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Ââåäåíèå. Ïîêàçàíî, ÷òî ïàòîãåííûå CNV ñâÿçàíû ñ èíòåëëåêòóàëüíûìè íàðóøåíèÿìè, ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèìè è íåð-
âíî-ìûøå÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè. Òåì íå ìåíåå, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå CNV íå âñåãäà îïðåäåëÿåòñÿ
îäíîçíà÷íî. Ìû ñîîáùàåì î ïàöèåíòå, 2-ëåòíåì ìàëü÷èêå, ñ ôàðìàêîðåçèñòåíòíîé ýïèëåïñèåé, ó êîòîðîãî áûëà îáíàðóæå-
íà ìèêðîäóïëèêàöèÿ 12q24.12, óíàñëåäîâàííàÿ îò çäîðîâîé ìàòåðè. Ó ïàöèåíòà îòìå÷àåòñÿ ðÿä ôåíîòèïè÷åñêèõ îñîáåííî-
ñòåé, ãðóáàÿ çàäåðæêà ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ, ãåíåðàëèçîâàííûå òîíèêî-êëîíè÷åñêèå ñóäîðîãè, íå êóïèðóþùèåñÿ ïðîòè-
âîñóäîðîæíîé òåðàïèåé. Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ìèêðîäóïëèêàöèÿ 12q24.12 ðàçìåðîì 125 ò.ï.í. áûëà äèàãíîñòèðîâàíà
ìåòîäîì ìàòðè÷íîé ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè (8 x 60K, Agilent Technologies). Ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏÖÐ â ðåæèìå
ðåàëüíîãî âðåìåíè áûëî ïîäòâåðæäåíî åå íàëè÷èå ó ïðîáàíäà è îïðåäåëåíî ðîäèòåëüñêîå ïðîèñõîæäåíèå. Ðåçóëüòàòû. Çà-
òðîíóòàÿ ìèêðîäóïëèêàöèåé îáëàñòü ñîäåðæàò òðè ãåíà: ACAD10, êîòîðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ â ãîëîâíîì ìîçãå ïëîäà,
MAPKAPK5, ó÷àñòâóþùèé â íåâðîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, è ALDH2, êîòîðûé âîâëå÷åí â ïðîöåññû íåéðîäåãåíåðàöèè. Êëèíè-
÷åñêèå ïðèçíàêè è ãåíû, ñîäåðæàùèåñÿ â îáëàñòè ìèêðîäóïëèêàöèè, èìåþò çíà÷åíèå äëÿ äàëüíåéøåãî ðàçãðàíè÷åíèÿ ôåíî-
òèïà ìèêðîäóïëèêàöèè 12q24.12.
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Introduction: It was shown that the pathogenic CNV are often associated with intellectual disability, neurological and
neuromuscular diseases. However, the clinical significance of novel CNV is not always unambiguous. We report on 2-year-old male
patient with drug-resistant epilepsy, in whom a 125 kb microduplication at 12q24.12 of maternal origin was detected by aCGH. Patient
has marked physical and mental developmental delay, neuromotor retardation, and dysmorphic features. Materials and Methods: A
125 kb microduplication at 12q24.12 was detected by aCGH (8 x 60K, Agilent Technologies). Microduplication origin was analyzed by
Real-Time PCR. Reaults: Affected region contains three genes: ACAD10, which is expressed in fetal brain, MAPKAPK5, which is in-
volved in neurological processes, and ALDH2, which is engaged in neurodegeneration. Clinical features and the genes content are
important to further delineation of the 12q24.12 microduplication phenotype.
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Ââåäåíèå

Íåðâíî-ïñèõè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ ïðåäñòàâëÿþò
ñåðüåçíóþ ïðîáëåìó äëÿ ðÿäà ìåäèöèíñêèõ è ñîïðÿæåí-
íûõ ñ íèìè íàó÷íûõ äèñöèïëèí. Òîò ôàêò, ÷òî 1—3%
äåòåé èìåþò çàäåðæêó óìñòâåííîãî è ôèçè÷åñêîãî ðàç-
âèòèÿ â ñî÷åòàíèè ñ äèñìîðôèÿìè è âðîæäåííûìè àíî-
ìàëèÿìè [1], à äîëÿ äåòåé-èíâàëèäîâ âñëåäñòâèå ïñèõè-
÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ â Ðîññèè äîñòèãàåò 23% [2], îïðåäå-

ëÿåò îñîáóþ çíà÷èìîñòü èññëåäîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ

îñíîâ èõ ïðîèñõîæäåíèÿ. Ê áîëåå ãëóáîêîìó ïîíèìà-

íèþ ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ýòèõ çàáîëåâà-

íèé ïðèâåëè ïîñëåäíèå äîñòèæåíèÿ â îáëàñòè òåõíîëî-

ãèé àíàëèçà ãåíîìà. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ìàòðè÷íàÿ

ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ (aCGH), íàðÿäó

ñ ñåêâåíèðîâàíèåì íîâîãî ïîêîëåíèÿ (NGS), ÿâëÿþòñÿ

âåäóùèìè ìåòîäàìè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî îáñëå-



äîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ñ íåäèôôåðåíöèðîâàííûìè ôîðìà-
ìè íàðóøåíèé èíòåëëåêòà è íåðâíî-ïñèõè÷åñêèìè ðàñ-
ñòðîéñòâàìè. Ïîêàçàíî, ÷òî äàííûå çàáîëåâàíèÿ àññî-
öèèðîâàíû ñ ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûìè CNVs, äîëÿ
êîòîðûõ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ïîäîáíîãî ñïåêòðà ñîñòàâ-
ëÿåò 10—15% [3]. Òåì íå ìåíåå, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè
êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå CNV íå âñåãäà îïðåäåëÿåòñÿ îä-
íîçíà÷íî, äëÿ áîëüøèíñòâà âûÿâëÿåìûõ CNV ôóíêöèî-
íàëüíàÿ ñâÿçü ñ ïàòîëîãè÷åñêèì ôåíîòèïîì íå óòî÷íå-
íà. Èäåíòèôèêàöèÿ íîâûõ ïàòîãåííûõ CNV è èíòåðï-
ðåòàöèÿ èõ êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ÿâëÿþòñÿ êëþ÷å-
âîé ïðîáëåìîé, êîòîðóþ ïðåäñòîèò ðåøèòü äëÿ îáåñïå-
÷åíèÿ êà÷åñòâåííîãî ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòè-
ðîâàíèÿ ñåìåé è ýôôåêòèâíîé ïîìîùè áîëüíûì äåòÿì.

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé

Ìû ñîîáùàåì î ïàöèåíòå, ñòðàäàþùåì ôàðìàêîðå-
çèñòåíòíîé ýïèëåïñèåé è ãðóáîé çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ,
ó êîòîðîãî áûëà îáíàðóæåíà ìèêðîäóïëèêàöèÿ
12q24.12, óíàñëåäîâàííàÿ îò çäîðîâîé ìàòåðè.

Ïàöèåíò Ê., 6 ìåñ., âïåðâûå ïðîêîíñóëüòèðîâàí.
Ìàòü ðåáåíêà ïðåäúÿâëÿåò æàëîáû íà çàäåðæêó ôèçè÷å-
ñêîãî è ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ (ãîëîâêó íå äåðæèò, íå
ïåðåâîðà÷èâàåòñÿ, íå ñèäèò), âûðàæåííóþ ìûøå÷íóþ
ñëàáîñòü, ãèïåðâîçáóäèìîñòü, ïåðèîäè÷åñêè âîçíèêàþ-
ùèå ïðèñòóïû ñóäîðîã, ïëà÷ ðåáåíêà ïðè ïðèêîñíîâå-
íèè, ïîñòîÿííîå ñëþíîòå÷åíèå, ñêîïëåíèå ìîêðîòû
ñ íåâîçìîæíîñòüþ åå ñàìîñòîÿòåëüíîãî îòõîæäåíèÿ, îò-
êàç îò ïèùè, ïëîõîé ñîí.

Ãåíåàëîãè÷åñêèé àíàìíåç áåç îñîáåííîñòåé, â íåñêî-
ëüêèõ ïîêîëåíèÿõ ó áëèæàéøèõ ðîäñòâåííèêîâ íåò íè
îäíîãî ñëó÷àÿ íàáëþäåíèÿ ñóäîðîæíîãî ñèíäðîìà. Ðî-
äîñëîâíàÿ ðîäèòåëåé ðåáåíêà îòÿãîùåíà: ïåðâàÿ áåðå-
ìåííîñòü çàêîí÷èëàñü çàìåðøèì ïëîäîì íà ñðîêå 9—10
íåäåëü; âòîðàÿ áåðåìåííîñòü — ðîæäåíèåì ìàëü÷èêà,
â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìàëü÷èêó 9 ëåò, çäîðîâ, ïîñåùàåò
øêîëó, ó÷èòñÿ õîðîøî, èç çàáîëåâàíèé: èìååò àëëåðãèþ
íà ñëàäêîå; òðåòüÿ áåðåìåííîñòü çàêîí÷èëàñü ðîæäåíè-
åì äåâî÷êè, óìåðøåé â 1 ãîä 2 ìåñ., ó êîòîðîé â 3 ìåñ.
äèàãíîñòèðîâàíà âðîæäåííàÿ êàòàðàêòà, ãèïîòîíèÿ,
óòðàòà ñîñàòåëüíîãî ðåôëåêñà, ðàçâåðíóòûé ñóäîðîæíûé
ñèíäðîì, íå îòâå÷àþùèé íà ïðîòèâîñóäîðîæíóþ òåðà-
ïèþ.

Áåðåìåííîñòü ÷åòâåðòàÿ (íàñòîÿùàÿ) ïðîòåêàëà íà
ôîíå ñóáêëèíè÷åñêîãî ãèïîòèðåîçà, îæèðåíèÿ 2 ñòåïå-
íè. Ðîäû â 40 íåä. ïóòåì îïåðàöèè êåñàðåâî ñå÷åíèå. Çà-
êðè÷àë ñðàçó, âåñ ïðè ðîæäåíèè 3120 ã, ðîñò 52 ñì.
Îöåíêà ïî øêàëå Àïãàð 7/8 áàëëîâ. Â ïåðâûå ñóòêè îò-
ìå÷åíà âÿëîñòü ðåáåíêà. Ïðè âûïèñêå ïîñòàâëåí äèà-
ãíîç: ïåðèíàòàëüíàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ. Äî 3-õ ìåñ. ðàçâè-
âàëñÿ áåç îñîáåííîñòåé. Íà ãðóäíîì âñêàðìëèâàíèè, õî-
ðîøî ïðèáàâëÿë â âåñå.

Ïåðâûå ïðèçíàêè çàáîëåâàíèÿ ïîÿâèëèñü â âîçðàñòå
3 ìåñÿöåâ, êîãäà ìàòü ñòàëà çàìå÷àòü ó ðåáåíêà çàäåðæêó
ðàçâèòèÿ, äâèãàòåëüíóþ âîçáóäèìîñòü, ãèïåð÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ïðè ïðèêîñíîâåíèè, äðîæàíèå ãëàç, ñêîïëå-
íèå ñëèçè, îòêàç îò ïèùè. Â ýòî æå âðåìÿ âîçíèêëè ïåð-
âûå òîíèêî-êëîíè÷åñêèå ñóäîðîãè, àïíîý, óñèëèëîñü
ñëþíîòå÷åíèå. Íàçíà÷åíà ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ òåðàïèÿ,
ïîäêëþ÷åí êîðòåêñèí, ìàññàæ. Äîïîëíèòåëüíî ïðîâå-
äåííîå èññëåäîâàíèå âûÿâèëî âðîæäåííóþ êàòàðàêòó
îáîèõ ãëàç, àòðîôèþ äèñêîâ çðèòåëüíûõ íåðâîâ. Ïî ïî-
âîäó êàòàðàêòû ïðîîïåðèðîâàí â 4 ìåñÿöà. Ðåáåíîê íå-
îäíîêðàòíî îáñëåäîâàí è ðåãóëÿðíî íàáëþäàåòñÿ ñïåöè-
àëèñòàìè: íåâðîëîãîì, ýïèëåïòîëîãîì ñ äèàãíîçîì: ýïè-

ëåïñèÿ, ôàðìàêîðåçèñòåíòíàÿ, ñ ãðóáîé çàäåðæêîé ïñèõî-

ìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ; îôòàëüìîëîãîì (âðîæäåííàÿ îïåðè-

ðîâàííàÿ êàòàðàêòà îáîèõ ãëàç, äâóõñòîðîííÿÿ àðòèôà-

êèÿ), ãàñòðîýíòåðîëîãîì (ãàñòðîèíòåñòèíàëüíàÿ àëëåð-

ãèÿ), ïåäèàòðîì (âðîæäåííûé ñòðèäîð).

Äàííûå îáúåêòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ. Âîçðàñò — 2 ãîäà,
âåñ — 4900 ã, ðîñò — 71 ñì. Ïðè îñìîòðå îáùåå ñîñòîÿ-
íèå ðåáåíêà òÿæåëîå, ñàìî÷óâñòâèå ñòðàäàåò çà ñ÷åò ãå-
íåðàëèçîâàííûõ òîíèêî-êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã, êîòîðûå
íàáëþäàþòñÿ åæåäíåâíî, íåñìîòðÿ íà ïðîòèâîñóäîðîæ-
íóþ òåðàïèþ. Ðåáåíîê ëåæèò íà ñïèíå, ñàìîñòîÿòåëüíî
íå ïåðåâîðà÷èâàåòñÿ, ãîëîâó íå óäåðæèâàåò, ñïîíòàííàÿ
äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü ìèíèìàëüíà. Ìûøå÷íàÿ ãèïî-
òîíèÿ, ãèïîòðîôèÿ II ñòåïåíè. Çðèòåëüíîãî è ñëóõîâîãî
ñîñðåäîòî÷åíèÿ íåò. Â ñîñòîÿíèè áîäðñòâîâàíèÿ äûõà-
íèå øóìíîå, ñòðèäîðîçíîå. Èç ôåíîòèïè÷åñêèõ îñîáåí-
íîñòåé: äîëèõîöåôàëèÿ, íàðóøåíèå ðîñòà âîëîñ, âûñî-
êèé ëîá, ãèïåðòåëîðèçì, ìîíãîëîèäíûé ðàçðåç ãëàç,
ýïèêàíò, ãóñòûå äëèííûå ðåñíèöû, øèðîêàÿ ïëîñêàÿ
ïåðåíîñèöà, íèçêî ïîñàæåííûå óøè, ìèêðîðåòðîãåíèÿ,
âðîæäåííîå ïèãìåíòíîå ïÿòíî íà êðåñòöå.

Êëèíè÷åñêèå àíàëèçû êðîâè è ìî÷è, áèîõèìè÷åñêèå
àíàëèçû êðîâè áûëè â ïðåäåëàõ íîðìàëüíûõ ïîêàçàòå-
ëåé. Íà ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà âèçóàëèçèðîâàíà êàðòèíà
íàðóøåíèÿ íàðóæíîé ëèêâîðîäèíàìèêè. Íà ÝÝÃ çàðå-
ãèñòðèðîâàíà ýïèëåïòèôîðìíàÿ àêòèâíîñòü â âèäå åäè-
íè÷íûõ îñòðûõ âîëí ñïðàâà â âèñî÷íî-çàòûëî÷íîé îá-
ëàñòè. Íà ÍÑÃ ïðèçíàêè ëåéêîìàëÿöèè. Íà ÝõîÊÃ ïà-
òîëîãèè íå îáíàðóæåíî. ÓÇÈ âíóòðåííèõ îðãàíîâ: â ïå-
÷åíè, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå, ñåëåçåíêå, ïî÷êàõ è ùèòî-
âèäíîé æåëåçå ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé íå îòìå÷åíî.

Ïðîâåäåííûå äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ íà íà-
ëè÷èå íàñëåäñòâåííûõ íàðóøåíèé îáìåíà (àìèíîàöèäî-
ïàòèè, îðãàíè÷åñêèå àöèäóðèè è äåôåêòû ìèòîõîíäðèà-
ëüíîãî áåòà-îêèñëåíèÿ, ëèçîñîìíûå çàáîëåâàíèÿ: Êðàá-
áå, Ïîìïå, Ôàáðè, Ãîøå, Íèìàíà—Ïèêà, ìóêîïîëèñà-
õàðèäîç I òèïà) ïàòîëîãèè íå âûÿâèëè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Èç ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòà, åãî
ðîäèòåëåé è áðàòà âûäåëÿëè ÄÍÊ ýêñòðàêöèåé ñìåñüþ ôå-
íîëà è õëîðîôîðìà. Ïîèñê ìèêðîõðîìîñîìíûõ àáåððàöèé
îñóùåñòâëÿëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðî÷èïà SurePrint G3
Human CGH 8x60K (Agilent Technologies, ÑØÀ). Ìàòðè÷-
íàÿ ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ ïðîâîäèëàñü
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ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì ïðîèçâîäèòåëÿ ìèêðî÷èïîâ
(http://www.chem-agilent.com/pdf/G4410-90020v3_1_CGH_
ULS_Protocol.pdf). Ðåçóëüòàòû áûëè âèçóàëèçèðîâàíû
â ïðîãðàììå Cytogenomics (v3.0.2.11) (Agilent Technologies,
ÑØÀ). Èíòåðïðåòàöèÿ CNVs áûëà ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçî-
âàíèåì áàçû äàííûõ ãåíîìíûõ âàðèàíòîâ (http://pro-
jects.tcag.ca/variation/?source=hg18). Äëÿ ïîòåíöèàëüíî ïà-
òîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìîé CNV ñ èñïîëüçîâàíèåì áàçû äàí-
íûõ «Gene» (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene) áûëè îïðå-
äåëåíû ãåíû-êàíäèäàòû. Äëÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà
ACAD10 ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Primer3 (http://bioin-
fo.ut.ee/primer3-0.4.0/primer3/) ïîäîáðàíû ïðàéìåðû äëÿ
ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè ñ öåëüþ
ïîäòâåðæäåíèÿ íàëè÷èÿ îáíàðóæåííîé CNV ó ïðîáàíäà è
îïðåäåëåíèÿ åå ïðîèñõîæäåíèÿ. ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî
âðåìåíè ïðîâîäèëàñü íà ïðèáîðå AriaMX Real-Time PCR
System (Agilent Technologies, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïî ðåçóëüòàòàì aCGH-èññëåäîâàíèÿ áûëà âûÿâëåíà
÷àñòè÷íàÿ òðèñîìèÿ 12q24.12: arr[hg18]12q24.12
(110,668,504-110,793,312) x 3 (ðèñ. 1). Ìåòîäîì ÏÖÐ
â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè (Real-Time PCR) áûëè îá-
ñëåäîâàíû âñå ÷ëåíû ñåìüè (ðîäèòåëè è áðàò), â ðåçóëü-
òàòå îáíàðóæåííàÿ CNV ó ïðîáàíäà áûëà ïîäòâåðæäåíà,
è âûÿñíåíî, ÷òî ìèêðîäóïëèêàöèÿ ðàçìåðîì 125 ò.ï.í.
óíàñëåäîâàíà îò çäîðîâîé ìàòåðè (ðèñ. 2).

Ïðîèñõîæäåíèå CNV ÿâëÿåòñÿ âàæíûì è ïðè ýòîì
íåîäíîçíà÷íûì ôàêòîðîì ïðè óñòàíîâëåíèè èõ êëèíè-
÷åñêîé çíà÷èìîñòè. CNV, âîçíèêøèå de novo, ïðèíÿòî
ñ÷èòàòü ïàòîãåííûìè, â òî âðåìÿ êàê CNV, óíàñëåäî-
âàííûå îò ôåíîòèïè÷åñêè íîðìàëüíûõ ðîäèòåëåé, ÷àñòî
ïðèíèìàþòñÿ çà ñëó÷àéíûå íàõîäêè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
íàñëåäóåìûå ìèêðîäåëåöèè è ìèêðîäóïëèêàöèè ìîãóò
ÿâëÿòüñÿ ïàòîãåííûìè, íî ñ íåïîëíîé ïåíåòðàíòíî-
ñòüþ, ëèáî ìîãóò áûòü èìïðèíòèðîâàíû.

Îïðåäåëåíèå ýôôåêòà CNV òàêæå îñëîæíÿåòñÿ êëè-
íè÷åñêèì ïîëèìîðôèçìîì. Ïðèìåðîì ÿâëÿåòñÿ ñîâïà-
äåíèå îáíàðóæåííîé ìèêðîäóïëèêàöèè ñ ðàíåå îïèñàí-
íîé íàìè ìèêðîäóïëèêàöèåé 12q24.12-q24.13, íåìíîãî
áîëüøåé ïðîòÿæåííîñòè 142 ò.ï.í., íî òàêæå ìàòåðèí-
ñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ è çàòðàãèâàþùåé òå æå ñàìûå
3 ãåíà, ó ïàöèåíòà ñ çàäåðæêîé ìîòîðíîãî è ïñèõè÷åñêî-
ãî ðàçâèòèÿ, ìîòîðíûìè ñòåðåîòèïèÿìè, ãèäðîöåôàëü-
íûì ñèíäðîìîì, ñèñòåìíûì íåäîðàçâèòèåì ðå÷è, âðîæ-
äåííûìè ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà è èäèîïà-
òè÷åñêîé ãèïîòðîôèåé ïîñòòåìåííîé è çàòûëî÷íîé îá-
ëàñòåé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà [4]. Èç ôåíîòèïè÷åñêèõ
îñîáåííîñòåé áûëè îòìå÷åíû íåáîëüøàÿ àñèììåòðèÿ
ëèöà, ïòîç, ðàñõîäÿùååñÿ êîñîãëàçèå, ãîðèçîíòàëüíûé
íèñòàãì, áîëüøèå, äèñïëàñòè÷íûå óøíûå ðàêîâèíû,
áîëüøîé íîñ, îòêðûòûé ðîò, êëèíîäàêòèëèÿ V ïàëüöà,
ñêîëèîç. Ó äâóõ ïàöèåíòîâ îòìå÷àþòñÿ è ïåðåêðûâàþ-
ùèåñÿ ïðèçíàêè, òàêèå êàê äîëèõîöåôàëèÿ, ÷àñòè÷íàÿ
àòðîôèÿ çðèòåëüíîãî íåðâà. Òàêèì îáðàçîì, äâà ïàöèåí-
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Ðèñ. 2. Àíàëèç ðîäèòåëüñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ìèêðîäóïëèêàöèè
12q24.12 ñ ïîìîùüþ êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðå-
ìåíè.

Ðèñ. 1. Ãèáðèäèçàöèîííûé ïðîôèëü aCGH â ñóáñåãìåíòå 12q24.12.



òà ñ èäåíòè÷íîé ìèêðîäóïëèêàöèåé èìåþò êàê îáùèå,
òàê è ðàçëè÷àþùèåñÿ êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè.

Â Áàçå äàííûõ õðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà è ôåíîòè-
ïîâ ó ÷åëîâåêà (DECIPHER) [5] èìååòñÿ èíôîðìàöèÿ î
10 ïàöèåíòàõ ñ ìèêðîäóïëèêàöèÿìè 12q24.12 (¹ 253257,
254079, 254080, 254081, 254082, 255000, 261485, 262606,
287392, 300426), òàêæå çàòðàãèâàþùèìè òîëüêî 3 îòìå-
÷åííûõ íàìè ãåíà. Åùå äâà ïàöèåíòà (¹ 275287, 274139)
èìåþò ìèêðîòðèïëèêàöèþ äàííîãî õðîìîñîìíîãî ñóá-
ñåãìåíòà. Ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ îòìå÷åíû çàäåðæêà
ðàçâèòèÿ è íàðóøåíèÿ ïñèõèêè. Â ñåìè ñëó÷àÿõ (70%)
ìèêðîäóïëèêàöèè áûëè íàñëåäîâàíû îò ôåíîòèïè÷åñêè
çäîðîâûõ ðîäèòåëåé. Îáå ìèêðîòðèïëèêàöèè òàêæå íà-
ñëåäîâàíû îò ðîäèòåëåé, êîòîðûå îäíàêî íå áûëè êëèíè-
÷åñêè îáñëåäîâàíû. Åùå â òðåõ ñëó÷àÿõ ïðîèñõîæäåíèå
ïåðåñòðîéêè áûëî íå óñòàíîâëåíî. Îïèñàíèé ìèêðîäåëå-
öèè â ýòîé îáëàñòè ñ âîâëå÷åíèåì òðåõ ãåíîâ â ëèòåðàòóðå
è áàçàõ äàííûõ íå îáíàðóæåíî.

Îäíèì èç îáúÿñíåíèé âàðèàáåëüíîé ýêñïðåññèâíî-
ñòè è êëèíè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà CNV ÿâëÿåòñÿ èõ
ïðîòÿæåííîñòü è âîâëå÷åííîñòü ðàçíîãî êîëè÷åñòâà ãå-
íîâ. Îäíàêî â äàííîì ñëó÷àå, çàòðîíóòûå îáëàñòè ó îáî-
èõ îáñëåäîâàííûõ íàìè ïàöèåíòîâ ñîäåðæàò òîëüêî òðè
ãåíà: ACAD10, êîòîðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ â ãîëîâíîì
ìîçãå ïëîäà, MAPKAPK5, ó÷àñòâóþùèé â íåâðîëîãè÷å-
ñêèõ ïðîöåññàõ, è ALDH2, êîòîðûé âîâëå÷åí â ïðîöåññû
íåéðîäåãåíåðàöèè, ÷òî óêàçûâàåò íà äðóãèå âîçìîæíûå
ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ êëèíè÷åñêîãî ïîëèìîðôèç-
ìà. Òî÷êè ðàçðûâà ïðîõîäÿò ïî ãåíó ACAD10, êîòîðûé

çàäåéñòâîâàí â ìåòàáîëèçìå æèðíûõ êèñëîò, óíèêàëü-
íûõ äëÿ ðàçâèòèÿ ìîçãà [6], âîçìîæíî, èìåííî åìó ïðè-
íàäëåæèò âåäóùàÿ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ïàòîëîãè÷å-
ñêîãî ôåíîòèïà. Êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè è ãåíû, ñîäåð-
æàùèåñÿ â îáëàñòè ìèêðîäóïëèêàöèè, èìåþò çíà÷åíèå
äëÿ äàëüíåéøåãî ðàçãðàíè÷åíèÿ ôåíîòèïà ìèêðîäóïëè-
êàöèè 12q24.12.

Àâòîðû ïîäòâåðäèëè îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå

ãðàíòà ÐÍÔ ¹ 16-15-10229.
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