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Нервно-мышечные Б О Л Е З Н И
Neuromuscular DISEASES
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Введение. Наследственные моторно-сенсорные нейропатии – обширная генетически-гетерогенная группа наследственных бо-
лезней, при которых клинический фенотип обусловлен тем или иным поражением периферических нервов.
Цель исследования – оценить размах генетической гетерогенности наследственных моторно-сенсорных нейропатий у российских 
больных и диагностическую эффективность использования полноэкзомных методов исследования для поиска генетической при-
чины наследственных моторно-сенсорных нейропатий.
Материалы и методы. Материалом для исследования послужили образцы ДНК 51 больного и членов их семей, обратившихся 
за экзомным секвенированием в лабораторию ДНК-диагностики ФГБНУ «Медико-генетический научный центр им. академика 
Н. П. Бочкова» в 2017–2019 гг. Методы: полноэкзомное секвенирование, секвенирование по Сенгеру, метод анализа полиморфиз-
ма длин амплификационных фрагментов.
Результаты. Используя экзомное секвенирование в сочетании с анализом сегрегации патогенных вариантов, удалось установить 
причину болезни в семьях у 41 % пациентов. Еще у 16 % выявлены кандидатные генетические варианты, являющиеся возмож-
ной причиной заболевания, однако для подтверждения этого необходимы дополнительные исследования, которые по решению 
семей не были проведены. Наиболее часто (в 6 неродственных семьях) выявлены мутации гена MFN2, в 2 семьях – гена MPZ, 
в 2 – AARS, по 1 случаю – GJB1, HINT1, INF2, LRSAM1, LITAF, MME, NEFL, WWOX. Среди причинных вариантов были выявлены 
мутации генов, отвечающих за спастическую параплегию (B4GALNT1), врожденную мышечную дистрофию Бетлема (COL6A1), 
миастению (SYT2), что свидетельствует о трудностях дифференциальной диагностики наследственных нервно-мышечных забо-
леваний. В 2 семьях до проведения полноэкзомного секвенирования (WES) была детектирована дупликация на хромосоме 17.
Выводы. Экзомные методы исследования очень важны для поиска молекулярной причины наследственной моторно-сенсорной 
нейропатии. Для уточнения патогенности вариантов, выявленных при экзомном секвенировании, в большинстве случаев необ-
ходимо использовать дополнительные методы. Однако, несмотря на их высокую информативность, следует помнить, что наи-
более частой причиной болезни является крупная дупликация региона 17p11.2.

Ключевые слова: наследственная моторно-сенсорная нейропатия, болезнь Шарко–Мари–Тута, полноэкзомное секвенирование, 
наследственная периферическая нейропатия
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Diagnostic utility of exome sequencing for inherited peripheral neuropathies
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Introduction. Hereditary motor and sensory neuropathies, a highly genetic heterogeneous group of disorders, have a phenotype caused 
by peripheral nerve damage.
Purpose of the study – to assess the extent of genetic heterogeneity of hereditary motor and sensory neuropathies in Russian patients and 
to evaluate the diagnostic effectiveness of using full-exome research methods to find the genetic cause of hereditary motor and sensory 
neuro pathies.
Materials and methods. The material for the study was DNA samples from 51 patients and their family members referred for whole exome 
sequencing to the DNA-diagnostics laboratory of Research Centre for Medical Genetics in 2017–2019. Methods: whole exome sequencing, 
Sanger sequencing, restriction fragment length polymorphism.
Results. Whole exome sequencing in combination with segregation analysis of the pathogenic variants in families allowed to determine the 
cause of the disease in 41 % of cases. In another 16 % of cases, candidate genetic variants as a possible cause of the disease were revealed, 
but additional studies are needed to confirm it. The most frequently mutated gene was MFN2 caused neuropathy in 6 unrelated families. 
MPZ gene mutations were detected in two families, AARS gene mutations were revealed in another two families, and mutations in GJB1, 
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HINT1, INF2, LRSAM1, LITAF, MME, NEFL, WWOX were detected once. Among the causal variants, mutations in B4GALNT1 caused 
spastic paraplegia, in COL6A1 led to Bethlem’s congenital muscular dystrophy, and in SYT2 caused congenital myasthenic syndrome indi-
cating difficulties in differential diagnosis of inherited neuromuscular disorders. A PMP22 duplication was detected in 2 families prior 
to whole exome sequencing.
Conclusion. Whole exome sequencing is very important for finding the molecular cause of hereditary motor and sensory neuropathies. 
In most cases, additional methods should be used to clarify the pathogenicity of variants detected by whole exome sequencing. However, it is 
necessary to remember that the most common cause of the disease is a large duplication of the region 17p11.2.

Key words: hereditary motor and sensory neuropathy, HMSN, Charcot–Marie–Tooth disease, CMT, whole exome sequencing, WES, 
inherited peripheral neuropathy

For citation: Shchagina O. A., Ryzhkova O. P., Chukhrova A. L. et al. Diagnostic utility of exome sequencing for inherited peripheral neuro-
pathies. Nervno-myshechnye bolezni = Neuromuscular Diseases 2020;10(4):12–26. (In Russ).

Введение
Наследственные моторно-сенсорные нейропатии 

(НМСН), или болезнь Шарко–Мари–Тута (Charcot–
Marie–Tooth disease, CMT), – группа наследственных 
заболеваний периферической нервной системы с вы-
раженной гетерогенностью клинических проявлений, 
типов наследования и причинных генов. Распростра-
ненность в европейских странах колеблется от 1:5 тыс. 
до 1:10 тыс. населения [1].

«Классический» фенотип НМСН, как правило, 
проявляется слабостью дистальных отделов конечно-
стей, потерей чувствительности, деформаций стопы 
по типу полой или стопы Фридрейха. У большинства 
больных признаки заболевания проявляются на 1-м или 
2-м десятилетии жизни и нарастают с возрастом. Од-
нако описано много форм, при которых манифестация 
болезни происходит на 1-м году жизни и, наоборот, 
в 5–6-й декадах. По электрофизиологическим крите-
риям долгое время было принято выделять миелино-
патию (НМСН I) со скоростью проведения импульса 
(СПИ) по срединному нерву ≤38 м / с и аксонопатию 
(НМСН II) – СПИ >38 м / с. По мере накопления кли-
нических и электрофизиологических данных была 
выделена промежуточная форма НМСН с СПИ от 25 
и 45 м / с. В последние годы в группу аксональных 
 НМСН были включены не только моторно-сенсорные 
нейропатии, но и фенотипы с преобладанием мотор-
ного поражения – наследственные моторные нейро-
патии или дистальные спинальные атрофии и фено-
типы с преобладанием вегетативных нарушений – 
наследственные сенсорные нейропатии. Сегодня в за-
рубежной литературе для обозначения всего много-
образия форм наследственных периферических поли-
нейропатий применяют термины CMT and related 
disorders (болезнь Шарко–Мари–Тута и подобные ей 
заболевания) и inherited peripheral neuropathies, или IPN 
(наследственные периферические нейропатии) [2]. 
В данной работе мы будем использовать для обозначе-
ния исследуемого заболевания привычный термин 
«наследственная моторно-сенсорная нейропатия».

На сегодняшний день описано описано уже более 
80 генов, ответственных за НМСН. Кроме того, для це-
лого ряда генов характерно наличие сразу нескольких 

неврологических фенотипов, одним из которых явля-
ется периферическая полинейропатия (см. рисунок).

При таком разнообразии генетических причин 
и большом числе пересекающихся фенотипов после 
исключения наиболее частой причины болезни – ду-
пликации на хромосоме 17, включающей ген PMP22, 
на долю которой приходится 60 % случаев НМСН I, 
очевидным методом диагностики является экзомное 
секвенирование. В табл. 1 суммированы результаты пол-
но экзомного секвенирования (WES) выборок больных 
с НМСН из разных стран.

Таблица 1. Результаты экзомного секвенирования выборок больных 
с периферическими нейропатиями

Table 1. Exome sequencing results for different inherited peripheral 
neuropathy’s cohorts

Страна 
Region

Число об-
следованных 

семей 
Number of 

families in the 
study

Выявлено мутаций
(всего (% от числа 

обследованных 
семей)) 

The identified  
mutations (in total  

(% of the in ves tigated 
families number)) 

Австралия [3] 
Australia [3] 

110 41 (37) 

Канада [4] 
Canada [4] 

50 12 (24) 

Австрия, 
Германия,
Бельгия [5] 
Austria, Germany, 
Belgium [5] 

27 8 (29) 

США [6] 
USA [6] 

37 17 (45) 

Как видно из табл. 1, эффективность полноэкзом-
ного секвенирования колеблется от 24 до 45 %. Связа-
но это в большей степени с полнотой предварительного 
молекулярно-генетического обследования пробандов. 
Так, в работе M. Schabhüttl и соавт. были отобраны 
больные из 3 стран, которым на более ранних этапах 
проведен поиск мутаций в 10 наиболее частых генах, 
а в работе C. Gonzaga-Jauregui и соавт. у большинства  
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больных до проведения экзомного секвенирования 
была исключена лишь дупликация гена PMP22 [5, 6].

В данной работе представлены результаты экзом-
ного секвенирования и последующего обследования 
51 неродственного пробанда с клиническим диагнозом 
НМСН, обратившихся за экзомным секвенированием 
в лабораторию ДНК-диагностики ФГБНУ «Медико-
генетический научный центр им. академика Н. П. Боч-
кова» в 2017–2019 гг.

материалы и методы
Проведено исследование 51 неродственного про-

банда: 22 женщин и 29 мужчин в возрасте от 3 до 57 лет. 

Среди обследованных 39 человек были единственными 
больными в семье, 10 – семейных с доминантным ти-
пом наследования болезни и в 2 случаях не было инфор-
мации о родословной. У 8 больных по данным элек-
тронейромиографии была выявлена миелинопатия, 
у 28 – аксонопатия, у 10 – промежуточный характер 
поражения периферических нервов и о 5 больных дан-
ные электронейромиографии исследования не были 
предоставлены. На 1-м этапе всем пробандам вне за-
висимости от полноты обследований, проведенных 
до направления на экзомное секвенирование, был вы-
полнен поиск самой частой мутации – 1.4-MB дупли-
кации на хромосоме 17, включающей ген PMP22 

Клинико-генетическое разнообразие наследственных моторно-сенсорных нейропатий. Фигуры разных цветов – фенотипы; курсивом обозначены 
все гены, варианты которых приводят к наследственным периферическим нейропатиям по данным OMIM на середину 2019 г. ШМT – болезнь 
Шарко–Мари–Тута; болезни мотонейрона – наследственные болезни, связанные с поражением мотонейрона: наследственные моторные нейро-
патии, боковой амиотрофический склероз, дистальные спинальные атрофии; СЦА – спиноцеребеллярные атаксии; синдромы – синдромы, со-
провождающиеся периферической нейропатией; НМСН + «что-то» – синдромальные формы наследственных моторно-сенсорных нейропатий
Clinical and genetic diversity of inherited motor-sensory neuropathies. Different colors of figures indicate different phenotypes. Italics indicate all genes, variants 
of which lead to inherited peripheral neuropathies according to OMIM data for mid-2019. CMT – Charcot–Marie–Tooth disease; motor disease – hereditary 
diseases associated with motoneurone damage: neurono pathy, distal hereditary motor, amyotrophic lateral sclerosis, spinal muscular atrophy, distal; SCA – 
spinocerebellar ataxia; syndromic & HMSN + something – syndromes accompanied by peripheral neuropathy and syndromic forms of Charcot–Marie–Tooth 
disease
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с использованием мультиплексной полимеразной цеп-
ной реакции системы маркеров DUP4 и DUP5, лока-
лизованных в области дупликации с применением  
праймеров: DUP4F – GGCAAAAATGGGCATTCTT-
GTCTC, DUP4R – GAAATAACCATAACATAATAA AG-
GCC, DUP5F – TGAA CACATTTGGCTTTGAAACAAC, 
DUP5R – TTATCCAAAGAGTTGTCACTAGAAC. Для 
визуализации результатов использовался вертикальный 
электрофорез в полиакриламидном геле.

Экзомный анализ ДНК пациентов проведен на сек-
венаторе нового поколения Illumina NextSeq 500 мето-
дом парно-концевого чтения (2 × 75 пар оснований). 
Для пробоподготовки у 35 пробандов была использо-
вана методика селективного захвата участков ДНК, 
относящихся к кодирующим областям около 20 тыс. 
генов (набор Illumina TruSeqR ExomeKit и IDT xGenR 
Exome Research Panel), у 14 пробандов – методика се-
лективного захвата участков ДНК, относящихся к ко-
дирующим областям 6640 генов, описанных на данный 
момент как клинически значимые (набор SeqCap EZ 
HyperCap Workflow). Обработка данных секвенирова-
ния проведена с использованием стандартного авто-
матизированного алгоритма, предлагаемого Illumina, 
для анализа данных использовано фирменное про-
граммное обеспечение BaseSpace Sequence Hub (Illu-
mina, США).

Для оценки популяционных частот выявленных 
вариантов использованы данные выборки проектов 
«1000 геномов», ESP6500 и The Genome Aggregation 
Database v2.1.1. Для оценки клинической релевантно-
сти выявленных вариантов использованы база данных 
OMIM, база данных по патогенным вариантам HGMD® 
Professional версия 2019.4 и данные литературы.

Для оценки патогенности выявленных при эк-
зомном секвенировании вариантов был проведен ана-
лиз сегрегации в 22 семьях методом прямого авто-
матического секвенирования по Сенгеру целевых 
участков конкретных генов.

Оценка патогенности и причинности генетических 
вариантов проводилась в соответствии с международ-
ными рекомендациями по интерпретации данных, 
полученных методами массового параллельного сек-
венирования [7].

Результаты
Клинические, электрофизиологические данные, 

результаты экзомного секвенирования и последующе-
го сегрегационного анализа по всем исследованным 
пробандам представлены в табл. 2.

У 2 неродственных пробандов, направленных на 
экзомное секвенирование, при предварительном ана-
лизе была выявлена дупликация гена PMP22, диагноз 
подтвержден, и массовое параллельное секвенирование 
им не проводилось. Оба пробанда имели типичную 
клиническую и электронейромиографическую карти-
ну демиелинизирующей формы НМСН.

Как видно из табл. 2, в 22 случаях из 51 были вы-
явлены патогенные и вероятно патогенные варианты, 
которые, наиболее вероятно, являются причиной за-
болевания в семье. В 20 случаях такие варианты были 
выявлены при исследовании экзома, а в 2 случаях – при 
предварительном поиске частой мутации.

Для уточнения патогенности некоторых вариантов 
был проведен семейный анализ и доказана неслучайная 
сегрегация выявленного варианта в семье с полинейро-
патией, de novo статус варианта или трансположение 
выявленных мутаций.

Наиболее частой причиной НМСН, выявляемой 
при экзомном секвенировании 6 неродственых семей, 
оказались мутации гена MFN2, ответственного за 
 НМСН IIA2. Этот результат не вызывает удивления, 
так как данная форма является наиболее частой среди 
аксонопатий, на ее долю приходится 25 % случаев этой 
формы болезни [8, 9].

В 2 семьях с миелинопатией были выявлены мута-
ции гена MPZ, ответственного за НМСН IB. По ранее 
полученным в лаборатории ДНК-диагностики данным 
этот ген тоже является нередкой причиной миелино-
патий, на его долю приходится до 9 % случаев этой 
формы НМСН [10].

Неожиданно в 2 случаях были выявлены различные 
мутации гена AARS, ответственного за НМСН IIN ти-
па. Данная форма наследственной полинейропатии 
была впервые описана в 2010 г. [11]. И до сих пор нет 
данных о высокой распространенности, описаны лишь 
единичные случаи.

Было выявлено по 1 случаю мутаций в других  частых 
генах периферических нейропатий – GJB1 (НМСН IX), 
HINT1 (нейромиотония и аксональная нейропатия) 
[12, 13]. Небольшая доля таких форм, выявленных при 
экзомном исследовании, объясняется тем, что НМСН, 
связанные с этими генами, имеют свои характерные 
особенности – Х-сцепленная родословная для GJB1 
и миотонические феномены для HINT1, а гены име-
ют небольшой размер и доступно более дешевое 
их исследование методом секвенирования по Сен-
геру.

Из редких генетических вариантов НМСН были 
выявлены мутации в генах INF2 (НМСН доминант-
ная, промежуточная Е), LRSAM1 (НМСН IIP), LITAF 
(НМСН IС), MME (НМСН IIT).

Кроме того, используя алгоритм Illumina для ана-
лиза данных, удалось выявить протяженную делецию 
на хромосоме 8, включающую ген NEFL (НМСН IIЕ), 
а при анализе  покрытия целевых генов – делецию эк-
зона 2 в гене WWOX (эти мутации были валидированы 
референсными методами). Необходимо отметить, что 
метод экзомного секвенирования не приспособлен для 
обнаружения таких мутаций – данные находки явля-
ются случайностью.

Среди причинных вариантов были выявлены му-
тации генов, отвечающих за спастическую параплегию, 
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врожденную мышечную дистрофию Бетлема, миастению, 
что свидетельствует о трудностях дифференциальной 
диагностики наследственных нервно-мышечных за-
болеваний.

В 8 случаях были выявлены кандидатные вариан-
ты, которые, вполне вероятно, могут являться при-
чиной заболевания, но необходимы дополнительные 
подтверждающие факторы: анализ сегрегации, функ-
циональный анализ – данные исследования не были 
проведены по решению семей больных в силу различ-
ных причин.

В 21 семье не было выявлено вероятной причины 
болезни. В 6 семьях определялись гетерозиготные па-
тогенные и вероятно патогенные варианты в генах 
с аутосомно-рецессивным типом наследования. Одна-
ко выявление такого варианта не является молекуляр-
но-генетическим подтверждением болезни. Кроме 
того, при анализе экзомных данных носительство ва-
риантов в рецессивных генах нервно-мышечных бо-
лезней в гетерозиготном состоянии было выявлено 
и в 5 семьях, где молекулярный диагноз был установлен 
в дополнение к патогенным / вероятно патогенным ва-
риантам в доминантных генах.

Обсуждение
Таким образом, мы оценивали диагностическую 

ценность полноэкзомных методов исследования в ко-
горте пациентов с клиническим диагнозом НМСН. 
Всем больным был проведен также поиск дупликации 
на хромосоме 17. Некоторым больным до направления 
на экзомное секвенирование был выполнен поиск му-
таций в других частых генах, ответственных за НМСН. 
Необходимо подчеркнуть, что описываемая в данной 
работе группа больных не была специально сформи-
рованной выборкой, а представляла когорту пациентов, 
направленных на экзомное секвенирование с диагно-
зом НМСН, поэтому нередкими находками были му-
тации в частых генах, ответственных за развитие пери-
ферических нейропатий.

Обращает на себя внимание тот факт, что, несмотря 
на то что экзомное секвенирование – дорогостоящее 
и долгое исследование, а при НМСН описана частая 
мутация, ответственная за 60 % случаев миелино-
патий, которая может быть детектирована простыми, 
быстрыми и дешевыми методами, на диагностику 
методом массового параллельного секвенирования 
часто направляются больные без предварительного 
исследования дупликаций. Детекция делеций и ду-
пликаций протяженностью более 15 пар нуклеотидов 
является ограничением метода экзомного секвениро-
вания. Несмотря на то что некоторые вариации числа 
копий генов, в том числе и дупликации 17p11.2, могут 
быть выявлены у больного с использованием специ-
альных целевых методов анализа экзомных данных, 
данный поиск не проводится рутинно при каждом 
исследовании экзома. При отсутствии предваритель-

ного целевого поиска дупликаций данные пациенты 
с высокой  долей вероятности остались бы без моле-
кулярно-генетически подтвержденного диагноза по-
сле проведения экзомного секвенирования.

Используя экзомные методы исследования в соче-
тании с сегрегационным анализом, молекулярную 
причину заболевания удалось установить в 41 % слу-
чаев НМСН, в качестве причины которых была исклю-
чена дупликация на хромосоме 17, что согласуется 
с данными исследователей из других стран.

Еще в 16 % случаев выявлены кандидатные гене-
тические варианты, выступающие возможной причи-
ной заболевания, однако для подтверждения этого 
необходимы дополнительные исследования, которые 
по решению семей не были проведены.

В 6 % случаев были выявлены причинные мутации 
в генах, ответственных за нервно-мышечные заболева-
ния, патогенез которых отличается от периферических 
полинейропатий, – врожденная мышечная дистро фия, 
миастения, наследственная спастическая параплегия. 
Данный феномен может быть связан как с трудностя-
ми дифференциальной диагностики на клиническом 
этапе обследования больных, так и с многообразием 
пересекающихся фенотипов при мутациях в различных 
генах нервно-мышечных болезней.

Причина болезни при экзомном секвенировании 
выявлялась практически в одинаковом проценте слу-
чаев при различных электронейромиографических 
типах полинейропатий: в 43 % случаев – миелинопатий 
с исключенной дупликацией гена PMP22, в 44 % слу-
чаев – промежуточных НМСН и в 41 % случаев – ак-
сонопатий.

В семейных случаях болезни чаще, чем в споради-
ческих, выявляется молекулярная причина болезни. 
Из 10 семейных случаев НМСН в 8 выявлен патоген-
ный / вероятно патогенный вариант, еще в 1 случае вы-
явлен кандидатный вариант и лишь в 1 случае ничего 
не выявлено.

Среди 33 случаев манифестации заболевания в дет-
ском возрасте (до 10 лет) причина полинейропатии 
при экзомном исследовании установлена в 16 (48 %) 
случаях, еще в 6 (18 %) – найден кандидатный вариант, 
в то время как при манифестации во взрослом и под-
ростковом возрасте (15 случаев) причина болезни най-
дена у 3 (20 %) пробандов и кандидатный вариант –  
у 2 (13 %) пробандов. Полученные результаты согла-
суются с данными других исследователей и могут быть 
обусловлены многообразием генетических и негене-
тических причин полинейропатий у взрослых паци-
ентов.

Заключение
Экзомные методы исследования очень важны 

для поиска молекулярной причины генетически-гете-
рогенных моногенных болезней, к которым относится 
НМСН. Данные методы позволяют не только получить 
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информацию о генотипе в настоящем времени, но 
и проводить повторные анализы по мере накопления 
информации о новых причинных генах.

Для уточнения патогенности вариантов, выявлен-
ных при экзомном секвенировании, в большинстве 
случаев необходимо использовать дополнительные 
методы: секвенирование по Сенгеру для определения 
сегрегации, количественные методы анализа для под-
тверждения случайно выявленных крупных перестро-
ек, функциональный анализ для доказательства вли-
яния варианта на работу протеина.

При подозрении на НМСН, особенно при низких 
скоростях проведения импульса, необходимо помнить, 
что наиболее частой причиной болезни является круп-
ная дупликация региона 17p11.2, обнаружение которой 
при секвенировании экзома практически невозможно, 
так как данный метод имеет свои ограничения по ти-

пам мутаций. Для детекции дупликации существуют 
простые, дешевые и надежные методы.

На сегодняшний день для диагностики НМСН все 
чаще предлагают использовать панели генов, основан-
ные на методе массового параллельного секвенирова-
ния. Однако представляется маловероятным, что ка-
кая-либо специфическая панель когда-нибудь охватит 
все гены периферических нейропатий, да и максималь-
ные панели по своей стоимости и трудоемкости ана-
лиза сопоставимы с аналогичными параметрами кли-
нического экзома. С другой стороны, если учитывать 
полученные нами результаты, у достаточно большого 
числа семей болезнь связана с хорошо известными, 
хотя и достаточно большими генами, такими как ми-
тофузин. Исследование всей последовательности этих 
генов секвенированием по Сенгеру – достаточно тру-
доемкая задача.
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