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Резюме

Цель исследования. Изучение частоты мутаций гена HFE у пациентов с болезнью Вильсона-Коновалова (БВК), как 
одного из возможных генов-модификаторов.

Материалы и методы: обследовано 90 пациентов с БВК. С помощью таргетного NGS изучена частота и спектр 
мутаций в гене HFE.

Результаты. Мутации в гене HFE обнаружены у 30% пациентов с БВК. У двух пациентов молекулярно-генетическим 
методом было выявлено сочетание двух наследственных заболеваний — БВК и НГХ, связанных с нарушением обме-
на меди и железа соответственно.

Ключевые слова: микроэлементы, медь, болезнь Вильсона-Коновалова, гепатоцеребральная дегенерация, ATP7B, 
железо, HFE, наследственный гемохроматоз, молекулярно-генетические методы, NGS

Summary

The aim was to study the frequency of HFE gene mutations in patients with Wilson disease (WD) as one of the possible 
modifi er genes.

Materials and methods: There were examined 90 patients with WD. The frequency and spectrum of mutations in the HFE 
gene were studied using targeted NGS.

Results. Mutations in the HFE gene were found in 30% patients with WD. In two patients was discovered combination of 
two hereditary diseases — WD and hereditary hemochromatosis, associated with metabolic disorders of copper and iron 
respectively.

Keywords: trace elements, copper, Wilson disease, hepatocerebral degeneration, ATP7B, iron, HFE, hereditary hemochro-
matosis, molecular genetic methods, NGS
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Введение

Известно, что нарушение равновесия в обмене раз-
личных микроэлементов (их недостаток или избы-
ток) обусловлено различными факторами (экологией, 
наследственностью, профессиональной деятель-
ностью, перенесенными заболеваниями), которые 
приводят к нарушению жизненно важных функций 
в организме и развитию ряда патологических состо-
яний. Особое внимание заслуживают генетически 
обусловленные дефекты обмена веществ, понимание 
этиологии и патогенеза которых является ключом 
к проведению таргетной терапии и эффективному 
медико-генетическому консультированию. Одним 
из подобных генетических дефектов обмена веществ 
является болезнь Вильсона-Коновалова (БВК) – на-
следственная патология, связанная с нарушением 
метаболизма меди (Cu) и последующим её накопле-
нием в организме. Перенасыщение организма медью 
и клинические проявления, сопровождающие данное 

состояние, возникают в результате мутаций гена 
ATP7B. БВК характеризуется широкой генетической 
гетерогенностью и клиническим полиморфизмом, 
с чем и связана сложность ранней диагностики забо-
левания. Врачи различной специализации (педиатры, 
терапевты, хирурги, гинекологи, неврологи, психи-
атры) сталкиваются с этим заболеванием на разных 
стадиях его течения. На клинические проявления 
БВК могут оказывать влияние многие факторы, в том 
числе и нарушение работы других генов, ассоцииро-
ванных с иными наследственными заболеваниями. 
В подобных случаях течение основного заболевания 
может быть далеко от классической картины БВК. 
Любая диагностическая ошибка может привести 
к ранней инвалидизации пациента или летальному 
исходу. Применение современных молекулярно-ге-
нетических технологий позволит точно и своевре-
менно поставить диагноз (в идеальной ситуации – до 
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развития клинических проявлений) и обеспечить 
своевременное патогенетическое лечение, а также, 
разработать индивидуальные подходы к лечению 
и профилактике заболевания, направленные на 
улучшение качества и продолжительности жизни.

Целью настоящего исследования было изучения 
методом NGS частоты мутаций гена HFE, ответ-
ственного за развитие наследственного гемохромато-
за 1типа (НГХ) как одного из возможных генов-моди-
фикаторов, влияющих на клиническую картину БВК.

Материалы и методы

Проведено клинико-генетическое обследование 90 
пациентов (25 мужчин и 65 женщин в возрасте от 16 
до 50 лет) со смешанной и абдоминальной форма-
ми болезни Вильсона – Коновалова. Информация 
о них заносилась в клинико-генетическую базу 
данных, включающую результаты клинико-гене-
алогического анализа, клинического обследова-
ния пациентов, данные инструментальных (УЗИ, 
ЭГДС – всем, ЭЭГ, КТ, МРТ, фиброэластография, 
биопсия печени – по показаниям) и лабораторных 
исследований (общий анализ крови и мочи, био-
химический анализ крови (АЛТ, АСТ, ГГТ, ХЭ), 
показатели обмена меди (церулоплазмин в плаз-
ме крови, медь в суточной моче), сведения об от-
далённых эффектах пожизненной терапии ком-
плексообразующими препаратами, показатели 
молекулярно-генетического тестирования. Для 

проведения молекулярно-генетического исследо-
вания периферическая кровь пациентов собира-
лась в пробирки с ЭДТА. Молекулярно-генетиче-
ское исследование проведено методом NGS (Next 
Generation Sequensing). Для исследования была 
разработана таргетная панель NimbleGenSeqCap 
EZ Choice: 151012_HG38_CysFib_EZ_HX3 (ROCHE), 
которая позволяет анализировать гены ATP7B, HFE, 
COMMD1, XIAP, PRPN, APOe, CFTR. Для прогнози-
рования эффекта мутаций использовались резуль-
таты программ предсказаний патогенности: SIFT, 
Polyphen-2, LTR, Mutation Taster и др. Биоинформа-
ционный фильтеринг результатов секвенирования 
образцов ДНК проводился c помощью программ: 
«GeneTalk» «UGENE» «IonReporter», «PolyPhen2», 
«PAPI». Для анализа и подсчёта данных использо-
валась программа Microsoft  Excel.

Результаты

Согласно данным проведенного клинико-генеа-
логического анализа, у 80% пациентов БВК встре-
чалась как единственный случай в семье, а у 20% 
имела семейный характер. В результате молекуляр-
но-генетического исследования у 97% пациентов 
были обнаружены мутации гена АТР7В в гомо-
зиготном или компаунд-гетерозиготном состоя-
нии, что подтвердило наличие БВК. Наиболее ча-
сто среди наших пациентов встречались мутации 
c.3207C>A(p.His1069Gln), c.3190G>A(p.Glu1064Lys), 
c.3402delC(p.Ala1135fs), c.2304dupC(p.Met769fs), 
c.3649_3654delGTTCTG. У 3% обследуемых мутаций 
в гене ATP7B не обнаружено, несмотря на наличие 
классических проявлений БВК. В дальнейшем эти 
пациенты будут обследованы методом MLPA (муль-
типлексная лигазозависимая амплификация), кото-

рый позволяет выявить протяжённые внутригенные 
делеции (более 500 п. о.), дупликации или инверсии. 
Кроме того, у существенной части больных приме-
нение NGS технологии позволило помимо мутаций 
гена АТР7В выявить мутации  в гене HFE (c.C187G 
(p.H63D), c.G845A (p.C282Y), c.A193T(p.S65C). Как 
известно, мутации в данном гене ответственны за 
проявление другого наследственного заболевания – 
НГХ. Мутации в гене HFE обнаружены у 25 пациен-
тов в гетерозиготной форме и у 2 пациентов в гомо-
зиготной и компаунд-гетерозиготной форме. Таким 
образом, у двух пациентов молекулярно-генетически 
было выявлено сочетание двух наследственных за-
болеваний – БВК и НГХ, связанных с нарушением 
обмена меди и железа соответственно. Клинически 
диагноз НГХ этим пациентам установлен не был.

Обсуждение

В литературе неоднократно упоминаются случаи 
сочетания у одного пациента двух или более наслед-
ственных заболеваний. Несмотря на относительно 
небольшую выборку, такие сочетания были обнару-
жены и выборке обследованных больных. В единич-
ных случаях у пациентов с БВК также были выявлены 
другие моногенные заболевания: наследственный 
гемохроматоз, непереносимость фруктозы, гипогли-
кемический паралич, наследственные кавернозные 
мальформации головного мозга (некоторые из кли-
нических наблюдений описаны нами в предшеству-
ющих публикациях) [1, 2, 3]. БВК и НГХ являются 
наследственными заболеваниями, связанными с на-
рушением метаболизма металлов. Оба микроэлемен-
та являются переходными металлами, которые могут 

находиться в двух окислительных состояниях (Fe3+/

Fe2+ и Cu2+/Cu+) в биохимической среде человеческого 
организма. Кроме того, как медь, так и железо могут 
индуцировать окислительный стресс и перекисное 
окисление липидов, что приводит к повреждению 
мембраны и дисфункции органелл. В свою очередь, 
именно металл-опосредованный окислительный 
стресс является составной частью патогенеза боль-
шего числа различных дегенеративных заболеваний.

БВК или гепатоцеребральная дегенерация – тя-
жёлое, прогрессирующее, орфанное наследственное 
заболевание с передачей по аутосомно-рецессив-
ному типу, связанное с избыточным накоплением 
меди в организме (в основном, в печени, головном 
мозге, почках).Медь является жизненно важным 

Мутации в гене HFE, ответственном за наследственный гемохроматоз… | Mutations in the HFE gene causing hereditary hemochromatosis in patients with Wilson disease



36

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | выпуск 159 | № 11 2018 клиническая гастроэнтерология | clinical gastroenterology

микроэлементом, который входит в состав опреде-
лённых белков (церулоплазмина, цитохром-с-окси-
дазы, металлотионеины, Cu/Zn супероксиддисму-
тазы), участвующих в процессах, ответственных 
за формирование, развитие и полноценное суще-
ствование организма человека. Этот микроэлемент 
выполняет множество функций: служит кофакто-
ром для большого числа ферментов, так как может 
выступать в роли, как окислителя, так и восста-
новителя; участвует в нейтрализации свободных 
радикалов в составе супероксиддисмутазы; при-
нимает участие в иммунных реакциях и ангиоге-
незе [4]. Болезнь Вильсона-Коновалова, называют 
заболеванием – «хамелеоном», так как клиническая 
картина отличается характером и разнообразием 
проявлений (клинический полиморфизм).Заболе-
вание может манифестировать, едва ли не в любом 
возрасте (описаны случаи манифестации заболе-
вания в 8 месяцев и 75 лет), может развиваться 
под маской других заболеваний, (проявляющихся 
гемолитическим синдромом, тромбоцитопенией, 
тубулоинтерстициальным нефритом, артритами, 
кардиомиопатией, эндокринными и психическими 
нарушениями) или протекать с отсутствием ве-
дущих клинических и биохимических признаков 
что и объясняет возникающие затруднения при 
распознавании заболевания[5]. В настоящее время 
идентифицировано более 800 различных мутаций 
в гене АТР7В, который принадлежит к семейству 
генов АТФ-аз Р-типа и состоит из 21 экзона и 20 ин-
тронов. Нарушение обмена меди может происходить 
как на уровне АТФазы-7В, так и на любом уровне 
каскада металлошаперонов, доставляющих медь АТ-
Фазе-7В. При БВК, вследствие мутаций гена ATP7B, 
изменённая АТФаза-7В не способна транспортиро-
вать медь к церулоплазмину и лизосомам. В связи 
с этим снижается уровень церулоплазмина в крови 
и нарушается экскреция меди с желчью. Результатом 
является токсическое накопление меди в печени 
(содержание меди в печени у пациентов с БВК может 
достигать 3000 мкг/г сухой массы, при норме 20–50 
мкг/г) [6]. В последующем медь начинает накапли-
ваться и в других тканевых депо: головном мозге, 
глазах, почках, суставах и др., что приводит к нару-
шению всех жизненно важных функций организма, 
нарушению качества жизни и даже смерти [7, 8].По 
данным современных исследователей, среди насе-
ления европейских стран частота БВК составляет 
1 на 7–10 тысяч [9, 10, 11]. В некоторых этнических 
группа или популяциях, в которых распростране-
ны близкородственные браки (Иран, Йемен, Иор-
дания, Япония, Индия), частота гетерозиготного 

носительства мутаций в гене ATP7B особенно вы-
сока. При анализе результатов молекулярно-генети-
ческих исследований было установлено, что спектр 
мутаций гена ATP7B в различных популяциях имеет 
«свои» ярко выраженные особенности [12].

Среди пациентов выявлено две наиболее ча-
стые мутации: c.3207C>A (p.His1069Gln) – 51,85% 
и c.3190G>A (p.Glu1064Lys) – 8,64%, что соответству-
ет данным исследований в РФ. В России наиболее 
частой считается мутация His1069Gly, на которую 
приходится 35–50% случаев БВК, что вполне согла-
суется с результатами наших исследований. Другими 
часто встречаемыми мутациями в Российской по-
пуляции являются Gly1267Arg и DelC3402 [13, 14]. 
НГХ cреди населения России встречается с часто-
той 1,5–3 на 1000, каждый десятый является гете-
розиготным носителем мутации, что соответствует 
аналогичным показателям частоты заболевания 
в Европе [15]. Интересен тот факт, что при проведе-
нии молекулярно-генетического анализа пациентам 
с БВК, практически у1/3 пациентов (27 больных) мы 
обнаружили мутации c.C187G (p.H63D), c.G845A 
(p.C282Y), c.A193T(p.S65C) в гене HFE.Распростра-
ненность НГХ примерно в 200 раз выше, чем распро-
страненность БВК. В результате мутации гена HFE 
происходит избыточное поступление в организм 
железа, вследствие нарушения процессов его всасы-
вания в тонком кишечнике. Железо в виде пигмента 
гемосидерина накапливается в клетках паренхима-
тозных органов (печени, поджелудочной железе), 
сердце, суставах, вызывая патологические изменения. 
В процессе эволюции возникли эффективные гоме-
остатические системы для контроля уровня меди 
и железа– их поглощения, транспортировки и хра-
нения. Однако, находясь в биологических системах 
в свободной форме, оба металла становятся опасны, 
поскольку свободные радикалы, образующиеся при 
накоплении железа и меди, оказывают токсическое 
воздействие на жизненно важные структуры в гепа-
тоцитах и других клетках, накапливающих металлы 
[16]. Таким образом, очевидно, что пути метаболизма 
меди и железа тесно пересекаются как в норме, так 
и при патологических состояниях, в том числе при 
наследственных нарушениях обмена м еталлов. Сле-
довательно, выявленное нами сочетанное носитель-
ство мутаций у пациентов с БВК, обуславливающих 
нарушение обмена меди и железа, вполне допустимо. 
Полученные данные могут быть значимой составля-
ющей при анализе клинического полиморфизма БВК 
и необходимым условием при разработке персони-
фицированного подхода к диагностике и лечению 
заболевания.

Заключение

 Применение молекулярно-генетической технологии 
NGS при обследовании пациентов с болезнью Виль-
сона-Коновалова в нашем исследовании, позволило 
выявить как мажорные (His1069Gly (c. 3207C>A), так 
и достаточно редкие мутации в гене ATP7B, важ-
ные для диагностики этого заболевания, а также 
обнаружить у части пациентов мутации в гене HFE, 
отвечающие за проявление другого наследственного 
синдрома – гемохроматоза 1 типа. Оба заболевания 

связаны с нарушением метаболизма двухвалентных 
металлов (меди и железа) и наследуются аутосо-
мно-рецессивно. В отношении обеих патологий 
можно говорить о гиподиагностике, особенно это 
актуально для НГХ. При клинической диагностике 
БВК важную роль играет уровень таких лаборатор-
ных показателей, как медь в моче, церулоплазмин 
в сыворотке крови и содержание меди в биоптате 
печени. Для выявления состояния перегрузки ор-
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ганизма железом и, собственно, диагностики НГХ 
1типа используются определённые биохимические 
показатели: уровень железа в сыворотке крови, об-
щая железосвязывающая способность сыворотки 
(ОЖСС), трансферрин, насыщение трансферрина 
(НТЖ), сывороточный ферритин и молекуляр-
но-генетический анализ. Однако, клиническая кар-
тина заболевания достаточно неопределенна при 
наличии изменений метаболизма и меди, и железа. 
При отсутствии своевременной патогенетической 
терапии оба заболевания приводят к прогресси-
рующей полиорганной недостаточности, инвали-
дизации и смерти. Существующие методы лечения 
значительно улучшают прогноз, но они могут быть 
недостаточно эффективны для пациентов в слу-
чае диагностики заболевания на поздних стадиях 
болезни, когда развились необратимые осложне-
ния, а также в случае сочетанных форм нарушений 
обмена метаболизма двух металлов. Но, в отличие 
от большинства других наследственных заболева-
ний, клинические проявления данных заболеваний 
можно контролировать и даже успешно лечить при 
своевременной молекулярно-генетической диагно-

стике. Такое тестирование с применением метода 
NGS, как показало наше исследование, позволяет 
не только уточнить диагноз конкретного заболе-
вания, и выявить его на ранних стадиях (а иногда 
и до клинических проявлений), но и обнаружить 
другую коморбидную наследственную патологию. 
Особенности клинической картины заболевания 
в зависимости от спектра мутаций и сочетанных 
форм двух наследственных заболеваний, связанных 
с нарушением метаболизма металлов будет отра-
жено в последующих публикациях. Совершенно 
очевидно, что клиническое течение, а значит, и ле-
чение такой сочетанной патологии будет отличаться. 
Основные направления исследований в этой области, 
несомненно, должны заключаться в дальнейшем 
уточнении молекулярных механизмов прогресси-
рования болезней и разработке новых подходов 
к лечению. Изучение клинических, биохимических 
и генетических факторов при коморбидных состо-
яниях, связанных с нарушением обмена металлов, 
позволит найти индивидуальный (персонифици-
рованный) подход коррекции метаболических на-
рушений у пациентов.
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