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Аннотация

Цель исследования – анализ данных об атипичных формах нейрофиброматоза 1-го типа и гено-
фенотипических корреляциях при этом заболевании. Материал и методы. Поиск соответствующих 
источников проводился в системах scopus, Web of science, pubmed с включением публикаций с мая 
1993 г. по октябрь 2021 г. Из 318 найденных исследований 59 были использованы для написания 
систематического обзора. Результаты. Найдены работы с описанием атипичных форм нейрофибро-
матоза 1-го типа со стертым течением без проявления опухолевого синдрома, которые обусловлены 
специфическими мутациями в гене NF1 (вызывающими замены аминокислот в нейрофибромине: 
p.arg1038, p.met1149, p.arg1809, или делецию аминокислот: p.met990del, p.met992del). Для больных с 
микроделециями всего гена NF1 и прилегающих областей характерны более тяжелые проявления ней-
рофиброматоза 1-го типа (чаще проявляются лицевой дизморфизм, скелетные и сердечно-сосудистые 
аномалии, трудности в обучении и симптоматические спинальные нейрофибромы). С ранней мани-
фестацией опухолей ассоциированы мутации сайтов сплайсинга и протяженные делеции гена NF1, с 
глиомами зрительных нервов – мутации на 5’-конце гена, вызывающие укорочение белкового продукта, 
со структурным поражением головного мозга – мутация c.3721c>t (p.R1241*), с эндокринными рас-
стройствами – мутация c.6855c>a (p.Y2285*). Описана клиническая картина нейрофиброматоза 1-го 
типа, схожая с липоматозом и синдромом Джаффе–Кампаначчи, не связанная с конкретным типом 
мутации. Заключение. Несмотря на выраженную клиническую вариабельность нейрофиброматоза 
1-го типа даже у членов одной семьи, в ряде работ описаны гено-фенотипические корреляции. Так как 
белок нейрофибромин имеет сложную структуру с несколькими функциональными доменами, предпо-
лагается роль генов-модификаторов и эпигенетических факторов в патогенезе нейрофиброматоза 1-го 
типа. Показано, что на выраженность опухолевого синдрома влияют особенности метилирования гена 
NF1 и прилегающих областей, а сам ген взаимосвязан с определенными микроРНК. Поэтому перспек-
тивным способом лечения нейрофиброматоза 1-го типа может стать таргетная терапия, нацеленная 
на специфические некодирующие РНК для восстановления нормальной экспрессии гена NF1. 

Ключевые слова: атипичные проявления, ген NF1, гены-модификаторы, злокачественные опухоли, 
липоматоз, микроРНК, нейрофиброматоз 1-го типа, эпигенетические факторы.
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Abstract

purpose of the study: analysis of available data on geno-phenotypic correlations and atypical forms of 
neurofibromatosis type 1. material and methods. We searched for relevant sources in the scopus, Web 
of science, pubmed systems, including publications from may 1993 to october 2021. of the 318 studies 
we identified, 59 were used to write a systematic review. Results. We found studies describing atypical 
forms of neurofibromatosis type 1 with an erased course without manifestation of a tumor syndrome, which 
are caused by specific mutations in the NF1 gene (causing substitutions of amino acids in neurofibromin: 
p.arg1038, p.met1149, p.arg1809, or deletion of amino acids: p.met990del, p.met992del). NF1 patients 
with microdeletions are characterized by more severe disease symptoms (more often facial dysmorphism, 
skeletal and cardiovascular abnormalities, learning difficulties, and symptomatic spinal neurofibromas). 
mutations of splicing sites and extended deletions of the NF1 gene are associated with early manifestation 
of tumors, mutations at the 5’-end of the gene, causing a shortening of the protein product, are associated 
with optic nerve gliomas. the mutation c.3721c>t (p.R1241*) correlated with structural brain damage, and 
c.6855c>a (p.Y2285*) with endocrine disorders. the manifestations of NF1, similar to lipomatosis and 
Jaffe–campanacci syndrome, not associated with a specific type of mutation are described. Conclusion. 
in spite of pronounced clinical variability of the disease, even among members of the same family, several 
studies have described genotype-phenotype correlations. therefore, the role of modifier genes and epigenetic 
factors in the pathogenesis of NF1 is assumed, since the neurofibromin protein has a complex structure with 
several functional domains. it has been shown that the severity of the tumor syndrome is influenced by the 
methylation characteristics of NF1 gene and adjacent areas. in addition, NF1 gene is associated with a variety 
of microRNas. therefore, targeted therapy aimed at specific non-coding RNas to restore normal expression 
of NF1 gene can become a promising treatment for NF1. 

Key words: atypical manifestations, NF1 gene, modifier genes, malignant tumors, lipomatosis, microRNA, 
neurofibromatosis type 1, epigenetic factors.

Введение
Нейрофиброматоз 1-го типа (НФ1) – аутосомно-

доминантный опухолевый синдром, поражающий 
каждого из 3000 новорожденных в мире. НФ1 
характеризуется зависимой от возраста пенетрант-
ностью и выраженной вариабельностью даже 
между больными из одной семьи. Основными кли-
ническими признаками НФ1 являются пятна цвета 
кофе с молоком (café-au-lait macules – CALM), вес-
нушчатость, узелки Лиша, нейрофибромы, глиомы 
зрительных нервов и специфические скелетные 
аномалии. Национальные институты здоровья 
(National Institutes of Health – NIH) установили, что 
для постановки диагноза НФ1 необходимо наличие 
2 и более из перечисленных симптомов болезни 
[1]. Согласно данным критериям, полная пене-
трантность НФ1 развивается к 5-му году жизни 
пациентов [2]. У 95 % больных НФ1 развиваются 
кожные нейрофибромы, у 50 % – плексиформные 
нейрофибромы, которые отличаются инфильтра-
тивным ростом и частым озлокачествлением [3], 
у 98 % – CALM, у 35 % – спинальные нейрофи-
бромы, у 18 % – глиомы зрительных нервов [4]. 

Риск развития злокачественных опухолей оболо-
чек периферических нервов (MPNST – Malignant 
peripheral nerve sheath tumor) у больных НФ1 со-
ставляет 8–13 % [5]. 

Причиной НФ1 является герминативная гете-
розиготная мутация гена NF1, локализованного 
на 17q11.2. Ген имеет протяженность 280 килобаз 
[2], состоит из 57 экзонов и кодирует мРНК дли-
ной 11–13 килобаз [6]. Не менее 3 экзонов гена 
характеризуются альтернативным сплайсингом 
[7]. Продукт гена NF1 – цитоплазматический бе-
лок нейрофибромин размерами 2818 аминокислот, 
который определяется в низких концентрациях 
в большинстве тканей, но на наиболее высоком 
уровне – в ЦНС. Мутация NF1 вызывает гипе-
рактивацию онкогенов RAS, которые, в зависи-
мости от типа ткани, усиливают сигналинг AKT 
(RAC-alpha serine/threonine-protein kinase)/mTOR 
(mammalian Target Of Rapamycin) и RAF (rapidly 
accelerated fibrosarcoma)/MEK (mitogen-activated 
protein kinase). Это ведет к повышенному риску 
развития доброкачественных и злокачественных 
новообразований [6]. Около 50 % случаев НФ1 – 
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спорадические, обусловленные мутацией «de 
novo» в половых клетках [7] в связи с высокой 
мутабельностью гена NF1, то есть повышенной 
частотой возникновения мутаций по сравнению с 
другими генами [8].

Нейрофибромин является крупным белком с 
несколькими функциональными доменами, взаи-
модействующими со множеством молекул (рис. 1), 
в соответствии с которыми он может регулировать 
различные внутриклеточные процессы. К ним от-
носятся путь RAS-циклической АМФ, ERK/MAP 
киназный каскад, сборка цитоскелета и регуляция 
аденилатциклазы. Основным доменом нейрофи-
бромина является GRD (GAP (GTP-ase activating 
protein) related domain), который инактивирует он-
когены RAS путем их перевода из ГТФ-связанных 
в ГДФ-связанные формы [9]. Наличием нескольких 
доменов в белковом продукте гена NF1 можно объ-
яснить разнообразие и значительную вариабель-
ность клинических проявлений НФ1 даже у лиц с 
идентичной мутацией и членов одной семьи [6, 10, 
11] за исключением монозиготных близнецов [12]. 
Необходимо отметить, что соматические мутации 
в гене NF1 играют также роль в развитии спора-
дических новообразований и обнаруживаются в 
5–10 % из них с различной вариабельностью в 
зависимости от типа опухоли. Более того, данные 
мутации являются причиной резистентности к 

терапии [9]. Поэтому всестороннее исследование 
особенностей НФ1 может стать основой для раз-
работки эффективных способов лечения злокаче-
ственных неоплазм.

Атипичные проявления 
нейрофиброматоза 1-го типа
Атипичные формы НФ1 могут проявляться в 

виде стертой клиники без проявлений видимых 
кожных или плексиформных нейрофибром [2] 
или же совсем без каких-либо проявлений болез-
ни [13], когда диагноз устанавливается благодаря 
молекулярно-генетической идентификации му-
тации в гене NF1. Кроме того, проявления НФ1 
могут напоминать другие факоматозы, например 
синдром Легиуса (НФ1-подобный синдром), кли-
нические признаки которого очень схожи с НФ1. 
Болезнь обусловлена мутацией в гене SPRED1, со-
стоящем из 7 экзонов и локализованном на 15q14. 
Продукт гена (подобно нейрофибромину) служит 
негативным регулятором сигнальных путей RAS-
MAPK [14].

Для синдрома Легиуса характерны CALM, вес-
нушчатость, макроцефалия и дизморфизм лица, 
интеллектуальные и поведенческие расстройства. 
Но, в отличие от НФ1, при данном заболевании 
развиваются множественные липомы, которые мог-
ли бы стать дифференциально-диагностическим 

Рис. 1. Особенности структурной организации нейрофибромина и взаимосвязи его функциональных доменов 
с другими молекулами

Fig. 1. Features of the structural organization of neurofibromin and the relationship of its functional domains with other molecules
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критерием [14]. Однако в ряде работ описаны 
случаи НФ1, при которых также развиваются 
множественные липомы. Поэтому ключевым 
методом для постановки диагноза должна быть 
идентификация мутации в гене NF1 (или SPRED1). 
В 2019 г.  E. Miraglia et al. выявили больного НФ1 
со множественными липомами [15], в дальнейшем 
описали еще несколько подобных случаев [16]. В 
2021 г. E. Ramirez et al. обнаружили 2 больных НФ1 
с миссенс-мутацией c.3445A>G (p.Met1149Val) из 
одной семьи с проявлениями болезни в виде липо-
матоза. Помимо этого, у пациентов развились мно-
жественные CALM, веснушчатость, узелки Лиша 
и отсутствовали плексиформные нейрофибромы 
[17]. Нужно отметить, что та же самая миссенс-
мутация p.Met1149 была выявлена в 2020 г. 
у 62 больных НФ1 с мягким клиническим тече-
нием болезни главным образом в виде CALM, без 
видимых плексиформных нейрофибром и глиом 
[18]. Описаны также случаи семейного липоматоза 
с аутосомно-доминантным типом наследования, 
но с отсутствием мутаций в генах NF1, SPRED1, 
PTEN [19]. 

При гистологическом исследовании подкожных 
опухолей при НФ1 также часто выявляют атипич-
ные проявления болезни в виде липонейрофибром. 
Например, анализ 130 образцов от различных 
больных НФ1 показал, что в 24,6 % случаев микро-
скопическая картина характеризует неоплазмы 
как липонейрофибромы. Наиболее часто данные 
изменения определяются в более позднем воз-
расте у женщин. При этом внутриопухолевые 
жировые депозиты различаются по морфологии и 
размерам по сравнению с подкожной клетчаткой 
при световой микроскопии [20]. Различают также 
атипические нейрофибромы, состоящие из клеток 
с гиперхромными ядрами. Данные опухоли отли-
чаются от обычных нейрофибром значительным 
количеством рекуррентных хромосомных аберра-
ций, в т. ч. с делецией локуса 9p21.3, содержащего 
гены CDKN2A и CDKN2B (характерное событие 
для MPNST) [5]. Для атипичных нейрофибром по-
казана частая трансформация в MPNST [21]. 

В 2018 г. C. Barrea et al. описали атипичное 
течение НФ1 у одного пациента с мутацией 
c.4030G>T со множественными неоссифици-
рующими фибромами длинных трубчатых костей, 
гигантоклеточной гранулемой нижней челюсти и 
CALM [6]. Данный случай интересен в отношении 
определения роли дефицита нейрофибромина в 
развитии костно-суставной патологии, т. к. при 
синдроме Джаффе–Кампаначчи (проявлениями 
которого являются CALM, умственная отсталость, 
гигантоклеточные гранулемы нижней челюсти и 
неоссифицирующие фибромы) в 93 % случаев об-
наруживается НФ1 с разнообразными мутациями 
в гене NF1 [22].

Описаны также атипичные клинические вари-
анты НФ1, связанные со специфическими типами 

мутаций. В 2015 г. K. Rojnueangnit et al. обнаружи-
ли миссенс-мутации с заменой аминокислоты ар-
гинина в идентичном положении (p.Arg1809) у 136 
больных НФ1 с характерной особенностью болезни – 
у всех пациентов с CALM отсутствовали кожные 
или плексиформные нейрофибромы. Данные ин-
дивиды отличались значительно большей частотой 
развития стеноза легочной артерии и низким ро-
стом, у 25 % из них определены Нунан-подобные 
черты [7]. Необходимо отметить, что данная 
клиническая картина (пигментные пятна, стеноз 
легочной артерии, низкий рост) характерна для син-
дрома LEOPARD (Lentigines, Electrocardiographic 
conduction abnormalities, Ocular hypertelorism, 
Pulmonic stenosis, Abnormal genitalia, Retardation 
of growth, Deafnes). Болезнь вызвана герминатив-
ной мутацией в онкосупрессорном гене PTPN11, 
кодирующем протеин-тирозин-фосфатазу [23]. В 
2019 г. M. Koczkowska et al. описали 135 больных 
НФ1 из 103 неродственных семей, с идентичной 
трехнуклеотидной делецией c.2970_2972del, при-
водящей к выпадению метионина в нейрофиброми-
не (p.Met992del). Все пациенты охарактеризованы 
атипичной клиникой с отсутствием у них кожных, 
подкожных или спинальных нейрофибром, а так-
же глиом зрительных нервов. Однако у 38,8 % 
из них отмечены когнитивные нарушения, у 4,8 %  – 
опухоли головного мозга вне зрительных нервов 
[1]. В 2019 г. E. Trevisson et al. выявили миссенс-
мутацию c.3112A>G (p.Arg1038Gly) у 7 больных 
НФ1 с отсутствием нейрофибром и других при-
знаков НФ1 за исключением CALM [24]. На рис. 2 
представлено распределение мутаций в гене NF1, 
вызывающих развитие атипичных клинических 
проявлений НФ1. Описанные атипичные случаи 
НФ1 без видимых опухолей, но с CALM напо-
минают другие заболевания, характеризующиеся 
множественными пигментными пятнами на коже. 
Данные изменения характерны для синдромов 
Пейтца–Егерса, Баннаяна–Зоннаны, Рувалкаба–
Мюре–Смита, Ложье–Хунцикера [23]. На рис. 3 
представлена схема дифференциальной диагно-
стики НФ1 с различными синдромами, сходными 
по клиническим проявлениям.

Гено-фенотипические корреляции 
при нейрофиброматозе 1-го типа
Наиболее известными и общепринятыми 

гено-фенотипическими корреляциями при НФ1 
являются случаи, обусловленные микроделециями 
всего гена NF1 (с фланкирующими его соседними 
генами), которые выявляются у 5–10 % всех боль-
ных НФ1. Встречаются главным образом 3 типа 
рекуррентных мутаций: размерами 1,4 мегабаз 
(тип 1, с фланкированием проксимально NF1-REPa 
и дистально – NF1-REP-c), 1,2 мегабаз (тип 2, с за-
хватом генов SUZ12 и SUZ12P) и 1,0 мегабаз (тип 3, 
с точками разрыва в паралогичных областях в 
середине NF1-REP-b и дистально – NF1-REP-c). 
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Рис. 2. Схема распределения мутаций в гене NF1 (в скобках старая нумерация экзонов), вызывающих развитие атипичных 
форм НФ1. csRd – cysteine-serine rich domain, gRd – gap-related domain, ctd – c-terminal domain

Fig. 2. scheme of distribution of mutations in the NF1 gene (old exon numbering in parentheses) causing the development of atypical 
forms of NF1. csRd – cysteine-serine rich domain, gRd – gap-related domain, ctd – c-terminal domain

Рис. 3. Сравнительная характеристика нейрофиброматоза 1-го типа и других синдромов 
по основным клиническим проявлениям

Fig. 3. comparative characteristics of neurofibromatosis type 1 and other syndromes according to the main clinical manifestations
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Для больных НФ1 с данными микроделециями 
характерны более тяжелые проявления болезни 
(чаще отмечается когнитивный дефицит, лицевой 
дизморфизм [25], трудности в обучении, скелет-
ные и сердечно-сосудистые аномалии, большее 
количество симптоматических спинальных ней-
рофибром [26]). Среди пациентов с НФ1 с микро-
делециями чаще встречается тип 1 (70–80 %), реже 
тип 2 (10–23 %) и тип 3 (1–4 %). Данные мутации 
обусловлены неаллельной гомологичной реком-
бинацией (NAHR) между низкокопийными по-
вторами во время мейоза (типы 1 и 3) или митоза 
(тип 2) [11].

При исследовании 427 больных НФ1 из 389 
неродственных семей из Кореи E. Kang et al. в 
2020 г. показали, что протяженные делеции NF1 и 
внутригенные мутации, вызывающие нарушение 
сплайсинга и усечение белка, ассоциированы не 
только с более тяжелым фенотипом, но и с ранней 
манифестацией опухолевого синдрома [27]. В 
2012 г. при изучении 149 неродственных пациентов 
с НФ1 из Великобритании показано более тяжелое 
течение болезни в отношении развития глиом 
головного мозга и MPNST, а у женщин – в виде 
большего количества подкожных нейрофибром и 
когнитивного дефицита в дошкольном возрасте 
при наличии мутаций сайтов сплайсинга в гене 
NF1 [28]. Исследование 307 пациентов с НФ1 
позволило выявить более частое развитие глиом 
зрительных нервов при мутациях на 5’-конце гена 
NF1, вызывающих укорочение белкового продукта 
[29]. Данный тип мутаций ассоциирован также с 
развитием расстройств аутистического спектра у 
больных НФ1 [30].

В 2007 г. M. Upadhyaya et al. описали 47 больных 
НФ1 из 21 неродственной семьи с идентичной гер-
минативной трехнуклеотидной делецией в экзоне 
17 гена NF1 – c.2970-2972delAAT (p.Met990del), с 
выраженной гено-фенотипической корреляцией – 
мягкое течение и незначительное количество 
кожных и подкожных нейрофибром. Основным 
проявлением болезни у них были CALM и веснуш-
чатость [2]. Та же самая мутация была выявлена в 
2011 г. у пациентки без кожных и плексиформных 
нейрофибром. Основными проявлениями НФ1 у 
нее были CALM и веснушчатость; плоская ангио-
ма с распространением на шею, руку и туловище; 
макроцефалия, высокое арочное небо, полая стопа 
и сколиоз [10]. В 2010 г. L. Kaplan et al. описали 
двух монозиготных близнецов, унаследовавших 
нонсенс-мутацию R1968X от матери, а также пато-
генетически незначимую миссенс-мутацию S592N 
в нейрофибромине. Однако у одного из близнецов 
развилась мозаичная форма (мутация выявлена в 
клетках крови и щечном эпителии, но отсутство-
вала в фибробластах) и отсутствовали какие-либо 
признаки болезни [13]. При сравнительном анализе 
78 женщин с НФ1, страдающих раком молочной 
железы, выявлены гено-фенотипические корреля-
ции в виде преобладания у них миссенс- и нонсенс-

мутаций и отсутствия протяженных делеций NF1, 
в сравнении с базой данных по 3432 больным 
НФ1. То есть у больных НФ1 женщин с миссенс- 
и нонсенс-мутациями имеется повышенный риск 
развития рака молочной железы [31].

Как было отмечено выше, у пациентов с НФ1, 
обусловленным мутацией p.Met1149, развиваются 
относительно легкие формы болезни без ней-
рофибром [18] или с липомами вместо них [17]. 
M. Koczkowska et al. в 2020 г. у 219 пациентов с 
миссенс-мутациями p.Arg1276 и p.Lys1423 выяви-
ли гено-фенотипическую корреляцию в виде более 
частого развития сердечно-сосудистой патологии 
(особенно стеноза легочной артерии). Наличие 
мутации p.Arg1276 коррелировало с более частым 
развитием спинальных нейрофибром с их клиниче-
скими проявлениями [18]. В 2009 г. M. Upadhyaya et 
al. при исследовании пациентов с НФ1 со спиналь-
ными плексиформными нейрофибромами выявили 
ассоциацию миссенс- и сплайсинговых мутаций в 
гене NF1 у больных со скудными клиническими 
проявлениями болезни, не соответствующими 
критериям диагностики [32]. Сходные с резуль-
татами K. Rojnueangnit et al. [8] данные получены 
V. Pinna et al. в 2015 г. – среди 786 исследованных 
больных НФ1 выявлено 6 неродственных пациен-
тов с идентичной миссенс-мутацией c.5425C>T 
(p.Arg1809Cys) с мягким течением болезни, с 
характерными CALM и веснушчатостью, но отсут-
ствием кожных или плексиформных нейрофибром, 
узелков Лиша, скелетных аномалий или глиом 
зрительных нервов [33].

В 2021 г. M Scala et al. при исследовании 583 
больных НФ1 выявили гено-фенотипические ассо-
циации миссенс-мутаций с меньшим количеством 
нейрофибром, протяженных делеций, а также 
мутаций сдвига рамки считывания со скелетными 
аномалиями. Кроме того, транзиция c.3721C>T 
(p.R1241*) позитивно коррелировала со структур-
ным поражением головного мозга, а трансверсия 
c.6855C>A (p.Y2285*) – с узелками Лиша и эндо-
кринными расстройствами [34]. Описаны также 
межсимптомные корреляции при исследовании 
2051 больного НФ1: спинальных нейрофибром с 
глиомами зрительных нервов и сколиозом, глиом 
зрительных нервов с дисплазией крыла клиновид-
ной кости. Кроме того, отношение шансов развития 
MPNST увеличивается при большем количестве 
кожных нейрофибром [4]. Таким образом, имеют-
ся данные о взаимосвязи характера клинического 
течения НФ1 с определенными типами мутаций в 
гене NF1 (рис. 4). Однако для большинства мутаций 
в гене NF1 определена выраженная клиническая 
вариабельность у больных НФ1 даже из одной 
семьи [6, 10, 11]. Важно определить факторы, воз-
действие на которые могло бы стать ключом для 
эффективного лечения опухолевого синдрома при 
данном заболевании. Развитие более тяжелой кли-
ники у больных НФ1 с протяженными делециями 
гена NF1 с поражением соседних генов [25, 27] 
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Таблица 1/Table 1

Атипичные формы нейрофиброматоза 1-го типа и гено-фенотипические корреляции

Atypical forms and geno-phenotypic correlations of neurofibromatosis type 1

Мутация/ Mutation

Номер экзона (расположение по 
отношению к доменам белка)/

Exon number (location relative to 
protein domains)

Проявления/ссылки/
Manifestations/references

c.2970_2972del 
(p.Met992del)

22 (примыкает к CSRD)/
22 (adjoins CSRD)

CALM, когнитивные нарушения, без нейрофибром [1, 2, 9]/
CALM, cognitive impairment, without neurofibromas [1, 2, 9]

c.3112A>G 
(p.Arg1038Gly)

23 (между CSRD и GRD)/
23 (between CSRD and GRD)

CALM с отсутствием других признаков болезни [23]/
CALM without other signs of the disease [23]

c.3445A>G 
(p.Met1149Val)

26 (между CSRD и GRD)/
26 (between CSRD and GRD)

Липоматоз, узелки Лиша, CALM [16, 17]/
Lipomatosis, Lisch nodules [16, 17]

c.4030G>T 30 (внутри GRD)/
30 (within GRD)

Неоссифицирующие фибромы и гигантоклеточные гранулемы 
костей, CALM [6]/

Non-ossifying fibromas and giant cell granulomas of bone, CALM 
[6]

c.5425C>T 
(p.Arg1809Cys)

36 (внутри SEC14)/
36 (within SEC14)

CALM без нейрофибром [7, 32]/
CALM without neurofibromas [7, 32]

Рис. 4. Схема известных гено-фенотипических корреляций при нейрофиброматозе 1-го типа
Fig. 4. scheme of known geno-phenotypic correlations in neurofibromatosis type 1

свидетельствует о влиянии генов-модификаторов 
на развитие болезни. Об этом также говорят данные 
о конкордантности монозиготных близнецов не 
только по течению НФ1, но и по его осложнениям в 
виде развития MPNST и даже их метастазированию 
[12]. В табл. 1 суммированы наиболее значимые 
гено-фенотипические корреляции НФ1 для мута-
ций в гене NF1.

Роль генов-модификаторов 
в патогенезе нейрофиброматоза 1-го типа
Более тяжелые проявления НФ1 при протяжен-

ных делециях всего гена NF1 с соседними локуса-
ми [25, 26] свидетельствуют не только о влиянии 
вовлеченных в область микроделеции генов на 

патогенез НФ1, но и о возможной роли других 
генов в развитии фенотипической вариабельности 
болезни. В частности, при типе 1 микроделеции 
утрачивается ген HCA66, белковый продукт кото-
рого взаимодействует с онкосупрессором Apaf-1 
(apoptic protease activating factor-1). Соответствен-
но, при инактивации HCA66 клетки становятся 
менее восприимчивыми к апоптозу, что способ-
ствует усилению опухолевого синдрома при НФ1 
[35]. Проведенный в 2020 г. полногеномный поиск 
ассоциаций (GWAS) НФ1 показал взаимосвязь 
аллельного варианта гена RPS6KA2 (rs12190451) 
с количеством CALM. Продукт гена вовлечен в 
сигнальные пути RAS-MAPK, находящиеся под 
влиянием NF1, поскольку он фосфорилируется 
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и активируется киназами ERK1/2 [36]. В 2020 г. 
опубликованы результаты метаанализа данных о 
генетике НФ1, согласно которому было выявлено 
10 потенциальных генов-модификаторов фенотипа 
НФ1. К ним относятся AKT1, BRAF, EGFR, LIMK1, 
PAK1, PTEN, RAF1, SDC2, SMARCA4 и VCP. Мате-
матическое моделирование показало, что наиболее 
вероятными кандидатными генами являются SDC2 
и VCP. Ген SDC2 кодирует синдекан, протеоглика-
новый белок, который способствует связыванию 
клеток между собой, организации цитоскелета 
и клеточному сигналингу. Было показано, что 
мутации NF1 вызывают изменение экспрессии 
SDC2, белковый продукт которого взаимодей-
ствует с нейрофибромином. Ген VCP кодирует 
валозин-содержащий белок, который играет роль 
в слиянии внутриклеточных мембран, репарации 
ДНК и репликации, регуляции клеточного цикла, 
активации путей NF-kappa B, деградации белков 
[37]. Было выявлено также, что аллельный вариант 
гена аденилатциклазы 8 (ADCY8) коррелирует с 
повышенным риском развития глиом у больных 
НФ1 женщин [38]. 

Влияние других генов может отражаться непо-
средственно в ткани нейрофибромы при инициации 
и поддержке роста опухолей при НФ1. Кандидат-
ными для НФ1 являются гены-модификаторы, 
кодирующие хемокины, уровень которых значи-
тельно повышен в нейрофибромах (CXCR4 – в 
120 раз, CXCL12 – в 512 раз) [39]. Предполагается 
влияние продукта онкосупрессорного гена ATM в 
патогенезе опухолевого синдрома при НФ1, по-
скольку его экспрессия значительно снижается в 
нейрофибромах у больных НФ1. В экспериментах 
на мышах гетерозиготные мутации ATM иницииро-
вали пролиферацию прекурсоров клеток Шванна 
in vivo [3]. В одной семье с НФ1 было проведено 
молекулярно-генетическое исследование образцов 
кожной нейрофибромы у мужчины и плексиформ-
ной нейрофибромы у его сына (с более тяжелым 
течением НФ1). В плексиформной нейрофиброме 
были обнаружены мутации в генах TP53, FANCA, 
BCL6, PIK3C2G, RNF43, FGFR4, ELT3, ERBB2, 
PAK7, NSD1, MEN1, TSC1, которые отсутствовали 
в кожной нейрофиброме отца пробанда. Данные 
гены могут быть модификаторами, влияющими 
на клиническую вариабельность НФ1 у больных 
с идентичной мутацией [40]. Возможным геном-
модификатором может служить PTPN11, продукт 
которого вовлечен в сигналинг RAS, поскольку 
мутация в данном гене была обнаружена в образце 
ткани псевдоартроза при НФ1, наряду со вторым 
генетическим событием в гене NF1 [41]. Как уже 
отмечалось, герминативные мутации в данном гене 
вызывают синдром LEOPARD, схожий по клинике 
с некоторыми атипичными формами НФ1 [23].

У детей с плексиформными нейрофибромами 
определена коморбидность с тяжелыми скелетны-
ми аномалиями. В связи с этим предполагается на-

личие общих патогенетических звеньев и влияние 
генов-модификаторов на данные проявления НФ1. 
Преклинические исследования на мышах показали, 
что дефицит NF1 в клетках-предшественниках 
остеобластов нарушает гомеостаз пирофосфата 
MEK-зависимым образом, что изменяет минерали-
зацию костей. Выявлена повышенная экспрессия 
ANKH, наряду с Enpp1, в нейрофибромах мыши и 
человека. Ген ANKH кодирует трансмембранный 
белок, экспрессирующийся в суставах и играющий 
роль в развитии остеобластов и остеокластов [42]. 
Возможным геном-модификатором для НФ1 явля-
ется ген коллагена COL14A1, экспрессия которого 
снижена в тканях нейрофибром. Соответственно, 
аллельные варианты COL14A1 могут влиять на 
выраженность скелетных аномалий и опухолевого 
синдрома (поскольку коллаген составляет значи-
тельную долю массы нейрофибром) [3].

Влияние эпигенетических факторов 
на развитие нейрофиброматоза 1-го типа
Помимо генов-модификаторов, на выраженную 

фенотипическую вариабельность НФ1 могут вли-
ять эпигенетические факторы, которые способны 
инактивировать нормальный аллель NF1 путем 
сайленсинга. К эпигенетическим факторам отно-
сятся метилирование ДНК, модификации гистонов 
и РНК-интерференция некодирующими РНК. 
Эпигенетические процессы, лежащие в основе 
опухолевого синдрома при НФ1, перспективны 
для изучения, т. к. они носят обратимый характер 
и могут быть скоррегированы с помощью тар-
гетной терапии. Эпигенетическая инактивация 
нормального аллеля может служить альтернативой 
соматической мутации и инициировать образова-
ние опухолей при НФ1. При исследовании клеток 
Шванна в 67 % плексиформных нейрофибром, в 
которых отсутствовали соматические мутации во 
втором аллеле гена NF1, было выявлено метили-
рование нескольких специфических цитозиновых 
остатков (наиболее часто -55, -208) в пределах 451 
пары нуклеотидов от стартового кодона [43]. Срав-
нительное исследование гена NF1 с прилегающими 
областями в лейкоцитах и образцах нейрофибром 
больных НФ1 показало наличие специфического 
для опухолей метилирования в областях -609, 
-429, -406, -383, -331, -315 [44]. Хотя авторы по-
считали полученные данные недостаточными для 
доказательства роли метилирования в онкогенезе 
при НФ1, анализ функциональных элементов 
проксимального промотора гена NF1 показал, что 
метилирование оказывает выраженный эффект на 
экспрессию, снижая ее до 1 % от нормы [45]. Нужно 
отметить, что последовательности в пределах 484 
нуклеотидов от стартового кодона NF1 у человека 
и мыши сходны на 95 % и содержат высококонсер-
вативные сайты связывания с транскрипционными 
факторами [46]. Поэтому эксперименты на мышах 
могут раскрыть особенности функционирования 
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NF1 и его роль в управлении развитием организма. 
Показано, что в регуляции экспрессии гена имеет 
значение метилирование не только CpG, но также 
CpA и СрТ динуклеотидов (non-CpG). У двукле-
точных эмбрионов мышей определяется non-CpG 
метилирование в материнских аллелях гена NF1 
и не наблюдается в отцовских аллелях. Это сви-
детельствует о роли импринтинга в управлении 
экспрессией гена NF1 [47].

При исследовании монозиготных близнецов, 
больных НФ1, дискордантных по нескольким 
проявлениям болезни, выявлены различия в мети-
лировании промоторной области 5’UTR, экзона 1, 
интрона 1 (от +7 до +622), сайтов связывания с 
транскрипционными факторами и промоторных 
элементов, таких как NF1HCS. Кроме того, более 
выраженное метилирование области от -249 до 
-234 от гена NF1 было ассоциировано с развитием 
глиомы зрительного нерва [48]. Эпигенетические 
изменения характерны также для злокачественных 
перерождений нейрофибром, поскольку в тканях 
MPNST определяется (с помощью иммуногисто-
химических методов) полная потеря экспрессии 
гистона 3 с триметилированным лизином в 27 
позиции. Это свидетельствует о роли глобальных 
эпигенетических изменений в развитии данных 
опухолей [21]. При НФ1 в кожных нейрофибромах 
и в клеточных линиях MPNST определяются повы-
шенные уровни miR-27a-3p и miR-27b-3p, которые 
специфически взаимодействуют с мРНК гена NF1, 
подавляя его экспрессию. Данные микроРНК спо-
собствуют пролиферации, миграции и инвазивной 
способности опухолевых клеток [49].

Эпигенетическое подавление экспрессии гена 
NF1 наблюдается в спорадических опухолях у 
пациентов, не страдающих НФ1. Более того, подоб-
ные изменения играют роль в развитии химиорези-
стентности данных неоплазм. Это свидетельствует 
о необходимости определения экспрессии NF1 
в химиорезистентных опухолях для возможной 
таргетной терапии с помощью специфических ми-
кроРНК. Так, доказана роль miR-128, miR-137, miR-
103 в сайленсинге NF1 за счет комплементарного 
связывания с 3’-UTR его мРНК [50]. МикроРНК 
miR-514a экспрессируется на высоком уровне в 
большинстве линий клеток меланомы, подавляя 
выработку NF1 и таким образом усиливая про-
лиферацию клеток [51]. С размерами и глубиной 
инвазии рака желудка коррелирует концентрация 
miR-107, которая специфически взаимодействует 
с мРНК гена NF1, способствуя канцерогенезу [52]. 
В образцах плоскоклеточного рака легкого обнару-
жен повышенный синтез miR-369 фибробластами. 
Данная микроРНК оказывает целевое воздействие 
на мРНК гена NF1, стимулируя развитие опухоли, 
миграцию и инвазию раковых клеток [53].

В качестве мишени для таргетной терапии 
НФ1 возможно использование микроРНК, сти-
мулированных усиленным сигналингом MAPK 

вследствие инактивации NF1. К таким микроРНК 
относится miR-155, экспрессия которой повышена 
в плексиформных нейрофибромах. Ингибирование 
транскрипции miR-155 с помощью специфических 
наночастиц подавляет рост нейрофибром. Данный 
подход предполагается использовать в лечении 
НФ1 [54]. Возможность использования таргетной 
терапии нейрофибром и фармакорезистентных 
злокачественных новообразований определяется 
в экспериментальных исследованиях. Так, сайлен-
синг miR-10b в клетках MPNST подавляет их про-
лиферацию, миграцию и инвазию, что обусловлено 
целевым воздействием miR-10b на мРНК гена NF1 
[55]. Перспективно также применение онкосупрес-
сорных микроРНК, таких как miR-612, влияющих 
на экспрессию нейрофибромина опосредовано. 
MiR-612 способствует синтезу нейрофибромина за 
счет целевого воздействия на FAIM2 (Fas apoptotic 
inhibitory molecule 2). В тканях опухолей уровни 
miR-612 снижены [56]. 

О сложных и многосторонних взаимосвязях 
нейрофибромина с различными молекулами, во-
влеченными в канцерогенез, свидетельствуют дан-
ные об усилении экспрессии антиапоптического 
белка MCL1 (myeloid cell leukemia 1) при нокдауне 
NF1. Таким путем дефицит нейрофибромина ин-
гибирует апоптоз и способствует выживаемости 
опухолевых клеток. Оказалось, что данный эффект 
обусловлен ролью промотора NF1 в управлении 
транскрипцией онкосупрессорной miR-142-5p, 
мишенью которой является 3’UTR гена MCL1. 
Уровни miR-142-5p снижаются при колоректаль-
ном раке, плоскоклеточном раке легкого и раке 
печени, что может свидетельствовать также о 
подавлении экспрессии NF1 в данных опухолях. 
MiR-142-5p ингибирует пролиферацию клеток 
немелкоклеточного рака легкого за счет целевого 
воздействия на ген PIK3CA (кодирует субъединицу 
фосфатидилинозитол-3-киназы) [57]. Получены 
также данные об участии длинных некодирующих 
РНК в патогенезе НФ1. Выявлена статистически 
значимая ассоциация аллельного варианта гена AN-
RIL с количеством плексиформных нейрофибром 
[58]. Дальнейшие исследования взаимосвязей NF1 
с эпигенетическими факторами перспективны для 
разработки эффективных способов лечения НФ1 с 
применением новых и известных лекарственных 
препаратов. Например, для предотвращении роста 
и образования новых нейрофибром при НФ1 может 
быть предложен витамин D3. Его эффект обуслов-
лен эпигенетической регуляторной ролью в отно-
шении задействованных в патогенез НФ1 генов: 
витамин D3 подавляет экспрессию EGF, VEGF, 
цитокинов, индукторов Ras, а также стимулирует 
транскрипцию гена AMPK [59].

Заключение
Ген NF1 отличается высокой мутабельностью, 

а его белковый продукт – сложной структурой с 
наличием нескольких функциональных доменов и 
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множеством взаимосвязей с различными молекула-
ми. Это свидетельствует о сложном патогенезе НФ1 
и необходимости поиска всех возможных механиз-
мов развития опухолевого синдрома с целью тар-
гетного воздействия на них при лечении болезни. 
Выраженная клиническая вариабельность, наличие 
атипичных форм НФ1 и гено-фенотипических 
корреляций свидетельствуют о вероятной роли 

генов-модификаторов и эпигенетических факторов 
в развитии патологии. Наиболее перспективно ис-
следование роли микроРНК в регуляции экспрес-
сии NF1, поскольку их использование в качестве 
объекта для таргетного воздействия может стать 
основой для восстановления функции нормального 
аллеля NF1 как при НФ1, так и в спорадических 
новообразованиях.
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