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Механизмы формирования инвертированной  
дупликации со смежной терминальной делецией 

короткого плеча хромосомы 8
Юрченко Д.А., Дадали Е.Л., Шилова Н.В.

ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова»
Москва, Россия

Синдром инвертированной дупликации со смежной делецией короткого плеча хромосомы 8 (inv dup del(8p)) – редкая хро-
мосомная аномалия, частота которой составляет 1: 10 000 – 30 000 живорожденных. Клиническими проявлениями синдрома 
являются умственная отсталость, лицевые дизморфии, пороки развития ЦНС (гипоплазия/агенезия мозолистого тела), ско-
лиоз/кифоз, гипотония, врожденные пороки сердца. 
На сегодняшний день известно несколько моделей, объясняющих формирование инвертированных дупликаций, ассоци-
ированных с терминальными делециями в геноме человека. В обзоре рассмотрены особенности механизмов формирова-
ния inv dup del(8p) и представлены литературные данные о молекулярно-цитогенетических характеристиках хромосом-
ной перестройки.
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Inverted duplication deletion 8p syndrome (inv dup del(8p)) is a rare chromosomal abnormality with a frequency of 1:10,000 – 
30,000 newborns. Clinical manifestations of this syndrome include mental retardation, facial anomalies, hypoplasia/agenesis of 
corpus callosum, scoliosis and/or kyphosis, hypotonia, congenital heart defects.
Several models are proposed to explain the formation of inverted duplications adjacent to terminal deletions in the human genome. 
The features of inv dup del (8p) formation mechanisms and reported data on molecular cytogenetic characteristics of chromosomal 
rearrangement are considering in this review.
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 Введение

Инвертированная дупликация короткого плеча 
хромосомы 8 со смежной терминальной деле-
цией (inv dup del8(p)) – сложная и достаточно 

редкая хромосомная перестройка, частота которой со-
ставляет 1/10000-1/30000 живорожденных [1]. На се-
годняшний день описано не более 100 постнатальных 
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случаев. Клиническая картина синдрома полиморф-
на. Умственная отсталость различной степени (от уме-
ренной до тяжелой) и лицевые дизморфии являются 
универсальными проявлениями этого синдрома и 
встречаются практически у всех пациентов. Реже встре-
чаются пороки ЦНС, такие как агенезия мозолистого 
тела – в 80% случаев, сколиоз/кифоз наблюдается 
у 40% больных, гипотония – у 66%, врожденные поро-
ки сердца – в 26% случаев, ортопедические проблемы 
встречаются у 58% пациентов [2]. 

Первое описание синдрома принадлежит Weleber R. 
с соавторами, которые в 1976 г. сообщили о рождении 
ребенка с задержкой психомоторного развития и множе-
ственными аномалиями, включая агенезию мозолисто-
го тела и расщелину неба. Для диагностики использова-
ли стандартное цитогенетическое исследование диффе-
ренциально окрашенных хромосом, при котором была 
определена инвертированная дупликация на коротком 
плече хромосомы 8. Авторами была предложена модель 
формирования такой перестройки, согласно которой 
одновременно могут иметь место и дупликация и тер-
минальная делеция, локализованная дистальнее райо-
на дупликации [3]. Однако, для подтверждения этой ги-
потезы не было необходимых методов исследования. 

С развитием молекулярно-цитогенетических ме-
тодов, таких как флуоресцентная гибридизация in situ 
(FISH – fluorescence in situ hybridization) с локус-специ-
фичными ДНК-зондами на короткое плечо хромосомы 
8, были подтверждены и инвертированная ориентация 
дуплицированного сегмента и терминальная делеция 
[2,4]. Позже было показано, что в нескольких случаях 
при inv dup del(8p) между районами делеции и дупли-
кации на коротком плече хромосомы 8 присутствует 
интактный участок (не вовлеченный в перестройку) 
размером около 4-5 млн п.н. Наличие этой области по-
зволило предположить еще один механизм формиро-
вания хромосомной перестройки inv dup del(8p), кото-
рая может произойти в результате мейотической сегре-
гации парацентрической инверсии 8р23.1 у одного из 
родителей – носителя такой инверсии. FISH-анализ с 
ДНК-зондами, разработанными для идентификации 
этой инверсии, подтвердил гипотезу о носительстве 
данной хромосомной аномалии [5, 6, 7]. 

Внедрение в клиническую практику метода срав-
нительной геномной гибридизации (a-CGH – array 
Comparative Genomic Hybridization) позволило точно 
определять размеры как делеции, так и дупликации, 
а также наличие и размер не вовлечённого в перестрой-
ку дисомного района, так называемого «спейсера» [1, 8]. 
Именно наличие или отсутствие спейсера и позволяет 
различать перестройки inv dup del(8p) с разными меха-
низмами формирования [9, 10, 11].  

Механизмы формирования inv dup del(8p)

Инвертированная дупликация короткого плеча 
хромосомы 8 со смежной делецией (inv dup del(8p)) 
– самая распространенная хромосомная перестройка 
среди инвертированных дупликациий у человека [11].  
В основе механизмов формирования хромосомного 
дисбаланса лежит образование дицентрической хро-
мосомы 8. Описано три основных механизма форми-
рования inv dup del(8p) [9,11]. 

При первом механизме (рисунок 1А) формирова-
ние дицентрической хромосомы происходит вслед-
ствие U-типа обмена между сестринскими хромати-
дами, инициированного премейотическими двухце-
почечными разрывами [9–11]

Второй механизм (рисунок 1Б, рисунок 2) предпола-
гает формирование дицентрической хромосомы в ре-
зультате мейотической сегрегации парацентрической 
инверсии у одного из родителей – носителя хромосом-
ной аномалии [7,9–11]. 

При третьем механизме (рисунок 1В) дицентриче-
ская хромосома формируется вследствие неаллельной 
гомологичной рекомбинации между блоками сегмент-
ных дупликаций (SDs- segmental duplications) [5,9,11].

U-тип обмена
С исторической точки зрения, первым механизмом, 

а точнее моделью, объясняющей формирование дицен-
трической хромосомы, был механизм breakage-fusion-
bridge («разрыв-слияние-мост») или U-тип обмена. Еще 
в 1976 году Weleber R. с соавт. выдвинули гипотезу о ме-
ханизме формирования инвертированной дупликации, 
предположив в качестве начального события премейо-
тический двухцепочечный разрыв ДНК с дальнейшим 
слиянием коротких плеч гомологов хромосомы 8, при-
водящий к образованию дицентрической хромосомы 
и ацентрического фрагмента [3]. Так как дицентриче-
ская хромосома по определению нестабильна, то во вре-
мя анафазы она подвергается асимметричному разры-
ву, приводя к образованию двух аномальных хромосом. 
Первая – с инвертированной дупликацией на коротком 
плече хромосомы 8 и потерей хромосомного материала 
дистальнее места рекомбинации, включая теломерную 
область – inv dup del(8p), и вторая – с делецией корот-
кого плеча   del(8p) (рисунок 1А) [9, 10]. 

Размеры как дупликации, так и делеции варьиру-
ют, в каждом конкретном случае они будут разными 
[9,11,12]. Отличительной особенностью приведенно-
го механизма является отсутствие спейсера между об-
ластями делеции и дупликации (таблица, случаи 1–3).

U-тип обмена – самый распространенный меха-
низм формирования инвертированных дупликаций 
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Рис. 1. Механизмы формирования inv dup del 8p. Адаптировано из Rowe L. с соавт. [9].

со смежными делециями, характерный для большин-
ства хромосом [9, 11]. Точные молекулярные меха-
низмы, лежащие в основе этой модели формирова-
ния перестройки на сегодняшний день не описаны 
[8].  Однако этот механизм лежит в основе нерекур-
рентных (с различными точками разрывов) inv dup 
del, а для формирования inv dup del(8p) он не явля-
ется основным [10]. 

Мейотическая сегрегация парацентрических 
инверсий в коротком плече хромосомы 8

Для реализации этого механизма необходимо, что-
бы один из родителей являлся гетерозиготным носите-
лем парацентрической инверсии 8р (рис. 1Б). В пахи-
тену профазы мейоза I хромосома с инверсией конъ-
югирует со своим нормальным гомологом и образует 
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Таблица 

Характеристики inv dup del(8p) в зависимости от механизма формирования

N п/п Источник ин-
формации о 
пациентах с 

inv dup del (8p)

aCGH или FISH 
результаты

Размер 
делеции  

(млн п.н.)

Размер  
дуплика-
ции (млн 

п.н.)

Спейсер Тип формиро-
вания дицен-

трической хро-
мосомы

Исследование  
родителей

1 C.-P. Chen et 
al., 2016 [12]

arr 8p23.3p23.1 
(191,530-11,536,657)x1;

arr 8p23.1p11.1 
(11,545,953-43,541,986) х3

11,35 31,99 нет U-тип обмен не проводилось

2 Yu S. et al., 
2010  

(Patient 3) [11]

arr 8p23.3p23.1 
(0-6,910,000)x1;
arr 8p23.1p21.2 

(7,360,000-25,710,000) х3

6,91 18,35 нет U-тип обмен 
с вовлечением 

REPD

нормальные кариоти-
пы при стандартном 

цитогенетическом ис-
следовании

3 Rowe et al., 
2009  

(ID 931) [9]

arr 8p23.3p23.1 
(166,252-613,487)x1;

arr 8p23.1p12 
(619,354-37,793,891) х3

0,61 37,17 нет U-тип обмен 
с вовлечением 
REPD и/или 

REPP

не проводилось

4 Garcia-Santia-
go et al., 2014  
(Patient 2) [1]

arr 8p23.3p23.1 
(1-6,901,486)x1;

arr 8p23.1p12 
(12,627,630-36,027,465) х3

6,90 23,40 5,72 NAGR с 
вовлечением 

REPD и REPP

матери – носитель-
ницы гетерозиготной 

парацентрической 
инверсии 8р23.1

5 Garcia-Santi-
ago et al., 2014 
(Patient 3) [1]

arr 8p23.3p23.1 
(1-7,233,949)x1;

arr 8p23.1p12 
(12,554,743-34,577,042) х3

7,30 22,03 5,32 NAGR с 
вовлечением 

REPD и REPP

6 Garcia-Santia-
go et al., 2014  
(Patient 4) [1]

arr 8p23.3p23.1 
(1-6,925,869)x1;
arr 8p23.1p11.1 

(12,554,743-41,232,360) х3

6,94 28,76 5,62 NAGR с 
вовлечением 

REPD и REPP

7 Garcia-Santi-
ago et al., 2014 
(Patient 5) [1]

arr 8p23.3p23.1 
(1-6,900,000)x1;

arr 8p23.1p12 
(12,296,000-32,800,000) х3

6,90 20,5 5,39 NAGR с 
вовлечением 

REPD и REPP

8 Garcia-Santi-
ago et al., 2014 
(Patient 6) [1]

arr 8p23.3p23.1 
(1-6,900,000)x1;
arr 8p23.1p11.2 

(12,296,000-43,700,000) х3

6,90 31 5,39 NAGR с 
вовлечением 

REPD и REPP

9 Ozgen et 
al.,2009  

(Patient 1) [17]

arr 8p23.3p23.1 
(1-6,907,624)x1;
arr 8p23.1p21.2 

(12,626,674-26,711,713) х3

6,91 14,1 5,03 NAGR с 
вовлечением 

REPD и REPP

нормальные кариоти-
пы при стандартном 

цитогенетическом ис-
следовании

мать – носитель гете-
розиготной парацен-
трической инверсии 

8р23.1, отец был гомо-
зиготным по норме

10-14 Shimokawa et 
al., 2004  

(5 случаев) [7]

8pter-p23.1x1
8p23-p11.21x3

5,8 25,7-30,5 4,7 патологичес- 
кая мейотиче-

ская сегрегация 
парацентриче-
ской инверсии 

8р23.1

матери – носитель-
ницы гетерозиготной 

парацентрической 
инверсии 8р23.1

8pter-p23.1x1
8p23-p11.1x3
8pter-p23.1x1
8p23-p11.23x3
8pter-p23.1x1

8p23-p12[3
8pter-p23.1x1
8p23-p12x3
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петлевую структуру, так называемую инверсионную 
петлю. В результате кроссинговера в пределах петли 
формируются, как и при предыдущем механизме, ди-
центрическая хромосома и ацентрический фрагмент.  
Оба продукта кроссинговера нестабильны: ацентри-
ческий фрагмент теряется в процессе клеточного де-
ления, а дицентрическая хромосома претерпевает раз-
рыв с образованием гамет с inv dup del(8p) и del(8p). От-
личительной чертой этого механизма от предыдущего 
(U-типа обмена) является наличие между областями 
делеции и дупликации не вовлеченного в перестрой-
ку интактного района – спейсера. Размер спейсера ва-
рьирует в зависимости от размера инверсии [7, 9, 11]. 

Носительство парацентрической инверсии – редкое 
событие, частота которого составляет 0,1–0,5% [13]. Ди-
агностика этой хромосомной аномалии крайне затруд-
нена, поскольку морфология хромосомы не меняется, 
и постановка диагноза возможна только при использо-

вании высокоразрешающего дифференциального GTG 
окрашивания хромосом. Поскольку стандартное цито-
генетическое исследование позволяет выявлять хро-
мосомные перестройки размером более 10 млн п.н., 
то очевидно, что парацентрические инверсии мень-
шего размера будут не замечены.  В литературе имеет-
ся описание всего одного случая рождения ребенка с 
синдромом инвертированной дупликации от матери-
носительницы крупной парацентрической инверсии 
8р – inv(8)(p23.3p12) [14]. 

Что касается инверсий меньшего размера, наи-
больший интерес вызывает инверсия с точками раз-
рывов в районе 8р23.1 [6]. Инверсия этого участка счи-
тается полиморфизмом и встречается довольно часто 
в популяции: частота аллеля с инверсией составляет 27% 
в японской популяции и 26% в европейской популяции 
[5, 6]. Инверсия 8р23.1 является одной из самых про-
тяженных полиморфных инверсий у человека (около 

Рис. 2. Механизм формирования рекуррентной перестройки inv dup del(8p). (А) патологическая мейотическая сегрегация гетерозиготного но-
сителя (+/-) по REPD/REPP инверсии и неаллельная гомологичная рекомбинация между низкокопийными повторами (LCRs)  (Б) образование 
ацентрической хромосомы  der (8p) и дицентрической хромосомы  8qter-8p23.1::8p23.1-8qter. В результате разрыва дицентрической хромосо-
мы (В) формируются два продукта: 8р- (делеция короткого плеча хромосомы 8) и inv dup del(8p). REPD и REPP повторы обозначены красным. 
Места рекомбинации и точки разрыва показаны стрелками. Адаптировано из статьи [10].

А Б В
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4,5 млн п.н.) [6,15]. Однако с точки зрения стандартной 
цитогенетики эта перестройка имеет небольшой раз-
мер, и ее детекция возможна только с применением мо-
лекулярно-цитогенетических методов, таких как FISH. 

В 2004 году Shimokawa O. с соавт. описали 5 слу-
чаев inv dup del(8p). Авторы использовали FISH-метод 
с разработанными ДНК-зондами на область р23.1 хро-
мосомы 8 и определили, что все матери были гетеро-
зиготными носителями парацентрической инверсии 
8р23.1. На основании этого было сделано заключение, 
что дицентрическая хромосома формируется именно 
в материнском мейозе [7]. 

Учитывая такую высокую частоту носительства 
этого инверсионного полиморфизма, возникает во-
прос, почему же так редко рождаются пораженные по-
томки у этих носителей. Очевидно, что присутствия в 
кариотипе инверсии небольшого размера недостаточ-
но. Важным фактором является мейотическая сегрега-
ция инверсий, а именно формирование гамет (зигот) 
с рекомбинантными хромосомами. Показано, что ча-
стота формирования рекомбинант при сегрегации ин-
версий положительно коррелирует с размером инвер-
тированного сегмента [16].

На сегодняшний день мнения о реализации меха-
низма сегрегации парацентрических инверсий проти-
воречивы. С одной стороны, ввиду небольшого разме-
ра перестройки вероятность рекомбинантного события 
очень мала [16], с другой стороны, инверсия может яв-
ляться предрасполагающим фактором и для формиро-
вания inv dup del(8р) необходим еще какой-то молеку-
лярный механизм [7, 10]. 

Опосредованная сегментными дупликациями 
неаллельная гомологичная рекомбинация
Большинство сообщенных в литературе случаев inv 

dup del(8p) авторы объясняют именно этим механиз-
мом (таблица, случаи 4–9), а именно внутри- и меж-
хроматидной неаллельной гомологичной рекомбина-
цией (NAHR – non-allelic homologous recombination) 
(рис. 1В) [1, 7, 10, 17]. Как и при двух предыдущих ме-
ханизмах, в этом случае образуются дицентрическая 
хромосома и ацентрический фрагмент. Однако при 
данном механизме дицентрическая хромосома образу-
ется в результате неравного кроссинговера между го-
мологичными низкокопийными повторами, а имен-
но между двумя блоками сегментных дупликаций (SDs 
– Segmental duplications), содержащих кластеры генов 
ольфакторных рецепторов [5,18]. В области этих SDs 
выделяют дистальный повтор REPD (repeat-distal) раз-
мером около 1,3 млн п.н. и проксимальный повтор 
REPP (repeat-proximal) размером 400 т.п.н., располо-
женные в районе р23.1 хромосомы 8 [5, 6]. Эти повто-

ры обладают высокой степенью гомологии, могут быть 
инвертированными и прямыми [15]. В случае инвер-
тированной ориентации повторов происходит отки-
дывание (фолдинг) хроматиды самой на себя и далее 
реализация механизма NAHR в области этих повто-
ров (рис. 1В) [9].

Наличие инверсионного полиморфизма в обла-
сти 8р23.1 является лишь предрасполагающим факто-
ром формирования inv dup del(8p). Кроме него важным 
моментом является локализация SDs (REPD и REPP) 
именно в этой области. Предполагается, что при вовле-
чении этих SDs в петлевую структуру, формирующуюся 
в мейозе I при сегрегации парацентрических инверсий, 
возможен механизм NAHR между ними (рис. 2) [10].

Многие авторы небезосновательно называют ин-
вертированную дупликацию с терминальной делецией 
хромосомы 8p рекуррентной хромосомной перестрой-
кой с повторяющимися точками разрывов, подразуме-
вая NAHR основным механизмом ее формирования 
(таблица, случаи 4–14) [1, 7, 10, 17].

Заключение

В основе формирования inv dup del(8p) лежат три 
основных механизма, которые реализуются через фор-
мирование нестабильный дицентрической хромосомы 
с последующим асимметричным разрывом. Первый 
механизм, U-тип обмена, является скорее теоретиче-
ской моделью, точная молекулярная природа которого 
не изучена. Два других механизма связаны с эктопиче-
ской рекомбинацией. Отличием механизмов, связан-
ных с эктопической рекомбинацией от U-типа обмена 
является наличие дисомной области, спейсера, с регу-
лярными точками разрывов, что говорит о рекуррент-
ности таких перестроек. Механизмы, связанные с эк-
топической рекомбинацией, считаются наиболее ха-
рактерными для inv dup del(8p).  
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