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Цель. Оценка генетических характеристик 

эмбрионов-носителей транслокаций и анализ 

методологии исследования транслокаций.  

Методы. Структуру хромосом анализировали с 

помощью классических цитогенетических ме-

тодов GTG, FISH. Предимплантационное гене-

тическое тестирование для выявления струк-

турных перестроек хромосом эмбрионов прово-

дили на клетках трофэктодермы методами NGS 

и FISH. Результаты. Доля носителей трансло-

кации в выборке пациентов с нарушениями ре-

продукции (n=6156) составила 1,1 %, с роберст-

соновскими транслокациями – 0,4 %, с реци-

прокными – 0,8 %. 5-суточных эмбрионов со 

сбалансированными реципрокными транслока-

циями в 3–4 раза меньше, чем с несбалансиро-

ванными. Эуплоидные эмбрионы со сбаланси-

рованными вариантами от носителей трансло-

кации матерей и отцов составили 14,3 % и 

12,5 %. Анеуплоидные эмбрионы с несбаланси-

рованными траслокациями – 59,2 % у матерей и 

63,2 % у отцов от всех полученных эмбрионов, 

80,6 % и 77,8 % – от несбалансированных.  

Выводы. Понимание распространенности сег-

ментарных нарушений кариотипа среди населе-

ния и современных методов исследования по-

зволяет оптимизировать репродуктивную по-

мощь пациентам. 

Ключевые слова: реципрокные транслока-

ции, эмбрионы, ПГТ-СП, NGS, FISH. 

 

Геномы млекопитающих организованы в 

мегабазные топологически связанные домены 

(topologically associated domains,TAD), разруше-

ние которых может быть причиной нарушения 

регуляторной архитектуры и развития патоло-

гических фенотипов [1–3]. Хромосомные транс-

локации могут приводить к непрогнозируемым 

изменениям экспрессии генов вследствие изме-

нений в нормальном расположении локусов 

хромосом [4]. Сбалансированные транслокации 

(как робертсоновские, так и реципрокные) 

обычно никак не проявляются у носителя фено-

типически, но в то же время мейоз в половых 

клетках носителей сбалансированных трансло-

каций может останавливаться и приводить к 

бесплодию или формировать гаметы с несба-

лансированными транслокациями, что повыша-

ет риск спонтанного аборта и потомства с хро-

мосомным дисбалансом [5]. Семейные, чаще 

всего сбалансированные транслокации, сегреги-

рующие с дискордантными фенотипами, чрез-

вычайно сложны для интерпретации и консуль-

тирования из-за недостатка публикаций и отсут-

ствия рутинных методов быстрых исследова-

ний. NGS (next generation sequencing) с недавне-

го времени стало эффективным методом выяв-

ления несбалансированных транслокаций, хотя 

исследования до сих пор были в основном со-

средоточены на транслокациях de novo [6]. Пол-

ногеномное секвенирование дало дополнитель-

ное представление о мейотической сегрегации 

хромосом и повышенном репродуктивном риске 

у лиц, имеющих сложные хромосомные пере-

стройки. По мнению исследователей, особенно-

сти хромосомного дисбаланса могут быть де-

тально охарактеризованы с использованием 

комбинации традиционных цитогенетических и 

NGS подходов, особенно в пренатальном и пре-

димплантационном генетическом тестировании 

при консультировании пар с репродуктивными 

проблемами [7]. Предимплантационное генети-

ческое тестирование (ПГТ) рекомендуется 

обычно семьям из группы риска для предупре-

ждения появления жизнеспособных эмбрионов 

с трисомиями и потенциального интерхромо-

сомного эффекта [8]. При этом необходимы 

масштабные исследования для определения бо-

лее точной величины фенотипического риска в 

семьях с сегрегирующими транслокациями [6]. 
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В то же время клиническая интерпретация 

структурных перестроек не может ограничи-

ваться констатацией хромосомных аберраций, 

она также должна включать анализ регулятор-

ных доменов генома с учетом критических по-

следствий для регуляции экспрессии генов [9]. 

Несмотря на наличие высокоэффективных и 

чувствительных классических, молекулярно-

цитогенетических и геномных подходов, перво-

очередной задачей является тщательная оценка 

истории болезни, генеалогический анализ, по-

скольку они позволяют предложить клиниче-

скую гипотезу, которая может быть подтвер-

ждена лабораторно [10]. Цель исследования – 

оценка генетических характеристик эмбрионов-

носителей транслокаций и анализ методологии 

исследования транслокаций. 

 

Материалы и методы 

Сбор первичной информации и лабора-

торные исследования проводились на базе ООО 

«Медицинский центр ИГР» (г. Киев). При про-

ведении генетического анализа использовалась 

первичная информация о пациентах, медицин-

ская документация, клетки трофектодермы ран-

них эмбрионов, биологические образцы взрос-

лых людей. Кариотип пациентов анализировал-

ся классическими цитогенетическими методами 

GTG, FISH (fluorescence in situ hybridization) 

(n=6156). Исследование выполнялось в рамках 

программ вспомогательных репродуктивных 

технологий с применением ICSI (Intra 

Cytoplasmic Sperm Injection) и преимплантаци-

онного генетического тестирования для выявле-

ния структурных перестроек хромосом (ПГТ-

СП). Материал для ПГТ-СП был получен на 5-е 

сутки после оплодотворения ооцитов путем ас-

пирации клеток трофектодермы ранних эмбрио-

нов [11]. ПГТ-СП на ядрах клеток трофектодер-

мы проводилось методом FISH. После фиксации 

на предметном стекле флуоресцентные ДНК-

зонды наносились в зону, где находились ядра 

клеток эмбриона. Использовались зонды для 

хромосом 13, 16, 18, 21, 22, X, Y, исследования 

которых обеспечивают коммерческие наборы 

PB «MultiVysion» и «CepX/CepY», а также цен-

тромерные и локус-специфические зонды для 

выявления участков различных хромосом, во-

влеченных в перестройки («Abbott-Vysis», 

США) [12]. Микроскопический анализ прово-

дился с помощью флуоресцентного микроскопа 

и программы автоматической обработки изо-

бражения ISIS («MetaSystems», ФРГ) [13]. NGS 

выполнялось с использованием системы полу-

проводникового секвенатора Ion S5™ («Ther-

moFisherScientific», США) по протоколу к набо-

рам «IonSingleseqKit» для выявления количест-

венных и структурных нарушений хромосомно-

го набора. Статистические гипотезы проверя-

лись с помощью критерия2
. 

 

Результаты и обсуждение 

Анализ результатов цитогенетического 

исследования выборки пациентов показал, что 

доля носителей транслокаций составила 1,1 % 

(n=69), из них на робертсоновские транслокации 

приходится 0,4 % (n=23), на реципрокные – 

0,8 % (n=46). По данным метаанализа (n=17202), 

представленного в 1990 году Ф. Фогель и А. 

Мотульски [14], частота реципрокных трансло-

каций среди взрослых составляет 0,639 на 1000 

человек, или 0,06 %, среди лиц с репродуктив-

ными нарушениями – бесплодием и привычны-

ми абортами – 0,2–1,7 %, что сопоставимо с на-

шими данными. Представленные C. S. Paththi-

nige et.al. (2019) результаты анализа выборки 

пациентов (n=15864) показали сходную частоту 

транслокаций – 1,7 %, соотношение роберстсо-

новские/реципрокные – 57,8/42,2 % [15]. В 

США частота сбалансированных транслокаций 

среди населения в настоящее время оценивается 

как 1:500 [16], или 0,2 %. В нашем исследова-

нии наиболее часто вовлечены в транслокации 

хромосомы 14, 13, 11, 2, 22, наименее – 18, 20, 

8, 12. Соотношение мужчин и женщин среди 

лиц с реципрокными транслокациями составило 

19:27, или 1:1,4 (р=0,238). Носители реципрок-

ных транслокаций обоего пола сопоставимы по 

возрасту на момент обследования, по количест-

ву эмбрионов на цикл. 

Теоретически ожидаемые показатели час-

тоты транслокаций на различных этапах онто-

генеза человека отличаются от эмпирических, 

что связано не только с мейотической сегрега-

цией хромосом, но и с селекцией против гамет, 

эмбрионов, плодов с аномальным кариотипом, с 

техническими сложностями детекции различ-

ных вариантов хромосомного дисбаланса. Из-

вестно, что доля гамет каждого типа, которые 

образуются при мейотической сегрегации хро-

мосом, варьирует, при этом частота несбаланси-

рованных по транслокациям вариантов состав-

ляет 18 %–82 % [16, 17]. По данным отечест-

венных коллег, у мужчин с реципрокными 

транслокациями альтернативный тип сегрега-

ции хромосом в гаметогенезе составил 41,5 %, 
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частота гамет с несбалансированными трансло-

кациями в среднем – 58,5 % [18]. По морфоло-

гическим критериям сперматозоиды с несбалан-

сированными сегрегационными вариантами 

обычно не отличаются от нормальных гамет [18, 

19], что может быть одной из причин снижения 

давления отбора против аномальных половых 

клеток у мужчин. Считается, что доля спермато-

зоидов с несбалансированными транслокациями 

обычно ниже, чем ооцитов с несбалансирован-

ными сегрегационными вариантами, благодаря 

более строгому механизму контроля этапов кле-

точного цикла у мужчин [16]. 

Анализ результатов исследования 5-

суточных эмбрионов с различными генетиче-

скими характеристиками показал, что эмбрио-

нов со сбалансированными реципрокными 

транслокациями в 3–4 раза меньше (р<0,001), 

чем с несбалансированными (табл.). Соотноше-

ние эмбрионов нормальных и с несбалансиро-

ванными транслокациями зависит от сроков 

биопсии и может составлять 63 %:36 % [20], так 

как эмбрионы с несбалансированными вариан-

тами чаще останавливаются в развитии до ста-

дии бластоцисты. По данным литературы, ис-

следования при выполнении биопсии на стадии 

дробления выявили около 82 % эмбрионов с 

несбалансированными транслокациями [21]. 

При биопсии трофектодермы на стадии бласто-

цисты несбалансированные варианты составля-

ют 52–67 % [20, 22]. 

Мы проанализировали фактические час-

тоты эмбрионов с разными генетическими ха-

рактеристиками. Эмбрионы со сбалансирован-

ным эуплоидным хромосомным набором, кото-

рые являются результатом альтернативного 

расхождения транслокационного квадривалента, 

от носителей транслокации матерей и отцов со-

ставили 14,3 % и 12,5 %, тогда как теоретически 

можно ожидать около 50 % таких эмбрионов: 

25 % – сбалансированных и фенотипически 

нормальных и 25 % – нормальных генетически 

и фенотипически. Наличие эмбрионов со сба-

лансированными вариантами, но анеуплоидных 

по другим хромосомам, 12,2 % у матерей и 

6,3 % у отцов, вероятно, связано с влиянием 

транслокаций на сегрегацию других хромосом. 

Эмбрионы с несбалансированными транслока-

циями, но с эуплоидным хромосомным набо-

ром, теоретически являющиеся результатом 

расхождения типа «совместное-1» и ожидаемые 

как 50 %, в нашем исследовании представлены 

14,3 % у матерей и 18,0 % у отцов. Эмбрионы с 

несбалансированным анеуплоидным набором 

хромосом, теоретически как результат сегрега-

ции типов «3:1» и «совместное-2», составили 

59,2 % у матерей и 63,2 % у отцов от всех полу-

ченных эмбрионов, 80,6 % и 77,8 % от эмбрио-

нов с несбалансированными вариантами, тогда 

как относительно последних потомки такого 

типа ожидаются как 34 % и 11 % [14]. Таким 

образом, если оценка риска потомков с несба-

лансированными транслокациями 7 % для жен-

щин и 3 % для мужчин [14], фактическое обра-

зование несбалансированных зигот в 10–20 раз 

больше – на этапе 5-суточных эмбрионов несба-

лансированные составляют 73,5 % и 81,3 %. Ве-

роятно, отбор против зигот с несбалансирован-

ными вариантами определяется характером 

хромосомных аберраций с широким спектром 

реализации – от ранней гибели эмбрионов до 

спонтанных абортов на более поздних сроках.  

Важно отметить, что генетический про-

гноз для семей – носителей транслокаций во 

многом зависит от стратегии исследования и 

методологии генетического анализа. По нашим 

данным, как и по данным литературы, GTG-

метод является наиболее показательным для 

выявления этого типа хромосомных перестроек 

в клетках образцов периферической крови, вор-

син хориона, в амниоцитах. В то же время под-

ход неприменим к эмбрионам при ПГТ, так как 

большинство клеток находятся в интерфазе с 

деспирализованой ДНК [16]. FISH для детекции 

транслокаций эффективна при тестировании 

бластомеров эмбрионов на стадии дробле-

ния [23] и трофектодермы на стадии бластоци-

сты, в то же время при исследовании полярных 

тел возникают технические трудности вследст-

вие сложностей фиксации и хромосомных на-

ложений. Кроме того, при FISH обычно не ис-

следуются все хромосомы, что оставляет веро-

ятность не детектировать анеуплоидию по хро-

мосомам, не связанным с транслокацией и не 

вошедшим в стандартную панель исследования. 

Использование NGS для скрининга анеуплои-

дии всех хромосом исследуемых биологических 

образцов позволяет увидеть изменения количе-

ства генетического материала при наличии хро-

мосомных аберраций. В то же время, по данным 

литературы, наименьшие фрагменты, выявлен-

ные при NGS, составляли до 5 МБ, а фрагменты 

2,8 МБ, ранее обнаруженные авторами при 

CGH, были пропущены при NGS[24]. 
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Таблица. Типы эмбрионов от родителей – носителей реципрокной транслокации 

 

 

 

 

Пол 

 

 

 

 

N 

Кол-во 

эмбрио- 

нов  

(на цикл) 

Эмбрионы, 

сбалансированные  

по транслокации 

Эмбрионы,  

несбалансированные  

по транслокации 

на цикл  

 % 

 

 

на цикл  

 % 

 

 

эупло- 

идные 

анэупло- 

идные 

эупло- 

идные 

анэупло- 

идные 

x  ± sx x  ± sx 
n x  ± sx 

n x  ± sx 
n x  ± sx 

n 

Жен 49 12,3±5,9 1,8±1,7 7 1,5±1,3 6 26,5 1,8±0,9 7 7,3±4,6 29 73,5  

Муж 144 12,0±5,3 1,5±1,2 18 0,8±0,9 9 18,8 2,2±2,4 26 7,6±2,9 91 81,2 

Примечания: n – количество; % – доля; x  – среднее арифметическое; sx – стандартное отклонение; пол – пол 

родителя – носителя транслокации, N — количество исследованных эмбрионов. 

 

В качестве иллюстрации наших подходов 

к детекции транслокаций при ПГТ-СП мы при-

водим пример семьи с выявленной GTG-

методом материнской транслокацией – 

46,XX,t(7;9)(q11.23;q21.2), эмбрионы которой 

были исследованы с помощью NGS. На рисун-

ке 1 представлен аномальный набор хромосом  

эмбриона 1 с выявленными делецией хромосо-

мы 7 между полосами 7р22.3 и 7q21.1 и дупли-

кацией хромосомы 9 между полосами 9р24.3 и 

9q22.2. На рисунке 2 – аномальный набор хро-

мосом с выявленными моносомией 7 и трисо-

мией 9. 

 

Выводы 

Очевидно, что оценка популяционных по-

казателей носительства транслокаций не являет-

ся совершенной, поскольку часть потенциаль-

ных пациентов, носителей сбалансированных 

транслокаций, без фенотипических и репродук-

тивных отклонений, не попадает в поле зрения 

специалистов. Семьи с сегрегирующими транс-

локациями могут быть учтены по пробанду или 

по поводу нарушений фертильности. Понима-

ние распространенности сегментарных наруше-

ний кариотипа среди населения и современных 

методов исследования позволяет оптимизиро-

вать репродуктивную помощь пациентам. Осо-

бое значение выявление сегрегирующих хромо-

сомных перестроек имеет для супругов, со-

стоящих в родстве или имеющих пониженную 

степень экзогамии родителей. Теоретической 

стороной таких исследований является накоп-

ление данных для понимания механизмов хро-

мосомной эволюции. 

 

 
Рис. 1. Эмбрион 1. 46,XY,del(7)(p22.3q21.11),dup(9)(p24.3q22.2). 

 

 

 
Рис. 2. Эмбрион 2. 46,XХ,-7,+9. 
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ANALYSIS OF THE EMBRYOS GENETIC CHARACTERISTICS AND METHODOLOGIES OF HUMAN 

TRANSLOCATIONS RESEARCH 

Aim. Assessment of the embryos genetic characteristics from translocation carriers and analysis of the translocation 

research methodology. Methods. The chromosome structure was analyzed using classical cytogenetics methods, GTG, 

FISH. Preimplantation genetic testing to identify structural rearrangements of the embryos chromosomes was 

performed on trophectoderm cells using NGS and FISH methods. Results. The proportion of translocation carriers in 

the sample of patients with reproductive disorders (n = 6156) was 1.1 %, with 0.4 % – for Robertson translations and 

0.8 % for reciprocal ones. 5-day-old embryos with balanced reciprocal translocations are 3-4 times less than with 

unbalanced ones. Euploid embryos with balanced variants from translocation carriers-mothers and -fathers, amounted to 

14.3 % and 12.5 %. Aneuploid embryos with unbalanced translocations accounted for 59.2 % of mothers and 63.2 % of 

fathers of all received embryos, 80.6 % and 77.8 % of unbalanced ones. Conclusions. Understanding the prevalence of 

segmental karyotype disorders among the population and modern research methods allows to optimize reproductive 

care for patients. 

Keywords: reciprocal translocations, embryos, PGT-SR, NGS, FISH. 
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АНАЛІЗ ГЕНЕТИЧНИХ ХАРАКТЕРИСТИК ЕМБРІОНІВ І МЕТОДОЛОГІЇ ДОСЛІДЖЕННЯ 

ТРАНСЛОКАЦІЙ У ЛЮДИНИ 

Мета. Оцінка генетичних характеристик ембріонів-носіїв транслокацій і аналіз методології дослідження транс-

локацій. Методи. Структуру хромосом аналізували за допомогою класичних цитогенетичних методів GTG, 

FISH. Передімплантаційне генетичне тестування для виявлення структурних перебудов хромосом ембріонів 

проводили на клітинах трофектодерми методами NGS і FISH. Результати. Частка носіїв транслокації у вибірці 

пацієнтів із порушеннями репродукції (n = 6156) склала 1,1 %, робертсонівських транслокацій – 0,4 %, рецип-

рокних – 0,8 %. 5-добових ембріонів зі збалансованими реципрокними транслокаціями в 3–4 рази менше, ніж із 

незбалансованими. Еуплоідні ембріони зі збалансованими варіантами від носіїв транслокації матерів і батьків 

склали 14,3 % і 12,5 %. Анеуплоїдні ембріони з незбалансованими траслокаціямі – 59,2 % у матерів і 63,2 % у 

батьків від усіх отриманих ембріонів, 80,6 % і 77,8 % – від незбалансованих. Висновки. Розуміння поширеності 

сегментарних порушень каріотипу серед населення і сучасних методів дослідження дозволяє оптимізувати ре-

продуктивну допомогу пацієнтам. 

Ключові слова: реципрокні транслокації, ембріони, ПГТ-СП, NGS, FISH. 


