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Большинство генетических синдромов сопрово-
ждается тяжелыми нарушениями нервно-пси-

хического, физического развития и представляют 
большую социальную проблему для современного 
общества [1]. Генетическая патология занимает зна-

чительный удельный вес в структуре младенческой 
и детской смертности.

Синдром Вольфа–Хиршхорна характеризуется 
многочисленными врожденными пороками раз-
вития и выраженной задержкой физического и пси-
хомоторного развития, возникающими в результате 
частичной потери генетического материала из дис-
тальной части короткого плеча 4-й хромосомы – 
делеции, охватывающей область 4p16.3. Известно, 
что 90% делеций возникает de novo, около 10% про-
исходит в результате транслокаций у родителей  
(1:2– мужчины: женщины). Наряду с делецией хро-
мосом патология может быть обусловлена инвер-
сиями, дупликациями, изохромосомами. В более 95% 
случаев синдром диагностируется с помощью флуо-
ресцентной гибридизации in situ (FISH) с использо-
ванием специфических зондов Вольфа–Хиршхорна 
для критического хромосомного региона – WHSCR. 

Синдром Вольфа–Хиршхорна считается редким: 
частота его составляет 1:20 тыс. – 1:50 тыс. ново-

© Коллектив авторов, 2019
Адрес для корреспонденции: Сафонова Манушак Петросовна – к.м.н., 

вед. науч. сотр. отдела радиационной экопатологии детского возрас-

та Научно-исследовательского клинического института педиатрии 

им. академика Ю.Е. Вельтищева, ORCID: 0000-0001-9779-9899

safonova@pedklin.ru

Сипягина Алла Евгеньевна – д.м.н., гл. науч. сотр. отдела радиационной 

экопатологии детского возраста Научно-исследовательского клиниче-

ского института педиатрии им. академика Ю.Е. Вельтищева,

ORCID: 0000-0001-7728-7984

Балева Лариса Степановна – д.м.н., зав. отделом радиационной экопа-

тологии детского возраста Научно-исследовательского клинического ин-

ститута педиатрии им. академика Ю.Е. Вельтищева, 

ORCID: 0000-0001-9914-0123

125412 Москва, ул. Талдомская, 2

Канивец Илья Вячеславович – рук. отдела генетики ООО «Геномед»

105005 г Москва, Бауманская улица, 50/12 стр.1

Случай редкой генетической мутации при синдроме Вольфа–Хиршхорна у ребенка 
из семьи облученных в результате аварии на Чернобыльской АЭС родителей

М.П. Сафонова1, А.Е. Сипягина1, Л.С. Балева1, И.В. Канивец2

1ОСП «Научно-исследовательский клинический институт педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева»  
ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия;
2ООО «Геномед», Москва, Россия

The case of rare genetic mutation in a child with the Wolf–Hirschhorn syndrome  
from the family irradiated during the Chernobyl accident 

M.P. Safonova1, A.E. Sipyagina1, L.S. Baleva1, I.V. Kanivets2 
1Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics of the Pirogov Russian National Research Medical University, 
Moscow, Russia; 
2Genomed, Moscow, Russia

Синдром  Вольфа–Хиршхорна  –  редкое  генетическое  заболевание,  возникающее  в  результате  делеции  конца  короткого 
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рожденных. Основные проявления синдрома: 
умственная отсталость от легкой до тяжелой степени, 
мышечная гипотония, задержка физического раз-
вития, судороги и характерный лицевой фенотип. 
Синдром Вольфа–Хиршхорна чаще вызывается кон-
цевыми делециями региона 4p16.3, встречаются более 
продолжительные делеции, вплоть до 4p14. О случаях 
промежуточных делеций сообщается реже [2–4]. 

В результате картирования были выявлены две 
перекрывающиеся делеции в регионе WHSCR раз-
ного размера, определяющие критическую область 
синдрома Вольфа–Хиршхорна 1 и 2 (WHSCR1–2) 
[2, 3, 5]. Предполагается, что эти регионы ответ-
ственны как минимум за два основных клинических 
проявления синдрома – задержку психофизического 
развития и лицевой дизморфизм [4]. 

Клиническая картина и степень тяжести заболе-
вания определяются размером делеции. По данным 
литературы [5], делеция размером от 5 до 18 Мб 
приводит к тяжелым порокам развития и тяжелой 
психомоторной задержке, в то время как небольшая 
делеция ≤3,5 Mб обычно ассоциируется с мягким 
фенотипом, при котором не развиваются тяжелые 
врожденные пороки. В результате крупных делеций, 
которые превышают 22–25 Мб, развивается тяжелый 
фенотип, который вызывает трудности в диагностике 
из-за множественности и выраженности клиниче-
ских проявлений. Крупную делецию можно обна-
ружить с помощью классического хромосомного 
анализа. Делеции малых полос выявляют только 
молекулярными зондами.

Формирование синдрома связывают прежде 
всего с мутацией в гене WHSC1 (Wolf–Hirschhorn 
Syndrome Candidate 1), известном также как NSD2 
(Nuclear Receptor Binding SET Domain Pro-
tein 2, или гистон-лизин-N-метилтрансфераза) 
и MMSET [6], который регулирует формирование 
трех белков группы гистонов (MMSET I, MMSET II, 
RE-IIBP), влияющих на регуляторную актив-
ность других генов. Белки играют важную роль 
в нормальном развитии клеток во многих тканях 
организма. Кроме того, мутации в гене WHSC1, 
вызванные транслокацией tr(4;14)(p16.3;q32.3), 
с высоким уровнем экспрессии гена MMSET отме-
чаются у больных множественной плазмоклеточной 
миеломой. Экспрессия гена MMSET вносит вклад 
в активацию процесса эксцизионной репарации ДНК 
при действии ионизирующего излучения, высоко 
экспрессируясь в опухолях различных типов (карци-
номах желудочно-кишечного тракта, легких, печени, 
женских половых органов).

Функциональные исследования in vivo показали, 
что делеция в гене WHSC1 играет ключевую роль 
в развитии иммунодефицита у пациентов с син-
дромом Вольфа–Хиршхорна [5].

Ген WHSC2 (Wolf–Hirschhorn Syndrome Can-
didate 2), или Negative elongation factor polypep-

tide A (NELFA) регистрируется в клетках и тканях 
формирующегося организма повсеместно. Мутация 
связана с гемизиготной делецией дистальной части 
короткого плеча 4-й хромосомы. Картированный 
ген в критическом регионе WHS может играть роль 
в фенотипе синдрома Вольфа–Хиршхорна, а также 
синдрома Pitt-Rogers-Danks – редкого генетического 
синдрома, характеризующегося задержкой феталь-
ного роста, умственного развития, изменением черт 
лицевого скелета. 

Предполагается, что делеция в гемизиготном 
состоянии в гене LETM1 (Leucine zipper-EF-
hand containing transmembrane protein 1) является 
составной частью синдрома Вольфа–Хиршхорна, 
с чем ассоциировано возникновение судорог [6]. 
Ген LETM1 обладает регуляторной активностью; 
экспрессирован в митохондриях. Его функция свя-
зана с обеспечением работы Ca2+/H+ насоса и K+/H+ 
насоса. В связи с этим у таких пациентов противо-
показано купирование судорог препаратами валь-
проевой кислоты. 

Хромосомный регион 4p16.3 также содержит ген 
DFNA6, мутации в котором приводят к развитию 
наследственной несиндромальной потери слуха. 

Средняя продолжительность жизни пациентов 
с синдромом Вольфа–Хиршхорна не более 25–30 
лет; при тяжелых пороках сердца, почек может 
составлять не более года. Синдром Вольфа–Хир-
шхорна связан с мертворождением, высокой пери-
натальной смертностью. Смертность в течение 
первых 2 лет жизни ожидается на уровне 34%. Тем 
не менее, поскольку многие дети умирают прежде, 
чем аномалия будет диагностирована, истинная 
смертность недооценивается. Самыми частыми 
причинами летального исхода служат пороки 
сердца, аспирационная пневмония, инфекционные 
заболевания и приступы судорог. 

В качестве примера приводим демонстрацию 
клинического случая редкой генетической мутации 
при синдроме Вольфа–Хиршхорна. 

Клинический  случай. Мальчик родился и посто-
янно проживает в зоне отселения, в регионе с уровнем 
загрязнения почвы по цезию-137 1665 кБк/ м2 в резуль-
тате аварии на Чернобыльской АЭС. По данным 
родословной отмечена отягощенная наследствен-
ность: по материнской линии прослеживаются забо-
левания желудочно-кишечного тракта, сосудистая 
патология, бабушка по отцовской линии страдает 
сахарным диабетом 2-го типа.

Из анамнеза известно, что ребенок от 5-й бере-
менности (две первые беременности у женщины 
закончились нормальными срочными родами, две 
последующих – спонтанными абортами на раннем 
сроке гестации). 

Данная беременность протекала на фоне угрозы 
прерывания на всем протяжении. Роды III сроч- 
ные, самопроизвольные в головном предлежании.  
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Ребенок родился с нормальными антропометри-
ческими характеристиками и достаточно высокой 
оценкой по шкале Апгар (8/10 баллов). Масса тела 
при рождении – 3050 г, длина – 50 см. С первых 
месяцев жизни отмечалось отставание ребенка в физи-
ческом и нервно-психическом развитии. По причине 
гипогалактии у матери грудное вскармливание пре-
кращено в возрасте 4 мес. На фоне подбора смесей, 
введения прикорма отмечалось эпизодическое разжи-
жение стула, ребенок отказывался от еды.

В возрасте 1 года 4 мес впервые обследован в отде-
лении реабилитации радиационного риска НИКИ 
педиатрии им. Ю.Е. Вельтищева. При поступлении 
жалобы на задержку психоречевого и физического 
развития, сниженный аппетит. При осмотре ребенка 
обращало внимание наличие множественных микро-
аномалий лица и черепа: высокая фронтальная линия 
роста волос, лицо имеет сходство с элементами 
шлема греческого воина, эпикант, косые глазные 
щели, низко посаженные уши, деформированные 
ушные раковины, гипертелоризм глаз и сосков, 
широкое переносье, «карпий» рот, дистрофия зубной 
эмали, клинодактилия мизинцев. 

При осмотре: отставание в физическом развитии 
(масса тела 7 кг, ниже 3-го перцентиля, дефицит 
массы 30%, рост 74 см, соответствовал 25-му пер-
центилю). Окружность головы и грудной клетки – 
ниже 3-го перцентиля (окружность грудной клетки 
46 см, окружность головы 45 см). Голова микро-
цефальной формы, большой родничок открыт: 
1,0×1,0 см. Подкожная жировая клетчатка выра-
жена недостаточно. Кожные покровы бледные, 
чистые. Аускультативно в легких дыхание пуэ-
рильное, проводится во все отделы. Сердечная 
деятельность удовлетворительная. Живот мягкий, 
безболезненный при пальпации. Гепатоспленоме-
галии не отмечено. Стул, диурез в норме.

В неврологическом статусе: микроцефалия, 
мышечная гипотония, низкие сухожильные реф-
лексы; эмоции не дифференцированы, навыки 
самообслуживания не сформированы. Отмеча-
лась темповая задержка психомоторного развития. 
Этапы нервно-психического развития: удержи-
вает голову с 4 мес, самостоятельно сидит с 10 мес, 
ходит с опорой с 16 мес, произносит отдельные 
слоги с 18 мес.

По данным лабораторных исследований: в кли-
ническом и биохимическом анализах крови пато-
логические изменения не выявлены. Анализ крови 
на тиреоидные гормоны без отклонений. При имму-
нологическом исследовании крови отмечено 
повышение уровня общего иммуноглобулина Е 
до 117,6 МЕ/мл (норма до 7,3 МЕ/мл). С целью 
исключения синдрома мальабсорбции проведено 
дополнительное обследование: маркеры глютеновой 
энтеропатии (кровь на антитела к пептидам глиа-

дина, тканевой трансглутаминазе и эндомизию) – 
отрицательные. 

На магнитно-резонансной томограмме (МРТ) 
очаговых изменений интенсивности МР-сигнала 
от вещества головного мозга, мозжечка, ствола 
головного мозга не выявлено. Дифференциация 
на корковое и мозговое вещество выражена удов-
летворительно. Боковые желудочки симметричны, 
не расширены. Отмечено истончение мозолистого 
тела в средней трети. По данным электроэнцефало-
граммы: основная активность в рамках возрастной 
нормы. Межполушарной асимметрии, эпилептиформ- 
ной активности не зарегистрировано.

С целью исключения пороков развития вну-
тренних органов проведено ультразвуковое иссле-
дование органов брюшной полости и почек: выяв-
лены ротация правой почки, утолщение стенок 
собирательной системы почек. При электро- и эхо-
кардиографическом обследовании патологические 
изменения не найдены. Эзофагогастродуоденоеюно-
скопия: без патологии. Экспресс-тест на лактазную 
недостаточность – отрицательный. По результатам 
морфологического исследования слизистой обо-
лочки кишечника выявлен хронический энтерит.

Данные акушерского анамнеза матери, совокуп-
ность фенотипических признаков и результатов про-
веденного обследования обусловили необходимость 
исключения у ребенка хромосомной патологии. Про-
ведено цитогенетическое кариотипирование: карио- 
тип 46,ХУ,15 сenh+; наличие хромосомной неста-
бильности. 

Для уточнения диагноза было проведено полно-
экзомное секвенирование в лаборатории «Геномед». 
Проведен поиск патогенных мутаций, ассоции-
рованных с задержкой психомоторного и физиче-
ского развития, комплексом выявленных аномалий 
развития. У пациента обнаружена ранее не опи-
санная и не зарегистрированная в контрольных 
выборках «1000 геномов», ESP6500 и ExAC гетеро-
зиготная мутация de novo в 19-м экзоне гена WHSC1 
(chr4:1976629C>T), приводящая к появлению 
сайта преждевременной терминации трансляции 
в 1138-м кодоне (p.Arg1138Ter, NM_001042424.2). 
Согласно базе данных OMIM, точковые мутации 
в гене WHSC1 не зарегистрированы у пациентов 
с моногенными заболеваниями. Однако делеции, 
включающие ген WHSC1 или его участок (вместе 
с другими генами), описаны у пациентов с син-
дромом Вольфа–Хиршхорна (OMIM 194190). 
Статус de novo мутации, наблюдаемый у пробандов, 
был подтвержден с помощью секвенирования 
по Сэнгеру – у родителей пробанда изменений 
не выявлено.

При катамнестическом наблюдении за ребенком 
в течение 2 лет (2017–2018 гг.) отмечается сохраня-
ющаяся задержка психоречевого развития, недоста-
точная прибавка массы тела.
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Приведенное клиническое наблюдение демон-
стрирует необходимость индивидуального подхода 
к диагностике синдрома Вольфа–Хиршхорна и его 
прогнозированию, так как клиническая картина 
может значительно варьировать. Вероятно, микро-
делеции с мягким фенотипом и менее яркой клини-
ческой картиной могут быть пропущены при прове-
дении стандартной цитогенетической диагностики. 
Для верификации диагноза требуется молекуляр-
но-цитогенетические методы с последующим под-
тверждением по Сэнгеру и изучением генотипа 
родителей.

В нашем случае у ребенка, рожденного у облу-
ченных в детском возрасте родителей, проживающих 
в регионе радионуклидной контаминации после 
аварии на ЧАЭС, выявлена ранее не описанная точ-
ковая мутация в гене WHSC1, которая спровоциро-
вала появление неполной клинической симптома-
тики, развитие синдромальной задержки умственного 
и физического развития у пациента. В связи с нали-
чием точковой нонсенс-мутации в 19-м экзоне гена 
WHSC1, приводящей к появлению сайта преждев-
ременной терминации трансляции («стоп-кодона»), 
речь может идти о каскаде измененных клеточных 
процессов (регуляция, дифференциация и др.), обу-
словливающих имеющийся у ребенка клинический 
симптомокомплекс. Учитывая постоянное продол-
жающееся внешнее и внутреннее радиационное 
облучение в связи с проживанием в зоне радиацион-

ного загрязнения, нельзя в дальнейшем исключить 
высокий риск развития злокачественных новообра-
зований у ребенка [7].

Заключение

Представленный нами клинический случай 
позволяет предположить, что мутации в гене WHSC1 
обусловливают умственную отсталость в симптомо-
комплексе у пациентов с синдромом Вольфа–Хирш-
хорна с умеренно выраженным фенотипом. По-види-
мому, указанный ген ответственен за формирование 
интеллектуальной недостаточности. 

В настоящее время обсуждается мультигенная 
природа синдрома Вольфа–Хиршхорна [3, 8, 9, 10], 
в соответствии с которой предполагается, что обна-
руженный локус WHSC1 либо содержит регуля-
торные последовательности, которые влияют 
на экспрессию генов критического региона 
WHSCR1–2, либо является аддитивным к деле-
циям в указанном регионе, увеличивая фенотипи-
ческую экспрессию. Обсуждаемая мультигенная 
природа синдрома Вольфа–Хиршхорна ассоци-
ируется с концепцией [11, 12], согласно которой 
основные неблагоприятные генетические эффекты 
вследствие радиационного воздействия у человека 
чаще всего принимают форму мультисистемных, 
мультигенных аномалий развития с изменением 
активности регуляторных сетей, обусловливающих 
экспрессию генов.
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