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Àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé âðîæäåííûé èõòèîç — êëèíè÷åñêè è ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííàÿ ãðóïïà çàáîëåâàíèé êåðàòèíèçà-
öèè, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ øåëóøåíèåì êîæè íà âñåì òåëå, ÷àñòî àññîöèèðîâàííûì ñ ýðèòåìîé. Èçâåñòíî äåñÿòü ãåíîâ, ïðè-
âîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå êàðòèðîâàí åùå îäèí ëîêóñ. Ïðîâåäåí àíàëèç ÄÍÊ áîëüíûõ èëè ðîäèòå-
ëåé áîëüíûõ äåòåé (ïðè îòñóòñòâèè ìàòåðèàëà ðåáåíêà) èç 40 ñåìåé ñ öåëüþ ïîèñêà ìóòàöèé â ãåíàõ TGM1 è ALOX12B. Â ñåìè
ñåìüÿõ íàéäåíû ìóòàöèè â ãåíå TGM1, ïðè ýòîì îäíà èç íèõ âñòðåòèëàñü â äâóõ ñåìüÿõ, îñòàëüíûå îêàçàëèñü óíèêàëüíûìè.
Â ãåíå ALOX12B ìóòàöèè èäåíòèôèöèðîâàíû â 13 ñåìüÿõ, ïðè÷åì äâå èç íèõ îêàçàëèñü ÷àñòûìè. Ìóòàöèÿ p.Ala597Glu â ýêçî-
íå 14 âñòðåòèëàñü â äåâÿòè ñåìüÿõ: â òðåõ ñëó÷àÿõ â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè è â øåñòè — â ãåòåðîçèãîòíîì. Åùå îäíà ìóòà-
öèÿ — p.Tyr521Cys â ýêçîíå 12 — îáíàðóæåíà â øåñòè ñåìüÿõ: â îäíîé ñåìüå â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè è â ïÿòè — â ãåòåðîçè-
ãîòíîì. Â èòîãå, ìóòàöèè p.Ala597Glu è/èëè p.Tyr521Cys âñòðåòèëèñü â 12 ñåìüÿõ è îêàçàëèñü îòâåòñòâåííû çà 92% ñëó÷àåâ
àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîãî âðîæäåííîãî èõòèîçà â ñåìüÿõ ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå ALOX12B.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé âðîæäåííûé èõòèîç, ãåí ALOX12B, ãåí TGM1, ìóòàöèÿ

Ââåäåíèå

Àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé âðîæäåííûé èõòèîç

(ÀÐÂÈ, Autosomal recessive congenital ichthyosis — ARCI)

— êëèíè÷åñêè è ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííàÿ ãðóïïà çàáî-

ëåâàíèé êåðàòèíèçàöèè, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ øåëóøå-

íèåì êîæè íà âñåì òåëå, ÷àñòî àññîöèèðîâàííûì ñ ýðè-

òåìîé.

Âñå èõòèîçû äåëÿòñÿ íà äâå áîëüøèå ãðóïïû: íåñèíä-

ðîìàëüíûå ôîðìû, îãðàíè÷èâàþùèåñÿ òîëüêî êîæíûìè

èçìåíåíèÿìè, è ñèíäðîìàëüíûå, êîãäà èõòèîç ÿâëÿåòñÿ

îäíèì èç ìíîæåñòâà ñèìïòîìîâ [11]. Ñðåäè íåñèíäðî-

ìàëüíûõ ôîðì ðàçëè÷àþò 4 òèïà: îáùèå èõòèîçû (âóëü-

ãàðíûé èõòèîç, Õ-ñöåïëåííûé ðåöåññèâíûé èõòèîç),

ÀÐÂÈ, êåðàòèíîïàòè÷åñêèå èõòèîçû è äðóãèå, ìåíåå ÷àñ-

òûå ôîðìû. Òðàäèöèîííî ÀÐÂÈ ïîäðàçäåëÿëè íà äâå

ôîðìû: ëàìåëëÿðíûé èõòèîç (lamellar ichthyosis — LI,

ARCI 1; ËÈ; MIM 242300) è íåáóëëåçíóþ âðîæäåííóþ

èõòèîçèôîðìíóþ ýðèòðîäåðìèþ (Nonbullous congenital

ichthyosiform erythroderma — NCIE, ARCI 2; ÝÈÍ; MIM

242100). Â íîâîé êëàññèôèêàöèè â ýòó ãðóïïó äîáàâèëè

«ïëîä Àðëåêèíà» (ÏÀ, harlequin ichthyosis), òàê êàê ìóòà-

öèè â ãåíå ÀÂÑÀ12 ïðèâîäÿò ê ýòîé ôîðìå èõòèîçà. Â òî

æå âðåìÿ íîíñåíñ-ìóòàöèè â ýòîì ãåíå ìîãóò äàâàòü íà-

÷àëî ËÈ èëè ÝÈÍ. Ê áîëåå ðåäêèì ôîðìàì ÀÐÂÈ îòíî-

ñÿòñÿ ñàìîèçëå÷èâàþùèéñÿ êîëëîäèåâûé ïëîä (self-hea-

ling collodion baby, ÑÈÊÏ), àõðàëüíûé ÑÈÊÏ, èõòèîç ïî

òèïó êóïàëüíèêà (bathing suit ichthyosis).

×àñòîòà ËÈ è ÝÈÍ ñîñòàâëÿåò 1 : 200 000—300 000 â ïî-

ïóëÿöèè [12]. Íî â íåêîòîðûõ ñòðàíàõ, íàïðèìåð â Íîðâå-

ãèè, îíà âûøå (1 : 91 000) èç-çà ýôôåêòà îñíîâàòåëÿ [12].

Â Èñïàíèè ÷àñòîòà ÀÐÂÈ ñîñòàâëÿåò 1 : 138 000 â îáùåé
ïîïóëÿöèè è 1 : 61 700 ñðåäè äåòåé äî 10 ëåò [12].

Ó 60—70% áîëüíûõ ÀÐÂÈ îòìå÷àþòñÿ òÿæåëûå êëè-
íè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ. ×àñòî ïðè ðîæäåíèè òåëî ðåáåíêà
ïîêðûòî íàïîìèíàþùåé ñóõîé êîëëîäèé ïëåíêîé (col-
lodion baby) [3], êîòîðàÿ èñ÷åçàåò â òå÷åíèå ïåðâûõ íå-
äåëü æèçíè, ñìåíÿÿñü ñèìïòîìàìè ðàçíîé ñòåïåíè âû-
ðàæåííîñòè [12]. Áîëüíûå ñ ËÈ îáû÷íî èìåþò áîëåå òÿ-
æåëûå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, ÷åì ïðè ÝÈÍ, íî ñó-
ùåñòâóþò è ïåðåêðûâàþùèåñÿ ôåíîòèïû, ïðè÷åì ïðè-
çíàêè ìîãóò âàðüèðîâàòü äàæå ó áîëüíûõ èç îäíîé ñå-
ìüè. Íà îñíîâàíèè ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé è
ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé íåâîçìîæíî îäíîçíà÷íî
äèôôåðåíöèðîâàòü ËÈ è ÝÈÍ. Êðîìå òîãî, ìóòàöèè
â îäíèõ è òåõ æå ãåíàõ ïðèâîäÿò ê îáîèì ôåíîòèïàì.
Ïîýòîìó â 2009 ã. è áûë ââåäåí òåðìèí ÀÐÂÈ (Autosomal
recessive congenital ichthyosis — ARCI) äëÿ îáúåäèíåíèÿ
ËÈ, ÝÈÍ, à òàêæå ÏÀ â åäèíóþ ãðóïïó [11].

Ïðè ËÈ ó íîâîðîæäåííûõ ïîñëå èñ÷åçíîâåíèÿ êîë-
ëîèäàëüíîé ïëåíêè íà êîæå îáðàçóþòñÿ êðóïíûå òåì-
íî-êîðè÷íåâûå ÷åøóéêè, ïîêðûâàþùèå âñå òåëî, ýðè-
òåìà îòñóòñòâóåò. Ó áîëüíûõ ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ ëàäîí-
íûé è ïîäîøâåííûé ãèïåðêåðàòîç, ó ÷àñòè èç íèõ íà-
áëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîå íàòÿæåíèå êîæè ëèöà, êîòîðîå
ìîæåò áûòü àññîöèèðîâàíî ñ ýêòðîïèîíîì (âûâîðà÷è-
âàíèåì âåê) è âûâîðà÷èâàíèåì ãóá [4]. Äåòè ñ ýòèì òè-
ïîì çàáîëåâàíèÿ èëè óìèðàþò â òå÷åíèå ïåðâûõ ìåñÿöåâ
æèçíè îò ñåïñèñà, ïîòåðè áåëêîâ è ýëåêòðîëèòîâ, èëè
êîæíîå çàáîëåâàíèå ìîæåò áûòü ïîëíîñòüþ âûëå÷åíî.

Äëÿ ÝÈÍ, â îòëè÷èå îò ËÈ, õàðàêòåðíî íàëè÷èå ýðè-
òåìû, íà ôîíå êîòîðîé ðàñïîëàãàþòñÿ òîíêèå è ñåðåá-



ðèñòûå êîæíûå ÷åøóéêè, íà êîíå÷íîñòÿõ îíè áîëüøå è
òåìíåå [4], èìååòñÿ ëàäîííî-ïîäîøâåííûé êåðàòîç, ÷àñ-
òî ñ áîëåçíåííûìè òðåùèíàìè, êîíòðàêòóðàìè. Ïðè-
ìåðíî ó ïîëîâèíû áîëüíûõ îòìå÷àåòñÿ äèñòðîôèÿ íîã-
òåé. Ïðè ÝÈÍ ÷àùå, ÷åì ïðè ËÈ, íàáëþäàåòñÿ ýêòðîïè-
îí, àëîïåöèÿ, ïîòåðÿ áðîâåé è ðåñíèö, ó ÷àñòè ïàöèåí-
òîâ ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü âòîðè÷íûé àíãèäðîç [3].

ÏÀ (harlequin ichthyosis) — ðåäêàÿ òÿæåëàÿ ôîðìà
âðîæäåííîãî èõòèîçà, ïðè êîòîðîé äåòè îáû÷íî óìèðà-
þò â òå÷åíèå ïåðâîé íåäåëè æèçíè.

Îêîëî 10% äåòåé, ðîäèâøèõñÿ ñ êîëëîäèàëüíîé
ïëåíêîé, ñïîíòàííî âûëå÷èâàþòñÿ â òå÷åíèå ïåðâûõ íå-
äåëü. Ýòó ôîðìó ÀÐÂÈ, èìåþùóþ ìÿãêîå êëèíè÷åñêîå
òå÷åíèå, íàçâàëè «self-healing collodion baby» [13].

Äëÿ ÀÐÂÈ õàðàêòåðíà çíà÷èòåëüíàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ ãå-
òåðîãåííîñòü (òàáë. 1).

Ê ÀÐÂÈ1 (MIM 242300) ïðèâîäÿò ìóòàöèè â ãåíå ke-
ratinocyte transglutaminase 1 (TGM1; MIM 190195). Êîäè-
ðóåìûé èì ôåðìåíò êàòàëèçèðóåò îáðàçîâàíèå ñâÿçåé
ìåæäó áåëêàìè êîæè ëîðèêðèíîì è èíâîëþêðèíîì. Ãåí
TGM1 ëîêàëèçîâàí íà õðîìîñîìå 14q11.2, ñîäåðæèò
14133 ï.í. è ðàçäåëÿåòñÿ íà 15 ýêçîíîâ. Ìóòàöèè â íåì
áûëè îáíàðóæåíû îäíîâðåìåííî äâóìÿ ãðóïïàìè èññëå-
äîâàòåëåé â 1995 ã. [5, 14], îíè ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷àñ-
òîé ïðè÷èíîé ÀÐÂÈ. Â Íîðâåãèè, íàïðèìåð, îíè âûçû-
âàþò çàáîëåâàíèå â 84% ñëó÷àåâ [12]. Íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü â äàííîì ãåíå îïèñàíî îêîëî 150 ìóòàöèé, êîòîðûå
îòâåòñòâåííû çà áîëüøèíñòâî ñëó÷àåâ ËÈ è íåáîëüøóþ
äîëþ ÝÈÍ, íî ìîãóò ïðèâîäèòü è ê ðàçâèòèþ áîëåå ðåä-
êèõ ôîðì: ÑÈÊÏ, àõðàëüíîãî ÑÈÊÏ, èõòèîçà ïî òèïó
êóïàëüíèêà. Â ãåíå âûÿâëåíû äâå ÷àñòûå ìóòàöèè [12].
Íàèáîëåå ÷àñòîé ÿâëÿåòñÿ ìóòàöèÿ ñàéòà ñïëàéñèíãà
ñ.877-2a>g, íàéäåííàÿ íà 34% ìóòàíòíûõ õðîìîñîì. Âû-
ñîêàÿ ÷àñòîòà ýòîé ìóòàöèè â Íîðâåãèè è ÑØÀ îáóñëîâ-
ëåíà «ýôôåêòîì îñíîâàòåëÿ» [12]. Âòîðàÿ ÷àñòàÿ ìóòà-
öèÿ — p.Arg142His. Îíà âñòðå÷àåòñÿ â Åãèïòå, Ãåðìàíèè,
Ôèíëÿíäèè, ÑØÀ.

Ê ÀÐÂÈ2 (MIM 242100) ïðèâîäÿò ìóòàöèè â ãåíå
12R-lipoxygenase gene (ALOX12B; MIM 603741).
Ê ÀÐÂÈ3 (MIM 606545) — ìóòàöèè â ãåíå lipoxygena-
se-3 gene (ALOXE3; MIM 607206). Ôåðìåíòû, êîäèðóå-
ìûå äàííûìè ãåíàìè, êàòàëèçèðóþò îêñèãåíàöèþ ñâî-
áîäíûõ è ýñòåðèôèêàöèþ ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ
êèñëîò äëÿ îáðàçîâàíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ãèäðîäåðè-
âàòîâ è äåéñòâóþò íà ñîñåäíèõ ñòàäèÿõ ãåïîêñèëèíîâî-
ãî ïóòè. Ãåíû âïåðâûå èäåíòèôèöèðîâàíû â 2002 ã. [6].
Îíè ëîêàëèçîâàíû íà õðîìîñîìå 17ð13.1 è ñîñòîÿò èç
15 ýêçîíîâ êàæäûé. Ãåí ALOX12B ñîäåðæèò 12,5 ò.ï.í.,
ãåí ALOXE3 — 22 ò.ï.í. Ìóòàöèè â ýòèõ ãåíàõ îáû÷íî
ïðèâîäÿò ê ÝÈÍ. Êðîìå òîãî, îêîëî 70% áîëüíûõ ñ ôå-
íîòèïîì ÑÈÊÏ, ó êîòîðûõ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ íå-
äåëü êîëëîèäàëüíàÿ ïëåíêà çàìåíÿåòñÿ ïðàêòè÷åñêè
íîðìàëüíîé êîæåé, òàêæå èìåþò ìóòàöèè â ãåíàõ
ALOX12B è ALOXE3 [15]. Â ãåíå ALOX12B èçâåñòíî áî-
ëåå 40 ìóòàöèé, â ãåíå ALOXE3 — áîëåå 10 ìóòàöèé. Äâå
ìóòàöèè â ãåíå ALOXE3 — p.Arg234Term, p.Pro630Leu
— ÿâëÿþòñÿ «ãîðÿ÷èìè òî÷êàìè».

Ñëåäóþùèå äâå ôîðìû — (MIM 601277) è ÀÐÂÈ4B
(ÏÀ; MIM 242500) — âûçûâàþòñÿ ìóòàöèÿìè â ãåíå
ABCA12 (MIM 607800), ëîêàëèçîâàííîì íà õðîìîñîìå
2q35. Ìóòàöèè â ãåíå âïåðâûå âûÿâëåíû â 2003 ã. [8]
ó áîëüíûõ ñ ËÈ. Ïîçäíåå ìóòàöèè áûëè èäåíòèôèöèðî-
âàíû è ó áîëüíûõ ñ ÏÀ [7]. Ãåí ñîñòîèò èç 53 ýêçîíîâ è
îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó ÀÂÑ-ïåðåíîñ÷èêîâ. ×ëåíû ïîä-
ñåìåéñòâà ÀÂÑÀ âîâëå÷åíû â òðàíñïîðò ëèïèäîâ. Ìàñ-
ñèâíûé ãèïåðêåðàòîç ó áîëüíûõ ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå
ABCA12 ìîæåò áûòü êîìïåíñàöèåé äåôèöèòà ëèïèäíîãî
áàðüåðà. Èçâåñòíî áîëåå 50 ìóòàöèé â ãåíå ABCA12. Ìó-
òàöèè, àññîöèèðîâàííûå ñ ïîëíîé ïîòåðåé ôóíêöèè,
âåäóò ê ôåíîòèïó ÏÀ, â òî âðåìÿ êàê ìèññåíñ-ìóòàöèè
ïðèâîäÿò ê ËÈ è ÝÈÍ [8]. Ó áîëüíûõ ñ ÝÈÍ, îáóñëîâ-
ëåííîé ìóòàöèÿìè â ãåíå ABCA12, êîæíûå ÷åøóéêè õà-
ðàêòåðèçóþòñÿ íåñêîëüêî áîëüøèì ðàçìåðîì, ÷åì
ó îñòàëüíûõ ïàöèåíòîâ ñ ýòèì ôåíîòèïîì.
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Òàáëèöà 1
Òèïû àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîãî âðîæäåííîãî èõòèîçà

Òèï MIM Ãåí Ëîêàëèçàöèÿ MIM

1 242300 TGM1 14q11.2 190195

2 242100 ALOX12B 17ð13.1 603741

3 606545 ALOXE3 17ð13.1 607206

4À 601277 ABCA12 2q35 607800

4Â 242500 ABCA12 2q35 607800

5 604777 CYP4F22 19p13 611495

6 612281 NIPAL4 5q33 609383

7 615022 12p11-q13

8 613943 LIPN 10q23 613924

9 615023 CERS3 15q26 615276

10 615024 PNPLA1 6p21 612121

11 602400 ST14 11q24.3 606797



Áîëüíûå ñ äàæå ìèíèìàëüíî ñîõðàíåííîé ôóíêöèåé
áåëêà èìåþò ëó÷øå øàíñû íà âûæèâàíèå. Íîñèòåëè ãî-
ìîçèãîòíûõ ìóòàöèé óìèðàþò ÷àùå. Ñåãîäíÿ ïðîöåíò
âûÿâëåíèÿ ìóòàöèé â ãåíå ABCA12 ó áîëüíûõ ñ ÏÀ áëè-
çîê ê 100%, è ýòî, ñêîðåå âñåãî, ãåíåòè÷åñêè ãîìîãåííîå
ñîñòîÿíèå [12].

ÀÐÂÈ5 (MIM 604777): íåëàìåëëÿðíûé íåýðèòðîäåð-
ìè÷åñêèé èõòèîç, ïðè êîòîðîì îáðàçóþòñÿ òîíêèå áå-
ëûå ÷åøóéêè â îñíîâíîì íà íîãàõ è íà êîæå ãîëîâû, ãè-
ïåðèñ÷åð÷åííîñòü ëàäîíåé è ïîäîøâ ïîõîæà íà òàêîâóþ
ïðè âóëüãàðíîì èõòèîçå (MIM 146700). Áîëüøèíñòâî
áîëüíûõ ïðè ðîæäåíèè èìåþò ôåíîòèï ÝÈÍ, êîòîðûé
çàòåì ïðîãðåññèðóåò äî ËÈ. Ê çàáîëåâàíèþ ïðèâîäÿò
ìóòàöèè â ãåíå CYP4F22 (MIM 611495) íà õðîìîñîìå
19p13 [10]. Îí ñîñòîèò èç 12 ýêçîíîâ è êîäèðóåò öèòî-
õðîì Ð450. Èçâåñòíî îêîëî 10 ìóòàöèé, âûÿâëåííûõ
â ñðåäèçåìíîìîðñêèõ ñåìüÿõ è â èçðàèëüñêîé ñåìüå.

Ïðè ÀÐÂÈ6 (MIM 612281) ÷àñòü áîëüíûõ èìååò ôå-
íîòèï, ïîõîæèé íà ÝÈÍ, ÷àñòü — íà ËÈ, ó âñåõ èìååòñÿ
ëàäîííî-ïîäîøâåííûé êåðàòîç, ÷àñòî æåëòîâàòûé
ñ òðåùèíàìè, à òàêæå èíîãäà íàáëþäàåòñÿ óòîëùåíèå
íîãòåé. Â 93% ñëó÷àåâ ó áîëüíûõ îáíàðóæèâàþòñÿ õà-
ðàêòåðíûå èçìåíåíèÿ, âèäèìûå ïðè ýëåêòðîííîé ìèê-
ðîñêîïèè: ãèïåðêåðàòè÷åñêèé ðîãîâîé ñëîé ñ ïëàñòèí-
êàìè, ñîäåðæàùèìè íèçêîå êîëè÷åñòâî ëèïèäíûõ êà-
ïåëü, è óäëèíåííûìè ïåðèíóêëåàðíûìè ìåìáðàíàìè
[2]. Çàáîëåâàíèå îáóñëîâëåíî ìóòàöèÿìè â ãåíå NIPAL4

(ichthyin; MIM 609383) íà õðîìîñîìå 5q33 [9]. Ãåí ñî-
ñòîèò èç øåñòè ýêçîíîâ. Èçâåñòíî îêîëî 10 ìóòàöèé.

�ÀÐÂÈ7 (MIM 615022) áûë êàðòèðîâàí íà õðîìîñî-
ìå 12p11-q13, ãåí íå èäåíòèôèöèðîâàí;

�ÀÐÂÈ8 (MIM 613943) ÿâëÿåòñÿ ôîðìîé èõòèîçà
ñ ïîçäíèì íà÷àëîì. Âûçûâàåòñÿ ìóòàöèåé â ãåíå LIPN

(MIM 613924) íà õðîìîñîìå 10q23;
�ÀÐÂÈ9 (MIM 615023) îáóñëîâëåí ìóòàöèÿìè â ãå-

íå CERS3 (MIM 615276) íà õðîìîñîìå 15q26;
�ê ÀÐÂÈ10 (MIM 615024) ïðèâîäÿò ìóòàöèè â ãåíå

PNPLA1 (MIM 612121) íà õðîìîñîìå 6p21;
�ÀÐÂÈ11 (MIM 602400) — èõòèîç ñ ãèïîòðèõîçîì,

òàêæå ó áîëüíûõ îòìå÷àåòñÿ ãèïîãèäðîç, ôîëëèêóëÿðíàÿ
àòðîôîäåðìèÿ. Èõòèîç ïðèñóòñòâóåò ñ ðîæäåíèÿ. Ê çà-
áîëåâàíèþ ïðèâîäÿò ìóòàöèè â ãåíå ST14 (MIM 606797)
íà õðîìîñîìå 11q24.3 [1].

J. Fischer [4] áûë ïðîâåäåí àíàëèç âêëàäà øåñòè ãå-
íîâ â ðàçâèòèå ÀÐÂÈ. Â 520 ñåìüÿõ ñ ÀÐÂÈ áîëüøèíñò-
âî ìóòàöèé áûëî íàéäåíî â ãåíå TGM1 — 32%; â 12%
ñëó÷àåâ ìóòàöèè èäåíòèôèöèðîâàíû â ãåíå ALOX12B,
â 16% — â ãåíå èõòèíà (NIPAL4), â 8% — â CYP4F22, ïî
5% ìóòàöèé îáíàðóæåíî â ãåíàõ ALOXE3 è ABCA12.
Ó 22% áîëüíûõ ìóòàöèè íàéäåíû íå áûëè.

Èç-çà êëèíè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè ÀÐÂÈ ãåíåòè÷å-
ñêèå ôîðìû íå ìîãóò áûòü ÷åòêî âûäåëåíû íà îñíîâå
ôåíîòèïà. Àíàëèç âêëàäà ãåíîâ â ðàçâèòèå èõòèîçà
ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ ïîçâîëèò îïðåäåëèòü ãåíû, ìóòà-
öèè â êîòîðûõ íåîáõîäèìî èñêàòü â ïåðâóþ î÷åðåäü.
Âûÿâëåíèå ìóòàöèé ïîçâîëèò ïðîâîäèòü â ñåìüÿõ ïðå-

íàòàëüíóþ äèàãíîñòèêó è óñòàíîâëåíèå íîñèòåëüñòâà
ìóòàíòíîãî ãåíà ó ðîäñòâåííèêîâ ïðîáàíäà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Áûëè èññëåäîâàíû îáðàçöû ÄÍÊ, ïîëó÷åííûå îò
÷ëåíîâ 40 ñåìåé. Â 30 ñåìüÿõ áûë äîñòóïåí ìàòåðèàë îò
áîëüíûõ äåòåé, â 10 ñåìüÿõ èññëåäîâàëàñü ÄÍÊ îáîèõ
ðîäèòåëåé. Ó ðîäèòåëåé áîëüíûõ äåòåé ïîëó÷åíî èíôîð-
ìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèÿ è îá-
ðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ.

Áûë ïðîâåäåí ïîèñê ìóòàöèé â ãåíàõ TGM1, ALOX12B,
NIPAL4, ALOXE3. Ïîëèìåðàçíóþ öåïíóþ ðåàêöèþ (ÏÖÐ)
ïðîâîäèëè íà ïðîãðàììèðóåìîì òåðìîöèêëåðå ÌÑ2 ïðî-
èçâîäñòâà ôèðìû «ÄÍÊ-òåõíîëîãèÿ» (Ðîññèÿ) â 25 ìêë
îäíîêðàòíîãî áóôåðà äëÿ ÏÖÐ ñëåäóþùåãî ñîñòàâà:
67 ìM Tris-HCl, pH 8.8, 16,6 ìM (NH4)2SO4, 0,01%
Twin-20, 0,1—1 ìêã ãåíîìíîé ÄÍÊ, 0,25 ìêÌ êàæäîãî
îëèãîïðàéìåðà, 250 ìêÌ êàæäîãî äåçîêñèíóêëåîòèäòðè-
ôîñôàòà, ñ èñïîëüçîâàíèåì 1 åäèíèöû òåðìîôèëüíîé
ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû Biotaq («Áèîìàñòåð»). Êîíöåíòðàöèÿ
MgCl2 âàðüèðîâàëà îò 1 äî 6 ìM äëÿ ðàçíûõ ïàð ïðàéìå-
ðîâ. ÏÖÐ ïðîâîäèëè ïðè ñëåäóþùèõ óñëîâèÿõ: ïåðâîíà-
÷àëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ 95°Ñ — 5 ìèí, 32—34 öèêëà àìïëè-
ôèêàöèè: 94°Ñ — 45 ñ, 58—65°Ñ — 45 ñ, 72°Ñ — 45 ñ. Çà-
êëþ÷èòåëüíàÿ ýëîíãàöèÿ 72°Ñ — 7 ìèí.

Îïðåäåëåíèå íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ïðîâîäèëè íà ãåíåòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå Applied Biosys-
tems, ñîãëàñíî ïðîòîêîëó.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

ÀÐÂÈ — çàáîëåâàíèå, êîòîðîå ìîæåò ïðèâîäèòü
ê ñìåðòè äåòåé â íåîíàòàëüíîì âîçðàñòå. Ïîýòîìó âàæíî
ïðîâåäåíèå ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè â òàêèõ ñåìüÿõ.
Â ñâÿçè ñ êëèíè÷åñêîé è ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòüþ
çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå ñ òåì, ÷òî ñóùåñòâóþò ïåðåêðûâà-
þùèåñÿ ôåíîòèïû äàæå â îäíîé ñåìüå, âàæíî îöåíèòü
âêëàä ãåíîâ, ïðèâîäÿùèõ ê àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîìó
âðîæäåííîìó èõòèîçó, â ðàçâèòèå áîëåçíè.

Ïðîâåäåí àíàëèç ÄÍÊ 30 ïðîáàíäîâ è ðîäèòåëåé
10 ïðîáàíäîâ, ìàòåðèàë êîòîðûõ áûë íå äîñòóïåí. Â 12 ñå-
ìüÿõ êëèíè÷åñêè áûë ïîñòàâëåí äèàãíîç ëàìåëëÿðíûé èõ-

òèîç (ËÈ), â 11 — íåáóëëåçíàÿ âðîæäåííàÿ èõòèîçèôîðìíàÿ

ýðèòðîäåðìèÿ (ÝÈÍ), â äâóõ ñåìüÿõ ïðîáàíäàì ñòàâèëè
äèàãíîç ïëîä Àðëåêèíà (ÏÀ), ïÿòåðî ïðîáàíäîâ ïîñòóïèëè
ñ äèàãíîçîì âóëüãàðíûé èõòèîç (ÈÂ). Ó îñòàëüíûõ áûë äèà-
ãíîç — âðîæäåííûé èõòèîç. Âîçðàñò áîëüíûõ íà ìîìåíò èñ-
ñëåäîâàíèÿ âàðüèðîâàë îò íåñêîëüêèõ äíåé äî 28 ëåò.

Ìóòàöèè â ãåíå TGM1 ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷àñòîé
ïðè÷èíîé ÀÐÂÈ. Îíè îòâåòñòâåííû çà áîëåå òÿæåëûå
ïîðàæåíèÿ è ïðèâîäÿò â îñíîâíîì ê ËÈ.

Â 35 ñåìüÿõ áûë ïðîâåäåí àíàëèç ãåíà TGM1. Ïîñëå èñ-
ñëåäîâàíèÿ ãåíà TGM1 äèàãíîç áûë ïîäòâåðæäåí â ñåìè
ñåìüÿõ. Îäíà ìóòàöèÿ — ð.Val379Leu â ýêçîíå 7 — âñòðåòè-
ëàñü â äâóõ ñåìüÿõ, îñòàëüíûå îêàçàëèñü óíèêàëüíûìè.
Ñåìü ìóòàöèé âûÿâëåíû âïåðâûå: îäíà íîíñåíñ-ìóòàöèÿ
(p.Trp61Term â ýêçîíå 2), ïÿòü ìèññåíñ-ìóòàöèé
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(p.Val115Met â ýêçîíå 3, p.Tyr134His â ýêçîíå 3, p.Gly296Arg
â ýêçîíå 6, p.Pro474Leu â ýêçîíå 10 è p.Ser691Leu â ýêçîíå
13), à òàêæå äåëåöèÿ ñ.566delG â ýêçîíå 4. Êðîìå òîãî,
èäåíòèôèöèðîâàíû îïèñàííûå ðàíåå ìóòàöèè: p.Arg142Cys
è p.Arg142His â ýêçîíå 3, p.Gln203Term â ýêçîíå 4,
p.Arg286Gln â ýêçîíå 5, ñ.877-2a>g â èíòðîíå 5, ð.Arg315Cys
â ýêçîíå 6 (òàáë. 2). Òàêèì îáðàçîì, ìóòàöèè, âûÿâëåííûå
ó áîëüíûõ èç ÐÔ, ðàñïîëîæåíû â ðàçíûõ ýêçîíàõ. Èíòåðåñ-
íî îòìåòèòü, ÷òî ó îäíîãî áîëüíîãî îáíàðóæåíî òðè ìóòà-
öèè: p.Val115Met, p.Gly296Arg è ñ.566delG.

×åòûðå ñåìüè ñ âûÿâëåííûìè ìóòàöèÿìè â ãåíå TGM1

ïîñòóïèëè ñ äèàãíîçîì ËÈ, îäíà ñåìüÿ — ñ ÝÈÍ. Êðîìå
òîãî, ó îäíîãî íîâîðîæäåííîãî ðåáåíêà, ïîñòóïèâøåãî
ñ äèàãíîçîì ÝÈÍ, áûëà èäåíòèôèöèðîâàíà òîëüêî îäíà
ìóòàöèÿ ñàéòà ñïëàéñèíãà ñ.877-2a>g, à ó 8-ëåòíåé äåâî÷êè
âûÿâëåíà ìóòàöèÿ ð.Arg315Cys â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿ-
íèè. Âîçìîæíî, ó íèõ èìååòñÿ êðóïíàÿ ýêçîííàÿ äåëåöèÿ
íà ãîìîëîãè÷íîé õðîìîñîìå èëè ìóòàöèÿ â ðåãóëÿòîðíîé
îáëàñòè ãåíà TGM1. Òàêæå íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî ó äåòåé
ïðèñóòñòâóþò äâå ìóòàöèè, ïðèâîäÿùèå ê çàáîëåâàíèþ,
â äðóãîì ãåíå, îòâåòñòâåííîì çà ðàçâèòèå ÀÐÂÈ. Ìóòàöèè
â ãåíàõ ALOX12B è NIPAL4 âûÿâëåíû íå áûëè.

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, â 12% ñëó÷àåâ ÀÐÂÈ è îêîëî
70% ñëó÷àåâ ÑÈÊÏ çàáîëåâàíèå âûçûâàåòñÿ ìóòàöèÿìè
â ãåíå ALOX12B. Áîëüíûå ñ ìóòàöèÿìè â ýòîì ãåíå ÷àùå
èìåþò ôåíîòèï ÝÈÍ [12].

Â 33 ñåìüÿõ áåç ìóòàöèé â ãåíå TGM1 áûë ïðîâåäåí
ïîèñê ìóòàöèé â ãåíå ALOX12B. Äèàãíîç ïîäòâåðäèëñÿ
â 13 ñåìüÿõ. Ñåìü ìóòàöèé áûëè âûÿâëåíû âïåðâûå: äâå
íîíñåíñ-ìóòàöèè (p.Tyr97Term â ýêçîíå 2 è p.Ser125Term
â ýêçîíå 3) è ïÿòü ìèññåíñ-ìóòàöèé (p.Gly265Arg â ýêçîíå
7, p.Ala412Asp â ýêçîíå 9, p.Ser502Asn â ýêçîíå 11, à òàêæå
p.Asn594His è p.Ala597Glu â ýêçîíå 14). Òàêæå áûëà îáíà-
ðóæåíà îïèñàííàÿ ðàíåå ìóòàöèÿ â ýêçîíå 12 —
p.Tyr521Cys (òàáë. 2).

Áûëè âûÿâëåíû äâå ÷àñòûå ìóòàöèè. Ìóòàöèÿ
p.Ala597Glu â ýêçîíå 14, îïèñàííàÿ íàìè â 2008 ã. [16],
âñòðåòèëàñü â äåâÿòè ñåìüÿõ: â òðåõ ñåìüÿõ â ãîìîçèãîòíîì
ñîñòîÿíèè è â øåñòè ñåìüÿõ — â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿ-
íèè. Òàêèì îáðàçîì, îíà ïðèñóòñòâóåò ó 69% áîëüíûõ
ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå ALOX12B íà 46% õðîìîñîì ñ ìóòàöèÿ-
ìè. Òàêæå ýòà ìóòàöèÿ áûëà âûÿâëåíà ó îäíîãî ïðîáàíäà
íà îäíîé õðîìîñîìå, âòîðàÿ ìóòàöèÿ â ýòîì ãåíå íå áûëà
íàéäåíà, ò.å. ìîæíî ïðåäïîëîæèòü ó íåãî íàëè÷èå êðóï-
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Òàáëèöà 2
Ìóòàöèè â ãåíàõ TGM1 è ALOX12B

Ýêçîí/èíòðîí Çàìåíà íóêëåîòèäà Áåëîê ×èñëî õðîìîñîì Êëèíè÷åñêèé ôåíîòèï

Ãåí TGM1

2 ñ.182G>A p. Trp61Term 1 ËÈ

3 c.343G>A p.Val115Met 1

3 c.400T>C p.Tyr134His 1 ËÈ, ÈÂ

3 c.424C>T p.Arg142Cys 1 ËÈ

3 c.425G>A p.Arg142His 1 ÝÈÍ

4 ñ.566delG 1

4 c.607C>T p.Gln203Term 1

5 c.857G>A p.Arg286Gln 1 ËÈ

Èíòðîí 5 ñ.877-2a>g splicing 1 ÝÈÍ

6 c.886G>A p.Gly296Arg 1

6 c.943C>T ð.Arg315Cys 1 ÝÈÍ

7 c.1135G>C ð.Val379Leu 2 ËÈ

10 c.1421C>T p.Pro474Leu 1 ËÈ, ÈÂ

13 c.2072C>T p.Ser691Leu 1 ËÈ

Ãåí ALOX12B

2 c.291C>A p.Tyr97Term 1 ÝÈÍ

3 c.374C>A p.Ser125Term 1 ÝÈÍ

7 c.793G>A p.Gly265Arg 1

9 c.1235C>A p.Ala412Asp 1 ËÈ

11 c.1505G>A p.Ser502Asn 1 ÝÈÍ

12 c.1562A>G p.Tyr521Cys 7 ËÈ, ÈÂ

14 c.1780A>C p.Asn594His 2 ÝÈÍ

14 c.1790C>A p.Ala597Glu 12 ËÈ, ÝÈÍ, ÈÂ



íîé äåëåöèè èëè ìóòàöèè â ðåãóëÿòîðíîé îáëàñòè ãåíà
ALOX12B èëè íàëè÷èå äâóõ ìóòàöèé â äðóãîì ãåíå, ïðèâî-
äÿùåì ê ðàçâèòèþ ÀÐÂÈ. Ìóòàöèè â ãåíàõ TGM1 è
NIPAL4 ó äàííîãî áîëüíîãî íå áûëè îáíàðóæåíû.

Âòîðàÿ ÷àñòàÿ ìóòàöèÿ — p.Tyr521Cys â ýêçîíå 12 —
âñòðåòèëàñü â øåñòè ñåìüÿõ (â îäíîé ñåìüå â ãîìîçèãîò-
íîì ñîñòîÿíèè, â ïÿòè ñåìüÿõ — â ãåòåðîçèãîòíîì ñî-
ñòîÿíèè). Òàêèì îáðàçîì, îíà èìååòñÿ ó 46% ñåìåé íà
27% õðîìîñîì ñ ìóòàöèÿìè.

Åùå îäíà ìóòàöèÿ â ýêçîíå 14 — p.Asn594His —
âñòðåòèëàñü â äâóõ íåðîäñòâåííûõ ñåìüÿõ. Îñòàëüíûå
ìóòàöèè âûÿâëÿëèñü îäíîêðàòíî.

Ïðèìåðíî ó 10% áîëüíûõ ïëåíêà, ïîêðûâàþùàÿ òåëî
ðåáåíêà, èñ÷åçàåò âñêîðå ïîñëå ðîæäåíèÿ, è êîæà âûãëÿ-
äèò ïðàêòè÷åñêè íîðìàëüíîé. Ýòî ñîñòîÿíèå íàçûâàåòñÿ
ÑÈÊÏ. À. Vahlquist ñ ñîàâòîðàìè [15] ïðåäëàãàþò òàêæå
òåðìèí «ñàìîèñïðàâëÿþùèéñÿ êîëëîäèåâûé èõòèîç»
(self-improving collodion ichthyosis, SICI). Ýòî ñâÿçàíî
ñ òåì, ÷òî ó ìíîãèõ áîëüíûõ ïðè ïîâòîðíîì îáñëåäîâàíèè
â âîçðàñòå 2—37 ëåò èìåþòñÿ ìÿãêèå ïðèçíàêè èõòèîçà
(ñóõîñòü êîæè, øåëóøåíèå), àíãèäðîç, ãèïåðèñ÷åð÷åí-
íîñòü ëàäîíåé. Ýòè ïðèçíàêè ïîõîæè íà ïðèçíàêè, õàðàê-
òåðíûå äëÿ âóëüãàðíîãî èõòèîçà. Ìóòàöèÿ p.Tyr521Cys ÿâ-
ëÿåòñÿ ÷àñòîé â âûáîðêå áîëüíûõ ÑÈÊÏ èç Ñêàíäèíàâèè
[15]. Ìíîãèå èìåþò ýòó ìóòàöèþ â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿ-
íèè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ìóòàöèÿ ìîæåò ïðèâîäèòü ê íà-
ðóøåíèþ ñâîðà÷èâàíèÿ áåëêà, ÷òî îòðèöàòåëüíî âëèÿåò íà
àêòèâíîñòü ôåðìåíòà òîëüêî in utero, îáúÿñíÿÿ óëó÷øåíèå
îðîãîâåíèÿ ïîñëå ðîæäåíèÿ. Â èçó÷åííîé âûáîðêå áûëî
ïÿòåðî áîëüíûõ ñ ìóòàöèåé p.Tyr521Cys â ãåòåðîçèãîòíîì
ñîñòîÿíèè. Îäíàêî â äâóõ ñåìüÿõ ïðîáàíäû óìåðëè ê ìî-
ìåíòó èññëåäîâàíèÿ, à åùå äâîå áûëè íîâîðîæäåííûå, îä-
íîé èç êîòîðûõ ñòàâèëñÿ òàêæå äèàãíîç âóëüãàðíûé èõòèîç.
Ó îäíîé áîëüíîé ìóòàöèÿ âñòðåòèëàñü â ãîìîçèãîòíîì ñî-
ñòîÿíèè, íî îíà ïðîæèëà âñåãî 4 äíÿ.

Ìóòàöèè â ãåíå ALOX12B áûëè íàéäåíû â ÷åòûðåõ
ñåìüÿõ ñ äèàãíîçîì ÝÈÍ, òðåõ ñåìüÿõ ñ äèàãíîçîì ËÈ.
Îäíîìó ïðîáàíäó áûëè ïîñòàâëåíû äèàãíîçû ÝÈÍ è
âóëüãàðíûé èõòèîç, åùå ó äâîèõ ïðîáàíäîâ ñòîÿë äèàãíîç
âóëüãàðíûé èõòèîç.

Âñåãî èç ïÿòè ÷åëîâåê ñ ïðåäïîëàãàåìûì äèàãíîçîì
âóëüãàðíûé èõòèîç ó ÷åòâåðûõ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèìè
ìåòîäàìè áûë ïîäòâåðæäåí äèàãíîç àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé

âðîæäåííûé èõòèîç: ó òðîèõ ìóòàöèè áûëè âûÿâëåíû â ãåíå
ALOX12B, ó îäíîãî — â ãåíå TGM1.

Â 20 ñåìüÿõ ìóòàöèè â ãåíàõ TGM1 è ALOX12B íå áûëè
íàéäåíû. Â 16 ñåìüÿõ áûë ïðîâåäåí ïîèñê ìóòàöèé â ãåíå
NIPAL4, â êîòîðîì, ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, íàõî-
äÿò ìóòàöèè â 16% ñëó÷àåâ ÀÐÂÈ [4]. Ìóòàöèè îáíàðóæåíû
íå áûëè. Â òðåõ ñåìüÿõ èññëåäîâàëñÿ íà íàëè÷èå ìóòàöèé
ãåí ALOXE3. Ìóòàöèè òàêæå íàéäåíû íå áûëè. Äëÿ ñåìüè,
â êîòîðîé áûë óìåðøèé ïðîáàíä ñ äèàãíîçîì ÏÀ, â Âåëè-
êîáðèòàíèè áûëè èñêëþ÷åíû ìóòàöèè â ãåíå ÀÂÑÀ12. Òà-
êèì îáðàçîì, â ýòîé ñåìüå áûëè èñêëþ÷åíû ìóòàöèè â ïÿòè
ãåíàõ, îòâåòñòâåííûõ çà ðàçâèòèå áîëüøèíñòâà ñëó÷àåâ
ÀÐÂÈ: TGM1, ALOX12B, ALOXE3, ÀÂÑÀ12 è NIPAL4. Âîç-

ìîæíî, â äàííîé ñåìüå ìóòàöèè íàõîäÿòñÿ â äðóãîì èçâåñò-
íîì èëè åùå íå èäåíòèôèöèðîâàííîì ãåíå.

Â âûáîðêå èç 40 ñåìåé äèàãíîç àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé

âðîæäåííûé èõòèîç áûë ïîäòâåðæäåí â 50% ñåìåé: â ñåìè
ñåìüÿõ ìóòàöèè áûëè íàéäåíû â ãåíå TGM1 (17,5%), â 13 —
â ãåíå ALOX12B (32,5%). Áûëè áîëüíûå ñ îäíîé èäåíòèôè-
öèðîâàííîé ìóòàöèåé êàê â ãåíå TGM1, òàê è â ãåíå
ALOX12B. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ó òàêèõ áîëüíûõ ìîãóò áûòü
êðóïíûå äåëåöèè, îäíàêî ïîêà îíè íå îïèñàíû.

Â ãåíå ALOX12B äâå ÷àñòûå ìóòàöèè — p.Ala597Glu è
p.Tyr521Cys — âñòðåòèëèñü â 12 ñåìüÿõ, ÷òî ñîñòàâèëî
92%. Â ãåíå TGM1 ÷àñòûõ ìóòàöèé íå îêàçàëîñü.

Ñðåäè ñåìåé ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå TGM1 â äâóõ ñåìüÿõ
ïðîáàíäû óìåðëè ê ìîìåíòó èññëåäîâàíèÿ, ÷åòâåðî
áîëüíûõ áûëè â âîçðàñòå äî ãîäà, îäíîìó èñïîëíèëîñü
7 ëåò. Â ñåìüÿõ ñ âûÿâëåííûìè ìóòàöèÿìè â ãåíå
ALOX12B äåòè óìåðëè â ÷åòûðåõ ñåìüÿõ, ïÿòåðî áûëè
íîâîðîæäåííûìè, îñòàëüíûì ïðîáàíäàì íà ìîìåíò èñ-
ñëåäîâàíèÿ áûëî 3 ãîäà, 5, 13 è 28 ëåò.

Ïðè êëèíè÷åñêîì äèàãíîçå ËÈ â ÷åòûðåõ ñåìüÿõ ìóòà-
öèè áûëè îáíàðóæåíû â ãåíå TGM1, â òðåõ ñåìüÿõ — â ãå-
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íå ALOX12B (ðèñ. À). Â ñåìüÿõ ñ äèàãíîçîì ÝÈÍ ìóòàöèè
íàéäåíû â îäíîé ñåìüå â ãåíå TGM1, à â ïÿòè ñåìüÿõ —
â ãåíå ALOX12B (ðèñ. Á). Ïðèìåðíî â 45% ñëó÷àåâ êàê ËÈ,
òàê è ÝÈÍ äèàãíîç ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäà-
ìè íå áûë ïîäòâåðæäåí. Ïðè ÝÈÍ áîëüøå ìóòàöèé íàé-
äåíî â ãåíå ALOX12B (45,5%), à ïðè ËÈ — â ãåíå TGM1

(33%). Òàêèì îáðàçîì, ïðè ïðåäâàðèòåëüíîì êëèíè÷å-
ñêîì äèàãíîçå ÝÈÍ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, íàäî ïðîâîäèòü
ïîèñê ìóòàöèé â ãåíå ALOX12B, à ïðè ËÈ — â ãåíå TGM1.
Â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ ìóòàöèé â óêàçàííîì ãåíå ðåêîìåíäó-
åòñÿ ïðîâåñòè ïîèñê ìóòàöèé âî âòîðîì èç ýòèõ ãåíîâ.
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Spectrum mutations in autosomal recessive congenital ichthyosis patients
from Russian Federation

Vasserman N.N., Bayazutdinova G.M., Braslavskaya S.I.,
Ryadninskaya N.V., Chukhrova A.L., Polyakov A.V.
Research Centre of Medical Genetics; Moskvorechie 1; 115478; Moscow; Russia; (499)-324-81-10; e-mail: info@dnalab.ru

Autosomal recessive congenital ichthyosis (ARCI) is a heterogeneous group of keratinization disorders. It is characterized by ab-
normal skin scaling and sometimes it is associated with erythema. At least 10 genes are known to determine development of ARCI. We
performed DNA analysis in patients and their parents (when DNA of probands were not available) from 40 families aiming to search for
mutations in TGM1 and ALOX12B genes. We found mutations in 7 families in TGM1 gene. There are mutations in Alox12B gene in 13
families. Two mutations were frequent: p.Ala597Glu at exon 14 was found in 9 families, p.Tyr521Cys at exon 12 was detected in 6
families. At least one of these mutations was determined in 12 of 13 (92%) families with mutations in ALOX12B gene.

Key words: autosomal recessive congenital ichthyosis, ALOX12B gene, TGM1 gene, mutation
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