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Ââå äå íèå: Ôå íèë êå òî íó ðèÿ (ÔÊÓ) — íà ñëåä ñò âåí íîå çà áî ëå âà íèå îá ìå íà âå ùåñòâ, âîç íè êà þ ùåå èç-çà ìó òà öèé â ãå íå
PAH, âõî äèò â ïðî ãðàì ìó íåî íà òà ëü íî ãî ñêðè íèí ãà â ÐÔ. Áî ëü íûì ÔÊÓ íå îá õî äè ìî ïî æèç íåí íî ñî áëþ äàòü äè å òó ñ îãðà íè -
÷å íè åì ïî ñòóï ëå íèÿ åñ òå ñò âåí íî ãî áåë êà â îð ãà íèçì äëÿ ïðåä îò âðà ùå íèÿ ðàç âè òèÿ êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé çà áî ëå âà íèÿ,
îñíîâ íûì èç êî òî ðûõ ÿâ ëÿ åò ñÿ çà äåð æ êà óì ñò âåí íî ãî è ïñè õè ÷å ñêî ãî ðàç âè òèÿ. Äàí íûå î ãå íî òè ïå ïà öè åí òîâ ñ ÔÊÓ ïî çâî -
ëÿ þò ïðåä ñêà çàòü èõ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ê êî ôàê òîð íîé òå ðà ïèè, ïî çâî ëÿ þ ùåé ñó ùå ñò âåí íî ðàñ øè ðèòü äè å òó è óëó÷ øèòü êà ÷å -
ñò âî æèç íè. Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû: Èñ ñëå äî âà íèå ïðî âî äè ëîñü â ïå ðè îä ñ äå êàá ðÿ 2016 ïî ÿí âàðü 2018 ãî äà â ëà áî ðà òî ðèè
ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êè ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ». Ìà òå ðè àë îò 1254 íå ðîä ñò âåí íûõ ïðî áàí äîâ èñ ñëå äî âàí íà íà ëè ÷èå 25 ÷à ñ òûõ ìó òà öèé
ãå íà PAH. Ðå çó ëü òà òû: Ïà òî ãåí íûå âà ðè àí òû âû ÿâ ëå íû íà 86,3% èñ ñëå äó å ìûõ õðî ìî ñîì. Ó 75,3% ïà öè åí òîâ ìî ëå êó ëÿð -
íî-ãå íå òè ÷å ñêè ìè ìå òî äà ìè ïîä òâåð æ äåí äèà ãíîç «ôå íèë êå òî íó ðèÿ», âû çâàí íàÿ ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå PAH. Òî ëü êî îäèí ïà òî -
ãåí íûé âà ðè àíò íàé äåí ó 22,1% ïðî áàí äîâ, ó 2,6% íå âû ÿâ ëå íî ïà òî ãåí íûõ âà ðè àí òîâ ãå íà PAH. Îïðå äå ëå íû àë ëå ëü íûå ÷à ñ -
òî òû 25 ÷à ñ òûõ ìó òà öèé ãå íà PAH. Âû ÿâ ëå íû ðå ãè î íà ëü íûå ðàç ëè ÷èÿ â ðàñ ïðî ñòðà íåí íî ñòè ìó òà öèè R408W, à òàê æå òÿ æå ëûõ
è ìÿã êèõ ìó òà öèé ãå íà PAH. Ïî ðå çó ëü òà òàì èñ ñëå äî âà íèÿ, 56,9% áî ëü íûõ íå îò âå ÷à þò íà òå ðà ïèþ BH4, 21,8% — ïî òåí öè à ëü -
íî îò âå ÷à þò. Îá ñóæ äå íèå: Èñ ñëå äó å ìàÿ âû áîð êà ÿâ ëÿ åò ñÿ ñìå ùåí íîé, íî èñ ïî ëü çóÿ ñî îò íî øå íèå Õàð äè—Âàé íáåð ãà, ìîæ íî 
ðàñ ñ÷è òàòü ñóì ìàð íóþ àë ëå ëü íóþ ÷à ñ òî òó èñ ñëå äó å ìûõ ìó òà öèé è ÷à ñ òî òó ìó òà öèè R408W, è âû ÷èñ ëèòü ÷èñ ëî ïà öè åí òîâ
ñ ìó òà öè ÿ ìè â ãå íàõ ñèí òå çà è îá ìå íà BH4 è ÷èñ ëî ãî ìî çè ãîò ïî R408W, íå ïî ïàâ øèõ â ïðî ãðàì ìó ãå íî òè ïè ðî âà íèÿ.
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In tro duc tion: Phenylketonuria (PKU) — a he red i tary met a bolic dis ease that arises from mu ta tions in the PAH gene, the part of the
pro gram of neo na tal screen ing in the Rus sian Fed er a tion. Pa tients with PKU need to fol low a diet for life, lim it ing the in take of nat u ral
pro tein in the body to pre vent the de vel op ment of clin i cal man i fes ta tions of the dis ease, the main of which is a de lay in men tal de vel -
op ment. Data on the ge no type of pa tients with PKU make it pos si ble to pre dict their sen si tiv ity to the co fac tor ther apy, which al lows to
ex pand sig nif i cantly the diet and im prove the qual ity of life. Pa tients and meth ods: The study was con ducted be tween De cem ber
2016 and Jan u ary 2018 at the DNA Di ag nos tics Lab o ra tory of the Fed eral State Bud get ary In sti tu tion «Re search Cen tre for Med i cal
Ge net ics». Ma te rial from 1254 un re lated probands was ex am ined for the pres ence of 25 fre quent mu ta tions of the PAH gene. Re -

14

ÎÐÈ ÃÈ ÍÀ ËÜ ÍÛÅ ÈÑ ÑËÅ ÄÎ ÂÀ ÍÈß



sults: Patho genic vari ants are re vealed on 86,3% of the in ves ti gated chro mo somes. In 75.3% of pa tients, the di ag no sis of
«phenylketonuria» caused by mu ta tions in the PAH gene was con firmed by mo lec u lar ge netic meth ods. Only one patho genic vari ant
was found in 22.1% of probands, 2.6% did not re veal patho genic vari ants of the PAH gene. The allelic fre quen cies of 25 fre quent mu -
ta tions of the PAH gene are de ter mined. Re gional dif fer ences in the prev a lence of the R408W mu ta tion, as well as the heavy and soft
mu ta tions of the PAH gene, are re vealed. Ac cord ing to the re sults of the study, 56.9% of pa tients are «non-responders» to BH4 ther -
apy, 21.8% — are po ten tial «re spond ers». Dis cus sion: Using the Hardy-Weinberg ra tio, we can cal cu late the to tal allelic fre quency of
25 mu ta tions and the fre quency of R408W, cal cu late the num ber of pa tients with mu ta tions in the BH4 syn the sis and me tab o lism
genes and the num ber of R408W ho mo zy gous pa tients not in cluded in the geno typ ing pro gram.

Key words: phenylalanine hy drox y lase, tetrahydrobiopterin, sapropterin.

Ââå äå íèå

Ôå íèë êå òî íó ðèÿ (ÔÊÓ, MIM# 261600) — ýòî àóòî -
ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íîå çà áî ëå âà íèå, îáó ñëîâ ëåí íîå íå äî -
ñòà òî÷ íî ñòüþ ôåð ìåí òà ôå íè ëà ëà íèí ãèä ðîê ñè ëà çû
(ÔÀÃ). Ôè çèî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôóí ê öèÿ ÔÀÃ â îð ãà íèç ìå
çà êëþ ÷à åò ñÿ â ïðå îá ðà çî âà íèè ôå íè ëà ëà íè íà (ÔÀ),
ïî ñòó ïà þ ùå ãî ñ ïè ùåé, â òè ðî çèí. Ïðè ÔÊÓ èç-çà
ïî âû øå íèÿ êîí öåí ò ðà öèè ÔÀ â êðî âè è ìîç ãå ó ïà öè -
åí òîâ ðàç âè âà åò ñÿ óì ñò âåí íàÿ îò ñòà ëîñòü. Ýòî ãî ìîæ -
íî èç áå æàòü, åñ ëè ïà öè åíò ñî áëþ äà åò äè å òó ñ îãðà íè -
÷åí íûì ïî ñòóï ëå íè åì íà òó ðà ëü íî ãî áåë êà, êî òî ðîé
ïî ñî âðå ìåí íûì ðå êî ìåí äà öè ÿì íå îá õî äè ìî ïðè äåð -
æè âà òü ñÿ ïî æèç íåí íî [1]. Ó ÷å ëî âå êà ÔÀÃ ïðè ñóò ñò -
âó åò òî ëü êî â ïå ÷å íè, ÷òî çà òðóä íÿ åò ïðÿ ìîå èç ìå ðå -
íèå àê òèâ íî ñòè ìó òàí ò íî ãî ôåð ìåí òà ó áî ëü íûõ ÔÊÓ. 
×à ñ òî òà ÔÊÓ â Ðîñ ñèè ñî ñòàâ ëÿ åò îêî ëî 1:7000 íî âî -
ðîæ äåí íûõ [2].

Ôåð ìåíò êî äè ðó åò ñÿ ãå íîì ôå íè ëà ëà íèí ãèä ðîê ñè -
ëà çû (PAH) è ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ãî ìî òåò ðà ìåð, êàæ äàÿ
ñóáú å äè íè öà êî òî ðî ãî ñî ñòî èò èç òðåõ äî ìå íîâ. Ðå ãó ëÿ -
òîð íûé äî ìåí ðàñ ïî ëî æåí ñ N-êîí öà, òåò ðà ìå ðè çó þ -
ùèé äî ìåí — ñ Ñ-êîí öà, à ñà ìûé êðóï íûé êà òà ëè òè ÷å -
ñêèé äî ìåí ðàñ ïî ëî æåí ïî ñå ðå äè íå [3]. Â êëåò êå ÔÀÃ
íà õî äèò ñÿ â äâóõ êîí ôîð ìà öè îí íûõ ôîð ìàõ: ñòà áè ëü -
íàÿ çà êðû òàÿ è íå ñòà áè ëü íàÿ ðà áî ÷àÿ. Äëÿ ÔÀÃ äî êà çàí
ìå õà íèçì àê òè âà öèè ñóá ñò ðà òîì, òî åñòü ïðè ïî âû øå -
íèè êîí öåí ò ðà öèè ñâî áîä íî ãî ÔÀ ÔÀÃ ïå ðå õî äèò â ðà -
áî ÷óþ íå ñòà áè ëü íóþ êîí ôîð ìà öèþ è óòè ëè çè ðó åò ÔÀ
â òè ðî çèí [4]. Ïðè îò ñóò ñò âèè ñóá ñò ðà òà ÔÀÃ ïå ðå õî äèò
â ñòà áè ëü íóþ êîí ôîð ìà öèþ, ñâîå îá ðàç íûé «ðå æèì
îæè äà íèÿ». Ýòî ïðî èñ õî äèò çà ñ÷åò äåé ñò âèÿ êî ôàê òî ðà
ÔÀÃ òåò ðà ãèä ðî áè îï òå ðè íà (BH4), êî òî ðûé ïî ñâîåé
ñó òè ÿâ ëÿ åò ñÿ èí ãè áè òî ðîì ôåð ìåí òà [5]. Ó çäî ðî âî ãî
èí äè âè äà ñî îò íî øå íèå êîí öåí ò ðà öèé ÔÀ è BH4 ñìå -
ùà åò ðàâ íî âå ñèå êîí ôîð ìà öè îí íûõ ôîðì ÔÀÃ è îáåñ -
ïå ÷è âà åò ïðà âè ëü íóþ ðà áî òó ôåð ìåí òà. Áî ëü øèí ñò âî
ìó òà öèé ãå íà PAH ÿâ ëÿ þò ñÿ ìèñ ñåíñ-çà ìå íà ìè è ïðè âî -
äÿò ê íà ðó øå íè ÿì ñâî ðà ÷è âà íèÿ (ôîë äèí ãà) ÔÀÃ. Ìèñ -
ôîë äèíã ÔÀÃ âå äåò ê ñíè æå íèþ âðå ìå íè æèç íè ìî ëå -
êó ëû ôåð ìåí òà è êîí öåí ò ðà öèè ðà áî ÷å ãî ôåð ìåí òà
â êëåò êå. Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, BH4 âû ïîë íÿ åò ðîëü øà ïå -
ðî íà, ñïî ñîá ñò âóÿ ñâî ðà ÷è âà íèþ è ñòà áè ëè çà öèè ìî ëå -
êó ëû ÔÀÃ. Òà êèì îá ðà çîì, ÔÊÓ ïî ñâîåé ñó òè ÿâ ëÿ åò ñÿ
áî ëåçíüþ ôîë äèí ãà [5].

Îò ñóò ñò âèå BH4 ïðè âî äèò ê íå âîç ìîæ íî ñòè äëÿ ÔÀÃ 
ïå ðåé òè â ñòà áè ëü íóþ ôîð ìó è, êàê ñëåä ñò âèå, áû ñò ðî ìó 
åå ðàç ðó øå íèþ. Ãðóï ïà íà ñëåä ñò âåí íûõ çà áî ëå âà íèé,
îáó ñëîâ ëåí íûõ ìó òà öè ÿ ìè â ãå íàõ, êî äè ðó þ ùèõ áåë êè
ñèí òå çà è îá ìå íà êî ôàê òî ðà ãèä ðî êñè ëàç BH4 — ãè ïåð -
ôå íè ëà ëà íè íå ìèè (ÃÔÀ) ñ äå ôè öè òîì òåò ðà ãèä ðî áè îï -
òå ðè íà òè ïîâ A-D — âû çû âà þò ñÿ ìó òà öè ÿ ìè â ãå íàõ
PTS, GCH1, QDPR, PCBD ñî îò âåò ñò âåí íî. Òàê æå äå ôè -
öèò BH4, ïðè âî äÿ ùèé ê ïî âû øå íèþ óðîâ íÿ ÔÀ â ãî -
ëîâ íîì ìîç ãå áåç ÃÔÀ è ê ðàç âè òèþ ÄÎ ÔÀ-çà âè ñè ìîé
äè ñ òî íèè, âîç íè êà åò èç-çà ìó òà öèé ãå íà SPR [6].

Âñå âû øå ïå ðå ÷èñ ëåí íûå ãå íû çà äåé ñò âî âà íû â îä -
íîì áèî õè ìè ÷å ñêîì ïó òè è äî íå äàâ íå ãî âðå ìå íè ñ÷è òà -
ëîñü, ÷òî èõ äå ôåê òû ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðè ÷è íà ìè âñåõ ÃÔÀ.
Òåì íå ìå íåå, â 2017 ãî äó áûë îïè ñàí ãåí DNAJC12, ìó -
òà öèè â êî òî ðîì ïðè âî äÿò ê ðàç âè òèþ ÃÔÀ áåç äå ôè öè -
òà BH4 (#617384). Áåë êî âûé ïðî äóêò ýòî ãî ãå íà ÿâ ëÿ åò ñÿ 
øà ïå ðî íîì àðî ìà òè ÷å ñêèõ ãèä ðî êñè ëàç (â òîì ÷èñ ëå
ÔÀÃ), òî åñòü âû ïîë íÿ åò ñõî æóþ ôóí ê öèþ ñ BH4. Êîì -
ïà óíä-ãå òå ðî çè ãîò íûå è ãî ìî çè ãîò íûå ìó òà öèè â ãå íå
DNAJC12 óæå îïè ñà íû ó ïà öè åí òîâ ñ ÃÔÀ, ó êî òî ðûõ
ðà íåå íå óäà âà ëîñü óñòà íî âèòü ïðè ÷è íó çà áî ëå âà íèÿ
[7—11].

Âñå BH4-äå ôè öèò íûå ôîð ìû ÃÔÀ, à òàê æå íî âàÿ
íî çî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôîð ìà (ÃÔÀ áåç äå ôè öè òà BH4)
óñïåø íî ëå ÷àò ñÿ ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêèì àíà ëî ãîì BH4 —
ñàï ðîï òå ðè íîì. Èç íà ÷à ëü íî ñàï ðîï òå ðèí áûë ñî çäàí
äëÿ òå ðà ïèè èìåí íî òà êèõ, BH4-çà âè ñè ìûõ ïà öè åí òîâ. 
Íà äî ëþ ïå ðå ÷èñ ëåí íûõ êëè íè ÷å ñêèõ ôîðì ïðè õî äèò -
ñÿ âñå ãî 2—3% âñåõ ñëó ÷à åâ ÔÊÓ è ÃÔÀ. Ïî äàâ ëÿ þ ùåå
æå èõ áî ëü øèí ñò âî âû çâà íî ïî âðåæ äå íè åì ãå íà ÔÀÃ
[12]. Ïî÷ òè äâà äå ñÿ òè ëå òèÿ íà çàä áûë âïåð âûå îïè ñàí
ýô ôåêò ñíè æå íèÿ óðîâ íÿ ÔÀ ïðè ââå äå íèè ñàï ðîï òå -
ðè íà áî ëü íûì ÔÊÓ ñ ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå PAH [13]. Ýòè
íà áëþ äå íèÿ ïîä òâåð äè ëèñü äà ëü íåé øè ìè èñ ñëå äî âà -
íè ÿ ìè, òàê æå áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ýòîò ýô ôåêò ÷à ùå
íà áëþ äà åò ñÿ ñðå äè áî ëü íûõ ñ ìÿã êè ìè êëè íè ÷å ñêè ìè
ôîð ìà ìè çà áî ëå âà íèÿ [14]. Ïåð âî íà ÷à ëü íî, èñ ñëå äî âà -
òå ëè ñî ñðå äî òî ÷è ëèñü íà ïî èñ êå BH4-÷óâ ñò âè òå ëü íûõ
ïà öè åí òîâ, êî òî ðûõ, â çà âè ñè ìî ñòè îò ïî ïó ëÿ öèè, íà -
ñ÷è òû âà åò ñÿ ìå íåå 50% ñðå äè ïà öè åí òîâ ñ ÔÊÓ [15].
Ïî çæå, áëà ãî äà ðÿ èí òå ðå ñó îò äå ëü íûõ ãðóïï ó÷å íûõ
ê ìå õà íèç ìó ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêî ãî ýô ôåê òà ñàï ðîï òå -
ðè íà, áû ëè óñòà íîâ ëå íà ôè çèî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôóí ê öèÿ
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BH4 êàê øà ïå ðî íà, à âìå ñ òå ñ ýòèì îò êðû òû ïó òè ê ñî -
çäà íèþ íî âûõ ïðå ïà ðà òîâ äëÿ ëå ÷å íèÿ òà êèõ íà ñëåä ñò -
âåí íûõ çà áî ëå âà íèé, êàê òðàíñ òè ðå òè íî âûé àìè ëî è -
äîç, ìó êî âèñ öè äîç, ìå òèë ìà ëî íî âàÿ àöè äó ðèÿ, áî ëåçíü 
Ãî øå è äð. [16].

Ìå õà íèçì ðà áî òû BH4 êàê øà ïå ðî íà âà æåí äëÿ ïî -
íè ìà íèÿ ñî âðå ìåí íûõ ðå à ëèé äèà ãíî ñ òè êè è ëå ÷å íèÿ
áî ëü íûõ ÔÊÓ. Òðàíñ êðèï òû ñ äâóõ àë ëå ëåé ãå íà PAH
êîì áè íè ðó þò ñÿ â òåò ðà ìåð âî âñåõ âîç ìîæ íûõ ñî ÷å òà -
íè ÿõ. Ïðè ÷åì èç-çà òî ãî, ÷òî âðåìÿ æèç íè ýòèõ âà ðè àí -
òîâ ìî æåò ñó ùå ñò âåí íî ðàç ëè ÷à òü ñÿ, èõ êîí öåí ò ðà öèè
â ãå ïà òî öè òå áó äóò íå ðàâ íû. Ìó òà öèè, ïðè âî äÿ ùèå
ê îá ðà çî âà íèþ óêî ðî ÷åí íî ãî òðàíñ êðèï òà, ïîë íî ñòüþ
íà ðó øà þ ùèå ôîë äèíã áåë êà, èëè ïðè âî äÿ ùèå ê óñè -
ëåí íîé àã ðå ãà öèè ìî ëå êóë áåë êà, ïðè âî äÿò ê îò ñóò ñò -
âèþ ðà áî ÷å ãî ôåð ìåí òà — òÿ æå ëûå ìó òà öèè. Ìó òàí ò -
íûå âà ðè àí òû, ïðè âî äÿ ùèå ê óñè ëå íèþ àã ðå ãà öèè è
ïî ñëå äó þ ùåé ýëè ìè íà öèè áåë êà, äà æå â êîì áè íà öèè
ñ ìå íåå ïî âðåæ äåí íîé ñóáú å äè íè öåé ÔÀÃ, òåì íå ìå -
íåå ïðè âî äÿò ê îá ðà çî âà íèþ àã ðå ãà òîâ, è ñó ùå ñò âåí íî
ñíè æà þò êîí öåí ò ðà öèþ ðà áî ÷å ãî ôåð ìåí òà — ïñåâ äî -
äî ìè íàí ò íûé ýô ôåêò òÿ æå ëîé ìó òà öèè. Òà êîé ìå õà -
íèçì ïðè ñóù è ñà ìîé ðàñ ïðî ñòðà íåí íîé â Ðîñ ñèè òÿ -
æå ëîé ìó òà öèè R408W [17]. Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, íå êî òî -
ðûå ïà òî ãåí íûå âà ðè àí òû ëèøü ÷à ñ òè÷ íî ñíè æà þò ýô -
ôåê òèâ íîñòü ñâî ðà ÷è âà íèÿ áåë êà, ïðè âî äÿ ê îá ðà çî âà -
íèþ ðà áî òà þ ùå ãî ôåð ìåí òà ñî ñíè æåí íîé àê òèâ íî -
ñòüþ — ìÿã êèå ìó òà öèè. Ïðè êîì ïà óíä-ãå òå ðî çè ãîò -
íîì ñî ÷å òà íèè ìÿã êèõ âà ðè àí òîâ ñ null-ìó òà öè ÿ ìè,
â îñíîâ íîì áó äóò ïðè ñóò ñò âî âàòü òåò ðà ìå ðû, ñî ñòî ÿ -
ùèå òî ëü êî èç òðàíñ êðèï òîâ ñ ìÿã êèõ àë ëå ëåé è, êàê
ñëåä ñò âèå, — íà ëè ÷èå ðà áî ÷å ãî ôåð ìåí òà ñî ñíè æåí -
íîé àê òèâ íî ñòüþ — ïñåâ äî äî ìè íàí ò íûé ýô ôåêò ìÿã -
êèõ ìó òà öèé. Íà ëè ÷èå ìÿã êèõ ìó òà öèé ïðè âî äèò
ê ôîð ìè ðî âà íèþ ìå íåå òÿ æå ëîé êëè íè ÷å ñêîé êàð òè íû 
ó ïà öè åí òîâ ñ ÔÊÓ [18]. Ââå äå íèå äî ïîë íè òå ëü íî ãî
êî ëè ÷å ñò âà BH4 èç â íå ñïî ñîá ñò âó åò ñòà áè ëè çà öèè ïî -
âðåæ äåí íî ãî ôåð ìåí òà è ñíè æà åò åãî ýëè ìè íà öèþ. Ðà -
çó ìå åò ñÿ, ýòîò ýô ôåêò ìîæ íî íà áëþ äàòü ïðè óñëî âèè,
÷òî, õî òÿ áû îäèí èç àë ëå ëåé íå ñåò ìÿã êóþ ìó òà öèþ, òî
åñòü ñèí òå çè ðó åò ñÿ ïî âðåæ äåí íûé áå ëîê íå ñêëîí íûé
ê îá ðà çî âà íèþ àã ðå ãà òîâ. Â òà êîì ñëó ÷àå BH4 ñïî ñîá -
ñò âó åò áî ëåå ïðà âè ëü íî ìó ôîë äèí ãó ïî âðåæ äåí íîé ìî -
ëå êó ëû è óâå ëè ÷è âà åò âðåìÿ åå æèç íè â êëåò êå. Åñ ëè
îáà àë ëå ëÿ íå ñóò òÿ æå ëûå ìó òà öèè, è áå ëîê ïîë íî ñòüþ
îò ñóò ñò âó åò èëè àã ðå ãè ðó åò, òî ââå äå íèå BH4 íå èìå åò
íè êà êî ãî ýô ôåê òà. Òà êèì îá ðà çîì, ìó òà öèè ãå íà ÐÀÍ
ìîæ íî ðàç äå ëèòü íà ìÿã êèå è òÿ æå ëûå èëè íà
«BH4-÷óâ ñò âè òå ëü íûå» è «BH4-íå ÷óâ ñò âè òå ëü íûå»,
à ïà öè åí òîâ ñ ÔÊÓ íà îò âå ÷à þ ùèõ è íå îò âå ÷à þ ùèõ íà 
òå ðà ïèþ ñàï ðîï òå ðè íîì.

Àê òèâ íîñòü ÔÀÃ èç ìå ðÿ þò in vit ro è ðå çó ëü òà òû ýòèõ
èç ìå ðå íèé ñî îò íî ñÿò ñÿ ñ âå ëè ÷è íîé àê òèâ íî ñòè in vi vo
â ãå ïà òî öè òå. Äàí íûå îá îñòà òî÷ íîé àê òèâ íî ñòè ôåð -
ìåí òà ïðè ðàç íûõ ïà òî ãåí íûõ âà ðè àí òàõ ãåíà PAH ñî -
äåð æàò ñÿ â áà çå äàí íûõ PAHvdb [19]. Ïðè íÿ òî ñ÷è òàòü,

÷òî îñòà òî÷ íàÿ àê òèâ íîñòü ÔÀÃ äëÿ ìÿã êèõ ìó òà öèé

äîë æíà ïðå âû øàòü 10% îò àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òà äè êî ãî

òè ïà è â ãå íî òè ïå ïà öè åí òà äîë æíà ïðè ñóò ñò âî âàòü õî òÿ

áû îä íà ìÿã êàÿ ìó òà öèÿ, äëÿ òî ãî ÷òî áû åãî ìîæ íî áû ëî 

îò íå ñ òè ê ãðóï ïå ïî òåí öè à ëü íî îò âå ÷à þ ùèõ íà òå ðà ïèþ

BH4 [20]. Âî ïðîñ î ðå çó ëü òè ðó þ ùåé àê òèâ íî ñòè ôåð -

ìåí òà ïðè íà ëè ÷èè äâóõ ìó òà öèé â ãåíå PAH â êîì ïà -

óíä-ãå òå ðî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè îñòà åò ñÿ îò êðû òûì, ïðè -

÷åì òà êàÿ ñè òó à öèÿ âñòðå ÷à åò ñÿ ÷à ùå âñå ãî. Èç îïè ñàí -

íî ãî âû øå ìå õà íèç ìà ôîð ìè ðî âà íèÿ òåò ðà ìå ðà ÔÀÃ ÿñ -

íî, ÷òî îñòà òî÷ íàÿ àê òèâ íîñòü íå ìî æåò áûòü ðàñ ñ÷è òà -

íà êàê ñðåä íåå àðèô ìå òè ÷å ñêîå çíà ÷å íèé äëÿ äâóõ ìó òà -

öèé. Íàè áî ëåå ýô ôåê òèâ íàÿ è ïåð ñ ïåê òèâ íàÿ ìå òî äè êà, 

ïî çâî ëÿ þ ùàÿ îöå íèòü ñè òó à öèþ â ãå ïà òî öè òàõ êîì ïà -

óíä-ãå òå ðî çè ãîò, ïî ëó ÷è ëà íà çâà íèå «Ac ti vi ty Land sca -

pes» è îñíî âà íà íà ïðÿ ìûõ èç ìå ðå íè ÿõ àê òèâ íî ñòè ÔÀÃ

â êó ëü òó ðå êëå òîê, íå ñó ùèõ èñ ñëå äó å ìûé ãå íî òèï [21].

Ìå òîä ïî çâî ëÿ åò ïðè èç âå ñò íîì ãå íî òè ïå ïà öè åí òà ïî -

äî áðàòü îï òè ìà ëü íóþ êîí öåí ò ðà öèþ BH4 äëÿ ëå ÷å íèÿ è 

îïðå äå ëèòü óðî âåíü ÔÀ, ïðè êî òî ðîì ñëå äó åò íà ÷è íàòü

íà ãðó çî÷ íûé òåñò.

Íà êîï ëåí íûå çíà íèÿ î ïà òî ãå íå çå çà áî ëå âà íèÿ ïî -

çâî ëÿ þò èñ ïî ëü çî âàòü äàí íûå ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êè äëÿ

ïåð ñî íà ëè çè ðî âàí íî ãî ïîä õî äà â òå ðà ïèè ïà öè åí òîâ

ñ ÔÊÓ è ÃÔÀ. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ íè â îä íîì ðå ãè î íå

Ðîñ ñèè íåò ñè ñ òå ìû ïðî âå äå íèÿ íà ãðó çî÷ íî ãî òå ñ òà

BH4 âñåì íî âî ðîæ äåí íûì ñ ÔÊÓ, âû ÿâ ëåí íûõ íà íåî -

íà òà ëü íîì ñêðè íèí ãå. Ïî ý òî ìó âðà ÷è-ãå íå òè êè, êî òî -

ðûå ñî áè ðà þò ñÿ ïðî âî äèòü íà ãðó çî÷ íûå òå ñ òû äëÿ óæå

íà õî äÿ ùèõ ñÿ íà ó÷å òå áî ëü íûõ ÔÊÓ, ñòàë êè âà þò ñÿ

ñ ïðîá ëå ìîé îò ñóò ñò âèÿ ìåñò â ñòà öè î íà ðàõ ïðè áî ëü -

øîì êî ëè ÷å ñò âå ïà öè åí òîâ (äî 100—150 ÷å ëî âå ê â çà âè -

ñè ìî ñòè îò ðå ãè î íà), ïðå òåí äó þ ùèõ íà òåñò. Òàê æå, íå -

ñìîò ðÿ íà òî, ÷òî ïðå ïà ðàò ñèí òå òè ÷å ñêî ãî àíà ëî ãà

BH4 çà êó ïà åò ñÿ çà ñ÷åò ãî ñó äàð ñò âà, ñó ùå ñò âó þò ïðîá -

ëå ìû ñ îáåñ ïå ÷å íè åì íå îá õî äè ìî ãî êî ëè ÷å ñò âà ïðå ïà -

ðà òà äëÿ ïðî âå äå íèÿ íà ãðó çî÷ íî ãî òå ñ òà. Â ñî âðå ìåí -

íûõ ðå à ëè ÿõ àíà ëèç ÄÍÊ äëÿ ïà öè åí òîâ ìîæ íî ïðî âå ñ -

òè ñ ìå íü øè ìè ìà òå ðè à ëü íû ìè è òåõ íè ÷å ñêè ìè çà òðà -

òà ìè, ÷åì íà ãðó çî÷ íûé òåñò. Ïî ðå çó ëü òà òàì ïè ëîò íûõ

èñ ñëå äî âà íèé, áî ëåå ÷åì äëÿ 50% ïà öè åí òîâ èç ÐÔ ëå -

÷å íèå íå áó äåò ýô ôåê òèâ íî, èñ õî äÿ èç äàí íûõ î ãå íî -

òè ïå [22]. Ó÷è òû âàÿ âû ñî êóþ äî ëþ ïà öè åí òîâ, íå îò âå -

÷à þ ùèõ íà òå ðà ïèþ, ðå çó ëü òà òû ÄÍÊ-àíà ëè çà ïî çâî -

ëÿò âðà ÷àì-ãå íå òè êàì ñêîí öåí ò ðè ðî âàòü ñâîè ñè ëû íà

íå áî ëü øîì êî ëè ÷å ñò âå ïî òåí öè à ëü íî îò âå ÷à þ ùèõ íà

ëå÷åíèå ïà öè åí òîâ. Äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ áî ëü íûõ ñ ÔÊÓ,

ïî òåí öè à ëü íî îò âå ÷à þ ùèõ íà ëå ÷å íèå ïðå ïà ðà òà ìè

BH4, áû ëà çà ïó ùå íà âñå ðîñ ñèé ñêàÿ ïðî ãðàì ìà ãå íî òè -

ïè ðî âà íèÿ áî ëü íûõ ÔÊÓ è ÃÔÀ. Äàí íûå î ãå íî òè ïå

íå îá õî äè ìû äëÿ ñå ìåé íî ãî êîí ñó ëü òè ðî âà íèÿ ïà öè åí -

òîâ ñ íà ñëåä ñò âåí íû ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè è áó äóò ïî ëåç íû 

âñåì ó÷à ñò íè êàì ïðî ãðàì ìû âíå çà âè ñè ìî ñòè îò ðå -

çóëü òà òîâ ïðåä ñêà çà íèÿ ïî òåí öè à ëü íîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî -

ñòè ê òå ðà ïèè ñàï ðîï òå ðè íîì.
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Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Âû áîð êà äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ ñôîð ìè ðî âà íà èç ïà öè -
åí òîâ, ìà òå ðè àë êî òî ðûõ ïî ñòó ïèë â ëà áî ðà òî ðèþ
ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êè ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ» ñ äå êàá ðÿ 2016 ïî
ÿí âàðü 2018 ãã. â ðàì êàõ ïðî ãðàì ìû ãå íî òè ïè ðî âà íèÿ
áî ëü íûõ ñ ÔÊÓ è ÃÔÀ. Êî ëè ÷å ñò âî íå ðîä ñò âåí íûõ ïðî -
áàí äîâ ñî ñòà âè ëî 1254 ÷å ëî âå êà. Ìà òå ðè àë ïà öè åí òîâ
áûë ñî áðàí â 50 ðå ãè î íàõ ÐÔ (òàáë. 1). Îá ñëå äî âàí íûå
ïà öè åí òû ïîä ïè ñà ëè ïè ñü ìåí íîå èí ôîð ìè ðî âàí íîå ñî -
ãëà ñèå íà äîá ðî âî ëü íîå ó÷à ñ òèå â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà -
íèè, âêëþ ÷àÿ çà áîð áèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ìà òå ðè à ëà è ïóá ëè -
êà öèþ äàí íûõ â îò êðû òîé ïå ÷à òè. Â ñëó ÷àå íå ñî âåð øåí -
íî ëåò íèõ äå òåé ñî ãëà ñèå ïî ëó ÷å íî ó èõ ðî äè òå ëåé. Èñ -
ñëå äî âà íèå îäîá ðå íî ýòè ÷å ñêèì êî ìè òå òîì ÔÃÁÍÓ
«ÌÃÍÖ».

Âñå ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëè
ïðî âå äå íû íà áà çå ëà áî ðà òî ðèè ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êè
ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ».

Âû äå ëå íèå ãå íîì íîé ÄÍÊ èç ëåé êî öè òîâ ïå ðè ôå ðè -
÷å ñêîé êðî âè âû ïîë íÿ ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íà áî ðà ðå -
àê òè âîâ Wi zard® Ge no mic DNA Pu ri fi ca ti on Kit (Pro me -
ga, ÑØÀ) ïî ïðî òî êî ëàì ïðî èç âî äè òå ëåé.

Äëÿ äå òåê öèè ìó òà öèé ãå íà PAH èñ ïî ëü çî âà ëàñü
ìå òî äè êà ïî èñ êà 25 ÷à ñ òûõ ìó òà öèé (S16*
(ñ.47_48delCT), L48S, IVS2+5G>A, IVS2+5G>C,
R111*, IVS4+5G>T, EX5del4154ins268, R158Q, D222*
(c.664_665del GA), R243Q, R243*, R252W, R261Q,
R261*, E280K, P281L, A300S, I306V, S349P,
IVS10-11G>A, E390G, A403V, R408W, Y414C,
IVS12+1G>A), êî òî ðàÿ ïðè ìå íÿ åò ñÿ â ðó òèí íîé äèà -
ãíî ñ òè êå ïà öè åí òîâ ñ ÔÊÓ è ÃÔÀ â ëà áî ðà òî ðèè
ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êè ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ» [23]. Ìå òî äè êà
îñíî âà íà íà òåõ íî ëî ãèè MLPA è îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ
â òðåõ ðå àê öè ÿõ. Ìóëü òè ïëåê ñ íàÿ ëè ãàç íàÿ ðå àê öèÿ
(MLPA) äëÿ äå òåê öèè ÷à ñ òûõ òî÷ êî âûõ çà ìåí ãå íà
PAH ïðî âî äè ëàñü íà ïðî ãðàì ìè ðó å ìîì òåð ìî öèê ëå ðå
ÌÑ2 ôèð ìû «ÄÍÊ-òåõ íî ëî ãèÿ» (Ðîñ ñèÿ) â 2 ýòà ïà. Íà 
ïåð âîì ýòà ïå îðè ãè íà ëü íûå îëè ãî íóê ëå î òè äû îò æè ãà -
ëè ñ èñ ñëå äó å ìîé äå íà òó ðè ðî âàí íîé ÄÍÊ â ïðè ñóò ñò -
âèè òåð ìî ñòà áè ëü íîé ÄÍÊ-ëè ãà çû â òå ÷å íèå 1 ÷à ñà
â îáú å ìå 5 ìêë ðå àê öè îí íîé ñìå ñ òè ñëå äó þ ùå ãî ñî -
ñòà âà: 10—50 íã ãå íîì íîé ÄÍÊ; ïî
0,16—10 ôìîëü/ìêë êàæ äî ãî îëè ãî íóê ëå î òè äà («Åâ ðî -
ãåí», Ðîñ ñèÿ); 0,4 åäè íè öû àê òèâ íî ñòè Pfu-DNA-ëè -
ãà çû («Õå ëè êîí», Ðîñ ñèÿ), áó ôåð äëÿ ëè ãè ðî âà íèÿ
(20 ììîëü Tris-HCl pH 7.5, 20 ììîëü KCl, 10 ììîëü
MgCl2, 0,1% Ige pal, 0.01 ììîëü rATP, 1 ììîëü DTT);
20—30 ìêë ìè íå ðà ëü íî ãî ìàñ ëà. Íà âòî ðîì ýòà ïå ïðî -
âî äè ëè ñòàí äàð ò íóþ ÏÖÐ ñ îëè ãîï ðàé ìå ðà ìè, êîì ï -
ëå ìåí òàð íû ìè ó÷à ñò êàì ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòåé, ñïå öè -
à ëü íî ñèí òå çè ðî âàí íûì â îëè ãî íóê ëå î òè äàõ. Â ñìåñü,
â êî òî ðîé ïðåä âà ðè òå ëü íî ïðî âå ëè ëè ãàç íóþ ðå àê -
öèþ, äî áàâ ëÿ ëè ðå àê öè îí íóþ ñìåñü äëÿ ÏÖÐ â îáú å ìå 
15 ìêë (ïî 0,25 ìêìîëü êàæ äî ãî îðè ãè íà ëü íî ãî îëè -
ãîï ðàé ìå ðà («Åâ ðî ãåí», Ðîñ ñèÿ); ïî 200 ìêìîëü êàæ -
äî ãî íóê ëå î çèä ò ðè ôîñ ôà òà («Õå ëè êîí», Ðîñ ñèÿ);

1,0 åäè íè öà àê òèâ íî ñòè ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çû Bi o taq
(«Áèî Ìà ñ òåð»); áó ôåð äëÿ ÏÖÐ (67 ììîëü Tris-HCl;
16,6 ììîëü (NH4)2SO4; 0,01% Twin-20; ðÍ 8.8). Ðå çó ëü -
òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ îöå íè âà ëè ìåòîäîì âåð òè êà ëü íî ãî
ýëåê ò ðî ôî ðå çà (20 õ 20 ñì) â 9% ïî ëè àê ðè ëà ìèä íîì
ãå ëå ñ ïî ñëå äó þ ùèì îêðà øè âà íè åì ãå ëÿ ðàñ òâî ðîì
áðî ìè ñòî ãî ýòè äèÿ è ðå ãè ñò ðà öèåé íà äî êó ìåí òè ðó þ -
ùåé ñè ñ òåìå Gel Doc ôèð ìû BIO-RAD (ÑØÀ)
â ÓÔ-èç ëó ÷å íèè ñ äëè íîé âîë íû 312 íì.

Êëàñ ñè ôè êà öèÿ ìó òà öèé ãå íà PAH

Îñòà òî÷ íàÿ àê òèâ íîñòü ìó òàí ò íî ãî áåë êà îïðå äå ëÿ -
ëàñü èñ õî äÿ èç èí ôîð ìà öèè áà çû äàí íûõ PAHvdb (äà òà
îá ðà ùå íèÿ 12 ôåâ ðà ëÿ 2018 ãî äà) [19]. Ìó òà öèè ñ îñòà -
òî÷ íîé àê òèâ íî ñòüþ áåë êà 10% è ìå íü øå áû ëè êëàñ ñè -
ôè öè ðî âà íû êàê òÿ æå ëûå ñ îò ðè öà òå ëü íîé BH4-÷óâ ñò -
âè òå ëü íî ñòüþ. Ìó òà öèè ñ îñòà òî÷ íîé àê òèâ íî ñòüþ áåë -
êà áî ëü øå 10% áû ëè êëàñ ñè ôè öè ðî âà íû êàê ìÿã êèå
ñ âå ðî ÿò íîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ ê BH4 [20].

Ïðåä ïî ëà ãà å ìûé ýô ôåêò îò ëå ÷å íèÿ ñàï ðîï òå ðè íîì

Ïà öè åí òû ñ äâó ìÿ òÿ æå ëû ìè ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå ÔÀÃ
íå ÷óâ ñò âè òå ëü íû ê òå ðà ïèè ñàï ðîï òå ðè íîì. Ïà öè åí òû
ñ õî òÿ áû îä íîé ìÿã êîé ìó òà öèåé ÿâ ëÿ þò ñÿ ïî òåí öè à ëü -
íî ÷óâ ñò âè òå ëü íû ìè ê òå ðà ïèè [24, 25]. Íå îá õî äè ìî îò -
ìå òèòü, ÷òî â åâ ðî ïåé ñêîé ïðàê òè êå íà íà ñòî ÿ ùèé ìî -
ìåíò ïðè íÿ òî íà ÷è íàòü ëå ÷å íèå áåç íà ãðó çî÷ íî ãî òå ñ òà
ïðè âû ÿâ ëå íèè äâóõ ìÿã êèõ ìó òà öèé ó ïà öè åí òà. Â èñ -
ñëå äó å ìîé âû áîð êå òà êèå ïà öè åí òû ïðè ñóò ñò âó þò, íî
òàê êàê èõ ÷èñ ëî ìà ëî è âî ïðîñ î âû áî ðå ìåæ äó íà ãðó -
çî÷ íûì òå ñ òîì è íà ÷à ëîì ëå ÷å íèÿ ðå øà åò ñÿ ëå ÷à ùèì
âðà ÷îì, îáú å äè íå íèå èõ â îò äå ëü íóþ ãðóï ïó íå áû ëî
ïðî âå äå íî. Ïðî áàí äû ñ íå âû ÿâ ëåí íîé ìó òà öèåé íà îä -
íîì èëè äâóõ àë ëå ëÿõ îò íî ñÿò ñÿ ê ãðóï ïå «íå èç âå ñò íûé
ýô ôåêò îò ëå ÷å íèÿ».

Êëè íè ÷å ñêàÿ êëàñ ñè ôè êà öèÿ

Òÿ æåñòü êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé ïðè ÔÊÓ êîð ðå -
ëè ðó åò ñ óðîâ íåì ÔÀ êðî âè. Ìàê ñè ìà ëü íûé óðî âåíü ÔÀ 
ìîæ íî íà áëþ äàòü ó ïà öè åí òîâ, íå ñî áëþ äà þ ùèõ ëå ÷å -
íèå, èëè íà ðå òå ñòå íåî íà òà ëü íî ãî ñêðè íèí ãà, êîã äà íî -
âî ðîæ äåí íûé åùå íå íà õî äèò ñÿ íà äè å òå, íî ïðî øëî äî -
ñòà òî÷ íî âðå ìå íè äëÿ äî ñòè æå íèÿ ìàê ñè ìà ëü íîé êîí -
öåí ò ðà öèè ÔÀ êðî âè. Ïà öè åí òû, ó÷à ñò âó þ ùèå â èñ ñëå -
äî âà íèè, ïðå äî ñòà âè ëè ñâîè àí êåò íûå äàí íûå, â òîì
÷èñ ëå óðî âåíü ÔÀ íà ðå òå ñòå, òå êó ùèé óðî âåíü ÔÀ, ñâå -
äå íèÿ î ñî áëþ äå íèè äè å òû. Ñî ãëàñ íî êëè íè ÷å ñêîé
êëàñ ñè ôè êà öèè, âûäåëÿþòñÿ êëàñ ñè ÷å ñêàÿ ÔÊÓ ïðè
êîí öåí ò ðà öèè ÔÀ â êðî âè áî ëåå 20 ìã/äë, ñðåä íå òÿ æå -
ëàÿ ÔÊÓ ïðè 15—20 ìã/äë, ìÿã êàÿ ÔÊÓ ïðè
10—15 ìã/äë, ëåã êàÿ ÃÔÀ — 2—10 ìã/äë. Ñî ãëàñ íî áî ëåå 
ñî âðå ìåí íî ìó âà ðè àí òó êëàñ ñè ôè êà öèè, ñðåä íå òÿ æå -
ëóþ è ìÿã êóþ ÔÊÓ îáú å äè íÿ þò â óìå ðåí íóþ ôîð ìó
(ÔÀ 10—20 ìã/äë). Äëÿ áî ëåå äå òà ëü íî ãî àíà ëè çà ñïåê ò -
ðà êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé ïðè ÔÊÓ, â íà ñòî ÿ ùåé ðà -
áî òå èñ ïî ëü çî âàí ñòà ðûé âà ðè àíò êëàñ ñè ôè êà öèè.
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Òàá ëè öà 1
Ñî ñòàâ âû áîð êè ïðî áàí äîâ

Ðå ãè îí ×èñ ëî íå ðîä ñò âåí íûõ ïðî áàí äîâ

Àë òàé ñêèé êðàé 1

Àð õàí ãå ëü ñêàÿ îá ëàñòü 17

Àñò ðà õàí ñêàÿ îá ëàñòü 8

Áåë ãî ðîä ñêàÿ îá ëàñòü 11

Áðÿí ñêàÿ îá ëàñòü 19

Âëà äè ìèð ñêàÿ îá ëàñòü 18

Âîë ãî ãðàä ñêàÿ îá ëàñòü 43

Âî ëî ãîä ñêàÿ îá ëàñòü 17

Âî ðî íåæ ñêàÿ îá ëàñòü 28

Èâà íîâ ñêàÿ îá ëàñòü 3

Èð êóò ñêàÿ îá ëàñòü 19

Êè ðîâ ñêàÿ îá ëàñòü 29

Êî ñò ðîì ñêàÿ îá ëàñòü 10

Êðàñ íî äàð ñêèé êðàé 96

Êóð ãàí ñêàÿ îá ëàñòü 15

Êóð ñêàÿ îá ëàñòü 14

Ëè ïåö êàÿ îá ëàñòü 5

Ìà ãà äàí ñêàÿ îá ëàñòü 8

Ìî ñê âà è ÌÎ 169

Ìóð ìàí ñêàÿ îá ëàñòü 21

Íè æå ãî ðîä ñêàÿ îá ëàñòü 81

Îðåí áóð ã ñêàÿ îá ëàñòü 3

Îð ëîâ ñêàÿ îá ëàñòü 9

Ïåð ì ñêàÿ îá ëàñòü 63

Ïðè ìîð ñêèé êðàé 7

Ðåñ ïóá ëè êà Àäû ãåÿ 1

Ðåñ ïóá ëè êà Áàø êîð òî ñòàí 10

Ðåñ ïóá ëè êà Äà ãå ñòàí 10

Ðåñ ïóá ëè êà Êðûì 9

Ðåñ ïóá ëè êà Ìà ðèé-Ýë 9

Ðåñ ïóá ëè êà Ìîð äî âèÿ 23

Ðåñ ïóá ëè êà Òà òàð ñòàí 33

Ðåñ ïóá ëè êà Òû âà 2

Ðåñ ïóá ëè êà Óä ìóð òèÿ 14

Ðåñ ïóá ëè êà ×ó âà øèÿ 11

Ðî ñ òîâ ñêàÿ îá ëàñòü 19

Ðÿ çàí ñêàÿ îá ëàñòü 24

Ñà ìàð ñêàÿ îá ëàñòü 56

Ñàíêò-Ïå òåð áóðã è ËÎ 47

Ñà ðà òîâ ñêàÿ îá ëàñòü 17

Ñâåð ä ëîâ ñêàÿ îá ëàñòü 49

Ñìî ëåí ñêàÿ îá ëàñòü 17

Ñòàâ ðî ïî ëü ñêèé êðàé 5

Òàì áîâ ñêàÿ îá ëàñòü 42

Òó ëü ñêàÿ îá ëàñòü 18

Òþ ìåí ñêàÿ îá ëàñòü 27

Óëü ÿ íîâ ñêàÿ îá ëàñòü 19

Õàí òû-Ìàí ñèé ñêèé ÀÎ 2

×å ëÿ áèí ñêàÿ îá ëàñòü 67

ßðîñ ëàâ ñêàÿ îá ëàñòü 9

Âñå ãî 1254



Ðå çó ëü òà òû

Ñïåêòð ìó òà öèé â ãåíå PAH

Îá ðàç öû 1254 íå ðîä ñò âåí íûõ ïðî áàí äîâ ñ âõî äÿ ùè ìè

äèà ãíî çà ìè ÔÊÓ è ÃÔÀ áû ëè ïðî à íà ëè çè ðî âà íû íà íà -

ëè ÷èå 25 ÷à ñ òûõ ìó òà öèé ãå íà ÐÀÍ. Ïà òî ãåí íûå âà ðè àí òû

áû ëè îá íà ðó æå íû íà 86,3% èñ ñëå äó å ìûõ õðî ìî ñîì (íà

2165 õðî ìî ñî ìàõ). Ó 75,3% ïà öè åí òîâ (944 ïà öè åí òà) áû ëè 

âû ÿâ ëå íû ïà òî ãåí íûå âà ðè àí òû íà îáî èõ àë ëå ëÿõ, òî åñòü

áûë ïîä òâåð æ äåí äèà ãíîç ôå íèë êå òî íó ðèÿ, âû çâàí íàÿ ìó -

òà öè ÿ ìè â ãå íå PAH. Òî ëü êî îäèí ïà òî ãåí íûé âà ðè àíò

áûë íàé äåí ó 22,1% ïðî áàí äîâ (277 ïà öè åí òîâ). Ó 2,6%

ïðî áàí äîâ (33 ÷åë.) íå áû ëî âû ÿâ ëå íî ïà òî ãåí íûõ âà ðè àí -

òîâ ãå íà PAH.

Àë ëå ëü íûå ÷à ñ òî òû 25 ÷à ñ òûõ ìó òà öèé ãå íà ÐÀÍ ïðåä -
ñòàâ ëå íû â òàáë. 2. Íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íûì ïà òî ãåí -
íûì âà ðè àí òîì ÿâ ëÿ åò ñÿ òÿ æå ëàÿ R408W, âñòðå ÷à þ ùà ÿ ñÿ íà
51,8% àë ëå ëåé â èñ ñëå äó å ìîé âû áîð êå. Ïà öè åí òû ñ ãå íî òè -
ïîì R408W/R408W ñî ñòàâ ëÿ þò 28% âû áîð êè (350 ÷åë.).

×à ñ òî òû ìó òà öèé ñè ëü íî âà ðü è ðó þò â çà âè ñè ìî ñòè îò
ðå ãè î íà. Äëÿ ñðàâ íè òå ëü íî ãî àíà ëè çà ÷à ñ òîò ìó òà öèé è ãå -
íî òè ïîâ áû ëè âû áðà íû ðå ãè î íû, êî ëè ÷å ñò âî ïà öè åí òîâ
èç êî òî ðûõ ïðå âû øà åò 15.

Ñðåä íÿÿ àë ëå ëü íàÿ ÷à ñ òî òà R408W ñî ñòà âè ëà 51,8%, íî 
â ðàç ëè÷ íûõ ðå ãè î íàõ îíà ëå æèò â äèà ïà çî íå îò 27% â Òà -
òàð ñòà íå äî 74% â Êè ðîâ ñêîé îá ëà ñ òè (ðèñ. 1). Âû ñî êèå
÷à ñ òî òû ìó òà öèè R408W (áî ëåå 60%) òàê æå îò ìå ÷å íû
â Ïåð ì ñêîé, Íè æå ãî ðîä ñêîé, Âî ëî ãîä ñêîé îá ëà ñ òÿõ.
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Òàá ëè öà 2
Ñïåêòð 25 ÷à ñ òûõ ìó òà öèé ãå íà PAH

Ìó òà öèÿ ×èñ ëî õðî ìî ñîì Àë ëå ëü íàÿ ÷à ñ òî òà,
%

Ïî çè öèÿ â áåë êå Ïî çè öèÿ â êÄÍÊ

R408W c.1222C>T 1300 51,8

R261Q c.782G>A 146 5,8

IVS12+1G>A c.1315+1G>A 84 3,3

R158Q c.473G>A 74 3,0

P281L c.842C>T 72 2,9

IVS10-11G>A c.1066-11G>A 63 2,5

Y414C c.1241A>G 49 2,0

D222* c.664_665del GA 44 1,8

R252W c.754C>T 41 1,6

E280K c.838G>A 37 1,5

IVS4+5G>T c.441+5G>T 31 1,2

R261* c.781C>T 25 1,0

L48S c.143T>C 25 1,0

R243* c.727C>T 22 0,9

A403V c.1208C>T 21 0,8

EX5del4154ins268 c.442-2913_509+1173del4154ins268 20 0,8

R111* c.331C>T 20 0,8

E390G c.1169A>G 18 0,7

R243Q c.728G>A 12 0,5

I306V c.916A>G 12 0,5

IVS2+5G>C c.168+5G>C 12 0,5

A300S c.898G>T 11 0,4

IVS2+5G>A c.168+5G>A 11 0,4

S16* c.47_48delCT 9 0,4

S349P c.1045T>C 6 0,2

25 ìó òà öèé 2165 86,3

Òÿ æå ëûå ìó òà öèè 1871 74,6

Ìÿã êèå ìó òà öèè 368 11,7

Íå îá íà ðó æå íî 343 13,7

     Âñå ãî 2508 100,0

Ïðè ìå ÷à íèå. Êóð ñè âîì âû äå ëå íû òÿ æå ëûå ìó òà öèè ãå íà PAH



Ñðå äè èñ ñëå äó å ìûõ ìó òà öèé 17 ÿâ ëÿ þò ñÿ òÿ æå ëû ìè
(S16* (ñ.47_48delCT), IVS2+5G>A, IVS2+5G>C, R111*,
IVS4+5G>T, EX5del4154ins268, R158Q, D222*
(c.664_665del GA), R243*, R252W, R261*, E280K, P281L,
S349P, IVS10-11G>A, R408W, IVS12+1G>A) è 8 ìÿã êè ìè
(L48S, R243Q, R261Q, A300S, I306V, E390G, A403V,
Y414C,) èñ õî äÿ èç àíà ëè çà îñòà òî÷ íîé àê òèâ íî ñòè ÔÀÃ
(ñì. Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû). Ñóì ìàð íûå àë ëå ëü íûå ÷à ñ òî -
òû òÿ æå ëûõ è ìÿã êèõ ìó òà öèé ñî ñòàâ ëÿ þò 74,6% è 11,7%
àë ëå ëåé ñî îò âåò ñò âåí íî. Ðå ãè î íà ëü íûå îñî áåí íî ñòè ðàñ -

ïðî ñòðà íå íèÿ òÿ æå ëûõ è ìÿã êèõ ìó òà öèé ïðåä ñòàâ ëå íû
íà ðèñ. 2. Îñíîâ íîé âêëàä â ñóì ìàð íóþ ÷à ñ òî òó òÿ æå ëûõ
ìó òà öèé âíî ñèò âà ðè àíò R408W, âçàè ìî ñâÿçü ñóì ìàð íîé
÷à ñ òî òû òÿ æå ëûõ ìó òà öèé è ÷à ñ òî òû ìó òà öèè R408W
ïðî ñëå æè âà åò ñÿ íà ðèñ. 1 è 2. Íàè áî ëåå «îòÿ ãî ùåí íû ìè» 
ïî ýòî ìó ïðè çíà êó ÿâ ëÿ þò ñÿ Êè ðîâ ñêàÿ, Ïåð ì ñêàÿ, Ñìî -
ëåí ñêàÿ, Íè æå ãî ðîä ñêàÿ, Óëü ÿ íîâ ñêàÿ, Ðÿ çàí ñêàÿ, Âëà -
äè ìèð ñêàÿ îá ëà ñ òè. Â ïå ðå ÷èñ ëåí íûõ ðå ãè î íàõ, à òàê æå
â Âî ëî ãîä ñêîé îá ëà ñ òè è Ñàíêò-Ïå òåð áóð ãå íà áëþ äà þò ñÿ 
íàè áî ëåå íèç êèå ñóì ìàð íûå ÷à ñ òî òû ìÿã êèõ ìó òà öèé.
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Ðèñ. 2. Ñóì ìàð íûå àë ëå ëü íûå ÷à ñ òî òû òÿ æå ëûõ è ìÿã êèõ, à òàê æå àë ëå ëåé ñ íå âû ÿâ ëåí íû ìè ïà òî ãåí íû ìè âà ðè àí òà ìè â ðàç ëè÷ íûõ ðå ãè î íàõ ÐÔ.

Ðèñ. 1. Àë ëå ëü íàÿ ÷à ñ òî òà ìó òà öèè R408W â ðàç ëè÷ íûõ ðå ãè î íàõ ÐÔ.



Ïî òåí öè à ëü íàÿ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ê ïðå ïà ðà òàì BH4

Èñ õî äÿ èç ãå íî òè ïà, áû ëè îïðå äå ëå íû ãðóï ïû ïà -
öè åí òîâ, êî òî ðûå íå ÷óâ ñò âè òå ëü íû è ïî òåí öè à ëü íî
÷óâ ñò âè òå ëü íû ê òå ðà ïèè (ñì. Ìà òå ðè à ëû è Ìå òî äû).
Ó 56,9% ïðî áàí äîâ (713 ÷åë.) îá íà ðó æå íû òÿ æå ëûå ìó -
òà öèè â ãî ìî çè ãîò íîì èëè êîì ïà óíä-ãå òå ðî çè ãîò íîì
ñî ñòî ÿ íèè, ýòè ïà öè åí òû ôîð ìè ðó þò ãðóï ïó íå îò âå ÷à -
þ ùèõ íà òå ðà ïèþ. Õî òÿ áû îä íà ìÿã êàÿ ìó òà öèÿ âû ÿâ -
ëå íà ó 21,8% ïðî áàí äîâ (273 ÷åë.) — ýòî êàí äè äà òû íà
òå ñ òè ðî âà íèå ïðå ïà ðà òà ìè BH4. Ó 21,4% ïðî áàí äîâ
(268 ÷åë.) âû ÿâ ëå íà îä íà òÿ æå ëàÿ ìó òà öèÿ èëè íå âû ÿâ -
ëå íî ìó òà öèé. Äëÿ ïî ñëåä íåé ãðóï ïû âîç ìîæ íî ïðî âå -
äå íèå äà ëü íåé øåé ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êè ñ öå ëüþ ïî ëó ÷å -
íèÿ áî ëåå ïîë íûõ äàí íûõ î ãå íî òè ïå. Ïðè íà ëè ÷èè äî -
ñòà òî÷ íîé ìà òå ðè à ëü íî-òåõ íè ÷å ñêîé áà çû â ðå ãè î íàõ
âîç ìîæ íî ïðî âå äå íèå íà ãðó çî÷ íî ãî òå ñ òà áåç ïðî äîë -
æå íèÿ ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êè.

Ðàñ ñ÷è òàí íàÿ òå î ðå òè ÷å ñêè ÷à ñ òî òà BH4-÷óâ ñò âè òå -
ëü íûõ ãå íî òè ïîâ ñî ñòàâ ëÿ åò 17—79% â Åâ ðî ïå, ãðà äè åíò 
íà ïðàâ ëåí ñ ñå âå ðî-âîñ òî êà íà þãî-çà ïàä è ïðè ìåð íî
ñîâ ïà äà åò ñ ÷à ñ òî òîé ìó òà öèè R408W: ìè íè ìà ëü íàÿ äî -
ëÿ îò âå ÷à þ ùèõ â ñòðà íàõ Áàë òèè, ìàê ñè ìà ëü íàÿ — â Èñ -
ïà íèè [20]. Â çà ïàä íî åâ ðî ïåé ñêèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ, â êî -
òî ðûõ èçó ÷å íà BH4-÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ó íî âî ðîæ äåí íûõ, 
áî ëåå 57% îò âå ÷à þò íà ëå ÷å íèå [26]. Î÷å âèä íî, ÷òî äî ëÿ
îò âå ÷à þ ùèõ ïà öè åí òîâ â Ðîñ ñèè áëè æå ê âîñ òî÷ íî åâ ðî -
ïåé ñêèì çíà ÷å íè ÿì.

Äî ëÿ ïà öè åí òîâ, ïî òåí öè à ëü íî íå îò âå ÷à þ ùèõ íà
òå ðà ïèþ, íà ïðÿ ìóþ ñâÿ çà íà ñ äî ëåé òÿ æå ëûõ ìó òà öèé
â ðå ãè î íå (ñðàâ íå íèå ðèñ. 2 è 3). Íàè áî ëü øåå ÷èñ ëî íå -
÷óâ ñò âè òå ëü íûõ ãå íî òè ïîâ îò ìå ÷å íî â Êè ðîâ ñêîé îá ëà -
ñ òè — 93%. Íàè áî ëü øåå ÷èñ ëî ÷óâ ñò âè òå ëü íûõ ãå íî òè -

ïîâ îá íà ðó æå íî â Áðÿí ñêîé (42%), Âî ðî íåæ ñêîé îá ëà ñ -
òÿõ (39%), Ðåñ ïóá ëè êå Òà òàð ñòàí (36%), Ñà ðà òîâ ñêîé
îá ëà ñ òè (35%), Ðåñ ïóá ëè êå Ìîð äî âèè (35%) è Òþ ìåí -
ñêîé îá ëà ñ òè (30%). Â íå êî òî ðûõ èç ýòèõ ðå ãè î íîâ ÷à ñ -
òî òû ÷óâ ñò âè òå ëü íûõ ãå íî òè ïîâ ìî ãóò áûòü çà âû øå íû
(ñì. îá ñóæ äå íèå).

Ñïåêòð êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé

Îò 1243 ïà öè åí òîâ èç èñ ñëå äó å ìîé âû áîð êè óäà ëîñü
ïî ëó ÷èòü êëè íè ÷å ñêèå äàí íûå, ïî çâî ëÿ þ ùèå êëàñ ñè -
ôè öè ðî âàòü òÿ æåñòü èõ êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé. Êëàñ -
ñè ÷å ñêàÿ ÔÊÓ íà áëþ äà åò ñÿ ó 71,8% (893 ÷åë.), ñðåä íå òÿ -
æå ëàÿ ó 11,1% (138 ÷åë.), ìÿã êàÿ ÔÊÓ ó 8,7% (108 ÷åë.),
ìÿã êàÿ ÃÔÀ ó 8,4% (104 ÷åë.) (ðèñ. 4). Èñ õî äÿ èç ýòèõ
äàí íûõ, ìîæ íî çà êëþ ÷èòü, ÷òî áî ëü øèí ñò âî ïà öè åí òîâ
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Ðèñ. 4. Êëè íè ÷å ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ ïà öè åí òîâ èç èñ ñëå äó å ìîé âû áîð -
êè (N = 1243).

Ðèñ. 3. Ïà öè åí òû, ïî òåí öè à ëü íî îò âå ÷à þ ùèå è íå îò âå ÷à þ ùèå íà ëå ÷å íèå ïðå ïà ðà òà ìè BH4, â ðàç ëè÷ íûõ ðå ãè î íàõ ÐÔ.



ñ ÔÊÓ èç ÐÔ èìå þò òÿ æå ëûå êëè íè ÷å ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ.
Áî ëü øèí ñò âî ïà öè åí òîâ ñ äâó ìÿ òÿ æå ëû ìè ìó òà öè ÿ ìè
(96,8% — 686 ÷åë. èç 709) èìå þò êëàñ ñè ÷å ñêóþ èëè ñðåä -
íå òÿ æå ëóþ ÔÊÓ (ðèñ. 5).

Ñðå äè ïà öè åí òîâ, ó êî òî ðûõ âû ÿâ ëå íà ìÿã êàÿ ìó òà -
öèÿ õî òÿ áû íà îä íîì àë ëå ëå, íà áëþ äà åò ñÿ áî ëü øåå ðàç -
íî îá ðà çèå êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé, ÷åì ñðå äè ïà öè åí -
òîâ ñ äâó ìÿ òÿ æå ëû ìè ìó òà öè ÿ ìè (ðèñ. 6): êëàñ ñè ÷å ñêàÿ
ÔÊÓ ó 43,5% ïà öè åí òîâ, äî ëè ñðåä íå òÿ æå ëîé è ìÿã êîé
ÔÊÓ ðàâ íû è ñî ñòàâ ëÿ þò 17,7%, ìÿã êàÿ ÃÔÀ ó 21% ïà -
öè åí òîâ. Èí òå ðåñ íî, ÷òî ó 56,8% ïà öè åí òîâ ñ êëàñ ñè ÷å -
ñêîé ÔÊÓ â ýòîé ãðóï ïå, â ãå íî òè ïå ïðè ñóò ñò âó åò ìó òà -
öèÿ R261Q â ãå òå ðî çè ãîò íîì èëè ãî ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ -
íèè. Ó 47,9% ïà öè åí òîâ ñî ñðåä íå òÿ æå ëîé ÔÊÓ â ãå íî -
òè ïå òàê æå ïðè ñóò ñò âó åò ìó òà öèÿ R261Q â ãå òå ðî çè ãîò -
íîì èëè ãî ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè. Ïî âå ëè ÷è íå îñòà -
òî÷ íîé àê òèâ íî ñòè ýòà ìó òà öèÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ ìÿã êîé (44%),
íî åå íà ëè ÷èå âå äåò ê ôîð ìè ðî âà íèÿ äî ñòà òî÷ íî òÿ æå -
ëî ãî ôå íî òè ïà ó áî ëü íûõ ÔÊÓ. Íî òà êèå ïà öè åí òû ìî -
ãóò îêà çà òü ñÿ ÷óâ ñò âè òå ëü íû ìè ê ïðå ïà ðà òàì BH4, ââè -

äó íà ëè ÷èÿ îñòà òî÷ íîé àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òà. Ïðåä ñòàâ -
ëåí íûé àíà ëèç ïî êà çû âà åò, ÷òî ïî òåí öè à ëü íàÿ ÷óâ ñò âè -
òå ëü íîñòü ê ïðå ïà ðà òàì BH4 è ñòå ïåíü êëè íè ÷å ñêèõ
ïðî ÿâ ëå íèé íå âñå ãäà ñî îò íî ñÿò ñÿ ìåæ äó ñî áîé.

Îá ñóæ äå íèå

×à ñ òî òà ìó òà öèè R408W

Âî ìíî ãèõ ðå ãè î íàõ ÐÔ ïðî âî äèò ñÿ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå -
íå òè ÷å ñêàÿ äèà ãíî ñ òè êà áî ëü íûõ ÔÊÓ ïó òåì ïî èñ êà
8 ÷à ñ òûõ ìó òà öèé ãå íà PAH (R158Q, IVS4+5G>T,
R252W, R261Q, P281L, IVS10-11G>A, R408W,
IVS12+1G>A) èëè òî ëü êî íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íî ãî
ïà òî ãåí íî ãî âà ðè àí òà R408W. Â ýòîì ñëó ÷àå ó îêî ëî 50% 
ïà öè åí òîâ ìîæ íî âû ÿ âèòü îáà ïà òî ãåí íûõ âà ðè àí òà è
ïîä òâåð äèòü äèà ãíîç. Ïà öè åí òû èç Ïðè ìîð ñêî ãî êðàÿ,
Áàø êîð òî ñòà íà, Ñàíêò-Ïå òåð áóð ãà è Ëå íèí ã ðàä ñêîé
îá ëà ñ òè, Ñâåð ä ëîâ ñêîé îá ëà ñ òè, Òà òàð ñòà íà, Õàí -
òû-Ìàí ñèé ñêî ãî ÀÎ â ïî äàâ ëÿ þ ùåì áî ëü øèí ñò âå áû ëè 
ïåð âî íà ÷à ëü íî ãå íî òè ïè ðî âà íû â ðå ãè î íàõ, à â íà ñòî ÿ -
ùåå èñ ñëå äî âà íèå ïî ïà ëè òî ëü êî òå, ó êî òî ðûõ íå áû ëè
âû ÿâ ëå íû îáå ìó òà öèè ïðè àíà ëè çå 8 ÷à ñ òûõ ìó òà öèé.
Â Âîë ãî ãðà äå, Âî ðî íå æå, Èð êóò ñêå, Êðû ìó, Íèæ íåì
Íîâ ãî ðî äå, Ðî ñ òî âå, ×ó âà øèè, Êðàñ íî äà ðå, Ñà ðà òî âå è
×å ëÿ áèí ñêå ÷àñòü ïà öè åí òîâ òàê æå áû ëà ïðåä âà ðè òå ëü -
íî ãå íî òè ïè ðî âà íà. Íå ìå íåå 20% ïðî áàí äîâ èç âû áîð -
êè áû ëè ïðåä âà ðè òå ëü íî ãå íî òè ïè ðî âà íû, íà îä íîì èëè 
íà îáî èõ àë ëå ëÿõ ó íèõ íå áû ëè îá íà ðó æå íû ïà òî ãåí íûå 
âà ðè àí òû. Ñî îò âåò ñò âåí íî òå ïà öè åí òû, ó êî òî ðûõ áû ëè 
âû ÿâ ëå íû îáå ìó òà öèè ïðè àíà ëè çå ÄÍÊ â ðå ãè î íàõ íå
ïî ïà ëè â íà ñòî ÿ ùåå èñ ñëå äî âà íèå. Òà êèì îá ðà çîì, èñ -
ñëå äó å ìàÿ âû áîð êà ÿâ ëÿ åò ñÿ ñìå ùåí íîé — ðå à ëü íàÿ
ñóì ìàð íàÿ ÷à ñ òî òà 25 ÷à ñ òûõ ìó òà öèé äîë æíû áûòü
âûøå.

Â ïåð âóþ î÷å ðåäü ýòî îò ðà æà åò ñÿ íà ñðåä íåé ÷à ñ òî òå
ìó òà öèè R408W. Â ðå ãè î íàõ, ãäå ïà öè åí òû ïðåä âà ðè -
òåëü íî áû ëè ãå íî òè ïè ðî âà íû, ìû îò ìå ÷à åì áî ëåå íèç -
êèå ÷à ñ òî òû ýòî ãî ïà òî ãåí íî ãî âà ðè àí òà: Òà òàð ñòàí,
Ñâåð ä ëîâñê, Ñà ðà òîâ, Ðî ñ òîâ, Êðàñ íî äàð ñêèé êðàé, Ðî -
ñ òîâ, Âî ðî íåæ, Ñàíêò-Ïå òåð áóðã, Èð êóòñê, Âîë ãî ãðàä.
Î÷å âèä íî, ÷òî ñ ó÷å òîì ïîë íûõ äàí íûõ î ãå íî òè ïàõ ïà -
öè åí òîâ èç óêà çàí íûõ ðå ãè î íîâ, àë ëå ëü íàÿ ÷à ñ òî òà ìó -
òà öèè R408W äîë æíà áûòü âûøå. Ó÷è òû âàÿ, ÷òî äëÿ
àíà ëè çà â ëà áî ðà òî ðèþ íå áû ëà íà ïðàâ ëå íà ÷àñòü ïà öè -
åí òîâ, ãî ìî çè ãîò íûõ ïî ìó òà öèè R408W, à ïà öè åí òû
ñ ìó òà öèåé R408W â ãå òå ðî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè è áåç
âû ÿâ ëåí íûõ ìó òà öèé áû ëè íà ïðàâ ëå íû, ìîæ íî èñ ïî ëü -
çî âàòü ñî îò íî øå íèå Õàð äè—Âàé íáåð ãà äëÿ ðàñ ÷å òà ðå à -
ëü íî ãî ÷èñ ëà ãî ìî çè ãîò. Â óðàâ íå íèè
Np2 + 2Npq + Nq2 = N: Np2 — ÷èñ ëî ãî ìî çè ãîò ïî
R408W ïðè íè ìà åì çà íå èç âå ñò íîå çíà ÷å íèå, 2Npq —
÷èñ ëî ãå òå ðî çè ãîò ïî R408W ðàâ íîå 602, Nq2 — ÷èñ ëî
ïà öè åí òîâ áåç R408W ðàâ íîå 303, N — îáú åì èñ ñëå äó å -
ìîé âû áîð êè ðàâ íûé 1254, q = 1 - p. Ðå øàÿ êâàä ðàò íîå
óðàâ íå íèå 2*1254*p*(1 - p) = 602, ïî ëó ÷à åì p = 0,599 —
ðå à ëü íàÿ äî ëÿ àë ëå ëåé ñ ìó òà öèåé R408W â âû áîð êå.

ÎÐÈ ÃÈ ÍÀ ËÜ ÍÛÅ ÈÑ ÑËÅ ÄÎ ÂÀ ÍÈß

22

Ðèñ. 6. Êëè íè ÷å ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ ïà öè åí òîâ ñ õî òÿ áû îä íîé ìÿã êîé
ìó òà öèåé â ãå íå PAH (N = 271). Ãðóï ïû ïà öè åí òîâ ñ ìó òà öèåé R261Q 
â ãå òå ðî çè ãîò íîì è ãî ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè âû äå ëå íû îò äå ëü íî.

Ðèñ. 5. Êëè íè ÷å ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ ïà öè åí òîâ ñ äâó ìÿ òÿ æå ëû ìè ìó òà -
öè ÿ ìè (N = 709).



Âû ÷èñ ëÿ åì àë ëå ëü íóþ ÷à ñ òî òó ìó òà öèè R408W, êî òî ðàÿ

ðàâ íà 59,9%. ×èñ ëî ãî ìî çè ãîò ïî R408W Np2 = 450, ïðè

ýòîì â èñ ñëå äó å ìîé âû áîð êå âñå ãî 349 ÷å ëî âåê ñ ãå íî òè -

ïîì R408W/R408W. Òà êèì îá ðà çîì, ìà òå ðè àë îò 101 ïà -

öè åí òà ñ ãå íî òè ïîì R408W/R408W íå ïî ñòó ïèë â ëà áî -

ðà òî ðèþ.

Ïî ëó ÷åí íàÿ ðàñ ÷åò íàÿ àë ëå ëü íàÿ ÷à ñ òî òà ìó òà öèè

R408W 60% ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ äàí íû ìè íàè áî ëåå ðàí íèõ èñ -

ñëå äî âà íèé, â êî òî ðûõ óäà âà ëîñü ïî ëó ÷èòü ìàê ñè ìà ëü -

íûé îõ âàò ïà öè åí òîâ èç êàæ äî ãî ðå ãè î íà [27]. Â áî ëåå

ïîçä íèõ ðà áî òàõ [22] áû ëà çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íà ÷à ñ òî òà

áëèç êàÿ ê 50%, âå ðî ÿò íî ïî òåì æå ïðè ÷è íàì, ÷òî è

â äàí íîé ðà áî òå. Òåì íå ìå íåå, ñòî èò îò ìå òèòü, ÷òî ÷à ñ -

òî òà âñåõ ìó òà öèé, ñè ëü íî âà ðü è ðó åò îò ðå ãè î íà ê ðå ãè î -

íó. Íà ïðè ìåð, â Êè ðîâ ñêîé îá ëà ñ òè àë ëå ëü íàÿ ÷à ñ òî òà

R408W ïðå âû ñè ëà 70%, à â íå êî òî ðûõ ðå ãè î íàõ, íà ñå ëå -

íèå êî òî ðûõ â îñíîâ íîì ñî ñòàâ ëÿ þò ëî êà ëü íûå ýò íî ñû,

ìó òà öèÿ R408W íå âñòðå ÷à åò ñÿ âî âñå [28].

Ïà öè åí òû ñ ïðè ÷è íîé çà áî ëå âà íèÿ íå â ãå íå PAH

Äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ áûë ñî áðàí ìà òå ðè àë îò ïà öè åí -

òîâ ñ âõî äÿ ùè ìè äèà ãíî çà ìè ÔÊÓ è ÃÔÀ. Òàê êàê êëè -

íè ÷å ñêè íå âñå ãäà óäà åò ñÿ îò ëè ÷èòü BH4-äå ôè öèò íûå

ÃÔÀ îò ôå íî òè ïîâ, ïðè ÷è íîé êî òî ðûõ ÿâ ëÿ þò ñÿ ìó òà -

öèè â ãå íå ÐÀÍ, ìû ïðåä ïî ëà ãà åì íà ëè ÷èå â èñ ñëå äó å -

ìîé âû áîð êå ïà öè åí òîâ ñ ìó òà öè ÿ ìè â äðó ãèõ ãåíàõ.

Íàè áî ëåå âå ðî ÿò íî, ÷òî îíè íà õî äÿò ñÿ ñðå äè ïà öè åí òîâ

áåç âû ÿâ ëåí íûõ ÷à ñ òûõ ìó òà öèé ãå íà PAH. Èñ ïî ëü çóÿ

ñî îò íî øå íèå Õàð äè—Âàé íáåð ãà, ìîæ íî ðàñ ñ÷è òàòü

÷èñ ëî ïà öè åí òîâ, ó êî òî ðûõ íà îáî èõ àë ëå ëÿõ íà õî äÿò ñÿ

ðåä êèå ìó òà öèè ãå íà PAH. Ðàç íè öà ýòîé âå ëè ÷è íû è êî -

ëè ÷å ñò âà ïà öè åí òîâ áåç âû ÿâ ëåí íûõ ìó òà öèé â âû áîð êå

ðàâ íà ÷èñ ëó ïà öè åí òîâ, ïðè ÷è íîé çà áî ëå âà íèÿ ó êî òî -

ðûõ ÿâ ëÿ þò ñÿ ìó òà öèè â ãå íàõ ñèí òå çà è îá ìå íà ÂÍ4

èëè ãå íå DNAJC12. Â óðàâ íå íèè Np2 + 2Npq + Nq2 = N:

Np2 — ÷èñ ëî ïà öè åí òîâ ñ äâó ìÿ âû ÿâ ëåí íû ìè ìó òà öè ÿ -

ìè, ðàâ íîå 944, 2Npq — ÷èñ ëî ïà öè åí òîâ ñ îä íîé âû ÿâ -

ëåí íîé ìó òà öèåé, ðàâ íîå 277, Nq2 — ÷èñ ëî ïà öè åí òîâ

áåç âû ÿâ ëåí íûõ ìó òà öèé, ïðè íÿ òîå çà íå èç âå ñò íîå, N — 

îáú åì èñ ñëå äó å ìîé âû áîð êè. Ðå øàÿ óðàâ íå íèå

9*944*p*(1 - p)/p2 = 277, ïî ëó ÷à åì p = 0,872. Ïå ðå ñ÷è òàâ

îáú åì âû áîð êè ñ ó÷å òîì p = 0,872, ïî ëó ÷à åì N = 1241.

Òà êèì îá ðà çîì, â âû áîð êå ïðè ñóò ñò âó þò 13 ÷å ëî âåê

(1%) ñ ìó òà öè ÿ ìè â äðó ãèõ ãå íàõ. Â ìè ðå ÷à ñ òî òà ÃÔÀ

ñ ïðè ÷è íîé íå â ãå íå ÐÀÍ âñòðå ÷à åò ñÿ â 2% ñëó ÷à åâ [12].

×à ñ òî òà ýòèõ íî çî ëî ãè ÷å ñêèõ ôîðì â Ðîñ ñèè äî ñèõ ïîð

íå óñòà íîâ ëå íà, íî ïî ðå çó ëü òà òàì ðàñ ÷å òîâ, ïðåä ñòàâ -

ëåí íûõ â äàí íîé ðà áî òå è ïè ëîò íîì èñ ñëå äî âà íèè [22],

÷à ñ òî òà ýòèõ íî çî ëî ãè ÷å ñêèõ ôîðì ñðå äè ðîñ ñèé ñêèõ

áî ëü íûõ ñî ïî ñòà âè ìà ñî ñðåä íåé ìè ðî âîé. Âà ðè àíò íå -

âåð íî ãî êëè íè ÷å ñêî ãî äèà ãíî çà â äàí íîì ñëó ÷àå ïðàê -

òè ÷å ñêè èñê ëþ ÷åí, òàê êàê îò áîð ïðî áàí äîâ äëÿ èñ ñëå -

äî âà íèÿ ïðî âî äèë ñÿ ïî ñòðî ãèì êðè òå ðè ÿì. Ðå à ëü íàÿ

ñóì ìàð íàÿ àë ëå ëü íàÿ ÷à ñ òî òà 25 ìó òà öèé ðàâ íà 87,2%,

â îò ëè ÷èå îò íà áëþ äà å ìîé 86,3%.

Äëÿ óñòà íîâ ëå íèÿ ìî ëå êó ëÿð íîé ïðè ÷è íû çà áî ëå âà -
íèÿ ó ïà öè åí òîâ áåç âû ÿâ ëåí íûõ ÷à ñ òûõ ìó òà öèé ãå íà
PAH íàè áî ëåå ýô ôåê òèâ íî èñ ïî ëü çî âàòü ñåê âå íè ðî âà -
íèå âñåé ãðóï ïû ãå íîâ, ìó òà öèè â êî òî ðûõ ïðè âî äÿò
ê ðàç âè òèþ ÃÔÀ, ìå òî äîì NGS (next ge ne ra ti on se qu en -
cing èëè ÂÏÑ — âû ñî êî ïðî èç âî äè òå ëü íîå ñåê âå íè ðî âà -
íèå).

Çà êëþ ÷å íèå

Â ðàì êàõ ïðî ãðàì ìû ãå íî òè ïè ðî âà íèÿ ïà öè åí òîâ
ñ äèà ãíî çà ìè ôå íèë êå òî íó ðèÿ è ãè ïåð ôå íè ëà ëà íè íå ìèÿ
áû ëà âû ïîë íå íà óíè êà ëü íàÿ ïî ìàñ ø òà áó, îõ âà òó è îáú -
å ìó ðà áî òà. Äàí íûå, ïî ëó ÷åí íûå â õî äå èñ ñëå äî âà íèÿ,
èñ ïî ëü çó þò ñÿ âðà ÷à ìè â ðå ãè î íàõ ÐÔ äëÿ òå ðà ïèè è ñå -
ìåé íî ãî êîí ñó ëü òè ðî âà íèÿ ïà öè åí òîâ. Äàí íûå ãå íî òè -
ïè ðî âà íèÿ ñïî ñîá ñò âî âà ëè çà ïó ñ êó íà ãðó çî÷ íûõ òå ñ òîâ
ñ ñàï ðîï òå ðè íîì â ðÿ äå ðå ãè î íîâ ÐÔ. Â áó äó ùåì ýòîò
ïðî öåññ äîë æåí ïå ðåé òè â òå ñ òè ðî âà íèå âñåõ íî âî ðîæ -
äåí íûõ ñ ÔÊÓ, âû ÿâ ëåí íûõ íà ñêðè íèí ãå, íà ÷óâ ñò âè -
òå ëü íîñòü ê äàí íî ìó ïðå ïà ðà òó.

Ñî áðàí çíà ÷è òå ëü íûé îáú åì èí ôîð ìà öèè, ïî çâî ëÿ -
þ ùèé îöå íèòü ñè òó à öèþ â ðàç ëè÷ íûõ ðå ãè î íàõ ÐÔ, âû -
ÿ âèòü çà êî íî ìåð íî ñòè è ðå ãè î íà ëü íûå ðàç ëè ÷èÿ.
Â ñðåä íåì ïî âû áîð êå ìîæ íî çà êëþ ÷èòü, ÷òî ñðå äè ðîñ -
ñèé ñêèõ áî ëü íûõ ïðå îá ëà äà åò íàè áî ëåå òÿ æå ëàÿ êëè íè -
÷å ñêàÿ ôîð ìà çà áî ëå âà íèÿ — êëàñ ñè ÷å ñêàÿ ÔÊÓ, ÷òî
îáú ÿñ íÿ åò ñÿ âû ñî êîé ñóì ìàð íîé àë ëå ëü íîé ÷à ñ òî òîé
òÿ æå ëûõ ìó òà öèé â ãå íå PAH. Íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí -
íûì âà ðè àí òîì ÿâ ëÿ åò ñÿ R408W — ìó òà öèÿ, êî òî ðàÿ
âíî ñèò ñó ùå ñò âåí íûé âêëàä â äî ëþ òÿ æå ëûõ ïà òî ãåí íûõ 
âà ðè àí òîâ, íå ÷óâ ñò âè òå ëü íûõ ê òå ðà ïèè ñàï ðîï òå ðè íîì.

Àê òó à ëü íîé çà äà ÷åé ÿâ ëÿ åò ñÿ ñáîð ïîë íûõ äàí íûõ î
ðàñ ïðî ñòðà íåí íî ñòè ìó òà öèé ãå íà PAH è ãå íîâ, îò âåò ñò -
âåí íûõ çà ðàç âè òèå äðó ãèõ âè äîâ ÃÔÀ. Ó÷è òû âàÿ áî ëü -
øîå ÷èñ ëî áî ëü íûõ ÔÊÓ è ÃÔÀ â Ðîñ ñèè è òî, ÷òî îíè
ïðåä ñòàâ ëÿ þò ìíî æå ñò âî ðàç íî îá ðàç íûõ ýò íè ÷å ñêèõ
ãðóïï, ýòà èí ôîð ìà öèÿ âíå ñåò ñó ùå ñò âåí íûé âêëàä
â íà êîï ëåí íûå ìè ðî âûì ñî îá ùå ñò âîì çíà íèÿ î ÔÊÓ.
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