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За последнее десятилетие стала особенно очевидна 
значимость наследственных заболеваний в общей 

патологии детского возраста. Изменилось отноше-
ние к наследственным болезням (около 6000 нозо-

логических форм) как к исключительно редким со-
стояниям. Появилась четкая информация о высокой 
(более 34%) распространенности этих заболеваний 
среди пациентов педиатрических стационаров; пока-
зано, что наследственные болезни определяют более 
50% случаев детской инвалидности и смертности [1]. 
Установление точного диагноза клиническими мето-
дами нередко затруднено в силу недостаточной спе-
цифичности проявлений, отсутствия лабораторных 
маркеров, необходимости дифференцирования со 
многими фенотипически сходными состояниями. 
Между тем генетическая верификация диагноза ис-
ключительно важна для выявления заболеваний, 
поддающихся лечению, определения точных рисков 
повторения болезни для членов семьи и информиро-
вания о прогнозе развития больного ребенка [2]. 

Технология секвенирования нового поколения 
(Next-Generation Sequencing, NGS) – относительно 
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Технология секвенирования нового поколения (NGS) за последние годы стала важным диагностическим инструментом в пе-
диатрии. В генетической педиатрической клинике проанализированы результаты применения полноэкзомного секвениро-
вания у 42 детей с задержкой психического, физического развития и/или аномалиями различных органов и систем. У 19 
больных  был  установлен  первичный  генетический  диагноз,  и,  таким  образом,  эффективность  экзомного  секвенирования 
составила  45%,  что  несколько  выше  эффективности  NGS,  приводимой  в  источниках  литературы.  В  статье  представле-
ны клинические наблюдения случаев первичного, возможного, двойного диагноза, прогностического вторичного варианта, 
примеры ошибок в интерпретации данных секвенирования. Подчеркивается важность исследования выявленных мутаций 
в семьях не только у родителей, но и других родственников пациента. В частности, в случае идентификации Х-сцепленных 
генетических вариантов обосновывается необходимость их анализа в трех поколениях семьи.
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In recent years the technology of new generation sequencing technology (NGS) has become an important diagnostic tool in pediat-
rics. In the genetic pediatric clinic there were analyzed the results of the use of full excome sequencing in 42 children with the retar-
dation of mental and physical development and / or abnormalities of various organs and systems. There was established a primary 
genetic diagnosis in 19 patients, and thus, the effectiveness of exomic sequencing was 45%, which is slightly higher than the effective-
ness of NGS given in the literature sources. The article presents clinical observations of the cases of primary, or double diagnosis, 
prognostic secondary variant, examples of errors in the interpretation of sequencing data. The authors emphasize the importance 
of studying family mutations not only among the parents, but also other relatives of the patient. In particular, in case of the identifica-
tion of X-linked genetic variants, the authors justify the necessity of analysis in three family generations.
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недавно предложенный метод молекулярно-генети-
ческого анализа – находит все большее диагностиче-
ское применение в педиатрии. По данным ряда авто-
ров, при обследовании детей с задержкой развития/
умственной отсталостью и аутизмом достичь диагно-
стически значимого результата этим методом удается 
в 3 раза чаще, чем при использовании хромосомного 
микроматричного анализа [3, 4].

Особенности метода NGS

NGS представляет собой современную техно-
логию, позволяющую одновременно параллельно 
определять последовательность нуклеотидов мно-
гих фрагментов ДНК. Только 1% последовательно-
стей ДНК человека кодирует белки и носит название 
«экзом». Экзом организован в примерно 22 тыс. ге-
нов и, как принято считать, содержит 85% извест-
ных или потенциальных генетических вариантов, 
вызывающих болезни. В то же время вся последова-
тельность ДНК человека (кодирующие белки и не-
кодирующие области) называется геномом. Поэтому 
секвенирование генома представляет собой секвени-
рование всего генетического кода человека, а секве-
нирование экзома относится только к частям генома, 
которые содержат белок-кодирующие гены. Оба ме-
тода считают полногеномными. 

Для обоих подходов лабораторное исследова-
ние начинается с изоляции ДНК из клеток. После 
экстракции ДНК «разбивают» на короткие фраг-
менты (от 100 до 150 пар оснований), данные фраг-
менты подвергают процессу, называемому под-
готовкой библиотек. Для секвенирования экзома 
требуется дополнительная процедура обогащения, чтобы 
«захватить» только информацию, кодирующую белки 
и содержащуюся в экзонах. Технология секвениро-
вания «читает» генетический код этих коротких по-
следовательностей ДНК несколько раз параллельно. 
С использованием инструментов биоинформатики 
данные последовательности сопоставляются с опре-
деленными положениями в контрольной последо-
вательности генома человека, идентифицируются 
сходства и различия между последовательностью па-
циента и референсной последовательностью [5, 6].

В ходе интерпретации данных секвенирования 
определяют, какие варианты в геноме пациента мо-
гут быть клинически значимыми. Это требует поиска 
возможной связи между фенотипом и потенциально 
релевантными вариантами в генах, которые иден-
тифицируются у пациента. Для решения этой ком-
плексной задачи в настоящее время интерпретацию 
лучше всего проводить многопрофильной командой, 
включающей биоинформатика (выделяет генети-
ческие варианты, которые согласно своим характе-
ристикам могут вызывать заболевание, анализирует 
обнаруженные варианты с использованием соответ-
ствующего программного обеспечения), медицин-
ского генетика, имеющего опыт диагностики редких 

болезней, и клинициста, проводившего обследова-
ние пациента [7]. 

Результаты секвенирования прежде всего филь-
труются в отношении редких вариантов (т.е. вариан-
тов, наблюдаемых у менее 1% населения). Последо-
вательность экзома обычно генерирует 150–250 таких 
вариантов, тогда как последовательность генома мо-
жет генерировать до 10 тыс. [8]. Основываясь на кли-
нических особенностях пациента и предполагаемом 
или определенном через тестирование родителей типе 
наследования, члены многопрофильной команды 
просматривают опубликованную литературу и различ-
ные базы данных о геномных вариациях (например, 
Human Gene Mutation Database, ClinVar, Лейденскую 
базу данных) для доказательства предполагаемой свя-
зи между выявленными генетическими вариантами 
и клиническими проявлениями у пациента [5]. 

Категории результатов, получаемых при анализе 
данных NGS

На основании современной системы классифика-
ции генетических вариантов Американской коллегии 
медицинской генетики (ACMG) [9], при секвениро-
вании экзома/генома могут быть получены следую-
щие категории результатов: первичный диагноз, воз-
можный диагноз, неинформативный тест, двойной 
диагноз, прогностический вторичный вариант и фар-
макогеномный вариант. 

О первичном диагнозе принято говорить в случае, 
если патогенный генетический вариант идентифи-
цирован в гене, вызывающем наблюдаемое у ре-
бенка заболевание. Частота выявления первичных 
диагнозов с использованием экзомного/геномного 
секвенирования приближается к 30–40% для детей 
с задержкой развития и врожденными аномалия-
ми [4, 10]. В отделе клинической генетики Науч-
но-исследовательского клинического института 
им. акад. Ю.Е. Вельтищева проанализированы ре-
зультаты применения экзомного секвенирования 
у 42 детей с задержкой психического, физическо-
го развития и/или аномалиями различных органов 
и систем, среди которых в 19 случаях был установ-
лен первичный генетический диагноз. Эффектив-
ность экзомного секвенирования в постановке пер-
вичных диагнозов, таким образом, составила 45%, 
что несколько выше приводимой в источниках ли-
тературы; по-видимому, это объясняется строгим 
предварительным отбором с использованием кли-
нико-генеалогического, цитогенетического и моле-
кулярно-цитогенетического методов. 

В качестве примера первичного диагноза можно 
привести наблюдение за единственным в семье случа-
ем задержки роста, нарушения обучения и поведения 
у 17-летнего мальчика. Генетиком по месту жительства 
был предположен синдром Рассела–Сильвера, а так-
же назначено стандартное цитогенетическое иссле-
дование–кариотип 46XY. При поступлении пробанда  
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в генетическую клинику отмечены низкорослость (дли-
на тела менее 3-го центиля), избыток массы тела, уме-
ренное отставание в психическом развитии. Комплекс 
микроаномалий включал низкий рост волос на лбу, 
диспластичные ушные раковины с насечками на мочке 
справа, преаурикулярные ямки, длинную спинку носа 
с удлиненной columella, недоразвитие крыльев носа, 
короткий фильтрум, неправильный рост зубов, тонкие 
губы, выраженную клинодактилию мизинцев, брахи-
дактилию (особенно III и IV пальцев стоп), широкие 
большие пальцы кистей и стоп. На основании клини-
ческих данных сделан вывод об отсутствии синдрома 
Рассела–Сильвера, предположено наличие синдрома 
Флотинг–Харбор с необходимостью дифференци-
ального диагноза с синдромами Рубинштейна–Тейби 
и Халермана–Штрайфа. В результате экзомного се-
квенирования идентифицирована ранее описанная 
патогенная мутация (в гетерозиготном состоянии) гена 
SRCAP p.Arg2435Ter (c.7303C>T, NM_006662.2), свя-
занного с синдромом Флотинг–Харбор, что подтвер-
дило данный диагноз в качестве первичного. 

Другим примером постановки первичного диа-
гноза с помощью NGS может служить случай патоло-
гии скелета у девочки 3 лет (персистирующие откры-
тые большой родничок и сагиттальный шов черепа, 
ранняя потеря молочных зубов, гипоплазия ключиц, 
гипертелоризм, высокий и широкий лоб, а также 
задержка роста). При секвенировании экзома была 
определена описанная ранее как причина аутосом-
но-доминантного заболевания – черепно-ключич-
ной дисплазии – миссенс-мутация в 4-м экзоне гена 
RUNX2: p.Arg190Trp (c.568C>T, NM_001015051.3) 
в гетерозиготном состоянии. Симптомы черепно-
ключичной дисплазии в целом соответствовали кли-
ническим проявлениям у пациентки. При исследова-
нии указанного генетического варианта у пробанда 
и его родителей методом секвенирования по Сенгеру 
определено, что он возник у ребенка de novo. Сово-
купность данных позволяет расценивать этот случай 
как первичный диагноз.

Возможный  диагноз возникает в случае, если 
идентифицируются варианты неопределенного зна-
чения (variants of uncertain significance – VUS), кото-
рые ни подтверждают, ни опровергают генетическую 
этиологию наблюдаемого у пациента симптомоком-
плекса. VUS представляют собой значительную про-
блему в молекулярной генетике, а с появлением NGS 
эти варианты стали идентифицироваться c высокой 
частотой [6, 7]. Специалисты Американской колле-
гии медицинской генетики советуют использовать 
определенные характеристики для принятия реше-
ния о патогенности VUS. К ним относятся тип мута-
ции, частота варианта в контрольных базах данных 
и базах данных по заболеваниям, его прогнозируемая 
патогенность, основанная на анализе in silico с помо-
щью компьютерных программ, а также типе наследо-
вания [10]. Например, если вариант не унаследован 

от родителя (возник de novo) и связан с доминантным 
заболеванием, то высоковероятна его патогенность. 
В качестве дополнительных исследовательских ин-
струментов для определения связи VUS с заболева-
нием используют анализ экспрессии генов, опреде-
ление активности ферментов, локализации белков 
и моделирование заболевания на животных [5, 11]. 

В частности, у 11-летнего мальчика с задержкой 
психического развития и неврологическими расстрой-
ствами с помощью полноэкзомного секвенирования 
определена ранее не описанная гомозиготная мута-
ция во 2-м интроне гена ТВСЕ, приводящая к наруше-
нию канонического сайта сплайсинга (c.100+1G>A, 
NM_001079515.2). На основании сочетания у ребенка 
признаков периферических нервно-мышечных на-
рушений и живых сухожильных рефлексов (амиотро-
фия) с когнитивным дефицитом, а также принимая 
во внимание характер мутации с нарушением сайта 
сплайсинга и данные литературы о фенотипах, обу- 
словленных мутациями в гене ТВСЕ, можно сделать 
предположение о прогрессирующей энцефалопатии 
с амиотрофией (OMIM 617207). Однако поскольку 
идентифицированный конкретный генетический ва-
риант ранее не описывался у больных с указанным 
заболеванием, интерпретировать этот случай как пер-
вичный диагноз некорректно и следует расценивать 
его как возможный диагноз. Следующим этапом 
на пути доказательства связи выявленного нуклеотид-
ного варианта с заболеванием у мальчика должен стать 
анализ сегрегации этого генетического варианта в се-
мье: исследование методом секвенирования по Сенге-
ру у пробанда, его сибсов и родителей.

Неинформативный  результат исследования возни-
кает в случае, если патогенные варианты не обнару-
живаются, если выявляется вариант, который не име-
ет отношения к клиническим признакам у ребенка, 
или идентифицированный вариант не описан в связи 
с какими-либо заболеваниями человека [12]. Пациен-
ты с неинформативными результатами имеют шансы 
получить генетический диагноз при повторном ана-
лизе секвенса позднее. Благодаря обмену данными 
о генотипах и фенотипах с помощью международных 
платформ, вероятность поиска соответствия фено-
типа пациента генетическим вариантам, приводящая 
к корректной диагностике, значительно возрастает 
[13, 14]. В результате такого сотрудничества обнару-
жение многих генов редких заболеваний за последние 
5 лет произошло быстрыми темпами. Таким образом, 
повторный анализ данных может дать новую диагно-
стическую информацию спустя всего 1 год. Например, 
после переоценки результатов 40 «неясных» случаев ге-
нетический диагноз был идентифицирован у 10% боль-
ных благодаря новым научным сведениям, появив-
шимся в течение одного предшествующего года [15]. 
Данные секвенирования у детей, которым установлен 
возможный (а не окончательный) диагноз, также мо-
гут быть подвергнуты повторному анализу.
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О двойном  диагнозе говорят, если идентифициру-
ются мутации в более чем одном гене, вызывающем 
заболевание. При этом каждый вариант дает частич-
ное объяснение клинической картины пациента. 
Ранее в литературе сообщалось о двойных диагнозах 
у 4–15% больных [4, 16]. 

Нами неоднократно наблюдались дети с двой-
ным диагнозом, который был получен как при NGS, 
так и при сочетании NGS с другими генетическими 
технологиями (MLPA, молекулярное кариотипирова-
ние). Так, наблюдалась больная 10-летнего возраста, 
у которой были установлены два диагноза: синдром 
Корнелии де Ланге и синдром Ангельмана. У девочки 
с помощью молекулярного кариотипирования опре-
делен критический для синдрома Ангельмана участок 
потери гетерозиготности на хромосоме 15 (данные мо-
лекулярного кариотипирования arr 15q11.2(24,251,567-
25,253,314)х2hmz); кроме того, при секвенировании 
экзома найдена мутация p.Met769Ile (с.2307G>T, 
NM_006306.3) в гене SMC1A, связанном с синдромом 
Корнелии де Ланге 2-го типа. У пробанда при этом 
сформировался «промежуточный» фенотип: лицевые 
микроаномалии (синофриз, густые брови и ресницы), 
типичные для синдрома Корнелии де Ланге, судороги 
и двигательные нарушения (атаксия, движения «ме-
ханической куклы»), типичные для синдрома Ангель-
мана, а также характерные для обоих заболеваний ми-
кроцефалия и умственная отсталость. 

Еще один из случаев наблюдавшегося нами двой-
ного диагноза представлял собой смешанный фено-
тип, возникший в результате сочетания моторно-сен-
сорной полинейропатии Шарко–Мари–Тута типа А1 
и нейрофиброматоза 1-го типа у мальчика 15 лет. У ре-
бенка отмечались следующие признаки нейрофибро-
матоза: множественные пятна цвета «кофе с молоком» 
в области туловища размером около 2×2 см, единичные 
кожные нейрофибромы в области спины; при магнит-
но-резонансной томографии головного мозга в ножках 
мозга и в основании височных долей визуализирова-
лись симметрично расположенные очаги изменен-
ного магнитно-резонансного сигнала, характерные 
для нейрофиброматоза 1-го типа. Отмечались так-
же симптомы моторно-сенсорной полинейропатии 
Шарко–Мари–Тута: гипотрофия мышц конечностей, 
тугоподвижность в лучезапястных суставах, деформа-
ции стоп, сгибательные контрактуры II–IV пальцев 
стоп, снижение силы мышц конечностей, нарушение 
походки, парестезии в конечностях, нарушение осанки; 
по данным электронейромиографии имелись призна-
ки демиелинизирующего поражения волокон нервов 
medianus l., ulnaris l., tibialis l., peroneus l. В результате 
секвенирования в кодирующей области гена NF1 вы-
явлена ранее описанная у пациентов с нейрофиброма-
тозом 1-го типа однонуклеотидная замена p.Gly629Arg 
(c.1885G>A, NM_001042492.2) в гетерозиготном со-
стоянии, а при MLPA-исследовании была определена 
характерная для болезни Шарко–Мари–Тута типа 1А 

дупликация последовательности ДНК хромосомы 17 
(17р11.2–р.12), захватывающая ген РМР22. 

К прогностическим вторичным вариантам, ранее из-
вестным как «случайные» находки, относятся патоген-
ные или вероятно патогенные варианты, не связанные 
с заболеваниями, которые послужили основанием 
для направления на генетическое обследование [9]. 
Американская коллегия медицинских генетиков вы-
пустила отдельный документ, содержащий рекомен-
дации по работе с такими вариантами, а также опуб-
ликовала список из 59 генов, в которых рекомендован 
поиск подобных вариантов при проведении экзомного 
или геномного секвенирования (в случае согласия па-
циента или его законного представителя на получе-
ние информации) [17]. Целью сообщения вторичных 
вариантов для заболеваний с высокой пенетрант-
ностью является управление рисками посредством 
вмешательств, направленных на предотвращение 
или существенное снижение заболеваемости и смерт-
ности. Прогностические вторичные варианты обычно 
разделяют на 4 группы: 1) статус носительства рецес-
сивных заболеваний; 2) варианты, связанные с разви-
тием заболевания в более позднем возрасте; 3) вари-
анты, связанные с семейной предрасположенностью 
к развитию рака; 4) варианты, связанные с развити-
ем заболевания в относительно раннем возрасте [18]. 
Согласно сведениям S.A. Fowler и соавт. [19] в 83% 
проанализированных информированных согласий со-
держалась возможность для пациента самостоятельно 
управлять объемом сообщенной информации отно-
сительно вторичных находок. В более ранних работах 
было показано, что 93,5% пациентов желают получить 
прогностические вторичные результаты экзомного 
секвенирования [18]. Среди взрослых пациентов 16% 
отказались от получения вторичных прогностиче-
ских вариантов, что статистически значимо отлича-
лось от 4% родителей/опекунов, которые выбирали 
эту опцию при тестировании своих детей [18]. Вопрос 
о сообщении прогностических вариантов родителям 
педиатрических пациентов с ограниченной продолжи-
тельностью жизни и малыми возможностями приня-
тия решений в будущем широко обсуждается, и кон-
сенсус по этому вопросу пока не достигнут [20]. 

В качестве примера прогностического вторичного 
варианта можно привести случайную находку описан-
ного в литературе генетического варианта p.Arg527Pro 
гена LMNA (c.1580G>C, NM_170707.3), связанного 
с аутосомно-доминантной формой мышечной дис-
трофии Эмери–Дрейфуса 2-го типа, обычно манифе-
стирующей не ранее 2-го десятилетия жизни. Данная 
аминокислотная замена была найдена у 5-летней де-
вочки, обследованной по поводу задержки психиче-
ского и речевого развития в сочетании с аутизмом, 
деформацией грудной клетки и микроаномалиями. 
Причина нарушений интеллекта у ребенка была опре-
делена при молекулярном кариотипировании как син-
дром делеции 3q29. Признаков мышечной дистрофии 
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у ребенка не наблюдалось, однако у ее отца в возрасте 
31 года появились неуверенность при ходьбе, слабость 
мышц конечностей, начали развиваться контрактуры 
и отмечено повышение уровня креатинфосфокиназы 
в крови. Заболевание отца привело к согласию родите-
лей на сообщение им информации о вторичных наход-
ках при секвенировании, дополнительному обследо-
ванию отца и доклинической диагностике мышечной 
дистрофии Эмери–Дрейфуса 2-го типа у пробанда. 

Фармакогеномными  вариантами называют измене-
ния в генах, участвующих в метаболизме лекарствен-
ных средств. Существует ряд препятствий, мешающих 
широкому клиническому использованию фармакоге-
номных вариантов. В частности, отсутствуют четкие 
рекомендации по тому, как перевести фармакогенети-
ческие данные в клинические действия. Это связано 
со сложностью номенклатурных систем, таких как но-
менклатура аллелей человека CYP (www.pharmvar.org), 
нечеткими стандартами информирования о таких ва-
риантах или несогласием профессиональных сооб-
ществ; последнее обычно происходит из-за отсутствия 
рандомизированных клинических исследований, де-
монстрирующих преимущества фармакогенетического 
тестирования по сравнению со стандартным подходом 
в терапии. Другой сложностью является частое отсут-
ствие эффективных альтернативных методов лечения 
пациентов с генетическими вариантами, ассоцииро-
ванными с высоким риском развития осложнений 
предлагаемой лекарственной терапии [21]. 

Тем не менее генетических вариантов, связан-
ных с низкой эффективностью препарата или рис-
ком возникновения нежелательных явлений, описано 
уже достаточно много и они все чаще используются 
в клинической практике. Список фармакогеномных 
вариантов можно найти в базе знаний Pharmacoge-
nomics (PharmGKB) [22] и на сайте Управления по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и лекарственных препаратов США (FDA) [23]. 
Ввиду того что фармакогеномные варианты напря-
мую не вызывают заболевания, к ним применяется 
терминология, связанная с метаболизмом лекарств 
(быстрый, промежуточный или плохой), эффектив-
ностью препаратов (резистентный, чувствительный) 
или используется понятие «рисковый» аллель [9]. Глав-
ной целью сбора и анализа фармакогенетической ин-
формации в настоящее время является возможность 
оптимизации терапии – выбор препарата, который 
улучшил бы соотношение риска и пользы для конкрет-
ного пациента. В одной из описанных ранее когорт 95 
из 98 детей имели по крайней мере один клинически 
значимый фармакогеномный вариант, следовательно, 
превентивный фармакогенетический скрининг может 
способствовать безопасности пациентов [24].

Ограничения метода NGS

Для высокопроизводительного секвенирования су-
ществуют определенные аналитические ограничения. 

Метод не может быть использован в качестве един-
ственного для обнаружения всех клинически значи-
мых генетических изменений. Так, с помощью высо-
копроизводительного секвенирования не могут быть 
выявлены крупные инсерции и делеции, хромосом-
ные перестройки, полиплоидия, оценен уровень мети-
лирования, вариации числа повторов (в том числе три-
плетов). Существуют ограничения по обнаружению 
мутаций в областях генома, которые трудно подверг-
нуть секвенированию (GC-богатые участки), имеются 
сложности по детекции мутаций в генах, для которых 
существует псевдоген (близкий по последователь-
ности паралог), и мутаций в состоянии мозаицизма. 
Кроме того, недостаточно сведений о том, как интер-
претировать мутации в интронных областях (за ис-
ключением канонических сайтов сплайсинга). Таким 
образом, хотя технически проведение анализа всего 
генома стало в настоящее время доступным, имеются 
сложности в интерпретации полученных результатов. 

Помощь в интерпретации оказывают базы данных 
(как общедоступные, частные, так и лабораторные 
базы данных), медицинская литература, дополни-
тельная информация о пациенте, клинический опыт 
врача и коллегиальное обсуждение [25]. Вызываю-
щие заболевание генетические варианты, о кото-
рых имеются сведения в литературе и в крупных ба-
зах данных, могут быть ошибочными. Сообщалось, 
что частота ошибок колеблется от 4 до 23% [26, 27]. 
Появление ошибок усугубляется тем, что функ-
циональные исследования, которые характеризуют 
влияние нуклеотидного варианта на экспрессию ге-
нов или взаимодействие белков, обычно недоступны 
в клинических условиях [28]. 

Так, нами наблюдался 3-летний ребенок с глубо-
кой задержкой психомоторного развития, аутисти-
ческими чертами, низким гармоничным физиче-
ским развитием; заболевание у ребенка связывали 
с вероятно патогенным Х-сцепленным вариантом 
c.1286A>T (p.Lys429Met) гена MECP2, описанным 
ранее в одной публикации у мальчика с ранней про-
грессирующей энцефалопатией [29]. Авторы публи-
кации указали, что патогенность этого нуклеотид-
ного варианта носит предположительный характер, 
поскольку он унаследован пробандом от матери, 
не имевшей неслучайной инактивации хромосомы Х. 
Предположение авторов о патогенности c.1286A>T 
основывалось на его крайне низкой частоте (опи-
санный авторами случай – единственный), замене 
полярной аминокислоты Lys на неполярную Met, 
локализации в высококонсервативном участке гена 
MECP2 и том обстоятельстве, что отсутствие неслу-
чайной инактивации хромосомы Х в лимфоцитах пе-
риферической крови матери не исключает наличие 
таковой в клетках ее головного мозга. В нашем случае 
для уточнения патогенности данного нуклеотидного 
варианта был проведен анализ его сегрегации в семье, 
который показал его передачу пробанду от матери,  
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получившей, в свою очередь, этот вариант от сво-
его здорового отца (деда пробанда). Таким образом, 
нами были показаны ошибочность связи заболева-
ния пробанда с заменой p.Lys429Met (c.1286A>T, 
NM_001110792.1) гена MECP2, а также отсутствие 
патогенности данного генетического варианта. Этот 
пример демонстрирует важность исследования выяв-
ленных мутаций не только у родителей, но и у других 
родственников пациента. В частности, в случае нали-
чия Х-сцепленных генетических вариантов обоснова-
на необходимость их анализа в трех поколениях семьи.

Заключение

Генетическое тестирование за последние несколь-
ко десятилетий прочно вошло в педиатрическую 
практику. Среди всех существующих в настоящее 

время технологий такие, как секвенирование экзо-
ма и секвенирование генома обеспечивают наиболее 
всеобъемлющий подход к генетической диагностике, 
поскольку многие необходимые ребенку генетиче-
ские тесты могут быть объединены в одном иссле-
довании. По сравнению с 10–15% диагностической 
эффективностью традиционного генетического те-
стирования секвенирование экзома дает возмож-
ность установить первичный диагноз у 30–40% паци-
ентов. Несмотря на многообещающие перспективы, 
применение NGS в педиатрии имеет сложности тех-
нического, этического характера, а также связанные 
с интерпретацией полученных данных. Тем не менее 
педиатрам необходимо быть готовыми к переходу 
к геномной диагностике и ее широкому использова-
нию в клинической практике.
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