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Â ñòàòüå îïèñàíû òèïû ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè è ïðè÷èíû åå ñóùåñòâîâàíèÿ íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå. Ãåíåòè÷åñêàÿ
ãåòåðîãåííîñòü íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé ñèëüíî îñëîæíÿåò ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå è äèêòóåò íåîáõîäè-
ìîñòü îïòèìèçàöèè ïðîöåäóð ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè. Ðàññìîòðåíû ïîäõîäû ê îïòèìèçàöèè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè äëÿ ãðóïï çàáîëåâà-
íèé ñ ðàçëè÷íûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ. Äëÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûõ è Õ-ñöåïëåííûõ çàáîëåâàíèé ïîèñê ìóòàöèé â ïåðâóþ
î÷åðåäü ïðîâîäèòñÿ â «ãîðÿ÷èõ» òî÷êàõ è «ãîðÿ÷èõ» ýêçîíàõ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ðàçâèòèå ïàòîëîãèè. Ïðè àóòîñîìíî-ðå-
öåññèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ íåîáõîäèìî èññëåäîâàíèÿ ñïåêòðà ìóòàöèé â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ ÐÔ è ñîçäàíèå ðåãèîí-àäàïòèðî-
âàííûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ïðîòîêîëîâ, íàïðàâëåííûõ íà äåòåêöèþ ÷àñòûõ äëÿ ðåãèîíà ìóòàöèé ïðîñòûìè ìåòîäàìè. Äëÿ ãåíå-
òè÷åñêè ãåòåðîãåííûõ çàáîëåâàíèé, ðåäêèõ áîëåçíåé, âûçâàííûõ ìóòàöèÿìè â ãåíàõ áîëüøîãî ðàçìåðà è îòñóòñòâèåì ÷àñòûõ
ìóòàöèé íåîáõîäèìî ïðèìåíåíèå ìåòîäîâ ìàññîâîãî ïàðàëëåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ðåäêèõ áîëåçíåé, âûçâàííûõ ìóòàöèÿ-
ìè â ãåíàõ.
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Ãåíåòè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü

Íàñëåäñòâåííûå áîëåçíè èçâåñòíû ÷åëîâå÷åñòâó ñî

âðåìåí Ãèïïîêðàòà, îäíàêî íåïîñðåäñòâåííîå èçó÷åíèå

èõ ïðè÷èí íà÷àëîñü ëèøü â XX âåêå ïîñëå ïåðåîòêðûòèÿ

çàêîíîâ Ìåíäåëÿ. Íà ïðîòÿæåíèè ïåðâûõ äåñÿòèëåòèé

XX âåêà ïðîèñõîäèëî íàêîïëåíèå è àíàëèç ôàêòè÷åñêèõ

äàííûõ ïî íàñëåäîâàíèþ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ, ïî-

êà â êîíöå 80-õ ãîäîâ íå áûë äàí ñòàðò ïðîåêòó «Ãåíîì

÷åëîâåêà» [1]. Îäíîé èç âàæíåéøèõ çàäà÷ ïðîåêòà ÿâèëñÿ

ïîèñê è èäåíòèôèêàöèÿ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà íàñëåä-

ñòâåííûå áîëåçíè ÷åëîâåêà. Ïîëíîå ïðî÷òåíèå ÷åëîâå÷å-

ñêîãî ãåíîìà, çàâåðøèâøååñÿ â 2003 ãîäó, îòêðûëî íîâóþ

ñòðàíèöó â ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêå è äàëî â ðóêè èññëåäî-

âàòåëåé íîâûå «èíñòðóìåíòû», ïîçâîëÿþùèå óñòàíîâèòü

òî÷íóþ ïðè÷èíó ìîíîãåííûõ áîëåçíåé. Íîâûå çíàíèÿ î

ìîëåêóëÿðíîì ïîòîãåíåçå íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé ïî-

ñòàâèëè ïåðåä ìåäèöèíñêèìè ãåíåòèêàìè ñëîæíåéøóþ

çàäà÷ó — ïîèñê ãåíåòè÷åñêîãî äåôåêòà â êàæäîé êîíê-

ðåòíîé ñåìüå ñ ìîíîãåííîé ïàòîëîãèåé [2]. Ñëîæíîñòü

çàäà÷è îáóñëîâëåíà òåì, ÷òî ïðàêòè÷åñêè äëÿ êàæäîãî íà-

ñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ îòêðûòî íåñêîëüêî ãåíîâ, ìó-

òàöèè êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé áîëåçíè [3].

Ãåíåòè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü — ÿâëåíèå, êîãäà îäèí

è òîò æå ïàòîëîãè÷åñêèé ôåíîòèï ìîæåò áûòü îáóñëîâ-

ëåí ðàçëè÷íûìè ìóòàöèÿìè â îäíîì è òîì æå ãåíå (àë-

ëåëüíàÿ ãåòåðîãåííîñòü) ëèáî ìóòàöèÿìè â ðàçëè÷íûõ

ãåíàõ (ëîêóñíàÿ ãåòåðîãåííîñòü). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

óñòàíîâëåíà ãåíåòè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü ïðàêòè÷åñêè

äëÿ âñåõ ãðóïï ìåíäåëèðóþùèõ íàñëåäñòâåííûõ áîëåç-

íåé. Â òàáë. 1 óêàçàíî ÷èñëî èçâåñòíûõ íà ñåãîäíÿøíèé

äåíü ãåíîâ, ìóòàöèè êîòîðûõ îòâåòñòâåííû çà ýïèëåï-

ñèè, ìûøå÷íûå äèñòðîôèè, êàðäèîìèîïàòèè è òóãîó-

õîñòü.

Âûðàæåííàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü íàñëåäñò-
âåííûõ áîëåçíåé ïðèâåëà ê ïåðåñìîòðó êëàññèôèêàöèè
è ñîçäàíèþ íîâîé ñèñòåìàòèêè, îñíîâàííîé íà ãåíîì-
íîì ïðèíöèïå [4]. Â äàííîé ñèñòåìàòèêå êàæäîìó âàðè-
àíòó íà îñíîâàíèè êàðòèðîâàíèÿ ëîêóñà è/èëè èäåíòè-
ôèêàöèè ãåíà âûäåëÿåòñÿ îòäåëüíûé íîìåð ïî êàòàëîãó
Online Mendelian Inheritancein Man (OMIM). Ïîÿâëåíèå
òàêèõ êëàññèôèêàöèé åùå â 30-å ãîäû XX âåêà ïðåäâè-
äåë îñíîâîïîëîæíèê îòå÷åñòâåííîé íåéðîãåíåòèêè
Ñ.Í. Äàâèäåíêîâ. Â ñâîåé êíèãå «Ïðîáëåìà ïîëèìîð-
ôèçìà íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé íåðâíîé ñèñòåìû» îí
óêàçûâàë, ÷òî ðàöèîíàëüíàÿ êëàññèôèêàöèÿ íàñëåäñò-
âåííûõ áîëåçíåé äîëæíà áûòü «êàòàëîãîì ãåíîâ, à íå
ôåíîòèïè÷åñêèõ ðàçëè÷èé» [5]. Â 1986 ã. Ò. Ðîäåðèê
ïðåäëîæèë òåðìèí «ãåíîìèêà». Ïî âûðàæåíèþ
Â. Ìàêêüþñèêà — ñ îêîí÷àíèåì ïðîåêòà «Ãåíîì ÷åëîâå-
êà» ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà ïðèîáðåëà, ñâîé îáúåêò èñ-
ñëåäîâàíèÿ — ãåíîì, ïîäîáíî òîìó, êàê ó êàðäèîëîãîâ
èì ÿâëÿåòñÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ, à ó íåâðîëîãîâ — íåð-
âíàÿ ñèñòåìà [6].

Ôåíîìåí ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè ïðåäñòàâëÿåò
îãðîìíûé íàó÷íûé è ïðàêòè÷åñêèé èíòåðåñ. Íà îñíîâà-
íèè èññëåäîâàíèé ïðîÿâëåíèé ìîíîãåííûõ çàáîëåâà-
íèé ó áîëüíûõ ñî ñõîäíûì êëèíè÷åñêèì ôåíîòèïîì,
îáóñëîâëåííûì ìóòàöèÿìè ðàçëè÷íûõ ãåíîâ, ìîæíî
ïðîíèêíóòü â ñóòü ìîëåêóëÿðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ
ñòðóêòóðíûõ è ôóíêöèîíàëüíûõ ìîëåêóë è ðåàëèçàöèè
èõ ñîâìåñòíîé ðàáîòû íà óðîâíå îðãàíèçìà [7]. Ïðîäóê-
òû ãåíîâ, îòâåòñòâåííûå çà âîçíèêíîâåíèå ãåíåòè÷åñêè
ãåòåðîãåííîé ïàòîëîãèè, ìîãóò ôóíêöèîíèðîâàòü â îä-
íèõ è òåõ æå òêàíÿõ â êà÷åñòâå ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ, ôåð-
ìåíòîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ðàçëè÷íûå ýòàïû êàòàáîëèçìà
îäíèõ è òåõ æå ñóáñòðàòîâ, ÿâëÿòüñÿ òðàíñêðèïöèîííû-
ìè ôàêòîðàìè èëè áûòü çâåíüÿìè ñèãíàëüíîé òðàíñäóê-
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öèè. Ðàçëè÷èòü ãåíåòè÷åñêèå âàðèàíòû íåâîçìîæíî ïðè
êëèíè÷åñêîì, ôóíêöèîíàëüíîì, à ÷àñòî è áèîõèìè÷å-
ñêîì îáñëåäîâàíèè ïàöèåíòà [8, 9]. Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâ-
ëåíî ìíîãîîáðàçèå áåëêîâ, ýêñïðåññèðóþùèõñÿ â ïåðè-
ôåðè÷åñêîì íåðâå, ìóòàöèè â êîäèðóþùèõ ýòè áåëêè
ãåíàõ ïðèâîäÿò ê ôåíîòèïó ìîòîðíî-ñåíñîðíîé íåéðî-
ïàòèè. Ñðåäè ýòèõ ìîëåêóë åñòü ñòðóêòóðíûå ïðîòåèíû
îñåâîãî öèëèíäðà: íåéðîôèëàìåíòû è ìèêðîòðóáî÷êè,
ìèåëèíîâûå ïðîòåèíû øâàííîâñêèõ êëåòîê, ïðîòåèíû
ùåëåâûõ ñîåäèíåíèé, áåëêè ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé,
ôåðìåíòû è áåëêè òåïëîâîãî øîêà.

Àëëåëüíàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü, ïðîÿâëÿþ-
ùàÿñÿ ðàçëè÷èÿìè ôåíîòèïà ïðè ìóòàöèÿõ îäíîãî ãåíà,
ñïîñîáíà ïðîëèòü ñâåò íà ðàçíîîáðàçèå ôóíêöèé ýòîãî
ãåíà è åãî ïðîäóêòîâ âî âðåìåííîì è ïðîñòðàíñòâåííîì
êîíòèíóóìå, à òàêæå èõ ðîëü â ìåòàáîëè÷åñêèõ ñåòÿõ.
Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ àëëåëüíûå âàðèàíòû, îáóñëîâ-

ëåííûå ðàçëè÷íûìè ìóòàöèÿìè â îäíîì è òîì æå ãåíå,
õàðàêòåðèçóþòñÿ ðàçëè÷íîé òÿæåñòüþ åäèíîãî ïî êëè-
íè÷åñêèì ïðîÿâëåíèÿì çàáîëåâàíèÿ. Ðàçëè÷èå òÿæåñòè
êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé íàñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ,
êàê ïðàâèëî, îáóñëîâëåíî ðàçëè÷èåì íàðóøåíèé ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ áåëêîâîãî ïðîäóêòà, ñâÿçàííîãî ñ òèïîì
ìóòàöèè è å¸ ëîêàëèçàöèåé â ãåíå [10]. Ñ äðóãîé ñòîðî-
íû, ìóòàöèè íåêîòîðûõ ãåíîâ âûçûâàþò ñîâåðøåííî
ðàçëè÷íûå ïî êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëåíèÿì áîëåçíè [11,
12]. Îäíà èç ïðè÷èí ôåíîìåíà àëëåëüíîé ãåòåðîãåííî-
ñòè — íàðóøåíèå òêàíåñïåöèôè÷åñêîãî àëüòåðíàòèâíî-
ãî ñïëàéñèíãà ãåíà è/èëè ïðîöåññèíãà áåëêà. Îïèñàíî
11 ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ çàáîëåâàíèé, îáóñëîâëåííûõ
ìóòàöèÿìè â ãåíå ëàìèíà (LAMIN A/C), êîòîðûå îòíî-
ñÿòñÿ ê ÷åòûðåì ãðóïïàì íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé:
ïðîãðåññèðóþùèå ìûøå÷íûå äèñòðîôèè, íåâðàëüíûå
àìèîòðîôèè, ëèïîäèñòðîôèè è ïðîãåðîèäíûå ñèíäðî-
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Òàáëèöà 1
×èñëî èçâåñòíûõ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ãåíîâ,

ìóòàöèè êîòîðûõ îòâåòñòâåííû çà íåêîòîðûå íàñëåäñòâåííûå áîëåçíè

Ãðóïïà áîëåçíåé ×èñëî ãåíîâ Ñóììàðíàÿ ïðîòÿæåííîñòü êîäèðóþùåé îáëàñòè (ò.ï.í.)

Ýïèëåïñèè 86 550 000

Ìûøå÷íûå äèñòðîôèè 64 400 000

Êàðäèîìèîïàòèè 176 800 000

Òóãîóõîñòü 96 416 004

Ðèñ. 1. Áåëêè ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ. Ìóòàöèè â êîäèðóþùèõ ýòè áåëêè ãåíàõ ïðèâîäÿò ê íàñëåäñòâåííîé ìîòîðíî-ñåíñîðíîé íåéðîïàòèè.



ìû. Ìóòàöèè â ãåíå ëàìèíà, îáóñëîâëèâàþùèå âîçíèê-
íîâåíèå ñèíäðîìîâ ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ — ïðî-
ãåðèè è ñèíäðîìà Ãåò÷èíñîíà—Ãèëôîðäà, íàðóøàþò
ïðîöåññ ñïëàéñèíãà â îáëàñòè 3’ êîíöà ãåíà, ÷òî ïðèâî-
äèò ê èçìåíåíèþ ïðîöåññèíãà ïðåëàìèíà è íàêîïëåíèþ
åãî â êëåòêå [13]. Ïîêàçàíî, ÷òî îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ ëà-
ìèíà â ìûøå÷íîé òêàíè — îáåñïå÷åíèå ïðàâèëüíîé
îðèåíòàöèè ýìåðèíà â ÿäåðíîé îáîëî÷êå, ñ êîòîðûì îí
îáðàçóåò åäèíûé êîìïëåêñ. Ìóòàöèè, ëîêàëèçîâàííûå
â ó÷àñòêå ëàìèíà, îáåñïå÷èâàþùåì ñâÿçü ñ ýìåðèíîì,
îòâåòñòâåííû çà àóòîñîìíî-äîìèíàíòíóþ ôîðìó ìû-
øå÷íîé äèñòðîôèè Ýìåðè—Äðåéôóñà. Â ñòðóêòóðå ëà-
ìèíà èìååòñÿ è ñòðîãî îïðåäåëåííûé ó÷àñòîê, ðàñïîëî-
æåííûé ìåæäó àìèíîêèñëîòíûìè îñòàòêàìè 227 è 487,
íåîáõîäèìûé äëÿ äèôôåðåíöèðîâêè àäèïîöèòîâ.
Èìåííî â ýòîì ó÷àñòêå áåëêîâîé ìîëåêóëû ïðîèñõîäèò
âçàèìîäåéñòâèå ëàìèíà ñ áåëêîì SREBP1, ÿâëÿþùèìñÿ
òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì ïðè äèôôåðåíöèðîâêå
àäèïîöèòîâ. Ìóòàöèè â ãåíå ëàìèíà À/Ñ, íàðóøàþùèå
àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü óêàçàííîãî ðåãèî-
íà ïðèâîäÿò ê âîçíèêíîâåíèþ íàñëåäñòâåííûõ ëàìèíî-
ïàòèé èç ãðóïïû ëèïîäèñòðîôèé [14].

ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà

Â 1999 ã. â ëåêöèè íà åæåãîäíîé êîíôåðåíöèè Àìå-
ðèêàíñêîãî îáùåñòâà ãåíåòèêè ÷åëîâåêà À. Áîäý îáúÿ-
âèë î ðîæäåíèè ãåíîìíîé ìåäèöèíû, êîòîðóþ îí îïðå-
äåëèë êàê «ðóòèííîå ãåíîòèïèðîâàíèå, ÷àùå â ôîðìå
ÄÍÊ-òåñòîâ, ðàäè óëó÷øåíèÿ êà÷åñòâà ìåäèöèíñêîé
ïîìîùè» [15]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå ýôôåêòèâíî
èñïîëüçîâàíèå ÄÍÊ-òåñòîâ äëÿ äèàãíîñòèêè ìîíîãåí-
íûõ áîëåçíåé.

Ìîíîãåííûå áîëåçíè — ýòî áîëåçíè, îáóñëîâëåííûå
ìóòàöèÿìè â îäíîì ãåíå. Íåîáõîäèìûì è äîñòàòî÷íûì
óñëîâèåì âîçíèêíîâåíèÿ êëèíè÷åñêîãî ôåíîòèïà ìîíî-
ãåííîé áîëåçíè ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ìóòàöèè â ãåíîòèïå ÷å-
ëîâåêà. Îäíàêî êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ áîëåçíè ìîãóò
çàâèñåòü îò ïîëà, âîçðàñòà áîëüíîãî, à ìàíèôåñòàöèÿ çà-
áîëåâàíèÿ áûòü ñâÿçàíà ñ íåáëàãîïðèÿòíûìè óñëîâèÿìè
âíåøíåé ñðåäû — òðàâìà, ïåðåîõëàæäåíèå, èíòåíñèâíûå
ôèçè÷åñêèå íàãðóçêè. Äàííûå áîëåçíè íàñëåäóþòñÿ â ñî-
îòâåòñòâèè ñ çàêîíàìè Ã.Ìåíäåëÿ è òàêæå íàçûâàþòñÿ
ìåíäåëèðóþùèìè áîëåçíÿìè. Íà êîíåö 2015 ã. â áàçå äàí-
íûõ OMIM îïèñàíî 8202 êëèíè÷åñêèõ ôåíîòèïîâ, äëÿ
4761 èç íèõ èçâåñòåí ìîëåêóëÿðíûé áàçèñ. Äëÿ áîëüøèí-
ñòâà ìîíîãåííûõ áîëåçíåé õàðàêòåðíà ãåíåòè÷åñêàÿ ãåòå-
ðîãåííîñòü — çà ðàçâèòèå îäíîãî è òîãî æå êëèíè÷åñêîãî
ôåíîòèïà â íåðîäñòâåííûõ ñåìüÿõ ìîãóò îòâå÷àòü ìóòà-
öèè ðàçëè÷íûõ ãåíîâ. Ñðåäè ìîíîãåííûõ áîëåçíåé âûäå-
ëÿþò ÷àñòûå — âñòðå÷àþòñÿ ñ ÷àñòîòîé áîëåå ÷åì
1/10 000, — è ðåäêèå — ÷àñòîòà ìåíåå 1/100 000. Êàæäûé
÷åëîâåê ÿâëÿåòñÿ íîñèòåëåì íå ìåíåå ïÿòè ìóòàöèé, íå
ïðîÿâëÿþùèõñÿ ïðè íàëè÷èè âòîðîé íîðìàëüíîé êîïèè
ãåíà [16]. Èìåííî ìîíîãåííûå áîëåçíè ÿâëÿþòñÿ îñíîâ-
íûì îáúåêòîì ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè.

ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà — ïîèñê ãåíåòè÷åñêîé ïðè÷èíû
áîëåçíè íà óðîâíå èçìåíåíèé äåçîêñèðèáîíóêëåèíîâîé
êèñëîòû. ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà íàïðàâëåíà íà ïîèñê íåïî-
ñðåäñòâåííîé ïðè÷èíû íàñëåäñòâåííîé áîëåçíè — ìó-
òàöèè ãåíà è ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå àäåêâàòíûì è òî÷íûì
ìåòîäîì äèàãíîñòèêè ìîíîãåííîé ïàòîëîãèè. Åå ïðîâå-
äåíèå âîçìîæíî, äàæå åñëè íåèçâåñòåí ïàòîãåíåç áîëåç-
íè, íî èçâåñòåí ãåí, êîòîðûé åå âûçûâàåò.

Â çàâèñèìîñòè îò ïîñòàâëåííûõ çàäà÷ ðàçëè÷àþò
ñëåäóþùèå âèäû ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè:

�ïîäòâåðæäàþùàÿ — ïðîâîäèòñÿ èññëåäîâàíèå
ÄÍÊ áîëüíîãî ÷åëîâåêà ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ íåïîñðåä-
ñòâåííîé ïðè÷èíû áîëåçíè;

�ïðåñèìïòîìàòè÷åñêàÿ — èññëåäóåòñÿ ÄÍÊ êëèíè-
÷åñêè çäîðîâûõ ðîäñòâåííèêîâ áîëüíîãî, êàê ïðàâèëî,
ïðè íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíÿõ ñ ïîçäíåé ìàíèôåñòà-
öèåé, òàêèõ, êàê õîðåÿ Ãåíòèíãòîíà, áîëåçíü Àëüöãåé-
ìåðà. Ïðîâåäåíèå äàííîãî âèäà äèàãíîñòèêè âîçìîæíî
òîëüêî ïðè íàëè÷èè æåëàíèÿ è ñîãëàñèÿ ñîâåðøåííî-
ëåòíåãî ðîäñòâåííèêà áîëüíîãî ñ öåëüþ ïëàíèðîâàíèÿ
äåòîðîæäåíèÿ èëè äëÿ òåðàïåâòè÷åñêîé êîððåêöèè ðàíî
âûÿâëåííîãî ãåíåòè÷åñêîãî äåôåêòà ñ öåëüþ ìèíèìèçà-
öèè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé áîëåçíè;

� äèàãíîñòèêà íîñèòåëüñòâà — ïðîâîäèòñÿ çäîðîâûì
ðîäñòâåííèêàì áîëüíûõ ñ ðåöåññèâíûìè çàáîëåâàíèÿ-
ìè ñ öåëüþ ïëàíèðîâàíèÿ äåòîðîæäåíèÿ;

�ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà — ïîèñê ìóòàöèè, îò-
âåòñòâåííîé çà áîëåçíü â ñåìüå, â ìàòåðèàëå ïëîäà —
âîðñèíàõ õîðèîíà, àìíèîòè÷åñêîé æèäêîñòè, ïóïîâèí-
íîé êðîâè íà ðàçëè÷íûõ ñðîêàõ áåðåìåííîñòè. Ïîçâîëÿ-
åò îïðåäåëèòü ñòàòóñ ïëîäà è ðåøèòü âîïðîñ î ïðîëîíãè-
ðîâàíèè áåðåìåííîñòè íà ðàííèõ ñðîêàõ ãåñòàöèè;

�ïðåèìïëàíòàöèîííàÿ äèàãíîñòèêà — èññëåäîâàíèå
êëåòîê ýìáðèîíà ïðè ýêñòðàêîðïîðàëüíîì îïëîäîòâî-
ðåíèè ñ öåëüþ îòáîðà çàðîäûøåé, íå íåñóùèõ ìóòàíò-
íûé ãåí.

Â çàâèñèìîñòè îò îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ âûäåëÿþò
êîñâåííóþ è ïðÿìóþ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêó. Ïðè êîñâåííîé
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêå èññëåäóþò íå íåïîñðåäñòâåííóþ ïðè-
÷èíó çàáîëåâàíèÿ, à îïðåäåëÿþò íàñëåäîâàíèå â ñåìüå
ó÷àñòêà õðîìîñîìû, íåñóùåé ïðåäïîëîæèòåëüíî ìóòàí-
òíûé ãåí ïî àëëåëÿì ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, ëåæàùèõ
â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò ýòîãî ãåíà. Òî÷íîñòü
äàííîãî òèïà ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè — 95—99%, îäíàêî äëÿ
åãî ïðèìåíåíèÿ íåîáõîäèìà óâåðåííîñòü â êëèíè÷åñêîì
äèàãíîçå è çíàíèå òîãî, ÷òî çà äàííûé êëèíè÷åñêèé ôå-
íîòèï ìîãóò áûòü îòâåòñòâåííû ìóòàöèè òîëüêî îäíîãî
ãåíà. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü êîñâåííàÿ ÄÍÊ-äèàãíîñ-
òèêà ïðèìåíÿåòñÿ ðåäêî, ò.ê. ïðàêòè÷åñêè äëÿ âñåõ íà-
ñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé äîêàçàíà ãåíåòè÷åñêàÿ ãåòå-
ðîãåííîñòü.

Ïðÿìàÿ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà íàïðàâëåíà íà ïîèñê ìó-
òàöèè, ÿâëÿþùåéñÿ íåïîñðåäñòâåííîé ïðè÷èíîé áîëåç-
íè. Òî÷íîñòü òàêîé äèàãíîñòèêè ñîñòàâëÿåò 100%. Âîç-
ìîæíî ïðîâåäåíèå ïðÿìîé ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ïðè ñî-
ìíèòåëüíîì äèàãíîçå è ïðè íàëè÷èè íåñêîëüêèõ ëîêó-
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ñîâ çàáîëåâàíèÿ. Ïðÿìàÿ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà ïîçâîëÿåò
äèàãíîñòèðîâàòü íîñèòåëüñòâî ìóòàöèè â ñåìüÿõ ñ ìîíî-
ãåííîé ïàòîëîãèåé äàæå ïðè îòñóòñòâèè ìàòåðèàëà áîëü-
íîãî.

Â ëàáîðàòîðèè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ»
ïðèíÿòà è ðåàëèçóåòñÿ â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè
êîíöåïöèÿ «ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà on-line». Â îñíîâó ýòîé
êîíöåïöèè ïîëîæåí ïðèíöèï âîçìîæíîñòè è íåîáõîäè-
ìîñòè ðàçðàáîòêè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè äëÿ êàæäîé êîíê-
ðåòíîé ñåìüè, ïîçâîëÿþùåé íàèáîëåå òî÷íî óñòàíîâèòü
ìîëåêóëÿðíóþ ïðè÷èíó áîëåçíè ñ íàèìåíüøèìè âðå-
ìåííûìè è ìàòåðèàëüíî-òåõíè÷åñêèìè çàòðàòàìè. Äëÿ
ðåàëèçàöèè ýòîé êîíöåïöèè ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ,
ïîçâîëÿþùèå îïòèìèçèðîâàòü ñóùåñòâóþùèå ïðîòîêî-
ëû ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè è ðàçðàáîòàòü ïðîòîêîëû èññëå-
äîâàíèÿ ãåíîâ ðåäêèõ íàñëåäñòâåííûõ ïàòîëîãèé.

Äëÿ îïòèìèçàöèè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè â ðàìêàõ ýòîé
êîíöåïöèè ðàçðàáàòûâàþòñÿ ñëåäóþùèå íàïðàâëåíèÿ:

1. Êàðòèðîâàíèå íîâûõ ëîêóñîâ è ãåíîâ íàñëåäñòâåí-
íûõ áîëåçíåé;

2. Èçó÷åíèå àëëåëüíîé ãåòåðîãåííîñòè äîìèíàíòíûõ è
Õ-ñöåïëåííûõ íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ
ñèñòåì ïîèñêà ìóòàöèé â «ãîðÿ÷èõ» ó÷àñòêàõ ãåíà;

3. Èññëåäîâàíèå ÷àñòîò è ñïåêòðîâ ìóòàöèé ãåíîâ,
îòâåòñòâåííûõ çà ðåöåññèâíûå çàáîëåâàíèÿ â ðàçëè÷íûõ
ðåãèîíàõ ÐÔ;

4. Ñîçäàíèå äèàãíîñòè÷åñêèõ ñèñòåì ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìåòîäà ìàññîâîãî ïàðàëëåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ äëÿ ïî-
èñêà ìóòàöèé â ãåíàõ áîëüøîãî ðàçìåðà;

5. Èçó÷åíèå ëîêóñíîé ãåòåðîãåííîñòè ðàçëè÷íûõ
ãðóïï íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé ñ öåëüþ ôîðìèðîâàíèÿ
äèàãíîñòè÷åñêèõ NGS-ïàíåëåé;

6. Ðàçðàáîòêà àëãîðèòìîâ êëèíèêî-ìîëåêóëÿðíî-ãå-
íåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ áîëüíûõ.

Ðåàëèçàöèÿ êîíöåïöèè «ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà on-line»

Ïîñëå ïîÿâëåíèÿ âûñîêîðàçðåøàþùèõ êàðò Genet-
hon è Marshfield ïðîöåäóðà êàðòèðîâàíèÿ ãåíà ïðåäñòàâ-
ëÿåò ñîáîé äîðîãîñòîÿùåå, òðóäîåìêîå, íî ðóòèííîå èñ-
ñëåäîâàíèå. Ñóùåñòâóþò ïîäõîäû, ïîçâîëÿþùèå ñîêðà-
òèòü âðåìÿ è ñòîèìîñòü ðàáîòû ïî ïîèñêó íîâûõ ëîêó-
ñîâ, íàïðèìåð, àíàëèç ôóíêöèîíàëüíûõ ãåíîâ-êàíäèäà-
òîâ. Â òå÷åíèå 20 ëåò â ëàáîðàòîðèè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè-
êè ÔÃÁÓ «ÌÃÍÖ» ïðîâîäèëñÿ ñáîð ãåíåàëîãè÷åñêèõ è
ôåíîòèïè÷åñêèõ äàííûõ è îáðàçöîâ áèîëîãè÷åñêîãî ìà-
òåðèàëà ÷ëåíîâ ñåìåé ñ íàñëåäñòâåííîé ìîòîðíî-ñåí-
ñîðíîé íåéðîïàòèåé (áîëåçíüþ Øàðêî—Ìàðè—Òóò).
Ðåçóëüòàòîì ðàáîòû ÿâèëîñü êàðòèðîâàíèå äâóõ íîâûõ
ëîêóñîâ áîëåçíè Øàðêî—Ìàðè—Òóò è îáíàðóæåíèå
òðåõ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ðàçâèòèå íàñëåäñòâåííîé
ìîòîðíî-ñåíñîðíîé íåéðîïàòèè II òèïà, â òîì ÷èñëå
ïåðâîãî (NEFL) è ãåíà íàèáîëåå ÷àñòîé ôîðìû
ÍÌÑÍ2À (MFN2) [17—20].

Ðåçóëüòàòîì èçó÷åíèÿ ýíäåìè÷íûõ ðåöåññèâíûõ çà-
áîëåâàíèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ îòäåëüíûõ ïîïóëÿöèé ÐÔ,

ñòàëî êàðòèðîâàíèå ãåíîâ ÷óâàøñêîãî îñòåîïåòðîçà è
ÿêóòñêîé ìåòãåìîãëîáèíåìèè [21, 22]. Äàííûå ðåçóëüòà-
òû ëåãëè â îñíîâó ñêðèíèíãîâûõ ïðîòîêîëîâ îáñëåäîâà-
íèÿ çäîðîâîãî íàñåëåíèÿ. Â 2008 ã. çàïóùåíà ïèëîòíàÿ
ïðîãðàììà â Ðåñïóáëèêå ×óâàøèè ïî ñêðèíèíãîâîìó
èññëåäîâàíèþ ñóïðóæåñêèõ ïàð äåòîðîäíîãî âîçðàñòà íà
íîñèòåëüñòâî ìóòàöèè â ãåíå TCIRG1, îòâåòñòâåííîé çà
ðàçâèòèå îñòåïåòðîçà.

Èññëåäîâàíèÿ àëëåëüíîé è ëîêóñíîé ãåòåðîãåííîñòè
ÍÌÑÍ îïðåäåëèëè ãåíåòè÷åñêóþ ñòðóêòóðó ýòîãî çàáî-
ëåâàíèÿ ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
íà ãåíû PMP22 è MFN2 ïðèõîäèòñÿ íàèáîëüøåå ÷èñëî
ìóòàöèé ïðè ÍÌÑÍ I è II òèïà ñîîòâåòñòâåííî. Íàèáî-
ëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé ÍÌÑÍI ó áîëüíûõ, ïðîæèâàþùèõ
íà òåððèòîðèè ÐÔ, ÿâëÿåòñÿ äóïëèêàöèÿ ãåíà PMP22.
Íà äîëþ ýòîé ìóòàöèè ïðèõîäèòñÿ 60% ñëó÷àåâ çàáîëå-
âàíèÿ. Äëÿ ÍÌÑÍ II òèïà óñòàíîâëåíà «ãîðÿ÷àÿ» òî÷êà
— êîäîí 94 ãåíà MFN2 â êîòîðîì ëîêàëèçîâàíî 70% ìó-
òàöèé ýòîãî ãåíà è 15% âñåõ ìóòàöèé ïðè ÍÌÑÍ II. Äëÿ
îáåèõ äîìèíàíòíûõ ìóòàöèé ðàçðàáîòàíû ýôôåêòèâíûå
äèàãíîñòè÷åñêèå ïðîòîêîëû ñ âûñîêîé òî÷íîñòüþ è èí-
ôîðìàòèâíîñòüþ ïîçâîëÿþùèå äåòåêòèðîâàòü äàííûå
èçìåíåíèÿ â ãåíîòèïå áîëüíîãî [23, 24].

Èññëåäîâàíèÿ âûáîðêè áîëüíûõ ñ ìûøå÷íîé äèñò-
ðîôèåé Ýìåðè—Äðåéôóñà ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü «ãîðÿ-
÷èå» ýêçîíû ãåíà LAMINA/C. Ìóòàöèè â ýêçîíå 4 áûëè
äåòåêòèðîâàíû ó 41% ïðîáàíäîâ, à â ýêçîíå 1 — ó 27%.
Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå òîëüêî äâóõ ýêçîíîâ ãåíà
ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü ìîëåêóëÿðíûé äåôåêò ó 68% áîëü-
íûõ. Ýòè ðåçóëüòàòû ñïîñîáíû ñóùåñòâåííî ïîâûñèòü
ýôôåêòèâíîñòü è óäåøåâèòü ÄÍÊ-äèàãíîñòèêó ìûøå÷-
íîé äèñòðîôèè Ýìåðè—Äðåéôóñà [25].

Ïðîâåäåíû ðàáîòû ïî èññëåäîâàíèþ ÷àñòîò è ñïåê-
òðîâ ìóòàöèé â ãåíàõ, îòâåòñòâåííûõ çà ÷àñòûå ðåöåñ-
ñèâíûå áîëåçíè: ìóêîâèñöèäîç, ôåíèëêåòîíóðèþ, ñïè-
íàëüíóþ ìûøå÷íóþ àìèîòðîôèþ, íàñëåäñòâåííóþ íå-
ñèíäðîìàëüíóþ òóãîóõîñòü. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ
ðåçóëüòàòîâ áûëè îòîáðàíû íàèáîëåå ÷àñòûå ìóòàöèè,
ñîçäàíû è âíåäðåíû â ïðàêòè÷åñêóþ äåÿòåëüíîñòü
ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ» âûñîêîýôôåêòèâíûå äèàãíîñòè÷å-
ñêèå ñèñòåìû, ïîçâîëÿþùèå áûñòðî è äåøåâî ïðîâîäèòü
äèàãíîñòèêó ÷àñòûõ ðåöåññèâíûõ áîëåçíåé. Äëÿ ñîçäà-
íèÿ ñèñòåìû äèàãíîñòèêè ôåíèëêåòîíóðèè (ÔÊÓ) áûëè
îòîáðàíû âîñåìü íàèáîëåå ÷àñòûõ ìóòàöèé ãåíà PAH —
IVS12+1G>A (c.1315+1G>A), IVS10-11G>A
(c.1066-11G>A), R252W (c.754C>T), P281L (c.842C>T),
R261Q (c.782G>A), R158Q (c.473G>A), R408W
(c.1222C>T), IVS4+5G>T (c.441+5G>T), íà äîëþ êîòî-
ðûõ ïðèõîäèòñÿ 81% ïîâðåæäåííûõ õðîìîñîì. Ðàçðàáî-
òàí äèàãíîñòè÷åñêèé ïðîòîêîë ñ èñïîëüçîâàíèåì ìóëü-
òèïëåêñíîé ëèãàçíîé ðåàêöèè, ïîçâîëÿþùèé èññëåäî-
âàòü âñå ýòè èçìåíåíèÿ â îäíîé ïðîáèðêå [26]. Îäíàêî
ïðè èññëåäîâàíèè ïðèðîäû ÔÊÓ â îòäåëüíûõ ïîïóëÿ-
öèÿõ ÐÔ, íàïðèìåð, ó æèòåëåé Êàðà÷àåâî-×åðêåññèè,
èíôîðìàòèâíîñòü äàííîé ñèñòåìû îêàçàëàñü êðàéíå
íèçêîé — 7%. Ïðè èññëåäîâàíèè âñåé êîäèðóþùåé ïî-
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ñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà PAH, ìîëåêóëÿðíûé äåôåêò, îò-
âåòñòâåííûé çà ÔÊÓ áûë äåòåêòèðîâàí ó 100% áîëüíûõ
èç ýòîé ðåñïóáëèêè è óñòàíîâëåíî, ÷òî îñíîâíîé ïðè÷è-
íîé ôåíèëêåòîíóðèè â äàííîé ïîïóëÿöèè ÿâëÿåòñÿ ìó-
òàöèÿ R261X, íà äîëþ êîòîðîé ïðèõîäèòñÿ 70% ïîâðåæ-
äåííûõ õðîìîñîì. Ðåçóëüòàòû äàííîãî èññëåäîâàíèÿ
ïîäòâåðæäàþò íåîáõîäèìîñòü èññëåäîâàíèÿ ñïåêòðà ìó-
òàöèé ïðè ÷àñòûõ ðåöåññèâíûõ áîëåçíÿõ â ðàçëè÷íûõ
ðåãèîíàõ ÐÔ è ñîçäàíèÿ ðåãèîí-àäàïòèðîâàííûõ äèà-
ãíîñòè÷åñêèõ ïðîòîêîëîâ.

Öåëûé ðÿä äîñòàòî÷íî ÷àñòûõ ìîíîãåííûõ áîëåçíåé,
òàêèõ, êàê ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ, Äþøåíà/Áåêêåðà
(ÌÄÄ/Á), áîëåçíü Âèëüñîíà—Êîíîâàëîâà, ñèíäðîì
Ìàðôàíà, èìåþò î÷åíü ïðîòÿæåííûå ãåíû, ÷òî äåëàåò
èõ ïðÿìóþ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêó î÷åíü äîðîãîñòîÿùåé è
òðóäîåìêîé. Â ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò â íàó÷íóþ äåÿ-
òåëüíîñòü âíåäðÿþòñÿ òåõíîëîãèè ìàññîâîãî ïàðàëëåëü-
íîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ (NGS, èëè ñåêâåíèðîâàíèå íîâîãî
ïîêîëåíèÿ). Îäíàêî äëÿ ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ
â äèàãíîñòè÷åñêèõ öåëÿõ äàííûå òåõíîëîãèè èìåþò öå-
ëûé ðÿä îãðàíè÷åíèé, ñâÿçàííûõ ñ íåäîñòàòî÷íîé òî÷-
íîñòüþ äàííûõ çà ñ÷åò ìàëîãî ïîêðûòèÿ öåëåâûõ ðåãèî-
íîâ, äîðîãîâèçíîé èññëåäîâàíèÿ è îïðåäåëåíèåì ïàòî-
ãåííîñòè âûÿâëåííûõ èçìåíåíèé.

Ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ Äþøåíà/Áåêêåðà ÿâëÿåòñÿ
ñàìîé ÷àñòîé ïðîãðåññèðóþùåé ìûøå÷íîé äèñòðîôèåé
ó ìàëü÷èêîâ. Ãåí DMD, ëîêàëèçîâàííûé íà Õ-õðîìîñî-
ìå, ÿâëÿåòñÿ ñàìûì áîëüøèì ãåíîì â ãåíîìå ÷åëîâåêà.
Äëÿ äåòåêöèè êîëè÷åñòâåííûõ ìóòàöèé ãåíà DMD — äå-
ëåöèé è äóïëèêàöèé, íà äîëþ êîòîðûõ ïðèõîäèòñÿ
70—80% âñåõ ìóòàöèé ýòîãî ãåíà, ðàçðàáîòàíû âûñîêî-
ýôôåêòèâíûå ñèñòåìû íà îñíîâå ìåòîäà êîëè÷åñòâåí-
íîé ìóëüòèïëåêñíîé ëèãàçíîé ðåàêöèè. Äàííûå ñèñòå-
ìû ïîçâîëÿþò íå òîëüêî ïîäòâåðäèòü äèàãíîç ó áîëüíî-
ãî, íî è ïðîâåñòè àíàëèç íîñèòåëüñòâà ó ðîäñòâåííèö
áîëüíîãî, â òîì ÷èñëå è áåñïðîáàíäíóþ äèàãíîñòèêó.
Îäíàêî 20—30% ìóòàöèé ãåíà DMD — òî÷êîâûå çàìå-
íû, äåòåêöèÿ êîòîðûõ çàòðóäíèòåëüíà èç-çà ðàçìåðîâ
ãåíà. Äëÿ âûÿâëåíèÿ òî÷êîâûõ ìóòàöèé ðàçðàáîòàíà
äèàãíîñòè÷åñêàÿ ñèñòåìà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàåòîäà
ìàññîâîãî ïàðàëëåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ, ïîçâîëÿþ-
ùàÿ èçáèðàòåëüíî îáîãàòèòü èññëåäóåìûé ìàòåðèàë öå-
ëåâûìè ôðàãìåíòàìè è ïðîâåñòè íåñêîëüêî ïðîìåæó-

òî÷íûõ êîíòðîëåé êà÷åñòâà îáðàçöîâ, ïîäëåæàùèõ
NGS. Â îñíîâó ñèñòåìû ïîëîæåíà áèáëèîòåêà, ñîäåð-
æàùàÿ 105 ôðàãìåíòîâ, ñóììàðíîé ïðîòÿæåííîñòüþ
êÄÍÊ 14 748 ï.í., îáåñïå÷èâàþùàÿ ïîêðûòèå ÷åòûðåõ
öåëåâûõ ãåíîâ ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé: DMD, LMNAA/C,

FHL1, EMD. Â ðåçóëüòàòå òåñòîâîãî èñïîëüçîâàíèÿ äàí-
íîé ñèñòåìû â äèàãíîñòèêå ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé ïîëó-
÷åí ðåçóëüòàò äëÿ 34 îáðàçöîâ èç 36, ïîêðûòèå âàðüèðóåò
îò õ21 äî õ258. Ìóòàöèè ãåíà DMD âûÿâëåíû ó 11 ïðî-
áàíäîâ, â îäíîì îáðàçöå âûÿâëåíà ðàíåå íå îïèñàííàÿ
ìóòàöèÿ ãåíà LMNA/C. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äàííàÿ ñèñ-
òåìà âíåäðåíà â ïðàêòè÷åñêóþ ðàáîòó ëàáîðàòîðèè
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ».

Äëÿ çàáîëåâàíèé, èìåþùèõ âûñîêóþ ëîêóñíóþ ãåòå-
ðîãåííîñòü, à òàêæå ðåäêèõ áîëåçíåé ñ áîëüøèìè ãåíà-
ìè íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå ïîëíîýêçîìíîãî èññëåäîâà-
íèÿ, ñ öåëüþ óñòàíîâëåíèÿ ïðè÷èíû áîëåçíè â êàæäîé
êîíêðåòíîé ñåìüå. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïëàíèðóåòñÿ
ñîçäàíèå NGS-ïàíåëåé äëÿ äèàãíîñòèêè öåëîãî ðÿäà ãå-
òåðîãåííûõ áîëåçíåé: òóãîóõîñòè, ìûøå÷íûõ äèñòðî-
ôèé, ñïàñòè÷åñêèõ ïàðàïëåãèé, íàñëåäñòâåííûõ áîëåç-
íåé îðãàíà çðåíèÿ, ýïèëåïñèé, íàñëåäñòâåííûõ ôîðì
óìñòâåííîé îòñòàëîñòè, íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé êðî-
âè, ìàðôàíîïîäîáíûõ ñèíäðîìîâ, òóáåðîçíîãî ñêëåðî-
çà. Êðîìå âûñîêîé ñòîèìîñòè èññëåäîâàíèé, îñíîâíîé
ïðîáëåìîé äàííûõ ïðîòîêîëîâ ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå
ïàòîãåííîñòè âûÿâëåííûõ èçìåíåíèé. Â òàáë. 2 ïðèâå-
äåíû ÷àñòîòû ìóòàöèé è íåïàòîãåííûõ èçìåíåíèé (ïî-
ëèìîðôèçìîâ) äëÿ ÷åòûðåõ êðóïíûõ ãåíîâ: TTN, DMD,

FBN1, GJB2, ïðèâåäåííûå ïî äàííûì áàç SNPNCBI [27]
è HGMD [28].

Èç òàáëèöû âèäíî, ÷òî â ñðåäíåì íà êàæäûå 50 ïàð
íóêëåîòèäîâ ïðèõîäèòñÿ îäíà ìèññåíñ- èëè íîíñåíñ-çà-
ìåíà. Äëÿ ðåøåíèÿ âîïðîñà î ïàòîãåííîñòè âûÿâëåííûõ
ó ïðîáàíäà çàìåí äîëæíû èñïîëüçîâàòüñÿ ñåìåéíûé
àíàëèç, àíàëèç áàç äàííûõ, áèîèíôîðìàòè÷åñêèé àíà-
ëèç âëèÿíèÿ âûÿâëåííûõ èçìåíåíèé íà ñïëàéñèíã ãåíà
è êîíôîðìàöèþ áåëêîâîé ìîëåêóëû, ôóíêöèîíàëüíûé
àíàëèç íà ìîäåëüíûõ îáúåêòàõ.

Äëÿ îïòèìèçàöèè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè è ãåíåòè÷åñêî-
ãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ êàæäîé êîíêðåòíîé ñåìüè ïî ðå-
çóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ ÷àñòîò è ñïåêòðîâ ìóòàöèé ðàç-
ëè÷íûõ ãåíîâ ïîëèëîêóñíûõ çàáîëåâàíèé ó æèòåëåé

ISSN 2073-7998 7

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2016. — ¹2

Òàáëèöà 2
×àñòîòû ìóòàöèé è íåïàòîãåííûõ èçìåíåíèé (ïîëèìîðôèçìîâ) äëÿ ÷åòûðåõ êðóïíûõ ãåíîâ

Ãåí Ïðîòÿæåí-
íîñòü

Ïîëèìîðôèçìû Ìóòàöèè

Ñèíîíè-
ìè÷íûå

Ìèññåíñ/
íîíñåíñ

Èíñåðöèè,
äåëåöèè,

ñàéò
ñïëàéñèíãà

Èòîãî Ñèíîíè-
ìè÷íûå

Ìèññåíñ/
íîíñåíñ

Èíñåðöèè,
äåëåöèè,

ñàéò
ñïëàéñèíãà

Èòîãî

TTN 114 414 1915 5064 / - 842 13349 — 40 80 92

DMD 13 956 170 518 / - 209 47425 — 596 2402 2998

FBN1 11 756 209 504 / - 67 9968 — 1 070 591 1661

GJB2 2309 18 112 / - 16 472 — 266 89 355



ÐÔ ñîçäàþòñÿ àëãîðèòìû êëèíèêî-ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ [29, 30] Íà ðèñ. 2 â êà÷åñòâå
ïðèìåðà ïðèâåäåí àëãîðèòì êëèíèêî-ìîëåêóëÿðíî-ãå-
íåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ áîëüíîãî ñ ïîÿñíî-êîíå÷íî-
ñòíîé ìûøå÷íîé äèñòðîôèåé. Â îñíîâó àëãîðèòìîâ ïî-
ëîæåíû îñîáåííîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ðàçëè÷-
íûõ ôîðì áîëåçíåé, ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ìóòàöèé
â ðàçëè÷íûõ ãåíàõ è çíàíèÿ î ñïåêòðàõ ìóòàöèé êàæäî-
ãî êîíêðåòíîãî ãåíà.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü, åñëè èçâåñòåí ãåí, îòâåòñò-
âåííûé çà ðàçâèòèå áîëåçíè, âîçìîæíà ðàçðàáîòêà
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè äëÿ êàæäîé êîíêðåòíîé ñåìüè. Òîëü-
êî â ëàáîðàòîðèè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ»
ðàçðàáîòàíû ïðîòîêîëû è ïðîâîäèòñÿ ÄÍÊ-äèàãíîñòè-
êà áîëåå ÷åì 300 ìîíîãåííûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì.

Çàêëþ÷åíèå

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü â ÐÔ ôóíêöèîíèðóþò íå-
ñêîëüêî êðóïíûõ öåíòðîâ, ïðîâîäÿùèõ ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå øèðîêîãî ñïåêòðà ìîíî-
ãåííûõ áîëåçíåé. Îäíàêî âûñîêàÿ ñóììàðíàÿ ÷àñòîòà
íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè, íåîáõîäèìîñòü êà÷åñòâåí-
íîãî ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ, íåâîç-
ìîæíîãî áåç ìîëåêóëÿðíîé âåðèôèêàöèè äèàãíîçà, íå-
îáõîäèìîñòü ïëàíèðîâàíèÿ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåðî-
ïðèÿòèé â îòÿãîùåííûõ ñåìüÿõ è îãðàíè÷åíèÿ, ñâÿçàí-
íûå ñ òðàíñïîðòèðîâêîé ìàòåðèàëà, äèêòóþò íåîáõîäè-
ìîñòü ñîçäàíèÿ øèðîêîé ñåòè ëàáîðàòîðèé ÄÍÊ-äèà-
ãíîñòèêè äëÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ
÷àñòûõ íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé ñ èñïîëüçîâàíèåì ðå-
ãèîíñïåöèôè÷åñêèõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ñèñòåì.
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Èíôîðìàöèÿ î êîíôëèêòå èíòåðåñîâ

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Genetic heterogeneity of Mendelian disorders and DNA-diagnostics

Polyakov A.V., Shchagina O.A.
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The concept of genetic heterogeneity of hereditary diseases is discussed in the article in details. It describes the types of genetic heter-
ogeneity and it’s reasons at the molecular level. The most appropriate approach for the diagnosis of hereditary diseases is DNA diagnostics.
The main purpose of DNA diagnostics is the determination of the causal mutation in a particular family. The types of DNA diagnostics, de-
pending on the methodological approaches are considered. However, genetic heterogeneity of hereditary diseases complicates the medi-
cal genetic counseling of each family. So the optimization of the DNA diagnostic procedures is needed. The approaches for the optimization
of DNA diagnostic for diseases groups with different types of inheritance are considered. Mutations searching in the «hot» spots and «hot»
exons in genes responsible for the pathology development is essential for autosomal dominant and X-linked disorders. For the autosomal
recessive diseases, it is necessary to study the mutation spectrum in various regions of the Russian Federation and to create re-
gion-adapted diagnostic protocols aimed at detecting of common mutations by simple methods. For diseases with a broad genetic hetero-
geneity, large size genes and in the case of absence of frequent mutations it is necessary to use next-generation sequencing methods. The
basic points of the «DNA diagnosis on-line» concept implemented in DNA diagnostics laboratory of Research Centre for Medical Genetics
to identify the molecular causes of monogenic diseases in burdened families are described.
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