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Ïðåäñòàâëåí ðåäêèé ñëó÷àé èíòåðñòèöèàëüíîé äåëåöèè êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 4(ð15.1-ð15.32), íå âêëþ÷àþùåé êðè-
òè÷åñêèé ðàéîí ñèíäðîìà Âîëüôà—Õèðøõîðíà, ðàçìåð è ëîêàëèçàöèÿ êîòîðîé áûëè óòî÷íåíû ìåòîäîì ìåòàôàçíîé ñðàâíè-
òåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè (CGH). Îáñóæäàþòñÿ îñîáåííîñòè ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé äàííîãî ñèíäðîìà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíòåðñòèöèàëüíàÿ äåëåöèÿ 4ð, ìåòàôàçíàÿ ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ

Ââåäåíèå

Ñîâðåìåííûå ìåòîäû ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëÿþò óòî÷íÿòü ðàçìåð è ëîêà-
ëèçàöèþ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê, âûÿâëåííûõ ïðè
ñòàíäàðòíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì àíàëèçå. Èíòåðñòèöè-
àëüíàÿ äåëåöèÿ êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 4, âêëþ÷à-
þùàÿ ðàéîíû ð15.1-ð15.32 ÿâëÿåòñÿ ðåäêîé ôîðìîé õðî-
ìîñîìíîé ïàòîëîãèè, äëÿ êîòîðîé õàðàêòåðíû óìñòâåí-
íàÿ îòñòàëîñòü, ìíîæåñòâåííûå ìèêðîàíîìàëèè ðàçâè-
òèÿ è ëèöåâûå àíîìàëèè, îòëè÷àþùèåñÿ îò àíîìàëèé
ïðè ñèíäðîìå Âîëüôà—Õèðøõîðíà.

Îïèñàíèå ñëó÷àÿ

Ìàëü÷èê 13 ëåò áûë íàïðàâëåí íà êîíñóëüòàöèþ ãå-
íåòèêà ýíäîêðèíîëîãîì äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ñèíäðîìà
Êëàéíôåëòåðà. Ïðè îñìîòðå: ìàññà 46,5 êã (ìåíåå 6 öåí-
òèëåé), ðîñò — 175 ñì (áîëåå 8 öåíòèëåé). Òåëîñëîæåíèå
àñòåíè÷åñêîå äèñïëàñòè÷íîå (äîëèõîñòåíîìåëèÿ), ñêî-
ëèîç, âÿëàÿ îñàíêà. Îòìå÷åíû òàêæå ñëåäóþùèå ïðèçíà-
êè: óçêàÿ äåôîðìèðîâàííàÿ ãðóäíàÿ êëåòêà, âûñîêàÿ òà-
ëèÿ, ñíèæåíèå ìûøå÷íîãî òîíóñà, ïîâûøåííàÿ ïî-
äâèæíîñòü ñóñòàâîâ è ëèöåâûå àíîìàëèè (áîëüøèå äèñ-
ïëàñòè÷íûå óøíûå ðàêîâèíû, êðóïíûå ÷åðòû ëèöà, ñè-
íîôðèç, øèðîêèé íîñ, òîëñòûå ãóáû) (ðèñ. 1).

Èç àíàìíåçà: ðåáåíîê îò 4-é áåðåìåííîñòè, ïðîòå-
êàâøåé ñ ãåñòîçîì, õðîíè÷åñêîé âíóòðèóòðîáíîé ãèïîê-
ñèåé, óãðîçîé ïðåðûâàíèÿ. Ðîäèòåëè çäîðîâû, ðîñò ìà-
òåðè — 164 ñì, îòöà — 180 ñì. I áåðåìåííîñòü çàêîí÷è-
ëàñü ìåäèöèíñêèì àáîðòîì, II — ñðî÷íûìè ðîäàìè, ðå-
áåíîê çäîðîâ, III — ñàìîïðîèçâîëüíûì âûêèäûøåì äî
12 íåäåëü. Ðîäû â ñðîê, êåñàðåâî ñå÷åíèå ïî ïîâîäó ÿãî-
äè÷íîãî ïðåäëåæàíèÿ ïëîäà. Ðåáåíîê ðîäèëñÿ ñ ìàññîé
3300 ã, äëèíîé 54 ñì, îöåíêà ïî øêàëå Apgar 7/8 áàëëîâ.
Äî ãîäà íàáëþäàëñÿ íåâðîëîãîì ïî ïîâîäó ïåðèíàòàëü-
íîé ýíöåôàëîïàòèè, ñïàñòè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Îòìå÷åíà
íåáîëüøàÿ çàäåðæêà ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ (õîäèò
ñ 1 ãîäà 4 ìåñ.), ãîâîðèò ñ 2 ëåò, ñ 4 ëåò çàíèìàëñÿ ñ ëîãî-
ïåäîì.

Â âîçðàñòå 3 è 4 ëåò ïðîâîäèëàñü ïîýòàïíàÿ õèðóðãè-
÷åñêàÿ êîððåêöèÿ êðèïòîðõèçìà (àáäîìèíàëüíàÿ ôîð-
ìà). Ñ 7 ëåò íàáëþäàåòñÿ îðòîïåäîì ïî ïîâîäó êèëåâèä-
íîé äåôîðìàöèè ãðóäíîé êëåòêè, ñêîëèîçà I ñòåïåíè,
óêîðî÷åíèÿ ëåâîé íèæíåé êîíå÷íîñòè (íà 0,5 ñì), ïðî-
äîëüíîãî ïëîñêîñòîïèÿ. Ñ ýòîãî æå âîçðàñòà íàáëþäàëñÿ
íåâðîëîãîì ïî ïîâîäó ïîñëåäñòâèé îðãàíè÷åñêîãî ïîðà-
æåíèÿ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ïèðàìèäíîé íå-
äîñòàòî÷íîñòè, ãèïåðàêòèâíîãî íåäåðæàíèÿ ìî÷è. Ðåáå-
íîê ó÷èëñÿ â îáùåîáðàçîâàòåëüíîé øêîëå, çàêîí÷èë
6 êëàññîâ. Â 13 ëåò áûë íàïðàâëåí íà êîíñóëüòàöèþ
ê íåâðîëîãó èç-çà òðóäíîñòåé â îáó÷åíèè. Áûë îáñëåäî-
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Ðèñ. 1. Ïðîáàíä â âîçðàñòå 13 ëåò. Âèäíû: àñòåíè÷åñêîå òåëîñëîæå-
íèå, äîëèõîñòåíîìåëèÿ, äåôîðìàöèÿ ãðóäíîé êëåòêè è ëèöåâûå
àíîìàëèè (êðóïíûå ÷åðòû ëèöà, ñèíîôðèç, òîëñòûå ãóáû).



âàí è ïðîêîíñóëüòèðîâàí ñïåöèàëèñòàìè. Âûÿâëåíî:
âûñîêèé ðîñò êîíñòèòóöèîíàëüíîãî ãåíåçà, äåôèöèò âå-
ñà, ïîñëåäñòâèÿ îðãàíè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ öåíòðàëüíîé
íåðâíîé ñèñòåìû, äèôôóçíàÿ ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ, ãè-
ïåðìîáèëüíîñòü ñóñòàâîâ, êîððèãèðîâàííûé äâóñòîðîí-
íèé êðèïòîðõèçì, àòðîôèÿ ÿè÷åê II ñò. Ñî ñòîðîíû ñåð-
äöà: ôóíêöèîíàëüíàÿ êàðäèîïàòèÿ, íàðóøåíèå ýëåêòðè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðàâûõ îòäåëîâ ñåðäöà, íåïîëíàÿ
áëîêàäà ïðàâîé íîæêè ïó÷êà Ãèñà. Äëÿ èñêëþ÷åíèÿ íà-
ñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè ðåáåíîê áûë íàïðàâëåí íà êîí-
ñóëüòàöèþ ê ãåíåòèêó.

Ìåòîäû è ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

Öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî ïî
ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå è âûÿâèëî èíòåðñòèöèàëüíóþ äå-
ëåöèþ êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 4, êîòîðàÿ áûëà ðàñ-
öåíåíà êàê del(4)(p15.2p16) (ðèñ. 2).

Êàðèîòèïû ðîäèòåëåé áûëè íîðìàëüíûìè.

Äëÿ óòî÷íåíèÿ ðàçìåðà è õàðàêòåðà ïåðåñòðîéêè áû-
ëè èñïîëüçîâàíû ìåòîäû ôëóîðåñöåíòíîé ãèáðèäèçà-
öèè in situ (FISH) è ìåòàôàçíîé ñðàâíèòåëüíîé ãåíîì-
íîé ãèáðèäèçàöèè (CGH). FISH áûëà ïðîâåäåíà ïî ïðî-
òîêîëàì ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ. Äåíàòóðàöèÿ è ãèáðè-
äèçàöèÿ ïðîâîäèëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ãèáðèäèçàöè-
îííîé ñèñòåìû «ThermoBrite» (StatSpin). Äëÿ êîíòðîê-
ðàøèâàíèÿ õðîìîñîì èñïîëüçîâàëè ôëóîðåñöåíòíûé
êðàñèòåëü DAPI. Àíàëèçèðîâàëè ïðåïàðàòû íà ýïèôëó-
îðåñöåíòíîì ìèêðîñêîïå «AxioImagerM.1» (CarlZeiss) c
ñîîòâåòñòâóþùèì íàáîðîì ñâåòîôèëüòðîâ, îñíàùåííîì
êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììîé îáðàáîòêè öèôðîâûõ èçîá-
ðàæåíèé «Isis» (MetaSystems). Áûëè ïðèìåíåíû ñóáòåëî-
ìåðíûå çîíäû íà õðîìîñîìó 4: Sub-Telomere 4pter
(D4S3360) (Kreatech) è Sub-Telomere 4qter
(D4S2283) (Kreatech)4ð, à òàêæå çîíä ñîîòâåòñòâóþùèé
êðèòè÷åñêîìó ëîêóñó äëÿ ñèíäðîìà Âîëüôà—Õèðøõîð-
íà — MD Wolf—Hirschhorn WHSC1(4p16)/SE4 (Krea-
tech). Ðåçóëüòàòû: ish subtel (4px2,4qx2) (ðèñ. 3) è ish
4p13.3(WHSC1x2) (ðèñ. 4). Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâà-
íèå ïîêàçàëî ñîõðàííîñòü ñóáòåëîìåðíûõ ðàéîíîâ è ëî-
êóñîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ôîðìèðîâàíèå ñèíäðîìà Âîëü-
ôà—Õèðøõîðíà.

Ïðè èññëåäîâàíèè ìåòîäîì CGH â êà÷åñòâå ðåôå-
ðåíñíîé ÄÍÊ èñïîëüçîâàëè îáðàçåö, ïîëó÷åííûé èç ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìóæ÷èíû ñ íîðìàëüíûì êàðèîòè-
ïîì. Ãåíîìíàÿ ÄÍÊ áûëà âûäåëåíà ïóòåì õèìè÷åñêîé
ýêñòðàêöèè ôåíîë-õëîðîôîðìîì. Èññëåäóåìàÿ ÄÍÊ
(îïûòíàÿ) è ðåôåðåíñíàÿ ÄÍÊ (êîíòðîëüíàÿ) áûëè ìå-
÷åíû â ðåàêöèè íèê-òðàíñëÿöèè ñ SpectrumGreendUTP
è SpectrumReddUTP ñîîòâåòñòâåííî, ñ èñïîëüçîâàíèåì
NickTranslationReagentKit (AbbottMolecular). Â êà÷åñòâå
ïëàòôîðìû äëÿ ñîâìåñòíîé ãèáðèäèçàöèè îïûòíîé è
ðåôåðåíñíîé ÄÍÊ áûë èñïîëüçîâàí ïðåïàðàò ñ ìåòà-
ôàçíûìè ïëàñòèíêàìè, ïðèãîòîâëåííûé â ñîîòâåòñòâèè
ñî ñòàíäàðòíûì ïðîòîêîëîì èç êóëüòóðû ëèìôîöèòîâ
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îò ìóæ÷èíû ñ íîðìàëüíûì êà-
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Ðèñ. 4. Ìåòàôàçíàÿ ïëàñòèíêà ïðîáàíäà, FISH ñ çîíäîì íà ëîêóñ, ñîîò-
âåòñòâóþùèé êðèòè÷åñêîìó ñåãìåíòó äëÿ ñèíäðîìà Âîëüôà—Õèðøõîðíà,
îí ìå÷åí êðàñíûì ôëóîðîõðîìîì, öåíòðîìåðà õðîìîñîìû 4 — çåëåíûì.

Ðèñ. 3. Õðîìîñîìû 4 ïðîáàíäà, FISH ñ ñóáòåëîìåðíûìè çîíäàìè.
Çåëåíûì ôëóîðîõðîìîì ìå÷åíû ñóáòåëîìåðíûå îáëàñòè êîðîòêèõ
ïëå÷, êðàñíûì — äëèííûõ.

Ðèñ. 2. Õðîìîñîìû 4 ïðîáàíäà, ñòðåëêàìè îáîçíà÷åíû òî÷êè ðàçðûâîâ.



ðèîòèïîì. Ðåàêöèþ ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäè-
çàöèè è ïîñòãèáðèäèçàöèîííóþ îòìûâêó ïðîâîäèëè ïî
ïðîòîêîëó ôèðìû ïðîèçâîäèòåëÿ (AbbottMolecular). Äëÿ
êîíòðîêðàøèâàíèÿ õðîìîñîì áûë èñïîëüçîâàí DAPI I
(AbbottMolecular) â ðàñòâîðå Vectashield (VectorLabs)
â ñîîòíîøåíèè 1:20. Áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî 15 ìåòà-
ôàçíûõ ïëàñòèíîê. Äëÿ àíàëèçà èçîáðàæåíèé ìåòàôàç-
íûõ õðîìîñîì áûëà ïðèìåíåíà ïðîãðàììà îáðàáîòêè
èçîáðàæåíèÿ «LUCIACGH», óñòàíîâëåííàÿ â êîìïëåê-
ñå ñ ýïèôëóîðåñöåíòíûì ìèêðîñêîïîì «eclipse90i» (Ni-
kon) è CCD êàìåðîé «ProgResMF» (JENOPTIK). Ïðè
àíàëèçå ïðîôèëåé ãèáðèäèçàöèè áûëà âûÿâëåíà èíòåð-
ñòèöèàëüíàÿ äåëåöèÿ â êîðîòêîì ïëå÷å õðîìîñîìû 4
(ð15.1-ð15.32): ish cgh dim (4)(p15.1p15.32) (ðèñ. 5).

Îáñóæäåíèå

Èíòåðñòèöèàëüíûå äåëåöèè ÿâëÿþòñÿ ðåäêîé ôîð-
ìîé õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ
îíè âîçíèêàþò de novo â ðåçóëüòàòå äâóõ ðàçðûâîâ â õðî-
ìîñîìå ñ ïîñëåäóþùèì âîññîåäèíåíèåì. Î÷åíü ðåäêî
âñòðå÷àåòñÿ ðîäèòåëüñêàÿ èíñåðöèÿ èëè ïðÿìàÿ ïåðåäà-
÷à îò ðîäèòåëåé ê äåòÿì. Äåëåöèÿì êîðîòêîãî ïëå÷à õðî-
ìîñîìû 4 áûëî óäåëåíî áîëüøîå âíèìàíèå ïðè èçó÷å-
íèè ñèíäðîìà Âîëüôà—Õèðøõîðíà — îäíîãî èç ïåðâûõ
îïèñàííûõ ñèíäðîìîâ ÷àñòè÷íûõ ìîíîñîìèé. Êðèòè÷å-
ñêèì ñåãìåíòîì äëÿ ýòîãî ñèíäðîìà ÿâëÿåòñÿ 4ð16.3.
Èíòåðñòèöèàëüíûå äåëåöèè, íå çàõâàòûâàþùèå ñåãìåíò
4ð16.3, íå ïðèâîäÿò ê ôîðìèðîâàíèþ ñèíäðîìà Âîëü-
ôà—Õèðøõîðíà, îäíàêî íóæíî îòìåòèòü, ÷òî â áîëü-
øèíñòâå ñëó÷àåâ òåðìèíàëüíûõ äåëåöèé ðàçðûâ ïðîèñ-
õîäèò â ñåãìåíòå 4ð15. Ïðè ýòîì ãàïëîñîñòîÿíèå ïî ñåã-
ìåíòàì 4 (ð14-4ð16.2) íå âíîñèò êàêèõ-òî ñïåöèôè÷å-
ñêèõ îñîáåííîñòåé â ôåíîòèï ýòîãî ñèíäðîìà. Ðåãèñòð
íåñáàëàíñèðîâàííûõ àíîìàëèé õðîìîñîì Åâðîïåéñêîé
öèòîãåíåòè÷åñêîé àññîöèàöèè (ECARUCA) [1] ñîäåð-
æèò 17 ñëó÷àåâ äåëåöèé ðàçëè÷íîé ïðîòÿæåííîñòè,
âêëþ÷àþùèõ ðàéîíû 4 (ð14-ð16). Îïèñàíû èíòåðñòèöè-
àëüíûå äåëåöèè ðàçëè÷íîãî ðàçìåðà è ëîêàëèçàöèè,
â òîì ÷èñëå ð14-ð15.2, ð14-ð15.32, ð14-ð16, ð15.1ð15.3,
ð15.1-ð16.1, p15.2p15.32, ð15.2-ð15.33, ð15.2-ð16.1,
ð15.31- ð16.2, ð15.32-ð16.3 è äð., ÷òî ãîâîðèò îá îòñóòñò-
âèè îñîáåííîñòåé ñòðîåíèÿ ãåíîìà, ïðåäðàñïîëàãàþùèõ
ê îïðåäåëåííûì ðàçðûâàì â äàííîì ðàéîíå. Â íåêîòî-
ðûõ ñëó÷àÿõ èíòåðñòèöèàëüíàÿ äåëåöèÿ 4ð ïåðâîíà÷àëü-
íî ðàñöåíèâàëàñü êàê òåðìèíàëüíàÿ, à â äàëüíåéøåì,
â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì ó ïàöèåíòà ôåíîòèïè÷åñêîé êàð-
òèíû ñèíäðîìà Âîëüôà—Õèðøõîðíà, äèàãíîç áûë óòî÷-
íåí. Òàê, Moller R.S. et al. [2] îïèñàëè ïàöèåíòêó 38 ëåò
ñ del(4)(p15.1p15.3), ó êîòîðîé äèàãíîç áûë óòî÷íåí ìå-
òîäîì arrày-CGH. Ó æåíùèíû íàáëþäàëèñü óìñòâåííàÿ
îòñòàëîñòü ëåãêîé ñòåïåíè, ýïèëåïñèÿ, ïîëèìèêðîãè-
ðèÿ, àðàõíîèäàëüíàÿ êèñòà ëåâîé âèñî÷íîé äîëè, à òàê-
æå ñòðàáèçì, íåðåãóëÿðíûå çóáû, ïîâûøåííàÿ ïîäâèæ-
íîñòü ñóñòàâîâ, çàïàâøàÿ ãðóäèíà, âàëüãóñíàÿ äåôîðìà-
öèÿ êîëåííûõ ñóñòàâîâ è ïëîñêîñòîïèå. Ëèöåâûå àíî-
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Ðèñ. 6. Îñîáåííîñòè òåëîñëîæåíèÿ:
À — äåâî÷êè 10 ëåò ñ del(4)(p15.2p15.33) [3]; Á — ìàëü÷èêà 14 ëåò
ñ del(4)(p14p16)[4]:
àñòåíè÷åñêîå òåëîñëîæåíèå, ñëàáîå ðàçâèòèå ìûøö è ïîäêîæ-
íî-æèðîâîé êëåò÷àòêè.

Ðèñ. 5. Ïðîôèëü ãèáðèäèçàöèè õðîìîñîìû 4.



ìàëèè áûëè ñëàáî âûðàæåííûìè è âêëþ÷àëè ðåäêèå

áðîâè, óâåëè÷åííóþ íèæíþþ ÷åëþñòü, òîëñòóþ íèæ-

íþþ ãóáó, ðàçäâîåííûé êîí÷èê íîñà è ñãëàæåííûé

ôèëüòð. Ðàçìåð è ëîêàëèçàöèÿ äåëåöèè ó ýòîé ïàöèåíò-

êè è â ïðåäñòàâëåííîì íàìè ñëó÷àå î÷åíü ñõîäíû, îäíà-

êî îáùèìè ïðèçíàêàìè ÿâëÿþòñÿ òîëüêî ïîâûøåííàÿ

ïîäâèæíîñòü ñóñòàâîâ è äåôîðìàöèè êîñòíîé ñèñòåìû,

à èç ëèöåâûõ àíîìàëèé — òîëñòàÿ íèæíÿÿ ãóáà. Chitay-

at D. et al. [ 3] è White D.M. et al. [4] ïðåäñòàâèëè îïèñà-

íèÿ ñîáñòâåííûõ íàáëþäåíèé è îáçîðû îïóáëèêîâàí-

íûõ ñëó÷àåâ â îáùåé ñëîæíîñòè 19 ïàöèåíòîâ, ñðåäè êî-

òîðûõ áûëî 5 äåòåé äî 2 ëåò, 6 äåòåé â âîçðàñòå îò 7 äî

17 ëåò è 8 âçðîñëûõ. Íà îñíîâàíèè àíàëèçà êëèíè÷åñêèõ

ïðîÿâëåíèé áîëüíûõ àâòîðû äåëàþò çàêëþ÷åíèå î âîç-

ìîæíîñòè êëèíè÷åñêîãî ðàñïîçíàâàíèÿ ñèíäðîìà èí-

òåðñòèöèàëüíîé äåëåöèè êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 4,

âêëþ÷àþùåé ñåãìåíòû 4ð15.2-ð15.33. Íåñìîòðÿ íà ðàç-

ëè÷èÿ â ðàçìåðå è ëîêàëèçàöèè äåëåöèé (ð14ð-15.32,

ð14-ð16.1, ð15.1ð16.1 è ð15.1ð16.1), âñå ïàöèåíòû, îïè-

ñàííûå White D.M. et al. [4], èìåëè âåñüìà ñõîäíóþ êëè-

íè÷åñêóþ êàðòèíó. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî

ãðóïïà èç 7 ÷åëîâåê âêëþ÷àëà 4 âçðîñëûõ áîëüíûõ, ÿâëÿ-

þùèõñÿ áëèçêèìè ðîäñòâåííèêàìè (ìàòü è òðîå åå äå-

òåé). Â êà÷åñòâå õàðàêòåðíûõ îòìå÷åíû òàêèå ïðèçíàêè,

êàê óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü ñðåäíåé ñòåïåíè èëè ëåãêàÿ,

àñòåíè÷åñêîå òåëîñëîæåíèå (äåôèöèò âåñà), ìûøå÷íàÿ

ãèïîòîíèÿ è ëèöåâûå àíîìàëèè (äëèííîå ëèöî, ãè-

ïîïëàçèÿ ñðåäíåé òðåòè ëèöà, ìîíãîëîèäíûé ðàçðåç

ãëàç, ýïèêàíò, áîëüøîé êëþâîîáðàçíûé íîñ, òîëñòàÿ

íèæíÿÿ ãóáà, ìèêðîãíàòèÿ). Õàðàêòåðíûìè ÿâëÿþòñÿ
òàêæå âûñîêîå í¸áî, øèðîêàÿ è êîðîòêàÿ ãðóäíàÿ êëåò-
êà, øèðîêèå ñòîïû è êèñòè. Íà ðèñ. 6 ïðåäñòàâëåíû îñî-
áåííîñòè òåëîñëîæåíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ èíòåðñòèöèàëü-
íîé äåëåöèåé êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 4.

Íà ðèñ. 7 ïðåäñòàâëåíû ëèöåâûå àíîìàëèè ó ïàöèåí-
òîâ ðàçëè÷íîãî âîçðàñòà ñ èíòåðñòèöèàëüíîé äåëåöèåé
õðîìîñîìû 4.

Ïðè àíàëèçå ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ó âñåõ 19
ïàöèåíòîâ, ïðåäñòàâëåííûõ â îáçîðàõ [3, 4], êàðòèíà
çíà÷èòåëüíî ìåíåå îäíîðîäíàÿ, óêàçàííûå ïðèçíàêè
ïðèñóòñòâóþò â ðàçëè÷íûõ ñî÷åòàíèÿõ, è òîëüêî óìñò-
âåííàÿ îòñòàëîñòü õàðàêòåðíà äëÿ âñåõ ïàöèåíòîâ. Áîëü-
øèíñòâó äåòåé øêîëüíîãî âîçðàñòà è âçðîñëûõ ïàöèåí-
òîâ ïðèñóùå òàêæå àñòåíè÷åñêîå òåëîñëîæåíèå ñ äåôè-
öèòîì âåñà. ×àñòî (10/19) îòìå÷åíû àíîìàëèè ïîçâî-
íî÷íèêà (êèôîç, ëîðäîç èëè ñêîëèîç), à òàêæå äåôîðìà-
öèÿ ãðóäíîé êëåòêè (çàïàâøàÿ èëè ëàäüåâèäíàÿ ãðóäü)
(5/19). Ïàòîëîãèÿ ñóñòàâîâ âñòðåòèëàñü ó 6 èç 18 ïàöèåí-
òîâ, â òðåõ ñëó÷àÿõ â âèäå ïîâûøåííîé ïîäâèæíîñòè,
â äâóõ — îãðàíè÷åíèÿ ïîäâèæíîñòè è â îäíîì — äåôîð-
ìàöèè. Ó 7 èç 9 ìàëü÷èêîâ îòìå÷åí êðèïòîðõèçì, îïèñà-
íû òàêæå ãèïîãîíàäèçì è ìàëåíüêèå ÿè÷êè. Ïîìèìî ïå-
ðå÷èñëåííûõ âûøå ëèöåâûõ àíîìàëèé ñ ìåíüøåé ÷àñòî-
òîé âñòðåòèëèñü àíîìàëèè óøåé (ìàëåíüêèå, äåôîðìè-
ðîâàííûå, âûñòóïàþùèå èëè ÷àøåîáðàçíûå), àíîìàëèè
îáëàñòè ãëàç è çðåíèÿ (ïòîç, ãëóáîêî ïîñàæåííûå ãëàçà è
ãóñòûå áðîâè, ìèîïèÿ, ñòðàáèçì è ìèêðîêîðíåà), àíî-
ìàëèè çóáîâ (øèðîêî ðàññòàâëåííûå, íåïðàâèëüíûé
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Ðèñ. 7. Ëèöåâûå àíîìàëèè ó ïàöèåíòîâ ðàçëè÷íîãî âîçðàñòà:
À — äåâî÷êè 3 ìåñ. ñ del(4)(p15.2p16.1) [4]; Á — ìàëü÷èêà 10 ìåñ. ñ del(4)(p14p16) [4]; Â — ìàëü÷èêà 13 ìåñ. ñ del(4)(p15.2p15.32 [5]; Ã — äå-
âî÷êè 4 ëåò c äåëåöèåé 4(ð16.1ð15.2) [6]; Ä, Å — áðàòüåâ 19 è 34 ëåò ñ del(4)(p16.1p15.1) [3].



ïðèêóñ, àíîìàëüíàÿ ôîðìà). Àñòåíè÷åñêîå òåëîñëîæå-
íèå è àíîìàëèè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ÿâëÿþòñÿ õàðàê-
òåðíûìè ïðèçíàêàìè ïðåäñòàâëåííîãî íàìè ïàöèåíòà.
Íà àñòåíè÷åñêîå òåëîñëîæåíèå ïðè íîðìàëüíûõ ðîñòî-
âûõ ïîêàçàòåëÿõ â êà÷åñòâå õàðàêòåðíîãî ïðèçíàêà èí-
òåðñòèöèàëüíîé äåëåöèè 4ð óêàçûâàþò òàêæå Tonk V.S.
et al. [7], îïèñàâøèå ñëó÷àé ïåðåäà÷è èíòåðñòèöèàëüíîé
äåëåöèè õðîìîñîìû 4 (ð15.2ð16.1) îò ìàòåðè ê äî÷åðè.
Îáå ïàöèåíòêè èìåëè óìñòâåííóþ îòñòàëîñòü, ìèêðî-
àíîìàëèè ðàçâèòèÿ è õàðàêòåðíûå ëèöåâûå ïðîÿâëåíèÿ.

Â öåëîì, àíàëèç äàííûõ ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóåò
î òîì, ÷òî äëÿ áîëüíûõ ñ èíòåðñòèöèàëüíîé äåëåöèåé
êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 4 íå õàðàêòåðíû âðîæäåí-
íûå ïîðîêè è òÿæåëîå íàðóøåíèå ðàçâèòèÿ. Â çíà÷èòå-
ëüíîé ìåðå ýòî îáúÿñíÿåò òîò ôàêò, ÷òî íåñìîòðÿ íà îò-
ñòàâàíèå â ðàçâèòèè è çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ìèêðî-
àíîìàëèé, áîëüøèíñòâó ïàöèåíòîâ äèàãíîç íå áûë ïî-
ñòàâëåí â ðàííåì âîçðàñòå — îïèñàíèÿ îòíîñÿòñÿ ê äå-
òÿì øêîëüíîãî âîçðàñòà, ïîäðîñòêàì è âçðîñëûì. Îñî-
áåííîñòüþ ïðîÿâëåíèé ñèíäðîìà ÿâëÿåòñÿ òàêæå òî, ÷òî
òàêèå õàðàêòåðíûå ëèöåâûå àíîìàëèè êàê äëèííîå ëè-
öî, áîëüøîé êëþâîîáðàçíûé íîñ è òîëñòàÿ íèæíÿÿ ãóáà
ôîðìèðóþòñÿ ñ âîçðàñòîì, â ðàííåì äåòñòâå îíè ìåíåå
çàìåòíû. Ñ âîçðàñòîì ôîðìèðóþòñÿ òàêæå íàðóøåíèÿ
îñàíêè è ñêåëåòíûå äåôîðìàöèè. Èñòîðèÿ ïðåäñòàâëåí-
íîãî íàìè ñëó÷àÿ òèïè÷íà äëÿ çàáîëåâàíèÿ. Íåñìîòðÿ
íà òî, ÷òî ðåáåíîê ñ ðàííåãî âîçðàñòà íàõîäèëñÿ ïîä íà-
áëþäåíèåì âðà÷åé ïî ïîâîäó ðàçëè÷íûõ íàðóøåíèé
(êðèïòîðõèçìà, ýíóðåçà, èçìåíåíèé îïîðíî-äâèãàòåëü-
íîé ñèñòåìû), ïîäîçðåíèé íà õðîìîñîìíîå çàáîëåâàíèå
íå âîçíèêàëî, à íåáîëüøîå îòñòàâàíèå â ðàçâèòèè áûëî
ðàñöåíåíî êàê ñëåäñòâèå ïåðèíàòàëüíîãî ïîðàæåíèÿ
íåðâíîé ñèñòåìû. È äàæå êîãäà òðóäíîñòè â îáó÷åíèè
âñå æå ÿâèëèñü ïðè÷èíîé áîëåå äåòàëüíîãî îáñëåäîâà-

íèÿ ïàöèåíòà, íà öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå îí
áûë íàïðàâëåí äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ñèíäðîìà Êëàéíôåëòå-
ðà.

Çàêëþ÷åíèå

Ìåòîä ìåòàôàçíîé ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðè-
äèçàöèè ïîçâîëÿåò óòî÷íèòü ðàçìåð è ëîêàëèçàöèþ õðî-
ìîñîìíîé ïåðåñòðîéêè, ÷òî ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ïðè îöåí-
êå êîððåëÿöèé «ãåíîòèï — ôåíîòèï». Ñëó÷àé ïðåäñòàâ-
ëÿåò èíòåðåñ êàê îïèñàíèå ðåäêîé ôîðìû õðîìîñîìíîé
ïàòîëîãèè.

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû

1. ECARUCA — E.C.A. Register of Unbalanced Chromosome
Aberrations: www.ecaruca.net

2. Moller R.S., Hansen C.P., Jackson G.D. et al. Interstitial de-
letion of chromosome 4p assosiated with mild mental retardation,
epilepsy and polymicrogyria of the left temporal lobe // Clin. Genet.
— 2007. — Vol. 72. — Ð. 593—598.

3. Chitayat D., Ruvalcaba R.H., Babul R. et al. Syndrome of proxi-
mal interstitial deletion 4p15: report of three cases and review of the li-
terature // Am. J. Med. Genet. — 1995. — Vol. 55. — Ð. 147—154.

4. White D.M., Pillers D.A., Reiss J.A. et al. Interstitial deletions
of the short arm of chromosome 4 in patients with a similar combi-
nation of multiple minor anomalies and mental retardation // Am. J.
Med. Genet. — 1995. — Vol. 57. — Ð. 588—597.

5. Ishikava T., Sumi S., Fujimoto S. et al. Syndrome of the short
arm of chromosome 4 in a boy with mild psychomotor reyardation
and dysmorphism // Clin. Genet. — 1990. — Vol. 38. — Ð. 59—61.

6. Schinzel A. Catalogue of unbalanced chromosome aberrations
in man. — Walter de Gruyter. — Berlin — New York, 2001. — 966 p.

7. Tonk V.S., Jalal S.M., Gonzalez J. et al. Familial interstitial
deletion of chromosome 4 (p15.1p16.1) // Ann. Genet. — 2003. —
Vol. 46. — Ð. 453—458.

A case of interstitial deletion in the short arm of chromosome 4
on a boy of thirteen years old with deficit in weight and learning disability

Antonenko V.G., Markova N.V., Markova J.G., Musatova E.V., Kozlova Yu.O., Shilova N.V.

We report on a rare case of interstitial deletion in the short arm of chromosome 4 including the segment p15.1-p15.32 and not in-
cluding the critical region of Wolf—Hirschhorn syndrome. Size and location of this deletion were specified by metaphase CGH. Special
aspects of phenotypic appearance of this syndrome are discussed.

Key words: interstitial deletion 4p, CGH
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