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Íà ñëåä ñò âåí íàÿ òè ðî çè íå ìèÿ (ÍÒ1) èëè òè ðî çè íå ìèÿ òè ïà 1 — íà ñëåä ñò âåí íîå àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íîå íà ðó øå íèå êà òà -
áî ëèç ìà òè ðî çè íà, âû çâàí íîå íà ðó øå íè åì àê òèâ íî ñòè ôó à ðè ëà öå òî à öå òàò ãèä ðî ëà çû è ñâÿ çàí íîå ñ ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå FAH.
×à ñ òî òà ÍÒ1 îöå íè âà åò ñÿ êàê 1:100 000 — 120 000 æè âûõ íî âî ðîæ äåí íûõ. Â íå êî òî ðûõ ðå ãè î íàõ ìè ðà çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íà áî -
ëåå âû ñî êàÿ ÷à ñ òî òà çà áî ëå âà íèÿ: â Íîð âå ãèè, Ôèí ëÿí äèè è Òó íè ñå ÷à ñ òî òà ÍÒ1 ñî ñòàâ ëÿ åò 1:74000, 1:60000 è 1:16000 ñî îò -
âåò ñò âåí íî. ×à ñ òî òà ÒÍ1 â Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè è îò äå ëü íûõ åå ðå ãè î íàõ íå èç âå ñò íà. Äëÿ èçó ÷å íèÿ ñïåê ò ðà ìó òà öèé, ïðè -
âî äÿ ùèõ ê ÍÒ1, èõ ÷à ñ òîò â Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè, èñ ñëå äî âàí ðÿä ýò íî ñîâ, ïðè íàä ëå æà ùèõ ê ðàç ëè÷ íûì ëèí ã âè ñòè êî-ãåî -
ãðà ôè ÷å ñêèì ðå ãè î íàì. Èç 15 ìó òà öèé, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ÍÒ1, âñòðå ÷à þ ùèõ ñÿ ñ ðàç ëè÷ íîé ÷à ñ òî òîé, íàè áî ëü øóþ äî ëþ
(33,3% îò âñåõ ìó òàí ò íûõ àë ëå ëåé ÍÒ1) ñî ñòàâ ëÿ åò ñïå öè ôè÷ íàÿ äëÿ ÷å ÷åí ñêî ãî ýò íî ñà ìó òà öèÿ c.1025C>T (Pro342Leu).
Â 296 îá ñëå äî âàí íûõ îá ðàçöàõ êðî âè íî âî ðîæ äåí íûõ ã.Ãðîç íî ãî (×å ÷åí ñêàÿ Ðåñ ïóá ëè êà) ãå òå ðî çè ãîò íîå íî ñè òå ëü ñò âî âû -
ÿâ ëå íî ñ ÷à ñ òî òîé 0,0236 (÷à ñ òî òà àë ëå ëÿ — 0,0118), ÷òî îáó ñëîâ ëè âà åò ðàñ÷¸òíóþ ÷à ñ òî òó ÍÒ1 — 1:7152. Òà êàÿ ÷à ñ òî òà ÿâ ëÿ -
åò ñÿ îä íîé èç ñà ìûõ âû ñî êèõ â ìè ðå. Ñðåäè 201 îá ñëå äî âàí íîãî îá ðàçöà êðî âè íî âî ðîæ äåí íûõ èç ã. Ìà õà÷ êà ëà (Ðåñ ïóá ëè êà
Äà ãå ñòàí) äàí íîé ìó òà öèè íå îá íà ðó æå íî. Ó ïà öè åí òîâ ÿêóò ñêî ãî, áó ðÿò ñêî ãî è íå íåö êî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ âû ÿâ ëå íà â ãî ìî -
çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè íå îïè ñàí íàÿ ðà íåå ìó òà öèÿ c.1090G>C (Glu364Gln). Îá íà ðó æå íèå ýò íî ñïå öè ôè÷ íûõ ìó òà öèé ïî ÍÒ1
â ðàç ëè÷ íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ ÐÔ, âå ðî ÿò íî, îáó ñëîâ ëå íî ýô ôåê òîì îñíî âà òå ëÿ.
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Tyrosinemia type I (TH1) is an in born autosomal re ces sive dis or der of ty ro sine ca tab o lism caused by de fec tive strength of
fumarylacetoacetate hydrolase and mu ta tions in FAH gene. The fre quency of TH1 is ap prox i mately one in 100,000 to 120,000 live births
world wide. Sev eral re gions of the world have a higher ex pected fre quency of TH1 due to an in creased fre quency of cer tain patho genic
vari ants re sult ing from the founder ef fect. In Nor way, Fin land and prov ince of Que bec (Can ada) the birth in ci dence is es ti mated as
1:74,000, 1:60,000 and 1:16,000 for live births, re spec tively. The fre quency of TH1in whole Rus sia and in its re gions is not known. To
study the fre quency and spec trum of mu ta tions of HT1 in the Rus sian Fed er a tion, a num ber of eth nic groups be long ing to dif fer ent lin -
guis tic and geo graph ical re gions were ex plored. The mu ta tion c.1025 C>T (Pro342Leu) whish constist (33.3% of all the mu tant HT1 al -
leles) and is spe cific to the Chechen eth nic group. Among 296 new born DBS from Chechen Re pub lic, het ero zy gous car ri ers were found
at a fre quency of 0.0236 (the fre quency of the mu tant al lele is 0.0118), which causes the cal cu lated in ci dence rate HT1 at 1:7152, one of 
the most fre quent rates world wide. No sin gle case of mu ta tion of the pool lead ing to this dis ease was found among 201 new born DBS
from Dagestan. A pre vi ously un doc u mented mu ta tion c.1090 G>C (Glu364Gln) was found in three Yakut, Buryat and Nenets pa tients in
ho mo zy gous state. De tec tion of the eth no-specific mu ta tions as so ci ated with HT1 in dif fer ent pop u la tions of the Rus sian Fed er a tion is
prob a bly due to the founder ef fect.
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Ââå äå íèå

Òè ðî çè íå ìèÿ òè ïà 1, ãå ïà òî ðå íà ëü íàÿ òè ðî çè íå -
ìèÿ (ÍÒ1) íà ñëåä ñò âåí íîå çà áî ëå âà íèå, ñâÿ çàí íîå
ñ äå ôè öè òîì ôó ìà ðè ëà öå òî à öå òàò ãèä ðî ëà çû (FAH) —
ôåð ìåí òà, êà òà ëè çè ðó þ ùå ãî ïî ñëåä íèé ýòàï ìå òà áî -
ëèç ìà òè ðî çè íà. Íå äî ñòà òî÷ íîñòü ôåð ìåí òà, âîç íè êà -
þ ùàÿ âñëåä ñò âèå ìó òà öèé â ãå íå FAH, ïðè âî äèò ê íà -
êîï ëå íèþ ìå òà áî ëè òîâ òè ðî çè íà (ñóê öè íè ëà öå òî íà è
ôó ìà ðè ëà öå òî à öå òà òà), êî òî ðûå îêà çû âà þò òîê ñè ÷å ñ -
êîå âîç äåé ñò âèå íà ãå ïà òî öè òû è êëåò êè ïðî êñè ìà ëü -
íûõ ïî ÷å÷ íûõ êà íà ëü öåâ, ÷òî ïðè âî äèò ê ïî ðà æå íèþ
ïå ÷å íè è íà ðó øå íèþ ïðî öåñ ñîâ êà íà ëü öå âîé ðå àá ñîð -
á öèè ôîñ ôà òîâ [1, 2].

Ãåí FAH êàð òè ðî âàí íà õðî ìî ñî ìå 15 (ëî êóñ
15q23-q25). Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü îïè ñà íî áî ëåå 70 ìó -
òà öèé, êî òî ðûå ïðå è ìó ùå ñò âåí íî ïðåä ñòàâ ëå íû ìèñ -
ñåíñ-çà ìå íà ìè [3].

Íà îñíî âà íèè êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé âû äå ëÿ þò
äâå ôîð ìû çà áî ëå âà íèÿ: îñòðóþ è õðî íè ÷å ñêóþ, êî òî -
ðûå ðàç ëè ÷à þò ñÿ ïî âîç ðà ñ òó äå áþ òà è ñêî ðî ñòè ïðî -
ãðåñ ñè ðî âà íèÿ. Ó âñåõ ïà öè åí òîâ íà áëþ äà åò ñÿ çà äåð æ êà
ôè çè ÷å ñêî ãî ðàç âè òèÿ, ïî ðà æå íèå ïå ÷å íè âïëîòü äî ïå -
÷å íî÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè, ðà õèò. Ïðè îñò ðîé ôîð ìå
ÍÒ1 âå äó ùè ìè â êëè íè ÷å ñêîé êàð òè íå ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî ðà -
æå íèå ïå ÷å íè, êî òî ðîå ðàç âè âà åò ñÿ ñòðå ìè òå ëü íî íà
ïåð âûõ ìå ñÿ öàõ æèç íè. Ïðè îò ñóò ñò âèè ñïå öè ôè ÷å ñêî ãî 
ëå ÷å íèÿ áî ëü øèí ñò âî ïà öè åí òîâ ñ îñò ðîé ôîð ìîé çà áî -
ëå âà íèÿ ïî ãè áà þò íà ïåð âîì ãî äó æèç íè, à ó ïà öè åí òîâ
ñ õðî íè ÷å ñêîé ôîð ìîé ôîð ìè ðó åò ñÿ ïå ÷å íî÷ íàÿ íå äî -
ñòà òî÷ íîñòü èëè îïó õî ëè ïå ÷å íè [4].

Äëÿ ëå ÷å íèÿ ÍÒ1 óñïåø íî ïðè ìå íÿ åò ñÿ íè òè çè íîí
Ni ti si no ne (Or fa din®) NTBC (2-(2-nit ro-4- trif lu o ro met -
hyl ben zo yl)-1, 3-cyc lo he xa ne di o ne), èí ãè áè ðó þ ùèé ïåð -
âûé ýòàï ðàñ ïà äà òè ðî çè íà, ïî ý òî ìó ðàí íåå âû ÿâ ëå íèå
äàí íî ãî çà áî ëå âà íèÿ èã ðà åò ðå øà þ ùóþ ðîëü â óñïåø -
íîì ëå ÷å íèè [5, 6]. Â íå êî òî ðûõ ñòðà íàõ ïðî âî äèò ñÿ
ìàñ ñî âûé ñêðè íèíã íà ÍÒ1, êî òî ðûé áà çè ðó åò ñÿ íà
îïðå äå ëå íèè ñóê öè íè ëà öå òî íà â êðî âè [7].

Öå ëüþ äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ áûë àíà ëèç ÷à ñ òî òû è
ñïåê ò ðà ìó òà öèé ïðè ÍÒ1 â Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Ñ 2004 ïî 2016 ãîä ìå òî äà ìè áèî õè ìè ÷å ñêîé è/èëè
ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êè äèà ãíîç ÍÒ1 áûë óñòà íîâ ëåí ó 30 ïà -
öè åí òîâ. Äèà ãíîç áûë ïîä òâåð æ äåí âñåì ïà öè åí òàì íà
îñíî âà íèè âû ÿâ ëå íèÿ ñïå öè ôè ÷å ñêèõ äëÿ ÍÒ1 áèî ìàð -
êå ðîâ — ïî âû øå íèÿ êîí öåí ò ðà öèè ñóê öè íè ëà öå òî íà
â êðî âè è/èëè ìî ÷å, òè ðî çè íà â êðî âè.

Ïî ñâîå ìó ýò íè ÷å ñêî ìó ñî ñòà âó âû áîð êà ðàç äå ëè ëàñü 
ñëå äó þ ùèì îá ðà çîì: 15 — ðóñ ñêèå, 10 — ÷å ÷åí öû, 2 —
àð ìÿ íå, 1 — ÿêóò, 1 — áó ðÿò, 1 — íå íåö.

Àíà ëèç àìè íî êèñ ëîò, àöèë êàð íè òè íîâ è ñóê öè íè ëà -
öå òî íà ïðî âî äèë ñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì íà áî ðà «Ne o Gram
Ami no Acids and Acyl car ni ti nes Tan dem Mass Spec t ro met ry 
Kit» (Per kin El mer Li fe and Ana ly ti cal Sci en ces, Wal lac OY, 

Fin land) íà êâàä ðó ïî ëü íîì òàí äåì íîì ìàññ-ñïåê òðî -
ìåò ðå PE Sci ex API 2000 (PE Sci ex, Îí òà ðèî, Êà íà äà)
ñ ïî ëî æè òå ëü íîé èîíè çà öèåé â ýëåê ò ðî ñïðåå. Çíà ÷å íèÿ
êîí öåí ò ðà öèé àìè íî êèñ ëîò, àöèë êàð íè òè íîâ è ñóê öè -
íè ëà öå òî íà ðàñ ñ÷è òû âà ëèñü àâ òî ìà òè ÷å ñêè ñ ïðè ìå íå -
íè åì âíóò ðåí íèõ ñòàí äàð òîâ ñ ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìû
Ne o Gram (Per kin El mer Li fe and Ana ly ti cal Sci en ces, Wal -
lac OY, Fin land).

Äëÿ îöåí êè ÷à ñ òî òû ìó òà öèé èñ ñëå äî âà íî 296 îá ðàç -
öîâ ÄÍÊ, âû äå ëåí íûõ èç âû ñó øåí íûõ ïÿ òåí êðî âè íî -
âî ðîæ äåí íûõ äå òåé èç ×å ÷åí ñêîé Ðåñ ïóá ëè êè è 201 îá -
ðà çåö ÄÍÊ íî âî ðîæ äåí íûõ èç Äà ãå ñòà íà. Îá ðàç öû êðî -
âè (áåç èäåí òè ôè êà öèè) áû ëè ïðå äî ñòàâ ëå íû öåí ò ðà ìè
íåî íà òà ëü íî ãî ñêðè íèí ãà ã.Ãðîç íûé è ã.Ìà õà÷ êà ëà.
Ñáîð ìà òå ðè à ëà îñó ùå ñò â ëÿë ñÿ â ïå ðè îä ñ ÿí âà ðÿ ïî
ñåí òÿáðü 2010 ã.

Âû äå ëå íèå ÄÍÊ îñó ùå ñò â ëÿ ëîñü ïî ïðî òî êî ëó ïðî -
èç âî äè òå ëÿ íà áî ðîì äëÿ âû äå ëå íèÿ ÄÍÊ Di a tom -
DNA-Prep.

Àíà ëèç êî äè ðó þ ùåé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ãå íà FAH
ïðî âî äè ëè ñî ñïå öè ôè ÷å ñêè ìè ïà ðà ìè ïðàé ìå ðîâ â ïî -
äî áðàí íûõ äëÿ íèõ óñëî âè ÿõ ðåàêöèè (ïî ñëå äî âà òå ëü -
íîñòü ïðàé ìå ðîâ ìî æåò áûòü ïðåä ñòàâ ëå íà ïî çà ïðî ñó).
Ñåê âå íè ðî âà íèå ÏÖÐ-ôðàã ìåí òîâ ñ öå ëüþ âû ÿâ ëå íèÿ
ðåä êèõ ìó òà öèé ïðî âî äè ëîñü ñî ãëàñ íî ïðî òî êî ëó ôèð -
ìû ïðî èç âî äè òå ëÿ íà ïðè áî ðå ABI Prism 3500 (Ap pli ed
Bi o sys tems).

Äëÿ äå òåê öèè ìó òà öèè c.1025C>T (Pro342Leu) áûë
ðàç ðà áî òàí ÏÖÐ-ÏÄÐÔ àíà ëèç ñ ïðè ìå íå íè åì ýí äî -
íóê ëå à çû ðå ñò ðèê öèè MspI (C^CGG), («Ñè áÝí çèì»,
Ðîñ ñèÿ). Â íîð ìå îá ðà çó þò ñÿ ôðàã ìåí òû 121 ï.í. è
36 ï.í., ïðè íà ëè ÷èè ìó òà öèè Pro342Leu ñàéò ðå ñò ðèê -
öèè èñ ÷å çà åò. Ïðè âû ÿâ ëå íèè èç ìå íå íèé, õà ðàê òåð íûõ
äëÿ ìó òà öèè Pro342Leu ïðî âî äè ëè ñåê âå íè ðî âà íèå 12
ýê çî íà ãå íà.

Äëÿ ðàñ ÷å òà ÷à ñ òî òû çà áî ëå âà íèÿ ïðè ìå íÿ ëè ôîð ìó -
ëó Õàð äè—Âàé íáåð ãà: p2 + 2pq + q2 = 1, ãäå p2 — äî ëÿ
ãî ìî çè ãîò ïî äî ìè íàí ò íî ìó àë ëå ëþ, p — ÷à ñ òî òà ýòî ãî
àë ëå ëÿ, q2 — äî ëÿ ãî ìî çè ãîò ïî ðå öåñ ñèâ íî ìó àë ëå ëþ è
q — ÷à ñ òî òà ýòî ãî àë ëå ëÿ.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

30 ïà öè åí òàì èç ÐÔ äèà ãíîç áûë óñòà íîâ ëåí íà
îñíî âà íèè õà ðàê òåð íîé êëè íè ÷å ñêîé êàð òè íû (ïî ðà -
æå íèå ïå ÷å íè, ðà õè òî ïî äîá íûå èç ìå íå íèÿ ñêå ëå òà) è
âû ÿâ ëå íèÿ ñïå öè ôè ÷å ñêèõ äëÿ ÍÒ1 áèî ìàð êå ðîâ — ïî -
âû øå íèÿ êîí öåí ò ðà öèè ñóê öè íè ëà öå òî íà â êðî âè
è/èëè ìî ÷å, òè ðî çè íà è ìå òè î íè íà â êðî âè. Êîí öåí ò -
ðà öèè áèî ìàð êå ðîâ, âû ÿâ ëåí íûõ ó ïà öè åí òîâ ñ ÍÒ1
ïðè âå äå íû â òàáë. 1. Âñåì ïà öè åí òàì áûë ïðî âå äåí ìî -
ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñèé àíà ëèç è âû ÿâ ëå íû ìó òà öèè
â ãî ìî çè ãîò íîì èëè êîì ïà óíä-ãå òå ðî çè ãîòíãì ñî ñòî ÿ -
íèè â ãå íå FAH.

ÍÒ1 îò íî ñèò ñÿ ê ðåä êèì ãå íå òè ÷å ñêèì çà áî ëå âà -
íè ÿì ñ àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íûì òè ïîì íà ñëå äî âà íèÿ, 
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åå ÷à ñ òî òà â ñðåä íåì îöå íè âà åò ñÿ êàê
1:100 000—120 000 æè âûõ íî âî ðîæ äåí íûõ [8]. Â íå êî -
òî ðûõ ðå ãè î íàõ ìè ðà çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íà áî ëåå âû ñî -
êàÿ ÷à ñ òî òà çà áî ëå âà íèÿ: â Íîð âå ãèè, Ôèí ëÿí äèè,
Òó íè ñå ÷à ñ òî òà ÍÒ1 ñî ñòàâ ëÿ åò 1:74 000 [9], 1:60 000
[10] è 1:14 804 [11] ñî îò âåò ñò âåí íî. Ñà ìàÿ âû ñî êàÿ
÷à ñ òî òà çà áî ëå âà íèÿ çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íà â Êà íà äå (ïðî -
âèí öèè Êâå áåê) â ðàé î íå îçå ðà Sa gu e nay-Lac St-Je an
— 1:1846 æè âûõ íî âî ðîæ äåí íûõ. Íåî íà òà ëü íûé
ñêðè íèíã ïðî âî äèò ñÿ â ïðî âèí öèè Êâå áåê ñ 1970 ã.
×à ñ òî òà íî ñè òå ëü ñò âà ÍÒ1 â ýòîì ðå ãè î íå ñî ñòàâ ëÿ åò
1:66, à â ðàé î íå Sa gu e nay-Lac St-Je an — 1:16 — 1:20
[12]. Â Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè òî÷ íàÿ ÷à ñ òî òà äàí íî -
ãî çà áî ëå âà íèÿ íå èç âå ñò íà.

Êðî ìå ðàç ëè ÷èé â ÷à ñ òî òå îïè ñà íû îñî áåí íî ñòè
ñïåê ò ðà ìó òà öèé â ðàç íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ. Íàè áî ëåå ðàñ -
ïðî ñòðà íåí íîé ìó òà öèåé ó ïà öè åí òîâ èç Ñå âåð íîé Åâ -
ðî ïû, Ïà êè ñòà íà, Òóð öèè è ÑØÀ ÿâ ëÿ åò ñÿ ìó òà öèÿ
c.1062+5G>A, êî òî ðàÿ ïðè âî äèò ê íà ðó øå íèþ ñïëàé -
ñèí ãà. Äðó ãàÿ ìó òà öèÿ ñàé òà ñïëàé ñèí ãà c.554-1G>T
ïðå îá ëà äà åò â Öåí ò ðà ëü íîé è Âîñ òî÷ íîé Åâ ðî ïå, à
â Èñ ïà íèè îíà ñî ñòàâ ëÿ åò 70% âñåõ ìó òàí ò íûõ àë ëå ëåé
[13]. Ïðå îá ëà äà íèå îïðå äå ëåí íûõ ìó òà öèé, îáó ñëîâ -
ëåí íîå ýô ôåê òîì îñíî âà òå ëÿ, íà áëþ äà åò ñÿ â ðÿ äå ïî -
ïó ëÿ öèé. Ó ôèí íîâ 80% ìó òàí ò íûõ àë ëå ëåé ïðåä ñòàâ -
ëå íû ìó òà öèåé c.786G>A (Trp262Term) [10], à ó åâ ðå -
åâ-àø êå íà çè ìà æîð íîé ÿâ ëÿ åò ñÿ ìó òà öèÿ c.782C>T
(Pro261Leu) [14]. Âñå ïà öè åí òû èç ïðî âèí öèè Êâå áåê
ÿâ ëÿ þò ñÿ ãî ìî çè ãî òà ìè ïî ìó òà öèè ñàé òà ñïëàé ñèí ãà
c.1062+5G>A [14].

Â íà øåé âû áîð êå, ïðåä ñòàâ ëåí íîé ïà öè åí òà ìè èç
ðàç ëè÷ íûõ ðå ãè î íîâ ÐÔ, âû ÿâ ëå íû 15 ìó òà öèé
â ðàçíûõ êîì áè íà öèÿõ, ñðå äè êî òî ðûõ íàè áî ëåå ÷à ñ òû -
ìè áû ëè c.554-1G>T, c.1062+5G>A, c.1025C>T
(Pro342Leu) è c.1090G>C (Glu364Gln) Ïðè ýòîì ÷åò êî
ïðî ñëå æè âà þò ñÿ îïðå äå ëåí íûå ýò íè ÷å ñêèå îñî áåí íî -
ñòè (òàáë. 2, 3). Òàê, ñà ìîé ÷à ñ òîé â íà øåé âû áîð êå áû -
ëà ìó òà öèÿ c.1025C>T (Pro342Leu) (33,3% ìó òàí ò íûõ
àë ëå ëåé). Îíà áû ëà âû ÿâ ëå íà â ãî ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ -
íèè ó 10 ïà öè åí òîâ, è âñå îíè ÿâ ëÿ þò ñÿ ýò íè ÷å ñêè ìè
÷å ÷åí öà ìè (9 èç ×å ÷åí ñêîé Ðåñ ïóá ëè êè è îäèí — èç
Ðåñ ïóá ëè êè Äà ãå ñòàí). Äàí íàÿ ìó òà öèÿ îïè ñà íà ðà íåå
â ëè òå ðà òó ðå è áà çå äàí íûõ ïî ìó òà öè ÿì ÷å ëî âå êà
(HGMD CM940753) ó ïà öè åí òà èç Íîð âå ãèè â ãå òå ðî -

çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè. Ïðî âå äåí íûé ôóí ê öè î íà ëü íûé
àíà ëèç ïî êà çàë ñíè æå íèå ôåð ìåí òà òèâ íîé àê òèâ íî ñòè
íà êó ëü òó ðå êîæ íûõ ôèá ðîá ëà ñòîâ [15]. Îöåí êà ìó òà -
öèè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñòàí äàð ò íûõ ïðî ãðàìì (Po lyP -
hen-2, PROVEAN+SIFT, Mu ta ti on Tas ter)) ïî êà çû âà åò
âû ñî êî âå ðî ÿò íóþ ïà òî ãåí íîñòü äàí íîé çà ìå íû. ×à ñ òî -
òà äàí íî ãî àë ëå ëÿ ïî äàí íûì ExAC ñî ñòàâ ëÿ åò
0.0000247/3, ÷òî ÿâ ëÿ åò ñÿ äî ïîë íè òåëüíûì ïîä òâåð æ -
äå íè åì åå ïà òî ãåí íî ñòè.

Ìó òà öèè ñàé òà ñïëàé ñèí ãà c.554-1G>T è
c.1062+5G>A, îò íî ñÿò ñÿ ê ÷èñ ëó íàè áî ëåå ðàñ ïðî -
ñòðà íåí íûõ ñðå äè ðîñ ñèé ñêèõ ïà öè åí òîâ èç öåí ò -
ðàëü íîé ÷à ñ òè Ðîñ ñèè, ÷òî ñõîä íî ñ äàí íû ìè, ïî ëó -
÷åí íû ìè â ñòðà íàõ Âîñ òî÷ íîé è Öåí ò ðà ëü íîé Åâ ðî -
ïû (òàáë. 3).

Íà îñíî âà íèè ïî ëó ÷åí íûõ ðå çó ëü òà òîâ áû ëî âû -
äâè íó òî ïðåä ïî ëî æå íèå, ÷òî â ×å ÷åí ñêîé Ðåñ ïóá ëè êå 
÷à ñ òî òà ÍÒ1 âû øå, ÷åì â äðó ãèõ ðå ãè î íàõ ÐÔ, à íà ëè -
÷èå ìà æîð íîé ìó òà öèè ïî çâî ëÿ åò ïðî âå ñ òè äî âî ëü íî
òî÷ íî îöåí êó ÷à ñ òî òû íî ñè òå ëü ñò âà çà áî ëå âà íèÿ. Áûë 
ïðî âå äåí àíà ëèç 296 îá ðàç öîâ êðî âè íî âî ðîæ äåí íûõ
èç ×å ÷åí ñêîé Ðåñ ïóá ëè êè è 201 îá ðàç öà êðî âè íî âî -
ðîæ äåí íûõ Ðåñ ïóá ëè êè Äà ãå ñòàí. Îá íà ðó æå íî 7 íî -
ñè òå ëåé ìó òà öèè Pro342Leu â âû áîð êå èç ×å ÷åí ñêîé
Ðåñ ïóá ëè êè, â îá ðàç öàõ êðî âè íî âî ðîæ äåí íûõ Ðåñ -
ïóá ëè êè Äà ãå ñòàí ìó òà öèÿ íå îá íà ðó æå íà. Òà êèì îá -
ðà çîì, ÷à ñ òî òà ìó òàí ò íî ãî àë ëå ëÿ Pro342Leu â ×å ÷åí -
ñêîé Ðåñ ïóá ëè êå ñî ñòà âè ëà 0,0118 (0,00574—0,0242,
ïðè 95%-íîì äî âå ðè òå ëü íîì èí òåð âà ëå), à ðàñ ÷åò íàÿ
÷à ñ òî òà ÍÒ1 (q2) — 0,00013981 èëè 1:7152. Ýòà ÷à ñ òî òà 
ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íîé èç ñà ìûõ âû ñî êèõ â ìè ðå. Ïî ñêî ëü êó
ãå íå òè ÷å ñêè ïî ïó ëÿ öèè ÷å ÷åí öåâ è èí ãó øåé äî âîëü -
íî áëèçêè [16], öå ëå ñî îá ðàç íî ïðî âå ñ òè èñ ñëå äî âà -
íèå ÷à ñ òîòû ìó òà öèè Pro342Leu â èí ãóø ñêîé ýò íè ÷å -
ñêîé ãðóïïå.

Âòî ðîé èí òå ðåñ íîé íà õîä êîé ÿâ ëÿ åò ñÿ âû ÿâ ëå íèå
ó òðî èõ ïà öè åí òîâ (ÿêóò ñêî ãî, áó ðÿò ñêî ãî è íå íåö êî ãî
ïðî èñ õîæ äå íèÿ) íå îïè ñàí íîé ðà íåå ìó òà öèÿ
c.1090G>C (Glu364Gln) â ãî ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè.
Äàí íàÿ çà ìå íà çà òðà ãè âà åò ýâî ëþ öè îí íî-êîí ñåð âà òèâ -
íóþ îá ëàñòü áåë êà. Ïðî âå äåí íûé àíà ëèç ïî ïðî ãðàì -
ìàì (Po lyP hen-2, PROVEAN+SIFT, Mu ta ti on Tas ter)
óêà çû âà åò íà âû ñî êóþ âå ðî ÿò íîñòü ïà òî ãåí íî ñòè äàí -
íîé çà ìå íû.
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Òàá ëè öà 1
Áèî õè ìè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ, âû ÿâ ëåí íûå ó ïà öè åí òîâ ñ òè ðî çè íå ìèåé òè ïà 1

Êîí ò ðîëü* Îñòðàÿ ôîð ìà* Õðî íè ÷å ñêàÿ ôîð ìà*

Òè ðî çèí (êðîâü), ìêÌ/ë 81,7 ± 38,8 (3,1-322) 442 ± 136 (352,8-767) 327,1 ± 88,7 (234-618)

Ìå òè î íèí (êðîâü), ìêÌ/ë 26,8 ± 13,4 (3-198) 515,8 ± 318,8 (18,2-1157) 45,1 ± 44,1 (11,3-171)

Ñóê öè íè ëà öå òîí (êðîâü), ìêÌ/ë 0,74 ± 0,3 (0,13-1,9) 32,1 ± 36,2 (5,27-85,2) 9,1 ± 5,9 (2,4-17,5)

Ñóê öè íè ëà öå òîí (ìî ÷à), ìÌ/Ìêð. Íå äå òåê òè ðó åò ñÿ — < 2 167,3 ± 75,8 (75,4-283) 57,2 ± 33,3 (14-112)

Ïðè ìå ÷à íèå. * — ñðåä íåå ± îò êëî íå íèå (ìè íè ìóì — ìàê ñè ìóì)



Êîë ëå ãè èç Ñå âå ðî-Âîñ òî÷ íî ãî ôå äå ðà ëü íî ãî óíè -
âåð ñè òå òà èì. Ì.Ê. Àì ìî ñî âà ïðî âå ëè ÏÖÐ-ÏÄÐÔ
àíà ëèç 200 îá ðàç öîâ àíî íèì íûõ äî íî ðîâ ÿêóò ñêî ãî
ïðî èñ õîæ äå íèÿ è âû ÿñ íè ëè, ÷òî ÷à ñ òî òà ãå òå ðî çè ãîò -
íî ãî íî ñè òå ëü ñò âà äàí íîé ìó òà öèè ñðå äè ÿêó òîâ ñî -
ñòàâ ëÿ åò 1%. Ýòè ðå çó ëü òà òû ïî çâî ëÿ þò ïðåä ïî ëî æèòü,
÷òî â äàí íîì ðå ãè î íå ÐÔ ÷à ñ òî òà ÍÒ1 òàê æå ÿâ ëÿ åò ñÿ
äî âî ëü íî âû ñî êîé è ìî æåò ñî ñòàâ ëÿòü 1:10000 íî âî -
ðîæ äåí íûõ [17].

Çà êëþ ÷å íèå

Èçó ÷å íèå ñïåê ò ðà ìó òà öèé â ýê çî íàõ ãå íà FAH, ïðè -
âî äÿ ùå ãî ê ÍÒ1, â ïî ïó ëÿ öè ÿõ Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè
ïî çâî ëè ëî îá íà ðó æèòü ýò íè ÷å ñêóþ ñïå öè ôè÷ íîñòü íå -

êî òî ðûõ ìó òà öèé. Èç ìó òà öèé, ïðè âî äÿ ùèõ ê äàí íî ìó

çà áî ëå âà íèþ, ÷à ñ òîé (33,3%) îêà çà ëàñü ñâîé ñò âåí íàÿ

÷å ÷åí öàì ìó òà öèÿ c.1025C>T (Pro342Leu). Ðàñ÷¸òíàÿ ÷à -

ñ òî òà ÍÒ1 â ýòîé ïî ïó ëÿ öèè, äî ñòè ãàÿ óðîâ íÿ 1:7152, ÿâ -

ëÿ åò ñÿ îä íîé èç ñà ìûõ âû ñî êèõ â ìè ðå. Áî ëåå òî ãî, èñ -

õî äÿ èç äàí íûõ î ãå íå òè ÷å ñêîì åäèí ñò âå ïðî èñ õîæ äå íèÿ 

íà õñêî ãî íà ðî äà — ÷å ÷åí öåâ è èí ãó øåé,  ñ âû ñî êîé äî -

ëåé âå ðî ÿò íî ñòè ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü íà ëè ÷èå ñâîé ñò -

âåí íî ãî ÷å ÷åíöàì ìó òàí ò íî ãî àë ëå ëÿ òàê æå è ó èí ãó øåé.

Óäà ëîñü èäåí òè ôè öè ðî âàòü íå èç âå ñò íóþ ðà íåå ìó òà -

öèþ c.1090G>C (Glu364Gln) ó áî ëü íûõ ÍÒ1, ïðåä ñòà âè -

òå ëåé íà ðî äîâ Ñå âå ðî-Âîñ òî÷ íîé ÷à ñ òè Ðîñ ñèè — ÿêó -

òîâ, áó ðÿ òîâ è íå íöåâ. Ðàñ ÷åò íàÿ ÷à ñ òî òà ÍÒ1 ó ÿêó òîâ
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Òàá ëè öà 2
×à ñ òî òû ìó òà öèé â ãå íå FAH ñðå äè ïà öè åí òîâ Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè ñ òè ðî çè íå ìèåé òè ïà 1

Ìó òà öèÿ ×à ñ òî òà (%) ×èñ ëî àë ëå ëåé

c.1025C>T (Pro342Leu) 33,3 20

c.554-1G>T 18,3 11

c.1062+5G>A 11,7 7

c.1090G>A (Glu364Gln) 10 6

c.520C>T (Arg174Term) 3,3 2

c.782C>T (Pro261Leu) 3,3 2

c.497T>G (Val166Gly) 3,3 2

c.803C>A (Ala268Asp) 1,7 1

c.698A>T (Asp233Val) 1,7 1

c.192G>T (Glu64His) 1,7 1

c.998A>C (His333Pro) 1,7 1

c.455+1G>A 1,7 1

c.2T>A (Met1Lys) 1,7 1

c.1056C>A (Ser352Arg) 1,7 1

c.455G>A (Trp152Term) 1,7 1

Íå èç âå ñò íî 3,3 2

Òàá ëè öà 3
×à ñ òî òû íå êî òî ðûõ ìó òà öèé â ãå íå FAH â ðàç íûõ ýò íè ÷å ñêèõ ãðóï ïàõ

Ýò íè ÷å ñêàÿ ãðóï ïà Ìó òà öèè (÷èñ ëî àë ëå ëåé)

c.554-1G>T c.1062+5G>A c.1025C>T (Pro342Leu) c.1090G>C (Glu364Gln)

Ðóñ ñêèå (n = 15) 36,7 (11) 23,3 (7) 0 0

×å ÷åí öû (n = 10) 0 0 100 (20) 0

Àð ìÿ íå (n = 2) 0 0 0 0

ßêó òû (n = 1) 0 0 0 100 (2)

Áó ðÿ òû (n = 1) 0 0 0 100 (2)

Íå íöû (n = 1) 0 0 0 100 (2)



ìî æåò ñî ñòàâ ëÿòü 1:10000 íî âî ðîæ äåí íûõ, òàê æå äî -
âîëü íî âû ñîêàÿ.

Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó åò â ïî ëü çó âíå -
äðå íèÿ â ãî ñó äàð ñò âåí íóþ ïðî ãðàì ìó ñêðè íèí ãà íî âî -
ðîæ äåí íûõ ÍÒ1 òè ïà â ×å ÷åí ñêîé Ðåñ ïóá ëè êå è â äðó -
ãèõ ðîñ ñèé ñêèõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ.
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