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Àêòóàëüíîñòü. Âðîæäåííûå ïîðîêè ðàçâèòèÿ îðãàíà çðåíèÿ ñîñòàâëÿþò íåìàëóþ äîëþ ïðè÷èí èíâàëèäèçàöèè â äåòñêîì
âîçðàñòå. Âðîæäåííàÿ àíèðèäèÿ ÿâëÿåòñÿ òÿæåëûì íàñëåäñòâåííûì ïîðîêîì ðàçâèòèÿ, íàñëåäóþùèìñÿ àóòîñîìíî-äîìè-
íàíòíî. Âðîæäåííàÿ àíèðèäèÿ âûçûâàåòñÿ ìóòàöèÿìè ãåíà PAX6. Öåëü. Îöåíèòü ñïåêòð ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé â ãðóïïå
áîëüíûõ âðîæäåííîé àíèðèäèåé èç ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè. Íà îñíîâå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ðàçðàáîòàòü ïðîòîêîë äèàãíî-
ñòèêè âðîæäåííîé àíèðèäèè. Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Òðèäöàòè ÷åòûðåì ïàöèåíòàì èç 27 íåðîäñòâåííûõ ñåìåé ïðîâåäåíû îô-
òàëüìîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå è ÄÍÊ äèàãíîñòèêà, âêëþ÷àþùàÿ ñåêâåíèðîâàíèå êîäèðóþùèõ ýêçîíîâ ãåíà PAX6 ñ ïîñëå-
äóþùèì àíàëèçîì êðóïíûõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê ëîêóñà 11p13. Ðåçóëüòàòû. Ïðîàíàëèçèðîâàíî 22 áîëüíûõ áåç îòÿãî-
ùåííîé ñåìåéíîé èñòîðèè è 12 ñåìåéíûõ ñëó÷àåâ âðîæäåííîé àíèðèäèè. Ó äâóõ ïàöèåíòîâ îïðåäåëåíà ïðîòÿæåííàÿ äåëå-
öèÿ ðåãèîíà 11p13, ïîçâîëèâøàÿ óñòàíîâèòü ïðåäïîëîæèòåëüíûé äèàãíîç ñèíäðîìà WAGR. Ñðåäè îñòàâøèõñÿ ïàöèåíòîâ ìó-
òàöèè áûëè îïðåäåëåíû âî âñåõ ñëó÷àÿõ. Ó 23 ïàöèåíòîâ áûëè îáíàðóæåíû òî÷êîâûå ìóòàöèè ãåíà PAX6: ñåìü íîâûõ è âîñåìü
ðàçëè÷íûõ ðàíåå îïèñàííûõ ìóòàöèé. Êðóïíûå äåëåöèè îïðåäåëåíû ó îäèííàäöàòè ïàöèåíòîâ. Ïðîàíàëèçèðîâàííûé ñïåêòð
ìóòàöèé ïîçâîëèë îïðåäåëèòü îñîáåííîñòè ãåíåòè÷åñêèõ ïðè÷èí âðîæäåííîé àíèðèäèè ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ è ðàçðàáîòàòü
ïðîòîêîë äèàãíîñòèêè âðîæäåííîé àíèðèäèè. Âûâîäû. Îïðåäåëåíû ìóòàöèè ó 100% ïðîàíàëèçèðîâàííûõ áîëüíûõ. Ðàçðàáî-
òàí ïðîòîêîë äèàãíîñòèêè âðîæäåííîé àíèðèäèè ñ ó÷åòîì îñîáåííîñòåé ñïåêòðà íàñëåäñòâåííûõ èçìåíåíèé, ïðèâîäÿùèõ
ê ýòîìó çàáîëåâàíèþ, â ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè.
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Ââåäåíèå

Âðîæäåííûå ïîðîêè ðàçâèòèÿ (ÂÏÐ) îðãàíà çðåíèÿ

ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí èíâàëèäíîñòè

â äåòñêîì âîçðàñòå ñ ìàëîé ýôôåêòèâíîñòüþ ëå÷åíèÿ.

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ýòîé ïàòîëîãèè ñîñòàâëÿåò íå ìå-

íåå 2,7 íà 10 000 íàñåëåíèÿ. Â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì äëÿ

áîëüøèíñòâà ÂÏÐ îðãàíà çðåíèÿ ýôôåêòèâíîé õèðóðãè-

÷åñêîé è òåðàïåâòè÷åñêîé êîððåêöèè âîçðàñòàåò ðîëü

ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé, íàïðàâëåííûõ íà

ïðåäîòâðàùåíèå ïîÿâëåíèÿ ïîâòîðíûõ ñëó÷àåâ çàáîëå-

âàíèÿ â îòÿãîùåííûõ ñåìüÿõ. Èìåííî ïîýòîìó àêòóàëü-

íîé ïðåäñòàâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ïðîòîêîëîâ äëÿ äèàãíîñ-
òèêè ÂÏÐ îðãàíà çðåíèÿ.

Ðàçðàáîòêà òàêèõ ïðîòîêîëîâ ñâÿçàíà ñî çíà÷èòåëü-
íûìè òðóäíîñòÿìè, âûçâàííûìè ðàçíîîáðàçèåì ýòèî-
ëîãè÷åñêèõ ïðè÷èí ÂÏÐ ãëàçà. Ïî ýòèîëîãè÷åñêîì
ïðèíöèïó ðàçëè÷àþò òðè ãðóïïû ïîðîêîâ: íàñëåäñòâåí-
íûå, ýêçîãåííûå, ìíîãîôàêòîðíûå [1]. Äîëÿ ìîíîãåí-
íûõ ÂÏÐ ñðåäè íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè ãëàç â ðàç-
ëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿ ÐÔ ñîñòàâëÿåò îò 14 äî 55% [2]. Îäíà
èç ÷àñòûõ ôîðì ÂÏÐ îðãàíà çðåíèÿ — âðîæäåííàÿ àíè-
ðèäèÿ — íàñëåäñòâåííûé ìîíîãåííûé èëè õðîìîñîì-
íûé ìíîæåñòâåííûé ïîðîê ðàçâèòèÿ, çàòðàãèâàþùèé

* Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
Èññëåäîâàíèå áîëüíûõ âðîæäåííîé àíèðèäèåé ÷àñòè÷íî ïîääåðæàíî ãðàíòàìè ÐÔÔÈ 14-04-00525 è 15-04-01859. ×àñòü èññëåäîâà-
íèé îïëà÷åíà Áëàãîòâîðèòåëüíûì ôîíäîì «Ñîçèäàíèå».
Àâòîðû áëàãîäàðíû çà íåîöåíèìóþ ïîìîùü è èíèöèàòèâó â îðãàíèçàöèè èññëåäîâàíèÿ âðîæäåííîé àíèðèäèè â íàøåé ñòðàíå Ãà-
ëèíå Íèêîëàåâíå Ãåíèíã — ïðåçèäåíòó Ìåæðåãèîíàëüíîé îáùåñòâåííîé îðãàíèçàöèè «Ìåæðåãèîíàëüíûé öåíòð ïîìîùè áîëü-
íûì àíèðèäèåé «Ðàäóæêà»», âñåì ïàöèåíòàì è èõ ñåìüÿì çà èõ ó÷àñòèå, à òàêæå Åëåíå Òèìîøèíîé — ïðåäñåäàòåëþ Áëàãîòâîðèòå-
ëüíîãî ôîíäà «Ñîçèäàíèå» çà ïîääåðæêó â ðàçâèòèè ïðîåêòà.



â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âñå ñòðóêòóðû ãëàçà, ÖÍÑ
(â 10—17% ýòî ãðóáûå íàðóøåíèÿ è çàäåðæêà ðàçâèòèÿ),
ïîäæåëóäî÷íóþ æåëåçó (åå ýíäîêðèííàÿ ôóíêöèÿ íå-
ìíîãî ñíèæåíà, ó ïàöèåíòîâ íàðóøåíà òîëåðàíòíîñòü
ê ãëþêîçå èç-çà ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ñåêðåòèðóåìîãî èíñó-
ëèíà, èíîãäà ðàçâèâàåòñÿ ñàõàðíûé äèàáåò âòîðîãî òè-
ïà), ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíóþ ñèñòåìó, à èíîãäà è äðó-
ãèå ñèñòåìû îðãàíîâ (ìåíåå 10%) [3, 4]. Ñ 2003 ã. â Ðîñ-
ñèè çàðåãèñòðèðîâàíî îêîëî 300 ñëó÷àåâ âðîæäåííîé
àíèðèäèè (íåîïóáëèêîâàííûå äàííûå ÔÃÀÓ «ÌÍÒÊ
«Ìèêðîõèðóðãèÿ ãëàçà» èì. àêàä. Ñ.Í. Ôåäîðîâà» è
Ìåæðåãèîíàëüíîé îáùåñòâåííîé îðãàíèçàöèè «Ìåæðå-
ãèîíàëüíûé öåíòð ïîìîùè áîëüíûì àíèðèäèåé «Ðà-
äóæêà»»). Â ïîñëåäíèå ãîäû ïðåäëàãàåòñÿ âìåñòî íàçâà-
íèÿ íîçîëîãè÷åñêîé ôîðìû «âðîæäåííàÿ àíèðèäèÿ» èñ-
ïîëüçîâàòü íîâûé òåðìèí PAX6 ñèíäðîì [5].

Âðîæäåííàÿ àíèðèäèÿ â 75% ñëó÷àåâ âñòðå÷àåòñÿ êàê
èçîëèðîâàííûé ïîðîê ðàçâèòèÿ ãëàçà áåç î÷åâèäíîãî
âèçóàëèçèðîâàííîãî âîâëå÷åíèÿ äðóãèõ îðãàíîâ è ñèñ-
òåì, â 10% ÂÏÐ ðàäóæêè îñëîæíåí äîïîëíèòåëüíûìè
ïîðàæåíèÿìè. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ âðîæäåííàÿ àíèðèäèÿ
îáóñëîâëåíà ãåòåðîçèãîòíûìè ìóòàöèÿìè â ãåíå PAX6,
â òîì ÷èñëå õðîìîñîìíûìè ïåðåñòðîéêàìè, âîâëåêàþ-
ùèìè ðåãèîí 11p13. Â 13% ñëó÷àåâ àíèðèäèÿ âñòðå÷àåò-
ñÿ êàê ÷àñòü ñèíäðîìà WAGR [6]. Ñèíäðîì WAGR îáó-
ñëîâëåí äåëåöèåé ðåãèîíà 11p13, çàõâàòûâàþùåé ëîêó-
ñû ãåíà PAX6 è ãåíà ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàçâèòèþ
îïóõîëè Âèëüìñà WT1. WAGR âñòðå÷àåòñÿ, â îñíîâíîì,
â âèäå ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó÷àåâ. Âî âñåõ ñïîðàäè÷åñêèõ
ñëó÷àÿõ âðîæäåííîé àíèðèäèè äî óñòàíîâëåíèÿ ãåíåòè-
÷åñêîé ïðè÷èíû áîëüíîé àíèðèäèåé èìååò 50%-íûé
ðèñê ðàçâèòèÿ íåôðîáëàñòîìû äî 8 ëåò æèçíè [7]. Âûñî-
êèé ðèñê è çëîêà÷åñòâåííîñòü êàðöèíîìû ïî÷êè, ñî-
ñòàâëÿþùåé ñèíäðîì WAGR, — îïðåäåëÿþò âàæíîñòü
äèôôåðåíöèàëüíîãî äèàãíîçà.

Â 2—5% ñëó÷àåâ àíèðèäèÿ àññîöèèðîâàíà ñ äðóãèìè
ìîíîãåííûìè è õðîìîñîìíûìè ñèíäðîìàìè, áîëåå
ðåäêèìè ïî ÷àñòîòå [6]. Â ìåæäóíàðîäíîé áàçå äàííûõ
OMIM âûäåëåíî 25 ðàçëè÷íûõ ñèíäðîìîâ. Â ðåäêèõ
ñëó÷àÿõ (îò 4 äî 10%) âðîæäåííàÿ àíèðèäèÿ ìîæåò áûòü
àññîöèèðîâàíà ñ ìóòàöèÿìè â ãåíàõ FOXC1

(OMIM*601090), PITX2 (OMIM*601542), PITX3

(OMIM*602669) è äðóãèõ [8—10]. Ïðè ýòîì â ïîäàâëÿ-
þùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ìóòàöèè â ãåíàõ FOXC1 è
PITX2 àññîöèèðîâàíû ñ ñèíäðîì Àêñåíôåëüäà—Ðèãåðà
(OMIM #, OMIM #602482) è àíîìàëèåé Ïåòåðñà
(OMIM #) [11]. Ñèíäðîì Àêñåíôåëüäà—Ðèãåðà — ýòî
ðàçëè÷íûå âàðèàíòû ôåíîòèïîâ, îáùåé ÷åðòîé êîòî-
ðûõ ÿâëÿåòñÿ ðèñê ðàçâèòèÿ ãëàóêîìû â 50% ñëó÷àåâ,
âûçûâàåòñÿ ìóòàöèÿìè â ãåíàõ PAX6, FOXC1, PITX2 è
äðóãèõ. Àíîìàëèÿ Ïåòåðñà õàðàêòåðèçóåòñÿ öåíòðàëü-
íûì áåëüìîì è îòñóòñòâèåì çàäíåé ÷àñòè ñòðîìû ðîãî-
âèöû è äåñöåìåòîâîé ìåìáðàíû, ñðàùåíèåì ðàäóæêè
ñ çàäíåé ÷àñòüþ ðîãîâèöû. Ó÷èòûâàÿ ñõîæåñòü ôåíîòè-
ïîâ, ïðèõîäèòñÿ ïðîâîäèòü äèôôåðåíöèàëüíóþ äèà-
ãíîñòèêó àíèðèäèè è ñ ýòèìè ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ ïå-

ðåäíåé êàìåðû ãëàçà. Àíîìàëèè Ïåòåðñà è Àêñåíôåëü-
äà ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííû è îáû÷íî àññîöèèðîâàíû
ñ ìóòàöèÿìè â îäíîì èç ãåíîâ: PITX2, FOXC1, CYP1B1,

PAX6 è äðóãèìè [12].

Çíà÷èòåëüíóþ ñëîæíîñòü â ìîëåêóëÿðíîì ïîäòâåðæ-
äåíèè äèàãíîçà âðîæäåííîé àíèðèäèè ïðåäñòàâëÿåò ãå-
òåðîãåííîñòü ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ïîâðåæäåíèÿ
ãåíà PAX6. Îíè âêëþ÷àþò â ñåáÿ íå òîëüêî òî÷êîâûå ìó-
òàöèè, íî è êðóïíûå õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè ñ âîâëå-
÷åíèåì îáëàñòè p13 õðîìîñîìû 11. Ïðè ýòîì õðîìîñîì-
íûå ïåðåñòðîéêè â ðÿäå ñëó÷àåâ ìîãóò çàòðàãèâàòü íå êî-
äèðóþùóþ ÷àñòü ãåíà PAX6, à äèñòàëüíûé öèñ-ðåãóëÿ-
òîðíûé ðàéîí, íàõîäÿùèéñÿ íà ðàññòîÿíèè 150 ò.ï.í. îò
ãåíà. Êðîìå òîãî, êàê è ïðè äðóãèõ àóòîñîìíî-äîìèíàí-
òíûõ ñîñòîÿíèÿõ, ïðè âðîæäåííîé àíèðèäèè äîâîëüíî
âûñîêà ÷àñòîòà ñîìàòè÷åñêîãî ìîçàèöèçìà ïî ïàòîãåí-
íîé ìóòàöèè, îöåíèâàåìàÿ â 17,5% ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó-
÷àåâ [13]. Èçó÷åíèå ñïåêòðà è ÷àñòîò ìóòàöèé â ãåíå
PAX6 â ðàçíûõ ïîïóëÿöèÿõ ìèðà ïîêàçàëî íàëè÷èå ðåãè-
îíàëüíûõ îñîáåííîñòåé [14—16]. Âûñîêàÿ ãåòåðîãåí-
íîñòü íàðóøåíèé ãåíà PAX6 è âàðèàáåëüíîñòü ñïåêòðà è
÷àñòîò ìóòàöèé ïðè âðîæäåííîé àíèðèäèè ïðèâîäèò
ê íåîáõîäèìîñòè ðàçðàáîòêè ðàçëè÷íûõ ìåòîäè÷åñêèõ
ïîäõîäîâ ê äèàãíîñòèêå è äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñ-
òèêå çàáîëåâàíèÿ äëÿ ÐÔ.

Öåëü è çàäà÷è: èçó÷åíèå ñïåêòðà ìóòàöèé è ðàçðàáîò-
êà ïðîòîêîëà äëÿ äèàãíîñòèêè âðîæäåííîé àíèðèäèè íà
âûáîðêå 34 áîëüíûõ èç Ðîññèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Îò âñåõ îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ èëè èõ çàêîííûõ
ïðåäñòàâèòåëåé (ðîäèòåëåé) ïîëó÷åíî èíôîðìèðîâàí-
íîå ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè. Èññëåäîâàíèå
îäîáðåíî ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ».

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 34 áîëüíûõ ñ âðîæäåííîé
àíèðèäèåé èç 27 íåðîäñòâåííûõ ñåìåé èç Ðîññèè. Áîëü-
øèíñòâî ñëó÷àåâ ïðåäñòàâëåíî åäèíè÷íûìè áîëüíûìè
áåç îòÿãîùåííîãî ñåìåéíîãî àíàìíåçà (62%). Âîçðàñò
ïàöèåíòîâ âàðüèðîâàë îò 6 ìåñÿöåâ äî 51 ãîäà (ñðåäíèé
âîçðàñò 15 ëåò), áîëüøèíñòâî áîëüíûõ â âûáîðêå îáñëå-
äîâàíû â âîçðàñòå äî 15 ëåò. Äèàãíîç ïîñòàâëåí íà îñíî-
âå êëèíè÷åñêîé êàðòèíû â ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ» (12 áîëü-
íûì) è â ×åáîêñàðñêîì ôèëèàëå ÔÃÀÓ «ÌÍÒÊ «Ìèê-
ðîõèðóðãèÿ ãëàçà» èì. àêàä. Ñ.Í. Ôåäîðîâà» (22 áîëü-
íûì). Äëÿ âåðèôèêàöèè êëèíè÷åñêîãî äèàãíîçà èñïîëü-
çîâàí ñîâðåìåííûé êîìïëåêñ îôòàëüìîëîãè÷åñêèõ ìå-
òîäîâ äèàãíîñòèêè (êëèíè÷åñêèå, èíñòðóìåíòàëüíûå è
ïð.). Ïðîâåäåí àíàëèç ðåçóëüòàòîâ îáñëåäîâàíèÿ ïàöè-
åíòîâ ó ïåäèàòðà è íåâðîëîãà.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåí-
òîâ ïðîâîäèëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ äëÿ âûäåëå-
íèÿ «Wizard Genomic DNA Purification Kit» (USA) â ñî-
îòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ïðîèçâîäèòåëÿ.

Àíàëèç ìóòàöèé â ãåíå PAX6 âêëþ÷àë: äâóíàïðàâëåí-
íîå ïðÿìîå ñåêâåíèðîâàíèå 14 ýêçîíîâ ãåíà PAX6, ìóëü-
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òèïëåêñíóþ ðåàêöèþ ëèãàçîçàâèñèìîé àìïëèôèêàöèè
ïðîá (MLPA) ñ ïîñëåäóþùèì ïîäòâåðæäàþùèì àíàëè-
çîì ïîòåðè ãåòåðîçèãîòíîñòè ïóòåì èññëåäîâàíèÿ ñåãðå-
ãàöèè STR ìàðêåðîâ â ñåìüÿõ.

Äëÿ ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî Ñýíãåðó áûëè ïîäîáðàíû
ïðàéìåðû ê ýêçîíàì òðàíñêðèïöèîííîãî âàðèàíòà
NM_000280.4 è ê ýêçîíó 5à (òðàíñêðèïöèîííûé âàðèàíò
NM_001604.5), ðàñïîëîæåííîìó âíóòðè èíòðîíà 5
ìàæîðíîé èçîôîðìû. Ïðàéìåðû èñïîëüçîâàëèñü äëÿ
àìïëèôèêàöèè ýêçîííûõ è ôëàíêèðóþùèõ èõ èíòðîí-
íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïî ñòàíäàðòíûì ïðîòîêîëàì.
Ïðîäóêòû ñåêâåíèðîâàëè è àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì BigDye Terminator v1.1 Cycle Sequencing Kit íà
àíàëèçàòîðå 3130xl Genetic Analyzer (Applied Biosystems,
Foster City, CA). ×àñòîòà èäåíòèôèöèðîâàííûõ àëëåëåé
â ìèðîâûõ ïîïóëÿöèÿõ óñòàíàâëèâàëàñü ñ ïîìîùüþ áàç
äàííûõ: dbSNP (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/), 1000
ãåíîìîâ (http://www.1000genomes.org/), 6500 ýêçîìîâ
(ESP6500, http://evs.gs.washington.edu/EVS/) è ExAC
browser (http://exac.broadinstitute.org/).

Âîçìîæíûé ôóíêöèîíàëüíûé ýôôåêò ìèññåíñ-âà-
ðèàíòîâ óñòàíîâëåí ñ ïðèìåíåíèåì íåñêîëüêèõ ïðåä-
ñêàçàòåëüíûõ àëãîðèòìîâ: SIFT, PolyPhen, MutationTas-
ter, MutationAssessor, FATHMM è Radial SVM, à òàêæå
ñ ïðèìåíåíèåì øêàë êîíñåðâàòèçìà GERP++ è PhyloP.

Èíòðîííûå âàðèàíòû è èçìåíåíèÿ êîíñåíñóñíûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñàéòîâ ñïëàéñèíãà ïðîàíàëèçèðî-
âàíû ñ ïîìîùüþ àëãîðèòìà Human Splicing Finder
v. 2.4.1 [17].

Ñòàòóñ ïàòîãåííîñòè èäåíòèôèöèðîâàííûõ âàðèàí-
òîâ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè óñòàíîâëåí íà îñíîâå èñïîëüçî-
âàíèÿ ðåêîìåíäàöèé àìåðèêàíñêîãî êîëëåäæà ìåäè-
öèíñêîé ãåíåòèêè è àññîöèàöèè ìîëåêóëÿðíîé ïàòîëî-
ãèè (American College of Medical Genetics and Genomics,
the Association for Molecular Pathology) [18].

MLPA-àíàëèç ïðîâåäåí ñ èñïîëüçîâàíèåì SALSA
MLPA íàáîðà ïðîá P219-B2 PAX6 (MRC-Holland, Ams-
terdam, the Netherlands) â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿ-
ìè ïðîèçâîäèòåëÿ [19]. Ðåçóëüòàòû MLPA ïðîàíàëèçè-
ðîâàíû ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Coffalyser.Net
(MRC-Holland). Íàáîð MLPA ïðîá P219-B2 ïîêðûâàåò
îáëàñòü chr11:27636398-35117389 (NCBI36/hg18) è ñî-
äåðæèò ïðîáû íà êàæäûé ýêçîí ãåíà PAX6 (êðîìå 7 è
13), íåñêîëüêî ïðîá íà ýêçîíû ãåíà WT1 è íåêîòîðûå
äðóãèå ãåíû: ñîñåäíèå ñ PAX6 ñî ñòîðîíû òåëîìåðû è
öåíòðîìåðû õðîìîñîìû, à òàêæå íà ãåí SOX2, ðàñïîëî-
æåííûé íà õðîìîñîìå 3.

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïðîòÿæåííûõ äåëåöèé îáëàñòè
11p13, îáíàðóæåííûõ ðåàêöèåé MLPA, èñïîëüçîâàëè
àíàëèç ïîòåðè ãåòåðîçèãîòíîñòè, îñíîâàííûé íà ñåìåé-
íîì àíàëèçå ñåãðåãàöèè àëëåëåé ñöåïëåííûõ ñ äåëåöèÿ-
ìè ìàðêåðîâ. Âûñîêîïîëèìîðôíûå ìàðêåðû — êîðîò-
êèå òàíäåìíûå ïîâòîðû (STR) — âûáðàíû èç STR Cata-
log Viewer [20]. Â ñåìüÿõ, ãäå ó ïðîáàíäà îáíàðóæåíà
õðîìîñîìíàÿ äåëåöèÿ, âûïîëíåíî ãåíîòèïèðîâàíèå ïî

12 STR-ìàðêåðàì, ðàñïîëîæåííûì â îáëàñòè
chr11:30632179-33144526 (NCBI 36/hg18).

Âñå âíóòðèãåííûå ìóòàöèè íàçâàíû â ñîîòâåòñòâèè
ñ òðàíñêðèïöèîííûì âàðèàíòîì 1 PAX6 (NM_000280.4).
Ãðàíèöû äåëåöèé íàçâàíû â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîëîæåíèåì
MLPA-ïðîá ñ óìåíüøåííûì ñèãíàëîì (è â ñîîòâåòñòâèè
ñî ñáîðêîé NCBI 36/hg18).

Äëÿ âåðèôèêàöèè ðåçóëüòàòîâ MLPA â ñëó÷àÿõ âûÿâ-
ëåíèÿ ìèêðîäåëåöèè â êîðîòêîì ïëå÷å õðîìîñîìû 11
(p13), çàòðàãèâàþùåé ãåí WT1, ïðîâåäåíà òàðãåòíàÿ
ôëóîðåñöåíòíàÿ in situ ãèáðèäèçàöèÿ (FISH) ñ ëî-
êóñ-ñïåöèôè÷íûì ÄÍÊ-çîíäîì (LSP WT1). Äèçàéí
ÄÍÊ-çîíäà ïðåäóñìàòðèâàåò íàëè÷èå êîíòðîëüíîãî ëî-
êóñà (öåíòðîìåðíûé ðàéîí õðîìîñîìû 11), ìå÷åííîãî
êîíòðàñòíûì ïî îêðàñêå ôëóîðîõðîìîì, äëÿ îöåíêè ýô-
ôåêòèâíîñòè ãèáðèäèçàöèè, íà ïðèöåíòðîìåðíûé ëî-
êóñ, ëîêàëèçîâàííûé â ðåãèîíå 11p (CEN11p (FITC)
FISH Probe, FC0096, Abnova). Äëÿ ïðîâåäåíèÿ FISH èñ-
ïîëüçîâàëñÿ íàáîð FA0275 (Abnova, Taiwan).

Ìàòåðèàëîì äëÿ ïðîâåäåíèÿ FISH-èññëåäîâàíèÿ
ñëóæèëè ïðåïàðàòû èç ñóñïåíçèè ôèêñèðîâàííûõ íåêó-
ëüòèâèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
ïàöèåíòîâ (èíòåðôàçíàÿ FISH). Â êàæäîì ñåòå ãèáðèäè-
çàöèè áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû êàê ïðåïàðàòû ïàöèåí-
òîâ, òàê è êîíòðîëüíûå ïðåïàðàòû íåêóëüòèâèðîâàííûõ
ëèìôîöèòîâ, ïîëó÷åííûå îò ïàöèåíòîâ áåç äåëåöèè
WT1 (case-control). Êàê â îïûòíûõ, òàê è â êîíòðîëüíûõ
îáðàçöàõ áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî íå ìåíåå 50 èíòåðôàç-
íûõ ÿäåð.

Ðåçóëüòàòû

Ïåðâîíà÷àëüíî, ñ öåëüþ èññëåäîâàòü ãåíåòè÷åñêóþ
ãåòåðîãåííîñòü áîëüíûõ âðîæäåííîé àíèðèäèåé, 34 áî-
ëüíûì èç 27 íåðîäñòâåííûõ ñåìåé áûë ïðîâåäåí ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç, âêëþ÷àâøèé ïîëíîå ñåê-
âåíèðîâàíèå âñåõ êîäèðóþùèõ ýêçîíîâ ãåíà PAX6 ñ ïî-
ñëåäóþùèì MLPA-àíàëèçîì. 21 áîëüíîé íå èìåë îòÿãî-
ùåííîãî ñåìåéíîãî àíàìíåçà, â òî âðåìÿ êàê 13 îñòàëü-
íûõ èìåëè ïîðàæåííûõ ÷ëåíîâ ñåìüè ïåðâîé è/èëè âòî-
ðîé ñòåïåíè ðîäñòâà.

Ïðÿìîå äâóíàïðàâëåííîå ñåêâåíèðîâàíèå ïîçâîëèëî
âûÿâèòü ãåíåòè÷åñêèé äåôåêò â 67,6% (23/34) ñëó÷àåâ
âðîæäåííîé àíèðèäèè. Âûÿâëåíû 15 ðàçíûõ òî÷êîâûõ
ìóòàöèé, â òîì ÷èñëå 7 íåçàðåãèñòðèðîâàííûõ ãåíåòè÷å-
ñêèõ âàðèàíòîâ, è 8 èçâåñòíûõ ìóòàöèé [21—28]. Âïåð-
âûå âûÿâëåíû: ïÿòü êîðîòêèõ èíñåðöèé è/èëè äåëåöèé
(c.291_294dup4(CTTT),
c.449_453del5(ACGGG)ins7(CCGGAAC), c.760delA,
c.879delC, c.1047_1050del4(CCAG)), îäíà ìèññåíñ-ìóòà-
öèÿ ñ.19G>Ñ, îäíà íîíñåíñ-ìóòàöèÿ c.511C>T. Êðîìå
òîãî, áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ðàíåå îïèñàííûå ìóòà-
öèè: îäíà ìóòàöèÿ ñàéòà ñïëàéñèíãà (c.-128-2delA), îäíà
ìèññåíñ-ìóòàöèÿ (c.140A>G), äâå èíòðîííûõ ìóòàöèè
(c.141+4A>G, c.1032+6T>G), ÷åòûðå ðàçëè÷íûõ íîí-
ñåíñ-ìóòàöèè (c.307C>T, c.607C>T, c.718C>T,
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c.781C>T). Âñå îáíàðóæåííûå è ïîäòâåðæäåííûå ìóòà-
öèè çàðåãèñòðèðîâàíû â îòêðûòîé áàçå äàííûõ î ìóòà-

öèÿõ ÷åëîâåêà LOVD 3.0 (http://databases.lovd.nl/sha-

red/genes/PAX6). Â îäíîé ñåìüå ó îäíîãî èç ðîäèòåëåé

îáíàðóæåí ñîìàòè÷åñêèé ìîçàèöèçì (>10%) ïî ìóòàöèè

ñ.19G>Ñ, àññîöèèðîâàííûé ñ ñóáòèëüíûì ïîðàæåíèåì

ðàäóæêè. ×àñòàÿ è â äðóãèõ ïîïóëÿöèÿõ íîíñåíñ-ìóòà-

öèÿ c.607C>T (p.Arg203*) âñòðåòèëàñü ó òðîèõ íåðîäñò-

âåííûõ áîëüíûõ èç äàííîé âûáîðêè. Íè îäíà èç âïåð-

âûå îáíàðóæåííûõ ìóòàöèé íå âñòðåòèëàñü â äàííûõ

ïîëíîýêçîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ 60 706 íåðîäñòâåííûõ

çäîðîâûõ èíäèâèäîâ èç ðàçíûõ ïîïóëÿöèé Exome Aggre-

gation Consortium (ExAC) [29]. Îáíàðóæåííûå íåáîëü-

øèå âíóòðèãåííûå èçìåíåíèÿ ðàñïðåäåëåíû ïî âñåìó

ãåíó îòíîñèòåëüíî ðàâíîìåðíî.

Â îñòàâøèõñÿ 11 ñëó÷àÿõ (32,4%) íèêàêèõ âíóòðèãåí-

íûõ ìóòàöèé íå îáíàðóæåíî. Ó ýòèõ áîëüíûõ

MLPA-àíàëèçîì âûÿâëåíû ïðîòÿæåííûå õðîìîñîìíûå

äåëåöèè, çàõâàòûâàþùèå ëîêóñ ãåíà PAX6 è/èëè ëîêóñû

ñîñåäíèõ ãåíîâ. Ïîëó÷åííûé â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè

íà ðîññèéñêîé âûáîðêå áîëüíûõ ïðîöåíò äåëåöèé íå îò-

ëè÷àåòñÿ îò äàííûõ ëèòåðàòóðû [14].

Ó äâîèõ áîëüíûõ ñ àíèðèäèåé îáíàðóæåíà äåëåöèÿ,

ïî êðàéíåé ìåðå, 7500 ò.ï.í. (À), çàòðàãèâàþùàÿ ãåí

WT1. Äåëåöèÿ áûëà âåðèôèöèðîâàíà ìåòîäîì FISH ïî

õàðàêòåðíîìó ïàòòåðíó ãèáðèäèçàöèè — åäèíè÷íîìó

ñèãíàëó, ñîîòâåòñòâóþùåìó ëîêóñó WT1 (ðèñóíîê).

Ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ïðåäïîëîæåí äèàãíîç ñèíäðîì

WAGR ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ïîñòîÿííîãî íàáëþäåíèÿ
ó îíêîëîãîâ äî 8 ëåò.

Ó îñòàëüíûõ 9 ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì âðîæäåííàÿ

àíèðèäèÿ âûÿâëåíû äåëåöèè ðàçìåðîì îò 16 äî
2200 ò.ï.í. (òàáëèöà; äåëåöèè B-G), çàòðàãèâàþùèå ðå-
ãèîí 11p13. Â äâóõ ñëó÷àÿõ îáíàðóæåíà ñõîäíàÿ äåëåöèÿ
ïðîòÿæåííîñòüþ îêîëî 446 ò.ï.í., çàõâàòûâàþùàÿ ëîêó-
ñû ãåíîâ PAX6, ELP4 è DCDC1 (òàáëèöà; äåëåöèÿ D),
åùå ó òðîèõ íåðîäñòâåííûõ ïðîáàíäîâ îïðåäåëåíà äåëå-
öèÿ óäàëåííîé 3’ öèñ-ðåãóëÿòîðíîé îáëàñòè, ðàñïîëî-
æåííîé íà óðîâíå ãåíîâ ELP4 è DCDC1. Ñîãëàñíî ïîëî-
æåíèþ ïðîá, äëèíà äåëåòèðîâàííîãî ó÷àñòêà â ýòîì ñëó-
÷àå ìîæåò âàðüèðîâàòü îò 500 äî 1000 ò.ï.í. (òàáëèöà; äå-
ëåöèÿ C).

Òàê êàê ðåçóëüòàòû MLPA-àíàëèçà íóæäàþòñÿ â ïîä-
òâåðæäåíèè äðóãèìè ìåòîäàìè, áûë ïðîâåäåí àíàëèç
ïîòåðè ãåòåðîçèãîòíîñòè â 6 äîñòóïíûõ ñåìüÿõ. Óñòà-
íîâëåíû èíôîðìàòèâíûå ìàðêåðû, ïðîâåäåí àíàëèç ïî-
òåðè ãåòåðîçèãîòíîñòè ó ïðîáàíäîâ ïî ýòèì ëîêóñàì, êî-
òîðûé ïîçâîëèë ïîäòâåðäèòü îáíàðóæåííûå äåëåöèè, à
òàêæå â ðÿäå ñëó÷àåâ îïðåäåëèòü ïðîèñõîæäåíèå ìóòàíò-
íîãî àëëåëÿ. Â ÷åòûðåõ ñëó÷àÿõ èç øåñòè îïðåäåëåíà ïî-
òåðÿ îòöîâñêîãî àëëåëÿ.

Íà îñíîâå ïîëó÷åííûõ ìîëåêóëÿðíûõ äàííûõ áûë
ðàçðàáîòàí ïðîòîêîë äëÿ äèàãíîñòèêè âðîæäåííîé àíè-
ðèäèè.
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Ðåïðåçåíòàòèâíûé FISH àíàëèç èíòåðôàçíûõ ÿäåð ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíîãî 20.03 ñ äåëåöèåé «Â», çàòðàãèâàþùåé ãåíû
ñ FSHB ïî WT1 del, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì îáðàçöîì. Çîíä íà ãåí WT1 ìå÷åí êðàñíûì êðàñèòåëåì, çîíä íà ïðèöåíòðîìåðíûé ðåãèîí
11ð ìå÷åí çåëåíûì êðàñèòåëåì:
À — FISH àíàëèç êîíòðîëüíîãî îáðàçöà; Á — FISH àíàëèç ïàöèåíòà ¹20.03 (äåëåöèÿ «B»).



1. Äåòàëüíîå îôòàëüìîëîãè÷åñêîå è ìåäèêî-ãåíåòè-
÷åñêîå îáñëåäîâàíèå ïàöèåíòà è âñåé åãî ñåìüè âðà÷àìè
îôòàëüìîëîãîì è ãåíåòèêîì ñ öåëüþ ïîñòàíîâêè ïåð-
âè÷íîãî êëèíè÷åñêîãî äèàãíîçà ñ ó÷åòîì âîçìîæíîé
ñèíäðîìàëüíîé ïàòîëîãèè.

2. Ïîäòâåðæäàþùàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ äèàãíîñòèêà,
âêëþ÷àþùàÿ ñëåäóþùèå ýòàïû:

�êàðèîòèïèðîâàíèå ïðîáàíäîâ äëÿ èñêëþ÷åíèÿ
ñèíäðîìàëüíîé ïàòîëîãèè è ãðóáûõ õðîìîñîìíûõ íàðó-
øåíèé.

�ïðîâåäåíèå àíàëèçà êîïèéíîñòè ãåíîâ â ëîêóñå
11p13 ïóòåì ðåàêöèè ëèãàçîçàâèñèìîé àìïëèôèêàöèè
çîíäîâ (MLPA-àíàëèç).

�ïðè îáíàðóæåíèè êðóïíûõ äåëåöèé, äëÿ âàëèäà-
öèè âûïîëíÿåòñÿ ãåíîòèïèðîâàíèå îòÿãîùåííûõ ñåìåé
ïî íåñêîëüêèì ìèêðîñàòåëëèòíûì ìàðêåðàì õðîìîñî-
ìû 11. Â ñëó÷àÿõ îáíàðóæåíèÿ êðóïíûõ äåëåöèé, çàòðà-
ãèâàþùèõ ãåí WT1, ïðîâîäèòñÿ ôëóîðåñöåíòíàÿ in situ

ãèáðèäèçàöèÿ FISH ñ çîíäîì, ñïåöèôè÷íûì ê ãåíó
WT1, äëÿ âàëèäàöèè ãåìèçèãîòíîãî ñîñòîÿíèÿ ëîêóñà
ó ïðîáàíäà. Ó òàêèõ ïàöèåíòîâ ïðåäïîëàãàåòñÿ äèàãíîç
WAGR-ñèíäðîìà è äàþòñÿ ðåêîìåíäàöèè ïîñòîÿííîãî
íàáëþäåíèÿ ó îíêîëîãà äî 8 ëåò.

�ïðè îòñóòñòâèè êðóïíûõ ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé
ëîêóñà 11p13 ó ïðîáàíäà, ïðÿìûì ñåêâåíèðîâàíèåì ïî
Ñýíãåðó îïðåäåëÿþòñÿ òî÷êîâûå èçìåíåíèÿ ãåíà
PAX6.

�ïðîâîäèòñÿ ïîäòâåðæäåíèå ïàòîãåííîñòè âïåðâûå
íàéäåííûõ âíóòðèãåííûõ ìóòàöèé â ãåíå PAX6 ñ ïî-
ìîùüþ àíàëèçèðóþùèõ ïðåäñêàçàòåëüíûõ ïðîãðàìì,
äàííûõ îá îòñóòñòâèè ýòîãî èçìåíåíèÿ â âûáîðêå çäîðî-
âûõ ëþäåé è/èëè ó çäîðîâûõ ÷ëåíîâ ñåìüè.

� îïðåäåëÿþòñÿ ìóòàöèè ó áîëüíûõ ÷ëåíîâ ñåìüè
ïðîáàíäà, åñëè èìååòñÿ ñåìåéíàÿ èñòîðèÿ. Â ñëó÷àå,
êîãäà î÷åâèäíîé èñòîðèè íåò, íåîáõîäèìî ïîäòâåðäèòü
ñòàòóñ ìóòàöèè de novo äîêàçàòåëüñòâîì îòñóòñòâèÿ ìó-
òàöèè ïðîáàíäà ó ðîäèòåëåé. Íà ýòîì æå ýòàïå ïðîâî-
äèòñÿ àíàëèç âîçìîæíîãî ñîìàòè÷åñêîãî ìîçàèöèçìà
ó ðîäèòåëåé.

�ïðè îòñóòñòâèè ïàòîãåííûõ ìóòàöèé â ëîêóñå 11p13
âîçìîæåí äàëüíåéøèé ïîèñê íàðóøåíèé â ãåíàõ
B3GALTL, BMP4, CYP1B1, FOXC1, FOXE3, OTX2, PITX2,
PITX3, SOX2, VSX2 (CHX10), êîòîðûå àññîöèèðîâàíû ñî
ñõîæèìè ôåíîòèïàìè â íèçêîì ïðîöåíòå ñëó÷àåâ (4%)
[30].

Îáñóæäåíèå

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ îïðåäåëåí
ñïåêòð ìóòàöèé â ãåíå PAX6 íà âûáîðêå ðîññèéñêèõ
áîëüíûõ. Îáíàðóæåíû íåêîòîðûå õàðàêòåðíûå äëÿ ðîñ-
ñèéñêîé ïîïóëÿöèè îñîáåííîñòè. Â ñïåêòðå ÿñíî îïðå-
äåëèëîñü ñìåùåíèå â ñòîðîíó êðóïíûõ äåëåöèé è ìóòà-
öèé, ïðèâîäÿùèõ ê ñäâèãó ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ. ×àñòî ïî-
ÿâëÿþùèåñÿ â äðóãèõ ïîïóëÿöèÿõ ìèññåíñ-ìóòàöèè
âñòðåòèëèñü ëèøü ó ïÿòè ïàöèåíòîâ, â òîì ÷èñëå â äâóõ
ñåìåéíûõ ñëó÷àÿõ. Îáå ìóòàöèè â ñåìåéíûõ ñëó÷àÿõ çà-
òðàãèâàþò ïàðíûé äîìåí. Â îáñëåäîâàííîé âûáîðêå
áîëüíûõ àíèðèäèåé âûÿâëåíû íå âñòðå÷àâøèåñÿ â äðó-
ãèõ ïîïóëÿöèÿõ íåáîëüøèå äåëåöèè è èíñåðöèè, ïðèâî-
äÿùèå ê ñäâèãó îòêðûòîé ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ è âîçíèê-
íîâåíèþ ïðåæäåâðåìåííîãî ñòîï-êîäîíà. Äëÿ äàííîé
âûáîðêè õàðàêòåðíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ñïîðàäè÷å-
ñêèõ ñëó÷àåâ àíèðèäèè, à ñðåäè íèõ — ñëó÷àåâ, àññîöèè-
ðîâàííûõ ñ ãåíîìíûìè äåëåöèÿìè. ×àñòîòà âñòðå÷àåìî-
ñòè äåëåöèè óäàëåííîé öèñ-ðåãóëÿòîðíîé îáëàñòè, ðàñ-
ïîëîæåííîé íà óðîâíå ãåíîâ ELP4 è DCDC1 (ïðèìåðíî
200 ò.ï.í. îò ãåíà PAX6) è îñòàâëÿþùåé èíòàêòíîé êîäè-
ðóþùóþ îáëàñòü ñàìîãî ãåíà PAX6 (3/34), äèêòóåò íåîá-
õîäèìîñòü âêëþ÷åíèÿ èññëåäîâàíèÿ ýòîãî ðåãèîíà â ðó-
òèííûé ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç âðîæäåííîé
àíèðèäèè. Â îäíîé ñåìüå îäèí èç ðîäèòåëåé èìåò ìîçà-
èöèçì ïî ìóòàöèè, ïåðåäàííîé ïðîáàíäó.

Ó÷èòûâàÿ îáíàðóæåííóþ ãåòåðîãåííîñòü è çíà÷è-
òåëüíûé êëèíè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì ðàçëè÷íûõ íîçîëî-
ãè÷åñêèõ ôîðì, àññîöèèðîâàííûõ ñ àíèðèäèåé, à òàêæå
âûñîêóþ âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ îïóõîëè Âèëüìñà (áîëåå
50% ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó÷àåâ), ïðè ñîñòàâëåíèè àëãîðèò-
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Òàáëèöà
Îáíàðóæåííûå äåëåöèè ðåãèîíà 11ð13

Ïàöèåíò Îáîçíà÷åíèå Ãåíîìíûå êîîðäèíàòû â
ñîîòâåòñòâèè ñ hg18

Ïðèáëèçèòåëüíàÿ
äëèíà

Âîâëå÷åííûå ãåíû
(÷àñòè÷íûé ñïèñîê)

52.03 07.03 (WAGR) A 27 636 398-35 117 389 �7,5 ìëí ï.í. BNDF-FSHB-DCDC1-ELP4-PAX6-

RCN1-WT1-HIPK3-LMO2-EHF-CD44

20.03 B 30 210 128-32 413 841 �2,2 ìëí ï.í. FSHB-DCDC-ELP4-PAX6-RCN-WT1

09.03, 02.12, 30.0k C 30 675 524-31 628 232 �1 ìëí ï.í. DCDC1-ELP4 exon9 (êîäèðóþùàÿ
÷àñòü ãåíà PAX6 íå çàòðîíóòà)

04.14 48.03 D 31 347 785-31 794031 �0,4 ìëí ï.í. DCDC1exon1-ELP4-PAX6 intron1

07.17 E 31 628 232-32 413 841 �0,8 ìëí ï.í. ELP4exon 9-PAX6-RCN1-WT1 exon 1

36.03 F 31 778 912-32 208 363 �0,4 ìëí ï.í. PAX6 exon9-RCN1

57.0k G 31 778 912-31 794 631 �16 ò.ï.í. PAX6 intron 1- PAX6 exon 9

Êîîðäèíàòû PAX6: 31,762,916-31,789,477 (hg18)



ìà äèàãíîñòèêè àíèðèäèè íåîáõîäèìî ïðèíèìàòü âî
âíèìàíèå ðÿä îñîáåííîñòåé.

Ïðè íàëè÷èè ïîðàæåííûõ ðîäèòåëåé, äåëåöèÿ ãå-
íîâ WT1 è PAX6 ðåäêî ÿâëÿåòñÿ ãåíåòè÷åñêîé ïðè÷è-
íîé àíèðèäèè (õîòÿ íåñêîëüêî ñåìåéíûõ ñëó÷àåâ ñèí-
äðîìà WAGR çàðåãèñòðèðîâàíû). Åñëè ó ïàöèåíòà
ñ àíèðèäèåé îïðåäåëåíà WAGR-äåëåöèÿ, ó íåãî ðåçêî
âîçðàñòàåò ðèñê ðàçâèòèÿ îïóõîëè Âèëüìñà. Åñëè îá-
ëàñòü äåëåöèè íå çàõâàòûâàåò ãåí WT1, äàëüíåéøåå
îïðåäåëåíèå âíóòðèãåííûõ ìóòàöèé â ãåíå PAX6 â êà-
÷åñòâå ïðè÷èí «àíèðèäèéíîãî» êëèíè÷åñêîãî ôåíîòè-
ïà ñòàíîâèòñÿ ìåíåå áåçîòëàãàòåëüíûì, õîòÿ è ïðîÿñ-
íÿåò ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå â îòÿãîùåííûõ
ñåìüÿõ [12]. Âûñîêàÿ ÷àñòîòà ñïîðàäè÷åñêèõ êðóïíûõ
äåëåöèé ðåãèîíà 11p13, à òàêæå íåîáõîäèìîñòü äèô-
ôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ñ ñèíäðîìîì WAGR
îïðåäåëÿþò íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ MLPA-àíàëè-
çà íà ïåðâîíà÷àëüíîì ýòàïå äèàãíîñòè÷åñêîãî àëãî-
ðèòìà.

Îäíàêî â ëþáîì ñëó÷àå îáíàðóæåííûå êðóïíûå äå-
ëåöèè íåîáõîäèìî ïîäòâåðæäàòü àëüòåðíàòèâíûìè ìå-
òîäàìè. Ïðè îáíàðóæåíèè äåëåöèè ðåãèîíà 11p13, çà-
õâàòûâàþùèé ãåí WT1, ïðîâîäèòñÿ ïðÿìîå ïîäòâåðæäå-
íèå ñèíäðîìà ìåòîäîì ëîêóñ-ñïåöèôè÷íîé FISH.
Â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ ðàçðàáîòàííàÿ ïàíåëü ìèêðîñàòåë-
ëèòíûõ ëîêóñîâ ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü ïîòåðþ ó ïðîáàí-
äà ìàðêåðîâ îäíîãî èç ðîäèòåëåé, äðóãèìè ñëîâàìè
îïðåäåëèòü ïîòåðþ ãåòåðîçèãîòíîñòè ïî ëîêóñàì ìèêðî-
ñàòåëëèòíûõ ïîâòîðîâ, ñöåïëåííûõ ñ îáíàðóæåííîé äå-
ëåöèåé õðîìîñîìû 11.

Èç-çà âûñîêîé ÷àñòîòû ìóòàöèé de novo è âñòðå÷àþ-
ùåãîñÿ ñîìàòè÷åñêîãî ìîçàèöèçìà ïî ïàòîãåííîé ìóòà-
öèè â ãåíå PAX6 î÷åíü âàæíóþ ðîëü èãðàåò âíèìàòåëü-
íîå èçó÷åíèå ñåìåéíîé èñòîðèè, äîïîëíèòåëüíîå êëè-
íè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå ðîäèòåëåé è âûÿñíåíèå èõ ãåíå-
òè÷åñêîãî ñòàòóñà, îò êîòîðîãî çàâèñèò ðèñê ïîâòîðíîãî
ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåáåíêà â ñåìüå. Åñëè ó îäíîãî èç
ðîäèòåëåé åñòü èçîëèðîâàííàÿ àíèðèäèÿ (äàæå ñ ìèíè-
ìàëüíûìè êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè, â âèäå äèñïëà-
çèè ðàäóæêè), ðèñê ñîñòàâëÿåò 50%. Åñëè ðîäèòåëè çäî-
ðîâû, ñ ó÷åòîì âîçìîæíîãî ãîíàäíîãî ìîçàèöèçìà, ðèñê
ðàññ÷èòûâàåòñÿ èíäèâèäóàëüíî, ñ ó÷åòîì ðîäîñëîâíîé è
äîëè ìîçàè÷íûõ êëåòîê, îí íåìíîãî âûøå ñðåäíåãî
â ïîïóëÿöèè.

Èäåíòèôèêàöèÿ ïàòîãåííûõ èçìåíåíèé êîäèðóþ-
ùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èëè äåëåöèè ëîêóñà ãåíà PAX6

ïîäòâåðæäàåò äèàãíîç èçîëèðîâàííîé àíèðèäèè, îïðå-
äåëåíèå äåëåöèè îáëàñòè, çàõâàòûâàþùåé PAX6 è WT1

ïðåäïîëàãàåò äèàãíîç WAGR (äëÿ òàêîãî áîëüíîãî ðåçêî
âîçðàñòàåò ðèñê ðàçâèòèÿ îïóõîëè ïî÷êè).

Âûâîäû

Ìîëåêóëÿðíûé àíàëèç òðèäöàòè ÷åòûðåõ ïàöèåíòîâ
ñ âðîæäåííîé àíèðèäèåé ïîçâîëèë îïðåäåëèòü ñïåêòð
ìóòàöèé â ãåíå PAX6 è â ðåãèîíå 11p13 â ðîññèéñêîé ïî-

ïóëÿöèè. Êðîìå òîãî, áûëî îïðåäåëåíî, ÷òî äâà ïàöèåíòà
èìåþò ïðîòÿæåííóþ äåëåöèþ ðåãèîíà 11p13, çàòðàãèâà-
þùóþ ãåí WT1, ÷òî ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòåëüíî ïîñòà-
âèòü èì äèàãíîç ñèíäðîì WAGR. Âûÿâëåíû ãåíåòè÷åñêèå
îñîáåííîñòè ðîññèéñêèõ áîëüíûõ ñ âðîæäåííîé àíèðè-
äèåé: âûñîêàÿ ÷àñòîòà ñëó÷àåâ áåç ñåìåéíîé èñòîðèè,
êðóïíûõ äåëåöèé ðåãèîíà 11p13, îòíîñèòåëüíî íèçêàÿ
÷àñòîòà ðàñïðîñòðàíåííûõ â äðóãèõ ïîïóëÿöèÿõ íîí-
ñåíñ-ìóòàöèé. Ñ ó÷åòîì îñîáåííîñòåé ñïåêòðà ìóòàöèé è
çàðóáåæíîãî îïûòà ðàçðàáîòàí ïðîòîêîë äèàãíîñòèêè îä-
íîãî èç ÂÏÐ ãëàçà — àíèðèäèè.
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Study of genetics and design of the test-system for diagnosis
of eye anterior chamber hereditary disorders: the case of congenital aniridia

Vasilyeva T.A.1, Khlebnikova O.V.1, Marakhonov A.V.1,2, Petrova N.V.1,
Voskresenskaya A.A.3, Pozdeyeva N.A.3, Krynskaya I.A.1, Kozlova Yu.O.1,
Ryadninskaya N.V.1, Chukrova A.L.1, Shilova N.V.1, Zinchenko R.A.1,4

1 — Federal State Budgetary Institution «Research Center for Medical Genetics, Moscow
2 — Moscow Institute of Physics and Technology (State University), Moscow
3 — Cheboksary branch of S. Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution, Cheboksary
4 — Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow

Importance. Congenital malformations are the main cause of disability in infancy. Aniridia (OMIM #106210) is a severe autosomal
dominant congenital disorder. Aniridia is mainly associated with pathogenic variants in the PAX6 gene. Objective. To investigate the
mutational and clinical spectra of congenital aniridia in a cohort of Russian patients. To make a design of a protocol for diagnosis of
congenital aniridia. Design, Setting and Participants. 34 patients with congenital aniridia from 27 unrelated families were analysed.
DNA-diagnosis included sequencing of all coding exons of PAX6 gene as well as analysis of large 11p13 region deletions. Results. 22
sporadic and 12 familial cases of congenital aniridia patients underwent detailed ophthalmic examination and molecular diagnosis.
Large 11p13 deletion affecting PAX6 and WT1 genes was identified in two patients, therefore they were diagnosed with WAGR syn-
drome. Molecular analysis involved Sanger sequencing of all PAX6 exons, as well as Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification
(MLPA), Loss Of Heterozygosity (LOH) assays and FISH analysis. Small intragenic mutations in PAX6 gene were identified in 23 pa-
tients including 7 novel and 8 different previously reported changes. Large deletions were found in the remaining 11 patients. This al-
lowed designing the protocol for congenital aniridia diagnosis. Conclusions and Relevance. Mutation detection rate is 100% in the
current study. The protocol for diagnosis of congenital aniridia was designed on the basis of genetic peculiarities in Russian aniridia
patients.

Key words: medical genetics, hereditary diseases, the organ of vision, aniridia, WAGR syndrome, a test system, major chromo-
somal aberrations, copy number variations, FISH analysis, loss of heterozygosity analysis, mutations
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