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Íàñëåäñòâåííûé àíãèîíåâðîòè÷åñêèé îòåê (ÍÀÎ) I è II òèïà âêëþ÷åí â ãðóïïó îðôàííûõ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, äëÿ
êîòîðûõ åñòü ýôôåêòèâíîå ïàòîãåíåòè÷åñêîå ëå÷åíèå. Çàáîëåâàíèå çíà÷èòåëüíî óõóäøàåò êà÷åñòâî æèçíè áîëüíîãî è íåðåäêî
ïðèâîäèò ê æèçíåóãðîæàþùèì ñîñòîÿíèÿì è ñìåðòè. Ñîãëàñíî çàðóáåæíûì èññëåäîâàíèÿì, ïî÷òè âñå ñëó÷àè ÍÀÎ I è II òèïà
îáóñëîâëåíû ìóòàöèÿìè â ãåíå SERPING1. Â äàííîé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ïîèñêà ìóòàöèé â ãåíå SERPING1 ñðåäè
331 íåðîäñòâåííûõ ñåìåéíûõ è èçîëèðîâàííûõ ðîññèéñêèõ ñëó÷àåâ ÍÀÎ ìåòîäàìè ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî Ñýíãåðó è àíàëèçà êîëè-
÷åñòâåííîé MLPA âñåõ ýêçîíîâ ãåíà. Â ðåçóëüòàòå âûÿâëåíà 91 ìóòàöèÿ â 112 ñëó÷àÿõ çàáîëåâàíèÿ, ÿâëÿþùàÿñÿ èëè âåðîÿòíî
ÿâëÿþùàÿñÿ ïðè÷èíîé ÍÀÎ. Ñðåäè äàííûõ ìóòàöèé 48% ðàíåå íå îïèñàíû â ëèòåðàòóðå. Òàêæå îáíàðóæåíû 10 äîáðîêà÷åñò-
âåííûõ èëè âåðîÿòíî äîáðîêà÷åñòâåííûõ âàðèàíòîâ ãåíà. Â ñïåêòðå ìóòàöèé â ãåíå SERPING1 ïðåîáëàäàþò ìèññåíñ-ìóòàöèè,
òàêæå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ äåëåöèè, ìóòàöèè â ñàéòàõ ñïëàéñèíãà è íîíñåíñ-ìóòàöèè, ðåæå — èíñåðöèè, ïðîòÿæåííûå äåëåöèè è
indels. Ïðè àíàëèçå âûáîðêè ïàöèåíòîâ çàôèêñèðîâàíî íåðàâíîå ñîîòíîøåíèå ïîëîâ ñ äâóêðàòíûì ïðåîáëàäàíèåì ïàöèåíòîê
æåíñêîãî ïîëà, äëÿ âûÿñíåíèÿ ïðè÷èíû êîòîðîãî òðåáóåòñÿ äîïîëíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íàñëåäñòâåííûé àíãèîíåâðîòè÷åñêèé îòåê, ãåí SERPING1.
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The hereditary angioedema type I/II is included in group of orphan hereditary diseases for which there is an effective pathogenic
treatment. The disease considerably diminishes the quality of the patient life and quite often leads to life threatening conplaints and
death. According to foreign researches, almost all cases of the disease are caused by mutations in the SERPING1 gene. In this work
search results of mutations in SERPING1 gene among 331 unrelated family and isolated Russian cases with hereditary angioedema by
using the Sanger sequencing and the quantitative MLPA for all gene exons are presented. Total of 91 mutations, which cause or possibly
cause angioedema, in 112 cases were revealed. Among these mutations 48% were not published in literature earlier. Ten bening or likely
bening variants of the gene are also found. In the spectrum of the SERPING1 mutations, missens-mutations prevail, deletions, splice site
mutations and nonsence-mutations are often observed, insertions, large deletions and indels is rarer. The analysis of the patient sample
discovered a twofold predominance of female among the patients of the reason requires an additional research.

Keywords: hereditary angioedema, SERPING1 gene.

Ââåäåíèå

Ðåöèäèâèðóþùèå àíãèîîòåêè íàáëþäàþòñÿ ïðè ðàç-

ëè÷íûõ ïðèîáðåòåííûõ è íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèÿõ

[1, 2]. Íàèáîëåå ÷àñòî îòåêè ñîïðîâîæäàþò êðàïèâíèöó;

ñðåäè ñëó÷àåâ ðåöèäèâèðóþùèõ àíãèîîòåêîâ áåç êðàïèâ-

íèöû 25% ñîñòàâëÿþò íàñëåäñòâåííûå ôîðìû, 16% âûçâà-

íû âíåøíèìè àëëåðãåíàìè èëè ôèçè÷åñêèìè ñòèìóëàìè,

11% ñâÿçàíû ñ òåðàïèåé èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ, 7% îòÿãî-

ùàþò àóòîèììóííûå èëè èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ è

äëÿ îñòàëüíûõ ïàöèåíòîâ ïðè÷èíà îòåêîâ îñòàåòñÿ íåóñòà-

íîâëåííîé [3]. Â çàâèñèìîñòè îò ðàçìåðà è ëîêàëèçàöèè

àíãèîîòåê ìîæåò âûçûâàòü áîëü, ïðèâîäèòü ê îãðàíè÷å-

íèþ ïîäâèæíîñòè, èñêàæåíèþ âíåøíîñòè è íåðåäêî

ê æèçíåóãðîæàþùåìó ñîñòîÿíèþ [4]. Îïàñíîé îñîáåííî-

ñòüþ îáîñòðåíèÿ ÿâëÿåòñÿ íåïðåäñêàçóåìîå è ñòðåìèòåëü-

íîå ðàçâèòèå îòåêà, ÷òî ïðèâîäèò ê ñìåðòè êàæäîãî

òðåòüåãî áîëüíîãî áåç ñâîåâðåìåííîãî îêàçàíèÿ ìåäèöèí-
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ñêîé ïîìîùè, åñëè îòåê ðàçâèâàåòñÿ â îáëàñòè äûõàòåëü-
íûõ ïóòåé [5]. Â ÑØÀ, Êàíàäå è Âåëèêîáðèòàíèè, òðåòü
ïàöèåíòîâ ñ àíãèîîòåêàìè îáðàùàþòñÿ â îòäåëåíèÿ íåîò-
ëîæíîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè, ÷òî ñîñòàâëÿåò 0,1—0,37%
âñåõ îáðàùåíèé, èç íèõ â ãîñïèòàëèçàöèè è îêàçàíèè ïî-
ìîùè â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà íóæäàþòñÿ 11% ïàöèåíòîâ
[6]. Â èòîãå àíãèîîòåêè ÿâëÿþòñÿ âòîðîé ïî ÷àñòîòå ïðè-
÷èíîé ãîñïèòàëèçàöèè áîëüíûõ ñ àëëåðãè÷åñêèìè çàáîëå-
âàíèÿìè ïîñëå áðîíõèàëüíîé àñòìû [7].

Ïàòîôèçèîëîãèÿ àíãèîîòåêîâ îáúÿñíÿåòñÿ íåñêîëüêè-
ìè ìåõàíèçìàìè, ñâÿçàííûìè ëèáî ñ îáìåíîì ãèñòàìèíà
(àëëåðãè÷åñêèå îòåêè, îáû÷íî ñî÷åòàþùèåñÿ ñ êðàïèâíè-
öåé), ëèáî ñ ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì áðàäèêèíèíà
â ïëàçìå êðîâè (íåàëëåðãè÷åñêèå ðåöèäèâèðóþùèå îòåêè
áåç êðàïèâíèöû), ëèáî ñ ñî÷åòàííûì âëèÿíèåì óêàçàííûõ
âàçîàêòèâíûõ ìåäèàòîðîâ [8, 9]. Òàêòèêà ëå÷åíèÿ è ïðî-
ôèëàêòèêè ðåöèäèâîâ àëëåðãè÷åñêèõ è íåàëëåðãè÷åñêèõ
îòåêîâ èìååò ïðèíöèïèàëüíûå ðàçëè÷èÿ, ïîýòîìó äëÿ âû-
áîðà ýôôåêòèâíîé òåðàïèè íåîáõîäèìà òî÷íàÿ äèàãíîñòè-
êà ïàòîãåíåòè÷åñêîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ [1, 2, 6, 9].
Â îñíîâå ïàòîãåíåçà âñåõ èçâåñòíûõ íàñëåäñòâåííûõ ôîðì
àíãèîîòåêà (ÍÀÎ) ëåæèò èçáûòî÷íîå âëèÿíèå áðàäèêèíè-
íà, êîòîðûé êàê ïàðàêðèííûé ãîðìîí ÷åðåç áðàäèêèíè-
íîâûå ðåöåïòîðû B2 íà ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèîöèòîâ ïðè-
âîäèò ê ëîêàëüíîìó ïàòîëîãè÷åñêîìó ðàñøèðåíèþ ïåðè-
ôåðè÷åñêèõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, óâåëè÷åíèþ ïðîíèöàå-
ìîñòè êàïèëëÿðîâ è âûõîäó ïëàçìû êðîâè â îêðóæàþùèå
òêàíè [10]. Â íîðìå ïðîäóêöèÿ áðàäèêèíèíà ïðîèñõîäèò
â ðåçóëüòàòå ðàñùåïëåíèÿ âûñîêîìîëåêóëÿðíîãî êèíèíî-
ãåíà ïëàçìåííûì êàëëèêðåèíîì, êîòîðûé àêòèâèðóåòñÿ,
â ñâîþ î÷åðåäü, àêòèâíûì ôàêòîðîì XII Õàãåìàíà (XIIa).
Ýòîò êàñêàä ðåàêöèé ñîñòàâëÿåò êîíòàêòíóþ ñèñòåìó àê-
òèâàöèè îñíîâíûõ ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ñèñòåì ïëàçìû êðî-
âè: ãåìîêîàãóëÿöèîííîé, ôèáðèíîëèòè÷åñêîé, êîìïëå-
ìåíòà, êàëëèêðåèí-êèíèíîâîé è ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé.
Äëÿ ýôôåêòèâíîãî ïàòîãåíåòè÷åñêîãî êóïèðîâàíèÿ îáî-

ñòðåíèÿ ÍÀÎ ïðèìåíÿþòñÿ ñèíòåòè÷åñêèå áëîêàòîðû
Â2-ðåöåïòîðîâ è àíòàãîíèñòû êàëëèêðåèíà [1, 10].

Îäíèì èç âàæíåéøèõ ðåãóëÿòîðîâ àêòèâíîñòè ïðîòå-
àç ïëàçìû êðîâè ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîð êîìïîíåíòà Ñ1 ñè-
ñòåìû êîìïëåìåíòà (îôèöèàëüíàÿ àááðåâèàòóðà —
SERPING1, óñòàðåâøèå — C1NH, C1INH, C1I) — ïðåä-
ñòàâèòåëü ñóïåðñåìåéñòâà èíãèáèòîðîâ ñåðèíîâûõ (öèñ-
òåèíîâûõ) ïðîòåàç (serpin — SERin Protease INhibitor,
OMIM * 606860). Ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ Ñ1-èíãèáèòîðà
ñâÿçàíû íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûå ôîðìû ÍÀÎ: ÍÀÎ
I òèïà ñî ñíèæåííîé êîíöåíòðàöèåé ñûâîðîòî÷íîãî
Ñ1-èíãèáèòîðà, è ÍÀÎ II òèïà ñî ñíèæåííîé àêòèâíî-
ñòüþ ïðè íîðìàëüíîé êîíöåíòðàöèè Ñ1-èíãèáèòîðà
(òàáë. 1). Â ïàòîãåíåçå îòåêîâ ïðè ÍÀÎ I è II òèï â óñëî-
âèÿõ äåôèöèòà Ñ1-èíãèáèòîðà êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàåò
èçáûòî÷íàÿ àêòèâíîñòü ñåðèíîâûõ ïðîòåàç êîíòàêòíîé
êèíèíôîðìèðóþùåé ñèñòåìû (ïëàçìåííîãî êàëëèêðåè-
íà, ôàêòîðà XIIà è XIIf) è â ìåíüøåé ñòåïåíè ïëàçìèíà,
êîòîðûé âûñòóïàåò äîïîëíèòåëüíûì òðèããåðîì àêòèâà-
öèè FXII [10, 11]. Ïðè äåôèöèòå Ñ1-èíãèáèòîðà òàêæå
íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü ïðîòåàç êëàññè÷å-
ñêîãî è ëåêòèíîâîãî ïóòåé àêòèâàöèè ñèñòåìû êîìïëå-
ìåíòà (ïðîòåàçû Ñ1r, MASP-1 è MASP-2), ÷òî îáû÷íî
íå ïðîÿâëÿåòñÿ êëèíè÷åñêè, íî ïðèìåíÿåòñÿ ïðè ëàáî-
ðàòîðíîé äèàãíîñòèêå ÍÀÎ I è II òèïà [10]. Íåäîñòàòî÷-
íîñòü Ñ1-èíãèáèòîðà îáóñëîâëåíà ïàòîãåííûìè ìóòà-
öèÿìè â êîäèðóþùåì äàííûé áåëîê ãåíå SERPING1, ëî-
êàëèçîâàííîì íà õðîìîñîìå 11 (OMIM # 106100). Âñå
ôîðìû ÍÀÎ íàñëåäóþòñÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíî, çà
èñêëþ÷åíèåì ðåäêèõ ñëó÷àåâ, âûçâàííûõ ñïåöèôè÷å-
ñêèìè ðåöåññèâíûìè ìóòàöèÿìè â ãåíå SERPING1 [12].
Ìóòàöèè â ãåíå SERPING1 îáíàðóæèâàþòñÿ ó 95% ïàöè-
åíòîâ ñ êëèíè÷åñêèìè è áèîõèìè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè
ÍÀÎ I è II òèïîâ [13].

Ó 11% ðîññèéñêèõ äåòåé ñ êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè
ÍÀÎ âûÿâëÿþòñÿ íîðìàëüíûå áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòå-
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Òàáëèöà 1
Êëàññèôèêàöèÿ íàñëåäñòâåííîãî àíãèîíåâðîòè÷åñêîãî îòåêà

Òèï ÍÀÎ Ãåí Íàñëåäîâàíèå Äèàãíîñòè÷åñêèé ìàðêåð Ìåäèàòîð

Ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ Ñ1-èíãèáèòîðà

ÍÀÎ òèïà I SERPING1 Àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîå ñ âûñîêîé ïå-
íåòðàíòíîñòüþ,

ðåäêî — àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîå

Ñíèæåííûå êîíöåíòðàöèè Ñ4, Ñ1-èí-
ãèáèòîðà è àêòèâíîñòü Ñ1-èíãèáèòîðà

Áðàäèêèíèí

ÍÀÎ òèïà II SERPING1 Àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîå ñ âûñîêîé ïå-
íåòðàíòíîñòüþ

ðåäêî — àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîå

Ñíèæåííûå êîíöåíòðàöèÿ Ñ4 è àê-
òèâíîñòü Ñ1-èíãèáèòîðà, íîðìàëüíàÿ

êîíöåíòðàöèÿ Ñ1-èíãèáèòîðà

Áðàäèêèíèí

Ñ íîðìàëüíûìè ïîêàçàòåëÿìè Ñ1-èíãèáèòîðà

ÍÀÎ òèïà III F12 Àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîå ñ íèçêîé ïå-
íåòðàíòíîñòüþ, çàâèñÿùåé îò ïîëà

Ïàòîãåííûé âàðèàíò ãåíà F12 Áðàäèêèíèí

Áåç íàçâàíèÿ * ANGPT1 Àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîå ñ âûñîêîé ïå-
íåòðàíòíîñòüþ *

Ïàòîãåííûé âàðèàíò ãåíà ANGPT1 * Áðàäèêèíèí *

Íåèçâåñòíûé Íå
èçâåñòåí

Àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîå ñ íåïîëíîé
ïåíåòðàíòíîñòüþ, çàâèñÿùåé îò ïîëà

Íå îïðåäåëåí Âåðîÿòíî,
áðàäèêèíèí

Ïðèìå÷àíèå. * — äàííûå îäíîé ïóáëèêàöèè èññëåäîâàíèÿ îäíîé ñåìüè ñ ÍÀÎ



ëè Ñ1-èíãèáèòîðà [14], îïóáëèêîâàííûõ äàííûõ î ÍÀÎ,
íå ñâÿçàííîãî ñ äåôèöèòîì Ñ1-èíãèáèòîðà, ó âçðîñëûõ
ïàöèåíòîâ íåò. Ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÎ áåç äåôèöèòà
Ñ1-èíãèáèòîðà 25% ñëó÷àåâ îáóñëîâëåíû ãåòåðîçèãîòíû-
ìè ìóòàöèÿìè â ãåíå F12, êîäèðóþùåì ôàêòîð XII Õàãå-
ìàíà (FXII) è ðàñïîëàãàþùåìñÿ íà õðîìîñîìå 5 (OMIM
# 610618) [13]. Äàííàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ ôîðìà çàáîëåâàíèÿ
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ÍÀÎ III òèïà (òàáë. 1) — ýñòðîãåíçà-
âèñèìàÿ ôîðìà ñ ïðåèìóùåñòâåííîé çàáîëåâàåìîñòüþ
ëèö æåíñêîãî ïîëà: ïåíåòðàíòíîñòü çàáîëåâàíèÿ æåíùèí
— 86,1%, ìóæ÷èí — 4%, ñîîòíîøåíèå ÷èñëà ïàöèåíòîâ
æåíñêîãî è ìóæñêîãî ïîëà — 68 : 1 [15]. Ïîêàçàíî, ÷òî
ìóòàöèè â ãåíå F12 ïðè ÍÀÎ III òèïà ïðèâîäÿò ê ïîÿâëå-
íèþ â ñòðóêòóðå FXII íîâûõ ñàéòîâ âîñïðèèì÷èâîñòè
ê ôåðìåíòàòèâíîìó àêòèâèðóþùåìó äåéñòâèþ ïëàçìèíà,
äåôåêòíûå ìîëåêóëû FXII áûñòðî àêòèâèðóþòñÿ ïëàçìè-
íîì è, èçáåãàÿ äåéñòâèÿ Ñ1-èíãèáèòîðà, âûçûâàþò ïîâû-
øåííîå ôîðìèðîâàíèå áðàäèêèíèíà [11]. Òðèããåðíîå àê-
òèâèðóþùåå äåéñòâèå ýñòðîãåíîâ ïðè ÍÀÎ ìîæíî îáúÿñ-
íèòü íàëè÷èåì ýñòðîãåí-ýôôåêòîðíûõ ýëåìåíòîâ â ïðî-
ìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà F12, ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ ñòèìó-
ëèðóåòñÿ ñèíòåç FXII [13, 16].

Äëÿ áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÎ ñ íîðìàëüíûì
Ñ1-èíãèáèòîðîì ìîëåêóëÿðíàÿ ïðè÷èíà çàáîëåâàíèÿ
îñòàåòñÿ íåèçâåñòíîé (â òàáë. 1 — íåèçâåñòíûé òèï
ÍÀÎ). Äàííûé òèï ÍÀÎ òàê æå, êàê è ÍÀÎ III òèïà, õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ íåïîëíîé ïåíåòðàíòíîñòüþ è ïîâûøåí-
íîé çàáîëåâàåìîñòüþ ñðåäè ïðåäñòàâèòåëüíèö æåíñêîãî
ïîëà, íî ýñòðîãåíçàâèñèìîñòü îòåêîâ íàáëþäàåòñÿ çíà÷è-
òåëüíî ðåæå: ñîîòíîøåíèå ÷èñëà ïàöèåíòîâ æåíñêîãî è
ìóæñêîãî ïîëà — 6,3 : 1 [15]. Åñòü îñíîâàíèÿ ïðåäïîëà-
ãàòü, ÷òî ïàòîôèçèîëîãèÿ ÍÀÎ íåèçâåñòíîãî òèïà ñâÿçà-
íà ñ èçáûòî÷íûì ñèíòåçîì ïëàçìèíà èç-çà äåôåêòà PAI-2
(èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà 2) è ïîâûøåííîé
àêòèâàöèè FXII ïëàçìèíîì [16]. Â 2017 ãîäó ìåòîäîì
ìàññîâîãî ïàðàëëåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ýêçîìà â îä-
íîé áîëüøîé ñåìüå ñ íåèçâåñòíûì òèïîì ÍÀÎ âûÿâëåíà
âåðîÿòíî ïàòîãåííàÿ ìèññåíñ-ìóòàöèÿ â íîâîì äëÿ ìî-
íîãåííîãî çàáîëåâàíèÿ ãåíå ANGPT1, êîäèðóþùåì àíãè-
îïîýòèí-1 — ïðåäñòàâèòåëü ñåìåéñòâà ôàêòîðîâ ðîñòà
ñîñóäîâ [17]. Â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå àíãèîïîýòèí-1
÷åðåç ðåöåïòîðû TIE-2 òèðîçèíêèíàçíîãî ñèãíàëüíîãî
ïóòè, ýêñïðåññèðóþùèåñÿ â ýíäîòåëèîöèòàõ, ó÷àñòâóåò
â ìîäóëÿöèè àíãèîãåíåçà, ïîääåðæèâàÿ áàðüåðíóþ ôóíê-
öèþ ýíäîòåëèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî âûÿâëåííàÿ ìóòàöèÿ ïðè-
âîäèò ê íàðóøåíèþ ñâÿçûâàíèÿ àíãèîïîýòèíà-1 ñ ðåöåï-
òîðàìè TIE-2 è ïîâûøåíèþ ñîñóäèñòîé ïðîíèöàåìîñòè
[17]. Â îïèñàííîì èññëåäîâàíèè â äðóãèõ 42 ñëó÷àÿõ íå-
èçâåñòíîãî ÍÀÎ ìóòàöèè â ãåíå ANGPT1 íå áûëè îáíà-
ðóæåíû, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ïðåäïîëîæåíèå î ãåíåòè÷å-
ñêîé ãåòåðîãåííîñòè ÍÀÎ íåèçâåñòíîãî òèïà [17].

Íàñëåäñòâåííûé àíãèîíåâðîòè÷åñêèé îòåê âñòðå÷àåò-
ñÿ ðåäêî, ðàñïðîñòðàíåííîñòü îöåíèâàåòñÿ îò 1 : 10 000 äî
1 : 100 000 íàñåëåíèÿ [2]. Â 2012 ãîäó ÍÀÎ âêëþ÷åí â ðîñ-
ñèéñêèé ñïèñîê îðôàííûõ çàáîëåâàíèé, äëÿ êîòîðûõ
åñòü ïàòîãåíåòè÷åñêîå ëå÷åíèå, ïîä øèôðîì D 84.1 (äå-

ôåêò â ñèñòåìå êîìïëåìåíòà). Ìîëåêóëÿðíàÿ äèàãíîñòè-
êà ÍÀÎ I è II òèïà â Ðîññèè ïðîâîäèòñÿ ñ 2009 ãîäà, è
â ðåçóëüòàòå ïåðâîãî ïèëîòíîãî êëèíèêî-ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ
áûëè îïèñàíû 18 ìîëåêóëÿðíî ïîäòâåðæäåííûõ ñåìåé-
íûõ è èçîëèðîâàííûõ ñëó÷àåâ ÍÀÎ I è II òèïà, è âûÿâëå-
íû 18 ìóòàöèé â ãåíå SERPING1, â òîì ÷èñëå îäíà ðåöåñ-
ñèâíàÿ ìóòàöèÿ [12, 18]. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäñòàâëå-
íû îáíîâëåííûå äàííûå áèîèíôîðìàòè÷åñêîãî àíàëèçà
101 âàðèàíòà ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà SERPING1, âûÿâ-
ëåííîãî ñðåäè 400 ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÎ. Ïðåä-
ñòàâëåííûå äàííûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ îïòèìèçà-
öèè äèàãíîñòèêè çàáîëåâàíèÿ, èçó÷åíèÿ ãåíî-ôåíîòèïè-
÷åñêèõ êîððåëÿöèé è âîçìîæíîñòè ïðîãíîçèðîâàíèÿ
êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ÍÀÎ I è II òèïà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëû

Â ðàáîòå èññëåäîâàëèñü 439 îáðàçöîâ ãåíîìíîé ÄÍÊ
ïðîáàíäîâ è èõ ðîäñòâåííèêîâ è 1 ïëîäà èç 331 ñåìüè,
áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë êîòîðûõ (öåëüíàÿ âåíîçíàÿ
êðîâü èëè âîðñèíû õîðèîíà) áûë íàïðàâëåí â ëàáîðàòî-
ðèþ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ñ ìàðòà 2009 ãîäà ïî íîÿáðü
2017 ãîäà äëÿ ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè ÍÀÎ I è II òèïà
ìåäèöèíñêèìè ó÷ðåæäåíèÿìè ðàçëè÷íûõ ñóáúåêòîâ ÐÔ è
ñòðàí áëèæíåãî çàðóáåæüÿ: ã. Ìîñêâû, Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà,
Ìîñêîâñêîé, Áåëãîðîäñêîé, Èðêóòñêîé, ßðîñëàâñêîé,
Ìóðìàíñêîé, Ñàõàëèíñêîé, Íèæåãîðîäñêîé, Ñàìàðñêîé,
Ñàðàòîâñêîé, Âëàäèìèðñêîé, Àñòðàõàíñêîé, Ëåíèíãðàä-
ñêîé, Ïñêîâñêîé, Êàëèíèíãðàäñêîé, Òàìáîâñêîé, Òþìåí-
ñêîé, Îðëîâñêîé îáëàñòåé, Ïðèìîðñêîãî, Àëòàéñêîãî,
Ñòàâðîïîëüñêîãî è Êðàñíîäàðñêîãî êðàÿ, ðåñïóáëèê Òà-
òàðñòàí, Ñåâåðíàÿ Îñåòèÿ, Áàøêîðòîñòàí è Áóðÿòèÿ,
Óêðàèíû è Áåëîðóññèè. Â âûáîðêó âêëþ÷åíû îáðàçöû
ÄÍÊ ïðîâåäåííîãî íàìè ïèëîòíîãî èññëåäîâàíèÿ, ðåçó-
ëüòàòû êîòîðîãî áûëè îïóáëèêîâàíû ðàíåå [12, 18].

Ìåòîäû

Ïîèñê ìóòàöèé â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âñåõ ýêçîíîâ
(1—8) è îáëàñòåé ýêçîí-èíòðîííûõ ñîåäèíåíèé ãåíà
SERPING ïðîâîäèëñÿ ìåòîäîì ïðÿìîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ
ïî Ñýíãåðó àìïëèôèöèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ, ïî-
äðîáíîå îïèñàíèå âñåõ ýòàïîâ êîòîðîãî, âêëþ÷àÿ âûäåëå-
íèå ãåíîìíîé ÄÍÊ, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ, óñëî-
âèÿ, ïðèáîðû è ðåàêòèâû äëÿ ÏÖÐ è ñåêâåíèðîâàíèÿ,
îïóáëèêîâàíî ðàíåå [18]. Îáîçíà÷åíèå âàðèàíòîâ ãåíà
SERPING1 îñóùåñòâëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíîé
íîìåíêëàòóðîé HGVS (http://www.hgvs.org/mutnomen/),
ðåôåðåíñíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ìÐÍÊ: NM_000062.2.
Àíàëèç êëèíè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ âûÿâëåííûõ âàðèàíòîâ ãå-
íà SERPING1 âûïîëíÿëñÿ â ñîîòâåòñòâèè ðîññèéñêèìè è
àìåðèêàíñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè ïî èíòåðïðåòàöèè äàí-
íûõ, ïîëó÷àåìûõ ïðè ñåêâåíèðîâàíèè [19, 20]. ×àñòîòà
îïèñàííûõ âàðèàíòîâ ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÎ è çäîðîâûõ
ëþäåé îöåíèâàëàñü ñ ïîìîùüþ áàç äàííûõ HGMD® Pro-
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fessional 2017.2 (https://portal.biobase-international.com),
1000 Genomes Project (http://browser.1000genomes.org, ),
gnomAD () è NCBI ClinVar, dbSNP ïî ñîñòîÿíèþ íà àâãóñò
2017 ãîäà. Ïàòîãåííîñòü âûÿâëåííûõ âàðèàíòîâ àíàëèçè-
ðîâàëè ñ ïðèìåíåíèåì Èíòåðíåò-ðåñóðñîâ, ïðåäñêàçûâà-
þùèõ ýôôåêòû ìóòàöèé: Mutation Taster (http://www.mu-
tationtaster.org), PROVEAN, SIFT (http://provean.jcvi.org),
PolyPhen-2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2) è NetGe-
ne2 (http://www.cbs.dtu.dk/services/NetGene2/).

Äëÿ îáðàçöîâ ÄÍÊ, â êîòîðûõ íå âûÿâëåíû ïàòîãåííûå
èëè âåðîÿòíî ïàòîãåííûå âàðèàíòû ìåòîäîì ñåêâåíèðîâà-
íèÿ, ïðîâåäåí àíàëèç ÷èñëà êîïèé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ýê-
çîíîâ ãåíà SERPING1 äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðîòÿæåííûõ ýêçî-
ííûõ äåëåöèé èëè äóïëèêàöèé. Ïðèìåíÿëñÿ ìåòîä êîëè÷å-
ñòâåííîé MLPA® ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêîãî íàáîðà
ðåàêòèâîâ SALSA MLPA probemix P243-B1 SERPING1-F12
version A3/B1 (MRC-Holland, Íèäåðëàíäû) ñîãëàñíî ïðî-
òîêîëó, ïðåäëàãàåìîìó ïðîèçâîäèòåëåì íàáîðà (MLPA®

General Protocol, http://www.mrc-holland.com). Ôðàãìåíòû
ÄÍÊ, ïîëó÷åííûå â õîäå MLPA®, ðàçäåëÿëè ñ ïîìîùüþ
ïðèáîðà 3130 ABI genetic analyzer, èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñ-
öåíöèè îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñ-
ïå÷åíèÿ Genemapper (Applied Biosystems, ÑØÀ). Êîëè÷åñò-
âåííûé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàììû Coffalyser.Net, äîñòóïíîé íà ñåðâåðå MRC-Hol-
land (https://coffalyser.wordpress.com).

Ðåçóëüòàòû

Îïèñàíèå âûáîðêè ïàöèåíòîâ

Â ðàáîòå èññëåäîâàíû îáðàçöû ãåíîìíîé ÄÍÊ
400 ïàöèåíòîâ ñ àíãèîîòåêàìè, 39 èõ ðîäñòâåííèêîâ è
1 ïëîäà èç 331 ñåìüè: 279 èçîëèðîâàííûõ è 52 ñåìåéíûõ
ñëó÷àÿ çàáîëåâàíèÿ. Âîçðàñò ïàöèåíòîâ âàðüèðîâàë îò
2 ìåñ. äî 80 ëåò: ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâèë 27 ëåò, ñðåä-
íåå îòêëîíåíèå îò ñðåäíåãî — 15 ëåò (ðèñ. 1). Ïàöèåíòû
áûëè íàïðàâëåíû â ëàáîðàòîðèþ äëÿ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè
ÍÀÎ I/II òèïà. Îáðàçöû ÄÍÊ êîëëåêöèîíèðîâàëèñü
â òå÷åíèå 8,5 ëåò, ïðè ýòîì çà ïîñëåäíèå 2,5 ãîäà îòìå-
÷àëñÿ çíà÷èòåëüíûé ðîñò ÷èñëà íàïðàâëåííûõ ïàöèåí-
òîâ (ðèñ. 2).

Âàðèàíò ãåíà SERPING1, ÿâëÿþùèéñÿ èëè âåðîÿòíî
ÿâëÿþùèéñÿ ïðè÷èíîé ÍÀÎ (òàáë. 2), îáíàðóæåí
ó 169 ïàöèåíòîâ èç 112 ñåìåé âûáîðêè, ò.å. â 34% ñåìåé-
íûõ èëè èçîëèðîâàííûõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ. Ñðåäè ñå-
ìåéíûõ ñëó÷àåâ òàêàÿ ìóòàöèÿ âûÿâëåíà â 83% ñåìåé
(43/52), ñðåäè èçîëèðîâàííûõ áîëüíûõ — íàáëþäàåòñÿ

äîñòîâåðíî ðåæå, ó 25% ïàöèåíòîâ (69/279, �2 = 65,
p<0,0001). Îòìå÷åíî ñíèæåíèå äîëè ìîëåêóëÿðíî ïîä-
òâåðæäåííûõ ñëó÷àåâ ÍÀÎ I è II òèïà ñ ãîäàìè çà ñ÷åò
óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà ïàöèåíòîâ áåç ìóòàöèè â ãåíå
SERPING1, à òàêæå ïàðàëëåëüíîå ñíèæåíèå äîëè ñåìåé-
íûõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ ñðåäè îáðàòèâøèõñÿ ñ 2009 ïî
2017 ãã. (ðèñ. 1). Òàê, â 2009 ãîäó ìóòàöèÿ áûëà âûÿâëåíà

â 60% ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ, â 2017 ãîäó — â 27% (�2 = 4,
p = 0,027); ðàçíèöà äîëè ñåìåéíûõ ñëó÷àåâ, èññëåäîâàí-

íûõ â ýòè ãîäû, ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìà (�2 = 3,8,
p = 0,05).

Ïîëîâîé ñîñòàâ âûáîðêè ïàöèåíòîâ õàðàêòåðèçóåòñÿ
ïðåîáëàäàíèåì ëèö æåíñêîãî ïîëà â ñîîòíîøåíèè 1,8 : 1

(257 : 139 ÷åëîâåê, �2 = 70, p<0,0001). Íåðàâíîå ñîîòíî-
øåíèå íàáëþäàåòñÿ êàê ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ìóòàöèåé —

2 : 1 (112 : 56 ÷åëîâåê, �2 = 37, p<0,0001), òàê è ñðåäè ïà-

öèåíòîâ áåç ìóòàöèè — 1,7 : 1 (145 : 83, �2 = 33,
p<0,0001), ïðèâåäåííûå ñîîòíîøåíèÿ ñðåäè ïàöèåíòîâ
ñ ìóòàöèåé è áåç ìóòàöèè ñòàòèñòè÷åñêè íå ðàçëè÷àþòñÿ

(�2 = 0,4, p = 0,53). Ïðèíàäëåæíîñòü ê îïðåäåëåííîìó
ïîëó áûëà îïðåäåëåíà íå äëÿ âñåõ ïàöèåíòîâ âûáîðêè.

Âàðèàíòû ãåíà SERPING1

Âñåãî ñðåäè ïàöèåíòîâ âûáîðêè âûÿâëåíà 91 ìóòà-
öèÿ â ãåíå SERPING1, ÿâëÿþùàÿñÿ èëè âåðîÿòíî ÿâëÿþ-
ùàÿñÿ ïðè÷èíîé ÍÀÎ (òàáë. 2 è 3): 54 ïàòîãåííûõ âàðè-
àíòà (ñðåäè 31 ñåìåéíîãî è 42 èçîëèðîâàííûõ ñëó÷àåâ),
25 âåðîÿòíî ïàòîãåííûõ âàðèàíòîâ (â 10 ñåìåéíûõ è
17 èçîëèðîâàííûõ ñëó÷àÿõ) è 12 âàðèàíòîâ íåîïðåäåëåí-
íîãî êëèíè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ (â 2 ñåìåéíûõ è 10 èçîëè-
ðîâàííûõ ñëó÷àÿõ). Äàííûå ìóòàöèè áûëè âûÿâëåíû
ìåòîäîì ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî Ñýíãåðó âñåõ ýêçîíîâ è ýê-
çîí-èíòðîííûõ ñîåäèíåíèé ãåíà SERPING1 â 98 ñåìüÿõ
âûáîðêè (85 ìóòàöèé), è ìåòîäîì ïîñëåäóþùåé êîëè÷å-
ñòâåííîé MLPA — åùå â 14 ñåìüÿõ (6 ìóòàöèé).
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Ðèñ. 2. ×èñëî ìîëåêóëÿðíî ïîäòâåðæäåííûõ è íåïîäòâåðæäåííûõ
ñëó÷àåâ ÍÀÎ, à òàêæå äîëÿ ìîëåêóëÿðíî ïîäòâåðæäåííûõ è ñåìåé-
íûõ ñëó÷àåâ ÍÀÎ, èññëåäîâàííûõ â ëàáîðàòîðèè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè
ñ 2009 ïî 2017 ãã.

Ðèñ. 1. ×èñëî èññëåäîâàííûõ â äàííîé ðàáîòå ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÎ
â ðàçíûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ.
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Òàáëèöà 2
Âàðèàíòû ãåíà SERPING1, âûÿâëåííûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñðåäè ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÎ

ìåòîäîì ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî Ñýíãåðó, ÿâëÿþùèåñÿ èëè âåðîÿòíî ÿâëÿþùèåñÿ ïðè÷èíîé ÍÀÎ

Íàçâàíèå Ýôôåêò Ëîêàëèçà-
öèÿ â ãåíå

Êëèíè÷å-
ñêîå çíà-
÷åíèå à

Êðèòåðèè ïàòîãåííî-
ñòè à

×èñëî ñåìåé (ïàöèåíòîâ) ñ âà-
ðèàíòîì â íàñòîÿùåé âûáîðêå

Îïèñàíèå á

c.-161A>G ÀÐ ÍÒ Ýêçîí 1 ÂÏ PS3+PM2+PP1,5 1 (2) HR080001

c.-22-1G>A ÍÑ Èíòðîí 1 Ï PVS1++PM2+PP1,3,5 1 (2) CS963044

c.-22-3Ñ>G ÍÑ Èíòðîí 1 ÍÇ PM2+PP1,3 1 (2) Âïåðâûå

c.-23+30G>A ? Èíòðîí 1 ÍÇ PM2+BP4 1 (1) Âïåðâûå

c.5C>T p.Ala2Val Ýêçîí 2 ÍÇ PP1,2,5+BS1 1 (1) CM087067

c.35T>G p.Leu12Arg Ýêçîí 2 ÍÇ PM2+PP2,5 1 (1) CM141816

c.41delT p.Leu14Argfs*65 Ýêçîí 2 Ï PVS1+PM2+PP3 1 (1) Âïåðâûå

c.51+1G>T ÍÑ Èíòðîí 2 Ï PVS1+PM2+PP3,5 2 (1+1) CS122540

c.51+3A>G ÍÑ Èíòðîí 2 ÂÏ PS3+PM2+PP3,5 1 (1) CS053487

c.52-1G>A ÍÑ Èíòðîí 2 Ï? PVS1+PP3,5 1 (1) CS087138

c.120_121delAG p.Gly41Argfs*39 Ýêçîí 3 Ï PVS1+PM2+PP1,5 1 (2) CD020870

c.136_139de-
linsTTG

p.Ala46Leufs*33 Ýêçîí 3 Ï PVS1+PM2+PP3 1 (1) Âïåðâûå

c.312dupA p.Pro105Thrfs*28 Ýêçîí 3 Ï PVS1+PM2+PP1,3 1 (2) Âïåðâûå

c.322C>T p.Gln108* Ýêçîí 3 Ï PVS1+PM2+PP1,3 1 (2) Âïåðâûå

c.377_378delCT p.Pro126Argfs*6 Ýêçîí 3 Ï PVS1+PM2+PP1,3 1 (2) Âïåðâûå

c.382_391dup10 p.Ser131Tyrfs*5 Ýêçîí 3 Ï PVS1+PM2+PP3 1 (1) Âïåðâûå

c.382dupA p.Thr128Asnfs*5 Ýêçîí 3 Ï PVS1+PM2+PP3 1 (1) Âïåðâûå

c.399_506del108 p.Leu133_Ala168del36 Ýêçîí 3 ÂÏ PS(PM4)+PM2+PP3 1 (1) Âïåðâûå

c.452_463del12 p.Leu151_Tyr454del4 Ýêçîí 3 ÂÏ PS(PM4)+PM2+PP3 1 (1) Âïåðâûå

c.458T>G p.Leu153Arg Ýêçîí 3 ÂÏ PM2,5+PP1,2,3 1 (2) Âïåðâûå

c.461A>G p.Tyr154Cys Ýêçîí 3 ÂÏ PM2,5+PP1,2,3,5 1 (2) CM117767

c.468delC p.Phe157Serfs*4 Ýêçîí 3 Ï PVS1+PM2+PP1,3 1 (4) Âïåðâûå

c.506T>C de novo p.Phe169Ser Ýêçîí 3 Ï PS2+PM2+PP1,2,3,5 1 (2) CM960215

c.508delT p.Ser170Profs*41 Ýêçîí 3 Ï PVS1+PM2+PP3,5 1 (1) CD153620

c.523_526delinsTG p.Ala175Trpfs*81 Ýêçîí 3 Ï PVS1+PM2+PP3 1 (1) Âïåðâûå

c.538C>T p.Gln180* Ýêçîí 3 Ï PVS1+PM2+PP1,3 1 (2) Âïåðâûå

c.550G>A p.Gly184Arg èëè ÍÑ Ýêçîí 3 Ï PM2,5+PS3+PP1,2,3,5 2 (1+2) BM1165483

c.550+1G>A ÍÑ Èíòðîí 3 Ï PVS1+PM2+PP3,5 1 (1) CS033512

c.550+2T>A ÍÑ Èíòðîí 3 Ï PVS1+PM2+PP3 1 (1) Âïåðâûå

c.550+5G>A ÍÑ? Èíòðîí 3 ÍÇ PM2+PP3,5 1 (1) CS961499

c.578T>C p.Leu193Pro Ýêçîí 4 ÍÇ PM2+PP2,3,5 1 (1) CM053408

c.614G>A p.Cys205Tyr Ýêçîí 4 ÂÏ PM2,5+PP1,2,3,5 1 (1) CM004569

c.622C>T p.Gln208* Ýêçîí 4 Ï PVS1+PM2+PP3 1 (1) Âïåðâûå

c.623_624insA p.Ala209Glyfs*48 Ýêçîí 4 Ï PVS1+PM2+PP1,3,5 1 (2) Âïåðâûå

c.664_667del4 p.Ser222Argfs*10 Ýêçîí 4 Ï PVS1+PM2+PP3 1 (1) Âïåðâûå

c.674T>C p.Phe225Ser Ýêçîí 4 ÂÏ PM2+PP1,2,3,5 1 (2) ÑÌ087074

c.685+2T>A ÍÑ Èíòðîí 4 Ï PVS1+PS3+PM2+PP1,
3,5

2 (1+1) CS1313350

c.686-2A>G ÍÑ Èíòðîí 4 Ï PVS1+PM2+PP3 1 (1) Âïåðâûå

c.686A>C p.Asp229Ala èëè ÍÑ Ýêçîí 5 ÍÇ PM2+PP2,3 1 (1) Âïåðâûå

c.706T>G p.Phe236Val Ýêçîí 5 ÂÏ PM2,5+PP2,3,5 1 (1) CM178833
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Òàáëèöà 2 (ïðîäîëæåíèå)

Íàçâàíèå Ýôôåêò Ëîêàëèçà-
öèÿ â ãåíå

Êëèíè÷å-
ñêîå çíà-
÷åíèå à

Êðèòåðèè ïàòîãåííî-
ñòè à

×èñëî ñåìåé (ïàöèåíòîâ) ñ âà-
ðèàíòîì â íàñòîÿùåé âûáîðêå

Îïèñàíèå á

c.718T>C p.Ser240Pro Ýêçîí 5 ÍÇ PM2+PP1,2,3 1 (2) Âïåðâûå

c.728T>C p.Leu243Pro Ýêçîí 5 ÍÇ PM2+PP2,3,5 1 (1) CM083119

c.751delC p.Leu251* Ýêçîí 5 Ï PVS1+PM2+PP1,5 1 (1) CD961871

c.773_784del12 p.Asn258_Leu261del4 Ýêçîí 5 ÂÏ PS(PM4)+PM2+PP1,3 1 (2) Âïåðâûå

c.808_809delins-
CAA

p.Thr270Glnfs*35 Ýêçîí 5 Ï PVS1+PM2+PP1 2 (1+2) Âïåðâûå

c.808A>C p.Thr270Pro Ýêçîí 5 ÍÇ PM2+PP2,3 1 (1) Âïåðâûå

c.809Ñ>A p.Thr270Asn Ýêçîí 5 ÍÇ PM2+PP2,3 1 (1) Âïåðâûå

c.846delC p.Ser283Profs*13 Ýêçîí 5 Ï PVS1+PM2+PP3 1 (1) Âïåðâûå

c.889+89A>G ? Èíòðîí 5 ÍÇ PM2+BP4 1 (1) Âïåðâûå

c.908T>C p.Phe303Ser Ýêçîí 6 ÂÏ PM2,5+PP1,2,3,5 2 (1+3) CM087078

c.950dupA de novo p.Asn317LysfsX10 Ýêçîí 6 Ï IVS1+PS2+PM2+PP1 1 (3) CI084329

c.953C>G p.Ser318* Ýêçîí 6 Ï PVS1+PM2+PP1,3 1 (2) CM133510

c.971T>A cis p.Met324Lys Ýêçîí 6 ÂÏ PM2,5+PP1,2,3 1 (2) Âïåðâûå

c.971T>G p.Met324Arg Ýêçîí 6 ÂÏ PM2,5+PP1,2,3,5 1 (2) CM083107

c.981_987del7 p.Lys328Thrfs*11 Ýêçîí 6 Ï PVS1+PM2+PP3 1 (1) Âïåðâûå

c.989A>G p.Tyr330Cys Ýêçîí 6 ÂÏ PM2,5+PP2,3 1 (1) Âïåðâûå

c.998C>A cis p.Ala333Asp Ýêçîí 6 ÂÏ PM2,5+PP1,2,3,5 1 (2) CM119864

c.1029+1delG ÍÑ Èíòðîí 6 Ï PVS1+PM2+PP1,3 1 (4) Âïåðâûå

c.1033G>A p.Gly345Arg Ýêçîí 7 ÂÏ PM2,5+PP2,3,5 1 (1) CM053410

c.1058T>C p.Leu353Pro Ýêçîí 7 ÂÏ PM2+PP1,2,3,5 1 (1) CM087081

c.1106delA p.Glu368Argfs*57 Ýêçîí 7 Ï PVS1+PM2+PP1,5 1 (1) CD033556

c.1108A>G,1109_
1114del6,

1116G>T,1118_1
159dup42

? Ýêçîí 7 Ï PVS1+PM2+PP1 1 (2) Âïåðâûå

c.1127_1130dupC
TTC

p.Val378Phefs*48 Ýêçîí 7 Ï PVS1+PM2+PP3 1 (1) Âïåðâûå

c.1153A>T p.Lys385* Ýêçîí 7 Ï PVS1+PM2+PP1 1 (2) Âïåðâûå

c.1157_1158delTG p.Leu386Argfs*38 Ýêçîí 7 Ï PVS1+PM2+PP1 1 (2) Âïåðâûå

c.1188_1189de-
linsC

p.Thr397Hisfs*7 Ýêçîí 7 Ï PVS1+PM2+PP3 1 (1) Âïåðâûå

c.1195C>T p.Pro399Ser Ýêçîí 7 ÂÏ PM2,5+PP2,3,5 1 (1) CM973244

c.1196C>T p.Pro399Leu Ýêçîí 7 ÂÏ PM2,5+PP1,2,3,5 1 (1) CM053407

c.1229T>C p.Leu410Pro Ýêçîí 7 ÂÏ PM2+PP1,2,3,5 1 (1) CM087087

c.1249+2T>G ÍÑ Èíòðîí 7 Ï PVS1+PM2+PP1,3 1 (3) Âïåðâûå

c.1269delT p.Tyr423* Ýêçîí 8 Ï PVS1+PM2+PP3 1 (1) Âïåðâûå

c.1287delG p.Leu430* Ýêçîí 8 Ï PVS1+PM2+PP3 1 (1) Âïåðâûå

c.1289T>G p.Leu430Arg Ýêçîí 8 ÂÏ PM2,5+PP2,3 1 (1) Âïåðâûå

c.1308delT p.Gln437Argfs*13 Ýêçîí 8 Ï PVS1+PM2+PP3 1 (1) Âïåðâûå

c.1309C>T p.Gln437* Ýêçîí 8 Ï PVS1+PM2+PP1,3,5 1 (2) CM141817

c.1356dupT p.Gly453Trpfs*20 Ýêçîí 8 Ï PVS1+PM2+PP3 1 (1) Âïåðâûå

c.1393_1394delGC p.ALA465Profs*7 Ýêçîí 8 Ï PVS1+PM2+PP3 1 (1) Âïåðâûå

c.1396C>T de novo p.Arg466Cys Ýêçîí 8 Ï PS4+PM1,2,5+PP1,2,
3,5

6 (1+1+1+2+2+3) CM890026



Ñðåäè ìóòàöèé, ÿâëÿþùèõñÿ èëè âåðîÿòíî ÿâëÿþ-
ùèõñÿ ïðè÷èíîé ÍÀÎ â âûáîðêå ðîññèéñêèõ ïàöèåí-
òîâ, íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåíû ìèññåíñ-ìóòàöèè (35%),
òàêæå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ äåëåöèè, ìóòàöèè â ñàéòàõ
ñïëàéñèíãà è íîíñåíñ-ìóòàöèè (16%, 15% è 12%), ðåæå
— èíñåðöèè, ïðîòÿæåííûå äåëåöèè è indels (8%, 7% è
4%), â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ íàáëþäàëàñü îäíîíóêëåîòèä-
íàÿ çàìåíà â ïðîìîòîðå èëè ñëîæíàÿ ïåðåñòðîéêà â êî-
äèðóþùåé îáëàñòè. Â öåëîì, ñïåêòð ìóòàöèé â èññëåäó-
åìîé âûáîðêå ïàöèåíòîâ íå îòëè÷àåòñÿ îò íàáëþäàåìî-
ãî â áàçàõ ðàíåå îïèñàííûõ ïàòîãåííûõ èëè âåðîÿòíî
ïàòîãåííûõ ìóòàöèé â ãåíå SERPING1 (ðèñ. 3). Íå âûÿâ-
ëåíû ãîðÿ÷èå ýêçîíû ñ ìóòàöèÿìè — ìóòàöèè â ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè ýêçîíîâ ãåíà SERPING1 ëîêàëèçîâàíû
ðàâíîìåðíî.

Îáíàðóæåíû 44 ðàíåå íå îïèñàííûõ âàðèàíòà ãåíà
SERPING1, ÷òî ñîñòàâëÿåò 48% âûÿâëåííûõ â íàñòîÿ-
ùåé ðàáîòå ìóòàöèé (òàáë. 2). Â èññëåäóåìîé âûáîðêå
íàáëþäàëèñü áîëåå ÷åì â îäíîé íåðîäñòâåííîé ñåìüå 8
âàðèàíòîâ (òàáë. 2). Ñðåäè ïîâòîðÿþùèõñÿ âàðèàíòîâ
îêàçàëèñü 7 îïèñàííûõ (c.1396C>T, c.1480C>T,
c.1490A>G, c.51+1G>T, c.550G>A, c.685+2T>A è
c.908T>C) è 1 ðàíåå íå îïèñàííûé — c.808_809delins-
CAA. Äëÿ òðåõ ðàíåå îïèñàííûõ â çàðóáåæíîé ëèòåðàòó-
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Òàáëèöà 2 (îêîí÷àíèå)

Íàçâàíèå Ýôôåêò Ëîêàëèçàöèÿ
â ãåíå

Êëèíè÷å-
ñêîå çíà-
÷åíèå à

Êðèòåðèè ïàòîãåííîñòè à ×èñëî ñåìåé (ïàöèåíòîâ) ñ
âàðèàíòîì â íàñòîÿùåé âû-

áîðêå

Îïèñàíèå á

c.1397G>A p.Arg466His Ýêçîí 8 Ï PS4+PM1,2,5+PP1,2,3,5 1 (2) CM890025

c.1430T>C p.Phe477Ser Ýêçîí 8 ÂÏ PM2,5+PP1,2,3 1 (1) CM960227

c.1450C>T p.Gln484* Ýêçîí 8 Ï PVS1+PM2+PP3 1 (1) CM921030

c.1466Ñ>G p.Pro489Arg Ýêçîí 8 ÂÏ PM2+PP1,2,3,5 1 (3) CM950183

c.1480C>T p.Arg494* Ýêçîí 8 Ï PVS1+PM2+PP1,3,5 4 (1+1+2+2) CM960228

c.1490A>G p.Asp497Gly Ýêçîí 8 ÂÏ PM2+PP1,2,3,5 2 (1+2) CM128692

c.1492C>T p.Pro498Ser Ýêçîí 8 ÂÏ PM2,5+PP1,2,3 1 (1) CM960229

à îáîçíà÷åíèÿ ïðèâåäåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ àìåðèêàíñêèìè è ðîññèéñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè ïî èíòåðïðåòàöèè è êëàññèôèêàöèè
âàðèàíòîâ íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (19,20), á óêàçàííûå íîìåðà ñîîòâåòñòâóþò èäåíòèôèêàöèîííûì íîìåðàì îïèñàíèÿ
âàðèàíòîâ â áàçå HGMD® Professional 2017.2, ÀÐ ðåöåññèâíûé âàðèàíò, cis âàðèàíòû â íàñòîÿùåé ðàáîòå îáíàðóæåíû â cis-ïîëî-
æåíèè (íà îäíîé õðîìîñîìå) â îäíîì ñåìåéíîì ñëó÷àå ÍÀÎ, de novo âàðèàíò, äëÿ êîòîðîãî ïîäòâåðæäåíî ïðîèñõîæäåíèå de novo
â ñåìüå, èññëåäîâàííîé â íàñòîÿùåé ðàáîòå. ÍÒ — íàðóøåíèå òðàíñêðèïöèè, ÍÑ — íàðóøåíèå ñïëàéñèíãà, Ï — ïàòîãåííûé, ÂÏ
— âåðîÿòíî ïàòîãåííûé, ÍÇ — íåîïðåäåëåííîãî çíà÷åíèÿ.

Òàáëèöà 3
Ïàòîãåííûå ïðîòÿæåííûå ýêçîííûå äåëåöèè â ãåíå SERPING1, âûÿâëåííûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå

ñðåäè ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÎ ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîé MLPA

Çàòðîíóòûå äåëåöèåé ýêçîíû ×èñëî ñåìåé (ïàöèåíòîâ) ñ âàðèàíòîì â íàñòîÿùåé âûáîðêå

Ýêçîí 1 1(2)

Ýêçîíû 3—7 1(3)

Ýêçîí 4 6(1+1+1+1+2+2)

Ýêçîí 7 3(1+1+2)

Ýêçîí 8 2(1+2)

Ýêçîíû 1—8 1(1)

Ðèñ. 3. ×èñëî ìóòàöèé îïðåäåëåííîãî ñòðóêòóðíîãî òèïà â ãåíå
SERPING1, ÿâëÿþùèõñÿ èëè âåðîÿòíî ÿâëÿþùèõñÿ ïðè÷èíîé ÍÀÎ.



ðå ïàòîãåííûõ âàðèàíòîâ c.506T>C (p.Phe169Ser),
c.950dupA è c.1396C>T (p.Arg466Cys) â ñåìåéíîì ñëó÷àå
íàøåé âûáîðêè ïîäòâåðæäåíî ïðîèñõîæäåíèå de novo

â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ çäîðîâûõ ðîäèòåëåé ïðîáàí-
äà (ïåðâîãî ñëó÷àÿ ÍÀÎ â ñåìüå), äëÿ äðóãèõ ìóòàöèé
ïîäîáíûé àíàëèç â íàñòîÿùåé ðàáîòå íå ïðîâîäèëè
èç-çà íåäîñòóïíîñòè áèîìàòåðèàëà ðîäèòåëåé ïðîáàíäà.
Ïðè àíàëèçå âûÿâëåííîãî ñïåêòðà ïðîòÿæåííûõ äåëå-
öèé îòìå÷åíî, ÷òî íàèáîëåå ÷àñòî, â 79% ñëó÷àåâ, âñòðå-
÷àþòñÿ äåëåöèè, çàòðàãèâàþùèå îòäåëüíî ýêçîí 4, ëèáî
ýêçîí 7, ëèáî ýêçîí 8, â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ äåëåöèÿ îõ-
âàòûâàåò äðóãèå ýêçîíû, â òîì ÷èñëå áîëåå îäíîãî ýêçî-
íà (òàáë. 3). Ãåíîìíûå ãðàíèöû âûÿâëåííûõ ïðîòÿæåí-
íûõ äåëåöèé íå îïðåäåëÿëè.

Òàêæå â èññëåäîâàííîé âûáîðêå ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÎ
áûëè îáíàðóæåíû 10 äîáðîêà÷åñòâåííûõ èëè âåðîÿòíî
äîáðîêà÷åñòâåííûõ âàðèàíòîâ ãåíà SERPING1. Ñðåäè
ïàöèåíòîâ áåç ìóòàöèé, óêàçàííûõ â òàáë. 2 è 3, âñòðåòè-
ëèñü ñëåäóþùèå 5 îïèñàííûõ äîáðîêà÷åñòâåííûõ èëè
âåðîÿòíî äîáðîêà÷åñòâåííûõ âàðèàíòîâ ãåíà:
c.-107_-106insC (rs28362939), c.-24G>C (rs112290300),
c.142A>G (rs11546661), c.751C>T (rs35788383) è
c.849C>T (rs143760635). Òðè íàèáîëåå ÷àñòûõ äîáðîêà-
÷åñòâåííûõ âàðèàíòà c.-21T>C (rs28362944),
c.1030-20A>G (rs2511988) è c.1438G>A (rs4926) íàáëþ-
äàëèñü êàê ó ïàöèåíòîâ áåç äðóãèõ ìóòàöèé â ãåíå
SERPING1, òàê è ó ïàöèåíòîâ â ñî÷åòàíèè ñ ïàòîãåííûì
èëè âåðîÿòíî ïàòîãåííûì âàðèàíòîì ãåíà. Âàðèàíò
c.519C>T (rs776788704), îïèñàííûé â áàçå dbSNP êàê
âàðèàíò ñ íåóñòàíîâëåííûì êëèíè÷åñêèì çíà÷åíèåì,
â íàñòîÿùåé âûáîðêå âñòðåòèëñÿ â ñåìåéíîì ñëó÷àå
ÍÀÎ â òðàíñ-ïîëîæåíèè ñ äðóãèì âàðèàíòîì íåîïðåäå-
ëåííîãî çíà÷åíèÿ c.-22-3Ñ>G (íàáëþäàëñÿ ó ïðîáàíäà,
íî ó áîëüíîé ìàòåðè ïðîáàíäà íå âûÿâëåí), è ïî ñîâî-
êóïíîñòè èìåþùèõñÿ äàííûõ êëàññèôèöèðîâàí êàê âå-
ðîÿòíî äîáðîêà÷åñòâåííûé (BS4+BP4,5). Åùå îäèí âà-
ðèàíò c.-100C>G îïèñàí â áàçå HGMD (CR961721) êàê
îáóñëîâëèâàþùèé çàáîëåâàíèå è â áàçå dbSNP
(rs578018379) êàê âàðèàíò ñ íåóñòàíîâëåííûì êëèíè÷å-
ñêèì çíà÷åíèåì, â èçó÷åííîé âûáîðêå îáíàðóæåí ó ïà-
öèåíòà â ñî÷åòàíèè ñ âåðîÿòíî ïàòîãåííûì âàðèàíòîì
c.1196C>T è â ñîîòâåòñòâèè ñ ëèòåðàòóðíûìè è ñîáñò-
âåííûìè äàííûìè êëàññèôèöèðîâàí êàê âåðîÿòíî äîá-
ðîêà÷åñòâåííûé (PP1+PP5+BS1+BP5).

Îáñóæäåíèå

Ìíîãîëåòíèé îïûò âðà÷åé âñåãî ìèðà ïîêàçàë, ÷òî
êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà íàñëåäñòâåííûõ è ïðèîáðåòåííûõ
íåàëëåðãè÷åñêèõ àíãèîîòåêîâ íå îòëè÷àåòñÿ, òÿæåñòü
êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ ñèëüíî âàðüèðóåò ó ðàçíûõ ïàöè-
åíòîâ, ó ÷ëåíîâ îäíîé ñåìüè, íåðåäêî ó îäíîãî ïàöèåíòà
â ðàçíûå ïåðèîäû îáîñòðåíèÿ. Ïðè ýòîì íà îñíîâàíèè
äîïîëíèòåëüíîãî àíàëèçà ñåìåéíîé èñòîðèè è áèîõèìè-
÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè ïàöèåíòà (êîëè÷åñòâî àíòèãå-
íîâ è ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü Ñ1-èíãèáèòîðà, êîì-

ïîíåíòîâ ñèñòåìû êîìïëèìåíòà Ñ1q è Ñ4) â áîëüøèíñò-
âå ñëó÷àåâ ìîæíî äèàãíîñòèðîâàòü ÍÀÎ. Ïîýòîìó ãåíå-
òè÷åñêîå èññëåäîâàíèå íå ÿâëÿåòñÿ äèàãíîñòè÷åñêèì
ïîäõîäîì ïåðâîé ëèíèè äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ÍÀÎ I è II
òèïà [13]. Îäíàêî âî ìíîãèõ äðóãèõ ñëó÷àÿõ ãåíåòè÷å-
ñêèé àíàëèç îñòàåòñÿ íåçàìåíèìûì. Âî-ïåðâûõ, ìîëå-
êóëÿðíàÿ äèàãíîñòèêà íåîáõîäèìà äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ
ÍÀÎ ñ íåòèïè÷íîé êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé àíãèîîòåêà,
ñ ñîìíèòåëüíûìè ëàáîðàòîðíûìè ïîêàçàòåëÿìè èññëå-
äîâàíèÿ êðîâè. Íàèáîëåå ÷àñòî ñ òàêîé ïðîáëåìîé ñòàë-
êèâàþòñÿ â ñëó÷àÿõ ñ äåòüìè, îñîáåííî äî äâóõëåòíåãî
âîçðàñòà, ïîñêîëüêó â ýòîì âîçðàñòå ðåôåðåíñíûå çíà÷å-
íèÿ êîëè÷åñòâà è àêòèâíîñòè Ñ1-èíãèáèòîðà íàìíîãî
íèæå, ÷åì ó âçðîñëûõ. Êðîìå òîãî, ó äåòåé ÷àñòûìè ñèì-
ïòîìàìè ÍÀÎ ÿâëÿþòñÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå ïðîÿâëå-
íèÿ, è â ýòèõ ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìà ñîîòâåòñòâóþùàÿ äèô-
ôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà [13]. Âî-âòîðûõ, â îáÿçàòå-
ëüíîì ïîðÿäêå ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîâîäèòü ãåíåòè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå äåòåé è äðóãèõ ðîäñòâåííèêîâ ïàöèåíòîâ
ñ ïîäòâåðæäåííûì ÍÀÎ äëÿ äîñèìïòîìàòè÷åñêîé äèà-
ãíîñòèêè çàáîëåâàíèÿ è ïðèíÿòèÿ ñâîåâðåìåííûõ ïðå-
âåíòèâíûõ ìåð. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äîñèìïòîìàòè÷åñêàÿ
äèàãíîñòèêà ÍÀÎ ñíèæàåò â 3—9 ðàç ðèñê ñìåðòè ïàöè-
åíòà îò àñôèêñèè [5]. Â-òðåòüèõ, èñïîëüçîâàíèå ìîëåêó-
ëÿðíûõ ìåòîäîâ íåèçáåæíî ïðè ïëàíèðîâàíèè è ïðîâå-
äåíèè ïðåíàòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ïëîäà, ïðåèìïëàí-
òàöèîííîé äèàãíîñòèêè ýìáðèîíîâ â ïðîòîêîëàõ ñ ïðè-
ìåíåíèåì âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ òåõíîëî-
ãèé

Ñîãëàñíî äàííûì ðÿäà çàðóáåæíûõ èññëåäîâàíèé,
äîëÿ ñïîðàäè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ ÍÀÎ I/II òèïà (áåç ñå-
ìåéíîé èñòîðèè çàáîëåâàíèÿ) ñîñòàâëÿåò 20—33% îò
âñåõ ñëó÷àåâ ÍÀÎ [21, 22]. Ïðè ýòîì ýôôåêòèâíîñòü ìî-
ëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè ÍÀÎ I è II òèïà ñîñòàâëÿåò
95% ïðè èñïîëüçîâàíèè ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî Ñýíãåðó è
ìåòîäîâ âûÿâëåíèÿ ïðîòÿæåííûõ äåëåöèé, äóïëèêàöèé
è äðóãèõ êðóïíûõ ïåðåñòðîåê ãåíà SERPING1 [13]. Â èñ-
ñëåäîâàííîé â äàííîé ðàáîòå âûáîðêå ñðåäè ñëó÷àåâ
ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå SERPING1 íàáëþäàåòñÿ áîëåå âûñî-
êàÿ äîëÿ èçîëèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ — 62% — ïî ñðàâíå-
íèþ ñ îæèäàåìîé äîëåé ñïîðàäè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î âåðîÿòíîì ïðèñóòñòâèè çíà÷èòåëüíî-
ãî ÷èñëà ñåìåéíûõ ñëó÷àåâ ÍÀÎ íàðÿäó ñî ñïîðàäè÷å-
ñêèìè ïàöèåíòàìè â ãðóïïå èçîëèðîâàííûõ ñëó÷àåâ.
Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ýôôåêòèâíîñòü ïîèñêà ìóòàöèé
â ãåíå SERPING1 â ñåìåéíûõ ñëó÷àÿõ ÍÀÎ (83%) îêàçà-
ëàñü íåìíîãî íèæå óñòàíîâëåííîé çàðóáåæíûìè àâòîðà-
ìè è çíà÷èòåëüíî ìåíüøåé — ñðåäè èçîëèðîâàííûõ ïà-
öèåíòîâ (25%), ÷òî ìîæíî îáúÿñíèòü ëèøü êëèíè÷åñêîé
ãèïåðäèàãíîñòèêîé ÍÀÎ I è II òèïà, ïðåèìóùåñòâåííî
íàáëþäàåìîé ó èçîëèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ. Ãèïåðäèàã-
íîñòèêó çàáîëåâàíèÿ ìîæíî îáúÿñíèòü êàê íåäîñòàòî÷-
íîé îñâåäîìëåííîñòüþ ìíîãèõ âðà÷åé î êëèíè÷åñêèõ
îñîáåííîñòÿõ ÍÀÎ I è II òèïà, îøèáêàìè â ðåçóëüòàòàõ
áèîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ êðîâè ïàöèåíòîâ, òàê è
âîçðàñòàþùåé àêòóàëüíîñòüþ äèôôåðåíöèàëüíîé è äî-
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ñèìïòîìàòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè ÍÀÎ â ñâÿçè ñî ñðàâíè-

òåëüíî íåäàâíèì ïîÿâëåíèåì â íàøåé ñòðàíå äîñòóïíî-

ãî è ýôôåêòèâíîãî ñïåöèôè÷åñêîãî ïàòîãåíåòè÷åñêîãî

ìåòîäà ëå÷åíèÿ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ, è íàçíà÷åíèåì

ÄÍÊ-àíàëèçà ñ ýòèìè öåëÿìè.

Ñîãëàñíî îáçîðíûì çàðóáåæíûì ëèòåðàòóðíûì äàí-

íûì, çàáîëåâàåìîñòü ÍÀÎ I è II òèïà ñðåäè ïàöèåíòîâ

æåíñêîãî è ìóæñêîãî ïîëà íå îòëè÷àåòñÿ [3]. Îäíàêî

â èññëåäîâàííîé â íàñòîÿùåé ðàáîòå ãðóïïå ïàöèåíòîâ

ñ ìóòàöèåé â ãåíå SERPING1 íàáëþäàåòñÿ äâóêðàòíîå

ïðåîáëàäàíèå ëèö æåíñêîãî ïîëà. Ïîäîáíîå íåðàâíîå

ñîîòíîøåíèå ïîëîâ â âûáîðêàõ ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÎ

I/II òèïà îòìå÷åíî è â äðóãèõ èññëåäîâàòåëüñêèõ ðàáîòàõ

â ðàçíûõ ñòðàíàõ (Èñïàíèè, Òóðöèè, Ðóìûíèè, Âåíã-

ðèè) [23—25]. Ïðåîáëàäàíèå ïàöèåíòîê æåíñêîãî ïîëà,

ïóñòü è çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåííîå ïî ñðàâíåíèþ

ñ âûáîðêàìè ñ ÍÀÎ I/II òèïà, íàáëþäàåòñÿ â âûáîðêàõ

ýñòðîãåíçàâèñèìûõ ÍÀÎ III è íåèçâåñòíîãî òèïîâ

(òàáë. 1), ÷òî îáóñëîâëåíî íåïîëíîé ïåíåòðàíòíîñòüþ

çàáîëåâàíèÿ äàííûõ òèïîâ ïðè çíà÷èòåëüíî áîëåå íèç-

êîé ïåíåòðàíòíîñòè ó ìóæ÷èí, ÷åì ó æåíùèí [15]. Íå-

ñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïåíåòðàíòíîñòü ÍÀÎ I/II òèïà îöåíè-

âàåòñÿ êàê î÷åíü âûñîêàÿ [13], âîçìîæíî, ïåíåòðàíò-

íîñòü çàáîëåâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ ìóæñêîãî ïîëà íåìíîãî

ìåíüøå, ÷åì ó ïàöèåíòîê. Ðåäêèå ñîîáùåíèÿ îá îòñóòñò-

âèè êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ÍÀÎ ó íåêîòîðûõ èíäèâè-

äóóìîâ ñ ìóòàöèåé â ãåíå SERPING1 ñóùåñòâóþò â ëèòå-

ðàòóðå [24], îäíàêî ïðèöåëüíîå èññëåäîâàíèå ïåíåòðàí-

òíîñòè ÍÀÎ I/II òèïà, â òîì ÷èñëå äëÿ ëèö ðàçíîãî ïîëà,

íå ïðîâîäèëîñü. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðåîáëàäà-

íèå ïàöèåíòîê æåíñêîãî ïîëà â âûáîðêàõ ÍÀÎ I/II òèïà

ñâÿçàíî òàêæå ñ áîëåå âûñîêîé îáðàùàåìîñòüþ æåíùèí

ê âðà÷ó, îäíàêî îïóáëèêîâàííûõ äàííûõ, ïîäòâåðæäàþ-

ùèõ äàííîå ïðåäïîëîæåíèå, íåò.

Ñïåêòð ìóòàöèé ãåíà SERPING1 ñðåäè ðîññèéñêèõ

ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÎ íå îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîãî â çàðóáåæ-

íûõ âûáîðêàõ (ðèñ. 3) [24]. Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ

âíóòðèãåííûå òî÷êîâûå ìóòàöèè âñåõ òèïîâ, ñ ïðåîáëà-

äàíèåì ìèññåíñ-ìóòàöèé, äåëåöèé è çàìåí â ñàéòàõ

ñïëàéñèíãà (ðèñ. 3), âûÿâëåííûå â 89% ñëó÷àåâ ÍÀÎ I è

II òèïà íàñòîÿùåé âûáîðêè. Äëÿ ãåíà SERPING1 õàðàê-

òåðíà âûñîêàÿ âñòðå÷àåìîñòü ïðîòÿæåííûõ äåëå-

öèé/äóïëèêàöèé (ðèñ. 3), îáóñëîâëåííàÿ íàëè÷èåì ìíî-

æåñòâà Alu-ïîâòîðîâ â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïî÷òè âñåõ

èíòðîíîâ ãåíà — «ãîðÿ÷èõ òî÷åê» äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ

íåãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè [13]. Â íàñòîÿùåé ðàáî-

òå ïðîòÿæåííûå äåëåöèè äåòåêòèðîâàëèñü ìåòîäîì àíà-

ëèçà êîëè÷åñòâåííîé MLPA ýêçîíîâ ãåíà è ñîñòàâëÿþò

ìèíèìóì 7% îò âñåõ âûÿâëåííûõ ìóòàöèé ãåíà. Äàííàÿ

îöåíêà ìîæåò áûòü çàíèæåííîé â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî òî÷-

íûå ãðàíèöû äåëåöèé íå îïðåäåëÿëèñü è îäèíàêîâûå

ðåçóëüòàòû àíàëèçà MLPA â ðàçíûõ ñåìüÿõ ðàñöåíèâà-

ëèñü êàê íàëè÷èå ïîâòîðÿþùåéñÿ ìóòàöèè (òàáë. 3), õî-

òÿ íà ñàìîì äåëå ýòè ìóòàöèè ìîãóò áûòü ðàçíûìè. Ñðå-

äè ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÎ I è II òèïà ïðîòÿæåííûå äåëåöèè

âûÿâëåíû â 11% ñëó÷àåâ, ñõîæèå îöåíêè ïðèâîäÿòñÿ çà-
ðóáåæíûìè èññëåäîâàòåëÿìè — 11—17% [13, 24].

Ãåí SERPING1 ÿâëÿåòñÿ ÿðêèì ïðèìåðîì ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè ÄÍÊ ñ ìóòàãåííîé íåñòàáèëüíîñòüþ: ñîäåð-
æèò ìíîæåñòâî ïîâòîðÿþùèõñÿ ýëåìåíòîâ â èíòðîíàõ,
õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîâûøåííîé ñêîðîñòüþ ìóòàãåíåçà
â ñâÿçè ñ ëîêàëèçàöèåé âáëèçè öåíòðîìåðû — íàèáîëåå
áûñòðî ýâîëþöèîíèðóþùåé îáëàñòè ãåíîìà ýóêàðèîò,
õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì âûñîêîé âñòðå÷àåìîñòè ñàé-
òîâ CpG — «ãîðÿ÷èõ òî÷åê» äëÿ äåçàìèíèðîâàíèÿ [13].
Ýòèì îáúÿñíÿåòñÿ áîëüøàÿ äîëÿ ìóòàöèé de novo â ãåíå
SERPING1 — 25% ñðåäè ñëó÷àåâ ÍÀÎ I/II òèïà [21].
Â âûáîðêå ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ 48% ìóòàöèé â ãåíå
SERPING1 îêàçàëèñü íîâûìè, ðàíåå íå îïèñàííûìè
â ëèòåðàòóðå, òàêæå â òðåõ èç òðåõ èññëåäîâàííûõ ñëó÷à-
ÿõ ïîäòâåðæäåíî ïðîèñõîæäåíèå ìóòàöèè de novo â ñå-
ìüå, ïðè ýòîì de novo ìóòàöèè áûëè ðàíåå îïèñàíû â çà-
ðóáåæíûõ ñåìüÿõ ñ ÍÀÎ. Îäèí èç ýòèõ âàðèàíòîâ
c.1396C>T (p.Arg466Cys) ÿâëÿåòñÿ õîðîøî èçâåñòíûì è
íàèáîëåå ÷àñòî ïîâòîðÿþùèìñÿ â íåðîäñòâåííûõ ñåìü-
ÿõ èç ðàçíûõ ñòðàí, à àìèíîêèñëîòà Arg466 — öåíòðàëü-
íàÿ â àêòèâíîì öåíòðå Ñ1-èíãèáèòîðà — «ãîðÿ÷åé òî÷-
êîé» äëÿ àìèíîêèñëîòíûõ çàìåí [13]. Âåðîÿòíî, è äâå
äðóãèå ìóòàöèè, c.506T>C (p.Phe169Ser) è c.950dupA, òî-
æå ÿâëÿþòñÿ «ãîðÿ÷èìè òî÷êàìè».

Îïûò ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè ÍÀÎ ïîêàçàë âû-
ñîêóþ àêòóàëüíîñòü èññëåäîâàíèÿ ÷ëåíîâ ñåìüè ïðîáàí-
äà, êàê áîëüíûõ ÍÀÎ, òàê è áåç ïðèçíàêîâ äàííîãî çàáî-
ëåâàíèÿ. Äëÿ 22% âàðèàíòîâ ãåíà SERPING1 â íàñòîÿ-
ùåé ðàáîòå óäàëîñü óòî÷íèòü ïàòîãåííîñòü âûÿâëåííûõ
ìóòàöèé áëàãîäàðÿ äîïîëíèòåëüíîìó èññëåäîâàíèþ
÷ëåíîâ ñåìüè ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÎ, â õîäå êîòîðîãî áûë
ïðîâåäåí ñåãðåãàöèîííûé àíàëèç è/èëè îöåíêà ïðîèñ-
õîæäåíèÿ ìóòàöèè de novo, ôàçû ëîêàëèçàöèè äâóõ ìóòà-
öèé â îäíîì ãåíîòèïå. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî äëÿ ïðåîáëà-
äàþùåãî áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ñ ÍÀÎ I è II òèïà âû-
ÿâëåí ïàòîãåííûé èëè âåðîÿòíî ïàòîãåííûé âàðèàíò,
â 11% ñåìåé îáíàðóæåí âàðèàíò íåîïðåäåëåííîãî êëè-
íè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ, íàëè÷èå â ãåíîòèïå êîòîðîãî íå
ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äëÿ ïîñòàíîâêè äèàãíîçà
ÍÀÎ, è ïàòîãåííîñòü ìóòàöèé â äàííûõ ñåìüÿõ ìîæíî
óòî÷íèòü íàêîïëåíèåì äàííûõ ñåìåéíîãî àíàëèçà, ïðî-
âåäåíèåì ïîïóëÿöèîííûõ ëèáî ôóíêöèîíàëüíûõ èññëå-
äîâàíèé ìóòàöèè in vitro èëè in vivo.
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