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Ôèáðîäèñïëàçèÿ îññèôèöèðóþùàÿ ïðîãðåññèðóþùàÿ (ÔÎÏ, FOP, MIM 135100) — ðåäêîå àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîå íàñëåäñòâåí-
íîå çàáîëåâàíèå (÷àñòîòà 1:2000000), õàðàêòåðèçóþùååñÿ âðîæäåííîé êîñòíîé ïàòîëîãèåé è ïðîãðåññèðóþùèì ãåòåðîòîïè÷åñêèì
îêîñòåíåíèåì ìÿãêèõ òêàíåé áîëüíîãî. Ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ èìååò íåïðåäñêàçóåìûé ïðîãðåññèðóþùèé õàðàêòåð ñ âîçíèêíîâå-
íèåì íîâûõ êîñòíûõ îáðàçîâàíèé. Ôîðìèðîâàíèå ïàòîëîãè÷åñêèõ îññèôèêàòîâ ïðîèñõîäèò â ðàçëè÷íûõ ÷àñòÿõ òåëà, â ìåñòàõ òðàâ-
ìèðîâàíèÿ ìûøå÷íîé è ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Çà ðàçâèòèå ÔÎÏ îòâåòñòâåííû ìóòàöèè, âîçíèêàþùèå â ãåíå ACVR1. Íåìíîãî÷èñ-
ëåííûå ðàáîòû â ðîññèéñêîé íàó÷íîé ëèòåðàòóðå, ïîñâÿùåíû êëèíè÷åñêèì ïðèçíàêàì è îñîáåííîñòÿì òå÷åíèÿ ÔÎÏ. Öåëüþ äàííîãî
èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ îáîáùåíèå ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåíèÿ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÔÎÏ ó ðîññèéñêèõ ïàöèåí-
òîâ. Ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïðè÷èí âîçíèêíîâåíèÿ ÔÎÏ â Ðîññèè ïðåäñòàâëåíû âïåðâûå. Â ëàáîðà-
òîðèè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà ñ 2009 ãîäà ïðîâîäèòñÿ ïîèñê ìóòàöèé â ãåíå ACVR1. Ìîëåêóëÿðíóþ
ïðè÷èíó çàáîëåâàíèÿ óäàëîñü óñòàíîâèòü ó 28 èç 72 îáñëåäîâàííûõ íåðîäñòâåííûõ ïðîáàíäîâ.
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Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP, FOP, MIM 135100) [1] is a rare autosomal dominant hereditary disease (frequency
1:2000000), characterized by congenital bone disease and progressive heterotopic ossification of the patient’s soft tissues. The
pathological process is unpredictable and progressive, with new bone formations. Pathological ossification occurs in different parts of
the body, in the area of muscle damage and connective tissue. The development of fibrodysplasia occurs as a result of a mutation in
the ACVR1 gene. Several works in the Russian scientific literature show the clinical signs and characteristics of fibrodysplasia
ossificans progressiva. Objective of this research is generalization of the results received as a result of performing DNA diagnostics of
FOP at the Russian patients. The results of molecular-genetic analysis of the causes of FOP in Russia are presented for the first time.
Searching of mutations in ACVR1 gene is carried out to laboratories of DNA diagnostics Medical Genetics Research Center since
2009. The molecular cause of the disease was found in 28 of 72 unrelated probands.
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Ââåäåíèå

Ôèáðîäèñïëàçèÿ îññèôèöèðóþùàÿ ïðîãðåññèðóþ-
ùàÿ (ÔÎÏ, FOP, MIM 135100) — ðåäêîå íàñëåäñòâåí-
íîå çàáîëåâàíèå (÷àñòîòà 1:2000000), õàðàêòåðèçóþùåå-
ñÿ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííîé ãåòåðîòîïè÷åñêîé îññè-
ôèêàöèåé ìÿãêèõ òêàíåé áîëüíîãî [1]. ÔÎÏ íàñëåäóåò-
ñÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíî ñ ïîëíîé ïåíåòðàíòíîñòüþ.
Â ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêàõ îòñóòñòâóåò èíôîðìàöèÿ î
ïðåîáëàäàíèè äàííîé ïàòîëîãèè ó îïðåäåëåííûõ ýòíè-
÷åñêèõ ãðóïï [2]. Â îñíîâíîì âñòðå÷àþòñÿ ñïîðàäè÷å-
ñêèå ñëó÷àè äàííîé áîëåçíè, îäíàêî èìåþòñÿ è ðåäêèå
îïèñàíèÿ ñåìåéíûõ ñëó÷àåâ ÔÎÏ [3].

Ìàíèôåñòàöèÿ áîëåçíè ïðîèñõîäèò, êàê ïðàâèëî,
â ðàííåì äåòñêîì âîçðàñòå. Îäíàêî, èçâåñòíû ñëó÷àè ïîçä-

íåãî âîçíèêíîâåíèÿ ïåðâûõ ïðîÿâëåíèé ÔÎÏ. Äëÿ ôåíî-
òèïà ïàöèåíòîâ, íàðÿäó ñ îññèôèêàòàìè è êîñòíûìè àíî-
ìàëèÿìè, ñïåöèôè÷íî íàëè÷èå «ìàðêåðíîé» âðîæäåííîé
ìèêðîäàêòèëèè áîëüøèõ ïàëüöåâ íîã. Ïðè ôîðìèðîâàíèè
äîïîëíèòåëüíîé êîñòè âíà÷àëå îòìå÷àåòñÿ óïëîòíåíèå è
âîñïàëåíèå ïîðàæåííîãî ó÷àñòêà òêàíè, ÷òî îòëè÷àåò ïàòî-
ëîãè÷åñêóþ îññèôèêàöèþ îò åñòåñòâåííîé. Òå÷åíèå ïàòî-
ëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà èìååò íåïðåäñêàçóåìûé, íåóêëîííî
ïðîãðåññèðóþùèé õàðàêòåð ñ ÷åðåäîâàíèåì «âñïûøåê»
âîçíèêíîâåíèÿ êîñòíûõ îáðàçîâàíèé. Ôîðìèðîâàíèå äî-
ïîëíèòåëüíîé ïàòîëîãè÷åñêîé êîñòíîé òêàíè ïðîèñõîäèò
â ðàçëè÷íûõ ÷àñòÿõ òåëà â ìåñòàõ òðàâìèðîâàíèÿ ìûøå÷-
íîé è ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Êàê ïðàâèëî, ïåðâûìè ñòðà-
äàþò ìûøöû øåè è ñïèíû ñ ïîñëåäóþùèì ðàñïðîñòðàíå-
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íèåì ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà íà äðóãèå ÷àñòè òåëà. Ó áî-
ëüíûõ ñ ÔÎÏ äîïîëíèòåëüíûå êîñòè ìîãóò ôîðìèðîâàòüñÿ
â ñóñòàâàõ è ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèÿì ïîäâèæíîñòè îïîð-
íî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà, ãëóáîêîé èíâàëèäèçàöèè áîëü-
íûõ, âïëîòü äî ïîëíîãî îáåçäâèæèâàíèÿ. Â ñëó÷àÿõ, êîãäà
â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ âîâëåêàþòñÿ æåâàòåëüíûå ìûø-
öû, íàðóøàåòñÿ ñïîñîáíîñòü íîðìàëüíî ïðèíèìàòü ïèùó.
Ïîïûòêè õèðóðãè÷åñêîãî óäàëåíèÿ îññèôèêàòîâ, êàê ïðà-
âèëî, çàïóñêàþò íîâóþ âîëíó ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà.
Ïðè äàííîì çàáîëåâàíèè êàòåãîðè÷åñêè ïðîòèâîïîêàçàíû
ëþáûå îïåðàòèâíûå âìåøàòåëüñòâà [4]. Íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü êðîìå ñèìïòîìàòè÷åñêîé òåðàïèè àêòèâíî ðàçðàáàòû-
âàåòñÿ ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ ìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðàïèÿ ÔÎÏ
ñ èñïîëüçîâàíèåì àãîíèñòîâ ðåöåïòîðà ðåòèíîåâîé êèñëî-
òû (RAR�) è ïðîâîäÿòñÿ êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïðåïàðà-
òà, ñïîñîáíîãî ïðåäîòâðàòèòü ïàòîëîãè÷åñêóþ ïîñòòðàâìà-
òè÷åñêóþ îññèôèêàöèþ. Ïðåïàðàò Palovarotene ðàçðàáîòàí-
íûé Clementia Pharmaceuticals óñïåøíî ïðîøåë âòîðóþ ôà-
çó êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé è óæå çàðåãèñòðèðîâàí, êàê îð-
ôàííûé ïðåïàðàò â ÑØÀ [5, 6].

Çà ðàçâèòèå äàííîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ îò-
âåòñòâåííû ìóòàöèè, âîçíèêàþùèå â ãåíå, êîäèðóþùåì
ðåöåïòîð ACVR1 (Activine A Rreceptor type I, òàêæå èçâå-
ñòíûé êàê ALK-2), êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó
BMP-ðåöåïòîðîâ (bone morphogenetic protein). Ãåí
ACVR1 áûë êàðòèðîâàí Shore ñ ñîàâòîðàìè [7] â 2006 ãî-
äó â ëîêóñå 2q23-q24. Îí ñîñòîèò èç 11 ýêçîíîâ. Ïåðâûå
äâà ýêçîíà ÿâëÿþòñÿ íåêîäèðóþùèìè. Ðåãóëÿòîðíûé
áåëîê ó÷àñòâóåò â ïðîöåññå ýìáðèîíàëüíîãî ôîðìèðîâà-
íèÿ êîñòíîé òêàíè è ïîñòíàòàëüíîé ðåïàðàöèè êîñòåé
ñêåëåòà [6]. Áåëîê ACVR1 ñîñòîèò èç 509 àìèíîêèñëîò.

Ââèäó ðåäêîñòè äàííîãî çàáîëåâàíèÿ â ðîññèéñêîé
íàó÷íîé ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ íåìíîãî÷èñëåííûå ðàáî-
òû, ïîñâÿùåííûå êëèíè÷åñêèì ïðèçíàêàì è îñîáåííî-
ñòÿì òå÷åíèÿ ÔÎÏ [8—11]. Â ëàáîðàòîðèè ÄÍÊ-äèàãíî-
ñòèêè Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà ñ 2009 ãî-
äà ïðîâîäèòñÿ ïîèñê ìóòàöèé â ãåíå ACVR1. Öåëüþ äàí-
íîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ îáîáùåíèå ðåçóëüòàòîâ, ïî-
ëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÔÎÏ ó ðîñ-
ñèéñêèõ ïàöèåíòîâ. Â äàííîé ðàáîòå âïåðâûå â Ðîññèè
ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ïðè-
÷èíàõ ÔÎÏ, ïîëó÷åííûå íà ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîé
äëÿ íàøåé ñòðàíû, ñ ó÷åòîì ðåäêîñòè äàííîé áîëåçíè,
âûáîðêå áîëüíûõ è ÷ëåíîâ èõ ñåìåé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Ñ 2009 ïî 2017 ãã. íàìè ñîáðàíû îáðàçöû 72 íåðîäñò-
âåííûõ áîëüíûõ ñ êëèíè÷åñêèì äèàãíîçîì ÔÎÏ èç ðàç-
ëè÷íûõ ðîññèéñêèõ ðåãèîíîâ. Â èññëåäóåìîé âûáîðêå
áûëè ïðåäñòàâëåíû ïàöèåíòû îáîèõ ïîëîâ. Ðàñîâàÿ è
ýòíè÷åñêàÿ ïðèíàäëåæíîñòü íå îïðåäåëÿëàñü. Âîçðàñò
áîëüíûõ íà ìîìåíò ïðîâåäåíèÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêîãî àíàëèçà âàðüèðîâàë îò 2 äî 30 ëåò. Â íåñêîëüêèõ
ñëó÷àÿõ ïðè âûÿâëåíèè ó ïàöèåíòà ìóòàöèè â ãåíå
ACVR1 ïî èíèöèàòèâå ðîäèòåëåé áûëè èññëåäîâàíû îá-
ðàçöû ÄÍÊ ÷ëåíîâ ñåìüè.

Îáðàçöû ãåíîìíîé ÄÍÊ ïîëó÷åíû èç âåíîçíîé êðî-
âè ïàöèåíòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ äëÿ âûäåëåíèÿ
Wizard Genomic DNA Purification Kit (Promega Corpora-
tion, WI, USA) è DIAtomTM DNA Prep 200, ñîãëàñíî
ïðîòîêîëàì ïðîèçâîäèòåëÿ. Äëÿ ïîèñêà ìóòàöèé â ãåíå
ACVR1 èñïîëüçîâàíû ïàðû ïðàéìåðîâ, âûáðàííûå â ëà-
áîðàòîðèè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÔÃÁÍÓ ÌÃÍÖ è ñèíòå-
çèðîâàííûå â ÍÏÔ «Ëèòåõ». Îäèííàäöàòü àìïëèôèöè-
ðóåìûõ ôðàãìåíòîâ âêëþ÷àþò â ñåáÿ íóêëåîòèäíóþ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòü è ïðèëåãàþùèå èíòðîííûå ó÷àñòêè ñ 1
ïî 11 ýêçîíû ãåíà ACVR1. Àìïëèôèêàöèÿ íåîáõîäèìûõ
ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ ïðîâîäèëàñü ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé
öåïíîé ðåàêöèè íà ïðîãðàììèðóåìîì òåðìîöèêëåðå
ÌÑ2 ôèðìû «ÄÍÊ-òåõíîëîãèÿ» (Ðîññèÿ). Îïðåäåëåíèå
íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àìïëèôèöèðîâàí-
íûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì Ñåíãåðà
ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà äëÿ ñåêâåíèðîâàíèÿ è ïðîòî-
êîëà ôèðìû ïðîèçâîäèòåëÿ íà ïðèáîðå ABI Prism 3100
(Applied Biosystems).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ âñåé êîäèðóþùåé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè è ïðèëåæàùèõ èíòðîííûõ îáëàñòåé ãåíà
ACVR1 ïðè÷èíó çàáîëåâàíèÿ óäàëîñü óñòàíîâèòü ó 28 èç
72 îáñëåäîâàííûõ íåðîäñòâåííûõ ïðîáàíäîâ. Ñïåêòð
âûÿâëåííûõ ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ ìóòàöèé ïðåäñòàâ-
ëåí â òàáëèöå.

Êàê âèäíî èç òàáëèöû, â 23 ñëó÷àÿõ áûëà âûÿâëåíà
ñàìàÿ ÷àñòàÿ è ïåðâàÿ îïèñàííàÿ ìóòàöèÿ â ãåíå ACVR1

c.617G>A (p.Arg206His), ëîêàëèçîâàííàÿ â ýêçîíå 6. Ïî
äàííûì ìèðîâûõ èññëåäîâàíèé, äàííàÿ ïàòîëîãè÷åñêàÿ
çàìåíà âûÿâëÿåòñÿ áîëåå ÷åì ó 90% áîëüíûõ ñ êëèíè÷å-
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36

Òàáëèöà
Ñïåêòð âûÿâëåííûõ ìóòàöèé â ãåíå ACVR1 ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ ñ ÔÎÏ

Ýêçîí Çàìåíà íóêëåîòèäà Áåëîê Êîëè÷åñòâî

6 c.617G>A p.Arg206His 23

6 c.619C>G p.Gln207Glu 1

8 c.974G>C p.Gly325Ala 1

8 c.982G>A p.Gly328Arg 1

8 c.983G>A p.Gly328Glu 1

9 c.1067G>A p.Gly356Asp 1



ñêèì äèàãíîçîì ôèáðîäèñïëàçèÿ îññèôèöèðóþùàÿ ïðî-

ãðåññèðóþùàÿ [12]. Â ïÿòè äðóãèõ ñëó÷àÿõ íàéäåíû ðàíåå
îïèñàííûå â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå è ãåíåòè÷åñêèõ áàçàõ
ìèññåíñ-ìóòàöèè c.619C>G (p.Gln207Glu) â ýêçîíå 6,
c.974G>C (p.Gly325Ala), c.982G>A (p.Gly328Arg),
c.983G>A (p.Gly328Glu) â ýêçîíå 8 è c.1067G>A
(p.Gly356Asp) â ýêçîíå 9 ãåíà ACVR1 [13, 14].

Âñå âûÿâëåííûå ìóòàöèè âîçíèêëè â ýêçîíàõ, âõîäÿ-
ùèõ â «ãîðÿ÷óþ» îáëàñòü ãåíà. Íàêîïëåííûå ëèòåðàòóð-
íûå äàííûå ïîçâîëÿþò âûäåëèòü ðåãèîí ãåíà ACVR1,
â êîòîðîì îïèñàíî íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ìóòàöèé.
Äàííûé ðåãèîí âêëþ÷àåò â ñåáÿ 6, 7, 8 è 9 ýêçîíû è ñî-
îòâåòñòâóåò äâóì ôóíêöèîíàëüíî âàæíûì ó÷àñòêàì
â ñòðóêòóðå áåëêà ACVR1: GS-äîìåíó è äîìåíó ïðîòå-
èíêèíàçû (ðèñ. 1). Íà äàííûé ìîìåíò â áàçå ìóòàöèé
÷åëîâåêà HGMD çàðåãèñòðèðîâàíî âñåãî 17 ìèñ-
ñåíñ-ìóòàöèé è îäíà äåëåöèÿ [15].

Â ðåçóëüòàòå îäíîíóêëåîòèäíîé çàìåíû c.617G>A
â ýêçîíå 6 ãåíà ACVR1 ïðîèñõîäèò çàìåùåíèå àðãèíèíà
íà ãèñòèäèí â êîäîíå 206 â ãëèöèí-ñåðèí áîãàòîì äîìåíå
ðåöåïòîðà. Ýòà àìèíîêèñëîòíàÿ çàìåíà ïðèâîäèò ê êîí-
ôîðìàöèîííîìó èçìåíåíèþ ðåöåïòîðà, ÷òî íàðóøàåò
âçàèìîäåéñòâèå ñî ñïåöèôè÷åñêèì èíãèáèòîðîì
FKBP12, êîòîðûé â íîðìå îãðàíè÷èâàåò åãî ïîâûøåí-
íóþ àêòèâíîñòü. Íåêîíòðîëèðóåìàÿ àêòèâàöèÿ ðåöåïòî-
ðà âûçûâàåò ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷åñêîãî ôîðìèðîâàíèÿ
êîñòíîé òêàíè. Â ìåæäóíàðîäíîé ëèòåðàòóðå ìóòàöèÿ
p.Arg206His ïðèçíàåòñÿ îäíîé èç ñàìûõ ïàòîãåííûõ, ïðè-
âîäÿùåé ê ïîèñòèíå êàòàñòðîôè÷åñêèì ïîñëåäñòâèÿì
äëÿ ïîðàæåííîãî îðãàíèçìà [16, 17]. Â ðåçóëüòàòå âîç-
íèêíîâåíèÿ äàííîé çàìåíû ðàçâèâàåòñÿ êëàññè÷åñêàÿ
ôîðìà ÔÎÏ. Äëÿ ìóòàöèé â äðóãèõ òî÷êàõ ãåíà îïèñàíû
ðàçëè÷íûå âàðèàíòû êëèíè÷åñêîé êàðòèíû [18].

Â Ðîññèè, êàê è âî âñåì ìèðå, íàèáîëåå ÷àñòîé ÿâëÿ-
åòñÿ ìóòàöèÿ p.Arg206His, íà äîëþ êîòîðîé â íàøåé âû-
áîðêå ïðèõîäèòñÿ 82% (ðèñ. 2).

Â òðåõ ñåìüÿõ áûëè èññëåäîâàíû îáðàçöû ÄÍÊ ðîäèòå-
ëåé áîëüíûõ ÔÎÏ ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ïðèðîäû âîçíèê-
íîâåíèÿ ìóòàöèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â äâóõ ñåìüÿõ ìóòàöèÿ
âîçíèêëà de novo. Â îäíîé èç ñåìåé ñ ìóòàöèåé p.Arg206His
äëÿ èññëåäîâàíèÿ áûë äîñòóïåí áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë
ìàòåðè è ðîäíîãî ñèáñà ïðîáàíäà. Ó áðàòà ïðîáàíäà áûë
âûÿâëåí òîò æå ïàòîãåííûé âàðèàíò íóêëåîòèäíîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè, ÷òî è ó áîëüíîãî. Ê ñîæàëåíèþ, ìû íå ðàñ-
ïîëàãàåì áèîëîãè÷åñêèì ìàòåðèàëîì è îáúåêòèâíîé èí-
ôîðìàöèåé î êëèíè÷åñêîì ñòàòóñå áèîëîãè÷åñêîãî îòöà
áîëüíûõ äåòåé, ïîýòîìó íå ìîæåì óñòàíîâèòü, ÷òî ÿâèëîñü
ïðè÷èíîé ïåðåäà÷è ìóòàöèè äâóì äåòÿì â ñåìüå: áîëåçíü
îòöà èëè ãåðìèíàëüíûé ìîçàèöèçì îäíîãî èç ðîäèòåëåé.

Íåäîñòàòî÷íûå äàííûå î êëèíè÷åñêîé êàðòèíå çàáî-
ëåâàíèÿ ó ïðîøåäøèõ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêó â íàøåé ëàáî-
ðàòîðèè ïàöèåíòîâ íå ïîçâîëÿþò ïîäòâåðäèòü ëèòåðà-
òóðíûå íàáëþäåíèÿ î âçàèìîñâÿçè ïîëîæåíèÿ ìóòàöèè
è ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÔÎÏ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè÷èíîé âîçíèêíîâåíèÿ ÔÎÏ
ó áîëüíûõ â Ðîññèè ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè ãåíà ACVR1. Ìó-

òàöèè äàííîãî ãåíà âûÿâëåíû ó 40% îáñëåäîâàííûõ
ïðîáàíäîâ. Ñòîëü íèçêèé ïðîöåíò âûÿâëÿåìîñòè ìóòà-
öèé â îáñëåäîâàííîé ãðóïïå ðîññèéñêèõ áîëüíûõ,
ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàí ñ íèçêîé îñâåäîìëåííîñòüþ âðà-
÷åé ðàçëè÷íûõ ñïåöèàëüíîñòåé î êëèíè÷åñêèõ è ãåíåòè-
÷åñêèõ îñîáåííîñòÿõ äàííîé ïàòîëîãèè. Ýòî, âîçìîæíî,
ïðèâîäèò ê èçáûòî÷íîé äèàãíîñòèêå ÔÎÏ íà êëèíè÷å-
ñêîì ýòàïå îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ.

Íà êëèíè÷åñêîì ýòàïå îáñëåäîâàíèÿ ÔÎÏ íåîáõîäèìî
äèôôåðåíöèðîâàòü ñ ðàçëè÷íûìè âàðèàíòàìè ïàòîëîãèè:
âðîæäåííûìè àíîìàëèÿìè ñêåëåòà, ïðîãðåññèðóþùåé
îññèôèöèðóþùåé ãåòåðîïëàçèåé, ñ äîáðîêà÷åñòâåííûìè è
çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè êîñòíîé ñèñòåìû.
Òàêîé ïåðå÷åíü äèôôåðåíöèàëüíûõ äèàãíîçîâ ìîæåò ïðè-
âîäèòü ê ïðîäîëæèòåëüíûì ìíîãî÷èñëåííûì êîíñóëüòàöè-
ÿì ñ ïðèìåíåíèåì ðàçëè÷íûõ èíâàçèâíûõ ïðîöåäóð, êîòî-
ðûå êðàéíå îïàñíû äëÿ áîëüíûõ ÔÎÏ, òàê êàê ìîãóò ïðè-
âåñòè ê âîçíèêíîâåíèþ íîâûõ î÷àãîâ îññèôèêàöèè. Ó÷è-
òûâàÿ, ñ îäíîé ñòîðîíû, âàðèàáåëüíîñòü êëèíè÷åñêèõ ïðî-
ÿâëåíèé ÔÎÏ, à ñ äðóãîé — íàëè÷èå ìàæîðíîé ìóòàöèè,
îáëåã÷àþùåé ïðîâåäåíèå ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè, ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ãåíà ACVR1 èìååò ðåøàþùåå çíà-
÷åíèå â äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå è îêîí÷àòåëüíîé
âåðèôèêàöèè äèàãíîçà ÔÎÏ. Áûñòðîòà, áåçîïàñíîñòü, îò-
íîñèòåëüíàÿ äîñòóïíîñòü äëÿ æèòåëåé ðàçëè÷íûõ ðåãèîíîâ
ÐÔ, ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé
àíàëèç êàê îäèí èç ïåðâîî÷åðåäíûõ ýòàïîâ îáñëåäîâàíèÿ
ïàöèåíòîâ ñ ïîäîçðåíèåì íà ýòî çàáîëåâàíèå.
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