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Ìåòîä òàðãåòíîãî NGS áûë ïðèìåíåí äëÿ ïîèñêà ìóòàöèé, ïîâëåêøèõ ðàçâèòèå ãèïåðòðîôè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè ó ïàöè-
åíòà 28 ëåò. Ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêîé ïàíåëè TruSight Cardiomyopathy Sequencing panel áûëà âûÿâëåíà äåëåöèÿ
ñ.864+3_864+6delGAGT (rs397516751) â ãåíå LAMP2, çàòðàãèâàþùàÿ äîíîðíûé ñàéò ñïëàéñèíãà â èíòðîíå 6. Ãåí LAMP2 (lyso-
somal associated membrane protein 2, Xq24) êîäèðóåò ìåìáðàííûé ãëèêîïðîòåèä, íåîáõîäèìûé äëÿ àäãåçèè ëèçîñîì è ïðîöåñ-
ñà àóòîôàãèè. Ìóòàöèè â ýòîì ãåíå àññîöèèðîâàíû ñ ðàçâèòèåì áîëåçíè Äàíîíà, êîòîðàÿ ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ êàê ôåíîêîïèÿ ãè-
ïåðòðîôè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè. Ìåòîä NGS ïîçâîëèë ñêîððåêòèðîâàòü äèàãíîç. Â ñòàòüå ïðèâåäåíû äàííûå äðóãèõ êëèíè÷å-
ñêèõ ñëó÷àåâ, ïîäòâåðæäàþùèõ ïàòîãåííîñòü ìóòàöèé, íàðóøàþùèõ äîíîðíûé ñàéò ñïëàéñèíãà â èíòðîíå 6 ãåíà LAMP2.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: NGS, áîëåçíü Äàíîíà, ãèïåðòðîôè÷åñêàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ, ëèçîñîìà-àññîöèèðîâàííûé ìåìáðàííûé
ïðîòåèí 2, ãåí LAMP2.

Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

The first case of Danon disease in Belarus, diagnosed by targeted NGS

Sivitskaya L.N.1, Vaikhanskaya T.G.2, Danilenko N.G.1,
Liaudanski O.D.1, Kurushka T.V.2, Davydenko O.G.1

The targeted NGS was used to search for mutations, associated with hypertrophic cardiomyopathy in a 28-year-old patient.
TruSight Cardiomyopathy Sequencing panel allowed to detect c.864 + 3_864 + 6delGAGT deletion (rs397516751) that affects a natu-
ral splice site in intron 6 in the LAMP2 gene. The LAMP2 (lysosomal-associated membrane protein 2, Xq24) codes for a membrane
glycoprotein necessary for lysosome adhesion and autophagy. Mutations in this gene are associated with Danon disease, which can
manifest as a phenocopy of hypertrophic cardiomyopathy. The NGS made it possible to correct the diagnosis. Data of other clinical
cases are presented in the article, confirming the pathogenicity of mutations that affect the donor splice site in intron 6 in the LAMP2.

Key words: NGS, Danon disease, hypertrophic cardiomyopathy, lysosome-associated membrane protein 2, LAMP2 gene.

Ââåäåíèå

Ãèïåðòðîôè÷åñêàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ (ÃÊÌÏ) îòíî-
ñèòñÿ ê ãåòåðîãåííûì çàáîëåâàíèÿì. Â áîëüøèíñòâå
ñëó÷àåâ ïîèñê ìóòàöèé ïðè ýòîé ïàòîëîãèè îñóùåñòâëÿ-
åòñÿ â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ áåëêè ñàðêîìåðîâ. Îäíàêî
â 50% ñëó÷àåâ ïðè÷èíà ÃÊÌÏ íå ñâÿçàíà ñ èçìåíåíèÿ-
ìè â ñàðêîìåðíûõ áåëêàõ [1]. Íåêîòîðûå ìåòàáîëè÷å-
ñêèå çàáîëåâàíèÿ (àìèëîèäîç, áîëåçíü Ôàáðè, Äàíîíà,
Êîðè è äð.) ïðîÿâëÿþòñÿ êàê ôåíîêîïèÿ ÃÊÌÏ èç-çà
îòëîæåíèÿ ìåòàáîëèòîâ â êàðäèîìèîöèòàõ. Ìåòàáîëè-
÷åñêóþ ïðè÷èíó òàêîé ÃÊÌÏ íå âñåãäà ëåãêî ðàñïî-
çíàòü, õîòÿ èõ ðàííÿÿ äèàãíîñòèêà èìååò ðåøàþùåå çíà-
÷åíèå äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ.

Ìû ïðåäñòàâëÿåì ñëó÷àé áîëåçíè Äàíîíà, êîòîðàÿ
ìàíèôåñòèðîâàëà êàê ôåíîêîïèÿ ÃÊÌÏ ñ ãèïåðòðî-
ôèåé ëåâîãî è ïðàâîãî æåëóäî÷êîâ ñåðäöà è äîïîëíè-
òåëüíûìè ïðèçíàêàìè. Ìåòîä NGS áûë ïðèìåíåí äëÿ
óñòàíîâëåíèÿ ãåíåòè÷åñêîé ïðè÷èíû ðàçâèòèÿ ÃÊÌÏ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé

Ïàöèåíò, ìîëîäîé ìóæ÷èíà, êðîâíûõ ðîäñòâåííè-
êîâ íå èìååò, ñâîåé ðîäîñëîâíîé íå çíàåò. Ñ 12 ëåò îò-
ìå÷àë ïðèñòóïû ñåðäöåáèåíèÿ è ñëàáîñòè â ìûøöàõ
íîã, øåè è ïëå÷. Â âîçðàñòå 28 ëåò ìóæ÷èíà áûë ãîñïèòà-
ëèçèðîâàí â ÐÍÏÖ «Êàðäèîëîãèÿ» ñ æàëîáàìè íà ñåðä-
öåáèåíèÿ è ýïèçîäû ïîòåðè ñîçíàíèÿ. Ïðè ýõîêàðäèîã-
ðàôèè âûÿâëåíà ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà
(ËÆ) â ñî÷åòàíèè ñ âûðàæåííîé ñèñòîëè÷åñêîé äèñôóí-
êöèåé. Òîëùèíà ñòåíîê ËÆ â äèàñòîëó ñîñòàâèëà 17—27
ìì (íîðìà 9—11 ìì). Íàáëþäàëîñü ðàñøèðåíèå ïîëîñòè
ëåâîãî æåëóäî÷êà íà ôîíå ñèñòîëè÷åñêîé äèñôóíêöèè,
ïðè ýòîì âåëè÷èíà ôðàêöèè âûáðîñà ñîñòàâëÿëà 38%.
Îòìå÷àëîñü ãèïåðòðàáåêóëÿðíîå ñòðîåíèå âåðõóøêè ëå-
âîãî æåëóäî÷êà. Ïî äàííûì ÝÊÃ âûÿâëåíà ýêñòðåìàëü-
íî âûñîêàÿ àìïëèòóäà êîìïëåêñîâ, ïîëíàÿ áëîêàäà ëå-
âîé íîæêè ïó÷êà Ãèñà, òðåïåòàíèå ïðåäñåðäèé. Ïðè ñó-
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òî÷íîì ìîíèòîðèðîâàíèè ÝÊÃ çàðåãèñòðèðîâàíû ïà-
ðîêñèçìû íåóñòîé÷èâîé æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè è
èíòåðìèòòèðóþùàÿ àòðèîâåíòðèêóëÿðíàÿ áëîêàäà 3 ñòå-
ïåíè. Ñêåëåòíàÿ ìèîïàòèÿ ïðîÿâèëàñü â âèäå ãèïîòðî-
ôèè/àòðîôèè äèñòàëüíûõ ìûøö íèæíèõ êîíå÷íîñòåé è
ïðîêñèìàëüíûõ ìûøö âåðõíèõ êîíå÷íîñòåé, ñóáòèëü-
íîãî òåëîñëîæåíèÿ ñ âûðàæåííûì ïîÿñíè÷íûì ãèïåð-
ëîðäîçîì, à òàêæå ñèìïòîìîâ «êðûëîâèäíûõ ëîïàòîê» è
ïåðîíåàëüíîé ïîõîäêè.

Ó ïàöèåíòà âûÿâëåíû îòêëîíåíèÿ â ëàáîðàòîðíûõ
ïîêàçàòåëÿõ: ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðîïîíèíà I
(0,46 íã/ìë), ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû (1343 Å/ë), êðåàòèí-
ôîñôîêèíàçû (1553 U/L), ìîçãîâîãî íàòðèéóðåòè÷åñêî-
ãî ïåïòèäà (1795 ïã/ììîëü). Îòìå÷àëèñü òàêæå ïðîÿâëå-
íèÿ öèòîëèçà ãåïàòîöèòîâ â âèäå ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ àñ-
ïàðàãèíòðàíñôåðàçû äî 359Å/ë è àëàíèíàìèíîòðàíñôå-
ðàçû äî 294 Å/ë.

Ñåìåéíûé àíàìíåç îòÿãîùåí: âíåçàïíàÿ ñìåðòü ìà-
òåðè â ìîëîäîì âîçðàñòå (äî 30 ëåò). Íà ôîíå ïðîâåäåí-
íîé îïòèìàëüíîé ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè ñåðäå÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè ïàöèåíòó èìïëàíòèðîâàëè êàðäèîðå-
ñèíõðîíèçèðóþùåå óñòðîéñòâî ñ ôóíêöèåé êàðäèîâåð-
òåð-äåôèáðèëëÿòîðà.

Ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Ïèñüìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà ïðîâåäå-
íèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è ðàçðå-
øåíèå íà àíîíèìíóþ ïóáëèêàöèþ ðåçóëüòàòîâ áûëî ïî-
ëó÷åíî îò ïàöèåíòà. Ãåíîìíàÿ ÄÍÊ áûëà ïîëó÷åíà èç
áóêêàëüíûõ ýïèòåëèîöèòîâ ðîòîâîé ïîëîñòè ìåòîäîì
ôåíîë-õëîðîìíîé ýêñòðàêöèè ïî ñòàíäàðòíîìó ïðîòî-
êîëó.

Òàðãåòíîå ñåêâåíèðîâàíèå íîâîãî ïîêîëåíèÿ (NGS)
áûëî âûïîëíåíî íà ïðèáîðå MiSeq System (Illumina Inc.,
San Diego, CA, USA). Êîììåð÷åñêàÿ ïàíåëü TruSight
Cardiomyopathy Sequencing panel (Illumina Inc., San Die-
go, CA, USA), îõâàòûâàþùàÿ 46 ãåíîâ, èçìåíåíèÿ â êî-
òîðûõ ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ êàðäèîìèîïàòèé ðàçëè÷íî-
ãî ãåíåçà, áûëà èñïîëüçîâàíà äëÿ ïîèñêà âàðèàíòîâ, ïî-
âëåêøèõ ðàçâèòèå òÿæåëîãî ôåíîòèïà.

Ìåòîä ïðÿìîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî Ñýíãåðó áûë èñ-
ïîëüçîâàí äëÿ ïðîâåðêè âàðèàíòîâ, èäåíòèôèöèðîâàí-
íûõ ïðè NGS, ñ ïîìîùüþ BigDye Terminator v3.1 cycle
sequencing kit ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäèòåëÿ íà
ïðèáîðå 3500 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Ther-
mo Fisher Scientific, Waltham, MA). Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ïðàéìåðîâ (ïðîèçâîäñòâî ÎÄÎ «Ïðàéìòåõ», Ìèíñê, Áå-
ëàðóñü) äîñòóïíû ïî çàïðîñó.

Áèîèíôîðìàòè÷åñêèå ðåñóðñû

Îáðàáîòêà äàííûõ NGS áûëà âûïîëíåíà ñ ïîìîùüþ
äîñòóïíûõ web-ðåñóðñîâ. Êà÷åñòâî «ñûðûõ» äàííûõ
FASTQ-ôîðìàòà îöåíèâàëîñü ñ ïîìîùüþ FASTQÑ.
Êàðòèðîâàíèå áûëî âûïîëíåíî ñ ïîìîùüþ BWA (Bar-
rows-Wheeler Aligner) íà ðåôåðåíñíûé ãåíîì NCBI bu-
ild37 (UCSC hg19). Ïåðâè÷íîå àííîòèðîâàíèå îñóùåñò-

âëÿëîñü ðåñóðñàìè SAMtools v.1.18 è GATK v3.2/2. Äàëü-
íåéøåå àííîòèðîâàíèå âàðèàíòîâ áûëî âûïîëíåíî â
ïðîãðàììå ANNOVAR ñ èñïîëüçîâàíèåì ÷àñòîòíûõ
äàííûõ 1000 Genomes Project, Exome Aggregation Con-
sortium (ExAC), Exome sequencing project (ESP). Êëèíè-
÷åñêîå ïðîÿâëåíèå âàðèàíòîâ îöåíèâàëîñü ñ ïîìîùüþ
ClinVar database, OMIM (Online Mendelian Inheritance in
Man) è äàííûõ ëèòåðàòóðû.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Íà ìîìåíò ïðîâåäåíèÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ ïàöèåíòó Ì. áûë óñòàíîâëåí ïðåäâàðè-
òåëüíûé äèàãíîç íåîáñòðóêòèâíîé ôîðìû ÃÊÌÏ
ñ òðàíñôîðìàöèåé â äèëàòàöèîííóþ ñòàäèþ è ñêåëåòíîé
ìèîïàòèè íåóòî÷íåííîãî ãåíåçà. Ìåòîäîì NGS ó íåãî
áûëà âûÿâëåíà äåëåöèÿ ñ.864+3_864+6delGAGT
(NM_002294.2, rs397516751) â ãåíå LAMP2, êîäèðóþùåì
ëèçîñîìà-àññîöèèðîâàííûé ìåìáðàííûé ïðîòåèí 2.
Ñîãëàñíî àëüòåðíàòèâíîé íîìåíêëàòóðå —
IVS6+3_6delGAGT. Äåëåöèÿ íàõîäèòñÿ â 5’-ðàéîíå èíò-
ðîíà 6, â îáëàñòè ñòûêà ñ ýêçîíîì 6, ãäå ëîêàëèçóåòñÿ
åñòåñòâåííûé ñàéò ñïëàéñèíãà. Òàêàÿ äåëåöèÿ ñ áîëü-
øîé âåðîÿòíîñòüþ ïðèâåäåò ê åãî ëèêâèäàöèè è èçìåíå-
íèþ ñïëàéñèíãà ïðå-ìÐÍÊ.

Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ NGS äèàãíîç ïàöèåíòà
áûë ñêîððåêòèðîâàí — áîëåçíü Äàíîíà (ÁÄ), àññîöèè-
ðîâàííàÿ ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå LAMP2. Ãåí LAMP2 (lyso-
somal associated membrane protein 2, Xq24) êîäèðóåò ìåì-
áðàííûé ãëèêîïðîòåèä, íåîáõîäèìûé äëÿ àäãåçèè ëèçî-
ñîì. Ìóòàöèè â íåì ïðèâîäÿò ê íàêîïëåíèþ ãëèêîãåíà
â êëåòêàõ âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ ïðîöåññà àóòîôàãèè [2,
3]. Â êëàññè÷åñêîì âàðèàíòå ÁÄ ïðîÿâëÿåòñÿ òðèàäîé
ïðèçíàêîâ: ãèïåðòðîôè÷åñêîé èëè äèëàòàöèîííîé êàð-
äèîìèîïàòèåé, ñêåëåòíîé ìèîïàòèåé è óìñòâåííîé îò-
ñòàëîñòüþ. Îïèñàíû ñëó÷àè ñ ðàçíîé ñòåïåíüþ âûðà-
æåííîñòè ìûøå÷íûõ è êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé, îò ìè-
íèìàëüíûõ ïðîÿâëåíèé äî òÿæåëîé ñèìïòîìàòèêè [4, 5].
Îñîáåííîñòè ïðîÿâëåíèÿ áîëåçíè Äàíîíà ó ìóæ÷èí è
æåíùèí ñâÿçàíû ñ Õ-ñöåïëåííûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ.
Ïîêàçàíî, ÷òî áîëåå òÿæåëîå ïðîÿâëåíèå, ìóëüòèñèñ-
òåìíîñòü è áîëåå ðàííÿÿ ìàíèôåñòàöèÿ (13 ± 8 ãîäà) ÷à-
ùå âñòðå÷àþòñÿ ó ìóæ÷èí. Ó æåíùèí, âñëåäñòâèå ãåòå-
ðîçèãîòíîñòè, áîëåçíü ïðîÿâëÿåòñÿ â 3-4 äåêàäå æèçíè è
õàðàêòåðèçóåòñÿ áîëåå ìÿãêèìè ôîðìàìè ñêåëåòíîé ìè-
îïàòèè è êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà èëè èõ ïîëíûì îòñóò-
ñòâèåì [4, 5].

Äëÿ âûÿâëåíèÿ íåéðîêîãíèòèâíûõ ðàññòðîéñòâ ó ïà-
öèåíòà áûë ïðîâåäåí òåñò Mini Mental State Examination
(MMSE). Îáíàðóæåíû çàòðóäíåíèÿ â ìàòåìàòè÷åñêîì
ñ÷åòå, ñíèæåíèå çðèòåëüíîé è ñëóõîðå÷åâîé ïàìÿòè, íå-
êîòîðûå ýëåìåíòû ïðîñòðàíñòâåííîé àãíîçèè è óìåðåí-
íûå ðàññòðîéñòâà êîíñòðóêòèâíîãî ïðàêñèñà. Ñîãëàñíî
ðåçóëüòàòàì MMSE òåñòà, ïàöèåíò ñòðàäàë äåìåíöèåé
óìåðåííîé ñòåïåíè — 15 áàëëîâ (11-19 áàëëîâ — äåìåí-
öèÿ óìåðåííîé ñòåïåíè; 20-23 — ëåãêàÿ äåìåíöèÿ).
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Íåñìîòðÿ íà ïðîâåäåíèå àäåêâàòíîé ëå÷åáíîé ñòðà-
òåãèè (ìåäèêàìåíòîçíàÿ è ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêàÿ òå-
ðàïèÿ) ïàöèåíò ñêîí÷àëñÿ â âîçðàñòå 30 ëåò èç-çà íåýô-
ôåêòèâíîñòè øîêîâîé òåðàïèè âîçíèêøèõ æèçíåîïàñ-
íûõ æåëóäî÷êîâûõ òàõèàðèòìèé. Ïî äàííûì àóòîïñèè
ìàññà åãî ñåðäöà ñîñòàâèëà 879 ã, îòìå÷àëñÿ ðàñïðîñòðà-
íåííûé ôèáðîç ñóáýíäîêàðäèàëüíîé ëîêàëèçàöèè, íå
ñîîòâåòñòâóþùèé áàññåéíàì êîðîíàðíîãî êðîâîñíàáæå-
íèÿ.

Äåëåöèÿ ñ.864+3_864+6delGAGT ðàíåå áûëà îïèñà-
íà Bui ñ ñîàâòîðàìè (2008) ó 16-ëåòíåãî ìîëîäîãî ÷åëî-
âåêà èç Ìåêñèêè ñ ÃÊÌÏ è òÿæåëîé ñêåëåòíîé ìèîïà-
òèåé. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ïàòîëîãèè è âðåìÿ ìà-
íèôåñòàöèè ñîïîñòàâèìû ñ íàøèì ïàöèåíòîì. Îäíàêî
ìåíòàëüíûé ñòàòóñ ïàöèåíòà èç Ìåêñèêè áûë â íîðìå.
Áèîïñèÿ áåäðåííîé ìûøöû ïðîäåìîíñòðèðîâàëà óâåëè-
÷åíèå àêòèâíîñòè ùåëî÷íûõ è êèñëûõ ôîñôàòàç â òêà-
íè, îáèëèå ãèïåðòðîôè÷åñêèõ ìûøå÷íûõ âîëîêîí, íà-
ïîëíåííûõ êèñëûìè ôîñôàòàçàìè è ãëèêîãåíîì, ÷òî
óêàçûâàëî íà íàðóøåíèÿ ïðîöåññà àóòîôàãèè [6].

Îáëàñòü ãðàíèöû ýêçîíà 6 è èíòðîíà 6 ìîæíî ïî
ïðàâó ñ÷èòàòü «ãîðÿ÷åé òî÷êîé» ãåíà LAMP2. Â ýòîì
ðàéîíå îáíàðóæåíû òî÷êîâûå çàìåíû, òàêæå íàðóøàþ-
ùèå äîíîðíûé ñàéò ñïëàéñèíãà — rs730880485
(c.864+2T>C) è rs727503119 (c.864+1G>A è
c.864+1G>Ò). Âñå îíè èíòåðïðåòèðóþòñÿ êàê «ïàòîãåí-
íûå» è âûÿâëåíû ó ìóæ÷èí ñ ÁÄ èëè ó æåíùèí
ñ LAMP2-àññîöèèðîâàíîé êàðäèîìèîïàòèåé [5, 7, 8].

Îïèñàí åùå îäèí êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé 4bp-äåëåöèè
â ýòîé æå îáëàñòè, íî çàòðàãèâàþùèé 1-4-ûé íóêëåîòè-
äû èíòðîíà 6 — ñ.864+1_864+4delGÒGÀ [8]. Ýòà ìóòà-
öèÿ âûÿâëåíà ó äâóõ áðàòüåâ ñ ÑÄ. Ó îäíîãî èç íèõ çàáî-
ëåâàíèå ïðîãðåññèðîâàëî ñòðåìèòåëüíî ñ 16-ëåòíåãî
âîçðàñòà. Ïàöèåíò ñêîí÷àëñÿ â âîçðàñòå 22 ëåò. Ãèñòîïà-
òîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå åãî ñåðäöà ïîäòâåðäèëî ãè-
ïåðòðîôèþ ìèîöèòîâ è èíòåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç.
Ó íåãî, êàê è åãî áðàòà, èíòåëëåêò áûë ñîõðàíåí. Ïîâû-
øåííûé óðîâåíü êðåàòèíôîñôîêèíàçû óêàçûâàë íà èç-
ìåíåíèÿ â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ, îäíàêî, ÿâíûõ íåâðîëî-
ãè÷åñêèõ äåôåêòîâ è êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ìûøå÷-
íîé äèñòðîôèè íå áûëî âûÿâëåíî [8].

Äëÿ ïðåäñêàçàíèÿ òîãî, êàêîé ýôôåêò ìîæåò îêàçàòü
îáíàðóæåííàÿ íàìè ìóòàöèÿ ñ.864+3_864+6delGAGT íà
ïðîöåññ ñïëàéñèíãà ïðå-ìÐÍÊLAMP2, áûëè èñïîëüçîâà-
íû îí-ëàéí ïðåäèêòîðû Human Splice Finder (HSF) è
MaxEntScan. Îáå ïðîãðàììû óêàçàëè íà «ïîëîìêó» åñ-
òåñòâåííîãî äîíîðíîãî ñàéòà ñïëàéñèíãà âáëèçè ýêçîíà
6 ïðè äåëåöèè. Àëüòåðíàòèâíûå äîíîðíûå ñàéòû, êîòî-
ðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû âçàìåí óòðà÷åííîãî, ïðè-
âåäóò ê ñäâèãó ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ ìÐÍÊ è ïðåæäåâðå-
ìåííîé òåðìèíàöèè òðàíñêðèïöèè. Ðåçóëüòàòû HSF è
MaxEntScan ÿâëÿþòñÿ òåîðåòè÷åñêèìè. Äëÿ âûÿñíåíèÿ

òî÷íûõ èçìåíåíèé â ìÐÍÊ ïðè ñïëàéñèíã-ìóòàöèÿõ íå-
îáõîäèìû èññëåäîâàíèÿ ÐÍÊ ïîðàæåííûõ òêàíåé.

Ìû èíòåðïðåòèðóåì äåëåöèþ ñ.864+3_864+6del-
GAGT êàê «ïàòîãåííàÿ», ïîâëåêøàÿ ðàçâèòèå ÁÄ ó íà-
øåãî ïàöèåíòà. Â ïîïóëÿöèîííûõ áàçàõ äàííûõ 1000Ge-
nomes, ExAC è ESP îòñóòñòâóåò èíôîðìàöèÿ î ÷àñòîòå
ýòîé ìóòàöèè. Îíà ðàñïîëîæåíà â «hot spot» ãåíà
LAMP2, ãäå áûëè âûÿâëåíû äðóãèå ïàòîãåííûå ìóòàöèè.
Îïèñàí êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé íîñèòåëüñòâà ýòîé æå äåëå-
öèè ñ ïîäîáíûì ïðîÿâëåíèåì ÁÄ. Èçìåíåíèè ñïëàé-
ñèíãà è íàðóøåíèÿ ñèíòåçà áåëêà ïðè
ñ.864+3_864+6delGAGT ïðåäñêàçàíû in silico.

Çàêëþ÷åíèå

Â ïðåäñòàâëåííîì êëèíè÷åñêîì ñëó÷àå ìåòàáîëè÷å-
ñêàÿ ïðè÷èíà ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà áûëà íåðàñïîçíà-
íà. Ìåòîä òàðãåòíîãî NGS ïîçâîëèë èäåíòèôèöèðîâàòü
ãåìèçèãîòíóþ äåëåöèþ ñ.864+3_864+6delGAGT, çàòðà-
ãèâàþùóþ ñàéò ñïëàéñèíãà â ãåíå LAMP2, è óòî÷íèòü
äèàãíîç — áîëåçíü Äàíîíà. Èçìåíåíèÿ äîíîðíîãî ñàéòà
ñïëàéñèíãà â èíòðîíå 6 îïèñàíû â íåñêîëüêèõ êëèíè÷å-
ñêèõ ñëó÷àÿõ ñ ÁÄ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ïàòîãåííîñòü ìóòà-
öèé, çàòðàãèâàþùèõ åãî. Ó÷èòûâàÿ íåáëàãîïðèÿòíûé
ïðîãíîç äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ÁÄ, ðàííÿÿ äèàãíîñòèêà èìååò
ðåøàþùåå çíà÷åíèå äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ
è ñâîåâðåìåííîé òðàíñïëàíòàöèè ñåðäöà, êàê íàèáîëåå
ýôôåêòèâíîãî ìåòîäà ëå÷åíèÿ.
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