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Áèîõèìè÷åñêèå ìàðê¸ðû
ïðè áîëåçíè Íèìàííà—Ïèêà òèïà Ñ*

Ïðîøëÿêîâà Ò.Þ.1, Áàéäàêîâà Ã.Â.1, Áóêèíà Ò.Ì.1, Ìèõàéëîâà Ñ.Â.2,
Èëüèíà Å.Ñ.2, Ðóäåíñêàÿ Ã.Å.1, Êëþøíèêîâ Ñ.À.3, Ìàëàõîâà Â.À.1, Çàõàðîâà Å.Þ.1

1 — ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», 115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä.1, e-mail: t.proshlyakova@mail.ru
2 — ÔÃÁÓ «Ðîññèéñêàÿ äåòñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, 117513, Ìîñêâà, Ëåíèíñêèé ïð-ò, ä. 117
3 — ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íûé öåíòð íåâðîëîãèè», 105064, Ìîñêâà, óë. Îáóõà, ä.5, ñòð.1

Áîëåçíü Íèìàííà—Ïèêà òèïa Ñ (ÍÏÑ) — íàñëåäñòâåííîå àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîå ïðîãðåññèðóþùåå çàáîëåâàíèå íåð-
âíîé ñèñòåìû èç ãðóïïû ëèçîñîìíûõ áîëåçíåé íàêîïëåíèÿ (ËÁÍ). Ïðîäîëæèòåëüíîå âðåìÿ åäèíñòâåííûì ìåòîäîì ïîäòâåð-
æäàþùåé äèàãíîñòèêè áîëåçíè ÍÏÑ áûëî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ãåíîâ NPC1 è NPC2, îäíàêî ñåé÷àñ â ëè-
òåðàòóðå ïîÿâëÿåòñÿ âñå áîëüøå äàííûõ î íîâûõ áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðàõ äëÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Öåëü èññëåäîâàíèÿ —
îöåíêà èíôîðìàòèâíîñòè áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ õèòîòðèîçèäàçû è õîëåñòàí-3�,5�,6�-òðèîëà (òðèîëà) ïðè áîëåçíè ÍÏÑ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áîëåçíü Íèìàííà—Ïèêà òèïa Ñ, áèîõèìè÷åñêèå ìàðê¸ðû, òðèîë, õèòîòðèîçèäàçà

Ââåäåíèå

Áîëåçíü Íèìàííà—Ïèêà òèïa Ñ (ÍÏÑ) — íàñëåäñò-
âåííîå àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîå ïðîãðåññèðóþùåå çàáî-
ëåâàíèå íåðâíîé ñèñòåìû èç ãðóïïû ëèçîñîìíûõ áîëåç-
íåé íàêîïëåíèÿ (ËÁÍ), âîçíèêàþùåå â ðåçóëüòàòå íàðó-
øåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ñôèíãîëèïè-
äîâ.

×àñòîòà áîëåçíè ÍÏÑ, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ñî-
ñòàâëÿåò 1 : 100 000 — 1 : 120 000 æèâîðîæäåííûõ [17].
Áîëåçíü Íèìàííà—Ïèêà òèïà Ñ îáóñëîâëåíà ìóòàöèÿ-
ìè â äâóõ ãåíàõ: NPC1 (ëîêóñ 18q11-q12) ïðèìåðíî
â 95% ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ èëè NPC2 (ëîêóñ 14q24.3),
ïðèìåðíî â 5% ñëó÷àåâ [7]. Â íàñòîÿùèé ìîìåíò â ãåíå
NPC1 îïèñàíî 363 ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé, â ãåíå NPC2 —
22 ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé (The Human Gene Mutation Data-
base www.hgmd.cf.ac.uk/), ÷àñòîòû êîòîðûõ øèðîêî âà-
ðüèðóþò â ðàçíûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ.

Ìåõàíèçìû ìîëåêóëÿðíîãî ðàçâèòèÿ áîëåçíè ÍÏÑ
ïîêà åùå íå ïîëíîñòüþ èçó÷åíû [14]. Èçâåñòíî, ÷òî ãåí
NPC1 îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ìåìá-
ðàíîñâÿçàííûå ñòåðîë÷óâñòâèòåëüíûå áåëêè, îòâå÷àþ-
ùèå çà òðàíñïîðò õîëåñòåðèíà è ëèïèäîâ âíóòðè êëåòêè,
áåëîê NPC1 ñîäåðæèò 13 òðàíñìåìáðàííûõ äîìåíîâ [8].
Äëÿ âûïîëíåíèÿ ñâîèõ ôóíêöèé îí î÷åíü òåñíî âçàèìî-
äåéñòâóåò ñ ïðîäóêòîì ãåíà NPC2, ïðåäñòàâëÿþùèì ñî-
áîé áåëîê, èìåþùèé âûñîêîå ñðîäñòâî ê õîëåñòåðèíó, è
ÿâëÿþùèéñÿ åãî âíóòðèëèçîñîìíûì òðàíñïîðòåðîì.
Ïðè ÍÏÑ íàêàïëèâàåìûå ìåòàáîëèòû ïðåäñòàâëÿþò íå
òîëüêî ñëîæíûå, íî è ðàçíîîáðàçíûå êëàññû ëèïèäîâ —
íåýñòåðåôèöèðîâàííûé õîëåñòåðèí, ñôèíãîìèåëèí,
ãëèêîñôèíãîëèïèäû, ñôèíãîçèí. Èõ íàêîïëåíèå â ëè-
çîñîìàõ ïîëíîñòüþ íàðóøàåò âñòðàèâàíèå â ìåìáðàíû
êëåòêè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò íàðóøåíèå êëå-

òî÷íîé ôóíêöèè, è â êîíå÷íîì èòîãå çàïóñêàåòñÿ ïðî-
öåññ àïîïòîçà [11, 16].

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ïðè áîëåçíè ÍÏÑ âåñüìà ðàç-
íîîáðàçíà: ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, ñïåêòð è òÿ-
æåñòü êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çíà÷èòåëüíî âàðüèðó-
þò ñðåäè áîëüíûõ è ìîãóò çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àòüñÿ äà-
æå âíóòðè îäíîé ñåìüè. Ïèê ìàíèôåñòàöèè ïðèõîäèò-
ñÿ íà äåòñêèé è þíîøåñêèé âîçðàñò [2]. Íà ïåðâûé
ïëàí âûõîäÿò íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ: ìîòîðíàÿ
íåëîâêîñòü, íåóêëþæåñòü, ÷àñòûå ïàäåíèÿ, êîòîðûå íå-
ðåäêî ñî÷åòàþòñÿ ñ èçîëèðîâàííîé ãåïàòî- èëè ñïëåíî-
ìåãàëèåé. Õàðàêòåðíûå íåâðîëîãè÷åñêèå ñèìïòîìû
â âèäå âåðòèêàëüíîãî è ãîðèçîíòàëüíîãî ïàðåçà âçîðà,
ïîÿâëÿþòñÿ âñëåä çà ðàçâèòèåì ìîçæå÷êîâûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ, ñìåøàííîé äèçàðòðèè, äèñôàãèè è èíòåëëåê-
òóàëüíûõ íàðóøåíèé, à òàêæå ìåäëåííî ïðîãðåññèðóþ-
ùèõ ïñèõèàòðè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ. Òàêæå îïèñàíû
«âèñöåðàëüíûå» ôîðìû áîëåçíè ñ ïðîãðåññèðóþùåé
ãåïàòî- èëè ñïëåíîìåãàëèåé [3, 4].

Äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ íåäàâíî áûë ðàçðàáîòàí
ïðåïàðàò Ìèãëóñòàò. Ïðèìåíåíèå ýòîãî ïðåïàðàòà â òå-
ðàïèè ÍÏÑ ïîçâîëÿåò çàìåäëèòü ñêîðîñòü ïðîãðåññèðî-
âàíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Ïîýòîìó ðàííÿÿ äèàãíîñòèêà î÷åíü
âàæíà äëÿ ñâîåâðåìåííîãî íàçíà÷åíèÿ ñóáñòðàò-ðåäóöè-
ðóþùåé òåðàïèè [13].

Îñíîâíûì ìåòîäîì äèàãíîñòèêè áîëåçíè ÍÏÑ äîë-
ãîå âðåìÿ ÿâëÿëñÿ ãèñòîõèìè÷åñêèé ìåòîä îêðàøèâàíèÿ
ôèëèïèíîì êëåòîê êóëüòóðû ôèáðîáëàñòîâ. Ïðè òàêîì
èññëåäîâàíèè â 80—85% ñëó÷àåâ âûÿâëÿþòñÿ èíòåíñèâ-
íûå ôëþîðåñöèðóþùèå îáëàñòè, ñêîíöåíòðèðîâàííûå
âîêðóã êëåòî÷íîãî ÿäðà, ñîäåðæàùèå íàêîïëåííûé íå-
ýñòåðèôèöèðîííûé õîëåñòåðèí, è âûãëÿäÿùèå êàê ïå-
ðèíóêëåàðíûå ïóçûðüêè [10].
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Îäíàêî ãèñòîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ òðóäîåìêè,
òðåáóþò ïðîâåäåíèÿ áèîïñèè êîæè è êóëüòèâèðîâàíèÿ
êëåòîê. Èìåííî ïîýòîìó ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî
ïîèñêó äðóãèõ áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ è íàèáîëåå áû-
ñòðûõ è ýêîíîìè÷íûõ ñïîñîáîâ âûÿâëåíèÿ ïîòåíöèàëü-
íî áîëüíûõ ïàöèåíòîâ ñ ÍÏÑ [1].

Ïðè ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ËÁÍ áèîõèìè÷å-
ñêèìè ìàðê¸ðàìè ÿâëÿþòñÿ ôåðìåíòû, àêòèâíîñòü êî-
òîðûõ ñíèæàåòñÿ èëè óâåëè÷èâàåòñÿ â äåñÿòêè ðàç èëè
íàêàïëèâàåìûå ìåòàáîëèòû â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ
è òêàíÿõ. Äëÿ áîëåçíè ÍÏÑ ñâîéñòâåí íîðìàëüíûé óðî-
âåíü èëè íåçíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ëèçîñîìíîãî ôåð-
ìåíòà ñôèíãîìèåëèíàçû, â îòëè÷èå îò î÷åíü íèçêîãî
óðîâíÿ àêòèâíîñòè, îïðåäåëÿåìîãî ïðè áîëåçíè Íèìàí-
íà—Ïèêà òèïa À/Â [18]. Îäíàêî ýòîò ìàðê¸ð íå ìîæåò
áûòü íàäåæíûì è èíôîðìàòèâíûì. Ïëàçìàòè÷åñêàÿ õè-
òîòðèîçèäàçà ïîâûøàåòñÿ ïðè ìíîãèõ ËÁÍ, ÷ðåçâû÷àé-
íî èíôîðìàòèâíà â êà÷åñòâå ñêðèíèíãîâîãî ìàðê¸ðà
ïðè áîëåçíè Ãîøå (ïîâûøàåòñÿ â ñîòíè ðàç), íî òàêæå
åå àêòèâíîñòü ïîâûøàåòñÿ è ïðè áîëåçíè ÍÏÑ [5, 14].

Â ðÿäå çàðóáåæíûõ ðàáîò ïîêàçàíî, ÷òî â ïëàçìå êðî-
âè ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ ÍÏÑ ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå

ïðîèçâîäíûõ õîëåñòåðèíà — õîëåñòàí-3�,5�,6�-òðèîëà
— âõîäÿùåãî â ãðóïïó îêñèñòåðîëîâ, êîòîðûé âîçìîæíî
èçìåðèòü ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèìè ìåòîäàìè
(ÃÕ-ÌÑ èëè ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ) [12]. Óðîâåíü ýòîãî ìåòà-
áîëèòà íå ïîâûøàåòñÿ ïðè äðóãèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ
çàáîëåâàíèÿõ è ëèçîñîìíûõ áîëåçíÿõ íàêîïëåíèÿ [9].

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûë àíàëèç èíôîðìàòèâ-
íîñòè áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ õèòîòðèîçèäàçû è òðèî-
ëà â äèàãíîñòèêå áîëåçíè ÍÏÑ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 50 ïàöèåíòîâ èç
Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, ïîäõîäèâøèå ïî êðèòåðèÿì îò-
áîðà íà áîëåçíü ÍÏÑ â âîçðàñòå îò 3 ìåñ. äî 37 ëåò. Ïî
ïîëó ïàöèåíòû áûëè ðàñïðåäåëåíû ïðèìåðíî ïîðîâíó:
Ì — 24, Æ — 26. Äëÿ áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà èñïîëü-
çîâàëàñü ïëàçìà âåíîçíîé êðîâè ïàöèåíòîâ. Îò êàæäîãî
ïàöèåíòà ïîëó÷åíî ïèñüìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñî-
ãëàñèå íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè.

Èçìåðåíèå àêòèâíîñòè õèòîòðèîçèäàçû ïðîâîäèëîñü
ñòàíäàðòíûì ôëþîðèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì íà ôëþîðè-
ìåòðå LS55 Luminescence Spectrometer (Perkin Elmer,

U.K.). Èçìåðåíèå êîíöåíòðàöèè õîëåñòàí-3�,5�,6�-òðè-
îëà ïðîâîäèëîñü ñîâìåñòíî ñ êîëëåãàìè èç Öåíòðà çäî-
ðîâüÿ äåòåé â Ìþíñòåðå íà ãàçîâîì õðîìàòîãðàôå
ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì äåòåêòîðîì GCMS QP2010
(Shimadzu, Japan) [15], à òàêæå â ëàáîðàòîðèè íàñëåäñò-
âåííûõ áîëåçíåé îáìåíà âåùåñòâ ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ» íà
òàíäåìíîì ìàññ-ñïåêòðîìåòðå Sciex 3200QTrap (ABSci-
ex, USA) ñ ÂÝÆÕ ñèñòåìîé LC20 (Shimadzu, Japan).

Äëÿ îöåíêè ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ñïåöèôè÷íîñòè è
äðóãèõ ïîêàçàòåëåé èíôîðìàòèâíîñòè ïîêàçàòåëåé èñ-
ïîëüçîâàëè îíëàéí ïðîãðàììó http://statpa-

ges.org/ctab2x2. Îöåíêó ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðå-
çóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Sta-
tistica è ìåòîäîâ íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè. Àíàëè-
çó äàííûõ ïðåäøåñòâîâàëà ïðîâåðêà ðàñïðåäåëåíèé çíà-
÷åíèé ïîêàçàòåëåé íà ñîîòâåòñòâèå êðèòåðèÿì «íîð-
ìàëüíîñòè». Â îòñóòñòâèå òàêîâîé èñïîëüçîâàëñÿ êðèòå-
ðèé Íüþìàíà—Êåéëñà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â äàííîì èññëåäîâàíèè èçìåðåíèå àêòèâíîñòè õè-
òîòðèîçèäàçû è êîíöåíòðàöèè òðèîëà áûëà ïðîâåäåíà
äëÿ 50 ïàöèåíòîâ. Âñå ïàöèåíòû ïîäõîäèëè ïî êðèòåðè-
ÿì îòáîðà íà áîëåçíü ÍÏÑ è èìåëè ìèíèìóì îäèí êëþ-
÷åâîé ñèìïòîì: ãåïàòî- èëè ñïëåíîìåãàëèÿ, âåðòèêàëü-
íûé ïàðåç âçîðà, êàòàïëåêñèÿ, àòàêñèÿ è çàäåðæêà ïñè-
õîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ.

Èñïîëüçóÿ äàííûå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ ãåíîâ NPC1 è NPC2 è èíôîðìàöèþ î âûÿâ-
ëåííûõ ìóòàöèÿõ è ïîäòâåðæäåííûõ äèàãíîçàõ, âñåõ ïà-
öèåíòîâ ðàçäåëèëè íà 4 ãðóïïû:

1-ÿ ãðóïïà — ïàöèåíòû ñ óñòàíîâëåííûì äèàãíîçîì
ÍÏÑ — n = 7;

2-ÿ ãðóïïà — ïàöèåíòû ñ ñîìíèòåëüíûì ðåçóëüòàòîì
(îäíà çàìåíà â ãåíå NPC1 èëè NPC2 â ãåòåðîçèãîòíîì
ñîñòîÿíèè) — n = 8;

3-ÿ ãðóïïà — ïàöèåíòû, ó êîòîðûõ óñòàíîâëåí äðó-
ãîé äèàãíîç (Gm1-ãàíãëèîçèäîç, ñèíäðîì Àëàæèëÿ,
ñèíäðîì Ëè, ñèíäðîì Êåðíñ—Ñåéåðà, ñèíäðîì èñòîùå-
íèÿ ìò-ÄÍÊ) — n = 5;

4-ÿ ãðóïïà — ïàöèåíòû áåç âûÿâëåííûõ ìóòàöèé
â ãåíàõ NPC1 è NPC2, ñ íåèçâåñòíûì äèàãíîçîì —
n = 30.

Àêòèâíîñòü õèòîòðèîçèäàçû

Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè õèòîòðèîçèäàçû áûëî âûÿâ-
ëåíî ó 12 ïàöèåíòîâ: ó 86% ãðóïïû 1 (6/7), ó 0% (0/8) —
ãðóïïû 2, ó 20% (1/5) — ãðóïïû 3 è ó 17% (5/30) ãðóï-
ïû 4. Ó òð¸õ ïàöèåíòîâ àêòèâíîñòü õèòîòðèîçèäàçû áûëà
êðàéíå íèçêàÿ, ÷òî óêàçûâàëî íà ìóòàöèè â ãåíå õèòîò-
ðèîçèäàçû è îíè áûëè èñêëþ÷åíû èç äàëüíåéøåé îáðà-
áîòêè äàííûõ. Â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ïàöèåíòîâ áûëè
îòîáðàíû óñëîâíî çäîðîâûå ðîäèòåëè-íîñèòåëè
(n = 25), ó êîòîðûõ íå áûëî âûÿâëåíî ïîâûøåíèå àêòèâ-
íîñòè õèòîòðèîçèäàçû (ðèñ. 1).

Äëÿ àíàëèçà èíôîðìàòèâíîñòè áèîõèìè÷åñêîãî
ìàðê¸ðà áûëè ðàññ÷èòàíû îñíîâíûå ïîêàçàòåëè ìåòîäà.
×óâñòâèòåëüíîñòü òåñòà ñîñòàâèëà 86%
(ÄÈ 95% 46—99%). Ñïåöèôè÷íîñòü òåñòà — 83%
(ÄÈ 95% 75—86%). Ïîëîæèòåëüíàÿ ïðîãíîñòè÷åñêàÿ
öåííîñòü — 50% (ÄÈ 95% 27—58%). Îòðèöàòåëüíàÿ ïðî-
ãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü — 97% (ÄÈ 95% 87—99%). Äèà-
ãíîñòè÷åñêàÿ òî÷íîñòü — ïðîïîðöèÿ ïðàâèëüíûõ ðåçó-
ëüòàòîâ (ïîëîæèòåëüíûõ è îòðèöàòåëüíûõ) ñðåäè âñåõ
îáñëåäîâàííûõ — 83% (ÄÈ 95% 70—88%).
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Ïîäâîäÿ èòîãè àíàëèçà èíôîðìàòèâíîñòè è çíà÷èìî-

ñòè áèîõèìè÷åñêîãî ìåòîäà èçìåðåíèÿ àêòèâíîñòè õè-

òîòðèîçèäàçû, ìîæíî ãîâîðèòü î íåîáõîäèìîñòè èñïîëü-

çîâàíèÿ ýòîãî ìåòîäà íà ïåðâîì ýòàïå äèàãíîñòèêè áî-

ëåçíè ÍÏÑ. Ïîêàçàíû äîñòàòî÷íî âûñîêèå ïîêàçàòåëè

÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè, îäíàêî, íèçêàÿ ïî-

ëîæèòåëüíàÿ ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü. Íàèáîëåå èí-

ôîðìàòèâíîé è çíà÷èìîé ïîëó÷èëàñü îòðèöàòåëüíàÿ

ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü. Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ïàöèåí-

òîâ, ñ ïîêàçàòåëÿìè àêòèâíîñòè õèòîòðèîçèäàçû â íîðìå,

íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü èññëåäîâàíèå ïî ïîèñêó çàáîëåâà-

íèÿ âíå ãðóïïû ËÁÍ, â òîì ÷èñëå íå íà áîëåçíü ÍÏÑ.

Êîíöåíòðàöèÿ õîëåñòàí-3�,5�,6�-òðèîëà

Âåðõíÿÿ ãðàíèöà íîðìû, îïèñàííàÿ â ëèòåðàòóðå äëÿ

ïîêàçàòåëÿ êîíöåíòðàöèè òðèîëà — <0.05 íã/ìêë [6].

Ïîâûøåííûé ïîêàçàòåëü áûë îáíàðóæåí ó 13 ïàöèåí-

òîâ: ó 100% ãðóïïû 1 (7/7), ó 0% (0/8) — ãðóïïû 2 ó 0%

(0/5) — ãðóïïû 3 è ó 20% (6/30) ãðóïïû 4 (ðèñ. 2).

Äëÿ ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè òðèîëà ðàñ-

ñ÷èòàíû îñíîâíûå ïîêàçàòåëè èíôîðìàòèâíîñòè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì îíëàéí ïðîãðàììû http://statpa-

ges.org/ctab2x2. ×óâñòâèòåëüíîñòü òåñòà ñîñòàâèëà 100%

(ÄÈ 95% 60—100%). Ñïåöèôè÷íîñòü òåñòà — 83%

(ÄÈ 95% 75—83%). Ïîëîæèòåëüíàÿ ïðîãíîñòè÷åñêàÿ

öåííîñòü — 54% (ÄÈ 95% 33—54%). Îòðèöàòåëüíàÿ ïðî-

ãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü — 100% (ÄÈ 95% 90—100%).

Äèàãíîñòè÷åñêàÿ òî÷íîñòü — ïðîïîðöèÿ ïðàâèëüíûõ

ðåçóëüòàòîâ (ïîëîæèòåëüíûõ è îòðèöàòåëüíûõ) ñðåäè

âñåõ îáñëåäîâàííûõ — 86% (ÄÈ 95% 73—86%).

Ðåçóëüòàòû ïðîâåðêè ðàñïðåäåëåíèé âñåõ çíà÷åíèé

â ÷åòûð¸õ ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ íà íîðìàëüíîñòü ïîêà-

çàëè, ÷òî ó âñåõ ïàðàìåòðîâ íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëå-

íèÿ îòñóòñòâóåò, ïîýòîìó ïîñëåäóþùàÿ ñòàòèñòè÷åñêàÿ

îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïà-

ðàìåòðè÷åêèõ ìåòîäîâ àíàëèçà. Îöåíêà ìåæãðóïïîâûõ

ðàçëè÷èé ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Íüþìàíà—Êåé-

ëñà ïðèâåäåíà â òàáëèöå.

Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ÷åòûðü-

ìÿ èññëåäîâàííûìè ãðóïïàìè áûëè îáíàðóæåíû òîëüêî

ñ áîëåçíüþ ÍÏÑ (ð<0,05). Ïîêàçàòåëè êîíöåíòðàöèè

òðèîëà ó ýòèõ ïàöèåíòîâ äîñòîâåðíî îòëè÷àþòñÿ îò âñåõ

îñòàëüíûõ ãðóïï ïàöèåíòîâ.

Äëÿ áèîõèìè÷åñêîãî ìåòîäà èçìåðåíèÿ êîíöåíòðà-

öèè òðèîëà ïîêàçàíà âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïå-

öèôè÷íîñòü, íî íèçêàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ ïðîãíîñòè÷å-

ñêàÿ öåííîñòü. Äàííûé áèîõèìè÷åñêèé ìàðê¸ð î÷åíü

÷óâñòâèòåëåí ê òðàíñïîðòèðîâêå è ïðè íàðóøåíèè õîëî-
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äîâîãî ðåæèìà åãî êîíöåíòðàöèÿ ìîæåò ïîâûøàòüñÿ.
Íàèáîëåå èíôîðìàòèâíîé è çíà÷èìîé ÿâëÿåòñÿ îòðèöà-
òåëüíàÿ ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü, òàê æå, êàê è â ðå-
çóëüòàòå àíàëèçà àêòèâíîñòè õèòîòðèîçèäàçû. Òàêèì îá-
ðàçîì, îòáîð ïàöèåíòîâ äëÿ äàëüíåéøåãî ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà, íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü ñ ó÷å-
òîì êîíöåíòðàöèè òðèîëà.

Ñîâìåñòíûé àíàëèç áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ

Ïîâûøåíèå äâóõ ïàðàìåòðîâ îäíîâðåìåííî íàáëþ-
äàëîñü òîëüêî â ãðóïïå 1 ó 86% (6/7), â äðóãèõ òðåõ ãðóï-
ïàõ íå áûëî âûÿâëåíî ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè õèòîòðèî-
çèäàçû ñîâìåñòíî ñ ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè òðèîëà.

Ïðè ñóììàðíîì àíàëèçå áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ:
÷óâñòâèòåëüíîñòü ñîñòàâèëà — 86% (ÄÈ 95% 51—86%),
ñïåöèôè÷íîñòü — 100% (ÄÈ 95% 94—100%), ïîëîæè-
òåëüíàÿ ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü — 100%
(ÄÈ 95% 59—100%), îòðèöàòåëüíàÿ ïðîãíîñòè÷åñêàÿ
öåííîñòü — 98% (ÄÈ 95% 92—98%), äèàãíîñòè÷åñêàÿ
òî÷íîñòü — 98% (ÄÈ 95% 82—98%).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé
èíôîðìàòèâíîñòè îäíîâðåìåííîãî îïðåäåëåíèÿ äâóõ
áèîìàðê¸ðîâ ïðè ïðîâåäåíèè ñåëåêòèâíîãî ñêðèíèíãà
íà ÍÏÑ.
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Biochemical markers of Niemann—Pick disease type C

Proshlyakova T.Y.1, Baydakova G.V.1, Bukina T.M.1, Mikhailova S.V.2, Ilina E.S.2,
Rudenskaya G.E.1, Klyushnikov S.A.3, Malakhova V.A.1, Zakharova E.Y.1

1 — FSBI Research Centre for Medical Genetics, 115478, Moscow, Moskvorechie, 1, e-mail: t.proshlyakova@mail.ru
2 — FSBI Russian Children’s Clinical Hospital of Ministry of Health of Russia, 117513, Moscow, Leninsky Prospect, 117
3 — FGBNU Research Center of Neurology, 105064, Moscow, street Obukha 5-1

Niemann—Pick disease type C (NPC) is an inherited autosomal recessive progressive disease of the nervous system, from
the group of lysosomal storage diseases (LSD). Molecular genetic testing of Npc1 and Npc2 loci for a long time was the only
method to confirm the NPC diagnosis. However, there is a growing body of published evidence for the possibility of the use of
various selective biochemical markers for the screening of this disorder. The purpose of our study was an estimation of the in-
formation value of two biochemical markers, chitotriosidase and cholestane-3�,5�, 6�-triol (triol) in the NPC diagnostics.

Key words: Niemann—Pick disease type C, biochemical markers, triol, chitotriosidase
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Ðàçðàáîòêà
ïàíåëè ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ôèáðîãåíåçà

è îöåíêà å¸ èíôîðìàòèâíîñòè
äëÿ ðóññêîãî íàñåëåíèÿ ã.Òîìñêà

Ãîí÷àðîâà È.À.1,2, Êó÷åð À.Í.1, Òàðàñåíêî Í.Â.1, Ìàêååâà Î.À.1,2,
Ñëåïöîâ À.À.1, Áðàãèíà Å.Þ.1, Ìàðêîâ À.Â.1, Ïóçûðåâ Â.Ï.1

1 — ÔÃÁÍÓ ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè, Òîìñê, Ðîññèÿ

2 — ÔÃÁÍÓ ÍÈÈ êîìïëåêñíûõ ïðîáëåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, Êåìåðîâî, Ðîññèÿ

Ðàçðàáîòàíà ïàíåëü èç 58 SNP ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, âêëþ÷àþùàÿ äâå ìóëüòèïëåêñíûå ðåàêöèè, ñîñòîÿùèå èç 27SNP
(«27-ïëåêñ») è 31SNP («31-ïëåêñ»). Â ïàíåëü âîøëè ìàðêåðû ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûå: ñ çàáîëåâàíèÿìè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî
êîíòèíóóìà, èíôàðêòîì ìèîêàðäà, íåñòàáèëüíîñòüþ àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêè; ñ çàáîëåâàíèÿìè ïå÷åíè, ïðîãðåññèðîâàíè-
åì ôèáðîçà è ðàçâèòèåì öèððîçà ïå÷åíè; ñ ôèáðîçîì ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ (ïå÷åíü, ïî÷êè è ëåãêèå); ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì ïåð-
âîãî è âòîðîãî òèïà. Ãåíîòèïèðîâàíèå ñ ïîìîùüþ MALDI-TOF ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ñ ïðèìåíåíèåì Sequenom MassARRAY iPLEX
ïëàòôîðìû (ÑØÀ) è îöåíêà ïîïóëÿöèîííî-ãåíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ, áûëî ïðîâåäåíî â ïîïóëÿöèîí-
íîé âûáîðêå æèòåëåé ã.Òîìñêà ðóññêîé íàöèîíàëüíîñòè ÷èñëåííîñòüþ 300 ÷åë. Ìàðêåðû ãåíîâ OAS1 (rs111902215), CD79A
(rs112385835), IFNGR2 (rs41356148), COL1A1 (rs62062995), ÿâëÿþòñÿ ìîíîìîðôíûìè, à â ãåíàõ CD79A (rs112543324) è GAS6
(rs77469272) ÷àñòîòà ìèíîðíîãî àëëåëÿ — 0,95% è 0,92% ñîîòâåòñòâåííî. Âñå îñòàëüíûå ìàðêåðû ÿâëÿþòñÿ âûñîêîïîëèìîðô-
íûìè ñ ÷àñòîòîé ðåãèñòðàöèè ìèíîðíîãî àëëåëÿ îò 7,9% äëÿ rs4986790 (TLR4) äî 51,3% äëÿ rs1007856 (ITGB5). Ðàñïðåäåëåíèå
ãåíîòèïîâ ïî áîëüøèíñòâó âûñîêîïîëèìîðôíûõ SNP ñîîòâåòñòâóåò ðàñïðåäåëåíèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà, çà èñêëþ÷åíèåì ëîêó-
ñîâ rs17181457 (IFNGR1), rs9325154 (IGFBP6), rs12979860 (IL28B) (äëÿ âñåõ ñëó÷àåâ ð<0,05). Òàêèì îáðàçîì, èç 58 SNP 86,2%
ÿâëÿþòñÿ âûñîêîïîëèìîðôíûìè ìàðêåðàìè, èíôîðìàòèâíûìè äëÿ ðóññêèõ ã.Òîìñêà è ïðèãîäíûìè äëÿ ïðîâåäåíèÿ àññîöèà-
òèâíûõ èññëåäîâàíèé â ãðóïïàõ ëèö ñ ïàòîëîãèÿìè, ñîïðîâîæäàþùèìèñÿ ôèáðîçîì ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåíû ôèáðîãåíåçà, SNP, ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì, MALDI-TOF ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ

Çàáîëåâàíèÿ, ñâÿçàííûå ñ ôèáðîçîì ðàçëè÷íûõ îð-
ãàíîâ, ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé 45% ñìåðòåëüíûõ èñõîäîâ
â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ ìèðà [3]. Ôèáðîç — äåãåíåðàòèâíûé
ïðîöåññ, êîòîðûé ìîæåò ïðèâåñòè ê òåðìèíàëüíîé ñòà-
äèè áîëåçíè è ïîòåðå ôóíêöèè ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ. Ïðè
ôèáðîãåíåçå, âíå çàâèñèìîñòè îò ïîðàæàåìîé òêàíè
(îðãàíà), ïðîñëåæèâàåòñÿ îáùíîñòü ïóòåé è áèîëîãè÷å-

ñêèõ ïðîöåññîâ, â òîì ÷èñëå àêòèâàöèÿ TGF-�, MAPK
(ìèòîãåí-àêòèâèðîâàííûé êèíàçî ïîäîáíûé ïðîòåèí) è
PDGF (òðîìáîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà áåòà), ýïèòåëè-
àëüíî-ìåçèíõèìàëüíûé ïåðåõîä, àêòèâàöèÿ ìåòàëëîï-
ðîòåàç (MMP), ìåõàíè÷åñêîå íàïðÿæåíèå, îêèñëèòåëü-
íûé ñòðåññ, âîñïàëåíèå [1]. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùå-
ñòâîâàíèè óíèâåðñàëüíûõ ôóíäàìåíòàëüíûõ ìîëåêó-
ëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ôèáðîçà, è èõ âûÿâëåíèå
èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ãåíîâ, ïðîäóê-
òû êîòîðûõ âîâëå÷åíû â ïðîöåññû ôèáðîãåíåçà, ÷òî,
â ñâîþ î÷åðåäü, ìîæåò ïîñëóæèòü îñíîâîé äëÿ ïîèñêà
íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ìèøåíåé.

Îäíèì èç ïîäõîäîâ, íàïðàâëåííûõ íà âûÿâëåíèå âî-
âëå÷åííîñòè ãåíîâ â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, ÿâëÿåòñÿ
ïîèñê àññîöèàòèâíûõ ñâÿçåé îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëè-
ìîðôíûõ âàðèíòîâ (SNP) ýòèõ ãåíîâ ñ èññëåäóåìîé ïàòî-
ëîãèåé. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ðàçðàáîòàíî è àêòèâíî
ïðèìåíÿåòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî âûñîêîïðîèçâîäèòåëü-
íûõ òåõíîëîãèé ãåíîòèïèðîâàíèÿ SNP, â òîì ÷èñëå

MALDI-TOF ñïåêòðîìåòðèÿ ñ ïîìîùüþ Sequenom Mas-

sARRAY òåõíîëîãèè. Äàííûé ñïîñîá ãåíîòèïèðîâàíèÿ

èìååò ðÿä ïðåèìóùåñòâ, ñðåäè êîòîðûõ — òî÷íîñòü àíà-

ëèçà, âîçìîæíîñòü ìóëüòèïëåêñèðîâàíèÿ ðåàêöèè, óíè-

âåðñàëüíûå óñëîâèÿ ÏÖÐ äëÿ âñåõ àíàëèçèðóåìûõ SNP,

íåáîëüøèå îáúåìû ðåàãåíòîâ è âûñîêàÿ ïðîïóñêíàÿ ñïî-

ñîáíîñòü (áîëåå 100 000 ãåíîòèïîâ â äåíü) [2]. Ïðî-

ãðàììíîå îáåñïå÷åíèå Genotyping Assay Design, ðàçðàáî-

òàííîå ïðîèçâîäèòåëÿìè Sequenom MassARRAY òåõíî-

ëîãèè, àâòîìàòè÷åñêè ãåíåðèðóåò âîçìîæíûå âàðèàíòû

ìóëüòèïëåêñíûõ ñî÷åòàíèé SNP, ïîäáèðàåò ïðàéìåðû è

çîíäû íåîáõîäèìûå äëÿ ïðîâåäåíèÿ ãåíîòèïèðîâàíèÿ.

Ïîñëå ñîçäàíèÿ ìóëüòèïëåêñíîé ïàíåëè èíòåðåñóþ-

ùèõ SNP-ìàðê¸ðîâ íåîáõîäèìî îöåíèòü åå èíôîðìà-

òèâíîñòü äëÿ òîé ïîïóëÿöèè (ýòíîñà), ãäå â äàëüíåéøåì

ïëàíèðóåòñÿ ïðîâåäåíèÿ àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâàíèé.

Àïðîáàöèÿ ìóëüòèïëåêñíîé ïàíåëè âêëþ÷àåò íåñêîëüêî

ýòàïîâ:

� ãåíîòèïèðîâàíèå îáðàçöîâ ÄÍÊ íå ìåíåå 100 èí-
äèâèäîâ;

� îöåíêà ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ äëÿ êàæäîãî ëî-
êóñà;

� òåñòèðîâàíèå íà ñîîòâåòñòâèå íàáëþäàåìîãî ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ îæèäàåìîìó ïðè ðàâíîâåñèè
Õàðäè—Âàéíáåðãà (ÐÕÂ);
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� ñðàâíåíèå ÷àñòîò àëëåëåé ñ äàííûìè, ïîëó÷åííû-
ìè äëÿ ïîïóëÿöèé ñõîäíîãî ýòíè÷åñêîãî ïðîèñõîæäå-
íèÿ è ïðåäñòàâëåííûìè â áàçàõ äàííûõ NCBI [4], En-
sembl [5] è äðóãèõ.

Âûïîëíåíèå äàííîãî àëãîðèòìà èññëåäîâàíèÿ ïî-
çâîëèò âûÿâèòü èíôîðìàòèâíûå äëÿ äàííîé ïîïóëÿöèè
ìàðê¸ðû è SNP, è èñêëþ÷èòü íåïðèãîäíûå äëÿ ïðîâåäå-
íèÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé. Ê êàòåãîðèè íåïðèãîä-
íûõ îòíîñÿòñÿ SNP, äëÿ êîòîðûõ:

�íå óñòàíîâëåí ïîëèìîðôèçì;

� çàðåãèñòðèðîâàíî çíà÷èòåëüíîå îòêëîíåíèå ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ îò ÐÕÂ;

�èìååò ìåñòî íåñîîòâåòñòâèå ÷àñòîò àëëåëåé äàí-
íûì, ïîëó÷åííûì äëÿ ïîïóëÿöèé ñõîäíîãî ýòíè÷åñêîãî
ñîñòàâà â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Â ñâÿçè ñ âûøåèçëîæåííûì, öåëüþ íàñòîÿùåãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ áûëî ôîðìèðîâàíèå è àïðîáàöèÿ äâóõ ïàíå-
ëåé SNP-ìàðê¸ðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â ãåíàõ, ïðîäóêòû
êîòîðûõ ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ ôèáðîãåíåçà.

Äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ìóëüòèïëåêñíûõ ïàíåëåé SNP íà
îñíîâàíèè äàííûõ íàó÷íûõ ïóáëèêàöèé áûëè âûáðàíû
SNP-ìàðê¸ðû, ëîêàëèçîâàííûå â ãåíàõ, äëÿ êîòîðûõ
ïîêàçàíû èçìåíåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ïðè çàáîëåâà-
íèÿõ, ñâÿçàííûõ ñ ôèáðîçîì ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ, à òàê-
æå â ãåíàõ, àññîöèèðîâàííûõ: ñ ôèáðîçîì ïå÷åíè; àòå-
ðîñêëåðîçîì è ñòàáèëüíîñòüþ àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé
áëÿøêè; ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèåé; ñ ñàõàðíûì äèà-
áåòîì ïåðâîãî è âòîðîãî òèïîâ, êàê çàáîëåâàíèé, õàðàê-
òåðèçóþùèõñÿ ôèáðîòè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè ïî÷åê
ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè. Òàêæå â èññëåäîâàíèå
âêëþ÷åíû êàê «ïîèñêîâûå» íåêîòîðûå ïîëèìîðôíûå
âàðèàíòû, ëîêàëèçîâàííûå â ìàðê¸ðàõ ãåíîâ èììóííîãî
îòâåòà, ïîñêîëüêó îäíèì èç êëþ÷åâûõ ïðîöåññîâ, ïðîòå-
êàþùèõ íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ôèáðîãåíåçà, ÿâëÿåòñÿ
âîñïàëåíèå. Äëÿ ðÿäà ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ ïîñëåä-
íåé ãðóïïû â äîñòóïíûõ áàçàõ äàííûõ íå áûëî ïðåäñòàâ-
ëåíî èíôîðìàöèè ïî ÷àñòîòàì àëëåëåé.

Ïðè âûáîðå SNP ïî ëîêàëèçàöèè â ïðåäåëàõ íóêëåî-
òèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà ïðåèìóùåñòâî îòäàâà-
ëîñü ñëåäóþùèì âàðèàíòàì: íåñèíîíèìè÷íûå çàìåíû,
ëîêàëèçîâàííûå â ýêçîíàõ è ìåíÿþùèå àìèíîêèñëîò-
íóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü áåëêà; SNP, ðàñïîëîæåííûå
â ðåãóëÿòîðíûõ îáëàñòÿõ 5’- è 3’UTR, êîòîðûå ïîòåíöè-
àëüíî ìîãóò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ôóíêöèîíàëüíóþ àê-
òèâíîñòü ãåíà. Êðîìå òîãî, ê èññëåäîâàíèþ áûëè ïðè-
âëå÷åíû ìàðê¸ðû, õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàííûå ðàíåå,
ïîêàçàâøèå àññîöèàöèè ñ âûøåïåðå÷èñëåííûìè ïàòî-
ëîãèÿìè è ëîêàëèçîâàííûå â èíòðîíàõ è ìåæãåííûõ
ó÷àñòêàõ. Â îáùåé ñëîæíîñòè áûëè âûáðàíû äëÿ àíàëè-
çà 100 ìàðê¸ðîâ.

Ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Genotyping
Assay Design èç îòîáðàííûõ íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâà-
íèÿ ìàðê¸ðîâ áûëî âûáðàíî 58 SNP è ñîçäàíî äâå ìóëü-
òèïëåêñíûå ïàíåëè 27SNP («27-ïëåêñ») è 31SNP
(«31-ïëåêñ»).

Â ìóëüòèïëåêñíûå ïàíåëè âîøëè ìàðê¸ðû ãåíîâ, àñ-
ñîöèèðîâàííûå:

� ñ çàáîëåâàíèÿìè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî êîíòèíóó-
ìà, èíôàðêòîì ìèîêàðäà, íåñòàáèëüíîñòüþ àòåðîñêëå-
ðîòè÷åñêîé áëÿøêè — ELN (rs8326), LIPC (rs1800588),
MMP1 (rs514921), MMP9 (rs17576; rs3918242),
LDLR(rs2738446), TGFB1(rs1800469), (rs11515),
(rs10087305; rs3765124), ABCA1 (rs3890182), KIAA1462

(rs3739998), (rs2277698), CETP (rs708272), KDR

(rs2071559), (rs2075555; rs1107946), APOA2 (rs5082),
CDKN2B-AS1 (rs1333049), TAS2R38 (rs1726866), LIG1

(rs20579), MTAP (rs7023329);
� ñ çàáîëåâàíèÿìè ïå÷åíè, ïðîãðåññèðîâàíèåì ôèá-

ðîçà è ðàçâèòèåì öèððîçà ïå÷åíè — KRT19 (rs56051972),
(rs17740066), DDX5 (rs1991401), OAS1 (rs111902215),
AQP2 (rs2878771), IL28B (rs12979860), IGFBP7

(rs6841086), LOC101927143 (rs4290029), MMP3

(rs679620), IGFBP7 (rs11133482), IGFBP6 (rs9325154),
TLR4 (rs4986790), PARP4 (rs4986819), OAS1 (rs1131454),
MMP3 (rs626750), TREM1 (rs1817537);

� ñ ôèáðîçîì ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ (ïå÷åíü, ïî÷êè è
ëåãêèå) — (rs62062995), ITGB5 (rs6778643), CUX1

(rs11540899), ITGA4 (rs1143674), ITGB5 (rs1007856),
CCL8 (rs1133763), GAS6 (rs77469272), (rs803064), CD247

(rs6668182);
� ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì ïåðâîãî è âòîðîãî òèïà —

CAMK2D (rs3733619), NUP155 (rs12054703), HTR3B

(rs4938056), ACSL1 (rs1996546), DNMT3A (rs7590760);
� «ïîèñêîâûå» ìàðê¸ðû ãåíîâ èììóííîãî îòâåòà —

CD79A (rs112385835; rs3810153; rs112543324), IFNGR1

(rs17181457), IFNGR2 (rs41356148), IL28A (rs12980602).

Âêëþ÷åííûå â ïàíåëè ãåíû îêàçàëèñü ëîêàëèçîâàí-
íûìè ïðàêòè÷åñêèõ íà âñåõ õðîìîñîìàõ, çà èñêëþ÷åíè-
åì õðîìîñîì 14, 18, 22, Õ è Y. Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî
ìàðê¸ðîâ (ïî 8 SNP) ðàñïîëàãàåòñÿ íà 17-é è 19-é õðî-
ìîñîìàõ (òàáë. 1, 2). Èç ÷èñëà âîøåäøèõ â ïàíåëè
ìàðê¸ðîâ 27,6% ñîñòàâèëè SNP, ëîêàëèçîâàííûå â ýêçî-
íàõ è ñâÿçàííûå ñ èçìåíåíèåì àìèíîêèñëîòíîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè áåëêà; 32,7% ðàñïîëàãàëèñü â èíòðîíàõ,
32,7% — â ðåãóëÿòîðíûõ îáëàñòÿõ (5’-UTR, 3’-UTR) è
7% — â ìåæãåííûõ ðåãèîíàõ.

Ìóëüòèïëåêñíîå ãåíîòèïèðîâàíèå ñ ïîìîùüþ
MALDI-TOF ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ñ ïðèìåíåíèåì Sequ-
enom MassARRAY iPLEX ïëàòôîðìû (ÑØÀ) è îöåíêà
ïîïóëÿöèîííî-ãåíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ïîëèìîðôíûõ
âàðèàíòîâ, âêëþ÷åííûõ â ñôîðìèðîâàííûå ïàíåëè
ìàðê¸ðîâ, áûëî ïðîâåäåíî â ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêå
æèòåëåé ã.Òîìñêà ðóññêîé íàöèîíàëüíîñòè ÷èñëåííî-
ñòüþ 300 ÷åë.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêå ðóñ-
ñêèõ æèòåëåé ã.Òîìñêà âêëþ÷åííûå â ïàíåëè
SNP-ìàðê¸ðû, ëîêàëèçîâàííûå â ãåíàõ OAS1

(rs111902215), CD79A (rs112385835), IFNGR2 (rs41356148),
COL1A1 (rs62062995), ÿâëÿþòñÿ ìîíîìîðôíûìè, à â ãå-
íàõ CD79A (rs112543324) è GAS6 (rs77469272) õàðàêòåðè-
çóþòñÿ íèçêèì óðîâíåì ïîëèìîðôèçìà (÷àñòîòà ìèíîð-
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íîãî àëëåëÿ — 0,95% è 0,92% ñîîòâåòñòâåííî). Äëÿ ïîëè-

ìîðôíîãî âàðèàíòà rs3918242 ãåíà MMP9 ïîëó÷èòü ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûå äàííûå âûñîêîãî êà÷åñòâà íå óäàëîñü.

Âñå îñòàëüíûå ìàðê¸ðû ÿâëÿþòñÿ âûñîêîïîëèìîðôíûìè

ñ ÷àñòîòîé ðåãèñòðàöèè ìèíîðíîãî àëëåëÿ îò 7,9% äëÿ

rs4986790 (TLR4) äî 51,3% äëÿ rs1007856 (ITGB5). Äëÿ

íàèáîëüøåãî (37,5%) ÷èñëà ëîêóñîâ ÷àñòîòà ìèíîðíîãî

àëëåëÿ íàõîäèëàñü â ïðåäåëàõ 40—50%. Ðàñïðåäåëåíèå ãå-

íîòèïîâ ïî áîëüøèíñòâó âûñîêîïîëèìîðôíûõ SNP ñî-

îòâåòñòâîâàëî ðàñïðåäåëåíèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà, çà èñê-

ëþ÷åíèåì ëîêóñîâ rs17181457 (IFNGR1), rs9325154

(IGFBP6), rs12979860 (IL28B) (äëÿ âñåõ ñëó÷àåâ ð<0,05).

Íàèáîëüøèì óðîâíåì ïîëèìîðôèçìà õàðàêòåðèçî-

âàëèñü SNP ãåíîâ ADAMDEC1 (rs3765124), APOA2

(rs5082), CUX1 (rs803064), ITGA4 (rs1143674), ITGB5

(rs6778643; rs1007856), MTAP (rs7023329), TAS2R38

(rs1726866), äëÿ êàæäîãî èç êîòîðûõ îæèäàåìàÿ ãåòåðî-

çèãîòíîñòü ñîñòàâèëà 50%; íàèìåíüøèì — âàðèàíòû ãå-

íîâ CD247 (rs6668182) è TLR4 (rs4986790), ãäå îæèäàå-

ìàÿ ãåòåðîçèãîòíîñòü áûëà íà óðîâíå 15%.

Ñðàâíåíèå ÷àñòîò àëëåëåé, âêëþ÷åííûõ â ïàíåëè

ìàðê¸ðîâ, áûëî ïðîâåäåíî ñ äàííûìè, ïðåäñòàâëåí-

íûìè â áàçàõ NCBI è Ensembl äëÿ ïîïóëÿöèé CEU

(ïîïóëÿöèîííàÿ ãðóïïà åâðîïåîèäíîãî ïðîèñõîæäå-
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Òàáëèöà 1
SNP-ìàðê¸ðû ìóëüòèïëåêñíîé ïàíåëè «27-ïëåêñ»

SNP ID Ãåí Õðîìîñîìà Ëîêàëèçàöèÿ SNP Áåëîê

rs9325154 IGFBP6 17q25 1èíòðîí, A/G Èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà

rs3739998 KIAA1462 10p11.23 2 ýêçîí, Thy1002Gly KIAA1462

rs2277698 TIMP2 17q25 2 ýêçîí, Ser101Ser Èíãèáèòîð ìåòàëëîïðîòåàç

rs708272 CETP 16q21 1èíòðîí, Ñ/Ò Ïåðåíîñ÷èê ýôèðîâ õîëåñòåðèíà

rs17181457 IFNGR1 6q23.3 5'UTR, C/T Ðåöåïòîð ê èíòåðôåðîíó ãàììà

rs2071559 KDR 4q11-q12 5'UTR, C/T Ðåöåïòîð êèíàçíîãî äîìåíà
(ðåöåïòîð òèðîçèíêèíàçû III-òèïà)

rs2075555 COL1A1 17q21.33 11 èíòðîí, A/C Àëüôà-öåïü êîëëàãåíà 1-ãî òèïà

rs4938056 HTR3B 11q23.1 2 èíòðîí, C/T 5-ãèäðîêñèòðèïòîìèí (ñåðîòîíèí) ðåöåïòîð 3B

rs112543324 CD79A 19q13.2 2 ýêçîí, His36Arg Èììóíîãëîáóëèí À

rs1007856 ITGB5 3q21.2 1 èíòðîí, C/T Èíòåãðèí áåòà 5

rs1133763 CCL8 17q11.2 1 çêçîí, Gln69Lys Õåìîêèíîâûé ëèãàíä8

rs4986790 TLR4 9q33.1 3 ýêçîí, Asp299Cly Toll-ïîäîáíûå ðåöåïòîðû

rs20579 LIG1 19q13.2 5'UTR, C/T Ëèãàçà 1

rs77469272 GAS6 13q34 12 ýêç., Ala673Val Growth arrest-specific 6

rs4986819 PARP4 13q11 18 èíòðîí, C/G Ïîëè(ÀÄÔ-Ðèáîçà) ïîëèìåðàçà 4

rs5082 APOA2 1q23.3 5'UTR, C/T Àïîëèïîïðîòåèí À-2

rs1333049 CDKN2B-AS1 9p21.3 Âáëèçè 3'UTR ãåíà, G/C CDKN2B àíòèñìûñëîâàÿ RNA 1

rs3918242 MMP9 20q11.2 5'UTR, C/T Ìåòàëëîïðîòåàçà 9

rs1107946 COL1A1 17q21.33 5'UTR, A/C Êîëëàãåí

rs803064 CUX1 7q22.1 14 ýêçîí, Thr464Ala Cut-ïîäîáíûé ãîìåîáîêñ 1

rs7023329 MTAP 9p21 2 èíòðîí, A/G Ìåòèëàäåíîçèí ôîñôîðèëàçà

rs12054703 NUP155 5p13.1 1 èíòðîí, C/G Íóêëåîïîðèí 155

rs1143674 ITGA4 2q31.3 16 ýêçîí, Thr3Thr Èíòåãðèí àëüôà-4

rs1131454 OAS1 12q24.2 3 ýêçîí, Gly162Ser 2'-5'-îëèãîàäåíèëàò ñèíòåòàçà 1

rs3765124 ADAMDEC1 8p21.2 11 ýêçîí, Ser365Asn ADAM-ïîäîáíûé äèöåêëèí 1

rs626750 MMP3 11q22.3 Âáëèçè 3'UTR ãåíà, C/T Ìåòàëëîïðîòåàçà 3

rs1817537 TREM1 6p21.1 3 èíòðîí, Ñ/G Òðèããåðíûé ðåöåïòîð ìèåëîèäíûõ êëåòîê



íèÿ, âêëþ÷àþùàÿ æèòåëåé øòàòà Þòà, Ñåâåðíîé è

Çàïàäíîé Åâðîïû) è PGA-EUROPEAN-PANEL (îá-

ðàçöû ÄÍÊ ëèö åâðîïåîèäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ïî-

ëó÷åííûå èç áàíêà Coriell Cell Repository (CCR), èçó-

÷åííûõ â ðàìêàõ ïðîåêòîâ HapMap è 1000Genome.

Ìàðê¸ðû OAS1 (rs111902215), CD79A (rs112385835),

IFNGR2 (rs41356148), COL1A1 (rs62062995), ÿâëÿþ-

ùèåñÿ ìîíîìîðôíûìè â ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêå

æèòåëåé ã.Òîìñêà, õàðàêòåðèçóþòñÿ òàêæå îòñóòñòâè-

åì ïîëèìîðôèçìà â åâðîïåîèäíûõ ïîïóëÿöèÿõ è åãî

íèçêèì óðîâíåì ó ïðåäñòàâèòåëåé äðóãèõ ýòíîñîâ

(÷àñòîòà ìèíîðíîãî àëëåëÿ — ìåíåå 1%) (òàáë. 3).
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Òàáëèöà 2
SNP-ìàðê¸ðû ìóëüòèïëåêñíîé ïàíåëè «31-ïëåêñ»

SNP ID Ãåí Õðîìîñîìà Ëîêàëèçàöèÿ SNP Áåëîê

rs56051972 KRT19 17q21.2 5'UTR, C/G Êåðàòèí 19

rs8326 ELN 7q11.23 3'UTR, G/C Ýëàñòèí

rs17740066 STXBP5L 3q13.33 15 ýêçîí, Ile855Val Ñèíòàêñèí-ñâÿçûâàþùèé áåëîê

rs7590760 DNMT3A 2p23 6 èíòðîí, C/G Öèòîçèí(C5)-ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàçà 3 àëüôà

rs1800588 LIPC 15q21-q23 5'UTR, C/T Ïå÷åíî÷íàÿ ëèïàçà

rs1991401 DDX5 17q21 5'UTR, A/G Asp-Glu-Ala-Asp) áîêñ õåëèêàçû 5

rs3733619 CAMK2D 4q26 3' UTR, A/G Êàëüöèé/êàëüìîäóëèí-çàâèñèìàÿ ïðîòåèíêèíàçà

rs514921 MMP1 11q22.3 5'UTR, A/G Ìåòàëëîïðîòåàçà 1

rs112385835 CD79A 19q13.2 5'UTR, C/T Èììóíîãëîáóëèí À

rs62062995 COL1A1 17q21.33 39 ýêçîí, Ter993Gly Êîëëàãåí òèïà 1, àëüôà 1

rs17576 MMP9 20q11.2-q13.1 6 ýêçîí, Gly279Arg Ìåòàëëîïðîòåàçà 9

rs1726866 TAS2R38 7q34 3 èíòðîí, C/T Âêóñîâîé ðåöåïòîð

rs111902215 OAS1 12q24.2 2 ýêçîí, Leu135Val 2'-5'-îëèãîàäåíèëàò ñèíòåòàçà1

rs6668182 CD247 1q24.2 6 èíòðîí, A/G CD247 ìîëåêóëà

rs2738446 LDLR 19p13.2 11 èíòðîí, C/G Ìàëûé ðåöåïòîð ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíî-
ñòè

rs1800469 TGFB1 19q13.1 5'UTR, Ñ/Ò Òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà

rs3810153 CD79A 19q13.2 3'UTR, A/G Èììóíîãëîáóëèí À

rs6778643 ITGB5 3q21.2 3 èíòðîí, C/T Èíòåãðèí áåòà 5

rs2878771 AQP2 12q12-q13 3'UTR, C/T Àêâàïîðèí 2

rs11515 CDKN2A 9p21 3'UTR, C/G Èíãèáèòîð öèêëèí-çàâèñèìûõ êèíàç

rs12979860 IL28B 19q13.13 1 èíòðîí, C/T Èíòåðôåðîí ëÿìáäà

rs6841086 IGFBP7 4q12 2 èíòðîí, A/G Èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà

rs41356148 IFNGR2 21q22.11 3' UTR, Ñ/Ò Ðåöåïòîð ê èíòåðôåðîíó ãàììà

rs10087305 ADAMDEC1 8p21.2 5'URT, C/G ADAM-ïîäîáíûé äèöåêëèí 1

rs4290029 LOC101927143 1q42.11 ncRNA, C/G ?

rs1996546 ACSL1 4q35 2èíòðîí, À/Ñ Àöèë-Co-A ñèíòàçû äëèííîé öåïè ñåìåéñòâà
÷ëåí 1

rs679620 MMP3 11q22.3 2 ýêçîí, Lys45Gly Ìåòàëëîïðîòåàçà 3

rs3890182 ABCA1 9q31.1 3 èíòðîí, Ñ/Ò ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùàÿ êàññåòà, ïîäñåìåéñòâî A, ÷ëåí 1

rs11133482 IGFBP7 4q12 1èíòðîí, A/G Èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà

rs11540899 CUX1 7q22.1 12 ýêçîí, Pro/Pro Cut-ïîäîáíûé ãîìåîáîêñ 1

rs12980602 IFNL2 19q13.13 Âáëèçè 5'URT ãåíà, C/T Èíòåðôåðîí, ëÿìáäà 2



Äëÿ ëîêóñîâ CD79A (rs112543324) è GAS6 (rs77469272),

ïîêàçàâøèõ íèçêèé óðîâåíü ïîëèìîðôèçìà â íàñòîÿùåì

èññëåäîâàíèè, â ïðèâëå÷åííûõ äëÿ ñðàâíåíèÿ áàçàõ äàí-

íûõ ðåçóëüòàòîâ íå ïðåäñòàâëåíî. Ìàðê¸ðû IFNGR1

(rs17181457), IGFBP6 (rs9325154), IL28B (rs12979860), ïî-

êàçàâøèå îòêëîíåíèå îò ÐÕÂ â òîìñêîé ïîïóëÿöèè, òàê-

æå çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àëèñü ïî ÷àñòîòàì àëëåëåé ó åâðî-

ïåîèäîâ, äàííûå ïî êîòîðûì ïðåäñòàâëåíû â âûøåóêà-

çàííûõ áàçàõ, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ïðîáëåìàìè

â òî÷íîñòè ãåíîòèïèðîâàíèÿ ýòèõ ìàðê¸ðîâ. Ýòè

ìàðê¸ðû è ãåíåòè÷åñêèå âàðèàíòû, äëÿ êîòîðûõ íå çàðå-

ãèñòðèðîâàíî ïîëèìîðôèçìà, îòíîñÿòñÿ ê êàòåãîðèè íå-

èíôîðìàòèâíûõ äëÿ àíàëèçà è íå ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû

â äàëüíåéøèå àññîöèàòèâíûå èññëåäîâàíèÿ.
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Òàáëèöà 3
×àñòîòû ìèíîðíûõ àëëåëåé èññëåäîâàííûõ SNP-ìàðê¸ðîâ ó æèòåëåé ã.Òîìñêà

è â äðóãèõ ïîïóëÿöèîííûõ ãðóïïàõ åâðîïåîèäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ

Ìàðê¸ðû ìóëüòèïëåêñíîé ïàíåëè 31-ïëåêñ Ìàðê¸ðû ìóëüòèïëåêñíîé ïàíåëè 27-ïëåêñ

SNP_ID Ìèíîðíûé àë-
ëåëü

×àñòîòà (%) SNP_ID Ìèíîðíûé àë-
ëåëü

×àñòîòà (%)

Òîìñê Åâðîïåîèäû* Òîìñê Åâðîïåîèäû*

rs10087305 C 13,0 10-12 rs1007856 C 51,3 40-65

rs11133482 G 41,3 42-44 rs1107946 A 16,5 13-15

rs11515 G 11,6 12-15 rs1131454 G 38,6 43-45

rs11540899 A 41,1 38-43 rs1133763 C 16,2 13-15

rs12980602 C 21,5 22-24 rs1143674 G 49,2 42-52

rs1726866 C 49,1 43-45 rs12054703 G 19,8 19-22

rs17576 G 35,4 37-39 rs1333049 C 44,2 47-49

rs17740066 A 11,0 9-10 rs1817537 C 42,4 43-48

rs1800469 T 31,2 23-31 rs20579 T 18,5 11-12

rs1800588 T 24,0 21-26 rs2071559 C 44,0 47-50

rs1991401 G 37,7 37-39 rs2075555 A 14,8 13-16

rs1996546 A 14,9 13-15 rs2277698 A 13,0 13-16

rs2738446 G 30,6 43-45 rs3739998 C 41,9 47-57

rs2878771 C 20,9 18-19 rs3765124 G 48,9 42-43

rs3733619 G 11,7 11-13 rs4938056 T 43,8 38-42

rs3810153 G 44,1 45-49 rs4986790 G 7,9 3-6

rs3890182 A 9,8 8-12 rs4986819 G 12,9 11-16

rs4290029 C 14,4 14-18 rs5082 C 48,6 39-40

rs514921 G 22,5 18-32 rs626750 T 22,8 17-20

rs56051972 G 38,4 37-38 rs7023329 G 50,2 47-52

rs6668182 A 8,2 9-12 rs708272 T 44,7 42-49

rs6778643 Ñ 49,4 40-54 rs803064 C 46,0 44-46

rs679620 A 43,7 46-59 rs112543324 G 0,95 íåò

rs6841086 A 42,8 43-48 rs77469272 C 0,92 íåò

rs7590760 G 44,5 44-46 rs17181457 T 15,8 6-11

rs8326 C 11,6 9-11 rs9325154 A 41,4 11-19

rs12979860 Ò 83,3 21-40 rs3918242 — — 16-21

rs112385835 T 100,0 100

rs41356148 C 100,0 100

rs62062995 C 100,0 100

rs111902215 G 100,0 100

Ïðèìå÷àíèå. * — äàííûå î ÷àñòîòàõ àëëåëåé ïîëó÷åíû èç áàç äàííûõ NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/), Ensembl
(http://www.ensembl.org/), ïðîåêòîâ HapMap-CEU, PGA-EUROPEAN-PANEL, 1000 Genome. Æèðíûì øðèôòîì âûäåëåíû
ëîêóñû, èñêëþ÷åííûå èç èññëåäîâàíèÿ.



Äëÿ áîëüøèíñòâà èçó÷åííûõ âûñîêîïîëèìîðôíûõ
ìàðê¸ðîâ ÷àñòîòà ìèíîðíîãî àëëåëÿ ñîïîñòàâèìà ñ òàêî-
âîé ó åâðîïåîèäîâ, ñâåäåíèÿ ïî êîòîðûì ïðåäñòàâëåíû
â áàçàõ äàííûõ. Òîëüêî äëÿ rs2738446 (LDLR) ÷àñòîòà
ìèíîðíîãî àëëåëåé ìàðê¸ðà ó æèòåëåé ã.Òîìñêà áîëåå
÷åì íà 10% îòëè÷àëàñü îò ÷àñòîò, õàðàêòåðíûõ äëÿ åâðî-
ïåîèäíûõ ïîïóëÿöèé (òàáë. 3), ÷òî ìîæåò áûòü ñïåöè-
ôè÷íî äëÿ æèòåëåé ñèáèðñêîãî ðåãèîíà.

Òàêèì îáðàçîì, èç 58 SNP, âîøåäøèõ â ñôîðìèðî-
âàííûå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìóëüòèïëåêñíûå ïà-
íåëè, 86,2% ÿâëÿþòñÿ âûñîêîïîëèìîðôíûìè ìàðê¸ðà-
ìè, èíôîðìàòèâíûìè äëÿ ðóññêèõ ã.Òîìñêà è ïðèãîä-
íûìè äëÿ ïðîâåäåíèÿ àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâàíèé

â ãðóïïàõ ëèö ñ ïàòîëîãèÿìè, ñîïðîâîæäàþùèìèñÿ
ôèáðîçîì ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ.
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Development of the genetic markers of fibrogenesis panel
and evaluating its informativity for Russian population (Tomsk)

Goncharova I.A.1,2, Kucher A.N.1, Tarasenko N.V.1, Makeeva O.A.1,2,
Sleptsov À.À.1, Bragina E.U.1, Markov A.V.1, Puzirev V.P.1

1 — Research Institute for Medical Genetics, 634050, Tomsk, Russia
2 — Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, 650002, Kemerovo, Russia

The panel consisted of 58 SNP genetic markers was developed. The panel includes 27SNP («27-plex») and 31SNP («31-plex»).
The panel contains markers that are linked: with diseases of the cardiovascular continuum, myocardial infarction, unstable
atherosclerotic plaque; liver disease, progression and development of cirrhosis; fibrosis of various organs (liver, kidneys and lungs);
diabetes T1D and T2D. Genotyping was performed using MALDI-TOF mass spectrometry on MassARRAY iPLEX Sequenom platform
(USA). Estimation of population genetic parameters of polymorphic variants was conducted using a population sample of residents of
Tomsk Russian (n = 300). Gene markers OAS1 (rs111902215), CD79A (rs112385835), IFNGR2 (rs41356148), COL1A1
(rs62062995) were monomorphic. The markers CD79A (rs112543324) è GAS6 (rs77469272) had minor allele frequency — 0,95%
and 0,92%, respectively. All others are highly polymorphic markers with minor allele frequency of 7.9% for rs4986790 (TLR4) to
51.3% for rs1007856 (ITGB5). The distribution of genotypes for most SNP corresponds to the Hardy—Weinberg equilibrium, except
loci rs17181457 (IFNGR1), rs9325154 (IGFBP6), rs12979860 (IL28B) (in all cases p <0.05). Thus, among the 58 studied SNP —
86,2% are highly polymorphic markers informative for Russian population of Tomsk and suitable for association studies with fibrosis of
various organs.

Key words: fibrosis genes, SNP, genetic polymorphism, MALDI-TOF mass spectrometry
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p.Trp325Ter (c.977G>A) â ãåíå POU3F4
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Äîëÿ ñëó÷àåâ âðîæäåííîé ãëóõîòû ñ X-ñöåïëåííûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ ñîñòàâëÿåò íå áîëåå 1-2%. Âïåðâûå â ÿêóòñêîé ñåìüå
ñ àíîìàëèÿìè âíóòðåííåãî óõà, õàðàêòåðíûìè äëÿ ñèíäðîìà Gusher (DFNX2, OMIM 304400), â ãåìèçèãîòíîì ñîñòîÿíèè âûÿâëåíà ðà-
íåå íå îïèñàííàÿ çàìåíà c.977G>A â ãåíå POU3F4 ó äâóõ ïîëóñèáñîâ ìóæñêîãî ïîëà (ïîðàæåííûå èíäèâèäû), ó èõ ìàòåðè è ñåñòðû —
â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè (çäîðîâûå ÷ëåíû ñåìüè). Ïîêàçàíî, ÷òî îáíàðóæåííàÿ òðàíçèöèÿ c.977G>A ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ
ïðåæäåâðåìåííîãî ñòîï-êîäîíà (p.Trp325Ter) â êîíñåðâàòèâíîì, ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìîì ãîìåîäîìåíå áåëêà POU4 (Brain 4) è ñåã-
ðåãèðóåò ñ ïàòîëîãè÷åñêèìè ôåíîòèïàìè â èññëåäîâàííîé ÿêóòñêîé ñåìüå ïî Õ-ñöåïëåííîìó ðåöåññèâíîìó òèïó íàñëåäîâàíèÿ.
Â ñòàòüå òàêæå ïðåäñòàâëåíî äåòàëüíîå êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêîå îïèñàíèå (êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ, àóäèîëîãè÷åñêèé àíàëèç, ìàã-
íèòíî-ðåçîíàíñíàÿ òîìîãðàôèÿ, êîìïüþòåðíàÿ ñòàáèëîìåòðèÿ) ÷ëåíîâ äàííîé ñåìüè. Ó äâóõ ïðîáàíäîâ ñ ãåìèçèãîòíîé ìóòàöèåé
p.Trp325Ter âûÿâëåíî: äâóõñòîðîííÿÿ äåôîðìàöèÿ è ðàñøèðåíèå âíóòðåííåãî ñëóõîâîãî îòâåðñòèÿ â ëàòåðàëüíîé ÷àñòè, óâåëè÷åí-
íûå ðàçìåðû ïîëóêðóæíûõ êàíàëîâ, ôëóêòóèðóþùàÿ è/èëè ïðîãðåññèðóþùàÿ äâóñòîðîííÿÿ ñìåøàííàÿ òóãîóõîñòü, à òàêæå óìåðåí-
íîå íàðóøåíèå êîîðäèíàöèè äâèæåíèé â âèäå âåðòèêàëüíîé íåñòàáèëüíîñòè â îáåèõ ôàçàõ ïðîáû Ðîìáåðãà. Ó ìàòåðè ïðîáàíäîâ,
ãåòåðîçèãîòíîé ïî ìóòàöèè p.Trp325Ter, òàêæå âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ ôîðìû âíóòðåííåãî ñëóõîâîãî ïðîõîäà (ñëåâà), óâåëè÷åííûå
ðàçìåðû ïîëóêðóæíûõ êàíàëîâ (ñ îáåèõ ñòîðîí), íåáîëüøîå äâóõñòîðîííåå ñíèæåíèå îñòðîòû ñëóõà ïî ñìåøàííîìó òèïó è ëåãêèå
ïîñòóðàëüíûå íàðóøåíèÿ. Ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî ñêðèíèíãà ïîêàçàëè, ÷òî êðîìå îáñëåäîâàííîé ÿêóòñêîé ñåìüè,
ìóòàöèÿ p.Trp325Ter íå áûëà îáíàðóæåíà íè â âûáîðêå GJB2-íåãàòèâíûõ ïàöèåíòîâ ñ ïîòåðåé ñëóõà (n = 68), íè â êîíòðîëüíîé âû-
áîðêå èíäèâèäîâ æåíñêîãî ïîëà èç ïîïóëÿöèè ÿêóòîâ (n = 123). Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëåå âåðîÿòíî, ÷òî âûÿâëåííûé ñëó÷àé ñèíäðî-
ìà Gusher îáóñëîâëåí ïðèñóòñòâèåì ìóòàöèè p.Trp325Ter â ãåíå POU3F4, âîçíèêøåé â îäíîé ÿêóòñêîé ñåìüå de novo.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíîìàëèè ðàçâèòèÿ âíóòðåííåãî óõà, ñèíäðîì «Gusher», Õ-ñöåïëåííàÿ ðåöåññèâíàÿ ãëóõîòà, ëîêóñ Xq21.1, ãåí
POU3F4, ìóòàöèÿ c.977G>A (p.Trp325Ter)

* Àâòîðû âûðàæàþò èñêðåííþþ ïðèçíàòåëüíîñòü âñåì ó÷àñòíèêàì èññëåäîâàíèÿ.
Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÔÔÈ (14-04-01741_A), ãîñçàêàçà Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ
«Ãåíåòè÷åñêàÿ èñòîðèÿ íàðîäîâ Âîñòî÷íîé Ñèáèðè è ýíäåìè÷íûå ôîðìû íàñëåäñòâåííî-îáóñëîâëåííûõ íàðóøåíèé ñëóõà»
(ÃÊ¹6.656.2014/Ê), Èíòåãðàöèîííîãî ïðîåêòà ÑÎ ÐÀÍ ¹92. «Ýòíîãåíåç àâòîõòîííûõ íàðîäîâ Ñèáèðè è Ñåâåðíîé Àçèè: êîìïà-
ðàòèâíûé, èñòîðè÷åñêèé, ýòíîñîöèàëüíûé è ãåíîìíûé àíàëèç», Ãðàíòà Ïðåçèäåíòà Ðåñïóáëèêè Ñàõà (ßêóòèÿ) èì. À.È. Èâàíîâà
äëÿ ìîëîäûõ ó÷åíûõ, ñïåöèàëèñòîâ è ñòóäåíòîâ çà 2015 ã. (ìåäèöèíñêèå íàóêè) (ÐÏ ¹80 îò 05.02.2015), à òàêæå Ãðàíòà ÍÎÔÌÓ
«Íàó÷íûå èññëåäîâàíèÿ» ÐÑ(ß) — ¹2013020100612 íà 2014 ã.



Ââåäåíèå

Âðîæäåííàÿ ãëóõîòà ó ÷åëîâåêà âñòðå÷àåòñÿ ïðèìåð-
íî ó 1 èç 1000 íîâîðîæäåííûõ [9, 11]. Îêîëî ïîëîâèíû
âñåõ ýòèõ ñëó÷àåâ ÿâëÿþòñÿ íàñëåäñòâåííûìè è ïåðåäà-
þòñÿ â ðÿäó ïîêîëåíèé ïî àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîìó
(70—80%) èëè àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîìó òèïó (10—20%)
[12]. Áîëåå ðåäêèìè ÿâëÿþòñÿ ñëó÷àè ïîòåðè ñëóõà
ñ X-ñöåïëåííûì è ìèòîõîíäðèàëüíûì òèïàìè íàñëåäî-
âàíèÿ (1—2%) [12].

Ïåðâûå ñîîáùåíèÿ î Õ-ñöåïëåííîé ðåöåññèâíîé
ïîòåðè ñëóõà, ñî÷åòàííîé ñ àíîìàëèÿìè âíóòðåííåãî
óõà, äàòèðóþòñÿ êîíöîì 1960-õ ãîäîâ, êîãäà ãðóïïà èñ-
ñëåäîâàòåëåé ïîä ðóêîâîäñòâîì I. Shine è J.R. Watson,
1967 [21], ïðè õèðóðãè÷åñêîé îïåðàöèè ïî ñòàïåäîïëà-
ñòèêå ó ïàöèåíòà èç êèòàéñêîé ñåìüè ñ êîíäóêòèâíîé
ïîòåðåé ñëóõà îáíàðóæèëà «ýôôåêò ôîíòàíà» — áóðíîå
èçëèòèå ïåðèëèìôàòè÷åñêîé æèäêîñòè èç âíóòðåííåãî
óõà [21]. Ïðè âñêðûòèè âèñî÷íîé êîñòè îêàçàëîñü, ÷òî
âî âíóòðåííåì óõå ïàöèåíòà áûëî î÷åíü âûñîêîå äàâëå-
íèå, è ïåðèëèìôàòè÷åñêàÿ æèäêîñòü áóêâàëüíî «ðàçëè-
âàëàñü ôîíòàíîì», ïîýòîìó äàííàÿ ïàòîëîãèÿ, âïåðâûå
ñòàëà èçâåñòíà îòîõèðóðãàì êàê «ñèíäðîì Gusher»
(ôîíòàí) [21]. Â ïîñëåäóþùåì ïîäîáíîå, ÿâëåíèå
«ôîíòàíà» áûëî çàìå÷åíî W. Nance [16], ïðè ñòàïåäîï-
ëàñòèêå ó åâðîïåéñêèõ ïàöèåíòîâ ñ êîíäóêòèâíîé ïî-
òåðåé ñëóõà [16].

Íåñìîòðÿ íà ðåäêîñòü âñòðå÷àåìîñòè Õ-ñöåïëåííîé
ðåöåññèâíîé ôîðìû ãëóõîòû, ýòî ïåðâîå â ìèðå çàáîëå-
âàíèå îðãàíà ñëóõà, äëÿ êîòîðîãî ìåòîäîì ïîçèöèîííî-
ãî êàðòèðîâàíèÿ áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ìóòàöèè â ãå-
íå POU3F4 (DFNX2, OMIM 304400), ñåãðåãèðóþùèå
ñ ôåíîòèïîì (ïîòåðÿ ñëóõà) â èçó÷åííûõ ñåìüÿõ [5].
Â 1995 ã. Y.J. de Kok è äð. [5] îïóáëèêîâàëè ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèé ïî èäåíòèôèêàöèè òî÷êîâûõ ìóòàöèé è
îäíîé ïðîòÿæåííîé äåëåöèè çàõâàòûâàþùåé ãåí
POU3F4, ëîêàëèçîâàííîì íà ðàññòîÿíèè 500 kB îò ëîêó-
ñà Xq21, â ïÿòè íå ñâÿçàííûõ ìåæäó ñîáîé ðîäñòâîì
ñåìüÿõ ñ ïðåäïîëîæèòåëüíî Õ-ñöåïëåííûì ðåöåññèâ-
íûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ [5]. Ãåí POU3F4

êîäèðóåò òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð POU4 (Brain 4),
êîòîðûé, êàê áûëî ïîêàçàíî íà ìîäåëüíûõ æèâîòíûõ
(êðûñà), ýêñïðåññèðóåòñÿ â ãîëîâíîì ìîçãå, íåðâíîé
òðóáêå è ñëóõîâîì ïóçûðüêå íà ýìáðèîíàëüíîé ñòàäèè
ðàçâèòèÿ (15,5—17,5 äíåé ïîñëå çà÷àòèÿ) [5, 6]. Ó áîëü-
øèíñòâà îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ íàáëþäàëèñü âûðà-
æåííûå àíîìàëèè ðàçâèòèÿ âíóòðåííåãî óõà (ðàñøèðå-
íèå âíóòðåííåãî ñëóõîâîãî ïðîõîäà è àíîìàëèè óëèòêè),
êîòîðûå ê òîìó âðåìåíè óæå âîçìîæíî áûëî âèçóàëèçè-
ðîâàòü ñ ïîìîùüþ íåèíâàçèâíûõ, ðàäèîëîãè÷åñêèõ ìå-
òîäîâ èññëåäîâàíèÿ [13]. Ïîñëåäóþùèå ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå â ðàçëè÷-
íûõ ðåãèîíàõ ìèðà, ïîäòâåðäèëè êëþ÷åâóþ ðîëü ìóòà-
öèé ãåíà POU3F4 â ðàçâèòèè ñèíäðîìà Gusher [2—4, 8,
10, 14, 18, 20—23, 27, 28].

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â Ðåñïóáëèêå Ñàõà (ßêóòèÿ)
îñíîâíîé ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé ïðè÷èíîé âðîæ-
äåííîé ãëóõîòû ó êîðåííîãî íàñåëåíèÿ (ôîðìà àóòîñîì-
íî-ðåöåññèâíîé ãëóõîòû 1À òèïà — DFNB1A) ÿâëÿþòñÿ
ìóòàöèè â ãåíå GJB2 (Cõ26) [1], Òåì íå ìåíåå, ïðèáëè-
çèòåëüíî â 50% ñëó÷àåâ ýòèîëîãèÿ ðàííåé äåòñêîé èëè
äîðå÷åâîé òóãîóõîñòè â ïîïóëÿöèè ÿêóòîâ îñòàåòñÿ íåèç-
âåñòíîé. Â ñâÿçè ñ ýòèì, àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ìó-
òàöèé â äðóãèõ ãåíàõ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïðè÷èíîé ïî-
òåðè ñëóõà. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî â ìèðå îêîëî 10—20% ñëó÷àåâ
âðîæäåííîé ãëóõîòû ñâÿçàíû ñ àíîìàëèÿìè âíóòðåííå-
ãî óõà [13], ìû ïðîâåëè êîìïüþòåðíóþ òîìîãðàôèþ ïè-
ðàìèäû âèñî÷íîé êîñòè ó GJB2-íåãàòèâíûõ ïàöèåíòîâ
(íå èìåþùèõ ìóòàöèé â ãåíå GJB2) è îáíàðóæèëè àíî-
ìàëèè âíóòðåííåãî óõà, õàðàêòåðíûå äëÿ ñèíäðîìà Gus-
her ó äâóõ ïîëóñèáñîâ èç ÿêóòñêîé ñåìüè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

ñåìüè ñ ñèíäðîìîì Gusher

Êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäå-
íî ó ÷åòûð¸õ ÷ëåíîâ ÿêóòñêîé ñåìüè: ó äâóõ ïðîáàíäîâ
(III:1 è III:2), èõ ìàòåðè è ó îòöà ïðîáàíäà III:2. Ôðàã-
ìåíò ðîäîñëîâíîé ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 1. Èññëåäîâàíèå
âêëþ÷àëî â ñåáÿ êîìïüþòåðíóþ òîìîãðàôèþ, àóäèîëî-
ãè÷åñêèé àíàëèç, ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíóþ òîìîãðàôèþ
ìîñòîìîçæå÷êîâûõ óãëîâ, à òàêæå êîìïüþòåðíóþ ñòàáè-
ëîìåòðèþ.

Êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ ïèðàìèäû âèñî÷íîé êîñòè

Îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ïèðàìèäû âèñî÷íîé êîñòè áûëà
ïðîâåäåíà íà 4-ñðåçîâîì êîìïüþòåðíîì òîìîãðàôå «So-
matom Sensation 4» (Siemens, Ãåðìàíèÿ) â àêñèàëüíîé
ïðîåêöèè ñ òîëùèíîé òîìîãðàôè÷åñêîãî ñëîÿ 1 ìì, øàã
ïðîäâèæåíèÿ ñòîëà 1 ìì, èíêðåìåíò ðåêîíñòðóêöèè
1 ìì (ïðîãðàììà InnerEarSpi), íàïðÿæåíèå 120 êÂ, ñèëà
òîêà 70 ìÀ. Ïðè âèçóàëèçàöèè ñòðóêòóð ïèðàìèäû âè-
ñî÷íîé êîñòè èñïîëüçîâàëè 2D èçîáðàæåíèÿ â íàòèâíûõ
àêñèàëüíûõ ïëîñêîñòÿõ.
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Ðèñ. 1. Ôðàãìåíò ðîäîñëîâíîé ÿêóòñêîé ñåìüè ñ Õ-ñöåïëåííîé-ðå-
öåññèâíîé ôîðìîé ãëóõîòû.
Èíäèâèäû ñ ïîòåðåé ñëóõà âûäåëåíû ÷åðíûì öâåòîì, ïðîáàíäû îò-
ìå÷åíû ñòðåëêàìè.



Àóäèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

Òîíàëüíàÿ ïîðîãîâàÿ àóäèîìåòðèÿ ïðîâîäèëàñü ñ ïî-
ìîùüþ àóäèîìåòðà «MAICO ST 20» (Ãåðìàíèÿ) ïî âîç-
äóøíîìó ïðîâåäåíèþ íà ÷àñòîòàõ 0,25, 0,5, 1,0, 2,0, 4,0,
8,0 êÃö è ïî êîñòíîìó ïðîâåäåíèþ íà ÷àñòîòàõ 0,25, 0,5,
1,0, 4,0 êÃö ñ øàãîì 5,0 äÁ. Èìïåäàíñîìåòðèÿ ñ èïñèëà-
òåðàëüíîé ðåôëåêñîìåòðèåé ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâà-
íèåì èìïåäàíñîìåòðà «ÀÀ222» (Interacoustics, Äàíèÿ).
Ñòåïåíü ïîòåðè ñëóõà îöåíèâàëàñü ïî êëàññèôèêàöèè,
ðåêîìåíäîâàííîé ÂÎÇ, ïî ïîðîãàì ñëóõà â ðå÷åâîì äèà-
ïàçîíå ÷àñòîò 0,5, 1,0, 2,0 è 4,0 êÃö (ÐÄ×0,5, 1,0, 2,0,

4,0 êÃö): I ñòåïåíü — 20—40 äÁ, II ñòåïåíü — 41—55 äÁ,
III ñòåïåíü — 56—70 äÁ, IV ñòåïåíü — 71—90 äÁ, ãëóõîòà
>90 äÁ.

Ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíàÿ òîìîãðàôèÿ

ìîñòîìîçæå÷êîâûõ óãëîâ

Ñîñòîÿíèå ìîñòîìîçæå÷êîâûõ óãëîâ áûëî îöåíåíî
ñ ïîìîùüþ ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé òîìîãðàôèè íà ìàã-
íèòíî-ðåçîíàíñíîì òîìîãðàôå «Magnetom Espree» (Sie-
mens, Ãåðìàíèÿ), ïîñëåäîâàòåëüíîñòü 3d ciss, òîëùèíà
ñðåçà 0,9 ìì. Ïðè îáúåìíîé âèçóàëèçàöèè îáëàñòè ìîñ-
òîìîçæå÷êîâûõ óãëîâ áûëà èñïîëüçîâàíà àêñèàëüíàÿ
MIP-ðåôîðìàöèÿ ñëýáîì 20 ìì.

Êîìïüþòåðíàÿ ñòàáèëîìåòðèÿ

Äëÿ ðåãèñòðàöèè àáñîëþòíîãî è îòíîñèòåëüíîãî ïå-
ðåìåùåíèÿ ïðîåêöèè îáùåãî öåíòðà ìàññû òåëà â ïîëî-
æåíèè «ñòîÿ» ïàöèåíòàì ñ âûÿâëåííûìè àíîìàëèÿìè
âíóòðåííåãî óõà è èõ ðîäèòåëÿì áûëà ïðîâåäåíà êîìïü-
þòåðíàÿ ñòàáèëîìåòðèÿ. Èññëåäîâàíèå ôóíêöèè ðàâíî-
âåñèÿ ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè òåñòà Ðîìáåðãà íà ñòàáè-
ëîïëàòôîðìå «ST-150» (Áèîìåðà, Ìîñêâà) â âåðòèêàëü-
íîé ñòîéêå ñ åâðîïåéñêîé óñòàíîâêîé «ñòîï» â ïîëîæå-
íèÿõ «ñòîÿ» ñ îòêðûòûìè è çàêðûòûìè ãëàçàìè.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç

Ðåñåêâåíèðîâàíèå

áåëîê-êîäèðóþùåé îáëàñòè ãåíà POU3F4

Äëÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ áûëè
âçÿòû îáðàçöû ÄÍÊ ïÿòè ÷ëåíîâ ñåìüè ñ ñèíäðîìîì
Gusher: ó äâóõ ïðîáàíäîâ (III:1 è III:2), èõ ìàòåðè (II:4),
ñåñòðû (III:5) è ó îòöà ïðîáàíäà III:2 (II:6), à òàêæå îá-
ðàçöû ÄÍÊ 68 èíäèâèäîâ ìóæñêîãî ïîëà èç áàíêà ÄÍÊ
áîëüíûõ ßÍÖ ÊÌÏ (ã.ßêóòñê), ó êîòîðûõ íå áûëî âû-
ÿâëåíî ìóòàöèé â ãåíå GJB2. Èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâå-
äåíî íà îñíîâå ïîëíîãî ðåñåêâåíèðîâàíèÿ áåëîê-êîäè-
ðóþùåé îáëàñòè ãåíà POU3F4 (ýêçîí 1). Àìïëèôèêàöèþ
ôðàãìåíòîâ, ïåðåêðûâàþùèõ áåëîê-êîäèðóþùóþ îá-
ëàñòü ãåíà POU3F4 (ýêçîí 1), ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
ÏÖÐ íà ïðîãðàììèðóåìîì òåðìîöèêëåðå («Bio-Rad»,
USA), ñ èñïîëüçîâàíèåì îëèãîíóêëåîòèäíûõ ïðàéìåðîâ
(òàáë. 1). Ðàçäåëåíèå ïðîäóêòîâ ÏÖÐ ïðîâîäèëè â ãîðè-
çîíòàëüíûõ ýëåêòðîôîðåçíûõ êàìåðàõ (15 õ 15 ñì)
â 2,5%-íîì àãàðîçíîì ãåëå. Âèçóàëèçàöèþ ýëåêòðîôî-
ðåãðàìì ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû ãåëü-âèäåîäî-
êóìåíòàöèè «Bio-Rad» (USA). Îïðåäåëåíèå íóêëåîòèä-
íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà POU3F4 â èññëåäóåìûõ îá-
ðàçöàõ ïðîâîäèëè íà àâòîìàòè÷åñêîì ñåêâåíàòîðå «ABI
Prism 3130XL» (Applied Biosystems, USA) ñ ïîìîùüþ íà-
áîðà ðåàãåíòîâ BigDye® Terminator v3.1. Cycle Sequen-
cing Kit (Applied Biosystems, USA). Ïåðåä ïîñòàíîâêîé
ðåàêöèè ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî Ñýíãåðó ïðîäóêòû ÏÖÐ
î÷èùàëè îò êîìïîíåíòîâ ÏÖÐ íà ìàãíèòíûõ ÷àñòèöàõ
AMPure XP. Íåâêëþ÷èâøèåñÿ ôëþîðåñöåíòíûå BigDye
òåðìèíàòîðû óäàëÿëè ãåëü-ôèëüòðàöèåé ÷åðåç êîëîíêó
ñ ñîðáåíòîì Sephadex G-50 DNA grade (GE Healthcare,
Germany). Äëÿ ïðîñìîòðà è ðàñøèôðîâêè ñåêâåíîãðàìì
èñïîëüçîâàëè ïàêåò êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì Chromas
(Version 2:0) è Sequence analysis v5.4. Ïîèñê ìóòàöèé
ïðîâîäèëè, ñðàâíèâàÿ ïîëó÷åííûå ñåêâåíîãðàììû èñ-
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Òàáëèöà 1
Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ, ôëàíêèðóþùèõ îáëàñòü ãåíà POU3F4

¹ Ïðÿìîé ïðàéìåð (F)
5'---3'

Îáðàòíûé ïðàéìåð (R)
5'---3'

Òåìïåðàòóðà
îòæèãà (°C)

Ðàçìåð
ïðîäóêòà (ï.í.)

Ïðàéìåðû äëÿ ðåñåêâåíèðîâàíèÿ áåëîê-êîäèðóþùåãî ðàéîíà ãåíà POU3F4

1 F-5'-TCCGGAGCTTCACCAGCCT-3' R5'-GAGGTCCGCTTCTTGCGCT-3' 62 1065

2 F5'-TTGCCAGGATCACTCCGACGA-3' R5'-ATAACCAAGGCGCTGAAAGGT-3' 64 1168

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ äëÿ ÏÄÐÔ àíàëèçà ìóòàöèè ñ.977G>A (p.Trp325Ter)
ñ ïîìîùüþ ýíäîíóêëåàçû ðåñòðèêöèè HinfI (G/ANTC)

3 F5'-CTCCATCGAGGTGAGTGTCA-3' F5'-GGAGCCAGGAATATGAGATCC-3' 58 670

POU3F4-ãåíîòèïû Æ: c.[=];[=]; Ì: c.[=];[0] 510
161

Æ: c.[977G>A];[=] 510
161
126

Æ: c.[977G>A];[977G>A]; Ì: c.[977G>A];[0] 510
126

Ïðèìå÷àíèå. Æ — èíäèâèäû æåíñêîãî ïîëà; Ì — èíäèâèäû ìóæñêîãî ïîëà.



ñëåäóåìûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ ñ ðåôåðåíñíîé ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòüþ ãåíà POU3F4 ÷åëîâåêà èç áàçû äàííûõ Gen-
bank (NCBI Reference Sequence: NG_009936.2).

Ñêðèíèíã ìóòàöèè c.977G>A (p.Trp325Ter)

â ãåíå POU3F4

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé ñêðèíèíã ìóòàöèè
c.977G>A ïðîâîäèëè â êîíòðîëüíîé âûáîðêå ëèö æåí-
ñêîãî ïîëà ñ íîðìàëüíûì ñëóõîì èç ïîïóëÿöèè ÿêóòîâ
(n = 123) ìåòîäîì ÏÄÐÔ, c ïîìîùüþ ýíäîíóêëåàçû ðå-
ñòðèêöèè HinfI, ïî ïðîòîêîëó, ðåêîìåíäîâàííîìó ïðî-
èçâîäèòåëåì (ÎÎÎ «ÑèáÝíçèì», ã.Íîâîñèáèðñê). Ïðî-
äóêòû ãèäðîëèçà ðàçäåëÿëèñü â 3%-íîì àãàðîçíîì ãåëå.
Âèçóàëèçàöèÿ îñóùåñòâëÿëàñü â ÓÔ-ñâåòå, ñ ïîìîùüþ
ñèñòåìû ãåëü-âèäåîäîêóìåíòàöèè «Bio-Rad» (USA).

Ýòè÷åñêèé êîíòðîëü

Îáñëåäîâàíèÿ, ïðåäóñìîòðåííûå ðàìêàìè íàñòîÿ-
ùåé ðàáîòû, ïðîâîäèëèñü ïðè ïèñüìåííîì èíôîðìèðî-
âàííîì ñîãëàñèè ó÷àñòíèêîâ èëè èõ ðîäèòåëåé. Äàííàÿ
íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêàÿ ðàáîòà áûëà îäîáðåíà ëîêà-
ëüíûì êîìèòåòîì ïî áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå ïðè ßÍÖ
ÊÌÏ (ã.ßêóòñê, ïðîòîêîë ¹16 îò 16 àïðåëÿ 2009 ã.).

Ðåçóëüòàòû

Îáíàðóæåíèå ñèíäðîìà Gusher â ÿêóòñêîé ñåìüå

Ïðè ïðîâåäåíèè ÊÒ-ñêàíèðîâàíèÿ ïèðàìèäû âè-
ñî÷íîé êîñòè ó äâóõ ãëóõèõ èíäèâèäîâ III:1 è III:2 èç
ÿêóòñêîé ñåìüè áûëè îáíàðóæåíû èäåíòè÷íûå àíîìà-
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Ðèñ. 2. Âèçóàëèçàöèÿ àíîìàëèé ðàçâèòèÿ âíóòðåííåãî óõà ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè ïèðàìèäû âèñî÷íîé êîñòè («øòîïîðîîá-
ðàçíàÿ» óëèòêà: ðàñøèðåíèå âíóòðåííåãî ñëóõîâîãî ïðîõîäà, îòñóòñâèå ìîäèîëþñà) è èäåíòèôèêàöèÿ íîíñåíñ-ìóòàöèè c.977G>A
(p.Trp325Ter) â ãåíå POU3F4 ìåòîäîì ïðÿìîãî ðåñåêâåíèðîâàíèÿ ïî Ñåíãåðó ó äâóõ ïîëóñèáñîâ èç ÿêóòñêîé ñåìüè â ãåìèçèãîòíîì ñîñòîÿíèè
è ó èõ ìàòåðè — â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè:
À — ñåðèÿ ÊÒ-ñíèìêîâ ïèðàìèäû âèñî÷íîé êîñòè â àêñèàëüíîé ïðîåêöèè (òîëùèíà òîìîãðàôè÷åñêîãî ñëîÿ 1 ìì). Ë — ëåâàÿ âèñî÷íàÿ êîñòü,
Ï — ïðàâàÿ âèñî÷íàÿ êîñòü. Êîðîòêàÿ ñòðåëêà — óëèòêà, äëèííàÿ ñòðåëêà — ìîäèîëþñ, çâåçäî÷êà — âíóòðåííèé ñëóõîâîé ïðîõîä; Á — ñåêâå-
íîãðàììà ôðàãìåíòà ãåíà POU3F4 (ñâåðõó âíèç): ãåìèçèãîòà ïî íîðìå — c.[=];[0]; ãåòåðîçèãîòà — c.[977G>A];[=]; ãåìèçèãîòû ïî ìóòàöèè
c.[977G>A];[0].



ëèè âíóòðåííåãî óõà: äåôîðìàöèÿ ôîðìû âíóòðåííåãî

ñëóõîâîãî îòâåðñòèÿ ïî òèïó öèëèíäðè÷åñêîãî è óìå-

ðåííîå ðàñøèðåíèå âíóòðåííåãî ñëóõîâîãî ïðîõîäà

â ëàòåðàëüíîé ÷àñòè (ñïðàâà äî 0,7 ñì., ñëåâà — äî

0,65 ñì) (ðèñ. 2À). Îáà ïàöèåíòà áûëè ìóæñêîãî ïîëà è

èìåëè ñòàòóñ «ðåáåíîê-èíâàëèä» ñ äèàãíîçîì «âðîæäåí-

íàÿ òóãîóõîñòü». Ïàöèåíòû III:1 è III:2 ñ èäåíòè÷íûìè

àíîìàëèÿìè âèñî÷íîé êîñòè ÿâëÿþòñÿ ïîëóñèáñàìè

(èìåþò îáùóþ ìàòü, íî ðàçíûõ îòöîâ). Ñî ñëîâ èõ ìàòå-

ðè, ó íåå ñàìîé, åå äî÷åðè, åå ðîäèòåëåé, îáîèõ ìóæåé è

ó âñåõ îñòàëüíûõ, èçâåñòíûõ åé, ÷ëåíîâ ñåìüè äî òðåòüå-

ãî ïîêîëåíèÿ ñëóõ áûë â ïðåäåëàõ íîðìû. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî

ó îáîèõ åå ñûíîâåé îò ðàçíûõ îòöîâ íàáëþäàåòñÿ èäåí-

òè÷íàÿ àíîìàëèÿ âèñî÷íîé êîñòè, ìîæíî ïðåäïîëî-

æèòü, ÷òî â äàííîé ñåìüå íàèáîëåå âåðîÿòåí Õ-ñöåïëåí-
íûé ðåöåññèâíûé òèï ïåðåäà÷è çàáîëåâàíèÿ.

Âñåì äîñòóïíûì íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ ÷ëåíàì
ýòîé ñåìüè (ìàòü è îòåö ïðîáàíäà III:2) òàêæå áûëà âû-
ïîëíåíà êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ ïèðàìèäû âèñî÷-
íîé êîñòè (ðèñ. 2À). Ó îòöà ïðîáàíäà III:2 ôîðìà âíóò-
ðåííèõ ñëóõîâûõ îòâåðñòèé íîðìàëüíàÿ — êîíóñîîáðàç-
íàÿ. Èíòåðåñíî îòìåòèòü ÷òî, ó ìàòåðè ïðîáàíäîâ îòìå-
÷àåòñÿ èçìåíåíèå ôîðìû âíóòðåííåãî ñëóõîâîãî ïðîõî-
äà ñëåâà ïî öèëèíäðè÷åñêîìó òèïó, êàê è ó åå ñûíîâåé,
îäíàêî, ñïðàâà âíóòðåííèé ñëóõîâîé ïðîõîä áûë ñîõðà-
íåí, è èìåë êîíóñîîáðàçíóþ ôîðìó (ðèñ. 2À). Ó îáîèõ
ïðîáàíäîâ âèçóàëèçèðóåòñÿ îòñóòñòâèå ìîäèîëþñà
(ñòåðæåíü óëèòêè), çà ñ÷åò ÷åãî îòìå÷àåòñÿ ïðÿìîå ñîîá-
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Ðèñ. 3. Íóêëåîòèäíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíà POU3F4 ÷åëîâåêà (NCBI Reference Sequence: NG_009936.2).
Ðèñóíîê àäàïòèðîâàí èç ñòàòüè [5]. Àìèíîêèñëîòû ïðåäñòàâëåíû ïî îäíîáóêâåííîé íîìåíêëàòóðå. Êîäèðóþùàÿ îáëàñòü ãåíà POU3F4 ïðåä-
ñòàâëåíà â âèäå 361 òðèïëåòà, êîäèðóþùåãî àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü áåëêà Brain 4. Â áëîêàõ âûäåëåíû ôóíêöèîíàëüíî çíà÷è-
ìûå öåíòðû áåëêà: ââåðõó îáîçíà÷åí POU-ñïåöèôè÷íûé äîìåí, âíèçó — POU-ãîìåîäîìåí. Èäåíòèôèöèðîâàííàÿ çàìåíà c.977G>A â 325 êî-
äîíå ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ïðåæäåâðåìåííîãî ñòîï-êîäîíà UGA (Opal) (p.Trp325Ter).



ùåíèå âíóòðåííåãî ñëóõîâîãî îòâåðñòèÿ è ñòðóêòóð

âíóòðåííåãî óõà. Ó ìàòåðè è îòöà ïðîáàíäà III:2 ìîäèî-

ëþñ ñîõðàíåí. Óëèòêà ó ïðîáàíäîâ äåôîðìèðîâàíà çà

ñ÷åò áîëåå óãëóáëåííîãî êîíòóðà çàâèòêîâ è óìåðåííîãî

ðàñøèðåíèÿ, íàðóæíûé è çàäíèé ïîëóêðóæíûå êàíàëû

óâåëè÷åíû â ðàçìåðàõ (ðèñ. 2À).

Ïîèñê ìóòàöèé â ãåíå POU3F4

â ñåìüå c ñèíäðîìîì Gusher

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî âûÿâëåííûå àíîìàëèè âèñî÷íîé êîñ-

òè ÿâëÿþòñÿ õàðàêòåðíûìè äëÿ ñèíäðîìà Gusher è ÷åòêî

ñåãðåãèðóþò ñ ïîòåðåé ñëóõà (Õ-ñöåïëåííûé ðåöåññèâ-

íûé òèï íàñëåäîâàíèÿ), ó îáîèõ áðàòüåâ (III:1 è III:2), èõ

ìàòåðè è ñåñòðû (III:3), à òàêæå ó îòöà ïðîáàíäà III:2,

áûë ïðîâåäåí ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé ñêðèíèíã ìó-

òàöèé â ãåíå POU3F4, èçâåñòíîì â àññîöèàöèè ñ Õ-ñöåï-

ëåííîé ôîðìîé ãëóõîòû (Xq21.1). Ðåñåêâåíèðîâàíèå áå-

ëîê-êîäèðóþùåé îáëàñòè ãåíà POU3F4 (ýêçîí 1) âûÿâè-

ëî çàìåíó c.977G>A â ãåìèçèãîòíîì ñîñòîÿíèè ó îáîèõ

ïðîáàíäîâ (III:1 è III:2), â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè —

ó èõ ìàòåðè è ñåñòðû (III:5), à ó îòöà ïðîáàíäà III:2 ýòà

ìóòàöèÿ íå áûëà èäåíòèôèöèðîâàíà (ðèñ. 2Á).

Âûÿâëåííàÿ íàìè çàìåíà c.977G>A â 325 êîäîíå ïðè-

âîäèò ê îáðàçîâàíèþ ñòîï-êîäîíà UGA (Opal)

(p.Trp325Ter), ÷òî âûçûâàåò ïðåæäåâðåìåííóþ òåðìèíà-

öèþ â ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìîì ãîìåîäîìåíå òðàíñêðèï-

öèîííîãî ôàêòîðà POU4 (Brain 4) (ðèñ. 3). Âûðàâíèâàíèå

â îáëàñòè 321—329 àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
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Ðèñ. 4. Ðåçóëüòàòû àóäèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿíèÿ ñëóõà ó îáñëåäîâàííûõ èíäèâèäîâ:
À — îòåö ïðîáàíäà III:2 (ãåíîòèï c.[=];[0]), Á — ìàòü ïðîáàíäîâ III:1 è III:2 (ãåíîòèï c.[977G>A];[=]), Â — ïðîáàíäû III:1 è III:2 (ãåíîòèï
c.[977G>A];[0]); I — äàííûå àóäèîãðàììû (AD — ïðàâîå óõî, AS — ëåâîå óõî), II — àóäèîãðàììû ÷åðåç 1 ãîä (AD — ïðàâîå óõî, AS — ëåâîå óõî),
III — òèìïàíîãðàììû (Right — ïðàâîå óõî, Left — ëåâîå óõî).



ó ãîìîëîãîâ áåëêà POU ïîêàçàëî ýâîëþöèîííóþ êîíñåð-
âàòèâíîñòü ýòîãî ó÷àñòêà ïîëèïåïòèäíîé öåïè ñðåäè ïî-
çâîíî÷íûõ îðãàíèçìîâ (îò êèñòåïåðîé ðûáû äî ÷åëîâåêà),
ïðåäñòàâëåííûõ â áàçå äàííûõ GenBank, NCBI.

Ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

÷åòûð¸õ ÷ëåíîâ ñåìüè ñ ñèíäðîìîì Gusher

Àóäèîëîãè÷åñêèé àíàëèç

Ïîðîãîâàÿ òîíàëüíàÿ àóäèîìåòðèÿ ïðîâîäèëàñü
ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ äâóêðàòíî ñ èíòåðâàëîì 12 ìåñ.

(ðèñ. 4). Ó ïðîáàíäà III:1 â âîçðàñòå 11 ëåò áûëà âûÿâëå-

íà äâóñòîðîííÿÿ ñåíñîíåâðàëüíàÿ òóãîóõîñòü: ñïðàâà III

ñòåïåíè (65,0 äÁ), ñëåâà IV ñòåïåíè (72,5 äÁ), à â âîçðàñ-

òå 12 ëåò — äâóñòîðîííÿÿ ãëóõîòà ñ êîíäóêòèâíûì êîì-

ïîíåíòîì. Ó ïðîáàíäà III:2 â âîçðàñòå 9 ëåò áûëà âûÿâ-

ëåíà äâóñòîðîííÿÿ ñìåøàííàÿ òóãîóõîñòü III ñòåïåíè

(70,0 äÁ), à â âîçðàñòå 10 ëåò — äâóñòîðîííÿÿ ñìåøàííàÿ

òóãîóõîñòü IV ñòåïåíè (ñïðàâà 78,0 äÁ, ñëåâà 75,0 äÁ).

Ó îòöà ïðîáàíäà III:2 â âîçðàñòå 32 ãîäà è 33 ãîäà áûë çà-

ðåãèñòðèðîâàí íîðìàëüíûé ñëóõ. Ó ìàòåðè ïðîáàíäîâ I

è II â âîçðàñòå 31 ãîä è 32 ãîäà áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû
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Ðèñ. 5. Âèçóàëèçàöèÿ îáëàñòè ìîñòîìîçæå÷êîâûõ óãëîâ ñ ïîìîùüþ ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé òîìîãðàôèè ãîëîâíîãî ìîçãà (ïîëóêðóæíûõ êàíà-
ëîâ) è ðåçóëüòàòû êîìïüþòåðíîé ñòàáèëîìåòðèè.
Ñïðàâà (I) — ñåðèÿ ñíèìêîâ ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé òîìîãðàôèè, MIP-ðåôîðìàöèÿ îáëàñòè ìîñòîìîçæå÷êîâûõ óãëîâ. À — ïîëóêðóæíûå êàíà-
ëû ó îòöà ïðîáàíäà III:2 èìåþò íîðìàëüíûå ðàçìåðû (íå óâåëè÷èíû â äèàìåòðå); Á — ïîëóêðóæíûå êàíàëû ìàòåðè ïðîîáàíäîâ III:1 è III:2 (ïî
ñðàâíåíèþ ñ îòöîì ïðîáàíäà III:2 óâåëè÷èíû â äèàìåòðå); B — ïîëóêðóæíûå êàíàëû ó ïðîáàíäîâ III:1 è III:2 (óâåëè÷åííûå â äèàìåòðå). Ñëåâà
(II) — ðåçóëüòàòû ñòàáèëîìåòðèè. Ó ïðîáàíäîâ III:1 è III:2 âûÿâëåíî óìåðåííîå ñíèæåíèå ýíåðãîýôôåêòèâíîñòè ñòðàòåãèè ïîääåðæàíèÿ
îñíîâíîé ñòîéêè â ïîëîæåíèÿõ ñ îòêðûòûìè è çàêðûòûìè ãëàçàìè (EiÎÃ = 4,67 Äæ; EiÇÃ = 7,48 Äæ). Ïðîïðèîöåïòèâíûé êîíòðîëü áàëàíñà ïðå-
âûøàåò çðèòåëüíûé (QR = 74,8).



íîðìàëüíûå ïîðîãè ñëóõà ñ íåêîòîðûì îòêëîíåíèåì ïî
ñìåøàííîìó òèïó: ñïðàâà íà ÷àñòîòàõ 0,25—0,5 êÃö —
20,0 äÁ, íà 6,0—8,0 êÃö — 25,0 äÁ, ñëåâà íà 0,25—2,0 êÃö
— 20,0 äÁ, íà 6,0—8,0 êÃö — 35,0—50,0 äÁ (ðèñ. 4Á).
Â öåëîì, äâå àóäèîìåòðè÷åñêèå ñåññèè ñ èíòåðâàëîì
12 ìåñ. ïîêàçàëè çíà÷èòåëüíóþ îòðèöàòåëüíóþ äèíàìè-
êó îñòðîòû ñëóõà çà ñ÷åò êîñòíîãî è âîçäóøíîãî ïðîâå-
äåíèÿ ó ïðîáàíäà III:1 è íåçíà÷èòåëüíóþ çà ñ÷åò êîñòíî-
ãî ïðîâåäåíèÿ — ó ïðîáàíäà III:2, ñòàòè÷íûå ïîðîãè
ñëóõà ó îòöà ïðîáàíäà III:2 è ìàòåðè ïðîáàíäîâ. Ïðè
ýòîì ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ íàáëþäàëàñü íîðìàëüíàÿ
îòîñêîïè÷åñêàÿ êàðòèíà, îäíàêî, íîðìàëüíûé òèï «À»
òèìïàíîãðàììû áûë çàðåãèñòðèðîâàí òîëüêî ó îòöà
ïðîáàíäà III:2, à ó ìàòåðè è äâóõ åå ñûíîâåé ðåãèñòðèðî-
âàëñÿ òèï «As» òèìïàíîãðàììû (ïîâûøåíèå àêóñòè÷å-
ñêîãî èìïåäàíñà).

ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ áîëåå ïîäðîáíîé èíôîðìàöèè î õà-
ðàêòåðå âûÿâëåííîé àíîìàëèè âèñî÷íîé êîñòè ó ÷ëåíîâ
íàáëþäàåìîé ñåìüè áûëà âûïîëíåíà ìàãíèòíî-ðåçî-
íàíñíàÿ òîìîãðàôèÿ (ÌÐÒ) îáëàñòè ìîñòî-ìîçæå÷êî-
âûõ óãëîâ. Íà ÌÐÒ-ñíèìêàõ òàêæå ïîäòâåðæäàåòñÿ
«øòîïîðîîáðàçíàÿ» ôîðìà óëèòêè ó îáîèõ ïðîáàíäîâ
(ðèñ. 5, I.B). Êðîìå òîãî, áëàãîäàðÿ ïîëó÷åííûì
ÌÐÒ-ñíèìêàì ñòàëî î÷åâèäíûì, ÷òî ó îáîèõ ïðîáàíäîâ
ïîëóêðóæíûå êàíàëû óâåëè÷åíû â ðàçìåðàõ ñ îáåèõ ñòî-
ðîí. Ó ìàòåðè ïðîáàíäîâ ðàçìåðû ïîëóêðóæíûõ êàíàëîâ
òàêæå èìåþò îòíîñèòåëüíî áîëüøèå ðàçìåðû
(ðèñ. 5 I.Á), ÷åì ó îòöà ïðîáàíäà III:2 (ðèñ. 5 IA), íî ñó-
ùåñòâåííî ìåíüøå, ÷åì ó ñàìèõ ïðîáàíäîâ (ðèñ. 5B).

Êîìïüþòåðíàÿ ñòàáèëîìåòðèÿ

Ó÷èòûâàÿ àíîìàëüíî êðóïíûå ðàçìåðû ïîëóêðóæ-
íûõ êàíàëîâ ó ïðîáàíäîâ, íàìè äîïîëíèòåëüíî áûëà
ïðîâåäåíà êîìïüþòåðíàÿ ñòàáèëîìåòðèÿ ó âñåõ ÷ëåíîâ
èññëåäóåìîé ñåìüè. Ðåãèñòðàöèÿ àáñîëþòíîãî è îòíîñè-
òåëüíîãî ïåðåìåùåíèÿ ïðîåêöèè îáùåãî öåíòðà ìàññû
òåëà â ïîëîæåíèè «ñòîÿ» ïîêàçàëà, ÷òî îáà èññëåäóåìûõ
ïðîáàíäà, âïðî÷åì, òàêæå êàê è èõ ìàòü, ïîêàçàëè õóä-
øèå ðåçóëüòàòû, ÷åì îòåö ïðîáàíäà III:2, êîòîðûé ïðî-
äåìîíñòðèðîâàë íàèëó÷øèé ðåçóëüòàò óñòîé÷èâîñòè
â ïîëîæåíèè «ñòîÿ» (ðèñ. 5, II). Ó ìàòåðè ïðîáàíäîâ âû-
ÿâëåíû ëåãêèå ïîñòóðàëüíûå íàðóøåíèÿ (ðèñ. 5, II.Á).
Ó ïðîáàíäîâ III:1 è III:2 ñ àíîìàëèåé ðàçâèòèÿ âíóòðåí-
íåãî óõà âûÿâëåíû ïîñòóðàëüíûå íàðóøåíèÿ â âèäå óìå-
ðåííîé âåðòèêàëüíîé íåñòàáèëüíîñòè â îáåèõ ôàçàõ
ïðîáû Ðîìáåðãà (ðèñ. 6 II.B). Ó îáîèõ ïðîáàíäîâ áûëà
ïîâûøåíà ñêîðîñòü ïåðåìåùåíèÿ öåíòðà äàâëåíèÿ, óâå-
ëè÷åíà ïëîùàäü ñòàòîêèíåçèîãðàììû, ñíèæåíà ýíåðãî-
ýôôåêòèâíîñòü áàëàíñà â ïîëîæåíèÿõ ñ îòêðûòûìè è
çàêðûòûìè ãëàçàìè.

Ðåñåêâåíèðîâàíèå ãåíà POU3F4 ó 68 GJB2-íåãàòèâíûõ

ïàöèåíòîâ ñ âðîæäåííîé ãëóõîòîé

Ïðÿìîå ðåñåêâåíèðîâàíèå áåëîê-êîäèðóþùåé îáëà-
ñòè ãåíà POU3F4 ó 68 GJB2-íåãàòèâíûõ ãëóõèõ ïàöèåí-
òîâ ìóæñêîãî ïîëà íå âûÿâèëî ìóòàöèé â ãåíå POU3F4
íè ó îäíîãî èç èññëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ.

Ñêðèíèíã íà ãåòåðîçèãîòíîå íîñèòåëüñòâî

ìóòàöèè c.977G>A (p.Trp325Ter) â ãåíå POU3F4

â ïîïóëÿöèè ÿêóòîâ

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷àñòîòû ãåòåðîçèãîòíîãî íîñè-
òåëüñòâà èäåíòèôèöèðîâàííîé ìóòàöèè c.977G>A â ïî-
ïóëÿöèè ÿêóòîâ íàìè áûë âûïîëíåí ìîëåêóëÿðíî-ãå-
íåòè÷åñêèé ñêðèíèíã ýòîé ìóòàöèè â êîíòðîëüíîé âû-
áîðêå ëèö æåíñêîãî ïîëà ñ íîðìàëüíûì ñëóõîì
(n = 123). Ýëåêòðîôîðåãðàììà äåòåêöèè ìóòàöèè
c.977G>A â 3%-íîì àãàðîçíîì ãåëå ñ ïðèìåíåíèåì
ÏÖÐ-ÏÄÐÔ àíàëèçà (ãèäðîëèç ñ ïîìîùüþ ýíäîíóêëå-
àçû ðåñòðèêöèè HinfI) ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 6. Ìóòàöèÿ
c.977G>A íå áûëà îáíàðóæåíà â ïîïóëÿöèè ÿêóòîâ
(0/123).

Îáñóæäåíèå

Âïåðâûå â ÿêóòñêîé ñåìüå ñ àíîìàëèÿìè âíóòðåííå-
ãî óõà, õàðàêòåðíûìè äëÿ ñèíäðîìà Gusher (DFNX2,
OMIM 304400), â ãåìèçèãîòíîì ñîñòîÿíèè âûÿâëåíà ðà-
íåå íå îïèñàííàÿ çàìåíà c.977G>A â ãåíå POU3F4 ó äâóõ
ïîëóñèáñîâ (ïîðàæåííûå èíäèâèäû), ó èõ ìàòåðè è ñå-
ñòðû — â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè (çäîðîâûå ÷ëåíû
ñåìüè). Ðàíåå â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå î òðàíçèöèè
c.977G>A íå ñîîáùàëîñü. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ãåíå
POU3F4 èçâåñòíî áîëåå 40 èçìåíåíèé íóêëåîòèäíîé ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè: 20 òî÷êîâûõ ìèññåíñ- è íîíñåíñ-ìó-
òàöèé, 8 âíóòðèãåííûõ äåëåöèé, 1 äóïëèêàöèÿ, à òàêæå
áîëåå 10 êîìïëåêñíûõ ïåðåñòðîåê è ïðîòÿæåííûõ äåëå-
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Ðèñ. 6. Äåòåêöèÿ ìóòàöèè c.977G>A (p.Trp325Ter) ìåòîäîì ÏÄÐÔ
(ýíäîíóêëåàçà ðåñòðèêöèè HinfI, 3%-íûé àãàðîçíûé ãåëü):
Ma — ìàðêåð ìîëåêóëÿðíîãî âåñà PUC19/Kzo9I, K — êîíòðîëüíûé
îáðàçåö (ÏÖÐ-ïðîäóêò, íå îáðàáîòàííûé ýíäîíóêëåàçîé ðåñòðèê-
öèè HinfI) — 670 ï.í.; F — îòåö ïðîáàíäà III:2 (ãåíîòèï ñ.[=];[0]) — 510
è 161 ï.í.; Ì — ìàòü ïðîáàíäîâ III:1 è III:2 (ãåíîòèï c.[977G>A];[=]) —
510 ï.í.,161 ï.í. è 126 ï.í.; P1 è P2 — ïðîáàíäû III:1 è III:2 (ãåíîòèï
c.[977G>A];[0]) — 510 ï.í. è 126 ï.í.; S — ñåñòðà ïðîáàíäîâ III:1 è
III:2 (ãåíîòèï c.[977G>A];[=]) — 510 ï.í., 161 ï.í. è 126 ï.í.
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Òàáëèöà 2
Ìóòàöèè â ãåíå POU3F4

Ìèññåíñ/íîíñåíñ-ìóòàöèè

¹ Êîäîí Àìèíîêèñëîòà Íîìåð êîäîíà Ëèòåðàòóðà

1 TGG-TAG Trp-Stop 67 [3]

2 TCG-TAG Ser-Stop 98 [10]

3 CGA-TGA Arg-Stop 167 [22]

4 AAA-TAA Lys-Stop 202 [5]

5 TTG-TAG Leu-Stop 208 [18]

6 GGG-GAG Gly-Glu 216 [19]

7 TCG-TTG Ser-Leu 228 [27]

8 ACC-ATC Thr-Ile 230 [8]

9 CCT-TCT Pro-Ser 303 [3]

10 ATC-AAC Ile-Asn 308 [10]

11 TCC-CCC Ser-Pro 309 [28]

12 GCA-GTA Ala-Val 312 [2]

13 TTG-TGG Leu-Trp 317 [5]

14 CGT-GGT Arg-Gly 323 [3]

15 TGG-AGG Trp-Arg 325 [20]

TGG-TGA Trp-Stop 325 Äàííàÿ ðàáîòà

16 AAT-ACT Asn-Thr 328 [3]

17 CGA-CCA Arg-Pro 329 [18]

18 CGA-GGA Arg-Gly 329 [8]

19 AGA-AGT Arg-Ser 330 [7]

20 AAA-GAA Lys-Glu 334 [5]

Äåëåöèè

1 CGCCTGG^(115)GGGgCCAGCCCGGC [18]

2 ACGTCA^(127)AGCGgCCAACCCCTC [18]

3 CCAAA^(200)CAATTcaaaCAAAGAAGAA [5]

4 CGCCAAA^(200)CAAttcaaaCAAAGAAGAA [14]

5 AGGCC^(214)GACGTgGGGTTGGCGC [5]

6 CATCGAG^(287)GTGagtgTCAAGGGCGT [2]

7 GCATTTC^(298)CTCaAGTGTCCCAA [5]

8 AGGAG^(388)ATCTCctcGCTGGCAGAC [18]

Ïåðåêðåñòíûå èíñåðöèè/äóïëèêàöèè

1 Äóïëèêàöèÿ 150 kb, 170 kb ïåðåä ãåíîì (described at genomic DNA level) [5]

Êîìïëåêñíûå ïåðåñòðîéêè

1 100-300 kb 5' gene + 1 Mb proximal [26]

2 6 äåëåöèé: 2.6 kb, 6.5 kb, 2.7 kb, 6.5 kb, 7 kb, 4.4kb [6]

Ïåðåêðåñòíûå äåëåöèè

1 �650 kb incl. entire gene (described at genomic DNA level) [27]

2 1-1.5Mb located 90kb upstream of gene (described at genomic DNA level) [23]

3 120 kb, upstream of gene (described at genomic DNA level) [6]

4 15-17Mb incl entire gene, RSK4 & several others (described at genomic DNA level) [23]

5 200 kb, upstream of gene (described at genomic DNA level) [6]

6 220 kb, upstream of gene (described at genomic DNA level) [6]

7 30 kb, upstream of gene (described at genomic DNA level) [6]

8 3902 bp, upstream of gene (described at genomic DNA level) [15]

9 5.6Mb incl entire gene (described at genomic DNA level) [10]

10 8 kb, upstream of gene (described at genomic DNA level) [6]

11 entire gene (described at genomic DNA level) [6]

Ïðèìå÷àíèå. Îðèãèíàëüíàÿ íîìåíêëàòóðà ìóòàöèé äàíà â ñîîòâåòñòâèè ñ The Human Gene Mutation Database —
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php



öèé (The Human Gene Mutation Database —
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php), àññîöèèðîâàí-
íûõ ñî ñìåøàííîé è/èëè ñåíñîíåâðàëüíîé ïîòåðåé ñëó-
õà è àíîìàëèÿìè ðàçâèòèÿ âíóòðåííåãî óõà (òàáë. 2).
Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî, ÷òî îáíàðóæåííàÿ
òðàíçèöèÿ c.977G>A ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ïðåæäå-
âðåìåííîãî ñòîï-êîäîíà (p.Trp325Ter) â ýâîëþöèîí-
íî-êîíñåðâàòèâíîì, ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìîì ãîìåî-
äîìåíå áåëêà POU4 (Brain 4) è ñåãðåãèðóåò ñ ïàòîëîãè-
÷åñêèìè ôåíîòèïàìè â èññëåäîâàííîé ÿêóòñêîé ñåìüå
ïî Õ-ñöåïëåííîìó ðåöåññèâíîìó òèïó íàñëåäîâàíèÿ.

Ïîñêîëüêó ìóòàöèÿ c.977G>A áûëà âûÿâëåíà âïåð-
âûå, íàìè áûëî ïðîâåäåíî êîìïëåêñíîå êëèíèêî-ãåíå-
òè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå ÷åòûðåõ ÷ëåíîâ ýòîé ñåìüè,
âêëþ÷àÿ èññëåäîâàíèÿ, íåîáõîäèìûå äëÿ äèàãíîñòèêè
àíîìàëèé âíóòðåííåãî óõà, à òàêæå äîïîëíèòåëüíûå èñ-
ñëåäîâàíèÿ, òàêèå êàê ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíàÿ òîìîãðà-
ôèÿ è êîìïüþòåðíàÿ ñòàáèëîìåòðèÿ. Ðåçóëüòàòû êîìï-
ëåêñíîãî êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ó äâóõ
ïðîáàíäîâ ñ ãåìèçèãîòíîé ìóòàöèåé p.Trp325Ter ñâèäå-
òåëüñòâóþò î äâóñòîðîííåì ñìåøàííîì õàðàêòåðå ïîòå-
ðè ñëóõà, ôëóêòóèðóþùåì è/èëè ïðîãðåññèðóþùåì çà
ñ÷åò êîíäóêòèâíîãî êîìïîíåíòà. Ïðè èìïåäàíñîìåòðèè
ó îáîèõ ïðîáàíäîâ òèìïàíîãðàììà èìåëà òèï As — ïî-
âûøåíèå àêóñòè÷åñêîãî èìïåäàíñà, âåðîÿòíî, çà ñ÷åò
ïîâûøåíèÿ ñîïðîòèâëåíèÿ ýíäîëèìôû óëèòêè.

Êðîìå òîãî, ó îáîèõ áðàòüåâ âûÿâëåíû ïîñòóðàëüíûå
íàðóøåíèÿ â âèäå óìåðåííîé âåðòèêàëüíîé íåñòàáèëü-
íîñòè â îáåèõ ôàçàõ ïðîáû Ðîìáåðãà. Ïîëó÷åííûå äàí-
íûå ñòàáèëîìåòðèè ñâèäåòåëüñòâóþò î íàðóøåíèÿõ êî-
îðäèíàöèè äâèæåíèé è, âåðîÿòíî, îáúÿñíÿþòñÿ àíîìà-
ëèÿìè ïîëóêðóæíûõ êàíàëîâ, êîòîðûå áûëè çàðåãèñòðè-
ðîâàíû íà ÊÒ è ÌÐÒ-ñíèìêàõ.

Ó ìàòåðè ïðîáàíäîâ, ãåòåðîçèãîòíîé ïî ìóòàöèè
p.Trp325Ter, òàêæå âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ ôîðìû âíóò-
ðåííåãî ñëóõîâîãî ïðîõîäà: ñëåâà — öèëèíäðè÷åñêàÿ
ôîðìà (ñïðàâà êîíóñîîáðàçíàÿ ôîðìà); õóäøèå ïîðîãè
ñëóõà ïî ñìåøàííîìó òèïó (íà ëó÷øå ñëûøàùåå óõî —
äî 20,0 äÁ íà íèçêèõ ÷àñòîòàõ è äî 25,0 äÁ — íà âûñîêèõ
÷àñòîòàõ); ðàçìåðû ïîëóêðóæíûõ êàíàëîâ èìåëè îòíî-
ñèòåëüíî áîëüøèå ðàçìåðû, ÷åì, íàïðèìåð, ó îòöà ïðî-
áàíäà III:2, ó êîòîðîãî ìóòàöèÿ p.Trp325Ter íå áûëî âû-
ÿâëåíà. Êðîìå òîãî, ó ìàòåðè, òàêæå êàê è ó ïîðàæåííûõ
ñûíîâåé, èìåëèñü ëåãêèå ïîñòóðàëüíûå íàðóøåíèÿ
â îáåèõ ôàçàõ ïðîáû Ðîìáåðãà è ðåãèñòðèðîâàëñÿ òèï
òèìïàíîãðàììû As. Ïîëó÷åííûå êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêèå
õàðàêòåðèñòèêè ïîäòâåðæäàþò ðåçóëüòàòû ðàíåå ïðîâå-
äåííûõ èññëåäîâàíèé î òîì, ÷òî êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè
ñèíäðîìà Gusher ìîãóò ïðîÿâëÿòüñÿ è ó ãåòåðîçèãîò ïî
ìóòàöèÿì ãåíà POU3F4 [2, 17].

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî äëÿ ïîïóëÿöèè ÿêóòîâ, â öåëîì, õà-
ðàêòåðåí ýôôåêò îñíîâàòåëÿ â ðàñïðîñòðàíåíèè ìíîãèõ
ìîíîãåííûõ çàáîëåâàíèé, è â ïðåäïîëîæåíèè, ÷òî ñèí-
äðîì Gusher ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü è ó äðóãèõ ÿêóòñêèõ
ïàöèåíòîâ ñ âðîæäåííîé ãëóõîòîé, íàìè áûëî ïðîâåäå-
íî ïðÿìîå ðåñåêâåíèðîâàíèå ãåíà POU3F4 ó GJB2-íåãà-

òèâíûõ ïàöèåíòîâ (íå èìåþùèõ ìóòàöèé â ãåíå GJB2)
ìóæñêîãî ïîëà è ñêðèíèíã îáíàðóæåííîé ìóòàöèè
p.Trp325Ter (ìåòîäîì ÏÖÐ-ÏÄÐÔ) â êîíòðîëüíîé âû-
áîðêå èç ïîïóëÿöèè ÿêóòîâ. Ðåçóëüòàòû ýòîãî ìîëåêó-
ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ïîêàçàëè, ÷òî êðîìå îá-
ñëåäîâàííîé ÿêóòñêîé ñåìüè, ìóòàöèÿ p.Trp325Ter íå
áûëà îáíàðóæåíà íè â âûáîðêå GJB2-íåãàòèâíûõ ïàöè-
åíòîâ ñ ïîòåðåé ñëóõà (n = 68), íè â êîíòðîëüíîé âûáîð-
êå èíäèâèäîâ æåíñêîãî ïîëà èç ïîïóëÿöèè ÿêóòîâ
(n = 123). Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëåå âåðîÿòíî, ÷òî âûÿâ-
ëåííûé ñëó÷àé ñèíäðîìà Gusher â îäíîé ÿêóòñêîé ñåìüå
îáóñëîâëåí ïðèñóòñòâèåì ìóòàöèè p.Trp325Ter â ãåíå
POU3F4, âîçíèêøåé â ýòîé ñåìüå de novo.

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû

1. Barashkov N.A., Dzhemileva L.U., Fedorova S.A., Teryu-
tin F.M., Posukh O.L., Fedotova E.E., Lobov S.L., Khusnutdino-
va E.K. Autosomal recessive deafness 1A (DFNB1A) in Yakut popu-
lation isolate in Eastern Siberia: extensive accumulation of the splice
site mutation IVS1+1G>A in GJB2 gene as a result of founder effect
// J. Hum. Genet. — 2011. — Sep. — Vol. 56(9). — Ð. 631—639.
doi: 10.1038/jhg.2011.72. Epub 2011 Jul 21.

2. Bitner-Glindzicz M., Turnpenny P., Hîglund P., Kààriài-
nen H., Sankila E.M., van der Maarel S.M., de Kok Y.J., Ropers H.H.,
Cremers F.P., Pembrey M. et al. Further mutations in Brain 4
(POU3F4) clarify the phenotype in the X-linked deafness, DFN3 //
Hum. Mol. Genet. — 1995. — Aug. — Vol. 4(8). — Ð. 1467—1469.

3. Cremers F.P., Cremers C.W., Ropers H.H. The ins and outs
of X-linked deafness type 3 // Adv. Otorhinolaryngol. — 2000. —
Vol. 56. — Ð. 184—195.

4. Choi J.W., Min B., Kim A., Koo J.W., Kim C.S., Park W.Y.,
Chung J., Kim V., Ryu Y.J., Kim S.H., Chang S.O., Oh S.H., Choi B.Y.
De Novo Large Genomic Deletions Involving POU3F4 in Incomplete
Partition Type III Inner Ear Anomaly in East Asian Populations and Im-
plications for Genetic Counseling // Otol. Neurotol. — 2015. — Jan. —
Vol. 36(1). — Ð. 184—190. doi: 10.1097/MAO.0000000000000343.

5. de Kok Y.J., van der Maarel S.M., Bitner-Glindzicz M., Hu-
ber I., Monaco A.P., Malcolm S., Pembrey M.E., Ropers H.H.,
Cremers F.P. Association between X-linked mixed deafness and mu-
tations in the POU domain gene POU3F4 // Science. — 1995. —
Feb. 3. — Vol. 267(5198). — Ð. 685—688.

6. de Kok Y.J., Vossenaar E.R., Cremers C.W., Dahl N., Laporte J.,
Hu L.J., Lacombe D., Fischel-Ghodsian N., Friedman R.A., Parnes L.S.,
Thorpe P., Bitner-Glindzicz M., Pander H.J., Heilbronner H., Graveli-
ne J., den Dunnen J.T., Brunner H.G., Ropers H.H., Cremers F.P. Iden-
tification of a hot spot for microdeletions in patients with X-linked deaf-
ness type 3 (DFN3) 900 kb proximal to the DFN3 gene POU3F4 //
Hum. Mol. Genet. — 1996. — Sep. — Vol. 5(9). — Ð. 1229—1235.

7. de Kok Y.J., Cremers C.W., Ropers H.H., Cremers F.P. The
molecular basis of X-linked deafness type 3 (DFN3) in two sporadic
cases: identification of a somatic mosaicism for a POU3F4 missense
mutation // Hum. Mutat. — 1997. — Vol. 10(3). — Ð. 207—211.

8. Friedman R.A., Bykhovskaya Y., Tu G., Talbot J.M., Wil-
son D.F., Parnes L.S., Fischel-Ghodsian N. Molecular analysis of
the POU3F4 gene in patients with clinical and radiographic evidence
of X-linked mixed deafness with perilymphatic gusher // Ann Otol
Rhinol Laryngol. 1997 Apr. — Vol. 106(4). — Ð. 320—325.

9. Marazita M.L., Ploughman L.M., Rawlings B., Reming-
ton E., Arnos K.S., Nance W.E. Genetic epidemiological studies of
early-onset deafness in the U.S. school-age population // Am. J.
Med. Genet. — 1993. — Jun. 15. — Vol. 46(5). — Ð. 486—491.

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

22



10. Marlin S., Moizard M.P., David A., Chaissang N., Rayna-
ud M., Jonard L., Feldmann D., Loundon N., Denoyelle F., Touta-
in A. Phenotype and genotype in females with POU3F4 mutations //
Clin. Genet. — 2009. — Dec. — Vol. 76(6). — Ð. 558—563. doi:
10.1111/j.1399-0004.2009.01215.x

11. Mehl A.L., Thomson V. The Colorado newborn hearing
screening project, 1992—1999: on the threshold of effective populati-
on-based universal newborn hearing screening // Pediatrics. — 2002.
— Jan. — Vol. 109(1). — E7.

12. Morton C.C., Nance W.E. Newborn hearing screening — si-
lent revolution // N. Engl. J. Med. — 2006. — May 18. —
Vol. 354(20). — Ð. 2151—2164.

13. Jackler R.K., Luxford W.M., House W.F. Congenital malforma-
tions of the inner ear: a classification based on embryogenesis // Laryn-
goscope. — 1987. — Mar. — Vol. 97(3 Pt 2 Suppl. 40). — Ð. 2—14.

14. Hagiwara H., Tamagawa Y., Kitamura K., Kodera K. A new
mutation in the POU3F4 gene in a Japanese family with X-linked
mixed deafness (DFN3) // Laryngoscope. — 1998. — Oct. —
Vol. 108(10). — Ð. 1544—1547.

15. Naranjo S., Voesenek K., de la Calle-Mustienes E., Ro-
bert-Moreno A., Kokotas H., Grigoriadou M., Economides J., Van
Camp G., Hilgert N., Moreno F., Alsina B., Petersen M.B., Kre-
mer H., Gîmez-Skarmeta J.L. Multiple enhancers located in a
1-Mb region upstream of POU3F4 promote expression during inner
ear development and may be required for hearing // Hum. Genet. —
2010. — Oct. — Vol. 128(4). — Ð. 411—419. doi:
10.1007/s00439-010-0864-x. Epub. 2010 Jul. 29.

16. Nance W.E., Setleff R., McLeod A., Sweeney A., Coo-
per C., McConnell F. X-linked mixed deafness with congenital fixa-
tion of the stapedial footplate and perilymphatic gusher // Birth De-
fects Orig. Artic. Ser. — 1971. — Mar. — Vol. 07(4). — Ð. 64—69.

17. Lee H.K., Lee S.H., Lee K.Y., Lim E.J., Choi S.Y.,
Park R.K., Kim U.K. Novel POU3F4 mutations and clinical featu-
res of DFN3 patients with cochlear implants // Clin. Genet. — 2009.
— Jun. — Vol. 75(6). — Ð. 572—575. doi:
10.1111/j.1399-0004.2009.01181.x. Epub 2009 May 5.

18. Lee H.K., Song M.H., Kang M., Lee J.T., Kong K.A.,
Choi S.J., Lee K.Y., Venselaar H., Vriend G., Lee W.S., Park H.J.,
Kwon T.K., Bok J., Kim U.K. Clinical and molecular characteriza-
tions of novel POU3F4 mutations reveal that DFN3 is due to null
function of POU3F4 protein // Physiol. Genomics. — 2009. —
Nov. 6. — Vol. 39(3). — Ð. 195—201. doi: 10.1152/physiolgeno-
mics.00100.2009. Epub. 2009. Aug. 11.

19. Li J., Cheng J., Lu Y., Lu Y., Chen A., Sun Y., Kang D.,
Zhang X., Dai P., Han D., Yuan H. Identification of a novel mutation in
POU3F4 for prenatal diagnosis in a Chinese family with X-linked non-
syndromic hearing loss // J. Genet. Genomics. — 2010. — Dec. —
Vol. 37(12). — Ð. 787—793. doi: 10.1016/S1673-8527(09)60096-5.

20. Schild C., Prera E., Lublinghoff N., Arndt S., Aschen-
dorff A., Birkenhàger R. Novel mutation in the homeobox domain of
transcription factor POU3F4 associated with profound sensorineural
hearing loss // Otol. Neurotol. — 2011. — Jun. — Vol. 32(4). —
Ð. 690—694. doi: 10.1097/MAO.0b013e318210b749.

21. Shine I., Watson J.R. A new syndrome of sex-linked conge-
nital conductive deafness. Presentation 132. Scientific Program //
The American Society of Human Genetics. — Canada, 1967.

22. Stankovic K.M., Hennessey A.M., Herrmann B., Mankario-
us L.A. Cochlear implantation in children with congenital X-linked
deafness due to novel mutations in POU3F4 gene // Ann. Otol. Rhi-
nol. Laryngol. — 2010. — Dec. — Vol. 119(12). — Ð. 815—822.

23. Song M.H., Lee H.K., Choi J.Y., Kim S., Bok J., Kim U.K. Cli-
nical evaluation of DFN3 patients with deletions in the POU3F4 locus
and detection of carrier female using MLPA // Clin. Genet. 2010. — Dec.
— Vol. 78(6). — Ð. 524—532. doi: 10.1111/j.1399-0004.2010.01426.x.

24. Talbot J.M., Wilson D.F. Computed tomographic diagnosis
of X-linked congenital mixed deafness, fixation of the stapedial foot-
plate, and perilymphatic gusher // Am. J. Otol. — 1994. — Mar. —
Vol. 15(2). — Ð. 177—182.

25. Olson N.R., Lehman R.H. Cerebracpinal fluid ottorhea and the
congenitally fixed stapes // The Laryngoscope. — 1967. — Ð. 352—360.

26. Oh N., Kupka S., Mirghomizadeh F., Arold R., Zimmer-
mann R., Blin N., Zenner H.P., Pfister M. [Clinical and molecular
genetic analysis of monozygotic twins displaying stapes gusher synd-
rome (DFN3)] // HNO. — 2003. — Aug. — Vol. 51(8). —
Ð. 629—633. Epub. 2003 Apr. 11.

27. Vore A.P., Chang E.H., Hoppe J.E., Butler M.G., Forrester
S., Schneider M.C., Smith L.L., Burke D.W., Campbell C.A., Smith
R.J. Deletion of and novel missense mutation in POU3F4 in 2 fami-
lies segregating X-linked nonsyndromic deafness // Arch. Otolaryn-
gol. Head Neck Surg. — 2005. — Dec. — Vol. 131(12). —
Ð. 1057—1063.

28. Wang Q.J., Li Q.Z., Rao S.Q., Zhao Y.L., Yuan H.,
Yang W.Y., Han D.Y., Shen Y. A novel mutation of POU3F4 causes
congenital profound sensorineural hearing loss in a large Chinese fa-
mily // Laryngoscope. — 2006. — Jun. — Vol. 116(6). —
Ð. 944—950.

ISSN 2073-7998 23

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2015. — ¹8



Novel mutation p.Trp325Ter (c.977G>A) in the POU3F4 gene in Yakut family
(Eastern Siberia) with perilymphatic Gusher-deafness syndrome (DFNX2)

Barashkov N.A.1,2, Klarov L.A.1,3, Teryutin F.M.1,2, Solovyev A.V.1,2, Pshennikova V.G.1,2,
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The proportion of genetic deafness with X-linked mode of inheritance (DFNX) is not more than 1-2%. For the first time, we revealed novel
transition c.977G>A in the POU3F4 gene in hemizygous state in two deaf half-brothers from Yakut family with identical abnormalities of inner
ear specific for the perilymphatic Gusher-deafness syndrome (DFNX2, MIM304400), and in heterozygous state in their healthy mother and sis-
ter. Transition c.977G>A leads to stop codon (p.Trp325Ter) in the POU-homeodomain of human transcription factor (Brain 4) and segregates
with hearing loss in studied Yakut family according to recessive X-linked pattern of inheritance. Computed tomography examination of both
half-brothers demonstrated an abnormal dilatation of the internal acoustic canal (IAC) as well as an abnormally wide communication between
the IAC and the inner ear compartment. Segregation of inner ear malformations and novel mutation c.977G>A (p.Trp325Ter) in the POU3F4
gene with deafness in studied Yakut family confirmed association of the POU3F4 gene with clinical phenotype of the Gusher syndrome. Molec-
ular genetic screening showed that mutation p.Trp325Ter was not detected in other GJB2-negative patients with hearing loss (n = 68) nor in
the control sample of females from the Yakut population (n = 123). Most likely that the Gusher syndrome in studied Yakut family was caused by
novel de novo mutation p.Trp325Ter in the POU3F4 gene.

Key words: inner ear abnormalities, Gusher-deafness syndrome, X-linked recessive deafness, Xq 21.1, POU3F4 gene, mutation
c.977G>A (p.Trp325Ter)
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Ãåíåòè÷åñêèé ñêðèíèíã
íàñëåäñòâåííûõ ãåìîãëîáèíîïàòèé ó íîâîðîæä¸ííûõ

ñ çàäåðæêîé âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ

Ãàðàåâà Ñ.Ç.

Àçåðáàéäæàíñêèé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, êàôåäðà äåòñêèõ áîëåçíåé II ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ôàêóëüòåòà,

Àçåðáàéäæàí, Áàêó, óë.Áàêèõàíîâà, 23, AZ1022; doktor_sabina@mail.ru

Èçó÷åíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó çàäåðæêîé âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ (ÇÂÓÐ) ðåá¸íêà ñ íàñëåäñòâåííûìè ãåìîãëîáèíîïàòè-
ÿìè. Ó äåòåé ñ çàäåðæêîé âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ óñòàíîâëåíû ãåòåðîçèãîòíîå íîñèòåëüñòâî àëüôà-òàëàññåìèè, áåòà-òà-
ëàññåìèè è ãåíà ñåðïîâèäíîêëåòî÷íîñòè, à òàêæå ãîìîçèãîòíîå è êîìïàóíäíîå ñîñòîÿíèå ãåíîâ áåòà-òàëàññåìèè è ãåíà ñåð-
ïîâèäíîêëåòî÷íîñòè. Ó äåòåé ñ ñèììåòðè÷íûì âàðèàíòîì ÇÂÓÐ îòìå÷àëàñü áîëåå âûñîêàÿ ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãåìîãëî-
áèíîïàòèé â ñðàâíåíèè ñ àñèììåòðè÷íûì âàðèàíòîì. Îïðåäåëåíèå ôåòàëüíîãî ãåìîãëîáèíà HbF è ãåìîãëîáèíîâûõ ôðàêöèé
HbA1, HbA2 â ñûâîðîòêå êðîâè äåòåé ñ ÇÂÓÐ ïðè ðîæäåíèè ìîãóò èìåòü äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå äëÿ âûÿâëåíèÿ íàñëåäñò-
âåííûõ ãåìîãëîáèíîïàòèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: çàäåðæêà âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ, òàëàññåìèÿ, ñåðïîâèäíîêëåòî÷íîñòü, íàñëåäñòâåííûå ãåìîãëîáè-
íîïàòèè

Ââåäåíèå

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íàêîïëåíî áîëüøîå êîëè÷å-
ñòâî äàííûõ î ðîëè ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â îíòîãå-
íåçå, èõ çíà÷åíèè â ýòèîëîãèè íàñëåäñòâåííûõ è ìíî-
ãèõ ìóëüòèôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé. Ïðè÷èíàìè ïîëî-
ìîê è èñêàæåíèÿ ïðîãðàììû èíäèâèäóàëüíîãî ðàçâè-
òèÿ ìîãóò áûòü ìóòàöèè, êîãäà âåðîÿòíîñòü çàáîëåâà-
íèé áëèçêà ê 100% (íàñëåäñòâåííûå áîëåçíè), èëè ãå-
íåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì, êîãäà âåðîÿòíîñòü ðàçâè-
òèÿ áîëåçíè çàâèñèò îò ñî÷åòàíèÿ ôóíêöèîíàëüíî íå-
ïîëíîöåííûõ ãåíîâ — ïðåäðàñïîëîæåííîñòè è ñîñòî-
ÿíèÿ íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ âíåøíåé ñðåäû. Ãå-
íåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì îïðåäåëÿþò êàê íàëè÷èå
äâóõ àëüòåðíàòèâíûõ âàðèàíòîâ ãåíà è áîëåå, âñòðå÷à-
þùèõñÿ â ïîïóëÿöèè ñ ÷àñòîòîé íå ìåíåå 1—5% [1].
Î ìåäèöèíñêîé è ñîöèàëüíîé çíà÷èìîñòè ïðîôèëàê-
òèêè âîçíèêíîâåíèÿ íàñëåäñòâåííûõ è âðîæä¸ííûõ
ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò ôàêòû, ñâèäåòåëü-
ñòâóþùèå îá óðîâíå äåòñêîé èíâàëèäíîñòè, â ÷àñòíî-
ñòè, 0,5% äåòåé èìåþò ïðè ðîæäåíèè ïàòîëîãè÷åñêèå
ñîñòîÿíèÿ, îïðåäåëÿþùèå òÿæ¸ëóþ èíâàëèäèçàöèþ
[4, 5, 6, 9].

Çàäåðæêà âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ ïëîäà (ÇÂÓÐ) —
ìóëüòèôàêòîðíîå ñîñòîÿíèå, ÷àñòîòà âîçíèêíîâåíèÿ è
òÿæåñòü ïðîÿâëåíèÿ êîòîðîãî îáóñëîâëåíû âëèÿíèåì
ìíîæåñòâà àíòåíàòàëüíûõ ôàêòîðîâ ðèñêà, èìåþùèõ
ðàçëè÷íóþ ñòåïåíü çíà÷èìîñòè. ÇÂÓÐ îáîáù¸ííî îòðà-
æàåò íåáëàãîïîëó÷èå ïðåíàòàëüíîãî ïåðèîäà è óêàçûâà-
åò íà íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ äèôôåðåíöèàëüíîé
äèàãíîñòèêè â îòíîøåíèè íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé [3,
6]. Íàðóøåíèå âíóòðèóòðîáíîãî è ïîñòíàòàëüíîãî ðîñòà
ìîãóò áûòü êàê îáîñîáëåííûìè ñîñòîÿíèÿìè, òàê è ñî-
ñòàâëÿþùèìè â ñòðóêòóðå îäíîãî èç ñèíäðîìîâ íàñëåä-
ñòâåííûõ áîëåçíåé [11].

Ó íîâîðîæä¸ííûõ ñ ÇÂÓÐ â 1,73 ðàçà ÷àùå âñòðå÷à-
ëèñü àáåððàöèè õðîìîñîìíîãî òèïà, ñðåäè íèõ ïàðíûå
ôðàãìåíòû â 1,60, êîëüöåâûå õðîìîñîìû â 2,0 ðàçà ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ íîâîðîæä¸ííûõ [4]. Ïî-
äîáíàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ íåñòàáèëüíîñòü ñîìàòè÷åñêèõ êëå-
òîê ïðåäïîëàãàåò ãëóáîêîå âëèÿíèå íà ãåííóþ ýêñïðåñ-
ñèþ, ÷òî ïðèâîäèò ê ãåíåòè÷åñêèì è ýïèãåíåòè÷åñêèì
èçìåíåíèÿì, à â äàëüíåéøåì ê äåãåíåðàöèè è àòðîôèè
êëåòîê, òêàíåé. Ïî äàííûì èññëåäîâàíèé, ïðîâåä¸ííûõ
â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ, íàñëåäñòâåííûå áîëåçíè îá-
íàðóæèâàþòñÿ ó 1,5% íîâîðîæä¸ííûõ. Ïðîáëåìà ðàí-
íåé äèàãíîñòèêè íàñëåäñòâåííûõ è âðîæä¸ííûõ ïîðî-
êîâ ðàçâèòèÿ, îñîáåííî ïðîôèëàêòèêè å¸ âîçíèêíîâå-
íèÿ, îñòà¸òñÿ êðàéíå àêòóàëüíîé [7, 8].

Êàæäûé ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûé ðîäèòåëü ìîæåò îêà-
çàòüñÿ ãåòåðîçèãîòíûì íîñèòåëåì 4—5 íàñëåäñòâåííûõ
çàáîëåâàíèé. Ïðè íàëè÷èè ïàòîëîãè÷åñêîãî ðåöåññèâ-
íîãî ãåíà â ðîäó ó ñóïðóæåñêîé ïàðû ñ êðîâíûì ðîäñò-
âîì ðèñê ðîæäåíèÿ áîëüíîãî — ãîìîçèãîòíîãî ðåá¸íêà
âîçðàñòàåò â 25—30 ðàç [10, 12].

Ïðîáëåìà íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé êðîâè, êîòî-
ðàÿ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå ïîòåðÿëà ñâîåé àêòóàëü-
íîñòè, îñîáåííî äëÿ íàñåëåíèÿ ïîáåðåæüÿ Ñðåäèçåìíî-
ãî ìîðÿ è ñòðàí Áëèæíåãî è Ñðåäíåãî Âîñòîêà, Àôðèêè,
Èíäèè è Þãî-Âîñòî÷íîé Àçèè, ðåãèîíîâ ýíäåìè÷íûõ
ïî íàñëåäñòâåííûì àíîìàëèÿì ýðèòðîíà. Îñîáåííî àê-
òóàëüíà äàííàÿ ïðîáëåìà äëÿ Àçåðáàéäæàíà, ãäå ÷àñòîòà
âñòðå÷àåìîñòè ãåìîãëîáèíîïàòèè ñîñòàâëÿåò 7—8%. Âû-
ñîêàÿ ÷àñòîòà ðàñïðîñòðàíåíèÿ ãåòåðîçèãîòíîãî íîñè-

òåëüñòâà ãåíà �-òàëàññåìèè â Ðåñïóáëèêå, ñïîñîáñòâóåò
ðîæäåíèþ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà áîëüíûõ äåòåé
ñ òÿæ¸ëîé ãîìîçèãîòíîé ôîðìîé -òàëàññåìèè, òðåáóþ-
ùåé ïðèìåíåíèÿ ãåìîòðàíñôóçèé íà ïðîòÿæåíèè âñåé
æèçíè. Ïî ïðåäâàðèòåëüíûì ïîäñ÷¸òàì, êàæäûé 12-é



æèòåëü Àçåðáàéäæàíà ÿâëÿåòñÿ ãåòåðîçèãîòíûì íîñèòå-
ëåì -òàëàññåìèè [2]. Åñëè ó÷åñòü, ÷òî ñðåäè íàñåëåíèÿ
Àçåðáàéäæàíà íàáëþäàþòñÿ äîâîëüíî âûñîêèå ÷àñòîòû
âñòðå÷àåìîñòè íîñèòåëüñòâà íàñëåäñòâåííûõ ãåìîãëîáè-
íîïàòèé, àëüôà-òàëàññåìèè, áåòà-òàëàññåìèè (â ñðåäíåì
äî 8%), ãåíà ñåðïîâèäíîêëåòî÷íîñòè (0,3—05%), äåôè-
öèòà ôåðìåíòà ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû (äî
23%) è ò.ä. íåðåäêè ñëó÷àè ãîìîçèãîòíîñòè èëè æå êîì-
ïàóíäíîãî ñîñòîÿíèÿ ýòèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ãåíîâ [7, 8,
12].

Âíóòðèóòðîáíàÿ çàäåðæêà ðàçâèòèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç îñíîâíûõ ïîñëåäñòâèé áåðåìåííîñòè æåíùèí, íîñè-
òåëåé íàñëåäñòâåííûõ ãåìîãëîáèíîïàòèé, ñâÿçàííûì
ñ âîçìîæíîñòüþ ñîñóäèñòîãî çàñòîÿ â ìàòî÷íî-ïëàöåí-
òàðíîì êðîâîòîêå [10].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: èçó÷åíèå âçàèìîñâÿçè çàäåðæêè
âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ ðåá¸íêà ñ íîñèòåëüñòâîì íà-
ñëåäñòâåííûõ ãåìîãëîáèíîïàòèé ó ìàòåðåé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Áûëè èññëåäîâàíû 103 äîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ
äåòåé ñ çàäåðæêîé âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ (îñíîâíàÿ
ãðóïïà), ñðåäè íèõ 50 äåòåé — ñ ñèììåòðè÷íûì âàðèàí-
òîì è 53 ðåá¸íêà — ñ àñèììåòðè÷íûì âàðèàíòîì. Êîíò-
ðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 50 äîíîøåííûõ íîâî-
ðîæä¸ííûõ äåòåé ñ íîðìàëüíûìè àíòðîïîìåòðè÷åñêèìè
ïîêàçàòåëÿìè ïðè ðîæäåíèè.

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèé áûëà êðîâü íîâî-
ðîæä¸ííûõ è èõ ìàòåðåé, ãäå îïðåäåëÿëèñü êîíöåíòðà-
öèè ôåòàëüíîãî ãåìîãëîáèíà HbF è ãåìîãëîáèíîâûõ
ôðàêöèé HbA1, HbA2 â êðîâè äîíîøåííûõ íîâî-
ðîæä¸ííûõ äåòåé ïðè ðîæäåíèè. Çàáîð êðîâè ïðîèçâî-
äèëè â ñïåöèàëüíûå êîíòåéíåðû, ñîäåðæàùèå àíòèêîà-
ãóëÿíòû ÝÄÒÀ èëè æå ãåïàðèí. Äëÿ âñåõ íîâî-
ðîæä¸ííûõ ñ ÇÂÓÐ è èõ ìàòåðåé ïðîâîäèëè äèàãíîñòèêó
íàñëåäñòâåííûõ ãåìîãëîáèíîïàòèé, âêëþ÷àþùèå àëü-
ôà-òàëàññåìèþ, áåòà-òàëàññåìèþ, ñòðóêòóðíî-àíîìàëü-
íûå ãåìîãëîáèíû òèïà HbS, HbD, HbC, HbE. Â ñëó÷àå
âûÿâëåíèÿ êîìïàóäíîãî è ãîìîçèãîòíîãî ñîñòîÿíèÿ ãå-

ìîãëîáèíîïàòèé ìû ïðîâîäèëè îáñëåäîâàíèå êðîâè îò-
öîâ.

Äëÿ äèàãíîñòèêè íàñëåäñòâåííûõ ãåìîãëîáèíîïàòèé
èñïîëüçîâàëè îäèí èç ðàçíîâèäíîñòåé ýëåêòðîôîðåçà —
ìåòîä àíàëèòè÷åñêîãî èçîýëåêòðîôîêóñèðîâàíèÿ
(ÈÝÔ) ãåìîãëîáèíîâ íà ïîëèàêðèëàìèäíî-àìôîëèíî-
âûõ ãåëÿõ (ÏÀÀÃ). Äëÿ êàæäîãî íîâîðîæä¸ííîãî áûëà
ïðîâåäåíà ÈÝÔ ãåìîãëîáèíîâ íà ÏÀÀÃ ñ ïîñëåäóþùèì
êîëè÷åñòâåííûì èçìåðåíèåì ãåìîãëîáèíîâûõ ôðàêöèé
À1, À2 è ôåòàëüíîãî ãåìîãëîáèíà. Êîëè÷åñòâåííîå îïðå-
äåëåíèå ãåìîãëîáèíîâîé ôðàêöèè À2 ïðîâîäèëè ïî ìå-
òîäó Morengo-Rowe, ôåòàëüíîãî ãåìîãëîáèíà ïî ìåòîäó
Betre. Èäåíòèôèêàöèþ àíîìàëüíîãî ãåìîãëîáèíà S ïðî-
âîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòà íà ñåðïîâèäíîñòü ýðèò-
ðîöèòîâ. Áûëè ðàññ÷èòàíû ôåíîòèïè÷åñêèå, ãåííûå ÷à-
ñòîòû ãåìîãëîáèíîïàòèé.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâîäèëàñü ìå-
òîäîì âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ïðè ïîìîùè ïðîãðàì-
ìíîãî îáåñïå÷åíèÿ MS Excel-2010. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè çíà÷åíèè óðîâíÿ ðàçëè-
÷èé ñðàâíèâàåìûõ âåëè÷èí p<0,05.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå

Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ñâÿçè ìåæäó çàäåðæêîé âíóòðèóò-
ðîáíîãî ðàçâèòèÿ è ãåìîãëîáèíîâûìè ôðàêöèÿìè áûëè
ïðîàíàëèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû îáñëåäîâàíèÿ ïóïîâèí-
íîé êðîâè íîâîðîæä¸ííûõ îñíîâíîé è êîíòðîëüíîé
ãðóïï (òàáë. 1).

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå óðîâíè ãåìîãëîáèíîâûõ
ôðàêöèé À1, À2 è ôåòàëüíîãî (çàðîäûøåâîãî) ãåìîãëî-
áèíà HbF ñîñòàâèëè: 35,3 ± 0,8%, 0,038 ± 0,001% è
64,8 ± 0,8% ñîîòâåòñòâåííî. Óðîâåíü ôåòàëüíîãî ãåìî-
ãëîáèíà ó äåòåé ñ ÇÂÓÐ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî áûë
íèæå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå p1<0,001 (40,7 ± 0,4% è
64,8 ± 0,8% ñîîòâåòñòâåííî). Íàèáîëåå çíà÷èìîå ðàçëè-
÷èå óñòàíîâëåíî ïðè ñèììåòðè÷íîì âàðèàíòå ÇÂÓÐ —
39,0 ± 0,6%, ïî ñðàâíåíèþ ñ àñèììåòðè÷íûì âàðèàíòîì
ÇÂÓÐ — 42,2 ± 0,6% (p2<0,001).

Ó íîâîðîæä¸ííûõ â íîðìå óðîâåíü ôåòàëüíîãî ãåìî-
ãëîáèíà âàðüèðóåò îò 50% äî 80% è â òå÷åíèå øåñòè ìå-
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Òàáëèöà 1
Àíàëèç ïóïîâèííîé êðîâè íîâîðîæä¸ííûõ

Áèîõèìè÷åñêèå
ïîêàçàòåëè

Îñíîâíàÿ ãðóïïà
(n = 103)

Âàðèàíòû çàäåðæêè âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà
(n = 50)

Àñèììåòðè÷íûé
(n = 53)

Ñèììåòðè÷íûé
(n = 50)

HbF 40,7 ± 0,4
(32,8—48) ***

42,2 ± 0,6
(32,8—48) ***

39,0 ± 0,6
(32,8—48) ***###

64,8 ± 0,8
(53,6—77)

HbA1 59,3 ± 0,4
(51,8—67,2) ***

57,7 ± 0,6
(51,8—67,2) ***

61,0 ± 0,6
(52—67,2) ***###

35,3 ± 0,8
(23—47,8)

HbA2 0,107 ± 0,010
(0,02—0,4) ***

0,102 ± 0,013
(0,02—0,4) ***

0,111 ± 0,015
(0,02—0,4) ***

0,038 ± 0,001
(0,02—0,06)

Ïðèìå÷àíèå. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìàÿ ðàçíèöà ñ ïîêàçàòåëÿìè: 1 — êîíòðîëüíîé ãðóïïû: * — p1 < 0,05; ** — p1 < 0,01;
*** — p1 < 0,001; 2 — ãðóïïû àñèììåòðè÷íîé ÇÂÓÐ: # — p2 < 0,05; ## — p2 < 0,01; ### — p2 < 0,001



ñÿöåâ ñíèæàåòñÿ è ñîñòàâëÿåò äî 2,5% îò îáùåãî ãåìî-
ãëîáèíà. Õàðàêòåðíîå ñâîéñòâî ôåòàëüíîãî ãåìîãëîáèíà
çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî îí èìååò áîëüøîå ñðîäñòâî
ñ êèñëîðîäîì è òåì ñàìûì îáåñïå÷èâàåò íîðìàëüíûé
îáìåí êèñëîðîäà ìåæäó ìàòåðüþ è ïëîäîì. Íèçêîå ñî-
äåðæàíèå ôåòàëüíîãî ãåìîãëîáèíà ïðèâîäèò ê êèñëî-
ðîäíîìó ãîëîäàíèþ ó ïëîäà è ðàçâèòèþ õðîíè÷åñêîé
âíóòðèóòðîáíîé ãèïîêñèè.

Ïî-âèäèìîìó, íèçêèé óðîâåíü ôåòàëüíîãî ãåìîãëî-
áèíà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ, ïðèâîäÿ-
ùèõ ê çàäåðæêå ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ ó ïëîäà. Íåëüçÿ
èñêëþ÷èòü òàêæå íàëè÷èÿ îäíîãî èëè äâóõ è áîëåå ïàòî-
ëîãè÷åñêèõ ãåíîâ ãåìîãëîáèíîïàòèé ó íîâîðîæä¸ííîãî
ñ ÇÂÓÐ. Êàæäûé ïàòîëîãè÷åñêèé ãåí ãåìîãëîáèíîïàòèé
â îòäåëüíîñòè âëèÿåò íà ôèçè÷åñêîå ñîñòîÿíèå íîâî-
ðîæä¸ííîãî è íåðåäêè ñëó÷àè èõ ñî÷åòàííûõ âàðèàíòîâ
ó ðåá¸íêà. Ó íàñåëåíèÿ íàøåé ñòðàíû ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ
ñî÷åòàíèÿ ãåíîâ àëüôà- è áåòà-òàëàññåìèé, à òàêæå ñî-
÷åòàíèÿ àëüôà- è áåòà-òàëàññåìèè ó êàæäîãî â îòäåëüíî-
ñòè ñ îäíèì èç ÷åòûð¸õ òèïîâ ñòàáèëüíûõ àíîìàëüíûõ
ãåìîãëîáèíîâ òèïà HbS, HbD, HbE è HbC.

Óðîâíè ÍâÀ1 â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (35,3 ± 0,8%)
ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî îòëè÷àëèñü îò ãðóïïû íîâî-
ðîæä¸ííûõ ñ ÇÂÓÐ (59,3 ± 0,4%; àñèììåòðè÷íûé —
57,7 ± 0,6% è ñèììåòðè÷íûé — 61,0 ± 0,6%).

Êîëè÷åñòâî ìèíîðíîé ãåìîãëîáèíîâîé ôðàêöèè À2

â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñîñòàâèëî 0,038 ± 0,001%, ÷òî
çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì â ãðóïïå äåòåé ñ ÇÂÓÐ —
0,107 ± 0,010% (àñèììåòðè÷íûé — 0,102 ± 0,013% è
ñèììåòðè÷íûé — 0,111 ± 0,015%).

Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ôåòàëüíîãî
ãåìîãëîáèíà è ïîâûøåíèå ãåìîãëîáèíîâûõ ôðàêöèé À1

è À2 â ãðóïïå äåòåé ñ ÇÂÓÐ íàâîäèò íà ìûñëü î íàëè÷èè
ó íèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ãåíîâ ãåìîãëîáèíîïàòèé. Äëÿ âå-
ðèôèêàöèè ïîëó÷åííûõ íàìè äàííûõ ìû ïðîâîäèëè
ìîíèòîðèíãîâîå íàáëþäåíèå çà äåòüìè â òå÷åíèå ïåð-
âûõ 6 ìåñ. æèçíè.

Â ïåðâîì ñëó÷àå ïðè ïîâòîðíîì îáñëåäîâàíèè äåòåé
ñ ÇÂÓÐ ïîñëå øåñòè ìåñÿöåâ ðàçâèòèÿ ó 13 èç íèõ
(12,62%) âûÿâèëè íàëè÷èå ãåòåðîçèãîòíîãî íîñèòåëüñò-
âà ãåìîãëîáèíîïàòèé: 3 ñëó÷àÿ (2,91%) àëüôà-òàëàññå-
ìèè, 8 ñëó÷àåâ (7,77%) áåòà-òàëàññåìèè è 2 ñëó÷àÿ
(1,94%) ñåðïîâèäíîêëåòî÷íîñòè. Â äâóõ ñëó÷àÿõ (1,94%)
âûÿâëåíî ãîìîçèãîòíîå ñîñòîÿíèå ãåíà áåòà-òàëàññåìèè
è â îäíîì ñëó÷àå (0,97%) èäåíòèôèöèðîâàíî äâîéíîå
ãåòåðîçèãîòíîå ñîñòîÿíèå ãåíà áåòà-òàëàññåìèè ñ ãåíîì
ñåðïîâèäíîêëåòî÷íîñòè. Âñåãî ó 16 íîâîðîæä¸ííûõ
èäåíòèôèöèðîâàíû ðàçëè÷íûå ôîðìû ãåìîãëîáèíîïà-
òèé.

Â ñëó÷àå ñ àëüôà-òàëàññåìèåé íà èçîýëåêòðîôîðåã-
ðàììå àíîäíåå HbA1 áûëè ÷¸òêî âèäíû ìèíîðíûå ôðàê-
öèè ãåìîãëîáèíà Barts è HbH, õàðàêòåðíûå äëÿ äàííîé
ïàòîëîãèè. Âñå äåòè áûëè ãåòåðîçèãîòíûìè íîñèòåëÿìè
ãåíà àëüôà-òàëàññåìèè.

Â ñëó÷àå ñ áåòà-òàëàññåìèåé íà èçîýëåêòðîôîðåãðàì-
ìå íàáëþäàëè óâåëè÷åíèå ìèíîðíîé ãåìîãëîáèíîâîé

ôðàêöèè À2 áîëåå ÷åì íà 3,5%, ïðè âàðüèðîâàíèè îò
4,06% äî 6,23% (â ñðåäíåì 5,18%). Óðîâåíü ôåòàëüíîãî
ãåìîãëîáèíà òîëüêî ó âîñüìè äåòåé (7,77%) ïðåâûøàë
íîðìó è âàðüèðîâàë â ïðåäåëàõ 2,71—4,22% ïðè íîðìå
äî 2,5%.

Â äâóõ ñëó÷àÿõ ó äåòåé ñ ÇÂÓÐ ïîñëå øåñòè ìåñÿöåâ
áûëè óñòàíîâëåíû âûñîêèå óðîâíè ôåòàëüíîãî ãåìîãëî-
áèíà: 44,83% è 86,38%, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî ãîìîçèãîò-
íîé áåòà-òàëàññåìèè. Ïðè ÈÝÔ ãåìîãëîáèíîâ ó ýòèõ äå-
òåé áûë ïîëó÷åí ðàçëè÷íûé ãåìîãëîáèíîâûé ñïåêòð.
Â ïåðâîì ñëó÷àå (HbF 44,83%) èäåíòèôèöèðîâàíî âî-
ñåìü ãåìîãëîáèíîâûõ ôðàêöèé: HbA2, metHbÀ, ïðîìå-
æóòî÷íûé metHbÀ (â äâóõ ôðàêöèÿõ), ôåòàëüíûé ãåìî-
ãëîáèí (HbF), HbA1, HbA1c è HbA3. Íàëè÷èå ãåìîãëîáè-
íîâûõ ôðàêöèé metHbÀ, ïðîìåæóòî÷íûé metHbÀ,
HbA1c è HbA3, ÿâëÿþùèåñÿ ïðîèçâîäíûìè HbA1, ñâèäå-
òåëüñòâóþò î áèîñèíòåçå áåòà-ïîëèïåïòèäíûõ öåïåé
ãëîáèíà. Íàëè÷èå áèîñèíòåçà áåòà-ïîëèïåïòèäíûõ öå-
ïåé ãëîáèíà, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ âçðîñëîãî ãåìîãëîáèíà
À1 ñâèäåòåëüñòâóåò î áåòà+-ôåíîòèïå òàëàññåìèè.

Â îòëè÷èå îò ïåðâîãî áîëüíîãî ðåá¸íêà, âî âòîðîì
ñëó÷àå (HbF 86,38%) âî âðåìÿ ÈÝÔ íå áûëà óñòàíîâëåíà
ôðàêöèÿ HbA1 è åãî ïðîèçâîäíûõ. Èçîýëåêòðîôîðåã-
ðàììà ïðåäñòàâëåíà òðåìÿ ãåìîãëîáèíîâûìè ôðàêöèÿ-
ìè: HbA2, metHbF è HbF , ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîëíîì
íàðóøåíèè áèîñèíòåçà áåòà-ïîëèïåïòèäíûõ öåïåé ãëî-
áèíà. Ïîäîáíûé äåôåêò â áèîñèíòåçå áåòà-ïîëèïåïòèä-
íûõ öåïåé ãëîáèíà ñâèäåòåëüñòâóåò î áåòà0-ôåíîòèïå
òàëàññåìèè.

Ó äâóõ äåòåé âûÿâèëè àíîìàëüíûé ãåìîãëîáèí ñ èçî-
ýëåêòðè÷åñêîé òî÷êîé ðÍ — 6,48, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàë
àíîìàëüíûì ãåìîãëîáèíàì òèïà S (ãåí ñåðïîâèäíîêëå-
òî÷íîñòè) è D. Äëÿ èäåíòèôèêàöèè ýòèõ àíîìàëüíûõ ãå-
ìîãëîáèíîâ ñ îäèíàêîâîé ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîé ïî-
äâèæíîñòüþ è èçîýëåêòðè÷åñêîé òî÷êîé íà èçîýëåêòðî-
ôîðåãðàììå, èñïîëüçîâàëè òåñò íà ñåðïîâèäíîñòü ýðèò-
ðîöèòîâ. Âñå îáðàçöû êðîâè ñ àíîìàëüíûì ãåìîãëîáè-
íîì äàëè ïîëîæèòåëüíûé îòâåò íà HbS. Èòàê, âñå äåòè
èìåëè ãåòåðîçèãîòíîå íîñèòåëüñòâî HbS.

Â îäíîì ñëó÷àå ó íîâîðîæä¸ííîãî ñ ÇÂÓÐ ïîñëå øåñ-
òè ìåñÿöåâ òàêæå íàáëþäàëè ïîâûøåííîå çíà÷åíèå ôå-
òàëüíîãî ãåìîãëîáèíà — HbF — 44,9% îò îáùåãî ãåìî-
ãëîáèíà. Ïðè ÈÝÔ èäåíòèôèöèðîâàí àíîìàëüíûé HbS
ñ âûñîêèì óðîâíåì ôåòàëüíîãî ãåìîãëîáèíà ïðè ïîë-
íîì îòñóòñòâèè îñíîâíîé ôðàêöèè HbA1. Ïîëíîå îòñóò-
ñòâèå HbA1, è âûñîêîå ñîäåðæàíèå HbF (44,9%) â ïðè-
ñóòñòâèå àíîìàëüíîãî HbS ñâèäåòåëüñòâóåò î êîìïàóíä-
íîì ñîñòîÿíèè äâóõ àëëåëåé îäíîãî áåòà-ãëîáèíîâîãî
ãåíà. Äàííîå ñî÷åòàíèå òàêæå íàçûâàþò äâîéíûì ãåòå-
ðîçèãîòíûì ñîñòîÿíèåì ãåíîâ áåòà-òàëàññåìèè è ãåíà
ñåðïîâèäíîêëåòî÷íîñòè.

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå òîëüêî ó äâóõ äåòåé íàáëþäà-
ëè ãåòåðîçèãîòíîå ñîñòîÿíèå, â îäíîì ñëó÷àå — ãåíà
àëüôà-òàëàññåìèè, â äðóãîì — áåòà-òàëàññåìèè ñ ÷àñòî-
òîé âñòðå÷àåìîñòè ïî 2% êàæäûé.
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Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ãåìî-
ãëîáèíîïàòèé ó äåòåé ñ çàäåðæêîé âíóòðèóòðîáíîãî ðàç-
âèòèÿ.

Êàê âèäíî èç òàáë. 2, íàèáîëåå âûñîêèå ôåíîòèïè÷å-
ñêèå è ñîîòâåòñòâåííî ãåííûå ÷àñòîòû óñòàíîâëåíû äëÿ
ãåòåðîçèãîò ïî áåòà-òàëàññåìèè — 7,77% è 0,0776 â äîëÿõ
åä. Íà âòîðîì ìåñòå íàõîäèòñÿ àëüôà-òàëàññåìèÿ —
2,91% è 0,0291. Ñåðïîâèäíîêëåòî÷íîå íîñèòåëüñòâî è ãî-
ìîçèãîòíàÿ áåòà-òàëàññåìèÿ âûÿâëåíî ó äâóõ äåòåé, ó êî-
òîðûõ ôåíîòèïè÷åñêèå è ãåíîòèïè÷åñêèå ÷àñòîòû áûëè
îäèíàêîâûìè è ñîñòàâèëè 1,94% è 0,0194 ñîîòâåòñòâåííî.
Òîëüêî ó îäíîãî íîâîðîæä¸ííîãî ñ ÇÂÓÐ áûëî èäåíòè-
ôèöèðîâàíî äâîéíîå ãåòåðîçèãîòíîå ñîñòîÿíèÿ ïî äâóì
àëëåëÿì îäíîãî áåòà-ãëîáèíîâîãî ãåíà ñ ôåíîòèïè÷åñêîé
(0,97%) è ãåíîòèïè÷åñêîé ÷àñòîòàìè (0,0097).

Ïðè ðàñïðåäåëåíèè íîñèòåëåé è áîëüíûõ äåòåé ñ ðàç-
ëè÷íûìè òèïàìè ãåìîãëîáèíîïàòèé ìåæäó ñèììåòðè÷-
íûì è àñèììåòðè÷íûì âàðèàíòàìè ÇÂÓÐ âûÿâèëè îòëè-
÷àþùóþ êàðòèíó. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

Êàê âèäíî èç òàáë. 3, èç 16 äåòåé ñ ãåìîãëîáèíîïàòèÿ-
ìè äåñÿòü áûëè âûÿâëåíû â ãðóïïå äåòåé ñ ñèììåòðè÷-

íûì âàðèàíòîì ÇÂÓÐ: îäíà ãåòåðîçèãîòà ïî �-òàëàññå-
ìèè, îäíà ãåòåðîçèãîòà ïî ãåìîãëîáèíó S, äâå ãåòåðîçèãî-

òû ïî à-òàëàññåìèè, äâå ãîìîçèãîòû ïî �-òàëàññåìèè è

îäèí êîìïàóíä ñ ãåíîòèïîì �-Ò/HbS. Âñåãî ôåíîòèïè÷å-
ñêàÿ ÷àñòîòà è ÷àñòîòà ãåíîâ ãåìîãëîáèíîïàòèé â ýòîé
ãðóïïå áîëüíûõ ñîñòàâèëà 18,87% è 0,1087 åäèíèö.

Â ãðóïïå ñ àñèììåòðè÷íûì âàðèàíòîì ÇÂÓÐ ôåíîòè-
ïè÷åñêàÿ ÷àñòîòà è ÷àñòîòà ãåíà ãåìîãëîáèíîïàòèé ñî-

ñòàâèëà 12,0% è 0,0541 åäèíèö ñîîòâåòñòâåííî. Ïî îä-
íîìó ñëó÷àþ ñ ãåòåðîçèãîòíûì ñîñòîÿíèåì à-òàëàññå-
ìèè è ãåíà ñåðïîâèäíîêëåòî÷íîñòè, 4 ñëó÷àÿ ñ ãåòåðîçè-

ãîòíîé �-òàëàññåìèåé, ò.å. âñåãî øåñòü ãåòåðîçèãîò. Ñëå-
äîâàòåëüíî, ÷àñòîòû ôåíîòèïà è ãåíà ãåìîãëîáèíîïà-
òèé, â ñðåäíåì, â 2 ðàçà ïðåâûøàëè òå æå ïîêàçàòåëè
â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ñèììåòðè÷íûì âàðèàíòîì ÇÂÓÐ.

Ïðè àíàëèçå êðîâè ìàòåðåé äåòåé ñ ÇÂÓÐ ó ïÿòè èç
íèõ îáíàðóæèëè ãåí àëüôà-òàëàññåìèè, ó 18 — ãåí áå-
òà-òàëàññåìèè, ó ÷åòûð¸õ — ãåí ñåðïîâèäíîêëåòî÷íîñòè.

Íàèáîëåå âûñîêèå ôåíîòèïè÷åñêèå ÷àñòîòû îïðåäå-
ëåíû äëÿ ìàòåðåé ñ ãåòåðîçèãîòíûì íîñèòåëüñòâîì áå-
òà-òàëàññåìèè — 17,47%, òîãäà êàê ïî ñòðàíå ãåòåðîçè-
ãîòíîå íîñèòåëüñòâî áåòà-òàëàññåìèè, â ñðåäíåì, ñî-
ñòàâëÿåò 8%. Ôåíîòèïè÷åñêèå ÷àñòîòû àëüôà-òàëàññå-
ìèè è ãåíà ñåðïîâèäíîêëåòî÷íîñòè ñîñòàâèëè 4,85% è
3,88% ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî òàêæå âûñîêè ïî ñðàâíåíèþ
ñî ñðåäíåé ïîïóëÿöèîííîé ÷àñòîòîé ïî Àçåðáàéäæàíó
(9). Â ñðåäíåì ÷àñòîòà ãåìîãëîáèíîïàòèé â äàííîé ãðóï-
ïå âûñîêàÿ è ñîñòàâèëà — 26,2%.

×àñòîòà ãåíà áåòà-òàëàññåìèè, àëüôà-òàëàññåìèè è
ãåíà ñåðïîâèäíîêëåòî÷íîñòè ñîñòàâèëè 0,0874, 0,0121 è
0,0194 ñîîòâåòñòâåííî.

Èòàê, àíàëèçèðóÿ êðîâü ìàòåðåé è íîâîðîæä¸ííûõ,
ó êîòîðûõ äèàãíîñòèðîâàëè ÇÂÓÐ, íàáëþäàëèñü îòëè÷à-
þùèåñÿ îò ïîïóëÿöèîííûõ çíà÷åíèé, âûñîêèå ôåíîòè-
ïè÷åñêèå è ãåííûå ÷àñòîòû ãåìîãëîáèíîïàòèé, ÷òî, íå-
ñîìíåííî, âëèÿåò íà óðîâåíü íåîíàòàëüíîé çàáîëåâàå-
ìîñòè.
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Òàáëèöà 2
×àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ãåìîãëîáèíîïàòèé ó äåòåé ñ ÇÂÓÐ

Òèïû ÃÏ Ôåíîòèïè÷åñêàÿ ÷àñòîòà (%) ×àñòîòà ãåíà (â äîëÿõ åä.)

Àëüôà-òàëàññåìèÿ 2, 91 0,0073

Áåòà-òàëàññåìèÿ 7,77 0,0388

Ñåðïîâèäíîêëåòî÷íîå íîñèòåëüñòâî 1,94 0,0097

Ãîìîçèãîòíàÿ áåòà-òàëàññåìèÿ 1,94 0,0197

Òàáëèöà 3
Ðàñïðåäåëåíèå ñëó÷àåâ ãåìîãëîáèíîïàòèé â çàâèñèìîñòè îò êëèíè÷åñêèõ âàðèàíòîâ ÇÂÓÐ

Ãåìîãëîáèíîïàòèè Ñèììåòðè÷íûé âàðèàíò ÇÂÓÐ Àñèììåòðè÷íûé âàðèàíò ÇÂÓÐ

Ôåíîòèïè÷åñêàÿ
÷àñòîòà (%)

×àñòîòà ãåíà
(äîëè åäèíèö)

Ôåíîòèïè÷åñêàÿ
÷àñòîòà (%)

×àñòîòà ãåíà
(äîëè åäèíèö)

à-Ò/N 3,77 (n = 2) 0,0094 2,0 (n = 1) 0,0047

�-Ò/N 7,55 (n = 4) 0,0377 8,0 (n = 4) 0,0400

HbS/N 1,89 (n = 1) 0,0094 2,0 (n = 1) 0,0094

�-Ò/�-Ò 3,77 (n = 2) — — —

�-Ò/HbS 1,89 (n = 1) — — —

Ãåí à-Ò — 0,0094 — 0,0047

Ãåí �-Ò — 0,0849 — 0,0400

Ãåí S — 0,0189 — 0,0094



Âûâîäû

Ó äåòåé ñ çàäåðæêîé âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ óñòà-
íîâëåíû ãåòåðîçèãîòíîå íîñèòåëüñòâî àëüôà-òàëàññåìèè,
áåòà-òàëàññåìèè è ãåíà ñåðïîâèäíîêëåòî÷íîñòè, à òàêæå
ãîìîçèãîòíîå è êîìïàóíäíîå ñîñòîÿíèå ãåíîâ áåòà-òàëàñ-
ñåìèè è ãåíà ñåðïîâèäíîêëåòî÷íîñòè. Ïðè÷¸ì ó äåòåé
ñ ñèììåòðè÷íûì âàðèàíòîì ÇÂÓÐ îòìå÷àëàñü âûñîêàÿ
äîëÿ ôåíîòèïè÷åñêîé è ãåíîòèïè÷åñêîé ÷àñòîòû ãåìî-
ãëîáèíîïàòèé â ñðàâíåíèè ñ àñèììåòðè÷íûì âàðèàíòîì.

Äåòè ñ çàäåðæêîé âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ ñîñòàâ-
ëÿþò ãðóïïó ðèñêà ïî ðàçâèòèþ íàñëåäñòâåííûõ ãåìî-
ãëîáèíîïàòèé. Íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ôåòàëüíîãî ãåìî-
ãëîáèíà HbF è, íàîáîðîò, ïîâûøåííûå êîíöåíòðàöèè
ãåìîãëîáèíîâûõ ôðàêöèé HbA1, HbA2 â êðîâè äîíî-
øåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ ñ ÇÂÓÐ ìîãóò ñâèäåòåëüñòâî-
âàòü î íàëè÷èè ïàòîëîãè÷åñêèõ ãåíîâ ãåìîãëîáèíîïà-
òèé, à òàêæå ñðûâå âíóòðèóòðîáíûõ êîìïåíñàòîðíî-çà-
ùèòíûõ ìåõàíèçìîâ.

Òàêèì îáðàçîì, èçó÷åíèå ôåòàëüíîãî ãåìîãëîáèíà
HbF è ãåìîãëîáèíîâûõ ôðàêöèé HbA1, HbA2 â ñûâîðîò-
êå êðîâè äåòåé ñ ÇÂÓÐ ïðè ðîæäåíèè ìîãóò èìåòü äèà-
ãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå â âûÿâëåíèè íàñëåäñòâåííûõ ãå-
ìîãëîáèíîïàòèé. Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåð-
æäàþò âûñîêèé ðèñê íàñëåäñòâåííûõ ãåìîãëîáèíîïà-
òèé ïðè çàäåðæêå âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ è, âñëåäñò-
âèå ýòîãî, íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ îðãàíèçàöèîííûõ
ôîðì ïðîôèëàêòèêè íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, â ÷à-
ñòíîñòè, ðàííåé ïîñòíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè è ìåäè-
êî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ.
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Genetic aspects of intrauterine growth restriction

Garayeva S.Z.
Azerbaijan Medical University, Department of children diseases,
Bakixanov str, 23, AZ1022, Baku, Azerbaijan; doktor_sabina@mail.ru

Investigated the relationship between intrauterine growth restriction (IUGR) with carriage of genetic disease in the parents, in par-
ticular hereditary hemoglobinopathies. In children with intrauterine growth restriction established heterozygous carriers of al-
pha-thalassemia, beta-thalassemia and sickle cell gene and homozygous and compound states gene beta-thalassemia and sickle cell
gene. Moreover, children with symmetric forms was a high proportion of phenotypic and genotypic frequencies of
hemoglobinopathies in comparison with asymmetric forms of IUGR. Determination of fetal hemoglobin and hemoglobin fractions HbF
HbA1, HbA2 in the serum of children with IUGR at birth may have diagnostic value in detecting hereditary hemoglobinopathies.

Key words: intrauterine growth restriction, thalassemia, sickle cell, hereditary hemoglobinopathies
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Â ðàìêàõ ãåíåòèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ íàñåëåíèÿ Ðîñòîâñêîé îáëàñòè (ÐÎ) îïðåäåëåíû ñïåêòð è ÷àñòî-
òû ìóòàöèé â ãåíå ÐÀÍ ó áîëüíûõ ôåíèëêåòîíóðèåé (ÔÊÓ). Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ïðîàíàëèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû ÄÍÊ-äèàãíî-
ñòèêè, ïðîâåäåííîé ó 126 áîëüíûõ ÔÊÓ. Â ýòíè÷åñêîì îòíîøåíèè ðàññìàòðèâàåìàÿ âûáîðêà áîëüíûõ â îñíîâíîì ïðåäñòàâ-
ëåíà ðóññêèì íàñåëåíèåì (�72%). Äèàãíîñòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñîñòàâèëà 100%. Ñïåêòð âûÿâëåííûõ ìóòàöèîííûõ èçìå-
íåíèé ïðåäñòàâëåí 40 ìóòàöèÿìè. Íàèáîëåå ÷àñòîé ìóòàöèåé ÿâëÿåòñÿ R408W (63,10%). ×àñòîòà äðóãèõ ìóòàöèé íå ïðåâû-
øàëà 5%. Ñ ÷àñòîòîé âûøå 1% âûÿâëåíû ñëåäóþùèå ìóòàöèè: IVS12+1G>A (3,97%), IVS10-11G>A(3,97%), R261Q (3,57%),
P281L (2,78%), R158Q (2,00%), R252W (2,00%), EX5DEL (2,00%) R261X (1,20%). Âîñåìü ìóòàöèé — IVS11 + 1G> C, F39del,
E280K, A300S, R297H, IVS4+5G>T, IVS10-3C>T, K363>Nfs — 0,79%. Ñóììàðíàÿ ÷àñòîòà îñòàëüíûõ 20 ìóòàöèé (A342T, A403V,
c.1298dupT, E390G, F299C, I306V, IVS2+13T>G, IVS7+1G>A, IVS7-5T>C, IVS9+5G>A, L48S, N133_Q134>Rfs, R176X, R243X,
R261G, R408Q, S16>XfsX1, T372S, V245A, V399V, Y268C, Y387H, Y414C), ïðåäñòàâëåííûõ åäèíè÷íûìè ñëó÷àÿìè, ñîñòàâèëà
9,13% â îáùåé ñëîæíîñòè. Ïðîâåäåí àíàëèç ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ìóòàöèé â ãåíå PAH â çàâèñèìîñòè îò ýòíè÷åñêîé ïðè-
íàäëåæíîñòè ïàöèåíòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôåíèëêåòîíóðèÿ, ìóòàöèÿ, ãåí PAH, ôåíèëàëàíèí

Ââåäåíèå

Ôåíèëêåòîíóðèÿ (ÔÊÓ; MIM #261600) — íàñëåäñò-
âåííîå çàáîëåâàíèå c àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì òèïîì íà-
ñëåäîâàíèÿ, îòíîñÿùååñÿ ê ãðóïïå ôåðìåíòîïàòèé è îáó-
ñëîâëåííîå íàðóøåíèåì ìåòàáîëèçìà àìèíîêèñëîòû ôå-
íèëàëàíèíà. Âïåðâûå îïèñàíî â 1934 ã. íîðâåæñêèì âðà-
÷îì È.À. Ôåëëèíãîì êàê çàáîëåâàíèå öåíòðàëüíîé íåð-
âíîé ñèñòåìû ñ çàäåðæêîé óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ ñî ñïå-
öèôè÷åñêèì «ìûøèíûì» çàïàõîì [15]. Ôåíèëêåòîíóðèÿ
îòíîñèòñÿ ê ÷àñòûì íàñëåäñòâåííûì çàáîëåâàíèÿì è
âñòðå÷àåòñÿ ó íàðîäîâ âñåõ ðàñ è íàöèîíàëüíîñòåé ñ âàðè-
àáåëüíîé ÷àñòîòîé. Ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà êëàññè÷åñêîé ÔÊÓ
ñîñòàâëÿåò 1 : 10 000 íîâîðîæäåííûõ, íàèáîëüøèå ÷àñòîòû
çàðåãèñòðèðîâàíû â Òóðöèè (1 : 2600), íàèìåíüøèå —
â ßïîíèè (1 : 143 000) è â Ôèíëÿíäèè (1 : 200 000) [32].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â áîëüøèíñòâå ñòðàí ìèðà ïðîâî-
äèòñÿ íåîíàòàëüíûé ñêðèíèíã, íàïðàâëåííûé íà ðàííåå
âûÿâëåíèå ïàöèåíòîâ ñ ÔÊÓ, äëÿ ñâîåâðåìåííîãî íà-
çíà÷åíèÿ äèåòû ñ èñêëþ÷åíèåì ïðîäóêòîâ, ñîäåðæàùèõ
ôåíèëàëàíèí. Ðàííåå íàçíà÷åíèå ëå÷åíèÿ ïîçâîëÿåò èç-
áåæàòü ðàçâèòèÿ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû çàáîëåâàíèÿ è
â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïîâûøàåò êà÷åñòâî æèçíè ïà-
öèåíòà.

Ãåí ôåíèëàëàíèíãèäðîêñèëàçû (phenylalanine hydro-
xylase, ÐÀÍ, MIM *612349), îòâå÷àþùèé çà ðàçâèòèå

ÔÊÓ, èäåíòèôèöèðîâàí â 1985 ã. íà äëèííîì ïëå÷å õðî-

ìîñîìû 12 â îáëàñòè q22-24.1 [22, 29]. Ìóòàöèè â ãåíå

PAH ïðèâîäÿò ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà è ðàç-

âèòèþ êëàññè÷åñêîé ôåíèëêåòîíóðèè (ÔÊÓ) è ãèïåð-

ôåíèëàëàíèíåìèè (ÃÔÀ).

Âïåðâûå ìóòàöèÿ â ãåíå PAH îáíàðóæåíà ó áîëüíûõ

ÔÊÓ â Äàíèè â 1986 ã., îïðåäåëåíà ïåðâàÿ ìóòàöèÿ —

IVS12+1g>À (612349,0001), òî÷êîâàÿ çàìåíà (GT-íà-AT)

â ñàéòå ñïëàéñèíãà 12 èíòðîíà [11, 17]. Â ñëåäóþùåì,

1987 ã., îïðåäåëåíà âòîðàÿ ìóòàöèÿ â ãåíå PAH —

p.Arg408Trp (612349,0002), ìèññåíñ-ìóòàöèÿ, çàìåíà C

— Ò, ëîêàëèçîâàííàÿ â ïåðâîì ïîëîæåíèè 408 êîäîíà,

ðàñïîëîæåííîãî â ýêçîíå 12 [12]. Â ïîñëåäóþùèå ãîäû

ðåçêî âîçðîñëî ÷èñëî èäåíòèôèöèðîâàííûõ ìóòàöèé

â ãåíå ÐÀÍ, ÷òî ÿâèëîñü ñëåäñòâèåì ïðîãðåññà â ðàçðà-

áîòêå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè.

Òàê, â 1989 ã. çàðåãèñòðèðîâàíî óæå 6 íîâûõ ìóòàöèé,

â 1990 ã. — 8, à â 90-å ãîäû ÷èñëî âíîâü âûÿâëÿåìûõ ìó-

òàöèé â ãåíå ÐÀÍ ÷åëîâåêà äîñòèãàëî 25—30 â ãîä. Èñ-

ñëåäîâàíèÿ ìóòàöèé â ãåíå ÐÀÍ ïðîäîëæàþòñÿ è ïî íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ. Áëàãîäàðÿ òåõíîëîãè÷åñêîìó ïðîãðåññó

èññëåäîâàíèå ñòàëî ìåíåå òðóäîåìêèì è áîëåå äîñòóï-

íûì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â áàçå äàííûõ îïèñàíî áîëåå

500 ìóòàöèé â ãåíå ÐÀÍ [31].

* Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîì ôèíàíñèðîâàíèè ÐÔÔÈ (14-04-00525, 15-04-01859).



Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿ-
ùåííûå âûÿâëåíèþ ìóòàöèé â ãåíå ÐÀÍ ó áîëüíûõ
ÔÊÓ, ïîêàçàëè íàëè÷èå äèôôåðåíöèàöèè â ÷àñòîòàõ è
ñïåêòðå îòäåëüíûõ ìóòàöèé, êàê â ïîïóëÿöèÿõ Ðîññèè,
òàê è â ñòðàíàõ ìèðà. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâî-
ëèëè îïðåäåëèòü «ìàæîðíûå» ìóòàöèè, îïèñàòü íîâûå
ìóòàöèè, à òàêæå âûÿâèòü îñîáåííîñòè ñïåêòðà è ÷àñòî-
òû ìóòàöèé â ãåíå ÐÀÍ ó áîëüíûõ ÔÊÓ â ðàçëè÷íûõ ïî-
ïóëÿöèÿõ [9, 34]. Íàñòîÿùåå ñîîáùåíèå ïîñâÿùåíî èçó-
÷åíèþ ñïåêòðà è ÷àñòîò ìóòàöèé â ãåíå ÐÀÍ ó áîëüíûõ
ÔÊÓ â Ðîñòîâñêîé îáëàñòè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ìóòàöèé
â ãåíå ÐÀÍ ïðîâåäåíî 126 ïàöèåíòàì ñ äèàãíîçîì ÔÊÓ
(èç 222 âõîäÿùèõ â ðåãèñòð áîëüíûõ ÔÊÓ â Ðîñòîâñêîé
îáëàñòè), ðîäèòåëè êîòîðûõ áûëè çàèíòåðåñîâàíû
â ÄÍÊ-äèàãíîñòèêå. Â ýòíè÷åñêîì îòíîøåíèè âûáîðêà
áîëüíûõ â îñíîâíîì ïðåäñòàâëåíà ðóññêèì íàñåëåíèåì
72,2% [1]. Òàêæå â ãðóïïó îáñëåäóåìûõ âîøëè ïàöèåíòû
äðóãèõ íàöèîíàëüíîñòåé: òóðêè (3,97%), àðìÿíå (3,97%),
äàðãèíöû (1,59%), åâðåè (0,79%). Ìîíîýòíè÷åñêèå áðà-
êè â ñåìüÿõ áîëüíûõ ÔÊÓ ñîñòàâèëè 82,5%, ìåæíàöèî-
íàëüíûå — 17,5%. Ïðè ïðîâåäåíèè àíàëèçà ñðåäè ìåæ-
íàöèîíàëüíûõ áðàêîâ ïðåîáëàäàëè ïàöèåíòû, ðîæäåí-
íûå â ñåìüÿõ ðóññêàÿ è óêðàèíåö (6,35%), ðóññêàÿ è àð-
ìÿíèí (1,59%). Îäíà ñåìüÿ ïðåäñòàâëåíà óêðàèíêîé è
òàòàðèíîì (0,79%).

Èññëåäîâàíèå ìóòàöèé â ãåíå ÐÀÍ ïðîâåäåíî íà áàçå
ëàáîðàòîðèè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ» (çàâ.
ëàáîðàòîðèåé ä.á.í. ïðîôåññîð À.Â. Ïîëÿêîâ). Â õîäå
èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå ìåòîäû
ÄÍÊ-àíàëèçà — ÏÖÐ, ïðÿìîå àâòîìàòè÷åñêîå ñåêâåíè-
ðîâàíèå, MLPA àíàëèç.

Âñå ïàöèåíòû ïðè îáñëåäîâàíèè ïîäïèñàëè ïèñü-
ìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå (â ñëó÷àå íåñîâåð-
øåííîëåòíèõ äåòåé èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå ïîëó÷å-
íî ó èõ ðîäèòåëåé) íà äîáðîâîëüíîå ó÷àñòèå â îáñëåäî-
âàíèè, íà çàáîð áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà (êðîâü) è íà
ïóáëèêàöèþ äàííûõ î íèõ â ïå÷àòè. Íàñòîÿùåå èññëåäî-
âàíèå îäîáðåíî ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì ÔÃÁÍÓ
«ÌÃÍÖ».

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïî ðåçóëüòàòàì íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà, ïðîâîäè-
ìîãî ñ 1993 ã. â Ðîñòîâñêîé îáëàñòè, ÷àñòîòà ÔÊÓ ñîñòà-
âèëà 1 : 4978.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîé ïîäòâåðæäàþùåé
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè 126 ïàöèåíòàì èç ÐÎ ñ äèàãíîçîì
ÔÊÓ âûÿâëåíî 40 ìóòàöèé â ãåíå ÐÀÍ. Äèàãíîñòè÷åñêàÿ
ýôôåêòèâíîñòü ñîñòàâèëà 100%. Ñïåêòð ìóòàöèîííûõ
èçìåíåíèé â ãåíå ÐÀÍ, âûÿâëåííûõ ó áîëüíûõ ôåíèëêå-
òîíóðèåé â ÐÎ, ïðåäñòàâëåí â òàáë. 1.

Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 1,
íàèáîëåå ÷àñòîé ÿâëÿåòñÿ ìèññåíñ-ìóòàöèÿ R408W, ÷àñ-
òîòà êîòîðîé ñîñòàâèëà 63,10% îò îáùåãî ÷èñëà ìóòàíò-
íûõ àëëåëåé (159/252 õðîìîñîì). Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâå-
äåííûå íà òåððèòîðèè Ðîññèè íà 8 ÷àñòûõ ìóòàöèé â ãå-
íå ÐÀÍ ïîêàçàëè, ÷òî ìóòàöèÿ R408W ÿâëÿåòñÿ âåäóùåé
è âñòðå÷àåòñÿ â Êðàñíîäàðñêîì êðàå ñ ÷àñòîòîé 51,9%
[5,6], â Áàøêîðòîñòàíå — 53% [3], â Íîâîñèáèðñêîé îá-
ëàñòè — 56% [7], â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå — 72,1% [4], â Àð-
õàíãåëüñêîé îáëàñòè — 64,6%, â Âîëîãîäñêîé îáëàñòè —
62,5%, â Âîðîíåæñêîé îáëàñòè — 64,1%, â Êóðñêîé îá-
ëàñòè — 71,7%, â Ìîñêîâñêîé îáëàñòè — 54,3%, â Ñâåð-
äëîâñêîé îáëàñòè — 75,7%, â Ñàìàðñêîé îáëàñòè —
50,0%, â Ðåñïóáëèêå Óäìóðòèè — 75,0% [8].

Àíàëèç äàííûõ åâðîïåéñêèõ èññëåäîâàòåëåé ïîêà-
çàë, ÷òî ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ìóòàöèè R408W ó åâðî-
ïåéöåâ ñèëüíî âàðüèðóåò è ñîñòàâëÿåò: â Èñïàíèè 0%,
â Òóðöèè 1,2% [14], â Õîðâàòèè — 37% [35], â Ãåðìàíèè
40,1 [33], â Èðëàíäèè 42% [26], â Ñëîâàêèè 45,9% [19],
â Ðóìûíèè 47,72% [27], â Ìîëäîâå 50% [2], â ×åõèè
55,3% [20], â Ïîëüøå 63% [18], â Óêðàèíå 63% [25], â Áå-
ëîðóññèè 70% [30], â Ëèòâå 73,5% [21], â Ëàòâèè 76%
[28], â Ýñòîíèè 84% [23].

Ñëåäóþùèìè ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè ó áîëüíûõ
ÔÊÓ â Ðîñòîâñêîé îáëàñòè îïðåäåëåíû ìóòàöèè â ñàé-
òàõ ñïëàéñèíãà IVS10-11G>A (3,97%) è IVS12+1G>A
(3,97%).

Ìóòàöèÿ IVS10-11G>A (IVS10nt546) õàðàêòåðíà äëÿ
æèòåëåé þæíîé Åâðîïû è ñòðàí Ñðåäèçåìíîìîðüÿ, ÷àñ-
òîòà ìóòàöèè â Èòàëèè ñîñòàâëÿåò 12,4%, â Èñïàíèè
14,7%, ó èñïàíñêèõ öûãàí 87,5% [10]. Äàííàÿ ìóòàöèÿ
ÿâëÿåòñÿ ÷àñòîé è â ñòðàíàõ Þæíîé Àìåðèêè — ×èëè,
Àðãåíòèíå, Ìåêñèêå è ñîñòàâëÿåò 10-13% [16]. Âûñîêèå
÷àñòîòû ìóòàöèè IVS10-11G>A â Èðàíå (19,3%), Òóðöèè
(74,5%) ñðåäè öûãàí Þæíîé Ñëîâàêèè [19, 20]. Â Ðîñ-
ñèè ÷àñòîòà ìóòàöèè IVS10-11G>A ñîñòàâèëà: â Êðàñíî-
äàðñêîì êðàå 1% [5, 6], Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå 1,2% [4], Àð-
õàíãåëüñêîé îáëàñòè 4,2%, Âîðîíåæñêîé îáëàñòè 4,4%,
Êóðñêîé îáëàñòè 2,2%, Ìîñêîâñêîé îáëàñòè 4,3%, Ñà-
ìàðñêîé îáëàñòè 8,7%, Ñâåðäëîâñêîé îáëàñòè 4,6% [8],
Íîâîñèáèðñêîé îáëàñòè 7,3% [7] ó æèòåëåé Âîëîãîäñêîé
îáëàñòè è Ðåñïóáëèêè Óäìóðòèè íå âûÿâëåíà [2].

Â Ðîññèè ìóòàöèÿ ñàéòà ñïëàéñèíãà IVS12+1G>A
(IVS12ntl) âûÿâëåíà â Âîëîãîäñêîé îáëàñòè ó áîëüíûõ
ÔÊÓ â 10,0%, Ñàìàðñêîé — 6,5%, â Óäìóðòèè — 5,4%,
Àðõàíãåëüñêîé — 4,0%, Êóðñêîé — 2,2% è Êðàñíîäàð-
ñêîì êðàå 2,4%. Â Ìîñêîâñêîé, Ñâåðäëîâñêîé è Âîðî-
íåæñêîé îáëàñòÿõ äàííàÿ ìóòàöèÿ ñîñòàâëÿåò ìåíåå
1,5% [2].

×àñòîòà ìóòàöèé R261Q, P281L è R261X ó áîëüíûõ
ÔÊÓ Ðîñòîâñêîé îáëàñòè ñîñòàâèëà 3,57%, 2,78% è
1,19% ñîîòâåòñòâåííî. Óêàçàííûå ìóòàöèè îòíîñÿòñÿ
ê ðåäêèì, è â áîëüøèíñòâå ðàáîò îïèñàíû â êîìïà-
óíä-ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè ñ äðóãèìè ðåäêèìè ìó-
òàöèÿìè. Ïî äàííûì ðîññèéñêèõ èññëåäîâàòåëåé ÷àñ-
òîòà ìóòàöèè P281L â Ìîñêîâñêîé îáëàñòè ìóòàöèÿ ñî-
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ñòàâëÿåò 6,5%, â Êðàñíîäàðñêîì êðàå — 3,3%. Â Ñâåðä-
ëîâñêîé è Âîëîãîäñêîé îáëàñòÿõ ó áîëüíûõ ÔÊÓ äàí-
íàÿ ìóòàöèÿ íå îáíàðóæåíà [6, 8]. Â èññëåäîâàíèè
Zschocke J. ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ìóòàöèè P281L â ãå-

íå ÐÀÍ ó áîëüíûõ ÔÊÓ â Õîðâàòèè ñîñòàâèëà 11%, ÷òî
ïîçâîëèëî àâòîðàì âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå î âîç-
ìîæíîì ïðîèñõîæäåíèè äàííîé ìóòàöèè â Þãî-Âîñ-
òî÷íîé Åâðîïå [35].

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

32

Òàáëèöà 1
Ñïåêòð è ÷àñòîòà ìóòàöèé â ãåíå ÐÀÍ, âûÿâëåííûõ ó áîëüíûõ ôåíèëêåòîíóðèåé â Ðîñòîâñêîé îáëàñòè

ï/ï Íàçâàíèå ìóòàöèè Ñèñòåìàòè÷åñêîå
íàçâàíèå

Îáùåå ÷èñëî ×àñòîòà, % Òèï ìóòàöèè

1 R408W c.1222C> T 159 63,10 Ìèññåíñ

2 IVS10-11G>A c.1066-11G>A 10 3,97 Ñàéòà ñïëàéñèíãà

3 IVS12+1G>A c.1315+1G>A 10 3,97 Ñàéòà ñïëàéñèíãà

4 R261Q c.782G>A 9 3,57 Ìèññåíñ

5 P281L c.842C> T 7 2,78 Ìèññåíñ

6 EX5del c.442-?_509+?del 5 1,98 Êðóïíàÿ äåëåöèÿ

7 R158Q c.473G>A 5 1,98 Ìèññåíñ

8 R252W c.754C>T 5 1,98 Ìèññåíñ

9 R261X c.781C> T 3 1,19 Ìèññåíñ

10 A300S c.898G>T 2 0,79 Ìèññåíñ

11 Å280Ê c.838G>A 2 0,79 Ìèññåíñ

12 F39del c.115_117delTTC 2 0,79 Äåëåöèÿ

13 K363>Nfs c.1089del G 2 0,79 Äåëåöèÿ

14 R297H c.890G>A 2 0,79 Ìèññåíñ

15 IVS4+5G>T c.441 + 5G> T 2 0,79 Ñàéòà ñïëàéñèíãà

16 IVS10-3C>T c.1066-3C> T 2 0,79 Ñàéòà ñïëàéñèíãà

17 IVS11+1G>C c.1199 + 1G> C 2 0,79 Ñàéòà ñïëàéñèíãà

18 A342T c.1024G>A 1 0,40 Ìèññåíñ

19 A403V c.1208C> T 1 0,40 Ìèññåíñ

20 c.1298dupT c.1298dupT 1 0,40 Èíñåðöèÿ

21 E390G c.1169A> G 1 0,40 Ìèññåíñ

22 F299C c.896T> G 1 0,40 Ìèññåíñ

23 I306V c.916A>G 1 0,40 Ìèññåíñ

24 IVS2+13T>G c.168+13T>G 1 0,40 Ñàéòà ñïëàéñèíãà

25 IVS7+1G>A c.842+1G>A 1 0,40 Ñàéòà ñïëàéñèíãà

26 IVS7-5T>C c.843-5T>C 1 0,40 Ñàéòà ñïëàéñèíãà

27 IVS9+5G>A c.969+5G>A 1 0,40 Ñàéòà ñïëàéñèíãà

28 L48S c.143T>C 1 0,40 Ìèññåíñ

29 N133_Q134>Rfs c.398_401delATCA 1 0,40 Äåëåöèÿ

30 R176X c.526C>T 1 0,40 Íîíñåíñ

31 R243X c.727C> T 1 0,40 Íîíñåíñ

32 R261G c.781C>G 1 0,40 Ìèññåíñ

33 R408Q c.1223G>A 1 0,40 Ìèññåíñ

34 S16>XfsX1 c.47_48delCT 1 0,40 Äåëåöèÿ

35 T372S c.1114A>T 1 0,40 Ìèññåíñ

36 V245A c.734T>C 1 0,40 Ìèññåíñ

37 V399V c.1197A>T 1 0,40 Ìèññåíñ

38 Y268C c.803A>G 1 0,40 Ìèññåíñ

39 Y387H c.1159T> C 1 0,40 Ìèññåíñ

40 Y414C c.1241A>G 1 0,40 Ìèññåíñ

Âñåãî: 252 100,00
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Òàáëèöà 2
Ãåíîòèïû ìóòàíòíûõ àëëåëåé ó áîëüíûõ ôåíèëêåòîíóðèåé â Ðîñòîâñêîé îáëàñòè ñ ó÷¸òîì íàöèîíàëüíîñòè

Ìóòà-
öèÿ /
1 àë-
ëåëü

Ìóòàöèÿ / 2
àëëåëü

Ðóñêèå Ðóñ./
àçåðá.

Ðóñ./
àð-

ìÿíå

Ðóñ./
áåëî-
ðóñ.

Ðóñ./
ãðóç.

Ðóñ./
íå-
ìöû

Ðóñ./
ðóñ.-
êîð.

Ðóñ./óêð. Ðóñ./
óçáå-

êè

Ðóñ./
óêð.-
áåëî-
ðóñ.

Ðóñ./
öûãà-

íå

Ðóñ.-
àðì./
óêð.

Ðóñ./
ðóñ.-ò
óðêì.

Ðóñ./
òóðêì.
-êîð.

Àð-
ìÿíå

Äàð-
ãèí-
öû

Åâ-
ðååâ

Òóðêè Óêð./
òàòà-
ðû

Âñå-
ãî:

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

R408W R408W 50/
39,68

0 0 0 0 0 1/0,
79

5/3,97 0 0 0 0 0 0 0 0 1/
0,79

2/
1,59

0 59

R408W P281L 4/3,17 0 1/
0,79

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5

R408W IVS12+1G>A 3/2,28 0 0 0 0 0 0 1/0,79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4

R408W EX5del 2/1,59 0 0 0 0 0 0 1/0,79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3

R408W R158Q 2/1,59 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2

R408W R252W 2/1,59 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2

R408W R261Q 2/1,59 0 0 1/
0,79

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3

R408W A342T 1/0,79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R408W A403V 1/0,79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R408W F299C 1/0,79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R408W IVS2+13T>G 1/0,79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R408W IVS4+5G>T 1/0,79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R408W IVS7+1G>A 1/0,79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R408W IVS7-5T>C 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1/
0,79

0 0 0 0 0 0 0 1

R408W IVS9+5G>A 1/0,79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R408W0 IVS10-3C>T 1/0,79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R408W IVS10-11G>A 1/0,79 0 0 0 1/
0,79

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2

R408W IVS11+1G>C 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1/
0,79

0 0 0 0 0 0 1

R408W K363>Nfs 1/0,79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R408W L48S 1/0,79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R408W N133_Q134>
Rfs

1/0,79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R408W I306V 0 1/
0,79

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R408W R176X 1/0,79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R408W R408Q 1/0,79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R408W T372S 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1/
0,79

1

R408W V399V 0 0 0 0 0 0 0 0 1/
0,79

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R408W Y387H 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R408W Y414C 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1/
0,79

0 0 0 0 0 0 0 0 1

IVS10-
11G>A

F39del 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1/
0,79

0 0 2/
1,59

0 3

IVS10-
11G>A

K363>Nfs 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1/
0,79

0 0 0 0 1

IVS12+
1G>A

IVS12+1G>A 2/2,28 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3



Â ñòðàíàõ Åâðîïû ÷àñòîòà ìóòàöèè R261Q âûøå è,

íàïðèìåð, â Èòàëèè ñîñòàâèëà 15,7% [10], â Õîðâàòèè —

9% [35], â Åãèïòå — 7% [13], â Èðàíå — 2% [24].

Èññëåäîâàíèÿ ïî ÷àñòîòå ìóòàöèè R261X íåìíîãî-

÷èñëåííû. Ìóòàöèÿ R261X ñðåäè áîëüíûõ ÔÊÓ â Èðàíå

ñîñòàâèëà 8% [24]. Íà Äàëüíåì Âîñòîêå Ðîññèè äàííàÿ

ìóòàöèÿ âñòðå÷àåòñÿ â 1,7%.

Ïðîâåäåííûé àíàëèç ïîêàçàë îäèíàêîâî ÷àñòîòó

(1,98%) ìèññåíñ-ìóòàöèé R158Q, R252W è êðóïíîé äåëå-

öèè EX5DEL. Ìóòàöèè â ñàéòàõ ñïëàéñèíãà IVS4+5G>T,

IVS10-3C>T, IVS11+1G>C, ìèññåíñ-ìóòàöèè A300S,

Å280Ê, R297H è äåëåöèè F39del, K363f>Nfs îïðåäåëåíû

òàêæå ñ îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé (0,79%) è â îáùåé ñëîæíî-

ñòè ñîñòàâèëè 6,35%. Îñòàëüíûå 18 ìóòàöèé (òàáë. 1) âû-

ÿâëåíû â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ (0,40%) è ñóììàðíî ñîñòàâ-

ëÿþò 8,33% îò âñåõ ìóòàíòíûõ àëëåëåé ãåíà ÐÀÍ.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ îïðåäåëåíû 2 íîâûå (÷àñòîòà ïî

0,40%), ðàíåå íå îïèñàííûå ìóòàöèè â ãåíå PAH —

Y268C è c.1298dupT [31].

Àíàëèç ñïåêòðà âûÿâëåííûõ ìóòàöèîííûõ èçìåíåíèé

â ãåíå ÐÀÍ ïîêàçàë, ÷òî ïî òèïó ìóòàöèé îñíîâíîé ïóë

ïðèõîäèòñÿ íà ìèññåíñ-ìóòàöèè (82,55%). Ìóòàöèè ñàéòà

ñïëàéñèíãà îïðåäåëåíû â 11,90%, è êðóïíûå äåëåöèè ñî-

ñòàâèëè 2,38% è 1,98% ñîîòâåòñòâåííî. Íîíñåíñ-ìóòàöèè

(0,79%) è èíâåðñèÿ (0,40%) âûÿâëåíû â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ.

Àíàëèç ÷àñòîò îòäåëüíûõ ìóòàöèé â ãåíå ÐÀÍ

â ðàçíûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ

Ðîññèÿ ìíîãîíàöèîíàëüíàÿ ñòðàíà, äëÿ êàæäîãî ðåãè-

îíà õàðàêòåðåí îñîáåííûé íàöèîíàëüíûé ñîñòàâ íàñåëå-

íèÿ (äàæå äëÿ èñêîííî ðóññêèõ òåððèòîðèé). Íà òåððèòî-

ðèè Ðîñòîâñêîé îáëàñòè, ïî äàííûì ÃÁÓ ÐÎ «ÌÈÀÖ»,

ïðîæèâàåò 4 252 366 ÷åë. Ïî íàöèîíàëüíîìó ñîñòàâó íà-

ñåëåíèå ÐÎ ñîñòàâëÿþò ðóññêèå — 90,3%, àðìÿíå — 2,6%,

óêðàèíöû — 1,9%, òóðêè — 0,9%, àçåðáàéäæàíöû — 0,4%

è äðóãèå. Â öåëîì, â îáëàñòè ïðîæèâàþò ïðåäñòàâèòåëè

áîëåå 150 íàöèîíàëüíîñòåé è íàðîäíîñòåé.
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Òàáëèöà 2 (îêîí÷àíèå)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

A300S R297H 2/1,59 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2

E390G IVS11+1G>C 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

V245A S16>XfsX1 1/0,79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

P281L EX5del 0 0 0 0 0 0 0 1/0,79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

P281L R261Q 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1/
0,79

0 0 0 0 1

R158Q R261Q 1/0,79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R158Q F39del 1/0,79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R158Q c.1298dupT 0 0 0 0 1/
0,79

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R243X E280K 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1/
0,79

0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R252W IVS4+5G>T 1/0,79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R252W IVS10-11G>A 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2/
1,59

0 0 0 0 2

R261Q IVS10-3C>T 1/0,79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R261Q Y268C 1/0,79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R261Q E280K 1/0,79 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

R261G EX5del 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1/
0,79

0 0 0 0 0 1

R261X R261X 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1/
0,79

0 0 0 1

R261X R261Q 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1/
0,79

0 0 0 1

Âñåãî 91 1 2 1 1 1 1 8 1 1 1 1 1 1 5 2 1 5 1 126

Ïðèìå÷àíèå. Â ÷èñëèòåëå — àáñîëþòíîå ÷èñëî áîëüíûõ, â çíàìåíàòåëå ïðîöåíò ê îáùåìó ÷èñëó áîëüíûõ ÔÊÓ â Ðîñòîâ-
ñêîé îáëàñòè. Íàöèîíàëüíîñòü ñîñòàâ áîëüíûõ ôåíèëêåòîíóðèåé ïî íàöèîíàëüíîñòè ðîäèòåëåé: 1 — ðóññêèå; 2 — àðìÿ-
íå; 3 — äàðãèíöû; 4 — åâðåè; 5 — òóðêè; 6 — óêðàèíåö/òàòàðèí; 7 — ðóññêàÿ/àçåðáàéäæàíåö; 8 — ðóññêàÿ/àðìÿíèí; 9 —
ðóññêàÿ/áåëîðóñ; 10 — ðóññêàÿ/ãðóçèí; 11 — ðóññêàÿ/íåìåö; 12 — ðóññêàÿ/ðóññêèé êîðååö; 13 — ðóññêàÿ/óêðàèíåö; 14 —
ðóññêàÿ/óçáåê; 15 — ðóññêàÿ/óêðàèíåö áåëîðóñ; 16 — ðóññêàÿ/öûãàí; 17 — ðóññêàÿ àðìÿíèí/óêðàèíåö; 18 — ðóññêàÿ/
ðóññêèé òóðêìåí; 19 — ðóññêàÿ/ òóðêìåí êîðååö



Ïðîâåäåí àíàëèç ñïåêòðà è ÷àñòîò ìóòàöèé â ãåíå
ÐÀÍ ñ ó÷åòîì íàöèîíàëüíîé ïðèíàäëåæíîñòè áîëüíûõ
ÔÊÓ, ïðîæèâàþùèõ â ðåãèîíå. Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ
ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 2, ñðåäè ðóññêèõ áîëüíûõ ÔÊÓ
(91/182 õðîìîñîìû) «ìàæîðíîé» ÿâëÿåòñÿ ìóòàöèÿ
R408W, ÷àñòîòà êîòîðîé â äàííîé ãðóïïå ñîñòàâèëà
51,19%, à â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè âñòðåòèëàñü
ó 54,95% áîëüíûõ. Âòîðîé ïî ÷àñòîòå ó ðóññêèõ ïàöèåí-
òîâ ÿâëÿåòñÿ ìóòàöèÿ — IVS12+1G>A (3,57%), ðåæå
âñòðå÷àþòñÿ ìóòàöèè R261Q (2,38%), P281L (1,59%),
R158Q (1,59%), R252W (1,19%). Ìóòàöèè A300S, EX5del,
IVS4+5G>T, IVS10-3C>T, R297H âûÿâëåíû ñ îäèíàêî-
âî íèçêîé ÷àñòîòîé (ïî 0,79%). Îñòàëüíûå 17 ìóòàöèé
ïðåäñòàâëåíû åäèíè÷íûìè êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòàìè
(ïî 0,40%). Èç 40 âûÿâëåííûõ ìóòàöèé ó áîëüíûõ ÔÊÓ
ïðîæèâàþùèõ â ÐÎ, ñðåäè ðóññêîãî íàñåëåíèÿ âûÿâëå-
íî 28 ìóòàöèé.

Â ñåìüÿõ áîëüíûõ ÔÊÓ àðìÿíñêîé íàöèîíàëüíîñòè
(5 ïàöèåíòîâ/10 õðîìîñîì) íàèáîëåå ÷àñòûìè îêàçàëèñü
ìóòàöèè IVS10-11G>A è R252W, âûÿâëåííûå íà õðîìîñî-
ìàõ 4 è 2 ñîîòâåòñòâåííî. Ìóòàöèè F39del, K363>Nfs,
P281L, R261Q îáíàðóæåííûå ñ îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé,
âñòðåòèâøèñü íà 1 õðîìîñîìå êàæäàÿ. Îïðåäåëåííûå ãåíî-
òèïû: R252W/IVS10-11G>A (2 áîëüíûõ),
F39del/IVS10-11G>A (1 áîëüíîé), K363>Nfs/IVS10-11G>A
(1 áîëüíîé), P281L/R261Q (1 áîëüíîé).

Ó òóðîê-ìåñõåòèíöåâ íàèáîëåå ÷àñòîé îïðåäåëåíà ìó-
òàöèÿ R408W, êîòîðàÿ âûÿâëåíà íà 4 õðîìîñîìàõ ó äâóõ
áîëüíûõ â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Ìóòàöèÿ
IVS10-11G>A â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè âûÿâëåíà íà ÷å-
òûð¸õ õðîìîñîìàõ. Ó îäíîãî áîëüíîãî âûÿâëåíû ìóòàöèè
E390G è IVS11+1G>C. Îïðåäåëåííûå ãåíîòèïû: R408W/
R408W (2 áîëüíûõ), IVS10-11G>A /IVS10-11G>A (2 áîëü-
íûõ), E390G /IVS11+1G>C (1 áîëüíîé).

Ó äâóõ ïàöèåíòîâ, äàðãèíöåâ ïî íàöèîíàëüíîñòè, íàè-
áîëåå ÷àñòîé âûÿâëåíà ìóòàöèÿ R261X, êîòîðàÿ îïðåäåëåíà
íà 3 èç 4 õðîìîñîìàõ. Ìóòàöèÿ R261Q îáíàðóæåíà ó îäíîãî
áîëüíîãî â êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîì âàðèàíòå ñ ìóòàöèåé
R261X (ãåíîòèïû áîëüíûõ R261X/ R261X, R261X/ R261Q).

Åäèíñòâåííàÿ áîëüíàÿ â ìíîãîäåòíîé åâðåéñêîé
ñåìüå ÿâëÿåòñÿ íîñèòåëåì ìóòàöèè R408W â ãîìîçèãîò-
íîì ñîñòîÿíèè.

Â ìåæíàöèîíàëüíûõ ñåìüÿõ íàèáîëåå ÷àñòîé ÿâëÿåò-
ñÿ ìóòàöèÿ R408W è ñîñòàâèëà 9,54%. Ñ ÷àñòîòîé 1,19%
è 0,80% îáíàðóæèâàþòñÿ ìóòàöèè EX5del è P281L, ñîîò-
âåòñòâåííî. Äðóãèå ìóòàöèè âñòðå÷àþòñÿ â åäèíè÷íûõ
âàðèàíòàõ è â îáùåé ñëîæíîñòè ñîñòàâëÿþò 5,6% îò âñåõ
ìóòàöèé.

Ïîëó÷åííûå â õîäå äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ðåçóëüòàòû
ïîçâîëèëè îöåíèòü ñïåêòð è ÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè ìóòà-
öèé â ãåíå PAÍ ó áîëüíûõ ôåíèëêåòîíóðèåé â Ðîñòîâñêîé
îáëàñòè. Ïîêàçàíî, ÷òî, êàê è â áîëüøèíñòâå ðåãèîíîâ Ðîñ-
ñèè, «ìàæîðíîé» ìóòàöèåé ÿâëÿåòñÿ R408W, ÷àñòîòà âñòðå-
÷àåìîñòè êîòîðîé ñîñòàâèëà 63,10%. Ê äðóãèì ÷àñòûì ìó-
òàöèÿì, ñîñòàâëÿþùèì ñïåêòð ìóòàöèé, âûÿâëåííûõ ó áî-
ëüíûõ ÔÊÓ â Ðîñòîâñêîé îáëàñòè, îòíîñÿòñÿ IVS10-11G>A

3,97%, IVS12+1G>A 3,97%, R261Q 3,57%, P281L 2,78%,
EX5del 1,98%, R158Q 1,98%, R252W 1,98%.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ îï-
òèìèçàöèè ïîìîùè ñåìüÿì ñ áîëüíûìè ÔÊÓ â Ðîñòîâ-
ñêîé îáëàñòè è, ïðåæäå âñåãî, äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïðåíàòà-
ëüíîé äèàãíîñòèêè.
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Spectrum and frequency of mutations in RAH gene
in patients with phenylketonuria from Rostov region
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4 — Pirogov Russian National Research Medical University, 1. Ostrovityanova Str., Moscow, 117997
5 — Moscow State University of Medicine and Dentistry, 20 bld. 1, Delegatskaya Str., Moscow, 127473

Within a more general framework of genetic and epidemiology study of Rostov Region (RR) population PAH gene mutations fre-
quencies and ÐÀÍ gene spectrum mutations for in RR. Comprehensive DNA diagnostics detect ÐÀÍ mutations in 126 PKU patients.
Russians are the most substantial ethnic group composing a patients’ sample (�72%). Diagnostic efficiency was 100%. 40 different
mutations represent the spectrum. The most frequent mutation is R408W (63,10%). The frequency of other mutations did not exceed
5%. With a frequency higher than 1% revealed the following mutations: IVS12+1G>A (3,97%), IVS10-11G>A(3,97%), R261Q
(3,57%), P281L (2,78%), R158Q (2,00%), R252W (2,00%), EX5DEL (2,00%) R261X (1,20%). 8 mutations — IVS11 + 1G> C, F39del,
E280K, A300S, R297H, IVS4+5G>T, IVS10-3C>T, K363>Nfs identified with the same frequency — 0.79%. The overall incidence of
other mutations 20 (A342T, A403V, c.1298dupT, E390G, F299C, I306V, IVS2+13T>G, IVS7+1G>A, IVS7-5T>C, IVS9+5G>A, L48S,
N133_Q134>Rfs, R176X, R243X, R261G, R408Q, S16>XfsX1, T372S, V245A, V399V, Y268C, Y387H, Y414C), represented isolated
cases, was 9,13%. The analysis of the frequency of mutations in the gene for PAH was depending on the ethnicity of the patient.

Key words: phenylketonuria, mutation, gene PAH, phenylalanine
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Ðåäêèå çàáîëåâàíèÿ (rare disease, orphan disease) — çàáîëåâàíèÿ, çàòðàãèâàþùèå íåáîëüøóþ ÷àñòü ïîïóëÿöèè è èìåþ-
ùèå ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü íå áîëåå 10 ñëó÷àåâ íà 100 000 íàñåëåíèÿ. Ðåäêèå çàáîëåâàíèÿ ÷àñòî îïàñíû äëÿ æèçíè è ïðèâîäÿò
ê ãëóáîêîé èíâàëèäèçàöèè è ñîöèàëüíîé äåçàäàïòàöèè. Ïîýòîìó â ñîîòâåòñòâèè ñ Ïîñòàíîâëåíèåì Ïðàâèòåëüñòâà ÐÔ îò
26.04.2012 ¹403 áûë ñîçäàí Ôåäåðàëüíûé ðåãèñòð ëèö, ñòðàäàþùèõ æèçíåóãðîæàþùèìè è õðîíè÷åñêèìè ïðîãðåññèðóþùè-
ìè ðåäêèìè çàáîëåâàíèÿìè, ïðèâîäÿùèìè ê ñîêðàùåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè èëè èõ èíâàëèäíîñòè. Â íàñòîÿùåì ñî-
îáùåíèè îáñóæäàþòñÿ ïåðâûå ðåçóëüòàòû àíàëèçà äàííûõ ðåãèñòðà îðôàííûõ çàáîëåâàíèé Ìîñêîâñêîãî ðåãèîíàëüíîãî ñåã-
ìåíòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåäêèå (îðôàííûå) çàáîëåâàíèÿ, ôåäåðàëüíûé ðåãèñòð, ïåðå÷åíü ðåäêèõ çàáîëåâàíèé

Ðåäêèìè ïðèíÿòî ñ÷èòàòü çàáîëåâàíèÿ, çàòðàãèâàþ-
ùèå íåáîëüøóþ ÷àñòü ïîïóëÿöèè. Îäíàêî â íàñòîÿùåå
âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò óíèâåðñàëüíîãî êðèòåðèÿ äëÿ
îöåíêè ðåäêîñòè êîíêðåòíîãî çàáîëåâàíèÿ. ×àñòîòà çà-
áîëåâàíèÿ ìîæåò âàðüèðîâàòü â çàâèñèìîñòè îò ðåãèî-
íà èëè ïîïóëÿöèè. Ïî îöåíêå EURORDIS (Åâðîïåé-
ñêîé íåïðàâèòåëüñòâåííîé îðãàíèçàöèè ïî ðåäêèì çà-
áîëåâàíèÿì, îáúåäèíÿþùåé áîëåå 600 îðãàíèçàöèé ïà-
öèåíòîâ ñ ðåäêèìè çàáîëåâàíèÿìè èç 58 ñòðàí), â ìèðå
íàñ÷èòûâàåòñÿ áîëåå 6000 ðåäêèõ çàáîëåâàíèé. Îáùåå
êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ ñ ðåäêèìè çàáîëåâàíèÿìè òîëü-
êî â ñòðàíàõ Åâðîñîþçà, îöåíèâàåòñÿ áîëåå ÷åì
â 30 ìëí ÷åë.

Â ìåäèöèíñêîé ëèòåðàòóðå ê ÷èñëó ðåäêèõ îòíîñÿò
çàáîëåâàíèÿ ñ ðàçíûì óðîâíåì ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè —
îò 1 èç 1000 äî 1 èç 200 000. Òàê, â Åâðîïåéñêîì ñîþçå
áîëåçíü èëè ïàòîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå îòíîñÿò ê êàòå-
ãîðèè ðåäêèõ, åñëè óðîâåíü çàáîëåâàåìîñòè íå ïðåâû-
øàåò 1 ñëó÷àÿ íà 2000 ÷åë. Äëÿ êàæäîé ñòðàíû ïðèíÿò
ñâîé ïåðå÷åíü «ðåäêèõ çàáîëåâàíèé» è êðèòåðèè ÷àñòî-
òû âñòðå÷àåìîñòè. Â Ðîññèè ðåäêèì ñ÷èòàåòñÿ çàáîëåâà-
íèå ñ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòüþ íå áîëåå 10 ñëó÷àåâ íà
100 000 ÷åë.

Ïî îöåíêàì EURORDIS îêîëî 80% ðåäêèõ çàáîëåâà-
íèé èìåþò ãåíåòè÷åñêóþ ïðèðîäó. ×àñòî ðåäêèå çàáîëå-
âàíèÿ ÿâëÿþòñÿ õðîíè÷åñêèìè è ïðåäñòàâëÿþò óãðîçó
äëÿ æèçíè ïàöèåíòà. Ñîâîêóïíî, ðåäêèå çàáîëåâàíèÿ
îêàçûâàþò íåãàòèâíîå âîçäåéñòâèå íå òîëüêî íà ñàìèõ
áîëüíûõ, íî è íà ÷ëåíîâ èõ ñåìåé.

Äëÿ ïðèâëå÷åíèÿ ê ïðîáëåìå äàííûõ çàáîëåâàíèé,
èçó÷åíèÿ èõ ïàòîãåíåçà, ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè, à òàêæå
ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (òàê íàçûâàåìûõ îð-
ôàííûõ ïðåïàðàòîâ) òðåáóåòñÿ ïîääåðæêà ñî ñòîðîíû
ãîñóäàðñòâà.

Ñ 1 ÿíâàðÿ 2012 ã. âñòóïèë â ñèëó ôåäåðàëüíûé çàêîí
¹323-ÔÇ «Îá îñíîâàõ îõðàíû çäîðîâüÿ ãðàæäàí â Ðîñ-
ñèéñêîé Ôåäåðàöèè», êîòîðûé ïðåäóñìàòðèâàåò ëå÷å-
íèå ëþäåé ñ ðåäêèìè çàáîëåâàíèÿìè. Ôèíàíñèðîâàíèå
ìåäèöèíñêîé ïîìîùè òàêèì áîëüíûì âîçëîæåíî íà ðå-
ãèîíû [4]. Â òå÷åíèå ïîëóãîäà ñôîðìèðîâàí ïåðå÷åíü
ðåäêèõ çàáîëåâàíèé, çàïóùåí â ðàáîòó Ôåäåðàëüíûé ðå-
ãèñòð ïàöèåíòîâ ñ ðåäêèìè çàáîëåâàíèÿìè è ïðèíÿòû
ïîäçàêîííûå àêòû, â òîì ÷èñëå íà ðåãèîíàëüíîì óðîâíå.

Âñåãî áûëî ñôîðìèðîâàíî äâà ïåðå÷íÿ ðåäêèõ çàáî-
ëåâàíèé. Îäèí — ýòî ïåðå÷åíü æèçíåóãðîæàþùèõ è
õðîíè÷åñêèõ ïðîãðåññèðóþùèõ ðåäêèõ çàáîëåâàíèé,
ïðèâîäÿùèõ ê ñîêðàùåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
èëè ê èíâàëèäíîñòè, — ñîãëàñíî Ïîñòàíîâëåíèþ Ïðà-
âèòåëüñòâà ÐÔ îò 26.04.2012 ¹403 âêëþ÷àåò 24 çàáîëå-
âàíèÿ [1]. Ýòî òå çàáîëåâàíèÿ, äëÿ êîòîðûõ â íàñòîÿùåå
âðåìÿ èìååòñÿ ïàòîãåíåòè÷åñêîå ëå÷åíèå.

Âòîðîé ñïèñîê, ïîäãîòîâëåííûé Ìèíèñòåðñòâîì
çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ, âêëþ÷àåò ïåðå÷åíü ðåäêèõ çàáîëå-
âàíèé èç 230 íàèìåíîâàíèé. Â ïåðå÷åíü âîøëè çàáîëåâà-
íèÿ, êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò óòâåðæä¸ííîìó â Ðîññèè
êðèòåðèþ, íå áîëåå 10 ñëó÷àåâ íà 100 òûñÿ÷ íàñåëåíèÿ
âíå çàâèñèìîñòè îò òîãî, ñóùåñòâóþò ëè íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü ìåòîäû ëå÷åíèÿ è ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ èëè íåò.
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Â ôîðìèðîâàíèè ñïèñêà áîëåçíåé ïðèíèìàëè ó÷àñ-

òèå ìåäèöèíñêèå ñïåöèàëèñòû è ïðåäñòàâèòåëè îáùå-

ñòâåííûõ ïàöèåíòñêèõ îðãàíèçàöèé. Â áóäóùåì âåäîì-

ñòâî ñîâìåñòíî ñî ñïåöèàëèñòàìè è ïàöèåíòñêèìè îðãà-

íèçàöèÿìè áóäóò âîçâðàùàòüñÿ ê òåìå àêòóàëèçàöèè ïå-

ðå÷íÿ ðåäêèõ çàáîëåâàíèé.

Ñîãëàñíî ôåäåðàëüíîìó çàêîíó «Îá îñíîâàõ îõðàíû

çäîðîâüÿ ãðàæäàí â ÐÔ», ëå÷åíèå è ëåêàðñòâåííîå îáåñ-

ïå÷åíèå ïàöèåíòîâ ñ ðåäêèìè çàáîëåâàíèÿìè âõîäèò

â ïîëíîìî÷èÿ ðåãèîíàëüíûõ âëàñòåé [4]. Äëÿ òîãî, ÷òî áû

òî÷íî îïðåäåëèòü ïîòðåáíîñòü â ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-

òàõ, îáú¸ì ôèíàíñèðîâàíèÿ è ñäåëàòü ïîìîùü àäðåñíîé,

Ïîñòàíîâëåíèåì Ïðàâèòåëüñòâà ÐÔ îò 26.04.2012 ¹403

áûë îïðåäåëåí Ïîðÿäîê âåäåíèÿ Ôåäåðàëüíîãî ðåãèñòðà
ïàöèåíòîâ ñ ðåäêèìè çàáîëåâàíèÿìè [1].

Íà äàííûé ìîìåíò óæå ðàçðàáîòàíû ñòàíäàðòû îêà-
çàíèÿ ïîìîùè áîëüíûì ñ ðåäêèìè çàáîëåâàíèÿìè, êî-
òîðûå ïðåäñòàâëåíû íà ñàéòå rosminzdrav.ru.

Ìîñêîâñêèé ñåãìåíò Ôåäåðàëüíîãî ðåãèñòðà ëèö,
ñòðàäàþùèõ ðåäêèìè çàáîëåâàíèÿìè, â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ îñóùåñòâëÿåò ñâîþ ðàáîòó â ñîñòàâå Öåíòðà íåîíà-
òàëüíîãî ñêðèíèíãà Ìîðîçîâñêîé ÄÃÊÁ [2, 3].

Çà ïðîøåäøèé ïåðèîä (1.06.2012 — 1.06.2015) íàøèì
îòäåëîì áûëè ïîëó÷åíû ñâåäåíèÿ î ïàöèåíòàõ ñ çàáîëå-
âàíèÿìè, ïîäëåæàùèìè îáÿçàòåëüíîé ðåãèñòðàöèè, îò
ñëåäóþùèõ ãîñóäàðñòâåííûõ áþäæåòíûõ ó÷ðåæäåíèé

ÌÅÄÈÊÎ-ÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÀß ÏÎÌÎÙÜ

38

Òàáëèöà 1
Ïåðå÷åíü îðôàííûõ çàáîëåâàíèé è êîëè÷åñòâî ëèö, ñîñòîÿùèõ íà ó÷¸òå

â Ìîñêîâñêîì ñåãìåíòå ôåäåðàëüíîãî ðåãèñòðà

¹ Çàáîëåâàíèå Êîä
ÌÊÁ Õ

Êîëè÷åñòâî ëèö, âíåñ¸ííûõ
â ðåãèñòð, â òîì ÷èñëå:

Âñåãî Âçðîñëûå Äåòè

1 Ãåìîëèòèêî-óðåìè÷åñêèé ñèíäðîì D59.3 19 11 8

2 Ïàðîêñèçìàëüíàÿ íî÷íàÿ ãåìîãëîáèíóðèÿ (Ìàðêèàôàâû—Ìèêåëè) D59.5 34 34

3 Àïëàñòè÷åñêàÿ àíåìèÿ íåóòî÷í¸ííàÿ D61.9 44 43 1

4 Íàñëåäñòâåííûé äåôèöèò ôàêòîðîâ II (ôèáðèíîãåíà), VII (ëàáèëü-
íîãî), X (Ñòþàðòà—Ïðàóýðà)

D68.2 14 1 13

5 Èäèîïàòè÷åñêàÿ òðîìáîöèòîïåíè÷åñêàÿ ïóðïóðà (ñèíäðîì Ýâàíñà) D69.3 394 280 114

6 Äåôåêò â ñèñòåìå êîìïëåìåíòà D84.1 38 33 5

7 Ïðåæäåâðåìåííàÿ ïîëîâàÿ çðåëîñòü öåíòðàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ E22.8 74 74

8 Íàðóøåíèÿ îáìåíà àðîìàòè÷åñêèõ àìèíîêèñëîò (êëàññè÷åñêàÿ ôå-
íèëêåòîíóðèÿ, äðóãèå âèäû ãèïåðôåíèëàëàíèíåìèè)

E70.0,
E70.1

340
58

70
270
58

9 Òèðîçèíåìèÿ E70.2 1 1

10 Áîëåçíü "êëåíîâîãî ñèðîïà" E71.0 1 1

11 Äðóãèå âèäû íàðóøåíèé îáìåíà àìèíîêèñëîò ñ ðàçâåòâë¸ííîé
öåïüþ (èçîâàëåðèàíîâàÿ àöèäåìèÿ, ìåòèëìàëîíîâàÿ àöèäåìèÿ,
ïðîïèîíîâàÿ àöèäåìèÿ)

E71.1 8 8

12 Íàðóøåíèÿ îáìåíà æèðíûõ êèñëîò E71.3 3 1 2

13 Ãîìîöèñòèíóðèÿ E72.1 3 3

14 Ãëþòàðîâàÿ àöèäóðèÿ E72.3 3 3

15 Ãàëàêòîçåìèÿ E74.2 20 1 19

16 Äðóãèå ñôèíãîëèïèäîçû: áîëåçíü Ôàáðè (Ôàáðè—Àíäåðñîíà), Íè-
ìàíà—Ïèêà, Ãîøå

E75.2 8 5 3

17 Ìóêîïîëèñàõàðèäîç, òèï I E76.0 10 3 7

18 Ìóêîïîëèñàõàðèäîç, òèï II E76.1 14 2 12

19 Ìóêîïîëèñàõàðèäîç, òèï VI E76.2 4 4

20 Îñòðàÿ ïåðåìåæàþùàÿ (ïå÷åíî÷íàÿ) ïîðôèðèÿ E80.2

21 Íàðóøåíèÿ îáìåíà ìåäè (áîëåçíü Âèëüñîíà) E83.0 8 3 5

22 Íåñîâåðøåííûé îñòåîãåíåç Q78.0 25 5 20

23 Ëåãî÷íàÿ (àðòåðèàëüíàÿ) ãèïåðòåíçèÿ (èäèîïàòè÷åñêàÿ) (ïåðâè÷-
íàÿ)

I27.0 52 33 19

24 Þíîøåñêèé àðòðèò ñ ñèñòåìíûì íà÷àëîì M08.2 45 3 42

ÂÑÅÃÎ 1220 532 688



ãîðîäà Ìîñêâû: «ÄÃÊÁ ¹13 èì. Í.Ô. Ôèëàòîâà ÄÇ

ã.Ìîñêâû», «Ìîðîçîâñêàÿ äåòñêàÿ ãîðîäñêàÿ êëèíè÷å-

ñêàÿ áîëüíèöà ÄÇ ã.Ìîñêâû», «Èçìàéëîâñêàÿ äåòñêàÿ

ãîðîäñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ÄÇ ã.Ìîñêâû», «ÍÏÖ

ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ äåòåé è ïîäðîñòêîâ ÄÇ ã.Ìîñê-

âû», «Ãîðîäñêîé ãåìàòîëîãè÷åñêèé, êîíñóëüòàòèâ-

íî-äèàãíîñòè÷åñêèé è îðãàíèçàöèîííî-ìåòîäè÷åñêèé

öåíòð Ãîðîäñêîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû èì. Ñ.Ï. Áîò-

êèíà ÄÇ ã.Ìîñêâû», Ãîñóäàðñòâåííîãî íàó÷íîãî öåíòðà

«Èíñòèòóò èììóíîëîãèè» ÔÌÁÀ, Ýíäîêðèíîëîãè÷å-

ñêîãî äèñïàíñåðà è ðÿäà ïîëèêëèíèê Äåïàðòàìåíòà

çäðàâîîõðàíåíèÿ ã.Ìîñêâû.

Íà êîíåö âòîðîãî êâàðòàëà 2015 ã. â Ìîñêîâñêîì ñåã-
ìåíòå ôåäåðàëüíîãî ðåãèñòðà ñîñòîÿò íà ó÷¸òå 1220 ÷åë.
(òàáë. 1).

Â ðåçóëüòàòå ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà 1 ýòàïà ñîçäà-
íèÿ è ôîðìèðîâàíèÿ áàçû ðåãèñòðà (òàáë. 2) ïîêàçàíî,
÷òî â Ìîñêîâñêîì ñåãìåíòå ôåäåðàëüíîãî ðåãèñòðà ñî-
ñòîèò íà ó÷¸òå 56% äåòåé (688) è 44% âçðîñëûõ (532).

Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíî êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ ïî íî-
çîëîãèÿì â ïðîöåíòíîì ñîîòíîøåíèè, â ïîðÿäêå óáûâà-
íèÿ.

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 2, íàèáîëüøèé ïðîöåíò âûÿâëÿ-
åìîñòè çàðåãèñòðèðîâàí äëÿ ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèåì

ISSN 2073-7998 39

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2015. — ¹8

Òàáëèöà 2
Íîçîëîãè÷åñêèé ñïåêòð, êîä ïî ÌÊÁ 10 è êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ (â ïðîöåíòíîì ñîîòíîøåíèè),

çàðåãèñòðèðîâàííûõ â Ìîñêîâñêîì ñåãìåíòå ôåäåðàëüíîãî ðåãèñòðà

¹¹ Çàáîëåâàíèå Êîä ÌÊÁ-10 Êîëè÷åñòâî ëèö, âíåñ¸ííûõ â
ðåãèñòð, %

1 Íàðóøåíèÿ îáìåíà àðîìàòè÷åñêèõ àìèíîêèñ-
ëîò

E70.0, E70.1 33

2 Èäèîïàòè÷åñêàÿ òðîìáîöèòîïåíè÷åñêàÿ ïóðïó-
ðà (ñèíäðîì Ýâàíñà)

D69.3 32

3 Ïðåæäåâðåìåííàÿ ïîëîâàÿ çðåëîñòü öåíòðàëü-
íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ

E22.8 6

4 Àïëàñòè÷åñêàÿ àíåìèÿ íåóòî÷íåííàÿ D61.9 4

5 Ë¸ãî÷íàÿ (àðòåðèàëüíàÿ) ãèïåðòåíçèÿ (èäèîïà-
òè÷åñêàÿ) (ïåðâè÷íàÿ)

I27.0 4

6 Þíîøåñêèé àðòðèò ñ ñèñòåìíûì íà÷àëîì M08.2 4

7 Äåôåêò â ñèñòåìå êîìïëåìåíòà D84.1 3

8 Ïàðîêñèçìàëüíàÿ íî÷íàÿ ãåìîãëîáèíóðèÿ
(Ìàðêèàôàâû—Ìèêåëè)

D59.5 3

9 Íåñîâåðøåííûé îñòåîãåíåç Q78.0 2

10 Ãàëàêòîçåìèÿ E74.2 1,6

11 Ãåìîëèòèêî-óðåìè÷åñêèé ñèíäðîì D59.3 1,5

12 Íàñëåäñòâåííûé äåôèöèò ôàêòîðîâ II (ôèáðè-
íîãåíà), VII (ëàáèëüíîãî), X (Ñòþàðòà—Ïðàóýðà)

D68.2 1

13 Ìóêîïîëèñàõàðèäîç, òèï II E76.0 0,8

14 Äðóãèå âèäû íàðóøåíèé îáìåíà àìèíîêèñëîò ñ
ðàçâåòâë¸ííîé öåïüþ (èçîâàëåðèàíîâàÿ àöè-
äåìèÿ, ìåòèëìàëîíîâàÿ àöèäåìèÿ, ïðîïèîíî-
âàÿ àöèäåìèÿ)

E71.1 0,6

15 Äðóãèå ñôèíãîëèïèäîçû: áîëåçíü Ôàáðè (Ôàá-
ðè—Àíäåðñîíà), Íèìàíà—Ïèêà, Ãîøå

E75.2 0,6

16 Íàðóøåíèÿ îáìåíà ìåäè (áîëåçíü Âèëüñîíà) E83.0 0,6

17 Ìóêîïîëèñàõàðèäîç, òèï I E76.2 0,3

18 Íàðóøåíèÿ îáìåíà æèðíûõ êèñëîò E71.3 0,2

19 Ãîìîöèñòèíóðèÿ E72.1 0,2

20 Ãëþòàðîâàÿ àöèäóðèÿ E72.3 0,2

21 Òèðîçèíåìèÿ E70.2 0,1

22 Áîëåçíü "êëåíîâîãî ñèðîïà" E71.0 0,1

23 Ìóêîïîëèñàõàðèäîç, òèï VI E76.1 0,1

24 Îñòðàÿ ïåðåìåæàþùàÿ (ïå÷åíî÷íàÿ) ïîðôèðèÿ E80.2 0



îáìåíà àðîìàòè÷åñêèõ àìèíîêèñëîò (33%). Ïðè÷¸ì
â îñíîâíîì çà ñ÷¸ò êëàññè÷åñêîé ôîðìû ôåíèëêåòîíó-
ðèè (Å70.0) 270 ïàöèåíòîâ äåòñêîãî âîçðàñòà è 70 âçðîñ-
ëûõ áîëüíûõ. Ñ äðóãèìè âèäàìè ãèïåðôåíèëàëàíèíå-
ìèè (Å70.1) âûÿâëåíî 58 äåòåé. Ñðåäè äðóãèõ ôîðì ìíî-
ãî ïàöèåíòîâ, ìîëåêóëÿðíàÿ äèàãíîñòèêà ó êîòîðûõ
îãðàíè÷åíà ÷àñòûìè ìóòàöèÿìè â ãåíå ÐÀÍ. Ó÷èòûâàÿ
áîëüøîé ñïåêòð ìóòàöèé â ãåíå ÐÀÍ ó áîëüíûõ, íå ïðî-
øåäøèõ ïîëíîöåííóþ ïîäòâåðæäàþùóþ ÄÍÊ-äèàãíîñ-
òèêó â ñâÿçè ñ äîðîãîé ñòîèìîñòüþ àíàëèçà âñåãî ãåíà,
íåëüçÿ èñêëþ÷èòü íàëè÷èå ôåíèëêåòîíóðèè, êîòîðàÿ
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà íàëè÷èåì «ë¸ãêèõ ìóòàöèé»
â ãåíå ÐÀÍ ëèáî êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíûì íîñèòåëüñò-
âîì ñî âòîðîé «ë¸ãêîé» ìóòàöèåé. Áîëüøèíñòâî ýòèõ ïà-
öèåíòîâ íå ïîëó÷àþò ñïåöèàëèçèðîâàííîé äèåòû.

Íà âòîðîì ìåñòå (32%) ïî âûÿâëÿåìîñòè çàðåãèñòðè-
ðîâàíà èäèîïàòè÷åñêàÿ òðîìáîöèòîïåíè÷åñêàÿ ïóðïóðà
(â òîì ÷èñëå ñèíäðîì Ýâàíñà) — 394 ïàöèåíòà
(280 âçðîñëûõ è 114 äåòåé). Ýòè ïàöèåíòû íàáëþäàþòñÿ
â Ãîðîäñêîì ãåìàòîëîãè÷åñêîì öåíòðå Ãîðîäñêîé êëè-
íè÷åñêîé áîëüíèöû èì. Ñ.Ï. Áîòêèíà è áîëüøèíñòâî èç
íèõ ïîëó÷àåò òåðàïèþ Ðîìèïëàñòèìîì (ýíïëåéò), ñòè-
ìóëèðóåò òðîìáîïîýç, è ïðåïàðàò Ýëòðîìáîïàã.

Åùå îäíà îáøèðíàÿ ãðóïïà — ýòî ïàöèåíòû
ñ ïðåæäåâðåìåííûì ïîëîâûì ðàçâèòèåì öåíòðàëüíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ (74 ðåá¸íêà — 6%). Â îñíîâå çàáîëåâà-
íèÿ ëåæèò íåñâîåâðåìåííàÿ àêòèâàöèÿ ãèïîòàëàìóñà
èëè àäåíîãèïîôèçà. Ýòèì äåòÿì ïîêàçàíà òåðàïèÿ
òðèïòîðåëèíîì, êîòîðûé ïîäàâëÿåò ñåêðåöèþ ãîíà-
äîòðîïèíîâ. Ëå÷åíèå ïðîäîëæàåòñÿ äî 14-15 ëåò, à çà-
òåì îòìåíÿåòñÿ.

Ãðóïïà ïàöèåíòîâ ñ þíîøåñêèì àðòðèòîì ñ ñèñòåì-
íûì íà÷àëîì (45 ïàöèåíòîâ, èç êîòîðûõ 3 âçðîñëûõ ïà-
öèåíòà è 42 ðåá¸íêà) çàíèìàåò 6-å ìåñòî. Ýòî çàáîëåâà-
íèå ñîáèðàòåëüíîå, îíî âêëþ÷àåò â ñåáÿ âñå ôîðìû àðò-
ðèòîâ, êîòîðûå âîçíèêàþò ó þíûõ ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå
äî 16 ëåò. Ýòèîëîãèÿ íåèçâåñòíà. Îíè íàáëþäàþòñÿ è
ïîëó÷àþò òåðàïèþ èììóíîäåïðåñàíòàìè (ìåòàòðåêñàò,
àäàëèìóìàá, òîöòëèçóìàá) â Öåíòðå ðåâìàòîèäíîãî àðò-
ðèòà Ìîðîçîâñêîé ÄÃÊÁ.

Êàê ñëåäóåò èç âûøåèçëîæåííîãî, â íàñòîÿùèé ìî-
ìåíò ñëîæíî ïîëó÷èòü ïðåäñòàâëåíèå ïî Ìîñêâå î ÷àñ-
òîòå äàííûõ çàáîëåâàíèé, òàê êàê ïîëó÷àåìàÿ èíôîðìà-
öèÿ î ïàöèåíòàõ ñ ðàçëè÷íûìè äèàãíîçàìè ñêîðåå âñåãî
íå ïîëíàÿ, òàê êàê íå âñå ïàöèåíòû ñîñòîÿò íà ó÷¸òå
â ìåäèöèíñêèõ ó÷ðåæäåíèÿõ è íå âñå îðãàíèçàöèè íà
äàííûé ìîìåíò èñ÷åðïûâàþùå ïðåäñòàâëÿþò äàííûå.
Îäíàêî ñîçäàíèå Öåíòðà îðôàííûõ áîëåçíåé ïîçâîëèò
áîëåå ïîëíî ïîëó÷àòü è àíàëèçèðîâàòü èíôîðìàöèþ î
ïàöèåíòàõ.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ Ïðèêàçîì ¹1132 Äåïàðòàìåíòà
Çäðàâîîõðàíåíèÿ ã.Ìîñêâû â öåëÿõ äàëüíåéøåãî ñîâåð-
øåíñòâîâàíèÿ îðãàíèçàöèè îêàçàíèÿ ìåäèöèíñêîé ïî-

ìîùè äåòÿì è ïîäðîñòêàì ñ ðåäêèìè çàáîëåâàíèÿìè íà
áàçå Ìîðîçîâñêîé ÄÃÊÁ ñ 27.02.2015 ã. ôóíêöèîíèðóåò
Öåíòð îðôàííûõ è äðóãèõ ðåäêèõ çàáîëåâàíèé, êîòîðûé
îêàçûâàåò ñòàöèîíàðíóþ ñïåöèàëèçèðîâàííóþ ìåäè-
öèíñêóþ ïîìîùü ïàöèåíòàì ñ ìåòàáîëè÷åñêèìè çàáîëå-
âàíèÿìè, ìèòîõîíäðèàëüíîé ïàòîëîãèåé è íàñëåäñòâåí-
íûìè íåéðîäåãåíåðàöèÿìè. Òàêæå íà áàçå Ìîðîçîâñêîé
ÄÃÊÁ ñ 20.04.2015 ã. ôóíêöèîíèðóåò Öåíòð íåîíàòàëü-
íîãî ñêðèíèíãà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ àìáóëàòîðíûì çâå-
íîì ïîìîùè ïàöèåíòàì ñ ðåäêèìè (îðôàííûìè) çàáî-
ëåâàíèÿìè, ïðîæèâàþùèì â Ìîñêâå. Îí îðãàíèçóåò
îáåñïå÷åíèå ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè ïàöèåíòîâ
ñ îðôàííîé ïàòîëîãèåé è îñóùåñòâëÿåò âåäåíèå ðåãèñò-
ðîâ.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñóùåñòâóþò ïðîáëåìû â îðãà-
íèçàöèè ìåäèöèíñêîé ïîìîùè ïàöèåíòàì ñ ðåäêèìè
çàáîëåâàíèÿìè, ýòî íåäîñòàòî÷íàÿ èíôîðìèðîâàííîñòü
âðà÷åé î ðåäêèõ çàáîëåâàíèÿõ è ó÷ðåæäåíèÿõ, ãäå îíè
íàáëþäàþòñÿ è êàê ïîëó÷àþò ïðåïàðàòû, ýòî ïðîáëåìû
ñ êîîðäèíàöèåé ïàöèåíòîâ è ñ îáåñïå÷åíèåì èõ ëåêàð-
ñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè è ëå÷åáíûì ïèòàíèåì. Â ñâÿçè
ñ ñîçäàíèåì îðôàííîãî öåíòðà ïîÿâèëèñü íîâûå âîç-
ìîæíîñòè â ðåøåíèè ýòèõ ïðîáëåì. Ñòàëî äîñòóïíûì
ïðîâåäåíèå êîíôåðåíöèé è êðóãëûõ ñòîëîâ äëÿ îïðåäå-
ëåíèÿ íîâûõ öåëåé è çàäà÷, è ïóòåé èõ ðåøåíèÿ, à òàêæå
äëÿ ïîâûøåíèÿ èíôîðìèðîâàííîñòè âðà÷åé îá îðôàí-
íûõ çàáîëåâàíèÿõ. Òàêæå ñòàëî âîçìîæíûì äèíàìè÷å-
ñêîå ïåðñîíàëèçèðîâàííîå íàáëþäåíèå ïàöèåíòîâ
ñ ðåäêèìè çàáîëåâàíèÿìè è áîëåå ãëóáîêèé àíàëèç ñòà-
òèñòè÷åñêèõ äàííûõ.
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Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà
ñåìåéíîãî ñëó÷àÿ ñèíäðîìà LEOPARD â Áåëàðóñè

Îñàä÷óê Ò.Â., Ðóìÿíöåâà Í.Â., Çîáèêîâà Î.Ë., Íàóì÷èê È.Â.

ÃÓ Ðåñïóáëèêàíñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð «Ìàòü è äèòÿ», ÌÇ ÐÁ, Ðåñïóáëèêà Áåëàðóñü, 220053, ã.Ìèíñê, Îðëîâñêàÿ, 66

Ñèíäðîì LEOPARD (LS, OMIM 151100) — ðåäêîå ãåíåòè÷åñêîå çàáîëåâàíèå ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì òèïîì íàñëåäîâà-
íèÿ. Îñíîâíûìè ñèìïòîìàìè LS ÿâëÿþòñÿ ëåíòèãèíîç è ïàòîëîãèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Çàáîëåâàíèå õàðàêòåðèçó-
åòñÿ âûðàæåííûì êëèíè÷åñêèì ïîëèìîðôèçìîì: îò òÿæåëîé ôîðìû ãèïåðòðîôè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè, ãëóõîòû, çàäåðæêè
óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ äî ëåãêèõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé â âèäå ìÿãêèõ ëèöåâûõ äèñìîðôèé è ëåíòèãî. Ïðåäñòàâëåííîå íà-
áëþäåíèå äåìîíñòðèðóåò âíóòðèñåìåéíóþ âàðèàáåëüíîñòü êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ñèíäðîìà, à òàêæå âîçìîæíîñòü óñòà-
íîâëåíèÿ äèàãíîçà LS â ðàííåì âîçðàñòå ïðè íàëè÷èè óíàñëåäîâàííîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ. Óòî÷íåííûé ìîëåêóëÿðíûé äå-
ôåêò — ìóòàöèÿ Thr468Met â ãåíå PTPN11 ïîçâîëÿåò âåðèôèöèðîâàòü êëèíè÷åñêèé äèàãíîç è ïðîâåñòè ïðåíàòàëüíóþ
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêó ïëîäà ïðè ïîñëåäóþùèõ áåðåìåííîñòÿõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèíäðîì LEOPARD, ãåí PTPN11, ëåíòèãî, ãèïåðòðîôè÷åñêàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ (ÃÊÌ)

Ââåäåíèå

Ñèíäðîì LEOPARD (LS, OMIM 151100) — ðåäêîå
ãåíåòè÷åñêîå çàáîëåâàíèå ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì
òèïîì íàñëåäîâàíèÿ, âûñîêîé ïåíåòðàíòíîñòüþ è ðàç-
ëè÷íîé ýêñïðåññèâíîñòüþ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ, îáó-
ñëîâëåííîå ìóòàöèÿìè â ãåíàõ PTPN11, RAF1, BRAF.
Âïåðâûå áûëî îïèñàíî Zeisler è Becker â 1936 ã. ó 24-ëåò-
íåé æåíùèíû ñ ãèïåðòåëîðèçìîì, ëåíòèãî, äåôîðìà-
öèåé ãðóäíîé êëåòêè.

Â 1969 ã. Gorlin R. ñ ñîàâòîðàìè ïðåäëîæèëè äèàãíî-
ñòè÷åñêèå êðèòåðèè è íàçâàíèå ñèíäðîìà LEOPARD,
ñîñòîÿùåå èç ïåðâûõ áóêâ îñíîâíûõ ôåíîòèïè÷åñêèõ
ïðèçíàêîâ [1, 2]:

Lentigines — ëåíòèãî, ìåëêèå ïëîñêèå ïÿòíà êîðè÷-
íåâîãî öâåòà;

Electrocardiographic (ECG) conduction abnormalities —
íàðóøåíèÿ ïðîâîäÿùåé ñèñòåìû ñåðäöà;

Ocular hypertelorism — ãèïåðòåëîðèçì;

Pulmonic stenosis — ñòåíîç ëåãî÷íîé àðòåðèè;

Abnormal genitalia — àíîìàëèè ðàçâèòèÿ ïîëîâûõ îð-
ãàíîâ;

Retardation of growth — çàäåðæêà ðîñòà;

Deafness sensorineural — íåéðîñåíñîðíàÿ òóãîóõîñòü.

Ïîïóëÿöèîííàÿ ÷àñòîòà çàáîëåâàíèÿ íå óñòàíîâëåíà.
Âíóòðè ãðóïïû «íåéðî-êàðäèî-ëèöå-êîæíûõ» (NÑFÑ)
ñèíäðîìîâ, â êîòîðóþ âõîäèò LS, îí ÿâëÿåòñÿ âòîðûì ïî
÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè ïîñëå ñèíäðîìà Íóíàí [3].

Êëèíè÷åñêèé äèàãíîç LS óñòàíàâëèâàåòñÿ ïðè íàëè-
÷èè ëåíòèãèíîçà è êàê ìèíèìóì, äâóõ îñíîâíûõ ïðè-
çíàêîâ [4, 5]. Â îòñóòñòâèå ëåíòèãî ñî÷åòàíèå òð¸õ äðó-
ãèõ õàðàêòåðíûõ äëÿ ñèíäðîìà ïðèçíàêîâ è íàëè÷èå
áëèçêîãî ðîäñòâåííèêà ñ äèàãíîçîì LS ìîãóò òàêæå ñ÷è-
òàòüñÿ äèàãíîñòè÷åñêè çíà÷èìûìè. Îäíàêî èñïîëüçîâà-
íèå äàííûõ êðèòåðèåâ íå âñåãäà ïîçâîëÿåò äèàãíîñòèðî-
âàòü LS ó äåòåé ñ íåïîëíûì ôåíîòèïîì, îñîáåííî ïðè
ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó÷àÿõ çàáîëåâàíèÿ.

LS õàðàêòåðèçóåòñÿ âûðàæåííûì êëèíè÷åñêèì ïî-
ëèìîðôèçìîì: îò òÿæåëîé ðàííåé ôîðìû ãèïåðòðîôè-
÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè, ãëóõîòû, çàäåðæêè óìñòâåííî-
ãî ðàçâèòèÿ äî ëåãêèõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. Ìàíè-
ôåñòàöèÿ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ âîçìîæíà â ðàçíîì
âîçðàñòå — îò íåîíàòàëüíîãî ïåðèîäà äî âçðîñëîãî. Ëè-
öåâûå äèñìîðôèè âêëþ÷àþò ãèïåðòåëîðèçì, ïòîç, øè-
ðîêóþ ïëîñêóþ ïåðåíîñèöó, ãëóáîêèå íîñîãóáíûå
ñêëàäêè, òîëñòûå ãóáû. ×àñòî îòìå÷àþòñÿ íèçêî ðàñïî-
ëîæåííûå äèñïëàñòè÷íûå óøíûå ðàêîâèíû, êîðîòêàÿ
øåÿ. Ó íîâîðîæäåííûõ è äåòåé ïåðâîãî ãîäà æèçíè äàí-
íûå ïðèçíàêè ìîãóò áûòü íå÷åòêî âûðàæåíû [5—7].
Ðîñò ïàöèåíòîâ ïðè ðîæäåíèè, êàê ïðàâèëî, èìååò ñðåä-
íèå çíà÷åíèÿ. Ñ âîçðàñòîì îòìå÷àåòñÿ çàìåäëåíèå òåì-
ïîâ ðîñòà, è ó 85% âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ îí ñîîòâåòñòâóåò
íèæíåé ãðàíèöå íîðìû. Èíòåëëåêò ó çíà÷èòåëüíîé ÷àñ-
òè ïàöèåíòîâ ñîõðàíåí, çàäåðæêà ïñèõè÷åñêîãî ðàçâè-
òèÿ îáû÷íî íå ãðóáàÿ, âñòðå÷àåòñÿ ïðèìåðíî ó 10%. Õà-
ðàêòåðíûì ïðèçíàêîì ñèíäðîìà ÿâëÿåòñÿ ïîðàæåíèå
êîæíûõ ïîêðîâîâ â âèäå ìíîæåñòâåííîãî ëåíòèãèíîçà,
ïðîÿâëåíèå êîòîðîãî íà÷èíàåòñÿ ñ 4—5-ëåòíåãî âîçðàñ-
òà è çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ â ïóáåðòàòíûé ïåðèîä;
ïðåèìóùåñòâåííàÿ ëîêàëèçàöèÿ ïÿòåí — êîæà øåè è òó-
ëîâèùà. ×àñòî âûÿâëÿþòñÿ ïÿòíà öâåòà «êîôå ñ ìîëî-
êîì», ãèïåðïèãìåíòèðîâàííûå ïÿòíà, ó÷àñòêè ãèïîïèã-
ìåíòàöèè [5]. Ñêåëåòíûå àíîìàëèè ïðåäñòàâëåíû âî-
ðîíêîîáðàçíîé èëè êèëåâèäíîé äåôîðìàöèåé ãðóäíîé
êëåòêè (75%), ðåæå âñòðå÷àþòñÿ ñêîëèîç è ãèïåðìîáè-
ëüíîñòü ñóñòàâîâ [6]. Íåéðîñåíñîðíóþ òóãîóõîñòü èìåþò
15—25% ïàöèåíòîâ, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îíà âûÿâëÿ-
åòñÿ â äåòñêîì âîçðàñòå, íî âîçìîæíî åå ôîðìèðîâàíèå
è ó âçðîñëûõ [4, 8, 9].

Ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ïðè LS
íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîé ïàòîëîãèåé ÿâëÿåòñÿ ãèïåð-
òðîôè÷åñêàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ (ÃÊÌ), êàê ïðàâèëî,
àñèììåòðè÷íàÿ, ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ïîðàæåíèåì ëå-
âîãî æåëóäî÷êà. Äàííàÿ ïàòîëîãèÿ âñòðå÷àåòñÿ ó 60%
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ïàöèåíòîâ ñ LS è ïðåäñòàâëÿåò ñåðüåçíóþ ïðîáëåìó äëÿ
æèçíè. Íà ÝÊÃ áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ èìåþò ïðèçíà-
êè ãèïåðòðîôèè ëåâîãî æåëóäî÷êà (89%), ðåæå ãèïåð-
òðîôèè ïðàâîãî æåëóäî÷êà (39%), è ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ
[10]. Òàêæå îïèñàíû õàðàêòåðíûå íàðóøåíèÿ ïðîâîäè-
ìîñòè (óäëèíåííûé èíòåðâàë PR, áëîêàäà íîæåê ïó÷êà
Ãèñà, ïîëíàÿ àòðèîâåíòðèêóëÿðíàÿ áëîêàäà) è ðèòìà
(ïàðîêñèçìàëüíàÿ ïðåäñåðäíàÿ òàõèêàðäèÿ, ôèáðèëëÿ-
öèÿ ïðåäñåðäèé). Ñòåíîç ëåãî÷íîé àðòåðèè â ðàííèõ
ïóáëèêàöèÿõ îïèñàí â 40% ñëó÷àåâ[4, 8], îäíàêî ñ íà-
êîïëåíèåì ÷èñëà íàáëþäåíèé åãî ÷àñòîòà îöåíèâàåòñÿ
êàê 10—20% [9, 10].

Ïîðîêè ïîëîâîé ñèñòåìû ïðåäñòàâëåíû ãèïîïëàçèåé
ïîëîâûõ îðãàíîâ, ó ìóæ÷èí êðèïòîðõèçìîì, ãèïîñïà-
äèåé. Ó ÷àñòè ïàöèåíòîâ ïðè îòñóòñòâèè ïîðîêîâ ðàçâè-
òèÿ ïîëîâûõ îðãàíîâ îòìå÷àåòñÿ çàäåðæêà ïîëîâîãî ðàç-
âèòèÿ. Àíîìàëèè ïî÷åê âñòðå÷àþòñÿ ðåäêî [4, 6].

Òðóäíîñòè ïðè óñòàíîâëåíèè äèàãíîçà ó äåòåé ñâÿçà-
íû ñ òåì, ÷òî íåêîòîðûå êëþ÷åâûå ïðèçíàêè íà÷èíàþò
ïðîÿâëÿòüñÿ â áîëåå ñòàðøåì âîçðàñòå, à ñòåïåíü âûðà-
æåííîñòè ñèìïòîìîâ ìîæåò áûòü ìèíèìàëüíîé. Äèô-
ôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ïðîâîäèòñÿ ïðåèìóùåñò-
âåííî âíóòðè ãðóïïû «íåéðî-êàðäèî-ëèöå-êîæíûõ»
(NÑFÑ) ñèíäðîìîâ. Â ýòó ãðóïïó, êðîìå LS, òàêæå âõî-
äÿò ñèíäðîìû Íóíàí (NS, OMIM 163950), Íóíàí-íåé-
ðîôèáðîìàòîç (NFNS, OMIM 601321), Êîñòåëëî (CS,
OMIM 218040), êàðäèî-ëèöå-êîæíûé (ÑFCS, OMIM
115150). Ôåíîòèïè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ýòèõ çàáîëåâàíèé
÷àñòè÷íî ïåðåêðûâàþòñÿ, òàê êàê âñå îíè âûçâàíû ìóòà-
öèÿìè â ðàçëè÷íûõ êîìïîíåíòàõ RAS-MAPK ñèãíàëü-
íîãî ïóòè.

Ýòèîëîãèÿ

Ñèíäðîì LEOPARD ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãåíåòè÷åñêè
ãåòåðîãåííîå çàáîëåâàíèå ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì
òèïîì íàñëåäîâàíèÿ. LS ìîæåò âîçíèêíóòü âñëåäñòâèå
ñïîðàäè÷åñêîé ìóòàöèè (de novo), ëèáî áûòü óíàñëåäî-
âàí îò îäíîãî èç ðîäèòåëåé, èìåþùèõ äàííîå çàáîëåâà-
íèå. Â îïèñàííûõ ñåìåéíûõ ñëó÷àÿõ îòìå÷àþò ïðåèìó-
ùåñòâåííîå íàñëåäîâàíèå ïî ìàòåðèíñêîé ëèíèè, ÷òî,
âåðîÿòíåå âñåãî, ñâèäåòåëüñòâóåò î ñíèæåíèè ôåðòèëü-
íîñòè ó ìóæ÷èí [6, 9].

Îêîëî 85% ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì LEOPARD èìå-
þò ìóòàöèè â ãåíå PTPN11. Ãåí PTPN11 (protein tyrosine
phosphatase, 11) ðàñïîëîæåí íà äëèííîì ïëå÷å õðîìîñî-
ìû 12 â ñåãìåíòå q24.1 (OMIM 176876), êîäèðóåò òèðî-
çèíñïåöèôè÷åñêóþ ïðîòåèíôîñôàòàçó SHP2. Èçâåñòíî
11 ðàçëè÷íûõ ìèññåíñ-ìóòàöèé â ýêçîíàõ 7, 12, 13 [11].
Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ìóòàöèè â ýêçîíå 13 ñîïðîâîæ-
äàþòñÿ áîëåå òÿæåëûìè êàðäèîëîãè÷åñêèìè ïðîÿâëåíè-
ÿìè: áûñòðî ïðîãðåññèðóþùåé òÿæåëîé áèâåíòðèêóëÿð-
íîé îáñòðóêòèâíîé ÃÊÌ è ñåðüåçíûìè ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòûìè îñëîæíåíèÿìè (ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ è
âíåçàïíîé ñìåðòüþ) [12]. Ñëåäóþùèìè ïî ÷àñòîòå
âñòðå÷àåìîñòè ìóòàöèé ïðè LS ÿâëÿþòñÿ ãåíû RAF1

(ðàñïîëîæåí íà õðîìîñîìå 3 â ñåãìåíòå p25.2 (OMIM
164760) è BRAF (ðàñïîëîæåí íà õðîìîñîìå 7 â ñåãìåíòå
q34 (OMIM 164757). Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå òåñòè-
ðîâàíèå òðåõ ãåíîâ ïîçâîëÿåò âûÿâèòü ìóòàöèè ïðèìåð-
íî ó 95% ïàöèåíòîâ [11, 13]. Ýòè ãåíû îòíîñÿòñÿ ê ãåíàì
RAS-MAPK ñèãíàëüíîãî ïóòè, êîòîðûé îïîñðåäóåò ïðî-
öåññû, ñâÿçàííûå ñ äåëåíèåì, ðîñòîì è äèôôåðåíöè-
ðîâêîé êëåòîê. Ïðåäïîëàãàåòñÿ ó÷àñòèå äðóãèõ ãåíîâ
â âîçíèêíîâåíèè LS, ÷òî ðàñøèðèò ïðåäñòàâëåíèå î ãå-
íåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè çàáîëåâàíèÿ.

Öåëü ðàáîòû: ïðîâåñòè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå è
êëèíèêî-ãåíåàëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå ñåìüè ñ ñèíä-
ðîìîì LEOPARD â òðåõ ïîêîëåíèÿõ è ïðîàíàëèçèðî-
âàòü âíóòðèñåìåéíûé ïîëèìîðôèçì ôåíîòèïè÷åñêèõ
ïðèçíàêîâ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ — ñåìüÿ ñ ôåíîòèïè÷åñêèìè
ïðîÿâëåíèÿìè LS â òð¸õ ïîêîëåíèÿõ (ðåáåíîê-ïðîáàíä,
îòåö è äåä ïðîáàíäà). Îòáîð ïàöèåíòîâ äëÿ ïðîâåäåíèÿ
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ïðîâîäèëñÿ ñîãëàñíî êëèíè÷åñêèì
äèàãíîñòè÷åñêèì êðèòåðèÿì äëÿ äàííîé ïàòîëîãèè.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè â êà÷åñòâå áèîëî-
ãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà èñïîëüçîâàëàñü ãåíîìíàÿ ÄÍÊ,
âûäåëåííàÿ èç ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìåòî-
äîì ôåíîë-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè. Îáðàçöû ÄÍÊ
áûëè ïðîòåñòèðîâàíû íà íàëè÷èå òî÷êîâûõ ìóòàöèé ìå-
òîäîì ðåñåêâåíèðîâàíèÿ êîäèðóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè ãåíà PTPN11. Äëÿ àìïëèôèêàöèè èñïîëüçîâàëè
ïðàéìåðû, ôëàíêèðóþùèå 15 ýêçîíîâ è ïðèëåãàþùèå
ó÷àñòêè èíòðîíîâ ãåíà PTPN11 [14].

Ðåàêöèþ ðåñåêâåíèðîâàíèÿ âûïîëíÿëè íàáîðàìè
ABI PRISM BigDye Terminator v.3.1 Ready Reaction Cycle
Sequencing Kit ïî ìåòîäèêå ïðîèçâîäèòåëÿ. Äëÿ ñèíòåçà
ôðàãìåíòà ÄÍÊ èñïîëüçîâàëè îäèí èç ïðàéìåðîâ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Òàê êàê íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ìóòàöèé (îêîëî
85%) ó ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì LEOPARD èäåíòèôèöè-
ðîâàíî â ãåíå PTPN11, ïåðâûì ýòàïîì äèàãíîñòèêè ÿâ-
ëÿåòñÿ ìóòàöèîííûé àíàëèç äàííîãî ãåíà. Ñóùåñòâóþò
ðàçíûå ïîäõîäû ê ïîèñêó ìóòàöèé: ðåñåêâåíèðîâàíèå
êîäèðóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè «ãîðÿ÷èõ» ýêçîíîâ ãå-
íà PTPN11 (ýêçîíû 7, 12 è 13) èëè æå ðåñåêâåíèðîâàíèå
êîäèðóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âñåõ 15 ýêçîíîâ è ïðè-
ëåãàþùèõ ó÷àñòêîâ èíòðîíîâ ãåíà.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìóòàöèé â ãåíå PTPN11 ïðîâåäåíî
ðåñåêâåíèðîâàíèå êîäèðóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
âñåõ 15 ýêçîíîâ è ïðèëåãàþùèõ ó÷àñòêîâ èíòðîíîâ ãåíà
â 2 îáðàçöàõ ÄÍÊ (ïðîáàíä äåâî÷êà â âîçðàñòå 4,5 ëåò è
îòåö ïðîáàíäà â âîçðàñòå 35 ëåò, äîñòóïíûå äëÿ îáñëåäî-
âàíèÿ). Îïðåäåëåíèå ìóòàöèé è ïîëèìîðôèçìîâ ïðîâî-
äèëè èñõîäÿ èç çàôèêñèðîâàííûõ íà ýëåêòðîôîðåãðàì-
ìå èçìåíåíèé â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïèêîâ, ñîîòâåòñòâó-
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þùèõ îïðåäåëåííîìó íóêëåîòèäó â àíàëèçèðóåìîì
ôðàãìåíòå ÄÍÊ, è ïóòåì ñðàâíåíèÿ ðåñåêâåíèðîâàííîé
íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñ ðåôåðåíñíîé ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòüþ ñîîòâåòñòâóþùåãî ýêçîíà.

Â äâåíàäöàòîì ýêçîíå ãåíà PTPN11, êîäèðóþùåì
PTP-äîìåí, îáíàðóæåíà ðàíåå îïèñàííàÿ íóêëåîòèäíàÿ
çàìåíà c.1403CT, ñîîòâåòñòâóþùàÿ ìóòàöèè Thr468Met,
÷òî îòîáðàæåíî íà ðèñ. 1.

Àìèíîêèñëîòà Thr 468 â íàòèâíîì áåëêå èãðàåò ðå-
øàþùóþ ðîëü â ôóíêöèè PTP-äîìåíà, íåîáõîäèìóþ
äëÿ êàòàëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Îíà ðàñïîëîæåíà
â êîíñåíñóñíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àêòèâíîãî öåíòðà
òèðîçèí-ñïåöèôè÷åñêîé ïðîòåèíôîñôàòàçû, êîòîðàÿ
íåîáõîäèìà äëÿ òèðîçèí-ôîñôàòàçíîé àêòèâíîñòè. Êðî-
ìå òîãî, â íàòèâíîì ôåðìåíòå Thr 468 ó÷àñòâóåò â íåñêî-
ëüêèõ âîäîðîäíûõ ñâÿçÿõ ïî îòíîøåíèþ ê ìîëåêóëàì
ðàñòâîðèòåëÿ, òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëÿÿ ñòàáèëèçèðó-
þùóþ àìèíîêèñëîòó äëÿ áåëêà. Ìåòèîíèí, ââåäåííûé
â ýòî ïîëîæåíèå, ìîæåò îáóñëàâëèâàòü îáùåå èçìåíåíèå
âíóòðè áåëîê-âîäîðîäíûõ ñåòåé, èçìåíÿÿ âíóòðåííèå
ñòðóêòóðíûå ñâîéñòâà êàòàëèòè÷åñêîãî öåíòðà [15].
Èäåíòèôèöèðîâàííàÿ ìóòàöèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç äâóõ
íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ è îïðåäåëÿåò ôåíîòèïè-
÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ñèíäðîìà LEOPARD.

Ïðèâîäèì êëèíè÷åñêîå îïèñàíèå ñåìåéíîãî íàáëþ-
äåíèÿ ñèíäðîìà LEOPARD â òðåõ ïîêîëåíèÿõ. Ðîäî-
ñëîâíàÿ ñåìüè ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 2.

Ïðîáàíä (III.1) — äåâî÷êà, ðîäèëàñü â ñðîêå
38—39 íåäåëü ñ ìàññîé 3900 ã, äëèíîé òåëà 55 ñì. Â âîç-
ðàñòå 2 ìåñ. ïðè ïðîâåäåíèè ÝõîÊÃ, âûïîëíåííîé
ñ öåëüþ óòî÷íåíèÿ ïðèðîäû ñèñòîëè÷åñêîãî øóìà, âû-
ÿâëåíû óìåðåííàÿ ãèïåðòðîôèÿ ìåææåëóäî÷êîâîé ïå-
ðåãîðîäêè è êëàïàííûé ñòåíîç ëåãî÷íîé àðòåðèè ëåãêîé
ñòåïåíè.) Ðåáåíîê âïåðâûå îñìîòðåí ãåíåòèêîì â âîçðà-
ñòå 3 ëåò 7 ìåñ. ïî íàïðàâëåíèþ äåòñêîãî êàðäèîëîãà
â ñâÿçè ñ àñèììåòðè÷íîé ôîðìîé ïðîãðåññèðóþùåé ãè-
ïåðòðîôè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè (ãèïåðòðîôèÿ ìåææå-
ëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè), íàðóøåíèåì ïðîâîäèìîñòè.

Ó ðåáåíêà íàáëþäàëèñü õàðàêòåðíûå äëÿ LS ïðèçíà-

êè: ëèöåâûå äèñìîðôèè (ëåãêèé ãèïåðòåëîðèçì, øèðî-

êàÿ ïåðåíîñèöà, íèçêîðàñïîëîæåííûå äèñïëàñòè÷íûå

óøíûå ðàêîâèíû), íåñêîëüêî ëåíòèãèíîçíûõ ïÿòåí äèà-

ìåòðîì 1—2 ìì íà êîæå ñïèíû è ðóê. Â âîçðàñòå 3 ëåò

ó ðåáåíêà äèàãíîñòèðîâàíà íåéðîñåíñîðíàÿ òóãîóõîñòü

1 ñòåïåíè ñëåâà. Ïðè ïðîâåäåíèè ÝÊÃ âûÿâëåíî íàðó-

øåíèå âíóòðèæåëóäî÷êîâîé ïðîâîäèìîñòè â âèäå áëî-

êàäû ïðàâîé âåòâè ëåâîé íîæêè ïó÷êà Ãèñà. Íà ÝõîÊÃ

íàáëþäàëàñü óìåðåííàÿ ãèïåðòðîôèÿ ìåææåëóäî÷êîâîé

ïåðåãîðîäêè, èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû ñòâîðîê ìèòðàëüíî-

ãî êëàïàíà â âèäå èõ óòîëùåíèÿ.

Ïðè îñìîòðå îòöà ïðîáàíäà (II.2): ðîñò 176 ñì, íîð-

ìàëüíûé èíòåëëåêò, îòìå÷àëèñü ëèöåâûå äèñìîðôèè —

ãèïåðòåëîðèçì, ïòîç, ãëóáîêèå íîñîãóáíûå ñêëàäêè,

íèçêî ðàñïîëîæåííûå, îòòîïûðåííûå äèñïëàñòè÷íûå

óøíûå ðàêîâèíû ñ óòîëùåííûì çàâèòêîì. Âîðîíêîîá-

ðàçíàÿ äåôîðìàöèÿ ãðóäíîé êëåòêè ñôîðìèðîâàëàñü

â ïîäðîñòêîâîì âîçðàñòå. Íà êîæå îïðåäåëÿëèñü ìíîæå-

ñòâåííûå ëåíòèãî ñâåòëî- è òåìíî-êîðè÷íåâîãî öâåòà

ñ íåïðàâèëüíûìè êîíòóðàìè ðàçìåðîì îò 1 äî 5 ìì,

÷èñëî êîòîðûõ çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èëîñü â òå÷åíèå âòî-

ðîé äåêàäû æèçíè, ïÿòíà «êîôå ñ ìîëîêîì» íåïðàâèëü-

íûé ôîðìû äèàìåòðîì îò 2 äî 9 ñì â ïîÿñíè÷íîé îáëàñ-

òè, ïðàâîì áåäðå è ïðàâîé ãîëåíè. Ïî ðåçóëüòàòàì ÝÊÃ

âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ: áëîêàäà ïðàâîé âåòâè ëåâîé íîæ-

êè ïó÷êà Ãèñà, ïî äàííûì ÝõîÊÃ: ãèïåðòðîôèÿ áàçàëü-

íîãî îòäåëà ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè, ôîðìèðóþ-

ùàÿ îáñòðóêöèþ âûõîäíîãî îòäåëà ëåâîãî æåëóäî÷êà.

Ïðè ïðîâåäåíèè àóäèîãðàììû ïàòîëîãèè íå âûÿâëåíî.

Ñõîäíóþ êëèíè÷åñêóþ ñèìïòîìàòèêó èìåë äåä ïðî-

áàíäà ïî ëèíèè îòöà (I.4). Äàííûå ìåäèöèíñêîé äîêó-

ìåíòàöèè: ðîñò 160 ñì, âîðîíêîîáðàçíàÿ äåôîðìàöèÿ

ãðóäíîé êëåòêè, íà êîæå íàáëþäàëîñü áîëüøîå êîëè÷å-

ñòâî ðàçíîîáðàçíûõ ïÿòåí, äâóñòîðîííÿÿ íåéðîñåíñîð-

íàÿ òóãîóõîñòü 3 ñòåïåíè, óìåð â âîçðàñòå 50 ëåò îò îñò-

ðîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Âûøåïåðå÷èñëåííûå
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Ðèñ. 2. Ðîäîñëîâíàÿ ñåìüè ñ ñèíäðîìîì LEOPARD â òð¸õ ïîêîëå-
íèÿõ.

Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàòû ñåêâåíèðîâàíèÿ äâåíàäöàòîãî ýêçîíà ãåíà
PTPN11:
êâàäðàòîì âûäåëåíî ìåñòî íóêëåîòèäíîé çàìåíû ACGATG
(c.1403CT).



ñèìïòîìû è ñåìåéíûé àíàìíåç ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè-
÷èè ó íåãî LS.

Ñèáñû îòöà (II.3, II.4) ãåíåòèêîì îñìîòðåíû íå áû-
ëè. Â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì 50% ðèñêà çàáîëåâàíèÿ è ðîæäå-
íèÿ áîëüíîãî ïîòîìñòâà èì ðåêîìåíäîâàíî ïðîâåäåíèå
ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ.

Ñïåêòð äèàãíîñòè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ, âõîäÿùèõ â àê-
ðîíèì, à òàêæå äðóãèõ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ ïðè LS
ñèìïòîìîâ â ïðåäñòàâëåííîì ñåìåéíîì íàáëþäåíèè è
ïî äàííûì ëèòåðàòóðû îòðàæåí â òàáëèöå.

Çàêëþ÷åíèå

LS èìååò ÷åòêèå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, èç êîòî-
ðûõ âåäóùèìè ñèìïòîìàìè ÿâëÿþòñÿ ëåíòèãèíîç è ïà-
òîëîãèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Íàáëþäàåìûé
êëèíè÷åñêèé ñèìïòîìîêîìïëåêñ ìîæåò âàðüèðîâàòü îò
ìÿãêèõ ëèöåâûõ äèñìîðôèé è ëåíòèãî ó âçðîñëûõ, äî òÿ-
æåëîé ôîðìû ÃÊÌ, òóãîóõîñòè è çàäåðæêè óìñòâåííîãî
ðàçâèòèÿ ó äåòåé ñ ðàííåãî âîçðàñòà, äàæå â ïðåäåëàõ îä-
íîé ñåìüè.

Ïðåäñòàâëåííîå íàáëþäåíèå äåìîíñòðèðóåò âîçìîæ-
íîñòü óñòàíîâëåíèÿ LS â ðàííåì âîçðàñòå ïðè óíàñëåäî-
âàííîé ôîðìå çàáîëåâàíèÿ. Òàê êàê çàáîëåâàíèå èìååò
àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé òèï íàñëåäîâàíèÿ, è ðèñê
ðîæäåíèÿ ðåáåíêà ñ äàííîé ïàòîëîãèåé â ñåìüå ñîñòàâ-
ëÿåò 50%, ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå ÿâëÿ-
åòñÿ âàæíîé ñîñòàâëÿþùåé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè.
Óòî÷íåíèå ìîëåêóëÿðíîãî äåôåêòà ïîçâîëÿåò âåðèôè-
öèðîâàòü êëèíè÷åñêèé äèàãíîç è ïðè ïîñëåäóþùèõ áå-
ðåìåííîñòÿõ ïðîâåñòè ïðåíàòàëüíóþ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêó
ïëîäà. Ðàííÿÿ äèàãíîñòèêà LS ïîçâîëÿåò ïëàíèðîâàòü
äèñïàíñåðíîå íàáëþäåíèå ïàöèåíòîâ ñ ó÷åòîì ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, òàêòèêó ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêó
âòîðè÷íûõ îñëîæíåíèé. Íåîáõîäèìà òùàòåëüíàÿ îöåí-

êà ñîñòîÿíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû â äèíàìèêå,
âêëþ÷àÿ âûïîëíåíèå ýõîêàðäèîãðàôèè (ÝõîÊÃ). Ýòî
ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ïðåèìóùåñòâåííî èçìåíåíèÿ ñî ñòî-
ðîíû ñåðäöà âëèÿþò íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü è êà÷åñòâî
æèçíè ïàöèåíòîâ. Îòñóòñòâèå óëüòðàçâóêîâûõ ïðèçíà-
êîâ ÃÊÌ â ðàííåì äåòñòâå íå èñêëþ÷àåò âåðîÿòíîñòü åå
ðàçâèòèÿ â ñòàðøåì âîçðàñòå. Ñëåäóåò ïîìíèòü òàêæå î
âîçìîæíîé òóãîóõîñòè — ñâîåâðåìåííàÿ êîððåêöèÿ ñëó-
õà èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè è ñîöèàëüíîé àäàïòà-
öèè ðåáåíêà.
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Molecular genetic diagnostics of family case of LEOPARD syndrome in Belarus

Asadchuk T.V., Rumyantseva N.V., Zobikova O.L., Naumchik I.V.
National Center of Research and Applied Medicine «Mother and Child», Minsk, BELARUS

Syndrome LEOPARD (LS, OMIM 151100) — is a rare genetic disorder with autosomal dominant inheritance. The main symptoms
of LS are lentiginosis and pathology of the cardiovascular system. The disease is characterized by marked clinical polymorphism from
a severe form of hypertrophic cardiomyopathy, deafness, mental retardation to light clinical manifestations in the form of slight facial
dysmorphia and lentigines. The present report demonstrates intrafamily variability of clinical manifestations of the syndrome as well as
the possibility of establishing LS at an early age if the disease is inherited. The defined molecular defect is mutation Thr468Met in the
gene PTPN11 that allows to verify the clinical diagnosis and prenatal diagnosis of the fetal’s DNA in subsequent pregnancies.

Key words: Syndrome LEOPARD, PTPN11 gene, lentigines, hypertrophic cardiomyopathy
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Ó÷àñòíèêè Ýêñïåðòíîãî Ñîâåòà îáñóäèëè çàäà÷è, ñòîÿùèå ïåðåä Ðîññèéñêèì ìåäèöèíñêèì

ñîîáùåñòâîì â îáëàñòè äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ ðåäêîãî íàñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ —

ãèïîôîñôàòàçèè. Ðåçóëüòàòîì ðàáîòû Ýêñïåðòíîãî Ñîâåòà ÿâèëàñü Ðåçîëþöèÿ.

Ðåçîëþöèÿ Ýêñïåðòíîãî Ñîâåòà
ïî îïòèìèçàöèè ïîäõîäîâ ê äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèþ

ðåäêîãî íàñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ —
ãèïîôîñôàòàçèè

ïî èòîãàì çàñåäàíèÿ 21 àïðåëÿ 2015 ãîäà, ã.Ìîñêâà

Öåëü: Óëó÷øåíèå äèàãíîñòèêè è êà÷åñòâà ìåäèöèí-
ñêîé ïîìîùè áîëüíûì ãèïîôîñôàòàçèåé â Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè, ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé ñìåðòíîñòè è èíâà-
ëèäèçàöèè, óëó÷øåíèå êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîâ ñ ãè-
ïîôîñôàòàçèåé. Ðàçðàáîòêà ìåð ðàííåãî äîñòóïà ê ïàòî-
ãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè ïàöèåíòîâ, íóæäàþùèõñÿ â òåðà-
ïèè ïî æèçíåííûì ïîêàçàíèÿì.

Ãèïîôîñôàòàçèÿ (ÃÔ) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðîãðåñ-
ñèðóþùåå íàñëåäñòâåííîå ìåòàáîëè÷åñêîå çàáîëåâàíèå,
îáóñëîâëåííîå äåôèöèòîì ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû, êîòî-
ðûé âîçíèêàåò èç-çà ìóòàöèè â ãåíå, êîäèðóþùåì íå-
ñïåöèôè÷åñêèé òêàíåâîé èçîôåðìåíò ùåëî÷íîé ôîñôà-
òàçû. Äåôèöèò àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû âåä¸ò
ê ãèïîìèíåðàëèçàöèè, íàðóøåíèÿì ñî ñòîðîíû êîñòåé
ñêåëåòà è ïîëèîðãàííûì îñëîæíåíèÿì. Íà÷àëî çàáîëå-
âàíèÿ âîçìîæíî â ëþáîì âîçðàñòå, íà÷èíàÿ ñ âíóòðèóò-
ðîáíîãî ïåðèîäà. Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ñèìïòîìîâ çà-
áîëåâàíèÿ âàðüèðóåò îò óìåðåííûõ (äîáðîêà÷åñòâåííàÿ
ôîðìà) äî òÿæ¸ëûõ ôîðì, ïðèâîäÿùèõ ê èíâàëèäíîñòè
âî âçðîñëîì ñîñòîÿíèè. Íàèáîëåå òÿæ¸ëûå ñëó÷àè íà-
áëþäàþòñÿ ïðè âîçíèêíîâåíèè çàáîëåâàíèÿ ó ïëîäà è
â ìëàäåí÷åñòâå, è â òàêèõ ñèòóàöèÿõ ñìåðòíîñòü ìîæåò
äîñòèãàòü 90—100%.

Êëàññèôèêàöèÿ ãèïîôîñôàòàçèè îñíîâûâàåòñÿ íà
âðåìåíè ïîÿâëåíèÿ ïåðâûõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ.
Âûäåëÿþò ïåðèíàòàëüíóþ (ðàçâèòèå ñèìïòîìîâ âíóòðè-
óòðîáíî èëè ïðè ðîæäåíèè), ìëàäåí÷åñêóþ (ìëàäøå
6 ìåñ.), äåòñêóþ (6 ìåñ. — 18 ëåò) è âçðîñëóþ (ñòàðøå
18 ëåò) ôîðìû. Îòäåëüíî âûäåëÿþò îäîíòîãèïîôîñôà-
òàçèþ, ïðè êîòîðîé íàáëþäàþòñÿ èçîëèðîâàííûå ïîðà-
æåíèÿ çóáîâ.

Îòëè÷èòåëüíûìè ÷åðòàìè ïåðèíàòàëüíîé è ìëàäåí-
÷åñêèõ ôîðì ÃÔ ÿâëÿþòñÿ âûðàæåííàÿ ãèïîìèíåðàëè-
çàöèÿ è ðàõèòîïîäîáíàÿ äåôîðìàöèÿ ñêåëåòà, ðàçâèòèå
ë¸ãî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è Â6-çàâèñèìûõ ñóäîðîã.
Â äàëüíåéøåì ó òàêèõ ïàöèåíòîâ îòìå÷àåòñÿ ñíèæåí-
íûé òîíóñ ìûøö, âÿëîå ñîñàíèå, çàäåðæêà ðîñòà, ïëîõàÿ
ïðèáàâêà ìàññû òåëà, ðàõèò, íåôðîêàëüöèíîç. Äëÿ äåò-

ñêîé ôîðìû õàðàêòåðíû ïîðàæåíèå ñêåëåòà, íèçêèé
ðîñò, ïåðåëîìû, áîëè â êîñòÿõ è ìûøöàõ, íåïðîãðåññè-
ðóþùàÿ ìèîïàòèÿ, ñêîâàííîñòü ñóñòàâîâ, çàäåðæêà íà-
÷àëà õîäüáû è óòèíàÿ ïîõîäêà, ðàííÿÿ ïîòåðÿ ìîëî÷íûõ
çóáîâ. Äëÿ âçðîñëîé ôîðìû õàðàêòåðíû ìíîãîêðàòíûå
ïëîõî çàæèâàþùèå ïåðåëîìû, íåðåäêî òðåáóþùèå õè-
ðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà. Ïðåèìóùåñòâåííî ïîðà-
æàþòñÿ íèæíèå êîíå÷íîñòè, âîçíèêàåò óêîðî÷åíèå è
èñêðèâëåíèå äëèííûõ òðóá÷àòûõ êîñòåé, ïîõîäêà áîëü-
íûõ íàðóøåíà, ðîñò ñíèæåí. Íåðåäêî îáíàðóæèâàþòñÿ
õîíäðîêàëüöèíîç, ïñåâäîïîäàãðà è àðòðîïàòèè, ñîïðî-
âîæäàþùèåñÿ ñèëüíîé áîëüþ è ïðèâîäÿùèå ê íàðóøå-
íèþ òðóäîñïîñîáíîñòè.

Äèàãíîç ãèïîôîñôàòàçèè ìîæåò áûòü çàïîäîçðåí
ó ëþáîãî ïàöèåíòà, ïðè âûÿâëåíèè ñíèæåíèÿ óðîâíÿ
ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû íà ôîíå êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ðà-
õèòîïîäîáíîãî çàáîëåâàíèÿ. Êëþ÷åâûì äèôôåðåíöèðó-
þùèì ïðèçíàêîì çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ íèçêàÿ àêòèâ-
íîñòü ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû è âûñîêèé óðîâåíü ïèðî-
äîêñàëüôîñôàòà (àêòèâíîé ôîðìû âèòàìèíà Â6). Âàæíî
îòìåòèòü, ÷òî, ïîñêîëüêó íîðìàëüíûå çíà÷åíèÿ óðîâíÿ
ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû çàâèñÿò îò ïîëà è âîçðàñòà, èíòåð-
ïðåòàöèÿ ðåçóëüòàòîâ îáÿçàòåëüíî äîëæíà ó÷èòûâàòü ýòè
ïîêàçàòåëè.

Íåñìîòðÿ íà ÷¸òêèå äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè, ñêå-
ëåòíûå ïîðàæåíèÿ ïðè ãèïîôîñôàòàçèè íàïîìèíàþò
äðóãèå çàáîëåâàíèÿ, ïðîòåêàþùèå ñ ðàõèòîì è/èëè îñ-
òåîìàëÿöèåé, â ñâÿçè ñ ÷åì òàêèì ïàöèåíòàì íåðåäêî
ñòàâèòñÿ îøèáî÷íûé äèàãíîç. Âî èçáåæàíèå ïîäîáíûõ
îøèáîê, ïðè ïîäîçðåíèè íà ãèïîôîñôàòåìè÷åñêèé ðà-
õèò, ðàõèò âñëåäñòâèå äåôèöèòà âèòàìèíà D, ïî÷å÷íóþ
îñòåîäèñòðîôèþ, ÷åðåïíî-êëþ÷è÷íóþ äèñïëàçèþ è
èäèîïàòè÷åñêèé þâåíèëüíûé îñòåîïîðîç íåîáõîäèìî
ïðîâîäèòü äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç ñ ãèïîôîñôàòà-
çèåé.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü åäèíñòâåííîé ïàòîãåíåòè÷å-
ñêîé òåðàïèåé ãèïîôîñôàòàçèè ÿâëÿåòñÿ ôåðìåíò-çàìå-
ñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ àñôîòàçîé àëüôà — ñïåöèôè÷íîé
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ðåêîìáèíàíòíîé ùåëî÷íîé ôîñôàòàçîé, ïðè èñïîëüçî-
âàíèè êîòîðîé â ìåæäóíàðîäíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèÿõ áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî óëó÷øåíèå ìåòàáîëè-
÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé (óðîâíè ñóáñòðàòîâ ùåëî÷íîé ôîñ-
ôàòàçû), çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå ðåíòãåíîëîãè÷åñêîé
êàðòèíû, à òàê æå ìèíåðàëèçàöèè êîñòåé è îïîðíî-äâè-
ãàòåëüíîé ôóíêöèè è ó ïàöèåíòîâ. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî íà
äàííûé ìîìåíò àñôîòàçà àëüôà åù¸ íå çàðåãèñòðèðîâà-
íà Ðîññèè, äîñòóï ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ ê ïðåïàðàòó
îãðàíè÷åí.

Ñ ó÷¸òîì âûøåèçëîæåííîãî Ýêñïåðòû ñ÷èòàþò íå-
îáõîäèìûì ðåêîìåíäîâàòü ñëåäóþùèå ìåðû, íàïðàâ-
ëåííûå íà óëó÷øåíèå êà÷åñòâà ìåäèöèíñêîé ïîìîùè
áîëüíûì ãèïîôîñôàòàçèåé â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,
ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé ñìåðòíîñòè è èíâàëèäèçàöèè,
óëó÷øåíèå êà÷åñòâà æèçíè äàííûõ ïàöèåíòîâ:

1. Äëÿ ïîâûøåíèÿ îñâåäîìë¸ííîñòè âðà÷åé ðàçëè÷-
íûõ ñïåöèàëüíîñòåé è óëó÷øåíèÿ âûÿâëÿåìîñòè ïàöè-
åíòîâ ñ ãèïîôîñôàòàçèåé íåîáõîäèìî ðàçðàáîòàòü îáðà-
çîâàòåëüíóþ ïðîãðàììó äëÿ âðà÷åé ïî òåìå: «Ñèñòåìíûå
çàáîëåâàíèÿìè ñêåëåòà ñâÿçàííûå ñ íàðóøåíèÿìè êàëü-
öèé-ôîñôîðíîãî îáìåíà».

2. Ðåêîìåíäîâàòü ãëàâíûì ñïåöèàëèñòàì ïî ïðîôè-
ëÿì: îðòîïåäèÿ, íåîíàòîëîãèÿ, ýíäîêðèíîëîãèÿ, ïåäè-
àòðèÿ âíåñòè â ñòàíäàðòû äèàãíîñòèêè è îêàçàíèÿ ìåäè-
öèíñêîé ïîìîùè îáÿçàòåëüíîå îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ùå-
ëî÷íîé ôîñôàòàçû âñåì ïàöèåíòàì ñ çàáîëåâàíèÿìè,
âêëþ÷àþùèìè ñèñòåìíîå ïîðàæåíèå ñêåëåòà (ñêåëåò-
íûå äåôîðìàöèè, çàäåðæêà ðîñòà, ïðåæäåâðåìåííîå âû-
ïàäåíèå çóáîâ). Â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå íåîáõîäèìî
ïðîâîäèòü èññëåäîâàíèå ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â ñëó÷àå
ðàçâèòèÿ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû, âêëþ÷àþùåé ãåíåðàëè-
çîâàííûå ñóäîðîãè â ñî÷åòàíèè ñ äûõàòåëüíîé íåäîñòà-
òî÷íîñòüþ è ñèñòåìíûìè ñêåëåòíûìè èçìåíåíèÿìè.

3. Â ñëó÷àå ñî÷åòàíèÿ êëèíèêè ðàõèòîïîäîáíîãî çà-
áîëåâàíèÿ è ñíèæåíèÿ ïîêàçàòåëÿ ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû
íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü èññëåäîâàíèå óðîâíÿ ïèðîäîê-
ñàëü 5-ôîñôàòà, è ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå íà ìóòà-
öèè â ãåíå ALPL. Ïðè âîçìîæíîñòè èññëåäóåòñÿ óðîâåíü
ôîñôîýòàíîëàìèíà â ìî÷å.

4. «Äëÿ óíèôèêàöèè èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ äèà-
ãíîñòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñ-

ôàòàçû íåîáõîäèìî ðàçðàáîòàòü êëèíè÷åñêèå ðåêîìåí-
äàöèè ïî ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêå ãèïîôîñôàòàçèè
ñ óñòàíîâëåíèåì ðåôåðåíñíûõ çíà÷åíèé ùåëî÷íîé ôîñ-
ôàòàçû â çàâèñèìîñòè îò ïîëà è âîçðàñòà ïàöèåíòà»

5. Ïðè íàëè÷èè æèçíåííûõ ïîêàçàíèé ó ïàöèåíòîâ
ñ êëèíè÷åñêèìè è ëàáîðàòîðíûìè ïðîÿâëåíèÿìè ãèïî-
ôîñôàòàçèè, ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ ñìåðòíîñòè è ïðåäîò-
âðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ òÿæ¸ëûõ îñëîæíåíèé, äîëæíà áûòü
ðàññìîòðåíà âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ èì ôåðìåíòîçà-
ìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ïðåïàðàòîì àñôîòàçà àëüôà
â ðàìêàõ ñóùåñòâóþùèõ ïðîãðàìì ðàííåãî äîñòóïà
ê ïðåïàðàòó.

6. Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ êîîðäèíàöèîííîé, ìåòîäè÷åñêîé
è îáðàçîâàòåëüíîé äåÿòåëüíîñòåé â îáëàñòè äèàãíîñòè-
êè, äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ ãèïî-
ôîñôàòàçèè, ïðåäëàãàåòñÿ ðàññìîòðåòü âîçìîæíîñòü ñî-
çäàíèÿ è ðåãóëÿðíîé ðàáîòû óïîëíîìî÷åííîãî ýêñïåðò-
íîãî ñîâåòà.

Ðåçîëþöèÿ, ïðèíÿòàÿ ó÷àñòíèêàìè ñîâåòà ýêñïåðòîâ,
áóäåò îïóáëèêîâàíà â æóðíàëàõ _______ íà ñàéòàõ
______ è íàïðàâëåíà â ðåãèîíàëüíûå îðãàíû çäðàâîîõ-
ðàíåíèÿ è ïðîôèëüíûì ñïåöèàëèñòàì.

Êóöåâ Ñåðãåé Èâàíîâè÷
Ïåòåðêîâà Âàëåíòèíà Àëåêñàíäðîâíà
Íîâèêîâ Ïåòð Âàñèëüåâè÷
Çàõàðîâà Åêàòåðèíà Þðüåâíà
Òþëüïàêîâ Àíàòîëèé Íèêîëàåâè÷
Êî÷åòîâ Àíàòîëèé Ãëåáîâè÷
Ðîäèîíîâà Ñâåòëàíà Ñåìåíîâíà
Áåëîâà Íàòàëüÿ Àëåêñàíäðîâíà
Âèññàðèîíîâ Ñåðãåé Âàëåíòèíîâè÷
Ïåòðÿéêèíà Åëåíà Åôèìîâíà
Êàëèí÷åíêî Íàòàëüÿ Þðüåâíà
Ìèõàéëîâà Ñâåòëàíà Âèòàëüåâíà
Öûãèí Àëåêñåé Íèêîëàåâè÷
Ñóõîðóêîâ Âëàäèìèð Ñåðãååâè÷
Ïå÷àòíèêîâà Íàòàëüÿ Ëåîíèäîâíà
Ðÿáûõ Ñåðãåé Îëåãîâè÷
Äåìèêîâà Íàòàëüÿ Ñåðãååâíà
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