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Âñòóïëåíèå
Íàñëåäñòâåííûå ôîðìû óìñòâåííîé îòñòàëîñòè (-

ÓÎ) ÿâëÿþòñÿ ñåðüåçíîé ìåäèêî-ñîöèàëüíîé ïðîáëå-

ìîé, ïðèâîäÿùåé ê ãëóáîêîé èíâàëèäèçàöèè ïàöèåíòà,

÷òî ëîæèòñÿ ïñèõîëîãè÷åñêèì è ôèíàíñîâûì ãðóçîì

êàê íà ñåìüþ áîëüíîãî, òàê è íà ãîñóäàðñòâî. Â ðàçâè-

òûõ ñòðàíàõ ÓÎ âñòðå÷àåòñÿ ó 0,5-3% íàñåëåíèÿ [21;17].

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÓÎ â Óêðàèíå íà 2009 ãîä ñîñòàâè-

ëà îêîëî 600 ÷åëîâåê íà 100 òûñ. [4]. Äèôôåðåíöèàëü-

íàÿ äèàãíîñòèêà äàííîé ïàòîëîãèè îòêðûâàåò ïåðñïåê-

òèâó ïðåâåíòèâíîãî è ïåðñîíàëèçèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ.

Öåëü ðàáîòû â ðàìêàõ ìåæäóíàðîäíîãî íàó÷íîãî
ïðîåêòà CHERISH 7-é ðàìî÷íîé ïðîãðàììû – óëó÷øå-

íèå äèàãíîñòèêè íàñëåäñòâåííî îáóñëîâëåííîé óìñòâåí-

íîé îòñòàëîñòè ó äåòåé â ñòðàíàõ Öåíòðàëüíîé è Âîñòî÷-

íîé Åâðîïû ïóòåì äåòàëüíîãî àíàëèçà èçâåñòíûõ õðîìî-

ñîìíûõ è ãåííûõ ïåðåñòðîåê, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ

ÓÎ, à òàêæå ïîèñêó íîâûõ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ÓÎ.

Óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü – ýòî îáîáùåííîå ïîíÿòèå,

âêëþ÷àþùåå ðàçíîðîäíûå ñ êëèíè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ

ÿâëåíèÿ [16]. Îáúåäèíÿþò âñå ýòè ðàçëè÷íûå ñîñòîÿíèÿ

âûÿâëåííûå â ðàííåì âîçðàñòå (â ïåðèîä ôîðìèðîâà-
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Ò.Ñ. ßíîâñüêèé

Äîñë³äèëè 30 õâîðèõ ç íåâðîòè÷íèìè ³ 90 ç õâîðèõ ç ÑÕÂ íåâðîçîïîä³áíèìè ðîçëàäàìè ³ 20 çäîðîâèõ îñ³á (êîíòðîëüíà ãðóïà) ó â³ö³ â³ä

17 äî 50 ðîê³â. Ìåòîäîì äîñë³äæåííÿ áóëà åëåêòðîåíöåôàëîãðàô³ÿ ç âèêîðèñòàííÿì ñïåêòðàëüíîãî àíàë³çó åëåêòðîåíöåôàëîãðàìè (ÅÅÃ),

ÿêèé ïðîâîäèâñÿ çà àëãîðèòìîì ïðÿìîãî ïåðåòâîðåííÿ Ôóð’º. Âñòàíîâëåíî,ùî äëÿ õâîðèõ õàðàêòåðíà çì³íà îðãàí³çàö³¿ åëåêòðè÷íî¿ àêòèâíî-

ñò³ ìîçêó, ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ íàäì³ðíèì àêòèâóþ÷èì âïëèâîì ðåòèêóëÿðíî¿ ôîðìàö³¿ íà êîðó á³ëüøèõ íà ï³âêóëü ïðè ôóíêö³îíàëüí³é íåäîñòàò-

íîñò³ ðåòèêóëîòàëàìîêîðòèêàëüíèõ àêòèâóþ÷èõ ñèñòåì. 
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BIOELECTRIC BRAIN ACTIVITY IN PATIENTS WITH NEUROTIÑ AND CFS NEUROSIS-LIKE DISORDERS
T.S. Yanovsky

Patients with neurotic and CFS neurosis-like disorders and twenty healthy controls, aged 17-50 years, have been examined. Spectral analysis of

electroencephalography (EEG) by means of Fourier direct transformation algorithm was the basic research method. It was found that patients with fun-

ctional insufficiency of reticulo-thalamo-cortical activating systems demonstrate change of brain electric activity manifesting in excessive activating

effect on cortex by reticular formation.
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íèÿ ïñèõèêè) íàðóøåíèÿ àäàïòèâíîãî ïîâåäåíèÿ, ñâÿ-

çàííûå ñ íåäîñòàòî÷íûì ðàçâèòèåì ïîçíàâàòåëüíûõ

ñïîñîáíîñòåé. Òåðìèí «óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü» âêëþ-

÷àåò â ñåáÿ âñå êëèíè÷åñêèå è ïàòîãåíåòè÷åñêèå âàðè-

àíòû âîçíèêøåãî â ðàííåì âîçðàñòå èíòåëëåêòóàëüíîãî

äåôåêòà[5]. Íåäîðàçâèòèå èíòåëëåêòóàëüíûõ ôóíêöèé

ìîæåò âîçíèêàòü âñëåäñòâèå äåéñòâèÿ ìíîæåñòâà ðàç-

íîîáðàçíûõ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ñîçðåâàíèå ìîçãà,

ò.î. ýòèîëîãèÿ çàáîëåâàíèÿ êðàéíå ãåòåðîãåííà: ýòî è

âëèÿíèå íåáëàãîïðèÿòíûõ âíåøíèõ ôàêòîðîâ (ïîðàæå-

íèå ìîçãà âî âíóòðèóòðîáíîì ïåðèîäå èëè â ïåðâûå

ìåñÿöû è ãîäû æèçíè), è ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû (õðî-

ìîñîìíûå àíîìàëèè, ãåííûå ìóòàöèè è äð.) [9].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñóùåñòâóþò äâå ïðèíöèïèàëüíî

ðàçëè÷íûå ãðóïïû ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, îòâåò-

ñòâåííûõ çà ôîðìèðîâàíèå ÓÎ. Ïåðâàÿ ãðóïïà, îáóñëà-

âëèâàþùàÿ áîëåå òÿæåëóþ óìñòâåííóþ îòñòàëîñòü

(èíòåëëåêòóàëüíûé êîýôôèöèåíò (IQ) ìåíüøå 50%),

âêëþ÷àåò â ñåáÿ ôàêòîðû, êîòîðûå çíà÷èòåëüíî äåçîð-

ãàíèçóþò ôîðìèðîâàíèå ñòðóêòóðû è ôóíêöèè ãîëîâ-

íîãî ìîçãà. Ýòî è ýêçîãåííûå ôàêòîðû (òÿæåëûå òðàâ-

ìû ìîçãà, íåéðîèíôåêöèè), è ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû

(70-80 % ñëó÷àåâ òÿæåëîé óìñòâåííîé îòñòàëîñòè ñâÿ-

çàíî ñ ãåíåòè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè) [20]. Âòîðàÿ ãðóï-

ïà ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ñâÿçàíà ñ áîëåå ëåãêîé

óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ (IQ ìåæäó 50 è 70%) è âêëþ-

÷àåò íåáëàãîïðèÿòíûå ýêîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû (âîç-

äåéñòâèå çàãðÿçíÿþùèõ âåùåñòâ, ðàäèîàêòèâíîãî

çàðàæåíèÿ, ñîñòîÿíèå ïèòàíèÿ, ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷å-

ñêèé óðîâåíü ñåìüè, â òîì ÷èñëå ïåäàãîãè÷åñêàÿ çàïó-

ùåííîñòü â íåáëàãîïîëó÷íûõ ñåìüÿõ). Âîçìîæåí è

ñî÷åòàííûé âàðèàíò: íåáëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ âíå-

øíåé ñðåäû â êîìïëåêñå ñ ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëî-

æåííîñòüþ, òàê íàçûâàåìûå ìóëüòèôàêòîðíûå çàáîëå-

âàíèÿ. [11] 

Â áàçå äàííûõ OMIM  Online Mendelian Inheritance

in Man® (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim)  ãåíåòè÷å-

ñêèå íàðóøåíèÿ ïðåäñòàâëåíû õðîìîñîìíûìè àáåððà-

öèÿìè (ñàìîé ðàñïðîñòðàíåííîé õðîìîñîìíîé àíîìà-

ëèåé ÿâëÿåòñÿ ñèíäðîì Äàóíà - òðèñîìèÿ ïî 21-é õðî-

ìîñîìå) è ãåííûìè ìóòàöèÿìè.

Õðîìîñîìíûå àíîìàëèè, âûÿâëÿåìûå ðóòèííûìè

öèòîãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäèêàìè, îáíàðóæèâàþò ó 25

% áîëüíûõ ñ óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ. Íîâûå òåõíî-

ëîãèè, òàêèå êàê ñåðèéíàÿ ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ

ãèáðèäèçàöèÿ èëè array CGH (genome-wide microarray

comparative genomic hybridization - array CGH), îñíî-

âàííàÿ íà èñïîëüçîâàíèè áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ìèêðî-

÷èïîâ, ïîçâîëÿþò âûÿâèòü «ìèêðîàíîìàëèè ãåíîìà»

åùå ó 10-20% ïàöèåíòîâ [13, 15].

Ãåííûå ìóòàöèè ïðèâîäÿò ê âîçíèêíîâåíèþ ìîíî-

ãåííûõ ôîðì óìñòâåííîé îòñòàëîñòè ñ ðàçëè÷íûìè

òèïàìè íàñëåäîâàíèÿ: àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì, àóòî-

ñîìíî-ðåöåññèâíûì, Õ-ñöåïëåííûì. Âûäåëÿþò ìîíî-

ãåííóþ ñèíäðîìàëüíóþ óìñòâåííóþ îòñòàëîñòü, êîòî-

ðàÿ ñî÷åòàåòñÿ ñ äðóãèìè çàáîëåâàíèÿìè è ïîðîêàìè

ðàçâèòèÿ, è íåñèíäðîìàëüíóþ, íå ñâÿçàííóþ ñ äðóãè-

ìè íàðóøåíèÿìè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî îêîëî

òûñÿ÷è íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ñîïðî-

âîæäàþòñÿ óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ, èëè äëÿ êîòîðûõ

óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ïðîÿâëåíè-

åì [24]. Ê ñàìûì ðàñïðîñòðàíåííûì íàñëåäñòâåííûì

ìîíîãåííûì ôîðìàì óìñòâåííîé îòñòàëîñòè îòíîñÿò-

ñÿ ñèíäðîì Õ-ëîìêîé õðîìîñîìû, íåéðîôèáðîìàòîç,

òóáåðîçíûé ñêëåðîç, ñèíäðîì Âèëüÿìñà, ñèíäðîì Êîð-

íåëèè äå Ëàíãå, ñèíäðîì Ïðàäåðà-Âèëëè, ñèíäðîì

Ëîóðåíñà-Ìóíà-Áàðäå-Áèäëÿ, ñèíäðîì Ðóáèíøòåéíà-

Òýéáè, ñèíäðîì Êîôôèíà-Ëîóðè, áîëüøàÿ ãðóïïà ñèí-

äðîìîâ, ñî÷åòàþùèõ óìñòâåííóþ îòñòàëîñòü è êðà-

íèîôàöèàëüíûå àíîìàëèè, íàñëåäñòâåííàÿ ìèêðîöå-

ôàëèÿ [24]. Ê ðàçâèòèþ óìñòâåííîé îòñòàëîñòè ïðèâî-

äèò è áîëüøîå êîëè÷åñòâî íàñëåäñòâåííûõ äåôåêòîâ

îáìåíà: àìèíîàöèäîïàòèè (ñàìàÿ ðàñïðîñòðàíåííàÿ èç

íèõ - ôåíèëêåòîíóðèÿ), ìóêîïîëèñàõàðèäîçû, ìóêîëè-

ïèäîçû è äð. Åæåãîäíî â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå ïîÿâëÿ-

þòñÿ îïèñàíèÿ íîâûõ ìóòàöèé, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâè-

òèþ óìñòâåííîé îòñòàëîñòè.

Â 2007 ã. áûë ââåäåí òåðìèí äëÿ îïèñàíèÿ íîâîãî

òèïà ïîëèìîðôèçìà ãåíîìà ÷åëîâåêà - âàðèàöèè ÷èñëà

êîïèé ãåíîâ (Copy Number Variants - CNVs), êîòîðûå

âîçíèêàþò â ðåçóëüòàòå ãåíîìíûõ ïåðåñòðîåê òèïà

äåëåöèé/äóïëèêàöèé ðàçìåðîì áîëåå 1 ò.ï.í. (òûñÿ÷à

ïàð íóêëåîòèäîâ). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ áîëåå 3 òûñ.

ãåíîâ ïîêàçàíî íàëè÷èå CNVs [10;14], ÷òî ñîñòàâëÿåò

10% îò îáùåãî êîëè÷åñòâà ãåíîâ ÷åëîâåêà. Áîëüøèí-

ñòâî èç ýòèõ CNVs, íå ÿâëÿþòñÿ ïàòîãåííûìè è ïðåä-

ñòàâëÿþò ñîáîé âàðèàíòû íîðìû. Îäíàêî ïðè íåêîòî-

ðûõ ïàòîëîãèÿõ ïîêàçàí òàê íàçûâàåìûé «ýôôåêò äîçû

ãåíà», êîòîðûé âîçíèêàåò â ðåçóëüòàòå íàëè÷èÿ ó ïàöè-

åíòà ïàòîãåííûõ CNVs. Ðàçâèòèå óìñòâåííîé îòñòàëî-

ñòè äîâîëüíî ÷àñòî ñâÿçûâàþò ñ íàëè÷èåì ïàòîãåííûõ

CNVs. Òî÷íî îïðåäåëèòü, êàêîé èìåííî ãåí èëè ãåíû

îòâåòñòâåííû çà ðàçâèòèå óìñòâåííîé îòñòàëîñòè â

êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå, î÷åíü ñëîæíî, ïîñêîëüêó

âûÿâëÿåìûå ó ïàöèåíòîâ õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè

÷àñòî îõâàòûâàþò äåñÿòêè, èíîãäà ñîòíè, ãåíîâ. Íàè-

áîëåå ýôôåêòèâíûì ñîâðåìåííûì ñêðèíèðóþùèì

ìåòîäîì äëÿ âûÿâëåíèÿ ïàòîãåííûõ CNVs ÿâëÿåòñÿ

àíàëèç ñ èñïîëüçîâàíèåì array-CGH âûñîêîãî ðàçðå-

øåíèÿ [15].

Â ïðîåêòå CHERISH ïðèíèìàþò ó÷àñòèå ó÷åíûå èç

íàó÷íûõ îðãàíèçàöèé 9 ñòðàí (Èòàëèÿ, Êèïð, Ïîëüøà,

×åõèÿ, Ýñòîíèÿ, Ëèòâà, Óêðàèíà, Ðîññèÿ è Àðìåíèÿ),

îí ðàññ÷èòàí íà 3 ãîäà è ôèíàíñèðóåòñÿ Åâðîêîìèññè-

åé. Äëÿ âûïîëíåíèÿ ïðîåêòà ñîçäàí íàó÷íûé êîíñîð-

öèóì, ñîñòîÿùèé èç ïðåäñòàâèòåëåé íàó÷íûõ îðãàíè-

çàöèé áèîëîãè÷åñêîãî è ìåäèöèíñêîãî ïðîôèëÿ â ñòðà-

íàõ-ó÷àñòíèöàõ ïðîåêòà. Óêðàèíà â ïðîåêòå ïðåäñòà-

âëåíà îòäåëîì ãåíîìèêè ÷åëîâåêà ÈÌÁÃ ÍÀÍÓ. Â

êàæäîé èç îðãàíèçàöèé ïðîèçâîäèòñÿ îòáîð ïàöèåíòîâ

ñ ÓÎ, èõ êëèíè÷åñêèé, öèòîãåíåòè÷åñêèé è ìîëåêóëÿð-

íî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ñ öåëüþ óñòàíîâëåíèÿ òî÷íîãî

äèàãíîçà è ïîèñêà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ïðè÷èí

ïàòîãåíåçà ó êàæäîãî êîíêðåòíîãî ïàöèåíòà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îò âñåõ ñåìåé áûëî ïîëó-

÷åíî èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå â äàííîì
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ïðîåêòå â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè íîðìàìè

ïî áèîýòèêå è çàêîíàìè, ïðèíÿòûìè â êàæäîé èç

ñòðàí-ó÷àñòíèö. Äàííîå èññëåäîâàíèå îäîáðåíî áèîý-

òè÷åñêèì êîìèòåòîì ÈÌÁÃ ÍÀÍÓ.

Äëÿ ñáîðà è àíàëèçà èíôîðìàöèè î áîëüíûõ è èõ

ñåìüÿõ êîíñîðöèóìîì áûëà ðàçðàáîòàíà ñïåöèàëüíàÿ

àíêåòà, êîòîðàÿ âêëþ÷àëà â ñåáÿ íåñêîëüêî ðàçäåëîâ:

ïàñïîðòíûå äàííûå, ñåìåéíûé àíàìíåç è ðîäîñëîâ-

íóþ, èñòîðèþ ïðîòåêàíèÿ áåðåìåííîñòè è íåîíàòàëü-

íîãî ïåðèîäà ó ïðîáàíäà, äàííûå ïðî ðàçâèòèå ðåáåí-

êà, àíòðîïîìåòðè÷åñêèå äàííûå, äàííûå îáùåãî êëè-

íè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ è àíàëèçà ôåíîòèïà, äàííûå

ïñèõîïàòîëîãè÷åñêîãî è ïàòîïñèõîëîãè÷åñêîãî îáñëå-

äîâàíèé (îïðåäåëåíèå êîýôôèöèåíòà èíòåëëåêòà), äàí-

íûå èíñòðóìåíòàëüíûõ îáñëåäîâàíèé (â ò.÷. ÊÒ è

ßÌÐ-îáñëåäîâàíèå ãîëîâíîãî ìîçãà, ÝÝÃ, ÝÕÎ-ÝÃ è

äð.), äàííûå öèòîãåíåòè÷åñêèõ, ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-

÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ îáñëåäîâàíèé.

Êëèíè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå

Ïðîâîäèëîñü êëèíèêî-ãåíåàëîãè÷åñêîå è àíòðîïî-

ìåòðè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå, àíàëèç ôåíîòèïà, ïñèõîïà-

òîëîãè÷åñêîå è ïàòîïñèõîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå

(îïðåäåëåíèå êîýôôèöèåíòà èíòåëëåêòà -IQ[3]). Îòáîð

ñåìåé îñóùåñòâëÿëñÿ ïî ñëåäóþùèì êðèòåðèÿì:

– íàëè÷èå â ñåìüå îäíîãî è áîëüøå áîëüíûõ ñ

íåäèôôåðåíöèðîâàííîé óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ

(IQ ≤ 70%);

– îòñóòñòâèå ó áîëüíûõ èçâåñòíûõ õðîìîñîìíûõ

ìóòàöèé èëè êëèíè÷åñêèõ ñèíäðîìîâ (ñèíäðîì Äàóíà

è äð.) è ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ áèîõèìè÷åñêèõ

íàðóøåíèé (ôåíèëêåòîíóðèÿ è äð.);

– îòñóòñòâèå ó áîëüíûõ ãåííûõ ìóòàöèé â ëîêóñàõ

FRAXA, FRAXE,FRAXF

Ñáîð áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà

Ó áîëüíûõ ñ ÓÎ è âñåõ äîñòóïíûõ äëÿ àíàëèçà ðîä-

ñòâåííèêîâ áûë ïðîâåäåí çàáîð îáðàçöîâ ïåðèôåðè÷å-

ñêîé êðîâè äëÿ äàëüíåéøåãî àíàëèçà (öèòîãåíåòè÷å-

ñêîãî, ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî è ðàáîòû ñ êëåòî÷-

íûìè êóëüòóðàìè). Ñåìüè ñ íåñêîëüêèìè áîëüíûìè, ó

êîòîðûõ íå âûÿâëåíû èçâåñòíûå êëèíè÷åñêèå ôåíîòè-

ïû, áûëè îòîáðàíû äëÿ áèîáàíêà ñ èñïîëüçîâàíèåì

êëåòî÷íûõ ëèíèé ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè

ïðåäñòàâèòåëåé ýòèõ ñåìåé (38 îáðàçöîâ êðîâè èç 9

ñåìåé). Äëÿ ýòîé öåëè îáðàçöû êðîâè áûëè ïîäâåðãíó-

òû êðèîêîíñåðâàöèèè è â íàñòîÿùåå âðåìÿ õðàíÿòñÿ â

æèäêîì àçîòå.

Öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

Öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç âûïîëíåí íà ìàòåðèàëå

êëåòîê êðîâè êëàññè÷åñêèì ïîëóìèêðîñêîïè÷åñêèì

ìåòîäîì ñ ïîñëåäóþùèì êàðèîòèïèðîâàíèåì (G - ben-

ding, 500-800 bend). Àíàëèçèðîâàëè 29 ìåòàôàçíûõ

ïëàñòèíîê.

Ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå õðî-

ìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê òèïà äåëåöèè/äóïëèêàöèè ïðî-

âîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì array-CGH òåõíîëîãèè âûñî-

êîãî ðàçðåøåíèÿ 44Ê (44000 çîíäîâ) è 105Ê (105000

çîíäîâ). Äàííîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäèòñÿ â îðãàíèçà-

öèÿõ-ïàðòíåðàõ ïðîåêòà â ÅÑ (íà Êèïðå è â Èòàëèè).

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

Èç îáðàçöîâ êðîâè âñåõ ïàöèåíòîâ è èõ ðîäñòâåí-

íèêîâ ïðîâåäåíî âûäåëåíèå ÄÍÊ ñòàíäàðòíûì ìåòî-

äîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ôåíîëüíî-õëîðîôîðìíîé

ýêñòðàêöèè [8]. Ðàñòâîðû ÄÍÊ õðàíÿòñÿ ïðè Ò=-20ºÑ. 

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êîëè÷å-

ñòâà CGG-ïîâòîðîâ ãåíîâ FMR1 è FMR2 ïðîâîäèëè

ñîãëàñíî ìåòîäèêàì îïèñàííûì ðàíåå [1, 2, 22]. Àíà-

ëèç ìåòèëèðîâàíèÿ â ëîêóñàõ FRAXA, FRAXE,

FRAXF âûïîëíåí ñîãëàñíî îïèñàííîìó ðàíåå ïðîòî-

êîëó ñ ñîáñòâåííûìè ìîäèôèêàöèÿìè [2, 23].

Èññëåäîâàíèå ñóáòåëîìåðíûõ ãåíîìíûõ ïåðåñòðî-

åê â ëîêóñàõ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÓÎ, ïðîâîäèëè ñ

èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêîãî íàáîðà SALSA MLPA

kit Telomere-5 äëÿ MLPA ïðîèçâîäñòâà MRC-Holland

ñîãëàñíî ðåêîìåíäóåìîìó ïðîòîêîëó ñ ýëåêòðîôîðåòè-

÷åñêèì ðàçäåëåíèåì ôðàãìåíòîâ íà ñåêâåíàòîðå ABI

3100 (Applied Biosystems, ÑØÀ).

Áèîèíôîðìàöèîííûé àíàëèç

Àíàëèç âûÿâëåííûõ ãåíîìíûõ ðåîðãàíèçàöèé

âûïîëíÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì áèîèíôîðìàöèîííûõ

ðåñóðñîâ áàç äàííûõ DECIPHER v5.1 (https://de-

cipher.sanger.ac.uk), ENSEMBL (http://may2009.archi-

ve.ensembl. org/index.html), Database of Genomic Vari-

ants (http://projects.tcag.ca/variation).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàçðà-

áîòàííûìè êðèòåðèÿìè ïî îòáîðó ïàöèåíòîâ ïðîâåäå-

íî êëèíèêî-ãåíåàëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå ïàöèåíòîâ

è ñáîð îáðàçöîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, èç êîòîðîé

âûäåëåíà ãåíîìíàÿ ÄÍÊ. Êîíñîðöèóìîì ñîáðàíî 2653

îáðàçöà ÷ëåíîâ 1130 ñåìåé ïàöèåíòîâ ñ ÓÎ. Áûë ñîç-

äàí áàíê îáðàçöîâ ÄÍÊ 270 èíäèâèäîâ èç 95 íåðîä-

ñòâåííûõ ñåìåé èç Óêðàèíû (16 ñåìåéíûõ ñëó÷àåâ –

áîëåå 1 áîëüíîãî â ñåìüå, 79 - ñïîðàäè÷åñêèõ) (òàáë.1).

Ïî ðåçóëüòàòàì öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

113 ïàöèåíòîâ ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå äàííûå: âñå ïàöè-

åíòû èìåëè íîðìàëüíûé õðîìîñîìíûé íàáîð (46XY

èëè 46XX); ó 2 ïàöèåíòîâ âûÿâëåíû õðîìîñîìíûå

ïåðåñòðîéêè. Ó ïàöèåíòà 031S - 46,XY,del(5)(q15q22)

èëè del(5)(q13q15), ó ïàöèåíòêè 057Â - 46,XX,der(10).

Îáå âûÿâëåííûå ïåðåñòðîéêè áûëè â äàëüíåéøåì

óòî÷íåíû ïðè ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëå-

äîâàíèè ñ èñïîëüçîâàíèåì 44Ê CGH-ìèêðî÷èïîâ. Ó

îáîèõ ïàöèåíòîâ íàáëþäàëàñü òÿæåëàÿ ôîðìà ÓÎ (IQ

40-43) â ñî÷åòàíèè ñ ðàçëè÷íûìè ñêåëåòíûìè àíîìà-
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ëèÿìè è ëèöåâûìè äèñìîðôèçìàìè.

31 ïðîáàíäó ñ ÓÎ áûë ïðîâåäåí àíàëèç ñóáòåëî-

ìåðíûõ ïåðåñòðîåê òèïà äåëåöèè/äóïëèêàöèè ñ ïîìî-

ùüþ MLPA. Ó 6 ïàöèåíòîâ âûÿâëåíû ðàçëè÷íûå õðî-

ìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè (òàáë.2).

Ïîñêîëüêó â äâóõ ñëó÷àÿõ áûëè âûÿâëåíû õðîìî-

ñîìíûå ïåðåñòðîéêè ó ôåíîòèïè÷åñêè çäîðîâûõ ñèá-

ñîâ, â òî âðåìÿ êàê ýòè æå ïåðåñòðîéêè íå áûëè îáíà-

ðóæåíû ó áîëüíûõ ïðîáàíäîâ èç äàííûõ ñåìåé.

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòè ãåíîìíûå ðåîðãàíèçà-

öèè ìîãóò íå çàòðàãèâàòü, ïî-âèäèìîìó, ôóíêöèîíàëü-

íî çíà÷èìûå ó÷àñòêè ãåíîìà è ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé

íîðìàëüíûå CNVs. Îñòàëüíûå âûÿâëåííûå õðîìîñîì-

íûå ïåðåñòðîéêè ó 3 ïðîáàíäîâ ñ ÓÎ òðåáóþò áîëåå

äåòàëèçèðîâàííîãî àíàëèçà äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðîëè äàí-

íûõ ðåîðãàíèçàöèé ãåíîìà â ïàòîãåíåçå ÓÎ.

Ïî ðåçóëüòàòàì ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àíàëè-

çà 96 ïðîáàíäîâ óñòàíîâëåíî îòñóòñòâèå ýêñïàíñèè

CGG-ïîâòîðîâ ãåíà FMR1. Âûÿâëåíû íîðìàëüíûå

àëëåëè ãåíà FMR1 ñîäåðæàùèå îò 14 äî 41 CGG-ïîâ-

òîðîâ. Ñëåäóåò, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî ó 5 ïàöèåíòîâ

áûëè âûÿâëåíû «êîðîòêèå» (ìåíåå 20 CGG-ïîâòîðîâ),

èëè «äëèííûå» (áîëåå 39 CGG-ïîâòîðîâ), àëëåëüíûå

âàðèàíòû. Â äàííîì èññëåäîâàíèè ó òðåõ ïðîáàíäîâ ñ

ÓÎ èç íåðîäñòâåííûõ ñåìåé â ãåíîòèïàõ ïðèñóòñòâî-

âàëè óäëèíåííûå àëëåëüíûå âàðèàíòû ãåíà FMR1

(077SF - 20/40 CGG-ïîâòîðîâ, 0791BF - 23/41 CGG-

ïîâòîð, 170BF - 29/40 CGG-ïîâòîðîâ). Â îäíîé ñåìüå ó

äâóõ ïàöèåíòîâ ñ ÓÎ áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû êîðîò-

êèå àëëåëüíûå âàðèàíòû ãåíà FMR1 (012BM – 14 CGG-

ïîâòîðîâ, 012ÂF - 14/30 CGG-ïîâòîðîâ). Òàêèå àëëåëè

ïî íåêîòîðûì ëèòåðàòóðíûì äàííûì ìîãóò áûòü àññî-

öèèðîâàíû ñ ðàçëè÷íûìè ôåíîòèïè÷åñêèìè íàðóøå-

íèÿìè, òàêèìè êàê ïðåæäåâðåìåííîå èñòîùåíèå ÿè÷-

íèêîâ (ÏÈß), áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, ðàçëè÷íûå àòàêñèè

è äð.[6, 7, 12, 19].

Ó 66 ïàöèåíòîâ ñ ÓÎ ìóæñêîãî ïîëà áûë ïðîâåäåí

àíàëèç ýêñïàíñèè CGG-ïîâòîðîâ ãåíà FMR2. Ïðèìå-

íåííàÿ â èññëåäîâàíèè ìåòîäèêà íå ïîçâîëÿåò ïðîâî-

äèòü àíàëèç ó èíäèâèäîâ æåíñêîãî ïîëà, à òàêæå íåò

âîçìîæíîñòè òî÷íîãî îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà CGG-

ïîâòîðîâ â èññëåäóåìîì îáðàçöå. Âî âñåõ îáðàçöàõ

áûë âûÿâëåí àëëåëüíûé âàðèàíò ãåíà FMR2, ñîäåðæà-

ùèé íåýêñïàíñèðîâàííîå êîëè÷åñòâî CGG-ïîâòîðîâ (-

íîðìà). Êðîìå òîãî, âñåì ïàöèåíòàì ìóæñêîãî ïîëà

áûë ïðîâåäåí àíàëèç ìåòèëèðîâàíèÿ òðåõ «ëîìêèõ»

ëîêóñîâ Õ-õðîìîñîìû (FRAXA (FMR1), FRAXE

(FMR2), FRAXF). Íàëè÷èå ìåòèëèðîâàíèÿ äàííûõ

õðîìîñîìíûõ ó÷àñòêîâ ó ìóæ÷èí àññîöèèðîâàíî ñ

ñèíäðîìîì ëîìêîé Õ-õðîìîñîìû. Íè ó îäíîãî èç ïðî-

àíàëèçèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ íå áûëî âûÿâëåíî ìåòè-

ëèðîâàíèÿ èññëåäîâàííûõ ëîêóñîâ. Ðåçóëüòàòû ïðîâå-

äåííîãî àíàëèçà ãåíîâ FMR1 è FMR2, à òàêæå ëîêóñîâ

Õ-õðîìîñîìû ïîçâîëèëè èñêëþ÷èòü ó âñåõ ïàöèåíòîâ

ñèíäðîì ëîìêîé Õ-õðîìîñîìû, ÷òî áûëî îäíèì èç îáÿ-

çàòåëüíûõ óñëîâèé âêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòîâ â äàëüíåé-

øåå èññëåäîâàíèå.

Ñëåäóþùèì ýòàïîì ðàáîòû áûëî ïðîâåäåíèå ìîëå-

êóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî ñêðèíèíãà ìèêðîõðîìî-

ñîìíûõ ïåðåñòðîåê ñ èñïîëüçîâàíèå âûñîêîðàçðåøàþ-

ùåãî CGH-àíàëèçà. Íà äàííûé ìîìåíò îáñëåäîâàíî ïî

1 ïàöèåíòó ñ ÓÎ èç 48-ìè íåðîäñòâåííûõ ñåìåé èç

Óêðàèíû (ïðîáàíäû). Ó 26-òè ïðîáàíäîâ íå áûëè

âûÿâëåíû ïåðåñòðîéêè ãåíîìà. Îñòàëüíûå ðåçóëüòàòû

CGH-àíàëèçà ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 3. 

Ó 9-òè ïðîáàíäîâ (3 ìàëü÷èêà è 6 äåâî÷åê â âîçðà-

ñòå îò 2 äî 16 ëåò) óäàëîñü âûÿâèòü ïàòîãåííûå ïåðå-

ñòðîéêè, çàõâàòûâàþùèå èçâåñòíûå ãåíû-êàíäèäàòû,

àññîöèèðîâàííûå ñ ïàòîãåíåçîì ÓÎ. Ðàçìåð ÷àñòè

âûÿâëåííûõ ïåðåñòðîåê íàñòîëüêî âåëèê (îõâàòûâàåò

îò íåñêîëüêèõ äåñÿòêîâ äî íåñêîëüêèõ ñîòåí ãåíîâ),

÷òî íà äàííûé ìîìåíò íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì

âûäåëèòü êîíêðåòíûå ãåíû, ïåðåñòðîéêè â êîòîðûõ

ìîãóò áûòü àññîöèèðîâàíû ñ ðàçâèòèåì ÓÎ ó äàííûõ

ïàöèåíòîâ. Ñðåäè âîçìîæíûõ êàíäèäàòîâ â ïåðâóþ

î÷åðåäü ñëåäóåò âûäåëèòü ãåíû, êîäèðóþùèå áåëêîâûå

ïðîäóêòû, êîòîðûå çàäåéñòâîâàíû â ïðîöåññàõ ðàçâè-

òèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÖÍÑ: MECP2 – ãåí òðàí-

ñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà, ìóòàöèè â êîòîðîì àññîöèèðî-

âàíû ñ ñèíäðîìîì Ðåòòà, SATB2 – ãåí ðåãóëÿòîðà òðàí-

ñêðèïöèè, RIMBP2 – ãåí áåëêà-ïàðòíåðà íåéðîìåäèàòî-

ðà, FPA1 è ANKMY2 – ãåíû òðàíñïîðòíûõ ôàêòîðîâ,

ó÷àñòâóþùèõ â ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ. Ïðèâåäåííûå

äàííûå ÿâëÿþòñÿ âåñêèì äîêàçàòåëüñòâîì òîãî, ÷òî

óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü â ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ñåìüÿõ

ìîæåò èìåòü ãåíåòè÷åñêóþ ïðèðîäó è ðàçâèâàòüñÿ

âñëåäñòâèå ðåîðãàíèçàöèé ãåíîìà.

Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà êëèíè÷åñêèõ

äàííûõ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè òàêæå âûñîêóþ ôåíîòè-

ïè÷åñêóþ ãåòåðîãåííîñòü ÓÎ ó îáñëåäîâàííûõ ïàöèåí-

òîâ. Åäèíñòâåííûì îáùèì ïðèçíàêîì äëÿ âñåõ áîëü-

íûõ ÿâëÿåòñÿ óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü. Âàæíî îòìåòèòü,

÷òî ñðåäè äàííîé ãðóïïû áîëüíûõ áûëè êàê ïàöèåíòû

æåíñêîãî ïîëà (F) – 9, òàê è ìóæñêîãî (M) –3. Âîçðàñò

áîëüíûõ êîëåáàëñÿ îò 2-õ äî 42-õ ëåò, â îñíîâíîì ýòî

áûëè äåòè è ïîäðîñòêè îò 2-õ äî 16 ëåò (11 áîëüíûõ). Â

3-õ ñåìüÿõ ïðîáàíäîâ ñ âûÿâëåííûìè ïàòîãåííûìè

ïåðåñòðîéêàìè äèàãíîñòèðîâàíû è äðóãèå ÷ëåíû ñåìüè
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Òàáëèöà 2

Ñóáòåëîìåðíûå ãåíîìíûå ðåîðãàíèçàöèè â

èññëåäîâàííîé ãðóïïå

¹

îáðàçöà

Ñòàòóñ

èíäèâèäà

Õðîìîñîìíàÿ

ïåðåñòðîéêà

114Z ïðîáàíä ñ ÓÎ del4q; del15p

140P ïðîáàíä ñ ÓÎ dupX-Yq

202B ïðîáàíä ñ ÓÎ del5p

225B çäîðîâûé ñèáñ del21q

248Â çäîðîâûé ñèáñ del7q

259A ïðîáàíä ñ ÓÎ del16q; dup16p

Ïðèìå÷àíèå: del – äåëåöèÿ, dup – äóïëèêàöèÿ
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Òàáëèöà 3

Ãåíîìíûå ðåîðãàíèçàöèè, âûÿâëåííûå ó ïðîáàíäîâ ñ ÓÎ (ÑGH-ñêðèíèíã)

¹

ïðî-

áàíäà

Òèï

ïåð.

Õðîìîñîìíûé

ó÷àñòîê

Ðàçìåð

ò.ï.í.

Ôåíîòèïè÷åñ-

êèé ýôôåêò
Ïàòîãåíåç, ãåíû

053À Dup
Xp22.31

(3 êîïèè)
1431 íå âûÿñíåí

Íîâûé ñèíäðîì ÓÎ, âîçìîæíî âîâëå÷åíû ãåíû

HDHD1 (íóêëåîòèäíûé îáìåí), STS (îáìåí ñòå-

ðîèäíûõ ãîðìîíîâ), PNPLA4 (îáìåíà ëèïèäîâ)

063À Dup 5p13.3 1039 íå ïàòîãåííûé Íîâûé ïîëèìîðôèçì

071À Del 2q37.3 17 íå ïàòîãåííûé ×àñòè÷íîå ïåðåêðûâàíèå ñ ïàòîãåííûìè CNV

040Â
Dup 11q22.3 1088 íå âûÿñíåí Íîâûé ïîëèìîðôèçì

Dup 11q22.3 1087,5 íå ïàòîãåííûé Èçâåñòíûé ðàíåå ïîëèìîðôèçì

050Â Dup 8p23.1-p23.2 694 óòî÷íÿåòñÿ Íîâûé ïîëèìîðôèçì, âîçìîæíî ïàòîãåííûé 

057Â

Del 10q26.3-qter 2257 ïàòîãåííûé
Ïåðåêðûâàíèå ñ ïàòîãåííûìè CNV

(44 ãåíà-êàíäèäàòà)

Dup 2q35-qter 24378 ïàòîãåííûé
Ïåðåêðûâàíèå ñ ïàòîãåííûìè CNV

(325 ãåíîâ-êàíäèäàòîâ)

083Â Del 2q37.3 17 íå ïàòîãåííûé ×àñòè÷íîå ïåðåêðûâàíèå ñ ïàòîãåííûìè CNV

088Â Del 2q37.3 17 íå ïàòîãåííûé ×àñòè÷íîå ïåðåêðûâàíèå ñ ïàòîãåííûìè CNV

091Â
Dup Xp22.12-p22.11 39 íå âûÿñíåí Íîâûé ïîëèìîðôèçì

Dup 5p13.3 114 íå ïàòîãåííûé Íîâûé ïîëèìîðôèçì

097Â
Del 6pter-p25.3 34 íå ïàòîãåííûé Íîâûé ïîëèìîðôèçì,

Del 2q37.3 17 íå ïàòîãåííûé ×àñòè÷íîå ïåðåêðûâàíèå ñ ïàòîãåííûìè CNV

112Â Del Xq28 87
âîçìîæíî

ïàòîãåííûé
Âíóòðè ïåðåñòðîéêè ãåí MECP2 

119Â Del 2q32.3-q33.1 5013
âîçìîæíî

ïàòîãåííûé
Ïåðåêðûâàíèå ñ ïàòîãåííûìè CNV

124Â Del 1p36.32-pter 2803 ïàòîãåííûé Ïåðåêðûâàíèå ñ ïàòîãåííûìè CNV (74 ãåíîâ)

143Á Del 19q12 507 íå âûÿñíåí
Íîâûé ïîëèìîðôèçì, ÷àñòè÷íî ïåðåêðûâàåòñÿ ñ

ïàòîãåííûìè CNV

160Â
Del 1p36.13 107 íå ïàòîãåííûé Íîâûé ïîëèìîðôèçì

Dup Xp21.1 191 íå âûÿñíåí Íîâûé ïîëèìîðôèçì

154Ð Del 2q37.3 17 íå ïàòîãåííûé ×àñòè÷íîå ïåðåêðûâàíèå ñ ïàòîãåííûìè CNV

031S Del 5q15-q22.1 18109
âîçìîæíî

ïàòîãåííûé

Íå âîçìîæíî îïðåäåëèòü èç-çà áîëüøîãî ðàçìåðà

ïåðåñòðîéêè

044S

Del 8pter-p23.1 6720 ïàòîãåííûé Ïåðåêðûâàíèå ñ ïàòîãåííûìè CNV (26 ãåíîâ)

Dup 8p23.1-p21.2 14417 ïàòîãåííûé
Íå âîçìîæíî îïðåäåëèòü èç-çà áîëüøîãî ðàçìåðà

ïåðåñòðîéêè

114Z Del 16p12.2 477 íå âûÿñíåí Èçâåñòíûé ïàòîãåííûé CNV

136Z
Del 2q37.1-qter 9788 ïàòîãåííûé Ïåðåêðûâàíèå ñ ïàòîãåííûìè CNV (103 ãåíà)

Dup 3q27.3-qter 11523 ïàòîãåííûé Ïåðåêðûâàíèå ñ ïàòîãåííûìè CNV (90 ãåíîâ)

003B

*
Dup 12q24.33 249

âîçìîæíî

ïàòîãåííûé

Íîâûé ïîëèìîðôèçì, âíóòðè ïåðåñòðîéêè ãåí

RIMBP2

022B

*
Dup 7p21.1 364

âîçìîæíî

ïàòîãåííûé

Íîâûé ïîëèìîðôèçì, âíóòðè ïåðåñòðîéêè ãåíû

FPA1 è ANKMY2

Ïðèìå÷àíèå: Îáðàçöû ñ «*» ïðîàíàëèçèðîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì 105Ê-ìèêðî÷èïîâ,

îñòàëüíûå îáðàçöû – 44Ê-ìèêðî÷èïîâ. Del – äåëåöèÿ, Dup – äóïëèêàöèÿ
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ñ óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ. Â îäíîé ñåìüå êðîìå ïðî-

áàíäà (003ÂM) áûëà áîëüíàÿ ñåñòðà (004ÂF), âî âòîðîé

- ïðîáàíä 022ÂF è åå ìàòü (023ÂF), â òðåòüåé - ïðîáàíä

(057ÂF) è ðîäíàÿ òåòÿ ïðîáàíäà ïî ëèíèè îòöà (096ÂF).

Ó 4-õ áîëüíûõ îòìå÷àëàñü ëåãêàÿ óìñòâåííàÿ îòñòà-

ëîñòü (IQ îò 58 äî 64), ó 9 - âûðàæåííàÿ óìñòâåííàÿ

îòñòàëîñòü (IQ îò 40 äî 50). Ó 6-òè èç íèõ ïðåîáëàäàëî

íåäîðàçâèòèå ðå÷è. Èç äðóãèõ ïñèõîïàòîëîãè÷åñêèõ

ñèìïòîìîâ ó 3-õ áîëüíûõ îòìå÷àëàñü ãèïåðàêòèâíîñòü,

ó 5-òè - àóòèñòè÷åñêèå ÷åðòû â ïîâåäåíèè, ó 2-õ - ïîâû-

øåííàÿ àãðåññèâíîñòü, ó 2-õ - àïàòè÷åñêèé ñèíäðîì, ó

1-ãî - áîëüíîãî ñóäîðîæíûé ñèíäðîì.

Ôåíîòèï 2-õ èç 12-òè áîëüíûõ ìîæíî îòíåñòè ê ñèí-

äðîìàëüíîé ôîðìå óìñòâåííîé îòñòàëîñòè (óìñòâåííàÿ

îòñòàëîñòü ñî÷åòàëàñü ñ âðîæäåííûìè ïîðîêàìè ðàçâè-

òèÿ è áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ñòèãì äèçýìáðèîãåíåçà, â

òîì ÷èñëå è ñïåöèôè÷åñêèõ). Ó ïðîáàíäà 124Â (äåëå-

öèÿ 1p36.32-pter, îõâàòûâàþùàÿ 74 ãåíà) îòìå÷àëñÿ

ôåíîòèï, ïîäîáíûé ñèíäðîìó Êîðíåëèè äå Ëàíãå (-

ÑÊË), à èìåííî óçêèé ëîá, ñðîñøèåñÿ áðîâè, ãèïîòåëî-

ðèçì, ìîíãîëîèäíûé ðàçðåç ãëàç, íàðóøåíèå ïðèêóñà è

äð. Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, 56% ñëó÷àåâ ñèí-

äðîìà Êîðíåëè äå Ëàíãå ÿâëÿþòñÿ ìîíîãåííûìè ôîð-

ìàìè, îáóñëîâëåííûìè íàëè÷èåì ìóòàöèé â òðåõ ãåíàõ

– NIPBL, SMC1A, SMC3, êîòîðûå êîäèðóþò áåëêè

ñåìåéñòâà êîãåçèíîâ è ðàñïîëàãàþòñÿ íà 5, Õ è 10 õðî-

ìîñîìàõ ñîîòâåòñòâåííî [18]. ×òî êàñàåòñÿ îñòàëüíûõ

44% - èõ ãåíåòè÷åñêàÿ ïðèðîäà íåèçâåñòíà. Âàæíî

îòìåòèòü, ÷òî íè îäèí èç ðàíåå âûÿâëåííûõ ãåíîâ-êàí-

äèäàòîâ ÑÊË íå íàõîäèòñÿ â äåëåòèðîâàííîì ó÷àñòêå

1-é õðîìîñîìû. Òàêèì îáðàçîì, åñòü îñíîâàíèÿ îæè-

äàòü, ÷òî ïðè áîëåå äåòàëüíîì ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-

ñêîì àíàëèçå ïàöèåíòîâ ñ ôåíîòèïîì, ïîäîáíûì ôåíî-

òèïó ïàöèåíòà 124Â, à òàêæå áèîèíôîðìàöèîííîì àíà-

ëèçå ôóíêöèé âñåõ ãåíîâ ëîêóñà 1ð36.32-ðter óäàñòñÿ

óñòàíîâèòü íîâûå ãåíû, àññîöèèðîâàííûå ñ ÓÎ è ÑÊË.

Íàïðèìåð, â çîíå äåëåöèè, îáíàðóæåííîé ó ïðîáàíäà

124Â, íàõîäèòñÿ, ãåí TNFRSF18, êîäèðóþùèé áåëîê

àïîïòè÷åñêîãî êàñêàäà, êîòîðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ â òêà-

íÿõ ãîëîâíîãî è ñïèííîãî ìîçãà. Ïîýòîìó íàðóøåíèÿ â

ýòîì áåëêå ìîãóò îáóñëàâëèâàòü ðàçâèòèå ÓÎ. Ó âòîðî-

ãî ïðîáàíäà (057B) (äâå ïàòîãåííûå äåëåöèè 10q2.3-

qter è 2q35-qter) âûðàæåííàÿ ÓÎ ñî÷åòàëàñü ñ ìíîæå-

ñòâåííûìè ñêåëåòíûìè äèñïëàçèÿìè (óäëèíåííûå

êîíå÷íîñòè, êèôîç, ñêîëèîç ãðóäíîãî è ïîÿñíè÷íîãî

îòäåëîâ ïîçâîíî÷íèêà, äåôîðìàöèÿ ïàëüöåâ ñòîï, ãèïî-

ïëàçèÿ íîãòåâûõ ôàëàíã ïàëüöåâ ðóê) è ñòèãìàìè äèç-

ýìáðèîãåíåçà (ìèêðîöåôàëüíàÿ ôîðìà ÷åðåïà, òðèãî-

íîöåôàëèÿ, ìîíãîëîèäíûé ðàçðåç ãëàç, ýïèêàíò, óïëî-

ùåííîå ïåðåíîñüå, ãèïåðïëàçèÿ íèæíåé ÷åëþñòè,

àñèììåòðè÷íûå äåôîðìèðîâàííûå óøíûå ðàêîâèíû).

Ó ðîäíîé òåòè ýòîãî ïðîáàíäà, òàêæå áîëüíîé ñ ÓÎ,

îòìå÷àëñÿ àíàëîãè÷íûé ôåíîòèï. Â ëèòåðàòóðå è

èçâåñòíûõ áàçàõ äàííûõ ôåíîòèïè÷åñêîé êàðòèíû,

ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâóþùåé îïèñàííîé â äàííîé

ñåìüå, íàìè íàéäåíî íå áûëî, çà èñêëþ÷åíèåì êëèíè-

÷åñêîãî îïèñàíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ìîíîñîìèåé 2q37 â áàçå

äàííûõ DECIPHER. Äàëåå â ñòàòüå ìû ïîäðîáíî îñòà-

íîâèìñÿ íà ýòîé õðîìîñîìíîé ïåðåñòðîéêå.

Èç îñòàëüíûõ 11 áîëüíûõ ó 5 íå áûëî âûÿâëåíî

âðîæäåííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ è ñòèãì äèçýìáðèîãåíå-

çà, ó 6 îíè èìåëèñü â ðàçíîì êîëè÷åñòâå è ñî÷åòàíèè:

ó 2-õ áîëüíûõ ïî 2 ñòèãìû, ó 2-õ ïî 3 ñòèãìû, ó 2-õ –

6 ñòèãì. Ýòî áûëè: ýïèêàíò (ó 3-õ ïðîáàíäîâ), âûñîêîå

íåáî (ó 4-õ ïðîáàíäîâ), äèñïëàñòè÷íûå óøíûå ðàêîâè-

íû (ó 2-õ ïðîáàíäîâ), àíòèìîíãîëîèäíûé ðàçðåç ãëàç (-

ó 2-õ ïðîáàíäîâ), âðîæäåííûé ïòîç è ñòðàáèçì (ó 1-ãî

ïðîáàíäà), ìèêðîðåòðîãíàòèÿ (ó 1-ãî ïðîáàíäà), âðîæ-

äåííûé ïîðîê ñåðäöà (ó 1-ãî ïðîáàíäà), ïîäêîâîîáðàç-

íàÿ ïî÷êà (ó 1-ãî ïðîáàíäà), êðèïòîðõèçì (ó 1-ãî ïðî-

áàíäà). Ñïåöèôè÷åñêèõ ñòèãì äèçýìáðèîãåíåçà è

êàêîé-ëèáî ñïåöèôè÷åñêîé èõ êîìáèíàöèè, õàðàêòåð-

íîé äëÿ èçâåñòíîãî ñèíäðîìà, âûÿâëåíî íå áûëî.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà

áàçû äàííûõ DECIPHER, íåêîòîðûå èç âûÿâëåííûõ

ïåðåñòðîåê íå îáîçíà÷åíû êàê ïàòîãåííûå. Ýòè ïåðå-

ñòðîéêè íå çàõâàòûâàþò èçâåñòíûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ

ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûõ ó÷àñòêîâ ãåíîìà èëè áûëè

âûÿâëåíû ó óñëîâíî çäîðîâûõ èíäèâèäîâ èç êîíòðîëü-

íîé ãðóïïû. Âàæíî, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî äëÿ èíäèâè-

äîâ, îáðàçöû ÄÍÊ êîòîðûõ â ïðîåêòå HapMap èñïîëü-

çîâàíû â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé ãðóïïû, íå ñîáðàíî

äîñòàòî÷íî ìåäèöèíñêèõ äàííûõ äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ó

íèõ ïàòîëîãèé (â ò.÷. ÓÎ). Ñëåäîâàòåëüíî, ôàêò âûÿâ-

ëåíèÿ ãåíîìíîé ðåîðãàíèçàöèè ó èíäèâèäîâ èç êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû íå ìîæåò îäíîçíà÷íî ñâèäåòåëüñòâî-

âàòü â ïîëüçó íåéòðàëüíîñòè («íåïàòîãåííîñòè») äàí-

íîé ïåðåñòðîéêè. Ïîýòîìó, èíòåðåñíûì ÿâëÿåòñÿ òîò

ôàêò, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ÓÎ èç 4 íåðîäñòâåííûõ ñåìåé

èç óêðàèíñêîé ãðóïïû, à òàêæå ó 7-ìè ïàöèåíòîâ â

ñòðàíàõ-ïàðòíåðàõ ïðîåêòà (2 èç Ëèòâû, 4 èç Èòàëèè, 1

èç Ðîññèè) âûÿâëåíà îäíà è òà æå ãåíîìíàÿ ðåîðãàíè-

çàöèÿ – ÷àñòè÷íàÿ ìîíîñîìèÿ ïî õðîìîñîìíîìó ó÷àñò-

êó 2q37.3 ðàçìåðîì 17,4 òûñÿ÷ ïàð íóêëåîòèäîâ (-

ò.ï.í.). Îáùèì äëÿ âñåõ îïèñàííûõ âûøå ïàöèåíòîâ ñ

äåëåöèåé 2q37.3 ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ïðàêòè÷åñêè ó âñåõ

ïðîáàíäîâ íàáëþäàëàñü ëåãêàÿ ÓÎ, ïðåèìóùåñòâåííîå

íåäîðàçâèòèå ðå÷è, àóòèñòè÷åñêèå ÷åðòû â ïîâåäåíèè.

Èç ôåíîòèïè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ÷àùå âñåãî îòìå÷à-

åòñÿ ýïèêàíò, òàêæå ó âñåõ ïîõîæàÿ ôîðìà íîñà ñ óòîë-

ùåííîé ñïèíêîé, ÷òî íåëüçÿ îòíåñòè ê äèçýìáðèîãåíå-

òè÷åñèì ñòèãìàì, íî ÿâëÿåòñÿ îáùåé îñîáåííîñòüþ

ôåíîòèïà.

Íà äàííûé ìîìåíò âûÿâëåííàÿ ðåîðãàíèçàöèÿ

êëàññèôèöèðóåòñÿ êàê «íå ïàòîãåííàÿ». Îäíàêî ñëåäó-

åò îòìåòèòü, ÷òî áîëåå îáøèðíûå äåëåöèè äàííîãî

õðîìîñîìíîãî ðåãèîíà (îêîëî 3 ìëí.ï.í.) ÿâëÿþòñÿ

ïàòîãåííûìè. Ó ïàöèåíòîâ ñ òàêîé ìîíîñîìèåé 2q37,

ïî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, íàáëþäàåòñÿ ðàçëè÷íàÿ ñòå-

ïåíü ÓÎ â ñî÷åòàíèè ñ ëèöåâûì äèñìîðôèçìîì (êðó-

ãëîå ëèöî, ãëóáîêîïîñàæåííûå ãëàçà, òîíêàÿ íèæíÿÿ

ãóáà), ñ ÷àñòûìè ïðîáëåìàìè â ïîâåäåíèè, â 50%

íàáëþäàåòñÿ áðàõèìåòàôàëàíãèçì, â íåêîòîðûõ ñëó-

÷àÿõ ó ïàöèåíòîâ èìåþòñÿ âðîæäåííûå ïîðîêè ñåðäöà

è äð. äåôåêòû (https://decipher.sanger.ac.uk/syndro-

me/44). Çàñëóæèâàåò âíèìàíèÿ òîò ôàêò, ÷òî ó ïàöèåíò-
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êè, îïèñàíèå êîòîðîé áûëî ïðèâåäåíî âûøå (057Â),

áûëà òàêæå âûÿâëåíà îáøèðíàÿ äåëåöèÿ 2q35-qter,

êëàññèôèöèðîâàííàÿ êàê «ïàòîãåííàÿ». Äàííàÿ äåëå-

öèÿ âêëþ÷àåò è ðåãèîí 2q37, è, ÷òî âàæíî, êëèíè÷å-

ñêàÿ êàðòèíà çàáîëåâàíèÿ ÷àñòè÷íî ñîâïàäàåò ñ ëèòå-

ðàòóðíûìè äàííûìè ïî ôåíîòèïàì ïàöèåíòîâ ñ ìîíî-

ñîìèåé 2q37. Ýòî òàêæå ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü â

ïîëüçó ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè ãåíîâ õðîìîñîì-

íîé îáëàñòè 2q37 â ïàòîãåíåçå ÓÎ.

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî äåëåöèÿ 17,4 ò.ï.í. â ëîêó-

ñå 2q37.3, âûÿâëåííàÿ ó íàøèõ ïàöèåíòîâ, çàõâàòûâàåò

åäèíñòâåííûé ãåí ATG4B, êîäèðóþùèé áåëîê èç

ñåìåéñòâà öèñòåèíîâûõ ïðîòåàç, ó÷àñòâóþùèõ â ïðî-

öåññå âíóòðèêëåòî÷íîé àóòîôàãèè, â ÷àñòíîñòè áåë-

êîâ-ïàðòíåðîâ ðåöåïòîðà ãàììà-àìèíîìàñëÿíîé

êèñëîòû (íåéðîìåäèàòîðà). Ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü,

÷òî íàðóøåíèÿ â ãåíå, êîäèðóþùåì áåëîê ñ âûøåïåðå-

÷èñëåííûìè ôóíêöèÿìè, ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé ïàòî-

ãåíåçà, ïðèâîäÿùåãî ê ÓÎ. Îäíàêî, äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ

äàííîé ãèïîòåçû íåîáõîäèì äåòàëèçèðîâàííûé àíàëèç

êàê ñàìîé õðîìîñîìíîé ïåðåñòðîéêè, òàê è ôóíêöèé

ïðîäóêòà ãåíà ATG4B íà áèîõèìè÷åñêîì óðîâíå.

Âûâîäû

Ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î

òîì, ÷òî â ñëîæíîì ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ ÓÎ ìîæåò

áûòü çàäåéñòâîâàí öåëûé ñïåêòð ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â

ôîðìèðîâàíèè è ôóíêöèîíèðîâàíèè ÖÍÑ (ãåíû íåé-

ðîðåöåïòîðîâ, íåéðîìåäèàòîðîâ è ò.ä.), ÷òî ñâèäåòåëü-

ñòâóåò î âûñîêîé ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè íàñëåä-

ñòâåííûõ ôîðì óìñòâåííîé îòñòàëîñòè. Äàëüíåéøèå

èññëåäîâàíèÿ â ðàìêàõ ïðîåêòà CHERISH, à òàêæå

äðóãèõ ïîäîáíûõ ïðîåêòîâ, ïðîâåäåííûå ñ èñïîëüçî-

âàíèåì àðñåíàëà íîâåéøèõ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ

ìåòîäîâ, òàêèõ êàê ïîëíîãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå (-

Next Generation Sequencing – NGS) ïîçâîëÿò áîëåå

òî÷íî âûäåëèòü ãåíû-êàíäèäàòû è êîíêðåòíûå ìóòà-

öèè â íèõ, àññîöèèðîâàííûå ñ óìñòâåííîé îòñòàëî-

ñòüþ. Ýòî ïðåäîñòàâèò âîçìîæíîñòü ñóùåñòâåííî

óëó÷øèòü äèàãíîñòèêó, à, â ïåðñïåêòèâå, è èíäèâèäóà-

ëèçèðîâàííîå ëå÷åíèå ïàöèåíòîâ ñ äàííîé ïàòîëîãèåé. 

Àâòîðû áëàãîäàðíû Dr. C. Graziano, Dr. P. Magini

(University of Bologna), à òàêæå Dr. P. Patsalis, Dr. J.

Hettinger (The Cyprus Institute of Neurology and Genet-

ics) çà ïðîâåäåíèå CGH-ñêðèíèíãà ïàöèåíòîâ ñ ÓÎ

èç Óêðàèíû.

Äàííîå èññëåäîâàíèå ôèíàíñèðóåòñÿ Åâðîïåé-

ñêèì Ñîþçîì â ðàìêàõ 7-é ðàìî÷íîé ïðîãðàììû

(ñîãëàøåíèå ¹ 223692).
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Âñòóï
Áàãàòî äîñë³äíèê³â ïîÿñíþþòü ïîÿâó äåÿêèõ ñèì-

ïòîì³â ìåòàáîë³÷íîãî ñèíäðîìó Õ òà òðèâîãè íàÿâí³-

ñòþ ã³ïåðâåíòèëÿö³éíîãî ñèíäðîìó(Â.Ê. Áóòåéêî, Ì.Ì.

Áóòåéêî, Richard 0. Cannon, Paolo G. Camici, Stephen E.

Epstein, òà ³íø.), ÿêèé ìîæíà îá’ºêòèâ³çóâàòè çàâäÿêè

âñòàíîâëåííþ çíèæåííÿ ïàðö³àëüíîãî òèñêó âóãëåêè-

ñëîãî ãàçó â êðîâ³ ÷è àëüâåîëÿðíîìó ïîâ³òð³ ï³ä ÷àñ

çàãîñòðåííÿ ñèìïòîìàòèêè. Òàê N. P. Lewis, S. J. Hutchi-

son, N. Willis, A. H. Henderson â ñâîåìó äîñë³äæåíí³

(1991) âèÿâèëè çâ'ÿçîê ðçâèòêó ìåòàáîë³÷íîãî ñèíäðî-

ìó ç ã³ïåðâåíòèëÿö³éíèì ñèíäðîìîì, ã³ïåðâåíòèëÿö³é-

íà ïðîáà âèêëèêàëà â íèõ êàðä³î³øåì³÷í³ çì³íè íà ÅÅÃ,

õàðàêòåðí³ äëÿ ñòåíîêàðä³¿ íàïðóãè. 

Ã³ïåðâåíòèëÿö³ÿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ãëèáîêèìè ìåòà-

áîë³÷íèìè çì³íàìè, ÿê³ ïðîÿâëÿþòüñÿ â ãàçîâîìó àëêà-

ëîç³ ³ ìåòàáîë³÷íîìó àöèäîç³. Çì³íåííÿ îñíîâíèõ êîí-

ñòàíò ãîìåîñòàçó âèêëèêàº ïîë³îðãàíí³ ³ ïîë³ñèñòåìí³

êë³í³÷í³ ïîðóøåííÿ: ñåðöåâî-ñóäèíí³, øëóíêîâî-êèø-

êîâ³, ñå÷îñòàòåâ³, áàãàòî ÷èñëåíí³ ïîðóøåííÿ ç áîêó

öåíòðàëüíî¿ òà ïåðèôåðè÷íî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè, ì’ÿç³â.

Âèíèêàº ñïàçì ñóäèí òà ïðîëîíãîâàíà âàçîêîíñòðèê-

ö³ÿ. Îëóæíåííÿ êðîâ³ òà ìîçêîâî¿ òêàíèíè ïðèçâîäèòü

äî òîãî, ùî ñïîð³äíåí³ñòü ãåìîãëîá³íó äî êèñíþ çá³ëü-

øóºòüñÿ, ïîã³ðøóºòüñÿ äèñîö³àö³ÿ îêñè-ãåìîãëîá³íó,

òîáòî â³äùåïëåííÿ êèñíþ â³ä ãåìîãëîá³íó â³äáóâàºòü-

ñÿ ç âåëèêèìè òðóäíîùàìè. ² íàâ³òü ïðè íàÿâíîñò³ â

êðîâ³ äîñòàòíüî¿ ê³ëüêîñò³ êèñíþ ãåìîãëîá³í ì³öíî

óòðèìóº éîãî ³ óñêëàäíþº ïåðåõ³ä äî òêàíèí ìîçêó.

Çàçíà÷åíèìè çðóøåííÿìè êèñëîòíî-îñíîâíîãî

ñòàíó ïîÿñíþþòüñÿ áàãàòî â ÷îìó ³ íåñïåöèô³÷í³ åëåê-

òðîêàðä³îãðàô³÷í³ â³äõèëåííÿ (ïåðåâàæíî â ãðóäíèõ

â³äâåäåííÿõ) â êë³í³ö³, íåâðîòè÷íèõ ³ ïñåâäîíåâðîò³÷å-

ñê³õ ñòàí³â: ñïîíòàíí³ äîáîâ³ êîëèâàííÿ âåêòîð³â QRS

³ Ã ó ìåæàõ ô³ç³îëîã³÷íèõ ïîêàçíèê³â (â³äïîâ³äíî äî

çì³í àôåêòèâíîãî ñòàòóñó õâîðèõ), ³íâåðñ³ÿ ïîçèòèâíî-

ãî çóáöÿ Ò, äåïðåñ³ÿ ñåãìåíòà ST ³ â ðÿä³ âèïàäê³â òðàí-

çèòîðí³ ïîðóøåííÿ ñåðöåâîãî ðèòìó (àæ äî ìåðåõò³ííÿ

ïåðåäñåðäü) íà âèñîò³ åìîö³éíî¿ ã³ïåðâåíòèëÿö³¿. Àíà-

ëîã³÷í³ åëåêòðîêàðä³îãðàô³÷í³ ïîðóøåííÿ â³äçíà÷à-

þòüñÿ ó öèõ õâîðèõ ³ ï³ñëÿ âèêîíàííÿ òåñòó ç. ã³ïåðâåí-

òèëÿö³¿ (øâèäêèõ ôîðñîâàíèõ âäèõ³â ç êîðîòêèìè

âèäèõàìè ïðîòÿãîì 30-45 ñ). Ïîçèòèâí³ ðåçóëüòàòè

ïðîáè ç ã³ïåðâåíòèëÿö³¿ ³ íåãàòèâí³ - òåñòó ç äîçîâàíèì

ô³çè÷íèì íàâàíòàæåííÿì äîçâîëÿþòü äóìàòè ïðî ïñè-

õîãåííèé õàðàêòåð åëåêòðîêàðä³îãðàô³÷íèõ çðóøåíü.

Ïîïåðåäí³é ïðèéîì òðàíêâ³ë³çàòîð³â ïåðåøêîäæàº

çñóâó ñåãìåíòà ST äîíèçó ³ íåãàò³â³çàö³³ çóáö³â Ò, ùî

òàêîæ ìîæå áóòè âèêîðèñòàíî äëÿ äèôåðåíö³àö³¿ åëåê-

òðîêàðä³îãðàô³÷íèõ çì³í, çóìîâëåíèõ ã³ïåðâåíòèëÿö³¿

àáî îðãàí³÷íèì óðàæåííÿì ñåðöåâîãî ì'ÿçà.

Ðîçóì³ííÿ ðîë³ åìîö³éíîãî ôàêòîðà ó âèíèêíåíí³ òà

ïðîãðåñóâàíí³ ñîìàòè÷íèõ ðîçëàä³â, à òàêîæ ïðîòè-

ëåæíèé ïðîöåñ – âèíèêíåííÿ ðîçëàä³â ïñèõîåìîö³éíî¿

ñôåðè ÿê â³äïîâ³äü íà ãîñòðå ÷è õðîí³÷íå çàõâîðþâàí-

íÿ âíóòð³øí³õ îðãàí³â, íàáóâàº îñîáëèâî¿ âàæëèâîñò³

íà ñó÷àñíîìó åòàï³, êîëè â³äáóâàºòüñÿ çá³ëüøåííÿ

÷àñòîòè ìåæîâèõ íåðâîâî-ïñèõ³÷íèõ ðîçëàä³â ó âñüîìó

ñâ³ò³. Îñîáëèâî â³ä öüîãî ñòðàæäàþòü õâîð³ íà õðîí³÷-

í³ çàõâîðþâàííÿ, ÿê³ ïîòðåáóþòü òðèâàëî¿ êâàë³ô³êîâà-

íî¿ ìåäè÷íî¿ äîïîìîãè òà ìåäèêàìåíòîçíî¿ òåðàï³¿. Â

ö³ëîìó êîæåí ìîìåíò ïñèõîãåíí³ ñèìïòîìè âèÿâëÿ-

þòüñÿ ó 50% (!) íàñåëåííÿ. Ïðîòÿãîì æå âñüîãî ñâîãî

æèòòÿ ç íèìè ñòèêàþòüñÿ 80-95% ïàö³ºíò³â, òîáòî

ÌÎËÅÊÓËßÐÍÎ-ÃÅÍÅÒÈ×ÍÅ ÎÁÑÒÅÆÅÍÍß ÏÀÖ²ÅÍÒ²Â Ç ÍÅÄÈÔÔÅÐÅÍÖ²ÉÎÂÀÍÎÞ ÐÎÇÓÌÎÂÎÞ Â²ÄÑÒÀË²ÑÒÞ
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Ñ.Þ. Ëîãóø, À.Ì. Êó÷åðåíêî, Í.Â. Ãðèùåíêî, Ë.À. Ë³âøèö
Ïðåäñòàâëåí³ ðåçóëüòàòè êë³í³êî-ãåíåàëîã³÷íîãî, öèòîãåíåòè÷íîãî òà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷íîãî äîñë³äæåííÿ 113 ïàö³ºíò³â ç 96 ðîäèí ³ç

ð³çíèìè ôîðìàìè ðîçóìîâî¿ â³äñòàëîñò³ ç Óêðà¿íè, ÿêå ïðîâîäèëîñÿ â ðàìêàõ ì³æíàðîäíîãî ïðîåêòó CHERISH 7-î¿ ðàìêîâî¿ ïðîãðàìè. Çà

ðåçóëüòàòàìè öèòîãåíåòè÷íîãî äîñë³äæåííÿ, à òàêîæ MLPA-àíàë³çó ñóáòåëîìåðíèõ ä³ëÿíîê òà CGH-ñêðèí³íãó âèÿâëåíî ãåíîìí³ ðåîðãàí³çà-

ö³¿ ó 28 ïàö³ºíò³â ³ç ð³çíèìè êë³í³÷íèìè ôåíîòèïàìè. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî âèñîêó ãåíåòè÷íó ãåòåðîãåíí³ñòü ñïàäêîâèõ ôîðì

ðîçóìîâî¿ â³äñòàëîñò³. 
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MOLECULAR GENETIC STUDY OF PATIENTS WITH NON-DIFFERENTIATION MENTAL RETARDIATION
A. Bychkova, N. Afanasjeva, E. Dubrovskaya, E. Patskyn, N. Zymak-Zakytnaya,

S. Logysh, A. Kycherenko, N. Grischenko, L. Livshits
The results of clinical, genealogical, cytogenetic and molecular genetic studies of 113 patients from 96 families with different forms of mental

retardation from Ukraine are presented. Genome rearrangements were found in 28 patients with different clinical phenotypes using cytogenetic analy-

sis, MLPA analysis of subtelomeric regions and array CGH screening. Obtained results show the strong genetic heterogeneity of hereditary forms of

mental retardation. 

Keywords: mental retardation, clinical genealogical study, molecular genetics study, genome rearrangement
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