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Мы представляем редкий случай регулярной моносомии хромосомы 21 в культивированных лимфоци-
тах периферической крови, выявленной цитогенетическим анализом, у девочки в возрасте 9 месяцев с гру-
бой задержкой психомоторного развития. Проведенное молекулярное кариотипирование (arrayCGH) также 
показало отсутствие гомолога хромосомы 21 в клетках крови. FISH методом был проведен поиск материала 
хромосомы 21 в лимфоцитах крови и в клетках буккального эпителия. ДНК проба на участок 21q22.13-q22.2 
не выявила материала хромосомы 21 в той и другой ткани, тогда как центромерная проба D13Z1/D21Z1 по-
зволила обнаружить хромосому 21 в 4 % лимфоцитов крови в виде кольцевой хромосомы и в 80 % в клетках 
буккального эпителия. Последующая FISH с сайтспецифичными ДНК пробами и многоцветовой пробой на 
хромосому 21 (MCB) показала потерю короткого плеча и участка длинного плеча кольцевой хромосомы 
21q22.11-qter в клетках лимфоцитов крови и буккального эпителия. Таким образом, в случаях мозаицизма 
низкого уровня необходимо исследование различных тканей молекулярно-цитогенетическими методами, 
такими как FISH и arrayCGH.
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We present a rare case of monosomy of chromosome 21 revealed be standard karyotyping in cultured peripheral 
blood lymphocytes in a 9 months old girl with severe developmental and psychomotor delay. An extended study 
using molecular karyotyping (array CGH) also provided the evidence for monosomy 21 in blood cells. FISH method 
with different DNA probes was used to identify the material of chromosome 21 in the lymphocytes and cells of 
buccal epithelium. DNA probes specific for chromosome region 21q22.13-q22.2 did not identified the material 
of chromosome 21 in theses two tissues, where as centromeric DNA probe D13Z1 / D21Z1 allowed to detect an 
additional chromosome 21 in 4 % of lymphocytes in the form of marker and probably ring chromosome 21 and 
80 % in buccal epithelium cells. Subsequent FISH application with site-specific DNA probe and multicolor banding 
FISH specific to chromosome 21 (MCB FISH) showed the loss of the short arm and a portion of the long arm of 
chromosome 21 resulting to appearance of a ring chromosome in cells in blood lymphocytes and buccal epithelium. 
Thus, this study demonstrates that in cases of low level mosaicism it is necessary to investigate different tissues in 
affected subjects by molecular-cytogenetic techniques(FISH and array CGH).
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Мозаичная форма моносомии хромосо-
мы 21 крайне редка, а регулярные формы 
этой хромосомной аномалии не совме-
стимы с жизнью [1,8], тогда как трисомия 
хромосомы 21, известная как синдром Да-
уна, совместима с относительной продол-
жительностью жизни. Следует отметить, 
что моносомия хромосомы 21 среди жи-

ворожденных встречается исключитель-
но в мозаичной форме. Известно около 
10 живорождённых с регулярной моно-
сомией хромосомы 21, подтверждённой 
молекулярными методами [3], однако ут-
верждать, что в этих случаях отсутствовал 
тканевой мозаицизм, невозможно. Поэто-
му в случаях цитогенетического выявле-
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ния регулярной моносомии хромосомы 21 
у больного ребёнка необходимы дополни-
тельные молекулярно-цитогенетические 
методы исследования различных тканей 
для обнаружения вероятного мозаицизма 
или выявления материала хромосомы 21 на 
другой хромосоме. Мы представляем слу-
чай, когда у девочки в возрасте 9 месяцев 
цитогенетическое исследование культи-
вированных лимфоцитов периферической 
крови показало моносомию хромосомы 21: 
кариотип 45,ХХ,-21. Целью работы явился 
поиск гомологичных хромосом 21 в лим-
фоцитах крови и клетках буккального эпи-
телия молекулярно-цитогенетическими 
методами.

Материалы и методы исследования
Цитогенетические исследования проводились 

на лимфоцитах периферической крови, культивиро-
ванных 72 часа с применением GTG и CBG окраши-
вания хромосом по длине [9]. Молекулярно-цитоге-
нетические исследования были проведены методом 
флюоресцентной гибридизации in situ (FISH) на ме-
тафазных и интерфазных клетках культивированных 
лимфоцитах крови, а также на клетках буккального 
эпителия. Были использованы ДНК пробы на участ-
ки 21q22.13-q22.2 (LSI21), 21q22.11 и ценромерная 
ДНК проба на хромосомы 13/21 (D13Z1/D21Z1) 
из оригинальной коллекции лаборатории цитоге-
нетики и геномики психических заболеваний НЦ 
психического здоровья [12], а также многоцветовая 
ДНК проба на хромосому 21 – MCB21 (multicolor 
chromosome banding) [7]. Молекулярное кариоти-
пирование (arrayCGH) проводилось на платформе 
Affymetrix Cytoscan HD по ранее описанной моди-
фикации метода [5].

Результаты исследования  
и их обсуждение

В работе представлено обследование де-
вочки – третьего ребенка в семье. Старшие 
сибсы здоровы. В возрасте 9 месяцев вес ре-
бенка составлял 7 кг, длина – 64 см, окруж-
ность головы 38,5 см (микроцефалия). Девоч-
ка имела грубую задержку психомоторного 
развития, крупные низко посаженные ушные 
раковины, буфтальм, глаукому, исход перфо-
ративной язвы роговицы, выступающий лоб-
ный шов, скошенный затылок, асимметрию 
черепа в затылочной области, короткую шею, 
арахнодактилию, неправильное расположе-
ние пальцев кистей, уменьшенную нижнюю 
челюсть, грубую воронкообразную деформа-
цию грудной клетки, вентрикуломегалию по 
данным МРТ, тромбоцитопению. 

Цитогенетическое исследование выяви-
ло регулярную моносомию хромосомы 21 на 
основании анализа 35 метафазных пластин 
лимфоцитов периферической крови (рис. 1). 
Использование метода arrayCGH на ДНК, 
выделенной из клеток крови, подтвердило 
наличие моносомии хромосомы 21.

FISH с центромерной пробой на хромо-
сомы 13/21 (D13Z1/D21Z1) позволила обна-
ружить хромосому 21 в метафазных клетках 
в виде кольцевой хромосомы и в интерфаз-
ных клетках в 4 % лимфоцитов (рис. 2).

Для выявления материала хромосомы 
21 применялись сайт-специфические ДНК 
зонды на участки 21q22.13-q22.2 и 21q22.11, 
из которых только последний давал сигнал 
в хромосоме 21 (рис. 3).

Рис. 1. Кариотип ребенка с моносомией хромосомы 21 при исследовании культивируемых 
лимфоцитов периферической крови
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Рис. 2. Результаты FISH исследования с центромерной ДНК пробой на хромосомы 13/21  
(зеленые сигналы) и с ДНК пробой на хромосомы 14/22 (красные сигналы, контрольная проба).  

А – метафазная пластинка культивированных лимфоцитов, одна из хромосом 21 представлена 
в виде кольцевой хромосомы. Б – интерфазная FISH на лимфоцитах крови, в одном ядре видны 

четыре зеленых сигнала, в остальных – три. В – интерфазная FISH на клетках буккального 
эпителия, в большинстве клеток по четыре зеленых сигнала, указывающие на присутствие 

материала двух хромосом 21 в ядре
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Рис. 3. Результаты интерфазного FISH исследования с ДНК пробой на участок 21q22.11.  
А – ядра лимфоцитов, Б – ядра клеток буккального эпителия. Два сигнала в ядрах  

указывают на присутствие участка 21q22.11 в гомологичных хромосомах 21
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Рис. 4. Результаты исследования с многоцветовой ДНК пробой на хромосому 21 (MCB), 
которая окрашивает участки хромосомы разным цветом. А – сигналы МСВ пробы в ядре 

клетки буккального эпителия. Б – цветовое распределение МСВ пробы в нормальной (вверху) 
и предположительно в кольцевой (внизу) хромосоме 21
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Клетки буккального эпителия были 

проанализированы методом FISH с пере-
численными ДНК пробами, а также с MCB 
пробой. На основании полученных резуль-
татов было определено наличие фрагмента 
хромосомы 21 в 80 % эпителиальных кле-
ток. Характер распределения различных 
цветов MCB пробы на хромосоме 21 в клет-
ках буккального эпителия позволил предпо-
ложить, что одна из хромосом 21 возможно 
является кольцевой [5, 6]. Таким образом, 
проведенные исследования позволили уста-
новить отсутствующий участок в длинном 
плече кольцевой хромосомы, как 21q22.11-
qter. Кариотип девочки в лимфоцитах крови 
был записан как 45,ХХ,-21 [96]/46,XX,r(21)
(p11q22.1) [4]. Анализируя клетки буккаль-
ного эпителия следует сказать, что умень-
шение размеров сигналов желтого цвета 
(соответствующего короткому плечу) и го-
лубого цвета (соответствующего дисталь-
ной части длинного плеча) указывает на то, 
что одна из хромосом 21, по-видимому, яв-
ляется кольцевой (рис. 4).

В данной работе мы представили 
сложный случай хромосомной патологии. 
Известно, что моносомии аутосом несо-
вместимы с жизнью, и встречаются в ма-
териале спонтанных абортов [4, 10]. По 
данным литературы регулярная моносо-
мия хромосомы 21 у живорожденных де-
тей встречается крайне редко, и продол-
жительность жизни этих детей ограничена 
несколькими неделями [8]. В случае, когда 
моносомия хромосомы 21 выявляется у ре-
бенка в 9 месяцев возникает предположе-
ние о вероятности наличия хромосомы 21 
в клетках других тканей в мозаичной фор-
ме, либо в виде несбалансированной транс-
локации с участием хромосомы 21. Подоб-
ный случай был представлен в одной из 
наших работ, когда у девочки с регулярной 
моносомией хромосомы 21, материал этой 
хромосомы был встроен в хромосому 7, за-
местив ее участок такого же размера [11]. 
Эта перестройка была выявлена исключи-
тельно молекулярно-цитогенетическими 
методами. Исследование подобных случаев 
невозможно без применения молекулярно-
цитогенетических и молекулярных техно-
логий. В представленном нами случае были 
использованы практически все возможные 
современные молекулярно-цитогенетиче-
ские методы, применяемые в медицинской 
цитогенетике: FISH, MCB и arrayCGH. Мо-
лекулярно-цитогенетические исследования 
проводились в несколько этапов. Учитывая 
опыт исследования предыдущих подобных 
случаев, после цитогенетического анали-
за для выявления материала хромосом 21 
в клетках ребенка был применен метод 

arrayCGH. Этим методом подтвердилась ре-
гулярная моносомия хромосомы 21 в клет-
ках крови, что позволило исключить несба-
лансированную структурную перестройку 
с участием утраченной хромосомы. Даль-
нейшей задачей являлся поиск возможного 
мозаицизма низкого уровня в лимфоцитах 
и клетках других тканей, который не вы-
явлен методом молекулярного кариотипи-
рования. Применение флюоресцентной ги-
бридизации in situ (FISH) с использованием 
нескольких ДНК зондов и многоцветовой 
ДНК пробы на хромосому 21 (MCB) позво-
лило обнаружить материал хромосомы 21 
в 4 % лимфоцитов крови в виде кольцевой 
хромосомы и в 80 % клеток буккального 
эпителия. По данным литературы и соглас-
но нашим наблюдениям, все случаи кольце-
вых хромосом связаны с мозаицизмом [5,8], 
в частности с наличием клона клеток, в ко-
торых кольцевая хромосома отсутствует. 
Представленный нами случай демонстри-
рует мозаицизм в случае кольцевой хромо-
сомы с большой потерей ее в клетках кро-
ви, по сравнению с клетками буккального 
эпителия. В литературе имеется описание 
подобного случая, приведенного в этой ра-
боте [2], когда у мальчика в возрасте трех 
с половиной лет в лимфоцитах перифериче-
ской крови наблюдалась регулярная моно-
сомия хромосомы 21, в то время как в 80 % 
фибробластов была обнаружена кольцевая 
хромосома r(21)(p1q22). У ребенка были 
отмечены такие клинические проявления, 
как задержка моторного развития, задерж-
ка психоречевого развития, диспраксия, до-
лихоцефалия, выступающий лоб, высокая 
граница роста волос, вьющиеся волосы, 
эпиблефарон, тромбоцитопения, частые ре-
спираторные заболевания в младенчестве. 
Представленный нами случай отличается 
от приведенного в литературе описания [2] 
более тяжелыми клиническими призна-
ками, возможно связанными с различным 
размером делеции в кольцевой хромосоме. 
Таким образом, случаи «псевдомоносомии» 
хромосомы 21, встречающиеся у детей, 
требуют более тщательного исследования 
различных тканей с применением совре-
менных молекулярно-цитогенетических ме-
тодов для поиска материала не выявленной 
цитогенетическим методом хромосомы. 

Исследования поддержаны грантом 
Российского научного фонда № 14-15-
00411).
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