического динамического мозаицизма. 
В отличие от интактных линейных хромосом судьба 
КХ в клеточном цикле зависит от сестринских хрома-
тидных обменов (СХО) во время S-фазы митоза. Как 
правило, может происходить 5-6 СХО на клеточный 
цикл [9]. Если СХО не происходят, КХ остается ин-
тактной, сегрегирует в анафазе симметрично и про-
ходит через клеточный цикл, сохраняя свою морфо-
логию. Четное количество СХО приведет к формиро-
ванию сцепленных колец. Нечетное количество СХО 
будет способствовать трансформации двух параллель-
ных хроматид в одну протяженную кольцевую струк-
туру, состоящую из оригинальной кольцевой хромосо-
мы двойного размера. Такие производные кольцевых 
хромосом являются нестабильными структурами. При 
движении гомологичных центромер к противополож-
ным клеточным полюсам в этих аномальных хромо-
сомах формируются анафазные мосты, которые под-
вергаются разрывам, что приводит, в свою очередь, к 
образованию дочерних клеток как с различными вто-
ричными структурными хромосомными перестрой-
ками в виде дицентрических КХ, двух или трех моно-
центрических или дицентрических КХ в одной клет-
ке, открытых колец, хромосомных фрагментов, так и 
клеток с моносомией по соответствующей хромосо-
ме. В большинстве случаев в клетках с моносомией 
или структурными хромосомными аберрациями про-
исходит остановка клеточного цикла и апоптоз [10]. 
Однако было показано, что популяция аберрантных 

клеток может размножаться и выживать in vivo, при-
водя к формированию динамического мозаицизма и, 
как следствие, к фенотипической вариабельности у па-
циентов с КХ [11].

Таким образом, наличие вторичных хромосом-
ных аномалий с вовлечением хромосомы 3 в виде мо-
заичной сегментной или полной трисомии/ моносо-
мии позволяет объяснить формирование достаточно 
тяжелых клинических и фенотипических проявлений 
у нашей пациентки.

Заключение 

Топология хромосом играет важную роль в клеточ-
ном цикле. Репликация ДНК нормальных линейных 
хромосом приводит к образованию двух сестринских 
хроматид, ориентированных в параллельной конфи-
гурации, что позволяет им симметрично сегрегиро-
вать при метафазно-анафазном переходе. Однако из-
менение топологии из линейной в кольцевую может 
существенным образом нарушить такую последова-
тельность событий, приводя к структурной нестабиль-
ности кольцевой хромосомы и формированию дина-
мического мозаицизма.

Данный случай наглядно демонстрирует универ-
сальность комплексного подхода в диагностике и изу-
чении механизмов формирования кольцевых хромосом. 
Показано, что формирование кольцевых хромосом мо-
жет проходить с сохранением субтеломерных регионов 
и теломерных повторов одного плеча. Большой спектр 
симптомов и тяжесть их проявления у пациентов с коль-
цевыми хромосомами может быть обусловлена вкла-
дом дополнительных факторов. Так, помимо делеции 
на одном или обоих плечах хромосомы, приводящей к 
формированию кольцевой структуры, вторичный хро-
мосомный (геномный) дисбаланс вследствие их мито-
тической нестабильности и динамического мозаицизма 
должен также учитываться при оценке генетических по-
следствий присутствия в геноме кольцевой хромосомы. 

Таблица

 Динамический мозаицизм вследствие митотической нестабильности r(3)

r(3)  r(3) отсутствует
Вторичные перестройки r(3) (двойное 

кольцо, два кольца в одной клетке, 
дополнительное разорванное кольцо)

Всего клеток с вторичными 
хромосомными аномалиями

Количество интерфазных ядер/
метафазных платинок - абс. (%)

86
(86 %) 4 (4%) 10(10%) 14 (14%) 
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