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Ãëà çî-çó áî-ïà ëü öå âîé ñèí ä ðîì (ÃÇÏÑ; ocu lo den to di gi tal dys p la sia) — àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íàÿ áî ëåçíü, îáó ñëîâ ëåí íàÿ
ìó òà öè ÿ ìè ãå íà êîí íåê ñè íà 43 GJA1. Òè ïè÷ íàÿ êàð òè íà âêëþ ÷à åò ñèí äàê òè ëèþ êè ñ òåé III òè ïà (óëü íàð íóþ), èíî ãäà â ñî ÷å òà íèè 
ñ ñèí äàê òè ëèåé ñòîï, àíî ìà ëèè ãëàç, çó áîâ, âî ëîñ, íî ñà. Ó òðå òè áî ëü íûõ â ðàç íîì âîç ðà ñ òå ïðè ñî å äè íÿ þò ñÿ íå âðî ëî ãè ÷å -
ñêèå ñèì ï òî ìû: ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùèé ñïà ñ òè ÷å ñêèé ïà ðà ïà ðåç, ðàñ ñòðîé ñò âà òà çî âûõ ôóí ê öèé, àòàê ñèÿ, î÷à ãî âîå ïî ðà æå íèå
áå ëî ãî âå ùå ñò âà ïðè ÌÐÒ. Ìó òà öèè ãåíà GJA1 ðàç íî îá ðàç íû. Îêî ëî ïî ëî âè íû ñëó ÷à åâ ÃÇÏÑ îáó ñëîâ ëå íû ìó òà öè ÿ ìè de no -
vo. Ïðåä ñòàâ ëå íû ïåð âûå ìî ëå êó ëÿð íî âå ðè ôè öè ðî âàí íûå ðîñ ñèé ñêèå íà áëþ äå íèÿ ÃÇÏÑ: 4 íå ðîä ñò âåí íûå ñå ìüè ñ 5 áî ëü -
íû ìè æåí ùè íà ìè 10—59 ëåò. Ó âñåõ èìå ëèñü òè ïè÷ íûå àíî ìà ëèè ðàç âè òèÿ è íå âðî ëî ãè ÷å ñêèå ðàñ ñòðîé ñò âà c ìåæ- è âíóò ðè -
ñå ìåé íû ìè ðàç ëè ÷è ÿ ìè. Â òðåõ ñå ìü ÿõ ïðåä âà ðè òå ëü íû ìè äèà ãíî çà ìè áû ëè íà ñëåä ñò âåí íûå íåé ðî äå ãå íå ðà öèè, ëèøü ó îä -
íîé áî ëü íîé ÃÇÏÑ áûë êëè íè ÷å ñêè äèà ãíî ñ òè ðî âàí â ðàí íåì âîç ðà ñ òå. Â ýê çî íå 2 ãå íà GJA1 íàé äå íû òðè íå îïè ñàí íûå ðà -
íåå ìó òà öèè â ãå òå ðî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè: c.400_402de lA AG (â äâóõ ñå ìü ÿõ), ñ.461C>T (p.Thr154Ile) è ñ.94T>G (p.Phe32Val).
Â 3 íå ñå ìåé íûõ ñëó ÷à ÿõ âîç íèê íî âå íèå ìó òà öèé de no vo äî êà çà íî àíà ëè çîì ÄÍÊ ðî äè òå ëåé áî ëü íûõ; â ñå ìüå ñ áî ëü íû ìè
ìà òå ðüþ è äî ÷å ðüþ ìó òà öèÿ ó ìà òå ðè, ÷üè ðî äè òå ëè çäî ðî âû, òî æå, î÷å âèä íî, âîç íèê ëà de no vo.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ãëà çî-çó áî-ïà ëü öå âîé ñèí ä ðîì, ãåí GJA1, êîí íåê ñèí 43, âðîæ äåí íûå àíî ìà ëèè ðàç âè òèÿ, ñèí äàê òè ëèÿ
III òè ïà, ñïà ñ òè ÷å ñêèé ïà ðà ïà ðåç, ëåé êî ýí öå ôà ëî ïà òèÿ.

Àâ òî ðû äå êëà ðè ðó þò îò ñóò ñò âèå êîí ô ëèê òà èí òå ðå ñîâ.

Clin i cal and mo lec u lar char ac ter is tics of oculodentodigital dysplasia
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Oculodentodigital dysplasia (ODDD) is autosomal dom i nant dis or der caused by mu ta tions in connexin 43 gene caused by het ero -
zy gous mu ta tion in the connexin-43 gene (GJA1 caused by het ero zy gous mu ta tion in the connexin-43 gene (GJA1 caused by het ero -
zy gous mu ta tion in the connexin-43 gene (GJA1caused by het ero zy gous mu ta tion in the connexin-43 gene (GJA1GJA1. Typ i cal fea -
tures are syndactyly IV—V or III—V fin gers with or with out feet syndactyly, anom a lies of eyes, teeth, nose and hair. In about 30% of pa -
tients neu ro log i cal dis or ders ap pear later in life: pro gres sive spas tic paraparesis (most com mon), neurogenic blad der/bowel, ataxia,
white mat ter le sions on MRI. GJA1 mu ta tions are nu mer ous with no com mon, about 50% of cases are pro duced by mu ta tions de
novo. First Rus sian DNA-confirmed ODDD cases are pre sented: 4 un re lated fam i lies with 5 af fected women age 10—59 yrs. All pa -
tients had typ i cal anom a lies and neu ro log i cal symp toms with some inter- and intrafamilial dif fer ences. In three cases ODDD was not
rec og nized ear lier, pre lim i nary di ag no ses were he red i tary neurodegenerations, only in 17-year-old pa tient ODDD was clin i cally di ag -
nosed in early age. In GJA1 gene(exon 2) three novel mu ta tions were de tected: .400_402delAAG (in two fam i lies), ñ.461C>T
(p.Thr154Ile) and ñ.94T>G (p.Phe32Val). In three spo radic cases de novo or i gin of mu ta tions was proved by par ents DNA test ing; in
fam ily with af fected mother and daugh ter mu ta tion in the mother whose par ents were un af fected also ev i dently oc curred de novo.

Key words: oculodentodigital dysplasia, gene GJA1, connexin 43, con gen i tal anom a lies, syndactyly type III, spas tic paraparesis,
leukoencephalopathy.

Ââå äå íèå

Ãëà çî-çó áî-ïà ëü öå âîé ñèí ä ðîì (ÃÇÏC; â àí ã ëî ÿ çû÷ íîé

ëè òå ðà òó ðå: ocu lo den to di gi tal dys p la sia — îêó ëî äåí òî äè ãè -

òàëü íàÿ äèñ ï ëà çèÿ), OMIM 164200, — ðåä êàÿ àóòî ñîì -

íî-äî ìè íàí ò íàÿ (ÀÄ) áî ëåçíü, îáó ñëîâ ëåí íàÿ ìó òà öè ÿ ìè

ãå íà êîí íåê ñè íà 43 GJA1 (Gap Jun c ti on Pro te in Alpha-1; áå -

ëîê ùå ëå âî ãî êîí òàê òà àëü ôà-1) â ëî êó ñå 6q22.31.

Îñíîâ íûå âî âëå ÷åí íûå îð ãà íû îò ðà æå íû â íà çâà íèè.

Õà ðàê òåð íàÿ ïà òî ëî ãèÿ ãëàç — ìèê ðî ôòàëüì, ìèê ðî êîð -

íåà, èñ òîí ÷åí íàÿ ðà äóæ êà, óç êèå è óêî ðî ÷åí íûå ãëàç íûå

ùå ëè, ãè ïî òå ëî ðèçì, ýïè êàíò. Êðî ìå îñî áåí íî ñòåé îð áè -

òà ëü íîé îá ëà ñ òè íå î áû÷ íûé âèä ëè öó ïðè äà åò òîí êèé íîñ

ñ ãè ïîï ëà çèåé êðû ëü åâ, ìà ëå íü êè ìè íîç ä ðÿ ìè, îïó ùåí -
íîé íî ñî âîé ïå ðå ãî ðîä êîé; î÷åíü ÷à ñ òî èç ìå íå íû âî ëî ñû: 
òîí êèå, ñó õèå, ðåä êèå, ïëî õî ðàñ òó ùèå. Òè ïè÷ íûå àíî ìà -
ëèè çó áîâ — ãè ïîï ëà çèÿ ýìà ëè, ìèê ðî äîí òèÿ, êà ðè åñ,
ïðåæ äå âðå ìåí íîå âû ïà äå íèå. Ñà ìûé ÿð êèé ïðè çíàê —
ñèí äàê òè ëèÿ IV—V, ðå æå III—V ïà ëü öåâ êè ñ òåé (òàê íà çû -
âà å ìàÿ ñèí äàê òè ëèÿ III òè ïà), îáû÷ íî ñ êàì ï òî äà òè ëèåé
V ïà ëü öåâ, íå ðåä êî â ñî ÷å òà íèè ñ ñèí äàê òè ëèåé
III—IV ïà ëü öåâ ñòîï. Âîç ìîæ íû äðó ãèå ãëàç íûå è êî ñò íûå 
àíî ìà ëèè, áî ëåå ðåä êè êîí äóê òèâ íàÿ òó ãî ó õîñòü, ïî ðà æå -
íèå ñåð ä öà [1—3]. Ïî ìè ìî âà ðü è ðó þ ùèõ ïðè çíà êîâ äèñ -
ìîð ôî ãå íå çà, â çíà ÷è òå ëü íîé ÷à ñ òè ñëó ÷à åâ â ðàç íîì âîç -
ðà ñ òå ïðè ñî å äè íÿ þò ñÿ íå âðî ëî ãè ÷å ñêèå ðàñ ñòðîé ñò âà, âû -
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õî äÿ ùèå íà ïåð âûé ïëàí â êëè íè ÷å ñêîé êàð òè íå. Íàè áî -
ëåå òè ïè÷ íû ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùèé ñïà ñ òè ÷å ñêèé ïà ðà ïà ðåç,
ðàñ ñòðîé ñò âà ìî ÷å èñ ïó ñêà íèÿ è/èëè äå ôå êà öèè, àòàê ñèÿ;
íåé ðî âè çó à ëè çà öèÿ âû ÿâ ëÿ åò î÷à ãî âûå èç ìå íå íèÿ áå ëî ãî
âå ùå ñò âà, ðå æå — êà ëü öè íà òû áà çà ëü íûõ ãàí ã ëè åâ. Òà êèì
îá ðà çîì, áî ëåçíü ïðè íàä ëå æèò è ê ñèí ä ðî ìàì ìíî æå ñò -
âåí íûõ âðîæ äåí íûõ ïî ðî êîâ ðàç âè òèÿ, è ê öå ðåá ðà ëü íûì
íåé ðî äå ãå íå ðà öè ÿì èç ãðóï ïû ëåé êî ýí öå ôà ëî ïà òèé.
ÃÇÏÑ ñ íå âðî ëî ãè ÷å ñêè ìè ñèì ï òî ìà ìè, îñî áåí íî
ó âçðîñ ëûõ, íå âñå ãäà ðàñ ïî çíà åò ñÿ è ðàñ öå íè âà åò ñÿ êàê
«÷èñ òî» íå âðî ëî ãè ÷å ñêàÿ ïà òî ëî ãèÿ; ýê ñò ðà íåâ ðà ëü íûå
ñèì ï òî ìû íå çà ìå ÷à þò (ñèí äàê òè ëèÿ îáû÷ íî ñêîð ðåê òè -
ðî âà íà â äåò ñò âå, äðó ãèå àíî ìà ëèè áû âà þò íå ñòîëü íà -
ãëÿä íû) ëè áî ñ÷è òà þò íå çà âè ñè ìû ìè.

Ïðåä ñòàâ ëÿ åì íà øè ìî ëå êó ëÿð íî âå ðè ôè öè ðî âàí -
íûå íà áëþ äå íèÿ ÃÇÏÑ.

Îá ùàÿ õà ðàê òå ðè ñòè êà ñå ìåé è ìå òî äû èñ ñëå äî âà íèÿ

Êëè íè ÷å ñêèì ìà òå ðè à ëîì ðà áî òû ÿâ ëÿ þò ñÿ 4 ñå ìüè
(3 ðóñ ñêèå è ðóñ ñêî-àð ìÿí ñêàÿ) ñ ïÿ òüþ îá ñëå äî âàí íû -
ìè áî ëü íû ìè æåí ùè íà ìè. Îäèí ñëó ÷àé — ñå ìåé íûé,
òðè — ñïî ðà äè ÷å ñêèå. Òðè ñå ìüè áû ëè íà ïðàâ ëå íû
â êîí ñó ëü òà òèâ íûé îò äåë ÌÃÍÖ ñ äèà ãíî çà ìè áî ëåç íåé
ÖÍÑ, ó îä íîé áî ëü íîé êëè íè ÷å ñêèé äèà ãíîç ÃÇÏÑ
óñòà íî âè ëè ðà íåå. Êëè íè ÷å ñêîå îá ñëå äî âà íèå âêëþ ÷à ëî 
îá ùèé, íå âðî ëî ãè ÷å ñêèé è îô òà ëü ìî ëî ãè ÷å ñêèé
îñìîòð, àíà ëèç ðî äî ñëîâ íûõ, äàí íûõ íåé ðî âè çó à ëè çà -
öèè, ðåíò ãå íî ëî ãè ÷å ñêèõ è èí ñò ðó ìåí òà ëü íûõ îô òà ëü -
ìî ëî ãè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé.

Ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå ïðî âå äå íî
â îá ðàç öàõ ãå íîì íîé ÄÍÊ, âû äå ëåí íîé èç êëå òîê âå íîç -
íîé êðî âè 5 áî ëü íûõ è 8 çäî ðî âûõ ðîä ñò âåí íè êîâ. Èñ ñëå -
äî âà íèå âû ïîë íÿ ëè ìå òî äîì ïðÿ ìî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ ïî
Ñýí ãå ðó ýê çî íîâ 1 è 2 è ýê çîí-èí ò ðîí íûõ ñî å äè íå íèé ãå -
íà GJA1 ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì òðåõ ïàð ïðàé ìå ðîâ ñî ñëå äó þ -
ùåé 5`-3` ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòüþ: ex1F-gccctcccctttcttctagc,
ex1R-gaa a cactt tcaa atc cat ca atgc, ex2F1-ctag ta att t g ca at c t g t -
gatcc, ex2R1-gtggggcga ga gag gaa a cagtc, ex2F2-gtctat ctt -
tgaggtggccttc, ex2R2-ttctcca ca at tgag tg ga atc.

Ðå çó ëü òà òû

1. Â ñå ìüå Ê. áî ëü íû ïðî áàíä, Ê.Í. 59 ëåò, è åå åäèí -
ñò âåí íàÿ äî÷ü, Ê.Î. 37 ëåò. Îá ðà òè ëèñü ïî íà ïðàâ ëå íèþ
ãå íå òè êà ñ ïî äî çðå íè åì íà íà ñëåä ñò âåí íóþ ñïà ñ òè ÷å -
ñêóþ ïà ðàï ëå ãèþ (áî ëåçíü Øòðþì ïå ëÿ). Óìåð øèå ðî -
äè òå ëè Ê.Í. íå èìå ëè ñèì ï òî ìîâ áî ëåç íè, ñèá ñîâ íåò;
10-ëåò íÿÿ äî÷ü Ê.Î. çäî ðî âà. Ó îáå èõ æåí ùèí ñèí äàê -
òè ëèÿ êè ñ òåé (îïå ðè ðî âà íû) è ñòîï, ïî ýòî ìó ïî âî äó
ê ãå íå òè êó íå îá ðà ùà ëèñü.

Ó Ê.Í. ïðè ìåð íî ñ 40 ëåò ïî ÿ âè ëèñü íà ïðÿ æå íèå,
«íå ëîâ êîñòü» â ëå âîé íî ãå áåç óõóä øå íèÿ â òå ÷å íèå ðÿ äà
ëåò: õî äè ëà áåç îãðà íè ÷å íèé, ðà áî òà ëà. Â 52 ãî äà îá ðà òè -
ëàñü ê âðà ÷ó; ïî äàí íûì íå âðî ëî ãè ÷å ñêî ãî îá ñëå äî âà íèÿ, 
âêëþ ÷àÿ ÌÐÒ, äèà ãíî ñ òè ðî âà ëè ðàñ ñå ÿí íûé ñêëå ðîç,

ñ ýòî ãî âðå ìå íè èí âà ëèä III ãð. Ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ íå áû -
ëî äî 56 ëåò, êîã äà ïî ñëå ÎÐÂÈ ïðî è çîø ëî áû ñò ðîå óõóä -
øå íèå: ñ òðó äîì õî äè ëà èç-çà íà ïðÿ æå íèÿ íîã è íå ó ñòîé -
÷è âî ñòè, ïî ÿ âè ëîñü äðî æà íèå ðóê (íå ìîã ëà ïè ñàòü). Çà -
òåì ñî ñòî ÿ íèå íå ìíî ãî óëó÷ øè ëîñü, íî òðóä íî ñòè õî äü áû 
íà ðà ñ òà þò, ñ 57 ëåò õî äèò ñ òðî ñòüþ, ëå âàÿ íî ãà ïî-ïðåæ -
íå ìó «õó æå». Â íà ÷à ëå áî ëåç íè áûë ïå ðè îä íå äåð æà íèÿ
ìî ÷è, ñåé ÷àñ — çà äåð æ êà ìî ÷å èñ ïó ñêà íèÿ. Ïðè îñìîò ðå
îò ìå ÷å íû ïðè çíà êè äèñ ìîð ôî ãå íå çà: ñó õèå òîí êèå âî ëî -
ñû; òîí êèé íîñ ñ ãè ïîï ëà çèåé êðû ëü åâ, ìà ëå íü êè ìè íîç -
ä ðÿ ìè è íèç êîé ïå ðå ãî ðîä êîé; ðàí íèé êà ðè åñ, ìåë êèå
ðåç öû è êëû êè ñ ãè ïîï ëà çèåé ýìà ëè, îñòà ëü íûå çó áû îò -
ñóò ñò âó þò (÷à ñ òè÷ íî ïðî òå çè ðî âà íû) (ðèñ. 1à); ñèí äàê òè -
ëèÿ êè ñ òåé, ñî ñòî ÿ íèå ïî ñëå îïå ðà öèé (ñïðà âà áû ëà ïîë -
íàÿ êî ñò íàÿ ñèí äàê òè ëèÿ III—V, ñëå âà — êî ñò íàÿ IV—V è 
êîæ íàÿ III—IV), êàì ï òî äàê òè ëèÿ IV è V (ðèñ. 1á); ñèí -
äàê òè ëèÿ ñòîï: ÷à ñ òè÷ íàÿ II—III, ïîë íàÿ III—IV. Èç ìå -
íå íèÿ â íå âðî ëî ãè ÷å ñêîì ñòà òó ñå: ãè ïåð ðåô ëåê ñèÿ â ðó -
êàõ; íèæ íèé ñïà ñ òè ÷å ñêèé ïà ðà ïà ðåç ñ ãè ïåð ðåô ëåê ñèåé, 
ðåô ëåê ñîì Ðîñ ñî ëè ìî, êëî íó ñîì ñòîï; îò ñóò ñò âèå áðþø -
íûõ ðåô ëåê ñîâ, óìå ðåí íûå ðàñ ñòðîé ñò âà ìî ÷å èñ ïó ñêà -
íèÿ; ïî õîä êà ñïà ñ òè ÷å ñêàÿ, ñ îïî ðîé; ëåã êèé òðå ìîð ðóê
ïðè ñòà òè ÷å ñêîì íà ïðÿ æå íèè, óìå ðåí íàÿ íå ó ñòîé ÷è âîñòü 
â ïî çå Ðîì áåð ãà. ÌÐÒ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà: â áå ëîì âå ùå ñò âå
ïî ëó øà ðèé äèô ôóç íî, îñî áåí íî ñóá êîð òè êà ëü íî è ïå ðè -
âåí ò ðè êó ëÿð íî ó çàä íèõ ðî ãîâ âè çó à ëè çè ðó þò ñÿ ìíî æå -
ñò âåí íûå îá øèð íûå çî íû ïî âû øåí íîé èí òåí ñèâ íî ñòè
ñèã íà ëà â ðå æè ìàõ T2 è FLAIR, òàê æå îò ìå ÷å íû íå ãðó -
áûå àò ðî ôè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ (ðèñ. 2à); ïî âòîð íûå èñ ñëå -
äî âà íèÿ — áåç äè íà ìè êè. Îô òà ëü ìî ëîã: ãè ïåð ìåò ðî ïè -
÷å ñêèé àñ òèã ìà òèçì OU, ìèê ðî êîð íåà OU, ìèê ðî ôòàëüì 
1-é ñòå ïå íè ÎU (?), ãè ïîï ëà çèÿ ìà êó ëÿð íîé îá ëà ñ òè.

Ó Ê.Î. ñ 34—35 ëåò òÿ æåñòü â íî ãàõ (áî ëü øå ïðà âîé), çà -
òðóä íå íèå õî äü áû ñ ìåä ëåí íûì óõóä øå íè åì; õî äèò áåç
îïî ðû, áû ñò ðî («íå ñåò âïå ðåä»), èíî ãäà ïà äà åò; áû âà åò çà -
äåð æ êà ìî ÷è; ñ 37 ëåò èí âà ëèä III ãð. Â þíî ñ òè îä íî ñòî ðîí -
íåå óäà ëå íèå ÿè÷íèêà â ñâÿ çè ñ êè ñ òîé, ñ 30 ëåò âòî ðè÷ íàÿ
àìå íî ðåÿ. Ïðè îñìîò ðå îò ìå ÷å íû òå æå îñî áåí íî ñòè ëè öà,
÷òî ó ìà òå ðè. Ïå ðåä íèå çó áû ðàç ðó øå íû, äðó ãèå êà ðè îç -
íûå, ñ ãè ïîï ëà çèåé ýìà ëè. Ñèí äàê òè ëèÿ êè ñ òåé III—V (ñî -
ñòî ÿ íèå ïî ñëå îïå ðà öèè), Ñèí äàê òè ëèÿ ñòîï III—IV ïîë -
íàÿ, II—III è IV—V — îñíîâ íûõ è ñðåä íèõ ôà ëàíã (ðèñ. 1â). 
Â íå âðî ëî ãè ÷å ñêîì ñòà òó ñå: ðåô ëåê ñû ñ ðóê îæèâ ëå íû, êî -
ëåí íûå ðåç êî ïî âû øå íû, êëî íî èä ñòîï; áðþø íûå ðåô ëåê -
ñû îò ñóò ñò âó þò; íå òÿ æå ëûå ðàñ ñòðîé ñò âà ìî ÷å èñ ïó ñêà íèÿ;
àòàê ñèè íåò; ïî õîä êà íå ãðó áî ñïà ñ òè ÷å ñêàÿ, áåç îïî ðû. Ïà -
òî ëî ãèÿ ãëàç — òà æå, ÷òî ó ìà òå ðè. Èç ìå íå íèÿ ÌÐÒ êà ÷å -
ñò âåí íî òà êèå æå, íî ìå íåå âû ðà æå íû.

Êëè íè êî-ãå íå à ëî ãè ÷å ñêèå äàí íûå óêà çû âà ëè íà
ÃÇÏÑ. Èñ ñëå äî âà íèå ìå òî äîì ñåê âå íè ðî âà íèÿ ýê çî íîâ
è ýê çîí-èí ò ðîí íûõ ñî å äè íå íèé ãå íà GJA1 ó Ê.Í. âû ÿ -
âè ëî â ýê çî íå 2 ðà íåå íå îïè ñàí íûé ïà òî ãåí íûé âà ðè -
àíò c.400_402de lA AG â ãå òå ðî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè, ïðè -
âî äÿ ùèé ê äå ëå öèè àìè íî êèñ ëî òû p.Lys134del. Ìó òà öèÿ 
îá íà ðó æå íà òàê æå ó Ê.Î. è èñê ëþ ÷å íà ó åå çäî ðî âîé äî -
÷å ðè (ðèñ. 3).
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Ðèñ. 2. ÌÐÒ-êàð òè íà ëåé êî ýí öå ôà ëî ïà òèè ïðè ãëà çî-çó áî-ïà ëü öå âîì ñèí ä ðî ìå:
à) ÌÐÒ áî ëü íîé Ê.Í.
á) ÌÐÒ áî ëü íîé Á.
â) ÌÐÒ áî ëü íîé Î.

Ðèñ. 1. Ïðè çíà êè äèñ ìîð ôî ãå íå çà ïðè ãëà çî-çó áî-ïà ëü öå âîì ñèí ä ðî ìå: à) áî ëü íàÿ Ê.Í.; á) êè ñ òè áî ëü íîé Ê.Í.; â) ñòî ïû áî ëü íîé Ê.Î.;
ã) áîëü íàÿ Î.; ä) êè ñ òè áî ëü íîé Î.; å) áî ëü íàÿ Í.; æ) çó áû áî ëü íîé Í.



2. Áî ëü íàÿ Á. 10 ëåò, áû ëà íà ïðàâ ëå íà â ÌÃÍÖ ñ ïî -
äî çðå íè åì íà íà ñëåä ñò âåí íóþ àòàê ñèþ. Äå âî÷ êà —
åäèí ñò âåí íûé ðå áå íîê â ñìå øàí íîì áðà êå (ìàòü — ðóñ -
ñêàÿ, îòåö — àð ìÿ íèí). Ðî äè ëàñü ñ ñèí äàê òè ëèåé êè ñ òåé 
IV—V, îïå ðè ðî âà íà. Ïî øëà â 1 ã. 2 ìåñ., íîð ìà ëü íî õî -
äè ëà è áå ãà ëà. Ñ 8 ëåò — «ïîä âî ëà êè âà íèå» íîã, òðóä -
íîñòü áå ãà, ñ 9 ëåò — óìå ðåí íîå ïî øà òû âà íèå. Ñ ðàí íå -
ãî âîç ðà ñ òà ñõî äÿ ùå å ñÿ êî ñî ãëà çèå; ñ 7 ëåò ãè ïåð ìåò ðî -
ïè ÷å ñêèé àñ òèã ìà òèçì, ñíè æå íî çðå íèå. Ðàí íåå ìå íàð õå 
(â 9 ëåò). Ïðè îñìîò ðå îò ìå ÷å íû ãè ïåð ò ðè õîç, ìèí äà ëå -
âèä íûé ðàç ðåç ãëàç, ãè ïî òå ëî ðèçì, ñòðà áèçì, óç êèé íîñ
ñ ãè ïîï ëà çèåé êðû ëü åâ, âû ñòó ïà þ ùàÿ âåð õ íÿÿ ãó áà,

ìåë êèå çó áû ñ ãè ïîï ëà çèåé ýìà ëè; êè ñ òè: ñî ñòî ÿ íèå ïî -
ñëå îïå ðà öèè ïî ïî âî äó ñèí äàê òè ëèè, óêî ðî ÷å íèå
IV ïà ëü öà ïðà âîé êè ñ òè; â íå âðî ëî ãè ÷å ñêîì ñòà òó ñå ñïà -
ñ òè ÷å ñêèé ïà ðà ïà ðåç. ÌÐÒ â 9 ëåò: äèô ôóç íîå íå îä íî -
ðîä íîå ïî âû øå íèå ñèã íà ëà â ðå æè ìå Ò2 îò áå ëî ãî âå ùå -
ñò âà ïî ëó øà ðèé è ïðî âî äÿ ùèõ ïó òåé â îá ëà ñ òè áà çà ëü -
íûõ ñòðóê òóð è ñòâî ëà (ðèñ. 2á). Îô òà ëü ìî ëîã: ìèê ðî -
êîð íåà OU; ãè ïåð ìåò ðî ïèÿ; ãè ïîï ëà çèÿ ìà êó ëÿð íîé îá -
ëà ñ òè äè ñ êîâ çðè òå ëü íûõ íåð âîâ, õî ðèî è äåè. Íå âû çû -
âà þ ùèé ñî ìíå íèé äèà ãíîç ÃÇÏÑ ïîä òâåð æ äåí àíà ëè -
çîì ÄÍÊ: ìå òî äîì ñåê âå íè ðî âà íèÿ ýê çî íîâ ãå íà GJA1
íàé äå íà ìó òà öèÿ c.400_402de lA AG â ãå òå ðî çè ãîò íîì ñî -
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Ðèñ. 3. Ðî äî ñëîâ íûå 4 ñå ìåé ñ ãëà çî-çó áî-ïà ëü öå âûì ñèí ä ðî ìîì è ðå çó ëü òà òû ìî ëå êó ëÿð íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ. Ñëå âà — ðî äî ñëîâ íûå ñ óêà çà -
íè åì ãå íî òè ïîâ. Ñïðà âà — ôðàã ìåí òû õðî ìà òîã ðàìì ñåê âå íè ðî âà íèÿ ïî Ñýí ãå ðó ñ ëî êà ëè çà öèåé òðåõ âû ÿâ ëåí íûõ ìó òà öèé: ââåð õó — ïî ñëå -
äî âà òå ëü íîñòü ñ ìó òà öèåé, âíè çó — òà æå ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü äè êî ãî òè ïà.



ñòî ÿ íèè — òà æå, ÷òî â ñå ìüå Ê. Â ÄÍÊ êëå òîê êðî âè ðî -
äè òå ëåé ìó òà öèÿ íå îá íà ðó æå íà (ðèñ. 3), ò.å. âîç íèê ëà de 
no vo â ïî ëî âûõ êëåò êàõ îä íî ãî èç íèõ.

Äå âî÷ êà îñìîò ðå íà ïî âòîð íî â 12 ëåò: õî ðî øî ó÷èò -
ñÿ; òðóä íî ñòè õî äü áû óìå ðåí íî ïðî ãðåñ ñè ðó þò, õî äèò
áåç îïî ðû, íî ïà äà åò; ïî ëó ÷à åò àí òè ñïà ñ òè ÷å ñêèå ïðå ïà -
ðà òû êóð ñà ìè, ïî ñëå ÷å ãî îò ìå ÷à åò âðå ìåí íîå óëó÷ øå -
íèå; áû âà åò íå äåð æà íèå êà ëà; íå ïî ñòî ÿí íî ëåã êàÿ íà çî -
ëà ëèÿ (èç-çà óç êèõ íî ñî âûõ õî äîâ?); íå âðî ëî ãè ÷å ñêèé
ñòà òóñ: ðåô ëåê ñû ñ ðóê îæèâ ëå íû, êî ëåí íûå ðåç êî ïî -
âû øå íû, ïî ëè êè íå òè÷ íû, ñ ðàñ øè ðå íè åì çî íû, êëî íóñ
ñòîï, ðåô ëåêñ Ðîñ ñî ëè ìî S; áðþø íûå ðåô ëåê ñû îò ñóò -
ñò âó þò; ìè íè ìà ëü íàÿ èí òåí öèÿ ïðè ïà ëü öå-íî ñî âîé
ïðî áå, ïÿ òî÷ íî-êî ëåí íóþ ïðî áó âû ïîë íÿ åò õî ðî øî,
â ïî çå Ðîì áåð ãà ñ îò êðû òû ìè ãëà çà ìè óñòîé ÷è âà, ñ çà -
êðû òû ìè — ñëåã êà ïî øà òû âà åò ñÿ; ïî õîä êà ñïà ñ òè ÷å ñêàÿ 
ñ ëåã êè ìè ýëå ìåí òà ìè àòàê òè ÷å ñêîé. ÌÐÒ áåç äè íà ìè -
êè.

3. Ó áî ëü íîé Î. 24 ëåò ïðåä âà ðè òå ëü íûì äèà ãíî çîì
áû ëà ëåé êî äè ñò ðî ôèÿ. Â âîç ðà ñ òå 3—16 ëåò íå îä íî -
êðàò íî îïå ðè ðî âà íà ïî ïî âî äó ñèí äàê òè ëèè êè ñ òåé
(IV—V ñïðà âà, III—V ñëå âà). Ñ 3 ëåò êî ñî ãëà çèå, îïå ðè -
ðî âà íà ñ ÷à ñ òè÷ íûì ýô ôåê òîì. Ìî ëî÷ íûå è ïî ñòî ÿí -
íûå çó áû áû ëè ïîä âåð æå íû êà ðè å ñó, ëåã êî êðî øè ëèñü.

Ñ 18 ëåò — ñèì ï òî ìû ñïà ñ òè ÷å ñêî ãî ïà ðà ïà ðå çà. Òîã äà

æå âû ÿâ ëå íû èç ìå íå íèÿ ÌÐÒ: äèô ôóç íîå ñèì ìåò ðè÷ -

íîå ñëà áî èí òåí ñèâ íîå ïî âû øå íèå ÌÐ-ñèã íà ëà â ðå æè -

ìàõ Ò2, T2df è ñëà áî ïî íè æåí íîå â ðå æè ìå T1 â ãëó áî -

êèõ ïå ðè âåí ò ðè êó ëÿð íûõ, ñóá êîð òè êà ëü íûõ (áî ëü øå

ëîá íûõ è òå ìåí íûõ) îò äå ëàõ, íà ðóæ íûõ è âíóò ðåí íèõ

êàï ñó ëàõ, âåð õ íèõ è ñðåä íèõ íîæ êàõ ìîç æå÷ êà, îá ëà ñ òè 

ïè ðà ìèä, ìî çî ëè ñòîì òå ëå; ìî çî ëè ñòîå òå ëî èñ òîí ÷å íî; 

ñó áà ðàõ íî è äà ëü íûå ïðî ñòðàí ñò âà, áî êî âûå è 3-é æå ëó -

äî÷ êè óìå ðåí íî ðàñ øè ðå íû (ðèñ. 2â). Ïðè îñìîò ðå:

ðàñ õî äÿ ùå å ñÿ êî ñî ãëà çèå OS; óç êèé òîí êèé íîñ ñ ãè -

ïîï ëà çèåé êðû ëü åâ, ìà ëå íü êè ìè íîç ä ðÿ ìè, îïó ùåí -

íûì êîí ÷è êîì, íèç êîé íî ñî âîé ïå ðå ãî ðîä êîé

(ðèñ. 1ã); ìåë êèå çó áû ñ ãè ïîï ëà çèåé ýìà ëè, ëå ÷å íûì

êà ðè å ñîì, ïî òå ðè çó áîâ íåò; ïî ñëå î ïå ðà öè îí íàÿ îñòà -

òî÷ íàÿ äå ôîð ìà öèÿ ïà ëü öåâ ðóê (ðèñ. 1ä); ñïà ñ òè ÷å -

ñêèé ïà ðà ïà ðåç, ëåã êàÿ àòàê ñèÿ. Îô òà ëü ìî ëîã: ìè î ïèÿ

ëåã êîé ñòå ïå íè, êî ñî ãëà çèå, ìèê ðî êîð íåà, ãè ïîï ëà çèÿ

ðà äó æåê â îá ëà ñ òè äè ëà òà òî ðà; ãëàç íîå äíî: ÷à ñ òè÷ íàÿ

àò ðî ôèÿ çðè òå ëü íî ãî íåð âà OD, ëåã êàÿ äå êî ëî ðà öèÿ

OS, ãè ïîï ëà çèÿ ìà êó ëû OU.

Ïî êëè íè ÷å ñêîé êàð òè íå áûë äèà ãíî ñ òè ðî âàí ÃÇÏÑ. 

Äëÿ ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êè áî ëü íàÿ îá ðà òè ëàñü ÷å ðåç 3 ãî äà,

êîã äà âîç íèê âî ïðîñ ïðî ãíî çà ïî òîì ñò âà (ñî ñòî èò
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Òàá ëè öà
Õà ðàê òå ðè ñòè êè ãëà çî-çó áî-ïà ëü öå âî ãî ñèí ä ðî ìà ó 5 áî ëü íûõ

Õà ðàê òå ðè ñòè êè Áî ëü íûå, âîç ðàñò

Ñå ìüÿ Ê. Á., 10 ëåò Î., 24 ãî äà Í., 17 ëåò

Ê.Í. 59 ëåò Ê.Î. 36 ëåò

Ñèí äàê òè ëèÿ êè ñ òåé + + + +  — 

Ñèí äàê òè ëèÿ ñòîï + +  —  —  — 

Äð. àíî ìà ëèè ïà ëü öåâ + + + + +

Ïà òî ëî ãèÿ çó áîâ + + + + +

Ìèê ðî ôòàëüì + / — + / — + / —  — 

Ìèê ðî êîð íåà + + + +

Ñòðà áèçì  —  — + + +

Äðó ãàÿ ïà òî ëî ãèÿ ãëàç + / — + / — + + ++

Òè ïè÷ íàÿ ôîð ìà íî ñà + + + + +

Èç ìå íå íèå âî ëîñ + + / —  —  — ++

Ñïà ñ òè ÷å ñêèé ïà ðà ïà ðåç,
âîç ðàñò íà ÷à ëà (ãî äû)

+ 40 + 35 + 8 + 18 + Ñóá-/äî êëè íè -
÷å ñêèé

Àòàê ñèÿ  —  — + (íå ãðó áàÿ) + (íå ãðó áàÿ)  — 

Òà çî âûå ðàñ ñòðîé ñò âà + + + + +

Ëåé êî ýí öå ôà ëî ïà òèÿ ïðè ÌÐÒ + + + + ÌÐÒ íå äå ëà ëè,
ÊÒ: êà ëü öè íà òû

Ìó òà öèÿ ãåíà GJA1 c. 400_402de lA AG 
(p.Lys134del)*

c. 400_402de lA AG 
(p.Lys134del)* 

de no vo

ñ.461C>T
(p.Thr154Ile)* 

de no vo

c.94T>G
(p.Phe32Val)* 

de no vo

Äèà ãíîç ïðè îá ðà ùå íèè â
ÌÃÍÖ 

Áî ëåçíü Øòðþì -
ïå ëÿ 

Àòàê ñèÿ? Ëåé êî äè ñò ðî -
ôèÿ?

Ãëà çî-çó áî-ïà ëü -
öå âîé ñèí ä ðîì 

Ïðè ìå ÷à íèå. * ìó òà öèÿ ðà íåå íå îïè ñà íà



â ãðàæ äàí ñêîì áðà êå). Â 27 ëåò: èí âà ëèä III ãð., ðà áî òà åò
â ìåæ äó íà ðîä íîé ôèð ìå, åç äèò â çà ðó áåæ íûå êîìàí äè -
ðîâ êè. Êðî ìå ìåä ëåí íî ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùåé ñïà ñ òè÷ íî ñòè 
íîã îò ìå ÷à åò óìå ðåí íîå ïî øà òû âà íèå, äðî æà íèå ðóê (íå 
ìå øà þ ùåå â áû òó), ÷à ñ òûå ïî çû âû ê ìî ÷å èñ ïó ñêà íèþ.
Âíå äî ìà õî äèò â ñî ïðî âîæ äå íèè èëè ñ òðî ñòüþ, â ïðè -
âû÷ íîì ïî ìå ùå íèè — áåç îïî ðû. Èç ìå íå íèÿ â íå âðî -
ëî ãè ÷å ñêîì ñòà òó ñå: ðåô ëåê ñû ñ ðóê è íîã ðåç êî ïî âû -
øå íû, êî ëåí íûå ïî ëè êè íå òè÷ íû, ñ ðàñ øè ðå íè åì çî íû,
ðåô ëåê ñû Áà áèí ñêî ãî è Ðîñ ñî ëè ìî, êëî íóñ ñòîï; áðþø -
íûå ðåô ëåê ñû îò ñóò ñò âó þò; òà çî âûå ðàñ ñòðîé ñò âà; òðå -
ìîð êè ñ òåé ïðè ñòà òè ÷å ñêîì íà ïðÿ æå íèè, ëåã êàÿ èí òåí -
öèÿ ïðè ïà ëü öå-íî ñî âîé ïðî áå, íå ÷åò êîñòü âû ïîë íå íèÿ
ïÿ òî÷ íî-êî ëåí íîé ïðî áû; ïî õîä êà ñïà ñ òè ÷å ñêàÿ ñ ëåã -
êèì àòàê òè ÷å ñêèì êîì ïî íåí òîì. ÌÐÒ áåç äè íà ìè êè.
Â ãå íå GJA1 (ýê çîí 2) íàé äåí ðà íåå íå îïè ñàí íûé ïà òî -
ãåí íûé âà ðè àíò ñ.461C>T â ãå òå ðî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè,
ïðè âî äÿ ùèé ê àìè íî êèñ ëîò íîé çà ìå íå p.Thr154Ile è îò -
ñóò ñò âó þ ùèé â êëåò êàõ êðî âè ðî äè òå ëåé (ðèñ. 3). Áî ëü -
íàÿ èí ôîð ìè ðî âà íà î âîç ìîæ íî ñòè äî ðî äî âîé/äî èì ï -
ëàí òà öè îí íîé ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êè.

4. Áî ëü íàÿ Í. 17 ëåò, — åäèí ñò âåí íàÿ, ó êî ãî ÃÇÏÑ
êëè íè ÷å ñêè äèà ãíî ñ òè ðî âà ëè ðà íåå: óæå â ðîä äî ìå (õî òÿ 
èìåí íî ó íåå íå áû ëî ñèí äàê òè ëèè). Ñòðà äà åò ðàí íèì
êà ðè å ñîì. Â 6 ëåò îïå ðè ðî âà íà ïî ïî âî äó êî ñî ãëà çèÿ
ñ ÷à ñ òè÷ íûì ýô ôåê òîì, ñ 14 ëåò íà ôî íå áû ñò ðî ïðî -
ãðåñ ñè ðó þ ùåé ìè î ïèè ðåç êî ñíè çè ëîñü çðå íèå. Ìå íàð -
õå â 12 ëåò, âû ðà æå íà äèñ ìå íî ðåÿ (ëå ÷èò ñÿ). Áû âà þò èì -
ïå ðà òèâ íûå ïî çû âû ê ìî ÷å èñ ïó ñêà íèþ, èíî ãäà íå äåð -
æà íèå ìî ÷è. Æà ëîá ñî ñòî ðî íû äâè ãà òå ëü íîé ñôå ðû
íåò, îãðà íè ÷å íèÿ õî äü áû — òî ëü êî èç-çà çðå íèÿ, Îêîí -
÷è ëà øêî ëó; èìå åò èí âà ëèä íîñòü ñ äåò ñò âà. ÊÒ ãî ëîâ íî -
ãî ìîç ãà â 4 ãî äà: ëåã êèå àò ðî ôè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ ëîá -
íûõ äî ëåé è ðàñ øè ðå íèå ñó áà ðàõ íî è äà ëü íûõ ïðî -
ñòðàíñòâ, êà ëü öè íà òû ëà òå ðà ëü íûõ ÿäåð òà ëà ìó ñîâ, ñî -
ñòî ÿ íèå áå ëî ãî âå ùå ñò âà íå îïè ñà íî; ÌÐÒ íå ïðî âî äè -
ëè. Îñìîòð: âû ãëÿ äèò ìî ëî æå ñâîå ãî âîç ðà ñ òà; ñâåò ëûå
òîí êèå, ñó õèå, ïëî õî ðàñ òó ùèå «âçëîõ ìà ÷åí íûå âî ëî -
ñû», íà äåò ñêèõ ôî òî ãðà ôè ÿõ — ìåë êî êóä ðÿ âûå (kin ky
ha ir); óç êèå ãëàç íûå ùå ëè, ãè ïî òå ëî ðèçì, ñõî äÿ ùå å ñÿ
êî ñî ãëà çèå, òîí êèé íîñ ñ ãè ïîïëà çèåé êðû ëü åâ, ìà ëå íü -
êè ìè íîç ä ðÿ ìè è îïó ùåí íîé ïå ðå ãî ðîä êîé (ðèñ. 1å);
ìåë êèå êà ðè îç íûå çó áû (ðèñ. 1æ); êè ñ òè: óêî ðî ÷å íèå
V ïà ëü öåâ çà ñ÷åò îò ñóò ñò âèÿ íîã òå âûõ ôà ëàíã, êëè íî -
äàê òè ëèÿ V ïà ëü öåâ; ñòî ïû: ñèí äàê òè ëèÿ îñíîâ íûõ ôà -
ëàíã II—III (÷à ñ òûé ïî ïó ëÿ öè îí íûé ïðè çíàê), hal lux
val gus. Â íå âðî ëî ãè ÷å ñêîì ñòà òó ñå: ñõî äÿ ùå å ñÿ êî ñî ãëà -
çèå (ñî ñòî ÿ íèå ïî ñëå îïå ðà öèè), íè ñòàãì ñëà áî âè äÿ -
ùèõ; ïà ðå çîâ íåò, ðåô ëåê ñû ñ ðóê ñðåä íåé æè âî ñòè, êî -
ëåí íûå ðåç êî ïî âû øå íû, ïî ëè êè íå òè÷ íû, ñ ðàñ øè ðå -
íè åì çî íû, ñëå âà êëî íóñ íàä êî ëåí íè êà, êëî íî èä ñòî ïû
è ðåô ëåêñ Ðîñ ñî ëè ìî; áðþø íûå ðåô ëåê ñû ñíè æå íû,
àòàê ñèè íåò; ïî õîä êà îáû÷ íàÿ (íå ó âå ðåí íàÿ èç-çà íèç -
êî ãî çðå íèÿ). Îô òà ëü ìî ëîã: ìè î ïèÿ âû ñî êîé ñòå ïå íè,
ìè î ïè ÷å ñêèé àñ òèã ìà òèçì; ìèê ðî êîð íåà (9 ìì), ïåð ñè -
ñòè ðó þ ùàÿ çðà÷ êî âàÿ ìåì á ðà íà; vi sus OD 0, OS ñ êîð -

ðåê öèåé 0,1 (áåç êîð ðåê öèè — ñ÷åò ïà ëü öåâ ó ëè öà), äè ñ -
êè çðè òå ëü íûõ íåð âîâ áëåä íûå, çàä íÿÿ ñòà ôè ëî ìà, ãè -
ïîï ëà çèÿ ÿì êè, äèñ ïèã ìåí òà öèÿ ñåò ÷àò êè. Îï òè ÷å ñêàÿ
êî ãå ðåí ò íàÿ òî ìîã ðà ôèÿ: OD — âèò ðå î ðå òè íà ëü íàÿ
òðàê öèÿ â fo vea, âû çû âà þ ùàÿ ðå òè íî øè çèñ; OS — íîð -
ìà; ñêî òî ïè ÷å ñêàÿ ýëåê ò ðî ðå òè íîã ðà ôèÿ: ñíè æå íà àì ï -
ëè òó äà, óä ëè íå íà ëà òåí ò íîñòü; ðèò ìè ÷å ñêàÿ ýëåê ò ðî ðå -
òè íîã ðà ôèÿ: ñíè æå íà àì ï ëè òó äà.

Â ðå çó ëü òà òå ìî ëå êó ëÿð íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ íàé äåí
ðà íåå íå îïè ñàí íûé âå ðî ÿò íî ïà òî ãåí íûé âà ðè àíò
ñ.94T>G (p.Phe32Val) â ýê çî íå 2 ãå íà GJA1 â ãå òå ðî çè -
ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè; â êëåò êàõ êðî âè çäî ðî âûõ ðî äè òå ëåé
è ñå ñò ðû ìó òà öèÿ èñê ëþ ÷å íà (ðèñ. 3).

Êëè íè êî-ãå íå òè ÷å ñêèå õà ðàê òå ðè ñòè êè ÃÇÏÑ
ó 5 áîëü íûõ ñóì ìè ðî âà íû â òàá ëè öå.

Âî âñåõ ñëó ÷à ÿõ èìå þò ñÿ òè ïè÷ íûå ïðè çíà êè ñ íå -
êî òî ðû ìè ðàç ëè ÷è ÿ ìè. Ó áî ëü íîé Í. íàè áî ëåå âû ðà æå -
íû îñî áåí íî ñòè ëè öà è ïà òî ëî ãèÿ çðå íèÿ, íî íåò ñèí -
äàê òè ëèè, à ñïà ñ òè ÷å ñêèé ïà ðà ïà ðåç — ñóá ê ëè íè ÷å -
ñêèé (âå ðî ÿò íî, äî êëè íè ÷å ñêèé). Ñèí äàê òè ëèÿ ñòîï
èìå åò ñÿ ëèøü â ñå ìüå Ê. (áî ëü øå âû ðà æå íà ó äî ÷å ðè,
÷åì ó ìà òå ðè). Íà ðó øå íèÿ ìåí ñò ðó à ëü íî ãî öèê ëà
ó Ê.Î. è Í., î÷å âèä íî, íå çà âè ñè ìûå: â ëè òå ðà òó ðå óêà -
çà íèé íà ýòè ñèì ï òî ìû ïðè ÃÇÏÑ íåò, Ó âñåõ áî ëü íûõ
åñòü íå âðî ëî ãè ÷å ñêèå ðàñ ñòðîé ñò âà, õî òÿ, ïî äàí íûì
ëè òå ðà òó ðû, îíè íà áëþ äà þò ñÿ ëèøü â 30% ñëó ÷à åâ. Íà -
áëþ äå íèé ÃÇÏÑ áåç âî âëå ÷å íèÿ íåð âíîé ñè ñ òå ìû â íà -
øåé ïðàê òè êå íå áû ëî.

Òðè íàé äåí íûå ìó òà öèè ðà íåå íå îïè ñà íû â ëè òå -
ðà òó ðå è â áà çàõ äàí íûõ î ìó òà öè ÿõ: HGMD® Pro fes si -
o nal 2017.1 (https://por tal.bi o ba se-in ter na ti o nal.com),
1000 Ge no mes Pro ject (http://brow ser.1000ge no mes.org,
http://www.en sembl.org), gno mAD (http://gno mad.bro a -
din s ti tu te.org) è NCBI dbSNP ïî ñî ñòî ÿ íèþ íà ìàé
2017 ãî äà. Ìèñ ñåíñ-ìó òà öèè ñ.461C>T (p.Thr154Ile) è
c.94T>G (p.Phe32Val) âû ÿâ ëå íû îä íî êðàò íî. Ìó òà öèÿ
c.400_402de lA AG, ïðè âî äÿ ùàÿ ê äå ëå öèè àìè íî êèñ ëî -
òû p.Lys134del â ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè áåë êà, îá íà ðó æå -
íà ó 3 áî ëü íûõ â äâóõ íå ðîä ñò âåí íûõ ñå ìü ÿõ Ê. è Á.
Â ñå ìü ÿõ Á., Î. è Í. ïðî èñ õîæ äå íèå ìó òà öèè de no vo
äî êà çà íî ìî ëå êó ëÿð íûì èñ ñëå äî âà íè åì ðî äè òå ëåé áî -
ëü íûõ (ðèñ. 3); ó ïðî áàí äà â ñå ìüå Ê. ïðî èñ õîæ äå íèå
ìó òà öèè de no vo ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ â ñâÿ çè ñ îò ñóò ñò âè åì
ñèì ï òî ìîâ ÃÇÏÑ ó åå ðî äè òå ëåé è ïîë íîé ïå íåò ðàí ò -
íî ñòüþ ãå íà (ïî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû). Àíà ëèç ýô ôåê òà 
in si li co òðåõ âû ÿâ ëåí íûõ ìó òà öèé ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
ïðî ãðàì ìû ïðåä ñêà çà íèÿ Mu ta ti on t@sting
(http://www.mu ta ti on tas ter.org) è äâóõ ìèñ ñåíñ-ìó òà -
öèé äî ïîë íè òå ëü íî ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì òðåõ ïðî ãðàìì
PROVEAN, SIFT è Po lyP hen-2 (http://pro ve an.jcvi.org,
http://ge ne tics.bwh.har vard.edu/pph2) ïî êà çàë ïà òî ãåí -
íîñòü âñåõ òðåõ ìó òà öèé ñ âû ñî êîé äî ñòî âåð íî ñòüþ
ïðåä ñêà çà íèÿ. Èñê ëþ ÷å íè åì ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå çó ëü òàò àíà -
ëè çà ìó òà öèè ñ.461C>T ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ðå ñóð ñà Po -
lyP hen-2, êî òî ðûé ïðåä ñêà çàë âîç ìîæ íûé ïà òî ãåí íûé 
ýô ôåêò ñ äî ñòî âåð íî ñòüþ 0,604 ïðè ìàê ñè ìà ëü íîì ïî -
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êà çà òå ëå 1,0. Ïî ëó ÷åí íûå êëè íè ÷å ñêèå, ãå íå à ëî ãè ÷å -
ñêèå è ìî ëå êó ëÿð íûå äàí íûå â ñî âî êóï íî ñòè ïî çâî ëÿ -
þò êëàñ ñè ôè öè ðî âàòü äå ëå öèþ c.400_402de lA AG è
ìèñ ñåíñ-ìó òà öèþ ñ.461C>T êàê ïà òî ãåí íûå âà ðè àí -
òû, ìèñ ñåíñ-ìó òà öèþ c.94T>G — êàê âå ðî ÿò íî ïà òî -
ãåí íûé âà ðè àíò, è ðàñ ñìàò ðè âàòü âñå òðè ìó òà öèè êàê
ïðè ÷è íó ÃÇÏÑ ñî ãëàñ íî ïðàê òè ÷å ñêèì ðå êî ìåí äà öè -
ÿì ACMG [4].

Îá ñóæ äå íèå

Áî ëåçíü âïåð âûå óïî ìÿ íó òà â 1920 ã. íå ìåö êèì îô -
òà ëü ìî ëî ãîì Lo man, â 1957 ã. ïî äðîá íåå îïè ñà íà Mey -
er-Schwic ke rath ñ ñî àâò., ïðåä ëî æèâ øè ìè òåð ìèí «îêó -
ëî äåí òî äè ãè òà ëü íàÿ äèñ ï ëà çèÿ», â 1963 ã. — Gor lin ñ ñî -
àâò. [öèò. ïî 1, 2]. Â ëè òå ðà òó ðå èìå åò ñÿ îêî ëî 300 íà -
áëþ äå íèé. Ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü ìå íåå 1:106 ÷åë. Áî ëü -
øèí ñò âî ñëó ÷à åâ îïè ñà íû â åâ ðî ïåé ñêèõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ,
÷òî ìî æåò áûòü ñâÿ çà íî ñ ìåæ ðà ñî âû ìè ðàç ëè ÷è ÿì, íî
ñêî ðåå — ñ íå ïîë íûì âû ÿâ ëå íè åì â äðó ãèõ ñòðà íàõ.
Åñòü íà áëþ äå íèÿ èç ßïî íèè, Êè òàÿ, Ïà êè ñòà íà, Èí äèè, 
Èðà íà, Ìåê ñè êè, ÞÀÐ. Íà øè íà áëþ äå íèÿ — ïåð âûå
ìî ëå êó ëÿð íî âå ðè ôè öè ðî âàí íûå ðîñ ñèé ñêèå ñëó ÷àè.

Ãåí GJA1 ëî êà ëè çó åò ñÿ â õðî ìî ñîì íîé îá ëà ñ òè
6q22.31, âíà ÷à ëå îí áûë êàð òè ðî âàí ó ÷å ëî âå êà ìåòîäîì
ãèá ðè äè çà öèè ñî ìà òè ÷å ñêèõ êëå òîê ÷å ëî âå êà è ìû øè
â îá ëà ñ òè 6q14-qter [5], ïî çæå ëî êà ëè çà öèÿ áû ëà óòî÷ íå -
íà ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íà áî ðà ãèá ðèä íûõ êëî íîâ «÷å ëî âåê 
— ãðû çóí» è çîí äà êÄÍÊ êîí íåê ñè íà 43 êðî ëè êà [6].
Ëî êóñ ÃÇÏÑ âïåð âûå êàð òè ðî âàí â 1997 ã. â îá ëà ñ òè
6q22-q24 ìå òî äîì àíà ëè çà ñöåï ëå íèÿ â 6 ñå ìü ÿõ ñ çà áî -
ëå âà íè åì, ïðè ÷åì îä íà ñå ìüÿ áû ëà íå òè ïè÷ íîé: èìå -
ëàñü ñèí äàê òè ëèÿ êè ñ òåé áåç ðÿ äà äðó ãèõ ñèì ï òî ìîâ, è
óæå òîã äà ïðåä ïî ëà ãà ëè âà ðè à áå ëü íóþ ýê ñ ï ðåñ ñèþ ñèí -
ä ðî ìà [7]. Â 1999 ã. ãå íå òè ÷å ñêèé ëî êóñ çà áî ëå âà íèÿ áûë 
ñó æåí äî îá ëà ñ òè ìåæ äó ìàð êå ðà ìè D6S266 è D6S1639,
â êî òî ðîé ïðè ôè çè ÷å ñêîì êàð òè ðî âà íèè áû ëè èäåí òè -
ôè öè ðî âà íû 14 ãå íîâ-êàí äè äà òîâ çà áî ëå âà íèÿ, íî ìó òà -
öèè íå áû ëè îá íà ðó æå íû [8]. Â 2003 ã. Paz ne kas ñ ñî àâò.
[9] ïðî à íà ëè çè ðî âà ëè ãåí GJA1 êàê åùå îäèí âå ðî ÿò íûé 
ãåí-êàí äè äàò â òîé æå õðî ìî ñîì íîé îá ëà ñ òè è îá íà ðó -
æè ëè ìó òà öèè âî âñåõ 17 èñ ñëå äî âàí íûõ ñå ìü ÿõ ñ ÃÇÏÑ: 
16 ðàç íûõ ìèñ ñåíñ-ìó òà öèé è äóï ëè êà öèþ êî äî íà. Ïî -
çæå ìó òà öèè â ãå íå GJA1 áû ëè íàé äå íû âî ìíî ãèõ ñå ìü -
ÿõ, â òîì ÷èñ ëå ñ àòè ïè÷ íû ìè ñèì ï òî ìà ìè, ÷òî ïîä òâåð -
äè ëî ïðè íàä ëåæ íîñòü ýòèõ ñëó ÷à åâ ê ÃÇÏÑ [10, 11].

Ãåí ñî äåð æèò äâà ýê çî íà, ýê çîí 2 êî äè ðó åò ïî ñëå -
äî âà òå ëü íîñòü êîí íåê ñè íà 43 (Ñõ43) — îäèí èç êîí -
íåê ñè íîâ («ñâÿ çó þ ùèõ» áåë êîâ), îáî çíà ÷à å ìûõ ïî ìî -
ëå êó ëÿð íî ìó âå ñó — îò 26 äî 60: Ñõ26 — Ñõ60. Ýòè
ìåì á ðàí íûå áåë êè îá ðà çó þò ùå ëå âûå êîí òàê òû — âî -
äíûå ìåæ ê ëå òî÷ íûå êà íà ëû, ñî å äè íÿ þ ùèå öè òî ïëàç -
ìó ñî ñåä íèõ êëå òîê è ïî çâî ëÿ þ ùèå êëåò êàì áû ñò ðî
îá ìå íè âà òü ñÿ èîíà ìè. Ãå íû ñå ìåé ñò âà êîí íåê ñè íîâ
îò âåò ñò âåí íû çà ðÿä áî ëåç íåé ñ ðàç íû ìè òè ïà ìè íà -
ñëå äî âà íèÿ. Òàê, ãåí GJB2 (Ñõ26) âû çû âà åò àóòî ñîì -

íî-ðå öåñ ñèâ íóþ (ÀÐ) íå ñèí ä ðî ìà ëü íóþ íåé ðî ñåí ñîð -
íóþ ãëó õî òó, GJB1 (Ñõ32) — Õ-ñöåï ëåí íóþ äî ìè íàí ò -
íóþ íà ñëåä ñò âåí íóþ ìî òîð íî-ñåí ñîð íóþ íåé ðî ïà -
òèþ, GJC2 (Ñõ47) — ÀÐ «Ïå ëè öå óñ-Ìåð ö áà õåð-ïî äîá -
íóþ» ëåé êî äè ñò ðî ôèþ, GJB6 (Ñõ30) — ÀÄ è ÀÐ íå ñèí -
ä ðî ìà ëü íóþ òóãîóõîñòü è ãèä ðî òè ÷å ñêóþ ýê òî äåð ìà ëü -
íóþ äèñ ï ëà çèþ, GJC2 (Cx47) — íà ñëåä ñò âåí íóþ ñïà ñ -
òè ÷å ñêóþ ïà ðàï ëå ãèþ, òèï 44 è ò.ä. [2].

Ñõ43 — îäèí èç íàè áî ëåå øè ðî êî ïðåä ñòàâ ëåí íûõ
â îð ãà íèç ìå ÷å ëî âå êà êîí íåê ñè íîâ. Åãî øè ðî êàÿ ýê ñ ï -
ðåñ ñèÿ îáó ñëîâ ëè âà åò ïëåé îò ðîï íîå äåé ñò âèå: ïî ðà æå -
íèå ìíî ãèõ îð ãà íîâ è ñè ñ òåì. Êðî ìå ÃÇÏÑ ãåí GJA1 îò -
âåò ñò âå íåí çà ðÿä äðó ãèõ ðåä êèõ áî ëåç íåé ñêå ëå òà, ñåð ä -
öà, êî æè (íî íå íåð âíîé ñè ñ òå ìû): ÀÄ èçî ëè ðî âàí íóþ
ñèí äàê òè ëèþ III òè ïà (OMIM 186100), ÀÐ êðà íè î ìå òà -
ôè çàð íóþ äèñ ï ëà çèþ (OMIM 218400), ÀÄ äå ôåêò àò ðè î -
âåí ò ðè êó ëÿð íîé ïå ðå ãî ðîä êè, òèï 3 (OMIM 600309), ÀÐ
ðàí íå ëå òà ëü íóþ ãè ïîï ëà çèþ ëå âûõ îò äå ëîâ ñåð ä öà, òèï
1 (OMIM 241550), ÀÄ ëà äîí íî-ïî äî øâåí íóþ êå ðà òî -
äåð ìèþ ñ âðîæ äåí íîé àëî ïå öèåé (OMIM 1004100), ÀÄ è 
ÀÐ ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùóþ ýðèò ðî êå ðà òî äåð ìèþ (OMIM
133200) [2]. Ìó òà öèè GJA1 íàé äå íû â íå ñêî ëü êèõ ñëó ÷à -
ÿõ âíå çàï íîé ìëà äåí ÷å ñêîé ñìåð òè [12].

Îïè ñà íû 103 ïà òî ãåí íûõ âà ðè àí òà ãåíà GJA1: 94 —
ìèñ ñåíñ-è íîí ñåíñ-ìó òà öèè, 6 — íå áî ëü øèå äå ëå öèè, 3
— íå áî ëü øèå âñòàâ êè (HGMD pro fes si o nal 2017.1;
https://por tal.bi o ba se-in ter na ti o nal.com). Èç 103 ìó òà öèé
13 àñ ñî öè è ðî âà íû ñ àíî ìà ëè ÿ ìè ñåð ä öà, âñå îíè ÿâ ëÿ -
þò ñÿ ìèñ ñåíñ-çà ìå íà ìè è ëî êà ëè çó þò ñÿ â öè òî ïëàç ìà -
òè ÷å ñêîì Ñ-êîí öå âîì õâî ñ òå êîí íåê ñè íà 43. Îñòà ëü íûå 
ìó òà öèè, èç êî òî ðûõ 73 îïè ñà íû ïðè ÃÇÏÑ, 17 — ïðè
äðó ãèõ áî ëåç íÿõ, çà òðà ãè âà þò âñå îñòà ëü íûå äî ìå íû
áåë êà: ìåì á ðàí íûå, âíå êëå òî÷ íûå è öè òî ïëàç ìà òè ÷å -
ñêóþ ïåò ëè, N-êîí öå âîé. Èñê ëþ ÷å íè åì ÿâ ëÿ þò ñÿ 3 äå -
ëå öèè, âû çû âà þ ùèå ÃÇÏÑ, êî òî ðûå ïðè âî äÿò ê ñäâè ãó
òðàíñ ëÿ öè îí íîé ðàì êè ñ÷è òû âà íèÿ, îá ðà çî âà íèþ
ïðåæ äå âðå ìåí íî ãî ñòîï-êî äî íà è óäà ëå íèþ âñå ãî
C-êîí öå âî ãî õâî ñ òà áåë êà [13]. Ëî êà ëè çà öèÿ âû ÿâ ëåí -
íûõ íà ìè ìó òà öèé ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ îò ìå ÷åí íîé çà êî íî -
ìåð íî ñòüþ ðàñ ïî ëî æå íèÿ ìó òà öèé ïðè ÃÇÏÑ: ìó òà öèÿ
c.94T>G (p.Phe32Val) çà òðà ãè âà åò ìåì á ðàí íûé äî ìåí
M1, ìó òà öèÿ ñ.461C>T (p.Thr154Ile) — ìåì á ðàí íûé äî -
ìåí M3, ìó òà öèÿ c.400_402de lA AG (p.Lys134del) — öè -
òî ïëàç ìà òè ÷å ñêóþ ïåò ëþ êîí íåê ñè íà 43.

Âñå èç âå ñò íûå ïà òî ãåí íûå âà ðè àí òû ãå íà îá íà ðó æå -
íû â êî äè ðó þ ùåì ýê çî íå 2, ðàñ ïðå äå ëå íû ïî ïî ñëå äî -
âà òå ëü íî ñòè ðàâ íî ìåð íî, ÷à ñ òûõ ìó òà öèé íåò, õî òÿ íå -
ñêî ëü êî ìó òà öèé îïè ñà íû â íå ñêî ëü êèõ ñå ìü ÿõ, â òîì
÷èñ ëå ìó òà öèè de no vo [14]. Â íà øèõ íå ðîä ñò âåí íûõ ñå -
ìü ÿõ Ê. è Á. òàê æå îá íà ðó æå íà îá ùàÿ ïà òî ãåí íàÿ äå ëå -
öèÿ c.400_402de lA AG de no vo. Ýòè íà áëþ äå íèÿ ñâè äå -
òåëü ñò âó þò î íà ëè ÷èè íå ñêî ëü êèõ «ãî ðÿ ÷èõ» ìó òà öè îí -
íûõ òî ÷åê â áå ëîê-êî äè ðó þ ùåé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ãå -
íà. Òîò ôàêò, ÷òî ìó òà öèè íà øèõ áî ëü íûõ ðà íåå íå îïè -
ñà íû è âîç íèê ëè de no vo, çà êî íî ìå ðåí: îêî ëî 50% ñëó -
÷à åâ ÃÇÏÑ îáó ñëîâ ëå íû ìó òà öè ÿ ìè de no vo, ïî íå êî òî -
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ðûì äàí íûì, îíè ÷à ùå âîç íè êà þò ó æåí ùèí, òîã äà êàê
â ñå ìåé íûõ ñëó ÷à ÿõ ñî îò íî øå íèå ïî ëîâ ñðå äè áî ëü íûõ
ðàâ íîå [14, 15]. Æåí ñêèé ñî ñòàâ íà øåé ìà ëå íü êîé ãðóï -
ïû ìî æåò áûòü è ñëó ÷àé íûì. Åñòü óêà çà íèÿ íà óâå ëè ÷å -
íèå âîç ðà ñ òà îò öîâ ïðè ìó òà öè ÿõ de no vo; â íà øèõ íà -
áëþ äå íè ÿõ ýòî íå ïðî ñëå æè âà åò ñÿ: âîç ðàñò 4 îò öîâ ïðè
ðîæ äå íèè áî ëü íûõ äî ÷å ðåé (âêëþ ÷àÿ îò öà Ê.Í.) ñî ñòà -
âèë 24—39 ëåò. Íå ïîë íàÿ ïå íåò ðàí ò íîñòü ïðè ÃÇÏÑ íå
îïè ñà íà, íî â ñå ìåé íûõ ñëó ÷à ÿõ íà áëþ äà åò ñÿ âà ðè à áåëü -
íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèâ íîñòü.

Îïè ñà íèÿ îò äå ëü íûõ ñëó ÷à åâ è ãðóïï áî ëü íûõ õà ðàê -
òå ðè çó þò ñïåêòð è ÷à ñ òî òó ñèì ï òî ìîâ, â ÷à ñò íî ñòè, íå -
âðî ëî ãè ÷å ñêèõ.

Ïåð âûì ñå ìåé íûì íà áëþ äå íè åì ñ âû ðà æåí íû ìè
íå âðî ëî ãè ÷å ñêè ìè ñèì ï òî ìà ìè ìîæ íî ñ÷è òàòü íîð âåæ -
ñêóþ ñå ìüþ ñ 9 áî ëü íû ìè (7 ìóæ ÷èí, 2 æåí ùè íû)
â 3 ïî êî ëå íè ÿõ. Ó 8 áî ëü íûõ áû ëà ñèí äàê òè ëèÿ III òè ïà,
ó âñåõ — ñïà ñ òè ÷å ñêèé ïà ðà ïà ðåç, âîç ðàñò íà ÷à ëà êî òî -
ðî ãî âà ðü è ðî âàë îò 6 äî 40 ëåò, è ðàñ ñòðîé ñò âà ìî ÷å èñ -
ïó ñêà íèÿ ñ 1-ãî äå ñÿ òè ëå òèÿ (ó íå êî òî ðûõ ñ ïåð âûõ ëåò
æèç íè); äâîå áî ëü íûõ ñòðà äà ëè òó ãî ó õî ñòüþ, îäèí — óì -
ñò âåí íîé îò ñòà ëî ñòüþ è ýïè ëåï ñèåé [16]. Àâ òî ðû, îä íà -
êî, íå äèà ãíî ñ òè ðî âà ëè ÃÇÏÄ è îáî çíà ÷è ëè áî ëåçíü êàê 
íî âóþ ôîð ìó «îñëîæ íåí íîé» ÀÄ ñïà ñ òè ÷å ñêîé ïà ðàï ëå -
ãèè ñ ñèí äàê òè ëèåé III òè ïà è àòè ïè÷ íî ðàí íèì äëÿ ñïà -
ñ òè ÷å ñêèõ ïà ðàï ëå ãèé ðàñ ñòðîé ñò âîì òà çî âûõ ôóí ê öèé.
Âû ñî êàÿ ÷à ñ òî òà è îò íî ñè òå ëü íî ðàí íåå íà ÷à ëî íà ðó øå -
íèé òà çî âûõ ôóí ê öèé (íå òî ëü êî ìî ÷å èñ ïó ñêà íèÿ, íî è
äå ôå êà öèè) îêà çà ëîñü òè ïè÷ íûì äëÿ ÃÇÑÏ. Co laz za
ñ ñîàâò. [17] òàê æå ðàñ öå íè ëè ñâîå íå ñå ìåé íîå íà áëþ äå -
íèå êàê «îñëîæ íåí íóþ» ñïà ñ òè ÷å ñêóþ ïà ðàï ëå ãèþ, äî -
ïîë íè òå ëü íî îò ìå òèâ ïî ðà æå íèå áå ëî ãî âå ùå ñò âà ïðè
ÌÐÒ. Gut tmann ñ ñî àâò. [18], îïè ñàâ øèå áî ëü íî ãî ñ ïîë -
íîé êàð òè íîé ÃÇÏÑ, âêëþ ÷àÿ ñïà ñ òè ÷å ñêèé ïà ðà ïà ðåç,
ïîä ÷åð ê íó ëè äèà ãíî ñ òè ÷å ñêóþ ðîëü ïî ðà æå íèÿ áå ëî ãî
âå ùå ñò âà, â îñíîâ íîì ñóá êîð òè êà ëü íî ãî.

Lod den kem per ñ ñî àâò. [3] îïè ñà ëè ñå ìåé íûé ñëó ÷àé
ÃÇÏÑ ñ íå âðî ëî ãè ÷å ñêè ìè ñèì ï òî ìà ìè è èç ìå íå íè ÿ ìè
ÌÐÒ è ïðî à íà ëè çè ðî âà ëè íå âðî ëî ãè ÷å ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ
ÃÇÏÑ ïî ïóá ëè êà öè ÿì â àí ã ëèé ñêîé, íå ìåö êîé, ôðàí -
öóç ñêîé è èòà ëü ÿí ñêîé ëè òå ðà òó ðå. Èç 245 áî ëü íûõ ó 25
áûë ñïà ñ òè ÷å ñêèé ïà ðà ïà ðåç, ó 28 — ãëà çîä âè ãà òå ëü íûå
íà ðó øå íèÿ, îñî áåí íî êî ñî ãëà çèå, ó 20 — ðàñ ñòðîé ñò âà
òà çî âûõ ôóí ê öèé, ó 11 — àòàê ñèÿ, ó 5 — ìû øå÷ íàÿ ñëà -
áîñòü, ó 3 — ïà ðå ñòå çèè, ó 24 — ñíè æå íèå çðå íèÿ (â òîì
÷èñ ëå ó 4 ñëå ïî òà), ó 15 — ãëó õî òà; ïðè ÌÐÒ â 9 ñëó ÷à ÿõ
âû ÿâ ëå íî ïî ðà æå íèå ïîä êîð êî âî ãî áå ëî ãî âå ùå ñò âà, â 6
— áà çà ëü íûõ ãàí ã ëè åâ. Àâ òî ðû îò ìå òè ëè, ÷òî ïî ëó ÷è ëè
çà íè æåí íóþ îöåí êó ÷à ñ òî òû íå êî òî ðûõ ïðèçíàêîâ: ðÿä
îïè ñà íèé èìåë èç áè ðà òå ëü íóþ êëè íè ÷å ñêóþ íà ïðàâ -
ëåí íîñòü (îô òà ëü ìî ëî ãè ÷å ñêóþ, îð òî ïå äè ÷å ñêóþ, ñòî -
ìà òî ëî ãè ÷å ñêóþ) è íå ó÷è òû âàë ïîë íóþ êàð òè íó; ìíî -
ãèì áî ëü íûì íå ïðî âî äè ëè ÌÐÒ. Äî áà âèì, ÷òî â ýòîò
àíà ëèç âî øëè áî ëü íûå âñåõ âîç ðà ñ òîâ, âêëþ ÷àÿ äå òåé,
ó êî òî ðûõ íå âðî ëî ãè ÷å ñêèå ñèì ï òî ìû åùå íå ïðî ÿ âè -
ëèñü. Êðî ìå ïå ðå ÷èñ ëåí íûõ ñèì ï òî ìîâ, íà äî óêà çàòü íà 

îïè ñàí íóþ â åäè íè÷ íûõ ñëó ÷à ÿõ ýïè ëåï ñèþ [14, 16, 19,
20]. Ó 11-ëåò íå ãî èðàí ñêî ãî áî ëü íî ãî ñ ýïè ëåï ñèåé ïðè
ÌÐÒ êðî ìå ïî ðà æå íèÿ áà çà ëü íûõ ãàí ã ëè åâ îá íà ðó æå íà
ïà õè ãè ðèÿ [20]. Îñî áåí íî ñòüþ îä íî ãî èç ÿïîí ñêèõ ñëó -
÷à åâ áû ëè âû ðà æåí íîñòü ñåí ñîð íûõ íà ðó øå íèé è îá -
øèð íûå èç ìå íå íèÿ ÌÐÒ [21]. Íå âðî ëî ãè ÷å ñêèå ñèì ï -
òî ìû ÷à ùå âîç íè êà þò íà 2-ì äå ñÿ òè ëå òèè, íî âîç ðàñò
íà ÷à ëà øè ðî êî âà ðü è ðó åò, ÷òî èë ëþ ñò ðè ðó þò è íà øè
ñëó ÷àè. Â ñîá ñò âåí íîì íà áëþ äå íèè Lod den kem per ñ ñî -
àâò. [3] ñïà ñ òè ÷å ñêèé ïà ðà ïà ðåç ó 35-ëåò íå ãî ñû íà ïðî ÿ -
âèë ñÿ â 10 ëåò, à ó 63-ëåò íåé ìà òå ðè — â 58 ëåò (!), è
ëèøü òîã äà â ñå ìüå äèà ãíî ñ òè ðî âà ëè ÃÇÏÑ; ýòî ÿð êèé
ïðè ìåð âíóò ðè ñå ìåé íûõ ðàç ëè ÷èé.

Jo nes ñ ñî àâò. [22] ïðî à íà ëè çè ðî âà ëè ìà òå ðè àë îä íîé 
èç äåò ñêèõ õè ðóð ãè ÷å ñêèõ áî ëü íèö ÑØÀ, ÷å ðåç êî òî ðóþ 
çà 1980—2009 ãã. ïðî øëè 73 ðå áåí êà èç 47 ñå ìåé ñ ÃÇÏÑ. 
Èç 38 áî ëü íûõ — ÷ëå íîâ 31 ñå ìüè, îá ñëå äî âàí íûõ êà -
òàì íå ñòè ÷å ñêè, äâó ñòî ðîí íÿÿ ñèí äàê òè ëèÿ áû ëà ó 32
(÷à ñ òî âñòðå òè ëàñü òàê æå àíî ìà ëèÿ ñðåä íåé ôà ëàí ãè
V ïà ëü öåâ), ïà òî ëî ãèÿ ãëàç — ó 31, çó áîâ — ó 33, íå âðî -
ëî ãè ÷å ñêèå ñèì ï òî ìû — ó 11 (29%); îò ìå ÷å íà âçàè ìî -
ñâÿçü òÿ æå ñòè ïî ðà æå íèÿ êè ñ òåé, çó áîâ è íåé ðî ó ðî ëî ãè -
÷å ñêèõ ñèì ï òî ìîâ, íî íå äðó ãèõ íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ è
ãëàç íûõ.

Paz ne kas ñ ñî àâò. [14] îïè ñà ëè 18 íî âûõ ìó òà öèé
GJA1, ïðî à íà ëè çè ðî âà ëè 62 îïè ñàí íûå ðà íåå, à òàê æå
êëè íè êî-ãå íå à ëî ãè ÷å ñêèå õà ðàê òå ðè ñòè êè 54 ãå íî òè ïè -
ðî âàí íûõ ñå ìåé ñî 177 áî ëü íû ìè. Õà ðàê òåð íûå ÷åð òû
ëè öà îò ìå ÷å íû â 92% ñå ìåé, ïà òî ëî ãèÿ ãëàç, çó áîâ è
ïàëü öåâ — â 68%, 70% è 80%, ñî îò âåò ñò âåí íî, íå âðî ëî -
ãè ÷å ñêèå ñèì ï òî ìû — â 30%, êîí äóê òèâ íàÿ ãëó õî òà —
â 26%, ãè ïîò ðè õîç — â 26%.

Îò ìå ÷å íû âíóò ðè ñå ìåé íûå ðàç ëè ÷èÿ, îò ñóò ñò âèå ÷à -
ñ òûõ ìó òà öèé, çà òðóä íÿ þ ùåå ïî èñê ãå íî-ôå íî òè ïè ÷å -
ñêèõ êîð ðå ëÿ öèé, ðàâ íî ìåð íîå ðàñ ïðå äå ëå íèå ìó òà öèé
â áî ëü øèí ñò âå áåë êî âûõ äî ìå íîâ. Ïî ÿâ ëå íèå íå âðî ëî -
ãè ÷å ñêèõ ñèì ï òî ìîâ ÷à ùå íå ïðåä ñêà çó å ìî, íî òà êèå ìó -
òà öèè, êàê p.Leu90Val, p.Leu113Pro, p.Lys134Asn, p.Gly
138Arg âñå ãäà ñî ïðÿ æå íû ñ ýòè ìè ñèì ï òî ìà ìè.

Â ñå ìüå èç ÑØÀ ñ áî ëü íû ìè â 4 ïî êî ëå íè ÿõ íå âðî -
ëî ãè ÷å ñêèå ñèì ï òî ìû ïðî ÿâ ëÿ ëèñü ðà íü øå è/èëè áû ëè
áî ëåå òÿ æå ëû ìè â íè ñõî äÿ ùèõ ïî êî ëå íè ÿõ, àâ òî ðû ðàñ -
öå íè ëè ýòî êàê àí òè öè ïà öèþ è ïðåä ïî ëî æè ëè, ÷òî
ÃÇÏÑ îò íî ñèò ñÿ ê áî ëåç íÿì äè íà ìè ÷å ñêèõ ìó òà öèé
[23], ÷òî íå ïîä òâåð äè ëîñü. Â èñ ïàí ñêîé ñå ìüå c ðà íåå
îïè ñàí íîé ìó òà öèåé p.Ile130Thr ó âñåõ áî ëü íûõ â 4 ïî -
êî ëå íè ÿõ íà ðÿ äó ñ òè ïè÷ íû ìè ýê ñò ðà íåâ ðà ëü íû ìè ñèì -
ï òî ìà ìè èìå ëèñü íå âðî ëî ãè ÷å ñêèå ðàñ ñòðîé ñò âà, âà ðü è -
ðó þ ùèå îò ëåã êîé ñïà ñ òè÷ íî ñòè äî òÿ æå ëî ãî ñïà ñ òè ÷å -
ñêî ãî òåò ðà ïà ðå çà ñ ýïè ëåï ñèåé; ñòå ïåíü èç ìå íå íèé
ÌÐÒ ãî ëîâ íî ãî è ñïèí íî ãî ìîç ãà òàê æå âà ðü è ðî âà ëà;
àí òè öè ïà öèÿ íå ïðî ñëå æè âà ëàñü [19]. Â îä íîì èç îïè ñà -
íèé «äî ìî ëå êó ëÿð íî ãî» ïå ðè î äà íå âðî ëî ãè ÷å ñêèå ñèì ï -
òî ìû áû ëè ó ìà òå ðè è îò ñóò ñò âî âà ëè ó äî ÷å ðè, íî îáå
èìå ëè ñõîä íûå èç ìå íå íèÿ ÌÐÒ, à âîç ðàñò äî ÷å ðè íå
èñê ëþ ÷àë ïî ÿâ ëå íèå íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ ðàñ ñòðîéñòâ ïî -
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çæå [24]. Â èòà ëü ÿí ñêîé ñå ìüå ñ 14 áî ëü íû ìè â 4 ïî êî ëå -
íè ÿõ è ïîë íîé ïå íåò ðàí ò íî ñòüþ íè ó êî ãî íå áû ëî íå -
âðî ëî ãè ÷å ñêèõ ñèì ï òî ìîâ è ñèí äàê òè ëèè (ïî ðà æå íèå
êè ñ òåé ïðî ÿâ ëÿ ëîñü òî ëü êî êëè íî äàê òè ëèåé V ïà ëü öåâ), 
÷òî ïî çâî ëè ëî âíà ÷à ëå ïðåä ïî ëî æèòü äðó ãóþ íî çî ëî ãè -
÷å ñêóþ ôîð ìó, íî ïî çæå îá íà ðó æè ëè ìó òà öèþ â ãåíå
GJA1 [11].

Òà êèì îá ðà çîì, âîç ðàñò íà ÷à ëà è òÿ æåñòü íå âðî ëî ãè -
÷å ñêèõ ñèì ï òî ìîâ âíóò ðè ñå ìåé íî ìî ãóò âà ðü è ðî âàòü, íî 
ïî èõ íà ëè ÷èþ èëè îò ñóò ñò âèþ áî ëü íûå ðîä ñò âåí íè êè
ñîâ ïà äà þò, ÷òî ãî âî ðèò â ïî ëü çó ãå íî-ôå íî òè ïè ÷å ñêèõ
êîð ðå ëÿ öèé.

Âíóò ðè ñå ìåé íûå ðàç ëè ÷èÿ ïî äðó ãèì ïðè çíà êàì ìî -
ãóò áûòü áî ëåå âû ðà æåí íû ìè. Òàê, ó äå âî÷ êè 9 ëåò áû ëà
ïîë íàÿ êàð òè íà ÃÇÏÑ áåç ïî ðà æå íèÿ íåð âíîé ñè ñ òå ìû,
ó îò öà — òî ëü êî ñèí äàê òè ëèÿ III òè ïà [25].

Ýê ñò ðà íåâ ðà ëü íûå ïðî ÿâ ëå íèÿ ÃÇÏÑ íå èñ ÷åð ïû âà -
þò ñÿ òè ïè÷ íû ìè ñèì ï òî ìà ìè.

Ó ðÿ äà áî ëü íûõ íà áëþ äà ëàñü îò êðû òî ó ãî ëü íàÿ ãëà ó -
êî ìà [26, 27]. Ðèñê ãëà ó êî ìû òðå áó åò îô òà ëü ìî ëî ãè ÷å -
ñêî ãî íà áëþ äå íèÿ áî ëü íûõ ñ ÃÇÏÑ. Ó 2 áî ëü íûõ êðî ìå
òè ïè÷ íûõ ãëàç íûõ ñèì ï òî ìîâ áû ëà äèñ ï ëà çèÿ çðè òå ëü -
íî ãî íåð âà è ñåò ÷àò êè, ó îä íî ãî èç íèõ òàê æå êè ñ òû öè -
ëè àð íî ãî òå ëà; ýòè ñèì ï òî ìû, óñó ãóá ëÿ þ ùèå íà ðó øå íèÿ 
çðå íèÿ è îñëîæ íÿ þ øèå ëå ÷å íèå, âîç ìîæ íî, íå ñòîëü
ðåä êè, íî íå äî ó÷è òû âà þò ñÿ [10]. Òÿ æå ëàÿ ïà òî ëî ãèÿ
çðå íèÿ èìå ëàñü ó îä íîé èç íà øèõ áî ëü íûõ. Àòè ïè÷ íîå
ïî ðà æå íèå ãëàç îïè ñà íî ó áî ëü íî ãî èç Ìåê ñè êè [28].
Ó 21-ëåò íå ãî èí äèé ñêî ãî áî ëü íî ãî ñ âû ðà æåí íû ìè íà -
ðó øå íè ÿ ìè çðå íèÿ è òè ïè÷ íû ìè îñî áåí íî ñòÿ ìè ëè öà
íå áû ëî íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ ñèì ï òî ìîâ è ñèí äàê òè ëèè êè -
ñ òåé, îò ìå ÷à ëèñü òî ëü êî êëè íî-/êàì ï òî äàê òè ëèÿ, à òàê -
æå ñèí äàê òè ëèÿ II—III ñòîï [29]. Îïèñàíû ñëó ÷àè ñ ðàñ -
ùå ëè íîé íå áà [1, 30, 31]. Îñî áåí íî âû ðà æåí íàÿ ïà òî ëî -
ãèÿ çó áîâ îïè ñà íà ó áî ëü íî ãî èç ÞÀÐ [32] è áî ëü íîé èç
Òà è ëàí äà [33]. Â ñå ìüå ñ 4 áî ëü íû ìè äî ïîë íè òå ëü íûì
ñèì ï òî ìîì ó òðî èõ èç íèõ áûë ëèì ôà òè ÷å ñêèé îòåê [34]

Õî òÿ ãåí GJA1 èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ôîð ìè ðî âà íèè
ñåð ä öà è âû çû âà åò ðåä êèå «ñåð äå÷ íûå» ôå íî òè ïû, ïî ðà -
æå íèå ñåð ä öà ïðè ÃÇÏÑ íå òè ïè÷ íî, îä íà êî âñòðå ÷à åò ñÿ. 
Ó îò öà è äâóõ äî ÷å ðåé ñ ðà íåå íå îïè ñàí íîé ìó òà öèåé
p.Pro59Ser ôå íî òèï ÃÇÏÑ âêëþ ÷àë ðàí íþþ äè ëà òà öè -
îí íóþ êàð äè î ìè î ïà òèþ ñ àðèò ìèåé [35]. Ó äâóõ íå ðîä -
ñò âåí íûõ áî ëü íûõ ñ âïåð âûå îïè ñàí íû ìè ìó òà öè ÿ ìè
de no vo áûë âðîæ äåí íûé ïî ðîê ñåð ä öà [36].

Ïî ìè ìî èç ìå íå íèÿ âî ëîñ, êî òî ðîå ìî æåò áûòü
î÷åíü âû ðà æåí íûì (tric ho re xis no do sa) íå ðåä êî íà áëþ -
äà åò ñÿ ëîì êîñòü íîã òåé, ïî ðà æå íèå êî æè: ëà äîí íî-ïî -
äî øâåí íûé è äðó ãîé î÷à ãî âûé ãè ïåð êå ðà òîç, ïëî õîå çà -
æèâ ëå íèå ðàí [30, 31, 37].

Â íå ñêî ëü êèõ èí á ðåä íûõ è íå èí á ðåä íûõ ñå ìü ÿõ
îïè ñàí ÃÇÏÑ ñ ÀÐ íà ñëå äî âà íè åì (OMIM 257850). Íà -
ðÿ äó ñ êëè íè êî-ãå íå à ëî ãè ÷å ñêè ìè íà áëþ äå íè ÿ ìè áåç
ÄÍÊ-âå ðè ôè êà öèè [38, 39, 40, 41] åñòü ìî ëå êó ëÿð íî
ïîä òâåð æ äåí íûå ñëó ÷àè. Â ïà êè ñòàí ñêîé èí á ðåä íîé
ñå ìüå ñå ñò ðû 3 ëåò è îä íî ãî ãî äà áû ëè ãî ìî çè ãî òà ìè ïî 

ìó òà öèè p.Arg33*, çäî ðî âûå ðî äè òå ëè — ãå òå ðî çè ãî òà -
ìè; äå âî÷ êè èìå ëè òè ïè÷ íóþ êàð òè íó ÃÇÏÑ, ó ñòàð øåé 
íà áëþ äà ëèñü çà äåð æ êà ïñè õî ìî òîð íî ãî ðàç âè òèÿ è
äèñ ìè å ëè íè çà öèÿ ïðè ÊÒ [42, 43]. Ãî ìî çè ãîò íîñòü ïî
ìèñ ñåíñ-ìó òà öèè p.Arg76His íàé äå íà ó áî ëü íî ãî èç íå -
èí á ðåä íîé ñå ìüè. Åãî ôå íî òèï âêëþ ÷àë õà ðàê òåð íóþ
ôîð ìó íî ñà, ðåä êèå âî ëî ñû, êëè íî äàê òè ëèþ V ïà ëü öåâ, 
íèç êèé ðîñò, ëåã êóþ çà äåð æ êó ïñè õî ìî òîð íî ãî ðàç âè -
òèÿ; íå áû ëî ìèê ðî ôòà ëü ìèè (ñî ñòî ÿ íèå ãëàç ïî äðîá íî 
íå îïè ñà íî), àíî ìà ëèé çó áîâ è íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ ñèì ï -
òî ìîâ. Àâ òî ðû îò íåñ ëè ñëó ÷àé ê ñïåê ò ðó ñèí ä ðî ìà Õàë -
ëåð ìà íà—Øòðàé ôà, ñ êî òî ðûì ÃÇÏÑ èìå åò ÷à ñ òè÷ íîå
âíåø íåå ñõîä ñò âî [44]. Ïðåä ïî ëà ãà þò, ÷òî ìó òà öèè
p.Arg33* è p.Arg76His, íå îïè ñàí íûå ïðè ÀÄ íà ñëå äî âà -
íèè, ïðî ÿâ ëÿ þò ñÿ ëèøü â ñî ñòî ÿ íèè ãî ìî çè ãîò íî ñòè
èëè êîì ïà óíä-ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè ñ äðó ãè ìè ìó òà öè ÿ ìè
[45].

Êëè íè ÷å ñêîå ðàç íî îá ðà çèå ÃÇÏÑ, äâà òè ïà íà ñëå äî -
âà íèÿ, íà ëè ÷èå àë ëå ëü íûõ ôîðì è ìíî ãî ÷èñ ëåí íîñòü
ìó òà öèé â ãåíå GJA1 ñëó æàò îñíî âà íè åì äëÿ èçó ÷å íèÿ
ãå íî-ôå íî òè ïè ÷å ñêèõ êîð ðå ëÿ öèé, ìå õà íèç ìîâ äåé ñò -
âèÿ ìó òà öèé è ðî ëè Ñõ43 â îí òî ãå íå çå, â ÷à ñò íî ñòè, ðàç -
âè òèè íåð âíîé ñè ñ òå ìû [13, 14, 31, 37, 46—49], íî îä íî -
çíà÷ íûå äàí íûå ïî ýòèì âî ïðî ñàì íå ïî ëó ÷å íû. Ðÿä èñ -
ñëå äî âà íèé ðàç ëè÷ íûõ àñ ïåê òîâ ÃÇÏÑ âû ïîë íåí íà ýê -
ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ìî äå ëÿõ ñèí ä ðî ìà ó ìû øåé [50—57].

Ëå ÷å íèå ÃÇÏÑ — ñèì ï òî ìà òè ÷å ñêîå. Ïðè ìî ëå êó -
ëÿð íî ïîä òâåð æ äåí íîì äèà ãíî çå âîç ìîæ íà äî ðî äî âàÿ
èëè äî èì ï ëàí òà öè îí íàÿ ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êà.
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