
59

ÐÀÕÈÌÊÓËÎÂÀ Àéãóëü Àéðàòîâíà, Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè ÓÍÖ ÐÀÍ,
e-mail: rahimkulova.aigul@mail.ru
ÀÕÌÅÒÎÂÀ Âèòà Ëåîíîâíà – ê.á.í., Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè ÓÍÖ ÐÀÍ, e-mail: vita-akh@mail.ru
ÌÀËÈÅÂÑÊÈÉ Îëåã Àðòóðîâè÷ – ä.ì.í., Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,
e-mail: malievsky@list.ru
ÕÓÑÍÓÒÄÈÍÎÂÀ Ýëüçà Êàìèëåâíà – ä.á.í., Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè ÓÍÖ ÐÀÍ,
e-mail: elzakh@mail.ru

ÓÄÊ 61:575

ÈÇÓ×ÅÍÈÅ  ÂÐÎÆÄÅÍÍÎÉ  ÄÈÑÔÓÍÊÖÈÈ  ÊÎÐÛ  ÍÀÄÏÎ×Å×ÍÈÊÎÂ
Â  ÐÅÑÏÓÁËÈÊÅ  ÁÀØÊÎÐÒÎÑÒÀÍ

© À.À. Ðàõèìêóëîâà, Â.Ë. Àõìåòîâà, Î.À. Ìàëèåâñêèé, Ý.Ê. Õóñíóòäèíîâà

Îäíîé èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ íàñëåäñòâåííûõ ïàòîëîãèé ÿâëÿåòñÿ âðîæäåííàÿ äèñôóíêöèÿ
êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ (ÂÄÊÍ), îáóñëîâëåííàÿ âðîæäåííûìè äåôåêòàìè ôåðìåíòîâ áèîñèíòåçà êîðòèêîñòåðî-
èäîâ. Áîëåå ÷åì 90% ñëó÷àåâ ÂÄÊÍ ñâÿçàíî ñ 21-ãèäðîêñèëàçíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, ñòåïåíü êîòîðîé îïðå-
äåëÿåò êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ è òÿæåñòü òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå ïðîâåäåí àíàëèç
ãåíà CYP21A2, êîäèðóþùåãî ôåðìåíò 21-ãèäðîêñèëàçà, ó 120 áîëüíûõ ÂÄÊÍ èç Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí.
Â ðåçóëüòàòå âûÿâëåíî 11 ìóòàöèé â ãåíå CYP21A2, ñðåäè êîòîðûõ ñ íàèáîëüøåé ÷àñòîòîé îáíàðóæåíà
äåëåöèÿ/êîíâåðñèÿ delA2orLGC ãåíà CYP21A2 (29,16%). Ìóòàöèè I2splice, R356W, I172N, Q318X, V281L,
P30L, R426C è F307+1nt ãåíà CYP21A2 èäåíòèôèöèðîâàíû ñ ÷àñòîòàìè îò 14,58 äî 0,4% ñîîòâåòñòâåííî.
Â 9 ýêçîíå ãåíà CYP21A2 âûÿâëåíà ðàíåå íåîïèñàííàÿ äåëåöèÿ delIle384 ãåíà CYP21A2. Ó 8 áîëüíûõ ÂÄÊÍ
îáíàðóæåíî 4 êëàñòåðà èç äâóõ ìóòàöèé íà îäíîé õðîìîñîìå: Q318X+R356W, I172N+Q318X,
delA2orLGC+V281L è I2splice+P453S. Îáùàÿ èíôîðìàòèâíîñòü èçó÷åííûõ ñåìåé èç ÐÁ äëÿ ïðÿìîé ÄÍÊ-
äèàãíîñòèêè ÂÄÊÍ ñîñòàâèëà 73%. Óñòàíîâëåíî 100% ñîîòâåòñòâèå ôåíîòèïà ãåíîòèïó ïðè ìóòàöèÿõ, ïðè-
âîäÿùèõ ê ÷àñòè÷íîìó ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè 21-ãèäðîêñèëàçû. Ïîëó÷åííûå äàííûå íåîáõîäèìî èñïîëüçî-
âàòü äëÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêîé äèàãíîñòèêè ÂÄÊÍ è ïðîôèëàêòèêè ðîæäåíèÿ áîëüíûõ äåòåé â ÐÁ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âðîæäåííàÿ äèñôóíêöèÿ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, 21-ãèäðîêñèëàçà, ãåí, CYP21A2, ìóòàöèÿ.
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Ââåäåíèå. Âðîæäåííàÿ äèñôóíêöèÿ
êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ (ÂÄÊÍ) èëè àäðåíîãå-
íèòàëüíûé ñèíäðîì (ÀÃÑ) âêëþ÷àåò ãðóïïó
àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûõ çàáîëåâàíèé, îáóñ-
ëîâëåííûõ âðîæäåííûì äåôåêòîì ôåðìåíòîâ
áèîñèíòåçà êîðòèêîñòåðîèäîâ. Â çàâèñèìî-
ñòè îò äåôèöèòà ôåðìåíòà ÂÄÊÍ êëàññèôè-
öèðóþò íà íåñêîëüêî ôîðì, èç êîòîðûõ íàè-
áîëåå ðàñïðîñòðàíåííîé (90–95% âñåõ ñëó÷à-
åâ) ïîêàçàíà íåäîñòàòî÷íîñòü 21-ãèäðîêñèëà-
çû, ó÷àñòâóþùåé â ìíîãîýòàïíîì ïðîöåññå
ñèíòåçà ìèíåðàëî- è ãëþêîêîðòèêîèäîâ â êîðå
íàäïî÷å÷íèêîâ è êàòàëèçèðóþùåé òðàíñôîð-
ìàöèþ 17α-ãèäðîêñèïîðãåñòðîíà â 11-äåçîê-
ñèêîðòèçîë è ïðîãåñòðîíà â 11-äåçîêñèêîðòè-

êîñòåðîí, êîòîðûå ÷åðåç ðÿä ïîñëåäîâàòåëü-
íûõ ðåàêöèé ïðåâðàùàþòñÿ â êîðòèçîë è àëü-
äîñòåðîí ñîîòâåòñòâåííî [1–2]. Äåôèöèò
21-ãèäðîêñèëàçû ðàçíîîáðàçåí ïî ñâîèì êëè-
íè÷åñêèì ïðîÿâëåíèÿì è ñòåïåíè òÿæåñòè,
âñëåäñòâèå ÷åãî âûäåëÿþò êëàññè÷åñêóþ ôîð-
ìó ñ âûðàæåííîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ôåðìåí-
òà, îñíîâíûì ïðèçíàêîì êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ
âíóòðèóòðîáíàÿ âèðèëèçàöèÿ, è íåêëàññè÷åñ-
êóþ ôîðìó (ÍÔ) ñ óìåðåííî âûðàæåííûì
ôåðìåíòàòèâíûì äåôåêòîì, ïðîÿâëÿþùóþñÿ
â ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå [3]. Êëàññè÷åñêèé
âàðèàíò çàáîëåâàíèÿ ïîäðàçäåëÿþò â ñâîþ
î÷åðåäü íà ñîëüòåðÿþùóþ ôîðìó, êîòîðàÿ õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ ïîëíûì äåôèöèòîì ôåðìåíòà,
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ïðîÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèåì ñîëåâîãî îáìåíà ñ
óãðîæàþùèìè æèçíè ñîëüòåðÿþùèìè êðèçà-
ìè è ìîæåò çàêîí÷èòüñÿ ñìåðòüþ ðåáåíêà â
ðåçóëüòàòå êàðäèîãåííîãî øîêà â âîçðàñòå 1–
6 ìåñÿöåâ, è ïðîñòóþ âèðèëüíóþ ôîðìó ñ
ïðîãðåññèðóþùåé âèðèëèçàöèåé è óñêîðåí-
íûì ñîìàòè÷åñêèì ðàçâèòèåì. ×àñòîòà âñòðå-
÷àåìîñòè äàííîãî çàáîëåâàíèÿ âàðüèðóåò â
äîâîëüíî øèðîêèõ ïðåäåëàõ: ÷àñòîòà êëàññè-
÷åñêîé ôîðìû â ìèðå ñîñòàâëÿåò â ñðåäíåì
1:15000–16000 íîâîðîæäåííûõ, â Ðîññèè –
1:8662, â Ðåñïóáëèêå Áàøêîðòîñòàí – 1:8974;
íåêëàññè÷åñêàÿ ôîðìà ÂÄÊÍ âñòðå÷àåòñÿ íà-
ìíîãî ÷àùå – â ñðåäíåì 1:1000 íîâîðîæäåí-
íûõ, ïðè ýòîì íàèáîëüøàÿ ÷àñòîòà çàôèêñè-
ðîâàíà â ïîïóëÿöèè åâðååâ Àøêåíàçè, ãäå îíà
ñîñòàâëÿåò 1:27 íîâîðîæäåííûõ [3–5].

Äåôèöèò 21-ãèäðîêñèëàçû îáóñëîâëåí
ìóòàöèÿìè â êîäèðóþùåì åãî ãåíå CYP21A2,
ëîêàëèçîâàííîì íà êîðîòêîì ïëå÷å 6 õðîìî-
ñîìû â ðåãèîíå ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâ-
ìåñòèìîñòè. Â äàííîì ðàéîíå èäåíòèôèöè-
ðîâàíî äâå âûñîêîãîìîëîãè÷íûå ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè äëèíîé îêîëî 30 kb: ôóíêöèîíàëü-
íî àêòèâíûé ãåí CYP21A2 è íåàêòèâíûé
âñëåäñòâèå ìóòàöèé ïñåâäîãåí CYP21A1P.
Ãîìîëîãè÷íîñòü äàííûõ ãåíîâ äîñòèãàåò 98%
â ýêçîííûõ è 96% â èíòðîííûõ îáëàñòÿõ, ÷òî
äåëàåò âîçìîæíûìè ñîáûòèÿ ðåêîìáèíàöèè,
ÿâëÿþùèåñÿ ïðè÷èíîé âîçíèêíîâåíèÿ áîëåå
90% ìóòàöèé àêòèâíîãî ãåíà CYP21A2, 75%
èç êîòîðûõ ïðèñóòñòâóþò â ïñåâäîãåíå è â
ðåçóëüòàòå ìèêðîêîíâåðñèé, ïåðåíåñåííûõ íà
àêòèâíûé ãåí [5]. Îñòàâøèåñÿ 25% ïðèõîäÿò-
ñÿ íà äåëåöèè ãåíà CYP21A2 ëèáî õèìåðíûå
êîíñòðóêöèè CYP21A1P/CYP21A2. Îêîëî 5%
ìóòàöèé ýòíîñïåöèôè÷íû è íå ñâÿçàíû ñ ãåí-
íûìè êîíâåðñèÿìè [1].

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå àêòóàëüíîñòü
ìåäèêî-ñîöèàëüíîé ïðîáëåìû íåäîñòàòî÷íî-
ñòè 21-ãèäðîêñèëàçû, âàæíîñòü ïðåíàòàëüíîé
è ñëîæíîñòü ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè äàí-
íîãî çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå âûðàæåííóþ ãåíå-
òè÷åñêóþ ãåòåðîãåííîñòü ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿ-
öèé ìèðà ïî ÷àñòîòå è õàðàêòåðó ìóòàöèé ãåíà
CYP21A2, íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü ìîëåêóëÿð-
íûå èññëåäîâàíèÿ äàííîãî ãåíà â êàæäîì îò-
äåëüíîì ðåãèîíå ñ ïîñëåäóþùèì èñïîëüçî-

âàíèåì ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ â ïðàêòèêå
ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â
àíàëèçå ãåíà CYP21A2 ó áîëüíûõ ÂÄÊÍ èç
Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí è ñîïîñòàâëåíèå
èäåíòèôèöèðîâàííûõ ìóòàöèé ñ êëèíè÷å-
ñêèìè ôîðìàìè çàáîëåâàíèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Ìîëåêóëÿðíî-
ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ãåíà CYP21A2 áûë ïðî-
âåäåí ó 120 áîëüíûõ ÂÄÊÍ ñ êëèíè÷åñêèì äè-
àãíîçîì «âðîæäåííàÿ äèñôóíêöèÿ êîðû íàä-
ïî÷å÷íèêîâ», ñîñòîÿùèõ íà ó÷åòå â îòäåëåíèè
ýíäîêðèíîëîãèè â Ðåñïóáëèêàíñêîé äåòñêîé
êëèíè÷åñêîé áîëüíèöå ã. Óôû è ïðîæèâàþ-
ùèõ íà òåððèòîðèè Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí
(ÐÁ). Ñîëüòåðÿþùóþ ôîðìó (ÑÒÔ) èìåëè
63 áîëüíûõ (52,5%), 45 – ïðîñòóþ âèðèëüíóþ
ôîðìó (ÏÔ) (37,5%), 12 – íåêëàññè÷åñêóþ
ôîðìó (ÍÔ) ÂÄÊÍ (10%). Ó 87,2% áîëüíûõ
òàêæå ïðîàíàëèçèðîâàíû îáðàçöû ÄÍÊ ÷ëå-
íîâ èõ ñåìåé (ðîäèòåëåé, ñèáñîâ).

Ãåíîìíàÿ ÄÍÊ áîëüíûõ ÂÄÊÍ è ÷ëåíîâ
èõ ñåìåé áûëà âûäåëåíà èç ëåéêîöèòîâ ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìåòîäîì ôåíîëüíî-õëî-
ðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè.

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûå ìóòàöèè
ãåíà CYP21A2: delA2/LGC, p.Pro30Leu,
I2splice, p.Ile172Asn, ClusterE6, p.Val281Leu,
p.Gln318X, p.Arg356Trp è Pro453Ser, èäåíòè-
ôèöèðîâàëèñü ïóòåì ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ ðàçëè-
÷íûõ ìîäèôèêàöèé ñ ïîñëåäóþùèì, ïðè íå-
îáõîäèìîñòè, ðåñòðèêöèîííûì àíàëèçîì.
Äåëåöèþ îêîëî 30 kb (delA2) è áîëüøèå ãåí-
íûå êîíâåðñèè (LGC) àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìî-
ùüþ ïîëóêîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ êàê îäíî ìó-
òàöèîííîå ïîâðåæäåíèå delA2/LGC, íå èäåí-
òèôèöèðóÿ èõ îòäåëüíî, ÷òî âîçìîæíî òîëü-
êî ñ ïîìîùüþ áëîò-ãèáðèäèçàöèè ïî Ñàóçåð-
íó. Â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ ó áîëüíîãî ðàñïðîñò-
ðàíåííûõ è ëåãêî äèàãíîñòèðóåìûõ ìóòàöèé
ïðîâîäèëñÿ àíàëèç îäíîöåïî÷å÷íîãî êîíôîð-
ìàöèîííîãî ïîëèìîðôèçìà (SSCP-àíàëèç), ïî
ðåçóëüòàòàì êîòîðîãî îñóùåñòâëÿëîñü ñåêâå-
íèðîâàíèå. Âûñîêàÿ ãîìîëîãèÿ CYP21A2 è
CYP21A1P è ïðèñóòñòâèå èññëåäóåìûõ òî÷-
êîâûõ ìóòàöèé, àêòèâíîãî ãåíà â ïñåâäîãåíå
ïðåïÿòñòâóþò ïðîâåäåíèþ àíàëèçà ãåíà
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CYP21A2 ïóòåì ïðÿìîãî èñïîëüçîâàíèÿ ãå-
íîìíîé ÄÍÊ áîëüíûõ ñ äèàãíîçîì ÂÄÊÍ è
ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðàéìåðîâ. Îäíàêî ñóùå-
ñòâóþùèå ðàçëè÷èÿ â ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ
ïñåâäîãåíà è àêòèâíîãî ãåíà ïîçâîëÿþò ïî-
ëó÷èòü ôðàãìåíò ïîñëåäíåãî ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ
ñ èñïîëüçîâàíèåì CYP21A2 ñïåöèôè÷íûõ
ïðàéìåðîâ: BF1 (F-CCCAGGTGGGGGCGGA
CACTA) è 21BR (R-AATTAAGCCTCAATC
CTCTGCAGCG) [6]. Äàëüíåéøèé àíàëèç îñó-
ùåñòâëÿëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì àìïëèôèêàòà
àêòèâíîãî ãåíà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Â ðåçóëüòàòå
ïðîâåäåííîãî àíàëèçà âûÿâëåíî 11 ìóòàöèé
ãåíà CYP21A2. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîé
ìóòàöèåé îêàçàëàñü äåëåöèÿ/êîíâåðñèÿ delA2/
LGC, îáíàðóæåííàÿ íà 29,16% õðîìîñîì. Ñî-
ãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, delA2/LGC
ãåíà CYP21A2, êàê ïðàâèëî, àññîöèèðîâàíà ñ
ÑÒÔ ÂÄÊÍ [7]. Â ÐÁ äàííàÿ ìóòàöèÿ áûëà îá-
íàðóæåíà ó 35 áîëüíûõ ñ ÑÒÔ, èç íèõ ó 18 â
ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, è 14 áîëüíûõ ñ ÏÔ
çàáîëåâàíèÿ, íî òîëüêî â êîìïàóíä-ãåòåðîçè-
ãîòíîì ñîñòîÿíèè ñ äðóãîé ìóòàöèåé.

Âòîðàÿ ïî ÷àñòîòå ìóòàöèÿ I2 splice ãåíà
CYP21A2, õàðàêòåðèçóþùàÿñÿ çàìåíîé àäåíè-
íà/öèòîçèíà íà ãóàíèí, ïðèâîäÿùåé ê àáåð-
ðàíòíîìó ñïëàéñèíãó ïåðâè÷íûõ mRNA-
òðàíñêðèïòîâ è ñäâèãó ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ,
îáíàðóæåíà íà 14,58% õðîìîñîì. Áîëüøèí-
ñòâî ãîìîçèãîòíûõ íîñèòåëåé äàííîé ìóòà-
öèè èìåþò ÑÒÔ ÂÄÊÍ [1], ÷òî ñîîòâåòñòâóåò
ïîëó÷åííûì íàìè äàííûì: âñå 7 áîëüíûõ ñ
ìóòàöèåé ñïëàéñèíãà â ãîìîçèãîòíîì ñîñòî-
ÿíèè èìåþò ÑÒÔ çàáîëåâàíèÿ.

Çàìåíà àðãèíèíà íà òðèïòîôàí â 356 ïî-
ëîæåíèè (p.Arg356Trp) ïðèâîäèò ê íàðóøå-
íèþ âçàèìîäåéñòâèÿ ôåðìåíòà 21-ãèäðîêñè-
ëàçà ñ öèòîõðîìÐ450ðåäóêòàçîé, ÷òî áëîêè-
ðóåò ýëåêòðîííûé òðàíñïîðò è ïðîöåññ ãèä-
ðîêñèëèðîâàíèÿ. Äàííàÿ ìóòàöèÿ îáíàðóæå-
íà íà 11,7% õðîìîñîì ó 22 áîëüíûõ ñ ÑÒÔ,
5 áîëüíûõ ñ ÏÔ è 1 áîëüíîãî ñ ÍÔ ÂÄÊÍ.

Ìóòàöèÿ p.Ile172Asn ãåíà CYP21A2, âåäó-
ùàÿ ê ñèíòåçó ôåðìåíòà 21-ãèäðîêñèëàçà ñ
2%-é îñòàòî÷íîé àêòèâíîñòüþ, èäåíòèôèöè-
ðîâàíà ó 12 áîëüíûõ (5%) ñ ÏÔ ÂÄÊÍ, òîãäà

êàê ó áîëüíûõ ñ äðóãèìè ôîðìàìè çàáîëåâà-
íèÿ íå âûÿâëåíà, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ëèòåðàòóð-
íûì äàííûì, ñîãëàñíî êîòîðûì äàííàÿ ìóòà-
öèè àññîöèàöèèðîâàíà ñ ÏÔ çàáîëåâàíèÿ.

Ðåçóëüòàòîì íîíñåíñ-ìóòàöèè p.Gln318X,
îáóñëîâëåííîé çàìåíîé C>T â 1194 ïîëîæå-
íèè, ïðèâîäÿùåé ê ñäâèãó ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ
è îáðàçîâàíèþ ñòîï-êîäîíà è, êàê ñëåäñòâèå
ýòîãî, ê ïðåæäåâðåìåííîé òåðìèíàöèè òðàíñ-
êðèïöèè, ÿâëÿåòñÿ ñèíòåç àáñîëþòíî íåôóí-
êöèîíàëüíîãî áåëêà è ðàçâèòèå ÑÒÔ çàáîëå-
âàíèÿ. Â íàøåì èññëåäîâàíèè äàííàÿ ìóòà-
öèÿ îáíàðóæåíà íà 3,3% õðîìîñîì, â òîì ÷èñ-
ëå ó 7 áîëüíûõ ñ ÑÒÔ è 1 áîëüíîãî ñ ÍÔ ÂÄÊÍ
è òîëüêî â êîìïàíóä-ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿ-
íèè ñ äðóãèìè ìóòàöèÿìè.

Ìóòàöèÿ p.Val281Leu ãåíà CYP21A2 ïðè-
âîäèò ê ñèíòåçó 21-ãèäðîêñèëàçû ñ 50%-é
ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòüþ è àññîöèèðî-
âàíà, êàê ïðàâèëî, ñ ÍÔ ÂÄÊÍ. Â ÐÁ äàííàÿ
ìóòàöèÿ òàêæå âñòðå÷àåòñÿ òîëüêî ó áîëüíûõ
ñ ÍÔ çàáîëåâàíèÿ ñ ÷àñòîòîé 2,1%.

Ïðè ìóòàöèè p.Pro30Leu ãåíà CYP21A2,
õàðàêòåðíîé äëÿ áîëüíûõ ñ ÍÔ ÂÄÊÍ, íàáëþ-
äàþòñÿ çíà÷èòåëüíûå âíåøíèå ïðîÿâëåíèÿ
èçáûòêà àíäðîãåíîâ. Íàìè äàííàÿ ìóòàöèÿ
áûëà îáíàðóæåíà ó 3 áîëüíûõ ñ ÏÔ çàáîëå-
âàíèÿ (1,7%), ïðè÷åì ó îäíîãî – â ãîìîçèãîò-
íîì ñîñòîÿíèè.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî SSCP-àíàëèçà
ïðîìîòîðíîé îáëàñòè è 10 ýêçîíîâ ãåíà
CYP21A2 ñ ïîñëåäóþùèì ñåêâåíèðîâàíèåì
îáðàçöîâ ñ èçìåíåííîé ïîäâèæíîñòüþ îäíî-
íèòåâûõ ôðàãìåíòîâ ó 4 áîëüíûõ èäåíòèôèöè-
ðîâàíî 4 ìóòàöèè, îäíà èç êîòîðûõ (delIle384)
ðàíåå íå îïèñàíà. Ó 1 áîëüíîãî ñ ÏÔ 21-ãèä-
ðîêñèëàçíîé íåäîñòàòî÷íîñòè â êîìïàóíä-ãå-
òåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè ñ ìóòàöèåé I172N
îáíàðóæåíà èíñåðöèÿ òèìèíà â 1762 ïîëîæå-
íèè – F307+1nt (0,4%), ïðèâîäÿùàÿ ê ñäâèãó
ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ è, êàê ñëåäñòâèå, ê ïðåêðà-
ùåíèþ ñèíòåçà íîðìàëüíîãî áåëêà 21-ãèäðî-
êñèëàçû. Ìóòàöèÿ p.ArgR426Cys ãåíà CYP21A2
áûëà âûÿâëåíà ó îäíîãî áîëüíîãî ñ ÑÒÔ çàáî-
ëåâàíèÿ â êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè
ñ ìóòàöèåé I2splice (0,4%). Â ðåçóëüòàòå äàí-
íîé ìóòàöèè ïðîèñõîäèò çàìåíà àðãèíèíà íà
öèñòåèí, êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ âî-
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äîðîäíûõ ñâÿçåé ìåæäó àìèíîêèñëîòíûì îñ-
òàòêîì è ïðîïèîíàòíîé êàðáîêñèëüíîé ãðóï-
ïîé ãåìà, èçìåíÿÿ îðèåíòàöèþ ãåìà â áåëêå è
íàðóøàÿ ïåðåíîñ ýëåêòðîíîâ òàê, ÷òî áåëîê
ïîëíîñòüþ òåðÿåò ñâîþ ôóíêöèîíàëüíóþ àê-
òèâíîñòü [8]. Äåëåöèÿ delIle384 ãåíà CYP21A2
áûëà èäåíòèôèöèðîâàíà ó îäíîãî áîëüíîãî ñ
ÑÒÔ çàáîëåâàíèÿ. Äàííàÿ ðàíåå íå îïèñàííàÿ
äåëåöèÿ òðåõ íóêëåîòèäîâ, ïðèâîäÿùàÿ ê äå-
ëåöèè èçîëåéöèíà â 384 ïîëîæåíèè àìèíî-
êèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, áûëà îïðåäå-
ëåíà â êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè ñ
delA2orLGC.

Ìóòàöèÿ P453S, çàìåíà ïðîëèíà íà ñå-
ðèí â 453 ïîëîæåíèè, îáíàðóæåíà ó 1 áîëü-
íîãî ñ ÏÔ ÂÄÊÍ â êëàñòåðå ñ ìóòàöèåé
I2splice (P453S+I2splice (0,4%)). Ïîìèìî îïè-
ñàííîãî êëàñòåðà, â ãåíå CYP21A2 âûÿâëåíî
ïðèñóòñòâèå äâóõ ìóòàöèé íà îäíîé õðîìî-
ñîìå åùå ó 7 áîëüíûõ: R356W+Q318X  (2,1%),
delA2+V281L (0,4%), I172N+Q318X (0,4%).
Òàêîå ñöåïëåíèå ìóòàöèé èëè êëàñòåð óíàñëå-
äîâàí áîëüíûì ëèáî îò ìàòåðè, ëèáî îò îòöà.
Êëàñòåðèçàöèÿ ìóòàöèé íà îäíîé õðîìîñîìå
âíóòðè íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà
õàðàêòåðíà äëÿ ãåíà CYP21A, ÷òî, âîçìîæíî,
ñâÿçàíî ñ áîëüøèìè êîíâåðñèÿìè èëè ìíîãî-
êðàòíûìè ìóòàöèîííûìè ñîáûòèÿìè.

Êðîìå òîãî, â ãåíå CYP21A2 âûÿâëåíû
ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû, íàèáîëåå ðàñïðîñ-
òðàíåííûå èç êîòîðûõ: rs6462, rs6449, rs6474,
S374S. Âñå èäåíòèôèöèðîâàííûå ïîëèìîðô-
íûå âàðèàíòû íîñÿò íåéòðàëüíûé õàðàêòåð è
ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé íå èìåþò.

Ïðîâåäåííûé àíàëèç êîððåëÿöèè ôåíî-
òèïà ñ ãåíîòèïîì ó áîëüíûõ ñ íåäîñòàòî÷íî-
ñòüþ 21-ãèäðîêñèëàçû èç ÐÁ ïîêàçàë, ÷òî ïðè
ìóòàöèÿõ, ïîëíîñòüþ èíàêòèâèðóþùèõ ôåð-
ìåíò, ñîîòâåòñòâèå ôåíîòèïà ãåíîòèïó ñî-
ñòàâëÿåò 90%, ïðè ìóòàöèÿõ, ïðèâîäÿùèõ ê
50–70% îñòàòî÷íîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòà, –
100%, à ïðè ìóòàöèÿõ, ñíèæàþùèõ àêòèâ-
íîñòü ôåðìåíòà äî 2%, – 80%, ÷òî ñîîòâåò-
ñòâóåò ëèòåðàòóðíûì äàííûì [9].

Ïðîâåäåííîå íàìè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêîå îáñëåäîâàíèå 120 ñåìåé ñ ÂÄÊÍ, ïðî-
æèâàþùèõ â ÐÁ, ïîêàçàëî, ÷òî 66% èçó÷åí-
íûõ ÂÃÊÍ ñåìåé îêàçàëèñü ïîëíîñòüþ èíôîð-

ìàòèâíûìè äëÿ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ïðÿìûì
ìåòîäîì, 14% – ÷àñòè÷íî èíôîðìàòèâíûìè,
20% – àáñîëþòíî íåèíôîðìàòèâíûìè. Âî
âñåõ ñåìüÿõ ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðÿìîé ìî-
ëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè áûëè îïðåäåëåíû
íîñèòåëè ìóòàíòíûõ õðîìîñîì.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå
ïðåäñòàâëÿþò íàó÷íóþ è ïðàêòè÷åñêóþ çíà-
÷èìîñòü äëÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòè-
ðîâàíèÿ ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè
ÂÄÊÍ â ÐÁ â ñâÿçè ñ åå âûñîêîé ðàñïðîñòðà-
íåííîñòüþ â äàííîì ðåãèîíå è ïðîôèëàêòè-
êè ðîæäåíèÿ áîëüíûõ äåòåé.
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© A.A. Rakhimkulova1, V.L. Akhmetova1, O.A. Malievsky2, E.K. Khusnutdinova1

1Institute of biochemistry and genetics of RAS, 2Bashkir State University, Ufa, Russian Federation

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is one of the most common inherited disorders characterized by impaired
secretion of cortisol due to a congenital defect of the enzymes responsible for the biosynthesis of steroid hormones.
More than 90 percent of CAH are associated with 21-hydroxylase deficiency. This deficiency determines clinical
symptoms and the severity of the disease. In the present study, we analyzed the CYP21A2 gene that encodes the
enzyme 21-hydroxylase in 120 patients with CAH from the Republic of Bashkortostan (RB). We identified 11
mutations of the CYP21A2 gene. With the highest frequency we detected deletion/conversion of the delA2orLGC
CYP21A2 gene (29.16 pc). Mutations I2splice, R356W, I172N, Q318X, V281L, P30L, R426C and F307+1nt of
the CYP21A2 gene were identified with frequencies ranging from 14,58 to 0,4 pc, respectively. In the ninth exon
of the CYP21A2 gene we found a previously undescribed deletion delIle384 of the CYP21A2 gene. Four clusters
of two mutations on the same chromosome were found in 8 patients with CAH: Q318X+R356W, I172N+Q318X,
delA2orLGC+V281L and I2splice+P453S. The summary informativeness of the CAH family studies in Bashkortostan
for direct DNA diagnosis was 73 pc. We found a 100 pc compliance with phenotype-genotype mutations resulting
in a partial reduction of the 21-hydroxylase activity. These data should be used for genetic counselling in order to
increase the efficiency of molecular-genetic diagnosis and prevention of CAH-risk pregnancies.

Key words: congenital adrenal hyperplasia, 21-hydroxylase, CYP21A2.
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