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Представлено описание клинико-генетических характеристик 2 российских больных с аутосомно-рецессивной первичной микро-
цефалией 2-го типа, обусловленной ранее описанными и вновь выявленными мутациями в гене WDR62. Полученные данные сви-
детельствуют в пользу гипотезы об отсутствии четких корреляций между типом и локализацией мутации и тяжестью кли-
нических проявлений заболевания. Обсуждено возможное влияние мутации в гене WDR62 на возникновение фибриллярной 
астроцитомы.
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The article describes the clinical and genetic characteristics of 2 patients from Russia with autosomal recessive primary microcephaly type 2, 
caused by previously described and newly identified mutations in the WDR62 gene. The data obtained the support the hypothesis that there 
are no clear correlations between the type and location of the mutation and the severity of clinical manifestations of the disease. There is 
discussed the possible influence of a mutation in the WDR62 gene on the occurrence of a fibrillar astrocytoma.
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Введение
Микроцефалии (МЦ) – гетерогенная группа забо-

леваний, характеризующихся уменьшением объема 
мозга на более 2 стандартных отклонений от среднего 
значения, соответствующего возрасту и полу [1–3]. 
Выделяют первичные МЦ, при которых окружность 
головы уменьшена с рождения, и вторичные, форми-
рующиеся в постнатальном периоде [4]. Все описанные 
к настоящему времени первичные МЦ наследуются 
аутосомно-рецессивно [5–6]. Их распространенность 
в большинстве популяций с низким уровнем инбри-
динга не превышает 1:250 тыс. человек и составляет 

1:1000 в высокоинбредных популяциях [4]. Выявлено 
25 генетических вариантов, для которых идентифици-
рованы гены и изучены функции их белковых продук-
тов. Около половины генетических вариантов при-
ходится на долю 5-го типа, обусловленного мутациями 
в гене ASPM [5]. Мутации в гене WDR62 на хромосоме 
19q13.12, ответственном за возникновение МЦ 2-го 
типа, обнаруживаются у 10 % больных, остальные ге-
нетические варианты описаны в единичных семьях [4]. 
Ген содержит 32 экзона и кодирует белок, состоящий 
из 1523 аминокислот [16]. Белковый продукт гена яв-
ляется центросомальным белком, который играет 
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важную роль в эмбриональном нейрогенезе, контроли-
руя процесс митоза и формирование веретена деления 
клетки [7–8]. Первое описание 9 больных МЦ 2-го ти-
па обоего пола в возрасте от 2 до 15 лет в сочетании 
с интеллектуальным дефицитом различной степени 
выраженности, родившихся от кровнородственных 
браков, представлено в 2010 г. [9]. Пациенты не имели 
двигательных расстройств. У 2 больных отмечены су-
дорожные пароксизмы, купируемые приемом проти-
восудорожных препаратов. Продемонстрирован поли-
морфизм клинических проявлений МЦ 2-го типа, 
однако корреляции с локализацией мутаций в гене 
не выявлено.

Целью работы является описание клинико-генети-
ческих характеристик 2 российских больных с аллель-
ными вариантами МЦ 2-го типа, обусловленной мута-
циями в гене WDR62.

материалы и методы
Под наблюдением находились 3 больных из 2 семей 

в возрасте 3 и 4 лет с МЦ 2-го типа, обратившихся 
в консультативно-поликлиническое отделение ФГБНУ 
«МГНЦ им. академика Н. П. Бочкова». Диагноз пер-
вичной микроцефалии предполагался на основании 
анамнеза, особенностей клинических проявлений, 
данных генеалогического анамнеза и результатов ин-
струментальных методов обследования. Для выявления 
пороков развития мозга анализировались результаты 
проведения магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
головного мозга. Идентификация генетического вари-
анта проводилась на основании секвенирования экзо-
ма методом секвенирования нового поколения (next 
generation sequencing, NGS).

Выделение геномной ДНК проводилось из лейко-
цитов периферической крови с помощью набора ре-
активов для выделения Wizard Genomic DNA Purifica-
tion Kit (Promega, США) по протоколу производителя. 
Для пробоподготовки использовали реактивы Illumi-
na TruSeq DNA Exome. Секвенирование проведено 
на приборе Illumina NextSeq500 методом парно-кон-
цевого чтения (2 × 75 пар оснований). Среднее покры-
тие полного экзома пациента составило ×98,5, коли-
чество 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 анализа 
выявленных вариантов использовали алгоритмы GATK. 
Аннотация вариантов проведена с помощью програм-
много обеспечения Illumina BaseSpace® Variant Interpreter. 
Патогенность несинонимичных не классифицирован-
ных ранее по патогенности вариантов определяли с ис-
пользованием программ прогнозирования Polyphen2, 
MutationTaster, Provean и SIFT. Все замены в гене 
WDR62 обозначены по транскрипту NM_001083961.1.

Выявленные мутации были верифицированы ме-
тодом прямого секвенирования по Сенгеру ДНК па-
циентов и их родителей на приборе ABI3130 genetic 
analyser.

Для подтверждения патогенности выявленных нук-
леотидных замен также проводилось автоматическое 
секвенирование по Сенгеру с использованием ДНК 
родителей и пробандов.

Родители пациентов подписали информированное 
согласие на публикацию полученных результатов об-
следования.

Клинико-генетические характеристики пациентов
Пациентка А., 4 лет, единственный ребенок в семье 

от физиологически протекавшей 1-й бе ременности у здо-
ровых родителей, не состоявших в кровном родстве. 
 Родоразрешение проведено путем планового кесарева 
сечения в связи с тазовым пред лежанием плода. Масса 
тела при рождении – 3900 г, рост – 52 см, окружность 
головы – 33 см, оценка по шкале Апгар – 8 / 9 баллов. 
С рождения отмечалась задержка темпов моторного 
и речевого развития, маленький прирост окружности 
головы. Наблюдалась неврологом по месту жительства 
с диагнозом: микроцефалия, последствия перинатально-
го поражения цент ральной нервной системы. В 3 года 
говорила несколько слов, понимание обращенной речи от-
сутствовало. В этом же возрасте впервые возник судо-
рожный пароксизм с адверсией глаз и поворотом головы 
вправо. В последующем судороги стали полиморфными 
и повторялись с частотой до 10 раз в сутки. Контроля 
судорожного синдрома удалось достичь комбинированной 
терапией депакином и трилепталом. При проведении 
компьютерной томографии головного мозга выявлено 
опухолевое образование в левой затылочной области, 
по поводу которого проведено оперативное вмешатель-
ство. При гистологическом исследовании ткани опухоли 
диагностирована фибриллярная астроцитома. В возрасте 
3,5 года, несмотря на проводимую терапию, судороги 
возобновились и появились расстройства координации 
движений. При МРТ головного мозга, проведенной в этом 
возрасте, регистрировалась умеренная дисгирия сулькар-
ного паттерна больших полушарий с элементами пахи-
гирии, гипогенезии мозолистого тела и кисты пинеальной 
области, а также обнаружены признаки рецидива опу-
холи (рис. 1). После повторной резекции опухоли судоро-
ги не купировались.

При осмотре в возрасте 4 лет диагностирована ми-
кроцефалия, окружность головы составляла 44 см, от-
мечена выраженная задержка психоречевого развития. 
Отсутствовала экспрессивная речь, а также понимание 
обращенной речи. Навыки опрятности и самообслужи-
вание не сформированы. Однако отмечалось нормальное 
моторное развитие. Очаговой неврологической симпто-
матики и дизморфических черт строения выявлено не бы-
ло. При цитогенетическом исследовании обнаружен нор-
мальный женский кариотип – 46,ХХ.
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Для уточнения диагноза проведено секвенирование 
клинического экзома. Выявлена ранее описанная пато-
генная гомозиготная мутация (с.2863_2867delACAG) 
в экзоне 23 гена WDR62, приводящая к сдвигу рамки считы-
вания начиная с 955-го кодона и появлению сайта прежде-
временной терминации трансляции (p.Asp955AlafsTer112, 
NM_001083961.1). При валидации мутации методом 
прямого автоматического секвенирования по Сенгеру 
у родителей пробанда мутация обнаружена в гетерози-
готном состоянии, что позволило подтвердить диагноз 
аутосомно-рецессивной МЦ 2-го типа.

Наличие этой мутации в гомозиготном состоянии 
описала C. J. Poulton и соавт. у мальчика 13 лет с МЦ, 
задержкой психомоторного развития, эпилепсией и спас-
тическим тетрапарезом. Ребенок мог сидеть без поддерж-
ки, но не ходил [10]. Экспрессивная речь отсутствовала, 
но ребенок мог общаться жестами. При проведении МРТ 
головного мозга обнаружено истончение мозолистого 
тела и коры. Наличие этой мутации в компаунд-гете-
розиготном состоянии с миссенс-заменой с.313G>A было 
описано H. G. Farag и соавт. в 2013 г. у немецкой пациент-
ки в возрасте 24 лет, у которой отмечались МЦ, умст-
венная отсталость и судорожный синдром, возникший 
в 16-летнем возрасте, его удалось купировать назначе-
нием карбамазепина [11]. Женщина общалась нескольки-
ми простыми фразами, не могла писать, читать и счи-
тать. Отмечались незначительные дизморфические 

черты в виде скошенного лба, микрогнатии, ротирован-
ных назад низкорасположенных ушных раковин.

Пациент Б., мальчик, 3 лет 10 мес, родился в нерод-
ственном браке, от 4-й беременности, протекавшей 
физиологически. При проведении ультразвукового иссле-
дования плода на 32-й неделе беременности выявлены 
признаки микроцефалии. Роды срочные, масса тела при 
рождении – 3350 г, длина – 51 см, окружность головы – 
30 см, оценка по шкале Апгар – 8 / 9 баллов. Раннее мо-
торное и психоречевое развитие протекало с задержкой. 
Ребенок научился самостоятельно садиться к 1 году 
2 мес, ходить с поддержкой начал в 3,5 года. Экспрессив-
ная речь не сформировалась, понимание обращенной речи 
отсутствовало.

Дебют фокальных судорог во сне в возрасте 3 лет 
3 мес. При проведении ночной электроэнцефалографии, 
видеомониторинга выявлена эпиактивность в лобно-цен-
тральных областях. При МРТ головного мозга обнаруже-
на диффузная полимикрогирия больших полушарий, справа 
с элементами лиссэнцефалии, и истончение мозолистого 
тела (рис. 2).

При осмотре в 3 года 10 мес диагностирована микро-
цефалия. Окружность головы – 43 см, умеренно выражен-
ные стигмы дизэмбриогенеза: эпикант, скошенный лоб, 
макротия, арковидное нёбо, укорочение левой ноги. Навы-
ки опрятности сформированы не полностью. При невро-
логическом осмотре диагностированы псевдобульбарный 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациента 
Б.: диффузная полимикрогирия больших полушарий, справа с элемента-
ми лиссэнцефалии, микроцефалия, истончение мозолистого тела

Fig. 2. Magnetic resonance imaging of brain of the patient B.: diffuse poly-
microgyria of the cerebral hemispheres, on the right with elements of lissen-
cephaly, microcephaly, thinning of the corpus callosum

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациен-
та А.: умеренная дисгирия сулькарного паттерна больших полушарий 
с элементами пахигирии, гипогенезии мозолистого тела

Fig. 1. Magnetic resonance imaging of brain of the patient A.: the moderate 
dysgiria of the sulcaric pattern of the cerebral hemispheres with elements 
of pachyhyria, hypogenesis of the corpus callosum
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парез и умеренное повышение сухожильных рефлексов 
с ног. Ребенок передвигался только с поддержкой, поход-
ка на широкой базе с элементами астазии-абазии.

У пробанда есть старший сибс 5 лет, у которого 
по медицинским документам констатирована аналогич-
ная клиническая картина, микроцефалия (окружность 
головы – 43,5 см) и пахигирия при проведении МРТ голов-
ного мозга (рис. 3).

При секвенировании клинического экзома выявлены 
2 мутации в гене WDR62 в компаунд-гетерозиготном 
состоянии – мутация сайта сплайсинга (c.1043+3A>G, 
NM_001083961.1), выявленная впервые и ранее описанная 
патогенная мутация с.1821dupT, p.Arg608fs, NM_001083961.1 
в экзоне 14. Дупликация 1 нуклеотида в положении 1821 
была описана L. M. McDonell и соавт. в гомозиготном 
состоянии у 4 сибсов, рожденных от родителей, прожи-
вающих в высокоинбредной области Канады [12]. Авторы 
наблюдали 2 сестер и 2 братьев в возрасте 53, 55, 56 
и 59 лет с первичной МЦ и умственной отсталостью. 
У 2 больных мужского пола отмечены также симптомы 
нижнего спастического парапареза, периодический эну-
рез, энкопрез и эписиндром. При проведении МРТ голов-
ного мозга у 2 обследованных пациентов патологических 
изменений структуры головного мозга выявлено не было.

Результаты и обсуждение
К настоящему времени описано несколько десят-

ков моногенных заболеваний и синдромов, сопрово-
ждающихся первичной МЦ. Для некоторых заболева-

ний характерны изолированные пороки мозга, при 
других отмечается их сочетание с пороками других 
органов и систем. Первичная МЦ 2-го типа, обуслов-
ленная мутациями в гене WDR62, – один  из распро-
страненных вариантов изолированных аутосомно-ре-
цессивных МЦ, на долю которой приходится около 
10 % всех заболеваний этой группы [13–14]. К насто-
ящему времени описано 57 мутаций в гене WDR62 
в гомозиготном и компаунд-гетерозиготном состоянии, 
подавляющая часть которых является миссенс-заме-
нами. Большинство гомозиготных мутаций зарегистри-
ровано у больных, рожденных от кровнородственных 
браков из Саудовской Аравии, Индии, Мексики, Тур-
ции, Ирана и Пакистана [13].

Клинические проявления заболевания, обнаружи-
ваемые у большинства пациентов, характеризуются 
уменьшением размеров черепа, задержкой психорече-
вого развития, спастическими геми- и тетрапарезами 
и полиморфными пороками развития мозга различной 
степени выраженности. У части больных возникали 
судорожные пароксизмы и отмечалось гиперактивное 
или агрессивное поведение. Показано существование 
значимого полиморфизма клинических проявлений 
МЦ 2-го типа в виде различной степени интеллекту-
ального дефицита, наличия или отсутствия очаговой 
неврологической симптоматики и различного спектра 
и степени выраженности пороков развития головного 
мозга. К настоящему времени не получено четких дан-
ных о существовании корреляции между локализаци-
ей и типом мутации в гене и особенностями фенотипа. 
Высказано предположение о том, что миссенс-мутации 
приводят к возникновению нерезко выраженного на-
рушения процесса нейрогенеза и отсутствию значимых 
пороков развития мозга, в то время как нонсенс-мута-
ции обусловливают выраженное нарушение архитек-
тоники коры головного мозга и появление грубых поро-
ков его развития [16]. Однако результаты более поздних 
исследований не подтверждают этого предположения 
[9–10, 17]. Кроме того, показано, что наличие одной и той 
же мутации в гене WDR62 может привести к возникно-
вению разных по тяжести клинических проявлений 
первичной МЦ, что может быть обусловлено модифи-
цирующим действием как средовых, так и генетических 
факторов [7–10]. В качестве модифици рующих экзоген-
ных факторов рассматриваются ге стационный диабет 
и гипоксия плода, а в качестве генетических – полимор-
физмы в других генах, ответственных за возникновение 
аутосомно-рецессивных первичных МЦ, продукты ко-
торых участвуют в осуществлении митоза предшествен-
ников нейронов, например в гене TBCD [18].

У наблюдаемых нами пациентов с различными ти-
пами и локализацией мутаций также не было выяв лено 
значимых различий в спектре и тяжести клинических 
симптомов. У обоих больных отмечались выраженная 
задержка темпов психоречевого развития, судорож-
ный синдром и полиморфные пороки развития коры 

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография головного мозга сибса про-
банда Б.: пахигирия

Fig. 3. Magnetic resonance imaging of brain of patient’s B sibling: pa-
chygyria
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головного мозга. Представляет интерес анализ особен-
ности клинических проявлений у наблюдаемой нами 
пациентки с ранее описанной патогенной гомозигот-
ной мутацией с.2863_2867delACAG в гене WDR62 с со-
четанием первичной МЦ 2-го типа и фибриллярной 
астроцитомы. Девочка перенесла 2 операции по пово-
ду удаления опухоли, однако выраженной очаговой 
неврологической симптоматики у нее не отмечено, 
даже несмотря на некупируемый судорожный синдром. 
Известно, что белковый продукт гена регулирует мно-
жество этапов нейрогенеза в эмбриональном периоде 
и является триггером пролиферации и миграции пред-
шественников нейронов [15]. Учитывая значимую роль 
белкового продукта гена WDR62 в формировании не 
только нейронов, но и глиальной ткани, можно пред-
положить, что нарушение его функций может оказы-
вать влияние на патогенез возникновения опухолей 
головного мозга. Интересно отметить, что наличие 
медуллобластомы было описано С.A. Martin и соавт. 
в 2016 г. у взрослого пациента с наличием мутации 
в гене NCAPD2, ответственного за возникновение пер-
вичной МЦ 21-го типа. Показано, что продукты этого 
гена и гена WDR62 выполняют сходные функции, играя 
важную роль в обеспечении митоза в клетках – пред-
шественниках нейронов [19].

Наличие полиморфизма клинических проявлений 
и спектра пороков развития головного мозга приобре-
тает актуальность проведения дифференциальной ди-
агностики первичных микроцефалий с другими моно-
генными заболеваниями, сопровождающимися 
пороками мозга, интеллектуальным дефицитом, эпи-
синдромом и очаговой неврологической симптомати-
кой. Так, описан синдром врожденной МЦ, гипоплазии 
моста и мозжечка (OMIM: 300749), микроцефалии 
с лиссэнцефалией (OMIM: 616212), микроцефалии, 
корковой слепоты и судорог (OMIM: 616632) и несколь-
ко десятков других моногенных заболеваний. Выявлены 

также 3 заболевания группы дистрогликанопатий, 
при которых врожденная микроцефалия, сопровожда-
ющаяся пороками развития мозга и глаз, сочетается 
с диффузной мышечной гипотонией и повышением 
уровня креатинфосфокиназы, что обусловливает не-
обходимость проводить дифференциальную диагно-
стику с наследственными нервно-мышечными забо-
леваниями [22].

Заключение
Первичная МЦ 2-го типа, обусловленная мутаци-

ями в гене WDR62, – один из 25 генетических вариан-
тов аутосомно-рецессивных микроцефалий. Основными 
клиническими проявлениями заболевания выступают 
уменьшение размеров черепа и объема головного моз-
га и интеллектуальный дефицит различной степени 
выраженности. У части больных отмечено возникно-
вение судорог, умеренно выраженной очаговой невро-
логической симптоматики и различных пороков раз-
вития головного мозга. На основании анализа данных 
литературы и клинико-генетических характеристик 
наблюдаемых нами больных сделано заключение об от-
сутствии четких корреляций между типом и локализа-
цией мутаций в гене и спектром и тяжестью клиниче-
ских проявлений. Наличие у 1 больной с мутацией 
в гене WDR62 и типичными клиническими проявле-
ниями первичной МЦ, фибриллярной астроцитомы 
позволяет высказать предположение о возможной ро-
ли белкового продукта гена в онкогенезе.

Учитывая наличие большого количества заболеваний, 
сопровождающихся врожденной микроцефалией, отсут-
ствие четких фенотипических признаков, позволяющих 
проводить их дифференциальную диагностику на кли-
ническом уровне, а также значительные размеры генов, 
ответственных за их возникновение, можем  рекомендо-
вать в качестве наиболее эффективного метода их диаг-
ностики секвенирование экзома нового поколения.
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