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Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç âðîæäåííîé
ìåðîçèí-äåôèöèòíîé ìûøå÷íîé äèñòðîôèè â Ðîññèè

Ìèëîâèäîâà Ò.Á., Áóëàõ Ì.Â., Ùàãèíà Î.À., Ïîëÿêîâ À.Â.

ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»

Âðîæäåííûå ìûøå÷íûå äèñòðîôèè (ÂÌÄ) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííóþ ãðóïïó çàáîëåâàíèé, îñíîâ-
íûì êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ñèíäðîì «âÿëîãî» ðåáåíêà, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ ìûøå÷íîé ñëàáîñòüþ, âîç-
íèêàþùåé ñðàçó ïîñëå ðîæäåíèÿ èëè â ïåðâûå øåñòü ìåñÿöåâ æèçíè. Íàèáîëåå ÷àñòîé ñðåäè ÂÌÄ ÿâëÿåòñÿ ìåðîçèí-äåôè-
öèòíàÿ ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ, îáóñëîâëåííàÿ ìóòàöèÿìè â ãåíå LAMA2. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ãåíà LAMA2 ó 29 íåðîäñòâåííûõ ïàöèåíòîâ ñ íàïðàâèòåëüíûì äèàãíîçîì ÂÌÄ. Îïèñàí
ñïåêòð ìóòàöèé ãåíà LAMA2 ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ. Äåòåêòèðîâàíû íîâûå àëëåëüíûå âàðèàíòû ãåíà LAMA2: c.6992+1G>T,
c.3829C>T, c.5422C>T, c.6406C>T, c.7888C>T, c.172T>C, c.3dupG, c.4254insCCAT, c.4665dupG, c.7308insGATTGGCTATATCA-
ATTGTATCTATA è c.7701delTinsGTGTCCCTAGGTGTCCCTA. Ïîêàçàí ýôôåêò îñíîâàòåëÿ äëÿ ñàìîé ÷àñòîé â Ðîññèè ìóòàöèè
ãåíà LAMA2 — c.7536delC, îïðåäåëåí íàèáîëåå âåðîÿòíûé ïðåäêîâûé ãàïëîòèï äëÿ õðîìîñîì ñ äàííîé ìóòàöèåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÂÌÄ1À, ãåí LAMA2, ÷àñòàÿ ìóòàöèÿ c.7536delC, ýôôåêò îñíîâàòåëÿ.

Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Molecular genetic analysis of congenital merozin-negative muscular dystrophy in Russia
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Congenital muscular dystrophy (CMD) is a genetically heterogeneous group of diseases, the main clinical manifestation of which
is the «floppy» child syndrome, characterized by muscle weakness that occurs immediately after birth or during the first six months of
life. The merozin-deficiency muscular dystrophy, caused by mutations in the LAMA2 gene, is the most common form of CMD. This pa-
per presents results of molecular genetic analysis of the LAMA2 gene in 29 unrelated patients with CMD. The spectrum of LAMA2
gene mutations in Russia is described. New allelic variants of the LAMA2 gene have been detected: c.6992+1G>T, c.3829C>T,
c.5422C>T, c.6406C>T, c.7888C>T, c.172T>C, c.3dupG, c.4254insCCAT, c.4665dupG,
c.7308insGATTGGCTATATCAATTGTATCTATA and c.7701delTinsGTGTCCCTAGGTGTCCCTA. The founder effect for the most fre-
quent in Russia mutation of the LAMA2 gene — c.7536delC is shown, the most probable ancestral haplotype for chromosomes with
this mutation is determined.
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Ââåäåíèå

Ìåðîçèí-äåôèöèòíàÿ ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ â çàâè-

ñèìîñòè îò êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è âîçðàñòà ìàíè-

ôåñòàöèè ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà äâå ãðóïïû: âðîæäåííàÿ

ìåðîçèí-äåôèöèòíàÿ ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ (ÂÌÄ1À)

ñ êëàññè÷åñêèì ôåíîòèïîì è áîëåå ìÿãêàÿ ìûøå÷íàÿ

äèñòðîôèÿ ñ ìàíèôåñòàöèåé â áîëåå ïîçäíåì äåòñêîì

âîçðàñòå [1]. Ê ðàçâèòèþ îáîèõ ôåíîòèïîâ ïðèâîäÿò ðå-

öåññèâíûå ìóòàöèè â ãåíå LAMA2, ðàñïîëîæåííîãî íà

õðîìîñîìå 6q22-23 è ñîñòîÿùåãî èç 65 ýêçîíîâ [2]. Ýòîò

ãåí êîäèðóåò �2-öåïü ëàìèíèíà-211, âíåêëåòî÷íîãî

ãëèêîïðîòåèíà, ýêñïðåññèðóþùåãîñÿ ïðåèìóùåñòâåííî

â áàçàëüíîé ìåìáðàíå ñêåëåòíûõ ìûøå÷íûõ âîëîêîí,

â íåðâíî-ìûøå÷íûõ ñèíàïñàõ è øâàííîâñêèõ êëåòêàõ

[3, 4], ÷òî îïðåäåëÿåò ñïåöèôè÷íîñòü åãî ôóíêöèîíèðî-

âàíèÿ: ïîñðåäñòâîì �2-öåïè ïðîèñõîäèò âçàèìîäåéñò-

âèå ñ äèñòðîãëèêàíîâûì êîìïëåêñîì ñàðêîëåììû, êî-

òîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, âçàèìîäåéñòâóåò ñ êîìïîíåíòà-
ìè äèñòðîôèíà è êàëüâåîëèíîì [5] (ðèñóíîê).

Âñëåäñòâèå òàêîãî ñëîæíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ áåëêîâ
äèñòðîôèí-ãëèêîïðîòåèíîâîãî êîìïëåêñà ïîâðåæäåíèå
ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ëþáîé èç íèõ, ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ
ñõîäíûõ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ, îáúåäèíåííûõ îáùèì
ïîíÿòèåì — âðîæäåííàÿ ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ (ÂÌÄ).
Â öåëîì, ðàñïðîñòðàíåííîñòü âñåõ ôîðì ÂÌÄ ñîñòàâëÿ-
åò, ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ, 0,7—2,5 íà 100 000 íà-
ñåëåíèÿ. ÂÌÄ1À ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íàèáîëåå ÷àñòóþ
ôîðìó âðîæäåííûõ ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé â çàïàäíûõ
ñòðàíàõ, íà åå äîëþ ïðèõîäèòñÿ îò 30 äî 50% âñåõ ñëó÷àåâ
ÂÌÄ [1, 4, 6, 7]. ×àñòîòà çàáîëåâàíèÿ ÂÌÄ1À â Ðîññèè
îïðåäåëåíà â íàøåé ïðåäûäóùåé ðàáîòå è ñîñòàâëÿåò 1 íà
83 000 íîâîðîæäåííûõ [8]. Òèïè÷íûå êëèíè÷åñêèå ïðè-
çíàêè âêëþ÷àþò òÿæåëóþ ãèïîòîíèþ, àññîöèèðîâàííóþ
ñ ìûøå÷íîé ñëàáîñòüþ, ïðîÿâëÿþùåéñÿ ïðè ðîæäåíèè
èëè â ðàííåì ìëàäåí÷åñòâå, êîíòðàêòóðû ïðîêñèìàëü-



íûõ ñóñòàâîâ, ïîâûøåííûé óðîâåíü êðåàòèíêèíàçû
(ÊÊ), àíîìàëèè áåëîãî âåùåñòâà ãîëîâíîãî ìîçãà è çà-
äåðæêó ìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ [1, 9, 10]. Ïðîáëåìû ñ ãëîòà-
íèåì è ðåñïèðàòîðíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ÿâëÿþòñÿ íàèáî-
ëåå ÷àñòûìè îñëîæíåíèÿìè ïðè ÂÌÄ1À, òðåáóþùèìè
ãàñòðîñòîìèè è/èëè èñêóññòâåííîé âåíòèëÿöèè ëåãêèõ
[11]. Äðóãèå êëèíè÷åñêèå îñîáåííîñòè, òàêèå, êàê ñåð-
äå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ñåíñîðíàÿ è ìîòîðíàÿ äåìèåëè-
íèçèðóþùàÿ íåéðîïàòèÿ, ýïèëåïñèÿ è óìñòâåííàÿ îòñòà-
ëîñòü áûëè òàêæå îïèñàíû â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ìåðî-
çèí-äåôèöèòíîé ìûøå÷íîé äèñòðîôèè ñ ïîçäíåé ìàíè-
ôåñòàöèåé [12—14]. Ñ÷èòàëîñü, ÷òî âàæíûì äèàãíîñòè÷å-
ñêèì ïðèçíàêîì ÂÌÄ1À ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå ýêñïðåñèè

ëàìèíèíà-�2 ïðè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîì (ÈÃÕ) àíà-
ëèçå ñêåëåòíûõ ìûøö. Îäíàêî â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâè-
ëèñü äàííûå î íîðìàëüíîé èëè ÷àñòè÷íî ñíèæåííîé ýêñ-
ïðåññèè áåëêà ïðè ÈÃÕ ó ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ ìóòàöèè
â ãåíå LAMA2. Ïîäîáíûå ñëó÷àè ìåðîçèí-äåôèöèòíîé
ìûøå÷íîé äèñòðîôèè ðàñøèðÿþò ôåíîòèïè÷åñêèé
ñïåêòð áîëåçíè, ñîçäàâàÿ ïðè ýòîì äîïîëíèòåëüíûå òðóä-
íîñòè â äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå ìåðîçèí-äåôè-
öèòíîé ìûøå÷íîé äèñòðîôèè îò äðóãèõ ôîðì ÂÌÄ [15,
16].

ÂÌÄ1À íàñëåäóåòñÿ ïî àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîìó òè-
ïó, è äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî äèàãíîçà
ó áîëüíîãî ñ ÂÌÄ íåîáõîäèìî âûÿâëåíèå äâóõ ìóòàöèé
â ãåíå LAMA2. Ñëîæíîñòü èññëåäîâàíèÿ äàííîãî ãåíà
çàêëþ÷àåòñÿ â òðóäîåìêîñòè, äëèòåëüíîñòè è äîðîãîâèç-
íå. Äî íàñòîÿùåãî ìîìåíòà â Ðîññèè íå ïðîâîäèëîñü èñ-
ñëåäîâàíèå ãåíà LAMA2 íà áîëüøîé âûáîðêå ïàöèåíòîâ,
îòñóòñòâóþò äàííûå î õàðàêòåðíîì äëÿ ðîññèéñêèõ áî-
ëüíûõ ñïåêòðå ìóòàöèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â èññëåäîâàíèå âîøëè 29 ïàöèåíòîâ ñ êëàññè÷åñêèì
ôåíîòèïîì ÂÌÄ (ñèíäðîì âÿëîãî ðåáåíêà è âîçðàñò ìà-
íèôåñòàöèè çàáîëåâàíèÿ äî 6 ìåñÿöåâ) èç ðàçíûõ ðåãèî-
íîâ Ðîññèè. Ïîïóëÿöèîííóþ âûáîðêó ñîñòàâèëà ÄÍÊ
18 çäîðîâûõ ðîññèÿí, íå ÿâëÿþùèõñÿ ðîäñòâåííèêàìè
áîëüíûõ ñ ÂÌÄ1À.

Âûäåëåíèå ãåíîìíîé ÄÍÊ èç ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè áûëî âûïîëíåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíî-
ãî íàáîðà ðåàêòèâîâ DIAtomTM DNA Prer100 (Isogene
Lab.ltd., Ðîññèÿ) ïî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäèòåëÿ. Ïîëèìåðàç-
íóþ öåïíóþ ðåàêöèþ (ÏÖÐ) ïðîâîäèëè íà ïðîãðàììèðóå-
ìîì òåðìîöèêëåðå ÌÑ2 ïðîèçâîäñòâà ôèðìû «ÄÍÊ-òåõ-
íîëîãèÿ» (Ðîññèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû Bi-
otaq («Áèîìàñòåð») â îáúåìå 25 ìêë ðåàêöèîííîé ñìåñè.
29 ïàöèåíòàì àíàëèç ãåíà LAMA2 ïðîâîäèëñÿ ìåòîäîì ïðÿ-
ìîãî àâòîìàòè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî Ñåíãåðó, êàê
ñ ïðÿìîãî, òàê è ñ îáðàòíîãî ïðàéìåðîâ, íà ïðèáîðå ABI
Prism 3100 (Applied Biosystems) ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîòîêîëà
ôèðìû ïðîèçâîäèòåëÿ. Â êà÷åñòâå ìàòðèöû äëÿ ñåêâåíèðî-
âàíèÿ èñïîëüçîâàëè ôðàãìåíòû ÄÍÊ, ïîëó÷åííûå ïîñëå
ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ ñ èñïîëüçîâàíèåì îðèãèíàëüíûõ îëèãî-

íóêëåîòèäíûõ ïðàéìåðîâ, êîòîðûå ñèíòåçèðîâàëèñü
â ÍÏÔ «Ëèòåõ» èëè ÍÏÎ «SYNTOL». Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ
ñåêâåíèðîâàíèÿ îñóùåñòâëÿëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðî-
ãðàìì Chromas è BLAST (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast).

Ïðè èññëåäîâàíèè ïîâòîðÿþùåéñÿ ìóòàöèè â ãåíå
LAMA2 äëÿ ïîñòðîåíèÿ ãàïëîòèïîâ õðîìîñîì áûëè èñ-
ïîëüçîâàíû ÷åòûðå âûñîêîïîëèìîðôíûõ ìèêðîñàòåë-
ëèòíûõ ìàðêåðà, ðàñïîëîæåííûõ â èíòåðâàëå 3,2 ñÌ
(4,4 ìëí ï.í.) â ñòîðîíû òåëîìåðû è öåíòðîìåðû îò ìó-
òàöèè c.7536delC ãåíà LAMA2: D6S406, D619658,
D6S1040 è D6S1620 (Marshfield genetic linkage maps).
Àíàëèç ïðîèçâîäèëñÿ ìåòîäîì ÏÖÐ-ÏÄÀÔ ñ èñïîëüçî-
âàíèåì îðèãèíàëüíûõ ïðàéìåðîâ.

Ðåçóëüòàòû

Äàííûå ïîäðîáíîãî êëèíè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ áû-
ëè äîñòóïíû òîëüêî ïî 21 ïàöèåíòó, ïðîøåäøåìó ãåíå-
òè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå â ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ». Êëèíè-
÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ó âñåõ áîëüíûõ ìàíèôåñòèðîâàëè
ñ ðîæäåíèÿ è äî øåñòè ìåñÿöåâ â âèäå äèôôóçíîé ìû-
øå÷íîé ãèïîòîíèè è ñóõîæèëüíîé àðåôëåêñèè. Ñàìî-
ñòîÿòåëüíûõ íàâûêîâ õîæäåíèÿ íå íàáëþäàëîñü íè ó îä-
íîãî èç îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ. Ìíîæåñòâåííûå
êîíòðàêòóðû âîçíèêàëè ñ ðîæäåíèÿ è äî ïîëóãîäà æèç-
íè áîëüíûõ. Óðîâåíü ÊÊ â ñûâîðîòêå êðîâè îáñëåäî-

ISSN 2073-7998 39

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2018. — ¹7

Äèñòðîôèí-ãëèêîïðîòåèíîâûé êîìïëåêñ ïî Mendell JR ñ ñîàâò.
ñ èçìåíåíèÿìè [5]. Â öèòîïëàçìå ìûøå÷íîãî âîëîêíà N-òåðìèíàëü-
íûé êîíåö äèñòðîôèíà ñâÿçûâàåòñÿ ñ öèòîñêåëåòîì àêòèíà, â òî
âðåìÿ êàê áîãàòàÿ öèñòåèíîì Ñ-òåðìèíàëüíàÿ îáëàñòü äèñòðîôèíà
ñâÿçûâàåòñÿ ñ ìåìáðàíîé ÷åðåç äèñòðîãëèêàíîâûé êîìïëåêñ. Äèñò-

ðîãëèêàíîâûé êîìïëåêñ ñîñòîèò èç �-äèñòðîãëèêàíà, ÿâëÿþùåãîñÿ

òðàíñìåìáðàííûì áåëêîì, è �-äèñòðîãëèêàíà, ïðåäñòàâëÿþùåãî
ñîáîé âûñîêîãëèêîçèëèðîâàííûé âíåêëåòî÷íûé ìåìáðàííûé áå-

ëîê. Íåñêîëüêî G-äîìåíîâ ìåðîçèíà ïîñðåäñòâîì �-äèñòðîãëèêàíà
îáðàçóþò êîìïëåêñ îò ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà ÷åðåç ìåìá-
ðàíó ê àêòèíîâîìó öèòîñêåëåòó. Îäíèì èç êîìïîíåíòîâ âíåêëåòî÷-
íîãî ìàòðèêñà ÿâëÿåòñÿ áåëîê êîëëàãåíà VI òèïà. Ñàðêîëåììà äî-

ïîëíèòåëüíî ñâÿçàíà ñ èíòåãðèíîì-�7�1, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü,
àññîöèèðîâàí ñ G-äîìåíàìè ìåðîçèíà, è òàêèì îáðàçîì ñâÿçûâàåò
âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ ñ àêòèíîâûì öèòîñêåëåòîì ÷åðåç èíòåã-
ðèí-àññîöèèðîâàííûå áåëêè.



âàííûõ ïàöèåíòîâ â îñíîâíîì áûë çíà÷èòåëüíî ïîâû-
øåí, îäíàêî íå ïðåâûøàë 2500 åä/ë íà ïåðâîì ãîäó æèç-
íè. Íà âñåõ ïðåäîñòàâëåííûõ ñíèìêàõ ìàãíèòíî-ðåçî-
íàíñíîé òîìîãðàôèè (ÌÐÒ) áûëî âûÿâëåíî óñèëåíèå
ÌÐ-ñèãíàëà îò ïåðèâåíòðèêóëÿðíîãî è ïîäêîðêîâîãî
áåëîãî âåùåñòâà ãîëîâíîãî ìîçãà. Îäíàêî ó îáñëåäîâàí-
íûõ áîëüíûõ íå íàáëþäàëèñü íè óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü,
íè î÷àãîâàÿ íåâðîëîãè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà. Òàêèå èç-
ìåíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ âàæíîé è õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ
ÂÌÄ1À.

Â ðåçóëüòàòå ïðÿìîãî àâòîìàòè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâà-
íèÿ âñåãî ãåíà ó 23 (79% âñåõ ñëó÷àåâ) èç 29 áîëüíûõ áûëà
âûÿâëåíà õîòÿ áû îäíà ìóòàöèÿ â ãåíå LAMA2:
ó 19 áîëüíûõ âûÿâëåíû äâå ìóòàöèè, ó ÷åòûðåõ áîëüíûõ —

îäíà ìóòàöèÿ. Ó øåñòè ïðîáàíäîâ ìóòàöèè âûÿâëåíî íå
áûëî. Âñå âûÿâëåííûå â õîäå äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ìóòà-
öèè ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1. Ññûëêè íà èñòî÷íèêè â òàá-
ëèöå äàíû ïî ìåæäóíàðîäíûì áàçàì äàííûõ The Human
Gene Mutation Database (HGMD) è Leiden Open Variation
Database (LOVD) — äëÿ ïàòîãåííîãî âàðèàíòà c.7536delC.

Èç 25 âûÿâëåííûõ ìóòàöèé 14 áûëè îïèñàíû ðàíåå,
11 ìóòàöèé âûÿâëåíû â õîäå èññëåäîâàíèÿ âïåðâûå, à
èìåííî:

�ìóòàöèÿ ñàéòà ñïëàéñèíãà: c.6992+1G>T, ïðèâîäÿ-
ùàÿ ê èñ÷åçíîâåíèþ äîíîðíîãî ñàéòà ñïëàéñèíãà;

�íîíñåíñ-ìóòàöèè: c.3829C>T, c.5422C>T,
c.6406C>T, c.7888C>T, ïðèâîäÿùèå ê ñèíòåçó óêîðî÷åí-
íîãî ôóíêöèîíàëüíî íåïîëíîöåííîãî áåëêà;
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Òàáëèöà 1
Ñïåêòð ìóòàöèé ãåíà LAMA2 (NM_000426.3) ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ

¹ Ýêçîí/
èíòðîí

Ìóòàöèÿ ãåíà LAMA2 Ýôôåêò â áåëêå ×èñëî
õðîìî-

ñîì

Äîìåí
áåëêà

Èñòî÷íèê

1 1 c.3dupG p.Pro2Alafs*48 1 VI Äàííîå èññëåäîâàíèå

2 2 c.172T>C p.Cys58Arg 1 VI Äàííîå èññëåäîâàíèå

3 2i c.283+1G>A Èñ÷åçíîâåíèå äîíîðíîãî ñàéòà ñïëàé-
ñèíãà

1 VI CS102090

4 14 ñ.2049_2050delAG p.Arg683Serfs*21 3 IVb CD982727

5 16 c.2230C>T p.Arg744* 1 IIIb CM130400

6 23 c.3283C>T p.Arg1095* 1 IIIb CM151370

7 26 c.3829C>T p.Arg1277* 1 IVa Äàííîå èññëåäîâàíèå

8 27 c.4048C>T p.Arg1350* 1 IVa CM102055

9 29 c.4254insCCAT p.Cys1420Serfs*5 1 IIIa Äàííîå èññëåäîâàíèå

10 32 c.4665dupG p.Lys1556Glufs*3 1 I+II Äàííîå èññëåäîâàíèå

11 32 c.4692_4695dupTGCA p.Arg1566Cysfs*13 3 I+II CI054467

12 36 c.5116C>T p.Arg1706* 1 I+II CM981165

13 37 c.5422C>T p.Gln1808* 1 I+II Äàííîå èññëåäîâàíèå

14 45 c.6406C>T p.Gln2136* 1 I+II Äàííîå èññëåäîâàíèå

15 49 c.6955C>T p.Arg2319* 2 G CM981166

16 49i c.6992+1G>T Èñ÷åçíîâåíèå äîíîðíîãî ñàéòà ñïëàéñèíãà 2 G Äàííîå èññëåäîâàíèå

17 49i c.6993-2A>C Èñ÷åçíîâåíèå àêöåïòîðíîãî ñàéòà ñïëàé-
ñèíãà

1 G CS151385

18 50 c.7074C>A p.Tyr2358* 1 G CM981167

19 50 c.7147C>T p.Arg2383* 1 G CM004723

20 52 c.7308insGATTGGCTA-
TATCAATTGTATCTATA

p.Ser2437Aspfs*12 1 G Äàííîå èññëåäîâàíèå

21 54 c.7536delC p.Asp2513Ilefs*34 9 G #0000166154

22 55 c.7701delTinsGTGTCC-
CTAGGTGTCCCTA

p.Ser2567Argfs*3 1 G Äàííîå èññëåäîâàíèå

23 55 c.7732C>T p.Arg2578* 4 G CM032280

24 56 c.7888C>T p.Arg2630* 1 G Äàííîå èññëåäîâàíèå

25 58i c.8245-2A>G Èñ÷åçíîâåíèå àêöåïòîðíîãî ñàéòà ñïëàé-
ñèíãà

1 G CS1311884
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�ìèññåíñ-ìóòàöèÿ: c.172T>C, íå âûÿâëåííàÿ íà ñåãîä-
íÿøíèé ìîìåíò â ïðîåêòàõ ExAC è 1000Genome; ñîãëàñíî
ïÿòè ïðîãðàììàì ïðåäñêàçàíèÿ ïàòîãåííîñòè ãåíåòè÷åñêî-
ãî âàðèàíòà (Mutation taster, Provean, SIFT, UMD-predictor
è Polyphen-2) äàííàÿ çàìåíà ÿâëÿåòñÿ ïàòîãåííîé. Ñîãëàñ-
íî êðèòåðèÿì äëÿ èíòåðïðåòàöèè âàðèàíòîâ [17], çàìåíó
c.172T>C ñëåäóåò ñ÷èòàòü âåðîÿòíî ïàòîãåííîé;

�íåáîëüøèå äåëåöèè è äóïëèêàöèè: c.3dupG,
c.4254insCCAT, c.4665dupG, c.7308insGATTGGCTATAT-
CAATTGTATCTATA è c.7701delTinsGTGTCCCTAGGT-
GTCCCTA, ðåçóëüòàòîì êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ñèíòåç óêîðî-
÷åííîãî ôóíêöèîíàëüíî íåïîëíîöåííîãî áåëêà âñëåäñò-
âèå îáðàçîâàíèÿ ïðåæäåâðåìåííîãî ñòîï-êîäîíà.

Ïîäàâëÿþùåå ÷èñëî ìóòàöèé (84%) ëîêàëèçîâàíî
â êîäèðóþùåé ÷àñòè ãåíà, è ëèøü â ÷åòûðåõ ñëó÷àÿõ
(16%) îáíàðóæåíû ìóòàöèè ñàéòà ñïëàéñèíãà íà ãðàíè-
öàõ 2, 49 è 58 èíòðîíîâ. Íà 23 èç 42 õðîìîñîì ìóòàöèè
â èññëåäóåìîé íàìè âûáîðêå áîëüíûõ ðàñïîëàãàþòñÿ
â èíòåðâàëå ñ 49 ïî 56 ýêçîí ãåíà LAMA2 âêëþ÷èòåëüíî,
÷òî ñîîòâåòñòâóåò 55% îò âñåõ ïîâðåæäåííûõ õðîìîñîì.

Áîëüøèíñòâî âûÿâëåííûõ ìóòàöèé ãåíà LAMA2 ÿâëÿ-
þòñÿ òî÷êîâûìè è ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íîíñåíñ-âàðèàí-
òû, ïðèâîäÿùèå ê ñèíòåçó óêîðî÷åííîé ïîëèïåïòèäíîé
öåïè. Íà íåáîëüøèå äåëåöèè è äóïëèêàöèè ïðèõîäèòñÿ
32%, íà ìóòàöèè ñàéòà ñïëàéñèíãà — 16% âûÿâëåííûõ ìó-
òàöèé, ÷òî ñîâïàäàåò ñ äàííûìè HGMD. Ñóììàðíàÿ äîëÿ
òî÷êîâûõ ìóòàöèé (41% â HGMD è 52% â Ðîññèè) èìååò
íåçíà÷èòåëüíîå îòëè÷èå, îäíàêî â Ðîññèè â 2 ðàçà ÷àùå
ïðè÷èíîé ÂÌÄ1À ÿâëÿþòñÿ íîíñåíñ-ìóòàöèè. Èññëåäî-
âàíèå êðóïíûõ äåëåöèé/äóïëèêàöèé è êîìïëåêñíûõ ïåðå-
ñòðîåê íå ïðîâîäèëîñü â ñèëó îãðàíè÷åíèé ìåòîäà ïðÿìî-
ãî àâòîìàòè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ, ÷òî, îäíàêî, íå èñê-
ëþ÷àåò èõ íàëè÷èÿ ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ. Ñðàâíåíèå ÷àñ-
òîò âñòðå÷àåìîñòè ðàçëè÷íûõ òèïîâ ìóòàöèé ãåíà LAMA2

ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ ñ ÂÌÄ1À è äàííûõ, ïðåäñòàâëåí-
íûõ â HGMD îáîáùåíû â òàáë. 2.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â èçó÷àåìîé âûáîðêå âûÿâëå-
íû øåñòü ïîâòîðÿþùèõñÿ ìóòàöèé. Ìóòàöèè ýêçîíà 49
(c.6955C>T — îïèñàíà â LOVD 6 ðàç) è èíòðîíà 49
(c.6992+1G>T — âûÿâëåíà â õîäå äàííîãî èññëåäîâàíèÿ
âïåðâûå) çàðåãèñòðèðîâàíû ó áîëüíûõ â ãîìîçèãîòíîì
ñîñòîÿíèè, à ó èõ çäîðîâûõ ðîäèòåëåé — â ãåòåðîçèãîò-
íîì ñîñòîÿíèè. Ïðè ïðîâåäåíèè ãåíåòè÷åñêîãî êîí-

ñóëüòèðîâàíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ðîäèòåëè áîëüíûõ äå-
òåé ñîñòîÿò â êðîâíîðîäñòâåííûõ áðàêàõ. Ìóòàöèÿ
c.4692_4695dupTGCA ýêçîíà 32 ïî äàííûì LOVD îïè-
ñàíà 4 ðàçà, ìóòàöèÿ ñ.2049_2050delAG ýêçîíà 14 îïèñà-
íà 42 ðàçà è ìóòàöèÿ c.7732C>T ýêçîíà 55 îïèñàíà
â LOVD 12 ðàç. Äëÿ ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé ãåíà LAMA2 àâ-
òîðàìè ïîêàçàíû ëîêàëüíûå ýôôåêòû îñíîâàòåëÿ
[18-20]. Òàê êàê ÂÌÄ1À ÿâëÿåòñÿ ðåäêèì íàñëåäñòâåí-
íûì çàáîëåâàíèåì ñ ÀÐ òèïîì íàñëåäîâàíèÿ, ìû ñ÷èòà-
åì, ÷òî íàëè÷èå ïîâòîðÿþùèõñÿ ìóòàöèé ãåíà LAMA2

ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì
ýôôåêòà îñíîâàòåëÿ.

Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìóòàöèÿ
c.7536delC ýêçîíà 54 (â òàáë. 1 âûäåëåíà æèðíûì
øðèôòîì), âñòðåòèâøàÿñÿ â íàøåé âûáîðêå áîëüíûõ íà
9 õðîìîñîìàõ, à â LOVD îïèñàííàÿ âñåãî îäèí ðàç.
Ó äâóõ ïàöèåíòîâ, ðîäèòåëè êîòîðûõ íå ïðèõîäÿòñÿ äðóã
äðóãó ðîäñòâåííèêàìè, äàííàÿ ìóòàöèÿ âûÿâëåíà â ãî-
ìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, ó ïÿòè ïàöèåíòîâ — â ãåòåðîçè-
ãîòíîì ñîñòîÿíèè. Äëÿ òîãî ÷òîáû óñòàíîâèòü âîçìîæ-
íóþ îáùíîñòü ïðîèñõîæäåíèÿ õðîìîñîì, íåñóùèõ äàí-
íóþ ìóòàöèþ, èëè èõ íåçàâèñèìîå ïðîèñõîæäåíèå, áû-
ëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ãàïëîòèïû õðîìîñîì 6 ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ÷åòûðåõ âûñîêîïîëèìîðôíûõ ìèêðîñàòåëëèò-
íûõ ìàðêåðîâ. Âñå õðîìîñîìû 6, íåñóùèå äàííûé ïàòî-
ãåííûé âàðèàíò, áûëè ãåíîòèïèðîâàíû ïî ÷åòûðåì ìàð-
êåðàì. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

Ó ïàöèåíòîâ Ì22 è Ì41 ìóòàöèÿ c.7536delC çàðåãè-
ñòðèðîâàíà â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Ó ïàöèåíòà Ì19
áûë äîñòóïåí áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë ðîäèòåëåé, áëà-
ãîäàðÿ ÷åìó óäàëîñü ïîñòðîèòü ãàïëîòèïû õðîìîñîì è,
ñîîòâåòñòâåííî, îïðåäåëèòü àëëåëè, ñöåïëåííûå ñ ìóòà-
öèåé c.7536delC. Îñòàâøèåñÿ ÷åòûðå ïàöèåíòà, ìóòàöèÿ
c.7536delC ó êîòîðûõ çàðåãèñòðèðîâàíà â ãåòåðîçèãîò-
íîì èëè êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè ñ äðóãèìè
ìóòàöèÿìè ãåíà LAMA2, áûëè òàêæå ïðîòèïèðîâàíû ïî
âñåì ìàðêåðàì. Òàê êàê íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü ãàïëî-
òèï ìóòàíòíîé õðîìîñîìû, â ðàññ÷åò íåðàâíîâåñèÿ ïî

ñöåïëåíèþ � áûëè âêëþ÷åíû ëèøü àëëåëè, çàðåãèñòðè-
ðîâàííûå â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Òàêèì îáðàçîì,
â ðàñ÷åò áûëè âêëþ÷åíû àëëåëè (â òàáë. 3 âûäåëåíû
æèðíûì íà÷åðòàíèåì) øåñòè õðîìîñîì ïî ìàðêåðàì
D6S1958, D6S407 è D6S1620: Ì19, Ì21, Ì22 è Ì41, à
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Òàáëèöà 2
Ñóììàðíûå äàííûå î òèïàõ ìóòàöèé ãåíà LAMA2

Òèï ìóòàöèè Äîëÿ â HGMD, % Äîëÿ â Ðîññèè, %

Ìèññåíñ- 17 4

Íîíñåíñ- 24 48

Ñàéò ñïëàéñèíãà 20 16

Íåáîëüøèå äåëåöèè/äóïëèêàöèè 31 32

Êðóïíûå äåëåöèè/äóïëèêàöèè 7 n/t

Êîìïëåêñíûå ïåðåñòðîéêè 1 n/t

Âñåãî 100 100



ïî ìàðêåðó D6S1040 — àëëåëè âîñüìè õðîìîñîì: Ì2,

Ì13, Ì15, Ì19, Ì22 è Ì41. Ïîïóëÿöèîííóþ âûáîðêó

ñîñòàâèëè õðîìîñîìû 18 çäîðîâûõ ðîññèÿí, íå

ÿâëÿþùèõñÿ ðîäñòâåííèêàìè áîëüíûõ. Ðåçóëüòàòû àíà-

ëèçà äëÿ âñåõ ìèêðîñàòåëëèòíûõ ìàðêåðîâ â âèäå àë-

ëåëüíûõ ÷àñòîò ñðåäè õðîìîñîì, íåñóùèõ ìóòàöèþ, è

õðîìîñîì áåç ìóòàöèè ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 4.

Â ìîìåíò ïîÿâëåíèÿ â ïîïóëÿöèè ìóòàöèè âîçíèêàåò

ïîëíîå íåðàâíîâåñèå ïî ñöåïëåíèþ ýòîé ìóòàöèè ñ àë-

ëåëÿìè ìàðêåðîâ, ÷òî è ñîñòàâëÿåò â èòîãå ãàïëîòèï

îñíîâàòåëÿ, êîòîðûé ðàçìûâàåòñÿ ñ òå÷åíèåì âðåìåíè

â ðåçóëüòàòå ðåêîìáèíàöèé. Àëëåëè èç ãàïëîòèïà îñíî-

âàòåëÿ äîëæíû õàðàêòåðèçîâàòüñÿ ìàêñèìàëüíûì íåðàâ-

íîâåñèåì ïî ñöåïëåíèþ ñ ëîêóñîì çàáîëåâàíèÿ ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ äðóãèìè àëëåëÿìè ìàðêåðîâ. Êðîìå òîãî, îíè

äîëæíû èìåòü áîëüøåå íàêîïëåíèå â õðîìîñîìàõ ñ ìó-

òàöèåé ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè àëëåëÿìè.

Äëÿ îöåíêè äîñòîâåðíîñòè àññîöèàöèè äàííîãî àë-

ëåëÿ ìàðêåðà ñ ìóòàöèåé c.7536delC ãåíà LAMA2 áûë

ïðèìåíåí òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà. Ïðè îïðåäåëåíèè
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Òàáëèöà 3
Àëëåëè, âûÿâëåííûå íà õðîìîñîìàõ 6 ó ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ â ãåíîòèïå ìóòàöèþ c.7536delC

Ìàðêåð Êîîðäèíàòà,
ñÌ

Êîîðäèíàòà,
ò.ï.í.

M2 M13 M15 M19 M21 M22 M41

D6S1958 125,71 126568 3/5 1/5 1/5 1/5 1/1 1/5 1/5

D6S407 125,71 128814 1/7 10/13 3/13 14/11 11/11 7/7 13/7

LAMA2, c.7536delC 129,8 129799 M/m M/m M/n M/m M/m M/M M/M

D6S1620 128,93 129947 3/4 2/4 3/4 4/2 4/4 4/4 4/4

D6S1040 128,93 130985 4/4 1/1 3/3 1/2 1/5 4/1 1/1

Ïðèìå÷àíèå. n — íîðìàëüíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíà LAMA2; M — ìóòàöèÿ c.7536delC ãåíà LAMA2; m — ëþáàÿ äðóãàÿ
ìóòàöèÿ ãåíà LAMA2, Ì2-Ì41 — íîìåð ïàöèåíòà ñ ÂÌÄ. Æèðíûì íà÷åðòàíèåì â òàáëèöå âûäåëåíû àëëåëè, âêëþ÷åííûå

â îáñ÷åò íåðàâíîâåñèÿ ïî ñöåïëåíèþ �.

Òàáëèöà 4
Àëëåëüíûå ÷àñòîòû ìèêðîñàòåëëèòíûõ ìàðêåðîâ èç îáëàñòè ãåíà LAMA2

íà õðîìîñîìàõ ñ ìóòàöèåé c.7536delC è â ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêå

Ìàðêåð D6S1958 D6S407 D6S1620 D6S1040

áîë çä áîë çä áîë çä áîë çä

N 6 36 6 36 6 36 8 36

-2 5,6

-1 2,8 25,0

0 16,7 16,7 5,6 5,6

1 66,7 47,2 2,8 5,6 62,5 30,6

2 5,6 2,8 27,8 11,1

3 22,2 2,8 22,2 12,5 11,1

4 2,8 8,3 100,0 5,6 25,0 22,2

5 33,3 5,6 11,1 2,8 16,7

6 16,7 2,8

7 50,0 22,2

8 13,9

9

10

11 16,7

12

13 16,7

14 16,7

Ïðèìå÷àíèå. N — êîëè÷åñòâî èññëåäîâàííûõ õðîìîñîì. Æèðíûì íà÷åðòàíèåì âûäåëåíû çíà÷åíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé, õà-
ðàêòåðèçóþùèõñÿ íàèáîëüøåé íåðàâíîâåñíîñòüþ ñöåïëåíèÿ ñ ìóòàöèåé c.7536delC



ïðåäêîâîãî àëëåëÿ ó÷èòûâàëîñü íàèáîëüøåå ïîëîæè-

òåëüíîå çíà÷åíèå � è íàèìåíüøåå çíà÷åíèå p. Ðåçóëüòà-
òû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 5.

Èç òàáë. 5 âèäíî, ÷òî � óìåíüøàåòñÿ ïî ìåðå óäàëå-
íèÿ ìàðêåðà îò ãåíà LAMA2. Òàêàÿ çàâèñèìîñòü õàðàê-
òåðíà äëÿ ïîïóëÿöèé, â êîòîðûõ ðàñïðîñòðàíåíèå êàêî-
ãî-ëèáî ðåäêîãî àëëåëÿ ïðîèçîøëî â ðåçóëüòàòå ýôôåêòà
îñíîâàòåëÿ. Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëåå âåðîÿòíûì ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ ñëåäóþùèé ãàïëîòèï îñíîâàòåëÿ:
D6S1958-D6S407-c.7536delC-D6S1620-D6S1040:
5-7-Ì-4-1.

Îáñóæäåíèå

Ñ ìîìåíòà îïèñàíèÿ ïåðâîé ìóòàöèè â ãåíå LAMA2

åæåãîäíî áàçû äàííûõ ïîïîëíÿþò âñå íîâûå è íîâûå
âàðèàíòû. Ïðè àíàëèçå äàííûõ áàçû LOVD î÷åâèäíî,
÷òî ìóòàöèè çàòðàãèâàþò âñå 65 ýêçîíîâ ãåíà LAMA2 è
íàðóøàþò ñòðóêòóðó âñåõ äîìåíîâ áåëêà. Îäíàêî, ñóùå-
ñòâóþò ÷àñòûå ìóòàöèè, îïèñàíèå êîòîðûõ ìíîãîêðàòíî
âñòðå÷àåòñÿ â ëèòåðàòóðå. Äëÿ íåêîòîðûõ èç íèõ ïîêàçà-
íû ëîêàëüíûå ýôôåêòû îñíîâàòåëÿ [20—23]. Ëàìè-

íèí-�2 (ìåðîçèí) ñîñòîèò èç øåñòè äîìåíîâ: àëü-
ôà-ñïèðàëüíûå äîìåíû I è II, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ äðóãèìè
ëàìèíèíàìè, ôîðìèðóþò ñâåðíóòóþ â êîëüöî (a coiled
coil) ñòðóêòóðó è âõîäÿò â ñîñòàâ äëèííîãî ïëå÷à áåëêà;
äîìåíû IIIa, IIIb è V ñîäåðæàò öèñòåèí-áîãàòûå
EGF-ïîäîáíûå ïîâòîðû è îïðåäåëÿþò æåñòêóþ ñòåðæ-
íåâèäíóþ ñòðóêòóðó; äîìåíû IVa, IVb, VIa è VIb îïðåäå-
ëÿþò ôîðìó ãëîáóëÿðíîé ñòðóêòóðû. N-òåðìèíàëüíûé
äîìåí IV ÿâëÿåòñÿ âûñîêî êîíñåðâàòèâíûì â ðÿäó ìíî-
ãî÷èñëåííûõ ÷åëîâå÷åñêèõ è æèâîòíûõ èçîôîðì ëàìè-
íèíîâ, ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â êàëüöèé-çàâèñèìûõ ìåæ-
ìîëåêóëÿðíûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ è ó÷àñòâóåò â ñâÿçûâà-
íèè èíòåãðèíà. Ãëîáóëÿðíûé Ñ-òåðìèíàëüíûé ðåãèîí
(G) ïîñòðîåí èç ãîìîëîãè÷íûõ ïîâòîðîâ è âêëþ÷àåò
â ñåáÿ êðàéíå âàæíûå ñàéòû óçíàâàíèÿ äëÿ ìåìáðàííûõ
ðåöåïòîðîâ ïîïåðå÷íîïîëîñàòûõ ìûøå÷íûõ êëåòîê,

�-äèñòðîãëèêàíà è èíòåãðèíà �7�1 [9]. Ìåðîçèí ïðèíè-
ìàåò ó÷àñòèå â ìåæêëåòî÷íîì âçàèìîäåéñòâèè, ðàçâèòèè
íåðâîâ è ìèãðàöèè øâàííîâñêèõ êëåòîê. Ðàñïðåäåëåíèå
âûÿâëåííûõ â õîäå èññëåäîâàíèÿ ìóòàöèé ïî äîìåíàì
áåëêà ïðèâåäåíî â òàáë. 2.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ îïèñàí ñïåêòð ìóòàöèé ó ðîñ-
ñèéñêèõ áîëüíûõ ñ ÂÌÄ1À, èäåíòèôèöèðîâàíî 14 ðàíåå
îïèñàííûõ è 11 íîâûõ ìóòàöèé ãåíà LAMA2. Íàìè
èäåíòèôèöèðîâàíû íîíñåíñ è ìèññåíñ âàðèàíòû, íå-
áîëüøèå äåëåöèè è äóïëèêàöèè, ïðèâîäÿùèå ê äåôåê-
òàì âñåõ äîìåíîâ ìåðîçèíà, à òàêæå ìóòàöèè ñàéòà
ñïëàéñèíãà.

Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà ñïåêòðà ìóòàöèé ãåíà LAMA2

ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ âûäåëåíû «ãîðÿ÷èå» ýêçîíû
49-56, ìóòàöèè â êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê ïîâðåæäåíèþ
Ñ-òåðìèíàëüíîãî ðåãèîíà ìåðîçèíà, ÷òî, â ñâîþ î÷å-
ðåäü, ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ñâÿçûâàíèÿ âíåêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà ñ àêòèíîâûì öèòîñêåëåòîì è, êàê ñëåäñòâèå,
— ê íàðóøåíèþ ìèîãåíåçà è âûæèâàíèÿ ìèîôèáðèëë.
Ó 18 áîëüíûõ èç 29 ïîñëå èññëåäîâàíèÿ ãåíà LAMA2 ìå-
òîäîì ïðÿìîãî àâòîìàòè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ áûëà
âûÿâëåíà õîòÿ áû îäíà ìóòàöèÿ â ýêçîíàõ 49—56. Òàêèì
îáðàçîì, ñóììàðíàÿ èíôîðìàòèâíîñòü ñåêâåíèðîâàíèÿ
äàííûõ ýêçîíîâ ãåíà LAMA2 ñîñòàâëÿåò 62%. Ïðè îäíî-
âðåìåííîì àíàëèçå ñèñòåìû ÷àñòûõ ìóòàöèé, îïèñàí-
íîé íàìè ðàíåå [8], è «ãîðÿ÷èõ» ýêçîíîâ ãåíà LAMA2

âûÿâëÿåìîñòü õîòÿ áû îäíîé ìóòàöèè ó áîëüíîãî
ñ ÂÌÄ1À ñîñòàâëÿåò 69%, ÷òî ïîçâîëÿåò îïòèìèçèðî-
âàòü ÄÍÊ-äèàãíîñòèêó â ðîññèéñêèõ ñåìüÿõ ñ ÂÌÄ1À.
Â ðåçóëüòàòå ñòðàòåãèÿ ìîëåêóëÿðíîãî îáñëåäîâàíèÿ ñå-
ìåé ñ ÂÌÄ1À çàêëþ÷àåòñÿ â ïîýòàïíîì àíàëèçå ãåíà
LAMA2: ñíà÷àëà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîèñê ÷àñòûõ ìóòàöèé
ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåäèöèíñêîé òåõíîëîãèè, íà âòîðîì
ýòàïå ðåêîìåíäîâàíî âûïîëíèòü ïîèñê ìóòàöèé â «ãî-
ðÿ÷èõ» ýêçîíàõ ãåíà, íà òðåòüåì ýòàïå ïðîâîäèòñÿ ïîèñê
ìóòàöèé â îñòàâøèõñÿ 57 ýêçîíàõ ãåíà LAMA2.

Íà äîëþ êðóïíûõ äåëåöèé, çàòðàãèâàþùèõ öåëûå
ýêçîíû, ïðèõîäèòñÿ 20-40% ìóòàöèé ãåíà LAMA2 [1, 22],
÷òî ìîæåò îáúÿñíèòü îòñóòñòâèå âòîðîé ìóòàöèè ó ÷åòû-
ðåõ ïàöèåíòîâ (14% âñåõ îáñëåäîâàííûõ â õîäå èññëåäî-
âàíèÿ áîëüíûõ) ñ ÂÌÄ1À.

Ó øåñòè ïàöèåíòîâ, ìóòàöèè â ãåíå LAMA2 ó êîòî-
ðûõ âûÿâëåíû íå áûëè, öåëåñîîáðàçíî ïðîâåäåíèå ïî-
âòîðíîãî îáñëåäîâàíèÿ ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ íîâûõ ñèìï-
òîìîâ, êîòîðûå ìîãëè áû ïðîÿâèòüñÿ ñ âîçðàñòîì, äëÿ
óòî÷íåíèÿ êëèíè÷åñêîãî ñòàòóñà áîëüíîãî, à òàêæå âû-
ïîëíåíèå ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà è èçìåðåíèå óðîâíÿ ÊÊ
â ñûâîðîòêå êðîâè. Âñëåäñòâèå ñëîæíîãî âçàèìîäåéñò-
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Òàáëèöà 5
Àññîöèàöèÿ è íåðàâíîâåñèå ïî ñöåïëåíèþ àëëåëåé ìàðêåðîâ ñ ìóòàöèåé c.7536delC ãåíà LAMA2

Ìàðêåð Àëëåëü ð � ± 95% ÄÈ

D6S1958 5 0,091 0,294 ± 0,411

D6S407 7 0,007 0,485 ± 0,421

LAMA2 c.7536delC

D6S1620 4 <0,001 1,000 ± 0,000

D6S1040 1 0,117 0,460 ± 0,510

Ïðèìå÷àíèå. ð — îäíîñòîðîííÿÿ âåðîÿòíîñòü äëÿ òî÷íîãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà; � — ìåðà íåðàâíîâåñíîñòè ñöåïëåíèÿ àë-
ëåëåé ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ ñ ìóòàöèåé c.7536delC ãåíà LAMA2



âèÿ áåëêîâ äèñòðîôèí-ãëèêîïðîòåèíîâîãî êîìïëåêñà,
îäíèì èç êîìïîíåíòîâ êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ è áêëîê ìåðî-
çèí, ïîâðåæäåíèå ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ëþáîé èç íèõ,
ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ñõîäíûõ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ.
Îñíîâíûì êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëåíèåì ÂÌÄ1À ÿâëÿåòñÿ
èíôàíòèëüíàÿ ãèïîòîíèÿ (ñèíäðîì âÿëîãî ðåáåíêà), ÷à-
ñòî ñî÷åòàþùàÿñÿ ñ ðåñïèðàòîðíûì äèñòðåññ-ñèíäðî-
ìîì è çàäåðæêîé ìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ. ÂÌÄ1À ñëåäóåò
äèôôåðåíöèðîâàòü îò [1]:

� äðóãèõ ôîðì ÂÌÄ: êîëëàãåíîïàòèé, äèñòðîôèíîã-
ëèêàíîïàòèé, SEPN1-ñâÿçàííîé ìèîïàòèè è
LMNA-ñâÿçàííîé ÂÌÄ;

� âðîæäåííîé ìèîïàòèè;
� âðîæäåííîé ìåòàáîëè÷åñêîé ìèîïàòèè;
� âðîæäåííîé ìèîòîíè÷åñêîé äèñòðîôèè;
� âðîæäåííîãî ìèàñòåíè÷åñêîãî ñèíäðîìà;
� ñïèíàëüíîé ìûøå÷íîé àòðîôèè.

Äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ÂÌÄ1À îò äðó-
ãèõ ÂÌÄ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ïîõîæèìè êëèíè÷åñêèìè
ïðîÿâëåíèÿìè íåîáõîäèìûì óñëîâèåì ÿâëÿåòñÿ ïðîâå-
äåíèå ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà, íà êîòîðîé âûÿâëÿþòñÿ
î÷àãè ïåðèâåíòðèêóëÿðíîé ëåéêîïàòèè, íå ïðèâîäÿùèå
ê íàðóøåíèþ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ó ïàöèåíòà.

Äëÿ ìóòàöèè c.7536delC â âûáîðêå ðîññèéñêèõ áîëü-
íûõ ñ ÂÌÄ1À ïîêàçàí ýôôåêò îñíîâàòåëÿ. Ìóòàöèÿ âîç-
íèêàåò íà õðîìîñîìå ñ îïðåäåëåííûì ãàïëîòèïîì. Ïðè
ïåðåäà÷å ýòîé õðîìîñîìû â ÷åðåäå ïîêîëåíèé åå ãàïëî-
òèï èçìåíÿåòñÿ â ðåçóëüòàòå êðîññèíãîâåðà ìåæäó ãîìî-
ëîãè÷íûìè õðîìîñîìàìè. Ïðè ýòîì ðåêîìáèíàöèè âáëè-
çè ìóòàöèè ïðîèñõîäÿò òåì ðåæå, ÷åì ìåíüøå ðàññòîÿíèå
ìåæäó íåé è ìàðêåðàìè, è ïðîöåññ «ðàçìûâàíèÿ» èñõîä-
íîãî «ðîäèòåëüñêîãî» ãàïëîòèïà âáëèçè ìóòàöèè áóäåò
ïðîèñõîäèòü ìåäëåííåå. Â èòîãå, âñå ìóòàíòíûå õðîìîñî-
ìû íåñóò îäèíàêîâûé ãàïëîòèï â îáëàñòè âîêðóã ìóòà-
öèè, è ÷åì äðåâíåå ìóòàöèÿ, òåì ýòà îáëàñòü óæå. Â õîäå
èññëåäîâàíèÿ ó ãîìîçèãîò ïî ìóòàöèè c.7536delC íå âû-
ÿâëåíî ïîëíîãî íåðàâíîâåñèÿ ïî ñöåïëåíèþ çàáîëåâàíèÿ
ñî âñåìè èññëåäóåìûìè ìàðêåðàìè. Òàêîå íåðàâíîâåñèå
çàðåãèñòðèðîâàíî òîëüêî äëÿ ìàðêåðà D6S1620, òåñíåå
âñåõ ñöåïëåííîãî ñ ãåíîì LAMA2: âñå õðîìîñîìû ñ ìóòà-
öèåé íåñëè îäèí è òîò æå àëëåëü — 4, äîëÿ êîòîðîãî ñðå-
äè õðîìîñîì ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêè íåçíà÷èòåëüíà.
Ïîëó÷åííûå â õîäå èññëåäîâàíèÿ äàííûå äåìîíñòðèðóþò
ïðîöåññ «ðàçìûâàíèÿ» ðîäèòåëüñêîãî ãàïëîòèïà. Íàèáî-
ëåå âåðîÿòíûì äëÿ ðîññèéñêèõ áîëüíûõ ñ ìóòàöèåé
c.7536delC ïðåäñòàâëÿåòñÿ ñëåäóþùèé ãàïëîòèï îñíîâà-
òåëÿ: D6S1958-D6S407-Ì-D6S1620-D6S1040: 5-7-Ì-4-1.
Òàêèì îáðàçîì, î÷åâèäíî, ÷òî ìóòàöèÿ c.7536delC, íà äî-
ëþ êîòîðîé ïðèõîäèòñÿ 21% âñåõ ïîâðåæäåííûõ õðîìî-
ñîì, ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ ïðîèçîøëà îò îáùåãî äðåâíå-
ãî ïðåäêà. Îäíàêî âîçðàñò ìóòàöèè îïðåäåëèòü íå ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì â ñèëó ìàëîãî ðàçìåðà âûáîðêè
áîëüíûõ ñ äàííîé ìóòàöèåé. Ïðè àíàëèçå äàííûõ ëèòåðà-
òóðû ïîêàçàíû òîëüêî ëîêàëüíûå ýôôåêòû îñíîâàòåëÿ
äëÿ ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé ãåíà LAMA2 íà ïðèìåðàõ
äâóõ-òðåõ ñåìåé. Íàøà ðàáîòà ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì êðóïíûì

èññëåäîâàíèåì ìóòàöèè c.7536delC äëÿ âûÿâëåíèÿ ýô-
ôåêòà îñíîâàòåëÿ â ïðåäåëàõ îäíîé êîãîðòû áîëüíûõ
ñ ÂÌÄ1À.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëå-
äîâàíèÿ ãåíà LAMA2 â áîëüøîé âûáîðêå ðîññèéñêèõ
áîëüíûõ ñ ÂÌÄ1À. Îïðåäåëåí ñïåêòð ìóòàöèé ãåíà
LAMA2, âûÿâëåíû «ãîðÿ÷èå» ýêçîíû, ÷òî ïîçâîëÿåò ñäå-
ëàòü ìîëåêóëÿðíóþ äèàãíîñòèêó ÂÌÄ1À â îòÿãîùåííûõ
ñåìüÿõ áîëåå ýôôåêòèâíîé. Ïîêàçàíî, ÷òî îñíîâíîé
ïðè÷èíîé ÂÌÄ1À â ðîññèéñêèõ ñåìüÿõ ÿâëÿþòñÿ íîí-
ñåíñ-ìóòàöèè è èõ äîëÿ ñðåäè âñåõ òèïîâ ìóòàöèé ïî÷òè
â 2 ðàçà âûøå, ÷åì äîëÿ íîíñåíñ-ìóòàöèé, ïî äàííûì
HGMD. Ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ âûÿâëåíà ìàæîðíàÿ ìó-
òàöèÿ — c.7536delC, íà äîëþ êîòîðîé ïðèõîäèòñÿ 21%
âñåõ ïîâðåæäåííûõ õðîìîñîì. Äëÿ äàííîé ìóòàöèè ïî-
êàçàí ýôôåêò îñíîâàòåëÿ è îïðåäåëåí ïðåäêîâûé ãàïëî-
òèï. Ïî èòîãàì ðàáîòû ïðåäëîæåí ýôôåêòèâíûé àëãî-
ðèòì àíàëèçà ãåíà LAMA2 â îòÿãîùåííûõ ñåìüÿõ.
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