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Синдром Сотоса представляет собой редкое аутосомно-доминантное заболевание с частотой встречаемости около 1:14000 
новорожденных. Несмотря на ряд характерных клинических проявлений, его диагностика затруднена в связи с высокой сте-
пенью перекрывания фенотипа с рядом других наследственных синдромов, таких как синдром Видемана-Беквита или син-
дром Марфана. Молекулярно-генетической причиной синдрома Сотоса являются мутации в гене NSD1, приводящие к дис-
функции белка. В статье представлены и охарактеризованы варианты в гене NSD1, найденные в ходе диагностики методами 
высокопроизводительного параллельного секвенирования (NGS) и MLPA.
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Sotos syndrome is a rare autosomal dominant disorder with an incidence of about 1 in 14,000 newborns. Despite a number of char-
acteristic clinical manifestations, its diagnosis is difficult due to the high degree of overlap of the phenotype with a number of other 
hereditary syndromes, such as Beckwith-Wiedemann syndrome or Marfan syndrome. The molecular genetic cause of Sotos syn-
drome is mutations in the NSD1 gene, leading to protein dysfunction. The article presents and characterizes variants in the NSD1 
gene found during diagnostics using high-throughput sequencing (NGS) and MLPA.
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Введение

Синдром Сотоса (Sotos syndrome SoS; MIM: 117550)  
представляет собой редкое наследственное аутосомно-
доминантное заболевание с частотой встречаемости око-
ло 1:14000 новорожденных с примерно равным распре-
делением пациентов по полу [1]. Основными клиниче-
скими проявлениями синдрома являются характерный 
лицевой дисморфизм (макроцефалия, долихоцефальная 
форма черепа, широкий выступающий лоб, редкие воло-
сы на лбу и висках, антимонголоидный разрез глаз, уз-
кое лицо, длинный подбородок), нарушения интеллек-
та и гигантизм. Перечисленные клинические симптомы 
встречаются более чем у 90% больных. К более редким 
признакам, встречающимся более чем в 15% случаев, от-
носят опережающий костный возраст (костный возраст 
опережает паспортный), аномалии мозга, диагностируе-
мые при МРТ/КТ, аномалии сердца и почек, преэкламп-
сию матери во время беременности, судороги, сколиоз, 
неонатальную гипотонию и гипермобильность суставов. 
Описанные при синдроме клинические проявления ука-
заны в табл.1 [2]. Фенотипически синдром Сотоса имеет 
сходство с другими макросомическими синдромами, та-
кими как синдромы Вивера, Видемана-Беквита, Силь-
вера-Рассела, Марфана и др. (табл. 2), что затрудняет 
дифференциальную диагностику на клиническом этапе 
и требует молекулярно-генетического тестирования для 
уточнения диагноза.

Молекулярно-генетической причиной синдрома 
являются гетерозиготные патогенные мутации в ге-

не NSD1, приводящие к потере его функционально-
сти. Ген NSD1 располагается в длинном плече хро-
мосомы 5 (5q35.3), кодирует ядерный рецепторсвя-
зывающий SET-домен-содержащий белок (nuclear 
receptor-binding SET domain protein 1) KMT3B и в ка-
ноническом транскрипте состоит из 23 экзонов (рис. 1). 

KMT3B является уникальным бифункциональным 
кофактором, включающим в себя два различных до-
мена взаимодействия с ядерными рецепторами (NR):  
NID-L и NID+L, позволяющих ему действовать и как ко-
репрессор и как коактиватор при взаимодействии с ли-
ганд-связывающими доменами NR [4]. Данные доме-
ны способны связываться с рецепторами ретиноевой 
кислоты (RAR), тиреоидными (TR), ретиноидными 
X (RXR) или эстрогеновыми (ER) рецепторами, при-
чем NID-L связывает RAR и TR в отсутствие лиганда, 
а NID+L связывает RAR, TR, RXR и ER при его нали-
чии [5]. Также в белке выделяют SET-домен (обуслав-
ливает метилтрансферазную активность), два PWWP-
домена (распознавание метилированных участков), 
пять PHD-доменов (белок-белковые взаимодействия) 
и домен SAC (фосфатидилинозитол-полифосфат-фос-
фатазная активность) [6, 7, 8].

KMT3B относится к семейству гистоновых метил-
трансфераз, участвует в процессе метилирования ги-
стона H3 в позиции 36 лизина (H3K36) и, рекрутируя 
РНК-полимеразу II (RNAP II), регулирует экспрес-
сию генов [9]. Сам же белок рекрутирует в метилиру-
емую область ДНК метилтрансферазу DNMT3B, по-
вышающую степень метилирования межгенных обла-

Таблица 1

Спектр и встречаемость фенотипических проявлений при синдроме Сотоса

Частые (>90%) Умеренно частые (>15%)

Характерный лицевой фенотип
Гигантизм (детский)
Умственная отсталость

Опережающий костный возраст
Аномалии черепа на КТ/МРТ

Сердечные аномалии 
Почечные аномалии

Преэклампсия у матери во время беременности
Судороги
Сколиоз 

Неонатальная гипотония 
Гипермобильность суставов

Рис. 1. Структура доменов гена NSD1 [3].
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Таблица 2

Заболевания с клинической картиной, схожей с синдромом Сотоса

Заболевание Тип наследования,  
ген  

Перекрывающиеся с синдромом  
Сотоса клинические проявления

Различающиеся с синдромом Сотоса  
клинические проявления

Синдром Вивера-Смита
OMIM 277590

Аутосомно- 
доминантный,

EZH2 

характерный лицевой фенотип
гигантизм
макроцефалия
сколиоз
гипотония в младенческом воз-
расте

круглая форма лица без глазного гипер-
телоризма
проблемы с суставами 
“хриплый” плач в младенчестве.

Синдром Горлина-Гибсона
OMIM 617561

Аутосомно- 
доминантный,

EED

специфический лицевой фенотип 
гигантизм
макроцефалия
гипотония в младенческом воз-
расте

небольшие отличия в лицевом фенотипе
признаки, схожие с синдромом Вивера

SUZ12-ассоциированный 
гигантизм
OMIM 618786

Аутосомно- 
доминантный,

SUZ12

специфический лицевой фенотип
гигантизм
макроцефалия
гипотония в младенческом возрас-
те (может проявляться смешанной 
центральной гипотонией / перифе-
рическим гипертонусом)

схожи с синдромом Вивера

Синдром Видемана- 
Беквита
OMIM 130650

Аутосомно- 
доминантный,

CDKN1C

гигантизм в младенческом возрасте
в случае  делеции всего гена  NSD1 
синдром Сотоса становится фено-
копией синдрома Видемана-Бек-
вита

макроглоссия
складки на мочке уха / спиральные ямки
омфалоцеле
висцеромегалия
опухоли детского возраста, в т.ч. опухоль 
Вильмса

Синдром Симпсона-Гола-
би-Бемеля тип 1
OMIM 312870 

X-сцепленный,
GPC3, GPC4

пре- и постнатальный гигантизм 
умственная отсталость

полидактилия
дополнительные соски
диастаз прямых мышц живота
воронкообразная деформация грудной 
клетки
лицевой фенотип отличается

Синдром Баннаяна-Райли-
Рубалькабы
OMIM 158350

Аутосомно- 
доминантный,

PTEN

макроцефалия
схожий лицевой фенотип
расстройства аутистического спек-
тра

сосудистые мальформации
гамартоматозные полипы 
 дистального отдела подвздошной кишки 
и толстой кишки
пигментированные пятна на стержне  
полового члена
липомы
повышенный риск рака щитовидной  
железы и груди

Синдром ломкой 
Х-хромосомы
OMIM 300624

X-сцепленный, FMR1 макроцефалия
умственная отсталость 
лицевой фенотип

у больных мужчин часто встречаются 
большие уши
макроорхизм после полового созревания

Синдром Горлина-Гольца
OMIM 109400

Аутосомно 
-доминантный,

PTCH1, PTCH2, SUFU

лицевой фенотип 
макроцефалия

развитие множественных кератоцист  
челюсти, часто начинающееся 
 после 20-ти лет
базальноклеточная карцинома обычно 
после 30-ти лет
скелетные аномалии (например, раздвое-
ние ребер или клиновидные позвонки)

Синдром Малана
OMIM 614753

Аутосомно- 
доминантный,

NFIX

лицевой фенотип
сколиоз
детский гигантизм
умственная отсталость

более частые офтальмологические  
аномалии
гигантизм часто присутствует после  
детского возраста
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стей и увеличивая экспрессию активного участка гена 
(рис. 2) [10].

Высокий уровень экспрессии NSD1 наблюдается 
в нормальном мозге, поджелудочной железе, органах 
гемопоэза (костный мозг и лимфоидная ткань), а так-
же в органах мужской репродуктивной системы.

Патогенные изменения в гене NSD1, приводящие 
к его дисфункции, довольно специфичны для син-
дрома Сотоса, ранее их также относили к синдромам 
Вольфа-Хиршхорна и Вивера [3], однако последую-
щие исследования показали иные причины этих син-
дромов [11]. Следует упомянуть, что гиперфункция 
NSD1, вызванная, в частности, его дупликацией, ве-
дет к состоянию, называемому обратным синдромом 
Сотоса и характеризующемуся низким ростом, микро-
цефалией и умственной отсталостью [12, 13]. Трансло-
кации с вовлечением гена NSD1 выявлены при миело-
лейкозе и при раке молочной железы, эпигенетическая 
инактивация характерна для глиобластом и нейробла-
стом [14, 15, 16].

Согласно данным Gene Reviews, более 100 выявлен-
ных патогенных мутаций в гене NSD1 не кластеризу-
ются в какие-либо горячие области и равномерно рас-
пределены по всему гену [2]. Выявляемость патогенных 
изменений в гене NSD1 разнится от 35 до 90% в зави-
симости от исследования [17]. Тип детектируемых ва-
риантов зависит от исследуемой популяции. Так для 
европейской популяции более характерны однонукле-
отидные замены и делеции/инсерции длиной до не-
скольких пар оснований, тогда как в японской попу-
ляции протяженные делеции/инсерции составляют 

до 55% [18]. В единичных случаях причинами развития 
синдрома могут служить транслокации [19]. 

Лаборатория эпигенетики ФГБНУ «МГНЦ» про-
водит молекулярную диагностику синдрома Со-
тоса. В данной работе представлены ее результаты 
с 2017 по 2021 год. 

Материалы и методы

Материалом для исследования были образцы цель-
ной периферической венозной крови пациентов с подо-
зрением на синдром Сотоса. В исследование были вклю-
чены дети, имеющие клинические проявления, харак-
терные для синдрома Сотоса: избыточный рост (рост и/
или окружность головы более 2SD), характерный лице-
вой фенотип (долихоцефальная форма черепа с выступа-
ющим высоким лбом, узкое, треугольной формы лицо, 
антимонголоидный разрез глаз) в сочетании с задержкой 
психоречевого развития.  Все пациенты или их законные 
представители дали информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Выборка составила 79 пациентов. 
Половой состав: 57% мальчиков и 43% девочек.

Выделение ДНК из биологического материала про-
водили методом селективной преципитации с исполь-
зованием высоких концентраций солей (высаливание). 
Исследование мутационного профиля проводили ме-
тодом высокопроизводительного полупроводникового 
параллельного секвенирования ДНК с использовани-
ем прибора Ion S5. Для подготовки библиотек целевых 
участков генома использовали метод, включающий ам-
плификацию со специфических праймеров AmpliSeq 

Рис. 2. Механизм работы КMT3B [10]. SET-домен метилирует H3K36me1/2 преимущественно в межгенных областях, позволяя рекрутировать 
DNMT3A и облегчая процесс метилирования до H3K36me3 другими метилтрансферазами, что в свою очередь позволяет рекрутировать DNMT3B 
в активные участки генов. Снижение каталитической активности KMT3B приводит к потере H3K36me2 и распространению H3K27me3 в межген-
ных областях и перераспределению DNTM3A-опосредованного метилирования в активные участки гена.
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с использованием набора реактивов Ion AmpliSeq Library 
Kit 2.0 и кастомной панели праймеров, включающей эк-
зоны и прилегающие к ним интронные участки генов 
NSD1, NFIX, FMR1, FMR1-AS1, MECP2, CDKL5, FOXG1, 
UBE3A, CDKN1C, ZDHHC9, RPS6KA3, SLC9A6, RAI13, 
SHANK3, PAR1, PAR2. Анализ результатов секвениро-
вания проводили с использованием программного обе-
спечения в составе Torrent Suite (TMAP и TVC), 
ANNOVAR, Integrative Genomic Viewer и сборкой рефе-
ренсного генома GRCh37 (hg19).

Интерпретацию патогенности выявленных генети-
ческих вариантов проводили согласно отечественному 
руководству [20], а также с использованием программ-
ного обеспечения и базы данных VarSome.

Пациентам с выявленными патогенными или 
вероятно патогенными генетическими варианта-
ми при возможности проводили анализ носитель-
ства мутации в ядерной семье методом секвени-
рования по Сэнгеру. У пациентов с отсутствием 
патогенных изменений по результатам NGS впо-
следствии проводили поиск протяженных делеций/
дупликаций методом MLPA с использованием набо-
ра SALSA MLPA Probemix P026 на приборе Applied 
Biosystems 3500 и пробоподготовкой по протоколу 
производителя. Для анализа полученных данных ис-
пользовали программное обеспечение Coffalyser.Net, 
рекомендованное производителем.

Результаты и обсуждение

Патогенные или вероятно патогенные генетиче-
ские  варианты методом высокопроизводительного по-

лупроводникового параллельного секвенирования бы-
ли обнаружены у 30 пациентов из 79, у 26 из них вари-
анты выявлены в гене NSD1, подтверждая клинический 
диагноз синдрома Сотоса, у 4 пациентов выявлены ва-
рианты в гене NFIX (синдром Малана, также известный 
как синдром Сотоса тип 2). На втором этапе тестирова-
ния методом MLPA были выявлены протяженные де-
леции в гене NSD1 у трех пациентов и у одного − в гене 
NFIX (табл. 3). Эффективность молекулярно-генетиче-
ской диагностики составила 43%, что, по-видимому, 
объясняется сложностью клинической диагностики 
синдрома Сотоса: у 5 пациентов впоследствии бы-
ли диагностированы и валидированы другие генети-
ческие синдромы, такие как синдром микродуплика-
ции хромосомы 15q11-q13.1 (OMIM: 608636), недоста-
точность D-бифункциального белка (OMIM: 261515), 
Х-сцепленная умственная отсталость (OMIM: 300495), 
синдром множественных врожденных аномалий-ги-
потонии-судорог, тип 3 (OMIM:615398) и дуплика-
ция района q21.3-q31.2 длинного плеча хромосомы 7.

Из 26 выявленных вариантов гена NSD1 18 были 
описаны впервые, одиннадцать являлись миссенс-
заменами, 8 нуклеотидных замен приводили к воз-
никновению преждевременного стоп-кодона, 3 бы-
ли делециями и 4 – инсерциями со сдвигом рамки 
считывания.

Анализ выявленных в ходе выполнения работы ва-
риантов показывает, что хотя не было выявлено «го-
рячих точек» (рис. 3), что согласуется с имеющимися 
литературными данными [17],  при стратификации 
по типу варианта картина меняется. NMD-мутации 
(варианты, приводящие к образованию стоп-кодона 

Рис. 3. Распределение выявленных патогенных или вероятно патогенных вариантов.
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Таблица 3

Выявленные патогенные и вероятно патогенные варианты генов NSD1 и NFIX

Образец Выявленный вариант нуклеотидной последовательности Статус (n − описана впервые)

F104 NFIX:NM_001271043:exon2:c.G237A:p.W79* патогенная

F111 NFIX:NM_001271043:exon2:c.502_503insGCCT:p.G168fs патогенная

F157 NFIX:NM_001271043:exon6:c.C946T:p.Q316* патогенная

I151 NFIX:NM_001271043:exon8:c.C1145G:p.T382R вероятно патогенная

F256 NFIX: NM_002501.4 g.(?_013044852)_(013066928_?)del патогенная

F173 NSD1:NM_022455:exon3:c.G1007A:p.W336* патогенная (n)

F128 NSD1:NM_022455:exon5:c.G1813T:p.E605* патогенная (n)

F61 NSD1:NM_022455:exon5:c.2383_2386del:p.K795fs патогенная

I134 NSD1:NM_022455:exon5:c.2859dupT:p.S953fs, патогенная

F153 NSD1:NM_022455:exon5:c.G3480A:p.W1160* патогенная (n)

F102 NSD1:NM_022455:exon5:c.3549dupT:p.S1183fs патогенная

I135 NSD1:NM_022455:exon5:c.3743delA:p.E1248fs патогенная (n)

F110 NSD1:NM_022455:exon6:c.C3904T:p.Q1302* патогенная (n)

F167 NSD1:NM_022455:exon8:c.4290_4291insCT:p.G1430fs вероятно патогенная (n)

F100 NSD1:NM_022455:exon13:c.T4831C:p.C1611R вероятно патогенная (n)

F29 NSD1:NM_022455:exon13:c.G4832A:p.C1611Y вероятно патогенная (n)

F126 NSD1:NM_022455:exon14:c.A5075G:p.H1692R вероятно патогенная (n)

F144 NSD1:NM_022455:exon15:c.T5161C:p.C1721R вероятно патогенная (n)

F25 NSD1:NM_022455:exon16:c.T5380C:p.F1794L вероятно патогенная (n)

F89 NSD1:NM_022455:exon16:c.C5431T:p.R1811* патогенная

F165 NSD1:NM_022455:exon17:c.T5513C:p.L1838P вероятно патогенная (n)

F155 NSD1:NM_022455:exon17:c.C5581T:p.R1861* патогенная

F138 NSD1:NM_022455:exon18:c.5684dupG:p.C1895fs патогенная (n)

F190 NSD1:NM_022455:exon18:c.G5857C:p.G1953R вероятно патогенная

F131 NSD1:NM_022455:exon19:c.A5990G:p.Y1997C вероятно патогенная

F156 NSD1:NM_022455:exon20:c.C6049T:p.R2017W патогенная

F170 NSD1:NM_022455:exon21:c.C6160T:p.L2054F вероятно патогенная (n)

F16 NSD1:NM_022455:exon22:c.A6304T:p.K2102* патогенная (n)

F24 NSD1:NM_022455:exon23:c.T6525A:p.C2175* вероятно патогенная (n)

F78 NSD1:NM_022455:exon23:c.T6523C:p.C2175R вероятно патогенная (n)

F150 NSD1:NM_022455:exon23:c.8005delC:p.Q2669fs патогенная (n)

F129 NSD1: NM_022455.5 g.(?_176640336)_(176642100_?)del патогенная

F93 NSD1: NM_022455.5 g.(?_176616671)_(176619619_?)del патогенная

F198 NSD1: NM_022455.5 g.(?_176492580)_(176495009_?)del патогенная

Примечание: номера образцов даны согласно регистрации в коллекции лаборатории.
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или сдвигу рамки считывания, ведущей  к уничтоже-
нию транскриптов системой нонсенс-опосредован-
ного распада мРНК или nonsense-mediated mRNA 
decay) распределены равномерно, однако миссенс-
замены значимо чаще (p = 0,0017) группируются 
в участках функциональных доменов белка. Данный 
факт объясняет группировку миссенс-замен в обла-
сти экзонов 13-22 (рис. 3), содержащей большую часть 
функционально значимых доменов белка, изменение 
аминокислотной последовательности которых с боль-
шей вероятностью приведет к нарушению функции 
KMT3B, в то же время мутации NMD нарушают син-
тез функционального белка вне зависимости от рас-
положения в гене.

Помимо определения патогенных и вероятно па-
тогенных вариантов, результатом данного исследова-
ния является характеристика ряда замен как вероятно 
доброкачественных (табл. 4).

5 из 7 представленных вариантов были обнаруже-
ны в образцах с выявленным патогенным или вероят-
но патогенным вариантом, что позволяет использовать 
для них критерий BP5 [20], оставшиеся 2 были обна-
ружены у здоровых родственников, что позволяет ис-
пользовать для них критерий BS2 [20].

Заключение

Выявление описание новых патогенных и добро-
качественных вариантов является важной частью раз-
вития диагностики наследственных синдромов, так 
как позволяет с большей точностью интерпретиро-
вать данные молекулярно-генетического тестирова-
ния, однако сложность диагностики синдрома Сотоса 
исключительно по клиническим признакам негативно 
сказывается на эффективности его диагностики даже 
с использованием современных методов анализа ДНК.

Благодарности. Высокопроизводительное парал-
лельное секвенирование ДНК выполнено на обору-
довании Центра коллективного пользования (ЦКП) 
«Геном» ФГБНУ «МГНЦ».
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