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ОСОБЕННОСТИ МЕЙОТИЧЕСКОЙ СЕГРЕГАЦИИ 
ХРОМОСОМ 13 И 14 У ГЕТЕРОЗИГОТНЫХ НОСИТЕЛЕЙ 
РОБЕРТСОНОВСКОЙ ТРАНСЛОКАЦИИ d er(13 ;14 )(q 10;q 10 )

Представлены результаты исследования особенностей 
мейотической сегрегации хромосом 13 и 14 в сперма­
тозоидах пяти гетерозиготных носителей роберт­
соновской транслокации der(13;14) методом флюо­
ресцентной гибридизации in situ. Выявлено преобладание 
альтернативного типа сегрегации хромосом (78,2 ± 
± 5,7 %) с незначительным варьированием частот 
сбалансированных сперматозоидов (69,4—86,5 %). Сег­
регацию по совместному типу с образованием несба­
лансированных гамет выявляли в 18,64 ± 4,90 % спер­
матозоидов, по типу 3:0 — в 2,48 ± 1,20 % спермато­
зоидов. Полученные результаты можно использовать 
для медико-генетического консультирования гетеро­
зиготных носителей робертсоновской транслокации 
der(13;14), особенно для прогнозирования вероятности 
получения нормальных/сбалансированных эмбрионов при 
проведении циклов вспомогательных репродуктивных 
технологий.

Ключевые слова: бесплодие, робертсоновские транс­
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Введение. В структуре хромосомной патологии 
у мужчин с бесплодием одно из основных мест 
принадлежит структурным перестройкам, в част­
ности робертсоновским транслокациям, кото­
рые образуются при слиянии длинных плеч 
акроцентрических хромосом. Потеря коротких 
плеч хромосом не имеет фенотипического про­
явления, поскольку гены, локализированные в 
их районах, также закодированы в коротких 
плечах других акроцентрических хромосом. 
Общепопуляционная частота робертсоновских 
транслокаций составляет 0,001 % [1], а в груп­
пе мужчин с бесплодием — 2—3 % [2]. Из воз­
можных десяти комбинаций пяти акроцентри­
ческих хромосом наиболее часто выявляют ро­
бертсоновскую транслокацию с вовлечением 
хромосом 13 и 14 — der(13;14), составляющую 
75 % всех негомологичных робертсоновских
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транслокаций [3]. Вторая по частоте роберт­
соновская транслокация бет(14;21) составляет 
10 %; в остальных случаях определяют пере­
стройки с вовлечением других акроцентричес­
ких хромосом. Робертсоновские транслокации 
с вовлечением гомологичныж хромосом вышв- 
ляют крайне редко.

Носители робертсоновских транслокаций 
фенотипически нормальны. У мужчин возмож­
ны нарушения сперматогенеза, проявляющиеся 
в снижении концентрации, подвижности сперма­
тозоидов, а также ухудшении их морфологи­
ческих характеристик. Фенотипическое прояв­
ление робертсоновских транслокаций у мужчин 
может варьировать от азооспермии до астено- 
зооспермии. Носители транслокации бет(13;14) 
не обязательно имеют нарушения сперматоге­
неза. Частота робертсоновских транслокаций 
бет(13;14) в группе фертильных доноров спермы 
практически не отличается от популяционной, 
что свидетельствует о том, что часть носителей 
перестройки не имеют фенотипического про­
явления [4].

У гетерозиготных носителей робертсонов­
ских транслокаций повышен риск невынаши­
вания или рождения детей с хромосомной па­
тологией вследствие образования несбаланси­
рованных гамет. В профазе I мейоза хромосомы, 
вовлеченные в перестройку, и хромосомы- 
гомологи образуют триваленты [5, 6], тип ана- 
фазного расхождения которыж определяет обра­
зование сбалансированныж или несбалансиро- 
ванныж гамет. При альтернативном типе сег­
регации (АЙ) образуются нормальные/сбалан­
сированные сперматозоиды. Совместный (Аф) 
тип сегрегации приводит к  образованию гамет 
с нуллисомиями или дисомиями хромосом 13 
или 14 и в случае оплодотворения — зигот с 
моносомиями или трисомиями хромосом 13 или 
14. Результатом сегрегации по типу 3:0 является
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образование гамет с двойными дисомиями и 
моносомиями (рисунок).

Эмпирические частоты несбалансированных 
гамет у носителей робертсоновских транслока­
ций отличаются от теоретических и по данным 
разных авторов составляют 11—37 % [7, 8]. У 
мужчин — носителей робертсоновских трансло­
каций особенности сегрегации хромосом можно 
исследовать с помощью флюоресцентной in si­
tu гибридизации (FISH) на деконденсирован- 
ных ядрах сперматозоидов. FISH-исследование 
сперматозоидов позволяет индивидуально оце­
нить соотношение сбалансированных и несба­
лансированных сперматозоидов у каждого но­
сителя транслокации. Этот метод является вы­
сокоинформативным при проведении медико­
генетического консультирования, особенно в 
отделениях вспомогательных репродуктивных 
технологий (ВРТ), поскольку позволяет инди­
видуализировать вероятность получения сба­
лансированных эмбрионов в циклах ВРТ.

Цель настоящей работы — проанализировать 
особенности сегрегации хромосом 13 и 14 в га­
метах пяти мужчин, носителей наиболее час­
той робертсоновской транслокации der(13;14).

Материалы и методы. Кариотип 45,XY, 
der(13;14)(q10;q10) вышвлен у пяти мужчин, не 
имеющих между собой кровных связей и об­

ратившихся в Клинику репродуктивной меди­
цины «Надия» в связи с бесплодием. Цитоге­
нетическое исследование проводили на ФГА- 
стимулированных лимфоцитах периферичес­
кой крови. Анализировали 20 GTG-окрашен- 
ных метафазных пластин с минимальным раз­
решением 550 дисков на гаплоидный геном 
согласно Международной номенклатуре хромо­
сом человека (ISCN 2009) [9]. При подозрении 
на мозаицизм количество проанализированных 
пластин увеличивали до 50. Полиморфизм гете­
рохроматиновых районов хромосом рассматри­
вали как вариант нормы.

При оценке эякулята руководствовались 
требованиями Всемирной организации здраво­
охранения (WHO, 2010) [10]. Заключение «олиго- 
зооспермия» ставили при концентрации сперма­
тозоидов менее 15-106/мл; «астеноспермия» — в 
случаях снижения подвижности у более 32 % 
сперматозоидов; «тератоспермия» — в случаях 
обнаружения морфологических аномалий у бо­
лее 96 % сперматозоидов.

Для проведения FISH активно-подвижную 
фракцию сперматозоидов обрабатывали фикса­
тором Карнуа, проводили деконденсацию ядер 
в 1 N растворе NaOH с последующей дегидра­
тацией стекол в 70- и 96%-ном растворах эти­
лового спирта. Гибридизационную смесь гото­

Схема сегрегации хромосом у носителей робертсоновской транслокации der(13;14) и образования зи ­
гот после оплодотворения сперматозоидами с определенным набором хромосом: с нормальным (1) и 
сбалансированным (2) кариотипом; с трисомией (3) и моносомией (4) хромосомы 14; с трисомией (5) и 
моносомией (6) хромосомы 13; с трисомией хромосомы 13 и 14 (7); с моносомией хромосомы 13 и 14 (8)
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вили из локус-специфической пробы к  району 
q34 хромосомы 13 (LSI 13q34, SpectrumOrange, 
«Vysis», США) и теломерной пробы к  длинному 
плечу хромосомы 14 (Tel14q, SpectrumGreen, 
«Cytocell», США) в гибридизационном буфере 
(«Vysis», США). Образцы денатурировали в 
0,25%-ном растворе формамида в 2 * SSC. Для 
гибридизации использовали прибор HybriMax, 
«Abbott Molecular», США. После гибридиза­
ции стекла промывали в 0,4x SSC/0,3 % NP-40 
(pH 7) в течение 2 мин при температуре 72 °С, 
далее в 2x SSC/0,1 % NP-40 (pH 7) в течение 1 мин 
при комнатной температуре. Предметные стек­
ла покрывали 4'6-диамидино-2-фенилиндолом 
(DAPI II, «Vysis», США). Для микроскопии ис­
пользовали микроскоп с флюоресцентной на­
садкой AxioImagerM1 («Zeiss», Германия), до­

кументирование осуществляли с помощью про­
граммного обеспечения Isis (MetaSystems). Оце­
нивали препараты с гибридизационной эффек­
тивностью более 99 %. Перекрывающиеся спер­
матозоиды и сперматозоиды с нарушением це­
лостности головки не учитывали.

Статистическую обработку данных прово­
дили в MsExcel. Для сравнения частот исполь­
зовали критерий х2.

Результаты исследования и их обсуждение. 
Исследование мейотической сегрегации у но­
сителей структурных хромосомных перестроек 
высокоинформативно для медико-генетичес­
кого консультирования. Существуют несколько 
подходов к  определению частот сегрегационных 
вариантов у носителей робертсоновских транс­
локаций: межвидовое оплодотворение с изуче­

Таблица 1. Лабораторно-клиническая характеристика пациентов 
с кариотипом 45,XY,der(13;14)(q10;q10)

№
паци­ Возраст, Концентрация

сперматозоидов, Характеристика Анамнез
ента годы х106/мл эякулята

1 33 58 Астенотератозооспермия Вторичное бесплодие
2 31 215 Астенозооспермия Второй самопроизвольный аборт
3 36 4 Олигоастенотератозооспермия Первый самопроизвольный аборт
4 38 5 То же Первичное бесплодие
5 27 8 » Первичное бесплодие

Таблица 2. Частоты вариантов сегрегации хромосом 13 и 14 в сперматозоидах мужчин 
с кариотипом 45,ХУ,бег(13;14)(ц10;ц10)

Тип сегрегации и Сбалансированность
Пациент

Среднеехромосомный набор кариотипа
1 2 3 4 5

Alt
13-14 der(13;14) Сбалансированный 78,4 75,5 81,2 86,5 69,4 78,20 ± 5,7

Adj
13-der(13;14) Дисомия 13 3,2 4,1 3,8 3,1 7,3 4,30 ± 1,5
14- Нуллисомия 13 5,4 5,3 4,2 3,2 8,6 5,34 ± 1,8
14-der(13;14) Дисомия 14 4,8 6,1 2,9 4,3 5,9 4,80 ± 1,2
13- Нуллисомия 14 6,9 4,4 3,6 1,7 4,4 4,20 ± 1,7
сумма 20,3 19,9 14,5 12,3 26,2 18,64 ± 4,9

3:0/2n
13-14-der(13;14) Дисомия 13, дисомия 14, 2п 1,4 2 3,7 1,1 4,2 2,48 ± 1,2

Другие 0,1 0,8 0,6 0,1 0,2 0,36 ± 0,3
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нием кариотипа зигот [11], инъекция сперма­
тозоидов в мышиные ооциты с последующим 
цитогенетическим исследованием зигот [12] или 
скрининг сперматозоидов мужчин-носителей с 
использованием зондов для FISH [13]. Пос­
ледний позволяет быстро и эффективно иссле­
довать значительное количество сперматозои­
дов в краткие сроки, что обусловливает наиболее 
широкое его применение. Тем не менее объем 
исследований сегрегации хромосом у носителей 
робертсоновских транслокаций ограничен, что 
обусловлено низкой популяционной частотой 
этого типа перестроек. Более того, результаты 
изучения сегрегации негомогенны и обычно 
состоят из единичных случаев [14, 15] либо 
групп из 5—11 пациентов [7, 16, 17].

Результаты исследования эякулята и лабо­
раторно-клиническая характеристика пациен­
тов с кариотипом 45,XY,der(13;14)(q10;q10) пред­
ставлены в табл. 1.

Использование двухцветной смеси проб для 
хромосом 13 и 14 позволило определять спер­
матозоиды с нормальным/сбалансированным 
набором хромосом (несущие один красный и 
один зеленый сигнал) и сперматозоиды с не­
сбалансированным хромосомным набором (с 
отсутствием сигналов в случаях нуллисомии ли­
бо двумя сигналами в случаях дисомии). Ис­
пользование смеси из двух проб не позволило 
дифференцировать диплоидные сперматозои­
ды и сперматозоиды с сегрегацией по типу 3:0.

Анализ мейотической сегрегации хромосом 
13 и 14 у пяти мужчин с der(13;14) позво­
лил обнаружить преобладание альтернативно­
го типа сегрегации с образованием сбланси- 
рованных гамет. Средняя частота нормаль­
ных/сбалансированных сперматозоидов соста­
вила 78,2 ± 5,7 % и варьировала от 69,4 до 
86,5 % (табл. 2).

Частота сперматозоидов с нуллисомией и ди- 
сомией хромосом 13 и 14 статистически не от­
личалась и соответствовала ожидаемому соот­
ношению 1:1. Аналогичные результаты получе­
ны и в ряде других исследований [14, 16]. Однако 
существуют роботы, в которых выявлено по­
вышение частоты нуллисомий относительно 
дисомий хромосом 13 и 14 в гаметах носителей 
der(13;14) [18—20]. Потеря сигнала вследствие 
низкой эффективности гибридизации может 
являться причиной артефактного повышения

частоты нуллисомий. Частоты дисомии хромо­
сом 13 и 14 не отличались. Отсутствие разницы 
в частотах дисомии хромосом 13 и 14 ожидаемо, 
учитывая одинаковый размер хромосом, вовле­
ченных в перестройку.

Наши результаты согласуются с данными 
других исследователей о преимущественном 
расхождении хромосом по альтернативному 
типу в сперматозоидах носителей бет(13;14) 
(табл. 3).

Преобладание альтернативного типа сегре­
гации гамет обусловлено образованием трива- 
лента в профазе I мейоза с ^-конфигурацией, 
склонного к  сегрегации по альтернативному ти­
пу [24]. Однако частота сбалансированных га­
мет для каждого из носителей индивидуальна 
и колеблется от 69,4 до 86,5 %. Показано, что 
частота несбалансированных сперматозоидов за­
висит от концентрации сперматозоидов: со сни­
жением концентрации сперматозоидов возрас­
тает риск образования несбалансированных га­
мет [16]. Более того, нарушение сегрегации хро­
мосом, вовлеченных в транслокацию, может 
приводить к  нарушению сперматогенеза, пос­
кольку несбалансированный набор хромосом 
является фактором, задерживающим анафазу и 
приводящим к  блоку клеточного цикла через 
апоптический путь, как описано у мышей — но­
сителей робертсоновских транслокаций [25]. 
Показано также повышение уровня маркеров

Таблица 3. Результаты исследования сегрегации 
хромосом у гетерозиготных носителей йег(13;14)

Группа
исследователей

Количество Средняя 
частота 
сбалан­

сированных 
сперматозо­

идов, %

паци­
ентов

проанали­
зированных

сперма­
тозоидов

Escudero et al. [18] 2 2022 75,5
Frydman et al. [19] 3 3116 89,36
Morel et al. [20] 3 5102 84,28
Ogur et al. [8] 7 5213 84,65
Kekesi et al. [21] 1 1629 90,9
Perrin et al. [22] 6 8775 86,07
Cassuto et al. [23] 2 200 84,93
Ferfouri et al. [16] 11 9881 81,8
Mahjoub et al. [7] 5 842 71,5
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апоптоза и фрагментации ДНК в спермато­
зоидах носителей робертсоновских транслока­
ций относительно фертильных доноров спермы 
[26]. Таким образом, разница в показателях 
спермограммы может обусловливать варьиро­
вание частот сбалансированных сперматозои­
дов у носителей робертсоновской транслока­
ции бет(13;14) в разных исследованиях.

Риск невынашивания и рождения ребенка с 
хромосомной патологией у носителей бет(13;14) 
составляет 15 и 0,4 % соответственно [27]. По 
результатам инвазивной пренатальной диагнос­
тики беременностей носителей робертсонов­
ских транслокаций несбалансированный карио- 
тип плода определяют в 15 % случаев женщин — 
носителей транслокаций и в 2 % случаев муж- 
чин-носителей [28]. Повышение частоты обра­
зования несбалансированных гамет у женщин 
показано в ограниченном количестве исследо­
ваний [29]. Данные о повышении частоты об­
разования несбалансированных гамет у жен­
щин по сравнению с мужчинами получены так­
же при исследовании вариантов сегрегации хро­
мосом в эмбрионах носителей робертсоновских 
транслокаций [30]. Вероятно, в процессе доз­
ревания гамет у мужчин часть сперматозоидов 
с несбалансированным набором хромосом эли­
минируется. Тем не менее, учитывая доста­
точно высокую частоту образования несбалан­
сированных гамет, носителям робертсоновских 
транслокаций следует рекомендовать преим- 
плантационную генетическую диагностику. Се­
лекция нормальных/сбалансированных эмбри­
онов у таких пациентов способствует не толь­
ко повышению частоты наступления беремен­
ности, но и снижению рисков невынашива­
ния и рождения ребенка с хромосомной пато­
логией.

Выводы. У гетерозиготних носителей бет(13;14) 
преобладает альтернативный тип сегрегации 
хромосом 13 и 14 с образованием сбаланси­
рованных гамет. Выявлено незначительное ва­
рьирование частот сбалансированных сперма­
тозоидов (69,4—86,5 %) у пяти исследуемых 
пациентов. Полученные результаты можно ис­
пользовать для медико-генетического консуль­
тирования гетерозиготных носителей наибо­
лее частой робертсоновской транслокации 
бет(13;14), особенно в репродуктивных кли­
никах перед использованием вспомогательных

репродуктивных технологий для прогнозиро­
вания вероятности получения нормальныгх/сба- 
лансированных эмбрионов.
L.Y. Pylyp, L.A. Spinenko, V.D. Zukin, N.M. Bilko

Center of Molecular and Cell Research, National 
University of «Kyiv-Mohyla Academy», Kyiv 
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M EIOTIC SEGREGATION OF CHROMOSOMES 
13 AND 14 IN  SPERM OF HETEROZYGOUS 
ROBERTSONIAN TRANSLOCATION der(13;14) 
(q10; q10) CARRIERS

Meiotic segregation of chromosomes 13 and 14 was as­
sessed by fluorescence in situ hybridization on sperm 
of five heterozygous carriers of the most frequent Ro­
bertsonian translocation der(13;14). Alternate segrega­
tion mode was predominant (mean 78,2 ± 5,7 %). 
The prevalence of balanced sperm varied from 69,4 to 
86,5 %. Adjacent segregation mode was detected in 
18,64 ± 4,90 % of sperm; 3:0 mode was detected in 
2,48 ± 1,20 % of sperm. These results are informative for 
reproductive counseling of Robertsonian translocation 
der(13;14) carriers, providing information for assessment 
of probability of receiving normal/balanced embryos in 
assisted reproduction cycles.
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