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Резюме
Несмотря на очевидный и простой диагноз, всегда встречаются пациенты, не отвечающие на стандартную терапию. Почему возникает 
фармакорезистентность? Ответ на этот на вопрос неоднозначен, при этом в каждом клиническом случае требуется его внимательное 
изучение. Представлено клиническое наблюдение за пациенткой с бронхиальной астмой (БА) без вредных привычек и профессиональ-
ных вредностей, получавшей адекватную лекарственную терапию. Тем не менее состояние ее ухудшалось от приступа к приступу. При 
исследовании полного экзома методом массового параллельного секвенирования (next generation sequencing – NGS) определен спектр 
патогенных мутаций, каждая из которых вносит свой вклад в патологический процесс и фармакорезистентность. Причиной развития 
заболевания и поддержки патологического процесса, обусловившего развитие БА, стала атопия, обусловленная дисфункцией гена 
филаггрина (FLG). Также выяснилось, что организм пациентки не способен обезвреживать бактериальный флагеллин, воспалительный 
ответ на него снижен вследствие дефицита Toll-подобного рецептора-5 (TLR5) – одного из механизмов развития аллергической БА. 
Кроме того, у пациентки выявлено снижение кросс-презентации антигенов дендритными клетками, т. е. снижение иммунного ответа 
в отсутствие инфекции вследствие полной потери функции гена UNC93B1. Заключение. Таким образом, атопическая реакция на фоне 
сниженного адаптивного иммунитета привела к развитию тяжелой ІgE-ассоциированной аллергии и торпидному течению БА. Этот 
вывод позволил определить мишень для терапевтического воздействия, которой явилась атопическая сенсибилизация как основное 
ядро запуска патологических процессов. Для этой цели использовалось моноклональное антитело – омализумаб, обладающей способ-
ностью связывать и снижать количество IgE. Благодаря таргетной терапии БА симптоматика была прервана, что позволило добиться 
полной ремиссии заболевания.
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Abstract
Despite the obvious and simple diagnosis, in practice we meet patients who do not respond to standard therapy. Why does drug resistance occur? 
The answer to this question is not unambiguous and requires careful investigation in each clinical case. Here we present a clinical case of a patient 
with bronchial asthma, who had no bad habits and occupational hazards and received adequate drug therapy. However, her condition worsened 
from attack to attack. Whole exome sequencing by NGS allowed us to determine the spectrum of pathogenic mutations which contribute to the 
pathological process and drug resistance. Atopy due to dysfunction of filaggrin gene (FLG) triggered the disease and supported the pathological 
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В терапевтической практике нередко приходится стал-
киваться с ситуациями полиморбидной патологии, 
когда пациент не отвечает на стандартное лечение. 
Современные возможности молекулярно-генетиче-
ского скрининга методом массового полноэкзом-
ного паралелльного секвенирования (next generation 
sequencing – NGS) позволяют осуществить глубокий 
подход к пониманию патологических процессов 
и в каждом конкретном клиническом случае расши-
ряют способность предсказывать, какие виды лечения 
эффективны, а какие – нет.

При нормальном фенотипе человека для генерации 
функционального белка требуется наличие 2 копий 
гена «дикого» типа. Когда 1 копия гена удалена или 
содержит мутацию с потерей функции, дозировки 
нормального продукта, генерируемого одним геном 
«дикого» типа, для полной функции недостаточно. Это 
состояние гаплонедостаточности. Патологические со-
стояния, возникающие в результате гаплонедостаточ-
ности, обычно вызываются мутациями в генах, коди-
рующих белки, необходимые в больших количествах, 
или в генах, кодирующих регуляторные молекулы, 
концентрации которых точно титруются в организме.

Изменения структуры и функции белков могут 
являться причиной заболевания или обусловливать 
особенности его течения, при которых в случае выбора 
терапевтической стратегии требуется нестандартный 
подход.

Приводится описание клинического наблюдения 
за пациенткой с бронхиальной астмой (БА), не отве-
чающей на стандартную терапию. При проведении 
полноэкзомного секвенирования (NGS) с анализом 
нарушенных метаболических путей определен моле-
кулярный «портрет» патологического процесса, что 
позволило успешно справиться с выбором эффектив-
ных терапевтических мероприятий.

Клиническое наблюдение

Пациентка 1960 года рождения. Клинический диагноз – 
неконтролируемая БА, атопическая, аспириновая форма. 
Рецидивирующие бактериальные, грибковые и вирусные 
инфекции дыхательных путей: гнойно-обструктивный 
бронхит. Хронический риносинусит. Множественные ан-
гиоотеки. Тяжелый вульгарный псориаз, псориатическая 

артропатия. Herpes zoster. Хронический гепатит, преходящая 
портальная гипертензия, варикозное расширение вен пище-
вода I степени. Артериальная гипертония с повышением ар-
териального давления (АД) до 220 / 150 мм рт. ст. Метаболи-
ческий синдром (увеличение массы тела, нарушение обмена 
липидов). Вторичная надпочечниковая недостаточность.

Жалобы на неконтролируемые приступы удушья, одыш-
ку; кашель с отделением желто-зеленой мокроты в виде 
слепков и нитей; затруднение носового дыхания, насморк 
со слизисто-гнойным отделяемым; генерализованный зуд 
и жжение кожи; общая слабость; боли в коленных и тазо-
бедренных суставах; подъемы АД до 220 / 150 мм рт. ст. на 
фоне приема сандиммуна и иммуновенина.

Анамнез заболевания:
• в середине 1990-х гг. после перенесенного сильного эмо-

ционального стресса впервые возникла сухость кожи;
• с 2000 г. – частые гаймориты, бронхиты, при которых 

требовались массивная антибактериальная терапия, си-
стемные глюкокортикостероиды и β2-аго нисты. Через 
2 года состоялась клинически выраженная БА. Выявлена 
аллергия к бытовым и грибковым аллергенам, пеницил-
лину, кондитерским изделиям. Назначена терапия сим-
бикортом 4,5 / 160 мкг по 2 ингаляции 2 раза в сутки – 
без стабильного клинического эффекта. Обострения БА 
сопровождаются множественными ангиоотеками губ, 
лица, стоп, гортани;

• с 2003 г. присоединился псориаз, осложнившийся псо-
риатической артропатией.
Получает стандартную антипсориатическую терапию, 

однако каждое следующее обострение протекает все тяжелее.
Предпринята попытка терапии инфликсимабом (ингиби-

тор фактора некроза опухоли-α) – без эффекта. Состояние 
медленно ухудшается. В 2013 г. терапия сандиммуном 900 мг 
в сутки в течение 2 мес. осложнилась побочными эффекта-
ми – подъемом АД до 220 / 150 мм. рт. ст., потерей созна-
ния. Терапию пришлось отменить. В 2013–2015 гг. удалось 
добиться положительного эффекта по псориазу лечением 
метотрексатом 15 мг. Однако на фоне приема метотрексата 
участились обострения БА, синусита, системного канди-
доза, Herpes zoster. Проводилось лечение изопринозином, 
зовираксом, фамвиром, орунгалом, флуконазолом. В это же 
время выявлен гепатоз с признаками преходящей портальной 
гипертензии, отмечен положительный эффект на лечение 
гепатопротекторами. Однако одновременно течение псориаза 
ухудшилось. Терапия иммуномодуляторами, препаратами 
интерферона – без эффекта. Отмечено нарастание частоты 
приступов БА. Больная госпитализирована по поводу обо-
стрения БА до 2–3 раз в год с временным улучшением.

process that led to bronchial asthma. Furthermore, the patient’s body is not able to neutralize the bacterial flaggelin. The inflammatory response is 
reduced due to а Toll-like receptor 5 (TLR5) deficiency. This is one of the mechanisms underlying development of allergic bronchial asthma. 
In addition, the patient has reduced cross-presentation of antigens by dendritic cells, that is, a reduced immune response in the absence of infection, 
due to the complete loss of UNC93B1 gene function. Conclusion. Thus, an atopic reaction based on reduced adaptive immunity led to severe IgE 
allergy and torpid course of bronchial asthma. This conclusion supports atopic sensitization as the target for therapeutic action and the main core 
of pathological processes. For this purpose, we used a monoclonal antibody omalizumab that is capable of binding and reducing the amount of IgE. 
Targeted treatment of bronchial asthma made it possible to interrupt the symptoms and achieve complete remission.
Key words: drug-resistant asthma, whole exome study, omalizumab.
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Анамнез жизни: не курит, никогда не курила. Замужем, 
имеет сына. Дома 2 собаки. Профессиональных вредностей 
не отмечено.

Семейный анамнез отягощен – мать страдает БА и брон-
хоэктазией.

Лекарственная аллергия на пенициллины и цефалоспо-
рины, которая проявляется ангиоотеком лица, гортани.

Клинический анализ крови при поступлении в клинику:
• эозинофилия – от 40 (2007) до 26 % (2018);
• иммуноглобулин (Іg) E – 160–250 МЕ / мл;
• выcокий уровень IgG к герпетическим вирусам;
• эозинофильный катионный белок – 160 нг / мл (норма 

< 24);
• С-реактивный белок – 5,5–22,0 мг / л;
• галактоманнан – 0,49 (норма);
• уровень Ig A, -G, -M, циркулирующих иммунных ком-

плексов – норма;
• IgG к паразитам – отрицательные;

Анализ кала на наличие паразитов – отрицательный. 
Ингибиторы С3- и С4-комплемента – отрицательные. 
Аутоантитела к компонентам цитоплазмы нейтрофилов – 
отрицательные.

Мокрота:
• эозинофилы – ≥ 50 в поле зрения;
• спирали Куршмана.

Посев мокроты:
• аспергиллы, кандида и зеленящий стрептококк.

Спирометрия:
• форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) – 

75 %долж.;
• объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) – 

50 %;
• ОФВ1 / ФЖЕЛ – 72 %;
• коэффициент бронходилатации – 16 %;
• остаточный объем легких – 202 %;
• функциональная остаточная емкость легких – 165 %.

Диффузионная способность легких:
• 92 % (норма).

По данным компьютерной томографии (КТ) легких 
выявлен локальный пневмофиброз S4, 10; очаговых и ин-
фильтративный теней нет; по результатам КТ пазух носа – 
тотальный полипоз пазух носа.

Ультразвуковое исследование сердца:
• фракция выброса – 60 %;
• систолическое давление в легочной артерии – 

21 мм рт. ст.
При обращении в клинику проведено лечение обо-

стрения БА. Назначена базисная терапия – высокие дозы 
ингаляционных глюкокортикостероидов; β2-агонисты; 
монтелукаст 10 мг в сутки; плазмаферез; инфликсимаб; 
цитостатические препараты, иммуномодуляторы, препа-
раты интерферона; антибактериальная терапия, противо-
вирусные и противогрибковые препараты; иммуноглобулин 
(Іg) G в высоких дозах.

В дальнейшем установлено отсутствие ответа на терапию 
и ухудшение состояния.

С целью определения молекулярного «портрета» поли-
морбидной патологии и наиболее оптимальной терапевти-
ческой мишени принято решение о проведении NGS всех 
кодирующих областей экзома. 

Геномный анализ

Картирование прочтений на референсную последо-
вательность генома человека (hg19) проводилось при 

помощи алгоритма BWA-MEM, качество исходных 
данных, выравнивания, обогащения и покрытия 
целевых регионов проверялось с помощью FastQC, 
BAMQC и NGSrich.

Дедупликация, рекалибровка и поиск нук-
леотидных вариаций выполнялись с помощью 
GATK4+Strelka2, полученный VCF-файл обрабаты-
вался с помощью программы SnpSift (глубина про-
чтения > 10) и аннотировался с помощью SnpEff 
(анализ всех транскриптов), ANNOVAR (анализ 
частот аллелей в ExAC, 1000G и ESP6500, алгорит-
мы проверки функциональной значимости SIFT, 
PolyPhen2, MutationTaster, FATMM, CADD, DANN, 
M-CAP, REVEL), баз данных dbSNP, ClinVar, HGMD 
Professional 2019.4, BRCA Exchange.

По результатам исследования полного экзома вы-
явлен пул патогенных мутаций, связанных с феноти-
пом пациентки (см. таблицу).

По результатам анализа возможного вклада каждой 
патогенной мутации в развитие патологического про-
цесса сделан вывод о том, что атопия, обусловленная 
мутацией в гене филаггрина (FLG), стала триггером 
развития заболевания и поддерживала «атопический 
марш» к развитию БА.

Комплекс симптомов, наблюдаемых у пациентки, 
определяется дисфункциональным состоянием гена 
FLG, кодирующем филаггрин. Одна из копий этого 
гена содержит патогенную (по определению ClinVar) 
мутацию c.7339C>T (p.Arg2447Ter) (R2447X), приво-
дящую к появлению преждевременного стоп-кодона 
и формированию слишком короткого нефункцио-
нального белка. Данная мутация соответствует генно-
му региону высокого покрытия (фрагменты, соответ-
ствующие аллелю «дикого» типа (n = 257); фрагменты, 
соответствующие мутантному аллелю (Т = 171).

Филаггрин – один из ключевых белков эпидерми-
са. Потеря функции гена FLG связана с дезорганиза-
цией нитей кератина, нарушением синтеза ламелляр-
ных телец и архитектоники пластинчатого биослоя 
(рис. 1).

Филаггрин в норме способствует образованию 
белково-липидного конверта ороговевших клеток. 
Он заменяет плазматическую мембрану при диффе-
ренциации кератиноцитов. Образуется барьер, пред-
отвращающий потерю воды и минимизирующий 
проникновение аллергенов и микроорганизмов. Про-
дукты распада филаггрина способствуют гидратации 
эпидермиса, тем самым повышая барьерную функцию 
кожи, вносят вклад в формирование определенной 
кислотности кожи.

Мутации гена FLG – важный генетический фак-
тор риска развития атопического дерматита (АтД). 
«Атопический марш» – тенденция к развитию пище-
вой аллергии, БА и аллергического ринита у больных 
АтД. Мутации гена FLG являются фактором риска 
для каждого шага в пролонгированном процессе – 
формирования устойчивого АтД, аллергической сен-
сибилизации, развития БА (тип, связанный с АтД). 
Мутации гена FLG – основной фактор риска развития 
АтД у пациентов с БА. Обнаруженная у больной му-
тация р.R501X – одна из наиболее часто встречаю-
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щихся. В европейской популяции у носителей этой 
мутации шанс заболеть АтД практически в 5 раз выше 
по сравнению с контролем. По данным исследова-
ний продемонстрирована статистически значимая 
ассоциация мутаций гена FLG с БА, но при этом БА 
сочеталась с АтД [1].

Мутации гена FLG играют роль в переходе в хро-
ническое течение заболевания и IgE-сенсибилизации 
у пациентов с АтД.

Важно подчеркнуть, что около 40 % носителей 
мутации гена FLG вообще не страдают АтД или БА. 
Среди здоровых лиц северной Европы частота носи-
тельства мутаций достигает 12 % [2].

Присутствие мутаций гена FLG недостаточно для 
реализации АтД и / или Th2-адаптивного иммунного 

Рис. 1. Гистологическая картина с компактным гиперкератозом 
и отсутствием зернистого слоя (стрелки). Парафиновый срез, 
окрашенный гематоксилином и эозином; × 400
Figure 1. Histology with compact hyperkeratosis and absence of a gran-
ular layer (arrows). Hematoxylin- and eosin-stained paraffin section; 
× 400

Рис. 2. Нефункциональный филаггрин. «Кислотная мантия» ро-
гового слоя обладает противомикробным эффектом
Figure 2. Non-functional filaggrin. The “acid mantle” of the stratum 
corneum has an antimicrobial effect

Таблица
Патогенные мутации, связанные с фенотипом

Table
Pathogenic mutations associated with the patient’s phenotype

Ген Мутация Белок Последствия

FLG Гетерозиготная мутация c.7339C>T (p.Arg2447Ter) Короткий нефункциональный белок филаггрин Атопия

IGSF3 Гетерозиготная мутация rs139013364
Короткий нефункциональный Іg-подобный 
мембранный белок, содержащий несколько 

Іg-подобных доменов V-типа
Тяжелая БА

TLR5 Гетерозиготная мутация R392X, rs5744168)
Очень короткий нефункциональный белок

Тяжелая БА
Toll-подобный рецептор-5

UNC93B1 Гомозиготная мутация Полное отсутствие белка unc-93 homolog B1

Снижение адаптивного ответа 
на бактериальные инфекции

Аллергия

HYDIN

Гетерозиготные мутации Потеря функций белков ресничек и жгутиков 
дыхательных путей Цилиарные дискинезииDNAH11

CCDC40

CARD14 Гетерозиготная мутация (rs11658460) Активация кератиноцитов и увеличение активности 
протеина NF-κB Псориаз

ответа. Также важны условия, в которых находится 
кожа. «Кислотная мантия» рогового слоя обладает 
противомикробным эффектом. При выполнении 
простых рекомендаций состояние пациентки еще 
в начале развития заболевания могло бы улучшиться: 
для предотвращения атопических реакций и запуска аст-
матического каскада пациентке следовало находиться 
в условиях увлажненного воздуха и обрабатывать кожу 
кислотной косметикой и увлажнителями, но не ще-
лочной [3] (рис. 2).

Кроме того, для реализации фенотипа атопии не-
обходимы и другие генетические дефекты, которые 
были обнаружены.

Выявлена патогенная мутация (R392X, rs5744168),het 
в гене TLR5 (Toll-подобный рецептор-5), приводящая 

Дезорганизация нитей кератина

pH кожи становится щелочным

Чрескожная сенсибилизация аллергенами

Системный иммунологический механизм 
стимуляции через нарушенный барьер
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к появлению преждевременного стоп-кодона и фор-
мированию слишком короткого нефункционального 
белка.

Toll-подобный рецептор-5 (TLR5) – это мембран-
ный белок. Как и другие Toll-подобные рецепторы, он 
обеспечивает функционирование врожденного имму-
нитета. TLR5 распознает патоген-связанные молеку-
лярные структуры. Лигандом для TLR5 является фла-
геллин – бактериальный белок – главный компонент 
жгутиков, сходный у многих видов бактерий.

У представленной пациентки функционирует 
только 1 копия гена TLR5. Это часто встречающаяся 
мутация, однако в данном организме она играет спе-
цифическую роль. С одной стороны, рецептор TLR5 
связывает находящийся в домашней пыли бактериаль-
ный белок флагеллин, способный запускать механизм 
аллергической БА. С другой стороны, воспалительный 
ответ на бактериальный флагеллин снижен, что озна-
чает снижение способности к быстрому адаптивному 
ответу на бактериальные инфекции. При тяжелом 
течении БА еще больше снижается экспрессия един-
ственной копии гена TLR5 в легких, что вызывает 
значительную предрасположенность к легочным ин-
фекциям и их торпидному течению [4].

Выявлена патогенная мутация (rs139013364),het 
в гене IGSF3 (Ig-суперсемейство, член 3) приводящая 
к появлению преждевременного стоп-кодона и фор-
мированию слишком короткого нефункционального 
белка. Белок, кодируемый этим геном, представляет 
собой Ig-подобный мембранный белок, содержащий 
несколько Ig-подобных доменов V-типа.

У больной функционирует только 1 копия гена 
IGSF3. В исследованиях, выполненных методом 
GWAS, этот ген показал себя как 2-й по значимости 
в связи с тяжелой БА у детей в европейских популя-
циях (rs17036023, IGSF3, p-value = 2,04 × 10−7).

У пациентки снижена кросс-презентация антиге-
нов дендритными клетками, т. е. снижен иммунный 
ответ при отсутствии инфекции вследствие патогенной 
гомозиготной мутации в гене UNC93B1 (мутация 3d) 
с полной потерей его функции [5]. UNC93B1 (protein 
unc-93 homolog B1) – белок, играющий важную роль 
во врожденном и адаптивном иммунитете. Он регу-
лирует передачу сигналов, чувствительных к нуклео-
тидному сигналу Toll-подобного рецептора.

При «кросс-презентации» дендритные клетки ак-
тивируют адаптивный иммунитет, захватывая алло-
генные или собственные клеточно-ассоциированные 
антигены, а также частично или полностью процес-
сированные чужеродные антигены эффекторами, 
которые не смогли выполнить свои функции. Пред-
положительно, данные антигены поступают в форме 
апоптотических клеток или некротического клеточ-
ного дебриса [5].

Выявлены гетерозиготные мутации потери функ-
ции в генах HYDIN, DNAH11, CCDC40. Все эти гены 
кодируют белки – компоненты цилий (ресничек или 
жгутиков), которые представляют собой эволюционно 
консервативные органеллы, расположенные на апи-
кальной поверхности эукариотических клеток. Все 
найденные мутации в гомозиготном состоянии опре-

Рис. 3. Взаимосвязь патологических процессов в организме боль-
ной
Figure 3. Interconnection of pathological processes in the patient’s 
body

деляют цилиарные дискинезии, сопровождающиеся 
упорными ринитами. Каждая из этих гетерозиготных 
мутаций по отдельности «погоды не делает», но в сум-
ме они могут замедлить излечение ринитов и других 
цилиарных патологий при наличии постоянной или 
периодической провокации.

Больная являтся носителем гетерозиготной му-
тации сдвига рамки считывания в гене CARD14 
(rs11658460) – белок 14, содержащий домен рекрути-
рования каспазы. Гетерозиготные мутации этого гена 
активируют кластеры генов в кератиноцитах, вызы-
вающих псориаз. Мутации CARD14 увеличивают ак-
тивность протеина NF-κB, запуская воспалительные 
циклы псориаза.

Псориаз оказывает влияние на жизненный цикл 
клеток, вызывая их быстрое созревание в течение все-
го нескольких дней, что приводит к образованию тол-
стых шелушащихся бляшек. У пациентов с мутацией 
CARD14 генная активность увеличена в верхних слоях 
кожи, чем объясняется шелушение, характеризующее 
псориаз.

Мутации гена CARD14 встречаются как при бля-
шечном псориазе, так и при пустулярной форме 
псориаза и псориатическом дегенеративном артри-
те. Мутации CARD14 самой по себе достаточно для 
возникновения псориаза. Заболевание возникает при 
наличии любой инфекции в качестве триггера.

Атопическая реакция на фоне сниженного адап-
тивного иммунитета привела к развитию тяжелой 
IgE-аллергии. При массивной антибактериальной 
терапии погибла нормальная микрофлора, разви-
лась резистентность и усугубился иммунодефицит. 
Наличие генов-кандатов атопии и иммунодефици-
та привело к фенотипической реализации псориаза 
и БА (рис. 3).

В связи с этим принято решение воздействовать 
на атопическую сенсибилизацию как основное ядро 
запуска патологических процессов. Для этой цели 

Атопия

Снижение адаптивного 
иммунитета

Псориаз

Аллергия

Бронхиальная астма
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выбран препарат омализумаб. В настоящий момент 
на территории Российской Федерации зарегистриро-
ваны два препарата омализумаба: Ксолар® («Новартис 
Фарма», Швейцария) и Генолар® (АО «Генериум», 
Россия).

Омализумаб представляет собой IgG1-κ-антитело, 
содержащее человеческую структурную основу с опре-
деляющими комплементарность участками мышиного 
антитела, связывающими IgE. Омализумаб связыва-
ется с IgE и предотвращает его взаимодействие с вы-
сокоаффинным FcεRI-рецептором. Таким образом, 
происходит снижение количества свободного IgE, 
который является пусковым фактором для каскада 
аллергических реакций. При применении препарата 
у пациентов с атопической БА отмечается заметное 
уменьшение количества FcεRI-рецепторов на поверх-
ности базофилов.

Пациентка получила 5 инъекций по 300 мг 1 раз 
в месяц. Улучшение клинического состояния отме-
чено уже после 1-й инъекции. По окончании курса 
лечения симптомы БА прекратились. Псориаз вошел 
в стадию ремиссии. Пациентка вернулась к труду.

Обсуждение

Казуативных мутаций БА у пациентки не выявлено. 
Однако при сочетании нескольких патогенных му-
таций, определяющих дефектность ряда ключевых 
белков, запустился каскад иммунопатологических 
и воспалительных реакций, которые обусловили тор-
пидное течение БА и псориаза.

Возможность «реконструкции» причинно-след-
ственных связей развития патологического процесса 
обусловлена использованием NGS. В ситуации поли-
морбидной патологии, когда традиционные диагно-
стические и лечебные подходы не дают необходимого 
результата, использование NGS позволило иден-
тифицировать мутации, вызывающие заболевания, 
прогнозировать молекулярный «портрет» текущего 
патологического процесса и определить мишень те-
рапевтического воздействия.

Заключение

На сегодняшний момент поиск генов-кандидатов, от-
ветственных за развитие заболеваний, часто осуществ-
ляется с использованием стандартных методов гено-
типирования. Однако из-за отрицательного отбора 
полиморфизмы, вызывающие тяжелые заболевания, 
в т. ч. редкие, встречаются с малой аллельной частотой 

и могут оставаться неидентифицированными. Кроме 
того, при стандартном подходе не выявляются мута-
ции в генах-модификаторах, способных значительно 
изменять фенотипическое проявление заболевания.

NGS по сравнению с моногенным анализом дает 
возможность идентифицировать мутации в генах, 
не подвергшихся тестированию ранее ввиду нети-
пичного клинического проявления. Информация, 
получаемая из анализа полного экзома, должна стать 
частью рутинной клинической оценки пациентов 
с подозрениями на генетические заболевания с не-
ясным диагнозом.
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