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Ãëèêîãåíîâûå áîëåçíè (ÃÁ) — ýòî ãåòåðîãåííàÿ ãðóïïà íàñëåäñòâåííûõ íàðóøåíèé ìåòàáîëèçìà ãëèêîãåíà, íàèáîëåå
ðàñïðîñòðàíåííûì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ÃÁ IX òèïà — äåôåêò ôåðìåíòà ôîñôîðèëàçêèíàçû (Ôê). ÃÁ IX òèïà îòíîñèòñÿ ê ïå÷å-
íî÷íûì ôîðìàì ÃÁ è ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà íåñêîëüêî ïîäòèïîâ, êîòîðûå ðàçëè÷àþòñÿ ïî òèïó íàñëåäîâàíèÿ è âîâëå÷åíèþ ïå-
÷åíî÷íîé è ìûøå÷íîé òêàíåé. Ôê ñîñòîèò èç íåñêîëüêèõ ñóáúåäèíèö, êîäèðóåìûõ ðàçëè÷íûìè ãåíàìè. Íàèáîëåå ÷àñòûìè ÿâ-
ëÿþòñÿ ïîäòèïû ÃÁ IX, àññîöèèðîâàííûå ñ ìóòàöèÿìè ãåíîâ PHKA2, PHKB è PHKG2. Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ
àíàëèç ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé è ãåíî-ôåíîòèïè÷åñêèõ êîððåëÿöèé ó ïàöèåíòîâ ñ ìóòàöèÿìè â ãåíàõ êîìïëåêñà Ôê. Â èñ-
ñëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 36 ïàöèåíòîâ èç 30 íåðîäñòâåííûõ ñåìåé. Ìåòîäîì ìàññîâîãî ïàðàëëåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ó ïàöè-
åíòîâ áûëè èññëåäîâàíû 47 òàðãåòíûõ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà íàñëåäñòâåííûå áîëåçíè, ïðîòåêàþùèå ñ ïîðàæåíèåì ïå÷å-
íè. Ó 28 ïàöèåíòîâ âûÿâëåíî 18 ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ â ãåíå PHKA2 â ãåìèçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, ó 4 ïàöèåíòîâ — 5 ðàçëè÷íûõ
àëëåëåé â ãåíå PHKG2 â ãîìîçèãîòíîì è êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. 14 âàðèàíòîâ â ãåíå PHKA2 è 3 â ãåíå PHKG2
ðàíåå íå îïèñàíû. Ãåòåðîçèãîòíûå âàðèàíû â ãåíàõ PHKB è PHKG2 âûÿâëåíû ó 3 è 1 ïàöèåíòà ñîîòâåòñòâåííî. Êëèíè÷åñêîå
çíà÷åíèå íåêîòîðûõ âàðèàíòîâ â ãåíàõ PHKA2, PHKB è PHKG2 íåîäíîçíà÷íî. Áîëüøèíñòâî èçìåíåíèé ñîñòàâèëè ìèñ-
ñåíñ-çàìåíû. Èìååòñÿ íåñêîëüêî ñîìíèòåëüíûõ ñëó÷àåâ ñ ìèññåíñ-çàìåíàìè íåÿñíîãî çíà÷åíèÿ, ëèáî ãåòåðîçèãîòíûìè èç-
ìåíåíèÿìè è íåîäíîçíà÷íûìè êëèíè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè. Ïîêàçàíî, ÷òî îáíàðóæåíèå ðåäêîãî âàðèàíòà íå âñåãäà ÿâëÿåòñÿ
îñíîâàíèåì äëÿ âåðèôèêàöèè äèàãíîçà. Äëÿ åãî ïîäòâåðæäåíèÿ íåîáõîäèìî êîìïëåêñíîå èçó÷åíèå âñåé äîñòóïíîé èíôîð-
ìàöèè î âñòðå÷àåìîñòè, ãîìîëîãèè, ñòðóêòóðå ãåíà è àêòèâíîñòè ôåðìåíòà, ñâîäíûé àíàëèç ãåíåòè÷åñêèõ, êëèíè÷åñêèõ è ëà-
áîðàòîðíûõ äàííûõ.
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Glycogen storage diseases (GSD) are a heterogeneous group of inherited defects of metabolism of glycogen. GSD du to
phosphorylase kinase (PhK) deficiency named GSD IX is the most common of them. It belongs to liver GSDs and occurs in several
subtypes that differ in mode of inheritance and tissue-specificity. PhK consists of several subunits coding by different genes. The
genes PHKA2, PHKB and PHKG2 make the main contribution to GSD IX etiology. The aim of this study is analysis of genetic specify
and genotype-phenotype correlations in patients with mutations in genes of PhK complex. 36 children with liver pathology from 30 un-
related families were studied. Using massively parallel sequencing technology 47 target genes with mutations resulted in liver pathol-
ogy were analyzed in patients. In 28 patients 18 different hemizygous mutant alleles of PHKA2 were found. In 4 patients 5 homozygous
or compound-heterozygous mutations of PHKG2 were detected. 14 PHKA2 variants and 3 PHKG2 variantss are novel. Heterozygous
mutations of PHKB and PHKG2 were found in 3 and 1 pts respectively. Clinical significance of some variants in PHKA2, PHKB and
PHKG2 is unclear. Most of detected mutations are missense-mutations. There are a few unclear cases with unreliable missense vari-
ants and variants in heterozygous state combined with ambiguous clinical features. The analysis of determined novel mutations and its
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possible effects on PhK complex shows that the finding of a rare variant is not ample for the diagnosis. Diagnosis confirmation must be
based on complex study of all available data of frequencies, homology, gene structure and enzyme activity and combine analysis of
genetic, clinical and laboratory features and signs.

Key words: glycogen storage disease, phosphorylase kinase, PHKA2, PHKB, PHKG2, massively parallel sequencing.

Ââåäåíèå

Íàðóøåíèÿ îáìåíà ãëèêîãåíà (ãëèêîãåíîçû, ãëèêî-

ãåíîâûå áîëåçíè, ÃÁ) — ãåòåðîãåííàÿ ãðóïïà íàñëåäñò-

âåííûõ çàáîëåâàíèé óãëåâîäíîãî îáìåíà, â îñíîâå ïàòî-

ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ êîòîðûõ ëåæàò äåôåêòû ãåíîâ,

êîäèðóþùèõ áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â ïðîöåññàõ ìåòàáî-

ëèçìà ãëèêîãåíà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçóåòñÿ êëàñ-

ñèôèêàöèÿ, ïîñòðîåííàÿ ïî õðîíîëîãè÷åñêîìó ïðèíöè-

ïó: òèïû ÃÁ îáîçíà÷àþòñÿ ðèìñêèìè öèôðàìè â ïîðÿä-

êå îïèñàíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Â çàâèñèìîñòè îò âåäóùèõ

êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé âûäåëÿþò ìûøå÷íûå è ïå÷å-

íî÷íûå ôîðìû. Ê ÃÁ ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ïîðàæåíèåì

ïå÷åíè îòíîñÿòñÿ I, III, IV, VI è IX òèïû. Êëèíè÷åñêèå

ïðîÿâëåíèÿ ïå÷åíî÷íûõ ôîðì ÃÁ ñõîäíû è âêëþ÷àþò

ãåïàòîìåãàëèþ, ãèïîãëèêåìèþ, öèòîëèç, ãèïåðëèïèäå-

ìèþ. ÃÁ èìååò êðàéíå âàðèàáåëüíûå ïðîÿâëåíèÿ — îò

òÿæåëûõ, ñõîäíûõ ñ ÃÁ I, äî ìÿãêèõ, ïðàêòè÷åñêè áåñ-

ñèìïòîìíûõ ôîðì. Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû ñëó÷àè, ïðî-

òåêàþùèå ñ óìåðåííîé ãåïàòîìåãàëèåé áåç ãèïîãëèêå-

ìè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé.

Ñóììàðíàÿ ÷àñòîòà ÃÁ îöåíèâàåòñÿ êàê 1:20000 —

1:43000 [1]. ÃÁ IX ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîé

ôîðìîé ãëèêîãåíîçà — åãî äîëÿ ñðåäè âñåõ ñëó÷àåâ ÃÁ,

ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ñîñòàâëÿåò îêîëî 25% [2]. Ïðè-

÷èíîé ÃÁ IX òèïà ñëóæàò ãåíåòè÷åñêèå äåôåêòû ôåð-

ìåíòà ôîñôîðèëàçêèíàçû (Ôê), èãðàþùåãî ðåãóëÿòîð-

íóþ ðîëü â êàñêàäå ôåðìåíòàòèâíûõ ðåàêöèé ðàñùåïëå-

íèÿ ãëèêîãåíà [3]. Â ñîâîêóïíîñòè ñ ôåðìåíòîì-ìè-

øåíüþ — ôîñôîðèëàçîé ãëèêîãåíà — îíè ñîñòàâëÿþò

ôîñôîðèëàçíóþ ñèñòåìó.

Ôê — êîìïëåêñ, ñîñòîÿùèé èç 16 ñóáúåäèíèö 4 ðàç-

ëè÷íûõ òèïîâ, êàæäàÿ èç êîòîðûõ êîäèðóåòñÿ ãåíàìè, ðàñ-

ïîëîæåííûìè íà ðàçíûõ õðîìîñîìàõ è ïî-ðàçíîìó ýêñï-

ðåññèðóþùèìèñÿ â òêàíÿõ: � (PHKA1, PHKA2), � (PHKB),

� (PHKG1, PHKG2), � (CALM1, CALM2, CALM3).

Ñóáúåäèíèöû � è � èìåþò ïî äâå èçîôîðìû — ìû-

øå÷íóþ (êîäèðóþùóþñÿ ãåíàìè PHKA1 è PHKG1) è

ïå÷åíî÷íóþ (êîäèðóþùóþñÿ ãåíàìè PHKA2 è

PHKG2). Òàêèì îáðàçîì, ê ïå÷åíî÷íîé ôîðìå ÃÁ IX

ïðèâîäÿò äåôåêòû â ãåíàõ PHKA2, PHKB, PHKG2, à

òàêæå (êðàéíå ðåäêî) ìóòàöèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ

ñóáúåäèíèöó � — ãëàâíûì îáðàçîì CALM1. Ïîäòèïû

çàáîëåâàíèÿ, ñîîòâåòñòâåííî, íîñÿò íàçâàíèÿ IXà,

IXb, IXc è IXd. ÃÁ IXà èìååò Õ-ñöåïëåííûé ðåöåññèâ-

íûé òèï íàñëåäîâàíèÿ, îñòàëüíûå ïîäòèïû — àóòî-

ñîìíî-ðåöåññèâíûé.

Ôê — ñëîæíûé ïî ñòðóêòóðå ôåðìåíò, ïðåäñòàâëÿþ-

ùèé ñîáîé ãåêñîäåêàìåðíûé êîìïëåêñ, ñîñòîÿùèé èç

÷åòûðåõ äîëåé. Äîëè âêëþ÷àþò 4 ðàçíûõ ñóáúåäèíèöû:

(�, �, �, �)4. Êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ îáëàäàåò ñóáú-

åäèíèöà � ñî âñòðîåííîé ìàëîé ñóáúåäèíèöåé �, ñâÿçû-

âàþùåé èîíû Ñà2+. àëüôà- è áåòà-ñóáúåäèíèöû ñîñòàâ-

ëÿþò 81% îò âñåãî ôåðìåíòàòèâíîãî êîìïëåêñà è âû-

ïîëíÿþò íåñêîëüêî ôóíêöèé. Âî-ïåðâûõ, îíè îòâå÷àþò

çà ðàñïîçíàâàíèå óðîâíÿ Ñà2+ è âëèÿþò íà èçìåíåíèå

àôèííîñòè ñóáúåäèíèöû � ê ðåãóëÿòîðíîìó äîìåíó

ñóáúåäèíèöû � è/èëè íà ñòàáèëüíîñòü êîìïëåêñà [4].

Âî-âòîðûõ, Ñ-òåðìèíàëüíûå äîìåíû àëüôà- è áå-

òà-ñóáúåäèíèö âëèÿþò íà àêòèâíîñòü ãàììà-ñóáúåäèíè-

öû, ñâÿçûâàÿñü íåïîñðåäñòâåííî ñ åå ðåãóëÿòîðíûì ñàé-

òîì [5]. Â-òðåòüèõ, äîêàçàíî, ÷òî âñå 4 ñóáúåäèíèöû Ôê

ñïîñîáíû íàïðÿìóþ âñòóïàòü â ðåàêöèþ ñ ãëèêî-

ãåí-ôîñôîðèëàçîé [6; 7]. M. Pallen íà îñíîâàíèè âûñî-

êîé ãîìîëîãèè Ôê ñ áàêòåðèàëüíûìè ãèäðîëàçàìè ñäå-

ëàë ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî N-êîíöåâûå äîìåíû êðóïíûõ

ñóáúåäèíèö îáëàäàþò àìèëàçíîé àêòèâíîñòüþ è ìîãóò

ñâÿçûâàòüñÿ íåïîñðåäñòâåííî ñ ãëèêîãåíîì è îòùåïëÿòü

êîíöåâûå îñòàòêè ãëþêîçû [8]. Õîòÿ ïîñëåäíÿÿ ãèïîòåçà

ïîêà òàê è íå ïîëó÷èëà ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ïîäòâåðæ-

äåíèÿ, Ôê ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìóëüòèôóíêöèîíàëüíûé

êîìïëåêñ ñ ðåãóëÿòîðíîé è êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòüþ, èãðàþùèé ðåøàþùóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ðàñùåï-

ëåíèÿ ãëèêîãåíà.

Äèàãíîñòèêà ÃÁ ïðåäñòàâëÿåò òðóäíóþ çàäà÷ó èç-çà

áîëüøîé ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè, à òàêæå áîëüøîé

ïðîòÿæåííîñòè ìíîãèõ ãåíîâ — òàêèõ, êàê PHKA2 è

PHKB. Òåõíîëîãèè ìàññîâîãî ïàðàëëåëüíîãî ñåêâåíèðî-

âàíèÿ (MPS) ñòàëè ðåâîëþöèîííûìè äëÿ äèàãíîñòèêè

ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííûõ çàáîëåâàíèé. Òàðãåòíîå ñåê-

âåíèðîâàíèå ïîçâîëÿåò îäíîâðåìåííî ïðîâåñòè ìîëåêó-

ëÿðíûé àíàëèç ìíîæåñòâà ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ íå òî-

ëüêî çà ðàçâèòèå ÃÁ, íî è äðóãèõ çàáîëåâàíèé ïå÷åíè,

ïðîòåêàþùèõ ñî ñõîäíîé êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêîé.

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëñÿ ïîèñê è àíàëèç

çíà÷èìîñòè ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ â ãåíàõ ñóáúåäèíèö

Ôê, ìóòàöèè â êîòîðûõ àññîöèèðîâàíû ñ ÃÁ IX òèïà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû îáðàçöû ÄÍÊ, âûäåëåí-

íûå èç öåëüíîé êðîâè 36 äåòåé èç 30 ñåìåé (34 ìàëü÷èêà

è 2 äåâî÷êè) â âîçðàñòå îò 6 ìåñÿöåâ äî 16 ëåò (òàáë.1).
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Ýòíè÷åñêîå ïðîèñõîæäåíèå ïàöèåíòîâ èññëåäóåìîé âû-
áîðêè ðàçëè÷íî, áîëüøèíñòâî èç íèõ ðóññêèå (64%).

34 ïàöèåíòàì óñòàíîâëåí êëèíè÷åñêèé äèàãíîç ãëè-
êîãåíîç IX òèïà. 2 ïàöèåíòà áûëè îáñëåäîâàíû ïî ïîâî-
äó äèàãíîçîâ: ïðîãðåññèðóþùèé âíóòðèïå÷åíî÷íûé õîëå-
ñòàç è äèñôóíêöèÿ áèëèàðíîãî òðàêòà. Êëèíè÷åñêèé
äèàãíîç îñíîâûâàëñÿ íà ðåçóëüòàòàõ ðóòèííûõ ëàáîðà-
òîðíûõ òåñòîâ, óëüòðàçâóêîâîì èññëåäîâàíèè áðþøíîé
ïîëîñòè, ýëàñòîãðàôèè ïå÷åíè è ìèêðîñêîïè÷åñêîì èñ-
ñëåäîâàíèè ïðåïàðàòîâ ïå÷åíè.

Òàðãåòíîå ñåêâåíèðîâàíèå ñ ïðèìåíåíèåì ðàçðàáî-
òàííîé ïàíåëè ãåíîâ «Çàáîëåâàíèÿ ñ ïîðàæåíèåì ïå÷å-
íè» ïðîâåäåíî ìåòîäîì MPS íà ïðèáîðå Ion Torrent
PGMÒÌ System for Next-Generation Sequencing (Life Tec-
hnologies, Thermo Fisher Scientific). Ïðîáîïîäãîòîâêà îá-
ðàçöîâ ÄÍÊ ïðîâîäèëàñü íàáîðîì ðåàãåíòîâ Ion Ampli-
SeqÒÌ Library Kit 2.0 (äèçàéí ïóëà ïðàéìåðîâ ïî òåõíî-
ëîãèè Ampliseq) ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäèòåëÿ.
Â ïàíåëü âêëþ÷åíî 47 ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ðàçëè÷-
íûå ÍÁÎ ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ïîðàæåíèåì ïå÷åíè:
ABCB11, ABCB4, ABCD3, AGL, AKR1D1, ALAD, ALDOB,
ATP7B, ATP8B1, BCS1L, C10orf2, CYP7B1, DGUOK, FAH,
FBP1, G6PC, GAA, GALE, GALT, GBA, GBE1, GYS2,
HADHA, JAG1, LARS, LIPA, MPI, MPV17, NBAS, OTC,
PFKM, PGAM2, PGM1, PHKA2, PHKB, PHKG2, POLG,
PYGL, SCO1, SERAC1, SERPINA1, SLC25A13, SLC37A4,
SMPD1, TALDO1, TJP2, TRMU.

Êëîíàëüíóþ ýìóëüñèîííóþ ÏÖÐ ïðîâîäèëè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì PGM Template OT2 200 Kit (Life Technologies) íà
ïðèáîðå Ion One Touch 2 â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì
ïðîèçâîäèòåëÿ. Ñåêâåíèðîâàíèå ìóëüòèïëåêñèðîâàííûõ
îáðàçöîâ âûïîëíÿëè íà ñåêâåíàòîðå Ion Torrent PGM íà
÷èïàõ Ion 318 ñ èñïîëüçîâàíèåì Ion PGM Sequencing 200
Kit (Life Technologies) ïî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäèòåëÿ.

Ðåçóëüòàòû ñåêâåíèðîâàíèÿ àíàëèçèðîâàëè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Torrent Suite.
Àííîòàöèþ ôóíêöèîíàëüíîãî çíà÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ
âàðèàíòîâ è ôèëüòðàöèþ èçâåñòíûõ ïîëèìîðôèçìîâ
ñ èñïîëüçîâàíèåì áàçû äàííûõ dbSNP ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû ANNOVAR. Âèçóàëü-
íûé àíàëèç äàííûõ, ðó÷íóþ ôèëüòðàöèþ àðòåôàêòîâ
ñåêâåíèðîâàíèÿ è âûðàâíèâàíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Integrative
Genomics Viewer.

Âåðèôèêàöèþ âûÿâëåííûõ ìóòàöèé ïðîâîäèëè ìåòî-
äîì ïðÿìîãî àâòîìàòè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ñîãëàñíî
ïðîòîêîëó ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ íà ïðèáîðå ABI PRISM
3500xL Genetic Analyzer (Applied Biosystems, USA). Àíàëèç
ðåçóëüòàòîâ ïðÿìîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ îñóùåñòâëÿëñÿ
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì Chromas è Nucleotide BLAST
(NCBI, ÑØÀ) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast).

Îöåíêà êëèíè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ âûÿâëåííûõ âàðèàí-
òîâ ïðîâîäèëàñü ñîãëàñíî Ðåêîìåíäàöèÿì äëÿ èíòåð-
ïðåòàöèè äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì NGS [10]. Äëÿ
àíàëèçà ïàòîãåííîñòè ìèññåíñ-çàìåí èñïîëüçîâàëèñü
êîìïüþòåðíûå àëãîðèòìû PolyPhen-2, SIFT è

PROVEAN, çàìåí â ðåãèîíàõ ñïëàéñèíãà — ïðîãðàììà
NetGene-2.

Ðåçóëüòàòû

Ó âñåõ 36 ïàöèåíòîâ áûëè âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ â ãå-
íàõ, êîäèðóþùèõ ñóáúåäèíèöû êîìïëåêñà Ôê.

Ó 28 ìàëü÷èêîâ èç 23 ñåìåé (ñåìüè *1 — *23) âûÿâëå-
íû èçìåíåíèÿ â ãåíå PHKA2 â ãåìèçèãîòíîì ñîñòîÿíèè.
Âñåãî âûÿâëåíî 18 ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ: 4 ìèññåíñ-çà-
ìåíû, îïèñàííûå â ëèòåðàòóðå êàê ïàòîãåííûå (â ñåìüÿõ
*6, *8, *10, *15, *19, *21, *22) è 14 âàðèàíòîâ, êîòîðûå ðà-
íåå îïèñàíû íå áûëè. Èç íèõ: 3 íîíñåíñ-çàìåíû (ñåìüè
*3, *7, *16, *18), 2 îäíîíóêëåîòèäíûå äåëåöèè ñî ñäâè-
ãîì ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ (ñåìüè *1 è *14), 1 ìóòàöèÿ ñàéòà
ñïëàéñèíãà (ñåìüÿ *20), 7 ìèññåíñ-çàìåí (ñåìüè *2,* 4,
*5, *9, *11, *12, *13, *17) è 1 äåëåöèÿ áåç ñäâèãà ðàìêè
ñ÷èòûâàíèÿ (ñåìüÿ *23).

Ïðîáàíäàì èç âñåõ ñåìåé çà èñêëþ÷åíèåì ñåìüè *4
íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîãî îá-
ñëåäîâàíèÿ áûë ïîñòàâëåí äèàãíîç ÃÁ IX òèïà.
Â 9 ñåìüÿõ ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ÄÍÊ ìàòåðåé ïðî-
áàíäîâ, â 8 ñëó÷àÿõ óñòàíîâëåíî ãåòåðîçèãîòíîå íîñè-
òåëüñòâî ìóòàöèé â ãåíå PHKA2, ó îäíîé èç ìàòåðåé
ìóòàöèÿ íå áûëà îáíàðóæåíà, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî
ñ âîçíèêíîâåíèåì åå ó ïàöèåíòà de novo, ëèáî ñ ãîíàä-
íûì ìîçàèöèçìîì. Â 4 ñåìüÿõ (ñåìüè *2, *3, *19, *20)
ñåìåéíûå ìóòàöèè â ãåíå PHKA2 áûëè âûÿâëåíû
ó áëèæàéøèõ ðîäñòâåííèêîâ ïðîáàíäîâ: òðåõ ðîäíûõ
áðàòüåâ è äâóõ äâîþðîäíûõ áðàòüåâ ñî ñõîæåé êëèíè-
÷åñêîé êàðòèíîé.

Ó îäíîãî ïàöèåíòà (ñåìüÿ *4), ñ ïðåäïîëîæèòåëüíûì
äèàãíîçîì ïðîãðåññèðóþùèé âíóòðèïå÷åíî÷íûé õîëåñòàç
â ãåíå PHKA2 áûëà âûÿâëåíà íå îïèñàííàÿ ðàíåå ìèñ-
ñåíñ-çàìåíà c.1814Ñ>T (p.S605L) â ãåìèçèãîòíîì ñîñòî-
ÿíèè (ó ìàòåðè ïðîáàíäà çàìåíà îáíàðóæåíà â ãåòåðîçè-
ãîòíîì ñîñòîÿíèè).

Ó 4 ïàöèåíòîâ (ñåìüè *24 — *27) âûÿâëåíû èçìå-
íåíèÿ â ãåíå PHKG2 â ãîìîçèãîòíîì è êîìïàóíä-ãå-
òåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Äâå îïèñàííûå íîí-
ñåíñ-ìóòàöèè â êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè:
c.30C>T è 899G>A, è òðè ìèññåíñ-çàìåíû â ãîìîçè-
ãîòíîì ñîñòîÿíèè: îäíà îïèñàííàÿ ðàíåå ñ.658G>A è
äâå íå îïèñàííûå ñ.112G>A è ñ.925C>T. Íà îñíîâà-
íèè êëèíè÷åñêèõ äàííûõ âñåì ÷åòâåðûì ïîñòàâëåí
äèàãíîç ÃÁ IX.

Ó 4 ïàöèåíòîâ (ñåìüè *28 — *30) áûëè îáíàðóæåíû
ìóòàöèè â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Ó ïàöèåíòîâ èç
ñåìåé *28 è *29 ñ äèàãíîçîì ÃÁ IX — â ãåíå ÐÍÊÂ: íå
îïèñàííàÿ ðàíåå íîíñåíñ-çàìåíà c.39G>A (p.W13*) è
ìèññåíñ-çàìåíà c.1969C>A (p.Q657K), îïèñàííàÿ êàê
èçìåíåíèå íåÿñíîãî êëèíè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ [9] ñîîòâåò-
ñòâåííî.

Ó äåâî÷êè èç ñåìüè *30 ñ äèàãíîçîì äèñôóíêöèÿ áèëè-
àðíîãî òðàêòà âûÿâëåíà íåîïèñàííàÿ ìèññåíñ-çàìåíà
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c.403C>T (p.R135W) â ãåíå PHKG2 â ãåòåðîçèãîòíîì ñî-
ñòîÿíèè.

Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû ãåíîòèïû ïðîáàíäîâ.

Îöåíêà ïàòîãåííîñòè âûÿâëåííûõ âàðèàíòîâ

Â òàáë. 1 ïîêàçàíî, ÷òî âñå îáíàðóæåííûå íàìè âà-
ðèàíòû ëèáî èìåþò ÷àñòîòû, íå ïðåâûøàþùèå îæèäà-

åìîé äëÿ ïàòîãåííûõ âàðèàíòîâ, íàñëåäóåìûõ ïî àóòî-

ñîìíî-ðåöåññèâíîìó òèïó (ìåíåå 0,005 [10]), ëèáî íå

âñòðå÷àþòñÿ â êîíòðîëüíûõ âûáîðêàõ âîâñå. Äàëåå,

6 ðàçëè÷íûõ èçìåíåíèé â ãåíå PHKA2, 1 âàðèàíò â ãåíå

PHKÂ è 2 â ãåíå PHKG2 ÿâëÿþòñÿ LOF-âàðèàíòàìè,

ïðåäïîëîæèòåëüíî ïðèâîäÿùèìè ê ïðåêðàùåíèþ ñèí-

òåçà áåëêà. Îäíàêî áîëüøàÿ äîëÿ ñðåäè âûÿâëåííûõ èç-

ìåíåíèé ïðèõîäèòñÿ íà ìèññåíñ-çàìåíû, â îñíîâíîì

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

16

Òàáëèöà 1
Ãåíîòèïû ïàöèåíòîâ ñ âûÿâëåííûìè èçìåíåíèÿìè â ãåíàõ Ôê êîìïëåêñà

è õàðàêòåðèñòèêà ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ

Ïðèìå÷àíèå. *PHKA2 RefSeq: NM_000292
PHKB RefSeq: NM_000293
PHKG2 RefSeq: NM_000294
**Çàêëþ÷åíèÿ ïðîãðàììû PolyPhen-2 äàíû â äîëÿõ âåðîÿòíîñòè ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ìóòàöèè



— íå îïèñàííûå â ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêàõ. Êàê âñïî-

ìîãàòåëüíîå ñðåäñòâî äëÿ èíòåðïðåòàöèè ïîñëåäíèõ,

áûëî èñïîëüçîâàíî íåñêîëüêî ïðîãðàìì-ïðåäèêòîðîâ,

çàêëþ÷åíèÿ êîòîðûõ òàêæå ïðîäåìîíñòðèðîâàíû

â òàáë. 1.

Âàðèàíòû ãåíà PHKA2: c.134G>A (p. R45Q),

c.884G>A (p. R295H), c.3614C>T (p.P1205L), à òàêæå âà-

ðèàíò PHKG2 c.130C>T (p.R44*) ÿâëÿþòñÿ ïàòîãåííûìè

ñîãëàñíî íåçàâèñèìûì äðóã îò äðóãà ëèòåðàòóðíûì èñ-

òî÷íèêàì [11—18]. Âñÿ èìåþùàÿñÿ èíôîðìàöèÿ îá

îñòàëüíûõ âàðèàíòàõ îòðàæåíà â íàáîðå êðèòåðèåâ ïàòî-

ãåííîñòè, ïðåäëîæåííûõ â Ðåêîìåíäàöèÿõ ïî èíòåðïðå-

òàöèè äàííûõ NGS, è çàêëþ÷åíèå î ôóíêöèîíàëüíîì

çíà÷åíèè êàæäîãî âàðèàíòà âûíåñåíî ñîãëàñíî ïðàâè-

ëàì êîìáèíèðîâàíèÿ êðèòåðèåâ [10]. Ýòè äàííûå ñóì-

ìèðîâàíû â òàáë. 2.
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Òàáëèöà 2
Îöåíêà ôóíêöèîíàëüíîãî çíà÷åíèÿ âûÿâëåííûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ Ôê

íà îñíîâàíèè äàííûõ ëèòåðàòóðû è êîìáèíèðîâàíèÿ êðèòåðèåâ ïàòîãåííîñòè, ñîãëàñíî [10]

Ãåí Èçìåíåíèå ïî êÄÍÊ Äåôåêò â àìèíîêèñ-
ëîòíîé öåïè

Ëèòåðàòóðíûå
èñòî÷íèêè

Êðèòåðèè
ïàòîãåííîñòè

Çàêëþ÷åíèå

PHKA2 c.134G>A p.R45 [11; 12] PM2, PP1, PP3, PP4 Ïàòîãåííûé

PHKA2 c.226G>A p.E76K PM2, PP3, PP4 Íåîïðåäåëåííîãî
çíà÷åíèÿ

PHKA2 c.268delC p. 90Sfs*2 PVS1, PM2, PP4 Ïàòîãåííûé

PHKA2 c.401A>G p. 134R PS2, PM2, PP3, PP4 Âåðîÿòíî ïàòîãåííûé

PHKA2 c.749C>T p.S250L PM2, PP3, PP4 Íåîïðåäåëåííîãî
çíà÷åíèÿ

PHKA2 c.755C>T p.S252F PM2, PP3, PP4 Íåîïðåäåëåííîãî
çíà÷åíèÿ

PHKA2 c.772G>A p.G258R PM2, PP1, PP3, PP4 Íåîïðåäåëåííîãî
çíà÷åíèÿ

PHKA2 c.884G>A p.R295H [13; 14] PM2, PP3, PP4 Ïàòîãåííûé

PHKA2 c.1262G>A p.G421D PM2, PM5, PP3, PP4 Âåðîÿòíî ïàòîãåííûé

PHKA2 c.1324+1G>T — PVS1, PM2, PP1, PP4 Ïàòîãåííûé

PHKA2 c.1814C>T p.S605L PM2 Íåîïðåäåëåííîãî
çíà÷åíèÿ

PHKA2 c.2536delT p.S846Rfs*73 PVS1, PM2, PP4 Ïàòîãåííûé

PHKA2 c.2578C>T p.R860W PM2, PP3, PP4 Íåîïðåäåëåííîãî
çíà÷åíèÿ

PHKA2 c.2635G>T p.E879* PVS1, PM2, PP4 Ïàòîãåííûé

PHKA2 c.3190C>T p. 1064* PVS1, PM2, PP4 Ïàòîãåííûé

PHKA2 c.3331C>T p.R1111* PVS1, PM2, PP1, PP4 Ïàòîãåííûé

PHKA2 c.3432_3434del3 p.1144delI PM2, PM4, PP4 Íåîïðåäåëåííîãî
çíà÷åíèÿ

PHKA2 c.3614C>T p.P1205L [15; 16; 17] PM2, PP3, PP4 Ïàòîãåííûé

PHK c.39G >A p.W13* PVS1, PM2, PP4 Ïàòîãåííûé

PHK c.1969C >A p. 657K PM2, PP1, PP3 Íåîïðåäåëåííîãî
çíà÷åíèÿ

PHKG2 c.G112A p.V38I PM2, PP4 Íåîïðåäåëåííîãî
çíà÷åíèÿ

PHKG2 c.C130T p.R44* [14; 18] PVS1, PM2, PP4 Ïàòîãåííûé

PHKG2 c.C403T p.R135W PM2, PP3 Íåîïðåäåëåííîãî
çíà÷åíèÿ

PHKG2 c.G658A p.G220R PM2, PP3, PP4 Íåîïðåäåëåííîãî
çíà÷åíèÿ

PHKG2 c.G899A p.W300* PVS1, PM2, PP4 Ïàòîãåííûé

PHKG2 c.C925T p.R309W PM2, PP3, PP4 Íåîïðåäåëåííîãî
çíà÷åíèÿ



Òàêèì îáðàçîì, èç 18 âàðèàíòîâ ãåíà PHKA2 ïàòî-

ãåííûìè èëè âåðîÿòíî ïàòîãåííûìè ÿâëÿþòñÿ 11; ó ïà-

öèåíòîâ èç ñåìåé *1, *3, *6 — *8, *10, *13 — *16, *18 —

*22 (âñåãî 15 ñåìåé èç 23) ñ èçìåíåíèÿìè â ãåíå PHKA2 è

êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé ÃÁ IX ñ âûñîêîé äîëåé âåðîÿò-

íîñòè óñòàíîâëåí ãåíåòè÷åñêèé äèàãíîç ÃÁ IXa. Èç 5 ãî-

ìîçèãîòíûõ è êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíûõ âàðèàíòîâ ãåíà

PHKG2 ïàòîãåííûìè ìîæíî ñ÷èòàòü 2; â ñåìüå *25 ñ äâó-

ìÿ íîíñåíñ-çàìåíàìè â ãåíå PHKG2 óñòàíîâëåí ãåíåòè-

÷åñêèé äèàãíîç ÃÁ IXñ.

Äëÿ îäíîçíà÷íîãî ñóæäåíèÿ î âêëàäå îñòàëüíûõ ãå-

íåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ â ôåíîòèï áîëüíûõ äàííûõ íåäî-

ñòàòî÷íî.

Îáñóæäåíèå

Ìóòàöèè â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ ëþáîé èç êîìïîíåí-

òîâ Ôê, ìîãóò íàïðÿìóþ âëèÿòü íà åãî ãëèêîãåí-ñâÿçû-

âàþùóþ è ãëþêîçàìèëàçíóþ ôóíêöèè [19].

Ìóòàöèè â ãåíå PHKA2 ñîñòàâëÿþò îêîëî 3/4 îò âñåõ

äåôåêòîâ Ôê [20]. Ãåí PHKA2 (Xp22.2-p22.1) èìååò ðàç-

ìåð áîëåå 92 ò.ï.í. è ñîñòîèò èç 33 ýêçîíîâ, çðåëûé ïðî-

äóêò ñîäåðæèò 1235 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Ïî äàí-

íûì HGMD, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü îïèñàíî 57 ðàçëè÷-

íûõ ïàòîãåííûõ èçìåíåíèé â àëüôà-ñóáúåäèíèöå [21].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ó ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèíñòâà

ïàöèåíòîâ òàêæå áûëè îáíàðóæåíû ìóòàöèè â äàííîì

ãåíå. Âåðîÿòíî, äàííàÿ ôîðìà ÃÁ îòíîñèòñÿ ê íàèáîëåå

÷àñòûì ó ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ íàðÿäó ñ ÃÁ I òèïà.

Áîëüøèíñòâî îïèñàííûõ ìóòàöèé â ãåíå PHKA2

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé òî÷êîâûå ìóòàöèè, ìåíÿþùèå ïåð-

âè÷íóþ ñòðóêòóðó àëüôà-ñóáúåäèíèöû Ôê è ðàñïîëî-

æåííûå â GH15-äîìåíå è ÑÂ-ïîäîáíîì äîìåíå D —

â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò ïðåäñêàçàííîãî öåíòðà

àìèëàçíîé àêòèâíîñòè è ñàéòà, ñâÿçûâàþùåãî ðåãóëÿ-

òîðíûé öåíòð ñóáúåäèíèöû �. Òà æå çàêîíîìåðíîñòü íà-

áëþäàåòñÿ è â îòíîøåíèè ìóòàöèé, âïåðâûå âûÿâëåí-
íûõ â äàííîì èññëåäîâàíèè (ðèñóíîê).

Âñå îáíàðóæåííûå ìóòàöèè çàòðàãèâàþò ðåãèîíû
ñ âûñîêîé êîíñåðâàòèâíîñòüþ, è 10 èç 12 âûÿâëåííûõ
ìèññåíñ-çàìåí ðàñïîëîæåíû âáëèçè ïðåäïîëàãàåìûõ ðå-
àêöèîííûõ öåíòðîâ, ÷òî ìîæåò êîñâåííî óêàçûâàòü íà èõ
çíà÷èìîå âëèÿíèå íà ôóíêöèþ àëüôà-ñóáúåäèíèöû.

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ó 27 ïàöèåíòîâ ñ èçìåíå-
íèÿìè â ãåíå ÐÍÊÀ2 ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâîâàëè äèà-
ãíîçó ÃÁ IX. Çàáîëåâàíèå ìàíèôåñòèðîâàëî â äåòñêîì
âîçðàñòå (19,8 ± 4,5 ìåñ.). Ïðèìåðíî â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ
ïåðâûå ïðèçíàêè çàáîëåâàíèÿ îòìå÷àëèñü íà ïåðâîì ãî-
äó æèçíè, ó îñòàëüíûõ — â èíòåðâàëå ìåæäó 1 è 3 ãîäàìè
æèçíè. Êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû âêëþ÷àëè óõóäøåíèå
ñàìî÷óâñòâèÿ (ïîòëèâîñòü, âÿëîñòü, â ÷åòûðåõ íàáëþäå-
íèÿõ — ñóäîðîãè) ïðè óâåëè÷åíèè èíòåðâàëà ìåæäó ïðè-
åìàìè ïèùè, óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ æèâîòà çà ñ÷åò ãåïà-
òîìåãàëèè. Ïðè îáñëåäîâàíèè âûÿâëÿëè ñèíäðîì öèòî-
ëèçà ðàçíîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè, ãèïîãëèêåìèþ è
óìåðåííóþ äèñëèïèäåìèþ.

Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿåò ïàöèåíò èç ñåìüè *4. Âåäó-
ùèì ñèíäðîìîì ó áîëüíîãî ÿâëÿåòñÿ ñèíäðîì õîëåñòàçà
(ïîâûøåíèå ÃÃÒ, îáùåãî è ïðÿìîãî áèëèðóáèíà, ñèíä-
ðîì öèòîëèçà), óðîâåíü ãëþêîçû, òðèãëèöåðèäîâ â ïðåäå-
ëàõ íîðìû, ÷òî íåòèïè÷íî äëÿ ÃÁ IX òèïà. Ôóíêöèîíàëü-
íàÿ çíà÷èìîñòü çàìåíû c.1814C>T (p.S605L) ïðåäñòàâëÿ-
åòñÿ íàèáîëåå ñîìíèòåëüíîé èç âñåõ: ïîìèìî ìàëîé âå-
ðîÿòíîñòè åå àññîöèàöèè ñ îñíîâíûìè êëèíè÷åñêèì
ïðîÿâëåíèÿìè, îíà èìååò êðàéíå ìàëî è èíûõ ïðèçíàêîâ
ïàòîãåííîñòè, âêëþ÷àÿ ïðîòèâîðå÷èâûå çàêëþ÷åíèÿ
ïðåäñêàçàòåëüíûõ ïðîãðàìì (ïî äàííûì SIFT è
PROVEAN, äàííîå èçìåíåíèå ñ âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ
îêàçûâàåò ïîâðåæäàþùåå âëèÿíèå, òîãäà êàê ïî äàííûì
ïðîãðàììû PolyPhen-2, âåðîÿòíîñòü ïîâðåæäàþùåãî
âëèÿíèÿ ñðåäíÿÿ, îöåíèâàåòñÿ â 50,8% — òàáë. 1).

Ãåíû PHKB è PHKG2 ëîêàëèçîâàíû íà õðîìîñîìå 16
(16q12-q13 è 16ð11.2 ñîîòâåòñòâåííî). Ðàçìåð ãåíà PHKB
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Ðàñïðåäåëåíèå âûÿâëåííûõ ìóòàöèé â ãåíå ÐÍÊÀ2.
Æèðíûì øðèôòîì âûäåëåíû ìóòàöèè, ðàñïîëîæåííûå â íàèáîëåå ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûõ ðåãèîíàõ, êîäèðóþùèõ GH15-äîìåí è ÑÂ-ïî-
äîáíûé äîìåí D ñîîòâåòñòâåííî. Ñåðûì øðèôòîì âûäåëåíû ìèññåíñ-ìóòàöèè, ðàñïîëîæåííûå âíå íàèáîëåå ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûõ ðå-
ãèîíîâ



239 ò.ï.í., îí ñîñòîèò èç 31 ýêçîíà, ðàçìåð êîäèðóåìîãî
èì áåëêà 1093 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, îäíàêî ïàòî-
ãåííûõ ìóòàöèé â íåì îïèñàíî âñåãî 24 [21]. Ñóáúåäè-

íèöà � èìååò ñðàâíèòåëüíî ìàëûå ðàçìåðû (406 àìèíî-
êèñëîòíûõ îñòàòêîâ), êîäèðóåòñÿ ãåíîì PHKG2 äëèíîé
13 ò.ï.í., êîòîðûé ñîñòîèò èç 10 ýêçîíîâ, â íåì îïèñàíà
31 ïàòîãåííàÿ ìóòàöèÿ [21].

Êàòàëèòè÷åñêàÿ ñóáúåäèíèöà � ñîñòîèò èç ñîáñòâåí-
íî N-êîíöåâîãî êèíàçíîãî äîìåíà, ê êîòîðîìó îòíîñÿò-
ñÿ àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè ñ 1 ïî 298, è àóòîðåãóëÿòîð-

íîé ÷àñòè, ñâÿçûâàþùåé ñóáúåäèíèöó �, (ñ 299 îñòàòêà
ïî 386) [22]. ÃÁ IXñ — îäíà èç ðåäêèõ ôîðì ãëèêîãåíîçà
IX òèïà. Íîâûå ìèññåíñ-çàìåíû, îáíàðóæåííûå â íà-
øåì èññëåäîâàíèè, ð.G220R (ñåìüÿ *24) è ð.V38I (ñåìüÿ
*27) íàõîäÿòñÿ â êèíàçíîì äîìåíå, â ðåãèîíàõ, îáëàäàþ-
ùèõ âûñîêîé êîíñåðâàòèâíîñòüþ íå òîëüêî äëÿ îáåèõ
èçîôîðì PHKG, íî è äëÿ ìíîãèõ äðóãèõ ñåðèí-òðåîíè-
íîâûõ êèíàç [23], ÷òî ìîæåò ãîâîðèòü îá èõ ïîâðåæäàþ-
ùåì ýôôåêòå.

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî â ñåìüÿõ *24, *26 è *27 áûëè
âûÿâëåíû ðåäêèå, ëèáî íåîïèñàííûå ìóòàöèè â ãîìîçè-
ãîòíîì ñîñòîÿíèè. Èññëåäîâàíèå ÄÍÊ ðîäèòåëåé â äàí-
íûõ ñåìüÿõ íå ïðåäñòàâëÿëîñü âîçìîæíûì, îäíàêî â ñå-
ìüå *26 âåëèêà âåðîÿòíîñòü áëèçêîðîäñòâåííîãî áðàêà.
Ó ïàöèåíòîâ èç ñåìåé *24 è *27 ïîìèìî ãîìîçèãîòíîãî
ñîñòîÿíèÿ ìóòàíòíîãî àëëåëÿ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
îí íàõîäèòñÿ â êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè
ñ ïðîòÿæåííîé äåëåöèåé ôðàãìåíòà ãåíà PHKG2, íå âû-
ÿâëÿåìîé ìåòîäàìè ñåêâåíèðîâàíèÿ.

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ó âñåõ ÷åòâåðûõ ïàöèåíòîâ
*24 — *27 ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâîâàëè äèàãíîçó ÃÁ IX è
âêëþ÷àëè ìàíèôåñòàöèþ â âîçðàñòå îò 1 ìåñÿöà äî 4 ëåò,
óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ ïå÷åíè, ñèíäðîì öèòîëèçà. Ñèíä-
ðîì öèòîëèçà ó ïàöèåíòîâ îòëè÷àëñÿ îò ïàöèåíòîâ
ñ äèàãíîçîì ÃÁ IXà áîëåå âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè òðàíñ-
àìèíàç; ñòåïåíü âûðàæåííîñòè äèñëèïèäåìèè, ãèïîãëè-
êåìèè áûëà èäåíòè÷íà âûÿâëÿåìîé ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÁ
IXà òèïà. Ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè òêàíè
ïå÷åíè öèððîç ïå÷åíè áûë ïîäòâåðæäåí ó îäíîé ïàöè-
åíòêè ñ èçìåíåíèÿìè â ãåíåPHKG2 (ñåìüÿ *24). Ñóùåñò-
âåííûõ ðàçëè÷èé â êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèÿõ ó ïàöèåí-
òîâ ñ âàðèàíòàìè ãåíîâ PHKÀ2 è PHKG2 íå âûÿâëåíî.

Ïðè àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîì òèïå íàñëåäîâàíèÿ
â ñëó÷àå åñëè âûÿâëåíà îäíà ïàòîãåííàÿ ìóòàöèÿ â ãåòå-
ðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, äèàãíîç íå ìîæåò áûòü îäíî-
çíà÷íî èñêëþ÷åí èëè ïîäòâåðæäåí. Âòîðîé ìóòàíòíûé
àëëåëü ìîæåò áûòü íå âûÿâëåí, òàê êàê îí ðàñïîëàãàåòñÿ
â ãëóáèíå èíòðîíà, ðåãóëÿòîðíûõ ó÷àñòêàõ ãåíà èëè
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êðóïíóþ ïåðåñòðîéêó. Ñ äðóãîé ñòî-
ðîíû, íåëüçÿ èñêëþ÷èòü âåðîÿòíîñòü íîñèòåëüñòâà ãåíà
çàáîëåâàíèÿ.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ó ïàöèåíòà èç ñåìüè *28 áûëà
âûÿâëåíà íîíñåíñ-ìóòàöèÿ c.39G>A (p.W13*) ñ âûñîêî-
âåðîÿòíûì ïîâðåæäàþùèì ýôôåêòîì â ãåíå PHKB â ãå-
òåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ
ó ïàöèåíòà ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó äèàãíîçà ÃÁ IXb.

Âîçìîæíî, ÷òî âòîðîé ìóòàíòíûé àëëåëü ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé ïðîòÿæåííóþ äåëåöèþ, ïîñêîëüêó ìóòàöèè äàí-
íîãî òèïà îïèñàíû â ãåíå [24, 25]. Ïîèñê âòîðîé ìóòà-
öèè â äàííîì ñëó÷àå âîçìîæåí ïðè äîïîëíèòåëüíîì èñ-
ñëåäîâàíèè ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäà MLPA-àíàëèçà.

Ó áðàòüåâ èç ñåìüè *29 íàéäåíà îïèñàííàÿ ðàíåå ìèñ-
ñåíñ-çàìåíà ñ.1969C>À (p.Q657K) â ãåíå PHKB â ãåòåðîçè-
ãîòíîì ñîñòîÿíèè. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, åå êëèíè÷å-
ñêîå çíà÷åíèå íåîäíîçíà÷íî [9]. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ
ó äâóõ áðàòüåâ èç ýòîé ñåìüè âêëþ÷àëè âûðàæåííóþ ãåïà-
òîìåãàëèþ (+8—10 ñì èç-ïîä êðàÿ ðåáåðíîé äóãè), ïðè
îáñëåäîâàíèè áûëè âûÿâëåíû àíåìèÿ, ìèíèìàëüíàÿ äèñ-
ëèïèäåìèÿ, ñèíäðîì öèòîëèçà äî 9—10 íîðì, ãèïîãëèêå-
ìèÿ, ÷òî íå ñîãëàñóåòñÿ ñî ñðàâíèòåëüíî ìÿãêèì òå÷åíèåì
çàáîëåâàíèÿ â ñëó÷àå ÃÁ IXb. Äàííûé ãåíåòè÷åñêèé äèà-
ãíîç â ñåìüå, êàê è ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå çàìåíû
ñ.1969C>À ïðåäñòàâëÿþòñÿ ìàëîâåðîÿòíûìè.

Ó ïàöèåíòêè èç ñåìüè *30 âûÿâëåíà ìóòàöèÿ c.403C>T
(p.R135W) â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè â ãåíå PHKG2.
Ñðåäè êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ðåáåíêà ïðåîáëàäàþò ãè-
ïîãëèêåìèÿ íåâûÿñíåííîé ýòèîëîãèè, íåçíà÷èòåëüíîå
óâåëè÷åíèå ïå÷åíè (+1 ñì èç-ïîä êðàÿ ðåáåðíîé äóãè).
Ïðè ïðîâåäåíèè óëüòðàçâóêîâîãî èññëåäîâàíèÿ îïðåäåëÿ-
åòñÿ óìåðåííàÿ ãèïåðýõîãåííîñòü è íåîäíîðîäíîñòü ïà-
ðåíõèìû ïå÷åíè, äåôîðìàöèÿ æåë÷íîãî ïóçûðÿ. Ñèíäðîì
öèòîëèçà è äèñëèïèäåìèÿ îòñóòñòâóþò. Ñî ñòîðîíû íåð-
âíîé ñèñòåìû îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå äèôôóçíàÿ ìû-
øå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ. Äåâî÷êà íàáëþäàåòñÿ ó èììóíîëîãà ïî
ïîâîäó íåäèôôåðåíöèðîâàííîãî âðîæäåííîãî èììóíîäå-
ôèöèòà. Îòìå÷àåòñÿ ó÷àùåíèå ýïèçîäîâ ãèïîãëèêåìèè
ïðè ïðîÿâëåíèÿõ ÎÐÂÈ è ïðèñòóïàõ ðåöèäèâèðóþùåé
ëèõîðàäêè. Îáùàÿ êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà íå ïîçâîëÿåò ñäå-
ëàòü îäíîçíà÷íîãî âûâîäà â ïîëüçó äèàãíîçà ÃÁ IX. Â äàí-
íîì ñëó÷àå äèàãíîç ïîäòâåðæäåí íå áûë è ðåêîìåíäîâàíî
ïðîâåäåíèå äîïîëíèòåëüíûõ áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé è áèîïñèè ïå÷åíè.

Çàêëþ÷åíèå

Â âûøåîïèñàííûõ ñëó÷àÿõ, íåîäíîçíà÷íûõ êàê ïî
êëèíè÷åñêîé êàðòèíå, òàê è ñ òî÷êè çðåíèÿ ãåíåòè÷å-
ñêèõ íàõîäîê, ÿñíîñòü ìîãëà áû âíåñòè áèîõèìè÷åñêàÿ
äèàãíîñòèêà (èçìåðåíèå êîíöåíòðàöèè ãëèêîãåíà è àê-
òèâíîñòè ôîñôîðèëàò-êèíàçíîãî êîìïëåêñà â áèîïòàòàõ
ïå÷åíè). Îäíàêî â ñëó÷àå ÃÁ ïðîöåäóðà çàáîðà ìàòåðèà-
ëà òðàâìàòè÷íà, à ìåòîäèêè äîâîëüíî òðóäîåìêè. Òåì íå
ìåíåå, áèîõèìè÷åñêèå ìåòîäû íå óòðàòèëè ñâîåé àêòóà-
ëüíîñòè. Äî ýðû ìàññîâîãî ïàðàëëåëüíîãî ñåêâåíèðîâà-
íèÿ ýòè òåñòû ïðåäøåñòâîâàëè àíàëèçó îòäåëüíûõ ãåíîâ
[26]. Íà äàííîì ýòàïå ðàçâèòèÿ ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðî-
âàíèÿ, áèîõèìè÷åñêèå ìåòîäû ñëåäóåò ïðèìåíÿòü äëÿ
ëîêàëèçàöèè ôåðìåíòàòèâíîãî äåôåêòà è âåðèôèêàöèè
äèàãíîçà ÃÁ òîãî èëè èíîãî òèïà â íåîäíîçíà÷íûõ ñëó-
÷àÿõ, êîãäà àíàëèç çíà÷èìîñòè âûÿâëåííûõ ãåíåòè÷å-
ñêèõ âàðèàíòîâ èñ÷åðïûâàåò ñâîè âîçìîæíîñòè.
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Ðàçâèòèå òåõíîëîãèé ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ ñó-
ùåñòâåííî óñêîðèëî è óïðîñòèëî äèàãíîñòèêó øèðî÷àé-
øåãî ðÿäà íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, îäíàêî, íå ñëå-
äóåò çàáûâàòü, ÷òî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïåðâîñòåïåí-
íóþ ðîëü èãðàåò êëèíè÷åñêèé äèàãíîç è ïðè âûÿâëåíèè
èçìåíåíèé â òàðãåòíûõ ãåíàõ, íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü
òùàòåëüíîå ñîïîñòàâëåíèå êëèíè÷åñêèõ, ëàáîðàòîðíûõ
è ãåíåòè÷åñêèõ äàííûõ.

Â èññëåäîâàííîé âûáîðêå íàèáîëüøåå ÷èñëî ñëó÷àåâ
ïðèõîäèòñÿ íà äîëþ íîâûõ, íåîïèñàííûõ âàðèàíòîâ
ñ íåÿñíûì âëèÿíèåì íà ñòðóêòóðó è ôóíêöèþ èçó÷àåìî-
ãî ôåðìåíòà (ñóììàðíî 69,2% îò âñåõ ìóòàíòíûõ àëëå-
ëåé â ãåíàõ PHKA2, PHKB è PHKG2). Àíàëèç ïàòîãåííî-
ñòè ýòèõ èçìåíåíèé äàëåêî íå âñåãäà ïîçâîëÿåò ñ óâå-
ðåííîñòüþ èíòåðïðåòèðîâàòü ðåçóëüòàòû. Òîëüêî ñîïî-
ñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ áèîèíôîðìàòè÷åñêîãî àíàëèçà ñî
ñòðóêòóðîé èçó÷àåìîãî ôåðìåíòà è êëèíè÷åñêèìè ïðî-
ÿâëåíèÿìè ó áîëüíîãî ìîæåò ïðèíåñòè äîñòîâåðíûå
äàííûå î ïàòîãåíåòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè òîãî èëè èíîãî
ìîëåêóëÿðíîãî âàðèàíòà.
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