
Широкое использование в  клинической прак-
тике методов секвенирования ДНК приводит 

к  идентификации новых форм генетически детерми-
нированной патологии у  пациентов с  поражением 
нервной системы. В 2016 г. впервые выявлены патоген-
ные нуклеотидные варианты в гене MORC2 (ген белка 
цинкового пальца 2 CW-типа семейства микрорхидий) 
у  больных с  проявлениями аксональной перифериче-

ской нейропатии и  детей с  отставанием психомотор-
ного развития и  роста. В  первом случае заболевание 
получило наименование «болезнь Шарко–Мари–Тута, 
аксональный тип 2Z», во втором — «синдром наруше-
ния развития и роста, дизморфии лица и аксональной 
нейропатии» (DIGFAN) [1, 2]. Оба фенотипических 
варианта, связанных с мутациями гена MORC2, насле-
дуются по аутосомно-доминантному типу.
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Патогенные нуклеотидные варианты в  гене MORC2 недавно были связаны с  аксональной периферической нейропатией 
(болезнью Шарко–Мари–Тута, аксональным типом 2Z) и синдромом нарушений развития и роста, дизморфий лица и аксо-
нальной нейропатии (DIGFAN). Для синдрома DIGFAN характерны ранний дебют и полисистемность симптоматики, вклю-
чающей, в частности, поражение органов зрения и слуха. Примерно у 30% пациентов в качестве начального возможного 
диагноза фигурирует митохондриальная энцефаломиопатия. У наблюдаемой нами девочки с гетерозиготной мутацией гена 
MORC2 подтверждено наличие синдрома DIGFAN. Клинический статус характеризовался сочетанием нарушений двига-
тельного, психоречевого и физического развития со снижением зрения и слуха, периферической нейропатией, лицевой дис-
морфией, Ли-подобными изменениями при магнитно-резонансной томографии и умеренной лактатацидемией. В результате 
использования энерготропных препаратов, а также комплекса реабилитационных мероприятий отмечены некоторое улуч-
шение состояния девочки и  нормализация уровня лактата в  крови. Подчеркнуто, что  ранняя диагностика обосновывает 
ранее начало метаболической терапии, проведение лечебных мероприятий под наблюдением врачей-специалистов. Верифи-
кация диагноза имеет большое значение для прогнозирования течения болезни и медико-генетического консультирования 
пробанда и его родственников.
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Pathogenic nucleotide variants in the MORC2 gene have recently been linked to axonal peripheral neuropathy (Charcot–Marie–
Tooth disease, axonal type 2Z) and the syndrome of developmental and growth disorders, facial dysmorphia, and axonal neuropathy 
(DIGFAN syndrome). DIGFAN syndrome is marked by early onset and multisystem symptoms, particularly affecting the visual and 
auditory organs. In approximately 30% of cases, mitochondrial encephalomyopathy is initially considered a possible diagnosis. In 
a girl with a heterozygous MORC2 gene mutation, the presence of DIGFAN syndrome was confirmed. Her clinical profile included 
motor, speech, and physical developmental delays, along with visual and auditory impairments, peripheral neuropathy, facial dysmor-
phia, Lee-like changes on MRI, and moderate lactic acidemia. Following metabolic therapy targeting intracellular energy exchange 
processes, alongside a  rehabilitation program, some improvement in her condition and normalization of blood lactate levels were 
observed. The importance of early diagnosis is highlighted, as it supports the timely initiation of metabolic therapy and other ther-
apeutic interventions under specialist supervision. Confirming the diagnosis is critical for anticipating disease progression and pro-
viding genetic counseling for the proband and their family.
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Белок MORC2

Микрорхидии (microrchidia  — MORC) представ-
ляют собой высококонсервативное суперсемейство 
ядерных белков, тесно связанных с  сигнально-зави-
симым ремоделированием хроматина и  эпигенети-
ческой регуляцией [3]. У человека выявлено 5 членов 
семейства MORC с  широким спектром биологиче-
ских функций. Кодирование белка MORC2 (белок 
цинкового пальца 2 семейства MORC CW-типа) осу-
ществляет ген MORC2, локализованный на  хромо-
соме 22, в регионе 22q12.2.

Белок MORC2 входит в  число АТФаз, играющих 
фундаментальную роль в  ремоделировании хро-
матина, репарации ДНК и  регуляции транскрип-
ции [4]. MORC2 представляет собой ДНК-зависимую 
АТФазу, экспрессирующуюся во всех тканях и нака-
пливающуюся главным образом в головном мозге [3]. 
Белок состоит из  каталитического домена АТФазы, 
трех спиральных доменов, обеспечивающих диме-
ризацию или  взаимодействие белковых комплексов, 
домена CW с  цинковым пальцем, обеспечивающего 
взаимодействие с  ДНК, и  CHROMO-подобного 
домена (CHRromatin Organization Modifier).

В ответ на повреждение ДНК фосфорилированный 
MORC2 регулирует свою ДНК-зависимую АТФазную 

активность, способствуя ремоделированию хроматина 
и  восстановлению двухцепочечных разрывов ДНК. 
Клетки, экспрессирующие мутацию гена MORC2, 
демонстрируют снижение эффективности репара-
ции ДНК и гиперчувствительность к повреждающему 
ДНК агенту, что  подчеркивает значение MORC2 
для обеспечения динамики хроматина и поддержания 
целостности генома. Дисфункция MORC2 связана 
с развитием нескольких типов рака человека [5].

Установлено, что MORC2 участвует в эпигенети-
ческом процессе регуляции экспрессии генов путем 
сайленсинга за  счет взаимодействия с  комплексом 
HUSH (human silencing hub — центр молчания чело-
века) [6]. Белок экспрессируется в  нервной ткани 
преимущественно на ранних стадиях онтогенеза, соз-
давая потенциальный субстрат для  нарушений раз-
вития нервной системы [6, 7]. Кроме того, показано, 
что  MORC2 связывает АТФ-цитратлиазу  — фер-
мент, который катализирует образование цитозоль-
ного ацетил-КоА, важнейшего строительного блока 
для  нескольких путей биосинтеза, что  указывает 
на  возможный механизм возникновения митохон-
дриальных дисфункций [8].

Клинические фенотипы, обусловленные 
мутациями гена MORC2

Установлено, что  гетерозиготные мутации гена 
MORC2 ассоциированы со спектром заболеваний, 
преимущественно поражающих нервную систему  — 
болезнью Шарко–Мари–Тута, аксонального типа 
2Z (MIM 616688) и  синдромом DIGFAN (Develop-
mental delay, Impaired Growth, dysmorphic Facies, and 
Axonal Neuropathy  — нарушение развития и  роста, 
дизморфия лица и  аксональная нейропатия; MIM 
619090) [4].

Редкая форма болезни Шарко–Мари–Тута с ауто-
сомно-доминантным типом наследования, связанная 
с мутацией в гене MORC2, была впервые идентифи-
цирована в  испанской семье [1]. У  этих пациентов 
начальными признаками были мышечные спазмы/
крампи в  нижних конечностях в  детском или  ран-
нем взрослом возрасте (от  10 до  20  лет). Симптома-
тика перерастала в классические проявления болезни 
Шарко–Мари–Тута, такие как  гипотония нижних 
конечностей, за  которой следовали слабость рук, 
потеря чувствительности, отсутствие сухожильных 
рефлексов и  формирование полой стопы, что  при-
водило к  тяжелой инвалидности у  взрослых. После 
публикации первых описаний заболевания были 
предприняты исследования в  генетически не  обсле-
дованных когортах пациентов с  болезнью Шарко–
Мари–Тута и  выявлены новые случаи. У  некоторых 
пациентов наблюдались дополнительные клини-
ческие признаки, такие как  потеря слуха, слабость 
мышц шеи, судороги, пирамидные знаки.

В этот же период появились сообщения о  рано 
манифестирующей и  более тяжелой форме болезни, 
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проявляющейся как  генерализованная мышеч-
ная слабость и  гипотония, сразу после рождения 
или  с  первых недель жизни, мышечная атрофия, 
аксональная нейропатия, отставание психомотор-
ного развития, микроцефалия и  умственная отста-
лость, низкорослость, дизморфии лица, снижение 
слуха и  ретинопатия. В  неврологическом статусе 
отмечались нарушения походки, тремор и  атаксия, 
вплоть до отсутствия возможности самостоятельного 
передвижения, сенсомоторная периферическая ней-
ропатия, гипо- и  арефлексия, реже гиперрефлексия 
и спастичность мышц [2, 9].

На основании клинических наблюдений был выде-
лен новый наследуемый по аутосомно-доминантному 
типу синдром, также обусловленный мутациями гена 
MORC2 и  получивший название DIGFAN. Всего 
в  мире описаны 26 пациентов с  данным синдромом. 
При  этом отмечена высокая вариабельность клини-
ческой картины. Обращено внимание на  сходство 
у отдельных пациентов клинических проявлений забо-
левания со спинальной мышечной атрофией и мито-
хондриальным синдромом Ли (Leigh) [4].

Особенности лица при синдроме DIGFAN вклю-
чают вытянутое лицо, узкую челюсть, глубоко поса-
женные глаза, косоглазие, птоз верхнего века, широ-
кий кончик носа, тонкую верхнюю губу, высокое 
небо, скученность зубов. Для  больных характерно 
формирование сколиоза, кифоза, контрактур верх-
них и  нижних конечностей, когтеобразных кистей 
рук, полой стопы. Часто отмечают брахидактилию, 
клинодактилию, молоткообразные пальцы ног [2]. 
У  большинства пациентов диагностируют пигмент-
ный ретинит и тугоухость. Среди редких признаков — 
преждевременное половое созревание и  гипотиреоз. 
По  данным магнитно-резонансной томографии 
головного мозга у  больных выявляют церебральную 
и  мозжечковую атрофию, расширение желудочков, 
гипомиелинизацию, Ли-подобное поражение базаль-
ных ганглиев и ствола мозга [4, 9].

Нами наблюдался ребенок, у которого на основании 
клинического и  молекулярно-генетического обследо-
вания был установлен диагноз синдрома DIGFAN.

Клинический случай. Девочка Ю. впервые посту-
пила под  наблюдение отделения клинической гене-
тики Института Вельтищева в  возрасте 4  лет 9  мес. 
Родители предъявляли жалобы на  задержку психоре-
чевого и моторного развития, плохой аппетит, низкую 
прибавку массы тела, эпизоды слабости/утомляемо-
сти (преимущественно на фоне островоспалительных 
заболеваний и/или после физической активности), 
нарушение зрения, беспокойный сон. При  анализе 
родословной установлено, что  брак неродственный, 
сходные с  пробандом случаи заболевания у  членов 
семьи не зарегистрированы, сибсы пробанда здоровы.

Девочка родилась от  третьей беременности. 
Два ее брата 21 и  9  лет здоровы. Беременность про-
текала на  фоне гестационного сахарного диабета 

в  III  триместре, проводилась коррекция диеты. 
На 34-й неделе гестации отмечена задержка развития 
плода (отставание на 3 нед). Ребенок родился путем 
кесарева сечения на  38-й неделе гестации, закричал 
сразу. Масса при рождении 3730 г, длина тела 54 см. 
Оценка по  шкале Апгар 8/9. Неонатальный биохи-
мический и  аудиоскрининг нарушений не  выявил. 
До  1  мес жизни наблюдалась неонатальная желтуха 
с максимальным уровнем билирубина 256 мкмоль/л. 
С момента рождения обращали внимание на слабый 
сосательный рефлекс и мышечную гипотонию.

Раннее психомоторное развитие протекало 
с  задержкой: голову держит с  2  мес, сидеть начала 
только с  11  мес, стоять и  ходить с  поддержкой  — 
с 15 мес, стоит и ходит самостоятельно с 4 лет 2 мес, 
слоги появились после 2 лет, фразовая речь не была 
сформирована. После 3 мес жизни отмечалось отста-
вание по массе и росту.

Ребенок наблюдался неврологом по месту житель-
ства. В связи с задержкой психомоторного развития, 
мышечной гипотонией в  возрасте 1  года 8  мес про-
ведена магнитно-резонансная томография головного 
мозга, по  данным которой выявлены перивентрику-
лярная лейкопатия, очаговые симметричные измене-
ния в ножках головного мозга, вокруг III желудочка, 
в периакведуктальном сером веществе и продолгова-
том мозге. Было предложено проводить дифференци-
альный диагноз между митохондриальной болезнью 
(синдром Ли?) и дисметаболическими изменениями. 
По данным электронейромиографии выявлены при-
знаки аксонального поражения сенсорных волокон 
нервов нижних конечностей. В спектре аминокислот 
и ацилкарнитинов крови и органических кислот мочи 
нарушения не  обнаружены. Наблюдалось повыше-
ние уровня лактатдегидрогеназы в крови до 381 ед/л 
(норма до 248 ед/л).

В возрасте 1,5–2  лет у  девочки начали наблю-
даться приступы по типу энцефалитических — тош-
нота, рвота, резкая слабость и утомляемость, апатия. 
В условиях стационара ребенок получал энерготроп-
ную терапию препаратами цитофлавина, убидека-
ренона и  левокарнитина. На  фоне метаболической 
терапии мама отмечала положительную динамику 
в виде улучшения аппетита, улучшения двигательной 
активности, повышения выносливости. Для установ-
ления природы заболевания в  возрасте 3  лет было 
назначено молекулярно-генетическое исследование.

По результатам секвенирования генома (лабора-
тория Genetico) была выявлена ранее описанная пато-
генная/вероятно, патогенная мутация в  7-м экзоне 
гена MORC2 (chr22:31342360G>A, rs1064795559), 
приводящая к замене аминокислоты в 70-й позиции 
белка (p.Arg70Cys, NM_014941.1). Мутация иденти-
фицирована в  гетерозиготном состоянии в  статусе 
de novo, у  родителей пробанда изменений нуклео-
тидной последовательности в  гене MORC2 не  обна-
ружено. Известно, что  гетерозиготные мутации гена 
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MORC2 ассоциированы с  болезнью Шарко–Мари–
Тута, аксональный тип 2Z и с синдромом DIGFAN.

В возрасте ребенка 4  лет 9  мес, после обращения 
родителей за генетической консультацией в Институт 
Вельтищева девочка была госпитализирована в  кли-
нику врожденных и  наследственных заболеваний 
для уточнения диагноза. При обследовании обращено 
внимание на отставание в физическом и психоречевом 
развитии. Массо-ростовые показатели ниже 3-го пер-
центиля. Определялись микроцефалия, нарушение 
осанки по  типу сколиоза, сгибательная установка 
голеней, эквинусно-варусная и эквинусно-вальгусная 
установка правой и левой стоп. В нервно-психическом 
статусе отмечены несформированность экспрессив-
ной речи, нарушение походки с элементами атаксии, 
появление мелкого тремора при  целенаправленных 
движениях верхних конечностей, мышечная гипо-
тония, живые и  симметричные сухожильные реф-
лексы с рук и ног. Обращенную речь ребенок понимал 
частично, выполнял простые инструкции. Наблюда-
лись особенности лицевого фенотипа (рисунок): мяг-
кие светлые волосы, умеренно выраженные надбров-
ные дуги, гипертелоризм глаз, глубоко посаженные 
глаза, широкий кончик носа, опущенные уголки рта, 
широкая улыбка, множественный кариес зубов, гипе-
рэластичные оттопыренные низкорасположенные 
ушные раковины. При  физикальном осмотре изме-
нений внутренних органов не обнаружено, отмечены 
снижение аппетита ребенка и частые запоры.

По данным биохимического анализа крови пока-
затели белкового, жирового, углеводного обменов, 
а также уровень лимфоцитов в периферической крови 
соответствовали референсным значениям. Однако 
выявлено повышение уровня молочной кислоты 
в  крови натощак до  2,19 мМоль/л и  через  1  ч после 
завтрака до 3,6 мМоль/л (норма до 2,0 мМоль/л).

По результатам электронейромиографии обнару-
жено увеличение латентности М-ответов, снижение 
скорости проведения импульса, что может соответство-
вать аксональной форме мотосенсорной нейропатии. 
Окулистом были диагностированы расходящееся косо-
глазие и  пигментная дистрофия сетчатки (на  глазном 
дне по  всей сетчатке обнаружены разнокалиберные 
пигментированные очажки). Рекомендованы электро-
стимуляция зрительного нерва, компьютерная плеоп-
тика, цветоимпульсная терапия с  кратностью лечения 
2 раза в  год. Сурдологом выявлена двусторонняя сен-
соневральная тугоухость 3-й степени и назначено дооб-
следование с целью подбора слухового аппарата.

По данным ультразвукового исследования орга-
нов брюшной полости визуализировано увеличение 
желчного пузыря. Гастроэнтерологом диагностиро-
ван функциональный субкомпенсированный запор.

Ребенок консультирован врачом-диетологом. 
Отмечались жалобы матери на  отсутствие приба-
вок в массе тела у девочки в течение последних 3 лет 
жизни, избирательный аппетит  — отказ от  употре-

бления яйца и  рыбы. Кроме того, ребенок не  полу-
чал молочные продукты на основе белков коровьего 
молока, со слов матери, из-за запоров у  девочки. 
На  фоне исключения молочных продуктов сохра-
нялась периодическая задержка стула до  2  дней 
фрагментированным калом. Ребенок отказывался 
жевать плотную пищу, консистенция получаемой им 
пищи — протертая или мелкоизмельченная.

Врачом-диетологом была проведена оценка нутри-
тивного статуса девочки  — параметров физического 
развития, состава мышечной и  жировой массы тела, 
анализ фактического питания и  лабораторных пока-
зателей. Оценка физического развития проведена 
по  WHO Child Growth Standards  — программе WHO 
Anthro, получены следующие значения: индекс массы 
тела (ИМТ) 12,1; Z-score ИМТ/возраст –2,31 SD; 
Z-score масса/рост –2,57 SD, Z-score масса/возраст 
–3,47 SD, Z-score рост/возраст–2,91 SD. В результате 
диагностировано патологически низкое, негармонич-
ное физическое развитие ребенка  — низкорослость, 
недостаточность питания среднетяжелой степени.

Оценка состава тела проведена окружностным 
методом и методом калиперометрии. У ребенка диагно-
стирован выраженный дефицит мышечной массы тела 
(менее 5-го перцентиля) при сохранной жировой массе 
(10–25-й перцентиль). Дефицит мышечной массы 
тела может указывать на  дефицит белка в  рационе 
или на индивидуальные особенности усвоения белка.

Анализ фактического питания выявил сниженную 
энергетическую ценность рациона (снижение на 1/3 
от  расчетных потребностей по  методу Schofield + 
ситуационные коэффициенты), выраженный дефи-
цит белка животного происхождения (менее 50% 
от  долженствующих значений) [10]. В  фактическом 
рационе преобладали безмолочные каши, хлебобу-
лочные изделия.

Таким образом, у  ребенка диагностирована хро-
ническая белково-калорийная недостаточность 
питания среднетяжелой степени смешанного генеза. 
Составлен рацион с  включением в  каждый основ-
ной прием пищи блюд, содержащих качественные 
животные белки (мясо, рыба, яйца, субпродукты 
или молочные продукты — сыр, творог — по перено-
симости), качественные жиры (растительное, сливоч-
ное масло, сметана, сливки), сложные (крупы, хлеб, 
овощи) и в меньшей степени простые (фрукты, сла-
дости, варенье, мед) углеводы. С учетом избиратель-
ности в  приеме пищи, необходимости применения 
пюрированной пищи и диагностированной недоста-
точности питания было рекомендовано дополнитель-
ное лечебное питание гиперкалорийными смесями 
на основе белков коровьего молока методом сипинга.

Ортопедом констатированы нарушение осанки 
по типу сколиоза, эквинусная установка стопы, сгиба-
тельные установки голеней. Для  компенсации двига-
тельной сферы и  улучшения качества жизни ребенка 
проведен подбор технических средств реабилитации.
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На основании результатов клинического обсле-
дования с  учетом данных секвенирования генома 
ребенку был установлен диагноз: синдром DIGFAN. 
Клинический статус характеризовался сочетанием 
нарушения двигательного, психоречевого и  физиче-
ского развития со снижением зрения и  слуха, пери-
ферической нейропатией, лицевой дисморфией, 
Ли-подобными изменениями магнитно-резонансной 
томографии и умеренной лактатацидемией.

В отделении девочка получала лечение энерго-
тропными препаратами: убидекаренон, левокар-
нитин, янтарная кислота+инозин+никотинамид+ 
рибофлавин (цитофлавин), а также курс электростиму-
ляции мышц. Было рекомендовано продолжить прове-
дение энерготропной терапии по месту жительства.

Повторно ребенок поступил в  клинику врож-
денных и  наследственных заболеваний в  возрасте 
6  лет (см. рисунок). Отмечалась незначитель-
ная прибавка массы тела (+1,6  кг) и  роста на  6 см. 
Несмотря на  то  что  основные параметры физиче-
ского и  нервно-психического развития, показатели 
клинического статуса остались без  существенных 
изменений, наблюдалась умеренная положитель-
ная динамика в  виде улучшения общего самочув-
ствия, снижения утомляемости, повышения физи-
ческой активности, что сочеталось с нормализацией 
уровня лактата в  крови натощак и  после еды: 1,74 
и 1,64 мМоль/л соответственно. На фоне коррекции 
слуха родители пробанда отметили улучшения в ком-
муникативной сфере и  импрессивной речи. В  то  же 
время рекомендации диетолога не  были выполнены 
в полном объеме, лечебное питание девочка получала 
нерегулярно и  в  малых количествах. Были сформу-
лированы рекомендации по  обязательной дотации 
лечебного питания ребенку в  расчетных объемах 
к  фактическому рациону с  ежемесячным контролем 
массы тела и  последующей оценкой нутритивного 
статуса в динамике.

Обсуждение и заключение

Синдром DIGFAN представляет собой тяжелое 
прогрессирующее нейродегенеративное заболева-
ние, сопровождающееся задержкой двигательного 
и  психоречевого развития, нарушением физического 
развития, особенностями лицевого фенотипа и  аксо-
нальной нейропатией. От  другой аллельной формы 
патологии — аксонального типа 2Z болезни Шарко–
Мари–Тута, также связанной с мутацией гена MORC2, 
– синдром DIGFAN отличается ранним дебютом 
и  более выраженным системным поражением, вклю-
чающим, в частности, органы зрения и слуха. Общими 
признаками этих заболеваний служат двигательные 
расстройства и периферическая нейропатия.

Согласно сообщению M. Guillen Sacoto и соавт. [4] 
митохондриальное заболевание было первоначально 
предположено более чем у  1/3 (у  7 из  20) пациен-
тов с  синдромом DIGFAN, что  давало основание 

для  назначения «митохондриального коктейля»: 
коэнзим Q10, идебенон, левокарнитин, аргинин, 
витамины В1 и В2 [5]. На митохондриальную природу 
болезни могли указывать такие признаки, как  пиг-
ментная ретинопатия, нейросенсорная тугоухость, 
гиперлактатацидемия, поражение базальных ган-
глиев по данным магнитно-резонансной томографии 
головного мозга. Сходство клинических проявлений 
синдрома DIGFAN с митохондриальными энцефало-
миопатиями, вероятно, связано с тем, что ген MORC2 
кодирует одну из форм АТФазы.

У представленной нами пациентки также наблю-
дались клинические признаки, свойственные 
митохондриальным энцефаломиопатиям, нерезко 
выраженная гиперлактатацидемия и  Ли-подобные 
изменения по  данным магнитно-резонансной томо-
графии. В  результате использования энерготропных 
препаратов, а  также комплекса реабилитационных 
мероприятий отмечено некоторое улучшение состоя-
ния девочки и нормализация уровня лактата в крови.

В заключение следует подчеркнуть, что  ранняя 
диагностика и верификация диагноза обусловливают 
ранее начало метаболической терапии, проведение 
лечебных мероприятий под  наблюдением врачей-
специалистов (невролога, ортопеда, диетолога, сур-
долога, офтальмолога), своевременное обеспечение 
ребенка техническими средствами реабилитации 
и предотвращение и/или уменьшение выраженности 
возможных осложнений. Установление окончатель-
ного диагноза имеет большое значение для  прогно-
зирования течения болезни и  медико-генетического 
консультирования пробанда и его родственников.

Рисунок. Лицевой фенотип ребенка Ю. Пояснения в тексте.
Figure. The  facial phenotype of  the  child Yu. Explanations 
in the text.
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