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Ñèíäðîì Àäàìñà-Îëèâåðà îòíîñèòñÿ ê ðåäêèì íàñëåäñòâåííûì ñèíäðîìàì, îñíîâíûìè êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè êî-
òîðîãî ÿâëÿþòñÿ âðîæäåííàÿ àïëàçèÿ êîæè ãîëîâû â ñî÷åòàíèè ñ òåðìèíàëüíûìè ïîïåðå÷íûìè äåôåêòàìè êîíå÷íîñòåé, íà-
ñëåäóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî àóòîñîìíî-äîìèíàíòíî. Íàøà ðàáîòà ïîñâÿùåíà îïèñàíèþ êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðè-
ñòèê äâóõ ïàöèåíòîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ñèáñàìè â îäíîé ñåìüå, ñ ðåäêèì àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì òèïîì 2 ñèíäðîìà Àäàìñà-Îëè-
âåðà, îáóñëîâëåííîãî íîâûì àëëåëüíûì âàðèàíòîì â ãåíå DOCK6. Â ïðåäñòàâëåííîì ñëó÷àå ïðîáàíä èìåë òÿæåëûå íåâðî-
ëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, âêëþ÷àþùèå ìèêðîöåôàëèþ, ñóäîðîãè, ëåéêîïàòèþ áîëüøèõ ïîëóøàðèé ñ çàìåñòèòåëüíîé âíóòðåí-
íåé ãèäðîöåôàëèåé, ñïàñòè÷åñêèé òåòðàïàðåç, âûðàæåííóþ çàäåðæêó ïñèõîìîòîðíîãî è ðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ, îäíàêî êëàññè-
÷åñêèå ñèìïòîìû áûëè ìåíåå âûðàæåíû, ÷òî õàðàêòåðíî òîëüêî äëÿ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîãî òèïà ñèíäðîìà Àäàìñà-Îëèâå-
ðà. Ðàññìàòðèâàåòñÿ âûðàæåííûé âíóòðèñåìåéíûé êëèíè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì ó ïðîáàíäà è åãî ñåñòðû, ÷òî íåîáõîäèìî ó÷è-
òûâàòü ïðè ïðîâåäåíèè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: cèíäðîì Àäàìñà-Îëèâåðà 2 òèïà, ñóäîðîãè, çàäåðæêà ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ, àïëàçèÿ êîæè ãîëîâû,
òåðìèíàëüíûå ïîïåðå÷íûå äåôåêòû êîíå÷íîñòåé, ãåí DOCK6.

Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Clinical and genetics characterisics
of the Adams-Oliver syndrome (AOS) 2 new allelic variant

Markova T.V., Akimova I.A., Chukhromova A.L., Schagina O.A., Dadali E.L.
Research Centre for Medical Genetics (RCMG), markova@med-gen.ru

Adams-Oliver syndrome (AOS) — rare inherited disease, the main clinical characteristics are aplasia cutis congenital (ACC) of the
scalp and terminal transverse limbs defects (TTLD). This syndrome is mostly inherited in autosomal dominant manner. The purpose of
our work was to describe clinical and genetic characteristics of two patients who are appeared to be sibs in one family and both had
rare autosomal dominant Adams-Oliver syndrome type 2 with new allelic variant in DOCK6 gene. In described case the proband has
severe neurological symptoms as microcephaly, seizures, cerebral atrophy with hydrocephalus ex vacuo, spastic tetraparesis, and
significant psychomotor retardation. However, distinct clinical symptoms were less pronounced, which is more pathognomonic to
Adams-Oliver syndrome autosomal recessive type. Significant clinical intrafamilial polymorphism is detected in proband and his sister
cases what is important to take into account in terms of genetic counseling.

Key words: Adams-Oliver syndrome 2; seizures; psychomotor retardation; aplasia cutis congenita of the scalp; terminal trans-
verse limbs defects; DOCK6 gene.

Ââåäåíèå

Ñèíäðîì Àäàìñà-Îëèâåðà (ÑÀÎ) — ðåäêèé ãåíåòè÷å-

ñêè ãåòåðîãåííûé è êëèíè÷åñêè ïîëèìîðôíûé ñèíäðîì.

Îñîáåííîñòè åãî êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé áûëè âïåðâûå

îïèñàíû Adams F.H., Oliver C.P. â 1945 ãîäó â âèäå ñî÷åòà-

íèÿ âðîæäåííîé àïëàçèè êîæè ãîëîâû ñ òåðìèíàëüíûìè

ïîïåðå÷íûìè äåôåêòàìè êîíå÷íîñòåé [1]. Ê íàñòîÿùåìó

âðåìåíè èäåíòèôèöèðîâàíî 6 ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà

âîçíèêíîâåíèå ÑÀÎ, îäíàêî ìóòàöèè â íèõ îáíàðóæèâà-

þòñÿ òîëüêî ó 60% áîëüíûõ ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿ-

ìè ñèíäðîìà. ×åòûðå ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòà ÑÀÎ, îáó-

ñëîâëåííûå ìóòàöèÿìè â ãåíàõ ARHGAP31, RBPJ,

NOTCH1 è DLL4, íàñëåäóþòñÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíî è

äâà, ñ ìóòàöèÿìè â ãåíàõ DOCK6 è EOGT — àóòîñîìíî-ðå-

öåññèâíî. Ïîêàçàíî ñóùåñòâîâàíèå âûðàæåííîé âàðèà-

áåëüíîñòè ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ó áîëüíûõ íå òîëü-

êî ñ îòäåëüíûìè ãåíåòè÷åñêèìè âàðèàíòàìè, íî è ñ ðàç-

ëè÷íûìè ìóòàöèÿìè â îäíîì è òîì æå ãåíå, ÷òî ñîçäàåò

çíà÷èòåëüíûå òðóäíîñòè ïðè ïðîâåäåíèè äèàãíîñòèêè íà

êëèíè÷åñêîì óðîâíå. Òàê, êëàññè÷åñêèå ïðèçíàêè ÑÀÎ —

âðîæäåííàÿ àïëàçèÿ êîæè è òåðìèíàëüíûå ïîðîêè ðàçâè-

òèÿ êîíå÷íîñòåé îáíàðóæèâàþòñÿ íå áîëåå ÷åì ó 80% áî-

ëüíûõ, è ñòåïåíü èõ âûðàæåííîñòè âàðüèðóåò îò ìåëêîãî

î÷àãà ãèïîïëàçèè êîæè íà çàòûëêå äî îáøèðíûõ äåôåêòîâ

êîæè è êîñòåé ÷åðåïà, è îò ãèïîïëàçèè íîãòåé è êîíöåâûõ

ôàëàíã äî àìïóòàöèè ÷àñòè êîíå÷íîñòè.



Ñèìïòîìû ïîðàæåíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû îòìå÷åíû
ó 30% áîëüíûõ òîëüêî ñ íàèáîëåå ðåäêèìè ãåíåòè÷åñêè-
ìè âàðèàíòàìè ÑÀÎ ñ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì òèïîì
íàñëåäîâàíèÿ, îäèí èç êîòîðûõ îáóñëîâëåí ìóòàöèÿìè
â ãåíå DOCK6, êàðòèðîâàííîì íà õðîìîñîìå 19ð13.2.
Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ëèòåðàòóðå îïèñàíî 16 áîëü-
íûõ ñ ÑÀÎ 2 òèïà, îáóñëîâëåííûì ãîìîçèãîòíûìè èëè
êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíûìè ìóòàöèÿìè â ýòîì ãåíå [2].
Ïîêàçàíî, ÷òî õàðàêòåðíûìè ïðîÿâëåíèÿìè ýòîãî òèïà
ñèíäðîìà ÿâëÿþòñÿ íåâðîëîãè÷åñêèå ñèìïòîìû â âèäå
ìèêðîöåôàëèè, ýïèëåïñèè è óìñòâåííîé îòñòàëîñòè,
â òî âðåìÿ êàê äåôåêòû êîæè è êîíå÷íîñòåé âûðàæåíû
íåðåçêî [3—6].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü îïèñàíèå êëèíè-
êî-ãåíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê äâóõ ñèáñîâ ñ ÑÀÎ 2 òèïà,
îáóñëîâëåííûì ãîìîçèãîòíîé ìóòàöèåé â ãåíå DOCK6.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Äëÿ äèàãíîñòèêè ñèíäðîìà èñïîëüçîâàëñÿ êîìïëåêñ
ìåòîäîâ îáñëåäîâàíèÿ: ãåíåàëîãè÷åñêèé àíàëèç, íåâðî-
ëîãè÷åñêèé îñìîòð, îöåíêà èíòåëëåêòóàëüíîãî ðàçâèòèÿ
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïñèõîëîãè÷åñêèõ òåñòîâ è ñåêâåíèðî-
âàíèå ýêçîìà íîâîãî ïîêîëåíèÿ.

ÄÍÊ âûäåëÿëàñü ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Ñåêâå-
íèðîâàíèå ýêçîìà ïðîâîäèëîñü íà ñåêâåíàòîðå Illumina
NextSeq 500 ñî ñðåäíèì ïîêðûòèåì íå ìåíåå 70—100õ
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàíåëè, âêëþ÷àþùåé áîëåå 20 000 ãå-
íîâ. Îöåíêà ïàòîãåííîñòè âàðèàíòà ïðîâîäèëàñü ñî-
ãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì ACMG [7].

Âûÿâëåííûå ïðè ïðîâåäåíèè ìàññîâîãî ïàðàëëåëü-
íîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ èçìåíåíèÿ íóêëåîòèäíîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè áûëè ïîäòâåðæäåíû ìåòîäîì ïðÿìîãî àâ-
òîìàòè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî Ñåíãåðó ñ èñïîëüçî-
âàíèåì îëèãîíóêëåîòèäíûõ ïðàéìåðîâ, êîìïëåìåíòàð-
íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì, ôëàíêèðóþùèì ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòü ýêçîíà 26 ãåíà DOCK6. Äàííûå îáëàñòè áûëè
èññëåäîâàíû ó ñèáñà è ðîäèòåëåé ïðîáàíäà.

Ó ðîäèòåëåé ïðîáàíäà áûëî ïîëó÷åíî ïèñüìåííîå èí-
ôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà ïðîâåäåíèå ìîëåêóëÿðíî-ãå-
íåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ îáðàçöîâ êðîâè è ðàçðåøåíèå
íà àíîíèìíóþ ïóáëèêàöèþ ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

Ïðîáàíä — äåâî÷êà, îáñëåäîâàííàÿ â âîçðàñòå îäíî-
ãî ãîäà, ïî ïîâîäó æàëîá ðîäèòåëåé íà çàäåðæêó òåìïîâ
ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ è ñóäîðîæíûé ñèíäðîì. Ðî-
äèòåëè ðåáåíêà çäîðîâû è íå ñîñòîÿò â êðîâíîì ðîäñòâå.
Ðîäèëàñü îò ïÿòîé áåðåìåííîñòè, âî âðåìÿ êîòîðîé äèà-
ãíîñòèðîâàëàñü âíóòðèóòðîáíàÿ ãèïîòðîôèÿ ïëîäà, ñ âå-
ñîì 2300 ã, äëèíîé 46 ñì, îêðóæíîñòüþ ãîëîâû 30 ñì,
ãðóäè 31 ñì, îöåíêîé ïî øêàëå Àïãàð 8/9 áàëëîâ. Â ðå-
çóëüòàòå ãåíåàëîãè÷åñêîãî àíàëèçà ïîêàçàíî, ÷òî ó íåå
åñòü äâå ñåñòðû, íå èìåþùèå íåâðîëîãè÷åñêèõ ñèìïòî-
ìîâ. Ìîòîðíîå è ïðåäðå÷åâîå ðàçâèòèå äî 4 ìåñÿöåâ
ïðîòåêàëî ïî âîçðàñòó (ðåáåíîê äåðæàë ãîëîâó, ïåðåâî-
ðà÷èâàëñÿ, óëûáàëñÿ, ãóëèë). Â 4 ìåñÿöà âïåðâûå áåç âè-
äèìîé ïðè÷èíû âîçíèê ñóäîðîæíûé ïàðîêñèçì, ïî ïî-
âîäó ÷åãî íàçíà÷åíà ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ.
Íåñìîòðÿ íà ïåðèîäè÷åñêóþ êîððåêöèþ ïðîòèâîýïè-
ëåïòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, ïîëèìîðôíûå ñóäîðîãè
ïðîäîëæàëèñü è ïðèâåëè ê óòðàòå ïðèîáðåòåííûõ äâèãà-
òåëüíûõ íàâûêîâ è ãðóáîé çàäåðæêå òåìïîâ ìîòîðíîãî è
ïñèõîðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ.

Ïðè îñìîòðå ðåáåíêà â âîçðàñòå 1 ãîäà ðîñò — 75 ñì,
ìàññà òåëà — 10 200 ã, îêðóæíîñòü ãîëîâû — 42 ñì. ×å-
ðåï ìèêðîöåôàëüíîé ôîðìû, ñóæåííûé â âèñî÷íûõ îá-
ëàñòÿõ, ñõîäÿùååñÿ êîñîãëàçèå (ðèñ. 1). Ðîòàòîðíûé íè-
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Ðèñ. 2. Ôîòî ïàëüöåâ êèñòè è ñòîïû ïðîáàíäà. Ãèïîïëàçèÿ íîãòåé è
êîíöåâûõ ôàëàíã 2—5 ïàëüöåâ êèñòåé è ñòîï.

Ðèñ. 1. Ôîòî ïðîáàíäà. Ìèêðîöåôàëüíàÿ ôîðìà ãîëîâû, ñóæåííàÿ
â âèñî÷íûõ îáëàñòÿõ, ñõîäÿùååñÿ êîñîãëàçèå.



ñòàãì. Êàðòèíà ñïàñòè÷åñêîãî òåòðàïàðåçà. Ãîëîâó ïûòà-
åòñÿ óäåðæèâàòü, íå ïåðåâîðà÷èâàåòñÿ, íå ñèäèò, îïîðà
íà íîãè ñëàáàÿ. Ïðè ãëóáîêîì ôåíîòèïè÷åñêîì àíàëèçå
îáíàðóæåí î÷àã àïëàçèè êîæè ãîëîâû ðàçìåðîì îêîëî
1 ñì â çàòûëî÷íîé îáëàñòè, ñêðûòûé â âîëîñàõ, è ñóæå-
íèå êîíöåâûõ ôàëàíã 2—5 ïàëüöåâ êèñòåé ñ ãèïîïëà-
çèåé íîãòåé è ãèïîïëàçèÿ íîãòåé 2—5 ïàëüöåâ ñòîï
(ðèñ. 2). Ïðè îñìîòðå îôòàëüìîëîãà äèàãíîñòèðîâàíû
àòðîôèÿ äèñêîâ çðèòåëüíûõ íåðâîâ, ãîðèçîíòàëüíûé
íèñòàãì. Ïðè ïðîâåäåíèè ÝÕÎ-ÊÃ îáíàðóæåí ïîðîê
ñåðäöà — äâóñòâîð÷àòûé àîðòàëüíûé êëàïàí, ïîðîê ðàç-
âèòèÿ àîðòû. Ïðè ïðîâåäåíèè ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà
â äèíàìèêå îáíàðóæåíà ïðîãðåññèðóþùàÿ ëåéêîäèñòðî-
ôèÿ è çàìåñòèòåëüíàÿ âíóòðåííÿÿ ãèäðîöåôàëèÿ. Íà
ÝÝÃ-âèäåîìîíèòîðèíãå çàðåãèñòðèðîâàíû ãðóáûå äèô-
ôóçíûå èçìåíåíèÿ áèîýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîçãà,
ïðîäîëæèòåëüíàÿ âûñîêîàìïëèòóäíàÿ ýïèëåïòèôîðì-
íàÿ àêòèâíîñòü è êîìïëåêñû «îñòðàÿ-ìåäëåííàÿ âîëíà»
â çàòûëî÷íûõ îòâåäåíèÿõ. Ðåáåíîê íàáëþäàëñÿ ó íåâðî-
ëîãîâ ñ äèàãíîçàìè: äåãåíåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå íåðâíîé

ñèñòåìû, ðàííÿÿ ýïèëåïòè÷åñêàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ è ëåéêî-

äèñòðîôèÿ.

Ïðè ïðîâåäåíèè ñåêâåíèðîâàíèÿ ýêçîìà ó ïðîáàíäà
âûÿâëåíà ìóòàöèÿ (c.3190_3191del2, p.L1064Vfs*60) â ãî-
ìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè â ýêçîíå 26 ãåíà DOCK6, ïðèâî-
äÿùàÿ ê ñäâèãó ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ, íà÷èíàÿ ñ 1064 êîäî-
íà, è ïîÿâëåíèþ ñàéòà ïðåæäåâðåìåííîé òåðìèíàöèè
òðàíñëÿöèè. Äàííàÿ ìóòàöèÿ â êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîò-
íîì ñîñòîÿíèè áûëà îáíàðóæåíà Lehman À. ñ ñîàâò. [4]
ó áîëüíîãî ñ äðóãîé ìóòàöèåé ñ îáðàçîâàíèåì ñòîï-êî-
äîíà, c.4480G> T (p.E1494*), î êîòîðîé ðàíåå íå ñîîá-
ùàëîñü. Â ïðåäñòàâëåííîì àâòîðàìè ñëó÷àå ðåáåíîê ðî-
äèëñÿ â òÿæåëîì ñîñòîÿíèè ñ çàäåðæêîé âíóòðèóòðîáíî-
ãî ðàçâèòèÿ íà ñðîêå 39 íåäåëü ñ ìàññîé òåëà 1990 ã, äëè-
íîé 42 ñì, åìó áûëà ïðîâåäåíà ðåçåêöèÿ òîíêîãî êèøå÷-
íèêà âñëåäñòâèå èøåìèè, à òàêæå âûÿâëåíû âðîæäåí-
íûé ïîðîê ñåðäöà — òåòðàäà Ôàëëî è ïåðèâåíòðèêóëÿð-
íàÿ êàëüöèôèêàöèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà. Íà 2-ì ãîäó æèçíè
ïîÿâèëèñü ãåíåðàëèçîâàííûå òîíèêî-êëîíè÷åñêèå ñó-
äîðîãè ñ ðåçêèì ðåãðåññîì â ðàçâèòèè — ðåá¸íîê ïåðå-
ñòàë ñèäåòü è ãîâîðèòü. Îñíîâíûå ñèìïòîìû áûëè ïðåä-
ñòàâëåíû â âèäå î÷àãîâ àïëàçèè êîæè íà ãîëîâå, äèñòà-
ëüíîé ãèïîïëàçèè ïàëüöåâ íîã è ñóæåíèÿ íîãòåâûõ ôà-
ëàíã ïàëüöåâ ðóê. Ó îïèñàííîãî íàìè ïðîáàíäà íåâðî-
ëîãè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà ðàçâèëàñü ðàíüøå — íà 1-ì
ãîäó æèçíè è ïðåâàëèðîâàëà â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå, îí
ðîäèëñÿ ñ çàäåðæêîé âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ è âðîæ-
äåííûì ïîðîêîì ñåðäöà, à êëàññè÷åñêèå ñèìïòîìû áû-
ëè âûðàæåíû íåçíà÷èòåëüíî.

Ó÷èòûâàÿ âûðàæåííûé êëèíè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì
ÑÀÎ 2 òèïà, áûë ïðîâåäåí îñìîòð ñèáñà ïðîáàíäà — äå-
âî÷êè â âîçðàñòå 7 ëåò, êîòîðóþ ðîäèòåëè ñ÷èòàëè çäî-
ðîâîé. Ïðè ñáîðå àíàìíåçà âûÿñíèëîñü, ÷òî ðåáåíîê
òàêæå ðîäèëñÿ ñ íèçêèì âåñîì ïðè äîíîøåííîé áåðå-
ìåííîñòè. Åå ðàííåå ìîòîðíîå è ðå÷åâîå ðàçâèòèå ïðî-
òåêàëî ñ íåáîëüøîé çàäåðæêîé. Ïåðâûå ñëîâà îíà ñòàëà

ïðîèçíîñèòü â âîçðàñòå 1,5 ëåò. Îäíàêî åå èíòåëëåêòóà-
ëüíîå ðàçâèòèå ñîîòâåòñòâîâàëî âîçðàñòó, ðåáåíîê îáó-
÷àëñÿ â ïåðâîì êëàññå îáùåîáðàçîâàòåëüíîé øêîëû, õî-
ðîøî óñïåâàë. Ó íåå íèêîãäà íå áûëî ñóäîðîã è íå ðåãè-
ñòðèðîâàëàñü ýïèàêòèâíîñòü íà ýëåêòðîýíöåôàëîãðàì-
ìå. Ïðè îñìîòðå âûÿâëåí áîëüøîé î÷àã (îêîëî 10 ñì)
àïëàçèè êîæè ãîëîâû â òåìåííî-çàòûëî÷íîé îáëàñòè
(ðèñ. 3), ïðàêòè÷åñêè ïîëíàÿ àïëàçèÿ íîãòåé è êîíöåâûõ
ôàëàíã 2—5 ïàëüöåâ ïðàâîé êèñòè (ðèñ. 4). Â 6 ëåò ïðè
îñìîòðå ó îôòàëüìîëîãà äèàãíîñòèðîâàíà ìèîïèÿ ñðåä-
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Ðèñ. 4. Ôîòî ïàëüöåâ êèñòè ñåñòðû ïðîáàíäà. Âûðàæåííàÿ ãèïîïëà-
çèÿ íîãòåé è êîíöåâûõ ôàëàíã 2—5 ïàëüöåâ ïðàâîé êèñòè.

Ðèñ. 3. Ôîòî ñåñòðû ïðîáàíäà. Î÷àã àïëàçèè êîæè ãîëîâû â òåìåí-
íî-çàòûëî÷íîé îáëàñòè.



íåé ñòåïåíè. Ðåáåíîê íàáëþäàëñÿ è ëå÷èëñÿ ó äåðìàòî-
ëîãà ñ äèàãíîçîì àëîïåöèÿ.

Íà îñíîâàíèè äîïîëíèòåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ äàííûõ
ó ðåáåíêà ïðåäïîëîæåíî íàëè÷èå ÑÀÎ 2 òèïà. Äèàãíîç
ïîäòâåðäèëñÿ ïðè ïðîâåäåíèè ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî Ñåí-
ãåðó (ðèñ. 5), â ðåçóëüòàòå êîòîðîãî òàêæå îáíàðóæåíà
ìóòàöèÿ â ãåíå DOCK6 â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, ÷òî
äàëî îñíîâàíèå äèàãíîñòèðîâàòü ÑÀÎ 2 òèïà.

Îáñóæäåíèå

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî
îïèñàíèé ðåäêèõ ìîíîãåííûõ ñèíäðîìîâ, â êëèíè÷å-
ñêîé êàðòèíå êîòîðûõ íàðÿäó ñî ñïåöèôè÷åñêèì êîìï-
ëåêñîì âðîæäåííûõ àíîìàëèé íàáëþäàþòñÿ ñèìïòîìû
ïîðàæåíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû. Òÿæåëîå òå÷åíèå íåâðîëî-
ãè÷åñêîé ïàòîëîãèè è íå ðåçêî âûðàæåííûå àíîìàëèè
ðàçâèòèÿ çà÷àñòóþ íå ïîçâîëÿþò ñâîåâðåìåííî äèàãíîñ-
òèðîâàòü çíà÷èòåëüíóþ ÷àñòü òàêèõ ñèíäðîìîâ. Ñóùåñò-
âåííîãî ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè äèàãíîñòèêè ýòîé
ãðóïïû ïàòîëîãèè óäàëîñü äîáèòüñÿ çà ñ÷åò âíåäðåíèÿ
â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ñåêâåíèðîâàíèÿ ýêçîìà. Îïè-
ñàíèå êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê âûÿâëåí-

íûõ ñëó÷àåâ ïîçâîëÿåò ðàñøèðèòü ïðåäñòàâëåíèå î êëè-
íè÷åñêîì ïîëèìîðôèçìå è ýòèîïàòîïàòîãåíåçå èõ âîç-
íèêíîâåíèÿ. Îäíèì èç òàêèõ ñèíäðîìîâ ÿâëÿåòñÿ ÑÀÎ,
÷àñòîòà êîòîðîãî ñîñòàâëÿåò 0,44 íà 100 000 ðîäèâøèõñÿ
æèâûìè [8]. Ïîêàçàíî, ÷òî òèïè÷íûå êëèíè÷åñêèå ïðî-
ÿâëåíèÿ â âèäå ñî÷åòàíèÿ àïëàçèè êîæè ÷åðåïà è ïîðî-
êîâ ðàçâèòèÿ ïàëüöåâ êèñòåé è ñòîï íàáëþäàþòñÿ ó áî-
ëüíûõ ñ ÑÀÎ, íàñëåäóþùèìñÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíî,
â òî âðåìÿ êàê ïðè àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûõ âàðèàíòàõ
÷àñòî îòìå÷àþòñÿ âûðàæåííûå ñèìïòîìû ïîðàæåíèÿ
íåðâíîé ñèñòåìû, òàêèå, êàê ñïàñòè÷åñêèé òåòðàïàðåç,
ñóäîðîãè è êîãíèòèâíûå ðàññòðîéñòâà [3]. Íàèáîëåå ÷à-
ñòî íåâðîëîãè÷åñêèå ñèìïòîìû îòìå÷àþòñÿ ó áîëüíûõ
ñ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì âàðèàíòîì ÑÀÎ 2 òèïà, îáó-
ñëîâëåííûì ìóòàöèÿìè â ãåíå DOCK6, íà äîëþ êîòîðî-
ãî ïðèõîäèòñÿ 17% âñåõ ñëó÷àåâ ÑÀÎ. Çíà÷èòåëüíûå
ðàçìåðû ãåíà, ñîäåðæàùåãî 48 ýêçîíîâ, äîëãîå âðåìÿ çà-
òðóäíÿëè èñïîëüçîâàíèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìå-
òîäîâ äèàãíîñòèêè ñèíäðîìà. Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà
äèàãíîñòèðîâàííûõ ñëó÷àåâ óäàëîñü äîáèòüñÿ òîëüêî
ñ âíåäðåíèåì ìåòîäà ñåâêåíèðîâàíèÿ ýêçîìà. Ê íàñòîÿ-
ùåìó âðåìåíè â ëèòåðàòóðå îïèñàíû êëèíèêî-ãåíåòè÷å-
ñêèå õàðàêòåðèñòèêè îêîëî äâóõ äåñÿòêîâ áîëüíûõ
ñ ÑÀÎ 2 òèïà. Ó íàáëþäàåìûõ íàìè ïîðàæåííûõ ñèáñîâ,
êàê è ó áîëüøèíñòâà îïèñàííûõ â ëèòåðàòóðå áîëüíûõ
ñ ÑÀÎ 2 òèïà îòìå÷àëàñü âíóòðèóòðîáíàÿ ãèïîòðîôèÿ,
íàëè÷èå êîòîðîé ðÿä àâòîðîâ îáúÿñíÿþò àíîìàëèÿìè
ðàçâèòèÿ ñîñóäîâ ïëàöåíòû. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî
ó áîëüíûõ ñ ÑÀÎ 2 òèïà ÷àñòî îáíàðóæèâàåòñÿ òàêæå
äèôôóçíàÿ àíãèîïàòèÿ, ÷òî äàëî îñíîâàíèå íåêîòîðûì
àâòîðàì ñ÷èòàòü åå êëþ÷åâûì êîìïîíåíòîì ïàòîãåíåçà
ñèíäðîìà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íåäîñòàòî÷íîå êðîâî-
ñíàáæåíèå, èøåìèÿ ñ ïîñëåäóþùèì íåêðîçîì è ðåçîðá-
öèåé ñòðóêòóð ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî ïðè÷èíîé âîçíèêíî-
âåíèÿ î÷àãîâîé íåâðîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè, íî è
âîçìîæíûì ìåõàíèçìîì ðàçâèòèÿ äåôåêòîâ êîíå÷íî-
ñòåé è ÷åðåïà. Â ïîëüçó ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ñâèäåòåëü-
ñòâóþò ïîëó÷åííûå â ïîñëåäíèå ãîäû äàííûå î ôóíêöèè
áåëêîâîãî ïðîäóêòà ãåíà DOCK6 êàê ðåãóëÿòîðà îáìåíà
ãóàíèíîâûõ íóêëåîòèäîâ Cdc42 è RAC1 è ðåìîäåëèðî-
âàíèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà è íåéðîíîâ [10—12].

Â íàøåì ñëó÷àå ó îáîèõ ñèáñîâ êëèíè÷åñêèå îñîáåí-
íîñòè ñèëüíî âàðüèðóþò â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ àíà-
òîìè÷åñêèõ äåôåêòîâ è ñòåïåíè èõ âûðàæåííîñòè. Äàæå
íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûå êëàññè÷åñêèå ñèìïòîìû
äåìîíñòðèðóþò ýòè ïðîÿâëåíèÿ — îò ìåëêîãî ó÷àñòêà
àïëàçèè êîæè ãîëîâû íà çàòûëêå ó ïðîáàíäà äî îáøèð-
íîãî ðàçëèòîãî î÷àãà â ñðåäèííîé òåìåííî-çàòûëî÷íîé
îáëàñòè ó åãî ñèáñà, è îò ëåãêîé ãèïîïëàçèè, ñóæåíèÿ
êîíöåâûõ ôàëàíã è íîãòåé ó ïðîáàíäà äî ïðàêòè÷åñêè
ïîëíîé àïëàçèè êîíöåâûõ ôàëàíã è íîãòåé ïàëüöåâ ïðà-
âîé êèñòè ó ñèáñà. Äîïîëíèòåëüíî ê îñíîâíûì êðèòåðè-
ÿì ñèíäðîìà ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ âðîæäåííûå ïîðîêè
ñåðäöà (23%). Âðîæäåííàÿ ïàòîëîãèÿ ñåðäöà áûëà âûÿâ-
ëåíà òîëüêî ó ïðîáàíäà. Íàêîíåö, îïèñàííûé íàìè ïðî-
áàíä èìåë òÿæåëûå íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, ïàòî-
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Ðèñ. 5. Ðåçóëüòàòû ïðÿìîãî àâòîìàòè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ïðî-
áàíäà è îäíîãî èç ðîäèòåëåé. Ó ïðîáàíäà âûÿâëåíà äåëåöèÿ äâóõ
íóêëåîòèäîâ â ïîëîæåíèè 3190-3191 â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè,
ó ðîäèòåëÿ ïðîáàíäà — â ãåòåðîçèãîòíîì.



ëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ íà ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà è ãëàç-
íóþ ïàòîëîãèþ, â îòëè÷èå îò ñèáñà, ó êîòîðîãî ïðèñóò-
ñòâîâàëè òîëüêî êëàññè÷åñêèå ñèìïòîìû ÑÀÎ.

Ïîêàçàíî, ÷òî ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ ñ ÑÀÎ 2 òèïà
âûÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðíûå àíîìàëèè ãîëîâíîãî ìîçãà â âè-
äå ìèêðîöåôàëèè, ïîëèìèêðîãèðèè, ãèäðîöåôàëèè, ïå-
ðèâåíòðèêóëÿðíîé ëåéêîìàëÿöèè, î÷àãîâ êàëüöèôèêà-
öèè è ãèïîïëàçèè ìîçîëèñòîãî òåëà, à òàêæå ïàòîëîãèÿ
îðãàíà çðåíèÿ, òàêàÿ, êàê ãèïîïëàçèÿ çðèòåëüíîãî íåðâà,
ìèêðîôòàëüìèÿ è îòñëîéêà ñåò÷àòêè, â òî âðåìÿ êàê ïðè-
çíàêè ãèïîïëàçèè êîæè ÷åðåïà è ðåäóêöèîííûå ïîðîêè
ðàçâèòèÿ êîíå÷íîñòåé âûðàæåíû íåðåçêî [3, 4, 9].

Îïèñàííûå íàìè îñîáåííîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâ-
ëåíèé ÑÀÎ 2 òèïà ó äâóõ ñèáñîâ ïîçâîëÿþò ñäåëàòü çà-
êëþ÷åíèå î âûðàæåííîì âíóòðèñåìåéíîì êëèíè÷åñêîì
ïîëèìîðôèçìå ýòîãî ãåíåòè÷åñêîãî âàðèàíòà, ÷òî íåîá-
õîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ïðîâåäåíèè ïåðâîãî ýòàïà ìåäè-
êî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ îòÿãîùåííûõ ñå-
ìåé, âî âðåìÿ êîòîðîãî ïðîèñõîäèò óòî÷íåíèå äèàãíîçà.
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