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Ïðî âå äå íî êîì ï ëåê ñ íîå ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêîå îá ñëå äî âà íèå áî ëü íûõ ñ êëè íè ÷å ñêèì äèà ãíî çîì «íåé ðî ôèá ðî ìà -
òîç». Äëÿ äèà ãíî ñ òè êè íåé ðî ôèá ðî ìà òî çà 1-ãî è 2-ãî òè ïîâ èñ ïî ëü çî âàë ñÿ âíå äðåí íûé â ïðàê òè ÷å ñêóþ äå ÿ òå ëü íîñòü ÔÃÁÍÓ
«ÌÃÍÖ» êîì ï ëåêñ íî âûõ ìå äè öèí ñêèõ òåõ íî ëî ãèé, âêëþ ÷à þ ùèé ìå òî äû òàð ãåò íî ãî âû ñî êî ïðî èç âî äè òå ëü íî ãî ïà ðàë ëå ëü íî -
ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ ÄÍÊ è ìóëü òè ïëåê ñ íîé àì ï ëè ôè êà öèè ëè ãè ðî âàí íûõ çîí äîâ (MLPA). Ïî èñê òî÷ êî âûõ ìó òà öèé, íå áî ëü øèõ
èí ñåð öèé/äå ëå öèé/äóï ëè êà öèé â ãå íàõ NF1 è NF2 îñó ùå ñò â ëÿë ñÿ ñ ïðè ìå íå íè åì ñåê âå íè ðî âà íèÿ íî âî ãî ïî êî ëå íèÿ íà ïðè -
áî ðå Ion Tor rent PGM. Äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ ïðî òÿ æåí íûõ äå ëå öèé â ãå íàõ NF1 è NF2 èñ ïî ëü çî âà ëè ìå òîä MLPA. Â âû áîð êå èç
200 áî ëü íûõ ìó òà öèè â ãå íàõ NF1 è NF2 îá íà ðó æå íû â 48,5% ñëó ÷à åâ. Ìåòî äîì MLPA ó 14 èç 100 áî ëü íûõ îïðå äå ëå íû äå ëå -
öèè â ãå íå NF1. Â ñëó ÷àå âû ÿâ ëå íèÿ ìó òà öèè ó áî ëü íî ãî ñ íåé ðî ôèá ðî ìà òî çîì âîç ìîæ íû èñê ëþ ÷å íèå èëè ïîä òâåð æ äå íèå
íî ñè òå ëü ñò âà ìó òà öèè ó áëèç êèõ ðîä ñò âåí íè êîâ è ðàí íÿÿ äèà ãíî ñ òè êà.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: íåé ðî ôèá ðî ìà òîç 1 òè ïà, íåé ðî ôèá ðî ìà òîç 2 òè ïà, ìå äè öèí ñêàÿ òåõ íî ëî ãèÿ, âû ñî êî ïðî èç âî äè òå ëü íîå
ïà ðàë ëå ëü íîå ñåê âå íè ðî âà íèå ÄÍÊ, MLPA

Ââå äå íèå

Íåé ðî ôèá ðî ìà òîç — ãðóï ïà àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò -

íûõ ãå íå òè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé ñ ïðå è ìó ùå ñò âåí íûì

ïî ðà æå íè åì êî æè è íåð âíîé ñè ñ òå ìû. Ðàç ëè ÷à þò íåé -

ðî ôèá ðî ìà òîç 1 òè ïà (áî ëåçíü ôîí Ðåê ëèí ã õà ó çå íà),

íåé ðî ôèá ðî ìà òîç 2 òè ïà è øâàí íî ìà òîç [1]. Íåé ðî -

ôèá ðî ìà òîç 1 òè ïà (NF1, MIM # 162200) âñòðå ÷à åò ñÿ

ñ ÷à ñ òî òîé 1 íà 2500—3000 íî âî ðîæä¸ííûõ, õà ðàê òå -

ðè çó åò ñÿ âû ñî êîé ïå íåò ðàí ò íî ñòüþ [2]. Ïðè ìåð íî

â 50% ñëó ÷à åâ çà áî ëå âà íèå ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå çó ëü òà òîì ìó òà -

öèè de no vo [3].

Îñíîâ íû ìè ôå íî òè ïè ÷å ñêè ìè ïðè çíà êà ìè íåé ðî -

ôèá ðî ìà òî çà 1 òè ïà ÿâ ëÿ þò ñÿ ïÿò íà öâå òà «êî ôå ñ ìî ëî -

êîì», âåñ íóø êè â îá ëà ñ òè ïà õà è ïîä ìû øåê, óçåë êè Ëè -

øà, íåé ðî ôèá ðî ìû, ãëè î ìà çðè òå ëü íî ãî íåð âà, óì ñò -

âåí íàÿ îò ñòà ëîñòü, êî ñò íûå àíî ìà ëèè [1, 4]. Íåé ðî ôèá -

ðî ìà òîç èìå åò äî âî ëü íî øè ðî êèé ñïåêòð ñèì ï òî ìîâ, è

â ïðå äå ëàõ îä íîé ñå ìüè ñòå ïåíü ïðî ÿâ ëå íèé ïðè çíà êîâ

ìî æåò âà ðü è ðî âàòü [2—4].

Ïðè ÷è íîé ðàç âè òèÿ íåé ðî ôèá ðî ìà òî çà 1 òè ïà ÿâ ëÿ -

þò ñÿ ñòðóê òóð íûå íà ðó øå íèÿ â ãå íå ñó ïðåñ ñî ðà îïó õî -

ëå âî ãî ðî ñ òà íåé ðî ôèá ðî ìè íà [5]. Ãåí NF1 (MIM#

613113) êàð òè ðî âàí íà äëèí íîì ïëå ÷å õðî ìî ñî ìû 17

â ðàé î íå 17q11.2, ñî ñòî èò èç 58 ýê çî íîâ. Áå ëîê íåé ðî -

ôèá ðî ìèí ñî ñòî èò èç 2818 àìè íî êèñ ëîò è èìå åò ìî ëå -

êó ëÿð íóþ ìàñ ñó 327 êÄà [5].

Íåé ðî ôèá ðî ìà òîç 2 òè ïà (MIM #101000) â ïî ïó ëÿ -
öèè âñòðå ÷à åò ñÿ ãî ðàç äî ðå æå, ÷åì íåé ðî ôèá ðî ìà òîç
1 òè ïà. ×à ñ òî òà çà áî ëå âà íèÿ ñî ñòàâ ëÿ åò 1 íà 25 000 íî âî -
ðîæ äåí íûõ [6]. Ãëàâ íûì äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèì êðè òå ðè åì
íåé ðî ôèá ðî ìà òî çà 2 òè ïà ÿâ ëÿ åò ñÿ äâó ñòî ðîí íÿÿ íå âðè -
íî ìà ñëó õî âî ãî íåð âà. Ñèì ï òî ìû îáû÷ íî ïðî ÿâ ëÿ þò ñÿ
â êîí öå ïî äðî ñò êî âî ãî ïå ðè î äà èëè â ðàí íåì çðå ëîì
âîç ðà ñ òå (îêî ëî 20 ëåò). Â âîç ðà ñ òå 60 ëåò è ñòàð øå ïå -
íåò ðàí ò íîñòü çà áî ëå âà íèÿ äî ñòè ãà åò 100% [6].

Ðàç âè òèå íåé ðî ôèá ðî ìà òî çà 2 òè ïà è øâàí íî ìà òî çà
îáó ñëîâ ëå íî ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå NF2. Ãåí NF2 (MIM #
607379) ëî êà ëè çî âàí íà äëèí íîì ïëå ÷å õðî ìî ñî ìû 22 
(22q12), êî äè ðó åò ñèí òåç ñó ïðåñ ñî ðà îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà
— áåë êà ìåð ëè íà, èëè øâàí íîìèíà. Ãåí NF2 ñî ñòî èò èç
17 ýê çî íîâ [5].

Ìî ëå êó ëÿð íûå íà ðó øå íèÿ, îïè ñàí íûå â ãå íàõ NF1 è 
NF2, ïðåä ñòàâ ëå íû öå ëûì ñïåê òðîì ãå íå òè ÷å ñêèõ èç ìå -
íå íèé: òî÷ êî âûå ìó òà öèè (íîí ñåíñ-ìó òà öèè, ìèñ -
ñåíñ-ìó òà öèè, ìó òà öèè ñäâè ãà ðàì êè ñ÷è òû âà íèÿ), ïðî -
òÿ æåí íûå äå ëå öèè [2—5].

Ìó òà öèè ðàñ ïðå äå ëå íû ïî êî äè ðó þ ùèì ïî ñëå äî âà -
òå ëü íî ñòÿì ãå íîâ NF1 è NF2 ðàâ íî ìåð íî, ÷òî äå ëà åò
äèà ãíî ñ òè êó çà áî ëå âà íèÿ òðó äî åì êîé è ïðî äîë æè òå ëü -
íîé ïî âðå ìå íè.

Ïðè ìå íå íèå ìå òî äà âû ñî êî ïðî èç âî äè òå ëü íî ãî ïà -
ðàë ëå ëü íî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ ïî çâî ëÿ åò ñäå ëàòü ïî èñê
ñòðóê òóð íûõ èç ìå íå íèé â ãå íàõ NF1 è NF2 áî ëåå ýô ôåê -
òèâ íûì è îò íî ñè òå ëü íî ýêî íî ìè÷ íûì. Îäíàêî, ïî -
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ñêîëü êó ìå òî äû ñåê âå íè ðî âà íèÿ ïî çâî ëÿ þò âû ÿâ ëÿòü
òî ëü êî îä íî íóê ëå î òèä íûå çà ìå íû, íå áî ëü øèå èí ñåð -
öèè è äå ëå öèè, âîç íèê ëà íå îá õî äè ìîñòü âêëþ ÷èòü
â ïðî òî êîë êîì ï ëåê ñ íîé äèà ãíî ñ òè êè íåé ðî ôèá ðî ìà òî -
çà ìå òîä MLPA äëÿ îá íà ðó æåíèÿ ïðî òÿ æåí íûõ äå ëå öèé, 
êî òî ðûå òàê æå õà ðàê òåð íû äëÿ ðàñ ñìàò ðè âà å ìîé ãðóï ïû 
çà áî ëå âà íèé.

Ñî âî êóï íîñòü äàí íûõ ìå òî äîâ ïî çâî ëÿ åò îõ âà òèòü
ïîë íûé ñïåêòð ãå íå òè ÷å ñêèõ íà ðó øå íèé ó áî ëü íûõ
ñ íåé ðî ôèá ðî ìà òî çîì, ÷òî ñïî ñîá ñò âó åò ïðî âå äå íèþ
ãðà ìîò íî ãî è îáú åê òèâ íî ãî ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî êîí -
ñó ëü òè ðî âà íèÿ è îïðå äå ëå íèþ ïðî ãíî çà äëÿ áî ëü íî ãî
÷ëå íà ñå ìüè è ðîä ñò âåí íè êîâ.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Êëè íè ÷å ñêèé ìà òå ðè àë

Ñêðè íèíã òî÷ êî âûõ ìó òà öèé, ìà ëûõ èí ñåð öèé/äå ëå -
öèé/äóï ëè êà öèé â ãå íàõ NF1 è NF2 ìå òî äîì âû ñî êî ïðî -
èç âî äè òå ëü íî ãî ïà ðàë ëå ëü íî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ ïðî -
âåä¸í íà âû áîð êå 198 îá ðàç öîâ ÄÍÊ èç ëèì ôî öè òîâ ïå -
ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè ïà öè åí òîâ è äâóõ îá ðàç öîâ ÄÍÊ èç 
ôèê ñè ðî âàí íûõ ôîð ìà ëè íîì òêà íåé îïó õî ëåé, ïðå äî -
ñòàâ ëåí íûõ ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ».

Ñêðè íèíã ïðî òÿ æåí íûõ äå ëå öèé â ãå íàõ NF1 è NF2
ìå òî äîì MLPA ïðî âåä¸í íà 100 è 47 îá ðàç öàõ ÄÍÊ èç
ëèì ôî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè ïà öè åí òîâ, ñî îò âå -
ñò âåí íî.

Âû äå ëå íèå ÄÍÊ èç òêà íåé è ëèì ôî öè òîâ ïå ðè ôå ðè -
÷å ñêîé êðî âè ïðî âî äè ëè ñòàí äàð ò íûì ìå òî äîì ôå -
íîë-õëî ðî ôîð ì íîé ýê ñò ðàê öèè.

Âû äå ëå íèå ÄÍÊ èç ôèê ñè ðî âàí íûõ ôîð ìà ëè íîì
òêà íåé îïó õî ëåé ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êîì ìåð -
÷å ñêî ãî íà áî ðà «QIA amp DNA FFPE Tis sue Kit»
(«QIAGEN», Ãåð ìà íèÿ) ïî ïðî òî êî ëó, ðå êî ìåí äî âàí íî -
ìó ïðî èç âî äè òå ëåì.

Âû ñî êî ïðî èç âî äè òå ëü íîå ïà ðàë ëå ëü íîå ñåê âå íè ðî -
âà íèå ãå íîâ NF1 è NF2 ïðî âî äè ëè íà ïðè áî ðå Ion Tor rent 
PGM (Li fe Tec h no lo gi es, ÑØÀ) â ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ». Ïà -
íåëü ïðàé ìå ðîâ äëÿ ñåê âå íè ðî âà íèÿ ðàç ðà áî òà íà ñ èñ -
ïî ëü çî âà íè åì ïðî ãðàì ìíî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ Am p li Seq De -
sig ner (Li fe Tec h no lo gi es). Òàð ãåò íûå ðå ãè î íû âêëþ ÷à þò
âñå êî äè ðó þ ùèå ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ãå íîâ NF1 è NF2,
ïðè ëå ãà þ ùèå îá ëà ñ òè èí ò ðî íîâ è 5`, 3`-íå òðàí ñ ëè ðó å -
ìûå îá ëà ñ òè (UTR). Äëÿ ñî çäà íèÿ áèá ëèî òåê èñ ïî ëü çî -
âà ëèñü ðå à ãåí òû Ion Am p li Seq Lib ra ry Kit 2.0 (Li fe Tec h -
no lo gi es). Ðå àê öèþ ïðî âî äè ëè ïî ñòàí äàð ò íî ìó ïðî òî -
êî ëó, ðå êî ìåí äî âàí íî ìó ïðî èç âî äè òå ëåì.

Êëî íà ëü íóþ ýìó ëü ñè îí íóþ ÏÖÐ ïðî âî äè ëè ñ èñ -
ïîëü çî âà íè åì PGM Tem p la te OT2 200 Kit (Li fe Tec h no -
lo gi es) íà ïðè áî ðå Ion One To uch 2 â ñî îò âåò ñò âèè ñ ïðî -
òî êî ëîì ïðî èç âî äè òå ëÿ. Ñåê âå íè ðî âà íèå ìóëü òè ïëå êè -
ðî âàí íûõ îá ðàç öîâ âû ïîë íÿ ëè íà ñåê âå íà òî ðå Ion Tor -
rent Per so nal Ge no me Mac hi ne (PGM) íà ÷è ïàõ Ion 318
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì Ion PGM Se qu en cing 200 Kit (Li fe Tec -
h no lo gi es) ïî ðó êî âîä ñò âó ïðî èç âî äè òå ëÿ.

Ðå çó ëü òà òû ñåê âå íè ðî âà íèÿ àíà ëè çè ðî âà ëè ñ èñ -
ïîëü çî âà íè åì ïðî ãðàì ìíî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ Tor rent Su i te,
â ñî ñòà âå: Ba se Cal ler (ïåð âè÷ íûé àíà ëèç ðå çó ëü òà òîâ
ñåê âå íè ðî âà íèÿ); Tor rent Map ping Alig n ment Pro gram —
TMAP (âû ðàâ íè âà íèå ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòåé îò íî ñè òå ëü -
íî ðå ôå ðåí ñ íî ãî ãå íî ìà NCBI bu ild 37 — hg19); Va ri ant
Cal ler (àíà ëèç âà ðè à öèé íóê ëå î òèä íûõ ïî ñëå äî âà òå ëü -
íî ñòåé). Àí íî òà öèþ ôóí ê öè î íà ëü íî ãî çíà ÷å íèÿ ãå íå -
òè ÷å ñêèõ âà ðè à öèé è ôè ëü òðà öèþ èç âå ñò íûõ ïî ëè ìîð -
ôèç ìîâ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì áà çû äàí íûõ dbSNP ïðî âî äè -
ëè ñ ïî ìî ùüþ êîìïü þ òåð íîé ïðî ãðàì ìû ANNOVAR.
Âè çó à ëü íûé àíà ëèç äàí íûõ, ðó÷ íóþ ôè ëü òðà öèþ àð òå -
ôàê òîâ ñåê âå íè ðî âà íèÿ è âû ðàâ íè âà íèÿ ïî ñëå äî âà òå ëü -
íî ñòåé îñó ùå ñò â ëÿ ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðî ãðàì ìû In -
teg ra ti ve Ge no mics Vi e wer — IGV.

Ñ öå ëüþ âå ðè ôè êà öèè âû ÿâ ëåí íûõ òî÷ êî âûõ ìó òà -
öèé ïðè ìå íÿ ëè ñåê âå íè ðî âà íèå ïî Ñýí ãå ðó, ñ ïðåä âà -
ðè òå ëü íîé àì ï ëè ôè êà öèåé öå ëå âûõ ôðàã ìåí òîâ ãå íîâ
ìå òî äîì ÏÖÐ.

Ïî ëè ìå ðàç íàÿ öåï íàÿ ðå àê öèÿ (ÏÖÐ)

Â ñî ñòàâ ðå àê öè îí íîé ñìå ñè äëÿ ÏÖÐ âõî äè ëè ñëå -
äó þ ùèå ðå à ãåí òû: 2,5 ìêë 10õ áó ôå ðà äëÿ ÏÖÐ (50 ìÌ
KCl, 10 ìÌ òðèñ-HCl, ðÍ 8.4), ïî 200 ìêÌ êàæ äî ãî
dNTP, 0,2 å.à. Taq-ïî ëè ìå ðà çû. Îï òè ìà ëü íîå ñî äåð æà -
íèå MgCl2 è ïðàé ìå ðîâ â áó ôå ðå ïîä áè ðà ëè ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà ëü íûì ïó òåì. Â ðå àê öè îí íóþ ñìåñü äî áàâ ëÿ ëè
100 íã ãå íîì íîé ÄÍÊ. Îáú åì ðå àê öè îí íîé ñìå ñè äî âî -
äè ëè äåè î íè çî âàí íîé âî äîé äî 25 ìêë. Ñâåðõó íà ñëà è -
âà ëè 40—60 ìêë âà çå ëè íî âî ãî ìàñ ëà. Ïðî ãðå âà ëè ñìåñü
ïðè 94°Ñ â òå ÷å íèå 10 ìèí è ïðî âî äè ëè 35 öèê ëîâ ïî
ñëå äó þ ùåé ïðî ãðàì ìå: 95°Ñ — 1 ìèí, Òîò æè ãà ïðàé ìå ðîâ

(56—66°Ñ, ïîä áè ðà ëàñü ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûì ïó òåì) —
1 ìèí, 72°Ñ — 30 ñ.

ÏÖÐ ïðî âî äè ëè â ïðî ãðàì ìè ðó å ìîì òåð ìî öèê ëå ðå
MC2 ôèð ìû «ÄÍÊ-òåõ íî ëî ãèÿ», Ìî ñê âà.

Ïðî äóê òû ðå àê öèè äå òåê òè ðî âà ëè ìå òî äîì âåð òè -
êàëü íî ãî ýëåê ò ðî ôî ðå çà â 8% ÏÀÀÃ ïðè íà ïðÿ æå íèè
600 Â. Âè çó à ëü íûé êîí ò ðîëü ïðî áå ãà ôðàã ìåí òîâ ÄÍÊ
îñó ùå ñò â ëÿ ëè ïî êðà ñè òå ëÿì êñè ëåí öè à íî ëó è áðîì ôå -
íî ëî âî ìó ñè íå ìó. Ïî îêîí ÷à íèè ýëåê ò ðî ôî ðå çà ãåëü
îêðà øè âà ëè íè òðà òîì ñå ðåá ðà. Ìàð êå ðîì ìî ëå êó ëÿð íî -
ãî âå ñà ñëó æè ëè ôðàã ìåí òû ïëàç ìè äû pUC19, ïî ëó ÷åí -
íûå â ðå çó ëü òà òå åå îá ðà áîò êè ðå ñò ðèê òà çîé HpaII
(«ÑèáÝí çèì», Íî âî ñè áèðñê).

Ñåê âå íè ðî âà íèå ÄÍÊ ïî Ñýí ãå ðó

Îïðå äå ëå íèå íóê ëå î òèä íûõ ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòåé
ïðî äóê òîâ ÏÖÐ ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñåê âå íè -
ðî âà íèÿ ïî Ñýí ãå ðó â ñî îò âåò ñò âèè ñ ïðî òî êî ëîì ôèð -
ìû-ïðî èç âî äè òå ëÿ «Ap pli ed Bi o sys tems», ÑØÀ. Êà ïèë -
ëÿð íûé ýëåê ò ðî ôî ðåç ìå ÷å íûõ ôðàã ìåí òîâ îñó ùå ñò â ëÿ -
ëè íà ãå íå òè ÷å ñêîì àíà ëè çà òî ðå ABI3500 ïî ïðî òî êî ëó
ABI Prism 3500 Ge ne tic Ana ly zer Kits («Ap pli ed Bi o sys -
tems»). Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñåê âå íè ðî âà íèÿ àíà ëè -
çè ðî âà ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðî ãðàì ìû Chro mas è ñî ïî -
ñòàâ ëÿ ëè ñ áà çîé äàí íûõ Gen Bank ñ ïî ìî ùüþ àë ãî ðèò ìà 
BLAST.
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Àíà ëèç êî ëè ÷å ñò âà êî ïèé ãå íîâ NF1 è NF2

Àíà ëèç ïðî òÿ æåí íûõ äå ëå öèé ãå íîâ NF1 è NF2 â ÄÍÊ
êðî âè ïà öè åí òîâ îñó ùå ñò â ëÿ ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìóëü òè -
ïëåê ñ íîé ïðî áçà âè ñè ìîé ëè ãàç íîé ðå àê öèè (MLPA, mul -
tip lex li ga ti on-de pen dent am p li fi ca ti on). Ðå àê öèþ MLPA
ïðî âî äè ëè ïî ñòàí äàð ò íî ìó ïðî òî êî ëó, ðå êî ìåí äî âàí íî -
ìó ïðî èç âî äè òå ëåì (MRC-Hol land, http://www.mlpa.com).
Â ðà áî òå èñ ïî ëü çî âà ëè äâà íà áî ðà:

1. MRC-Hol land SALSA® MLPA® P081 NF1 mix 1;

2. MRC-Hol land SALSA® MLPA® P044 NF2.

Êà ïèë ëÿð íûé ýëåê ò ðî ôî ðåç ïðî äóê òîâ MLPA ïðî -
âî äè ëè íà ãå íå òè ÷å ñêîì àíà ëè çà òî ðå ABI3500 â ñî îò âåò -
ñò âèè ñ ïðî òî êî ëîì ABI Prism 3500 Ge ne tic Ana ly zer Kits
(«Ap pli ed Bi o sys tems»). Äàí íûå îá ðà áà òû âà ëè ñ èñ ïî ëü -
çî âà íè åì ïðî ãðàì ìíî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ Cof fa ly ser.NET,
ïðåä ñòàâ ëåí íî ãî êîì ïà íèåé MRC-Hol land.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Â ðàì êàõ íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû ïðè ìå íåí êîì ï ëåê ñ íûé
ïîä õîä ê âû ÿâ ëå íèþ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ èç ìå -
íå íèé ó áî ëü íûõ ñ ïðåä ïî ëà ãà å ìûì êëè íè ÷å ñêèì äèà -
ãíî çîì «íåé ðî ôèá ðî ìà òîç».

Â ðå çó ëü òà òå ñêðè íèí ãà íå áî ëü øèõ ñòðóê òóð íûõ íà -
ðó øå íèé â ãå íàõ NF1 è NF2 ìå òî äîì ñåê âå íè ðî âà íèÿ
íî âî ãî ïî êî ëå íèÿ â âû áîð êå èç 200 áî ëü íûõ, èç ìå íå íèÿ 
îá íà ðó æå íû â 48,5% ñëó ÷à åâ. Âû ÿâ ëåí ïðàê òè ÷å ñêè
ïîë íûé ñïåêòð àíî ìà ëèé (òàáë. 1), ïðåä ñòàâ ëåí íûé
íîí ñåíñ-ìó òà öè ÿ ìè (37,1%), ìèñ ñåíñ-ìó òà öè ÿ ìè
(25,7%), ìó òà öè ÿ ìè ñàé òîâ ñïëàé ñèí ãà (17,5%) è ìà ëû -
ìè äå ëå öè ÿ ìè/èí ñåð öè ÿ ìè/äóï ëè êà öè ÿ ìè, ïðè âî äÿ ùè -
ìè ê ñäâè ãó ðàì êè ñ÷è òû âà íèÿ (20,6%).

Â ðå çó ëü òà òå ïðî âåä¸ííî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ íà âñåì
ïðî òÿ æå íèè êî äè ðó þ ùèõ è ïðè ëå æà ùèõ îá ëà ñ òåé ãå íà
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Ðèñ. 1. Ñïåêòð ìó òà öèé, îá íà ðó æåí íûõ â ãå íå NF1, ïî ðå çó ëü òà òàì âû ñî êî ïðî èç âî äè òå ëü íî ãî ïà ðàë ëå ëü íî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ ÄÍÊ (ñîá ñò âåí íûå äàí íûå).

Òàá ëè öà
Ñïåêòð âû ÿâ ëåí íûõ ìó òà öèé â ãå íàõ NF1 è NF2

Òèï ìó òà öèè/ãåí NF1 NF2

Íîí ñåíñ-ìó òà öèè 31 4

Ìèñ ñåíñ-ìó òà öèè 21 4

Ìó òà öèè ñàé òîâ ñïëàé ñèí ãà 17 0

Ìó òà öèè ñäâè ãà ðàì êè ñ÷è òû âà íèÿ, â òîì ÷èñ ëå: 19 1

 — äå ëå öèè 14 1

 — èí ñåð öèè 2 0

 — äóï ëè êà öèè 3 0

Âñå ãî 88 (90,7%) 5 (9,3%)



NF1 âû ÿâ ëå íî 88 ìó òà öèé. Êàê âèä íî èç òàáë. 1, â íà øåì 
èñ ñëå äî âà íèè ñà ìûì ðàñ ïðî ñòðà íåí íûì êëàñ ñîì ìó òà -
öèé NF1 ÿâ ëÿ þò ñÿ íîí ñåíñ-ìó òà öèè. Îáû÷ íî äàí íûé
âèä ìó òà öèé ïðè âî äèò ê ïðåæ äå âðå ìåí íîé òåð ìè íà öèè
ñèí òå çà áåë êà [3]. Êðî ìå òî ãî, íà ìè áû ëè âû ÿâ ëå íû è
äðó ãèå ñòðóê òóð íûå èç ìå íå íèÿ â ãå íå NF1, ïîë íûé
ñïåêòð êî òî ðûõ ïðåä ñòàâ ëåí íà ðèñ. 1.

Íà ðÿ äó ñ âû ÿâ ëåí íû ìè ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå NF1, áû ëè
îá íà ðó æå íû ñòðóê òóð íûå íà ðó øå íèÿ â ãå íå NF2. Â ñè ëó 
òî ãî, ÷òî ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè íåé ðî ôèá ðî ìà òî çà 2 òè -
ïà çíà ÷è òå ëü íî íè æå, ÷åì íåé ðî ôèá ðî ìà òî çà 1 òè ïà,
â íà øåé âû áîð êå êî ëè ÷å ñò âî ïà öè åí òîâ, äëÿ êî òî ðûõ
áû ëè âå ðè ôè öè ðî âà íû ìó òà öèè, ìå íü øå. Â ðå çó ëü òà òå
ñêðè íèí ãà ãå íà NF2 íàé äå íî 9 ìó òà öèé (9,3%). Ïîë íûé
ñïåêòð âû ÿâ ëåí íûõ íà ðó øå íèé ïðè íåé ðî ôèá ðî ìà òî çå
2 òè ïà ïðåä ñòàâ ëåí íà ðèñ. 2.

Ïî äàí íûì ðàç íûõ àâ òî ðîâ, ïðî òÿ æåí íûå äå ëå öèè
âñòðå ÷à þò ñÿ ïðè íåé ðî ôèá ðî ìà òî çå 1 òè ïà â 7,7—11%
ñëó ÷àåâ [7, 8], ÷òî äå ëà åò íå îá õî äè ìûì âêëþ ÷å íèå ìå òî -
äà äå òåê öèè äå ëå öèé â ïðî òî êîë ìî ëå êó ëÿð íî ãî èñ ñëå -
äî âà íèÿ ïà öè åí òîâ ñ ñî îò âåò ñò âó þ ùèì êëè íè ÷å ñêèì
äèà ãíî çîì.

Â íà øåé ðà áî òå èñ ïî ëü çî âà íèå ìå òî äà MLPA ïî çâî -
ëè ëî îá íà ðó æèòü äå ëå öèè â ãå íå NF1 ó 14 èç 100 ïà öè åí -
òîâ. Äå ëå öèè âêëþ ÷à ëè îäèí èëè íå ñêî ëü êî ýê çî íîâ,
ëè áî çà õâà òû âà ëè âåñü ãåí (ðèñ. 3). Ïî èñê ñòðóê òóð íûõ
íà ðó øå íèé ìå òî äîì ìóëü òè ïëåê ñ íîé ïðî áàçà âè ñè ìîé
ëè ãàç íîé ðå àê öèè â ãå íå NF2, ïðî âå äåí íûé ó 43 áî ëü -
íûõ, íå âû ÿ âèë ïðî òÿ æåí íûõ äå ëå öèé.

Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå ìå òî äîì âû ñî êî ïðî èç âî äè òå ëü -
íî ãî ïà ðàë ëå ëü íî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ ìî ëå êó ëÿð íûå íà -
ðó øå íèÿ, ïðè âî äÿ ùèå ê íåé ðî ôèá ðî ìà òî çó, âû ÿâ ëå íû
â 48,5% ñëó ÷à åâ. Ìå òî äîì ìóëü òè ïëåê ñ íîé ïðî áàçà âè -
ñè ìîé ëè ãàç íîé ðå àê öèè ó 14 èç 100 ïà öè åí òîâ áû ëè
îïðå äå ëå íû äå ëå öèè ãå íà NF1. Äî ëÿ îá ðàç öîâ ñ âû ÿâ -
ëåí íû ìè ìó òà öè ÿ ìè îêà çà ëîñü ñó ùå ñò âåí íî íè æå îæè -
äà å ìîé ïî ñðàâ íå íèþ ñ ðå çó ëü òà òà ìè çà ðó áåæ íûõ êîë ëåã 
[8—10]. Ìû ïðåä ïî ëà ãà åì, ÷òî ïðè ÷è íîé ýòî ìó ìî æåò

áûòü íå îä íî çíà÷ íîñòü êëè íè ÷å ñêîé êàð òè íû ó ïà öè åí -
òîâ, íà ïðàâ ëåí íûõ íà ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêóþ äèà -
ãíî ñ òè êó. Â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè ÷àñòü ïà öè åí òîâ ïðåä -
ñòàâ ëå íà äå òü ìè äî 2 ëåò, ñ ìè íè ìà ëü íû ìè ïðè çíà êà ìè
â âè äå îä íî ãî èëè íå ñêî ëü êèõ ïÿ òåí. Íà ëè ÷èå òà êèõ
ïðè çíà êîâ íå âñå ãäà ïðåä ïî ëà ãà åò ãå íå òè ÷å ñêóþ ïà òî ëî -
ãèþ. Íå ëü çÿ òàê æå èñê ëþ ÷àòü íà ëè ÷èå â èñ ñëå äî âàí íîé
âû áîð êå ïà öè åí òîâ ñ äðó ãè ìè ãå íå òè ÷å ñêè ìè çà áî ëå âà -
íè ÿ ìè, ñèì ï òî ìû êî òî ðûõ àíà ëî ãè÷ íû òà êî âûì ïðè
íåé ðî ôèá ðî ìà òî çå.

Ïðî âå äå íèå êîì ï ëåê ñ íîé ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å -
ñêîé äèà ãíî ñ òè êè ó ïà öè åí òîâ ñ êëè íè ÷å ñêèì äèà ãíî -
çîì íåé ðî ôèá ðî ìà òî ç ïî çâî ëèò ïî âû ñèòü ýô ôåê òèâ -
íîñòü äèà ãíî ñ òè êè çà áî ëå âà íèÿ è óñòà íî âèòü õà ðàê òåð
ãå íå òè ÷å ñêî ãî íà ðó øå íèÿ. Ðå çó ëü òà òû ðà áî òû íàé äóò
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Ðèñ. 3. Ïðî òÿ æåí íûå äå ëå öèè â ãå íå NF1, âû ÿâ ëåí íûå ó 14 ïà öè åí òîâ ìå òî äîì MLPA:
À. 1/14 ïà öè åí òîâ ñ äå ëå öèåé ãå íà NF1 (ýê çî íû 21—24).
Á. 1/14 ïà öè åí òîâ ñ äå ëå öèåé NF1 (ýê çî íû 6—58).
Â. 10/14 ïà öè åí òîâ ñ äå ëå öèåé ãå íà NF1 (ýê çî íû 1—58). Â îä íîé èç ñå ìåé îïðå äå ëå íà ïîë íàÿ äå ëå öèÿ ãå íà NF1, óíà ñëå äî âàí íàÿ ïðî áàí äîì îò îò öà.
Ã. 2/14 ïà öè åí òîâ ñ äå ëå öèåé ýê çî íà 1 ãå íà NF1 (ýê çîí 29 è ýê çîí 58).

Ðèñ. 2. Ñïåêòð ìó òà öèé, îá íà ðó æåí íûõ â ãå íå NF2, ïî ðå çó ëü òà òàì
âû ñî êî ïðî èç âî äè òå ëü íî ãî ïà ðàë ëå ëü íî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ ÄÍÊ
(ñîá ñò âåí íûå äàí íûå).



ïðè ìå íå íèå â ïðàê òè êå âðà ÷åé-ãå íå òè êîâ ïðè îïðå äå ëå -
íèè òàê òè êè âå äå íèÿ ïà öè åí òîâ ñ ïðè çíà êà ìè íåé ðî -
ôèá ðî ìà òî çà, à òàê æå ïðè ïðî âå äå íèè ìå äè êî-ãå íå òè ÷å -
ñêî ãî êîí ñó ëü òè ðî âà íèÿ ÷ëå íîâ èõ ñå ìåé.
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We re port the re sults of com pre hen sive mo lec u lar ge netic ex am i na tion of pa tients with a clin i cal di ag no sis of neurofibromatosis.
To de tect mo lec u lar ge netic al ter ations char ac ter is tic for type 1 or type 2 neurofibromatosis we ap plied a set of new med i cal tech nol -
o gies, in clud ing tageted high-throughput par al lel DNA se quenc ing (NGS) and mul ti plex li ga tion probe am pli fi ca tion (MLPA). Search
for point mu ta tions, small in ser tions / de le tions / du pli ca tions in NF1 and NF2 genes was car ried out with next gen er a tion se quenc ing
on the Ion Tor rent PGM. To iden tify ex tended de le tions in NF1 and NF2 genes MLPA method was used. In a sam ple of 200 pa tients,
mu ta tions in NF1 and NF2 genes were de tected in 48.5% of cases. MLPA tech nique has al lowed us to iden tify de le tions in the NF1
gene in 14 out of 100 pa tients tested. In case of de tec tion of a mu ta tion in a pa tient with neurofibromatosis, car rier sta tus ex clu sion or
con fir ma tion in close rel a tives, and early di ag no sis.
     Key words: neurofibromatosis, med i cal tech nol ogy, NGS, MLPA.
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