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Вступ

Останні роки характеризу-
ються зростанням частоти не-
плідних шлюбів, збільшенням
кількості подружніх пар, в анам-
незі яких були факти невино-
шування вагітності. Етіологія
звичного невиношування вагіт-
ності різноманітна. Його причи-
нами можуть бути соматичні та
гінекологічні порушення у ма-
терів, екстрагенітальна пато-
логія, штучні аборти, генетичні
фактори [1]. Результати обсте-
жень подружніх пар з репродук-
тивними розладами свідчать,
що частота хромосомних ано-
малій у них може коливатися
від 4,3 до 9,6 % [2]. Під час ге-
нетичного консультування по-
дружніх пар з порушенням ре-
продуктивної функції (ПРФ) при
з’ясуванні причин виникнен-
ня мимовільних абортів, наро-
дження дітей із множинними
природженими вадами розвит-
ку (МПВР) і/або мікроаномалія-
ми розвитку (МАР), а також при
визначенні повторного ризику
даних негативних подій у ро-
дині, тактики проведення пре-
натальної діагностики провідна
роль належить цитогенетичним
дослідженням [3]. Відомо, що
кожна восьма пара з репродук-
тивними проблемами потребує
цитогенетичного дослідження,
тому що фенотипово здорові
індивідууми можуть бути но-
сіями хромосомної перебудо-
ви. Причинами репродуктив-
них втрат можуть бути: носій-
ство хромосомної перебудови
в батьків, «прихований» бать-

ківський мозаїцизм, наявність
додаткової маркерної хромосо-
ми (mar), а також, за припущен-
ням деяких дослідників, гене-
тично зумовлена тенденція до
нерозходження хромосом [3–5].

Мета даної роботи — цито-
генетичне обстеження подруж-
ніх пар із ПРФ.

Матеріали та методи
дослідження

Цитогенетичне обстеження
кожної подружньої пари здійс-
нювали за показниками, прий-
нятими у клінічній генетиці: на-
явність в анамнезі дитини з хро-
мосомними аномаліями, МПВР
і/або МАР; спонтанні аборти на
різних термінах вагітності; мерт-
вонароджуваність і безплідність
[3].

Цитогенетичну діагностику
проводили на препаратах ме-
тафазних хромосом, отриманих
за стандартними методиками
[6]. Ідентифікацію хромосом
виконували відповідно до ISCN
(2005) [7] після диференційно-
го забарвлення хромосом GTG-
і C-методами. З допомогою ме-
тафазного аналізу досліджува-
ли 29 метафаз кожного з по-
дружжя, у разі «прихованого»
мозаїцизму або наявності до-
даткової mar-хромосоми — не
менше 100.

Результати дослідження
та їх обговорення

Відомо, що наявність у одно-
го із подружжя збалансованої
транслокації (t) підвищує ризик
народження дитини з хромосом-
ною патологією або може бути

причиною звичного невиношу-
вання [8]. Частота носійства
хромосомних перебудов, що не
позначалася на фенотипі інди-
відуумів з невиношуванням ва-
гітності, становить 2,3 %, що при-
близно у 10 разів вище, ніж у
загальній популяції (0,19 %) [9].

На цитогенетичну діагности-
ку була направлена подружня
пара Я. зі звичним невиношу-
ванням вагітності. У результаті
дослідження встановлено, що
дружина Я. є носієм збалансо-
ваної реципрокної транслокації
короткого плеча хромосоми 2
на коротке плече хромосоми 1
і довгого плеча хромосоми 2
на довге плече хромосоми 1
(рис. 1, а). Каріотип пробанда Я.
— 46,ХХ,t(1;2)(1pter -> 1р10::
2р10 -> 2pter;1qter -> 1q10::2q10
-> 2qter). Хромосомний набір
чоловіка Я. у нормі — 46,ХY.
При родинному носійстві хро-
мосомних перебудов ризик на-
родження дитини з МПВР ва-
ріює від 0 до 50 % і залежить
від довжини транслокованих
ділянок, що визначає життє-
здатність плодів з незбалансова-
ним каріотипом. У пробанда Я.,
найімовірніше, зиготи з ано-
мальним набором хромосом,
через присутність потрійної до-
зи генів довгого плеча хромо-
соми 1 (або 2) (рис. 2, а (5; 6)),
або з трисомією за коротким
плечем хромосоми 1 (або 2)
(рис. 2, а (3; 4)) нежиттєздатні
й елімінуються на ранніх термі-
нах розвитку. Переривання ва-
гітності при хромосомній ано-
малії у зародка запобігає наро-
дженню дитини з тяжкими ва-
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дами розвитку і свідчить про
біологічну доцільність мимо-
вільного аборту. На жаль, па-
тогенез переривання вагітності
при хромосомній патології за-
лишається невідомим [10].

Додатковою демонстрацією,
коли обтяжений акушерський
анамнез зумовлений збалансо-
ваною перебудовою в одного з
подружжя, є подружня пара Т.
При цитогенетичному обстежен-
ні у чоловіка (пробанд Т.) іден-
тифікована транслокація термі-
нальної частини довгого плеча
(qter->q32) хромосоми 13 на
коротке плече хромосоми 8 (рис.
2, б). Каріотип пробанда Т. —
46,ХY,der(8) t(8;13)(р23,2;q32).
Така перебудова може обумов-
лювати народження в дружини
Т. як здорових дітей (без або
з транслокацією, аналогічною
батьківській (рис. 2, б (1; 2)), так
і дітей із хромосомною патоло-
гією (частковою трисомією або
частковою моносомією за тер-
мінальною ділянкою (qter -> q32)
хромосоми 13 (рис. 2, б (3; 4)).
Родина Т. звернулася в меди-
ко-генетичну консультацію з
приводу невиношування вагіт-
ності (4 мимовільних викидні).
Ймовірно, у жінки елімінували-
ся ембріони (плоди) із хромо-
сомним дисбалансом. Звичай-
но, здоровий жіночий організм
абортує ембріони (плоди) з ано-
маліями розвитку, такий при-
родний добір, що може відбу-
ватися також на стадіях зиготи
та ранньої бластоцисти і клі-
нічно не діагностуватися, змен-
шує ймовірность народження
дитини з ПВР, у тому числі хро-
мосомного генезу. Однак він
цілком не виключає зачаття і
народження дитини з хромо-
сомною аномалією. У зв’язку з
ризиком народження дитини з
хромосомною патологією дру-
жині Т., у разі наступної вагіт-
ності, показана інвазивна діа-
гностика. Сучасний рівень пре-
натальної діагностики дозво-
ляє визначити каріотип плода
з 9-го тижня вагітності, тобто
існує ефективний спосіб допо-
могти таким родинам уникнути
народження хворої дитини.

Однією з причин народжен-
ня хворої дитини або звичного
невиношування є наявність в
одного з батьків робертсонівсь-
кої транслокації (rob). Rob —
особливий тип хромосомних
перебудов із залученням акро-
центричних хромосом 13, 14,
15, 21 і 22. Утворення rob відбу-
вається за рахунок злиття дов-
гих плечей акроцентричних
хромосом з одночасною втра-
тою обох коротких плечей. Цей
тип перебудов є однією з най-
частіших структурних аномалій
хромосом, частота rob стано-
вить 1 на 1000 індивідуумів [11].
Rob із залученням гомологічних
хромосом дорівнюють не біль-

ше 10 %, тимчасом як із залу-
ченням негомологічних хромо-
сом — близько 90 %. Серед
цих аномалій найбільш части-
ми є rob(13q;14q) і rob(14q;21q)
— 76 і 10 % відповідно. Загаль-
на частота інших rob оцінюєть-
ся як 15 % і нижче. Зазначені
хромосомні перебудови не по-
в’язані з аномальними феноти-
повими проявами. Це пояс-
нюється тим, що короткі плечі
усіх акроцентричних хромосом
містять не кодуючі сателітні
ДНК і гени рибосомальної РНК
(18S і 28S), втрата яких суттє-
во не позначається на фено-
типі. Однак індивідууми з rob
входять у групу ризику наро-

Рис. 1.  Нормальні та утворені у результаті збалансованої структур-
ної перебудови (*) хромосоми:   а — збалансована реципрокна транс-
локацiя 1р на 2р (1pter->1p10::2p10->2pter) та 1q на 2q (1qter->1q10::
2q10->2qter) (пробанд Я.); б — збалансована транслокацiя термінальної
ділянки (qter->q32) 13 хромосоми на 8р (der(8)t(8;13)(р23.2;q32->qter))
(пробанд Т.); в — метафазні пластинки з робертсонівською транслока-
цiєю (der(14;21)) пробанда Л. (46,ХХ,der(14;21)(q10;q10),+21mat) і її
матері (45,ХХ,der(14;21)(q10;q10)); г — der(14;21)(q10;q10) (пробанд Н.);
д — делетована Х-хромосома (*) та фрагільна (*) 16-та хромосома
(пробанд К.). Мікрофотографії, ок. 10 × про. 100
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дження дітей з численними хро-
мосомними аномаліями й уніпа-
рентною дисомією, а також за
мимовільними викиднями.

Відомо, що наявність в од-
ного з батьків rob із залученням
хромосоми 21 може призводи-
ти до народження дитини з три-
сомією за хромосомою 21. При-
близно у 5 % дітей з синдромом
Дауна виявляється rob із залу-
ченням хромосоми 21. Так, при
цитогенетичному обстеженні
подружжя Л., у яких від першої
вагітності народилася дівчинка
із синдромом Дауна (каріотип
46,ХХ,der(14;21)(q10;q10),+21mat
(рис. 1, в)), було встановлено, що
мати дитини є носієм rob — ка-
ріотип 45,XX,der(14;21)(q10;q10)

(рис. 1, в). У даному випадку,
та у двох інших, де один з по-
дружжя був носієм rob хромосо-
ми 13 на 14 (родина Н.) (рис. 1,
г) і хромосоми 14 на 15 (сім’я
П.), тільки інвазивна діагнос-
тика допоможе уникнути наро-
дження хворої дитини (рис. 2,
в (3–6)) і народити здорове ди-
тя (рис. 2, в (1, 2)).

Серйозну проблему в роди-
нах із ПРФ становить мозаїцизм,
у тому числі «прихований», за
гоносомами або автосомами, ос-
кільки, як правило, у їхніх носіїв
збережена здатність відтворю-
вати потомство [3; 5]. Хромо-
сомний мозаїцизм зумовлений
порушеннями на постзиготній
стадії ембріогенезу. Організм у

цьому разі сформований дво-
ма або більше клонами клітин
із різною хромосомною консти-
туцією, що закріпилися в он-
тогенезі клітинною селекцією.
Співвідношення клітинних кло-
нів залежить від стадії розвит-
ку зиготи, на якій відбулося му-
таційне порушення. Так, у ре-
зультаті порушення в одній (або
декількох) клітинах на пізніх ста-
діях дроблення зиготи утво-
рюється індивідуум, більша ча-
стина клітин якого має нор-
мальний хромосомний набір, а
незначна — аномальний («при-
хований» мозаїцизм).

У пробанда Р., дружина яко-
го двічі переривала вагітність
за медичними показниками, був
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Рис. 2. Схематичне зображення формування га-
мет (G) і зигот (F) у носіїв зі  структурною перебудо-
вою хромосом: 1, 2 — зиготи з нормальним набо-
ром хромосом (без або зi збалансованою структур-
ною перебудовою, аналогiчною батькiвській); 3–6 —
зиготи з хромосомною патологiєю; а — пробанд Я.;
б — пробанд Т.; в — пробанд Л.
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виявлений «прихований» ано-
мальний клон клітин з додатко-
вою хромосомою 21 у мінімаль-
ному відсотку — 4,6 % (рис. 3,
а). Каріотип пробанда Р. — mos
47,ХY,+21 [6] / 46,ХY [131].
Каріотип дружини Р. у нормі —
46,ХХ. Наявність такого мозаї-
цизму в одного з подружжя мо-
же бути причиною народження
дитини з додатковою 21-ю хро-
мосомою батьківського похо-
дження. У літературі висловлю-
ється припущення розглядати
«прихований» мозаїцизм як де-
яку хромосомну нестабільність,
яка виникла спонтанно в 1–
2 клітинах, тому таких пацієнтів
слід, імовірно, зарахувати до
групи ризику щодо утворення га-
мет з анеуплоїдним каріотипом.

Наступний клінічний випа-
док становить інтерес щодо на-
явності при мозаїчному каріо-
типі двох аномальних клітин-
них ліній: одна — з моносомією
за Х-хромосомою; друга — з на-
явністю двох Х-хромосом, од-
на із яких делетована за термі-
нальною ділянкою (qter -> q22)
довгого плеча (рис. 1, д). Спів-
відношення клітинних клонів —
1,4 : 1. Каріотип пробанда К. —
mos 45,Х [59] / 46X,del(X)(pter->
q22:) [41]. Відомо, що для ди-
ференціювання і нормального
функціонування яєчників і, го-
ловне, для дозрівання ооцитів
необхідна наявність подвійної
дози деяких генів, локалізова-
них на обох плечах Х-хромосо-
ми. Зокрема, хромосомні ділян-
ки Хр11.2-р22.1, Хq13-q21 і
Xq26-q28 відповідальні за роз-
виток фертильних гонад. Вва-
жається, що гени, необхідні
для підтримки функціональної
здатності ооцитів, локалізовані
між Xp21 і центромерою [11].

Заслуговує на увагу наяв-
ність у пробанда К. в обох
клітинних лініях клонів клітин
з фрагільною хромосомою
16(fra(16)(q22.1)) (див. рис. 1, д)
— що є варіантом норми від-
повідно до ISCN [7]. Однак вi-
домо, що наявнiсть ламкого
сайта може призводити до хро-
мосомних аномалій: делецiй,
ацентричних фрагментів, ба-

гаторадiальних фiгур. Тому да-
ний факт потрiбно також взя-
ти до уваги при медико-гене-
тичному консультуваннi подруж-
жя. При УЗД пробанда К. вияв-
лена гіпоплазія матки 1-го сту-
пеня (її розмір 40–33–38 мм) і
гіпогонадизм (розміри яєчників:
лівого — 19–18–18 мм, право-
го — 17–16–18 мм). У даному
разі, з огляду на особливості
каріотипу пробанда К., вирішен-
ня питання про зачаття і наро-
дження здорової дитини мож-
ливе тільки iз застосуванням до-
поміжних репродуктивних тех-
нологій. Ці технології надають
жінкам, які бажають стати ма-
терями, і раніше були прире-
чені на безплідність та втрату
дітей, певний і чималий шанс
завагітніти й народити не тільки
живих, але і здорових дітей.

Особливе місце серед при-
чин ПРФ і хромосомної пато-
логії людини посідають неве-
ликі надчисленні маркерні хро-
мосоми (МХ). Частота їх зустрі-
чальності коливається між 0,65
і 1,5 на 1000 чоловік, причому
40 % випадків — родинні [12–
15]. Маркерні хромосоми — це
додатковий хромосомний мате-
ріал у вигляді:

1. Маркерні хромосоми, які
не містять еухроматинові сег-
менти хромосом, — можлива
присутність районів ядерцеут-
ворення (ЯУ).

2. Маркерні хромосоми, що
містять еухроматинові сегмен-
ти хромосом.

3. Маркерні хромосоми з «нео-
центромерами».

4. Маркерні хромосоми, що
містять матеріал двох або біль-
ше хромосом [16].

Маркерні хромосоми пер-
шого типу не чинять помітного
впливу на фенотип носія. Від-
сутність клінічних проявів по-
дібних МХ здається цілком ло-
гічним, тому що вони не містять
еухроматинових сегментів і
функціонально активних генів.
Однак формування цих МХ мо-
же вказувати на підвищену хро-
мосомну нестабільність і на не-
обхідність проведення більш
ретельного цитогенетичного
аналізу. Клінічно здорові носії
МХ входять у групу ризику на-
родження дітей із хромосомни-
ми аномаліями й уніпарентною
дисомією, а також за мимовіль-
ними викиднями. Однак вияв-
лення у плода (при інвазивній
діагностиці) МХ із молекуляр-
ним складом, аналогічним хро-
мосомі фенотипово здорової
матері, дає підставу для збере-
ження вагітності [17].

На цитогенетичну діагности-
ку була направлена подружня
пара М. із ПРФ. У результаті
проведених досліджень каріоти-
пи дружини і чоловіка ідентифі-
ковані відповідно: 47,ХХ,+mar і
46,ХY. В усіх 100 проаналізова-
них клітинах дружини виявле-
на надчисленна МХ (mar). До-
даткова хромосома мала ви-
гляд ізохромосоми зі супутни-
ковими нитками і супутниками
(рис. 3, б). Особливості струк-
тури виявленої МХ дозволяють
припустити, що вона є похідною
однієї з акроцентричних хро-

а б

21

21

21 MX

Рис. 3. Мікрофотографії  метафазних пластин: а — з додатковою
21-ю хромосомою («прихований» мозаїцизм — пробанд Р.); б —
з МХ хромосомою (47,ХХ,+mar — пробанд М.). Ок. 10 × про. 100
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мосом. Відомо, що близько 80 %
МХ є ізохромосомами за корот-
кими плечами акроцентричних
і деяких двоплечових хромо-
сом [18]. Однак точне визна-
чення походження і складу ви-
явленої надчисленної хромосо-
ми методами класичної цитоге-
нетики вкрай проблематичне і
знаходиться за межами її роз-
дільної здатності. Визначити хро-
мосомну належність МХ дозво-
ляють методи молекулярно-ци-
тогенетичного аналізу. Для про-
ведення такої діагностики, а
також для обгрунтування, роз-
робки і виконання передімплан-
таційної діагностики з метою на-
родження здорової дитини про-
банду М. було рекомендовано
продовжити обстеження у клі-
ніці «ИСИДА-IVF» (Київ). Таким
чином, жінкам, вагітність і по-
логи в яких належать до кате-
горії високого ризику, необхід-
на високоспеціалізована ме-
дична допомога, що забезпечує
контроль за розвитком ембріо-
на і плода. Сучасний набір за-
собів пренатальної діагностики
надає широкі можливості для
активної профілактики ПВР, що
дозволяють знизити кількість
народження дітей з аномалія-
ми розвитку на 30 % [19].

Отже, цитогенетичне обсте-
ження подружніх пар дозволи-
ло встановити, що ПРФ у них
обумовлено генетичними фак-
торами, на підставі отриманих
даних лікарем-генетиком роз-
раховано ризик народження
хворої дитини і ризик спонтан-
ного переривання вагітності та
вибрана подальша тактика ве-
дення таких родин. Подружжям
до планованої вагітності реко-
мендована комплексна програ-
ма подальшого обстеження та
проведення преконцепційного
лікування і профілактики, що
гарантує найбільш сприятливі
фізіологічні умови на період
зачаття [1]. При настанні вагіт-
ності обов’язкове проведення
інвазивної діагностики і спосте-
реження за вагітністю. Наве-
дені приклади є переконли-
вим доказом необхідності ме-
дико-генетичного консультуван-

ня подружніх пар із ПРФ і обо-
в’язковим каріотипуванням обох
майбутніх батьків.

Висновки

1. Цитогенетичне обстежен-
ня родини є обов’язковим для
визначення причин непліднос-
ті, розрахунку повторного ризи-
ку народження хворої дитини
або спонтанного викидня, а та-
кож необхідне з метою вибору
подальшої тактики планування
та спостереження при вагіт-
ності.

2. Носії хромосомних ано-
малій мають підвищений ризик
народження дитини з хромосом-
ною патологією або несприят-
ливого результату вагітності.
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