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Ìû øå÷ íûå äè ñò ðî ôèè ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé ãðóï ïó ãå íå òè ÷å ñêè îáó ñëîâ ëåí íûõ íåð âíî-ìû øå÷ íûõ çà áî ëå âà íèé, õà ðàê òå -
ðè çó þ ùèõ ñÿ íà ðà ñ òà þ ùåé ìû øå÷ íîé ñëà áî ñòüþ è äå ãå íå ðà öèåé ìûøö. Íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íûå èç íèõ — ìè î äè ñò ðî -
ôèÿ Äþ øåí íà (ÌÄÄ) è ëè öå-ïëå ÷å-ëî ïà òî÷ íàÿ äè ñò ðî ôèÿ Ëàí äó çè—Äå æå ðè íà (ÌËÄ). Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè ïà òî ãå íåç äàí -
íûõ çà áî ëå âà íèé äî ñòà òî÷ íî õî ðî øî èçó ÷åí, ÷òî ïî çâî ëÿ åò ðàç ðà áà òû âàòü ðàç ëè÷ íûå òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèå ïîä õî äû. Íå êî òî ðûå
ïðå ïà ðà òû äëÿ òå ðà ïèè ÌÄÄ ïðî øëè âñå ñòà äèè êëè íè ÷å ñêèõ èñ ïû òà íèé, îäîá ðå íû ìå äè öèí ñêè ìè àñ ñî öè à öè ÿ ìè è ïðè ìå íÿ -
þò ñÿ äëÿ ëå ÷å íèÿ áî ëü íûõ. Â ñëó ÷àå æå ÌËÄ, êàð äè íà ëü íî îò ëè ÷à þ ùåé ñÿ ñâî èì ïà òî ãå íå çîì, òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèå ïîä õî äû
òîëü êî ðàç ðà áà òû âà þò ñÿ. Ïî ÿ âèâ øè å ñÿ â ïî ñëåä íåå âðåìÿ ìî ëå êó ëÿð íûå è êëå òî÷ íûå òåõ íî ëî ãèè â ñî âî êóï íî ñòè ñ ïî íè ìà -
íè åì ïà òî ãå íå çà äàí íî ãî çà áî ëå âà íèÿ ïî çâî ëÿ þò íà äå ÿ òü ñÿ íà ñêî ðûé óñïåõ â äàí íîé îá ëà ñ òè.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ìè î äè ñò ðî ôèÿ Äþ øåí íà, ìè î äè ñò ðî ôèÿ Ëàí äó çè—Äå æå ðè íà, ïà òî ãå íåç çà áî ëå âà íèÿ, òå ðà ïèÿ ìî íî ãåí -
íûõ çà áî ëå âà íèé

Ââå äå íèå

Ìû øå÷ íûå äè ñò ðî ôèè (ÌÄ) ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé
êëè íè ÷å ñêè, áèî õè ìè ÷å ñêè è ãå íå òè ÷å ñêè ãå òå ðî ãåí íóþ 
ãðóï ïó çà áî ëå âà íèé, õà ðàê òå ðè çó þ ùó þ ñÿ ïðî ãðåñ ñè ðó -
þ ùåé ñëà áî ñòüþ ðàç ëè÷ íûõ ãðóïï ìûøö, ïî âû øå íèåì
óðîâ íÿ êðå à òèí ôîñ ôî êè íà çû â ïëàç ìå êðî âè è ïåð âè÷ -
íî-ìû øå÷ íûì õà ðàê òå ðîì ïî ðà æå íèÿ íà ýëåê ò ðî -
ìèîãðàì ìå [1]. Ïðè íå êî òî ðûõ íî çî ëî ãè ÷å ñêèõ ôîð ìàõ
ÌÄ íà áëþ äà åò ñÿ âî âëå ÷å íèå äðó ãèõ îð ãà íîâ è òêà íåé,
òà êèõ, êàê ìîçã èëè ñòðóê òó ðû ãëàç íî ãî ÿá ëî êà, à òàê æå
âîç íèê íî âå íèå âû ðà æåí íûõ íà ðó øå íèé ñåð äå÷ íî ãî
ðèò ìà.

Â ïðåä ñòàâ ëåí íîì îá çî ðå èç ëî æå íû ñî âðå ìåí íûå

äàí íûå î ïà òî ãå íå çå è ðàç ðà áà òû âà å ìûõ ñïî ñî áàõ ëå ÷å -

íèÿ äâóõ íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íûõ ÌÄ: ìè î äè ñò ðî -

ôèè Äþ øåí íà (ÌÄÄ) è ëè öå ïëå ÷å ëî ïà òî÷ íîé ìè î äè ñò -

ðî ôèè Ëàí äó çè—Äå æå ðè íà (ÌËÄ).

Ïàòî ãå íåç ìè î äè ñò ðî ôèè Äþ øåí íà (OMIM #310200)

ÌÄÄ — íàè áî ëåå òÿ æåëîå è ÷à ñ òî âñòðå ÷à þùå åñÿ

íåð âíî-ìû øå÷ íîå çà áî ëå âà íèå ñ Õ-ñöåï ëåí íûì ðå öåñ -

ñèâ íûì òè ïîì íà ñëå äî âà íèÿ. ×à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè

ÌÄÄ ó ìóæ ÷èí äî ñòè ãà åò 1:3600 [2]. Êëè íè ÷å ñêàÿ êàð òè -
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íà è òè ïè÷ íûå îñî áåí íî ñòè íà ñëå äî âà íèÿ ñ ïðå è ìó ùå ñò -
âåí íûì ïî ðà æå íè åì ìà ëü ÷è êîâ áû ëè âïåð âûå îïè ñà íû
àí ã ëèé ñêèì âðà ÷îì Ýä âàð äîì Ìå ðè î íîì â 1851 ã. [3]. Îí 
îá íà ðó æèë, ÷òî ñïèí íîé ìîçã ó òà êèõ áîëü íûõ íå ïî ðà -
æà åò ñÿ, òà êèì îá ðà çîì, ïî êà çàâ ìû øå÷ íóþ ïðè ðî äó ðàñ -
ñòðîé ñò âà [4]. Êðî ìå òî ãî, Ìå ðè îí âïåð âûå ïðî âåë ãè ñ -
òî ëî ãè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå áèî ïòà òîâ ìûøö îá ñëå äó å -
ìûõ ïà öè åí òîâ è îá íà ðó æèë òè ïè÷ íûå èç ìå íå íèÿ ñàð êî -
ëåì ìû ìû øå÷ íûõ êëå òîê [5]. Îä íà êî ïî ðàç ëè÷ íûì ïðè -
÷è íàì åãî äàí íûå íå èñ ïî ëü çî âà ëèñü â ìå äè öèí ñêîì ñî -
îá ùå ñò âå. Íå ñêî ëü êè ìè ãî äà ìè ñïó ñ òÿ ýòî çà áî ëå âà íèå
áû ëî èçó ÷å íî äðó ãèì âðà ÷îì — Ãèé î ìîì Äþ øåí íîì,
èìå íåì êî òî ðî ãî è áû ëî íà çâà íî îïè ñàí íîå íåð âíî-ìû -
øå÷ íîå ðàñ ñòðîé ñò âî [6, 7].

Ïðè ÷è íîé ÌÄÄ ÿâ ëÿ þò ñÿ ìó òà öèè â ãå íå äè ñò ðî ôè -
íà (OMIM *300377), ðàñ ïî ëî æåí íîì íà X-õðî ìî ñî ìå,
åãî äëè íà ñî ñòàâ ëÿ åò îêî ëî 2,2 ìëí ï.í., ÷òî äå ëà åò åãî
îä íèì èç ñà ìûõ äëèí íûõ ãå íîâ â ÷å ëî âå ÷å ñêîì ãå íî ìå.
Ãåí äè ñò ðî ôè íà ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ, â îñíîâ íîì, â ìû -
øå÷ íûõ êëåò êàõ, â êàð äè î ìè î öè òàõ è â êëåò êàõ Ïóð êè -
íüå â ìîç ãå [8]. Òðàíñ êðèï öèÿ ãå íà îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ
ñ òðåõ íå çà âè ñè ìûõ ïðî ìî òî ðîâ, êî òî ðûå òêà íåñ ïå öè -
ôè÷ íî ðàñ ïî çíà þò ñÿ ÐÍÊ-ïî ëè ìå ðà çîé â êàæ äîì èç
óïî ìÿ íó òûõ òè ïîâ êëå òîê. Â ðå çó ëü òà òå ìó òà öèé íà ðó -
øàþò ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ, ñòðóê òó ðà è ôóí ê öèÿ áåë êà äè ñò ðî -
ôè íà, êî òî ðûé ïðè íè ìà åò ó÷à ñ òèå â îá ðà çî âà íèè ñëîæ -
íîé ôóí ê öè î íà ëü íîé ñå òè, íå îá õî äè ìîé äëÿ ïîä äåð æà -
íèÿ ñòðóê òó ðû ìû øå÷ íîé êëåò êè, — òàê íà çû âà å ìî ãî
äè ñò ðî ôèí-àñ ñî öè è ðî âàí íî ãî áåë êî âî ãî êîì ï ëåê ñà
(ÄÀÁÊ) [9]. Ñòðóê òó ðà ÄÀÁÊ ïðåä ñòàâ ëå íà íà ðèñ. 1.

ÄÀÁÊ ÿâ ëÿ åò ñÿ ñâÿ çó þ ùèì çâå íîì ìåæ äó ìè î ôèá -
ðèë ëà ìè è âíå êëå òî÷ íûì ìàò ðèê ñîì è îáåñ ïå ÷è âà åò
ïîä äåð æà íèå ñòà áè ëü íî ñòè ñàð êî ëåì ìû (ðèñ. 1). Öåí ò -
ðà ëü íûé äî ìåí áåë êà äè ñò ðî ôè íà ñî äåð æèò 24 ñïåê ò ðè -
íî âûõ ïî âòî ðà è ÷å òû ðå ïåò ëå âûõ ó÷à ñò êà. N-êîí öå âîé
äî ìåí è ñïåê ò ðè íî âûå ïî âòî ðû âçàè ìî äåé ñò âó þò ñ ìî -
ëå êó ëà ìè F-àê òè íà â öè òî çî ëå. Áî ãà òûé öè ñ òå è íîì

Ñ-êîí öå âîé äî ìåí ñâÿ çû âà åò äè ñò ðî ôèí ñ b-äè ñò ðîã ëè -

êà íà ìè, àñ ñî öè è ðî âàí íû ìè ñ ñàð êî ëåì ìîé. b-äè ñò -

ðîãëè êà íû, â ñâîþ î÷å ðåäü, ñâÿ çû âà þò ñÿ ñ a-, g- è d-äè -
ñò ðîã ëè êà íà ìè, ñ îá ðà çî âà íè åì ñëîæ íî ãî äè ñò ðîã ëè êà -
íî âî ãî êîì ï ëåê ñà. Ýòîò êîì ï ëåêñ ñòà áè ëè çè ðó åò ñÿ çà
ñ÷åò ñâÿ çû âà íèÿ ñ ñàð êî ñïà íà ìè, ðàñ ïî ëî æåí íû ìè íà

ñàð êî ëåì ìå, à òàê æå a2-ëà ìè íè íîì âî âíå êëå òî÷ íîì
ìàò ðèê ñå. Ñ-êîí öå âîé äî ìåí äè ñò ðî ôè íà îá ðà çó åò òàê -
æå ñâÿçü ñ íå ñêî ëü êè ìè öè òî çî ëü íû ìè áåë êà ìè, òà êè -

ìè, êàê a-äè ñò ðîá ðå âèí è ñèí ò ðî ôè íû (a è b). Ñèí òî -
ôè íû ñïî ñîá íû ïðè âëå êàòü ìî ëå êó ëû íåé ðî íà ëü íîé
ñèí òà çû îê ñè äà àçî òà (ÍÑÎÀ) ê ñàð êî ëåì ìå ÷å ðåç ñïå -
öè ôè ÷å ñêèå PDZ äî ìå íû â èõ ñòðóê òó ðå, ÷òî áû ðå ãó ëè -
ðî âàòü ïî ñòóï ëå íèå êðî âè â ìû øå÷ íîå âî ëîê íî. Ïî ìè -
ìî ýòî ãî, äè ñò ðî ôèí âçàè ìî äåé ñò âó åò ñ ìèê ðî òðó áî÷ êà -
ìè êîñ âåí íî ÷å ðåç àí êè ðèí-B è íå ïî ñðåä ñò âåí íî ÷å ðåç
ñïåê ò ðè íî âûå ïî âòî ðû 20—23. Òà êèì îá ðà çîì, äè ñò ðî -
ôèí ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íîé ìî ëå êó ëîé, îáåñ ïå ÷è âà þ ùåé,
ãëàâ íûì îá ðà çîì, ñòðóê òóð íóþ ôóí ê öèþ [10, 11].

Â íåð âíîé ñè ñ òå ìå äè ñò ðî ôèí ìî æåò âõî äèòü â ñî ñòàâ
àíà ëî ãè÷ íî ãî ïî ñî ñòà âó êîì ï ëåê ñà [12]. Íî ÷à ùå â ñî ñòàâ
ýòî ãî êîì ï ëåê ñà âõîäÿò áå ëîê óò ðî ôèí, à òàê æå äî ïîë íè -
òå ëü íûé áå ëîê ðàñ ïèí. Ïðèí öè ïè à ëü íàÿ ñòðóê òó ðà óò ðî -
ôè íî âî ãî êîì ï ëåê ñà ñõî æà ñ äè ñò ðî ôèí-àñ ñî öè è ðî âàí -
íûì êîì ï ëåê ñîì â ìû øå÷ íûõ âî ëîê íàõ. Êîì ï ëåêñ íà
îñíî âå óò ðî ôè íà ïðè íè ìà åò ó÷à ñ òèå â êëà ñ òå ðè çà öèè àöå -
òèë õî ëè íî âûõ ðå öåï òî ðîâ íà ïî âåð õ íî ñòè ìåì á ðà íû
êëåò êè. Êðî ìå òî ãî, Ñ-êîí öå âîé äî ìåí óò ðî ôè íà ñâÿ çû -
âà åò ñÿ ñ áåë êîì MAST, êî òî ðûé îïî ñðå äó åò âçàè ìî äåé ñò -
âèå êîì ï ëåê ñà ñ ìèê ðî òðó áî÷ êà ìè [13]. Ïî ý òî ìó ñòå ïåíü
óì ñò âåí íîé îò ñòà ëî ñòè ïðè ìè î äè ñò ðî ôèè Äþ øåí íà
îïðå äå ëÿ åò ñÿ óðîâ íåì ýê ñ ï ðåñ ñèè äè ñò ðî ôè íà â ÖÍÑ.

Â ðå çó ëü òà òå ìó òà öèé â ãå íå äè ñò ðî ôè íà ñòðóê òó ðà è
ôóí ê öè î íè ðî âà íèå êîì ï ëåê ñà ÄÀÁÊ íà ðó øà åò ñÿ, ÷òî
ïðè âî äèò ê ðàç âè òèþ ñèì ï òî ìîâ, çà òðà ãè âà þ ùèõ ýê ñ ï -
ðåñ ñè ðó þ ùèå äàí íûé áå ëîê òêà íè: ïðî ãðåñ ñè ðó þùåé
ìû øå÷íîé ñëà áîñòè, êàð äè î ìè î ïà òèè è óì ñò âåííîé îò -
ñòà ëîñòè [1, 6].

Íàè áî ëåå ÷à ñ òûå ìó òà öèè, âû çû âà þ ùèå ÌÄÄ —
êðóï íûå äå ëå öèè îä íî ãî èëè íå ñêî ëü êèõ ýê çî íîâ (÷à ñ -
òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè — 65%), äóï ëè êà öèè (6—10%) ðàç -
íûõ ó÷à ñò êîâ ãå íà, îñòàâ øó þ ñÿ ÷àñòü ñî ñòàâ ëÿ þò òî÷ êî -
âûå ìó òà öèè, â òîì ÷èñ ëå ïðè âî äÿ ùèå ê ñäâè ãó ðàì êè
ñ÷è òû âà íèÿ [14]. Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè çà ðå ãè ñò ðè ðî -
âà íî îêî ëî òû ñÿ ÷è ðàç ëè÷ íûõ ïà òî ãåí íûõ ìó òà öèé â ãå -
íå äè ñò ðî ôè íà. Áî ëü øèí ñò âî èç íèõ ïðè âî äèò ê ÌÄÄ,
îä íà êî îïè ñà íî îêî ëî 10 âà ðè àí òîâ, âå äó ùèõ ê ðàç âè -
òèþ ìå íåå òÿ æå ëî ãî âà ðè àí òà ÌÄ — äè ñò ðî ôèè Áåê êå ðà 
(OMIM #300376). Êðî ìå ýòî ãî, îõà ðàê òå ðè çî âà íû 2 ìó -
òà öèè, âå äó ùèå ê ðàç âè òèþ äè ëà òà öè îí íîé êàð äè î ìè î -
ïà òèè (OMIM #302045) [8].

Îò ñóò ñò âèå íîð ìà ëü íî ôóí ê öè î íè ðó þ ùåé ìî ëå êó ëû 
äè ñò ðî ôè íà ïðè âî äèò ê íà ðó øå íèþ ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ 
ñëîæ íîé ñå òè âçàè ìî äåé ñò âó þ ùèõ áåë êîâ â ìû øå÷ íîì
âî ëîê íå, ÷òî âå äåò ê ñíè æå íèþ ñòà áè ëü íî ñòè ìåì á ðà -
íû, ïðè âî äÿ ê ðàç âè òèþ íå êðî çà ìû øå÷ íûõ âî ëî êîí è
âîç íèê íî âå íèþ õðî íè ÷å ñêî ãî âîñ ïà ëå íèÿ. Â ýòèõ óñëî -
âè ÿõ àê òè âè ðó þò ñÿ ñà òåë ëèò íûå êëåò êè, íå îá õî äè ìûå
äëÿ âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ìû øå÷ íûõ êëå òîê. Îä íà êî äî âî ëü -
íî áû ñò ðî èõ ðå ñóð ñîâ ïå ðå ñòà åò õâà òàòü äëÿ íîð ìà ëü íî -
ãî âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ñòðóê òó ðû è ôóí ê öèé ìû øå÷ íûõ âî -
ëî êîí, ïðè âî äÿ ê èõ äè ñò ðî ôèè [15].

Äëÿ èçó ÷å íèÿ ïà òî ãå íå çà, à òàê æå ðàç ðà áîò êè è òå ñ -
òè ðî âà íèÿ íî âûõ ìå òî äîâ ëå ÷å íèÿ áû ëà ïî ëó ÷å íà ìî -
äåëü íàÿ ëè íèÿ ìû øåé ñî ñïîí òàí íîé íîí ñåíñ-ìó òà öèåé 
â ýê çî íå 23 äè ñò ðî ôè íà, íà çû âà å ìàÿ mdx. Ìó òà öèÿ âû -
çû âà åò ïî ÿâ ëå íèå ïðåæ äå âðå ìåí íî ãî ñòîï-êî äî íà, ÷òî
îñòà íàâ ëè âà åò òðàíñ ëÿ öèþ äè ñò ðî ôè íà. Ôå íî òèï òà êèõ
ìû øåé ñî îò âåò ñò âó åò êëè íè ÷å ñêîé êàð òè íå ÌÄ ñ áî ëåå
ìÿã êî âû ðà æåí íû ìè ñèì ï òî ìà ìè è ìåä ëåí íî ïðî ãðåñ -
ñè ðó þ ùèì çà áî ëå âà íè åì [16, 17]. Â ñâÿ çè ñ ýòèì èñ -
ïîëü çî âà íèå äàí íîé ìî äå ëü íîé ëè íèè îãðà íè ÷å íî òå ñ -
òè ðî âà íè åì ëèøü íå êî òî ðûõ ïðå ïà ðà òîâ, îä íà êî ýòî äà -
åò ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î ïà òî ãå íå çå çà áî ëå âà íèÿ ó íå êî òî ðî ãî 
÷èñ ëà ïà öè åí òîâ.
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Âà ðè àí òû ëå ÷å íèÿ ÌÄÄ

Èç-çà âû ñî êîé ÷à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè ÌÄÄ, à òàê æå
âñëåä ñò âèå õî ðî øî èçó ÷åí íî ãî ïà òî ãå íå çà çà áî ëå âà íèÿ,
ïðåä ëà ãà åò ñÿ ìíî ãî ðàç ëè÷ íûõ âà ðè àí òîâ ëå ÷å íèÿ
(ðèñ. 2). Âñå ñó ùå ñò âó þ ùèå íà ñå ãîä íÿ ñïî ñî áû ëå ÷å íèÿ 
ìîæ íî ðàç äå ëèòü íà ïàë ëè à òèâ íóþ è ýòè îò ðîï íóþ òå ðà -
ïèþ. Â ïàë ëè à òèâ íóþ ãðóï ïó âõî äèò ëå ÷å íèå êîð òè êî -
ñòå ðî è äà ìè (ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íàÿ òå ðà ïèÿ) è ëå ÷å íèå 
ñòâî ëî âû ìè êëåò êà ìè (êëå òî÷ íàÿ òå ðà ïèÿ). Ýòè îò ðîï -
íàÿ òå ðà ïèÿ âêëþ ÷à åò â ñå áÿ ïîä õî äû ñó ïðåñ ñèè ïðåæ -
äå âðå ìåí íî ãî ñòîï-êî äî íà, ìå òîä ïðî ïó ñ êà íèÿ ýê çî íîâ
(àí òè ñìûñ ëî âàÿ òå ðà ïèÿ) è áî ëü øîé àð ñå íàë ðàç ëè÷ íûõ 
âà ðè àí òîâ ãåí íîé òå ðà ïèè, âêëþ ÷à þ ùèõ ýê ñ ï ðåñ ñèþ
íîð ìà ëü íî ãî äè ñò ðî ôè íà, êîì ïåí ñà öèþ îò ñóò ñò âèÿ äè -
ñò ðî ôè íà óò ðî ôè íîì, ðå äàê òè ðî âà íèå ãå íî ìà (ðèñ. 2).

Äëÿ îöåí êè ýô ôåê òèâ íî ñòè òå ðà ïèè ÌÄÄ èñ ïî ëü -
çó þò ñÿ ìî ëå êó ëÿð íûå ìå òî äû è ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèå òå ñ -
òû. Ê ìî ëå êó ëÿð íûì îò íî ñÿò ðàç ëè÷ íûå ìå òî äû, ïî -
çâî ëÿ þ ùèå îá íà ðó æèòü è îöå íèòü òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèé
ýô ôåêò ïî âîñ ñòà íîâ ëå íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè íîð ìà ëü íî ãî
áåë êà. Ê ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèì îò íî ñÿò ôóí ê öè î íà ëü íûå
òå ñ òû, îò ðà æà þ ùèå ñî ñòî ÿ íèå ïà öè åí òîâ. Îä íèì èç
øè ðî êî èñ ïî ëü çó å ìûõ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ òå ñ òîâ ïðè
îöåí êå ýô ôåê òèâ íî ñòè ëå ÷å íèÿ ÌÄÄ ÿâ ëÿ åò ñÿ òåñò
6-ìè íóò íîé õî äü áû. Â õî äå òå ñ òà èç ìå ðÿ åò ñÿ ðàñ ñòî ÿ -
íèå, ïðîé äåí íîå ïà öè åí òîì çà 6 ìè íóò ïî òâåð äîé
ïëîñ êîé ïî âåð õ íî ñòè. Ýòî ðàñ ñòî ÿ íèå íà ïðÿ ìóþ çà âè -
ñèò îò ñòå ïå íè âû ðà æåí íî ñòè ìû øå÷ íîé äè ñò ðî ôèè
— ãëàâ íî ãî êëè íè ÷å ñêî ãî ïðî ÿâ ëå íèÿ ÌÄÄ, ïî ý òî ìó
òåñò ÿâ ëÿ åò ñÿ íàè áî ëåå ïðè ìå íè ìûì äëÿ îöåí êè ñî -
ñòî ÿ íèÿ áî ëü íûõ.

Ïàëëèàòèâ íàÿ òå ðà ïèÿ
Ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íàÿ òå ðà ïèÿ

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ïðè ìå íå íèå ãëþ êî êîð òè êî è äîâ
ÿâ ëÿ åò ñÿ çî ëî òûì ñòàí äàð òîì â ëå ÷å íèè ÌÄÄ, ïî çâî ëÿ -
þ ùèì çà ìåä ëèòü ïðî ãðåñ ñèþ ÌÄ. Âïåð âûå åå ïðåä ëî -
æè ëè â 1974 ã. [18], òåì íå ìå íåå, ýòîò âèä òå ðà ïèè îñòà -
åò ñÿ ñà ìûì àê òèâ íî ïðè ìå íÿ å ìûì, íå ñìîò ðÿ íà ñå ðü åç -
íûå ïî áî÷ íûå ýô ôåê òû, ñâÿ çàí íûå ñ äëè òå ëü íûì ïðè -
ìå íå íè åì ãëþ êî êîð òè êî ñòå ðî èä íûõ ãîð ìî íîâ: ïî âû -
øå íèå ìàñ ñû òå ëà, ñèí ä ðîì Êó øèí ãà, ðàñ ñòðîé ñò âà íåð -
âíîé ñè ñ òå ìû, íà ðó øå íèÿ ñî ñòî ðî íû ÆÊÒ, ìå òà áî ëè -
÷å ñêèå ðàñ ñòðîé ñò âà, îñ òåî ïî ðîç [19].

Äåé ñò âèå ãëþ êî êîð òè êî è äîâ íà ïðàâ ëå íî íà óñòðà íå -
íèå âîñ ïà ëå íèÿ, âû çû âà å ìî ãî ïî ñòî ÿí íûì ïî âðåæ äå íè -
åì ìû øå÷ íûõ âî ëî êîí è ïðè âî äÿ ùèì ê ãè ïå ðàê òè âà öèè 
ñà òåë ëèò íûõ êëå òîê.

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ èñ ïî ëü çó þò äâà îñíîâ íûõ ïðå ïà -
ðà òà: ïðåä íè çî ëîí è äåô ëà çà êîðò, ïðè íè ìà å ìûå íàè áî -
ëåå ÷à ñ òî â äî çå 0,75 ìã íà êã ìàñ ñû â äåíü ïðåä íè çî ëî íà 
èëè 0,9 ìã íà êã ìàñ ñû â äåíü äåô ëà çà êîð òà [20].

Ïðåä íè çî ëîí ÿâ ëÿ åò ñÿ íàè áî ëåå ÷à ñ òî èñ ïî ëü çó å -
ìûì êîð òè êî ñòå ðî è äîì, êàê ó äå òåé, òàê è ó âçðîñ ëûõ.
Äåô ëà çà êîðò — íî âûé ïðå ïà ðàò, êî òî ðûé îáëàäàåò
ìåíü øåé òîêñè÷ íî ñòüþ è ðå æå âû çû âà åò ïî áî÷ íûå ýô -
ôåê òû, õî òÿ äëÿ äî ñòè æå íèÿ ýê âè âà ëåí ò íî ãî òå ðà ïåâ òè -
÷å ñêî ãî ýô ôåê òà äî çà äåô ëà çà êîð òà äîë æíà áûòü âûøå
äî çû ïðåä íè çî ëî íà. Îä íà êî ýòî êîì ïåí ñè ðó åò ñÿ áî ëåå
ïðî ëîí ãè ðî âàí íûì ýô ôåê òîì äåô ëà çà êîð òà ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ ïðåä íè çî ëî íîì. Êðî ìå òî ãî, èñ ïî ëü çî âà íèå äåô -
ëà çà êîð òà îêà çû âà åò ìå íü øåå âëè ÿ íèå íà óã ëå âîä íûé
îá ìåí [21].
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Ïðè ìå íå íèå êîð òè êî ñòå ðî è äîâ âûçû âà åò çíà ÷è òåëü -
íîå çà ìåä ëå íèå ïðî ãðåñ ñèè ÌÄ ïðè èñ ïî ëü çî âà íèé îò
ïî ëó ãî äà äî äâóõ ëåò [22—26]. Íå êî òî ðûå èñ ñëå äî âà íèÿ
ïî êà çû âà þò, ÷òî ïðè áî ëåå äëè òå ëü íîì ïðè ìå íå íèè (äî
5 ëåò) êîð òè êî ñòå ðî è äû óëó÷ øà þò ñî ñòî ÿ íèå ñåð äå÷ íîé
ìûø öû, äû õà òå ëü íîé ñè ñ òå ìû, à òàê æå îá ùåå êà ÷åñòâî
æèç íè áî ëü íûõ [27—30].

Ðÿä ðà áîò ïî ñâÿ ùåí âîç äåé ñò âèþ íà àëü òåð íà òèâ íûå 
ìè øå íè, ïðè íè ìà þ ùèå ó÷à ñ òèå â ðàç âè òèè õðî íè ÷å ñêî -
ãî âîñ ïà ëå íèÿ. Îä íîé èç òà êèõ ìè øå íåé ÿâ ëÿ åò ñÿ ïóòü,

çà ïó ñ êà å ìûé òðàíñ êðèï öè îí íûì ôàê òî ðîì NF-kB. Ýòè 
äàí íûå ïî çâî ëè ëè Hei er ñ ñî àâ òî ðà ìè íàé òè ñî å äè íå íèå 

VBP15, ÿâ ëÿ þ ùå å ñÿ èí ãè áè òî ðîì NF-kB. VBP15 ïðåä -
ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ñòðóê òóð íî ñõîä íîå ñ ãëþ êî êîð òè êî èä -
íû ìè ãîð ìî íà ìè ñî å äè íå íèå. VBP15 íå äåé ñò âóåò ñõîä -
íî ñ ãëþ êî êîð òè êî è äàìè, íî ïî âû øàåò ñïå öè ôè÷ íîñòü
ãëþ êî êîð òè êî ñòå ðî èä íî ãî ðå öåï òî ðà è åãî ýê ñ ï ðåñ ñèþ
íà ïî âåð õ íî ñòè êëå òîê. Åãî èñ ïî ëü çî âà íèå íà ìî äå ëü -
íûõ ìû øàõ ëè íèè mdx ïî êà çà ëî áî ëåå ýô ôåê òèâ íîå
ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íîå äåé ñò âèå ïðè ñî âìå ñò íîì èñ ïî -
ëü çî âà íèè ñ ãëþ êî êîð òè êî ñòå ðî èä íû ìè ãîð ìî íà ìè, íà -
ïðè ìåð ïðåä íè çî ëî íîì [31].

Êëå òî÷ íàÿ òå ðà ïèÿ

Ïåð âîé ïî ïûò êîé ïðè ìå íå íèÿ êëå òî÷ íîé òå ðà ïèè
äëÿ ëå ÷å íèÿ ïà öè åí òîâ ñ ÌÄÄ áû ëî èñ ïî ëü çî âà íèå ìè -
îáëà ñòîâ çäî ðî âûõ äî íî ðîâ (êàê ïðà âè ëî, ðîä ñò âåí íè -
êîâ), ââî äè ìûõ âíóò ðè ìû øå÷ íî. Îä íà êî ýòîò ìå òîä íå
ïî ëó ÷èë ðàñ ïðî ñòðà íå íèÿ ââè äó íèç êîé âû æè âà å ìî ñòè
ââî äè ìûõ êëå òîê, íå âû ñî êî ãî ïðî öåí òà èõ ìèã ðà öèè
â çî íó ìû øå÷ íûõ âî ëî êîí, à òàê æå îò âåò íîé èì ìóí íîé
ðå àê öèè íà ÷ó æå ðîä íûå êëåò êè [32]. Ñ ðàç âè òè åì òåõ íî -
ëî ãèé ñòà ëè èñ ïî ëü çî âàòü àóòî ëî ãè÷ íûå ñòâî ëî âûå êëåò -
êè, ïî ëó ÷à å ìûå îò ïà öè åí òîâ. Ýòè êëåò êè ìî ãóò äèô ôå -
ðåí öè ðî âà òü ñÿ â ìè îá ëà ñòû è ñïî ñîá ñò âî âàòü ðå ãå íå ðà -
öèè ìû øå÷ íûõ âî ëî êîí, çà ìåä ëÿÿ òà êèì îá ðà çîì ïðî -
ãðåñ ñèþ çà áî ëå âà íèÿ. Äëÿ ïî èñ êà îï òè ìà ëü íî ãî èñ òî÷ -
íè êà áû ëè ïðî òå ñ òè ðî âà íû êëåò êè, ïî ëó ÷åí íûå èç ðàç -
íûõ èñ òî÷ íè êîâ. Íàè ëó÷ øèå ðå çó ëü òà òû ïî ýô ôåê òèâ -
íî ñòè ìèã ðà öèè è äèô ôå ðåí öè ðîâ êè ïî êà çà ëè ìå çî àí -
ãè îá ëà ñòû è ñî ñó äî-àñ ñî öè è ðî âàí íûå ìû øå÷ íûå ñòâî -
ëî âûå êëåò êè [32—34].

Êðî ìå ïî ëó ÷å íèÿ ñòâî ëî âûõ êëå òîê ïó òåì áèî ïñèè,
ñó ùå ñò âó þò òåõ íî ëî ãèè, ñ ïî ìî ùüþ êî òî ðûõ ìîæ íî ïî -
ëó ÷èòü ñòâî ëî âûå êëåò êè — òàê íà çû âà å ìûå iPS — èí äó -
öè ðî âàí íûå ïëþ ðè ïî òåí ò íûå êëåò êè — èç äèô ôå ðåí -
öè ðî âàí íûõ êëå òîê, âû çû âàÿ èí äóê öèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè
â íèõ ìàð êå ðîâ ñòâî ëî âûõ êëå òîê [35]. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå -
ìÿ iPS ïî ëó ÷à þò èç äèô ôå ðåí öè ðî âàí íûõ êëå òîê ïà öè -
åí òîâ, à äà ëåå äèô ôå ðåí öè ðó þò èõ â äðó ãîé òèï êëå òîê
äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ ìî äå ëåé ðàç âè òèÿ ïà òî ëî ãèè ó êîí ê ðåò -
íî ãî ïà öè åí òà, íà ïðè ìåð, â êàð äè î ìè î öè òû [36]. Òà êèå
iPS ïî ëó ÷à þò íå òî ëü êî äëÿ ìî äå ëè ðî âà íèÿ, íî è äëÿ èñ -
ï ðàâ ëå íèÿ ìó òà öèé, ïðè âåä øèõ ê çà áî ëå âà íèþ, ïó òåì
ðå äàê òè ðî âà íèÿ èõ ãå íî ìà ñ ïî ìî ùüþ ðàç íî îá ðàç íûõ

èí ñò ðó ìåí òîâ, òà êèõ, êàê ñè ñ òå ìû TALEN (Tran s c rip ti on 
Ac ti va tor-li ke Ef fec tor Nuc le a ses, TA LE-àñ ñî öè è ðî âàí íûå 
íóê ëå à çû) è CRISPR/Cas9 (Clus te red, Re gu lar ly In ter s pa -
ced, Short Pa lin d ro mic Re pe ats (CRISPR)-CRISPR-as so ci -
a ted sys tem (Cas), ñãðóï ïè ðî âàí íûå êî ðîò êèå ïà ëèí ä -
ðîì íûå ïî âòî ðû, ðàç äå ëåí íûå ïðî ìå æóò êà ìè, è àñ ñî -
öè è ðî âàí íàÿ ñ íè ìè ñè ñ òå ìà) [37]. Äà ëåå, ýòè êëåò êè
ñ óæå íîð ìà ëü íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùèì ñÿ äè ñò ðî ôè íîì
ìîæ íî òðàíñ ïëàí òè ðî âàòü â ìûø öû áî ëü íûõ, èç áå ãàÿ
òåì ñà ìûì èì ìóí íûõ ðå àê öèé.

Ïðè ìå íå íèå àóòî ëî ãè÷ íûõ êëå òîê â ñî ÷å òà íèè ñ ðå -
äàê òè ðî âà íè åì ãå íî ìà ÿâ ëÿ åò ñÿ äî âî ëü íî ïåð ñ ïåê òèâ -
íûì ïîä õî äîì äëÿ òå ðà ïèè íå òî ëü êî ÌÄÄ, íî è äðó ãèõ

çà áî ëå âà íèé, êàê íà ïðè ìåð b-òà ëàñ ñå ìèè [38], äå ãå íå ðà -
òèâ íûõ çà áî ëå âà íèé ñåò ÷àò êè [39]. Ðàç âè òèå ïîä õî äîâ
ê òðàíñ ïëàí òà öèè è ìå òî äîâ ïî ëó ÷å íèÿ iPS, îï òè ìè çà -
öèÿ ìå òî äîâ ðå äàê òè ðî âà íèÿ ãå íî ìà äà äóò òîë ÷îê ê øè -
ðî êî ìó ïðè ìå íå íèþ ýòî ãî ïîä õî äà â êëè íè ÷å ñêîé ïðàê -
òè êå.

Ýòè îò ðîï íàÿ òå ðà ïèÿ
Ãåí íàÿ òå ðà ïèÿ

Ïîä ãåí íîé òå ðà ïèåé ïî äðà çó ìå âà þò äî ñòàâ êó íîð -
ìà ëü íîé êî ïèè ãå íà â êëåò êè, ñî äåð æà ùèå åãî äå ôåê ò -
íûå êî ïèè. Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè ìåæ äó íà ðîä íû ìè
àñ ñî öè à öè ÿ ìè áû ëè äî ïó ùå íû ê ïðè ìå íå íèþ îêî ëî äå -
ñÿò êà ïðå ïà ðà òîâ äëÿ ëå ÷å íèÿ ðàç ëè÷ íûõ çà áî ëå âà íèé,
êàê íà ñëåä ñò âåí íûõ, òàê è ïðè îá ðå òåí íûõ.

Ëå ÷å íèå ÌÄÄ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ãåí íîé òå ðà ïèè
ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ çà òðóä íè òå ëü íûì ââè äó áî ëü øî ãî ðàç -
ìå ðà çðå ëîé ìÐÍÊ (îêî ëî 14 ò.ï.í.) [9]. Òà êîé ïðî òÿ -
æåí íûé ôðàã ìåíò ñëîæ íî íå òî ëü êî êëî íè ðî âàòü, íî è
äî ñòà âèòü â êëåò êè. Îä íà êî íà áëþ äå íèÿ çà áî ëü íû ìè
ìè î äè ñò ðî ôèåé Áåê êå ðà ïî êà çà ëè, ÷òî äëÿ êîì ïåí ñà öèè 
îò ñóò ñò âó þ ùå ãî äè ñò ðî ôè íà âïîë íå äî ñòà òî÷ íî íà ëè -
÷èÿ óêî ðî ÷åí íî ãî áåë êà ðàç ìå ðîì äî ïî ëî âè íû èñ õîä -
íîé äëè íû — ìè íè/ìèê ðî äè ñò ðî ôè íà [32].

Äðó ãîé âàæ íîé ñî ñòàâ ëÿ þ ùåé ãåí íîé òå ðà ïèè ÿâ ëÿ -
åò ñÿ ñè ñ òå ìà äî ñòàâ êè, êî òî ðàÿ äîë æíà îò âå ÷àòü ðÿ äó
òðå áî âà íèé: áûòü ýô ôåê òèâ íîé, ñïî ñîá íîé íå ñòè òðàíñ -
ãåí íóæ íî ãî ðàç ìå ðà, íà ïðàâ ëåí íîé â îò íî øå íèè îïðå -
äå ëåí íî ãî òè ïà êëå òîê, íå èì ìó íî ãåí íîé è íå ïà òî ãåí -
íîé äëÿ ÷å ëî âå êà [40]. Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü îä íèì èç
ñà ìûõ ðàñ ïðî ñòðà íåí íûõ è áå çî ïàñ íûõ âà ðè àí òîâ ÿâ ëÿ -
åò ñÿ ñè ñ òå ìà íà îñíî âå àäå íî-àñ ñî öè è ðî âàí íî ãî âè ðó ñà. 
Ìàê ñè ìà ëü íûé ðàç ìåð âñòàâ êè â òà êîé âåê òîð ñî ñòàâ ëÿ -
åò 5 ò.ï.í. Îä íà êî ââå äå íèå âåê òî ðîâ, ñî äåð æà ùèõ ìè -
íè/ìèê ðî äè ñò ðî ôèí, ìû øàì ëè íèè mdx íå âû çû âà ëî
çíà ÷è òå ëü íî ãî óâå ëè ÷å íèÿ óðîâ íÿ äè ñò ðî ôè íà. Ýòî áû -
ëî ñâÿ çà íî, ïðåæ äå âñå ãî, ñ èì ìóí íûì îò âå òîì íà ïðî -
äó öè ðó å ìûé áå ëîê, à òàê æå êîì ïî íåí òû ñè ñ òå ìû äî -
ñòàâ êè [33, 41, 42]. Äàí íàÿ ïðîá ëå ìà áû ëà îò ÷à ñ òè ðå øå -
íà èç ìå íå íè åì ñå ðî òè ïà àäå íî-àñ ñî öè è ðî âàí íî ãî âè ðó -
ñà, ÷òî ïðè âå ëî ê ïî ëî æè òå ëü íî ìó ýô ôåê òó íå òî ëü êî
ó ìî ëî äûõ ìû øåé, íî è ó ñòà ðûõ. Ïîë íî ñòüþ ïðîá ëå ìó
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èì ìó íî ãåí íî ñòè êàê âåê òî ðà, òàê è öå ëå âî ãî áåë êî âî ãî
ïðî äóê òà óñòðà íèòü ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè íå óäà åò ñÿ,
íî ñåé ÷àñ ãðóï ïà ó÷å íûõ ïîä ðó êî âîä ñò âîì Van Wes te -
ring âå äåò èñ ñëå äî âà íèÿ â íà ïðàâ ëå íèè ñî çäà íèÿ õè ìåð -
íûõ âåê òî ðîâ — êîì áè íà öèè âè ðó ñîâ rÀ ÀÂ2/8 äâóõ ñå -
ðî òè ïîâ, — êî òî ðûå óâå ëè ÷è âà þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ äè ñò ðî -
ôè íà â ñêå ëåò íîé è ñåð äå÷ íîé ìó ñ êó ëà òó ðå è íå âû çû âà -
þò èì ìóí íî ãî îò âå òà [17].

Ìíî ãî îáå ùà þ ùèì âà ðè àí òîì ãåí íîé òå ðà ïèè âû -
ãëÿ äèò èäåÿ çà ìå íû äè ñò ðî ôè íà íà åãî ãî ìî ëîã óò ðî -
ôèí. Óò ðî ôèí èìå åò ìå íü øóþ ïî ñðàâ íå íèþ ñ äè ñò ðî -
ôè íîì ìî ëå êó ëÿð íóþ ìàñ ñó â 395 êÄà (ïðî òèâ 427 êÄ
ó äè ñò ðî ôè íà) è îá ëà äà åò ïî õî æåé íà äè ñò ðî ôèí ñòðóê -
òó ðîé è ñâîé ñò âà ìè ñâÿ çû âàòü äðó ãèå áåë êè. Â ìûø öàõ
âçðîñ ëûõ çäî ðî âûõ ëþ äåé óò ðî ôèí ëî êà ëè çî âàí â ñè -
íàï ñàõ è ìû øå÷ íî-ñó õî æè ëü íûõ ñî å äè íå íè ÿõ. Ó áî ëü -
íûõ ÌÄ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ óò ðî ôè íà ïî âû øà åò ñÿ âñëåä ñò âèå
îò ñóò ñò âèÿ äè ñò ðî ôè íà äëÿ êîì ïåí ñà öèè íà ðó øåí íîé
ôóí ê öèè. Íå ñìîò ðÿ íà íå êî òî ðûå ôóí ê öè î íà ëü íûå îò -
ëè ÷èÿ, óò ðî ôèí ìî æåò ýô ôåê òèâ íî çà ìå íÿòü äè ñò ðî -
ôèí, êàê áû ëî ïî êà çà íî â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ íà ìû øàõ ëè -
íèè mdx [43, 44].

Tin s ley ñ ñî àâ òî ðà ìè ñî çäà ëè ïðå ïà ðàò SMT C1100
— èí äóê òîð ýê ñ ï ðåñ ñèè óò ðî ôè íà. Ïðè ââå äå íèè â ÷å -
ëî âå ÷å ñêèå ëè íèè êëå òîê îí óâå ëè ÷è âàë ýê ñ ï ðåñ ñèþ
óò ðî ôè íà êàê íà óðîâ íå ìÐÍÊ, òàê è íà óðîâ íå áåë êà
áåç ïðî ÿâ ëå íèÿ ïî áî÷ íûõ ýô ôåê òîâ. Â íà ñòî ÿ ùèé ìî -
ìåíò èäóò êëè íè ÷å ñêèå èñ ïû òà íèÿ ôà çû Ib ýòî ãî ïðå -
ïà ðà òà [44]. Â õî äå ïåð âîé ôà çû êëè íè ÷å ñêèõ èñ ïû òà -
íèé ïðè ìå íå íèå íà çäî ðî âûõ äîá ðî âî ëü öàõ ïðî äå ìîí -
ñò ðè ðî âà ëî áå çî ïàñ íîñòü ïðå ïà ðà òà, à òàê æå îò ñóò ñò âèå 
ïî áî÷ íûõ ýô ôåê òîâ, ÷òî ÿâè ëîñü ãëàâ íûì ïî ëî æè òå ëü -
íûì êà ÷å ñò âîì ýòî ãî ïðå ïà ðà òà, îä íà êî åãî ïðè ìå íå -
íèå âû çû âà ëî ïî âû øå íèå óðîâ íåé ïå ÷å íî÷ íûõ ôåð -
ìåí òîâ [45].

Õî òÿ ïðå ïà ðàò åùå íå äî øåë äî áî ëåå ïîçä íèõ ñòà äèé 
êëè íè ÷å ñêèõ èñ ïû òà íèé è íå äî êà çàë ñâîþ ýô ôåê òèâ -
íîñòü ó áî ëü íûõ, çà ìå íà äè ñò ðî ôè íà íà óò ðî ôèí ìî æåò
ñòàòü áî ëåå óíè âåð ñà ëü íûì ïîä õî äîì, ïî òî ìó ÷òî çà ìå -
íà äå ôåê ò íî ãî áåë êà íà àíà ëî ãè÷ íûé ïî ôóí ê öèè ìî æåò 
áûòü ýô ôåê òèâ íîé äëÿ ïà öè åí òîâ ñ ðàç íû ìè òè ïà ìè
ìó òà öèé, à íå òî ëü êî èç ìå íå íè ÿ ìè â îïðå äå ëåí íûõ ýê -
çî íàõ.

Íàè áî ëåå ïåð ñ ïåê òèâ íû ìè íà ïðàâ ëå íè ÿ ìè ýòè -
îòðîï íîé òå ðà ïèè íà ñëåä ñò âåí íûõ çà áî ëå âà íèé, â òîì
÷èñ ëå è ÌÄÄ ÿâ ëÿ þò ñÿ ñòðà òå ãèè ðå äàê òè ðî âà íèÿ ãå íî -
ìà. Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè îïóá ëè êî âàí ðÿä ðà áîò ïî
èñ ïî ëü çî âà íèþ ñè ñ òå ìû CRISPR äëÿ ðå äàê òè ðî âà íèÿ
ãå íî ìà. Âñå îíè áû ëè âû ïîë íå íû íà ìî äå ëü íîé ëè íèè
mdx ñ íîí ñåíñ-ìó òà öèåé â ýê çî íå 23. Äëÿ âîñ ñòà íîâ ëå -
íèÿ íîð ìà ëü íî ãî ôå íî òè ïà ó ýòîé ëè íèè íå îá õî äè ìî
âîñ ñòà íî âèòü ðàì êó ñ÷è òû âà íèÿ, ÷òî áû ëî äî ñòèã íó òî
âû ðå çà íè åì âñå ãî ýê çî íà ïó òåì êîí ñò ðó è ðî âà íèÿ íà -
ïðàâ ëÿ þ ùèõ ÐÍÊ (sgRNA). Â êà ÷å ñò âå ñè ñ òå ìû äî ñòàâ -
êè â ðà áî òàõ èñ ïî ëü çî âà íû àäå íî-àñ ñî öè è ðî âàí íûå âè -
ðóñ íûå âåê òî ðû ðàç íûõ ñå ðî òè ïîâ. Ïðè ïîñò íà òà ëü íîì

ðå äàê òè ðî âà íèè ãå íî ìà áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî óðî âåíü äè -
ñò ðî ôè íà â ìû øå÷ íûõ âî ëîê íàõ ìî æåò óâå ëè ÷è âà òü ñÿ
äî 59% [46] ïðè âíóò ðè ìû øå÷ íîì ñïî ñî áå ââå äå íèÿ.
Êðî ìå òî ãî, áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî àäå íî-àñ ñî öè è ðî âàí -
íûé âèðóñ ñïî ñî áåí ïðå î äî ëå âàòü ãå ìà òî ýí öå ôà ëè ÷å -
ñêèé áà ðü åð. È äåé ñò âè òå ëü íî, áû ëî ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà -
íî âîñ ñòà íîâ ëå íèå ëî êà ëè çà öèè íåé ðî íàëü íîé ñèí òå òà -
çû, ÷òî â äà ëü íåé øåì ìî æåò ïî çâî ëèòü íè âå ëè ðî âàòü
ïðî ÿâ ëå íèÿ óì ñò âåí íîé îò ñòà ëî ñòè ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè
äàí íîé ñè ñ òå ìû ó ÷å ëî âå êà [46].

Ñòî èò îò ìå òèòü, ÷òî âíóò ðè ìû øå÷ íûé ñïî ñîá ââå äå -
íèÿ ïðå ïà ðà òà íå ÿâ ëÿ åò ñÿ åäèí ñò âåí íûì. Íà íî âî ðîæ -
äåí íûõ ìû øàõ ïðî òå ñ òè ðî âà ëè ñïî ñîáû ââå äå íèÿ â ðåò -
ðî îð áè òà ëü íîå âå íîç íîå ñïëå òå íèå (êàê àëü òåð íà òèâó
âíóò ðè âåí íî ìó) è âíóò ðè áðþ øèí íûé. Ïðè ñðàâ íå íèè
ñðåä íèõ çíà ÷å íèé ýê ñ ï ðåñ ñèè äè ñò ðî ôè íà â ìû øå÷ íûõ
âî ëîê íàõ è êàð äè î ìè î öè òàõ, îêà çà ëîñü, ÷òî íà è ìå íåå
ýô ôåê òèâ íî óâå ëè ÷è âà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ âíóò ðè áðþ øèí -
íûé ñïî ñîá ââå äå íèÿ, à ëó÷ øå âñå ãî óâå ëè ÷è âà åò ýê ñ ï -
ðåñ ñèþ âíóò ðè ìû øå÷ íûé ñïî ñîá ââå äå íèÿ [47].

Äàí íûå ðà áî òû áû ëè ïî ñâÿ ùå íû âîç ìîæ íî ñòè ðå -
äàê òè ðî âà íèÿ ãå íà äè ñò ðî ôè íà ñ ìó òà öèåé â ýê çî íå 23,
îä íà êî çà áî ëå âà íèå ìî æåò áûòü âû çâà íî áî ëü øèì ñïåê -
òðîì ðàç íûõ ìó òà öèé, ïî ý òî ìó ïðè ðàç ðà áîò êå ëå ÷å íèÿ
ñ ïî ìî ùüþ ñè ñ òåì ðå äàê òè ðî âà íèÿ ãå íî ìà ïî òðå áó åò ñÿ
ïåð ñî íà ëè çè ðî âàí íûé ïîä õîä.

Ñó ïðåñ ñèÿ ïðåæ äå âðå ìåí íîãî ñòîï-êî äî íà

Åùå îä íîé ñòðà òå ãèåé òå ðà ïèè ÌÄÄ ÿâ ëÿ åò ñÿ èí äóê -
öèÿ òðàíñ ëÿ öèè áåë êà ÷å ðåç ïðåæ äå âðå ìåí íûé ñòîï-êî -
äîí (òàê íà çû âà å ìàÿ ñó ïðåñ ñèÿ), ïî ÿâ ëå íèå êî òî ðî ãî îò -
âåò ñò âåí íî çà 13% ñëó ÷à åâ ÌÄÄ. Íå êî òî ðûå âè äû àí òè -
áè î òè êîâ, íà ïðè ìåð, ãåí òà ìè öèí, ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè
ñïî ñîá íîñòü àê òè âè ðî âàòü ïðî ÷òå íèå ðè áî ñî ìîé ïðåæ -
äå âðå ìåí íî ãî ñòîï-êî äî íà, êàê çíà ÷è ìî ãî, òåì ñà ìûì
âîñ ñòà íàâ ëè âàÿ ñèí òåç ïîë íî ðàç ìåð íî ãî áåë êà, óâå ëè -
÷è âàÿ óðî âåíü äè ñò ðî ôè íà äî 15% [48]. Ïî ñêî ëü êó ãåí -
òà ìè öèí âå ñü ìà òîê ñè ÷åí, áûë ïðî âå äåí ïî èñê áî ëåå
áå çî ïàñ íûõ ñî å äè íå íèé, îá ëà äà þ ùèõ òà êèì æå ñâîé ñò -
âîì. Ïåð âîå â òà êîì êëàñ ñå ñî å äè íå íèå — ata lu ren
(Tran s lar na, PTC124) [49].

Íà íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ çà êîí ÷å íû êëè íè ÷å ñêèå èñ ïû -
òà íèÿ àòà ëó ðå íà, ïðî âå äåí íûå ïî ñî âðå ìåí íûì ñòàí -
äàð òàì. Äëÿ èõ ïðî âå äå íèÿ áû ëè îòî áðà íû 174 ìà ëü ÷è -
êà ñòàð øå 5 ëåò ñ íîí ñåíñ-ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå äè ñò ðî ôè -
íà. Íà 48-é íå äå ëå èñ ïû òà íèé áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ìà -
ëûå äî çû (óò ðîì — 10 ìã/êã, äíåì — 10 ìã/êã, âå ÷å ðîì
— 20 ìã/êã) áî ëåå ýô ôåê òèâ íî óëó÷ øà þò ðå çó ëü òà òû
òå ñ òà 6-ìè íóò íîé õî äü áû, ÷åì âû ñî êèå (áî ëü øå â äâà
ðà çà) (ðèñ. 3). Êðî ìå òî ãî, áû ëî îò ìå ÷å íî, ÷òî ó ïà öè -
åí òîâ ñ òÿ æå ëîé ôîð ìîé ÌÄ, ïðè íè ìàâ øèõ àòà ëó ðåí,
óâå ëè ÷è âà åò ñÿ âðåìÿ ñà ìî ñòî ÿ òå ëü íî ãî èñ ïî ëü çî âà íèÿ
ðóê äëÿ ïðè å ìà ïè ùè è ïè òüÿ [50]. Îä íà êî àâ òî ðû îò -
ìå ÷à þò, ÷òî ýòè äàí íûå íå ÿâ ëÿ þò ñÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìû ìè.
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Ñòðà òå ãèÿ ñó ïðåñ ñèè òåð ìè íè ðó þ ùå ãî êî äî íà ÿâ ëÿ -
åò ñÿ âå ñü ìà ïåð ñ ïåê òèâ íîé äëÿ óâå ëè ÷å íèÿ óðîâ íÿ äè -
ñòðî ôè íà â ìû øå÷ íûõ âî ëîê íàõ, îä íà êî îíà ïðè ìå íè -
ìà òî ëü êî äëÿ íîí ñåíñ-ìó òà öèé, â òî âðåìÿ êàê ïðè äå -
ëå öè ÿõ, ïðè âî äÿ ùèõ ê èçìåíåíèþ ðàì êè ñ÷è òû âà íèÿ,
îíà íå áó äåò ýô ôåê òèâ íà. Êðî ìå òî ãî, òà êàÿ ñó ïðåñ ñèÿ
ìî æåò âû çû âàòü òðàíñ ëÿ öèþ äðó ãèõ íå æå ëà òå ëü íûõ áåë -
êîâ, ÷òî ìî æåò ñî ïðî âîæ äà òü ñÿ ðàç âè òè åì ïî áî÷ íûõ
ýô ôåê òîâ. Â õî äå êëè íè ÷å ñêèõ èñ ïû òà íèé ó ïà öè åí òîâ,
ïðè íè ìàâ øèõ àòà ëó ðåí, íà áëþ äà ëèñü òà êèå ïî áî÷ íûå
ýô ôåê òû, êàê: ðàñ ñòðîé ñò âà ÆÊÒ (òîø íî òà, ðâî òà, äèà -
ðåÿ, ìå òå î ðèçì, äè ñ êîì ôîðò â æå ëóä êå), èí ôåê öè îí íûå 
îñëîæ íå íèÿ (ãðèïï, ðè íèò, óø íûå èí ôåê öèè), à òàê æå
íà ðó øå íèÿ ñî ñòî ðî íû íåð âíîé ñè ñ òå ìû (áî ëè â êî íå÷ -
íî ñòÿõ, ñïè íå, ìû øå÷ íûå ñïàç ìû). Êîì áè íà öèÿ àòà ëó -
ðå íà ñ àìè íîã ëè êî çèä íû ìè àí òè áè î òè êà ìè ðåç êî óõóä -
øà ëà ôóí ê öèþ ïî ÷åê [50].

Ïðî ïó ñ êà íèå ýê çî íà (exon-skip ping)

Ãå íû ýóêà ðè îò èìå þò ñëîæ íóþ ñòðóê òó ðó, ñî ñòî ÿ -
ùóþ èç ýê çî íîâ è èí ò ðî íîâ. Ïðè ñî çðå âà íèè
ïðå-ìÐÍÊ ïðî èñ õî äèò ñïëàé ñèíã, â õî äå êî òî ðî ãî èç
íåå âû ðå çà þò ñÿ èí ò ðî íû è îñòà þò ñÿ òî ëü êî êî äè ðó þ -
ùèå áå ëîê ýê çî íû. Îä íà êî ó ýóêà ðè îò äî âî ëü íî ðàñ -
ïðî ñòðà íå íî ÿâ ëå íèå àëü òåð íà òèâ íî ãî ñïëàé ñèí ãà, ïðè 
êî òî ðîì àëü òåð íà òèâ íûå èçî ôîð ìû ìÐÍÊ ìî ãóò ñî -
äåð æàòü ðàç ëè÷ íûå ñî ÷å òà íèÿ âû ðå çà å ìûõ èí ò ðî íîâ è
ýê çî íîâ. Ýòî ÿâ ëå íèå ìî æåò áûòü èñ ïî ëü çî âà íî ïðè
ðàç ðà áîò êå ñïî ñî áîâ ëå ÷å íèÿ ðàç ëè÷ íûõ çà áî ëå âà íèé,
â òîì ÷èñ ëå è ÌÄÄ.

Ïðî ïó ñ êà íèå ýê çî íà (exon-skip ping) ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì
èç øè ðî êî ðàñ ïðî ñòðà íåí íûõ ïîä õî äîâ òå ðà ïèè íà

îñíî âå ìå õà íèç ìîâ ñïëàé ñèí ãà. Îí íà ïðàâ ëåí íà èí äó -
öè ðî âà íèå àëü òåð íà òèâ íî ãî ñïëàé ñèí ãà ïó òåì «ïðî ïó ñ -
êà íèÿ» ìó òàí ò íî ãî ýê çî íà ïðè ñî çðå âà íèè ïðå-ìÐÍÊ
ñ èñê ëþ ÷å íè åì åãî èç çðå ëîé ìÐÍÊ. Äëÿ ýòîé öå ëè
â îñíîâ íîì èñ ïî ëü çó þò ñÿ àí òè ñìûñ ëî âûå îëè ãî íóê ëå î -
òè äû (ASON) ñ ñè ñ òå ìîé äî ñòàâ êè. ASON — îëè ãî íóê -
ëå î òè äû äëè íîé 20—30 íóê ëå î òè äîâ, ïîä áè ðà å ìûå êîì -
ï ëå ìåí òàð íî ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòÿì ìÐÍÊ, ôëàí êè ðó þ -
ùèì ìó òàí ò íûé ýê çîí, òà êèì îá ðà çîì, ÷òî áû âîñ ñòà íî -
âèòü ðàì êó ñ÷è òû âà íèÿ â íî âîé èçî ôîð ìå [43]. Èí äóê -
öèÿ ñïëàé ñèí ãà ïî ñðåä ñò âîì ASON âû çû âà åò âû ðå çà íèå 
«íå ïðà âè ëü íî ãî» ýê çî íà, âîñ ñòà íîâ ëå íèå ðàì êè ñ÷è òû -
âà íèÿ â ìÐÍÊ è ïðî äóê öèþ óìå íü øåí íî ãî â ðàç ìå ðàõ
áåë êà, îä íà êî ñïî ñîá íî ãî ÷à ñ òè÷ íî âû ïîë íÿòü ñâîþ
ôóí ê öèþ (ðèñ. 4).

Ïåð âûå ïî êî ëå íèÿ ïðå ïà ðà òîâ ASON ïî êà çà ëè âû -
ñî êóþ ýô ôåê òèâ íîñòü íà êëå òî÷ íûõ ëè íè ÿõ, íî íå äî -
øëè äî ïà öè åí òîâ â ñâÿ çè ñ íèç êîé ýô ôåê òèâ íî ñòüþ îá -
ðà çî âà íèÿ íîð ìà ëü íî ãî áåë êà â ñåð äå÷ íîé ìûø öå, áû -
ñò ðûì âû âå äå íè åì èç îð ãà íèç ìà, à òàê æå íèç êîé ýô -
ôåê òèâ íî ñòüþ äî ñòàâ êè. Ïî ý òî ìó âñå ñè ëû èñ ñëå äî âà òå -
ëåé áû ëè íà ïðàâ ëå íû íà ðàç ðà áîò êó áî ëåå ýô ôåê òèâ íîé 
ñè ñ òå ìû äî ñòàâ êè [13].

Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ìà ëûå ÿäåð íûå ÐÍÊ, íà ïðè -
ìåð, U7, èí äó öè ðó þò âû ñî êî ýô ôåê òèâ íîå ïðî ïó ñ êà -
íèå ýê çî íà êàê in vit ro, òàê è in vi vo [51]. Èíú åê öèè
âåê òî ðîâ, ñî äåð æà ùèõ êîì áè íà öèþ àí òè ñìûñ ëî âî ãî
îëè ãî íóê ëå î òè äà ïðî òèâ ìó òàí ò íî ãî ó÷à ñò êà è ìà ëóþ
ÿäåð íóþ ÐÍÊ, ïî âû øà ëè óðî âåíü äè ñò ðî ôè íà ïðàê -
òè ÷å ñêè äî íîð ìû êàê â ñêå ëåò íîé, òàê è ñåð äå÷ íîé
ìûø öàõ. Îä íà êî ãëàâ íîé ïðîá ëå ìîé ýòîé ìå òî äè êè
ÿâ ëÿ åò ñÿ èì ìóí íûé îò âåò ïà öè åí òà íà ââî äè ìóþ êîí -
ñò ðóê öèþ.
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Ðèñ. 3. Ðå çó ëü òà òû òå ñ òà 6-ìè íóò íîé õî äü áû ïðè ïðè ìå íå íèè ðàç ëè÷ íûõ äîç àòà ëó ðå íà â ñðàâ íå íèè ñ ïëà öå áî [50].



Äëÿ óâå ëè ÷å íèÿ âðå ìå íè æèç íè àí òè ñìûñ ëî âûõ îëè -
ãî íóê ëå î òè äîâ, ñè ëû âçàè ìî äåé ñò âèÿ ñ òðàíñ êðèï -
òîì-ìè øå íüþ, à òàê æå äëÿ óâå ëè ÷å íèÿ ñïå öè ôè÷ íî ñòè
è óïðî ùå íèÿ äî ñòàâ êè â êëåò êó ñó ùå ñò âó åò ìíî æå ñò âî
ðàç ðà áî òîê ïî ìî äè ôè êà öèè ñà õà ðî ôîñ ôàò íî ãî îñ òî âà
îëè ãî íóê ëå î òè äîâ [52]. Íàè áî ëåå ÷à ñ òî èñ ïî ëü çó å ìû ìè
ìî äè ôè êà öè ÿ ìè ÿâ ëÿ þò ñÿ 2`-Î ìå òèë ôîñ ôî ðî òèî àò —
ìî äè ôè êà öèÿ ðè áîç íî ãî êî ëü öà ñ ôîñ ôî ðî òèî àò íû ìè
ñâÿ çÿ ìè ïî âñåé äëè íå îäè ãî íóê ëå î òè äà — è ôîñ ôî ðî -
äè à ìè äàò-ìîð ôî ëè íî âûå îëè ãî ìå ðû (PMO), â êî òî ðûõ
ðè áî çà çà ìå íå íà íà 6-÷ëåí íîå ãå òå ðî öèê ëè ÷å ñêîå ñî å -
äè íå íèå ìîð ôî ëèí, à ôîñ ôàò íûå ìî ñ òè êè çà ìå íå íû íà
ôîñ ôî ðî äè à ìè äàò [16]. Â ïåð âûõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ áû ëî
ïî êà çà íî îò ñóò ñò âèå èì ìóí íî ãî îò âå òà íà òà êèå îëè ãî -
íóê ëå î òè äû, à òàê æå óâå ëè ÷å íèå óðîâ íÿ óêî ðî ÷åí íî ãî
äè ñò ðî ôè íà â ñêå ëåò íîé ìó ñ êó ëà òó ðå, íî íå äî ñòà òî÷ íîå
èç ìå íå íèå êî ëè ÷å ñò âà áåë êà â ñåð äå÷ íîé ìûø öå
[53—57]. Íå äàâ íî áû ëà îïè ñà íà ìî äè ôè êà öèÿ, íà çû âà å -
ìàÿ Pip (PMO in ter na li zing pep ti des — PMO èí òåð íà ëè çó -
þ ùèå ïåï òè äû) [16]. Ýòî êîíú þ ãà öèÿ àí òè ñìûñ ëî âûõ
îëè ãî íóê ëå î òè äîâ ñ ïåï òèä íû ìè ìî ëå êó ëà ìè, âñòðà è âà -
þ ùè ìè ñÿ â ìåì á ðà íó êëå òîê, ÷òî óâå ëè ÷è âà åò ñïå öè -
ôè÷ íîñòü è ýô ôåê òèâ íîñòü äî ñòàâ êè. Èñ ïî ëü çî âà íèå
ýòî ãî ñïî ñî áà ìî äè ôè êà öèè ïî çâî ëè ëî ïî ëó ÷èòü äî ñòà -
òî÷ íî õî ðî øèé óðî âåíü âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ óðîâ íÿ áåë êà
êàê â ñêå ëåò íîé, òàê è â ñåð äå÷ íîé ìó ñ êó ëà òó ðå.

Betts ñ ñî àâ òî ðà ìè îïè ñà ëè íî âûé êëàññ òðè öèê -
ëî-ÄÍÊ (tcDNA) ñ óíè êà ëü íû ìè ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêè ìè
ñâîé ñò âà ìè, ñïî ñîá íûé ïî ïà äàòü â ñêå ëåò íóþ è ñåð äå÷ -
íóþ ìó ñ êó ëà òó ðó, à òàê æå ìîçã. Òðè öèê ëî-ÄÍÊ ïðåä -
ñòàâ ëÿ åò ñî áîé äâà îáú å äè íåí íûõ êî ëü öà, îä íî èç êî òî -
ðûõ ñâÿ çà íî ñ àçî òè ñòûì îñíî âà íè åì, à äðó ãîå —
ñ îñòàò êîì ôîñ ôîð íîé êèñ ëî òû. Ïî ñðàâ íå íèþ ñ äðó ãè -
ìè ìî äè ôè êà öè ÿ ìè îëè ãî íóê ëå î òè äîâ tcDNA áî ëåå ýô -
ôåê òèâ íî äåé ñò âó þò ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè íà ìû øàõ mdx
äëÿ ïðî ïó ñ êà íèÿ ýê çî íà 23. Ïî ìè ìî îæè äà å ìûõ ýô ôåê -
òîâ â âè äå óâå ëè ÷å íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè íîð ìà ëü íî ãî äè ñò ðî -
ôè íà, êàð äè à ëü íûõ ýô ôåê òîâ, íà áëþ äà ëèñü ýô ôåê òû
â ÖÍÑ â âè äå óìå íü øå íèÿ ñèì ï òî ìà òè êè. Äàí íûå îá

ýô ôåê òèâ íî ñòè èñ ïî ëü çî âà íèÿ äëÿ ïðî ïó ñ êà íèÿ äðó ãèõ
ýê çî íîâ íå îïóá ëè êî âà íû. Ýòà òåõ íî ëî ãèÿ åùå íå äî øëà 
äî êëè íè ÷å ñêèõ èñ ïû òà íèé [54].

Íà íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ äî ôà çû 3 êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî -
âà íèé äî øëè äâà ïðå ïà ðà òà ASON: äðè ñà ïåð ñåí è ýòåï -
ëèð ñåí íà îñíî âå 2`-Î-ìå òèë ôîñ ôî ðî òèî àò íîé è ôîñ -
ôî ðî äè à ìè äàò-ìîð ôî ëè íî âîé ìî äè ôè êà öèè îëè ãî ìå -
ðîâ.

Äëÿ âòî ðîé ôà çû êëè íè ÷å ñêèõ èñ ïû òà íèé ýòåï ëèð -
ñå íà áû ëè îòî áðà íû áî ëü íûå ìà ëü ÷è êè ñ äå ëå öèåé â ýê -
çî íå 51. Èõ ðàç äå ëè ëè íà 4 ãðóï ïû. Â äâóõ ãðóï ïàõ ïà öè -
åí òû ïî ëó ÷à ëè ðàç â íå äå ëþ âíóòðèâåííî ÷à ñî âóþ èí -
ôó çèþ ïðå ïà ðà òà â êîí öåí ò ðà öèè 30 ìã/êã èëè 50 ìã/êã
ñî îò âåò ñò âåí íî, îñòà ëü íûå 2 ãðóï ïû — êîí ò ðî ëü íûå,
ïî ëó ÷àâ øèå ïëà öå áî â òåõ æå êîí öåí ò ðà öè ÿõ. Òå ðà ïèÿ
âå ëàñü â òå ÷å íèå 24 è 48 íå äåëü. Â ðå çó ëü òàòå âû ÿ âè ëè
óâå ëè ÷å íèå êî ëè ÷å ñò âà äè ñò ðî ôèí-ïî ëî æè òå ëü íûõ âî -
ëî êîí â ìû øå÷ íûõ áèî ïòà òàõ [58].

Ýòè ðå çó ëü òà òû ïî çâî ëè ëè ïðî âå ñ òè áî ëåå äëè òå ëü -
íîå èñ ñëå äî âà íèå íà 25 ïà öè åí òàõ â òå ÷å íèå òðåõ ëåò.
Â õî äå å ãî áû ëî ïî êà çà íî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå ðàç -
ëè ÷èå ìåæ äó ïðî ãðåñ ñèåé äè ñò ðî ôèè ó ïà öè åí òîâ, ïðè -
íè ìàâ øèõ ïëà öå áî, è ïà öè åí òîâ, ïðè íè ìàâ øèõ ýòåï -
ëèð ñåí (ðèñ. 5). Îä íà êî ýòîò ïðå ïà ðàò åùå íå îäîá ðåí
àìå ðè êàí ñêèì óïðàâ ëå íè åì ïî ñà íè òàð íî ìó íàä çî ðó çà
êà ÷å ñò âîì ïè ùå âûõ ïðî äóê òîâ è ìå äè êà ìåí òîâ (FDA)
äëÿ ïðè ìå íå íèÿ â êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êå â ñâÿ çè ñ äî -
âîëü íî ÷à ñ òû ìè ïî áî÷ íû ìè ýô ôåê òà ìè.

Äðó ãîé ïðå ïà ðàò äëÿ ïðî ïó ñ êà íèÿ ýê çî íà 51 — äðè -
ñà ïåð ñåí, àí òè ñìûñ ëî âîé îëè ãî íóê ëå î òèä íà îñíî âå
2`-Î-ìå òèë ôîñ ôî ðî òèî àò íîé ìî äè ôè êà öèè îñ òî âà. Íà
êëå òî÷ íûõ êó ëü òó ðàõ ïðå ïà ðàò òàê æå ïî êà çàë âû ñî êóþ
ýô ôåê òèâ íîñòü ïî âîñ ñòà íîâ ëå íèþ ðàì êè ñ÷è òû âà íèÿ
äè ñò ðî ôè íà. Íî â õî äå êëè íè ÷å ñêèõ èñ ïû òà íèé âû ÿ âè -
ëè ìíî æå ñò âî ïî áî÷ íûõ ýô ôåê òîâ (íà ïðè ìåð, ðàç âè òèå
ÿçâ â ìå ñ òå èíú åê öèé).

Ïðè ïðî âå äå íèè êëè íè ÷å ñêèõ èñ ïû òà íèé äðè ñà ïåð -
ñåí ââî äè ëè ïîä êîæ íî îäèí ðàç â íå äå ëþ â äî çå 6 ìã/êã.
Ïðè ðàç âè òèè íå æå ëà òå ëü íûõ ïî áî÷ íûõ ýô ôåê òîâ äå -
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Ðèñ. 4. Ïðèí öèï òåõ íî ëî ãèè ïðî ïó ñ êà íèÿ ýê çî íà (exon-skip ping).



ëàë ñÿ ïå ðå ðûâ â èíú åê öè ÿõ èëè æå ñïî ñîá ââå äå íèÿ ìå -
íÿë ñÿ íà âíóò ðè âåí íûé. Ýô ôåê òèâ íîñòü îöå íè âà ëàñü
ïî êî ëè ÷å ñò âó äè ñò ðî ôèí-ïî ëî æè òå ëü íûõ âî ëî êîí è
ðå çó ëü òà òàì ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ òå ñ òîâ ïî ñðàâ íå íèþ
ñ ïëà öå áî ïî ñëå 24 è 48 íå äåëü ïðè å ìà ïðå ïà ðà òà. Ïðî -
èñ õî äè ëî äî ñòî âåð íîå óâå ëè ÷å íèå êàê óðîâ íÿ äè ñò ðî -
ôèí-ïî ëî æè òå ëü íûõ âî ëî êîí, òàê è ïðîé äåí íî ãî ðàñ -
ñòî ÿ íèÿ â òå ñ òå 6-ìè íóò íîé õî äü áû ïî ñëå 24 íå äåëü
ïðè å ìà ïðå ïà ðà òà, îä íà êî ïî ñëå 48 íå äåëü ðàç ëè ÷èå áû -
ëî íå äî ñòî âåð íûì (ðèñ. 6). Ïî íà ÷à ëó, ïðåä ïî ëà ãà ëîñü,
÷òî ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ íå çíà ÷è ìîñòü ìî æåò áûòü îáú ÿñ íå íà 
òåì, ÷òî ÷å ðåç 48 íå äåëü ïðå ïà ðàò ýô ôåê òè âåí òî ëü êî

ó îïðå äå ëåí íîé âîç ðà ñò íîé ãðóï ïû, íî ýòî ïðåä ïî ëî æå -
íèå îêà çà ëîñü íå âåð íûì [62].

Ïðå ïà ðàò ïðî øåë âñå ñòà äèè êëè íè ÷å ñêèõ èñ ïû òà -
íèé, íî FDA íå îäîá ðè ëî åãî èç-çà äî ñòà òî÷ íî âû ñî êîé
òîêñè÷ íî ñ òè.

Äàí íûå êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé óáå äè òå ëü íî äî -
êà çû âà þò ýô ôåê òèâ íîñòü ïðå ïà ðà òîâ ASON. Îä íà êî
ASON ê 51-ìó ýê çî íó ìî ãóò îêà çàòü òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîå
äåé ñò âèå ëèøü ó 13% ïà öè åí òîâ. Ïðî öåíò ïà öè åí òîâ,
êî òî ðûì ìî æåò îêà çàòü ïî ìîùü ââå äå íèå àí òè ñìûñ ëî -
âûõ îëè ãî íóê ëå î òè äîâ, ìîæ íî óâå ëè ÷èòü, åñ ëè ïî ÿ âèò ñÿ 
âîç ìîæ íîñòü äëÿ ïðî ïó ñ êà íèÿ ìíî æå ñò âà ýê çî íîâ. Îä -
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Ðèñ. 6. Ðå çó ëü òà òû òå ñ òà 6-ìè íóò íîé õî äü áû ó ïà öè åí òîâ, ïðè íè ìàâ øèõ äðè ñà ïåð ñåí.

Ðèñ. 5. Ðå çó ëü òà òû êëè íè ÷å ñêèõ èñ ïû òà íèé ýòåï ëèð ñå íà âû ÿ âè ëè óâå ëè ÷å íèå êî ëè ÷å ñò âà äè ñò ðî ôè íà â ñàð êî ëåì ìå, çà ìåä ëå íèå ïðî ãðåñ ñè -
ðî âà íèÿ çà áî ëå âà íèÿ è óëó÷ øå íèå ðå çó ëü òà òîâ òå ñ òà 6-ìè íóò íîé õî äü áû [53, 56, 58, 61].



íà êî íà äàí íûé ìî ìåíò òåõ íî ëî ãè ÷å ñêàÿ ðå à ëè çà öèÿ
ñ îä íî âðå ìåí íîé äî ñòàâ êîé âñåõ àí òè ñìûñ ëî âûõ íóê ëå -
î òè äîâ îñòà åò ñÿ íå ðå øåí íîé çà äà ÷åé [13].

Èòàê, íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü çî ëî òûì ñòàí äàð òîì òå -
ðà ïèè ÌÄÄ ÿâ ëÿ åò ñÿ ñèì ï òî ìà òè ÷å ñêàÿ òå ðà ïèÿ ãëþ êî -
êîð òè êî ñòå ðî è äà ìè. Ïðè èõ äëè òå ëü íîì ïðè ìå íå íèè
âîç íè êà åò ìíî æå ñò âî ïî áî÷ íûõ ýô ôåê òîâ áåç óñòðà íå -
íèÿ ïðè ÷è íû çà áî ëå âà íèÿ, ïî ý òî ìó âå äóò ñÿ ïî ïûò êè
ñî çäà íèÿ ýô ôåê òèâ íîé ýòè îò ðîï íîé òå ðà ïèè. Äëÿ ýòî ãî
ðàç ðà áî òàí öå ëûé ðÿä ñïå öè ôè÷ íûõ ìå òî äèê. Íå ñìîò ðÿ
íà âû ñî êóþ ýô ôåê òèâ íîñòü íà êëå òî÷ íûõ êó ëü òó ðàõ,
îíè ìî ãóò îêà çà òü ñÿ íå ýô ôåê òèâ íû ìè äëÿ ëå ÷å íèÿ ïà -
öè åí òîâ. Äî ñòî âåð íî ýô ôåê òèâ íûå ïðå ïà ðà òû ìî ãóò ïî -
ìî÷ü ëèøü íå áî ëü øî ìó ÷èñ ëó ïà öè åí òîâ. Â òàá ëè öå
ïðåä ñòàâ ëå íû ïðå ïà ðà òû, êëè íè ÷å ñêèå èñ ïû òà íèÿ êî òî -
ðûõ âå äóò ñÿ â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ [63].

Ìî ëå êó ëÿð íûé ïà òî ãå íåç
 ìè î äè ñò ðî ôèè Ëàí äó çè— Äå æå ðè íà (ÌËÄ)

ÌËÄ — ýòî òðå òüå ïî ÷à ñ òî òå âñòðå ÷à å ìî ñòè
çàáîëåâàíèå (ïî îöåí êàì ðàç íûõ àâ òî ðîâ ÷à ñ òî òà âñòðå -
÷à å ìî ñòè ñî ñòàâ ëÿ åò îò 1:10 000 äî 1:20 000) ñðå äè ÌÄ
[64—67].

Ñó ùå ñò âó åò äâà òè ïà ÌËÄ: ÷à ñ òî âñòðå ÷à þ ùèé ñÿ
(ó 95% áî ëü íûõ) ñ àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íûì òè ïîì íà -
ñëå äî âà íèÿ (ÌËÄ 1 òè ïà) è áî ëåå ðåä êèé òèï ñî ñëîæ -
íûì äè ãåí íûì ìå õà íèç ìîì íà ñëå äî âà íèÿ (ÌËÄ 2 òè -
ïà). Íå ñìîò ðÿ íà îò ëè ÷èÿ â ãå íå òè ÷å ñêîé ïðè ÷è íå, êëè -
íè ÷å ñêè îíè ïðàê òè ÷å ñêè èäåí òè÷ íû [68].

×à ùå âñå ãî, ÌËÄ ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå ãè î íà ëü íîé, àñèì -
ìåò ðè÷ íîé ìû øå÷ íîé ñëà áî ñòüþ, íà ÷è íà þ ùåé ñÿ
ñ ìûøö ëè öà è ïëå÷ è ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùåé êà ó äà ëü íî â òå -
÷å íèå äîë ãî ãî âðå ìå íè, îä íà êî ó òðå òè ïà öè åí òîâ ñå ëåê -

òèâ íî ïî ðà æà þò ñÿ òî ëü êî ìûø öû ëè öà è ïëå÷. Ðàí íåå
âî âëå ÷å íèå ïå ðè ñêà ïó ëÿð íûõ ìûøö ïðè âî äèò ê îñî áî ìó
ïðî ôè ëþ ïëå÷ ïà öè åí òîâ ñ ÌËÄ — êðû ëî âèä íûì ëî ïàò -
êàì, âû ïðÿì ëåí íûì êëþ ÷è öàì è îêðóã ëûì ïëå ÷àì. Êîì -
áè íà öèÿ òà êèõ ñèì ï òî ìîâ, êàê êðû ëî âèä íûå ëî ïàò êè è
ñëà áîñòü ìûøö ëè öà áåç äðó ãèõ ïðè çíà êîâ ïî ðà æå íèÿ
ìûøö, à òàê æå àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íî ãî òè ïà íà ñëå äî âà -
íèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ íå îá õî äè ìûì è äî ñòà òî÷ íûì êðè òå ðè åì
äëÿ ïî ñòà íîâ êè äèà ãíî çà ÌËÄ [69]. Â îò ëè ÷èå îò äðó ãèõ
âè äîâ ÌÄ, ìûø öû ãëà çà, ãëî òî÷ íûå ìûø öû è ñåð äå÷ íàÿ
ìûø öà íå ïî ðà æà þò ñÿ. Â ñâÿ çè ñ ìåä ëåí íûì ïðî ãðåñ ñè -
ðî âà íè åì çà áî ëå âà íèÿ ïà öè åíò àäàï òè ðó åò ñÿ ê ìû øå÷ -
íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè, îñòà âà ÿñü ñïî ñîá íûì â áî ëü øèí -
ñò âå ñëó ÷à åâ ñà ìî ñòî ÿ òå ëü íî õî äèòü. Ïðî äîë æè òå ëü íîñòü
æèç íè íå óìå íü øà åò ñÿ, çà èñê ëþ ÷å íè åì òÿ æå ëûõ ôîðì
èëè ïðè îò ñóò ñò âèè äîë æíî ãî óõî äà. Íå ñìîò ðÿ íà ýòî, äî -
ëÿ ïà öè åí òîâ, ïðè êî âàí íûõ ê èí âà ëèä íîé êî ëÿ ñêå ñî -
ñòàâ ëÿ åò 10% [70].

Ïðè ÷è íîé ÌËÄ1 ÿâ ëÿ åò ñÿ óêî ðî ÷å íèå ñóá òå ëî ìåð -
íî ãî ðå ãè î íà íà äëèí íîì ïëå ÷å õðî ìî ñî ìû 4, ñî äåð æà -
ùåì òàí äåì íûå ïî âòî ðû D4Z4 ðàç ìå ðîì 3,3 ò.ï.í. [71].
Â íîð ìå êî ëè ÷å ñò âî ïî âòî ðîâ ñî ñòàâ ëÿ åò îò 11 äî 100.
Óìå íü øå íèå êî ëè ÷å ñò âà ïî âòî ðîâ íè æå ïî ðî ãà 10 åäè -
íèö âû çû âà åò ðå ìî äå ëè ðî âà íèå õðî ìà òè íà â îá ëà ñ òè
4q35, ïðî ÿâ ëÿ þ ùå å ñÿ ïà äå íè åì óðîâ íÿ ìå òè ëè ðî âà íèÿ,
÷òî ñïî ñîá ñò âó åò ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà, êî äè ðó þ ùå ãî òðàíñ -
êðèï öè îí íûé ôàê òîð DUX4 (ðèñ. 7) [72]. DUX4 ñïî -
ñîá ñò âó åò ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ-ìè øå íåé, âû çû âà þ ùèõ
êëè íè ÷å ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ.

Ïðè ÌËÄ2 êî ëè ÷å ñò âî ïî âòî ðîâ D4Z4 îñòà åò ñÿ íîð -
ìà ëü íûì, îä íà êî óðî âåíü èõ ìå òè ëè ðî âà íèÿ çíà ÷è òå ëü -
íî ñíè æà åò ñÿ, ÷òî ïðè âî äèò ê ýê òî ïè ÷å ñêîé ýê ñ ï ðåñ ñèè
ãå íà DUX4. Äàí íûå èç ìå íå íèÿ ñâÿ çà íû ñ ìó òà öè ÿ ìè
â ãå íå SMCHD1 (â 85% ñëó ÷à åâ), áåë êî âûé ïðî äóêò êî -
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Òàá ëè öà
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Ïðå ïà ðàò Õè ìè ÷å ñêàÿ
ïðè ðî äà

Ìå õà íèçì Ââå äå íèå Ñòà äèÿ Äî çè ðîâ êà Ýô ôåê òèâ íîñòü

Etep lir sen PMO ASON Ïðî ïó ñ êà íèå ýê -
çî íà 51

â/â 3 1. 50,0 ìã/êã ðàç â íå äå -
ëþ â òå ÷å íèå 60 ìè íóò
â/â èí ôó çèè 24 íå äå ëè
2. 30,0 ìã/êã â òå ÷å íèå
60 ìè íóò â/â èí ôó çèè
24 íå äå ëè

Ïî êà çà íî óâå ëè ÷å íèå
óðîâ íÿ äè ñò ðî ôè íà â áèî -
ïòà òàõ äâó ãëà âîé ìûø öû
ïëå ÷à, äî ñòî âåð íîå óëó÷ -
øå íèå ðå çó ëü òà òîâ òå ñ òà
6-ìè íóò íîé õî äü áû

Ata lu ren Ïðî èç âîä íîå
îê ñè äè à çî ëà
áåí çîé íîé
êèñ ëî òû

Ñó ïðåñ ñè ðî âà íèå 
ïðåæ äå âðå ìåí íî -
ãî ñòîï-êî äî íà

â/â 3 40 ìã/êã â äåíü â òå ÷å -
íèå 48 íå äåëü

Äî ñòî âåð íîå óëó÷ øå íèå
ðå çó ëü òà òîâ òå ñ òà 6-ìè -
íóò íîé õî äü áû

Dri sa per sen 2'-O met hyl
phos p ho rot hio -
a te ASON

Ïðî ïó ñ êà íèå ýê -
çî íà 51 

â/â 3 6 ìã/êã â íå äå ëþ â òå ÷å -
íèå 48 íå äåëü

Äî ñòî âåð íîå óëó÷ øå íèå
ðå çó ëü òà òîâ òå ñ òà 6-ìè -
íóò íîé õî äü áû

Ezut ro mid Ïðî èç âîä íîå
áåí çîê ñà çî ëà

Èí äóê öèÿ ýê ñ ï -
ðåñ ñèè óò ðî ôè íà

Íåò
äàí íûõ

2 Äàí íûå íå îïóá ëè êî âà -
íû

Íåò äàí íûõ

NS-065 PMO ASON Ïðî ïó ñ êà íèå ýê -
çî íà 53 

Íåò
äàí íûõ

2 Íåò äàí íûõ Íà 10 ïà öè åí òàõ áû ëî ïî -
êà çà íî óâå ëè ÷å íèå êî ëè -
÷å ñò âà äè ñò ðî ôè íà



òî ðî ãî ïîä äåð æè âà åò ìå òè ëè ðî âà íèå ðå ãè î íà 4q35 è
ñòðóê òó ðó õðî ìî ñîì [73].

Îïè ñà íà òàê æå êîì áè íà öèÿ ìà ëî ãî ÷èñ ëà ïî âòî ðîâ
D4Z4 è ìó òà öèé â ãå íå SMCHD1. Êëè íè ÷å ñêèå ñèì ï òî -
ìû ó ïà öè åí òîâ ñ òà êè ìè èç ìå íå íè ÿ ìè íà ìíî ãî ñå ðü åç -
íåå è òÿ æå ëåå ïî ñðàâ íå íèþ ñ òå ìè, ó êî òî ðûõ îá íà ðó -
æå íî òî ëü êî óìå íü øå íèå êî ëè ÷å ñò âà ïî âòî ðîâ D4Z4.

Çà ïó ñ êà å ìàÿ DUX4 ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íîâ âû çû âà åò íå -
ñêî ëü êî ïðî öåñ ñîâ â êëåò êå. Ïî æà ëóé, ñà ìûì çíà ÷è ìûì 
ÿâ ëÿ åò ñÿ ð53-çà âè ñè ìûé àïîï òîç è õðî íè ÷å ñêîå âîñ ïà -
ëå íèå ñêå ëåò íûõ ìûøö [74]. Êðî ìå òî ãî, DUX4 èç ìå íÿ -
åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â ñïëàé ñèí ãå è ïðî -
öåñ ñèí ãå ÐÍÊ, óáèê âè òèí ëè ãàç è ìíî ãèõ íå êî äè ðó þ -
ùèõ ÐÍÊ. Îä íîé èç ìè øå íåé DUX4 ÿâ ëÿ åò ñÿ ãåí
DEFB103. Îí ÿâ ëÿ åò ñÿ ÷ëå íîì ñå ìåé ñò âà ìà ëûõ ïåï òè -
äîâ äå ôåí çè íîâ, èí ãè áè ðó åò âðîæ äåí íûé èì ìóí íûé
îò âåò, à òàê æå ÿâ ëÿ åò ñÿ àí òà ãî íè ñòîì ëè ãàí äà äëÿ ðå -
öåï òî ðà CXCR4 (íå îá õî äè ìî ãî äëÿ ìèã ðà öèè ìè îá ëà -
ñòîâ è äèô ôå ðåí öè ðîâ êè ìû øå÷ íûõ êëå òîê) [75]. Ïðè
ýê çî ãåí íîì ââå äå íèè DEFB103 èí ãè áè ðó åò äèô ôå ðåí -
öè ðîâ êó êëå òîê ìûøö è âðîæ äåí íûé èì ìóí íûé îò âåò
â êëåò êàõ ñêå ëåò íûõ ìûøö [76].

Êðî ìå îïè ñàí íîé âû øå ìè øå íè, ó DUX4 åñòü åùå
ðÿä ìè øå íåé, èìå þ ùèõ ïà òî ãå íå òè ÷å ñêîå çíà ÷å íèå, íà -
ïðè ìåð, ãðóï ïà ðà êî âî-òå ñ òè êó ëÿð íûõ àí òè ãå íîâ, âû -
çû âà þ ùèõ èì ìóí íûé îò âåò â ìûø öàõ, ÷òî òî æå ìî æåò
áûòü ïðè ÷è íîé ðàç âè òèÿ õðî íè ÷å ñêî ãî âîñ ïà ëå íèÿ
â ìûø öàõ [76].

Ìå òî äîì èì ìó íîï ðå öè ïè òà öèè õðî ìà òè íà áû ëî ïî -
êà çà íî, ÷òî DBE-T, îä íà èç íå êî äè ðó þ ùèõ ÐÍÊ, òðàíñ -
êðè áè ðó å ìûõ ñ ëî êó ñà D4Z4, âõî äèò â ñî ñòàâ áåë êî âî ãî
êîì ï ëåê ñà Tri to rax, êî òî ðûé ó÷à ñò âó åò â äå êîí äåí ñà öèè
õðî ìà òè íà [77]. Áëà ãî äà ðÿ êîì ï ëå ìåí òàð íî ìó âçàè ìî -
äåé ñò âèþ ìåæ äó òðàíñ êðèï òîì DBE-T è ó÷à ñò êîì ïî -
âòî ðà D4Z4, ðàñ ïî ëî æåí íûì ïðî êñè ìà ëü íåå ïî ñëå äî âà -
òå ëü íî ñòè DUX4, áåë êè êîì ï ëåê ñà Tri to rax ñâÿ çû âà þò ñÿ 
ñ D4Z4 ïî âòî ðà ìè. Ïðè ìå ÷à òå ëü íî, ÷òî DBE-T ñâÿ çû -

âà åò ñÿ ñ D4Z4-ïðî êñè ìà ëü íûì ðå ãè î íîì òî ëü êî óêî ðî -
÷åí íî ãî àë ëå ëÿ, ðå ãó ëè ðóÿ äå ðåï ðåñ ñèþ ãå íîâ ëî êó ñà
4q35, â òîì ÷èñ ëå è DUX4, ÷òî áû ëî ïî êà çà íî íà êëåò -
êàõ, ïî ëó ÷åí íûõ îò ïà öè åí òîâ ñ ÌËÄ [77]. Àê òè âà öèÿ
òðàíñ êðèï öèè ñ ëî êó ñà 4q35 ïðî èñ õî äèò ïî ñðåä ñò âîì
ïðè âëå ÷å íèÿ áåë êà ASH1L êîì ï ëåê ñà Tri to rax [77].
ASH1L ÿâ ëÿ åò ñÿ ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðà çîé, ó÷à ñò âó þ ùåé â ìå -
òè ëè ðî âà íèè ãè ñ òî íîâ ïðî ìî òî ðîâ ìíî æå ñò âà ãå íîâ,
ïðè âî äÿ ê àê òè âà öèè èõ òðàíñ êðèï öèè [78, 91]. Â êëåò -
êàõ çäî ðî âûõ ëþ äåé íå ó êî ðî ÷åí íûå ìàñ ñè âû D4Z4 äå -
ìîí ñò ðè ðó þò ïî âû øåí íîå ñâÿ çû âà íèå ñ êîí äåí ñè ðó þ -
ùèì õðî ìà òèí êîì ï ëåê ñîì áåë êîâ ãðóï ïû Po ly comb è
îò ñóò ñò âèå òðàíñ êðèï öèè DBE-T. Âìå ñ òå ýòè ðå çó ëü òà -
òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò â ïîëüçó ìî äå ëè, ñî ãëàñ íî êî òî ðîé,
ïðè ñóò ñò âèå óêî ðî ÷åí íî ãî ìàñ ñè âà D4Z4 ñïî ñîá ñò âó åò
ñâÿ çû âà íèþ Òritorax áåë êîâ è àê òè âà öèè òðàíñ êðèï öèè
ãåíà DUX4 ó ïà öè åí òîâ ñ ÌËÄ1.

Òå ðà ïèÿ ìè î äè ñò ðî ôèè Ëàí äó çè—Äå æå ðè íà

Äëÿ òå ðà ïèè ÌËÄ, êàê è äëÿ áî ëü øèí ñò âà íà ñëåä ñò -
âåí íûõ çà áî ëå âà íèé, íå ñó ùå ñò âó åò ýòè îò ðîï íî ãî ëå ÷å -
íèÿ. Îä íà êî ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè åñòü íå ñêî ëü êî ìå -
äè êà ìåí òîç íûõ ñòðà òå ãèé äëÿ óëó÷ øå íèÿ êà ÷å ñò âà æèç -
íè ïà öè åí òîâ è çà ìåä ëå íèÿ ïðî ãðåñ ñèè çà áî ëå âà íèÿ.
Ëå ÷å íèå êîð òè êî ñòå ðî è äà ìè íå äà åò ïî ëî æè òå ëü íûõ ðå -
çó ëü òà òîâ, íå ñìîò ðÿ íà çíà ÷è òå ëü íóþ ðîëü âîñ ïà ëå íèÿ
â ïà òî ãå íå çå è êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íè ÿõ [76].

Â îò ëè ÷èå îò ÌÄÄ, ïðè ÌËÄ ïðî èñ õî äèò îâå ðýê ñ ï -
ðåñ ñèÿ ïà òî ãåí íî ãî áåë êà, ïî ý òî ìó ïîä õî äû ê âîç ìîæ íîé 
ýòè îò ðîï íîé òå ðà ïèè ýòèõ çà áî ëå âà íèé ðàç ëè ÷à þò ñÿ.

Äëÿ äî êëè íè ÷å ñêî ãî òå ñ òè ðî âà íèÿ ïðå ïà ðà òîâ ðàç ðà -
áà òû âà þò ñÿ ìî äå ëè ÌËÄ. Â íà ñòî ÿ ùèé ìî ìåíò îïè ñàí
ðÿä ìû øè íûõ ìî äå ëåé ñ âñòàâ êîé îä íî ãî ãå íà DUX4 èëè 
íå ñêî ëü êèõ D4Z4-ïî âòî ðîâ, òàê æå ñó ùå ñò âó åò ìî äåëü
Da nio re rio ñ òðàíñ ãåí íîé âñòàâ êîé îä íîé èç ìè øå íåé
DUX4 — ãå íà MHCK7 [76, 80]. Â òà êèõ îð ãà íèç ìàõ ñòà -
áè ëü íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ DUX4, à ïðî ÿâ ëå íèÿ âà ðü è ðó -
þò îò ïîë íîé äåç îð ãà íè çà öèè ìû øå÷ íûõ âî ëî êîí äî òè -
ïè÷ íûõ ïðî ÿâ ëå íèé ÌËÄ ó ÷å ëî âå êà [80].

Â 2006 ãî äó áû ëà ïðåä ïðè íÿ òà ïî ïûò êà ñèì ï òî ìà òè -
÷å ñêî ãî ëå ÷å íèÿ ìå òè î íè íîì è ôî ëè å âîé êèñ ëî òîé äå -
âÿ òè áî ëü íûõ è øåñ òè çäî ðî âûõ äîá ðî âîëüöåâ. Ïðåä ïî -
ëà ãà ëîñü, ÷òî ýòè ñî å äè íå íèÿ ñïî ñîá íû èç ìå íèòü ñòà òóñ
ìå òè ëè ðî âà íèÿ, ÷òî äîë æíî îá ëåã ÷àòü êëè íè ÷å ñêèå
ïðî ÿâ ëå íèÿ, îä íà êî íè èç ìå íå íèé ìå òè ëè ðî âà íèÿ, íè
çíà ÷è ìûõ ýô ôåê òîâ â êëè íè ÷å ñêîé êàð òè íå âû ÿâ ëå íî
íå áû ëî [81].

Äëÿ óâå ëè ÷å íèÿ ìû øå÷ íîé ñè ëû áû ëî ïðåä ëî æå íî

èñ ïî ëü çî âà íèå àãî íè ñòîâ b2-àä ðå íî ðå öåï òî ðîâ, ïî ñêî -
ëü êó îíè âëèÿ þò íà êðî âî òîê â ìû øå÷ íîé òêà íè. Îä íà -
êî äëè òå ëü íûå èñ ñëå äî âà íèÿ íà êðû ñàõ òàê æå íå
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè çíà ÷è ìûõ ýô ôåê òîâ [82, 83].

Ïî ïûò êè èñ ïî ëü çî âà íèÿ àí òè òåë ïðî òèâ ìè îñ òà òè íà,
êîí ò ðî ëè ðó þ ùå ãî ïðî ëè ôå ðà öèþ ñòâî ëî âûõ êëå òîê è èõ
äèô ôå ðåí öè ðîâ êó, äîë æíû áû ëè ïî òåí öè à ëü íî ïî âëè ÿòü 
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íà ðå ãå íå ðà öèþ ìûøö è ïðè âå ñ òè ê çà ìåä ëå íèþ ïðî -
ãðåñ ñèè òå ÷å íèÿ ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà [84]. Îä íà êî
äëè òå ëü íîå ââå äå íèå àí òè òåë ïðî òèâ ìè îñ òà òè íà ïà öè åí -
òàì, ñòðà äà þ ùèì ÌËÄ, íå ïî âëè ÿ ëî íà ìû øå÷ íóþ ñè ëó,
õî òÿ è íå âû çû âà ëî òîê ñè ÷å ñ êèõ ýô ôåê òîâ [85].

Êëå òî÷íàÿ òå ðà ïèÿ

Òðàíñ ïëàí òà öèÿ ñòâî ëî âûõ êëå òîê òàê æå ìî æåò áûòü 
èñ ïî ëü çî âà íû äëÿ ëå ÷å íèÿ ÌËÄ. ÌËÄ õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ
èç áè ðà òå ëü íûì âî âëå ÷å íè åì ìûøö â ïà òî ëî ãè ÷å ñêèé
ïðî öåññ, ïî ý òî ìó âîç ìîæ íà àóòî ëî ãè÷ íàÿ òðàíñ ïëàí òà -
öèÿ êëå òîê èç íå çàò ðî íó òûõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèì ïðî öåñ ñîì
ìûøö â ïî ðà æåí íûå. Äëÿ ýòî ãî âîç ìîæ íî èñ ïî ëü çî âà -
íèå ìå çàí ãè îá ëà ñòîâ, ïî êà çû âà þ ùèõ âû ñî êóþ ýô ôåê -
òèâ íîñòü äî ñòàâ êè â ìûø öû è áî ëü øîé ïðî öåíò äèô ôå -
ðåí öè ðîâ êè â ìè îá ëà ñòû [86]. Êðî ìå ýòî ãî, ìîæ íî ïðî -
âå ñ òè ñëè ÿ íèå áî ëü íûõ ìè îá ëà ñòîâ ñî çäî ðî âû ìè äëÿ
ôîð ìè ðî âà íèÿ íîð ìà ëü íûõ ôèá ðèëë. Áû ëî ïî êà çà íî,
÷òî â òà êèõ îáú å äè íåí íûõ êëåò êàõ ìå íÿ åò ñÿ ïðî ôèëü
ýê ñ ï ðåñ ñèè, ïðè áëè æà ÿñü ê ïðî ôè ëþ ýê ñ ï ðåñ ñèè íîð -
ìà ëü íûõ êëå òîê [87].

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü êëå òî÷ íûå òåõ íî ëî ãèè ÿâ ëÿ -
þò ñÿ âå ñü ìà ïåð ñ ïåê òèâ íûì âà ðè àí òîì ñèì ï òî ìà òè ÷å -
ñêîé òå ðà ïèè, ïî çâî ëÿ þ ùèì çà ìåä ëèòü ïðî ãðåñ ñèþ ðàç -
âè òèÿ äè ñò ðî ôèè ïðè ÌËÄ, îä íà êî, ïðè ÷è íà çà áî ëå âà -
íèÿ ïðè ýòîì âñå-òà êè íå óñòðà íÿ åò ñÿ, è ýòî òðå áó åò ïî -
ñòî ÿí íî ãî ïî æèç íåí íî ãî ëå ÷å íèÿ.

Ãåí íàÿ òå ðà ïèÿ

Ïðè ðàç âè òèè ÌËÄ êëþ ÷å âûì ñî áû òè åì ÿâ ëÿ åò ñÿ
ýê òî ïè ÷å ñêàÿ èç áû òî÷ íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ îä íîé èç èçî ôîðì 
DUX4, ÷òî ïðèí öè ïè à ëü íî îò ëè ÷à åò åå îò ÌÄÄ. Ïî ý òî -
ìó ãëàâ íàÿ çà äà ÷à ýòè îò ðîï íîé òå ðà ïèè â ñëó ÷àå ÌËÄ — 
ñíè çèòü èç áû òî÷ íóþ ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà.

Äëÿ ïî äàâ ëå íèÿ òðàíñ êðèï öèè ìî æåò áûòü èñ ïî ëü -
çî âàí ìå õà íèçì ÐÍÊ-èí òåð ôå ðåí öèè. Â 2012 ã. Óîë ëåéñ 
ñ ñî àâ òî ðà ìè ðàç ðà áî òà ëè ìà ëóþ èí òåð ôå ðè ðó þ ùóþ
ÐÍÊ, êî òî ðàÿ äî ñòî âåð íî óìå íü øà ëà ýê ñ ï ðåñ ñèþ DUX4 
in vit ro íà êëå òî÷ íûõ êó ëü òó ðàõ è in vi vo íà ìû øàõ [88].
Â êà ÷å ñò âå ñè ñ òå ìû äî ñòàâ êè èñ ïî ëü çî âàë ñÿ àäå íî-àñ ñî -
öè è ðî âàí íûé âè ðóñ íûé âåê òîð. Îä íà êî, åãî ââå äå íèå
ñî ïðî âîæ äà ëèñü ðàç âè òè åì èì ìóí íî ãî îò âå òà, ÷òî îãðà -
íè ÷è âà åò ïðè ìå íå íèå òà êî ãî ïðå ïà ðà òà.

Ïî ìè ìî ÐÍÊ-èí òåð ôå ðåí öèè äëÿ ïî äàâ ëå íèÿ ýê ñ ï -
ðåñ ñèè òðàíñ êðèï òà ìîæ íî òàê æå èñ ïî ëü çî âàòü òåõ íî ëî -
ãèþ ïðî ïó ñ êà íèÿ ýê çî íà. Áûë ïî êà çàí ýô ôåê òèâ íûé íîê -
äà óí ãå íà DUX4 ïðè ïðè ìå íå íèè îëè ãî íóê ëå î òè äîâ
ñ 2`-Î-ìå òèë ôîñ ôî ðî òèî àò íûì îñ òî âîì. Áî ëåå ýô ôåê -
òèâ íî ïî äàâ ëÿ ëè ýê ñ ï ðåñ ñèþ îëè ãî íóê ëå î òè äû, ìè øå íüþ 
êî òî ðûõ ÿâ ëÿ ëîñü ñî å äè íå íèå èí ò ðî íà 2 è ýê çî íà 3 [76].

Ýòè ìå òî äè êè ñïî ñîá íû óìå íü øèòü êëè íè ÷å ñêèå
ïðî ÿâ ëå íèÿ è ïðî ãðåñ ñèþ çà áî ëå âà íèÿ, íî ïî ñêî ëü êó
âðåìÿ æèç íè òà êèõ ìî ëå êóë îãðà íè ÷å íî, òðå áó åò ñÿ ïî -
ñòî ÿí íîå, ïî æèç íåí íîå ââå äå íèå òà êèõ ïðå ïà ðà òîâ.

Ñî âðå ìåí íûå ìå òî äû ðå äàê òè ðî âà íèÿ ãå íî ìà, òà êèå, 
êàê ñè ñ òå ìà CRISPR/Cas9, ïî çâî ëÿ þò ðå øèòü ïðîá ëå ìó
ïî ñòî ÿí íî ãî ââå äå íèÿ â êëåò êè ãå íå òè ÷å ñêî ãî ìà òå ðè à -
ëà. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ îïóá ëè êî âàí ðÿä ðà áîò, ïî ñâÿ -
ùåí íûõ ïî äàâ ëå íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè DUX4 â êëåò êàõ ñ ïî -
ìî ùüþ êîí ñò ðóê öèè dCas9 KRAB, ñî ñòî ÿ ùåé èç êà òà ëè -
òè ÷å ñêè íå àê òèâ íîé ôîð ìû íóê ëå à çû dCas9, ñëè òîé
â ðàì êå ñ÷è òû âà íèÿ ñ KRAB-äî ìå íîì, îñó ùå ñò â ëÿ þ -
ùèì ôóí ê öèþ òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ðå ïðåñ ñî ðà [89, 90].
Èñ ïî ëü çî âà íèå òà êîé ñè ñ òå ìû ïî çâî ëè ëî ýô ôåê òèâ íî
ñíè çèòü ýê ñ ï ðåñ ñèþ êàê DUX4, òàê è åãî ìè øå íåé
â êëå òî÷ íûõ êó ëü òó ðàõ.

Åùå îä íîé ñòðà òå ãèåé äëÿ ëå ÷å íèÿ ÌËÄ ñ ïî ìî ùüþ
CRISPR/Cas9 — ýòî îâå ðýê ñ ï ðåñ ñèÿ áåë êîâ, îò âå ÷à þ -
ùèõ çà ìå òè ëè ðî âà íèå ãè ñ òî íîâ, íà ïðè ìåð SMCHD1
[90]. Óâå ëè ÷å íèå ìå òè ëè ðî âà íèÿ ëî êó ñà D4Z4 ïî çâî ëè -
ëî ñíè çèòü ýê ñ ï ðåñ ñèþ DUX4, íî èñ ïî ëü çî âà íèå ýòîé
ñòðà òå ãèè ñî ïðÿ æå íî ñ ðÿ äîì ïî áî÷ íûõ ýô ôåê òîâ, ïî -
ñêî ëü êó ãè ñ òîí-ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðà çû èìå þò ìíî æå ñò âî
ìè øå íåé ïî âñå ìó ãå íî ìó. Äàí íàÿ ñòðà òå ãèÿ òàê æå íå -
ïðè ìå íè ìà â ñëó ÷àå êîì áè íà öèÿ ÌËÄ 1 è ÌËÄ 2, òî
åñòü ïðè íà ëè ÷èè ìó òà öèè â ãå íå SMCHD1 íà ôî íå óêî -
ðî ÷å íèÿ ïî âòî ðîâ â ëî êó ñå 4q35.

Êàê óæå óïî ìè íà ëîñü âû øå, âíå äðå íèå â êëè íè ÷å -
ñêóþ ïðàê òè êó ñè ñ òå ìû ðå äàê òè ðî âà íèÿ ãå íî ìà â íà ñòî -
ÿ ùåå âðå ìÿ íå âîç ìîæ íî â ñâÿ çè ñî ñëîæ íî ñòÿ ìè äî ñòàâ -
êè è íå äî ñòà òî÷ íîé ýô ôåê òèâ íî ñòüþ è òî÷ íî ñòüþ ðà áî -
òû ñè ñ òå ìû.

Ïî ìè ìî ïî äàâ ëå íèÿ ñà ìî ãî DUX4 ìîæ íî ñíè çèòü
êëè íè ÷å ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ, ïî äàâ ëÿÿ ýê ñ ï ðåñ ñèþ ìè øå -
íåé òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà. Â ÷à ñò íî ñòè, îëè ãî -
íóê ëå î òè äû, ìî äè ôè öè ðî âàí íûå ôîñ ôî ðî äè à ìè -
äàò-ìîð ôî ëè íî âû ìè îëè ãî ìå ðà ìè, èñ ïî ëü çî âà ëèñü
×å íîì äëÿ ïî äàâ ëå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè áåë êà Pitx1 — îä íîé
èç ïåð âûõ îò êðû òûõ ïðÿ ìûõ ìè øå íåé DUX4, îâå ðýê ñ -
ï ðåñ ñè ðî âàí íûõ ïðè ÌËÄ [91]. Òà êîå âîç äåé ñò âèå
ïðè âî äè ëî ê óìå íü øå íèþ ÷èñ ëà àò ðî ôè ðî âàí íûõ âî -
ëî êîí â áèî ïòà òàõ ïî ðà æåí íûõ ìûøö è óâå ëè ÷å íèþ
ìû øå÷ íîé ñè ëû [91]. Íî ñòî èò óïî ìÿ íóòü, ÷òî Pitx1 —
íå åäèí ñò âåí íàÿ ìè øåíü òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà
DUX4, ïî ý òî ìó áî ëåå ïðà âè ëü íûì äëÿ óñòðà íå íèÿ âñåõ 
ïðî ÿâ ëå íèé ïà òî ëî ãèè ÿâ ëÿ þò ñÿ ìà íè ïó ëÿ öèè
ñ DUX4.

Íå òàê äàâ íî áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî çíà ÷è òå ëü íàÿ ðîëü
â ðàç âè òèè ÌËÄ ïðè íàä ëå æèò äëèí íîé íå êî äè ðó þ ùåé
ÐÍÊ (lncRNA) DBE-T [92]. Îíà ÿâ ëÿ åò ñÿ òàê æå ïî òåí -
öè à ëü íîé ìè øå íüþ äëÿ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêî ãî ëå ÷å íèÿ. Ïî -
äàâ ëå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè DBE-T ïðè âî äèò ê ðå ïðåñ ñèè
DUX4, ÷òî íè âå ëè ðó åò êëè íè ÷å ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ. Òà êèì
îá ðà çîì, ýòà ìè øåíü ìî æåò áûòü î÷åíü çíà ÷è ìîé äëÿ
òå ðà ïèè ÌËÄ1.

Ïà òî ãå íåç ÌËÄ1 áî ëåå ñëî æåí, ÷åì ïà òî ãå íåç ÌÄÄ,
÷òî çíà ÷è òå ëü íî óñëîæ íÿ åò ïî èñê ìè øå íè äëÿ òå ðà ïèè.
Íà ðèñ. 8 ïðåä ñòàâ ëå íî ñî âðå ìåí íîå ïðåä ñòàâ ëå íèå î
ìî ëå êó ëÿð íîì ìå õà íèç ìå ðàç âè òèÿ ïà òî ëî ãèè è îò ìå ÷å -
íû âîç ìîæ íûå òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèå ìè øå íè.
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Òà êèì îá ðà çîì, íå ñìîò ðÿ íà ïåð ñ ïåê òèâ íîñòü ñî âðå -
ìåí íûõ ïîä õî äîâ ê òå ðà ïèè íà ñëåä ñò âåí íûõ çà áî ëå âà -
íèé, èõ ðàç ðà áîò êà è îäîá ðå íèå êîì ïå òåí ò íû ìè îð ãà íà -
ìè íà õî äÿò ñÿ ëèøü â íà ÷à ëü íîé ñòà äèè. Øè ðî êîå ïðè -
ìå íå íèå íà õî äèò ëèøü ñèì ï òî ìà òè ÷å ñêàÿ òå ðà ïèÿ, íå
âñå ãäà  ýô ôåê òèâíàÿ. Ñ îä íîé ñòî ðî íû, ýòî ñâÿ çà íî
ñ ðÿ äîì òåõ íî ëî ãè ÷å ñêèõ îãðà íè ÷å íèé: äî ñèõ ïîð íå
ðàç ðà áî òà íî ýô ôåê òèâ íîé è óíè âåð ñà ëü íîé ñè ñ òå ìû äî -
ñòàâ êè ãå íî òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ. Ñ äðó ãîé ñòî -
ðî íû, äà ëå êî íå âñå ñè ñ òå ìû ìî ãóò áûòü èñ ïî ëü çî âà íû
äëÿ äî ñòàâ êè ïîë íî ðàç ìåð íûõ ãå íî òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ
êîí ñò ðóê òîâ, êàê ýòî ïðî èñ õî äèò, íà ïðè ìåð, ñ ïðå ïà ðà -
òà ìè äëÿ ëå ÷å íèÿ ÌÄÄ. Áî ëåå òî ãî, çà ÷à ñ òóþ íå âîç ìîæ -
íî ïðè ìå íÿòü óíè âåð ñà ëü íûå ïîä õî äû äëÿ òå ðà ïèè îä -
íî ãî è òî ãî æå çà áî ëå âà íèÿ, âû çû âà å ìî ãî ðàç ëè÷ íû ìè
òè ïà ìè ìó òà öèé, ÷òî ïðè âî äèò ê ðåç êî ìó ñó æå íèþ öå ëå -
âîé ãðóïïû ïà öè åí òîâ. Íà êî íåö, íå ñìîò ðÿ íà ïåð ñ ïåê -
òèâ íîñòü ðàç ðà áà òû âà å ìûõ ïîä õî äîâ è óñïåõ â äî êëè íè -
÷å ñêèõ èñ ïû òà íè ÿõ, íå âñå èç íèõ ïî êà çû âà þò âû ñî êóþ
ýô ôåê òèâ íîñòü â êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ.
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Cur rent ap proaches for treat ment of mus cu lar dys tro phies

Vyakhireva J.V.1, Zernov N.V.1, Marakhonov A.V.1,2, Guskova A.A.1, Skoblov M.Yu.1,2,3

1 — Re search Cen ter for Med i cal Ge net ics, Mos cow 115478, å-mail: mskoblov@generesearch.ru
2 — Mos cow In sti tute of Phys ics and Tech nol ogy, Dolgoprudnyi 141700, Mos cow re gion
3 — Evdokimov Mos cow Med i cal Stomatological Uni ver sity, Mos cow 127473

Mus cu lar dys tro phies are the group of he red i tary neuromuscular dis or ders char ac ter ized by pro gres sive musclular weak ness and
de gen er a tion of mus cles. The most com mon of them are Du chenne mus cu lar dys tro phy (DMD) and Landouzi-Dejerine
facioscapulohumeral mus cu lar dys tro phy (FSHD). To date, the pathogenesis of these dis eases is well stud ied that al low to de velop
var i ous ther a peu tic ap proaches for the treat ment. Sev eral drugs for the Du chenne mus cu lar dys tro phy get through all stages of clin i -
cal tri als ap proved by FDA (food drug ad min is tra tion) and are uti lized for treat ment. Pathogenesis of FSHD dif fers sub stan tially from
DMD, and ther a peu tic ap proaches are only un der de vel op ment. Mo lec u lar and cel lu lar tech nol o gies as well as the un der stand ing of
the dis ease pathogenesis al low to hope for a quick suc cess in this area.
     Key words: Du chenne mus cu lar dys tro phy, Landouzy-Dejerine facioscapulohumeral mus cu lar dys tro phy, pathogenesis of the dis -
ease, ther apy of monogenic dis eases
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