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Синдром инвертированной дупликации с  де-
лецией короткого плеча хромосомы 5 (inv 
dup del 5p)  – редкое генетическое заболе-
вание с  частотой встречаемости менее чем 
1:1 000 000, причиной возникновения которо-
го является сегментарная трисомия и  одно-
временно сегментарная моносомия короткого 
плеча хромосомы 5. Заболевание впервые опи-
сано A. Kleczkowska и соавт. в 1987 г. Согласно 
данным литературы, крупные дупликации 
короткого плеча хромосомы  5 характеризу-
ются выраженными фенотипическими прояв-
лениями, задержкой речевого и  умственного 
развития, а также аномалиями развития серд-
ца, головного мозга и  костно-мышечной си-
стемы. В  статье дано описание клинического 

наблюдения протяженной инвертированной 
дупликации с делецией короткого плеча хро-
мосомы  5 у  девочки с  «мягким» фенотипом 
и отсутствием аномалий развития внутренних 
органов и костно-мышечной системы, обсуж-
даются патогенетические механизмы форми-
рования хромосомной перестройки, прово-
дится сравнительный анализ фенотипических 
проявлений на основе данных литературы. 
В  результате комплексного молекулярно-ци-
тогенетического исследования доказано, что 
дуплицированный участок имеет протяжен-
ность 29  Мб с  границами 5(p13.3p15.33), а  де-
летированный участок субтеломерного райо-
на, расположенный дистальнее 5p15.33, имеет 
протяженность 110 кб. 
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К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

Синдром инвертированной дуплика-
ции с терминальной делецией коротко-
го плеча хромосомы 5 (inv dup del 5p) – 
очень редкий комплекс хромосомных 

аномалий с  частотой встречаемости менее чем 
1:1 000 000 [1]. Патогенетической причиной фор-
мирования фенотипа считается наличие хро-
мосомного дисбаланса: сегментарной трисомии 
в сочетании с сегментарной моносомией в преде-
лах короткого плеча хромосомы 5. 

В 1987 г. A. Kleczkowska и соавт. впервые опи-
сали мальчика, умершего вскоре после рождения 
вследствие множественных врожденных пороков 
развития, таких как перимембранозный дефект 
межжелудочковой перегородки, гипоплазия по-
чек, косолапость, агенезия мозолистого тела, 
вентрикуломегалия, гидроцефалия. Из феноти-
пических особенностей были отмечены макродо-
лихоцефалия, монголоидный разрез и гипертело-
ризм глаз, микроретрогнатия, широкие большие 
пальцы кистей, долихомелия. В результате прове-
денного цитогенетического исследования плод-
ного материала, полученного при амниоцентезе, 
и образцов крови, взятой post mortem, была выяв-
лена inv dup 5(p13.1p15.33) [2].

Позднее были описаны как пренатальные [3–
5], так и  постнатальные [6–9] случаи выявления 
inv dup del 5p подобных размеров у  пациентов 
со схожими фенотипическими характеристика-
ми, включающими высокий лоб, гипертелоризм 
глаз, низкопосаженные уши, микроретрогнатию, 
широкие фаланги больших пальцев кистей / стоп, 
косолапость, аномалии развития центральной 
нервной системы (агенезия мозолистого тела, 
вентрикуломегалия), задержку речевого и  ум-
ственного развития. В некоторых случаях у паци-
ентов отмечались судороги [7].

В настоящем сообщении мы описываем кли-
ническое наблюдение синдрома инвертиро-
ванной дупликации с  терминальной делецией 
короткого плеча хромосомы  5, обсуждаем пато-
генетические механизмы формирования хромо-
сомной перестройки, приводим результаты срав-
нительного анализа фенотипических проявлений 
на основе данных литературы.

Клиническое наблюдение
Пациентка К. (пробанд), девочка, на момент осмотра 
4 года. Жалобы: на малый словарный запас, отсутствие 
фразовой речи, отсутствие навыков опрятности.
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Анамнез жизни: ребенок от третьей беременно-
сти (первая – медикаментозный аборт; вторая – роды, 
девочка, 13  лет, здорова), протекавшей без особенно-
стей (отмечалась задержка внутриутробного развития 
плода), вторых самостоятельных родов в сроке 38 не-
дель. Длина тела при рождении 46 см (менее 10-й пер-
центили), масса тела 2230  г (менее 3-й  перцентили). 
Оценка по шкале Апгар – 8/9 баллов, закричала сразу. 
Аудиоскрининг прошла с двух сторон, по внутренним 
органам изменений не выявлено. Выписана из роддома 
на 3-и сутки.

Родители (возраст матери 35 лет, отца 42 года) здо-
ровы, брак некровнородственный, семейный анамнез 
не отягощен.

Моторное развитие с  задержкой: голову держит 
с  4  месяцев, самостоятельно сидит с  8  месяцев, хо-
дит с 1 года 5 месяцев. Нервно-психическое развитие: 
внимательно слушает, что говорят взрослые, навык 
опрятности отсутствует. Самостоятельно ест, при этом 
правильно держит ложку, умеет пользоваться вилкой. 
Самостоятельно умывается и вытирается. Словарный 
запас – 15 слов, речи нет, есть звукоподражание живот-
ным. Инструкции не выполняет. Профилактические 
прививки по календарю. Наблюдалась у невролога по 
поводу мышечной гипотонии, вентрикуломегалии.

Наблюдается с 3 лет у психиатра по поводу задерж-
ки речевого и интеллектуального развития.

Осмотр офтальмолога, сурдолога, результаты элек-
трокардиографии, эхокардиографии, электроэнце-
фалографии, ультразвукового исследования органов 
брюшной полости и забрюшинного пространства – без 
особенностей. По данным магнитно-резонансной то-
мографии головного мозга выявлено расширение на-
ружных ликворных пространств.

При осмотре рост 94 см (3-я перцентиль), вес 13,5 кг 
(3-я перцентиль), окружность головы 50 см (25-я пер-
центиль), окружность грудной клетки 50 см (3-я пер-
центиль). На осмотр реагирует негативно. Отмечаются 
долихоцефалия, высокий выступающий лоб, длинные 
ресницы, тонкая верхняя губа, длинный сглаженный 
фильтр, микроретрогнатия, приросшие мочки ушей, 
гипертелоризм сосков (рис. 1).

По результатам медико-генетического консуль-
тирования в  связи с  отставанием в  психоречевом 
развитии и  наличием фенотипических особенностей 
пробанду было рекомендовано проведение цитогене-
тического исследования.

Стандартное цитогенетическое исследование 
(СЦИ) было проведено пробанду и обоим родителям. 
В  результате было доказано, что кариотипы родите-
лей нормальные, хромосомные аномалии, в том числе 
пара- или перицентрические инверсии, не выявлены.

В кариотипе пробанда была обнаружена пере-
строенная хромосома 5  (der(5)) с  дополнительным 

материалом дистальнее участка р15.33 короткого пле-
ча происхождением de novo (рис. 2). Размер и  GTG-
рисунок дополнительного материала позволили пред-
положить инвертированную дупликацию участка 
р13.3р15.3 короткого плеча хромосомы 5.

Для подтверждения этой гипотезы пробанду 
была проведена флуоресцентная in situ гибридиза-
ция (fluorescence in situ hybridization, FISH) со специ-
фичным к  локусу 5р15.2 ДНК-зондом. Наличие двух 
гибридизационных сигналов от исследуемого локуса 
на der(5) подтвердило, что дополнительный материал 
является производным короткого плеча хромосомы 5 
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Рис. 1. Фото пробанда, возраст 4 года. Особенности фенотипа: 
выступающий высокий лоб, длинные ресницы, тонкая верхняя 
губа, длинный сглаженный фильтр, приросшая мочка уха

Рис. 2. Визуализация после GTG-окраски нормальной 
хромосомы 5 и inv dup del 5p (обозначена как der(5)) со 
схематическим изображением выявленной перестройки. На 
увеличенном участке схемы отмечены: р13.3 – проксимальная 
граница вовлеченного в перестройку участка; р15.2 – 
критический регион Cri-du-Chat; р15.33 – дистальная граница 
вовлеченного в перестройку участка; субтеломерная делеция 
размером 110 кб и ее расположение. Стрелками указана 
пространственная ориентация участков
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и der(5) имеет 2 копии искомого участка, содержаще-
го ген CTNND2. Контрольный сигнал от локуса 5q31 
длинного плеча был выявлен в  количестве одной ко-
пии на каждом гомологе хромосомы 5, что соответ-
ствует норме (рис. 3).

Для уточнения точек разрыва, протяженности 
участка, несущего дополнительный материал, а также 
для выявления возможных скрытых дополнительных 
микрохромосомных перестроек пробанду проведен 
хромосомный микроматричный анализ (ХМА). В  ре-
зультате этого исследования установлено, что весь 
дополнительный материал представляет собой часть 
короткого плеча хромосомы 5. Протяженность дупли-
цированного участка составляет 29 399 150 п.н. (29 Мб) 
с  границами от позиции 229921 до позиции 29629071 
и точками разрыва в регионах р15.33 и р13.3 короткого 
плеча хромосомы 5. Кроме того, была зафиксирована 
делеция в субтеломерном районе р15.33 короткого пле-
ча хромосомы 5 размером 110 567 п.н. (110 кб) с грани-
цами от позиции 113576 до позиции 224143 (рис. 4). 

Развернутая формула кариотипа, согласно дей-
ствующей Международной системе цитогенетиче-
ской номенклатуры (International System for Human 
Cytogenomic Nomenclature, ISCN) 2016 г. [10], выглядит 
следующим образом:

4 6 , X Х,dup(5)(:p13. 3 -->p15. 33: :p15. 33 -->qter)
del(p15.33)dn.

Комплексное заключение, учитывающее все прове-
денные исследования, имело следующий вид:

4 6 , X Х , d u p ( 5 ) ( p 1 5 . 3 p 1 3 . 3 ) d e l ( p 1 5 . 3 3 ) d n . 
ish der(5)(CTNND2++).

a r r [ 1 9 ] 5 p 1 5 . 3 3 ( 1 1 3 5 7 6 _ 2 2 4 1 4 3 ) x 1 , 
5p15.33p13.3(229921_29629071)x3. 

Обнаруженная микроделеция индексирова-
на в  базе данных нормальных геномных вариантов 
DGV (Database of Genomic Variants) [11]. В  базах дан-
ных ISCA (International Standards for Cytogenomic 

Arrays), DECIPHER (DatabasE of genomiC varIation and 
Phenotype in Humans using Ensembl Resources) обнару-
женная дупликация определена как патогенная, свя-
занная с задержкой и врожденными пороками разви-
тия [12, 13].

Таким образом, в  результате проведенного 
комплексного молекулярно-цитогенетическо-
го исследования установлено, что пробанд име-
ет несбалансированный кариотип: наблюдается 
внутрихромосомная перестройка одного из го-
мологов хромосомы 5, идентифицированная как 
сегментная инвертированная дупликация с суб-
теломерной терминальной делецией короткого 
плеча хромосомы 5.

Описание методов. В  процессе исследования 
применялись следующие методы:
• кариотипирование, FISH, ХМА;
• СЦИ GTG-окрашенных хромосом из 72-часо-

вой стимулированной фитогемагглютинином 
культуры лимфоцитов периферической кро-
ви;

• FISH на метафазных пластинках культи-
вированных лимфоцитов периферической 
крови с  ДНК-зондом, специфичным к  кри-
тическому для развития синдрома «ко-
шачьего крика» региону короткого плеча 
хромосомы 5 (LSI 5 Cri-du-Chat critical region 
C T N N D2(5p15. 2)/CD C 25C/ EGR1(5 q31), 
Kreatech, Leica, Нидерланды), согласно про-
токолу производителя. Для визуализации 
метафазных, GTG-окрашенных хромосом 
и  флуоресценции гибридизационных сигна-
лов использовался микроскоп Nikon Eclipse Ci 
(Nikon Corporation, Япония) с  программным 

Рис. 3. Визуализация и схематическое расположение гибридизационных сигналов. 
Красным цветом отмечены сигналы от критического региона Cri-du-Chat CTNND2(5p15.2), 
протяженность участка гибридизации составляет 570 кб в границах от SHGC-107760 до 
D5S2874. Зеленым цветом отмечены сигналы от локуса 5q31.2 (CDC25C/EGR1), протяженность 
участка гибридизации составляет 650 кб в границах от RH48032 до SHGC-3896

Рис. 4. Визуализация результатов хромосомного микроматричного анализа
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обеспечением «ВидеоТестКарио 3.1» («Видео-
тест», Россия) и  LUCIA Cytogenetics  – FISH 
(LUCIA Cytogenetics, Чехия). 
ХМА выполнен на ядерной ДНК лейкоцитов 

периферической крови с использованием анали-
затора «Геноскан 3000» (Thermo Fisher Scientific, 
США, Россия), на микроматрицах стандартного 
разрешения (CytoScan 750K Array specifications, 
25 markers / 100 kb) в соответствии с протоколом 
производителя.

Обсуждение
Синдромы inv dup del составляют редкую груп-
пу хромосомных перестроек. Они описаны как 
для аутосом, так и  для гоносом (например, для 
хромосом 1p/1q, 2q, 3p, 4p/4q, 5p, 7q, 8p, 9р/9q, 
10p/10q, 11p, 14q, 15q, 18q, 21q и  Xр [6, 14–33]). 
Первое место по частоте встречаемости занима-
ет инвертированная дупликация короткого пле-
ча хромосомы 8 (inv dup del 8p) с показателем 1 
на 10–30 тыс. новорожденных [34].

В настоящее время предложено три основ-
ных механизма для объяснения формирования 
комплекса инвертированной дупликации / деле-
ции [35]. В  основе всех трех механизмов лежит 
каскад последовательных событий, в результате 
которого формируется дицентрическая хромо-
сома. Нестабильность дицентрической хромо-
сомы во время мейоза приводит к  повторному 
разрыву и  формированию моноцентрической 
хромосомы, несущей одновременно сегментар-
ную дупликацию и сегментарную делецию.

В то же время сами эти механизмы принципи-
ально различны. Первый из возможных механиз-
мов (тип  I) представляет собой формирование 
рекомбинантной дицентрической хромосомы 
вследствие мейотического кроссинговера вну-
три инверсионной петли. Такой процесс проис-
ходит, если один из гомологов в  паре хромосом 
изначально несет парацентрическую инверсию. 
Второй механизм (тип II) характеризуется «сво-
рачиванием» (англ. folding) одной из хроматид 
относительно гомолога и возникновением неал-
лельной гомологичной рекомбинации (non-allelic 
homologous recombination, NAHR) в  участках 
с инвертированными низкокопийными повтора-
ми (англ. low copy repeats, LCRs). Третий, самый 
частый механизм, запускается возникновением 
двухцепочечного разрыва обеих сестринских 
хроматид, что приводит к  появлению «липких 
концов», которые, смыкаясь между собой в точке 
слияния (англ. fusion site, fs), образуют дицентри-
ческую хромосому. Далее происходит повторный 
разрыв дистальнее точки слияния (fs) в  новой 

точке разрыва (англ. breakage site, bs). В  резуль-
тате этих событий образуются две хромосомы, 
одна из которых с делецией, а вторая – с инвер-
тированной дупликацией и  делецией (inv dup 
del). Это классическая модель симметричного 
U-типа, описанная J. Jenderny и  соавт. в  1998  г. 
[18] (рис. 5). При этом еще в 1976 г. R.G. Weleber 
и  соавт. [36] предположили, что такие события 
происходят в мейозе I, в процессе формирования 
яйцеклеток и сперматозоидов.

Определить механизм перестройки у каждо-
го конкретного пациента с синдромом inv dup del 
очень сложно, поскольку конечные продукты, то 
есть структурно измененные хромосомы, схожи 
между собой. Значимым отличием типов I и II от 
симметричного U-типа служит наличие участ-
ка с нормальной копийностью между дуплици-
рованным и  делетированным сегментами. При 
симметричном U-типе участок с нормальной ко-
пийностью отсутствует.

В описываемом нами случае наиболее ве-
роятно формирование перестройки по симме-
тричному U-типу, так как ее происхождение 
определено как de novo, а  наличие участков 
с  нормальной копийностью между дуплициро-
ванными отрезками при помощи высокоразре-
шающего метода молекулярного кариотипиро-
вания (ХМА) не доказано. Участок от позиции 
224143 (проксимальная граница делеции) до по-
зиции 229921 (дистальная граница дупликации) 
не имеет маркеров на матрице (рис. 6).

Рис. 5. Схема событий при симметричном U-типе:  
А – двухцепочечный разрыв хроматид; Б1 – ацентрические 
фрагменты (теряются в процессе деления клетки);  
Б2 – смыкание «липких концов» в точке слияния (fusion site, 
fs) и образование дицентрической хромосомы, серой линией 
отмечен повторный разрыв в новой точке (breakage site, bs);  
В – образование конечных продуктов: хромосома 
с терминальной делецией (зеленый цвет) и хромосома с inv dup 
del (красный и зеленый цвета)

АА Б2Б2

Б1Б1

ВВ
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Нами проведен сравнительный анализ кли-
нических наблюдений синдрома инвертиро-
ванной дупликации с  терминальной делецией 
короткого плеча хромосомы 5, описанных в ли-
тературе (таблица). Отобранные для анализа 
случаи представляют собой выборку пациен-
тов с  inv dup del 5р, различными по механизму 
формирования и максимально схожими по раз-
мерам. Клинические наблюдения расположены 
в таблице по принципу нарастания размера де-
леции: от меньшей (описываемый нами случай) 
к большей.

Анализируемая выборка состоит из шести 
пациентов, соотношение полов 1:1 (3  девочки 
и  3  мальчика). Молекулярно-цитогенетическая 
диагностика была проведена пренатально в двух 
случаях: кордоцентез в 22 недели гестации паци-
енту № 2 и амниоцентез на 32-й неделе гестации 
пациенту №  3. Постнатальное кариотипирова-
ние выполнено четырем пациентам: в  возрасте 
5  месяцев  – одному (пациент № 4), в  возрасте 
4 лет – трем (пациенты № 1, 5, 6). У всех шести па-
циентов происхождение выявленной перестрой-
ки определено как de novo. Механизм формиро-
вания перестройки у трех пациентов (№ 3, 4, 6) 
не описан; у  пациента №  2 описан как NAHR, 
протяженность участка с нормальной копийно-
стью (однокопийный регион) между границами 
делеции и  дупликации определена в  30  кб [5]. 
У пациента № 5 описан U-тип с отсутствием од-
нокопийного региона размером более чем 100 кб 
[7]. В описываемом нами случае, у пациента № 1, 
также предполагается U-тип формирования пе-
рестройки. Эта гипотеза требует подтверждения 
методами диагностики с  более высокой разре-
шающей способностью, например, с  использо-
ванием SNP-олигонуклеотидных микроматриц 
высокой плотности. У  всех пациентов делеция 
ограничена участком 5p15.3, но имеет различ-
ную протяженность. 

Известно, что изолированные делеции 5p 
вызывают синдром «кошачьего крика» (OMIM 
#123450) [37]. Для развития клинической 

картины синдрома «кошачьего крика» име-
ет значение не величина утраченного участка, 
а  вовлеченность в  делецию региона р15.2 (кри-
тический регион Cri-du-Chat). К  основным фе-
нотипическим признакам относятся задержка 
психомоторного и интеллектуального развития, 
характерный плач ребенка, напоминающий ко-
шачье мяуканье, также встречаются врожден-
ные пороки сердца, костно-мышечной системы 
и  внутренних органов, микроцефалия, птоз, 
низкое расположение и  деформация ушных ра-
ковин, гипертелоризм, эпикант, антимонголо-
идный разрез глаз. Делеции меньшего размера, 
затрагивающие регион p15.33 вызывают более 
мягкие фенотипические проявления. Генами-
кандидатами, играющими роль в формировании 
фенотипа при делециях региона 5(p15.2p15.33), 
признаются TERT, ADAMTS16, ICE1, SEMA5A, 
CTNND2 [5].

У пациента №  3 делеция не описана, так 
как для диагностики перестройки проводи-
лось только СЦИ и, очевидно, размер делеции 
был меньше стандартного разрешения мето-
да (~ 5  Мб). Можно предположить: отсутствие 
у этого пациента плача по типу кошачьего сви-
детельствует о том, что критический регион для 
развития этого признака не попадает в зону де-
леции. Обращает на себя внимание, что у паци-
ента №  5 с  более протяженной делецией отсут-
ствует плач по типу кошачьего, а у пациента № 4 
с  делецией меньшего размера и  у пациента №  6 
с  самой протяженной делецией (9,9  Мб) такой 
плач наблюдается. 

В описываемом нами случае (пациент №  1) 
протяженность делеции наименьшая из всей вы-
борки и составляет 110 кб. Поскольку выявлен-
ная микроделеция индексирована в базе данных 
нормальных геномных вариантов DGV, можно 
предположить, что никакого влияния на фено-
тип она не оказывает, а вся клиническая картина 
у  нашей пациентки обусловлена дупликацией 
региона 5(p13.3p15.33).

У всех пациентов дупликации хромосом-
ного материала располагались в  пределах рай-
она (p13.1p15.3) короткого плеча хромосомы  5. 
Клинические проявления изолированных 
дупликаций 5р зависят от протяженности участ-
ка. При частичных или полных дупликациях 
короткого плеча хромосомы  5 (5р) характерны-
ми фенотипическими признаками становятся 
лицевые дисморфии, задержка развития, судо-
рожный синдром, пороки развития сердца [38]. 
Некоторые обзоры литературы показывают, что 
дупликации дистальнее 5р13.3 [39, 40] приводят 

Рис. 6. Визуализация участка короткого плеча хромосомы 5, расположенного между 
делетированным и дуплицированным сегментами. Копийность этого участка не 
определена из-за отсутствия меток на матрице (указано серой стрелкой)
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Клинико-генетическая характеристика пациентов с inv dup del 5p

Показатель Пациент № 1. Соб-
ственное наблюде-
ние, 2020 

Пациент № 2. Izzo A. 
и соавт., 2012 [4] 

Пациент № 3. 
Kleczkowska A. и со-
авт., 1987 [2] 

Пациент № 4. 
Krgovic D. и соавт., 
2014 [8] 

Пациент № 5. 
Wang J.C. и соавт., 
2008 [7] 

Пациент № 6. 
Sreekantaiah C. и со-
авт., 1999 [6] 

Делеция
границы
размер

5p15.33
110 кб

5p15.33
870 кб

Нет данных
-

5p15.33p15.31
6,3 Мб

5p15.33p15.31
6,9 Мб

5p15.33p15.3
9,9 Мб

Дупликация
границы
размер

5p13.3p15.33
29 Мб

5p13.1p15.33
40,5 Мб

5p13.1p15.33
~ 40,5 Мб

5p13.2p15.31
29,7 Мб

5p14.3p15.31
13 Мб

5p14p15.3
10 Мб

Методы  
диагностики

СЦИ, FISH, arrCGH СЦИ, FISH, arrCGH, 
технология BACs-
on-Beads

СЦИ СЦИ, FISH, arrCGH СЦИ, FISH, arrCGH СЦИ, FISH

Механизм фор-
мирования 
перестройки

NAHR? U-тип? (нужда-
ется в уточнении)

NAHR Нет данных Нет данных U-тип Нет данных

Пол ж м м ж м ж

Возраст / срок 
наблюдения 

4 года Плод (срок 22 недели) Новорожденный, 
умер в возрасте 
нескольких суток

5 месяцев Динамическое наблю-
дение с 4 до 6 лет

4 года

Фенотип Долихоцефалия, вы-
сокий лоб, длинные 
ресницы, длинный 
фильтр, тонкая 
верхняя губа, ми-
кроретрогнатия, 
приросшие мочки 
ушей, гипертело-
ризм сосков

Низкопосаженные 
уши, экзофтальм, 
покатый лоб. Дву-
сторонняя косола-
пость, пиелоэктазия

Макродолихоцефа-
лия, монголоидный 
разрез глаз, гипер-
телоризм глаз, низ-
копосаженные уши, 
микроретрогнатия, 
широкие большие 
пальцы кистей, 
двусторонняя косо-
лапость

Макродолихоцефа-
лия, гипертелоризм 
глаз, сходящееся 
косоглазие, длин-
ные ресницы, дву-
сторонняя атрезия 
хоан, агенезия 
правого уха, два 
преаурикулярных 
выроста справа, 
низкопосаженные 
уши, микроретро-
гнатия, гипертело-
ризм сосков, гипо-
плазия почек

Низкопосаженные 
уши, преаурику-
лярные выросты, 
широкие большие 
пальцы кистей 
и стоп, необычные 
пальцы, двусторон-
ний крипторхизм, 
плосковальгусные 
стопы

Длинный фильтр, тон-
кая верхняя губа, 
левосторонняя 
эзотропия

ЗПРР, ЗПР + Нет данных Нет данных + + +

Мышечная  
гипотония

+ Нет данных + + + +

Аутизм - Нет данных Нет данных Нет данных + +

Судороги - - - + -

ВПС - - + + - -

ВПР мозга Вентрикуломегалия - Агенезия мозолистого 
тела, вентрикуло-
мегалия, гидроце-
фалия

Вентрикуломегалия, 
перивентрикуляр-
ная гетеротопия, 
уменьшение объе-
ма гиппокампаль-
ных областей

- -

Плач по типу 
кошачьего 
в неонаталь-
ный период

- Нет данных - + - +

arrCGH – cравнительная геномная гибридизация на чипах, FISH – флуоресцентная in situ гибридизация, NAHR – неаллельная гомологичная рекомбинация, ВПР – врожденный 
порок развития, ВПС – врожденный порок сердца, ж – женский пол, ЗПР – задержка психического развития, ЗПРР – задержка психоречевого развития, м – мужской пол,  
СЦИ – стандартное цитогенетическое исследование
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к  значительно меньшему спектру клинических 
проявлений, чем дупликации 5(p11p13.3) [41], ко-
торые характеризуются макродолихоцефалией, 
лицевыми дисморфиями, а  также аномалиями 
сердца, почек, кишечника и центральной нервной 
системы, рецидивирующими респираторными 
инфекциями. Однако микродупликация области 
5(p13.1p13.2) была отмечена у  ребенка с  аутиз-
мом и отсутствием навыков самообслуживания, 
а у пациента с дупликацией региона 5(p13.2p13.3) 
описана эпилепсия [40]. Кроме того, даже не-
большие размеры дупликации с вовлечением ре-
гиона 5(р14р15) могут клинически проявляться 
задержкой психомоторного развития, при этом 
в остальном фенотип не имеет особенностей. Ряд 
авторов предполагают, что определяющее значе-
ние для клинических проявлений имеет количе-
ство генов, вовлеченных в перестройку [40].

У всех шести пациентов отмечались схожие 
фенотипические признаки в  виде долихоцефа-
лии, глазного гипертелоризма, длинного филь-
тра, тонкой верхней губы, низкопосаженных 
ушных раковин. У пациентов № 1, 4, 5, 6 также 
отмечалась задержка психоречевого и моторно-
го развития. 

Синдром инвертированной дупликации 
с  терминальной делецией короткого плеча хро-
мосомы 5, описанный в литературе, представля-
ет собой сочетанную хромосомную патологию, 
фенотипические признаки которой склады-
ваются из проявлений делеции и  дупликации 
и размера перестроенных участков хромосом. 

Как уже отмечалось выше, в  описываемом 
нами наблюдении делеция имеет минимальные 
размеры и может быть нейтральна для феноти-
па, а  выявленная дупликация определена как 
патогенная, связанная с  задержкой и врожден-
ными пороками развития, соответственно, она 
в  основном и  определяет клиническую кар-
тину [12, 13]. Несмотря на значительный раз-
мер дупликации, пробанд имеет минимальные 
клинические проявления. При этом у  паци-
ентов с  подобными протяженными дуплика-
циями описан более выраженный фенотип, 

включающий врожденные пороки развития 
(агенезия мозолистого тела, пороки развития 
почек, сердца, костно-мышечной системы), ау-
тизм и  более тяжелые интеллектуальные рас-
стройства, судороги [40]. 

Фенотипические эффекты делеций и  дупли-
каций могут быть схожи, так как в  обоих слу-
чаях нарушается баланс генов, их экспрессия, 
инактивация и  т.д. Дупликации принято счи-
тать менее патогенными по сравнению с  деле-
циями, возможно, ввиду более мягких и  неод-
нозначных, чем при делециях, клинических 
проявлениях. В  зависимости от локализации 
точек разрыва и размеров вовлеченных участков 
дупликации могут быть как нейтральными, так 
и патогенными [42, 43]. 

У нашей пациентки отсутствует очевидная 
корреляция между степенью клинических про-
явлений и  размером, структурой перестройки 
в  целом. По совокупности признаков в  данном 
случае определяющее значение для фенотипа 
имеет дупликация.

Заключение
Представленное клиническое наблюдение де-
монстрирует необходимость комплексно-
го генетического обследования пациентов 
с  изолированной задержкой речевого и  интел-
лектуального развития даже с  минимальны-
ми фенотипическими проявлениями для вы-
явления возможных генетических причин их 
возникновения. Описание клинической и  ге-
нетической характеристики подобных случаев 
позволяет детализировать и накапливать сведе-
ния о  корреляциях генотипа / фенотипа, степе-
ни влияния размеров перестройки на фенотип, 
что имеет важное прогностическое значение. 
Кроме того, наш опыт показывает, что приме-
нение комплексного подхода к диагностике по-
вышает значимость полученных результатов, 
раскрывает понимание механизмов происхож-
дения генетического дисбаланса, что в  конеч-
ном итоге улучшает качество медико-генетиче-
ского консультирования семей. 
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The 5p inverted duplication deletion syndrome, 
also known as inv dup del 5p, is a  rare genetic 
disorder with a  prevalence of below 1:1 000 000, 
whose underlying abnormality lies in a segmental 
trisomy and simultaneous segmental monosomy 
of the short arm of chromosome 5. The syndrome 
was first described by A. Kleczkowska et al. in 1987. 
According to the literature, large duplications of 
the chromosome 5 short arm are associated with 
pronounced phenotypic manifestations, delayed 
speech and mental development, as well as con-
genital cardiac, brain and musculoskeletal malfor-
mations. We present a description of a clinical case 
of extended inverted duplication with deletion of 
the chromosome 5 short arm in a girl with a mild 
phenotype and no visceral or musculoskeletal 
abnormalities; we also discuss the pathogenetic 
mechanisms of chromosomal rearrangement, and 
conduct a  comparative analysis of phenotypic 

manifestations based on the available literature. 
Comprehensive molecular cytogenetic assess-
ments have demonstrated that the duplicated 
site has a length of 29 Mb (5p13.3p15.33), and the 
deleted site of the subtelomeric region distal to 
5p15.33 has a length of 110 kb.
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