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АДРЕНО-ГЕНИТАЛЬНЫЙ СИНДРОМ, СВЯЗАННЫЙ С ДЕФИЦИТОМ 21-
ГИДРОКСИЛАЗЫ



АДРЕНО-ГЕНИТАЛЬНЫЙ СИНДРОМ, СВЯЗАННЫЙ С ДЕФИЦИТОМ 21-
ГИДРОКСИЛАЗЫ

 Дефицит 21-гидроксилазы

 Затрудненная продукция кортизола

 Избыточная стимуляция надпочечников АКТГ

 Накопление 17-OH-прогестерона

 Затрудненная продукция альдостерона

 Избыточная потеря натрия



АКТИВНОСТЬ 21-ГИДРОКСИЛАЗЫ НЕОДИНАКОВА В НАПРАВЛЕНИИ 
СИНТЕЗА АЛЬДОСТЕРОНА И В НАПРАВЛЕНИИ СИНТЕЗА КОРТИЗОЛА

Поэтому возможны варианты:
Одновременный дефицит альдостерона и 

кортизола

Дефицит только кортизола



ДЕФИЦИТ 21-ГИДРОКСИЛАЗЫ: МУТАЦИИ ГЕНА CYP21A2



МУТАЦИИ ГЕНА CYP21A2

Соль-теряющая формы (salt-wasting, SW)

Простая вирилизирующая форма (simple virilizing, SV)

Неклассическая, позднего начала (non classical, late onset = 
NC, LO)



МУТАЦИИ ГЕНА CYP21A2

Врожденная гиперплазия коры надпочечников – аутосомно-
рецессивное заболевание

Только при наследовании мутации по обеим линиям: от отца и 
от матери

Возможно сочетание более легкой формы мутации и более 
тяжелой: клинические проявления вирилизации будут 
соответствовать более легкой форме мутации







МОДУЛЬ RCCX

 R = RP (старое название гена, в честь покойного профессора Rodney 
Porter) = STK19 (serine/threonine-protein kinase 19)

 C = C4 gene (компонент комплемента 4)

 C = CYP21

 X = TNX (ген тенасцина, tenascin X) – гликопротеин внеклеточного 
матрикса





ГЕТЕРОЗИГОТНОЕ НОСИТЕЛЬСТВО МУТАЦИЙ CYP21A2
 Незначительные гормональные отклонения:

 17-OH-прогестерон выше нормы или в верхней зоне нормы

 Андростендион немного повышен или в верхней зоне нормы

 ДГЭАС повышен или в верхней зоне нормы

 Тестостерон (общий) в верхней зоны нормы

 Свободный тестостерон ближе к 5 пг/мл или немного выше 5 (зона мягкой 
гиперандрогении)

 Кортизол в нижней зоне нормы

 При этом значимо сниженная фертильность

 Значимо сниженная стрессоустойчивость и резко повышенная вероятность 
центральных нарушений овуляции

 Психологические особенности: повышенная ранимость





RCCX

 Синдром Элерса-Данлоса (гипермобильный вариант)

 Синдром хронической усталости при болезни Лайма

 Фибромиалгия

 Чувствительность к черной плесени

 Чувствительность к инфекции вирусом Эпштейна-Барр

 Постуральная ортостатическая тахикардия

 Синдром активации тучных клеток (MCAS)

 Синдром дефицита внимания

 Повышение риска аутоиммунных состояний



RCCX. ГЕТЕРОЗИГОТЫ

 Множественность и разнообразие проявлений связано с вовлеченностью 
разных генов, включенностью и сцепленностью RCCX в состав HLA-
гаплотипов

 Модульность RCCX-комплексов

 Фетальное развитие в условиях несколько сниженной продукции 
кортизола



RCCX. ГЕТЕРОЗИГОТЫ

 Высокий интеллект

 «Тонкокожесть». Резко повышенная ранимость. Склонность к 
астеническим состояниям. Повышенная потребность в полноценном 
отдыхе

 И, следовательно, повышенная вероятность функционального 
гипоталамического гипогонадизма и связанного с этим снижения 
фертильности

 Необходимость углубленного изучения овуляторной функции



МУТАЦИИ ГЕНА CYP21A2

 Очень высокая сцепленность с гаплотипами HLA

 HLA-B*47 (анцестральный гаплотип AH 47.1): классическая соль-
теряющая форма

 HLA-B*40-C*03 (анцестральные гаплотипы AH 60.1, 60.2, 60.3, 61.1): 
классическая соль-теряющая форма

 HLA-B*14: неклассическая форма



МУТАЦИИ ГЕНА CYP21A2

 Молекулярно-генетическая диагностика может быть затрудненной или 
неполной, очень часто неточной прежде всего из-за трудности 
определения большой (30 k) делеции

 Секвенирование гена существующими методиками не дает уверенности 
в обнаружении большой делеции

 Поэтому не всегда можно положиться на результаты анализа

 Нужно внимательно смотреть на список обнаруживаемых или 
декларируемых мутаций

 Во многих случаях диагностика мутаций CYP21A2 рассматривается как 
рядовое молекулярно-генетическое исследование





CYP21A2

 Важен комплексный подход к диагностике
 Углубленное гормональное обследование пациентки

 Молекулярно-генетическое исследование

 HLA-типирование супругов на аллели I и II класса – можно быстро заподозрить 
проблему и оценить риски развернутого АГС у ребенка

 HLA-типирование позволяет точнее оценить генетический контекст 
гетерозиготного носительства и дополнительные риски, в том числе 
риски для плода, уточнить программу оздоровления ребенка



ОБСЛЕДОВАНИЕ НА МУТАЦИИ CYP21A2 В ЦИР

+ большая делеция 30k
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