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 ❀ Эволюционно консервативный ген NTE играет важную роль в поддержании жизнеспособности и функциони-

рования клеток нервной системы, а нарушение его работы приводит к различным патологиям. В работе рассмо-

трены характерные черты различных болезней, как вызванных ингибированием активности белка NTE (OPIDN), 

так и обусловленных мутациями в гене NTE: наследственная спастическая параплегия (форма SPG39), синдро-

мы Boucher – Neuhaüser, Gordon Holmes, Laurence – Moon, Oliver – McFarlane, врожденный амавроз Лебера, 

чистая мозжечковая атаксия. Обзор обобщает накопленные данные о клинической картине заболеваний челове-

ка, ассоциированных с геном NTE, представляя их в историческом аспекте медико-биологических исследований, 

и рассматривает молекулярно-генетические закономерности этиологии этих болезней.
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 ❀ Evolutionary conserved NTE gene is important for survival and functioning of nervous system cells, its dysfunction 

leads to various pathologies. Here we describe characteristics of different disorders induced by NTE protein activity 

inhibition (OPIDN) or by NTE gene mutations: hereditary spastic paraplegia (SPG39), Boucher – Neuhaüser, Gor-

don Holmes, Laurence – Moon, Oliver – McFarlane syndromes, Leber congenital amaurosis, pure cerebellar ataxia. 

Current review summarises accumulated data about clinical features of NTE associated diseases, presenting them in 

a historical way of biomedical studies, and observes molecular and genetic causes of these disorders.

 ❀ Keywords: NTE; PNPLA6; hSWS; neurodegeneration; nervous system disorders; hereditary diseases; spastic para-

plegia; ataxia; organophosphates.

ВВЕДЕНИЕ
Ген NTE человека в настоящее время все чаще 

именуется как PNPLA6 вследствие наличия па-

татин-подобного лизофосфолипазного (эстераз-

ного) домена, обнаруженного у соответствующе-

го белка. Существует целое семейство белков 

PNPLA, содержащих такой домен, и у человека 

обнаружено не менее 8 представителей этого се-

мейства [1]. Весьма редко употребляют другие 

названия, являющиеся синонимами PNPLA6: 

hSWS, BNHS, LNMS, OMCS, SPG39, NTEMND, 

iPLA2delta. Однако исторически, с момента своего 

открытия, в течение нескольких десятилетий бе-

лок (и соответствующий ген) имел название NTE 

(Neuropathy Target Esterase), которое и будет ис-

пользовано далее. Белок NTE является эволюционно 

консервативным, его ортологи найдены у широко-

го круга организмов — от бактерий до млекопитаю-

щих. Трансмембранный участок, расположенный на 

N-конце, удерживает белок на мембране эндоплаз-

матического ретикулума, а его длинный C-конце-

вой фрагмент, обращенный в цитоплазму, наряду
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с лизофосфолипазной функцией, выполняет фун-

кции неканонической регуляторной субъединицы 

протеинкиназы А. У человека длина канонической 

изоформы-4 белка составляет 1375 аминокислот, 

однако подавляющее большинство исследований 

посвящено более короткой изоформе-2, длина кото-

рой 1327 аминокислот. Последняя имеет 3 домена 

связывания циклических нуклеотидмонофосфатов, 

которые занимают положения 163-262, 480-573, 

597-689, а эстеразный домен имеет положение 

933-1099, где нуклеофильный активный сайт пред-

ставлен Ser
966

, в то время как протоноакцепторные 

сайты представлены Asp
960

 и Asp
1086

. Ген NTE ши-

роко экспрессируется в развивающейся и взрослой 

нервной системе, но с возрастом его экспрессия 

ограничена крупными нейронами, например пира-

мидными клетками гиппокампа и клетками Пурки-

нье мозжечка [2, 3]. Нокаут одноименного ортолога 

NTE у мышей приводит к гибели эмбрионов на 9-й 

день из-за дефектов развития плаценты. Особи, не-

сущие лишь одну нормальную аллель NTE, жизне-

способны и развиваются нормально, хотя и имеют 

сниженную на 50 % активность NTE [4]. Инактива-

ция экспрессии NTE в нейронах мыши ведет к нейро-

дегенерации — гибнут клетки гиппокампа, таламуса, 

клетки Пуркинье мозжечка [5]. Нарушение функции 

NTE у человека вызывает целый ряд тяжелых ауто-

сомно-рецессивных заболеваний с различными кли-

ническими симптомами, такими как гипогонадизм, 

хориоретинальная дистрофия, пигментный ретинит, 

атаксия, спастичность.

ОТСРОЧЕННАЯ НЕЙРОПАТИЯ, ВЫЗВАННАЯ
ОРГАНИЧЕСКИМИ ФОСФАТАМИ

Первым описанным синдромом, связанным 

с дисфункцией NTE, была отсроченная нейро-

патия, вызванная органическими фосфатами 

(OPIDN, organophosphorus compound-induced de-

layed neuropathy). Специфическая форма парали-

ча поразила десятки тысяч людей, употреблявших 

во времена сухого закона в США фальсифици-

рованный алкогольный напиток Jamaica Ginger 

(Jake). Первый признак заболевания в виде боли 

в мышцах ног, иногда сопровождающейся онеме-

нием пальцев, наблюдали через 10–20 дней после 

употребления напитка. Еще через 7–10 дней по-

добные проявления наблюдали и в верхних конеч-

ностях, но они были менее выраженными. В слу-

чае умеренного течения болезни пациенты могли 

передвигаться при помощи костылей, в тяжелых 

случаях больные были прикованы к постели и не 

были самостоятельными [6]. Слабость в конечно-

стях развивалась в течение периода, продолжаю-

щегося до 2 месяцев, в единственном известном 

самом тяжелом случае все закончилось бульбар-

ным синдромом и смертью. Состояние пациентов 

со временем улучшалось, мышечная сила в верх-

них конечностях восстанавливалась быстрее, чем 

в нижних, но полного выздоровления пациенты 

не достигали. Гистологический анализ постмор-

тального материала выявил деструкцию мышц ко-

нечностей, их замещение соединительной тканью, 

уменьшение просвета подходящих к ним мелких 

артерий, ангиогенез. В периферических нервах 

уменьшалось число аксонов, происходила демиели-

низация нервного волокна. В спинном мозге были 

поражены нижние отделы нисходящего латераль-

ного пирамидного тракта, здесь же наблюдался 

глиоз (разрастание астроцитарной глии) и демие-

линизация. Умеренные повреждения были зафик-

сированы в верхних отделах тонкого пучка Голля 

(афферентные волокна, идущие от нижних конеч-

ностей), но никогда в клиновидном пучке Бурдаха 

(афферентные волокна, идущие от верхних конеч-

ностей). Дегенерация белого вещества (миелини-

зированных пучков аксонов) наблюдалась только 

в спинном мозге. Дегенерация серого вещества 

(тел нервных клеток) обнаруживалась преимуще-

ственно в передних рогах спинного мозга, где рас-

полагаются мотонейроны, и, в меньшей степени, 

в боковых рогах, содержащих висцеральные мото-

нейроны. Течение болезни не зависело от возраста 

пациентов [7].

Химический анализ фальсификата Jamaica 

Ginger (Jake) и тестирование смесей на кроликах, 

собаках, обезьянах, курицах и телятах выявили, 

что токсическим агентом были фенольные эфиры 

фосфорной кислоты, а именно триортокрезилфос-

фат (TOCP, triorthocresil phosphate), добавляемый 

бутлегерами в напиток вместо горького имбирно-

го экстракта. Трипаракрезилфосфат не приводил 

к подобным эффектам, но оказывал токсическое 

действие, подобное действию фенолов (в частно-

сти, крезолов), не влияющее на моторные функ-

ции, возникающее, вероятно, вследствие его рас-

щепления в организме до паракрезола.
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После перорального или внутримышечного вве-

дения сублетальных доз TOCP кроликам, равно 

как и при введении фальсифицированного напитка, 

первые симптомы проявлялись только через не-

сколько дней. Так, наблюдалась гипервозбудимость 

рефлексов, спастическая походка, развивающийся 

тремор и эмпростотонус (положение тела с согну-

тым вперед туловищем за счет сокращения мышц), 

которые прогрессировали и приводили к вялому 

параличу с нарушенным сердцебиением и осла-

бленным медленным дыханием, а затем к смерти 

животного. Малые дозы вызывали эффекты подоб-

ного характера, но менее выраженные, и животные 

через некоторое время восстанавливались.

Впоследствии было установлено, что различ-

ные фосфорорганические соединения (OP, orga-

no phosphates, органические фосфаты) облада-

ют токсичным действием. Органические эфиры 

фосфорной кислоты являются компонентами не-

которых нервнопаралитических ядов, промыш-

ленных химикатов и лекарственных препаратов. 

С 1970-х гг. органические фосфаты стали широ-

ко использовать в составе инсектицидов [8, 9]. 

При попадании в организм человека эти вещества 

вызывают тяжелую нейропатию, симптомы кото-

рой могут быть разделены на три стадии: острый 

холинэргический синдром, умеренный промежу-

точный синдром и OPIDN [10, 11].

Мишенями фосфорорганических эфиров яв-

ляются сериновые гидролазы (имеют остаток Ser 

в активном центре): ацетилхолинэстераза (AchE), 

бутирилхолинестераза (BchE, псевдохолинэстераза) 

и выявленная при помощи радиоактивно-мечен-

ного необратимого ингибитора диизопропилфтор-

фосфата (DFP) нейротоксичная эстераза (NTE, 

neurotoxic esterase, neuropathy target esterase) — 

главный участник патогенеза OPIDN [12, 13].

Фосфорорганические эфиры, такие как мипа-

фокс, диизопропилфторфосфат, хлорофос, дихло фос, 

ингибируют как NTE, так и AchE, BchE [14, 15]. 

Нейропатические органические фосфаты, фосфо-

рамидаты, фосфонаты взаимодействуют с актив-

ным центром NTE (с гидроксильной группой сери-

на), образуя промежуточный продукт — сложный 

эфир фосфорной кислоты. Вторая стадия реакции 

называется «старением NTE», так как этот про-

цесс прогрессирующий и необратимый, — после 

него нуклеофильные агенты не способны активи-

ровать NTE вновь. В ходе этой реакции отщепля-

ется один из боковых радикалов у атома фосфо-

ра. Сульфонилфториды, фосфинаты, карбаматы, 

тиокарбаматы не являются нейротоксичными; они 

способны взаимодействовать с NTE и фосфорили-

ровать его, однако не вызывают «старения» по-

следнего, то есть не ведут к ингибированию NTE 

и развитию OPIDN [2].

Свойство NTE связывать OP используют для 

определения ферментативной (эстеразной) актив-

ности белка. Активность NTE в белковом лизате 

может быть определена в ходе реакции гидроли-

за фенилвалерата (фенилового эфира пентановой 

кислоты) в присутствии параоксона (не нейроток-

сичного OP, который не ингибирует активность 

NTE, но ингибирует AchE), но в отсутствие мипа-

фокса (нейротоксичного OP, который ингибирует 

активность NTE и AchE) [16]. При тестировании 

различных OP на нейротоксичность основным мо-

дельным объектом долгое время оставалась кури-

ца, у которой фенотипические проявления OPIDN 

весьма сходны с таковыми у человека. После ла-

тентной фазы, продолжающейся 8–14 дней после 

введения раствора OP в пищевод, развивается бы-

страя утомляемость, нежелание двигаться, поход-

ка становится неуклюжей, в течение следующих 

4–5 дней прогрессирует слабость в конечностях, 

и птицы теряют способность стоять, ахиллов ре-

флекс ослабляется, развивается гипотония в но-

гах. В крыльях также постепенно развивается 

слабость, выраженная в гораздо меньшей степени, 

чем в ногах. Часто через 3–4 недели после силь-

ного отравления птицы погибают, но летального 

исхода удается избежать при сокращении дозы OP.

Гистологические исследования отравленных 

птиц выявили дезорганизацию миелинового слоя 

периферических нервов, образование миелиновых 

глобул, фрагментацию и узловатость аксонов, напо-

минающих дегенерацию валлерова типа (Wallerian 

degeneration), направленную от первичного места 

повреждения к дистальным частям аксона. Такие 

патологические изменения наблюдались не ра-

нее чем через неделю после отравления. В спин-

ном мозге поражался ответственный за моторную 

функцию вентральный спиномозжечковый путь 

в нижних отделах (крестцовом, поясничном и груд-

ном) и дорсолатеральный спиномозжечковый путь 

в шейном отделе. Преимущественная дегенерация 
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нервных волокон большого диаметра и наиболь-

шей длины, которые состоят из отростков мотоней-

ронов, и патологические изменения, происходящие 

по большей части в дистальных отделах нейронов, 

согласовывались с клиническим фенотипом — 

первоочередным поражением двигательной актив-

ности дистальных отделов нижних конечностей. 

Дегенерация аксонов происходила независимо от 

демиелинизации, что указывало на токсический 

эффект OP как на нейроны, так и на глиальные 

клетки. Кроме того, в шванновских клетках иногда 

выявляли липидные капли [17].

Позднее, активность NTE была обнаруже-

на в лим фоцитах курицы [18], человека [19], 

мыши [20], что значительно упрощает скрининг OP 

на токсичность.

Действие нейротоксичных органических фосфа-

тов, помимо необратимого ингибирования NTE, 

ведет к нарушениям кальциевого гомеостаза, что, 

в свою очередь, приводит к активации протеазы 

CANP (calcium-induced neutral protease), расще-

пляющей белки в синаптических окончаниях ак-

сонов [21, 22]. Исследование тканей куриц, под-

вергнутых воздействию органических фосфатов, 

выявило увеличенное содержание мРНК кальций/

кальмодулин-зависимой киназы II (Ca2+/CaMKII) 

в мозжечке и спинном мозге. В этих же тканях на-

блюдалось атипичное фосфорилирование белков 

цитоскелета. Так, была предложена гипотеза об 

участии Ca2+/CaMKII в патогенезе OPIDN [23]. Од-

нако стоит заметить, что исследования в другой ла-

боратории не подтвердили это предположение [15].

Таким образом, благодаря исследованиям OPIDN, 

была выявлена роль NTE в развитии нейропатии 

у млекопитающих и птиц, подробно описаны пато-

логические последствия интоксикации, найден ши-

рокий спектр нейротоксичных OP — ингибиторов 

NTE, предложен метод измерения активности NTE, 

обнаружена активность NTE в нервной и лимфоид-

ной ткани у млекопитающих и птиц.

НАСЛЕДСТВЕННАЯ СПАСТИЧЕСКАЯ ПАРАПЛЕГИЯ
Дисфункция NTE может быть вызвана не толь-

ко ингибированием токсичными органическими 

фосфатами, но и мутациями в соответствующем 

гене, как это происходит при одной из форм на-

следственной спастической параплегии (НСП, he-

reditary spastic paraplegia, HSP).

Наследственная спастическая параплегия — 

синдром, объединяющий группу заболеваний че-

ловека, характеризующихся прогрессирующим 

спастическим (спазматическим) парапарезом (па-

раличом пары конечностей). Основной характер-

ной особенностью параплегии является именно 

преимущественное поражение нижних конечно-

стей, что отличает это заболевание от атаксии, при 

которой нарушается координация в обеих парах 

конечностей [24]. Частота заболевания оценива-

ется как 1,8–9,8 случаев на 100 000 человек [25].

Первые случаи подобного заболевания были 

описаны в 1876 г., а термин «спастическая па-

раплегия» впервые в 1880 г. применил немецкий 

врач Адольф Штрюмпель (Adolf Strümpell), описав 

несколько случаев «чистого» спастического пара-

лича [26, 27]. Заболевание прогрессирует с воз-

растом, начинается со слабости нижних конечно-

стей. Пациенты жалуются на «одеревенелость», 

ощущение неустойчивости и «зыбкости» в ногах, 

особенно при подъеме по лестнице, а также на 

онемение пальцев ног. Важной отличительной 

чертой патогенеза является спастическая походка, 

вызванная повышением тонуса мышц. Больной 

передвигается мелкими шагами, с трудом отрыва-

ет ноги от пола, при совершении шага описывает 

полукруг ногой [28–30].

При исследовании материала после аутопсии 

выявляли дегенерацию дистальной части аксонов 

длинных миелинизированных волокон в латераль-

ных кортикоспинальных (пирамидных) трактах, 

причем эта дегенерация расширялась от шейно-

го отдела спинного мозга к поясничному отделу. 

Кроме того, наблюдали патологические измене-

ния в переднем кортикоспинальном тракте, пучке 

Голля. В головном мозге изменений не наблюда-

лось [31]. Восходящие чувствительные волокна 

могут быть поражены в верхних отделах спинного 

мозга [32]. Любопытно, что в некоторых случа-

ях пациенты-родственники с различными клини-

ческими проявлениями имели сходный профиль 

нейродегенерации, отличалась лишь интенсив-

ность патологических изменений в разных участ-

ках центральной нервной системы [33]. По многим 

наблюдениям, спастическая параплегия не влия-

ет на продолжительность жизни. Умирают такие 

больные по разным другим причинам, и поэтому 

гистологические исследования мозга у таких паци-
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ентов не проводят или результаты не публикуют. 

Почти за 100 лет изучения заболевания, к 1974 г., 

было описано всего 11 случаев, у которых была 

исследована патоморфология нервной системы. 

Накопленные данные из разных публикаций сви-

детельствовали о поражении нейронов с длинными 

отростками в первую очередь в кортикоспиналь-

ном (пирамидном) тракте [34].

Предположение о механизме возникновения 

патологии впервые выдвинул Гринфилд в 1954 г. 

Он заключил, что нейродегенерация может быть 

вызвана недостаточностью некоего фермента — ве-

роятно, эстеразы [34, 35]. К этому моменту хорошо 

были известны случаи нейропатии OPIDN, клини-

ческие проявления которой очень походят на пато-

генез наследственной спастической параплегии.

На сегодняшний день известно более 55 ге-

нов, ассоциированных с наследственной спасти-

ческой параплегией, что обусловливает гетеро-

генность случаев, описываемую с ранних этапов 

исследования этого заболевания. Классификация 

форм спастической параплегии была разделена 

на 74 основных (SPG1-74, от: spastic paraplegia 

gene) и 23 «неклассифицированных» НСП-ассо-

циированных типа; большинство форм являют-

ся моногенными заболеваниями, но в некоторых 

локусах, сцепленных с НСП, гены пока не были 

обнаружены. Мутации в генах приводят к нару-

шению различных клеточных процессов: аксон-

ного транспорта, миелинизации, роста отростков 

нервных клеток, везикулярного транспорта, вну-

триклеточной сигнализации, работы митохондрий, 

метаболизма липидов, репарации ДНК [25].

Таким образом, первичные нарушения различ-

ных процессов поддержания жизнедеятельности 

и функционирования клеток нервной системы, 

вызванные мутациями в разных генах, приводят 

к сходному клиническому фенотипу, проявляюще-

муся в виде НСП. К подобным последствиям при-

водят и мутации в гене NTE, способствуя развитию 

одной из форм НСП — SPG39.

Так, в 2008 г. были изучены две семьи, пред-

ставители которых страдали заболеванием мо-

торных нейронов, имели симптоматику как в слу-

чае OPIDN или синдрома Троера (форма НСП 

SPG20, вызванная мутациями в гене спартина), 

прогрессирующую спастическую слабость нижних 

конечностей. Однако при синдроме Троера кро-

ме прогрессирующей спастической параплегии 

и атрофии дистальных мышц наблюдается задерж-

ка развития, нарушение когнитивных функций, 

эмоциональная лабильность, отклонения в строе-

нии скелета, атаксия, дизартрия, дисфагия, что не 

было отмечено у описываемых пациентов.

Электрофизиологические исследования под-

твердили моторную нейропатию нижних и верх-

них конечностей. Магнитно-резонансная томо-

графия (МРТ) выявила атрофию спинного мозга 

в грудном отделе. Заболевание наследовалось как 

аутосомно-рецессивный признак. Одна из изучен-

ных семей была представителем евреев-ашкенази, 

то есть изученные больные характеризовались вы-

соким коэффициентом инбридинга. Пациенты из 

этой семьи были гомозиготными по миссенс-му-

тации c.[3034G/A] гена NTE (приводящей к за-

мене Met1012Val). Больные из другой исследован-

ной европейской семьи являлись гетерозиготными 

компаундами, несущими две мутации в гене NTE: 

c.[2669G/A] (приводящей к замене Arg890His) 

и c.[2946_2947insCAGC] (приводящей к сдвигу 

рамки считывания и образованию укороченного 

белка с измененной последовательностью после 

аминокислоты в позиции 1019). Все обнаружен-

ные мутации затрагивают эстеразный домен, кото-

рый лежит в пределах участка белка NTE с 727-й 

до 1216-й аминокислоты. 105 исследованных здо-

ровых человек контрольной группы не имели ни 

одной из выявленных мутаций [36].

Первые признаки заболевания появлялись 

в детском возрасте до 7 лет в виде слабых, мед-

ленно прогрессирующих нарушений походки. Уси-

ливающаяся слабость и атрофия рук развивались 

в возрасте от 12 до 21 года. У пациентов не было 

замечено нарушений когнитивных функций. Зна-

чительная слабость была обусловлена мышечной 

атрофией, которая наблюдалась в дистальных от-

делах как верхних, так и нижних конечностей. Один 

пациент в возрасте 82 лет был неспособен к ходьбе 

из-за слабости и сильной мышечной спастичности 

верхних и нижних конечностей. Второй пациент 

(38 лет) имел спастическую походку. Третий паци-

ент (38 лет), как и четвертый (48 лет), могли са-

мостоятельно передвигаться с тростью, хотя имели 

выраженный спастический парапарез [37].

Таким образом, мутации в гене NTE, наряду 

с мутациями в некоторых других генах, ведут к на-
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рушению различных клеточных функций, угнетая 

жизнедеятельность сходных клеток нервной систе-

мы, что, в результате, проявляется в виде НСП. 

Сходной чертой патогенеза различных форм НСП 

является моторная нейропатия пирамидных трак-

тов. Таким образом, различные инициирующие 

механизмы ведут к общему фенотипу НСП, ко-

торый может быть дополнен некоторыми другими 

специфическими для каждой формы признаками. 

Молекулярные механизмы, вызывающие дефек-

тную работу NTE (в случае мутации или инакти-

вации органическими фосфатами), ведут к отмира-

нию центральных или периферических моторных 

нейронов или их аксонов, то есть к нейродегене-

рации.

СИНДРОМЫ BOUCHER — NEUHAÜSER И GORDON 
HOLMES

Здесь и далее синдромы будут названы приня-

тыми англоязычными именами вследствие отсутст-

вия их перевода в русскоязычной литературе.

В 2014 г. было обнаружено, что с мутациями 

в гене NTE связаны еще два заболевания: синдро-

мы Boucher – Neuhaüser и Gordon Holmes. Были 

изучены результаты экзомного секвенирования 

у двух больных синдромом Boucher – Neuhaüser 

и одного пациента с синдромом Gordon Holmes 

и выявлены мутации в гене NTE. Анализ родослов-

ных показал аутосомно-рецессивный тип наследо-

вания. Один пациент был носителем гомозиготной 

миссенс-мутации c.[3173C>T], что приводило 

к замене Thr1058Ile. Второй пациент являлся 

носителем гетерозиготного компаунда, имея му-

тацию c.[2212–1G>C], приводящую к пропуску 

20-го экзона, сдвигу рамки считывания и измене-

нию последовательности белка p.[Val738Glnfs*98], 

а также миссенс-мутацию с.[3328G>A], при-

водящую к замене p.[Val1110Met]. Третий па-

циент, страдающий синдромом Gordon Holmes, 

был носителем гетерозиготного компаунда 

c.[3084_3085insGCCA]/[4084C>G], что вело 

к синтезу дефектных белков p.[Arg1031Glufs*38]/

[Arg1362Gly]. Также с помощью метода секвениро-

вания по Сэнгеру была изучена последовательность 

гена NTE у 4 пациентов из других семей с синдро-

мом Boucher – Neuhaüser, и выявлены другие мута-

ции: c.[3134C>T]/[3365C>T], p.[Ser1045Leu]/

[Pro1122Leu] и c.[1732G>T]/[3197T>C] , 

p.[Gly578Trp];[Phe1066Ser]. Добавим, что позднее 

были описаны новые случаи синдрома, которые 

также характеризовались мутациями в гене NTE: 

c.[2944_2947dub]/[3932G>A], p.[Leu983fs*86]/

[Arg1311Gln]. Кроме того, были изучены экзомы 

538 пациентов с различными нейродегенератив-

ными заболеваниями, но не с вышеописанными 

синдромами: 67 человек с ранней атаксией, на-

чинающейся в возрасте ранее 30 лет, 144 — со 

«сложными» формами наследственной спастиче-

ской параплегии и 192 — с «чистыми» формами 

НСП, 135 человек с рецессивной формой болез-

ни Шарко – Мари – Тута (Charcot – Marie – Tooth 

disease type 2). Такой анализ данных экзомного 

секвенирования выявил, что один пациент со спа-

стической атаксией несет гетерозиготный компаунд 

по мутациям в гене NTE c.[3084_3085insGCCA]/

[3299T>G], приводящим к синтезу дефектных 

белков p.[Arg1031Glufs*38]/[Val1100Gly]. Еще 

один пациент с НСП также имел гетерозигот-

ный компаунд, но по мутациям c.[787G>A]/

[2519G>A] в гене NTE, что вело к заменам 

p.[Val263Ile]/[Gly840Glu]. Мутировавшие локу-

сы оказались высоко консервативными у разных 

видов (от дрожжей до млекопитающих) и затра-

гивали либо эстеразный домен NTE, либо доме-

ны взаимодействия с циклическими нуклеотидмо-

нофосфатами, либо прилежащие к ним участки. 

Обнаруженные мутантные аллели отсутствовали 

или имели очень низкую частоту в базах данных

GEM.app (2175 экзомов), dbSNP137 и NHLBI 

ESP (6500 экзомов). В контрольной группе из 

1637 пациентов с нейродегенеративными болез-

нями при исключении всех вышеперечисленных 

заболеваний не было выявлено гомозигот или 

гетерозиготных компаундов по мутациям в гене 

NTE (по результатам анализа экзомного секвени-

рования ДНК). Таким образом, выяснилось, что 

мутации в гене NTE могут приводить к различным 

наследственным заболеваниям [38].

Синдром Boucher – Neuhaüser, по-видимому, 

может быть вызван исключительно мутациями 

в гене NTE [39, 40]. Это моногенное заболевание, 

наследуемое по аутосомно-рецессивному типу, со-

четает в себе триаду симптомов: спинномозжечко-

вую атаксию (расстройство координации движе-

ний), гипогонадотропный гипогонадизм (снижение 

уровня гормонов гипоталамо-гипофизарной си-
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стемы — лютеинизирующего и фолликулостиму-

лирующего, что ведет к падению уровня половых 

гормонов, снижению гаметогенеза, проявляется 

в подростковом возрасте в виде задержки поло-

вого развития) и хориоретинальную дистрофию 

(необратимые дегенеративные изменения в хори-

окапиллярном слое сосудистой оболочки глаза, за-

трагивающие пигментный слой сетчатки и мембра-

ну Бруха, что ведет к ухудшению зрения) [41–43].

К настоящему времени в литературе описано 

40 случаев синдрома Boucher – Neuhaüser. Ма-

нифестируют симптомы в разном возрасте: от 

первого года жизни до 40 лет, при этом первым 

проявляющимся симптомом может быть один из 

вышеописанной триады: либо атаксия, либо ухуд-

шение зрения, либо задержка полового развития. 

Как правило, один из них обязательно проявляется 

до 15-го года жизни. У пациентов атаксия проявля-

ется в виде нарушений координации движений как 

верхних, так и нижних конечностей; развивается 

дизартрия (нарушение речи). У значительной доли 

пациентов клинический фенотип свидетельствовал 

о вовлеченности пирамидного пути в патогенез 

заболевания. У некоторых пациентов могут быть 

обнаружены небольшие нарушения когнитивных 

функций (снижение внимания, ухудшение опера-

тивной и краткосрочной памяти). Исследование 

пациентов с помощью МРТ, проведенное в неко-

торых случаях, выявляет атрофию в мозжечке (как 

в полушариях, так и в черве), усиленный сигнал 

в области ствола мозга на Т2-взвешенных изо-

бражениях. Зрительные дефекты, встречающиеся 

у всех пациентов, выражаются в следующих при-

знаках: парацентральная скотома (слепой участок 

в поле зрения рядом с точкой фиксации взгляда), 

снижение остроты зрения. У всех пациентов опи-

саны моторные нарушения глаза: нистагм (частое 

колебательное движение глаз), нарушение вести-

булоокулярного рефлекса (фиксация взгляда на 

предмете при повороте головы). Анализ крови 

выявляет значительное снижение уровня тесто-

стерона, лютеинизирующего и фолликулостиму-

лирующего гормонов. Половые органы пациентов 

недоразвиты. Больные оказываются бесплодны, но 

своевременная гормональная терапия восстанав-

ливает фертильность [39, 44].

Синдром Gordon Holmes сходен с синдромом 

Boucher – Neuhaüser, так как классическими кли-

ническими признаками этого заболевания являются 

спинномозжечковая атаксия и гипогонадотропный 

гипогонадизм, но при этом синдром не сопрово-

ждается хориоретинальной дистрофией. Впервые 

синдром был описан английским неврологом Гор-

доном Холмсом [45] в 1908 г. как прогрессирую-

щая спинномозжечковая атаксия, начинающаяся 

после 35 лет, сопровождающаяся гипогонадизмом 

и нистагмом. Исследование мозжечка одного из 

пациентов на постмортальном материале выявило 

трехкратное уменьшение его массы по сравнению 

с весом нормального мозжечка; наибольшие из-

менения были замечены в черве (vermis) и клочке 

(flocculus). Найдены сопровождающиеся глиозом 

заметные дегенеративные изменения в оливах, уча-

ствующих в контроле моторных функций. В мозжеч-

ке обнаружена дегенерация молекулярного и зерни-

стого слоев, клеток Пуркинье и миелинизированных 

волокон. В спинном мозге замечено небольшое 

просветление пирамидного тракта в грудном и пояс-

ничном отделах, согласующееся с легким увеличени-

ем возбудимости коленного рефлекса [46].

Синдром Gordon Holmes может быть вызван 

мутациями в разных генах: NTE, RNF216 (коди-

рует убиквитинлигазу Е3), OTUD4 (кодирует OTU 

деубиквитиназу 4) и STUB1 (кодирует белок, име-

ющий активность убиквитинлигазы Е3, способный 

также ингибировать АТФазную активность шапе-

ронов семейства HSP70).

В 2014 г. появились сразу 2 работы, где в ходе 

экзомного секвенирования выявили связь разви-

тия синдрома Gordon Holmes с мутациями в гене 

NTE. Первое такое исследование, в котором была 

обнаружена мутация c.[3084_3085insGCCA]/

[4084C>G], мы уже упомянули выше [38].

В другой работе были найдены новые мутации 

у 6 больных из трех семей, генотипы (и получившиеся 

замены в белковом продукте) у которых оказались сле-

дующими: гомозигота c.[C3380G] (p.[Ser1127Cys]);

компаунд c.[C3931T]/[ins2494TGTGGGCCTGGGG]

( p . [ A r g 1 3 1 1 Tr p ] / [ G l y 8 3 2 f s * 1 3 ] ) ;  компаунд

c.[1127insG]/[C3295T] (p.Asp376Glyfs*18/

Arg1099Cys). У пациентов из первых двух се-

мей был установлен синдром Gordon Holmes, 

у пациентов из третьей семьи — синдром Bou-

cher – Neuhaüser [47].

По-видимому, гипогонадотропный гипогона-

дизм, сопровождающий указанные синдромы, 
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вызван дисфункцией нейроэндокринных кле-

ток гипофиза. Эксперимент с использованием 

иммортализованной культуры клеток гипофиза 

мыши (LβT2) показал уменьшение секреции лю-

теинизирующего гормона в ответ на обработку 

культуры гонадотропин-рилизинг гормоном в при-

сутствии ингибитора NTE — органического фос-

фата хлорпирифосоксона, — который на 70 % 

снижал эстеразную активность NTE. При этом 

не уменьшался уровень мРНК лютеинизирующего 

гормона, а резко падала интенсивность экзоцито-

за. Любопытно, что попытка повлиять на гипо-

гонадотропный гипогонадизм с помощью терапии 

гонадотропин-рилизинг-фактором не увенчалась 

успехом — уровень лютеинизирующего гормона 

в крови пациентов не возрастал. Предполагаемая 

причина дефекта везикулярного транспорта — на-

рушение метаболизма фосфатидилхолина вследст-

вие снижения активности NTE [47].

Таким образом, анализ распределения локусов 

патогенных мутаций гена NTE показывает, что они 

могут находиться не только в функциональных до-

менах (нуклеотид-связывающих и эстеразном), но 

и в других частях гена [38, 39]. Это означает, что 

функциональная структура белка до сих пор не из-

вестна полностью. Аминокислотные замены, воз-

никающие вследствие мутаций, могут приводить 

к изменению фолдинга белка или изменению функ-

ций известных доменов. Не исключают описанные 

факты и гипотезу наличия в структуре белка иных 

функциональных доменов, роль которых не извест-

на на сегодняшний день. Клиническая значимость 

указанного феномена выражается в необходимо-

сти секвенирования всего гена для подтверждения 

носительства патогенной аллели при генетическом 

описании NTE-ассоциированных болезней.

СИНДРОМЫ OLIVER — MCFARLANE,
LAURENCE — MOON И ВРОЖДЕННЫЙ АМАВРОЗ ЛЕБЕРА

В 2015 г. список болезней, связанных с мута-

циями в гене NTE, расширился, вновь благодаря 

современным омиксным технологиям, а именно — 

секвенированию экзомов. У 8 пациентов с син-

дромом Oliver – McFarlane в пяти семьях были 

обнаружены новые мутации в гене NTE (указаны 

генотипы и соответствующие изменения в белке):

• c.[1571T>C]/[3373G>A], p.[Leu524Pro]/

[Asp1125Asn];

• c.[2116C>T]/[3385G>C], p.[Gln706*]/

[Gly1129Arg];

• c.[343-2A>T]/[3373G>A], p.[ivs4-2A>T]/

[Asp1125Asn];

• c.[3322C>T]/[3385G>C], p.[Arg1108Trp]/

[Gly1129Arg];

• c . [ 1 2 3 8 _ 1 2 3 9 i n s C ] / [ 3 3 8 5 G > C ] , 

p.[Pro413fs*28]/[Gly1129Arg];

• гомозигота c.[2763G>A], p.[Trp921*].

У другой группы, состоящей из 10 пациентов 

из шести семей с синдромами Oliver – McFarlane 

и Laurence – Moon, также были обнаружены но-

вые патогенные мутации в гене NTE, приводящие 

к следующим изменениям в первичной структуре 

гена и соответствующего белка у гетерозиготных 

компаундов:

• c.[3296G>A]/[3526G>A], p.[Arg1099Gln]/

[Gly1176Ser];

• c.[3091_3092insAGCC]/[3385G>A], 

p.[Arg1031fs*38]/[Gly1129Arg];

• c.[2176G>C]/[3091_3092insAGCC], 

p.[Gly726Arg]/[Arg1031fs*38].

Также описаны следующие компаунды: му-

тация, приводящая к нарушению сплайсинга 

c.[1973+2T>G], и миссенс-мутация c.[3644T>G], 

приводящая к замене p.[Val1215Ala]; и другой ва-

риант, где произошла дупликация фрагмента, со-

держащего экзоны 14–20, и миссенс-мутация 

c.[3644T>G], приводящая к замене p.[Val1215Ala]. 

Заметим, что только одна из описанных мутаций 

была ранее известна и ассоциирована с синдромом 

Boucher – Neuhaüser (c.[3091_3092insAGCC], 

приводящая к сдвигу рамки считывания и синтезу 

укороченного белка p.[Arg1031fs*38]) [38]. Боль-

шинство из этих мутаций приводит к изменениям 

в известных функциональных доменах белка NTE 

(эстеразном и нуклеотид-связывающем); показана 

эволюционная консервативность всех изменяемых 

остатков (иногда нарушающаяся у некоторых ви-

дов) [48, 49]. Эксперименты по восстановлению 

эмбриогенеза у Danio rerio с нокдауном ортолога 

NTE — гена pnpla6, — индуцированным с помо-

щью введения морфолиновых олигонуклеотидов, 

показали, что человеческая мРНК NTE дикого типа 

почти полностью восстанавливает морфологию ли-

чинок, в отличие от мутантных мРНК, содержащих 

вышеперечисленные замены. Наблюдаемые явле-

ния подтверждают негативное влияние указанных 
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мутаций на функциональную состоятельность бел-

ка NTE [48]. Синдром Oliver – McFarlane получил 

имя авторов, впервые описавших в 1965 г. случай 

врожденной трихомегалии — увеличения длины 

ресниц и бровей (до 4 сантиметров), — проявив-

шейся у ребенка при его рождении. Наблюдение 

за индивидом в течение двух лет показало, что он 

развивается гораздо медленнее нормальных детей, 

как умственно, так и физически. Отмечался гипо-

тиреоз, дегенерация ретины и неравномерное рас-

пределение пигмента в глазном дне [50]. Позднее 

были описаны другие подобные случаи, сопрово-

ждающиеся аллопецией (частичным или полным 

облысением), врожденным гипогонадотропным 

гипогонадизмом, дефицитом гормона роста, про-

грессирующей атаксией, нистагмом, перифери-

ческой полинейропатией и атрофией мозжечка, 

выявляемой на компьютерной томограмме [51]. 

На сегодняшний день охарактеризовано 22 случая 

заболевания [48, 49], для всех был показан ауто-

сомно-рецессивный тип наследования. Общими 

чертами синдрома стали: врожденная трихомегалия 

и гипогонадизм, задержка в умственном и физиче-

ском развитии, дефицит гормонов гипофиза, дет-

ская хориоретинальная дистрофия или пигмент ный 

ретинит (дегенерация светочувствительных клеток 

с замещающим их фиброзом и глиозом, отложение 

пигмента в глазном дне), нейропатия (перифери-

ческая сенсорная полинейропатия, атаксия или 

спастическая параплегия) [48].

Синдром Laurence – Moon также назван в честь 

авторов, впервые описавших в 1866 г. четырех 

детей из одной семьи с ранней хориоретиналь-

ной дистрофией и пигментным ретинитом, силь-

но сниженной остротой зрения и гемералопией 

(куриной слепотой — плохим зрением в сумер-

ках и темноте), при этом поле зрения оставалось 

нормальным. Кроме того, авторы обратили вни-

мание на задерж ку в развитии больных, низкий 

рост, недоразвитие половых органов, трудности 

при двигательной активности, колебание глаз (по-

видимому, соответствующее нистагму) [52, 53]. 

Различные фенотипические проявления в тече-

ние последующих полутора веков ассоциировали 

с синдромом, включая сюда случаи с полидакти-

лией, Кляйнфельтера, умственной отсталостью. 

Объединяющими признаками синдрома стали: 

аутосомно-рецессивный тип наследования, хори-

оретинальная дистрофия в совокупности с пиг-

ментным ретинитом, развивающиеся вплоть до 

полной слепоты, дефекты функционирования ги-

пофиза (дефицит гормонов гипофиза, отставание 

в умственном развитии, замедление роста, гипого-

надотропный гипогонадизм, недоразвитие половых 

органов и вторичных половых признаков) [54]. 

В некоторых случаях проявляется нейропатия (пе-

риферическая сенсорная полинейропатия, атаксия 

или спастическая параплегия). Таким образом, 

синдром Laurence – Moon весьма сходен с пато-

генезом синдрома Oliver – McFarlane, отличаясь, 

в первую очередь, отсутствием трихомегалии, 

и похож на развитие болезни Bou cher – Neuhaüser, 

будучи дополненным еще и некоторыми другими 

признаками при отсутствии сенсомоторной ней-

ропатии [48]. На сегодняшний день не известно 

других генов, кроме NTE, мутации в которых ведут 

к этим трем синдромам.

Также оказалось, что с мутациями в гене NTE 

может быть связан врожденный амавроз Лебе-

ра (Leber Congenital Amaurosis). При анализе 

200 больных с этой патологией был найден один 

пациент со следующим генотипом (и соответству-

ющими изменениями в первичной структуре бел-

ка NTE): c.[3084_3085insGCCA]/[1076C>T], 

p.[Ser1028fs*40]/[Thr359Ile]. Пациент родил-

ся слепым из-за деструкции ретины, кроме того, 

страдал выраженным аутизмом [49]. Этот един-

ственный описанный в литературе случай требует 

внимательной проверки и дополнительного под-

тверждения связи NTE и амавроза Лебера. Обра-

щает на себя внимание осложнение синдрома ау-

тизмом, ранее не ассоциированным с мутациями 

в гене NTE. Известно, что сама патология является 

гетерогенной с генетической и симптоматической 

точки зрения. Описано как минимум 25 генов, му-

тации в которых вызывают врожденный амавроз 

Лебера [55]. Тем не менее не вызывает сомнений 

роль дефекта NTE в зрительной дисфункции.

Обнаружение связи мутаций NTE со зрительной 

дисфункцией подтолкнуло к изучению экспрессии 

ортологов NTE у модельных животных. Так, удалось 

идентифицировать экспрессию sws, ортолога NTE 

у Drosophila melanogaster, в фоторецепторных 

клетках мух, а также выявить влияние дисфункции 

sws на прогрессирующую с возрастом дегенерацию

фасеток. Такие эксперименты подтвердили эволюци-
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онно-консервативную роль sws/NTE в поддержании 

жизнеспособности фоторецепторных клеток [49].

ЧИСТАЯ МОЗЖЕЧКОВАЯ АТАКСИЯ
Описанные выше синдромы не ограничива-

ют возможную клиническую картину при нару-

шении функций гена NTE вследствие мутаций. 

Так, в 2017 г. впервые было показано, что мута-

ции в этом гене приводят к чистой мозжечковой 

аутосомно-рецессивной атаксии (pure cerebellar 

ataxia), не отягощенной каким-либо другим сим-

птомом. В индийской популяции зороастрийцев-

парсов у двоих родственников — потомков детей, 

рожденных от близкородственных браков, — были 

обнаружены сразу две новые мутации в гене NTE, 

по обеим из которых больные были гомозигот-

ны. Мутация c.[3847G>A] приводила к замене 

p.[V1283M], а мутация c.[3929A>T] имела мис-

сенс-эффект p.[D1310V]. Первые симптомы поя-

вились у пациентов в возрасте около 12 лет в виде 

пошатывающейся походки и трудностей при пись-

ме. С возрастом болезнь прогрессировала, появ-

лялся нистагм, оживлялись сухожильные рефлек-

сы, развивалась дизартрия. В результате атаксия 

приковала пациентов к коляске, однако прожили 

они как минимум до 70 лет. Никаких других нару-

шений, характерных для приведенных в настоящем 

разделе синдромов, выявлено не было [56].

Обнаружение случаев чистой атаксии, связан-

ной с мутациями в гене NTE, является несомнен-

ным аргументом в пользу пересмотра существую-

щей феноменологии при классификации моторных 

болезней. Классический алгоритм клинической 

диагностики наследственных моторных заболева-

ний долгое время строился на взаимоисключении 

атаксии/спастичности. Однако в последнее деся-

тилетие, в связи с внедрением омиксных техноло-

гий в клинические исследования, был найден це-

лый ряд примеров влияния мутаций одного и того 

же гена на развитие целого спектра болезней. 

Эти наблюдения позволяют сделать вывод, что 

атаксия и спастическая параплегия представля-

ют собой непрерывный континуум. Как минимум 

для 69 генов уже обнаружена такая плейотропия. 

Интересно, что их функциональный анализ выяв-

ляет 3 основных биологических процесса, которые 

контролируют эти гены: метаболизм липидов, ме-

таболизм карбоновых кислот, организация цито-

скелета. Такой пересмотр классификации может 

быть весьма продуктивным, во-первых, для иден-

тификации механизмов патогенеза и, во-вторых, 

для поиска оптимальных персонализированных ме-

тодов терапии, основывающихся на компенсации 

дефектной функции, а не на симптоматическом 

подходе [57].

Приведенные рассуждения справедливы и для 

всего спектра заболеваний, вызванных мутациями 

в гене NTE. Если OPIDN и НСП являются край-

ними проявлениями спастичности в континууме де-

генеративных фенотипов, то чистая атаксия зани-

мает полностью противоположное место. В таком 

случае, синдромы Boucher – Neuhaüser, Gordon 

Holmes, Laurence – Moon и Oliver – McFarlane 

становятся промежуточными вариантами, смещен-

ными в ту или иную сторону. Исключением явля-

ется единственный описанный случай врожденного 

амавроза Лебера, не проявляющий моторной ней-

ропатии. Особенно важна такая «объединяющая» 

классификация для четырех промежуточных син-

дромов, весьма сходных друг с другом по клиниче-

ской картине, и, как мы замечаем, диагностируе-

мых иногда с некоторой условностью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Открытие целого спектра болезней, вызванных 

мутациями в гене NTE, позволяет сделать ряд важ-

ных выводов о его роли в различных клетках и в це-

лом на общем физиологическом уровне. Во-первых, 

при развитии спастичности страдают, в первую 

очередь, длинные и крупные нейроны кортико-

спинальных (пирамидных) трактов, что сопрово-

ждается классическими «пирамидными знаками»: 

оживлением сухожильных рефлексов и появлени-

ем рефлекса Бабинского. Атаксия прежде всего 

связана с поражением мозжечка, которое было 

обнаружено при синдромах Boucher – Neuhaüser, 

Gordon Holmes, Oliver – McFarlane и чистой моз-

жечковой атаксии [39, 43, 46–48, 56]. При син-

дроме Laurence – Moon может развиваться как 

спастичность, так и атаксия, но работ, визуально 

подтверждающих тип моторной дегенерации при 

данном синдроме, на сегодняшний день нет. Един-

ственный известный нам случай, у которого была 

изучена структура головного мозга с помощью 

МРТ, страдал именно спастичностью, и поэто-

му заметных изменений в мозжечке не наблюда-
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лось [48]. Однако мы ожидаем, что исследования 

соответствующих пациентов с помощью МРТ 

или при аутопсии выявят дегенерацию либо пи-

рамидных трактов, либо мозжечка, в зависимо-

сти от клинического фенотипа (спастичности или 

атаксии).

Во-вторых, синдромы Boucher – Neuhaüser, 

Gordon Holmes, Laurence – Moon и Oliver – McFar-

lane связаны с дисфункцией гипофиза, приводящей 

к снижению уровня одного или нескольких гормо-

нов в крови пациентов: тиреотропного, сомато-

тропного и гонадотропных. Это ведет к задержке 

роста, умственного развития, полового созрева-

ния, нарушению развития гонад и стерильности, 

а также, например, к трихомегалии и алопеции. 

Исследование мозга пациентов с помощью МРТ 

выявило в ряде случаев уменьшение объема гипо-

физа.

В-третьих, мутации в гене NTE могут приво-

дить к дегенерации сосудистого слоя глаза, ле-

жащего под ретиной, и/или к дегенерации слоя 

пигментных клеток ретины (палочек и колбочек). 

Хориоретинальная атрофия наблюдается при син-

дромах Boucher – Neuhaüser, Laurence – Moon 

и Oliver – McFarlane. Пигментный ретинит являет-

ся характерной чертой последних двух синдромов, 

течение которых проходит заметно тяжелее, не-

жели других рассматриваемых в этом разделе бо-

лезней. Поражение ретины проявляется в первые 

годы жизни, прогрессирует и ведет к полной сле-

поте. Это же справедливо и для амавроза Лебера.

Рассматриваемые наследственные заболева-

ния (к которым не относится OPIDN), являются 

крайне редкими. Сегодня известно лишь несколько 

десятков случаев таких болезней. И, как показа-

ли геномные исследования, подавляющее боль-

шинство пациентов являются гетерозиготными 

компаундами, несущими 2 разные мутации NTE 

в гомологичных хромосомах. Это означает, что му-

тации в NTE возникают de novo случайно и ред-

ко у разных предков по отцовской и материнской 

линиям, являющихся здоровыми гетерозиготными 

носителями. Наиболее тяжелыми болезнями яв-

ляются врожденные синдромы Laurence – Moon 

и Oliver – McFarlane, а также рассмотренный слу-

чай врожденного амавроза Лебера. Предполагают, 

что пациенты с этими заболеваниями несут мута-

ции, нарушающие активность двух разных функ-

циональных доменов — эстеразного и нуклео-

тид-связывающего. В случаях других синдромов 

дисфункция затрагивает только один домен, и по-

этому они протекают более мягко и проявляются 

после первого десятилетия, а некоторые симпто-

мы иногда даже на четвертом десятке жизни [49]. 

Анализ эстеразной активности NTE в фибробла-

стах пациентов с разными мутациями и разными 

болезнями показал наличие четырех групп уров-

ней активности, что свидетельствует об отличиях 

во влиянии тех или иных мутаций на функцию 

белка [48]. Симптоматика практически никогда 

не имеет летальных последствий, за исключени-

ем единственного случая тяжелейшего отравления 

триортокрезилфосфатом, но приводит к недееспо-

собности больных.

Таким образом, несмотря на то что показана 

связь мутаций в гене NTE с развитием различных 

заболеваний, конкретные механизмы патогенеза 

остаются во многом нерасшифрованными. Поэ-

тому остаются актуальными дополнительные ис-

следования связи конкретных мутаций, функций 

гена NTE и клинической картины ассоциированных 

с ним заболеваний.
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