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Синдром Айме–Грипп – редкое аутосомно‑доминантное заболевание, обусловленное мутациями в гене MAF, которое 
характеризуется выраженным фенотипическим полиморфизмом. Ядро клинических признаков состоит из врожден‑
ной катаракты, нейросенсорной тугоухости, специфических дизморфических черт строения лица и интеллектуаль‑
ного дефицита. С различной частотой у пациентов отмечаются радиоульнарный синостоз, аномалия Арнольда– 
Киари, асептический перикардит, аномалия зубов и остеоартриты. Представлены клинико‑генетические харак‑
теристики первой российской пациентки с синдромом Айме–Грипп, обусловленным вновь выявленной мутацией  
с.173С>А (p.Thr58Asn NM_005360.4) в гетерозиготном состоянии в гене MAF. Обсуждается влияние локализации 
и типа аминокислотных замен в белковом продукте гена на тяжесть и специфику клинических проявлений синдрома.
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Aymé–Gripp syndrome is a rare autosomal dominant syndrome caused by mutations in the MAF gene and is characterized 
by a pronounced phenotypic polymorphism. The core of clinical signs consists of congenital cataracts, sensorineural 
hearing loss, specific dysmorphic facial features and intellectual disabilities. With varying frequency, patients have: 
radioulnar synostosis, Arnold–Chiari malformation, aseptic pericarditis, dental anomaly and osteoarthritis. The article 
presents the clinical and genetic characteristics of the first Russian patient with Aymé–Gripp syndrome caused by a newly 
identified mutation s.173C>A (p.Thr58Asn NM_005360.4) in a heterozygous state in the MAF gene. The influence of the lo‑
calization and type of amino acid substitutions in the protein product of the gene on the severity and specificity of the clinical 
manifestations of the syndrome is discussed.
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Введение
Синдром Айме–Грипп (САГ) (OMIM: 601088) – 

редкий аутосомно-доминантный синдром, обуслов-
ленный мутациями в гене MAF, локализованном на 
хромосоме 16q23.2. Первое описание сделано в 1996 г. 
двумя независимыми группами авторов [1, 2]. Первая 

группа авторов во главе с S. Aymé описала больных 
c сочетанием врожденной катаракты, нейросенсорной 
тугоухости, брахицефалии и нанизма. По мнению ав-
торов, пациенты с таким сочетанием симптомов были 
описаны ранее B. A. Fine и M. Lubinsky [3]. Однако 
группа авторов во главе с K. W. Gripp считала, что они 
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описали новый синдром, в симптомокомплексе кото-
рого, помимо указанных симптомов, имелась умствен-
ная отсталость, а фенотип напоминал синдром Дауна. 
В 2015 г. M. Niceta и соавт. показали, что за возникно-
вение заболевания ответственен ген MAF, белковый 
продукт которого является гомологом онкогена мы-
шечно-апоневротической фибросаркомы птиц, и пред-
ложили обозначать заболевание как синдром Айме– 
Грипп [4]. Исследования, проведенные в последние 
годы, показали существование более широкого кли-
нического полиморфизма. Кроме перечисленных ха-
рактерных симптомов у больных отмечались различные 
типы дисплазии скелета, аномалия Арнольда–Киари, 
судороги, а также патология сердца и почек [4–8].

К настоящему времени идентифицировано 13 раз-
ных гетерозиготных мутаций в гене MAF у пациентов 
с САГ. Все описанные мутации являются миссенс-за-
менами, нарушающими аминокислотную последова-
тельность в области N-трансактивирующего белкового 
домена. При этом мутации, приводящие к аминокис-
лотным заменам в С-конце белковой молекулы, обнару-
живаются у пациентов с изолированными катарактами. 
Считается, что САГ является редким наследственным 
заболеванием, однако, учитывая выраженный полимор-
физм клинических проявлений, можно предположить, 
что большинство случаев остаются недиагностирован-
ными. Это обусловливает необходимость описания 
клинико-генетических характеристик больных с САГ 
для повышения эффективности его диагностики.

Целью работы является первое описание клинико-
генетических характеристик у российской пациентки 
с синдромом Айме–Грипп.

Диагноз устанавливался на основании данных ге-
неалогического анализа, клинического осмотра, ре-
зультатов офтальмологического, электроэнцефало-
графического исследования, магнитно-резонансной 
томографии головного мозга и данных молекулярно-
генетического анализа при секвенировании экзома. 
Выделение геномной ДНК проводили из лейкоцитов 
периферической крови с помощью набора реактивов 
Wizard Genomic DNA Purification Kit (Promega, США) 
по протоколу производителя. Для пробоподготовки 
использовали реактивы Illumina TruSeq DNA Exome. Се-
квенирование проведено на приборе Illumina NextSeq500 
методом парно-концевого чтения (2 × 75 п. о.). Среднее 
покрытие полного экзома пациента составило ×98,5, ко-
личество таргетных областей с покрытием ≥×10–93,16 %, 
равномерность покрытия (uniformity Pct >0,2*mean) – 
83,4 %.

Для картирования полученных последовательно-
стей на референсный геном hg19 использовали про-
граммное обеспечение BWA. Для дальнейшего анали-
за выявленных вариантов использовали алгоритмы 
GATK. Аннотация вариантов проведена с использова-
нием программного обеспечения Illumina BaseSpace® 
Variant Interpreter. Патогенность несинонимичных, 

не классифицированных ранее по патогенности вари-
антов определяли с использованием программ прогно-
зирования Polyphen2, MutationTaster, Provean и SIFT. 
Выявленные у пациентов варианты были верифициро-
ваны с использованием метода прямого секвенирования 
по Сэнгеру на приборе ABI3130 Genetic Analyser.

От родителей пациентки было получено письмен-
ное согласие на проведение исследования, обработку 
и представление полученных данных.

Клинический случай
Пробанд-девочка родилась в браке здоровых родите-

лей, от 2-й беременности. Имеет здоровую сестру в воз-
расте 6 лет. На сроке беременности 31 нед при проведе-
нии ультразвукового исследования плода выявлены 
гидроперикард 6 мм, многоводие. Родилась в срок с массой 
тела 2530 г, длиной тела 47 см, окружностью головы 
33 см, окружностью груди 31 см. Оценка по шкале Ап-
гар – 6 / 7 баллов. С рождения состояние ребенка было 
тяжелым из-за дыхательной недостаточности вслед-
ствие незрелости легких, отмечался врожденный стри-
дор. В 1-й месяц жизни обнаружены открытое овальное 
окно и аортальный проток, двусторонняя врожденная 
катаракта. В возрасте 3 мес проведена пункция пери-
карда. В связи с выявленным лейкоцитозом получала ан-
тибактериальную, гормональную и мочегонную терапию. 
При анализе слуховых вызванных потенциалов диагно-
стирована двусторонняя нейросенсорная тугоухость. 
В возрасте 3 мес проведена ленсвитреоэктомия. При ос-
мотре врачом-педиатром в возрасте 8 мес отмечены 
признаки дизэмбриогенеза: эпикант, макроглоссия, гипо-
плазия средней части лица, низко расположенные ушные 
раковины. При проведении магнитно-резонансной томо-
графии головного мозга выявлена аномалия Арнольда– 
Киари с декомпрессией стволовых структур головного 
мозга, по поводу которой проведено оперативное вмеша-
тельство.

Раннее развитие протекало с задержкой: голову дер-
жит с 10 мес, садится с 1 года, ходит самостоятельно 
с 2 лет 2 мес. В возрасте 3 лет впервые возник судорож-
ный приступ, который повторился через неделю. Назна-
чен конвулекс с хорошим терапевтическим эффектом. 
В последующем судорожный синдром не повторялся, од-
нако при поведении электроэнцефалографического виде-
омониторинга на фоне грубого диффузного изменения 
биоэлектрической активности регистрировались еди-
ничные комплексы спайк-волн в затылочно-теменных 
отведениях с 2 сторон.

При осмотре ребенка в возрасте 3,5 года выявлена 
грубая задержка психоречевого развития (не понимала 
обращенную речь, не выполняла инструкции, экспрессив-
ная речь отсутствовала, отмечалось только звукопро-
изношение). Навыки опрятности и самообслуживания 
не сформированы. Отмечались дизморфические черты 
строения в виде микрогнатии, гипоплазии средней части 
лица, деформированных, низко расположенных ушных 
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раковин, короткого корня носа, удлиненного фильтра 
(рис. 1). Обнаружено ограничение движения в локтевых 
суставах вследствие наличия радиоульнарного синосто-
за (рис. 2). При неврологическом осмотре очаговой симп-
томатики не выявлено. Сухожильные рефлексы, мышеч-
ный тонус и сила не изменены. Составить представление 
о расстройствах чувствительности и координации 
не удалось в связи с амблиопией и отсутствием контак-
та с ребенком с задержкой психоречевого развития. От-
мечались усиление глоточного и небного рефлекса, слю-
нотечение. Нистагм слабовидящих. При проведении 
хромосомного микроматричного анализа хромосомного 
дисбаланса не выявлено.

В результате секвенирования экзома обнаружена 
ранее не описанная нуклеотидная замена с.173С>А 
(p.Thr58Asn NM _ 005360.4) в гетерозиготном состоянии 
в гене MAF, ответственном за возникновение САГ  

(рис. 3). Секвенирование по Сэнгеру с использованием ДНК 
ядерной семьи подтвердило наличие мутации у ребенка 
и отсутствие ее у родителей. Полученные результаты 
свидетельствовали в пользу предполагаемого диагноза 
САГ, возникшего в результате мутации de novo в половой 
клетке одного из родителей.

Обсуждение
Синдром Айме–Грипп, наследующийся аутосом-

но-доминантно, характеризуется выраженным поли-
морфизмом клинических проявлений. Основными 
симп томами у всех пациентов являются врожденная 
ка таракта, нейросенсорная тугоухость, низкий рост 
и дизморфические черты строения в виде гипоплазии 
средней части лица, широкого корня носа, микросто-
мии, длинного фильтра. У всех больных отмечается 
интеллектуальный дефицит разной степени выражен-
ности. У 42 % пациентов обнаруживается аномалия 
Арнольда–Киари I типа, у 53 % – асептический пери-
кардит и аномалия зубов. По мнению ряда авторов, 
характерными симптомами также являются структур-
ные аномалии скелета в виде радиоульнарного си-
ностоза, хондролизиса головки бедренной кости, ог-
раничения движения в суставах и остеоартритов. 
У отдельных больных также формируется хроническая 
гломерулопатия.

К возникновению синдрома приводят мутации 
в гене MAF, продуктом которого является транскрип-
ционный фактор, регулирующий пространственно-
временную экспрессию тканеспецифических генов 
и обеспечивающий терминальную дифференцировку 
многих тканей и органов, включая хрусталик, сетчатку, 
головной мозг, костную ткань и поджелудочную желе-
зу [9, 10]. Белок состоит из N-терминального трансак-
тиваторного домена с регуляторными функциями и С-
терминального ДНК-связывающего домена, который 
содержит высокогомологичный регион, основной мо-
тив и лейцин-запирающую область. Физиологическая 
активность белка контролируется гликоген-синтаза-
киназой 3-го типа, которая фосфорилирует 4 серин / 
 треонин-остатка, расположенных тандемно в N-конце 
белковой молекулы. Показано, что все мутации, при-
водящие к возникновению САГ, нарушают аминокис-
лотную последовательность 4 участков, обеспечиваю-
щих фосфорилирование белка, в то время как мутации, 

Рис. 1. Пациентка с синдромом Айме–Грипп. Дизморфические черты 
строения лица: глазной гипертелоризм, широкий корень носа, длинный 
фильтр, антимонголоидный разрез глаз, низко расположенные ушные 
раковины

Fig. 1. A patient with Aymé–Gripp syndrome. Dysmorphic features of the face: 
ocular hypertelorism, wide root of the nose, long filter, antimongoloid eye 
incision, low auricles

Рис. 2. Радиоульнарный дизостоз правой руки

Fig. 2. Radioulnar dysostosis of the right hand

Рис. 3. Локализация выявленной у пациентки мутации в белковой мо-
лекуле

Fig. 3. Localization of the mutations detected in the patient in the protein 
molecule

N-конец / N-end

Thr58Asn

C-конец / C-end
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изменяющие последовательность аминокислот в С-кон-
цевом участке, приводят к возникновению изолиро-
ванной катаракты 24-го типа [4]. К настоящему време-
ни описано 13 различных миссенс-мутаций в гене MAF, 
характеризующихся исключительно заменой цитозина 
в разных участках гена. Четыре из описанных мутаций 
приводят к замене цитозина на другой нуклеотид 
в 176-м положении, по 2 – в 161-м и 197-м положении, 
и по 1 – в 172, 173, 170, 188 и 206-м положениях гена. 
Показаны различия в спектре клинических симптомов 
и тяжести течения болезни у больных с разными нук-
леотидными заменами одного и того же нуклеотида. 
В литературе имеются единичные сообщения, посвя-
щенные анализу клинико-генетических корреляций 
при САГ, что связано с ограниченным количеством 
диагностированных случаев Так, M. Niceta и соавт. [4] 
описали девочку 14 лет, а S. M. Amudhavalli et al. [6] – 
2 больных: женщину в возрасте 29 лет и девочку 2 лет 3 мес 
с САГ, обусловленным мутацией с.176С>Т (р.Pro59Leu), 
у которых отмечались тяжелые клинические проявле-
ния и выраженный интеллектуальный дефицит, 
в то время как S. Javadiyan и соавт. [7] описали юношу 
20 лет с нуклеотидной заменой с.176С>G (p.Pro59Arg) 
с наличием катаракты, нейросенсорной тугоухости и синд-
рома Аспергера. Пациент не имел значимого интел-
лектуального дефицита и обучался в университете.

Мутация с.173С>А (p.Thr58Asn NM_005360.4), об-
наруженная у наблюдаемой нами больной, выявлена впер-
вые, однако нуклеотидная замена с.173С>T (p.Thr58Ile) 
обнаружена ранее M. Niceta и соавт. у мальчика 22 мес 
с типичными клиническими проявлениями САГ [4]. 
Как и у наблюдаемой нами больной, у ребенка отме-
чалось сочетание врожденной катаракты, нейросен-
сорной тугоухости, задержки темпов психоречевого 
развития, судорог и гипоплазии зубной эмали. Однако, 
в отличие от нашей пациентки, у ребенка не было 

аномалии Арнольда–Киари и асептического перикар-
дита, что свидетельствует в пользу более тяжелых кли-
нических проявлений при замене в белковой молекуле 
трионина на аспарагин, по сравнению с его заменой 
на изолейцин. Учитывая, что треонин в 58-м положе-
нии является важной аминокислотой в регионе фос-
форилирования белка, полученные результаты могут 
свидетельствовать о различном влиянии аминокислот-
ной замены в этом регионе.

Заключение
Синдром Айме–Грипп – редкий аутосомно-доми-

нантный синдром, обусловленный мутациями в гене 
MAF, продуктом которого является транскрипционный 
фактор, играющий важную роль в органо- и морфоге-
незе разных органов и тканей. Мутации в гене, ответ-
ственные за возникновение болезни, локализованы 
в тандемно расположенных 4 участках в N-конце белко-
вой молекулы. Существует выраженный полиморфизм 
клинических проявлений САГ. Основными симптома-
ми и признаками являются сочетание врожденной 
катаракты, нейросенсорной тугоухости, специфиче-
ских дизморфических черт строения лица, нанизм 
и интеллектуальный дефицит. У некоторых больных 
обнаруживаются радиоульнарный синостоз или огра-
ничение объема движения в локтевых суставах, асеп-
тический перикардит и идиопатический хондролизис 
бедер. У взрослых женщин отмечаются гипоплазия 
молочных желез и отсутствие оволосения в подмышеч-
ных впадинах. Полученные нами результаты клинико-
генетического анализа у пациентки с САГ и анализ 
данных литературы свидетельствуют о существовании 
полиморфизма клинических проявлений не только 
при мутациях, локализованных в отдельных участках 
гена, но и при мутациях, приводящих к определенным 
аминокислотным заменам в белковой молекуле.
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