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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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CunapoMm Mapgdana (CM) — at0 cucteMHoe 3abojieBa-
HUE COCIMHUTEIBbHON TKaHW C ayTOCOMHO-TOMWHAHTHBIM
TUIIOM HacnenoBaHusl. PacripoctpanenHocts CM cocTaBiisi-
et 2—3:10000 [1]. ITpu knaccuueckoit popme CM mopaxka-
I0TCS1, TJIaBHBIM 00pa3oM, 3pUTebHasl, CepAeuyHO-COCYIU-
cTast U CKeJICTHO-MBbIIIIeYHasi CUCTEMBI.

B 1991 r. 6bu10 IOKa3aHO, uTO NMpuurMHoit CM SIBASIIOTCS
MyTtauuu B reHe dubpuumHa 1 (FBNI) [2]. Ten FBNI xo-
IUpyeT CUHTe3 Oelka (uOpWIIMHA 1, KOTOPBIA SIBISIETCS
KOMIOHEHTOM MUKPOMUOPUILIT SKCTPALETIONSIPHOTO MaT-
puxca. FBNI pacnonoxeH Ha OJIUHHOM ILIeYe XPOMOCOMBI
15 B cermeHTe q21.1. DTO OAMH M3 caMbIX KPYIHBIX TEHOB
yeJI0BeKa: IOJIHAsi KOIKS I'eHa BKJIIOYaeT B cebst 65 3K30-
HOB, COOTBETCTBYIOILIMI TPAHCKPHUIIT UMEET pa3Mep OKOJIO
10 000 m.H.

[Mozanee mytauuu B reHe FBNI Obuin 0OHapy:XeHbl He
TobKo npu CM, HO U mpu APYTUX HACIEACTBEHHBIX 3a001e-
BaHUSIX CO CXONHBIMU (DEHOTUIMUYECKUMU TPOSIBJICHUSIMU,
YTO MO3BOJIWIO OOBEAMHUTH BCE TU HO30JIOTUU B €IUHYIO
TPYIITY ¢ OOIIMM Ha3BaHUeM (ubpuuimHonatuy tumna 1 [1].
Heobxonumocts muddepenunanbHoi nuarHocTuku CM ot
apyrux (uopwimmHonatuii Tuma 1 oOyc/oBlIeHa BBICOKOM
BEPOSITHOCTBIO PA3BUTHS YTPOXAIOLIMX XU3HU OCTOXHEHU I
CO CTOPOHBI CEPAEYHO-COCYIUCTOI CUCTEMBI (pacciaanBaro-
1Ieli aHeBPU3MbI aOPThl) Y MALMEHTOB C 3TOM IMATOJIOTUE.
Huarnoctuka CM ocHoBbIBaeTCsl Ha [e€HTCKUX KpUTEpUsIX,
MOCJAeIHUI TIepecMOTp KOTophIX cocTosuics B 2010 romy [3].
B cootBercTBUM ¢ nepecMOTpeHHO# [eHTCKOI HO30J10THeiH,
oOHapyXeHue myTaluii B reHe FBN I siBlsieTcsl CTOJIb XKe 3Ha-
YUMBIM KpUTEpUEM Ul YCTaHOBJIeHUs auarHoza CM, Kak u
BbISIBJIEHWE OCHOBHBIX KJIIMHUYECKUX MPU3HAKOB CUHApPOMA:
3KTOIWU XPYCTAJIMKA W PACHIMPEHUS] a0PTHI.

g netekumMu MyTaluii B reHe FBNI UCmonb3yloT pas-
JIMYHBIE METOJIbI, OPUEHTUPOBAHHBIE, TIPEXKIE BCETO, Ha TO-
UCK W WIEGHTU(UKALMIO TOYKOBBIX MyTalldil. DTO, HECo-
MHEHHO, 0OOCHOBAHO, MOCKOJIbKY OOJBIUIMHCTBO HM3BECT-
HBIX MTOBPEXIEHUI I'eHa MpeacTaBsieT coboil OAHOHYKIIEeO-
TUAHBIE 3aMEHBI. BMecTe ¢ TeM, 3TH MeTOo/Ibl He TO3BOJISIIOT
BBISIBJISIT ACJIEUU U AYTUIMKAIIMU 9K30HOB Te€Ha, KOTOphIe
Takxe MOTYT ObITh TpuunHOi CM.

Meton MyJIbTUIUIEKCHOW aMITIM(pUKALUKU JTUTMPOBaH-
HbIX 30H10B (MLPA) Gbl1 pazpaboTaH mJis IeTEKLIMU KPYyTI-
HBIX MePEeCTPOEK, 3aTParuBaloIX OIUH WIK HECKOIBKO K-
30HOB OJIHOTO T€HA WJIM COCEIHUX FeHOB. MeToa ycrelHo
UCTIONB3YETCsl VIl TUArHOCTUKU 3a00sieBaHUil, 0OYCIOB-
JIEHHBIX JeJelusIMU-IYTIMKAIUSIMU 9K30HOB, TaKuX, KakK
CMUHAJIbHAS MbIILIeYHast aTpoust U MbIIeYHasT AUCTPODUs
Mroomenna—bexkepa.

B aT0i1 paboTe MBI TTPECTaBISIeM OIBIT UCTIOTH30BAHUS
merona MLPA mis niMarHocTUKY KPYIHBIX TIEPECTPOEK TeHa
FBNI.

Marepuan u MeTOabI

I'pyrnmy oO6cnemoBaHHBIX COCTaBUIM 62 TalMeHTa.
Y 17 nmauveHTOB KJIMHWYECKUE TPOSIBICHUS 3a00J€BaHUS
MOJIHOCTBIO  YAOBNETBOPSIM [€HTCKUM KPUTEPUSIM  OT
2010 roma, y OCTaJIbHBIX — YaCTUYHO COOTBETCTBOBAIM ['eH-
TCKOW HO30JIOTUH.

MonekyasipHyl0 TMarHOCTUKY KPYIHBIX JeIeIUii-TyTI-
Jnukaiuii reHa FBN 1 BoinonHsiin metonom MLPA ¢ npume-
HeHreM HabopoB pearentos P065 (MRC-Holland, lot 0506,
0305, 0205) u P066-A2 (MRC-Holland, not 0508) B coot-
BETCTBUU C PEKOMEHAALMSIMU TIpou3BonuTessi. B kauecTse
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Marepuaia Ui HCCIAeIOBaHMSI MCIOJIb30BAIM  0Opasiibl
JHK, BbiaeneHHbIe U3 JIEMKOLIMTOB METOIOM COJIEBO 3K-
crpakuuu [4]. ®parmeHTHbIl aHanu3 MLPA-mpoaykToB
BBITIOJTHSIIM HA TeHeThyeckKoM aHanuzatope ABI Prism 310
(Applied Biosystems). KoMmmbioTepHyto 00pabOTKy JaHHBIX
TMPOBOIUIN OTHOCUTETHHO pedepeHcHbIXx oOpasioB JHK,
MOJYYEHHBIX OT 3/I0POBBIX JIMIl, C MCIOJb30BAHUEM IPO-
rpammHoro obecrneuenusi Coffalyser v8 (MRC-Holland).
s uckmoYeHusT MyTauuii B caiitax jurnposanuss MLPA
30H/10B BBITIOJIHSUIM MPSIMOE CEKBEHUPOBAHUE 9K30HOB reHa
FBNI. [1ns Toro 4yTtoOBl BHISICHUTD, SIBJISTIIOTCSI 1M OOHapy-
JKEHHbIC TMOBpexaeHus reHa FBNI HOBBIMU, TPOBOAMIN
MOUCK B 6a3e JaHHBIX O MyTalusix reHa FBN].

Pe3ynbTaThbl

ITo pesynbrataM MNpPOBEACHHOIO UCCIEAOBAHUS Y NBYX
00CJIe/IOBaHHBIX TALMEHTOB OBLIM BBISBICHBI JACJELUN K-
30HOB 3 1 49 reHa FBN 1. lanubie nporpammbl Coffalyser o
IBYM oOpasuam c¢ genenusmMu u mo 10 agpyrum obOpasuam
MpeacTaBieHbl B Ta0d. 1 1 2.

[TaumeHt, y Kotoporo Oblia oOHapyXeHa Aelelust 9K30-
Ha 3 rena FBN 1, obpaTtuics st yTOYHEHUS IMarHo3a Hace/I-
CTBEHHOI IUCIIa3UM COSIVHMTEIBHOM TKAaHW B BO3pacTe
17 neT B CBSI3U C BBICOKMM POCTOM, apaxHOMAKTWINEH, KUie-
BUIHOI AecopMaliveil TpyIHO! KJIETKM, IPOoJIariCOM MUTpa-
JibHOTO KilanaHa. CUMITOMbI 3200J1eBaHUs Y 9TOTO MalMeHTa

Tabnmua 1

Pe3ynbTatbl MONEKYNSPHON AUArHOCTUKM HAaNU4YMUs KPYMNHbIX aeneunn-gynnmkaumi reia FBN1

Cc ucnonb3oBaHueM Habopa peareHtoB P065 (MRC-Holland, lot 0506, 0305, 0205)

Mpo6a KonnyecTBeHHOE COOTHOLLEHNE BENIMHMH UCCeayeMbIX U KOHTPOJIbHbIX (parMeHTOB B MCCeayemMbix obpasLiax

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
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He Y/IOBJIETBOPSIIN TIOJTHOCTBIO TpeOboBaHusIM ['eHTCKOIT Kitac-
cudukanmu. [NanmeHTka, y Kotopoii Obu1a OOHapyXeHa Jieie-
1Mst 9K30Ha 49, Oblia HarpasieHa Ha 00CIeI0BaHUE BO3PACTe
25 J1eT B CBSA3M C aHEBPU3MOI a0pPThI, MTPOJIATICOM MUTPAJIbHO-
ro KJanaHa 2—3 cTerneHu ¢ Npu3HakKaMu MUKCOMATO3HbIX U3-
MEHEHUII CTBOPOK KJanaHa, MpoJaricoM TPUKYCIUIAIBHOTO
KJlanaHa u rureptpodureil Muokapaa nperuMyleCTBEHHO 3a/1-
Hell CTEeHKH JIEBOTO KEJIylI0YKa B COYETAHUM C TIOJABBIBUXOM
XPYCTAJIMKOB 000MX IJ1a3 U MUOTIME BBICOKOI CTereHu. Y Ta-
LIMEHTKU TaKXKe OTMEUEHbI BBICOKMIA POCT, XapaKTEePHbIE TUC-
Mop(huM, «KUIeBUIHAS» TPYIHAS KJIeTKa, TUIOCKOBAIbIYCHbIC
crorbl. lnarHo3 cuHapoma MapdaHa y 3Toil MmaluueHTKH Co-
oTtBeTcTBOBal I'eHTcKuM Kputepusim oT 2010 .

Oo0cyxnenue

B TeyeHue AIMTETLBHOTO BpPEMEHM KPYITHBIE MEPECTPOMKU
reda FBNI cuntanuch KpaitHe penkoit mpuanHoit CM. B yact-
Hocti 10 2007 1. ObUIO OMMCAHO JIMIIbL 4 Takux ciaydas [5].
B 2002 romy ObuiM OMyOJMKOBAHbBI TEpBblE CBEACHUSI 00
MLPA, TexHonoruu mpenHa3HAYeHHON il NETeKIUU Jiesie-
LIMA-IyTIAKALi 9K30HOB [6]. B 2007 r. Matyas u coaBT. BIiep-
BbIE MCITOJIb30BAJIM 3TOT METOJI /ISl UACHTU(DUKALIMKM MyTaLMid
B reHe FBNIy tex muii ¢ CM, y KOTro TTOMCK TOYKOBBIX MyTa-
LM oKazajcs Oe3ycrelIHbIM, ¥ OOHAPY:KWIN Aeelnn Y ABYX
nanueHToB [7]. C 3Toro MOMeHTa YMCJIO0 COOOIIEHUIA O TIPOTSI-
SKEHHBIX JAeNEIUSIX-TyTUTMKALMSIX B TeHe FBN I TOCTOSTHHO BO3-
pactaer. B Hacrosiiiiee Bpemsi 0a3a JaHHBIX O MyTallMsIX T'eHa

Tabnmua 1 (okoH4aHwe)

I'Ip06a KonnyectBeHHOE COOTHOLLEHWE BENHUH ncenenyembiX U KOHTPOJIbHbIX CbparMeHTOB B nccnenyemblix 06pa3u,ax
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
MpumevaHne. * — obpasey, ¢ geneumeit 3k3oHa 3, C — KOHTPOJIbHbIN PpparmMeHT
Tabmua 2

Pe3ynbTatbl MONEKYNSAPHON AUAFHOCTUKM HANNMYUSA KPYMNHbIX Aeneunn-gynnmkaumunm reHa FBN1
C ucnonb3oBaHuem Habopa peareHToB P066-A2 (MRC-Holland, not 0508)

Mpo6a KonnyecTBeHHOE COOTHOLLIEHWE BEIMHMH UCCIedyeMbIX U KOHTPOJIbHbIX (GparMeHTOB B MCCeayeMblx obpasLax
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
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FBNI1 (UMD-FBNI1 mutations database) [8, 9] conepxuT cBe-
neHust o 3077 NOBpEXIEHUSIX, B TOM Uuciie 0 51 KpyITHoii nepe-
CTpOIiKe, 3aTparuBalolieii OMMH WM HECKOJIBKO 9K30HOB TeHa.
Takum obpaszom, 1o cpaBHeHUIO ¢ 2007 romoM YMCIIO U3BECT-
HbBIX KPYIHBIX AeIeLMii-IyTuiKaiuii reHa FBN1 Bbipocio 60-
see yeM B 10 pa3. Ha nomto KpyImHBIX MEPecTpoeK MPUXOIUTCS
1,7% Bcex 3apeructpupoBanHbix B UMD-FBN1 mutations da-
tabase moBpexxneHuii reHa FBNI. B uccnenoBanuu Franken u
COaBTOPOB TMPOLIEHT TAKUX MyTaluii eine Bbie — 5,8% [10].
HauGonee yactoii kpyrHoii mojioMkoii reHa FBNI siBisiercst
€Tro TTOJTHAsT JIeIelusl, KOTOpasi MOXET 3aTparuBaTh U COCETHUE
reHbl. [To naHHbIM Franken u coaBTopoB, 3Ta MyTanusi oOHapy-
sxuBaercs y 1,3% natmentos ¢ CM [10].

Cornacno cegennsim UMD-FBN1 mutations database,
JeNelMu 9K30Ha 3 3aperucTpupoBaHbl y 10 TalueHTOB
¢ CM. B 9 ciyuasix peub u€T O MPOTSKEHHbBIX AEJELUsIX,
3aTparuBalollMx, B TOM YUCJe 9K30H 3, U B OHOM ciydyae 00
M30JIMPOBAHHOM fefeluy 3K30Ha 3. O0 9TOM MOBPEXASHUN
coobmmau Ogawa u coaropsl B 2011 1. [11]. UMD-FBNI1
mutations database Takxe coIep>KUT CBEICHUS O IIECTH Ta-
LIMEeHTax ¢ Aejeuueii ak3oHa 49 rena FBNI. Bo Bcex ciryva-
SIX 9TO KPYIHbIE MePeCcTPONKH, BKIIOYAIOIINE COCEIHUE K-
30HBI.

Kpynneie nonomku B reHe FBNI, kak npaBujo, NpuBo-
IAT K pa3BUTHUIO Kiaccumueckoro denorurma CM. OmHako
cpeau JIMIL ¢ TAKUMU MYTAlMsIMU OMMCAaHbl KaK MalueHThI

Tabnmua 2 (okoH4aHue)

Mpob6a KonmyecTBeHHOE COOTHOLLEHWNE BESIMHMH UCCNEAYEMbIX N KOHTPOJIbHLIX (parMeHTOB B MCCleayeMbIx obpasLiax
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
MpumeyaHune. * — obpasey, ¢ aeneumeit ak3oHa 49, ¢ — KOHTPOJIbHbIN GpparMeHT
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¢ HeoHataibHbIM CM, Tak M MalMEHTHI, JIMIIb YACTUYHO
ynosietBopsitoliie ['eHTCKoi Ho3ooruu [12].

Tperuit 3k30H TeHa FBNI KomupyeT CHHTE3 TepBOrO
EGEF-like (epidermal growth factor-like) momeHa Genka. Bcero
B MoJieKy/ie (puOpwumiHa 1 Tpy Takux JOMeHa, KOTOphIe pac-
MOJIOKEHbI MMOCIeN0BaTeIbHO B N-KOHLEBOI 4YacTh Oelka.
Y obcyxxnaemMoro mauueHTa ¢ aenenueil ak3oHa 3 reHa FBNI
KJIMHUYECKME TPOSIBTICHUST 3a00JIeBaHUSI OTHOCUTETIBHO MSIT-
KHe C MPEeUMYILECTBEHHBIM MOPaXKEHNEM CKeJleTa U MUHUMAa-
JIbHBIMU U3MEHEHUSIMU CO CTOPOHBI CePIEYHO-COCYIMCTON CH-
cteMbl. CXOMHYIO KJIMHUYECKYIO KapTUHY onucanu Li u coas-
Topbl Tipu Aenetuu Tpethero EGF-like nomena ¢pubpuiimnza 1
[12]. BTy MyTaumio uccienoBare M OOHAPYXWIK y TateHTa 49
JIET, Y KOTOPOrO CHMITTOMaMU 3a00JieBaHMSI OBLIM BBICOKMI
POCT, JOJMXOCTEHOMENHSI, apaxHOMAKTWIUSI, BbICOKOE HeEOO,
CKYYEHHOCTb 3yOOB, I'MIIEPMOOMILHOCTb CYCTaBOB UM SKTOIMMS
XpYCTaJIMKOB. B Haiiem ciydae mocieaHuit Mpr3HaK OTCYTCT-
BYET, UTO MOXET ObITh 00YC/IOBJIEHO OHBIM (17 JieT) Bo3pacToM
nauueHTa. [TonsbiBuX xpyctanukoB nipu CM MoxeT pa3BHUBa-
ThCS B Tiepuoa oT poxzaeHust 1o 30 jer, B yactHoctu Lally u
Monsonego cooOILIMIN O BOBHUKHOBEHUM SKTOIMU XPyCTaIi-
koB y nammeHTk ¢ CM B Bo3pacte 27 seT [13].

Copok JeBsThIN 9K30H TeHa FBN I konupyeT cuHTe3 35-r0
cbEGF-like (calcium-binding EGF) nomena ¢ubpwumna 1.
DTOT TOMEH — IOCJISIHUI BO BTOPOI MPOTSKEHHOM IMociie-
noBarenbHocT cbEGF-like momeHoB B Monekyie Oenka. Ilo-
BPEXIEHUST B 3TOI 00JIACTU XapaKTepU3ylOTCsS pAHHUM W BbI-
POKEHHBIM TOPaXEHUEM CKeJleTa U CepIeuHO-COCYIUCTOM
cucreMmbl. B yactHoctH, nenenmu 32-35 u 34-35 cbEGF-like
JIOMEHOB OINUCaHbl y MaluMeHToB ¢ HeoHaTaabHbIM CM. Ta-
KUM 00pa3oM, KIMHUYECKKe TIPosiBIeHus Kiiaccudeckoro CM
U TSDKeJI0e TeYeHMe 3a00J1eBaHMsI C pAHHUM Pa3BUTHEM aHEB-
PU3MbI 20PThl M 3HAYUTETbHBIMUA U3MEHEHUSIMU CO CTOPOHBI
KJIAITaHOB Cep/ilia, C BOBJICYEHHUEM CKeJleTa U OpraHOB 3pEHUsT
y MALMEHTKHU C Jefieleit 9k30Ha 49 mpecTaBisitoTCs BIIOJTHE
O0XHIaeMbIMUA U 3aKOHOMEPHBIMM.

OTHocHUTeIbHAsI MPOCTOTa U OBICTPOTA ACTCKIUU J1e-
JICLUA-AYTUIMKALMH TeHOB — HECOMHEHHbIE JOCTOMHCTBA
metona MLPA, oGecneuuBiime 3TOMy METOAY ILIMPOKOE
pacmpocTpaHeHue B TPaKTHKe MOJEKYJISIpHO-TeHEeTHYe-
ckux uccienoBanuii. K coxanenuto, merogom MLPA He-
BO3MOXHO OMNpPENEJUTh TOYHYIO JOKAJIU3ALMIO U TIPOTS-
XKEHHOCTb KPYIHOM TIEePECTPOMKU, OXapaKTepu30BaTh
«TOUYKW paspbiBa». PesynbTaTbl, TMOJYYEHHBIE METOIOM
MLPA, HeoOXoauMO MOATBEPXKIATh APYTUMU METOJAMU,
0COOEHHO B clly4yae BBISIBJCHUS €€l OMHOTO 9K30Ha.
DTa peKoMeHaalus pa3padboTYMKOB METOA U TPOU3BOIU-
TeJiell peareHTOB MOIIEPXKUBAETCS UCCIEI0BATEISIMU, UC-
noab3youimmu MLPA [7, 12]. Bmecte ¢ Tem, B gocTymn-
HBIX HaM MyOJUKALMSIX, OCBEUIAIOLIMX PE3YIbTaThl MpPU-
MmeHeHuss MLPA 1 moucka KpPYMHBIX IMOJOMOK TeHa
FBNI1, ynoMmuHaHus 00 olIMOKaXx, Clydyasx, KOraa BBISIB-
JneHHble MmetonoM MLPA mepectpoiiku He ObIM Bepudu-
LIMPOBaHbI, OTCYTCTBYIOT.

3aKkinoyenue

MornekynspHo-reHeTnuecKas: auarHoctnka CM — ciaox-
Hasl 3a/1a4a, MOCKOJIbKY TIPU 9TOM 3a00JIeBAaHUM MYTAllMW IeHa
FBNI He MMEIOT TIPEUMYILLECTBEHHOM JIOKAIU3aluu B CIIeI-
(urYecKMx ToYKax reHa Wi SIBHOI (DEHOTUITMYECKOM accolya-
vy, ba3bl TaHHBIX 0 MyTaLMsIx reHa FBN 1 comepkat cBeaeHMsI
o 6onee yem 3000 rmoBpekaeHuid. B GOMBIIMHCTBE CllydaeB 3Tu
MYTalluy TPEACTaBIeHbl €IMHUYHBIMU HAOMIONEHUSIMU WU
YHMKaJIbHBL. MneHTrgukaims TouKoBbIX MyTalvii reHa FBN1
Jae TTPY MCTIOIb30BAHUM TEXHOJIOTHI CeKBEHUPOBAHMST HOBO-
TO TIOKOJIEHUST OCTAETCsI CIIOKHBIM, JTUTEJIbHBIM U IOPOrOCTO-
saumM npoueccoM. Meton MLPA cylecTBeHHO paciuvpsieT
BO3MOXHOCTHY BBISIBIICHUST TIOBpexXneHuii reHa FBN 1. Mbl no-
JlaraeM, 4YTO MOJIEKYJISIPHO-TEHETMUYECKYI0 JuarHoctnky CM
11eJ1ecO00pa3HO HAUMHATH C aHAJIM3a KPYITHBIX MIEPECTPOEK Me-
TomoM MLPA, MOCKOJIbKY TaKoi TTOAXO TTO3BOJISIET M30eKaTh
3HAUMTENIBHBIX 3aTpaT BPEMEHU M PECYPCOB, CBSI3AHHBIX C TO-
MICKOM TOYKOBBIX MyTalMii B TeHe FBNI.
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