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Изменчивость кариотипа детей с синдромом Дауна, проживающих  
в Одесской области
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Цель работы – анализ частоты цитогенетических вариантов синдрома Дауна у больных в Одессе и области, а также 
установление сочетанных аномалий кариотипа.
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Мета роботи – аналіз частоти цитогенетичних варіантів синдрому Дауна у хворих в Одесі та області, а також виявлення 
поєднаних аномалій каріотипу.
Матеріали та методи. Дослідження здійснили у 2013–2018 рр. в Одеському спеціалізованому медико-генетичному центрі. 
Групу дослідження формували з пацієнтів із цитогенетично підтвердженим синдромом Дауна. Хромосоми забарвлювали 
GTG-методом, ідентифікували згідно з ISCN 2013.
Результати. Серед хворих на синдром Дауна в 93,9 % випадків виявили повну трисомію-21, у 3,7 % – транслокаційну 
форму, у 2,4 % – мозаїчну форму. Подібні результати встановили під час аналізу популяцій, які належать до різних етніч-
них і расових груп. Повна трисомія-21 супроводжувалася хромосомними перебудовами інших хромосом або додатковими 
модифікаціями хромосоми 21, найчастіше спостерігали зміни гетерохроматину у хромосомі 9, додатковий гетерохроматин 
виявили в обох плечах хромосоми 1 та в довгому плечі хромосоми 21 – 5,5 % досліджених каріотипів; збільшення розмі-
рів супутників на хромосомах 14, 15 і, найчастіше, 21, появу додаткових супутників на хромосомі 2 – 3,6 % досліджених 
каріотипів; делецією у хромосомі 6, що залучена у транслокацію з хромосомою 13. Транслокаційні форми включали ро-
бертсонівські транслокації між хромосомами 21 і 21, 14 і 21, а також транслокації між хромосомами 21 і 21, 21 і 22. Пацієнти 
з мозаїчною формою хвороби мали по дві клітинні лінії: з нормальним каріотипом (15–67 % досліджених клітин) і повною 
трисомією-21 без додаткових хромосомних аномалій (33–85 % досліджених клітин).
Висновки. У хворих на синдром Дауна з цитогенетично підтвердженим діагнозом співвідношення основних варіантів подібне 
до багатьох досліджених популяцій. Виявили додаткові зміни каріотипу, що можуть бути і варіантом норми, і обтяжувати 
перебіг хвороби. Це зумовлює необхідність наступних досліджень перебігу хвороби в таких пацієнтів.

The kariotype variability in children with Down syndrome from the Odesa region

N. V. Kulbachuk, S. V. Matviiuk, S. V. Bilokon, О. L. Sechnyak

The aim of the work is to analyze the frequency of cytogenetic variants of Down syndrome among patients in Odesa and the region, 
as well as to identify combined karyotype anomalies.
Materials and methods. Studies were conducted between 2013–2018 years in Odesa Specialized Medical Genetic Center. The 
experimental group was formed of patients with cytogenetically confirmed Down syndrome. Chromosomes were painted according 
to GTG method and identified according to ISCN 2013.
Results. Among patients with Down syndrome, in 93.9 % of cases complete trisomy 21 was observed, the translocation form was in 
3.7 %, and the mosaic form was in 2.4 %. Similar results were revealed in the analysis of populations belonging to different ethnic 
and racial groups. Complete trisomy 21 was accompanied by chromosome rearrangements of other chromosomes or additional 
modifications of chromosome 21. Changes in the heterochromatin in chromosome 9 were more frequently observed. In total, 
5.5 % of examined karyotypes were found with additional heterochromatin in both arms of chromosome 1 and in the long arm 
of chromosome 21. An increase in the size of satellites in chromosomes 14, 15 and more often 21, as well as the appearance of 
additional satellites in chromosome 2 represented 3.6 % of the total examined karyotypes. A deletion on chromosome 6 involved 
in translocation with chromosome 13 also was found. Translocation forms included Robertsonian translocations involving chromo-
somes 21 and 21, 14 and 21, as well as translocations involving chromosomes 21 and 21, 21 and 22. Patients with a mosaic form 
of the disease had two cell lines: with a normal karyotype (15–67 % of the studied cells) and with complete trisomy 21 without 
additional chromosomal abnormalities (33–85 % of the studied cells).
Conclusions. Among patients with cytogenetically confirmed diagnosis of Down syndrome, the ratio of the main variants was 
similar to many populations studied. At the same time, additional changes in the karyotype were identified which can either be a 
variant of the norm or aggravate the course of the disease. This requires further studies of the disease course in such patients.
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Материалы и методы. Исследования провели в 2013–2018 гг. в Одесском cпециализированном медико-генетическом 
центре. Исследуемую группу формировали из пациентов с цитогенетически подтвержденным синдромом Дауна. Хромо-
сомы окрашивали GTG-методом, идентифицировали согласно ISCN 2013.
Результаты. Среди больных синдромом Дауна в 93,9 % случаев отмечена полная трисомия-21, в 3,7 % – транслока-
ционная форма, в 2,4 % – мозаичная форма. Подобные результаты получены при анализе популяций, относящихся к 
различным этническим и расовым группам. Полная трисомия-21 сопровождалась хромосомными перестройками других 
хромосом или дополнительными модификациями хромосомы 21, чаще наблюдали изменения гетерохроматина в хромосоме 
9, дополнительный гетерохроматин обнаружен в обоих плечах хромосомы 1 и в длинном плече хромосомы 21 – всего 
5,5 % исследованных кариотипов; увеличение размеров спутников на хромосомах 14, 15 и, чаще, 21, а также появление 
дополнительных спутников на хромосоме 2 – в общем 3,6 % исследованных кариотипов; делеция в хромосоме 6, кото-
рая вовлечена в транслокацию с хромосомой 13. Транслокационные формы включали робертсоновские транслокации 
между хромосомами 21 и 21, 14 и 21, а также транслокации между хромосомами 21 и 21, 21 и 22. Пациенты с мозаичной 
формой болезни имели по две клеточные линии: с нормальным кариотипом (15–67 % исследованных клеток) и с полной 
трисомией-21 без дополнительных хромосомных аномалий (33–85 % исследованных клеток).
Выводы. Среди больных синдромом Дауна с цитогенетически подтвержденным диагнозом соотношение основных 
вариантов подобно многим исследованным популяциям. Установлены дополнительные изменения кариотипа, которые 
могут быть и вариантом нормы, и отягощать течение болезни. Это требует дальнейших исследований течения болезни 
у таких пациентов.

Надзвичайно актуальною залишається проблема 
вроджених вад розвитку, що протягом останніх років 
посідають чільне місце серед причин смертності малюків 
(20–35 %). Синдром Дауна – найчастіша аутосомна 
анеуплодія серед життєздатних новонароджених. 
Здебільшого синдром Дауна є результатом наявності 
додаткової копії хромосоми 21 у всіх клітинах. Основну 
частку (до 95 %) становлять випадки повної трисомії 21 
через нерозходження хромосом у мейозі. Транслокаційні 
варіанти (D/21 і G/21) становлять 4,0–6,8 %, 50 % із них 
успадковуються від батьків-носіїв, інші – транслокації 
de novo. Мозаїки внаслідок мітотичного нерозходження 
хромосом після запліднення становлять у середньому 
2,2 % [1]. Останнім часом чималу увагу приділяють 
частоті виявлення синдрому та його цитогенетичним 
варіантам у різних популяціях [2–5]. Показано суттєве 
варіювання в різних популяціях як частоти діагносту-
вання хвороби, так і частоти виявлення цитогенетичних 
варіантів синдрому Дауна й інших змін каріотипу.

Мета роботи
Аналіз частоти цитогенетичних варіантів синдрому 
Дауна у хворих в Одесі та області, а також виявлення 
поєднаних аномалій каріотипу.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконали з 2013 до 2018 рр. в Одеському 
спеціалізованому медико-генетичному центрі. Групу 
дослідження формували з новонароджених Одеської 
області, які були направлені на каріотипування через 
припущення про наявність різних спадкових хвороб, для 
яких показане каріотипування, як-от для підтвердження 
діагнозу синдрому Дауна. У групу залучали пацієнтів, в 
яких цитогенетично підтверджено синдром Дауна.

Для каріотипування використовували культуру 
лімфоцитів периферичної крові. Кров брали з пери-
феричної вени, додавали 500 од. гепарину (Pharmex). 
Гепаринізовану кров поміщали у флакони з поживним 
середовищем РВ-мах (Gibco). Культивували впродовж 
трьох діб при +37 °С. Протягом останньої години 
культивування поділи зупиняли додаванням колхіцину 

(ACROS Organics, кінцева концентрація 0,2 мкг/мл). 
Фіксацію здійснювали сумішшю етанолу та крижаної 
оцтової кислоти (3:1). Препарати готували розкрапу-
ванням клітинної суспензії. Хромосомні препарати 
забарвлювали GTG-методом [6] з використанням 
фосфатного буфера pH 6,8 (Gibco), трипсину 0,25 % 
(1Х) (Gibco) і барвника KaryoMAX Giemsa Stain (Gibco). 
Препарати досліджували на мікроскопі Olympus BX 
41 з використанням камери Jenoptik ProgRes MF та 
програми ВідеоТест-Каріо 3.1 для попередньої іденти-
фікації. Остаточно хромосоми ідентифікували згідно з 
ISCN 2013 [7]. Результати опрацювали статистично [8], 
обраховуючи середні значення та похибки середніх для 
даних альтернативної мінливості.

Результати
За період 2013–2018 рр. для медико-генетичного 
консультування та каріотипування в Одеський спеціа-
лізований медико-генетичний центр звернулися 3552 
пацієнти, у 165 осіб цитогенетично підтверджено на-
явність синдрому Дауна (104 хлопчики та 61 дівчинка)  
(табл. 1).

Аналіз каріотипів хворих на синдром Дауна показав: 
у 93,9 % випадків (155 осіб) спостерігали регулярну 
форму захворювання, або повну трисомію-21. Серед 
інших варіантів 3,7 % становила транслокаційна форма, 
2,4 % – мозаїчна форма. Повна форма трисомії-21 
супроводжувалася хромосомними перебудовами 
інших хромосом або додатковими модифікаціями 21 
хромосоми.

Найчастіше спостерігали зміни гетерохроматину у 
хромосомі 9 і в короткому, і в довгому плечах, в обох 
плечах хромосоми. Виявили один випадок додаткового 
гетерохроматину в обох плечах хромосоми 1, один – в 
довгому плечі хромосоми 21.

Інший варіант мінливості каріотипу – поява збіль-
шених супутників на низці хромосом: 14, 15 (рис. 1) і, 
найчастіше, у 21, а також поява додаткових супутників 
на хромосомі 2.

Транслокаційні варіанти включали робертсонівські 
транслокації між хромосомами 21 і 21, 14 і 21, а також 
транслокації між хромосомами 21 і 21, 21 і 22.
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Виявили просту повну трисомію з додатковими 
перебудовами інших хромосом, зокрема делецію в 6 
хромосомі, яка до того ж залучена у транслокацію з 13 
хромосомою.

Серед пацієнтів, в яких діагностували мозаїчну 
форму хвороби, – четверо хлопчиків та одна дівчинка. 
Усі мали по дві клітинні лінії: з нормальним каріотипом 
(15–67 % досліджених клітин) і з повною трисомією 
21 без додаткових хромосомних аномалій (33–85 % 
досліджених клітин).

Обговорення
Виявлені частоти основних цитогенетичних варіантів 
синдрому Дауна подібні до тих, що встановлені в різних 
популяціях, які належать до різних етнічних і расових 
груп [9–12]. Проте припускали наявність відмінностей 
цитогенетичних варіантів синдрому в різних етнічних 
групах [13], однак у цій роботі група дослідження 
складалася з осіб, які мали фенотип, характерний для 
синдрому Дауна, але 20 % мали нормальний каріотип.

Варіювання за розмірами гетерохроматинових бло-
ків у хромосомах людини – доволі поширене явище. У 
хромосомах із великими блоками конститутивного гете-
рохроматину (1, 9, 16 і Y) часто виявляють такі варіації, 
до яких належать і збільшення (qh+), і зменшення (qh–) 
розмірів гетерохроматинових блоків, і навіть інверсію 
всього блока гетерохроматину, як-от у хромосомі 9 [14]. 
Найпоширенішим варіантом інверсії є inv(9)(p12q13) [7]. 
Варіювання вмісту гетерохроматину в багатьох випадках 
вважають варіантом норми [7], однак може бути зумов-
лене й інверсіями, внаслідок чого ділянки еухроматину, 
що опинилися поряд із гетерохроматиновими регіонами, 
також спіралізуються. Інверсії потенційно небезпечні, 
оскільки вони можуть перешкоджати спарюванню мейо-
тичних хромосом. У низці робіт припускають наявність 
асоціації інверсій у хромосомі 9 з окремими клінічними 
діагнозами. Є думка про підвищений ризик появи нащад-
ків із синдромом Дауна в носіїв цієї аномалії [15], а також 
про звичні аборти в жінок із цією хромосомною перебу-
довою [16], порушення сперматогенезу в чоловіків [17]. 
Повідомляють про наявність інверсії за хромосомою 9 
у хворих на синдром Кляйнфельтера (47, XХY, inv(9)) і 
транслокаційну форму синдрому Дауна, в родинах носіїв 

inv (9) значно частіше відбувається внутрішньоутробна 
загибель плодів, у плодів із пренатально цитогенетично 
діагностованою інверсією хромосоми 9 визначено при-
роджені вади та маркери патологічного розвитку [18].

Можливий механізм патологічного впливу пери-
центричної інверсії 9 хромосоми та інших варіантів 
гетерохроматину може бути пов’язаний із міжхромосом-
ним ефектом, що призводить до аномального поділу 
мейотичних клітин і розвитку дисомних гамет [14]. Однак  
Н. В. Ковальова [19] з’ясувала: хоча носії збалансованих 
взаємних транслокацій (крім робертсонівських) або інвер-
сій мають підвищений ризик появи нащадків із трисомією 
21, ці результати не підтверджують наявність міжхромо-
сомного ефекту у звичайному сенсі, тобто як вплив хро-
мосомної перебудови на сегрегацію інших хромосом при 
мейозі в носія. Автори роботи [20] заперечують наявність 

Таблиця 1. Каріотипи дітей із синдромом Дауна

Хлопці Дівчата
Каріотип Кіль-

кість
Каріотип Кіль-

кість
Проста повна трисомія
47,ХY,+21 89 47,ХХ,+21 50
Проста повна трисомія з додатковою варіацією гетерохроматину
47,XY,+21,1ph+gh+ 1 47,XX,+21,9ph+ 1
47,XY,+21,9ph+ 2 47,ХX,+21,9ph+qh+ 1
47,XY,+21,9qh+ 1 – –
47,ХY,+21,9ph+qh+ 2 – –
47,XY,+21qh+ 1 – –
Проста повна трисомія з додатковою варіацією супутникових ділянок
47,XY,+21,2ps+ 1 47,XX,+21,14ps+ 1
47,XY,+21ps+ 1 47,XX,+21,15ps+ 1
– – 47,XX,+21ps+ 2
Проста повна трисомія з додатковими перебудовами інших хромосом
– – 47,XX,der(6)del(6)(q11)t(6;13)(q11?;q10),+21 1
Транслокаційні форми
46,ХY,t(21;21)(q10;q10),+21 1 46,XX,t(21;21)(q10; q10)+21 2
46,XY,der(21)t(21;22)(q10;q10),+21 1 46,XX,rob(21;21),+21 1
46,XУ,rob(14;21), +21 1 – –
Мозаїчні форми
mos:47,XY,+21[23]/46,XY[4] 1 mos: 47,XХ,+21[20]/46,XY [4] 1
mos: 47,XY,+21[10]/46,XY[20] 1
mos: 47,XY,+21[5]/46,XY[10] 1
Загалом 104 61

Рис. 1. Каріограма хворої 
на синдром Дауна дівчин-
ки (проста трисомія-21) із 
супутньою аномалією – 
15рs+. 
Об’єктив ×100, окуляр ×10.
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міжхромосомного ефекту, принаймні в досліджуваній гру-
пі: носії збалансованих інверсій хромосом не мали вищі 
показники анеуплоїдії для хромосом, які не брали участі 
в інверсії, порівняно з контрольними групами.

Як відомо, супутники є відображенням ядерця в 
метафазі мітозу, а отже свідченням активної роботи генів 
рДНК. У роботі [21] з’ясували: кількість активних рибо-
сомних генів у носіїв хромосомних аномалій – 119–190 
копій, у середньому – 151 на диплоїдний геном. Тільки 
в цих межах може підтримуватися клітинний гомеостаз 
і життєздатність організму. Майже 10 % ембріонів із 
синдромом Дауна гинуть через надлишок активних 
рибосомних генів. Доза таких генів впливає і на життє-
здатність хворих із синдромом Дауна після народжен-
ня: в новонароджених вона становила 139–194 копій 
(σ2 = 3,59), а в пацієнтів віком 10–40 років – 152–190 
(σ2 = 1,55) з однаковими середніми [21]. Можливо, це 
пов’язано з втратою правильної регуляції активності та 
процесингу рДНК після ампліфікації [22].

Проста повна трисомія з додатковими перебудо-
вами інших хромосом також не унікальна. У фаховій 
літературі описано випадки пацієнтів зі сполученням 
повної трисомії 21 із міжхромосомними перебудовами: 
транслокації t(9;14), t(12;22)pat, а також перицентричної 
інверсії inv(7)(p12q21.1)mat [3].

Виявлені транслокації також характерні для син-
дрому Дауна. Повідомляють, що при транслокаціях 
найчастіше відбувається обмін між негомологічними 
хромосомами: дві різні хромосоми групи D (13–15), дві 
різні хромосоми групи G (21 і 22) або по одній хромосомі 
з груп D і G [23]. За даними різних авторів, 30–50 % 
транслокаційних форм успадковується від фенотипово 
здорових батьків-носіїв збалансованих транслокацій, які 
мають 45 хромосом. У таких осіб одна з хромосом скла-
дається ніби з двох частин і містить генетичний матеріал 
відсутньої хромосоми. Інша частка транслокаційних 
форм синдрому Дауна – транслокації, що виникли de 
novo [1]. У роботі [4] виявили транслокації rob(14;21) i 
rеа(21;21), які автори визначають як de novo, оскільки 
батьки цих пацієнтів мали нормальний каріотип.

Транслокації можуть впливати на активність і 
рівень експресії генів рДНК, що може позначатися на 
життєздатності їхніх носіїв [11]. Як відомо, в нормаль-
ному каріотипі людини супутники мають акроцентричні 
хромосоми груп D і G. Дослідження транслокації 
rob(13;14) показало: дериватна хромосома утворена 
за участі лише q-плечей вихідних хромосом, а отже такі 
транслокації можуть впливати на кількість супутників. 
Оцінювання кількості активних NOR показало наявність 
8 з 10 можливих, тобто всі наявні NOR активні. Аналіз 
експресії рРНК показав: у носіїв транслокації рівні 
експресії 5,8S, 18S і 28S рРНК підвищені в 7–10 разів 
порівняно з контролем [24]. Отже, і поява додаткових 
супутників, і їхня втрата внаслідок транслокацій урешті 
впливають на рівень експресії генів рДНК і можуть бути 
додатковим фактором, що ускладнює перебіг хвороби.

Виявлена в цьому дослідженні частота мозаїчних 
форм хвороби збігається з результатами дослідження 
багатьох інших популяцій [9–12], утім слід відзначити: 
насправді мозаїчних форм виявили б більше, якби у 
дослідженні використовували кілька зразків тканин 
пацієнтів, однак на такі дослідження не погоджуються 

батьки хворих. Крім того, мозаїчні форми виявляють не в 
усіх популяціях. П’ятнадцятирічні дослідження, здійснені 
в Орловській області РФ, виявили тільки дві форми син-
дрому Дауна: повну трисомію (94 %) і транслокаційну 
(6 %) [2]. Утворення мозаїчних форм пов’язують із по-
милками ембріогенезу [1], однак виявили також ознаки 
впливу раніших порушень. Описано крайній випадок 
мозаїцизму – дискордантна трисомія-21 монозиготного 
близнюка. Помилки роз’єднання хромосом у презиго-
тичному материнському мейозі призвели до утворення 
зиготи з трисомією-21. Наступні події під час дроблення 
спричинили формування двох ембріонів: один – із три-
сомією-21, інший – із нормальним каріотипом, хоча його 
плацента була мозаїчною [25].

Оскільки синдром Дауна зумовлений трисомією 
аутосоми, то співвідношення хворих за статтю має бути 
близьким до 1:1. У докладному огляді Н. В. Ковальової 
[26] на основі аналізу 62 джерел, в яких досліджено 
осіб різних вікових груп за 1962–2001 рр., встановлена 
варіація співвідношення чоловіча стать vs. жіноча стать 
у межах 0,88–1,62. У нашому дослідженні це співвідно-
шення становило 1,70 (104:61). З огляду на кількість 
пацієнтів у групі дослідження, це суттєве відхилення. 
Вважають [26], що смертність після народження в осіб 
обох статей однакова. Втім треба зважати на те, що 
до 60 % усіх зачать не реалізуються у вагітність [1]. 
Отже, яка насправді диференційна смертність зигот із 
синдромом Дауна (так само як і з іншими захворюван-
нями), не відомо.

Висновки
1. Частка хворих на синдром Дауна серед каріоти-

пованих пацієнтів – 4,6 %. Аналіз каріотипів хворих на 
синдром Дауна показав, що у 93,9 % випадків спостері-
гали просту повну трисомію-21. Серед інших варіантів 
синдрому Дауна 3,7 % становила транслокаційна 
форма, 2,4 % – мозаїчна форма.

2. Повна форма трисомії-21 супроводжувалася 
також хромосомними перебудовами інших хромосом (1, 
2, 6, 14, 15) або додатковими модифікаціями 21 хромо-
соми. Транслокації включали 6, 14, 21 і 22 хромосоми. У 
пацієнтів із мозаїчною формою хвороби трисомні клони 
становили 33–85 % досліджених клітин.

Перспективи подальших досліджень. Виявлені 
додаткові зміни каріотипу, які можуть бути і варіантом 
норми, й обтяжувати перебіг хвороби. Це потребує на-
ступних досліджень перебігу хвороби в таких пацієнтів.
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