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Развитие методов генетического анализа в 

области вспомогательных репродуктивных 

технологий обеспечивает увеличивающееся 

количество и детализацию информации о 

характеристиках эмбрионов, которая в насто-

ящее время не всегда совпадает с пониманием 

перспектив эмбриона [1]. С этической точки 

зрения, возрастающая сложность и объем 

данных, получаемых с помощью комплексных 

методов тестирования, ведут к возникновению 

проблем с принципами репродуктивной 

автономии и правом ребенка на открытое 

будущее и подразумевают возможную большую 

ответственность специалистов в благополучии 

будущего ребенка и семьи. В связи с этим 

возникает необходимость в тщательном 

переосмыслении традиционных этических 

парадигм в отношении генетической и меди-

цинской помощи при размножении человека [2]. 

С технологической точки зрения, несмотря на 

сходную цель молекулярного кариотипирования 

эмбриона, не все методы современного ком-

плексного скрининга хромосом CCS (com-

prehensive chromosome screening) одинаковы по 

своей информативности. Выбор используемого 

метода, необходимость получения ряда 

характеристик и уровня результатов и дока-

зательств определяются конкретными задачами 

исследования [3], возможностями исследова-

телей и экономической целесообразностью. 

Кроме того, повышение эффективности и 

результативности исследований эмбрионов с 

применением методов микроскопии, молекуляр-

ного кариотипирования, протеомики и морфо-

кинетики позволяет избежать этических и 

технических рисков многоплодной беремен-

ности. Переход к переносу единичных эмбри-

онов для всех пациентов будет в значительной 

степени способствовать развитию возможностей 

количественно и качественно оценивать жизне-

способность эмбриона [1].  

Трансфер единичных эмбрионов подра-

зумевает использование не только временных и 

морфологических критериев при стратегии 

выбора эмбриона. Известно, что традиционная 

морфологическая оценка дает лишь умеренное 

прогнозирование способности эмбриона к им-

плантации и отличается относительной ограни-

ченной специфичностью и чувствительностью, 

субъективностью и, таким образом, не может 

представлять собой действительно объективный 

количественный маркер [4, 5]. 

При селекции эмбрионов наиболее целе-

сообразным представляется проведение ком-

плексного исследования генетических парамет-

ров с использованием при необходимости не-

скольких методов. В современной литературе 

представлены анализ результатов CGH arrays 

(сomparative genomic hybridization arrays) и FISH 

(fluorescent in situ hybridisation), SNP arrays 

(single nucleotide polymorphism arrays), qPCR 

(quantitative polymerase chain reaction) и NGS 

(next generation sequensing) [6, 7], однако опи-

санные данные немногочисленны и неодно-

значны.  

В связи с этим целью данного исследова-

ния стала оптимизация алгоритма комплексного 

скрининга 24 хромосом эмбрионов для повы-

шения его эффективности в программах вспо-

могательных репродуктивных технологий. 

 

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 
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первичная информация о пациентах, медицин-

ская документация, клетки трофектодермы ран-

них эмбрионов. Исследование выполнялось в 

рамках программ вспомогательных репродук-

тивных технологий с применением ICSI (Intra 

Cytoplasmic Sperm Injection) и преимплантаци-

онной генетической диагностики (ПГД). Мате-

риал для преимлантационного скрининга был 

получен на 5-е сутки после оплодотворения 

ооцитов путем аспирации клеток трофектодер-

мы ранних эмбрионов. [8]. При проведении 

ПГД на ядрах клеток трофектодермы использо-

вался метод FISH. После фиксации на предмет-

ном стекле наносились флуоресцентные ДНК-

зонды в зону, где находились ядра клеток эм-

бриона. Использованы зонды для хромосом 13, 

16, 18, 21, 22, X, Y, исследования которых обес-

печивают коммерческие наборы PB 

«MultiVysion» и «CepX/CepY» («Abbott-Vysis», 

США) [9]. Микроскопический анализ осуществ-

лялся с использованием флуоресцентного мик-

роскопа и программы автоматической обработ-

ки изображения ISIS («Meta Systems», 

ФРГ) [10]. Секвенирование нового поколения 

выполнялось с использованием системы полу-

проводникового секвенатора Ion S5™ («Thermo 

Fisher Scientific», США) по протоколу к наборам 

«Ion Singleseq Kit» для выявления анеуплоидий. 

 

Результаты и обсуждение 

Нами проанализированы результаты 

исследования 5-суточных эмбрионов с различ-

ными генетическими характеристиками, уста-

новленными при выполнении FISH-гибри-

дизации, – эуплоидные, анеуплоидные, мозаич-

ные по плоидности. Далее для образцов был 

проведен комплексный скрининг 24 хромосом 

по технологии секвенирования нового поко-

ления (NGS-based CCS). Нами представлены 

наиболее актуальные примеры исследования 

цитогенетических параметров эмбрионов. 

Эуплоидный набор хромосом образца, 

выявленный с помощью NGS, был подтвержден 

результатами флюоресцентной гибридизации in 

situ (рис. 1 а, б). 

 

а) 

 
б) 

 
Рис. 1. а) изображение интерфазных ядер клеток трофектодермы с флуоресцентными метками хромосом 

13, 16, 18, 21, 22, соответствует эуплоидному набору хромосом, набор «MultiVysion PB» («Abbott-Vysis», USA), 

увеличение 10х100 (ориг.); б) результаты секвенирования того же образца, эуплоидный набор хромосом. 
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Секвенирование ДНК эмбриона, имею-

щего обнаруженные при анализе методом FISH 

моносомии по хромосомам 18 и 22 (рис. 2 а), 

выявило моносомию по хромосоме 18, но, в то 

же время, моносомия по хромосоме 22 была 

идентифицирована как норма – показатели 

распределения количества ДНК находились в 

пределах «серой зоны» (рис. 2 б). 

Секвенирование образца, в котором был 

выявлен мозаицизм по плоидности набора 

хромосом в ядрах клеток трофектодермы 

методом флюоресцентной гибридизации in situ 

(рис. 3 а), показало, что результат исследования 

не отличается от кривой образца с нормальным 

кариотипом (рис. 3 б).  

В то же время, по данным ряда авторов, 

расхождение результатов при анализе кари-

отипа эмбрионов, например, методами CGH и 

FISH составило 1,9 % [6]. Проведение срав-

нительной геномной гибридизации для отдель-

ных клеток эмбрионов, ранее диагностирова-

нных как аномальные, методом FISH продемо-

нстрировало высокие показатели совпадаемо-

сти [7]. Однако эти же авторы полагают, что не 

следует рассматривать метод FISH как 

достаточный для валидации и подтверждения 

результатов CCS [6, 7]. 

Известно, что мозаицизм является важной 

характеристикой, которую, по данным [11], сле-

дует учитывать и исследовать при последова-

тельном анализе нескольких образцов одного и 

того же эмбриона.  

 

а) 

 
б) 

 
Рис. 2. а) изображение интерфазных ядер клеток трофектодермы с флуоресцентными метками хромосом 

13, 16, 18, 21, 22, соответствует анеуплоидиям хромосом 18 и 22, набор «MultiVysion PB» («Abbott-Vysis», 

USA), увеличение 10х100 (ориг.); б) результаты исследования секвенирования того же образца, показана 

моносомия 18, не показана моносомия 22. 
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а)  

 
б) 

 
Рис. 3. а) изображение интерфазных ядер клеток трофектодермы с флуоресцентными метками хромосом 

13, 16, 18, 21, 22, соответствует полиплоидному набору хромосом (4n и 6n), набор «MultiVysion PB» («Abbott-

Vysis», USA), увеличение 10х100 (ориг.); б) результаты исследования секвенирования нового поколения того 

же образца, показан эуплоидный набор хромосом. 

 

В связи с этим, по мнению исследо-

вателей, одним из способов выявления истин-

ного мозаицизма при комплексном скрининге 

хромосом может стать оценка эмбриона, для 

которого уже были проведены две после-

довательные диагностики после двух отдельных 

биопсий с использованием альтернативных 

методологий исследования хромосом [1, 3]. 

Выводы 

NGS-based CCS позволяет оптимизировать тех-

нологическую сторону исследования кариотипа 

эмбриона, в то же время снижает возможность 

детекции мозаицизма, отдельных видов поли-

плодий, анеуплодий. Верификация результата 

методом FISH позволяет выявить истинный мо-

заицизм и нарушения плоидности эмбриона. 
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A COMPARISON OF NGS AND FISH TECHNOLOGIES: COMPREHENSIVE 24-CHROMOSOME 

SCREENING OF EMBRYO  

Aim. Optimization of the algorithm of complex 24 chromosomes screening in programs of assisted reproductive 

technologies. Methods. Research of non-disjunction chromosomes in preimplantation embryos based on the results of 

trophectoderm nucleus diagnostics using FISH and NGS-based CCS. During the preimplantation genetic diagnosis 

(PGD) on the nucleus by FISH were used probes for chromosomes 13, 16, 18, 21, 22, X, Y. Results. Among the 

demonstrated cases of embryo diagnosis there was only one embryo that showed a coincidence in the results obtained 

by different investigation methods. In the other sample, where was diagnosed non-mosaic 18 and 22 monosomy by 

FISH, the NGS-based CCS showed only monosomy 18. The other embryo had ploidy mosaicism indicated by FISH, 

but according to NGS results it was evaluated as euploid. Conclusions. Еmbryos obtained in ART programs must be 

screened for chromosomal aneuploidy in the preimplantation period to increase the effectiveness in the programs of 

assisted reproductive technologies, using combination of FISH and NGS methods. 

Keywords: preimplantation genetic diagnosis, assisted reproductive technologies, aneuploid embryos, NGS, FISH. 


