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Ðàññìîòðåí ñëó÷àé ðåäêîãî íàñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ ñèíäðîì LEOPARD ó ïðåäñòàâèòåëåé ÷åòûðåõ ïîêîëåíèé
ñåìüè. Äèàãíîç áûë ïîñòàâëåí ïî ñîâîêóïíîñòè êëèíè÷åñêèõ è ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ, ïîäòâåðæäåí ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêèìè ìåòîäàìè.
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Ñèíäðîì LEOPARD (ñèíäðîì ìíîæåñòâåííûõ ëåí-
òèãî, ÎÌIÌ: 151100) (ÑË) ðåäêîå íàñëåäñòâåííîå çàáî-
ëåâàíèå, ïîïóëÿöèîííàÿ ÷àñòîòà êîòîðîãî íåèçâåñòíà.
Áûë âûäåëåí â ñàìîñòîÿòåëüíóþ íîçîëîãè÷åñêóþ åäè-
íèöó Ðîáåðòîì Ãîðëèíîì ñ ñîàâòîðàìè â 1969 ãîäó [2].
Íàçâàíèå ñèíäðîìà ÿâëÿåòñÿ àááðåâèàòóðîé ãëàâíûõ åãî
êîìïîíåíòîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ îñíîâíûì ôåíîòèïè÷å-
ñêèì è êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëåíèÿì: Lentigines — ìíîæå-
ñòâåííûå ëåíòèãî; Electrocardiographic abnormalities —
ýëåêòðîêàðäèîãðàôè÷åñêèå íàðóøåíèÿ; Ocular hyperte-
lorism — ãèïåðòåëîðèçì ãëàç; Pulmonary stenosis ñòåíîç
ëåãî÷íîé àðòåðèè; Abnormalities of genitalia — ïîðîêè
ðàçâèòèÿ ïîëîâûõ îðãàíîâ; Retardition of growth — çà-
äåðæêà ðîñòà; Deafness — òóãîóõîñòü [1]. Çàáîëåâàíèå
íàñëåäóåòñÿ ïî àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîìó òèïó, õàðàêòå-
ðèçóåòñÿ âûñîêîé ïåíåòðàíòíîñòüþ è ðàçëè÷íîé ñòåïå-
íüþ ýêñïðåññèâíîñòè äàæå â ïðåäåëàõ îäíîé ñåìüè.

ÑË — ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííîå çàáîëåâàíèå.
Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ (äî 90%) íàõîäÿò ìóòàöèè ãåíà
PTNP11, ëîêàëèçîâàííîãî â ñåãìåíòå 12q24.1, êîäèðóþ-
ùåãî áåëîê òèðîçèí-ôîñôîòàçó SHS-2 [4, 5]. Ïðèìå÷à-
òåëüíî òî, ÷òî äàííûé ãåííûé äåôåêò îïèñàí ó 40% ïà-
öèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì Íóíàí, îñíîâíûå ôåíîòèïè÷å-
ñêèå è êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ êîòîðîãî ïåðåñåêàþòñÿ
ñ ÑË: ñõîäíûå ëèöåâûå äèçìîðôèè, íèçêîðîñëîñòü, êàð-
äèîïàòîëîãèÿ, àíîìàëèè ïîëîâûõ îðãàíîâ è çàäåðæêà
ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ, íåéðîñåíñîðíàÿ òóãîóõîñòü [3, 6].
Â ñâÿçè ñ ýòèì áûë ïðåäëîæåí åùå îäèí ñèíîíèì ÑË —
ñèíäðîì Íóíàí ñ ìíîæåñòâåííûì ëåíòèãî (ÑË/ÑÍÌË).

Ñ ìîìåíòà ïåðâîãî îïèñàíèÿ ÑË/ÑÍÌË äî íàñòîÿ-
ùåãî âðåìåíè èçâåñòíî ëèøü î íåìíîãèì áîëåå
100 áîëüíûõ. Ïîýòîìó êàæäûé íîâûé ñëó÷àé ýòîãî ðåä-
êîãî íàñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ ïðåäñòàâëÿåò îïðåäå-
ëåííûé íàó÷íûé èíòåðåñ.

Íàìè áûëà îáñëåäîâàíà áåðåìåííàÿ Ê., 1988 ãîäà
ðîæäåíèÿ. Â Ðåñïóáëèêàíñêèé ñïåöèàëèçèðîâàííûé

öåíòð ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè è ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñ-
òèêè (Öåíòð) áûëà íàïðàâëåíà âïåðâûå â 23—24 íåäåëè
áåðåìåííîñòè. Áåðåìåííîñòü 2, áðàê ïîâòîðíûé, â àíà-
ìíåçå ðîæäåíèå ðåáåíêà ñ ïîðîêîì ñåðäöà — ñòåíîçîì
ëåãî÷íîé àðòåðèè.

Ïðè îñìîòðå áåðåìåííîé âðà÷-ãåíåòèê îáðàòèë âíè-
ìàíèå íà ìíîæåñòâåííûå äèôôóçíûå ëåíòèãî òåì-
íî-êîðè÷íåâîãî öâåòà äèàìåòðîì 1—5 ìì íà ëèöå, øåå è
òóëîâèùå. Êðîìå òîãî, ó æåíùèíû èìåëàñü ëåãêàÿ çà-
äåðæêà ðîñòà, îðáèòàëüíûé ãèïåðòåëîðèçì, ïòîç, øèðî-
êèé ïëîñêèé íîñ, ïîëíûå ãóáû, ñëåãêà îòòîïûðåííûå
óøè, êîðîòêàÿ øåÿ, àñèììåòðè÷íûå âûñòóïàþùèå ëî-
ïàòêè, êèôîñêîëèîç (ðèñ. 1, 2). Îòäåëüíûå áîëåå ñâåò-
ëûå ïÿòíà áûëè îáíàðóæåíû íà ëàäîíÿõ (ðèñ. 3). Èç ãè-
íåêîëîãè÷åñêîãî àíàìíåçà èçâåñòíî î çàäåðæêå ïîëîâî-
ãî ðàçâèòèÿ — mensis ñ 16 ëåò.

* Ñîòðóäíèêè Ðåñïóáëèêàíñêîãî ñïåöèàëèçèðîâàííîãî öåíòðà ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè è ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè áëàãîäàðÿò
êîëëåêòèâ ëàáîðàòîðèè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ, è ëè÷íî çàâå-
äóþùåãî ëàáîðàòîðèåé äîêòîðà áèîëîãè÷åñêèõ íàóê, ïðîôåññîðà Ïîëÿêîâà Àëåêñàíäðà Âëàäèìèðîâè÷à çà ïîìîùü â ïðîâåäåíèè
ìîëåêóëÿðíûõ èññëåäîâàíèé ïàöèåíòàì Öåíòðà.

Ðèñ. 1. Áåðåìåííàÿ Ê.: ìíîæåñòâåííûå ëåíòèãî; ëèöåâûå äèçìîð-
ôèè: îðáèòàëüíûé ãèïåðòåëîðèçì, ïòîç, øèðîêèé ïëîñêèé íîñ, ïîë-
íûå ãóáû, ñëåãêà îòòîïûðåííûå óøè, êîðîòêàÿ øåÿ.



Âðà÷îì-ãåíåòèêîì îñìîòðåíà ñåñòðà áåðåìåííîé
2001 ãîäà ðîæäåíèÿ. Îòìå÷åíû ìíîæåñòâåííûå ëåíòèãî
íà ëèöå, øåå, òóëîâèùå è ëàäîíÿõ. Èìååòñÿ íèçêîðîñ-
ëîñòü, èçìåíåíèÿ ÝÊÃ — íàðóøåíèå ñåðäå÷íîé ïðîâî-
äèìîñòè è çàäåðæêà ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ.

Ïðè àíàëèçå ðîäîñëîâíîé ñòàëî èçâåñòíî, ÷òî âûøå-
ïåðå÷èñëåííûå ôåíîòèïè÷åñêèå ïðèçíàêè õàðàêòåðíû è
äëÿ áðàòà áåðåìåííîé Ê. (ñåñòðà è áðàò îò ðàçíûõ áðàêîâ
èõ ìàòåðè), åå ìàòåðè, îáåèõ òåòîê (ñåñòðû ìàòåðè) è áà-
áóøêè ïî ìàòåðèíñêîé ëèíèè.

Êðîìå òîãî, ó áðàòà èìååòñÿ ñòåíîç ëåãî÷íîé àðòåðèè
(ðèñ. 4).

Ïî ñîâîêóïíîñòè êëèíè÷åñêèõ è ôåíîòèïè÷åñêèõ
ïðèçíàêîâ áûë ïðåäïîëîæåí äèàãíîç: ÑË/ÑÍÌË. Áûëî
ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå îáðàçöîâ ÄÍÊ êðîâè áåðåìåí-
íîé Ê. è åå ñåñòðû ìåòîäîì ïðÿìîãî àâòîìàòè÷åñêîãî
ñåêâåíèðîâàíèÿ êîäèðóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ýêçî-
íîâ 7, 12 è 13 ãåíà PTNP11. Â ýêçîíå 7 ó îáåèõ îáñëåäóå-
ìûõ îáíàðóæåíà èäåíòè÷íàÿ ìóòàöèÿ
ñ.836À>G(ð.Tyr279Cys) â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè.
Äèàãíîç ÑË/ÑÍÌË áûë ïîäòâåðæäåí ìîëåêóëÿðíî-ãå-
íåòè÷åñêèì ìåòîäîì.

Ðàíåå íàìè óïîìèíàëîñü, ÷òî âïåðâûå áåðåìåííàÿ
Ê. îáðàòèëàñü â Öåíòð òîëüêî â 23—24 íåäåëè. Ïîñêîëü-
êó ñïåêòð ãåíåòè÷åñêèõ îáñëåäîâàíèé â ýòîì ñðîêå âåñü-
ìà îãðàíè÷åí, áåðåìåííîé áûëî âûïîëíåíî òîëüêî ÓÇÈ
ïëîäà ñ ñèíäðîìîëîãè÷åñêèì àíàëèçîì. Íà ìîìåíò
îñìîòðà ãðóáûõ àíîìàëèé ðàçâèòèÿ íå âûÿâëåíî, îäíàêî
ó ïëîäà áûëî îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå øåéíîé ñêëàäêè.
Èìåëîñü íàðóøåíèå êîëè÷åñòâà îêîëîïëîäíûõ âîä —
ìíîãîâîäèå.

Áåðåìåííîñòü çàâåðøèëàñü ôèçèîëîãè÷åñêèìè ðîäà-
ìè â ñðîê. Ðåáåíîê, äåâî÷êà, ðîäèëàñü ñ ìàññîé 3250 ã.
Äî 3 ìåñ. ðàçâèâàåòñÿ ñîîòâåòñòâåííî âîçðàñòó. Ó÷àñòêî-
âûì âðà÷îì-ïåäèàòðîì ïðè ïëàíîâîì îñìîòðå áûëè îò-
ìå÷åíû øóìû â ñåðäöå. Â ðåçóëüòàòå ÓÇÈ äèàãíîñòèðî-
âàí ñóáàîðòàëüíûé ñòåíîç.

Ðåáåíîê îñìîòðåí âðà÷îì-ïåäèàòðîì-ãåíåòèêîì
â 3,5 ìåñÿöà. Ïñèõîôèçè÷åñêîå ðàçâèòèå ñîîòâåòñòâóåò
âîçðàñòó. Îòìå÷åí îðáèòàëüíûé ãèïåðòåëîðèçì, êîðîò-
êàÿ øåÿ ñ èçáûòî÷íîé êîæåé, øèðîêî ðàññòàâëåííûå
ñîñêè. Ïèãìåíòíûå ïÿòíà îòñóòñòâóþò. Àíàëîãè÷íûå
ïðèçíàêè õàðàêòåðíû è äëÿ ñòàðøåãî ñèáñà (âîçðàñò
3,5 ãîäà). Êðîìå òîãî, ó ñòàðøåé äåâî÷êè îòìå÷åíû ïòîç
è âûñòóïàþùèå ëîïàòêè.

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå îñîáåííîñòè ôåíîòèïà
ó äåòåé è íàëè÷èå ó íèõ ñåðäå÷íîé ïàòîëîãèè, âû-
ñòàâëåí êëèíè÷åñêèé äèàãíîç: ÑË/ÑÍÌË. Îòñóòñò-
âèå ïèãìåíòíûõ ïÿòåí (îäíîãî èç íàèáîëåå ÷àñòî
âñòðå÷àåìûõ ïðèçíàêîâ) ó îáîèõ äåòåé íà ìîìåíò
îñìîòðà ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî âàðèàáåëüíîñòüþ
êàê ñàìîãî ïðèçíàêà — â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ çàáîëåâà-
íèÿ îòìå÷åíî îòñóòñòâèå ëåíòèãî, òàê è âàðèàáåëüíî-
ñòüþ ïåðèîäà ìàíèôåñòàöèè ïèãìåíòíûõ ïÿòåí —
âðîæäåííûå è ïîÿâëÿþùèåñÿ â äåòñòâå, âïëîòü äî ïî-
ëîâîãî ñîçðåâàíèÿ.
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Ðèñ. 4. Ðîäîñëîâíàÿ áåðåìåííîé Ê.

Ðèñ. 3. Áåðåìåííàÿ Ê., à — îòäåëüíûå ïèãìåíòíûå ïÿòíà íà ëàäîíÿõ.

Ðèñ. 2. Áåðåìåííàÿ Ê.: ìíîæåñòâåííûå ëåíòèãî; èçìåíåíèÿ ñî ñòî-
ðîíû ñêåëåòà: àñèììåòðè÷íûå âûñòóïàþùèå ëîïàòêè, êèôîñêîëèîç.
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The LEOPARD syndrome.
Òhe case of a rare hereditary disease in the practice of physician-geneticist

Khlevnaya L.A., Lisenko T.V., Mazurik N.V.
Repablican Specialized Center of Medical Genetics and prenatal diagnosis, onetsk; prenat16rc@mail.ru

There was considered the case of a rare hereditary disease of LEOPARD syndrome among representatives of four generations of
the family. The diagnosis was exhibited on a set of clinical and phenotypic characteristics, confirmed by molecular genetic methods.

Key words: multiple lentigines, pulmonary artery stenosis, short stature, gene PTNP11
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