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РЕФЕРАТ

Цель. Анализ результатов медико-генетического консуль-
тирования пациентов с различными формами врожденной и 
наследственной патологии органа зрения. 

Материал и методы. Исследование основано на анализе 
результатов медико-генетического консультирования и моле-
кулярно-генетических исследований образцов ДНК 18 паци-
ентов: врожденная дистрофия роговицы (n=3); врожденная 
катаракта (n=11); болезнь Норри (n=4). Для определения точ-
ной формы офтальмопатологии пациентам проводилось ком-
плексное офтальмологическое клинико-функциональное об-
следование с учетом нозологической формы. Врачом-генети-
ком проводился генеалогический анализ. Проводилось изу-
чение кодирующих экзонов и фланкирующих интронных об-
ластей с помощью методов анализа полиморфизма длин ам-
плифицированных фрагментов, рестрикционных фрагментов 
и прямого секвенирования.

Результаты. В 2-х из 3-х случаев молекулярно-генетиче-
скими методами был подтвержден клинический диагноз эн-
дотелиальной дистрофии роговицы «отек Маумени» с ауто-
сомно-рецессивным типом наследования и обнаружена но-
вая мутация в гене коллагена SLC4A11, в литературе ранее 

не описанная. В группе с наследственными заболеваниями 
хрусталика патогенная мутация выявлена в 2 из 11 случаев 
(18%) в генах GJA3 и GJA8. Из 4-х направленных на генети-
ческий анализ пациентов с клиническим диагнозом «болезнь 
Норри» патогенные мутации в гене NDP выявлены только у 
2-х исследуемых членов семьи, пробанда и его сибса. У друго-
го из исследуемых пробандов патогенная мутация не выявле-
на, и, таким образом, молекулярно-генетический диагноз «бо-
лезнь Норри» не подтвержден.

Выводы. Впервые в Российской Федерации у пациентов 
с врожденной эндотелиальной дистрофией роговицы выяв-
лены ранее не описанные в литературе патогенные мутации 
в гене коллагена SLC4A11, у пациента с врожденной зонуляр-
ной пылевидной катарактой – в гене GJA8. Успех проведения 
медико-генетического консультирования зависит от полноты 
проведения генеалогического анализа, точности определения 
клинической формы и правильного определения клинико-ге-
нетических корреляций.
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Towards the matter of genetic consulting in various forms of congenital and hereditary eye 
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Purpose. To evaluate the results in genetic consulting of 
patients with various forms of congenital and hereditary eyes 
pathology. 

Material and methods. The study is based on an analysis of 
results in genetic consulting and molecular genetic investigations 

of DNA samples of 18 patients: congenital corneal dystrophy 
(n=3); congenital cataract (n=11); Norrie disease (n = 4). All 
patients had a comprehensive ophthalmologic clinical and 
functional examination according to the forms of pathology. 
Geneticist physician conducted a genealogical analysis. A study of 
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В последние годы заметны зна-
чительные успехи в сфере 
профилактики наследствен-

ных заболеваний. Это связано с ин-
тенсивным изучением этиологии и 
патогенеза наследственных забо-
леваний и, как следствие, широкого 
внедрения в практическое здравоох-
ранение медико-генетического кон-
сультирования, молекулярно-гене-
тических исследований, пренаталь-
ной диагностики, профилактики и 
лечения данной группы пациентов 
[2, 6-8, 11].

Генетическое консультирование 
включает в себя следующие задачи: 
а) постановку точного диагноза за-
болевания с помощью генетических 
методов; б) определение типа насле-
дования заболевания в данной семье; 
в) расчет величины риска повторе-
ния заболевания в семье; г) объясне-
ние в доступной форме смысла ме-
дико-генетического заключения; д) 
помощь в принятии правильного ре-
шения в отношении дальнейшего 
планирования семьи; е) социальная 
помощь в адаптации семьи к жизни 
с больным ребенком [4, 10].

Наследственные болезни органа 
зрения (НБОЗ) – обширная группа 
генетически гетерогенных заболе-
ваний, для большинства из которых 
характерно тяжелое течение, приво-
дящее к ранней инвалидизации [11].

Клинические проявления наслед-
ственных форм офтальмопатологии 
выражаются изменениями в при-
даточном аппарате глаза, рогови-
це, хрусталике, стекловидном теле, 

exons and flanking intronic regions was performed using methods 
of analysis of amplified fragment length polymorphism, restriction 
fragments and direct sequencing. 

Results. The clinical diagnosis of endothelial corneal dystrophy 
with autosomal recessive mode of inheritance using molecular 
genetic methods in 2 of the 3 cases was confirmed, and a de novo 
mutation in the gene SLC4A11 non-described previously was 
found. In the group with hereditary diseases the lens pathogenic 
mutations were detected in the GJA3 andGJA8 genes in 2 of 11 
cases (18%). 

Pathogenic mutations in NDP gene were detected only in 2 
of 4 family members studied, and its sibling proband, directed 
to the genetic analysis of patients with a clinical diagnosis 
Norrie disease. In another of the studied probands the disease-

causing mutation was not reveled, and thus, the molecular genetic 
diagnosis of Norrie disease was not confirmed.

Conclusion. For the first time in the Russian Federation 
pathogenic mutations in the gene SLC4A11 collagen, previously 
did not described in the literature, were revealed in patients 
with congenital endothelial corneal dystrophy, in a patient with 
congenital cataract in the gene GJA8. The success of genetic 
consulting depends on the complete genealogical analysis, and the 
correct determination of the clinical and genetic form of pathology. 

Key words: genetic consulting, congenital endothelial corneal 
dystrophy, congenital cataract, Norrie disease, gene SLC4A11, 
gene GJA8. 
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сетчатке, зрительном нерве, вели-
чине внутриглазного давления [5, 7, 
16]. Как известно, причиной возник-
новения моногенных НБОЗ являют-
ся мутации в одной или двух копи-
ях генов, локализованных на аутосо-
мах или Х-хромосоме. Под мутаци-
ей в медицинской генетике понима-
ют любое изменение структуры ДНК, 
приводящее к возникновению пато-
логических симптомов [10, 11].

На сегодня известно около 167 
нозологических форм и, соответ-
ственно, около 349 генетических ва-
риантов НБОЗ [11].

В настоящий момент этиотроп-
ное лечение у данной категории 
пациентов не проводится. Поэто-
му знание точного диагноза и кор-
ректное использование накоплен-
ных результатов клинико-генетиче-
ских исследований на сегодняшний 
день позволит определять оптималь-
ные сроки консервативного и хирур-
гического лечения, назначать адек-
ватную схему послеоперационного 
ведения больного, определять про-
гноз течения заболевания и прово-
дить беседы с родственниками паци-
ента с целью организации меропри-
ятий по дальнейшей медицинской и 
социальной реабилитации, возмож-
ности планирования беременностей, 
проводить ретроспективное и про-
спективное медико-генетическое 
консультирование семей [1, 3, 7, 9].

Таким образом, профессиональ-
ное сотрудничество офтальмологов 
с медико-генетическими консульта-
циями позволит увеличить долю сво-

евременной постановки правильно-
го клинико-генетического диагноза 
наследственного заболевания орга-
на зрения и избежать проведения не-
обоснованного лечения как консер-
вативного, так и хирургического.

ЦЕЛЬ

Анализ результатов медико-ге-
нетического консультирования па-
циентов с различными формами 
врожденной и наследственной па-
тологии органа зрения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование основано на ана-
лизе результатов медико-генетиче-
ского консультирования и молеку-
лярно-генетических исследований 
образцов ДНК 18 пациентов со сле-
дующими клиническими диагно-
зами: наследственные заболевания 
роговицы (n=3) – врожденная дис-
трофия роговицы; наследственные 
заболевания хрусталика (n=11) – 
врожденная катаракта (во всех слу-
чаях была послеоперационная афа-
кия); витреоретинальная дегенера-
ция (n=4) – болезнь Норри.

Для определения точной формы 
офтальмопатологии все пациенты 
проходили стандартное комплекс-
ное офтальмологическое клини-
ко-функциональное обследование с 
учетом нозологической формы (во 
многих случаях дообследование). 
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Врачом-генетиком проводился гене-
алогический анализ. Поиск мутаций 
при каждой клинической форме за-
болевания осуществлялся после ве-
рификации клинико-генетическо-
го варианта. Проводилось изучение 
кодирующих экзонов и фланкиру-
ющих интронных областей с помо-
щью методов анализа полиморфиз-
ма длин амплифицированных фраг-
ментов, рестрикционных фрагмен-
тов и прямого секвенирования.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В группе с наследственными забо-
леваниями роговицы было три про-
банда (пациент, обратившийся в ме-
дико-генетическую консультацию) с 
врожденной дистрофией роговицы. 
После проведенного дифференци-
ально-диагностического поиска по 
результатам клинико-функциональ-
ного обследования и осмотра паци-
ента поиск мутаций проводился в 
генах COL8A2 (эндотелиальная ау-
тосомно-доминантная дистрофия 
роговицы Фукса 1 типа) и SLC4A11 
(дистрофия роговицы Фукса 4 типа 
и аутосомно-рецессивная эндотели-
альная дистрофия роговицы «отек 
Маумени» 1 типа) [12, 14, 18-20]. В 
гене коллагена SLC4A11 выявлены 
ранее не описанные в литературе 
замены c.1595 C>T (p.532 Ser>Leu) в 

экзоне 13 и c.1825T>C (p.609Ser>Pro) 
в экзоне 14. При исследовании 100 
здоровых контролей (200 хромо-
сом) данные замены не обнаруже-
ны. Это позволяет предположить, 
что данные изменения являются 
патологическими мутациями, при-
водящими к клинике врожденной 
эндотелиальной дистрофии рого-
вицы (отек Маумени) в данной се-
мье (табл.). У пациента с клиникой, 
идентичной дистрофии роговицы 
Грену 2 типа (мужчина), не выявле-
ны мутации в CHST6, т.е. необходи-
мо продолжить поиск мутаций сре-
ди клинических вариантов дистро-
фий эпителия и передней погранич-
ной мембраны роговицы (15 генети-
ческих вариантов). Таким образом, в 
2-х из 3-х случаев молекулярно-ге-
нетическими методами был под-
твержден клинический диагноз эн-
дотелиальной дистрофии роговицы 
«отек Маумени» с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования и обна-
ружена новая мутация, в литературе 
ранее не описанная. 

Наследственные заболевания хру-
сталика в изучаемой выборке пред-
ставлены врожденными катаракта-
ми (n=11; мужчин – 7, женщин – 4). У 
троих мужчин из обследуемых паци-
ентов была сопутствующая офталь-
мопатология (в одном случае микро-
корнеа, в двух – микрофтальм). Учи-
тывая клинические данные пациен-

тов, значительную локусную гетеро-
генность врожденных катаракт (му-
тации в разных генах являются при-
чиной одной клинической формы), 
поиск патогенных мутаций выпол-
нялся в следующих изученных на се-
годня генах: MIP, GJA3, GJA8, CRYBA1, 
CRYAA, CRYBA4, CRYBB1, CRYGC, 
CRYGD. Все молекулярно-генети-
ческие исследования в изучаемой 
группе проводились только про-
бандам – единственным больным в 
семьях. Патогенная мутация выяв-
лена в 2 из 11 случаев (18%) в генах 
GJA3 и GJA8 (табл.) [13, 15-17].

Из 4-х направленных на генети-
ческий анализ пациентов с клини-
ческим диагнозом «болезнь Норри» 
(заболевание относится к группе ви-
треоретинальных заболеваний, тип 
наследования Х-сцепленный рецес-
сивный) было 3 члена одной семьи 
(пробанд мужчина и два сибса про-
банда, мужчина и женщина, рис.), 
второй пробанд был также мужско-
го пола. Патогенные мутации в гене 
NDP выявлены только у 2-х исследу-
емых членов семьи, пробанда (муж-
чина) и его сибса (мужчина) (табл.) 
[21]. У другого из исследуемых про-
бандов (женщина) патогенная мута-
ция не выявлена, и, таким образом, 
молекулярно-генетическими мето-
дами диагноз «болезнь Норри» не 
подтвержден. Необходимо продол-
жить дифференциальную диагно-



О Ф Т А Л Ь М О Х И Р У Р Г И Я  /  1 • 2 0 1 666

Б.Э. Малюгин, С.А. Борзенок, О.В. Хлебникова, М.Ф. Шурыгина, П.М. АрбухановаВРОЖДЕННЫЕ И НАСЛЕДСТВЕННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ГЛАЗ

стику на клиническом, лаборатор-
ном и молекулярно-генетическом 
уровне как с другими генетически-
ми вариантами витреоретинальной 
дегенерации, так и вторичной оф-
тальмопатологией.

Относительно невысокий про-
цент обнаружения патогенных мута-
ций в приведенной выборке пациен-
тов связан, на наш взгляд, с неполно-
ценным клинико-функциональным 
обследованием пациентов, что по-
служило препятствием к выделению 
точной клинико-генетической фор-
мы заболевания. Во всех случаях, где 
диагноз не был подтвержден молеку-
лярно-генетически, необходимо про-
должить обследование у офтальмоло-
га, в некоторых случаях – у невролога.

ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что 80% генетических 
вариантов врожденных дистро-
фий роговицы наследуются ауто-
сомно-доминантно, 17% – аутосо-

мно-рецессивно, в 3% случаев име-
ет место Х-сцепленный рецессив-
ный тип наследования. В исследуе-
мой нами группе подтвержден кли-
нический диагноз эндотелиальных 
дистрофий: отека Маумени (ауто-
сомно-доминантное, аутосомно-ре-
цессивное наследование) и тип Фук-
са (аутосомно-доминантное и ди-
генное наследование). У пациента с 
клиникой, идентичной дистрофии 
роговицы Грену 2 типа (аутосом-
но-рецессивное), необходимо про-
должить поиск патогенных мутаций.

Для врожденной катаракты ха-
рактерен преимущественно ауто-
сомно-доминантный (85,2%), реже 
аутосомно-рецессивный (11,5%) и 
Х-сцепленный рецессивный (3,3%) 
типы наследования. Мы считаем, что 
полученный нами низкий процент 
(10%) выявления патогенных мута-
ций в группе с врожденной катарак-
той обусловлен следующими фак-
торами: во-первых, многообразием 
возможных клинических (n=31) и 
генетических вариантов (n=61) за-
болевания [11], возможных типов 
наследования и сопутствующей оф-
тальмопатологии. Во-вторых, кон-
сультирование пациентов, как пра-
вило, осуществлялось после прове-
денных ранее хирургических вме-
шательств. В подавляющем боль-
шинстве случаев в предоставлен-
ных выписках не указывалась кли-
ническая форма катаракты (плен-
чатая, полярная, ядерная, зонуляр-
ная и т.д.), не всем пациентам про-
водился необходимый в таких слу-
чаях комплекс офтальмологических 
клинико-функциональных исследо-
ваний как непосредственно перед 
операцией, так и перед обращени-

ем пациентов в медико-генетиче-
скую консультацию. Во всех случаях, 
когда мутации не выявлены, необхо-
димо продолжить молекулярно-ге-
нетические исследования, особен-
но принимая во внимание тот факт, 
что в подавляющем количестве слу-
чаев заболевание наследуется ауто-
сомно-доминантно.

Болезнь Нори характеризует-
ся появлением слепоты на первом 
месяце или году жизни мальчика с 
явлениями ирита. За хрусталиком 
определяются пролиферирующие 
васкуляризированные массы жел-
товатого цвета, двусторонние, по-
мутнение стекловидного тела, от-
слойка сетчатки. Следует отметить, 
что у 50-70% пациентов заболевание 
проявляется только изолирован-
ной патологией глаза, что затруд-
няет диагностику данной нозологи-
ческой формы. Для заболевания ха-
рактерен Х-сцепленный рецессив-
ный тип наследования. В исследуе-
мой нами группе патогенные мута-
ции в гене NDP выявлены у одного 
из двух пробандов (мужчина) и у од-
ного из двух его сибсов (мужчина). 
Семье даны рекомендации и разъяс-
нения. Учитывая, что к настоящему 
времени описано более 75 мутаций 
в гене NDP, семье второго пробан-
да необходимо продолжить молеку-
лярно-генетические исследования.

Анализ полученных данных по-
зволяет наглядно показать, что в ка-
ждом отдельном клиническом слу-
чае необходимо проводить ком-
плексное  как клиническое, так и мо-
лекулярно-генетическое обследова-
ние не только пробанда, но и всех 
членов его семьи. Такой фундамен-
тальный подход к больным с этим 

Таблица 

Результаты молекулярно-генетических исследований в различных нозологических группах

Нозологическая форма Поиск в генах Найденные мутации

Заболевания роговицы
SLC4A11 

 
CHST6

c.1237G>A; c.2528T>C;  
c.1595C>T; c.1825T>C 

–

Заболевания хрусталика

GJA3,  
GJA8 

MIP, CRYBA1,  
CRYAA, CRYBA4,  

RYBB1, RYGC, CRYGD

c.226C>T 
Ile247Met 

– 
–

Болезнь Норри NDP Arg121Leu

Рис. Родословная семьи Ш

■	�пробанд, сибс пробанда. Пациенты 
с клинической картиной «болезнь 
Норри»;

	 �носитель патогенной Х сцепленной 
рецессивной мутации, клинически 
здорова
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тяжелым инвалидизирующим забо-
леванием позволит вовремя ставить 
правильный клинико-генетический 
диагноз, разрабатывать корректную 
тактику ведения этой сложной кате-
гории пациентов, определять опти-
мальные сроки консервативного, хи-
рургического лечения, в некоторых 
случаях – адекватную схему послео-
перационного ведения больного.

ВЫВОДЫ

1. Впервые в Российской Федера-
ции у пациентов с врожденной эндо-
телиальной дистрофией роговицы 
«отек Маумени» выявлены ранее не 
описанные в литературе патогенные 
мутации в гене коллагена SLC4A11, 
у пациента с врожденной зонуляр-
ной пылевидной катарактой – в гене 
GJA8 (ген коннексина 50).

2. Комплексное клинико-функци-
ональное и молекулярно-генетиче-
ское обследование ядерной семьи 
(кровных братьев и сестер), так и 
родителей пробанда (пациента, об-
ратившегося за консультацией), а в 
некоторых случаях и дальних род-
ственников позволит увеличить 
процент выявления клинически не 
выраженного носительства патоген-
ных мутаций, что позволит своевре-
менно информировать этих пациен-
тов о риске передачи мутации или 
болезни детям.

3. Успех проведения медико-гене-
тического консультирования зави-
сит от полноты проведения генеало-
гического анализа, точности опре-
деления клинической формы и пра-
вильного определения клинико-ге-
нетических корреляций.
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