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Клинические эффекты моногенной дупликации Xp11.4  
с вовлечением гена TSPAN7
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Моногенная микродупликация TSPAN7 часто классифицируется либо как перестройка с неясной клинической значимо-
стью, либо как условно патогенная. При этом у гемизиготных носителей кроме нарушений интеллектуального развития и/
или аутизма, наблюдаются и дисморфии, что характерно для синдромальных форм интеллектуальной недостаточности. В 
настоящей работе мы анализировали патогенетическую роль микродупликации в формировании клинического фенотипа 
XLID у двух пациентов. Результаты работы позволяют предположить, что внутригенная дупликация TSPAN7 является пато-
генной и имеет тенденцию к формированию у гемизиготных носителей синдромальной формы XLID.
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Single-gene microduplication of the TSPAN7 gene is often classified as either a rearrangement of uncertain clinical significance or 
likely pathogenic, although other clinical features are often observed in hemizygous carriers in addition to intellectual disability 
or autism. This is characteristic of syndromic intellectual disability.  In this study, we analyzed the pathogenetic significance of the 
microduplication in the XLID phenotype in two patients.
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Введение

X-сцепленная интеллектуальная недостаточ-
ность (X-linked intellectual disability, XLID) со-
ставляет 5–10% всех интеллектуальных нару-

шений [1] и является наиболее частой причиной на-
рушений интеллекта у мужчин. X-сцепленные 
формы умственной отсталости можно разделить на 

две группы в зависимости от фенотипа. Синдромаль-
ные формы включают неврологические или пове-
денческие проявляются, структурные аномалии моз-
га, при которых у пациентов часто проявляется ау-
тизм и/или судороги, дисморфии [2]. Напротив, при 
несиндромальных формах интеллектуальная недо-
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статочность является единственным проявлением 
заболевания. 

Несмотря на то, что уже описано 109 Х-сцеплен-
ных синдромов, связанных с умственной отсталостью 
(OMIM), постоянно появляются сведения о новых фор-
мах XLID. Помимо точковых мутаций  причиной XLID 
могут быть и изменения числа копий соответствующих 
генов [3]. Если влияние делеций отдельных регионов 
Х-хромосомы, затрагивающих один или несколько ге-
нов, на фенотип гемизиготного носителя доказать не-
сложно, то вопрос о патогенетической значимости той  
или иной дупликации часто остается открытым. 

Цель исследования: анализ роли моногенной дупли-
кации в регионе Xp11.4, затрагивающей ген TSPAN7, 
в формировании клинической картины XLID у геми-
зиготных носителей.

Методы

В работе использован метод сравнительной ма-
тричной геномной гибридизации с использованием чи-
па  SurePrint G3 Human CGH Microarray 8×60K (Agilent 
Technologies, США). Обследованы два пациента.

Пациент К. Возраст 9 лет. Наблюдается задержка 
психо-речевого развития, отсутствие контактов с окру-
жающими, нарушения поведения, агрессивность. 
На момент обследования ребенок не разговаривал, об-
ращенную речь не понимал, инструкции не выполнял.

Пациент П. Возраст 8 лет. У пациента диагно-
стирована задержка психо-речевого развития, отме-

чаются аутистические черты (ограничение общения 
с окружающими, стереотипные движения, ритуаль-
ные действия), нарушение сна, периодические при-
ступы беспокойства. 

Результаты и обсуждение

Микродупликация arr[GRCh37] Xp11.4(38491539_ 
38547951)×2 была выявлена у двух пациентов мужского 
пола. Дупликация имела размер 56,41 т.п.н. и затраги-
вала экзоны 2-8 гена TSPAN7. Микроперестройка была 
подтверждена у обоих пациентов методом количествен-
ной ПЦР в режиме реального времени. У пациента К. 
не проводился семейный анализ возможной сегрега-
ции микродупликации. У второго пациента дуплика-
ция была унаследована от клинически здоровой матери. 

Ген TSPAN7 (OMIM#300096) кодирует белок, ко-
торый является членом семейства  тетраспанинов. Те-
траспанины регулируют морфологию клеток, подвиж-
ность и передачу сигналов в головном мозге и дру-
гих органах, иммунной системе, опухолях. Многие 
из 33 тетраспанинов млекопитающих экспрессиру-
ются в нервной системе, играя роль в росте нейритов, 
миелинизации и контроле количества глиальных кле-
ток [4]. Ген TSPAN7 высоко экспрессируется в голов-
ном мозге, и некоторые генные мутации TSPAN7 связа-
ны с формированием XLID (XLID58; OMIM#300210). 
Роль микродупликаций, затрагивающих этот ген, 
в формировании XLID до сих пор остается неясной, 
несмотря на то, что данных о таких перестройках уже 

Таблица

Клинические признаки у пациентов с дупликацией гена TSPAN7

Клинические черты Пациент 1 Пациент 2 Частота признака (с учетом пациентов  
из литературных и интернет-источников*)

Умственная отсталость + + 36% (12/33)

Расстройства аутистического спектра + + 42% (14/33)

Задержка психо-речевого развития + + 12% (4/33)

Задержка психомоторного развития - - 18% (6/33)

Мышечная гипотония - - 15% (5/33)

Дисморфии - - 21 (7/33)

Судороги - - 3% (1/33)

Поражения головного мозга - - 6% (2/33)

Нарушения органов слуха - - 3% (1/33)

Аномалии кожи - - 6% (2/33)

Гипермобильность суставов - - 6% (2/33)

Ожирение - - 3% (1/33)
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достаточно много. Чаще всего эти дупликации клас-
сифицируется как перестройки неопределенной кли-
нической значимости. 

Мы провели поиск перекрывающихся дуплика-
ций в базе данных DICIPHER и нашли информацию 
по 29 индивидам. Все отобранные нами пациенты были 
гемизиготами по моногенной дупликации. Протяжен-
ность дупликаций у них составляла от 41,71 до 140,91 
т.п.н., перестройка обязательно затрагивала внутри-
генную область TSPAN7. Мы провели анализ клини-
ческих симптомов у этих 29 пациентов, двух пациен-
тов из нашего исследования и двух братьев с такой же 
дупликацией на Х-хромосоме, описанных в литерату-
ре ранее [6]. Данные анализа представлены в таблице. 

Суммарные нарушения интеллектуальной сферы, 
включающие умственную отсталость, задержку психи-
ческого развития, задержку развития речи и расстрой-
ства аутистического спектра наблюдались практиче-
ски у 100% пациентов, мышечная гипотония наблю-
далась в 15% случаев. Также были зарегистрированы 
поражения головного мозга (гетеротопия серого веще-
ства, атрофия мозжечка, энцефалопатии), патология 
слуха, аномалии кожи, гипермобильность суставов, 
ожирение. Кроме того, у 20% гемизиготных носителей 
дупликации встречались такие дисморфические осо-
бенности, как аномальные формы черепа (микроцефа-
лия, брахицефалия, долихоцефалия), приросшая мочка 
уха, гипертелоризм, недоразвитые крылья носа, корот-
кий сглаженный фильтр, высокое небо, тремы зубов. 

Гетерозиготные носительницы моногенной дупли-
кации в большинстве случаев оказывались условно 
здоровыми, либо в базе данных DICIPHER отсутство-
вали сведения о патологических проявлениях в их фе-
нотипе, за исключением одного случая, когда у гете-
розиготной носительницы были отмечены умственная 
отсталость, эпилептические припадки, периодические 
эмоциональные срывы.

Таким образом, можно предположить, что вну-
тригенная дупликация TSPAN7 является патогенной 
и имеет тенденцию к формированию у гемизиготных 
носителей синдромальной формы XLID.
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