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Ламеллярный ихтиоз (ЛИ) –редкое аутосомно-рецессивное заболевание кожи, связан-

ное с нарушением процесса кератинизации. По данным литературы, приблизительно в
55% случаев ЛИ вызван мутациями в гене TGM1, кодирующем фермент трансглутамина-
зу 1, необходимый для формирования рогового слоя эпидермиса [1, 2]. Разработка надеж-
ных методов молекулярной диагностики для семей с отягощенным анамнезом является
актуальной задачей медицинской генетики, особенно в контексте проведения преимплан-
тационного генетического тестирования моногенных заболеваний (ПГТ-М) в программах
вспомогательных репродуктивных технологий.

Целью исследования являлась разработка и валидация тест-системы для детекции на-
следования патогенных вариантов в гене TGM1, выявленных в конкретной семье с ЛИ.

Объектом исследования являлась семья с ребенком с врожденным ЛИ. По результа-
там полноэкзомного секвенирования у пробанда выявлены два гетерозиготных варианта
в гене TGM1: ранее описанный патогенный вариант c.1135G>C (p.Val379Leu) и ранее не
описанный вероятно патогенный вариант c.352del (p.Leu118Ter). Для данной семьи была
разработана комбинированная система прямой и косвенной ДНК-диагностики для после-
дующего применения в ПГТ-М.

Для прямой детекции варианта c.1135G>C был разработан метод ПЦР-ПДРФ. Для
косвенной диагностики (гаплотипирования) обоих вариантов была разработана панель из
12 STR-маркеров.

Валидация тест-системы была выполнена на образцах ДНК членов семьи. ПЦР-ПДРФ-
анализ подтвердил наличие материнского варианта c.1135G>C у пробанда. Фрагментный
анализ 12 STR-локусов позволил установить гаплотипы, сцепленные с патогенными вари-
антами в семье. Разработанная тест-система была использована для ПГТ-М трех эмбри-
онов. Установлено, что эмбрион №1 унаследовал оба патогенных варианта и не рекомен-
дован к переносу; эмбрион №2 является носителем материнского варианта c.1135G>C; а
эмбрион №3 – носителем отцовского варианта c.352del; оба эмбриона могут быть рекомен-
дованы для переноса. У эмбриона №2 выявлена рекомбинация между локусом D14S3502
и геном TGM1, что было учтено при интерпретации результатов гаплотирования.

Таким образом, разработанная комбинированная тест-система, включающая методы
прямой и косвенной детекции патогенных вариантов гена TGM1, продемонтрировала эф-
фективность при проведении ПГТ-М. Предложенный подход может быть использован при
медико-генетическом консультировании семей с мутациями в гене TGM1 и способствует
повышению точности молекулярной диагностики наследственного ламеллярного ихтиоза.
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