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Íàñëåäñòâåííûå ìîòîðíî-ñåíñîðíûå íåéðîïàòèè (ÍÌÑÍ) — ãðóïïà áîëåçíåé ïåðåôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìîé, îáëà-
äàþùàÿ âûðàæåííîé ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòüþ è êëèíè÷åñêîé ïîëèìîðôíîñòüþ. Êîíñóëüòèðîâàíèå ñåìåé ñî ñëó÷àÿìè
íàñëåäñòâåííîé ìîòîðíî-ñåíñîðíîé íåéðîïàòèè ÿâëÿåòñÿ òðóäíîé çàäà÷åé äëÿ âðà÷à-ãåíåòèêà. Â ñòàòüå ïðèâåäåíû êëèíè-
÷åñêèå, ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå äàííûå îáñëåäîâàíèÿ áîëüøîé ñåìüè èç Ñàìàðû ñ àóòîñîì-
íî-äîìèíàíòíîé íàñëåäñòâåííîé ìîòîðíî-ñåíñîðíîé íåéðîïàòèåé. Âñåì ÷ëåíàì ñåìüè ïðîâåäåí íåâðîëîãè÷åñêèé îñìîòð
ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Ýëåêòðîìèîãðàôè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì 4-êàíàëüíîãî ýëåêòðîìè-
îãðàôà «Íåéðî-ÌÂÏ», ôèðìû «Íåéðîñîôò» (Ðîññèÿ). Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì ïðÿ-
ìîãî àâòîìàòè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ öåëåâûõ ãåíîâ è ýêçîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ íà ñåêâåíàòîðå IlluminaNextSeq 500 ìåòî-
äîì ïàðíî-êîíöåâîãî ÷òåíèÿ (2 x 75 ï.í.) ñ èñïîëüçîâàíèå íàáîðà IlluminaTruSeq® ExomeKit. Ïðè÷èíîé ÍÌÑÍ â îïèñûâàåìîé
ñåìüå ÿâëÿåòñÿ ðàíåå îïèñàííûé â áîëüøîé ñåìüå èç Ñàðäèíèè ïàòîãåííûé âàðèàíò c.2047-1G>A â èíòðîíå 24 ãåíà LRSAM1.
Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îïèñàíî âñåãî ëèøü 20 ñåìåé, ïðè÷èíîé áîëåçíè â êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ïàòîãåííûå âàðèàíòû ãåíà
LRSAM1. Îñîáåííîñòÿìè ïðîÿâëåíèé íàñëåäñòâåííîé ìîòîðíî-ñåíñîðíîé íåéðîïàòèè òèïà 2P ñ äîìèíàíòíûì òèïîì íàñëå-
äîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïîçäíèé âîçðàñò ìàíèôåñòàöèè (íà 4—5 äåêàäå æèçíè), àñèììåòðèÿ ïîðàæåíèÿ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, ìÿã-
êèå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ è ìåäëåííîå ïðîãðåññèðîâàíèå íå ïðèâîäÿùåå ê èíâàëèäèçàöèè. Åäèíñòâåííûì àäåêâàòíûì
ìåòîäîì ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè äàííîé ôîðìû áîëåçíè ÿâëÿåòñÿ âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîå ñåêâåíèðîâà-
íèå. Ãåíåòè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå, íàïðàâëåííîå íà ïîèñê âûÿâëåííîé â äàííîé ñåìüå ìóòàöèè, ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì ñïî-
ñîáîì îïðåäåëåíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà è ïðîôèëàêòèêè ðîæäåíèÿ áîëüíûõ äåòåé ïðè äîñòèæåíèè ÷ëåíàìè ñåìåé áîëüíûõ
äåòîðîäíîãî âîçðàñòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íàñëåäñòâåííàÿ ìîòîðíî-ñåíñîðíàÿ íåéðîïàòèÿ, LRSAM1, ýêçîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå.

Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Family case of rare Charcot-Marie-Tooth 2P disease caused by LRSAM1 mutation
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Introduction. Charcot-Marie-Tooth disease is clinical polymorphic and genetic heterogeneity group of peripheral nervous system
disorders. Genetic counseling for CMT-families is a difficult problem for the doctor. Materials and methods. Autosomal dominant
CMT-family from Samara was observed by ñlinical, electrophysiological and molecular-genetic methods. Genetic research was per-
formed by direct automatic sequencing of target genes and exome-sequencing on the IlluminaNextSeq 500 sequenator by method of
pair and trailer reading (2kh75p.o) about use of the IlluminaTruSeq® ExomeKit set. Results. We identified a splice-site LRSAM1 gene
mutation (c.2047-1G>A, p.Ala683ProfsX3). Today only 20 families with LRSAM1 mutations are described. The clinical features in this
family is the late age of manifestation (on 4-5 decade of life), asymmetry of atrophy, the weak clinical manifestations and the slow.
Conclusion. Genetic diagnostics for this CMT should be carried out by the NGS-methods. Genetic testing is the only way to determine
the status of family members for the purpose of planning pre-conception prevention.
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Ââåäåíèå

Íàñëåäñòâåííûå ìîòîðíî-ñåíñîðíûå íåéðîïàòèè
(ÍÌÑÍ) — ýòî ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííàÿ è êëèíè÷åñêè
ïîëèìîðôíàÿ ãðóïïà áîëåçíåé íåðâíîé ñèñòåìû. ×àñòî-
òà ÍÌÑÍ — 1:2500—1:10000 â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ.
Çàáîëåâàíèå õàðàêòåðèçóåòñÿ ñèìïòîìàìè ïðîãðåññèðó-
þùåé ïîëèíåéðîïàòèè ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ïîðàæåíè-
åì ìûøö äèñòàëüíûõ îòäåëîâ êîíå÷íîñòåé.

Êîíñóëüòèðîâàíèå ñåìåé ñî ñëó÷àÿìè ÍÌÑÍ ÿâëÿ-
åòñÿ òðóäíîé çàäà÷åé äëÿ âðà÷à-ãåíåòèêà. Íàñëåäñòâåí-
íûå ïîëèíåéðîïàòèè ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ñàìîñòîÿòåëüíîé
íîçîëîãè÷åñêîé ôîðìîé (áîëåçíü Øàðêî-Ìàðè) èëè
âòîðè÷íûìè ïî îòíîøåíèþ ê äðóãèì íàñëåäñòâåííûì
çàáîëåâàíèÿì (òðàíñòèðåòèíîâûé àìèëîèäîç, áîëåçíü
Ôàáðè è ò.ä.). Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíî áîëåå
70 ðàçëè÷íûõ ãåíîâ, ìóòàöèè êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê ôåíî-
òèïó ÍÌÑÍ. Ðàçíàÿ ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ñèìïòîìîâ,
êàê è ðàçíûå ôåíîòèïû íàñëåäñòâåííûõ ïîëèíåéðîïà-
òèé: ìîòîðíî-ñåíñîðíàÿ, ìîòîðíàÿ, ñåíñîðíàÿ — ìîãóò
íàáëþäàòüñÿ íå òîëüêî ó áîëüíûõ ñ ìóòàöèÿìè â îäíîì
è òîì æå ãåíå, íî è ó ÷ëåíîâ îäíîé ñåìüè. Ìóòàöèè â îä-
íîì è òîì æå ãåíå ìîãóò èìåòü ðàçëè÷íûå òèïû íàñëåäî-
âàíèÿ, òàê, äëÿ ãåíîâ MFN2 è P0 îïèñàíû íå òîëüêî òè-
ïè÷íûå ñëó÷àè àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîãî íàñëåäîâàíèÿ,
íî è ñëó÷àè àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîãî íàñëåäîâàíèÿ ìó-
òàöèé [1—4], à äëÿ ïðåèìóùåñòâåííî ðåöåññèâíûõ ìóòà-
öèé â ãåíå GDAP1 ñóùåñòâóþò îïèñàíèÿ ñåìåéíûõ ñëó-
÷àåâ ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì íàñëåäîâàíèåì [5].

Èñïîëüçîâàíèå òåõíîëîãèé âûñîêîïðîèçâîäèòåëü-
íîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ íàðÿäó ñ êîëè÷åñòâåííûìè ìåòî-
äàìè àíàëèçà ïîçâîëÿåò âûÿâèòü ïðè÷èíó íàñëåäñòâåí-
íîé íåéðîïàòèè áîëåå ÷åì â 60% ñëó÷àåâ. Íàêîïëåíèå
êëèíè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ äàííûõ î

ðåäêèõ ôîðìàõ ÍÌÑÍ ïîçâîëÿþò óïðîñòèòü âðà÷ó-ãå-
íåòèêó ïðèíÿòèå ðåøåíèÿ î ñïåêòðå íåîáõîäèìûõ äëÿ
ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ îáñëå-
äîâàíèé è îáëåã÷èòü ðàáîòó âðà÷à-ëàáîðàòîðíîãî ãåíå-
òèêà è êëèíè÷åñêîãî áèîèíôîðìàòèêà ïðè àíàëèçå äàí-
íûõ ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè [6—7].

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû êëèíèêî-ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè áîëüíûõ — ÷ëåíîâ îäíîé ñå-
ìüè ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ
ðåäêîé ôîðìû ÍÌÑÍ òèïà 2P, ïðè÷èíîé êîòîðîé ÿâëÿ-
åòñÿ ìóòàöèÿ ãåíà LRSAM1.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â ðàìêàõ ýêñïåäèöèîííîé ðàáîòû â 2000 è 2001 ãîäàõ
áûëè ïðîâåäåíû íåâðîëîãè÷åñêèé îñìîòð, ýëåêòðîíåé-
ðîìèîãðàôè÷åñêîå èññëåäîâàíèå è ñîáðàíû îáðàçöû ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè 15 áîëüíûõ è çäîðîâûõ ÷ëåíîâ
áîëüøîé ñåìüè ñ ÍÌÑÍ ñ ñåãðåãàöèåé çàáîëåâàíèÿ
â 4 ïîêîëåíèÿõ (ðèñóíîê).

Íåâðîëîãè÷åñêèé îñìîòð áûë ïðîâåäåí ïî ñòàíäàð-
òíîé ìåòîäèêå. Ýëåêòðîìèîãðàôè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå
ïðîâîäèëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì 4-êàíàëüíîãî ýëåêòðî-
ìèîãðàôà «Íåéðî-ÌÂÏ», ôèðìû «Íåéðîñîôò» (Ðîñ-
ñèÿ) ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Èññëåäîâàíèå âêëþ÷àëî
â ñåáÿ àíàëèç ÑÐÂ ïî ìîòîðíûì è ñåíñîðíûì âîëîê-
íàì íåðâîâ ðóê è íîã ñ ñîáëþäåíèåì òåìïåðàòóðíîãî
ðåæèìà.

Îïðåäåëåíèå íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãå-
íîâ, ïðîâîäèëè ìåòîäîì ïðÿìîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ïðî-
äóêòà ÏÖÐ êàê ñ ïðÿìîãî, òàê è ñ îáðàòíîãî ïðàéìåðà,
íà îñíîâå ôåðìåíòàòèâíîãî ñèêâåíñà ïî Ñåíãåðó. Â êà-
÷åñòâå ìàòðèöû äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñåêâåíèðîâàíèÿ èñ-
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Ðîäîñëîâíàÿ ñåìüè ñ ÍÌÑÍ. ×åðíûì öâåòîì îáîçíà÷åíû áîëüíûå, áåëûì — çäîðîâûå ÷ëåíû ñåìüè. Ñòðåëêàìè óêàçàíû áîëüíûå è çäîðîâûå ÷ëåíû
ñåìüè, êîòîðûì áûëè ïðîâåäåíû íåâðîëîãè÷åñêèé îñìîòð, ýëåêòðîíåéðîìèîãðàôè÷åñêîå èññëåäîâàíèå è ó êîòîðûõ âçÿòà êðîâü äëÿ ÄÍÊ-àíàëèçà.



ïîëüçîâàëè ôðàãìåíòû, ïîëó÷åííûå ïîñëå ïðîâåäåíèÿ
ÏÖÐ. Àâòîìàòè÷åñêîå ñåêâåíèðîâàíèå ïðîâîäèëîñü ñî-
ãëàñíî ïðîòîêîëó ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ íà ïðèáîðå
ABIPrism 3100 (Applied Biosystems).

Äèçàéí îëèãîíóêëåîòèäíûõ ïðàéìåðîâ è ïðîá îñó-
ùåñòâëåí â ëàáîðàòîðèè ÄÍÊ — äèàãíîñòèêè ÔÃÁÍÓ
ÌÃÍÖ, ñèíòåç — â ÇÀÎ «Åâðîãåí», Ìîñêâà. Ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè ïðàéìåðîâ âûáèðàëè ñîãëàñíî áàçå äàííûõ
GeneBank.

Àíàëèç ýêçîìà ïðîâåäåí íà ñåêâåíàòîðå íîâîãî ïî-
êîëåíèÿ IlluminaNextSeq 500 ìåòîäîì ïàðíî-êîíöåâîãî
÷òåíèÿ (2x75 ï.í.). Äëÿ ïðîáîïîäãîòîâêè áûëà èñïîëü-
çîâàíà ìåòîäèêà ñåëåêòèâíîãî çàõâàòà ó÷àñòêîâ ÄÍÊ,
îòíîñÿùèõñÿ ê êîäèðóþùèì îáëàñòÿì áîëåå 20 000 ãå-
íîâ (íàáîð IlluminaTruSeq® ExomeKit).

Äëÿ íàçâàíèÿ âûÿâëåííûõ âàðèàíòîâ èñïîëüçîâàëàñü
íîìåíêëàòóðà, ïðåäñòàâëåííàÿ íà ñàéòå http://varno-
men.hgvs.org/recommendations/DNA âåðñèÿ 2.15.11.

Îáðàáîòêà äàííûõ ñåêâåíèðîâàíèÿ ïðîâåäåíà ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî àâòîìàòèçèðîâàííîãî àëãî-
ðèòìà, ïðåäëàãàåìîãî Illumina, äëÿ àíàëèçà äàííûõ,
ïðåäñòàâëåííîãî íà ñàéòå https://basespace.illumina.com.
Îöåíêà âëèÿíèÿ íà ñïëàéñèíã âûïîëíÿëàñü ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ðåñóðñîâ NetGene2 (http://www.cbs.dtu.dk/servi-
ces/NetGene2/) è Human Splising Finder
(http://www.umd.be/HSF3/). Îöåíêà ïàòîãåíîñòè âûÿâ-
ëåííûõ ïðè ïðîâåäåíèè ýêçîìíîãî èññëåäîâàíèÿ âàðè-
àíòîâ ïðîâîäèëàñü ñîãëàñíî êðèòåðèÿì, ïðèâåäåííûì
â ðîññèéñêèõ ðåêîìåíäàöèÿõ äëÿ èíòåðïðåòàöèè äàí-
íûõ, ïîëó÷åííûõ ìåòîäàìè ìàññîâîãî ïàðàëëåëüíîãî
ñåêâåíèðîâàíèÿ (MPS) [8].

Ðåçóëüòàòû

Íåâðîëîãè÷åñêèé îñìîòð ïðîâåäåí 13 ÷ëåíàì ñåìüè
â âîçðàñòå îò 10 äî 52 ëåò. Ó òðåõ ÷ëåíîâ ñåìüè (III.7,
III.12, IV.10) ïðåäïîëîæåí êëèíè÷åñêèé äèàãíîç íàñëåä-

ñòâåííàÿ ìîòîðíî-ñåíñîðíàÿ íåéðîïàòèÿ, êîòîðûé áûë
ïîäòâåðæäåí ýëåêòðîíåéðîìèîãàôè÷åñêèì èññëåäîâà-
íèåì. Ñòàòóñ åùå äâóõ ÷ëåíîâ ñåìüè (III.10 è IV.15) óäà-
ëîñü óñòàíîâèòü òîëüêî ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåíèÿ ÝÌÃ
è îêîí÷àòåëüíî ïîäòâåðäèòü ðåçóëüòàòàìè ÄÍÊ-àíàëè-
çà, òàê êàê ó íèõ íàáëþäàëèñü ìèíèìàëüíûå ïðèçíàêè
ïîëèíåéðîïàòèè, êîòîðàÿ, î÷åâèäíî èìåëà äðóãóþ ýòèî-
ëîãèþ: äèàáåòè÷åñêàÿ ïîëèíåéðîïàòèÿ ó III.10 è òîêñè-
÷åñêàÿ ó IV.15, ñòðàäàþùåãî àëêîãîëèçìîì.

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ó âñåõ ïîðàæåííûõ ÷ëåíîâ
ñåìüè áûëè äîñòàòî÷íî îäíîòèïíûìè. Çàáîëåâàíèå ìà-
íèôåñòèðîâàëî â âîçðàñòå 35—46 ëåò ñî ñëàáîñòè â äèñ-
òàëüíûõ îòäåëàõ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, òðóäíîñòåé ïðè
õîäüáå, âïîñëåäñòâèè ïðèñîåäèíÿëàñü àòðîôèÿ ìûøö
ãîëåíåé. Äåôîðìàöèÿ ñòîï ïî òèïó ïîëûõ áûëà âûÿâëå-
íà òîëüêî ó ñàìîãî ñòàðøåãî èç áîëüíûõ — æåíùèíû,
êîòîðîé íà ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ èñïîëíèëîñü 52 ãîäà.
Ïðè îñìîòðå îáðàùàëà íà ñåáÿ âíèìàíèå àñèììåòðèÿ
àòðîôèé íèæíèõ êîíå÷íîñòåé ó âñåõ ïîðàæåííûõ ÷ëå-

íîâ ñåìüè. Àòðîôèé ìûøö âåðõíèõ êîíå÷íîñòåé è äå-
ôîðìàöèé êèñòåé íè ó êîãî èç îñìîòðåííûõ áîëüíûõ
âûÿâëåíî íå áûëî. Ñíèæåíèå ïîâåðõíîñòíîé è ãëóáî-
êîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè (áîëåâîé, òåìïåðàòóðíîé è äâó-
ìåðíî-ïðîñòðàíñòâåííîãî ÷óâñòâà) ïî ïîëèíåâðèòè÷å-
ñêîìó òèïó áûëî â ðàçíîé ñòåïåíè âûðàæåíî ó âñåõ
áîëüíûõ. Ñèìïòîìû ñåíñèòèâíî-ìîçæå÷êîâîé àòàêñèè
â âèäå íåóñòîé÷èâîñòè â ïîçå Ðîìáåðãà, àäèàäîõîêèíå-
çà, èíòåíöèÿ ïðè âûïîëíåíèè ïàëüöåíîñîâîé ïðîáû,
òðóäíîñòåé ïðåìåùåíèÿ â ïðîñòðàíñòâå â òåìíîòå îòìå-
÷åíû ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ. Ñóõîæèëüíûå ðåôëåêñû
ñ íèæíèõ è âåðõíèõ êîíå÷íîñòåé íå âûçûâàëèñü èëè áû-
ëè ñíèæåíû.

Ïðè ïðîâåäåíèè ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîãî îáñëåäî-
âàíèÿ ó âñåõ ïðîáàíäîâ îòìå÷àëîñü àêñîíàëüíîå ïîðà-
æåíèå ìîòîðíûõ âîëîêîí íåðâîâ ðóê è íîã — ñíèæåíèå
àìïëèòóä Ì-îòâåòîâ. Ïîêàçàòåëè ÑÏÈ ïî ñðåäèííîìó
íåðâó âàðüèðîâàëè îò 38 ì/ñ äî 44 ì/ñ. Äåíåðâàöèîííîé
àêòèâíîñòè âûÿâëåíî íå áûëî.

Ïðîâåäåí ïîèñê ìóòàöèè ìåòîäîì ïðÿìîãî àâòîìà-
òè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî Ñåíãåðó â ãåíàõ, îòâåòñò-
âåííûõ çà íàèáîëåå ÷àñòûå ôîðìû ÍÌÑÍ: PMP22, P0,

CX32, EGR, LITAF, MFN2, NEFL, HSPB1, YARS, DNM2

— ìóòàöèé íå îáíàðóæåíî.

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå ïðîâåäåíî ïîëíîýêçìíîå ñåê-
âåíèðîâàíèå îäíîìó èç áîëüíûõ ÷ëåíîâ ñåìüè. Â ðå-
çóëüòàòå áûë âûÿâëåí ðàíåå îïèñàííûé â áîëüøîé ñåìüå
èç Ñàðäèíèè ïàòîãåííûé âàðèàíò c.2047-1G>A â èíòðî-
íå 24 ãåíà LRSAM1. Äàííàÿ ìóòàöèÿ ïðèâîäèò ê òîìó,
÷òî êàíîíè÷åñêèé ñàéò ñïëàéñèíãà AG íà ãðàíèöå èíò-
ðîíà 24 — ýêçîíà 25 ïðåâðàùàåòñÿ â AA, îäíàêî, òàê êàê
ñëåäóþùèé íóêëåîòèä ýêçîíà 25 òàêæå ãóàíèí, ñïëàé-
ñèíã ïðîèñõîäèò, íî ñî ñäâèãîì ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ. Íà
áåëêîâîì óðîâíå àëàíèí â ïîçèöèè 683 èçìåíÿåòñÿ íà
ïðîëèí ñ ïîñëåäóþùèì îáðàçîâàíèåì ïðåæäåâðåìåííî-
ãî ñòîï-êîäîíà âìåñòî ñëåäóþùåé àìèíîêèñëîòû. Äàí-
íûå èçìåíåíèÿ áûëè ïîäòâåðæäåíû èññëåäîâàíèåì áåë-
êîâîãî ïðîäóêòà ãåíà áîëüíûõ è çäîðîâûõ ÷ëåíîâ Ñàð-
äèíñêîé ñåìüè — ó áîëüíûõ ÷ëåíîâ ñåìüè ïîëîâèíà áåë-
êà LRSAM1 áûëà ïðåäñòàâëåíà óêîðî÷åííîé ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòüþ [9].

Ñåãðåãàöèÿ âàðèàíòà c.2047-1G>A ãåíà LRSAM1 ñî-
âìåñòíî ñ çàáîëåâàíèåì â ðîññèéñêîé ñåìüå áûëà ïîä-
òâåðæäåíà ñåêâåíèðîâàíèåì ïî Ñåíãåðó öåëåâîãî ôðàã-
ìåíòà ãåíà ó âñåõ äîñòóïíûõ äëÿ èññëåäîâàíèÿ 15 ÷ëåíîâ
ñåìüè.

Îáñóæäåíèå

Ìóòàöèÿ ãåíà LRSAM1 âûÿâëåíà êàê ïðè÷èíà
ÍÌÑÍ â ðîññèéñêîé ñåìüå èç ãîðîäà Ñàìàðà. Ãåí
LRSAM1 ëîêàëèçîâàí íà õðîìîñîìå 9q31.3-q34.2, ñîñòî-
èò èç 25 ýêçîíîâ è êîäèðóåò óáèêâèòèí-ëèãàçó òèïà Å3,
ó÷àñòâóþùóþ â ïðîöåññàõ äåãðàäàöèè áåëêîâ. Îñîáåííî
âûñîêà ýêñïðåññèÿ ïðîäóêòà ãåíà â ìîòîíåéðîíàõ ñïèí-
íîãî ìîçãà. Îêîí÷àòåëüíàÿ ôóíêöèÿ äàííîãî ïðîòåèíà è
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åãî ðîëü â ñòðóêòóðå è ôóíêöèîíèðîâàíèè íåðâíîé ñèñ-

òåìû äî ñèõ ïîð íå óñòàíîâëåíà. Ôóíêöèîíàëüíûé àíà-

ëèç, îñíîâàííûé íà ââåäåíèè ýìáðèîíàì ðûáîê äàíèî

ðåðèî (Zebrafish) êîíñòðóêöèé, ïðèâîäÿùèõ ê èñ÷åçíî-

âåíèå ïîñëåäíåãî 25-ãî ýêçîíà ãåíà LRSAM1, ïîêàçàë

íàðóøåíèå ìîðôîãåíåçà íåðâíîé ñèñòåìû è íàðóøåíèå

äâèãàòåëüíûõ ôóíêöèé [10]. Â 2010 ãîäó ãåí LRSAM1

áûë èäåíòèôèöèðîâàí êàê ïðè÷èíà ÍÌÑÍ â ñåìüå èç

Êàíàäû, ñ ðåöåññèâíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ áîëåçíè,

íåñêîëüêèìè êðîâíîðîäñòâåííûìè áðàêàìè â ðîäîñëîâ-

íîé. Çàáîëåâàíèå ó áîëüíûõ ÷ëåíîâ ýòîé ñåìüè íà÷èíà-

ëîñü íà 1—2 äåêàäå æèçíè è ìåäëåííî ïðîãðåññèðîâàëî.

Ó ïðîáàíäîâ áûëà âûÿâëåíà ãîìîçèãîòíàÿ ìóòàöèÿ

c.1914G>A â àêöåïòîðíîì ñàéòå ñïëàéñèíãà [11].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îïèñàíî âñåãî ëèøü 20 ñåìåé,

ïðè÷èíîé áîëåçíè â êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ïàòîãåííûå âà-

ðèàíòû ãåíà LRSAM1, èç íèõ â 19 ñëó÷àÿõ äèàãíîç çâó÷èò

êàê íàñëåäñòâåííàÿ ìîòîðíî-ñåíñîðíàÿ íåéðîïàòèÿ èëè

àêñîíàëüíàÿ ïåðèôåðè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ, â îäíîé ñåìüå

ïàòîãåííûé âàðèàíò ýòîãî ãåíà îïèñàí ïðè öåðåáåëëÿð-

íîé àòàêñèè (Human Gene Mutation Database https://por-

tal.biobase-international.com).

Îñîáåííîñòÿìè ïðîÿâëåíèé ÍÌÑÍ òèïà 2P ñ äîìè-

íàíòíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïîçäíèé âîçðàñò

ìàíèôåñòàöèè (íà 4—5 äåêàäå æèçíè), àñèììåòðèÿ ïî-

ðàæåíèÿ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, ìÿãêèå êëèíè÷åñêèå

ïðîÿâëåíèÿ è ìåäëåííîå ïðîãðåññèðîâàíèå, íå ïðèâî-

äÿùåå ê èíâàëèäèçàöèè. Â áîëüøèõ ñåìüÿõ îïèñàíû

àñèìïòîìàòè÷åñêèå íîñèòåëè ïàòîãåííîãî âàðèàíòà

â âîçðàñòå 30—40 ëåò [9,10,12,13].

Î÷åâèäíî, ÷òî èìåííî ýòèìè îñîáåííîñòÿìè êëèíè-

÷åñêîãî òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ îáóñëîâëåíû òðóäíîñòè ãå-

íåòè÷åñêîãî êàðòèðîâàíèÿ äîìèíàíòíûõ ôîðì áîëåçíè.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â ðàñïîðÿæåíèè èññëåäîâàòåëåé èç

ðàçíûõ ñòðàí áûë ìàòåðèàë íåñêîëüêèõ áîëüøèõ ñåìåé,

êàê ïîòîì îêàçàëîñü ñ ÍÌÑÍ 2P, ïðè÷èíà çàáîëåâàíèÿ

â íèõ áûëà óñòàíîâëåíà ëèøü ïîñëå èäåíòèôèêàöèè ãå-

íà â ñåìüå ñ ðåöåññèâíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ. Ïîëíî-

ãåíîìíûå àíàëèçû ñöåïëåíèÿ â ñåìüÿõ ñ äîìèíàíòíûì

òèïîì íàñëåäîâàíèÿ ÍÌÑÍ, îêàçûâàëèñü íåýôôåêòèâ-

íûìè â ñâÿçè ñ íåâîçìîæíîñòüþ òî÷íî óñòàíîâèòü

ÍÌÑÍ-ñòàòóñ âñåõ ÷ëåíîâ ñåìåé. Äëÿ îäíîé èç ñåìåé

ïðè÷èíîé áîëåçíè â êîòîðîé, êàê áûëî óñòàíîâëåíî

â 2016 ãîäó, îêàçàëàñü ìóòàöèÿ p.Cys694Tyr ãåíà LRSAM1

[14], â 2004 ãîäó áûëà èäåíòèôèöèðîâàíà ëîæíàÿ îá-

ëàñòü ñöåïëåíèÿ íà õðîìîñîìå 12 [15], â òî âðåìÿ êàê ãåí

LRSAM1 ëîêàëèçîâàí â ðåãèîíå chr9q31.3-q34.2. Êàðòè-

ðîâàíèå ÍÌÑÍ 2P â áîëüøîé ñåìüå ñ àóòîñîìíî-ðåöåñ-

ñèâíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ îáúÿñíÿåòñÿ áîëåå âûðà-

æåííîé ñèìïòîìàòèêîé ÍÌÑÍ ó ïîðàæåííûõ ÷ëåíîâ

ýòîé ñåìüè, ðàííèì âîçðàñòîì ìàíèôåñòàöèè è îòíîñè-

òåëüíîé ïðîñòîòîé ïîëíîãåíîìíîãî êàðòèðîâàíèÿ ðå-

öåññèâíûõ ôîðì ïî ïîèñêó ó÷àñòêîâ ãîìîçèãîòíîñòè,

ïðèìåí¸ííîìó â èññëåäîâàíèè Guernsey DL ñ ñîàâòîðà-

ìè â êàíàäñêîé ñåìüå [11].

Êðîìå ïåðâîãî îïèñàíèÿ ÀÐ ÍÌÑÍ, âñå ïðåäñòàâ-
ëåííûå íà ñåãîäíÿøíèé äåíü â ëèòåðàòóðå è áàçàõ äàí-
íûõ ñëó÷àè ÍÌÑÍ, ñâÿçàííûå ñ ìóòàöèÿìè ãåíà
LRSAM1, èìåþò äîìèíàíòíûé òèï íàñëåäîâàíèÿ. Ýòî
äîêàçàíî èëè ñåãðåãàöèîííûì àíàëèçîì, èëè ïîäòâåðæ-
äåíèåì ñòàòóñà ìóòàöèè de novo â èçîëèðîâàííûõ ñëó÷à-
ÿõ áîëåçíè. Äîìèíàíòíûå ÍÌÑÍ 2P ìàíèôåñòèðóþò íà
äâà äåñÿòèëåòèÿ ïîçäíåå, ÷åì îïèñàííàÿ ðåöåññèâíàÿ
ôîðìà áîëåçíè.

Çàêëþ÷åíèå

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíî ïåðâîå â Ðîññèè îïèñàíèå
êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÍÌÑÍ òèïà 2P â ñåìåéíîì
ñëó÷àå áîëåçíè, ïðè÷èíîé êîòîðîé ÿâèëàñü ìóòàöèÿ
ñàéòà ñïëàéñèíãà ãåíà LRSAM1.

Àíàëèç êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ó áîëüíûõ ÷ëåíîâ
îáñëåäîâàííîé ñåìüè è ëèòåðàòóðíûå äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóåò â ïîëüçó óìåðåííîãî òå÷åíèÿ êëàññè÷åñêîãî
âàðèàíòà íàñëåäñòâåííîé àêñîíîïàòèè, íå ïðèâîäÿùåãî
ê âûðàæåííîé èíâàëèäèçàöèè áîëüíûõ. Îñîáåííîñòüþ
ÍÌÑÍ 2P ÿâëÿåòñÿ ïîçäíèé âîçðàñò ìàíèôåñòàöèè —
3—4 äåêàäà æèçíè, ìåäëåííîå ïðîãðåññèðîâàíèå, àññè-
ìåòðèÿ ïîðàæåíèé.

Ó÷èòûâàÿ ðåäêîñòü ÍÌÑÍ, ñâÿçàííîé ñ ìóòàöèÿìè
ãåíà LRSAM1, îòíîñèòåëüíî áîëüøèå ðàçìåðû ãåíà, îò-
ñóòñòâèå ñïåöèôè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé êëèíè÷åñêèõ
ïðîÿâëåíèé, ïîçâîëÿþùèõ íà ýòàïå êëèíè÷åñêîãî èëè
íåéðîôèçèîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ïðîâåñòè äèôôå-
ðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó, åäèíñòâåííûì àäåêâàòíûì
ìåòîäîì ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè äàí-
íîé ôîðìû áîëåçíè ÿâëÿåòñÿ âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîå
ñåêâåíèðîâàíèå.

Òàê êàê äëÿ äîìèíàíòíûõ ôîðì ÍÌÑÍ 2Ð õàðàêòåðåí
ïîçäíèé âîçðàñò ïðîÿâëåíèÿ ïåðâûõ ñèìïòîìîâ áîëåçíè,
ãåíåòè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå, íàïðàâëåííîå íà ïîèñê âûÿâ-
ëåííîé â äàííîé ñåìüå ìóòàöèè, ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì
ñïîñîáîì îïðåäåëåíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà è ïðîôèëàê-
òèêè ðîæäåíèÿ áîëüíûõ äåòåé ïðè äîñòèæåíèè ÷ëåíàìè
ñåìåé áîëüíûõ äåòîðîäíîãî âîçðàñòà.
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