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Èññëåäîâàíèå êàðèîòèïà ÷åëîâåêà: âåðèôèêàöèÿ äèàãíîçà

Ïðè èññëåäîâàíèè êàðèîòèïà ñ ïîìîùüþ êëàññè÷åñêèõ öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ ïåðåä âðà-
÷îì-öèòîãåíåòèêîì íåðåäêî âñòàåò âîïðîñ î òîì, ÿâëÿåòñÿ îáíàðóæåííûé ó ïàöèåíòà ìîðôîëîãè÷åñêèé
õðîìîñîìíûé âàðèàíò íîðìîé èëè ýòî ïàòîëîãèÿ. Ðàññìîòðåíû òðè ñëó÷àÿ, êîãäà ïðèìåíåíèå äîïîëíè-
òåëüíûõ ìåòîäîâ àíàëèçà ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü òî÷íîå è íàäåæíîå îïèñàíèå õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé, ÷òî
ïîçâîëèëî äàòü îáîñíîâàííûé ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé ïðîãíîç. Â ïåðâîì è âòîðîì ñëó÷àÿõ ïðåäâàðèòåëü-
íûé äèàãíîç «òðàíñëîêàöèÿ» áûë ñíÿò, ó ïàöèåíòîâ âûÿâëåíû ðåäêèå âàðèàíòû íîðìàëüíîãî ïîëèìîð-
ôèçìà õðîìîñîì (21pstkstkpss è 20cenh+). Â ïåðâîì ñëó÷àå ïðîâåäåííàÿ äèàãíîñòèêà ïîçâîëèëà ñîõðà-
íèòü áåðåìåííîñòü, âî âòîðîì — ðåêîìåíäîâàòü èñïîëüçîâàíèå ìåòîäîâ ÝÊÎ äëÿ äåòîðîæäåíèÿ. Â òðå-
òüåì ñëó÷àå ïðåäâàðèòåëüíûé öèòîãåíåòè÷åñêèé äèàãíîç òðèñîìèÿ õðîìîñîìû 22 íå ïîäòâåðäèëñÿ, ó
ïàöèåíòà áûëà âûÿâëåíà ñâåðõ÷èñëåííàÿ ìàðêåðíàÿ õðîìîñîìà, ïðåäñòàâëÿþùàÿ ñîáîé invdup(15)(q13),
÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü ñóùåñòâåííî áîëåå áëàãîïðèÿòíûé ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé ïðîãíîç.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: õðîìîñîìû ÷åëîâåêà, êàðèîòèï, öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, õðîìîñîì-
íûé ïîëèìîðôèçì, ôëóîðåñöåíòíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ in situ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÌÕ — ìàðêåðíàÿ õðîìîñîìà, ÑBG — Ñ- äèôôåðåíöèàëüíîå îêðàøè-
âàíèå (Ñ-bands by barium hydroxide using Giemsa), GTG — G-äèôôåðåíöèàëüíîå îêðàøèâàíèå (G-bands
by trypsin using Giemsa), NOR — ÿäðûøêîâûé îðãàíèçàòîð (nucleolar organizer region).

Âî ìíîãèõ ðîññèéñêèõ ëàáîðàòîðèÿõ ìåäèöèíñêîé
ãåíåòèêè äëÿ èññëåäîâàíèÿ êàðèîòèïà èñïîëüçóåòñÿ â
îñíîâíîì òîëüêî GTG-îêðàøèâàíèå (G-îêðàøèâàíèå)
õðîìîñîì. Îíî âûÿâëÿåò ñïåöèôè÷åñêóþ ïîïåðå÷íóþ èñ-
÷åð÷åííîñòü è ïîçâîëÿåò ÷åòêî èäåíòèôèöèðîâàòü õðîìî-
ñîìû è èõ ðàéîíû. Îòêëîíåíèå â ñòðóêòóðå èëè êîëè÷åñò-
âå õðîìîñîì, êàê ïðàâèëî, ãîâîðèò î íàëè÷èè ïàòîëîãèè.
Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿþò âàðèàáåëüíûå ðàéîíû â õðîìî-
ñîìàõ ÷åëîâåêà, ðàçìåð êîòîðûõ è ìîðôîëîãèÿ ìîãóò ðàç-
ëè÷àòüñÿ ó ðàçíûõ èíäèâèäîâ. Ýòî òàê íàçûâàåìûé íîð-
ìàëüíûé ïîëèìîðôèçì õðîìîñîì, êîòîðûé èìååò ðàçíûå
ñòåïåíè âûðàæåííîñòè — îò ìàëîé äî ýêñòðåìàëüíîé.
Ïðèñóòñòâèå ïîëèìîðôèçìà, îñîáåííî â ýêñòðåìàëüíîì
âàðèàíòå, ñëåäóåò ïîäòâåðæäàòü ñ ïîìîùüþ äîïîëíèòå-
ëüíûõ ìåòîäîâ îêðàøèâàíèÿ õðîìîñîì — CBG-îêðàøè-
âàíèÿ (Ñ-îêðàøèâàíèÿ) è Ag-NOR-îêðàøèâàíèÿ (ñåðåá-
ðåíèÿ). Ñ-îêðàøèâàíèå â íîðìå âûÿâëÿåò íåáîëüøèå áëî-
êè â ïðèöåíòðîìåðíûõ ðàéîíàõ âñåõ õðîìîñîì, áîëåå
êðóïíûå áëîêè ãåòåðîõðîìàòèíà â ïðèöåíòðîìåðíûõ ðàé-
îíàõ äëèííûõ ïëå÷ õðîìîñîì 1, 9 è 16, áëîêè â êîðîòêèõ
ïëå÷àõ àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì è áëîê ãåòåðîõðîìà-
òèíà â äèñòàëüíîé ÷àñòè äëèííîãî ïëå÷à Y-õðîìîñîìû,
çàìåòíî âàðüèðóþùèé ó ðàçíûõ ëèö ìóæñêîãî ïîëà. Ñå-

ðåáðåíèå âûÿâëÿåò àêòèâíûå ÿäðûøêîîáðàçóþùèå ðàéî-
íû ñ ïîìîùüþ îêðàøèâàíèÿ àçîòíîêèñëûì ñåðåáðîì.
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 âàðüèðó-
þò — îò îòñóòñòâèÿ çàìåòíîé îêðàñêè äî äîñòàòî÷íî
êðóïíûõ áëîêîâ.

Äîïîëíèòåëüíûå âèäû îêðàøèâàíèé íå âñåãäà ëåãêî
âîñïðîèçâîäèìû, òðåáóþò äîïîëíèòåëüíûõ çàòðàò ðåàê-
òèâîâ è ðàáî÷åãî âðåìåíè. Îäíàêî â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ
ïðèìåíåíèå ýòèõ ìåòîäîâ àáñîëþòíî íåîáõîäèìî, ïîçâî-
ëÿåò óòî÷íèòü êàðèîòèï ïàöèåíòà è ïðîãíîç.

Êðîìå ïåðå÷èñëåííûõ ìåòîäîâ â ðÿäå ñëó÷àåâ äëÿ
óñòàíîâëåíèÿ îêîí÷àòåëüíîãî äèàãíîçà òðåáóåòñÿ èñïîëü-
çîâàíèå ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ àíàëèçà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ïðèãîòîâëåíèå ïðåïàðàòîâ õðîìîñîì èç ëèìôîöèòîâ
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, äèôôåðåíöèàëüíîå îêðàøèâàíèå
õðîìîñîì ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðòíûì ìåòîäèêàì (Áàðà-
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íîâ, Êóçíåöîâà, 2007). Õðîìîñîìû àíàëèçèðîâàëè ñ ïî-
ìîùüþ ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà OLYMPUS CX41 (ßïî-
íèÿ), äëÿ ðåãèñòðàöèè èçîáðàæåíèÿ èñïîëüçîâàëè âèäåî-
êàìåðó è ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå ÂèäåîÒåñÒ-Êàðèî 3.1
ôèðìû ÎÎÎ Èñòà-ÂèäåîÒåñÒ (Ðîññèÿ).

Ïðèãîòîâëåíèå ïðåïàðàòîâ ìåòàôàçíûõ è ïðîìåòà-
ôàçíûõ õðîìîñîì äëÿ ôëóîðåñöåíòíîé ãèáðèäèçàöèè in
situ ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì (Henegariu et al.,
2001). Öèòîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì
äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìèêðîäèññåêöèè ãîòîâèëè, êàê îïèñàíî
ðàíåå (Rubtsov et al., 2000; Êàðàìûøåâà è äð., 2001).

Ìèêðîäèññåêöèîííûå ÄÍÊ-ïðîáû ïîëó÷àëè ñ ïîìî-
ùüþ àìïëèôèêàöèè ÄÍÊ äâóõ ìàðêåðíûõ õðîìîñîì inv-
dup(15)(q11) è invdup(15)(q13), ñîáðàííûõ ñ öèòîëîãè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ, êàê îïèñàíî ðàíåå (Rubtsov et al., 2000;
Êàðàìûøåâà è äð., 2001). Ñáîð ìàòåðèàëà õðîìîñîì ïðî-
âîäèëè íà èíâåðòèðîâàííîì ìèêðîñêîïå Axiovert 10
(îáúåêòèâ 100�, îêóëÿð 10�, Zeiss, Ãåðìàíèÿ) ñ èñïîëü-
çîâàíèåì îòòÿíóòîé ñòåêëÿííîé èãëû, êîíòðîëèðóå-
ìîé ìèêðîìàíèïóëÿòîðîì MR (Zeiss, Ãåðìàíèÿ). Ñîáðàí-
íûé ìàòåðèàë îáðàáàòûâàëè ïðîòåèíàçîé K (Roche,
Øâåéöàðèÿ) è àìïëèôèöèðîâàëè â ïîëèìåðàçíîé öåïíîé
ðåàêöèè ñ ÷àñòè÷íî âûðîæäåííûì ïðàéìåðîì MW6 (Te-
lenius et al., 1992). ÄÍÊ-çîíä ïîëó÷àëè ïðè ïîìîùè 20 äî-
ïîëíèòåëüíûõ öèêëîâ ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè, èñ-
ïîëüçóÿ áèîòèí-16-äÓÒÔ è äèãîêñèãåíèí-11-äÓÒÔ (In-
vitrogen, ÑØÀ) (Rubtsov et al., 2000; Êàðàìûøåâà è äð.,
2001).

Ñóïðåññèîííóþ ãèáðèäèçàöèþ in situ ñ ìåòàôàçíûìè
õðîìîñîìàìè ëèìôîöèòîâ ïàöèåíòà ïðîâîäèëè ïî ñòàí-
äàðòíîé ìåòîäèêå (Lichter et al., 1988). ÄÍÊ-ïðîáû, ìå-
÷åííûå áèîòèíîì, äåòåêòèðîâàëè ñ ïîìîùüþ àâè-
äèí-FITC/áèîòèíèëèðîâàííîãî àíòèàâèäèí/àâèäèí-FITC
(Molecular Probes, ÑØÀ), ÄÍÊ-ïðîáû, ìå÷åííûå äèãî-
êñèãåíèíîì, âûÿâëÿëè ñ ïîìîùüþ àíòè-äèãîêñåãåíèí-
Cy3-ìûøèíûõ àíòèòåë (Jackson ImmunoResearch, ÑØÀ).
Ïîñëå ãèáðèäèçàöèè in situ õðîìîñîìû îêðàøèâàëè êðà-
ñèòåëåì DAPI (Sigma, Ãåðìàíèÿ). Õðîìîñîìû è õðîìî-
ñîìíûå ðàéîíû èäåíòèôèöèðîâàëè, àíàëèçèðóÿ èíâåðòè-
ðîâàííûé DAPI-áýíäèíã. Äëÿ îïèñàíèÿ õðîìîñîì è õðî-

ìîñîìíûõ ðàéîíîâ èñïîëüçîâàëè ñòàíäàðòíóþ íîìåíêëà-
òóðó õðîìîñîì ÷åëîâåêà (Shaffer et al., 2009).

Ðåçóëüòàòû FISH àíàëèçèðîâàëè â Öåíòðå êîëëåêòèâ-
íîãî ïîëüçîâàíèÿ ìèêðîñêîïè÷åñêîãî àíàëèçà áèîëîãè÷å-
ñêèõ îáúåêòîâ ÑÎ ÐÀÍ íà ìèêðîñêîïå AXIOSKOP 2 Plus
(Zeiss, Ãåðìàíèÿ), äëÿ ðåãèñòðàöèè è îáðàáîòêè ìèêðî-
èçîáðàæåíèé èñïîëüçîâàëè ÑÑD-êàìåðó, ñîîòâåòñòâóþ-
ùèå êîìïëåêòû ôèëüòðîâ ôèðìû Chroma, ïðîãðàììíîå
îáåñïå÷åíèå AxioVision (Zeiss, Ãåðìàíèÿ) è ïðîãðàììíîå
îáåñïå÷åíèå ISIS35 (METASystemsGmbH, Ãåðìàíèÿ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â îïèñàííûõ íèæå ñëó÷àÿõ ïåðâè÷íûé öèòîãåíåòè÷å-
ñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè â ðàçíûõ ëàáîðàòîðèÿõ ìåäèöèí-
ñêîé öèòîãåíåòèêè Ðîññèè, ïîâòîðíûé äëÿ óòî÷íåíèÿ
äèàãíîçà — â Öèòîãåíåòè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè Öåíòðà
ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû (Íîâîñèáèðñê).

Ñ ë ó ÷ à é 1. Ó ïëîäà ïðè ïåðâè÷íîì öèòîãåíåòè÷å-
ñêîì àíàëèçå áûëà âûÿâëåíà õðîìîñîìà 21 ñ äîïîëíèòå-
ëüíûì ìàòåðèàëîì íà ð-ïëå÷å, èìèòèðîâàâøàÿ íåñáàëàí-
ñèðîâàííóþ òðàíñëîêàöèþ. Òàêàÿ æå õðîìîñîìà áûëà
íàéäåíà ó ïðåäûäóùåãî ðåáåíêà â ñåìüå (10 ëåò, óìñòâåí-
íàÿ îòñòàëîñòü) è ó îòöà, èìåþùåãî íîðìàëüíûé ôåíî-
òèï. Äîïîëíèòåëüíûõ âèäîâ îêðàøèâàíèÿ íå èñïîëüçîâà-
ëè, ñåìüÿ ñêëîíÿëàñü ê ïðåðûâàíèþ áåðåìåííîñòè. Ïðè
ïîâòîðíîì àíàëèçå êàðèîòèïà îòöà áûëî èñïîëüçîâàíî
äîïîëíèòåëüíîå îêðàøèâàíèå (ñåðåáðåíèå), âûÿâèâøåå
íà êîðîòêîì ïëå÷å õðîìîñîìû 21 äâîéíûå ñïóòíè÷íûå
íèòè è äâîéíûå ñïóòíèêè (ýêñòðåìàëüíûé âàðèàíò íîð-
ìàëüíîãî ïîëèìîðôèçìà õðîìîñîì) (ðèñ. 1, à, á). Êàðèî-
òèï ïàöèåíòà: 46,XY,21pstkstkpss. Âîïðîñ î òðàíñëîêàöèè
áûë ñíÿò, áåðåìåííîñòü ó ñóïðóãè ñîõðàíåíà.

Ñ ë ó ÷ à é 2. Ó ïàöèåíòà ñ áåñïëîäèåì ïðè ïåðâè÷íîì
öèòîãåíåòè÷åñêîì àíàëèçå áûë âûÿâëåí äîáàâî÷íûé ìà-
òåðèàë íà ð-ïëå÷å õðîìîñîìû 20. Äîïîëíèòåëüíûõ âèäîâ
îêðàøèâàíèÿ íå èñïîëüçîâàëè, ñåìüå îòêàçàëè â ïðîâåäå-
íèè ýêñòðàêîðïîðàëüíîãî îïëîäîòâîðåíèÿ è ðåêîìåíäî-
âàëè ïàöèåíòó ïðîâåäåíèå ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè
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Ðèñ. 1. Ñëó÷àé ðåäêîãî âàðèàíòà íîðìàëüíîãî ïîëèìîðôèçìà õðîìîñîì 21pstkstkpss.

à — ïðîìåòàôàçà, G-îêðàøèâàíèå. á — ìåòàôàçà, ñåðåáðåíèå; äëèííàÿ ñòðåëêà óêàçûâàåò íà äâîéíîé ðàéîí ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ õðîìîñî-
ìû 21, êîðîòêèå ñòðåëêè óêàçûâàþò íà ðàéîíû ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ äðóãèõ àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì.



484 Ò. À. Ãàéíåð è äð.

Ðèñ. 2. Ñëó÷àé ðåäêîãî âàðèàíòà íîðìàëüíîãî ïîëèìîðôèçìà
õðîìîñîì 20cenh+.

Ìåòàôàçíàÿ ïëàñòèíêà, Ñ-îêðàøèâàíèå. Ñòðåëêàìè îáîçíà÷åíû ãîìî-
ëîãè õðîìîñîìû 20. Â ðàìêå âíèçó — ãîìîëîãè õðîìîñîìû 20 (ñïðàâà —

20cenh+), G-îêðàøèâàíèå.

Ðèñ. 3. Ñëó÷àé âûÿâëåíèÿ ìàðêåðíîé õðîìîñîìû.

Êàðèîãðàììà, G-îêðàøèâàíèå.



äëÿ óñòàíîâëåíèÿ îêîí÷àòåëüíîãî äèàãíîçà. Ïðè ïîâòîð-
íîì àíàëèçå êàðèîòèïà áûëî âûïîëíåíî C-îêðàøèâàíèå,
êîòîðîå ïîêàçàëî, ÷òî äîïîëíèòåëüíûé ìàòåðèàë — ýòî
óâåëè÷åííûé ïðèöåíòðîìåðíûé ãåòåðîõðîìàòèí (ðåäêèé
íåòèïè÷íûé âàðèàíò) (ðèñ. 2). Êàðèîòèï ïàöèåíòà íîð-
ìàëüíûé: 46,XY,20cenh+. Äîðîãîñòîÿùåé ìîëåêóëÿðíîé
äèàãíîñòèêè íå ïîòðåáîâàëîñü, â ñåìüå ïëàíèðóåòñÿ äåòî-
ðîæäåíèå ñ ïðèìåíåíèåì ÝÊÎ.

Â ëèòåðàòóðå âñòðå÷àþòñÿ ñîîáùåíèÿ î ñëó÷àÿõ ïî-
äîáíîãî ïîëèìîðôèçìà, êîòîðûå èíîãäà ÿâëÿþòñÿ âàðè-
àíòîì ñåìåéíîãî íîñèòåëüñòâà. Â ÷àñòíîñòè, îïèñàíî óâå-
ëè÷åíèå ïðèöåíòðîìåðíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà íà õðîìîñî-
ìàõ 6, 17 è 18 (Èâàíîâà, Ëàïóòèí, 2015).

Ñ ë ó ÷ à é 3. Ðåáåíêó 2 ëåò ñ ïðåäâàðèòåëüíûì äèà-
ãíîçîì «ðàñùåëèíà ìÿãêîãî íåáà» ïðè ïåðâè÷íîì öèòîãå-
íåòè÷åñêîì àíàëèçå áûë âûñòàâëåí äèàãíîç «òðèñîìèÿ
õðîìîñîìû 22». Êëèíè÷åñêîå îïèñàíèå ïàöèåíòà ïðèâå-
äåíî íèæå.

Ðåáåíîê îò âòîðîé áåðåìåííîñòè (â ñåìüå åñòü çäîðî-
âàÿ äåâî÷êà). Ïðè ðîæäåíèè îòìå÷àëàñü çàäåðæêà âíóòðè-
óòðîáíîãî ðàçâèòèÿ ïî ãèïîïëàñòè÷åñêîìó òèïó.

Ðåáåíîê íàáëþäàëñÿ ó íåâðîëîãà ñ äèàãíîçîì «öåðåá-
ðàëüíàÿ èøåìèÿ 2-é ñòåïåíè». Ñèíäðîì äâèãàòåëüíûõ,
âåãåòîâèñöåðàëüíûõ äèñôóíêöèé. Îòìå÷àåòñÿ çàäåðæêà
ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ: óäåðæàíèå ãîëîâû ñ 7 ìåñ, ñè-
äåòü ñòàë ñ 1 ãîäà, íà ìîìåíò îñìîòðà (2 ãîäà) õîäèò ñ ïî-
ñòîðîííåé ïîääåðæêîé. Ãîâîðèò 5—6 ïðîñòûõ ñëîâ, íà
îáðàùåííóþ ðå÷ü íå ðåàãèðóåò.

Òåëîñëîæåíèå ïðàâèëüíîå, íîðìîñòåíè÷åñêîå. Ðîñ-
òî-âåñîâûå ïîêàçàòåëè â ïðåäåëàõ âîçðàñòíîé íîðìû.
Ïðè îñìîòðå îòìå÷åíû ìàëûå àíîìàëèè ðàçâèòèÿ: ìàêðî-
öåôàëèÿ, âûñîêèé ëîá, ãèïåðòåëîðèçì, ìîíãîëîèäíûé
ðàçðåç ãëàç, øèðîêîå óïëîùåííîå ïåðåíîñüå, ýïèêàíò, ìà-
ëåíüêèé êîðîòêèé íîñ, ðîò «êàðïà», íèçêîå ðàñïîëîæåíèå
óøíûõ ðàêîâèí, ìàêðîòèÿ, ñõîäÿùååñÿ êîñîãëàçèå, êëè-
íîäàêòèëèÿ 5-õ ïàëüöåâ êèñòåé, êîíóñîâèäíàÿ äåôîðìà-
öèÿ êîíöåâûõ ôàëàíã êèñòåé. Íèæíèå êîíå÷íîñòè ñ âàëü-
ãóñíîé äåôîðìàöèåé, ÷àñòè÷íàÿ êîæíàÿ ñèíäàêòèëèÿ
2—3-õ ïàëüöåâ ñòîï. Äâóõñòîðîííèé êðèïòîðõèçì. Ðàñ-

ùåëèíà ìÿãêîãî íåáà. Ïî ðåçóëüòàòàì ýõîêàðäèîãðàôèè
îòìå÷åíû ìàëûå ñåðäå÷íûå àíîìàëèè — äîáàâî÷íàÿ õîð-
äà ëåâîãî æåëóäî÷êà, îòêðûòîå îâàëüíîå îêíî.

Íàáëþäàåìàÿ ó ïàöèåíòà êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà íå ñî-
îòâåòñòâîâàëà òàêîâîé ïðè òðèñîìèè õðîìîñîìû 22 (ñèí-
äðîìå «êîøà÷üåãî ãëàçà»). Â ÷àñòíîñòè, ó ïàöèåíòà íå íà-
áëþäàëîñü êîëîáîìû ðàäóæêè è àòðåçèè àíóñà, õàðàêòåð-
íûõ äëÿ äàííîãî ñèíäðîìà (Âîðñàíîâà è äð., 2006).
Êðîìå òîãî, ó íåãî áûëè âûÿâëåíû ìàêðîöåôàëèÿ è ìà-
ëåíüêèé êîðîòêèé íîñ, â òî âðåìÿ êàê äëÿ ñèíäðîìà «êî-
øà÷üåãî ãëàçà» õàðàêòåðíû ìèêðîöåôàëèÿ è êëþâîâèä-
íûé íîñ. Ïîýòîìó âðà÷-ãåíåòèê îòïðàâèë ðåáåíêà íà ïî-
âòîðíîå êàðèîòèïèðîâàíèå.

Ïðè ïîâòîðíîì èññëåäîâàíèè ó ðåáåíêà áûëà âûÿâëå-
íà ñâåðõ÷èñëåííàÿ ìàðêåðíàÿ õðîìîñîìà (ÌÕ), èìèòèðó-
þùàÿ õðîìîñîìó 22 (ðèñ. 3). Ïî ëèòåðàòóðíûì äàííûì,
îêîëî 80 % ÌÕ ïðîèñõîäÿò èç àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìî-
ñîì. Èõ îñíîâíàÿ ÷àñòü ïðåäñòàâëÿåò ïðîèçâîäíûå õðî-
ìîñîìû 15 (îêîëî 60 %) (Blennow et al., 1994). Îíè áûëè
íàéäåíû êàê ó ôåíîòèïè÷åñêè íîðìàëüíûõ ïàöèåíòîâ,
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Ðèñ. 4. Ñõåìà îáðàçîâàíèÿ áèñàòåëëèòíîãî äèöåíòðèêà.

1 — ýóõðîìàòèí, 2 — ïðèöåíòðîìåðíûé ãåòåðîõðîìàòèí è öåíòðîìåðà,
3 — «ãîðÿ÷èå òî÷êè» õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê, 4 — ñïóòíèêè (ñîäåðæàò
ßÎÐ), 5 — òî÷êà ðàçðûâà, 6 — ïîòåðÿ àöåíòðè÷åñêîãî ðàãìåíòà â äàëü-
íåéøèõ äåëåíèÿõ, 7 — èíàêòèâèðîâàííàÿ öåíòðîìåðà â áèñàòåëèòíîì

äèöåíòðèêå, 8 — òåëîìåðà.

Ðèñ. 5. Ñëó÷àé âûÿâëåíèÿ ìàðêåðíîé õðîìîñîìû.

à — Ñ-îêðàøèâàíèå; ñòðåëêè óêàçûâàþò íà ãåòåðîõðîìàòèíîâûå ðàéîíû â îáîèõ ïëå÷àõ ìàðêåðíîé õðîìîñîìû. á — ñåðåáðåíèå; äëèííûå ñòðåëêè
óêàçûâàþò íà ðàéîíû ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ â îáîèõ ïëå÷àõ ìàðêåðíîé õðîìîñîìû, êîðîòêèå — íà ðàéîíû ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçàòîðîâ äðóãèõ

àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì.



òàê è ó ïàöèåíòîâ ñ çàäåðæêîé óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ. ×à-
ñòî â èõ ñîñòàâ âõîäÿò äâå êîïèè êîðîòêèõ ïëå÷ õðîìîñî-
ìû 15, íàõîäÿùèõñÿ â èíâåðòèðîâàííîé îðèåíòàöèè:
invdup(15). Ôîðìèðîâàíèå ÌÕ ñâÿçàíî ñ ðàçðûâàìè õðî-
ìîñîì è èõ îøèáî÷íîé ðåïàðàöèåé (ðèñ. 4). Â ðåçóëüòàòå
ðàçðûâà è äóïëèêàöèè ôîðìèðóþòñÿ èçîõðîìîñîìà, ñî-
äåðæàùàÿ äâà öåíòðîìåðíûõ ðàéîíà, è àöåíòðè÷åñêèé
ôðàãìåíò. Â ñëó÷àå àêðîöåíòðè÷åñêîé õðîìîñîìû âîçíè-
êàåò áèñàòåëëèòíûé äèöåíòðèê, îäíà èç öåíòðîìåð êîòî-

ðîãî èíàêòèâèðóåòñÿ. Ìàòåðèàë, ëîêàëèçîâàííûé ìåæäó
öåíòðîìåðàìè, ìîæåò ñîäåðæàòü ýóõðîìàòèíîâûå ñåã-
ìåíòû õðîìîñîìû 15 (Ðóáöîâ è äð., 2003).

Áîëüøèíñòâî ÌÕ, àññîöèèðîâàííûõ ñ âðîæäåííûìè
ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ è óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ, õàðàêòå-
ðèçóþòñÿ íàëè÷èåì ýóõðîìàòèíîâûõ ñåãìåíòîâ (Wandst-
rat et al., 2000). Êîíêðåòíîå ñîäåðæàíèå òàêèõ ñåãìåíòîâ â
ÌÕ è îïðåäåëÿåò èõ êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå. Ïîýòîìó äå-
òåêöèÿ ýóõðîìàòèíîâûõ ñåãìåíòîâ â ìàðêåðíûõ õðîìîñî-
ìàõ è èäåíòèôèêàöèÿ èõ ìàòåðèàëà ÿâëÿþòñÿ îñíîâíîé
çàäà÷åé öèòîãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè.

Ìîðôîëîãè÷åñêè âûÿâëåííàÿ ó ðåáåíêà ÌÕ ñîîòâåò-
ñòâîâàëà èíâåðòèðîâàííîé äóïëèêàöèè îäíîé èç àêðî-
öåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì. Ýòî ïîäòâåðäèëè äâà äîïîëíè-
òåëüíûõ âèäà äèôôåðåíöèàëüíîãî îêðàøèâàíèÿ õðîìî-
ñîì. C-îêðàøèâàíèå âûÿâèëî áëîêè ãåòåðîõðîìàòèíà
(ðèñ. 5, à), ñåðåáðåíèå — ðàéîíû ÿäðûøêîâûõ îðãàíèçà-
òîðîâ íà îáîèõ ïëå÷àõ ÌÕ (ðèñ. 5, á).

Îïðåäåëèòü òî÷íîå ïðîèñõîæäåíèå ÌÕ âñëåäñòâèå åå
ìàëîãî ðàçìåðà êëàññè÷åñêèìè öèòîãåíåòè÷åñêèìè ìåòî-
äàìè íå óäàëîñü, íî ýòè ìåòîäû ïîçâîëèëè ñóçèòü êðóã
ïîèñêà äî ïÿòè õðîìîñîì. Êàðèîòèï ðåáåíêà áûë îïèñàí
êàê 47,XY,+?invdup(13 or 14 or 15 or 21 or 22). Ïðîâå-
äåííîå â Èíñòèòóòå öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ èñ-
ñëåäîâàíèå âêëþ÷àëî â ñåáÿ îïðåäåëåíèå ïðîèñõîæäåíèÿ
è ñîñòàâà ìàëîé ñâåðõ÷èñëåííîé ÌÕ. Ðåçóëüòàòû ñóï-
ðåññèîííîé ãèáðèäèçàöèè in situ ìèêðîäèññåêöèîííûõ
ÄÍÊ-ïðîá, ïðèãîòîâëåííûõ ðàíåå èç äâóõ ìàðêåðíûõ
õðîìîñîì invdup(15)(q11) è invdup(15)(q13), ïîçâîëè-
ëè òî÷íî îïèñàòü ìàðêåðíóþ õðîìîñîìó (ðèñ. 6, à—â).
ÄÍÊ-ïðîáà, ïðèãîòîâëåííàÿ èç invdup(15)(q11), îêðàøè-
âàëà ðàéîí 15(pter�q11), ò. å. êîðîòêîå ïëå÷î è Ñ-ïîçè-
òèâíûé ïðèöåíòðîìåðíûé ðàéîí õðîìîñîìû 15. ÄÍÊ-
ïðîáà, ïðèãîòîâëåííàÿ èç invdup(15)(q13), îêðàøèâàëà
ðàéîí 15(pter�q13). Òàêèì îáðàçîì, ðàéîí õðîìîñîìû,
â êîòîðîì âûÿâëÿåòñÿ ñèãíàë òîëüêî ÄÍÊ-ïðîáû èç
invdup(15)(q13), ñîîòâåòñòâóåò ýóõðîìàòèíîâîìó ðàéîíó
15(q11�q13).

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ñèãíàë
ÄÍÊ-ïðîáû invdup(15)(q11) áûë âûÿâëåí â ðàéîíå
15(pter�q11) è â òåðìèíàëüíûõ ðàéîíàõ ÌÕ ïàöèåíòà
(ðèñ. 6, à, çåëåíûé ñèãíàë), à ñèãíàë ÄÍÊ-ïðîáû inv-
dup(15)(q13) áûë âûÿâëåí â ðàéîíå 15(pter�q13) è íà
âñåé ÌÕ ïàöèåíòà (ðèñ. 6, à, êðàñíûé ñèãíàë). Ïîëó÷åí-
íûå äàííûå óêàçûâàþò íà ïðîèñõîæäåíèå ÌÕ èç õðîìî-
ñîìû 15 è íàëè÷èå â åå ñîñòàâå ìàòåðèàëà ýóõðîìàòèíî-
âîãî ðàéîíà õðîìîñîìû 15(q11�q13). Ñèãíàëû â êîðîò-
êèõ ïëå÷àõ àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì îáóñëîâëåíû
íàëè÷èåì ãîìîëîãè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ â
ñïóòíèêàõ âñåõ àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì ÷åëîâå-
êà. Òàêèì îáðàçîì, ôëóîðåñöåíòíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ in situ
ìèêðîäèññåêöèîííûõ ÄÍÊ-ïðîá, ïîëó÷åííûõ èç îõà-

486 Ò. À. Ãàéíåð è äð.

Ðèñ. 6. Ìîëåêóëÿðíàÿ äèàãíîñòèêà äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðîèñõîæäå-
íèÿ è ñîñòàâà ìàðêåðíîé õðîìîñîìû.

à — äâóõöâåòíàÿ FISH ðàéîíîñïåöèôè÷íûõ ÄÍÊ-ïðîá, ïîëó÷åííûõ èç
îõàðàêòåðèçîâàííûõ ðàíåå ÌÕ invdup(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 ðàéî-
íó 15(pter�q13), ñèíèé ñèãíàë — îêðàñêà ÄÍÊ êðàñèòåëåì DAPI,
invdup(15) — ìàðêåðíàÿ õðîìîñîìà, 15 — íîðìàëüíûå ãîìîëîãè õðîìî-
ñîìû 15; cëåâà âíèçó ïðåäñòàâëåíû ïðîôèëè èíòåíñèâíîñòåé äâóõ ñèãíà-
ëîâ FISH ïî äëèíå ÌÕ ïàöèåíòà. á — èíâåðòèðîâàííûé DAPI áýíäèíã.
â — ïðîôèëè èíòåíñèâíîñòåé ñèãíàëîâ íà ÌÕ invdup(15) è ãîìîëîãàõ

õðîìîñîìû 15.



ðàêòåðèçîâàííûõ ðàíåå ìàðêåðíûõ õðîìîñîì, ïîêàçà-
ëà, ÷òî äàííàÿ ìàðêåðíàÿ õðîìîñîìà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
invdup(15)(q13), êàðèîòèï ïàöèåíòà: 47,XY,+invdup(15)
(q13).

Òàêèì îáðàçîì, ïðèâåäåííûå ìàòåðèàëû ñâèäåòåëü-
ñòâóþò îá àêòóàëüíîñòè ïðîáëåìû äîêàçàòåëüíîñòè öèòî-
ãåíåòè÷åñêîãî äèàãíîçà. Èñïîëüçîâàíèå ïåðå÷èñëåííûõ
ìåòîäîâ àíàëèçà (Ñ-îêðàøèâàíèå, ñåðåáðåíèå è ñóïðåññè-
îííàÿ ãèáðèäèçàöèÿ in situ) ïîçâîëÿåò ñ âûñîêîé ñòå-
ïåíüþ òî÷íîñòè îïèñàòü êàðèîòèï ïàöèåíòîâ, êîòîðûé
ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ñîñòàâëÿþùåé ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî
ïðîãíîçà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå áþäæåòíîãî ïðîåêòà Ôåäåðàëüíîãî èññëåäîâà-
òåëüñêîãî öåíòðà «Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ
ÐÀÍ» VI.53.1.4 VI.45.1.6. è Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäà-
ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò 14-04-00078).
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When analyzing a patient’s karyotype using classic cytogenetic tools, clinical cytogeneticists frequently
face a problem of whether the observed morphological variant of a chromosome is the norm or pathology. Here
we present three cases, when the use of additional approaches allowed us to accurately and reliably describe the
chromosomal abnormalities and to provide a substantiated medical and genetic prognosis. Translocations were
preliminary diagnosed in the first two patients. This opinion was subsequently challenged, as these patients we-
re the carriers of rare variants of normal chromosome polymorphisms (21pstkstkpss and 20cenh+). Thus, these
diagnostic measures helped the wife of the first patient to maintain the pregnancy, whereas the second patient
was referred for IVF. In the third case, the preliminary diagnosis trisomy of chromosome 22 has not been con-
firmed. This patient turned out to be a carrier of a supernumerary marker chromosome invdup(15)(q13), which
offers a much more favorable medical prognosis.

K e y w o r d s: human chromosomes, karyotype, cytogenetic analysis, chromosomal polymorphism, fluo-
rescence in situ hybridization.
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