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Наследственные заболевания скелета пред-
ставляют собой генетически гетерогенную 
группу, состоящую из более чем 450 состоя-
ний, ассоциированных с мутациями в более 
чем 300 генах. Их точная диагностика вызы-
вала затруднения вследствие генетической ге-

терогенности, низких частот встречаемости и полимор-
физма клинических проявлений.

С целью определения эффективности секвенирова-
ния нового поколения (NGS) в диагностике генетически 
обусловленной патологии скелета нами было проведено 
обследование 93 пациентов с клиническим диагнозом: 
Несовершенный остеогенез. Всем пациентам было про-
ведено исследование кодирующих последовательностей 
и экзон-интронных соединений 4813 генов на секвенато-
ре нового поколения Illumina NextSeq 500 с использова-
нием набора TruSight One (Illumina). Обработка данных 
секвенирования проводилась с помощью автоматизиро-
ванного алгоритма, а оценка клинической релевантности 
– с использованием баз данных. Решение о том, является 
ли обнаруженный вариант причиной заболевания, при-
нималось на основании анализа медицинских докумен-
тов и клинической картины, описанной у других пациен-
тов с обнаруженным вариантом. По результатам иссле-
дования проводилась консультация врача-генетика.

В результате исследования причина заболевания 
была обнаружена у 80 пациентов (86%), варианты, воз-
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можно являющиеся причиной заболевания, были обна-
ружены у 5 пациентов (5%) и у 8 пациентов (9%) причи-
на заболевания не была обнаружена.

Высокая клиническая эффективность NGS в группе 
пациентов с направительным диагнозом «Несовершен-
ный остеогенез» может быть объяснена особенностями 
клинических проявлений, что делает эти состояния лег-
ко распознаваемыми, и опытом направляющих врачей-
генетиков, который позволяет избежать гипердиагно-
стики. В результате работы был определен спектр ге-
нов, которые были включены в панель «Несовершен-
ный остеогенез», что в перспективе позволит снизить 
стоимость обследования за счет сокращения числа ана-
лизируемых генов. Подобным образом могут быть соз-
даны панели и для других наследственных заболеваний 
скелета. 
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ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение эпигенетических механизмов ре-

гуляции костного метаболизма и молекулярных 
основ развития костных осложнений в услови-
ях гиперпродукции кортизола и соматотропина 
у человека.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование включало 44 пациента с неактивными 

(НАГ) и гормонально-активными аденомами гипофиза 
(болезнь Иценко-Кушинга и акромегалия – БИК и АМ), 
был произведен забор операционного материала (костная 
ткань из дна турецкого седла), который сразу же помеща-
ли в реагент QIAzol. Образцы костей гомогенизировали с 
помощью TissueLyser LT (Qiagen) и выделяли тотальную 
РНК с использованием набора реагентов miRNeasy Mini 
Kit (Qiagen) на автоматической станции для выделения 
нуклеиновых кислот QIAcube (Qiagen), анализируя полу-

ченную РНК на Bioanalyzer 2100 (Agilent). Анализ экс-
прессии РНК и микроРНК проводили с использованием 
реактивов High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit, 
Custom TaqMan Array 48 Plus Plates, TaqMan Advanced 
miRNA cDNA Synthesis Kit, TaqMan Fast Advanced 
Master Mix, TaqMan Advanced miRNA Assays (Thermo 
Fisher Scientifi c) на термоциклере StepOnePlus (Applied 
Biosystems). 

Измерялась экспрессия 10 микроРНК и 48 генов 
(включая 4 гена «домашнего хозяйства»), продукты ко-
торых вовлечены в процессы костного ремоделирования.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Сравнение профилей экспрессии 44 генов показало 

значительные различия между тремя группами – в груп-
пе БИК нарушен синтез коллагена (снижение экспрессии 
COL1A1 и COL1A2 в 10 раз), снижена экспрессия фос-
фатаз ACP5 и ALPL (в 5 и 3 раза соответственно) и осте-
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