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Нефронофтиз (ORPHA:655)  — тубулоинтерсти-
циальное заболевание почек с аутосомно-рецес-

сивным типом наследования, встречается с частотой 
1:50 тыс. –1000 тыс. новорожденных и служит самой 
частой (10–25%) генетической причиной терминаль-
ной уремии у детей и подростков [1–5]. Нефроноф-
тиз-связанные цилиопатии (NPHP-RC, nephronoph-
thisis-related ciliopathy)  — термин, объединивший 
группу генетически гетерогенных наследственных 
заболеваний (синдромов), чаще с  аутосомно-рецес-
сивным типом наследования, которые, как  и  неф-
ронофтиз, развиваются при  мутациях в  генах,  

кодирующих белки первичных ресничек и  центро-
сом, приводя к цилиарной дисфункции и разнообра-
зию клинических фенотипов [4, 6–8]. Нефронофтиз 
в  структуре наследственных синдромов сочетается 
с  фиброзом печени, дегенерацией сетчатки, гипо-
плазией червя мозжечка, аномалиями скелета, дис-
плазией эктодермы, пороками развития головного 
мозга, неврологическими нарушениями [8, 9].

В Международной статистической классифика-
ции болезней и  проблем, связанных со здоровьем 
(МКБ, Х пересмотр), нефронофтиз рассматривают 
в  подклассе Q61,5  — Медуллярный кистоз почки, 
губчатость почки или  в  классах и  подклассах соот-
ветствующих наследственных синдромов. Клиниче-
ские типы нефронофтиза различаются по  возрасту 
к  моменту исхода в  терминальную стадию хрониче-
ской болезни почек. В  настоящее время выделяют 
следующие клинические типы нефронофтиза:

–  инфантильный (ORPHA 93591, OMIM 602088, 
OMIM 615382, OMIM 604387, OMIM 613820, OMIM 
614844);
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Актуальность проблемы обусловлена высокой распространенностью и  клинической гетерогенностью наследственных 
кистозных заболеваний почек. В  условиях фенотипического разнообразия нефронофтиза и  связанных с  ним синдромов, 
для которых в большинстве случаев характерен аутосомно-рецессивный тип наследования, необходима диагностика гено-
типа, что позволяет персонализировать выбор лечебных воздействий с учетом индивидуальных (генетических) особенностей 
заболевания у конкретного пациента.
Представлен обзор литературы по особенностям клинического фенотипа и генотипа нефронофтиза и связанных с ним син-
дромов, развившихся вследствие мутации гена TMEM67 (синдром Meckel–Gruber-3, синдром Bardet–Biedl-14, синдром 
Joubert-6, синдром COACH-1, синдром RHYNS). На примере пробанда с пренатально выявленными кистами почек, нефро-
генной артериальной гипертонией с рождения продемонстрированы особенности течения и диагностики нефронофтиза-11 
вследствие мутации гена TMEM67. Трудности дифференциального диагноза у пациентов при отрицательном семейном ана-
мнезе подтверждают важность проведения молекулярно-генетического исследования.
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The urgency of the problem is due to the prevalence and clinical heterogeneity of hereditary cystic kidney diseases. The phenotypic diver-
sity of nephronophthisis and nephronophthisis-related syndromes, which in most cases are characterized by an autosomal recessive type 
of inheritance, suggests the necessity of genotype diagnosis to personalize the choice of therapeutic means, taking into account the indi-
vidual (genetic) characteristics of the disease in a particular patient. The article provides a review of the literature on the characteristics 
of the clinical phenotype and genotype of nephronophthisis and nephronophthisis-related syndromes that developed as a result of muta-
tions in the TMEM67 gene (Meckel—Gruber 3 syndrome, Bardet—Biedl 14 syndrome, Joubert 6 syndrome, COACH 1 syndrome, 
RHYNS syndrome). On the example of a proband with prenatally identified renal cysts and nephrogenic arterial hypertension (AH) 
from birth, the features of the course and diagnosis of nephronophthisis-11 due to mutations in the TMEM67 gene were demonstrated. 
Difficulties in differential diagnosis in patients with a negative family history confirm the importance of molecular genetic testing.
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–  ювенильный (ORPHA 93592, OMIM 256100, 
OMIM 615382, OMIM 606966);

–  нефронофтиз с поздним началом (юношеский, 
взрослый) (ORPHA 93589, OMIM 604387, OMIM 
613159, OMIM 617271, OMIM 606966, OMIM 613824) 
[1, 2, 5, 7, 8, 10, 11].

Клинические проявления нефронофтиза чаще 
остаются незамеченными до  формирования почеч-
ной недостаточности. Первые симптомы нефроноф-
тиза неспецифичны: анемия, задержка роста, энурез, 
полиурия и  полидипсия как  проявления нарушения 
концентрационной функции почек, никтурия, син-
дром хронической усталости, мышечные спазмы 
и  судороги. На  ранних стадиях заболевания может 
отсутствовать артериальная гипертония, нехарак-
терны изменения осадка мочи. Общий объем почек 
(total kidney volume, TKV) у детей и подростков с неф-
ронофтизом может быть вариабельным по  резуль-
татам ультразвукового исследования, уменьшаясь 
к  моменту исхода в  терминальную стадию хрониче-
ской болезни почек [4, 8, 9, 12]. В  10–20% случаев 
нефронофтиз сочетается с  внепочечными проявле-
ниями [3, 6, 10, 11].

В работе D.A. Braun и  F. Hildebrandt (2016) [8] 
представлен обзор данных литературы за 20 лет с ука-
занием более 90 генов, мутации которых служат 
причиной нефронофтиза и  нефронофтиз-связан-
ных цилиопатий. В настоящее время известно более 
20 генов, служащих моногенной причиной изолиро-

ванного нефронофтиза. В табл. 1 представлены дан-
ные OMIM по систематике нефронофтиза [1].

Ген TMEM67 (transmembrane protein 67) расположен 
на  хромосоме 8q22,1 и  кодирует структурный белок 
цилии (мекелин или  трансмембранный белок  67), 
патогенные варианты в  этом гене служат причиной 
развития цилиопатий с аутосомно-рецессивным типом 
наследования: нефронофтиза-11, синдромов Meckel–
Gruber-3, Bardet–Biedl-14, Joubert-6, COACH-1, 
RHYNS. В табл. 2 представлена сравнительная харак-
теристика особенностей фенотипа и генотипа заболе-
ваний, развивающихся в  детском возрасте вследствие 
мутаций гена TMEM67 [1, 3, 4, 12–16].

По данным литературы поликистозная болезнь 
почек с  аутосомно-рецессивным типом наследова-
ния (OMIM 263200) вследствие мутации гена PKHD1 
и  нефронофтиз-3 (OMIM 604387)  — фенокопии 
цилиопатий, развившихся вследствие мутации гена 
TMEM67, общими характеристиками которых служат 
отсутствие отчетливой визуализации при  ультраз-
вуковом исследовании почечных кист с  рождения, 
отрицательный семейный анамнез по  кистозным 
болезням почек и печени, гиперэхогенность и отсут-
ствие корково-мозговой дифференцировки парен-
химы обеих увеличенных в  объеме почек в  сочета-
нии с  фиброзом печени, артериальной гипертонией 
в неонатальном периоде у пробанда. Отличительной 
особенностью нефронофтиза-3, который большин-
ство авторов относят к  нефронофтизу с  поздним 

Таблица 1. Систематика нефронофтиза по данным OMIM [1]
Table 1. Systematization of nephronophthisis according to OMIM [1]

Название заболевания (OMIM) Символ гена (локус по OMIM)
Хромосомная 
локализация

Тип наследования

NPHP1(256100) NPHP1 (607100) 2q13 АР

NPHP2(602088) INVS (243305) 9q31,1 АР

NPHP3(604387) NPHP3 (608002) 3q22,1 АР

NPHP4(606966) NPHP4 (607215) 1р36,31 АР

NPHP5(609254) IQCB1 (609237) 3q13,33 АР

NPHP7(611498) GLIS2 (608539) 16p13,3

NPHP9(613824) NEK8 (609799) 17q11,2

NPHP11(613550) TMEM67 (609884) 8q22,1 АР

NPHP12(613820) TTC21B (612014) 2q24,3 АД, АР

NPHP13(614377) WDR19 (608151) 4p14 АР

NPHP14(614844) ZNF423 (604557) 16q12,1 АД, АР

NPHP15(614845) CEP164 (614848) 11q23,3 АР

NPHP16(615382) ANKS6 (615370) 9q22,33 АР

NPHP18(615862) CEP83 (615847) 12q22 АР

NPHP19(616217) DCDC2 (605755) 6p22,3 АР

NPHP20(617271) MAPKBP1 (616786) 15q15,1 АР

NPHPL1 (613159) XPNPEP3 (613553) 22q13,2 АР

Примечание. NPHP — нефронофтиз; АР — аутосомно-рецессивный, АД — аутосомно-доминантный.
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началом (ORPHA:93589, юношеский, взрослый, 
late-onset nephronophthisis), считают прогрессирова-
ние почечной недостаточности до терминальной уре-
мии к 19–22 годам, однако описаны случаи тяжелого 
течения нефронофтиза-3 с  рождения с  летальным 
исходом в неонатальном периоде [1, 2, 15–18].

Таким образом, дифференциальный диагноз дол-
жен проводиться между нефронофтизом и  связан-
ными с ним синдромами во всех случаях выявления 
почечных кист и/или гиперэхогенности паренхимы 
обеих почек у плода как при наличии, так и в отсут-
ствие сопутствующего маловодия с  развитием Пот-
тер-фенотипа и  внепочечных проявлений в  виде 
поражения центральной нервной системы, печени, 
органов зрения и  слуха, аномалий и  пороков разви-
тия скелета, сердца и сосудов [15–20].

Клинический случай. Мальчик (2020 г.  р.) родился 
от второй нормально протекавшей беременности, сроч-
ных родов (масса при рождении 3690 г, длина тела 53 см, 
оценка по  шкале Апгар 8/9 баллов). Семья с  отрица-
тельным анамнезом по кистозным заболеваниям, роди-
тели не являются кровными родственниками.

Из анамнеза заболевания известно, что  впервые 
двусторонние кисты почек выявлены пренатально 
у плода при третьем ультразвуковом скрининге, коли-
чество околоплодных вод соответствовало сроку геста-
ции. После рождения признаков дыхательной недо-
статочности, судорожного синдрома, клинических 
появлений острого повреждения почек не  выявлено. 
По  результатам ультразвукового исследования на  2-е 
сутки после рождения подтверждены увеличение объ-
ема обеих почек (TKV 84,1 см3) и  гиперэхогенность 
паренхимы в  отсутствие корково-мозговой диффе-
ренцировки паренхимы, губчатая эхоструктура парен-
химы представлена множеством мелких (до  3 мм) 
кистозных образований. С 3-х суток диагностированы 
артериальная гипертония (121/65 мм рт.ст.), гиперре-
нинемия (218 пг/мл), гипонатриемия (127  ммоль/л), 
диурез адекватный. По  результатам эхокардиогра-
фии — открытое овальное окно 3,5 мм с лево-правым 
сбросом, осмотрен кардиологом — данных, подтверж-
дающих врожденный порок сердца и  крупных сосу-
дов, не  выявлено. В  возрасте 14  дней по  результатам 
компьютерной томографии — контур почек лобуляр-

Таблица 2. Особенности фенотипа и генотипа заболеваний, обусловленных мутациями гена TMEM67
Table 2. Features of the phenotype and genotype of diseases developing as a result of mutations in the TMEM67 gene

Заболевание, ген, 
наследование

Фенотип

Нефронофтиз-11 
(613550); TMEM67, АР

Задержка роста, анемия, врожденный фиброз печени, задержка психомоторного разви-
тия, легкая атрофия коры головного мозга, дегенерация сетчатки, анизокория, косогла-
зие, нистагм, TKV увеличен, тХБП у детей в возрасте старше 6–9 лет и подростков

Синдром Meckel–
Gruber-3 (607361); 
TMEM67, АР

Врожденный фиброз печени, аномалии желчевыводящих протоков, затылочное энцефа-
лоцеле, мальформация среднего мозга, аномалия развития мозжечка (синдром Dandy–
Walker), гидроцефалия, «волчья пасть», постаксиальная полидактилия рук и ног, леталь-
ный исход внутриутробно или в перинатальном периоде, TKV увеличен

Синдром Bardet– 
Biedl-14 (615991); 
TMEM67 и CEP290, АР

Ожирение, задержка развития, умственная отсталость, пигментный ретинит, тХБП

Синдром Joubert-6 
(610688); TMEM67, АР

Отставание в физическом развитии, врожденный фиброз печени, аномалии желчевыводя-
щих протоков, задержка развития/умственная отсталость, признак «коренного зуба»/ 
«зуба-моляра» (по результатам магнитно-резонансной томографии), гипоплазия/аплазия 
червя мозжечка, глубокая задняя межножковая ямка, утолщение и удлинение верхних 
ножек мозжечка, аномалии IV желудочка, мышечная гипотония, атаксия, глазодвига-
тельные нарушения, окуломоторная апраксия, дегенерация сетчатки, хориоретинальная 
колобома, слепота, нарушение регуляции дыхания, полидактилия, нефронофтиз, тХБП

Синдром COACH-1 
(216360); TMEM67, АР

Начало в грудном возрасте, низкий рост, врожденный фиброз (цирроз) печени, анома-
лии желчевыводящих протоков, синдром портальной гипертензии, задержка развития, 
умственная отсталость, олигофрения, гипотония, атаксия, гиперрефлексия, судороги, 
гипоплазия/аплазия червя мозжечка, признак «коренного зуба»/«зуба-моляра», колобома 
зрительного нерва, нистагм, глазодвигательная апраксия, гипертелоризм, нефронофтиз, 
тХБП (могут отсутствовать поражение почек и колобома)

Синдром RHYNS 
(602152); TMEM67, АР

Невысокий рост, отставание костного возраста, врожденные параличи черепных нервов, 
птоз, косоглазие (экзотропия), пигментный ретинит, односторонняя тяжелая нейро-
сенсорная тугоухость, генерализованная остеопения, утолщение свода черепа, сколиоз, 
неровные края вертлужных впадин, гипоплазия подвздошных костей, истончение коры 
диафизов, гипоплазия эпифизов, изменение радиусов, длины, истончение трубчатых 
костей, брахидактилия, гипопитуитаризм, дефицит соматотропного и тиреотропного 
гормонов, нефронофтиз, тХБП

Примечание. тХБП — терминальная стадия хронической болезни почек; АР — аутосомно-рецессивный.
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ный, кортикальная пластинка неравномерно истон-
чена, признаки множественных кист обеих увеличен-
ных почек (правая почка 73×47×43 мм, левая почка 
76×47×36 мм), медуллярное вещество на уровне почеч-
ных кист не дифференцируется, патологических обра-
зований в  печени, селезенке, поджелудочной железе 
не  обнаружено. На  21-й день жизни функция почек 
сохранная (креатинин крови 37 мкмоль/л), гипона-
триемия (131 ммоль/л), ацидоз и  анемия не  выяв-
лены. На фоне антигипертензивной терапии ингиби-
торами ангиотензинпревращающего фермента в  дозе 
0,5 мг/кг/сут нормализация артериального давления 
до 74/40 мм рт.ст.

Дифференциальный диагноз у  ребенка прово-
дили с  вариантами инфантильного клинического 
типа нефронофтиза. Убедительных данных в  пользу 
фенотипа нефронофтиза-2, нефронофтиза-16, неф-
ронофтиза-3, нефронофтиза-12, нефронофтиза-14, 
для  которых характерна почечная недостаточность, 
прогрессирующая в грудном возрасте, и внепочечные 
проявления цилиопатии, не получено.

В возрасте 2  мес (масса 5,6  кг, длина тела 57 см) 
ребенок по месту жительства осмотрен офтальмоло-
гом, хирургом, неврологом, проведена нейросоногра-
фия — патологии не выявлено, при эхокардиографии 
определяется межпредсердное сообщение (открытое 
овальное окно) 2 мм.

В клинике нефрологии ребенок обследован в воз-
расте 3 мес в связи с эпизодами подъема артериаль-
ного давления до 140/75 мм рт.ст. На момент госпи-
тализации физическое (масса 6,1 кг, длина тела 58 см) 
и психомоторное (гулит, улыбается, узнает маму, уве-
ренно держит голову в  положении лежа на  животе 
и  в  вертикальном положении, следит за  игрушкой) 
развитие соответствуют возрасту, сохраняется неф-
рогенная артериальная гипертония, гиперренинемия 
(244 пг/мл), выявлены компенсированный метаболи-
ческий ацидоз, легкая степень гипохромной микро-
цитарной норморегенераторной анемии. По  резуль-
татам ультразвукового исследования общий объем 
почек увеличен (TKV 100 см3), паренхима мозгового 
слоя представлена диффузными мелкими кистами 
(максимальный размер кисты 5 мм), сохраняются 
гиперэхогенность паренхимы, снижение корко-
во-мозговой дифференцировки паренхимы почек, 
гепатомегалия. Увеличена доза антигипертензивного 
средства до 3 мг/кг/сут, на фоне лечения артериаль-
ное давление стабильно в  пределах 81/67 мм рт.ст. 
(во  сне) до  85/76–100/75 мм рт.ст. (в  периоды бодр-
ствования). С учетом отрицательного семейного ана-
мнеза (обследованы ультразвуковым методом род-
ственники в  3 поколениях, включая сибса 4,5  года), 
особенностей диагностики (пренатальное выявление 
двусторонних почечных кист преимущественно рас-
положенных в мозговом слое паренхимы в отсутствие 
маловодия) и  клинического течения заболевания  — 
нефромегалия с  рождения, нефрогенная артериаль-

ная гипертония с  3-х суток после рождения, в  воз-
расте 3  мес отсутствие клинико-биохимических 
признаков врожденного фиброза печени, признаков 
почечной недостаточности (скорость клубочковой 
фильтрации 70 мл/мин), внепочечных проявлений 
в  виде поражения центральной нервной системы, 
скелета, сердца, органов дыхания, зрения и  слуха, 
клинический диагноз трактовался как  поликистоз 
почек с  аутосомно-рецессивным типом наследова-
ния, с  сохранной функцией почек. Для  исключения 
фенокопий наследственной кистозной болезни почек 
с согласия родителей ребенку грудного возраста про-
ведено молекулярно-генетическое исследование. 
Анализ полноэкзомного секвенирования ДНК выя-
вил у  пробанда патогенный вариант с  рецессивным 
типом наследования в  гомо-/гемизиготном состоя-
нии c.1843 T>C: p.Cys615Arg гена TMEM67.

В возрасте 5 мес функция почек сохранна (скорость 
клубочковой фильтрации 70 мл/мин), гиперренинемия 
(128 пг/мл), гиперальдостеронемия (506 пг/мл), гипо-
натриемия (134 ммоль/л), повышение активности тран-
саминаз (аланинаминотрансфераза 63 ед/л, аспартата-
минотрансфераза 68 ед/л) в  сыворотке крови, анемия 
легкой степени тяжести (гемоглобин 101  г/л, эритро-
циты 3,59·1012/л), нормохромная (MCH 82,2 пг, MCHC 
34,3), нормоцитарная (MCV 82 fl), норморегенератор-
ная (Ret 2‰). В возрасте 8 мес у ребенка выявлены био-
химические признаки минимального цитолиза и холе-
стаза, которые расценены как  результат реактивного 
состояния печени и  дискинетических явлений со сто-
роны желчевыводящих путей, по поводу чего проведен 
курс гепатопротекторного препарата на основе урсоде-
зоксихолевой кислоты, в  результате лечения отмечена 
положительная динамика.

На момент описания клинического случая ребе-
нок в  возрасте 1  года не  имеет отставания в  физи-
ческом и  психомоторном развитии, признаков 
почечной недостаточности. Наличие нефрогенной 
артериальной гипертонии у  пробанда с  двусторон-
ними множественными мелкими (до  5 мм) диф-
фузными паренхиматозными (преимущественно 
в  мозговом слое) кистами почек, нефро- и  гепато-
мегалии по  данным ультразвукового исследования 
и результаты молекулярно-генетического исследова-
ния (обнаружен патогенный вариант в  гомо-/геми-
зиготном состоянии c.1843 T>C:p.Cys615Arg гена 
TMEM67) позволяют трактовать диагноз следующим 
образом: нефронофтиз-11 вследствие мутации гена 
TMEM67 с сохранной функцией почек. Нефрогенная 
артериальная гипертония требует продолжения лече-
ния и последующего наблюдения.

Обсуждение

Среди наследственных кистозных болезней почек 
в  25–50% случаев встречаются фенокопии, которые 
характеризуются сходством ренальных и  экстраре-
нальных проявлений в отсутствие четко различимых 
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почечных кист по результатам ультразвукового иссле-
дования как пренатально, так и до наступления тер-
минальной стадии хронической болезни почек после 
рождения [17, 18, 21]. Нефронофтиз и  нефроноф-
тиз-связанные цилиопатии имеют разнообразные 
клинические проявления (фиброз печени и  корти-
ко-медуллярные почечные кисты, пороки развития 
мозга, дегенерацию сетчатки, деформации скелета, 
отставание в  росте и  развитии, пороки сердца, дис-
морфизм лица, situs inversus) в  детском возрасте, 
что в сочетании с генетической гетерогенностью этой 
группы заболеваний (синдромов) повышает число 
фенокопий [4, 6–8]. Несмотря на успехи молекуляр-
ной генетики, генетическая основа нефронофтиза 
и  нефронофтиз-связанных цилиопатий в  40–75% 
случаев остается не  раскрытой. При  подозрении 
на  фенокопии заболевания рекомендуют проведе-
ние полноэкзомного секвенирования ДНК [8, 21, 
22]. При  тяжелых неонатальных фенотипах кистоз-
ной болезни почек молекулярно-генетический метод 
диагностики позволяет выявить мутации в  несколь-
ких генах (дигенная болезнь), важных для формиро-
вания почечных кист [21, 23]. Для нефронофтиза-11, 
развивающегося вследствие миссенс-мутаций гена 
TMEM67 (p.Cys615Arg), характерен менее тяжелый 
фенотип в  отличие от  синдрома Meckel–Gruber-3 
или  синдрома Joubert-6 [13, 14]. Для  гомозиготного 
варианта c.1843 T>C: p.Cys615Arg гена TMEM67 
характерны увеличение объема почек при  рожде-
нии и  врожденный фиброз печени, описаны слу-
чаи как  без  неврологических проявлений (задержка 
статомоторного развития, атрофия коры головного 
мозга, агенезия червя мозжечка) и  аномалий органа 
зрения (страбизм, нистагм, дегенерация сетчатки), 
так и  с  их подтверждением. При  мутациях гена 
TMEM67 описана высокая вероятность снижения 
обоняния (гипосмия) у детей и подростков. Считают, 
что  это клиническое проявление связано с  цилио-
патией назального эпителия в  структуре основного 
заболевания, а  не  с  состоянием функции почек,  
так как  степень выраженности гипосмии не  зависит 

от  стадии хронической болезни почек [24]. Фено-
тип при  мутациях TMEM67 характеризуют пролапс 
митрального клапана, двустворчатый аортальный 
клапан, дефект межпредсердной перегородки [25]. 
Терминальная стадия почечной недостаточности 
у  пациентов с  гомозиготным вариантом c.1843 T>C: 
p.Cys615Arg гена TMEM67, по  данным авторов, 
наступает в возрасте старше 6–9 лет (чаще у подрост-
ков). Не отмечено рецидивов нефронофтиза в транс-
плантате, внепочечные проявления прогрессируют 
независимо от  проведенной трансплантации почки 
[1, 15–18, 21, 22].

Подтверждение мутации гена при  молекуляр-
но-генетическом исследовании открывает новые воз-
можности персонализированного подхода к  выбору 
терапии наследственного заболевания с  учетом 
генетических особенностей конкретного пациента 
[26, 27]. В  представленном клиническом наблюде-
нии ребенка с нефронофтизом-11 (ORPHA:655) уста-
новление мутации гена TMEM67 позволило успешно 
сочетать нефро- и  гепатопротективное, антигипер-
тензивное лечение, избегая полипрагмазии и  ее 
осложнений, проводить контроль развития извест-
ных при данном генотипе ренальных и экстрареналь-
ных осложнений, оценить риск прогрессирования 
в терминальную стадию хроническую болезнь почек 
и  осуществлять подготовку к  терапии, замещающей 
функцию почек.

Заключение

Представленные в статье обзор литературы и кли-
ническое наблюдение демонстрируют актуальность 
проблемы, которая включает как  клинико-генети-
ческую гетерогенность нефронофтиза и  связанных 
с  ним синдромов, так и  разнообразие описанных 
фенокопий, что  обосновывает ценность молекуляр-
но-генетического исследования для  исключения 
ошибок в  диагностике и  лечении (особенно у  паци-
ентов с отрицательным семейным анамнезом) и про-
должения поиска таргетной терапии данной группы 
редких (орфанных) наследственных заболеваний.
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