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Введение. Доля моногенных врожденных поро-
ков (ВПР) органа зрения среди наследственной патоло-
гии глаз в различных популяциях РФ составляет от 14 до 
55% случаев. Одна из частых форм ВПР органа зрения 
– врожденная аниридия – наследственный моногенный 
или хромосомный множественный порок развития, за-
трагивающий в большинстве случаев все структуры глаза, 
поджелудочную железу, гипоталамо-гипофизарную си-
стему, а иногда и другие системы (менее 10%). С 2003 года 
в России зарегистрировано около 300 случаев врожден-
ной аниридии (неопубликованные данные ФГАУ «МНТК 
«Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» и Ме-
жрегиональной общественной организации «Межрегио-
нальный центр помощи больным аниридией "Радужка"»). 

Врожденная аниридия в 75% случаев встречается 
как изолированный порок развития глаза без очевид-
ного визуализированного вовлечения других органов и 
систем, в 10% ВПР радужки осложнен дополнительными 
поражениями. В обоих случаях врожденная аниридия 
наследуется аутосомно-доминантно и обусловлена му-
тациями в гене PAX6, в том числе хромосомными пере-
стройками, вовлекающими регион 11p13. В 13% случаев 
аниридия является составной частью синдрома WAGR. 
Синдром WAGR обусловлен делецией региона 11p13, за-
хватывающей локусы гена PAX6 и гена предрасположен-
ности к развитию опухоли Вильмса WT1. WAGR встреча-
ется в основном в виде спорадических случаев. Во всех 
спорадических случаях до установления генетической 
причины больной аниридией имеет 50%-ный риск раз-
вития нефробластомы до 8 лет жизни. Высокий риск и 
злокачественность карциномы почки, составляющей син-
дром WAGR, – определяют важность дифференциального 
диагноза. 

В 2–5% случаев аниридия ассоциирована с другими 
моногенными и хромосомными синдромами, более ред-
кими по частоте. Среди них в международной базе дан-
ных OMIM выделено 25 различных синдромов. В редких 
случаях (от 4 до 10%) врожденная аниридия может быть 
ассоциирована с мутациями в генах FOXC1 (OMIM*601090), 
PITX2 (OMIM*601542), PITX3 (OMIM*602669) и других. При 
этом в подавляющем большинстве случаев мутации в 
генах FOXC1 и PITX2 ассоциированы с синдромом Ак-
сенфельда – Ригера (OMIM  #180500, OMIM  #602482) и 
аномалией Петерса (OMIM  #604229). Учитывая схожесть 
фенотипов, необходимо проводить дифференциальную 
диагностику аниридии с этими заболеваниями. Аномалии 
Петерса и Аксенфельда генетически гетерогенны и обыч-
но ассоциированы с мутациями в одном из генов: PITX2, 
FOXC1, CYP1B1, PAX6 и другими. 

Значительную сложность в молекулярном под-
тверждении диагноза врожденной аниридии представ-
ляет гетерогенность молекулярных механизмов повреж-
дения гена PAX6. Они включают в себя не только точко-
вые мутации, но и крупные хромосомные перестройки с 
вовлечением области p13 хромосомы 11. При этом дан-
ные хромосомные перестройки в ряде случаев могут за-
трагивать не кодирующую часть гена PAX6, а дистальный 
цис-регуляторный район, находящийся на расстоянии 
150 тыс. п.н. от гена. Кроме того, как и при других аутосо-
мно-доминантных состояниях, при врожденной анири-
дии довольно высока частота соматического мозаициз-
ма по патогенной мутации, оцениваемая в 17,5% спора-
дических случаев. Изучение спектра и частот мутаций в 
гене PAX6 в разных популяциях мира показало наличие 
региональных особенностей. Высокая гетерогенность 
нарушений гена PAX6 и вариабельность спектра и частот 
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содержат различные вариации числа Х-хромосом и до-
полнительные маркерные дериваты Х-хромосомы. Боль-
шинство аномальных метафаз (3,3%) были 47, ХХХ, 1,6% 
метафаз были 48 ХХ+2 der(Х) и 0,2 % 50ХХХХХ.

Женщина с различными вариациями числа Х-хро-
мосом, вплоть до пентаплоидии, и одной аномальной 
Х-хромосомой с ломким сайтом FRAXA имеет детей с 
ИН различной этиологии. У одного сына подтвержден 
синдром ломкой Х-хромосомы, у второго выявлен нор-

мальный ген FMR1 и выставлен диагноз недифференци-
рованной интеллектуальной недостаточности. В итоге 
мы можем сделать вывод, что симптомы представленной 
семьи связаны с ассоциированными с ломкой Х-хромосо-
мой расстройствами, которые были спровоцированы ка-
кими-либо дополнительными генетическими, экологиче-
скими или социальными факторами, приводящими к ИН.

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ 15-
15-10001.

http://omim.org/entry/180500
http://omim.org/entry/604229
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мутаций при врожденной аниридии приводит к необхо-
димости разработки различных методических подходов 
к диагностике и дифференциальной диагностике заболе-
вания для РФ. 

Цель и задачи. Изучить уже существующие реко-
мендации и алгоритмы для молекулярной диагностики 
аниридии, на основе чего разработать протокол для ди-
агностики врожденной аниридии с учетом особенностей 
спектра мутаций больных врожденной аниридией на вы-
борке больных из России. 

Материалы и методы. Тридцати четырем пациен-
там из двадцати семи неродственных семей проведено 
офтальмологическое обследование и ДНК-диагностика, 
включающая секвенирование кодирующих экзонов гена 
PAX6 с последующим анализом крупных хромосомных пе-
рестроек локуса 11p13. 

Основные результаты. Проанализировано двад-
цать два больных без отягощенной семейной истории и 
двенадцать семейных случаев врожденной аниридии. У 
двух пациентов определена протяженная делеция реги-
она 11p13, позволившая установить предположительный 
диагноз синдрома WAGR. Среди оставшихся пациентов 

мутации были определены во всех случаях. У двадцати 
трех пациентов были обнаружены точковые мутации гена 
PAX6: семь новых и восемь различных ранее описанных 
мутаций. Крупные делеции определены у одиннадцати 
пациентов. Проанализированный спектр мутаций по-
зволил определить особенности генетических причин 
врожденной аниридии у российских больных и разрабо-
тать протокол диагностики врожденной аниридии, вклю-
чающий поиск протяженных делеций с последующим их 
подтверждением методами FISH в случае с WAGR-деле-
циями или анализом потери гетерозиготности полимор-
фных маркеров региона 11p13, в случае отсутствия тако-
вых проводится поиск внутригенных мутаций в гене PAX6 
методом секвенирования по Сэнгеру.

Выводы. Определены мутации у 100% проанали-
зированных больных. Разработан протокол диагностики 
врожденной аниридии с учетом генетических особенно-
стей спектра наследственных изменений, приводящих к 
этому заболеванию, в российской популяции. 

Исследование выполнено при частичной финансо-
вой поддержке РФФИ в рамках научных проектов № 17-
04-00288, РНФ 17-15-01051.

Введение. Гемофилия А – генетически обусловлен-
ное заболевание, вызванное нарушением коагуляции 
крови вследствие дефекта или отсутствия фактора свер-
тывания крови VIII, кодируемого геном F8. Заболевание 
наследуется по Х-сцепленному рецессивному типу, его 
частота составляет 1:5000 новорожденных мальчиков. В 
гене описаны две частые мутации - инверсия интрона 22 
и инверсия интрона 1, на долю которых у больных с тя-
желой формой заболевания (активность фактора VIII <1%) 
приходится 40-50% и 2-5% [1, 2] соответственно.

Цель и задачи. Целью данного исследования явля-
лись: разработка эффективной диагностической системы 
для выявления инверсий интронов 1 и 22 гена F8 и опре-
деление доли данных инверсий в семьях c гемофилией А 
из Российской Федерации.

Материалы и методы. Для поиска указанных ин-
версий гена F8 из архива лаборатории ДНК-диагностики 
ФГБНУ «МГНЦ» было отобрано 94 семьи с входящим ди-
агнозом «гемофилия А». В 55 семьях для анализа были 
пригодны образцы ДНК пробандов, в 39 семьях исследо-
вание проводилось на биологическом материале вероят-
ных носительниц: матерей и дочерей пробандов. Тяжесть 
течения заболевания у пробандов в выбранных семьях 
неизвестна. Поиск мутаций проводили методом Inverse 
Shifting-PCR (IS-PCR), предложенным Rossetti L.C. [3, 4, 5].

Результаты и обсуждение. Инверсия интрона 22 
была выявлена в 36,2% российских семей. Матери про-
бандов с мутацией из 8 семей, чей материал был досту-
пен,  являлись гетерозиготными носительницами данной 
инверсии. 

В двух семьях были выявлены фрагменты, длина 
которых не соответствовала ни норме, ни инверсии 
интрона 22. Нуклеотидная последовательность этих 
фрагментов была установлена методом автоматического 
секвенирования по Сэнгеру. В результате были получены 
последовательности интронов 14 и 21 гена F8. Далее у 
пробандов было выявлено отсутствие ПЦР-продуктов, со-
ответствовавших экзонам с 15 по 21. Таким образом, при-
чиной гемофилии А в данных семьях является протяжен-
ная перестройка гена F8 c делецией экзонов с 15 по 21.

Стандартная инверсия интрона 1 в нашей выборке 
не обнаружена. Однако был выявлен аномальный вари-
ант инверсии, при котором у пробанда в результате не-
известной перестройки при проведении IS-PCR исчез 
фрагмент, соответствующий как нормальному, так и ин-
вертированному интрону 1. Методом количественного 
MLPA-анализа установлено, что причиной заболевания 
в данной семье является дупликация экзонов со 2 по 13. 

Заключение. Разработанная система детекции 
позволяет быстро, точно и относительно недорого вы-
являть в одной пробирке инверсии интронов 1 и 22 гена 
F8. Полученные результаты о частотах указанных инвер-
сий согласуются с мировыми данными. В Российской 
Федерации, как и во всем мире, доля инверсии интрона 
22 весьма высока. Поэтому молекулярно-генетическое 
обследование семей с гемофилией А целесообразно на-
чинать с поиска данных инверсий. Система IS-PCR предна-
значена для выявления стандартных инверсий интронов 
1 и 22, однако при проведении рутинных исследований 
возможно обнаружение каких-либо иных сложных пере-
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