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Ââåäåíèå

Ñèíäðîì Ôåëàí—ÌàêÄåðìèä (OMIM:606232) —
îäèí èç íàñëåäñòâåííûõ ñèíäðîìîâ, ñîïðîâîæäàþùèõ-
ñÿ àóòèçìîì. Ê åãî âîçíèêíîâåíèþ ïðèâîäèò íàëè÷èå
ìèêðîäåëåöèè íà õðîìîñîìå 22q13 èëè ìóòàöèè â ãåíå
SHANK3, ëîêàëèçîâàííîì â òîì æå ðåãèîíå [1, 2, 5].
Â ñàìîñòîÿòåëüíóþ íîçîëîãè÷åñêóþ ôîðìó îí áûë âû-
äåëåí ïîñëå òîãî, êàê Ì.Ñ. Phelan ñ ñîàâòîðàìè â 2001 ã.
îïóáëèêîâàëè ñòàòüþ ñ îïèñàíèåì êëèíèêî-ãåíåòè÷å-
ñêèõ õàðàêòåðèñòèê 37 íàáëþäàâøèõñÿ èìè ïàöèåíòîâ è
24 áîëüíûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â ëèòåðàòóðå [6]. Êëèíè÷å-
ñêèå ïðîÿâëåíèÿ ñèíäðîìà õàðàêòåðèçóþòñÿ äèôôóçíîé
ìûøå÷íîé ãèïîòîíèåé, îòñóòñòâèåì ðå÷è, àóòèçìîì, ñó-
äîðîãàìè, óñêîðåííûì ðîñòîì è óìåðåííî âûðàæåííû-
ìè äèçôìîðôè÷åñêèìè ÷åðòàìè ñòðîåíèÿ ëèöà è ÷åðåïà
[7, 8]. Îòñóòñòâèå ñïåöèôè÷åñêèõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëå-
íèé ñèíäðîìà ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî îí ÷àñòî îñòàåòñÿ íå
äèàãíîñòèðîâàííûì.

Íàìè ïðåäñòàâëåíî îïèñàíèå äâóõ áîëüíûõ ñ ñèíä-
ðîìîì Ôåëàí—ÌàêÄåðìèä, âïåðâûå âûÿâëåííûõ â Ðîñ-
ñèè, è îáçîð äàííûõ ëèòåðàòóðû.

Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ õðîìîñîìíîãî ìèêðîìàòðè÷íîãî àíà-
ëèçà áûëè èñïîëüçîâàíû îëèãîíóêëåîòèäíûå ìèêðîìàò-
ðèöû âûñîêîé ïëîòíîñòè CytoscanTM HD (Affymetrix®,
ÑØÀ), ñîäåðæàùèå 2 696 550 ìàðêåðîâ (1 953 246 íåïîëè-
ìîðôíûõ ìàðêåðîâ è 749157 SNPs). Äèçàéí ìàòðèöû
îáåñïå÷èâàåò ïîëíîãåíîìíîå ïîêðûòèå ãåíîâ àóòîñîì è
Õ-õðîìîñîìû, ðåêîìåíäîâàííûõ ISCA, OMIM-àííîòèðî-
âàííûõ ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ, çàäåðæêîé
ðàçâèòèÿ è ðàññòðîéñòâàìè àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà. Âñå
ñòàäèè ëàáîðàòîðíîãî ýòàïà àíàëèçà ïðîâîäèëèñü â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì ïðîèçâîäèòåëÿ (Affymetrix®,
ÑØÀ). Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ îñóùåñòâëÿëñÿ ñ ïî-
ìîùüþ ïðîãðàììû ChromosomeAnalysisSuite (ChAS) (âåð-
ñèÿ 2.0). Ïðè îöåíêå ïàòîãåííîñòè îáíàðóæåííîãî äèñáà-
ëàíñà èñïîëüçîâàëèñü áàçû äàííûõ ÎMIM, ISCA è

DECIPHER. Ìîëåêóëÿðíûé êàðèîòèï áûë óêàçàí â ñî-
îòâåòñòâèè ñ ISCN 2013.

Èññëåäîâàíèå êàðèîòèïà â ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè ïðîâîäèëîñü ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì G îêðàñêè.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ è èõ îáñóæäåíèå

Ïîä íàøèì íàáëþäåíèåì íàõîäèëîñü äâîå áîëüíûõ
äåòåé èç íåðîäñòâåííûõ ñåìåé ñ çàäåðæêîé ìîòîðíîãî è
ðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ.

Ïåðâûé ïàöèåíò — ìàëü÷èê Ã. 2 ãîäà 8 ìåñ., ðîäèëñÿ
â ñðîê îò ïåðâîé áåðåìåííîñòè, ïðîòåêàâøåé ñ óãðîçîé
ïðåðûâàíèÿ è õðîíè÷åñêîé ãèïîêñèåé ïëîäà. Ïðè ðîæ-
äåíèè çàêðè÷àë ñðàçó, âåñ 3600 ã, äëèíà 56 ñì, îöåíêà ïî
Àïãàð 8/9 áàëëîâ. Äî 3-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà ñîõðàíÿëàñü
èêòåðè÷íîñòü êîæíûõ ïîêðîâîâ è ñêëåð, ãèïåðáèëèðó-
áèíåìèÿ çà ñ÷åò ïðÿìîé è íåïðÿìîé ôðàêöèé. Â ïåðâûå
ìåñÿöû æèçíè îòìå÷èëàñü ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ è ïëî-
õàÿ ïðèáàâêà â âåñå. Ïðè îáñëåäîâàíèè ðåáåíêà â 8 ìåñ.
äèàãíîñòèðîâàíà âûðàæåííàÿ çàäåðæêà òåìïîâ ìîòîð-
íîãî è ïðåäðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ: ðåáåíîê íå äåðæàë ãîëî-
âó, íå ïåðåâîðà÷èâàëñÿ, íå ñàäèëñÿ, îòñóòñòâîâàëî ãóëå-
íèå è áóáíåíèå. Â òå÷åíèå âòîðîãî ãîäà æèçíè íà ôîíå
ïðîâîäèìîé íåéðîòðîôè÷åñêîé òåðàïèè îòìå÷àëàñü ïî-
ëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà ìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ — ñòàë äåð-
æàòü ãîëîâó, ïåðåâîðà÷èâàòüñÿ è ñàìîñòîÿòåëüíî ñà-
äèòüñÿ, îäíàêî ñîõðàíÿëàñü äèôôóçíàÿ ìûøå÷íàÿ ãèïî-
òîíèÿ, çàòðóäíÿþùàÿ ñïîñîáíîñòü ê ñàìîñòîÿòåëüíîé
õîäüáå. Îòìå÷àëàñü ãðóáàÿ çàäåðæêà ðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ:
ðåáåíîê ïðîèçíîñèë òîëüêî îòäåëüíûå ñëîãè, ðå÷è íåò.
Ïðè îñìîòðå ïñèõîëîãîì â âîçðàñòå 2 ëåò îòìå÷åíî íå-
äîñòàòî÷íîå ðàçâèòèå ìåëêîé ìîòîðèêè, ìûñëèòåëüíûõ
îïåðàöèé è êîíñòðóêòèâíîé äåÿòåëüíîñòè, èãðà ïðåä-
ìåòíî-ìàíèïóëÿòèâíàÿ. Îäíàêî ñëóõîâîé ãíîçèñ è ýìî-
öèîíàëüíàÿ ñôåðà áûëè â íîðìå. Ïðè îñìîòðå ëîãîïå-
äîì âûÿâëåíî íåäîñòàòî÷íîå ïîíèìàíèå îáðàùåííîé
ðå÷è, íåóñòîé÷èâîå âíèìàíèå è îãðàíè÷åíèå äâèæåíèÿ
ìûøö àðòèêóëÿöèîííîãî àïïàðàòà. Ðåáåíîê ñ òðóäîì
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âûïîëíÿë ïðîñòûå èíñòðóêöèè. Ïðè ïðîâåäåíèè ýëåêò-
ðîýíöåôàëîãðàôèè (ÝÝÃ) âûÿâëåíî âûðàæåííîå íàðó-
øåíèå ôîðìèðîâàíèÿ êîðêîâîé ðèòìèêè, óïëîùåíèå
êðèâîé ïî êîíâåêñèòàëüíîé ïîâåðõíîñòè, äèñôóíêöèÿ
êîðêîâî-ïîäêîðêîâûõ ñâÿçåé, à òàêæå îòìå÷åíà ïðîäîë-
æåííàÿ ýïèëåïòèôîðìíàÿ àêòèâíîñòü â ïðàâîì òåìåí-
íî-âèñî÷íîì îòäåëå ñ âòîðè÷íîé áèëàòåðàëüíîé ñèí-
õðîíèçàöèåé âûñîêîãî èíäåêñà. Ïðè ýòîì êëèíè÷åñêèõ
ïðîÿâëåíèé ñóäîðîæíîãî ñèíäðîìà îòìå÷åíî íå áûëî.
Ïðè ïðîâåäåíèè ÓÇÈ âíóòðåííèõ îðãàíîâ îòìå÷åíî
óâåëè÷åíèå ïðàâîé äîëè ïå÷åíè. Ïðè ïðîâåäåíèè ýëåêò-
ðîìèîãðàôè÷åñêîãî (ÝÍÌÃ) îáñëåäîâàíèÿ çíà÷èìûõ
èçìåíåíèé â ôóíêöèîíèðîâàíèè ñòðóêòóð ðåôëåêòîð-
íîé äóãè íå âûÿâëåíî. Óðîâåíü êðåàòèíôîñôîêèíàçû
(ÊÔÊ) ñîñòàâëÿë 288 åä/ë ( ïðè íîðìå äî 180 åä/ë). Íà
ýëåêòðîêàðäèîãðàììå âûÿâëåíî çàìåäëåíèå ïðîâåäåíèÿ
èìïóëüñà ïî ïðàâîé íîæêå ïó÷êà Ãèññà. Íà ÌÐÒ ãîëîâ-
íîãî ìîçãà âûÿâëåíà àñèììåòðèÿ ÷åòâåðòîãî æåëóäî÷êà
ìîçãà, íåðåçêî âûðàæåííûå àòðîôè÷åñêèå ïðîöåññû
â êîðå ëîáíûõ îòäåëîâ è ãèïîïëàçèÿ ìîçîëèñòîãî òåëà.
Äî 2,5 ëåò ðåáåíîê íàáëþäàëñÿ íåâðîëîãàìè è ïåäèàòðà-
ìè ñ äèàãíîçàìè: ïîñëåäñòâèÿ ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè÷åñêî-

ãî ïîðàæåíèÿ ìîçãà, íåäèôôåðåíöèðîâàííàÿ äèñïëàçèÿ ñîå-

äèíèòåëüíîé òêàíè, ïîäîçðåíèå íà íåðâíî-ìûøå÷íîå çàáî-

ëåâàíèå. Ïðè îñìîòðå ðåáåíêà â âîçðàñòå 2 ãîäà 8 ìåñ. îò-
ìå÷àëèñü äèôôóçíàÿ ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ è ãèïîòðî-
ôèÿ, áîëüøå âûðàæåííûå â ìûøöàõ ïëå÷åâîãî è òàçîâî-
ãî ïîÿñîâ êîíå÷íîñòåé, ãèïåðëîðäîç â ïîÿñíè÷íîì îòäå-
ëå ïîçâîíî÷íèêà. Ðåáåíîê ñòîÿë è õîäèë òîëüêî ñ ïîä-
äåðæêîé íà øèðîêî ðàññòàâëåííûõ íîãàõ. Ìûøå÷íàÿ
ñèëà áûëà ñíèæåíà äî 3 áàëëîâ â ïðîêñèìàëüíûõ è äî 4
áàëëîâ â äèñòàëüíûõ îòäåëàõ êîíå÷íîñòåé. Ñóõîæèëü-
íûå è ïåðèîñòàëüíûå ðåôëåêñû ñ ðóê è íîã íåñêîëüêî
ñíèæåíû. Ðàññòðîéñòâà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðîâåðèòü íå
óäàëîñü èç-çà âîçðàñòà áîëüíîãî. Ðå÷ü îòñóòñòâîâàëà.
Îòìå÷àëèñü íå ðåçêî âûðàæåííûå äèçìîðôè÷åñêèå ÷åð-
òû: óäëèíåííîå ëèöî, âûñîêèé ëîá, äëèííûé ôèëüòð,
ìàêðîñòîìèÿ, ìàêðîãåíèÿ, äåôîðìèðîâàííûå, íèçêî
ðàñïîëîæåííûå óâåëè÷åííûå â ðàçìåðå óøíûå ðàêîâè-
íû (ðèñ. 1).

Ïðè ïðîâåäåíèè õðîìîñîìíîãî ìèêðîìàòðè÷íîãî
àíàëèçà ó áîëüíîãî âûÿâëåíà ìèêðîäóïëèêàöèÿ íà
äëèííîì ïëå÷å õðîìîñîìû 22 ñ ïîçèöèè 46 866 460 äî
ïîçèöèè 48 072 650, çàõâàòûâàþùàÿ ðåãèîí 22q13.31 ðàç-
ìåðîì 120 619 ï.í, âêëþ÷àþùàÿ ãåíû CELSR1,

GRAMD4, CERK è ìèêðîäåëåöèÿ íà äëèííîì ïëå÷å õðî-
ìîñîìû 22 ñ ïîçèöèè 48 073 662 äî ïîçèöèè 51 170 596,
çàõâàòûâàþùàÿ ðåãèîíû 22q13.31-q13.33 ðàçìåðîì
3 096 934 ï.í., çàõâàòûâàþùàÿ ãåíû: BRD1, ZBED4,

ALG12, CRELD2, PIM3, IL17REL, MLC1, MOV10L1,

PANX2, TUBGCP6, HDAC10, MAPK12, MAPK11,

PLXNB2, PPP6R2, SBF1, ADM2, MIOX, NCAPH2, SCO2,

TYMP, CPT1B, CHKB, MAPK8IP2, ARSA, SHANK3.

Ïîêàçàíî, ÷òî â îáëàñòü ìèêðîäóïëèêàöèè ïîïàëè
òðè ãåíà, ìóòàöèè â êîòîðûõ íå ïðèâîäÿò ê âîçíèêíîâå-
íèþ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé. Îäíàêî â îáëàñòü äå-

ëåöèè ïîïàëè 26 ãåíîâ, ìóòàöèè â îäíîì èç êîòîðûõ —
SHANK3 — îáíàðóæèâàþòñÿ ó 3—6% áîëüíûõ ñ ñèíäðî-
ìàìè, ñîïðîâîæäàþùèìèñÿ àóòèçìîì, à òàêæå ó áîëü-
íûõ ñ îäíèì èç âàðèàíòîâ øèçîôðåíèè.

Âòîðîé ïàöèåíò — äåâî÷êà À. 1 ãîä 4 ìåñ., åäèíñò-
âåííûé ðåáåíîê â ñåìüå. Ðîäèëàñü â ñðîê îò ôèçèîëîãè-
÷åñêè ïðîòåêàâøåé áåðåìåííîñòè ñ âåñîì 2400 ã, äëè-
íîé 47 ñì. Çàêðè÷àëà ñðàçó. Ïî Àïãàð îöåíåíà â 8/9 áàë-
ëîâ. Â ìåñÿ÷íîì âîçðàñòå ïðè îñìîòðå ïåäèàòðà âûÿâëå-
íà äèôôóçíàÿ ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ ïðè ñîõðàííûõ ñó-
õîæèëüíûõ ðåôëåêñàõ. Íà ïåðâîì ãîäó æèçíè íàáëþäà-
ëàñü ïåäèàòðîì è íåâðîëîãîì ïî ìåñòó æèòåëüñòâà ïî
ïîâîäó äèôôóçíîé ìûøå÷íîé ãèïîòîíèè, çàäåðæêè
òåìïîâ ìîòîðíîãî è ïðåäðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ. Çà ýòîò ïå-
ðèîä òðèæäû ðåãèñòðèðîâàëèñü ôåáðèëüíûå ñóäîðîãè,
îäíàêî íà ÝÝÃ òèïè÷íîé ýïèàêòèâíîñòè âûÿâëåíî íå
áûëî. Ïðè ïðîâåäåíèè ÝÍÌÃ îáñëåäîâàíèÿ â âîçðàñòå 6
ìåñ. ðåãèñòðèðîâàëñÿ èíòåðôåðåíöèîííûé òèï êðèâîé,
àìïëèòóäîé 170—180 ìêÂ. Ïåðåäíåðîãîâîé è äåíåðâà-
öèîííîé àêòèâíîñòè íå çàðåãèñòðèðîâàíî. Ñêîðîñòü
ïðîâåäåíèÿ èìïóëüñà ïî ñðåäèííîìó íåðâó ñîñòàâèëà
55 ì/ñ, ïî áîëüøåáåðöîâîìó — 45,8 ì/ñ, ÷òî ñîîòâåòñò-
âîâàëî íîðìå äëÿ äàííîãî âîçðàñòà. Äëèòåëüíîñòü Ì-îò-
âåòà áûëà óêîðî÷åíà äî 7—9 ì/ñ, ÷òî äàëî îñíîâàíèå
ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå äèñïëàçèè ñîåäèíèòåëüíîé òêà-
íè. Ïðè ïðîâåäåíèè òàíäåìíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè
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äàííûõ çà íàëè÷èå íàñëåäñòâåííûõ àìèíîàöèäîïàòèé,
îðãàíè÷åñêèõ àöèäóðèé è áîëåçíåé íàðóøåíèÿ áå-
òà-îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò íå ïîëó÷åíî.

Ïðè îñìîòðå ðåáåíêà â âîçðàñòå 1 ãîä 4 ìåñ. âûÿâëå-
íà äèôôóçíàÿ ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ, ãèïîòðîôèÿ (âåñ
íà ìîìåíò îñìîòðà ñîñòàâëÿë 8 êã 700 ã). Ñóõîæèëüíûå
ðåôëåêñû ñ ðóê è íîã îñëàáëåíû. Ãîëîâó íà æèâîòå óäåð-
æèâàëà êîðîòêîå âðåìÿ, ñàìîñòîÿòåëüíî íå ñàäèëàñü, íå
ïîëçàëà è íå õîäèëà. Ðå÷ü îòñóòñòâîâàëà. Ðåáåíîê ïðîèç-
íîñèë òîëüêî îòäåëüíûå çâóêè. Íàâûêè îïðÿòíîñòè è
ñàìîîáñëóæèâàíèÿ íå ñôîðìèðîâàíû. Âûÿâëåíû ìíî-
æåñòâåííûå äèçìîðôè÷åñêèå ÷åðòû: óäëèíåííîå ëèöî,
óçêèå ãëàçíûå ùåëè, àíòèìîíãîëîèäíûé ðàçðåç ãëàç,
ýïèêàíò, íèçêî ðàñïîëîæåííûå äåôîðìèðîâàííûå óø-
íûå ðàêîâèíû (ðèñ. 2). Êðîìå òîãî, îòìå÷àëàñü èçîäàê-
òèëèÿ íà êèñòÿõ è ñòîïàõ, ãèïîïëàçèÿ ïåðâîãî ïàëüöà
ïðàâîé êèñòè è ÷àñòè÷íàÿ êîæíàÿ ñèíäàêòèëèÿ 3-ãî è
4-ãî ïàëüöåâ íà êèñòÿõ. Ïðè ïðîâåäåíèè ÝõîÊÃ è ÓÇÈ
îðãàíîâ áðþøíîé ïîëîñòè ïàòîëîãèè íå âûÿâëåíî. Ïðè
èññëåäîâàíèè êàðèîòèïà îáíàðóæåíà äåëåöèÿ äëèííîãî
ïëå÷à õðîìîñîìû 22q13: 46,ÕÕ,del(22)(q13). Ãðàíèöû
äåëåöèè óòî÷íåíû â ðåçóëüòàòå õðîìîñîìíîãî ìèêðî-
ìàòðè÷íîãî àíàëèçà. Îáíàðóæåíà ìèêðîäåëåöèÿ íà
äëèííîì ïëå÷å õðîìîñîìû 22 c ïîçèöèè 43 651 451 äî

ïîçèöèè 51 197 766, çàõâàòûâàþùàÿ ðåãèîíû
22q13.2-q13.33; ðàçìåð — 7 546 315 ï.í. Ãåíû, ðàñïîëî-
æåííûå â ðàéîíå äèñáàëàíñà: SCUBE1, MPPED1,

SULT4A1, PNPLA5, PNPLA3, SAMM50, PARVB, PARVG,

PRR5, ARHGAP8, NUP50, UPK3A, SMC1B, FBLN1,

ATXN10, WNT7B, MIRLET7A3, MIRLET7B, PPARA,

PKDREJ, GTSE1, TRMU, CELSR1, GRAMD4, CERK,

BRD1, ZBED4, ALG12, CRELD2, PIM3, IL17REL, MLC1,

MOV10L1, PANX2, TUBGCP6, HDAC10, MAPK12,

MAPK11, PLXNB2, PPP6R2, SBF1, ADM2, MIOX,

NCAPH2, SCO2, TYMP, CPT1B, CHKB, MAPK8IP2,

ARSA, SHANK3, ACR.

Àíàëèç ãåíîâ, ðàñïîëîæåííûõ â ðàéîíå äåëåöèè
äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 22, ïîêàçàë, ÷òî â îáîèõ ñëó-
÷àÿõ äåëåòèðîâàííûì îêàçûâàëñÿ ãåí SHANK3, îòâåòñò-
âåííûé çà âîçíèêíîâåíèå ñèíäðîìà Ôåëèí—ÌàêÄåð-
ìèä. Êðîìå òîãî, ó âòîðîãî ïðîáàíäà äåëåòèðîâàííûì
îêàçàëñÿ è ãåí FBLN1. Ïîêàçàíî, ÷òî íàëè÷èå õðîìî-
ñîìíîé òðàíñëîêàöèè ñ âîâëå÷åíèåì ýòîãî ãåíà ïðèâî-
äèò ê âîçíèêíîâåíèþ ñèíïîëèäàêòèëèè 2-ãî òèïà
(OMIM: 608180), êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè êîòîðîé
ìîãóò áûòü íàðóøåíèÿ ñòðîåíèÿ êèñòåé â âèäå ñèíäàê-
òèëèé, ïîëèäàêòèëèé è áèëàòåðàëüíûõ ìàëüôîðìàöèé
ïàëüöåâ êèñòåé è ñòîï. Ñ äåëåöèåé ýòîãî ãåíà, âèäèìî,
ñâÿçàíû íåðåçêî âûðàæåííûå àíîìàëèè ñòðîåíèÿ ïàëü-
öåâ êèñòåé è ñòîï, îáíàðóæåííûå ó ïðîáàíäà À.

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ îïèñà-
íèÿ áîëåå ÷åì 600 ñëó÷àåâ ñèíäðîìà Ôåëèí—ÌàêÄåð-
ìèä, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ îïðåäåëåíû åãî îñíîâíûå
äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè, à òàêæå ýòèîëîãè÷åñêèå
ôàêòîðû åãî âîçíèêíîâåíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî â 68% ñëó-
÷àåâ äåëåöèÿ ðåãèîíà 22q13 îïðåäåëÿëàñü ïðè ñòàíäàðò-
íîì öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè è ëèøü â 32% ñëó-
÷àåâ äèàãíîñòèêà ñèíäðîìà ïðîâîäèëàñü íà îñíîâàíèè
õðîìîñîìíîãî ìèêðîìàòðè÷íîãî àíàëèçà [6]. Ýòî îáó-
ñëîâëåíî ðàçëè÷íûìè ðàçìåðàìè äåëåöèè ó÷àñòêà äëèí-
íîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 22, êîòîðûå êîëåáëþòñÿ îò
100 ò.ï.í äî 9 ìíí ï.í. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü ðà-
áîòû, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î êîððåëÿöèè ðàçìåðà äåëå-
öèè ó÷àñòêà õðîìîñîìû 22q13 ñ òÿæåñòüþ êëèíè÷åñêèõ
ñèìïòîìîâ [8]. Àíàëèç êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé äâóõ
íàáëþäàåìûõ íàìè áîëüíûõ òàêæå ïîêàçàë, ÷òî ó áîëü-
íîé äåâî÷êè ñ ïðîòÿæåííîé äåëåöèåé, âûÿâëÿåìîé öè-
òîãåíåòè÷åñêè, êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû áûëè áîëåå âû-
ðàæåíû. Äèôôóçíàÿ ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ è ñóäîðîæ-
íûé ñèíäðîì ñî÷åòàëèñü ó íåå ñ ìíîæåñòâåííûìè äèç-
ìîðôè÷åñêèìè ÷åðòàìè ñòðîåíèÿ ëèöà, ãèïîïëàçèåé
ïåðâîãî ïàëüöà ïðàâîé êèñòè è ÷àñòè÷íîé êîæíîé ñèí-
äàêòèëèåé. Îäíàêî ðàçëè÷íûé âîçðàñò íàáëþäàåìûõ íà-
ìè áîëüíûõ íå ïîçâîëèë ïðîâåñòè ñðàâíåíèå ñòåïåíè
çàäåðæêè ïñèõîðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ.

Îïèñàíî íåñêîëüêî öèòîãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ
âîçíèêíîâåíèÿ ñèíäðîìà: íåñáàëàíñèðîâàííàÿ òðàíñ-
ëîêàöèÿ, êîëüöåâàÿ õðîìîñîìà, èíòåðñòèöèàëüíûå èëè
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òåðìèíàëüíûå äåëåöèè [1, 2, 9, 10]. Ïîêàçàíî, ÷òî 80%
ñëó÷àåâ ñèíäðîìà Ôåëèí—ÌàêÄåðìèä âîçíèêàþò de no-

vo, à 20% îáóñëîâëåíû íàëè÷èåì ñáàëàíñèðîâàííîé
òðàíñëîêàöèè èëè ïåðèöåíòðè÷åñêîé èíâåðñèè ñ âîâëå-
÷åíèåì õðîìîñîìû 22 ó îäíîãî èç ðîäèòåëåé. Îïèñàíî
òàêæå íàëè÷èå ãîíàäíîãî ìîçàèöèçìà ïî õðîìîñîìíûì
ïåðåñòðîéêàì ó ìàòåðåé ïðîáàíäîâ ñ ýòèì ñèíäðîìîì.
Íàðÿäó ñ ýòèì ñîîáùàåòñÿ î íåñêîëüêèõ áîëüíûõ, ó êî-
òîðûõ êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ñèíäðîìà âîçíèêëè
â ðåçóëüòàòå ìèññåíñ-ìóòàöèé â ãåíå SNAHK3, ÷òî ïîä-
òâåðæäàåò åãî âåäóùóþ ðîëü â âîçíèêíîâåíèè ñèíäðîìà
[2, 4, 5]. Ãåí ñîäåðæèò 24 ýêçîíà [2, 3]. Åãî ïðîäóêò —
ñòðóêòóðíûé áåëîê ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû íåð-
âíûõ âîëîêîí. Âçàèìîäåéñòâóÿ ñ äðóãèìè áåëêîâûìè
êîìïëåêñàìè ìåìáðàíû, â òîì ÷èñëå ðåöåïòîðàìè íåé-
ðîìåäèàòîðîâ, èîííûìè êàíàëàìè, G-áåëêàìè ñèãíàëü-
íîãî ïóòè è àêòèíîì, îí îáåñïå÷èâàåò óñòîé÷èâîñòü
ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíû è ñèíõðîíèçàöèþ ïðî-
öåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ â ñèíàïñå [2, 4, 7]. Ýêñïðåññèÿ
áåëêà îòìå÷àåòñÿ è â ýìáðèîíàëüíîì ïåðèîäå, ãäå îí
ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè ñèíàïñîâ è ñîçðåâàíèè äåíä-
ðèòîâ.

Îñíîâíûì êëèíè÷åñêèì ñèìïòîìîì ó äåòåé ðàííåãî
âîçðàñòà ÿâëÿåòñÿ äèôôóçíàÿ ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ ïðè
íîðìàëüíûõ çíà÷åíèÿõ óðîâíÿ àêòèâíîñòè ÊÔÊ â ñûâî-
ðîòêå êðîâè. Ýòî äàëî îñíîâàíèå ðÿäó àâòîðîâ ðåêîìåíäî-
âàòü äèàãíîñòèêó ýòîãî ñèíäðîìà ó âñåõ äåòåé ðàííåãî âîç-
ðàñòà ñ äèôôóçíîé ìûøå÷íîé ãèïîòîíèåé íåÿñíîé ýòèî-
ëîãèåé. Ïî ìåðå ðîñòà ðåáåíêà ñòàíîâÿòñÿ çàìåòíûìè äèç-
ìîðôè÷åñêèå ÷åðòû ñòðîåíèÿ â âèäå äîëèõîöåôàëèè, óä-
ëèíåííîãî ôèëüòðà, àíîìàëèè ñòðîåíèÿ è ðàñïîëîæåíèÿ
óøíûõ ðàêîâèí, øèðîêîé ïåðåíîñèöû, ïòîçà âåðõíèõ âåê,
óâåëè÷åíèÿ ðàçìåðà êèñòåé è íîñà, äèñïëàçèè íîãòåé íà
êèñòÿõ è ñòîïàõ. Ó 75% áîëüíûõ îòìå÷àåòñÿ óñêîðåííûé
ðîñò. Õàðàêòåðíûìè ïðèçíàêàìè ñèíäðîìà ÿâëÿþòñÿ îò-
ñóòñòâèå ðå÷è è çàäåðæêà ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ ðàçëè÷-
íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè. Ó 25% áîëüíûõ âîçíèêàþò
öèêëè÷åñêèå ðâîòû, ñòðàáèçì, áðóêñèçì, ñòåðåîòèïíûå
äâèæåíèÿ, ñóäîðîãè, ãàñòðîýçîôàãåàëüíûé ðåôëþêñ.
Ó 10—15% áîëüíûõ ôîðìèðóåòñÿ àãðåññèâíîå ïîâåäåíèå.

Òàêèì îáðàçîì, ñèíäðîì Ôåëèí—ÌàêÄåðìèä —
îäèí èç íàñëåäñòâåííûõ ñèíäðîìîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ-
ñÿ ñî÷åòàíèåì àóòèçìà, îòñóòñòâèÿ ðå÷è, äèôôóçíîé

ìûøå÷íîé ãèïîòîíèåé è óìåðåííî âûðàæåííûìè äèç-
ìîðôè÷åñêèìè ÷åðòàìè ñòðîåíèÿ ëèöà è ÷åðåïà. Ó÷èòû-
âàÿ ãåíåòè÷åñêóþ ãåòåðîãåííîñòü ñèíäðîìà âñëåäñòâèå
ðàçëè÷íûõ ðàçìåðîâ äåëåöèè ó÷àñòêà õðîìîñîìû 22q13,
à òàêæå ìóòàöèé ãåíà SNAHK3 â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿ-
íèè, â ðÿäå ñëó÷àåâ äëÿ åãî äèàãíîñòèêè íåîáõîäèìî ïî-
ñëåäîâàòåëüíî èñïîëüçîâàòü ñòàíäàðòíûé öèòîãåíåòè-
÷åñêèé àíàëèç, õðîìîñîìíûé ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç
èëè ñåêâåíèðîâàíèå ãåíà SHANK3.
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Clinical and genetic characteristics of syndrome Phelan—Mcdermid

Dadali E.L., Kanivets I.V., Sharkova I.V.
Federal State Budgetary Institution «Research Centre of medical Genetics», Moscow, Russia

We present clinical and genetic characteristics of two patients with the syndrome of Phelen—McDermid due to deletions of chro-
mosome 22q13 identified by standard karyotyping and chromosomal micromatrix analysis. It is shown that the peculiarities of the clin-
ical manifestations correlate with the size of deletions due to number of genes of this region.
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