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реферат
Актуальность. Акромезомелическая дисплазия Марото (АМДМ) — редкий вариант аутосомно-рецес-

сивных скелетных дисплазий. Заболевание обусловлено мутациями в гене NPR2, белковый продукт которого 
является одним из ключевых факторов энхондральной оссификации. К настоящему времени выявлено 49 
патогенных мутаций в этом гене, больше половины из которых являются миссенс-заменами. Наличие поли-
морфизма фенотипических проявлений обуславливает необходимость описания клинико-рентгенологиче-
ских особенностей заболевания у больных с вновь выявленными мутациями в гене, что будет способствовать 
оптимизации его диагностики. Клинические наблюдения. Представлено описание клинических и рентгено-
логических характеристик двух сибсов, причиной болезни у которых явился ранее не описанный патоген-
ный вариант c.125_126insTGGCG (p.Trp42CysfsTer12) в гене NPR2. Показано существование внутрисемейного 
полиморфизма клинических проявлений. Обсуждение. Изучение особенностей клинических проявлений, 
рентгенологических данных у двух сибсов с АМДМ, обусловленной новыми мутациями в гене NPR2, и ана-
лиз литературных данных позволил сделать заключение об отсутствии ассоциации между типом и локали-
зацией мутации в гене и тяжестью клинических проявлений заболевания. Больные, как правило, рождаются  
с нормальными росто-весовыми показателями, а клинические проявления в виде непропорционального 
дварфизма формируются в течение первого года жизни. Основными рентгенологическими признаками яв-
ляются укорочение длинных трубчатых костей, наиболее выраженное в верхних конечностях, и клиновид-
ная деформация тел позвонков. Показано, что большинство идентифицированных к настоящему времени 
мутаций в гене NPR2 приводит к нарушению аминокислотной последовательности лиганд-связывающего и 
гуанилатциклазного домена. Заключение. Выраженная генетическая гетерогенность, сходство клинических 
проявлений отдельных нозологических групп скелетных дисплазий, а также наличие внутри- и межсемей-
ного полиморфизма клинических проявлений позволяют рассматривать секвенирование клинического или 
полного экзома в качестве оптимального метода диагностики этой группы заболеваний. 

Ключевые слова: акромезомелическая дисплазия, ген NPR2, секвенирование экзома.
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abstract
Relevance. Acromezomelic dysplasia Maroteaux type (AMDM) is a rare variant of autosomal recessive skeletal 

disorder. The disease is caused by mutations in the NPR2 gene, coding the protein product which is one of the 
main regulators of endochondral ossification. To date, 49 mutations in this gene have been identified, more than 
half of which are missense substitutions. The presence of polymorphism of phenotypic manifestations makes it 
necessary to describe the features of clinical and radiological characteristics of the disease in patients with newly 
identified mutations in the gene, which will help to optimize its diagnosis. Case presentation. The clinical and 
radiological characteristics of two siblings with newly identified mutations c.125_126insTGGCG (p.Trp42CysfsTer12) 
and (p.Arg767Ter) in the NPR2 gene are described. Intra-family polymorphism of clinical manifestations is shown. 
Discussion. Clinical manifestations and radiological data in two siblings with AMDM caused by new mutations in the 
NPR2 gene and analysis of the literature data allowed us to conclude that there is no correlation of the severity of 
clinical signs and the type of mutations in the gene. Patients are born with normal growth and weight, and clinical 
manifestations (disproportionate dwarfism) appeared during the first year of life. The main radiological signs are 
shortening of tubular bones, most pronounced in the upper limbs and wedge-shaped formation of the vertebral 
bodies. Genotype-phenotype correlations confirmed the hypothesis that the majority of mutations leading to the 
disease is localized within the ligand-binding and guanylate cyclase domains. Conclusion. The obvious genetic 
heterogeneity, the similarity of the clinical manifestations of individual nosological groups of skeletal dysplasias, 
as well as the presence of intrafamily and interfamily polymorphism of clinical manifestations allows us to consider 
sequencing of a clinical exome or whole exome as the optimal method for diagnosing this group of diseases.
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введение
Акромезомелическая дисплазия, тип Марото 

(АМДМ) (OMIM: 602875) — редкий вариант ауто-
сомно-рецессивной скелетной дисплазии, распро-
страненность которой составляет 1:1 000 000 [1]. 
Заболевание впервые описано P. Maroteaux с соав-
торами в 1971 г. у больных с дварфизмом с ком-
бинацией мезомелического и акромелического 
укорочения конечностей, которую авторы предло-
жили обозначать как «акромезомелическая карли-
ковость» [2]. 

К основным клиническим проявлениям АМДМ 
относятся диспропорциональный нанизм, уко-
рочение конечностей, главным образом за счет 
уменьшения длины предплечий, голеней и кистей. 
В большинстве описанных случаев не отмечалось 
интеллектуального дефицита и патологии других 
органов и систем [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8]. При рентге-
нологическом обследовании в типичных случаях 
отмечаются укорочение и деформация длинных 
трубчатых костей с гипоплазией дистального от-

дела локтевой кости, подвывихом/вывихом голов-
ки лучевой кости, а также клиновидная деформа-
ция позвонков, укорочение и расширение пястных 
костей и фаланг пальцев [9, 10, 11]. Первые при-
знаки заболевания в ряде случаев отмечаются  
с рождения, к ним относится умеренное укоро-
чение длинных трубчатых костей, однако при 
проведении рентгенологического обследования 
новорожденных обычно не выявляются дефор-
мации костей или аномалии ростковых зон [1]. 
Отчетливые клинические и рентгенологические 
признаки АМДМ появляются в течение первого 
или второго года жизни.

Заболевание обусловлено мутациями в гене 
NPR2, локализованном на хромосоме 9p13 [12]. 
Его белковый продукт является рецептором для 
натрийуретического пептида С, который играет 
ключевую роль в процессе энхондральной осси-
фикации. экспрессируясь в пролиферативной и 
гипертрофической зонах хондроцитов ростовой 
пластинки, белок осуществляет регуляцию про-
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дольного роста костей. Патогенез заболевания 
окончательно не изучен. Считается, что нарушение 
связывания рецепторного белка с его лигандом 
приводит к изменению функции гуанилат-цикла-
зы, которая участвует в образовании циклического 
гуанозинмонофосфата (цгМФ). При уменьшении 
количества цгМФ нарушаются активация проте-
инкиназы и взаимодействие сигнальных метабо-
лических путей ростовой пластинки, что приводит 
к нарушению пролиферации и дифференцировки 
хондроцитов [13, 14, 15, 16]. Идентифицировано 49 
различных мутаций в гене NPR2 в гомозиготном 
и компаунд-гетерозиготном состоянии у больных 
c АМДМ из разных популяций и изучены особен-
ности их клинических проявлений [16]. Однако до 
настоящего времени нет четких данных об особен-
ностях клинических проявлений у больных с раз-
личными типами и локализацией мутаций, что 
обуславливает необходимость описания особенно-
стей клинических проявлений у больных с вновь 
выявленными мутациями в гене NPR2. 

Целью работы явилось первое описание клини-
ко-генетических характеристик двух российских 
сибсов с АМДМ с выраженной патологией опорно-
двигательного аппарата, обусловленной вновь вы-
явленными мутациями в гене NPR2.

материал и методы
Для уточнения диагноза у больных использо-

вался комплекс методов обследования: генеало-
гический анализ, клиническое обследование, не-
врологический осмотр по стандартной методике 
с оценкой психоэмоциональной сферы, рентгено-
графия, секвенирование клинического экзома но-
вого поколения. 

Выделение геномной ДНК проводилось из лей-
коцитов периферической крови с помощью набо-
ра реактивов для выделения Wizard Genomic DNA 
Purification Kit (Promega, США) по протоколу про-
изводителя. Концентрацию ДНК, ДНфк после УЗ 
обработки, библиотек и конечного пула измеряли 
на приборе qubit2.0 с использованием реактивов 
(qubit BR, qubit HS) производителя по стандарт-
ному протоколу, представленность фрагментов 
различной длинны ДНК после ультразвуковой об-
работки, библиотек, конечного пула смотрели на 
приборе TapeStation 4200 с использованием реак-
тивов производителя (high sensitivity dna D1000) 
по стандартному протоколу. Для пробоподготовки 
была использована методика селективного захва-
та участков ДНК, относящихся к кодирующим об-
ластям около 20000 генов (набор IlluminaTruSeq® 
ExomeKit и IDT xGen® Exome Research Panel). 
Среднее покрытие полного экзома пациента сос-
тавило ×98,5; количество таргетных областей с по-
крытием ≥×10 — 93,16%; равномерность покрытия 
(uniformity Pct >0.2*mean) — 83,4%. Для названия 

выявленных вариантов использовалась номен-
клатура, представленная на сайте http://varnomen.
hgvs.org/recommendations/DNA версия 2.15.11. 
Обработка данных секвенирования проведена  
с использованием стандартного автоматизи-
рованного алгоритма, предлагаемого Illumina, 
для анализа данных, представленного на сайте  
https://basespace.illumina.com. 

Для оценки популяционных частот выявлен-
ных вариантов использованы выборки проектов 
«1000 геномов», ESP6500 и The Genome Aggregation 
Database v2.1.1. Для оценки клинической релевант-
ности выявленных вариантов использованы база 
данных OMIM, база данных по патогенным вари-
антам HGMD® Professional версия 2019.4. Оценка 
патогенности и причинности генетических вари-
антов проводилась в соответствии с международ-
ными рекомендациями по интерпретации данных 
полученных методами массового параллельного 
секвенирования [17].

Валидация выявленных вариантов у пробан-
да, генотипирование сибса и родителей прово-
дилось методом прямого автоматического сек-
венирования по Сенгеру согласно протоколу 
фирмы-производителя на приборе ABIPrism 3100  
(Applied Biosystems). Последовательности прай-
меров выбирали согласно референсной по-
следовательности целевых участков гена NPR2 
NM_003995.3. 

У родителей больных сибсов было получено 
письменное информированное согласие на прове-
дение молекулярно-генетического тестирования 
образцов крови и разрешение на анонимную пуб-
ликацию результатов исследования.

Результаты клинико-генетического  
анализа больных
Проведено клинико-рентгенологическое и мо-

лекулярно-генетическое обследование двух сибсов 
обоего пола с жалобами родителей на низкий рост 
и диспропорциональное телосложение у мальчи-
ка в возрасте 1 года 10 мес. и девочки в возрасте 
1 года. 

Родители сибсов, тувинцы по национальности, 
здоровы и не состоят в кровном родстве. Возраст 
обоих родителей — 23 года, рост матери — 151 см, 
отца — 168 см. Первая беременность в семье закон-
чилась самопроизвольным выкидышем на сроке 
3–4 нед.

Пациент 1 – мальчик, родился от 2-й беременно-
сти, во время которой на сроке 33 нед. при прове-
дении ультразвукового исследования плода было 
выявлено укорочение трубчатых костей, от пер-
вых срочных родов. Вес при рождении составлял  
3723 г, длина 50 см, окружность головы 35 см,  
груди — 34 см. Оценка по шкале Апгар 7/8 баллов. 
С рождения выявлены признаки внутриутроб-
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ной гипоксии, кефалогематома правой теменной  
области. Раннее психомоторное развитие ребенка 
протекало соответственно возрасту (голову начал 
удерживать с 2 мес., сидеть с 6 мес., ходить с 1 года, 
говорить отдельные слова в 1 год 2 мес.), однако 
отмечалась выраженная задержка роста. В связи  
с подозрением на скелетную дисплазию в возрасте 
1,5 лет было проведено рентгенологическое обсле-
дование, в результате которого обнаружено укоро-
чение и утолщение длинных и коротких трубчатых 
костей.

При осмотре ребенка в возрасте 1 года 10 мес. 
выявлено значительное отставание в росте, кото-
рый составлял 68 см (-8,4 SD), массы тела — 9 кг, 
макроцефалия с выступающими лобными бугра-
ми. Редкие волосы на голове. Акро- и мезомеличе-
ское укорочение конечностей, преимущественно 
верхних. Кисти широкие, с ульнарной девиацией. 
Брахидактилия в кистях и стопах. Отмечалась вы-
раженная гипермобильность лучезапястных сус-
тавов в сочетании с тугоподвижностью локтевых 
суставов, кифоз в грудо-поясничном отделе и уме-
ренно выраженная диффузная мышечная гипото-
ния (рис. 1).

Пациент 2 — девочка (младшая сестра паци-
ента 1), родилась от 3-й беременности, от вторых 
самостоятельных родов на сроке 37 нед., с весом 
3120 г, длиной 47 см, окружностью головы 35 см, 
груди — 31 см, с оценкой по шкале Апгар 6/7 бал-
лов в связи с признаками гипоксии мозга. Раннее 
развитие протекало с задержкой темпов приоб-
ретения двигательных навыков — голову начала 
держать в 6 мес., переворачиваться в 7 мес., на 
момент осмотра самостоятельно не садилась, не 
вставала, произносила несколько простых слов. 
При неврологическом осмотре выявлена умерен-
но выраженная диффузная мышечная гипотония, 
сухожильная гипорефлексия. На рентгенограммах 
выявлялись схожие с братом изменения длинных 
и коротких трубчатых костей, а также обращало на 
себя внимание уменьшение передне-заднего раз-
мера тела L2 позвонка.

При осмотре девочки в возрасте 1 года — рост 
54 см (-10,9 SD), масса тела 6 кг, окружность головы 
44,5 см. Крупная голова долихоцефальной формы 
с выступающим большим лбом (рис. 2 a). Редкий 
рост волос на голове. В положении сидя в пояснич-
ной области отмечалось локальный кифоз (рис. 2 b). 

рис. 1. Пациент 1, мальчик,  
1 год 10 мес. Макроцефалия,  
укорочение конечностей, ульнарная 
девиация кистей, брахидактилия

Fig. 1. Patient 1, boy, 1 year 10 months.  
Macrocephaly, shortening  
of the limbs, ulnar deviation of the hands, 
brachidactyly

рис. 2. Пациент 2, девочка, 1 год:  
a — макроцефалия, низкорослость с укорочением конечностей, 
преимущественно предплечий, брахидактилия;  
b — локальный поясничный кифоз

Fig. 2. Patient 2, girl, 1 year old:
a — macrocephaly, short stature with shortened limbs,  
mainly the forearms, brachidactyly;
b — local lumbar kyphosis

bа
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а b с d

рис. 3. Рентгенограммы позвоночника и грудной клетки пациентов 1 (a, b) и 2 (c, d):  
задняя клиновидность нижнегрудных позвонков (a, c — красные стрелки); передняя клиновидность 
верхнепоясничных позвонков (a, c — белые стрелки); поясничный кифоз (a, c — синие стрелки);  
искривленные и высоко расположенные ключицы (b, d — красные стрелки); отсутствие увеличения 
междужкового расстояния в поясничном отделе позвоночника (b, d — синие стрелки);  
латеролистез L2 (d — белая стрелка)

Fig. 3. x-rays of the spine and chest of the patients 1 (a, b) and 2 (c, d):  
posterior wedging of lower thoracic vertebrae (a, c — red arrows); anterior wedging of upper lumbar vertebrae  
(a, b — white arrows); lumbar kyphosis (a, b — blue arrows); curved and high-positionrd clavicles (b, d — red arrows);  
the absence of an increase in the interpedicular distance in the lumbar spine (b, d — blue arrows);  
laterolisthesis L2 (d — white arrow)

Укорочение конечностей. Дополнительные попе-
речные кожные складки предплечий. Широкие ко-
роткие кисти. Брахидактилия. Ульнарная девиация 
кистей. Выражена гипермобильность в суставах 
кистей. Неполное разгибание в локтевых суставах. 
гипотония мышц живота.

У обоих пациентов на рентгенограммах по-
звоночника определялось характерное сочетание 
задней клиновидности нижнегрудных позвонков, 
передней клиновидности верхнепоясничных по-
звонков, кифоз в поясничном отделе (рис. 3 a, b). 
У младшей сестры изменения на рентгенограм-
мах позвоночника были более выражены и вклю-

чали нарушение оссификации передних отделов 
тел позвонков в виде языкообразных выступов и 
латеролистез L2 (рис. 3 c, d). У обоих сибсов было 
выявлено отсутствие увеличения междужково-
го расстояния в поясничном отделе. На рент-
генограммах грудной клетки обнаружены ис-
кривленные и высоко расположенные ключицы  
(рис. 3 b, d).

На рентгенограммах тазобедренных суставов 
выявлены умеренные признаки дисплазии (уве-
личение ацетабулярного индекса и шеечно-диа-
физарного угла), не требующие ортопедического 
лечения (рис. 4). 

рис. 4. Рентгенограммы 
тазобедренных суставов 
пациентов 1 (a) и 2 (b): увеличение 
ацетабулярного индекса (красные 
линии) и шеечно-диафизарного 
угла (синие линии)

Fig. 4. x-rays of the hip joints  
of patients 1 (a) and 2 (b): increased 
acetabular index (red lines)  
and neck-shaft angle (blue lines)а b
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рис. 5. Рентгенограммы предплечья и кисти 
пациента 2 в прямой (a) и боковой (b) проекциях:  
относительное укорочение локтевой кости  
(красная линия); тыльный подвывих головки лучевой 
кости (белые стрелки); ульнарная девиация кисти 
(синяя стрелка); короткие широкие основные  
и средние фаланги пальцев кисти (обведено 
красным)

Fig. 5. x-rays of the forearm and hand  
of patient 2 (a — anteroposerior, b — lateral view):  
relative shortening of the ulna (red line); dorsal 
subluxation of the radial head (white arrows);  
ulnar deviation of the hand (blue arrow);  
short and wide basal and middle phalanges  
of the fingers (red circle)b

рис. 6. Рентгенограммы черепа в боковой проекции пациентов 1 (a) и 2 (b): долихоцефалия (белые стрелки): 
удлиненное турецкое седло (красные линии); вермиевы кости (синие стрелки)

Fig. 6. Lateral x-rays of the skull of patients 1 (a) and 2 (b): dolichocephaly (white arrows):  
an elongated sella turcica (red lines); vermian bones (blue arrows)

а b

На рентгенограммах предплечий и кистей 
определены укорочение и искривление локтевой 
кости, тыльный подвывих головки лучевой кости, 
ульнарная девиация кистей, укорочение и расши-
рение проксимальных и средних фаланг пальцев 
(рис. 5). 

На рентгенограммах черепа отмечалось увели-
чение размеров турецкого седла и наличие верми-
евых костей, долихоцефалия (рис. 6).

На основании генеалогического анализа, 
специфических клинических симптомов и из-
менений на рентгенограммах предполагалось 
наличие одного из вариантов редкой аутосом-
но-рецессивной скелетной дисплазии. Диагноз 
АМДМ был установлен при проведении секве-
нирования экзома, в результате которого выяв-
лены два не описанных ранее как патогенные 
варианта в гене NPR2 — инсерция пяти нуклео-

тидов в первом экзоне (chr9:35792530G>GTGGCG, 
c.125_126insTGGCG), приводящая к сдвигу рам-
ки считывания и образованию стоп-кодона 
(p.Trp42CysfsTer12, NM_003995.3) и однонуклео-
тидная замена (p.Arg767Ter, NM_003995.3) в экзо-
не 15 (chr9:35806157C>T, c.2299C>T), которая так-
же приводила к образованию преждевременного 
стоп-кодона (p.Arg767Ter, NM_003995.3). Оба вари-
анта были выявлены у пробанда в гомозиготном 
состоянии.

Так же как и у большинства описанных в ли-
тературе больных с АМДМ, у наблюдаемых нами 
больных мутации локализовались в экзонах гена, 
кодирующих аминокислотные последовательно-
сти лиганд-связывающего и гуанилатциклазно-
го белковых доменов, что свидетельствует об их 
важной функции в процессе формирования кос-
тей (рис. 7).

а
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и рентгенологические проявления заболевания 
становились отчетливыми на первом году жизни. 
Отставание в росте и укорочение конечностей ста-
ло отчетливым в течение первого года жизни. На 
рентгенограммах позвоночника отмечалась за-
держка оссификации позвонков с их вторичной 
деформацией в виде задней клиновидности ниж-
негрудных позвонков и передней клиновидности 
верхнепоясничных позвонков, поясничный кифоз 
и отсутствие увеличения междужкового расстоя-
ния в поясничном отделе позвоночника. На рент-
генограммах конечностей выявлено укорочение 
локтевых костей, тыльный подвывих головки лу-
чевой кости и искривление ее диафиза, укороче-
ние и расширение фаланг пальцев. У обоих сибсов 
отмечалась макроцефалия и умеренная диффуз-
ная мышечная гипотония. Психоречевое разви-
тие обоих пациентов соответствовало возрасту. 
Необходимо отметить, что симптомы заболевания 
у младшей сестры более выражены и характери-
зовались значительной задержкой роста (-10,9 
SD) и темпов раннего моторного развития, а так-
же деформацией лучевой кости, укорочением и 
расширением трубчатых костей в значительной 
степени. Дополнительными признаками у сибсов 
были тугоподвижность в локтевых суставах, уль-
нарная девиация кистей, а также долихоцефалия, 
удлинение турецкого седла и наличие вермиевых 
костей, выявленные при проведении рентгено-
графии черепа. Отмечены различия в тяжести 
клинических проявлений у пораженных сибсов. 
Так, у младшего ребенка, помимо выраженных 
типичных признаков АМДМ, отмечалась задерж-
ка темпов раннего моторного развития, однако 
наличие этих симптомов может быть обусловле-
но гипоксическим поражением мозга в перина-
тальном периоде.

В результате клинического секвенирования 
экзома выявлены две ранее не описанные му-
тации в гене NPR2: инсерция пяти нуклеотидов 
c.125_126insTGGCG (p.Trp42CysfsTer12) в экзоне 1  
и однонуклеотидная замена c.2299C>T (p.Arg767Ter) 
в экзоне 15. Обе мутации приводили к образова-
нию стоп-кодона. 

Оба варианта, выявленные у больных, явля-
ются патогенными, согласно критериям ACMG. 
Однако инсерция с.125_126insTGGCG расположе-
на в экзоне 1 и приводит к терминации трансля-
ции белкового продукта гена через 12 аминокис-
лотных остатков, поэтому очевидно, что вариант 
p.Arg767Ter в экзоне 15 не может оказывать вли-
яния на фенотип, а просто входит в состав ком-
плексного аллеля. Таким образом, молекулярной 
причиной акромезомелической дисплазии, тип 
Марото в описываемой семье является патогенный 
вариант с.125_126insTGGCG (p.Trp42CysfsTer12)  
в гомозиготном состоянии.

рис. 7. Локализация аминокислотных замен  
в доменах белка NPR2 у сибсов с АММД

Fig. 7. Localization of amino-acid substitutions  
in the domains of the NPR2 protein in siblings with 
AMDM

p.Trp42CysfsTer12 →

p.Arg767Ter →

Лиганд-связывающий

Киназный

Трансмембранный

Гуанилатциклазный

обсуждение
АМДМ — один из генетических вариантов изо-

лированных акромезомелических дисплазий  
с аутосомно-рецессивным типом наследования. 
К настоящему времени описано три генетиче-
ских варианта этой группы заболеваний. Помимо 
АМДМ, выделяют типы гребе (OMIM:200700) и 
Хантера-Томсена (OMIM:201250), которые явля-
ются аллельными вариантами, обусловленны-
ми мутациями в гене GDF5. В отличие от АМДМ, 
клинические проявления двух других вариантов 
акромезомелических дисплазий характеризуют-
ся более тяжелыми клиническими проявлениями, 
преимущественным поражением костей нижних 
конечностей, выраженным уменьшением разме-
ров и искривлением длинных трубчатых костей, 
гипоплазией или аплазией метакарпальных и 
метатарзальных костей, а также проксимальных  
и дистальных фаланг пальцев кистей и стоп [3]. 

Нами описаны клинические и рентгенологиче-
ские характеристики двух сибсов с вновь выявлен-
ными мутациями в гене NPR2. Семья проживала 
на территории Республики Тыва, расположенной 
на юге Восточной Сибири с численностью населе-
ния 327 388 человек. Родители отрицали наличие 
кровного родства и принадлежали к двум различ-
ным этносам тувинцев. Клинические проявления 
у обоих сибсов были типичными для АМДМ и ха-
рактеризовались непропорциональным наниз-
мом, укорочением среднего и дистального сегмен-
тов конечностей, преимущественно верхних. Как 
и большинство больных, описанных в литературе, 
наблюдаемые нами сибсы рождались с нормаль-
ными росто-весовыми показателями, клинические 
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Известно, что ген NPR2 содержит 22 экзона и 
кодирует гомодимерный белок, состоящий из че-
тырех доменов — лиганд-связывающего, транс-
мембранного, протеинкиназного и гуанилатци-
клазного [18]. К настоящему времени описано 49 
мутаций в гене NPR2, приводящих к возникнове-
нию АМДМ. Основное количество мутаций (57,1%) 
являются миссенс-заменами. Идентифицировано 
только 4 мутации сайта сплайсинга (8,2 %), 9 
нонсенс-мутаций (18,4%) и 8 (16,3%) мутаций 
со сдвигом рамки считывания, семь из которых 
представлены делециями, не кратными трем ну-
клеотидам, и лишь одна мутация, выявленная 
C.F. Bartels с соавторами в 2004 г. у пациента из 
Ливана, является инсерцией в сочетании с деле-
цией с.2304_2307delTTGGinsCTGATGGA (p.Trp769*) 
[1]. Таким образом, обнаруженная нами инсерция 
пяти нуклеотидов в 15 экзоне гена является вто-
рым случаем АМДМ, обусловленным мутацией 
этого типа. Так же как и у большинства описанных 
в литературе больных с АМДМ, у наблюдаемых 
нами больных мутации локализовались в экзонах 
гена, кодирующих аминокислотные последова-
тельности лиганд-связывающего и гуанилатци-
клазного белковых доменов, что свидетельствует 
об их важной функции в процессе формирования 
костей (рис. 7). Результаты клинико-генетическо-
го обследования больных позволили получить еще 
одно свидетельство в пользу того, что к этой но-
зологической форме приводят мутации в участках 
гена NPR2, кодирующих аминокислотную после-
довательность лиганд-связывающего и гуанилат-
циклазного доменов.

В последние годы в связи с совершенствованием 
методов молекулярно-генетического анализа уда-
лось уточнить этиопатогенетические механизмы 
большого числа моногенных вариантов скелетных 
дисплазий. Идентификация мутаций, ответствен-
ных за возникновение определенного генетическо-
го варианта этой группы заболеваний, позволяет 
определить спектр его клинических проявлений и 
значительно повысить эффективность проведения 
медико-генетического консультирования отяго-
щенных семей, направленного на профилактику 
возникновения повторных случаев заболевания в 
отягощенных семьях. Выраженная генетическая 
гетерогенность скелетных дисплазий при сход-
стве клинических проявлений отдельных групп 
заболеваний, а также значительный размер генов, 
ответственных за их возникновение, позволяют 
рекомендовать использование клинического или 
полного секвенирования экзома в качестве основ-
ного метода диагностики нозологической формы.
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