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Ñïèíîöåðåáåëëÿðíûå àòàêñèè (ÑÖÀ) — ãðóïïà àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûõ íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé, îñíîâíûå êëèíè÷å-
ñêèå ïðîÿâëåíèÿ êîòîðûõ îïðåäåëÿþòñÿ ïîðàæåíèåì ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóð ìîçæå÷êà. Çàáîëåâàíèå ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ òîëüêî
ìîçæå÷êîâûìè íàðóøåíèÿìè èëè èõ ñî÷åòàíèåì ñ ñèìïòîìàìè ïîðàæåíèÿ äðóãèõ ñòðóêòóð ÖÍÑ. Ñîâðåìåííàÿ êëàññèôèêà-
öèÿ ÑÖÀ îñíîâàíà íà ýòèîëîãè÷åñêîì ïðèíöèïå: ôîðìà áîëåçíè îïðåäåëÿåòñÿ íà îñíîâå ãåíà-ïðè÷èíû çàáîëåâàíèÿ. Íà ñå-
ãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíî áîëåå 30 ãåíîâ, ìóòàöèè êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê äîìèíàíòíûì àòàêñèÿì. Íàèáîëåå ÷àñòûì ìîëåêóëÿð-
íûì äåôåêòîì ïðè ÑÖÀ ÿâëÿåòñÿ ýêñïàíñèÿ òðèíóêëåîòèäíûõ ïîâòîðîâ. Äëÿ äàííîé ãðóïïû áîëåçíåé îïèñàíà øèðîêàÿ âàðè-
àáåëüíîñòü êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè, â òîì ÷èñëå è ó áîëüíûõ ÷ëåíîâ îäíîé ðîäîñëîâíîé, à, ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðàêòè÷å-
ñêè âñå äîìèíàíòíûå àòàêñèè èìåþò áîëüøîå ñõîäñòâî êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè 335 ïðîáàíäîâ ñ íàïðàâèòåëüíûì äèàãíîçîì «ñïèíîöåðåáåëëÿðíàÿ àòàêñèÿ» è ÷ëåíîâ èõ ñåìåé ñ èñïîëü-
çîâàíèåì íîâîé ìåäèöèíñêîé òåõíîëîãèè «Ñèñòåìà äåòåêöèè â îäíîé ïðîáèðêå ÷àñòûõ ìóòàöèé ãåíîâ ATXN1, ATXN2, ATXN3
ïðè ñïèíîöåðåáåëëÿðíûõ àòàêñèÿõ».
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Ââåäåíèå

Íàñëåäñòâåííûå àòàêñèè ìîãóò áûòü îïðåäåëåíû êàê

ãðóïïà ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ çàáîëåâàíèé äâèãà-

òåëüíîé ñôåðû, âåäóùåé êëèíè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêîé

êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ýïèçîäè÷åñêîå èëè ïîñòîÿííîå íàðó-

øåíèå êîîðäèíàöèè äâèæåíèé, âîçíèêàþùåå â ðåçóëü-

òàòå ïîðàæåíèÿ ìîçæå÷êà, åãî ñâÿçåé è/èëè ñîîòâåòñòâó-

þùèõ ñåíñîðíûõ ñèñòåì [1].

Íàñëåäñòâåííûå àòàêñèè îòíîñÿòñÿ ê îäíîìó èç ñëîæ-

íåéøèõ ðàçäåëîâ êëèíè÷åñêîé íåâðîëîãèè è íåéðîãåíå-

òèêè è ïðèâëåêàþò ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå íåâðîëîãîâ

âîò óæå áîëåå ïîëóòîðà ñòîëåòèé. Îðèåíòèðîâî÷íàÿ ñðåä-

íÿÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü âñåõ ôîðì íàñëåäñòâåííûõ àòàê-

ñèé â ìèðå ñîñòàâëÿåò 3—10 ñëó÷àåâ íà 100 000 íàñåëå-

íèÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î íèõ êàê îá îäíîé èç íàèáî-

ëåå øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûõ ãðóïï íàñëåäñòâåííûõ áî-

ëåçíåé íåðâíîé ñèñòåìû [1—3].

Êëèíè÷åñêèå ôåíîòèïû íàñëåäñòâåííûõ àòàêñèé âà-

ðüèðóþò îò «÷èñòûõ» (èçîëèðîâàííûõ) öåðåáåëëÿðíûõ

äèñôóíêöèé äî òÿæåëûõ ìóëüòèñèñòåìíûõ ñèíäðîìîâ

ñ âîâëå÷åíèåì íå òîëüêî ìîçæå÷êîâûõ ñèñòåì, íî è ýê-

ñòðàïèðàìèäíûõ ñòðóêòóð, ñòâîëà è êîðû ãîëîâíîãî

ìîçãà. Ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêèìè «ìèøåíÿìè» ïðè ðàç-

ëè÷íûõ ôîðìàõ àòàêñèé ÿâëÿþòñÿ êîðà ìîçæå÷êà (â ïåð-

âóþ î÷åðåäü êëåòêè Ïóðêèíüå), çóá÷àòîå è äðóãèå ÿäðà
ìîçæå÷êà, âåðõíèå, ñðåäíèå è íèæíèå íîæêè ìîçæå÷êà,
íèæíèå îëèâû, ÿäðà ÷åðåïíûõ íåðâîâ ìîñòà, ñðåäíåãî è
ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà, ïðÿìîé è ïåðåêðåùåííûé ñïèíî-
öåðåáåëëÿðíûå òðàêòû, ïèðàìèäíûé ïóòü, ñïèííîìîç-
ãîâûå ãàíãëèè, ïåðèôåðè÷åñêèå íåðâû, ïîäêîðêîâûå
ãàíãëèè, êîðà ïîëóøàðèé áîëüøîãî ìîçãà. Ïîýòîìó íà-
ñëåäñòâåííûå àòàêñèè ìîãóò ñîïðîâîæäàòüñÿ öåëûì ðÿ-
äîì íåâðîëîãè÷åñêèõ è ïñèõèàòðè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ:
ðàññòðîéñòâàìè äâèæåíèé (äèñòîíèÿìè, õîðååé, ìèîê-
ëîíèÿìè), ïîëèíåéðîïàòèÿìè, ýïèïðèïàäêàìè, êîãíè-
òèâíûìè è ëè÷íîñòíûìè íàðóøåíèÿìè [1, 3, 4].

Ñïèíîöåðåáåëëÿðíûå àòàêñèè — ýòî ãðóïïà àóòîñîì-
íî-äîìèíàíòíûõ íàñëåäñòâåííûõ àòàêñèé. Ñîâðåìåí-
íàÿ êëàññèôèêàöèÿ ÑÖÀ îñíîâàíà íà ýòèîëîãè÷åñêîì
ïðèíöèïå: ôîðìà áîëåçíè îïðåäåëÿåòñÿ íà îñíîâå ãåíà
— ïðè÷èíû çàáîëåâàíèÿ. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñò-
íî áîëåå 30 ãåíîâ, ìóòàöèè êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê äîìè-
íàíòíûì àòàêñèÿì. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÀÄ ÑÖÀ ñî-
ñòàâëÿåò ïðèìåðíî 1,5 : 100000 [1, 3].

Ïåðâûìè ñèìïòîìàìè çàáîëåâàíèÿ áûâàåò íåçàìåò-
íî ïîÿâëÿþùàÿñÿ íåëîâêîñòü, íåóñòîé÷èâîñòü ïðè áû-
ñòðîé õîäüáå è áåãå. ×åðåç íåñêîëüêî ëåò ó áîëüíîãî ïî-
ñòåïåííî ðàçâèâàåòñÿ ðàçâåðíóòûé àòàêñè÷åñêèé ñèíä-
ðîì, îòìå÷àåòñÿ íåëîâêîñòü è íàðóøåíèå êîîðäèíàöèè



â ðóêàõ, èíòåíöèîííûé òðåìîð êîíå÷íîñòåé, àäèàäîõî-
êèíåç (íåðèòìè÷íîñòü, çàìåäëåííîñòü äâèæåíèé), ñêàí-
äèðîâàííÿ ðå÷ü, õàðàêòåðíûì îáðàçîì íàðóøàåòñÿ ïî-
÷åðê (ìàêðîãðàôèÿ, íåðîâíîñòü ñòðîê). Õàðàêòåðíû
ñèìïòîìû âîâëå÷åíèÿ ïèðàìèäíîãî è ýêñòðàïèðàìèä-
íîãî òðàêòà, îôòàëüìîïëåãèÿ (ïàðàëè÷ ìûøö ãëàçà),
àòðîôèÿ çðèòåëüíûõ íåðâîâ, ïèãìåíòíàÿ äåãåíåðàöèÿ
ñåò÷àòêè, íèñòàãì (íåïðîèçâîëüíûå ðèòìè÷åñêèå ñóäî-
ðîæíûå äâèæåíèÿ ãëàçíîãî ÿáëîêà), àìèîòðîôèè [3].

Íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâåííûå óñïåõè ìîëåêóëÿðíîé
áèîëîãèè è íåéðîãåíåòèêè, ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî
íàñëåäñòâåííûõ àòàêñèé, ÿâëÿÿñü ïðîãðåññèðóþùèìè
íåéðîäåãåíåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè, îñòàþòñÿ íåêó-
ðàáåëüíûìè [1, 4].

Íîâûå çíàíèÿ î ïàòîãåíåçå íàñëåäñòâåííûõ àòàêñèé ïî-
çâîëÿþò ó ðÿäà áîëüíûõ ïðîâîäèòü äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâ-
íîå ïîääåðæèâàþùåå ñèìïòîìàòè÷åñêîå ëå÷åíèå ÑÖÀ, çà-
êëþ÷àþùååñÿ â èñïîëüçîâàíèå íåéðîïðîòåêòîðîâ.

Íàèáîëåå ÷àñòûì ìîëåêóëÿðíûì äåôåêòîì ïðè ÑÖÀ
ÿâëÿåòñÿ ýêñïàíñèÿ òðèíóêëåîòèäíûõ CAG ïîâòîðîâ. Äàí-
íàÿ ìóòàöèÿ îòíîñèòñÿ ê êëàññó äèíàìè÷åñêèõ ìóòàöèé,
òàê êàê ÷èñëî ïîâòîðîâ èçìåíÿåòñÿ ïðè äåëåíèè êëåòîê â
ìèòîçå è ìåéîçå. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ñíà÷àëà ïðîèñ-
õîäèò óâåëè÷åíèå ÷èñëà ïîâòîðîâ, íå ïðèâîäÿùåå ê çàáîëå-
âàíèþ, íî óâåëè÷èâàþùåå íåñòàáèëüíîñòü ðåãèîíà — ïðå-
ìóòàöèÿ. Äëÿ òàêîãî ÷èñëà ïîâòîðîâ âåðîÿòíîñòü äàëüíåé-
øåãî óâåëè÷åíèÿ èõ ÷èñëà â ïîñëåäóþùèõ ìåéîçàõ äî ïîë-
íîé ìóòàöèè âåñüìà âûñîêà. ×èñëî ïîâòîðîâ îáðàòíî ïðî-
ïîðöèîíàëüíî âîçðàñòó ìàíèôåñòàöèè, è ïðÿìî ïðîïîðöè-
îíàëüíî ñêîðîñòè ðàçâèòèÿ è òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ. Õàðàê-
òåðåí ôåíîìåí àíòèöèïàöèè — óòÿæåëåíèå êëèíè÷åñêèõ
ïðîÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ èç ïîêîëåíèÿ â ïîêîëåíèå â ïðå-
äåëàõ îäíîé ðîäîñëîâíîé (áîëåå ðàííåå íà÷àëî è áûñòðîå
ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ, ïðîÿâëåíèå áîëåå òÿæåëûõ
ñèìïòîìîâ ó ïîòîìêîâ). Ôåíîìåí àíòèöèïàöèè îáóñëîâ-
ëåí íàðàñòàíèåì äëèíû ïîâòîðà ïðè ïåðåäà÷å ìóòàíòíîãî
ãåíà îò ðîäèòåëÿ ïîòîìêàì. Ýôôåêò «îòöîâñêîé ïåðåäà÷è»
(ìàíèôåñòàöèÿ áîëåå ðàííèõ è áîëåå òÿæåëûõ ñëó÷àåâ áî-
ëåçíè ó ïîòîìêîâ áîëüíîãî îòöà) — îáóñëîâëåí ïðåèìóùå-
ñòâåííûì óäëèíåíèåì ìóòàíòíîãî ïîâòîðà â ìóæñêîì ãà-
ìåòîãåíåçå, òîãäà êàê ïðè ïåðåäà÷å ãåíà îò ìàòåðè îáëàñòü
ïîâòîðà îáû÷íî îñòàåòñÿ ñòàáèëüíîé [1—3, 5].

Èçìåíåíèå ÷èñëà CAG ïîâòîðîâ ïðè ìèòîçå ïðèâî-
äèò ê ôåíîìåíó ñîìàòè÷åñêîãî ìîçàèöèçìà, ò.å. ïðèñóò-
ñòâèþ â îäíîé òêàíè îðãàíèçìà êëåòîê ñ ðàçíûì ÷èñëîì
ïîâòîðîâ. Îñîáåííî ÿðêî äàííûé ìîçàèöèçì âûðàæåí
â òêàíÿõ áîëüíûõ ñ íàèáîëüøèì ÷èñëîì ïîâòîðîâ.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íàèáîëåå ÷àñòûìè ôîðìàìè
íàñëåäñòâåííûõ àòàêñèé ñ÷èòàþòñÿ ÑÖÀ1, ÑÖÀ2 è
ÑÖÀ3 òèïîâ. Ïî óñðåäíåííûì ìèðîâûì äàííûì íà äî-
ëþ ÑÖÀ1 ïðèõîäèòñÿ 6% âñåõ äîìèíàíòíûõ àòàêñèé,
ÑÖÀ2 — 15%, ÑÖÀ3 — 21% [2]. Îäíàêî â ðàáîòàõ àâòî-
ðîâ èç ðàçíûõ ñòðàí ïîêàçàíà øèðîêàÿ âàðèàáåëüíîñòü
âêëàäà ÑÖÀ1, 2 è 3 [6—9].

ÑÖÀ1 (OMIM 164400) îáû÷íî íà÷èíàåòñÿ â âîçðàñòå
îò 30 äî 40 ëåò (âîçìîæíûé ðàçáðîñ — îò 4 äî 74 ëåò).

Îñíîâíûå êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû — àòàêñèÿ, îôòàëü-
ìîïëåãèÿ, ïèðàìèäíûå è ýêñòðàïèðàìèäíûå ðàññòðîé-
ñòâà. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé ïðè÷èíîé ÑÖÀ1 ÿâëÿ-
åòñÿ óâåëè÷åíèå ÷èñëà òðèíóêëåîòèäíûõ ÑÀG ïîâòîðîâ
â ãåíå ATXN1, ëîêàëèçîâàííîì íà õðîìîñîìå 6ð23.
Â íîðìå ïîâòîðîâ ìåíüøå 36; ïðè áîëåçíè — áîëüøå 39.
Íîðìàëüíûå àëëåëè ãåíà îáû÷íî ñîäåðæàò â ñîñòàâå
òðèíóêëåîòèäíîãî ó÷àñòêà âñòàâêè îò îäíîãî äî òðåõ
CAT-òðèïëåòîâ, îòñóòñòâóþùèå â ìóòàíòíîì ãåíå. Èõ
íàëè÷èå ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê âàæíûé ôàêòîð ñòàáèëè-
çàöèè íîðìàëüíûõ àëëåëåé ïðè ìåéîçå.

ÑÖÀ2 (OMIM 183090) ìàíèôåñòèðóåò â âîçðàñòå îò 20
äî 40 ëåò (âîçìîæíûé ðàçáðîñ — îò 6 äî 67 ëåò). Îñíîâíûå
êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû — àòàêñèÿ, çàìåäëåíèå ñàêêàäè-
÷åñêèõ äâèæåíèé ãëàçíûõ ÿáëîê, ïèðàìèäíûå è ýêñòðàïè-
ðàìèäíûå ðàññòðîéñòâà. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé ïðè-
÷èíîé ÑÖÀ2 ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå ÷èñëà òðèíóêëåîòèäíûõ
ÑÀG ïîâòîðîâ â ãåíå ATXN2 (12q24). Â íîðìå ðåãèñòðèðó-
åòñÿ 14—31 ïîâòîð, ó áîëüíûõ — 35—64 (îò 33 äî 34 ïîâòî-
ðîâ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñ÷èòàåòñÿ ìóòàöèåé «ñ ïîçäíèì
äåáþòîì»). Íîðìàëüíûå àëëåëè ãåíà îáû÷íî ñîäåðæàò
â ñîñòàâå òðèíóêëåîòèäíîãî ó÷àñòêà îòäåëüíûå âñòàâêè
CAÀ-òðèïëåòîâ, ñòàáèëèçèðóþùèõ ïîâòîð.

ÑÖÀ3 (áîëåçíü Ìà÷àäî—Äæîçåôà, OMIM 109150) íà-
÷èíàåòñÿ ïîñëå 25—30 ëåò (âîçìîæíûé ðàçáðîñ — îò 5 äî
70 ëåò). Îñíîâíûå êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû — àòàêñèÿ
(â ïåðâóþ î÷åðåäü íàáëþäàåòñÿ àáàçèÿ, îôòàëüìîïëåãèÿ,
ïàðåç âçîðà ââåðõ, ôàñöèêóëÿöèè ìûøö ëèöà è ôàñöèêó-
ëÿöèè ìûøö ÿçûêà, ôåíîìåí «âûïó÷åííûõ ãëàç» (øèðîêî
ðàñêðûòûå ãëàçíûå ùåëè ñ ôèêñèðîâàííûìè ãëàçíûìè
ÿáëîêàìè), ïèðàìèäíûå è ýêñòðàïèðàìèäíûå ñèìïòîìû.
Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé ïðè÷èíîé ÑÖÀ3 ÿâëÿåòñÿ
óâåëè÷åíèå ÷èñëà òðèíóêëåîòèäíûõ ÑÀG ïîâòîðîâ â ãåíå
ATXN3 (14q24.3-q31). Íîðìàëüíîå ÷èñëî ïîâòîðîâ — îò 12
äî 47, ïðè áîëåçíè ðåãèñòðèðóåòñÿ 53—86 ïîâòîðîâ [1, 3].

Âûñîêàÿ ÷àñòîòà íàñëåäñòâåííûõ àòàêñèé, âûñîêèé
ãåíåòè÷åñêèé ðèñê â îòÿãîùåííûõ ñåìüÿõ è íàëè÷èå ìà-
æîðíûõ ìóòàöèé äåëàåò àêòóàëüíîé çàäà÷åé ðàçðàáîòêó
äèàãíîñòè÷åñêèõ ñèñòåì ïîèñêà ýêñïàíñèè CAG-ïîâòî-
ðîâ ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ ñòîèìîñòè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè è
âðåìåííûõ çàòðàò íà å¸ ïðîâåäåíèå.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â ïåðèîä ñ 01.02.2008 ïî 01.02.2016 â ëàáîðàòîðèþ
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ» áûëè íàïðàâëåíû
îáðàçöû áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà 335 íåðîäñòâåííûõ
áîëüíûõ ñ íàïðàâèòåëüíûì äèàãíîçîì «ñïèíîöåðåáåëëÿð-

íàÿ àòàêñèÿ», à òàêæå ÷ëåíîâ èõ ñåìåé.

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 ÑÖÀ â ïðàêòèêó ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ»
áûëà âíåäðåíà ìåäèöèíñêàÿ òåõíîëîãèÿ «Ñèñòåìà äåòåê-
öèè â îäíîé ïðîáèðêå ÷àñòûõ ìóòàöèé ãåíîâ ATXN1,
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ATXN2, ATXN3 ïðè ñïèíîöåðåáåëëÿðíûõ àòàêñèÿõ».
Â îñíîâó äàííîé òåõíîëîãèè ïîëîæåíà ìóëüòèïëåêñíàÿ
ðåàêöèÿ ñ äåòåêöèåé ðåçóëüòàòîâ ìåòîäîì êàïèëëÿðíîãî
ýëåêòðîôîðåçà. Äëÿ ïîèñêà ïðè÷èí ÑÖÀ 1, 2, 3 òèïà áûëà
ðàçðàáîòàíà ñèñòåìà íà îñíîâå ìóëüòèïëåêñíîé ïîëèìå-
ðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè. Áûëè âûáðàíû òðè ïàðû ïðàé-
ìåðîâ, ôëàíêèðóþùèõ CAG-ïîâòîðû â ýêçîíå 8 ãåíà
ATXN1 (ÑÖÀ1), ýêçîíå 1 ãåíà ATXN2 (ÑÖÀ2) è ýêçîíå 10
ãåíà ATXN3 (ÑÖÀ3) (òàáë. 1). Äèçàéí ïðàéìåðîâ îñóùå-
ñòâëåí â ëàáîðàòîðèè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÔÃÁÍÓ
«ÌÃÍÖ», ñèíòåç — â ÇÀÎ «Åâðîãåí», Ìîñêâà è ÍÏÎ
«Ñèíòîë», Ìîñêâà. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ, âõî-
äÿùèõ â ðåàêöèþ, âûáèðàëè ñîãëàñíî áàçå äàííûõ Gene
Bank. Â êàæäîé èç ïàð ïðàéìåðîâ îäèí áûë ïîìå÷åí ôëó-
îðåñöåíòíûì êðàñèòåëåì: äëÿ ATXN1 – êðàñèòåëü FAM,

ATXN2 — VIC, ATXN3 — NED, áëàãîäàðÿ ýòîìó ñòàëî
âîçìîæíûì ïðîâîäèòü äåòåêöèþ ðåçóëüòàòîâ â îäíîì êà-
ïèëëÿðå ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçíûõ ñâåòîôèëüòðîâ.

Ïîëèìåðàçíóþ öåïíóþ ðåàêöèþ ïðîâîäèëè íà ïðî-
ãðàììèðóåìîì òåðìîöèêëåðå Òåðöèê (ÄÍÊ-òåõíîëîãèÿ,
Ðîññèÿ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû Biotaq
(«ÁèîÌàñòåð»).

ÏÖÐ ïðîâîäèëè ïîä ìèíåðàëüíûì ìàñëîì ïî ñëåäó-
þùåé ñõåìå: ê 23 ìêë ðåàêöèîííîé ñìåñè, ñîäåðæàùåé
1õ ðåàêöèîííûé áóôåð (67 ìÌ Tris-HCl, 16,6 ìÌ
(NH4)2SO4, 0,01% Twin-20), 0,25 ìêÌ êàæäîãî îëèãîï-
ðàéìåðà, 250 ìêÌ êàæäîãî äåçîêñèíóêëåîçèäòðèôîñôà-
òà, 4 mM MgCl2, 1,5 åäèíèöû òåðìîôèëüíîé ÄÍÊ-ïî-
ëèìåðàçû, 40 ìêÌ áåòàèíà, äîáàâëÿëè 2 ìêë ÄÍÊ.

Àìïëèôèêàöèþ ïðîâîäèëè ïî ñëåäóþùèì ïàðàìåò-
ðàì: ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ ïðè 95°Ñ — 12 ìèí;
94°Ñ — 45 ñ; òåìïåðàòóðà îòæèãà ïðàéìåðà 65°Ñ — 45 ñ;
ýëîíãàöèÿ öåïè 72°Ñ — 2 ìèíóòû — 34 öèêëà, ñ ïîñëåäó-
þùåé îêîí÷àòåëüíîé äîñòðîéêîé ïðè 72°Ñ â òå÷åíèå
7 ìèí. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ è óñëîâèÿ àìï-
ëèôèêàöèè ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Ïðîäóêòû ðåàêöèè äåòåêòèðîâàëè ìåòîäîì ôðàãìåíò-
íîãî àíàëèçà íà ïðèáîðå ABI Prism 3130 («Applied Biosys-
tems»).

Ïîëó÷åííàÿ ìåòîäîì ôðàãìåíòíîãî àíàëèçà ýëåêò-
ðîôîðåãðàììà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïàòòåðí ñèãíàëîâ, ñî-
îòâåòñòâóþùèõ ôðàãìåíòàì, âõîäÿùèì â ñèñòåìó. Ïðè
âèçóàëüíîé îöåíêå äåòåêòèðóþòñÿ ñèãíàëû, ñîîòâåòñò-
âóþùèå äëèíàì ÑAG-ïîâòîðîâ íà ãîìîëîãè÷íûõ õðî-
ìîñîìàõ ëîêóñîâ ÑÖÀ1, ÑÖÀ2 è ÑÖÀ3 (òàáë. 2).

Òî÷íîå ÷èñëî ïîâòîðîâ â ãåíîòèïå ïðîáàíäà ðàññ÷è-
òûâàëîñü ïî ôîðìóëàì:

n(
L

ATXN1
19

3
) �

�

,

n(
L

ATXN 2
56

3
) �

�

,

n(
L

ATXN 3
48

3
) �

�

,

ãäå:

n — ÷èñëî ïîâòîðîâ;

L — äëèíà àìïëèôèöèðîâàííîãî ôðàãìåíòà.
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Òàáëèöà 1
Ïðàéìåðû è óñëîâèÿ àìïëèôèêàöèè, ïðèìåíÿâøèåñÿ äëÿ ÏÖÐ-ðåàêöèè äåòåêöèè ýêñïàíñèè CAG-ïîâòîðà

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ, 5' � 3' t îòæèãà

ATXN1 F* FAM-GCCGGGACACAAGGCTGAGC
ATXN1 R CCGGAGCCCTGCTGAGGTGC

ATXN2 F* VIC-CCCTCACCATGTCGCTCAGGC
ATXN2 R GGGCTTGCGGACATTGGCAGC

ATXN3 F* NED-CTTCACTTTTCAGTGTTTCAGACAGC
ATXN3 R TGTCAGCTCTGTCCTGATAGGTC

65°C

Òàáëèöà 2
Èíòåðïðåòàöèÿ ðåçóëüòàòîâ

Ãåí Äåòåêòèðóåìûé ôðàãìåíò Ñòàòóñ Äëèíà, ï.í.

ATXN1 (CAG)n n=6-35/(CAG)n n=6-35 íîðìà/íîðìà 37-124/37-124

(CAG)n n=39-100/(CAG)n n=6-35 ìóòàöèÿ/íîðìà 136-319/37-124

(CAG)n n=36-38/(CAG)n n=6-35 ïðåìóòàöèÿ/íîðìà 127-133/37-124

ATXN2 (CAG)n n=5-31/(CAG)n n=5-31 íîðìà/íîðìà 71-149/71-149

(CAG)n n=33-200/(CAG)n n=5-31 ìóòàöèÿ/íîðìà 155-656/71-149

(CAG)n n=32/(CAG)n n=5-31 ïðåìóòàöèÿ/íîðìà 152/71-149

ATXN3 (CAG)n n=12-44/(CAG)n n=12-44 íîðìà/íîðìà 84-180/84-180

(CAG)n n=53-87/(CAG)n n=12-44 ìóòàöèÿ/íîðìà 207-309/84-180

(CAG)n n=45-52/(CAG)n n=12-44 ïðåìóòàöèÿ/íîðìà 183-204/84-180



Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà ìîæíî îïðåäåëèòü òî÷íîå ÷èñëî

ïîâòîðîâ â ëîêóñàõ ÑÖÀ1, ÑÖÀ2 è ÑÖÀ3 íà îáåèõ õðî-

ìîñîìàõ â îáðàçöå ïðîáàíäà. Ó áîëüíûõ êîëè÷åñòâî ïî-

âòîðîâ êîððåëèðóåò ñ òÿæåñòüþ òå÷åíèÿ áîëåçíè. Òî÷íîå

îïðåäåëåíèå ÷èñëà ïîâòîðîâ îñîáåííî âàæíî äëÿ äåòåê-

öèè ïîãðàíè÷íûõ ñëó÷àåâ ìóòàöèÿ/ïðåìóòàöèÿ, òàê êàê

ïðè ìåéîçå âîçìîæíî êàê óâåëè÷åíèå òàê è óìåíüøåíèå

÷èñëà ïîâòîðîâ, à çíà÷èò, òî÷íîñòü àíàëèçà âëèÿåò íà

ïðîãíîç ïðè ïðîâåäåíèè ïðåñèìïòîìàòè÷åñêîé è ïðåíà-

òàëüíîé äèàãíîñòèêè â îòÿãîùåííûõ ñåìüÿõ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Âñåì 335 ïðîáàíäàì áûëà ïðîâåäåíà ÄÍÊ-äèàãíîñ-
òèêà ñ èñïîëüçîâàíèåì íîâîé ìåäèöèíñêîé òåõíîëîãèè
«Ñèñòåìà äåòåêöèè â îäíîé ïðîáèðêå ÷àñòûõ ìóòàöèé
ãåíîâ ATXN1, ATXN2, ATXN3 ïðè ñïèíîöåðåáåëëÿðíûõ
àòàêñèÿõ». Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû âèçóàëè-
çàöèè ìóëüòèïëåêñíîé ðåàêöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì êà-
ïèëëÿðíîãî ýëåêòðîôîðåçà (ðèñ. 1). Áëàãîäàðÿ òîìó, ÷òî
îäèí èç ïðàéìåðîâ, êîìïëåìåíòàðíûé ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè êàæäîãî èç ãåíîâ ATXN1, ATXN2, ATXN3 ìå÷åí
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Ðèñ. 1. Âèçóàëèçàöèÿ ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì êàïèëëÿðíîãî ýëåêòðîôîðåçà.
A. Îáðàçåö 1. Çàðåãèñòðèðîâàíà ýêñïàíñèÿ CAG ïîâòîðà ãåíà ATXN1 (àëëåëü ñ ýêñïàíñèåé óêàçàí ñòðåëêîé).
Á. Îáðàçåö 2. Çàðåãèñòðèðîâàíà ýêñïàíñèÿ CAG ïîâòîðà ãåíà ATXN2 (àëëåëü ñ ýêñïàíñèåé óêàçàí ñòðåëêîé).
Â. Îáðàçåö 3. Çàðåãèñòðèðîâàíà ýêñïàíñèÿ CAG ïîâòîðà ãåíà ATXN3 (àëëåëü ñ ýêñïàíñèåé óêàçàí ñòðåëêîé).



ñâîèì ôëóîðåñöåíòíûì êðàñèòåëåì: FAM, VIC è NED,
âîçìîæíî ïðîâîäèòü äåòåêöèþ ðåçóëüòàòîâ â îäíîì êà-
ïèëëÿðå ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçíûõ ñâåòîôèëüòðîâ.
Îñíîâíûì ïðåèìóùåñòâîì äàííîé òåõíîëîãèè, ïî ñðàâ-
íåíèþ ñî ñòàíäàðòíûìè ìåòîäàìè äåòåêöèè ïîâòîðîâ
ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏÖÐ-ýëåêòðîôîðåçà â ÏÀÀÃ, ÿâëÿåò-
ñÿ âîçìîæíîñòü òî÷íî îïðåäåëèòü ÷èñëî ïîâòîðîâ, ÷òî
âàæíî äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ òÿæåñòè òå÷åíèÿ áîëåçíè
[10]. Íà ðèñ. 1 âèäíî, ÷òî ìåòîä ïîçâîëÿåò íå òîëüêî
ïîäñ÷èòàòü òî÷íîå ÷èñëî ïîâòîðîâ, íî òàêæå âûÿâèòü
ñîìàòè÷åñêèé ìîçàèöèçì êëåòîê êðîâè ïî äëèíå íåñòà-
áèëüíîãî ýêñïàíñèðîâàííîãî àëëåëÿ.

Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà, ýêñïàíñèÿ CAG ïîâòîðîâ â ýê-
çîíå 8 ãåíà ATXN1 áûëà âûÿâëåíà ó 14 íåðîäñòâåííûõ
ïðîáàíäîâ, â ýêçîíå 1 ãåíà ATXN2 — ó 6, â ýêçîíå 10 ãåíà
ATXN3 — ó äâóõ. Òàêèì îáðàçîì, ñ èñïîëüçîâàíèåì íî-
âîé ìåäèöèíñêîé òåõíîëîãèè óäàëîñü óñòàíîâèòü òî÷-
íûé äèàãíîç ó 6,5% îáðàòèâøèõñÿ çà äèàãíîñòèêîé.

Ðàñïðåäåëåíèå ìóòàöèé â ýòèõ òðåõ ãåíîâ îêàçàëàñü
îòëè÷íûì îò ìèðîâûõ äàííûõ î ÷àñòîòàõ ýòèõ òðåõ ôîðì
ÑÖÀ. Åñëè èññëåäîâàíèå îãðàíè÷èâàåòñÿ ïîèñêîì ìóòà-
öèè â ãåíàõ ATXN1, ATXN2 è ATNX3, òî, ïî óñðåäíåí-
íûì ìèðîâûì äàííûì, íà äîëþ ýêñïàíñèè â ãåíå ATXN1

äîëæíî ïðèõîäèòüñÿ 36% ïîäòâåðæäåííûõ ÑÖÀ, ATXN2

— 50%, ATXN3 — 14% [2]. Â êîãîðòå ðîññèéñêèõ áîëü-
íûõ ñ âûÿâëåííîé ìóòàöèåé, ðàñïðåäåëåíèå îêàçàëîñü
ñëåäóþùèì: ATXN1 — 64% ïîäòâåðæäåííûõ ÑÖÀ,
ATXN2 — 27%, ATXN3 — 9% (òàáë. 3).

Êàê âèäíî èç òàáë. 3, äàííûå ïî äîëÿì CAG-ýêñïàí-
ñèè ãåíîâ ATXN1 è ATXN2 äîñòîâåðíî îòëè÷àþò ðîññèé-
ñêóþ êîãîðòó áîëüíûõ. Ñðåäè èññëåäîâàííûõ ôîðì ñïè-

íîöåðåáåëëÿðíûõ àòàêñèé, ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ ïðåâà-
ëèðóåò ÑÖÀ1, â òî âðåìÿ êàê â äðóãèõ ñòðàíàõ íàèáîëåå
÷àñòîé ôîðìîé ÿâëÿåòñÿ ÑÖÀ2. Îäíàêî â ðàáîòàõ àâòî-
ðîâ èç ðàçíûõ ñòðàí ïîêàçàíà øèðîêàÿ âàðèàáåëüíîñòü
âêëàäà ÑÖÀ1, 2 è 3. Íàïðèìåð, â Èòàëèè, êàê è â Ðîñ-
ñèè, ñàìîé ÷àñòîé ôîðìîé ÿâëÿåòñÿ ÑÖÀ1 [6], â òî
âðåìÿ êàê â Êèòàå 53% ñëó÷àåâ ïðèõîäèòñÿ íà ÑÖÀ3
[11].

Ïî äàííûì ìíîãèõ àâòîðîâ, ôåíîìåí àíòèöèïàöèè,
ñâÿçàííûé ñ óâåëè÷åíèåì ÷èñëà CAG-ïîâòîðîâ, ïðè
ÑÖÀ íàáëþäàåòñÿ âî âðåìÿ îòöîâñêîé ïåðåäà÷è áîëåçíè
[5]. Îäíàêî íàìè áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî óâåëè÷åíèå
÷èñëà ïîâòîðîâ ïðè ïðîõîæäåíèè ÷åðåç ìàòåðèíñêèé
ìåéîç. Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíà ðîäîñëîâíàÿ ñåìüè ñî
ñïèíîöåðåáåëëÿðíîé àòàêñèåé. Ó ïðîáàíäà (óêàçàí
ñòðåëêîé) âûÿâëåíî 73 CAG ïîâòîðà â ýêçîíå 10 ãåíà
ATXN3, ó äî÷åðè áîëüíîé îò ïåðâîãî áðàêà òàêæå äèà-
ãíîñòèðîâàíà ÑÖÀ è ÷èñëî ïîâòîðîâ ñîâïàäàåò ñ ìàòå-
ðèíñêèì. Äëÿ ñîâåðøåííîëåòíèõ äèçèãîòíûõ áëèçíå-
öîâ, ðîæäåííûõ âî âòîðîì áðàêå, ïðîâåäåíà ïðåñèìïòî-
ìàòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà ÑÖÀ3 è çàôèêñèðîâàíî óäëè-
íåíèå ïîâòîðà äî 77 CAG ìîíîìåðîâ. Ó äåòåé ïðîáàíäà
ñ óâåëè÷åííûì ÷èñëîì ïîâòîðîâ ñëåäóåò îæèäàòü áîëåå
ðàííþþ ìàíèôåñòàöèþ áîëåçíè, íî çíàíèå ãåíåòè÷å-
ñêîãî ñòàòóñà ïîçâîëÿåò âðà÷àì-íåâðîëîãàì ïðîâîäèòü
ïðåâåíòèâíóþ ñèìïòîìàòè÷åñêóþ òåðàïèþ íåéðîïðî-
òåêòîðàìè.

Äîëÿ îáðàçöîâ ÄÍÊ ñ âûÿâëåííûìè ìóòàöèÿìè îêà-
çàëàñü ñóùåñòâåííî íèæå îæèäàåìîé ñ ó÷åòîì ÷àñòîò
âñòðå÷àåìîñòè ÑÖÀ1, ÑÖÀ2 è ÑÖÀ3. Ýòî ìîæåò áûòü
îáóñëîâëåíî òðóäíîñòÿìè äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñ-
òèêè ðàçëè÷íûõ ôîðì àòàêñèé, íàëè÷èåì áîëüøîãî ÷èñ-
ëà ôåíîêîïèé äàííîé ïàòîëîãèè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
âîçìîæíî, ÷òî ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ ìàæîðíîé ÿâëÿåò-
ñÿ ýêñïàíñèÿ â äðóãîì ãåíå, îòâåòñòâåííîì çà ÑÖÀ. Ðå-
çóëüòàòû äàííîé ðàáîòû äîêàçûâàþò àêòóàëüíîñòü èñïî-
ëüçîâàíèÿ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ òî÷-
íîãî äèàãíîçà è ïëàíèðîâàíèÿ òàêòèêè ëå÷åíèÿ áîëü-
íûõ è äèêòóþò íåîáõîäèìîñòü ñîçäàíèÿ ñèñòåì äèàãíîñ-
òèêè äðóãèõ ôîðì ÑÖÀ.

Â ðåçóëüòàòå ðàáîòû áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íîâàÿ ìå-
äèöèíñêàÿ òåõíîëîãèÿ «Ñèñòåìà äåòåêöèè â îäíîé ïðî-
áèðêå ÷àñòûõ ìóòàöèé ãåíîâ ATXN1, ATXN2, ATXN3 ïðè
ñïèíîöåðåáåëëÿðíûõ àòàêñèÿõ» îáëàäàåò âûñîêîé ñïå-
öèôè÷íîñòüþ, òî÷íîñòüþ è ýôôåêòèâíîñòüþ.

Âïåðâûå â Ðîññèè ðàçðàáîòàí ñïîñîá äåòåêöèè ýêñïàí-
ñèè CAG-ïîâòîðîâ ãåíîâ ATXN1, ATXN2 è ATXN3 «â îäíîé
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Ðèñ. 2. Ðîäîñëîâíàÿ ñåìüè ñ ÑÖÀ3. Ïðîáàíä óêàçàíà ñòðåëêîé. Ïîä-
ïèñàíû çàðåãèñòðèðîâàííûå âåëè÷èíû ýêñïàíñèðîâàííûõ CAG-ïî-
âòîðîâ.

Òàáëèöà 3
Ñîïîñòàâëåíèå âñòðå÷àåìîñòè ýêñïàíñèè ðàçëè÷íûõ ãåíîâ

ïî ìèðîâûì äàííûì è â êîãîðòå ðîññèéñêèõ áîëüíûõ

Òèï ÑÖÀ Ãåí Äàííûå èññëåäîâàíèÿ (%) Ìèðîâûå äàííûå (%), ïî [2] p (ïî Ôèøåðó)

ÑÖÀ1 ATXN1 64 36 0,00703

ÑÖÀ2 ATXN2 27 50 0,00885

ÑÖÀ3 ATXN3 9 14 0,1088



ïðîáèðêå». Ðàçðàáîòàííûé ñïîñîá äåòåêöèè ýêñïàíñèè
CAG-ïîâòîðîâ ãåíîâ ATXN1, ATXN2 è ATXN3 ïîâûøàåò
ýôôåêòèâíîñòü äèàãíîñòèêè íàñëåäñòâåííûõ àòàêñèé, ïî-
çâîëÿåò îïòèìèçèðîâàòü ôèíàíñîâûå è âðåìåííûå çàòðàòû
ïîèñêà ãåíåòè÷åñêîãî âàðèàíòà â ñåìüÿõ ñ àòàêñèåé.

Ïîêàçàíèÿìè ê èñïîëüçîâàíèþ äàííûõ òåõíîëîãèé
ÿâëÿþòñÿ:

1. Ïîèñê ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ïðè÷èí ÑÖÀ1,
ÑÖÀ2 è ÑÖÀ3 â îòÿãîùåííûõ ñåìüÿõ;

2. Ïðåñèìïòîìàòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà ÑÖÀ;
3. Ïðîâåäåíèå ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè â îòÿãî-

ùåííûõ ñåìüÿõ;
4. Ïîïóëÿöèîííûå èññëåäîâàíèÿ ÷àñòîò ÑÖÀ.
Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ òåõíîëîãèè

«Ñèñòåìà äåòåêöèè â îäíîé ïðîáèðêå ÷àñòûõ ìóòàöèé
ãåíîâ ATXN1, ATXN2, ATXN3 ïðè ñïèíîöåðåáåëëÿðíûõ
àòàêñèÿõ» îòñóòñòâóþò.

Âûÿâëåíèå ìóòàöèé ó ïðîáàíäà ïîçâîëÿåò ïîäòâåð-
äèòü äèàãíîç íà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì óðîâíå,
ïðîâåñòè ïðåñèìïòîìàòè÷åñêóþ äèàãíîñòèêó ðîäñòâåí-
íèêàì áîëüíîãî, ïðîâåñòè, â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè,
ïðåíàòàëüíóþ äèàãíîñòèêó.
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Results for the use of the new medical technology
«The detection system in one tube, the frequent mutations
in ATXN1, ATXN2, ATXN3 genes in spinocerebellar ataxia» in DNA diagnostics

Mironovich O.L., Galeeva N.M., Zabnenkova V.V., 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

Spinocerebellar ataxias (SCAs) are a group of autosomal dominant inherited disorders characterized by progressive cerebellar
ataxia and variable findings. SCAs are classified genetically according to a specific mutation or mapped locus, and also based on the
clinical data. There are now more than 30 known genes responsible for spinocerebellar ataxia. SCAs are caused by a polyglutamine
trinucleotide repeat CAG expansion. The symptoms of SCA are vary in individual patients and even within the same family. The results
of the DNA diagnostics 335 probands with Spinocerebellar ataxia and their families, using of the new medical technology «the detec-
tion system in one tube, the frequent mutations in ATXN1, ATXN2, ATXN3 genes in spinocerebellar ataxia», are presented in the re-
search.

Keywords: spinocerebellar ataxia, ATXN1, ATXN2, ATXN3, DNA diagnostics, expansion
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