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Введение. Синдром Альпорта (СА) 
– это наследственное прогрессирую-
щее заболевание почек, ассоцииро-
ванное с сенсоневральной потерей 
слуха и аномалиями зрения [4]. Рас-
пространенность СА в мире оцени-
вается в 1 на 50000 новорожденных 
[16]. В России же частота СА, по эпи-
демиологическим данным, составля-
ет 17:100000 населения [1]. СА вы-
зывается мутациями в генах COL4A3, 
COL4A4 и COL4A5, расположенных на 
длинном плече Х-хромосомы (Xq22), 
которые кодируют α3, α4 и α5 цепи 

коллагена типа IV [10]. Мутации в этих 
генах вызывают структурные анома-
лии и нарушения функций базальных 
мембран клубочков почек, улитки, а 
также являются причиной некоторых 
зрительных аномалий с поражением 
роговицы, хрусталика и сетчатки глаз 
[11].

Встречаются три типа наследова-
ния СА: аутосомно-рецессивное, ауто-
сомно-доминантное и Х-сцепленное. 
Наиболее распространенным из них 
является Х-сцепленный тип наследо-
вания (OMIM #301050), который встре-
чается в 80-85% случаев СА [9, 11]. 
Этот тип CА вызывается мутациями 
в гене COL4A5 и в некоторых случаях 
мутациями в гене COL4A6, который 
располагается по соседству с 5’-кон-
цом от гена COL4A5 [3]. У ~14% паци-
ентов с СА встречается аутосомно-ре-
цессивный тип наследования (OMIM 
#203780), вызываемый мутациями в 
генах COL4A3 и COL4A4 в гомозигот-
ном или компаунд-гетерозиготном со-
стояниях [9]. И примерно у 1% пациен-
тов с СА наблюдается аутосомно-до-
минантный тип наследования (OMIM 
#104200), обусловленный мутациями 
в генах COL4A3 и COL4A4 [9].

Типичными диагностическими при-
знаками СА являются персистирую-
щая гематурия, двусторонняя нейро-
сенсорная глухота, случаи почечных 
заболеваний в семье и зрительные 
аномалии [2]. Среди пациентов с син-
дромом Альпорта чаще всего терми-
нальная стадия почечной недостаточ-
ности (ТСПН) развивается у мужчин. 
Так, ТСПН может развиться до 40 лет 

у 90% мужчин и 12% женщин с СА [16]. 
Для 50% мужчин требуется диализ 
или трансплантация почек до 30 лет 
[16]. Глухота и зрительные аномалии 
отмечаются у 80-90% и 40% мужчин 
с Х-сцепленным синдромом Альпорта 
(ХССА) соответственно [12]. Однако 
редко можно найти случаи СА со все-
ми перечисленными признаками ввиду 
возрастного проявления некоторых из 
них. Например, нейросенсорная тугоу-
хость наблюдается в позднем возрас-
те и приблизительно 90% мужчин и 10-
15% женщин теряют слух к 40 годам 
[19, 20].

В этой статье мы описываем случай 
новой гемизиготной мутации в гене 
COL4A5 в якутской семье с синдромом 
Альпорта.

Материал и методы. В исследо-
вании приняли участие 228 GJB2-
негативных пациентов с разной сте-
пенью тугоухости и глухотой, прожива-
ющих в Республике Саха (Якутия). Из 
них 55,7% были женщины со средним 
возрастом 27 лет и 44,3% – мужчины, 
средний возраст которых равен 25 лет. 
Больше половины пациентов (58,4%) 
были якуты, 19,5% - русские, 9,3 – дру-
гие национальности и 12,8% метисы. 
Из этой выборки были отобраны бра-
тья, в анамнезе которых сочетались 
нарушения слуха и почек (рис.1, в, 
II:1, II:2). Отмечалось, что братьям 
был назначен гемодиализ из-за тер-
минальной стадии почечной недоста-
точности. При сборе анамнеза было 
выяснено, что мать (рис.1, в, I:2) также 
имела схожие нарушения слуха и по-
чек. Таким образом, по совокупности 
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полученных анамнестических данных 
был предположен диагноз синдром 
Альпорта.

Для пробанда II:1 (рис.1, в) было 
проведено полное секвенирование 
экзома. Анализ проведен методом 
парно-концевого чтения (2x100 п.о.) 
со средним покрытием не менее 70-
100х. Для пробоподготовки была ис-
пользована методика селективного 
захвата участков ДНК, относящихся к 
кодирующим областям генов челове-
ка. Обработка данных секвенирования 
проведена с использованием авто-
матизированного алгоритма, включа-
ющего выравнивание прочтений на 
референсную последовательность ге-
нома человека (hg19), постпроцессинг 
выравнивания, выявление вариантов 
и фильтрацию вариантов по качеству. 

Поиск частоты мутации c.2375delA 
p.(Asp792fs) в 29-м экзоне гена COL4A5 
(chrX:107850101GA>G, NM_033380.2) 
был проведен с помощью ПЦР-ПДРФ 
анализа. Для амплификации фрагмен-
тов в 29-м экзоне гена COL4A5 (281 
п.н.) были использованы mismatch-
праймеры (F). 

Поиск частоты мутации c.2375delA 
p.(Asp792fs) в 29-м экзоне гена 
COL4A5 (chrX:107850101GA>G, 
NM_033380.2) был проведен с по-
мощью ПЦР-ПДРФ анализа. Для 
амплификации фрагментов в 29-м 
экзоне гена COL4A5 (281 п.н.) были 
использованы mismatch-праймеры (F) 
5’ -CCCCCATGGAAGGAAAAGTA-3’ и 
(R) 5’ -ATTCCAGACCTCAGGTGATCC-3’. 
Для рестрикции использовали эндо-
нуклеазу Hinf I с сайтом рестрикции 
G↑ANTC.

3D-визуализация эксперименталь-
ной пространственной структуры 
белка человека Collagen alpha-5(IV) 
chain (UniProtKB – P29400 (CO4A5_
HUMAN)) проведена с помощью про-
граммы AlphaFold (https://alphafold.ebi.
ac.uk/entry/P29400). С помощью Colab 
notebook был получен PDB файл бел-
ка с мутацией c.2375delA p.(Asp792fs). 
Визуализация нормальной и укорочен-
ной α5-цепи коллагена IV проведена 
с помощью программы PyMol (PyMOL 
Molecular Graphics System).

Исследование было одобрено ло-
кальным комитетом по биомедицин-
ской этике ФГБНУ «Якутский науч-
ный центр комплексных медицинских 
проблем» (протокол № 16, 16 апреля 
2015 г.). 

Результаты и обсуждение. В ре-
зультате полноэкзомного секвенирова-
ния нами была обнаружена новая ге-
мизиготная мутация в 29-м экзоне гена 
COL4A5 (транскрипт NM_033380.2) 

Рис. 1. Мутация с.2375delA p.(Asp792fs) гена COL4A5: а - локализация гена COL4A5 в 
длинном плече Х-хромомсомы (q22.3); б - секвенограмма мутации с.2375delA со сдвигом 
рамки считывания, при делеции аденина (A) аспарагиновая кислота (Asp - GAT) заменя-
ется на валин (Val - GTG); в - родословная с мутацией с.2375delA: квадратами обозна-
чены мужчины, кругами – женщины; черным цветом обозначены пациенты с мутацией 
с.2375delA; стрелками указаны пробанды; ? - точный генотип неизвестен

Рис. 2. Ген COL4A5 в норме и с мутацией с.2375delA p.(Asp792fs) и образующаяся в ре-
зультате трансляции α5-цепь коллагена типа IV: а - схематический рисунок гена COL4A5 и 
образующаяся нормальная α5-цепь коллагена типа IV; б – укороченная (отсутствует часть 
коллагенового домена и полностью NC-домен) α5-цепь коллагена типа IV в результате му-
тации с.2375delA p.(Asp792fs) в гене COL4A5 
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c.2375delA p.(Asp792fs). Данная деле-
ция вызывает сдвиг рамки считывания, 
в результате которого в 792-м амино-
кислотном положении происходит за-
мена аспарагиновой кислоты на валин 
(рис.1, б), что приводит к возникнове-
нию преждевременного стоп-кодона в 
30-м экзоне в 818-м положении после-
довательности аминокислот.

Выявленная мутация также была 
обнаружена в гемизиготном состоянии 
у пробанда II:2 (рис.1, в). У поражен-
ных членов семьи в анамнезе присут-
ствовали схожие симптомы (снижение 
слуха и заболевание почек). Эти дан-
ные указывают на то, что выявленная 
новая мутация в гене COL4A5 может 
являться причиной синдрома Альпор-
та. В выборке из 226 GJB2-негативных 
пациентов с нарушениями слуха дан-
ная мутация не была обнаружена.

Ген COL4A5 состоит из 51 экзона 
и кодирует α5-цепь коллагена типа 
IV, состоящую из 1685 аминокис-
лот. 3D-моделирование структуры 
α5-цепи коллагена типа IV показало, 
что в результате мутации c.2375delA 
p.(Asp792fs) исчезает часть коллагено-
вого домена и полностью NС1 домен 
(рис.2, б). Известно, что сборка гете-
ротримеров инициируется благодаря 
взаимодействиям NС1 доменов [5, 7, 
15]. Удаление данного участка гена 
может способствовать нарушению 
сборки необходимого гетеротримера 
(α3α4α5) для правильного функциони-
рования базальной мембраны в тканях 
клубочков почек, улитки, глаз.

Известно, что только 10-15% детей 
с ХССА имеют мутации de novo [12]. В 
случае с нашими пациентами данная 
мутация, вероятнее всего, была пере-
дана от матери к обоим сыновьям, что 
исключает возникновение данной му-
тации de novo у пробанда и сибса, но 
не исключает вероятности возникно-
вения данного варианта de novo у их 
матери. 

У нас не было возможности про-
анализировать ДНК родителей про-
банда, но известно, что их мать также 
страдала заболеванием почек. Жен-
щины, гетерозиготные по мутациям в 
гене COL4A5, также могут иметь син-
дром Альпорта: некоторые из них мо-
гут иметь все явные признаки СА, как 
и у мужчин (проблемы со слухом, по-
чечная недостаточность, зрительные 
аномалии), другие могут быть затро-
нуты лишь в минимальной степени, и 
большинство могут оставаться здоро-
выми в течение всей жизни [6, 17]. Так, 
в одном исследовании было проведе-
но сравнение характеристик женщин 
и девочек с доказанными мутациями 

в гене COL4A5 с характеристиками ге-
мизиготных мальчиков и мужчин из 195 
семей [19]. Было показано, что 95% ге-
терозиготных девочек и женщин имели 
гематурию. Протеинурия, потеря слу-
ха и глазные аномалии развивались 
у 75%, 28 и 15% гетерозигот соответ-
ственно. Вероятность развития тер-
минальной стадии почечной недоста-
точности до 40 лет составляла 12%, а 
глухоты - 10%. Риск прогрессирования 
терминальной стадии почечной недо-
статочности у женщин возрастает по-
сле 40 лет [19].

Причиной такого широкого спектра 
патологических фенотипов у женщин 
с гетерозиготными мутациями в гене 
COL4A5 предположительно является 
Х-инактивация, которая используется 
клетками млекопитающих для вырав-
нивания дозы генов между самкой XX 
и самцом XY [8, 13]. На очень раннем 
этапе развития у особей женского пола 
либо материнская, либо отцовская 
Х-хромосома случайным образом бло-
кируется с помощью сложного клеточ-
ного механизма [13, 18]. Этот выбор 
инактивации передается всем клеткам 
потомства, в результате чего организм 
женщины представляет собой мозаику 
клеток с активной либо материнской, 
либо отцовской Х-хромосомой [8, 13]. 
Предполагается, что у гетерозиготных 
женщин с тяжелыми фенотипами мо-
жет инактивироваться здоровая хро-
мосома, которая может объяснить пре-
имущественную экспрессию мутантно-
го аллеля [14]. Ранее была проведена 
детекция количества мРНК COL4A5 в 
почках и лейкоцитах у женщины с дву-
мя миссенс-мутациями в этом гене, ко-
торая страдала заболеванием почек. 
При этом была обнаружена корреля-
ция тяжелого фенотипа синдрома Аль-
порта (пациентке была сделана транс-
плантация почек) с отсутствием детек-
тируемых количеств мРНК COL4A5 с 
нормальной последовательностью в 
почках и лейкоцитах [14].

Заключение. Выявление новых му-
таций при СА и связанных с ними фе-
нотипов очень важно для уточнения их 
клинической значимости, прогноза за-
болевания, проведения ранней ДНК-
диагностики  и медико-генетического 
консультирования семей с СА в Яку-
тии. Полученные результаты дополня-
ют имеющуюся в литературе инфор-
мацию о молекулярно-генетических 
механизмах возникновения СА. 
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М.Л. Полина, И.И. Витязева, П.Н. Захарова, Н.И. Дуглас

ОСОБЕННОСТИ МИКРОБИОМА
ЭНДОМЕТРИЯ БЕСПЛОДНЫХ ЖЕНЩИН
И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ 
В ФАЗУ «ИМПЛАНТАЦИОННОГО ОКНА» 

С целью изучения микробиоты и морфологических характеристик эндометрия в фазу «имплантационного окна» обследовали 
женщин с бесплодием неясного генеза (БНГ), трубно-перитонеальным (ТПБ), на фоне хронического эндометрита (ХЭ) в сочетании с 
полипом эндометрия (ПЭ), хронического эндометрита в целом (с ПЭ и без него). 

По данным гистологического исследования образцы с несоответствием темпов созревания эндометрия средней стадии фазы 
секреции отмечали чаще в группе с ХЭ, чем с БНГ и ТПБ. При дисхронизме желез и стромы эндометрия в фазу «имплантационного 
окна» женщины имели дисбиотический тип микробиоты достоверно чаще, чем женщины с секреторными изменениями. Полученные 
данные позволяют предполагать влияние лактобациллярного типа эндометрия на полноценное ремоделирование эндометрия в 
фазу «имплантационного окна». Дисбиотический тип микробиоты представляется маркером нарушения морфологических характе-
ристик эндометрия в фазу «имплантационного окна», преимущественно на фоне хронического воспалительного процесса. 

Ключевые слова: эндометрий, микробиота, фаза «имплантационного окна», лактобациллярный (эубиотичный) и дисбиотиче-
ский типы микробиоты.

In order to study the microbiota and morphological characteristics of the endometrium in the phase of the “implantation window” in women 
with infertility (unexplained infertility, tubal infertility, on the chronic endometritis (CE) background in combination with endometrial polyp (EP), 
on the CE background in general (with and without endometrial polyp). 

According to the histological examination of endometrial biopsies, samples with a discrepancy between the rate of the endometrium mat-
uration to the middle stage of the phase of secretion (dyschronism) were noted more often in the group with CE than UI and TI.   Most wom-
en with glandular dyschronism and endometrial stroma in the "implantation window" phase had a dysbiotic type of microbiota, significantly 
more often than with secretory changes. The obtained data suggest the effect of endometrial lactobacillary type on complete endometrial 
remodeling during the "implantation window" phase. The dysbiotic microbiota type appears to be a marker of a violation of the morphological 
characteristics of the endometrium during the “implantation window” phase, mainly on the background of a chronic inflammatory process.

Keywords: endometrium, microbiota, "implantation window" phase, lactobacillar (eubiotic) and dysbiotic microbiota types.
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