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Занятие № 3
Тема: «Моногенные заболевания».

1. Форма организации учебного процесса: практическое занятие. Разновидность занятия: дискуссия, демонстрация, анализ проблемных ситуаций. Методы обучения: объяснительно-иллюстративный, репродуктивный, метод проблемного изложения.
2. Значение темы (актуальность изучаемой проблемы).

Моногенные болезни – большая группа наследственных болезней, возникновение которых обусловлено генными мутациями, нарушающими функцию соответствующего белка или приводящими к полному отсутствию этой функции. В диагностике имеют значение анализ анамнестических сведений, всестороннее клиническое обследование. Изучение этих заболеваний  позволяет намечать пути эффективной патогенетической терапии, выявлять скрытых носителей мутантного гена, диагностировать заболевание на ранних стадиях болезни, иногда внутриутробно методом амниоцентеза. К одной из важных задач относится дифференциальная диагностика наследственных болезней и их фенокопий, т. е. ненаследственных заболеваний, имеющих аналогичную симптоматику. Разграничение подобных вариантов имеет значение для терапии и прогноза.
Цели обучения: 

2.1 Общая цель: научить студентов ориентироваться в вопросах этиологии, патогенеза, клиники, диагностики, дифференциальной диагностики, параклинических методах обследования и адекватной терапии моногенных заболеваний.
Обучающийся должен обладать:

· способностью и готовностью реализовать этические и деонтологические аспекты врачебной деятельности в общении с коллегами, средним и младшим медицинским персоналом, взрослым населением и подростками, их родителями и родственниками;

· способностью и готовностью проводить патофизиологический анализ клинических синдромов, обосновывать патогенетически оправданные методы (принципы) диагностики, лечения, реабилитации и профилактики среди взрослого населения и подростков с учетом их возрастно-половых групп;

· способностью и готовностью к постановке диагноза на основании результатов биохимических и молекулярно-генетических исследований и с учетом законов течения патологии по органам, системам и организма в целом.
2.2 Учебная цель. 

Обучающийся должен знать:

· этиологию, классификацию, патогенез моногенных заболеваний;

· методы диагностики наследственных заболеваний (молекулярно-генетические, биохимические): показания, правила проведения, интерпретация результатов; 
· клинико-генетические характеристики некоторых моногенных заболеваний с разными типами наследования: наследственные моторно-сенсорные нейропатии (1А, 1В, Х1 типа), коллагенопатии (синдром Марфана), факоматозы (туберозный склероз, нейрофиброматоз), хорея Гентингтона, болезнь Вильсона-Коновалова, прогрессирующие мышечные дистрофии (Дюшенна, Беккера, Ландузи-Дежерина, Эмери-Дрейфуса, КПМД), миотонические дистрофии;
· принципы лечения моногенных заболеваний;

· принципы реабилитации при наиболее часто встречающихся моногенных заболеваниях;

· нормативную документацию, принятую в здравоохранении (законы Российской Федерации, технические регламенты, международные и национальные стандарты, приказы, рекомендации, терминологию, действующие международные классификации), правила заполнения документации.
Обучающийся должен уметь:

· анализировать наследственные факторы заболеваний;

· определить статус пациента: собрать анамнез, провести опрос пациента и/или его родственников, провести физикальное обследование пациента; сформулировать показания к избранному методу лечения с учетом этиотропных и патогенетических средств, обосновать фармакотерапию у конкретного больного при моногенных заболеваниях;

· собирать наследственный анамнез, оформлять (графически изобразить, написать легенду и делать заключение о типе наследования, рассчитать риск для пробанда) родословную, профилактические мероприятия;

· использовать в лечебной деятельности методы первичной и вторичной профилактики наследственных заболеваний;

· интерпретировать результаты биохимических и молекулярно-генетических исследований;
· определять показания к назначению специализированной диеты, хирургическому лечению, симптоматической терапии наследственных заболеваний;

· заполнить бланки: направление на ДНК-диагностику, на УЗИ-скрининг плода и биохимический скрининг, скрининг новорожденных на НБО.

Обучающийся должен владеть:

· навыками анализа наследственных факторов и факторов внешней среды в развитии заболеваний;

· алгоритмом постановки предварительного диагноза наследственного заболевания с последующим направлением пациента к соответствующему врачу-специалисту;

· навыками заполнения родословной;

· методами медико-генетического консультирования;

· методами общеклинического обследования, интерпретацией результатов лабораторных, инструментальных методов диагностики наследственных заболеваний, алгоритмом развернутого предварительного диагноза с последующим направлением пациента к соответствующему врачу-специалисту;

· методами лечения моногенных заболеваний;

· навыками заполнения нормативную документации.

3. Место проведения практического занятия учебная комната.
4. Оснащение занятия:
· Презентации: «Наследственная нейропатия Шарко-Мари-Тута», «Туберозный склероз», «Нейрофиброматоз», «Синдром Марфана», «Мышечная дистрофия Дюшенна/ Беккера», «Болезнь Вильсона-Коновалова».

· Таблицы: «Виды наследственных нейропатий», «Классификация гликогенозов», «Типы наследования».
· Методические рекомендации.

5. Структура содержания темы.
Хронокарта практического занятия
	№ п/п
	Этапы практического занятия
	Продолжительность (мин)
	Содержание этапа и оснащенность

	11.
	Организация занятия
	5
	Проверка посещаемости и внешнего вида обучающихся

	22.
	Формулировка темы и целей
	5
	Озвучивание преподавателем темы и ее актуальности, целей занятия

	33.
	Контроль исходного уровня знаний
	10
	Тестирование

	44.
	Раскрытие учебно-целевых вопросов по теме занятия
	90
	Изложение основных положений темы

Фронтальный опрос

Заслушивание докладов по теме

	55.
	Самостоятельная работа обучающихся (текущий контроль)


	50
	Решение ситуационных задач

	66.
	Итоговый контроль знаний 
	10
	Тестирование

	77.
	Задание на следующее занятие
	10
	Учебно-методические разработки следующего занятия, и методические разработки для  внеаудиторной работы по теме 

	Всего:
	180
	


6. Аннотация.
Моногенные болезни (МБ) - группа наследственных заболеваний, в основе которых лежит единичная генная мутация. В настоящее время описано около 5000 нозологических единиц МБ. Они выявляются у 3-6% новорожденных, а в структуре общей смертности детей до 5 лет на их долю приходится 10-14%. МБ, гены которых картированы на хромосомах, насчитывают до 900 нозологических единиц. Для примерно 350 болезней выяснен характер генной мутации, установлена природа биохимического дефекта. Для ряда МБ физически картированы на хромосомах конкретные мутантные гены. Индивидуальный и популяционный риск возникновения МБ существенно различаются из-за неравномерного распространения обусловливающих их генов. Принято считать, что МБ, встречающиеся с частотой 1:10 000 и выше, это часто встречающиеся, а с частотой менее 1:100 000 - редкие заболевания.

Классификация МБ

Моногенные заболевания разнообразны по фенотипическим проявлениям, поэтому классификация их возможна по определенным критериям, используемым врачами различных специальностей.
По этиологии. В этом случае выделяют 2 класса заболеваний: 

- болезни с установленным первичным молекулярным (биохимическим) дефектом. Число таких болезней продолжает неуклонно расти: если по каталогу Маккьюсика в 1990 г. этот класс составил около 100 болезней, то на конец 1993 г. их было уже 328, а к 2001 г. насчитывалось около 500 (10-11% всех МБ); 

- болезни с неустановленным первичным молекулярным (биохимическим) дефектом. На эти заболевания приходится около 90% всех МБ. 

Первичный молекулярный дефект подразумевает определение дефектного гена и установления вида его конкретных изменений, появление и передача которых по наследству определяет развитие болезни, т.е. речь идет об изменениях в генетическом локусе. 

Первичный биохимический дефект подразумевает уровень простой биохимической реакции (функции), в осуществлении которой участвует белковый продукт нормального гена и которая первично нарушается из-за соответствующнго дефекта в структуре белка.

По типу наследования: аутосомно-доминантные, аутосомно-рецессивные, Х-сцепленные доминантные, Х-сцепленные рецессивные, митохондриальные, У-сцепленные. Недостатком является большая частота спорадических случаев наследственных болезней и невозможность определить тип наследования, а также разные типы наследования (и, соответственно, разные генные дефекты) при сходных фенотипах.

Клиническая классификация (по преимущественному поражению какого-либо органа или системы): болезни нервно-мышечной системы, опорно-двигательного аппарата, зубо-челюстной области, сердечно-сосудистой системы, желудочно-кишечного тракта, глаз, онкологические, гематологические, психические, иммунные, эндокринопатии, патология слуха и др. Недостатком является полисистемность и полиорганность большинства моногенных синдромов, а также преимущественные поражения разных органов в рамках одной нозологии. 

Биохимическая классификация, которая в первую очередь делит все моногенные болезни на две неравные группы заболеваний: с выявленным и невыявленным первичным биохимическим дефектом. В зависимости от первичного биохимического дефекта все наследственные болезни обмена (НБО) веществ можно делить на нарушения обмена белков (структурных, транспортных, каналов и рецепторов, иммунной защиты и т.д.), жиров, углеводов, аминокислот, ферментов, минералов, витаминов, пигментов, пуринов-пиримидинов, гормонов и т.д. Известно, что все виды обменов в организме взаимосвязаны, поэтому можно говорить лишь о преимущественном нарушении какого-либо обмена, т.е. с чего начинать биохимические исследования данного моногенного заболевания, изучение патогенетических механизмов. Недостатком классификации является тот факт, что множество обменных нарушений сходны между собой по фенотипическим проявлениям, но имеют разные ферментативные дефекты. Наличие таких заболеваний связано как с функционированием различных ферментов в одной и той же цепи биохимических превращений субстрата, так и с участием одного и того же фермента в нескольких биохимических реакциях.

Патогенетическая классификация моногенных болезней подразделяет их на группы в зависимости от основного патогенетического звена: нарушение обмена веществ, нарушение морфогенеза, комбинация этих компонентов.

Методы диагностики моногенных заболеваний

Биохимические методы диагностики

Биохимические методы являются уникальными при массовом скрининге для ранней диагностики наследственных болезней у новорожденных. В этих случаях обследуют безвыборочные контингенты, и единственным показанием является сам факт появления ребенка на свет. 

К генетическим биохимическим методам диагностики относят качественные, полуколичественные и количественные. Кроме крови, ее плазмы, сыворотки и форменных элементов, для биохимических исследований могут использоваться моча, пот, культуры клеток (фибробластов, лимфоцитов), меконий.

Качественные тесты дешевы, просты, чувствительны, позволяют выявить избыточные концентрации субстратов или их производных при ферментных блоках реакций, в которых они участвуют. Для качественных тестов обычно используют мочу. Качественные реакции делятся на универсальные, определяющие группу заболеваний с ведущим биохимическим дефектом (например, ЦПХ-тест при мукополисахаридозах, проба Бенедикта на редуцирующие вещества и др.), и специфические (тест на гомогентизиновую кислоту при алкаптонурии, тест на медь при болезни Вильсона-Коновалова и др.).

Полуколичественные и количественные методы биохимической диагностики проводятся и с мочой, и с кровью. С их помощью можно разделить метаболиты, принадлежащие к одному классу химических веществ, и определить концентрации определенного вещества. К этим методам относятся бумажная, тонкослойная (одно- и двумерная) и другие виды хроматографии, электрофорез, хроматомассспектрометрия, спектрофотометрия, флуориметрия, высокоэффективная жидкостная хроматография, тандемная масс-спектрометрия (позволяет количественно определить до 3000 метаболических маркеров). Эти методы сложные, но высокоточные и требуют использования дорогостоящего оборудования.

Молекулярно-генетические методы диагностики

Молекулярно-генетические методы применяются для работы с ДНК и РНК, с геном, определяют его структуру (секвенирование), т.е. последовательность азотистых оснований и изменения в ней (мутации, динамические мутации) или последовательность аминокислот в белке, положение на хромосоме по отношению к другим генам и расстояние между ними (физическое картирование).

С помощью ДНК-анализа можно не только подтвердить диагноз заболевания при развернутой клинической картине, но определить заболевание пренатально, в доклинической стадии или выявить гетерозиготное носительство.

Исходным этапом всех молекулярно-генетических методов является получение образцов ДНК (РНК): геномной (из клеток) или определенных фрагментов, подлежащих анализу. Для получения геномной ДНК можно использовать любые ядросодержащие клетки, но чаще работают с лейкоцитами, фибробластами, клетками хориона, амниотической жидкости, при этом необходимо небольшое количество биологического материала, иногда достаточно пятна крови, соскоба со слизистой щеки, несколько волосяных луковиц. 
Для работы с геномной ДНК используется методика блот-гибридизации по Саузерну (от английского blot - промокать и по фамилии доктора, предложившего метод). Выделенная клеточная ДНК обрабатывается одной из рестрикционных эндонуклеаз (фермента, «разрезающего» ДНК в строго определенных сайтах). В результате получается характерный только для данного человека набор из огромного множества фрагментов различной длины, которые при электрофорезе (фракционирование в геле) располагаются в зависимости от их молекулярной массы. На следующем этапе происходит сам блоттинг: фрагмент ДНК переносится осмотическим током жидкости из влажного геля на помещенный на него фильтр, на котором «отпечатывается» ДНК-фрагмент после его фиксации. Для визуализации фрагмента применяют гибридизацию со специфическим по нуклеотидной последовательности меченым (флюоресцентной меткой) ДНК-зондом, предварительно переведя фрагмент в одноцепочечное состояние (денатурация). Именно зонд выявляет необходимый фрагмент, если он присутствует в исследуемом множестве рестриктов. После его визуализации можно судить о перестройках в последовательностях нуклеотидов исследуемого гена и в ближайших к нему участках.

В большинстве случаев достаточно исследовать небольшой фрагмент ДНК. Для проведения анализа необходимо получить достаточное количество исследуемых фрагментов, «размножить» их, т.е. амплифицировать. Полимеразная цепная реакция (ПЦР) – метод амплификации отдельных фрагментов ДНК in vitro, позволяющий за короткое время получить громадное (в миллион раз) увеличение числа копий за счет постоянно повторяющихся циклов синтеза все новых и новых копий исследуемого фрагмента ДНК в соответствии со структурой матрицы.
Различают прямую и косвенную ДНК-диагностику моногенных болезней. Прямая ДНК-диагностика выявляет мутации в клонированном гене с известной нуклеотидной последовательностью. Главное преимущество этого метода - 100% точность диагностики и ее возможность при обследовании только одного человека. Еще к одному достоинству можно отнести возможность диагностики гетерозиготного носительства мутантного гена у здоровых родителей умершего ребенка и его ближайших родственников, что особенно актуально при аутосомно-рецессивных заболеваниях. К сожалению, прямая ДНК-диагностика применяется пока только для сравнительно небольшого числа наиболее распространенных моногенных болезней (муковисцидоз, фенилкетонурия, прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшенна, нейрофиброматоз, синдром ломкой Х-хромосомы, недостаточность α1-трипсина , талассемии и некоторые другие). К недостаткам метода можно отнести его неполную информативность из-за широкого спектра мутаций в одном и том же гене, обусловливающих развитие наследственного заболевания.

Непрямые (косвенные) методы ДНК-диагностики моногенных болезней более универсальны, так как могут применяться в тех случаях, когда ген болезни точно не идентифицирован, но известна его локализация на определенной хромосоме, ген протяженный, мутации в гене слишком разнообразны при отсутствии выраженных мажорных (главных) мутаций. ДНК-диагностика в этом случае строится на семейном анализе различных ДНК-полиморфных маркеров, находящихся в том же хромосомном регионе или тесно сцепленных с локусом заболевания. Ценность полиморфного маркера зависит также от генетического расстояния между маркером и повреждением в гене. Применение косвенных методов предусматривает также в качестве обязательного предварительного этапа исследование частоты аллелей соответствующих полиморфных сайтов в анализируемых популяциях, среди больных и гетерозиготных носителей мутаций, а также определение вероятности рекомбинации и неравновесия по сцеплению между маркерными сайтами и мутантными аллелями гена. Основной недостаток косвенного метода - не 100% точность. Типичные ошибки составляют 1-5%. К недостаткам косвенной диагностики следует отнести необходимость семейного анализа и уверенность в клиническом диагнозе, который ни опровергнуть, ни подтвердить этим методом невозможно, а также использование только для монолокусных заболеваний. Совместное использование прямых и косвенных методов ДНК-диагностики позволяет получить наиболее точный результат.

Наследственные болезни обмена веществ
Наследственные болезни обмена (НБО) - одна из наиболее многочисленных и хорошо изученных групп моногенных болезней человека. В основе патогенеза этой группы заболеваний лежат нарушения определенных биохимических процессов с накоплением каких-либо метаболитов либо с недостатком конечных продуктов реакции. 
Среди НБО выделяют: 

· болезни аминокислотного обмена (ФКУ, тирозиноз, алкаптонурия, лейциноз и др.); 

· болезни углеводного обмена (галактоземия, гликогенозы, мукополисахаридозы); 

· болезни липидного обмена (эссенциальные семейные липидозы, ганглиозидозы, сфинголипидозы, цереброзидозы, лейкодистрофии, гиперлипидемии и др.); 

· болезни биосинтеза кортикостероидов (адрено-генитальный синдром, гипоальдостеронизм и др.); 

· болезни пуринового и пиримидинового обмена (оротовая ацидурия, подагра и др.); 

· болезни порфиринового и билирубинового обмена (синдромы Жильбера, Криглера-Найяра, порфирии и др.); 

· болезни эритрона (анемия Фанкони, гемолитические анемии, дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и др.); 

· болезни металлов (болезни Вильсона-Коновалова, Менкеса, семейный пери-одический паралич и др.); 

· болезни транспорта систем почек (болезнь де Тони-Дебре-Фанкони, витамин D-резистентный рахит, тубулопатии и др.); 

· болезни лимфоцитов и лейкоцитов (недостаточность аденозиндезаминазы, септический гранулематоз и др.). 

Кроме того, в рамках НБО отдельно выделяют болезни накопления (тезаурисмозы). Эта группа заболеваний, вызываемых недостатком лизосомальных ферментов и проявляющихся прогрессирующим отложением веществ определенного типа (обычно предшественники реакций) в клетках различных тканей - гликогенозы, цереброзидозы и др. (описаны ниже).

При всем разнообразии НБО можно выделить общие клинические признаки, объединяющие их в одну группу:

•  задержка психомоторного развития у детей раннего возраста (умственная отсталость у детей старше 3 лет);

•  неврологические нарушения: судороги, повышенный или пониженный мышечный тонус, спастические парезы, микроцефалия, атаксия, миопатия и др.;

•  диспепсические расстройства, непереносимость отдельных продуктов и лекарственных препаратов, нарушение кишечного всасывания (мальабсорбция);

•  нарушение физического развития - недостаточная или избыточная масса тела, неправильный рост, деформации костей туловища и конечностей;

•  специфический цвет и запах мочи (тела);

•  катаракта, другие нарушения зрения и слуха;

•  гепатоспленомегалия, длительная желтуха новорожденных, цирроз печени;

•  изменение цвета и структуры волос, кожные проявления;

•  синдром внезапной смерти.
Болезни нарушения обмена металлов

Болезнь Вильсона-Коновалова или гепатоцеребральная дистрофия или гепатолентикулярная дегенерация или болезнь Вестфаля - Вильсона - Коновалова - врожденное нарушение метаболизма меди, приводящее к тяжелейшим наследственным болезням центральной нервной системы и внутренних органов.

Наблюдается аутосомно-рецессивный тип передачи, патологический ген ATP7B, мутации которого вызывают заболевание, расположен на 13-й хромосоме (участок 13q14-q21). Встречается в среднем в популяции 3:100000. Распространённость выше среди народностей где распространены близкородственные браки. Чаще болеют мужчины, средний возраст дебюта 11-25 лет. Для проявления заболевания имеют значение экзогенные воздействия, поражающие печень - интоксикация и инфекция.

Основную роль в патогенезе играет нарушение обмена меди, её накопление в нервной (особенно поражены базальные ганглии), почечной, печёночной ткани и роговице, а также токсическое повреждение медью данных органов. Нарушение метаболизма выражается в нарушении синтеза и снижении в крови концентрации церулоплазмина. Церулоплазмин участвует в процессе выведения меди из организма. В печени формируется крупноузловой или смешанный цирроз. В почках в первую очередь страдают проксимальные канальцы. В головном мозге поражаются в большей степени базальные ганглии, зубчатое ядро мозжечка и черная субстанция. 

Со стороны нервной системы на первый план выступают экстрапирамидные симптомы в виде мышечной ригидности, гиперкинезов и расстройств психики. Пирамидные симптомы могут быть, но чаще отсутствуют. Чувствительность обычно не расстроена.

Во многих случаях появлению симптомов поражения нервной системы предшествуют висцеральные расстройства виде нарушения деятельности печени и желудочно-кишечных расстройств (желтуха, боли в правом подреберье, диспептические явления). Порой развивается выраженный гепатолиенальный синдром.

Типичным симптомом болезни является кольцо Кайзера-Флейшера - отложение по периферии роговой оболочки содержащего медь зеленовато-бурого пигмента; оно более выражено при поздних формах заболевания. 
Иногда отмечается желтовато-коричневая пигментация кожи туловища и лица. Часты геморрагические явления (кровоточивость дёсен, носовые кровотечения, положительная проба жгута), мраморность кожи, акроцианоз. Капилляроскопия обнаруживает атонию капилляров и застойность кровотока. Отмечаются суставные боли, профузные поты, остеопороз, ломкость костей. 
При болезни Вильсона-Коновалова поражаются также другие органы и системы органов организма человека: 

· Почки - возникают отеки голеней; появляются камни в почках. 

· Кожа - возникают голубые лунки вокруг ногтей, появляются участки повышенной пигментации кожи. 

· Сердце - наблюдаются нарушения ритма. 

· Кости - наблюдается снижение плотности костной ткани; могут возникать внезапные переломы. 

· Суставы - поражение суставов отмечается у 25-50% пациентов в возрасте старше 20 лет; патологические изменения возникают в крупных (коленных, тазобедренных) и мелких (запястий, позвоночника) суставах. 

· Эндокринная система - у пациентов с болезнью Вильсона-Коновалова может быть задержка полового созревания; у мужчин наблюдается увеличение грудных желез - гинекомастия; при возникновении беременности высока вероятность самопроизвольных абортов. 

Основой диагностики является картина болезни. Диагноз заболевания подтверждается:

· Наличием кольца Кайзера-Флейшера или его «обломков».

· Снижение содержания меди в сыворотке ниже 80 мкг на 100 мл

· Снижение концентрации церулоплазмина ниже 20 мг на 100 мл

· Повышение экскреции меди с мочой более 100 мкг в сутки

Для диагностики используют:

· осмотр с помощью щелевой лампы (зелёное кольцо Кайзера-Флейшера на роговице у лимба)

· определение уровня церулоплазмина (типично снижение менее 1 мкмоль\л)

· определение уровня меди в сыворотке крови (снижение менее 9,4 ммоль\л)

· определение меди в суточной моче (повышение более 1,6 мкмоль или 50 мкг в сутки)

Патогенетическое лечение при гепатолентикулярной дегенерации направлено на увеличение выведения меди из организма. Для этого применяются комплексоны (тиоловые соединения). Наиболее эффективным оказался пеницилламин (купренил). Лечение пеницилламином сопровождается заметным улучшением состояния больных или даже приводит к полной ликвидации симптомов. Вполне удовлетворительные результаты получены и при применении унитиола.

Болезни нервно-мышечной системы

Миотоническая дистрофия 1 типа - Россолимо-Куршмана-Штейнерта-Баттена (МД) - аутосомно-доминантное заболевание. Частота составляет от 1:8000 до 1:40 000 населения. 
Ген заболевания картирован на хромосоме 19q13.2-q13.3, содержит 15 экзонов и обозначается как DMPK ген. Единственный идентифицированный тип мутаций - экспансия тринуклеотидных СТG повторов в 3` нетранслируемой области гена. В норме количество таких повторов колеблется от 5 до 37. У больных количество повторов находится в интервале от 50 до 2000. Отмечена корреляция между количеством САG повторов и тяжестью течения заболевания. Так при мягких формах болезни количество повторов - от 50 до 80, при формах с поздним началом - от 100 до 500, при врожденных вариантах болезни - от 500 до 2000. Указанный повтор характеризуется значительной нестабильностью, особенно выраженной в женском мейозе. Особенностью наследования заболевания является геномный инпринтинг - характеризующийся различиями в тяжести течения заболевания в зависимости от того, от кого из родителей унаследовано заболевание. При передаче мутантного гена через матерей отмечается более выраженное течение болезни и возникновение врожденных форм. 

Не исключается возможность нарушения функционирования других генов, располагающихся в непосредственной близости от гена DMPK и, прежде всего, ген DMAHP, кодирующий ассоциированный с миотонической дистрофией гомеодоменный белок, экспрессирующийся во всех тканях организма. Показано, что такого рода белки являются факторами, регулирующими экспрессию генов, посредством их связывания с ДНК или РНК. Учитывая, что CTG повтор локализован внутри CpG островка, не исключено, что он нарушает работу ассоциированных с ним генов, одним из которых является DMAHP. 

Экспрессируемый геном белок миотонин-протеинкиназа относится к семейству серин/треонин протеинкиназ и состоит из 624 аминокислот. Считается, что этот белок играет важную роль в регуляции клеточной дифференцировки и репликации ДНК. Существует три изоформы миотонин протеинкиназы в скелетных мышцах, образующихся в результате альтернативного сплайсинга. 

Заболевание встречается в двух клинических формах: врожденной и классической. 

1) Врожденная форма. Первые признаки заболевания возникают еще во внутриутробном периоде и характеризуются резким снижением двигательной активности плода. С рождения у детей отмечается диффузная мышечная гипотония, с преимущественным поражением жевательной, мимической и глазодвигательной мускулатуры и дистальных отделов конечностей. 

Характерным признаком является респираторный дистресс-синдром. Отмечаются трудности вскармливания. В период новорожденности преобладающим в клинической картине является миопатический синдром, особенностью которого является сохранность или даже повышение сухожильных рефлексов. Признаки миотонии, как правило, присоединяются позднее. Характерна задержка темпов приобретения двигательных навыков и олигофрения. Заболевание достаточно быстро прогрессирует, часто приводя к внезапной смерти больных в раннем возрасте. 

2) Классическая форма. Заболевание манифестирует в широком возрастном диапазоне - от 5 до 35 лет и характеризуется сочетанием симптомов миопатии, миотонии, сердечно- сосудистых, эндокринно-вегететивных нарушений и катаракты. 

Митонические признаки проявляются в виде миотонических спазмов и миотонических механических реакций. Миотонические спазмы возникают преимущественно в сгибателях пальцев кистей и жевательной мускулатуре. По мере течения заболевания симптомы миотонии уменьшаются и в поздних стадиях заболевания могут полностью исчезнуть. 

Симптомы миопатии характеризуются слабостью и атрофиями различных мышечных групп. Наиболее часто процесс локализуется в мышцах лица, грудино-ключично-сосцевидной мышце, надостных, подостных и височных мышцах. В ряде случаев в процесс вовлекаются глазодвигательные мышцы. 

Кожные покровы лица обычно имеют сероватый оттенок. Лицо больного приобретает маскообразное, печальное выражение. По мере прогрессирования заболевания отмечается поражение бульбарных мышц, что клинически проявляется возникновением дисфонии, затруднением глотания. Атрофические процессы в скелетной мускулатуре наиболее выражены в дистальных отдела конечностей. 

Атрофические процессы и миотонические спазмы могут возникать в дыхательной мускулатуре, что приводит к ограничению движения грудной клетки и снижению вентиляции легких, что приводит к артериальной гипоксии, возникновению аспирационной пневмонии, а также приступов апноэ во время сна. 

У 50% больных возникают сердечно-сосудистые нарушения, главным образов в виде симптомов нарушения проводимости и гипертрофии желудочков. 

Эндокринные нарушения характеризуются гипогонадизмом, азооспермией и снижением либидо у мужчин и нарушением менструального цикла, гирсутизмом и ранним климаксом у женщин. 

Характерным симптомом является облысение, сопровождающееся изменением структуры волос. У мужчин наиболее выпадение волос отмечается в области лба и висков, для женщин характерно гнездное или диффузное облысение. 

У значительного числа больных возникают поражения глаз в виде катаракты, блефарита, конъюнктивита, помутнения роговицы. 

У больных отмечается повышение частоты встречаемости дизморфических черт строения скелета, лицевого черепа, изменение дерматоглифики. У 30% больных отмечается интеллектуальная недостаточность в виде снижения IQ. 

Диагноз устанавливается на основании клинических, лабораторных данных, функциональных исследований и ДНК-анализа. На электромиограмме выявляются специфическая миотоническая задержка, снижение количества функционирующих двигательных единиц и скорости проведения возбуждения по эфферентным волокнам периферических нервов. Типичным морфологическим дефектом, выявляемым даже в начале заболевания, являются выраженное уменьшение размеров мышечных волокон 1 типа и значительное увеличение размеров волокон 2 типа. В центре мышечных волокон определяются саркоплазматические включения, имеющие вакуолизированные ядра. Под сарколеммой мышечного волокна обнаруживаются специфические агрегаты тубул в виде пчелиных сот. 

В случае беременности у женщин с МД может ухудшиться общее состояние (слабость, затруднение ходьбы), повышается частота спонтанных абортов и преждевременных родов, а также мертворождений и нарушений на всех стадиях родовой деятельности. При поражении плода МД примерно в половине случаев наблюдается многоводие. Отмечаются послеродовые осложнения в виде атонии матки и кровотечений.

Прогрессирующие мышечные дистрофии (ПМД) - обширная группа моногенных наследственных болезней, в основе развития которых лежит нарушение структуры и функции мышечных волокон.

В зависимости от преимущественной топографии мышечного поражения выделяют четыре основные группы ПМД: 

· Дистальные 

· Проксимальные 

· Поясно-конечностные 

· Окулярные и окулофарингеальные. 

Каждая из этих групп включает различное число генетически гетерогенных вариантов. Описаны нозологические формы ПМД с аутосомно- доминантным, аутосомно-рецессивным и Х-сцепленным рецессивным типами наследования. В рамках одного генетического варианта выделяются аллельные серии, обусловленные различными мутациями в одном и том же гене.

Характерными клиническими признаками ПМД являются симптомы вялого паралича в различных группах мышц без признаков поражения мотонейронов и периферических нервов.

На электромиограмме выявляется типичный первично-мышечный паттерн, характеризующийся снижением амплитуды М-ответа, усилением интерференции и полифазности потенциала.

Морфологический дефект, выявляемый в биоптате мышечного волокна, характеризуется атрофией, жировым перерождением и некрозом мышечных волокон с наличием их регенерации, а также разрастанием соединительной ткани эндомизия. При некоторых нозологических формах выявляются специфичные для врожденных доброкачественных структурных миопатий изменения мышечных волокон, такие как центральное расположение ядер или наличие обрамленных вакуолей.

Точная диагностика отдельных нозологических форм возможна только при проведении молекулярно-генетического анализа, направленного на выявление мутаций в том или ином гене и, в ряде случаев, исследовании концентрации того или иного белка в биоптате мышечного волокна.

Прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшенна/ Беккера - рецессивное, сцепленное с Х-хромосомой заболеваний. Существует в двух клинических вариантах (мутации в гене дистрофина, локализованного в Х-хромосоме, в 30% - новые мутации) - ПМД Дюшенна (ПМДД) и ПМД Беккера (ПМДБ). Популяционная частота составляет от 1:3000-1:3500 (при ПМДД) до 1:20 000-1:25 000 (при ПМДБ) лиц мужского пола.

Прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшенна манифестирует в возрасте 2-5 лет. К ранним признакам относятся выраженная двигательная пассивность, неловкость, неустойчивость, падения, спотыкания, быстрая утомляемость при физической нагрузке, невозможность без посторонней помощи или опоры встать с пола, подняться по лестнице. Вспомогательные движения, которые используют больные ПМДД при вставании с пола, специфичны и получили название «прием Говерса» (выпрямление туловища путем попеременного передвижения опирающихся на бедра рук и т.д.). Один их характерных симптомов - псевдогипертрофии различных мыщц (особенно икроножных); развивается достаточно рано и по мере прогрессирования процесса уменьшаются. Нередко уже на пятом году жизни создается ложное впечатление атлетического сложения ребенка. Появляется «утиная» походка. Мышечные атрофии начинаются с мышц тазового пояса, проксимальных отделов нижних конечностей, затем вовлекаются мышцы спины, проксимальные отделы верхних конечностей, плечевой пояс. 
Костная патология у больных с ПМДД в ранних стадиях проявляется в виде лордоза, сколиоза, деформаций грудной клетки. Обращают на себя внимание тонкая талия, «крыловидные» лопатки. Уже в ранней стадии выявляется снижение или утрата сухожильных рефлексов. Возможны ранние мышечные контрактуры и ретракция ахилловых сухожилий. 
Более чем у 70% больных ПМДД в патологический процесс вовлекается сердечнососудистая система (кардиомиопатия с нарушениями ритма и др.). Кардиальные симптомы могут преобладать уже у 3-5-летних детей. Примерно у трети больных ПМДД отмечается некоторое снижение интеллекта. Заболевание быстро прогрессирует, в начале второй декады жизни дети могут самостоятельно передвигаться лишь на инвалидной коляске, а потом становятся прикованными к постели. До 25 лет больные погибают от дыхательной или сердечной недостаточности, сопутствующих инфекций.

Случаи ПМДД у девочек связаны с отсутствием одной из Х-хромосом (синдром Шерешевского-Тернера), Х-аутосомными транслокациями, инактивацией нормальной Х-хромосомы у носительниц гена. Рассматривается возможность существования аутосомно-рецессивных форм ПМД.
Прогрессирующая мышечная дистрофия Беккера (ПМДБ) отличается от ПМДД более поздним началом в 10-30 лет и доброкачественным течением. Первыми признаками являются слабость и утомляемость при длительных физических нагрузках, выраженные боли в ногах и болезненные мышечные спазмы. Постепенно затрудняются ходьба («утиная» походка), вставание («приемы Говерса»).

Присутствуют псевдогипертрофии, особенно икроножных мышц. Атрофии мышц наблюдаются в основном в области тазового пояса, бедер. Верхние конечности долго не поражаются. Костно-суставные деформации появляются поздно. Характерно вовлечение в патологический процесс сердца. У некоторых пациентов может доминировать картина кардиомиопатии по сравнению с мышечными симптомами. Интеллект, как правило, не нарушен. Отмечаются репродуктивные проблемы, гипогенитализм, атрофии яичек. Многие пациенты до 40- 60-летнего возраста самостоятельно передвигаются. Смерть может наступить от сердечно-сосудистых осложнений.

Для ранних скрининговых исследований можно использовать определение уровня креатинфосфокиназы (КФК) в крови, уровень которой повышен в десятки раз. На электромиограмме - первично-мышечный характер поражения. В биоптатах скелетных мышц признаки первичной мышечной дистрофии. Для диагностики и дифференциальной диагностики ПМДД/ПМДБ применяют иммуногистохимические методы анализа дистрофина в биоптате мышечного волокна. Разработана ДНК-диагностика ПМДД/ПМДБ. Возможна пренатальная ДНК-диагностика.

Лечение больных комплексное, индивидуальное, непрерывное, включающее медикаментозную и физиотерапию, ортопедическую коррекцию, ЛФК и массаж. По показаниям - имплантация искусственного водителя ритма. Разрабатываются генная и клеточная терапия.

Прогрессирующая мышечная дистрофия Эмери-Дрейфуса

Заболевание встречается в трех генетических вариантах - Х-сцепленном рецессивном, аутосомно-доминантном и аутосомно-рецессивном.
Наиболее часто встречается Х-сцепленный, рецессивный вариант заболевания. Второй по частоте вариант заболевания - аутосомно- доминантный. К настоящему времени описан лишь один больной с аутосомно-рецессивным вариантом прогрессирующей мышечной дистрофии Эмери-Дрейфуса. 

Ген Х-сцепленного рецессивного варианта заболевания эмерин (emerin, EMD, синоним STA) был картирован Bione и сотр., в 1993 году в области Хq28. Эмерин содержит в своем составе 6 экзонов и имеет размер около 2,1 тысячи п.н.. Наиболее частый тип мутаций - внутригенные структурные перестройки, в ряде случаев зарегистрированы протяженные делеции, захватывающие весь ген целиком. Известно более 60 различных мутаций в гене эмерина, приводящих к ПМД Эмери-Дрейфуса. 

Аутосомно-доминантный и аутосомно-рецессивный варианты заболевания возникают в результате мутаций в гене LMNA/C (lamin a/c, ламин а/с) соответственно в гетеро- или гомозиготном состоянии. Ген картирован в области 1q21.2-q21.3. Lin & Worman показали, что данный ген имеет размер около 24 тысяч п.н. и включает 12 экзонов. В результате альтернативного сплайсинга в области 10 экзона образуются две различные мРНК, кодирующие соответственно преламин и ламин с. Основной тип мутаций - миссенс-мутации, реже встречаются нонсенс-мутации. 

Показано, что аллельными вариантами аутосомно-доминантной формы прогрессирующей мышечной дистрофии Эмери-Дрейфуса являются несколько различных по клиническим проявлениям наследственных моногенных заболеваний - поясно-конечностная прогрессирующая мышечная дистрофия 1В типа, дилятационная кардиомиопатия 1А типа и одна из форм липодистрофии. 

Кодируемые геном STA белок эмерин и геном LMNA/С белки ламины А и С относятся к семейству белков, ассоциированных с ядерной ламиной. Ламина представляет собой фиброзный слой на внутренней ядерной мембране, служащий каркасом для ядерной оболочки в целом. Считается, что изменения в ламине A/C и эмерине обусловленные мутациями в соответствующих генах не приводят к серьезным изменениям структуры ядерной оболочки, а нарушают только ее функции. 

Клиническая картина.

1) Наиболее часто встречается Х-сцепленный рецессивный вариант, впервые описанный Dreifus J.R. и Hogan G. в 1961 году. Первые признаки возникают в возрасте от 4 до 20 лет в виде ретракции ахилловых сухожилий и заднешейных мышц, что приводит к изменению походки и появлению вынужденной позы больного с запрокидыванием головы назад. Эти симптомы, как правило, предшествуют признакам мышечной слабости и гипотрофии. Наиболее вовлеченными в процесс оказываются мышцы проксимальных отделов рук и перонеальной группы мыщц, поражение которых носит симметричный характер. Типичными признаками заболевания являются контрактуры в локтевых и межпозвоночных суставах. 

В ряде случаев отмечено вовлечение в патологический процесс мышц тазового и плечевого пояса, а также лицевой мускулатуры. У абсолютного большинства больных выявляются признаки кардиомиопатии с нарушением сердечной проводимости (кардиомегалия, гипертрофия левого желудочка, брадикардия, атриовентрикулярная блокада, блокада правой ножки пучка Гисса). На ранних стадиях заболевания, эти признаки достаточно хорошо выявляются при проведении 24-часового ЭКГ-мониторинга. Интеллект больных не страдает. Для заболевания характерно медленное прогрессирующее течение. Прогноз для жизни определяется степенью вовлечения в патологический процесс миокарда. Смерть, как правило, наступает от сердечной недостаточности. 

2) Аутосомно-доминантный вариант впервые описан Fenichel et al. в 1982 году у отца и дочери. Клиническая картина заболевания, данные электромиографии и морфологии мышц при аутосомно-доминантной форме заболевания полностью соответствовала таковой при Х-сцепленном рецессивном варианте. 

3) Аутосомно-рецессивная форма болезни описана в одной семье у больного, родившегося от кровно-родственного брака. Отличительными особенностями клинического течения заболевания у мужчины, обследованного в 40-летнем возрасте были: раннее начало (в возрасте 14 месяцев), быстрое прогрессирование мышечного поражения с ранней инвалидизацией больного и отсутствие выраженного поражения сердечной мышцы. 

Лице-плече-лопаточно-плечевая прогрессирующая мышечная дистрофия Ландузи-Дежерина

Впервые описана Landouzy и Dejerine в 1885 году. Заболевание является вторым по распространенности среди прогрессирующих мышечных дистрофий и встречается с частотой 1 : 20 000 человек. 

Показано существование, по крайней мере, трех генетических вариантов. Классическая форма заболевания встречается в двух генетических вариантах (1А и 1В типы). 

1) Локус 1А типа, обозначенный FSHD1, картирован в области 4q35. Для всех пациентов с подтвержденным диагнозом характерна перестройка в субтеломерной области 4q35. Данная субтеломерная область представляет собой полиморфную структуру из повторяющихся элементов, длиной около 3,3 тысяч п.н. каждый. Число повторов в популяции варьирует от 10 до более сотни. Данные повторы получили название D4Z4. У пациентов наблюдается от 1 до 10 повторов. Следует отметить, что около 20% повторов рекомбинируют с гомологичными повторами, находящимися в гене ответственном за 1В тип заболевания. Van Deutekom и сотр., в 1995 году идентифицировали в области 4q35 ген, названный FRG1 (FSHD REGION GENE 1), включающий около 100 тысяч п.н. повторов, делетированных у пациентов. 

2) Ген 1В типа картирован в области 10q26, но не локализован. В этой области, также как и в области 4q35, выявляются микроперестройки между повторяющимися последовательностями. 

3) В некоторых семьях с типичными проявлениями заболевания показано отсутствие сцепления с маркерами области 4q35 и 10q26, что указывает на существовании еще большей генетической гетерогенности. Описано три клинических варианта: 1) классический юношеский 1А тип; 2) ранний детский; 3) лопаточно-плечевой без вовлечения мышц лица.
Клиническая картина. 1) Возраст начала классического варианта заболевания варьирует - от 10 до 20 лет. Первые признаки мышечной слабости возникают в мимической мускулатуре, придавая лицу больного специфический маскообразный вид ("лицо сфинкса"). Губы больных утолщаются и выпячиваются ("губы тапира"), возникают трудности при наморщивании лба, складывании губ в трубочку, свисте. Часто при вовлечении в процесс круговой мышцы глаза больные не могут плотно сомкнуть веки, что наиболее заметно во время сна. 

Бульбарные, экстрокулярные и дыхательные мышцы, как правило, не поражаются. 

У некоторых больных отмечена врожденная аплазия части или целой мышцы (например m.pectoralis) этиология которой не ясна. Предполагается также, что первые признаки мышечной слабости могут быть отмечены в мышцах живота, на которую редко обращают внимание как больные, так и врачи. 

Наряду с поражение лицевой мускулатуры на ранних стадиях заболевания отмечается слабость мышц плечевого пояса. Наиболее пораженными оказываются трапецевидные, ромбовидные, грудные и широчайшая мышца спины. Это приводит к ограничению объема движений в плечевом суставе (возникают трудности при подъеме рук выше горизонтального уровня), и появлению так называемых "крыловидных лопаток". Вовлечение в процесс мышц тазового пояса и проксимальных групп мышц ног наблюдается лишь у небольшого процента больных и только в поздних стадиях заболевания (как правило, спустя 15-20 лет от появления первых признаков болезни). На нижних конечностях наиболее пораженными оказываются подвздошные, ягодичные и приводящие мышцы бедер. Характерным признаком заболевания является ассиметрия поражения, которая может наблюдаться даже в пределах одной мышечной группы. Псеводогипертрофии мышц не характерны, но могут появлятся в поздней стадии заболевания. 

Описано также наличие больных с сочетанием симптомов ЛЛП ПМД с нейросенсорной тугоухостью и аномалией капилляров сетчатки глаза. 

Заболевание прогрессирует медленно, не приводя к выраженной инвалидизации и снижению продолжительности жизни и фертильности больных. 

2) Ранняя детская форма заболевания возникает в возрасте от 3 до 6 лет и быстро прогрессирует, приводя к обездвиженности к 15-20-летнему возрасту. 

Клинические проявления сходны с таковыми при классическом варианте заболевания. Для этой формы характерно возникновение контрактур, псевдогипертрофий мышц, а также сколиоза в грудо-поясничном отделе. 

Описаны больные с ранним началом заболевания в сочетании с олигофренией, эпилепсией, нейросенсоной глухотой и патологией сосудов сетчатки. 

Наиболее вероятно, что этот клинический вариант не является самостоятельной нозологической формой, так как описано сочетание юношеского и раннедетского варианта в одной и той же семье. Предполагается, что классическая и раннедетская формы болезни являются аллельным вариантами лице-плече-лопаточной мышечной дистрофии. 

3) Третий вариант представляет собой редкую форму лопаточно-плечевой прогрессирующей мышечной дистрофии, протекающую без поражения лицевой мускулатуры. Заболевание возникает в возрасте 12-40 лет, характеризуется умеренным прогрессированием и наследуется по аутосомно- доминантному типу. 

Поясно-конечностная мышечная дистрофия (ПКМД) - группа прогрессирующих мышечных дистрофий, для которых характерно изолированное или преимущественное поражение мышц плечевого и тазового пояса, конечностей. Распространенность ПКМД широко варьирует в различных популяциях и составляет от 5 до 70 больных на 1 миллион населения. Типичными клиническими проявлениями ПКМД являются нарушения походки (переваливающаяся или «утиная» походка), «осиная» талия, приемы Говерса (подъем лесенкой из положения на корточках), гиперлордоз в поясничном отделе позвоночника, «крыловидные» лопатки, симптом «дряблых надплечий», сухожильная гипорефлексия, мышечная гипотония и гипотрофия. 

На данный момент выделено 16 нозологических форм ПКМД с аутосомно-рецессивным (II тип) наследованием и 7 с аутосомно-доминантным (I тип). Среди аутосомно-рецессивных форм наиболее распространены ПКМД 2A и ПКМД 2В. На группу саркогликанопатий (ПКМД 2C-2F) приходится еще около 20-25% всех случаев ПКМД (ПКМД 2C широко распространена в Тунисе; ПКМД 2D - в Европе, США и Бразилии, а ПКМД 2E и ПКМД 2F - в Бразилии). ПКМД 2I нередко встречается у жителей Северной Европы. Остальные формы ПКМД встречаются редко, и в основном обнаруживаются в изолированных группах населения.
Поясно-конечностная мышечная дистрофия 2А типа. Самая частая форма среди поясно-конечностных прогрессирующих мышечных дистрофий 2 типа, составляющая в различных популяциях от 30 до 59% от всех поясно-конечностных мышечных дистрофий с аутосомно- рецессивным типом наследования.
Ген CAPN 3 (calpain 3, кальцием-активируемая нейтральная протеаза 3 локализован в области 15 q15.1-q21.1 и содержит 24 экзона, в совокупности имеет размер около 53 тысяч п.н.. Следует отметить, что этот ген имеет самые маленькие по длине экзоны. Только 10 экзонов имеют длину от 58 до 86 п.н., в то время как экзоны 12, 15 и 14 имеют соответстственно длину в 12, 18 и 37 п.н.. Большинство интронов кальпаина 3 имеют длину от 200 до 2600 п.н. Основной тип мутационного повреждения — точковые мутации, половина из которых приводит к преждевременной терминации трансляции. Для этого заболевания описан необычный феномен известный как парадокс Реюньона — наличие шести различных точковых мутаций у больных в одной маленькой высокоинбредной популяции острова Реюньон.

Кодируемый геном белок калпаин 3 относится к семейству внутриклеточных цистеиновых протеаз. Эта форма калпаина специфична для мышечного волокна. Функции калпаина 3 окончательно не выяснены. Обсуждаются три возможные гипотезы функционирования белка: 1) осуществление им деградации структурных компонентов цитоскелета, экстрацеллюлярного матрикса, а также дистрофин-саркогликанового комплекса, 2) участие в слиянии миобластов, 3) контроль генной экспрессии посредством активации или ингибиции транскрипционного фактора.

Болезнь манифестирует в широком возрастном диапазоне от 2 до 40 лет (средний возраст 14 лет). Описан выраженный внутрисемейный и межсемейный клинический полиморфизм заболевания. Наиболее часто первые признаки мышечной слабости и гипотрофии возникают в мышцах тазового пояса с поражения m. gluteus maximum и m. hip adductor. У небольшого числа больных первыми поражаются мышцы плечевого пояса, прежде всего трапецевидная мышца и длинная мышца спины, и процесс носит ассиметричный характер. Мышцы лица, как правило, остаются интактными или поражаются в поздних стадиях заболевания. Характерным и ранним признаком заболевания является гиперлордоз в поясничном отделе позвоночника. У большинства больных отмечено возникновение контрактур, наиболее выраженных в голеностопных суставах, а также деформация грудной клетки, приводящая к возникновению дыхательных расстройств.

Псевдогипертрофии различных мышечных групп и кардиомиопатии для этой формы прогрессирующих мышечных дистрофий не характерны. Течение заболевания умеренно прогрессирующее, приводящее к инвалидизации во взрослом возрасте.

Диагностика. На электромиограмме выявляется первично-мышечный характер поражения. Выявляется повышение уровня активности креатинфосфокиназы в плазме крови в 5-10 раз. При морфологическом исследовании мышц отмечается гипоплазия волокон 2 типа, некроз в сочетании с признаками регенерации, в небольшом проценте клеток выявляются центрально расположенные ядра.
Поясно-конечностная мышечная дистрофия 2В типа. Одна из наиболее частых форм поясно-конечностных прогрессирующих мышечных дистрофий. Составляет не менее 30% от всех аутосомно- рецессивных вариантов этой группы заболеваний. Идентификация этого генетического варианта ПКМД провел Bashir R. с соавт., в 1996 году на основании картирования локуса заболевания на хромосоме 2. 

Локус гена расположен на 2p13.3-p13.1, между маркерами D2S2443 и D2S291, теломерно по отношению к бета-аддуцину. Ген дисферлин (dysferlin, DYSF) имеет более 55 экзонов и содержит в своем составе несколько полиморфных внутригенных (CA)n повторов (общим числом в 104) и имеет высокую гомологию с фактором сперматогенеза C. Elegans. 

Свое название ген получил в результате комбинации из слов «dystrophy» и названия фактора сперматогеза fer-1 C. Elegans. Описаны девять точковых мутаций. Сходные мутации в гене DYSF обнаружены у больных с дистальной миопатией Миоши, которая рассматривается в качестве аллельного варианта ПКМД 2В. 

Продукт гена - цитоплазматический белок дисферлин, состоящий из 2080 аминокислот. Функции белка окончательно не установлены. Показано, что белок взаимодействует с ядерной мембраной и саркоплазматическим ретикулумом. 

Первые признаки заболевания у большинства больных возникают в возрасте от 10 до 30 лет. Очень редко описано более позднее начало. Клинические, биохимические и электромиографические проявления заболевания сходны с таковыми при поясно-конечностной мышечной дистрофией 2А типа, но течение более доброкачественное. Инвалидизация больного наступает спустя 30 и более лет от начала заболевания. Особенностью этого варианта поясно-конечностной мышечной дистрофии является раннее вовлечение в процесс икроножных мышц, что проявляется затруднениями ходьбы на пятках. Псевдогипертрофии мышц обнаруживаются только у 13% больных. 

Показано, что заболевание может встречаться в двух клинических вариантах, наблюдаемых у членов одной и той же семьи - поясно-конечностная мышечная дистрофия и дистальная миопатия Миоши. 

Диагностика. На ЭМГ обнаруживаются типичные изменения первично-мышечного характера. Уровень креатинфосфокиназы в плазме крови умеренно повышен. Морфологические изменения в мышечных волокнах полностью соответствуют первично-мышечному поражению. Специфического морфологического дефекта не выявлено. 

Возможна дородовая диагностика с использованием методов ДНК анализа. 

Наследственные моторно-сенсорные нейропатии (НМСН) - большая группа генетически гетерогенных заболеваний, характеризующихся прогрессирующим поражением периферических нервов. Распространенность НМСН составляет 1 на 3000–3500 человек. Считается, что 70% всех хронических нейропатий являются наследственными. 

Первое описание заболевания этой группы было сделано J. Charcot , P. Marie и H. Tooth в 1886 году, чем обусловлено второе название заболевания – наследственная нейропатия Шарко-Мари-Тута.
Клинические проявления характеризуются сочетанием слабости и атрофии мышц дистальных отделов рук и ног, с последующей их деформацией, расстройствами чувствительности, сухожильной гипо- или арефлексией. Достаточно часто к указанным симптомам поражения периферических нервов присоединяются расстройства координации.

Клиническая картина значительного числа генетических вариантов НМСН имеет выраженное сходство, что затрудняет их дифференциацию на клиническом уровне.

Известно, что периферический нерв состоит из осевого цилиндра и окружающей его миелиновой оболочки (рис). Миелин - компактная мембранная структура, основные функции которой заключаются в защите и изоляции аксона и проведении нервного импульса. В ее состав входят липиды (70%) и белки (30%). Миелин периферической нервной системы формируется шванновскими клетками.

В 1968 году P.Dyck и E. Lambert предложили выделять два основных типа НМСН в зависимости от показателя скорости проведения импульса по срединному нерву и морфологических особенностей поражения миелиновой оболочки.

1 тип НМСН, названный демиелинизирующим или псевдогипертрофическим, характеризуется снижением скорости проведения импульса и формированием луковицеобразных утолщений в миелиновой оболочке, чередующихся с участками де- и ремиелинизации.

2 тип, названный аксональным, характеризуется нормальными или несколько сниженными скоростями проведения импульса по срединному нерву и отсутствием выраженных изменений миелиновой оболочки. В качестве пороговой величины для разделения НМСН 1 и 2 типов принят показатель скорости проведения импульса по срединному нерву в 38 м/сек.

В последние годы на основании проведения клинико-молекулярно- генетических корреляций предложено выделение промежуточного типа НМСН, при котором значение скоростей проведения импульса по срединному нерву колеблется от 25 до 45 м/сек у больных из одной и той же семьи.

В группе НМСН описаны нозологические варианты с аутосомно- доминантным, аутосомно-рецессивным, Х-сцепленным рецессивным и Х- сцепленным доминантным типами наследования. Генетические характеристики различных вариантов НМСН представлены в таблице.

Генетические характеристики различных вариантов НМСН

	Демиелинизирующие НМСН

	Вариант
	Тип наследования
	Локализация гена
	Белок

	НМСН 1А
	АД
	17р11.3
	РМР22

	НМСН 1В
	АД
	1q22
	P0 -MPZ

	НМСН 1С
	АД
	16р13
	

	НМСН 1Д
	АД
	10q21
	EGR2

	Нейропатия со склонностью к параличам от сдавления
	АД
	17р11
	РМР22

	НМСН 2
	АД, АР
	17р, 1q22, 8q23-q24
	РМР22, Ро, EGR, Периаксин

	НМСН 4А
	АР
	8q21.1
	GDAP1

	НМСН 4В1
	АР
	11q23
	MTMR2

	НМСН 4В2
	АР
	11р15
	-

	НМСН 4С
	АР
	5q23-33
	-

	НМСН 4D
	АР
	8q24
	NDRG1

	НМСН 4Е
	АР
	17p11, 1q22, 10q21
	PMP22, Po, EGR

	НМСН 4F
	АР
	19q23
	Периаксин

	НМСН Russe
	АР
	10q23
	-

	Аксональные НМСН
	
	
	

	Вариант
	Тип наследования
	Локализация гена
	Белок

	НМСН 2А
	АД, АР
	1р36, 1q21
	KIF1B, Ламин А/С

	НМСН 2В1, НМСН 2В2
	АР, АД
	19q13.3, 3q13-22
	-

	НМСН 2С1, НМСН 2С2
	АД, АР
	-
	-

	НМСН 2Д
	АД
	7р14
	-

	НМСН 2Е
	АД
	8р21
	Легкая цепь нейрофиламента

	НМСН 2F
	АД
	7q11-21
	

	НМСН 2G
	АД
	-
	-

	НМСН 5
	АД
	-
	-

	НМСН 6
	АД
	-
	-

	НМСН с парезом голосовых связок
	АР
	8q21.1
	GDA

	НМСН с агенезией мозолистого тела
	АР
	15q13-q15
	SPG

	НМСН Х2
	Х-сцепленный рецессивный
	Хр22.2
	-

	НМСН Х3
	Х-сцепл. Рецессивн.
	Хq26
	-

	НМСН с атрофией зрительных нервов
	АД
	-
	-

	НМСН с глухотой
	АД
	-
	-

	НМСН с поражением ЦНС
	АД
	-
	-

	Промежуточный тип
	
	
	

	Вариант
	Тип наследования
	Локализация гена
	Белок

	НМСН промежуточная
	АД, АД
	19р12-13.2, 10q24.1-25.1
	-

	НМСН 1Х
	Х-сцепл. Доминантн.
	Хq13.1
	Коннексин

	Синдром Cowchock
	Х-сцепл. Домин.
	Хq24-26
	-


Электромиографические признаки наиболее информативны для НМСН 1 типа (демиелинизирующий вариант) и характеризуются значительным снижением скоростей проведения по всем периферическим нервам, снижением амплитуды М-ответа, снижением амплитуды или отсутствием сенсорного потенциала, а также увеличением дистальной латентности.

При НМСН 2 типа (аксональный вариант) выраженное изменение электромиографических показателей не характерно. Обнаруживаются лишь нерезко выраженное снижение амплитуды М-ответа и сенсорного потенциала.

Морфологические особенности исследования биоптата периферического нерва также наиболее характерны для демиелинизирующего типа НМСН. У больных обнаруживаются признаки сегментарной де- и ремиелинизации с формированием, так называемых, луковицеподобных образований («onion bulb»), состоящих из разрастаний отростков шванновских клеток с участками базальной мембраны.

Увеличение количества шванновских клеток, а также разрастание окружающей их соединительной ткани сопровождаются утолщением нерва, которое может определяться пальпаторно (прежде всего, локтевого и ушного нервов). Эта особенность обусловила еще одно название НМСН 1 типа - гипертрофическая полинейропатия.

При НМСН 2 типа в биоптате периферического нерва признаки де- и ремиелинизации, как правило, отсутствуют. В ряде случаев отмечаются признаки аксональной дегенерации. Предполагается, что патологический процесс локализуется в осевых цилиндрах и в цитоплазме нейронов передних рогов спинного мозга.

Патогенез аксональных полинейропатий до настоящего времени не изучен.

Патогенетические механизмы демиелинизирующих полинейропатий (НМСН 1 типа) представляются следующим образом. Мутации в генах миелиновых белков приводят к изменению экспресии основного белка миелина, периферического белка миелина, белков ранней миелинизации (EGR2), коннексина и ряда других в шванновских клетках миелиновой оболочки периферических нервов. Возникает демиелинизация периферических нервов, обусловливающая замедление проводимости импульса по периферическим нервам. Это приводит к денервации и прогрессирующей атрофии мышц, прежде всего дистальных отделов конечностей, с их последующей деформацией.

Наследственная моторно-сенсорная нейропатия 1А типа. Значительная заслуга в идентификации этого генетического варианта принадлежит Patel с соавт. в 1990 году, которые локализовали ген в области хромосомы 17р11.2-12. Эта форма составляет в различных популяциях от 50% до 70 % всех случаев НМСН 1 типа. 
Тип наследования в большинстве случаев аутосомно-доминантный. Редко возникает аутосомно-рецессивный тип наследования у компаунд-гетерозигот по точковым мутациям и делециям. 

Показано, что клинические признаки заболевания у подавляющего числа больных обусловлены «эфектом дозы» гена и возникают при наличии трех или четырех копий гена периферического белка миелина (РМР22). Ген содержит 4 экзона. Увеличение количества копий генов (до трех или четырех) происходит в результате дупликации области хромосомы 17 р11.2- 12 размером 1,5 м.п.н., возникающей вследствие неравного кроссинговера гомологичных хромосом в мейозе. В результате неправильного спаривания и рекомбинации в мейозе возникают две хромосомы с перестройками: одна несет дупликацию, представляющую собой простой тандемный повтор, а другая реципрокную ей делецию. Наличие дупликации приводит к возникновению НМСН 1А типа, а делеция обуславливает возникновение нейропатии со склонностью к параличам от сдавления. Очень редко к возникновению НМСН 1А типа приводят точковые мутации в гене РМР22, что окончательно доказывает то факт, что именно этот ген ответственен за возникновение заболевание. 18% случаев заболевания обусловлены новыми мутациями, причем 89% из них имеют отцовское происхождение и лишь 11% - материнское. Описано несколько больных, с клиническими проявлениями периферической нейропатии в сочетании с умственной отсталостью, дизморфическими чертами строения лица и патологией зрения, у которых делеция в области короткого плеча 17 хромосомы была более протяженная и могла быть определена при использовании цитогенетических методов. 

Возникновение заболевания в большинстве случаев обусловлено избыточной экспрессией периферического белка миелина (РМР22), который составляет от 2% до 5% миелиновых белков периферических нервов. Этот белок относится к суперсемейству иммуноглобулинов и имеет четыре гидрофобных трансмембранных домена и состоит из 160 аминокислотных остатков. 

Имеется два белковых транскрипта, различающихся строением 5`-конца. Один из них экспрессируется в шванновских клетках, другой в фибробластах. В периферических нервах белок локализуется в основном в компактном миелине. Биологическая роль белка окончательно не выяснена. Считается, что основными его функциями является регуляция клеточного роста и дифференцировки и миелинизации нервных волокон. Предполагается его ключевая роль в процессах регуляции клеточной пролиферации, дифференцировки и апоптоза швановских клеток. При увеличении экспрессии белка возникает аномалия дифференцировки шванновских клеток и их избыточный рост. Это приводит к образованию утолщений миелиновой оболочки периферических нервов в одних местах и участков демиелинизации в других. 

Возникновение признаков заболевания при наличии точковых мутаций в гене РМР22 связано с нарушением процессов деградации шванновских клеток и их включения в компактный миелин. 

К настоящему времени идентифицировано еще несколько белков, сходных по структуре и, возможно, функциям, объединенных в семейство эпителиальных мембранных протеинов 1, 2 и 3 типов, экспрессирующихся в различных органах и тканях. 

Клиническая картина. Заболевание возникает в 1-2 десятилетии жизни. У 75% больных первые признаки выявляются до 10 летнего возраста, а у остальных 25% - до 20 лет. 

Первыми в патологический процесс вовлекаются сгибатели стоп, что клинически проявляется их гипотрофией и нарушением походки в виде степпажа. По мере прогрессирования заболевания возникает деформация стоп в виде фридрейховой, полой или эквино-варусной и голени приобретают вид перевернутых бутылок. Поражение дистальных отделов рук возникает, как правило, спустя несколько месяцев или лет. Первыми поражаются межкостные мышцы кистей и мышцы гипотенара. По мере прогрессирования заболевания кисть приобретает вид «когтистой лапы» или «обезьяньей лапы». В области пораженных мышц рук и ног обнаруживаются расстройства поверхностной и глубокой чувствительности. В 56% случаев у больных отмечается сенситивно-мозжечковая атаксия и интенционный тремор кистей. Сухожильные рефлексы в начальной стадии болезни снижаются, и по мере прогрессирования заболевания быстро угасают. 

Характерным симптомом этой формы заболевания является определямое пальпаторно утолщение нервных стволов. Наиболее часто этот симптом можно отметить в ушном и локтевом нервах. Вовлечение в процесс проксимальных мышц рук и ног не характерно и наблюдается лишь у 10% больных в пожилом возрасте. Течение заболевания медленно прогрессирующее, не приводящее к тяжелой инвалидизации. Больные до конца жизни сохраняют способность к самообслуживанию и самостоятельно передвигаются. 

В настоящее время к этому варианту наследственных моторно-сенсорных нейропатий относят болезни Русси-Леви и Дежерина-Сотта, которые до недавнего времени выделяли в самостоятельные нозологические формы. 

Показано, что у больных с клиническими проявлениями этих заболевания имеются сходные с наследственной моторно-сенсорной нейропатией 1А типа механизмы возникновения. 

Электронейромиографические признаки поражения периферических нервов возникают задолго до появления первых клинических симптомов. Показано, что наличие этих признаков можно отметить, начиная с двухлетнего возраста, а у гомозигот по мутации (при наличии четырех копий РМР 22 гена) и с годовалого возраста. Основными электромиографическими признаками являются: 1) резкое снижение скоростей проведения импульса по периферическим нервам, которое в среднем составляет 17-20 м/сек и колеблется от 5 до 34 м/сек; 2) снижение амплитуды М-ответа; 3) удлинение дистальной латенции и F-волны; 4) отсутствие или резкое снижение амплитуды сенсорного потенциала. 

В биоптате периферических нервов определяются специфические луковицеподобные утолщения миелиновой оболочки периферических нервов, образованные отростками шванновских клеток и базальной мембраны, чередующиеся с участками де- и ремиелинизации. 

Наследственная моторно-сенсорная нейропатия 1В типа. Выделение этого генетического варианта из группы наследственных моторно-сенсорных нейропатий 1 типа было сделано Lebo с соавт. в 1989 году после обнаружения сцепления заболевания в ряде семей с маркерами области хромосомы 1q21.1-q23.3, а также описания больных с наличием микроделеций и транслокаций, захватывающих этот хромосомный регион. 
Точковые мутации в гене Ро (основного белка миелина) обнаружил Hayasaka с соавт. в 1993 году. 

Тип наследования - классического, аксонального и стероидчувствительного варианта заболевания - аутосомно-доминантный. Врожденная гипомиелинизированная полинейропатия наследуется аутосомно-рецессивно. 

Ген заболевания Ро (MPZ) картирован в области 1q22.1-23 и состоит из 6 экзонов. Основной тип мутаций - точковые, главным образом миссенс и сплайсиноговые, нарушающие функции внеклеточного домена, играющего значительную роль в адгезии миелиновой мембраны. В редких случаях описаны микроделеции во втором экзоне гена. 

Экспрессируемый геном белок с молекулярным весом в 28 кД является основным белком миелина и составляет 50% всех белков миелиновой оболочки. Он имеет единственый трансмембранный домен, большой экстрацеллюлярный домени и меньший интрацеллюлярный домен. Белок является гликопротеином и экспрессируется только в шванновских клетках. 

Первые 28 аминокислот, кодируемых геном не обнаруживаются в зрелом белке и являются сигнальным пептидом, направляющим движение белка к эндоплазматическому ретикулуму. Основной функцией белка является сближение соседних пластин миелиновых структур, адгезированных экстрацеллюлярными доменами. Это обеспечивает стабилизацию миелиновых структур и их компактизацию. 

Помимо белка Ро, в так называемый, миелиновый комплекс входят, по крайней мере, еще два белка: протеолипидный белок миелина и миелин-ассоциированный гликопротеин.
Описано пять клинических вариантов: классический демиелинизирующий, аксональный (НМСН 2Во), нейропатия Дежерина-Сотта, врожденная гипомиелинизированная полинейропатия и нейропатия чувствительная к стероидной терапии. 

1) При классическом варианте заболевание в большинстве случаев дебютирует в первом десятилетии жизни с возникновения слабости и атрофии перонеальной группы мышц. Клинические проявления характерны для периферических полинейропатий и включают: слабость и атрофию и деформацию дистальных отделов ног и рук, сухожильную гипо или арефлексию, расстройства чувствительности в зоне пораженных мышц. Первые признаки слабости возникают в мышцах стоп, что приводит к изменению походки в виде степпажа. Для этой формы наследственных нейропатий характерно возникновение деформации стоп по типу полых или эквиноварусных. У % больных выявляются симптомы сенситивно- мозжечковой атаксии. В ряде случаев отмечено возникновение выраженных трофических и вегетативных нарушений в виде образования язв на голенях, гипергидроза, тошноты, рвоты, диареи. Описан выраженный внутри- и межсемейный клинический полиморфизм. 

2) Аксональный вариант описан De Jounghe с соавт. в 1999 году в 7 бельгийских семьях. Этот вариант к настоящему времени идентифицирован только в бельгийских и японских семьях. Особенностью этого варианта заболевание является поздний возраст начала (от 37 до 61 года), выраженные сенсорные нарушения (гипо- и парастезии), нейросенсорная тугоухость отмеченная у 45% больных и аномалия зрачкового рефлекса. Сухожильные рефлексы снижены или отсутствуют. При проведении электромиографии у ряда больных не отмечено снижения скоростей проведения импульса, которые составляли 38 м/сек и выше, Амплитуда М ответа была снижена, а сенсорный потенциал в большинстве случаев отсутствовал. У 75% больных отмечается незначительное повышение уровня активности креатинфосфокиназы. 

3) Полинейропатия чувствительная к стероидной терапии манифестирует после 50 лет и характеризуется слабостью и атрофиями дистальных отделов конечностей, парастезиями. Прогрессирование заболевания варьирующее, инвалидизация может наступить спустя 6 месяцев-10 лет. Особенностью этой формы заболевания является значительная терапевтическая эффективность стероидной терапии, особенно в начальных стадиях болезни. По мере прогрессирования заболевания этот эффект может ослабевать. 

4) Врожденная гипомиелинизированная нейропатия 4Е типа. 

При проведении электромиографического исследования выявляется выраженное снижение скоростей проведения импульса по периферическим нервам, с наличием у некоторых больных блоков проведения импульса. Амплитуда М-ответа резко снижена. 

При классическом варианте заболевания в биоптате периферического нерва выявляется сегментарная демиелинизация и концентрическая пролиферация шванновских клеток, уменьшение количества миелиновых волокон и формирование томакул. Показано, что томакулы возникают в период эмбрионального развития и отражают нарушение процесса аксон- миелинового взаимодействия. 

При морфологическом исследовании при аксональном варианте выявляются признаки аксональной патологии, периневральный отек, и в ряде случаев сегментарная демиелинизация. 

Наследственная моторно-сенсорная нейропатия Х1 типа. Впервые семью с Х-сцепленным доминантным вариантом невральной амиотрофии описал Herringham в 1889 году. Сцепление заболевания с маркерами хромосомы Хq13-q21 обнаружили Gal с соавт. в 1993 году. Ber- goffen & Fischbeck в 1993 году обнаружили наличие точковых мутации в гене коннексина 32. 
Ген заболевания (Connexin 32) локализован в области Хq13.1, состоит из двух экзонов (из которых 1 экзон кодирует сигнальную последовательность, а экзон 2 с длиной в 852 п.н. кодирует белок). Основной тип мутаций- точковые (миссен и нонсенс), которых в настоящее время идентифицировано более 240. В редких случаях выявляются делеции и инсерции. Показано существование зависимости тяжести клинических проявлений от типа мутационного повреждения гена. Клинические проявления заболевания при миссенс мутациях выражены менее резко, чем при нонсенс мутациях и делециях. Наибольшая тяжесть клинических проявлений обнаружена при наличии миссенс мутаций, нарушающих функционирование 4 домена белка, а также мутации в некодирующих участках гена (промоторной области и 5` нетранслируемой области). Описана семья с НМСН 1Х типа с наличием крупной делеции в гене, приводящая к практически полному отсутствию белка, с умеренно выраженными клиническими проявлениями. 

Продукт гена – белок коннексин-32 локализован в некомпактном миелине в насечках Шмита-Лантермана и перехватах Ранвье, является белком межклеточных контактов, обеспечивающих функционирование межклеточных каналов между однотипными клетками, обеспечивая факультативный транспорт ионов и небольших молекул между ними. Белок состоит из 283 аминокислот и имеет 4 трансмембранных домена, 2 экстрацелллюлярных и 3 интрацеллюлярных петли. Шесть одинаковых белков олигомеризуются в мембране шванновской клетки, образуя канал или коннексон. Два коннексона в прилежащих мембранах и формируют прямой внутриклеточный канал между соседними слоями миелина. 

Транспортируемые через эти каналы низкомолекулярные соединения, обеспечивают трофику внутренних слоев миелиновой оболочки и аксона. При ряде мутаций в гене полностью выпадает функция белка, как в цитоплазме, так и на поверхности клетки. 

Клинические проявления варьируют в зависимости от пола и типа мутационного повреждения в гене. Мужчины имеют более раннее начало и выраженные клинические проявления заболевания. Первые признаки заболевания возникают у мужчин в возрасте от 10 до 20 лет в дистальных отдела ног и характеризуются слабостью перонеальной группы мышц, слабостью и деформацией стоп по типу полых или фридрейховых и изменением походки в виде появления степпажа. Расстройства поверхностной и глубокой чувствительности возникают у 75% больных мужского пола, особенностью этого варианта заболевания является раннее и выраженное снижение проприоцептивной чувствительности. В ранних стадиях заболевания может отмечатся гиперестезия стоп. Сухожильные рефлексы угасают в начальных стадиях заболевания, причем, первым выпадает ахиллов рефлекс, отсутствие которого выявляется у 100% больных. Снижение коленного рефлекса обнаруживается у 90% больных мужчин и у 50% женщин. Поражение рук возникают спустя 2-17 лет от момента возникновения заболевания и характеризуются слабостью межкостных мышц и деформацией стоп по типу когтистой лапы или обезъяньей лапы. 

Частым клиническим проявлением заболевания бывает тремор пальцев вытянутых рук и фасцикуляции мышц, свидетельствующие о заинтересованности мотонейронов спинного мозга. У 80% больных мужчин выявляются признаки сенситивно-мозжечковой атаксии. 

При точковой мутации ARG142GLU часто выявляется нейросенсорная тугоухость. 

Клинические проявления заболевания у женщин появляются позже и значительно менее выражены. Часто симптомы заболевания выявляются только при клиническом осмотре или при проведении электромиографического обследования. Наиболее типичными симптомами заболевания у женщин являются тремор пальцев вытянутых рук, снижение сухожильных рефлексов с ног (особенно ахиллового) и чувствительные нарушения. 

При проведении электромиографического исследования выявляются признаки поражения миелиновой оболочки и осевых цилиндров периферических нервов. Скорость проведения импульса по периферическим нервам у мужчин составляет от 22 до 40 м/сек , а уженщин от 30 до 54 м/сек. 

Дистальная латентность увеличена, амплитуда М-ответа снижается. 

При морфологическом исследовании определяются признаки демиелинизации и ремиелинизации. В ряде случаев формируются луковицеобразные образования. 

Коллагенопатии - большая группа наследственных заболеваний, которые обусловлены мутациями, нарушающими синтез и распад коллагенов - важнейших структурных компонентов соединительной ткани. Коллагены составляют примерно треть всей массы белка в организме человека. Около 40% коллагена находится в коже, 50% — в структурах скелета и 10%— в строме внутренних органов. 
Коллагеновые белки состоят из трех скрученных полипептидных цепей содержащих по 1000 аминокислот, которые формируют трехгранную структуру. Существует несколько типов цепей, различающихся по составу аминокислот. Различные типы коллагенов могут содержать как одинаковые, так и различные а-цепи, то есть, быть гомо- или гетеромерными. 
В настоящее время идентифицировано 19 типов коллагенов. Они формируются более чем 30 белками, гены которых локализованны на 14 хромосомах. Коллагены 1-, 2-, 3-, 5- и 9-го типа относятся к фибриллярным коллагенам, широко представленным во всех соединительнотканных структурах, коллаген 4-го типа локализован в базальной мембране, 8- и 10-й типы коллагенов формируют структуры сетчатки и хрусталика глаза, 11-,12-и 14-й типы коллагенов входят в структуру больших коллагеновых фибрилл различных тканей. Коллаген 6-го типа образует микрофибриллы мягких тканей и хрящей, коллаген 7-го типа играет роль якоря и осуществляет взаимосвязь структур дермы и эпидермиса, коллагены 13- и 17-го типа являются трансмембранными, а 15- и 18-го - входят в состав эндотелия. Показано, что в структуре коллагеновых а-цепей каждая третья аминокислота является глицином и, таким образом формула молекулы коллагена может быть записана как (X-Y-Glyn, где X и Y аминокислоты - не- глицин. Различия в структуре а-цепей обусловлены как количеством этих мотивов, так и составом аминокислот X и Y. 

Синдром Марфана - аутосомно-доминантное генетическое заболевание, которое поражает соединительную ткань, характеризующееся диспропорционально длинными конечностями, тонкими худыми пальцами, соответственно худым  телосложением и наличием сердечно-сосудистых пороков, которые специфически проявляются в виде пороков сердечных клапанов и аорты. Это генетическое заболевание связано с нарушением функционирования соединительной ткани и значительным полиморфизмом клинических проявлений.

Болезнь получила название от имени Антуана Марфана, французского педиатра, который впервые описал симптомы заболевания в 1896 году, заметив черты синдрома у пятилетней девочки. Ген, который вызывает болезни был впервые обнаружен Франческо Рамиресом в центре Маунт Синай (Нью-Йорк) в 1991 г.
Синдром Марфана вызывается мутациями в гене FBN1 (15 хромосома), который кодирует гликопротеин фибрилин-1, являющийся компонентом внеклеточного матрикса. Белок фибрилин-1 имеет важное значение для правильного формирования внеклеточного матрикса, играет определенную роль при биогенезе и влияет на функционирование эластичных волокон. Кроме того, внеклеточный матрикс обеспечивает структурную целостность соединительной ткани, и играет роль резервуара для факторов роста (класс небольших природных пептидов и белков), главной целью которых является стимулирование роста клеток. Эластиновых волокон очень много во всем организме человека, но сконцентрированы они в основном в аорте, связках, в частности в цинновой связке (особая связка, с помощью которой хрусталик прикрепляется к цилиарному телу), именно поэтому эти части организма повреждаются при болезни Марфана больше всего. 
Синдром Марфана существенно влияет на трансформирующий фактор роста бета (TGF-β). Ведь фибрилин-1, косвенно связывает неактивную форму TGF-β, будто поглощая ее, что в свою очередь приводит к снижению биологической активности этого фактора. Согласно простейшей схеме развития болезни Марфана, можно предположить, что снижение уровня фибрилина-1 приводит к увеличению количества TGF-β- из-за недостаточного его поглощения. И, хотя не доказано, что повышение уровня TGF-β приводит к возникновению патологий, связанных с синдромом Марфана, но, как известно, вследствие воспалительной реакции освобождения протеаз происходит постепенное ухудшение функциональности эластиновых волокон и других компонентов внеклеточного матрикса. 

Достоверность данной гипотезы было подтверждена после открытия подобного синдрома с названием Синдром Лойса-Дитца (Syndrome Loeys-Dietz), который развивается при участии гена TGF-βR2 (3 хромосома), кодирующего рецептор к TGF-β. Через схожие клинические признаки эти два заболевания часто путают между собой.
Хотя нет никаких уникальных симптомов болезни Марфана, однако, сочетание таких признаков как длинные конечности, дислокация хрусталика, аневризма корня аорты, вполне достаточно для того, чтобы с уверенностью поставить диагноз. Однако, более чем 30 других клинических признаков, связанные с исследуемым синдромом. Большинство из них характеризуются изменениями скелета, кожи и суставов. Существует также сравнительно высокая вероятность того, что в разных семьях наблюдаться идентичные мутации.

Критерии, согласно которым диагностируют болезнь Марфана, были согласованы на международном уровне в 1996 году. Диагностика синдрома Марфана базируется на историях семей и на сочетании основных и второстепенных признаков болезни, которые в совокупности редко встречаются  среди населения, но в единичном варианте могут проявляться в отдельной личности. Например - четыре нарушения со стороны опорно-двигательного аппарата сочетаются с патологиями других органов (органов системы зрения или сердечно-сосудистой системы) у одного человека - что может быть вероятным признаком синдрома Марфана. 

Ниже перечисленные признаки могут быть вызваны болезнью Марфана, или могут возникнуть у людей, в которых любые нарушения отсутствуют: аневризма аорты или ее расширения; арахнодактилия; гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ); двустворчатый аортальный клапан; кисты; кистозный медиальный некроз; дефекты перегородок сердца; дуальная ектазия; ранняя катаракта; ранняя глаукома; ранний остеоартрит; вывих хрусталика; эмфизема легких; колобома радужной оболочки; плоскостопие; рост - выше среднего; учащенное сердцебиение; грыжа; дисплазия суставов; кифоз (искривление верхнего отдела позвоночника. пролабирование клапанов сердца; неправильный прикус; микрогнатия (маленькая нижняя челюсть). пролапс митрального клапана; миопия (близорукость); болезни легких; (пониженная плотность костной ткани); воронкообразное или килевидное искривление грудной клетки; пневмоторакс (коллапс легких); отслоения сетчатки; сколиоз; синдром апноэ; растяжек без причины (не от беременности, синдрома Кушинга или ожирения); нарушение роста зубов; узкое, худое лицо; артроз нижнечелюстного сустава.

Лечение симптоматическое.
Факоматозы - это гетерогенная группа наследственных нейрокожных заболеваний, отличительной чертой которых является поражение производных эктодермы - кожи и ее дериватов, нервной системы, сетчатки, висцеральных органов. К нейрокожным синдромам относят более 30 заболеваний. Из них наиболее известны и хорошо изучены нейрофиброматоз Реклингхаузена, туберозный склероз, энцефалотригеминальный ангиоматоз Штурге- Вебера, ретиноцеребеллярный ангиоматоз Гиппеля-Линдау. К более редким относятся гипомеланоз Ито, атаксия-телеангиэктазия, болезнь базально-клеточного невуса, синдром недержания пигмента, прогрессирующая лицевая гемиатрофия (синдром Пари-Ромберга) и др.

Трудности диагностики факоматозов связаны с выраженным клиническим полиморфизмом и возраст-зависимым дебютом симптомов. Пациенты с факоматозами в течение жизни наблюдаются врачами практически всех специальностей, поэтому только информированность специалистов о характере и особенностях течения данных заболеваний, а также согласованность их диагностических и лечебных мероприятий могут обеспечить выбор правильной тактики ведения больных.

Нейрофиброматоз - группа аутосомно-доминантных заболеваний с опухолевыми поражениями нервной системы и кожными изменениями, относящихся к факоматозам. Частота разных генетических вариантов от 1:2000 до 1:40 000.

НФ I типа, болезнь Реклингаузена (периферический НФ). Ген локализован в 17-й хромосоме. Половина случаев НФ I типа обусловлена новыми мутациями. Типичная клиника НФ I типа складывается из опухолевых образований типа нейрофибром, неврином периферических, кожных и черепно-мозговых нервов, а также кожных пигментаций (пятна кофейного цвета, голубые невусы, пигментные родинки).
 В основе НФ - аномалии развития эктодермы и мезодермы, часть опухолей нервов исходит из нервных элементов (невриномы), часть - из соединительнотканных (нейрофибромы). Пятна цвета «кофе с молоком» на коже достаточно распространены в популяции, около 10% здоровых людей имеют единичные или реже множественные аналогичные пятна. При НФ более чем у 90% пациентов так называемые кофейные пятна имеются уже при рождении в количестве не менее 6 и не менее 1,5 см в размере; пятна овальной формы, ориентированные по оси в направлении хода кожных нервов. В дальнейшем происходит нарастание либо уменьшение кожной пигментации. Появляются пигментные невусы, «излишние» веснушки в нетипичных местах (в подмышечных и паховых областях). 
Встречаются капилярные, кавернозные гемангиомы. У большинства лиц с НФ I на радужке при осмотре щелевой лампой выявляются узелки Лиша - пигментированные, состоящие из скопления меланоцитов мелкие образования, появляющиеся в возрасте 6-30 лет. Офтальмологи выявляют также другие аномалии переднего отрезка глаза: глаукому (буфтальм), снижение зрения в том числе из-за патологии сетчатки и др. 
Из черепно-лицевых особенностей: гипертелоризм, экзофтальм, птоз, макроцефалия, гидроцефалия (расширение желудочков), асимметрия лица, грубые черты. Более чем у 90% пациентов в постпубертатном возрасте развиваются нейрофибромы (подкожные и внутрикожные). 
Период полового развития и беременность активируют развитие проявлений НФ. Количество внутрикожных нейрофибром может доходить до нескольких сотен. Они не озлокачествляются, как правило, не превышают 1 см в диаметре. В редких случаях достигают очень больших размеров, приводя к двигательным и другим нарушениям. Подкожные нейрофибромы располагаются по ходу периферических нервных стволов и представляют собой узелки мягкой консистенции величиной с горошину. Как правило, они проявляются лишь негрубыми расстройствами чувствительности (парестезии, анестезии, реже боли). 
Иногда выявляются подногтевые фибромы. Плексиформные нейрофибромы - патогномоничные для НФ I большие опухоли, прорастающие окружающие ткани. Вызывают значительные деформации лица и конечностей. Обычно поражают крупные периферические, реже черепно-мозговые или нервы спинного мозга. Могут перерождаться в нейрофибросаркомы. 
В первом десятилетии жизни могут развиться глиомы зрительных нервов. Другие нейрогенные опухоли (кроме менингеомы и феохромоцитомы) редки. Возможна малигнизация невусов, развитие лейкемии. Часто имеются костные изменения, обусловленные нейрофиброматозным или остеолитическим процессом. 
Изменения костей вторичны вследствие давления опухоли на костную ткань. Нарушение нормальной костной структуры вызывается остеодисплазией. Проявления: постнатальная задержка роста, асимметрия тела (гемигипертрофия, гемиатрофия), а также верхних и нижних конечностей, тораколюмбальный кифоз, сколиоз, макродактилия, фиброзная дисплазия и склероз костей, крыловидные асимметричные лопатки, аномальная структура ребер вплоть до их слияния, дефекты надколенника, отсутствие большой берцовой кости, лучелоктевые и луче-плечевые вывихи, псевдоартрозы. 
Наблюдаются также поражение вегетативной нервной системы и других органов и систем: желудочно-кишечного тракта, дыхания, сердечно-сосудистой, мочеполовой, эндокринной и др. Описаны атрезии легких, гипоплазия правых отделов сердца, кардиомиопатия, фиброэластоз эндокарда, пороки сосудов, гипертензия, дефекты невральной трубки, пороки мозга при компьютерной томографии. 
У 40-60% детей с НФ I проявляются специфические нарушения слуха в виде нейросенсорной тугоухости. Судороги не являются постоянным симптомом НФ I, однако их частота значительно превосходит популяционную. Одним из типичных проявлений считается легкое снижение интеллекта, нарушения поведения, гиперактивность, психозы, дефекты речи. Описан случай распространенного НФ I, диагностированный пренатально на УЗИ.

Диагноз устанавливается на основании типичной клинической картины с пигментными пятнами, фибромами и скелетными нарушениями, семейного анамнеза (более тяжелые формы). Возможна генодиагностика.

Нейрофиброматоз II типа, или центральный (НФ II). Ген локализован в 22-й хромосоме. Возможны различные фенотипические варианты. Основное клиническое проявление - опухоли ЦНС, появляющиеся чаще в начале второго десятилетия жизни (иногда очень позднее начало): двусторонние вестибулярные шванномы, невромы слухового нерва, опухоли зрительных нервов и хиазмы, гамартомы сетчатки, глиомы, менингиомы, множественные базалиомы. Встречаются ювенильные задние подкапсулярные катаракты, помутнения роговицы, передний эмбриотоксон, нейросенсорная глухота, внутричерепные кальцификаты, аномалии мозга при компьютерном исследовании. Причиной эпилептиформных судорог, помимо интракраниальных опухолей, является диффузное глиоматозное поражение коры головного мозга. Кожные проявления при НФ II менее выражены и непостоянны. НФ II часто сочетается с врожденными пороками развития и интеллектуальным дефектом различной выраженности.

Диагностика основывается на клинических, лабораторных и генеалогических данных.

Лечение всех форм НФ симптоматическое. При НФ I больных чаще волнуют косметические проблемы. Хирургическое лечение часто неэффективно из-за рецидивов. Показано хирургическое удаление опухолей при подозрении на малигнизацию с последующей лучевой и химиотерапией.

Репродуктивная функция женщин с НФ, по-видимому, не нарушена. Специфические осложнения, связанные с контрацепцией, неизвестны. Однако эстрогены могут увеличивать число нейрофибром, поэтому гормональные противозачаточные средства можно принимать только при условии тщательного наблюдения. Во время беременности происходит развитие и увеличение в размерах как спинномозговых, так и центральных нейрофибром, иногда регрессирующих после родов. Из других осложнений отмечено особенно частое развитие артериальной гипертензии в связи с выбросом катехоламинов. Сосудистые нарушения могут приводить к кровоизлияниям в большие опухоли и внутричерепные нейрофибромы или к желудочно-кишечным кровотечениям.

Туберозный склероз (болезнь Бурневилля) – это наследственное аутосомно-доминантное заболевание, для которого характерно образованием множественных доброкачественных опухолей в различных органах и тканях. Такие новообразования могут возникать на коже лица, тела, на глазном дне, а также во внутренних органах (почках, легких, сердце). Характерные опухоли (туберсы) возникают на границе белого и серого вещества головного мозга. Заболевание встречается у одного новорожденного из 7-9 тысяч.
Более подробно см. «Туберозный склероз (болезнь Бурневилля-Прингла): учебное пособие для последипломной подготовки врачей» // (2-е издание, переработанное и дополненное) / Под ред. Н.А. Шнайдер, Ю.В. Максимовой.- Красноярск, Оперативная полиграфия.- 2012.- 172 с.
Хорея Гентингтона - хроническое прогрессирующее наследственно-дегенеративное заболевание, характеризующееся нарастающим хореическим гиперкинезом и деменцией. Описано Дж.Гентингтоном в 1872 г. Частота хореи Гентингтона от 2 до 7 случаев на 100 000 населения. Применяется также термин «деменция хореическая».

Заболевание наследственное. Тип наследования аутосомно-доминантный с высокой пенетрантностью (80–85 %). Мужчины болеют чаще. Ген хореи Гентингтона находится на коротком плече хромосомы 4р16.3. Он кодирует белок гентингтин, функция которого до конца не выяснена. Доказано, что хорея Гентингтона развивается в результате увеличения числа тринуклеотидных повторов — цитозин-аденин-гуанин, расположенных в первом экзоне гена. Триплет цитозин-аденин-гуанин кодирует аминокислоту глутамин, поэтому в белке образуется удлиненный полиглутаминовый тракт. Формируя подобие «замка-застежки», расширенный полиглутаминовый участок белка гентингтина изменяет свою собственную информацию и прочно соединяется с другими белками. В результате происходит агрегация белков, нарушаются межбелковые взаимодействия, что приводит к апоптозу клеток.

Хорея Гентингтона манифестирует, как правило, в возрасте от 20 до 50. Случаи ювенильной формы заболевания довольно редки (не более 10%); наиболее ранний дебют заболевания, известный на сегодняшний день — 3 года. Типичное проявление хореи Гентингтона у взрослых — хореический синдром, в подростковом возрасте он встречается редко. Локализация хореических гиперкинезов приходится на лицевую мускулатуру, что вызывает выразительные гримасы с высовыванием языка, подергиванием щек, поочередным нахмуриванием и/или приподниманием бровей. В ряде случаев наблюдались гиперкинезы в руках в виде быстрого сгибания и разгибания пальцев, в ногах — в виде поочередного скрещивания и разведения ног в сторону. Движения обычно не столь стремительны, как при малой хорее, но сложнее, иногда замедленные (по типу атетоидных). С прогрессированием хореи Гентингтона гиперкинезы усиливаются, приобретают характер атетоза и резко выраженной дистонии, впоследствии переходящей в ригидность. 

При ювенильных формах хореи Гентингтона в 50% случаев заболевание манифестирует в виде брадикинезии и ригидности. Судороги возникают в 30-50% случаев (в отличие от взрослых пациентов). С развитием заболевания у больных происходит расстройство речевой функции. В первую очередь возникают проблемы со звукопроизношением, семантическая и синтаксическая структура речи остается сохранной до последней стадии заболевания. Со временем меняются скорость речи и ее ритм. Глазодвигательные нарушения наблюдаются в большинстве случаев на ранних стадиях хореи Гентингтона. У пациентов нарушается автоматизация саккадирующих движений глазных яблок: удлиняется латентный период начала саккадирующих движений глаз, снижается скорость перевода взора и точность слежения. С развитием заболевания у большинства пациентов возникает вертикальный, реже горизонтальный, иногда комбинированный нистагм. 

На КТ или МРТ головного мозга определяют атрофию головок хвостатых ядер, которая нарастает по мере прогрессирования заболевания. Верификацию диагноза «хорея Гентингтона» проводят на молекулярно-генетическом уровне. С помощью полимеразной цепной реакции определяют количество поворотов триплета цитозин-аденин-гуанин в гене HD. У взрослых пациентов количество повторов превышает 36, при ювенильной форме заболевания — 50.

На сегодняшний день специфическое лечение хореи Гентингтона не разработано. Показано симптоматическое лечение у невролога, основной целью которого является борьба с хореическими гиперкинезами. Назначают препараты, снижающие активность дофаминергических систем головного мозга (галоперидол, резерпин). Дозу препарата увеличивают каждые 2-3 дня. Эффективность стереотаксических операций для лечения хореи Гентингтона не доказана.
В большинстве случаев хореи Гентингтона прогноз на жизнь малоблагоприятный. Смерть, обусловленная различными осложнениями (пневмония, застойная сердечная деятельность), наступает через 10-13 лет течения заболевания. Продолжительность жизни пациентов колеблется от 45 до 55 лет.

7. Вопросы по теме занятия.
· Определение, этиология и патогенез моногенных заболеваний.
· Классификация моногенных заболеваний. 
· Общая характеристика наследственных болезней обмена.

· Основные диагностические признаки факоматозов (нейрофиброматоз, туберозный склероз), хореи Гентингтона, болезни Вильсона-Коновалова, миотонической дистрофии.
· Классификация и основные диагностические признаки наследственных моторно-сенсорных нейропатий (1А, 1В, Х1 типа), прогрессирующих мышечных дистрофий (Дюшенна, Беккера, Ландузи-Дежерина, Эмери-Дрейфуса, КПМД), коллагенопатий (синдром Марфана).
· Методы диагностики моногенной патологии.

· Методы лечения наследственных моногенных заболеваний
8. Тестовые задания по теме с эталонами ответов.

Тесты (контроль исходного уровня знаний)
1) ДЛЯ МОНОГЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЕ ХАРАКТЕРНЫ ТИПЫ НАСЛЕДОВАНИЯ:
1. аутосомно-доминантный

2. аутосомно-рецессивный

3. сцепленный с полом

4. митохондриальный

5. все перечисленное


Ответ: 5.

2) Этиологическим фактором моногенных заболеваний являются:

1. мутации в одном или двух аллелях определенного гена

2. структурные перестройки хромосом

3. изменение количества хромосом

4. неблагоприятное действие средовых факторов

5. все перечисленное

Ответ: 1.

3) Аутосомно-доминантный тип наследования характеризуется:

1. только прямой передачей признака от отца к сыну
2. передачей заболевания от здоровых родителей к детям с вероятностью 25%

3. передачей мутантного гена от родителей к детям обоего пола с вероятностью 50%

4. проявление заболевания у гомозигот по патологической мутации;

5. передачей заболевания от здоровых родителей к детям с вероятностью 25%

Ответ:3.  

4) Аутосомно-рецессивный тип наследования характеризуется:
1. проявление заболевания у гомозигот по патологической мутации;

2. передачей заболевания от матери детям
3. проявлением заболевания у гетеро- и гомозигот по патологической мутации;

4. клинические проявления заболевания определяются  у мужчин, женщины, как правило, являются носителями

5. только прямой передачей признака от отца к сыну

Ответ: 1.
5) К основным диагностическим признакам прогрессирующей мышечной дистрофии Дюшенна не относится:
1. рецессивный, связанный с Х-хромосомой тип наследования.

2. начало заболевания в возрасте 2-5 лет.

3. слабость и атрофии мышц тазового и плечевого пояса, проксимальных отделов верхних конечностей.

4. первично-мышечный характер поражения (ЭМГ, биопсия пораженных мышц)

5. признаки поражения спинного мозга


 Ответ: 5.
6)  Невральная амиотрофия Шарко-Мари может быть определена как синдром:

1. центрального тетрапареза

2. синдром БАС
3. центрального гемипареза

4. полиневрита

5. альтернирующего синдрома

 Ответ: 4.

7) К наследственным болезням обмена аминокислот относится:
1. галактоземия
2. альбинизм
3. порфирия

4. сфинголипидоз
5. все перечисленное
 Ответ: 2.
8) Диагностические критерии синдрома Марфана:
1. отставание в психомоторном развитии, микроцефалия, гипопигментация
2. подвывих хрусталика, гиперподвижность суставов, воронкообразное  вдавление грудины, высокий рост, аномальный рост зубов
3. умственная отсталость, макроорхидизм,
4. длинное лицо, высокий лоб, массивный подбородок, оттопыренные уши
5. гипокальциемия, иммунодефицит

Ответ: 2.

9) Диагноз нейрофиброматоза устанавливают на основании:

1. характерной клинической картины и биохимического анализа

2. только клинической картины

3. клинической картины, результатов исследования гормонального профиля, биохимического анализа и патоморфологического исследования
4. клинической картины и молекулярно-генетического исследования

5. только молекулярно-генетического исследования

Ответ: 4.

10) Для диагностики болезней, обусловленных мутантным геном известной последовательности, применяют:

1. специфичную рестриктазу
2. прямую детекцию с использованием специфических молекулярных зондов
3. семейный анализ распределения нормального полиморфизма длины рестриктных фрагментов
4. кариотипирование

5. биохимическое исследование крови

Ответ: 2.
11) Тип наследования туберозного склероза:

1. аутосомно-рецессивный

2. аутосомно-доминантный

3. доминантный Х-сцепленный 

4. митохондриальный

5. У-сцепленный

Ответ: 2.
12) Изменение контура ног по типу «опрокинутой бутылки» обусловлено изменением массы мышц при:

1. амиотрофии Шарко-Мари-Тута

2. мышечной дистрофии Эрба

3. мышечной дистрофии Беккера-Кинера

4. амиотрофии Кугельберга-Веландер

5. дистрофической миотонии

Ответ:1.

13) Амиотрофия Шарко-Мари-Тута обусловлена первичным поражением:

1. передних рогов спинного мозга

2. периферических двигательных нервов

3. мышц дистальных отделов конечностей

4. передних рогов спинного мозга и периферических двигательных нервов

5. периферических двигательных нервов и мышц дистальных отделов конечностей

Ответ:2.

14) Тип наследования при хорее Гентингтона характеризуется как:

1. аутосомно-доминантный

2. аутосомно-рецессивный

3. рецессивный, сцепленный с полом 

4. митохондриальный

5. все перечисленное

Ответ:1.

Тесты (итоговый контроль знаний)
1) Тип наследования при амиотрофии Шарко-Мари-Тута характеризуется как:

1. аутосомно-доминантный, аутосомно-рецессивный, У-сцепленный

2. митохондриальный, аутосомно-доминантный, аутосомно-рецессивный
3. аутосомно-рецессивный, аутосомно-доминантный, Х-сцепленный 
4. Х-сцепленный, У-сцепленный, митохондриальный
5. верно все перечисленное

Ответ: 3.
2) Прогрессирующая мышечная дистрофия Ландузи-Дежерина наследуется:
1. по аутосомно-доминантному типу

2. по аутосомно-рецессивному типу

3. по Х-сцепленному рецессивному типу
4. по митохондриальному типу

5. по всем перечисленным типам

Ответ:1.

3) Нарушения медно-белкового обмена болезни Вильсона-Коновалова обусловлены дефектом гена на хромосоме:

1. 10-й

2. 9-й

3. 13-й

4. 2-й

5. 7-й

Ответ:3.

4) Генной мутацией обусловлено развитие:

1. синдрома Дауна

2. синдрома «кошачьего крика»

3. синдрома Ангельмана

4. адреногенитального синдрома

5. синдрома Вольфа-Хиршхорна

Ответ: 4.

5) Псевдогипертрофии наблюдают при следующих формах мышечной дистрофии:

1. тип Дюшенна

2. тип Беккера

3. тип Ландузи-Дежерина

4. тип Дюшенна и тип Беккера

5. тип Дюшенна и тип Ландузи-Дежерина

Ответ: 4.
6) Тип наследования при гепатолентикулярной дегенерации характеризуется как:

1. аутосомно-доминантный

2. аутосомно-рецессивный

3. Х-сцепленный рецессивный

4. митохондриальный

5. все перечисленное

Ответ: 2.
7) Клиническая картина типичной хореи Гентингтона, кроме хореического гиперкинеза, включает:

1. пластическую экстрапирамидную ригидность

2. симптом «зубчатого колеса»

3. акинезию

4. гипомимию

5. деменцию

Ответ: 5.

8) Нейрофибромы при болезни Реклингхаузена могут локализоваться:
1. на периферических нервах

2. на корешках в спинномозговом канале

3. интракраниально на черепных нервах

4. на коже

5. на любом из указанных участков

Ответ: 5.

9) Локализация гена наследственной нейропатии Шарко-Мари-Тута 1Х типа: 

1. 17q22-q23 

2. Xq13.1

3. 10q21.1-q22

4. 14р11-р12

5. 21р32-р34

Ответ: 2.

10) Тип наследования нейрофиброматоза (болезни Реклингхаузена) характеризуется как:

1. аутосомно-доминантный

2. аутосомно-рецессивный

3. рецессивный, сцепленный с полом

4. аутосомно-доминантный и аутосомно-рецессивный

5. неверно все перечисленное

Ответ: 1.
11) Синдром Жильбера характеризуется:
1. повышением неконъюгированного билирубина

2. повышением активности аминотрансфераз

3. повышением конъюгированного билирубина

4. гемолитической анемией

5. повышением активности щелочной фосфатазы

Ответ: 1.

12) Наиболее информативный метод диагностики туберозного склероза:
1. рентгенография черепа

2. УЗИ сердца

3. КТ и МРТ головного мозга

4. ЭЭГ-мониторинг

5. биохимическое исследование крови

Ответ: 3.

13) Патогномоничные признаки нейрофиброматоза 1 типа:

1. пятна Брушвильда
2. пятна депигментации

3. пятна цвета «кофе с молоком»

4. деформация (асимметрия) лицевого черепа

5. кольцо Кайзера-Флейшера

Ответ: 3.
9. Ситуационные задачи по теме с эталонами ответов.
Задача № 1.
Мужчина, 42 года, с затяжным течением пневмонии. У пациента в анамнезе частые «простудные заболевания» с тяжелым течением, в течение последних 5 лет постепенное похудение мышц конечностей, поперхивание при  глотании; за медицинской помощью к неврологу никогда не обращался. При осмотре: астенического телосложения. Сила в конечностях снижена до 4-4,5 баллов, гипотрофии плечевого пояса,  мышц шеи, преимущественно проксимальных отделов конечностей. Сухожильные, периостальные рефлексы несколько снижены. Выявляется перкуторная миотоническая реакция, клинические миотонические феномены. Чувствительных, координаторных нарушений не выявлено. При дообследовании: в анализах крови лейкоцитоз, повышение фибриногена, (+) СРБ. Выявлены начальные проявления катаракты обоих глаз.

1. Какой клинический диагноз наиболее вероятен?

2. Какие дополнительные методы обследования необходимы?

3. Какие изменения при гистологическом исследовании биоптата мышц характерны при этой стадии развития заболевания?

4. Какие осложнения общей анестезии возможны у пациента?

5. Показано ли пациенту цитогенетическое обследование?

Эталон ответа:
1. Дистрофическая миотония,

2. ЭМГ, Осмотр родственников, Консультация фтизиатра, ПЦР-диагностика

3. Множественные внутренние ядра в волокнах, Жировое и фиброзное перерождение мышц, Разнокалиберные волокна

4. Злокачественная гипертермия

5. Нет, не показана, заболевание является моногенным

Задача № 2.
Больной А., 57 лет, госпитализирован по поводу ИБС.  Из анамнеза заболевания: в течение 25-27 лет беспокоят боли в области сердца; в 37-летнем возрасте госпитализировался по поводу нарушения сердечного ритма, в 40-летнем возрасте пациенту имплантирован ЭКС. Часто болел «простудными» заболеваниями. В возрасте 50 лет выявлена катаракта обоих глаз. 

Объективно: проявления миотонического синдрома (клиническая, механическая миотонические реакции), гипотрофия преимущественно дистальных отделов конечностей, жевательной и мимической мускулатуры; подчеркнуты  височные ямки, “губы тапира”. 

Подобные проявления выявлены у младшей дочери, двоюродного брата пациента. Легкая миотоническая реакция у внука пробанда. У отца пробанда анамнестически прослеживается миотоническая реакция, “похудение” мышц конечностей, лица, снижение зрения.

1. Каков предположительный диагноз?

2. Какие из перечисленных исследований необходимо провести данному пациенту?

3. Каковы особенности поражения сердца при данном заболевании?

4. Какие осложнения общей анестезии возможны у пациента?

5. Показано ли цитогенетическое исследование данному пациенту?
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Генеалогическое дерево б-го А., 57 лет.

Эталон ответа:
1. Дистрофическая миотония 1 типа,
2. Игольчатая ЭМГ, Консультация кардиолога, Осмотр родственников,

3. Поражение сердца представлено, главным образом, нарушением сердечного ритма; Нарушения сердечной проводимости прогрессируют, но причина прогрессирования не ясна; Чаще встречается желудочковая аритмия; Заболевание может дебютировать с внезапной остановки сердечной деятельности; 

4. Злокачественная гипертермия

5. Нет, заболевание является моногенным

Задача №3.

На приеме девушка 18 лет с туберозным склерозом. У отца пациентки выявлены кожные проявления в виде множественных пигментных невусов различных размеров, множественных мелких участков демигментации (симптом конфетти), одиночных участков цвета «кофе с молоком» на коже шеи и туловища, ангиомиолипоматоз правой почки. У отца пробанда имеется средняя сестра и младший брат. У сестры отца пробанда ― грубые когнитивные  расстройства (пациентка наблюдалась в психиатрической больнице с диагнозом «шизофрения») и висцеральные нарушения (ангиомиолипоматоз почек). Младший брат отца женат, имеет двух детей (сына и дочь). У старшего сына появилась неясная общемозговая симптоматика (необследован). Дед (умер) и бабушка (жива) пробанда по отцовской здоровы. У старшего брата пробанда ― ангиомиолипоматоз правой почки, а у его 2-летней дочери, рожденной в законном браке,  в текущем году появились приступы, напоминающие атонические абсансы (необследована). По линии матери: двое ее старших женатых братьев и три их дочери (1 - у старшего, 2 - у среднего) клинически здоровы. Родители матери пробанда (умерли)  были клинически здоровы. 

1. Составить родословную, 

2. Определить тип наследования заболевания по данной родословной.

3. Рассчитать риск рождения больных детей у пробанда, при условии, что она выйдет замуж за здорового мужчину.

4. Какие методы обследования и  консультации каких специалистов необходимо назначить данному ребенку?

5. Какие рекомендации должен дать врач-генетик?
Эталон ответа:
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2. Аутосомно-доминантный тип наследования.

3. При условии, что пробанд выйдет замуж за здорового мужчину, риск рождения больных детей составит 50%.

4. Необходима консультация окулиста, дерматолога, генетика, МРТ головного мозга с контрастированием или МРТ +КТ, УЗИ почек, рентгенография легких, Эхо-КГ.

5. Учитывая высокий риск рождения больных детей у пробанда – 50%, феномен антиципации в данной родословной необходимо рекомендовать проведение пренатальной ДНК-диагностики.

Задача №4.
На прием к неврологу обратился мужчина, 27 лет, с жалобами на слабость в стопах, частые спотыкания, нарушение ходьбы, выраженные боли в мышцах голеней.

Из анамнеза известно, что данные жалобы появились около 3-х лет назад, по поводу чего обращался к неврологу, и ему было рекомендовано сделать стимуляционную ЭНМГ (СРВм) нижних конечностей. После обследования повторно к неврологу не обращался. В течение последнего года деформировались стопы и усилились боли в мышцах голеней.

Семейный анамнез скудный: пробанд является единственным ребенком в семье, отец пробанда здоров. Мама пробанда - приемный ребенок, при ходьбе «шлепает» стопами и имеет высокий свод стопы. Бабушка по материнской линии умерла в 45 лет от туберкулеза легких. Дедушка умер «по старости». Бабушка и дедушка по отцовской линии здоровы.

Объективно, при неврологическом осмотре обращено внимание на гипотрофии мышц голеней  и стоп, деформации стоп по типу «полых», симптом «перевернутых бутылок», отсутствие карпорадиальных и ахилловых рефлексов  и снижение коленных и локтевых рефлексов, без клинически значимой разницы сторон, гипостезия на конечностях по полиневритическому типу в виде «гольф» и «перчаток», при ходьбе «степпаж».

Стимуляционная ЭНМГ большеберцового и малоберцового нервов: выраженная моторная нейропатия малоберцовых и большеберцовых нервов обеих нижних конечностей, с вторичными мышечно-трофическими изменениями в стопах.

1. Ваш предположительный диагноз?

2. Изобразите генеалогическое дерево. 

3. Каков тип наследования данного заболевания?

4. Какие дополнительные методы обследования необходимо провести для уточнения диагноза? 

5. Дифференциальный диагноз?

Эталон ответа:
1. Наследственная нейропатия Шарко-Мари-Тута

2. 
3. Для установления типа наследования данных семейного анамнеза не достаточно.

4. Компьютерная паллестезиометрия, ДНК-диагностика на ННШМТ
5. Другие наследственные нейропатии (в первую очередь ННСПС), приобретенные  хронические нейропатии (ХВДП, дисметаболические), болезнь Фридрайха.

Задача № 5.

На прием к неврологу обратилась женщина 54 лет. С жалобами на снижение памяти, насильственные движения в конечностях, лице, мышцах языка. 

Дебют заболевания в возрасте около 40 лет в виде появления  неусидчивости, суетливости движений, изменения поведения с последующим присоединением неритмичных движений конечностей и туловища, нарушений артикуляции, «гримасничанья», расстройств координации движений с латеропульсией и падениями. В возрасте около 45-48 лет походка пациенки стала «танцующей» (хореической). Наросли поведенческие нарушения (капризничанье, тревога, подозрительность), а также когнитивные нарушения (при сохранном объеме краткосрочной памяти отмечаются нарушения внимания, торпидность мышления и нарушение исполнительских функций), в последние годы присоединились депрессия, отчужденность, периодическая расторможенность, навязчивые идеи. 

При осмотре: выполнение любого двигательного акта сопровождается массой лишних мелких движений. Речь затруднена, так как во время разговора возникают гримасы, вздохи, причмокивания губами и языком, и прочие ненужные движения (гиперкинезы). Во время ходьбы пациентки каждый шаг сопровождается киванием головы, или размахиванием руками, пошатыванием из стороны в сторону, стойка в позе Ромберга невозможна из-за «танцующих» движений ног. Выдвижение языка из полости рта затруднено из-за массивных гиперкинезов, в связи с чем пациентка то выдвгает, то задвигает язык в полость рта. В пальцах конечностей отмечаются червеобразные движения (атотоз). Психические нарушения выражаются в повышенной возбудимость, снижении долгосрочной памяти и внимания, некотором уплощении эмоциональности. Периодически возникают бредовые мысли в отношении происходящих событий.

1. Укажите вероятный диагноз

2. Тип наследования данного заболевания?

3. Какие методы обследования необходимы для подтверждения диагноза и каковы результаты обследования?

4. Назовите минимальные диагностические критерии?

5. С какими заболеваниями проводится дифференциальный диагноз?

Эталон ответа:
1. Хорея Гентингтона

2. Аутосомно-доминантный  тип наследования с высокой пенетрантностью
3. ДНК-диагностика. Мутация гена гантингтина в виде экспансии тринуклеотидных повторов на хромосоме 4р16.3 .
4. Хорея и деменция
5. Семейный пароксизмальный хореоидный атетоз, торсионная дистония, Болезнь Вильсона-Коновалова
10. Перечень и стандарты практических умений.
· Собрать анамнез заболевания;

· Составить родословную, выявить принцип наследования данной патологии;

· Установить возраст проявления первых клинических симптомов (начало многих «приурочено» к определенному возрасту).

· Провести клиническое обследование больного;

· Оценить уровень физического и интеллектуального развития больного;

· Определиться в назначении дополнительных методов диагностики данной патологии и уметь трактовать полученные результаты;

· Сформулировать диагноз и провести дифференциальную диагностику.
Оценка практических навыков:

1-й уровень (+) - профессионально ориентируется по данному вопросу;

2-й уровень (++) - может использовать под руководством заведующего отделением или специалиста,

3-й уровень (+++) - может выполнять самостоятельно
11. Примерная тематика НИРС по теме.
· Клинико-генетическая характеристика болезни Вильсона-Коновалова.
· Дифференциальная диагностика болезни Вильсона-Коновалова и болезни Галлервордена-Шпатца.
· Клинико-генетическая характеристика нейрофиброматоза.
· Клинико-генетическая характеристика дистрофической миотонии.
· Клинико-генетическая характеристика прогрессирующих мышечных дистрофий.

· Коллагенопатии (синдром Марфана, Элерса-Данлоса).
· Гликогенозы (болезнь Помпе).
12. Рекомендованная литература по теме занятия:

	№ п/п
	Наименование, вид издания
	Автор (-ы),
составитель(-и),
редактор(-ы)
	Место издания, издательство, год

	Обязательная литература

	1
	Клиническая генетика: учебник 
	Н. П. Бочков, 

В. П. Пузырев, 

С. А. Смирнихина ; 

ред. Н. П. Бочков
	М.: ГЭОТАР-Медиа, 2011.

	Дополнительная литература

	1
	Генетика гениальности. Биосоциальные механизмы и факторы наивысшей интеллектуальной активности 
	В. П. Эфроимсон
	М.:  АНО Журнал Экология и жизнь , 2008.

	2
	Кариотипирование : метод. рекомендации для внеаудиторной работы студентов спец. 060103- педиатрия 
	Н. А. Шнайдер, 
Е. А. Козулина, 
Д. В. Дмитренко
	Красноярск: КрасГМУ, 2010.

	3
	Клиническая генетика. Геномика и протеомика наследственной патологии : учеб. пособие 
	Г. Р. Мутовин
	М.: ГЭОТАР-Медиа, 2010.

	4
	Медицинская генетика : учеб. пособие 
	Р. Л. Ньюссбаум, 
Р. Р. Мак-Иннес, 
Х. Ф. Виллард; 
ред. Н. П. Бочков; 
пер. с англ. А. Ш. Латыпов
	М. : ГЭОТАР-Медиа, 2010.

	5
	Медицинская генетика [Электронный ресурс] : сб. тестовых заданий с эталонами ответов для студентов 4 курса по специальности - Лечебное дело. - Режим доступа: http://krasgmu.vmede.ru/index.php?page[common]=elib&cat=&res_id=32779 
	Н. А. Шнайдер, 
Д. В. Дмитренко, 
Е. А. Шаповалова
	Красноярск: КрасГМУ, 2013.

	Электронные ресурсы

	1
	ЭБС КрасГМУ "Colibris";
	
	

	2
	ЭБС Консультант студента
	
	

	3
	ЭБС Университетская библиотека OnLine
	
	

	4
	ЭНБ eLibrary 
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Туберозный склероз





Имеется клиническая симптоматика, не обследованы
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