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Îáùèé ïðèçíàê íàñëåäñòâåííûõ ëåéêîäèñòðîôèé
(ËÄ)/ëåéêîýíöåôàëîïàòèé (ËÝ) — äåãåíåðàöèÿ áåëîãî
âåùåñòâà ãîëîâíîãî è, ïðè íåêîòîðûõ ôîðìàõ, — ñïèí-
íîãî ìîçãà. «Ñáîðíàÿ» ãðóïïà ËÄ/ËÝ, îáúåäèíÿþùàÿ
ðàçëè÷íûå íåéðîìåòàáîëè÷åñêèå è íåéðîäåãåíåðàòèâ-
íûå áîëåçíè, â ïîñëåäíèå ãîäû çíà÷èòåëüíî ðàñøèðè-
ëàñü. Áëàãîäàðÿ øèðîêîìó âíåäðåíèþ ìàãíèòíî-ðåçî-
íàíñíîé òîìîãðàôèè (ÌÐÒ) è äðóãèõ ìåòîäîâ íåéðîâè-
çóàëèçàöèè, à òàêæå áóðíîìó ðàçâèòèþ ÄÍÊ-äèàãíîñòè-
êè âûäåëåí ðÿä íîâûõ ËÄ/ËÝ, âûÿñíåíà ìîëåêóëÿðíàÿ
îñíîâà ôîðì, ðàíåå îïèñàííûõ êëèíè÷åñêè. Âåñîìûé
âêëàä â ñòðóêòóðó ËÄ/ËÝ âíîñÿò ñëó÷àè ñ íà÷àëîì
â þíîøåñêîì è âçðîñëîì âîçðàñòå. Ýòî ïîçäíèå ôåíîòè-
ïû áîëåçíåé ñ âàðüèðóþùèì âîçðàñòîì íà÷àëà (ìå-
òàõðîìàòè÷åñêàÿ ËÄ, áîëåçíü Êðàááå, àäðåíîëåéêîäèñò-
ðîôèÿ, ËÝ ñ âîâëå÷åíèåì ñòâîëà, ñïèííîãî ìîçãà è âû-
ñîêèì óðîâíåì ëàêòàòà â ÖÍÑ, áîëåçíü Àëåêñàíäåðà,
ËÝ ñ èñ÷åçàþùèì áåëûì âåùåñòâîì) è áîëåçíè, äëÿ êî-
òîðûõ ïîçäíåå íà÷àëî òèïè÷íî (ÖÀÄÀÑÈË, öåðåáðîñó-
õîæèëüíûé êñàíòîìàòîç, ìèòîõîíäðèàëüíàÿ íåéðîæå-
ëóäî÷íî-êèøå÷íàÿ ýíöåôàëîìèîïàòèÿ, ËÝ ñ ðåòèíîïà-
òèåé, íàñëåäñòâåííàÿ äèôôóçíàÿ ËÝ ñî ñôåðîèäàìè, áî-
ëåçíü ïîëèãëþêîçàíîâûõ òåëåö, ïîëèêèñòîçíàÿ ëèïî-
ìåìáðàíîçíàÿ ËÝ è äðóãèå).

Õîòÿ ìíîãèå ïîçäíèå ËÄ/ËÝ èìåþò ñïåöèôè÷íóþ
ÌÐÒ-êàðòèíó (íåêîòîðûå âûäåëåíû èìåííî ïî îñîáûì
ÌÐÒ-ïðèçíàêàì) [1, 2], èõ êëèíè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà
ñëîæíà â ñâÿçè ñ ðåäêîñòüþ, ôåíîòèïè÷åñêèì ðàçíîîá-
ðàçèåì, àòèïè÷íûìè ñëó÷àÿìè. Ëèøü åäèíè÷íûå ïîçä-
íèå ôîðìû äèàãíîñòèðóþòñÿ äîñòóïíûìè áèîõèìè÷å-
ñêèìè ìåòîäàìè (àäðåíîëåéêîäèñòðîôèÿ, ìåòàõðîìàòè-
÷åñêàÿ ËÄ, áîëåçíü Êðàááå), âåðèôèêàöèÿ îñòàëüíûõ —
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ. Åå âîçìîæíîñòè ïðèíöèïè-
àëüíî ðàñøèðèëèñü ñ ïîÿâëåíèåì ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâî-
ãî ïîêîëåíèÿ NGS, îñîáåííî òàðãåòíîãî. Â ëàáîðàòîðèè
íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé îáìåíà âåùåñòâ ÔÃÁÍÓ
«ÌÃÍÖ» ïðîâîäèòñÿ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà ìíîãèõ ËÄ/ËÝ.

Â 2016 ã. ðàçðàáîòàíà è âíåäðåíà NGS-ïàíåëü «ËÄ/ËÝ»,
âêëþ÷àþùàÿ 58 ãåíîâ. Ñ åå èñïîëüçîâàíèåì âûÿâëåí
ðÿä ðåäêèõ ôîðì: ÖÀÄÀÑÈË, áîëåçíü Àëåêñàíäåðà, ËÝ
ñ èñ÷åçàþùèì áåëûì âåùåñòâîì, ËÝ ñ ñóáêîðòèêàëüíû-
ìè êèñòàìè è íàñëåäñòâåííàÿ äèôôóçíàÿ ËÝ ñî ñôåðîè-
äàìè (ÍÄËÝ-Ñ).

ÍÄËÝ-Ñ (ñèíîíèì: ïîçäíÿÿ ËÝ ñ àêñîíàëüíûìè
ñôåðîèäàìè è ïèãìåíòàöèåé ãëèè; OMIM 221820) —
ðåäêàÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíàÿ íåéðîäåãåíåðàöèÿ, îáó-
ñëîâëåííàÿ ìóòàöèÿìè ãåíà ðåöåïòîðà êîëîíèåñòèìóëè-
ðóþùåãî ôàêòîðà ìàêðîôàãîâ 1 CSF1R â ëîêóñå 5q. Òè-
ïè÷íûå êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè — íà÷àëî íà 4—5-ì äå-
ñÿòèëåòèè (äèàïàçîí îò êîíöà 2-ãî äî êîíöà 8-ãî), êîã-
íèòèâíûå è ëè÷íîñòíûå ðàññòðîéñòâà, ïîçæå — äâèãà-
òåëüíûå íàðóøåíèÿ (ñïàñòè÷íîñòü, àòàêñèÿ, ïàðêèíñî-
íèçì), áûñòðîå ïðîãðåññèðîâàíèå ñ ãðóáîé äåìåíöèåé
(ïðåèìóùåñòâåííî ëîáíîé), òÿæåëîé ïñèõîíåâðîëîãè-
÷åñêîé èíâàëèäèçàöèåé è ëåòàëüíûì èñõîäîì â òå÷åíèå
íåñêîëüêèõ ëåò. Îñíîâíîé ÌÐÒ-ïðèçíàê — ïîðàæåíèå
áåëîãî âåùåñòâà: äâóñòîðîííèå ëîáíûå èëè ëîáíî-òå-
ìåííûå î÷àãè â ãëóáîêèõ ñóáêîðòèêàëüíûõ îòäåëàõ è
ïðèëåãàþùèõ ïåðèâåíòðèêóëÿðíûõ îáëàñòÿõ, âíà÷àëå
«ïÿòíèñòûå», ñî âðåìåíåì ïðèîáðåòàþùèå ãîìîãåííûé
õàðàêòåð; â çîíàõ ïîðàæåííîãî áåëîãî âåùåñòâà ðàçâèâà-
þòñÿ àòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ. Ìíîæåñòâåííûå ñôåðî-
èäíûå âêëþ÷åíèÿ â àêñîíàõ ìîçãà — ìîðôîëîãè÷åñêèé
ìàðêåð áîëåçíè, äî ïîÿâëåíèÿ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè èõ îá-
íàðóæåíèå ïðè áèîïñèè ìîçãà èëè àóòîïñèè áûëî åäèí-
ñòâåííûì ìåòîäîì âåðèôèêàöèè, ñåé÷àñ áèîïñèþ íå
ïðîâîäÿò. Ëå÷åíèå ÍÄËÝ-Ñ îòñóòñòâóåò.

Â ïåðâîé ñåìüå, îïèñàííîé â 1985 ã., áûëè áîëüíû
òðîå ñèáñîâ, ïîñëåäóþùèå ñåìåéíûå ñëó÷àè äåìîíñòðè-
ðîâàëè äîìèíàíòíîå íàñëåäîâàíèå. Ñî âðåìåíè èäåíòè-
ôèêàöèè ãåíà [3] ïîÿâèëîñü íåñêîëüêî äåñÿòêîâ íàáëþ-
äåíèé, ïî÷òè âñå âûÿâëåíû ìåòîäîì NGS. Äåéñòâèòåëü-
íî, áîëüøîé ðàçìåð ãåíà (22 ýêçîíà), ðàçíîîáðàçèå ìó-



òàöèé (îïèñàíî áîëåå 40, ÷àñòûõ íåò) è ñóùåñòâîâàíèå
êëèíè÷åñêè ñõîäíûõ ËÝ äåëàþò òàðãåòíîå/èëè îáùå-
êëèíè÷åñêîå NGS äèàãíîñòè÷åñêèì ìåòîäîì âûáîðà.
Áîëåçíü âñòðå÷àåòñÿ ïîâñåìåñòíî è îêàçàëàñü íå ñòîëü
ðåäêîé: 11—13% ó áîëüíûõ ñ íåóòî÷íåííîé ïîçäíåé
ËÄ/ËÝ [4, 5]. Ïðèâåäåííûé ñëó÷àé — ïåðâûé â Ðîññèè.

Áîëüíàÿ Å. 41 ã. îáðàòèëàñü ïî ïîâîäó ñíèæåíèÿ ïàìÿ-
òè, «ðàññåÿííîñòè», òðóäíîñòåé âûïîëíåíèÿ ïðèâû÷íîé
ðàáîòû (äèçàéíåð). Íàñëåäñòâåííîñòü íå îòÿãîùåíà, îòåö
68 ëåò, ìàòü 69 ëåò, áðàò 33 ëåò, äåòè 22 è 14 ëåò çäîðîâû.
Â 32 ãîäà îïåðèðîâàíà ïî ïîâîäó òóáåðêóëåìû ëåãêèõ,
ïîëó÷àëà ïðîòèâîòóáåðêóëåçíóþ òåðàïèþ; äðóãîé ïðå-
ìîðáèäíîé ïàòîëîãèè íåò. Æàëîáû ïîÿâèëèñü îêîëî 10
ìåñ. íàçàä, ñðàçó áûëà ïðîâåäåíà ÌÐÒ ìîçãà, âûÿâèâøàÿ
ìíîæåñòâåííûå î÷àãè äåìèåëèíèçàöèè â ãèïïîêàìïå è
ïåðèâåíòðèêóëÿðíûõ îáëàñòÿõ áåç íàêîïëåíèÿ êîíòðàñòà
(ðèñóíîê). Íà ôîíå íàðàñòàþùèõ ðàññòðîéñòâ îáñëåäîâà-
íà â êëèíèêå íåðâíûõ áîëåçíåé 1-ãî ÌÃÌÓ
èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà. Ïî âûïèñêå: î÷àãîâûõ íåâðîëîãè÷å-
ñêèõ ñèìïòîìîâ íåò; óìåðåííûå êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ
â âèäå ñíèæåíèÿ ñêîðîñòè ðåàêöèè, íåâíèìàòåëüíîñòè;
ýìîöèîíàëüíî-ëè÷íîñòíûå íàðóøåíèÿ äåïðåññèâíîãî
õàðàêòåðà; ÌÐÒ-êàðòèíà áåç äèíàìèêè; îáùåå è èììóíî-
ëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ëèêâîðà, âûçâàííûå ïîòåíöèà-
ëû âñåõ ìîäàëüíîñòåé â íîðìå; äèàãíîç «ðàññåÿííûé ñêëå-

ðîç: îáîñòðåíèå, êëèíè÷åñêè èçîëèðîâàííûé ñèíäðîì». Ïî-
çæå êîíñóëüòèðîâàíà â ÍÖ íåâðîëîãèè: ðàññåÿííûé
ñêëåðîç èñêëþ÷åí, íàïðàâëåíà â ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ» ñ äèà-
ãíîçîì: «ËÄ? Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ áîëåçíü?». Îñìîòð: áîëü-
íàÿ ïîíèæåííîãî ïèòàíèÿ, î÷àãîâûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ
ñèìïòîìîâ íåò. Ïîâåäåíèå ñïîêîéíîå, ïàññèâíîå; ñ÷èòà-
åò, ÷òî òðóäíîñòè ñâÿçàíû òîëüêî ñ ðàáîòîé, íî, ñî ñëîâ
áëèçêèõ, âûðàæåíû â áûòó: íå ñïðàâëÿåòñÿ ñ äîìàøíèì
õîçÿéñòâîì, ñòàëà «îáèä÷èâîé», ýìîöèîíàëüíî ëàáèëü-
íîé. Ïðè áåñåäå âûÿâëåíû çíà÷èòåëüíûå êîãíèòèâ-
íî-ìíåñòè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà: íå ìîæåò íàçâàòü âîçðàñò
îòöà, ãîâîðèò, ÷òî ìàòåðè 50 ëåò (íî âåðíî óêàçûâàåò äà-
òû ðîæäåíèÿ äåòåé è ìóæà), çàòðóäíÿåòñÿ íàçâàòü ïàëüöû
ðóêè (áîëüøîé — «òîëñòûé») è ò.ï. Íå ïðîÿâèëà èíòåðåñà
ê îáñóæäåíèþ äèàãíîçà è îáñëåäîâàíèÿ, â äàëüíåéøåì —
ê ðåçóëüòàòàì. Îáðàùàëî íà ñåáÿ âíèìàíèå áûñòðîå ïðî-
ãðåññèðîâàíèå: ëèøü 5 ìåñÿöåâ íàçàä êîãíèòèâíûå ðàñ-
ñòðîéñòâà ðàñöåíèâàëèñü êàê íåãðóáûå.

Ïðîâîäèëñÿ äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç ñðåäè
ïîçäíèõ ËÄ/ËÝ ñ äåìåíöèåé: ÖÀÄÀÑÈË (áåç èíñóëü-
òîâ), ÍÄËÝ-Ñ, ËÝ ñ èñ÷åçàþùèì áåëûì âåùåñòâîì, áî-
ëåçíü Àëåêñàíäåðà.

Ïðè NGS c ïàíåëüþ «ËÄ/ËÝ», â ãåíå CSF1R íàéäåíà
ðàíåå îïèñàííàÿ ìóòàöèÿ p.Glu633Lys â ñîñòîÿíèè ãåòå-
ðîçèãîòíîñòè, ÷òî ïðè ñîîòâåòñòâóþùåì ôåíîòèïå ïî-
çâîëèëî äèàãíîñòèðîâàòü ÍÄËÝ-Ñ. Àíàëèç ÄÍÊ ðîäè-
òåëåé îáíàðóæèë ìóòàöèþ ó îòöà, î ÷åì ñîîáùåíî áðàòó
áîëüíîé (ó íåãî ïðè æåëàíèè âîçìîæíà ÄÍÊ-äèàãíîñ-
òèêà), íî íå ðîäèòåëÿì — ïî ýòè÷åñêèì ñîîáðàæåíèÿì;
ïî òîé æå ïðè÷èíå ìû íå îáñëåäîâàëè îòöà êëèíè÷åñêè.

Íàëè÷èå ìóòàöèè ó îòöà ìîæåò îòðàæàòü íåïîëíóþ ïå-
íåòðàíòíîñòü ëèáî äîêëèíè÷åñêóþ ñòàäèþ áîëåçíè.
Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû è íåïîëíàÿ ïåíåòðàíòíîñòü, è
î÷åíü ïîçäíåå íà÷àëî, è çíà÷èòåëüíûå âíóòðèñåìåéíûå
ðàçëè÷èÿ ïî âîçðàñòó ìàíèôåñòàöèè [6—11].

Ïàðàëëåëüíî ñ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêîé áîëüíîé ïðîâåäå-
íî óãëóáëåííîå ïñèõîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå â Ëå÷åá-
íî-ðåàáèëèòàöèîííîì öåíòðå, ïîçâîëèâøåå îöåíèòü
ñòåïåíü è ñòðóêòóðó äåôåêòà, âåðîÿòíóþ òîïèêó ïîðàæå-
íèÿ ìîçãà.

Ïðîòîêîë ïñèõîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ: áîëüíàÿ
êîíòàêòíà, íåäîñòàòî÷íî îðèåíòèðîâàíà â òåêóùåì âðå-
ìåíè. Èñòîðèþ çàáîëåâàíèÿ èçëàãàåò ñêóäíî, æàëîáû
÷åòêî íå ôîðìóëèðóåò, îòðèöàåò ýïèçîäû ðàñòåðÿííîñòè
â ìåñòå íàõîæäåíèÿ (ñî ñëîâ áëèçêèõ, èìåâøèå ìåñòî).
Ôîí íàñòðîåíèÿ ñíèæåí, èíñòðóêöèè ïîíèìàåò ñ çà-
òðóäíåíèåì, îøèáêè çàìå÷àåò, íî ê ðåçóëüòàòó èíäèô-
ôåðåíòíà, â îáñëåäîâàíèè íå çàèíòåðåñîâàíà.

1. Ïðîãðàììèðîâàíèå, ðåãóëÿöèÿ è êîíòðîëü ñîáñò-
âåííîé äåÿòåëüíîñòè: ñïîñîáíîñòü ñàìîñòîÿòåëüíî ïî-
ñòðîèòü ïðîãðàììó äåéñòâèÿ è ñëåäîâàòü åé çíà÷èòåëüíî
íàðóøåíà, íî ïðè äîïîëíèòåëüíîé ñòèìóëÿöèè áîëüíàÿ
ìîæåò ñëåäîâàòü ïðîãðàììå äåéñòâèé, ïîñòðîåííîé ñî-
âìåñòíî ñ ïñèõîëîãîì; êîíòðîëü äåÿòåëüíîñòè ñíèæåí;
ñåðèéíàÿ äåÿòåëüíîñòü («100-7») íåäîñòóïíà, îòäåëüíûå
ñ÷åòíûå îïåðàöèè òîæå âûïîëíÿåò ñ îøèáêàìè.

2. Îïòèêî-êîíñòðóêòèâíàÿ äåÿòåëüíîñòü íàðóøåíà,
åñòü òðóäíîñòè â ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ ïðîáàõ çðèòåëü-
íîãî âîñïðèÿòèÿ âòîðè÷íîãî õàðàêòåðà (ïñåâäîàãíîçèè),
âûïîëíåíèå ïðîáû «÷àñû» ãðóáî íàðóøåíî.

3. Ìûøëåíèå: óðîâåíü îáîáùåíèÿ ñíèæåí, îïèðàåò-
ñÿ íà ÷àñòíûå ïðèçíàêè, ñàìîñòîÿòåëüíîå äîñòèæåíèå
êàòåãîðèàëüíîãî óðîâíÿ îáîáùåíèé íåäîñòóïíî.

4. Âíèìàíèå: ñíèæåíà êîíöåíòðàöèÿ âíèìàíèÿ.
5. Ïàìÿòü: ðàáî÷àÿ ïàìÿòü ñíèæåíà óìåðåííî; ñëóõî-

ðå÷åâàÿ ïàìÿòü ñíèæåíà (èç 10 ñëîâ íåïîñðåäñòâåííî,
ñ 1-é ïîïûòêè âîñïðîèçâîäèò 4, äàëåå — 6, 7, 7, 6, îòñðî-
÷åííî — íåäîñòóïíî). Ïîñëå ãåòåðîãåííîé èíòåðôåðåí-
öèè ñàìîñòîÿòåëüíîå âîñïðîèçâåäåíèå íåäîñòóïíî, çà-
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ÌÐÒ áîëüíîé Å. Äèàãíîç: íàñëåäñòâåííàÿ äèôôóçíàÿ ëåéêîýíöåôà-
ëîïàòèÿ ñî ñôåðîèäàìè. Î÷àãîâûå èçìåíåíèÿ áåëîãî âåùåñòâà.



ïîìèíàíèå â óñëîâèÿõ èíòåðôåðåíöèè çíà÷èòåëüíî íà-
ðóøåíî. Ïî Ìîíðåàëüñêîé øêàëå îöåíêè êîãíèòèâíûõ
ôóíêöèé — 15 áàëëîâ.

Çàêëþ÷åíèå: Âûðàæåííûå êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ.
Íà ïåðâûé ïëàí â ñòðóêòóðå äåôåêòà âûñòóïàåò íàðóøå-
íèå öåëåíàïðàâëåííîãî ïëàíèðîâàíèÿ è îðãàíèçàöèè,
ñî÷åòàþùååñÿ ñ îïòèêî-ïðîñòðàíñòâåííûìè íàðóøåíè-
ÿìè, ýëåìåíòàìè ïðåäìåòíîé àãíîçèè. Âåðîÿòíûé òîïè-
÷åñêèé äèàãíîç: ñíèæåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ áàçàëü-
íûõ ëîáíûõ çîí ìîçãà, çàäíåëîáíûõ, òåìåííî-çàòûëî÷-
íûõ, ñ çàèíòåðåñîâàííîñòüþ êàê ëåâîãî, òàê è ÷àñòè÷íî
ïðàâîãî ïîëóøàðèé.

Äàííûå ïñèõîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ñîãëàñóþò-
ñÿ ñ òèïè÷íûìè äëÿ ÍÄËÝ-Ñ.

Ïðè êîíñóëüòàöèè ïñèõèàòðà âûÿâëåíà äåïðåññèÿ,
òàêæå õàðàêòåðíàÿ äëÿ áîëåçíè. Áîëüíîé ðåêîìåíäîâà-
íû îôîðìëåíèå èíâàëèäíîñòè, ïîääåðæèâàþùåå ëå÷å-
íèå, êîãíèòèâíàÿ òðåíèðîâêà. Â ñåìüå ïðîâåäåíî ìåäè-
êî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå.

Ñëó÷àé äåìîíñòðèðóåò òðóäíîñòè êëèíè÷åñêîé äèà-
ãíîñòèêè ðåäêèõ ËÄ/ËÝ è âîçìîæíîñòè ñîâðåìåííûõ
ìåòîäîâ ÄÍÊ-àíàëèçà.
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Hereditary diffuse leukoencephalopathy with spheroids (HDLS):
first Russian case diagnosed by targeted NGS

Rudenskaya G.E.1, Itkus Yu.S.1, Kashina E.M.2, Zakharova E.Yu.1

1 — FSBI «Research Centre for Medical Genetics», rudenskaya@med-gen.ru
2 — Medical and Rehabilitation Centre, Health Ministry

HDSL is a rare late-onset dominant disorder produced by CSF1R mutations. Rapidly progressing frontal lobe dementia is a main
feature. First Russian case in 41-yåar-old female diagnosed by targeted NGS is an example of method value.

Key words: hereditary diffuse leukoencephalopathy with spheroids, CSF1 mutation, targeted NGS, brain MRI
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