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РЕФЕРАТ
Цель. Ретроспективный анализ результатов медико-гене-

тического консультирования пациентов с наследственной па-
тологией сетчатки.

Материал и методы. Исследование основано на анализе 
результатов медико-генетического консультирования и моле-
кулярно-генетических исследований образцов ДНК 82 паци-
ентов: центральная абиотрофия сетчатки Штаргардта (n=37), 
абиотрофия сетчатки Франческетти (n=34), макулярная вител-
лиформная ювенильная дегенерация Беста (n=11). Для опре-
деления точной формы офтальмопатологии всем пациентам 
необходимо было пройти комплексное офтальмологическое 
клинико-функциональное обследование. Врачом-генетиком 
проводился генеалогический анализ родословных. Поиск му-
таций при каждой клинической форме заболевания осущест-
влялся после верификации клинико-генетического варианта. 
Проводилось изучение кодирующих экзонов и фланкирую-
щих интронных областей с помощью методов анализа поли-
морфизма длин амплифицированных фрагментов, рестрикци-
онных фрагментов и прямого секвенирования. 

Результаты. У пациентов с клиническим диагнозом цен-
тральной абиотрофии сетчатки Штаргардта искомые па-
тогенные мутации были выявлены у пробандов в 46% слу-
чаев и у обоих направленных на анализ членов семей. В 
гене ELOVL4 мутации не обнаружены. В 46% случаев выяв-

лено одна или несколько патогенных мутаций у пробандов с 
клиническим диагнозом абиотрофии сетчатки Франческетти. 
Диагноз вителлиформной ювенильной дегенерации Беста мо-
лекулярно генетически подтвержден 8 пациентам. Результаты 
медико-генетического консультирования пациентов с наслед-
ственной патологией сетчатки, а также членов их семей по-
казали клинико-генетическое разнообразие и трудности ди-
агностики этой группы заболеваний в РФ. 

Выводы. Комплексное клинико-функциональное и моле-
кулярно-генетическое обследование как ядерной семьи, так 
и родителей пробанда позволит увеличить процент выявле-
ния клинически не выраженного носительства патогенных му-
таций. Выявление наиболее частых мутаций при различной 
наследственной офтальмопатологии у пациентов Российской 
Федерации позволит создать «отечественные ДНК-панели» 
для проведения молекулярно-генетических исследований, что 
увеличит доступность этих исследований населению, а также 
приведет к скорейшему внедрению в практическое здравоох-
ранение скринирующих методов ДНК-диагностики.
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ABSTRACT

The relevance of genetic counseling in various forms of hereditary retinal dystrophies
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S.A. Zubareva1
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Purpose. Retrospective genetic counseling analysis of 
patients with hereditary retinal diseases. 

Material and methods. The study is based on an analysis 
of genetic counseling and molecular genetic studies of DNA 
samples of 82 patients: Stargardt disease (n=37), Fundus 
Flavimaculatus (n=34), Best vitelliform macular dystrophy 

(n=11). All patients had a comprehensive ophthalmologic 
clinical and functional examination. Geneticist physician 
conducted a genealogical analysis. Search for mutations 
at each clinical form of the disease was carried out after a 
verification of clinical and genetic disease forms. The exons 
and flanking intronic regions were studied using methods of 
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analysis of amplified fragment length polymorphism, restriction 
fragments and direct sequencing. 

Results. The searched pathogenic mutations were identified 
in pro-bands in 46% of cases in patients with a clinical diagnosis 
of Stargardt disease and in both of family members aimed at 
analyzing. Mutations were not detected in the ELOVL4 gene. One 
or more pathogenic mutations in probands with Fundus 
Flavimaculatus were revealed in 46% of cases. Diagnosis of Best 
vitelliform macular dystrophy was molecular genetically confirmed 
in 8 patients. The results of genetic counseling of patients with 
hereditary diseases of the retina, as well as members of their 
families showed a clinical and genetic diversity and difficulties in 
the diagnosis of this group of diseases in Russia.

Conclusion. Complex clinical, functional and molecular 
genetic testing all members of proband’s family allows to increase 
the rate of detection in carriers of pathogenic mutations without 
any clinical appearance of the disease. Identification of the most 
frequent mutations in different genetic ophthalmic pathology in 
patients of the Russian Federation allows to create the «DNA panel» 
for genetic studies, which increase an availability of such studies 
for the population, as well as lead to a speedy implementation of 
screening methods of DNA diagnosis in the practical healthcare. 

Key words: genetic counseling, Stargardt disease, Fundus 
Flavimaculatus, Best vitelliform macular dystrophy. 
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В последние 15-20 лет произо-
шел резкий рывок в развитии 
молекулярной генетики в об-

ласти офтальмологии. Открыто и 
картировано около 400 генов, мута-
ции в которых приводят к различ-
ным формам изолированной оф-
тальмопатологии. Соответственно, 
всё более подробно изучается эти-
ология и патогенез каждого отдель-
ного заболевания. Новое высокотех-
нологическое диагностическое обо-
рудование позволяет выявлять изме-
нения в структуре или функции по-
раженной ткани или органа даже на 
доклиническом этапе формирова-
ния патологии.

Наследственные заболевания ор-
гана зрения являются одной из наи-
более часто встречающихся пато-
логий в различных популяциях Рос-
сийской Федерации [1, 3].

Наследственная абиотрофия сет-
чатки привлекает большое внима-
ние офтальмологов как одна из наи-
более частых причин инвалидно-
сти по зрению [2]. Направление па-
циента в специализированные оф-
тальмологические клиники и меди-
ко-генетическую консультацию по-
высит процент постановки правиль-
ного клинико-генетического диа-
гноза, обнаружение носителей па-
тогенных мутаций, выявление до- и 
ранней клинической стадии заболе-
вания, проведение корректного хи-
рургического или консервативного 
лечения.

После открытия гена ABCA4 было 
доказано, что абиотрофии сетчат-
ки Штаргардта и Франческетти яв-
ляются аллельными вариантами му-
таций в гене АBCА4 с различными 
звеньями развития патологическо-

го процесса и клинической карти-
ной. Также известно, что мутации в 
гене ABCA4 могут приводить к появ-
лению центральной и смешанной 
пигментной абиотрофии сетчатки 
[8, 10, 12, 14]. К 2014 г. выявлено бо-
лее 800 патогенных мутаций в гене 
ABCA4, приводящих к клиническим 
проявлениям одной из 4-х вышеука-
занных абиотрофий.

Наследственные абиотрофии сет-
чатки представляют собой большую 
группу клинически и генетически 
гетерогенных нарушений, характе-
ризующихся прогрессивным ухуд-
шением центрального зрения и де-
генеративными изменениями в ма-
кулярной области, в основе кото-
рых лежит патология фоторецеп-
торов и/или пигментного эпителия 
сетчатки [6].

ЦЕЛЬ

Ретроспективный анализ резуль-
татов медико-генетического кон-
сультирования пациентов с наслед-
ственной патологией сетчатки.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Наше исследование основано на 
анализе результатов медико-гене-
тического консультирования и мо-
лекулярно-генетических исследова-
ний образцов ДНК 82 пациентов со 
следующими клиническими диагно-
зами: центральная абиотрофия сет-
чатки Штаргардта (n=37), абиотро-
фия сетчатки Франческетти (n=34), 
макулярная вителлиформная юве-
нильная дегенерация Беста (n=11).

Для определения точной формы 
офтальмопатологии всем пациен-
там необходимо было пройти ком-
плексное офтальмологическое кли-
нико-функциональное обследова-
ние (во многих случаях дообследо-
вание). Врачом-генетиком прово-
дился генеалогический анализ ро-
дословных. 

Клинико-функциональные ре-
зультаты исследований показали, 
что большинство пациентов име-
ло типичную клиническую картину 
той или иной формы наследствен-
ной патологии сетчатки [5].

Поиск мутаций при каждой кли-
нической форме заболевания осу-
ществлялся после верификации кли-
нико-генетического варианта. Про-
водилось изучение кодирующих эк-
зонов и фланкирующих интронных 
областей с помощью методов анали-
за полиморфизма длин амплифици-
рованных фрагментов, рестрикци-
онных фрагментов и прямого секве-
нирования.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Из 37 пациентов с клиническим 
диагнозом центральной абиотро-
фии сетчатки Штаргардта 35 про-
бандов (пробанд  – пациент, обра-
тившийся на консультацию к гене-
тику; мужчин – 20, женщин – 15), в 
2 случаях проводился генетический 
анализ членам семьи пробанда. При-
нимая во внимание данные зарубеж-
ной литературы и процент обнару-
жения мутаций при данной патоло-
гии в соответствующих генах, были 
выбраны два гена-кандидата: ABCA4, 
ELOVL4 [7, 11, 16].
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При проведении ДНК-анализа у 
2 родственников пациентов с кли-
ническим диагнозом центральной 
абиотрофии сетчатки Штаргардта, 
не предъявляющих активных жалоб 
на зрение, в обоих случаях выявле-
ны те же патогенные мутации, что и 
у пробандов.

В одном случае в семье Ши. у ре-
бенка в возрасте 3 лет определена па-
тогенная мутация в гене ABCA4 в ге-
терозиготном состоянии (рис. 1). Та 
же мутация выявлена у его матери 
(пробанд, 32 года) с манифестацией 
центральной абиотрофии сетчатки 
Штаргардта в возрасте 28 лет. На мо-
мент осмотра ребенка органической 
патологии на глазном дне не выявле-
но. Учитывая, что на момент обсле-
дования ребенок находился в возрас-
те до типичной клинической мани-
фестации патологического процесса 
(7-15 лет), он был направлен на дис-
пансерный учет у офтальмолога с ре-
комендацией каждый год проходить 
углубленное клинико-функциональ-
ное обследование сетчатки. 

Во втором случае в семье Ша., при 
обнаружении идентичной пробанду 
(19 лет) патогенной мутации у счи-

тавшегося здоровым сибса (17 лет), 
проведено комплексное клиническое 
обследование и выявлена ранняя кли-
ническая стадия центральной абио-
трофии сетчатки Штаргардта.

Таким образом, при проведении 
молекулярно-генетического анали-
за у пациентов с клиническим диа-
гнозом центральной абиотрофии 
сетчатки Штаргардта искомые па-
тогенные мутации были выявлены 
у пробандов в 46% случаев (у 16 из 
35) и у обоих направленных на ана-
лиз членов семей. В гене ELOVL4 му-
тации не обнаружены (табл.). У па-
циентов с мутациями в гене ABCA4 
с большой долей вероятности под-
твержден аутосомно-рецессивный 
тип наследования.

В группе из 34 пациентов с диагно-
зом абиотрофии сетчатки Франче-
скетти 26 были пробанды (мужчин – 
13, женщин – 13) и 8 членов их семей. 
Принимая во внимание данные зару-
бежной литературы и процент обна-
ружения мутаций при данной пато-
логии, в соответствующих генах был 
выбран ген-кандидат: ABCA4. Таким 
образом, всем 34 пациентам прово-
дился поиск мутаций в гене ABCA4. 

Весьма наглядный пример се-
мьи  С. (пробанд, II-2, 10 лет; сибс, 
II-1, 22 года, два родителя, I-1, I-2), 
в которой у всех членов семьи вы-
явлены патогенные мутации в гене 
ABCA4 (у родителей и сибса в гете-
розиготном, у пробанда  – в гомо-
зиготном состоянии, рис. 2). У про-
банда манифестация абиотрофии 
сетчатки Франческетти в возрас-
те 6 лет. При комплексном клини-
ко-функциональном обследовании 
всех членов семьи у матери в воз-
расте 45 лет впервые выявлена ра-
нее не диагностированная редкая 
форма абиотрофии сетчатки Фран-
ческетти без вовлечения фовеа. Учи-
тывая результаты клинико-функци-
ональных исследований, пациент-
ке была поставлена развитая ста-
дия заболевания. Отец и сибс про-
банда, являясь носителями патоген-
ных мутаций, на момент осмотра 
клинически здоровы. Учитывая, что 
нам не известен возраст манифеста-
ции патологического процесса у ма-
тери пробанда (I-2), старший ребе-
нок в семье (II-1), являясь носителем 
патогенных мутаций, поставлен на 
диспансерный учет у офтальмолога. 
В данном случае нами была диагно-
стирована редкая форма абиотро-
фии сетчатки Франческетти, выявля-
емая, как правило, как случайная на-
ходка при профосмотре пациентов.

Таким образом, выявление в 46% 
случаев (у 12 из 26 пациентов) одной 
или несколько патогенных мутаций 
у пробандов с клиническим диагно-
зом абиотрофии сетчатки Франче-

Рис. 1. Родословная семьи Ши., два поколения

.

I

II

1                     2

??	
        1

Gly1961Glu/N

Gly1961Glu/N

– пробанд I-2. Пациентка Ши., 32 года. OU: абиотрофия сетчатки Штаргардта.
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скетти (табл.) и у 6 из 8 обследуе-
мых членов их семей является хоро-
шим результатом, учитывая два кли-
нико-генетических варианта этой 
абиотрофии и 800 возможных пато-
генных мутаций только в гене АВСА4. 
В семьях с единичными случаями за-
болевания и выявленными мутация-
ми в гене АВСА4 с большой долей 
вероятности подтвержден аутосом-
но-рецессивный тип наследования.

Из 11 направленных на генети-
ческий анализ пациентов с клини-
ческим диагнозом вителлиформ-
ной ювенильной дегенерации Беста 
было 9 пробандов (мужчин – 5, жен-
щин – 4) и 2 члена семьи (родители 
одного пробанда). Для дегенерации 
Беста установлен аутосомно-доми-
нантный тип наследования [5]. 

Всем пациентам проводился по-
иск мутаций всей кодирующей ча-
сти гена BEST1. Патогенные мутации 
в гене BEST1 были выявлены у 6 из 9 
пациентов с клиническим диагнозом 
(66,7%) и у 2 членов семьи Ж. (табл.). 
Следует отметить, что у 3 из 9 обра-
тившихся пробандов только по кли-
нической картине не представлялось 
возможным провести дифференци-
альную диагностику между абиотро-
фией Беста и вторичным централь-
ным хориоретинитом неясной эти-
ологии, и ДНК-диагностика была не-
обходима для уточнения клинико-ге-
нетического диагноза [9]. 

В семье П. за медико-генетическим 
консультированием с целью рожде-
ния здорового потомства обрати-
лась пациентка П. (29 лет) с клини-
ческим диагнозом вителлиформной 
ювенильной дегенерации Беста. В ре-
зультате офтальмологического об-
следования всех членов семьи типич-
ная клиническая картина централь-
ной ювенильной абиотрофии Беста 
обнаружена у матери, брата, сестры 
и у считавшегося здоровым племян-
ника пробанда (1,7 лет) (рис. 3). Сле-
дует отметить, что диагностика это-
го заболевания на первых годах жиз-
ни пациентов крайне редко описыва-
ется в литературе. У ребенка на обо-
их глазах выявлены патологические 
рефлексы в макуле, желтоватый фо-
кус с проминенцией в фовеа. Прове-
дено молекулярно-генетическое об-
следование образцов ДНК всех боль-
ных членов семьи. У всех обследуе-
мых выявлена патогенная мутация в 
гене BEST1(V235L/N). С пациенткой 

проведена беседа о рисках наследо-
вания заболевания её потомками.

Таким образом, результаты меди-
ко-генетического консультирования 
пациентов с наследственной патоло-
гией сетчатки, а также членов их се-
мей показали клинико-генетическое 
разнообразие и трудности диагно-
стики этой группы заболеваний в РФ. 

ОБСУЖДЕНИЕ

У 16 пациентов (46%) с абиотрофи-
ей Штаргардта и у 12 с абиотрофией 
Франческетти (46%), с единичными 
случаями заболевания в семье и вы-
явленными мутации в гене ABCA4, с 
большой долей вероятности установ-
лен аутосомно-рецессивный тип на-
следования заболевания. Врачом-ге-
нетиком были разъяснены риски на-
следования заболевания в семье. 

Диагноз вителлиформной юве-
нильной дегенерации Беста моле-

кулярно-генетически подтвержден 
8 пациентам. В семьях с единичны-
ми случаям заболевания установлен 
аутосомно-доминантный тип насле-
дования, разъяснен риск наследова-
ния мутаций последующими поко-
лениями (50%). Пациенты информи-
рованы о возможности проведения 
дородовой диагностика плода. Всем 
больным рекомендована симптома-
тическая терапия для уменьшения 
степени тяжести проявления забо-
левания. Случай в семье П. еще раз 
подтверждает необходимость осмо-
тра всех членов семьи независимо от 
возраста.

Трем обратившимся на консуль-
тацию пациентам с не подтверж-
денным молекулярно-генетическим 
исследованием диагнозом вителли-
формной ювенильной дегенерации 
Беста рекомендовано провести кли-
нико-функциональное дообследова-
ние в специализированным офталь-
мологических центрах с последую-

Рис. 2. Родословная семьи С.

Таблица

Результаты молекулярно-генетических исследований  
в различных нозологических группах

Нозологическая 
форма Поиск в генах Найденные мутации

Абиотрофия  
Штаргардта

ABCA4 
ELOVL4

Leu541Pro, Ala1038Val, Gly1961Glu 
–

Абиотрофия  
Франческетти ABCA4 Leu541Pro, Gly863Ala, Ala1038Val, 

Gly1961Glu

Дегенерация  
Беста BEST1 V235L, del 7-10, del 7-10/del 7-10ex

I 

II

Ala1038Val/N;
Leu541Pro/N

Ala1038Val/N;
Leu541Pro/N

.

.

1	 2

Ala1038Val/N;
Leu541Pro/N

Ala1038Val/Ala1038Val 
Leu541Pro/Leu541Pro

1	 2

II-2 пробанд. Пациент С., 10 лет. OU: абиотрофия сетчатки 
Франческетти.

I-2, мать пробанда. Пациентка С., 45 лет. OU: абиотрофия  
сетчатки Франческетти (без вовлечения фовеа).
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щим повторным проведением меди-
ко-генетического консультирования.

Во всех обратившихся семьях ис-
следуемой выборки врачом-генети-
ком был уточнен клинический ди-
агноз, при необходимости пациен-
ты направлялись на клинико-функ-
циональное дообследование. Был 
определен риск наследования за-
болевания последующими поколе-
ниями как у пробандов, так и чле-
нов их семей с обнаруженными па-
тогенными мутациями, разъясне-
на возможность проведения прена-
тальной диагностики при планиру-
емых беременностях, в каждом от-
дельном случае даны рекомендации 
по возможной медико-социальной 
реабилитации. Все вышеуказанные 
меры должны привести к уменьше-
нию частоты и степени тяжести ин-
валидов детства.

Определение мажорных для Рос-
сийской Федерации мутаций в ка-
ждой нозологической группе на-
следственной офтальмопатологии 
(табл.) позволит сделать их доступ-
ными большему количеству пациен-
тов, внедрять современные скрини-
рующие методы ДНК-диагностики 
в повседневной практике как в ро-
дильных домах, так и детских боль-
ницах. Накопление базы данных об 
особенностях спектра мутаций в 
Российской Федерации также по-
зволит установить феногенотипи-
ческие корреляции и приступить в 
ближайшем будущем к разработке 
этиопатогенентически ориентиро-
ванной терапии [4, 13, 15].

ВЫВОДЫ

1. Комплексное клинико-функцио-
нальное и молекулярно-генетическое 
обследование ядерной семьи (кров-
ных братьев и сестер), так и родите-

лей пробанда (пациента обративше-
гося за консультацией), а в некоторых 
случаях – и дальних родственников, 
позволит увеличить процент выявле-
ния клинически не выраженного но-
сительства патогенных мутаций, что 
позволит своевременно информиро-
вать этих пациентов о риске переда-
чи мутации или болезни детям.

2. Выявление наиболее частых му-
таций при различной наследствен-
ной офтальмопатологии у пациен-
тов Российской Федерации позво-
лит создать «отечественные ДНК-па-
нели» для проведения молекуляр-
но-генетических исследований, что 
увеличит доступность этих исследо-
ваний населению, а также приведет 
к скорейшему внедрению в практи-
ческое здравоохранение скриниру-
ющих методов ДНК-диагностики.

3. Накопление знаний об особен-
ностях спектра мутаций в Россий-
ской Федерации также позволит уста-
новить феногенотипические корре-
ляции и приступить в ближайшем бу-
дущем к разработке этиопатогенети-
чески ориентированной терапии. 
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Рис. 3. Родословная семьи П.

Члены семьи с диагнозом вителлиформной 
ювенильной дегенерации Беста.

Пробанд.


