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Синдром Швахмана–Даймонда (СШД) – это 
редкое заболевание с аутосомно-рецес-
сивным типом наследования, впервые 

описанное в 1964 г. [1]. Его ключевыми призна-
ками являются недостаточность экзокринной 
функции поджелудочной железы, нарушения в 
работе иммунной системы, дисфункция костного 

мозга и аномалии скелета [2]. Помимо этого, пато-
логический процесс также может затрагивать 
печень, почки, зубы и головной мозг [3]. Особую 
клиническую значимость имеет повышенный риск 
развития миелоидных злокачественных ново
образований: примерно у 15% пациентов в раннем 
возрасте диагностируются миелодиспластический 
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Введение. Синдром Швахмана–Даймонда (СШД) относится к редким наследственным синдромам 
недостаточности костного мозга и характеризуется высоким риском развития миелоидных 
злокачественных новообразований. 
Цель исследования – определить спектр генетических компенсаторных событий при СШД, а также 
оценить их потенциальную роль в клинической картине заболевания. 
Материалы и методы. В исследование включен 41 пациент с установленным диагнозом СШД. Анализ 
соматических генетических вариантов проводился с использованием высокопроизводительного 
таргетного секвенирования панели генов «Клональность гемопоэза», а также цитогенетических 
методов. 
Результаты. Соматические компенсаторные события были выявлены у 31,7% пациентов. 
Наиболее частыми изменениями являлись соматические варианты в гене EIF6, а также 
клональные цитогенетические аберрации i(7q) и del(20q). Выявленные изменения, как правило, 
не сопровождались клинико-морфологическими признаками миелоидной трансформации. 
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о возможной роли соматической генетической 
компенсации в поддержании жизнеспособности гемопоэтических клеток при СШД. Следовательно, 
обнаружение маркеров клональной экспансии требует проведения динамического молекулярного 
мониторинга.
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Introduction. Shwachman–Diamond syndrome (SDS) is a rare inherited bone marrow failure syndrome characterized by a high 
risk of developing myeloid malignancies. 
Aim: to determine the spectrum of compensatory genetic events in SDS as well as to analyze their potential role in the clinical 
course of the disease. 
Materials and methods. The study included 41 patients with confirmed SDS. For the analysis of somatic alterations, we 
employed high-throughput sequencing of the “Clonality of Hematopoiesis” targeted gene panel as well as cytogenetic methods. 
Results. Compensatory somatic events were detected in 31.7% of the patients. The most frequent alterations were genetic 
variants in the EIF6 gene, as well as the i(7q) and del(20q) clonal cytogenetic abnormalities. Generally, these changes were not 
accompanied by clinical or morphological signs of myeloid transformation. 
Conclusion. The obtained data suggest a possible role of somatic genetic compensation in maintaining the viability of 
hematopoietic cells in SDS. Therefore, the detection of markers of clonal expansion necessitates dynamic molecular monitoring.
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синдром (МДС) или острый миелоидный лейкоз  
(ОМЛ) [4].

СШД преимущественно вызывается герминаль-
ными биаллельными вариантами в гене SBDS [5]. 
Наиболее часто патогенные варианты в гене SBDS 
представлены комбинацией нулевого (нонсенс-ва-
риант c.183_184delinsCT, p.К62*) и гипоморфного 
(вариант донорного сайта сплайсинга c.258+2T>C) 
аллелей, находящихся в компаунд-гетерозиготном 
состоянии [5], однако описаны и другие, более 
редкие патогенные варианты. Белок SBDS способ-
ствует формированию зрелой, трансляционно 
активной субъединицы 80S рибосомы, взаимодей-
ствуя с ГТФазой EFL1 для катализа удаления эука-
риотического фактора инициации трансляции eIF6 из 
большой рибосомной субъединицы 60S. В отсутствие 
белка SBDS фактор инициации трансляции eIF6 оста-
ется связанным с субъединицей 60S и стерически 
препятствует ее присоединению к субъединице 40S 
(рисунок 1). В клетках пациентов с СШД дефицит 
SBDS нарушает удаление eIF6 из формирующейся 
субъединицы 60S, что приводит к нарушению присое-
динения рибосомных субъединиц и снижению эффек-
тивности трансляции [7]. Активация путей клеточного 
старения под воздействием рибосомального стресса 
приводит к глобальному дефекту жизнеспособности 
гемопоэтических стволовых и прогениторных клеток, 
который клинически проявляется как недостаточ-
ность костного мозга [8].

Одной из биологических особенностей СШД 
является процесс, известный как соматическая гене-

тическая компенсация. Он заключается в возникно-
вении вторичных соматических вариантов, которые 
могут компенсировать эффект исходного герми-
нального дефекта в гене SBDS, смягчая его нега-
тивные последствия и тем самым восстанавливая 
нормальную пролиферативную активность и жизне-
способность кроветворных клеток [9]. 

Цитогенетические аберрации
Клональные хромосомные изменения, в основном 

затрагивающие хромосомы 7 и 20, часто обнаружи-
ваются в костном мозге пациентов с СШД. Наиболее 
частыми аберрациями являются изохромосома 7 – 
i(7q) и интерстициальная делеция длинного плеча 
хромосомы 20 – del(20q) [10]. 

Для пациентов с компаунд-гетерозиготными вари-
антами в гене SBDS характерно выявление i(7q) в 
клетках крови, которая приводит к дупликации гена 
SBDS (расположенного в локусе 7q11) и преимуще-
ственно дублирует гипоморфный аллель c.258+2T>C, 
предположительно количественно увеличивая уровень 
функционирующего белка. Показано, что клон с i(7q) 
не связан с повышенным риском развития МДС [10]. 
Однако другие аберрации хромосомы 7 (например, 
моносомия и делеция длинного плеча – del(7q)) нередко 
являются фактором риска развития миелоидного злока-
чественного новообразования [11–13].

Интерстициальная del(20q) наблюдается примерно 
у 20% пациентов с СШД и коррелирует с благопри-
ятным прогнозом в отношении онкогематологической 
патологии [14]. Согласно одной из гипотез, снижение 
уровня белка eIF6, обусловленное этой делецией, 
может компенсировать дефект, вызванный недо-
статочностью SBDS, и тем самым улучшать сборку 
рибосом [15]. Однако минимальный установленный 
сегмент del(20q) в кроветворных клетках при СШД 
имеет протяженность 2,2 Мб и содержит, помимо 
EIF6, еще 28 генов [16]. Кроме того, del(20q) является 
частым изменением, ассоциированным с возрастным 
клональным гемопоэзом [17]. В связи с этим вопрос 
о том, представляет ли именно гаплонедостаточность 
EIF6 истинный механизм соматической генетической 
компенсации при СШД, остается открытым.

Соматические варианты в гене EIF6
Две группы исследователей идентифицировали 

часто возникающие соматические варианты в гене 
EIF6 у пациентов с СШД [18]. Дополнительные функ-
циональные модели из этих исследований проде-
монстрировали, что мутации в гене EIF6 приводят 
к нормализации биогенеза рибосом и повышению 
эффективности трансляции у пациентов с СШД 
посредством двух различных механизмов – снижения 
стабильности белка eIF6 или нарушения связывания 
eIF6 с субъединицей 60S [6]. 

Рисунок 1
Биогенез рибосом в норме и при СШД (адаптировано 
из Reilly и соавт., 2023 [6])
Figure 1
Ribosome biogenesis under normal conditions and in Shwa-
chman–Diamond syndrome (SDS) (adapted from Reilly et 
al., 2023 [6])
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В североамериканском регистре пациентов с 
СШД, включающем в себя парные образцы костного 
мозга и фибробластов, глубокое секвенирование 
полного экзома выявило значительно более частое 
наличие миссенс-замен, по сравнению с LOF-вариан-
тами, в гене EIF6, расположенных на протяжении всей 
кодирующей области гена, с некоторым превалиро-
ванием аминокислотных замен N106S и R96W [19]. 

Важно отметить, что соматические события в 
данном гене не наблюдались в злокачественных 
клонах пациентов с СШД и миелоидными злокаче-
ственными новообразованиями, что указывает на 
ограниченный лейкемогенный потенциал клонов с 
мутированным геном EIF6 [6].

Таким образом, возникновение соматических 
мутаций в гене EIF6 совместно с цитогенетическими 
изменениями i(7q) и del(20q) предполагает, что норма-
лизация соотношения SBDS:EIF6 в гемопоэтических 
стволовых клетках путем увеличения содержания 
SBDS или снижения eIF6 повышает жизнеспособность 
клеток за счет улучшения созревания рибосом и транс-
ляционной активности. Показано, что эти изменения 
не связаны с лейкозной трансформацией. На осно-
вании этого можно предполагать, что функциональная 
коррекция герминальных генетических дефектов 
приводит к селекции данных клонов, не затрагивая 
молекулярные пути, участвующие в стандартном меха-
низме опухолевой супрессии [20]. 

Целью данного исследования является опреде-
ление спектра генетических компенсаторных изме-
нений у пациентов с СШД и оценка их потенциальной 
клинической значимости.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследовании, проведенном на базе ФГБУ «НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, 
приняли участие пациенты (n = 41; 20 мальчиков и 
21 девочка) в возрасте от 1 года до 17 лет (средний 
возраст – 8 лет), наблюдавшихся в отделении имму-
нологии Центра с 2023 по 2025 г. У всех пациентов 
диагноз СШД подтвержден молекулярно-генетически.

В основе анализа лежат данные, полученные в 
результате высокопроизводительного секвенирования 
таргетной панели генов «Клональность гемопоэза». В 
качестве материала для секвенирования использова-
лись образцы свежевыделенной ДНК клеток костного 
мозга или цельной периферической крови пациентов. 
Выделение ДНК было выполнено с использованием 
автоматической станции QIAsymphony SP (QIAGEN, 
Германия) и набора реагентов QIAsymphony® DNA Mini 
Kit (QIAGEN, Германия). 

Секвенирование нового поколения проводили 
на платформе MiSeq (Illumina, США). Для этого из 
предварительно фрагментированной и очищенной 

ДНК подготавливали библиотеки с использованием 
системы модулей Prep&Seq™ U-target (Parseq Lab, 
Россия) и панели праймеров Prep&Seq™ U-panel CHv3 
(Parseq Lab, Россия). 

Для интерпретации клинической значимости выяв-
ленных генетических вариантов была проведена их 
верификация в ведущих общедоступных и специализи-
рованных базах данных: VarSome, Franklin by Genoox, 
COSMIC, OncoKB, My Cancer Genome, cBioPortal, ICGC, 
OMIM, HGMD, а также выполнен анализ научной лите-
ратуры, имеющейся в базе данных PubMed.

В заключение были вынесены варианты, потен-
циально связанные с клиническими проявлениями у 
пациента, а также соматические варианты с высокой, 
потенциальной или неопределенной клинической 
значимостью при доле альтернативного аллеля 
(variant allele frequency, VAF) более 5% и глубиной 
прочтения более 100×. Соматический статус гене-
тических вариантов устанавливался на основании 
аллельной нагрузки, динамики показателя VAF при 
повторных исследованиях и проведении дополни-
тельных тестов на образцах негематологического 
происхождения (буккальный эпителий, ногти).

Цитогенетические аберрации у пациентов, 
вошедших в исследование, были выявлены методом 
флуоресцентной гибридизации in situ (fluorescence 
in situ hybridization).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В общей сложности было проанализировано  
58 образцов: 57 – костного мозга и 1 – перифе-
рической крови. Среди образцов 15 первичных  
и 5 повторных пациентов не было выявлено пато-
генных и вероятно патогенных генетических вари-
антов.

Соматические компенсаторные явления были 
обнаружены у 13 (31,7%) пациентов. Спектр выяв-
ленных соматических событий включал изменения в 
генах EIF6, SBDS, а также клональные цитогенетиче-
ские аберрации (рисунок 2).

Наиболее частыми компенсаторными соматиче-
скими изменениями были изолированные варианты в 
гене EIF6, выявленные у 7 пациентов (53,8% случаев 
с соматическими событиями). 

Спектр изменений включал миссенс- и 
нонсенс-мутации, делеции со сдвигом рамки считы-
вания, а также вариант, локализованный в поли-
пиримидиновом тракте интрона 2 (рисунок 3). VAF 
варьировала от 2 до 55%. По совокупности данных 
выявленные варианты в гене EIF6 классифициро-
ваны как варианты с потенциальной прогностической 
значимостью (категория IID).

У 2 пациентов соматические варианты в гене EIF6 
сочетались с i(7q). При этом ни у одного пациента с 
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Рисунок 2
Спектр выявленных компенсаторных соматических 
событий
Figure 2
The spectrum of the identified compensatory somatic 
events
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изолированными вариантами в гене EIF6, включая 
случаи их сочетания с i(7q), не было выявлено клини-
ко-морфологических признаков трансформации в 
МДС или ОМЛ в момент исследования. 

Соматические варианты, локализованные только 
в гене SBDS, были обнаружены у 2 пациентов (P23 
и Р24) (15,4%); оба варианта были локализованы в 
регионе донорного сайта сплайсинга (рисунок 4) и 
классифицированы как варианты с неопределенной 
клинической значимостью (категория III).

Стоит отметить, что у пациента P24 выявленная 
замена c.258+3G>A в гене SBDS при визуализации в 
геномном браузере IGV находится в части прочтений 
совместно с конституциональным гомозиготным вари-
антом в сайте сплайсинга (c.258+2T>C). У пациента 
Р23 данный вариант также находится в цис-поло-
жении с вариантом в сайте сплайсинга (c.258+2T>C), 
но при этом отсутствует в прочтениях, несущих вторую 
конституциональную замену (c.183_184delTAinsCT). 
При оценке компьютерными программами предска-
зания изменений в сайтах сплайсинга (SpliceAI, ASSP) 
наличие данных вариантов на одном аллеле приводит 
к потере донорного сайта сплайсинга, так же как и 
изолированное присутствие только конституциональ-
ного варианта c.258+2T>C. 

У 3 пациентов были выявлены сочетанные сома-
тические генетические события, затрагивающие 
более одного гена. В 1 случае была обнаружена 
комбинация вариантов в генах EIF6 и SBDS. В 2 других 
случаях соматические варианты EIF6 сочетались 
с потенциально онкогенными изменениями в генах 
TP53 или NOTCH1 (рисунок 5).

VAF в гене TP53 составляла 5%, тогда как вариант 
в NOTCH1 характеризовался высоким и стабильным 
значением VAF, достигающим 48–49%. Несмотря 
на наличие данных вариантов, ни у одного из этих 
пациентов не было выявлено признаков миелоидной 
трансформации в момент исследования.

Особый интерес представлял пациент Р53, 
у которого вариант в гене NOTCH1 выявлялся  
в 3 последовательных образцах, полученных в 2023–
2025 гг. (P53-1 – в 2023 г., Р53-2 – в 2024 г., Р53-3 –  
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Рисунок 3
Пациенты с соматическими вариантами в гене EIF6
У пациента Р1 оба образца (P1-1 и P1-2) получены в 2023 г. с интервалом 6 мес. У пациентов Р9, Р10 и Р44 первые образ-
цы (P9-1, P10-1, P44-1) взяты в 2023 г., а вторые (P9-2, P10-2, P44-2) – в 2024 г. У пациента Р51 образцы P51-1 и P51-2 
получены в 2024 и 2025 гг. соответственно
Figure 3
The patients with somatic variants in the EIF6 gene
In the patient P1, both samples (P1-1 and P1-2) were obtained in 2023, 6 months apart. In the patients Р9, Р10 and Р44, the first specimens 
(P9-1, P10-1, P44-1) were collected in 2023, while the second sampling (P9-2, P10-2, P44-2) took place in 2024. The P51-1 and P51-2 sam-
ples from the patient Р51 were taken in 2024 and 2025 respectively
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в 2025 г.), с устойчивым уровнем VAF, близким к 
50%, что с высокой вероятностью свидетельствует 
о его герминальном происхождении. Однако оконча-
тельно подтвердить эту гипотезу не представилось 
возможным ввиду отсутствия для анализа соответ-
ствующего биоматериала. Параллельно у данного 
пациента отмечалось прогрессирующее увеличение 
доли клона с i(7q) – с 5 до 20%. В последнем образце 
также были зафиксированы дополнительные сома-
тические компенсаторные события, включая вариант 
в гене EIF6 и интерстициальную del(20q) (рисунок 6).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данное исследование демонстрирует, что у 
значительной части пациентов с СШД формиру-

ются соматические клональные события, преиму-
щественно имеющие компенсаторный характер и не 
сопровождающиеся в рамках исследования призна-
ками миелоидной трансформации. Полученные 
результаты дополняют данные ранее опубликованных 
исследований, подтверждая ключевую роль функци-
ональной коррекции рибосомного дефекта в поддер-
жании жизнеспособности гемопоэтических клеток 
при СШД.

Наиболее частыми соматическими событиями в 
исследуемой когорте являлись варианты в гене EIF6, 
что согласуется с результатами ранее проведенных 
молекулярно-генетических и функциональных иссле-
дований. Известно, что мутации в EIF6 приводят к 
снижению стабильности белка eIF6 либо нарушают 
его связывание с субъединицей 60S рибосомы, тем 
самым частично компенсируя дефицит SBDS и улучшая 
процессы созревания рибосом и трансляции [6].

Интерстициальная del(20q) и i(7q) традици-
онно рассматриваются как характерные для СШД 
клональные цитогенетические изменения, ассоци-
ированные с благоприятным прогнозом. В рамках 
данного исследования сочетание соматических вари-
антов в гене EIF6 с i(7q) в 2 случаях не сопровожда-
лось клиническим ухудшением, что дополнительно 
поддерживает гипотезу о восстановлении функцио-
нального баланса между белками SBDS и eIF6.

В то же время, несмотря на предполагаемую роль 
гаплонедостаточности EIF6 при del(20q), остается 
не до конца ясным вклад других генов, входящих в 
минимальный регион делеции. Кроме того, учитывая 
частое выявление del(20q) в контексте возраст-
ного клонального гемопоэза, интерпретация данного 
события как истинного механизма соматической гене-
тической компенсации при СШД требует осторожного  
подхода.

Рисунок 4
Пациенты с соматическими вариантами в гене SBDS
P23-1 и Р24-1 – образцы, полученные в 2023 г., P23-2 и 
Р24-2 – в 2024 г.
Figure 4
The patients with somatic variants in the SBDS gene
The P23-1 and P24-1 samples were collected in 2023, P23-2 and 
P24-2 in 2024

Рисунок 5
Пациенты с сочетанными соматическими вариантами 
Figure 5
The patients with combined somatic variants

Рисунок 6
Динамика молекулярных находок у пациента P53 в 
период 2023–2025 гг.
P53-1 – образец, полученный в 2023 г., Р53-2 – в 2024 г., 
Р53-3 – в 2025 г. 
Figure 6
Molecular findings in the patient P53 over the period from 
2023 to 2025
The P53-1 sample was obtained in 2023, P53-2 in 2024, and P53-3 
in 2025.
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О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С ТА Т Ь И

Соматические изменения в гене SBDS, выявленные 
у ограниченного числа пациентов (n = 2), представляли 
собой варианты в некодирующих регионах, предполо-
жительно затрагивающие сплайсинг, однако их точное 
влияние на функцию белка не установлено. 

Функциональные последствия подобных вариантов 
остаются недостаточно изученными, что подчеркивает 
необходимость дальнейших исследований для опреде-
ления их роли – являются ли они проявлением сома-
тической компенсации или отражают нейтральную 
клональную эволюцию, т. е. экспансию клонов без 
выраженного селективного преимущества.

Особый интерес представляют случаи выявления 
сочетанных соматических событий, включающих как 
компенсаторные изменения, так и варианты в генах 
с потенциальным онкогенным значением, таких как 
TP53. В представленной работе наличие подобных 
комбинаций не сопровождалось развитием миелоидных 
новообразований, что может быть обусловлено либо 
низкой клональной нагрузкой, либо недостаточностью 
единичных мутаций для инициации злокачественного 
процесса.

Отдельного внимания заслуживает клинический 
случай пациента P53 с вариантом в гене NOTCH1 с 
устойчивым уровнем VAF, близким к 50%, что позво-
ляет предположить его возможное герминальное 
происхождение. Динамика клональной компенсации 
у этого пациента иллюстрирует сложность и вари-
абельность молекулярных путей, компенсирующих 
герминальный дефект при СШД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты подчеркивают важность 
дифференцированного подхода к интерпретации 
соматических клональных событий у пациентов с 
СШД. Выявление соматических вариантов в гене 
EIF6, а также цитогенетических изменений i(7q) и 
del(20q) не должно рассматриваться как неблаго-
приятный прогностический признак, однако требует 
динамического наблюдения с учетом возможной 
эволюции клонального состава и приобретения 
дополнительных соматических событий с течением  
заболевания.

В совокупности данные настоящего исследования 
подтверждают концепцию соматической генетической 
компенсации как одного из ключевых механизмов 
адаптации гемопоэза при СШД и подчеркивают необ-
ходимость длительного молекулярного мониторинга 
пациентов для своевременного выявления потенци-
ально клинически значимых изменений.
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