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Введение. Микроделеционный син-
дром 1р36 характеризуется тяжелой 
умственной отсталостью, задержкой 
физического развития, микроцефали-
ей, микроаномалиями развития (вы-
ступающий лоб, глубоко посаженные 
глазные щели, запавшее переносье, 
гипоплазия средней части лица, асим-
метричные ушные раковины и рас-
щелины губы и неба) и врожденными 
пороками сердца. Данная форма хро-
мосомной патологии рассматривается 
как одна из наиболее частых причин 
умственной отсталости и врожденных 
пороков развития, ассоциированных с 
микроделециями, частота её в общей 
популяции составляет 1:5000, а среди 
детей с умственной отсталостью –  0,5-
0,7% [1-4, 6].

Несмотря на то, что микроделеци-
онный синдром 1р36 представляет 
собой одно из самых частых генети-
ческих заболеваний, связанных с не-
сбалансированными структурными 
геномными перестройками, его моле-
кулярная диагностика затруднена. Это 
проблема связана, по-видимому, с  ис-
ключительным клиническим полимор-
физмом и вариабельностью размеров 
последовательностей ДНК, затронутых 
подобными хромосомными перестрой-
ками [5]. 

Целью настоящей работы явился 
сравнительный анализ эффективнос-
ти методов диагностики микроделеци-
онного синдрома 1р36, основанных на 
использовании как классических цито-
генетических, так и инновационных мо-
лекулярно-цитогенетических методов 
выявления структурных хромосомных 
перестроек. 

Материал и методы исследова-
ния. В настоящей работе с помощью 
классических цитогенетических мето-
дов G- и С-окрашивания были исследо-
ваны образцы лимфоцитов перифери-
ческой крови 1874 детей с умственной 
отсталостью и врожденными пороками 
развития. В 150 случаях для диагнос-
тики хромосомной патологии исполь-
зовалась классическая сравнительная 
геномная гибридизация (CGH) в соот-
ветствии с ранее описанным протоко-
лом проведения данного молекулярно-
цитогенетического анализа [7]. Помимо 
этого, 125 случаев умственной отста-
лости и врожденных пороков развития 
у детей были также исследованы с 
использованием высокоразрешающей 
CGH на биочипах (array CGH), которая 
представляет собой технологию пол-
ногеномного сканирования с разреше-
нием от одной до нескольких тысяч пн 
[8]. Пациенты, у которых выявлялись 
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В настоящей работе представлен сравнительный анализ методов цитогенетической и молекулярно-цитогенетической диагностики 
микроделеционного синдрома 1р36 в группе детей с умственной отсталостью и врожденными пороками развития. Использование цито-
генетических методов позволило обнаружить терминальные делеции участка 1p36 в 0,1% случаев (2 из 1874). Молекулярно-цитогенети-
ческий анализ с помощью классической сравнительной геномной гибридизации (CGH) выявил делеции 1р36 в 1,3% случаев (2 из 150). 
Использование высокоразрешающей CGH на биочипах (array CGH) показало наличие микроделеции в данном участке хромосомы 1 в 
2,4% случаев (3 из 125). Обнаруженные хромосомные перестройки были подтверждены методом флюоресцентной гибридизации in situ. 
Метод array CGH позволил охарактеризовать потерю генетического материала при микроделециях с точностью до 1-10 тыс. пн. Получен-
ные данные позволили сделать вывод о том, что молекулярная диагностика микроделеционного синдрома 1р36 требует использования 
таких инновационных молекулярно-цитогенетических технологий, как array CGH. Проведенное исследование также позволило впервые 
оценить частоту данного микроделеционного синдрома среди детей с умственной отсталостью и врожденными пороками развития в РФ, 
которая составляет примерно 2%.

Ключевые слова: делеция 1р36, микроделеции, молекулярная цитогенетика, полногеномное сканирование, сравнительная геномная 
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We present a comparative analysis of cytogenetic and molecular cytogenetic diagnostics methods for testing of 1p36 microdeletion syndrome in 
children with mental retardation and congenital malformations. Application of cytogenetic techniques allowed us to reveal terminal 1p36 deletions 
in 0,1% of cases (2 of 1874). Molecular cytogenetic analysis performed by conventional comparative genomic hybridization (CGH) uncovered 
1p36 deletions in 1.3% cases (2 of 150). Using high-resolution microarray CGH (array CGH) we found microdeletions in 2,4 % (3 of 125) cases. 
Detected chromosomal rearrangements were confirmed by a fluorescent in situ hybridization. Array CGH allowed us to characterize the loss of 
genetic material in microdeletions with 1-10 kbp resolution. It was concluded that molecular diagnosis of 1p36 microdeletion syndrome requires 
the application of such innovative molecular cytogenetic technologies as array CGH. Our study enabled to estimate for the first time the frequency 
of 1p36 microdeletion syndrome among children with mental retardation and congenital malformations in the Russian Federation, which appeared 
to be about 2%. 
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потери генетического материала в вы-
шеуказанном участке хромосомы 1, 
были также исследованы с помощью 
флюоресцентной гибридизации in situ 
(FISH). 

Результаты и обсуждение. Цитоге-
нетический анализ позволил выявить 
терминальные делеции короткого пле-
ча хромосомы 1 в 2 случаях из 1874 
(0,1%). Несмотря на то, что оба случая 
были подтверждены методом FISH, 
размер делеций и гены, вовлеченные 
в хромосомные перестройки, не были 
определены. Метод классической 
CGH выявил делеции в участке 1р36 
у двух детей с умственной отсталос-
тью и тяжелыми врожденными поро-
ками развития (1,3%) из 150. Делеции 
представляли собой потерю после-
довательностей ДНК в хромосомных 
участках 1p36.1p36.3 и 1р36.13р36.21. 
Размер делеций оценивался как 12+/-2 
млн пн в первом случае и 7+/-1 млн пн 
–  во втором. Тем не менее применение 
классической CGH не позволило опре-
делить генный дисбаланс, вызванный 
микроделециями в коротком плече 
хромосомы 1. Высокоразрешающее 
сканирование генома с использовани-
ем array CGH (разрешение 1 тыс. пн 
и более) выявило наличие делеций в 
участке 1р36 у трех (2,4%) из 125 де-
тей. Размеры делеций составили 4,44, 
7,09 и 8,15 млн пн. Использованная 
технология сканирования генома дала 
возможность охарактеризовать геном-
ные перестройки с  точностью до 1 тыс. 
пн, а также выявить гены, потеря гете-
розиготности которых произошла за 
счет делеции.

Полученные данные свидетельству-
ют о том, что использование метода  
высокоразрешающей CGH на биочи-
пах (array CGH) представляет собой 
наиболее эффективный способ детек-
ции частых хромосомных перестроек в 
группе детей с умственной отсталостью 
и врожденными пороками развития. 
Несмотря на то, что ретроспективный 
клинико-генетических анализ показал 
наличие фенотипических проявлений 
микроделеционного синдрома 1р36, 

до проведения молекулярной диагнос-
тики эти случаи не ассоциировались 
с соответствующим генетическим за-
болеванием. Важно также отметить, 
что цитогенетический анализ позволил 
выявить только терминальные деле-
ции, размер которых составлял более 
25 млн пн. Метод классической CGH 
позволил выявить делеции в участке 
1р36, но не дал возможность точно 
охарактеризовать последовательнос-
ти ДНК, потерянные из-за выявленной 
перестройки. Наиболее эффективным 
с точки зрения диагностики оказался 
метод array CGH. Это коррелирует с 
ранее полученными данными относи-
тельно микроделеционных синдромов, 
исследованных с применением полно-
геномного сканирования [1, 2, 6]. По-
мимо этого, полученные данные позво-
лили сделать вывод о том, что частота 
микроделеционного синдрома 1р36 
среди детей с умственной отсталостью 
и врожденными пороками развития в 
Российской Федерации составляет не 
менее 2%.

Заключение. Сравнительный ана-
лиз цитогенетических и молекуляр-
но-цитогенетических методов ска-
нирования генома показал, что для 
высокоэффективной диагностики од-
ного из наиболее частых синдромов, 
связанных с микроделециями, следует 
использовать метод высокоразреша-
ющей CGH на биочипах (array CGH), 
поскольку он не только увеличивает 
эффективность молекулярной диа-
гностики, но и позволяет определить 
последовательности ДНК, вовлечён-
ные в перестройки, с точностью до ге-
нов. Учитывая современное развитие 
методов молекулярной терапии, по-
лученная информация может послу-
жить основой для разработки тактики 
научно-обоснованной терапии подоб-
ных заболеваний. Необходимо также 
отметить, что до настоящего времени 
изучение микроделеционного синдро-
ма 1р36 в Российской Федерации фак-
тически не проводилось. Это связано с 
тем, что методы высокоразрешающей 
молекулярно-цитогенетической диа-

гностики сравнительно недавно нача-
ли внедряться в медико-генетическую 
практику. Проведенное исследование 
позволило решить данную проблему 
и показало, что частота микроделеций 
1р36 среди детей с умственной отста-
лостью и врожденными пороками раз-
вития в Российской Федерации состав-
ляет не менее 2%.
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