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Ä. È. Æèãàëèíà è äð.
Ìîëåêóëÿðíîå êàðèîòèïèðîâàíèå âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ èç âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè

Ïðîâåäåí àíàëèç ñîîòâåòñòâèÿ ìîëåêóëÿðíûõ êàðèîòèïîâ, ðåêîíñòðóèðîâàííûõ ñ ïîìîùüþ ñðàâíè-
òåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè îáðàçöîâ âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ èç ïîëîñòè áëàñòîöèñòû, õðîìîñîìíîìó
íàáîðó êëåòîê òðîôýêòîäåðìû è âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû áëàñòîöèñò ÷åëîâåêà íà ïðåèìïëàíòàöè-
îííûõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíû ðàçëè÷íûå òèïû ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ñ õðîìîñîìíûìè
àíîìàëèÿìè ìåæäó ðàçíûìè òêàíÿìè áëàñòîöèñòû è åå âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòüþ. Âïåðâûå ïîêàçà-
íî, ÷òî èñòî÷íèêîì âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ â ïîëîñòè áëàñòîöèñòû ìîãóò ÿâëÿòüñÿ íå òîëüêî êëåòêè òðîôýê-
òîäåðìû, òðàäèöèîííî èñïîëüçóåìûå ïðè ïðîâåäåíèè ïðåèìïëàíòàöèîííîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè
õðîìîñîìíûõ çàáîëåâàíèé, íî è âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû. Ïîëó÷åííûé ôàêò ïîääåðæèâàåò ïåðñ-
ïåêòèâíîñòü áëàñòîöåíòåçà êàê íîâîé òåõíîëîãèè ïðåèìïëàíòàöèîííîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè,
îáåñïå÷èâàþùåé âîçìîæíîñòü èíòåãðàëüíîãî àíàëèçà íàðóøåíèé êàðèîòèïà â ðàçëè÷íûõ êëåòêàõ áëàñ-
òîöèñòû.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: áëàñòîöåíòåç, âíåêëåòî÷íàÿ ÄÍÊ, ïðåèìïëàíòàöèîííàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíî-
ñòèêà, õðîìîñîìíûé ìîçàèöèçì, ýêñòðàêîðïîðàëüíîå îïëîäîòâîðåíèå.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÂÊÌ — âíóòðåííÿÿ êëåòî÷íàÿ ìàññà (ýìáðèîáëàñò), âíÄÍÊ — âíå-
êëåòî÷íàÿ ÄÍÊ, ÏÃÀ — ïîëíîãåíîìíàÿ àìïëèôèêàöèÿ, ÏÃÄ — ïðåèìïëàíòàöèîííàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ äèà-
ãíîñòèêà, ÒÝ — òðîôýêòîäåðìà, ÝÊÎ — ýêñòðàêîðïîðàëüíîå îïëîäîòâîðåíèå.

Ýìáðèîí ÷åëîâåêà äîñòèãàåò ñòàäèè áëàñòîöèñòû íà
4—5-å ñóò ïîñëå îïëîäîòâîðåíèÿ. Â ýòîì ìîìåíò îí
ïðåäñòàâëåí äâóìÿ ëèíèÿìè êëåòîê — âíóòðåííåé êëå-
òî÷íîé ìàññîé (ÂÊÌ) è òðîôýêòîäåðìîé (ÒÝ). Íà äàííîé
ñòàäèè ôîðìèðóþòñÿ èîííûå ãðàäèåíòû, è ïðè ó÷àñòèè
àêâàïîðèíîâ âíóòðü áëàñòîöèñòû íà÷èíàåò ïîñòóïàòü
æèäêîñòü (Barcroft et al., 2003). Çà ñ÷åò ïðèòîêà æèäêîñòè
ïðîñòðàíñòâî âíóòðè áëàñòîöèñòû íà÷èíàåò ðàñøèðÿòüñÿ
è ôîðìèðóåòñÿ çàïîëíåííàÿ æèäêîñòüþ ïîëîñòü — áëàñ-
òîöåëü. Íåêîòîðîå âðåìÿ âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé áûëî
íàïðàâëåíî íà èçó÷åíèå áèîõèìè÷åñêîãî ñîñòàâà ýòîé
âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè (D’Alessandro et al., 2012).
Îäíàêî â 2013 ã. ïîÿâèëîñü ïåðâîå ñîîáùåíèå îá îáíàðó-
æåíèè â íåé âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ (âíÄÍÊ; Palini et al.,
2013). Èòàëüÿíñêèì èññëåäîâàòåëÿì óäàëîñü íå òîëüêî
âûäåëèòü ýòó ôðàêöèþ ÄÍÊ, íî è ïðîâåñòè äëÿ íåå ïîë-
íîãåíîìíóþ àìïëèôèêàöèþ (ÏÃÀ), à òàêæå ãèáðèäèçà-
öèþ íà ìèêðî÷èïàõ.

Ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ (Comparative
Genomic Hybridization, CGH) îêàçàëàñü íàèáîëåå óäîá-
íûì è èíôîðìàòèâíûì ìåòîäîì äëÿ èçó÷åíèÿ õðîìîñîì-
íûõ àíîìàëèé ïðè èñïîëüçîâàíèè îáðàçöîâ âíÄÍÊ èç

æèäêîñòè áëàñòîöèñòû. Ñ åå ïîìîùüþ ïîÿâëÿåòñÿ âîç-
ìîæíîñòü îäíîâðåìåííî çàðåãèñòðèðîâàòü âñå àíåóïëîè-
äèè, êîòîðûå ïðèñóòñòâîâàëè â ïîäâåðãøèõñÿ àïîïòîçó
êëåòêàõ áëàñòîöèñòû. Èçó÷åíèå âíÄÍÊ ïðåäñòàâëÿåòñÿ
èíòåðåñíûì è ñ òî÷êè çðåíèÿ ïîíèìàíèÿ çàêîíîìåðíî-
ñòåé âîçíèêíîâåíèÿ õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé íà ðàííèõ
ýòàïàõ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ÷åëîâåêà. Ñîïîñòàâëå-
íèå ìîëåêóëÿðíûõ êàðèîòèïîâ âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ èç
æèäêîñòè áëàñòîöèñòû êëåòêàì ÂÊÌ è ÒÝ ìîãëî áû ñïî-
ñîáñòâîâàòü ðàñøèôðîâêå öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ
ôîðìèðîâàíèÿ õðîìîñîìíîãî ìîçàèöèçìà íà ðàííèõ ñòà-
äèÿõ ýìáðèîãåíåçà è ïðèíöèïîâ ðàñïðåäåëåíèÿ àíåóïëî-
èäíûõ êëåòî÷íûõ êëîíîâ ìåæäó ýìáðèîíàëüíûìè è âíå-
çàðîäûøåâûìè òêàíÿìè (Chow et al., 2014).

Â íàñòîÿùèé ìîìåíò â ëèòåðàòóðå ïðåäñòàâëåíû åäè-
íè÷íûå èññëåäîâàíèÿ, êàñàþùèåñÿ öèòîãåíåòè÷åñêîãî
àíàëèçà ÄÍÊ èç âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè áëàñòîöè-
ñòû, è ïîëó÷åííûå â íèõ ðåçóëüòàòû âåñüìà íåîäíîçíà÷-
íû. Òàê, â îäíîé èç ðàáîò ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà ÄÍÊ èç
âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè â 97.4 % ñëó÷àåâ (38 èç 39)
óäàëîñü ïðåäñêàçàòü êàðèîòèï òðîôîáëàñòà (Gianaroli
et al., 2014). Â äðóãîì æå èññëåäîâàíèè áûëî ïîêàçàíî,
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÷òî ìîëåêóëÿðíûé êàðèîòèï âíÄÍÊ èç æèäêîñòè áëàñòî-
öåëÿ ñîîòâåòñòâîâàë êàðèîòèïó öåëîé áëàñòîöèñòû òîëü-
êî äëÿ 48 % (29 èç 60) ïðîàíàëèçèðîâàííûõ îáðàçöîâ
(Tobler et al., 2015). Íàìè ðàíåå áûëî òàêæå ïðîâåäåíî
ïèëîòíîå èññëåäîâàíèå ïî ñîïîñòàâëåíèþ ìîëåêóëÿðíûõ
êàðèîòèïîâ öåëîé áëàñòîöèñòû è âíÄÍÊ èç åå ïîëîñòè,
êîòîðîå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî èõ ñîîòâåòñòâèå (Ñêðÿáèí
è äð., 2015). Îäíàêî âî âñåõ îòìå÷åííûõ ðàáîòàõ ñðàâíè-
âàëè òîëüêî ìîëåêóëÿðíûå êàðèîòèïû ÄÍÊ èç âíóòðèïî-
ëîñòíîé æèäêîñòè áëàñòîöèñòû ñ îòäåëüíûìè êëåòêàìè
ÒÝ èëè öåëîé áëàñòîöèñòû, òîãäà êàê êàðèîòèï êëåòîê
ÂÊÌ ïðîàíàëèçèðîâàí íå áûë. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå âïåð-
âûå ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû òàêîãî àíàëèçà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ áûëî èñïîëüçîâàíî 5 áëàñòîöèñò,
ïî ìîðôîëîãèè õàðàêòåðèçóåìûõ êàê áëàñòîöèñòû õîðî-
øåãî êà÷åñòâà (3ÀÀ-3ÂÂ) (òàáë. 1), ïîëó÷åííûõ ñ èíôîð-
ìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ ñóïðóæåñêèõ ïàð â ðàìêàõ öèêëîâ
èñêóññòâåííîãî îïëîäîòâîðåíèÿ. Áëàñòîöåíòåç, çàáîð è
ðàçäåëåíèå òêàíåé (ÒÝ è ÂÊÌ) áûë ïðîâåäåí íà 5-å ñóò
ïîñëå îïëîäîòâîðåíèÿ. Æèäêîñòü èç ïîëîñòè áëàñòîöè-
ñòû, ÂÊÌ è ÒÝ áûëè èçîëèðîâàííî ïåðåíåñåíû â ïðîáèð-
êè ñ 1.5 ìêë ñòåðèëüíîãî ðàñòâîðà PBS. Äî ïðîâåäåíèÿ
èññëåäîâàíèé âñå îáðàçöû íàõîäèëèñü ïðè –20 °Ñ. Äëÿ
êîíòðîëÿ ïðè ïîñòàíîâêå ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðè-
äèçàöèè áûëî âçÿòî 10 íã ÄÍÊ èíäèâèäà ìóæñêîãî ïîëà.

Ïðîöåäóðû ïîñòàíîâêè ïîëíîãåìíîé àìïëèôèêàöèè,
ìå÷åíèÿ ÄÍÊ ôëóîðåñöåíòíûìè êðàñèòåëÿìè, ãèáðèäè-
çàöèè è äåòåêöèè áûëè ïîäðîáíî îïèñàíû â íàøåé ïðå-
äûäóùåé ðàáîòå (Ñêðÿáèí è äð., 2015).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñ ïîìîùüþ ñðàâíèòåëüíîé ãå-
íîìíîé ãèáðèäèçàöèè áûëè ïîëó÷åíû ìîëåêóëÿðíûå êà-
ðèîòèïû êëåòîê ÂÊÌ, ÒÝ, à òàêæå âíÄÍÊ èç âíóòðèïîëî-
ñòíîé æèäêîñòè 5 áëàñòîöèñò (òàáë. 1). Ðåçóëüòàòû ñâèäå-
òåëüñòâóþò î çíà÷èòåëüíîé ãåòåðîãåííîñòè õðîìîñîìíûõ
àíîìàëèé â èññëåäîâàííûõ îáðàçöàõ. Íà ýòî óêàçûâàþò
ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïåðâûõ òðåõ áëàñòîöèñò.
Â êëåòêàõ áëàñòîöèñòû ¹ 4 òàêæå áûëè âûÿâëåíû ìíî-
æåñòâåííûå õðîìîñîìíûå àíîìàëèè, îäíàêî ïðè ÏÃÀ îá-
ðàçöà âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè äàííîé áëàñòîöèñòû íå
áûë ïîëó÷åí ïðîäóêò, ÷òî, âîçìîæíî, îáúÿñíÿåòñÿ îòñóò-

ñòâèåì â íåé âíÄÍÊ. Ïîäîáíûå ñëó÷àè áûëè îïèñàíû è â
äðóãèõ ðàáîòàõ (Palini et al., 2013; Gianaroli et al., 2014;
Tobler et al., 2015). Â ïÿòîé áëàñòîöèñòå ìîëåêóëÿðíîå
êàðèîòèïèðîâàíèå ïîêàçàëî íàëè÷èå àíåóïëîèäèé â
âíÄÍÊ, â òî âðåìÿ êàê ÂÊÌ è ÒÝ îêàçàëèñü ýóïëîèäíû-
ìè. Âîçìîæíî, ÷òî â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ ýìáðèîíà êëåòêè
ñ õðîìîñîìíûìè àáåððàöèÿìè ýëèìèíèðîâàëèñü. Òàêèì
îáðàçîì, ïîñëå àïîïòîçà ÄÍÊ èç íèõ ïîïàëà âî âíóòðèïî-
ëîñòíóþ æèäêîñòü. Â ëèòåðàòóðå âñòðå÷àþòñÿ ñîîáùåíèÿ
î êîððåêöèè ÷èñëà àíåóïëîèäíûõ êëåòîê â ïðîöåññå ðàç-
âèòèÿ ýìáðèîíà ñ 3-õ äî 5-õ äíåé (Barbash-Hazan et al.,
2009; Gianaroli et al., 2014). Òîáëåð ñ ñîàâòîðàìè (Tobler
et al., 2015) âûñêàçûâàþò ïðåäïîëîæåíèå î íàëè÷èè íà
ýòàïå äðîáëåíèÿ ìåõàíèçìîâ ñåëåêòèâíîé ýëèìèíàöèè
êëåòîê ñ àíîìàëüíûì êàðèîòèïîì.

Äèçàéí íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèë ïðîâåñòè
àíàëèç âàðèàíòîâ ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ñ àíåóïëîèäèåé
ïî îòäåëüíûì õðîìîñîìàì ìåæäó ÂÊÌ, ÒÝ è âíóòðèïî-
ëîñòíîé æèäêîñòüþ. Òåîðåòè÷åñêè âîçìîæíî ñåìü òàêèõ
âàðèàíòîâ ðàñïðåäåëåíèÿ, øåñòü èç êîòîðûõ ïðåäñòàâëå-
íû ñðåäè àíîìàëèé, âûÿâëåííûõ â íàñòîÿùåì èññëåäîâà-
íèè. Ïåðâûå òðè âàðèàíòà ðàñïðåäåëåíèÿ âêëþ÷àþò â ñå-
áÿ íàëè÷èå àíåóïëîèäèè ïî îäíîé õðîìîñîìå òîëüêî â
îäíîì èç èññëåäîâàííûõ îáðàçöîâ. Ñëåäóþùèå òðè âàðè-
àíòà ïîäðàçóìåâàþò íàëè÷èå àíåóïëîèäèè ïî îäíîé õðî-
ìîñîìå â äâóõ îáðàçöàõ. È íàêîíåö, ïîñëåäíèé âàðèàíò
ðàñïðåäåëåíèÿ àíåóïëîèäèè âêëþ÷àåò â ñåáÿ íàëè÷èå
àíîìàëèè îäíîâðåìåííî âî âñåõ òðåõ îáðàçöàõ. Â äàííûé
àíàëèç áûëè âêëþ÷åíû õðîìîñîìíûå àíåóïëîèäèè ïî
êîíêðåòíîé õðîìîñîìå, êîòîðûå âñòðåòèëèñü â ðàçíûõ
êîìáèíàöèÿõ ìåæòêàíåâûõ ðàñïðåäåëåíèé â ïðåäåëàõ
êàæäîé áëàñòîöèñòû. Âñåãî áûëî èäåíòèôèöèðîâàíî 26
àíåóïëîèäèé. Ïðè ýòîì çà åäèíèöó ïðèíèìàëèñü ñëó÷àè,
êîãäà â ðàçíûõ îáðàçöàõ îäíîé áëàñòîöèñòû áûëè âûÿâ-
ëåíû ìîíîñîìèè è òðèñîìèè ïî îäíîé è òîé æå õðîìîñî-
ìå, ïîñêîëüêó íàèáîëåå âåðîÿòíûì ìåõàíèçìîì ïðîèñ-
õîæäåíèÿ òàêèõ ðåöèïðîêíûõ àíîìàëèé ÿâëÿåòñÿ îäíî
ñîáûòèå, à èìåííî íåðàñõîæäåíèå õðîìîñîì â õîäå ìèòî-
çà (òàáë. 2).

Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÷àùå âñåãî âñòðå÷à-
þòñÿ àíåóïëîèäèè, âûÿâëÿåìûå òîëüêî âî âíóòðèïîëîñò-
íîé æèäêîñòè áëàñòîöèñòû è â ÂÊÌ (6 è 7 íàáëþäåíèé
ñîîòâåòñòâåííî). Àíåóïëîèäèè, âûÿâëÿåìûå òîëüêî â
âíÄÍÊ, ñêîðåå âñåãî, ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì êîððåêöèè
õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé â êëåòêàõ áëàñòîöèñòû, êîòîðàÿ â
îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ ìîæåò ïðèâîäèòü ê íîðìàëèçàöèè ìî-
ëåêóëÿðíîãî êàðèîòèïà â êëåòêàõ áëàñòîöèñòû. Äàííûé
òèï àíîìàëèé íàáëþäàëñÿ â äâóõ áëàñòîöèñòàõ (¹ 2 è 5).
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Ðåçóëüòàòû CGH-àíàëèçà âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ èç âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè,
êëåòîê ýìáðèîáëàñòà è òðîôýêòîäåðìû 5 áëàñòîöèñò

Ýìáðèîí âíÄÍÊ Ýìáðèîáëàñò (ÂÊÌ) Òðîôýêòîäåðìà
Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ

õàðàêòåðèñòèêà

1 ish cgh dim(16,19) ish cgh enh(1,16,19,20,22), dim(4) ish cgh dim(19,22) 3ÀÀ

2 ish cgh enh(4), dim(16,17,19,22) ish cgh enh(16,19,22) ish cgh enh(14,16),dim(Õ) 3ÀÀ

3 ish cgh dim(16,17,19) ish cgh enh(16,17,19,22) ish cgh dim(16,19) 3ÂÂ

4 Îòñóòñòâèå ïðîäóêòà ÏÃÀ ish cgh enh(17,19,22), dim(13) ish cgh enh(17),dim(12) 3ÀÀ

5 ish cgh enh(4,Õ),dim (7,16) ish cgh (1-22)�2,(XY)�1 ish cgh (1-22)�2,(XY)�1 3ÂÂ

Ï ð è ì å ÷ à í è å. enh (enhanced) — àìïëèôèêàöèÿ õðîìîñîìíîãî ìàòåðèàëà, dim (diminished) — äåëåöèÿ õðîìîñîìíîãî ìàòåðèàëà, ish cgh (in situ
hybridization comparative genomic hybridization) — ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ in situ.



Àíåóïëîèäèè, âûÿâëÿåìûå òîëüêî â ÂÊÌ, íàáëþäàëèñü â
3 áëàñòîöèñòàõ (¹ 1, 3 è 4). Âîçìîæíî, èìåííî ýòîò òèï
ðàñïðåäåëåíèÿ àíåóïëîèäèé ëåæèò â îñíîâå òîãî, ÷òî ýô-
ôåêòèâíîñòü ÝÊÎ ïîñëå ÏÃÄ ñ ïîìîùüþ áèîïñèè ÒÝ ñî-
ñòàâëÿåò â ñðåäíåì íå áîëåå 60 % (Lee et al., 2015). Ê àíà-
ëîãè÷íîìó ðåçóëüòàòó ìîæåò ïðèâîäèòü ÷åòâåðòûé âàðè-
àíò ðàñïðåäåëåíèÿ — íàëè÷èå àíåóïëîèäèé òîëüêî â
âíÄÍÊ è ÂÊÌ, êîòîðûé â íàøåì èññëåäîâàíèè áûë îò-
ìå÷åí â 4 ñëó÷àÿõ. Ïðèìå÷àòåëüíî òî, ÷òî âñå õðîìîñîì-
íûå àáåððàöèè â äàííîé ãðóïïå ÿâèëèñü ðåöèïðîêíûìè
(òðèñîìèè âî ÂÊÌ è ìîíîñîìèè â âíÄÍÊ). Ýòî óêàçûâà-
åò íà ïîñòçèãîòè÷åñêîå ïðîèñõîæäåíèå ìóòàöèé ñ ýëèìè-
íàöèåé ìîíîñîìíîãî êëåòî÷íîãî êëîíà. Äëÿ âûÿâëåíèÿ
õðîìîñîìíûõ ìóòàöèé ïðè òàêîì òèïå ðàñïðåäåëåíèÿ öå-
ëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü âíÄÍÊ â äèàãíîñòèêå åñëè íå
êàê ñàìîñòîÿòåëüíîãî îáðàçöà, òî â êà÷åñòâå äîïîëíåíèÿ
ê òðàäèöèîííîé áèîïñèè ÒÝ. Ê ëîæíîïîëîæèòåëüíûì ðå-

çóëüòàòàì ìîãóò ïðèâîäèòü ðàñïðåäåëåíèÿ ïî òðåòüåìó
(íàëè÷èå õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé òîëüêî â ÒÝ (3 ñëó÷àÿ
â íàñòîÿùåé ðàáîòå)) è ïÿòîìó (íàëè÷èå àíåóïëîèäèé
òîëüêî âî âíÄÍÊ è ÒÝ) âàðèàíòàì. Îäíàêî íè îäíîãî
ñëó÷àÿ ðàñïðåäåëåíèÿ àíåóïëîèäèé ïî ïîñëåäíåìó òèïó â
íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè îáíàðóæåíî íå áûëî.

Ñàìûì ðåäêèì ñðåäè âûÿâëåííûõ ðàñïðåäåëåíèé ÿâ-
ëÿåòñÿ øåñòîé âàðèàíò, ïðåäñòàâëåííûé íàëè÷èåì àíî-
ìàëèé â ÂÊÌ è ÒÝ, íî íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì, ðåêîíñò-
ðóèðóåìûì ïî àíàëèçó âíÄÍÊ. Ïîñëåäíèé, ñåäüìîé,
âàðèàíò ðàñïðåäåëåíèÿ àíåóïëîèäèé õàðàêòåðèçóåòñÿ íà-
ëè÷èåì õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé âî âñåõ òðåõ îáðàçöàõ.
Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëî âûÿâëåíî 4 ñëó÷àÿ òàêîãî ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ â áëàñòîöèñòàõ ¹ 1—3. Âñå îíè õàðàêòåðèçî-
âàëèñü íàëè÷èåì ðåöèïðîêíûõ àíåóïëîèäèé. Ïðè ýòîì â
áëàñòîöèñòàõ ¹ 1 è 3 â ÂÊÌ íàáëþäàëèñü òðèñîìèè õðî-
ìîñîì 16 è 19, â òî âðåìÿ êàê â ÒÝ è â âíÄÍÊ ðåãèñòðè-
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Âàðèàíòû ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ñ àíåóïëîèäèåé ïî îòäåëüíûì õðîìîñîìàì ìåæäó ÂÊÌ, ÒÝ
è âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòüþ

Âàðèàíò
ðàñïðåäåëåíèÿ

âíÄÍÊ Ýìáðèîáëàñò (ÂÊÌ) Òðîôýêòîäåðìà
Íîìåð

áëàñòîöèñòû

1 À í î ì à ë è ÿ Í î ð ì à Íîðìà

Òðèñîìèÿ 4 — — 2

Ìîíîñîìèÿ 17 — — 5

Òðèñîìèÿ 4 — — 5

Òðèñîìèÿ X — — 5

Ìîíîñîìèÿ 7 — — 5

Ìîíîñîìèÿ 16 — —

2 Í î ð ì à À í î ì à ë è ÿ Í î ð ì à

— Òðèñîìèÿ 1 — 1

— Òðèñîìèÿ 20 — 1

— Ìîíîñîìèÿ 4 — 1

— Òðèñîìèÿ 22 — 3

— Òðèñîìèÿ 19 — 4

— Òðèñîìèÿ 22 — 4

— Ìîíîñîìèÿ 13 — 4

3 Í î ð ì à Í î ð ì à À í î ì à ë è ÿ

Òðèñîìèÿ 14 2

Äåëåöèÿ X 2

Ìîíîñîìèÿ 12 3

4 À í î ì à ë è ÿ À í î ì à ë è ÿ Í î ð ì à

Ìîíîñîìèÿ 16 Òðèñîìèÿ 16 — 1

Ìîíîñîìèÿ 19 Òðèñîìèÿ 19 — 2

Ìîíîñîìèÿ 22 Òðèñîìèÿ 22 — 2

Ìîíîñîìèÿ 17 Òðèñîìèÿ 17 — 3

5 À í î ì à ë è ÿ Í î ð ì à À í î ì à ë è ÿ

— — —

6 Í î ð ì à À í î ì à ë è ÿ À í î ì à ë è ÿ

— Òðèñîìèÿ 22 Ìîíîñîìèÿ 22 1

— Òðèñîìèÿ 17 Òðèñîìèÿ 17 4

7 À í î ì à ë è ÿ À í î ì à ë è ÿ À í î ì à ë è ÿ

Ìîíîñîìèÿ 19 Òðèñîìèÿ 19 Ìîíîñîìèÿ 19 1

Ìîíîñîìèÿ 16 Òðèñîìèÿ 16 Òðèñîìèÿ 16 2

Òî æå Òî æå Ìîíîñîìèÿ 16 3

Ìîíîñîìèÿ 19 Òðèñîìèÿ 19 Ìîíîñîìèÿ 19 3



ðîâàëèñü ìîíîñîìèè ïî ýòèì õðîìîñîìàì, ÷òî óêàçûâàåò
íå òîëüêî íà ïîñòçèãîòè÷åñêîå ñîáûòèå â ïðîèñõîæäåíèè
ýòèõ ðåöèïðîêíûõ àíîìàëèé, íî è íà íàëè÷èå ìåæòêàíå-
âîãî ìîçàèöèçìà â èõ ðàñïðåäåëåíèè. Â áëàñòîöèñòå ¹ 2
âûÿâëåíû òðèñîìèè â ÂÊÌ è ÒÝ è ìîíîñîìèÿ â âíÄÍÊ.

Íàìè áûëî îöåíåíî ñîîòíîøåíèå òðèñîìèé è ìîíî-
ñîìèé â ÂÊÌ, ÒÝ è âíÄÍÊ. Äëÿ ÂÊÌ îíî ñîñòàâèëî
7.5 : 1, äëÿ òðîôîáëàñòà — 1 : 2, à äëÿ âíóòðèïîëîñòíîé
æèäêîñòè — 1 : 3.7. Çíà÷èòåëüíîå ïðåîáëàäàíèå òðèñî-
ìèé â ÂÊÌ è îáðàòíàÿ ñèòóàöèÿ â ÒÝ óêàçûâàþò íà ïðåè-
ìóùåñòâåííóþ ýëèìèíàöèþ êëåòîê ñ ìîíîñîìèÿìè â
ïðîèçâîäíûõ âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû. Äàííûé ôå-
íîìåí ïîäòâåðæäàåòñÿ äðóãèìè ðàáîòàìè, â êîòîðûõ ñî-
îáùàåòñÿ î ïðåîáëàäàíèè òðèñîìèé â ÂÊÌ è ìîíîñîìèé
â ÒÝ (Evsikov, Verlinsky, 1998; Chung et al., 2013; Yang
et al., 2013). Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ìîíîñîì-
íûå êëåòêè èìåþò äèôôåðåíöèàëüíóþ æèçíåñïîñîáíîñòü
â çàðîäûøåâûõ è âíåçàðîäûøåâûõ ëèñòêàõ. Êëåòêè ñ ìî-
íîñîìèÿìè êàê ïðîäóêòû íåðàñõîæäåíèÿ èëè îòñòàâàíèÿ
õðîìîñîì ìîãóò èñêëþ÷àòüñÿ èç ÂÊÌ, êîòîðàÿ äàåò íà÷à-
ëî âñåì ýìáðèîíàëüíûì ñòðóêòóðàì, íî ïðè ýòîì ñîõðà-
íÿþòñÿ â òðîôîáëàñòå, îòâå÷àþùåì çà èìïëàíòàöèþ áëà-
ñòîöèñòû.

Äëÿ âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè áëàñòîöèñòû áûëî
ïîêàçàíî áëèçêîå ê òðîôîáëàñòó ñîîòíîøåíèå õðîìîñîì-
íûõ àíîìàëèé. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êëåòêè ÒÝ ïîä-
âåðãàþòñÿ àïîïòîçó ÷àùå, ÷åì êëåòêè ÂÊÌ, è ÄÍÊ èç íèõ
ïîïàäàåò â ïîëîñòü áëàñòîöèñòû. Ðàçëè÷èÿ ïî óðîâíþ
àïîïòîçà ïîäòâåðæäàþòñÿ ðåçóëüòàòàìè ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ èññëåäîâàíèé (Hardy et al., 1989).

Â çàêëþ÷åíèå ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî èñïîëüçîâàííûé â
íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè àíàëèç êëåòîê ÂÊÌ íàðÿäó ñ
èçó÷åíèåì ÒÝ è âíÄÍÊ ïîçâîëèë âûÿâèòü çíà÷èòåëüíîå
ðàçíîîáðàçèå õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé è èõ ðàñïðåäåëå-
íèé ìåæäó ïðîèçâîäíûìè çàðîäûøåâûõ è âíåçàðîäû-
øåâûõ ëèñòêîâ, äàæå íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ðàáîòà áûëà
ïðîâåäåíà íà îãðàíè÷åííîì îáúåìå áëàñòîöèñò âûñîêîãî,
ïî ìîðôîëîãè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì, êà÷åñòâà. Äàííûé
ôàêò ñ íîâûõ ïîçèöèé ïîäòâåðæäàåò âûñîêèé óðîâåíü
õðîìîñîìíîé èçìåí÷èâîñòè íà ïðåèìïëàíòàöèîííûõ ýòà-
ïàõ ðàçâèòèÿ ÷åëîâåêà è â îòñóòñòâèå èíôîðìàöèè î êàðè-
îòèïå êëåòîê âíóòðåííåé êëåòî÷íîé ìàññû ïðè ïðîâåäå-
íèè ïðåèìïëàíòàöèîííîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè õðî-
ìîñîìíûõ çàáîëåâàíèé àêöåíòèðóåò âíèìàíèå íà
ïîòåíöèàëüíîé äèàãíîñòè÷åñêîé öåííîñòè áëàñòîöåíòåçà,
ïîçâîëÿþùåãî ïîëó÷èòü èíòåãðàëüíóþ îöåíêó êàðèîòèïà
ðàçâèâàþùåéñÿ áëàñòîöèñòû.

Èññëåäîâàíèå áûëî âûïîëíåíî â ðàìêàõ ïðîãðàììû
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In the present study, we have carried out a comparative analysis of molecular karyotypes of cell free DNA
from blastocoele fluid, trophectoderm and inner cell mass of human blastocysts at the preimplantation stages of
development, using the comparative genomic hybridization. Different types of chromosomal abnormalities dis-
tribution between trophectoderm, inner cell mass and blastocoele fluid were identified. It was first shown that
the source of cell free DNA in the blastocoele fluid may arise from the cells of inner cell mass in addition to the
trophectoderm cells, which are traditionally used in preimplantation genetic diagnosis of chromosomal aberrati-
ons. These results support the promising of blastocentesis as a new technology of preimplantation genetic diag-
nosis, which provides the possibility of integral analysis of chromosome abnormalities in different cells of the
blastocyst.

K e y w o r d s: blastocentesis, cell free DNA, preimplantation genetic diagnosis, chromosomal mosaicism,
in vitro fertilization.
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