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Анализ частот аутосомных трисомий в экстраэмбриональных тканях человека при различной сте-
пени нарушения пренатального развития - от ограниченного плацентарного мозаицизма с относи-
тельно нормальным эмбриогенезом или задержкой внутриутробного развития до спонтанного пре-
рывания беременности - демонстрирует черты тканеспецифичной компартментализации клеточ-
ных линий с трисомиями по отдельным аутосомам набора. Исследование механизмов и факторов, 
ответственных за формирование межтканевого хромосомного мозаицизма, является необходимым 
этапом в анализе разнообразных фенотипических эффектов хромосомных аномалий, вовлеченных 
в мозаичное состояние. В 1996 г. Д. Уолстенхолм (Wolstenholme J.), основываясь на информации о 
кариотипе клеток тканей внезародышевого и эмбрионального происхождения у развивающихся за-
родышей, выявляемом в ходе пренатальной диагностики хромосомных нарушений, предложил мо-
дель формирования ограниченного плацентарного мозаицизма по отдельным хромосомам набора, 
согласно которой распределение клеточных линий с аутосомными трисомиями между экстраэмб-
риональными тканями может определяться соотношением мейотических и митотических мутаций, 
возникающих на ранних этапах развития эмбриона. Использование данной модели для анализа 
межтканевого хромосомного мозаицизма у спонтанных абортусов невозможно вследствие ограни-
ченности информации о кариотипе клеток собственно эмбриональных тканей внутриутробно по-
гибших зародышей. В настоящей работе мы предлагаем модель формирования тканеспецифичного 
хромосомного мозаицизма, построенную на основании сведений о кариотипе клеток исключитель-
но экстраэмбриональных тканей, которая может быть применима для анализа вклада межтканевых 
различий по хромосомной конституции клеток в этиологию ранней внутриутробной смертности. 
Сравнительный анализ обеих моделей, с учетом экспериментальных данных, указывает на домини-
рующую роль мейотического нерасхождения хромосом в возникновении трисомий, ведущих к спон-
танному прекращению эмбриогенеза. Рассмотрены и другие факторы, которые могут оказывать 
влияние на тканеспецифичное распределение хромосомных аномалий, - отличия в пролифератив-
ной активности клеток, а также изменения миграции и характера компартментализации клеток с 
нарушениями кариотипа. 

Одним из основополагающих положений ци- рионе или плаценте, в то время как кариотип кле- 
тогенетики является представление о том, что ка- ток самого эмбриона является нормальным. Ги- 
риотип всех клеток одного индивида является потеза о возможности ограничения хромосомно 
одинаковым. Вместе с тем это утверждение нель- аномальных клеточных линий плацентарными 
зя считать абсолютным, по крайней мере вследст- тканями была предложена Уарбертон с соавт. [ 1 ], 
вие существования явления хромосомного мозаи- а позднее Калоусек и Дилл впервые описали два 
цизма, под которым понимается наличие у инди- случая СРМ у плодов с внутриутробной задерж- 
вида, произошедшего из одной зиготы, двух или кой развития [2]. 
более клеточных линий с различными хромосом- 
ными наборами. Хромосомный мозаицизм может         Распространение и фенотипические эффекты 
возникать на различных этапах онтогенеза, за- СРМ в пренатальном периоде развития человека 
трагивая или все ткани организма, или ограни- являются предметом многочисленных исследова- 
ченное их число. Одним из таких типов мозаициз- ний [3-7]. Наличие хромосомной аномалии в пла- 
ма является ограниченный плацентарный мозаи- центе может оказывать различное влияние на те- 
цизм (confined placental mosaicism - СРМ), при чение  эмбриогенеза:  от отсутствия  заметного 
котором хромосомные аномалии обнаруживают- воздействия до задержки внутриутробного разви- 
ся только в провизорных тканях зародыша - хо- тия и гибели зародыша. Различия в фенотипичес- 
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ких эффектах СРМ зависят от типа хромосомной 
аномалии, ее распространения в различных экс-
траэмбриональных тканях, от количественного 
соотношения нормальных и аномальных клеточ-
ных клонов, а также от наличия или отсутствия 
однородительской дисомии по той или иной хро-
мосоме в эмбриональных клетках и соответст-
венно эффектов геномного импринтинга [8]. Из-
вестно, что в мозаичном состоянии могут быть 
различные типы хромосомных аберраций. Одна-
ко наиболее часто при СРМ обнаруживается три-
сомия аутосом, ассоциированная с нормальной 
(эуплоидной) клеточной линией. Частота таких 
форм плацентарного мозаицизма, обнаруживае-
мых при проведении биопсии ворсин хориона в 
случаях пренатальной диагностики хромосомных 
аномалий у плода, составляет в среднем 1-2% [9]. 
До настоящего времени вопрос о плацентарном 
мозаицизме как факторе ранней эмбриональной ле-
тальности остается открытым, главным образом, 
вследствие ограниченности информации о кариоти-
пе собственно эмбриональных тканей спонтанных 
абортусов. Вместе с тем результаты сравнитель-
ного цитогенетического анализа различных экс-
траэмбриональных тканей спонтанных аборту-
сов указывают на то, что частота межтканевых 
различий по хромосомной конституции клеток 
может достигать достаточно высокого значения -
порядка 15% [7, 10, 11]. Данное обстоятельство 
определяет актуальность исследований, направ-
ленных на поиск и анализ тех факторов, которые 
ответственны как за формирование тканеспеци-
фичного мозаицизма, так и за различное феноти-
пическое проявление одной и той же хромосомной 
аномалии, вовлеченной в мозаичное состояние. 

РАСПРОСТРАНЕНИЕ АУТОСОМНЫХ 
ТРИСОМИЙ В ЭКСТРАЭМБРИОНАЛЬНЫХ 
ТКАНЯХ СПОНТАННЫХ АБОРТУСОВ 
Трисомия аутосом выявляется не менее чем в 

4% случаев клинически распознаваемых бере-
менностей [12]. В среднем около 50% нарушений 
кариотипа у спонтанных абортусов представлены 
аутосомными трисомиями [7, 13, 14]. Основным 
типом хромосомных аномалий, вовлеченных в 
СРМ, также являются трисомии аутосом [15]. 

Исследование цитогенетических причин спон-
танного прерывания беременности с использова-
нием традиционных методов анализа позволяет 
получить информацию о кариотипе только одно-
го из двух типов экстраэмбриональных тканей за-
родыша - экстраэмбриональной мезодермы, ис-
следуемой с помощью метода культуры тканей 
плодных оболочек [13], или цитотрофобласта 
ворсин хориона, исследуемого с помощью "пря-
мого" метода анализа кариотипа [14]. Собственно 
эмбриональные ткани спонтанных абортусов, 
как правило, исследуются  в меньшей степени.  Та- 

ким образом, заключение о кариотипе спонтанно 
абортированного эмбриона делается главным об-
разом на основе анализа не эмбриональных, а 
плацентарных тканей, при этом априори предпо-
лагается наличие соответствия между кариотипа-
ми клеток плаценты и эмбриона. Однако в связи 
с тем, что к настоящему времени накапливается 
информация о специфическом влиянии аномаль-
ной хромосомной конституции плацентарных 
тканей на ход эмбрионального развития [3, 4], в 
том числе и при нормальном кариотипе собствен-
но эмбриона, результаты цитогенетического ана-
лиза внезародышевых тканей не всегда могут од-
нозначно свидетельствовать о кариотипе клеток 
плода. Данное обстоятельство, безусловно, за-
трудняет анализ СРМ у спонтанных абортусов. 
Однако некоторые заключения по этому вопросу 
могут быть сделаны из сравнительного анализа 
частот аутосомных трисомий, обнаруживаемых в 
различных внезародышевых тканях погибших 
эмбрионов (табл. 1). Результаты такого анализа 
позволяют выделить три группы аутосомных 
трисомии: 

1) с преимущественной локализацией в цито- 
трофобласте (трисомии по хромосомам 3, 6,9,10, 
12, 13, 14, 16, 18, 20, 21 и 22); 

2) с преимущественной локализацией в экстра- 
эмбриональной мезодерме (трисомии по хромо- 
сомам 2 и 17); 

3) с равномерным распределением между дву- 
мя указанными выше типами экстраэмбриональ- 
ных тканей (трисомии по хромосомам 4, 5, 7, 8, 11 
и 15). 

Существенный интерес представляют именно 
первые две группы трисомии, обнаруживающие 
черты тканеспецифичного распространения ане-
уплоидных клеточных линий. Факторы, ответст-
венные за неравномерное распределение ауто-
сомных трисомии между различными экстраэмб-
риональными тканями спонтанных абортусов, 
заслуживают более тщательного рассмотрения. 

Известно, что и при относительно нормальном 
развитии, ассоциированном с СРМ, прослежива-
ются признаки тканеспецифичной компартмен-
тализации отдельных аутосомных трисомий. Так, 
например, трисомии по хромосомам 2 и 8 наибо-
лее часто обнаруживаются в экстраэмбриональ-
ной мезодерме, а по хромосоме 3 - в цитотрофо-
бласте ворсин хориона [6]. Анализируя характер 
межтканевого распределения аутосомных трисо-
мий у развивающихся зародышей, выявляемых в 
ходе пренатальной диагностики, Уолстенхолм 
предложил модель формирования СРМ, согласно 
которой локализация анеуплоидных клеток в том 
или ином типе внезародышевых тканей может 
определяться соотношением мейотических и ми-
тотических мутаций, ведущих к возникновению 
трисомии [6].  Данная модель была построена на 
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Таблица 1. Распределение аутосомных трисомий в экстраэмбриональных тканях спонтанных абортусов 
 

Процент трисомий у спонтанных 
абортусов (число наблюдений*) 

Число трисомий на 100000 
беременностей** 

Хромосома 

цитотрофобласт  экстраэмбриональ-
ная мезодерма цитотрофобласт  экстраэмбрио-

нальная мезодерма 

Межтканевые 
отличия, 

φ-критерий, Р 

2  0.68 (9)  0.89 (60)  113  148  0.014  

3  0.68 (9)  0.30 (20)  113  49  <0.001  

4  0.83 (11)  0.71 (20)  139  119  0.180  

5  0.08 (1)  0.07 (2)  13  12  0.658  

6  0.53 (7)  0.21 (6)  88  36  <0.001  

7  1.06 (14)  0.95 (64)  177  158  0.263  

8  0.68 (9)  0.80 (54)  113 133  0.180  

9  0.76 (10)  0.61 (41)  126  101  0.044  

10  0.45 (6)  0.32 (9)  76  54  0.007  

11 0.30 (4)  0.21 (6)  50  36  0.263  

12  0.61 (8)  0.39 (11)  101  65  <0.001  

13  2.50 (33)  1.11 (31)  416  184  <0.001  

14  1.13 (15)  0.75 (21)  189  125  <0.001  

15  1.89 (25)  2.00 (56)  315  333  0.653  

16  8.62 (114)  6.92 (467)  1437  1153  0.007  

17  0.08 (1)  0.25 (7)  13  42  <0.001  

18  2.12 (28)  1.11 (31)  353  184  <0.001  

20  1.21 (16)  0.57 (16)  202  95  <0.001  

21  3.93 (52)  1.89 (53)  656  315  <0.001  

22  5.90 (78)  2.58 (174)  983  430  <0.001  

Число трисомий 450 1149/685***    

Число абортусов 1322 6749/2803***    

* Использованы данные следующих исследований: [1, 7, 13, 14, 16-24]. 
** Число трисомий приведено из расчета, что каждая шестая клинически распознаваемая беременность заканчивается спон-
танным абортом [6]. 
*** Из исследований [1, 17, 18] использованы данные только по трисомиям хромосом 2, 3, 7, 8, 9, 16 и 22. 

основании имеющихся сведений о кариотипе кле-
ток трех типов тканей продолжающих развитие 
зародышей: экстраэмбриональной мезодермы и 
цитотрофобласта хориона (с аутосомной трисо-
мией в одной или в обеих тканях), а также собст-
венно эмбриональных тканей (с нормальным хро-
мосомным набором при СРМ). Недоступность ин-
формации о кариотипе клеток эмбрионального 
происхождения у спонтанных абортусов делает 
невозможным  использование модели Уолстен- 

холма для анализа вклада межтканевого хромо-
сомного мозаицизма в этиологию ранней внутриут-
робной смертности. Ниже мы приводим собствен-
ную модель формирования тканеспецифичного 
распределения клеточных линий с аутосомными 
трисомиями, основанную на информации о карио-
типе клеток исключительно внезародышевых тка-
ней. Предлагаемая модель может быть применима 
к анализу межтканевого хромосомного мозаицизма 
и у спонтанных абортусов человека. 
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ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
ФОРМИРОВАНИЯ 

ТКАНЕСПЕЦИФИЧНОГО 
РАСПРЕДЕЛЕНИЯ АУТОСОМНЫХ 

ТРИСОМИЙ 

Возникновение мозаичного варианта хромо-
сомного набора с нормальной и трисомной лини-
ями клеток является следствием митотических 
мутаций на ранних этапах эмбрионального разви-
тия в отдельных группах клеток. При этом соот-
ношение и распределение дисомных и трисомных 
клеток зависит от ряда факторов, в том числе и от 
того, является ли зигота хромосомно нормальной 
или трисомной (вследствие мейотического нерас-
хождения в гаметогенезе у одного из родителей). 

1. Если зигота является хромосомно нормаль- 
ной, то митотическое нерасхождение в ряде кле- 
ток на постзиготических этапах развития будет 
продуцировать два типа клеток с трисомным и 
моносомным хромосомными наборами. Посколь- 
ку клетки с моносомией аутосом, как правило, не 
жизнеспособны, то в дальнейшем в развиваю- 
щемся организме будут присутствовать только 
два клеточных клона - один с нормальным хро- 
мосомным набором, второй - с трисомией по оп- 
ределенной аутосоме. 

2. Если зигота является трисомной, то возник- 
новение хромосомного мозаицизма может быть 
обусловлено митотическим нерасхождением или 
анафазным отставанием дополнительной хромо- 
сомы в ряде клеток на постзиготической стадии 
развития. Такой механизм, получивший название 
"коррекции трисомной зиготы" [8], также приво- 
дит к формированию двух типов клеточных кло- 
нов - с нормальной хромосомной конституцией и 
с аутосомной трисомией. 

Что касается собственно СРМ, то для анализа 
наиболее вероятных путей его формирования су-
щественное значение приобретает представление 
об основных этапах дифференцировки экстраэм-
бриональных тканей, характеризующихся следу-
ющей последовательностью событий. Клетки 
трофобласта, предшественника плаценты, впер-
вые обособляются на 2-3-й день после оплодо-
творения и представлены наружным слоем кле-
ток бластоцисты. Четыре бластомера на этой 
стадии развития мигрируют в полость бластоцис-
ты и формируют внутреннюю клеточную массу, 
из которой впоследствии будет сформирован эм-
брион, а также внезародышевые органы (амнион 
и желточный мешок) и некоторые экстраэмбрио-
нальные ткани (рис. 1). На стадии обособления 
трофобласта и внутренней клеточной массы (5-6-й 
день) начинается процесс имплантации бластоци-
сты в эндометрий матки. Успешность протекания 
имплантации обеспечивается различными типа-
ми клеток трофобласта, за появление и диффе-
ренцировку  которых  ответственна стволовая ли- 

ния - цитотрофобласт. Плюрипотентные клетки 
цитотрофобласта существуют на протяжении 
всего периода пренатального развития и обеспе-
чивают своевременную дифференцировку всех 
клеточных элементов хориона. На этапе имплан-
тации трофобласт уже является двухслойным об-
разованием: внутренний слой представлен цито-
трофобластом, а наружный - многоядерным син-
цитиотрофобластом. 

Дальнейшая дифференцировка трофобласта 
связана с формированием ворсин хориона. Пер-
вичные ворсины образуются вследствие вырос-
тов цитотрофобласта, покрытых синцитием. В 
дальнейшем эти выросты начинают ветвиться и 
формируют вторичные ворсины. Третичные или 
полностью дифференцированные ворсины хори-
она представляют собой уже трехслойную струк-
тур с внутренней полостью, выстланной клетка-
ми экстраэмбриональной мезодермы. Экстраэмб-
риональная мезодерма формируется на 13-15-й 
день развития и является одной из производных 
эпибласта, дифференцирующегося как в собст-
венно эмбриональные структуры, так и во внезаро-
дышевые ткани. Таким образом, хорион представ-
ляет собой орган, сформированный производными 
различных внезародышевых и эмбриональных 
детерминантов - трофобласта и эпибласта соот-
ветственно. Это делает хорион удобным объек-
том для изучения цитогенетических механизмов 
формирования плацентарного мозаицизма, по-
скольку информация о кариотипе клеток экс-
траэмбриональной мезодермы может быть по-
лучена с использованием метода культуры тка-
ней [13], а о кариотипе клеток цитотрофобласта -
с использованием "прямого" метода приготовле-
ния хромосомных препаратов из зародышевых 
оболочек [14]. 

Теоретически возможны восемь типов распре-
деления двух различных клеточных линий между 
тремя тканями - цитотрофобластом, экстраэмб-
риональной мезодермой и собственно тканями 
эмбриона. Если одна из этих линий является хро-
мосомно нормальной, а вторая - с аутосомной 
трисомией, то потенциально нарушение эмбрио-
нального развития может быть связано с семью 
различными типами распределения анеуплоид-
ных клеток (табл. 2). Эти распределения форми-
руются в зависимости от стадии эмбрионального 
развития, на которой возникает митотическая му-
тация de novo либо происходит коррекция трисо-
мии (рис. 2-4). Очевидно, что если возникновение 
второй клеточной линии произойдет до обособ-
ления трофобласта и внутренней клеточной мас-
сы, то в последующем хромосомный мозаицизм 
может быть зарегистрирован по крайней мере и в 
цитотрофобласте, и в экстраэмбриональной ме-
зодерме, либо он будет генерализованным, т.е. за-
трагивающим как эмбриональные, так и внезаро-
дышевые ткани.  Митотические мутации, которые 
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Рис. 1. Происхождение и дифференцировка эмбриональных и внезародышевых структур в раннем эмбриогенезе че-
ловека (по [25]). 

будут возникать после обособления внутренней      митотическое), в котором происходит нерасхож- 
клеточной массы, приведут к тканеспецифичной         дение хромосом. 
локализации трисомных клеток - либо в эмбрио- Вышеуказанный подход к рассмотрению меха- 
нальных, либо в экстраэмбриональных тканях,         низмов формирования тканеспецифичного рас- 
Однако в зависимости от того, будет ли формиро-         пределения аутосомных трисомий позволяет вы- 
вание мозаицизма являться следствием коррек-         делить следующие закономерности: 
ции трисомий в ряде хромосомно аномальных 1. Наличие аутосомной трисомии только в ци- 
клеток или, напротив, дополнительная клеточная         тотрофобласте и ее отсутствие в экстраэмбрио- 
линия с трисомией возникнет de novo, характер         нальной мезодерме указывает на мейотическое 
межтканевого распределения трисомных клеточ-     происхождение мутации (подтипы 1.1,1.2.1,4.1; 
ных клонов будет различаться. Следует допус-          единственное исключение - 1.2.2). 
тить возможность неоднократной коррекции три- 
сомии по одной и той же аутосоме независимо в 2.Наличие аутосомной трисомии только в экс- 
различных внезародышевых и эмбриональных   траэмбриональнои мезодерме (при ее отсутствии 
тканях, что будет приводить к мозаичному вари- в цитотрофобласте) свидетельствует о постзиго- 
анту кариотипа как минимум в двух типах тканей.         тической митотической ошибке (типы II, V). 
Неоднократное митотическое нерасхождение de 3. Присутствие аутосомной трисомии как в ци- 
novo одной и той же пары гомологичных хромо-         тотрофобласте, так и в экстраэмбриональной ме- 
сом независимо в различных тканях, напротив,         зодерме может являться следствием как мейоти- 
представляется маловероятным событием. Кро-         ческой, так и митотической ошибок (типы III, VI). 
ме того, представляется очевидным, что возник- Важно отметить, что указаные закономернос- 
новение генерализованной трисомии (VI тип) мо-         ти справедливы как в случае наличия аутосомной 
жет являться следствием либо мейотических му-         трисомии в собственно эмбриональных тканях, 
таций, либо митотического нерасхождения в         так и при нормальном кариотипе эмбриона. Это 
зиготе. Таким образом, характер распределения         обстоятельство позволяет оценить теоретически 
клеток с аутосомной трисомией в плацентарных ожидаемый относительный вклад мейотических 
тканях может в некоторой степени определяться и митотических мутаций в этиологию трисомий 
типом клеточного деления (мейотическое или даже в тех случаях, когда отсутствует информа- 
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Таблица 2. Классификация типов распределения клеток с аутосомной трисомией в экстраэмбриональных и эм-
бриональных тканях человека 

 

Экстраэмбриональные ткани 
Тип и подтип распределения  

цитотрофобласт экстраэмбриональная 
мезодерма 

Эмбриональные ткани  

1 . Ограниченный плацентар-
ный мозаицизм I типа*  

1.1 
1.2.1 
1.2.2***  

Полная трисомия 
Мозаичная трисомия  

Нормальный кариотип 
» 

Нормальный кариотип 
»  

2. Ограниченный плацентар-
ный мозаицизм II типа**  

2.1 
2.2  

Нормальный кариотип 
» 

Полная трисомия 
Мозаичная трисомия  

» 
»  

3. Ограниченный плацентар-
ный мозаицизм III типа*  

3.1 
3.2 
3.3 
3.4  

Полная трисомия 
Мозаичная трисомия 
Полная трисомия 
Мозаичная трисомия  

Полная трисомия  
» 

Мозаичная трисомия 
» 

» 
» 
» 
»  

4. Истинный эмбриональный 
мозаицизм (IV тип)**  

4.1  Трисомия  Нормальный кариотип  Трисомия  

5. Истинный эмбриональный 
мозаицизм (V тип)**  

5.1  Нормальный кариотип  Трисомия  »  

6. Генерализованная трисо-
мия (VI тип)  

6.1  Трисомия  »  »  

7. Ограниченный эмбрио-
нальный мозаицизм 
(VII тип)*  

7.1.1 
7.1.2***  

Нормальный кариотип  Нормальный кариотип  »  

 * По [4]. 
  ** По [26]. 
***  Подтипы хромосомного мозаицизма, различающиеся по механизмам формирования. 

ция о хромосомном наборе клеток эмбриональ-
ных тканей, что особенно ценно при анализе про-
исхождения трисомий у спонтанных абортусов. 

Вероятность мейотического или митотическо-
го возникновения трисомий можно определить 
следующим образом: 

 
где Рмей и Рмит - процент мейотических и митоти-
ческих ошибок соответственно; А, В, С - число 
случаев с локализацией трисомий только в цито-
трофобласте, только в мезодерме и в обеих экс-
траэмбриональных тканях соответственно. 

Ожидаемое распределение трисомий между 
отдельными типами внезародышевых тканей оп-
ределяется из системы уравнений 

 
где X - число аутосомных трисомий, обнаружива-
емых при анализе только цитотрофобласта; Y -
число аутосомных трисомий, обнаруживаемых 
при анализе только экстраэмбриональной мезо-
дермы. 

Принимая во внимание, что при анализе цито-
трофобласта и экстраэмбриональной мезодермы 
обнаруживается различная частота трисомий по 
отдельным хромосомам (табл. 1), т.е. X/Y = k, 
можно допустить, что и А/В ≈ k, тогда 

В табл. 3 представлено ожидаемое тканеспе-
цифичное распределение аутосомных трисомий у 
спонтанных абортусов в расчете на 100000 клини-
чески распознаваемых беременностей, вычислен-
ное исходя из вышеизложенных рассуждений. 

Теоретически ожидаемый вклад мейотичес-
ких и митотических ошибок, приводящих к воз-
никновению трисомий у спонтанных абортусов, 
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Рис. 2. Цитогенетические механизмы формирования ограниченного плацентарного мозаицизма I и II типов. 

демонстрирует три возможных варианта соотно-
шения типов мутаций (табл. 4): 

1) с  преобладанием   мейотических  ошибок 
(трисомии по хромосомам 3, 6, 9, 10, 12, 13, 14, 16, 
18,20, 21 и 22); 

2) с  преобладанием  митотических   ошибок 
(трисомии по хромосомам 2 и 17); 

3) с равновероятным вкладом мейотических и 
митотических мутаций (трисомии по хромосомам 
4,5,7,8, 11 и 15). 

Очевидно, что эти варианты соответствуют 
выделенным ранее группам аутосомных трисо-
мии с тканеспецифичной локализацией или рав-
номерным распределением в экстраэмбриональ-
ных тканях. Вместе с  тем необходимо отметить, 

что доминирование того или иного типа хромо-
сомного нерасхождения не обязательно будет 
приводить к тканеспецифичной локализации три-
сомных клеток, поскольку отсутствие информа-
ции о кариотипе клеток эмбриональных тканей 
не позволяет дифференцировать случаи СРМ 
III типа и генерализованной трисомии. Именно 
поэтому следует ожидать, что предлагаемая мо-
дель формирования тканеспецифичного хромо-
сомного мозаицизма у спонтанных абортусов 
окажется справедливой только для тех аутосом-
ных трисомии, частоты которых в экстраэмбрио-
нальных тканях различаются. Равномерное рас-
пределение хромосомных аномалий, в свою оче-
редь ,   может    являться   следствием   как  

ГЕНЕТИКА     том 37     №11      2001 



1466 ЛЕБЕДЕВ, НАЗАРЕНКО 

 
Рис. 4. Цитогенетические механизмы формирования истинного и ограниченного эмбрионального мозаицизма (IV, V 
и VII типы). 
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Таблица 3.   Тканеспецифичное распределение аутосомных трисомии у спонтанных абортусов в расчете на 
100000 клинически распознаваемых беременностей 

 

Число трисомий, 
обнаруживаемых при анализе Ожидаемое число трисомий  

Хромосома только 
цитотро-

фобласта (X) 

только экстраэмбрио-
нальной мезодермы 
(У)  

только в цито-
трофобласте 

(А) 

только в экстра-
эмбриональной 
мезодерме (В) 

в обоих типах 
экстраэмбриональ
ных тканей (С) 

2*  113  148  49  84  64  
3*  113  49  79  15  34  
4  139  119  75  55  64  
5  13  12  7  6  6  
6*  88  36  63  11  25  
7  177  158  94  75  83  
8  113 133  52  72  61  
9*  126  101  70  45  56  
10*  76  54  44  22  32  
11  50  36  29  15  21  
12*  101  65  61  26  40  
13*  416  184  288  56  128  
14*  189  125  114  50  75  
15  315  333  153  171  162  
16*  1437  1153  797  513  640  
17*  13  42  3  32  10  
18*  353  184  232  63  121  
20*  202  95  137  30  65  
21*  656  315  443  102  213  
22*  983  430  684  131  299  

* Аутосомы, трисомии по которым в цитотрофобласте и экстраэмбриональной мезодерме у спонтанных абортусов обнару-
живаются с различной частотой. 

исключительно мейотических мутаций, так и ми-
тотического нерасхождения на ранних этапах 
развития. 

ПРОИСХОЖДЕНИЕ ТРИСОМИЙ 
И ХАРАКТЕР ЭМБРИОНАЛЬНОГО 

РАЗВИТИЯ 
Возникновение геномной мутации при мейо-

тическом или митотическом делении клеток в оп-
ределенной степени детерминирует распределе-
ние аномальных клеточных линий между внеза-
родышевыми и эмбриональными тканями, 
которое оказывает влияние на ход эмбриональ-
ного развития. Исследования особенностей фено-
типического проявления СРМ показывают, что 
существуют значительные различия в протека-
нии пренатального развития в зависимости от ло-
кализации трисомных клеток в плацентарных 
тканях. I тип плацентарного мозаицизма (при на-
личии трисомии только в цитотрофобласте) в 
наименьшей степени связан с  нарушениями раз- 

вития эмбриона и такие беременности, как прави-
ло, завершаются успешно. СРМ II типа (трисомия 
в мезодерме) оказывает более значительное вли-
яние на ход эмбриогенеза и часто характеризует-
ся внутриутробной задержкой развития плода. 
Наиболее драматическим образом на ходе эмбри-
огенеза сказывается присутствие аномалии в обо-
их типах экстраэмбриональных тканей (СРМ III 
типа), что ассоциировано с задержкой развития и 
высокой смертностью плодов [5, 15]. 

В связи с различным влиянием тканеспеци-
фичной локализации трисомии на ход эмбрио-
нального развития особый интерес вызывает ис-
следование распределения хромосомных анома-
лий в плацентарных тканях спонтанных абортусов 
как один из возможных факторов, ассоциирован-
ных с ранней эмбриональной летальностью. Не-
которая информация по этому вопросу могла бы 
быть получена из сравнительного анализа рас-
пространения трисомии у спонтанных абортусов 
и при СРМ с  нормальным кариотипом клеток эм- 
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Таблица 4. Соотношение мейотических и митотических мутаций при различных типах нарушения 
пренатального развития человека 

 

Соотношение мейотических и митотических мутаций, 
% (число наблюдений) 

спонтанные абортусы  
ограниченный плацентарный 

или генерализованный 
мозаицизм, новорожденные 

Соотношение средних 
взвешенных частот типов 

мутаций, % 
(число наблюдений) Хромосома 

наблюдаемое ожидаемое наблюдаемое ожидаемое [6] наблюдаемое ожидаемое 
2  73/27 37/63 44/56 19/81 59/41 28/72 

 (25/9)[27, 28]  (4/5)[27]  (29/14)  
3  0/100 84/16  5/95 0/100 45/55 

 (0/1)[27]    (0/1)  
4  44/56 58/42     

 (4/5)[27]      

5  0/100 53/47     

6  100/0 86/14     
 (1/0)[27]      

7  63/37 56/44 70/30 13/87 66/34 34/66 
 (17/10)[27, 28]  (16/7)[27, 29]  (33/17)  

8  95/5 42/58 7/93 <5/>95 51/49 24/76 
 (42/2)[27, 28, 30-32]  (1/14)[27, 31]  (43/16)  

9  100/0 61/39 100/0 33/67 100/0 47/53 
 (2/0)[27]  (3/0)[27-33]  (5/0)  

10  75/25 67/33 0/100  47/53  
 (9/3)[27]  (0/2)[27]  (29/15)[27-34]  

12  100/0 70/30 57/43  79/21  
 (3/0)[27]  (4/3)[27,35]  (7/3)  

13  89/11 84/16 100/0  94/6  
 (48/6)[27, 36, 37]  (37/0)[27, 38]  (85/6)  

14  92/8 70/30 100/0  96/4  
 (11/1)[37]  (1/0)[27]  (12/1)  

15  91/9 47/53 26/74 50/50[40] 59/41 49/51 
 (42/4)[27, 28]  (5/14)[27, 39, 40]  (47/18)  

16  100/0 61/39 96/4 87/13 98/2 74/26 
 (84/0)[41^3]  (22/1)[43]  (106/1)  

17  100/0 8/92 100/0  100/0  
 (2/0)[27]  (1/0)[44]  (3/0)  

18  92/8 79/21 92/8  90/10  
 (58/5)[45]  (138/12)[27, 46]  (277/29)[27,34,45,46]  

20  71/29 82/18     
 (5/2)[27]      

21  100/0 82/18 95/5  98/2  
 (5/0)[36]  (635/31)[37, 43, 47-49]  (640/31)  

22  100/0 84/16 100/0 66/33 100/0 75/25 
 (67/0)[28, 36, 50]  (5/0)[28]  (72/0)  

Примечание. В квадратных скобках приводится ссылка на литературный источник. 
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бриональных тканей. Однако вследствие недо-
ступности в большинстве случаев сведений о ка-
риотипе клеток эмбриона при спонтанных абор-
тах такой анализ затруднителен. Вместе с тем, 
если допустить, что характер распределения ау-
тосомных трисомий в определенной степени за-
висит от типа и стадии возникновения мутации, то 
сопоставление относительных частот мейотичес-
ких и митотических ошибок позволяет провести 
это сравнение. 

Основываясь на частоте различных типов 
СРМ, обнаруживаемых при биопсии ворсин хори-
она развивающихся зародышей, и соответствую-
щих распределениях трисомных клеток между 
экстраэмбриональными тканями, Уолстенхолм 
предложил модель формирования СРМ для оцен-
ки теоретически ожидаемого соотношения мейо-
тических и митотических мутаций, приводящих к 
возникновению трисомий по хромосомам 2, 3, 7, 
8, 9, 16 и 22, наиболее часто вовлеченных в фор-
мирование СРМ [6]. Сравнение соотношения 
ошибок мейоза и митоза, предполагаемое пред-
ложенной нами моделью для спонтанных аборту-
сов и моделью Уолстенхолма для СРМ у плодов с 
относительно нормальным внутриутробным раз-
витием (табл. 4), обнаруживает следующие зако-
номерности. Мейотические мутации, по всей ви-
димости, в большей степени, чем ошибки митоза, 
ответственны за прекращение эмбрионального 
развития. По сравнению со случаями СРМ, часто-
та мейотических ошибок, приводящих к спонтан-
ным абортам, ожидается более высокой для боль-
шинства сравниваемых хромосом. Более того, 
для аутосом 3 и 9 вообще ожидается реципрокное 
изменение доминирующего типа мутаций: если 
возникновение СРМ с вовлечением данных ауто-
сом должно являться следствием преимуществен-
но постзиготическх ошибок митоза, то у спонтан-
ных абортусов преобладающим механизмом фор-
мирования трисомий должна быть мейотическая 
мутация. Тенденция к увеличению частоты мейо-
тического нерасхождения в группе спонтанных 
абортусов прослеживается и для хромосомы 2, в 
этиологии трисомий которой в обоих случаях 
предполагается преобладание митотических му-
таций. Мейотическое нерасхождение и постзиго-
тические мутации, приводящие к возникновению 
трисомий по хромосомам 7 и 8 у спонтанных 
абортусов, согласно предложенной модели, рав-
новероятны, тем не менее доля ошибок мейоза и 
в этих случаях превышает соответствующий 
ожидаемый показатель при плацентарном мозаи-
цизме. В этиологии трисомий по хромосомам 16 и 
22, связанных как с СРМ, так и с эмбриональной 
смертностью, преобладающим типом мутаций 
также является мейотическое нерасхождение. 

Вероятно, что отличия в последствиях мейоти-
ческих и митотических ошибок могут быть обус-
ловлены следующим обстоятельством. Мейоти- 

ческое нерасхождение приводит к тому, что раз-
витие организма начинается с трисомной зиготы, 
тогда как при митотических ошибках эмбриоге-
нез запускается с нормального эуплоидного со-
стояния оплодотворенной яйцеклетки. Возмож-
но, что трисомия по указанным хромосомам в зи-
готе, бластомерах или в недифференцированных 
тканях определенным образом изменяет про-
грамму развития, что приводит в дальнейшем к 
остановке эмбриогенеза. Митотические мутации, 
возникающие на более поздних этапах диффе-
ренцировки, оказывают, по всей видимости, ме-
нее значительное воздействие на ход эмбриогене-
за и совместимы с пренатальный развитием, осо-
бенно при формировании СРМ. 

Другое объяснение различного фенотипичес-
кого проявления митотических и мейотических 
мутаций может быть связано с явлением одноро-
дительской дисомии и, соответственно, с возмож-
ными эффектами геномного импринтинга. Дей-
ствительно, возникновение трисомий в группе 
клеток с нормальным хромосомным набором 
вследствие митотического нерасхождения будет 
приводить к формированию мозаичного варианта 
кариотипа с двумя клеточными линиями: одной - 
эуплоидной, второй - с аутосомной трисо-мией. 
Аналогичный вариант кариотипа формируется и 
при мейотическом нерасхождении с 
последующей коррекцией трисомий в отдельных 
клеточных линиях. Однако в 1/3 части случаев 
коррекции трисомий появившаяся эуплоидная 
клеточная линия окажется псевдонормальной, 
имея в своем хромосомном наборе две гомологич-
ные аутосомы, унаследованные от одного из ро-
дителей [8]. В случае наличия в этих хромосомах 
импринтированных локусов, контролирующих 
ход раннего эмбриогенеза, можно ожидать воз-
никновения различных форм патологии прена-
тального развития. 

Предполагаемое наличие реципрокного изме-
нения доминирующего типа мутаций по хромосо-
мам 3 и 9 указывает на то, что в среднем мейоти-
ческие и митотические ошибки, приводящие к 
возникновению соответствующих трисомий, 
должны быть равновероятны. Для остальных ау-
тосом, за исключением хромосом 2,7 и 8, предпо-
лагается доминирование мейотических мутаций в 
этиологии трисомий. 

ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ МОДЕЛИ 
И НАБЛЮДАЕМЫЕ ЧАСТОТЫ 

МЕЙОТИЧЕСКИХ И МИТОТИЧЕСКИХ 
МУТАЦИЙ 

Молекулярно-генетические исследования эти-
ологии хромосомного нерасхождения позволяют 
оценить действительное соотношение мейотиче-
ских и митотических мутаций, приводящих к воз-
никновению трисомий  у спонтанных абортусов и 
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при СРМ. Для большинства аутосом, вследствие 
низкой частоты соответствующих трисомий, еще 
не достаточно экспериментальных данных, что-
бы проверить соответствие теоретических моде-
лей реальной ситуации. Для некоторых хромосом 
этот анализ уже возможен (табл. 4). 
Трисомия 2. Анализ распределения трисомий 

по этой хромосоме в различных экстраэмб-
риональных тканях как у спонтанных абортусов, 
так и при СРМ демонстрирует преобладание хро-
мосомной аномалии в мезодерме. Предложенные 
модели предполагают, что это может быть обус-
ловлено доминированием митотических ошибок 
в этиологии трисомий по хромосоме 2. Однако 
экспериментальные данные не подтверждают 
этого предположения. Более 70% трисомий, об-
наруженных у спонтанных абортусов, являются 
следствием мейотического нерасхождения. Вмес-
те с тем при СРМ, если митотические ошибки и не 
доминируют, они равновероятны с ошибками 
мейоза. Данное обстоятельство подтверждает 
высказанное предположение о том, что мейоти-
ческие мутации оказывают более значительное 
воздействие на нарушение эмбрионального раз-
вития, чем постзиготические ошибки митоза. Не-
соответствие экспериментальных данных пред-
ложенным моделям указывает, вероятно, на су-
ществование других факторов, ответственных за 
преимущественную локализацию данной хромо-
сомной аномалии в клетках экстраэмбриональ-
ной мезодермы. Высказано предположение, что, 
по крайней мере, одним из этих факторов может 
являться миграция и последующая компартмен-
тализация трисомных бластомеров во внутренней 
клеточной массе [6]. 
Трисомия 7. В этиологии анеуплоидии по дан-

ной хромосоме прослеживается доминирование 
мутаций мейотического нерасхождения. Что ка-
сается спонтанных абортов, то это соответствует 
предложенной модели. В случае же с СРМ, напро-
тив, как и при трисомий по хромосоме 2, наблю-
дается несоответствие ожидаемому доминирова-
нию ошибок митоза. 
Трисомия 8. Данная анеуплоидия представляет 

собой наиболее характерный пример влияния 
происхождения хромосомной аномалии на эмбри-
ональное развитие. Трисомия по хромосоме 8 
мейотического происхождения не совместима с 
нормальным развитием и приводит к спонтанно-
му прерыванию беременности. Если же эта мута-
ция возникает вследствие митотического нерас-
хождения хромосом, то она может быть совмести-
ма с пренатальным развитием и живорождением 
[31]. Интересно отметить, что большинство диф-
ференцированных тканей человека толерантны к 
достаточно высокому уровню трисомий по хро-
мосоме 8. Так, у новорожденных детей данная 
аномалия может быть отмечена  в 100% лимфоци- 

тов [27]. Более того, уровень трисомий 8 и при 
СРМ может быть достаточно высоким как в цито-
трофобласте, так и в экстраэмбриональной мезо-
дерме [51-53], однако случаи с наличием этой 
аномалии одновременно в двух типах внезароды-
шевых тканей (СРМ III типа) пока не описаны. 
Предложен ряд гипотез, объясняющих такие эф-
фекты трисомий по хромосоме 8 [27]. Одна из них 
предполагает, что данная анеуплоидия мейотиче-
ского происхождения является одной из наиболее 
стабильных хромосомных аномалий и ее коррек-
ция происходит сравнительно редко. Другая гипо-
теза предполагает, что негативное воздействие 
трисомий 8 на ход развития может быть более 
сильным, если она затрагивает рано дифференци-
рующиеся ткани, к которым относится и трофо-
бласт. Это возможно только вследствие мейоти-
ческого нерасхождения, которое ведет к наличию 
трисомий уже в зиготе. Предполагается, что на-
личие трисомий по хромосоме 8 может ингибиро-
вать ключевые этапы дифференцировки трофоб-
ласта. Очевидно, что если эта мутация возникнет 
на более поздних этапах развития, то ее эффекты 
будут не столь значительными. Важно отметить, 
что наблюдаемые отличия в соотношении мейо-
тических и митотических мутаций в целом соот-
ветствуют предложенным теоретическим моде-
лям. В большей степени это прослеживается для 
модели, описывающей формирование СРМ. Од-
нако и для спонтанных абортусов, как уже обсуж-
далось выше, доминирование мутаций мейотиче-
ского происхождения не противоречит равномер-
ному распределению трисомий по хромосоме 8 
между различными экстраэмбриональными тка-
нями (табл. 1). 
Трисомия 15. Экспериментальные данные по 

изучению этиологии нерасхождения хромосомы 
15 указывают на то,что, по всей видимости, пове-
дение этой хромосомы напоминает характер воз-
никновения трисомий 8: мейотическое нерасхож-
дение, как правило, ведет к спонтанному преры-
ванию беременности, а митотические ошибки - к 
формированию СРМ и продолжению внутриут-
робного развития. 
Трисомии 16 и 22. В этиологии трисомий по 

этим аутосомам существенное значение принад-
лежит нерасхождению гомологичных хромосом в 
I делении мейоза у матери. Случаи митотических 
ошибок являются достаточно редким событием 
[43]. Мейотические мутации, с одной стороны, от-
ветственны за спонтанное прерывание эмбриоге-
неза, а с другой - могут быть совместимыми с 
пренатальным развитием, если оказываются ог-
раниченными экстраэмбриональными тканями. 
Доминирование мейотического происхождения 
трисомий по хромосомам 16 и 22 предполагают 
обе модели. 
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Трисомии 13, 14, 18, 20 и 21. В этиологии этих 
трисомий прослеживается доминирование мейо-
тических нарушений, что соответствует теорети-
чески ожидаемому соотношению обоих типов му-
таций у спонтанных абортусов. 

Таким образом, имеющиеся эксперименталь-
ные данные, так же как и теоретические модели, 
указывают на существование действительных 
различий между отдельными хромосомами набо-
ра по механизмам формирования, распределения 
и фенотипическим эффектам трисомий. По сово-
купности этих признаков все аутосомы можно 
подразделить по меньшей мере на две группы: 

1) хромосомы с преобладанием мейотических 
ошибок в этиологии трисомий, приводящих как к 
спонтанному прерыванию беременности, так и 
совместимых с ее продолжением через формиро- 
вание или без формирования СРМ. В первую оче- 
редь  это  трисомии хромосом 16 и 22,  а  также 7, 
13, 14, 18 и 21; 

2) хромосомы с равновероятным возникнове- 
нием трисомий вследствие мейотических или ми- 
тотических мутаций, при этом ошибки в гамето- 
генезе родителей приводят к последующей гибе- 
ли    зародыша,    тогда    как    постзиготические 
соматические мутации могут быть совместимы с 
пренатальным развитием и даже живорождени- 
ем, особенно при ограничении хромосомной ано- 
малии экстраэмбриональными тканями. Это три- 
сомии по хромосомам 8 и 15, а также в определен- 
ной степени и по хромосоме 2. 

ДРУГИЕ ФАКТОРЫ, ОТВЕТСТВЕННЫЕ 
ЗА ТКАНЕСПЕЦИФИЧНУЮ 
ЛОКАЛИЗАЦИЮ ТРИСОМИЙ 
У СПОНТАННЫХ АБОРТУСОВ 

Экспериментальные данные по изучению эти-
ологии хромосомного нерасхождения подтверж-
дают предложенную модель соотношения мейо-
тических и митотических мутаций для большин-
ства аутосом. Вместе с тем следует отметить, что 
стадия и механизм возникновения мутации не яв-
ляются, по всей видимости, единственными фак-
торами, которые могут оказывать влияние на 
распределение хромосомно аномальных клеточ-
ных клонов. К числу других факторов следует от-
нести существование возможных отличий в про-
лиферативной активности клеток с нормальным 
и аберрантным кариотипом, а также изменение 
процессов миграции и компартментализации ане-
уплоидных клеток на начальных этапах эмбрио-
нального развития. 

Возможные изменения в пролиферативных 
свойствах трисомных клеток могут оказывать 
влияние на соотношение нормальных и аномаль-
ных клеточных клонов как in vivo, так и in vitro. 
Это  обстоятельство имеет особенно существен- 

ное значение при проведении цитогенетического 
анализа клеток экстраэмбриональной мезодер-
мы, который, в отличие от "прямого анализа" ци-
тотрофобласта, связан с необходимостью дли-
тельного культивирования тканей. Длительное 
культивирование тканей in vitro может создавать 
условия для изменения реального соотношения 
клеточных клонов, при этом клетки с хромосом-
ными изменениями могут оказаться и вовсе не 
способными к пролиферации в культуре. 

Хорошо известно, что эффективность цитоге-
нетического анализа спонтанных абортусов ни-
когда не достигает 100% [7, 13, 24]. Хромосомная 
конституция клеток, не способных к пролифера-
ции в культуре, остается в этих случаях неуста-
новленной. Ряд косвенных данных позволяет 
предположить существование связи между хро-
мосомными аномалиями и пролиферативной ак-
тивностью клеток. Так, в одном из исследований 
было отмечено возрастание частоты выявляе-
мых редких аутосомных трисомий (по хромосо-
мам 3,5, 6, 11, 12, 17) - от 0 до 5% при повышении 
эффективности цитогенетического анализа от 51 
до 75% [54]. В работах, посвященых анализу при-
чин дегенерации культур клеток амниотической 
жидкости при проведении пренатальной диагнос-
тики, последующее кариотипирование тканей 
плода также продемонстрировало повышенную 
частоту хромосомных аберраций, и в первую оче-
редь анеуплоидий - до 13% по сравнению с 1% 
данных аномалий, выявленных при успешном ци-
тогенетическом анализе клеток амниотической 
жидкости [55]. В другой подобной работе частота 
хромосомных аномалий составила 19 и 4% соот-
ветственно [56]. 

Прямые экспериментальные доказательства 
изменения пролиферативной активности клеток 
с аутосомной трисомией пока немногочисленны. 
Так, в одном из исследований была обнаружена 
статистически значимая редукция экспрессии 
двух антигенов клеточной пролиферации - PCNA 
(Proliferation Cell Nuclear Antigen) и Ki67 в культу-
рах клеток с аутосомными трисомиями, вызыва-
ющими раннюю эмбриональную летальность 
(трисомий по хромосомам 2, 15, 16 и 22). В то же 
время, трисомии по аутосомам 13, 18 и 21, совмес-
тимые с более длительным пренатальным разви-
тием и живорождением, не демонстрировали по-
добной редукции [57]. 

Вышеуказанные данные позволяют сделать 
предположение о том, что частота хромосомных 
аномалий у плодов и спонтанных абортусов, оп-
ределяемая с использованием метода культуры 
тканей, может занижаться. Это в определенной 
степени может объяснить пониженную частоту 
аутосомных трисомий, обнаруживаемых в экс-
траэмбриональной мезодерме, по сравнению с 
цитотрофобластом ворсин  хориона, анализируе- 
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мого с помощью прямого метода исследования 
кариотипа (табл. 1). В перспективе решение дан-
ной проблемы может быть получено с использо-
ванием методов молекулярно-цитогенетического 
анализа (FISH, CGH) некультивированных клеток 
эмбрионов и плодов и в первую очередь тех, кото-
рые не способны к длительной пролиферации в 
культуре. 

Среди других факторов, которые могут ока-
зывать влияние на межтканевое распределение 
клеток с хромосомными аномалиями, следует от-
метить возможное изменение миграции и харак-
тера компартментализации клеток с разными 
хромосомными наборами [6]. Эти процессы могут 
приводить к перераспределению клеточных ли-
ний между различными зародышевыми листка-
ми. Так, в экспериментах на млекопитающих бы-
ло показано, что процессы миграции оказывают 
влияние на тканеспецифичное распределение, по 
крайней мере, тетраплоидных бластомеров, ко-
торые обнаруживают предпочтительную ком-
партментализацию в трофобласте [58, 59]. Мито-
тическое нерасхождение в группе бластомеров, 
при условии сохранения тесной взаимосвязи меж-
ду этими бластомерами, будет в дальнейшем про-
дуцировать кластеры клеток с определенным 
хромосомным набором во внезародышевых тка-
нях. Интерфазный FISH-анализ мозаичных пла-
цент подтверждает это предположение, демонст-
рируя наличие таких кластеров с различным со-
отношением нормальных и аномальных 
клеточных клонов в различных участках одной и 
той же плаценты [60]. Очевидно, что использова-
ние современных молекулярно-цитогенетичес-
ких подходов представляется наиболее перспек-
тивным направлением в исследовании также и 
плацентарного мозаицизма. 

Несмотря на стохастический характер процес-
сов миграции, именно они, как предполагает одна 
из гипотез [61], могут предопределять доминиро-
вание аутосомных трисомий в цитотрофобласте. 
Хорошо известно, что у млекопитающих только 
3-4 бластомера 64-клеточной бластоцисты фор-
мируют внутреннюю клеточную массу, в то вре-
мя как из остальной клеточной массы развивает-
ся трофобласт. Кроме того, существенная мито-
тическая активность клеток стволовой линии 
трофобласта, по сравнению с митотической ак-
тивностью клеток экстраэмбриональной мезодер-
мы, также может вносить определенный вклад в 
формирование повышенной частоты хромосомных 
аномалий именно в цитотрофобласте [9]. Таким 
образом, можно заключить, что характер распре-
деления клеточных линий между различными 
экстраэмбриональными тканями определяется 
сложным комплексом событий, происходящих на 
самых ранних этапах онтогенеза. 
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