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Дупликации длинного плеча хромосомы Х (Xq), включающие ген MECP2, являются одной из отно-
сительно частых генетических причин нарушений нервно-психического развития у мальчиков. В работе 
приводится «генотип-фенотип» анализ 4 случаев данной патологии с применением современных методов 
исследования больных детей и их родителей, включая цитогенетические, молекулярно-цитогенетические 
исследования (FisH, array CgH), исследование инактивации хромосомы Х. Проведен анализ влияния ген-
ного дисбаланса на фенотипические проявления у детей. Рекомендуется проведение комплексного обследо-
вания больных и членов их семей, включающее стандартное цитогенетическое исследование, метафазную 
и серийную сравнительную геномную гибридизацию, исследование инактивации хромосомы Х, для кор-
ректной генетической диагностики и эффективного генетического консультирования.
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Duplications of the X chromosome long arm (Xq) affecting MECP2 gene is a relatively common genetic 
cause of neuropsychiatric pathology in males. Here, «genotype-phenotype» analyses of 4 cases of this pathology are 
described. The cases have been evaluated using advanced cytogenetic and lecular cytogenetic technologies (FisH, 
array CgH) and X chromosome inactivation analysis. The effect of gene disbalance due to the distal duplications 
has been addressed in the phenotypic context. integrated evaluation of affected children and their relatives including 
standard cytogenetic analysis, metaphase and array comparative genomic hybridization and X chromosome 
inactivation analysis for appropriate genetic diagnosis and effective genetic counseling is justified.
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В последние годы развитие и внедрение 
в клиническую практику высокоразрешаю-
щих геномных технологий, таких как array 
CgH (молекулярное кариотипирование), 
привели к выделению новых наследствен-
ных психических синдромов, связанных 
с микроделециями и микродупликациями 
хромосом [1, 3, 7, 11, 20-22]. Среди них 
случаи аномалий хромосомы Х занимают 
особое место в связи с высокой частотой, 
тяжестью поражения центральной нервной 
системы и высоким риском повторного рож-
дения больных детей у матерей – асимпто-
матических носительниц аномалий [1, 9].

Микродупликации Xq приводят к уве-
личению дозы генов в отдельных участках 
длинного плеча хромосомы Х, при этом 
вставку дополнительного хромосомного 
материала Xq выявляют непосредствен-
но в хромосоме Х [5, 14, 23], значительно 
реже вставка материала хромосомы Х об-
наруживается в одной из аутосом, либо 
в хромосоме y [16]. Дистальные дупли-
кации Xq большого размера, определяе-
мые цитогенетическими методами, крайне 
редки (описано не более 50 случаев). Бо-
лее частыми являются дупликации малого 
размера, которые выявляются с помощью  
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высокоразрешающей технологии array CgH 
и, как правило, захватывают участок Xq28, 
включая ген MECP2 [5, 6, 14-18, 23]. В ис-
следовании, охватывающем более 5 тысяч 
детей, было показано, что дистальные ду-
пликации Xq, включающие ген MECP2, 
являются одними из частых геномных пе-
рестроек у мальчиков с недифференциро-
ванной умственной отсталостью и аутизмом 
[4, 14, 16, 19]. В настоящее время описано 
более 100 индивидуумов из нескольких де-
сятков семей с данной патологией.

Фенотип больных зависит от генного 
дисбаланса, вызванного микродупликаци-
ей, наиболее значимым среди которых при-
нято считать увеличение числа копий гена 
MECP2. Дупликация, включающая данный 
ген, формирует распознаваемый симптомо-
комплекс, носящий название синдрома ду-
пликации гена MECP2, MiM 300260 [16]. 
При дистальных дупликациях Xq, не захва-
тывающих ген MECP2, фенотип больных 
неспецифичен. Известно, что с мутация-
ми в гене MECP2 также связан и синдром 
Ретта (MiM 312750), неврологическое за-
болевание, поражающее преимущественно 
девочек. Дупликации гена MECP2 отлича-
ются от известных интрагенных мутаций 
при синдроме Ретта тем, что при них опре-
деляется не дефицит белка MeCP2, а его 
гиперпродукция. Очевидно, что фенотип 
больных с дупликациями гена MECP2 отли-
чен от детей с синдромом Ретта [4, 2, 12, 19].

У больных с микродупликацией Xq, за-
хватывающий участок Xq28 и включающий 
ген MECP2, отмечается следующий фено-
тип: брахицефалия, широкое лицо с полны-
ми щеками, эпикант, гипоплазия средней 
части лица, заостренный нос, маленький 
обычно полуоткрытый рот, крупные низко 
расположенные ротированные назад ушные 
раковины. Больные страдают иммунодефи-
цитом, что ведет к частым инфекциям верх-
них дыхательных путей. Отмечаются ано-
малии гениталий (гипоплазия, гипоспадия 
и крипторхизм), пороки сердца, маленькие 
кисти и стопы, аномалии пальцев (синдак-
тилия, клинодактилия), снижение слуха, ги-
потиреоз [15-18].

В первые недели жизни у пациентов 
наблюдаются выраженная диффузная ги-
потония мышц, нарушение глотания, га-
строэзофагальный рефлюкс и избыточное 
слюнотечение, повышен риск аспирации. 
Дети плохо набирают массу тела. Далее 
наблюдаются отставание в росте, микро-
цефалия, тяжелая задержка психического 
и моторного развития. У большинства боль-

ных отсутствует экспрессивная речь. Мо-
жет наблюдаться регресс приобретенных 
двигательных и речевых навыков. Гипото-
ния мышц постепенно сменяется спастич-
ностью с формированием контрактур су-
ставов. Примерно половина детей страдает 
эпилепсией, возраст манифестации которой 
широко варьирует. Наблюдаются миокло-
нии, абсансы, генерализованные тонико-
клонические судороги [16]. Большинство 
больных мужского пола умирают до дости-
жения 25 лет.

Редко дупликация возникает у ребенка 
de novo. В большинстве случаев больные 
мальчики наследуют дистальную дуплика-
цию длинного плеча хромосомы Х от сво-
их матерей. Матери-носительницы часто 
не имеют патологических клинических 
признаков благодаря выраженному сдвигу 
инактивации хромосомы Х. Иногда у них 
могут наблюдаться тревожно депрессивные 
расстройства, специфические черты лично-
сти, недоразвитие речи, а также судороги. 
Риск передачи микродупликации Xq ма-
терью-носительницей ребенку составляет 
50 %. Таким матерям при последующих бе-
ременностях рекомендуется пренатальная 
молекулярно-цитогенетическая диагности-
ка [5, 6, 8, 14-18].

В настоящей работе представлено описа-
ние четырёх детей с дистальными микроду-
пликациями Xq, включавшими ген MECP2; 
продемонстрирована корреляция «генотип-
фенотип» в зависимости от генного дисба-
ланса, вызванного геномной аномалией.

Материалы и методы исследования

В работе обследованы четыре мальчика с микро-
дупликациями длинного плеча хромосомы Х, вклю-
чавшими ген MECP2, а также некоторые родители. 
Обследование включало анализ фенотипа, стандарт-
ное цитогенетическое исследование; для молекуляр-
ного кариотипирования были использованы метафаз-
ная сравнительная геномная гибридизация (Hr CgH) 
и серийная сравнительная геномная гибридизация 
на ДНК-микрочипах (array CgH) [2, 10-13, 20, 22]. 
Патогенность обнаруженных вариаций генома оце-
нивали с использованием оригинальной биоинформа-
тической технологии [10, 13]. Анализ Х-инактивации 
у матерей больных детей был основан на метил-чув-
ствительной рестрикции фланкирующих последова-
тельностей экспансии тринуклеотидных (Cag)n – по-
второв интрона 1 гена андрогенового рецептора (ar) 
с последующим количественным ПЦР-анализом [1].

Результаты исследования  
и их обсуждение

Ниже представлены описания случаев 
микродупликаций длинного плеча хромосо-
мы Х, включавших ген MECP2.
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Случай 1. Ребёнок – мальчик 3 лет 5 ме-

сяцев, родился от молодых родителей (ма-
тери 26 лет, отцу – 29). Настоящая беремен-
ность была первой, протекала с угрозой 
прерывания, многоводием. Роды произошли 
на 39 неделе, масса тела ребёнка при рож-
дении была 3500 г, длина тела – 53 см. Го-
лову ребёнок держал с 4 месяцев, самосто-
ятельно сидел – с 11 мес., ходил – с 16 мес., 
с полутора лет появились отдельные слоги. 
В возрасте полугода отмечались отсутствие 
зрительного контакта и задержка психомо-
торного развития. Ребенок часто страдал ре-
спираторными вирусными инфекциями (до 
8 раз в год). При обследовании в возрасте 
3,5 лет физическое развитие пробанда было 
средним гармоничным; комплекс микроано-
малий включал выступающий лоб, широ-
кое лицо, фронтальный загиб волос вверх, 
эпикант, маленький нос с гипоплазией кры-
льев, маленький рот, крупные оттопырен-
ные ушные раковины. Наблюдалась гипо-
плазия гениталий и шалевидная мошонка; 
выявлялись гипотония мышц, выраженная 
задержка психоречевого развития; речь 
была представлена отдельными слогами. 
При эхокардиографии выявлен пролапс ми-
трального клапана; выраженные нарушения 
поведения соответствовали умеренно выра-
женному аутизму.

У мальчика при цитогенетическом ис-
следовании с применением дифференци-
ального окрашивания хромосом по длине не 
было выявлено аномалий кариотипа. Паци-
енту было проведено высокоразрешающее 
молекулярно-цитогенетическое исследова-
ние – метафазная сравнительная геномная 
гибридизация (Hr CgH), позволяющая вы-
являть микроделеции и микродупликации 
по всему геному размером от 1,7 млн пн [1, 
7, 8, 21]. После проведения CgH у мальчи-
ка была обнаружена микродупликация хро-
мосомы Х в участке Xq28. Результаты CgH 
в соответствии с международной классифи-
кацией представлены следующим образом: 
ish cgh dup(X)(q28qter).

У матери пробанда обнаружена нерав-
ная инактивация хромосомы Х (82:18), ко-
торая вместе со стёртыми клиническими 
признаками (когнитивные нарушения, ши-
рокое лицо, эпикант, маленький рот, круп-
ные ушные раковины) может указывать 
на носительство ею микродупликации хро-
мосомы Х.

Случай 2. Мальчик родился в срок от 
i беременности, протекавшей на фоне угро-
зы прерывания, гипотиреоза, хронического 
пиелонефрита у матери. Ребенок родился 

с массой тела 3200 г, длиной тела – 51 см, 
после рождения сосательный рефлекс от-
сутствовал. Наблюдались множественные 
микроаномалии развития: широкое лицо, 
маленькая нижняя челюсть, крупные низ-
корасположенные ушные раковины, вы-
ступающий лоб, эпикант, гипоплазия носа, 
маленький рот, короткая шея, поперечные 
ладонные складки, гипоплазия сосков 
и пупочного кольца; крипторхизм, суже-
ние хоан и ригидность надгортанника. Вы-
являлись слабая выраженность извилин, 
расширение межполушарной щели, вен-
трикуломегалия. Больной был обследован 
в 11-месячном возрасте, когда отмечалась 
грубая задержка психомоторного и рече-
вого развития, аутизм; речевое развитие 
ребенка соответствовало 3 месяцам, по-
знавательное и двигательное – 2 месяцам. 
Отмечались микроцефалия, выраженная 
гипотония мышц, общее снижение двига-
тельной активности и синусовая тахикар-
дия. На МРТ головного мозга выявлено 
умеренное расширение третьего и боковых 
желудочков мозга, субарахноидального 
пространства больших полушарий и моз-
жечка. Таким образом, у ребёнка была гру-
бая задержка психомоторного развития, 
симптоматическая эпилепсия, правосто-
ронняя пневмония, дыхательная недоста-
точность ii-iii степени.

При цитогенетическом исследовании 
с применением дифференциального окра-
шивания хромосом по длине было выявлено 
увеличение терминального участка длинно-
го плеча хромосомы Х. Кариотип ребенка 
46,y,add(X)(q28). После проведения моле-
кулярно-цитогенетического исследования 
(FisH) хромосомная аномалия определена, 
как дупликация участка Xq28. Родители про-
банда были недоступны для обследования.

Случай 3. Ребенок – мальчик 4,5 лет, 
родился от четвертой беременности, насту-
пившей у матери в возрасте 36 лет, у отца – 
в 33 года. Мать имеет здорового сына 12 
лет от первого брака, две последующие 
беременности закончились медицинскими 
абортами. В связи с тазовым предлежани-
ем плода на 39 неделе настоящей беремен-
ности проведено кесарево сечение: масса 
тела ребёнка была 4000 г, длина – 53 см. 
У новорожденного установлена дисплазия 
тазобедренных суставов, подвывих голов-
ки левого бедра, в связи с этим проводи-
лась иммобилизация конечностей, после 
прекращения которой в возрасте 11 меся-
цев возник рецидив вывихов головок обеих 
бедренных костей. Голову мальчик начал 
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держать в 5–6 месяцев, наблюдалось от-
ставание психоречевого развития ребёнка 
(словарный запас к году составлял 1–2 сло-
ва). Показатели физического развития 
оценивались ниже среднего. С 1,5 лет на-
блюдались приступы судорог, с появлени-
ем которых произошёл некоторый регресс 
в психоэмоциональной сфере: нарушение 
общения.

При обследовании в возрасте 4,5 лет 
физическое развитие мальчика было ниже 
среднего, выявлялись отдельные микро-
аномалии развития: широкая переносица, 
маленький рот, заострённый подбородок, 
крупные ушные раковины. Кроме того, от-
мечалось нарушение контакта с ребенком, 
наблюдались разнообразные стереотипные 
движения (раскачивание, хождение по кру-
гу) и другие аутистические черты в поведе-
нии. Речевое развитие было на уровне ис-
пользования 4–5 простых отдельных слов. 
Мальчик самостоятельно не ходил, наблю-
дались гипотония мышц лица и верхних 
конечностей, нижний вялый парапарез и то-
нико-клонические судороги в количестве 
1–2 приступов ежедневно. На МРТ голов-
ного мозга выявлена дилатация желудочков 
мозга и умеренно выраженные признаки 
лиссэнцефалии.

У мальчика при цитогенетическом ана-
лизе методами дифференциального окраши-
вания хромосом по длине выявлен кариотип 
46,Xy,1phqh. Учитывая тяжесть когнитив-
ных нарушений и аномалию развития мозга 
на МРТ, было решено применить высоко-
технологичный метод серийной сравнитель-
ной геномной гибридизации (array CgH) 
для исключения хромосомных микроано-
малий. В результате проведенного исследо-
вания было обнаружено увеличение числа 
копий ДНК в длинном плече хромосомы Х, 
в участке Xq28 от 153 130 000-го нуклеотида 
до 153 647 227-го нуклеотида хромосомы Х. 
Дупликация составила примерно 500 000 пн. 
Были выявлены также микродупликации 
хромосом 14 и 22 (участки 14q32.2 – 177 тыс. 
пн и 22q13.1 – 18 тыс. пн).

Необходимо также отметить, что у матери 
пробанда был обнаружен выраженный сдвиг 
Х-инактивации (96:4) при нормальном фено-
типе, что может указывать на асимптоматиче-
ское носительство микродупликации Xq28.

Случай 4. Ребенок – мальчик 1 г. 7 мес. 
родился в срок от 1 беременности, про-
текавшей с угрозой прерывания. Масса 
тела при рождении составила 2600 г, длина 
тела – 53 см. Ребенок на искусственной вен-
тиляции легких находился в течение 2 не-

дель. Отмечалась задержка психомоторного 
развития: голову держал с 4 мес., не ползал, 
не ходил. на МРТ головного мозга выявле-
ны истончение мозолистого тела на всем 
его протяжении, выпячивание варолиевого 
моста, лобная атрофия без кортикального 
повреждения.

В 1 год 7 месяцев состояние ребенка 
расценено как задержка физического раз-
вития; отмечалась выраженная микроце-
фалия. Комплекс микроаномалий включал 
брахицефалию, эпикант, широкое лицо, 
микростомию и открытый рот, низко рас-
положенные крупные ушные раковины, 
короткую шею, двусторонний криптор-
хизм; кроме того, выявлены гипомимия 
лица, диффузная мышечная гипотония, 
гипорефлексия, отсутствие навыков само-
стоятельного сидения и ходьбы, импрес-
сивной и экспрессивной речи, обеднение 
эмоциональной сферы, нарушение контак-
та с окружающими.

По данным зарубежной клиники, ка-
риотип мальчика – 46,Xy. При исследова-
нии методом array CgH, выявлена дупли-
кация участка хромосомы Х – Xq27.3-q28, 
размером 10,6 Mb (от 144 313 065 до 
154 930 046 нуклеотидов хромосомы Х).

Следует отметить, что размер дупли-
кации у мальчика (более 10 млн пн) по-
зволяет обнаружить подобную структур-
ную аномалию цитогенетическим методом 
на хромосомах высокого разрешения, по-
скольку этим методом можно обнаружить 
изменения размером от 4-5 млн пн. Это ис-
следование было проведено пробанду и ро-
дителям. Кариотипы родителей ребенка 
были нормальными, однако у отца ребенка 
была выявлена хромосомная нестабиль-
ность. Учитывая, что большая часть мате-
рей детей с дистальными дупликациями 
Xq могут быть бессимптомными носителя-
ми этой аномалии, матери пробанда было 
также проведено исследование array CgH, 
которое не обнаружило патологии. У про-
банда при детальном анализе всех хромо-
сом дополнительный участок был обнару-
жен не на хромосоме Х, как ожидалось, а 
на длинном плече хромосомы y. для уточ-
нения локализации дополнительного сег-
мента хромосомы X на хромосоме y было 
проведено FisH исследование с ДНК зон-
дом на ген MECP2, которое подтвердило 
его расположение на хромосоме y. Таким 
образом, кариотип ребенка: 46,X,der(y)
t(X;y)(q27.3;q12). Поскольку у отца ребен-
ка хромосома y была нормальной, можно 
предположить, что транслокация между 
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хромосомами X и y возникла в процессе 
мейоза у отца.

В работе проведено клиническое описа-
ние наблюдавшихся детей с дупликациями 
длинного плеча хромосомы Х, включающи-
ми ген MECP2. У пациентов отмечался ряд 
общих клинических признаков: микроцефа-
лия, задержка психомоторного и речевого 
развития, гипотония мышц конечностей, 
судороги, нарушения вскармливания, гипо-
плазия гениталий, рекуррентные инфекции 
и лицевые микроаномалии (широкое лицо, 
эпикант, крупные ушные раковины, ма-
ленький рот). на основании специфическо-
го фенотипа, большинство исследователей 
предположили считать данное заболевание 
микродупликационным синдромом [1, 14-
18], что следует считать обоснованным, 
учитывая полученные нами клинические 
данные. Вместе с тем, отмечена вариабель-
ность фенотипических проявлений син-
дрома. Некоторые признаки (отсутствие 
навыков ходьбы, гипотония лицевой муску-
латуры, спастичность и др.) наблюдались не 
у всех, а только у одного либо двух больных. 
Аутистические проявления, которые не опи-
сывались ранее как характерный признак 
заболевания, возможно, выявлялись у на-
ших детей потому, что ранее представлен-
ные дети не были исследованы по аутисти-
ческим шкалам.

Отмеченные нами фенотипические 
различия между детьми, вероятно, зависе-
ли от размеров и генного дисбаланса при 
дупликации длинного плеча хромосомы 
Х в каждом конкретном случае. Следует 
отметить, что состояние детей в случаях 
1 и 3 с субмикроскопическими дуплика-
циями Xq было более легким (сохран-
ный навык ходьбы, отсутствие задержки 
физического развития, микроцефалии) 
по сравнению с детьми при дупликациях 
большого размера в случаях 2 и 4.

Поскольку больные 3 и 4 были обследо-
ваны с помощью высокоразрешающей тех-
нологии array CgH, то при оценке получен-
ных результатов, были возможны элементы 
биоинформатического анализа [10-13]. Так, 
у больного 3 с относительно легкими кли-
ническими признаками дупликация участ-
ка Хq28 составила всего около 500 000 пн 
по сравнению с дупликацией размером при-
мерно 10 000 000 пн у больного 4 с тяжелым 
симптомокомплексом. Дуплицированнный 
участок в наблюдении 3 включал 26 генов, 
7 из которых связаны с заболеваниями, опи-
санными в базе данных OMiM. У больного 
4 в общей сложности было дуплицировано 

155 генов, 23 из которых ассоциированы 
с указанными в OMiM генетическими син-
дромами. 

Последствия увеличения экспрессии 
большинства генов хромосомы Х, недо-
статочно изучены. Однако в последние 
годы установлено, что увеличение дозы 
регуляторного гена MECP2 вызывает тя-
желую дисфункцию нейронов головного 
мозга. Принято считать, что к развитию 
патологии ЦНС и лицевых дизморфий 
у больных с дистальными дупликация-
ми Xq приводит повышенная экспрессия 
именно гена MECP2 [16]. Это послужило 
основанием назвать заболевание синдро-
мом дупликации гена MECP2 [15-18, 23], 
несмотря на увеличение «дозы» других 
обычно входящих в состав дупликации 
генов, таких как sLC6a8, L1CaM, FLNa, 
gDi1 и др., потенциальный аддитивный 
эффект увеличения числа копий ДНК ко-
торых некоторыми авторами считается 
небольшим [16]. Так, известно о том, что 
наиболее тяжелые клинические проявле-
ния были выявлены у пациентов с три-
пликацией гена MECP2 [18]. Кроме того, 
были описаны непатогенные дупликации 
Xq28, не включающие ген MECP2 [8, 16-
18]. Кроме того, предполагается, что уве-
личение дозы гена gDi1, который обычно 
включался в дупликации длинного плеча 
хромосомы Х большого размера, может 
быть ассоциировано с наблюдаемой ми-
кроцефалией (4 случай). Общими для слу-
чаев 3 и 4 дуплицированными генами, по-
мимо MECP2, были гены FLNa, L1CaM, 
с мутациями которых связывают моно-
генные формы Х-сцепленной умственной 
отсталости, а также ген rPL10, экспрес-
сирующийся в клетках головного мозга. 
Можно предположить, что увеличение 
«дозы», по крайней мере, части из этих 
генов могло вносить свой вклад в наруше-
ние функции ЦНС [1, 3, 11].

Полученные в настоящей работе дан-
ные указывают на то, что увеличение 
дозы не только гена MECP2, но и других 
генов, вносит вклад в патогенез и клини-
ческие проявления дупликаций длинно-
го плеча хромосомы Х (таблица). Таким 
образом, широкое применение термина 
«синдром дупликации гена MECP2», ве-
роятно, недостаточно корректно во мно-
гих случаях. Клинические проявления 
у наблюдавшихся нами детей широко ва-
рьировали и зависели от генного дисба-
ланса при дупликациях с участием гена 
MECP2.
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 BiOLOgiCaL sCiENCEs 
Результаты цитогенетических и молекулярно-цитогенетических исследований у детей 

с дистальными дупликациями Xq, включающими ген MECP2

№ 
паци-
ента

Метод исследования Результат исследования Оценка результата исследо-
вания

1

Стандартное цитоге-
нетическое исследо-

вание
46,Xy Норма

Метафазная срав-
нительная геномная 

гибридизация
ish cgh dup(X)(q28qter)(isCN 2005)
ish cgh enh(X)(q28qter)(isCN 2009)

Микродупликация 
хромосомы Х в участке 

Хq28

2

Стандартное 
цитогенетическое ис-

следование
46,y,add(X)(q28)

Увеличение терминального 
участка длинного плеча 

хромосомы Х

FisH 46,y,dup(X)(q28q28) Дупликация хромосомы Х в 
участке Хq28

3

Стандартное цитоге-
нетическое исследо-

вание
46,Xy,1phqh Норма

Серийная сравнитель-
ная геномная гибри-

дизация

46,Xy, 1phqh, arr 
14q32.2(101,142,170– 101,318,256)
x3, 16p13.3(814,190 – 962,809)x3, 

22q13.1 (38,003,877–38,022,161)x3, 
Xq28(153,130,000–153,647,227)x3

Микродупликации 
Хq28 (517,000 пн), а также 

14q32.2 (176,086 пн), 
16p13.3 (148,619 пн), 
22q13.1 (18,284 пн)

4

Стандартное 
цитогенетическое ис 

следование
46,X,add(y)(q12)

Увеличение терминального 
участка длинного плеча 

хромосомы y
Серийная сравнитель-
ная геномная гибри-

дизация

46,Xy.arr Xq27.3q28 (144,313,065-
154,930,046)х2 Микродупликация 

Хq27.3-q28 (10,616,981 пн)

и нормальная хромосома y у его отца. В по-
добных редких случаях повторный риск 
рождения больного ребенка равен общепо-
пуляционному. Надо сказать, что синдром 
дупликации Xq, включающей ген MECP2, 
открыт благодаря развитию современных 
молекулярно-цитогенетических технологий 
(array CgH). Современные технологии зна-
чительно влияют на развитие медицинской 
генетики, открывая новые микроделеци-
онные и микродупликационные синдромы 
с поражением ЦНС. В настоящее время эф-
фективным становится первичное изучение 
генотипа, вторичным – оценка симптомо-
комплекса при аналогичных геномных ано-
малиях, так называемое «обратное феноти-
пирование». 

Заключение
Представленные в настоящей работе 

случаи демонстрируют преимущества ис-
пользования высокоразрешающих молеку-
лярно-цитогенетических технологий в диа-
гностике недифференцированных форм 
умственной отсталости по сравнению с тра-
диционными [1, 8, 10-13, 21]. Однако, метод 
молекулярного кариотипирования, несмо-
тря на высокую разрешающую способность, 

Согласно данным литературы, большая 
часть матерей детей, имеющих дупликацию 
участка Хq28, могут быть бессимптомными 
носительницами этой хромосомной анома-
лии, не проявляя клинических признаков 
заболевания, за счет сдвига Х-инактивации, 
когда в организме женщины преимуще-
ственно инактивируется пораженная хро-
мосома Х. В связи с этим предполагался 
высокий риск (50 %) повторного рождения 
больного ребенка мужского пола в наблю-
давшихся нами семьях [1, 9]. Поэтому всем 
семьям было рекомендовано обследование 
родителей. У матерей больных в 1 и 3 слу-
чаях определен сдвиг инактивации хромо-
сомы Х, на основании которого было пред-
положено носительство женщинами из этих 
семей дупликации Xq, включающие ген 
MECP2. Им рекомендовано обследование 
методом array CgH, и, в случае выявления 
микродупликаций, направление на инва-
зивную пренатальную диагностику при по-
следующих беременностях. В случае 4 мать 
не являлась носительницей дупликации (по 
результатам array CgH), которая возникла 
de novo в сперматогенезе, на что указывало 
присутствие дополнительного материала 
хромосомы Х на хромосоме y у пробанда 
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не может целиком заменить стандартный 
цитогенетический анализ, и выявить такие 
изменения, как мозаицизм низкого уров-
ня, хромосомную нестабильность, «сба-
лансированные» перестройки с потерей 
хромосомного материала и полиплоидию, 
а также локализацию дуплицированного 
генетического материала в кариотипе. По-
этому для обеспечения эффективной диа-
гностики структурных аномалий хромосо-
мы Х требуется использование следующих 
методов: цитогенетического, молекулярно-
цитогенетических (FisH, Hr CgH, array 
CgH), а также в подобных нашим случаям 
исследования инактивации хромосомы Х. 
У каждого больного соответствие клини-
ческих признаков аномалиям, выявленным 
цитогенетическими и молекулярно-цитоге-
нетическими методами, требует индивиду-
ального анализа. При использовании метода 
аrray CgH необходимо проведение биоин-
форматического анализа [10-13], который 
может способствовать поиску генов-канди-
датов, изменение числа копий ДНК которых 
ведёт к формированию фенотипа у детей. 
Комплексное обследование больных с ча-
стичными дистальными аномалиями хромо-
сомы Х и членов их семей, включающее все 
перечисленные выше методы, позволяет не 
только корректно проводить генетическую 
диагностику, но и определять тактику меди-
ко-генетического консультирования.

Исследование выполнено за счет гран-
та Российского Научного Фонда (проект  
№ 14-15-00411).

Список литературы
1. Ворсанова С.Г., Юров И.Ю., Соловьев И.В., Юров Ю.Б. 

Гетерохроматиновые районы хромосом человека: клинико-био-
логические аспекты. – М.: Медпрактика, 2008. – 300 с.

2. Ворсанова С.Г., Юров И.Ю., Воинова В.Ю. и др. 
Микроделеционные формы синдрома Ретта, выявлен-
ные методом молекулярного кариотипирования на ДНК-
микроматрицах (array CgH), у девочек без мутаций в гене 
МЕСР2 // Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корса-
кова. – 2013. – Том 113, №10. – С.47–52.

3. Ворсанова С.Г., Юров Ю.Б., Сильванович А.П. и др. 
Современные представления о молекулярной генетике и ге-
номике аутизма // Фундаментальные исследования. – 2013. – 
№4, Часть 2. – С.356-367.

4. Юров И.Ю., Ворсанова С.Г., Юров Ю.Б. Нервные 
и психические заболевания у мальчиков и мутации в гене-
регуляторе МЕСР2 // Журнал неврологии и психиатрии им. 
С.С. Корсакова. – 2004. – Т.104, №10. – С.73-80.

5. Fieremans N., Bauters M., Belet s. et al. De novo 
MECP2 duplications in two females with intellectual disability 
and unfavorable complete skewed X-inactivation // Human 
genetics. – 2014. – vol. 133, N11. – P. 1359-1367.

6. Fu F., Liu H.L., Li r. et al. Prenatal diagnosis of 
foetuses with congenital abnormalities and duplication of 

the MECP2 region // gene. – 2014. – vol. 546(2), N10. –  
P. 222-225.

7. iourov i.y., vorsanova s.g., yurov y.B. Chromosomal 
variation in mammalian neuronal cells: known facts and 
attractive hypotheses // international review of Cytology. – 
2006. – vol.249. – P.143–191.

8. iourov i.y., vorsanova s.g., yurov y.B. Molecular 
cytogenetics and cytogenomics of brain diseases // Current 
genomics. – 2008. – vol. 9, N7. – P. 452-465.

9. iourov i.y., yurov y.B., vorsanova s.g. Mosaic 
X chromosome aneuploidy can help to explain the male-
to-female ratio in autism // Medical Hypotheses. – 2008. –  
vol. 70(2). – P.456.

10. iourov i.y., vorsanova s.g., saprina E.a., yurov 
y.B. identification of candidate genes of autism on the basis 
of molecular cytogenetic and in silico studies of the genome 
organization of chromosomal regions involved in unbalanced 
rearrangements // russian Journal of genetics. – 2010. – vol.46, 
N10. – P.1190-1193.

11. iourov i.y., vorsanova s.g., Kurinnaia O.s. et al. 
Molecular karyiotyping by array CgH in a russian cohort 
of children with intellectual disability, autism, epilepsy, and 
congenital anomalies // Molecular Cytogenetics. – 2012. –  
vol. 46. – N5.

12. iourov i.y., vorsanova s.g., voinova v.y. et al. 
Xq28 (MECP2) microdeletions are common in mutation-
negative females with rett syndrome and cause mild subtypes of 
the disease // Molecular Cytogenetics. – 2013. – vol 53, N 6(1).

13. iourov i.y., vorsanova s.g., yurov y.B. in silico 
molecular cytogenetics: a bioinformatic approach to prioritization 
of candidate genes and copy number variations for basic and 
clinical genome research // Molecular Cytogenetics. – 2014. – 
vol.98, N7(1).

14. Lugtenberg D., Kleefstra T., Oudakker a.r. et al. 
structural variation in Xq28: MECP2 duplications in 1 % of 
unexplained XLMr and in 2 % of severe encephalopathy // 
European Journal of Human genetics. – 2009. – vol.17, N4. –  
P. 444-453.

15. Novara F., simonati a., sicca F. et al. MECP2 duplication 
phenotype in symptomatic females: report of three further cases // 
Molecular Cytogenetics. – 2014. – vol.10, N7(1).

16. ramocki M.B., Tavyev y.J., Peters s. U. The MECP2 d
uplication syndrome // american Journal of Medical genetics. – 
2010. – vol. 152a. – P. 1079-1088.

17. sanlaville D., schluth-Bolard C., Turleau C. Distal Xq 
duplication and functional Xq disomy // Orphanet Journal of 
rare Diseases. – 2009. – 4: 4. doi: 10.1186/1750-1172-4-4.

18. shimada s., Okamoto N., ito M. et al. MECP2 duplication 
syndrome in both genders. // Brain Development. – 2013. – 
vol.35, N5. – P.411-419.

19. vorsanova s.g., iourov i.y., yurov y.B. Neurological, 
genetic and epigenetic features of rett syndrome // Journal of 
Pediatric Neurology. – 2004. – vol.2, N4. – P.179-190.

20. vorsanova s.g., yurov i.yu., Demidova i.a. et al. 
variability in the heterochromatin regions of the chromosomes 
and chromosomal anomalies in children with autism: 
identification of genetic markers of autistic spectrum disorders.//
Neuroscience and Behavioral Physiology. – 2007. – vol.37, 
N6. – P.553-558.

21. vorsanova s.g., yurov y.B., soloviev i.v., iourov 
i.y. Molecular cytogenetic diagnosis and somatic genome 
variations // Current genomics. – 2010. – vol.11, N6. –  
P. 440–446.

22. yurov y.B., vorsanova s.g., iourov i.y. et al. 
Unexplained autism is frequently associated with low-level 
mosaic aneuploidy // Journal of Medical genetics. – 2007. – 
vol.44, issue- 8. – P.521-525.

23. Zhou W., Zhang F., Chen X. et al. increased genome 
instability in human DNa segments with self-chains: homology-
induced structural variations via replicative mechanisms // 
Human Molecular genetics. – 2013. – vol.22, N13. –  
P.2642-2651.


