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Наследственный (первичный) гемохроматоз (НГХ)
является заболеванием из группы наследственных бо�
лезней накопления и характеризуется нарушением об�
мена железа с патологически высоким депонированием
элемента в жизненно важных органах. Впервые случаи
заболевания описали M. Troisier, V. Hanot и A.
Chauffard в конце ХIХ века, а генетическую природу ге�
мохроматоза доказал M. Simon в 1972 г., обнаружив его
тесную связь с антигенами гистосовместимости HLA [1,
2]. НГХ наследуется преимущественно по аутосомно�ре�
цессивному типу и является достаточно распространен�
ным заболеванием среди белого населения Европы и Се�
верной Америки. По данным HLA�типирования,  в сред�
нем 3–5 человек из 1000 гомозиготны, а 10 из 100 – ге�
терозиготны по НГХ [3]. Впервые ген НГХ (HFE) иден�
тифицировали в 1996 г. J.N. Feder и соавт. [4]. На сегод�
ня известны 3 мутации этого гена. Чаще всего среди
больных НГХ выявляется мутация C282Y. В этом слу�
чае происходит замена гуанина на аденин в 845�й пози�
ции, и в результате 282�я аминокислота не цистеин, а
тирозин. В литературе эту мутацию называют «кель�
тской мутацией», так как она ответственна за большин�
ство случаев НГХ в Европе [5]. На севере Европы и в
Америке C282Y ген HFE выявляется у более 90% боль�
ных первичным гемохроматозом [6]. Частота встречае�
мости этой мутации незначительно снижается (в сред�
нем до 80%) по мере продвижения  от севера к югу Евро�
пы [7]. Остальные две мутации – H63D (замена цитиди�
на на гуанин в 187�й позиции, в белке HFE 63�я амино�
кислота – аспарагиновая кислота вместо гистидина) и
S65C (замена аденина на тимидин в 193�м положении,
65�я аминокислота – цистеин вместо серина) встречают�
ся гораздо реже у больных с клиникой гемохроматоза.
Среди белого населения около 0,5% людей являются го�
мозиготами по главной мутации HFE гена C282Y и 13%
– гетерозиготными носителями [8]. У европейцев мута�
ция C282Y гена HFE встречается с частотой от 2,6% до
14%, мутация H63D – в пределах 10,0–30,4% и мута�
ция S65C – в пределах 1,5–2,0% [9, 10]. 

Но не только мутации гена HFE несут ответствен�
ность за клинические случаи гемохроматоза. Выявлены
мутации в неидентифицированном  гене длинного плеча
хромосомы 1 (ювенильный тип НГХ), в генах, ответ�
ственных за синтез белков – рецептора трансферрина 2�
го типа, ферропортина, гепсидина, которые также
участвуют в регуляции обмена железа [11, 12]. На се�

годня в литературе описаны единичные случаи НГХ в
результате данных мутаций [13–16].

В России первые генетические анализы на мутации
гена HFE проведены в 2000 г. в Гематологическом науч�
ном центре РАМН (С.С. Зборовский и соавт.), которые оп�
ределили 2 гомозиготы C282Y и 2 гетерозиготы C282Y у
35 пациентов с нарушением обмена железа и предполога�
емым НГХ [17]. С.В. Михайлова и соавт. [18] выявили
частоту основных мутаций гена HFE у русских жителей.
Новосибирск и в некоторых этнических группах Запад�
ной и Восточной Сибири, представляющих монголоид�
ную расу (алтайцы, тувинцы, чукчи), и финно�угорскую
группу (манси, ханты, мордвины). Результаты исследова�
ния показали, что у русских частота мутаций C282Y,
H63D, S65C составила 12,5%, 4% и 1,8% соответственно,
что совпадает с показателями у европейцев. А у предста�
вителей монголоидной расы и у финно�угров мутация
C282Y не выявлена, в противоположность варианту мута�
ции H63D, который достаточно широко представлен в
данных группах (встречается с частотой 0,001–0,085‰). 

Благодаря генетическому тестированию по основ�
ным мутациям гена HFE возможна досимптоматичес�
кая диагностика наследственной патологии, а это озна�
чает своевременно начатую рациональную тактику ле�
чения, которая не позволяет развиться клинико�лабо�
раторной симптоматике заболевания.

Частота встречаемости мутаций гена HFE в Кузбас�
се до настоящего времени не определялась. И достаточ�
но трудно предположить распространенность носителей
мутантного гена, так как наш регион образовывался пе�
реселенцами из центральной России, ближнего зару�
бежья, Германии. 

Целью нашего исследования было выявление расп�
ространенности C282Y гена HFE у детей Кемеровской
области.

Использовали метод случайной выборки образцов
венозной крови 240 детей Кемеровской области в воз�
расте от 4 мес до 16 лет. Диагностику мутации C282Y ге�
на HFE проводили на основе полимеразной цепной ре�
акции (ПЦР). Тест�системы для молекулярно�генети�
ческого анализа полиморфизма HFE разработаны сов�
местно с Институтом химической биологии и фундамен�
тальной медицины СО РАН. Выделение ДНК проводили
с использованием фенол�хлороформной экстракции из
лейкоцитов крови.  Полиморфизм HFE связан с точко�
вой заменой C282Y, которую можно детектировать
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сайт�специфической рестрикцией ферментом RsaI.
Предварительным этапом перед проведением полимор�
физма длин рестрикционных фрагментов являлась амп�
лификация специфического района 1�го интрона. Амп�
лифицированные фрагменты ДНК были смешаны с фер�
ментом RsaI. Продукты рестрикции анализировали в
6% полиакриламидном геле с последующей окраской
бромистым этидием и визуализацией фрагментов в про�
ходящем УФ�свете (см. рисунок).

В результате исследования  C282Y ген HFE был вы�
явлен у 14 детей, что составило 5,8% и совпало со сред�
ними показателями европейцев. Все выявленные носи�
тели мутантного гена HFE оказались гетерозиготами.
Гомозиготность по дикому аллелю (отсутствие мутации)
определяли по наличию на электрофореграммах фраг�
мента 167 нуклеотидных пар (н.п.). Гетерозиготность
по мутации C282Y проявлялась двумя фрагментами –
167 н.п. и 138 н.п. (см. рисунок).

Таким образом частота гетерозиготного носительства
C282Y гена HFE у детей Кемеровской области не отлича�
ется от результатов исследования на распространенность

этой мутации в европейских странах. В дальнейшем наша
работа будет направлена на исследование обмена железа у
детей этой группы и оценку выявленных изменений.

Рисунок. Электрофорез продуктов рестрикции гена HFE в
6% полиакриламидном геле.
Дорожки 21, 41 – гетерозиготы по мутации с 289 HFE; до�
рожки 24–39 – гомозиготы по дикому типу; дорожки 58–78
– гомозиготы по дикому типу; mv – молекулярный вес.
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ЛИТЕРАТУРА

Злокачественные опухоли почек (ОП) являются
частыми новообразования детского возраста. В структу�
ре солидных опухолей экстракраниальной локализа�
ции ОП занимают 3�е место, уступая лишь злокачест�
венным опухолям симпатической нервной системы и

саркомам мягких тканей, и составляют около 6% от
всех новообразований у детей [1, 2]. В Российской Феде�
рации показатель заболеваемости ОП составляет 0,87 на
100 тыс детского населения [3]. Cоотношение мальчи�
ков и девочек составляет 0,9. Диагноз ОП в 77% случа�
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