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Ðàç ðà áî òà íà òåõ íî ëî ãèÿ êîì ï ëåê ñ íîé ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êè ñèí ä ðî ìà ëîì êîé Õ-õðî ìî ñî ìû (ñèí ä ðî ìà Ìàð òè íà—Áåëë), ñî -
îò âåò ñò âó þ ùàÿ ñî âðå ìåí íî ìó óðîâ íþ ðàç âè òèÿ ìå òî äîâ ñåê âå íè ðî âà íèÿ ÄÍÊ, îïðå äå ëå íèÿ êî ïèé íî ñòè ó÷à ñò êîâ ãå íî ìà è
äå òåê öèè àíî ìà ëü íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ. Òåõ íî ëî ãèÿ âêëþ ÷à åò ìå òî äû òàð ãåò íî ãî âû ñî êî ïðî èç âî äè òå ëü íî ãî ïà ðàë ëå ëü -
íî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ ÄÍÊ, ìóëü òè ïëåê ñ íîé àì ï ëè ôè êà öèè ëè ãè ðî âàí íûõ çîí äîâ (MLPA) è ìóëü òè ïëåê ñ íîé ìå òèë ÷óâ ñò âè -
òåëü íîé ÏÖÐ. Ïî èñê òî÷ êî âûõ ìó òà öèé è êî ðîò êèõ èí ñåð öèé/äå ëå öèé â ãå íàõ FMR1 è FMR1-AS1 îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ñ ïðè ìå íå íè -
åì ñåê âå íè ðî âà íèÿ íî âî ãî ïî êî ëå íèÿ íà ïðè áî ðå Ion Tor rent PGM. Â ñëó ÷àå ñèí ä ðî ìà Ìàð òè íà—Áåëë ìå òî äû ñåê âå íè ðî âà -
íèÿ ïî çâî ëÿ þò âû ÿâ ëÿòü íå òî ëü êî îä íî íóê ëå î òèä íûå çà ìå íû, íå áî ëü øèå èí ñåð öèè è äå ëå öèè, íî è ïðî òÿ æåí íûå äå ëå öèè,
íà áëþ äà þ ùè å ñÿ ó ïðî áàí äîâ â ãå ìè çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè. Òà êèì îá ðà çîì, MLPA ýê çî íîâ ãå íà FMR1 èñ ïî ëü çó åò ñÿ â ðàì êàõ íà -
ñòî ÿ ùåé òåõ íî ëî ãèè ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êè ñêî ðåå êàê ïîä òâåð æ äà þ ùèé, ÷åì îñíîâ íîé, ìå òîä. Ìå òèë ÷óâ ñò âè òå ëü íàÿ ÏÖÐ èñ -
ïîëü çó åò ñÿ äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ àíî ìà ëü íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïðî ìî òî ðà ãå íà FMR1. Íî âàÿ òåõ íî ëî ãèÿ êîì ï ëåê ñ íîé ÄÍÊ-äèà ãíî ñ -
òè êè ñèí ä ðî ìà Ìàð òè íà—Áåëë íà ïðàâ ëå íà íà âû ÿâ ëå íèå âñåõ èç âå ñò íûõ íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ íà -
ðó øå íèé, ïðè âî äÿ ùèõ ê ðàç âè òèþ çà áî ëå âà íèÿ.
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We have de vel oped the tech nol ogy for com plex DNA di ag nos tics of frag ile X syn drome, con tem po ra ne ous to the cur rent level of
the in DNA se quenc ing meth ods, as sess ment of the DNA re gional copy num ber, and de tec tion of ab nor mal DNA methylation. The
tech nol ogy in cludes tar geted high-throughput par al lel DNA se quenc ing, mul ti plex am pli fi ca tion of li gated probes (MLPA), and mul ti -
plex methylation sen si tive PCR. The search for point mu ta tions and short in ser tions / de le tions in the FMR1 and FMR1-AS1 genes was 
per formed us ing an NGS on the Ion Tor rent PGM in stru ment. In the case of frag ile X syn drome, the se quenc ing meth ods al low de tect -
ing not only sin gle nu cle o tide sub sti tu tions, small in ser tions and de le tions, but also ex tended de le tions ob served in probands in the
hemizygotus state. Thus, the MLPA of the exons of the FMR1 gene is used within the frame work of the pres ent DNA di ag nos tic tech -
nol ogy rather as a con fir ma tory than the main method. Methylation sen si tive PCR is used to de tect ab nor mal methylation of the pro -
moter of the FMR1 gene. Thus, the new tech nol ogy of com plex DNA di ag no sis of the frag ile X syn drome is aimed at iden ti fy ing all
known mo lec u lar ge netic ab nor mal i ties lead ing to the de vel op ment of the dis ease.

Key words: frag ile X syn drome, FMR1 gene, FMR1-AS1 gene, med i cal tech nol ogy, NGS, MLPA, methylation sen si tive PCR.

Ââå äå íèå

Cèí ä ðîì ëîì êîé Õ-õðî ìî ñî ìû (ñèí ä ðîì Ìàð òè -
íà—Áåëë, ÑÌÁ) — íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðàí¸ííàÿ ìî íî -
ãåí íàÿ ôîð ìà Õ-ñöåï ëåí íîé óì ñò âåí íîé îò ñòà ëî ñòè.
Îñíîâ íû ìè êëè íè ÷å ñêè ìè äèà ãíî ñ òè ÷å ñêè ìè ïðè çíà -
êà ìè ÑÌÁ ÿâ ëÿ þò ñÿ óì ñò âåí íàÿ îò ñòà ëîñòü ðàç ëè÷ íîé
ñòå ïå íè âû ðà æåí íî ñòè, êðóï íûå îò òî ïû ðåí íûå óø íûå 

ðà êî âè íû, âû ñòó ïà þ ùèé ëîá è ìàñ ñèâ íûé ïîä áî ðî -

äîê, ìàê ðî îð õèçì [1]. Îä íà êî â ñâÿ çè ñ òåì, ÷òî õà ðàê -

òåð íûå ïðè çíà êè ñèí ä ðî ìà ôîð ìè ðó åò ñÿ íå ñðà çó, è

â ñâÿ çè ñ âû ðà æåí íîé âà ðè à áå ëü íî ñòüþ ôå íî òè ïè ÷å -

ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé, ðàí íåå âû ÿâ ëå íèå è äèô ôå ðåí öè à ëü -

íàÿ äèà ãíî ñ òè êà ýòî ãî ñèí ä ðî ìà íà êëè íè ÷å ñêîì óðîâ -

íå çà òðóä íå íû.
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Ðàç ðà áîò êà íàä¸æíûõ ìå òî äîâ äèà ãíî ñ òè êè ÑÌÁ è
èäåí òè ôè êà öèè çäî ðî âûõ íî ñè òå ëåé ñòà ëà âîç ìîæ íîé
òî ëü êî â ðå çó ëü òà òå êëî íè ðî âà íèÿ ãå íà çà áî ëå âà íèÿ è
âû ÿâ ëå íèÿ ìå õà íèç ìîâ âîç íèê íî âå íèÿ ìó òà öèé â ýòîì
ãå íå [2]. Ó ïî äàâ ëÿ þ ùå ãî áî ëü øèí ñò âà áî ëü íûõ ñ ÑÌÁ
ïðè ÷è íîé çà áî ëå âà íèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ ýê ñ ïàí ñèÿ ïî ëè ìîð ô -
íî ãî ïî âòî ðà CGG, ðàñ ïî ëî æåí íî ãî â 5’-íå òðàí ñ ëè ðó å -
ìîé îá ëà ñ òè ãå íà FMR1 (fra gi le X men tal re tar da ti on 1).
Ó íîð ìà ëü íûõ èí äè âè äîâ äëè íà ïî âòî ðà âà ðü è ðó åò îò 2
äî 54 òðèï ëå òîâ. Óâå ëè ÷å íèå äëè íû ïî âòî ðà îò 52 äî
200 òðèï ëå òîâ (ïðå ìó òà öèÿ) íå ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ -
ñèåé ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ôå íî òè ïà. Äà ëü íåé øàÿ ýê ñ ïàí ñèÿ 
(ñâû øå 200 êî ïèé) ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ïîë íóþ ìó òà öèþ 
è ïðè âî äèò ê ðàç âè òèþ êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé ÑÌÁ.
Ïîë íûå ìó òà öèè àñ ñî öè è ðî âà íû ñ àíî ìà ëü íûì ìå òè ëè -
ðî âà íè åì ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà FMR1. Íà ëè ÷èå
â ýòîé îá ëà ñ òè ñàé òîâ óç íà âà íèÿ ìå òèë ÷óâ ñò âè òå ëü íûõ
ðå ñò ðèê òàç äà åò âîç ìîæ íîñòü ïðî âî äèòü ìî ëå êó ëÿð -
íî-ãå íå òè ÷å ñêóþ äèà ãíî ñ òè êó ÑÌÁ, îñíî âàí íóþ íà ìå -
òèë ÷óâ ñò âè òå ëü íîé ÏÖÐ. Ðàç ðà áî òàí íàÿ íà ìè ðà íåå ñè -
ñ òå ìà ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êè ÑÌÁ íà îñíî âå àíà ëè çà ìå òè -
ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ [3—5], óñïåø íî ïðî ðà áî òàâ øàÿ ïî÷ òè
20 ëåò, â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ òðå áó åò ñî âåð øåí ñò âî âà íèÿ
ñ èñïîëüçîâàíèåì óòî÷ íåí íûõ äàí íûõ î ïî ñëå äî âà òå ëü -
íî ñòè ãå íî ìà ÷å ëî âå êà è ñî âðå ìåí íûõ òðå áî âà íèé ê äè -
çàé íó ìíî ãî ëî êóñ íûõ ìå òèë ÷óâ ñò âè òå ëü íûõ ÏÖÐ [6].

Êî ëè ÷å ñò âî îïè ñàí íûõ òî÷ êî âûõ ìó òà öèé â ãå íå
FMR1 íå âå ëè êî. Âïåð âûå òà êàÿ ìó òà öèÿ áû ëà âû ÿâ ëå íà
â 1993 ã. ó áî ëü íî ãî ñ òè ïè÷ íû ìè ïðè çíà êà ìè ÑÌÁ [7].
Ó áî ëü íî ãî ñ âû ðà æåí íîé óì ñò âåí íîé îò ñòà ëî ñòüþ
áûëè âû ñî êèé ëîá, àñèì ìåò ðè÷ íîå ïðî äîë ãî âà òîå ëè öî, 
êðóï íûå óøè, òîë ñòûå ãó áû, ìàí äè áó ëÿð íûé ïðî ãíà -
òèçì, ìàê ðî îð õèçì. Öè òî ãå íå òè ÷å ñêèé àíà ëèç ïî êà çàë
îò ñóò ñò âèå ïà òîã íî ìî íè÷ íî ãî ôî ëàò ÷óâ ñò âè òå ëü íî ãî
ëîì êî ãî ó÷à ñò êà Õ-õðî ìî ñî ìû. Ïî èñê ìó òà öèé â êî äè -
ðó þ ùåé ÷à ñ òè ãå íà ïðèâ¸ë ê îá íà ðó æå íèþ òðàíñ âåð ñèè
T íà A, çà ìå íÿ þ ùåé êî äîí 367 ñ ATT (èçî ëåé öèí) íà
AAT (àñ ïà ðà ãèí). Ó çäî ðî âûõ ðîä ñò âåí íè êîâ îïè ñàí íîé 
ìó òà öèè âû ÿâ ëå íî íå áû ëî [7].

Lu gen be el ñ ñîàâò. îïè ñà ëè äå ëå öèþ À â ïî çè öèè 373
ìÐÍÊ, ïðè âî äÿ ùóþ ê ñäâè ãó ðàì êè ñ÷è òû âà íèÿ è ïðåæ -
äå âðå ìåí íîé òåð ìè íà öèè òðàíñ ëÿ öèè ó ìà ëü ÷è êà ñ óì ñò -
âåí íîé îò ñòà ëî ñòüþ è âñå ìè îñíîâ íû ìè ïðè çíà êà ìè
ÑÌÁ, êðî ìå ìàê ðî îð õèç ìà, è çà ìå íó äâóõ íóê ëå î òè äîâ
(GG íà TA) â ó÷à ñò êå ñïëàé ñèí ãà, ïðè âî äÿ ùóþ ê âû ðå çà -
íèþ âòî ðî ãî ýê çî íà è ñèí òå çó óêî ðî ÷åí íî ãî áåë êî âî ãî
ïðî äóê òà, ó âçðîñ ëî ãî áî ëü íî ãî ñî âñå ìè ïðè çíà êà ìè
ÑÌÁ, âêëþ ÷àÿ ìàê ðî îð õèçì [8]. Äðó ãèå îïóá ëè êî âàí íûå 
òî÷ êî âûå ìó òà öèè â ãå íå FMR1 ïî ñëå òå ñ òè ðî âà íèÿ äî -
ïîë íè òå ëü íûõ êîí ò ðî ëü íûõ îá ðàç öîâ áû ëè ïðè çíà íû
íîð ìà ëü íû ìè ïî ëè ìîð ô íû ìè âà ðè àí òà ìè [9—14].

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü ïðè ìå íå íèå âû ñî êî ïðî èç âî -
äè òå ëü íî ãî ïà ðàë ëå ëü íî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ ïî çâî ëÿ åò
ñäå ëàòü ïî èñê ñòðóê òóð íûõ èç ìå íå íèé â ãå íå FMR1 áî -
ëåå ýô ôåê òèâ íûì è îò íî ñè òå ëü íî ýêî íî ìè÷ íûì. Â ñëó -
÷àå ÑÌÁ ìå òî äû ñåê âå íè ðî âà íèÿ ïî çâî ëÿ þò âû ÿâ ëÿòü

íå òî ëü êî îä íî íóê ëå î òèä íûå çà ìå íû, íå áî ëü øèå èí ñåð -
öèè è äå ëå öèè, íî è ïðî òÿ æåí íûå äå ëå öèè, íà áëþ äà þ -
ùè å ñÿ ó ïðî áàí äîâ â ãå ìè çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè.

Ñî âî êóï íîñòü ìå òî äîâ àíà ëè çà ìå òè ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ
è ñåê âå íè ðî âà íèÿ íóê ëå î òèä íûõ ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòåé
ïî çâî ëÿ åò îõ âà òèòü ïîë íûé ñïåêòð ãå íå òè ÷å ñêèõ íà ðó -
øå íèé ó áî ëü íûõ ñ ÑÌÁ, ÷òî ñïî ñîá ñò âó åò ïðî âå äå íèþ
ãðà ìîò íî ãî è îáú åê òèâ íî ãî ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî êîí -
ñó ëü òè ðî âà íèÿ.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Êëè íè ÷å ñêèé ìà òå ðè àë

Â ðà áî òå èñ ïî ëü çî âà ëè áèî ëî ãè ÷å ñêèé ìà òå ðè àë
472 ïà öè åí òîâ ìóæ ñêî ãî ïî ëà ñ êëè íè ÷å ñêè ìè ïðè çíà -
êà ìè ÑÌÁ  ðàç íîé ñòå ïå íè âû ðà æåí íî ñòè, à òàê æå ñ íå -
ñèí ä ðî ìà ëü íîé óì ñò âåí íîé îòñòàëîñòüþ, ïðî õî äèâ øèõ
îá ñëå äî âà íèå â ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ» â 2017 ã. Â êà ÷å ñò âå
ìà òå ðè à ëà äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ ÄÍÊ èñ ïî ëü çî âà ëè ëèì ôî öè -
òû ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé âå íîç íîé êðî âè ïà öè åí òîâ.

Âû äå ëå íèå ÄÍÊ èç òêà íåé è ëèì ôî öè òîâ ïå ðè ôå ðè -
÷å ñêîé êðî âè ïðî âî äè ëè ñòàí äàð ò íûì ìå òî äîì ôå -
íîë-õëî ðî ôîð ì íîé ýê ñò ðàê öèè.

Ñåê âå íè ðî âà íèå ÄÍÊ

Âû ñî êî ïðî èç âî äè òå ëü íîå ïà ðàë ëå ëü íîå ñåê âå íè ðî -
âà íèå ãå íîâ FMR1 è FMR1-AS1 ïðî âî äè ëè íà ïðè áî ðå
Ion Tor rent PGM (Li fe Tec h no lo gi es, ÑØÀ) â ÔÃÁÍÓ
«ÌÃÍÖ». Ïà íåëü ïðàé ìå ðîâ äëÿ ñåê âå íè ðî âà íèÿ
(òàáë. 1) ðàç ðà áî òà íà ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðî ãðàì ìíî ãî
îáåñ ïå ÷å íèÿ Am p li Seq De sig ner (Li fe Tec h no lo gi es). Òàð -
ãåò íûå ðå ãè î íû âêëþ ÷à þò âñå êî äè ðó þ ùèå ïî ñëå äî âà -
òå ëü íî ñòè ãå íà FMR1, ïðè ëå ãà þ ùèå îá ëà ñ òè èí ò ðî íîâ è 
5’, 3’-íå òðàí ñ ëè ðó å ìûå îá ëà ñ òè (UTR), à òàê æå ïîë íóþ
ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ãå íà äëèí íîé íå êî äè ðó þ ùåé ÐÍÊ
FMR1-AS1. Äëÿ ñî çäà íèÿ áèá ëèî òåê èñ ïî ëü çî âà ëè ðå à -
ãåí òû Ion Am p li Seq Lib ra ry Kit 2.0 (Li fe Tec h no lo gi es).

Êëî íà ëü íóþ ýìó ëü ñè îí íóþ ÏÖÐ ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî -
ëü çî âà íè åì PGM Tem p la te OT2 200 Kit (Li fe Tec h no lo gi -
es) íà ïðè áî ðå Ion One To uch 2 â ñî îò âåò ñò âèè ñ ïðî òî -
êî ëîì ïðî èç âî äè òå ëÿ. Ñåê âå íè ðî âà íèå ìóëü òè ïëåê ñè -
ðî âàí íûõ îá ðàç öîâ âû ïîë íÿ ëè íà ñåê âå íà òî ðå Ion Tor -
rent Per so nal Ge no me Mac hi ne (PGM) íà ÷è ïàõ Ion 318
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì Ion PGM Se qu en cing 200 Kit (Li fe Tec -
h no lo gi es) ïî ïðî òî êî ëó ïðî èç âî äè òå ëÿ.

Ðå çó ëü òà òû ñåê âå íè ðî âà íèÿ àíà ëè çè ðî âà ëè ñ èñ -
ïîëü çî âà íè åì ïðî ãðàì ìíî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ Tor rent Su i te,
â ñî ñòà âå: Ba se Cal ler (ïåð âè÷ íûé àíà ëèç ðå çó ëü òà òîâ
ñåê âå íè ðî âà íèÿ); Tor rent Map ping Alig n ment Pro gram —
TMAP (âû ðàâ íè âà íèå ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòåé îò íî ñè òå ëü -
íî ðå ôå ðåí ñ íî ãî ãå íî ìà NCBI bu ild 37 — hg19); Va ri ant
Cal ler (àíà ëèç âà ðè à öèé íóê ëå î òèä íûõ ïî ñëå äî âà òå ëü -
íî ñòåé). Àí íî òà öèþ ôóí ê öè î íà ëü íî ãî çíà ÷å íèÿ ãå íå -
òè ÷å ñêèõ âà ðè àí òîâ è ôè ëü òðà öèþ èç âå ñò íûõ ïî ëè ìîð -
ôèç ìîâ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì áà çû äàí íûõ dbSNP ïðî âî äè -
ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïü þ òåð íîé ïðî ãðàì ìû
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ANNOVAR. Âè çó à ëü íûé àíà ëèç äàí íûõ, ðó÷ íóþ ôè ëü -
òðà öèþ àð òå ôàê òîâ ñåê âå íè ðî âà íèÿ è âû ðàâ íè âà íèÿ
ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòåé îñó ùå ñò â ëÿ ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
ïðî ãðàì ìû In teg ra ti ve Ge no mics Vi e wer — IGV.

Àíà ëèç êî ëè ÷å ñò âà êî ïèé ãå íà FMR1

Èñê ëþ ÷å íèå ïðî òÿ æåí íûõ äå ëå öèé ãå íà FMR1 â ÄÍÊ
ïà öè åí òîâ îñó ùå ñò â ëÿ ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìóëü òè ïëåê ñ -
íîé àì ï ëè ôè êà öèè ëè ãè ðî âàí íûõ çîíäîâ (MLPA, mul tip -
lex li ga ti on-de pen dent am p li fi ca ti on). Ðå àê öèþ MLPA ïðî -
âî äè ëè ïî ñòàí äàð ò íî ìó ïðî òî êî ëó, ðå êî ìåí äî âàí íî ìó

ïðî èç âî äè òå ëåì (MRC-Hol land, http://www.mlpa.com).
Â ðà áî òå èñ ïî ëü çî âà ëè íà áîð MRC-Hol land SALSA MLPA 
ME029 FMR1/AFF2 pro be mix.

Êà ïèë ëÿð íûé ýëåê ò ðî ôî ðåç ïðî äóê òîâ MLPA ïðî -
âî äè ëè íà ãå íå òè ÷å ñêîì àíà ëè çà òî ðå ABI3500 â ñî îò âåò -
ñò âèè ñ ïðî òî êî ëîì Ap pli ed Bi o sys tems 3500/3500xL Ge -
ne tic Ana ly zer User Gu i de (Li fe Tec h no lo gi es). Ïî ëó ÷åí -
íûå äàí íûå îá ðà áà òû âà ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íåì ïðî ãðàì -
ìíî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ Cof fa ly ser.NET, ïðå äî ñòàâ ëåí íî ãî
êîì ïà íèåé MRC-Hol land.

ÎÐÈ ÃÈ ÍÀ ËÜ ÍÛÅ ÈÑ ÑËÅ ÄÎ ÂÀ ÍÈß
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Òàá ëè öà 1
Ïðàé ìå ðû äëÿ ïðî âå äå íèÿ âû ñî êî ïðî èç âî äè òå ëü íî ãî ïà ðàë ëå ëü íî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ ãå íîâ FMR1 è FMR1-AS1

Íà çâà íèå ïà ðû
ïðàé ìå ðîâ

Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïðÿ ìî ãî ïðàé ìå ðà Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü îá ðàò íî ãî ïðàé ìå ðà Ãåí Ïóë

AMPL7160113753 AGAGAGAGAGAGAGGACTTTGGAAG CAGACAGGGCAAATGTCTTTTCTATCT FMR1-AS1 1

AMPL7160113754 ATACCTTGAAATCAACCACTTTTAATGTGC GTCTTTACAAACCTTTGCCAGAACTTATTT FMR1-AS1 2

AMPL7160113755 GCAGAGGGTATGCACAAAGTTCT GCATTTACAGAGATGGTATTGGACTGTAAA FMR1-AS1 1

AMPL7160113756 TCAAAAACAGACTGTTGAGTAAAACAGTG AGAGAGTTAACTTTGCTCCTCAATTTTCA FMR1-AS1 2

AMPL7160113757 CAAGGACCCTGTAGGGACTGATA CCTGAACCTGTGATGCACTTTC FMR1-AS1 1

AMPL7160113758 GCCCAGGAAGGATGTGTAGAGA CCAAGAACCCAATAGGGCTGAAA FMR1-AS1 2

AMPL7160113759 CTCTGCTCCCATTCAGCCTATG GATGATTCCAGCTGGAATATGGCA FMR1-AS1 1

AMPL7160113760 CTCTGCCAACTCAGTGCTATTAGT CGACTGCCAGCATTGAACTTAGT FMR1-AS1 2

AMPL7160113765 TTGTCTGACAATTTGATTTATGTCCACCTA ACCCTTTACATTCCACTGTGAAACAAA FMR1-AS1 1

AMPL7160113766 TAAGCACGGTGTAAAAACAGGAATAAGA TTTCCTCAGACCCAGCTTTGAC FMR1-AS1 2

AMPL7160113767 TCAAGTGAAAGTATGAAAATGAGTTGAGGA GGGTGAAGGATTAGACAGAAGAAGAC FMR1-AS1 1

AMPL7160113768 ACCCTGGTTGCCACTGTTC AGAACGCCCATTTCTGCAGA FMR1-AS1 2

AMPL7160113764 TAACCGGATGCATTTGATTTCCCA GTCACGTGATCAACGCTGTT FMR1-AS1 1

AMPL7162611972 CTCCCAGGCCACTTGAAGAGAGAG CCCTCCACCGGAAGTGAA FMR1-AS1 2

AMPL7153722798 GCTCAGCTCCGTTTCGGT ACCACCAGCTCCTCCATCTT FMR1 1

AMPL7159105493 CGCTAGCAGGGCTGAAGAG CCCTCCCAACAACATCCCG FMR1 2

AMPL7153262946 TTTATCTCTAGGGTATAGCACATACAAGGT CACTTACTTGTTTTCAAATGCAACTGTT FMR1-AS1 1

AMPL7164843731 TACACAGGCATTTGTAAAGGATGTTCAT GACCTCCAGGACATTAGCAGAAA FMR1-AS1 2

AMPL7153722800 GGGTCAGCCTTAACCAAAAGTTG CCCACTCTTTCAGTGCTAAATGAC FMR1 1

AMPL7153262941 GGGCATTTTAAGAAAATTTCCTCGATATCT TACTTCAAAATAGAAATCCACACGGGAAT FMR1 2

AMPL7154716132 TCCCGTGTGGATTTCTATTTTGAAGT TAACAGATCTTAGACGTTCAATTGTGACAA FMR1 1

AMPL7160073575 GATAGAATATGCAGCATGTGATGCAAC GTTCTCAGCATTTCTTGTGTATCAACTTAC FMR1 2

AMPL7153262936 GTGTAAATCTGCCTGCATTTATTTATGTCA AGGTGACTTCATTGATGGACTAAATGATTT FMR1 1

AMPL7153262934 GTCATTTTGGTGAGCATTTTTGAGTTG TGGAATGATACAGTTAATCGTTCCTAGGT FMR1 2

AMPL7153722799 TTGATAAAGTGTATTCATCAGACGTCCAT GATTAGCCAGCTGAAATACTTGTTTGG FMR1 1

AMPL7153262930 CCAAACAAGTATTTCAGCTGGCT TTCAATTAAATGATACCCTCCAGTAAGAAAAA FMR1 2

AMPL7153262927 GTAATAGTTTACAGTAGGGCTGTGCTT CACATATTAGAGGTCCTCAACATATCACAT FMR1 1

AMPL7154716131 TTTTTCTGCGTACAATTTGTATTCGGT CATTAGGTCCAACCCTTGAATTATTGGA FMR1 2

AMPL7153262924 TTTTTACCAAGGAAATTATGCCACCAA CAATTGTGACATCTGAGACAAATTACTTGT FMR1 1

AMPL7153262922 TGGGTTTAAAAGTCCTGCAGTGAA CAGTCCCTAATCCTGAGGATCATTTG FMR1 2

AMPL7153262921 ACCAGATCCTGTGCTAGGGAAT GCTAGAATGAGTCCTAACTGCTGA FMR1 1

AMPL7154716146 TTAAGGAGATCATTCAATTTCCTGATAATTCT TCTGTCGCAACTGCTCATCAATT FMR1 2



Àíà ëèç ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïðî ìî òî ðà ãå íà FMR1

Ãèä ðî ëèç ÄÍÊ ìå òèë ÷óâ ñò âè òå ëü íîé ðå ñò ðèê òà çîé
BstHHI ïðî âî äè ëè â ñìå ñè 1,5 ìêã ãå íîì íîé ÄÍÊ,
20 åä. àêò. ôåð ìåí òà, 2 ìêë áó ôå ðà SE Buf fe rY (õ10)
(«ÑèáÝí çèì», Íî âî ñè áèðñê). Îáú åì ñìå ñè äî âî äè ëè äî
20 ìêë äåè î íè çè ðî âàí íîé âî äîé è èí êó áè ðî âà ëè â òå ÷å -
íèå 16 ÷ ïðè òåì ïå ðà òó ðå 37°Ñ.

Äèà ãíî ñ òè ÷å ñêàÿ òåñò-ñè ñ òå ìà âêëþ ÷à åò òðè ïà ðû ïðàé -
ìå ðîâ, ôëàí êè ðó þ ùèõ ïðî ìî òîð ãå íà FMR1, ôðàã ìåíò ãå -
íà CUX1 (ïî ëî æè òå ëü íûé êîí ò ðîëü ÏÖÐ) è ôðàã ìåíò ãå íà
mir34 (êîí ò ðîëü ïîë íî òû ãèä ðî ëè çà), òàáë. 2.

ÏÖÐ ïðî âî äè ëè â ñìå ñè ñëå äó þ ùå ãî ñî ñòà âà: 0,1 ìêã
ÄÍÊ, 0,05 ìêÌ êàæ äî ãî îëè ãîï ðàé ìå ðà, 200 ìêÌ dATP,
200 ìêÌ dTTP, 600 ìêÌ dCTP, 600 ìêÌ dGTP, 68 ìÌ
Tris-HCl pH 8.3 ïðè 25°C, 16,8 ìÌ (NH4)2SO4, 0,01%
Twe en-20, 8% ãëè öå ðèí, 0,1 ìã/ìë BSA, 7 ìÌ MgCl2, 10% 

äè ìå òèë ñó ëü ôîê ñè äà, äåè î íè çî âàí íîé âî äû äî 25 ìêë.
Ðå àê öè îí íóþ ñìåñü ïðî ãðå âà ëè ïðè 95°Ñ â òå ÷å íèå
10 ìèí è ïðî âî äè ëè 33 öèê ëà ÏÖÐ â ñëå äó þ ùåì ðå æè ìå:
95°Ñ — 30 ñ, 66°Ñ — 45 ñ, 69°Ñ — 105 ñ. Ïî ñëåä íþþ ýëîí -
ãà öèþ ïðî âî äè ëè ïðè 72°Ñ â òå ÷å íèå 10 ìèí. ÏÖÐ ïðî âî -
äè ëè äëÿ äâóõ îá ðàç öîâ ÄÍÊ êàæ äî ãî ïà öè åí òà — ãèä ðî -
ëè çî âàí íî ãî BstHHI è èí òàê ò íî ãî — ïà ðàë ëå ëü íî. Ïðî -
äóê òû ÏÖÐ ðàç äå ëÿ ëè â 8%-íîì ïî ëè àê ðè ëà ìèä íîì ãå ëå
è îêðà øè âà ëè íè òðà òîì ñå ðåá ðà.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Áó äó ÷è íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íîé ìî íî ãåí íîé ôîð -
ìîé óì ñò âåí íîé îò ñòà ëî ñòè è ïðåä ñòàâ ëÿÿ ñî áîé ñî öè à ëü -
íî çíà ÷è ìîå çà áî ëå âà íèå, òðå áó þ ùåå ýô ôåê òèâ íîé
ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êè, ÑÌÁ, â òî æå âðå ìÿ, ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì
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Òàá ëè öà 1 (îêîí÷àíèå)

Íà çâà íèå ïà ðû
ïðàé ìå ðîâ

Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïðÿ ìî ãî ïðàé ìå ðà Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü îá ðàò íî ãî ïðàé ìå ðà Ãåí Ïóë

AMPL7154716147 TAGGAAGTAGACCAGTTGCGTTTG AGATTAGCAGCTATAAGTCTAGGAACAGAT FMR1 1

AMPL7154716130 AAAATTAACCTCAAATATTGCAAAGCCCTT GTCTCTGTGGTCAGATTCTGTTTCA FMR1 2

AMPL7153722797 TAACTCTCGATAGGAACTAATTCTGAAGCA GACAGCTGTTACAATTCACTTTGATTTCTT FMR1 1

AMPL7159785870 AGCAGGCTAGATTATTAGCCATTGTG AATTAAGATGAAAAGAGGCAGACAGGTT FMR1 2

AMPL7155126157 AACATGTGGAATTTACACTTCAGGTTTAAA GGTACTCCATTCACGAGTGGTT FMR1 1

AMPL7155126158 ATCGTAACCAGAAGAAAGAGAAGCCA AATTGTTGCTTATGGCCAATACCAAAAA FMR1 2

AMPL7155126159 GGGCATGAAATGAACACAAATTATGCTAA GAATGTACTGGTGAATGATCACCCAA FMR1 1

AMPL7155126160 GAGCAGTGATATTCTTTGTTAATTTGGACC AAATGTCACATCACACACATTTCAGG FMR1 2

AMPL7155126161 AGTTTATGTTTTGGTCCACTTTTCCAGTA TGCCTAACCTGATGTTTATGTAAGGAAAAA FMR1 1

AMPL7155126162 AGCAAACCCTGTCAAACATTAGTACTTTA CCAGGAAGATTTGTTCCTAGCTGAAAA FMR1 2

AMPL7155126163 GGAGAAGAAAGAACTATCTTCATCTGAGAG ACCTGTACTTTGCAGGATTATTATGCAT FMR1 1

AMPL7155126164 CAAGCTTATTTTGGAGAGATAGGAAGGT CTTTTCCAATTCTGCTTAAACATTAGACCA FMR1 2

AMPL7155126165 ATTGGAAGCAGGTTAAATGTTTTGTAAACT GGCTCTGTACAGATTCAGTGGTAC FMR1 1

AMPL7155126166 TATGTGAAGGACCTTCACTCTAAGATGTTA GTGAAATCATGTGCAGTTTGTTGC FMR1 2

AMPL7155126167 AGTTACTTTTCCTTGCATACAAACAAGC GTTACATTACAAGGTCATTCTACCTTGGTT FMR1 1

AMPL7155126168 CACATCATCTGTAAGCTGTTTGGTTTTAAA CATCAACATCAATTTAGCAGAGGAAGATC FMR1 2

AMPL7155126169 AGTGCAATATATTTTGTATGCAAGCAGTTT TGGTTGAGTTTTTCGCTTTATTAAACAAGT FMR1 1

AMPL7155126170 CGTCATAGGAAGTTAGCCTTTATCTACC TGAAAAACATACACGTTTAGCACACAAAT FMR1 2

AMPL7164843699 CATGTTTTCAAATGGAGTTGGAGTTCATT CAGGAGCAAACATCTGTCAGACT FMR1 1

Òàá ëè öà 2
Ñïè ñîê ïðàé ìå ðîâ äëÿ ìå òèë ÷óâ ñò âè òå ëü íîé ÏÖÐ ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà FMR1 

è êîí ò ðî ëü íûõ ôðàã ìåí òîâ

Ãåí Ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ïðàé ìå ðîâ Äëè íà ôðàã ìåí òà, ï.í.

FMR1 FRA XA2f: CCGCCCTTCAGCCTTCCCGCCCT
FRA XA2r: CCCCTCGGCCCCGCCCTCTCTCT

146

CUX1 CUX1-4f: GACGCCGCTACCTCAGCCGCCG
CUX1-4r: TCGGTGCAGGCCGCGGGCCAA

378

mir34 mir34f: ACCGACGGGACAGCGGCATCTCCTCC
mir34r: ACTGGCCCCGCACCCCACGC

197



èç íà ñëåä ñò âåí íûõ çà áî ëå âà íèé, äëÿ êî òî ðûõ ñòàí äàð ò íûõ 
ïîä õî äîâ ê ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêîé äèà ãíî ñ òè êå íå äî -
ñòà òî÷ íî. Ïà òîã íî ìî íè÷ íàÿ äëÿ ÑÌÁ ìó òà öèÿ, ýê ñ ïàí ñèÿ 
òðè íóê ëå î òèä íî ãî ïî âòî ðà CGG â ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè
ãå íà FMR1, ýô ôåê òèâ íî âû ÿâ ëÿ åò ñÿ òî ëü êî îä íèì èç èç -
âå ñò íûõ ìå òî äîâ ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êè — áëîò-ãèá ðè äè çà -
öèåé ïî Ñà ó çåð íó, ïðè÷¸ì äî ñòî âåð íûå ðå çó ëü òà òû îáåñ -
ïå ÷è âà åò ëèøü êëàñ ñè ÷å ñêèé äè çàéí ìå òî äà, òðå áó þ ùèé
èñ ïî ëü çî âà íèÿ ðà äèî àê òèâ íûõ èçî òî ïîâ. Íå ñìîò ðÿ íà
ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå ïóá ëè êà öèè, ñî îá ùà þ ùèå î ðàç ðà áîò êå
âñ¸ áî ëåå ýô ôåê òèâ íûõ ñïî ñî áîâ îïðå äå ëå íèÿ äëè íû
CGG-ïî âòî ðà ãå íà FMR1 ìå òî äà ìè íà îñíî âå ÏÖÐ, àâ òî -
ðû óêà çû âà þò íà èí âà ðè àí ò íîñòü èñ ïî ëü çî âà íèÿ Ñà ó -
çåðí-áëîò òèí ãà äëÿ äå òåê öèè àë ëå ëåé â ñî ñòî ÿ íèè ïîë íîé
ìó òà öèè (ñâû øå 200 òðèï ëå òîâ) [15].

Ïîë íûå ìó òà öèè ïðè ÑÌÁ ñî ïðî âîæ äà þò ñÿ àíî ìà ëü -
íûì ìå òè ëè ðî âà íè åì ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà FMR1.
Íà ëè ÷èå â ýòîé îá ëà ñ òè ñàé òîâ óç íà âà íèÿ ìå òèë ÷óâ ñò âè -
òå ëü íûõ ðå ñò ðèê òàç äà åò âîç ìîæ íîñòü ïðî âî äèòü ìî ëå êó -
ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêóþ äèà ãíî ñ òè êó ÑÌÁ, îñíî âàí íóþ íà
âû ÿâ ëå íèè àíî ìà ëü íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïðî ìî òî ðà FMR1. 
Òà êàÿ âîç ìîæ íîñòü ó÷ òå íà â íå êî òî ðûõ ïðî òî êî ëàõ
ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êè ÑÌÁ ìå òî äîì Ñà ó çåðí-áëîò òèí ãà, êîã -
äà äëÿ ïîä ãî òîâ êè ôðàã ìåí òîâ ÄÍÊ ê ãèá ðè äè çà öèè èñ ïî -
ëü çó þò ñÿ ìå òèë ÷óâ ñò âè òå ëü íûå ðå ñò ðèê òà çû, ñàé òû óç íà -
âà íèÿ êî òî ðûõ îá íà ðó æå íû â îá ëà ñ òè àíî ìà ëü íî ãî ìå òè -
ëè ðî âà íèÿ ÄÍÊ, õà ðàê òåð íî ãî äëÿ ÑÌÁ [4].

Ðà íåå íà ìè áû ëî ïðåä ëî æå íî íå ñêî ëü êî âà ðè àí òîâ
äè çàé íà òå ñ òà íà îñíî âå ìå òèë ÷óâ ñò âè òå ëü íîé ÏÖÐ
(Ì×-ÏÖÐ), ïî çâî ëÿ þ ùå ãî îñó ùå ñò â ëÿòü äèà ãíî ñ òè êó
àíî ìà ëü íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïðî ìî òî ðà ãå íà FMR1
â ñæà òûå ñðî êè è áåç èñ ïî ëü çî âà íèÿ ðà äèî àê òèâ íûõ
èçî òî ïîâ [3, 4]. Ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì Ì×-ÏÖÐ áû ëè îá -
ñëå äî âà íû òû ñÿ ÷è ïà öè åí òîâ è âû ÿâ ëå íû äå ñÿò êè ñëó -
÷à åâ ñèí ä ðî ìà Ìàð òè íà—Áåëë, ÷òî îáåñ ïå ÷è ëî îñíî âó
äëÿ ýôôåêòèâíî ãî ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî êîí ñó ëü òè ðî -
âà íèÿ, ïðî âå äå íèÿ ïðå íà òà ëü íîé äèà ãíî ñ òè êè è îñó ùå -
ñò â ëå íèÿ êà ñ êàä íî ãî ñêðè íèí ãà â ñå ìü ÿõ.

Ñî âåð øåí ñò âî âà íèå àí íî òà öèè ãå íî ìà ÷å ëî âå êà è ðàç -
âè òèå òåõ íî ëî ãèè Ì×-ÏÖÐ ñî çäà ëè íå îá õî äè ìîñòü ñî âðå -
ìåí íî ãî äè çàé íà ìå òî äà àíà ëè çà àíî ìà ëü íî ãî ìå òè ëè ðî âà -
íèÿ ïðî ìî òî ðà FMR1, êî òî ðûé ïðåä ñòàâ ëåí â íà ñòî ÿ ùåé
ðà áî òå. Îò íî ñè òå ëü íî äè çàé íà [4] èç ìå íå íû ïî ñëå äî âà -
òåëü íî ñòè ïðàé ìå ðîâ äëÿ àì ï ëè ôè êà öèè ó÷à ñò êà ïðî ìî òî -
ðà FMR1, ÷òî ïðî äèê òî âà íî íå òî ëü êî óòî÷ íå íè åì ïî ñëå äî -
âà òå ëü íî ñòè ðå ôå ðåí ñ íî ãî ãå íî ìà ÷å ëî âå êà, íî è òðå áî âà -
íè åì ê ñî âìå ñ òè ìî ñòè ïàð ïðàé ìå ðîâ â îä íîé ìíî ãî ëî êóñ -
íîé ñè ñ òå ìå Ì×-ÏÖÐ. Â ñî âðå ìåí íîì âè äå òåñò-ñè ñ òå ìà
âêëþ ÷à åò â ñå áÿ âñå íå îá õî äè ìûå àò ðè áó òû Ì×-ÏÖÐ:
âíóò ðåí íèé êîí ò ðîëü ýô ôåê òèâ íî ñòè àì ï ëè ôè êà öèè,
âíóò ðåí íèé êîí ò ðîëü ïîë íî òû ãèä ðî ëè çà ãå íîì íîé ÄÍÊ è
ñîá ñò âåí íî àíà ëè çè ðó å ìûé öå ëå âîé ëî êóñ ãå íî ìà. Òðå áî -
âà íè åì ê ôðàã ìåí òó ãå íî ìà, âû áè ðà å ìî ìó äëÿ îáåñ ïå ÷å íèÿ 
êîí ò ðî ëÿ ýô ôåê òèâ íî ñòè àì ï ëè ôè êà öèè, ÿâ ëÿ åò ñÿ åãî ïî -
ñòî ÿí íî ìå òè ëè ðî âàí íîå ñî ñòî ÿ íèå â èñ ñëå äó å ìîé òêà íè.
Íà ìè âû áðàí ó÷à ñ òîê ãå íà CUX1, êîí ñòàí ò íî ìå òè ëè ðî -
âàí íûé â ÄÍÊ ëèì ôî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè. Íà -
ïðî òèâ, êîí ò ðîëü ïîë íî òû ãèä ðî ëè çà ÄÍÊ îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ
àì ï ëè ôè êà öèåé êîí ñòàí ò íî íå ìå òè ëè ðî âàí íî ãî ó÷à ñò êà
ãå íî ìà, â íà øåì ñëó ÷àå — ôðàã ìåí òà ãå íà mir34  (ðè ñó íîê).

Â ðå çó ëü òà òå ìóëü òè ëî êóñ íîé Ì×-ÏÖÐ íà ìàò ðè öå
ÄÍÊ, íå ïîä âåð ãàâ øåé ñÿ ãèä ðî ëè çó, îá ðà çó þò ñÿ âñå òðè 
ïðî äóê òà àì ï ëè ôè êà öèè. Òàêèì îá ðà çîì, â ñî îò âåò ñò âó -
þ ùèõ äî ðîæ êàõ ãå ëÿ áó äóò íà áëþ äà òü ñÿ òðè ôðàã ìåí òà
îæè äà å ìûõ äëèí.

Â ñëó ÷àå, åñ ëè â ÄÍÊ ïà öè åí òà èìå åò ìåñ òî àíî -
ìàëü íîå ìå òè ëè ðî âà íèå CpG-äè íóê ëå î òè äîâ èñ ñëå äó å -
ìîé îá ëà ñ òè, îñòàò êè öè òî çè íà çà ìå íå íû íà 5-ìå òèë öè -
òî çèí, â òîì ÷èñ ëå â ñàé òàõ óç íà âà íèÿ ðå ñò ðèê òà çû
BstHHI. Â ýòîì ñëó ÷àå ðå ñò ðèê òà çà íå â ñî ñòî ÿ íèè ãèä -
ðî ëè çî âàòü ãå íîì íóþ ÄÍÊ â ñàé òàõ óç íà âà íèÿ, è ìàò ðè -
öà äëÿ Ì×-ÏÖÐ îñòà åò ñÿ èí òàê ò íîé. Â ðå çó ëü òà òå,
â îêðà øåí íîì ãå ëå âèä íû ôðàã ìåí òû, ñî îò âåò ñò âó þ ùèå 
ó÷à ñò êó ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà FMR1, à òàê æå ôðàã -
ìåíò ãå íà CUX1 (ïî ëî æè òå ëü íûé êîí ò ðîëü ÏÖÐ). Ôðàã -
ìåíò, ñî îò âåò ñò âó þ ùèé ãå íó mir34, äîë æåí îò ñóò ñò âî -
âàòü, îò ðà æàÿ ïîë íûé ãèä ðî ëèç ÄÍÊ.

Â òåõ îá ðàç öàõ, ãäå ìå òè ëè ðî âà íèå CpG-îñò ðî âêîâ
îò ñóò ñò âó åò, ïðî èñ õî äèò ãèä ðî ëèç ãå íîì íîé ÄÍÊ â ñàé -
òàõ óç íà âà íèÿ BstHHI, ìàò ðè öà äëÿ ÏÖÐ ðàç ðó øà åò ñÿ, è 
ñî îò âåò ñò âó þ ùèå ÏÖÐ-ïðî äóê òû îò ñóò ñò âó þò â ÏÀÀÃ.
Ïðè ìåð àíà ëè çà ãå ëÿ ïðåä ñòàâ ëåí íà ðè ñóí êå.

Ñëå äó åò ó÷è òû âàòü, ÷òî ìå òè ëè ðî âàí íîå ñî ñòî ÿ íèå
ïðî ìî òî ðà ãå íà FMR1 ìî æåò íà áëþ äà òü ñÿ ïðè íå êî òî ðûõ
÷èñ ëåí íûõ àíî ìà ëè ÿõ ïî ëî âûõ õðî ìî ñîì, ÷àñòü èç êî òî -
ðûõ ìî æåò ïðè âî äèòü ê óì ñò âåí íîé îò ñòà ëî ñòè ðàç ëè÷ íîé
ñòå ïå íè òÿ æå ñòè. Â ÷à ñò íî ñòè, ðå÷ü èäåò î äî ïîë íè òå ëü -
íûõ Õ-õðî ìî ñî ìàõ ó ëèö ìóæ ñêî ãî ïî ëà (âà ðè àí òû êà ðè î -
òè ïà 47,XXY; 49,XXXXY; 48,XXXY; 46,XX è ðàç ëè÷ íûå
ìî çà è÷ íûå âà ðè àí òû). Êà ðè î òèï 49,XXXXY àñ ñî öè è ðî âàí 
ñ òÿæ¸ëîé óì ñò âåí íîé îò ñòà ëî ñòüþ. Ñðå äè áî ëü íûõ ñ ñèí -
ä ðî ìîì Êëàé íôå ëü òå ðà, 47,XXY, è âà ðè àí òîì ñèí ä ðî ìà
Êëàé íôå ëü òå ðà, 48,XXXY, ÷à ñ òî òà óì ñò âåí íîé îò ñòà ëî ñòè
òàê æå ïðå âû øà åò ñðåä íå ïî ïó ëÿ öè îí íûå ïî êà çà òå ëè. Òà -
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Ðå çó ëü òà òû àíà ëè çà ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè ãå íà
FMR1 ìå òî äîì ìíî ãî ëî êóñ íîé Ì×-ÏÖÐ. 1 — îò ðè öà òå ëü íûé êîí ò -
ðîëü. 2—3 — êîí ò ðî ëü íàÿ ÄÍÊ (çäî ðî âî ãî äî íî ðà), 4—5,
6—7,10—11, 12—13, 14—15, 16—17, 18—19 — ÄÍÊ ïà öè åí òîâ ìóæ -
ñêî ãî ïî ëà ñ ÓÎ, ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïðî ìî òî ðà FMR1 íå âû ÿâ ëå íî.
8—9 — ÄÍÊ áî ëü íî ãî ñ ÑÌÁ ìóæ ñêî ãî ïî ëà, âû ÿâ ëå íî àíî ìà ëü íîå
ìå òè ëè ðî âà íèå ïðî ìî òî ðà FMR1. 20 — ìàðê¸ð ìî ëå êó ëÿð íî ãî âå ñà.
Â íå ÷åò íûõ äî ðîæ êàõ ìàò ðè öåé äëÿ ÏÖÐ ñëó æè ëè îá ðàç öû ãå íîì íîé 
ÄÍÊ, ïðåä âà ðè òå ëü íî îá ðà áî òàí íîé BstHHI, â ÷åò íûõ â êà ÷å ñò âå
ìàò ðè öû èñ ïî ëü çî âà íà èí òàê ò íàÿ ãå íîì íàÿ ÄÍÊ.



êèì îá ðà çîì, ïðè ïî ëó ÷å íèè ïî ëî æè òå ëü íî ãî ðå çó ëü òà òà
òå ñ òà íà ìå òè ëè ðî âà íèå, íå îá õî äè ìî ñî ïî ñòàâ ëå íèå ðå çó -
ëü òà òîâ ñ ðå çó ëü òà òà ìè êà ðè î òè ïè ðî âà íèÿ.

Â 2017 ãî äó ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì îá íîâ ëåí íî ãî ìå òèë ÷óâ -
ñò âè òå ëü íî ãî òå ñ òà áû ëî îá ñëå äî âà íî 472 ïà öè åí òà ìóæ -
ñêî ãî ïî ëà ñ êëè íè ÷å ñêè ìè ïðè çíà êà ìè ÑÌÁ ðàç íîé ñòå -
ïå íè âû ðà æåí íî ñòè, à òàê æå ñ íå ñèí ä ðî ìà ëü íîé óì ñò âåí -
íîé îò ñòà ëî ñòüþ. Àíî ìà ëü íîå ìå òè ëè ðî âà íèå ïðî ìî òî ðà
ãå íà FMR1 âû ÿâ ëå íî â 23 ñëó ÷à ÿõ (5%), ÷òî ñî îò âåò ñò âó åò
çíà ÷å íè ÿì âû ÿâ ëÿ å ìî ñòè ÑÌÁ â êî ãîð òàõ ïî äîá íî ãî ñî -
ñòà âà ïî äàí íûì çà ðó áåæ íûõ àâ òî ðîâ è ïî íà øèì ñîá ñò -
âåí íûì íà áëþ äå íè ÿì [14].

Äëÿ 27 ïà öè åí òîâ ñ ïðè çíà êà ìè ÑÌÁ è îò ñóò ñò âè åì
àíî ìà ëü íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ ïðî ìî òî ðà ãå íà FMR1 ïðî âå -
äå íî âû ñî êî ïðî èç âî äè òå ëü íîå ïà ðàë ëå ëü íîå ñåê âå íè ðî -
âà íèå ãå íîâ FMR1 è FMR1-AS1. Ïà òî ãåí íûõ ãå íå òè ÷å ñêèõ
âà ðè àí òîâ â èñ ñëå äî âàí íûõ ãå íàõ íå áû ëî âû ÿâ ëå íî íè
ó îä íî ãî èç ïà öè åí òîâ. Ðà íåå áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ìó òà öèè
â ãå íå FMR1, îò ëè÷ íûå îò ýê ñ ïàí ñèè òðè íóê ëå î òèä íî ãî
ïî âòî ðà CGG â ïåð âîì ýê çî íå ãå íà, ìî ãóò ÿâ ëÿ òü ñÿ ïðè -
÷è íîé ðàç âè òèÿ ÑÌÁ, îä íà êî ÷à ñ òî òà òà êèõ ìó òà öèé îöå -
íè âà ëàñü êàê êðàé íå íèç êàÿ — äî ïî ñëåä íå ãî âðå ìå íè
îïè ñà íû åäè íè÷ íûå ñëó ÷àè [9—14]. Âíå äðå íèå ìå òî äîâ
âû ñî êî ïðî èç âî äè òå ëü íî ãî ïà ðàë ëå ëü íî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ 
ÄÍÊ ñòè ìó ëè ðî âà ëî íî âûå ïî ïûò êè îöå íèòü ÷à ñ òî òó ìó -
òà öèé â ãå íå FMR1 íà îñíî âå îïðå äå ëå íèÿ íóê ëå î òèä íîé
ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ãå íà â áî ëü øèõ êî ãîð òàõ ïà öè åí òîâ
ñ óì ñò âåí íîé îòñòàëîñòüþ. Â ïóá ëè êà öèè 2017 ãî äà [14]
ñî îá ùà åò ñÿ î ðå çó ëü òà òàõ òà êî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ, ïðî âå äåí -
íî ãî íà âû áîð êå 940 ïà öè åí òîâ, â ðå çó ëü òà òå êî òî ðî ãî âû -
ÿâ ëåíû òðè ðàç ëè÷ íûå ïà òî ãåí íûå ìó òà öèè â òðåõ ñå ìü ÿõ
— âíóò ðè ãåí íàÿ äå ëå öèÿ è äâå ìó òà öèè ñàé òîâ ñïëàé ñèí -
ãà. Êðî ìå òî ãî, àâ òî ðû ñî ñòà âè ëè èñ ÷åð ïû âà þ ùèé îá çîð
ëè òå ðà òó ðû, íà îñíî âà íèè êî òî ðî ãî ñäå ëà ëè âû âîä î òîì,
÷òî ñðå äè ãå íå òè ÷å ñêèõ âà ðè àí òîâ FMR1, îïóá ëè êî âàí íûõ 
íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü, ëèøü î øåñ òè ìîæ íî ãî âî ðèòü êàê î 
âà ðè àí òàõ ñ äî êà çàí íîé ïà òî ãåí íîñòüþ. Òåì íå ìå íåå, àâ -
òî ðû äå ëà þò âû âîä î öå ëå ñî îá ðàç íî ñòè âêëþ ÷å íèÿ ñåê âå -
íè ðî âà íèÿ ãåíà FMR1 â àë ãî ðèòì ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êè ÑÌÁ 
äëÿ ïà öè åí òîâ, ó êî òî ðûõ íå âû ÿâ ëå íî ìà æîð íîé ìó òà öèè 
— ýê ñ ïàí ñèè ïî âòî ðà CGG [14].

Çà êëþ ÷å íèå

Â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè ïðè ìå íåí êîì ï ëåê ñ íûé
ïîä õîä, âêëþ ÷à þ ùèé ìíî ãî ëî êóñ íóþ Ì×-ÏÖÐ è âû ñî êî -
ïðî èç âî äè òå ëü íîå ïà ðàë ëå ëü íîå ñåê âå íè ðî âà íèå, äëÿ âû ÿâ -
ëå íèÿ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé â ãå íàõ FMR1 è 
FMR1-AS1 ó áî ëü íûõ ñ íà ïðàâ ëÿ þ ùèì êëè íè ÷å ñêèì äèà -
ãíî çîì ñèí ä ðîì Ìàð òè íà—Áåëë è íå ñïå öè ôè ÷å ñêîé óì ñò -
âåí íîé îò ñòà ëî ñòüþ. Îá ñëå äî âà íû 472 ïà öè åí òà, áèî ëî ãè ÷å -
ñêèé ìà òå ðè àë êî òî ðûõ áûë íà ïðàâ ëåí íà ó÷ íî-êîí ñó ëü òà -
òèâ íûì îò äå ëîì ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ» â ëà áî ðà òî ðèþ â 2017 ã.
Àíî ìà ëü íîå ìå òè ëè ðî âà íèå ïðî ìî òî ðà ãå íà FMR1 âû ÿâ ëå íî 
â 5% ñëó ÷à åâ. Ïà òî ãåí íûõ ìó òà öèé, îò ëè÷ íûõ îò ýê ñ ïàí ñèè

òðè íóê ëå î òèä íî ãî ïî âòî ðà CGG â ïåð âîì ýê çî íå ãå íà
FMR1, ïî ðå çó ëü òà òàì ñåê âå íè ðî âà íèÿ ÄÍÊ 27 áî ëü íûõ âû -
ÿâ ëå íî íå áû ëî. Ïî êà çà òå ëè âû ÿâ ëÿ å ìî ñòè ìî ëå êó ëÿð íîé
ïà òî ëî ãèè ãå íà FMR1 ñî îò âåò ñò âó þò äàí íûì çà ðó áåæ íûõ àâ -
òî ðîâ è ñîá ñò âåí íûì íà áëþ äå íè ÿì.
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