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Öèòîãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà, ïðîâåäåííàÿ òîëüêî GTG-îêðàøèâàíèåì õðîìîñîì, íå îáåñïå÷èâàåò äîñòàòî÷íîé íàäåæ-
íîñòè è òî÷íîñòè ïðè èäåíòèôèêàöèè ñòðóêòóðíî ïåðåñòðîåííûõ õðîìîñîì. Äëÿ îïèñàíèÿ êàðèîòèïà â òàêèõ ñëó÷àÿõ òðåáóåò-
ñÿ ïðèâëå÷åíèå ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà. Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îòðàáîòêà ìåòîäîâ
ïðîâåðêè, óòî÷íåíèÿ è êîððåêöèè ðåçóëüòàòîâ ïåðâè÷íîé öèòîãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè êîìïëåêñíûì èñïîëüçîâàíèåì ñî-
âðåìåííûõ ìåòîäîâ õðîìîñîìíîãî àíàëèçà íà ïðèìåðå äâóõ ïàöèåíòîâ ñ àíîìàëüíûìè êàðèîòèïàìè. Âûäåëåíèå, êóëüòèâè-
ðîâàíèå ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ïðèãîòîâëåíèå ïðåïàðàòîâ ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì, GTG-, CBG-, Ag-NOR-äèô-
ôåðåíöèàëüíîå îêðàøèâàíèå õðîìîñîì, ñóïðåññèîííóþ ãèáðèäèçàöèþ in situ ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðòíûì ïðîòîêîëàì. Ïîëó-
÷åíèå è ïðîâåðêó êà÷åñòâà ìèêðîäèññåêöèîííûõ ÄÍÊ-ïðîá âûïîëíÿëè, êàê îïèñàíî ðàíåå. Õðîìîñîìû ïîñëå ãèáðèäèçàöèè
in situ îêðàøèâàëè êðàñèòåëåì DAPI è èäåíòèôèöèðîâàëè, àíàëèçèðóÿ èíâåðòèðîâàííûé DAPI-áýíäèíã. Èñïîëüçóÿ GTG-,
CÂG-, Ag-NOR-äèôôåðåíöèàëüíîå îêðàøèâàíèå õðîìîñîì, ñóïðåññèîííóþ ãèáðèäèçàöèþ in situ ñïåöèàëüíî ïîäãîòîâëåí-
íûõ ìèêðîäèññåêöèîííûõ ÄÍÊ-ïðîá, êàðèîòèï ïàöèåíòà, ðàíåå îïèñàííûé êàê 46,XX,der(4)t(4;?)(p12;?) or del(4)(p12p15.2),
áûë îïðåäåëåí êàê 46,XX,del(4)(p12p15.2), à êàðèîòèï ïàöèåíòà, ðàíåå îïèñàííûé êàê 47,XY,+22, áûë îïðåäåëåí êàê
47,XY,+inv dup(15)(q13). Èñïîëüçîâàíèå äîïîëíèòåëüíûõ ìåòîäîâ öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà, âêëþ÷àþùåãî ìåòîäû äèôôå-
ðåíöèàëüíîãî îêðàøèâàíèÿ õðîìîñîì è ôëóîðåñöåíòíóþ ãèáðèäèçàöèþ in situ ñïåöèàëüíî ïîäãîòîâëåííûõ ÄÍÊ-ïðîá, äàåò
âîçìîæíîñòü óòî÷íèòü è, ïðè íåîáõîäèìîñòè, èñïðàâèòü îïèñàíèå êàðèîòèïà, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïîçâîëèëî òî÷íî è íàäåæ-
íî îïèñàòü êàðèîòèïû ïàöèåíòîâ. Óòî÷íåíèå öèòîãåíåòè÷åñêîãî äèàãíîçà èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêî-
ãî ïðîãíîçà.
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Cytogenetic diagnosis performed only by GTG-staining does not provide sufficient reliability and accuracy in the identification of
structurally rearranged chromosomes. To describe the karyotype in such cases, it is required to involve methods of molecu-
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lar-cytogenetic analysis. The purpose of this study was to develop methods for testing, specification and correcting the results of pri-
mary cytogenetic diagnostics using complex methods of modern chromosomal analysis by two cases of patients with abnormal karyo-
types. Separation and cultivation human peripheral blood lymphocytes, metaphase chromosome preparation, GTG-, CBG-,
Ag-NOR-differential staining of chromosomes, chromosomal in situ suppression hybridization were done according to standard pro-
tocol. The creation of microdissection DNA probes and their quality control were performed as described previously. Chromosomes
were counterstained with DAPI to visualize DNA after in situ hybridization. Inverted DAPI banding of chromosomes was used for chro-
mosome identification, according to ISCN (2009). Using the GTG-, CBG-, Ag-NOR-staining of chromosomes, chromosomal in situ
suppression hybridization with specially prepared microdissection DNA probes, the patient’s karyotype, previously described as
46,XX,der(4)t(4;?)(p12;?) or del(4)(p12p15.2), was determined as 46,XX,del(4)(p12p15.2), and the patient’s karyotype previously
described as 47,XY,+22 was determined as 47,XY,+invdup(15)(q13). Applying methods of cytogenetic analysis, including methods of
differential staining of chromosomes and fluorescent in situ hybridization with specially prepared DNA probes, allows to specify and, if
necessary, to correct the description of the karyotype, resulting in accurate and reliable description of patient karyotypes. Clarifica-
tion of the cytogenetic diagnosis is important for the medical-genetic predictions.

Key words: chromosomes, karyotype, cytogenetic tests, microdissection of metaphase chromosomes, fluorescence in situ hy-
bridization, medico-genetic predictions.

Ââåäåíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïåðâè÷íûé êàðèîòèïè÷åñêèé
àíàëèç ïàöèåíòîâ, íàïðàâëåííûõ íà öèòîãåíåòè÷åñêóþ
äèàãíîñòèêó, â áîëüøèíñòâå ðîññèéñêèõ è çàðóáåæíûõ
ëàáîðàòîðèé çàêëþ÷àåòñÿ â ïîëó÷åíèè ïðåïàðàòîâ ìåòà-
ôàçíûõ õðîìîñîì, èõ GTG (G-bands by trypsin using Gi-
emsa)-îêðàøèâàíèè è àíàëèçå. Ïîëó÷åííàÿ ïðè îêðà-
øèâàíèè ñïåöèôè÷åñêàÿ ïîïåðå÷íàÿ èñ÷åð÷åííîñòü ïî-
çâîëÿåò èäåíòèôèöèðîâàòü õðîìîñîìû è èõ ðàéîíû. Îä-
íàêî ïðè ñòðóêòóðíûõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîéêàõ ñ ó÷à-
ñòèåì íåáîëüøèõ ðàéîíîâ õðîìîñîì óðîâåíü ðàçðåøå-
íèÿ, äîñòèæèìûé ïðè èñïîëüçîâàíèè GTG-îêðàøèâà-
íèÿ, ÷àñòî áûâàåò íåäîñòàòî÷íûì äëÿ ïîñòàíîâêè îêîí-
÷àòåëüíîãî è íàäåæíîãî äèàãíîçà. Íåðåäêî íå ïîìîãàåò
äàæå èññëåäîâàíèå íà ïðîìåòàôàçíûõ õðîìîñîìàõ. Îñî-
áåííóþ ñëîæíîñòü äëÿ äèàãíîñòèêè ïðåäñòàâëÿþò íå-
áîëüøèå íåñáàëàíñèðîâàííûå òðàíñëîêàöèè, äåëåöèè,
èíñåðöèè, à òàêæå ìàðêåðíûå õðîìîñîìû (ÌÕ). Óòî÷-
íèòü êàðèîòèï ïàöèåíòà è äàòü åìó îáîñíîâàííûé ìåäè-
êî-ãåíåòè÷åñêèé ïðîãíîç âîçìîæíî ïðèâëå÷åíèåì äî-
ïîëíèòåëüíûõ ìåòîäîâ (CBG- è Ag-NOR-îêðàøèâàíèå,
ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû).

CBG (Ñ-bands by barium hydroxide using Giem-
sa)-îêðàøèâàíèå (Ñ-îêðàøèâàíèå) îêàçûâàåòñÿ ýôôåê-
òèâíûì ïðè àíàëèçå äîïîëíèòåëüíûõ è íåîáû÷íîì óâå-
ëè÷åíèè ñòàíäàðòíûõ Ñ-ïîçèòèâíûõ ðàéîíîâ õðîìîñîì,
êîòîðûå íå ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ áàëàíñà ãåíîâ è ìî-
ãóò áûòü ðàññìîòðåíû êàê íîðìàëüíûé ïîëèìîðôèçì
õðîìîñîì ÷åëîâåêà. Â íîðìå CBG-îêðàøèâàíèå âûÿâ-
ëÿåò íåáîëüøèå áëîêè â ïðèöåíòðîìåðíûõ ðàéîíàõ âñåõ
õðîìîñîì, áîëåå êðóïíûå áëîêè ãåòåðîõðîìàòèíà â ïðè-
öåíòðîìåðíûõ ðàéîíàõ äëèííûõ ïëå÷ õðîìîñîì 1, 9 è
16, áëîêè â êîðîòêèõ ïëå÷àõ àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìî-
ñîì è áëîê ãåòåðîõðîìàòèíà â äèñòàëüíîé ÷àñòè äëèííî-
ãî ïëå÷à Y õðîìîñîìû, çàìåòíî âàðüèðóþùèé ó ðàçíûõ
ëèö ìóæñêîãî ïîëà [1].

Ag-NOR (Nucleolar Organizer Region)-îêðàøèâàíèå
(ñåðåáðåíèå) âûÿâëÿåò àêòèâíûå ÿäðûøêîîáðàçóþùèå
ðàéîíû ïóò¸ì îêðàøèâàíèÿ àçîòíîêèñëûì ñåðåáðîì [2].
Ïðè ýòîì â êîðîòêèõ ïëå÷àõ àêðîöåíòðèêîâ íà ñïóòíè÷-
íûõ íèòÿõ âûäåëÿþòñÿ ÷åðíûå îáðàçîâàíèÿ — ãëûáêè

âîññòàíîâëåííîãî ìåòàëëè÷åñêîãî ñåðåáðà. Ðàçìåðû ýòèõ
ãëûáîê íà ðàçíûõ õðîìîñîìàõ ñóùåñòâåííî âàðüèðóþò —
îò îòñóòñòâèÿ çàìåòíîé îêðàñêè äî äîñòàòî÷íî êðóïíûõ
áëîêîâ. Ýòîò ìåòîä ïîçâîëÿåò ñ äîñòàòî÷íî áîëüøîé âå-
ðîÿòíîñòüþ îïðåäåëÿòü ìàëûå ñâåðõ÷èñëåííûå õðîìîñî-
ìû, âîçíèêøèå èç àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì, à òàêæå
òðàíñëîêàöèè ìàòåðèàëà êîðîòêèõ ïëå÷ àêðîöåíòðè÷å-
ñêèõ õðîìîñîì íà äðóãèå õðîìîñîìû ÷åëîâåêà.

Ýòè âàðèàíòû äèôôåðåíöèàëüíîãî îêðàøèâàíèÿ,
ê ñîæàëåíèþ, íå îòíîñÿòñÿ ê ðóòèííûì ìåòîäàì. Îíè íå
âñåãäà âîñïðîèçâîäèìû, òðåáóþò äîïîëíèòåëüíûõ çà-
òðàò ðåàêòèâîâ è ðàáî÷åãî âðåìåíè. Îäíàêî â íåêîòîðûõ
ñëó÷àÿõ ïðèìåíåíèå ýòèõ ìåòîäîâ ïîçâîëÿåò ðåøàòü
ïðîáëåìû, ñ êîòîðûìè íå ìîãóò ñïðàâèòüñÿ íè ïîëíîãå-
íîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå, íè ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ
ãèáðèäèçàöèÿ íà ìèêðî÷èïàõ, òàê êàê êëàñòåðû ïîâòî-
ðåííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé íå âûÿâëÿþòñÿ ïðè ñåêâå-
íèðîâàíèè è ÷àñòî íå äåòåêòèðóþòñÿ ñðàâíèòåëüíîé ãå-
íîìíîé ãèáðèäèçàöèåé íà ìèêðî÷èïàõ. Ñëåäóåò çàìå-
òèòü, ÷òî åùå öåëûé ðÿä õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê îêà-
çûâàåòñÿ «íåâèäèìêàìè» äëÿ ýòèõ ñîâðåìåííûõ ìîùíûõ
ìåòîäîâ ãåíîìíîãî è õðîìîñîìíîãî àíàëèçà. Íàïðèìåð,
îò èõ âíèìàíèÿ ïîëíîñòüþ óñêîëüçàþò ñáàëàíñèðîâàí-
íûå òðàíñëîêàöèè, âûÿâëåíèå êîòîðûõ î÷åíü âàæíî ïðè
ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîì êîíñóëüòèðîâàíèè ïàð, ïëàíèðó-
þùèõ äåòîðîæäåíèå.

Â íàñòîÿùåé ñòàòüå íà äâóõ êîíêðåòíûõ ïðèìåðàõ
ìû ðàññìîòðåëè âàðèàíòû êîìïëåêñíîé öèòîãåíåòè÷å-
ñêîé äèàãíîñòèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ
äèôôåðåíöèàëüíîãî îêðàøèâàíèÿ õðîìîñîì è ãèáðèäè-
çàöèè in situ äëÿ óòî÷íåíèÿ è êîððåêöèè îïèñàíèÿ êàðè-
îòèïà ïàöèåíòà. Â ñòàòüå òàêæå îáñóæäàåòñÿ íåîáõîäè-
ìîñòü è çíà÷åíèå àíàëèçà àíîìàëüíîãî ãåíîìà íåïî-
ñðåäñòâåííî äëÿ ïàöèåíòîâ è äëÿ äàëüíåéøåãî ïðîãðåñ-
ñà â ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêå.

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îòðàáîòêà ìåòî-
äîâ ïðîâåðêè, óòî÷íåíèÿ è êîððåêöèè ðåçóëüòàòîâ ïåð-
âè÷íîé öèòîãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè êîìïëåêñíûì
èñïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ õðîìîñîìíîãî
àíàëèçà íà ïðèìåðå äâóõ ïàöèåíòîâ ñ àíîìàëüíûìè êà-
ðèîòèïàìè.
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ðîäèòåëè äåòåé, âêëþ÷åííûõ â íàñòîÿùåå èññëåäîâà-
íèå, ïîäïèñàëè èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà èñïîëü-
çîâàíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ áèîìàòåðèàëîâ äëÿ íàó÷íûõ
èññëåäîâàíèé.

Êóëüòèâèðîâàíèå ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè, ïðèãîòîâëåíèå ïðåïàðàòîâ è äèôôåðåíöèàëüíîå
îêðàøèâàíèå õðîìîñîì ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðòíûì ìå-
òîäèêàì [3]. Ïðèãîòîâëåíèå ïðåïàðàòîâ ìåòàôàçíûõ è
ïðîìåòàôàçíûõ õðîìîñîì äëÿ ôëóîðåñöåíòíîé ãèáðè-
äèçàöèè in situ (FISH) ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì
[4]. Äèôôåðåíöèàëüíî îêðàøåííûå õðîìîñîìû àíàëè-
çèðîâàëè íà ñâåòîâîì ìèêðîñêîïå OLYMPUS CX41
(ßïîíèÿ), äëÿ ðåãèñòðàöèè èçîáðàæåíèÿ èñïîëüçîâàëè
âèäåîêàìåðó è ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå Âèäåî-
ÒåñÒ-Êàðèî 3.1 ÎÎÎ Èñòà-Âèäåî ÒåñÒ (Ðîññèÿ).

Öèòîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì
äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìèêðîäèññåêöèè ãîòîâèëè, êàê îïèñàíî
ðàíåå [5, 6]. ÄÍÊ-ïðîáû, ãîìîëîãè÷íûå êîðîòêîìó è
äëèííîìó ïëå÷àì õðîìîñîìû 4 (ñëó÷àé 1), ïîëó÷àëè èç
10 êîïèé ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàéîíîâ õðîìîñîìû 4 çäîðî-
âîãî äîíîðà, ñîáðàííûõ ñ öèòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ,
îêðàøåííûõ êðàñèòåëåì Ãèìçà. ÄÍÊ-ïðîáû (ñëó÷àé 2)

òàêæå ïîëó÷àëè ìåòîäîì ìèêðîäèññåêöèè, ïóòåì àìï-
ëèôèêàöèè ÄÍÊ äâóõ ðàíåå îïèñàííûõ ìàðêåðíûõ õðî-
ìîñîì inv dup(15)(q11) è inv dup(15)(q13), ñîáðàííûõ
ñ öèòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, êàê îïèñàíî ðàíåå [5, 6].
Ñáîð èíòåðåñóþùåãî õðîìîñîìíîãî ìàòåðèàëà ïðîâîäè-
ëè íà èíâåðòèðîâàííîì ìèêðîñêîïå Axiovert 10 (îáúåê-
òèâ 100õ, îêóëÿð 10õ, Zeiss), èñïîëüçóÿ ñïåöèàëüíî îòòÿ-
íóòóþ ñòåêëÿííóþ èãëó, êîíòðîëèðóåìóþ ìèêðîìàíè-
ïóëÿòîðîì MR (Zeiss, Ãåðìàíèÿ). Ñîáðàííûé ìàòåðèàë
îáðàáàòûâàëè ïðîòåèíàçîé Ê (Roche, Øâåéöàðèÿ) è àì-
ïëèôèöèðîâàëè â ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ)
ñ ÷àñòè÷íî âûðîæäåííûì ïðàéìåðîì 6MW, êàê îïèñà-
íî ðàíåå [5,7]. Ìå÷åíèå ÄÍÊ, ïîëó÷åííîé â ÄÎÏ-ÏÖÐ,
ïðîâîäèëè â äîïîëíèòåëüíûõ öèêëàõ ÄÎÏ-ÏÖÐ â ïðè-
ñóòñòâèè Alexa Fluor 488-5-dUTP (Molecular Probes,
ÑØÀ), TAMRA-5-dUTP (Molecular Probes, ÑØÀ) [6].
FISH ìèêðîäèññåêöèîííûõ ÄÍÊ-ïðîá íà ìåòàôàçíûå
õðîìîñîìû çäîðîâîãî äîíîðà è ïàöèåíòà ïðîâîäèëè ïî
ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó CISS-ãèáðèäèçàöèè (Chromoso-

mal in situ Suppression hybridization) ñ ñóïðåññèåé ãèáðèäè-
çàöèè ïîâòîðåííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé [8]. Îáùåå
îêðàøèâàíèå õðîìîñîì âûïîëíÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
êðàñèòåëÿ DAPI (Sigma, Ãåðìàíèÿ). Õðîìîñîìû è õðî-
ìîñîìíûå ðàéîíû èäåíòèôèöèðîâàëè, àíàëèçèðóÿ èí-
âåðòèðîâàííûé DAPI-áýíäèíã. Äëÿ îïèñàíèÿ õðîìîñîì
è õðîìîñîìíûõ ðàéîíîâ èñïîëüçîâàëè ñòàíäàðòíóþ íî-
ìåíêëàòóðó õðîìîñîì ÷åëîâåêà [9].

Ìèêðîñêîïè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè íà ìèêðîñêî-
ïå AxioPlan 2 Imaging (Zeiss, Ãåðìàíèÿ) ñ íàáîðîì ôèëü-
òðîâ 49 (Zeiss, Ãåðìàíèÿ), SP101 FITC (CHROMA,
ÑØÀ) è SP103v1 Cy3tmv1 (CHROMA, ÑØÀ), CCD-êà-
ìåðîé (CV M300, JAI Corporation, ßïîíèÿ). Äëÿ ðåãèñò-
ðàöèè èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå ISIS5

(METASystems GmbH). Ìèêðîñêîïèþ ïðîâîäèëè
â ÖÊÏ ìèêðîñêîïè÷åñêîãî àíàëèçà áèîëîãè÷åñêèõ îáú-
åêòîâ ÑÎ ÐÀÍ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ñëó÷àé 1. Âîñüìèëåòíÿÿ äåâî÷êà ñ óìåðåííûìè êîã-
íèòèâíûìè è íåâðîçîïîäîáíûìè íàðóøåíèÿìè. Âåñ
ïðè ðîæäåíèè íîðìàëüíûé (3280 ã). Îöåíêà ïî øêàëå
Àïãàð 8/9 áàëëîâ. Îòñòàâàëà â ðàííåì ïñèõîìîòîðíîì
ðàçâèòèè. Ïîëçàëà íà ÷åòâåðåíüêàõ ñ 12 ìåñÿöåâ. Íà÷àëî
ñàìîñòîÿòåëüíîé õîäüáû â 18 ìåñÿöåâ. Ôðàçîâàÿ ðå÷ü
ïîÿâèëàñü íà ÷åòâåðòîì ãîäó æèçíè. Îñíîâíîé ôåíîòè-
ïè÷åñêîé îñîáåííîñòüþ íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿ-
ëàñü óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü ëåãêîé ñòåïåíè. Âûÿâëåíû
äèñïëàñòè÷åñêîå òåëîñëîæåíèå, äèôôóçíàÿ ãèïåðìîáè-
ëüíîñòü ñóñòàâîâ, ïîêàòûå ïëå÷è, óçêàÿ ãðóäíàÿ êëåòêà,
ãèïîòåëîðèçì ñîñêîâ, ëàòåðàëèçàöèÿ ëîïàòîê, ãðóäíîé
êèôîç, ïîÿñíè÷íûé ãèïåðëîðäîç, êðóïíûå êèñòè è ñòî-
ïû, äèñïëàñòè÷íûå, ìÿãêèå íîãòåâûå ïëàñòèíû. Îñî-
áåííîñòè ñòðîåíèÿ ëèöà: äîìèíèðîâàíèå ëîáíûõ îòäå-
ëîâ, äëèííàÿ ñïèíêà íîñà, ÿìêà íà êîí÷èêå íîñà, äëèí-
íûé ôèëüòð, áîëüøîé ðîò, ìàëåíüêèé ïîäáîðîäîê. Íà
êîæå òóëîâèùà íåñêîëüêî ãèïîïèãìåíòíûõ ïÿòåí, îäíî
ïÿòíî öâåòà «êîôå ñ ìîëîêîì» íà ãîëåíè. Â íåâðîëîãè-
÷åñêîì ñòàòóñå ñòâîëîâûå ñèìïòîìû — ãëàçîäâèãàòåëü-
íûå íàðóøåíèÿ, ãèïåðñàëèâàöèÿ è ïñåâäîáóëüáàðíàÿ
äèçàðòðèÿ. Äèôôóçíàÿ óìåðåííàÿ ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ
è ïîâûøåííûå êîëåííûå ðåôëåêñû. Ïîëîæèòåëüíàÿ
ïðîáà Ðîìáåðãà. Ìåëîêèíåòè÷åñêàÿ äèñïðàêñèÿ. Òèêî-
èäíûå ìèìè÷åñêèå ãèïåðêèíåçû. Ýïèëåïòèôîðìíàÿ àê-
òèâíîñòü íà ÝÝÃ. Ñî ñòîðîíû ýíäîêðèííîé ñèñòåìû —
ãèïîòèðåîç.

Â ðåçóëüòàòå ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëå-
äîâàíèÿ õðîìîñîì ðåáåíêà âûÿâëåíî óìåíüøåíèå ðàç-
ìåðà êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 4 (ðèñ. 1). Ïðè÷èíîé
âûÿâëåííîé àíîìàëèè ìîãëà áûòü ëèáî íåñáàëàíñèðî-
âàííàÿ òðàíñëîêàöèÿ (âîçíèêøàÿ de novo èëè óíàñëåäî-
âàííàÿ îò ðîäèòåëåé), ëèáî âîçíèêøàÿ de novo èíòåðñòè-
öèàëüíàÿ äåëåöèÿ. Íà îñíîâàíèè àíàëèçà GTG-îêðà-
øåííûõ õðîìîñîì êàðèîòèï ïàöèåíòêè áûë îïèñàí êàê
46,XX,der(4)t(4;?)(p12;?) or del(4)(p12p15.2).

Äëÿ óòî÷íåíèÿ äèàãíîçà áûëî ðåêîìåíäîâàíî êàðèî-
òèïèðîâàíèå ðîäèòåëåé. Îíè îò îáñëåäîâàíèÿ îòêàçà-
ëèñü. Áûëî âûïîëíåíî ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå, âêëþ÷àþùåå äâóõöâåòíóþ ñóïðåññèîí-
íóþ ãèáðèäèçàöèþ in situ ìèêðîäèññåêöèîííûõ, ïëå÷åñ-
ïåöèôè÷íûõ ÄÍÊ-ïðîá, ñïåöèôè÷íûõ êîðîòêîìó
(PCP4p) è äëèííîìó (PCP4q) ïëå÷àì õðîìîñîìû 4
(ðèñ. 2) ñ õðîìîñîìàìè ïàöèåíòêè. Ãèáðèäèçàöèÿ
PCP4p ïîëíîñòüþ îêðàñèëà ð-ïëå÷è õðîìîñîì 4 è
der(4), ãèáðèäèçàöèÿ PCP4q îêðàñèëà q-ïëå÷è ýòèõ õðî-
ìîñîì. Ñèãíàë íà äðóãèõ õðîìîñîìàõ îòñóòñòâîâàë.

Ðàéîí õðîìîñîìû der(4), îêðàøåííûé PCP4p, ïî
ðàçìåðó çíà÷èòåëüíî óñòóïàë êîðîòêîìó ïëå÷ó íîðìàëü-
íîé õðîìîñîìû 4. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâà-
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íèÿ ïîçâîëèëè ïîëíîñòüþ èñêëþ÷èòü íàëè÷èå ïåðèöåí-
òðè÷åñêîé èíâåðñèè â õðîìîñîìå der(4), ñáàëàíñèðîâàí-
íóþ òðàíñëîêàöèþ ñ âîâëå÷åíèåì ìàòåðèàëà õðîìîñîìû
4. Òàêæå ìèíèìèçèðîâàíà âåðîÿòíîñòü íåñáàëàíñèðî-
âàííîé òðàíñëîêàöèè ñ ôîðìèðîâàíèåì der(4)t(4;?). Òå-
îðåòè÷åñêè ìîæíî äîïóñòèòü ïðèñóòñòâèå â der(4) î÷åíü
íåáîëüøîãî ðàéîíà èç äðóãîé õðîìîñîìû, êîòîðûé çà-
ìàñêèðîâàí ñèãíàëîì ÄÍÊ-ïðîáû PCP4p. Íà îñíîâà-
íèè ñîâîêóïíîñòè ïîëó÷åííûõ äàííûõ áûë ñäåëàí âû-
âîä î íàëè÷èè èíòåðñòèöèàëüíîé äåëåöèè â êîðîòêîì
ïëå÷å îäíîãî èç ãîìîëîãîâ õðîìîñîìû 4, è êàðèîòèï ïà-
öèåíòêè áûë îïèñàí êàê 46,XX,del(4)(p12p15.2).

Òàêèì îáðàçîì, ó äåâî÷êè èìååòñÿ ÷àñòè÷íàÿ ìîíî-
ñîìèÿ êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 4. Â èññëåäîâàíèÿõ,
ïîñâÿùåííûõ ñòðóêòóðíûì àíîìàëèÿì, çàòðàãèâàþùèì
êîðîòêîå ïëå÷î õðîìîñîìû 4, íàèáîëüøèé óäåëüíûé âåñ
çàíèìàþò del(4)(p16.3), àññîöèèðîâàííûå ñ ñèíäðîìîì
Âîëüôà—Õèðøõîðíà. Äëÿ íåãî õàðàêòåðíû ðåçêàÿ çà-
äåðæêà ïñèõîìîòîðíîãî è ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ, ìèê-
ðîöåôàëèÿ, ãèïåðòåëîðèçì, êëþâîâèäíûé íîñ, ìèêðî-
ãåíèÿ, äåôîðìèðîâàííûå óøíûå ðàêîâèíû ñ ïðåàðèêó-
ëÿðíûìè ñêëàäêàìè, ãèïîòîíèÿ ìûøö, ñóäîðîãè. Äîâî-
ëüíî ÷àñòû ðàñùåëèíû âåðõíåé ãóáû è íåáà, äåôîðìà-
öèè ñòîï, ýïèêàíò, íåïðàâèëüíîé ôîðìû óãëóáëåíèÿ
â îáëàñòè êðåñòöà [10]. Êðèòè÷åñêèé ðàéîí äëÿ ðàçâèòèÿ
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Ðèñ. 2. Ñóïðåññèîííàÿ FISH ïëå÷åñïåöèôè÷íûõ ÄÍÊ-çîíäîâ íà ìå-
òàôàçíûå õðîìîñîìû ïàöèåíòà. Ñèãíàë FISH 4p ÄÍÊ-çîíäà êðàñíî-
ãî öâåòà; ñèãíàë FISH 4q ÄÍÊ-çîíäà çåëåíîãî öâåòà. Îáùåå îêðà-
øèâàíèå õðîìîñîì êðàñèòåëåì DAPI (ñèãíàë ñèíåãî öâåòà).

Ðèñ. 1. Ñëó÷àé ÷àñòè÷íîé ìîíîñîìèè êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 4. Êàðèîãðàììà, G-îêðàøèâàíèå.



äàííîãî ñèíäðîìà — 4ð16 [11], êîòîðûé â íàøåì ñëó÷àå
ñîõðàíåí. Âèäèìî ïîýòîìó êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ
ó ðåáåíêà âî ìíîãîì îòëè÷àþòñÿ îò îïèñàííûõ äëÿ ñèí-
äðîìà Âîëüôà—Õèðøõîðíà. Â íàøåì ñëó÷àå áûëà âåðè-
ôèöèðîâàíà èíòåðñòèöèàëüíàÿ äåëåöèÿ (4)(p12p15.2).
Èç ðàñïîëîæåííûõ â ýòîì ðåãèîíå ãåíîâ íàèáîëåå èçó-
÷åííûìè ÿâëÿþòñÿ ôåíîòèïè÷åñêèå ýôôåêòû ãåíà
ÐÍÎÕ2Â, äèñôóíêöèÿ êîòîðîãî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ
ïðèâîäèò ê ôåíîòèïó CCHS (âðîæäåííûé öåíòðàëüíûé
ñèíäðîì ãèïîâåíòèëÿöèè èëè ñèíäðîì ïðîêëÿòèÿ Óí-
äèíû, OMIM 209880). Â 16% ñëó÷àåâ îí ñî÷åòàåòñÿ
ñ ñèíäðîìîì Ãèðøïðóíãà. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì
òèïîì àíîìàëèè ÿâëÿåòñÿ ýêñïàíñèÿ ïîëèàëàíèíîâîãî
òðàêòà, ðåæå òî÷êîâûå ìóòàöèè. Ãåí ÐÍÎÕ2Â ëîêàëèçî-
âàí â 4ð12. ×àñòîòà CCHS — 1:50—200 òûñ. íîâî-
ðîæä¸ííûõ. Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî ñëó÷àåâ — ýòî
íîâûå ìóòàöèè [12]. Äëÿ ÑÑÍS òàêæå õàðàêòåðíû ñòâî-
ëîâûå íàðóøåíèÿ, âêëþ÷àÿ ñèíäðîì ãèïîâåíòèëÿöèè.
Â íàøåì ñëó÷àå ñèíäðîìà ãèïîâåíòèëÿöèè íå íàáëþäà-
ëîñü òàê æå, êàê è ñèíäðîìà Ãèðøïðóíãà.

Â ðàáîòå, ïîñâÿùåííîé èçó÷åíèþ îñîáåííîñòåé
ñòðîåíèÿ ëèöà ó 45 èíäèâèäóóìîâ ñ ÑÑÍS [13], èìåþòñÿ
êðàòêèå îïèñàíèÿ 3 ñëó÷àåâ äåëåöèé, çàòðàãèâàþùèõ
ýòîò ðåãèîí è íå óêëàäûâàþùèõñÿ â òèïè÷íóþ ìîðôî-
ëîãè÷åñêóþ êàðòèíó ñèíäðîìà. Ýòè òðè ñëó÷àÿ ñ ïåðå-
ñòðîéêàìè â (4)(p11p15) â îáëàñòè ãåíà PHOX2B íå èìå-
ëè ïðèçíàêîâ àëüâåîëÿðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ñäåëàíî
ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî óäàëåíèå ãåíà PHOX2B íå ïðèâîäèò
ê ôåíîòèïó CCHS, ïîäòâåðæäàÿ òàêèì îáðàçîì ãèïîòåçó
äîìèíèðóþùåãî îòðèöàòåëüíîãî ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ
PHOX2B-ìóòàöèé ïðè CCHS, à íå ãàïëîíåäîñòàòî÷íî-
ñòè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè ñðàâíåíèè ÷åðò ëèöà
â ýòèõ òðåõ ñëó÷àÿõ ñ îñíîâíîé ãðóïïîé, ðàçíèöà ïðåä-
ñòàâëÿëàñü àâòîðàì íå âïîëíå î÷åâèäíîé. Â ÷àñòíîñòè,
ïðè òðàíñëîêàöèè, ñîïîñòàâèìîé ñ äåëåöèåé
(4)(p12p13), èìåëèñü áîëåçíü Ãèðøïðóíãà, ìèêðîöåôà-
ëèÿ, ïðåîáëàäàíèå ëèöåâîãî ÷åðåïà, âûñòóïàþùèé ëîá,
î÷åíü êîðîòêèé íîñ ñ ëåãêîé àíòåâåðñèåé íîçäðåé, âû-
ñîêàÿ ñïèíêà íîñà, âèäíûå ãðàíèöû ôèëüòðà è äâóñòî-
ðîííèé ýïèêàíò. Â ñëó÷àå ñ äåëåöèåé (4)(p11p15.2) âû-
ÿâëÿëèñü ìèêðîöåôàëèÿ, óçêîå ëèöî, êîðîòêèå ãëàçíûå
ùåëè, ïòîç, âèäíûé íîñîâîé ìîñòèê, äëèííûé íîñ è íå-
áîëüøèå òðåóãîëüíûå óøè. Ïðè äåëåöèè (4)(p12p15) îò-
ìå÷àëèñü óïëîùåíèå ëåâîé ïîëîâèíû ÷åðåïà, àíòèìîí-
ãîëîèäíûé ðàçðåç ãëàç è ýïèêàíò, äåôîðìèðîâàííûå
óøè ñ øèðîêèìè íåðåãóëÿðíî óïëîùåííûìè çàâèòêàìè,
øèðîêèé êîðåíü íîñà, àñèììåòðèÿ ôîðìû íîñà è ëîêà-
ëèçàöèè íîñîâîé ïåðåãîðîäêè. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ýòèìè
îïèñàíèÿìè è îñíîâíîé ãðóïïîé, âîçìîæíî, ñâÿçàíû
ñ òåì, ÷òî ïðè îáøèðíûõ äåëåöèÿõ, çàòðàãèâàþùèõ äðó-
ãèå ãåíû, ýôôåêòû èõ ãàïëîíåäîñòàòî÷íîñòè ñêðûëè
âëèÿíèå ãåíà PHOX2B íà ôåíîòèï ëèöà [13].

Â 2014 ã. ÿïîíñêèå èññëåäîâàòåëè îïèñàëè äâóõëåò-
íþþ äåâî÷êó ñ ïðîêñèìàëüíûì 4p-äåëåöèîííûì ñèíä-
ðîìîì è èíôàíòèëüíîé ýïèëåïòè÷åñêîé ýíöåôàëîïà-
òèåé, àññîöèèðîâàííûìè ñî ñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñ-

ëîêàöèåé de novo t(4;13)(p15.2;q12.13). Ïàöèåíòêå áûë
ïîñòàâëåí äèàãíîç «èíôàíòèëüíûå ñïàçìû» â âîçðàñòå
9 ìåñÿöåâ. Ó íåå áûëè ëèöåâûå äèçìîðôèè è çàäåðæêà
ðàçâèòèÿ [14]. Êàê îòìå÷àþò àâòîðû, ñîîáùàëîñü áîëåå
÷åì î 20 ñëó÷àÿõ ïðîêñèìàëüíîãî ñèíäðîìà äåëåöèè 4p,
íî ãåíû, ïîðàæåíèå êîòîðûõ ïðèâîäèò ê íåìó, îñòàþòñÿ
íå èäåíòèôèöèðîâàííûì.

Îïèñàíèå åù¸ îäíîãî ñëó÷àÿ, ñî ñõîæèì ñ íàøåé ïà-
öèåíòêîé ôåíîòèïîì, ïðåäñòàâëåíî â Äàòñêîé áàçå äàí-
íûõ. Ýòî 38-ëåòíÿÿ æåíùèíà ñ èíòåðñòèöèàëüíîé äåëå-
öèåé (4)(p15.1ð15.3), ëåãêîé óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ,
ýïèëåïñèåé è ïîëèìèêðîãèðèåé, ïðèìûêàþùåé ê ïàó-
òèííîé îáîëî÷êå êèñòå ëåâîé âèñî÷íîé äîëè. Äåëåöèÿ
áûëà óñòàíîâëåíà ìåòîäîì ñðàâíèòåëüíîãî ãåíîì-ãèá-
ðèäèçàöèîííîãî ñêðèíèíãà ïàöèåíòîâ ñ ýïèëåïñèåé è
ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà [15].

Ãåí PNOX2B êîäèðóåò âûñîêîêîíñåðâàòèâíûé ôàê-
òîð òðàíñêðèïöèè ãîìåîáîêñíîãî äîìåíà ñ ðàííèì ýìá-
ðèîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì â êà÷åñòâå àêòèâàòîðà òðàíñ-
êðèïöèè â ïðîäâèæåíèè ïàííåéðîíàëüíîé äèôôåðåí-
öèðîâêè, à òàêæå îí ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ èíãèáèòîðîâ
íåéðîãåíåçà. Íàðóøåíèÿ ýòîãî ìåõàíèçìà ïðèâîäÿò
ê «íåéðîêðèñòîïàòèè», òî åñòü áîëåçíü ñâÿçàíà ñ äåôåê-
òàìè íåðâíîãî ãðåáíÿ, êîòîðûå ìîãóò âëèÿòü íà ôîðìè-
ðîâàíèå ñïåöèôè÷åñêèõ ëèöåâûõ ñòðóêòóð è ïðèâîäèòü
ê ñòâîëîâûì íåâðîëîãè÷åñêèìè íàðóøåíèÿì. Âîçìîæ-
íî, ÷òî ðàçëè÷íûå âàðèàíòû ïîðàæåíèé ðåãèîíà
(4)(ð11ð15) ïîðîæäàþò ñïåêòð ôåíîòèïîâ, îáùèì äëÿ
êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ íå ñòîëüêî ñïåöèôè÷íîñòü ëèöà, à,
â áîëüøåé ñòåïåíè, íàðóøåíèå ñòâîëîâîé äèôôåðåíöè-
ðîâêè.

Ñëó÷àé 2. Äâóõëåòíèé ìàëü÷èê ñ ïðåäâàðèòåëüíûì
äèàãíîçîì «ðàñùåëèíà ìÿãêîãî íåáà», êîòîðîìó ïðè êà-
ðèîòèïèðîâàíèè â îäíîé èç ëàáîðàòîðèé íà Äàëüíåì
Âîñòîêå áûë ïîñòàâëåí äèàãíîç «òðèñîìèÿ õðîìîñîìû

22». Ðåáåíîê îò âòîðîé áåðåìåííîñòè (â ñåìüå åñòü çäî-
ðîâàÿ äåâî÷êà). Ïðè ðîæäåíèè îòìå÷àëàñü çàäåðæêà
âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ ïî ãèïîïëàñòè÷åñêîìó òèïó.
Ìàëü÷èê íàáëþäàëñÿ ó íåâðîëîãà ñ äèàãíîçîì: öåðåáðà-

ëüíàÿ èøåìèÿ 2 ñòåïåíè, ñèíäðîì äâèãàòåëüíûõ, âåãå-

òî-âèñöåðàëüíûõ äèñôóíêöèé. Îòìå÷àåòñÿ çàäåðæêà ïñè-
õîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ: óäåðæàíèå ãîëîâû ñ 7 ìåñ., ñè-
äåòü ñòàë ñ 1 ãîäà, íà ìîìåíò îñìîòðà (2 ãîäà) õîäèò
ñ ïîääåðæêîé. Ãîâîðèò 5—6 ïðîñòûõ ñëîâ, íà îáðàùåí-
íóþ ðå÷ü íå ðåàãèðóåò.

Òåëîñëîæåíèå ïðàâèëüíîå, íîðìîñòåíè÷åñêîå. Ðîñ-
òî-âåñîâûå ïîêàçàòåëè â ïðåäåëàõ âîçðàñòíîé íîðìû.
Ïðè îñìîòðå îòìå÷åíû ìàëûå àíîìàëèè ðàçâèòèÿ: ìàê-
ðîöåôàëèÿ, âûñîêèé ëîá, ãèïåðòåëîðèçì, ìîíãîëîèäíûé
ðàçðåç ãëàç, øèðîêîå óïëîùåííîå ïåðåíîñüå, ýïèêàíò,
ìàëåíüêèé êîðîòêèé íîñ, ðîò «êàðïà», íèçêîå ðàñïîëî-
æåíèå óøíûõ ðàêîâèí, ìàêðîòèÿ, ñõîäÿùååñÿ êîñîãëà-
çèå, êëèíîäàêòèëèÿ 5-õ ïàëüöåâ êèñòåé, êîíóñîâèäíàÿ
äåôîðìàöèÿ êîíöåâûõ ôàëàíã êèñòåé. Íèæíèå êîíå÷íî-
ñòè ñ âàëüãóñíîé äåôîðìàöèåé, ÷àñòè÷íàÿ êîæíàÿ ñèí-
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äàêòèëèÿ 2—3 ïàëüöåâ ñòîï. Äâóñòîðîííèé êðèïòîðõèçì.
Ðàñùåëèíà ìÿãêîãî íåáà. Ïî ðåçóëüòàòàì ýõîêàðäèîãðà-
ôèè îòìå÷åíû ìàëûå ñåðäå÷íûå àíîìàëèè: äîáàâî÷íàÿ
õîðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà, îòêðûòîå îâàëüíîå îêíî.

Íàáëþäàåìàÿ ó ïàöèåíòà êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà íå
ñîîòâåòñòâîâàëà òàêîâîé ïðè òðèñîìèè õðîìîñîìû 22
(ñèíäðîìå «êîøà÷üåãî ãëàçà»). Â ÷àñòíîñòè, ó ðåáåíêà íå
íàáëþäàëèñü êîëîáîìà ðàäóæêè è àòðåçèÿ àíóñà, õàðàê-
òåðíûå äëÿ äàííîãî ñèíäðîìà [10]. Êðîìå òîãî, ó íåãî
áûëè âûÿâëåíû ìàêðîöåôàëèÿ è ìàëåíüêèé êîðîòêèé
íîñ, â òî âðåìÿ êàê äëÿ ñèíäðîìà «êîøà÷üåãî ãëàçà» õà-
ðàêòåðíû ìèêðîöåôàëèÿ è êëþâîâèäíûé íîñ. Ïîýòîìó
âðà÷-ãåíåòèê íàïðàâèë ìàëü÷èêà íà ïîâòîðíîå êàðèîòè-
ïèðîâàíèå.

Ïðè ïîâòîðíîì èññëåäîâàíèè â öèòîãåíåòè÷åñêîé
ëàáîðàòîðèè Öåíòðà ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû
(ã. Íîâîñèáèðñê) äîïîëíèòåëüíàÿ õðîìîñîìà áûëà îõà-
ðàêòåðèçîâàíà êàê ìàëàÿ ñâåðõ÷èñëåííàÿ ÌÕ, èìèòèðó-
þùàÿ õðîìîñîìó 22 (ðèñ. 3).

Îêîëî 80% ìàëûõ ñâåðõ÷èñëåííûõ ÌÕ ÷åëîâåêà
ïðîèñõîäÿò èç àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì. Èõ îñíîâ-
íàÿ ÷àñòü ïðåäñòàâëÿåò ïðîèçâîäíûå õðîìîñîìû 15
(îêîëî 60%) [16]. Îíè áûëè íàéäåíû êàê ó ôåíîòèïè÷å-
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Ðèñ. 4. Ñõåìà îáðàçîâàíèÿ áèñàòåëëèòíîãî äèöåíòðèêà.

Ðèñ. 3. Ñëó÷àé âûÿâëåíèÿ ÌÕ. Êàðèîãðàììà, G-îêðàøèâàíèå.



ñêè íîðìàëüíûõ ïàöèåíòîâ, òàê è ó ïàöèåíòîâ ñ çàäåðæ-
êîé óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ. ×àñòî â èõ ñîñòàâ âõîäÿò äâå
êîïèè êîðîòêèõ ïëå÷ õðîìîñîìû 15, íàõîäÿùèõñÿ â èí-
âåðòèðîâàííîé îðèåíòàöèè: inv dup(15). Ôîðìèðîâàíèå
ÌÕ ñâÿçàíî ñ ðàçðûâàìè õðîìîñîì è èõ îøèáî÷íîé ðå-
ïàðàöèåé (ðèñ. 4). Â ñëó÷àå àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì
â ðåçóëüòàòå ðàçðûâà è äóïëèêàöèè ôîðìèðóåòñÿ èçîõ-
ðîìîñîìà, ñîäåðæàùàÿ äâå êîïèè êîðîòêîãî ïëå÷à, öåí-
òðîìåðíîãî ðàéîíà è ó÷àñòêà õðîìîñîìû ìåæäó öåíòðî-
ìåðíûì ðàéîíîì è òî÷êîé ðàçðûâà. Îäíà èç öåíòðîìåð
òàêîé ìàðêåðíîé õðîìîñîìû èíàêòèâèðóåòñÿ. Â çàâèñè-
ìîñòè îò ëîêàëèçàöèè òî÷êè ðàçðûâà ÌÕ ìîæåò ñîäåð-
æàòü ðàçëè÷íûå ýóõðîìàòèíîâûå ñåãìåíòû èñõîäíîé
õðîìîñîìû [17].

Áîëüøèíñòâî ÌÕ, àññîöèèðîâàííûõ ñ âðîæäåííûìè
ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ è óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ, õàðàêòå-
ðèçóþòñÿ íàëè÷èåì ýóõðîìàòèíîâûõ ñåãìåíòîâ [18].
Êîíêðåòíîå ñîäåðæàíèå òàêèõ ñåãìåíòîâ â ÌÕ è îïðå-
äåëÿåò èõ êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå. Ïîýòîìó äåòåêöèÿ ýóõ-
ðîìàòèíîâûõ ñåãìåíòîâ â ÌÕ è èäåíòèôèêàöèÿ èõ ìà-
òåðèàëà ÿâëÿåòñÿ âàæíîé çàäà÷åé öèòîãåíåòè÷åñêîé äèà-
ãíîñòèêè.

Ìîðôîëîãè÷åñêè âûÿâëåííàÿ ó ðåáåíêà ÌÕ ñîîò-
âåòñòâîâàëà èíâåðòèðîâàííîé äóïëèêàöèè îäíîé èç
àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì. Ýòî ïîäòâåðäèëè äâà
äîïîëíèòåëüíûõ âèäà äèôôåðåíöèàëüíîãî îêðàøè-
âàíèÿ õðîìîñîì. C-îêðàøèâàíèå âûÿâèëî áëîêè ãå-
òåðîõðîìàòèíà (ðèñ. 5à), Ag-NOR-îêðàøèâàíèå —
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Ðèñ. 5. Ñëó÷àé âûÿâëåíèÿ ÌÕ.
à) Ñ-îêðàøèâàíèå. Ñòðåëêè óêàçûâàþò íà ãåòåðîõðîìàòèíîâûå ðàéîíû â îáîèõ ïëå÷àõ ÌÕ.
á) Ñåðåáðåíèå. Äëèííûå ñòðåëêè óêàçûâàþò íà ðàéîíû ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ â îáîèõ ïëå÷àõ ÌÕ. Êîðîòêèå ñòðåëêè óêàçûâàþò íà ðàéî-
íû ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ äðóãèõ àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì.

Ðèñ. 6. Ìîëåêóëÿðíàÿ äèàãíîñòèêà äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðîèñõîæäåíèÿ è ñîñòàâà ÌÕ.
à) Äâóõöâåòíàÿ FISH ðàéîíîñïåöèôè÷íûõ ÄÍÊ-ïðîá, ïîëó÷åííûõ èç îõàðàêòåðèçîâàííûõ ðàíåå ÌÕ inv dup(15) ñ ìåòàôàçíûìè õðîìîñîìàìè

ïàöèåíòà. Çåëåíûé ñèãíàë — ñèãíàë FISH ìèêðîäèññåêöèîííîé ÄÍÊ-ïðîáû, ñïåöèôè÷íîé ðàéîíó 15(pter�q11.1). Êðàñíûé ñèãíàë — ñèãíàë

FISH ìèêðîäèññåêöèîííîé ÄÍÊ-ïðîáû, ñïåöèôè÷íîé ðàéîíó 15(pter�q13). Ñèíèé ñèãíàë — îêðàñêà ÄÍÊ êðàñèòåëåì DAPI. inv dup (15) —
óêàçûâàåò íà ÌÕ. 15 — íîðìàëüíûå ãîìîëîãè õðîìîñîìû 15. Ñëåâà, âíèçó ïðåäñòàâëåíû ïðîôèëè èíòåíñèâíîñòåé äâóõ FISH ñèãíàëîâ ïî
äëèíå ÌÕ ïàöèåíòà.
á) Èíâåðòèðîâàííûé DAPI áýíäèíã.
â) Ïðîôèëè èíòåíñèâíîñòåé ñèãíàëîâ íà ÌÕ inv dup(15) è ãîìîëîãàõ õðîìîñîìû 15.



ðàéîíû ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ íà îáîèõ ïëå÷àõ
ÌÕ (ðèñ. 5á).

Îïðåäåëèòü òî÷íîå ïðîèñõîæäåíèå ÌÕ âñëåäñòâèå
åå ìàëîãî ðàçìåðà êëàññè÷åñêèìè öèòîãåíåòè÷åñêèìè
ìåòîäàìè íåâîçìîæíî, íî ýòè ìåòîäû ïîçâîëèëè ñóçèòü
êðóã ïîèñêà èñõîäíîé õðîìîñîìû äî ïÿòè àêðîöåíòðè-
÷åñêèõ õðîìîñîì. Êàðèîòèï ðåáåíêà áûë îïèñàí êàê
47,XY,+inv dup(13 or 14 or 15 or 21 or 22). Ðåçóëüòàòû ñó-
ïðåññèîííîé ãèáðèäèçàöèè in situ ìèêðîäèññåêöèîííûõ
ÄÍÊ-ïðîá, ïðèãîòîâëåííûõ èç äâóõ ðàíåå îõàðàêòåðè-
çîâàííûõ ìàðêåðíûõ õðîìîñîì inv dup(15)(q11) è inv
dup(15)(q13) (ðèñ. 6 à—â), ïîçâîëèëè îïèñàòü ÌÕ êàê inv
dup(15)(q13). ÄÍÊ-ïðîáà, ïðèãîòîâëåííàÿ èç inv

dup(15)(q11), îêðàøèâàëà ðàéîí 15(pter�q11), ò.å. êî-
ðîòêîå ïëå÷î è Ñ-ïîçèòèâíûé ïðèöåíòðîìåðíûé ðàéîí
õðîìîñîìû 15. ÄÍÊ-ïðîáà, ïðèãîòîâëåííàÿ èç inv

dup(15)(q13), îêðàøèâàëà ðàéîí 15(pter�q13). Òàêèì
îáðàçîì, ðàéîí õðîìîñîìû, â êîòîðîì âûÿâëÿåòñÿ ñèã-
íàë òîëüêî ÄÍÊ-ïðîáû èç inv dup(15)(q13), ñîîòâåòñòâó-

åò ýóõðîìàòèíîâîìó ðàéîíó 15(q12�q13).

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ñèãíàë
ÄÍÊ-ïðîáû inv dup(15)(q11) áûë âûÿâëåí â ðàéîíå

15(pter�q11) è â äèñòàëüíûõ ðàéîíàõ ÌÕ ïàöèåíòà (çå-
ëåíûé ñèãíàë), à ñèãíàë ÄÍÊ-ïðîáû inv dup(15)(q13)

áûë âûÿâëåí â ðàéîíå 15(pter�q13) è íà âñåé ÌÕ ïàöè-
åíòà (êðàñíûé ñèãíàë). Òàêèì îáðàçîì, ÷àñòü ÌÕ áûëà
îêðàøåíà òîëüêî ÄÍÊ-ïðîáîé, ïîëó÷åííîé èç inv
dup(15)(q13), ÷òî óêàçûâàåò íà íàëè÷èå â åå ñîñòàâå ðàé-

îíà 15(q12�q13). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè
ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î ïðîèñõîæäåíèè ÌÕ èç õðîìîñî-
ìû 15. ÌÕ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé inv dup(15)(q13), êàðèî-
òèï ïàöèåíòà áûë îïèñàí êàê 47,XY,+inv dup(15)(q13).

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðèñóòñòâèå inv
dup(15)(q13) â êëåòêàõ ïàöèåíòîâ ñâÿçàíî ñ ðàçâèòèåì
ñèíäðîìà inv dup(15): çàäåðæêà óìñòâåííîãî è îáùåãî
ðàçâèòèÿ, ãèïîòîíèÿ, íàðóøåíèå ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàê-
öèé, ýïèëåïòè÷åñêèå ïðèïàäêè, àíîìàëüíàÿ äåðìàòîã-
ëèôèêà, ñîìàòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ [19]. Êëèíè÷åñêèå
ïðîÿâëåíèÿ ó ïàöèåíòà, â îñíîâíîì, ñîîòâåòñòâóþò îïè-
ñàííûì â ëèòåðàòóðå.

Îäíèì èç âàæíûõ âîïðîñîâ, âñòàþùèõ ïåðåä èññëå-
äîâàòåëåì ïðè ïðîâåäåíèè öèòîãåíåòè÷åñêîé è ìîëåêó-
ëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè, ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ
äîñòàòî÷íîñòè ïðîâåäåííîé äèàãíîñòèêè. Â êîíêðåòíûõ
ñëó÷àÿõ îí êàñàåòñÿ äàëüíåéøåãî óòî÷íåíèÿ ëîêàëèçà-
öèè òî÷êè ðàçðûâà. Áîëåå òî÷íî ëîêàëèçàöèÿ òî÷åê ðàç-
ðûâà ïðè õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîéêàõ ìîæåò áûòü îïðå-
äåëåíà ïðè ïîëíîãåíîìíîì ñåêâåíèðîâàíèè èëè ñðàâ-
íèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè íà ñîîòâåòñòâóþùèõ
ìèêðî÷èïàõ. Ê ñîæàëåíèþ, òàêîå óòî÷íåíèå ìîæåò íå
äàòü âðà÷ó-ãåíåòèêó äîïîëíèòåëüíîé ïîëåçíîé èíôîð-
ìàöèè äëÿ ïðîâåäåíèÿ êîíñóëüòèðîâàíèÿ ïàöèåíòà èëè
åãî ðîäèòåëåé. Ïðîáëåìà ìîæåò çàêëþ÷àòüñÿ íå òîëüêî
â îòñóòñòâèè èíôîðìàöèè î ïîñëåäñòâèÿ òàêîé õðîìî-
ñîìíîé ïåðåñòðîéêè, íî òàêæå è â ðàçëè÷íîì åå ïðîâå-
äåíèè íà ðàçíîì ãåíåòè÷åñêîì ôîíå. Ò.å., â ïîäîáíûõ

ñëó÷àÿõ ïàöèåíò îêàçûâàåòñÿ íåçàèíòåðåñîâàííûì
â ïðîâåäåíèè óòî÷íÿþùåé äèàãíîñòèêè. Çàèíòåðåñîâàí-
íîé ñòîðîíîé â ýòîì ñëó÷àå îêàçûâàåòñÿ ñîîáùåñòâî ãå-
íåòèêîâ, òàê êàê ïîëó÷åíèå èíôîðìàöèè, âêëþ÷àþùåé
òî÷íóþ ëîêàëèçàöèþ òî÷åê ðàçðûâà ïðè ôîðìèðîâàíèè
õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê è ïîëíîå îïèñàíèå ãåíîìà ïà-
öèåíòà, ïîëó÷åííîå ïðè ïîëíîãåíîìíîì ñåêâåíèðîâà-
íèè, â áóäóùåì ïîçâîëèò ïîëó÷èòü áàçó äàííûõ, äàþ-
ùóþ âîçìîæíîñòü ïåðåéòè íà ïðèíöèïèàëüíî íîâûé,
áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëü-
òèðîâàíèÿ.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîäõîä ê âîïðîñó î íåîáõîäè-
ìîñòè ïðîäîëæåíèÿ äèàãíîñòèêè è óòî÷íåíèÿ ëîêàëèçà-
öèè òî÷åê ðàçðûâà äîëæåí áûòü ñòðîãî èíäèâèäóàëü-
íûì. Óæå ñåãîäíÿ ïåðåõîä â ëîêàëèçàöèè òî÷êè ðàçðûâà
ñ áýíäà èëè ñóááýíäà õðîìîñîìû íà ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ÄÍÊ â ñèêâåíñå ãåíîìà ÷åëîâåêà, ìîæåò èìåòü ïðèíöè-
ïèàëüíîå çíà÷åíèå. Ïðèìåðîì òàêîé ïåðåñòðîéêè ìî-
æåò ñëóæèòü äåëåöèÿ äèñòàëüíîãî ðàéîíà êîðîòêîãî

ïëå÷à õðîìîñîìû 3. Ïðîÿâëåíèå äåëåöèè 3pter�p25 âà-
ðüèðóåò îò ñåðüåçíûõ àíîìàëèé ðàçâèòèÿ äî áëèçêîãî
ê íîðìàëüíîìó ôåíîòèïó [20] â çàâèñèìîñòè îò ëîêàëè-
çàöèè òî÷êè ðàçðûâà â 3p25. Â ýòîì è ïîäîáíûõ åìó ñëó-
÷àÿõ íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèé, óòî÷íÿþ-
ùèõ ëîêàëèçàöèþ òî÷êè ðàçðûâà.
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