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Èäåí òè ôè êà öèè äâóõ ìó òà öèé â òðàíñ-ïî ëî æå íèè 
â ãå íå CYP21A2 ó ïëî äà áåç âðîæ äåí íîé äèñ ôóí ê öèè 
êî ðû íàä ïî ÷å÷ íè êîâ (ÂÄÊÍ). 
Ñëó ÷àé ïðå íà òà ëü íîé äèà ãíî ñ òè êè
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Âðîæä¸ííàÿ äèñ ôóí ê öèÿ êî ðû íàä ïî ÷å÷ íè êîâ (ÂÄÊÍ) ÿâ ëÿ åò ñÿ íà ñëåä ñò âåí íûì çà áî ëå âà íè åì ñ àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ -
íûì òè ïîì íà ñëå äî âà íèÿ. Â 95% ñëó ÷à åâ ïðè ÷è íîé ÿâ ëÿ þò ñÿ ìó òà öèè â ãå íå CYP21A2, êàð òè ðî âàí íîì íà êî ðîò êîì ïëå ÷å õðî -
ìî ñî ìû 6 â ëî êó ñå 6ð21.3. Öå ëüþ ðà áî òû áû ëî ïðî âå äå íèå ïðå íà òà ëü íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ â ñå ìüå Õ., èìå þ ùåé ðåá¸íêà
ñ ñîëü òå ðÿ þ ùåé ôîð ìîé ÂÄÊÍ. Äëÿ èäåí òè ôè êà öèè ìó òà öèé â ãå íå CYP21A2 è àíà ëè çà ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íà MICA èñ ïî ëü çî -
âà ëè ìå òîä ÏÖÐ-ÏÄÐÔ àíà ëè çà, äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ êî ëè ÷å ñò âà êî ïèé ãå íà — ìå òîä ÏÖÐ â ðå à ëü íîì âðå ìå íè. Â îá ðàç öàõ ÄÍÊ èç
âîð ñèí õî ðè î íà èäåí òè ôè öè ðî âà íû 2 ðàç íûå ìó òà öèè â ãå íå CYP21A2 è ïî êà çà íî íà ëè ÷èå îä íîé «çäî ðî âîé» êî ïèè ýòî ãî ãå -
íà, ïî ëó ÷åí íîé îò îò öà. Ïî ðå çó ëü òà òàì ãå íå òè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà ñäå ëàí âû âîä îá îò ñóò ñò âèè ÂÄÊÍ ó ïëî äà. Èñ ñëå äî âà íèå âå -
ðè ôè öè ðî âà íî ïî ñëå ðîæ äå íèÿ.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ÂÄÊÍ, CYP21A2, ìó òà öèÿ, ïðå íà òà ëü íàÿ äèà ãíî ñ òè êà.

Áëà ãî äàð íîñòü. Ìû áëà ãî äà ðèì íà øèõ êîë ëåã èç ëà áî ðà òî ðèè ïðå íà òà ëü íîé äèà ãíî ñ òè êè íà ñëåä ñò âåí íûõ è âðîæä¸ííûõ
áî ëåç íåé ÍÈÈ À ÃèÐ èì. Ä.Î. Îò òà Èâà ùåí êî Ò.Ý. è Åôè ìî âó Î.À. çà ïî ìîùü â îôîð ì ëå íèè ñòà òüè.

Êîí ô ëèêò èí òå ðå ñîâ. Àâ òî ðû çà ÿâ ëÿ þò îá îò ñóò ñò âèè êîí ô ëèê òà èí òå ðå ñîâ.

Two CYP21A2 mu ta tions in trans-configuration were iden ti fied in the fe tus with out con -
gen i tal ad re nal hy per pla sia (CAH). A case of pre na tal di ag no sis
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Con gen i tal ad re nal hy per pla sia (CAH) is an autosomal re ces sive con gen i tal dis or der. CYP21A2 gene mu ta tions cause 95% of
CAH cases. CYP21A2 gene is lo cated on the short arm of chro mo some 6 (6p21.3). Here, we pres ent re sults of pre na tal ge netic anal y -
sis in a fam ily X. with a child suf fer ing by salt-wasting CAH form. CYP21A2 mu ta tions and MICA polymorphisms were iden ti fied by
PCR-RFLP. Gene copy num ber was de ter mined by real-time PCR. Two dif fer ent CYP21A2 mu ta tions in trans-configuration along with
a «healthy» gene copy, which was in her ited from the fa ther, were iden ti fied in the DNA sam ples from cho ri onic villi. We have con -
cluded that the fe tus has no CAH. The ab sence of CAH was con firmed af ter birth.
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Ââå äå íèå

Âðîæ äåí íàÿ äèñ ôóí ê öèÿ êî ðû íàä ïî ÷å÷ íè êîâ

(ÂÄÊÍ) - çà áî ëå âà íèå ñ àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íûì òè ïîì

íà ñëå äî âà íèÿ, â 95% ñëó ÷à åâ îáó ñëîâ ëå íî ìó òà öè ÿ ìè

â ãå íå 21-ãèä ðî êñè ëà çû (CYP21A2). Ãåí êàð òè ðî âàí íà

êî ðîò êîì ïëå ÷å õðî ìî ñî ìû 6 â ëî êó ñå 6ð21.3. Îñî áåí -

íî ñòüþ äàí íî ãî ëî êó ñà ÿâ ëÿ åò ñÿ òàí äåì íîå ðàñ ïî ëî æå -

íèå ãå íà CYP21A2 è åãî ïñåâ äî ãå íà CYP21A1Ð [1, 2]. Âû -

ñî êàÿ ãî ìî ëî ãèÿ ýòèõ ãå íîâ ïðè âî äèò ê îøèá êàì ïðè

êîíú þ ãà öèè õðî ìî ñîì â ìåé î çå, ÷òî ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðè ÷è íîé

îá ðà çî âà íèÿ ðàç ëè÷ íûõ òè ïîâ ïå ðå ñòðî åê: äóï ëè êà öèé,

äå ëå öèé, «õè ìåð íûõ» ãå íîâ. Äàí íûå ñî áû òèÿ çíà ÷è òå -

ëü íî îñëîæ íÿ þò ïðî öåññ ìî ëå êó ëÿð íîé äèà ãíî ñ òè êè

ÂÄÊÍ. Ïî ý òî ìó îñíî âîé ìî ëå êó ëÿð íîé äèà ãíî ñ òè êè

íå äî ñòà òî÷ íî ñòè 21-ãèä ðî êñè ëà çû ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðè ìå íå íèå 

ãåí ñ ïå öè ôè÷ íûõ îëè ãî íóê ëå î òè äîâ ñ äà ëü íåé øåé èäåí -
òè ôè êà öèåé ìó òà öèé â ãå íå CYP21A2. Ïðå íà òà ëü íîå òå -
ñ òè ðî âà íèå ÂÄÊÍ îñî áåí íî âàæ íî ïðè íà ëè ÷èè â ñå ìüå 
ðåá¸íêà ñ ñî ëü òå ðÿ þ ùåé èëè ïðî ñòîé âè ðè ëü íîé ôîð -
ìîé çà áî ëå âà íèè. Ïî ðå çó ëü òà òàì ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè -
÷å ñêî ãî àíà ëè çà âîç ìîæ íî íà çíà ÷å íèå àäåê âàò íîé òå ðà -
ïèè ïî ñëå ðîæ äå íèÿ ðåá¸íêà.

Ìà òå ðè àë è ìå òî äû

ÄÍÊ ïðî áàí äà, ìà òå ðè è îò öà âû äå ëÿ ëè èç ëèì ôî -
öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè ñòàí äàð ò íûì ñïî ñî áîì
[3]. ÄÍÊ ïëî äà âû äå ëÿ ëè èç âîð ñèí õî ðè î íà, ïî ëó ÷åí -
íûõ ïðè õî ðè îí áè îï ñèè. Ïðî áàíä èìå åò ñî ëü òå ðÿ þ ùóþ 
ôîð ìó ÂÄÊÍ. Ó ìà òå ðè è îò öà ïðî áàí äà ÂÄÊÍ îò ñóò ñò -
âó åò.



Ìó òà öèè â ãå íå 21-ãèä ðî êñè ëà çû îïðå äå ëÿ ëè ìå -
òîäîì ÏÖÐ ñ ïî ñëå äó þ ùèì ðå ñò ðèê öè îí íûì àíà ëè çîì.

Àì ï ëè ôè êà öèþ àíà ëè çè ðó å ìûõ ôðàã ìåí òîâ ãå íîâ
CYP21A2 è CYP21A1P ïðî âî äè ëè â äâà ýòà ïà [4, 5]. Ïî -
ëó ÷åí íûå íà ïåð âîì ýòà ïå ïðî äóê òû ÏÖÐ èñ ïî ëü çî âà ëè
â êà ÷å ñò âå ìàò ðè öû íà âòî ðîì ýòà ïå àì ï ëè ôè êà öèè.
Ïðè ýòîì ïðè ìå íÿ ëè ñïå öè à ëü íûå ìî äè ôè öè ðî âàí íûå
ïðàé ìå ðû äëÿ ñî çäà íèÿ ñïå öè ôè÷ íûõ ñàé òîâ ðå ñò ðèê -
öèè ñ öå ëüþ äå òåê öèè èçó ÷à å ìûõ ìó òà öèé [4, 6].

Ðå ñò ðèê öèþ àì ï ëè ôè öè ðî âàí íûõ ÄÍÊ-ôðàã ìåí òîâ
ïðî âî äè ëè â ñî îò âåò ñò âèè ñ ðå êî ìåí äà öÿ ìè ôèð ìû-èç -
ãî òî âè òå ëÿ ýí äî íóê ëå àç (ÎÎÎ «Ñè áýí çèì»). Ïî ñëå äî âà -
òå ëü íî ñòè îëè ãî íóê ëå î òè äîâ, óñëî âèÿ ðå àê öèé è ýí äî -
íóê ëå à çû ðå ñò ðèê öèè îïè ñà íû â áî ëåå ðàí íèõ ðà áî òàõ
[6]. Îïðå äå ëå íèå àë ëå ëåé ãå íà MIC A (HLA I êëàññ) ïðî -
âî äè ëè ìå òî äîì ÏÖÐ.

Äëÿ àì ï ëè ôè êà öèè ôðàã ìåí òîâ ÄÍÊ èñ ïî ëü çî âà ëè
ïðî ãðàì ìè ðó å ìûé òåð ìî öèê ëåð ÌÑ2 ôèð ìû
«ÄÍÊ-òåõ íî ëî ãèÿ» (Ðîñ ñèÿ).

Ïðî äóê òû àì ï ëè ôè êà öèè è ôåð ìåí òà òèâ íî ãî ãèä ðî -
ëè çà ðàç äå ëÿ ëè â 5—7,5% íå äå íà òó ðè ðó þ ùåì ïî ëè àê ðè -
ëà ìèä íîì ãå ëå (ÏÀÀÃ). Ãåëü îêðà øè âà ëè â âî äíîì ðàñ -
òâî ðå ýòè äè óì-áðî ìè äà (0,5 ìêã/ìë). Ðå çó ëü òà òû ýëåê ò -
ðî ôî ðå òè ÷å ñêî ãî ðàç äå ëå íèÿ ôðàã ìåí òîâ ÄÍÊ ðå ãè ñò -
ðè ðî âà ëè â ïðî õî äÿ ùåì óëü ò ðà ôè î ëå òî âîì ñâå òå (äëè íà
âîë íû 380 íì) íà òðàíñ èë ëþ ìè íà òîð Mac ro vue (LKB,
Âå ëè êîá ðè òà íèÿ).

Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ äî çû ãå íà èñ ïî ëü çî âà ëè ñè ñ òå ìó
äå òåê öèè ÏÖÐ-ïðî äóê òà ñ çîí äîì Taq Man ìå òî äîì
ÏÖÐ â ðå à ëü íîì âðåìåíè. Çîí äû è ïðàé ìå ðû áû ëè
ñèí òå çè ðî âà íû êîì ïà íèåé Ñèí òîë. ÐÂ-ÏÖÐ ïðî âî äè -
ëàñü íà ïðè áî ðå Ro tor ge ne 3000 (Cor bett Li fe Sci en ce,
Àâ ñò ðà ëèÿ). Óñëî âèÿ ðå àê öèè è ïðàé ìå ðû ïðè âå äå íû
â ðà íåå îïóá ëè êî âàí íûõ ðà áî òàõ [7].

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Â ñå ìüå Õ., èìå þ ùåé ðåá¸íêà ñ ñî ëü òå ðÿ þ ùåé ôîð -
ìîé ÂÄÊÍ ïðî âå äå íî ïðå íà òà ëü íîå èñ ñëå äî âà íèå íà
ñðî êå 11 íå äåëü áå ðå ìåí íî ñòè. Ó ïðî áàí äà ïðè àíà ëè çå
ìó òà öèé â ãå íå CYP21A2 èäåí òè ôè öè ðî âà íà ìó òà öèÿ
i2sp li ce (rs6467) â ãî ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè, ÷òî ñî îò âåò -
ñò âî âà ëî óñòà íîâ ëåí íî ìó äèà ãíî çó. Ñëå äóÿ àë ãî ðèò ìó
ìî ëå êó ëÿð íîé äèà ãíî ñ òè êè ÂÄÊÍ, ðàç ðà áî òàí íî ìó ðà -
íåå [6], íà 1-ì ýòà ïå áû ëà ïðî âå äå íà óòî÷ íÿ þ ùàÿ äèà -
ãíî ñ òè êà ìó òà öèé â ãå íå CYP21A2 ó îáî èõ ðî äè òå ëåé.
Ó ìà òå ðè âû ÿâ ëå íà ìó òà öèÿ i2sp li ce â ãå òå ðî çè ãîò íîì ñî -
ñòî ÿ íèè, ó îò öà èäåí òè ôè öè ðî âà íû ìó òà öèÿ i2sp li ce
â êîì ïà óí äå ñ ìó òà öèåé Q318X (rs7755898). Ïðè îïðå äå -
ëå íèè êî ëè ÷å ñò âà êî ïèé ãå íà CYP21A2 ìå òî äîì ÏÖÐ
â ðå à ëü íîì âðå ìå íè ó îò öà ïðî áàí äà îïðå äå ëå íû 3 êî -
ïèè ãå íà.

Ó ïëî äà èäåí òè ôè öè ðî âà íû ìó òà öèÿ i2sp li ce â êîì -
ïà óí äå ñ ìó òà öèåé Q318X è ìå òî äîì ÏÖÐ â ðå à ëü íîì
âðå ìå íè óñòà íîâ ëå íî íà ëè ÷èå 3-õ êî ïèé ãå íà. Äà ëåå áûë 
ïðî à íà ëè çè ðî âàí ïî ëè ìîð ôèçì ãå íà MICA, èñ ïî ëü çó å -
ìûé êàê âíå ãåí íûé ìàð êåð ïðè êîñ âåí íîé äèà ãíî ñ òè êå
ÂÄÊÍ. Ïî ëè ìîð ôèçì â ãå íå MICA ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé
êî ðîò êèå òàí äåì íûå GCT-ïî âòî ðû. Â íåì âû äå ëå íû àë -
ëå ëè A4, A5, A5.1, A6, A9 [8]. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû
ïðåä ñòàâ ëå íû íà ðèñ. 1.

Íà îñíî âå ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ ñî ñòàâ ëå íà óñëîâ íàÿ
ñõå ìà íà ñëå äî âà íèÿ ìó òà öèé â ñå ìüå Õ. (ðèñ. 2). Èç ñõå -
ìû ñëå äó åò, ÷òî ïðî áàíä ïî ëó ÷èë îò ìà òå ðè õðî ìî ñî ìó
ñ ìó òà öèåé i2sp li ce è àë ëå ëåì *A5.1, îò îò öà — õðî ìî ñî -
ìó ñ ìó òà öèåé i2sp li ce è àë ëå ëåì *A5.1, òîã äà êàê ïëîä îò
ìà òå ðè ïî ëó ÷èë òó æå õðî ìî ñî ìó, ÷òî è ïðî áàíä, à îò îò -
öà — õðî ìî ñî ìó ñ ìó òà öèåé Q318X , àë ëå ëåì *A6 è äî -
ïîë íè òå ëü íîé êî ïèåé ãå íà CYP21A2.

Èñ õî äÿ èç ïðî âåä¸ííî ãî àíà ëè çà âû ÿâ ëå íî, ÷òî îòåö
ïðî áàí äà èìå åò íà îä íîé õðî ìî ñî ìå ìó òà öèþ â èí ò ðî íå 
2 ãå íà CYP21A2 (i2sp li ce), à íà âòî ðîé — ìó òà öèþ â ýê çî -
íå 8 (Q318X) â îä íîì ãå íå è âòî ðóþ êî ïèþ íîð ìà ëü íî ãî
ãå íà. Òà êîå æå ñî ÷å òà íèå ìó òà öèé èäåí òè ôè öè ðî âà íî
ó ïëî äà. Ñëå äî âà òå ëü íî, ïî ãå íó CYP21A2 ãå íî òèï ïëî äà
ñîâ ïà äà åò ñ ãå íî òè ïîì îò öà ïðî áàí äà. Ðå çó ëü òà òû àíà -
ëè çà ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íà MICA ïîä òâåð æ äà þò íà ëè ÷èå
ó ïëî äà õðî ìî ñî ìû i2sp li ce, *A 5.1, ïîëó÷åííîé îò ìà òå -
ðè, òàêîé æå, êàê ó ïðî áàí äà, è îò öîâ ñêîé õðî ìî ñî ìû
wt, Q318X *A6, îò ñóò ñò âó þ ùåé ó ïðî áàí äà. Ïî ðå çó ëü òà -
òàì ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ïëî äà
ñäå ëàí âû âîä îá îò ñóò ñò âèè ó íå ãî ÂÄÊÍ.

Ïîñ ëå ðîæ äå íèÿ ðåá¸íîê áûë îá ñëå äî âàí è ïðè çíàí
çäî ðî âûì. Âå ðî ÿò íî, îñíîâ íóþ ôóí ê öèþ ïî ñèí òå çó
áåë êà âçÿ ëà íà ñå áÿ äî ïîë íè òå ëü íàÿ êî ïèÿ ãå íà
CYP21A2 îò îò öà, íå íå ñó ùàÿ ìó òà öèé. Äàí íîå èñ ñëå äî -
âà íèå äî êà çû âà åò íå îá õî äè ìîñòü ïðè ïðå íà òà ëü íîé äèà -
ãíî ñ òè êå ÂÄÊÍ îáÿ çà òå ëü íî ãî ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å -
ñêî ãî îá ñëå äî âà íèÿ âñåé ñå ìüè (ïðî áàíä ñ ÂÄÊÍ è îáà
ðî äè òå ëÿ). Òà êîé àë ãî ðèòì ïðå íà òà ëü íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ 
ïðè âû ñî êîì ðè ñ êå ÂÄÊÍ ïî çâî ëÿ åò èç áå æàòü ëîæ íî -
ïî ëî æè òå ëü íûõ ðå çó ëü òà òîâ.
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Ðèñ. 2. Ñõå ìà íà ñëå äî âà íèÿ â ñå ìüå Õ. Æèð íûì êóð ñè âîì îáî çíà -
÷å íû ãàï ëî òè ïû ñ «íå ôóí ê öè î íà ëü íûì» àë ëå ëåì ãå íà CYP21A2.

Ðèñ. 1. Àíà ëèç ìó òà öèé â ãå íå CYP21A2 è ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íà
MICA â ñå ìüå, èìå þ ùåé ðåá¸íêà ñ ñî ëü òå ðÿ þ ùåé ôîð ìîé ÂÄÊÍ.
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