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Ãåíîìíûå òåõíîëîãèè â äèàãíîñòèêå íàðóøåíèé ôîðìèðîâàíèÿ
ïîëà, ðàçâèòèÿ ïîëîâîé ñèñòåìû è ðåïðîäóêöèè ÷åëîâåêà

×åðíûõ Â.Á.1,2

1 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», Ìîñêâà
2 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í.È. Ïèðîãîâà» ÌÇ ÐÔ, Ìîñêâà
e-mail: chernykh@med-gen.ru

Ñòðåìèòåëüíîå ðàçâèòèå ãåíîìíûõ òåõíîëîãèé, â ïåðâóþ î÷åðåäü õðîìîñîìíîãî ìèêðîìàòðè÷íîãî àíàëèçà (ÕÌÀ) è ñåê-
âåíèðîâàíèÿ íîâîãî ïîêîëåíèÿ (NGS), ïðèâåëî ê çíà÷èòåëüíîìó ðàñøèðåíèþ âîçìîæíîñòåé ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè ðàç-
ëè÷íûõ ìóòàöèé/ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ. Â ïîñëåäíèå ãîäû íà÷àòî èñïîëüçîâàíèå íîâûõ ìåòîäîâ àíàëèçà ãåíîìà â ðàçëè÷-
íûõ îáëàñòÿõ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè, â òîì ÷èñëå ïðè îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèÿìè ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà, ðàçâèòèÿ
ïîëîâîé ñèñòåìû, ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè, äëÿ èññëåäîâàíèÿ àáîðòèâíîãî ìàòåðèàëà ñàìîïðîèçâîëüíî ïðåðâàâøèõñÿ áå-
ðåìåííîñòåé, à òàêæå â ïðåèìïëàíòàöèîííîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêå. Ïðåäñòàâëåííûé îáçîð ïîñâÿùåí ðåçóëüòàòàì ãå-
íîìíûõ èññëåäîâàíèé â ðåïðîäóêòèâíîé ãåíåòèêå è èõ ìåñòî â ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîì îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèåì
ðåïðîäóêöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîìîñîìíûé ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç, ñåêâåíèðîâàíèå íîâîãî ïîêîëåíèÿ), âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé, ãåí-
íûå ìóòàöèè/âàðèàíòû, íàðóøåíèå ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà, áåñïëîäèå, íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè.

Àâòîð äåêëàðèðóåò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Genomic technologies in the diagnosis of disorders of sex differentiation,
development of the reproductive system and human reproduction

Chernykh V.B.1,2

1 Research Centre for Medical genetics, Moscow
2 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow
e-mail: chernykh@med-gen.ru

The rapid development of genomic technologies, especially chromosomal microarray analysis and new-generation sequencing, has
led to significant opportunities for the molecular diagnosis of various mutations/genetic variants. In recent years, there is initiated the
widespread using of new methods of genome analysis in various topics of medical genetics, including the evaluation of patients with dis-
orders of sex differentiation, abnormal development of the reproductive system, failures of reproductive function, studies of abortion
material of spontaneous interrupted pregnancies, as well as in preimplantation genetic diagnosis. The presented review covers the re-
sults of genome research in reproductive genetics and their place in genetic evaluation of patients with reproductive disorders.

Key words: chromosomal microarray analysis (CMA), next-generation sequencing (NGS), copy number variation (CNV), gene
mutations/variants, disorders of sexual differentiation (DSD) and development, infertility, pregnancy loss.

Ââåäåíèå

Ãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè ïðè-
÷èíàìè àíîìàëèé ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà è ðàçâèòèÿ ïîëî-
âîé ñèñòåìû, òÿæåëûõ ôîðì áåñïëîäèÿ ó ìóæ÷èí è æåí-
ùèí, à òàêæå áîëüøèíñòâà ñëó÷àåâ ðåïðîäóêòèâíûõ ïî-
òåðü. Êðîìå òîãî, îïèñàíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ãåíåòè-
÷åñêèõ ôàêòîðîâ àññîöèèðîâàííû (ñâÿçàíû) ñ ðàçëè÷-
íûìè íàðóøåíèÿìè ðàçâèòèÿ èëè ôóíêöèè ðåïðîäóê-
òèâíîé ñèñòåìû ó ÷åëîâåêà. Èõ íàëè÷èå ìîæåò ïðåäðàñ-
ïîëàãàòü ê ñíèæåíèþ ôåðòèëüíîñòè, áåñïëîäèþ, íåâû-
íàøèâàíèþ áåðåìåííîñòè. Íàðóøåíèÿ ðàçâèòèÿ è ôóí-
êöèè îðãàíîâ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû îòìå÷åíû ó ïà-
öèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè íàñëåäñòâåííûìè çàáîëåâàíèÿ-
ìè è ãåíåòè÷åñêèìè ñèíäðîìàìè [1].

Àêòóàëüíîñòü ãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåí-
òîâ ñ íàðóøåíèåìè ðåïðîäóêòèâíîé ñôåðû íåñîìíåííà
â ñâÿçè ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé áåñïëîäèÿ è ïîòåðü áåðå-

ìåííîñòè (äî 15—20%). Íåñìîòðÿ íà çíà÷èìóþ ðîëü ãå-
íåòè÷åñêèõ è ýïèãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ðåïðîäóêöèè
÷åëîâåêà, ãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà ïðè÷èí àíîìàëèé
ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ, áåñïëîäèÿ, íåâûíàøèâàíèÿ áåðå-
ìåííîñòè îñòàåòñÿ íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíîé â ñâÿçè
ñ êðàéíå âûñîêîé ýòèîëîãè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòüþ íà-
ðóøåíèé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû [1—7].

Ïðè÷èíàìè è ôàêòîðàìè íàðóøåíèé ðàçâèòèÿ è
ôóíêöèè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû ÿâëÿþòñÿ ðàçëè÷íûå
ãåíåòè÷åñêèå è ýïèãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ó ïàöèåí-
òîâ, â èõ ïîëîâûõ êëåòêàõ è/èëè â ôîðìèðóþùèõñÿ ýìá-
ðèîíàõ [1—13]. Ñòåïåíü âëèÿíèÿ ýòèõ èçìåíåíèé íà ðå-
ïðîäóêòèâíóþ ñèñòåìó è ôåðòèëüíîñòü çàâèñèò îò òèïà
ìóòàöèè/èçìåíåíèÿ ãåíîìà, à òàêæå èõ ïðîèñõîæäåíèÿ,
êîëè÷åñòâà êëåòîê, íåñóùèõ èçìåíåíèÿ (â ñëó÷àå ìîçàè-
öèçìà è õèìåðèçìà), ãåíåòè÷åñêîãî ôîíà, äåéñòâèÿ ñðå-
äîâûõ è äðóãèõ ôàêòîðîâ. Ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè
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íàðóøåíèÿ ðåïðîäóêöèè ìîãóò áûòü êàê ãåðìèíàòèâ-
íûå, òàê è ïîñòçèãîòè÷åñêèå, ìîçàè÷íûå ìóòàöèè; îíè
ìîãóò çàòðàãèâàòü ðàçëè÷íûå óðîâíè ãåíîìà: ãåíîìíûé
èëè õðîìîñîìíûé (÷èñëîâûå è ñòðóêòóðíûå ìóòàöèè
õðîìîñîì, ìèêðîñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè, âàðèàöèè
÷èñëà êîïèé — CNV, copy number variation), ãåííûé
(ðàçëè÷íûå òèïû ãåííûõ ìóòàöèé/âàðèàíòîâ), ýïèãåíå-
òè÷åñêèå èçìåíåíèÿ (àíîìàëèè èíàêòèâàöèè Õ-õðîìî-
ñîìû è ãåíîìíîãî èìïðèíòèíãà, «íåçðåëûé õðîìàòèí»
â ñïåðìàòîçîèäàõ, èçìåíåíèå ñîñòàâà íåêîäèðóþùèõ
ÐÍÊ â ãàìåòàõ/ýìáðèîíå). Ìóòàöèè ìîãóò çàòðàãèâàòü
êàê ïîëîâûå õðîìîñîìû, òàê è àóòîñîìû, à òàêæå ìèòî-
õîíäðèàëüíûé ãåíîì. Àíîìàëèè/ìóòàöèè ïîëîâûõ õðî-
ìîñîì çàíèìàþò âåäóùåå ìåñòî â ñòðóêòóðå ãåíåòè÷åñêè
îáóñëîâëåííûõ ôîðì ïàòîëîãèè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòå-
ìû è ñâÿçàíû ñ ãîíîñîìíûìè ñèíäðîìàìè è äðóãèìè
ñèíäðîìàëüíûìè, à òàêæå íåñèíäðîìàëüíûìè íàðóøå-
íèÿìè ðåïðîäóêöèè ÷åëîâåêà [1—3, 5].

Äëÿ ìíîãèõ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ àíîìàëèé
ðàçâèòèÿ è íàðóøåíèé ôóíêöèè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòå-
ìû õàðàêòåðíà ïåðâè÷íîñòü íàðóøåíèÿ ôåðòèëüíîñòè
(ïåðâè÷íîå áåñïëîäèå). Â ÷àñòíîñòè, ïåðâè÷íîå áåñïëî-
äèå, íåïîääàþùååñÿ ëå÷åíèþ, õàðàêòåðíî äëÿ íàðóøå-
íèé äèôôåðåíöèðîâêè ïîëà, òàêèõ, êàê äèñãåíåçèÿ ãî-
íàä, îâîòåñòèêóëÿðíàÿ è 46,ÕÕ-òåñòèêóëÿðíàÿ ôîðìû
íàðóøåíèé ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà (ÍÔÏ), òÿæåëûõ ôîðì
íàðóøåíèÿ ãàìåòîãåíåçà è ãèïîãîíàäèçìà (ñåêðåòîðíîé
àçîîñïåðìèè, ñèíäðîìà ïðåæäåâðåìåííîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè ÿè÷íèêîâ, ÑÏÍß). Ñòîéêîå ïåðâè÷íîå áåñïëî-
äèå, íåïîääàþùååñÿ êîíñåðâàòèâíîìó ëå÷åíèþ, à â ðÿäå
ñëó÷àåâ íå ïðåîäîëåâàåìîå è ìåòîäàìè ýêñòðàêîðïîðà-
ëüíîãî îïëîäîòâîðåíèÿ (ÝÊÎ, ICSI), ìîæåò áûòü îáó-
ñëîâëåíî íàðóøåíèåì äèôôåðåíöèðîâêè ãîíàä, òÿæå-
ëûìè ôîðìàìè ïîðàæåíèÿ ãàìåòîãåíåçà, ìîðôîëîãè÷å-
ñêèìè/óëüòðàìîðôîëîãè÷åñêèìè àíîìàëèÿìè ìóæñêèõ
è æåíñêèõ ãàìåò [6]. Îäíàêî ïðè ðÿäå ãåíåòè÷åñêèõ íà-
ðóøåíèé ðåïðîäóêöèè âîçìîæíî, êàê ïåðâè÷íîå, òàê è
âòîðè÷íîå áåñïëîäèå, íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè
è/èëè ñíèæåíèå ôåðòèëüíîñòè (íàïðèìåð, ó íîñèòåëåé
ðîáåðòñîíîâñêèõ è ðåöèïðîêíûõ òðàíñëîêàöèé, íåêîòî-
ðûõ èíâåðñèé, ñâåðõ÷èñëåííûõ ìàðêåðíûõ õðîìîñîì).

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà íàèáîëåå
óñïåøíà äëÿ ñèíäðîìàëüíûõ ôîðì íàðóøåíèé ðåïðî-
äóêöèè, îáóñëîâëåííûõ ãåííûìè ìóòàöèÿìè, îñîáåííî
ìîíîãåííûõ, äèãåííûõ èëè îëèãîãåííûõ íàðóøåíèé
ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà è ðàçâèòèÿ ïîëîâîé ñèñòåìû âñëåä-
ñòâèå äåôåêòîâ ïðîäóêöèè, ìåòàáîëèçìà èëè äåéñòâèÿ
ãîíàäîòðîïíûõ è ïîëîâûõ ãîðìîíîâ, àíòèìþëëåðîâà
ãîðìîíà (íàïðèìåð, äåôèöèò 21-ãèäðîêñèëàçû, ñèíäðîì
òåñòèêóëÿðíîé ôåìèíèçàöèè, ñèíäðîì ïåðñèñòåíöèè
ìþëëåðîâà ïðîòîêà, ìóêîâèñöèäîç, ñèíäðîì CBAVD).
Íåñèíäðîìàëüíûå ãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ôåðòèëüíî-
ñòè, ñâÿçàííûå ñ ãåííûìè ìóòàöèÿìè è CNV, â áîëü-
øèíñòâå ñëó÷àåâ îñòàþòñÿ íåóñòàíîâëåííûìè èç-çà îò-
ñóòñòâèÿ èëè ñëàáîé ïðåäñòàâëåííîñòè ìàæîðíûõ ìóòà-
öèé â èõ ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðå. Èññëåäîâàíèå ìóòà-

öèé/ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ îòäåëüíûõ ãåíîâ è ãåííûõ
ïàíåëåé â êëèíè÷åñêè íåîòîáðàííûõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ
ñ íàðóøåíèåì ôåðòèëüíîñòè (áåñïëîäèåì èëè íåâûíà-
øèâàíèåì áåðåìåííîñòè) íåýôôåêòèâíî. Âñëåäñòâèå
âûðàæåííîé ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè çíà÷èòåëüíîå
êîëè÷åñòâî ìóòàöèé íå óäàåòñÿ âûÿâèòü ïðè «ñòàíäàðò-
íîì» ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîì îáñëåäîâàíèè, ïîýòîìó èõ
äèàãíîñòèêà òðåáóåò èñïîëüçîâàíèÿ êîìïëåêñíîãî ãåíå-
òè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ, â òîì ÷èñëå ïîëíîãåíîìíîãî
àíàëèçà [5]. Ïîñëåäíèé ìîæåò áûòü âûïîëíåí ïîñëå
ñòàíäàðòíîãî (ðóòèííîãî) ãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ
(íàïðèìåð, ïàöèåíòîâ ñ äèñãåíåçèåé ãîíàä, îâîòåñòèêó-
ëÿðíûì ÍÔÏ, ìóæ÷èí ñ áåñïëîäèåì è ïàòîçîîñïåð-
ìèåé, ïàöèåíòîê ñ àìåíîðååé), ëèáî ðåêîìåíäîâàí êàê
èññëåäîâàíèå ïåðâîé ëèíèè ïðè ïîäîçðåíèè íà ãåòåðî-
ãåííûå íàðóøåíèÿ ðåïðîäóêöèè, âûçâàííûå ãåííûìè
ìóòàöèÿìè (íàïðèìåð, ñèíäðîìàëüíûå ôîðìû àíîìà-
ëèé ãàìåò, ñèíäðîì ïåðâè÷íîé öèëèàðíîé äèñêèíåçèè).

Ñîâðåìåííûå ìîëåêóëÿðíûå òåõíîëîãèè àíàëèçà ãåíîìà:

îò íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé ê ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêå

Ñòðåìèòåëüíîå ðàçâèòèå ìîëåêóëÿðíûõ òåõíîëîãèé
èññëåäîâàíèÿ ãåíîìà, èõ øèðîêîå âíåäðåíèå â ìåäè-
öèíñêóþ ãåíåòèêó çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèëè âîçìîæíî-
ñòè öèòîãåíåòè÷åñêîé è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé äèà-
ãíîñòèêè. Ðàçëè÷íûå ìåòîäû àíàëèçà ãåíîìà, òðàíñ-
êðèïòîìà, ÐÍÊ-îìà, ýïèãåíîìà âñå ÷àùå èñïîëüçóþò íå
òîëüêî ñ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé öåëüþ, íî è â êëè-
íè÷åñêîé ïðàêòèêå, â äèàãíîñòèêå ðàçëè÷íûõ íàñëåäñò-
âåííûõ çàáîëåâàíèé, ãåíåòè÷åñêèõ è ýïèãåíåòè÷åñêèõ
íàðóøåíèé. Èñïîëüçîâàíèå õðîìîñîìíîãî ìèêðîìàò-
ðè÷íîãî àíàëèçà (ÕÌÀ) — ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé
ãèáðèäèçàöèè íà ÷èïàõ (Chromosomal Microarray Analy-
sis, array CGH, Comparative Genomic Hybridization), òåõ-
íîëîãèé ñåêâåíèðîâàíèÿ ÄÍÊ íîâîãî ïîêîëåíèÿ (NGS,
Next Generation Sequencing), òèïèðîâàíèå îäíîíóêëåî-
òèäíûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ (single nucleotide poly-
morphism/variant, SNP/SNV), àíàëèçà ìåòèëîìà è äðó-
ãèõ ïîëíîãåíîìíûõ èëè øèðîêîãåíîìíûõ ìåòîäîâ èñ-
ñëåäîâàíèé â çíà÷èòåëüíîé ìåðå ïîâûñèëî ýôôåêòèâ-
íîñòü äåòåêöèè àíåóïëîèäèé/àíåóñîìèé, íåñáàëàíñèðî-
âàííûõ ñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîåê (ìèêðîäåëåöèé, ìèêðî-
äóïëèêàöèé, èíñåðöèé, õðîìîòðèïñèñà), ðàçëè÷íûõ
ãåííûõ ìóòàöèé/âàðèàíòîâ, ïîèñêà êàíäèäàòíûõ ãåíîâ,
îäíîðîäèòåëüñêèõ äèñîìèé (ÎÐÄ), ïîòåðè ãåòåðîçèãîò-
íîñòè, ýïèãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé.

Ïîñêîëüêó áîëüøèíñòâî íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâà-
íèé âûçâàíî ãåííûìè ìóòàöèÿìè, àíàëèç êîäèðóþùèõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíîìà (ýêçîìà) äîñòàòî÷åí äëÿ
îïðåäåëåíèÿ ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà ïàòîãåííûõ
ìóòàöèé. Ñ 2007 ãîäà íà÷àòî ïðèìåíåíèå ìàññîâîãî ïà-
ðàëëåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ÄÍÊ äëÿ äåòåêöèè ìóòà-
öèé, âûçûâàþùèõ ðåäêèå íàñëåäñòâåííûå çàáîëåâàíèÿ,
äëÿ ñêðèíèíãà àíåóïëîèäèé â ïðåèìïëàíòàöèîííîé
(ÏÃÄ) è ïðåíàòàëüíîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêå [9].
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Â ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò ìåòîäû ãåíîìíîãî àíàëèçà
âñå øèðå èñïîëüçóþòñÿ â èññëåäîâàíèÿõ è äèàãíîñòèêå
íàðóøåíèé ðàçâèòèÿ è ôóíêöèè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòå-
ìû, ðåïðîäóêöèè ÷åëîâåêà [5] äëÿ ãåíåòè÷åñêîãî îáñëå-
äîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ñ àíîìàëèÿìè ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà,
ðàçâèòèÿ ïîëîâîé ñèñòåìû, ãèïîãîíàäèçìîì, íàðóøå-
íèåì ãàìåòîãåíåçà è ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè (áåñïëî-
äèåì, ïðèâû÷íûì íåâûíàøèâàíèåì áåðåìåííîñòè), èñ-
ñëåäîâàíèÿ ìàòåðèàëà ñàìîïðîèçâîëüíî ïðåðâàâøèõñÿ
áåðåìåííîñòåé — ñïîíòàííûõ âûêèäûøåé, çàìåðøèõ
áåðåìåííîñòåé, àíýìáðèîíèè è äðóãèõ àíîìàëèé ðàçâè-
òèÿ ýìáðèîíà/ïëîäà, à òàêæå ïðè ïðîâåäåíèè ÏÃÄ è
ïðåíàòàëüíîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè [7, 10—27].

Ãåíîìíûå òåõíîëîãèè â äèàãíîñòèêå íàðóøåíèé

ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà è ðàçâèòèÿ ïîëîâîé ñèñòåìû

Äåôåêòû ðàçâèòèÿ ïîëîâîé ñèñòåìû ó ÷åëîâåêà ÷à-
ñòî ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèÿì ðåïðîäóêòèâíîé ôóíê-
öèè, ñíèæåíèþ èëè ïîëíîìó îòñóòñòâèþ ôåðòèëüíî-
ñòè (ñòåðèëüíîñòè). Àíîìàëèè ïîëîâîé äèôôåðåíöè-
ðîâêè, ÍÔÏ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îáøèðíóþ ãåòåðî-
ãåííóþ ãðóïïó âðîæäåííûõ çàáîëåâàíèé/ïîðîêîâ, ñî-
ïðîâîæäàþùèõñÿ àíîìàëèÿìè ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà è
ðàçâèòèÿ ïîëîâîé ñèñòåìû, êîòîðûå ìîãóò çàòðàãèâàòü
ãåíåòè÷åñêèé (õðîìîñîìíûé), ãîíàäíûé, àíàòîìè÷å-
ñêèé è/èëè ãîðìîíàëüíûé óðîâåíü ïîëà, ïîëîâóþ
àóòîèäåíòèôèêàöèþ [28]. Äëÿ íèõ õàðàêòåðíû âûðà-
æåííûé ïîëèìîðôèçì ôåíîòèïîâ è ãåíåòè÷åñêàÿ ãå-
òåðîãåííîñòü, áîëüøîå êîëè÷åñòâî êëèíè÷åñêèõ ôîðì
ÍÔÏ, ïîýòîìó äëÿ ìíîãèõ èç íèõ ãåíåòè÷åñêàÿ äèà-
ãíîñòèêà áåç âûïîëíåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ ãåíåòè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé èìååò íåäîñòàòî÷íóþ ýôôåêòèâ-
íîñòü [18]. Â öåëîì óñïåøíîñòü îáíàðóæåíèÿ ïðè÷èí
ÍÔÏ íå ïðåâûøàåò 15%, ïðè ýòîì áîëüøèíñòâî èç
äèàãíîñòèðîâàííûõ ìóòàöèé ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìó-
òàöèè ïîëîâûõ õðîìîñîì [7, 28].

×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè àíîìàëèé ñòðîåíèÿ ïîëîâûõ
îðãàíîâ ñîñòàâëÿåò â ñðåäíåì 5 íà 1000 íîâîðîæäåííûõ.
Ó 3—4% íîâîðîæäåííûõ ìàëü÷èêîâ îòìå÷àþò êðèïòîð-
õèçì, ó 75% ïàöèåíòîâ ñ íåïðàâèëüíûì ñòðîåíèåì ïî-
ëîâûõ îðãàíîâ — ãèïîñïàäèþ [1]. Îêîëî 80% äåòåé
ñ àòèïè÷íûì ñòðîåíèåì ãåíèòàëèé èìåþò íîðìàëüíûé
ìóæñêîé êàðèîòèï (46,XY), ó 10—15% ïàöèåíòîâ âûÿâ-
ëÿþò íîðìàëüíûé æåíñêèé êàðèîòèï (46,XX), ó îñòàëü-
íûõ — õðîìîñîìíûå àíîìàëèè, ïðåäñòàâëåííûå ïðåè-
ìóùåñòâåííî ìóòàöèÿìè ïîëîâûõ õðîìîñîì (ãîíîñîì)
â ðåãóëÿðíîé èëè ìîçàè÷íîé ôîðìå [1—3]. Ñîãëàñíî
ìåæäóíàðîäíîìó Êîíñåíñóñó ïðåäëîæåíî êëàññèôèöè-
ðîâàòü âñå àíîìàëèè ïîëà íà ãîíîñîìíûå ÍÔÏ (îáó-
ñëîâëåííûå ìóòàöèÿìè ïîëîâûõ õðîìîñîì), 46,XX
ÍÔÏ è 46,XY ÍÔÏ [28]. Áîëåå 90% ñëó÷àåâ 46,XX ÍÔÏ
âûçâàíî èçáûòî÷íîé ïðîäóêöèåé àíäðîãåíîâ âñëåäñòâèå
íåäîñòàòî÷íîé àêòèâíîñòè 21-ãèäðîêñèëàçû, ïðèâîäÿ-
ùåé ê âðîæäåííîé äèñôóíêöèè (ãèïåðòðîôèè) êîðû
íàäïî÷å÷íèêîâ (ÂÄÊÍ, congenital adrenal hyperplasia,

CAH). ×àñòîòà äàííîãî àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîãî ÍÔÏ
ñîñòàâëÿåò 1 íà 10000—14000 íîâîðîæäåííûõ. Â îòëè÷èå
îò ãðóïïû 46,XX ÍÔÏ, ñòðóêòóðà ãðóïïû 46,XY ÍÔÏ
áîëåå ñëîæíà, íå èìååò ñòîëü âûðàæåííûõ «ìàæîðíûõ»
ôîðì è ÷àñòî îáóñëîâëåíà àíîìàëèÿìè äèôôåðåíöèðîâ-
êè ãîíàä, íàðóøåíèåì ïðîäóêöèè èëè äåéñòâèÿ ïîëîâûõ
èëè ãîíàäîòðîïíûõ ãîðìîíîâ [7, 28].

Âûïîëíåíèå ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëå-
äîâàíèÿ (àíàëèçà êàðèîòèïà â ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè) â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïîçâîëÿåò îïðåäå-
ëèòü ãðóïïó ÍÔÏ ó ïàöèåíòîâ ñ àíîìàëèÿìè ïîëà. Ïî
íåîáõîäèìîñòè, íàïðèìåð, ïðè óòî÷íåíèè/âåðèôèêà-
öèè ãîíîñîìíîãî ìîçàèöèçìà, õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðî-
åê, îí ìîæåò áûòü äîïîëíåí FISH èëè ÏÖÐ-àíàëèçîì
ïîëîâûõ õðîìîñîì. Ïðè àíîìàëèÿõ ôîðìèðîâàíèÿ ïî-
ëà, ñâÿçàííûõ ñ íåñîîòâåòñòâèåì êàðèîòèïà ôåíîòèïó,
â ÷àñòíîñòè ïðè XY-äèñãåíåçèè ãîíàä, îâîòåñòèêóëÿð-
íîé è 46,ÕÕ-òåñòèêóëÿðíîé ôîðìå ÍÔÏ, âòîðûì ýòà-
ïîì ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ÷àñòî ÿâëÿåòñÿ àíàëèç
ãåíà SRY (Sex-determining Region Y), ðåæå — äðóãèõ ãåíîâ,
âîâëå÷åííûõ â äèôôåðåíöèðîâêó ïîëà (SOX9, NR5A1,

NR0B1, AR è äð.). Îäíàêî â 65—70% ñëó÷àåâ ÍÔÏ è
àíîìàëèé ðàçâèòèÿ ïîëîâîé ñèñòåìû, íå âûçâàííûõ ìó-
òàöèÿìè ãîíîñîì, ðóòèííîå ãåíåòè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå
íå ïîçâîëÿåò âûÿâèòü èõ ïðè÷èíó [7].

C íà÷àëà 2000-õ ãîäîâ íà÷àòî èñïîëüçîâàíèå àíàëèçà
ïàíåëåé ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â äèôôåðåíöèðîâêó ïîëà è
â êîíòðîëü ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ ïðè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîì
îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ ñ ÍÔÏ ñ èñïîëüçîâàíèåì îá-
ùåïðèíÿòûõ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ (ÏÖÐ,
ñåêâåíèðîâàíèå ïî Ñýíãåðó), à â ïîñëåäíèå ãîäû — ìå-
òîäîì NGS, ïðè íåîáõîäèìîñòè äîïîëíÿÿ èõ ìóëüòè-
ïëåêñíîé ëèãàçíîé àìïëèôèêàöèåé (MLPA) èëè ÕÌÀ
(aCGH) [18, 18, 19, 29—31]. Ïðîâåäåíèå ïîëíîýêçîìíî-
ãî èëè ïîëíîãåíîìíîãî àíàëèçà ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü ðå-
çóëüòàòèâíîñòü (ýôôåêòèâíîñòü) ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñ-
òèêè ÍÔÏ â öåëîì íà 25—40%, òî åñòü íå ìåíåå ÷åì
â 2—3 ðàçà [19, 29—31]. Â íàèáîëåå êðóïíîì èç îïóáëè-
êîâàííûõ ãåíîìíûõ èññëåäîâàíèé îáñëåäîâàíî 326 ïà-
öèåíòîâ (278 áîëüíûõ — ñ 46,XY ÍÔÏ è 48 ïàöèåíòîâ —
ñ 46,XX ÍÔÏ) [31]. Àâòîðàìè ïðîâåäåí àíàëèç ïàíåëè
èç 64 ãåíîâ ñ èçâåñòíîé ðîëüþ â âîçíèêíîâåíèè íàðóøå-
íèé ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà è äîïîëíèòåëüíî 967 êàíäèäàò-
íûõ ãåíîâ, îòîáðàííûõ ïî ðåçóëüòàòàì áèîèíôîðìàòè-
÷åñêîãî àíàëèçà. Â ãðóïïàõ ñ 46,XY ÍÔÏ è 46,ÕÕ ÍÔÏ
ãåíåòè÷åñêèå ïðè÷èíû âûÿâëåíû ó 43% è 17% ïàöèåí-
òîâ ñîîòâåòñòâåííî. Íàèáîëåå âûñîêèé ïðîöåíò âûÿâëÿ-
åìîñòè ìóòàöèè áûë ó 46,XY ïàöèåíòîâ c ÍÔÏ âñëåäñò-
âèå äåôèöèòà ïðîäóêöèè èëè äåéñòâèÿ àíäðîãåíîâ [31].

Ìåòîäû ãåíîìíîãî àíàëèçà óñïåøíî èñïîëüçóþò äëÿ
âûÿâëåíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïîëîâîãî ñîçðåâà-
íèÿ, ãèïîãîíàäîòðîïíîãî ãèïîãîíàäèçìà. Ïðè ñåêâåíè-
ðîâàíèè ïàíåëè èç 261 ãåíà, âîâëå÷åííîãî â ãèïîòàëà-
ìè÷åñêèé, ãèïîôèçàðíûé è/èëè îáîíÿòåëüíûé ïóòè,
èäåíòèôèöèðîâàíû äâå íîâûå ìóòàöèè ãåíà FGFR1,
îïðåäåëåíû 18 íîâûõ êàíäèäàòíûõ ãåíîâ, ñâÿçàííûõ
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ñ ðàçâèòèåì ãèïîãîíàäîòðîïíîãî ãèïîãîíàäèçìà è ñèíä-
ðîìà Êàëüìàíà: AMN1, CCKBR, CRY1, CXCR4, FGF13,

GAP43, GLI3, JAG1, MASTL, NOS1, NOTCH1, NRP2,

PALM2, PDE3A, PLEKHA5, RD3, TRAPPC9 è TSPAN11

[32]. Â íèõ îáíàðóæåíû ðàçëè÷íûå ìóòàöèè/âàðèàíòû
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ, êëàññèôèöèðîâàííûå êàê ïà-
òîãåííûå èëè âåðîÿòíî ïàòîãåííûå. Ó íåêîòîðûõ ïàöè-
åíòîâ âûÿâëåíû ‘äèãåííûå’ âàðèàíòû ñ íàëè÷èåì ìóòà-
öèé â äâóõ ðàçëè÷íûõ ãåíàõ.

Ãåíîìíûå òåõíîëîãèè â äèàãíîñòèêå

áåñïëîäèÿ è íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè

Íàðóøåíèÿ ðåïðîäóêöèè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
îãðîìíóþ, ÷ðåçâû÷àéíî ãåòåðîãåííóþ ïî ýòèîëîãèè, ïà-
òîãåíåçó, ôåíîòèïè÷åñêèì ïðîÿâëåíèÿì, ãðóïïó çàáîëå-
âàíèé è ñîñòîÿíèé, ñâÿçàííûõ ñ ïðîáëåìàìè äåòîðîæ-
äåíèÿ (áåñïëîäèå, íåâûíàøèâàíèå, ïàòîëîãèÿ áåðåìåí-
íîñòè), ñ íàðóøåíèåì ôåðòèëüíîñòè ó îäíîãî èëè îáîèõ
ñóïðóãîâ. Ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû ìîãóò èãðàòü âåäóùóþ
ðîëü â èõ ýòèîëîãèè (ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûå ôîð-
ìû áåñïëîäèÿ, íåâûíàøèâàíèÿ èëè ñíèæåíèÿ ôåðòèëü-
íîñòè), ëèáî ñîñòàâëÿòü ãåíåòè÷åñêèé ôîí, ïðåäðàñïî-
ëàãàþùèé ê èõ ðàçâèòèþ (ìíîãîôàêòîðíûå íàðóøåíèÿ
ðåïðîäóêöèè). Ðåçóëüòàòû èñïîëüçîâàíèÿ íîâûõ ìîëå-
êóëÿðíûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ãåíîìà â èçó÷åíèè íà-
ðóøåíèé ðåïðîäóêöèè ó ìóæ÷èí, â òîì ÷èñëå èçìåíå-
íèé êîïèé ãåíîâ Y-õðîìîñîìû, ïðèâåäåíû â íåäàâíåì
îáçîðå ëèòåðàòóðû [5].

Îäíèìè èç íàèáîëåå èññëåäîâàííûõ ìèêðîñòðóê-
òóðíûõ âàðèàíòîâ ãåíîìà ïðè áåñïëîäèè ÿâëÿþòñÿ íå-
ñáàëàíñèðîâàííûå ïåðåñòðîéêè ïîëîâûõ õðîìîñîì (X
è Y, CNV ïðè ýòîì, êàê ïðàâèëî, âîçíèêàþò âñëåäñòâèå
ìèêðîäåëåöèé è ìèêðîäóïëèêàöèé. Â öåëîì, ìèêðîäå-
ëåöèè ÷àùå, ÷åì äóïëèêàöèè îêàçûâàþò íåãàòèâíîå
âëèÿíèå íà ñïåðìàòîãåíåç è ìóæñêóþ ôåðòèëüíîñòü.
Ñàìûìè ÷àñòûìè èç íèõ ÿâëÿþòñÿ ìèêðîäåëåöèè
äëèííîãî ïëå÷à Y-õðîìîñîìû â ëîêóñå Yq11.21-q23 [5,
33—35]. Îíè ïðèâîäÿò ê óòðàòå îäíîãî, äâóõ èëè âñåõ
òðåõ ðåãèîíîâ AZF (azoospermia factor, «ôàêòîðà àçîîñ-
ïåðìèè»: AZFa, AZFb, AZFc), ñîäåðæàùèõ áîëüøèíñò-
âî Y-ñöåïëåííûõ ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ñïåðìàòîãå-
íåç. Ïîëíûå äåëåöèè, öåëèêîì óäàëÿþùèå 1—3 ðåãèî-
íû AZF, ïðèâîäÿò ê âûðàæåííîìó óãíåòåíèþ ñïåðìà-
òîãåíåçà, âïëîòü äî ñåêðåòîðíîé àçîîñïåðìèè èëè îëè-
ãîçîîñïåðìèè òÿæåëîé ñòåïåíè [33]. Íåïîëíûå
AZF-äåëåöèè, êàê ïðàâèëî, ÷àñòè÷íî çàòðàãèâàþùèå
AZFc è/èëè AZFb ðåãèîíû, õàðàêòåðèçóþòñÿ âàðèà-
áåëüíîñòüþ ñîñòîÿíèÿ ñïåðìàòîãåíåçà è ïîêàçàòåëåé
ñïåðìîãðàììû ó èõ íîñèòåëåé (îò íîðìîçîîñïåðìèè,
îëèãîçîîñïåðìèè ðàçëè÷íîé ñòåïåíè, àñòåíî-/òåðàòî-
çîîñïåðìèè è àçîîñïåðìèè), ÷òî îáóñëîâëåíî ïîòåðåé
÷àñòè êîïèé ãåíîâ (DAZ, CDY1, VCY, RBMY è äðóãèõ)
ðåãèîíîâ AZFb è/èëè AZFc [5, 33—35].

Ñîâñåì íåäàâíî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ãåíà
RBMY1 (èç ðåãèîíà AZFb) è ïîêàçàòåëåé ñïåðìîãðàììû

ó 564 ìóæ÷èí ñ ïàòîçîîñïåðìèåé (ñ îëèãîçîîñïåðìèåé,
n = 72, ñ àñòåíîçîîñïåðìèåé, n = 144, ñ îëèãîàñòåíîçî-
îñïåðìèåé, n = 348), 506 — ñ íîðìîçîîñïåðìèåé è
486 ôåðòèëüíûõ ìóæ÷èí [36]. Ó 59,5% îáñëåäîâàííûõ
ìóæ÷èí âûÿâëåíî íàëè÷èå 6 êîïèé ãåíà RBMY1, ó îñòà-
ëüíûõ — ìåíüøåå (n = 2—5, 18,5% ìóæ÷èí) èëè áîëü-
øåå (n = 7—10, 22% ìóæ÷èí) èõ êîëè÷åñòâî. Ïîêàçàíî,
÷òî ÷èñëî êîïèé ãåíà RBMY1 ïðÿìî êîððåëèðóåò ñ ïî-
äâèæíîñòüþ ñïåðìàòîçîèäîâ. Ó ìóæ÷èí, èìåþùèõ îò 2
äî 5 åãî êîïèé, ÷àùå îòìå÷åíà ñíèæåííàÿ ïîäâèæíîñòü
ñïåðìàòîçîèäîâ (àñòåíîçîîñïåðìèÿ) ïî ñðàâíåíèþ
ñ ìóæ÷èíàìè, èìåþùèìè 6 êîïèé ãåíà è áîëåå [36].

Ïîìèìî ìèêðîäåëåöèé ýóõðîìàòèíîâîé îáëàñòè
äëèííîãî ïëå÷à Y-õðîìîñîìû, à òàêæå âàðèàöèè ÷èñëà
ìóëüòèêîïèéíûõ X- è Y-ñöåïëåííûõ ãåíîâ, èìåþùèõ
òåñòèñ-ñïåöèôè÷íóþ ýêñïðåññèþ è âîâëå÷åííûõ â êîí-
òðîëü ñïåðìàòî- è ñïåðìèîãåíåçà (TSPY, DAZ, CDY,

RBMY1, VCX/VCY), ÷àñòûìè ìèêðîñòðóêòóðíûìè ïåðå-
ñòðîéêàìè ãîíîñîì, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ íàðóøåíèåì ãà-
ìåòîãåíåçà è áåñïëîäèåì, ÿâëÿþòñÿ CNV õðîìîñîì X è
Y (ìèêðîäåëåöèè è ìèêðîäóïëèêàöèè), ðàñïîëàãàþùè-
åñÿ â ïñåâäîàóòîñîìíûõ (PAR, pseudoautosomal region) îá-
ëàñòÿõ, ïðåèìóùåñòâåííî â PAR1 [37—39]. Èõ íàëè÷èå
ìîæåò èçìåíèòü êîïèéíîñòü è àêòèâíîñòü ðàñïîëàãàþ-
ùèõñÿ â íèõ èëè ïîáëèçîñòè ãåíîâ, íàðóøèòü ïðîõîæäå-
íèå ìåéîçà, êîíúþãàöèþ è ðåêîìáèíàöèþ õðîìîñîì,
ïðèâîäÿ ê âûðàæåííîìó íàðóøåíèþ ñïåðìàòîãåíåçà,
âïëîòü äî ñåêðåòîðíîé (íåîáñòðóêòèâíîé) àçîîñïåðìèè
èëè îëèãîçîîñïåðìèè òÿæåëîé ñòåïåíè.

Â öåëîì, ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãåíåòè÷åñêèõ íàðó-
øåíèé ðåïðîäóêöèè ó ïàöèåíòîâ ñ ïàòîëîãèåé ïîëîâîé
ñèñòåìû íàïðÿìóþ çàâèñèò îò åå òÿæåñòè, ïîýòîìó ãåíå-
òè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà íàèáîëåå ýôôåêòèâíà ïðè ÍÔÏ,
òÿæåëûõ ôîðìàõ áåñïëîäèÿ, âûðàæåííîì íàðóøåíèè
ñïåðìàòîãåíåçà (ñèíäðîì «òîëüêî êëåòêè Ñåðòîëè»,
áëîê ñïåðìàòîãåíåçà) è îîãåíåçà (ÑÏÍß), ãåíåòè÷åñêè
îáóñëîâëåííûõ äåôåêòàõ ãàìåò (ãëîáóëîçîîñïåðìèÿ,
«ñèíäðîì íåïîäâèæíûõ ðåñíè÷åê», îòñóòñòâèå èëè ãè-
ïîïëàçèÿ ïðîçðà÷íîé îáîëî÷êè îîöèòà è äð.). Ãåìèçè-
ãîòíûå ìóòàöèè Õ-ñöåïëåííîãî ãåíà (TEX11) îáíàðóæå-
íû ó ìóæ÷èí ñ áëîêîì ñïåðìàòîãåíåçà â ïðîôàçå I ìåéî-
çà [40]. Ïðè àíàëèçå ïàíåëè èç 25 ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñî
ñïåðìàòîãåíåçîì, ó 13 èç 40 (32,5%) ïàöèåíòîâ ñ èäèî-
ïàòè÷åñêîé íåîáñòðóêòèâíîé àçîîñïåðìèåé îáíàðóæå-
íû ïàòîãåííûå èëè âîçìîæíî ïàòîãåííûå ãåíåòè÷åñêèå
âàðèàíòû è/èëè CNV, â òîì ÷èñëå ìóòàöèÿ Õ-ñöåïëåí-
íîãî ãåíà TEX11 (c.A511G, Met171Val) è òðè CNV
(Yq11.222-223, Xp22.12, Xq24) â ãåìèçèãîòíîì ñîñòîÿ-
íèè, îñòàëüíûå âàðèàíòû (SNP è CNV) — â ãåòåðîçèãîò-
íîì ñîñòîÿíèè [24]. Ó äâóõ èç 13 ïàöèåíòîâ îáíàðóæåíà
ìóòàöèÿ c.346-1G>A ãåíà SOHLH1, êîòîðûé, êàê ïîêà-
çàíî ðàíåå, ó ìóæ÷èí âûçûâàåò íåîáñòðóêòèâíóþ ôîðìó
àçîîñïåðìèè, à ó æåíùèí — äåôåêòû ðàçâèòèÿ ôîëëè-
êóëîâ è ñîçðåâàíèÿ îîöèòîâ [41]. Â èòîãå ó 5 èç 40
(12,5%) ïàöèåíòîâ âûÿâëåíû ïàòîãåííûå ìóòàöèè, ó 8 —
âîçìîæíî ïàòîãåííûå âàðèàíòû [24].
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Ãåíåòè÷åñêèå ïðè÷èíû, ñâÿçàííûå íå ñ õðîìîñîì-
íûìè è ÷àñòûìè ãåííûìè íàðóøåíèÿìè ðåïðîäóêöèè
ó æåíùèí, èçó÷åíû â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì ó ìóæ÷èí.
Â çíà÷èòåëüíîé ìåðå ýòî îáóñëîâëåíî òðóäíîñòÿìè ïî-
ëó÷åíèÿ æåíñêèõ ïîëîâûõ êëåòîê äëÿ èññëåäîâàíèÿ
îîãåíåçà è ôîëëèêóëîãåíåçà ó ÷åëîâåêà [42]. Èçó÷åíèå
áèîëîãè÷åñêèõ, ýíäîêðèííûõ è ãåíåòè÷åñêèõ àñïåêòîâ
îâàðèîãåíåçà, ôîëëèêóëîãåíåçà, ñîçðåâàíèÿ îîöèòîâ
âûÿâèëî ñëîæíîñòü è «óÿçâèìîñòü» ýòèõ ïðîöåññîâ, äëÿ
äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ íåãàòèâíûõ ôàêòîðîâ, çíà÷èòåëü-
íóþ ãåòåðîãåííîñòü ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçà, â òîì ÷èñëå
ìíîãîîáðàçèå ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ íàðóøåíèé.
Äëÿ ìíîãèõ ïàöèåíòîê ñ íàðóøåíèåì ðåïðîäóêòèâíîé
ôóíêöèè õàðàêòåðåí ñíèæåííûé îâàðèàëüíûé ðåçåðâ
[42].

Îäíîé èç òÿæåëûõ ôîðì æåíñêîãî áåñïëîäèÿ ÿâëÿåò-
ñÿ ÑÏÍß. Äàííîå ýòèîëîãè÷åñêè ãåòåðîãåííîå íàðóøå-
íèå îîãåíåçà õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðåæäåâðåìåííûì íà-
ñòóïëåíèåì ìåíîïàóçû (ðàíåå 40 ëåò), àìåíîðååé, ñî-
ïðîâîæäàþùåéñÿ ïîâûøåííûì óðîâíåì ÔÑÃ (áîëåå
40 ÌÅ/ë), è âñòðå÷àåòñÿ ó 1% æåíùèí ðåïðîäóêòèâíîãî
âîçðàñòà. Ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ðàçâèòèÿ ÑÏÍß
ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðíûå àíîìàëèè ïîëîâûõ õðîìîñîì
(ïðåèìóùåñòâåííî Õ-õðîìîñîìû), ãîíîñîìíûé ìîçàè-
öèçì (â òîì ÷èñëå ñêðûòûé è ãîíàäíûé), à òàêæå ìóòà-
öèè è èçìåíåíèå ÷èñëà êîïèé àóòîñîìíûõ è Õ-ñöåïëåí-
íûõ ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ îâàðèî- è ôîëëèêóëîãåíåç,
ñîçðåâàíèå îîöèòîâ. Îïèñàíî îêîëî 50 ìóòàöèé â 9 êàí-
äèäàòíûõ ãåíàõ (FSHR, LHCGR, NR5A1, NOBOX,

FOXL2, FIGLA, BMP15, NANOS3 è STAG3), ñâÿçàííûõ
ñ ðàçâèòèåì ÑÏÍß [43, 44].

Ó 20 èç 42 (47,6%) 46,ÕÕ ïàöèåíòîê ñ ÑÏÍß, îáñëå-
äîâàííûõ ìåòîäîì ÕÌÀ, îáíàðóæåíû 15 ðàçëè÷íûõ
CNV íà X-õðîìîñîìå, èç íèõ 8 ÿâëÿëèñü äóïëèêàöèÿìè,
14 — äåëåöèÿìè [45]. Íåêîòîðûå îáíàðóæåííûå CNV
ðàñïîëàãàëèñü â ïîëèìîðôíûõ ëîêóñàõ, äðóãèå — â îïè-
ñàííûõ ðàíåå ðåãèîíàõ è ãåíàõ X-õðîìîñîìû: PCDH19

(Xq13.3), POF1B (Xq21), CENPI (Xq22.1), XNPEP2,

UTP14A (Xq25). Ïðè àíàëèçå ýêñïðåññèè êàíäèäàòíûõ
ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðàçâèòèåì ÑÏÍß (AIFM, BCORL1,

XPNPEP2, ZFX, RBMX2, USP9X, USP27X, UTP14A,

CENPI), âûÿâëåíà ïîíèæåííàÿ èõ ýêñïðåññèÿ ó íîñè-
òåëüíèö ñîîòâåòñòâóþùèõ CNV [45].

Èññëåäîâàíèå äðóãîé âûáîðêè èç 60 ïàöèåíòîê
ñ ÑÏÍß ìåòîäîì ÕÌÀ ïîçâîëèëî îáíàðóæèòü 263 CNV
(146 äåëåöèé è 117 äóïëèêàöèé) ðàçìåðîì îò 20 ò.ï.í. äî
3,6 ìëí ï.í. [46]. Ïîñëå èñêëþ÷åíèÿ 244 CNV, îïèñàí-
íûõ â áàçå DGV (the Database of Genomic Variants
http://dgv.tcag.ca/dgv/app/home), 19 CNV îïðåäåëåíû
êàê çíà÷èìûå, èõ ÷àñòîòà ñîñòàâèëà 7,2%. Âûÿâëåííûå
êàíäèäàòíûå àóòîñîìíûå ëîêóñû è ãåíû äëÿ ÑÏÍß
ïðèâåäåíû â òàáëèöå.

Ïîñêîëüêó â ñòðóêòóðå ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííîãî
ÑÏÍß íå âûÿâëåíî ìàæîðíîãî ãåíà èëè ìóòàöèè, âû-
ïîëíåíèå ñåêâåíèðîâàíèÿ øèðîêîé ïàíåëè ãåíîâ èëè
ýêçîìà/ãåíîìà ïîçâîëÿåò ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü ðåçóëü-
òàòèâíîñòü ïîèñêà ìóòàöèé. Fonseca ñ ñîàâòîðàìè âû-
ïîëíèëè ñåêâåíèðîâàíèå êîäèðóþùèõ îáëàñòåé 70 êàí-
äèäàòíûõ ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðàçâèòèåì ÑÏÍß [43]. Îá-
ñëåäîâàíî 12 ïàöèåíòîê ñ íåñèíäðîìàëüíîé ôîðìîé
ÑÏÍß íåÿñíîãî ãåíåçà, èìåâøèõ íîðìàëüíûé æåíñêèé
êàðèîòèï (46,ÕÕ). Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëà
521 çäîðîâàÿ æåíùèíà, â òîì ÷èñëå 176 æåíùèí ñ ìåíî-
ïàóçîé ïîñëå 50 ëåò. Ó 3 èç 12 ïàöèåíòîê âûÿâëåíû ïàòî-
ãåííûå èëè âîçìîæíî ïàòîãåííûå ìóòàöèè. Èäåíòèôè-
öèðîâàíû âàðèàíòû â äâóõ ãåíàõ ADAMTS19 (c.2828C/T,
Thr943Ile) è BMPR2 (c.2960C/T, Ser987Phe), âåðîÿòíî,
âûçûâàþùèå ÑÏÍß, à òàêæå ìóòàöèè ãåíà LHCGR

(c.296A/G, Ser176Pro), êîòîðûé, êàê ðàíåå áûëî ïîêàçà-
íî, ñâÿçàí ñ ðàçâèòèåì äàííîãî çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå ñî
«ñëàáûì» îòâåòîì ôîëëèêóëîâ íà ãîðìîíàëüíóþ ñòèìó-
ëÿöèþ ñóïåðîâóëÿöèè.

Lee ñ ñîàâòîðàìè ìåòîäîì NGS ïðîâåëè àíàëèç
83 ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ÑÏÍß èëè ñ íàðóøåíèåì äèôôå-
ðåíöèðîâêè ïîëà ó 37 ïàöèåíòîê ñ àìåíîðååé [47].
Ó äâóõ (5,4%) ïàöèåíòîê îáíàðóæåíî íàëè÷èå ïîñëåäî-
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Òàáëèöà
Êàíäèäàòíûå àóòîñîìíûå ëîêóñû è ãåíû äëÿ ÑÏÍß (ïî Jaillard ñ ñîàâòîðàìè [46] ñ ìîäèôèêàöèåé)

Ëîêóñ Òèï CNV Ïîëîæåíèå íà õðîìîñîìå (ñîãëàñíî
ñáîðêå ãåíîìà ÷åëîâåêà hg19)

Ðàçìåð Ãåí

1p13.31 Äåëåöèÿ 109.697.100-109.745.781 49 ò.ï.í. KIAA1324

2q14.2q14.3 Äóïëèêàöèÿ 122.121.531-122.863.325 742 ò.ï.í. CLASP1

2p23.3 Äóïëèêàöèÿ 26.557.453-27.116.447 559 ò.ï.í. CENP A

5p14.3 Äóïëèêàöèÿ Íåò äàííûõ 968 ò.ï.í. DNAH5

8p23.2 äóïëèêàöèÿ 2.308.926-5.935.998 3627 ò.ï.í. CSMD1

9p13.3 Äóïëèêàöèÿ 34.206.594-34.391.999 185 ò.ï.í. KIF24

10q26.31 Äóïëèêàöèÿ 135.254.039-135.377.532 123 ò.ï.í. SYCE1

13q34 Äóïëèêàöèÿ 114.931.625-115.043.128 112 ò.ï.í. CDC16

15q21.1 Äóïëèêàöèÿ 48.057.293-48.145.309 88 ò.ï.í. SEMA6D

21q22.3 Äåëåöèÿ 43.762.549-43.985.429 223 ò.ï.í. RSPH1



âàòåëüíîñòåé ÷åòûðåõ Y-ñöåïëåííûõ ãåíîâ (SRY, TBL1Y,

DDX3Y è RPS4Y2), ïîäòâåðæä¸ííîå ìóëüòèïëåêñíîé
ÏÖÐ-àìïëèôèêàöèåé è ñåêâåíèðîâàíèåì ïî Ñýíãåðó.
Ó 8 (21,6%) ïàöèåíòîê âûÿâëåíû ìóòàöèè: íå îïèñàííàÿ
ðàíåå íîíñåíñ-ìóòàöèÿ â ãåíå AR/HUMARA è ìèñ-
ñåíñ-ìóòàöèè â ãåíàõ HSD17B4, DNAH5 è WRN [47].

Ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû èãðàþò çíà÷èìóþ ðîëü íå òî-
ëüêî â ýòèîëîãèè ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ, íî è ìíî-
ãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû,
îêàçûâàþò âëèÿíèå íà ðåïàðàòèâíûå ïðîöåññû, ñîõðà-
íåíèå è âîññòàíîâëåíèå ôåðòèëüíîñòè ïðè âîçäåéñòâèè
íåãàòèâíûõ ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ. Îäíèì èç ðàñïðîñòðà-
íåííûõ ãèíåêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ÷àñòî ñîïðî-
âîæäàþùèõ íàðóøåíèå ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè, ÿâëÿ-
åòñÿ ýíäîìåòðèîç. Â åãî ïàòîãåíåç âîâëå÷åíû ðàçëè÷íûå
ãåíû è ñèñòåìû: ìåòàáîëèçì ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ, èì-
ìóííûå, ïðî-, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå è ðîñòîâûå ôàê-
òîðû, ðåöåïòîðíàÿ àêòèâíîñòü, êëåòî÷íàÿ àäãåçèÿ, àíãè-
îãåíåç è äðóãèå áèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû [13]. Ìíîãî-
÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíà ãåíåòè÷åñêàÿ
ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ðàçâèòèþ ýíäîìåòðèîçà ó íîñè-
òåëüíèö îïðåäåëåííûõ àëëåëåé è ãåíîòèïîâ, îäíàêî
êîìïëåêñíûå, ãåíîìíûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò
î çíà÷èòåëüíî áîëåå ñëîæíîì ïàòîãåíåçå ýíäîìåòðèîçà
è ðîëè â íåì ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ÷åì ïðåäïîëàãàëè
ðàíåå. Íå âûÿâëåíû êîíêðåòíûå ãåíû èëè ìóòàöèè, êî-
òîðûå âûçûâàëè ýíäîìåòðèîç, íî îòìå÷àåìîå ïðè íåì
íàðóøåíèå ýêñïðåññèè ðàçëè÷íûõ êàíäèäàòíûõ ãåíîâ
ìîæåò áûòü âûçâàíî èçìåíåíèåì íà ãåíåòè÷åñêîì (ñî-
ìàòè÷åñêèå ìóòàöèè, ìîçàèöèçì, õðîìîòðèïñèñ) è ýïè-
ãåíåòè÷åñêîì óðîâíå (èçìåíåíèå ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ,
ãåòåðîõðîìàòèçàöèÿ, èçìåíåíèå ðåãóëÿòîðíûõ ìèê-
ðîÐÍÊ) [13]. Ïîýòîìó êîìïëåêñíûå èññëåäîâàíèÿ ãåíî-
ìà íà ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ (õðîìîñîìíîì, ãåííîì è ýïè-
ãåíåòè÷åñêîì) â ðàçëè÷íûõ òèïàõ êëåòîê, îðãàíàõ è òêà-
íÿõ ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè â èçó÷åíèè ïðèðîäû êàê
ãåíåòè÷åñêèõ, òàê è ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé ðå-
ïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû.

Ãåíîìíûå òåõíîëîãèè

â ïðåèìïëàíòàöèîííîé è ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêå

Õðîìîñîìíûå ìóòàöèè ÿâëÿþòñÿ îñíîâíîé ïðè÷è-
íîé íàðóøåíèé ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà è ïîòåðü áåðåìåííî-
ñòè, è âñòðå÷àþòñÿ â 50—60% âñåõ ñëó÷àåâ ïðåðûâàíèÿ
êëèíè÷åñêè çàôèêñèðîâàííûõ áåðåìåííîñòåé ó ÷åëîâå-
êà [4, 8, 9], ïîýòîìó àêòóàëüíîñòü âûïîëíåíèÿ ãåíåòè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé â óñòàíîâëåíèè ïðè÷èí áåñïëîäèÿ,
íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè (ñïîíòàííûõ àáîðòîâ,
çàìåðøèõ áåðåìåííîñòåé, àíýìáðèîíèè) íå îñëàáåâàåò.
Ìîëåêóëÿðíûå ìåòîäû àíàëèçà ãåíîìà (ÕÌÀ/aCGH,
NGS, SNP-òèïèðîâàíèå, ïîëíîãåíîìíàÿ àìïëèôèêà-
öèÿ, àíàëèç ìåòèëîìà è äð.) íàøëè øèðîêîå ïðèìåíå-
íèå è óñïåøíî èñïîëüçóþòñÿ â ÏÃÄ, â èíâàçèâíîé ïðå-
íàòàëüíîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêå, à òàêæå â íåèíâà-
çèâíîé ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêå (NIPT) [14—17, 22,

48, 49]. Íîâûì íàïðàâëåíèåì â ÏÃÄ (â êà÷åñòâå àëüòåð-
íàòèâû èññëåäîâàíèÿ êëåòîê òðîôýêòîðäåðìû) ÿâëÿåòñÿ
àíàëèç âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ ýìáðèîíà, ïîëó÷åííîé èç
æèäêîñòè áëàñòîöèñòû — «íåèíâàçèâíàÿ» ÏÃÄ [14, 15].
Äåòåêöèÿ ïîëíûõ è ñåãìåíòíûõ àíåóïëîèäèé ïî âñåì
õðîìîñîìàì — ïðåèìïëàíòàöèîííûé ãåíåòè÷åñêèé
ñêðèíèíã (ÏÃÑ) ïîçâîëÿåò óëó÷øèòü ãåíåòè÷åñêèé îò-
áîð ýìáðèîíîâ â ïðîãðàììàõ ÝÊÎ/ICSI, óâåëè÷èòü ÷àñ-
òîòó èìïëàíòàöèè, íàñòóïëåíèÿ è ñîõðàíåíèÿ áåðåìåí-
íîñòè, ÷òî îñîáåííî àêòóàëüíî ó íîñèòåëåé àíîìàëèé
êàðèîòèïà, äëÿ ñóïðóæåñêèõ ïàð ïîçäíåãî ðåïðîäóêòèâ-
íîãî âîçðàñòà.

Ãåíîìíûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ïðîâîäèòü ïîèñê
CNV è êàíäèäàòíûõ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ñàìîïðî-
èçâîëüíîå ïðåðûâàíèå áåðåìåííîñòè, èçó÷àòü ýïèãåíå-
òèêó íîðìàëüíîãî è ïàòîëîãè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ ýìáðèî-
íà/ïëîäà. Ðåçóëüòàòû äàííûõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î ïîâûøåííîé ÷àñòîòå àíîìàëèé èìïðèíòèíãà è
íàðóøåíèé ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé â ãàìåòàõ
ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèåì ôåðòèëüíîñòè, â àíîìàëüíî
ðàçâèâàþùèõñÿ ýìáðèîíàõ è ñàìîïðîèçâîëüíî ïðåðâàí-
íûõ áåðåìåííîñòÿõ [4, 10—12]. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî äî
40% ñëó÷àåâ ñàìîïðîèçâîëüíûõ ïðåðûâàíèé áåðåìåí-
íîñòè ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ãåííûìè ìóòàöèÿìè, âëèÿ-
þùèìè íà ìîðôîãåíåç è æèçíåñïîñîáíîñòü ïëîäà, ïàòî-
ãåííûìè CNV è ýïèãåíåòè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè ó ýóï-
ëîèäíûõ ýìáðèîíîâ, à òàêæå ðàçëè÷íûìè ãåíåòè÷åñêè-
ìè ôàêòîðàìè, ïðåäðàñïîëàãàþùèìè ê ñíèæåíèþ ôåð-
òèëüíîñòè è ïîâûøåíèþ ðèñêà íåâûíàøèâàíèÿ ñî ñòî-
ðîíû æåíñêîãî îðãàíèçìà [9—11, 17, 20—23, 25—27].

Chen ñ ñîàâòîðàìè èññëåäîâàëè áèîëîãè÷åñêèé ìàòå-
ðèàë (áèîïòàòû âîðñèí õîðèîíà, ïóïîâèííàÿ êðîâü) îò
2186 ñàìîïðîèçâîëüíî ïðåðâàâøèõñÿ áåðåìåííîñòåé
ìåòîäàìè âûñîêîðàçðåøàþùåãî ÕÌÀ (n = 376) è ïîë-
íîýêçîìíîãî (WGS) ñåêâåíèðîâàíèÿ (n = 1810) [49].
Â 45% îáðàçöîâ îáíàðóæåíû CNV, â òîì ÷èñëå â 776 îá-
ðàçöàõ ïðîäóêòîâ çà÷àòèÿ åñòåñòâåííûì ïóòåì è â 41 îá-
ðàçöå — ïîñëå ÝÊÎ. Èç íèõ â 26,5% ñëó÷àåâ îòìå÷åíî
ñàìîïðîèçâîëüíîå ïðåðûâàíèå áåðåìåííîñòè â I òðèìå-
ñòðå, â 35,6% ñëó÷àåâ — âî II òðèìåñòðå è â 37,9% ñëó÷à-
åâ — â III òðèìåñòðå. CNV îáíàðóæåíû â 817 (45%) îá-
ðàçöàõ, èññëåäîâàííûõ ìåòîäîì WGS, è â 112 èç 376
(30%) îáðàçöîâ, èññëåäîâàííûõ ÕÌÀ, êîìáèíèðîâàííî
— â 929 (42,5%) âñåõ èññëåäîâàííûõ îáðàçöîâ. Ñðåäè îá-
íàðóæåííûõ CNV â 47,3% ñëó÷àÿõ äèàãíîñòèðîâàíû
òðèñîìèè àóòîñîì, â 10,1% — ìîçàèöèçì ïî àóòîñîìàì,
ìîíîñîìèÿ Õ — 9,9%, â 8,9% — ïîëèïëîèäèÿ. Â öåëîì
âûÿâëåíî 130 CNV â ãðóïïå îáðàçöîâ, èññëåäîâàííûõ
ìåòîäîì WGS, è 24 — â ãðóïïå îáðàçöîâ, èññëåäîâàí-
íûõ ÕÌÀ. Áîëüøèíñòâî èç îáíàðóæåííûõ âàðèàíòîâ
ÿâëÿëèñü ïåðåñòðîéêàìè de novo, è íàõîäèëèñü â ãåòåðî-
çèãîòíîì ñîñòîÿíèè, íàèáîëåå ÷àñòî â õðîìîñîìàõ 22 è
18, ðåæå — â õðîìîñîìàõ X è 8. Ðàçìåð âûÿâëåííûõ äå-
ëåöèé áûë ñóùåñòâåííî ìåíüøèì, ÷åì äóïëèêàöèé,
â ñðåäíåì ñîñòàâëÿÿ 7,64 ìëí ï.í. (10,72—18,58 ìëí ï.í)
äëÿ äåëåöèé è 22,67 ìëí ï.í (23,41— 41,49 ìëí ï.í.) äëÿ
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äóïëèêàöèé. Ïðè ýòîì èõ ðàçìåð áûë çíà÷èìî áîëüøå,
÷åì ðàçìåð CNV, îáíàðóæèâàåìûõ ó çäîðîâûõ èíäèâè-
äóóìîâ, áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ ñîñòàâëÿþò ìåíåå
1 ìëí ï.í. Âûÿâëåíà íåêîòîðàÿ çàâèñèìîñòü êîëè÷åñòâà
ñëó÷àåâ íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè îò òèïà àíåóïëî-
èäèè. Òàê, ÷èñëî ïîòåðü áåðåìåííîñòè ïðÿìî ñâÿçàíî
ñ ÷àñòîòîé âñòðå÷àåìîñòè ïîëèïëîèäèè è îáðàòíî —
àíåóïëîèäèè ïî ãîíîñîìàì. ×àñòîòà äåëåöèé è äóïëèêà-
öèé íå êîððåëèðîâàëà ñ êîëè÷åñòâîì ñàìîïðîèçâîëüíî
ïðåðâàííûõ áåðåìåííîñòåé. Õîòÿ áîëåå êðóïíûå äåëå-
öèè îáíàðóæåíû ó æåíùèí ñ íåîäíîêðàòíûìè ñëó÷àÿìè
íåâûíàøèâàíèÿ, ðàçëè÷èÿ íå äîñòèãëè óðîâíÿ ñòàòèñòè-
÷åñêîé çíà÷èìîñòè. Ïðè áèîèíôîðìàòè÷åñêîì àíàëèçå
154 îáíàðóæåííûõ CNV âûäåëåíû 275 ãåíîâ, ìóòàöèè
êîòîðûõ ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ ïðåðûâàíèåì áåðåìåííî-
ñòè. Ïðè ìóòàöèÿõ â 206 èç íèõ îïèñàíû àíîìàëèè ýìá-
ðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, íàðóøåíèå ôóíêöèè 84 èç 206
ãåíîâ ìîæåò ïðèâîäèòü ê âíóòðèóòðîáíîé ãèáåëè ó ìëå-
êîïèòàþùèõ [49]. Ðàñïîëîæåíèå äàííûõ ãåíîâ íà õðî-
ìîñîìàõ ÷åëîâåêà èìååò êëàñòåðíûé õàðàêòåð, ïðè ýòîì
66 ãåíîâ ðàñïîëàãàþòñÿ â 31 ëîêóñå ðàçëè÷íûõ àóòîñîì
(ðèñóíîê). Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü âûÿâëåííûõ êàíäèäàò-
íûõ ãåíîâ êîäèðóåò òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, ñîäåð-
æàùèå ãîìåîäîìåí (HOX, NKX), äîìåí «çàâèòîê-ïåò-
ëÿ-çàâèòîê» bHLH (HAND2, NEUROG2 è NEUROD1)
èëè ïðîòåèí-êèíàçíûé äîìåí.

Êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíûå ìóòàöèè ãåíîâ DYNC2H1

è ALOX15 îáíàðóæåíû â äâóõ ñåìüÿõ ñ ïðèâû÷íûì íå-
âûíàøèâàíèåì áåðåìåííîñòè [23]. Ãåí DYNC2H1 âîâëå-
÷åí â ôîðìèðîâàíèå ðåñíè÷åê, è åãî ìóòàöèè ñâÿçàíû
ñ âíóòðèóòðîáíîé ãèáåëüþ ýìáðèîíà. Ãåí ALOX15 ýêñï-
ðåññèðóåòñÿ â ïëàöåíòå è íàðóøåíèå åãî ðåãóëÿöèè ñâÿ-
çàíî ñ âîñïàëåíèåì, îêñèäàòèâíûì ñòðåññîì, íàðóøå-
íèåì àíãèîãåíåçà è ôóíêöèè ïëàöåíòû [23]. Îïðåäåëåí-
íûå îäíîíóêëåîòèäíûå âàðèàíòû (SNV) è ìåëêèå èí-
ñåðöèè è äåëåöèè (indel), îáíàðóæåííûå ó ïàöèåíòîâ

ñ ïðèâû÷íûì íåâûíàøèâàíèåì áåðåìåííîñòè, ñ ïîâû-
øåííîé (ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè æåíùèíàìè) ÷àñ-
òîòîé âñòðå÷àþòñÿ â ëîêóñàõ, ñîäåðæàùèõ ãåíû, âîâëå-
÷åííûå â êîíòðîëü ñèñòåìû êîìïëåìåíòà, ñâåðòûâàþ-
ùåé è ïðîòèâîñâåðòûâàþùåé ñèñòåì êðîâè, à òàêæå
â ïàòîãåíåç öèëèîïàòèé [50].

Çàêëþ÷åíèå

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ãåíîìà ÷åëîâåêà íàãëÿäíî ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íîâûå ìîëåêóëÿðíûå ìåòîäû è
òåõíîëîãèè ìîãóò áûòü óñïåøíî ïðèìåíåíû êàê ñ íàó÷-
íî-èññëåäîâàòåëüñêîé öåëüþ, òàê è äëÿ äèàãíîñòèêè
ðàçëè÷íûõ ãåíåòè÷åñêèõ è ýïèãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé.
Ïðîâåäåíèå ïîëíîãåíîìíîãî èëè ïîëíîýêçîìíîãî àíà-
ëèçà â ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîì îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ
ñ ÍÔÏ, áåñïëîäèåì, ïðèâû÷íûì íåâûíàøèâàíèåì áå-
ðåìåííîñòè ñóùåñòâåííî ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü âû-
ÿâëåíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ïðè÷èí íàðóøåíèé ðåïðîäóêöèè
÷åëîâåêà, óñïåøíîñòü äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè,
ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ, ïðîãíîçà, îá-
ëåã÷àåò âûáîð ëå÷åíèÿ, ðåøåíèÿ âîïðîñà î ïðåîäîëåíèè
ïðîáëåì äåòîðîæäåíèÿ. Íåîáõîäèìî áîëåå øèðîêîå èñ-
ïîëüçîâàíèå íîâûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåòîäîâ â ðåïðîäóê-
òèâíîé ãåíåòèêå, ðàöèîíàëüíîå èõ ñî÷åòàíèå ñ ñòàíäàð-
òíûìè (ðóòèííûìè) ìåòîäàìè èññëåäîâàíèÿ, îäíàêî
ñëåäóåò ó÷èòûâàòü íèçêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïîëíîãåíîì-
íîãî/ýêçîìíîãî àíàëèçà â íåîòîáðàííûõ ãðóïïàõ ïàöè-
åíòîâ ñ íàðóøåíèåì ðåïðîäóêöèè. Ñèñòåìíûé ïîäõîä
â èññëåäîâàíèè ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé/âàðèàöèé ãåíîìà,
èõ ñî÷åòàíèé è ñâÿçè ñ ôåíîòèïè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè
íà ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ îðãàíèçìà (îðãàííîì, òêàíåâîì,
êëåòî÷íîì, ñóáêëåòî÷íîì è ìîëåêóëÿðíîì) íåîáõîäèì
äëÿ êîìïëåêñíîé îöåíêè èõ çíà÷èìîñòè â íàðóøåíèè
ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû è ôåðòèëüíîñòè.
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Ëîêàëèçàöèÿ 712 ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðàçâèòèåì ýìáðèîíà (óêàçàíû ãîëóáûì öâåòîì) è èõ êëàñòåðîâ (óêàçàíû êðàñíûì öâåòîì), ñîäåðæàùèõ
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øêàëà ðàçìåðà õðîìîñîì â ìëí ï.í. (ïî Chen ñ ñîàâòîðàìè [49]).
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Èíòåðõðîìîñîìíàÿ è èíòðàõðîìîñîìíàÿ èíñåðöèè
ñ ó÷àñòèåì õðîìîñîìû 2

Ìèíüæåíêîâà Ì.Å., Ìàðêîâà Æ.Ã., Äàäàëè Å.Ë., Øèëîâà Í.Â.

ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»
E-mail: maramin@mail.ru

Ïðåäñòàâëåíî äâà ñåìåéíûõ ñëó÷àÿ èíñåðöèé ñ ó÷àñòèåì õðîìîñîìû 2. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ õðîìîñîìíûé äèñáàëàíñ â âèäå
äóïëèêàöèè èíñåðòèðîâàííîãî ðàéîíà ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè èíñåðöèè ó îòöîâ-íîñèòåëåé ïåðåñòðîé-
êè. Ñëó÷àé 1 õàðàêòåðèçóåòñÿ íåñáàëàíñèðîâàííîé èíòåðõðîìîñîìíîé èíñåðöèåé ó ïàöèåíòà, îáñëåäîâàííîãî ïî ïîâîäó çà-
äåðæêè òåìïîâ ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ, ñóäîðîã íåèçâåñòíîé ýòèîëîãèè è àíîìàëüíîãî ôåíîòèïà. Â ðåçóëüòàòå êîìïëåêñíî-
ãî îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòà è åãî ðîäèòåëåé óñòàíîâëåí ñëåäóþùèé êàðèîòèï: 46,XY,der(2)ins(2;7)(q35;q31.33q34)pat. Ñëó÷àé 2
ïðåäñòàâëåí íåñáàëàíñèðîâàííîé èíòðàõðîìîñîìíîé èíñåðöèåé ó ïàöèåíòà ñ íåîíàòàëüíûìè ñóäîðîãàìè. Ñòàíäàðòíîå öèòî-
ãåíåòè÷åñêîå è ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå ïàöèåíòà è åãî ðîäèòåëåé ïîçâîëèëè îïðåäåëèòü êàðèîòèï ïàöè-
åíòà: 46,XY,råñ(2)dup(2q)inv ins(2)(ð11.2q23.3q31)pat. Íîñèòåëüñòâî èíñåðöèé õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêèì ðåïðîäóêòèâíûì ðèñ-
êîì, ïîýòîìó î÷åíü âàæíûì ÿâëÿåòñÿ èäåíòèôèêàöèÿ è õàðàêòåðèñòèêà äàííîé õðîìîñîìíîé ïåðåñòðîéêè. Ñîâðåìåííûå âûñî-
êîòåõíîëîãè÷íûå ìîëåêóëÿðíûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèòü äèàãíîñòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè âûÿâ-
ëåíèÿ ãåíîìíîãî äèñáàëàíñà, íî ïðè ýòîì íå ïîçâîëÿþò óñòàíîâèòü, â êàêîì èìåííî ìåñòå ãåíîìà ðàñïîëàãàåòñÿ äîïîëíèòåëü-
íûé ìàòåðèàë. FISH-àíàëèç ïîìîãàåò íå òîëüêî ïîäòâåðäèòü íàëè÷èå äóïëèöèðîâàííîãî ó÷àñòêà, íî è èäåíòèôèöèðîâàòü åãî
ëîêàëèçàöèþ. Òîëüêî êîìïëåêñíûé ïîäõîä, çàêëþ÷àþùèéñÿ â ñî÷åòàíèè ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ êàðèî-
òèïà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ, ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü ïðèðîäó
õðîìîñîìíîé ïåðåñòðîéêè, ïîâûñèòü êà÷åñòâî ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ ñåìüè äëÿ îöåíêè ïðîãíîçà ïîòîìñòâà
è îïðåäåëèòü òàêòèêó ïðåíàòàëüíîé èëè ïðåäèìïëàíòàöèîííîé äèàãíîñòèêè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíòðàõðîìîñîìíûå èíñåðöèè, èíòåðõðîìîñîìíûå èíñåðöèè, ñòàíäàðòíîå öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäî-
âàíèå, õðîìîñîìíûé ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç, ôëóîðåñöåíòíàÿ in situ ãèáðèäèçàöèÿ.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Interchromosomal and intrachromosomal insertions involving a chromosome 2

Minzhenkova M.E., Markova Z.G., Dadali E.L., Shilova N.V.
Federal State budgetary Institution «Research Centre for Medical Genetics»
E-mail: maramin@mail.ru

We report two familial cases of insertional translocations with chromosomå 2. Both abnormalities were derived from fathers hav-
ing a balanced insertion. In case 1 patient was referred for evaluation because of developmental delay, seizures of unknown etiology
and slight dysmorphic features showed a normal karyotype. Ñomplex approach to diagnosis of the proband’s and his family allowed to
determine karyotype as 46,XY,der(2)ins(2;7)(q35;q31.33q34)pat. In case 2 patient with neonatal seizures was referred for evaluation.
Combined with the conventional cytogenetic studies and FISH analyses proband’s karyotype was determined as
46,XY,råñ(2)dup(2q)inv ins(2)(ð11.2q23.3q31)pat. In both this cases only complex approach such as CMA, FISH and conventional
cytogenetics allows to perform a complete quality diagnosis.

Key words: interchromosomal insertional translocations, intrachromosomal insertional translocations, conventional cytogenetic
studies, chromosomal microarray, fluorescence in situ hybridization.

Ââåäåíèå

Èíñåðöèè ÿâëÿþòñÿ äîñòàòî÷íî ðåäêîé õðîìîñîì-
íîé ïàòîëîãèåé â öèòîãåíåòè÷åñêîé ïðàêòèêå. Òàê êàê
ïðè ôîðìèðîâàíèè èíñåðöèè ìîæåò áûòü, ïî êðàéíåé
ìåðå, òðè òî÷êè ðàçðûâîâ, ÷àñòîòà èõ âîçíèêíîâåíèÿ ãî-
ðàçäî íèæå, ÷åì äðóãèõ ñòðóêòóðíûõ õðîìîñîìíûõ àíî-
ìàëèé ñ îäíîé èëè äâóìÿ òî÷êàìè ðàçðûâîâ. Â ïîñëåä-
íèå ãîäû ïðèáëèçèòåëüíî â 20 ðàç óâåëè÷èëàñü îöåíêà
÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ýòîé ãðóïïû ïåðåñòðîåê [1]. Åñ-
ëè ðàíüøå îíà ñîñòàâëÿëà 1:10 000 [2], òî â íåêîòîðûõ
èñòî÷íèêàõ ïîñëåäíèõ ëåò ýòà ÷àñòîòà äîñòèãàåò 1:500
[1]. Î÷åâèäíî, ýòî ñâÿçàíî ñ âíåäðåíèåì ñîâðåìåííûõ

ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé, òàêèõ, êàê õðî-
ìîñîìíûé ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç (ÕÌÀ) è ñåêâåíè-
ðîâàíèå ÄÍÊ, ÷òî ïîçâîëèëî çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèòü
âîçìîæíîñòè âûÿâëåíèÿ õðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà ó ïà-
öèåíòîâ. Îäíàêî íå òîëüêî äèàãíîñòèêà ãåíîìíîãî äèñ-
áàëàíñà, íî è îïðåäåëåíèå åãî ïðîèñõîæäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ
çíà÷èìûì äëÿ ïðîãíîçà ïîòîìñòâà. Íîñèòåëüñòâî èí-
ñåðöèé õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêèì ðåïðîäóêòèâíûì ðèñ-
êîì. Âåðîÿòíîñòü èìåòü ïîòîìñòâî ñ íåñáàëàíñèðîâàí-
íûì õðîìîñîìíûì íàáîðîì â ñðåäíåì ñîñòàâëÿåò 32%
äëÿ ìóæ÷èí è 36% äëÿ æåíùèí-íîñèòåëåé èíñåðöèé [3],
ïðè÷åì ýòîò ðèñê óâåëè÷èâàåòñÿ, åñëè èíñåðòèðîâàííûé
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ôðàãìåíò íåáîëüøîãî ðàçìåðà (<1% ãàïëîèäíîé äëèíû
àóòîñîì; HAL), è ñíèæàåòñÿ ïðè ðàçìåðå ôðàãìåíòà
>1,5% HAL. Èäåíòèôèöèðîâàòü ñáàëàíñèðîâàííûå èí-
ñåðöèè êðîìå ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî ìåòîäà
ïîçâîëÿåò ôëóîðåñöåíòíàÿ in situ ãèáðèäèçàöèÿ (FISH).

Èíñåðöèè îáðàçóþòñÿ â ðåçóëüòàòå ðàçðûâîâ õðîìîñîì
â òðåõ òî÷êàõ: äâå òî÷êè ðàçðûâà ñ ôîðìèðîâàíèåì èíòåð-
ñòèöèàëüíîãî ñåãìåíòà â îäíîé õðîìîñîìå, è îäíà òî÷êà
ðàçðûâà â ðàéîíå õðîìîñîìû, êóäà èícåðòèðóåòñÿ ýòîò
ñåãìåíò. Â çàâèñèìîñòè îò îðèåíòàöèè èíñåðòèðîâàííîãî
ôðàãìåíòà ê öåíòðîìåðå ïåðåñòðîåííîé õðîìîñîìû ðàç-
ëè÷àþò ïðÿìûå èíñåðöèè, êîãäà õðîìîñîìíûé ôðàãìåíò
âñòðàèâàåòñÿ â òîé æå îðèåíòàöèè, èëè èíâåðòèðîâàííûå,
êîãäà âñòàâêà èìååò îáðàòíîå ðàñïîëîæåíèå.

Ñáàëàíñèðîâàííûå èíòåðõðîìîñîìíûå èíñåðöèè îá-
ðàçóþòñÿ â ðåçóëüòàòå âñòàâêè õðîìîñîìíîãî ìàòåðèàëà
èç îäíîé õðîìîñîìû â äðóãóþ íåãîìîëîãè÷íóþ õðîìî-
ñîìó, òî åñòü îíè õàðàêòåðèçóþòñÿ èíòåðñòèöèàëüíîé
äåëåöèåé â îäíîé õðîìîñîìå è èíòåðñòèöèàëüíîé âñòàâ-
êîé ýòîãî ìàòåðèàëà â äðóãóþ íåãîìîëîãè÷íóþ õðîìîñî-
ìó. Ýòî íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèéñÿ âèä èíñåðöèé
[2]. Òàê êàê ñåãìåíòû, ó÷àñòâóþùèå â îáðàçîâàíèè èí-
òåðõðîìîñîìíîé èíñåðöèè, íå ÿâëÿþòñÿ ðåöèïðîêíû-
ìè, ãåíîìíûé äèñáàëàíñ, îáðàçóþùèéñÿ â ðåçóëüòàòå
ñåãðåãàöèè, ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí ñåãìåíòíûìè ìîíî-
ñîìèÿìè èëè òðèñîìèÿìè, ñîîòâåòñòâåííî.

Èíòðàõðîìîñîìíûå èíñåðöèè, òàê íàçûâàåìûå «öåíò-
ðîìåðíûå ñäâèãè» («ñentromere shifts»), âîçíèêàþò
â ïðåäåëàõ îäíîé õðîìîñîìû è ìîãóò áûòü âíóòðèïëå÷å-
âûìè èëè ìåæïëå÷åâûìè, ïðÿìûìè èëè èíâåðòèðîâàí-
íûìè. Â ïîïóëÿöèè ÷åëîâåêà ýòîò âèä õðîìîñîìíîé ïå-
ðåñòðîéêè âñòðå÷àåòñÿ êðàéíå ðåäêî: â ëèòåðàòóðå ïðåä-
ñòàâëåíî îêîëî 40 ïóáëèêàöèé ñî ñëó÷àÿìè èíòðàõðîìî-
ñîìíûõ èíñåðöèé [4, 5]. Îñîáûå ñëîæíîñòè âûçûâàåò
öèòîãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà ýòîãî òèïà õðîìîñîìíûõ
ïåðåñòðîåê, ïîñêîëüêó çà÷àñòóþ îíè èíòåðïðåòèðóþòñÿ
êàê ïàðàöåíòðè÷åñêèå èíâåðñèè [6].

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Àíàëèç êàðèîòèïà ïàöèåíòîâ è èõ ðîäñòâåííèêîâ
áûë âûïîëíåí íà õðîìîñîìíûõ ïðåïàðàòàõ èç êóëüòóðû
ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Äèôôåðåíöèàëü-
íîå GTG-îêðàøèâàíèå ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì ïðîâîäè-
ëè ïî ñòàíäàðòíûì ïðîòîêîëàì. FISH-àíàëèç âûïîëíÿ-
ëè ïî ïðîòîêîëàì, ïðåäëîæåííûì ôèðìîé-ïðîèçâîäè-
òåëÿ öåëüíîõðîìîñîìíûõ ÄÍÊ-çîíäîâ XCP 2, XCP 7,
(MetaSystems, Ãåðìàíèÿ). Ìíîãîöâåòíóþ FISH ïðîâî-
äèëè ñ íàáîðîì mBAND (XCyte) äëÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ
õðîìîñîì 2, 7 (MetaSystems, Ãåðìàíèÿ) ïî ïðîòîêîëàì
ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ. Äåíàòóðàöèþ è ãèáðèäèçàöèþ
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ãèáðèäèçàöèîííîé ñèñòå-
ìû ThermoBrite (Abbott Molecular, ÑØÀ). Äëÿ êîíòðîê-
ðàøèâàíèÿ õðîìîñîì èñïîëüçîâàëè ôëóîðåñöåíòíûé
êðàñèòåëü DAPI. Ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèé àíà-
ëèç ïðîâîäèëñÿ íà ôëóîðåñöåíòíîì ìèêðîñêîïå AxioI-

mager M.1 (Zeiss) c ñîîòâåòñòâóþùèì íàáîðîì ñâåòîôè-
ëüòðîâ è ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû
îáðàáîòêè FISH-èçîáðàæåíèÿ (Isis, MetaSystems, Ãåðìà-
íèÿ). ÕÌÀ ïðîâîäèëè íà ïëàòôîðìå «Affymetrix» ñ èñ-
ïîëüçîâàííèåì îëèãîíóêëåîòèäíûõ ìèêðîìàòðèö âûñî-
êîé ïëîòíîñòè CytoscanTM HD (Affymetrix®, ÑØÀ), ñî-
äåðæàùèõ 2696550 ìàðêåðîâ (1953246 íåïîëèìîðôíûõ
ìàðêåðîâ è 749157 SNPs) (Applied Biosystems). Âñå ñòà-
äèè ëàáîðàòîðíîãî ýòàïà àíàëèçà âûïîëíÿëè â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ ïðîòîêîëîì ïðîèçâîäèòåëÿ Applied Biosystems.
Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ïðîãðàììû Chromosome Analysis Suite (ChAS)
(âåðñèÿ 2.0). Îöåíêà ïàòîãåííîñòè îáíàðóæåííîãî äèñ-
áàëàíñà ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì áàç äàííûõ
OMIM, ISCA, DECIPHER è DGV. Êàðèîòèï óêàçàí
â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíîé öèòîãåíåòè÷åñêîé íî-
ìåíêëàòóðîé ISCN 2013 [7].
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Ðèñ. 2. Ìåòàôàçíàÿ ïëàñòèíêà èíòåðñòèöèàëüíîé èíñåðöèåé
ins(2;7).

Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàò FISH ñ öåëüíîõðîìîñîìíûì ÄÍÊ-çîíäîì íà õðî-
ìîñîìó 7.



Ðåçóëüòàòû

Ïðåäñòàâëåíî äâà ñåìåéíûõ ñëó÷àÿ èíñåðöèé ñ ó÷àñ-
òèåì õðîìîñîìû 2.

Ñëó÷àé 1. Ïàöèåíò, 1,5 ëåò, îáñëåäîâàí ïî ïîâîäó çà-
äåðæêè òåìïîâ ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ, ñóäîðîã íåèç-
âåñòíîé ýòèîëîãèè, ñèíäðîìà äèñïëàçèè ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíè, âðîæäåííîãî íèñòàãìà, óòîëùåííûõ ïàëüöåâ ñòîï.
Ïðè ñòàíäàðòíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îïðå-
äåëåí êàðèîòèï ïàöèåíòà — 46,XY. ÕÌÀ ïîêàçàë äóïëè-
êàöèþ ó÷àñòêà äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 7 ñ ïîçèöèè
124,533,538 äî ïîçèöèè 140,719,797, çàõâàòûâàþùóþ ðàé-
îíû 7q31.33q34. FISH-àíàëèç ñ èñïîëüçîâàíèåì öåëüíîõ-
ðîìîñîìíîãî ÄÍÊ-çîíäà íà õðîìîñîìó 7 (ÕCP 7) ïîçâî-
ëèë îïðåäåëèòü âñòàâêó äóïëèöèðîâàííîãî ó÷àñòêà â õðî-
ìîñîìó 2 (ðèñ. 1). Ðàçìåð èíñåðöèè ñîñòàâèë 0,56% HAL.

Áûëî ïðîâåäåíî ñòàíäàðòíîå öèòîãåíåòè÷åñêîå èñ-
ñëåäîâàíèå ðîäèòåëåé ïàöèåíòà. Ó îòöà îáíàðóæåíà ñáà-
ëàíñèðîâàííàÿ èíñåðöèÿ ìàòåðèàëà õðîìîñîìû 7
(q31.33q34) â ðàéîíå q35 äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 2
(ðèñ. 2). mBAND 7 ïîçâîëèë îõàðàêòåðèçîâàòü èíñåð-
öèþ êàê ïðÿìóþ. Â ñî÷åòàíèè ñ ýòèìè äàííûìè êàðèî-
òèï ïðîáàíäà: 46,XY,der(2)ins(2;7)(q35;q31.33q34)pat.
Êðîìå òîãî, áûëî ïðîâåäåíî îáñëåäîâàíèå ðîäñòâåííè-
êîâ ïàöèåíòà. Â âîçðàñòå 6 ëåò òåòå ïðîáàíäà â ñâÿçè
ñ íàëè÷èåì óìñòâåííîé îòñòàëîñòè ëåãêîé ñòåïåíè, íèç-
êèì ðîñòîì, êîðîòêîé øååé, âàëüãóñíîé äåôîðìàöèåé
ãîëåíåé ïðîâåëè ñòàíäàðòíîå öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëå-
äîâàíèå. Êàðèîòèï áûë îïðåäåëåí êàê íîðìàëüíûé.
Â íàñòîÿùèé ìîìåíò (âîçðàñò 38 ëåò) ïðè ÕÌÀ îïðåäå-
ëåí òîò æå ãåíîìíûé äèñáàëàíñ, ÷òî è ó ïëåìÿííèêà.
FISH-èññëåäîâàíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì öåëüíîõðîìîñîì-
íûõ ÄÍÊ-çîíäîâ ïîäòâåðäèëî íåñáàëàíñèðîâàííóþ èí-
òåðõðîìîñîìíóþ èíñåðöèþ. Áàáóøêà ïàöèåíòà ïî îò-
öîâñêîé ëèíèè òàêæå ÿâëÿåòñÿ íîñèòåëüíèöåé ñáàëàí-
ñèðîâàííîé èíòåðõðîìîñîìíîé èíñåðöèè:
46,XX,ins(2;7)(q35;q31.33q34), ÷òî áûëî îáíàðóæåíî ïðè
èññëåäîâàíèè åå êàðèîòèïà. Òàêèì îáðàçîì, äâà ÷ëåíà
ýòîé ñåìüè èìåþò äóïëèêàöèþ çàõâàòûâàþùóþ ðàéîíû
7q31.33q34, âñëåäñòâèå ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè èíñåð-
öèè ó íîñèòåëåé â äâóõ ïîêîëåíèÿõ (ðèñ. 3).

Ñëó÷àé 2. Ïàöèåíò, 1,6 ãîäà, ñ íåîíàòàëüíûìè ñóäî-
ðîãàìè îáñëåäîâàí ìåòîäîì ñåêâåíèðîâàíèÿ ÄÍÊ (ïà-
íåëü «Íàñëåäñòâåííûå ýïèëåïñèè»). Ïî èòîãàì àíàëèçà
ïîêðûòèÿ (èçáûòî÷íîñòè ïðî÷òåíèÿ) ñåêâåíèðîâàííûõ
ãåíîâ ïîëó÷åíû äàííûå â ïîëüçó íàëè÷èÿ äóïëèêàöèè
ñåãìåíòà õðîìîñîìû 2 ñ ïðèáëèçèòåëüíûìè ãðàíèöàìè
152,955,143—177,017,680, çàõâàòûâàþùåé ðàéîíû
2q23.3q31.1. FISH-èññëåäîâàíèå ïðîáàíäà è åãî ðîäèòå-
ëåé ñ èñïîëüçîâàíèåì öåëüíîõðîìîñîìíîãî ÄÍÊ-çîíäà
íà õðîìîñîìó 2 íå âûÿâèëî ìåæõðîìîñîìíûõ èíñåðöèé
è òðàíñëîêàöèé. Ïðè ñòàíäàðòíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì
èññëåäîâàíèè ðîäèòåëåé ïàöèåíòà ó îòöà îáíàðóæåíà
ñáàëàíñèðîâàííàÿ èíòðàõðîìîñîìíàÿ èíñåðöèÿ ñåãìåí-
òà äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 2 (q23.3q31) â êîðîòêîå
ïëå÷î õðîìîñîìû 2 (ð11.2). mBAND 2 ïîçâîëèë îõàðàê-
òåðèçîâàòü èíñåðöèþ, êàê èíâåðòèðîâàííóþ (ðèñ. 4).

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîèñõîæäåíèåì ðåêîìáèíàíòíîé õðî-
ìîñîìû 2 âñëåäñòâèå ìåéîòè÷åñêîé ñåãðåãàöèè âíóòðèõðî-
ìîñîìíîé èíñåðöèè õðîìîñîìû 2 îòöà, êàðèîòèï ïàöèåíòà
îïðåäåëåí: 46,XY,råñ(2)dup(2q)inv ins(2)(ð11.2q23.3q31)pat.

Îáñóæäåíèå

Ïîâåäåíèå õðîìîñîì ñ èíñåðöèåé â ìåéîçå â áîëü-
øåé ñòåïåíè çàâèñèò îò ðàçìåðà èíñåðòèðîâàííîãî ñåã-
ìåíòà è îïðåäåëÿåòñÿ êîíúþãàöèåé ãîìîëîãè÷íûõ õðî-
ìîñîì â áèâàëåíòå (ðèñ. 5) ïðè âñòàâêàõ ìàëåíüêîãî ðàç-
ìåðà ëèáî ôîðìèðîâàíèåì êâàäðèâàëåíòîâ ïðè çíà÷è-
òåëüíûõ èíñåðöèÿõ.
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Ðèñ. 4. Ðåçóëüòàò ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì mBAND 2.

Ðèñ. 3. Ðîäîñëîâíàÿ ïàöèåíòà ñ ñåìåéíîé èíñåðöèåé ins(2;7).



Â ñëó÷àå 1 ìåõàíèçìîì îáðàçîâàíèÿ íåñáàëàíñèðî-
âàííîé èíòåðõðîìîñîìíîé èíñåðöèè ó ïàöèåíòà ÿâëÿ-
åòñÿ íåçàâèñèìûé ñèíàïñèñ ãîìîëîãè÷íûõ ïàð â ïåðèîä
ìåéîòè÷åñêîãî äåëåíèÿ I, êîãäà â ñòàäèè ïàõèòåíû ãî-
ìîëîãè íåçàâèñèìî êîíúþãèðóþò ñ ôîðìèðîâàíèåì áè-
âàëåíòà. Ãîìîëîãè ìîãóò êîíúþãèðîâàòü ïî âñåé èõ äëè-
íå, ÷òî ïðèâåäåò ê íåêîòîðîìó íåñîâïàäåíèþ ñåãìåíòîâ,
íàõîäÿùèõñÿ ðÿäîì äðóã ñ äðóãîì (ãåòåðîñèíàïñèñ) [3].
Ýòîò ìåõàíèçì íåçàâèñèìîãî ñèíàïñèñà íàèáîëåå âåðî-
ÿòíî ðåàëèçóåòñÿ ïðè èíñåðöèÿõ íåáîëüøîãî ðàçìåðà
(HAL<1%). Íåçàâèñèìàÿ 2:2 ñåãðåãàöèÿ ýòèõ äâóõ áèâà-
ëåíòîâ ìîæåò ïðèâîäèòü ê îáðàçîâàíèþ ÷åòûðåõ âîç-
ìîæíûõ òèïîâ ãàìåò â ñîîòíîøåíèè 1:1:1:1. Äâà èç íèõ
ñáàëàíñèðîâàíû ïî êîëè÷åñòâó ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà
è ïðèâîäÿò ê ôîðìèðîâàíèþ íîðìàëüíûõ è ñáàëàíñèðî-
âàííûõ çèãîò. Äâà äðóãèõ èìåþò ãåíîìíûé äèñáàëàíñ, è
èç íèõ ôîðìèðóþòñÿ çèãîòû ñ ñåãìåíòíûìè àíåóñîìèÿ-
ìè, âñëåäñòâèå äóïëèêàöèè èëè äåëåöèè ïî èíñåðòèðî-
âàííîìó ôðàãìåíòó.

Â ñëó÷àå èíñåðöèé äîâîëüíî êðóïíîãî ðàçìåðà
(HAL>1,5%) îáðàçóåòñÿ êâàäðèâàëåíò, êîòîðûé ñîäåð-
æèò èíñåðöèîííóþ ïåòëþ è îáåñïå÷èâàåò ïîëíóþ êîíú-
þãàöèþ õðîìîñîì, âîâëå÷åííûõ â ïåðåñòðîéêó. Åñëè
â èíñåðöèîííîé ïåòëå êðîññèíãîâåð íå ïðîèñõîäèò, òî
ñåãðåãàöèÿ õðîìîñîì ïðîõîäèò êàê â áèâàëåíòå. Íî êîã-
äà êðîññèíãîâåð ïðîèñõîäèò â èíñåðöèîííîé ïåòëå,
ìåéîòè÷åñêàÿ ñåãðåãàöèÿ êâàäðèâàëåíòà ïðèâîäèò ê îá-
ðàçîâàíèþ ðåêîìáèíàíòíûõ õðîìîñîì ñ ðàçëè÷íûìè
ñåãìåíòíûìè àíåóñîìèÿìè [3].

Æèçíåñïîñîáíîñòü çèãîò èëè âåðîÿòíîñòü ïîâòîðíî-
ãî ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåáåíêà, çàâèñèò îò âèäà è ðàçìå-
ðà àíåóñîìèè. Òåîðåòè÷åñêè, ðàññ÷èòàòü ýìïèðè÷åñêèé
ðèñê ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåáåíêà â ñåìüå íîñèòåëÿ èí-
ñåðöèè ìîæíî ïðè èñïîëüçîâàíèè êëèíèêî-ãåíåàëîãè-
÷åñêîãî ìåòîäà, à èìåííî, ïðè àíàëèçå ðîäîñëîâíîé è
îïðåäåëåíèè ñîîòíîøåíèÿ òèïîâ ñåãðåãàöèè. Íî, ê ñî-
æàëåíèþ, ïðîâåäåíèå òàêîãî èññëåäîâàíèÿ íå âñåãäà
âîçìîæíî â ñèëó ìàëî÷èñëåííîñòè ñåìüè èëè îòñóòñò-
âèÿ èíôîðìàöèè î ãåíåòè÷åñêîì ñòàòóñå ðîäñòâåííèêîâ
â ïðåäûäóùèõ ïîêîëåíèÿõ. Òåîðåòè÷åñêèé ðèñê ðîæäå-
íèÿ ðåáåíêà ñ íåñáàëàíñèðîâàííûì õðîìîñîìíûì íà-
áîðîì ñîñòàâëÿåò 50% [8].

Òàê, â ñëó÷àå 1 íåáîëüøîé ôðàãìåíò èç äëèííîãî
ïëå÷à õðîìîñîìû 7 (7q31.33-q34) èíñåðòèðîâàëñÿ â ó÷à-
ñòîê äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 2. Ðàçìåð èíñåðöèè ñî-
ñòàâèë 0,56% HAL, ÷òî îïðåäåëÿåò ìåõàíèçì îáðàçîâà-
íèÿ èíñåðöèè — íåçàâèñèìûé ñèíàïñèñ ãîìîëîãè÷íûõ
ïàð. Îáðàçîâàíèå íåñáàëàíñèðîâàííûõ ãàìåò ìîæåò
ïðèâîäèòü ê ôîðìèðîâàíèþ çèãîò ñ ñåãìåíòíîé äóïëè-
êàöèåé 7q31.33-q34 è ñ äåëåöèåé ýòîãî õðîìîñîìíîãî
ó÷àñòêà. Îäíàêî â ñåìüå íàáëþäàëèñü òîëüêî ñëó÷àè
ñ äóïëèêàöèåé èíñåðòèðîâàííîãî ñåãìåíòà. Ó÷èòûâàÿ,
÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ íåñáàëàíñèðîâàííîé èíñåðöèåé,
ïðåäñòàâëåííîé ñåãìåíòíîé äóïëèêàöèåé, îòìå÷åíû íå-
çíà÷èòåëüíûå àíîìàëèè ôåíîòèïà è ëåãêàÿ ñòåïåíü óì-
ñòâåííîé îòñòàëîñòè, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî æèçíå-

ñïîñîáíîñòüþ îáëàäàþò òîëüêî çèãîòû ñ ñåãìåíòíîé
äóïëèêàöèåé 7q31.33-q34, à çèãîòû ñ ìîíîñîìèåé ïî
ýòîìó ó÷àñòêó õðîìîñîìû ÿâëÿþòñÿ ýìáðèîëåòàëÿìè.
Àíàëèç ñåãðåãàöèè â äàííîé ñåìüå âûÿâèë ñîîòíîøåíèå
0:1:2:0 ñëåäóþùèõ òèïîâ ãàìåò — íîðìàëüíûé : ñáàëàí-
ñèðîâàííûé : ñåãìåíòíàÿ äóïëèêàöèÿ : ñåãìåíòíàÿ äåëå-
öèÿ. Òàêèì îáðàçîì, â äàííîé ñåìüå ýìïèðè÷åñêèé ðèñê
ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåáåíêà âûñ÷èòûâàåòñÿ ïî ôîðìóëå
1/0+1+2+0, è ñîñòàâëÿåò 33%. Ðàñõîæäåíèå ìåæäó òåî-
ðåòè÷åñêèì è íàáëþäàåìûì ðèñêîì îáóñëîâëåíî ýìá-
ðèîíàëüíîé ëåòàëüíîñòüþ çèãîò ïðè íåêîòîðûõ òèïàõ
ãåíîìíîãî äèñáàëàíñà. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êîýô-
ôèöèåíò âûæèâàåìîñòè âñåãäà áóäåò óâåëè÷èâàòüñÿ
ñ óìåíüøåíèåì ðàçìåðà èíñåðöèè è íàëè÷èÿ ãåíîìíîãî
äèñáàëàíñà â âèäå ñåãìåíòíîé äóïëèêàöèè.

Â ñëó÷àÿõ èíòðàõðîìîñîìíûõ èíñåðöèé ïðè ìåéîòè-
÷åñêîé êîíúþãàöèè èíñåðòèðîâàííûé ñåãìåíò è êîìï-
ëåìåíòàðíûé åìó ðàéîí íà íîðìàëüíîì ãîìîëîãå ìîãóò
îáðàçîâûâàòü ïåòëþ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ñèíàïñèñó èëè
êîíúþãàöèè íåïåðåñòðîåííîé ÷àñòè õðîìîñîìû (ðèñ. 5)
[3]. Êðîññèíãîâåð â ïàðå ñ èíòåðñòèöèàëüíûì ñåãìåí-
òîì òàêîãî áèâàëåíòà áóäåò ïðèâîäèòü ê ôîðìèðîâàíèþ
ðåêîìáèíàíòíûõ õðîìîñîì ëèáî ñ äóïëèêàöèåé, ëèáî
ñ äåëåöèåé ïî èñåðòèðîâàííîìó ñåãìåíòó (ðèñ. 6).

Â ñëó÷àÿõ ñ èíñåðöèÿìè çíà÷èòåëüíîãî ðàçìåðà, ïîë-
íàÿ êîíúãàöèÿ ìåæäó ãîìîëîãîì ñ èíñåðöèåé è íîð-
ìàëüíûì ãîìîëîãîì â ìåéîçå ìîæåò ïðîèñõîäèòü ïóòåì
ôîðìèðîâàíèÿ äâîéíîé ïåòëè. Êðîññèíãîâåð èëè ðå-
êîìáèíàöèÿ ýòèõ ïîëíîñòüþ êîíúþãèðîâàâøèõ õðîìî-
ñîì ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ õðîìîñîì ñ äóïëèêàöèåé
è/èëè äåëåöèåé. Ïî äàííûì, ïðåäñòàâëåííûì â ñòàòüå
Melotte ñ ñîàâò., ïðè ñåãðåãàöèè òàêèõ èíñåðöèé âîç-
ìîæíî ôîðìèðîâàíèå 26 ñåãðåãàöèîííûõ âàðèàíòîâ [9].

Â îáçîðå Madan è Menko ïðåäñòàâëåí àíàëèç ìåéî-
òè÷åñêîé ñåãðåãàöèè 27 ñëó÷àåâ èíòðàõðîìîñîìíûõ èí-
ñåðöèé [4]. Îïðåäåëåíî, ÷òî â ñåìüå íîñèòåëåé èíñåð-
öèè ñ çàðåãèñòðèðîâàííûìè ñëó÷àÿìè ðîæäåíèÿ ðåáåí-
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Ðèñ. 5. Ñõåìà ìåéîòè÷åñêîé êîíúþãàöèè ìåæäó õðîìîñîìîé ñ èí-
ñåðöèåé è íîðìàëüíûì ãîìîëîãîì.



êà ñ íåñáàëàíñèðîâàííûì êàðèîòèïîì, ïîâòîðíûé ðèñê
ñîñòàâëÿåò 15%. Òåîðåòè÷åñêè, ýòîò ðèñê ìîæåò çíà÷è-
òåëüíî îòëè÷àòüñÿ äëÿ êàæäîãî ñëó÷àÿ èíñåðöèè, â çàâè-
ñèìîñòè îò ðàçìåðà èíñåðòèðîâàííîãî ñåãìåíòà è æèç-
íåñïîñîáíîñòè çèãîò ñ ñåãìåíòíûìè àíåóñîìèÿìè
â àíîìàëüíûõ ðåêîìáèíàíòíûõ õðîìîñîìàõ.

Äëÿ íîñèòåëåé ìåæïëå÷åâûõ, òàê íàçûâàåìûõ ïåðè-
öåíòðè÷åñêèõ èíñåðöèé âåðîÿòíîñòü èìåòü ðåáåíêà
ñ àíîìàëüíîé ðåêîìáèíàíòíîé õðîìîñîìîé äîñòàòî÷íî
âûñîêàÿ è âàðüèðóåò â ïðåäåëàõ 15%—50% [4, 10]. Òåì íå
ìåíåå, ìåæïëå÷åâàÿ èíòðàõðîìîñîìíàÿ èíñåðöèÿ õðî-
ìîñîìû 2 âñòðå÷àåòñÿ ýêñòðåìàëüíî ðåäêî, â ëèòåðàòóðå
îïèñàíî òîëüêî 4 òàêèõ ñëó÷àÿ [10—13].

Ïðè ñáàëàíñèðîâàííûõ èíñåðöèÿõ íå ïðîèñõîäèò èçìå-
íåíèÿ ÷èñëà êîïèé ïåðåñòðîåííûõ ó÷àñòêîâ õðîìîñîì, ÷òî
íå äîëæíî ïðèâîäèòü ê àíîìàëüíîìó ôåíîòèïó. Îäíàêî
â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ôåíîòèïè÷åñêèé ýôôåêò ìîæåò íàáëþ-
äàòüñÿ âñëåäñòâèå ïåðåìåùåíèÿ áëîêà ñòðóêòóðíûõ ãåíîâ èç
îäíîãî õðîìîñîìíîãî îêðóæåíèÿ â äðóãîå, ÷òî ñâÿçàíî ñ ýô-
ôåêòîì ïîëîæåíèÿ. Ìåõàíèçì ôîðìèðîâàíèÿ âàðèàáåëüíî-
ãî àíîìàëüíîãî ôåíîòèïà ìîæåò áûòü ñëåäóþùèì:

1) èíñåðòèðîâàííûé ñåãìåíò ìîæåò ñîäåðæàòü îäèí
èëè íåñêîëüêî àêòèâíî òðàíñêðèáèðóåìûõ ãåíîâ, ÷òî
íåïîñðåäñòâåííî ïðèâîäèò ê ôóíêöèîíàëüíîé àíåóñî-
ìèè ïî äîçîçàâèñèìûì ãåíàì;

2) âñòàâêà äîïîëíèòåëüíîãî õðîìîñîìíîãî ìàòåðèà-
ëà ìîæåò íàðóøèòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíîâ è ïðèâåñ-
òè ê ïîòåðå èëè óñèëåíèþ èõ ôóíêöèè;

3) äåëåöèÿ èëè äóïëèêàöèÿ âî ôëàíêèðóþùåé îáëàñ-
òè ãåíà ìîæåò ïðèâåñòè ê àíîìàëüíîé ýêñïðåññèè ãåíîâ
èç-çà ýôôåêòà ïîëîæåíèÿ [1].

Â îáîèõ ïðåäñòàâëåííûõ ñëó÷àÿõ äóïëèöèðîâàííûå ñåã-
ìåíòû ñîäåðæàò îêîëî 100 ðàçëè÷íûõ ãåíîâ (â ñîîòâåòñòâèè
ñ ýëåêòðîííûì ðåñóðñîì UCSC Genome Browser), ôóíêöèè
áîëüøèíñòâà êîòîðûõ äî ñèõ ïîð íå èçâåñòíû. Ïîýòîìó íå

ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì ïðîñëåäèòü ÷åòêóþ êîððåëÿ-
öèþ «ãåíîòèï-ôåíîòèï» ó ýòèõ ïàöèåíòîâ.

Èíñåðöèè äîâîëüíî ðåäêî äèàãíîñòèðóþò ïðè ïðî-
âåäåíèè ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ.
Ïî íåìíîãî÷èñëåííûì ñîîáùåíèÿì ÷àñòîòà èíñåðöèé
ñðåäè íîâîðîæäåííûõ, óñòàíîâëåííûõ ðóòèííûì ìåòî-
äîì àíàëèçà, ñîñòàâëÿåò 1:10 000 [2, 8]. Èñïîëüçîâàíèå
êîìáèíàöèè ÕÌÀ è FISH-àíàëèçà ïîçâîëèëî çíà÷è-
òåëüíî ïîâûñèòü óðîâåíü äåòåêöèè êàê ñåìåéíûõ ñëó÷à-
åâ, òàê è èíñåðöèé, âîçíèêøèõ de novo. Â ðàáîòå Kang è
ñîàâò. ïðèâîäÿòñÿ äàííûå, ÷òî ïðè ïîâòîðíîì àíàëèçå
ìåòîäîì ÕÌÀ 18 000 îáðàçöîâ ÄÍÊ ïàöèåíòîâ ñ ðàíåå
óñòàíîâëåííûì íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì, áûëî âûÿâëå-
íî 40 ñëó÷àåâ èíñåðöèé, ÷òî ñîñòàâëÿåò 1:500 è ñâèäå-
òåëüñòâóåò î 160-êðàòíîì óâåëè÷åíèè ÷àñòîòû âñòðå÷àå-
ìîñòè èíñåðöèé [1].

Èíòåðñòèöèàëüíûå íåñáàëàíñèðîâàííûå èíñåðöèè,
ïðåäñòàâëåííûå äóïëèêàöèÿìè, ó ïàöèåíòîâ ñ àíîìàëèÿ-
ìè ôåíîòèïà, äîëæíû áûòü îáÿçàòåëüíî èäåíòèôèöèðîâà-
íû. Îïðåäåëåíèå ñòðóêòóðû õðîìîñîìíîé àíîìàëèè íåîá-
õîäèìî äëÿ óñòàíîâëåíèÿ âîçìîæíîãî ìåõàíèçìà ôîðìè-
ðîâàíèÿ ïåðåñòðîéêè è ïîäñ÷åòà ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà, êî-
òîðûé, êàê èçâåñòíî, âûøå ó íîñèòåëåé èíñåðöèé, ÷åì
ó íîñèòåëåé äðóãèõ ñòðóêòóðíûõ õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé
[3]. Îñîáîå âíèìàíèå ñòîèò óäåëèòü ðîäèòåëÿì ïàöèåíòîâ
ñ íåñáàëàíñèðîâàííûìè èíñåðöèÿìè äëÿ âûÿâëåíèÿ ñå-
ìåéíûõ ñëó÷àåâ, òàê êàê ïðè ýòîì ìåíÿåòñÿ àëãîðèòì ìå-
äèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ è îïðåäåëÿåòñÿ íå-
îáõîäèìîñòü ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè.

Âûâîäû

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî èíñåðöèè ÿâëÿþòñÿ äîñòàòî÷íî
ðåäêèì òèïîì ñòðóêòóðíûõ õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé,
âûñîêèé ðèñê ïîâòîðíîãî ðîæäåíèÿ äåòåé ñ íåñáàëàí-
ñèðîâàííûì õðîìîñîìíûì íàáîðîì çàñòàâëÿåò îòíî-
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Ðèñ. 6. Ìåõàíèçì îáðàçîâàíèÿ ðåêîìáèíàíòîíîé õðîìîñîìû 2 — råñ(2)dup(2q)inv ins(2)(ð11.2q23.3q31)pat



ñèòüñÿ ê òàêèì ñëó÷àÿì ñ ïðåäåëüíîé íàñòîðîæåííî-
ñòüþ. Íåñîìíåííî, ñîâðåìåííûå, âûñîêîòåõíîëîãè÷-
íûå ìîëåêóëÿðíûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò
çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèòü äèàãíîñòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè
âûÿâëåíèÿ ãåíîìíîãî äèñáàëàíñà, íî ïðè ýòîì íå ïî-
çâîëÿþò óñòàíîâèòü, â êàêîì èìåííî ìåñòå ãåíîìà ðàñ-
ïîëàãàåòñÿ äîïîëíèòåëüíûé ìàòåðèàë. FISH-àíàëèç
ïîìîãàåò íå òîëüêî ïîäòâåðäèòü íàëè÷èå äóïëèöèðî-
âàííîãî ó÷àñòêà, íî è èäåíòèôèöèðîâàòü åãî ëîêàëèçà-
öèþ. Òîëüêî êîìïëåêñíûé ïîäõîä, çàêëþ÷àþùèéñÿ
â ñî÷åòàíèè ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäî-
âàíèÿ êàðèîòèïà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ,
ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü ïðèðîäó õðîìîñîìíîé ïåðå-
ñòðîéêè, ïîâûñèòü êà÷åñòâî ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî
êîíñóëüòèðîâàíèÿ ñåìüè äëÿ îöåíêè ïðîãíîçà ïîòîì-
ñòâà è îïðåäåëèòü òàêòèêó ïðåíàòàëüíîé èëè ïðåäèìï-
ëàíòàöèîííîé äèàãíîñòèêè.
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Öèòîãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ó áîëüíûõ ðàêîì ëåãêîãî:
ôåíîìåí rogue cells â êëåòêàõ êðîâè
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Ðûæêîâà À.Â.1, Òèòîâ Ð.A.1, Àñàíîâ Ì.À.1,2, Òèòîâ Â.A.3, Âàôèí È.À.4

1 ÔÃÁÍÓ «Ôåäåðàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð óãëÿ è óãëåõèìèè Ñèáèðñêîãî îòäåëåíèÿ Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê»,
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2 ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Êåìåðîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò»
3 ÃÁÓÇ Êåìåðîâñêîé îáëàñòè Îáëàñòíîé êëèíè÷åñêèé îíêîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð
4 ÃÊÓÇ Êåìåðîâñêîé îáëàñòè «Êåìåðîâñêèé îáëàñòíîé öåíòð êðîâè»

Îáñëåäîâàíî 890 æèòåëåé Êåìåðîâñêîé îáëàñòè: 440 áîëüíûõ ðàêîì ëåãêîãî (ÐË), ïåðâè÷íî ïîñòóïèâøèõ íà ëå÷åíèå
â Êåìåðîâñêèé îáëàñòíîé îíêîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð (äî çàáîðà êðîâè äëÿ öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ áîëüíûå íå ïî-
ëó÷àëè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî èëè ðàäèîëîãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ) è 450 æèòåëåé òîé æå ìåñòíîñòè áåç îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèé (äîíîðû Êåìåðîâñêîé îáëàñòíîé ñòàíöèè ïåðåëèâàíèÿ êðîâè áëèçêîãî âîçðàñòà, êîòîðûå ê ìîìåíòó ñáîðà ìàòåðèàëà
íå èìåëè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, íå ïðèíèìàëè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, â òå÷åíèå 3-õ ìåñÿöåâ äî íà÷àëà èññëåäîâà-
íèÿ íå ïîäâåðãàëèñü ðåíòãåíîëîãè÷åñêèì îáñëåäîâàíèÿì). Âñå îáñëåäîâàííûå ïîäïèñûâàëè ôîðìó èíôîðìèðîâàííîãî ñî-
ãëàñèÿ íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè. Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ñòàë àíàëèç óðîâíÿ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â íåòðàíñôîð-
ìèðîâàííûõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ (ëèìôîöèòàõ êðîâè) ó áîëüíûõ ðàêîì ëåãêîãî. Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëà
ïåðèôåðè÷åñêàÿ êðîâü, çàáèðàâøàÿñÿ èç ëîêòåâîé âåíû â àñåïòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Êóëüòèâèðîâàíèå ëèìôîöèòîâ êðîâè äëÿ
ïîëó÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ õðîìîñîì îñóùåñòâëÿëè ïî ñòàíäàðòíîìó ïîëóìèêðîìåòîäó. Ñòaòèñòè÷åñêaÿ îáðaáîòêa ìaòåðèaëa
ïðîâîäèëañü ñ èñïîëüçîâaíèåì ìåòîäîâ íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè, ðåàëèçîâàííûõ â ïðîãðàììå «Statistica 10.0» (Stat-
Soft, Inc., USA). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷àñòîòà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â êëåòêàõ êðîâè ó áîëüíûõ ÐË â Êåìåðîâñêîé îáëàñòè
(3,02 ± 1,95%) ïðåâûøàëà îïóáëèêîâàííûå ðàíåå äàííûå ëèòåðàòóðû äëÿ òàêèõ ïàöèåíòîâ è áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âû-
øå, ÷åì ó çäîðîâûõ æèòåëåé òîé æå ìåñòíîñòè (2,05 ± 1,83%; UM-W = 68077,00; ð = 0,000001; c êîððåêöèåé íà êîíôàóíäåðû:
padj = 0,004). Ó 8 áîëüíûõ ÐË áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû rogue cells (êëåòêè ñî ìíîæåñòâåííûìè ïåðåñòðîéêàìè îáìåííîãî òè-
ïà), òîãäà êàê â ãðóïïå çäîðîâûõ æèòåëåé òîé æå ìåñòíîñòè òàêèõ êëåòîê âûÿâëåíî íå áûëî. Ó ïàöèåíòîâ ñ rogue cells ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ áîëüíûìè ÐË, íå èìåþùèìè òàêèõ ïîâðåæäåíèé õðîìîñîì, áûëà ïîâûøåíà ÷àñòîòà ìåòàôàç ñ åäèíè÷íûìè àáåððà-
öèÿìè õðîìîñîì (3,74 ± 1,24; Ìå: 3,40 ïðîòèâ 3,00 ± 1,96; Ìå: 3,00) è àáåððàöèÿìè õðîìîñîìíîãî òèïà (1,58 ± 0,89; Ìå: 1,65
ïðîòèâ 0,97 ± 1,39; Ìå: 0,50; ð = 0,013627).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ëåãêîãî; õðîìîñîìíûå àáåððàöèè; rogue cells.

Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ
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äèàãíîñòèêè îíêîëîãè÷åñêèõ ðèñêîâ ó ðàáî÷èõ ïðåäïðèÿòèé óãîëüíîãî öèêëà»

Cytogenetic damage in blood cells of lung cancer patients: rogue cell phenomenon

Bakanova M.L.1, Minina V.I.1,2, Timofeva A.A.1, Golovina T.A.1,2, Savchenko Ya.A.1,
Ryzhkovà A.V.1, Titov R.A.1, Asanov M.A.1, Titov V.A.3, Vafin I.A.4

1 Federal State Budget Scientific Institution
«The Federal Research Center of Coal and Coal Chemistry of Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences», mari-bakano@ya.ru

2 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Professional Education «Kemerovo state University»
3 Kemerovo Regional Clinical Oncological Dispensary
4 State public health institution of Kemerovo region «Kemerovo regional blood center»

In the presented «case-control» study 890 residents of the Kemerovo Region subject to age, sex, ethnicity and smoking status
were included. We formed two groups: 1) «Case» — 440 newly diagnosed lung cancer patients undergoing a medical treatment in the
Kemerovo Regional Oncology Center (diagnosis «lung cancer» was determined by experienced doctors from the Kemerovo Regional
Oncology based on the results of special medical examination); 2) «Control» — 450 healthy donors of the Kemerovo Regional Center
of Blood Transfusion. The aim of this study was the analysis chromosomal aberrations (CAs) in lung cancer patients and healthy do-
nors resident in the same territory. The following methods were used in our investigation: the routine method of lymphocytes cultiva-
tion and chromosomal aberration analysis. Statistical analysis were performed using nonparametric statistics (Mann-Whitney U Test
for paired comparison of quantitative characteristics), logistic regression. It was determined that the CAs frequency (both chromatid-
and chromosome-type aberrations) was significant increased in lung cancer patients compared to control group. Furthermore in 8
lung cancer patients were found Rogue cells that were contained polycentric, ring chromosomes and multiple pair dot fragments.

Key words: lung cancer; chromosomal aberrations; rogue cells.
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Ââåäåíèå

Ðàê ëåãêîãî (ÐË) — ýòî øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííàÿ
ôîðìà çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé è îäíà èç
âàæíåéøèõ ìåäèöèíñêèõ è ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèõ
ïðîáëåì âî âñåì ìèðå. Èçâåñòíî, ÷òî ðèñê ÐË ñóùåñò-
âåííî âîçðàñòàåò ïðè âîçäåéñòâèè êàíöåðîãåííûõ âå-
ùåñòâ, ïîñòóïàþùèõ â îðãàíèçì ÷åëîâåêà èç îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû. Êóðåíèå, óëüòðàôèîëåòîâîå, èîíèçèðóþùåå
èçëó÷åíèÿ, âîçäåéñòâèå ãåíîòîêñèêàíòîâ ïðîèçâîäñò-
âåííîé ñðåäû ìîãóò ïðèâîäèòü ê ôîðìèðîâàíèþ îáúåì-
íûõ àääóêòîâ è ðàçðûâîâ íèòåé ÄÍÊ, ÷òî ìîæåò ïðèâî-
äèòü ê íàêîïëåíèþ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé (ÕÀ)
â êëåòêàõ è âûçûâàòü èõ çëîêà÷åñòâåííóþ òðàíñôîðìà-
öèþ. Èçó÷åíèå êëåòîê îïóõîëåé ëåãêîãî ïîêàçàëî ïðè-
ñóòñòâèå ñëîæíîãî êàðèîòèïà ñ ðàçëè÷íûìè ÷èñëîâûìè
è ñòðóêòóðíûìè èçìåíåíèÿìè, ÷àñòî âêëþ÷àþùèìè òà-
êèå ðåãèîíû õðîìîñîì êàê 3ð, 5ð, 9ð, 8q, 17q, 19q (â ñëó-
÷àå íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ëåãêîãî) è 3q, 5p, 8p, Xq
(äëÿ ìåëêîêëåòî÷íîãî). Ðåçóëüòàòû ñåêâåíèðîâàíèÿ
ïëîñêîêëåòî÷íîé êàðöèíîìû äåìîíñòðèðóþò íàêîïëå-
íèå «äðàéâåðíûõ» ìóòàöèé â ãåíàõ ÒÐ53, GRM8, BAI3,

ERBB4, RUNX1T1, KEAP1, FBXW7, KRAS, àìïëèôèêà-
öèé â ãåíàõ SOX2, PIK3CA, FGFR1, IGF1R, EphA2, MET,

p53/MDM2, PDGFRA/4q12 [1]. Òàêèì îáðàçîì, ïåðå-
ñòðîéêè õðîìîñîì çàòðàãèâàþò ñàéòû ëîêàëèçàöèè êëþ-
÷åâûõ îíêîãåíîâ, ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ îïóõîëè, âàæíûõ
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, ÷òî, âîçìîæíî, îòðàæàåò
îñîáåííîñòè ïðîöåññîâ êàíöåðîãåíåçà, èõ ñïåöèôèêó
ïðè ðàçëè÷íûõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ òèïàõ ÐË [2].

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðîöåññû, ïðîòåêàþùèå â íå-
òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòêàõ îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ,
èçó÷åíû ãîðàçäî ñëàáåå. Âìåñòå ñ òåì, íàêîïëåíèå ïî-
âðåæäåíèé õðîìîñîì â ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê èíäèêàòîð íàêîïëåíèÿ
ãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â òêàíÿõ îðãàíèçìà, ïîêà íå
çàòðîíóòûõ òðàíñôîðìàöèåé, íî ïîäâåðãàþùèõñÿ ìîù-
íîìó êàíöåðîãåííîìó âîçäåéñòâèþ. Áûëà ñôîðìóëèðî-
âàíà ãèïîòåçà, ñîãëàñíî êîòîðîé óðîâåíü ãåíåòè÷åñêèõ
ïîâðåæäåíèé â ëèìôîöèòàõ êðîâè îòðàæàåò óðîâåíü ïî-
âðåæäåíèé â êëåòêàõ-ïðåäøåñòâåííèêàõ, âîâëå÷åííûõ
â êàíöåðîãåíåç â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ [3].

Ñïîíòàííûå ÕÀ â ëèìôîöèòàõ êðîâè — îäíà èç íàè-
áîëåå ÷àñòûõ ôîðì ãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèé, âûçâàííûõ
ìóòàãåííûì âîçäåéñòâèåì ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû

[4] è, ïî ìíåíèþ ðÿäà àâòîðîâ, îíè ìîãóò ïðåäøåñòâî-
âàòü îíêîëîãè÷åñêèì ïðîöåññàì â îðãàíèçìå, ñëóæèòü
çíà÷èìûì áèîìàðêåðîì ðèñêà ðàêà [5—9].

Öèòîãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ÕÀ â ëèìôîöèòàõ
êðîâè áîëüíûõ ñîëèäíûìè îïóõîëÿìè â ïîñëåäíåå
âðåìÿ ïîëó÷èëè øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå [5—10]. Äàí-
íûå ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîâûøåíèè óðîâíÿ
ïîâðåæäåíèé õðîìîñîì äàæå â íåòðàíñôîðìèðîâàííûõ
êëåòêàõ îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ, ÷òî ìîæåò îòðàæàòü
âûñîêèé óðîâåíü ãåíîòîêñè÷åñêîé íàãðóçêè è ïîâûøåí-
íóþ èíäèâèäóàëüíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê äåéñòâèþ ìó-
òàãåíîâ, ñâÿçàííóþ ñ óíàñëåäîâàííûìè âàðèàíòàìè ãå-
íîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ðåïàðàöèþ ÄÍÊ, êëåòî÷íûé
öèêë, àïîïòîç, àíòèîêñèäàíòíóþ ñèñòåìó è äðóãèå çà-
ùèòíûå ìåõàíèçìû. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íàêîïëåíèå êëå-
òîê ñ ïîâðåæäåíèÿìè õðîìîñîì ìîæåò îòðàæàòü ñòåïåíü
ïðîãðåññèè îïóõîëè, ìåòàñòàçèðîâàíèå è âûõîä îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê â êðîâîòîê. Â ñâÿçè ñ ýòèì îñîáîå âíèìà-
íèå ïðèâëåêàþò ìåòàôàçû, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ íàëè÷è-
åì ñðàçó íåñêîëüêèõ ñëîæíûõ ïåðåñòðîåê, íàïðèìåð,
õðîìîñîìíîãî òèïà, îïèñûâàåìûå â ëèòåðàòóðå êàê ro-
gue cells (RC). Åñòü ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî âîçíèêíîâåíèå
òàêèõ êëåòîê èãðàåò íåìàëîâàæíóþ ðîëü â ïðîãðåññèè
îïóõîëåâîãî ïðîöåññà [11]. Öèòîãåíåòè÷åñêèå èññëåäî-
âàíèÿ ëèìôîöèòîâ êðîâè ó áîëüíûõ ÐË ïîêà êðàéíå íå-
ìíîãî÷èñëåííû, âûïîëíåíû íà ìàëûõ ïî îáúåìó âûáîð-
êàõ, íóæäàþòñÿ â âåðèôèêàöèè [8—10].

Ïðîâåäåíèå òàêèõ èññëåäîâàíèé îñîáåííî àêòóàëüíî
äëÿ æèòåëåé ïðîìûøëåííûõ ðåãèîíîâ, â êîòîðûõ âîç-
äåéñòâèå ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû çíà÷èòåëüíî óâå-
ëè÷èâàåò ãåíîòîêñè÷åñêèå è êàíöåðîãåííûå ðèñêè äëÿ
íàñåëåíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì, öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ
ÿâëÿåòñÿ àíàëèç öèòîãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé â ëèìôî-
öèòàõ êðîâè áîëüíûõ ÐË Êåìåðîâñêîé îáëàñòè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Îáñëåäîâàíî 890 æèòåëåé Êåìåðîâñêîé îáëàñòè.
440 ÷åëîâåê — ýòî áîëüíûå ÐË, ïåðâè÷íî ïîñòóïèâøèå
íà ëå÷åíèå â Êåìåðîâñêèé îáëàñòíîé îíêîëîãè÷åñêèé
äèñïàíñåð (òàáë. 1).

Äî çàáîðà êðîâè äëÿ öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâà-
íèÿ áîëüíûå íå ïîëó÷àëè õèìèîòåðàïåâòè÷åñêîãî èëè
ðàäèîëîãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ è ñîñòàâèëè èññëåäóåìóþ
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Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàííûõ ãðóïï

Õàðàêòåðèñòèêè ãðóïï Áîëüíûå ÐË Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ (çäîðîâûå)

Âîçðàñò, ëåò (ñðåäíåå çíà÷åíèå ± ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå) 59,67 ± 7,64 50,26 ± 7,32

Âñåãî îáñëåäîâàíî 440 450

Ìóæ÷èíû 378 338

Æåíùèíû 62 112

Ñòàòóñ êóðåíèÿ Êóðÿùèå 353 209

Íåêóðÿùèå 87 241



ãðóïïó. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ îáñëåäîâàíèÿ ñïåöèàëèñòàìè
îíêîëîãè÷åñêîãî äèñïàíñåðà ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ áûëà
âûÿâëåíà íåìåëêîêëåòî÷íàÿ ôîðìà ÐË, îïðåäåëåíû ñòà-
äèÿ çàáîëåâàíèÿ è íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå ìåòàñòàçîâ
(òàáë. 2).

450 ÷åëîâåê ãðóïïû ñðàâíåíèÿ (òàáë. 1) — ýòî äîíî-
ðû Êåìåðîâñêîãî îáëàñòíîãî öåíòðà êðîâè (æèòåëè òîé
æå ìåñòíîñòè, ÷òî è áîëüíûå ÐË), êîòîðûå ê ìîìåíòó
ñáîðà ìàòåðèàëà áûëè çäîðîâû, íå èìåëè õðîíè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé, íå ïðèíèìàëè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,
â òå÷åíèå 3-õ ìåñÿöåâ äî íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ íå ïîä-
âåðãàëèñü ðåíòãåíîëîãè÷åñêèì îáñëåäîâàíèÿì. Âñå
ïðåäñòàâèòåëè ãðóïïû ñðàâíåíèÿ íå èìåëè ïðèçíàêîâ
îíêîïàòîëîãèè â àíàìíåçå è áëèçêèõ ðîäñòâåííèêîâ (I,
II ñòåïåíü ðîäñòâà) ñ îíêîçàáîëåâàíèÿìè.

Âñå îáñëåäîâàííûå äîíîðû ïîäïèñûâàëè ôîðìó èí-
ôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè.
Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ñîîòâåòñòâîâàëè ýòè÷åñêèì
ñòaíäaðòaì, ðaçðaáîòaííûì â ñîîòâåòñòâèè ñ Õåëüñèí-
ñêîé äåêëaðaöèåé Âñåìèðíîé ìåäèöèíñêîé aññîöèaöèè
«Ýòè÷åñêèå ïðèíöèïû ïðîâåäåíèÿ íaó÷íûõ ìåäèöèí-
ñêèõ èññëåäîâaíèé ñ ó÷añòèåì ÷åëîâåêa» ñ ïîïðaâêaìè
2000 ã. è «Ïðaâèëaìè êëèíè÷åñêîé ïðaêòèêè â Ðîññèé-
ñêîé Ôåäåðaöèè», óòâåðæäåííûìè Ïðèêaçîì Ìèíçäða-
âa ÐÔ îò 19.06.2003 ã. ¹ 266. Ïðîòîêîë èññëåäîâàíèÿ
îäîáðåí ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì Èíñòèòóòà ýêîëîãèè ÷å-
ëîâåêà ÔÈÖ ÓÓÕ ÑÎ ÐÀÍ.

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëà öåëüíàÿ
ïåðèôåðè÷åñêàÿ êðîâü, çàáèðàâøàÿñÿ èç ëîêòåâîé âåíû
â àñåïòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ â ñèñòåìû «Âàêóòåéíåð» ñ ãåïà-
ðèíîì è òðàíñïîðòèðîâàâøàÿñÿ â öèòîãåíåòè÷åñêóþ ëà-
áîðàòîðèþ Èíñòèòóòà ýêîëîãèè ÷åëîâåêà ÔÈÖ ÓÓÕ ÑÎ
ÐÀÍ. Êóëüòèâèðîâàíèå ëèìôîöèòîâ êðîâè äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ ïðåïàðàòîâ õðîìîñîì îñóùåñòâëÿëè ïî ñòàíäàðòíî-
ìó ïîëóìèêðîìåòîäó [4]. Ïîäãîòîâêà ïðåïàðàòîâ õðîìî-
ñîì, îòáîð ìåòàôàç, âêëþ÷àåìûõ â àíàëèç, è êðèòåðèè
äëÿ ðåãèñòðàöèè öèòîãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé ñîîòâåò-
ñòâîâàëè îáùåïðèíÿòûì ðåêîìåíäàöèÿì [4]. Êàæäûé
ïðåïàðàò øèôðîâàëè è àíàëèçèðîâàëè äâà íåçàâèñèìûõ
èññëåäîâàòåëÿ. Èñïîëüçîâàëè ìèêðîñêîïû: AxioImager
M2, Axioskop 2 plus. Ñëîæíûå ñëó÷àè ÕÀ àíàëèçèðîâàëè
êîëëåãèàëüíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ìóëüòèäèñêóññèîííîé
ñèñòåìû (Carl Zeiss), à çàòåì âåðèôèöèðîâàëè â öèòîãå-

íåòè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè êàôåäðû ãåíåòèêè Êåìåðîâ-
ñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà.

Ó êàæäîãî èíäèâèäà àíàëèçèðîâàëè îò 200 äî
1000 ìåòàôàç. Ó÷èòûâàëè ÷àñòîòó ÕÀ (÷àñòîòà êëåòîê,
íåñóùèõ ÕÀ, %), ÷àñòîòó àáåððàöèé õðîìàòèäíîãî òèïà
è ÷àñòîòó àáåððàöèé õðîìîñîìíîãî òèïà (ðàññ÷èòûâà-
ëèñü êàê îòíîøåíèå ÷èñëà àáåððàöèé îïðåäåëåííîãî òè-
ïà ê ÷èñëó ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ìåòàôàç). Ê àáåððàöè-
ÿì õðîìàòèäíîãî òèïà îòíîñèëè: îäèíî÷íûå ôðàãìåí-
òû, õðîìàòèäíûå îáìåíû. Ê àáåððàöèÿì õðîìîñîìíîãî
òèïà îòíîñèëè: ïàðíûå ôðàãìåíòû, äèöåíòðèêè, êîëü-
öåâûå õðîìîñîìû, àòèïè÷íûå ìîíîöåíòðèêè, õðîìî-
ñîìíûå îáìåíû, RC ó÷èòûâàëè îòäåëüíî. Ñòaòèñòè÷å-
ñêaÿ îáðaáîòêa ìaòåðèaëa ïðîâîäèëañü ñ èñïîëüçîâaíè-
åì ïðîãðàììû «Statistica 10.0» (StatSoft, Inc., USA).

Äëÿ öèòîãåíåòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ðàññ÷èòûâàëè
ìåäèàíû, ðàçìàõ (ìèíèìóì-ìàêñèìóì), âûáîðî÷íîå
ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå, ñðåäíèå çíà÷åíèÿ, èõ ñòàíäàð-
òíûå îøèáêè. Ðàñïðåäåëåíèå âñåõ èñïîëüçîâàííûõ ïî-
êàçàòåëåé ñðàâíèâàëîñü ñ íîðìàëüíûì ìåòîäîì Êîëìî-
ãîðîâà—Ñìèðíîâà. Ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ðàñïðåäåëåíèå çíà÷åíèé ÷àñòîòû ÕÀ îòëè÷àëîñü
îò íîðìàëüíîãî. Íà îñíîâàíèè ýòîãî â äàëüíåéøåì äëÿ
ñðàâíåíèÿ ãðóïï èñïîëüçîâàëè ðàíãîâûé U-òåñò Ìàí-
íà—Óèòíè.

Ýôôåêòû öèòîãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé, àññîöèèðî-
âàííûå ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÐË, áûëè èçó÷åíû ïóò¸ì ëî-
ãèñòè÷åñêîãî ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà. Îòíîøåíèå øàí-
ñîâ (OR) áûëî ðàññ÷èòàíî ïî ìîäèôèöèðîâàííîé ôîð-
ìóëå äëÿ ìàëûõ âûáîðîê ñ ó÷åòîì ïîïðàâîê íà êîíôàóí-
äåðû (ïîë, âîçðàñò, êóðåíèå). Äëÿ âñåõ ïîëó÷åííûõ çíà-
÷åíèé áûë îïðåäåëåí 95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë (CI).
Êðèòåðèåì çíà÷èìîñòè ñ÷èòàëîñü çíà÷åíèå ð < 0,05.

Ðåçóëüòàòû

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà ÕÀ ó áîëüíûõ ÐË çíà÷èìî âûøå,
÷åì â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ, êàê ïî óðîâíþ àáåððàöèé õðî-
ìàòèäíîãî òèïà, òàê è ïî óðîâíþ àáåððàöèé õðîìîñîì-
íîãî òèïà (òàáë. 3). Àíàëèç óðîâíÿ ÕÀ îáñëåäîâàííûõ
â çàâèñèìîñòè îò ïîëà è ñòàòóñà êóðåíèÿ òàêæå âûÿâèë
çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ó ìóæ÷èí (òàáë. 3). Æåíùèíû ñ äèà-
ãíîçîì ÐË õàðàêòåðèçîâàëèñü ïîâûøåííîé ÷àñòîé êëå-
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Òàáëèöà 2
Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ÐË

Òèï ÐË Ïëîñêîêëåòî÷íûé 268 (60,9%)

Àäåíîêàðöèíîìà 107 (24,3%)

Êðóïíîêëåòî÷íûé 65 (14,8%)

pTNM 0, I, II 223 (50,7%)

III, IV 217 (49,3%)

Ìåòàñòàçû Åñòü 270 (61,4%)

Íåò 170 (38,6%)



òîê ñ ÕÀ è àáåððàöèé õðîìîñîìíîãî òèïà, à ðàçëè÷èÿ ïî
óðîâíþ àáåððàöèé õðîìàòèäíîãî òèïà íå äîñòèãëè ñòà-
òèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè. Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ïî
óðîâíþ öèòîãåíåòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé ìåæäó ìóæ÷è-
íàìè è æåíùèíàìè â îáåèõ ãðóïïàõ âûÿâëåíî íå áûëî, à
îòíîøåíèå øàíñîâ äëÿ ÕÀ ó áîëüíûõ ÐË ïîñëå ââåäåíèÿ
ïîïðàâîê íà êîíôàóíäåðû ñîñòàâèëî: ORadj = 1,07;
95% CI = 1,02—1,12; padj = 0,004196. Ñîïîñòàâëåíèå
óðîâíÿ õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé ó áîëüíûõ ÐË è çäîðî-
âûõ ñ ó÷åòîì ñòàòóñà êóðåíèÿ ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî
÷àñòîòà ÕÀ áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå ó áîëü-
íûõ ÐË êàê â ãðóïïàõ êóðèëüùèêîâ (ð = 0,000001), òàê è
íåêóðÿùèõ èíäèâèäîâ (ð = 0,000002). Òàêèì îáðàçîì, íà
ôîíå äåéñòâèÿ îäíîãî è òîãî æå ôàêòîðà (êóðåíèÿ)
ó áîëüíûõ ÐË ïîâðåæäåíèé áûëî áîëüøå, ÷åì ó çäîðî-
âûõ. Ýòî óêàçûâàåò íà ñíèæåíèå ðåïàðàòèâíûõ âîçìîæ-
íîñòåé ó äàííîé ãðóïïû ëèö. Ê ïîâûøåíèþ ÷àñòîòû ÕÀ
ìîæåò ïðèâîäèòü è âëèÿíèå ñàìîé îïóõîëè, íàïðèìåð,
÷åðåç ïîâûøåíèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà èëè äåôèöèò
àíòèîêñèäàíòîâ â îðãàíèçìå.

Ïðè ñðàâíåíèè çäîðîâûõ (÷àñòîòà ÕÀ: 2,05 ± 1,83%)
ñ áîëüíûìè ÐË, äèôôåðåíöèðîâàííûìè ïî ïàòîìîðôî-
ëîãè÷åñêîìó äèàãíîçó, ñòàäèÿì è íàëè÷èþ/îòñóòñòâèþ
ìåòàñòàçîâ, íàáëþäàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè-
÷èÿ äëÿ ãðóïï áîëüíûõ ïëîñêîêëåòî÷íûì (3,02 ± 1,87%;
Ìå: 3,00; ð = 0,000001; ORadj = 1,09; 95% CI = 1,03—1,15;
padj = 0,006013), êðóïíîêëåòî÷íûì ÐË (3,06 ± 1,84%;
Ìå: 3,00; ð = 0,000005; ORadj = 1,18; 95% CI = 1,06—1,30;
padj = 0,005533), àäåíîêàðöèíîìîé (2,97 ± 2,24; Ìå: 2,50;
ð = 0,000025; ORadj = 1,11; 95% CI = 1,02—1,19;
padj = 0,017646). Ïðåâûøåíèå óðîâíÿ ÕÀ ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ áûëî òàêæå ó áîëüíûõ ñ I—II ñòà-
äèåé (2,93 ± 1,89%; Ìå: 2,83; ð = 0,00000; ORadj = 1,09;

95% CI = 1,03—1,15; padj = 0,008171), ñ III—IV ñòàäèåé
(3,10 ± 2,02%; Ìå: 3,00; ð = 0,000001; ORadj = 1,10; 95%
CI = 1,04—1,17; padj = 0,003442), ó ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ
ìåòàñòàçû (3,12 ± 2,00%; Ìå: 3,00; ð = 0,000001;
ORadj = 1,09; 95% CI = 1,03—1,15; padj = 0,003008) è ó áî-
ëüíûõ áåç ìåòàñòàçîâ (2,85 ± 1,87%; Ìå: 2,50;
ð = 0,000001; ORadj = 1,09; 95% CI = 1,02—1,17;
padj = 0,013446).

Ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ ÐË ñ îòäåëüíûìè ôîðìà-
ìè, ñòàäèÿìè è íàëè÷èåì/îòñóòñòâèåì ìåòàñòàçîâ îòëè-
÷èé óðîâíÿ ÕÀ âûÿâëåíî íå áûëî.

Òàêèì îáðàçîì, ÕÀ ó ïàöèåíòîâ ñ ÐË ðåãèñòðèðóþò-
ñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ÷àùå, ÷åì ó çäîðîâûõ. Êðîìå
êëåòîê ñ åäèíè÷íûìè àáåððàöèÿìè ó áîëüíûõ áûëè
íàéäåíû ëèìôîöèòû, «íàãðóæåííûå» àáåððàöèÿìè õðî-
ìîñîìíîãî òèïà: ïàðíûìè ôðàãìåíòàìè, òðàíñëîêàöèÿ-
ìè, äèöåíòðè÷åñêèìè, ïîëèöåíòðè÷åñêèìè è êîëüöåâû-
ìè õðîìîñîìàìè. Â ìèðîâîé ëèòåðàòóðå òàêèå ìóëüòè-
àáåððàíòíûå êëåòêè èçâåñòíû ïîä íàçâàíèåì RC) [14].
Òèïè÷íûé ôåíîòèï RC áûë äèàãíîñòèðîâàí â 8 ñëó÷àÿõ
áîëüíûõ ÐË, ñ ÷àñòîòîé 0,00383 ± 0,04% (òàáë. 4). Ìàê-
ñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî àáåððàöèé, çàðåãèñòðèðîâàííîå
â îäíîé êëåòêå, áûëî 35: òðèöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì —
6, äèöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì — 7, àòèïè÷íûõ ìîíîöåíò-
ðèêîâ — 2, ïàðíûõ ôðàãìåíòîâ — 20.

Âñå íîñèòåëè RC — ýòî êóðÿùèå ìóæ÷èíû, æèòåëè
Êåìåðîâñêîé îáëàñòè, ñî ñðåäíèì âîçðàñòîì
59,75 ± 4,23 ëåò (òàáë. 5). Ïðåîáëàäàþùåé ïàòîìîðôîëî-
ãè÷åñêîé ôîðìîé áûë ïëîñêîêëåòî÷íûé ÐË (62,5%),
2 ñòàäèÿ (37,5%), áîëüøèíñòâî (62,5%) èìåëè ìåòàñòà-
çû, 75% êîíòàêòèðîâàëè ñ ãåíîòîêñèêàíòàìè íà ïðîèç-
âîäñòâå.
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Òàáëèöà 3
×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé (%) â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ

Òèïû õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé Áîëüíûå ÐË, n = 440 Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ, n = 450 p

Ñðåäíåå
çíà÷åíèå ±

ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå

Ìåäèàíà Ìèíèìóì
-ìàêñèìóì

Ñðåäíåå
çíà÷åíèå ±

ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå

Ìåäèàíà Ìèíèìóì-
ìàêñèìóì

Îáùàÿ ãðóïïà

×àñòîòà êëåòîê ñ ÕÀ 3,02 ± 1,95 3,00 0,00-10,00 2,05 ± 1,83 1,50 0,00-10,00 0,000001

Àáåððàöèè õðîìàòèäíîãî òèïà 2,11 ± 1,55 2,00 0,00-8,00 1,64 ± 1,59 1,00 0,00-8,00 0,000001

Àáåððàöèé õðîìîñîìíîãî òèïà 0,98 ± 1,38 0,50 0,00-12,50 0,42 ± 0,70 0,00 0,00-5,50 0,000001

Ìóæ÷èíû

×àñòîòà êëåòîê ñ ÕÀ 3,01 ± 1,94 3,00 0,00-10,00 2,02 ± 1,88 1,50 0,00-10,00 0,000001

Àáåððàöèè õðîìàòèäíîãî òèïà 2,11 ± 1,51 2,00 0,00-8,00 1,61 ± 1,67 1,00 0,00-8,00 0,000001

Àáåððàöèè õðîìîñîìíîãî òèïà 0,98 ± 1,31 0,50 0,00-9,00 0,42 ± 0,67 0,00 0,00-3,50 0,000001

Æåíùèíû

×àñòîòà êëåòîê ñ ÕÀ 3,05 ± 2,08 2,68 0,00-9,00 2,15 ± 1,66 2,00 0,00-7,50 0,007832

Àáåððàöèè õðîìàòèäíîãî òèïà 2,12 ± 1,76 2,00 0,00-7,00 1,73 ± 1,33 2,00 0,00-5,00 0,296079

Àáåððàöèè õðîìîñîìíîãî òèïà 0,97 ± 1,77 0,50 0,00-12,50 0,42 ± 0,81 0,00 0,00-5,50 0,001858



Óðîâåíü ìåòàôàç ñ åäèíè÷íûìè àáåððàöèÿìè ó áîëü-
íûõ ñ RC ïðåâûøàë óðîâåíü ó áîëüíûõ áåç RC
(3,74 ± 1,24; Ìå: 3,40 ïðîòèâ 3,00 ± 1,96; Ìå: 3,00), ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïîëó÷åíû ïî àáåððàöè-
ÿì õðîìîñîìíîãî òèïà (1,58 ± 0,89; Ìå: 1,65 ïðîòèâ
0,97 ± 1,39; Ìå: 0,50; ð = 0,013627).

Îáñóæäåíèå

Äàííîå èññëåäîâàíèå ñôîêóñèðîâàíî íà èçó÷åíèè
ÕÀ ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íî äèàãíîñòèðîâàííûì ÐË.
Âûáîð çàáîëåâàíèÿ îáóñëîâëåí åãî øèðîêîé ðàñïðî-
ñòðàíåííîñòüþ â ìèðå [12] è Êåìåðîâñêîé îáëàñòè [13],
çíà÷èìûì âêëàäîì ýêîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â åãî âîç-
íèêíîâåíèå (à çíà÷èò è àêòóàëüíîñòüþ åãî èçó÷åíèÿ
ó íàñåëåíèÿ ïðîìûøëåííûõ ðåãèîíîâ), ñóùåñòâîâàíè-
åì íàñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê åãî âîçíèê-
íîâåíèþ ïðè óñëîâèè äåéñòâèÿ òðèããåðíûõ ôàêòîðîâ
ñðåäû.

Âûñîêóþ èíòåíñèâíîñòü ìóòàöèîííîãî ïðîöåññà
â îðãàíèçìå áîëüíûõ ÐË îòðàæàþò ïîëó÷åííûå íàìè
ïîêàçàòåëè ïîâðåæäàåìîñòè õðîìîñîì. Âûñîêèé óðî-
âåíü ÕÀ â êëåòêàõ êðîâè ñâÿçûâàþò ñ ïîâûøåíèåì ðèñ-
êà îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé â ìíîãî÷èñëåííûõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ. Òàê, íàïðèìåð, èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåí-

íûå â Òàéâàíå, âûÿâèëè âîçðàñòàíèå ðèñêà ðàêà â 9 ðàç
ó ëþäåé ñ ÷àñòîòîé ÕÀ>4,023% [6]. Bonassi ñ ñîàâò. îáíà-
ðóæèëè àññîöèàöèþ ìåæäó ðèñêîì âîçíèêíîâåíèÿ ðàêà
è íàëè÷èåì ÕÀ, îáîáùèâ ðåçóëüòàòû öèòîãåíåòè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ 22 358 ñóáúåêòîâ èç 11 ñòðàí [7].

Ðåçóëüòàòû äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ñîãëàñóþòñÿ ñ íå-
ìíîãî÷èñëåííûìè ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèé íåñòà-
áèëüíûõ ÕÀ â êëåòêàõ êðîâè ó áîëüíûõ ÐË [8, 9]. ×àñòî-
òà ÕÀ, ïîëó÷åííàÿ ó ïàöèåíòîâ â äàííîì èññëåäîâàíèè
(Êåìåðîâñêàÿ îáëàñòü, ÐÔ), îêàçàëàñü âûøå, ÷åì ó áî-
ëüíûõ ÐË, ïðîæèâàþùèõ â Ñëîâàêèè (3,14 ± 0,10% ïðî-
òèâ 2,86 ± 1,45%) [8], ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ áîëåå
èíòåíñèâíûì âîçäåéñòâèåì ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðå-
äû â Êåìåðîâñêîé îáëàñòè. Èíòåíñèâíûå âûáðîñû ïðî-
ìûøëåííûõ ïðåäïðèÿòèé â îáëàñòè îáóñëîâëèâàþò
êðèçèñíóþ ýêîëîãè÷åñêóþ ñèòóàöèþ â ðåãèîíå.

Â èçó÷åííîé âûáîðêå áîëüíûõ ÐË æèòåëåé Êåìåðîâ-
ñêîé îáëàñòè áûë çàðåãèñòðèðîâàí òàêîé öèòîãåíåòè÷å-
ñêèé ïîêàçàòåëü, êàê RC. Ôåíîìåí RC èçó÷åí ñëàáî.
Îäíîé èç ïðè÷èí âîçíèêíîâåíèÿ ýòîãî öèòîãåíåòè÷å-
ñêîãî ÿâëåíèÿ íàçûâàþò ïëîòíîèîíèçèðóþùåå èçëó÷å-
íèå, ñîçäàâàåìîå àëüôà-÷àñòèöàìè, ïîïàäàþùèìè â îð-
ãàíèçì ÷åëîâåêà â ðåçóëüòàòå âäûõàíèÿ ðàäèîàêòèâíîãî
ãàçà ðàäîíà [14]. Ðàäîí ÿâëÿåòñÿ óñòàíîâëåííûì êàíöå-
ðîãåíîì äëÿ ÷åëîâåêà, äîëãîñðî÷íîå âîçäåéñòâèå êîòî-
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Òàáëèöà 4
Rogue cells ó áîëüíûõ ÐË

Íîìåð
èíäèâèäà

Èçó÷åíî êëåòîê Àáåððàíòíûõ êëåòîê, % Rogue cells, % Íàðóøåíèÿ â rogue cells

1 1100 2,73 0,09 Dic-5, t -2, fra//-8, dm-8

2 1100 3,80 0,10 Dic-2, R-1, t -1, fra//-6, dm-8

3 1100 4,10 0,10 Tric-1, R-1, fra//-4, dm-1

4 1200 2,30 0,10 Tric-1, Dic-6, R-2, fra//-4, dm-13

5 200 3,00 0,50 Tric-6, Dic-7, t -2, fra//-10, dm-10

6 200 3,00 0,50 Tric-1, Dic-5, R-4, fra//-3, dm-17

7 600 5,20 0,20 R-2, t -1, fra//-3

8 1000 5,80 0,10 Dic-1, R-2, fra//-4, dm-3

Òàáëèöà 5
Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ÐË, èìåþùèõ Rogue cells

Íîìåð
èíäèâèäà

Ïàòîìîðôîëîãè÷å-
ñêèé äèàãíîç

Ñòàäèÿ
çàáîëåâàíèÿ

Ìåòàñòàçû Âîçðàñò Ïðîôåññèÿ Ìåñòî æèòåëüñòâà

1 Ïëîñêîêëåòî÷íûé 3 + 63 Ïðîõîä÷èê Ïðîêîïüåâñê

2 Êðóïíîêëåòî÷íûé 2 + 55 Ìåõàíèçàòîð Èæìîðêà

3 Àäåíîêàðöèíîìà 2 + 67 Ýëåêòðîñâàðùèê Êåìåðîâî

4 Ïëîñêîêëåòî÷íûé 1 — 62 Èíæåíåð Ëåíèíñê-Êóçíåöêèé ðàéîí

5 Àäåíîêàðöèíîìà 4 + 54 Êî÷åãàð Òàéãà

6 Ïëîñêîêëåòî÷íûé 2 — 59 Âîäèòåëü Êèñåë¸âñê

7 Ïëîñêîêëåòî÷íûé 4 + 59 Ðàáî÷èé Êèñåë¸âñê

8 Ïëîñêîêëåòî÷íûé 1 — 59 Ìåõàíèçàòîð Òÿæèíñêèé ðàéîí



ðîãî, âûçûâàåò, ïðåæäå âñåãî, îíêîïàòîëîãèþ ëåãêèõ.
Òàê, ïî ðÿäó èññëåäîâàíèé, îí ñòàë îñíîâíîé ïðè÷èíîé
ÐË íå òîëüêî ó øàõòåðîâ, ðàáîòàþùèõ ïîä çåìëåé [15],
íî è ó íàñåëåíèÿ, ïîäâåðæåííîãî âîçäåéñòâèþ ðàäîíà
â ïîìåùåíèè [16]. Ñîãëàñíî äàííûì ãåîôèçè÷åñêîãî
ðàéîíèðîâàíèÿ òåððèòîðèÿ Êåìåðîâñêîé îáëàñòè îòíî-
ñèòñÿ ê êàòåãîðèè îïàñíûõ ïî ðàäîíó è ïðîäóêòàì åãî
ðàñïàäà [17], è ýòî ìîæåò ñòàòü âîçìîæíîé ïðè÷èíîé
ïîÿâëåíèÿ RC ó îòäåëüíûõ ãðóïï æèòåëåé Êåìåðîâñêîé
îáëàñòè [17].

Äðóãóþ âîçìîæíóþ ïðè÷èíó èíäóêöèè RC, ñâÿçûâà-
þò ñ èíôåêöèîííûì ôàêòîðîì. Â èññëåäîâàíèÿõ Lazut-
ka ñ ñîàâò. ÷àñòîòà RC äîñòîâåðíî êîððåëèðóåò ñ âûñî-
êèìè òèòðàìè àíòèòåë ê âèðóñàì ïîëèîìû (JCV, BKV)
[18]. À Neel ñ ñîàâò. âûäâèíóëè ãèïîòåçó î òîì, ÷òî RC
íå òîëüêî ñâÿçàíû ñ JCV, íî è îêàçûâàþò âëèÿíèå íà
îíêîãåíåç [19].

Íå ñòîèò èñêëþ÷àòü âëèÿíèå íà ôîðìèðîâàíèå RC
òàêæå ïðîöåññîâ çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè â îð-
ãàíèçìå. Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ñ RC (62,5%) áûëè âû-
ÿâëåíû ìåòàñòàçû. Èçâåñòíî, ÷òî îïóõîëåâûå êëåòêè
â ïðîöåññàõ ìåòàñòàòè÷åñêîãî êàñêàäà ìîãóò âûõîäèòü
â ñèñòåìíûé êðîâîòîê, ñòàíîâÿñü ñâîáîäíî öèðêóëèðó-
þùèìè [20]. RC â êðîâîòîêå îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ
ñ ñîëèäíûìè îïóõîëÿìè îïèñàíû âïåðâûå íàìè ðàíåå
[10] è ïîäòâåðæäåíû â äàííîì èññëåäîâàíèè.

Îñòàåòñÿ ìíîãî íåÿñíîãî â ïîíèìàíèè ðîëè è ìåõà-
íèçìîâ ó÷àñòèÿ RC â ïðîöåññàõ ìàëèãíèçàöèè. Äàëü-
íåéøèå èññëåäîâàíèÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè ïîçâîëÿò ðàñ-
øèðèòü ïðåäñòàâëåíèÿ î ïðè÷èíàõ âîçíèêíîâåíèÿ RC
ó áîëüíûõ ÐË è óñòàíîâèòü âîçìîæíóþ áèîìåäèöèí-
ñêóþ ðîëü ýòîãî ÿâëåíèÿ.
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Äèàãíîñòèêà õðîíè÷åñêèõ ëåéêîçîâ ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäîâ
ìîëåêóëÿðíîé öèòîãåíåòèêè. Îñîáåííîñòè ìåòîäîëîãèè

Âîçèëîâà À.Â.

ÔÃÁÓÍ Óðàëüñêèé Íàó÷íî-Ïðàêòè÷åñêèé Öåíòð Ðàäèàöèîííîé Ìåäèöèíû, ã. ×åëÿáèíñê, e-mail: vozilova@urcrm.ru

Öèòîãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà è ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó ëèö ñ îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèìè
äèàãíîçàìè øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ äèàãíîñòèêè çàáîëåâàíèé è îöåíêè èõ ñòåïåíè òÿæåñòè. Ðàçíîîáðàçèå ìåòîäîâ îêðàñêè
õðîìîñîì ïîçâîëÿåò íàèáîëåå ïîëíî îöåíèòü ãåíåòè÷åñêèå àíîìàëèè, ÷òî âàæíî äëÿ îïðåäåëåíèÿ òàêòèêè ëå÷åíèÿ è ïðîãíîçà
òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé. Ïîñêîëüêó ëàáîðàòîðèè ÷àñòî îãðàíè÷åíû â ôèíàíñîâûõ ñðåäñòâàõ, âàæíî âûðàáîòàòü ïîäõîäû äëÿ âû-
áîðà öèòîãåíåòè÷åñêîãî ìåòîäà àíàëèçà. Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â àíàëèçå öèòîãåíåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè â êëåòêàõ
êîñòíîãî ìîçãà ó ëèö ñ õðîíè÷åñêèìè ôîðìàìè ëåéêîçîâ ñ ïðèìåíåíèåì òðåõ ìåòîäîâ îêðàñêè, ÷òî ïîçâîëèëî ñôîðìèðîâàòü
ìåòîäîëîãèþ öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ äëÿ ðàçíûõ ãðóïï çàáîëåâàíèé (õðîíè÷åñêèé ìèåëîëåéêîç, õðîíè÷åñêèé ëèìôî-
ëåéêîç, ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà, ïåðâè÷íûé ìèåëîôèáðîç). Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû: äèôôåðåíöèàëüíîå GTG-îêðàøèâà-
íèå, 24-öâåòíûé FISH. Ó ëèö ñ õðîíè÷åñêèì ëèìôîëåéêîçîì (ÕËË) ïðåïàðàòû îêðàøèâàëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ëîêóññïåöèôè÷-
íûõ çîíäîâ: ATM(11q22)/TP53(17p13) è DLEU(13q14)/LAMP(13q34)/cen12(12p11.1;12q11.1). Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîçâî-
ëèëè çàêëþ÷èòü: äèôôåðåíöèàëüíîå îêðàøèâàíèå ïîçâîëÿåò âûÿâèòü âñå ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì, íî òîëüêî ïðè
èäåàëüíîì êà÷åñòâå ïðåïàðàòà, ÷òî ïðè ðàáîòå ñ êîñòíûì ìîçãîì áûâàåò íå ÷àñòî. Èñïîëüçîâàíèå 24-öâåòíîãî FISH ïîçâîëÿåò
âûÿâèòü òðàíñëîêàöèè, äàæå åñëè êà÷åñòâî õðîìîñîì íå î÷åíü õîðîøåå. Ìåòîä õîðîøî çàðåêîìåíäîâàë ñåáÿ äëÿ ïîèñêà êîìï-
ëåêñíûõ òðàíñëîêàöèé. Êîêòåéëü ëîêóññïåöèôè÷íûõ çîíäîâ ïðè ÕËË ïîêàçàë âûñîêèå ýôôåêòèâíîñòü è ñêîðîñòü ïîëó÷åíèÿ ðå-
çóëüòàòîâ. Öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç â äèíàìèêå ïîçâîëÿåò îöåíèòü îñîáåííîñòè ìóòàöèîííîãî ïðîöåññà â õîäå ëå÷åíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîíè÷åñêèé ìèåëîëåéêîç, õðîíè÷åñêèé ëèìôîëåéêîç, ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà, ïåðâè÷íûé ìèåëîôèá-
ðîç, öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, ôëóîðåñöåíòíàÿ in situ ãèáðèäèçàöèèÿ, òðàíñëîêàöèè õðîìîñîì, ëîêóññïåöèôè÷åñêîå
ôëóîðåñöåíòíîå îêðàøèâàíèå.

Àâòîð äåêëàðèðóåò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÔÌÁÀ Ðîññèè.

Áëàãîäàðíîñòü. Àâòîð âûðàæàåò ãëóáîêóþ áëàãîäàðíîñòü âðà÷àì-ãåìàòîëîãàì Ðóñàêîâó Ì.Í., Äèìîâó Ã.Ï., ñîòðóäíèêàì
êëèíè÷åñêîãî îòäåëåíèÿ ÔÃÁÓÍ ÓÍÏÖ ÐÌ âðà÷ó-ãåìàòîëîãó Áîéêî Ä.Â. è ìåä. ñåñòðàì Öàðåíêî Í.È. è Ïÿòíè÷åíêî Ò.Â. çà ñî-
òðóäíè÷åñòâî â ðàáîòå. Ñëîâà ïðèçíàòåëüíîñòè õî÷åòñÿ âûðàçèòü ñòàðøèì ëàáîðàíòàì ëàáîðàòîðèè ðàäèàöèîííîé ãåíåòèêè
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Diagnosis of Chronic Lymphocytic Leukemias by Means of Methods of Molecular Cytogenetics.
Characteristics of the Methodology

Vozilova A.V.
Federal State Government-Funded Institution of Science Urals Research Center for Radiation Medicine of the Federal Medical-Biological
Agency, Chelyabinsk

Cytogenetic methods of cell study of bone marrow and peripheral blood in individuals with onco-hematological diseases are
widely used for stating a diagnosis and severity assessment. Diversity of methods of chromosome painting enables to fully assess ge-
netic aberrations that is important for treatment strategy identification and prediction of course and prognosis of the disease. Since
laboratories often have funding limits it is important to develop approaches for selecting a cytogenetic method for the analysis. The
goal of the present work is to analyze cytogenetic abnormality in bone marrow cells in individuals with chronic leukemia by means of
three methods of painting that enabled to form a methodology of cytogenetic research for different groups of diseases (chronic
myeloleukemia, chronic lymphocytic leukemia, multiple myeloma and primary myelofibrosis). In the present work we have used:
G-banding, 24-colour FISH technique. For the individuals with CLL we have used of locus-specific probes: ATM(11q22)/TP53(17p13)
and DLEU(13q14)/LAMP(13q34)/cen12(12p11.1;12q11.1). Summarizing the research results we have come to the following conclu-
sions: differential painting enables to identify all chromosome transformations but only in case of ideal chromosome quality which is
not the case with bone marrow. The use of 24-colour FISH technique enables to identify translocations even if the chromosome qual-
ity is not good. This method attained credibility for searching complex translocations. The cocktail of locus-specific probes for CLL
cases demonstrated high efficiency and a high speed of obtaining results. Cytogenetic analysis in the dynamics allows evaluating the
peculiarities of a mutation process in the course of treatment.

Key words: chronic myeloleukemia, chronic lymphocytic leukemia, multiple myeloma, primary myelofibrosis, cytogenetic re-
search, fluorescence in situ hybridization, chromosome translocations, locus-specific fluorescence painting.
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Ââåäåíèå

Öèòîãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ êëåòîê
êîñòíîãî ìîçãà è ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó ëèö ñ îí-
êîãåìàòîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè øèðîêî èñïî-
ëüçóþòñÿ âî âñåì ìèðå äëÿ äèàãíîñòèêè çàáîëåâàíèé
è äëÿ îöåíêè ñòåïåíè èõ òÿæåñòè. Â íåêîòîðûõ ñëó-
÷àÿõ íà îñíîâå ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ õðîìîñîì
â êëåòêàõ áîëüíîãî âðà÷ îïðåäåëÿåòñÿ ñ òàêòèêîé ëå-
÷åíèÿ, à ïðîâåäåííûé ïîâòîðíî öèòîãåíåòè÷åñêèé
àíàëèç ïîçâîëÿåò îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ
[1].

Ñîâðåìåííûå òåõíè÷åñêèå âîçìîæíîñòè, òàêèå,
êàê ïðèáîðû äëÿ àâòîìàòè÷åñêîãî ïîèñêà ìåòàôàç-
íûõ ïëàñòèíîê, îöèôðîâêà èçîáðàæåíèé è ïðîãðàì-
ìíîå îáåñïå÷åíèå äëÿ êàðèîòèïèðîâàíèÿ õðîìîñîì,
áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå ìåòîäîâ îêðàñêè õðîìîñîì
èëè èõ ëîêóñîâ, ïîçâîëÿþò èññëåäîâàòåëþ ïîëó÷èòü
ìàêñèìóì èíôîðìàöèè è îáíàðóæèòü íå òîëüêî ðå-
êóððåíòíûå äëÿ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ àáåððàöèè, íî è
óâèäåòü íîâûå ïåðåñòðîéêè, êîòîðûå îáðàçîâàëèñü
â êëåòêàõ â ðåçóëüòàòå îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè, è ìî-
ãóò áûòü óíèêàëüíûìè äëÿ êàæäîãî êëèíè÷åñêîãî
ñëó÷àÿ. Âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ðàçíûõ ìåòîäîâ
îêðàñêè, â îñíîâå êîòîðûõ ëåæèò ôëóîðåñöåíòíàÿ
in situ ãèáðèäèçàöèÿ (FISH), ìîãóò ïîìî÷ü â îïèñà-
íèè ïîëíîé öèòîãåíåòè÷åñêîé êàðòèíû îíêîãåìàòî-
ëîãè÷åñêîãî çàáîëåâàíèÿ. Îäíàêî êàæäûé ìåòîä èñ-
ñëåäîâàíèÿ äîâîëüíî äîðîãîñòîÿùèé è òðåáóåò ðàç-
íîå êîëè÷åñòâî âðåìåíè îò ìîìåíòà çàáîðà îáðàçöà
áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà äî ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòà
(íåîáõîäèìî âðåìÿ äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê, îá-
ðàáîòêè èõ ñóñïåíçèè, îêðàñêè ìåòàôàçíûõ ïëàñòè-
íîê, îöèôðîâêè èçîáðàæåíèé è íåïîñðåäñòâåííî êà-
ðèîòèïèðîâàíèÿ). Ïðè òàêîì ðàçíîîáðàçèè ïîäõîäîâ
è îãðàíè÷åííîì êîëè÷åñòâå âðåìåíè, ó÷èòûâàÿ ïîòîê
áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà â ëàáîðàòîðèè, èññëåäîâà-
òåëü äîëæåí îïðåäåëèòüñÿ ñ ìåòîäîëîãèåé èëè êðèòå-
ðèÿìè, êîòîðûå áóäóò èñïîëüçîâàíû äëÿ ïîëó÷åíèÿ
îïòèìàëüíîãî ðåçóëüòàòà.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â ôîð-
ìèðîâàíèè ìåòîäîëîãèè öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäî-
âàíèÿ äëÿ îöåíêè öèòîãåíåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè
â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ó ëèö ñ õðîíè÷åñêèìè ôîð-
ìàìè ëåéêîçîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî ñ 2014 ïî 2016 ãã.
Â êëèíè÷åñêîì îòäåëåíèè Óðàëüñêîãî íàó÷íî-ïðàêòè-
÷åñêîãî öåíòðà ðàäèàöèîííîé ìåäèöèíû ã. ×åëÿáèíñêà
ïðîõîäèëè ëå÷åíèå ëèöà ñòàðøå 18 ëåò ñ õðîíè÷åñêèìè
ôîðìàìè ëåéêîçîâ. Âñåãî äëÿ àíàëèçà öèòîãåíåòè÷åñêèõ
ðåçóëüòàòîâ áûëè ñôîðìèðîâàíû ÷åòûðå ãðóïïû ïàöè-
åíòîâ: ñ õðîíè÷åñêèì ìèåëîëåéêîçîì (ÕÌË), õðîíè÷å-
ñêèì ëèìôîëåéêîçîì (ÕËË), ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé
(ÌÌ), ïåðâè÷íûì ìèåëîôèáðîçîì (ÏÌÔ). Âûáîð
ãðóïï äëÿ èññëåäîâàíèÿ îáúÿñíÿëñÿ âûñîêîé ñòåïåíüþ
ðàñïðîñòðàíåííîñòè äàííîé ïàòîëîãèè ó âçðîñëîãî íà-
ñåëåíèÿ, à òàêæå âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ îáíàðóæåíèÿ
öèòîãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèé ïðè ýòèõ çàáîëåâàíèÿõ ñî-
ãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû [1—3]. Áîëüíûå íå äèôôå-
ðåíöèðîâàëèñü ïî âðåìåíè ïîñòàíîâêè äèàãíîçà, ïî
ñòåïåíè òÿæåñòè çàáîëåâàíèé è ò.ä. Êîëè÷åñòâî îáñëå-
äîâàííûõ ëèö è òèïû îêðàñêè õðîìîñîì ïðåäñòàâëåíû
â òàáëèöå.

Âñåãî çà ïåðèîä íàáëþäåíèÿ áûëî îáñëåäîâàíî
38 ÷åëîâåê, â äèíàìèêå äâàæäû áûëà îáñëåäîâàíà îäíà
æåíùèíà ñ äèàãíîçîì ÌÌ. Êàê âèäíî èç òàáëèöû, ìíî-
ãèå ïàöèåíòû èìåëè ïî äâà ðàçíûõ öèòîãåíåòè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèÿ. Âñåì áîëüíûì ÕËË, êðîìå îäíîãî ÷åëî-
âåêà, áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå íà èíòåðôàçíûõ
êëåòêàõ ñ ïðèìåíåíèåì ëîêóññïåöèôè÷íûõ çîíäîâ.

Àñïèðàò êîñòíîãî ìîçãà (1 ìë) ïîñëå áèîïñèè ïîìå-
ùàëñÿ â êóëüòóðàëüíóþ ñìåñü, êîòîðàÿ ñîäåðæàëà ãåïà-
ðèí (0,5 ìë), ñðåäó RPMI-1640 (5 ìë), ñûâîðîòêó ýìáðè-
îíàëüíóþ òåëÿ÷üþ (0,5 ìë), êîëöåìèä. Ïðè äèàãíîçå
ÕËË â êóëüòóðàëüíóþ ñìåñü ââîäèëè ôèòîãåìàããëþòè-
íèí (ÔÃÀ). Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè 24 ÷àñà ïðè 37°Ñ,
çàòåì ãîòîâèëè ïðåïàðàòû õðîìîñîì ïî ïðèíÿòîìó â ëà-
áîðàòîðèè öèòîãåíåòè÷åñêîìó ïðîòîêîëó [4].

Äëÿ îêðàñêè ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì èñïîëüçîâàëè
äèôôåðåíöèàëüíîå GTG-îêðàøèâàíèå, êîòîðîå îñíî-
âàíî íà ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêå õðîìîñîì òðèïñè-
íîì [5]. Ìåòîä ÿâëÿåòñÿ «çîëîòûì ñòàíäàðòîì» öèòîãå-
íåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ è ïîçâîëÿåò âûÿâëÿòü âñå èç-
âåñòíûå õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè. Îäíàêî äëÿ àíàëèçà
ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòîãî ìåòîäà íåîáõîäèìî, ÷òîáû ìå-
òàôàçíûõ ïëàñòèíîê íà ñòåêëå áûëî äîñòàòî÷íîå êîëè-
÷åñòâî è õðîìîñîìû áûëè îïòèìàëüíîé äëÿ àíàëèçà
äëèíû. Òàêæå ìåòàôàçíûå õðîìîñîìû îêðàøèâàëè
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ñ ïðèìåíåíèåì ðàçëè÷íûõ öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ îêðàøèâàíèÿ õðîìîñîì èëè ëîêóñîâ õðîìîñîì

Çàáîëåâàíèå Êîë-âî ÷åëîâåê Ïîë îáñëåäîâàííûõ Ìåòîäû îêðàñêè

Ì Æ GTG 24-öâåòíûé FISH Int FISH

ÕÌË 5 3 2 2 5 —

ÕËË 11 5 6 1 7 10

ÌÌ 11 3 8 3 10 —

ÏÌÔ 11 5 6 8 6 —



ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäà FISH (24-öâåòíàÿ FISH-îêðàñêà)
(ïð-âî Ãåðìàíèÿ, Ìåòàñèñòåìñ). Â ðåçóëüòàòå òàêîãî
ïîäõîäà êàæäàÿ ïàðà õðîìîñîì èìåëà èíäèâèäóàëüíóþ
îêðàñêó, ÷òî ïîçâîëÿëî áûñòðî è íàäåæíî îïðåäåëÿòü
õðîìîñîìíûå îáìåíû. Äëÿ îöåíêè ãåíåòè÷åñêèõ àíîìà-
ëèé ó ëèö ñ ÕËË èñïîëüçîâàëè êîêòåéëè ëîêóññïåöè-
ôè÷íûõ çîíäîâ äëÿ èíòåðôàçíûõ êëåòîê. Êîêòåéëè ñî-
äåðæàëè çîíäû ê òåì ó÷àñòêàì õðîìîñîì, êîòîðûå íàè-
áîëåå ÷àñòî ìóòèðóþò ïðè ÕËË: ATM (11q22)/TP53
(17p13) è DLEU (13q14)/LAMP (13q34)/cen12 (12p11.1;
12q11.1) (ïð-âî Ãåðìàíèÿ, Ìåòàñèñòåìñ). Äëÿ ôëóîðåñ-
öåíòíûõ ìåòîäèê èñïîëüçîâàëè ïðîòîêîëû, êîòîðûå
ïðåäëàãàëèñü ïðîèçâîäèòåëåì.

Äëÿ âûáîðà ìåòîäà îêðàøèâàíèÿ ñíà÷àëà ïîäñ÷èòû-
âàëè êîëè÷åñòâî ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê íà íåîêðàøå-
íîì ñòåêëå. Åñëè ïðè ïîïåðå÷íîì ïåðåñå÷åíèè ñòåêëà
íàõîäèëè áîëåå äâóõ ìåòàôàç, òî ïðèìåíÿëè äèôôåðåí-
öèàëüíîå îêðàøèâàíèå. Åñëè ïðè ïîïåðå÷íîì ïåðåñå÷å-
íèè ñòåêëà íàõîäèëè îäíó êëåòêó èëè îäíà êëåòêà âñòðå-
÷àëàñü ðåæå, òî ïðèìåíÿëè ìóëüòèöâåòíîå FISH îêðà-
øèâàíèå. Ó áîëüíûõ ÕËË ïðè îòñóòñòâèè äîñòàòî÷íîãî
êîëè÷åñòâà ìåòàôàç îêðàøèâàëè èíòåðôàçíûå êëåòêè
ñ ïðèìåíåíèåì ëîêóññïåöèôè÷íûõ çîíäîâ.

Àíàëèç õðîìîñîì ïðîâîäèëè ïðè ñâåòîâîé èëè ôëóî-
ðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè. Äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ àðõèâà
èñïîëüçîâàëè àâòîìàòè÷åñêèé ïîèñê ìåòàôàç è îöèô-
ðîâêó èçîáðàæåíèé, êîòîðóþ âûïîëíÿëè íà Ìåòàôåðå
(Ãåðìàíèÿ). Àíàëèç äèôôåðåíöèàëüíî-îêðàøåííûõ
ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî
îáåñïå÷åíèÿ (ÏÎ) Ikaros, à ôëóîðåñöåíòíûå èçîáðàæå-
íèÿ àíàëèçèðîâàëè ñ ïðèìåíåíèåì ÏÎ Isis (Ìåòàñè-
ñòåìñ, Ãåðìàíèÿ). Ïðè àíàëèçå ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì
ñ÷èòàëè âñå êëåòêè, êîòîðûå áûëè íà ñòåêëå (÷àùå îò 10
äî 50 êëåòîê). Â õîäå àíàëèçà ñ ëîêóññïåöèôè÷íûìè
çîíäàìè àíàëèçèðîâàëè îò 150 äî 400 èíòåðôàçíûõ êëå-
òîê. Îöåíèâàëè êîëè÷åñòâî êëåòîê ñ îäíèì, äâóìÿ è
òðåìÿ ñèãíàëàìè. Çàòåì ðàññ÷èòûâàëè ïðîöåíò êëåòîê
â íîðìå è ïðè îòñóòñòâèè (del) èëè ïðè óâåëè÷åíèè ñèã-
íàëîâ (òðèñîìèè). Ïðè îòñóòñòâèè îäíîãî ñèãíàëà íå
èñêëþ÷àëñÿ ôàêò ïîòåðè êëåòêîé õðîìîñîìû. ×òîáû èç-
áåæàòü îøèáîê â àíàëèçå ñ÷èòàëè áîëüøåå êîëè÷åñòâî
êëåòîê. Äëÿ çàïèñè öèòîãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèé èñïîëü-
çîâàëè íîìåíêëàòóðó [6].

Ðåçóëüòàòû

Â ãðóïïå ëèö ñ ÕÌË áûë îáñëåäîâàí êîñòíûé ìîçã
5 ÷åëîâåê. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâà-
íèå ñ ïðèìåíåíèåì ìóëüòèöâåòíîé FISH-îêðàñêè, è
ó äâîèõ ïàöèåíòîâ áûëà âûïîëíåíà äèôôåðåíöèàëüíàÿ
äèàãíîñòèêà. Ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ ëèö ïîäòâåðäèëîñü
íàëè÷èå ðåöèïðîêíîé òðàíñëîêàöèè t(9;22)(q34;q11)
ñ îáðàçîâàíèåì ìàðêåðíîé Ph-õðîìîñîìû. Ñîñòîÿíèå
îäíîãî áîëüíîãî áûëî òÿæåëîå, îí áûë ðåçèñòåíòåí
ê õèìèîòåðàïèè. Ïîñêîëüêó êëåòîê íà ñòåêëå áûëî
êðàéíå ìàëî, áûëî ðåøåíî ïðèìåíèòü äëÿ îêðàñêè ìå-

òîä 24-öâåòíîé FISH. Ïðè àíàëèçå ó íåãî ïîìèìî
Ph-õðîìîñîìû áûë îáíàðóæåí êëîí êëåòîê, êîòîðûé
òàêæå ñîäåðæàë òðàíñëîêàöèþ t(8;10)(p11:p11). Ïî äàí-
íûì ëèòåðàòóðû [7], òðàíñëîêàöèè, çàòðàãèâàþùèå ðå-
ãèîí 8ð11, õàðàêòåðíû äëÿ ìèåëîèäíîé îïóõîëåâîé
òðàíñôîðìàöèè êëåòîê. Êàê ïîêàçûâàþò èññëåäîâàíèÿ,
â ïîäîáíîé ïåðåñòðîéêå ìîãóò ó÷àñòâîâàòü äâà ðàçíûõ
ãåíà — ãåí FGFR1 è ãåí MOZ. Ðàçðûâ ãåíà FGFR1 ñâÿçàí
ñ çàáîëåâàíèåì, èçâåñòíûì, êàê ìèåëîïðîëèôåðàòèâ-
íûé 8p11 ñèíäðîì. Ó òàêèõ ïàöèåíòîâ áîëåçíü ïðîòåêà-
åò àãðåññèâíî è áûñòðî òðàíñôîðìèðóåòñÿ â îñòðûé ìè-
åëîèäíûé ëåéêîç. Ìû íå ïðîâîäèëè ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêîé äèàãíîñòèêè â äàííîì ñëó÷àå, íî ó îáñëåäóå-
ìîãî ïàöèåíòà íàáëþäàëîñü àãðåññèâíîå òå÷åíèå çàáî-
ëåâàíèÿ, êîòîðîå çàêîí÷èëîñü ëåòàëüíî. Ïî äàííûì ëè-
òåðàòóðû ïðè íàëè÷èè òðàíñëîêàöèè, îõâàòûâàþùèé
ðåãèîí 8ð11, ïîìî÷ü áîëüíîìó ìîãëà òîëüêî àëëîãåííàÿ
òðàíñïëàíòàöèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê ïðè ðàííåì âûÿâëå-
íèè àáåððàöèè.

Â ãðóïïå ëèö ñ ÌÌ áûëî îáñëåäîâàíî 11 ïàöèåíòîâ.
Äëÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ õàðàêòåðíî âîâëå÷åíèå â ðàçëè÷-
íûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîìû 14 [1]. Ó äâóõ áîëüíûõ
(18% îáñëåäîâàííûõ) ìåòîäîì ìóëüòèöâåòíîé FISH âû-
ÿâèëè òðàíñëîêàöèè ñ ó÷àñòèåì ýòîé õðîìîñîìû.
Ó ìóæ÷èíû îáíàðóæèëè t(14;18)(p11.2;q21.2), è â äâóõ
êëåòêàõ âûÿâèëè äåëåöèþ õðîìîñîìû 14 (del 14p11.2),
ò.å. àíîìàëèÿ çàòðàãèâàëà òîò æå ðåãèîí, ÷òî áûë âîâëå-
÷åí â òðàíñëîêàöèþ. Ó æåíùèíû 56 ëåò â îäíîé êëåòêå
áûëî îáíàðóæåíî íàëè÷èå äâóõ òðàíñëîêàöèé t(4;14) è
t(12;18). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî äëÿ ñðàâíåíèÿ ýô-
ôåêòèâíîñòè ìåòîäîâ îêðàøèâàíèÿ ó äâóõ ïàöèåíòîâ
ïðèìåíèëè GTG-îêðàøèâàíèå è FISH. Ðåçóëüòàòû íå
ïðîòèâîðå÷èëè äðóã äðóãó, íî èíôîðìàòèâíåå áûë ôëó-
îðåñöåíòíûé ìåòîä. Ñîãëàñíî ðàáîòå [2], ñòàíäàðòíûì
îêðàøèâàíèåì ìîæíî îöåíèòü öèòîãåíåòè÷åñêóþ ïàòî-
ëîãèþ òîëüêî ó 30% ïàöèåíòîâ ñ ýòèì äèàãíîçîì. Ðå-
çóëüòàòû FISH-àíàëèçà äåìîíñòðèðóþò áîëåå âûñîêèé
óðîâåíü äåòåêöèè ãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèé ïðè ÌÌ.
Â íàøåì èññëåäîâàíèè äëÿ ëèö ñ äèàãíîçîì ÌÌ áûëî
õàðàêòåðíî ïðèñóòñòâèå êëåòîê ñ íîðìàëüíûì êàðèîòè-
ïîì áîëåå ÷åì â 50% ñëó÷àåâ. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî
â ýòîé ãðóïïå áîëüíûõ â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ÷àùå
îòìå÷àëèñü àíåóïëîèäèè è ñëó÷àè êðàòíîãî óâåëè÷åíèÿ
ãåíîìà. Ó îäíîé áîëüíîé èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî
äâàæäû ñ ïåðåðûâîì â íåñêîëüêî ìåñÿöåâ äëÿ îöåíêè
ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ. Ïîñëå ëå÷åíèÿ êîëè÷åñòâî
êëåòîê ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì óâåëè÷èëîñü âäâîå
(ñ 35% äî 75%). Â ýòîé ãðóïïå áîëüíûõ áûëè îòìå÷åíû
äåëåöèè õðîìîñîì 1p, 5q, 5p, 11q, 13p, 13q, 14p, 17p.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ó áîëü-
íûõ ñ äèàãíîçîì ÏÌÔ (âñåãî 11 ÷åëîâåê) ó ïîëîâèíû
íàáëþäàëàñü ïîëèïëîèäèÿ (îò 50 äî 132 õðîìîñîì).
Â ýòîé ãðóïïå áûëî âûïîëíåíî áîëüøå âñåãî àíàëèçîâ
ñ ïðèìåíåíèåì äèôôåðåíöèàëüíîé îêðàñêè — 8. Â õîäå
öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà áûëà îáíàðóæåíà îäèíàêî-
âàÿ àáåððàöèÿ — del 2q23 ó äâóõ ïàöèåíòîâ (ìóæ÷èíà
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56 ëåò è æåíùèíà 43 ëåò). Â ëèòåðàòóðå ìû íå íàøëè ïî-
äîáíûõ ïðèìåðîâ [1, 8]. Ó òðåõ ïàöèåíòîâ áûëè îòìå÷å-
íû êëåòêè ñ òðèñîìèåé ïî õðîìîñîìå 21, ÷òî ñ÷èòàåòñÿ
áëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîñòè÷åñêèõ ïðèçíàêîì ïðè äàí-
íîì çàáîëåâàíèè. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé â ýòîé ãðóï-
ïå ïîêàçàëè, ÷òî ÷àùå îáíàðóæèâàëèñü ÷èñëîâûå àíîìà-
ëèè, íåæåëè ÷åì ñòðóêòóðíûå, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî
ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ âðåìåíè êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê
êîñòíîãî ìîçãà.

Â ãðóïïå ëèö ñ äèàãíîçîì ÕËË áûëî îáñëåäîâàíî
11 ÷åëîâåê. Â 10 ñëó÷àÿõ áûëî ïðèìåíåíî FISH-îêðà-
øèâàíèå èíòåðôàçíûõ êëåòîê c ëîêóññïåöèôè÷íûìè
çîíäàìè. Â ýòîé ãðóïïå îòìå÷àëñÿ íèçêèé ïðîëèôåðà-
òèâíûé èíäåêñ. Â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ó 27% îáñëå-
äîâàííûõ âûÿâèëè òðèñîìèþ ïî 12 õðîìîñîìå. Ó 50%
ïàöèåíòîâ áûëè îòìå÷åíû del 17ð(TP53) è del
13q14(DLEU). Â 7% ñëó÷àåâ íàìè áûëà îòìå÷åíà del
11q22. Â õîäå õðîìîñîìíîãî àíàëèçà ìåòîäîì FISH ó îä-
íîé ïàöèåíòêè âûÿâèëè êëîí êëåòîê ñ 4 òðàíñëîêàöèÿ-
ìè (t(3;7), t(4;17), t(4;5), t(7;13)). Â äðóãèõ êëåòêàõ ýòè
àáåððàöèè âñòðå÷àëèñü ïî îòäåëüíîñòè, 14% êëåòîê
áîëüíîé èìåëè íîðìàëüíûé êàðèîòèï. Ó ýòîé ïàöèåíò-
êè òàêæå îáíàðóæèëè òðàíñëîêàöèþ ñ âîâëå÷åíèåì õðî-
ìîñîìû 14 t(14;17), êîòîðàÿ íàèáîëåå ÷àñòî ìóòèðóåò
ïðè ëèìôàòè÷åñêèõ îïóõîëÿõ. Ó îäíîé áîëüíîé â 8%
êëåòîê âûÿâèëè òðàíñëîêàöèþ ñ âîâëå÷åíèåì ïåðâîé
õðîìîñîìû t(1;12)(q43;p12). Ó äâóõ ïàöèåíòîâ áûëà îò-
ìå÷åíà òðèñîìèÿ ïî õðîìîñîìå 21.

Îáñóæäåíèå

Öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êîñòíîãî ìîçãà îí-
êîãåìàòîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ òðóäîåìêèé è äîðîãîñòîÿ-
ùèé ïðîöåññ, êîòîðûé èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ïî-
ñòàíîâêå äèàãíîçà è â âûáîðå òàêòèêè ëå÷åíèÿ. Ó÷èòû-
âàÿ, ÷òî ïðè ìàëèãíèçàöèè êëåòîê íå âñåãäà óäàåòñÿ ïî-
ëó÷èòü êà÷åñòâåííûå õðîìîñîìû, ÷òîáû ïðîâåñòè èñ-
ñëåäîâàíèå ìåòîäîì äèôôåðåíöèàëüíîé îêðàñêè õðî-
ìîñîì, öèòîãåíåòèêó âàæíî îïðåäåëèòüñÿ ñ âûáîðîì
ìåòîäîâ, êîòîðûå ïîìîãóò ïîëó÷èòü èñ÷åðïûâàþùóþ
èíôîðìàöèþ î õðîìîñîìíîé ïàòîëîãèè.

Â õîäå âûïîëíåíèÿ öèòîãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
ó ëèö ñ õðîíè÷åñêèìè ëåéêîçàìè, êîòîðûå ïðîõîäèëè
ëå÷åíèå â êëèíè÷åñêîì îòäåëåíèè ÔÃÁÓÍ ÓÍÏÖ ÐÌ,
ñïåöèàëèñòû ëàáîðàòîðèè ðàäèàöèîííîé ãåíåòèêè
ñôîðìèðîâàëè ìåòîäîëîãèþ, êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò ýôôåê-
òèâíî èñïîëüçîâàòü ñîâðåìåííûå ëàáîðàòîðíûå âîç-
ìîæíîñòè. Èññëåäîâàëèñü ÷åòûðå ãðóïïû áîëüíûõ
ñ äèàãíîçàìè: ÕÌË, ÌÌ, ÏÌÔ, ÕËË. Ïî äàííûì ëèòå-
ðàòóðû, ïðè ýòèõ çàáîëåâàíèÿõ îò 30% è áîëåå ïàöèåí-
òîâ èìåþò àíîìàëèè êàðèîòèïà. Îöåíèâàëèñü êëåòêè
êîñòíîãî ìîçãà, êîòîðûå êóëüòèâèðîâàëèñü 24 ÷àñà. Ïðè
ÕËË êëåòêè äîïîëíèòåëüíî ñòèìóëèðîâàëè ÔÃÀ. Ìåòîä
îêðàøèâàíèÿ âûáèðàëñÿ èíäèâèäóàëüíî â çàâèñèìîñòè
îò êà÷åñòâà ïðåïàðàòà è äèàãíîçà ïàöèåíòà. Åñëè ìåòà-
ôàçíûõ ïëàñòèíîê áûëî ìàëî, òî ïðèìåíÿëè ìóëüòè-

öâåòíîå FISH-îêðàøèâàíèå, åñëè íàîáîðîò, òî õðîìî-
ñîìû îêðàøèâàëè äèôôåðåíöèàëüíî ñ ïðèìåíåíèåì
òðèïñèíà. Äëÿ îòáîðà ìàêñèìàëüíîãî êîëè÷åñòâà ìåòà-
ôàç ñî ñòåêëà èñïîëüçîâàëè ïðèáîð äëÿ àâòîìàòè÷åñêîãî
ïîèñêà êëåòîê è îöèôðîâûâàíèÿ èçîáðàæåíèé. Â íàøåì
ñëó÷àå ýòî áûë Ìåòàôåð (ïð-âî Ãåðìàíèÿ). Âñå ïðåïàðà-
òû áîëüíûõ ÕËË áûëè îêðàøåíû ñ ïðèìåíåíèåì ëîêóñ-
ñïåöèôè÷íûõ çîíäîâ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïðè âûñîêîì
ìèòîòè÷åñêîì èíäåêñå è äîñòàòî÷íîé äëèíå õðîìîñîì
äèôôåðåíöèàëüíîå îêðàøèâàíèå ïîçâîëÿåò âûÿâëÿòü
âîçìîæíûå ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì (äåëå-
öèè, èíâåðñèè, òðàíñëîêàöèè è ò.ä.) è ÷èñëîâûå íàðó-
øåíèÿ. Îäíàêî ýòîò àíàëèç òðåáóåò áîëüøîãî êîëè÷åñò-
âà âðåìåíè, è èäåàëüíîãî êà÷åñòâà õðîìîñîìíûõ ïðåïà-
ðàòîâ, ÷òî â îíêîãåìàòîëîãèè áûâàåò íå÷àñòî. Â ñëó÷àå
ðàáîòû ñ 24-öâåòíûì FISH òðàíñëîêàöèè âûÿâëÿëèñü
áûñòðåå äàæå ïðè íå î÷åíü õîðîøåì êà÷åñòâå è ðàçáðîñå
õðîìîñîì. Ìåòîä õîðîøî çàðåêîìåíäîâàë ñåáÿ ïðè àíà-
ëèçå êîìïëåêñíûõ òðàíñëîêàöèé, êîòîðûå íåâîçìîæíî
áûëî ïîëíîöåííî îöåíèòü ïðè äèôôåðåíöèàëüíîì
îêðàøèâàíèè [9]. Íàèìåíüøåå êîëè÷åñòâî öèòîãåíåòè-
÷åñêèõ àíîìàëèé áûëî îòìå÷åíî â ãðóïïå ëèö ñ ÏÌÔ.
Òàêîé ðåçóëüòàò ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî ìû êóëüòè-
âèðîâàëè êëåòêè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ, ÷òî ìîãëî áûòü íå-
äîñòàòî÷íî äëÿ âûõîäà êëåòîê â ìèòîç. Â ðàáîòå [8] óêà-
çûâàåòñÿ, ÷òî åñëè âðåìÿ êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê áîëü-
íûõ ÏÌÔ óâåëè÷èòü äî 48 ÷àñîâ, òî óâåëè÷èòñÿ êîëè÷å-
ñòâî äåòåêòèðóåìîé öèòîãåíåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè.

Èñïîëüçóåìûé â íàøåì ñëó÷àå êîêòåéëü ëîêóññïå-
öèôè÷íûõ çîíäîâ íà èíòåðôàçíûå êëåòêè ïðè ñ ÕËË
ïîêàçàë âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü. Ýòîò ïîäõîä ïîçâîëèë
óñêîðèòü âðåìÿ ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòà, ïîñêîëüêó íå òðå-
áîâàëîñü êóëüòèâèðîâàòü êëåòêè. Ðàáîòà ñ èíòåðôàçíû-
ìè ÿäðàìè è ïðèìåíåíèå FISH ïîçâîëèëî óòî÷íèòü ÷àñ-
òî âñòðå÷àþùóþñÿ ïàòîëîãèþ ïðè äàííîì ëèìôîïðîëè-
ôåðàòèâíîì çàáîëåâàíèè. Òàê, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû,
ïðè ÕËË íàèáîëåå ÷àñòî âûÿâëÿåòñÿ äåëåöèÿ äëèííîãî
ïëå÷à õðîìîñîìû 13 (55%), îõâàòûâàþùàÿ ðåãèîíû
13q12 è 13q14. Â ðåãèîíå 13q14.3 ðàñïîëàãàåòñÿ îíêîñóï-
ðåññîðíûé ãåí ðåòèíîáëàñòîìû (Rb1), êîäèðóþùèé
ÿäåðíûé áåëîê ôîñôîïðîòåèí, ó÷àñòâóþùèé â ðåãóëÿ-
öèè êëåòî÷íîãî öèêëà. ×óòü ðåæå îáíàðóæèâàþòñÿ òðè-
ñîìèÿ õðîìîñîìû 12 (18%) è äåëåöèÿ õðîìîñîìû 11
(16%). Òðèñîìèÿ 12 êîððåëèðóåò ñ àòèïè÷åñêèìè ìîð-
ôîëîãè÷åñêèìè âàðèàíòàìè ÕËË, ñ ïîâûøåííûì ñî-
äåðæàíèåì ïðîëèìôîöèòîâ è àáåððàíòíûì èììóíîôå-
íîòèïîì. Äåëåöèþ 11q, êàê ïðàâèëî, îòìå÷àëè ó áîëü-
íûõ â áîëåå ìîëîäîì âîçðàñòå, îíà àññîöèèðóåòñÿ ñ áû-
ñòðûì ïðîãðåññèðîâàíèåì çàáîëåâàíèÿ è ïëîõèì ïðî-
ãíîçîì. Ñ íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì àññîöèèðóåòñÿ
òàêæå äåëåöèÿ 17p13. Â ýòîì ðåãèîíå ðàñïîëàãàåòñÿ îí-
êîñóïðåññîðíûé ãåí p53, íåïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâóþùèé
â èíäóêöèè àïîïòîçà ïðè ïîâðåæäåíèè ãåíîìà êëåòîê
[10]. Ðåçóëüòàòû íàøåé ðàáîòû ïîäòâåðæäàþò âûøåèç-
ëîæåííîå.
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Çàêëþ÷åíèå

Ïîäâîäÿ èòîãè èññëåäîâàíèþ, êîòîðîå áûëî ïðîâå-
äåíî â 2014—2016 ãã. â ëàáîðàòîðèè ðàäèàöèîííîé ãåíå-
òèêè ñîâìåñòíî ñ êëèíè÷åñêèì îòäåëåíèåì ÔÃÁÓÍ
ÓÍÏÖ ÐÌ ã.×åëÿáèíñêà, ìîæíî ðåçþìèðîâàòü, ÷òî èí-
ôîðìàöèÿ, ïîëó÷åííàÿ ñ ïðèìåíåíèåì ðàçíûõ ìåòîäîâ
îêðàøèâàíèÿ õðîìîñîì, áûëà íå ïðîòèâîðå÷èâà, à, íàî-
áîðîò, ñ ïðèìåíåíèåì íîâîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî ïîäõî-
äà äîïîëíÿëàñü èëè óòî÷íÿëàñü. Êàæäûé êîíêðåòíûé
îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèé ñëó÷àé — èíäèâèäóàëåí è òðåáó-
åò èíäèâèäóàëüíûõ ïîäõîäîâ â äèàãíîñòèêå. Ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèÿ â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ (íàïðèìåð, ïðè îá-
íàðóæåíèè òðàíñëîêàöèè 8ð) íóæäàëèñü â ïîäòâåðæäå-
íèè ïóò¸ì ñåêâåíèðîâàíèÿ ãåíîâ, êîòîðûå ìîãëè áû
áûòü âîâëå÷åíû â õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè. Êàê íàì
êàæåòñÿ, ïðè òàêîì êîìïëåêñíîì ïîäõîäå ê ìîëåêóëÿð-
íî-öèòîãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêå ëåéêîçîâ ìîãóò áûòü
ðåøåíû òàêòè÷åñêèå çàäà÷è ïî âûáîðó ïðàâèëüíîé è
ýôôåêòèâíîé òåðàïèè, ÷òî óâåëè÷èëî áû ïðîöåíò ïîëî-
æèòåëüíûõ èñõîäîâ â ëå÷åíèè çàáîëåâàíèé. Ñ÷èòàåì,
÷òî öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü â äèíàìèêå äëÿ îöåíêè
ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ è âûÿâëåíèÿ îíêîãåííûõ êëî-
íîâ êëåòîê. Áîëüøèì íåäîñòàòêîì ïðè èññëåäîâàòåëü-
ñêîé ðàáîòå ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ÷àñòü ïàöèåíòîâ óõîäèò èç
ïîä íàáëþäåíèÿ êîíêðåòíîãî ëå÷åáíîãî îòäåëåíèÿ, è íå
ñóùåñòâóåò åäèíîé áàçû äàííûõ ñ èíôîðìàöèåé î ïàöè-
åíòå, ÷òî íå ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü àíàëèç ñèòóàöèè ñ ó÷å-
òîì öèòîãåíåòè÷åñêîé ïàòîëîãèè. Ê ïðèìåðó, çà ïåðèîä
íàáëþäåíèÿ â äèíàìèêå íàìè áûëà îáñëåäîâàíà òîëüêî
îäíà ïàöèåíòêà, à èç 38 îáñëåäîâàííûõ íàìè ëèö íà ñå-
ãîäíÿøíèé äåíü íàì íå èçâåñòíî ñîñòîÿíèå 16 ÷åë.
(42%). Âñå ýòî íå ïîçâîëèëî íàì ïðîàíàëèçèðîâàòü êàê
âëèÿåò öèòîãåíåòè÷åñêàÿ ïàòîëîãèÿ íà ðåçóëüòàòû ëå÷å-
íèÿ è ñîñòîÿíèå áîëüíîãî.
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Òóáåðêóëåç (ÒÁ) ÿâëÿåòñÿ ãëîáàëüíîé ïðîáëåìîé çäðàâîîõðàíåíèÿ êàê âî âñåì ìèðå, òàê è â íàøåé ñòðàíå, îñîáåííî íà òåð-
ðèòîðèè Ñèáèðñêîãî ôåäåðàëüíîãî îêðóãà è Äàëüíåãî Âîñòîêà. Îáùåèçâåñòíûì ÿâëÿåòñÿ ôàêò íàëè÷èÿ ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ,
âëèÿþùèõ íà ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ÒÁ. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ðîëè ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ ñèñòåìû IL-12/IFN-�
â ðàçâèòèè ðàçíûõ êëèíè÷åñêèõ ôîðì ÒÁ. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî â âûáîðêå ðóññêèõ æèòåëåé ã. Òîìñêà: áîëüíûå ÒÁ (n = 331)
è çäîðîâûå äîíîðû (n = 279). Ñðåäè áîëüíûõ áûëè âûäåëåíû ïîäãðóïïû ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íûì (n = 61) è âòîðè÷íûì (n = 270)
ÒÁ, à òàêæå ïàöèåíòû ñ èíôèëüòðàòèâíîé (n = 155) è äèññåìèíèðîâàííîé ôîðìàìè (n = 68) ÒÁ. Ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ àëëåëÿ À è
ãåíîòèïà AA ãåíà STAT1 (rs2066797) ñ ðàçâèòèåì âòîðè÷íîãî ÒÁ (p = 0,0097). Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ àëëåëÿ Ñ è
ãåíîòèïà ÑÑ ãåíà IL12RB1 (rs17882555) ñ ðàçâèòèåì èíôèëüòðàòèâíîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ (p<0,001). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ñâèäåòåëüñòâóþò î ðàçëè÷èÿõ â ãåíåòè÷åñêîé ïîäâåðæåííîñòè îòäåëüíûì êëèíè÷åñêèì ôîðìàì ÒÁ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òóáåðêóëåç, ïîëèìîðôèçì, ãåíåòè÷åñêàÿ ïîäâåðæåííîñòü, ñèíäðîì àòèïè÷íûõ ñåìåéíûõ ìèêîáàêòåðèîçîâ.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
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Studying the role of genetic component in development of different clinical forms of TB

Garaeva A.F.1, Rudlo A.A.1, Bragina E.Yu.1, Babushkina N.P.1,
Kolokolova O.V.2, Lipaenkova O.N.3, Puzyrev V.P.1, Freidin M.B.1

1 Research Institute of Medical Genetics, Tomsk NRMC, Tomsk, Russia, e-mail: anna-garaeva@medgenetics.ru
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Tuberculosis (TB) is a global health problem, both in the world and in our country, especially in the Siberia and the Far East. Well
known that there are genetic factors that influence to TB predisposition. The aim of this work was studying the role of IL-12 / IFN-�
gene polymorphisms in the development of different clinical forms of TB. The study was conducted in a population of russians in
Tomsk: TB patients (n = 331) and healthy donors (n = 279). Patients were divided into subgroups: patients with primary (n = 61) and
secondary (n = 270) TB. As well as patients with infiltrative (n = 155) and disseminated (n = 68) TB. The effect of allele A and genotype
AA of the STAT1 gene on the development of secondary TB (p = 0.0097) was shown. Also, the association of the C allele of the
IL12RB1 gene and the CC genotype with the development of infiltrative TB has been identified. Our results suggest differences in ge-
netic predisposition to various forms of TB.

Key words: tuberculosis, polymorphism, genetic susceptibility, syndrome of atypical family mycobacteriosis.

Ââåäåíèå

Òóáåðêóëåç (ÒÁ) ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé ìèðîâîé ïðîá-
ëåìîé: â 1991 ãîäó ÂÎÇ îáúÿâèëî ýòó èíôåêöèþ ãëîáàëü-
íîé ïðîáëåìîé çäðàâîîõðàíåíèÿ [1]. Íåñìîòðÿ íà ñîâåð-
øåíñòâîâàíèå ïðîôèëàêòè÷åñêèõ è òåðàïåâòè÷åñêèõ ìåð,
â ìèðå åæåãîäíî, ïî ðàçíûì îöåíêàì, ðåãèñòðèðóåòñÿ îò
8 äî 10 ìèëëèîíîâ íîâûõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ, à ñìåðò-
íîñòü îò ÒÁ è åãî îñëîæíåíèé äîñòèãàåò 2 ìèëëèîíîâ
ñëó÷àåâ. Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè â íàøåé ñòðàíå
â ïîñëåäíèå ãîäû ñòàáèëèçèðîâàëèñü, îäíàêî âñå åùå âû-
ñîêè: çàáîëåâàåìîñòü âñåìè ôîðìàìè ÒÁ ñ 2013 ã. ñîñòà-
âèëà 63,0 íà 100 òûñ., â 2014 — 59,6 íà 100 òûñ. [2, 3].

Îäíîé èç îòëè÷èòåëüíûõ îñîáåííîñòåé ÒÁ ÿâëÿåòñÿ
åãî êëèíè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì. Ïðèìåðíî 30% ìèðîâî-
ãî íàñåëåíèÿ èíôèöèðîâàíî M. tuberculosis; íî òîëüêî
â 5—10% ñëó÷àåâ èíôèöèðîâàíèå âåäåò ê ðàçâèòèþ àê-
òèâíîãî ÒÁ â òå÷åíèå äâóõ ëåò ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ
áåç/èëè ïîñëå êîðîòêîé ëàòåíòíîé ôàçû (ïåðâè÷íûé
ÒÁ) [4]. Ïåðâè÷íûé ÒÁ õàðàêòåðåí äëÿ äåòåé, ïðîòåêàåò
îñòðî è ÷àñòî àññîöèèðîâàí ñ âíåëåãî÷íûìè ïîðàæåíè-
ÿìè, âîçíèêàþùèìè âñëåäñòâèå ãåìàòîãåííîãî ðàñïðî-
ñòðàíåíèÿ ìèêîáàêòåðèè [5]. Ó áîëüøèíñòâà èíôèöèðî-
âàííûõ ðàçâèâàåòñÿ ëàòåíòíàÿ èíôåêöèÿ áåç êëèíè÷å-
ñêèõ è ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ [6].
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Â 90—95% ñëó÷àåâ ëàòåíòíîå íîñèòåëüñòâî íå ïåðåõîäèò
â àêòèâíóþ ôàçó äî êîíöà æèçíè, îäíàêî ó îñòàâøèõñÿ
5—10% íîñèòåëåé ïîçäíåå ïîÿâëÿþòñÿ êëèíè÷åñêèå
ïðèçíàêè çàáîëåâàíèÿ (âòîðè÷íûé ÒÁ) [7].

Óñòàíîâëåí âêëàä ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ðàçâèòèå
ÒÁ: óðîâåíü êîíêîðäàíòíîñòè ïî ÒÁ ó ìîíîçèãîòíûõ
áëèçíåöîâ çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ó äèçèãîòíûõ [8].
Â êîíòåêñòå èññëåäîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, èãðà-
þùèõ êëþ÷åâóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ÒÁ, âàæíîå ìåñòî îò-
âîäÿò ãåíàì èììóííîãî îòâåòà. Èõ ôóíêöèîíèðîâàíèå
îïðåäåëÿåò àäåêâàòíîñòü èììóííîãî îòâåòà íà âíåäðå-
íèå ïàòîãåíà è ñïîñîáíîñòü ê åãî ýëèìèíàöèè èç îðãà-
íèçìà. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïðåäñòàâ-
ëÿþò èíòåðåñ ïàöèåíòû, íåñïîñîáíûå ê ðàçâèòèþ àäåê-
âàòíîé èììóííîé ðåàêöèè íå òîëüêî â îòâåò íà M. tuber-

culosis, íî è ê ìåíåå ïàòîãåííûì âèäàì ìèêîáàêòåðèé
îêðóæàþùåé ñðåäû, íå âûçûâàþùèì â íîðìå ïàòîëîãè-
÷åñêèõ ðåàêöèé. Ýòî ÿâëåíèå ïîëó÷èëî íàçâàíèå ñèíä-
ðîìà àòèïè÷íûõ ñåìåéíûõ ìèêîáàêòåðèîçîâ, îíî áûëî
îïèñàíî â êà÷åñòâå îòäåëüíîé íîçîëîãèè â 1951 ãîäó è
õàðàêòåðèçîâàëîñü ëîêàëüíûìè èëè ðàçëèòûìè âîñïà-
ëèòåëüíûìè ðåàêöèÿìè ïîñëå ÁÖÆ-âàêöèíàöèè, çàêàí-
÷èâàþùèìèñÿ ÷àñòî ëåòàëüíî [9]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
ê äàííîìó ïàòîëîãè÷åñêîìó ñîñòîÿíèþ ïðèâîäÿò ìóòà-
öèè â 6 ãåíàõ (IL12B, IL12RB1, IFNGR1, IFNGR2, STAT1

è NEMO), êîíòðîëèðóþùèõ ôóíêöèîíèðîâàíèå ñèñòå-
ìû IL-12/IFN-�, êðèòè÷åñêè âàæíîé äëÿ Th1-îïîñðåäî-
âàííîãî èììóííîãî îòâåòà. Êðîìå òîãî, ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî ìóòàöèè è ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû â òåõ æå ãåíàõ
ìîãóò âíîñèòü âêëàä â ðàçâèòèå âîñïðèèì÷èâîñòè ê ÒÁ
ó âçðîñëûõ.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ðîëè ïîëè-
ìîðôèçìîâ ãåíîâ àòèïè÷íûõ ñåìåéíûõ ìèêîáàêòåðèî-
çîâ ñèñòåìû IL-12/IFN-� â ðàçâèòèè ðàçíûõ êëèíè÷å-
ñêèõ ôîðì ÒÁ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Èññëåäîâàíû ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû, âûÿâëåííûå
â õîäå ðàáîòû ïî èçó÷åíèþ ñèíäðîìà àòèïè÷íûõ ñåìåé-
íûõ ìèêîáàêòåðèîçîâ [10]. Â ãåíå IL12RB1 ðàññìîòðåíû
ñëåäóþùèå âàðèàíòû: rs11575934, rs401502, rs12461312,
rs17882555, rs3746190; â ãåíå IFNGR1 — rs2234711,

rs7749390, rs17181457; â STAT1 — rs2066797.
Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëà âûáîðêà,

ñôîðìèðîâàííàÿ èç áàíêà ÄÍÊ ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãå-
íåòèêè. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì
îáîðóäîâàíèÿ ÖÊÏ ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè
ÔÃÁÍÓ Òîìñêèé ÍÈÌÖ ÐÀÍ «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíîìè-
êà». Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (n = 279) ñðåäíèé âîç-
ðàñò ± S.D. ñîñòàâèë 45,4 ± 21,7 ãîäà. Ñðåäè èíäèâèäîâ
êîíòðîëüíîé ãðóïïû — 208 ëèö æåíñêîãî ïîëà
(45,4 ± 21,7 ãîäà) è 71 — ìóæñêîãî (45,7 ± 21,8 ãîäà).
Ãðóïïó áîëüíûõ ÒÁ ñîñòàâèë 331 ÷åë. (31,7 ± 15,4 ãîäà);
èç íèõ 113 æåíùèí (31,5 ± 15,4 ãîäà) è 218 ìóæ÷èí
(31,9 ± 15,3 ãîäà). Îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè îòáîðà äëÿ

èññëåäîâàíèÿ áûëè òðè óñëîâèÿ: íàëè÷èå äèàãíîçà òó-

áåðêóëåç (ðàçëè÷íûå ôîðìû) äëÿ ïàöèåíòîâ è îòñóòñòâèå
çàáîëåâàíèÿ — äëÿ çäîðîâûõ äîíîðîâ; îòñóòñòâèå ðîäñò-
âåííûõ ñâÿçåé ìåæäó èíäèâèäàìè; ýòíè÷åñêàÿ ïðèíàä-
ëåæíîñòü (ðóññêèå).

Äëÿ áîëåå äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ ïðåäðàñïîëîæåííî-
ñòè ê ðàçâèòèþ ðàçëè÷íûõ ôîðì ÒÁ ãðóïïà áîëüíûõ áû-
ëà ðàçäåëåíà íà ïîäãðóïïû, èñõîäÿ èç ïåðèîäà èíôåê-
öèè: áîëüíûå ñ ïåðâè÷íûì (n = 61) è âòîðè÷íûì
(n = 270) ÒÁ. Òàêæå â ãðóïïå áîëüíûõ ÒÁ áûëè âûäåëå-
íû ïîäãðóïïû, èñõîäÿ èç êëèíè÷åñêîé ôîðìû ÒÁ. Íàè-
áîëåå ïðåäñòàâëåíû áûëè ïàöèåíòû ñ èíôèëüòðàòèâíîé
(n = 155) è äèññåìèíèðîâàííîé ôîðìàìè (n = 68) çàáî-
ëåâàíèÿ. Áîëüíûå ñ äðóãèìè êëèíè÷åñêèìè ôîðìàìè
ÒÁ áûëè ìàëî÷èñëåííû, è èõ âûäåëåíèå â îòäåëüíûå
ïîäãðóïïû áûëî íåöåëåñîîáðàçíî.

Ãåíîòèïèðîâàíèå îñóùåñòâëÿëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì
ÏÖÐ-ÏÄÐÔ-àíàëèçà. Ñòðóêòóðà èñïîëüçîâàííûõ äëÿ
ýòîãî ïðàéìåðîâ è ïàðàìåòðû òåìïåðàòóðû îïèñàíû íà-
ìè ðàíåå [10].

Ïîëó÷åííûå ÷àñòîòû ãåíîòèïîâ ïðîâåðÿëèñü íà ñî-
îòâåòñòâèå îæèäàåìûì ïðè ðàâíîâåñèè Õàðäè—Âàéáåð-
ãà ñ ïîìîùüþ òî÷íîãî òåñòà Ôèøåðà [11]. Àíàëèç àññî-
öèàöèè èññëåäóåìûõ âàðèàíòîâ ñ ÒÁ ïðîâîäèëñÿ ïóòåì
ñðàâíåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ìåæäó ãðóïïàìè
áîëüíûõ è çäîðîâûõ èíäèâèäîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì êðè-
òåðèÿ �2 ñ ïîïðàâêîé Éåòñà íà íåïðåðûâíîñòü. Ïðè ÷èñ-
ëåííîñòè ãåíîòèïîâ ìåíåå 5 èñïîëüçîâàëñÿ òî÷íûé òåñò
Ôèøåðà. Î ñòåïåíè àññîöèàöèè ðàçëè÷íûõ àëëåëåé è ãå-
íîòèïîâ ñ çàáîëåâàíèåì ñóäèëè ïî âåëè÷èíå îòíîøåíèÿ
øàíñîâ (OR) [12].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

×àñòîòû àëëåëåé è ãåíîòèïîâ âñåõ èçó÷åííûõ â íà-
ñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïîëèìîðôèçìîâ ñîîòâåòñòâîâà-
ëè îæèäàåìûì ïðè ðàâíîâåñèè Õàðäè—Âàéíáåðãà.
Ñðàâíåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ
èññëåäîâàííûõ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ IL12B, IL12RB1,
IFNGR1 íå âûÿâèëî çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïà-
ìè áîëüíûõ ÒÁ è çäîðîâûìè äîíîðàìè. Ñòîèò îòìåòèòü,
÷òî SNP â ýòèõ ãåíàõ ðàíåå óæå èçó÷åíû â ñâåòå ïðåäðàñ-
ïîëîæåííîñòè ê ÒÁ â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ, ïðè÷åì
ïîëó÷åííûå äàííûå âåñüìà ïðîòèâîðå÷èâû. Íàïðèìåð,
ó ÿïîíöåâ îñòðîâà Êóèøè âàðèàíòû rs11575934 è
rs401502 ãåíà IL12RB áûëè àññîöèèðîâàíû ñ ðàçâèòèåì
ÒÁ [13]. Îäíàêî ýòî íå ïîäòâåðäèëîñü â Ìàðîêêî, Èíäî-
íåçèè è Êîðåå [14, 15, 16]. Ïîëèìîðôèçìû rs2234711 è
rs7749390 ãåíà IFNGR1 òîæå èçó÷àëèñü îòíîñèòåëüíî ÒÁ.
Îäíè èññëåäîâàòåëè îïèñûâàþò îòñóòñòâèå èõ àññîöèà-
öèè ñ ðàçâèòèåì ÒÁ â Ãàìáèè [17], Âüåòíàìå [18] è ßïî-
íèè [19]; äðóãèå îïèñûâàþò àññîöèàöèþ ñ ÒÁ â Êèòàå
[20, 21], Çàïàäíîé Àôðèêå [22] è Óãàíäå [23].

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå
ðàçëè÷èÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ óñòàíîâëåíû äëÿ
rs2066797 ãåíà STAT1 (p = 0,005) (òàáëèöà). Ïðè ðàñ÷åòå
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îòíîøåíèÿ øàíñîâ ïîëó÷åíû äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþ-
ùèå îá àññîöèàöèè ÷àñòîãî àëëåëÿ À è ãåíîòèïà ÀÀ
ñ ðàçâèòèåì ÒÁ (OR = 2,18; 0,95% CI: 1,22—3,93;
ð = 0,0046 è OR = 2,34; 0,95% CI: 1,27—4,35; ð = 0,0032
äëÿ àëëåëÿ À è ãåíîòèïà ÀÀ ñîîòâåòñòâåííî).

Ïðè ñðàâíåíèè îòäåëüíûõ ãðóïï ïàöèåíòîâ ñ ó÷åòîì
ïåðèîäà èíôèöèðîâàíèÿ (ïåðâè÷íûé è âòîðè÷íûé)
ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé óñòàíîâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûå ðàçëè÷èÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ rs2066797
ãåíà STAT1 ó ïàöèåíòîâ ñ âòîðè÷íûì ÒÁ (p = 0,0097)
(òàáëèöà). Ïðè ñðàâíåíèè ãðóïïû ñ ïåðâè÷íûì ÒÁ
ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé äëÿ ýòîãî æå ïîëèìîðôèçìà íå

ïîêàçàíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé (p = 0,056).
Ïðè ðàñ÷åòå îòíîøåíèÿ øàíñîâ ïîêàçàíî, ÷òî ÷àñòûé
àëëåëü rs2066797*A è ãåíîòèï ÀÀ ïîâûøàþò ðèñê ðàçâè-
òèÿ âòîðè÷íîãî ÒÁ (OR = 2,22; 0,95% CI: 1,19—4,17;
ð = 0,0068 è OR = 2,26; 0,95% CI: 1,18—4,35; ð = 0,0074
äëÿ àëëåëÿ è ãåíîòèïà ñîîòâåòñòâåííî).

Ïðîäóêò ãåíà STAT1 âûïîëíÿåò êëþ÷åâóþ ôóíêöèþ
â àêòèâàöèè êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííîãî èììóííîãî îò-
âåòà. Àêòèâèðóåòñÿ STAT1 â îòâåò íà ïðèñîåäèíåíèå
IFN-� è IFN-�/� ê êëåòî÷íûì ðåöåïòîðàì, ó÷àñòâóÿ
â ïåðåäà÷å ñèãíàëà âíóòðè êëåòêè è àêòèâàöèè òðàíñ-
êðèïöèè ãåíîâ èììóííîãî îòâåòà. Ïîëèìîðôíûé âàðè-

ISSN 2073-7998 31

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. 2018. ¹2

Òàáëèöà
×àñòîòû àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïðè ñðàâíåíèè áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì è êîíòðîëüíîé ãðóïïû

Ãåí
(ïîëèìîð-

ôèçì)

Ãåíîòèï /
Àëëåëü

Ãðóïïû ñðàâíåíèÿ, n (%) Ïåðèîä èíôåêöèè, n(%) Ôîðìû ÒÁ, n (%)

Áîëüíûå ÒÁ Êîíòðîëü Ïåðâè÷íûé ÒÁ Âòîðè÷íûé ÒÁ Èíôèëüòðàòèâ-
íûé ÒÁ

Äèññåìèíèðî-
âàííûé ÒÁ

IL12RB1

(rs11575934)
AA 134 (43,51) 103 (40,87) 29 (47,54) 105 (40,86) 59 (41,84) 26 (41,27)

AG 138 (44,81) 126 (50,00) 24 (39,34) 114 (44,36) 63 (44,68) 32 (50,79)

GG 36 (11,69) 23 (9,13) 8 (13,11) 38 (14,79) 19 (13,48) 5 (7,94)

G 34,1 34,13 32,8 37,0 35,82 33,3

�2 (ð)* 1,884 (0,390) 2,470 (0,291) 4,259 (0,119) 2,152 (0,341) 0,089 (0,957)

�2 (ð)# 0,003 (0,960) 0,030 (0,862) 0,775 (0,379) 0,159 (0,690) 0,004 (0,950)

IL12RB1

(rs17882555)
TT 57 (19,06) 50 (21,37) 10 (17,86) 47 (19,34) 55 (39,29) 14 (28,00)

TC 132 (44,15) 112 (47,86) 29 (51,79) 103 (42,39) 57 (40,71) 23 (46,00)

CC 110 (36,79) 72 (30,77) 17 (30,36) 93 (38,27) 28 (20,00) 13 (26,00)

T 41,0 47,8 43,8 40,5 59,6 51,0

�2 (ð)* 2,136 (0,344) 0,415 (0,813) 2,974 (0,226) 14,801 (0,001) 1,147 (0,563)

�2 (ð)# 1,690 (0,194) 0,036 (0,849) 2,019 (0,155) 13,852 (0,0002) 0,860 (0,354)

IL12RB1

(rs401502)
CC 33 (11,38) 23 (9,70) 5 (9,62) 28 (11,76) 20 (14,71) 5 (8,62)

CG 122 (42,07) 104 (43,88) 23 (44,23) 99 (41,60) 53 (38,97) 28 (48,28)

GG 135 (46,55) 110 (46,41) 24 (46,15) 111 (46,64) 63 (46,32) 25 (43,10)

C 32,4 31,6 31,7 32,6 34,2 32,8

�2 (ð)* 0,445 (0,801) 0,002 (0,999) 0,616 (0,735) 2,370 (0,306) 0,370 (0,831)

�2 (ð)# 0,040 (0,842) 0,010 (0,921) 0,054 (0,815) 0,401 (0,527) 0,014 (0,905)

IL12RB1

(rs3746190)
CC 118 (35,87) 80 (32,92) 19 (31,67) 99 (36,94) 59 (38,06) 24 (35,82)

CT 154 (46,81) 117 (48,15) 28 (46,67) 125 (46,64) 71 (45,81) 29 (43,28)

TT 57 (17,33) 46 (18,93) 13 (21,67) 44 (16,42) 25 (16,13) 14 (20,90)

T 40,7 42,7 45,0 39,7 39,0 42,5

�2 (ð)* 0,603 (0,740) 0,230 (0,891) 0,105 (0,575) 1,243 (0,537) 0,500 (0,779)

�2 (ð)# 0,505 (0,477) 0,085 (0,770) 0,990 (0,320) 1,072 (0,300) 0,000 (0,998)

IL12RB1

(rs12461312)
GG 96 (30,48) 74 (30,45) 18 (30,00) 79 (30,86) 48 (32,00) 16 (26,23)

TG 155 (49,21) 124 (51,03) 31 (51,67) 124 (48,44) 69 (46,00) 31 (50,82)

TT 64 (20,32) 45 (18,52) 11 (18,33) 53 (20,70) 33 (22,00) 14 (22,95)

T 44,9 44,0 44,1 44,9 45,0 48,4

�2 (ð)* 0,318 (0,853) 0,008 (0,996) 0,487 (0,787) 1,116 (0,572) 0,778 (0,674)

�2 (ð)# 0,055 (0,814) 0,006 (0,939) 0,048 (0,827) 0,037 (0,848) 0,574 (0,449)



àíò rs2066797 ðàñïîëîæåí â äåâÿòîì èíòðîíå ãåíà, ìî-
æåò âëèÿòü íà ôóíêöèîíèðîâàíèå ãåíà, åãî ýêñïðåñ-
ñèþ, àêòèâíîñòü áåëêîâîãî ïðîäóêòà [10]. Ñ ó÷åòîì
âëèÿíèÿ äàííîãî áåëêà íà IFN-�- è IFN-�/�-îïîñðåäî-
âàííûé èììóííûé îòâåò, ãîìîçèãîòû ïî ìóòàöèÿì ãåíà
STAT1 ìîãóò áûòü ÷óâñòâèòåëüíû íå òîëüêî ê èíôåêöè-
ÿì, âûçâàííûì âíóòðèêëåòî÷íûìè ïàòîãåíàìè (ìèêî-
áàêòåðèÿìè), íî è ê âèðóñàì (âèðóñ ïðîñòîãî ãåðïå-
ñà-1, âèðóñ Ýïøòåéíà—Áàðð) [24]. Èíôåêöèè ó íèõ
ïðîòåêàþò êðàéíå òÿæåëî è çàêàí÷èâàþòñÿ ëåòàëüíûì
èñõîäîì [25].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå òàêæå ïðîâåäåíà îöåíêà ðàñïðî-
ñòðàíåííîñòè àëëåëåé è ãåíîòèïîâ èññëåäóåìûõ ãåíîâ
ó ïàöèåíòîâ ñ îòäåëüíûìè êëèíè÷åñêèìè ôîðìàìè ÒÁ
(èíôèëüòðàòèâíûé è äèññåìèíèðîâàííûé ÒÁ). Óñòà-
íîâëåíû çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ
rs17882555 ãåíà IL12RB1 ïðè ñðàâíåíèè áîëüíûõ èíôè-
ëüòðàòèâíîé ôîðìîé ÒÁ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
(�2 = 13,852; p<0,001 è �2 = 14,801; p = 0,001 äëÿ àëëåëåé
è ãåíîòèïîâ ñîîòâåòñòâåííî). Íîñèòåëüñòâî àëëåëÿ
rs17882555*Ò è ãåíîòèïà ÒÒ ñíèæàåò ðèñê ðàçâèòèÿ èí-
ôèëüòðàòèâíîãî ÒÁ (OR = 0,56; 0,95% CI: 0,41—0,77;

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

32

Òàáëèöà (îêîí÷àíèå)

Ãåí
(ïîëèìîð-

ôèçì)

Ãåíîòèï /
Àëëåëü

Ãðóïïû ñðàâíåíèÿ, n (%) Ïåðèîä èíôåêöèè, n(%) Ôîðìû ÒÁ, n (%)

Áîëüíûå ÒÁ Êîíòðîëü Ïåðâè÷íûé ÒÁ Âòîðè÷íûé ÒÁ Èíôèëüòðàòèâ-
íûé ÒÁ

Äèññåìèíèðî-
âàííûé ÒÁ

STAT1

(rs2066797)
AA 250 (91,91) 192 (84,21) 44 (95,62) 205 (92,34) 116 (89,23) 48 (90,57)

AG 19 (7,72) 35 (15,35) 2 (4,26) 17 (7,66) 14 (10,77) 5 (9,43)

GG 1 (0,37) 1 (0,44) 1 (2,13) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

G 4,2 8,1 4,26 3,8 5,4 4,7

p (ïî òî÷íî-
ìó òåñòó Ôè-

øåðà)*

0,0053 0,0562 0,0097 0,3579 0,4989

p (ïî òî÷íî-
ìó òåñòó Ôè-

øåðà) #

0,0062 0,2086 0,0074 0,1787 0,3057

IFNGR1

(rs2234711)
CC 47 (16,73) 51 (20,40) 8 (17,39) 39 (16,67) 28 (20,00) 10 (17,86)

TC 149 (53,02) 117 (46,80) 20 (43,48) 127 (54,27) 76 (54,29) 32 (57,14)

TT 85 (30,25) 82 (32,80) 18 (39,13) 68 (29,06) 36 (25,71) 14 (25,00)

C 43,2 43,8 39,1 43,8 47,1 46,43

�2 (ð)* 2,265 (0,322) 0,481 (0,786) 2,791 (0,002) 2,512 (0,285) 2,041 (0,360)

�2 (ð)# 0,015 (0,903) 0,093 (0,761) 0,004 (0,949) 0,681 (0,409) 0,161 (0,688)

IFNGR1

(rs7749390)
AA 70 (30,04) 82 (35,19) 15 (34,09) 55 (29,10) 31 (26,72) 13 (25,49)

AG 111 (47,64) 110 (47,21) 20 (45,45) 91 (48,15) 57 (49,14) 28 (54,90)

GG 52 (22,32) 41 (17,60) 9 (20,45) 43 (22,75) 28 (24,14) 10 (19,61)

G 46,1 41,2 43,2 46,8 48,7 47,1

�2 (ð)* 2,394 (0,302) 0,183 (0,913) 2,648 (0,266) 3,452 (0,178) 1,781 (0,410)

�2 (ð)# 2,230 (0,135) 0,058 (0,810) 2,519 (0,113) 3,248 (0,072) 0,949 (0,330)

IFNGR1

(rs17181457)
CC 241 (86,07) 225 (91,09) 40 (81,63) 201 (87,01) 106 (84,13) 54 (88,52)

CT 38 (13,57) 20 (8,10) 9 (18,35) 29 (12,55) 19 (15,08) 7 (11,48)

TT 1 (0,36) 2 (0,81) 0 (0) 1 (0,43) 1 (0,79) 0 (0)

T 7,1 4,9 9,2 6,7 8,3 5,7

p (ïî òî÷íî-
ìó òåñòó Ôè-

øåðà)*

0,0730 0,0828 0,2459 0,1050 0,6460

p (ïî òî÷íî-
ìó òåñòó Ôè-

øåðà) #

0,1547 0,0941 0,2662 0730 0,8171

Ïðèìå÷àíèå. �2 Ïèðñîíà ñ ïîïðàâêîé Éåòñà íà íåïðåðûâíîñòü; ð — p-çíà÷åíèå äëÿ îöåíêè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè-
÷èé; * — ïðè ñðàâíåíèè ãåíîòèïîâ; # — ïðè ñðàâíåíèè àëëåëåé; ñðàâíåíèå ïåðâè÷íîãî è âòîðè÷íîãî, à òàêæå èíôèëüòðàòèâíî-
ãî è äèññåìèíèðîâàííîãî ÒÁ ïðîâåäåíî ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ.



ð = 0,0001 è OR = 0,56; 0,95% CI: 0,33—0,95; ð = 0,0227
äëÿ àëëåëÿ è ãåíîòèïà ñîîòâåòñòâåííî). Â ïàòîãåíåçå èí-
ôèëüòðàòèâíîãî ÒÁ íàèáîëåå âûðàæåí ýêññóäàòèâíûé
êîìïîíåíò âîñïàëåíèÿ, ëåæàùèé â îñíîâå ôîðìèðîâà-
íèÿ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû. Ðàíåå óæå áûëè ïîëó÷åíû
ðåçóëüòàòû äëÿ ïîëèìîðôèçìà ãåíà ýòàíîë-èíäóöèðî-
âàííîãî öèòîõðîìà p450 (CYP2E1), óêàçûâàþùèå íà ãå-
íåòè÷åñêóþ îñîáåííîñòü ðàçâèòèÿ èíôèëüòðàòèâíîãî
ÒÁ [26].

Ïîëèìîðôíûé âàðèàíò rs17882555 (c.1983+24C>T)
ðàñïîëîæåí â ñàéòå ñïëàéñèíãà â òðèíàäöàòîì èíòðîíå
ãåíà IL12RB1. Ñëåäîâàòåëüíî, çàìåíà â äàííîé ïîçèöèè
ìîæåò âëèÿòü íà ñïëàéñèíã êîíå÷íîãî áåëêîâîãî ïðî-
äóêòà ãåíà — ðåöåïòîðíîé ñóáúåäèíèöû IL12-R�1, îïî-
ñðåäîâàííî âëèÿÿ íà êîíôèãóðàöèþ ìîëåêóëû çðåëîãî
áåëêà è, âîçìîæíî, åå ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü.
Êðîìå òîãî, â äàííîì ðåãèîíå òàêæå ðàñïîëîæåí ñàéò
ñâÿçûâàíèÿ ñ ôàêòîðîì òðàíñêðèïöèè TAL1, ó÷àñòâóþ-
ùåì âî âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè ëèìôîöèòîâ.
Ñóáúåäèíèöà IL12-R�1 ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ ðåöåïòîðà äëÿ
IL-12, íåîáõîäèìîé äëÿ ðåàëèçàöèè åãî îñíîâíîãî èì-
ìóíîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà — âûðàáîòêè IFN-�, íåîáõî-
äèìîãî äëÿ ïîâûøåíèÿ öèòîòîêñè÷íîñòè ìàêðîôàãîâ è
çàâåðøåíèÿ ôàãîöèòîçà M. tuberculosis. Ìóòàöèè â äàí-
íîì ãåíå ïðèâîäÿò ê îòñóòñòâèþ ýêñïðåññèè ðåöåïòîð-
íîé ñóáúåäèíèöû íà ïîâåðõíîñòè àêòèâèðîâàííûõ T- è
NK-êëåòîê èëè íàðóøåíèþ åãî ñòðóêòóðû, ÷òî ïðèâîäèò
ê íåñïîñîáíîñòè êëåòîê âûðàáàòûâàòü IFN-� â àäåêâàò-
íîì êîëè÷åñòâå. Ïàöèåíòû ñ òàêèìè äåôåêòàìè äåìîí-
ñòðèðóþò ñàìûå ðàçíîîáðàçíûå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëå-
íèÿ è èñõîäû ìèêîáàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè. Êàê ïðåä-
ïîëàãàþò èññëåäîâàòåëè, ýòî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î
íàëè÷èè ïîêà íåèçâåñòíûõ ôàêòîðîâ îðãàíèçìà-õîçÿè-
íà è/èëè ïàòîãåíà, ìîäóëèðóþùèõ èòîãîâûé ôåíîòèï
[14]. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî äàííûé ïîëèìîðôíûé
âàðèàíò ïðàêòè÷åñêè íå èññëåäîâàí îòíîñèòåëüíî ðàç-
âèòèÿ ÒÁ, çà èñêëþ÷åíèåì ïîïóëÿöèè â Ìàðîêêî, â êî-
òîðîé íå ïîêàçàíà åãî àññîöèàöèÿ ñ çàáîëåâàíèåì [14].

Çàêëþ÷åíèå

Ðàçâèòèå òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè õàðàêòåðèçóåòñÿ
íåñêîëüêèìè ýòàïàìè è øèðîêèì ðàçíîîáðàçèåì êëè-
íè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ, ìåæäó òåì áîëüøèí-
ñòâî ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîäâåðæåííîñòè ÒÁ
âûïîëíåíî áåç äåòàëèçàöèè íà îòäåëüíûå êëèíè÷åñêèå
ôåíîòèïû. Åñòü îñíîâàíèÿ ïðåäïîëàãàòü, ÷òî âûÿâëåíèå
ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ðàçâèòèè êëèíè÷åñêèõ îñîáåí-
íîñòåé òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè, ÷ðåçâû÷àéíî âàæíî
äëÿ ïîíèìàíèÿ ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèÿ è ìîæåò áûòü
ïîëåçíî äëÿ îïðåäåëåíèÿ â òîì ÷èñëå èñõîäîâ ëàòåíòíîé
òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèè, êîòîðàÿ, êàê èçâåñòíî ðåàêòè-
âèðóåòñÿ ëèøü ó 5—10% èíôèöèðîâàííîãî ìèêîáàêòå-
ðèåé íàñåëåíèÿ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïî ïîêà íå óñòà-
íîâëåííûì ïðè÷èíàì.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè âïåðâûå ïîêàçàíà àññî-
öèàöèÿ ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà (rs2066797) ãåíà STAT1

ñ ðàçâèòèåì âòîðè÷íîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ è âàðèàíòà
(rs17882555) ãåíà IL12RB1 ñ èíôèëüòðàòèâíûì ÒÁ. Íà
äàííîì ýòàïå òîëüêî íàêàïëèâàþòñÿ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûå äàííûå â ïîëüçó ãèïîòåçû îá îñîáåííîñòÿõ ðàçâè-
òèÿ è òå÷åíèÿ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà â çàâèñèìîñòè
îò èíäèâèäóàëüíûõ âàðèàöèé â ãåíîìå ÷åëîâåêà. Íàïðè-
ìåð, â ðåçóëüòàòå ðåïëèêàöèè â Òîìñêîé ïîïóëÿöèè
SNP, îáíàðóæåííûõ â ïîëíîãåíîìíûõ àññîöèàòèâíûõ
èññëåäîâàíèÿõ, óñòàíîâëåíà âîâëå÷åííîñòü ðàçíûõ ìî-
ëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ â ðàçâèòèå ðàçëè÷íûõ ñòàäèé
èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà, à èìåííî îòäåëüíûå âàðèàí-
òû â ðàçíûõ ãåíàõ àññîöèèðîâàíû ñ ïåðâè÷íûì ÒÁ
(rs6538140, rs40363, rs1934954) è âòîðè÷íûì ÒÁ
(rs10956514, rs5928363) [27]. Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóåò
íåîáõîäèìîñòü äåòàëüíîãî ïîäõîäà ê èçó÷åíèþ ãåíåòè-
÷åñêèõ àñïåêòîâ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÒÁ è îñîáåí-
íîñòåé êëèíè÷åñêîãî ïðîÿâëåíèÿ èíôåêöèîííîãî ïðî-
öåññà, ÷òî áóäåò îïðåäåëÿòü óñïåõ âîçìîæíîãî äàëüíåé-
øåãî èñïîëüçîâàíèÿ ãåíîìíûõ äàííûõ â ìåäèöèíñêîé
ïðàêòèêå.
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Ìîëåêóëÿðíûå ïðè÷èíû ïðîãðåññèðóþùåé
îññèôèöèðóþùåé ôèáðîäèñïëàçèè ó ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ

Ñåðìÿãèíà È.Ã., Áàÿçóòäèíîâà Ã.Ì., Áðàñëàâñêàÿ Ñ.È., Ëîãèíîâà À.Í.,
Ðÿäíèíñêàÿ Í.Â., ×óõðîâà À.Ë., Ùàãèíà Î.À, Ïîëÿêîâ À.Â.

ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», ã. Ìîñêâà 115478 óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1. ôàêñ (495) 324 8110, e-mail: sirina74@mail.ru.ru

Ôèáðîäèñïëàçèÿ îññèôèöèðóþùàÿ ïðîãðåññèðóþùàÿ (ÔÎÏ, FOP, MIM 135100) — ðåäêîå àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîå íà-
ñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå (÷àñòîòà 1:2000000), õàðàêòåðèçóþùååñÿ âðîæäåííîé êîñòíîé ïàòîëîãèåé è ïðîãðåññèðóþùèì
ãåòåðîòîïè÷åñêèì îêîñòåíåíèåì ìÿãêèõ òêàíåé áîëüíîãî. Ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ èìååò íåïðåäñêàçóåìûé ïðîãðåññèðóþ-
ùèé õàðàêòåð ñ âîçíèêíîâåíèåì íîâûõ êîñòíûõ îáðàçîâàíèé. Ôîðìèðîâàíèå ïàòîëîãè÷åñêèõ îññèôèêàòîâ ïðîèñõîäèò â ðàç-
ëè÷íûõ ÷àñòÿõ òåëà, â ìåñòàõ òðàâìèðîâàíèÿ ìûøå÷íîé è ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Çà ðàçâèòèå ÔÎÏ îòâåòñòâåííû ìóòàöèè,
âîçíèêàþùèå â ãåíå ACVR1. Íåìíîãî÷èñëåííûå ðàáîòû â ðîññèéñêîé íàó÷íîé ëèòåðàòóðå, ïîñâÿùåíû êëèíè÷åñêèì ïðèçíà-
êàì è îñîáåííîñòÿì òå÷åíèÿ ÔÎÏ. Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ îáîáùåíèå ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå
ïðîâåäåíèÿ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÔÎÏ ó ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ. Ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïðè÷èí
âîçíèêíîâåíèÿ ÔÎÏ â Ðîññèè ïðåäñòàâëåíû âïåðâûå. Â ëàáîðàòîðèè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî íàó÷íîãî öåí-
òðà ñ 2009 ãîäà ïðîâîäèòñÿ ïîèñê ìóòàöèé â ãåíå ACVR1. Ìîëåêóëÿðíóþ ïðè÷èíó çàáîëåâàíèÿ óäàëîñü óñòàíîâèòü ó 28 èç
72 îáñëåäîâàííûõ íåðîäñòâåííûõ ïðîáàíäîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôèáðîäèñïëàçèÿ îññèôèöèðóþùàÿ ïðîãðåññèðóþùàÿ, ÔÎÏ, ACVR1.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

The molecular reasons for the Fibrodysplasia ossificans progressiva
in the Russian patients

Sermyagina I.G., Bayazutdinova G.M., Braslavskaya S.I., Loginova A.N.,
Ryadninskaya N.V., Schagina O.A., Poliakov A.V.
Research Center for Medical Genetics, Moscow, Russia, e-mail: sirina74@mail.ru

Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP, FOP, MIM 135100) [1] is a rare autosomal dominant hereditary disease (frequency
1:2000000), characterized by congenital bone disease and progressive heterotopic ossification of the patient’s soft tissues. The
pathological process is unpredictable and progressive, with new bone formations. Pathological ossification occurs in different parts of
the body, in the area of muscle damage and connective tissue. The development of fibrodysplasia occurs as a result of a mutation in
the ACVR1 gene. Several works in the Russian scientific literature show the clinical signs and characteristics of fibrodysplasia
ossificans progressiva. Objective of this research is generalization of the results received as a result of performing DNA diagnostics of
FOP at the Russian patients. The results of molecular-genetic analysis of the causes of FOP in Russia are presented for the first time.
Searching of mutations in ACVR1 gene is carried out to laboratories of DNA diagnostics Medical Genetics Research Center since
2009. The molecular cause of the disease was found in 28 of 72 unrelated probands.

Key words: Fibrodysplasia ossificans progressiva, FOP, ACVR1.

Ââåäåíèå

Ôèáðîäèñïëàçèÿ îññèôèöèðóþùàÿ ïðîãðåññèðóþ-
ùàÿ (ÔÎÏ, FOP, MIM 135100) — ðåäêîå íàñëåäñòâåí-
íîå çàáîëåâàíèå (÷àñòîòà 1:2000000), õàðàêòåðèçóþùåå-
ñÿ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííîé ãåòåðîòîïè÷åñêîé îññè-
ôèêàöèåé ìÿãêèõ òêàíåé áîëüíîãî [1]. ÔÎÏ íàñëåäóåò-
ñÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíî ñ ïîëíîé ïåíåòðàíòíîñòüþ.
Â ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêàõ îòñóòñòâóåò èíôîðìàöèÿ î
ïðåîáëàäàíèè äàííîé ïàòîëîãèè ó îïðåäåëåííûõ ýòíè-
÷åñêèõ ãðóïï [2]. Â îñíîâíîì âñòðå÷àþòñÿ ñïîðàäè÷å-
ñêèå ñëó÷àè äàííîé áîëåçíè, îäíàêî èìåþòñÿ è ðåäêèå
îïèñàíèÿ ñåìåéíûõ ñëó÷àåâ ÔÎÏ [3].

Ìàíèôåñòàöèÿ áîëåçíè ïðîèñõîäèò, êàê ïðàâèëî,
â ðàííåì äåòñêîì âîçðàñòå. Îäíàêî, èçâåñòíû ñëó÷àè

ïîçäíåãî âîçíèêíîâåíèÿ ïåðâûõ ïðîÿâëåíèé ÔÎÏ. Äëÿ
ôåíîòèïà ïàöèåíòîâ, íàðÿäó ñ îññèôèêàòàìè è êîñòíû-
ìè àíîìàëèÿìè, ñïåöèôè÷íî íàëè÷èå «ìàðêåðíîé»
âðîæäåííîé ìèêðîäàêòèëèè áîëüøèõ ïàëüöåâ íîã. Ïðè
ôîðìèðîâàíèè äîïîëíèòåëüíîé êîñòè âíà÷àëå îòìå÷à-
åòñÿ óïëîòíåíèå è âîñïàëåíèå ïîðàæåííîãî ó÷àñòêà òêà-
íè, ÷òî îòëè÷àåò ïàòîëîãè÷åñêóþ îññèôèêàöèþ îò åñòå-
ñòâåííîé. Òå÷åíèå ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà èìååò íå-
ïðåäñêàçóåìûé, íåóêëîííî ïðîãðåññèðóþùèé õàðàêòåð
ñ ÷åðåäîâàíèåì «âñïûøåê» âîçíèêíîâåíèÿ êîñòíûõ îá-
ðàçîâàíèé. Ôîðìèðîâàíèå äîïîëíèòåëüíîé ïàòîëîãè÷å-
ñêîé êîñòíîé òêàíè ïðîèñõîäèò â ðàçëè÷íûõ ÷àñòÿõ òåëà
â ìåñòàõ òðàâìèðîâàíèÿ ìûøå÷íîé è ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíè. Êàê ïðàâèëî, ïåðâûìè ñòðàäàþò ìûøöû øåè è
ñïèíû ñ ïîñëåäóþùèì ðàñïðîñòðàíåíèåì ïàòîëîãè÷å-
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ñêîãî ïðîöåññà íà äðóãèå ÷àñòè òåëà. Ó áîëüíûõ ñ ÔÎÏ
äîïîëíèòåëüíûå êîñòè ìîãóò ôîðìèðîâàòüñÿ â ñóñòàâàõ
è ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèÿì ïîäâèæíîñòè îïîðíî-äâèãà-
òåëüíîãî àïïàðàòà, ãëóáîêîé èíâàëèäèçàöèè áîëüíûõ,
âïëîòü äî ïîëíîãî îáåçäâèæèâàíèÿ. Â ñëó÷àÿõ, êîãäà
â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ âîâëåêàþòñÿ æåâàòåëüíûå
ìûøöû, íàðóøàåòñÿ ñïîñîáíîñòü íîðìàëüíî ïðèíèìàòü
ïèùó. Ïîïûòêè õèðóðãè÷åñêîãî óäàëåíèÿ îññèôèêàòîâ,
êàê ïðàâèëî, çàïóñêàþò íîâóþ âîëíó ïàòîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà. Ïðè äàííîì çàáîëåâàíèè êàòåãîðè÷åñêè ïðî-
òèâîïîêàçàíû ëþáûå îïåðàòèâíûå âìåøàòåëüñòâà [4].
Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü êðîìå ñèìïòîìàòè÷åñêîé òåðàïèè
àêòèâíî ðàçðàáàòûâàåòñÿ ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ ìåäèêàìåí-
òîçíàÿ òåðàïèÿ ÔÎÏ ñ èñïîëüçîâàíèåì àãîíèñòîâ ðå-
öåïòîðà ðåòèíîåâîé êèñëîòû (RAR�) è ïðîâîäÿòñÿ êëè-
íè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïðåïàðàòà, ñïîñîáíîãî ïðåäîòâðà-
òèòü ïàòîëîãè÷åñêóþ ïîñòòðàâìàòè÷åñêóþ îññèôèêà-
öèþ. Ïðåïàðàò Palovarotene ðàçðàáîòàííûé Clementia
Pharmaceuticals óñïåøíî ïðîøåë âòîðóþ ôàçó êëèíè÷å-
ñêèõ èñïûòàíèé è óæå çàðåãèñòðèðîâàí, êàê îðôàííûé
ïðåïàðàò â ÑØÀ [5, 6].

Çà ðàçâèòèå äàííîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ îò-
âåòñòâåííû ìóòàöèè, âîçíèêàþùèå â ãåíå, êîäèðóþùåì
ðåöåïòîð ACVR1 (Activine A Rreceptor type I, òàêæå èçâå-
ñòíûé êàê ALK-2), êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó
BMP-ðåöåïòîðîâ (bone morphogenetic protein). Ãåí
ACVR1 áûë êàðòèðîâàí Shore ñ ñîàâòîðàìè [7] â 2006 ãî-
äó â ëîêóñå 2q23-q24. Îí ñîñòîèò èç 11 ýêçîíîâ. Ïåðâûå
äâà ýêçîíà ÿâëÿþòñÿ íåêîäèðóþùèìè. Ðåãóëÿòîðíûé
áåëîê ó÷àñòâóåò â ïðîöåññå ýìáðèîíàëüíîãî ôîðìèðîâà-
íèÿ êîñòíîé òêàíè è ïîñòíàòàëüíîé ðåïàðàöèè êîñòåé
ñêåëåòà [6]. Áåëîê ACVR1 ñîñòîèò èç 509 àìèíîêèñëîò.

Ââèäó ðåäêîñòè äàííîãî çàáîëåâàíèÿ â ðîññèéñêîé
íàó÷íîé ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ íåìíîãî÷èñëåííûå ðàáî-
òû, ïîñâÿùåííûå êëèíè÷åñêèì ïðèçíàêàì è îñîáåííî-
ñòÿì òå÷åíèÿ ÔÎÏ [8—11]. Â ëàáîðàòîðèè ÄÍÊ-äèàãíî-
ñòèêè Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà ñ 2009 ãî-
äà ïðîâîäèòñÿ ïîèñê ìóòàöèé â ãåíå ACVR1. Öåëüþ äàí-
íîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ îáîáùåíèå ðåçóëüòàòîâ, ïî-
ëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÔÎÏ ó ðîñ-
ñèéñêèõ ïàöèåíòîâ. Â äàííîé ðàáîòå âïåðâûå â Ðîññèè
ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ïðè-
÷èíàõ ÔÎÏ, ïîëó÷åííûå íà ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîé

äëÿ íàøåé ñòðàíû, ñ ó÷åòîì ðåäêîñòè äàííîé áîëåçíè,
âûáîðêå áîëüíûõ è ÷ëåíîâ èõ ñåìåé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Ñ 2009 ïî 2017 ãã. íàìè ñîáðàíû îáðàçöû 72 íåðîäñò-
âåííûõ áîëüíûõ ñ êëèíè÷åñêèì äèàãíîçîì ÔÎÏ èç ðàç-
ëè÷íûõ ðîññèéñêèõ ðåãèîíîâ. Â èññëåäóåìîé âûáîðêå
áûëè ïðåäñòàâëåíû ïàöèåíòû îáîèõ ïîëîâ. Ðàñîâàÿ è
ýòíè÷åñêàÿ ïðèíàäëåæíîñòü íå îïðåäåëÿëàñü. Âîçðàñò
áîëüíûõ íà ìîìåíò ïðîâåäåíèÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêîãî àíàëèçà âàðüèðîâàë îò 2 äî 30 ëåò. Â íåñêîëüêèõ
ñëó÷àÿõ ïðè âûÿâëåíèè ó ïàöèåíòà ìóòàöèè â ãåíå
ACVR1 ïî èíèöèàòèâå ðîäèòåëåé áûëè èññëåäîâàíû îá-
ðàçöû ÄÍÊ ÷ëåíîâ ñåìüè.

Îáðàçöû ãåíîìíîé ÄÍÊ ïîëó÷åíû èç âåíîçíîé êðî-
âè ïàöèåíòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ äëÿ âûäåëåíèÿ
Wizard Genomic DNA Purification Kit (Promega Corpora-
tion, WI, USA) è DIAtomTM DNA Prep 200, ñîãëàñíî
ïðîòîêîëàì ïðîèçâîäèòåëÿ. Äëÿ ïîèñêà ìóòàöèé â ãåíå
ACVR1 èñïîëüçîâàíû ïàðû ïðàéìåðîâ, âûáðàííûå â ëà-
áîðàòîðèè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÔÃÁÍÓ ÌÃÍÖ è ñèíòå-
çèðîâàííûå â ÍÏÔ «Ëèòåõ». Îäèííàäöàòü àìïëèôèöè-
ðóåìûõ ôðàãìåíòîâ âêëþ÷àþò â ñåáÿ íóêëåîòèäíóþ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòü è ïðèëåãàþùèå èíòðîííûå ó÷àñòêè ñ 1
ïî 11 ýêçîíû ãåíà ACVR1. Àìïëèôèêàöèÿ íåîáõîäèìûõ
ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ ïðîâîäèëàñü ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé
öåïíîé ðåàêöèè íà ïðîãðàììèðóåìîì òåðìîöèêëåðå
ÌÑ2 ôèðìû «ÄÍÊ-òåõíîëîãèÿ» (Ðîññèÿ). Îïðåäåëåíèå
íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àìïëèôèöèðîâàí-
íûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì Ñåíãåðà
ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà äëÿ ñåêâåíèðîâàíèÿ è ïðîòî-
êîëà ôèðìû ïðîèçâîäèòåëÿ íà ïðèáîðå ABI Prism 3100
(Applied Biosystems).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ âñåé êîäèðóþùåé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè è ïðèëåæàùèõ èíòðîííûõ îáëàñòåé ãåíà
ACVR1 ïðè÷èíó çàáîëåâàíèÿ óäàëîñü óñòàíîâèòü ó 28 èç
72 îáñëåäîâàííûõ íåðîäñòâåííûõ ïðîáàíäîâ. Ñïåêòð
âûÿâëåííûõ ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ ìóòàöèé ïðåäñòàâ-
ëåí â òàáëèöå.

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

36

Òàáëèöà
Ñïåêòð âûÿâëåííûõ ìóòàöèé â ãåíå ACVR1 ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ ñ ÔÎÏ

Ýêçîí Çàìåíà íóêëåîòèäà Áåëîê Êîëè÷åñòâî

6 c.617G>A p.Arg206His 23

6 c.619C>G p.Gln207Glu 1

8 c.974G>C p.Gly325Ala 1

8 c.982G>A p.Gly328Arg 1

8 c.983G>A p.Gly328Glu 1

9 c.1067G>A p.Gly356Asp 1



Êàê âèäíî èç òàáëèöû, â 23 ñëó÷àÿõ áûëà âûÿâëåíà
ñàìàÿ ÷àñòàÿ è ïåðâàÿ îïèñàííàÿ ìóòàöèÿ â ãåíå ACVR1

c.617G>A (p.Arg206His), ëîêàëèçîâàííàÿ â ýêçîíå 6. Ïî
äàííûì ìèðîâûõ èññëåäîâàíèé, äàííàÿ ïàòîëîãè÷åñêàÿ
çàìåíà âûÿâëÿåòñÿ áîëåå ÷åì ó 90% áîëüíûõ ñ êëèíè÷å-
ñêèì äèàãíîçîì ôèáðîäèñïëàçèÿ îññèôèöèðóþùàÿ ïðî-

ãðåññèðóþùàÿ [12]. Â ïÿòè äðóãèõ ñëó÷àÿõ íàéäåíû ðàíåå
îïèñàííûå â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå è ãåíåòè÷åñêèõ áàçàõ
ìèññåíñ-ìóòàöèè c.619C>G (p.Gln207Glu) â ýêçîíå 6,
c.974G>C (p.Gly325Ala), c.982G>A (p.Gly328Arg),
c.983G>A (p.Gly328Glu) â ýêçîíå 8 è c.1067G>A
(p.Gly356Asp) â ýêçîíå 9 ãåíà ACVR1 [13, 14].

Âñå âûÿâëåííûå ìóòàöèè âîçíèêëè â ýêçîíàõ, âõîäÿ-
ùèõ â «ãîðÿ÷óþ» îáëàñòü ãåíà. Íàêîïëåííûå ëèòåðàòóð-
íûå äàííûå ïîçâîëÿþò âûäåëèòü ðåãèîí ãåíà ACVR1,
â êîòîðîì îïèñàíî íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ìóòàöèé.
Äàííûé ðåãèîí âêëþ÷àåò â ñåáÿ 6, 7, 8 è 9 ýêçîíû è ñî-
îòâåòñòâóåò äâóì ôóíêöèîíàëüíî âàæíûì ó÷àñòêàì
â ñòðóêòóðå áåëêà ACVR1: GS-äîìåíó è äîìåíó ïðîòå-
èíêèíàçû (ðèñ. 1). Íà äàííûé ìîìåíò â áàçå ìóòàöèé
÷åëîâåêà HGMD çàðåãèñòðèðîâàíî âñåãî 17 ìèñ-
ñåíñ-ìóòàöèé è îäíà äåëåöèÿ [15].

Â ðåçóëüòàòå îäíîíóêëåîòèäíîé çàìåíû c.617G>A
â ýêçîíå 6 ãåíà ACVR1 ïðîèñõîäèò çàìåùåíèå àðãèíèíà
íà ãèñòèäèí â êîäîíå 206 â ãëèöèí-ñåðèí áîãàòîì äîìåíå
ðåöåïòîðà. Ýòà àìèíîêèñëîòíàÿ çàìåíà ïðèâîäèò ê êîí-
ôîðìàöèîííîìó èçìåíåíèþ ðåöåïòîðà, ÷òî íàðóøàåò
âçàèìîäåéñòâèå ñî ñïåöèôè÷åñêèì èíãèáèòîðîì
FKBP12, êîòîðûé â íîðìå îãðàíè÷èâàåò åãî ïîâûøåí-
íóþ àêòèâíîñòü. Íåêîíòðîëèðóåìàÿ àêòèâàöèÿ ðåöåïòî-
ðà âûçûâàåò ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷åñêîãî ôîðìèðîâàíèÿ
êîñòíîé òêàíè. Â ìåæäóíàðîäíîé ëèòåðàòóðå ìóòàöèÿ
p.Arg206His ïðèçíàåòñÿ îäíîé èç ñàìûõ ïàòîãåííûõ, ïðè-
âîäÿùåé ê ïîèñòèíå êàòàñòðîôè÷åñêèì ïîñëåäñòâèÿì
äëÿ ïîðàæåííîãî îðãàíèçìà [16, 17]. Â ðåçóëüòàòå âîç-
íèêíîâåíèÿ äàííîé çàìåíû ðàçâèâàåòñÿ êëàññè÷åñêàÿ
ôîðìà ÔÎÏ. Äëÿ ìóòàöèé â äðóãèõ òî÷êàõ ãåíà îïèñàíû
ðàçëè÷íûå âàðèàíòû êëèíè÷åñêîé êàðòèíû [18].

Â Ðîññèè, êàê è âî âñåì ìèðå, íàèáîëåå ÷àñòîé ÿâëÿ-
åòñÿ ìóòàöèÿ p.Arg206His, íà äîëþ êîòîðîé â íàøåé âû-
áîðêå ïðèõîäèòñÿ 82% (ðèñ. 2).

Â òðåõ ñåìüÿõ áûëè èññëåäîâàíû îáðàçöû ÄÍÊ ðîäèòå-
ëåé áîëüíûõ ÔÎÏ ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ïðèðîäû âîçíèê-
íîâåíèÿ ìóòàöèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â äâóõ ñåìüÿõ ìóòàöèÿ
âîçíèêëà de novo. Â îäíîé èç ñåìåé ñ ìóòàöèåé p.Arg206His
äëÿ èññëåäîâàíèÿ áûë äîñòóïåí áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë
ìàòåðè è ðîäíîãî ñèáñà ïðîáàíäà. Ó áðàòà ïðîáàíäà áûë
âûÿâëåí òîò æå ïàòîãåííûé âàðèàíò íóêëåîòèäíîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè, ÷òî è ó áîëüíîãî. Ê ñîæàëåíèþ, ìû íå ðàñ-
ïîëàãàåì áèîëîãè÷åñêèì ìàòåðèàëîì è îáúåêòèâíîé èí-
ôîðìàöèåé î êëèíè÷åñêîì ñòàòóñå áèîëîãè÷åñêîãî îòöà
áîëüíûõ äåòåé, ïîýòîìó íå ìîæåì óñòàíîâèòü, ÷òî ÿâèëîñü
ïðè÷èíîé ïåðåäà÷è ìóòàöèè äâóì äåòÿì â ñåìüå: áîëåçíü
îòöà èëè ãåðìèíàëüíûé ìîçàèöèçì îäíîãî èç ðîäèòåëåé.

Íåäîñòàòî÷íûå äàííûå î êëèíè÷åñêîé êàðòèíå çàáî-
ëåâàíèÿ ó ïðîøåäøèõ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêó â íàøåé ëàáî-

ðàòîðèè ïàöèåíòîâ íå ïîçâîëÿþò ïîäòâåðäèòü ëèòåðà-
òóðíûå íàáëþäåíèÿ î âçàèìîñâÿçè ïîëîæåíèÿ ìóòàöèè
è ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÔÎÏ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè÷èíîé âîçíèêíîâåíèÿ ÔÎÏ
ó áîëüíûõ â Ðîññèè ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè ãåíà ACVR1. Ìó-
òàöèè äàííîãî ãåíà âûÿâëåíû ó 40% îáñëåäîâàííûõ
ïðîáàíäîâ. Ñòîëü íèçêèé ïðîöåíò âûÿâëÿåìîñòè ìóòà-
öèé â îáñëåäîâàííîé ãðóïïå ðîññèéñêèõ áîëüíûõ,
ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàí ñ íèçêîé îñâåäîìëåííîñòüþ âðà-
÷åé ðàçëè÷íûõ ñïåöèàëüíîñòåé î êëèíè÷åñêèõ è ãåíåòè-
÷åñêèõ îñîáåííîñòÿõ äàííîé ïàòîëîãèè. Ýòî, âîçìîæíî,
ïðèâîäèò ê èçáûòî÷íîé äèàãíîñòèêå ÔÎÏ íà êëèíè÷å-
ñêîì ýòàïå îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ.

Íà êëèíè÷åñêîì ýòàïå îáñëåäîâàíèÿ ÔÎÏ íåîáõîäè-
ìî äèôôåðåíöèðîâàòü ñ ðàçëè÷íûìè âàðèàíòàìè ïàòîëî-
ãèè: âðîæäåííûìè àíîìàëèÿìè ñêåëåòà, ïðîãðåññèðóþ-
ùåé îññèôèöèðóþùåé ãåòåðîïëàçèåé, ñ äîáðîêà÷åñòâåí-
íûìè è çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè êîñòíîé
ñèñòåìû. Òàêîé ïåðå÷åíü äèôôåðåíöèàëüíûõ äèàãíîçîâ
ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïðîäîëæèòåëüíûì ìíîãî÷èñëåííûì
êîíñóëüòàöèÿì ñ ïðèìåíåíèåì ðàçëè÷íûõ èíâàçèâíûõ
ïðîöåäóð, êîòîðûå êðàéíå îïàñíû äëÿ áîëüíûõ ÔÎÏ,
òàê êàê ìîãóò ïðèâåñòè ê âîçíèêíîâåíèþ íîâûõ î÷àãîâ
îññèôèêàöèè. Ó÷èòûâàÿ, ñ îäíîé ñòîðîíû, âàðèàáåëü-
íîñòü êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÔÎÏ, à ñ äðóãîé — íàëè-
÷èå ìàæîðíîé ìóòàöèè, îáëåã÷àþùåé ïðîâåäåíèå
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè, ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç
ãåíà ACVR1 èìååò ðåøàþùåå çíà÷åíèå â äèôôåðåíöè-
àëüíîé äèàãíîñòèêå è îêîí÷àòåëüíîé âåðèôèêàöèè äèà-
ãíîçà ÔÎÏ. Áûñòðîòà, áåçîïàñíîñòü, îòíîñèòåëüíàÿ äî-
ñòóïíîñòü äëÿ æèòåëåé ðàçëè÷íûõ ðåãèîíîâ ÐÔ, ïîçâîëÿ-
þò ðàññìàòðèâàòü ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç êàê
îäèí èç ïåðâîî÷åðåäíûõ ýòàïîâ îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ
ñ ïîäîçðåíèåì íà ýòî çàáîëåâàíèå.
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Ðèñ. 2. Ìóòàöèÿ p.Arg206His â ýêçîíå 6 ãåíà ACVR1.

Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå ìóòàöèé íà ñõåìå äîìåííîé îðãàíèçàöèè
áåëêà ACVR1.
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Âëèÿíèå èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû
íà ôåíîòèïè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ òðàíñëîêàöèé Õ;àóòîñîìà

Òîëìà÷¸âà Å.Í., Ñêðÿáèí Í.À., Ñåèòîâà Ã.Í., Ñóõàíîâà Í.Í.,
×åðåìíûõ À.Ä., Íàçàðåíêî Ë.Ï., Ëåáåäåâ È.Í.

Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè,
Òîìñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäèöèíñêèé öåíòð Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê, Òîìñê

Ôåíîòèïè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ òðàíñëîêàöèé Õ;àóòîñîìà, â îòëè÷èå îò òðàíñëîêàöèé àóòîñîìà;àóòîñîìà, ÷àñòî çàâèñÿò îò
íåñêîëüêèõ ôàêòîðîâ: ðàñïîëîæåíèÿ òî÷åê ðàçðûâà íà îáåèõ õðîìîñîìàõ è îñîáåííîñòåé èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû. Áëàãî-
äàðÿ ðàçâèòèþ ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ è ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìû ìîæåì áîëåå äåòàëüíî èññëå-
äîâàòü êàæäûé êîíêðåòíûé ñëó÷àé òàêèõ òðàíñëîêàöèé, ÷òî ïîçâîëÿåò ãëóáæå ïîíÿòü ïðè÷èíû ïðîÿâëåíèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî
ôåíîòèïà. Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü âëèÿíèå èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû íà êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ðàçëè÷íûõ òðàíñëî-
êàöèé Õ;àóòîñîìà. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàòðè÷íîé ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè (aCGH, 8õ60K, Agilent Technologies)
è ìåòèë÷óâñòâèòåëüíîé ÏÖÐ ïðîàíàëèçèðîâàíû õðîìîñîìíûå ìóòàöèè è óòî÷íåíû òî÷êè ðàçðûâà, à òàêæå îöåíåí õàðàêòåð
èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû ó òðåõ ïàöèåíòîê æåíñêîãî ïîëà ñ ðàçëè÷íûìè òðàíñëîêàöèÿìè X;àóòîñîìà. Â ñëó÷àå íåñáàëàíñè-
ðîâàííîé òðàíñëîêàöèè 46,X,t(X;3)(p11.3;q21.3) èíàêòèâàöèÿ Õ-õðîìîñîìû îêàçûâàåò ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå íà ôåíîòèï,
òîãäà êàê ñáàëàíñèðîâàííàÿ òðàíñëîêàöèÿ 46,X,t(X;9)(q22;q13) ó âòîðîé ïàöèåíòêè ïðîÿâëÿåòñÿ òÿæåëûìè êëèíè÷åñêèìè
ñèìïòîìàìè âñëåäñòâèå âîçìîæíîé ÷àñòè÷íîé ôóíêöèîíàëüíîé ìîíîñîìèè õðîìîñîìû 9. Êðîìå òîãî, íà ôåíîòèï ïàöèåíòêè
ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå äîïîëíèòåëüíàÿ ìèêðîäåëåöèÿ, âûÿâëåííàÿ â ñóáñåãìåíòå 22q11.22 ìåòîäîì aCGH. È, íàêîíåö,
â ñëó÷àå, êîãäà â òðàíñëîêàöèè 46,X,t(X;10)(p22.2;q11.2) çàäåéñòâîâàí äèñòàëüíûé ðàéîí êîðîòêîãî ïëå÷à Õ-õðîìîñîìû, ïðî-
öåññ èíàêòèâàöèè íå ñâÿçàí ñ ôåíîòèïîì ïàöèåíòà, òàê êàê ðåãèîí Xp22.2 èçáåãàåò èíàêòèâàöèè. Äëÿ äåòàëüíîãî àíàëèçà ôå-
íîòèïè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé òðàíñëîêàöèé Õ;àóòîñîìà íåîáõîäèì êîìïëåêñíûé ïîäõîä, âêëþ÷àþùèé öèòîãåíåòè÷åñêèå, ìîëå-
êóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû àíàëèçà ñòðóêòóðû õðîìîñîì è àíàëèç õàðàêòåðà èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òðàíñëîêàöèÿ Õ;àóòîñîìà, èíàêòèâàöèÿ Õ-õðîìîñîìû.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Effect of X chromosome inactivation on phenotypic manifestations
of translocations X;autosome

Tolmacheva E.N., Skryabin N.A., Seitova G.N.,
Sukhanova N.N., Cheremnykh A.D., Nazarenko L.P., Lebedev I.N.
Research Institute of Medical Genetics, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences, Tomsk

Phenotypic manifestations of X-chromosome;autosome translocations, in contrast to autosome;autosome translocations, often
depend on several factors: the location of the break points on both chromosomes and the features of X-chromosome inactivation.
Due to the development of molecular cytogenetic and genetic methods, at the present time we can investigate each specific case of
such translocations in details, that allows us better understanding the causes of the pathological phenotype. The aim of the present
study was evaluation the effect of the X-chromosome inactivation on the clinical manifestation of various X;autosome translocations.
Break points and X-inactivation were assessed by array-CGH (8õ60K, Agilent Technologies) and methyl-sensitive PCR at AR gene,
espectively. Three cases of X;autosome translocations, the feature of X inactivation, and the clinical picture accompanying chromo-
somal rearrangement were analyzed. In the case of an unbalanced translocation 46,X,t(X;3)(p11.3;q21.3), the X-chromosome inacti-
vation has a protective effect on the phenotype, whereas second patient with the balanced translocation 46,X,t(X;9)(q22;q13) exhibits
severe clinical symptoms, possibly because of partial functional monosomy of the chromosome 9. Furthermore, the phenotype of the
patient may be affected by the additional microdeletion that was found by aCGH at the 22q11.22. Finally, in the third case where the
distal region of the short arm of the X chromosome is involved in the translocation 46,X,t(X;10)(p22.2;q11.2), the inactivation process
is not associated with the patient phenotype, since the Xp22.2 region escape inactivation. For a detailed analysis of the phenotypic
manifestations of the X;autosome translocations complex investigation with various molecular diagnostic methods is required, includ-
ing cytogenetic, molecular cytogenetic methods for analyzing the structure of rearranged chromosomes, and the analysis of the X
chromosome inactivation.

Key words: X;autosome translocation, X-chromosome inactivation.
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Ââåäåíèå

Èíàêòèâàöèÿ Õ-õðîìîñîìû — ýïèãåíåòè÷åñêèé ïðî-
öåññ, êîòîðûé íà÷èíàåòñÿ â ðàííåì ýìáðèîãåíåçå ó æåí-
ùèí è ïðèâîäèò ê ðåïðåññèè òðàíñêðèïöèè áîëüøåé ÷à-
ñòè Õ-ñöåïëåííûõ ãåíîâ íà îäíîì èç ãîìîëîãîâ. Èíàê-
òèâàöèÿ Õ-õðîìîñîìû â íîðìå ïðîèñõîäèò ðàâíîâåðî-
ÿòíî, òî åñòü ïðèìåðíî â ïîëîâèíå êëåòîê èíàêòèâèðó-
åòñÿ îòöîâñêàÿ, à â ïîëîâèíå ìàòåðèíñêàÿ Õ-õðîìîñîìà.
Îòêëîíåíèÿ îò ýòîãî ïðîöåññà âñòðå÷àþòñÿ, êàê ïðàâè-
ëî, â ðåçóëüòàòå ëåòàëüíûõ ìóòàöèé â Õ-ñöåïëåííûõ ãå-
íàõ èëè õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê â Õ-õðîìîñîìå, êîãäà
ïðîèñõîäèò ñåëåêöèÿ êëîíîâ êëåòîê ñ àêòèâíîé ìóòàíò-
íîé õðîìîñîìîé. Â ñëó÷àÿõ òðàíñëîêàöèé Õ;àóòîñîìà,
ôåíîòèïè÷åñêèå ïîñëåäñòâèÿ ïåðåñòðîéêè ìîãóò áûòü
âåñüìà ðàçíîîáðàçíûìè. Îíè çàâèñÿò îò ðàçìåðà ïåðå-
ñòðîéêè, ëîêàëèçàöèè òî÷åê ðàçðûâà, îò òîãî, ñáàëàíñè-
ðîâàíîé èëè íåò, ÿâëÿåòñÿ òðàíñëîêàöèÿ. Êðîìå òîãî,
ôåíîòèïè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ õðîìîñîìíîé ïåðåñòðîéêè
áóäóò çàâèñåòü îò îñîáåííîñòåé èíàêòèâàöèè Õ-õðîìî-
ñîìû â êàæäîì îòäåëüíîì ñëó÷àå. Åñëè ïåðåñòðîéêà
ïðîèçîøëà â ðåãèîíå, èçáåãàþùåì èíàêòèâàöèè, òî ôå-
íîòèïè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ áóäóò ñõîäíûìè ñ ëþáîé
òðàíñëîêàöèåé àóòîñîìà;àóòîñîìà, òàê êàê õàðàêòåð
èíàêòèâàöèè â ýòîì ñëó÷àå íèêàê íå ïîâëèÿåò íà êëèíè-
÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ. Â ñëó÷àÿõ ñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñ-
ëîêàöèè çà ñ÷åò èíàêòèâàöèè ïåðåíåñåííîãî ìàòåðèàëà
àóòîñîìû ìîæåò âîçíèêíóòü ôóíêöèîíàëüíàÿ ìîíîñî-
ìèÿ â îäíîì èç êëîíîâ êëåòîê. Â ýòîì ñëó÷àå ñåëåêòèâ-
íîå ïðåèìóùåñòâî ïîëó÷àåò êëîí êëåòîê ñ èíàêòèâèðî-
âàííîé íîðìàëüíîé Õ-õðîìîñîìîé è áóäåò íàáëþäàòüñÿ
àñèììåòðè÷íàÿ èíàêòèâàöèÿ. Ñìåùåíèå õàðàêòåðà
èíàêòèâàöèè ìîæåò ïðîèçîéòè è ïðè íåñáàëàíñèðîâàí-
íîé òðàíñëîêàöèè, êîãäà ñåëåêòèâíîå ïðåèìóùåñòâî
ïîÿâëÿåòñÿ ó êëåòîê, èìåþùèõ àêòèâíóþ íîðìàëüíóþ
Õ, à ïåðåñòðîåííàÿ õðîìîñîìà èíàêòèâèðóåòñÿ. Â îáîèõ
ñëó÷àÿõ ïðîèñõîäèò êîìïåíñàöèÿ õðîìîñîìíîé ïåðå-
ñòðîéêè, è å¸ êëèíè÷åñêàÿ ìàíèôåñòàöèÿ çíà÷èòåëüíî
ñìÿã÷àåòñÿ. Ìàíèôåñòàöèÿ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ çà-
âèñèò òàêæå îò ðàçìåðà ïåðåíåñåííîãî ó÷àñòêà Õ-õðîìî-
ñîìû íà äåðèâàò àóòîñîìû, òàê êàê ìîæåò âîçíèêàòü ÷à-
ñòè÷íàÿ äèñîìèÿ Õ-õðîìîñîìû èç-çà òîãî, ÷òî ýòîò ó÷à-
ñòîê íå èíàêòèâèðóåòñÿ [1].

Äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ íå ÿñíûì, êàê èíàêòèâèðóþòñÿ
àóòîñîìíûå ãåíû ïðè òðàíñëîêàöèÿõ Õ;àóòîñîìà. Â íåêîòî-
ðûõ ñëó÷àÿõ ïîêàçàíî, ÷òî èíàêòèâàöèÿ àóòîñîìíûõ ãåíîâ
íà äåðèâàòå ïðîèñõîäèò èçáèðàòåëüíî, ïðè÷åì îíà íå ñâÿ-
çàíà ñ ïðèñóòñòâèåì â ïðîìîòîðå CpG-îñòðîâêîâ, äðóãèå
æå ãåíû, íàïðîòèâ, èçáåãàþò èíàêòèâàöèè [2]. Òàêàÿ æå
êàðòèíà íàáëþäàåòñÿ â ñëó÷àÿõ, êîãäà ÷àñòü Õ-õðîìîñîìû,
ñîäåðæàùàÿ ñåãìåíò Xq13 c ãåíîì XIST, ïåðåíîñèòñÿ íà
àóòîñîìó [3]. Êàêèì îáðàçîì îòäåëüíûå àóòîñîìíûå ãåíû
èçáåãàþò èíàêòèâàöèè è çàâèñèò ëè ýòîò ôåíîìåí îò êîíê-
ðåòíîé õðîìîñîìíîé ïåðåñòðîéêè, åùå íå âûÿñíåíî. Â íà-
ñòîÿùåé ðàáîòå ìû èçó÷èëè õàðàêòåð èíàêòèâàöèè Õ-õðî-
ìîñîìû è ôåíîòèïè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ó òðåõ ïàöèåíòîê
ñ ðàçëè÷íûìè âàðèàíòàìè òðàíñëîêàöèé Õ;àóòîñîìà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Ó äâóõ ïàöèåíòîê æåíñêîãî ïîëà â âîçðàñòå 9 ìåñÿ-
öåâ è 16 ëåò ñ òðàíñëîêàöèÿìè Õ;àóòîñîìà, âûÿâëåííû-
ìè ïðè ñòàíäàðòíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì àíàëèçå, áûë
ïðîâåäåí ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ìèêðî÷èïîâ Human Genome CGH Microarray
Kits 8õ60K (Agilent Technologies, ÑØÀ). Òðåòüÿ ïàöèåíò-
êà ñ öèòîãåíåòè÷åñêè âûÿâëåííîé òðàíñëîêàöèåé áûëà
îáñëåäîâàíà ðàíåå ïóò¸ì ìèêðîìàòðè÷íîãî àíàëèçà
ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðî÷èïà Affymetrix CytoScan HD
2,67 ìëí ïðîá â ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé ïàòîëîãèè
«Ãåíîìåä» (Ìîñêâà). Ó âñåõ òð¸õ ïàöèåíòîê èññëåäîâàë-
ñÿ õàðàêòåð èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû.

Ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèÿ îäîáðåíî Êîìèòåòîì ïî
áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè
ÒÍÈÌÖ. Èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå îò ðîäèòåëåé ïðî-
áàíäîâ ïîëó÷åíî. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ñ ïðèìåíåíè-
åì íàó÷íîãî îáîðóäîâàíèÿ Öåíòðà êîëëåêòèâíîãî ïîëüçî-
âàíèÿ «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíîìèêà» ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíå-
òèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ, à òàêæå ðåñóðñîâ áèîëîãè÷åñêîé
êîëëåêöèè «Áèîáàíê íàñåëåíèÿ Ñåâåðíîé Åâðàçèè».

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ õàðàêòåðà èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñî-
ìû èñïîëüçîâàëè ìåòèë-÷óâñòâèòåëüíóþ ÏÖÐ íà îá-
ëàñòü ïåðâîãî ýêçîíà Õ-ñöåïëåííîãî ãåíà AR. ÄÍÊ âû-
äåëÿëè ïóò¸ì ñòàíäàðòíîé ôåíîë-õëîðîôîðìíîé ýêñò-
ðàêöèè. ÄÍÊ îáðàáàòûâàëè ìåòèë÷óâñòâèòåëüíîé ýíäî-
íóêëåàçîé ðåñòðèêöèè HpaII. Àìïëèôèêàöèþ ó÷àñòêà
ãåíà AR ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏÖÐ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé FAM-ìå÷åííûõ îëèãîíóêëåîòèäíûõ
ïðàéìåðîâ [4]. Â ñîñòàâ ðåàêöèîííîé ñìåñè âõîäèëè:
2,5 ìÌ ñìåñü dNTP, áóôåð äëÿ Hot Start Taq ÄÍÊ-ïîëè-
ìåðàçû (67 ìM Tris-HCl (pH 8,8), 16,6 ìM (NH4)2SO4,
0,01% Tween-20), 1 ìÌ MgCl2, 5 ïêÌ êàæäîãî ïðàéìåðà
è 1 å.à. Hot Start Taq ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû (Ñèáýíçèì, Ðîñ-
ñèÿ). Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ èìåëè ñëåäóþùèé
ñîñòàâ: 5’-FAM-TCCAGAATCTGTTCCAGAGC-3’ è
5’-GCTGTGAAGGTTGCTGTTCC-3’. Ôðàãìåíòíûé
àíàëèç ïðîäóêòîâ ÏÖÐ îñóùåñòâëÿëè â äåíàòóðèðóþ-
ùåì ãåëå íà ãåíåòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå ABI Prism 3130õl
(Applied Biosystems, ÑØÀ) â ïðèñóòñòâèè ñòàíäàðòà äëè-
íû ìîëåêóë ÄÍÊ GeneScan500-TAMRA (Applied Biosys-
tems, ÑØÀ). Èäåíòèôèêàöèþ àëëåëåé ïðîâîäèëè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ GeneMapper
Software (Applied Biosystems, ÑØÀ).

Ñòåïåíü èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû ðàññ÷èòûâàëè, ñî-
ãëàñíî ôîðìóëå: (Bd1/Bu1)/(Bd1/Bu1 + Bd2/Bu2), ãäå Bd1
— èíòåíñèâíîñòü ïèêà, ïðîäóöèðóåìîãî HpaII-ðåñòðèöè-
ðîâàííûì àëëåëåì ñ ìàêñèìàëüíîé èíòåíñèâíîñòüþ ñèãíà-
ëà, Bd2 — èíòåíñèâíîñòü ïèêà, ïðîäóöèðóåìîãî HpaII-ðå-
ñòðèöèðîâàííûì àëëåëåì ñ ìèíèìàëüíîé èíòåíñèâíîñòüþ
ñèãíàëà, Bu1 è Bu2 — ñîîòâåòñòâóþùèå èíòåíñèâíîñòè ïè-
êîâ, ïðîäóöèðóåìûõ íåðåñòðèöèðîâàííûìè àëëåëÿìè (Lau
et al., 1997). Còåïåíü èíàêòèâàöèè < 75 % ñîîòâåòñòâîâàëà
ðàâíîâåðîÿòíîìó õàðàêòåðó èíàêòèâàöèè, à >75% ïðèíè-
ìàëàñü êàê àñèììåòðè÷íàÿ èíàêòèâàöèÿ â ñîîòâåòñòâèè
ñ êðèòåðèÿìè, îïèñàííûìè íàìè ðàíåå [5].
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Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïàöèåíòêà À.

Ó ïàöèåíòêè ñ ïðåäïîëàãàåìûì äèàãíîçîì ñèíäðîì

Øåðåøåâñêîãî — Òåðíåðà â âîçðàñòå 16 ëåò ïðîâåäåíû
ñòàíäàðòíûé öèòîãåíåòè÷åñêèé è FISH àíàëèç è âûÿâ-
ëåíà íåñáàëàíñèðîâàííàÿ òðàíñëîêàöèÿ
46,X,der(X)t(X;3) (ðèñ. 1). Ìåòîäîì aCGH áûëà ïðîâå-
äåíà âåðèôèêàöèÿ òðàíñëîêàöèè è óòî÷íåíû òî÷êè ðàç-
ðûâà — 46,X,t(X;3)(p11.3;q21.3) (ðèñ. 2).

Ó ïàöèåíòêè äóïëèöèðîâàí êðóïíûé ó÷àñòîê äëèííî-
ãî ïëå÷à õðîìîñîìû 3 è èìååòñÿ ÷àñòè÷íàÿ ìîíîñîìèÿ
êîðîòêîãî ïëå÷à Õ-õðîìîñîìû. Ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîé-
êè Õ-õðîìîñîìû, ñâÿçàííûå ñ ïîòåðåé îäíîãî íàáîðà ãå-
íîâ íà êîðîòêîì ïëå÷å, ÷àùå âñåãî ñâÿçàíû ñ ïðîÿâëåíè-
åì êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ñèíäðîìà Øåðåøåâñêî-
ãî—Òåðíåðà [6]. Ó äåâóøêè íàáëþäàëèñü òèïè÷íûå ïðè-
çíàêè ñèíäðîìà: ãèïîïëàçèÿ ìàòêè è ÿè÷íèêîâ, êîðîòêàÿ
øåÿ ñ êðûëîâèäíûìè ñêëàäêàìè, íèçêàÿ ãðàíèöà ðîñòà
âîëîñ íà ëáó è øåå è ò.ä. (òàáë. 1). Êðîìå òîãî, ó ïàöèåíò-
êè ïðèñóòñòâîâàëè íåêîòîðûå êëèíè÷åñêèå ÷åðòû, õàðàê-
òåðíûå äëÿ äóïëèêàöèé dup(3)(q21-qter) è
dup(3)(q23-qter), òàêèå, êàê ãèðñóòèçì, ñèíîôðèç, ïîðîêè
îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà (òàáë. 1), íî íå íàáëþäà-
ëîñü óìñòâåííîé îòñòàëîñòè, õàðàêòåðíîé äëÿ äóïëèêà-
öèé ýòèõ õðîìîñîìíûõ ðåãèîíîâ.

Ìû ïðîâåëè àíàëèç õàðàêòåðà èíàêòèâàöèè Õ-õðî-
ìîñîìû â ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòêè
è îáíàðóæèëè 100% àñèììåòðè÷íóþ èíàêòèâàöèþ, ÷òî
óêàçûâàåò íà òî, ÷òî àêòèâíîé îñòàåòñÿ èìåííî íîðìà-
ëüíàÿ Õ-õðîìîñîìà, òàê êàê êëîí êëåòîê, ñîäåðæàùèé
àêòèâíûé äåðèâàò, ñêîðåå âñåãî, íå æèçíåñïîñîáåí. Òàê
êàê ôåíîòèï ïàöèåíòêè ñèëüíî îòëè÷àåòñÿ îò êëèíè÷å-
ñêîé êàðòèíû äóïëèêàöèè dup(3)(q21q-qter) ëîãè÷íî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî áîëüøàÿ ÷àñòü ãåíîâ, ëîêàëèçîâàí-

íûõ â äóïëèöèðîâàííîì ó÷àñòêå õðîìîñîìû 3, èíàêòè-
âèðîâàíà. Äëÿ òîãî, ÷òîáû âûÿñíèòü, êàêèå èìåííî ãåíû
èíàêòèâèðóþòñÿ íà ñâåðõ÷èñëåííîì ó÷àñòêå, íåîáõîäè-
ìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ.

Ïàöèåíòêà Á.

Â âîçðàñòå 9 ìåñÿöåâ äåâî÷êà ñ çàäåðæêîé ïñèõîìî-
òîðíîãî ðàçâèòèÿ áûëà íàïðàâëåíà íà öèòîãåíåòè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå. Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ñòàíäàðòíîãî öèòîãå-
íåòè÷åñêîãî àíàëèçà ó ïàöèåíòêè áûëà îáíàðóæåíà ðå-
öèïðîêíàÿ òðàíñëîêàöèÿ 46X,t(X;9)(q22;q13) (ðèñ. 3).
Ïîñëåäóþùèé àíàëèç ìåòîäîì aCGH ïîêàçàë, ÷òî
òðàíñëîêàöèÿ ó ïàöèåíòêè ÿâëÿåòñÿ ñáàëàíñèðîâàííîé,
à â ðåãèîíå 22q11.22 èìååòñÿ ìèêðîäåëåöèÿ ðàçìåðîì
65 ò.ï.í., çàòðàãèâàþùàÿ äâà ãåíà — PRODH è DGCR5
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Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòû aCGH ó ïàöèåíòêè ñ êàðèîòèïîì
46,derX,t(X;3)(p11.3;q21.3).

Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàòû öèòîãåíåòè÷åñêîãî è CISS-àíàëèça ñ öåëüíîõðîìîñîìíîé ïðîáîé WCP3 ïàöèåíòêè À.



(ðèñ. 4). Ýòà ìèêðîäåëåöèÿ îòíîñèòñÿ ê ñèíäðîìó ïðî-
êñèìàëüíîé ìèêðîäåëåöèè 22q11.2 (ñèíäðîì Äè Äæîð-
æè, OMIM 611867). Ó ïàöèåíòêè íàáëþäàþòñÿ âðîæäåí-
íûå àíîìàëèè ðàçâèòèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà è ìî÷åïîëîâîé
ñèñòåìû (òàáë. 2). Â âîçðàñòå 4 ìåñÿöåâ ïîÿâèëèñü ñóäî-
ðîãè.

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà õàðàêòåðà èíàêòèâàöèè ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàëè 100% ñìåùåíèå â ñòîðîíó èíàêòèâàöèè
ìàòåðèíñêîé Õ-õðîìîñîìû. Â ðåçóëüòàòå òðàíñëîêàöèè
de novo ó ïàöèåíòêè ïðîèçîøåë ðåöèïðîêíûé îáìåí
ìåæäó õðîìîñîìàìè Õ è 9. Öåíòð èíàêòèâàöèè Õ-õðî-
ìîñîìû, ñîäåðæàùèé ãåí XIST è ëîêàëèçîâàííûé â ñåã-
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Ðèñ. 3. Ðåçóëüòàòû öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòêè Á. À — G-îêðàñêà, Á — ñõåìàòè÷íîå èçîáðàæå-
íèå ðåöèïðîêíîé òðàíñëîêàöèè.

Òàáëèöà 1
Ôåíîòèïè÷åñêèå ÷åðòû ïàöèåíòîâ ñ õðîìîñîìíûìè ïåðåñòðîéêàìè,

çàòðàãèâàþùèìè äëèííîå ïëå÷î õðîìîñîìû 3

46,X,der(X)t(X;3)(p11.3;q22.1) (íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå) dup(3)(q21-qter) [7] dup(3)(q23-qter) [8]

Èíòåëëåêò ñîõðàíåí, äåìîíñòðèðóåò ëèäåðñêèå êà÷åñòâà Çàäåðæêà óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ

Êîðîòêàÿ øåÿ ñ êðûëîâèäíûìè ñêëàäêàìè* Øåéíûé ïòåðèãèóì*

Ñèíîôðèç* Ãóñòûå ñõîäÿùèåñÿ áðîâè*

Ãèðñóòèçì* Ãèðñóòèçì*

Ëåãêèé ýïèêàíò, áîëåå âûðàæåííûé ñïðàâà* Ìîíãîëîèäíûé ðàçðåç ãëàçíûõ ùåëåé*

Ãèïîïëàçèÿ êðûëüåâ íîñà Êîðîòêèé âçäåðíóòûé íîñ

Óøíûå ðàêîâèíû ðîòèðîâàíû íàçàä, ïðàâîå óõî óïëîùåíî* Íèçêî ðàñïîëîæåííûå äåôîðìèðîâàííûå óøíûå ðà-
êîâèíû ñ îòñóòñòâèåì ìî÷åê*

Ãèïîïëàçèÿ 5 ïàëüöåâ êèñòåé, êàìïòîäàêòèëèÿ 3—5 ïàëüöåâ êèñòåé * Ïîðîêè îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà*

Âîðîíêîîáðàçíàÿ äåôîðìàöèÿ ãðóäèíû —

Ãèïîïëàçèÿ ìàòêè è ÿè÷íèêîâ —

Ìàêðîñòîìèÿ —

Øèòîâèäíàÿ ãðóäíàÿ êëåòêà

Ãèïåðìåòðîïè÷åñêèé àñòèãìàòèçì* Ïîðîêè ãëàç*

— Âûñîêîå íåáî

Ñàíäàëåâèäíàÿ ùåëü —

— Ìèêðîðåòðîãíàòèÿ

— Ïðåíàòàëüíàÿ ãèïîïëàçèÿ

Íèçêàÿ ãðàíèöà âîëîñ íà ëáó è øåå Áðàõèöåôàëèÿ

— Óçêèé ñêîøåííûé ëîá

— Âûñòóïàþùàÿ âåðõíÿÿ ÷åëþñòü

Ïðèìå÷àíèå. * — îáùèå êëèíè÷åñêèå ÷åðòû.



ìåíòå q13, îñòàëñÿ â äàííîì ñëó÷àå íà Õ-õðîìîñîìå, à
ãåí XACT (X-active coating transcript), ëîêàëèçîâàííûé
â ñåãìåíòå q23, ïåðåìåñòèëñÿ íà õðîìîñîìó 9 (ðèñ. 3).
Ãåí XACT êîäèðóåò åùå îäíó lncRNA, çàäåéñòâîâàííóþ
â ïðîöåññå èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû [9]. Åãî òðàíñ-
êðèïò, âåðîÿòíåå âñåãî, êîíòðîëèðóåò ðàñïðîñòðàíåíèå
XIST-ÐÍÊ ïî àêòèâíîé Õ-õðîìîñîìå â òå÷åíèå ïðåèìï-
ëàíòàöèîííîãî ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà [9]. Ïðåäïîëàãàþò,
÷òî òàêèì îáðàçîì ïðåäîòâðàùàåòñÿ ïðåæäåâðåìåííàÿ
èíàêòèâàöèÿ Õ-õðîìîñîìû ó ÷åëîâåêà â ðàííåì ýìáðèî-
ãåíåçå. Òàê êàê XACT-ÐÍÊ, ïîäîáíî òðàíñêðèïòó ãåíà
XIST, ðàáîòàåò òîëüêî â cis-ïîëîæåíèè, òî ïåðåìåùåíèå
ãåíà íà äðóãóþ õðîìîñîìó ìîæåò ïðèâåñòè ê òîìó, ÷òî
ïåðåñòðîåííàÿ Õ-õðîìîñîìà áóäåò èíàêòèâèðîâàòüñÿ
åùå äî èìïëàíòàöèè âî âñåõ êëåòêàõ áëàñòîöèñòû. Ñîîò-
âåòñòâåííî, êëåòêè, â êîòîðûõ ïðîèçîøëà èíàêòèâàöèÿ
íîðìàëüíîé Õ-õðîìîñîìû, ñòàíîâÿòñÿ íåæèçíåñïîñîá-
íûìè.

Ìû óñòàíîâèëè, ÷òî ó ïàöèåíòêè â ëèìôîöèòàõ ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè èíàêòèâèðîâàíà îäíà è òà æå
Õ-õðîìîñîìà, íî íà îñíîâàíèè èìåþùèõñÿ äàííûõ íå
ìîæåì ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå êàêàÿ èìåííî — äåðèâàò èëè
íîðìàëüíàÿ Õ. ×àùå âñåãî â ïîäîáíûõ ñëó÷àÿõ èíàêòè-
âèðîâàííîé îêàçûâàåòñÿ íîðìàëüíàÿ Õ-õðîìîñîìà. Òîã-
äà ïðè÷èíîé êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ìîãóò áûòü ïî-
âðåæäåíèÿ ãåíîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â òî÷êàõ ðàçðûâà.
Òàê, ñîâñåì íåäàâíî áûë îïèñàí ñëó÷àé, êîãäà ó ïàöèåí-
òêè ñî ñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñëîêàöèåé
46,X,der(X;9)(q23;q12) òî÷êà ðàçðûâà ðàñïîëàãàëàñü
â Õ-õðîìîñîìå ìåæäó ãåíàìè AMMECR1 è RGAG1. Àíà-
ëèç ýêñïðåññèè â ëèìôîáëàñòîèäíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ
è â ëåéêîöèòàõ ïîêàçàë îòñóòñòâèå òðàíñêðèïòîâ ãåíà
AMMECR1. Ó äåâÿòèëåòíåé ïàöèåíòêè íàáëþäàëèñü
äèñïðîïîðöèîíàëüíî íèçêèé ðîñò, äåôåêò ìåææåëóäî÷-
êîâîé ïåðåãîðîäêè, ñêîëèîç, äèñïëàçèÿ êîñòè, ïîòåðÿ
ñëóõà, íî íå áûëî îòñòàâàíèÿ óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ [10].

È â íàøåì ñëó÷àå ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èíàê-
òèâèðóåòñÿ íîðìàëüíàÿ Õ-õðîìîñîìà, íî êëèíè÷åñêèå
ñèìïòîìû ó îïèñûâàåìîé íàìè ïàöèåíòêè ñõîäíû ñ íå-
êîòîðûìè ñèìïòîìàìè áîëüíûõ ñ äåëåöèÿìè äëèííîãî
ïëå÷à del(9)(q22-q32), à èìåííî çàäåðæêà óìñòâåííîãî
ðàçâèòèÿ ñ ýïèëåïòè÷åñêèìè ïðèïàäêàìè, à òàêæå ñ ãèä-
ðîíåôðîç (òàáë. 2). Îäíàêî ó ïàöèåíòêè îòñóòñòâîâàëè
ìíîæåñòâåííûå ëèöåâûå äèñìîðôèè, õàðàêòåðíûå äëÿ
áîëüíûõ ñ äåëåöèåé [8]. Êðîìå òîãî, êëèíè÷åñêèå ñèìï-
òîìû ïàöèåíòêè ÷àñòè÷íî ñõîäíû ñ òàêîâûìè ó äåâî÷êè
çàäåðæêîé óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ è ëèöåâûìè äèñìîð-
ôèÿìè ñî ñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñëîêàöèåé
46,X,t(X;9)(q28;q12) (òàáë. 2). Ó ïàöèåíòêè â âîçðàñòå
2,5 ãîäà íà÷àëèñü ñóäîðîãè, â 6 ëåò íàáëþäàëàñü çàäåðæ-
êà ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ [11]. Íî â òîì ñëó÷àå
ó áîëüíîé áûëà âûÿâëåíà ðàâíîâåðîÿòíàÿ èíàêòèâàöèÿ
Õ-õðîìîñîìû è â ëèìôîöèòàõ, è â ôèáðîáëàñòàõ, ïîýòî-
ìó íåëüçÿ èñêëþ÷èòü ïðîÿâëåíèÿ ÷àñòè÷íîé ôóíêöèî-
íàëüíîé ìîíîñîìèè ïî äëèííîìó ïëå÷ó õðîìîñîìû 9.
Íàêîíåö, åùå â îäíîé ðàííåé ðàáîòå îïèñûâàëàñü ïàöè-
åíòêà ñî cáàëàíñèðîâàííîé òðàíñëîêàöèåé
46,X,der(X;9)(q23;q12), ó êîòîðîé íîðìàëüíàÿ Õ-õðîìî-
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Ðèñ. 4. Äåëåöèÿ â ðåãèîíå 22q11.22 ó ïàöèåíòêè Á.

Òàáëèöà 2
Êëèíè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ïåðåñòðîéêàìè, çàòðàãèâàþùèìè õðîìîñîìó 9

46,X,t(X;9)(q22;q13)
(íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå)

46,X,t(X;9)(q28;q12) (Wolff et al., 1998) del(9)(q22-q32) (Schinzel, 2001)

Çàäåðæêà óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ* Çàäåðæêà óìñòâåííîãî* ðàçâèòèÿ Çàäåðæêà óìñòâåííîãî* ðàçâèòèÿ

Çàäåðæêà ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ Çàäåðæêà ïñèõîìîòîðíîãî* ðàçâèòèÿ —

Ýïèëåïñèÿ ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ ôîêàëüíàÿ* — Ýïèëåïñèÿ*

Ïèýëîêòàçèÿ äâóõñòîðîííÿÿ* — Ãèäðîíåôðîç*

Ãèïîãåíåçèÿ ìîçîëèñòîãî òåëà — —

Ìèîòîíè÷åñêèé ñèíäðîì* Ãèïîòîíèÿ òåëà è êîíå÷íîñòåé* —

— Îðàëüíàÿ ìîòîðíàÿ äèñôóíêöèÿ ñ çàòðóä-
íåííûì äûõàíèåì

—

— Íàðóøåíû ãëóáîêèå ñóõîæèëüíûå ðåôëåêñû —

Ëåíòîâèäíàÿ ãåòåðîòðîïèÿ — —

Ïàõèãèðèÿ — —

— — Ëèöåâûå äèñìîðôèè



ñîìà õàðàêòåðèçîâàëàñü ïîçäíåé ðåïëèêàöèåé, òî åñòü,
áûëà èíàêòèâèðîâàííîé â 100% êëåòîê. Íî èç ôåíîòè-
ïè÷åñêèõ àíîìàëèé ó íåå íàáëþäàëàñü òîëüêî äèñãåíå-
çèÿ ãîíàä [1]. Â ñëó÷àå ñáàëàíñèðîâàííûõ òðàíñëîêàöèé
Õ;àóòîñîìà ÷àùå âñåãî èíàêòèâèðîâàííîé ÿâëÿåòñÿ íîð-
ìàëüíàÿ Õ-õðîìîñîìà, íî â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ îáíàðó-
æèâàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííàÿ èíàêòèâàöèÿ äåðèâàòà.
Òàê, ó äåâî÷êè ñî ñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñëîêàöèåé
46,X,t(X,9)(q28;q2l), óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ, äâóõñòî-
ðîííèì ðàñøèðåíèåì ãðóäèííî-êëþ÷è÷íî-ñîñöåâèä-
íîé ìûøöû, îæèðåíèåì è äðóãèìè ìèíîðíûìè àíîìà-
ëèÿìè áûëà îáíàðóæåíà èíàêòèâàöèÿ äåðèâàòà, íî ïðè
ýòîì àóòîñîìíàÿ ÷àñòü ïåðåñòðîåííîé õðîìîñîìû íå
èíàêòèâèðîâàëàñü [12]. Àâòîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî êëè-
íè÷åñêàÿ êàðòèíà ó ïàöèåíòêè ïîÿâëÿåòñÿ èç-çà ôóíê-
öèîíàëüíîé äèñîìèèè ðåãèîíà Xq28, êîòîðûé íàõîäèë-
ñÿ íà õðîìîñîìå 9 è, ñîîòâåòñòâåííî, íå èíàêòèâèðîâàë-
ñÿ. Ïîýòîìó áåç äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ñòàòóñà
ìåòèëèðîâàíèÿ íîðìàëüíîé Õ-õðîìîñîìû è äåðèâàòà
íåâîçìîæíî èñêëþ÷èòü, ÷òî ó ïàöèåíòêè Á. èíàêòèâè-
ðîâàíà èìåííî ïåðåñòðîåííàÿ Õ-õðîìîñîìà.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ó ïàöèåíòêè Á. áûëà èäåíòèôèöè-
ðîâàíà ìèêðîäåëåöèÿ â ðåãèîíå 22q11.2. Ñèíäðîì ìèê-
ðîäåëåöèè 22q11.2 õàðàêòåðèçóåòñÿ ôåíîòèïè÷åñêîé âà-
ðèàáåëüíîñòüþ: îò íåçíà÷èòåëüíîãî íàðóøåíèÿ îáó÷àå-
ìîñòè è ñëàáî âûðàæåííûõ ëèöåâûõ äèçìîðôèé äî òÿ-
æåëîé óìñòâåííîé îòñòàëîñòè è ìíîæåñòâåííûõ âðîæ-
äåííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ, â òîì ÷èñëå àíîìàëèé ðàçâè-
òèÿ ìîçãà (ðåäóêöèÿ ñåðîãî è áåëîãî âåùåñòâà, àíîìàëèè
ìîçîëèñòîãî òåëà, ìèíäàëèíû è ò.ä.) [13]. ×àùå âñåãî

ðàçìåð äåëåöèè ñîñòàâëÿåò îêîëî 3 ìëí ï.í., ðåæå
1,5 ìëí ï.í. Ìèêðîäåëåöèÿ 22q11.22 ó ïàöèåíòêè Á. ñî-
ñòàâëÿåò 65 ò.ï.í. è çàòðàãèâàåò òîëüêî äâà ãåíà —
PRODH è DGCR5. Ïðîäóêòîì ãåíà DGCR5 ÿâëÿåòñÿ
äëèííàÿ íåêîäèðóþùàÿ ÐÍÊ, âîâëå÷åííàÿ â ðåãóëÿöèþ
ïðîöåññîâ êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, ìèãðàöèè è èíâà-
çèè. Ãåí PRODH êîäèðóåò ìèòîõîíäðèàëüíûé áåëîê,
êîòîðûé êàòàëèçèðóåò ïåðâûé ýòàï äåãðàäàöèè ïðîëèíà.
Íåäîñòàòîê ïðîäóêòà ïðèâîäèò ê èçáûòêó ïðîëèíà, êî-
òîðûé ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ôóíêöèé ìîçãà (OMIM
606810). Ïîýòîìó ìèêðîäåëåöèÿ â ðåãèîíå 22q11.22 ó íà-
øåé ïàöèåíòêè ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ïðè÷èíîé íàðóøåíèé
ðàçâèòèÿ ìîçãà.

Ïàöèåíòêà Â.

Òðåòüÿ ïàöèåíòêà èìåëà ñ ðåöèïðîêíóþ òðàíñëîêà-
öèþ 46,X,t(X;10)(p22.2;q11.2).

Â âîçðàñòå 1 ìåñÿöà ó ðåáåíêà íàáëþäàëàñü ìûøå÷-
íàÿ ãèïîòîíèÿ. Ðàçâèâàëàñü ñ çàäåðæêîé ïñèõîìîòîðíî-
ãî ðàçâèòèÿ, ãîëîâó äåðæàëà ñ 3 ìåñÿöåâ, ñèäåëà è ïîëçà-
ëà ñ 8,5 ìåñÿöåâ, âñòàâàëà ñ 1 ãîäà, ïîøëà â 1 ãîä 5 ìåñÿ-
öåâ. Â 1 ãîä 11 ìåñÿöåâ îñìîòð íåâðîëîãà: âûÿâëÿþòñÿ
ñòèãìû äèçýìáðèîãåíåçà. Ìûøå÷íûé òîíóñ ðàâíîìåðíî
ñíèæåí. Ñóõîæèëüíûå ðåôëåêñû ñíèæåíû, d = 4. Õîäèò
ñàìîñòîÿòåëüíî, ïîõîäêà àòàêòè÷íàÿ. Ìàëîýìîöèîíàëü-
íàÿ. Ðå÷è íåò, îáðàùåííóþ ðå÷ü íå âïîëíå ïîíèìàåò.
Ðåçóëüòàòû ÝÝÃ: âûÿâëÿþòñÿ ïðèçíàêè íåçðåëîñòè êîð-
êîâîãî ðèòìà, àêòèâàöèè è óìåðåííîé äèñôóíêöèè ñðå-
äèííî-ñòâîëîâûõ ñòðóêòóð ìîçãà. Äèàãíîç: îðãàíè÷åñêîå

ïîðàæåíèå ÖÍÑ, àòàêòè÷åñêèé ñèíäðîì, çàäåðæêà ïñè-

õîðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ ðåáåíêà ñ õðîìîñîìíîé ïàòîëîãèåé.

Ïîñëå àíàëèçà ÄÍÊ ïàöèåíòêè íà ìèêðî÷èïàõ Affy-
metrix CytoScan HD íå âûÿâëåíî ïàòîãåííîãî õðîìî-
ñîìíîãî äèñáàëàíñà. Àíàëèç èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû
âûÿâèë ðàâíîâåðîÿòíóþ Õ-èíàêòèâàöèþ (60%).

Â ðåçóëüòàòå òðàíñëîêàöèè ó ïàöèåíòêè ïðîèçîøåë
îáìåí ÷àñòè êîðîòêîãî ïëå÷à Õ-õðîìîñîìû è äëèííîãî
ïëå÷à õðîìîñîìû 10 (ðèñ. 5). Äëèííîå ïëå÷î àóòîñîìû
â ó÷àñòêå Xq22.2 ïðèñîåäèíèëîñü ê Õ-õðîìîñîìå. Òàê
êàê ýòîò ó÷àñòîê Õ-õðîìîñîìû èçáåãàåò èíàêòèâàöèè, òî
ìàòåðèàë àóòîñîìû òîæå íå ìîã áûòü èíàêòèâèðîâàí, à
ðàâíîâåðîÿòíîé èíàêòèâàöèè ïîäâåðãëèñü îáû÷íûå
ó÷àñòêè îáåèõ Õ-õðîìîñîì, êîòîðûå íå áûëè çàòðîíóòû
õðîìîñîìíîé ïåðåñòðîéêîé.

Â ýòîì ñëó÷àå èíàêòèâàöèÿ Õ-õðîìîñîìû, ñêîðåå âñå-
ãî, íèêîèì îáðàçîì íå âëèÿåò íà ïðîÿâëåíèå ôåíîòèïà.
Òîãäà îñòàåòñÿ íåÿñíîé ïðè÷èíà ïðîÿâëåíèÿ ñåðüåçíûõ
êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ó äåâî÷êè. Âåðîÿòíî, â äàííîì
ñëó÷àå òî÷êè ðàçðûâà çàòðàãèâàþò ãåíû, íàðóøåíèÿ ôóí-
êöèé êîòîðûõ ìîãóò ïðèâåñòè ê ïðîÿâëåíèþ äàííûõ ñèì-
ïòîìîâ. Ðåãèîí 10q11.2 çàíèìàåò 11,3 ìëí ï.í., è â íåì
ëîêàëèçîâàíî áîëåå 150 ãåíîâ. Ïîýòîìó, ÷òîáû íàéòè
êàíäèäàòíûå ãåíû, íàðóøåíèÿ ýêñïðåññèè êîòîðûõ âû-
çûâàþò äèçìîðôèè ó ýòîé ïàöèåíòêè, íåîáõîäèìî áîëåå
òî÷íî ëîêàëèçîâàòü òî÷êè ðàçðûâà íà àóòîñîìå è Õ-õðî-
ìîñîìå ïóò¸ì cèêâåíñà ýòîãî ðåãèîíà.
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Ðèñ. 5. Ñõåìàòè÷íîå èçîáðàæåíèå òðàíñëîêàöèè
46,X,t(X;10)(p22.2;q11.2).



Â ëèòåðàòóðå âñòðå÷àåòñÿ îïèñàíèå îäíîãî ñëó÷àÿ
ïîõîæåé òðàíñëîêàöèè 46,X,der(X;10)(p22.3;q11). Õà-
ðàêòåð èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû òàêæå áûë ðàâíîâå-
ðîÿòíûì è ëèìôîöèòàõ è â ôèáðîáëàñòàõ, íî ó íîñè-
òåëüíèöû òðàíñëîêàöèè íàáëþäàëàñü òîëüêî óìñòâåí-
íàÿ îòñòàëîñòü è íå èìåëîñü äèçìîðôèé [1].

Êðîìå òîãî, íå ñòîèò èñêëþ÷àòü ôóíêöèîíàëüíóþ
äèñîìèþ ðåãèîíà Xq28 â ïîëîâèíå êëåòîê ó ïàöèåíòêè
Â., êîòîðàÿ òîæå ìîæåò âíîñèòü ñâîé âêëàä â êëèíè÷å-
ñêóþ êàðòèíó.

Òàêèì îáðàçîì, â ñëó÷àå íåñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñ-
ëîêàöèè Õ;àóòîñîìà (ïàöèåíòêà À) èíàêòèâàöèÿ Õ-õðî-
ìîñîìû çíà÷èòåëüíî ñìÿã÷àåò êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó
õðîìîñîìíîé ïåðåñòðîéêè, òîãäà êàê ñáàëàíñèðîâàííàÿ
òðàíñëîêàöèÿ (ïàöèåíòêè Á è Â) ïðîÿâëÿåòñÿ òÿæåëûìè
êëèíè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè, êîòîðûå ìîãóò áûòü âûçâà-
íû íåñêîëüêèìè ïðè÷èíàìè: ëîêàëèçàöèåé òî÷åê ðàç-
ðûâà íà îáåèõ õðîìîñîìàõ, äîïîëíèòåëüíûìè õðîìî-
ñîìíûìè ïåðåñòðîéêàìè (ïàöèåíòêà Á) è ýïèãåíåòè÷å-
ñêèì ñòàòóñîì äåðèâàòîâ, òàê êàê â ñëó÷àå ïðåèìóùåñò-
âåííîé èíàêòèâàöèè äåðèâàòà Õ, ñ îäíîé ñòîðîíû, âîç-
íèêàåò ôóíêöèîíàëüíàÿ ìîíîñîìèÿ àóòîñîìíîé ÷àñòè,
à ñ äðóãîé ñòîðîíû, ôóíêöèîíàëüíàÿ äèñîìèÿ ÷àñòè
äëèííîãî ïëå÷à Õ-õðîìîñîìû, ïåðåíåñåííîãî íà àóòî-
ñîìó. È òî, è äðóãîå ìîãóò âûçâàòü òÿæåëûå êëèíè÷å-
ñêèå ïîñëåäñòâèÿ.
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Ñðàâíåíèå ìîëåêóëÿðíûõ êàðèîòèïîâ âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ èç âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè áëàñòîöèñòû, êëåòîê ýìáðèîáëà-
ñòà è òðîôýêòîäåðìû îòêðûâàåò íîâûå ïåðñïåêòèâû äëÿ èçó÷åíèÿ öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ ÷èñëîâûõ
õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé â ïðåèìïëàíòàöèîííîì ïåðèîäå ðàçâèòèÿ ÷åëîâåêà. Êðîìå òîãî, òàêîé àíàëèç ïîçâîëÿåò îöåíèòü
äèàãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ êàê äîïîëíèòåëüíîãî èñòî÷íèêà èíôîðìàöèè îá ýìáðèîíàëüíîì êàðèîòèïå ïðè
ïðåèìïëàíòàöèîííîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêå. Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ñðàâíèòåëüíîå ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîå êàðè-
îòèïèðîâàíèå ýìáðèîáëàñòà, òðîôýêòîäåðìû è âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ èç âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè áëàñòîöèñòû. Ìåòîäàìè
ìåòàôàçíîé è ìèêðîìàòðè÷íîé ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè ïðîàíàëèçèðîâàíî 29 áëàñòîöèñò ÷åëîâåêà 5 äíÿ
ðàçâèòèÿ. Âíåêëåòî÷íàÿ ÄÍÊ áûëà óñïåøíî àìïëèôèöèðîâàíà â 86,2% (25/29) îáðàçöîâ. Ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà òðîôýêòî-
äåðìû, ýìáðèîáëàñòà è âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ, áëàñòîöèñòû áûëè ýóïëîèäíûìè â 31%, 36% è 28% ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâåííî.
Ëèøü 3 áëàñòîöèñòû èç 29 (10,3%) èìåëè íîðìàëüíûé êàðèîòèï ïî äàííûì àíàëèçà âñåõ òðåõ îáðàçöîâ. Âñåãî áûëî âûÿâëåíî
175 àíåóïëîèäèé, ïðè ýòîì òðèñîìèè, ìîíîñîìèè, ÷àñòè÷íûå òðè- è ìîíîñîìèè âñòðå÷àëèñü ñ ÷àñòîòîé 47,4%, 46,9%, 5,1% è
0,5% ñîîòâåòñòâåííî. Îòìå÷åíî ïðåîáëàäàíèå òðèñîìèé â ýìáðèîáëàñòå, íåäîñòóïíîì äëÿ ïðåèìïëàíòàöèîííîãî ãåíåòè÷å-
ñêîãî ñêðèíèíãà. Õðîìîñîìíûé ìîçàèöèçì âûÿâëåí â 14 îáñëåäîâàííûõ áëàñòîöèñòàõ (48,2%), à â 44,8% áëàñòîöèñò îïèñà-
íû ðåöèïðîêíûå àíåóïëîèäèè, ïðåäñòàâëåííûå ñî÷åòàíèåì òðèñîìèè è ìîíîñîìèè ïî îäíîé ïàðå ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì.
Âñåãî çàôèêñèðîâàíî 25 ðåöèïðîêíûõ àíåóïëîèäèé, â ôîðìèðîâàíèå êîòîðûõ áûëî âîâëå÷åíî 50 èç 175 àíåóïëîèäèé
(28,5%). Òàêèì îáðàçîì, âíåêëåòî÷íàÿ ÄÍÊ ìîæåò áûòü óñïåøíî àìïëèôèöèðîâàíà è ïðîàíàëèçèðîâàíà ñîâðåìåííûìè ìî-
ëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè. Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî ìîëåêóëÿðíîãî êàðèîòèïèðîâàíèÿ âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ,
êëåòîê ýìáðèîáëàñòà è òðîôýêòîäåðìû â öåëîì ñâèäåòåëüñòâóþò î íåäîîöåíêå ÷àñòîòû àíåóïëîèäíûõ è ìîçàè÷íûõ áëàñòî-
öèñò. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â 72,4% ñëó÷àåâ ìîëåêóëÿðíûå êàðèîòèïû ýìáðèîáëàñòà è òðîôýêòîäåðìû íå ÿâëÿþòñÿ èäåíòè÷íû-
ìè, ÷òî ãîâîðèò î íåâîçìîæíîñòè ïðÿìîé ýêñòðàïîëÿöèè ðåçóëüòàòîâ ïðåèìïëàíòàöèîííîãî ãåíåòè÷åñêîãî ñêðèíèíãà áèî-
ïñèðîâàííûõ êëåòîê òðîôýêòîäåðìû íà âíóòðåííþþ êëåòî÷íóþ ìàññó. Ñîîòâåòñòâåííî, âíåêëåòî÷íàÿ ÄÍÊ â ïîëîñòè áëàñòî-
öèñò ÷åëîâåêà ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê âàæíûé äîïîëíèòåëüíûé èñòî÷íèê èíôîðìàöèè î êàðèîòèïå ýìáðèîíà ïðè ïðîâå-
äåíèè ïðåèìïëàíòàöèîííîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè.
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Relevance. A comparison of the molecular karyotypes of the cell-free DNA from the blastocoele fluid of the blastocyst, the
embryoblast and trophectoderm cells provides new possibilities for studying of the cytogenetic mechanisms of the formation of nu-
merical chromosomal abnormalities at the preimplantation stage of human development. In addition, such analysis allows us to evalu-
ate the diagnostic yield of cell-free DNA as an additional source of information about the embryo karyotype for preimplantation ge-
netic diagnosis. Aim. Comparative molecular cytogenetic karyotyping of embryoblast, trophectoderm and the cell-free DNA from the
blastocoele fluid of the blastocyst. Materials and methods. Twenty-nine human blastocysts of the 5th day of development were ana-
lyzed by metaphase and array comparative genomic hybridization. Results. Cell-free DNA was successfully amplified in 86.2%
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(25/29) of the samples. Blastocysts were euploid in 31%, 36% and 28% of cases according to the results of analysis of
trophectoderm, embryoblast and ñell-free DNA, respectively. Only 3 out of 29 (10.3%) blastocysts had a normal karyotype according
to the analysis of all three samples. A total of 175 aneuploidies were detected. Trisomies, monosomies, partial tri- and monosomies
were observed at a frequency of 47.4%, 46.9%, 5.1%, and 0.5%, respectively. The prevalence of trisomy was noticed in the
embryoblast, which is not available for preimplantation genetic screening. Chromosomal mosaicism was detected in 14 examined
blastocysts (48.2%). The reciprocal aneuploidies presented by combination of trisomy and monosomy with one pair of homologous
chromosomes were described in 44.8% of blastocysts. A total of 25 reciprocal aneuploidies were observed with involvement of 50
from 175 (28.5%) detected aneuploidies. Conclusions. The cell-free DNA can be successfully amplified and analyzed by current mo-
lecular cytogenetic techniques. The results of comparative molecular karyotyping of cell-free DNA, embryoblast and trophectoderm
cells indicate an underestimation of the frequency of aneuploid and mosaic blastocysts. It was found that in 72.4% of cases the mo-
lecular karyotypes of the embryoblast and trophectoderm are not identical. This finding provides evidence for impossibility of a direct
extrapolation of the results of preimplantation genetic screening of trophectoderm cells to the inner cell mass. Accordingly, the
cell-free DNA from the blastocoele fluid can be considered as an important additional source of information about the embryo
karyotype in preimplantation genetic diagnosis.

Keywords: cell-free DNA, blastocoele fluid, embryoblast, trophectoderm, chromosomal mosaicism, reciprocal aneuploidy.
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Ââåäåíèå

Â ïîñëåäíèå äâà äåñÿòèëåòèÿ â ñâÿçè ñ àêòèâíûì ðàç-
âèòèåì ýêñòðàêîðïîðàëüíîãî îïëîäîòâîðåíèÿ (ÝÊÎ) è
ìåòîäîâ ïðåèìïëàíòàöèîííîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòè-
êè è ñêðèíèíãà (ÏÃÄ/ÏÃÑ) ïîÿâèëàñü óíèêàëüíàÿ âîç-
ìîæíîñòü èçó÷èòü ïðîöåññû ðàçâèòèÿ ÷åëîâåêà íà ñàìûõ
ðàííèõ ýòàïàõ [1]. Áûëè ïîëó÷åíû íîâûå ãåíåòè÷åñêèå
äàííûå, êîòîðûå ïîçâîëèëè ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü ýô-
ôåêòèâíîñòü ÏÃÄ/ÏÃÑ. Â íàñòîÿùèé ìîìåíò èçâåñòíî,
÷òî ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç I è II ïîëÿð-
íûõ òåë, ïîçâîëÿåò îöåíèòü õðîìîñîìíûé ñòàòóñ îîöèòà
[2]. Ñ èñïîëüçîâàíèåì äàííîãî ïîäõîäà áûëî ïîêàçàíî,
÷òî îêîëî 95% õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé, îáíàðóæèâàå-
ìûõ ó ýìáðèîíîâ íà ïðåèìïëàíòàöèîííîì ýòàïå ðàçâè-
òèÿ, èìåþò ìàòåðèíñêîå ïðîèñõîæäåíèå. Â ðàìêàõ ÏÃÑ
àíàëèç ïîëÿðíûõ òåë äàåò âîçìîæíîñòü óñïåøíî îòñåè-
âàòü îîöèòû ñ àíåóïëîèäèÿìè [3]. Êðîìå òîãî, èñïîëü-
çîâàíèå ìèêðîìàòðè÷íîãî àíàëèçà I è II ïîëÿðíûõ òåë
ïîçâîëèëî ïðîäåìîíñòðèðîâàòü ìåõàíèçì íîðìàëèçà-
öèè êàðèîòèïà îîöèòà â õîäå ìåéîòè÷åñêèõ äåëåíèé [4].
Îãðàíè÷åíèåì òàêîãî àíàëèçà ÿâëÿåòñÿ íåâîçìîæíîñòü
ïîëó÷èòü èíôîðìàöèþ î êàðèîòèïå êëåòîê ýìáðèîíà è
îöåíèòü íàëè÷èå õðîìîñîìíîãî ìîçàèöèçìà.

Äî íåäàâíåãî âðåìåíè ïðèìåðíî 90% âñåõ çàðåãèñò-
ðèðîâàííûõ öèêëîâ ÏÃÄ â ìèðå ñîñòàâëÿëà áèîïñèÿ îä-
íîãî/äâóõ áëàñòîìåðîâ íà ñòàäèè äðîáëåíèÿ [5]. Îäíàêî
èñïîëüçîâàíèå ðÿäà ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìå-
òîäîâ ïîêàçàëî, ÷òî êàðèîòèïû áëàñòîìåðîâ îäíîãî ýìá-
ðèîíà ÷àñòî íå èäåíòè÷íû. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûë ïîñòàâëåí
âîïðîñ î ðàñïðîñòðàíåíèè íà ðàííèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ
õðîìîñîìíîãî ìîçàèöèçìà [6]. Ñòàëî î÷åâèäíî, ÷òî
îøèáêè ìèòîçà â õîäå äðîáëåíèÿ ýìáðèîíà âíîñÿò ñóùå-
ñòâåííûé âêëàä â ôîðìèðîâàíèå ÷èñëîâûõ õðîìîñîìíûõ
íàðóøåíèé, à ìèêðîñàòåëëèòíûé àíàëèç ïîçâîëèë ðå-
êîíñòðóèðîâàòü õðîìîñîìíûé ñòàòóñ áëàñòîìåðîâ íà
êàæäîì ìèòîòè÷åñêîì äåëåíèè è ïðîäåìîíñòðèðîâàòü
ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ ìîçàè÷íûõ êàðèîòèïîâ [7].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â öåíòðàõ ðåïðîäóêòèâíîé ìåäè-
öèíû íàáèðàåò ïîïóëÿðíîñòü áèîïñèÿ êëåòîê òðîôýêòî-

äåðìû (ÒÝ) íà ñòàäèè áëàñòîöèñòû, êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò
ñíèçèòü âåðîÿòíîñòü ïîëó÷åíèÿ ëîæíîïîëîæèòåëüíîãî
ðåçóëüòàòà âñëåäñòâèå õðîìîñîìíîãî ìîçàèöèçìà [8].
Â ñâîþ î÷åðåäü, àíàëèç ýìáðèîáëàñòà (ÝÁ) è ÒÝ ïîçâî-
ëèë áû îöåíèòü ðàñïðåäåëåíèå ìåæäó òêàíÿìè àíåóïëî-
èäíûõ êëåòîê. Â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ óêàçûâàåòñÿ
íà òî, ÷òî ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå íà îñíîâàíèè áèî-
ïñèè êëåòîê ÒÝ ìîæíî, êàê ïðàâèëî, ýêñòðàïîëèðîâàòü
íà êëåòêè ÝÁ [9, 10], õîòÿ äî ñèõ ïîð îäíîçíà÷íî íå
óñòàíîâëåíà ñâÿçü ìîçàèöèçìà â ÝÁ è ÒÝ [11]. Èñïîëü-
çîâàíèå ìûøèíûõ ýìáðèîíîâ â êà÷åñòâå ìîäåëüíîãî
îáúåêòà ïîçâîëèëî âûÿâèòü ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå ýëèìè-
íàöèè àíîìàëüíûõ êëåòîê èç ÝÁ è ÒÝ. Áîëåå òîãî, ïóò¸ì
ñîçäàíèÿ õèìåð áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ðîæäåíèå
æèçíåñïîñîáíûõ îñîáåé èç ìîçàè÷íûõ ýìáðèîíîâ [12].
Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è äëÿ ÷åëîâåêà
ïîñëå ïåðåíîñà ýìáðèîíîâ ñ ìîçàè÷íûì êàðèîòèïîì
[13]. Âîïðîñ îòíîñèòåëüíî êîððåêöèè ýìáðèîíàëüíîãî
êàðèîòèïà òàêæå øèðîêî îáñóæäàåòñÿ â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ [14].

Â 2013 ãîäó áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ïðèñóòñòâèå
âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ (âíÄÍÊ) âî âíóòðèïîëîñòíîé æèä-
êîñòè áëàñòîöèñòû [15], ïîñëå ÷åãî íåñêîëüêèìè èññëå-
äîâàòåëüñêèìè ãðóïïàìè áûëè èíèöèèðîâàíû ðàáîòû,
â êîòîðûõ ïðîâîäèëîñü ñðàâíåíèå ìîëåêóëÿðíûõ êàðèî-
òèïîâ âíÄÍÊ ñ ïîëÿðíûìè òåëàìè, áëàñòîìåðàìè,
êëåòêàìè ÒÝ, ëèáî ñ öåëîé áëàñòîöèñòîé [4, 16]. Îäíàêî
ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îêàçàëèñü ïðîòèâîðå÷èâûìè.
Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ âíóòðèïîëî-
ñòíîé æèäêîñòè â êà÷åñòâå ìàòåðèàëà äëÿ ïðîâåäåíèÿ
ÏÃÑ äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ äèñêóññèîííîé. Äîñòîâåðíî
íåèçâåñòíî, ÿâëÿåòñÿ ëè ìîëåêóëÿðíûé êàðèîòèï
âíÄÍÊ èç ïîëîñòè áëàñòîöèñòû èíòåãðàëüíûì êàðèîòè-
ïîì ïîãèáøèõ êëåòîê, ëèáî îòðàæàåò â áîëüøåé ñòåïåíè
êàðèîòèïû êëåòîê òîëüêî îäíîé èç òêàíåé — ÒÝ èëè ÝÁ
[17]. Ïîñêîëüêó ðàíåå íå áûëî ïîëó÷åíî òàêèõ äàííûõ,
öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ñòàëî ïðîâåäåíèå ñðàâíèòåëü-
íîãî ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî êàðèîòèïèðîâà-
íèÿ ÝÁ, ÒÝ è ÄÍÊ èç âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè áëàñ-
òîöèñòû.

ISSN 2073-7998 47

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. 2018. ¹2



Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîàíàëèçèðîâàíî 29 áëàñòîöèñò
÷åëîâåêà ïÿòîãî äíÿ ðàçâèòèÿ, êîòîðûå áûëè ïîëó÷åíû
ïîñëå ïîäïèñàíèÿ èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ îò ïàöè-
åíòîâ Òîìñêîãî îáëàñòíîãî ïåðèíàòàëüíîãî öåíòðà è
Êðàñíîÿðñêîãî öåíòðà ðåïðîäóêòèâíîé ìåäèöèíû. Áëàñ-
òîöèñòû êóëüòèâèðîâàëèñü íà ñðåäàõ G-1 PLUS, G-2
PLUS (Vitrolife). Èç êàæäîé áëàñòîöèñòû ïðîâîäèëàñü àñ-
ïèðàöèÿ âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè ïî ìåòîäèêå, îïè-
ñàííîé â ëèòåðàòóðå [4]. Çàáðàííàÿ æèäêîñòü ïåðåíîñè-
ëàñü â ñòåðèëüíóþ ìèêðîïðîáèðêó, ñîäåðæàùóþ 2,5 ìêë
ðàñòâîðà PBS (Qiagen, ÑØÀ), è çàìîðàæèâàëàñü ïðè 20Ñ.
Çàòåì ïðîâîäèëîñü ðàçäåëåíèå ÝÁ è ÒÝ. Â 15 áëàñòîöè-
ñòàõ îíî îñóùåñòâëÿëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ëàçåðíîé
ìèêðîõèðóðãè÷åñêîé ñèñòåìû OCTAX Laser Shot (MTG,
Ãåðìàíèÿ), â îñòàëüíûõ 14 ýìáðèîíîâ — ìèêðîìàíèïó-
ëÿòîðîì Narishige (ßïîíèÿ). Ïîñëå ðàçäåëåíèÿ êëåòêè
ïîìåùàëèñü â ñòåðèëüíûå ïðîáèðêè ñ ðàñòâîðîì PBS è
çàìîðàæèâàëèñü. Áûëè ïðîâåäåíû ëèçèñ êëåòîê âñåõ îá-
ðàçöîâ è ïîëíîãåíîìíàÿ àìïëèôèêàöèÿ. ÄÍÊ èç êëåòîê
ÝÁ, ÒÝ è èç ïîëîñòè 15 áëàñòîöèñò áûëà àìïëèôèöèðî-
âàíà íàáîðîì Rubicon PicoPlex (Rubicon Genomics,
ÑØÀ), 14 áëàñòîöèñò — íàáîðîì REPLI-g MiniKit
(#150023, Qiagen, ÑØÀ). Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîãî îáðàç-
öà èñïîëüçîâàëè ÄÍÊ èíäèâèäà ìóæñêîãî ïîëà ñ íîðìà-
ëüíûì êàðèîòèïîì (#5190-4240, Agilent Technologies,
ÑØÀ) äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðè-
äèçàöèè (Comparative Genomic Hybridization, CGH).

14 áëàñòîöèñò áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ìåòîäîì
CGH íà ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíêàõ. ÄÍÊ ïîñëå ïîëíîãå-
íîìíîé àìïëèôèêàöèè â õîäå ðåàêöèè íèê-òðàíñëÿöèè
ìåòèëè ôëóîðåñöåíòíûìè êðàñèòåëÿìè (Fluorescein,
TAMRA). Ïðåïàðàòû ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì ïîëó÷àëè
èç ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè èíäèâèäà ìóæ-
ñêîãî ïîëà ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì. Ãèáðèäèçàöèÿ
ÄÍÊ-áèáëèîòåê íà ìåòàôàçíûå ïëàñòèíêè ïðîâîäèëàñü
â ãèáðèäèçàöèîííîé êàìåðå «ThermoBrite» (Abbott Mo-
lecular, ÑØÀ) â òå÷åíèå 72 ÷àñîâ ïðè 37°Ñ ñ 50õ èçáûò-
êîì C0t-1 ÄÍÊ (#5190-3393, Agilent Technologies,
ÑØÀ). Ïðåïàðàòû ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì îêðàøèâàëè
DAPI. Äåòåêöèÿ ãèáðèäèçàöèîííûõ ñèãíàëîâ ïðîâîäè-
ëàñü íà ëþìèíåñöåíòíîì ìèêðîñêîïå «AxioImager.Z2»
(Ñarl Zeiss, Ãåðìàíèÿ). Äëÿ àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ CGH
èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììíûé ïðîäóêò «Isis-CGH Softwa-
re» (Metasystems, Ãåðìàíèÿ).

Àíàëèç âíÄÍÊ, ÝÁ è ÒÝ 15 ýìáðèîíîâ áûë ïðîâåäåí
ìåòîäîì aCGH (arrayCGH). Äëÿ ýòîé öåëè áûëè èñïîëü-
çîâàíû ìèêðî÷èïû SurePrint G3 Human CGH Microarrays
(8õ60K, Agilent Technologies, ÑØÀ). Àìïëèôèöèðîâàííàÿ
ÄÍÊ áûëà ïîìå÷åíà ôëóîðåñöåíòíûìè êðàñèòåëÿìè Cy3
è Cy5. Ãèáðèäèçàöèÿ ïðîâîäèëàñü â òå÷åíèå 14 ÷àñîâ ïðè
67°C, ïîñëå ÷åãî ÷èïû áûëè îòìûòû îò ãèáðèäèçàöèîííîé
ñìåñè è îòñêàíèðîâàíû íà ïðèáîðå SureScan Microarray
Scanner (Agilent Technologies, ÑØÀ). Ãðàôè÷åñêèé àíàëèç
ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî
îáåñïå÷åíèÿ Agilent CytoGenomics Software (v3).

Ðåçóëüòàòû

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûëî ïðîâåäåíî ñîïî-
ñòàâëåíèå ìîëåêóëÿðíûõ êàðèîòèïîâ âíÄÍÊ èç ïîëî-
ñòè áëàñòîöèñòû, êëåòîê ÝÁ è ÒÝ 29 áëàñòîöèñò
(òàáë. 1). ÄÍÊ èç âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè áûëà
óñïåøíî àìïëèôèöèðîâàíà â 86,2% (25/29) îáðàçöîâ.
Ñëó÷àè îòñóòñòâèÿ èëè íåäîñòàòî÷íîãî äëÿ àíàëèçà êî-
ëè÷åñòâà ÄÍÊ ïîñëå ïîëíîãåíîìíîé àìïëèôèêàöèè
áûëè îïèñàíû ðàíåå â äðóãèõ ðàáîòàõ [4, 15, 16]. Â ýòèõ
èññëåäîâàíèÿõ âíÄÍÊ áûëà óñïåøíî àìïëèöèôèðîâà-
íà â 89,7% (26/29), 76,5% (39/51) è 63% (60/96) ñëó÷àåâ
ñîîòâåòñòâåííî. Òàêèì îáðàçîì, ýôôåêòèâíîñòü ïîë-
íîãåíîìíîé àìïëèôèêàöèè âíÄÍÊ èç ïîëîñòè áëàñòî-
öèñò ÷åëîâåêà â öåëîì ñîïîñòàâèìà ñ îïóáëèêîâàííû-
ìè äàííûìè.

Ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà ÒÝ â 31% (9/29) ñëó÷àåâ áëà-
ñòîöèñòû îêàçàëèñü ýóïëîèäíûìè. Ìîëåêóëÿðíîå êàðè-
îòèïèðîâàíèå ÝÁ è âíÄÍÊ íå âûÿâèëî àíåóïëîèäèé
ó 36% (10/28) è 28% (7/25) áëàñòîöèñò ñîîòâåòñòâåííî.
Â 7 áëàñòîöèñòàõ â ÝÁ è ÒÝ îòñóòñòâîâàëè õðîìîñîìíûå
àáåððàöèè è ëèøü 3 áëàñòîöèñòû èç 29 (10,3%) èìåëè
íîðìàëüíûé êàðèîòèï ïî ðåçóëüòàòàì ñðàâíèòåëüíîãî
àíàëèçà âñåõ òðåõ îáðàçöîâ. Ïîëíîå ñîâïàäåíèå êàðèî-
òèïîâ áûëî çàôèêñèðîâàíî òîëüêî äëÿ ýóïëîèäíûõ áëà-
ñòîöèñò. Ïðè íàëè÷èè âî âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè è
òêàíÿõ áëàñòîöèñòû õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé íàìè áûëî
îòìå÷åíî ëèøü ÷àñòè÷íîå ñîâïàäåíèå êàðèîòèïîâ, ëèáî
èõ ïîëíîå íåñîîòâåòñòâèå. Òàêèì îáðàçîì, çà èñêëþ÷å-
íèåì ýóïëîèäíûõ îáðàçöîâ è îáðàçöîâ, äëÿ êîòîðûõ íå
áûëî ïîëó÷åíî ïðîäóêòà ÏÃÀ, ïðè ñðàâíåíèè êàðèîòè-
ïîâ âíÄÍÊ è ÝÁ ÷àñòè÷íîå ñîâïàäåíèå áûëî âûÿâëåíî
â 3 ñëó÷àÿõ (3/21), äëÿ ïàðû «âíÄÍÊ — ÒÝ» — â 6 ñëó÷à-
ÿõ (6/22), à äëÿ ïàðû «ÝÁ — ÒÝ» — â 8 ñëó÷àÿõ (8/22).
Íàèáîëüøåå ñîâïàäåíèå õðîìîñîì, âîâëå÷åííûõ â àíå-
óïëîèäèþ, áûëî âûÿâëåíî ïðè ñðàâíåíèè ìîëåêóëÿð-
íûõ êàðèîòèïîâ ÝÁ è ÒÝ (21 ñîâïàäåíèå). Ñðàâíåíèå
êàðèîòèïîâ â ïàðàõ «âíÄÍÊ — ÝÁ» è «âíÄÍÊ — ÒÝ»
ïðîäåìîíñòðèðîâàëî ñîâïàäåíèå ïî 19 è 16 õðîìîñîìàì
ñîîòâåòñòâåííî.

Âñåãî áûëî âûÿâëåíî 175 àíåóïëîèäèé. Òðèñîìèè,
ìîíîñîìèè, ÷àñòè÷íûå òðè- è ìîíîñîìèè âñòðå÷àëèñü
ñ ÷àñòîòîé 47,4%, 46,9%, 5,1% è 0,5% ñîîòâåòñòâåííî. Âî
âíÄÍÊ çàðåãèñòðèðîâàíî 67 (34,2%) àíåóïëîèäèé, â ÝÁ
— 68 (34,7%) è â ÒÝ — 61 (31,1%). Îòìå÷åíî ïðåîáëàäà-
íèå òðèñîìèé â ÝÁ (40:28), â òî âðåìÿ êàê âî âíóòðèïî-
ëîñòíîé æèäêîñòè è ÒÝ ñîîòíîøåíèå òðèñîìèé è ìîíî-
ñîìèé áûëî áëèçêî ê åäèíèöå (32:35 è 31:30 ñîîòâåòñò-
âåííî). Õðîìîñîìíûé ìîçàèöèçì áûë âûÿâëåí â 14 áëà-
ñòîöèñòàõ (48,2%). Íàëè÷èå îäíîé è òîé æå àíåóïëîè-
äèè â ÝÁ è ÒÝ ìîæåò óêàçûâàòü íà åå ìåéîòè÷åñêîå ïðî-
èñõîæäåíèå. Âñåãî â 6 áëàñòîöèñòàõ áûëî âûÿâëåíî 9 òà-
êèõ ñëó÷àåâ.

Íàìè áûëî îáíàðóæåíî ïðèñóòñòâèå ó ýìáðèîíîâ íà
ñòàäèè áëàñòîöèñòû êëåòî÷íûõ êëîíîâ ñ òðèñîìèåé è
ñ ìîíîñîìèåé ïî îäíîé è òîé æå ïàðå ãîìîëîãè÷íûõ
õðîìîñîì — òàê íàçûâàåìûõ ðåöèïðîêíûõ àíåóïëîèäèé

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

48



(ÐÀ). Îíè áûëè âûÿâëåíû â 13 èç 29 áëàñòîöèñò (44,8%).
Âñåãî áûëî çàôèêñèðîâàíî 25 ðåöèïðîêíûõ ÷èñëîâûõ
õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé. Òàêèì îáðàçîì, 50 àíåóïëîè-
äèé èç 175 (28,5%) áûëè âîâëå÷åíû â ôîðìèðîâàíèå ÐÀ.
Íàìè áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî ðàñïðåäåëåíèå ÐÀ ìåæäó
âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòüþ è òêàíÿìè áëàñòîöèñò, è
áûëî âûÿâëåíî 9 èç 12 òåîðåòè÷åñêè âîçìîæíûõ êîìáè-
íàöèé ðàñïðåäåëåíèÿ ÐÀ (òàáë. 2). Ñðàâíèòåëüíûé àíà-
ëèç òîëüêî ÝÁ è ÒÝ ïîçâîëèë âûÿâèòü 36% (9/25) ÐÀ.
Ïðè ñðàâíåíèè âíÄÍÊ è ÝÁ äàííûé ïîêàçàòåëü ñîñòà-

âèë 60% (15/25), à ïðè àíàëèçå âíÄÍÊ è ÒÝ — 32%
(8/25). Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå âíÄÍÊ â êà÷åñò-
âå èñòî÷íèêà äîïîëíèòåëüíîé èíôîðìàöèè î õðîìîñîì-
íîé êîíñòèòóöèè ýìáðèîíà ïîçâîëèëî íà 64% ïîâûñèòü
âåðîÿòíîñòü âûÿâëåíèÿ ÐÀ ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëèçîì
òîëüêî ÝÁ è ÒÝ. Íàìè òàêæå áûëà îöåíåíà ÷àñòîòà
âñòðå÷àåìîñòè õðîìîñîì, êîòîðûå áûëè âîâëå÷åíû
â ôîðìèðîâàíèå ÐÀ. Õðîìîñîìû 9, 16, 19 íàèáîëåå ÷àñ-
òî áûëè ïðåäñòàâëåíû ÐÀ — â 12%, 24% è 32% ñëó÷àåâ
ñîîòâåòñòâåííî.
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Òàáëèöà 1
Ìîëåêóëÿðíûå êàðèîòèïû âíÄÍÊ èç âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè, êëåòîê ÝÁ è ÒÝ 29 áëàñòîöèñò

¹
áëàñ-
òîöè-
ñòû

Âîçðàñò
ìàòåðè,

ëåò

Ñòàäèÿ
ðàçâèòèÿ

Âíóòðèïîëîñòíàÿ æèäêîñòü Ýìáðèîáëàñò Òðîôýêòîäåðìà

1 30 Bl3AA ish cgh dim(16,19) ish cgh enh(1,16,19,20,22),dim(4) ish cgh dim(19,22)

2 30 Bl3AA ish cgh enh(4),dim(16,17,19,22) ish cgh enh(16,19,22) ish cgh enh(14,16),dim(Õ)

3 29 Bl3BB ish cgh dim(16,17,19) ish cgh enh(16,17,19,22) ish cgh dim(16,19)

4 31 Bl3AA Îòñóòñòâèå ïðîäóêòà ÏÃÀ ish cgh enh(17,19,22),dim(13) ish cgh enh(17),dim(12)

5 31 Bl3BB ish cgh enh(4,Õ),dim(7,16) ish cgh (1-22)õ2,(X,Y)õ1 ish cgh (1-22)õ2,(X,Y)õ1

6 30 Bl3BB ish cgh (1-22)õ2,(X,Y) õ1 ish cgh enh(16),dim(22,Õ) ish cgh enh(10,18),dim(11,19)

7 25 Bl3BB ish cgh (1-22)õ2,(X,Y) õ1 ish cgh enh(1,11,13),dim(4,5,Y) ish cgh dim(Y)

8 27 Bl3BB ish cgh enh(17,19) ish cgh enh(3,X),dim (17,19,21) ish cgh enh(14,17,19,21),dim(1,13)

9 31 Bl3BB ish cgh (1-22)õ2,(X,Y)õ1 ish cgh enh(16,17,19,21) ish cgh enh(20,X),dim(15)

10 31 Bl4AA ish cgh dim(16) ish cgh enh(16),dim(17,19,21) ish cgh enh(3,11,16),dim(17,19,21)

11 33 Bl3AB ish cgh enh(19,20,21),dim(4,6) ish cgh dim(19) ish cgh (1-22)õ2,(X)õ1

12 37 Bl4AA Îòñóòñòâèå ïðîäóêòà ÏÃÀ ish cgh dim(19,20,21) ish cgh enh(1,4,19)

13 25 Bl3BB ish cgh enh(19,21) ish cgh enh(4),dim(17,19,21) ish cgh enh(16,18),dim(8)

14 25 Bl3BB ish cgh enh(19) Îòñóòñòâèå ïðîäóêòà ÏÃÀ ish cgh enh(3,13),dim(19)

15 23 — arr(1-22,X)õ2 arr(1-22,X)õ2 arr(1-22,X)õ2

16 23 — arr(1-22,X)õ2 arr(1-22,X)õ2 arr(1-22,X)õ2

17 32 Bl4BB arr(1-22,X)õ2 arr(1-22,X)õ2 arr(1-22,X)õ2

18 — Bl3BB arr(19)õ3 arr(1-22,X)õ2 arr(1-22,X)õ2

19 33 Bl3-4AB arr(3,6,8,17)õ3,(2,7,10)õ1 arr(1-22)õ2,(X,Y)õ1 arr(1-22)õ2,(X,Y)õ1

20 37 Bl4-5AA arr(2,3q,11,19)õ3 arr(1-22,X)õ2 arr(Õ)õ1

21 37 Bl4-5BB arr(16,17,19,20)õ3,
(3,10,12,13,15,22)õ1,(9)õ0

arr(1-22,X)õ2 arr(9)õ3,(20)õ1

22 33 Bl4BB arr(8,11,19,20,21)õ3,(7)õ1 arr(7)õ1 arr(7)õ1

23 32 — arr(Õ)õ2 arr(1-22)õ2,(X,Y)õ1 arr(1-22)õ2,(X.Y)õ1

24 39 Bl3BB arr(19p)õ3,(9)õ1 arr(9)õ3 arr(9)õ3

25 39 Bl3-4BB arr(1)õ3,(13)õ1 arr(10q)õ3,(13)õ1 arr(13)õ1

26 39 Bl2 arr(2,5)õ1,(4,16,X)õ0 arr(10q,6)õ3,(13,20,21)õ1,(4)õ0 arr(16)õ4,(1,2,6)õ3,
(3,9,17,19,20)õ1,(10)õ0

27 31 Bl3BB arr(1-22)õ2,(XY)õ1 arr(5,15,16q,17q,20p)õ3,(X)õ0 arr(1-22)õ2,(X,Y)õ1

28 31 Bl2AB Îòñóòñòâèå ïðîäóêòà ÏÃÀ arr(9q,13,18,19)õ3 arr(1p)õ3,(9q)õ1,(Xq)õ0

29 34 3BlBB Îòñóòñòâèå ïðîäóêòà ÏÃÀ arr(1-22)õ2,(X,Y)õ1 arr(Õ)õ2,(Y)õ0

Ïðèìå÷àíèå. ÏÃÀ — ïîëíîãåíîìíàÿ àìïëèôèêàöèÿ.



Îáñóæäåíèå

Ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç âíÄÍÊ èç
âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè, à òàêæå ñðàâíåíèå ðåêîíñò-
ðóèðîâàííîãî ìîëåêóëÿðíîãî êàðèîòèïà ñ êàðèîòèïàìè

êëåòîê ÝÁ è ÒÝ ïîçâîëÿþò ïîëó÷èòü óíèêàëüíóþ èí-
ôîðìàöèþ î ïðèðîäå âíÄÍÊ è âîçìîæíîñòè åå èñïîëü-
çîâàíèÿ â ÏÃÄ. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëî ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàíî, ÷òî âíÄÍÊ ìîæåò áûòü óñïåøíî àìïëèôèöè-
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Òàáëèöà 2
Âàðèàíòû ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ñ ðåöèïðîêíûìè àíåóïëîèäèÿìè ìåæäó âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòüþ, ÝÁ è ÒÝ

Âàðèàíò ðàñïðåäåëåíèÿ Âíóòðèïîëîñòíàÿ æèäêîñòü Âíóòðåííÿÿ êëåòî÷íàÿ ìàññà Òðîôýêòîäåðìà

1 Òðèñîìèÿ Ìîíîñîìèÿ Òðèñîìèÿ

17 17 17

19 19 19

2 Ìîíîñîìèÿ Òðèñîìèÿ Ìîíîñîìèÿ

16 16 16

19 19 19

19 19 19

3 Òðèñîìèÿ Ìîíîñîìèÿ Ìîíîñîìèÿ

4 Ìîíîñîìèÿ Òðèñîìèÿ Òðèñîìèÿ

9 9 9

16 16 16

16 16 16

5 Òðèñîìèÿ Òðèñîìèÿ Ìîíîñîìèÿ

6 Ìîíîñîìèÿ Ìîíîñîìèÿ Òðèñîìèÿ

7 Ìîíîñîìèÿ Òðèñîìèÿ N

16 16

17 17

19 19

22 22

8 Òðèñîìèÿ Ìîíîñîìèÿ N

19 19

19 19

21 21

9 Òðèñîìèÿ N Ìîíîñîìèÿ

19 19

20 20

10 Ìîíîñîìèÿ N Òðèñîìèÿ

2 2

9 9

16 16

16 16

11 N Òðèñîìèÿ Ìîíîñîìèÿ

9q 9q

22 22

12 N Ìîíîñîìèÿ Òðèñîìèÿ

19 19

21 21

Ïðèìå÷àíèå. N — ñáàëàíñèðîâàííûé õðîìîñîìíûé íàáîð ïî ðåçóëüòàòàì CGH/aCGH. Â òàáëèöå îáîçíà÷åíû õðîìîñî-
ìû, âîâëå÷åííûå â ðåöèïðîêíûå àíåóïëîèäèè.



ðîâàíà íàáîðàìè äëÿ ÏÃÀ êàê íà îñíîâå ÏÖÐ, òàê è
MDA (Multiple Displacement Amplification). Àìïëèôè-
öèðîâàííàÿ ÄÍÊ ïðèãîäíà äëÿ äàëüíåéøåãî àíàëèçà
ìåòîäàìè ìåòàôàçíîé CGH è aCGH. Íåñìîòðÿ íà òî,
÷òî äëÿ èññëåäîâàíèÿ áûëè âçÿòû áëàñòîöèñòû, ïî êà÷å-
ñòâó ïðèãîäíûå äëÿ ïåðåíîñà â õîäå öèêëîâ ÝÊÎ, 76%
ýìáðèîíîâ îêàçàëèñü ìîçàè÷íûìè èëè àíåóïëîèäíûìè.
Àíàëèç âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè ïîêàçàë íàëè÷èå äî-
ïîëíèòåëüíûõ õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé îòíîñèòåëüíî
ÝÁ è ÒÝ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü áîëåå âûñîêèé
óðîâåíü ìîçàèöèçìà ó ýìáðèîíîâ íà 3—4-é äåíü ïîñëå
îïëîäîòâîðåíèÿ. Áîëåå òîãî, îáíàðóæåíèå äîïîëíèòåëü-
íûõ àíåóïëîèäèé âî âíÄÍÊ ìîæåò óêàçûâàòü íà íàëè-
÷èå íåáîëüøîãî ïðîöåíòà (ìåíåå 30%) àíîìàëüíûõ êëå-
òîê, íå âûÿâëåííûõ â õîäå àíàëèçà òêàíåé â ñâÿçè
ñ îãðàíè÷åíèÿìè ìåòîäîâ CGH è aCGH. Ñîîáùàåòñÿ,
÷òî ÷àñòîòà õðîìîñîìíîãî ìîçàèöèçìà íà ñòàäèè áëàñ-
òîöèñòû ïðåâûøàåò 90%, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê îøèá-
êàì â õîäå ÏÃÑ [11, 18]. Íàëè÷èå àíåóïëîèäèé âî âíóò-
ðèïîëîñòíîé æèäêîñòè áëàñòîöèñòû, ÒÝ êîòîðîé îêàçà-
ëàñü ýóïëîèäíîé ïî ðåçóëüòàòàì äèàãíîñòèêè, âåðîÿòíî,
ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðèñóòñòâèè â ýìáðèîíàëüíûõ òêàíÿõ
àíåóïëîèäíîãî êëåòî÷íîãî êëîíà. Ïðè ýòîì ñðàâíèòåëü-
íî íåäàâíî áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ýôôåêòèâ-
íîñòü äåòåêöèè õðîìîñîìíîãî ìîçàèöèçìà âîçðàñòàåò
ñ óâåëè÷åíèåì ÷èñëà âçÿòûõ äëÿ àíàëèçà êëåòîê [19].
Â òàêîì ñëó÷àå, âíÄÍÊ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà â êà-
÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî èñòî÷íèêà èíôîðìàöèè î êàðè-
îòèïå ýìáðèîíà.

Âåðîÿòíî, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïåðåíîñ ìîçàè÷íûõ
áëàñòîöèñò ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðîæäåíèþ äåòåé ñ íîð-
ìàëüíûì êàðèîòèïîì [13], â ñâÿçè ñ ÷åì âîçíèêàåò âî-
ïðîñ îòíîñèòåëüíî êîððåêöèè êàðèîòèïà â õîäå ðàçâè-
òèÿ ýìáðèîíà [14]. Ñåëåêòèâíûé îòáîð àíåóïëîèäíûõ
êëåòîê ïðèñóòñòâóåò óæå íà ïðåèìïëàíòàöèîíîé ñòàäèè,
÷òî çàìåòíî íà ôîíå óìåíüøåíèÿ ÷èñëà êëåòîê ñ ÷èñëî-
âûìè õðîìîñîìíûìè àáåððàöèÿìè ñî ñòàäèè äðîáëåíèÿ
äî ñòàäèè áëàñòîöèñòû [20]. Áëàãîäàðÿ àíàëèçó âíÄÍÊ
ìîæíî ïðèâåñòè äâà àðãóìåíòà â ïîëüçó êîððåêöèè ýìá-
ðèîíàëüíîãî êàðèîòèïà. Âî-ïåðâûõ, îáíàðóæåíèå àíå-
óïëîèäèé â æèäêîñòè áëàñòîöèñòû è èõ îòñóòñòâèå â ÝÁ
è ÒÝ ãîâîðèò îá ýëèìèíàöèè àíîìàëüíûõ êëåòîê èç òêà-
íåé, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ÄÍÊ èç ýòèõ êëåòîê ïîïàäàåò âî
âíóòðèïîëîñòíóþ æèäêîñòü. Âî-âòîðûõ, ïðîâåäåííîå
â íàøåì èññëåäîâàíèè ðàçäåëåíèå ÝÁ è ÒÝ ïîçâîëèëî
ñðàâíèòü ÷àñòîòû òðèñîìèé è ìîíîñîìèé íå òîëüêî
ìåæäó êëåòêàìè áëàñòîöèñòû è åå æèäêîñòüþ, íî è ìåæ-
äó îòäåëüíûìè òêàíÿìè. Ïðåîáëàäàíèå òðèñîìèé â ÝÁ
(40:28) ìîæåò êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì, ÷òî
êëåòêè ÝÁ ïîäâåðãàþòñÿ àïîïòîçó ÷àùå, ÷åì êëåòêè ÒÝ.
Ïðè ýòîì âî âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè ñîîòíîøåíèå
òðèñîìèé è ìîíîñîìèé áûëî áëèçêî ê åäèíèöå. Âîç-
ìîæíî, òàêîé ìåõàíèçì ïîçâîëÿåò èñêëþ÷àòü èç ÝÁ ìî-
íîñîìíûå êëåòêè, òåì ñàìûì ñïîñîáñòâóÿ íîðìàëüíîìó
ðàçâèòèþ òêàíè, äàþùåé â äàëüíåéøåì íà÷àëî âñåì ýì-
áðèîíàëüíûì ñòðóêòóðàì. Â ïîëüçó ýòîé ãèïîòåçû ñâè-

äåòåëüñòâóåò è òî, ÷òî íàèáîëåå ÷àñòî ïîäâåðãàþòñÿ
àïîïòîçó àíåóïëîèäíûå êëåòêè ÝÁ ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåò-
êàìè ÒÝ. Áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî àíîìàëüíûé
êëåòî÷íûé êëîí â ÝÁ ýëèìèíèðóåòñÿ ÷àùå (41,1%), ÷åì
íîðìàëüíûé (19,5%) [12]. Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ãîâîðèò-
ñÿ îá îòñóòñòâèè ïðèçíàêîâ íåñëó÷àéíîãî è ïðåèìóùå-
ñòâåííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ àíåóïëîèäíûõ êëåòîê â ÒÝ è
óêàçûâàåòñÿ íà òî, ÷òî ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå íà îñíî-
âàíèè áèîïñèè êëåòîê ÒÝ ìîæíî, êàê ïðàâèëî, ýêñòðà-
ïîëèðîâàòü íà êëåòêè ÝÁ [9, 10]. Îäíàêî â íàñòîÿùåé
ðàáîòå áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ëèøü ÷àñòè÷íîå ñîâ-
ïàäåíèå ìîëåêóëÿðíûõ êàðèîòèïîâ ÝÁ è ÒÝ, ïðè÷åì
â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè «îáùèå» àíåóïëîèäèè, âåðîÿò-
íî, èìåþò ìåéîòè÷åñêîå ïðîèñõîæäåíèå. Òåì íå ìåíåå,
ïî ñïåêòðó õðîìîñîì íàèáîëüøåå ñîâïàäåíèå áûëî âû-
ÿâëåíî ïðè ñðàâíåíèè ìîëåêóëÿðíûõ êàðèîòèïîâ ÝÁ è
ÒÝ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçóåìîé
â íàñòîÿùåå âðåìÿ áèîïñèè ÒÝ â ÏÃÑ.

Ñðàâíèòåëüíîå ìîëåêóëÿðíîå êàðèîòèïèðîâàíèå
âíÄÍÊ èç âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè áëàñòîöèñòû è
êëåòîê ÝÁ è ÒÝ ïîêàçàëî îòñóòñòâèå ïîëíîãî ñîîòâåòñò-
âèÿ êàðèîòèïîâ. Ýòè ðåçóëüòàòû ðàñõîäÿòñÿ ñ äàííûìè
äðóãèõ èññëåäîâàòåëüñêèõ ãðóïï. Â îäíîé èç ðàáîò ðå-
çóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî êàðèîòèïèðîâàíèÿ âíÄÍÊ è
êëåòîê ÒÝ ïîêàçàëè ïîëíîå, ÷àñòè÷íîå ñîâïàäåíèå, ëè-
áî åãî îòñóòñòâèå â 82%, 15,4% è 2,6% ñëó÷àåâ ñîîòâåòñò-
âåííî [4]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè ñðàâíåíèå ìîëåêóëÿð-
íûõ êàðèîòèïîâ âíÄÍÊ è ÄÍÊ èç êëåòîê íå ðàçäåëÿâ-
øèõñÿ ÝÁ è ÒÝ ïîêàçàëî ïîëíîå ñîîòâåòñòâèå ëèøü
â 48% ñëó÷àåâ [16]. Â íåêîòîðîé ñòåïåíè íàáëþäàåìûå
ðàçëè÷èÿ ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî â íàøåì èññëåäîâà-
íèè âïåðâûå áûëî ïðèìåíåíî ðàçäåëåíèå òêàíåé, áëàãî-
äàðÿ ÷åìó ïîÿâèëàñü âîçìîæíîñòü ìîëåêóëÿðíî-öèòîãå-
íåòè÷åñêè ïðîàíàëèçèðîâàòü 3 ðàçëè÷íûõ òèïà îáðàçöîâ
îò îäíîé áëàñòîöèñòû. Â ðåçóëüòàòå èñïîëüçîâàíèÿ òà-
êîãî ïîäõîäà ïðè ñðàâíåíèè êàðèîòèïîâ íàìè áûëè âû-
ÿâëåíû ÐÀ, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé òðèñîìèè è
ìîíîñîìèè ïî îäíîé è òîé æå ïàðå ãîìîëîãè÷íûõ õðî-
ìîñîì è ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì ïîñòçèãîòè÷åñêîãî õðî-
ìîñîìíîãî íåðàñõîæäåíèÿ. Â òîì ñëó÷àå, åñëè â áëàñòî-
öèñòå èëè áèîïòàòå ÒÝ ïðèñóòñòâóþò äâà ðàâíî ïðåä-
ñòàâëåííûõ êëåòî÷íûõ êëîíà ñ ÐÀ, îíè ìîãóò ñòàòü ïðè-
÷èíîé ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû âûÿâëåíèÿ àíåóïëîèäèé ìåòî-
äîì CGH è âîçíèêíîâåíèÿ äèàãíîñòè÷åñêèõ îøèáîê.
Òàêèì îáðàçîì, ðàçäåëåíèå òêàíåé è ìîëåêóëÿðíîå êà-
ðèîòèïèðîâàíèå âíÄÍÊ äàëî íàì âîçìîæíîñòü íà 64%
óâåëè÷èòü âåðîÿòíîñòü îáíàðóæåíèÿ ÐÀ, ïîçâîëèâ ñ âû-
ñîêîé ñòåïåíüþ âåðîÿòíîñòè îïðåäåëèòü àíåóïëîèäèè,
ñôîðìèðîâàâøèåñÿ â ðåçóëüòàòå ïîñòçèãîòè÷åñêèõ ìè-
òîòè÷åñêèõ îøèáîê (50/175 ìóòàöèé, 29%). Ñ òî÷êè çðå-
íèÿ ÏÃÑ â õîäå öèêëîâ ÝÊÎ, îáíàðóæåíèå àíåóïëîèäèè
âî âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè, ëèáî ÒÝ ìîæåò óêàçû-
âàòü íà íàëè÷èå ðåöèïðîêíîé àíîìàëèè â ÝÁ. Òàêèì îá-
ðàçîì, èñïîëüçîâàíèå âíÄÍÊ â ÏÃÑ êàê åäèíñòâåííîãî
è ñàìîñòîÿòåëüíîãî èñòî÷íèêà èíôîðìàöèè î êàðèîòè-
ïå ýìáðèîíà âðÿä ëè ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì, ïîòî-
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ìó ÷òî ýòî ìîæåò ïðèâåñòè ê ïîÿâëåíèþ ëîæíîïîëîæè-
òåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ. Äåéñòâèòåëüíî, â íàñòîÿùåé ðàáî-
òå áûëè îáíàðóæåíû áëàñòîöèñòû, ó êîòîðûõ àíåóïëîè-
äèè âûÿâëÿëèñü òîëüêî ïðè àíàëèçå âíÄÍÊ èç âíóòðè-
ïîëîñòíîé æèäêîñòè áëàñòîöèñòû, òîãäà êàê ÒÝ è ÝÁ
èìåëè íîðìàëüíûé êàðèîòèï (¹ 18, 23 â òàáë. 1). Â òà-
êîì ñëó÷àå ÷àñòü ýóïëîèäíûõ ýìáðèîíîâ ìîæåò áûòü
îøèáî÷íî èñêëþ÷åíà äëÿ ïåðåíîñà ïî ðåçóëüòàòàì äèà-
ãíîñòèêè, îñíîâàííîé òîëüêî íà èñïîëüçîâàíèè
âíÄÍÊ.

Âûâîäû

Àíàëèç âíÄÍÊ èç âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè áëàñ-
òîöèñòû ÷åëîâåêà äàåò çàìåòíûé âêëàä â ïîíèìàíèå
öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ ïîñòçè-
ãîòè÷åñêèõ ìèòîòè÷åñêèõ àíåóïëîèäèé, ÿâëÿþùèõñÿ
îäíîé èç ïðè÷èí îáðàçîâàíèÿ õðîìîñîìíîãî ìîçàè-
öèçìà íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ.
ÂíÄÍÊ ìîæåò áûòü óñïåøíî àìïëèôèöèðîâàíà è ïðî-
àíàëèçèðîâàíà ñîâðåìåííûìè ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíå-
òè÷åñêèìè ìåòîäàìè. Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî àíà-
ëèçà âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ, êëåòîê ÝÁ è ÒÝ â öåëîì ñâè-
äåòåëüñòâóþò î íåäîîöåíêå ÷àñòîòû àíåóïëîèäíûõ è
ìîçàè÷íûõ áëàñòîöèñò. Êàðèîòèïû ÝÁ è ÒÝ ÷àñòî îêà-
çûâàþòñÿ íå èäåíòè÷íûìè, ÷òî ãîâîðèò î íåâîçìîæíî-
ñòè ïðÿìîé ýêñòðàïîëÿöèè ðåçóëüòàòîâ ÏÃÑ êëåòîê ÒÝ
íà ÝÁ. Òàêèì îáðàçîì, âíÄÍÊ â ïîëîñòè áëàñòîöèñòû
ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê öåííûé äîïîëíèòåëüíûé, íî
íå ñàìîñòîÿòåëüíûé èñòî÷íèê èíôîðìàöèè î êàðèîòè-
ïå ýìáðèîíà.
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