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Àõîíäðîïëàçèÿ — ýòî àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîå âðîæäåííîé çàáîëåâàíèå, â îñíîâå ïàòîãåíåçà êîòîðîãî ëåæèò íàðóøåíèå
ïðîöåññîâ ýíõîíäðàëüíîãî îêîñòåíåíèÿ íà ôîíå íîðìàëüíûõ ïðîöåññîâ ýïîñòàëüíîãî è ïåðèîñòàëüíîãî îêîñòåíåíèé.
Îñíîâíûì ôåíîòèïè÷åñêèì ïðèçíàêîì ÿâëÿåòñÿ êàðëèêîâîñòü çà ñ÷åò íåäîðàçâèòèÿ äëèííûõ êîñòåé, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ
àíîìàëèÿìè ñòðîåíèÿ ÷åðåïà è òàçîâûõ êîñòåé. Ãèïîõîíäðîïëàçèÿ — ôîðìà êàðëèêîâîñòè, èìåþùàÿ ñõîäíûé ïàòîãåíåç
ñ àõîíäðîïëàçèåé, íî ïðîÿâëÿþùååñÿ ìåíåå âûðàæåííûìè ñêåëåòíûìè àíîìàëèÿìè. Ïðè÷èíîé àõîíäðîïëàçèè è ãèïîõîíä-
ðîïëàçèè ÿâëÿþòñÿ ðàçëè÷íûå ìóòàöèè îäíîãî ãåíà — FGFR3, êîäèðóþùåãî ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ. ×àñòîòà àõîíä-
ðîïëàçèè ñîñòàâëÿåò 1 íà 100 000 íîâîðîæäåííûõ, ÷àñòîòà ãèïîõîíäðîïëàçèè íà ñåãîäíÿøíèé äåíü òî÷íî íå óñòàíîâëåíà,
òàê êàê èç-çà ìÿãêîñòè ïðîÿâëåíèé îíà ÷àñòî íå äèàãíîñòèðóåòñÿ. Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè
200 ïðîáàíäîâ ñ àõîíäðîïëàçèåé è ãèïîõîíäðîïëàçèåé ñ èñïîëüçîâàíèåì íîâîé ìåäèöèíñêîé òåõíîëîãèè ««Ñèñòåìà äåòåê-
öèè íàèáîëåå ÷àñòûõ ìóòàöèé ãåíà FGFR3, îòâåòñòâåííîãî çà àõîíäðîïëàçèþ è ãèïîõîíäðîïëàçèþ».

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àõîíäðîïëàçèÿ, ãèïîõîíäðîïëàçèÿ, FGFR3, ìóëüòèïëåêñíàÿ ëèãàçíàÿ ðåàêöèÿ

Ââåäåíèå

Àõîíäðîïëàçèÿ — ýòî àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîå âðîæ-
äåííîé çàáîëåâàíèå, â îñíîâå ïàòîãåíåçà êîòîðîãî ëå-
æèò íàðóøåíèå ïðîöåññîâ ýíõîíäðàëüíîãî îêîñòåíåíèÿ
íà ôîíå íîðìàëüíûõ ïðîöåññîâ ýïîñòàëüíîãî è ïåðè-
îñòàëüíîãî îêîñòåíåíèé. Îñíîâíûì ôåíîòèïè÷åñêèì
ïðèçíàêîì ÿâëÿåòñÿ êàðëèêîâîñòü çà ñ÷åò íåäîðàçâèòèÿ
äëèííûõ êîñòåé, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ àíîìàëèÿìè ñòðî-
åíèÿ ÷åðåïà è òàçîâûõ êîñòåé. Áîëüíûå èìåþò íèçêèé
ðîñò (ïðè ðîæäåíèè — 46—48 ñì, ó âçðîñëûõ —
120—130 ñì), áîëüøîé ÷åðåï ñ âûñòóïàþùèì çàòûëêîì,
çàïàâøóþ ïåðåíîñèöó, ïðîãíàòèçì ó âçðîñëûõ. Êîíå÷-
íîñòè óêîðî÷åíû çà ñ÷åò ïðîêñèìàëüíûõ îòäåëîâ, øèðî-
êèå è êîðîòêèå êèñòè, ïàëüöû ðàñïîëîæåíû â âèäå òðå-
çóáöà, ÷àñòî ó áîëüíûõ íàáëþäàåòñÿ èçîäàêòèëèÿ, âûðà-
æåí ïîÿñíè÷íûé ëîðäîç. Äåòè îòñòàþò â äâèãàòåëüíîì
ðàçâèòèè. Èíòåëëåêò, êàê ïðàâèëî, íîðìàëüíûé. Ðåíò-
ãåíîëîãè÷åñêè âûÿâëÿåòñÿ äèñïðîïîðöèÿ ëèöåâîé è
ìîçãîâîé ÷àñòåé ÷åðåïà, óêîðî÷åíèå îñíîâàíèÿ ÷åðåïà,
óìåíüøåíèå çàòûëî÷íîãî îòâåðñòèÿ. Òðóá÷àòûå êîñòè
óêîðî÷åíû è óòîëùåíû, òèïè÷íàÿ ôîðìà òàçà — ðàçâåð-
íóòûå êðûëüÿ ïîäâçäîøíîé êîñòè, êðûøà âåðòëóæíûõ
âïàäèí óòîëùåíà [1, 2].

Ãèïîõîíäðîïëàçèÿ — ôîðìà êàðëèêîâîñòè, èìåþ-
ùàÿ ñõîäíûé ïàòîãåíåç ñ àõîíäðîïëàçèåé, íî ïðîÿâëÿþ-
ùååñÿ ìåíåå âûðàæåííûìè ñêåëåòíûìè àíîìàëèÿìè.
Â îòëè÷èå îò àõîíäðîïëàçèè, ïðè ãèïîõîíäðîïëàçèè ãî-
ëîâà è ëèöî íîðìàëüíûõ ðàçìåðîâ, ñòðîåíèå òàçà íîð-

ìàëüíîå. Ïàëüöû êîðîòêèå, íî èõ ðàñïîëîæåíèå íîð-

ìàëüíîå, à íå â ôîðìå òðåçóáöà, êàê ïðè àõîíäðîïëàçèè.

Íåò èñêðèâëåíèÿ áîëüøåáåðöîâîé êîñòè. Íåò íåâðîëî-

ãè÷åñêèõ íàðóøåíèé. Ìàëàÿ áåðöîâàÿ êîñòü íå óêîðî÷å-

íà. Ó áîëüíûõ øèðîêèå êèñòè è ñòîïû. Ñïèííîìîçãîâîé

êàíàë ñóæàåòñÿ â êàóäàëüíîì íàïðàâëåíèè. Ðàññòîÿíèå

ìåæäó êîðíÿìè äóæåê ïîÿñíè÷íûõ ïîçâîíêîâ â êàóäàëü-

íîì íàïðàâëåíèè íå ñóæèâàåòñÿ, êàê ïðè àõîíäðîïëà-

çèè, íî è íå ðàñøèðÿåòñÿ, êàê â íîðìå, à îñòàåòñÿ ïðè-

ìåðíî îäèíàêîâûì. Ó áîëüíûõ ðåíòãåíîëîãè÷åñêè âû-

ÿâëÿþòñÿ âîãíóòûå êîíòóðû çàäíåé ïîâåðõíîñòè ïîÿñ-

íè÷íûõ ïîçâîíêîâ, óêîðî÷åíèå è óòîëùåíèå ïëå÷åâûõ è

áåäðåííûõ êîñòåé, «êâàäðàòíàÿ» ôîðìà ýïèôèçîâ êî-

ëåííûõ ñóñòàâîâ, óêîðî÷åíèå ëîêòåâîé êîñòè â îáëàñòè

ëó÷åçàïÿñòíîãî ñóñòàâà. Ñèìïòîìû çàáîëåâàíèÿ ïðîÿâ-

ëÿþòñÿ â 3—4 ãîäà [3].

Ïðè÷èíîé àõîíäðîïëàçèè è ãèïîõîíäðîïëàçèè ÿâëÿ-

þòñÿ ðàçëè÷íûå ìóòàöèè îäíîãî ãåíà — FGFR3. Ãåí êàð-

òèðîâàí íà õðîìîñîìå 4ð16.3. Ãåí FGFR3 ÿâëÿåòñÿ ÷ëå-

íîì ñåìüè ãåíîâ ðåöåïòîðîâ ôàêòîðîâ ðîñòà ôèáðîáëà-

ñòîâ — (fibroblast growth factor receptor 3). Îí èìååò äëè-

íó 16,5 ò.ï.í. è ñîñòîèò èç 19 ýêçîíîâ.

×àñòîòà àõîíäðîïëàçèè ñîñòàâëÿåò 1 íà 100 000 íîâî-

ðîæäåííûõ, ÷àñòîòà ãèïîõîíäðîïëàçèè íà ñåãîäíÿøíèé

äåíü òî÷íî íå óñòàíîâëåíà, òàê êàê èç-çà ìÿãêîñòè ïðî-

ÿâëåíèé îíà ÷àñòî íå äèàãíîñòèðóåòñÿ [4, 5].

Çà ðàçâèòèå îáîèõ çàáîëåâàíèé îòâåòñòâåííû ìóòà-

öèè â «ãîðÿ÷èõ» òî÷êàõ ãåíà FGFR3: 99% ñëó÷àåâ àõîíä-



ðîïëàçèè îáóñëîâëåíî ìóòàöèåé â êîäîíå 380 ïðèâîäÿ-

ùåé ê àìèíîêèñëîòíîé çàìåíå Gly380Arg è ÿâëÿþùåéñÿ

ñëåäñòâèåì íóêëåîòèäíûõ çàìåí c.1138G>A èëè

c.1138G>C [1]. Â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ âñòðå÷àåòñÿ ìóòàöèÿ

c.1123G>T, ïðîâîäÿùàÿ ê àìèíîêèñëîòíîé çàìåíå

Gly375Cys [6]. Ïîëîâèíà ñëó÷àåâ ãèïîõîíäðîïëàçèè

îáóñëîâëåíà ìóòàöèÿìè, ïðèâîäÿùèìè ê àìèíîêèñëîò-

íîé çàìåíå â êîäîíå 540: Asn540Lys (c.1620C>A,

c.1620C>G), Asn540Ser (c.1619A>C) è Asn540Thr

(c.1619A>C) [7]. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè÷èíîé 80% ñëó÷àåâ

äàííûõ áîëåçíåé ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè de novo, ïðîèñõîäÿ-

ùèå, êàê ïðàâèëî, â ïðîöåññå ñïåðìàòîãåíåçà [1, 6, 7].

Âåðîÿòíîñòü ïåðåäà÷è àõîíäðîïëàçèè è ãèïîõîíä-

ðîïëàçèè èç ïîêîëåíèÿ â ïîêîëåíèå ñîñòàâëÿåò 50%.

Äëÿ äàííûõ ôîðì êàðëèêîâîñòè îñîáåííî âàæíû ñâîå-

âðåìåííàÿ ïîñòàíîâêà è ïîäòâåðæäåíèå äèàãíîçà íà ìî-

ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì óðîâíå, òàê êàê îíè íå ïîääà-

þòñÿ òåðàïèè ñîìàòîòðîïíûì ãîðìîíîì, çàòî äîñòèãíó-

òû õîðîøèå ðåçóëüòàòû õèðóðãè÷åñêîãî óäëèíåíèÿ òðóá-

÷àòûõ êîñòåé ñ èñïîëüçîâàíèåì àïïàðàòà Èëèçàðîâà

[8—10].

Âûñîêèé ãåíåòè÷åñêèé ðèñê, îñîáåííîñòè òåðàïèè

äàííûõ ôîðì êàðëèêîâîñòè, îáóñëîâëèâàåò íåîáõîäè-

ìîñòü ðàçðàáîòêè äèàãíîñòè÷åñêèõ ñèñòåì, ïîçâîëÿþ-

ùèõ áûñòðî è òî÷íî ïðîâåñòè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêó àõîíä-

ðîïëàçèè è ãèïîõîíäðîïëàçèè, â òîì ÷èñëå è ïðåíàòàëü-

íóþ äèàãíîñòèêó â îòÿãîùåííûõ ñåìüÿõ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â ïåðèîä ñ 10.01.2014 ïî 01.02.2016 â ëàáîðàòîðèþ
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ» áûëî íàïðàâëåíî
200 íåðîäñòâåííûõ áîëüíûõ ñ êàðëèêîâîñòüþ. Èç íèõ
120 ïðîáàíäîâ ñ ïðåäïîëàãàåìûì äèàãíîçîì àõîíäðîïëà-

çèÿ è 80 ñ äèàãíîçîì ãèïîõîíäðîïëàçèÿ.

ÄÍÊ áûëà âûäåëåíà èç öåëüíîé êðîâè, çàáðàííîé
â ïðîáèðêó ñ àíòèêîàãóëÿíòîì ÝÄÒÀ ñ ïîìîùüþ íàáîðà
ðåàêòèâîâ äëÿ âûäåëåíèÿ Wizard® Genomic DNA Purifi-
cation Kit (Promega, USA) ïî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäèòåëÿ.

Äëÿ äèàãíîñòèêè àõîíäðîïëàçèè è ãèïîõîíäðîïëà-
çèè â ïðàêòèêó ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ» áûëà âíåäðåíà ìåäè-
öèíñêàÿ òåõíîëîãèÿ: «Ñèñòåìà äåòåêöèè íàèáîëåå ÷àñ-
òûõ ìóòàöèé ãåíà FGFR3, îòâåòñòâåííîãî çà àõîíäðîïëà-
çèþ è ãèïîõîíäðîïëàçèþ». Â îñíîâó äàííîé òåõíîëîãèè
ïîëîæåíà ìóëüòèïëåêñíàÿ ïðîáà-çàâèñèìàÿ ëèãàçíàÿ
ðåàêöèÿ ñ ïîñëåäóþùåé àìïëèôèêàöèåé (Multiplex liga-
tion-dependent probe amplification, MLPA), ïðåäñòàâëåí-
íàÿ âïåðâûå â 2002 ã. êîìïàíèåé-ðàçðàáîò÷èêîì
MRC-Holland [11].

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðîá, âõîäÿùèõ â ðåàêöèè, âû-
áèðàëè ñîãëàñíî áàçå äàííûõ GeneBank. Â ìåäèöèíñêîé
òåõíîëîãèè èñïîëüçîâàíû ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà
FGFR3, ôëàíêèðóþùèå ìóòàöèè c.1138G>A,
c.1138G>C, c.1123G>T, ñ.1620C>A, c.1620C>G,
c.1619A>G, c.1619A>C (òàáë. 1).

Äëèíà àìïëèôèöèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ ñîñòàâëÿåò
îò 82 äî 115 ï.í.
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Òàáëèöà 1
Ïðîáû, ïðèìåíÿâøèåñÿ äëÿ äåòåêöèè ìóòàöèé ãåíà FGFR3

Íàçâàíèå îëèãîíóêëåîòèäà Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü îëèãîíóêëåîòèäîâ (5' � 3')

1619Rmg GCTGCTGGGCGCCTGCAC TTTTGTTATC GATGCGATCCGATGCCTTCATG

1619Rma ACTGCTGGGCGCCTGCACG TTATTTGTTTATTTC GATGCGATCCGATGCCTTCATG

1620FMG- GTTCGTACGTGAATCGCGGTAC T CGGGAAACACAAAAACATCATCAAG

1620FMG+ GTTCGTACGTGAATCGCGGTAC TTT CGGGAAACACAAAAACATCATCAAG

1619R CCTGCTGGGCGCCTGCAC TTATTGTTTATTCTTTTATC GATGCGATCCGATGCCTTCATG

1619FMG GTTCGTACGTGAATCGCGGTAC gtt GATCGGGAAACACAAAAACATCATCAG

1619FMC GTTCGTACGTGAATCGCGGTAC GTTTAT GATCGGGAAACACAAAAACATCATCAC

1619FN GTTCGTACGTGAATCGCGGTAC GATCGGGAAACACAAAAACATCATCAA

1620R CTGCTGGGCGCCTGCACG TATTTGTTTATTC GATGCGATCCGATGCCTTCATG

1620FMG GTTCGTACGTGAATCGCGGTAC TT CGGGAAACACAAAAACATCATCAAG

1620FMA GTTCGTACGTGAATCGCGGTAC TT GATCGGGAAACACAAAAACATCATCAAA

1620FN GTTCGTACGTGAATCGCGGTAC GGGAAACACAAAAACATCATCAAC

380R GTAGCTGAGGATGCCTGCATACAC tttc GATGCGATCCGATGCCTTCATG

380FMC GTTCGTACGTGAATCGCGGTAC TT CAGGAAGAAGCCCACCCG

380FMA GTTCGTACGTGAATCGCGGTAC TT GAACAGGAAGAAGCCCACCCT

380FN GTTCGTACGTGAATCGCGGTAC AGGAAGAAGCCCACCCC

375R GCATCCTCAGCTACGGGGT GATGCGATCCGATGCCTTCATG

375FM GTTCGTACGTGAATCGCGGTAC TT GGCGGGCAGTGTGTATGCAT

375FN GTTCGTACGTGAATCGCGGTAC GCGGGCAGTGTGTATGCAG



Ëèãàçíóþ ðåàêöèþ ïðîâîäèëè íà ïðîãðàììèðóåìîì
òåðìîöèêëåðå Òåðöèê (ÄÍÊ-òåõíîëîãèÿ, Ðîññèÿ) ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ÄÍÊ-ëèãàçû Pfu («Stratagene»).

Ëèãèðîâàíèå ïðîâîäèëè â 5 ìêë ðåàêöèîííîé ñìåñè,
ñîäåðæàùåé 1õ ðåàêöèîííûé áóôåð (20 mM Tris-HCl
(pH 7.5), 20 mM KCl, 10 mM MgCl2, 0,1% Igepal, 0.01
mM rATP, 1 mM DTT), 19 ñïåöèôè÷íûõ ïðîá, 0,04 åäè-
íèöû àêòèâíîñòè òåðìîôèëüíîé ÄÍÊ-ëèãàçû,
0,1—1 ìêã ãåíîìíîé ÄÍÊ.

Ëèãàçíóþ ðåàêöèþ îñóùåñòâëÿëè â ñëåäóþùåì ðå-
æèìå: ïåðâîíà÷àëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ ïðè 95°Ñ — 5 ìèíóò,
çàòåì ëèãèðîâàíèå ïðè 65°Ñ — 3 ÷àñà.

Ïîëèìåðàçíóþ öåïíóþ ðåàêöèþ (ÏÖÐ) ïðîâîäèëè íà
ïðîãðàììèðóåìîì òåðìîöèêëåðå Òåðöèê (ÄÍÊ-òåõíîëî-
ãèÿ, Ðîññèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû Biotaq
(«ÁèîÌàñòåð») è ïàðû óíèâåðñàëüíûõ ïðàéìåðîâ (òàáë. 2).

ÏÖÐ ïðîâîäèëè ïî ñëåäóþùåé ñõåìå: â 15 ìêë ðåàê-
öèîííîé ñìåñè, ñîäåðæàùåé 1õ ðåàêöèîííûé áóôåð
(67 ìÌ Tris-HCl, 16,6 ìÌ (NH4)2SO4, 0,01% Twin-20),
0,25 ìêÌ êàæäîãî îëèãîïðàéìåðà, 250 ìêÌ êàæäîãî
äåçîêñèíóêëåîçèäòðèôîñôàòà, 1,5 åäèíèöû òåðìîôèëü-
íîé ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû, äîáàâëÿëè 5 ìêë ëèãàòà.

ÏÖÐ ïðîâîäèëè â ñëåäóþùåì ðåæèìå: ïåðâîíà÷àëü-
íàÿ äåíàòóðàöèÿ ïðè 95°Ñ — 5 ìèíóò, çàòåì 25 öèêëîâ
ñìåíû òåìïåðàòóð: 94°Ñ — 2 ñ, òåìïåðàòóðà îòæèãà
ïðàéìåðîâ 66°Ñ — 2 ñ, ýëîíãàöèÿ öåïè 72°Ñ — 2 ñ; çà-
êëþ÷èòåëüíàÿ ýëîíãàöèÿ 72°Ñ — 7 ìèí. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ
ÏÖÐ èñïîëüçîâàëè ðåæèì òî÷íîé ðåãóëÿöèè.

Ïðîäóêò ðåàêöèè äåòåêòèðîâàëñÿ ìåòîäîì âåðòè-
êàëüíîãî ýëåêòðîôîðåçà â 8%-íîì ïîëèàêðèëàìèäíîì

ãåëå (ÏÀÀÃ) (ñîîòíîøåíèå àêðèëàìèäà/áèñàêðèëàìèäà
19/1). Ðåçóëüòàòû ýëåêòðîôîðåçà âèçóàëèçèðîâàëè ïîñëå
îêðàøèâàíèÿ ãåëÿ ðàñòâîðîì áðîìèñòîãî ýòèäèÿ ñ ïî-
ìîùüþ äîêóìåíòèðóþùåé ñèñòåìû GelDoc ôèðìû
BIO-RAD (ÑØÀ) â ÓÔ-èçëó÷åíèè ñ äëèíîé âîëíû
312 íì. Ýëåêòðîôîðåãðàììà ïðåäñòàâëÿëà ñîáîé ïàòòåðí
ïîëîñ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàçëè÷íûì íîðìàëüíûì èëè
ìóòàíòíûì àëëåëÿì ãåíà. Ïî íàëè÷èþ/îòñóòñòâèþ ïî-
ëîñ ñ äëèíàìè, ñîîòâåòñòâóþùèõ íîðìàëüíîé/ìóòàíò-
íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñóäèëè î íàëè÷èè/îòñóòñòâèè
êîíêðåòíîé ìóòàöèè â ãåíîòèïå ïðîáàíäà (òàáë. 3).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Âñåì 200 ïðîáàíäàì áûëà ïðîâåäåíà ÄÍÊ-äèàãíîñ-
òèêà ñ èñïîëüçîâàíèåì íîâîé ìåäèöèíñêîé òåõíîëîãèè
«Ñèñòåìà äåòåêöèè íàèáîëåå ÷àñòûõ ìóòàöèé ãåíà
FGFR3, îòâåòñòâåííîãî çà àõîíäðîïëàçèþ è ãèïîõîíä-
ðîïëàçèþ». Íà ðèñóíêå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû âèçóà-
ëèçàöèè ìóëüòèïëåêñíîé ëèãàçíîé ðåàêöèè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì âåðòèêàëüíîãî ýëåêòðîôîðåçà â ÏÀÀÃ.

Ìóòàöèè áûëè âûÿâëåíû ó 64 èç 120 ïðîáàíäîâ ñ íà-
ïðàâèòåëüíûì äèàãíîçîì «àõîíäðîïëàçèÿ». Ìóòàöèÿ
Gly380Arg (ñ.1138G>A) áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà ó 59 ÷åë., à
ìóòàöèÿ Gly380Arg (c.1138G>C) — ó ïÿòè áîëüíûõ. Ìóòà-
öèè Gly375Cys â èññëåäîâàííûõ îáðàçöàõ ÄÍÊ âûÿâëåíî
íå áûëî. Ñðåäè îáðàçöîâ ÄÍÊ, âûäåëåííûõ èç êðîâè 80
áîëüíûõ ñ íàïðàâèòåëüíûì äèàãíîçîì «ãèïîõîíäðîïëàçèÿ»,
ìóòàöèÿ ãåíà FGFR3 áûëà îáíàðóæåíà â 16 ñëó÷àÿõ. Ìóòà-
öèè Asn540Lys (ñ.1620Ñ>À) è Asn540Lys (c.1620Ñ>G) âû-
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Òàáëèöà 2
Óíèâåðñàëüíûå ïðàéìåðû è óñëîâèÿ àìïëèôèêàöèè, ïðèìåíÿåìûå â òåõíîëîãèè

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ, 5' � 3' t îòæèãà

F: GTTCGTACGTGAATCGCGGTAC
R: CATGAAGGCATCGGATCGCATC

66°C

Òàáëèöà 3
Èíòåðïðåòàöèÿ ðåçóëüòàòîâ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè àõîíäðîïëàçèè è ãèïîõîíäðîïëàçèè,

ïîëó÷åííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåäèöèíñêîé òåõíîëîãèè «Ñèñòåìà äåòåêöèè íàèáîëåå ÷àñòûõ ìóòàöèé
ãåíà FGFR3, îòâåòñòâåííîãî çà àõîíäðîïëàçèþ è ãèïîõîíäðîïëàçèþ»

Äåòåêòèðóåìàÿ ìóòàöèÿ Ïîçèöèÿ Äëèíà ôðàãìåíòà Ñòàòóñ òî÷êè Çàáîëåâàíèå

Asn540Thr
Asn540Ser
Asn540Lys

c.1619C 115 Ìóòàöèÿ Ãèïîõîíäðîïëàçèÿ

c.1619G 112 Ìóòàöèÿ

c.1619A, c.1620C 109 Íîðìà

c.1620A 105 Ìóòàöèÿ

c.1620G 99 Ìóòàöèÿ

Gly380Arg c.1138A 95 Ìóòàöèÿ Àõîíäðîïëàçèÿ

c.1138C 92 Ìóòàöèÿ

c.1138G 89 Íîðìà

Gly375Cys c.1123T 85 Ìóòàöèÿ

c.1123G 82 Íîðìà



ÿâëåíû ó ñåìè ïðîáàíäîâ êàæäàÿ. Åùå â äâóõ îáðàçöàõ áû-
ëà îáíàðóæåíà ìóòàöèÿ Asn540Ser. Ìóòàöèè Asn540Thr
âûÿâëåíî íå áûëî. Ñïåêòðû ìóòàöèé ïðè àõîíäðîïëàçèè
è ãèïîõîíäðîïëàçèè ñîîòâåòñòâóþò ìèðîâûì äàííûì î
÷àñòîòàõ âñòðå÷àåìîñòè ðàçëè÷íûõ èçìåíåíèé íóêëåîòèä-
íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà FGFR3.

Äîëÿ îáðàçöîâ ÄÍÊ ñ âûÿâëåííûìè ìóòàöèÿìè îêà-
çàëàñü ñóùåñòâåííî íèæå îæèäàåìîé ñ ó÷åòîì ÷àñòîò
âñòðå÷àåìîñòè âêëþ÷åííûõ â ñèñòåìó ìóòàöèé. Ïî äàí-
íûì èññëåäîâàòåëåé ðàçíûõ ñòðàí, ïðè÷èíîé 99% ñëó÷à-
åâ àõîíäðîïëàçèè ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè «ãîðÿ÷åé» òî÷êè ãå-
íà FGFR3 — êîäîíà 380 (íóêëåîòèäíûå çàìåíû
c.1138G>A èëè c.1138G>C) [1]. Äëÿ ãèïîõîíäðîïëàçèè
îïèñàíà äðóãàÿ «ãîðÿ÷àÿ» òî÷êà — êîäîí 540 (ìóòàöèè
Asn540Lys, Asn540Ser, Asn540Thr), íà äîëþ ìóòàöèé êî-
òîðîãî ïðèõîäèòñÿ íå ìåíåå 50% âñåõ ñëó÷àåâ äàííîãî çà-
áîëåâàíèÿ [7]. Îòíîñèòåëüíî íèçêàÿ âûÿâëÿåìîñòü ìóòà-
öèé ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà òðóäíîñòÿìè äèôôåðåíöèà-
ëüíîé äèàãíîñòèêè ðàçëè÷íûõ ôîðì êàðëèêîâîñòè è äî-
êàçûâàåò àêòóàëüíîñòü è íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ òî÷íîãî äèàãíî-
çà è ïëàíèðîâàíèÿ òàêòèêè ëå÷åíèÿ áîëüíûõ.

Â ðåçóëüòàòå ðàáîòû áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íîâàÿ ìå-
äèöèíñêàÿ òåõíîëîãèÿ äëÿ äèàãíîñòèêè àõîíäðîïëàçèè
è ãèïîõîíäðîïëàçèè îáëàäàåò âûñîêîé èíôîðìàòèâíî-
ñòüþ. Âûñîêàÿ òî÷íîñòü äåòåêöèè ìóòàöèé îáóñëîâëåíà
ïðèìåíåíèåì âûñîêîñïåöèôè÷íîãî ôåðìåíòà ÄÍÊ-ëè-
ãàçû äëÿ äåòåêöèè èçìåíåíèé íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè.

Âïåðâûå â Ðîññèè ðàçðàáîòàíà ñèñòåìà äåòåêöèè
â îäíîé ïðîáèðêå ñåìè íàèáîëåå ÷àñòûõ ìóòàöèé ãåíà
FGFR3: c.1138G>A, c.1138G>C, c.1123G>T — îòâåòñò-
âåííûõ çà àõîíäðîïëàçèþ è ñ.1620C>A, c.1620C>G,
c.1619A>G, c.1619A>C — îòâåòñòâåííûõ çà ãèïîõîíä-
ðîïëàçèþ íà îñíîâå ìåòîäà ìóëüòèïëåêñíîé ëèãàçíîé
ðåàêöèè. Ñóììàðíàÿ èíôîðìàòèâíîñòü ñèñòåìû ñîñòàâ-
ëÿåò 99% äëÿ äèàãíîñòèêè àõîíäðîïëàçèè è 60% äëÿ ãè-
ïîõîíäðîïëàçèè. Èíôîðìàòèâíîñòü òåõíîëîãèè äëÿ
äèàãíîñòèêè àõîíäðîïëàçèè è ãèïîõîíäðîïëàçèè ðàñ-
ñ÷èòàíà èñõîäÿ èç ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè ìóòàöèé, âõîäÿ-

ùèõ â äèàãíîñòè÷åñêóþ ñèñòåìó ó áîëüíûõ ñ êàðëèêîâî-
ñòüþ, îáóñëîâëåííîé ìóòàöèÿìè ãåíà FGFR3.

Ïîêàçàíèÿìè ê èñïîëüçîâàíèþ òåõíîëîãèè ÿâëÿþòñÿ:
1. Äèàãíîñòèêà àõîíäðîïëàçèè;
2. Äèàãíîñòèêà ãèïîõîíäðîïëàçèè;
3. Îïòèìèçàöèÿ òàêòèêè íàáëþäåíèÿ è ëå÷åíèÿ ïà-

öèåíòîâ ñ äàííûìè ôîðìàìè êàðëèêîâîñòè;
4. Ïðîâåäåíèå ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè.
Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ òåõíîëîãèè

«Ñèñòåìà äåòåêöèè íàèáîëåå ÷àñòûõ ìóòàöèé ãåíà
FGFR3, îòâåòñòâåííîãî çà àõîíäðîïëàçèþ è ãèïîõîíä-
ðîïëàçèþ» îòñóòñòâóþò.

Äåòåêöèÿ ìóòàöèé ïîçâîëÿåò ïîäòâåðäèòü äèàãíîç íà
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì óðîâíå, ïðîâåñòè, â ñëó÷àå
íåîáõîäèìîñòè, ïðåíàòàëüíóþ äèàãíîñòèêó. Íåýôôåê-
òèâíîñòü òåðàïèè êàðëèêîâîñòè ïðè àõîíäðîïëàçèè è
ãèïîõîíäðîïëàçèè ñîìàòîòðîïíûì ãîðìîíîì è õîðîøèå
ðåçóëüòàòû õèðóðãè÷åñêîé êîððåêöèè äëèíû òðóá÷àòûõ
êîñòåé äåëàþò îñîáåííî àêòóàëüíîé ñâîåâðåìåííóþ
äèàãíîñòèêó äàííûõ áîëåçíåé.
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Âèçóàëèçàöèÿ ðåçóëüòàòîâ ìóëüòèïëåêñíîé ëèãàçíîé ðåàêöèè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ýëåêòðîôîðåçà â ÏÀÀÃ:
äîðîæêà 1: ãåòåðîçèãîòà ïî ìóòàöèè Gly380Arg (c.1138G>C);
äîðîæêè 2 è 3: ãåòåðîçèãîòû ïî ìóòàöèè Gly380Arg (ñ.1138G>A);
äîðîæêà 4: ãåòåðîçèãîòà ïî ìóòàöèè Asn540Lys (ñ.1620Ñ>À);
äîðîæêà 6: ãåòåðîçèãîòà ïî ìóòàöèè Asn540Lys (c.1620Ñ>G);
äîðîæêà 8: ãåòåðîçèãîòà ïî ìóòàöèè Asn540 Ser (c.1619À>G);
äîðîæêè 5, 7, 9: íîðìà.



Results of the use the new medical technologies
«Detection system the most frequent mutations in FGFR3 gene,
liability for achondroplasia and hypochondroplasia» in DNA-diagnostics

Vasserman N.N., Shchagina O.A., Polyakov A.V.
Federal State Budgetary Institution «Research Centre for Medical Genetics»,
115409, Moscow, Moskvorechie 1, e-mail: polyakov@med-gen.ru

Achondroplasia and Hypochondroplasia are the most frequent form of short-limb dwarfism. Affected individuals exhibit short stat-
ure caused by rhizomelic shortening of the limbs, characteristic facies with frontal bossing and midface hypoplasia, exaggerated lum-
bar lordosis, limitation of elbow extension, genu varum, and trident hand. Hypohondroplasia is much milder and can be distinguished
on clinical and radiographic grounds. Hypochondroplasia and achondroplasia are indeed allelic disorders that cause by mutation in
FGFR3 «hot spots». The paper presents the results of DNA diagnostics 200 probands with short-limb dwarfism using embedded into
practice FSBI «RCMG» new medical technology «Detection system the most frequent mutations in FGFR3 gene, liability for
achondroplasia and hypochondroplasia».

Keywords: achondroplasia, ðypochondroplasia, FGFR3, MLPA
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