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×à ñ òî òà ìó òà öèé â ãå íå SOD1
ó ðîñ ñèé ñêèõ ïà öè åí òîâ

ñ áî êî âûì àìè îò ðî ôè ÷å ñêèì ñêëå ðî çîì

Ëû ñî ãîð ñêàÿ Å.Â., Àá ðà ìû ÷å âà Í.Þ., Çà õà ðî âà Ì.Í., Èë ëà ðè îø êèí Ñ.Í.

Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå ó÷ ðåæ äå íèå «Íà ó÷ íûé öåíòð íå âðî ëî ãèè» Ðîñ ñèé ñêîé àêà äå ìèè ìå äè öèí ñêèõ íà óê

Áî êî âîé àìè îò ðî ôè ÷å ñêèé ñêëå ðîç (ÁÀÑ) — ôà òà ëü íîå íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íîå çà áî ëå âà íèå, õà ðàê òå ðè çó þ ùå å ñÿ ïðî ãðåñ -
ñè ðó þ ùåé ãè áå ëüþ ìî òî íåé ðî íîâ ñïèí íî ãî è ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, ðàç âè òè åì ïà ðà ëè ÷åé è ãè áå ëüþ ïà öè åí òîâ îò íà ðó øå íèÿ äû -
õà òå ëü íûõ è áó ëü áàð íûõ ôóí ê öèé. Îêî ëî 10% ñëó ÷à åâ ÁÀÑ ñâÿ çà íî ñ ìó òà öè ÿ ìè îïðå äåë¸ííûõ ãå íîâ, ñðå äè êî òî ðûõ âå äó ùåå 
çíà ÷å íèå èìå åò ãåí Cu/Zn-ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çû (SOD1). Îá ñëå äî âà íî 206 ïà öè åí òîâ (98 æåí ùèí è 108 ìóæ ÷èí) ñ ÁÀÑ,
âêëþ ÷àÿ 9 ïà öè åí òîâ èç âî ñü ìè íå ðîä ñò âåí íûõ ñå ìåé, ñòðà äà þ ùèõ ñå ìåé íîé ôîð ìîé çà áî ëå âà íèÿ. Â ðå çó ëü òà òå ìî ëå êó ëÿð -
íî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà ìó òà öèè SOD1 âû ÿâ ëå íû â 50% ñå ìåé íûõ ñëó ÷à åâ è â 3% ñïî ðà äè ÷å ñêèõ ñëó ÷à åâ çà áî ëå âà íèÿ.
Â ñòà òüå ïðåä ñòàâ ëå íû ñïåêòð âû ÿâ ëåí íûõ ìó òà öèé ó ðîñ ñèé ñêèõ ïà öè åí òîâ ñ ÁÀÑ è íàè áî ëåå ïî êà çà òå ëü íûå ñëó ÷àè ñå ìåé -
íîé ôîð ìû ÁÀÑ, äå ìîí ñò ðè ðó þ ùèå íå îá õî äè ìîñòü ïðî âå äå íèÿ ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî êîí ñó ëü òè ðî âà íèÿ â îòÿ ãîù¸ííûõ
ñåìü ÿõ.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: áî êî âîé àìè îò ðî ôè ÷å ñêèé ñêëå ðîç, ãåí SOD1, ìó òà öè îí íûé àíà ëèç, ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêîå êîí ñó ëü òè ðî -
âà íèå

Ââå äå íèå

ÁÀÑ ÿâ ëÿ åò ñÿ íå óê ëîí íî ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùèì íåé ðî -
äå ãå íå ðà òèâ íûì çà áî ëå âà íè åì, êî òî ðîå õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ 
ãè áå ëüþ ìî òî íåé ðî íîâ ñïèí íî ãî è ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà,
ðàç âè òè åì ïà ðà ëè ÷åé è ãè áå ëüþ ïà öè åí òîâ îò íà ðó øå -
íèÿ äû õà òå ëü íûõ è áó ëü áàð íûõ ôóí ê öèé, îáû÷ íî ñïó ñ -
òÿ 2-5 ëåò îò ìî ìåí òà äå áþ òà ñèì ï òî ìîâ áî ëåç íè [1].
Ýòè î ëî ãèÿ ÁÀÑ îêîí ÷à òå ëü íî íå óñòà íîâ ëå íà. Èç âå ñò íî 
íå ñêî ëü êî òå î ðèé ïà òî ãå íå çà ÁÀÑ. Îä íîé èç íèõ ÿâ ëÿ -
åò ñÿ òå î ðèÿ îê ñè äà òèâ íî ãî ñòðåñ ñà, êëþ ÷å âûì çâå íîì
êî òî ðîé ÿâ ëÿ åò ñÿ ôåð ìåíò àí òè îê ñè äàí ò íîé çà ùè òû
êëåò êè Cu/Zn-ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çà (ÑÎÄ1). ÑÎÄ1 ëî -
êà ëè çî âàí â öè òî çî ëå è ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé íå áî ëü øîé
áå ëîê ñ ìî ëå êó ëÿð íîé ìàñ ñîé 32,5 êÄà. Îí îò âåò ñò âå íåí 
çà äå òîê ñè êà öèþ ñó ïåð îê ñèä íûõ ðà äè êà ëîâ è ïðå âðà ùå -
íèå èõ â ìî ëå êó ëû êèñ ëî ðî äà è ïå ðå êèñü âî äî ðî äà. Äàí -
íûé ôåð ìåíò êî äè ðó åò ñÿ ãå íîì SOD1, ðàñ ïî ëî æåí íûì
íà õðî ìî ñî ìå 21q22.1 [18].

SOD1 ñòàë ïåð âûì ãå íîì, äëÿ êî òî ðî ãî óñòà íîâ ëå íà
àñ ñî öè à öèÿ ñ ÁÀÑ (ëî êóñ ALS1, MIM #105400). Îïè ñà -
íèå ìó òà öèé â ãå íå SOD1 ïðè ÁÀÑ ñûã ðà ëî áî ëü øóþ
ðîëü â ïî íè ìà íèè ïà òî ãå íå çà äàí íî ãî çà áî ëå âà íèÿ [18].
Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè îïè ñà íî ñâû øå 160 ìó òà öèé â ãå -
íå SOD1 [http://al sod.iop.kcl.ac.uk/], ïî äàâ ëÿ þ ùåå áî ëü -
øèí ñò âî êî òî ðûõ ÿâ ëÿ åò ñÿ äî ìè íàí ò íû ìè. Ïà òî ãå íå òè -
÷å ñêàÿ çíà ÷è ìîñòü ìíî ãèõ ìó òà öèé äî êà çà íà èñ ñëå äî âà -
íè ÿ ìè íà ëà áî ðà òîð íûõ æè âîò íûõ è êó ëü òó ðàõ êëå òîê,
à òàê æå ïðè ñåã ðå ãà öè îí íîì àíà ëè çå â ïðî öåñ ñå îá ñëå äî -
âà íèÿ êðîâ íûõ ðîä ñò âåí íè êîâ ïà öè åí òîâ ñ ñå ìåé íîé
ôîð ìîé ÁÀÑ [7, 14]. Ïî êà çà íî, ÷òî ôåð ìåí òà òèâ íàÿ àê -
òèâ íîñòü ìó òàí ò íî ãî áåë êà íå èç ìå íÿ åò ñÿ, ïî ý òî ìó â íà -
ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ îñíîâ íîé ãè ïî òå çîé öè òî òîê ñè÷ íî ñòè ïðè 
ïî âðåæ äå íèè ãå íà ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðè îá ðå òå íèå ôåð ìåí òîì

ÑÎÄ1 íî âûõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ôóí ê öèé, ïðè âíåñ¸ííûõ
ìó òà öè ÿ ìè è ðå à ëè çó å ìûõ ïðå è ìó ùå ñò âåí íî â äâè ãà òå ëü -
íûõ íåé ðî íàõ (ìå õà íèçì «ga in-of-fun c ti on») [19].

Ìó òà öèè â ãå íå SOD1, ïî äàí íûì çà ðó áåæ íûõ èñ ñëå -
äî âà òå ëåé, îáó ñëîâ ëè âà þò îêî ëî 20-30% ñå ìåé íûõ ñëó -
÷à åâ è 5-7% ñïî ðà äè ÷å ñêèõ ñëó ÷à åâ ÁÀÑ [18]. Èç âå ñò íû
åùå 18 ãå íîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ðàç âè òè åì ñå ìåé íûõ
(êàê ïðà âè ëî, àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íûõ) ñëó ÷à åâ äàí íî -
ãî çà áî ëå âà íèÿ (òàáë. 1), îä íà êî âû ÿâ ëÿ å ìîñòü ìó òà öèé
â íèõ ïðè ÁÀÑ âå ñü ìà íèç êà [8, 15]. Â íà øåé ñòðà íå
åäèí ñò âåí íîå èñ ñëå äî âà íèå, ïî ñâÿù¸ííîå ìó òà öè îí íî -
ìó àíà ëè çó ãå íà SOD1, áû ëî ïðî âå äå íî 10 ëåò íà çàä è
êà ñà ëîñü ñðàâ íè òå ëü íî îãðà íè ÷åí íî ãî ÷èñ ëà ïà öè åí -
òîâ-ñëà âÿí (51 ÷åë.), ëèøü ó òð¸õ èç êî òî ðûõ áû ëè âû ÿâ -
ëå íû 2 òî÷ êî âûå ìó òà öèè ãå íà [3]. Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå
ìû ïðåä ñòàâ ëÿ åì ðå çó ëü òà òû äå òà ëü íî ãî ìó òà öè îí íî ãî
àíà ëè çà ãå íà SOD1, âû ïîë íåí íî ãî íà êðóï íåé øåé êî -
ãîð òå ðîñ ñèé ñêèõ ïà öè åí òîâ ñ ÁÀÑ.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Â ïå ðè îä ñ 2007 ïî 2011 ãã. áû ëî îá ñëå äî âà íî
206 áîëü íûõ ÁÀÑ, îá ðà òèâ øèõ ñÿ â Íà ó÷ íûé öåíòð íå -
âðî ëî ãèè ÐÀÌÍ, â òîì ÷èñ ëå 98 æåí ùèí (47,6%) è
108 ìóæ ÷èí (52,4%). Äèà ãíîç ÁÀÑ óñòà íàâ ëè âàë ñÿ íà
îñíî âà íèè ñòàí äàð ò íûõ ìåæ äó íà ðîä íûõ êðè òå ðè åâ
El Es co ri al [6]. Â äàí íîå èñ ñëå äî âà íèå áû ëè âêëþ ÷å íû
ïà öè åí òû ñ «äî ñòî âåð íûì» è «âå ðî ÿò íûì» äèà ãíî çîì
ÁÀÑ. Ïî ìè ìî ñïî ðà äè ÷å ñêîé ôîð ìû ÁÀÑ, ñî ñòà âèâ øåé 
àá ñî ëþò íîå áî ëü øèí ñò âî îá ñëå äî âàí íûõ ñëó ÷à åâ, â èñ -
ñëå äó å ìóþ ãðóï ïó áû ëè âêëþ ÷å íû òàê æå 9 ïà öè åí òîâ èç
âî ñü ìè íå ðîä ñò âåí íûõ ñå ìåé, ñòðà äàâ øèõ ñå ìåé íîé
ôîð ìîé çà áî ëå âà íèÿ. Òà êèì îá ðà çîì, ÷à ñ òî òà ñå ìåé íûõ
ñëó ÷à åâ ÁÀÑ â íà øåé êî ãîð òå ñî ñòà âè ëà 4,3%. Ïðè ïî ëó -



÷å íèè ñâå äå íèé î íà ëè ÷èè â ñå ìüå äâóõ è áî ëåå ðîä ñò -
âåí íè êîâ, ñòðà äà þ ùèõ ÁÀÑ, ïî ëî æè òå ëü íûé ñå ìåé íûé
àíà ìíåç ïîä òâåð æ äàë ñÿ íà îñíî âà íèè ïðåä ñòàâ ëÿ å ìûõ
ìå äè öèí ñêèõ äî êó ìåí òîâ èëè ïðè íå ïî ñðåä ñò âåí íîì
ìå äè öèí ñêîì îá ñëå äî âà íèè ñå êóí äàð íûõ ñëó ÷à åâ.

Ïðî âå äå íèå äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëî îäîá ðå íî
ëî êà ëü íûì ýòè ÷å ñêèì êî ìè òå òîì Íà ó÷ íî ãî öåí ò ðà íå -
âðî ëî ãèè ÐÀÌÍ. Âñå ïà öè åí òû áû ëè îçíà êîì ëå íû
ñ óñëî âè ÿ ìè ïðî âå äå íèÿ èñ ñëå äî âà íèÿ è ïîä ïè ñû âà ëè
èí ôîð ìè ðî âàí íîå ñî ãëà ñèå íà ó÷à ñ òèå â í¸ì.

Ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèé àíà ëèç âêëþ ÷àë ïîë íîå
ñåê âå íè ðî âà íèå êî äè ðó þ ùåé îá ëà ñ òè ãå íà SOD1. Îá -
ðàç öû ãå íîì íîé ÄÍÊ âû äå ëÿ ëè èç öå ëü íîé êðî âè ñ ïî -
ìî ùüþ íà áî ðà äëÿ âû äå ëå íèÿ Wi zard® Ge no mic DNA
Pu ri fi ca ti on Kit. Äè çàéí ïðàé ìå ðîâ äëÿ êàæ äî ãî èç ïÿ òè
ýê çî íîâ, âêëþ ÷àÿ ôëàí êè ðó þ ùèå èí ò ðîí íûå îá ëà ñ òè
äëè íîé 100—200 ï.í., ïðåä ñòàâ ëåí â òàáë. 2. Ñåê âå íè ðî -
âà íèå ïðî âî äè ëè íà ãå íå òè ÷å ñêîì àíà ëè çà òî ðå 3130 Ap -
pli ed Bi o sys tems ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íà áî ðà Big DyeÒÌ Ter -
mi na tor v3.1 Cyc le Se qu en cing Kit (Ap pli ed Bi o sys tems).

Òè ïè ðî âà íèå äâóõ îä íî íóê ëå î òèä íûõ çà ìåí â ãå íå
SOD1 ïðî âî äè ëîñü ìå òî äîì àë ëå ëü íîé äè ñê ðè ìè íà öèè
ñ ïî ìî ùüþ 5’-íóê ëå àç íî ãî (Taq Man) àíà ëè çà. Ïðè ýòîì
äëÿ äå òåê öèè àë ëå ëü íûõ âà ðè àí òîâ èñ ïî ëü çî âà ëèñü ÷å -
òû ðå àë ëå ëü ñïå öè ôè÷ íûõ Taq Man çîí äà FAM, R6G,
ROX, Cy5 ñ ðàç ëè÷ íû ìè ôëó î ðåñ öåí ò íû ìè ìåò êà ìè,
ïî çâî ëÿ þ ùè ìè íàä¸æíî ðàç ëè ÷àòü ãî ìî- è ãå òå ðî çè ãî -
òû ïðè àì ï ëè ôè êà öèè â ðå æè ìå ðå à ëü íî ãî âðå ìå íè.
Àì ï ëè ôè êà öèÿ ïðî âî äè ëàñü íà ïðè áî ðå äëÿ îñó ùå ñò â -
ëå íèÿ ïî ëè ìå ðàç íîé öåï íîé ðå àê öèè â ðå à ëü íîì âðå ìå -
íè «ÀÍÊ-32» êîì ïà íèè «Ñèí òîë».

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ïðè ñåê âå íè ðî âà íèè SOD1 íà ìè â ñî âî êóï íî ñòè âû -
ÿâ ëå íî 11 ìó òà öèé â ãå òå ðî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè ó 14 íå -
ðîä ñò âåí íûõ ïà öè åí òîâ ñ ÁÀÑ, â òîì ÷èñ ëå 8 ìó òà öèé ó
10 íå ðîä ñò âåí íûõ ïà öè åí òîâ â êî äè ðó þ ùåé îá ëà ñ òè ãå -
íà (òàáë. 3) è 3 ìó òà öèè ó ÷å òûð¸õ ïà öè åí òîâ â íå êî äè -
ðó þ ùèõ îá ëà ñ òÿõ SOD1 (òàáë. 4).
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Òàá ëè öà 1
Îïè ñàí íûå ãå íå òè ÷å ñêèå ëî êó ñû ïðè ÁÀÑ

Ëî êóñ Ãåí Áåë êî âûé ïðî äóêò Õðî ìî ñîì íàÿ ëî êà ëè çà öèÿ

ALS1 SOD1 Ìåäü/öèíê-ñî äåð æà ùàÿ ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çà 21q22.11

ALS2 ALS2 Àë ñèí 2q33.2

ALS3 Íå èäåí òè ôè öè ðî âàí  — 18q21

ALS4 SETX Ñå íà òàê ñèí 9q34.13

ALS5 SPAST Ñïà ñ òèí 2p24

ALS6 FUS Õè ìåð íûé áå ëîê, àñ ñî öè è ðî âàí íûé 
ñî çëî êà ÷å ñò âåí íîé ëè ïî ñàð êî ìîé

16p11.2

ALS7 Íå èäåí òè ôè öè ðî âàí — 20p13

ALS8 VAPB Âå çè êó ëî-àñ ñî öè è ðî âàí íûé ìåì á ðàí íûé áå ëîê 20q13.33

ALS9 ANG Àí ãè î ãå íèí 14q11.1

ALS10 TARDBP TAR-ÄÍÊ-ñâÿ çû âà þ ùèé áå ëîê 1p36.22

ALS11 FIG4 SAC-äî ìåí-ñî äåð æà ùèé áå ëîê 6q21

ALS12 OPTN Îï òè íåâ ðèí 10p13

ALS13 ATXN2 Àòàê ñèí-2 12q23-q24.1

ALS14 VCP Âà ëî çèí-ñî äåð æà ùèé áå ëîê 9p13

ALS15 UBQLN2 Óáèê âè ëèí-2 Xp11.21

ALS16 SIGMAR1 Íå î ïèî èä íûé âíóò ðè êëå òî÷ íûé ðå öåï òîð ñèã ìà-1 9p13

ALS17 CHMP2B Õðî ìà òèí-ìî äè ôè öè ðó þ ùèé áå ëîê 2Â 3p11.2

ALS18 PFN1 Ïðî ôè ëèí-1 17p13.3

Òàá ëè öà 2
Ñòðóê òó ðà ïðàé ìå ðîâ äëÿ àì ï ëè ôè êà öèè ýê çî íîâ ãå íà SOD1

Ýê çîí Ïðÿ ìîé ïðàé ìåð Îá ðàò íûé ïðàé ìåð

1 GCCACGCCCCCGTGAAAAGA CTCAGCACTTGGGCACCGCA

2 TGGCCACAGGGTGCTTGTGC TGAGGGGTTTTAACGTTTAGGGGCT

3 TCCCTTCTCACTGTGGCTGTACCA GCCCAGGAAGTAAAAGCATTCCAGC

4 GGTGCAGCCCCATCTTTCTTCCC ACAAGTGAGAAACCCAATCCTGGCA

5 AGGGTAGCGTGTGGTGGTCT TCCCTAAAGCTTTCAAAGGACAGCC



Ìó òà öèè â êî äè ðó þ ùåé îá ëà ñ òè ãå íà (ðèñ. 1). Êàê
âèä íî â òàáë. 3, ïî ëî âè íà âû ÿâ ëåí íûõ êî äè ðó þ ùèõ ìó -
òà öèé áû ëà ëî êà ëè çî âà íà â ýê çî íå 4 ãå íà. Âñå îá íà ðó -
æåí íûå ìó òà öèè áû ëè îïè ñà íû ðà íåå ó áî ëü íûõ ÁÀÑ èç 
äðó ãèõ ýò íè ÷å ñêèõ ãðóïï [4, 13, 17]. Ïà òî ãå íå òè ÷å ñêàÿ
çíà ÷è ìîñòü áî ëü øèí ñò âà èç óêà çàí íûõ ìó òà öèé äî êà çà -
íà; êðî ìå òî ãî, äëÿ íå êî òî ðûõ èç íèõ (íàè áî ëåå ÷à ñ òî
âñòðå ÷à þ ùèõ ñÿ) äî ñòà òî÷ íî ÷¸òêî ðàñ ñ÷è òà íà ïå íåò ðàí -
ò íîñòü, ÷òî ïî çâî ëÿ åò îïðå äå ëÿòü ïðî ãíîç çà áî ëå âà íèÿ
ó íî ñè òå ëåé â îòÿ ãîù¸ííûõ ñå ìü ÿõ [5, 10].

Êàê ïî êà çû âà åò àíà ëèç ôå íî-ãå íî òè ïè ÷å ñêèõ êîð ðå -
ëÿ öèé, ïðàê òè ÷å ñêè âñå âû ÿâ ëåí íûå ìó òà öèè õà ðàê òå -
ðè çó þò ñÿ âû ðà æåí íûì êëè íè ÷å ñêèì ïî ëè ìîð ôèç ìîì.
Òàê, îïè ñàí íàÿ ðà íåå [5] ìó òà öèÿ Leu84Val áû ëà îá íà -
ðó æå íà ó äâóõ íå ðîä ñò âåí íûõ ìî ëî äûõ ìóæ ÷èí ñ ñå ìåé -
íûì ÁÀÑ: â îä íîì ñëó ÷àå (ðèñ. 2À) ýòî áûë ïà öè åíò,
ñòðà äà þ ùèé áû ñò ðî ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùåé áó ëü áàð íîé ôîð -
ìîé çà áî ëå âà íèÿ ñ äå áþ òîì â 39 ëåò, ìàòü è äâå ðîä íûå
òå òè êî òî ðî ãî òàê æå ñòðà äà ëè ÁÀÑ, à â äðó ãîì (ðèñ. 2Á)
— ìóæ ÷è íà 29 ëåò ñ ìåä ëåí íî ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùåé øåé -
íî-ãðóä íîé ôîð ìîé çà áî ëå âà íèÿ, â ñå ìüå êî òî ðî ãî ÁÀÑ
ñòðà äà ëè áà áóø êà, îòåö è äÿ äÿ ïî îò öó, ïðè ÷åì ñèì ï òî -
ìû ó íèõ äå áþ òè ðî âà ëè òî ëü êî íà 6-ì äå ñÿ òè ëå òèè æèç -
íè. Â äâóõ ñëó ÷à ÿõ (îäèí — ñå ìåé íûé, ðèñ. 2Â, äðó ãîé — 
ñïî ðà äè ÷å ñêèé) áû ëà îá íà ðó æå íà ìó òà öèÿ Asn86Ser:
ó ïà öè åí ò êè ñ ñå ìåé íûì ÁÀÑ èìå ëà ìåñ òî ïî ÿñ íè÷ -
íî-êðå ñò öî âàÿ ôîð ìà çà áî ëå âà íèÿ ñ äå áþ òîì â 35 ëåò è
ìåä ëåí íûì ïðî ãðåñ ñè ðî âà íè åì, òîã äà êàê ó å¸ ñå ñò ðû
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Òàá ëè öà 3
Âû ÿâ ëåí íûå êî äè ðó þ ùèå ìó òà öèè â ãå íå SOD1

ID ïà öè åí òà Ìó òà öèÿ* Îá ëàñòü Âîç ðàñò/ïîë Ôîð ìà çà áî ëå âà íèÿ Ëè òå ðà òóð íàÿ ññûë êà

187 Gly16Ala Ýê çîí 1 31/æ Ñïè íà ëü íàÿ, ñïî ðà äè ÷å ñêàÿ [4]

15 His 48Arg Ýê çîí 2 50/ì Ñïè íà ëü íàÿ, ñïî ðà äè ÷å ñêàÿ

120 Leu84Val Ýê çîí 4 39/ì Áó ëü áàð íàÿ, ñå ìåé íàÿ [9]

145 Leu84Val Ýê çîí 4 29/ì Øåé íî-ãðóä íàÿ, ñå ìåé íàÿ [9]

155 Asn86Ser Ýê çîí 4 54/æ Øåé íî-ãðóä íàÿ, ñïî ðà äè ÷å ñêàÿ [20]

224 Asn86Ser Ýê çîí 4 50/æ Ïî ÿñ íè÷ íî-êðå ñò öî âàÿ, ñå ìåé íàÿ [20]

206 Asp90Ala Ýê çîí 4 62/æ Ïî ÿñ íè÷ íî-êðå ñò öî âàÿ, ñïî ðà äè ÷å ñêàÿ [8]

116 Ser105Leu Ýê çîí 4 46/ì Ñïè íà ëü íàÿ, ñå ìåé íàÿ [20]

176 Glu133Gly Ýê çîí 5 34/æ Øåé íî-ãðóä íàÿ, ñïî ðà äè ÷å ñêàÿ [11]

17 Leu144Phe Ýê çîí 5 44/æ Ïî ÿñ íè÷ íî-êðå ñò öî âàÿ, ñïî ðà äè ÷å ñêàÿ [4]

Òàá ëè öà 4
Âû ÿâ ëåí íûå íå êî äè ðó þ ùèå ìó òà öèè â ãå íå SOD1

ID ïà öè åí òà Ìó òà öèÿ* Îá ëàñòü Âîç -
ðàñò/ïîë

Ôîð ìà çà áî ëå âà íèÿ Ëè òå ðà òóð íàÿ ññûë êà

62 c.-46C>T Îá ëàñòü 
ïðî ìî òî ðà

42/ì Ïî ÿñ íè÷ íî-êðå ñò öî âàÿ, 
ñïî ðà äè ÷å ñêàÿ

Íî âàÿ ìó òà öèÿ

130 c.169+50de lA A CAG TA Èí ò ðîí 2 63/æ Áó ëü áàð íàÿ, ñïî ðà äè ÷å ñêàÿ Íî âàÿ ìó òà öèÿ

163 c.169+50de lA A CAG TA Èí ò ðîí 2 65/æ Øåé íî-ãðóä íàÿ, ñïî ðà äè ÷å ñêàÿ Íî âàÿ ìó òà öèÿ

191 c.*249T>C 5'-ôëàí êè ðó þ -
ùàÿ îá ëàñòü

46/æ Øåé íî-ãðóä íàÿ, ñïî ðà äè ÷å ñêàÿ http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/snp

Ðèñ. 1. Âû ÿâ ëåí íûå ìó òà öèè â êî äè ðó þ ùåé îá ëà ñ òè ãå íà SOD1



ñ ïî ÿñ íè÷ íî-êðå ñò öî âîé ôîð ìîé ñèì ï òî ìû ìà íè ôå ñòè -
ðî âà ëè â 54 ãî äà è ïðî äîë æè òå ëü íîñòü áî ëåç íè ñî ñòà âè -
ëà 7 ëåò. Åù¸ ó îä íîé áî ëü íîé ñ ìó òà öèåé Asn86Ser áåç
ñå ìåé íî ãî àíà ìíå çà èìå ëà ìåñ òî øåé íî-ãðóä íàÿ ôîð ìà
ÁÀÑ ñ äå áþ òîì â âîç ðà ñ òå 54 ëåò è ïðî äîë æè òå ëü íî ñòüþ
æèç íè 10 ìåñ. îò ìî ìåí òà ïî ñòà íîâ êè äèà ãíî çà. Â îä íîì 
ñëó ÷àå ó ïà öè åí òà ñ ñå ìåé íîé ôîð ìîé ÁÀÑ (ðèñ. 2Ã) áû -
ëà îá íà ðó æå íà ìó òà öèÿ Ser105Leu, ÷à ñ òî âñòðå ÷à å ìàÿ
ïðè ñå ìåé íîé ôîð ìå çà áî ëå âà íèÿ è â äðó ãèõ ïî ïó ëÿ öè -
ÿõ [12, 18]: çà áî ëå âà íèå äå áþ òè ðî âà ëî â 42 ãî äà è ïðî -
ãðåñ ñè ðó åò âå ñü ìà ìåä ëåí íî (ê íà ñòî ÿ ùå ìó ìî ìåí òó
äëè òå ëü íîñòü áî ëåç íè ñî ñòàâ ëÿ åò áî ëåå 9 ëåò). Â ýòîé æå
ñå ìüå äèà ãíîç ÁÀÑ óñòà íîâ ëåí ó ìà òå ðè ïà öè åí òà, à íî -
ñè òå ëü ñò âî ìó òà öèè îá íà ðó æå íî ó òåò êè ïà öè åí òà, íå
èìå þ ùåé ê 65 ãî äàì êà êèõ-ëè áî êëè íè ÷å ñêèõ è ýëåê ò -
ðî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèõ ïðè çíà êîâ ïî ðà æå íèÿ ìî òî íåé ðî -
íîâ. Ïî äàí íûì çà ðó áåæ íûõ àâ òî ðîâ èç âå ñò íî, ÷òî ìó -
òà öèÿ Ser105Leu ìî æåò õà ðàê òå ðè çî âà òü ñÿ íå ïîë íîé ïå -
íåò ðàí ò íî ñòüþ [10].

Òà êèì îá ðà çîì, â èñ ñëå äó å ìîé ãðóï ïå ïà öè åí òîâ ÷à -
ñ òî òà ìó òà öèé â ãå íå SOD1 äëÿ ñå ìåé íûõ ñëó ÷à åâ çà áî -
ëå âà íèÿ ñî ñòà âè ëà 50% (4 ñå ìüè èç âî ñü ìè).

Ìó òà öèè Gly16Ala, His48Arg, Glu133Gly, Leu144Phe,
Ans86Ser è Asp90Ala áû ëè âû ÿâ ëå íû â øåñòè ñïî ðà äè ÷å -
ñêèõ ñëó ÷à ÿõ ÁÀÑ. ×à ñ òî òà êî äè ðó þ ùèõ ìó òà öèé â èñ -
ñëå äó å ìîì ãå íå ïðè ñïî ðà äè ÷å ñêîé ôîð ìå çà áî ëå âà íèÿ
ñî ñòà âè ëà â íà øåé âû áîð êå áî ëü íûõ 3%.

Ôóí ê öè î íà ëü íîå çíà ÷å íèå êî äè ðó þ ùèõ ìó òà öèé
SOD1 áû ëî îöå íå íî íà ìè ìå òî äîì ìî ëå êó ëÿð íî ãî ìî äå -
ëè ðî âà íèÿ â ëà áî ðà òî ðèè ôóí ê öè î íà ëü íîé ñè íàï òî ëî -
ãèè îò äå ëà èñ ñëå äî âà íèé ìîç ãà ÔÃÁÓ «ÍÖÍ» ÐÀÌÍ
(â.í.ñ. À.Â. Ðîñ ñî õèí). Ñ öå ëüþ ïî ñòðî å íèÿ ìî äå ëè áåë -
êà è ïî èñ êà åãî ìè íè ìà ëü íîé ýíåð ãå òè ÷å ñêîé êîí ôîð -
ìà öèè èñ ïî ëü çî âà ëàñü ïðî ãðàì ìà ZMM. Âî âñåõ ñëó ÷à -
ÿõ êî äè ðó þ ùèå òî÷ êî âûå ìó òà öèè ãå íà ïðè âî äè ëè ê
óìå ðåí íî ìó èëè çíà ÷è òå ëü íî ìó èç ìå íå íèþ ýíåð ãèè
áåë êà ÑÎÄ1, ïðè ýòîì 7 èç íèõ ïðè âî äè ëè ê ñíè æå íèþ
ýíåð ãèè áåë êà è ïî âû øå íèþ ïðî ñòðàí ñò âåí íîé ñòà -
áèëü íî ñòè CÎÄ1, ÷òî îáû÷ íî ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ïî âû -
øåí íîé ñêëîí íî ñòüþ «èíåð ò íîé» ìó òàí ò íîé ìî ëå êó ëû
ê ìèñ ôîë äèí ãó è âíóò ðè êëå òî÷ íîé àã ðå ãà öèè. Òà êèì
îá ðà çîì, äàí íûå ðå çó ëü òà òû ïîä òâåð æ äà þò ïðè íàä ëåæ -
íîñòü ÁÀÑ ê êëàñ ñó òàê íà çû âà å ìûõ êîí ôîð ìà öè îí íûõ
áî ëåç íåé öåí ò ðà ëü íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû, õà ðàê òåð íîé
÷åð òîé êî òî ðûõ ÿâ ëÿ åò ñÿ ôîð ìè ðî âà íèå â íåé ðî íàõ öè -
òî òîê ñè÷ íûõ íå ðàñ òâî ðè ìûõ áåë êî âûõ âêëþ ÷å íèé. Ïî -
äðîá íîå îïè ñà íèå ïðî âåä¸ííî ãî in si li co àíà ëè çà ìó òà -
öèé ãå íà SOD1 ïðåä ñòàâ ëå íî íà ìè â ñà ìî ñòî ÿ òå ëü íîé
ïóá ëè êà öèè [2].

Ìó òà öèè â íå êî äè ðó þ ùèõ îá ëà ñ òÿõ ãå íà. Ó äâóõ íå -
ðîä ñò âåí íûõ ïà öè åí òîê íà ìè âïåð âûå áû ëà îá íà ðó æå íà 
äå ëå öèÿ ñå ìè ïàð íóê ëå î òè äîâ c.169+50de lA A CAG TA
â èí ò ðî íå 2. Ó îáå èõ ïà öè åí òîê çà áî ëå âà íèå äå áþ òè ðî -
âà ëî â âîç ðà ñ òå ïîñ ëå 60 ëåò, îä íà êî ôå íî òè ïè ÷å ñêèå
ïðî ÿâ ëå íèÿ áî ëåç íè áû ëè âå ñü ìà ðàç ëè÷ íû ìè: â îä íîì
ñëó ÷àå èìå ëà ìåñ òî ìåä ëåí íî ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùàÿ øåé -

íî-ãðóä íàÿ ôîð ìà ÁÀÑ, à â äðó ãîì — áû ñò ðî ïðî ãðåñ ñè -
ðó þ ùàÿ áó ëü áàð íàÿ ôîð ìà.

Â îá ñëå äî âàí íîé íà ìè ãðóï ïå áû ëè òàê æå âïåð âûå
îá íà ðó æå íû çà ìå íà c.-46C>T â ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè
ãå íà è çà ìå íà c.*249T>C (rs16988412) â 5 èí ò ðî íå â îá ëà -
ñ òè, âëèÿ þ ùåé íà ïðî öåññ ñïëàé ñèí ãà. Äàí íûå îá ëà ñ òè
ãå íà èìå þò áî ëü øîå ôóí ê öè î íà ëü íîå çíà ÷å íèå, â ñâÿ çè
ñ ÷åì âû øå ó êà çàí íûå çà ìå íû ìî ãóò ÿâ ëÿ òü ñÿ ïà òî ãå íå -
òè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè.

Äëÿ óòî÷ íå íèÿ âîç ìîæ íîé ïà òî ãå íå òè ÷å ñêîé çíà ÷è -
ìî ñòè îá íà ðó æåí íûõ èí ò ðîí íûõ ìó òà öèé ìå òî äà ìè
ñåê âå íè ðî âà íèÿ (äëÿ ìó òà öèè c.169+50de lA A CAG TA) è
ÏÖÐ â ðå æè ìå ðå à ëü íî ãî âðå ìå íè (äëÿ c.-46C>T è
c.*249T>C) áû ëè îá ñëå äî âà íû 385 îá ðàç öîâ ÄÍÊ çäî ðî -
âûõ ëèö èç áàí êà ÔÃÁÓ «ÍÖÍ» ÐÀÌÍ. Íî ñè òå ëü ñò âà
ðè ñ êî âûõ àë ëå ëåé â ãðóï ïå çäî ðî âûõ ëèö âû ÿâ ëå íî íå
áû ëî. Ïðè ýòîì çà ìå íà c*249T>C, îïè ñàí íàÿ â áà çå SNP 
êàê ïî ëè ìîð ôèçì ñ ÷à ñ òî òîé ìè íîð íî ãî àë ëå ëÿ 0,5%,
âñòðå ÷à ëàñü â ãðóï ïå ïà öè åí òîâ ñ ÁÀÑ òàê æå ñ ÷à ñ òî òîé
0,5%.

Èñ ñëå äî âà íèå ôóí ê öè î íà ëü íîé çíà ÷è ìî ñòè îá íà ðó -
æåí íûõ íå êî äè ðó þ ùèõ ìó òà öèé (îöåí êà ñïëàé ñèí ãà
è ò.ä.) íå ïðî âî äè ëîñü â ñâÿ çè ñ îò ñóò ñò âè åì îá ðàç öîâ
öå ëü íîé êðî âè èëè äðó ãèõ áèî ëî ãè ÷å ñêèõ òêà íåé (îá -
ðàç öû ãå íîì íîé ÄÍÊ õðà íè ëèñü â ëà áî ðà òî ðèè íà ïðî -
òÿ æå íèè ðÿ äà ëåò, à ñî îò âåò ñò âó þ ùèå ïà öè åí òû óìåð ëè, 
ëè áî íå äî ñòóï íû äëÿ ïî âòîð íî ãî îá ñëå äî âà íèÿ). Ïîä -
òâåð æ äå íèå èõ ïà òî ãå íå òè ÷å ñêîé ðî ëè â ïà òî ãå íå çå ÁÀÑ 
òðå áó åò äà ëü íåé øèõ èñ ñëå äî âà íèé. Èìåí íî â ñâÿ çè
ñ ýòèì äëÿ áî ëåå êîí ñåð âà òèâ íîé îöåí êè ÷à ñ òî òû ìó òà -
öèé â îá ñëå äî âàí íûõ ãå íàõ ÁÀÑ íà ìè ó÷è òû âà ëèñü òî -
ëü êî êî äè ðó þ ùèå âà ðè àí òû.

ISSN 2073-7998 35

ÌÅ ÄÈ ÖÈÍ ÑÊÀß ÃÅ ÍÅ ÒÈ ÊÀ. — 2013. — ¹4

Ðèñ. 2. Ðî äî ñëîâ íûå ïà öè åí òîâ ñ ñå ìåé íûì ÁÀÑ



Òà êèì îá ðà çîì, â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå âïåð âûå íà îá -
øèð íîé (ñâû øå 200 ïà öè åí òîâ) ðîñ ñèé ñêîé âû áîð êå
áû ëà îöå íå íà ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ìó òà öèé â ãå íå
SOD1 ïðè ñå ìåé íîé è ñïî ðà äè ÷å ñêîé ôîð ìå ÁÀÑ. Ïðè
ýòîì âû ÿâ ëåí íàÿ ÷à ñ òî òà íî ñè òå ëü ñò âà ìó òà öèé ïðè ñå -
ìåé íîì ÁÀÑ â ðîñ ñèé ñêîé ïî ïó ëÿ öèè (50%) îêà çà ëàñü
âû øå, ÷åì îïè ñû âà þò çà ðó áåæ íûå èñ ñëå äî âà òå ëè
(20-30%) [4, 18], òîã äà êàê ÷à ñ òî òà ìó òà öèé SOD1 ïðè
ñïî ðà äè ÷å ñêîé ôîð ìå ÁÀÑ (3%) îêà çà ëàñü ñî ïî ñòà âè -
ìîé ñ äðó ãè ìè ñòðà íà ìè [4, 18]. Äà ëü íåé øåå êà òàì íå -
ñòè ÷å ñêîå íà áëþ äå íèå çà êëè íè ÷å ñêè çäî ðî âû ìè ðîä ñò -
âåí íè êà ìè ïà öè åí òîâ, ÿâ ëÿ þ ùèõ ñÿ íî ñè òå ëÿ ìè ðÿ äà
èñ ñëå äî âàí íûõ ìó òà öèé SOD1, ïî çâî ëèò óòî÷ íèòü äàí -
íûå î ïå íåò ðàí ò íî ñòè ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ìó òà öèé è îï -
òè ìè çè ðî âàòü ðàñ÷¸òû ãå íå òè ÷å ñêî ãî ðè ñ êà ïðè ïðî âå -
äå íèè ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî êîí ñó ëü òè ðî âà íèÿ îòÿ -
ãîù¸ííûõ ñå ìåé. Îêîí ÷à òå ëü íîå ïîä òâåð æ äå íèå ïà òî ãå -
íå òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè âû ÿâ ëåí íûõ â ðà áî òå íî âûõ ìó -
òà öèé â íå êî äè ðó þ ùèõ îá ëà ñ òÿõ ãå íà SOD1 òðå áó åò ïðî -
âå äå íèÿ äà ëü íåé øèõ ôóí ê öè î íà ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé ñ
èñ ïî ëü çî âà íè åì ðàç ëè÷ íûõ ïîä õî äîâ. Ïðî âåä¸ííîå èñ -
ñëå äî âà íèå ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà ëî, ÷òî, àíà ëî ãè÷ íî áî ëü -
øèí ñò âó äðó ãèõ èçó ÷åí íûõ ïî ïó ëÿ öèé ìè ðà, ó ðîñ ñèé -
ñêèõ ïà öè åí òîâ ñ ÁÀÑ ãåí SOD1 ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç âå -
äó ùèõ ìî ëå êó ëÿð íûõ ôàê òî ðîâ, îïðå äå ëÿ þ ùèõ ðèñê
ðàç âè òèÿ äàí íî ãî çà áî ëå âà íèÿ. Ðàç ðà áîò êà ïîä õî äîâ ê
âîç äåé ñò âèþ íà ñè ñ òå ìó ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çû è, ïî òåí -
öè à ëü íî, äðó ãèõ ôåð ìåí òîâ îêèñ ëè òå ëü íî ãî êà ñ êà äà
ðàñ ñìàò ðè âà åò ñÿ â ÷èñ ëå íàè áî ëåå ïåð ñ ïåê òèâ íûõ âîç -
ìîæ íî ñòåé òå ðà ïèè ÁÀÑ [16].
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Fre quency of mu ta tions in the SOD1 gene 
in Rus sian pa tients with amyotrophic lat eral scle ro sis

Lysogorskaia E.V., Abramycheva N.Iu., Zakharova M.N., Illarioshkin S.N.

Re search Cen ter of Neu rol ogy, Rus sian Acad emy of Med i cal Sci ences

Amyotrophic lat eral scle ro sis (ALS) is a fa tal neurodegenerative dis ease char ac ter ized by pro gres sive loss of cor ti cal and spi nal
mo tor neu rons, the de vel op ment of pa ral y ses, and death from re spi ra tory and bul bar fail ure. About 10% of ALS cases are caused by
mu ta tions in sev eral genes, among which most im por tant is Cu/Zn superoxide dismutase (SOD1) gene. Two hun dred and six ALS pa -
tients (98 fe males and 108 males) were ex am ined, in clud ing 9 pa tients from 8 un re lated fam i lies with a fa mil ial form of ALS. On mo lec -
u lar ge netic anal y sis, SOD1 cod ing mu ta tions were de tected in 50% of fa mil ial cases and 3% of spo radic cases of the dis ease. In the
pa per, a spec trum of mu ta tions re vealed in Rus sian pa tients with ALS and most rep re sen ta tive cases of a fa mil ial form of ALS dem on -
strat ing the need for med i cal ge netic coun sel ing in af fected fam i lies are pre sented.
    Key words: amyotrophic lat eral scle ro sis, SOD1 gene, mu ta tion anal y sis, med i cal ge netic coun sel ing
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