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К вопросу о своевременном применении методов 
высокопроизводительного секвенирования  

в офтальмогенетической практике
Марахонов А.В., Васильева Т.А., Мишина И.А., Репина С.А., Гарифуллина С.А.,  
Щагина О.А., Вассерман Н.Н., Куцев С.И., Кадышев В.В., Зинченко Р.А.

ФГБНУ «Медико-генетический научный центр имени академика Н. П. Бочкова» 
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Наследственная офтальмологическая патология представляет собой генетически неоднородную группу заболеваний, кото-
рые проявляются либо как изолированное глазное расстройство, либо как симптом наследственных синдромов (хромосом-
ных или моногенных). Диагностический поиск в некоторых случаях наследственной офтальмологической патологии может 
быть трудоемким и дорогостоящим. Наиболее сложная ситуация возникает в случае продолжающейся беременности и 
необходимости дородовой диагностики. В настоящем сообщении рассмотрена необходимость своевременного примене-
ния методов высокопроизводительного секвенирования (ВПС) в офтальмогенетической практике. Схожесть клинических 
проявлений наследственной офтальмопатологии затрудняет верификацию конкретных нозологических форм. В сложных 
случаях, как представляется, ВПС является методом выбора, и это может существенно ускорить постановку точного диа-
гноза и оценку генетического риска в семье.
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On the issue of timely application of high-throughput sequencing in ophthalmogenetic practice
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Inherited ophthalmological pathology is a heterogeneous group of diseases that manifests itself either as an isolated eye disorder 
or as a symptom of hereditary syndromes (chromosomal or monogenic). Thus, diagnostic search in some cases of ophthalmologic 
pathology can be laborious and expensive. The most difficult situation may arise when antenatal diagnosis is required during the 
ongoing pregnancy. In the present report the necessity of timely application of high-throughput sequencing methods in ophthal-
mogenetic practice is considered. Polymorphism of inherited ophthalmologic pathology may seriously hinder making an accurate 
diagnosis and make it time consuming and expensive. In complex cases, HTS appears to be a method of choice, and it can signifi-
cantly speed up diagnosis confirmation of and genetic risk assessment.
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Приход высокопроизводительного секвенирова-
ния (ВПС) в клиническую практику привел к из-
менению парадигмы в диагностической оценке 

пациентов с подозрением на редкие генетические забо-
левания [1]. Тем не менее, его применение в клиниче-
ской практике все еще остается не слишком широким, 
зачастую в силу причин, не связанных с клинической не-
обходимостью, таких как все еще относительно высокая 
стоимость исследования, а также временные затраты.

По данным ВОЗ доля наследственных заболева-
ний глаз  в структуре офтальмоогической патологии 
составляет не менее 35%, они приводят в 65−70% слу-
чаев к инвалидности. Исследования наследственной 
офтальмопатологии затруднены ввиду широкой ге-
нетической гетерогенности (аллельной, локусной) 
и выраженного клинического полиморфизма [2,3]. 
При всей очевидности основного направительного 
диагноза заболевания, обусловленного вариантами 
нуклеотидной последовательности в каком-то одном 
гене, необходимо всегда рассматривать возможность 
направления пациента на полноэкзомное секвениро-
вание в качестве первого шага диагностики.

Цель: провести медико-генетическое консульти-
рование и ДНК-диагностику направленной в ФГБНУ 
«МГНЦ» семьи для прогнозирования риска рождения 
больного ребенка.  

Пациенты и методы

Проведено обследование семьи, в которой у ребен-
ка, мальчика 6 лет, были диагностированы врожден-
ная аниридия, глаукома, отслоение сетчатки, тяжелая 
задержка психомоторного развития и отсутствие ре-
чи, а также было проведено несколько офтальмологи-
ческих хирургических операций. Ранее у пораженно-
го ребенка был проведен поиск мутаций в гене PAX6 
и изучены вариации числа копий локуса 11p13, кото-
рые не выявили никаких изменений [4]. Мать ребен-
ка беременна, срок гестации 7-8 недель. 

Проведено секвенирование полного экзома, сек-
венирование по Сэнгеру.

Результаты

Учитывая отсутствие точного диагноза у поражен-
ного мальчика, для расчета генетического риска было 
выполнено полноэкзомное секвенирование, которое 
позволило выявить ранее не описанную нонсенс-му-
тацию p.G129X в гене NDP, ассоциированном с болез-
нью Норри (OMIM#310600) [5]. Последующая валида-
ция варианта подтвердила идентифицированную заме-
ну, унаследованную по X-сцепленному рецессивному 
типу. Исследование амниотической жидкости показа-

ло, что плод имеет мужской пол и является гемизигот-
ным по данному варианту. При проведении прерыва-
ния беременности в сроке 21-22 недель развились ос-
ложнения, что привело к гистерэктомии.

Можно предположить, что при более ранней диагно-
стике семья могла бы иметь гораздо больше возможно-
стей избежать угрожающих жизни осложнений у женщи-
ны, а также предотвратить психологическую трагедию 
в семье. Клинический полиморфизм и вариабельная экс-
прессивность наследственной офтальмологической па-
тологии сильно затрудняют установление точного диа-
гноза и отнимают много времени и средств на постанов-
ку диагноза. Представляется, что в сложных случаях ВПС 
является методом выбора, который может существенно 
ускорить установление диагноза и оценку генетическо-
го риска. Это важно в случае крайне редких заболеваний, 
которые не известны врачам и офтальмологам. 
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