
Синдром Прадера–Вилли (OMIM #176270)  — 
мультисистемное генетическое заболевание, 

которое регистрируется с  частотой 1:10 000–30 000 
новорожденных [1, 2]. Синдром Прадера–Вилли 

характеризуется широким клиническим полимор-
физмом. В  пренатальном онтогенезе отмечаются 
многоводие, снижение подвижности и  задержка 
роста плода. Основными клиническими характери-
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Синдром Прадера–Вилли (OMIM #176270) — мультисистемное заболевание, обусловленное различными генетическими 
механизмами: либо делецией в районе q11.2–q13 отцовской хромосомы 15, либо материнской однородительской дисомией 
хромосомы 15, либо патологией импринтинга генов в проксимальной части длинного плеча хромосомы 15. Наиболее частой 
является делеция 15q11.2–q13 размером примерно 6 млн п.н., которая, как правило, возникает de novo. Однако описаны 
редкие случаи делеции 15q11.2–q13 при несбалансированных транслокациях с вовлечением хромосомы 15. Различные диа-
гностические методы, такие как стандартное цитогенетическое исследование, флуоресцентная гибридизация in situ (FISH) 
или микроматричная сравнительная геномная гибридизация необходимы не только для несомненного подтверждения кли-
нического диагноза синдрома Прадера–Вилли, но и для установления механизмов формирования и происхождения хромо-
сомного дисбаланса у пациента с синдромом Прадера–Вилли.
Цель исследования. Установление происхождения нетипичной делеции 15q у пациента с синдромом Прадера–Вилли.
Методы исследования. Стандартное цитогенетическое исследование, FISH с ДНК-зондами на хромосомы 13 и 15, хромо-
сомный микроматричный анализ.
Результаты. При хромосомном микроматричном анализе пациента с аномальным фенотипом установлена делеция 15q11.2–
q13.3 размером 8,7 млн п.н. Молекулярно-цитогенетическое обследование родителей пациента выявило у отца реципрокную 
транслокацию между хромосомами 13 и 15. Делеция 15q11.2–q13.3 у пациента стала следствием 2:2 патологической мейо-
тической сегрегации отцовской реципрокной транслокации по совместному 2-му типу.
Заключение. Комплексный цитогеномный подход в  диагностике хромосомной патологии, ассоциированной с  фенотипом 
синдрома Прадера–Вилли, позволяет не только точно определять количество геномных копий участков ДНК в районе q11–
q13 хромосомы 15, но и детализировать структуру и происхождение геномного дисбаланса. Такая информация предостав-
ляет возможность для более эффективного медико-генетического консультирования семьи с больным ребенком и выбора 
тактики последующей пренатальной или преимплантационной диагностики.

Ключевые слова: дети, синдром Прадера–Вилли, делеция 15q, реципрокная транслокация, патологическая мейотическая 
сегрегация.
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Prader-Willi syndrome (PWS) (OMIM #176270) is a neurobehavioral disorder that is caused by various genetic mechanisms. These 
mechanisms include a deletion in the q11.2–q13 region of the paternal chromosome 15, maternal uniparental disomy of chromosome 
15, or a pathology of gene imprinting in the proximal part of  the  long arm of chromosome 15. The most common cause of PWS 
is a  15q11.2–q13 deletion of  approximately 6 Mb, which typically occurs spontaneously. However, there have been rare cases 
of 15q11.2–q13 deletion associated with unbalanced translocations involving chromosome 15. In order to accurately diagnose PWS 
and determine the mechanisms behind the chromosomal imbalance, various diagnostic methods such as conventional cytogenetics, 
fluorescence in situ hybridization (FISH) or microarray comparative genomic hybridization are necessary.
The aim. To determine the origin of an atypical 15q deletion in a patient with Prader–Willi syndrome.
Methods. Conventional cytogenetic study, FISH with DNA probes for chromosomes 13 and 15, and chromosomal microarray analysis.
Results. Showed that the patient had an 8.7 Mb deletion in the 15q11.2–q13.3 region, which was found to be a consequence of a mei-
otic malsegregation of a reciprocal translocation between chromosomes 13 and 15 in the patient’s father. The scope of the results is 
in informing medical genetic counseling of patients and families with a hereditary disease.
Conclusion. A comprehensive cytogenomic approach in  diagnosis of  genetic variations associated with Prader–Willi syndrome allows 
for accurate determination of copy number variations and provides information on the structure and origin of genomic imbalance. This infor-
mation can be valuable for guiding medical genetic counseling and making decisions regarding future prenatal or preimplantation diagnoses.
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стиками в  неонатальном периоде служат мышеч-
ная гипотония, гипорефлексия и  скудное питание 
в  результате ослабления сосательного и  глотатель-
ного рефлексов. Отмечается также гипоплазия гени-
талий вследствие гипогонадизма.

В течение первых 12–18 мес развивается некон-
тролируемая гиперфагия, которая приводит к  мно-
жеству соматических и  физиологических нару-
шений, в  частности к  ожирению. Характерными 
признаками для  пациентов с  синдромом Прадера–
Вилли в детском возрасте служат ожирение, низкий 
рост, гипогонадизм и  нарушение интеллектуаль-
ного развития различной степени выраженности. 
У пациентов отмечаются аномалии развития черепа 
и  лицевых структур (долихоцефалия, миндалевид-
ный разрез глазных щелей, гипертелоризм, эпикант, 
микрогнатия, рыбообразный рот, высокое небо, 
диспластичные ушные раковины), акромикрия, 
аномалии дерматоглифики, страбизм и др. [1, 3, 4].

Наиболее распространенная причина возник-
новения синдрома Прадера–Вилли  — протяженная 
делеция в районе q11.2–q13 отцовской хромосомы 15, 
которая регистрируется у 60% пациентов [5]. Делеции 
возникают в результате негомологичной рекомбина-
ции, обусловленной блоками низкокопийных повто-
ров, расположенных на хромосоме 15 в районах точек 
разрыва (break point — BP) и в зависимости от этого 
подразделяются на 2 класса. Делеции класса 1 разме-
ром 6 млн п.н. локализуются между проксимальной 
(ВР1) и дистальной (ВР3) точками разрывов и встре-
чаются примерно у 40% пациентов с синдромом Пра-
дера–Вилли. Делеции класса 2 размером примерно 
5,3 млн п.н. находятся между второй проксимальной 
(ВР2) и дистальной (ВР3) точками разрывов и встре-
чаются в 50% случаев [5, 6]. В редких случаях (менее 
10%) положение делеции может не совпадать со стан-
дартными точками разрыва [7].

Материнская однородительская дисомия реги-
стрируется в  20–30% случаев синдрома Прадера–
Вилли и  определяет гетеродисомию вследствие 
нерасхождения материнских хромосом в  первом 
делении мейоза с  последующей коррекцией трисо-
мии (моносомиии) хромосомы 15, комплементации 

гамет и  робертсоновской транслокации, вовлекаю-
щей хромосому 15 [8].

Патология импринтинга при синдроме Прадера–
Вилли выявляется только в  1–3% случаев и  может 
быть представлена либо трудно определяемой деле-
цией в 5′-конце гена SNRPN, локализованного в цен-
тре импринтинга, либо эпигенетическими измене-
ниями, влияющими на метилирование и экспрессию 
генов во  всем импринтированном районе. В  обоих 
случаях пациенты наследуют хромосому 15 от  каж-
дого из родителей [9].

Основная масса случаев синдрома Прадера–
Вилли возникает спорадически, но  отмечают 
и  семейные формы. Риск повторного рождения 
ребенка с  синдромом Прадера–Вилли зависит 
от генетической причины заболевания в каждом кон-
кретном случае.

Представляем редкий случай синдромом Пра-
дера–Вилли с  делецией 15q нетипичного размера 
вследствие несбалансированной транслокации между 
хромосомами 13 и 15 отцовского происхождения.

Клинический случай. Пациент, мальчик в  воз-
расте 3  лет 11  мес, родился от  второй беременности 
в  результате экстракорпорального оплодотворения 
(методом ICSI  — intracytoplasmic sperm injection). 
При  беременности наблюдалось плохое шевеле-
ние плода. Роды срочные путем кесарева сечения. 
При  рождении масса 3240  г, рост 51 см. У  ново-
рожденного отмечались врожденный порок сердца 
(открытое овальное окно), крипторхизм. Наблюда-
лась выраженная гипотония, слабый крик. Голову 
держит с  1  года, сидит с  2  лет, самостоятельно 
не  ходит. На  момент осмотра: рост 98 см (25-й цен-
тиль) масса тела 20  кг (97-й центиль), окружность 
головы 52 см (75-й центиль). Задержка психомо-
торного и  речевого развития  — произносит слоги 
и отдельные слова, фразовой речи нет.

Объективно: ожирение, страбизм, множествен-
ный кариес, двусторонний крипторхизм.

Это повторный случай рождения ребенка с врож-
денными пороками развития в семье: первый ребенок 
умер в  возрасте 6  мес от  двусторонней пневмонии. 
Во время беременности наблюдалось плохое шевеле-
ние плода. Роды на 41–42-й неделе, масса тела 3200 г, 
рост 51 см, двусторонний крипторхизм, врожденный 
порок сердца (открытое овальное окно), выраженная 
гипотония, стридор.

Методы исследования. Приготовление и  ана-
лиз хромосомных препаратов из  культивированных 
лимфоцитов периферической крови (GTG-окраска) 
проводили по  стандартному протоколу. Хромосом-
ный микроматричный анализ геномной ДНК лим-
фоцитов периферической крови пациента выпол-
няли с  использованием микроматриц CytoScan 750k 
в соответствии с инструкциями производителя (Affy-
metrix Inc., США). Данные были обработаны, про-
анализированы и  нормализованы с  помощью Affy-

© Коллектив авторов, 2024
Адрес для корреспонденции: Шилова Надежда Владимировна  — д.м.н., 
зав. лабораторией цитогенетики Медико-генетического научного центра 
им. академика Н.П. Бочкова, ORCID: 0000–0002–0641–1084
e-mail: nvsh05@mail.ru
Миньженкова Марина Евгеньевна — к.м.н., вед. науч. сотр. лаборатории 
цитогенетики Медико-генетического научного центра им.  академика 
Н.П. Бочкова», ORCID: 0000–0001–5458–0408
Маркова Жанна Геннадьевна — к.б.н., ст. науч. сотр. лаборатории цитоге-
нетики Медико-генетического научного центра им. академика Н.П. Боч-
кова», ORCID: 0000–0003–2941–2861
Матющенко Галина Николаевна  — зав. консультативным отделением, 
врач-генетик Медико-генетического научного центра им.  академика 
Н.П. Бочкова», ORCID: 0000–0002–9231–3009
15522 Москва, ул. Москворечье, д. 1

81

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2024; 69:(3)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2024; 69:(3)

Шилова Н.В. и соавт. Синдром Прадера–Вилли с атипичной делецией 15q вследствие несбалансированной транслокации между хромосомами 13 и 15



metrix Chromosome Analysis Suite (ChAS) 4.0 (версия 
референсного генома NA33.1 (hg19).

Флуоресцентную in  situ гибридизацию (FISH) 
проводили на  хромосомных препаратах из  куль-
туры лимфоцитов периферической крови по  про-
токолу фирмы-производителя. Были использованы 
локус-специфичные ДНК-зонды на  хромосому 15: 
UB3A (15q11)(SpOrange)/PML (15q34)(SpGreen) 
(KREATECH, Нидерланды). Анализ поводили 
с  использованием эпифлуоресцентного микро-
скопа AxioImager M.1 (Carl Zeiss) и компьютерной 
программы обработки цифровых изображений Isis 
(MetaSystems, Германия)

Результаты

При хромосомном микроматричном ана-
лизе выявлена патогенная делеция «критиче-
ского» для  синдрома Прадера–Вилли реги-
она 15q11–q13 размером 8,7 млн п.н. (рис.  1). 
Молекулярный кариотип пациента: arr [hg19] 
15q11.2q13.3(22770421_31511896)x1. В район делеции 
входят 28 OMIM-аннотированных генов, в том числе 
ассоциированных c синдромом Прадера–Вилли 
(делеция BP1–BP3).

Поскольку в  семье зарегистрирован повторный 
случай рождения больного ребенка, было про-
ведено молекулярно-цитогенетическое обследо-
вание родителей с  целью выявления возможного 
носительства структурной хромосомной пере-
стройки. FISH-анализ с  ДНК-зондами на  «крити-
ческий» регион и  локус PML хромосомы 15  выя-
вил у  отца пациента реципрокную транслокацию 
между хромосомами 13 и  15 (рис.  2, а). Карио-
тип отца  — 46,XY,t(13;15)(q11.1;q13.3). Кариотип 
матери  — 46,XX. При  стандартном цитогенетиче-
ском исследовании у  пациента выявлен кариотип 
46,XY,+der(13)t(13;15)(q11.1;q13.3)pat,-15. Фраг-
мент кариограммы пациента с  дериватной хромо-
сомой 13 представлен на рис. 2, б.

Обсуждение

У ребенка с  фенотипическими проявлениями 
синдрома Прадера–Вилли при хромосомном микро-
матричном анализе был выявлен односегментный 
геномный дисбаланс в виде делеции «критического» 
для  этого синдрома региона 15q11–q13. В  район 
делеции входят OMIM-аннотированные гены, ассо-
циированные c синдромом Прадера–Вилли. Таких 
генов известно более десятка, все они локализованы 
в  области от  проксимальной (BP1) до  дистальной 
(BP3) точек разрывов, в том числе TUBGCP5, CYFIP1, 
NIPA1, NIPA2, MRKN3, MAGEL2, NDN, NIPAP1, 
SNURF-SNRPN, SNORDs, UBE3A, ATP10A, GABRB3, 
GABRA5, GABRG3, OCA2 и HERC2. Импринтирован-
ные гены MRKN3, MAGEL2, NDN, NIPAP SNURF-SN-
RPN экспрессируются на  отцовской хромосоме 15, 
и  нарушение их экспресcии вследствие делеции 
ассоциировано с  фенотипическими проявлениями 
синдрома Прадера–Вилли [10]. Делеция неимприн-
тированных генов TUBGCP5, CYFIP1, NIPA1, NIPA2, 
локализованных в  проксимальной части района 
15q11.2, приводит к неврологическим, когнитивным 
и  поведенческим расстройствам у  пациентов с  син-
дромом Прадера–Вилли [11]. Поскольку выявленная 
у пациента делеция более протяженная, чем класси-
ческая BP1–BP3, в  зону структурной перестройки 
попадают ряд генов (APBA2, CHRFAM7A, FAN1, 
TRPM1), ассоциированных с синдромом дистальной 
микроделеции 15q13.3 (OMIM#612001). Гаплонедо-
статочность по этим генам приводит к таким клини-
ческими проявлениям, как  задержка психоречевого 
развития, аутизм, шизофрения, заболевания аутисти-
ческого спектра, биполярное расстройство и  судо-
роги/эпилепсия [12, 13]. Известно, что в 75% случаев 
эта делеция наследуется от фенотипически нормаль-
ных родителей вследствие неполной пенетрантности 
генов, входящих в  ее состав [14]. С  учетом возраста 
пациента очевидно, что  клинические проявления 

Рис. 1. Результат хромосомного микроматричного анализа: гемизиготная делеция 15q11.2q13.3
Fig. 1. Chromosomal microarray analysis result: hemizygous deletion 15q11.2q13.3
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преимущественно ассоциированы с вложенной клас-
сической делецией BP1–BP3.

В большинстве случаев синдром Прадера–Вилли 
возникает спорадически, вследствие особенностей 
геномной архитектуры проксимальной части длин-
ного плеча хромосомы 15. Обогащенность района 
15q11–q13 низкокопийными повторами с  высокой 
степенью идентичности ДНК-последовательностей, 
в  которых кластеризуются точки разрывов (BP1–
BP-6), обусловливает высокую вероятность эктопи-
ческой рекомбинации между ними, что  приводит 
к  образованию рекуррентных микроструктурных 
перестроек, в  том числе делеций, в  этой области 
[15, 16]. Спорадический характер возникновения 
микроделеции 15q11–q13 в  родительском гаметоге-
незе определяет низкий, сопоставимый с общепопу-
ляционным генетический риск. Однако повторный 
случай рождения больного ребенка и  нетипичный 
для синдрома Прадера–Вилли размер делеции 15q11–
q13 позволил предположить другой механизм фор-
мирования данной микроструктурной хромосомной 
перестройки. Факт выявления у  отца реципрокной 
транслокции между хромосомами 13 и  15 позво-
лил сделать заключение, что  ребенок унаследо-
вал дериватную хромосому 13 вследствие редкого, 
совместного 2-го типа патологической мейотиче-

ской сегрегации отцовской реципрокной транслока-
ции (рис.  2, в). Дериватная хромосома 13 содержит 
короткое плечо, центромеру и часть длинного плеча 
(p13→q11.1) хромосомы 13, а  также фрагмент длин-
ного плеча хромосомы 15 (q13.3→qter). При этом нор-
мальный гомолог хромосомы 15 отсутствует. Следует 
отметить, что именно такой тип патологической мей-
отической сегрегации характерен для  реципрокных 
транслокаций, вовлекающих акроцентрические хро-
мосомы [17]. Таким образом, в структуре геномного 
дисбаланса у ребенка, помимо делеции интерстици-
ального района хромосомы 15, имеется также дупли-
кация интерстициального района хромосомы 13. 
Поскольку дупликация представлена исключительно 
генетически инертным гетеро-хроматином короткого 
и длинного плеча хромосомы 13, увеличение копий-
ности этих районов не влияет на формирование ано-
мального фенотипа у ребенка. Точка разрыва на хро-
мосоме 13 локализована в области прицентромерных 
ДНК-повторов, поэтому такая дупликация не может 
быть выявлена при  хромосомном микроматричном 
анализе в  силу особенностей геномного покрытия 
микроматрицы.

Реципрокные транслокации, при которых проис-
ходит обмен хроматина между различными хромо-
сомами  — наиболее частая структурная хромосом-

Рис. 2. Дериватные хромосомы вследствие реципрокной транслокации между хромосомами 13 и 15.
а — дериватные хромосомы 13 и 15 у отца (инвертированная DAPI-окраска): интактная хромосома 15 содержит локусы 
UB3A (15q11) (красный сигнал) и  PML (15q34) (зеленый сигнал). Дериватная хромосома 15  — der(15) содержит только 
локус UB3A, в то время как локус PML транслоцирован на хромосому 13 — der(13); б — фрагмент кариограммы пациента 
с дериватной хромосомой 13 отцовского происхождения. Нормальный гомолог хромосомы 15 отсутствует; в – схема мейо-
тической сегрегации квадривалента реципрокной транслокации 13;15 по совместному 2-му типу.
Fig. 2. Derivative chromosomes generated by translocation between chromosomes 13 and 15.
а — derivative chromosomes 13 and 15 in the father (inverted DAPI staining): intact chromosome 15 contains the UB3A (15q11) 
(red signal) and PML (15q34) (green signal) loci. Derivative chromosome 15, der(15), contains only the UB3A locus, while the PML 
locus is translocated to chromosome 13, der(13); б — patient karyogram fragment with derivative chromosome 13 of paternal origin. 
The normal homologue of chromosome 15 is missing; в– scheme of the adjacent-2 segregation mode of the reciprocal translocation 
13;15 quadrivalent.
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ная перестройка; такие транслокации встречаются 
в популяции с частотой около 1:500 (0,15–0,2%) [18]. 
Большинство носителей реципрокных трансло-
каций (транслокационные гетерозиготы) феноти-
пически нормальны, но  имеют повышенный риск 
рождения детей с умственной отсталостью и множе-
ственными врожденными пороками развития. Риск 
рождения больного ребенка у носителей реципрок-
ных транслокаций может варьировать от  низкого 
(5% и менее) до высокого (20–50%), в зависимости 
от определенных характеристик транслокации, типа 
патологической сегрегации, а  также (в  отдельных 
случаях) пола носителя транслокации [17]. Поэтому 
установление происхождения хромосомной ано-
малии принципиально для  корректного медико-
генетического консультирования семьи и  оценки 
повторного генетического риска. Учитывая сход-
ную клиническую картину у  обоих сибсов, можно 
предположить, что  и  у  первого ребенка имелась 
делеция 15q11–q13 вследствие патологической 
мейотической сегрегации отцовской реципрокной 
транслокации, что  определяет высокий эмпириче-
ский повторный риск рождения ребенка с  данной 
хромосомной патологией в семье.

Случаи делеции 15q вследствие несбалансирован-
ной транслокации между хромосомой 15 и  другими 
хромосомами у  пациентов с  синдромом Прадера–
Вилли являются редкими. Так, в базе данных PubMed 

представлено всего 56 публикаций по  запросу «син-
дром Прадера–Вилли вследствие несбалансировн-
ной транслокации». Тем не  менее этот факт нужно 
учитывать при  получении аномального результата 
хромосомного микроматричного анализа. В  пред-
ставленном случае последующее молекулярно-цито-
генетическое обследование родителей и  ревизия 
кариотипа пациента выявили более сложную, чем 
делеция, хромосомную перестройку и  позволили 
установить унаследованный вариант синдрома Пра-
дера–Вилли.

Заключение

Один из  ключевых моментов медико-генетиче-
ского консультирования — установление повторного 
генетического риска рождения детей с  наследствен-
ным заболеванием. Представленный случай наглядно 
иллюстрирует необходимость использования различ-
ных диагностических подходов с целью установления 
происхождения микроделеции (de novo или  унасле-
дованные) у пациента с синдромом Прадера–Вилли. 
Идентификация механизма формирования и  проис-
хождения хромосомного дисбаланса крайне важны 
для  оценки повторного риска рождения ребенка 
с наследственной патологией, планирования тактики 
пренатальной диагностики при  последующих бере-
менностях и, если необходимо, преимплантацион-
ной генетической диагностики.
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