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Трудности оценки фенотипа у новорожденных

• Эволюция фенотипа 
• Отсутствие полной клинической картины синдрома, особенно у недоношенных детей
• Наложение признаков недоношенности и симптомов заболеваний, связанных с перинатальными 

проблемами



Синдром Дауна



Фенотип синдрома Дауна у новорожденного разного 
гестационного возраста

Доношенный новорожденный

Новорожденный 21 недели гестации



Синдром Прадера-Вилли

Клиническая характеристика синдрома:

 Мышечная гипотония, трудности вскармливания
 Характерный фенотип с маленькими кистями и стопами
 Морбидное ожирение
 Задержка моторного и психоречевого развития
 Характерный поведенческий фенотип (истерики, упрямство, манипулятивное

поведение, обсессивно-компульсивныме расстройства)
 Гипогонадизм
 Низкий рост

Портрет Евгении Мартинес Вальехо
Хуан Карреньо де Миранда. 
Около 1680

Клинические фазы:
Пренатальный период до рождения: слабое шевеление плода и низкая 
масса при рождении
1a 0-9 месяцев: мышечная гипотония, часто кормление через зонд, 
низкий аппетит
1b 9-25 месяцев: улучшение аппетита, нормальный рост
2a 2,1-4,5 лет: Увеличение веса без увеличения аппетита и 
потребления калорий
2b 4,5-8 лет: увеличение аппетита, потребления калорий, с чувством 
насыщения
3 8 лет – совершеннолетие: гиперфагия, редко чувство насыщения
4 Взрослые: отсутствует чувство насыщения

Face2gene



Распространенность: 1:10 000 - 1:30 000

1. GeneReviews® [Internet].
2. Butler, M. G. Prader-Willi syndrome: current understanding of cause and diagnosis. Am. J. Med. Genet. 35: 319-
332, 1990.



Этиология: 

• ~ 75% случаев – делеция района 15q11-q13  отцовского происхождения
• ~ 20%, обе копии хромосомы 15 материнского происхождения (т.е материнская однородительская

дисомия [mUPD])
• ~ 5%, инактивация генов 15 хромосомы обусловлены дефектом импринтинга в критическом регионе на 

отцовской хромосоме.

Метод Вероятность верификации

Определение аномального метилирования критического 
района хромосомы 15q11.2

>99%

Определение микроделеций района хромосомы 15q11 в том 
числе хромосомный микроматричный анализ 

65%-75%

GeneReviews® [Internet].



Клинический пример. Анамнез

Пробанд мальчик 2,5 месяцев. Жалобы на задержку моторного развития, вялость, слабый голос.

Единственный ребенок в браке здоровых родителей, брак некровнородственный.

От первой самопроизвольной беременности.

Роды в 36-37 недель оперативные в связи с плацентарной недостаточность, дистрессом плода.

При рождении масса 1800г (менее 3 центиля), длина 47см (50 центиль), О головы 30см (менее 3
центиля), О груди 25см, АПГАР 7/8бб.

Переведен в ОРИТ, в респираторной поддержке не нуждался. 

Находился в отделении недоношенных с диагнозом: Перинатальное поражение ЦНС смешанного генеза,
синдром угнетения, миотонический синдром. ВПР: двусторонний крипторхизм, пахово-брюшная форма.
Капиллярная гемангиома левой ягодично-бедренной области. Выписан в возрасте 5 недель. Некоторое
время сохранялось кормление через зонд.



Фенотип



в б/х крови трансаминазы в норме, глюкоза, лактат КФК в норме. 

УЗИ ОБП- ЭХО признаки дисхолии, УЗИ почек – без структурной патологии. 

МРТ головного мозга  (1 месяц) – киста прозрачной перегородки. 

ЭЭГ видео-мониторинг – данных за эпиактивность не получено.

Проведен анализ частой делеции гена SMN1 –патологии не выявлено. Исследование 
активности ферментов лизосомных болезней, в том числе болезни Помпе – патологии не 
выявлено. 

ТМС крови анализ мочи на органические кислоты в норме. 

Кариотипа- 46,XY,

NGS –панель  «нейромышечные заболевания». В работе полногеномное исследование.

Анамнез



ТМК: предположен синдром Прадера-Вилли. Рекомендована верификация синдрома
методом определения аномального метилирования метилирования критического района
хромосомы 15q11, выявлено отсутствие метилирования данного региона.

Проведен микросателлитный анализ локусов критического района хромосомы 15q11.2
(D15S11, D15S113, D15S128, D15S1021, D15S817, D15S1513, D15S986).

У пробанда определена дисомия, характерная для синдрома Прадера-Вилли.

Проведенные исследования



Выявлены изменения: 

1. Ранее неописанный гетерозиготный вариант c.1693C>T (p.His565Tyr) в гене ATAD3A неясного значения. Ген ATAD3A

ассоциирован с аутосомно-рецессивным заболеванием, характеризующимся прогрессирующей неврологической 

симптоматикой и специфичным профилем аминокислот мочи.

2. Ранее неописанный гетерозиготный вариант c.347C>T (p.Thr116Ile) в гене GLUL неясного значения. Ген GLUL 

ассоциирован с аутосомно-рецессивным заболеванием.

3. Ранее неописанный гетерозиготный вариант c.1623C>A (p.Asn541Lys) в гене LAMB1 неясного значения. Ген LAMB1 

ассоциирован с аутосомно-рецессивным заболеванием.

4. Ранее неописанный гетерозиготный вариант c.43C>T  (p.Pro15Ser) в гене VPS51 неясного значения. Ген VPS51 

ассоциированн с аутосомно-рецессивным заболеванием.

5. Ранее неописанный гетерозиготный вариант c.*4035C>A  в гене APC2 неясного значения. Ген APC2 ассоциирован с 

аутосомно-рецессивным заболеванием.

Других изменений не выявлено. 

Валидация найденных вариантов в настоящее время нецелесообразна. 

По желанию родителей проводился анализ 
полногеномного секвенирования 



Синдром Нунан

• Характерный фенотип («тернеровский фенотип»)

• ВПС и/или гипертрофическая кардиомиопатия-50-90%

• Дисплазия лимфатической системы -20%

• Нарушение коагуляции -35-40%

• Низкий рост -90%

• Комбинированная деформация грудной клетки-90-95%

• Выявление мутаций в гене  PTPN 11-50%



Известен ряд функционально связанных
генов (PTPN11, SOS1, KRAS, NRAS, HRAS,
BRAF, RAF1, MEK1, MEK2, SPRED1, RIT1, и
NF1) изменения в которых приводят к
дизрегуляции (чаще усилению) сигнального
потока через РАС-опосредованные
сигнального пути



LEOPARD синдром

https://healthjade.net/leopard-syndrome/

https://doi.org/10.1016/j.jcms.2020.01.011

Нунан синдром

Кардио-фацио-кутанный синдром

http://dx.doi.org/10.1136/jmg.200
8.057653



Нунан синдром. Фенотип



Клинический случай. Анамнез

Девочка 2 месяца. От 1 беременности (ЭКО), протекавшей с многоводием с 30 недель. Роды оперативные
(ножное предлежание) в 35-36 недель.

При рождении масса 2940г, длина 47 см, О головы 36см, О груди 32см.

Диагноз: Атрофическая гидроцефалия, прогрессирующее течение с преимущественным поражением
передних отделов, субарахноидально-субдуральное скопление. Нарушение слухового и зрительного
анализатора. Миотонический синдром. Врожденное нарушение обмена веществ (муколипидоз?)
Недифференцированный генетический синдром, обследование. Микроанамалии развития. ВПС:
минимальный клапанный стеноз ЛА. НК 0ст.



Эволюция фенотипа

1 месяц 2 месяца Дексаметазон 7 дней 2 месяца 20 дней



Гистологические исследование кожи













Результаты молекулярно-генетической диагностики



• Малая масса и длина к сроку гестации

• Ограничение движений в плечевом поясе

• Плоское лицо, мелкие глазницы и вдавленная переносица

• Толстая кожа с восковидной текстурой (у новорожденных, наиболее заметна в области мочек ушей и вокруг них)

• Различные нарушения опорно-двигательного аппарата, которые могут включать один или несколько из следующих 

признаков:

 Деформация грудной клетки, включая кифоз

 Косолапость

 Деформированные удлиненные кости

Диагностика: 

 Повышение активности лизосомных ферментов (бета-гексозаминидазы, идуронатсульфатазы, арилсульфатазы А)

 ДНК-диагностика

Муколипидоз 2 типа (OMIM # 252500)
Клинический фенотип в неонатальный период



Essawi, M.L., Fateen, E.M., Atia, H.A. et al. Quaternary diagnostics scheme for mucolipidosis II and detection of novel mutation in GNPTAB gene. J Genet Eng Biotechnol 19, 111 (2021). 
https://doi.org/10.1186/s43141-021-00204-4

Муколипидоз 2 типа (OMIM # 252500)



Клинический пример. Фенотип



Клинический пример. Фенотип



Рубинштейна-Тейби синдром

умственной отсталость,
постнатальная задержка роста,
микроцефалия,
широкие первые пальцы,
характерный фенотип: антимонголоидный разрез глаз,

широкая переносица, клювовидный нос, высокое небо,
легкая микрогнатия и характерная гримаса

 повышенный риск новообразований



Синдром Рубинштейна-Тейби



Синдром Рубинштейна-Тейби



Де Ланге синдром

Характерный фенотип: низкий рост волос, 
изогнутые брови, синофриз, загнутые 
вперед ноздри, верхнечелюстной 
прогнатизм, тонкие губы, карпий рот,

Пре и постнатальная задержка роста,
умственная отсталость и, 
во многих случаях, аномалиями верхних 

конечностей. 



Де Ланге синдром



Галактоземия МКБ 10: E74.2 

Частота галактоземии в России 1: 20 000, при этом подавляющее 

большинство случаев заболевания обусловлено мутациями в гене GALT.

Тип наследования АР.

Клиникие симптомы: гепатоспленомегалия, желтуха, неврологическая 

симптоматика, катаракта

Тип 1: Ген GALT

Фермент: ГАЛТ

Тип 2: Ген GALK1

Фермент: ГАЛК

Тип 3: Ген GALE 

Фермент: ГАЛЭ



Алгоритм диагностики галактоземии 1
Лабораторная диагностика основана на определении 

активности 

фермента ГАЛК и поиске мутаций в гене GALT, или в генах 

GALK1, GALE



Из анамнеза известно: от 7 беременности. Роды в срок. При рождении масса 2910г (10

цент), длина 51см (50 цент), О гол 30см (менее 3 цент), АПГАР 8/8б.

С рождения на коже туловища плоские гемангиомы округлой формы. Переведена в

ОРИТ для наблюдения, в респираторной поддержке не нуждалась.

Переведена в областную больницу г. Волгограда с диагнозом: Гипоксически-

ишемическая энцефалопатия, судорожный синдром. Микроцефалия? Врожденный

множественный гемангиоматоз. Неонатальная желтуха. ООО, аневризма

межпредсердной перегородки, ХСН 0ст. Угрожаем по ВУИ, геморрагическому

синдрому.

В связи с геморрагическим синдромом проведена трансфузия плазмы.



По результатам обследования: 

В анализах крови гемоглобин, тромбоциты в норме. 

В б/х крови: сахар крови в норме, лактат в норме, синдром цитолиза до 5 норм (максимально АСТ 229Е/л, АЛТ 143Е/л) в динамике со снижением, 

повышение ЩФ до 765 Е/л, повышение калия до 7,16 в динамике со снижением, натрий в пределах нормы; 

НСГ - Субэпиндимальная псевдокиста слева. 

ЭХОКГ– аневризма МПП с ООО. 

Заключение: Учитывая вышеизложенное можно думать о синдроме микроцефалии-капиллярной мальформации. (OMIM#614261). 

Учитывая синдром цитолиза показано проведение биохимических исследований маркеров наследственных болезней обмена веществ.

Рекомендовано:

1.Поиск мутаций в гене STAMBP.

2.ТМС, органические кислоты мочи.

3.Осмотр по результатам.

14.12.2018: По результатам б/х крови отмечается ухудшение со стороны функции печени: с нарастанием синдром цитолиза, холестаза. Получены 

сведения о повышение уровня общей галактозы по результатам скрининга.

Рекомендовано Ферментный анализ галактоземии. Назначена безлактозная диета. Со стороны печени отмечено улучшение. Цитолиз разрешился. 

Судорожный синдром сохраняется, резистентный к терапии.









Отец:

Мать:



• Методом прямого автоматического секвенирования по Сенгеру проведен поиск мутаций в гене STAMBP, ответственном за 

синдром микроцефалии с капиллярными мальформациями.

• У пробанда обнаружены варианты неопределенного клинического значения c.204-5C>G и с.668_669delCA в гетерозиготном 

состоянии.

• Обследование родителей: 

пробанд

мать

отец

сибс





• Диагностика синдромальных форм наследственных заболеваний в 
неонатальном периоде на клиническом этапе вызывает 
значительные затруднения

• Необходимо знание особенностей клинических проявлений 
синдромальной патологии в первые месяцы жизни

Заключение



Semenova@med-gen.ru


