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Ìîçàè÷íûå íåñáàëàíñèðîâàííûå òðàíñëîêàöèè de novo:
äèàãíîñòèêà äâóõ êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ è îáçîð ëèòåðàòóðû
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Ïðåäñòàâëåíî äâà ñëó÷àÿ ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè ìîçàè÷íîãî êàðèîòèïà ñ íåñáàëàíñèðîâàííîé
àóòîñîìíîé òðàíñëîêàöèåé è íîðìàëüíîé êëåòî÷íîé ëèíèåé. Ñëó÷àé 1. Ïàöèåíò îáñëåäîâàí ïî ïîâîäó çàäåðæêè ìîòîðíîãî è
ïñèõîðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ. Ïðè ñòàíäàðòíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îïðåäåëåí íîðìàëüíûé êàðèîòèï. Õðîìîñîìíûé
ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç âûÿâèë äåëåöèþ ó÷àñòêà êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 8 è äóïëèêàöèþ äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 10.
Äëÿ âåðèôèêàöèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ è óñòàíîâëåíèÿ ïðîèñõîæäåíèÿ õðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà ïðîâåäåíî FISH-èññëåäîâà-
íèå ïðîáàíäà è åãî ðîäèòåëåé, ïðè êîòîðîì ó ïàöèåíòà áûë óñòàíîâëåí ìîçàèöèçì ñ äâóìÿ êëîíàìè êëåòîê: 77% êëåòîê ñ íå-
ñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñëîêàöèåé è 23% êëåòîê ñ íîðìàëüíûì ìóæñêèì êàðèîòèïîì. Ñëó÷àé 2. Ïàöèåíò îáñëåäîâàí ïðè ðîæ-
äåíèè â ñâÿçè ñî ìíîæåñòâåííûìè ïðèçíàêàìè äèçýìáðèîãåíåçà è ïîäîçðåíèåì íà ñèíäðîì «êîøà÷üåãî êðèêà». Ïðè ñòàí-
äàðòíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îáíàðóæåíà äåðèâàòíàÿ õðîìîñîìà 5. Êîìïëåêñíîå FISH-èññëåäîâàíèå ïðîáàíäà
ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü ìîçàèöèçì ñ äâóìÿ êëîíàìè êëåòîê: 88% êëåòîê ñ íåñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñëîêàöèåé è 12% êëåòîê
ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì. Â ðàáîòå ïðèâîäèòñÿ îáçîð ñëó÷àåâ ÌÍÒ, îáñóæäàþòñÿ âîïðîñû äèàãíîñòèêè ìîçàè÷íûõ ñëó÷àåâ
íåñáàëàíñèðîâàííûõ òðàíñëîêàöèé è ïðåäïîëîæèòåëüíûå ìåõàíèçìû èõ âîçíèêíîâåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåñáàëàíñèðîâàííàÿ òðàíñëîêàöèÿ; ìîçàèöèçì; äåðèâàòíûå õðîìîñîìû; FISH-àíàëèç.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Mosaic unbalanced translocations de novo:
diagnosis of two clinical cases and review of the literature

Minzhenkova M.E., Markova Z.G., Kuzina N.Y., Petuhova M.S., Matushenko G.N., Shilova N.V.
Research Centre for Medical Genetics, Moscow, e-mail: maramin@mail.ru

We report on a molecular cytogenetic diagnosis of mosaicism with an unbalanced autosomal translocation and a normal cell line.
Case 1. The patient was referred for evaluation because of developmental delay. The karyotype of this patient was normal. Chromo-
somal micro-array analysis detected a terminal deletion of the short arm of chromosome 8 and a terminal duplication of the long arm
of chromosome 10. Additional FISH analysis showed an unbalanced translocation in 77% and a normal karyotype in 23% of cells.
Case 2. The patient was referred for Ñri-du-chat syndrome. Chromosome analysis revealed a derivative chromosome 5. FISH analysis
showed a mosaic karyotype with an unbalanced translocation in 88% and a normal karyotype in 12% of cells.
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Ââåäåíèå

Ìîçàèöèçì — ýòî íàëè÷èå äâóõ è áîëåå êëåòî÷íûõ
ëèíèé ñ ðàçëè÷íûì õðîìîñîìíûì íàáîðîì ó îäíîãî ÷å-
ëîâåêà. Íàèáîëåå ÷àñòî ìîçàèöèçì ðåãèñòðèðóåòñÿ
â ñëó÷àÿõ ñ ãîíîñîìíûìè íàðóøåíèÿìè. Ìîçàè÷íûå âà-
ðèàíòû, ñî÷åòàþùèå êëåòî÷íûé êëîí ñ íîðìàëüíûì êà-
ðèîòèïîì è íåñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñëîêàöèåé ÿâëÿ-
þòñÿ êðàéíå ðåäêèìè ñîáûòèÿìè. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü
ýòèõ ìîçàè÷íûõ âàðèàíòîâ íåèçâåñòíà, òàê êàê ñîìàòè-
÷åñêèé ìîçàèöèçì ñ àíîìàëüíûì êëåòî÷íûì êëîíîì
ìîæåò áûòü íå âûÿâëåí ïðè ñòàíäàðòíîì öèòîãåíåòè÷å-
ñêîì èññëåäîâàíèè âñëåäñòâèå íåáîëüøîé äîëè êëåòîê
ñ àíîìàëüíûì êàðèîòèïîì, èëè äàæå ìîæåò ðàñöåíèâà-
òüñÿ êàê àðòåôàêò êóëüòèâèðîâàíèÿ [1].

Ôåíîòèïè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ìîçàè÷íûõ íåñáàëàí-

ñèðîâàííûõ òðàíñëîêàöèé (ÌÍÒ) çàâèñÿò êàê îò ñòðóê-

òóðû õðîìîñîìíîé àíîìàëèè, òàê è îò îñîáåííîñòåé

ïðåèìóùåñòâåííî ïîðàæåííîé òêàíè. Â ñëó÷àå, åñëè

ìîçàèöèçì ïðèñóòñòâóåò òîëüêî â íåáîëüøîé ÷àñòè êëå-

òîê ñîìàòè÷åñêîé òêàíè (íèçêîóðîâíåâûé òêàíåñïåöè-

ôè÷íûé ñîìàòè÷åñêèé ìîçàèöèçì), ôåíîòèï, âåðîÿòíî,

áóäåò íîðìàëüíûì è, âîçìîæíî, õðîìîñîìíàÿ àíîìàëèÿ

íèêîãäà íå áóäåò äèàãíîñòèðîâàíà [2]. Åñëè ðå÷ü èäåò î

ïîðàæåíèè çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè ñîìàòè÷åñêîé òêàíè

âîçìîæíû äèçìîðôèè è ïîðîêè ðàçâèòèÿ, à ïðè ïîðàæå-

íèè òêàíåé ãîëîâíîãî ìîçãà, íàïðèìåð, áóäåò íàáëþäà-

òüñÿ óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü. Àíîìàëèÿ, ñâÿçàííàÿ òîëü-

êî ñî ñòðóêòóðíûìè èçìåíåíèÿìè õðîìîñîì â ãîíàäàõ
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(ãîíàäíûé ìîçàèöèçì), íå ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ àíî-
ìàëüíîãî ôåíîòèïà ó íîñèòåëÿ è îáû÷íî ðàñïîçíàåòñÿ
òîëüêî ïîñëå ðîæäåíèÿ äâóõ äåòåé ñ àíàëîãè÷íîé õðîìî-
ñîìíîé àíîìàëèåé, ëèáî ñ àíàëîãè÷íûìè äåðèâàòíûìè
õðîìîñîìàìè [3].

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Àíàëèç êàðèîòèïà ïàöèåíòîâ è èõ ðîäèòåëåé áûë âû-
ïîëíåí íà õðîìîñîìíûõ ïðåïàðàòàõ, ïîëó÷åííûõ ïî
ñòàíäàðòíûì ïðîòîêîëàì èç êóëüòóðû ëèìôîöèòîâ ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñ ïðèìåíåíèåì äèôôåðåíöèàëüíî-
ãî GTG-îêðàøèâàíèÿ ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì.
FISH-àíàëèç ñ èñïîëüçîâàíèåì ñóáòåëîìåðíûõ
ÄÍÊ-çîíäîâ íà õðîìîñîìû 5, 8, 9, 10 (Sub Telomere 5, 8,
9, 10 pter/qter) îñóùåñòâëÿëè ïî ïðîòîêîëó, ïðåäëîæåí-
íîìó ôèðìîé-ïðîèçâîäèòåëåì (Kreatech, Íèäåðëàíäû).
Ìíîãîöâåòíóþ FISH (mFISH) âûïîëíÿëè ñ íàáîðîì
24XCyte (MetaSystems, Ãåðìàíèÿ) ïî ïðîòîêîëó ôèð-
ìû-ïðîèçâîäèòåëÿ. Äåíàòóðàöèþ è ãèáðèäèçàöèþ ïðî-
âîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ãèáðèäèçàöèîííîé ñèñòåìû
ThermoBrite (Abbott Molecular, ÑØÀ). Äëÿ êîíòðîêðà-
øèâàíèÿ õðîìîñîì èñïîëüçîâàëè ôëóîðåñöåíòíûé êðà-
ñèòåëü DAPI. Ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç
ïðîâîäèëè íà ôëóîðåñöåíòíîì ìèêðîñêîïå AxioImager
M.1 (Zeiss) c ñîîòâåòñòâóþùèì íàáîðîì ñâåòîôèëüòðîâ
è ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû îáðàáîò-
êè FISH-èçîáðàæåíèÿ (Isis, MetaSystems, Ãåðìàíèÿ).
Õðîìîñîìíûé ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç (ÕÌÀ) ïðîâî-
äèëè íà ïëàòôîðìå «Affymetrix» ñ èñïîëüçîâàíèåì îëè-
ãîíóêëåîòèäíûõ ìèêðîìàòðèö âûñîêîé ïëîòíîñòè Cy-
toscanTM HD (Affymetrix®, ÑØÀ), ñîäåðæàùèå
2696550 ìàðêåðîâ (1953246 íåïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ è
749157 SNPs) (Applied Biosystems). Âñå ñòàäèè ëàáîðà-
òîðíîãî ýòàïà àíàëèçà âûïîëíÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðî-
òîêîëîì ïðîèçâîäèòåëÿ — Applied Biosystems. Àíàëèç
ïîëó÷åííûõ äàííûõ îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïðîãðàììû Chromosome Analysis Suite (ChAS) (âåðñèÿ
2.0). Îöåíêà ïàòîãåííîñòè îáíàðóæåííîãî äèñáàëàíñà
ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì áàç äàííûõ OMIM,
ISCA, DECIPHER è DGV. Êàðèîòèï óêàçàí â ñîîòâåòñò-
âèè ñ ìåæäóíàðîäíîé öèòîãåíåòè÷åñêîé íîìåíêëàòóðîé
ISCN, 2016.

Ðåçóëüòàòû

Ñëó÷àé 1. Ïàöèåíò — 2 ëåò 10 ìåñÿöåâ îáñëåäîâàí ïî
ïîâîäó çàäåðæêè ìîòîðíîãî è ïñèõîðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ,
ëèöåâûõ äèçìîðôèé. Ïðè ñòàíäàðòíîì öèòîãåíåòè÷å-
ñêîì èññëåäîâàíèè êàðèîòèï ïàöèåíòà îïðåäåëåí êàê
íîðìàëüíûé — 46,XY. ÕÌÀ ïîêàçàë äåëåöèþ ó÷àñòêà
êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 8, çàõâàòûâàþùóþ ðàéîíû
8ð23.1ð23.3, ðàçìåðîì 9,3 ìëí ï.í. è äóïëèêàöèþ ó÷àñò-
êà äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 10, çàõâàòûâàþùóþ ðàéî-
íû 10q26.11q26.3, ðàçìåðîì 14,5 ìëí ï.í. FISH-àíàëèç
ñ èñïîëüçîâàíèåì ÄÍÊ-çîíäîâ íà ñóáòåëîìåðíûå ðàéî-

íû êîðîòêîãî è äëèííîãî ïëå÷ õðîìîñîìû 8 è äëèííîãî
ïëå÷à õðîìîñîìû 10 ïîäòâåðäèë äàííûå ÕÌÀ, è ïîçâî-
ëèë óñòàíîâèòü íåñáàëàíñèðîâàííóþ òðàíñëîêàöèþ
t(8;10) (ðèñ. 1À, Á). Ïðè ýòîì íåîæèäàííî â õðîìîñîì-
íûõ ïðåïàðàòàõ èç êóëüòóðû ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè ïðîáàíäà áûë îáíàðóæåí ìîçàèöèçì ñ äâóìÿ
êëîíàìè êëåòîê: 77% êëåòîê ñ íåñáàëàíñèðîâàííîé
òðàíñëîêàöèåé è 23% êëåòîê ñ íîðìàëüíûì ìóæñêèì
êàðèîòèïîì, êîòîðûé áûë òàêæå ïîäòâåðæäåí ïðè èñ-
ñëåäîâàíèè èíòåðôàçíûõ ÿäåð íåêóëüòèâèðîâàííûõ
êëåòîê êðîâè ïðîáàíäà. FISH-èññëåäîâàíèå õðîìîñîì-
íûõ ïðåïàðàòîâ ðîäèòåëåé íå âûÿâèëî ó íèõ òðàíñëîêà-
öèè.

Ñëó÷àé 2. Ïàöèåíò — 1,5 ìåñÿöåâ íàïðàâëåí íà îá-
ñëåäîâàíèå ïî ïîâîäó âðîæäåííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ.
Íà îñíîâàíèè äàííûõ îñìîòðà ïðåäïîëîæåí ñèíäðîì
«êîøà÷üåãî êðèêà» è ïðîâåäåí àíàëèç êàðèîòèïà. Ïðè
ñòàíäàðòíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè êàðèîòèï
ïàöèåíòà: 46,XY,der(5)[46]/46,XY[4] (ðèñ. 2À). Äëÿ
èäåíòèôèêàöèè è õàðàêòåðèñòèêè äåðèâàòíîé õðîìîñî-
ìû 5, à òàêæå îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ìîçàèöèçìà ïðîâåäå-
íà êîìïëåêñíàÿ FISH-äèàãíîñòèêà. Ïðè àíàëèçå ìíîãî-
öâåòíîé FISH âûÿâëåíî, ÷òî íà êîðîòêîì ïëå÷å äåðè-
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Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàò FISH ñ ÄÍÊ-çîíäàìè íà ñóáòåëîìåðíûå ðàéîíû
êîðîòêîãî è äëèííîãî ïëå÷ õðîìîñîìû 8 (À) è äëèííîãî ïëå÷à õðî-
ìîñîìû 10 (Á).



âàòíîé õðîìîñîìû 5 ïðèñóòñòâîâàë ìàòåðèàë õðîìîñî-
ìû 9 (ðèñ. 2Á). Ôëóîðåñöåíòíàÿ in situ ãèáðèäèçàöèÿ
ñ ÄÍÊ-çîíäàìè íà ñóáòåëîìåðíûå ðàéîíû êîðîòêîãî è
äëèííîãî ïëå÷ õðîìîñîìû 9 ïîçâîëèëà óñòàíîâèòü íå-
ñáàëàíñèðîâàííóþ òðàíñëîêàöèþ ìåæäó êîðîòêèì ïëå-
÷îì õðîìîñîìû 5 è êîðîòêèì ïëå÷îì õðîìîñîìû 9
(ðèñ. 3À). Ïðè àíàëèçå èíòåðôàçíûõ ÿäåð (500) 88% êëå-
òîê ñîîòâåòñòâîâàëî êëîíó ñ íåñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñ-
ëîêàöèåé t(5;9), à 12% êëåòîê — êëîíó ñ íîðìàëüíûì
ìóæñêèì êàðèîòèïîì (ðèñ. 3Á).

Îáñóæäåíèå

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó èìå-
åòñÿ îïèñàíèå âñåãî 18 ñëó÷àåâ ÌÍÒ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâó-
åò îá èõ êðàéíåé ðåäêîñòè â ïîïóëÿöèè [4]. Êðàòêàÿ õà-
ðàêòåðèñòèêà 16 ðàíåå îïóáëèêîâàííûõ è äâóõ ïðåäñòàâ-
ëåííûõ â ðàáîòå ñëó÷àåâ ÌÍÒ ïðèâåäåíà â òàáëèöå.

×åòêóþ ôåíîòèï-ãåíîòèï êîððåëÿöèþ ó ïàöèåíòîâ
ñ ÌÍÒ ïðîñëåäèòü äîâîëüíî ñëîæíî èç-çà ìîçàè÷íîãî
ñîñòîÿíèÿ õðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà â êðîâè è îòñóòñò-
âèÿ äàííûõ î íàëè÷èè òàêîé æå àíîìàëèè â äðóãèõ òêà-
íÿõ. Â ðÿäå ðàáîò äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ÌÍÒ èñïîëüçîâà-
ëè àíàëèç ôèáðîáëàñòîâ êîæè, ÷òî â óñëîâèÿõ íàøåé ëà-
áîðàòîðèè íå ïðåäñòàâëÿëîñü âîçìîæíûì.

Ñî÷åòàíèå íåñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñëîêàöèè è
íîðìàëüíîé êëåòî÷íîé ëèíèè â êàðèîòèïå ÷åëîâåêà
ïðåäïîëîæèòåëüíî ìîæåò ôîðìèðîâàòüñÿ íåñêîëüêèìè
ïóòÿìè â çàâèñèìîñòè îò âîçíèêíîâåíèÿ ìóòàöèè de no-
vo èëè óíàñëåäîâàííîé îò îäíîãî èç ðîäèòåëåé. Ïðåä-
ñòàâëåííûå íàìè ñëó÷àè ÌÍÒ ÿâëÿþòñÿ îáðàçîâàâøè-
ìèñÿ de novo è, íàèáîëåå âåðîÿòíî, èìåþò ïîñòçèãîòè÷å-
ñêîå ïðîèñõîæäåíèå. Ïðåäïîëîæèòåëüíî, â èçíà÷àëüíî
íîðìàëüíîé çèãîòå â ïåðèîä ìèòîòè÷åñêîãî äåëåíèÿ
ïðîèñõîäèò îáìåí ó÷àñòêàìè ìåæäó íåãîìîëîãè÷íûìè
õðîìàòèäàìè, à èõ ïîñëåäóþùåå äåëåíèå ïðèâîäèò
ê ôîðìèðîâàíèþ íîðìàëüíîé è ñáàëàíñèðîâàííîé ëè-
íèé êëåòîê. Â ïåðèîä ðåïëèêàöèè êëåòêà ñ îäíîé èç
òðàíñëîöèðîâàííûõ õðîìàòèä ìîæåò óòðà÷èâàòüñÿ, ÷òî
â äàëüíåéøåì ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ íîðìàëüíîé è íå-
ñáàëàíñèðîâàííîé êëåòî÷íîé ëèíèé (ðèñ. 4À) [5].

Â ñëó÷àå íàñëåäñòâåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ÌÍÒ ïðè
íîñèòåëüñòâå îäíèì èç ðîäèòåëåé ñáàëàíñèðîâàííîé
òðàíñëîêàöèè, ìîçàè÷íûé êàðèîòèï ìîæåò áûòü ðåçóëü-
òàòîì ñåðèè ïîñòçèãîòè÷åñêèõ îøèáî÷íûõ ñîáûòèé
â çèãîòå ñ äåðèâàòíîé õðîìîñîìîé. Ïðè ñîâìåñòíîé-1
ñåãðåãàöèè îáðàçóåòñÿ ãàìåòà ñ îäíîé íîðìàëüíîé õðî-
ìîñîìîé è îäíîé äåðèâàòíîé õðîìîñîìîé. Ïðè îïëîäî-
òâîðåíèè òàêîé ãàìåòû îáðàçóåòñÿ çèãîòà ñ íåñáàëàíñè-
ðîâàííîé òðàíñëîêàöèåé. Âñëåäñòâèå ïîñòçèãîòè÷åñêîé
ïîòåðè äåðèâàòíîé õðîìîñîìû ïðè ñëåäóþùåì äåëåíèè,
ïðîèñõîäèò êîððåêöèÿ ìîíîñîìèè ïóòåì äóïëèêàöèè
íîðìàëüíîé õðîìîñîìû è ïîÿâëÿåòñÿ êëåòî÷íûé êëîí
ñ íîðìàëüíûì õðîìîñîìíûì íàáîðîì (ðèñ. 4Á). Ñòîèò
îòìåòèòü, ÷òî â ýòîì êëîíå áóäåò íàáëþäàòüñÿ èçîäèñî-
ìèÿ ïî äóïëèöèðîâàííîé íîðìàëüíîé õðîìîñîìå. Òðå-
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Ðèñ. 3. Ðåçóëüòàò FISH ñ ÄÍÊ-çîíäàìè íà ñóáòåëîìåðíûå ðàéîíû
êîðîòêîãî è äëèííîãî ïëå÷ õðîìîñîìû 9 (À) è êîðîòêîãî ïëå÷à õðî-
ìîñîìû 5 (Á).

Ðèñ. 2. À — ôðàãìåíò ìåòàôàçíîé ïëàñòèíêè ñ äåðèâàòíîé õðîìîñîìîé
der(5); Á — ôðàãìåíò mFISH ñ äåðèâàòíîé õðîìîñîìîé der(5)t(5;9).



òèé ìåõàíèçì àíàëîãè÷åí ïðåäûäóùåìó è ïðîÿâëÿåòñÿ,

êîãäà èìååòñÿ çèãîòà ñ äåðèâàòíîé õðîìîñîìîé è äâóìÿ

íîðìàëüíûìè ãîìîëîãàìè, îáðàçîâàâøàÿñÿ â ðåçóëüòàòå

ñåãðåãàöèè 3:1 ðîäèòåëüñêîé òðàíñëîêàöèè. Ïîòåðÿ ïðè

êëåòî÷íîì äåëåíèè íîðìàëüíîé õðîìîñîìû â îäíîé

êëåòêå è äåðèâàòíîé õðîìîñîìû â äðóãîé êëåòêå ïðèâå-

äåò ê ïîÿâëåíèþ äâóõ ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé

(ðèñ. 4Â) [8].

Äëÿ îáíàðóæåíèÿ íèçêîóðîâíåâîãî ìîçàèöèçìà ïî

íåñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñëîêàöèè ïðè ñòàíäàðòíîì

öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè íåîáõîäèìî ïðîâåñòè

àíàëèç çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ìåòàôàçíûõ õðîìî-

ñîì, ÷òî ÿâëÿåòñÿ òðóäîåìêèì ïðîöåññîì. Îäíàêî äàæå

â ýòîì ñëó÷àå äåòåêöèÿ ìèíîðíîãî ìîçàè÷íîãî êëîíà íå

âñåãäà ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíîé âñëåäñòâèå íèçêîé

ðàçðåøàþùåé ñïîñîáíîñòè ãëàçà ïðè õðîìîñîìíûõ ïå-

ðåñòðîéêàõ ðàçìåðîì ìåíåå 5 ìëí ï.í., èëè ïðè íàëè÷èè

òðàíñëîöèðîâàííûõ ñåãìåíòîâ áîëåå êðóïíîãî ðàçìåðà,

íî ñ èäåíòè÷íûìè äèôôåðåíöèàëüíîìó îêðàøèâàíèþ

ôðàãìåíòàìè. Òàê, íàïðèìåð, â ñëó÷àå 1, íåñìîòðÿ íà

äîâîëüíî êðóïíûå òðàíñëîöèðîâàííûå ñåãìåíòû äåðè-

âàòíîé õðîìîñîìû 8, ïåðâîíà÷àëüíî ïðè ñòàíäàðòíîì

öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè âî âñåõ êëåòêàõ áûë

óñòàíîâëåí íîðìàëüíûé êàðèîòèï.

Èñïîëüçîâàíèå âûñîêîðàçðåøàþùèõ ïîëíîãåíîì-

íûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé, òà-

êèõ, êàê ÕÌÀ, ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü óðîâåíü äåòåêöèè

ñëó÷àåâ ÌÍÒ, íî íå âñåãäà äàåò âîçìîæíîñòü ïðàâèëüíî

îöåíèòü ðåçóëüòàòû àíàëèçà. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ïðè

èññëåäîâàíèè îáðàçöà 1 ìåòîäîì ÕÌÀ áûë âûÿâëåí

õðîìîñîìíûé äèñáàëàíñ, íî íå óñòàíîâëåí ìîçàèöèçì

ïî íîðìàëüíîìó êëîíó, êîòîðûé â äàííîì ñëó÷àå ñîñòà-

âèë 23%. Òîëüêî ïðèìåíåíèå FISH-àíàëèçà ïîìîãëî

îõàðàêòåðèçîâàòü ñòðóêòóðó äåðèâàòíûõ õðîìîñîì

â îáîèõ ñëó÷àÿõ è îïðåäåëèòü ïðîöåíò ìîçàèöèçìà íà

áîëüøîì êîëè÷åñòâå êàê êóëüòèâèðîâàííûõ, òàê è íå-

êóëüòèâèðîâàííûõ êëåòîê.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ìîçàèöèçì ñ íåñáàëàíñèðîâàí-

íîé òðàíñëîêàöèåé è íîðìàëüíîé êëåòî÷íîé ëèíèåé —

ÿâëåíèå ÷ðåçâû÷àéíî ðåäêîå, êàæäûé òàêîé ñëó÷àé äîë-

æåí áûòü çàðåãèñòðèðîâàí è îïèñàí, òàê êàê èìååò áîëü-

øîå çíà÷åíèå äëÿ óòî÷íåíèÿ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ

â îñíîâå ôîðìèðîâàíèÿ ýòèõ õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé.

Íåñîìíåííî, äëÿ êà÷åñòâåííîé äèàãíîñòèêè ÌÍÒ íå-
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Òàáëèöà
Õàðàêòåðèñòèêà ñëó÷àåâ ìîçàè÷íûõ íåñáàëàíñèðîâàííûõ òðàíñëîêàöèé

¹ Êàðèîòèï Êëîí ñ ÌÍÒ (%)
ÊËÏÊ/ * ÔÊ

Ïðîèñõîæ-
äåíèå

Ôåíîòèï Àâòîð,
ãîä ïóáëèêàöèè

1 47,XX,der(9)t(9:9)(p13;q34)/47,XX,+mar/46,XX 100/* 84 de novo Íîðìà Tsien et al., 1991 **

2 45,XX,-15,-18,der(18)t(15;18)(q13;q23)/46,XX 84/* 67 Íåèçâåñòíî Ñèíäðîì Ïðàäå-
ðà-Âèëëè

Powell et al., 1991**

3 45,XY,-7,-15,der(7)t(7;15)(q34;q13)/46,XY 20/* 20 Íåèçâåñòíî ÄÌ, ÓÎ, ïèãìåíòàöèÿ
êîæè

Pellegrino et al.,
1995**

4 46,XX,der(15)t(3;15)(q11;p11)/46,XX 0/*45 de novo ÄÌ, ÓÎ Stallings et al., 1997**

5 46,XX,der(4)t(4;15)(q35;q22)/46,XX 78 de novo ÌÂÏÐ [5]

6 46,XX,der(3)t(3;14)(q29;q31)/46,XX 83 de novo ÇÏÌÐ, ÓÎ, ñóäîðîãè [6]

7 46,XY,der(5)t(3;5)(p26;q35.3)/46,XY 32 de novo ÇÏÌÐ, ÓÎ, ãèïîòîíèÿ [7]

8 46,XY,der(22)t(11;22)(q23.3;q11.2)/46,XY 0/*4,6 Ñåìåéíûé ÄÌ, ÓÎ [8]

9 46,XX,der(10)t(6;10)(p11;p11)/46,XX 4,7/*0 de novo Íîðìà Petkovic et al., 2003**

10 46,XY,der(11)t(10;11)(q26.13;q24.2)/46,XY 87 Ñåìåéíûé ÄÌ, ÓÎ [9]

11 46,XX,der(22)t(8;22)(q24.2;p10)/ 46,XÕ 50 Íåèçâåñòíî Íîðìà [9]

12 46,XX,der(11)t(6;11)(q26;q24.1)/ 46,XX 60 de novo ÄÌ, ÓÎ [9]

13 46,X,der(Y)t(Y;13)(q12;q31.3)/46,XY 40 de novo ÌÂÏÐ [10]

14 46,XY,der(8)t(8;13)(p23.1;q14.3)/ 46,XY 10 de novo ÄÌ, ÓÎ, ýïèëåïñèÿ [4]

15 46,ÕÕ,der(22)t(11;22)(q23.3;q13.3)/46,XX 22,7 Íåèçâåñòíî Íîðìà [11]

16 46,XY,der(18)t(1;18)(q32.1;q21.3)/46,XY 7,3 de novo ÇÏÌÐ, ëèöåâûå ÄÌ [12]

17 46,XY,der(8)t(8;10)(p23.1;q26.11)/46,XY 77 de novo ÇÏÌÐ, ÄÌ Ñëó÷àé 1

18 46,XY,der(5)t(5;9)(p13.3;ð 22)/46,XY 88 de novo Ñèíäðîì "êîøà÷üåãî
êðèêà"

Ñëó÷àé 2

Ïðèìå÷àíèå. ÊËÏÊ — êóëüòèâèðîâàííûå ëèìôîöèòû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè; ÔÊ — ôèáðîáëàñòû êîæè; ÄÌ — äèçìîð-
ôèè; ÓÎ — óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü; ÌÂÏÐ — ìíîæåñòâåííûå âðîæäåííûå ïîðîêè ðàçâèòèÿ; ÇÏÌÐ — çàäåðæêà ïñèõîìî-
òîðíîãî ðàçâèòèÿ; ÂÏÑ — âðîæäåííûå ïîðîêè ñåðäöà. ** Ññûëêè íà ñòàòüè ïðåäñòàâëåíû â ðàáîòå [4]. Â ñëó÷àÿõ 8, 10 —
ìàòåðè ÿâëÿëèñü íîñèòåëüíèöàìè ñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñëîêàöèè.



îáõîäèìî èñïîëüçîâàòü ïîëíûé êîìïëåêñ ìåòîäîâ öèòî-
ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, âêëþ÷àþùèé ñòàíäàðòíûé
àíàëèç êàðèîòèïà, ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêóþ è
ìîëåêóëÿðíóþ äèàãíîñòèêó ìåòîäàìè FISH è ÕÌÀ.
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Ðèñ. 4. Ïðåäïîëîæèòåëüíûé ìåõàíèçì ôîðìèðîâàíèÿ ÌÍÒ:
À — de novo (àäàïòèðîâàíî èç ðàáîòû [5]);
Á — âñëåäñòâèå ìåéîòè÷åñêîé ñîâìåñòíîé-1 ñåãðåãàöèè ïðè ñáàëàí-
ñèðîâàííîé òðàíñëîêàöèè ó îäíîãî èç ðîäèòåëåé (àäàïòèðîâàíî èç
ðàáîòû [8]);
Â — âñëåäñòâèå ìåéîòè÷åñêîé 3:1 ñåãðåãàöèè ïðè ñáàëàíñèðîâàííîé
òðàíñëîêàöèè ó îäíîãî èç ðîäèòåëåé (àäàïòèðîâàíî èç ðàáîòû [8]).


