
DOI: 10.25557/2073-7998.2018.04.37-41

Ìåòîä ìóëüòèïëåêñíîé àìïëèôèêàöèè ëèãèðîâàííûõ çîíäîâ
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Ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû èñïîëüçîâàíèÿ ìåòîäà ìóëüòèïëåêñíîé àìïëèôèêàöèè ëèãèðîâàííûõ çîíäîâ â ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêîé äèàãíîñòèêå ñèíäðîìà Ìàðôàíà.
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The results of multiplex ligation-dependent probe amplification in molecular-genetic diagnosis of Marfan syndrome are reported.
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Ñèíäðîì Ìàðôàíà (ÑÌ) — ýòî ñèñòåìíîå çàáîëåâà-
íèå ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì
òèïîì íàñëåäîâàíèÿ. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÑÌ ñîñòàâëÿ-
åò 2—3:10000 [1]. Ïðè êëàññè÷åñêîé ôîðìå ÑÌ ïîðàæà-
þòñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, çðèòåëüíàÿ, ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòàÿ è ñêåëåòíî-ìûøå÷íàÿ ñèñòåìû.

Â 1991 ã. áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè÷èíîé CÌ ÿâëÿþòñÿ
ìóòàöèè â ãåíå ôèáðèëëèíà 1 (FBN1) [2]. Ãåí FBN1 êî-
äèðóåò ñèíòåç áåëêà ôèáðèëëèíà 1, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ
êîìïîíåíòîì ìèêðîôèáðèëë ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàò-
ðèêñà. FBN1 ðàñïîëîæåí íà äëèííîì ïëå÷å õðîìîñîìû
15 â ñåãìåíòå q21.1. Ýòî îäèí èç ñàìûõ êðóïíûõ ãåíîâ
÷åëîâåêà: ïîëíàÿ êîïèÿ ãåíà âêëþ÷àåò â ñåáÿ 65 ýêçî-
íîâ, ñîîòâåòñòâóþùèé òðàíñêðèïò èìååò ðàçìåð îêîëî
10 000 ï.í.

Ïîçäíåå ìóòàöèè â ãåíå FBN1 áûëè îáíàðóæåíû íå
òîëüêî ïðè ÑÌ, íî è ïðè äðóãèõ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëå-
âàíèÿõ ñî ñõîäíûìè ôåíîòèïè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè,
÷òî ïîçâîëèëî îáúåäèíèòü âñå ýòè íîçîëîãèè â åäèíóþ
ãðóïïó ñ îáùèì íàçâàíèåì ôèáðèëëèíîïàòèè òèïà 1 [1].
Íåîáõîäèìîñòü äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ÑÌ îò
äðóãèõ ôèáðèëëèíîïàòèé òèïà 1 îáóñëîâëåíà âûñîêîé
âåðîÿòíîñòüþ ðàçâèòèÿ óãðîæàþùèõ æèçíè îñëîæíåíèé
ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (ðàññëàèâàþ-
ùåé àíåâðèçìû àîðòû) ó ïàöèåíòîâ ñ ýòîé ïàòîëîãèåé.
Äèàãíîñòèêà ÑÌ îñíîâûâàåòñÿ íà Ãåíòñêèõ êðèòåðèÿõ,
ïîñëåäíèé ïåðåñìîòð êîòîðûõ ñîñòîÿëñÿ â 2010 ãîäó [3].
Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïåðåñìîòðåííîé Ãåíòñêîé íîçîëîãèåé,
îáíàðóæåíèå ìóòàöèé â ãåíå FBN1 ÿâëÿåòñÿ ñòîëü æå çíà-
÷èìûì êðèòåðèåì äëÿ óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà ÑÌ, êàê è
âûÿâëåíèå îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ñèíäðîìà:
ýêòîïèè õðóñòàëèêà è ðàñøèðåíèÿ àîðòû.

Äëÿ äåòåêöèè ìóòàöèé â ãåíå FBN1 èñïîëüçóþò ðàç-
ëè÷íûå ìåòîäû, îðèåíòèðîâàííûå, ïðåæäå âñåãî, íà ïî-
èñê è èäåíòèôèêàöèþ òî÷êîâûõ ìóòàöèé. Ýòî, íåñî-
ìíåííî, îáîñíîâàíî, ïîñêîëüêó áîëüøèíñòâî èçâåñò-
íûõ ïîâðåæäåíèé ãåíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îäíîíóêëåî-
òèäíûå çàìåíû. Âìåñòå ñ òåì, ýòè ìåòîäû íå ïîçâîëÿþò
âûÿâëÿòü äåëåöèè è äóïëèêàöèè ýêçîíîâ ãåíà, êîòîðûå
òàêæå ìîãóò áûòü ïðè÷èíîé ÑÌ.

Ìåòîä ìóëüòèïëåêñíîé àìïëèôèêàöèè ëèãèðîâàí-
íûõ çîíäîâ (MLPA) áûë ðàçðàáîòàí äëÿ äåòåêöèè êðóï-
íûõ ïåðåñòðîåê, çàòðàãèâàþùèõ îäèí èëè íåñêîëüêî ýê-
çîíîâ îäíîãî ãåíà èëè ñîñåäíèõ ãåíîâ. Ìåòîä óñïåøíî
èñïîëüçóåòñÿ äëÿ äèàãíîñòèêè çàáîëåâàíèé, îáóñëîâ-
ëåííûõ äåëåöèÿìè-äóïëèêàöèÿìè ýêçîíîâ, òàêèõ, êàê
ñïèíàëüíàÿ ìûøå÷íàÿ àòðîôèÿ è ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ
Äþøåííà—Áåêêåðà.

Â ýòîé ðàáîòå ìû ïðåäñòàâëÿåì îïûò èñïîëüçîâàíèÿ
ìåòîäà MLPA äëÿ äèàãíîñòèêè êðóïíûõ ïåðåñòðîåê ãåíà
FBN1.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Ãðóïïó îáñëåäîâàííûõ ñîñòàâèëè 62 ïàöèåíòà.
Ó 17 ïàöèåíòîâ êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ
ïîëíîñòüþ óäîâëåòâîðÿëè Ãåíòñêèì êðèòåðèÿì îò
2010 ãîäà, ó îñòàëüíûõ — ÷àñòè÷íî ñîîòâåòñòâîâàëè Ãåí-
òñêîé íîçîëîãèè.

Ìîëåêóëÿðíóþ äèàãíîñòèêó êðóïíûõ äåëåöèé-äóï-
ëèêàöèé ãåíà FBN1 âûïîëíÿëè ìåòîäîì MLPA ñ ïðèìå-
íåíèåì íàáîðîâ ðåàãåíòîâ P065 (MRC-Holland, lot 0506,
0305, 0205) è P066-À2 (MRC-Holland, ëîò 0508) â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ïðîèçâîäèòåëÿ. Â êà÷åñòâå
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ìàòåðèàëà äëÿ èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè îáðàçöû
ÄÍÊ, âûäåëåííûå èç ëåéêîöèòîâ ìåòîäîì ñîëåâîé ýê-
ñòðàêöèè [4]. Ôðàãìåíòíûé àíàëèç MLPA-ïðîäóêòîâ
âûïîëíÿëè íà ãåíåòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå ABI Prism 310
(Applied Biosystems). Êîìïüþòåðíóþ îáðàáîòêó äàííûõ
ïðîâîäèëè îòíîñèòåëüíî ðåôåðåíñíûõ îáðàçöîâ ÄÍÊ,
ïîëó÷åííûõ îò çäîðîâûõ ëèö, ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðî-
ãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Coffalyser v8 (MRC-Holland).
Äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ìóòàöèé â ñàéòàõ ëèãèðîâàíèÿ MLPA
çîíäîâ âûïîëíÿëè ïðÿìîå ñåêâåíèðîâàíèå ýêçîíîâ ãåíà
FBN1. Äëÿ òîãî ÷òîáû âûÿñíèòü, ÿâëÿþòñÿ ëè îáíàðó-
æåííûå ïîâðåæäåíèÿ ãåíà FBN1 íîâûìè, ïðîâîäèëè
ïîèñê â áàçå äàííûõ î ìóòàöèÿõ ãåíà FBN1.

Ðåçóëüòàòû

Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ó äâóõ
îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ áûëè âûÿâëåíû äåëåöèè ýê-
çîíîâ 3 è 49 ãåíà FBN1. Äàííûå ïðîãðàììû Coffalyser ïî
äâóì îáðàçöàì ñ äåëåöèÿìè è ïî 10 äðóãèì îáðàçöàì
ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1 è 2.

Ïàöèåíò, ó êîòîðîãî áûëà îáíàðóæåíà äåëåöèÿ ýêçî-
íà 3 ãåíà FBN1, îáðàòèëñÿ äëÿ óòî÷íåíèÿ äèàãíîçà íàñëåä-
ñòâåííîé äèñïëàçèè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â âîçðàñòå
17 ëåò â ñâÿçè ñ âûñîêèì ðîñòîì, àðàõíîäàêòèëèåé, êèëå-
âèäíîé äåôîðìàöèåé ãðóäíîé êëåòêè, ïðîëàïñîì ìèòðà-
ëüíîãî êëàïàíà. Ñèìïòîìû çàáîëåâàíèÿ ó ýòîãî ïàöèåíòà
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Òàáëèöà 1
Ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè íàëè÷èÿ êðóïíûõ äåëåöèé-äóïëèêàöèé ãåíà FBN1

ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåàãåíòîâ P065 (MRC-Holland, lot 0506, 0305, 0205)

Ïðîáà Êîëè÷åñòâåííîå ñîîòíîøåíèå âåëè÷èí èññëåäóåìûõ è êîíòðîëüíûõ ôðàãìåíòîâ â èññëåäóåìûõ îáðàçöàõ

1* 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

TGFBR2 exon 01 1,1 0,91 0,99 1,09 1,12 1,1 0,92 1,11 0,9 1 1,05

TGFBR2 exon 02 1,03 0,96 1,08 0,98 1,02 0,99 1,01 1,03 0,96 0,98 0,97

TGFBR2 exon 03 0,85 0,98 0,94 1,01 0,99 0,97 1 1 0,97 0,97 0,87

TGFBR2 exon 04 0,87 0,96 1,01 1 0,99 0,9 1,03 0,96 0,99 1 0,89

TGFBR2 exon 05 0,84 1 1,09 1 0,99 0,88 0,94 0,97 0,88 0,96 0,87

TGFBR2 exon 06 0,93 0,96 1,01 1,01 1,05 1,1 1,03 1,17 1 1,02 0,91

TGFBR2 exon 07 0,89 0,99 1,09 0,96 0,99 1,09 0,96 1,09 0,94 1 0,88

FBN1 exon 01B 1,04 1,03 0,96 0,94 1,01 1,07 1,04 1,2 1 0,96 0,96

FBN1 exon 03 0,64 0,97 1,05 0,97 0,99 1,02 1 1,12 1 0,99 0,81

FBN1 exon 06 0,83 0,97 0,95 0,96 0,99 0,99 0,97 1,05 0,93 0,97 0,84

FBN1 exon 12 0,9 1 1,01 1,03 1,02 0,97 1,06 1,06 0,99 1,01 0,94

FBN1 exon 14 0,79 0,87 0,96 1,01 0,99 0,9 0,86 1,01 0,91 0,88 0,83

FBN1 exon 15 0,99 0,96 1,03 1,11 0,98 0,94 0,98 0,95 1,02 0,99 0,96

FBN1 exon 18 0,91 1 0,88 1,07 1,01 0,92 1 0,98 1,01 1 0,94

FBN1 exon 19 0,97 1,12 1,09 1,2 1,11 0,99 1,1 1,01 1,12 1,07 1,07

FBN1 exon 21 1,05 0,95 0,96 0,96 1,01 1,06 0,99 1,13 0,93 0,98 1,01

FBN1 exon 24 0,74 1 1,09 0,98 1 1,05 0,96 1,07 0,97 0,98 0,86

FBN1 exon 25 0,93 0,96 1,04 0,96 0,96 0,97 0,92 1,06 0,93 0,93 0,9

FBN1 exon 26 0,94 1,02 1,08 1,01 1,01 0,98 1,01 1,07 0,99 0,99 0,97

FBN1 exon 30 0,85 0,96 1,07 0,97 0,96 0,93 0,93 0,96 0,93 0,97 0,86

FBN1 exon 31 1,03 0,98 1,02 0,98 0,96 0,91 0,93 0,92 0,93 0,96 0,97

FBN1 exon 34 0,94 1,03 1,05 1,05 0,98 0,93 0,97 0,97 0,99 1,02 0,97

FBN1 exon 36 0,89 1,07 1,14 1,06 1,02 0,92 1,04 0,94 1,05 1,07 0,93

FBN1 exon 40 1,07 0,97 1,03 0,94 0,98 1,03 0,93 1,05 0,93 0,96 1,01

FBN1 exon 42 0,94 0,98 1,11 0,99 1,03 1,09 1,02 1,11 1 1,01 0,91

FBN1 exon 46 0,86 0,91 1,03 0,94 0,96 0,95 0,94 1,02 0,93 0,94 0,87

FBN1 exon 47 0,97 0,93 0,97 0,97 0,94 0,91 0,95 0,98 0,94 0,96 0,93

FBN1 exon 50 0,93 0,99 1,1 0,97 0,96 0,94 1,01 0,95 0,99 1,02 0,96

FBN1 exon 53 0,96 1,03 1,08 0,99 0,98 0,91 1,05 0,96 1,01 1,04 0,98

FBN1 exon 56 0,97 1,06 0,8 1,14 1,08 1,06 1,04 1,13 1,11 1,05 0,97



íå óäîâëåòâîðÿëè ïîëíîñòüþ òðåáîâàíèÿì Ãåíòñêîé êëàñ-
ñèôèêàöèè. Ïàöèåíòêà, ó êîòîðîé áûëà îáíàðóæåíà äåëå-
öèÿ ýêçîíà 49, áûëà íàïðàâëåíà íà îáñëåäîâàíèå âîçðàñòå
25 ëåò â ñâÿçè ñ àíåâðèçìîé àîðòû, ïðîëàïñîì ìèòðàëüíî-
ãî êëàïàíà 2—3 ñòåïåíè ñ ïðèçíàêàìè ìèêñîìàòîçíûõ èç-
ìåíåíèé ñòâîðîê êëàïàíà, ïðîëàïñîì òðèêóñïèäàëüíîãî
êëàïàíà è ãèïåðòðîôèåé ìèîêàðäà ïðåèìóùåñòâåííî çàä-
íåé ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà â ñî÷åòàíèè ñ ïîäâûâèõîì
õðóñòàëèêîâ îáîèõ ãëàç è ìèîïèåé âûñîêîé ñòåïåíè. Ó ïà-
öèåíòêè òàêæå îòìå÷åíû âûñîêèé ðîñò, õàðàêòåðíûå äèñ-
ìîðôèè, «êèëåâèäíàÿ» ãðóäíàÿ êëåòêà, ïëîñêîâàëüãóñíûå
ñòîïû. Äèàãíîç ñèíäðîìà Ìàðôàíà ó ýòîé ïàöèåíòêè ñî-
îòâåòñòâîâàë Ãåíòñêèì êðèòåðèÿì îò 2010 ã.

Îáñóæäåíèå

Â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè êðóïíûå ïåðåñòðîéêè
ãåíà FBN1 ñ÷èòàëèñü êðàéíå ðåäêîé ïðè÷èíîé ÑÌ. Â ÷àñò-
íîñòè äî 2007 ã. áûëî îïèñàíî ëèøü 4 òàêèõ ñëó÷àÿ [5].
Â 2002 ãîäó áûëè îïóáëèêîâàíû ïåðâûå ñâåäåíèÿ îá
MLPA, òåõíîëîãèè ïðåäíàçíà÷åííîé äëÿ äåòåêöèè äåëå-
öèé-äóïëèêàöèé ýêçîíîâ [6]. Â 2007 ã. Matyas è ñîàâò. âïåð-
âûå èñïîëüçîâàëè ýòîò ìåòîä äëÿ èäåíòèôèêàöèè ìóòàöèé
â ãåíå FBN1 ó òåõ ëèö ñ ÑÌ, ó êîãî ïîèñê òî÷êîâûõ ìóòà-
öèé îêàçàëñÿ áåçóñïåøíûì, è îáíàðóæèëè äåëåöèè ó äâóõ
ïàöèåíòîâ [7]. Ñ ýòîãî ìîìåíòà ÷èñëî ñîîáùåíèé î ïðîòÿ-
æåííûõ äåëåöèÿõ-äóïëèêàöèÿõ â ãåíå FBN1 ïîñòîÿííî âîç-
ðàñòàåò. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áàçà äàííûõ î ìóòàöèÿõ ãåíà
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Òàáëèöà 1 (îêîí÷àíèå)

Ïðîáà Êîëè÷åñòâåííîå ñîîòíîøåíèå âåëè÷èí èññëåäóåìûõ è êîíòðîëüíûõ ôðàãìåíòîâ â èññëåäóåìûõ îáðàçöàõ

1* 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

FBN1 exon 62 1,09 1,08 1,11 1,13 1 0,94 1,21 0,92 1,14 1,11 1,09

FBN1 exon 63 0,92 1,09 1,18 0,98 0,95 1,04 1,06 0,98 1,04 1,08 0,93

c 0,98 0,88 1 1,16 1,12 1,27 0,87 1,08 0,87 1,1 0,98

c 1,03 0,97 1 0,99 0,96 0,89 1 0,85 1,08 1 1,11

c 1,09 0,99 0,89 1,04 0,96 0,84 0,9 1,03 0,96 0,95 1,13

c 0,88 1,04 1,07 1,02 0,97 0,97 1,03 0,93 1,03 1,06 0,92

c 1,26 1,05 1,04 0,96 0,98 1 1,07 0,97 1,04 1,02 1,18

c 1,1 1,01 1,21 0,96 1,04 1,13 1 1,12 1 1,03 1,06

c 0,87 1 0,93 1 1,03 1,1 1,03 1,14 1,01 0,98 0,83

c 0,87 0,96 0,98 1,05 1,02 0,87 0,94 1 0,91 0,99 0,89

c 1 1 1,07 1 1,03 1,12 1,06 1,18 1 0,99 1

c 0,85 1,04 0,91 1,05 1 0,99 0,96 0,99 0,99 0,97 0,87

c 1 0,91 0,99 1,09 1,12 1,1 0,92 1,11 0,9 1 1,04

Ïðèìå÷àíèå. * — îáðàçåö ñ äåëåöèåé ýêçîíà 3, ñ — êîíòðîëüíûé ôðàãìåíò

Òàáëèöà 2
Ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè íàëè÷èÿ êðóïíûõ äåëåöèé-äóïëèêàöèé ãåíà FBN1

ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåàãåíòîâ P066-À2 (MRC-Holland, ëîò 0508)

Ïðîáà Êîëè÷åñòâåííîå ñîîòíîøåíèå âåëè÷èí èññëåäóåìûõ è êîíòðîëüíûõ ôðàãìåíòîâ â èññëåäóåìûõ îáðàçöàõ

1* 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

FBN1 exon 01 1,01 1 0,95 0,92 1,1 0,97 0,99 1,06 0,99 0,99 1,02

FBN1 exon 02 1 1 0,97 0,9 1,08 1,02 0,99 1,03 1,01 1,05 1,02

FBN1 exon 04 1,02 1,04 0,96 0,91 1,02 0,98 1 1,01 0,99 1 1,06

FBN1 exon 05 0,99 1,05 1 0,92 0,98 0,95 0,98 1,05 0,97 1,03 1,03

FBN1 exon 06 0,91 1,01 1,01 1 1,01 0,91 0,96 1 0,99 0,96 0,97

FBN1 exon 07 0,95 0,94 1 1 0,99 0,98 0,97 1,05 1,03 0,97 1,05

FBN1 exon 08 1,08 0,97 0,98 0,94 1,02 1,04 1,04 0,98 0,99 1,07 1

FBN1 exon 09 1,06 1,02 0,99 0,98 1 1,02 0,99 0,99 1,01 1 1,04

FBN1 exon 13 0,98 0,91 1,01 1,03 1 1,03 1,04 1 1,02 0,98 1

FBN1 exon 16 1,17 1,03 1,04 1,03 0,98 0,98 0,98 0,93 0,94 1,11 1,04

FBN1 exon 17 0,87 0,86 1,08 1,12 0,84 0,91 0,94 0,88 1,02 0,89 0,89



FBN1 (UMD-FBN1 mutations database) [8, 9] ñîäåðæèò ñâå-
äåíèÿ î 3077 ïîâðåæäåíèÿõ, â òîì ÷èñëå î 51 êðóïíîé ïåðå-
ñòðîéêå, çàòðàãèâàþùåé îäèí èëè íåñêîëüêî ýêçîíîâ ãåíà.
Òàêèì îáðàçîì, ïî ñðàâíåíèþ ñ 2007 ãîäîì ÷èñëî èçâåñò-
íûõ êðóïíûõ äåëåöèé-äóïëèêàöèé ãåíà FBN1 âûðîñëî áî-
ëåå ÷åì â 10 ðàç. Íà äîëþ êðóïíûõ ïåðåñòðîåê ïðèõîäèòñÿ
1,7% âñåõ çàðåãèñòðèðîâàííûõ â UMD-FBN1 mutations da-
tabase ïîâðåæäåíèé ãåíà FBN1. Â èññëåäîâàíèè Franken è
ñîàâòîðîâ ïðîöåíò òàêèõ ìóòàöèé åùå âûøå — 5,8% [10].
Íàèáîëåå ÷àñòîé êðóïíîé ïîëîìêîé ãåíà FBN1 ÿâëÿåòñÿ
åãî ïîëíàÿ äåëåöèÿ, êîòîðàÿ ìîæåò çàòðàãèâàòü è ñîñåäíèå
ãåíû. Ïî äàííûì Franken è ñîàâòîðîâ, ýòà ìóòàöèÿ îáíàðó-
æèâàåòñÿ ó 1,3% ïàöèåíòîâ ñ ÑÌ [10].

Ñîãëàñíî ñâåäåíèÿì UMD-FBN1 mutations database,
äåëåöèè ýêçîíà 3 çàðåãèñòðèðîâàíû ó 10 ïàöèåíòîâ
c ÑÌ. Â 9 ñëó÷àÿõ ðå÷ü èäåò î ïðîòÿæåííûõ äåëåöèÿõ,
çàòðàãèâàþùèõ, â òîì ÷èñëå ýêçîí 3, è â îäíîì ñëó÷àå îá
èçîëèðîâàííîé äåëåöèè ýêçîíà 3. Îá ýòîì ïîâðåæäåíèè
ñîîáùèëè Ogawa è ñîàâòîðû â 2011 ã. [11]. UMD-FBN1
mutations database òàêæå ñîäåðæèò ñâåäåíèÿ î øåñòè ïà-
öèåíòàõ ñ äåëåöèåé ýêçîíà 49 ãåíà FBN1. Âî âñåõ ñëó÷à-
ÿõ ýòî êðóïíûå ïåðåñòðîéêè, âêëþ÷àþùèå ñîñåäíèå ýê-
çîíû.

Êðóïíûå ïîëîìêè â ãåíå FBN1, êàê ïðàâèëî, ïðèâî-
äÿò ê ðàçâèòèþ êëàññè÷åñêîãî ôåíîòèïà ÑÌ. Îäíàêî
ñðåäè ëèö ñ òàêèìè ìóòàöèÿìè îïèñàíû êàê ïàöèåíòû
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Òàáëèöà 2 (îêîí÷àíèå)

Ïðîáà Êîëè÷åñòâåííîå ñîîòíîøåíèå âåëè÷èí èññëåäóåìûõ è êîíòðîëüíûõ ôðàãìåíòîâ â èññëåäóåìûõ îáðàçöàõ

1* 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

FBN1 exon 23 0,99 0,92 1 1,05 0,94 1,01 0,99 0,93 1,02 0,97 0,96

FBN1 exon 28 1,02 1 1,03 1,04 0,86 0,96 0,91 0,9 1 0,97 0,99

FBN1 exon 29 0,94 0,99 1 1,12 0,89 1,05 0,93 0,86 1,09 0,89 1

FBN1 exon 33 1,1 1,02 0,96 1,03 1,05 1,09 1,03 1,01 1 1,02 1,07

FBN1 exon 35 1,15 1,07 0,99 0,88 1,09 1,03 1,01 1,05 0,9 1,14 1,08

FBN1 exon 38 1,1 1,06 0,96 0,9 1,04 1,04 1 1,06 0,99 1,05 1,11

FBN1 exon 41 1,1 1,05 0,97 0,93 1,02 1 1,02 1,04 0,99 1,07 1,06

FBN1 exon 43 1,15 1 0,91 0,87 1,15 1,09 1,08 1,02 0,96 1,13 1,03

FBN1 exon 44 1,1 1,07 0,98 0,96 1,06 0,99 1,01 1,01 0,95 1,05 1,01

FBN1 exon 45 1,05 1,02 1,03 1,03 0,9 0,98 1 0,92 1,01 1,01 1,06

FBN1 exon 49 0,44 0,97 1,03 1 0,88 0,88 0,93 1,01 1,02 0,93 0,94

FBN1 exon 52 1,04 1 0,99 1 1,01 0,99 1,01 1,01 0,98 1 0,97

FBN1 exon 54 0,73 0,92 1,1 1,05 0,81 0,96 0,89 0,99 1,13 0,75 1,01

FBN1 exon 55 0,71 0,91 1,1 1,07 0,79 0,85 0,88 0,95 1,11 0,83 0,92

FBN1 exon 57 1,05 0,94 1 0,94 0,91 1 1,01 0,91 0,97 1,03 0,98

FBN1 exon 58 1,11 1,01 1,01 1,03 1 1,11 1,04 0,98 1,05 1,02 1,04

FBN1 exon 60 1,28 1,12 0,91 0,88 1,23 1,24 1,21 1,03 0,95 1,21 1,15

FBN1 exon 64 0,98 0,98 1,02 1,09 0,9 1,05 1,01 0,95 1,12 0,92 0,99

FBN1 exon 65 0,87 0,88 1,06 1,11 0,83 0,98 0,97 0,9 1,06 0,89 0,94

c 1 0,99 0,94 1,01 1,05 1,08 1,1 0,97 1,01 1,02 0,92

c 1,3 1,06 0,86 0,87 1,28 1,22 1,23 1,03 0,93 1,19 1,04

c 0,83 0,89 1,1 1,14 0,84 0,97 0,93 0,91 1,05 0,84 0,9

c 1,06 1,04 0,92 0,84 1,03 1,01 1,01 1,04 0,92 1,07 1,03

c 1,1 1,02 0,94 0,97 1,12 1,09 1,07 1 0,99 1,08 1

c 0,99 0,97 1,06 1,03 0,87 1,02 0,99 0,92 0,97 1,02 0,92

c 0,85 0,98 1,09 1,16 0,82 0,91 0,89 0,89 1,07 0,9 0,93

c 0,99 0,98 0,87 0,87 1,09 1,04 1,03 1,05 1 1 0,99

c 0,84 0,96 1,02 1,11 0,87 0,98 0,96 0,93 1,07 0,92 0,85

c 0,98 1,03 0,97 0,99 1,04 1,11 1,04 0,99 1,05 0,99 0,98

c 0,84 0,95 1 0,91 1 0,97 1 1,03 0,94 0,98 0,97

Ïðèìå÷àíèå. * — îáðàçåö ñ äåëåöèåé ýêçîíà 49, ñ — êîíòðîëüíûé ôðàãìåíò



ñ íåîíàòàëüíûì ÑÌ, òàê è ïàöèåíòû, ëèøü ÷àñòè÷íî
óäîâëåòâîðÿþùèå Ãåíòñêîé íîçîëîãèè [12].

Òðåòèé ýêçîí ãåíà FBN1 êîäèðóåò ñèíòåç ïåðâîãî
EGF-like (epidermal growth factor-like) äîìåíà áåëêà. Âñåãî
â ìîëåêóëå ôèáðèëëèíà 1 òðè òàêèõ äîìåíà, êîòîðûå ðàñ-
ïîëîæåíû ïîñëåäîâàòåëüíî â N-êîíöåâîé ÷àñòè áåëêà.
Ó îáñóæäàåìîãî ïàöèåíòà ñ äåëåöèåé ýêçîíà 3 ãåíà FBN1

êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ îòíîñèòåëüíî ìÿã-
êèå ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ïîðàæåíèåì ñêåëåòà è ìèíèìà-
ëüíûìè èçìåíåíèÿìè ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñè-
ñòåìû. Ñõîäíóþ êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó îïèñàëè Li è ñîàâ-
òîðû ïðè äåëåöèè òðåòüåãî EGF-like äîìåíà ôèáðèëëèíà 1
[12]. Ýòó ìóòàöèþ èññëåäîâàòåëè îáíàðóæèëè ó ïàöèåíòà 49
ëåò, ó êîòîðîãî ñèìïòîìàìè çàáîëåâàíèÿ áûëè âûñîêèé
ðîñò, äîëèõîñòåíîìåëèÿ, àðàõíîäàêòèëèÿ, âûñîêîå íåáî,
ñêó÷åííîñòü çóáîâ, ãèïåðìîáèëüíîñòü ñóñòàâîâ è ýêòîïèÿ
õðóñòàëèêîâ. Â íàøåì ñëó÷àå ïîñëåäíèé ïðèçíàê îòñóòñò-
âóåò, ÷òî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî þíûì (17 ëåò) âîçðàñòîì
ïàöèåíòà. Ïîäâûâèõ õðóñòàëèêîâ ïðè ÑÌ ìîæåò ðàçâèâà-
òüñÿ â ïåðèîä îò ðîæäåíèÿ äî 30 ëåò, â ÷àñòíîñòè Lally è
Monsonego ñîîáùèëè î âîçíèêíîâåíèè ýêòîïèè õðóñòàëè-
êîâ ó ïàöèåíòêè ñ ÑÌ â âîçðàñòå 27 ëåò [13].

Ñîðîê äåâÿòûé ýêçîí ãåíà FBN1 êîäèðóåò ñèíòåç 35-ãî
ñbEGF-like (calcium-binding EGF) äîìåíà ôèáðèëëèíà 1.
Ýòîò äîìåí — ïîñëåäíèé âî âòîðîé ïðîòÿæåííîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè ñbEGF-like äîìåíîâ â ìîëåêóëå áåëêà. Ïî-
âðåæäåíèÿ â ýòîé îáëàñòè õàðàêòåðèçóþòñÿ ðàííèì è âû-
ðàæåííûì ïîðàæåíèåì ñêåëåòà è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû. Â ÷àñòíîñòè, äåëåöèè 32-35 è 34-35 ñbEGF-like
äîìåíîâ îïèñàíû ó ïàöèåíòîâ ñ íåîíàòàëüíûì ÑÌ. Òà-
êèì îáðàçîì, êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ êëàññè÷åñêîãî ÑÌ
è òÿæåëîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ ñ ðàííèì ðàçâèòèåì àíåâ-
ðèçìû àîðòû è çíà÷èòåëüíûìè èçìåíåíèÿìè ñî ñòîðîíû
êëàïàíîâ ñåðäöà, ñ âîâëå÷åíèåì ñêåëåòà è îðãàíîâ çðåíèÿ
ó ïàöèåíòêè ñ äåëåöèåé ýêçîíà 49 ïðåäñòàâëÿþòñÿ âïîëíå
îæèäàåìûìè è çàêîíîìåðíûìè.

Îòíîñèòåëüíàÿ ïðîñòîòà è áûñòðîòà äåòåêöèè äå-
ëåöèé-äóïëèêàöèé ãåíîâ — íåñîìíåííûå äîñòîèíñòâà
ìåòîäà MLPA, îáåñïå÷èâøèå ýòîìó ìåòîäó øèðîêîå
ðàñïðîñòðàíåíèå â ïðàêòèêå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé. Ê ñîæàëåíèþ, ìåòîäîì MLPA íå-
âîçìîæíî îïðåäåëèòü òî÷íóþ ëîêàëèçàöèþ è ïðîòÿ-
æåííîñòü êðóïíîé ïåðåñòðîéêè, îõàðàêòåðèçîâàòü
«òî÷êè ðàçðûâà». Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ìåòîäîì
MLPA, íåîáõîäèìî ïîäòâåðæäàòü äðóãèìè ìåòîäàìè,
îñîáåííî â ñëó÷àå âûÿâëåíèÿ äåëåöèé îäíîãî ýêçîíà.
Ýòà ðåêîìåíäàöèÿ ðàçðàáîò÷èêîâ ìåòîäà è ïðîèçâîäè-
òåëåé ðåàãåíòîâ ïîääåðæèâàåòñÿ èññëåäîâàòåëÿìè, èñ-
ïîëüçóþùèìè MLPA [7, 12]. Âìåñòå ñ òåì, â äîñòóï-
íûõ íàì ïóáëèêàöèÿõ, îñâåùàþùèõ ðåçóëüòàòû ïðè-
ìåíåíèÿ MLPA äëÿ ïîèñêà êðóïíûõ ïîëîìîê ãåíà
FBN1, óïîìèíàíèÿ îá îøèáêàõ, ñëó÷àÿõ, êîãäà âûÿâ-
ëåííûå ìåòîäîì MLPA ïåðåñòðîéêè íå áûëè âåðèôè-
öèðîâàíû, îòñóòñòâóþò.

Çàêëþ÷åíèå

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà ÑÌ — ñëîæ-
íàÿ çàäà÷à, ïîñêîëüêó ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè ìóòàöèè ãåíà
FBN1 íå èìåþò ïðåèìóùåñòâåííîé ëîêàëèçàöèè â ñïåöè-
ôè÷åñêèõ òî÷êàõ ãåíà èëè ÿâíîé ôåíîòèïè÷åñêîé àññîöèà-
öèè. Áàçû äàííûõ î ìóòàöèÿõ ãåíà FBN1 ñîäåðæàò ñâåäåíèÿ
î áîëåå ÷åì 3000 ïîâðåæäåíèé. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ýòè
ìóòàöèè ïðåäñòàâëåíû åäèíè÷íûìè íàáëþäåíèÿìè èëè
óíèêàëüíû. Èäåíòèôèêàöèÿ òî÷êîâûõ ìóòàöèé ãåíà FBN1

äàæå ïðè èñïîëüçîâàíèè òåõíîëîãèé ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâî-
ãî ïîêîëåíèÿ îñòàåòñÿ ñëîæíûì, äëèòåëüíûì è äîðîãîñòî-
ÿùèì ïðîöåññîì. Ìåòîä MLPA ñóùåñòâåííî ðàñøèðÿåò
âîçìîæíîñòè âûÿâëåíèÿ ïîâðåæäåíèé ãåíà FBN1. Ìû ïî-
ëàãàåì, ÷òî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêóþ äèàãíîñòèêó ÑÌ
öåëåñîîáðàçíî íà÷èíàòü ñ àíàëèçà êðóïíûõ ïåðåñòðîåê ìå-
òîäîì MLPA, ïîñêîëüêó òàêîé ïîäõîä ïîçâîëÿåò èçáåæàòü
çíà÷èòåëüíûõ çàòðàò âðåìåíè è ðåñóðñîâ, ñâÿçàííûõ ñ ïî-
èñêîì òî÷êîâûõ ìóòàöèé â ãåíå FBN1.
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