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Обоснование. Цилиопатии — большая группа наследственных заболеваний, обусловленных мутациями в генах, 
кодирующих различные компоненты первичных ресничек. Наиболее многочисленную группу скелетных цилиопатий 
составляют торакальные дисплазии с короткими ребрами.

Цель — описание клинико-генетических характеристик российских больных торакальными дисплазиями с корот-
кими ребрами с или без полидактилии, обусловленными мутациями в генах DYNC2H1, DYNC2I2, IFT80, IFT140. 

Материалы и методы. Проведено комплексное обследование 10 детей из неродственных семей в возрасте от 9 сут 
жизни до 9 лет с фенотипическими признаками торакальной дисплазии с короткими ребрами с или без полидактилии. 
Для уточнения диагноза использовали генеалогический анализ, клиническое обследование, неврологический осмотр 
по стандартной методике с оценкой психоэмоциональной сферы, рентгенографию и таргетное секвенирование панели, 
состоящей из 166 генов, ответственных за развитие наследственной скелетной патологии. 

Результаты. В результате молекулярно-генетического анализа у наблюдаемых больных выявлено четыре гене-
тических варианта торакальной дисплазии с короткими ребрами. У семерых больных диагностирована торакальная 
дисплазия с короткими ребрами 3-го типа, по одному больному — дисплазии 11, 2 и 9-го типа, обусловленные мута-
циями в генах DYNC2H1, DYNC2I2, IFT80 и IFT140 соответственно. Из 14 нуклеотидных замен шесть обнаружены впер-
вые. Как и в ранее описанных выборках, у большинства анализируемых пациентов заболевание обусловлено мутацией 
в гене DYNC2H1, ответственном за возникновение торакальной дисплазии с короткими ребрами 3-го типа. Существуют 
различия в тяжести клинических проявлений и течении заболевания у больных с мутациями в отдельных участках гена, 
оказывающих различное влияние на функцию его белкового продукта. 

Заключение. Результаты молекулярно-генетического исследования расширяют спектр мутаций в генах DYNC2H1, 
DYNC212, IFT140, обусловливающих развитие торакальной дисплазии с короткими ребрами 3, 11 и 9-го типов и под-
тверждают использование секвенирования экзома как основного метода идентификации мутаций генетически гетеро-
генной группы торакальных дисплазий с короткими ребрами. 
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BACKGROUND: Ciliopathies include the large group of hereditary diseases caused by mutations in the genes encoding 
primary cilia components. The largest type of skeletal ciliopathies is short-rib thoracic dysplasia.

AIM: This study describes the clinical and genetic characteristics of Russian patients with STRD with or without polydac-
tyly caused by mutations in the genes DYNC2H1, DYNC2I2, IFT80, and IFT140.

MATERIALS AND METHODS: A comprehensive examination of 10 unrelated children aged from 9 days to 9 years, with 
phenotypic signs of short-rib thoracic dysplasia with or without polydactyly, was conducted. The diagnosis was confirmed 
using genealogical analysis, clinical examination, neurological examination, radiography, and targeted sequencing of a panel 
consisting of 166 genes responsible for the development of inherited skeletal pathology.

RESULTS: As a result of the molecular genetic analysis, four short-rib thoracic dysplasia genetic variants were identi-
fied. Seven patients were diagnosed with short-rib thoracic dysplasia type 3, and three unique patients were diagnosed with 
types 11, 2, and 9 due to mutations in the DYNC2H1 and DYNC2I2, IFT80, and IFT140 genes, respectively. From the 14 detected 
variants, six were identified for the first time. As in the previously described patient samples, in the analyzed sample, more 
than half of the cases were due to a mutation in the DYNC2H1 gene, which is responsible for the SRTD type 3. The differences 
in the severity of clinical manifestations and the disease course in patients with mutations in certain regions of the gene, 
which have a different effect on its protein product function, have been shown.

CONCLUSIONS: The results of this molecular genetic study broaden the spectrum of mutations in the DYNC2H1, DYNC212, 
and IFT140 genes causing short-rib thoracic dysplasia and confirm the usefulness of the whole-exome sequencing as the 
most informative method for identifying mutations of the genetically heterogeneous short-rib thoracic dysplasia group.

Keywords: skeletal ciliopathies; short-rib thoracic dysplasia; exome sequencing.

To cite this article:
Markova TV, Kenis VM, Melchenko EV, Komolkin IA, Nagornova TS, Osipova DV, Semenova NА, Petukhova MS, Demina NA, Zakharova EYu, Dadali EL, 
 Kutsev SI. Сlinical and genetic characteristics of skeletal cyliopathies – short-rib thoracic dysplasia. Pediatric Traumatology, Orthopaedics and Reconstructive 
Surgery. 2022;10(1):43–56. DOI: https://doi.org/10.17816/PTORS91116

Received: 26.12.2021 Accepted: 28.01.2022 Published: 24.03.2022



DOi: https://doi.org/10.17816/PTORS91116

45

  Ортопедия, травматология  
КлиничесКие исследОвания Том 10, № 1, 2022 и восстановительная хирургия детского возраста

ОБОСНОВАНИЕ
Цилиопатии — большая группа наследственных за-

болеваний, обусловленных мутациями в генах, кодиру-
ющих различные компоненты первичных ресничек — 
апикальных выростов базальной мембраны клеток, 
содержащих микротрубочки [1, 2]. Основная функция 
ресничек заключается в восприятии различных вне-
клеточных сигналов через поверхностные рецепторы 
и передаче их в ядро клеток. Функционирование рес-
ничек играет ключевую роль в процессе эмбриональ-
ного и постнатального развития различных органов, 
в том числе формировании скелета, обеспечивая энхон-
дральную оссификацию [3, 4]. Классификация скелет-
ных цилиопатий многократно пересматривалась. В на-
стоящее время можно выделить три группы скелетных 
цилиопатий: торакальные дисплазии с короткими ре-
брами (ТДКР) с или без полидактилии, синдром Элли-
са – ван Кревельда и краниоэктодермальную диспла-
зию Сенсенбреннера. Наиболее многочисленную группу 
скелетных цилиопатий составляют ТДКР. Их впервые 
описали Jeune и соавт. в 1955 г., и длительное время 
заболевание называли асфиктической торакальной дис-
трофией Жёна [5]. Однако к настоящему времени вы-
делено 20 генетических вариантов ТДКР с аутосомно- 
рецессивным типом наследования и идентифицировано 
19 генов, ответственных за их возникновение [6]. Основ-
ной функцией белковых продуктов этих генов явля ется 
антероградный и ретроградный транспорт различных 
субстратов по микротрубочкам ресничек [2–4]. Типичные 
клинические проявления ТДКР представлены колоко-
лообразной деформацией грудной клетки, приводящей 
к дыхательным расстройствам, а также ризомелическим 
укорочением конечностей и брахидактилией. У неко-
торых больных отмечаются полидактилия, поражение 
почек, печени, органов зрения, сердца и головного 
мозга [2, 4, 7]. Значительная летальность обусловле-
на кардиореспираторной недостаточностью, развиваю-
щейся в результате сужения грудной клетки, а также 
прогрессирующим поражением почек и печени [7]. 
У 20–60 % больных с различными генетическими вари-
антами ТДКР летальный исход происходит в неонаталь-
ном периоде [1]. Главный рентгенологический признак 
заболевания — гипоплазия грудной клетки, обуслов-
ленная укорочением ребер, и формирование так назы-
ваемого трезубца в области вертлужной впадины под-
вздошной кости [8].

Специфические клинические признаки позволяют за-
подозрить ТДКР при клиническом осмотре. Однако вари-
абельность клинических проявлений и тяжесть течения 
заболевания при различных генетических вариантах 
обуслов ливают необходимость изучения их клинических 
особенностей, что важно для прогнозирования тяжести 
течения заболевания и планирования лечебных и профи-
лактических мероприятий.

Цель — анализ клинико-генетических характеристик 
российских больных торакальными дисплазиями с корот-
кими ребрами с или без полидактилии, обусловленными 
мутациями в генах DYNC2H1, DYNC2I2, IFT80, IFT140. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено комплексное обследование 10 детей из не-

родственных семей в возрасте от 9 сут жизни до 9 лет 
с фенотипическими признаками ТДКР с или без полидак-
тилии. Для уточнения диагноза использовали генеало-
гический анализ, клиническое обследование, невроло-
гический осмотр по стандартной методике с оценкой 
психоэмоцио нальной сферы, рентгенографию и таргетное 
секвенирование панели, состоящей из 166 генов, ответ-
ственных за развитие наследственной скелетной патологии. 

Геномную ДНК выделяли из цельной крови с помощью 
набора DNAEasy (QiaGen, Германия) согласно стандартному 
протоколу производителя. Концентрацию ДНК и библио тек 
измеряли на приборе qubit2.0 с помощью реактивов (qubit 
BR, qubit HS) производителя по стандартному протоколу. 
Для пробоподготовки применяли методику, основанную 
на мультиплексной полимеразной цепной реакции целевых 
участков ДНК. Секвенирование нового поколения проводили 
на секвенаторе Ion Torrent S5 со средним покрытием не ме-
нее ×80; количество таргетных областей с покрытием — 
90–94 % и более. Для аннотации выявленных вариантов ис-
пользовали номенклатуру, представленную на сайте http://
varnomen.hgvs.org/recommendations/DNA, версия 2.15.11. 
Данные секвенирования обрабатывали по стандартному ав-
томатизированному алгоритму, предлагаемому Ion Torrent. 

Для оценки популяционных частот выявленных вари-
антов использованы выборки проектов «1000 геномов», 
ESP6500 и The Genome Aggregation Database v2.1.1, для оцен-
ки клинической значимости — база данных OMIM, база 
данных по патогенным вариантам HGMD® Professional, вер-
сия 2021.3. Патогенность и причины появления генетических 
вариантов анализировали в соответствии с международны-
ми рекомендациями по интерпретации данных, полученных 
методами массового параллельного секвенирования [9].

Валидацию выявленных вариантов у пробандов, ге-
нотипирование сибсов и родителей осуществляли мето-
дом прямого автоматического секвенирования по Сен-
геру в соответствии с протоколом фирмы-производителя 
на приборе ABIPrism 3500xl (Applied Biosystems). Последо-
вательности праймеров подобраны согласно референсной 
последовательности целевых участков генов: DYNC2H1 
(NM_001080463), DYNC2I2 (WDR34) (NM_052844), IFT80 
(NM_020800), IFT140 (NM_014714).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Под нашим наблюдением находились 10 неродственных 

больных (5 мальчиков и 5 девочек) с клинико-рентгено-
логическими проявлениями ТДКР с или без полидактилии. 



DOi: https://doi.org/10.17816/PTORS91116

46

  Pediatric Traumatology, Orthopaedics 
CliniCal STUDiES Vol. 10 (1) 2022 and Reconstructive Surgery

У двух детей родители состояли в кровном родстве. Еще 
в двух семьях анамнез был отягощен летальным исходом 
старшего ребенка в неонатальном периоде и в возрасте 
10 мес. с клиническими проявлениями, сходными с та-
ковыми у пробандов. В трех семьях акушерский анамнез 
был отягощен самопроизвольным выкидышем или замер-
шей беременностью на сроке до 12 нед., а в одной бере-
менность прервана по медицинским показаниям на сроке 
24 нед. в связи с наличием признаков скелетной диспла-
зии у плода. Только у двух детей (пробанд 3 и 4) диагноз 
ТДКР был установлен пренатально, на сроке 24 и 32 нед. 
беременности соответственно. Однако в 7 из 10 случа-
ев (70 %) при проведении ультразвукового исследования 
плода во II–III триместрах беременности обнаружены при-
знаки укорочения трубчатых костей конечностей, у не-
которых в сочетании с искрив лением бедренных костей 
и многоводием.

В результате молекулярно-генетического анализа у на-
блюдаемых нами больных выявлено четыре генетических 
варианта ТДКР. У семерых больных диагностирована 
ТДКР 3-го типа, по одному больному — дисплазии 11, 2 
и 9-го типа, обусловленные мутациями в генах DYNC2H1, 
DYNC2I2, IFT80 и IFT140 соответственно. Из 14 нуклеотид-
ных замен шесть выявлены впервые. Спектр обнаружен-
ных нуклеотидных замен представлен в табл. 1.

Наибольшее число мутаций (7 миссенс-замен, 3 нон-
сенс-мутации и 1 мутация сайта сплайсинга) найдено 

в гене DYNC2H1, кодирующем основную моторную субъ-
единицу тяжелой цепи динеинового комплекса и ответ-
ственном за возникновение ТДКР 3-го типа. При этом че-
тыре варианта нуклеотидных замен обнаружены впервые. 
Интересно, что в четырех из четырнадцати аллелей гена 
DYNC2H1 выявлена ранее описанная как патогенная мута-
ция c.9044A>G (p.Asp3015Gly) в компаунд-гетерозиготном 
состоянии с другими нуклеотидными заменами, две из ко-
торых были идентифицированы впервые. 

У одного пациента нашей выборки зарегистриро-
вана вновь выявленная гомозиготная миссенс-замена 
c.1150G>C (p.Ala384Pro) в гене DYNC2I2, кодирующем еще 
одну субъединицу промежуточной цепи динеинового ком-
плекса, что позволило диагностировать ТДКР 11-го типа.

У двух пациентов установлена ТДКР 2-го и 9-го ти-
пов, обусловленная мутациями в генах IFT80 и IFT140 
соответственно, белковые продукты которых участвуют 
в формировании транспортной системы ресничек. В гене 
IFT80 идентифицирована гомозиготная мутация c.2101G>C 
(p.Ala701Pro), о которой сообщали Beales и соавт. в 2007 г., 
а в гене IFT140 обнаружена вновь выявленная мутация 
c.1052G>T (p.Trp351Leu) в гомозиготном состоянии [10].

Особенности клинических проявлений у наблюдаемых 
нами больных суммированы в табл. 2.

У всех пробандов общими клиническими проявлени-
ями были сужение и деформация грудной клетки разной 
степени выраженности (рис. 1). Синдром дыхательных 

Таблица 1. Спектр мутаций в четырех генах у российских больных торакальной дисплазией с короткими ребрами

Пробанд ТДКР Ген Нуклеотидные  
изменения

Аминокислотные 
изменения Экзон Вариант 

описан ранее

1 3-го тип DYNC2H1 c.5176C>T p.Arg1726Term 34 +
c.9044A>G p.Asp3015Gly 57 +

2 3-го тип DYNC2H1 c.7972G>C p.Gly2658Arg 49 –
c.9044A>G p.Asp3015Gly 57 +

3 3-го тип DYNC2H1 c.9044A>G p.Asp3015Gly 57 +
c.11341G>A p.Gly3781Arg 78 –

4 3-го тип DYNC2H1 c.9044A>G p.Asp3015Gly 57 +
c.9710-2A>G – 62* +

5 3-го тип DYNC2H1 c.3059T>G p. Leu1020Term 21 +
c.8457A>G p. Ile2819Met 53 +

6 3-го тип DYNC2H1 c.2T>C p. Met1? 1 –
c.6035C>T p.Ala2012Val 38 +

7 3-го тип DYNC2H1 c.1151C>T p.Ala384Val 8 +
с.4429A>T p.Lys1477Term 29 –

8 11-го тип DYNC2I2 c.1150G>C
гомозигот.

p. Ala384Pro 7 –

9 2-го тип IFT80 c.2101G>C
гомозигот.

p.Ala701Pro 19 +

10 9-го тип IFT140 c.1052G>T
гомозигот.

p.Trp351Leu 10 –

Примечание: ТДКР — торакальные дисплазии с короткими ребрами. * 62 — интрон.
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расстройств в неонатальном периоде развился у трех из де-
сяти пробандов (30 %), в связи с чем проведена продолжи-
тельная дыхательная поддержка СРАР пробанду 3 и осу-
ществлен перевод на искусственную вентиляцию легких 
пробандов 6 и 9. Несмотря на это, у пробанда 6 на фоне 
гипоплазии легких и тяжелых кардиореспираторных на-
рушений на 16-е сутки жизни наступил летальный исход. 

У четырех пробандов (1, 7, 8, 9) с 2 мес. жизни возни-
кали дыхательные нарушения на фоне рецидивирующих 
обструктивных бронхитов и повторных пневмоний, в связи 
с которыми проведена как неинвазивная, так и инвазив-
ная вентиляция легких. Пробанду 7 в связи сохраняющим-
ся тахипноэ в возрасте 5 лет выполнена реконструктивная 
операция на грудной клетке (декомпрессивная торакопла-
стика и остеосинтез титановыми пластинами), после кото-
рой дыхательная функция улучшилась. 

Рост у большинства пациентов находился в преде-
лах средней и нижней границ нормы (от –1,59 до 0,8 SD) 
без значительного дефицита, за исключением двух про-
бандов (8, 9) с ТДКР 11-го и 2-го типов, у которых за-
фиксировано постнатальное снижение роста до –3,16 

и –2,61 SD соответственно (пробанды 8 и 9). У всех па-
циентов отмечалось нерезко выраженное укорочение 
конечностей преимущественно по ризомелическому типу. 
Брахидактилия кистей при клиническом осмотре выявле-
на у пяти больных, причем у одного из них (пробанд 3) она 
сочеталась с постаксиальной полидактилией обеих кистей 
и левой стопы. 

При рентгенографии костей таза у семи пациентов 
присутствовал типичный «трезубец» вертлужной впади-
ны, образованный срединным выступом и двумя боко-
выми шпорами. Рентгенологическая картина «трезубца» 
несколько изменялась в пределах изученной группы 
пациентов, но в той или иной степени носила достаточно 
яркий характер. Причиной данного рентгенологического 
феномена является особенность оссификации надацета-
булярной области. В результате неравномерного харак-
тера этого процесса на рентгенограммах таза в прямой 
проекции отчетливо видны три «зубца», при этом ме-
диальный «зубец» очерчен внутренним кортикальным 
слоем седалищной вырезки и нижним контуром осси-
фицированной части подвздошной кости, латеральный 

Таблица 2. Клинические характеристики больных

Показатель

Пробанды

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

ТДКР

3-го типа 3-го типа 3-го типа 3-го типа 3-го типа 3-го типа 3-го типа 11-го типа 2-го типа 9-го типа

Возраст 3 года 1 год 3 года 8 мес. 3 мес. 9 дней 9 лет 1 год 9 мес. 4 мес.
Пол м ж ж м ж м м ж м ж
Кровное родство – – – – – – – + + –
Пренатальные 
ультразвуковые признаки

+ + + + + + – – – +

Синдром дыхательных 
расстройств новорож-
денных

– – + – – + – – + –

Рецидивирующие респи-
раторные заболевания

+ – – – – – + + + –

Рост, SDS –0,9 –1,09 –1,59 –1,34 –0,13 0,01 0,80 –3,16 –2,61 0,10
Узкая грудная клетка + + + + + + + + + +
Укорочение конечностей + + + + + + + + + +
Брахидактилия – – + – – – + + + +
Полидактилия – – + – – – – – – –
«Трезубец» вертлужной 
впадины

+ + + + + + н/д – + н/д

Пигментная
дегенерация сетчатки

– – – – – – – – – +

Почечная 
недостаточность

– – – – – – – – – +

Стеноз базально-заты-
лочного отверстия

– – – – – – – – + –

Задержка психомотор-
ного развития

– – + – – – – + + +

Примечание. ТДКР — торакальные дисплазии с короткими ребрами; м — мужской пол; ж — женский пол; н/д — нет данных.
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«зубец» — наружным надацетабулярным контуром 
оссифицированной части подвздошной кости и сводом 
вертлужной впадины, а центральный «зубец» — сводом 
вертлужной впадины и нижним контуром оссифицирован-
ной части подвздошной кости (рис. 2). Симптом наблюдал-
ся при рождении и был более выражен в младенческом 
возрасте, в дальнейшем «зубцы» сглаживались по мере 
оссификации хрящевых элементов вертлужной впадины. 
Следовательно, при подозрении на ТДКР у детей старшего 
возраста необходим ретроспективный анализ рентгено-
грамм тазобедренных суставов, который поможет выявить 
характерную рентгенологическую картину и обосновать 
клинико-рентгенологический диагноз для последующего 
генетического обследования. 

У всех пробандов зарегистрированы уменьшение 
в поперечном размере грудной клетки, укорочение и го-
ризонтальное расположение ребер, грудная клетка была 
цилиндрической или колоколообразной формы, а у ряда 
больных отмечалось утолщение передних отделов ребер 
(рис. 3). У пробанда 3 диагностирован врожденный дву-
сторонний вывих бедра, по поводу которого проводили 
консервативное лечение с положительным эффектом. 

Наряду с типичными клиническими проявлениями 
у наблюдаемого нами пробанда 10 с вновь выявленной 
гомозиготной мутацией в гене IFT140 отмечались вне-
скелетные проявления в виде почечной недостаточности 
и пигментной дегенерации сетчатки, задержки раннего 
психомоторного развития. Пациентов с таким сочетани-
ем симптомов впервые описали F. Mainzer и R.M. Saldino 
в 1970 г., в связи с чем было предложено название это-
го варианта — синдром Майцера – Салдино [11]. Одна-
ко в каталоге OMIM он обозначен как ТДКР 9-го типа 
с или без полидактилии. Родители этого пробанда не ука-
зывают на прямое кровное родство, но ингуши по нацио-
нальности и проживают на небольшой территории ре-
спублики с численностью 515 тыс. человек. Деформация 
грудной клетки и укорочение конечностей существовали 
у девочки с рождения, а в возрасте 1 мес. стали заметны 
отсутствие фиксации взгляда и «плавающие» движения 
глазных яблок. Во время стационарного обследования 
в возрасте 3 мес. по поводу обструктивного бронхита за-
мечены рентгенологические признаки ТДКР, а по данным 
ультразвукового исследования — кисты почек диаметром 
до 0,2 см и спленомегалия. В динамике в анализах мочи 

Рис. 1. Внешний вид десяти пациентов с торакальной дисплазией
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Рис. 2. «Симптом трезубца» на рентгенограмме левого тазо-
бедренного сустава у пациента 3 мес. с торакальной дисплазией 
(выделен красным)
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обнаружены протеинурия до 0,2 г/л, диагностированы 
двусторонний медуллярный нефрокальциноз II степени, 
хроническая болезнь почек III стадии и ренальная арте-
риальная гипертензия, пигментная дегенерация сетчатки 
и гиперметропия высокой степени обоих глаз. С рожде-
ния отмечены низкий мышечный тонус и задержка темпов 
психомоторного развития: самостоятельно сидит с одного 
года, ходит с двух лет.

У пробанда 9 с ТДКР 2-го типа, обусловленной гомо-
зиготной мутацией в гене IFT80, с рождения сочетались 
тяжелая дыхательная недостаточность и ортопедические 
осложнения, включающие стеноз и компрессию шейного 
отдела позвоночника. По данным компьютерной томогра-
фии у мальчика выявлены множественные ателектазы 
легких и аномалия задней дуги позвонка С1 с сужением 
позвоночного канала, а в возрасте 6 мес. потребовалось 
проведение декомпрессионной операции краниоверте-
брального перехода и длительной трахеостомии. Психо-
моторное развитие ребенка протекало с грубой задержкой 
на фоне выраженной диффузной мышечной гипотонии: 
не может удерживать голову, переворачиваться и сидеть. 

Таким образом, нами представлен анализ клинико- 
генетических и рентгенологических характеристик 10 рос-
сийских пациентов со 2, 3, 9 и 11-м типами торакальных 
дисплазий с или без полидактилии, обусловленных мута-
циями в генах DYNC2H1, DYNC2I2, IFT80, IFT140. У 7 паци-
ентов заболевание возникло в результате гомозиготных 
и компаунд-гетерозиготных мутаций в гене DYNC2H1, 
шесть из которых зарегистрированы впервые. Предпо-
лагается существование различий в тяжести клинических 

проявлений и течении заболевания у больных с мутаци-
ями в отдельных участках гена, влияющих на функцию 
отдельных белковых доменов. При проведении клинико-
генетического анализа показано, что у пациентов с му-
тациями в генах IFT80 и IFT140 поражение скелета более 
тяжелое и может сочетаться с патологией почек и органа 
зрения, а также стенозом базального затылочного отвер-
стия и задержкой психоречевого развития.

ОБСУЖДЕНИЕ
ТДКР с или без полидактилии — группа скелетных ци-

лиопатий, обусловленных нарушением функции ресничек, 
играющих существенную роль в процессе энхондрально-
го формирования костной ткани и архитектоники росто-
вой пластинки, в регуляции сигнальных путей Hedgehog 
и Wnt, необходимых для дифференцировки и пролифе-
рации хондроцитов [4]. Все белки, функционирующие 
в ресничках, сгруппированы в три основных комплекса. 
Первый комплекс включает структурные белки базально-
го тела и осно вания ресничек, второй — моторные белки 
( динеин-2 и кинезин-2), связывающиеся с транспортиру-
емыми субстратами, а третий комплекс состоит из бел-
ков, формирующих транспортную систему микротрубочек. 
Забо левания этой группы в основном возникают в резуль-
тате мутаций в генах, кодирующих моторный белок ди-
неин или обеспечивающих антероградный (от основания 
ресничек к кончику) и ретроградный (от кончика ресничек 
к осно ванию) транспорт вдоль микротрубочек ресничек, 
который осуществляется с помощью двух комплексов IFT-B 

Рис. 3. Рентгенограммы грудной клетки и тазобедренных суставов десяти пациентов с торакальной дисплазией
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Рис. 4. Схема структуры реснички
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Рис. 5. Локализация аминокислотных замен в доменах белков DYNC2H1, DYNC2I2, IFT80, IFT140 у российских больных торакальной 
дисплазией с короткими ребрами
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и IFT-А [3]. Схематическое строение ресничек и локализа-
ция белковых продуктов генов представлены на рис. 4.

У 70 % больных в нашей выборке ТДКР были вы-
званы мутацией в гене DYNC2H1, ответственном за воз-
никновение 3-го типа заболевания, что соответствует 
данным, полученным другими авторами, которые ре-
гистрировали мутации в этом гене у 33–61 % пациентов 
[4, 7, 12]. Ген DYNC2H1 состоит из 90 экзонов и кодирует 
основную субъединицу динеинового комплекса — тяже-
лую цепь 1 цитоплазматического динеина-2, состоящую 
из 4314 аминокислот. Его доменная структура включает 
N-концевой регион-1 (DHC_N1) и линкерный регион-2 
(DHC_N2), шесть АТФ-гидролизующих доменов, стерж-
невой и С-концевой домены [4]. У семи пациентов нами 
выявлено одиннадцать мутаций, четыре из которых 
обна ружены впервые (рис. 5). У четырех из семи про-
бандов определена описанная ранее мутация c.9044A>G 
(р.Asp3015Gly), которая достаточно часто встречается у па-
циентов с ТДКР из европейских стран. Так, N. Dagoneau 
и соавт. в 2009 г. обнаружили эту мутацию у больных 
из Франции, M. Schmidts и соавт. в 2013 г. — у больных 
из Голландии, а A. Čechová и соавт. в 2019 г. — у чеш-
ского пациента [12–14]. Кроме того, по данным W. Zhang 
и соавт., в 2018 г. эта мутация выявлена в пяти случаях 
у новорожденных европейского происхождения с ТДКР 
из архива Международного регистра скелетных диспла-
зий [4]. При проведении функционального анализа по-
казано, что замена Asp3015Gly приводит к разрушению 
водородной связи двух α-спиралей белка DYNC2H1, его 
конформационному изменению, нарушая способность 
прикрепления моторного комплекса к микротрубоч-
кам [13]. Хотя миссенс-мутация c.9044A>G (р.Asp3015Gly) 
была идентифицирована неоднократно у больных ТДТК, 
ни у одного пациента, в том числе и в нашей выборке, она 
не зарегистрирована в гомозиготном состоянии, что пред-
положительно является генетически летальным вариан-
том, несовместимым с развитием плода. 

Известно, что ТДКР, вызванные мутациями в гене 
DYNC2H1, характеризуются широким спектром тяжести 
течения — от легких до тяжелых форм, приводящих 
к летальному исходу в раннем возрасте, обусловленному 
выраженным нарушением функции легких. Тяжесть кли-
нических проявлений может быть связана с различным 
влиянием мутаций на функцию динеина. Так, у пробан-
да 7 — мальчика 9 лет с реконструктивной операцией 
на грудной клетке — обнаружены мутации p.Ala384Val 
и p.Lys1477Term, нарушающие функцию N-концевых до-
менов тяжелой цепи, которые участвуют в гомодимериза-
ции и связывании со вспомогательными субъединицами 
динеинового комплекса [15]. Первая мутация описана 
у пациентов с перинатально летальным синдромом ко-
ротких ребер с полидактилией, а вторая обнаружена 
нами впервые [16–18]. У четырех пробандов (1, 3, 5, 6) 
в одном из аллелей идентифицированы миссенс- и нон-
сенс-мутации в АТФ-гидролизующих доменах, у одного 

из которых с мутацией p. Ala2012Val наступил летальный 
исход в неонатальном периоде. Предполагают, что лока-
лизация аминокислотных замен в области ААА-доменов 
может препятствовать гидролизу АТФ с преобразовани-
ем энергии для движения комплексов по микротрубоч-
кам [19].

Жизнеспособность больных зависела от респиратор-
ных осложнений, поскольку у них отсутствовали внеске-
летные проявления цилиопатий, что подтверждает важ-
ную корреляцию генотип – фенотип при наличии мутаций 
в гене DYNC2H1, но вызывает необходимость в длитель-
ном наблюдении из-за риска их развития в более позднем 
возрасте [7, 12].

ТДКР 11-го типа, обусловленная мутациями в гене 
DYNC2I2, — вторая по частоте встречаемости в этой груп-
пе заболеваний, на долю которой приходится 10 % всех 
описанных в литературе случаев [20]. Однако в нашей вы-
борке мутация в этом гене обнаружена только у одного па-
циента. Ген DYNC2I2 кодирует белок из 536 аминокислот, 
который является членом семейства белков с повтора-
ми WD, содержит 5 доменов WD40 (повторы из 40 амино-
кислот), способствующих образованию гетеротримерных 
мультибелковых комплексов [21]. Белковый продукт гена 
представляет собой промежуточную цепь моторного ком-
плекса динеина, основная функция которого заключается 
в распознавании и связывании транспортируемых суб-
стратов. 

C. Huber и соавт. в 2013 г. впервые идентифицирова-
ли мутации в гене DYNC2I2, после чего стало известно, 
что большинство больных с этим типом не выживали 
после неонатального периода по причине тяжелых ды-
хательных нарушений [21]. У пробанда 8 — девочки 
в возрасте 1 года 4 мес., родители которой приходят-
ся друг другу троюродными братом и сестрой, выявле-
на новая мутация в гомозиготном состоянии в экзоне 7 
гена DYNC2I2 — c.1150G>C (p.Ala384Pro). Ребенок ро-
дился от второй беременности, а первая беременность 
матери была прервана на сроке 24 нед. в связи с на-
личием признаков скелетной дисплазии у плода. Тече-
ние заболевания у пробанда отличалось значительной 
тяжестью в связи с нарастающими дыхательными рас-
стройствами на фоне пневмонии и гипоплазии легких, 
по поводу которых ребенка неоднократно госпитализи-
ровали в отделение реанимации и интенсивной терапии. 
Несмот ря на проводимую терапию, летальный исход на-
ступил в возрасте 2 лет 8 мес. Обнаруженная у пробан-
да миссенс-замена p.Ala384Pro в гене DYNC2I2 изменяет 
аминокислотную последовательность повторов WD40, 
что, по мнению D. Li и R. Roberts, может приводить к на-
рушению белок-белковых взаимодействий, опосредован-
ных этими повторами, и связыванию белковых «гру-
зов» [22] (см. рис. 5).

Мутации в гене ITF80 служат причиной редкого вари-
анта ТДКР с короткими ребрами с или без полидактилии 
2-го типа. Впервые мутации в этом гене идентифицировали 
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Beales и соавт. в 2007 г. в трех кровнородственных семь-
ях [10]. В настоящее время известно 16 мутаций в гене 
ITF80 [23]. Ген ITF80 кодирует белок, состоящий из 777 ами-
нокислот, который является компонентом комплекса анте-
роградного транспорта IFT-B. Обнаруженная нами у про-
банда 9 гомозиготная мутация с.2101G>C (p.Ala701Pro) 
описана Beales и соавт. в 2007 г. у двух сибсов в кров-
нородственной пакистанской семье [10] (см. рис. 5). Ро-
дители наблюдаемого нами пробанда 9 также состоят 
в кровном родстве, в их анамнезе случай летального ис-
хода в неонатальный период у сибса пробанда со сходной 
симптоматикой. У мальчика с рождения диагностирован 
синдром дыхательных расстройств, по поводу которого 
он в течение 20 дней находился на искусственной венти-
ляции легких с последующей дыхательной поддержкой 
СРАР, а в возрасте 6 мес. экстренно оперирован в связи 
с резко выраженным стенозом базально-затылочного 
отверстия с цервико-медуллярной компрессией, с по-
следующим нарастанием дыхательной недостаточности 
и наложением трахеостомы. Подобное осложнение в виде 
атланто-аксиальной нестабильности с компрессией спин-
ного мозга было отмечено B. Tüysüz и соавт. в 2009 г. у ту-
рецкой девочки 4,5 года с гомозиготной мутацией р. H105Q 
в гене ITF80, о чем ранее не сообщалось при ТДКР [24]. 
Эти данные в совокупности могут свидетельствовать 
об особенности течения ТДКР 2-го типа.

Мутации в гене IFT140, обусловливают еще одну ред-
кую ТДКР 9-го типа, ранее описанную как синдром Майн-
цера – Салдино или коноренальный синдром, вследствие 
обнаружения характерной рентгенологической находки 
в виде конусовидных эпифизов пястных костей и фаланг 
после первого года жизни [11, 25]. Помимо признаков то-
ракальной дисплазии, у больных с этим типом наблюдают-
ся выраженные внескелетные проявления в виде хрони-
ческой почечной недостаточности и тяжелой пигментной 
дегенерации сетчатки, возникающих в раннем детском 
возрасте. У ряда больных отмечаются также низкий рост, 
мозжечковая атаксия и фиброз печени.

Ген IFT140 состоит из 31 экзона и кодирует белок 
из 1462 аминокислот, содержащий 5 WD40-повторов 
и 9 тетратрикопептидных повторов (TPR), которые обес-
печивают белок-белковые взаимодействия и вовлечены 
в работу ретроградного транспортного комплекса IFT-A 
ресничек [26]. У пробанда 10 нашей выборки выявле-
на ранее не описанная гомозиготная мутация в экзо-
не 10 c.1052G>T (p.Trp351Leu), нарушающая функции 
WD-повторов (см. рис. 5). Тяжелая дистрофия сетчатки 
после рождения была начальным проявлением этого 
типа ТДКР, скелетные признаки торакальной дисплазии 
и симптомы почечной недостаточности обнаружены у де-
вочки позднее на фоне повторных респираторных забо-
леваний. Симптомы раннего дегенеративного поражения 
сетчатки на начальном этапе заболевания стали причи-
ной возникновения подозрения у пробанда на врожден-
ный амавроз Лебера. Хотя в редких случаях пигментная 

дистрофия сетчатки 80-го типа может быть изолирован-
ным аллельным вариантом этой группы заболеваний, 
обусловленных мутациями в гене IFT140. Все известные 
случаи ТДКР 9-го типа сопровождались типичными осо-
бенностями скелета и развитием терминальной стадии по-
чечной недостаточности у детей на первом десятилетии 
жизни [26, 27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведен клинико-генетический анализ 10 пациен-

тов с четырьмя генетическими вариантами скелетных 
цилиопатий — ТДКР. Идентифицировано шесть вновь 
выявленных нуклеотидных замен и обсужден механизм 
их влияния на функции белкового продукта. Как и в ра-
нее описанных выборках больных, в анализируемой вы-
борке более половины случаев обусловлено мутацией 
в гене DYNC2H1, ответственном за возникновение ТДКР 
3-го типа. Основные клинико-рентгенологические про-
явления этого варианта характеризуются колоколообраз-
ной деформацией грудной клетки с короткими ребрами, 
приводящей к дыхательным расстройствам, укорочением 
конечностей и брахидактилией, наличием так называемо-
го трезубца в области вертлужной впадины подвздошной 
кости. Показано существование различий в тяжести кли-
нических проявлений и течения заболевания у больных 
с мутациями в отдельных участках гена, оказывающих 
различное влияние на функцию его белкового продукта. 
Отмечено осложнение в виде стеноза базально-затылоч-
ного отверстия у пациентов с ТДКР 2-го типа, обусловлен-
ной мутациями в гене IFT80. Подтверждено существова-
ние полиорганного поражения у пациентов с 9-м типом 
ТДКР, обусловленной мутациями в гене IFT140, у которых 
симптомы скелетной дисплазии сочетаются с патологией 
почек и сетчатки глаз, а также печени, головного мозга. 
Результаты молекулярно-генетического исследования рас-
ширяют спектр мутаций в генах DYNC2H1, DYNC212, IFT140, 
обусловливающих ТДКР 3, 11, 9-го типов, и подтверждают 
значение секвенирования экзома как основного метода 
идентификации мутаций генетически гетерогенной груп-
пы ТДКР. 

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Источник финансирования. Государственное бюджетное 

финансирование.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 

и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публика-
цией настоящей статьи.

Этическая экспертиза. Исследование проведено в соответ-
ствии с рекомендациями Хельсинкской декларации и одобрено 
локальным этическим комитетом ФГБНУ «Медико-генетический 
научный центр» (номер протокола 2021-3, 12 марта 2021 г.).

Законные представители пациентов дали письменное инфор-
мированное согласие на проведение молекулярно-генетического 
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тестирования образцов крови и разрешение на анонимную пу-
бликацию результатов исследования.

Вклад авторов. Т.В. Маркова, В.М. Кенис, И.А. Комолкин — 
разработка дизайна исследования, обзор литературы, написание 
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тической диагностики, анализ результатов исследований и напи-
сание текста статьи. Е.Ю. Захарова, Е.Л. Дадали, С.И. Куцев — раз-
работка концепции исследования, редактирование текста статьи.

Все авторы внесли существенный вклад в проведение иссле-
дования и подготовку статьи, прочли и одобрили финальную 
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