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Ìå çî ìå ëè ÷å ñêàÿ äèñ ï ëà çèÿ Âåð íå ðà — ðåä êîå àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íîå çà áî ëå âà íèå, õà ðàê òå ðè çó þ ùå å ñÿ ñî ÷å òà íè åì
ãè ïîï ëà çèè/àï ëà çèè áî ëü øå áåð öî âûõ êî ñ òåé ñ ïðå àê ñè à ëü íîé ïî ëè äàê òè ëèåé è/èëè òð¸õôà ëàí ãî âûì áî ëü øèì ïà ëü öåì êè ñ -
òåé. Ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêîé ïðè ÷è íîé çà áî ëå âà íèÿ, ïî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû, ÿâ ëÿ þò ñÿ ìó òà öèè â ïî ëî æå íèè 404 ðå ãó ëÿ -
òîð íî ãî ýëå ìåí òà (ZRS) ãå íà SHH, íà õî äÿ ùåì ñÿ â ãå íå LMBR1. Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå âïåð âûå â îòå ÷å ñò âåí íîé ëè òå ðà òó ðå
ïðè âî äèò ñÿ ñå ìåé íîå íà áëþ äå íèå ìå çî ìå ëè ÷å ñêîé äèñ ï ëà çèè Âåð íå ðà ñ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêîé âå ðè ôè êà öèåé äèà ãíî -
çà. Ó ïà öè åí òà ñ äàí íûì çà áî ëå âà íè åì âïåð âûå âû ÿâ ëå íà òî÷ êî âàÿ çà ìå íà â ïî ëî æå íèè 403 ðå ãó ëÿ òîð íî ãî ýëå ìåí òà ZRS ãå -
íà SHH. Ïî ðå çó ëü òà òàì èñ ñëå äî âà íèÿ, ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî çà ìå íû íå òî ëü êî â ïî ëî æå íèè 404 ZRS, íî, âîç ìîæ íî, è â
îêðó æà þ ùåé îá ëà ñ òè äàí íî ãî íóê ëå î òè äà, ïî ìè ìî ïðå àê ñè à ëü íîé ïî ëè äàê òè ëèè è òð¸õôà ëàí ãî âî ãî áî ëü øî ãî ïà ëü öà, ïðè -
âî äÿò ê ïî ðà æå íèþ êî ñ òåé ãî ëå íè è ìå çî ìå ëè ÷å ñêîé äèñ ï ëà çèåé Âåð íå ðà.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ìå çî ìå ëè ÷å ñêàÿ äèñ ï ëà çèÿ Âåð íå ðà, ïðå àê ñè à ëü íàÿ ïî ëè äàê òè ëèÿ, òð¸õôà ëàí ãî âûé áî ëü øîé ïà ëåö,
ZRS, SHH

Ââå äå íèå

Âðîæä¸ííûå àíî ìà ëèè ðàç âè òèÿ êî íå÷ íî ñòåé —
ìíî ãî ÷èñ ëåí íàÿ ãðóï ïà ãå íå òè ÷å ñêè ãå òå ðî ãåí íûõ íà ðó -
øå íèé, øè ðî êî ðàñ ïðî ñòðàí¸ííûõ ïî âñå ìå ñò íî. Ñðå äè
íèõ àíî ìà ëèè ðàç âè òèÿ ïà ëü öåâ êè ñ òåé è ñòîï ïðåä ñòàâ -
ëå íû êàê ðàç íî îá ðàç íû ìè íà ðó øå íè ÿ ìè ôîð ìû (áðà õè -
äàê òè ëèè — 9 òè ïîâ, êëè íî äàê òè ëèÿ), òàê è ðå äóê öèåé
èõ ÷èñ ëà (îëè ãî äàê òè ëèè), à òàê æå ñâåðõ êîì ï ëåê ò íû ìè
ïà ëü öà ìè (ïî ëè äàê òè ëèè). Èç âå ñò íû êàê èçî ëè ðî âàí -
íûå ãå íå òè ÷å ñêèå ôîð ìû ïðå àê ñè à ëü íûõ è ïî ñòàê ñè à ëü -
íûõ ïî ëè äàê òè ëèé ñ àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íûì òè ïîì
íà ñëå äî âà íèÿ, òàê è ñèí ä ðî ìà ëü íûå (áî ëåå 48 ôîðì).

Îä íîé èç ðåä êèõ ôîðì âðîæä¸ííûõ àíî ìà ëèé ðàç âè -
òèÿ êî íå÷ íî ñòåé ÿâ ëÿ åò ñÿ ìå çî ìå ëè ÷å ñêàÿ äèñ ï ëà çèÿ Âåð -
íå ðà (MIM 188770), êî òî ðàÿ õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ñî ÷å òà íè åì
ãè ïîï ëà çèè/àï ëà çèè áî ëü øå áåð öî âûõ êî ñ òåé ñ ïðå àê ñè -
àëü íîé ïî ëè äàê òè ëèåé è òð¸õôà ëàí ãî âûì áî ëü øèì ïà ëü -
öåì êè ñ òåé. Ïåð âîå êëè íè ÷å ñêîå íà áëþ äå íèå äàí íî ãî çà -
áî ëå âà íèÿ ïðåä ñòàâ ëå íî â 1915 ã. íå ìåö êèì àêó øå ðîì-ãè -
íå êî ëî ãîì P. Wer ner, êî òî ðûé îïè ñàë 20-ëåò íþþ áå ðå -
ìåí íóþ æåí ùè íó ñ ðåç êèì óêî ðî ÷å íè åì ãî ëå íåé èç-çà àï -
ëà çèè áî ëü øå áåð öî âûõ êî ñ òåé, ñ øåñ òè ïà ëû ìè êè ñ òÿ ìè
ðóê è óä âî åí íû ìè òð¸õôà ëàí ãî âû ìè áî ëü øè ìè ïà ëü öà ìè, 
ñ ñå ìüþ è âî ñå ìüþ ïà ëü öà ìè íà ñòî ïàõ.

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü â OMIM äëÿ äàí íî ãî çà áî ëå -
âà íèÿ ïðè âî äÿò ñÿ òî ëü êî êëè íè ÷å ñêèå îïè ñà íèÿ íå ñêî -
ëü êèõ ñïî ðà äè ÷å ñêèõ ñëó ÷à åâ áåç ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè -
÷å ñêîé âå ðè ôè êà öèè. Îä íà êî â 2010 ã. áû ëà îïóá ëè êî -
âà íà ðà áî òà, â êî òî ðîé âïåð âûå îá íà ðó æå íû äâå ìó òà -

öèè ó äâóõ íå ðîä ñò âåí íûõ ïà öè åí òîâ ñ äèà ãíî çîì ìå çî -
ìå ëè ÷å ñêàÿ äèñ ï ëà çèÿ Âåð íå ðà. Â ñâî¸ì ñî îá ùå íèè àâ òî -
ðû ïðåä ñòà âè ëè äàí íûå îá îá íà ðó æå íèè äâóõ òî÷ êî âûõ
çà ìåí G>A è G>Ñ â ïî çè öèè 404 ðå ãó ëÿ òîð íî ãî ýëå ìåí -
òà ZRS ãå íà SHH [11].

ZRS (zo ne of po la ri zing ac ti vi ty re gu la to ry se qu en ce) —
ðå ãó ëÿ òîð íûé ýëå ìåíò, îò âå ÷à þ ùèé çà èíè öè à öèþ è
ïðî ñòðàí ñò âåí íóþ îðè åí òà öèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà SHH â
çî íå ïî ëÿ ðè çà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè ZPA (zo ne of po la ri -
zing ac ti vi ty) ðàç âè òèÿ êî íå÷ íî ñòåé. ZRS íà õî äèò ñÿ íà
ðàñ ñòî ÿ íèè 1 ìëí ï.í. îò ãå íà SHH â èí ò ðî íå 5 ãå íà
LMBR1 è ñî äåð æèò 800 ïàð îñíî âà íèé, êîí ñåð âà òèâ íûõ
ó ìíî ãèõ îð ãà íèç ìîâ (îò ðûá äî ìëå êî ïè òà þ ùèõ) [5].

Â ìè ðî âîé ëè òå ðà òó ðå ìó òà öèè â ðå ãó ëÿ òîð íîì ýëå -
ìåí òå ãå íà SHH îïè ñà íû ïðè ïðå àê ñè à ëü íîé ïî ëè äàê -
òè ëèè âòî ðî ãî òè ïà, ñèí äàê òè ëèè ÷åòâ¸ðòî ãî òè ïà,
òð¸õôà ëàí ãî âîì áî ëü øîì ïà ëü öå ïåð âî ãî òè ïà, òð¸õôà -
ëàí ãî âîì áî ëü øîì ïà ëü öå â ñî ÷å òà íèè ñ ñèí äàê òè ëèåé.

Â äàí íîé ðà áî òå âïåð âûå â îòå ÷å ñò âåí íîé ëè òå ðà òó ðå
ïðè âî äèò ñÿ ñå ìåé íîå íà áëþ äå íèå ìå çî ìå ëè ÷å ñêîé äèñ ï ëà -
çèè Âåð íå ðà ñ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêîé âå ðè ôè êà öèåé.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Ó ïðî áàí äà ñ ìíî æå ñò âåí íû ìè àíî ìà ëè ÿ ìè êî íå÷ -
íî ñòåé (ïî ëè äàê òè ëèÿ êè ñ òåé ðóê è ñòîï, ãè ïîï ëà çèÿ
îáå èõ áî ëü øå áåð öî âûõ êî ñ òåé, äèñ ï ëà çèÿ òà çî áåä ðåí -
íûõ ñó ñ òà âîâ, âíóò ðåí íÿÿ êî ñî ëà ïîñòü) áû ëè ïðî âå äå íû 
êëè íè êî-ãå íå à ëî ãè ÷å ñêîå, ðåíò ãå íî ëî ãè ÷å ñêîå èñ ñëå äî -
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âà íèÿ, âêëþ ÷àÿ ìóëü òè ñðå çî âóþ êîìïü þ òåð íóþ òî ìîã -
ðà ôèþ íèæ íèõ êî íå÷ íî ñòåé.

Äëÿ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ èñ -
ïîëü çî âà ëè îá ðàç öû ãå íîì íîé ÄÍÊ ïðî áàí äà, âû äå ëå -
íèå êî òî ðîé èç ëåé êî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè âû -
ïîë íÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ íà áî ðà ðå àê òè âîâ DNA Prer100
ôèð ìû DLA tomTM ïî ïðî òî êî ëó ïðî èç âî äè òå ëÿ. Àì ï -
ëè ôè êà öèþ ôðàã ìåí òîâ ÄÍÊ ïðî âî äè ëè ìå òî äîì ÏÖÐ
íà ïðî ãðàì ìè ðó å ìîì òåð ìî öèê ëå ðå ÌÑ2 ôèð ìû
«ÄÍÊ-òåõ íî ëî ãèÿ» (Ðîñ ñèÿ) â 25 ìêë ðå àê öè îí íîé ñìå -
ñè ñëå äó þ ùå ãî ñî ñòà âà: 0,1—1,0 ìêã ãå íîì íîé ÄÍÊ;
0,25 ìêÌ êàæ äî ãî îðè ãè íà ëü íî ãî îëè ãîï ðàé ìå ðà; ïî
200 ìêÌ êàæ äî ãî äåç îê ñè íóê ëå î çèä ò ðè ôîñ ôà òà;
1,0 åäè íè öà àê òèâ íî ñòè ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çû Bi o taq («Áèî -
ìà ñ òåð»); áó ôåð äëÿ ÏÖÐ (67 ìM Tris-HCl; 16,6 ìM
(NH4)2SO4; 0,01% Twin-20; pH 8,8); 20—30 ìêë ìè íå -
ðàëü íî ãî ìàñ ëà; êîí öåí ò ðà öèÿ ÌgCl2 3 ìM, òåì ïå ðà òó -
ðà îò æè ãà ïðàé ìå ðîâ 62°Ñ, äëè íà ôðàã ìåí òîâ 1 è 2 —
200 è 300 ï.í. ñî îò âåò ñò âåí íî.

=ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïðÿ ìî ãî ïðàé ìå ðà 1:
5’-CCTCTGGCCAGTGTTTAAATG-3’;

=ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü îá ðàò íî ãî ïðàé ìå ðà 1:
5’-GGGGGAAAAAGTCATCTGGT-3’;

=ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïðÿ ìî ãî ïðàé ìå ðà 2:
5’-GGTGGAAGCGAAGAGTTCTG-3’;

=ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü îá ðàò íî ãî ïðàé ìå ðà 2:
5’-CAATTGGGGGATTGTAGAGG-3’.

Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïðàé ìå ðîâ çà èì ñò âî âà íà èç ðà -
áî òû M. Fa ro oq ñ ñî àâ òî ðà ìè [4], ñèí òåç âû ïîë íåí â
ÇÀÎ «SYNTOL».

Ìå òî äîì ïðÿ ìî ãî àâ òî ìà òè ÷å ñêî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ
áû ëè èñ ñëå äî âà íû ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ïðåä âà ðè òå ëü íî
àì ï ëè ôè öè ðî âàí íûõ ôðàã ìåí òîâ ÄÍÊ, ñî äåð æà ùèõ
ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ðå ãó ëÿ òîð íî ãî ýëå ìåí òà ZRS ãå íà
SHH.

Àíà ëèç ðå çó ëü òà òîâ ñåê âå íè ðî âà íèÿ ïðî âî äèë ñÿ ñ
ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìû BLAST
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast).

Ðå çó ëü òà òû

Ó ïðî áàí äà íà áëþ äà åò ñÿ øåñ òè ïà ëàÿ ïðà âàÿ êèñòü,
èçî äàê òè ëèÿ ïà ëü öåâ, àãå íå çèÿ òå íà ðà, ñå ìè ïà ëàÿ ëå âàÿ
êèñòü ñ èçî äàê òè ëèåé âñåõ ïà ëü öåâ (òð¸õôà ëàí ãî âûå),
ëó÷å âûå è ëîê òå âûå êî ñ òè îäè íà êî âîé äëè íû. Íà áëþ äà -
åò ñÿ ïî ëè äàê òè ëèÿ ñòîï (ñå ìè ïà ëûå ñ îáå èõ ñòî ðîí).
Îáå áî ëü øå áåð öî âûå êî ñ òè ðåç êî è àñèì ìåò ðè÷ íî óêî -
ðî ÷å íû è óòîë ùå íû äà æå â ñðàâ íå íèè ñ áåä ðåí íû ìè êî -
ñ òÿ ìè. Îáå ìà ëî áåð öî âûå êî ñ òè çíà ÷è òå ëü íî èçîã íó òû,
«ñàá ëå âèä íîé» ôîð ìû ïðè áëè æà þò ñÿ ê íîð ìà ëü íîé
äëè íå. Ó ïðî áàí äà îò ñóò ñò âó þò íàä êî ëåí íè êè è îáà
ïðî êñè ìà ëü íûõ ñó ñ òà âà ìåæ äó ìà ëî- è áî ëü øå áåð öî âû -
ìè êî ñ òÿ ìè. Ïðî êñè ìà ëü íûå îò äå ëû ìà ëî áåð öî âûõ êî ñ -
òåé ðàñ ïî ëî æå íû âíå êî ëåí íûõ ñó ñ òà âîâ íà óðîâ íå íèæ -
íåé òðå òè äèà ôè çîâ áåä ðåí íûõ êî ñ òåé, ñó ñ òàâ íûå ïî -
âåð õ íî ñòè, ýïè ôè çû áåä ðåí íûõ êî ñ òåé ðåç êî äå ôîð ìè -
ðî âà íû. Ó ïðî áàí äà íà áëþ äà þò ñÿ âà ðóñ íûå äå ôîð ìà öèè 
ãî ëå íî ñòîï íûõ ñó ñ òà âîâ, âåð òè êà ëü íîå ïî ëî æå íèå òà -
ðàí íûõ êî ñ òåé. Ïðè ðåíò ãå íîã ðà ôè ÷å ñêîì èñ ñëå äî âà -
íèè òà çî áåä ðåí íûõ ñó ñ òà âîâ âû ÿâ ëå íà äèñ ï ëà çèÿ òà çî -
áåä ðåí íûõ ñó ñ òà âîâ, âà ëü ãóñ íàÿ äå ôîð ìà öèÿ îáå èõ áåä -
ðåí íûõ êî ñ òåé (ðèñ. 1).

Â ñå ìüå ïðî áàí äà àíà ëî ãè÷ íûå àíî ìà ëèè ðàç âè òèÿ
êî íå÷ íî ñòåé îò ìå ÷à þò ñÿ ó ìà òå ðè (45 ëåò) òàê æå èí âà -
ëè äà äåò ñò âà: ïà òî ëî ãè ÷å ñêè íèç êèé ðîñò, íå ïðî ïîð öè î -
íà ëü íûé çà ñ÷¸ò ðåç êî ãî óêî ðî ÷å íèÿ è äå ôîð ìà öèè îáå -
èõ ãî ëå íåé. Îáå êè ñ òè ïÿ òè ïà ëûå ñ òð¸õôà ëàí ãî âû ìè
ïåð âû ìè ïà ëü öà ìè, îò ñóò ñò âè åì áî ëü øèõ ïà ëü öåâ è àï -
ëà çèåé ìûøö òå íà ðîâ èç-çà îò ñóò ñò âèÿ ïðî òè âî ïî ñ òàâ -
ëå íèÿ áî ëü øèõ ïà ëü öåâ îñòà ëü íûì. Îáå ñòî ïû øåñ òè ïà -
ëûå. Äðó ãèõ ðîä ñò âåí íè êîâ ñ ïî äîá íû ìè àíî ìà ëè ÿ ìè â
ñå ìüå íåò (ðèñ. 2).
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Ðèñ. 1. Ïà öè åíò ñ ìå çî ìå ëè ÷å ñêîé äèñ ï ëà çèåé Âåð íå ðà



Ïðè èñ ñëå äî âà íèè ÄÍÊ ïðî áàí äà â ãå òå ðî çè ãîò íîì
ñî ñòî ÿ íèè âû ÿâ ëå íà òî÷ êî âàÿ çà ìå íà T>G â ïî çè öèè
403 ðå ãó ëÿ òîð íî ãî ýëå ìåí òà ZRS ãå íà SHH, íà õî äÿ ùåì -
ñÿ â ãå íå LMBR1: CATAAAAGTGACCTTGTAC (T>G)
GTATTTTATGACCAGATGACTTT (ðèñ. 3). Íà çâà íèå ìó -
òà öèè ïðè ñâî å íî ïî àíà ëî ãèè ñ ðà áî òîé M. Fa ro oq ñ ñî -
àâ òî ðà ìè [4]. Ïðè èñ ñëå äî âà íèè ÄÍÊ 150 çäî ðî âûõ èí -
äè âè äó ó ìîâ äàí íàÿ çà ìå íà îá íà ðó æå íà íå áû ëà.

Îá ñóæ äå íèå

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü îïè ñà íî îêî ëî 30 ìó òà öèé â
ðå ãó ëÿ òîð íîì ýëå ìåí òå ZRS ãå íà SHH, íà õî äÿ ùåì ñÿ â
ãå íå LMBR1. Òî÷ êî âûå ìó òà öèè â ãå òå ðî çè ãîò íîì ñî ñòî -
ÿ íèè âû ÿâ ëå íû ó áî ëü íûõ ñ ïî ëè äàê òè ëèåé è ó áî ëü íûõ
ñ ïî ëè äàê òè ëèåé â ñî ÷å òà íèè ñ òð¸õôà ëàí ãî âûì áî ëü -
øèì ïà ëü öåì. Îïè ñàí ïà öè åíò ñ çà ìå íîé â ZRS â ãî ìî -
çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè, ôå íî òèï êî òî ðî ãî íå îò ëè ÷àë ñÿ îò
ôå íî òè ïà åãî ðîä ñò âåí íè êîâ, ÿâ ëÿ þ ùèõ ñÿ ãå òå ðî çè ãîò -
íû ìè íî ñè òå ëÿ ìè äàí íîé ìó òà öèè [9]. Äóï ëè êà öèè ðå -
ãó ëÿ òîð íî ãî ýëå ìåí òà ãå íà SHH âñòðå ÷à þò ñÿ ïðè êîì -
áè íè ðî âàí íîì ôå íî òè ïå àíî ìà ëèé ïà ëü öåâ êè ñ òåé è
ñòîï [10], ïðè ïî ëè ñèí äàê òè ëèè ðóê (ty pe Ha as) è ïðè
ñèí äàê òè ëèè ÷åòâ¸ðòî ãî òè ïà â ñî ÷å òà íèè ñ ãè ïîï ëà çèåé 
áî ëü øîé áåð öî âîé êî ñ òè [12]. Òàê æå â ñå ìüå ñ ïðå àê ñè à -
ëü íîé ïî ëè äàê òè ëèåé âòî ðî ãî òè ïà â ðå ãó ëÿ òîð íîì ýëå -
ìåí òå ZRS îïè ñà íà èí ñåð öèÿ 13 áóêâ [7].

Ïðè ìå çî ìå ëè ÷å ñêîé äèñ ï ëà çèè Âåð íå ðà íà ñå ãîä -
íÿø íèé äåíü â ÷å òûð¸õ íå ðîä ñò âåí íûõ ñå ìü ÿõ âû ÿâ ëå -
íû äâå òî÷ êî âûå çà ìå íû G>A è G>Ñ â ïî çè öèè 404 ðå -
ãó ëÿ òîð íî ãî ýëå ìåí òà ãå íà SHH [3, 11]. Ïåð âî íà ÷à ëü íî
ìó òà öèÿ 404G>A áû ëà îïè ñà íà ó áî ëü íî ãî ñ ïðå àê ñè à ëü -
íîé ïî ëè äàê òè ëèåé [8]. Îä íà êî D. Wi ec zo rek ñ ñî àâ òî ðà -
ìè ñ÷è òà þò, ÷òî äèà ãíîç ïðå àê ñè à ëü íàÿ ïî ëè äàê òè ëèÿ â
äàí íîì ñëó ÷àå áûë ïî ñòàâ ëåí îøè áî÷ íî, òàê êàê ó áî ëü -
íî ãî èìå ëî ìåñ òî ïî ðà æå íèå áî ëü øîé áåð öî âîé êî ñ òè.
Èí òå ðåñ íî îò ìå òèòü, ÷òî ó ïà öè åí òîâ ñ îäè íà êî âîé ìó -
òà öèåé è äà æå ó ïà öè åí òîâ èç îä íîé ñå ìüè ìî æåò íà -

áëþ äà òü ñÿ ðàç íàÿ ñòå ïåíü ïî ðà æå íèÿ êî ñ òåé ãî ëå íè.
Òàê â îä íîé ñå ìüå ó ïà öè åí òîâ â ïåð âîì ïî êî ëå íèè îò -
ìå ÷à åò ñÿ ëèøü äâó ñòî ðîí íÿÿ ïðå àê ñè à ëü íàÿ ïî ëè äàê òè -
ëèÿ ðóê, âî âòî ðîì — ïðå àê ñè à ëü íàÿ ïî ëè äàê òè ëèÿ ðóê â 
ñî ÷å òà íèè ñ ðåç êèì óêî ðî ÷å íè åì ãî ëå íè, â òðå òüåì —
ñèí äàê òè ëèÿ ðóê â ñî ÷å òà íèè ñ àï ëà çèåé áî ëü øîé è ìà -
ëîé áåð öî âîé êî ñ òè [11].

Â íà øåì ñëó ÷àå ó ïà öè åí òà ñ ìå çî ìå ëè ÷å ñêîé äèñ ï -
ëà çèåé Âåð íå ðà áû ëà âû ÿâ ëå íà çà ìå íà T>G â êîí ñåð âà -
òèâ íîé ïî çè öèè 403 ðå ãó ëÿ òîð íî ãî ýëå ìåí òà ZRS ãå íà
SHH, íà õî äÿ ùåì ñÿ â ãå íå LMBR1. Äðó ãèå òî÷ êî âûå çà -
ìå íû â ýòîé îá ëà ñ òè (â ïî ëî æå íè ÿõ 105, 295, 297, 305,
329, 334, 463, 619, 621, 739) áû ëè âû ÿâ ëå íû ó áî ëü íûõ ñ
ïðå àê ñè à ëü íîé ïî ëè äàê òè ëèåé èëè ó áî ëü íûõ ñ ïðå àê -
ñè à ëü íîé ïî ëè äàê òè ëèåé â ñî ÷å òà íèè ñ òð¸õôà ëàí ãî âûì 
áî ëü øèì ïà ëü öåì áåç ïî ðà æå íèÿ êî ñ òåé ãî ëå íè [1, 2,
4—6, 8, 9]. Òà êèì îá ðà çîì, äî íà ñòî ÿ ùå ãî âðå ìå íè ñó -
ùå ñò âî âà ëî ïðåä ïî ëî æå íèå, ÷òî ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å -
ñêîé ïðè ÷è íîé ìå çî ìå ëè ÷å ñêîé äèñ ï ëà çèåé Âåð íå ðà ÿâ -
ëÿ åò ñÿ èìåí íî çà ìå íà â ïî ëî æå íèè 404 ZRS [11]. Ïî ðå -
çó ëü òà òàì äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ, ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü,
÷òî çà ìå íû íå òî ëü êî â ïî ëî æå íèè 404 ZRS, íî âîç ìîæ -
íî è â îêðó æà þ ùåé îá ëà ñ òè äàí íî ãî íóê ëå î òè äà, ïî ìè -
ìî ïðå àê ñè à ëü íîé ïî ëè äàê òè ëèè è òð¸õôà ëàí ãî âî ãî áî -
ëü øî ãî ïà ëü öà, ïðè âî äÿò ê ïî ðà æå íèþ êî ñ òåé ãî ëå íè è
ìå çî ìå ëè ÷å ñêîé äèñ ï ëà çèåé Âåð íå ðà.
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Werner mesomelic syn drome with preaxial polydactyly, in duced by mu ta tion 
in zone of po lar iz ing ac tiv ity reg u la tory se quence (ZRS) of gene SHH

Fedotov V.P.1, Galeeva N.M.2, Polyakov A.V.2

1 — Re gional Clin i cal Hos pi tal, Ge netic coun sel ing, Voronezh, Rus sian Fed er a tion
2 — Re search Cen tre for Med i cal Ge net ics, 115478, Mos cow, ul. Moskvorechye, 1, Rus sian Fed er a tion; e-mail: dnalab@med-gen.ru

Werner mesomelic syn drome is an autosomal dom i nant dis or der char ac ter ized by hypo- or aplasia of the tib iae in ad di tion to the
preaxial polydactyly (PPD) and/or triphalangeal thumb. To date mo lec u lar-genetic cause of dis ease is mu ta tions at po si tion 404 of the 
zone of po lar iz ing ac tiv ity reg u la tory se quence (ZRS), a long-range limb-specific enhancer of the sonic hedge hog (SHH) gene, which
sit u ated in LMBR1 gene. This ar ti cle re ports about first fam ily with Werner mesomelic syn drome with mo lec u lar con fir ma tion in Rus -
sia. New mu ta tion in pa tient at po si tion 403 within the ZRS re gion was de tected. These data sug gest that tran si tions not only at po si -
tion 404 within the ZRS re gion lead to a more se vere clin i cal phe no type with the af fec tion of tib ial de vel op ment.
    Key words: Werner mesomelic syn drome, preaxial polydactyly, triphalangeal thumb, ZRS, SHH gene
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