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в платные услуги, которые к тому же 
осуществляются еще и лицами, не 
прошедшими специальную профес-
сиональную подготовку в области ПД 
наследственных болезней, ведет к 
низкой выявляемости самого частого 
генетического заболевания – синдро-
ма Дауна. Эффективность дородовой 
диагностики социальнозначимого син-
дрома Дауна в РС(Я) составила 18%: 
у новорожденных детей – 98 случаев, 
пренатально (у плода) – 21 случай.

По опыту работы пренатальной 
службы зарубежных стран только 
комплексное обследование супругов, 
женщины во время беременности и ее 
будущего ребенка позволяет добиться 
максимальной эффективности ПД хро-
мосомных болезней. Наиболее удоб-
ной является такая организация ПД, 
когда все звенья этой службы сосредо-
точены в одном центре, где женщина 
может пройти полное обследование, 
включая пренатальное медико-генети-
ческое консультирование, неинвазив-
ное обследование (ультразвуковое и 
биохимическое) и при необходимости 
инвазивную пренатальную цитогене-
тическую диагностику. Благодаря это-
му снимается психоэмоциональное 
напряжение женщины, связанное с 
длительным ожиданием результатов 
диагностики.

Реализация профилактики некорри-
гируемой наследственной патологии 
зависит не только от четкой органи-
зации инфраструктуры службы ПД, 
но  и от ответственности самой семьи 
за здоровье будущего ребенка. Необ-
ходимо развивать комплекс социаль-
ного маркетинга, направленный на 

пропаганду здорового образа жизни  
и генетического здоровья. По данным 
последнего мультицентрового иссле-
дования эффективности пренатальной 
службы РФ в 2005 г.,  42% женщин, ро-
дивших детей с синдромом Дауна, не 
наблюдались по беременности или не  
проходили ультразвуковое обследова-
ние в диагностических центрах [3].

 Необходимо также постоянно спе-
циалистам медико-генетической служ-
бы повышать уровень генетической 
подготовленности медицинского пер-
сонала (участковые врачи-гинекологи, 
акушерки) непосредственно контак-
тирующие с будущими родителями, 
разъяснять о необходимости медико-
генетического консультирования до 
беременности, а также о сроках, необ-
ходимых для проведения инвазивной 
диагностики во время беременнос-
ти. По результатам работы кабинета 
пренатальной диагностики МГК, 25% 
беременных женщин на приеме у вра-
ча-генетика не готовы психологически 
к восприятию информации о возмож-
ностях пренатальной диагностики.  
При наличии показаний к инвазивной 
диагностике женщины отказывались 
от данного вида обследования, что 
впоследствии  привело рождению де-
тей с синдромом Дауна в нескольких 
случаях. Инвазивные исследования  
проводились в третьем триместре бе-
ременности из-за позднего обращения 
женщин в МГК (8%), в результате 12 %  
случаев патологии выявлено на дан-
ном сроке беременности.

Обязательным условием эффек-
тивности службы является также ско-
ординированная работа всех ее звень-

ев. Таким звеном является регулярное 
обсуждение на врачебных конферен-
циях каждого клинического случая, 
требующего проведения инвазивной 
диагностики. Несмотря на кажущиеся 
простоту исполнения и безопасность 
забора плодного материала, – это опе-
ративное вмешательство, и даже ми-
нимальный риск не должен превышать 
риск наличия хромосомной патологии 
у плода. В практике пренатального 
отдела МГК было зарегистрировано 
6 случаев прерывания беременности 
после оперативного вмешательства в 
полость матки с диагностической це-
лью.

Как показывает анализ мирового 
опыта, даже наиболее эффективная 
организация службы пренатальной 
диагностики по выявлению врожден-
ных наследственных заболеваний не 
оказывает заметного влияния на вели-
чину перинатальных потерь. Вместе с 
тем пренатальная диагностика может 
реально повлиять на величину генети-
ческого груза и прежде всего на часто-
ту хромосомных болезней у детей.
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В практику медико-генетического консультирования республики Саха (Якутия) внедрен способ окулофарингеальной миодистрофии с 
помощью молекулярно-генетического исследования мутации в гене PABPN1. Данный метод быстрый в исполнении, недорогой и точный. 

Ключевые слова: Окулофарингеальная миодистрофия, полимеразная цепная реакция, PABPN1.

In practice of medical-genetic consultation of Republic Sakha (Yakutia) the way of diagnostics of oculopharyngeal miodystrophy by means of 
molecular-genetic research of a mutation in PABN1 gene is introduced. The given method is fast in execution, cheap and exact.
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ВВЕДЕНИЕ
Внедрение новых современных ме-

тодов диагностики наследственных 
заболеваний в практическую медици-
ну приобрело особую актуальность в 
нашей республике в связи с высокой 
частотой наследственной патологии 

(спиноцеребеллярная атаксия 1-го 
типа [6], миотоническая дистрофия, 
наследственная энзимопеническая 
метгемоглобинемия, 3-М синдром 
[2], окулофарингеальная миодистро-
фия [2] и т.д.). В настоящее время в 
республике внедрены более десятка 
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новых методов диагностики наследс-
твенных заболеваний (молекулярно-
генетические,  цитогенетические, био-
химические). Однако эффективных 
методов лечения  наследственных 
заболеваний пока ещё не существует 
и единственным способом является 
их профилактика. Точной постановке 
диагноза придается особое значение 
не только из-за трудностей клини-
ческой диагностики, но также в связи 
с тем, что при других заболеваниях 
могут наблюдаться сходные фено-
типические проявления.  Наиболее 
информативным методом является 
ДНК-диагностика с использованием 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
В данной статье мы приводим способ 
проведения прямой ДНК-диагностики 
окулофарингеальной миодистрофии 
- одной из частых наследственных па-
тологий в Республике Саха (Якутия). 

Окулофарингеальная миодистро-
фия (ОФМД, MIM 164300) – наследс-
твенное заболевание нервной систе-
мы c аутосомно-доминантным типом 
наследования, манифестирующее 
обычно на 5-6-м десятилетии жизни. 
В клинической картине заболевания 
наблюдается прогрессирующая мы-
шечная слабость и атрофия прокси-
мальных отделов конечностей, рас-
стройства глотания и фонации, птоз, 
слабость лицевой мускулатуры. Впер-
вые заболевание было описано von 
Graefe в 1868 г. как «прогрессирующая 
наружная офтальмоплегия», в 1962 г. 
Victor с соавторами связал «прогрес-
сирующую наружную офтальмопле-
гию» с фарингеальной слабостью и 
дал заболеванию название «окуло-
фарингеальная миодистрофия»[13]. 
В 1998 г. Braise  с соавторами изо-
лировали на хромосоме 14q11.2-13 
ген поли-(А)-связывающего белка 2 
(PABP2, PABPN1), ответственный за 
синтез ядерного белка PABP2, служа-
щего фактором полиаденилирования 
мРНК, и идентифицировали мутацию, 
заключающуюся в увеличении числа 
копий тринуклеотидных GCG-повто-
ров в 1-м экзоне гена [11]. В норме ген 
содержит 6 тандемных копий повторов 
GCG, а у больных число повторов до-
стигает 8-13 копий. В некоторых по-
пуляциях экспансия числа тринуклео-
тидных повторов происходит за счет 
простого добавления GCG-повторов 
[5-10], в других – вместе с экспанси-
ей GCG-повторов происходит GCA-
вставка [4,12]. 

Частота ОФМД в якутской популя-
ции составляет 1:11680 [2], что  в 10-
20 раз выше частоты, регистрируемой 
во Франции и Европе [11]. В Якутии 

заболевание впервые было зарегист-
рировано в 1932 г. под названием «бе-
тюген - своеобразная наследственная 
форма бульбарного паралича среди 
якутов», описана клиника болезни  в 
виде опущения верхних век, затруд-
нения прохождения твердой пищи по 
пищеводу [1]. Последующие исследо-
вания выявили высокое накопление 
ОФМД у якутов. Молекулярно-генети-
ческий анализ по определению длин 
аллелей и прямому секвенированию 
гена PABPN1, проведенный в период с 
2005 по 2006 г. совместно с японскими 
коллегами в НИИ мозга Университета 
г.Ниигата (Япония),  выявил, что при-
чиной развития окулофарингеальной 
миодистрофии у всех 38 больных яку-
тов и в 2 русских семьях является оди-
наковое увеличение GCG-повторов до 
10 копий в гене PABPN1 [2] (рис.1-2). 
Методика прямого ДНК - секвениро-
вания гена является трудоемкой и 
дорогостоящей и редко применяется 
в практическом здравоохранении. По-
этому мы освоили и внедрили быст-
рый метод ДНК-диагностики окулофа-
рингеальной миодистрофии, который 
возможно применять в рутинной прак-
тической работе в лаборатории меди-
ко-генетической консультации. 

Методика ДНК-исследования 
Для молекулярно-генетического 

анализа были использованы образцы 
геномной ДНК 50 боль-
ных с ОФМД и их 84 
клинически здоровых 
родственников из 45 
неродственных семей, 
а также 46 больных с 
другими формами мио-
дистрофий, собранные 
в течение 7 лет в Банке 
ДНК наследственной и 
мультифакториальной 
патологии и популяций 
народов РС(Я) в меди-

Рис. 1. Результаты электрофореза ДНК у 
больного с окулофарингеальной миодист-
рофией (А) и у здорового (Б) на автомати-
ческом ДНК-анализаторе ABI PRISM 310.    
А – электрофореграмма  больного с ОФМД, 
визуализируются 2 аллеля: нормальный  
длиной 245 п.о. (6 GCG –повторов) и пато-
логический – 257 п.о. (10 GCG- повторов). 
Б - электрофореграмма  здорового челове-
ка, визуализируется 1 нормальный аллель 
длиной 245 п.о. (6 GCG –повторов)

Рис.2. Сиквенс участка 1 экзона гена  PABPN1 у здорового  (А) и больного (Б)  офкуло-
фарингеальной миодистрофией человека. У больного (Б) удлинение произошло за счет 
добавления 4 GCG-повторов (подчеркнуто черной линией)
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ко-генетической консультации РС(Я). 
ДНК взято с письменного информи-
рованного согласия пациентов. Вы-
деление геномной ДНК проводили 
из лейкоцитов крови по стандартной 
методике. Быструю идентификацию 
мутации  в гене PABPN1 осущест-
вляли методом ПЦР с последующим 
электрофорезом в 8% ПААГ. ПЦР на 
программируемом термоциклере MJ 
Mini (Bio-Rad) в 20 мкл объема реак-
ционной смеси следующего состава: 
0,1-1 мкг геномной ДНК; по 0,2 мкM 
оригинального олигопраймера F:5`-
CGCAGTGCCCCGCCTTAGA-3`,R:5`–
ACAAGATGGCGCCGCCGCCCCGGC-
3`), описанного ранее [11], (по 200 мкМ 
каждого нуклеозидтрифосфата; 0,5 
единиц активности ДНК-полимеразы 
(Силекс, Россия), Taq буфер(*10) (pH-
8,6; 25mM MCI2+) (Силекс, Россия), 
бетаин 1:2 (Wako, Япония). Визуали-
зацию проводили в УФ-лучах в систе-
ме видео - гель - документации (Vilber 
Lourmat, Франция). 

Результаты:
С целью быстрой молекулярно-ге-

нетической диагностики окулофарин-
геальной миодистрофии внедрен спо-
соб прямой ДНК-диагностики ОФМД с 
помощью амплификации тринуклео-
тидного участка гена с помощью ПЦР 
и электрофореза в 8%-ном полиакри-
ламидном геле (ПААГ) (рис.3). Под-
тверждением клинического диагноза 
ОФМД служит обнаружение у больно-

го на электрофореграмме двух различ-
ных фрагментов ДНК, один из которых 
имеет нормальный размер (6 GCG ко-
пий), другой - патологически удлинен 
и соответствует экспансии GCG-пов-
торов более 8 копий. Этот анализ был 
проведен 180 пациентам с подозрени-
ем на ОФМД. У всех 50 больных ОФМД 
выявлено увеличение GCG-повторов, 
что подтверждает выставленный кли-
нический диагноз заболевания. Из 84 
клинически здоровых родственников у 
25 выявлена экспансия тринуклеотид-
ных GCG-повторов, что говорит о до-
клиническом носительстве мутации в 
гене PABPN1. У остальных 76 членов 
отягощенных ОФМД семей и у 46 па-
циентов с другими формами миодист-
рофий выявлено 6 GCG-повторов, то 
есть исключено носительство мутант-
ного гена ОФМД.

Заключение
Мы освоили и внедрили в практику 

медико-генетического консультиро-
вания РБ№1-НЦМ быстрый способ 
прямой ДНК-диагностики окулофарин-
геальной миодистрофии, основанный 
на проведении полимеразной цепной 

реакции (ПЦР) с последующей визу-
ализацией в полиакриламидном геле 
(ПААГ). Методика предполагает не-
посредственное выявление мутации 
в исследуемом гене PABPN1 и позво-
ляет выявить увеличенное количество 
GCG-повторов у больного ОФМД.  Для 
наследственных болезней с поздней 
манифестацией, к которым относится 
окулофарингеальная миодистрофия, 
с помощью прямой ДНК-диагностики 
можно подтвердить клинический диа-
гноз у больного,  выявить носительс-
тво мутантного гена как до проявле-
ния симптомов заболевания,  так и в 
пренатальном периоде у плода. Дан-
ный способ диагностики имеет ряд 
преимуществ: точность, быстрота ис-
полнения и низкая себестоимость. 

Прямая ДНК-диагностика окулофа-
рингеальной миодистрофии прово-
дится только в федеральном центре 
– Медико-генетическом научном цент-
ре  (МГНЦ, г. Москва), где проводится 
ДНК-диагностика более 100 наследс-
твенных заболеваний [3,14]. Согласно 
приказу №316 Минздрава РФ от 30 
декабря 1993г., в Российской Феде-

Рис.3. Электрофореграмма продукта амп-
лификации 1 экзона гена в   8%-ном  ПААГ. 
Тонкая стрелка- нормальные аллели, толс-
тая - мутантные. М- маркер PUC19 + msp;  
1, 4 - здоровые,  гомозиготы по нормально-
му аллелю, имеют один аллель с 6 GCG-
повторами; 2, 3 -  больные ОФМД, гетерози-
готы, имеют 2 аллеля, один – 6, другой - 10 
GCG-повторов

Наследственные заболевания диагностируемые 
в медико-генетической консультации РБ№1 – НЦМ

Название заболевания
(OMIM *)

Тип 
наследования

Способ 
диагностики

Ген Выявляемая 
мутация

Спиноцеребеллярная атаксия 1 
типа (164400)

АД Прямая ATXN1 Экспансия 
CAG-повторов

Миотоническая дистрофия 
(160900)

АД Прямая DMPK Экспансия 
CTG-повторов

Невральная амиотрофия 
Шарко-Мари-Тута1А (118200)

АД Прямая PMP22 Дупликация 
на  17p11.2

3-М синдром (273750) АР Прямая CUL7 4582insT
Окулофарингеальная 
миодистрофия (164300)

АД Прямая PABPN1 Экспансия 
GCG-повторов

Спино-бульбарная амиотрофия 
Кеннеди (313200)

Х-сцепленный 
рецессивный 

Прямая AR Экспансия 
CAG-повторов

Спинальная амиотрофия 
Верднига – Гоффмана (253300)

АР Прямая SMNt Делеции 7, 8 
экзона

Атаксия Фридрейха (229300) АР Прямая X25 Экспансия 
CAA-повторов

Миодистрофия Дюшенна 
– Беккера (310200)

Х-сцепленный 
рецессивный

Прямая
Косвенная

DMD Делеции в 
19 экзонах и 
промоторной 
части гена, 

STR 45, STR 
49, STR 50

Гемофилия А (306700) Х-сцепленный 
рецессивный

Косвенная F8C HindIII, (CA)-
повторы

Наследственная 
энзимопеническая 
метгемоглобинемия (250800)

АР Прямая DIA1 Pro269Leu

Нейросенсорная тугоухость 
(162400)

АР Прямая GJB2 35delG, 
167delT, 
235delC

*OMIM – номер в электронной версии каталога В. Маккьюсика «Mendelian Inheritance 
in Man»: www/ncbi/nlm/nih/gov/omim
АД – аутосомно-доминантный путь наследования
АР – аутосомно-рецессивный путь наследования
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Одним из основных направлений 
приоритетного национального проек-
та в сфере здравоохранения являет-
ся развитие первичной медицинской 
помощи, которое предусматривает 
укрепление материально-технической 
базы диагностических служб учреж-
дений первичного звена. Оснащение 
амбулаторно-поликлинических учреж-
дений необходимым диагностическим 
оборудованием позволит повысить 
доступность и качество медицинской 
помощи, а также сократить сроки ожи-
дания диагностических исследований. 

В рамках национального проекта 
для муниципальных учреждений здра-

воохранения республики за 2006-2007 
гг. поставлено 577 единиц диагнос-
тического оборудования на общую 
сумму 273 млн. руб. из федерально-
го бюджета: рентгеновское оборудо-
вание – 32 ед., ультразвуковое – 48, 
лабораторное – 109, эндоскопическое 
– 112, электрокардиографы – 249, про-
явочные машины – 11, фетальные мо-
ниторы – 16 ед.

Диагностическим оборудованием 
в рамках национального проекта за 
2006-2007 гг. оснащены 185 учрежде-
ний из 598 ЛПУ республики, что со-
ставляет 31 %, или из 370 ЛПУ, оказы-
вающих врачебную помощь (50 %), в 
том числе:

- центральные районные больницы 
– 34 из 34 (100%),

-  городские больницы – 13 из 18 (72),
- поликлиники – 2 из 4 (50),
- районные больницы – 2 из 2 (100),

- детские городские больницы – 1 из 
2 (50),

- участковые больницы – 113 из 172 
(65,7),

- врачебные амбулатории – 16 из 56 
(28,6%),

Из 577 единиц оборудования пос-
тавлено в учреждения:

- центральные районные больницы 
– 287 ед. (49,7 %),

-  городские больницы – 90 ед. (15,6),
- поликлиники – 22 ед. (3,8),
- районные больницы – 10 ед. (1,7),
- детские городские больницы –  

3 ед. (0,5),
- участковые больницы – 143 ед. 

(24,8),
- врачебные амбулатории – 22 ед. 

(3,8%).
При анализе материально-техни-

ческой оснащенности ЛПУ РС (Я) в 
2005 г. было выявлено, что матери-
ально-техническая оснащенность 

рации ДНК-диагностика осуществля-
ется только на федеральном уровне, 
на базе ведущих научно-исследова-
тельских институтов, выполняющих 
функции федеральных центров, рас-
положенных в трех городах – Москва, 
Санкт-Петербург и Томск. В Якутии мы 
имеем первый опыт внедрения таких 
методов в медицинском учреждении, 
что, несомненно, способствует совер-
шенствованию лечения больных, осо-
бенно превентивного (в доклиничес-
кой стадии), и позволяет поставить на 
качественно новый уровень медико-ге-
нетическое консультирование. К спис-
ку пяти наследственных заболеваний, 
для которых в период с 2000 по 2005 г. 
была внедрена ДНК-диагностика, за 2 
последних года добавилось еще 7 на-
следственных заболеваний.  В табли-
це приведен полный список наследс-
твенных заболеваний, для которых в 
настоящее время освоены и внедрены 
методы ДНК-диагностики в медико-ге-
нетической консультации РБ№1-НЦМ. 
Внедрение новейших достижений в 
области ДНК-диагностики наследс-
твенной патологии решает текущие 
вопросы диагностики наследственных 

моногенных болезней и является осо-
бенно актуальным в Республике Саха 
(Якутия), географически отдаленной 
от центральных областей России.
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