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Ê ãðóïïå íåäèñòðîôè÷åñêèõ ìèîòîíèé (ÍÄÌ) îòíîñÿòñÿ «õëîðíûå» è «íàòðèåâûå» ìèîòîíèè, îáóñëîâëåííûå ìóòàöèÿ-
ìè â ãåíàõ CLCN1 è SCN4A. Ïîëèìîðôèçì êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé â ãðóïïå ÍÄÌ îáóñëîâëèâàåò íåîáõîäèìîñòü äèôôå-
ðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè õëîðíûõ è íàòðèåâûõ ìèîòîíèé ïóòåì ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà. Öåëüþ äàííîé ðàáî-
òû ÿâëÿåòñÿ îïèñàíèå ñïåêòðà ìóòàöèé ãåíà SCN4A ó ïàöèåíòîâ èç ÐÔ ñ íàòðèåâûìè ìèîòîíèÿìè. Ó 13 (54%) ïàöèåíòîâ
âûÿâëåíû ìóòàöèè â ãåíå SCN4A. Ïÿòü èç âûÿâëåííûõ ìóòàöèé íå îïèñàíû â ëèòåðàòóðå: c.205G>A (p.Gly69Arg), c.638G>A
(p.Gly213Asp), c.2003T>C (p.Leu668Pro), c.2017C>G (p.Leu673Val), c.4137G>C (p.Gln1379His). Ìóòàöèè âûÿâëåíû ó ïàöèåí-
òîâ ñ äèàãíîçàìè: ìèîòîíèÿ Òîìñåíà (n = 4), ïàðàìèîòîíèÿ Ýéëåíáóðãà (n = 3), âðîæäåííàÿ ìèîòîíèÿ (n = 2), ãèïåðêàëèå-
ìè÷åñêèé ïàðàëè÷ (n = 2), ãèïîêàëèåìè÷åñêèé ïàðàëè÷ (n = 2). Ñïåêòð âûÿâëåííûõ â õîäå ðàáîòû ìóòàöèé ïðåäñòàâëåí
ìèññåíñ-çàìåíàìè, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò äàííûì ëèòåðàòóðû. Ýêçîíû 12, 13 è 22 ãåíà SCN4A ìîæíî ñ÷èòàòü «ãîðÿ÷èìè», òàê
êàê ìóòàöèè â íèõ îáóñëîâëèâàþò 77% ñëó÷àåâ «íàòðèåâûõ» ìèîòîíèé. Ïàöèåíòàì ñ äèàãíîçîì âðîæäåííàÿ ìèîòîíèÿ è ìè-
îòîíîèÿ Òîìñåíà öåëåñîîáðàçíî ïðîâîäèòü ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ãåíà SCN4A ïðè îòñóòñòâèè ïàòîãåííûõ âà-
ðèàíòîâ â ãåíå CLCN1.
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The spectrum of SCN4A gene mutations in patients with nondystrophic myotonias
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Nondystrophic myotonias are a group of muscle channelopathies. Mutations of CLCN1 and SCN4A genes cause the dysfunction
of chloric and sodium ion channels. There are chloric channel myotonias (Thomsen’s and Becker’s types) and sodium channel
myotonias (paramyotonia of Eulenburg, Hyperkalemic Periodic paralysis with myotonia, Potassium-aggravated myotonia, Myotonia
fluctuans). Patients need in molecular-genetic testing for a right diagnose because some forms of nondystrophic myotonias are very
similar. The aim of this work is to describe the spectrum of SCN4A mutations in Russian patients with sodium channel myotonias. The
SCN4A mutations were revealed in 13 patients (54%). Five of these mutations were novel: c.205G>A (p.Gly69Arg), c.638G>A
(p.Gly213Asp), c.2003T>C (p.Leu668Pro), c.2017C>G (p.Leu673Val), c.4137G>C (p.Gln1379His). All mutations were missense.
Mutations in the exons 12, 13 è 22 of SCN4A gene account for 77% causes of sodium channel myotonias. The SCN4A mutations were
found in patients with Thomsen’s myotonia (n = 4), paramyotonia of Eulenburg (n = 3), myotonia congenita (n = 2), Hyperkalemic Pe-
riodic paralysis (n = 2), Hypokalemic Periodic paralysis (n = 2). It is expediently to make molecular genetic analysis of SCN4A gene for
patients with Thomsen’s myotonia and myotonia congenita.

Key words: Nondystrophic myotonias, paramyotonia of Eulenberg, Hyperkalemic Periodic paralysis, Hypokalemic paralysis,
Tomsen’s myotonia, SCN4A gene.
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Ââåäåíèå

Íåäèñòðîôè÷åñêèå ìèîòîíèè (ÍÄÌ) — ãðóïïà ìû-
øå÷íûõ êàíàëîïàòèé, âåäóùèì ñèìïòîìîì êîòîðûõ ÿâ-
ëÿåòñÿ ôåíîìåí ìèîòîíèè. Ê ñíèæåíèþ ôóíêöèîíàëü-
íîé àêòèâíîñòè èîííûõ êàíàëîâ ïðè ÍÄÌ ïðèâîäÿò ìó-
òàöèè ãåíîâ CLCN1 è SCN4A. Ñîñòîÿíèå ïîâûøåííîãî
òîíóñà ìûøöû ïðè äàííûõ çàáîëåâàíèÿõ ôîðìèðóåòñÿ
ïðè íàðóøåíèè ðàáîòû õëîðíûõ è íàòðèåâûõ èîííûõ
êàíàëîâ. Ïîýòîìó ïàòîãåíåòè÷åñêè ÍÄÌ ðàçäåëÿþò íà
õëîðíûå è íàòðèåâûå. Ê õëîðíûì îòíîñÿòñÿ ìèîòîíèè
Òîìñåíà (ÌÒ) è Áåêêåðà (ÌÁ) ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíò-
íûì è àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ ñî-
îòâåòñòâåííî. Äàííûå ìèîòîíèè ðàñïðîñòðàíåíû ÷àùå,
÷åì íàòðèåâûå. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÌÒ è ÌÁ ñîñòàâëÿ-
åò 1:16700 â Ãåðìàíèè, à â ñòðàíàõ Ñêàíäèíàâèè îöåíè-
âàåòñÿ â 1:13 700 (Ôèíëÿíäèÿ) è 1:10 700 (Íîðâåãèÿ).
Â Ðîññèè ðàñïðîñòðàíåííîñòü äî ñèõ ïîð îöåíèâàåòñÿ
â 1:100000. Èñõîäÿ èç äàííûõ, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ãåíà CLCN1, ó ïà-
öèåíòîâ ñ ÍÄÌ ðàñ÷åòíàÿ ÷àñòîòà ÌÒ è ÌÁ íà òåððèòî-
ðèè ÐÔ îöåíåíà â 1:8165 è 1:710 ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî
îáóñëîâëåíî, âîçìîæíî, íàêîïëåíèåì ìÿãêèõ ôîðì
âðîæäåííîé ìèîòîíèè [1]. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü íàòðèå-
âûõ ìèîòîíèé, ê êîòîðûì îòíîñÿò ïàðàìèîòîíèþ
Ýéëåíáóðãà (ÏÝ), êàëèé-çàâèñèìóþ ìèîòîíèþ (ÊÇÌ) è
ãèïåðêàëèåìè÷åñêèé ïàðàëè÷ ñ ìèîòîíèåé (ÃèïåðÊÏ)
îöåíèâàåòñÿ êàê 1:100 000 ÷åëîâåê.

Êëèíè÷åñêè ÌÒ è ÌÁ íåîòëè÷èìû äðóã îò äðóãà, õî-
òÿ èñòîðè÷åñêè èõ ïûòàëèñü ðàçäåëèòü â çàâèñèìîñòè îò
âîçðàñòà ìàíèôåñòàöèè, ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ñèìï-
òîìîâ è íàëè÷èÿ ìûøå÷íîé ñëàáîñòè (òàáë. 1). Õëîðíûå
ìèîòîíèè îò íàòðèåâûõ îòëè÷èòü íà îñíîâàíèè êëèíè-
÷åñêîãî îñìîòðà è àíàëèçà äàííûõ èãîëü÷àòîé ÝÍÌÃ
â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ìîæíî. Íàòðèå-
âûå ìèîòîíèè èìåþò õàðàêòåðíûå îñîáåííîñòè. Â ñëó-
÷àå ÏÝ ìûøå÷íàÿ ðèãèäíîñòü íàðàñòàåò ïðè ïîâòîðå-
íèè ìûøå÷íûõ ñîêðàùåíèé â îòëè÷èå îò ôåíîìåíà
«âðàáàòûâàíèÿ» ïðè ÌÒ è ÌÁ. ÃèïåðÊÏ õàðàêòåðèçóåò-
ñÿ ýïèçîäàìè ìûøå÷íîé ñëàáîñòè, àññîöèèðîâàííîé
ñ ãèïåðêàëèåìèåé. Íîðìî- è ãèïîêàëèåìè÷åñèå ïàðàëè-
÷è îòëè÷àþòñÿ îò ÃèïåðÊÏ áîëåå íèçêîé êîíöåíòðà-
öèåé êàëèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè âî âðåìÿ ïðèñòóïà. Â ñëó-
÷àÿõ ÊÇÌ ñèìïòîìû âñåãäà óñóãóáëÿþòñÿ ïðè ïîâûøå-
íèè êîíöåíòðàöèè èîíîâ êàëèÿ â êðîâè, â ýòó ãðóïïó
îáúåäèíÿþò àòèïè÷íóþ, àöåòîçîë÷óâñòâèòåëüíóþ ìèî-
òîíèþ. Ïðè íàòðèåâûõ ìèîòîíèÿõ îïèñàíû ñëó÷àè ñî-
÷åòàíèÿ ñèìïòîìîâ ìèîòîíèè è ãèïåðêàëèåìè÷åñêîãî
ÃèïåðÊÏ. Ñàìûå ðåäêèå ñëó÷àè íàòðèåâûõ ìèîòîíèé,
êîòîðûå â îòëè÷èå îò âûøå ïåðå÷èñëåííûõ íàñëåäóþòñÿ
àóòîñîìíî-ðåöåññèâíî — ýòî âðîæäåííûå ìèîïàòèè
ñ ýìáðèîíàëüíîé èëè íåîíàòàëüíîé ãèïîêèíåçèåé, ñíè-
æåííûì ìûøå÷íûì òîíóñîì è äèñôóíêöèåé äûõàíèÿ
(ìèàñòåíè÷åñêèé ñèíäðîì) [2].

Àëëåëüíûå ôîðìû íàòðèåâûõ êàíàëîïàòèé íå âñå-
ãäà âûÿâëÿþòñÿ â ÷èñòîì âèäå. Ïàöèåíòû ñ ÏÝ ÷àñòî
ñòðàäàþò ýïèçîäàìè ìûøå÷íîé ñëàáîñòè, êîòîðûå ìî-

ãóò âîçíèêàòü âìåñòå ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ñûâîðîòî÷-
íîãî êàëèÿ. Â òî æå âðåìÿ, ïàöèåíòû ñ ÃèïåðÊÏ íå äå-
ìîíñòðèðóþò ðèãèäíîñòè ìûøö ïðè îõëàæäåíèè, à
ó ïàöèåíòîâ ñ ÊÇÌ íèêîãäà íå âîçíèêíåò ìûøå÷íîé
ñëàáîñòè. Ïðîìåæóòî÷íûå ôîðìû âñòðå÷àþòñÿ äîâîëü-
íî ÷àñòî. Ìÿãêèå ôîðìû íàòðèåûõ ìèîòîíèé ïî êëè-
íè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì ñõîæè ñ êëàññè÷åñêèì ôå-
íîòèïîì ÌÒ.

Êëèíè÷åñêèå îñîáåííîñòè ðàçëè÷íûõ ìèîòîíèé
îáúÿñíÿþòñÿ ñîñòîÿíèåì ñàðêîëåììû. Ïðè ìûøå÷íûõ
êàíàëîïàòèÿõ íàáëþäàþòñÿ êàê ãèïåðâîçáóäèìîñòü ñàð-
êîëåììû, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ ìèîòîíèåé, òàê è ãèïîâîçáó-
äèìîñòü ñàðêîëåììû, ÷òî ïðèâîäèò ê ïàðàëè÷àì. Ñîñòî-
ÿíèå ñàðêîëåììû çàâèñèò îò ðàáîòû èîííûõ êàíàëîâ.
Ïðîòèâîïîëîæíî çàðÿæåííûå òîêè èîíîâ ñêâîçü ìåìá-
ðàíó ìèîôèáðèëë îáåñïå÷èâàþò ôîðìèðîâàíèå ïîòåí-
öèàëà äåéñòâèÿ è èíèöèàöèþ ñîêðàùåíèÿ ìûøå÷íîãî
âîëîêíà. Òîê èîíîâ Na+ â êëåòêó âûçûâàåò äåïîëÿðèçà-
öèþ ñàðêîëåììû, ìûøå÷íîå âîëîêíî ñîêðàùàåòñÿ.
×òîáû íàñòóïèëà ôàçà ðåïîëÿðèçàöèè è ðàññëàáëåíèå
ìûøöû, íóæåí òîê èîíîâ õëîðà. Åñëè õëîðíûå èîííûå
êàíàëû íå ñðàáàòûâàþò, ìûøå÷íîå âîëîêíî íå ìîæåò
ðàññëàáèòüñÿ, îíî íàõîäèòñÿ â ñîñòîÿíèè ðèòìè÷åñêîãî
ñîêðàùåíèÿ, ÷òî õîðîøî èëëþñòðèðóþò ïîêàçàíèÿ
ÝÍÌÃ. Ýòî ìåõàíèçì âîçíèêíîâåíèÿ ìèîòîíèè ïðè
õëîðíûõ ìèîòîíèÿõ. Äðóãîé âàðèàíò ðàçâèòèÿ ñîáûòèé
íàáëþäàåòñÿ ïðè íàðóøåíèè ðàáîòû íàòðèåâûõ èîííûõ
êàíàëîâ. ×àùå âñåãî íàáëþäàåòñÿ íåïîëíàÿ èëè ìåäëåí-
íàÿ èíàêòèâàöèÿ íàòðèåâûõ êàíàëîâ. Â íîðìå íàòðèå-
âûå êàíàëû âïóñêàþò èîíû âíóòðü ìûøå÷íîé êëåòêè è
áûñòðî çàêðûâàþòñÿ. Ïðè íåïîëíîé èíàêòèâàöèè êàíà-
ëîâ è å¸ çàìåäëåíèè ïðîèñõîäèò âíåî÷åðåäíîå îòêðûòèå
êàíàëîâ è íàêîïëåíèå èîíîâ íàòðèÿ, ÷òî äåïîëÿðèçóåò
ñàðêîëåììó è âûçûâàåò ïîòåíöèàëû äåéñòâèÿ ñíîâà è
ñíîâà [3]. Ïðè íåáîëüøèõ çíà÷åíèÿõ äåïîëÿðèçàöèè ýòî
ïðèâîäèò ê äëèòåëüíîé ãèïåðâîçáóäèìîñòè ìûøöû, òî
åñòü ñíîâà ê ìèîòîíèè. Íî ïðè áîëåå âûñîêèõ çíà÷åíè-
ÿõ äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû íîâûé ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ
óæå íå íàñòóïàåò, ïðè ýòîì óìåíüøàåòñÿ âîçáóäèìîñòü
ìûøå÷íîãî âîëîêíà è íàñòóïàåò ïàðàëè÷. Äàííûå ìåõà-
íèçìû ïîçâîëÿþò íàáëþäàòü ïðèñòóïû ìèîòîíèè â èí-
òåðâàëàõ ìåæäó àòàêàìè ïàðàëè÷à ó íåêîòîðûõ ïàöèåí-
òîâ.

Áåëîê Nav1.4 êîäèðóåòñÿ ãåíîì SCN4A, ðàñïîëàãàþ-
ùèìñÿ íà õðîìîñîìå 17q23-25 [4]. Íà äàííûé ìîìåíò
îïèñàíî áîëåå ñòà ìèññåíñ- è íîíñåíñ-ìóòàöèé, äâå ìó-
òàöèè ñàéòîâ ñïëàéñèíãà, äâå äåëåöèè, îäíà èíñåðöèÿ è
äâå ñëîæíûå ïåðåñòðîéêè. Ìóòàöèè ãåíà SCN4À îêàçû-
âàþò ðàçëè÷íûå ýôôåêòû íà ïðîâîäèìîñòü ñàðêîëåììû,
âêëþ÷àÿ îòëîæåííóþ èëè íåïîëíóþ èíàêòèâàöèþ è
óâåëè÷åííóþ àêòèâàöèþ, íî â ðåçóëüòàòå ýôôåêò ñîñòî-
èò â óâåëè÷åííîì òîêå íàòðèÿ â êëåòêó. Ìèññåíñ-ìóòà-
öèè ãåíà SCN4À âûçûâàþò óäëèíåíèå ïîòåíöèàëà äåé-
ñòâèÿ (ÏÄ) è îòñðî÷åííîå ñîêðàùåíèå, ðåàëèçóÿñü ïî
ìåõàíèçìó óñèëåíèÿ ôóíêöèè. Ó÷àñòêè áåëêà, ðåàëèçó-
þùèå ìåõàíèçì áûñòðîãî îòêðûòèÿ/çàêðûòèÿ ïîðû êà-
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íàëà ñîñðåäîòî÷åíû â äîìåíå 4. Ìóòàöèè, ìåíÿþùèå

ñâîéñòâà ñåíñîðà íàïðÿæåíèÿ ìåìáðàíû ñêîíöåíòðèðî-

âàíû â ñåãìåíòàõ 1—4 êàæäîãî äîìåíà. Ñíèæåíèå ôóíê-

öèîíàëüíîé àêòèâíîñòè íàòðèåâûõ èîííûõ êàíàëîâ

â ðåçóëüòàòå ìóòàöèé â ãåíå SCN4A ïðèâîäèò ê íåâîç-

ìîæíîñòè íîâîãî ñîêðàùåíèÿ ìûøöû èç-çà òîãî, ÷òî

ïîòåíöèàë ïîêîÿ ñàðêîëåììû íå ìîæåò áûòü âîññòàíîâ-

ëåí. Îäíè è òå æå ìèññåíñ-ìóòàöèè ìîãóò âûçûâàòü ðàç-

ëè÷íûå íàòðèåâûå ìèîòîíèè, ïåðèîäè÷åñêèå ïàðàëè÷è

(òàáë. 1) [5, 6]. Äðóãèå òèïû ìóòàöèé ïðèâîäÿò, êàê ïðà-

âèëî, ê ìèàñòåíè÷åñêîìó ñèíäðîìó.

Íàêîïëåíèå ðàçíîîáðàçíûõ äàííûõ î ìóòàöèÿõ â ãåíàõ

èîííûõ êàíàëîâ, êîòîðûå îáóñëîâëèâàþò ðàçâèòèå ðàç-

ëè÷íûõ ÍÄÌ, â òîì ÷èñëå äàííûõ î ôóíêöèîíàëüíûõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ íà êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ è ìîäåëÿõ, ñïîñîáñòâó-

åò ðàçðàáîòêå íàèáîëåå ýôôåêòèâíîãî êëèíèêî-ìîëåêó-

ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àëãîðèòìà äèàãíîñòèêè ÍÄÌ, à òàê-

æå áîëåå òî÷íîìó êîíñóëüòèðîâàíèþ ïàöèåíòîâ, èõ äåòåé

è áëèæàéøèõ ðîäñòâåííèêîâ.

Ïîýòîìó öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ îïèñàíèå

ñïåêòðà ìóòàöèé ãåíà SCN4A ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÄÌ, îáó-

ñëîâëåííûìè ïàòîëîãèåé íàòðèåâûõ èîííûõ êàíàëîâ.

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß
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Òàáëèöà 1
Îñíîâíûå ïðèçíàêè íåäèñòðîôè÷åñêèõ ìèîòîíèé è ïåðèîäè÷åñêèõ ïàðàëè÷åé (àäàïòèðîâàíî èç [7])

Ìèîòî-
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âèòåëüíàÿ
ìèîòîíèÿ

Ãèïåðêà-
ëèåìè÷å-

ñêèé

Ãèïîêàëè-
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè îáðàçöû
ÄÍÊ ïðîáàíäîâ èç 24 íåðîäñòâåííûõ ñåìåé ñ ÍÌ, ïðî-
æèâàþùèõ íà òåððèòîðèè ÐÔ. Äèàãíîç âñåì ïàöèåíòàì
áûë ïîñòàâëåí íà îñíîâàíèè ñëåäóþùèõ äàííûõ:

1) âîçðàñò ìàíèôåñòàöèè;

2) àêòèâíàÿ ìèîòîíèÿ;

3) ìèîòîíè÷åñêèå ðàçðÿäû íà ÝÌÃ;

4) ãèïåðòðîôèÿ ìûøö;

5) ôåíîìåí âðàáàòûâàíèÿ;

6) ðåàêöèÿ íà õîëîä.

Âñå ïàöèåíòû áûëè îáñëåäîâàíû èëè ïðîêîíñóëüòè-
ðîâàíû â ÔÃÁÍÓ ÌÃÍÖ, ÌÃÊ ãîðîäà Âîðîíåæà.

Òîëüêî 8 ïàöèåíòîâ (NÄÍÊ 64, 84, 91, 110, 111, 113,
139, 140) áûëè íàïðàâëåíû íà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêèé àíàëèç ãåíà SCN4A, èñõîäÿ èç äàííûõ êëèíè÷åñêî-
ãî îáñëåäîâàíèÿ, îñòàëüíûì 16 ïàöèåíòàì ñ âðîæäåí-
íûìè ìèîòîíèÿìè èñõîäÿ èç äàííûõ î ðàñïðîñòðàíåí-
íîñòè ìèîòîíèé â ïåðâóþ î÷åðåäü áûë ïðîâåäåí ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ãåíà CLCN1. Â ðåçóëüòàòå
ó äåñÿòè ïàöèåíòîâ íå âûÿâëåíî ìóòàöèé, à ó øåñòè âû-
ÿâëåíà îäíà ìóòàöèÿ ãåíà CLCN1. Ó òðîèõ èç íèõ âûÿâ-
ëåíî ïî îäíîé ÷àñòîé ðåöåññèâíîé ìóòàöèè
(p.Arg894Stop â äâóõ ñëó÷àÿõ (NÄÍÊ 2, 74) è
c.1437_1450del14 — â îäíîì (NÄÍÊ 78)). Âîçìîæíî, ýòî
ñëó÷àè ïîïóëÿöèîííîãî íîñèòåëüñòâà äàííûõ ìóòàöèé,

òàê êàê îíè øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû â Åâðîïå. Ó îñòàëü-
íûõ òðîèõ âûÿâëåíà ëèáî ðàíåå íå îïèñàííàÿ ìóòàöèÿ,
ëèáî ìóòàöèÿ, îïèñàííàÿ êàê ðåöåññèâíàÿ (NÄÍÊ 82,
97, 129) (òàáë. 6).

Êîíòðîëüíàÿ âûáîðêà îáðàçöîâ ÄÍÊ 100 íåîáñëåäî-
âàííûõ íåðîäñòâåííûõ ÷åëîâåê, ïðîæèâàþùèõ íà òåð-
ðèòîðèè ðàçëè÷íûõ ðåãèîíîâ ÐÔ, äëÿ îöåíêè ïîïóëÿ-
öèîííûõ ÷àñòîò âïåðâûå âûÿâëåííûõ ìóòàöèé áûëà ñî-
ñòàâëåíà èç áàíêà ëàáîðàòîðèè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè
ÌÃÍÖ ÐÀÌÍ.

Ïðè çàáîðå êðîâè ê 1 ìë êîíñåðâàíòà (0.5M ÝÄÒÀ,
ðÍ 8.0) äîáàâëÿëîñü 5 ìë êðîâè è õîðîøî ïåðåìåøèâà-
ëîñü. Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè áûëî âûïîëíåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåàê-
òèâîâ äëÿ âûäåëåíèÿ DLAtomòì DNA Prep100 ïî ïðîòî-
êîëó ïðîèçâîäèòåëÿ.

Àìïëèôèêàöèÿ âñåõ èññëåäóåìûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ
áûëà ïðîâåäåíà ìåòîäîì ÏÖÐ â 25 ìêë ðåàêöèîííîé
ñìåñè. Äëÿ àíàëèçà âñåõ ýêçîíîâ ãåíà SCN4A
(NM_000334.4), âêëþ÷àÿ ñàéòû ñïëàéñèíãà, èñïîëüçî-
âàëè ïðàéìåðû èç ïðèëåæàùèõ èíòðîííûõ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé, âûáðàííûå íà îñíîâå íóêëåîòèäíûõ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé àíàëèçèðóåìûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ
èç áàçû äàííûõ GeneBank. Äèçàéí ïðàéìåðîâ äëÿ
ÏÖÐ è ïðîá äëÿ ëèãèðîâàíèÿ áûë âûïîëíåí â ëàáîðà-
òîðèè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÔÃÁÍÓ ÌÃÍÖ, à ñèíòåç —
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Òàáëèöà 2
Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ è óñëîâèÿ ÏÖÐ

Ýêçîí Äëèíà ôðàãìåíòà, ï.í. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ (5'-3') Òåìïåðàòóðà îòæèãà (°C)

Ïðÿìîé Îáðàòíûé

1—2 580 ggccacccaccaccctct gaggggttagggatgggcg 62

3—4 540 cctcccatcctagctgcttcct gaggctggggtgggtgaag 62

5 210 caccccaggctctgacagtc gtaccatgtgcaggcctggaac 65

6 440 ctctgttatcaccctgccctgc gatcctgtcccagtccctagg 62

7—8 560 ccatgtgggtgacttgcctg gcagcctcttcagggcctg 65

9 305 ggaggtggacgtcatggga gacccagggttctacctgcc 62

10 220 gctcagagctggacttcctgc ggactgattcaggaggataggg 65

11 325 gaggggataatcctcaccagatacc gatcattcatgggcaggstgg 62

12 315 ggagttgggtgggagacttcc gagactaaggagggtgggcac 65

13 510 gacactgttctttctcctaaggct gaagcgtacaagatgtacctgata 62

14 571 ccggggactgatgtgaggct gcttcaaattctcctgtgacctg 65

15 270 gtctctcagggacccagatgt gcaggctacaccaggacccaaa 65

16 280 cccatgatgtggtgcctgtc gctccctgtctccacacacag 62

17 270 caccccagcctgctggac tagctacatccagaggctgtc 65

18 220 gccttgcacgcacgcactgatccc gaccggccaccttcactgc 67

19 440 cctgggtggcgtagagatgtgg ctcgttgtacccaaccccagtg 62

20—21 460 gatgatgaaagcagggagcagc caggagggaggcccagcac 65

22 199 ggaactgcacctcaacctgaca gctgccaggctcctgcctag 62

23 373 ctgtctgggcctggccac gcagcactgagctgaggcac 67

24 610 agtggcagcgtcctcactagc gaggagcagcggagcccctt 57



â ÇÀÎ «Åâðîãåí». Óñëîâèÿ ÏÖÐ è ïðàéìåðû, èñïîëü-

çîâàííûå äëÿ ïîèñêà ìóòàöèé â äàííîì ãåíå ïðèâåäå-

íû â òàáë. 2.

Ðåçóëüòàòû àìïëèôèêàöèè áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû

ìåòîäîì âåðòèêàëüíîãî ýëåêòðîôîðåçà â ïîëèàêðèëà-

ìèäíîì ãåëå (7% ãåëü ñ ñîîòíîøåíèåì àêðèëàìèä: áè-

ñàêðèëàìèä — 29:1) ñ ïîñëåäóþùèì îêðàøèâàíèåì ãå-

ëÿ ðàñòâîðîì áðîìèñòîãî ýòèäèÿ (0,1 ìêã/ìë â 1õTBE)

è ðåãèñòðàöèåé â ÓÔ-èçëó÷åíèè (äëèíà âîëíû 312 íì).

Â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðîâ ïîëèìåðèçàöèè ãåëÿ èñïîëü-

çîâàëè ïåðñóëüôàò àììîíèÿ è TEMED. Ýëåêòðîôîðåç

ïðîâîäèëè â 1õ áóôåðå TBE (89 mM òðèñ-áîðàò, 89 mM

áîðíàÿ êèñëîòà, 2 mM ÝÄÒÀ) ïðè íàïðÿæåííîñòè

ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ 16 Â/ñì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðà-

òóðå.

Äëÿ âèçóàëüíîãî êîíòðîëÿ îáðàçöû ïåðåä íàíåñå-

íèåì íà ãåëü ñìåøèâàëè ñ êðàñèòåëåì (0,5% áðîìôå-

íîëîâûé ñèíèé è 0,5% êñèëîëöèàíîë) â ñîîòíîøå-

íèè 5:1.

Îïðåäåëåíèå íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

ôðàãìåíòîâ îñóùåñòâëÿëñÿ ìåòîäîì ïðÿìîãî àâòîìà-

òè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî Ñýíãåðó [8] êàê ñ ïðÿ-

ìîãî, òàê è ñ îáðàòíîãî ïðàéìåðîâ, íà ïðèáîðå ABI

Prism 3130xl (Applied Biosystems) ñ èñïîëüçîâàíèåì

ïðîòîêîëà ôèðìû ïðîèçâîäèòåëÿ. Â êà÷åñòâå ìàòðè-

öû äëÿ ñåêâåíèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè ôðàãìåíòû

ÄÍÊ, ïîëó÷åííûå ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ. Àíàëèç

ðåçóëüòàòîâ ñåêâåíèðîâàíèÿ îñóùåñòâëÿëñÿ ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ïðîãðàìì Chromas è BLAST

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast).

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîïóëÿöèîííûõ ÷àñòîò ðàíåå íå

îïèñàííûõ ìóòàöèé èñïîëüçîâàëèñü ñèñòåìû ìóëüòè-

ïëåêñíîãî ïðîáàñïåöèôè÷íîãî ëèãèðîâàíèÿ (òàáë. 3).

Äëÿ ìóòàöèé p.Leu668Pro è p.Leu673Val â ýêçîíå 12 ãåíà

SCN4A äàííûé ìåòîä íå ïîäõîäèë âñëåäñòâèå âûñîêîé

÷àñòîòû SNP â îáëàñòè âïåðâûå âûÿâëåííûõ çàìåí. Ïî-

ýòîìó áûëè èñïîëüçîâàíû äàííûå ïðÿìîãî àâòîìàòè÷å-

ñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ.

Ðåçóëüòàòû

Â õîäå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ãåíà

SCN4A âûÿâëåíî 10 ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ íóêëåîòèäíîé

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè ó 13

ïàöèåíòîâ â 3 ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó÷àÿõ è 10 ñåìüÿõ ñ ÀÄ

òèïîì íàñëåäîâàíèÿ. Ïÿòü âàðèàíòîâ âûÿâëåíû âïåðâûå

â äàííîì èññëåäîâàíèè è íå îáíàðóæåíû ñðåäè 200 õðî-

ìîñîì ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêè. Ïàòîãåííûå âàðèàíòû

p.Thr704Met, p.Gly1306Ala è p.Thr1313Met âñòðåòèëèñü

ïî äâà ðàçà (òàáë. 5). Âñå âûÿâëåííûå âàðèàíòû ãåíà

SCN4A ÿâëÿþòñÿ ìèññåíñ-çàìåíàìè è ñîñðåäîòî÷åíû

ïðåèìóùåñòâåííî â ýêçîíàõ 12, 13 è 22 ãåíà SCN4A.

Âàðèàíòû c.2003T>C (p.Leu668Pro) è c.2017C>G

(p.Leu673Val) ðàñïîëîæåíû â äîìåíå 2 ñåãìåíòå 4 â íå-

ïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè ê ðàíåå îïèñàííîé ìóòàöèè

ñ.2006G>A (p.Arg669His) ïðè ôåíîòèïå ÃèïîÊÏ. Ñåã-

ìåíò 4 äîìåíà 2 ôóíêöèîíèðóåò êàê ñåíñîð íàïðÿæå-

íèÿ. Ïðîãðàììû ïðåäñêàçàíèÿ îöåíèâàþò äàííûå âàðè-

àíòû êàê ïàòîãåííûå (òàáë. 5).

Âàðèàíòû íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

ñ.205G>A (p.Gly69Arg) è c.638G>A (p.Gly213Asp) ðàñïî-

ëîæåíû â äîìåíå 1 ñåãìåíòàõ 1 è 3 áåëêà íàòðèåâîãî

èîííîãî êàíàëà. Â ýòîì äîìåíå îïèñàíî âñåãî íåñêîëüêî

ìóòàöèé, ïðîÿâëÿþùèõñÿ ôåíîòèïîì íàñëåäñòâåííîé

ìèîòîíèè, è âûÿâëåíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìèññåíñ-çà-

ìåí ïðè ñåêâåíèðîâàíèè ýêçîìà è ãåíîìà (áàçà äàííûõ

gnomAD). Â äàííîì èññëåäîâàíèè âàðèàíòû ñ.205G>A

(p.Gly69Arg) è c.638G>A (p.Gly213Asp) âûÿâëåíû ó ïà-

öèåíòîâ ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè ÌÒ è âðîæäåí-

íîé ìèîòîíèè. Ó îäíîãî èç íèõ äàæå âûÿâëåíà ðåöåñ-

ñèâíàÿ ìóòàöèÿ â ãåíå CLCN1 (c.1437_1450del14) â ãåòå-

ðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Íî åå âûñîêàÿ ÷àñòîòà ñðåäè ïà-

öèåíòîâ ñ ìèîòîíèåé è íåâîçìîæíîñòü ïðîÿâëåíèÿ êëè-

íèêè áåç âòîðîé ìóòàöèè â êîìïàóíä — ãåòåðîçèãîòíîì

ñîñòîÿíèè ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòî ñëó÷àé ïî-

ïóëÿöèîííîãî íîñèòåëüñòâà äàííîé äåëåöèè.

Â ðàññìîòðåííûõ ñëó÷àÿõ áûë äîñòóïåí äëÿ

èññëåäîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêèé âàðèàíò òîëüêî ïðîáàíäà.
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Òàáëèöà 3
Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðîá äëÿ èäåíòèôèêàöèè âïåðâûå âûÿâëåííûõ ìóòàöèé ãåíà SCN4A

Äëèíà ôðàãìåíòà,
ï.í.

Íîðìà/ Ìóòàöèÿ
(n/m)

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðîá/
[ïðàéìåðîâ] (5'-3')

Òåìïåðàòóðà ëèãèðîâàíèÿ,
°C

p.Gln1379His 102 M F-ggagacagacaaccagagccac 60

99 N F-ggagacagacaaccagagccag

R-ctcaaggtggacatcctgtacaacatc

p.Gly213Asp 95 M F-ctgacagagtttgtggacttgga 60

92 N F-ctgacagagtttgtggacttggg

R-caacatctcagccctgaggac

p.Gly69Arg 88 M F-gcaagaacctacccatgatctaca 60

85 N F-gcaagaacctacccatgatctacg

R-gagaccccccgccggagg



Âàðèàíò íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
c.4137G>C (p.Gln1379His) âûÿâëåí â ýêçîíå 23 ãåíà
SCN4A, ñåãìåíòå 1 äîìåíà 4 áåëêà íàòðèåâîãî êàíàëà.
Èñõîäÿ èç ïîëîæåíèÿ, ýòà ìóòàöèÿ äîëæíà îáëàäàòü äî-
ìèíàíòíî-íåãàòèâíûì ýôôåêòîì è âëèÿòü íà ìåõàíèçì
îòêðûòèÿ/çàêðûòèÿ ïîòåíöèàë÷óâñòâèòåëüíîé ïîðû êà-
íàëà. Ïðîãðàììû ïðåäñêàçàíèÿ ïàòîãåííîñòè äàþò ïðî-
òèâîðå÷èâûå äàííûå. Áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë ðîäñò-
âåííèêîâ áûë íåäîñòóïåí.

Ïî ñîâîêóïíîñòè äàííûõ êëèíè÷åñêîãî îñìîòðà è
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà, à òàêæå ïðîãðàìì
ïðåäñêàçàíèÿ ïàòîãåííîñòè (òàáë. 5) â ñîîòâåòñòâèè
ñ ðåêîìåíäàöèÿìè èíòåðïðåòàöèè äàííûõ [9] âûÿâëåí-
íûå âàðèàíòû ìîæíî îòíåñòè òîëüêî ê âàðèàíòàì íåîï-
ðåäåëåííîãî çíà÷åíèÿ, êîòîðûå, âîçìîæíî, îïðåäåëÿþò
íàëè÷èå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ó äàííûõ ïàöèåíòîâ.
Äëÿ òîãî, ÷òîáû óòâåðæäàòü áîëåå óâåðåííî íåîáõîäèìî
ïðîâåäåíèå ñåìåéíîãî àíàëèçà è ôóíêöèîíàëüíîãî àíà-
ëèçà âûÿâëåííûõ âàðèàíòîâ.

Âûÿâëåííûå â äàííîì èññëåäîâàíèè îïèñàííûå ðà-
íåå ïàòîãåííûå âàðèàíòû p.Ile693Thr, p.Thr1313Met îá-
íàðóæåíû ó ïàöèåíòîâ ñ äîâîëüíî ÿðêî âûðàæåííîé
êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé ÏÝ ñ ýïèçîäàìè ïåðèîäè÷åñêîãî
ïàðàëè÷à, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò äàííûì ëèòåðàòóðû î ôåíî-
òèïàõ ïàöèåíòîâ ñ ýòèìè ìóòàöèÿìè. Âñå 3 ïàöèåíòà,
ó êîòîðûõ âïîñëåäñòâèè áûëè îáíàðóæåíû ìóòàöèè
p.Ile693Thr è p.Thr1313Met, íàïðàâëåíû íà ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ãåíà SCN4A ñðàçó, â îòëè÷èå îò
îñòàëüíûõ ïàöèåíòîâ, êîòîðûì â ïåðâóþ î÷åðåäü ïðîâå-
äåí àíàëèç ãåíà CLCN1. Íî ó îäíîãî èç íèõ (NÄÍÊ 91)
èñõîäíî ñòîÿë äèàãíîç ìèîòîíèÿ Òîìñåíà èëè ìèîòîíè-
÷åñêàÿ äèñòðîôèÿ ïîä âîïðîñîì. Äàëåå ïðèâåäåíà ïî-
äðîáíî èñòîðèÿ áîëåçíè è ïîñòàíîâêè äèàãíîçà äàííîãî
ïàöèåíòà.

Áîëüíîé Ê. (NÄÍÊ 91) âïåðâûå êîíñóëüòèðîâàí
â ÔÃÍÁÍÓ ÌÃÍÖ â âîçðàñòå 14 ëåò. Îòìå÷àëèñü æàëî-
áû íà òðóäíîñòü ðàññëàáëåíèÿ ìûøö, ïðîâîöèðóåìóþ
ôèçè÷åñêîé íàãðóçêîé è îõëàæäåíèåì (ïàðàäîêñàëüíàÿ
ìèîòîíèÿ). Ñåìüÿ ðóññêàÿ ïî îòöó; ó îòöà áûëè ñõîä-
íûå, íî ìåíåå âûðàæåííûå ñèìïòîìû, ê âðà÷àì ïî ýòî-
ìó ïîâîäó íå îáðàùàëñÿ; óìåð â 47 ëåò îò áîëåçíè ñåðä-
öà; ó äåäà, ñî ñëîâ ìàòåðè, çàòðóäíåíî ðàçæèìàíèå êèñ-
òåé íà õîëîäå. Äåä óìåð â âîçðàñòå ñòàðøå 80 ëåò, ñèìï-
òîìû áîëåçíè ïðàêòè÷åñêè íå áûëè çàìåòíû. Ìàëü÷èê
áîëåí ñ ðàííåãî âîçðàñòà. Âíà÷àëå çàìåòèëè ýïèçîäû çà-
òðóäíåííîãî îòêðûâàíèÿ ãëàç, çàòåì ïðåõîäÿùóþ ñêî-
âàííîñòü â ðóêàõ è íîãàõ ïðè íàãðóçêå. ÝÌÃ âûÿâèëà
ìèîòîíè÷åñêóþ ðåàêöèþ (äî 2—3 ñ ñ òðåõãëàâûõ ìûøö
ïëå÷à d>s). Äèàãíîñòèðîâàëè ÌÒ, íî ïîçæå â ñâÿçè ñî
ñòîéêî ïîâûøåííîé àêòèâíîñòüþ ÊÔÊ — ìàêñèìàëüíî
4000 Eä/ë (ïîñëå èãðû â ôóòáîë) — ïðåäïîëîæèëè ìèî-
òîíè÷åñêóþ äèñòðîôèþ, â ïîëüçó êîòîðîé
ñâèäåòåëüñòâîâàëà òàêæå ðàííÿÿ áîëåçíü ñåðäöà ó îòöà.
Âûðàæåííîãî ïðîãðåññèðîâàíèÿ íå áûëî, ìàëü÷èê âåë
îáû÷íûé îáðàç æèçíè, íî èìåë èíâàëèäíîñòü. Ñîìàòè-
÷åñêè çäîðîâ; êàòàðàêòû, ãèïîãîíàäèçìà íåò. Îñìîòð:

ìûøå÷íàÿ ñèñòåìà ðàçâèòà õîðîøî, íî òåëîñëîæåíèå íå
àòëåòè÷åñêîå; ïòîç I ñò. OU, îáúåì äâèæåíèé, ñèëà
ìûøö, ðåôëåêñû â íîðìå; âûÿâëåíû ìèîòîíè÷åñêèå
ôåíîìåíû â êðóãîâûõ ìûøöàõ ãëàçà è ìûøöàõ êèñòåé
(ïðè ïîâòîðíûõ äâèæåíèÿõ è ìûòüå õîëîäíîé âîäîé).
ÊÔÊ íà ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ 644 Åä/ë (N äî 190). Íå-
ñìîòðÿ íà âûñîêóþ àêòèâíîñòü ÊÔÊ, êëèíè÷åñêàÿ êàð-
òèíà óêàçûâàëà íà ÌÒ èëè ÏÝ. Àêòèâíîñòü ÊÔÊ ïðè
ÏÝ ÷àùå íîðìàëüíà, íî íåðåäêî óìåðåííî ïîâûøåíà,
â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ — î÷åíü çíà÷èòåëüíî [10]. Ýòî çà-
âèñèò îò òîãî, êàêîé óðîâåíü ôèçè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ó ïàöèåíòà áûë ïåðåä èçìåðåíèåì. Âûñîêàÿ ÊÔÊ íà-
áëþäàåòñÿ è ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ ñ ÌÒ èëè ÌÁ.
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà ÌÒ è ÏÝ â ÌÃÍÖ íà òîò ìîìåíò
(2007 ã.) íå áûëà ðàçðàáîòàíà. Ïðîâåëè ÄÍÊ-äèàãíîñòè-
êó ìèîòîíè÷åñêîé äèñòðîôèè òèïîâ 1 è 2 (õîòÿ êëèíè-
÷åñêè ýòè áîëåçíè áûëè ìàëîâåðîÿòíû): ìóòàöèè â ñîîò-
âåòñòâóþùèõ ãåíàõ íå íàéäåíû.

Ïðè ïîâòîðíîì îáðàùåíèè â 16 ëåò: îòìå÷àëîñü óìå-
ðåííîå ïðîãðåññèðîâàíèå áîëåçíè, áûë îäíîêðàòíûé
ýïèçîä îñòðî ðàçâèâøåéñÿ ðåçêîé ñëàáîñòè íîã ïîñëå
ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè; ñîõðàíÿåòñÿ âûñîêàÿ àêòèâíîñòü
ÊÔÊ. Ïðè îñìîòðå ñòàëà çàìåòíåå ãèïåðòðîôèÿ èêðî-
íîæíûõ ìûøö, â îñòàëüíîì èçìåíåíèÿ â ñòàòóñå ïðåæ-
íèå. Ïðîâåäåíà ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà ÏÝ: â ãåíå SCN4A
íàéäåíà ìóòàöèÿ p.Thr1313Met, ÷òî ïîäòâåðäèëî äèà-
ãíîç.

Ïî çàî÷íûì ñâåäåíèÿì, â 24 ãîäà: ñîñòîÿíèå áåç
óõóäøåíèÿ, èíâàëèäíîñòü âî âçðîñëîì âîçðàñòå íå
îôîðìëÿë, ê âðà÷àì ñ 20 ëåò íå îáðàùàåòñÿ, ñïåöèôè÷-
íîå ëå÷åíèå (àíòèàðèòìè÷åñêèå ïðåïàðàòû è äð.) íå ïî-
ëó÷àë è ïî ñâîåìó ñîñòîÿíèþ íå ñ÷èòàåò íóæíûì. Ïåðè-
îäè÷åñêè äåëàåò àíàëèç ÊÔÊ, óðîâåíü êîòîðîé â çàâè-
ñèìîñòè îò ïðåäøåñòâóþùåé íàãðóçêè êîëåáëåòñÿ îò
200—400 äî 800—1000 Åä/ë. Ðàáîòà íå ñâÿçàíà ñ ôèçè÷å-
ñêèì íàïðÿæåíèåì è îõëàæäåíèåì, çàíèìàåòñÿ çàðÿä-
êîé ñ íåáîëüøèìè íàãðóçêàìè, âûðàáîòàë âñïîìîãà-
òåëüíûå ïðèåìû: ïåðåä çíà÷èòåëüíûì óñèëèåì, íàïðè-
ìåð, ïîäúåìîì áîëüøîé òÿæåñòè, — íåñêîëüêî äâèæå-
íèé ñ ãàíòåëÿìè (âðàáàòûâàíèå). Ïëàíèðóåò âñòóïëåíèå
â áðàê.

Ìóòàöèÿ p.Thr704Met îòëè÷àåòñÿ øèðîêèì êëèíè÷å-
ñêèì ïîëèìîðôèçìîì. Îíà îïèñàíà ó ïàöèåíòîâ ñ Ãè-
ïåðÊÏ ñ ìèîòîíèåé, à â äàííîì èññëåäîâàíèè îáíàðó-
æåíà åù¸ è â ñåìüå ñ ÃèïîÊÏ ñ ìèîòîíèåé. Ýòî óíèêà-
ëüíûé ñëó÷àé ñðåäè ïàöèåíòîâ äàííîé âûáîðêè (ðèñó-
íîê). Ïðîáàíä â âîçðàñòå 16 ëåò ñòðàäàåò ïðèñòóïàìè
ñëàáîñòè, êîòîðûå çàêàí÷èâàþòñÿ ñêîâàííîñòüþ (ìèî-
òîíèåé) è áîëüþ â ìûøöàõ. Âïåðâûå ñèìïòîìû ïðîÿâè-
ëèñü ïðè ëåïêå â âîçðàñòå 3 ëåò. Äåâóøêå òðåáóþòñÿ çíà-
÷èòåëüíûå óñèëèÿ, ÷òîáû ïðåîäîëåòü áîëè, ðàçðàáîòàòü
ñêîâàííûå ìûøöû. Å¸ äÿäå â Ãîëëàíäèè ïîñòàâëåí òà-
êîé æå äèàãíîç ãèïîêàëèåìè÷åñêèé ïåðèîäè÷åñêèé ïàðàëè÷
ñ ìèîòîíèåé, ìàìà ïðîáàíäà ñòðàäàåò òîëüêî ïåðèîäè÷å-
ñêîé ñëàáîñòüþ â ìûøöàõ, ó áàáóøêè — òîëüêî ìèîòî-
íè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ. Îäíàêî äâîþðîäíàÿ áàáóøêà ïî
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ìàòåðè ñòðàäàåò ãîðàçäî áîëåå òÿæåëîé êëèíèêîé, ñî÷å-

òàþùåé è ïàðàëè÷, ñëàáîñòü, è ìèîòîíèþ ñ áîëåå ÷àñòû-

ìè ïðèñòóïàìè áîëüøåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè. Îòìå÷àåò-

ñÿ ïðîâîêàöèÿ ïðèñòóïîâ ãîëîäîì, õîëîäîì è îñòðîé

ïèùåé. Ó âñåõ ïîðàæåííûõ ÷ëåíîâ ñåìüè âûÿâëåíà îäíà

è òà æå ìóòàöèÿ. Ìóòàöèÿ p.Thr704Met âñòðåòèëàñü åù¸

â äâóõ ñåìüÿõ ñ êëàññè÷åñêèì ôåíîòèïîì ÃèïåðÊÏ

ñ ìèîòîíèåé, âûÿâëåííîé íà ÝÌÃ.

Ìóòàöèÿ p.Gly1306Ala âûÿâëåíà ó äâîèõ ïàöèåíòîâ.

Â ëèòåðàòóðå îïèñàí ôåíîòèï ÏÝ, õàðàêòåðíûé äëÿ áîëü-

íûõ ñ äàííîé çàìåíîé. Îäíàêî ýòèì äâóì ïàöèåíòàì èç-

íà÷àëüíî ïî äàííûì êëèíè÷åñêîãî îñìîòðà è ýëåêòðîìè-

îãðàôèè ïîñòàâëåí äèàãíîç ìèîòîíèÿ Òîìñåíà.

Îáñóæäåíèå

Ñïåêòð ìóòàöèé ãåíà SCN4A ïðåäñòàâëåí â îñíîâíîì
ìèññåíñ-çàìåíàìè íàðÿäó ñ îòíîñèòåëüíî íåáîëüøèì
÷èñëîì äðóãèõ òèïîâ ìóòàöèé. Ýòî çàòðóäíÿåò èíòåðïðå-
òàöèþ ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ: íå âñåãäà î÷åâèäåí
ýôôåêò ìèññåíñ-çàìåíû ó êîíêðåòíîãî áîëüíîãî, îñî-
áåííî â èçîëèðîâàííûõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ñåìåéíûé àíàëèç
ïðîâåñòè íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì. Ïðè äîìèíàíò-
íîì òèïå íàñëåäîâàíèÿ ÌÒ è ÏÝ ìîãóò áûòü êëèíè÷å-
ñêè íåðàçëè÷èìû. Ââèäó áîëåå âûñîêîé ðàñïðîñòðàíåí-
íîñòè è êëèíè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ ïðîÿâëåíèé áîëåå
âåðîÿòíûì äèàãíîçîì ÿâëÿåòñÿ ÌÒ. Íî ìóòàöèè â ãåíå
CLCN1 ñðåäè ïàöèåíòîâ ÐÔ âûÿâëÿþòñÿ òîëüêî â 86%
[1]. Ñðåäè îñòàâøèõñÿ 14%, èñõîäÿ èç äàííûõ ëèòåðàòó-
ðû, âîçìîæíû ñëó÷àè ïðîòÿæåííûõ äåëåöèé è äóïëèêà-
öèé â ãåíå CLCN1, êîòîðûå íå âûÿâëÿþòñÿ ìåòîäîì
ïðÿìîãî àâòîìàòè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ è ìóòàöèè
â ãåíå SCN4A.

Îñîáåííî ñèëüíî ïåðåêðûâàþòñÿ ôåíîòèïû ÃèïåðÊÏ
è ÏÝ. Ìóòàöèè, ïðèâîäÿùèå ê ðàçâèòèþ ýòèõ çàáîëåâà-
íèé çà÷àñòóþ îäèíàêîâû, ôåíîòèïû ïðè ýòîì âàðüèðóþò
äàæå ñðåäè ÷ëåíîâ îäíîé ñåìüè. Íàèáîëåå ÷àñòî ôåíîòèï
ÃèïåðÊÏ îáóñëîâëåí ìóòàöèÿìè p.Thr704Met è
p.Met1592Val [11], êîòîðûå âûÿâëÿþòñÿ ïðèìåðíî â 60% è
30% ñëó÷àåâ ÃèïåðÊÏ ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 4). Ìóòàöèè
ãåíà SCN4A, îáóñëîâëèâàþùèå ðàçâèòèå ÍÄÌ, ñêîíöåíò-
ðèðîâàíû â ýêçîíàõ 12, 13, 22 è 24 [12].

Íàèáîëåå ÷àñòî ïðè ÏÝ âñòðå÷àþòñÿ ìóòàöèè êîäî-
íîâ 1313, 1448 è 1306. Äëÿ ôåíîòèïà ôëóêòóèðóþùåé ìè-
îòîíèè õàðàêòåðíû ìóòàöèè p.Ser804Phe è p.Gly1306Ala
[15, 16]. Â ñëó÷àÿõ ïåðìàíåíòíîé ìèîòîíèè â òîì æå êî-
äîíå 1306 ïðîèñõîäèò çàìåíà ãëèöèíà íà ãëóòàìèíîâóþ
êèñëîòó (p.Gly1306Glu) [17].
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Òàáëèöà 4
Ìóòàöèè ãåíà SCN4A è ôåíîòèïû (àäàïòèðîâàíî èç [14])

Àìèíîêèñëîòíàÿ çàìåíà Ýêçîí ãåíà SCN4A Äîìåí/ñåãìåíò áåëêà Ôåíîòèï

p.Arg669His 12 D2/S4 ÃèïîÊÏ

p.Arg672His/Gly 12 D2/S4 ÃèïîÊÏ

p.Arg672Ser 12 D2/S4 ÃèïîÊÏ

p.Arg675Gly/Gln/Thr 13 D2/S4 ÍîðìîÊÏ

p.Leu689Ile 13 D2/S4-S5 ÃèïåðÊÏ

p.Thr704Met 13 D2/S5 ÃèïåðÊÏ, ÃèïåðÊÏ/ÏÝ

p.Ala1156Thr 19 D3/S4-S5 ÃèïåðÊÏ/ÏÝ

p.Pro1158Ser 19 D3/S4-S5 Õîëîäîâûé ÃèïîÊÏ/ÏÝ

p.Met1360Val 23 D4/S1 ÃèïåðÊÏ, ÃèïåðÊÏ/ÏÝ

p.Met1370Val 23 D4/S1 ÃèïåðÊÏ/ÏÝ

p.Arg1448Cys 24 D4/S4 ÃèïåðÊÏ/ÏÝ

p.Arg1448His 24 D4/S4 ÃèïåðÊÏ/ÏÝ

p.Met1493Ile 24 D4/S5 ÃèïåðÊÏ

p.Ile1495Phe 24 D4/S5 ÃèïåðÊÏ

p.Met1592Val 24 D4/S6 ÃèïåðÊÏ, ÃèïåðÊÏ/ÏÝ

Ñåìüÿ ¹139. Ðîäîñëîâíàÿ.
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Òàáëèöà 5
Ñïåêòð ìóòàöèé ãåíà SCN4A, âûÿâëåííûõ â õîäå èññëåäîâàíèÿ

N
ÄÍÊ

Àìèíîêèñ-
ëîòíàÿ çà-

ìåíà

Èçìåíåíèÿ
íà óðîâíå

áåëêà

Ýê-
çîí

Äîìåí/
ñåãìåíò
áåëêà

Äèàãíîç Òèï íà-
ñëåäî-
âàíèÿ

×èñëî
õðî-

ìîñîì

Ãåíîòèï ïî
CLCN1

gnomAD SIFT Provean PolyPhen-2 Óðîâåíü
ïàòîãåííî-

ñòè

78 c.205G>A* p.Gly69Arg* 1 D1/S1 ÂÌ CC 1 ñ.[1437_145
0del14];[=]

0.00003237 Dama-
ging

Delete-
rious

Probably
Damaging

ÂÍÇ

65 c.638G>A* p.Gly213Asp* 5 D1/S3 ÌÒ ÀÄ 1 c.[=];[=] í/ä Dama-
ging

Delete-
rious

Probably
Damaging

ÂÍÇ

75 c.2003T>C* p.Leu668Pro* 12 D2/S4 ÂÌ CC 1 c.[=];[=] í/ä Dama-
ging

Delete-
rious

Probably
Damaging

ÂÍÇ

113 c.2006G>A p.Arg669His 12 D2/S4 ÃèïîÊÏ ÀÄ 1 c.[=];[=] 0.000008149 Dama-
ging

Delete-
rious

Probably
Damaging

Ïàòîãåííûé

111 c.2017C>G* p.Leu673Val* 12 D2/S4 ÃèïåðÊÏ ÀÄ 1 c.[=];[=] í/ä Dama-
ging

Delete-
rious

Probably
Damaging

ÂÍÇ

84 c.2078T>C p.Ile693Thr 13 D2/S4-S5 ÏÝ ÑÑ 1 — í/ä Dama-
ging

Delete-
rious

Benign Ïàòîãåííûé

139,
144

c.2111C>T p.Thr704Met 13 D2/S5 ÃèïîÊÏ,
ÃèïåðÊÏ

ÀÄ 2 — í/ä Dama-
ging

Delete-
rious

Benign Ïàòîãåííûé

1, 16 c.3917G>C p.Gly1306Ala 22 ID3-4 ÌÒ,ÌÒ ÀÄ 2 c.[=];[=] 0.000004066 Dama-
ging

Delete-
rious

Probably
Damaging

Ïàòîãåííûé

64, 91 c.3938C>T p.Thr1313Met 22 ID3-4 ÏÝ,ÏÝ ÀÄ 2 — í/ä Dama-
ging

Delete-
rious

possibly da-
maging

Ïàòîãåííûé

55 c.4137G>C* p.Gln1379His* 23 D4/S1 ÌÒ ÀÄ 1 c.[=];[=] 0.000004061 Dama-
ging

Neutral Probably
Damaging

ÂÍÇ

Ïðèìå÷àíèå. Çâåçäî÷êîé â òàáëèöå ïîìå÷åíû ìóòàöèè, âûÿâëåííûå â õîäå äàííîãî èññëåäîâàíèÿ âïåðâûå, ID — ïåòëÿ ìåæäó äîìåíàìè, ÂÌ —
âðîæäåííàÿ ìèîòîíèÿ (äèàãíîç ñòàâèòñÿ â ñëó÷àå, êîãäà òèï íàñëåäîâàíèÿ óñòàíîâèòü íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì), ÑÑ — ñïîðàäè÷åñêèé ñëó÷àé,
ÀÄ — àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé, «—» â ïðàâîé êîëîíêå îçíà÷àåò, ÷òî äàííûì ïàöèåíòàì ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ãåíà CLCN1 íå ïðîâîäèë-
ñÿ, ÂÍÇ — âàðèàíò íåîïðåäåëåííîãî çíà÷åíèÿ (VUS). ×àñòîòû àëëåëåé ïðèâåäåíû ïî áàçå Genome Aggregation Database (gnomAD) (äàííûå ïî
123136 ýêçîìîâ è 15496 ãåíîìîâ). í/ä — íåò äàííûõ (íå îïèñàí).

Òàáëèöà 6
Õàðàêòåðèñòèêà ãðóïïû ïàöèåíòîâ

N äíê Äèàãíîç Òèï íà-
ñëåäîâà-

íèÿ

Ìèîòîíèÿ
êëèíè÷åñêè
âûÿâëÿåìàÿ

Ìèîòîíè÷å-
ñêèå ðàçðÿ-
äû íà ÝÌÃ

Ïàðàëè÷è Ôåíîìåí
"âðàáàòû-

âàíèÿ"

Êîë-âî
áîëüíûõ
â ñåìüå

Ãåíîòèï ïî CLCN1 Ãåíîòèï ïî SCN4A

1 1 ÌÒ ÀÄ + + + + 3 p.[=];[=] [p.Gly1306Ala]+[-]

2 2 ÌÁ ÑÑ + + — + 2 p.[Arg894Stop]+[-] p.[=];[=]

3 16 ÌÒ ÀÄ + + — + 3 p.[=];[=] p.[Gly1306Ala];[=]

4 55 ÌÒ ÀÄ + + — — 4 p.[=];[=] p.[Gln1379His*];[=]

5 64 ÏÝ ÀÄ + + í/ä í/ä 2 p.[=];[=] p.[Thr1313Met]+[]

6 65 ÌÒ ÀÄ + + — + 3 p.[=];[=] p.[Gly213Asp*] ;[=]

7 67 ÌÒ ÀÄ — + — — 2 [-]+p.[Arg894Stop] p.[=];[=]

8 74 ÂÌ ÑÑ + + — + 1 p.[=];[=] p.[=];[=]

9 75 ÂÌ ÑÑ + + — + 1 p.[=];[=] p.[Leu668Pro*];[=]

10 78 ÂÌ ÑÑ + + — + 1 c.[1437_1450del14];[=] p.[Gly69Arg*];[=]

11 82 ÌÁ ÑÑ + + í/ä + 1 c.[2662_2675del14];[=] p.[=];[=]

12 83 ÌÒ ÑÑ + + — + 1 p.[=];[=] p.[=];[=]

13 84 ÏÝ ÑÑ + í/ä — — 1 Íå ñìîòðåëè p.[Ile693Thr];[=]

14 85 ÂÌ ÑÑ + + í/ä í/ä 1 c.[1437_1450del14];[=] p.[=];[=]

15 91 ÏÝ ÀÄ + + — — 3 Íå ñìîòðåëè p.[Thr1313Met];[=]

16 94 ÌÒ ÀÄ + + — + 3 p.[=];[=] p.[=];[=]

17 97 ÌÒ ÑÑ + + í/ä + 1 p.[Asn567His];[=] p.[=];[=]

18 110 ÃèïåðÊÏ ÑÑ — — + — 1 p.[=];[=] p.[=];[=]

19 111 ÃèïåðÊÏ ÀÄ — — + — 1 p.[=];[=] p.[Leu673Val*];[=]

20 113 ÃèïîÊÏ ÀÄ — — + — 2 p.[=];[=] p.[Arg669His];[=]

21 129 ÌÁ ÀÐ + + — + 1 p.[Glu422Lys]+ [-] p.[=];[=]

22 139 ÃèïîÊÏ ÀÄ + — + + 11 Íå ñìîòðåëè p.[Thr704Met];[=]

23 144 ÃèïåðÊÏ ÀÄ - + + — 2 Íå ñìîòðåëè p.[Thr704Met];[=]

24 117 ÌÁ ÑÑ + + — + 1 p.[=];[=] p.[=];[=]



Îïòèìèçèðîâàòü ïîèñê ìóòàöèé ïîçâîëÿåò èõ ñîñðå-

äîòî÷åíèå â ýêçîíàõ 12, 13 è 22. Ýòè ýêçîíû ìîæíî ñ÷è-

òàòü «ãîðÿ÷èìè» è íà÷èíàòü ïîèñê ìóòàöèé ñ íèõ. Îíè

îáóñëîâëèâàþò 75% ñëó÷àåâ íàòðèåâûõ ìèîòîíèé â èñ-

ñëåäîâàííîé âûáîðêå ïàöèåíòîâ. Â îñíîâíîì, ýòî ñå-

ìåéíûå ñëó÷àè ñ ÀÄ òèïîì íàñëåäîâàíèÿ (5 èç 9) ñ äèà-

ãíîçàìè ÏÝ è ÃèïåðÊÏ. Îñòàëüíûå 4 — ñïîðàäè÷åñêèå

ñëó÷àè ñ ïåðâîíà÷àëüíûì äèàãíîçîì ÌÒ (òàáë. 6). Íå-

ñìîòðÿ íà òî, ÷òî áîëüøèíñòâî ìóòàöèé ñîñðåäîòî÷åíû

â òðåõ ýêçîíàõ, îñòàåòñÿ âåðîÿòíîñòü íàõîæäåíèÿ ãåíå-

òè÷åñêèõ èçìåíåíèé è â äðóãèõ êîäèðóþùèõ ó÷àñòêàõ

ãåíà SCN4A.

Áîëüøàÿ ÷àñòü ïàöèåíòîâ ñ êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé

âðîæäåííîé ìèîòîíèè — åäèíñòâåííûå áîëüíûå

â ñåìüå. Â òàêîé ñèòóàöèè äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìîëåêóëÿð-

íî-ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ïðèõîäèòñÿ ðóêîâîäñòâîâàòü-

ñÿ òîëüêî äàííûìè î ðàñïðîñòðàíåííîñòè ìèîòîíèè è

ïîñëåäîâàòåëüíî ñåêâåíèðîâàòü ñíà÷àëà ãåí CLCN1, à

çàòåì SCN4A. Èíòåðïðåòàöèÿ ðåçóëüòàòà ìîæåò áûòü çà-

òðóäíåíà áåç ñåìåéíîãî àíàëèçà, êàê, íàïðèìåð, â ñåìüå

78 (òàáë. 5, 6). Çà÷àñòóþ â ïîäîáíûõ ñëó÷àÿõ âûÿâëÿåòñÿ

íå îïèñàííàÿ ìèññåíñ-çàìåíà (ñåìüè 78, 65, 75, 111, 55)

è îïðåäåëèòü åå êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå ó äàííîãî ïàöè-

åíòà íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì áåç íàêîïëåíèÿ äàí-

íûõ ôóíêöèîíàëüíûõ èññëåäîâàíèé è èíôîðèàöèè î

ñåãðåãàöèè â ñåìüå.

Â îáùåé ñòðóêòóðå ÍÄÌ íàòðèåâûå ìèîòîíèè, êàê

è ïðåäïîëàãàëîñü, ïðåäñòàâëåíû ìåíüøåé äîëåé. Åñëè

ðàññìîòðåòü âûáîðêó âñåõ ÍÄÌ, ñôîðìèðîâàííóþ

â ëàáîðàòîðèè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÔÃÁÍÓ ÌÃÍÖ [18],

ñîñòîÿùóþ èç 82 íåðîäñòâåííûõ ïàöèåíòîâ, òî ñîîòíî-

øåíèå õëîðíûõ è íàòðèåâûõ ìèîòîíèé ñîñòàâëÿåò 86%

è 14% ñîîòâåòñòâåííî. Â ñðàâíåíèè ñ äàííûìè èññëå-

äîâàòåëåé èç Ãîëëàíäèè (59% è 41%) ñîîòíîøåíèå

ôîðì ìèîòîíèè â âûáîðêå ïàöèåíòîâ ÐÔ ñèëüíî ñìå-

ùåíî â ñòîðîíó õëîðíûõ ìèîòîíèé. Çíà÷èòåëüíî ìåíü-

øå è äîëÿ ïàöèåíòîâ ñ ïåðâîíà÷àëüíûì äèàãíîçîì

âðîæäåííàÿ ìèîòîíèÿ ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå SCN4A.

Â Ãîëëàíäèè îíà ñîñòàâèëà 20%, à â âûáîðêå ÐÔ òîëüêî

7%. Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ îñîáåííîñòÿìè ôîðìè-

ðîâàíèÿ äàííîé âûáîðêè, âàðèàáåëüíîñòü ôåíîòèïîâ

ñðåäè íàòðèåâûõ ìèîòîíèé â Ðîññèè åù¸ íåäîñòàòî÷íî

õîðîøî èçó÷åíà. Ê ñîæàëåíèþ, îïèñàíèÿ ìàñøòàáíûõ

èññëåäîâàíèé ñ ïîñëåäîâàòåëüíûì àíàëèçîì ãåíîâ

CLCN1 è SCN4A ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÄÌ â äðóãèõ ñòðàíàõ

â ëèòåðàòóðå íå ïðåäñòàâëåíû.
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