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Àêòóàëüíîñòü. Èçó÷åíèå ðàñïðîñòðàíåííîñòè è ìîëåêóëÿðíîé ýïèäåìèîëîãèè òóáåðîçíîãî ñêëåðîçà â ðàçíûõ ïîïóëÿöèÿõ
÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì. Ãåíåòè÷åñêîå ïîäòâåðæäåíèå êëèíè÷åñêîãî äèàãíîçà â ðàííåì äåòñòâå ïîçâîëÿåò îòñëåæè-
âàòü ïîÿâëåíèå ñóäîðîæíûõ ïðèïàäêîâ è ïðîâîäèòü èõ ðàíåå ëå÷åíèå, ÷òî ìîæåò ïîëîæèòåëüíî ñêàçàòüñÿ íà ïñèõîìîòîðíîì
ðàçâèòèè. Öåëü. Ïðîâåñòè ïîäòâåðæäàþùóþ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêó ñåìåéíîãî ñëó÷àÿ òóáåðîçíîãî ñêëåðîçà, âûÿâëåííîãî â õîäå
ýêñïåäèöèè â Êàðà÷àåâî-×åðêåññêóþ Ðåñïóáëèêó (Õàáåçñêèé ðàéîí). Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Òàðãåòíîå âûñîêîïðîèçâîäè-
òåëüíîå ñåêâåíèðîâàíèå êëèíè÷åñêè âàæíûõ ãåíîâ, ñåêâåíèðîâàíèå ïî Ñýíãåðó. Ðåçóëüòàòû. Ó ïðîáàíäà ñ èñïîëüçîâàíèåì
âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ âûÿâëåíà ÷àñòàÿ íîíñåíñ-ìóòàöèÿ (NM_000368.4(TSC1):c.2074C>T), ïðèâîäÿùàÿ
ê âîçíèêíîâåíèþ ïðåæäåâðåìåííîãî ñòîï-êîäîíà â 692 ïîëîæåíèè TSC1. Ìóòàöèÿ ïîäòâåðæäåíà ó ïîðàæåííûõ ñèáñîâ ïðî-
áàíäà è åãî ìàòåðè ñåêâåíèðîâàíèåì ïî Ñýíãåðó. Âûâîäû. Èñïîëüçîâàíèå ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ ñåêâåíèðîâàíèÿ ïîçâîëèëî
èäåíòèôèöèðîâàòü ïàòîãåííóþ ìóòàöèþ â ñåìåéíîì ñëó÷àå òóáåðîçíîãî ñêëåðîçà, ïîäòâåðäèòü êëèíè÷åñêèé äèàãíîç è ïðî-
âåñòè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå â ñåìüå.
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Ââåäåíèå

Òóáåðîçíûé ñêëåðîç (ÒÑ) — àóòîñîìíî-äîìèíàíò-
íîå íàñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå, âïåðâûå îïèñàííîå
Ôðèäðèõîì ôîí Ðåêëèíãõàóçåíîì â 1862 ã., íî â ëèòå-
ðàòóðå çàêðåïèëîñü èìÿ Äåçèðå-Ìàãëóàðà Áóðíåâèë-
ëÿ, ïðåäëîæèâøåãî òåðìèí «òóáåðîçíûé ñêëåðîç»
(ÒÑ) â 1880 ã. è îïèñàâøåãî èçìåíåíèÿ â ãîëîâíîì
ìîçãå [1]. Äëÿ ÒÑ õàðàêòåðíà êëàññè÷åñêàÿ òðèàäà
ïðèçíàêîâ — ñóäîðîãè (93%), óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü
(48—62%) è àíãèîôèáðîìû ðàçëè÷íûõ ó÷àñòêîâ êîæè
(83%). Äåáþò çàáîëåâàíèÿ îòíîñÿò ê 2—5 ãîäàì æèçíè
ñ ñóäîðîæíûõ ïðèïàäêîâ (áîëüøèå, ìàëûå, êèâêè),
îòñòàâàíèÿ â ïñèõîìîòîðíîì ðàçâèòèè, ÿâëÿþùèõñÿ
ñëåäñòâèåì ãàìàðòîì ãîëîâíîãî ìîçãà. Âíóòðè÷åðåï-
íûå êàëüöèôèêàòû, ÷àùå ðàñïîëîæåííûå â íà÷àëå áî-
ëåçíè ïåðèâåíòðèêóëÿðíî èëè â áàçàëüíûõ ÿäðàõ
(51%), ïðèâîäÿò ê ýïèëåïñèè è ðàçëè÷íîé ñòåïåíè óì-
ñòâåííîé îòñòàëîñòè. Òÿæåñòü óìñòâåííîé îòñòàëîñòè
è ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèïàäêîâ çàâèñÿò îò ñòåïåíè ïîðà-
æåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ãàìàðòîìàìè è âàðüèðóåò îò
óìåðåííîé äî ãëóáîêîé. Ó âñåõ äåòåé ñ ÒÑ è óìñòâåí-
íîé îòñòàëîñòüþ îòìå÷àþòñÿ ýïèëåïòè÷åñêèå ïðèïàä-

êè, òîãäà êàê ýïèëåïñèÿ â ãðóïïå äåòåé ñ ñîõðàííûì
èíòåëëåêòîì íàáëþäàåòñÿ â 2/3 ñëó÷àåâ è òîëüêî
ó 44 % èç íèõ ïðèïàäêè íà÷èíàþòñÿ äî 5 ëåò. Ïðîãðåñ-
ñèðîâàíèþ óìñòâåííîé îòñòàëîñòè ñïîñîáñòâóþò ÷àñ-
òûå ýïèëåïòè÷åñêèå ïðèïàäêè. Ïîðàæåíèå êîæè
âêëþ÷àåò àíãèîôèáðîìû ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè è
îêðàñêè è ãèïîïèãìåíòèðîâàííûå ïÿòíà òðåõ îñíîâ-
íûõ òèïîâ: ïÿòíà-îòïå÷àòêè, ïÿòíà-ëèñòüÿ è ïÿò-
íà-êîíôåòòè (ðàçìåð 1—3 ìì). Âîçìîæíû ïÿòíà öâåòà
êîôå ñ ìîëîêîì (â 15,4% ñëó÷àåâ), ôèáðîçíûå áëÿøêè
(25%) è îêîëîíîãòåâûå ôèáðîìû (17—52%) [2].

Ó áîëüíûõ ÒÑ íàõîäÿò ìóòàöèè â îäíîì èç äâóõ
ôóíêöèîíàëüíî ñâÿçàííûõ ãåíàõ — ðàñïîëîæåííîì íà
õðîìîñîìå 9q32-34 ãåíå TSC1, êîòîðûé êîäèðóåò ãà-
ìàðòèí, è ëîêàëèçîâàííîì â îáëàñòè 16p13.3 ãåíå
TSC2, îòâå÷àþùåì çà ñèíòåç òóáåðèíà [3]. Äàííûå áåë-
êè ÿâëÿþòñÿ ñóïðåññîðàìè îïóõîëåâîãî ðîñòà, îáðàçó-
þò ãåòåðîäèìåðíûé êîìïëåêñ è èíãèáèðóþò àêòèâ-
íîñòü áåëêà-ìèøåíè ðàïàìèöèíà mTOR — ñåðèí-òðå-
îíèíîâîé êèíàçû, èãðàþùåé êëþ÷åâóþ ðîëü â êîíòðî-
ëå ðîñòà êëåòêè è ïðîëèôåðàöèè ÷åðåç ðåãóëÿöèþ áèî-
ñèíòåçà ðèáîñîì è òðàíñëÿöèþ áåëêîâ [4].

* Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
Èññëåäîâàíèå ÷àñòè÷íî ïîääåðæàíî ãðàíòàìè ÐÔÔÈ 14-04-00525 è 15-04-01859.
Àâòîðû áëàãîäàðíû çà íåîöåíèìóþ ïîìîùü è èíèöèàòèâó â îðãàíèçàöèè èññëåäîâàíèÿ ñîòðóäíèêàì Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðà-

íåíèÿ Ðåñïóáëèêè Êàðà÷àåâî-×åðêåññèè è ñîòðóäíèêàì Õàáåçñêîé ÖÐÁ.



Îêîëî 2/3 ñëó÷àåâ ÒÑ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïàöèåíòû
áåç ñåìåéíîé èñòîðèè. ÒÑ çà÷àñòóþ äèàãíîñòèðóåòñÿ
âðà÷îì-äåðìàòîëîãîì ïî õàðàêòåðíîé êàðòèíå ëèöåâûõ
àíãèîôèáðîì, îäíàêî âñå ïàöèåíòû äîëæíû áûòü òàêæå
êîíñóëüòèðîâàíû âðà÷îì-ãåíåòèêîì äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ
äèàãíîçà è ðàííåãî âûÿâëåíèÿ ñóáýïåíäèìàëüíûõ ãè-
ãàíòîêëåòî÷íûõ àñòðîöèòîì (subependymal giant cell ast-
rocytomas, SEGA) è àíãèîìèîëèïîì ïî÷åê — ÷àñòûõ
îñëîæíåíèé ÒÑ, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îäíó èç
îñíîâíûõ ïðè÷èí èíâàëèäèçàöèè è ñìåðòíîñòè áîëü-
íûõ. Äàííûå äîáðîêà÷åñòâåííûå îñëîæíåíèÿ ïîääàþò-
ñÿ õèðóðãè÷åñêîìó ëå÷åíèþ ïðè ðàííåì âûÿâëåíèè. Ãå-
íåòè÷åñêîå ïîäòâåðæäåíèå äèàãíîçà â ðàííåì äåòñòâå
ïîçâîëÿåò îòñëåæèâàòü ïîÿâëåíèå ñóäîðîæíûõ ïðèïàä-
êîâ è ïðîâîäèòü èõ ðàíåå ëå÷åíèå, ÷òî ìîæåò ïîëîæè-
òåëüíî ñêàçàòüñÿ íà ïñèõîìîòîðíîì ðàçâèòèè [5]. Áîëåå
òîãî, ñîâðåìåííûå çíàíèÿ î ìîëåêóëÿðíîì ïàòîãåíåçå
ÒÑ ïîçâîëèëè ïðèìåíèòü èíãèáèòîðû ìèøåíè ðàïàìè-
öèíà (mTOR) äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ è ëå÷åíèÿ äîáðîêà-
÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, ÷òî ñóùåñòâåííî óëó÷øè-
ëî èñõîä ó ïàöèåíòîâ [6]. Èíãèáèòîðû mTOR òàêæå
ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ëèöåâûõ àíãèîôèáðîì.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû îïèñûâàåì ñåìåéíûé ñëó÷àé
ÒÑ, âûÿâëåííûé â ÷åðêåññêîé ñåìüå â Êàðà÷àåâî-×åð-
êåññèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Èññëåäîâàíèå îäîáðåíî ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì ÔÃÁÍÓ
«ÌÃÍÖ». Ïðîáàíä è ÷ëåíû ñåìüè áûëè âûÿâëåíû è îá-
ñëåäîâàíû â õîäå ïîëåâîé ýêñïåäèöèè ñîòðóäíèêîâ
ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ» â Êàðà÷àåâî-×åðêåññêóþ Ðåñïóáëèêó
(Õàáåçñêèé ðàéîí) â 2015 ã. ×èñëåííîñòü ðàéîíà ñîñòàâëÿ-
åò 25 474 ÷åë., èç êîòîðûõ áîëåå 90% — ÷åðêåñû.

ÄÍÊ èç îáðàçöîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðîáàíäà è
÷ëåíîâ ñåìüè âûäåëÿëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà Wi-
zard Genomic DNA Purification Kit (Promega, USA) â ñî-
îòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ïðîèçâîäèòåëÿ.

ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà âûïîëíåíà ìåòîäîì âûñîêîïðî-
èçâîäèòåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ. Àíàëèç ÄÍÊ ïàöèåí-
òà ïðîâåäåí íà ñåêâåíàòîðå íîâîãî ïîêîëåíèÿ Illumina
NextSeq 500 ìåòîäîì ïàðíî-êîíöåâîãî ÷òåíèÿ
(2 õ 151 ï.í.) ñî ñðåäíèì ïîêðûòèåì íå ìåíåå 100õ. Äëÿ
ïðîáîïîäãîòîâêè áûëà èñïîëüçîâàíà ìåòîäèêà ñåëåê-
òèâíîãî çàõâàòà ó÷àñòêîâ ÄÍÊ, îòíîñÿùèõñÿ ê êîäèðó-
þùèì îáëàñòÿì ãåíîâ ñ èçâåñòíûì êëèíè÷åñêèì çíà-
÷åíèåì. Îáðàáîòêà äàííûõ ñåêâåíèðîâàíèÿ ïðîâåäåíà
ñ èñïîëüçîâàíèåì àâòîìàòèçèðîâàííîãî àëãîðèòìà,
âêëþ÷àþùåãî âûðàâíèâàíèå ïðî÷òåíèé íà ðåôåðåíñ-
íóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíîìà ÷åëîâåêà (hg19), ïî-
ñòïðîöåññèíã âûðàâíèâàíèÿ, âûÿâëåíèå âàðèàíòîâ è
ôèëüòðàöèþ âàðèàíòîâ ïî êà÷åñòâó, à òàêæå àííîòàöèþ
âûÿâëåííûõ âàðèàíòîâ ïî âñåì èçâåñòíûì òðàíñêðèï-
òàì êàæäîãî ãåíà èç áàçû RefSeq ñ ïðèìåíåíèåì ðÿäà
ìåòîäîâ ïðåäñêàçàíèÿ ïàòîãåííîñòè çàìåí (SIFT,
PolyPhen2-HDIV, PolyPhen2-HVAR, MutationTaster,
LRT), à òàêæå ìåòîäîâ ðàñ÷åòà ýâîëþöèîííîé êîíñåð-

âàòèâíîñòè ïîçèöèé (PhyloP, PhastCons). Äëÿ îöåíêè
ïîïóëÿöèîííûõ ÷àñòîò âûÿâëåííûõ âàðèàíòîâ èñïîëü-
çîâàíû âûáîðêè ïðîåêòîâ «1000 ãåíîìîâ», ESP6500 è
Exome Aggregation Consortium. Äëÿ îöåíêè êëèíè÷å-
ñêîé ðåëåâàíòíîñòè âûÿâëåííûõ âàðèàíòîâ èñïîëüçî-
âàíû áàçà äàííûõ OMIM, ñïåöèàëèçèðîâàííûå áàçû
äàííûõ ïî îòäåëüíûì çàáîëåâàíèÿì è äàííûå ëèòåðà-
òóðû.

Ñåêâåíèðîâàíèå ïî Ñýíãåðó ïðîâîäèëîñü
ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà BigDye Terminator v1.1 Cycle
Sequencing Kit íà àíàëèçàòîðå 3130xl Genetic Analyzer
(Applied Biosystems, USA).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â õîäå ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ íàñåëå-
íèÿ Õàáåçñêîãî ðàéîíà Êàðà÷àåâî-×åðêåññêîé Ðåñïóá-
ëèêè, âûÿâëåíà ñåìüÿ ñ õàðàêòåðíîé êëèíè÷åñêîé êàð-
òèíîé ÒÑ. Ó ïðîáàíäà, äåâî÷êè 10 ëåò, ÷åðêåñêè ïî íà-
öèîíàëüíîñòè, ñ øåñòè ìåñÿöåâ íà÷àëèñü ñóäîðîãè ñ ïî-
ñëåäóþùåé çàäåðæêîé ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ. Ðîäè-
ëàñü ñ íîðìàëüíûì âåñîì (3200 ã) â ñðîê îò âòîðîé áåðå-
ìåííîñòè. Ñî ñëîâ ôåëüäøåðà íà÷àëà ñèäåòü ñ øåñòè-ñå-
ìè ìåñÿöåâ, õîäèòü — ñ îäíîãî ãîäà è äâóõ ìåñÿöåâ. Íà
êîæå ñïèíû è ãðóäè èìåþòñÿ äåïèãìåíòèðîâàííûå ïÿò-
íà íåïðàâèëüíîé ôîðìû (ïÿòíà-îòïå÷àòêè è ïÿòíà-ëè-
ñòüÿ). Îòìå÷àåòñÿ ñïàñòè÷åñêèé òåòðàïàðåç, ïðè ñàìî-
ñòîÿòåëüíîé õîäüáå — àòàêñèÿ. Íå ðàçãîâàðèâàåò. Èí-
òåëëåêòóàëüíîå ðàçâèòèå ñîîòâåòñòâóåò èìáåöèëüíîñòè.
Ïðîáàíä èìååò òðåõ åäèíîóòðîáíûõ ñèáñîâ: äâóõ ñåñòåð
(ñåìè è äâóõ ëåò) è îäíîãî áðàòà (11 ëåò). Âñå ñèáñû èìå-
þò òîé èëè èíîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ñõîæóþ êëèíè-
÷åñêóþ êàðòèíó: óìñòâåííóþ îòñòàëîñòü/ çàäåðæêó ïñè-
õîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ, ëèöåâûå àíãèîôèáðîìû, äåïèã-
ìåíòèðîâàííûå ïÿòíà íà êîæå òóëîâèùà, áîëüøèå è ìà-
ëûå ñóäîðîãè. Ìàòü ïðîáàíäà, 35 ëåò, îòìå÷àåò ñóäîðîãè
ñ 18 ëåò, èìååò âûðàæåííûå ëèöåâûå àíãèîôèáðîìû,
ëåãêóþ ñòåïåíü óìñòâåííîé îòñòàëîñòè è ïðàêòè÷åñêè
íå ðàçãîâàðèâàåò. Èìååò îäíó çäîðîâóþ è îäíó áîëüíóþ
ñåñòðó. ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà áîëüíûì íå ïðîâîäèëîñü,
÷òî äåëàåò çàòðóäíèòåëüíûì îöåíèòü ñòåïåíü ïîðàæåíèÿ
ãîëîâíîãî ìîçãà. Ïî äàííûì ìåäèöèíñêîé äîêóìåíòà-
öèè, îòåö ïðîáàíäà, áûë çäîðîâ. Íàëè÷èå çàáîëåâàíèÿ
ó äåäà èëè áàáêè ïðîáàíäà ñî ñòîðîíû ìàòåðè îöåíèòü
íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì, òàê êàê îíè óìåðëè.
Ñ ó÷åòîì õàðàêòåðà íàñëåäîâàíèÿ è ñïåöèôè÷åñêîé êëè-
íè÷åñêîé êàðòèíû â ñåìüå áûë ïîñòàâëåí äèàãíîç òóáå-

ðîçíûé ñêëåðîç.

Äëÿ ìîëåêóëÿðíîãî ïîäòâåðæäåíèÿ äèàãíîçà ó ïðî-
áàíäà ïðîâåäåíî âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîå ñåêâåíèðîâà-
íèå ãåíîâ, èìåþùèõ îïèñàííîå êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå.
Â ðåçóëüòàòå ñåêâåíèðîâàíèÿ áûëà îáíàðóæåíà ìóòàöèÿ
NM_000368.4(TSC1):c.2074C>T â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòî-
ÿíèè, ëîêàëèçîâàííàÿ â 17-ì ýêçîíå ìÐÍÊ ãåíà TSC1 è
ïðèâîäÿùàÿ ê âîçíèêíîâåíèþ ïðåæäåâðåìåííîãî
ñòîï-êîäîíà â 692 ïîëîæåíèè (p.Arg692*). Ìóòàöèÿ íå
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çàðåãèñòðèðîâàíà â êîíòðîëüíûõ âûáîðêàõ «1000 ãåíî-
ìîâ», «6500 ýêçîìîâ» è ExAC.

Âïåðâûå äàííàÿ ìóòàöèÿ áûëà îïèñàíà â 1997 ã. ó ïà-
öèåíòà ñ ñåìåéíîé èñòîðèåé â ðàáîòå, â êîòîðîé ãåí
TSC1 áûë èäåíòèôèöèðîâàí íà õðîìîñîìå 9q34 [7]. Ñî-
ãëàñíî áàçå äàííûõ óíèâåðñèòåòà Ëåéäåíà, ìóòàöèÿ ÿâ-
ëÿåòñÿ çàðåãèñòðèðîâàííîé 57 ðàç ó ïàöèåíòîâ ñ ÒÑ, êàê
ïðè ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó÷àÿõ, òàê è â ñåìåéíûõ (OMIM
#191100) [8].

Ìîëåêóëÿðíàÿ äèàãíîñòèêà, ïðîâåäåííàÿ ó ïîðàæåí-
íûõ ìàòåðè è ñèáñîâ ïðîáàíäà, ïîêàçàëà, ÷òî ìóòàöèÿ
êîñåãðåãèðóåò ñ çàáîëåâàíèåì â äàííîé ñåìüå.

Âûâîäû

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÒÑ â Õàáåçñêîì ðàéîíå ñîñòà-
âèëà 1:3496, â äðóãèõ 9 ïîïóëÿöèÿõ è ýòíè÷åñêèõ ãðóï-
ïàõ Ê×Ð çàáîëåâàíèå íå âûÿâëåíî, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿ-
çàíî êàê ñ èñòèííûìè ðàçëè÷èÿìè â ðàñïðîñòðàíåííî-
ñòè, òàê è ñ òðóäíîñòÿìè äèàãíîñòèêè ÒÑ âðà÷àìè. Òà-
êèì îáðàçîì, ðàñïðîñòðàíåííîñòü çàáîëåâàíèÿ â Ê×Ð
ñîñòàâèëà 1:45422 (äëÿ ñðàâíåíèÿ â Òàòàðñòàíå 1:26158,
â Áàøêèðèè 1:21721, â Óäìóðòèè 1:77678, â Ðîñòîâñêîé
îáëàñòè 1:100000) [9]. Èñïîëüçîâàíèå ñîâðåìåííûõ òåõ-
íîëîãèé âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ
çíà÷èòåëüíî îáëåã÷àåò ïîèñê ìóòàöèé ó áîëüíûõ òàêèì
çàáîëåâàíèåì, êàê ÒÑ. Çàáîëåâàíèå ìîæåò áûòü âûçâàíî
ìóòàöèÿìè â ãåíàõ TSC1 è TSC2. Ñ ó÷åòîì ðàçìåðîâ ãå-
íîâ TSC1 è TSC2 è îòñóòñòâèÿ ÷àñòûõ ìóòàöèé â íèõ, öå-
ëåñîîáðàçíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå èìåííî òåõ-
íîëîãèé âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ íà
ïåðâîì ýòàïå ïîèñêà ïàòîãåííîé ìóòàöèè â ñåìüå. Íå-
ñìîòðÿ íà òî, ÷òî îïðåäåëåííûå ôåíî-ãåíîòèïè÷åñêèå
êîððåëÿöèè ìåæäó ïðîÿâëåíèÿìè ÒÑ è ìóòàöèÿìè â òîì
èëè èíîì ãåíå îïèñàíû [10], îíè íå ïîçâîëÿþò ïðîâåñòè
äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó. Ñëîæíîñòü äèàãíîñ-
òèêè ÷àñòî ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî ïàöèåíòû ñ ÒÑ íå ïîëó-

÷àþò êâàëèôèöèðîâàííóþ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêóþ ïî-
ìîùü è ïðîãíîç ïîòîìñòâà. Ïðåæäå ÷åì ïðîãíîçèðîâàòü
âåðîÿòíîñòü ïîâòîðíîãî ðîæäåíèÿ áîëüíûõ äåòåé, íåîá-
õîäèìî âûÿñíèòü, íåò ëè ó áëèæàéøèõ ðîäñòâåííèêîâ
áîëüíîãî ãèïîïèãìåíòèðîâàíííûõ ïÿòåí, ñåäûõ ïðÿäåé
âîëîñ, äåôåêòîâ çóáíîé ýìàëè èëè îêîëîíîãòåâûõ ôèá-
ðîì, à òàêæå ïåðèâåíòðèêóëÿðíûõ ãàìàðòîì ïî äàííûì
ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà) è àíãèîìèîëèïîì ïî÷åê (ïî äàí-
íûì ÓÇÈ) [2, 11].
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Tuberous sclerosis case in Karachay-Cherkess Republic
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Importance. To perform molecular diagnosis in familial case of tuberous sclerosis in Karachay-Cherkess Republic. Objective. To
confirm clinical diagnosis of tuberous sclerosis in proband and his relatives. Design, Setting and Participants. High-throughput se-
quencing (HTS) was used for initial molecular diagnosis in proband. Sanger sequencing was used to confirm high-throughput se-
quencing data and to determine mutation statusin the family. Results. Recurrent nonsense mutation was identified in proband and his
affected relatives. Mutation lead to premature stop codon in 692 codon of TSC1. Mutation was confirmed in affected relatives of
proband. Conclusions and Relevance. Combination of HTS with detailed analysis of clinical data enabled to identify causative muta-
tion in a family with tuberous sclerosis. Mutation co-segregated with the disease in the family.
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