
Р Г Б ОД На правах рукописи 

1 5 ДЕМ \ т 

Р А Х м о н о в 
Рахматулло Азизович 

КЛИНИКО-ГЕНЕТИЧЕСКИЙ И МОЛЕКУЛЯРНЫЙ 
АНАЛИЗ МИОДИСТРОФИИ ДЮШЕННА 

В ТАДЖИКИСТАНЕ 

14.00.13 — нервные болезни 

А В Т О Р Е Ф Е Р А Т 

диссертации на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук 

Москва — 1996 



Работа выполнена в Научно-исследовательзком институте профи
лактической медицины Министерства здравоохранения Республики 
Таджикистан и Научно-исследовательском институте медицинской ге
нетики Томского научного центра Российской Академии медицинских 
наук. 

Научные руководители: 

кандидат медицинских наук А. А. Ахмедов 
кандидат биологических наук О. Н. Одянокова 

Официальные оппоненты: 

Лауреат государственной премии Российской Федерации, 
доктор медицинских наук, профессор С. А. Лимборская 
доктор медицинских наук, профессор И. А. Завалишин 

Ведущее учреждение — Московская Медицинская Академия 
им. И. М. Сеченева 

Защита состоится « » 1996 г. в часов 

на заседании диссертационного совета Д 001.06.01 при Научно-иссле
довательском институте неврологии Российской Академии медицин
ских наук по адресу: 123367, Москва, Волоколамское шооге, 80. 

С диссертацией можно ознакомиться в библиотеке института. 

Автореферат разослан «23» октября 1996 г. 

Ученый секретарь 

диссертационного совета, 

кандидат медицинских наук С. Н .ИЛЛАРИОШКИН 



• Актуальность проблемы, Наследственные болезни составляют су-
щоствонную долю в общей патологии челойека, занимая одно из 1МУ-
щих мест как по многочисленноити нозологическик форм, так .и 'по 
многообразию фриотнпических проявлений. 

В настоящее время накоплен и систематизирован достаточно об-
шфннй материал о распространении наследственных болезней в раз
личных популяциях, проанализированы причины накопления "патологи
ческих генов" и факторы популгчионной динамики (мутация. MHipa-
ция. структура браков, изоляция, отбор). 

Среди наследственных болезней нервноЛ системы наиболее мно
гочисленную rivnny состарляют нервно-мышечные заболевчния (Emery 
А.Е.Н., 19Э1) Одной из наиболее частых и злокачествыпих Форм 
нерпно-мышечной патологии яьляется мышечная дистрофия Люшенпа 
(МДЛ) (E-urmelater М. et al., 1987). Заболевание носит отчетливо 
прогредиентный характер, приводит к смерти бальных в г^нцо второ
го - начале третьего дес.чтилетая жиз^н (Давиденков С.Н., 1934. 
МаньковскиП Н.В.. 1960 г. БадалянЛ.С. 1971. 1974). Длительная и 
тяжегая инвалилизащ!я больных, вынуждающая родственников осущест
влять постоянный уход за ними, прлдают этому страданию соиизльный 
.характер. Для действенной проф11тктики МЯД необходимо знать не 
только клинико-генетическ!^!) характеристику этого тяжелого зеболе-
вання, но и популящюнно-географические особенности его распрост
ранения. а также разработать подхода к наиболее эфф'^ктивной моле
кулярной диагностике 'Ш. 

Цель работы. Изучение клинических проявлений, 3".аономэрнос!ти 
распространения.и спектра мутаций гена дистрофкна у болыых тс / 
дистрофией Дюшеннз и их родственников в тад"чкс1(ой популяции. 

В конце 80 годов нашего столетия блгодаря знач^'тельнын ус-' 
пе.-.ом колекулярномй генетики был достигнут значитзльный поогресс 
в понимании сущности патологического процесса при 1Ш1. Было уста
новлено. что о основе болезни лежит дефект гигантского гена, ''п-
лирующего структурный белок дистрофии, локализующийся па поверх
ности ме-бран мышечных клеток (НоfTCin et al. '-987; Koenlg et. 
al., 198B), Мутации в гене дистрофика, большинство из KOTopi-rx 



составгают делеци11 различной протчя£§нности. приводят к распаду 
всего дистрсфин -гллкспротеинового комплекса и необратимому пов
реждение мембран ниофнОрилл (Eryastl, Campbell, 1991; Wltrovskl, 
1998). Указанные открытия пoзвoлил^^ практически осуществлять 
сцепления полиморфных генетических маргсеров в отягощенных семьях. 
Было показанс что спектр мутации в гене дистрофий весьма широк 
(Danlell е* al., 1993; Darras et al.1988; Davles el al., 1988; 
NitsuKletal, 1992; Nalmann-Seyde et al., 1992; Upadhyaha et 
fk. ,1990), в связи с чем оптимизация ДНК-диаг^ностики и медико-ге
нетического консультирования требует детального изучения распре
деления и характера основных типов мутация в различных популяци
ях 

Таким о'̂ '̂ азом, для достиаения цели при проведении исследова
ний поставлены следующие задачи; 

- изучить распространенность и клинические проявления МЛД в 
Таджикистане. 

- провести молекулярно-генетический анализ гена дистрсФина у 
больных с МДЛ и их Олинсайших родственников. 

- сформулировать основные принципы и подходы к организации 
помощи семьям с больными НДЦ в Республике Тадлсикиотан. 

Научная новизна исследования. Представлено- первое полное 
обобщение данных по клнническо.чу полиморфизму миодистрофии Лэшен-
на среди населения Таджикистана, имеющего свой исторический путь 
развития, особенности экологии и традшщи в орга!1Изащ1и социаль
ной с4^ры жизни. Вперсые у больных МДД данного региона описаны 
делении гена диотроОина и проведен анализ спектра встреча."ощихся 
делеций в данном регионе. Эти сведения позволяют обосновать прин
ципы диспансеризации семей с МДД и организ-цин выявления г.этеро-
зкготного носительства мутантпого гена среди населения- Таджикис
тана. 

Научно-практическая значимость. Под\ .ены эпидемологнческне 
данные по распростр -ненности ИДД в Тадяикистане. кли1)ическому по
лиморфизму {(ЩД. что позволило определить оптима;'ьные пути Г1рофи--
лактических мероприятий в отношения этой наиболее тяжелой нас
ледственной формы миопатин. Определена диагностическая значимость 
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исследования отдельных регионов геня листрофина для диагностик:» 
МДД в Таджикистане. Осуществленная в рабите детекция мутаций з 
семьях позволила осущестшть корректную и точную диагностику в 
семьях больных с уже детектированными дефектами гена. Полученнме 
результаты создали основу для проведения пренатальной диагностики 
МДД в отягощенных семьях, и в настоящее время мы yie приступили к 
этой работе.РсспубдиканскнЛ национальный регистр наследственных 
СолезнеЯ дополнен новыми единицами наблюдения, а у :аблюдающихся 
ранее больных уточнен диагноз с использованием молеку чрно-гене-
тических кетодов. 

Основные поло}|:ения. рь'носимые на 'зрщиту. 
1. Значительная распространенность ниодистрофии Дюшснна сре

ди других наследствен!1Ь1Х заболевшими в Таджикистане, высокий .о-
эФФициент инбридинга в отягощеннгх семьях. 

2. Миодистрофия Дюшенна в Таджикской популяции имеет клии'--
.ческие и патогенетические особенности: относительно позднее нача
ло болезни, ранняя декомпенсация, частое сочетание МДД с врожден
ными стигмами ц аномалиями развития, благоприятное течение у де
вочек. 

3. Спектр делеций гена 'wcTpotjHHa в популяции Таджикистана 
имеет свои характерные особенности по сравнению с другими изучен
ными популяциями, что необходимо .учит1шать при проведении ДНК-ди
агностики и медико-генетичэского консультирования. 

Рнедреиие результат??.' чооледования. Материалы исследований 
используются при чте;1ии ле.кциЯ л проведении практических занятий 
для интернов и спо'и!алн:п!ру!ои1ихся по неврологии, а также при про
ведении цикла "Наследотееннь; J заболевания нервной системы" для 
курсантов Таджи:;ского института последипломной подготовки кед!-:-
цинских кадров. Они вклпчеиы в программу практических занятий и 
лекций, для студентов IV курса лечебного и педиатрического фа-
культс:10в субординаторов по неврологии Таджикского государствен
ного ."Уилицинсксго университета им. Абуали ибн Сино. Сведения о на--
личии в-регионе Оольньх с НМЗ переданы руководителям лечебных уч
реждений Е райоьах проведены лекции и беседы, выступления по ра-
диз и 'телевидению на темь. "Проблема миодистро^ш Дюшеиня. е Тад-
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шкиотане", "noj.bsa и вред родстпенного браяа", 
Результаты работы внедрен}/ в практическую деятельность 6 

неарологнческих отде^.аний г, Душанбе. оОяаслшх больниц г.Кур-
ган-ТйОе и Куляба, медико-генетического центра, детской консуль-
тативно»! поликлиншш РКБ. диагностического цон.ра. 

Дгробаиц;1 работы. Ооновные положения исследований представ- . 
лены на: II итоговой конференции НИИ мед. генетики ТНЦ РАМН Т е -
нетико-демографическая характеристика сельской популяции юга Тад-
яиккстане (Томск, 1992); IV итоговой ггснференции НИИ мед. генети-
к • ТНЦ РАМН "Популяционно-генетичзская характеристика сельской 
популяции га Таджикистана" (Томск? 1993); 42-ой научной конфе
ренции Тадшкского госмедуниверсгП'ета нм.АОу-али иОн C:IIHO "Изуче
ние генетических факторов в формировании уровня здоровья сельско
го неселения юга Тадишкистана" (Душанбе, 1994); научной конферен
ции по проблемам региональной патологии "Генетическое коисудьта-
тирог!ание гена дистрофина" (Душанбе. 1995). 

Объем и структуре» pqi(?OTU, Работа выполнена на страни
цах машинописного текста, состоит из введения, трах глав, заклю
чение. выводов и практических рекомендаций, библиографии, прило-' 
аений,' содержит таблиц и рисунков. 

.. •• СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ '. ••• 

Кдшш.-г.ен$тинесшй.анадяа 
Отио-домогра11)ическая С|Итуация ь Республике Таджикистан' в 

наотоящее время характеризуется стремлением к одаонациональнш 
бракам, расширенным воспроизводством населения, возвр)а1цением пе
реселенцев на прежнее иестоаительство, продолжаюшояся миграцией 
сл£вянсксго населения за пределу республики. С генетической точки 
зрения важно отметить сохранение достаточно высокой доли иибри-
,щшга (кровнородственных браков) в суОпопуляцлях таджикского на-
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селения. Следовательно, анализ этно-исторических тенденций.среди 
таджикского населения позволяет заключить, что настоящее иссле.^о-
ванио ОДНО!! из'форм наследственной патологии, в своей генетичес
кой основе, будет с высокой степенью вероятности нас "ься генов 
идентичных по происхождению. Достаточно Солызой размер семьи -
еще одна из специфических особеннслеЯ таджикской популяции, нак-
ладывадзющая свой отпечаток на характер проводимого генетического 
исследования. 

В формировании выборки информативных семеП с миолнотро!! ей 
Дюшенна для детального исследования использопан регистр, состав
ленный на кафедре нервных болезней.Тад.ш1кского Государственного 
медицинского университета ин.АОу али ибя Сино и кафедре нергных 
болезней Таджикского института последипломной подготовки меди
цинских кадров. В основу настоящего исследования семей с МДЦ по
ложен метод поэтапного их выявления и обследования (Tafin. 1) 

На первом этапе основным истЗчникои кнфо!}мации о наличии се
мей с МДЦ служили специализированные неврологические стационарн -
районные, об.пастные. городские и республиканские, затеи якспедн-
даонные поездки в районы респуОлчки, , вклвчая труднодост^Т11!ые и 
отдаленные районы республики (Кулябская область). С целью более 
полного выявления больных с миодцстрофией Дюшенна среди каселония 
были привлечены материалы районных, горг^дских и республиканских 
ВТЭК, архивы клиник города и цейтральних районных Оочьниц. 

Второй этап исследования рклэчал у зчнекие клии1Ко-генеало-
гйческйх данных в сеньях- больных с МДД и окончз ельную верифика
цию диагноза с использованием дополнительных методов исследова
ния. для изучения 1слиничесгюго полиморфизма В' обследование былг 
вк- jHeHo • 221) человек из 127 семей, среди "оторых было выявлено 
170 Зольных НДД. Бое больные и члены их семей клиническм осмотре
ны 'ЛИЧНО. На все семьи зпполнялась стандартная неди1динская каота. 
При сос7аРлеи)П1 родословных использована общепринятая о^,..^ьт;к-\ 
(Н. 11. Бочков, 1982). Наряду с ['"незлогическим анализом в covb'^x 
пробелено детальное исследова;:ие неврологического статуса. Из ла-
6oparopiiux и кнструмет.з.:1ьних методов исследования использовз-
лись: электрсмас.графия, .злектрокардпогрзф11я. эхокардиографня. 



Объем матеоиала и его характеристика. 
1 

Характер обе здовапия 

(исследования) 

Общее число ослед 

1 

Характер обе здовапия 

(исследования) 

мужчин женщин 

ЭготХемиолбпяеский " 1.173.000 1.126.000 

Клепический 132' 93 

Молвкулярно— 
генетЕгаескйй 

больиыо здоровые 
родствентх 

ки 
больных) 

больные здо 
род 

Н 
боуг 

Молвкулярно— 
генетЕгаескйй 

25 34 -



исследование сывороточной активности креатннкиназы {VK). фосфзта--
3U. определение креатина и креатинина в крови и моче, мочевой 
КИСЛОТУ, кальция. Фосфора. 

Для точной постановки диагноза НЛД особое зна.епие ииеет 
проведение тщательной дифференциальной диагностики с различными 
фенокопиями, и в первую очередь с "двшонноподобной" миоднсг.^офи-
efi, или так называеипЯ "тяжелой аутосоино-рецессивной миодистро-
Фией детского возраста" (Ben U'mlda et al.. 1992). с этой цэлью 
особое внимание при диагоностнке МДД чаии уделялось следующим 
критериям: а) наличию типичной генеалогии, свидетельствующей об 
Х-сиепленнсм характере наследования болезни; б) наличию типичней 
карлиомиопатиг, "реззнчайно характерной для МДД (по данным клини
ческого обследопания. ЗКГ, ЭхоКГ, ФКГ); в) наличие у обследуемого 
лица больных сибсов с подтвержденным дефектом дистрофина. 

Молекулярно-генетическне исс^:едования гена 1Ш бы i проведе
ны у 25 больных и 81 родственников ({Юдители и сибсы пробандов) 
из 23 семей. ДКК-исследования включали делеционный анализ гена 
дистрофина и анализ ДИК-подиморфннх локусов в семьях больных. 
ДНК-лиагностика осуществлялась наиИ на базе НИИ медицинской гене
тики Томского Научного Центра РАМН (директор, член-корр. РАМН 
профессор Пузьфез В.П.) в лаборатории молекулярной генетики сов
местно с канд. биол.наук 0. Н.Оданоковой. .'енетико-эпидекиологлчес-
кое исследование семей с ]Ш проведено на всей террг .-ории Тад;ш-
кистана в соответстрчи с современным административно-территор-/-
альннм делением республик'^! (А. Кахаров, 1990). Распространение МДЛ 
по регионам республики представлено в таЗл. 2. Всего ло республи
ке было выявлено- 170 больных ИДД в 127 семьях или 3,4 на ;оо тыс-
наоеления. 

Анализ показал, что в семьях, отягощенных МДД, Ь % составили 
смыаниые браки (таджики и узбеки),а в 89% сл^'чаев были о-̂ чечены 
браки между супругами одной национальности (66%' - таджики'," iil -
узбеки. 1055 - русские, казахи, киргизы, или туркмены). J;. 

У!сазание на кровное родство родителей бь'ло в 26 семьях из 
127. В 9,1 семьях имелось по одному больному реб-лку, в 26 по Л2э 
больных, в' 6 - трое детей больных МДД и в двух семьях - четверо 



Кол1-£чество больттих МДД различных стадий забо 
в зависимости от териториально!^ распредел 

Регионы 
(области, города) 

i 
Стадии заболев Регионы 

(области, города) 
I 1 

ГБАО 2 1 

Кулябская to 6 

Курган — Тюбинская - 16 13 

Ленинабадсяая 8 10 

г.Душанб*: 13 12 

Районы республиканс^го 
подчинение 

17 19 

ИТОГО 66 е, 
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больных. Следует особо отметить, что нами были выявлены 6 случаев 
МДЛ у левочек, что по данным литературы- представляет собой Иск ,л-
чнтельную редкость (Emery, АЕН 1993): во всех случаях диагноз МЯД 
у девочек подтвержлалсй обнаружением у больных сиб в̂ мулского 
пола делеций в гене дистрофина. Клиническая картина миопатии Лю-
гаенна укладывалась в рамки классических списаний, 

Средний возраст начала болезни у обследованных больных сос
тавил 6-7 лет. В многодетных семь.чх было трудно точно установить 
начало заболевания, так как его "замечали" окрутающие лишь пс ле 
того, как наступала значительная декомпенсация двигательной Функ
ции. Однако при детальном опросе удалось выявить, что большинство 
(72%) больных детей ходить начали поздно - к треч ro.i£ . часто 
падали, что расценивалось родителями как общая слабость. 

Основная масса выявленных нами больных детей - это лица ко
ренной национальности из многодетных сеней, где степень внимания 
к детям снижена. Возможно, поэтому Harii даннг^е отличаются от ли
тературных (Т.А.Дрозлина, 1970; Л.Г.Калмыкова, 1976; Н.А.Ильина, 
1982), где фиксируется более раннее начало заболевания, "Утш1эя" 
походка отмечена у 100% больных ' обусловлена слабостью мьиц та
зового пояса. Дети часто спотнкап;!сь, падали и получали переломы 
- лобной, лучевых костей в типичном месте, ма.тоберипвой кости 
(8%), иногда повторно, гипертрофия ытп' была заметна у 9% детвн. 
В остальных случаях она была "компенсирована" гип'^рстенической 
конституцией и хороыо развитой подком.--исировой клетчаткой или 
оямрением. Проявление гиперлордоза в поясннчнок зтделэ выявили у 
95% детей. Он сочетался с отвислы!-! животом у 68% больных п "лягу
шачьим" животом у 13:? больных М,ПД. Особенно отчетливо у 87% боль
ны). слабость мышц тазового пояса и бедер про"вилась к 6-7 годам, 
Нами было отмечено, что несмотря на гипотрофию, гипотоник и ски-
жен-.п силы мышц склоннолть к образованию грыж у детей с МДД мнни-
налькая. Из всех больных только у одного отмечена пупочная .рыяа. 
Сила мышц снижалась к 6-7 годам до 3-4 баллов, портфель перво"-
лассника и ступеньки лестницы в школе становились большим пре
пятствием чдя посещения школы. В этом возрасте cia. мышц плечево
го пояса еще отчетливо сохранялась на уровне 4 баллов, но уже ка-
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мечались "крыловидные" лопатки, отставание лопаток от грудной 
клетки, симптомы свободннх наДплечий. При падении дети вставали с ' 
пола без посторонней помощи по "лестничному" типу. Псевдопшерт-
рофия икроножных мьшц отмечены в 87% случаев, мышц предплечий -
52%, половых ораноБ - 2%. губ - П%. дельтовидной шшцы - 1%. 
языка - 9%. "̂ мла диотальных отделов ног и рук сохранялась относи
тельно допго от 3 до 8 лет (73% больных). По мере прогрессирова-
аия процесса к 8-9 годам у 38% детей выявлена тугоподвижность и в 
локтевых суставах. Ахиллов рефлекс не удавалось вызвать к 4 годам 
у 88% детей, потеря коленного рефлекса отмечена с 7-летнего воз
раста у 67% больных. Сухош!.пьные рефлексы с рук начинали снижать
ся и исчезать к 9-10 годам в 73%' случаев. Психические наруиюния, 
выявлены у 76 детей (43,-3%)- Наши наблюдения показывают.' что чем 
раньше начались проявления МДЦ, тем тяжелее протекали нарушения 
психики. 

Многие авторы (Н.Л.Ильина, 1982; К.И.Теблоев, 1994) отмечают 
при МДЦ поражение мышцы сердца, .желудка, кишечника. Всем больным 
при нашем наблидении проведено ЭКГ. 6 больных Эхо КГ и ФКГ иссле
дование в динамике. У 28% больных найдено изменение на ЭКГ: у 22 
детей частичная блокада яожек пучка Гисса, в 10 случаях нарушение 
Еиутрипредсердной проводимости, у 6 детей обнаружены изменения в 
виде нарушения ритма {аритшя, тахикардия, брадикардия), у 4-х 
зарегистрирована атриовентрикулярная блокада I степени (Рй -
0.19" и 0.18"), -в случаях отмечались изменения в виде узлового 
ритк.., • а у 3 больных выявлена сглазхенность зубца Т и удлинение 
электрической систолы желудочков. Данные изменения на ЭКГ свиде
тельствуют л вовлечении в патологически процесс при ИДД миокар
да. Эхо КГ и ФКГ свидетельствует о Гй^^эртрофии ыокарда у 18% 
бwЛЬHЫX. 

Одной из наиболее характерных особенностей кавей выборки 
больных явилось большое • количество бол шх {ЪШ). тлевших те или 
иные дизрафически проявления. Эти признаки вклачал^л в себя сле
дующие изменения: гипертелорпзм, зпикант, макро - или микроотии, 
прогнатизм, деформации ушных раковин - приплюснутость, неправиль
ный завиток, противозавиток, деформации черепа (башенный, высокое 
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небо, Прауидакглл11Я), изменения поэзоночнчка и грудной клетки. 
наблюдаемые у бочътк МДЦ. Нами у кшвдого третьего больного отме
чена деформация зубов. 

По нашему мнению, сто.''ь высокая частота дизр&фических стш'М 
и аномалий развития в исследованной популяции может быть объясне
на, во всяком случае частично, высоким коядашиентон инРрндинга 
и, следовательно, неблагоприятным генетическим фоном, на котором 
происходила манифестация заболевания. Рентгенологаче^;кое исследо-
взние у 32 Оольнпх Щ Щ • выявило атрофию бедренных и боль ̂ еберцовых 
костей, сужение аиафизов трубчатых костей,.обусловленные рассасы
ванием коркового слоя и суйепиемкостно-мозгового капала, замед
ление оссификации, симптом "пера". 

У 0сех больных инолся высокий-риск развития лe•лapcтвeн/iJй 
аллергии, т?к как они многократно.ts течение ряда лет получали не-
ди!саментозную терапию, включающую в себя комплекс витаминов, био 
генные стимуляторы. . гормоны, антйХ0Л11нэстерааные препараты и 
дробное переливание крови. Исходя' из этого. , а процессе сбора 
анамг.еза мы особое внимание придавали учету индивидуальных аллер
гических реакций.. Выяснилось наличие рзчее перенесенных и широко 
распространенных заболеваний «типа ней]>одермйта, поллиноза. аллер
гического ринита, сезонного' конь!окт!5вита. поствакцинальний аллер
гии, бронхиальной астмы, астматического бронхита, пщевоП и ле
карственной аллергий,» крапивницы, отека Нвннке итокснкосллерги-
ческих осложнений, детских инфекций. Все вышеперечисленное в со
четании с каташестйческим наблюдением в течение многих лет. ди
намическим контролем у 124 больных с НДД (определение содервания 
разных популяций лимфоцитов в г.'^риферйческой-крови, абсолютное и 
огнсси"ельное содержание Т- и В-лимфоцитов,- уровень им^4yнoглбyли-
иов класса А, М. •G, белка и белковых Фракций а сыворотке,крови) 
указывают н.а снижение аллерголоп{ческой реактивйости больных мио-
патией^'Люаенна. Следует отметсть, однако, что за весь период наб
людения зэ указанной больными на« не удалось выяйить ни одного 
случая аллергических-реакций. Это'может,указывать на то, что из
мененная мышечнаЯ;ткань теряет, по видимому, споообнбсть мйхрнцн, 
на котороа происходит сЬедвдение антигена с ег.гэтелом. Либо в 
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процессе формирования аллергических реакций у больных МДД умень
шение количества реагентов снижает ьероягность возникновения ал
лергии.. у 12-ти больных (8%) 'отмечены эндокринологические измене
ния - с^щее ожирение. син"оом Иценко-Кушинга и flpvnie. По способ
ности обслуживать себя выделены три группы больных. Больных с I 
стадией - 69 чел., И ста, лей - 64, III стадией - 42 человека. 

Таким образом, проведеннор клиническое исследование больных 
в семьях с МДД позволило нам выявить нег.оторые особенности клини
ческого проявления и течения заболевания в популяции Таджикиста
на. К ним относятся: позднее начало болезни в 6-7 лет; ранняя де-
компенсанц.,я с ранним развитиеа^ контрактур в : эленнцх суставах, 
затем голеностопных суставах (указанная особенность в значитель
ной степени может быть обусловлена традицией сидеть на полу); 
грубые деформации грудной клетки; достаточно высокая частота 
встречаеиости малых аномалий; благоприятное медленное течение за
болевания у девочек, выявленных в семьях, больных !ДДД. 

Молекулярно-генетический анал113 

Молекулярцо-генетическое исследование больных с МДД и членов 
их семе'' проведено у. 25 пробандов из 23 семей. Исследован делеций 
в гене дистрофика методом м[{о:кяственной полимеразной реакции амп
лификации прсмоторной области гена и отдельных зкзонов гена дист-
рофина: 3,6,8,13,17,19,32,43,44,45 47,48,50,52 И 60 экзонов. 

Деления исследуемого .региона гена определялась по отсуст-
ствию соответств'удего продукта амплификации на электрофореграм-
ме. Например, на представленном рисунке (рис. 1) видно отсутствие 
фрагментов ДНК, соответствующих экзонам 17 и 19 (дорожка 4), эк-
зону 45 (дорожки 2 и 5) экзону 44 (дорожки 3 и 6). Деления како
го-либо из исследуемых регионов гена были определены нами у 13 
больных из 13 семей, что составляет 401?' исследованных семей. Как 
видно из таОлицк 3, делеций определялись в различных участках и 
быси достаточно полиморфными. * 

Анализ частоты встречаемости делеций отдел}.ных участков гена 
не выя;;ило делеций прсмоторной области 3,6,52 и 60 экзонов. 
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a l 2 3 4 S 6 7 8 9 

Рис. I ДсяеционныП анализ у больных МДД: амплификация 17,19,44, 
45ЭХЗОНОВ гена дистрофниа методом множественной ПЦР. 

a-pUC18/MspI. в рЪКП2ГСщ1, 
дорожки I - 9 - ДНК больных МДД: 
1 -ДНК больного 1М, 
2 • ДШС больного 7-1: отсутствуй экзон 45, 
i -ДНК больного 10-1; отсугствуегг экзон44, 
4 -ДНК больного 2-2; яелещи экзонов 17 и 19, 
5 - ДНК больного 22-1: делсит экзона 45, 
6 - ДНК больного 27-1: делеция эхзона 44, 
7,8,9 - ДНК больных 3-3.6-5,9-1. 
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• Таблица 3 

Результаты определения методом ГЩР делеций промоторноП области 
и отдельньк экзонов гена дистрофина у больных МДД 

г • г-— \ ; 1 
Пробанды I I , Экзоны гена 

I \ ! Н—I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 г 
I Pro 1 3 I 6 I 8 |13 |17 |19 |32 |43144|45 |47 |48150|52 |60 | 
I I 1 I I I I I 1 I I I J I — I i _ 

' ' -2,2-4 + + + - - - - + + + + + + + + 
6-3 + + + + +'|,+ + + + + - - . - - + +I 
7-1 + + + + +'^,+ Ч- + + t - - ' . - - + +1 

10-1 + -t- -t- + + + + - - - + + + + + +I 
12-1 + + + + ' + + + + + + f + + - -
22-1 + + + + + + + + + + + - - - - + +I 
23-3 + + •+ + Ч + + + + + + - - - + +1 
24-3 + + + + + + + + + + + + + - + +) 

26-1,26-2 + + + + + + + + + + •* + + - + +! 
27-1 + + + + + » - + + + - + + + + + 
29-1 + + + + . + + + + + + + - - - + 

% (MDD)» - - ' - ^ 4 4 4 '4 4 9 9 22 22 35 -

\% (delMDD)»* - - - 9 9i 9 9 9 9 18 18 45 45 73 - - | 

Примечание; 

+ - наличие исследуемогр фрагмента гена Д1!строфина: 
- - делеция фрагмента ДНК; 
* - % выявление делещ1й Фрагмента у обследованных больных МШЗ 

(25 Сольных из 23 семей); 
** - встречаемость делеций фрагмента среди•больных с вдавленны

ми делециями гена. 



- 17 -

Делеции экзонов 8,13,17,19,32,43 выявлены,у П больных, де-
леции экзонов 44,45 - у 9% больных. Наиболее часто определг -ись 
делеции 47,48 экзонов - в 22% случаев МДД. а делеция экзсиа §0 -
в 35% случаев болезни. Изучение размера и расположе^-чя Д1К-нару-
шений у таджикских 5ольш« показывает преобладание делеции в дис-
тальной области дистрофика. Отсу-твяе ядра экзоноз в проксималь
ной часта гена зафиксировано только у двух пробандов из одной 
семьи: у обеих опродолена достаточно протяженная делеция, охваты
вающая нэ менее 12 гпзолов гена. У одного больного выявлен к-̂ уп-
ный дефэкт гена затрагивающий не менее и экзонов гена. Остальные 
выявленные делеции (82%) Оали кеньше по размерам - от одного до 
нескольких экзонов. Лелеции всего гена или большей ег" части не 
были выявлены ни в одном случае. 

В таджикской популяции кокно предположить некоторые особен
ности молекулярных иарушениЗ структуры гена дистрофйна при МДЛ. 
Так, при определений границ (.!оде:̂ уляриого дефекта были обнаружена 
"горячая точка" гена дистрофйна: в 7cfe случаев всех выявленных 
делеции одна пз границ разрыва ЛНК (дистальная) находилась между 
50 п 52 экзонани гена, что Bйди̂ 5n. отратает некоторые популяцион-
ные отличия таджикской популяции от описанных в литературе. В 
Таджикистане не наблюдается характерное для многих популяций од
ного из максимумов делеции D 3 регионе гена дистрофйна (в первых 
двадцати зкзонах гена). Для 91 неродственных пробандов с опреде
ляемыми делециякй кодирующей часта "ена дефекты дНК обнару)хены 
нами в районе экзоноь 44,-50. 

В Таджикистане дефекты в гене дистрофйна при мышечкой дист
рофии Дюшенна выявлены в 52% обследованных семей. Такая OIM-SKTHP-^ 
нс.ть установления молекулярного дефекта считается довольно высо
кой в мировой практике, что позволяет осуществлять достаточно 
крпректную и точную диагностику, в том числе пренатальную в семье 
больных с уже детектированными дефектами гень. Прямые ме'. ды де
текции иутзций оказались неинформативнымн в 48% семей. 

Таким образо.м, высокий процент дефектов вкдючаших 50 эк2ой, 
не встретившийся з литературе для других ПОПУЛЯЦИЙ позволяет 
предпололигь носительство данного варианта патологического гена у 
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большей доли кенаиш родственных больным МДД в Тадгакистане (в 35Ж 
семей путем прямой детекции наличия 'Или отсутствие данного фраг
мента гена в хромосомах). 

Следующий этап молекулярных исследований - это поиск инфор
мативных ДНК Mapi ipoB в семье, мы исследовали в работе полимор
физм 'по двум "окусам системы pERT: 87-8/Tag и pERT^87-t5/Bam Hi. 

Амплификацией фрагментов ДНК из региона 87-8/TagI гена диет-
рофина с последующей рестрикцией ферментом Taq I вняв.пяются два 
варианта ДНК-Фрагментов - 145 п.н. или 74 п.н, +71 п.и., в зави
симости от отсутствия или наличия в ДНК сайта для рестриктазы Taq 
I. .Амплификацией ДНК via региона pERT 87-15/Bam HI с последующей 
рестрикцией ферментом Ват HI выявляются также два варианта 
ДНК-фрагмент'")В-216 п.н. -или 166 п.н. +50 п.н. в зависимости от 
отсутствия или наличия в ДНК сайта для рестриктазы Ват HI. 

Нами был проведен анализ ПДРФ по полиморфным системам pERT 
87 в 23 семьях, имеющих больных МДД детей. При этом 16 семей ока
зались информативны!№. (матери пробандов были гетерозиготны) хотя 
бы по одному локусу, 5 семей - неинформативными; обнаружены 2 
случая рекомбинаций в гене дистрофика. Дополнительно к этому в 
двух семьях у больных выявлена делецня данной области гена, о чем 
было уже упомянуто выше. Пример такой косвенной ДНК-диагностики в 
семье с МДД представлен на рис. 2. 

Непосредственное определение нарушений в гене может расши
рить возможности и тбчность медкко-генетического консультирования 
семеГ. таджикских больных. Этот путь имеет ряд преимуществ по 
сравнению с анализом сцепления с внутригеинш«1 и фланируювдми 
ДИК-наркерам'-'; 1) становится возможной диагностика (в том числе и 
прензтальная) при спорадических случаях: "•» для пренатальной ди-
аг..остики достаточно применения только 1 маркера (делеткрованного 
у больных в семье), причем риском рекомбинации можно пренебречь; 
3) не нуняо привлекать трудоемкий анализ цепления. 

Что касается ренатальной диагностики, то она возможна во 
всех семьях с делециями и связана о детекцией у плода тех же 
фрагментов ДНК. которые отсутствовали у больного. С развитием и 
усовершенствованием методов кодекулярно-генетического анализа 
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а. Q> 
9-5 9-2 

А 9-1/ 9-3 
1 0 О 0 0 

9-4 ^-Ь 9-7 9-8 9-9 

1 3 5 4 6 7 8 9 2 

Рнс. 1, Анализ ПДРФ в лохусе pERT87-15/Bam HI в семье с двумя 
больными МДД. 

21'п. 

166 п. 

SOn.i 

а - родословная семьи; 
б -схема элекгрофореграммы анализа ПДРФ. 
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возможности пренатальной диагностики- в системе мер профилактики . 
будут увеличиваться. При этом повышенне значимости профилактичес
ких чедкко--генетических мероприятий зависит и от уровня информи
рованности врачей существующх служб здравоохранения и населения 
о наследственных болезнях и возможностях их предотвращенм'я. Сле
дует .отметичо, что выше олисанныЯ метод ДНК-диагностики в силу 
"-воей трыо^мкости, многоэтапности процесса, использования доро
гих химических реактивов, изотопов и ферментов диктует необходи
мость созданил специального, хорошо оснащенноги центра молекуляр
ной диагностики наследственных болезней. Учитывая высокую эконо
мическую и социальнуи зффективн ;сть молекулярно-генетических ые-
: -дов диагностики и профилактики этой патологии, следует по-види-' 
мпму, CTab.iTb вопрос о создании такого центра з Таджикистане в 
системе спьциализнрованной меднкогенетической службы республики. 
(Рис. 3). 

Она создается Минздравом республики Таджикистан. Основным 
видом деятельнс^ти учреждений медико-генетического центра (МГС) 
является профилактика врожденной и наследственной патологии путем 
срганизации и проведения ретро- и проспективного медико-генети
ческого консультирования, пренатальной диагностики, преклиничес-
кой диагностики и новорожденных наследотввнных болезней, направ
ление больных ка лечение и диспансерное наблюдение сеней о нас
ледственной патологией. 

Структура и задачи медико-генетической службы 

В зада .л районного (городского) уровня входит выявление се
мей, отягощекяг-1 наследственно/ и другое патологией, их учет и 
направление в региональное (областнор) медико-генетическоэ учреж
дение, диспансерное наблюдение за лицами с выявленной патологией, 
распространение медико-генетичесю5Х знаний среди врачей, средагго 
медперсонала и населения района. Совместно с Таджикским медицинс
кий университетом им. Абу али ибн Сино с использованием республи
канских специализировакянх клиник организация республиканского 
меди.ко-генеглческого центра (МГЦ). МГЦ в задачи которого входит: 



иезрооатояог 

1!е»р0П2ТОГ0Г 
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Го]род 
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врэч-гсясшк 
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рггастр 

Ч 

Рек1убя'.::£анск 
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г«кет1!чгс5сого 

Pt'.c. 3 . ОсЕма Езаюлодейстия ягчсбно-диагностЕЧесся? у 
рссп>'бя1згш с мсазгзго-гснетачйздам цегпром и Ka 
миояистрофяЯ. 
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консультирование сложных случаев патологии, подтвервдающая цито 
генетическая, биохимическая и ыолекулярно-генетическая диагнос1и-
ка с.по:':ных и редких случаев наследственных болезней; разработка. 
апробация и внедрение новых методов диагностики, лечения и реаби
литации. подготовка и повешение квалификации специалистов медн-
ко-генетичесг 'X учреждений путем организации стажировки на рабо
чем месте- ведение национального регистра семей с наследственной 
патологией. 

МГС функционирует как составная часть системы лечебно-профи
лактических учреждений практического здравоохранения, осуществля
ет свои мероприятия в координации с акушерской, педиатрической. 
нйврологической и другими службами. Принцип инфpacтpyктi'pы МГС -
тeppитopиaл^ный. основанншТ на создании и развитии материальных, 
кадровых и финансовых ресурсов здравоохранения для обеспечения 
гарантируемых видов медико-генетической помощи семьям, отягощен
ным наследственной и врожденной патологией: ыедико-генетичзское 
консультирование пренатальная диагностика, скрининг новорожден
ных на поддающиеся коррекции наследственные болезни, социаль
но-медицинская реабилитация наследственных больных. МГС охватыва
ет районный, городской, региональный (областной и др.) и респуб
ликанский центр, обеспечивая максимальное приближение к месту ии-
телъстаа обслу;киЕа8мых контингентов населения, оказание специали
зированной помощи, 

в ы в о д ы ' 
1, Впервые плучены оценки распростраиеикости МДД в Республике 

Таджикистан. Рассчитанная средняя чаете"а ИДЯ составила 3,4 па 
, 1.00 тыс. населения. 

2. Клиническое исследование в семьях бс ibHUx с МДД позволило 
уточнить у бо. л\ых некоторые есоОенности клинического точения 
заболеванг.я, характерные для исследованной попу.пяции: позднее 
начало заболевания в 6-7 лет; ранняя декомпенсация с развитием 
контрактур в крупных суставах; высокая частота липрафических 
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СТИГМ и аномалий развития: высокий риск лекарственной аллер
гии, благоприятное пчение заболевания у девочек. 

3. В результате молекулярт-генетического анализа в выборке боль
ных с МДД из популяции Таджикистана делецни гена дистрофина 
установлены в 52% семей Сольных с использованием мультиплекс
ной ДНК-амплификации промоторной области отдельных экзонов ге
на дистрофина (3. 6. р; 13,17.15,43.44,45,47,48.50,52 60 экзонов) 
И локусов рЕРТ-87-15^Ва HI. 

'4. Исследование спектра делеций гена у больных МДД выявило значи
тельный полиморфизм мутаций, о преобладанием дефектов в дис-
тальной области гена (8355). Часто определялись делеоди экз -
нов 47,48 - в 22% случаев, деиеция экзона 50 - в 35% случаев 
болезни (или у 7338 больных с идентифицированными делецкпни) 
Таким образом, наиболее диагностически значимой яьляьгся пара 
олигонуклеотидных праймеров для определения экзона 50 гена 
дистрофина. Это обосновывает первоочередную целессобразиость и 
важность анализа данного региона гена при- дальнейшее диагнос
тике МДД в тадяикскоч регионе. ; • 

5., На основании полученных нами результатов предложена модель 
оказания медико-генетичегкой noMoiisi населению Таджикист''на. 

По теме диссертации' опубликоваяы следующие работы: 

Генетики-демографичес- Генетика че-повека и Соавторы: 
кая характеристика патология, матерна- Дьясенко Е.П., 
сельской популяции лы 2 ИТОГ, конферв- Раджабалиев Ш.-, 
юга Таджикистана ренции НИИ мед. Иванова о.Ф., 

генетики ТНЦ РАЧН. Кучер А.И. 
Томск. ТГУ. 1992. -
С. 6-0. 



- 2 4 -

Медико-геиетическая 
характеристика , ' 
наследственных Солез-
•леР КуляОской облас
ти Таджикистана 

Генетика человека и Соавторы: 
.паях'логия. Материалы Салюкова О.А., 
2 итог. К01!ф. НИИ Пузырева О, А., 
мед. генетики ТНЦ Назаренко Л.П.. 
РАМН. Томск, ТГУ, Раджабалиев Ш.Ф. 
I 1992. - С. 37-38. ХакназароБ А. X.. 

Пузырев В,П. 

3. Популяционно-генети-
ческая зсарактеристика 
сельсКий популяции юга 
Тадишистана 

Генетический полимор
физм биохимических м 
иммунологических мар
керов генов в сельской 
популяции ига Таджикис
тана 

Генетика, 1993 
т. 2,9,, N 8. -
С. t375-1381. 

Здравоохранение 
Таджикистана, 1993, 
N 2. - С. 22. 

Соавтору: 
Дьяченко Е.П., 
Пузцрев В. П., 
Кучер А. Н., 
Иванова о.Ф.. 
РаддаОалиев Ш.5, 
Соавторы: 
Раджабалиев Ш.Ф. 
Дьяченко Е.П.. 
Пузырев В.П.. 
Кучер А.Н.. 
Иванова О.Ф. 

5. Изучение генетических Материалы годичной' Соавторы: 
факторов в формировании 42-fl научн. конфе- Кучер А.Н., 
уровня здоровья сельс- ренции Госмоду}:и- Пузырев В. П. 
кого населения юга • верситета им.АОуали' 
Таджикистана иби Сино "Актуальные 

вопросы профилактики 
болезней человека", ' ' 

'Душанбе. 1994. - С. 
• 139-140. 

6. Наследственная пато
логия' в Кулябской 
области Таджикистана 

Материалы годичной 
.12-й научн. конфе 
ренвди Госнедуни-
вероит1ла им. Абуали 

Соавторы: 
Пузырев В.П., 
Пуаырева 0.А.. 
Назаренко Л.П. 



25 
ибн Сино "Актуальные 
вопросн профилактики 
болезней человека". 
Дуианбе, 1994. - С. 
147-149. 

Ахмедов А. А. 

Эпилемиология наслед
ственных болезней в 
Кулябской области 
Таджикистана (предва-
рите.пы1ое сообшеяие) 

Здравоохранение 
Тагчти стана. 1993. 

П б. - С. 42-U 

Соавторы: 
Радасабапиее Ш.Ф. 
Салюкова O.h.. 
Наззренко Л.П.. 
Пуз1!рева О, А. 

Эпедимисглогия мио-
дистрафий Зрба-Рота 
в Таджикистане 

Здравоохранение 
Тад!Шкиотана. 
1993.^ К 4. -
С. 33-37. 

Соавторы: . 
РадаабалиеБ Ш.С>. 
Хаку-чанов М.М. 

9. Генетическое консуль
тирование на основе 
исследования гена 
дйотрофина. 

Актуальные вопросы 
региональной пато
логии и оптимизации 
Яебного процесса. 
Душанбе, 19С'. - С. 
72. 

Соавторы: 
Пузырев 3,П., 
Радаабалнев Ш. Ф. 


