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Мутации гена FOXL2 при синдроме  
«Блефарофимоз-птоз-обратный эпикант» 
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Синдром «Блефарофимоз-птоз-обратный эпикант» (БПЭС) – заболевание, характеризующееся пороками развития век: птозом, 
блефарофимозом и наличием обратного эпиканта или телеканта. БПЭС у женщин может сопровождаться синдромом преж- 
девременного истощения яичников и связанным с ним бесплодием. В настоящей работе суммированы результаты генетиче-
ского исследования 24 больных из 19 неродственных семей с направительным диагнозом БПЭС. В результате анализа всей 
кодирующей последовательности гена FOXL2 мутации выявлены в 10 неродственных семьях
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FOXL2 mutations in Blepharophimosis-Ptosis-Epicanthus inversus syndrome
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Blepharophimosis-Ptosis-Epicanthus inversus syndrome (BPES) is a disease characterized by malformations of the eyelids: ptosis, 
blepharophimosis and the presence of a reverse epicant or telecant (BPES). This syndrome in women can be accompanied by a pre-
mature ovarian exhaustion syndrome and related infertility. This work summarizes the results of FOXL2 gene analysis for 24 patients 
from 19 unrelated families with an incoming diagnosis. Mutations were detected in 10 unrelated families
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Ведение

Синдром «Блефарофимоз-птоз-обратный эпи-
кант» (БПЭС) – заболевание, характеризующе-
еся пороками развития век: птозом, блефаро-

фимозом и наличием обратного эпиканта или телекан-
та. БПЭС у женщин может сопровождаться синдромом 
преждевременного истощения яичников и связанным 
с ним бесплодием (БПЭС тип 1). Однако часть жен-
щин с данным синдромом имеет нормальную фертиль-

ность ( БПЭС тип 2) [1]. Причиной синдрома являют-
ся мутации гена FOXL2. Причиной 70% случаев БПЭС 
являются точковые мутации, малые делеции и инсер-
ции, остальные случаи обусловлены протяженными 
делециями и крупными структурными перестройка-
ми, захватывающими ген FOXL2 [2,3].

Ген FOXL2 кодирует транскрипционный фак-
тор, состоящий из 376 аминокислот. Критическим 
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для функционирования белка является домен, рас-
положенный между аминокислотными остатками 53 
и 139. Кроме того, белок содержит полиаланиновый 
тракт p.Ala221_Ala234, функция которого до сих пор 
остается неясной. На сегодняшний день в базе HGMD 
(https://portal.biobase-international.com/hgmd/pro/gene.
php?gene=FOXL2) содержится информация о более 
200 различных мутаций данного гена. Показано, что 
миссенс-мутации, затрагивающие горячий участок, 
приводят к синдрому БПЭС 1 типа, сопровождающе-
муся преждевременным истощением яичников, в то 
время как миссенс-мутации в других частях гена при-
водят к БПЭС 2 типа, характеризующемуся только по-
роками развития верхнего века. Наиболее частым ти-
пом мутаций гена FOXL2 являются мутации с потерей 
функций гена – протяженные и малые делеции и ин-
серции, мутации сайтов сплайсинга, мутации с обра-
зованием преждевременного терминирующего кодона.

В данной работе суммированы результаты генети-
ческого исследования 24 больных из 19 неродствен-
ных семей с направительным диагнозом синдром 
«Блефарофимоз-птоз-обратный эпикант».

Материалы и методы

Материалом для исследования явились образцы 
ДНК, выделенные из периферической крови 24 больных 
и их родственников, направленных для исследования 
с диагнозом «Блефарофимоз-птоз-обратный эпикант». 

Определение нуклеотидной последовательности 
гена FOXL2 проводили методом прямого секвениро-
вания по Сэнгеру продукта ПЦР как с прямого, так и 
с обратного праймеров. Автоматическое секвенирова-
ние проводилось согласно протоколу фирмы-произво-
дителя на приборе ABIPrism 3100 (Applied Biosystems). 

Дизайн олигонуклеотидных праймеров осущест-
влен в лаборатории ДНК-диагностики ФГБНУ МГНЦ, 
синтез – в ЗАО «Евроген», Москва. Последователь-
ности праймеров выбирали согласно базе данных 
GeneBank из последовательностей, фланкирующих 
экзоны гена, транскрипт NM_023067.

Последовательности праймеров и условия ампли-
фикации представлены в табл. 1.

Для названия выявленных вариантов использо-
валась номенклатура, представленная на сайте http://
varnomen.hgvs.org/recommendations/DNA версия 
2.15.11.

Результаты

В результате анализа всей кодирующей последова-
тельности гена FOXL2, состоящего из одного экзона,  
мутации выявлены в 10 неродственных семьях (табл. 2).

Три мутации, выявленные в четырех нерод-
ственных семьях, были описаны ранее: с.53_54delCA 
(p.Pro18Argfs*77), c.804delC ( p.Gly269Alafs*2), 
c.855_871del17 (p.Pro287Alafs*241). Еще в шести семьях 
были выявлены ранее не описанные патогенные ва-
рианты: c.843_853del11 (p.Ala283Serfs*247), c.1011delC 
(p.Thr338Profs*18), c.965_978del14 (p.Leu322Profs*207), 
c.558C>A (p.Tyr186Stop), c.230delT  (p.Leu77Argfs*73), 
c.677delC  (p.Ala226Valfs*45).

У двух неродственных пробандов нами был выяв-
лен описанный ранее Beysen с соавт.  патогеный ва-
риант c.804delC [4], приводящий к сдвигу рамки счи-
тывания и образованию преждевременного термини-
рующего кодона (p.Gly269Alafs*2). Один случай был 
семейным: пробанд – 8-летний мальчик с типичным 
фенотипом синдрома унаследовал его от отца с таки-
ми же особенностями. Кроме того, фенотипические 
проявления наблюдались и у новорожденной сестры 
пробанда. Мутация c.804delC сегрегировала в семье со-
вместно с заболеванием. В другом случае данный па-
тогенный вариант был выявлен у 27-летней женщи-
ны, у которой особенности фенотипа сочетались с пер-
вичным бесплодием без семейной истории синдрома.

В семье с наследованием синдрома в трех поко-
лениях по отцовской линии у всех пораженных чле-
нов семьи выявлена ранее описанная De Baere деле-
ция двух нуклеотидов с.53_54delCA [2], приводящая 
на уровне протеина к образованию преждевременно-
го стоп-кодона p.Pro18Argfs*77.

Вариант c.843_853del11, приводящий к удлине-
нию и изменению аминоксислотной последователь-
ности белка FOXL2 (p.Ala283Serfs*247), был выяв-
лен de novo у шестилетнего мальчика с типичным для 
данного синдрома фенотипом: блефарофимозом, об-
ратным эпикантом и птозом. Родители и другие род-
ственники мальчика не имели фенотипических осо-
бенностей.  Еще одна de novo делеция 14 нуклеотидов 
c.965_978del14, также приводящая к удлинению и из-
менению аминокислотного состава протеина, начи-
ная с лейцина в положении 322 (p.Leu322Profs*207), 

Таблица 1 

Последовательности праймеров и условия амплификации

Последовательность праймеров t˚ отжига MgCl2(Мм)
F1: CAGCGCCTGGAGCGGAGAGC 
R1: GAGGCTGCGGTAGCGGCCAC

600 5,6

F2: GGGCCGACGGCTACGGCTAC
R2: GCGTCCCTGCATCCTCGCATC

600 5,6
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была выявлена у недоношенной шестимесячной де-
вочки с блефарофимозом, птозом и низко посажен-
ными диспластичными ушными раковинами. Описан-
ный ранее Yamada  патогенный вариант c.855_871del17 
(p.Pro287Alafs*241), также приводящий к удлинению 
белкового продукта, был выявлен нами у 24-летней 
женщины, основными жалобами которой при обра-
щении были дисфункция яичников и гипоплазия мат-
ки. В 5 лет она была прооперирована по поводу птоза 
верхних век.  Из особенностей фенотипа наблюдались 
низко посаженные гипоплазированные ушные рако-
вины и обратный эпикант. Родители пробанда не бы-
ли обследованы, но со слов обратившейся не имели 
никаких фенотипических особенностей.

У трех женщин с первичным бесплодием, пто-
зом, обратным эпикантом/телекантом были выявле-
ны три ранее не описанные мутации, приводящие к 
потере функций белка: две делеции одного нуклеотида 
c.230delT  (p.Leu77Argfs*73); c.677delC  (p.Ala226Valfs*45) 
и нонсенс-мутация c.558C>A (p.Tyr186Stop).

Обсуждение

Ген FOXL2 активно экспрессируется в эмбриогене-
зе в мезенхиме глазных век и обеспечивает их правиль-
ное формирование, а после периода эмбрионально-
го развития экспрессируется лишь в фолликулах яич-
ников [5]. Ген FOXL2 состоит всего из одного экзона, 
кодирующего белок, состоящий из 376 аминокислот. 
Критическим для правильного функционирования 
данного белка является булавочный домен, располо-
женный между кодонами 59 и 139. Миссенс-мутации, 
затрагивающие эти аминокислотные остатки, приво-
дят к возникновению БПЭС 1 типа, связанного с жен-
ским бесплодием [6], в то время как миссенс-замены 
в других участках гена ответственны лишь за феноти-
пические особенности: блефарофимоз, птоз, эпикант/
телекант, низко посаженные гипоплазированные уш-
ные раковины – БПЭС 2 типа. Взаимосвязи между по-
ложением нонсенс-мутаций и мутаций со сдвигом рам-
ки считывания, приводящим к удлинению или укоро-

Таблица 2 

Характеристика выявленных мутаций в гене FOXL2

№№ Пол пациента Возраст пациента Тип наследования  Мутации в гене FOXL2 Источник
1 ♂♂♀ 51, 30, 2 АД с.54_53delCA p.Pro18Argfs*77 De Baere, 2001
2 ♂ 6 de novo c.843_853del11 p.Ala283Serfs*247 данное исследование

3 ♂♂♀ 32, 8, 7 мес АД c.[804delC];[=]  p.Gly269Alafs*2 Beysen, 2008

4 ♀ 9 мес ИС c.1011delC p.Thr338Profs*18 данное исследование

5 ♀ 24 ИС c.[855_871del17];[=] p.Pro287Alafs*241 Yamada, 2001
6 ♀ 27 ИС c.[804delC];[=] p.Gly269Alafs*2 Beysen, 2008
7 ♀ 6 мес de novo c.[965_978del14];[=] p.Leu322Profs*207 данное исследование
8 ♀ 17 ИС c.[558C>A];[=] (p.Tyr186Stop/N) данное исследование
9 ♀ 28 ИС c.[230delT];[=]  p.Leu77Argfs*73 данное исследование

10 ♀ 30 неизвестно c.[677delC];[=] p.Ala226Valfs*45 данное исследование
11 ♂ 2 ИС нет
12 ♀ 5 ИС нет
13 ♂♂ 52, 31 АД нет
14 ♂ 6 мес ИС нет
15 ♂ 4 ИС нет
16 ♂ 3 ИС нет
17 ♀ 31 ИС нет
18 ♂ 14 ИС нет
19 ♀ 4 ИС нет

Примечание: АД – аутосомно-доминантный тип наследовангия, ИС – изолированный случай.
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чению протеина, и типом БПЭС на сегодняшний день 
не обнаружено [3]. 

В данной работе мутации гена FOXL2 были выяв-
лены у 9 пробандов женского пола, однако только пя-
теро из них достигли возраста половой зрелости. У всех 
этих женщин диагностирован БПЭС 1 типа, связанный 
с женским бесплодием. Все семейные случаи синдро-
ма были связаны с передачей заболевания от отцов.

 По данным литературы мутации гена FOXL2 вы-
являются у 70-80% больных с БПЭС [2-4, 7], однако 
среди обследованных нами семей мутации были най-
дены лишь в 10 семьях из 19 обследованных. Однако 
при более подробном анализе клинического описа-
ния пациентов без мутаций обнаружено, что типич-
ный фенотип наблюдался лишь в трёх семьях. Во всех 
остальных случаях на исследование были направле-
ны больные лишь с одним из признаков синдрома (4 
случая), либо больные с целым комплексом лицевых 
дизморфий в сочетании с неврологической симпто-
матикой (2 случая). Таким образом, среди 13 случа-
ев типичного синдрома БПЭС мутации были выяв-
лены в 10, что полностью соответствует литератур-
ным данным.
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