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ANNOTATION  
Wolfram syndrome and Alström syndrome are rare monogenic autosomal recessive 
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syndromes differ in their genetic causes, pathogenesis, clinical course, and prognosis. This article 
provides a comparative analysis of the two syndromes. 
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ СИНДРОМОВ ВОЛЬФРАМА И АЛЬСТРЕМА 
 

АННОТАЦИЯ  
Синдром Вольфрама и синдром Альстрёма — редкие моногенные аутосомно-

рецессивные, мультисистемные заболевания, которые проявляются в детском или 
подростковом возрасте. Несмотря на некоторые клинические перекрёстные признаки (такие 
как раннее начало сахарного диабета, прогрессирующее ухудшение зрения и слуха), данные 
синдромы имеют различные генетические причины, патогенез, течение и прогноз. В данной 
статье проводится сравнительный анализ этих двух синдромов. 

Ключевые слова: сахарный диабет, сенсоневральная тугоухость, ухудшение зрения, 
мультисистемные заболевания. 

 
Эпидемиология. Распространенность синдрома Вольфрама у разных авторов разная: 

так, британские исследователи сообщают о распространенности 1 на 770 000 населения и 1 на 
500 000 детей в Великобритании [1], в Северной Америке этот показатель составляет 1:100000 
[2]. Самая высокая распространенность синдрома Вольфрама была зарегистрирована в Ливане 
(1:68 000) и на небольшой территории Сицилия (в Италии) (1:54 478), что, вероятно, связано с 
высоким уровнем кровнородственных браков в этих популяциях [3]. В Европе 
распространенность синдрома Вольфрама составляет 0,62 на 100 000 населения (2013) [4]. 

Синдром Альстрёма является редким заболеванием, и, хотя в настоящее время частота 
его возникновения неизвестна, по оценкам, он составляет от 1 случая на 500 000 до 1 случая 
на 1 000 000 [5]. Редкий характер заболевания потенциально может привести к тому, что 
многие случаи синдрома Альстрема останутся невыявленными. Во всем мире было выявлено 
около 1200 случаев синдрома Альстрема [6]. Это заболевание в равной степени поражает 
представителей обоих полов [7]. 

Патогенез. Синдром Вольфрама развивается вследствие мутаций в гене WFS1 
(хромосома 4p16.1), реже — в гене CISD2 [8-10]. Эти гены кодируют белки, участвующие в 
регуляции кальциевого обмена и функционировании эндоплазматического ретикулума и 
митохондрий. Выделяют три подтипа синдрома: WFS1, WFS2 и митохондриальную форму, из 
которых наиболее изучен WFS1 [12]. Вольфрамин экспрессируется во многих тканях, 
особенно в β-клетках поджелудочной железы и нервной системе. На сегодняшний день 
описано около 150 мутаций, преимущественно missense/nonsense и делеции в 8-м экзоне, что 
приводит к нарушению структуры белка, гибели нейронов и β-клеток. В патогенезе ключевую 
роль играют хронический эндоплазматический стресс (ER stress), митохондриальная 
дисфункция, активация каскадов апоптоза, что определяет развитие сахарного диабета и 
прогрессирующей нейродегенерации [9,11]. 

Синдром Альстрёма обусловлен патогенными вариантами гена ALMS1, 
расположенного на хромосоме 2p13. Ген охватывает 23 экзона и кодирует крупный белок 
(4169 аминокислот), локализованный в базальных тельцах и первичных ресничках. [13,14]. 
Белок ALMS1 играет ключевую роль в формировании и функции ресничек, а также участвует 
в энергетическом обмене, дифференцировке клеток, цилиарных сигнальных путях и контроле 
клеточного цикла, что позволяет относить заболевание к цилиопатиям. На сегодняшний день 
описано более 200 мутаций ALMS1, в основном нонсенс- и фреймшифт-мутации, приводящие 
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к нарушению работы белка и развитию ожирения, сахарного диабета 2 типа и нейросенсорной 
дегенерации. [15,16] 

Клинические проявления. Синдром Вольфрама: 
Диабет 
– Инсулинозависимый диабет обычно дебютирует до 6 лет; при этом отсутствуют 

аутоантитела (GAD, IA‑2) — характеризуется как неаутоиммунный [1, 18, 19].  
– Кетоацидоз встречается редко; потребность в инсулине низкая, HbA1c стабильны на 

низком уровне [18]. 
Зрение 
– Атрофия зрительного нерва развивается примерно к 11 годам, приводит к 

прогрессирующей ухудшающейся зрительной функции [20]. 
Слух 
– Сенсоневральная тугоухость проявляется к 12–13 годам у 50–75 % пациентов; 

прогресс медленный [20]. 
Диабет инсипидус и мочевые нарушения 
– Центральный диабет инсипидус развивается к ~14 годам у 70–80 % пациентов; 

нейрогенная дисфункция мочевого пузыря, гидроуретер и мегацист встречаются у 90 % [20, 
19]. 

Неврология и психиатрия 
– Часто отмечаются атаксия, нейропатии, дисфагия, дисартрия, эпилепсия, 

автономная нейродизфункция [19]. 
– Существенный процент пациентов страдает от тревожных расстройств и депрессии, 

хотя когнитивная функция остаётся стабильной [19]. 
Эндокринные и репродуктивная система 
– Гипогонадизм (особенно у мужчин), задержка роста [19]. 
Синдром Альстрёма: 
Диабет и метаболизм 
– Развивается сахарный диабет 2 типа на фоне устойчивой инсулинорезистентности и 

выраженного ожирения. [23] 
– Практически у всех пациентов наблюдаются гиперинсулинемия, NAFLD и 

гипертриглицеридемия. 
Зрение 
– Конусно‑стержневая дистрофия проявляется уже в первые 6–18 месяцев жизни, 

слепота обычно развивается к подростковому возрасту. 
Слух 
– Сенсоневральная тугоухость начинается в раннем возрасте, прогрессирует, 

существенная инвалидизация. 
Кардиология 
– Дилатационная кардиомиопатия отмечена более чем у 60 % пациентов, может 

развиваться с раннего детства или юности; одна из ведущих причин летального исхода. 
Печень и почки 
– Ранняя жировая инфильтрация печени → фиброз, цирроз; почечная недостаточность 

вследствие фиброза — обычное явление. 
Эндокринология и репродуктивная система 
– Гипогонадизм (у мужчин и женщин), гипотиреоз, задержка роста. 
– Часто встречаются акантоз нигриканс, гиперлипидемия [21] 
Диагностика. Синдром Вольфрама. Поскольку WS1 характеризуется многими 

клиническими признаками, было высказано предположение, что WS1 может быть 
диагностирован в следующих случаях: (1) сосуществование двух основных критериев (DM + 
OA); (2) один основной критерий вместе с двумя второстепенными критериями; и (3) два 
любых проявления DIDMOAD. [22] 

 Генетическое тестирование: NGS-панели или секвенирование WFS1/CISD2 
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 МРТ: атрофия ствола мозга, мозолистого тела [1] 
 Аудиометрия 
 Осмотр офтальмолога 
 Проба Зимницкого (диабет инсипидус) 
 Анализ уровень С-пептида 
Синдром Альстрёма. Идентификация двух мутировавших аллелей или одного 

мутировавшего аллеля ALMS1 при наличии четырех возрастно-зависимых первичных 
признаков или трех первичных признаков плюс двух возрастно-зависимых вторичных 
признаков является критерием для постановки диагноза [23] 

 Генетическое тестирование: NGS-панели или секвенирование ALMS1. 
 Эхокардиография (кардиомиопатия) 
 Аудиометрия 
 Осмотр офтальмолога 
 Глюкоза-толерантный тест 
Лечение. Оба синдрома являются неизлечимыми. Лечение — симптоматическое и 

мультидисциплинарное: 
Вольфрам: 
 Инсулинотерапия 
 Десмопрессин при несахарном диабете 
 Слуховые аппараты 
 Поддержка зрения 
 Ведутся исследования по терапии, направленной на подавление стресса ЭР при 

WS [24]. 
 Новая терапия: 
Препарат AMX0035 (позиция фазового 2 исследования HELIOS) показал: 
* Рост C-пептида на 24 и 48 неделе (до +35 min·ng/mL; p = 0,026) [25, 26]. 
* Улучшение общего состояния по шкале PGIC/CGIC у всех участников [26] 
* Снижение HbA1c на ~0.26%, улучшение метаболического контроля у большинства 

участников 
* Улучшение или стабилизация зрительной функции у 5 из 8 участников [18, 27, 28]. 
Альстрём: 
 Метформин, инсулин 
 Диета, физнагрузки 
 Поддержка зрения и слуха 
 Терапия сердечной недостаточности 
 Нефропротекция 
Прогноз. Средний возраст, в котором выживают пациенты с синдромом Вольфрама, 

колеблется от 25 до 49 лет (в среднем пациенты умирают в возрасте 30 лет) [29]. Основной 
причиной смерти является дыхательная недостаточность вследствие атрофии ствола мозга.  

Из-за широкого спектра симптомов, осложнений и степени их тяжести прогноз для 
пациентов с синдромом Альстрема может сильно различаться. При этом заболевание часто 
приводит к серьезным осложнениям, таким как органная недостаточность. В результате 
продолжительность жизни пациентов с синдромом Альстрема, как правило, сокращается. 
Возраст пациентов редко превышает 50 лет. [30] 

Заключение. Хотя синдромы Вольфрама и Альстрёма имеют некоторые общие черты, 
такие как сахарный диабет, нейросенсорные нарушения и наследственный характер, они 
принципиально различаются по механизму, возрасту начала, тяжести течения и прогноза. WS 
характеризуется преимущественно нейродегенеративным процессом, в то время как AS — 
циллиопатией с выраженной метаболической и кардиальной дисфункцией. Генетическая 
диагностика играет ключевую роль в раннем выявлении и наблюдении за пациентами. 
Комплексная диагностика и мультидисциплинарное ведение остаются основой современной 
терапии этих редких синдромов.  
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Синдром Вольфрама выделяется среди редких нейроэндокринных заболеваний как 
одно из первых, для которого проводится клиническое испытание патогенетической терапии 
(AMX0035), действующей на уровне ER и митохондрий. Это открывает перспективы 
продления сохранности β-клеток и замедления неврологического ухудшения. Синдром 
Альстрёма, несмотря на схожую клинику, пока не имеет терапий, выходящих за пределы 
симптоматического лечения. 

Сравнительная таблица: Синдром Вольфрама и Синдром Альстрёма.  
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