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Цель обзора: проанализировать новые мутации в генах DNAJC21, EFL1, SRP54, приводящие к нарушению биогенеза рибосом и проявля-
ющиеся клиническими симптомами, схожими с синдромом Швахмана — Даймонда (СШД).
Основные положения. СШД относится к заболеваниям из группы рибосомопатий и характеризуется экзокринной недостаточностью 
поджелудочной железы, нарушением гемопоэза, скелетными аномалиями и высоким риском развития миелодиспластического синдрома 
и острого миелоидного лейкоза. Около 90% пациентов с СШД имеют биаллельные мутации в гене SBDS. Однако у 10–20% пациентов 
с симптомокомплексом, характерным для СШД, патогенные варианты в гене SBDS не идентифицируются, что послужило причиной поиска 
других генов-кандидатов. К наследственным заболеваниям, связанным с дефектами созревания, нарушением структуры или функции 
рибосом и рибонуклеопротеиновых комплексов, помимо СШД, относят анемию Даймонда — Блекфена, гипоплазию хрящей и волос 
(метафизарную хондродисплазию, тип Мак-Кьюсика), врожденный дискератоз, 5q-синдром и другие. Эти синдромы имеют общие харак-
теристики с СШД. Все заболевания связаны с костномозговой недостаточностью по меньшей мере одной линии гемопоэза. Все пять 
перечисленных синдромов ассоциируются с повышенным риском развития рака.
Заключение. СШД — это генетически детерминированное заболевание из группы рибосомопатий. Рибосомопатии обусловлены мута-
циями в генах, участвующих в синтезе рибосомальных белков и факторов, которые функционируют на различных стадиях их сборки, 
вызывают широкий спектр клинических фенотипов, включая злокачественные гематологические заболевания и рак. В клинической 
практике традиционно диагноз СШД устанавливают по характерным клиническим симптомам и при наличии патогенных мутаций в гене 
SBDS. Относится ли СШД к генетически гетерогенным заболеваниям из группы рибосомопатий, или мутации в других генах, приводя-
щих к нарушению биогенеза рибосом, вызывают СШД-подобные симптомы, остается вопросом дискутабельным и требует дальнейших 
исследований.
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ABSTRACT
Objective of the Review: To analyse new DNAJC21, EFL1, SRP54 mutations causing ribosome biogenesis defects and presenting with clinical 
symptoms similar to the symptoms of Shwachman – Diamond syndrome (SDS).
Key Points. SDS is a ribosomapathy and is characterised by pancreatic exocrine insufficiency, defective hematopoiesis, musculoskeletal 
anomalies, and a high risk of myelodysplastic syndrome and acute myeloid leukemia. About 90% of SDS patients have biallelic SBDS 
mutations. However, 10–20% of patients with a set of symptoms typical of SDS did not have any pathovars in SBDS gene; therefore, we 
searched for other candidate genes. In addition to SDS, genetic disorders associated with defected maturation, deficient structure or function 
of ribosomes and ribonucleoprotein complexes include Diamond – Blackfan anemia, cartilage and hair hypoplasy (McKusick type metaphyseal 
chondrodysplasia), congenital diskeratosis, 5q-syndrome, and others. These syndromes are similar to SDS. All these conditions are associated 
with medullary deficiency at least in one hematopoiesis chain. All five conditions are associated with a high risk of cancer.
Conclusion. SDS is a genetically determined condition belonging to ribosomapathies. Ribosomapathies are caused by mutations in genes that 
participate in the synthesis of ribosomal proteins and factors, functioning at various stages of their assembly, and give origin to a number of 
clinical phenotypes, including haematological malignancies and cancer. In clinical practice, SDS is diagnosed on the basis of typical clinical 
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Синдром Швахмана — Даймонда (СШД; Shwachman  — 
Diamond syndrome, OMIM 260400) — редкое мультисис
темное заболевание, характеризующееся преимущест

венно нарушением гемопоэза, экзокринной недостаточностью 
поджелудочной железы, задержкой физического развития 
и аномалиями костной системы [1–3]. Помимо вышеописан-
ных симптомов, при СШД имеются иммунологические нару-
шения, поражение печени в виде повышения активности 
трансаминаз, повреждение эмали зубов,  нейрокогнитивные 
расстройства и другие симптомы [4, 5]. СШД ассоциируется 
с высоким риском развития миелодиспластического синд
рома (МДС) и злокачественных трансформаций, особенно 
в острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) [6, 7].

Болезнь названа в честь врачей Гарри Швахмана (Harry 
Shwachman) и Луиса Даймонда (Louis Diamond), которые 
в 1964 г. описали сочетанную патологию недостаточности 
экзокринной функции поджелудочной железы с гипоплази-
ей костного мозга у трех детей из одной семьи [1].

Распространенность СШД составляет 1 на 76 тыс. насе-
ления [8]. Заболеваемость СШД в итальянской популяции 
составила 1 на 168 тыс. новорожденных [9].

В регистре National Cancer Institute Inherited Bone Marrow 
Failure Syndromes среди 530 пациентов с недостаточностью 
костного мозга (анемией Фанкони, врожденным дискера-
тозом, анемией Даймонда — Блекфена и СШД) лишь у 35 
(6,6%) человек зарегистрирован СШД [10]. В Канадском 
регистре из 125 пациентов с недостаточностью кроветворе-
ния с СШД наблюдались 34 (27,2%) [11].

Распространенность СШД в России неизвестна. При ана-
лизе эпидемиологических показателей из 2728 больных, 
зарегистрированных в базе первичных иммунодефицитных 
состояний, в регистр включены 38 детей с СШД [12].

Около 90% пациентов с клиническими симптомами СШД 
имеют биаллельные патогенные варианты в высоко консер-
вативном гене SBDS, который локализован на длинном плече 
7 хромосомы (7q11) [2]. Этот ген состоит из 5 экзонов, коди-
рующих белок SBDS из 250 аминокислотных остатков  [2]. 
Соседний псевдоген SBDSP на 97% гомологичен с  геном 
SBDS, но содержит делеции и изменения нуклеотидов, кото-
рые препятствуют образованию функционального белка. 
Приблизительно у 75% больных СШД выявлены патоген-
ные  варианты, возникающие в  результате конверсии гена 
с псевдогеном [2].

Наиболее частыми мутациями в гене SBDS являют-
ся с.258+2Т>C и c.183_184delTAinsCT [13–15]. Мутация 
258+2T>C нарушает донорский сайт сплайсинга в интроне 2, 
в то время как изменение динуклеотида 183–184TA→CT при-
водит к стоп-кодону в рамке считывания (K62X) и, как следст
вие, укорочению белка SBDS. На сегодняшний день не иден-
тифицирован ни один человек, гомозиготный по  динуклео-
тидному варианту (183-184TA→CT), так как эта патогенная 
мутация ведет к полному отсутствию функционального белка 
SBDS и несовместима с жизнью [2]. Эти данные согласуются 
с результатами исследований на мышах, у которых аблация 
белка SBDS была для эмбрионов смертельной [16].

Помимо патогенных вариантов с.258+2Т>C и 
c.183_184delTAinsCT, описаны различные делеции, инсер-
ции, миссенс-, нонсенс-варианты и точечные мутации в гене 
SBDS [14, 17, 18].

У 10–20% пациентов с СШД не идентифицируются мута-
ции в гене SBDS [2, 4, 11, 19], что послужило причиной поис-
ка других генов-кандидатов.

В настоящее время описаны патогенные варианты в генах 
DNAJC21 или EFL1 у пациентов с клиническим фенотипом 
СШД [19–21]. У 4 больных с костномозговой недостаточ-
ностью, задержкой внутриутробного роста и/или низким 
ростом выявлены биаллельные мутации в гене DNAJC21. 
У одного из этих пациентов в возрасте 12 лет развился ОМЛ 
(мегакариоцитарный подтип, ОМЛ-М7) [20]. В другом иссле-
довании у 4 человек из трех неродственных семей, которым 
был поставлен клинический диагноз СШД, также обнаруже-
ны биаллельные мутации в гене DNAJC21 [21].

В исследовании P. Stepensky и соавт. (2017) у 6 пациентов 
с панцитопенией, экзокринной недостаточностью поджелудоч-
ной железы и скелетными аномалиями выявили мутации в гене 
EFL1: 4 пациента были гомозиготными по варианту p.R1095Q и 
2 пациента — гомозиготными по варианту p.M882K в EFL1 [22].

В 2017 г. R. Carapito и соавт. описали вариант мис-
сенс-мутации de novo в гене SRP54 у 3 различных пациентов 
с врожденной нейтропенией и другими клиническими про-
явлениями, характерными для СШД. У этих больных уровень 
матричной РНК SRP54 в костном мозге был в 3,6 раза ниже, 
чем у здоровых людей. У них также отмечались снижение 
количества нейтрофилов, нарушение хемотаксиса и умень-
шение размеров экзокринной части поджелудочной желе-
зы. У 2 пациентов содержание эластазы кала было менее 
15 мкг/г при норме более 200 мкг/г [23].

В исследовании, проведенном C. Bellanne-Chantelot 
и  соавт. (2018), патогенные варианты в гене SRP54 выяв-
лены у 66 пробандов из французского регистра пациентов 
с  врожденными нейтропениями. В общей сложности иден-
тифицированы 23 мутации (16 спорадических, 7 семейных) 
с  7  различными патогенными вариантами в гене SRP54. 
Почти у всех пациентов нейтропения была с рождения менее 
0,5 × 109 г/л, носила персистирующий характер, сочеталась 
с нарушением созревания промиелоцитов и требовала дли-
тельной терапии высокими дозами гранулоцитарного коло-
ниестимулирующего фактора.

Нейтропения иногда ассоциировалась с патологией нерв-
ной системы (n = 7), низким ростом (n = 3) и/или экзокрин-
ной недостаточностью поджелудочной железы, при кото-
рой требовалась ферментозаместительная терапия (n = 3). 
На  основании полученных данных авторы сделали вывод, 
что патогенные варианты в гене SRP54 вызывает не СШД, 
а СШД-подобный синдром [24].

Все вышеописанные мутации ведут к нарушению биогене-
за и/или функций рибосом (рис.). Биогенез рибосом вклю-
чает скоординированную экспрессию и сборку 80  рибо-
сомных белков, 4 рибосомных РНК (рРНК) и 76 малых 
ядрышковых молекул РНК с помощью 200 факторов сборки 

symptoms and if pathogenic SBDS mutations are present. The issue whether SDS is a genetic heterogenetic ribosomapathy or a mutation of 
other genes causing defective ribosome synthesis and SDS-like symptoms, is disputable and requires further research.
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и 300 snoРНК (small nucleolar ribonucleoproteins), выполняю-
щих специфические ковалентные модификации (метилиро-
вание, ацетилирование и псевдоуридилирование) [25, 26]. 
Синтез рибосом начинается с транскрипции двух прерибосо-
мальных РНК: один синтез для 5S рРНК, второй — для 18S, 
5.8S и 28S рРНК. В цитоплазме синтезируются все рибосом-
ные белки и  транс-активирующие факторы, которые посту-
пают в ядрышко и принимают участие в биогенезе рибосом. 
Сборка рибосом заканчивается после выхода прерибосом-
ных частиц из ядрышка в цитоплазму [27].

Структура рибосомы включает две субъединицы — субъе
диницу 40S, состоящую из цепи 18S рРНК и 33 видов рибо-
сомальных белков (small ribosomal subunits, RPS), и субъеди-
ницу 60S, состоящую из цепи 28S, 5S и 5.8S рРНК и 47 видов 
рибосомальных белков (large ribosomal subunit, RPL) [27]. 
Вместе 40S и 60S образуют зрелую рибосому 80S.

Известно, что белок SBDS играет важную роль в био-
генезе рибосом и стабильности митотического верете-
на [28]. В исследовании A.J. Finch и соавт. (2011) показано, 
что  SBDS функционирует на поздней стадии цитоплазмати-
ческого созревания субъединиц 60S рибосом [29]. Транс-
действующим фактором, который удерживает зарождающу-
юся субъединицу 60S в функционально неактивном состоя-
нии, является эукариотический фактор инициации 6 (eIF6). 
Белок eIF6 связывается с  интерсубъединичным мости-
ком [30] и должен быть удален до того, как субъединица 60S 
сможет присоединиться к субъединице 40S для инициирова-
ния трансляции.

В исследовании A.J. Finch и соавт. также показано, что 
SBDS способствует высвобождению eIF6, стимулируя GTPase-
активность EFL1 [29]. Локализация белка SBDS зависит от кле-
точного цикла, с преимущественной локализацией в ядрышке 
во время митоза в фазы G1 и G2 и в ядре во время S-фазы [31].

Белки DNAJC21 и EFL1 тоже участвуют в созревании 60S до 
начала сборки трансляции 80S рибосомы (см. рис.) [32, 33].

Таким образом, мутации в генах SBDS, DNAJC21 и EFL1 
ведут к нарушению созревания 60S субъединицы, что 

вызывает схожие клинические проявления у различных  
пациентов.

Во время биогенеза и инициации трансляции белка рибо-
сома взаимодействует со многими молекулами-партнерами, 
и из них наиболее важной является частица распознавания 
сигналов (signal recognition particle, SRP) (см. рис.). SRP — 
это рибонуклеопротеидный комплекс, способствующий 
ориентации образующихся полипептидов, несущих сигналь-
ную последовательность на поверхность эндоплазматичес
кого ретикулума [34]. SRP млекопитающих состоит из одной 
молекулы РНК (длиной ~300 нуклеотидов 7SL РНК) и 6 поли-
пептидов: SRP9, SRP14, SRP19, SRP54, SRP68 и SRP72 [35].

Как было изложено выше, SRP54 играет центральную роль 
в рибонуклеопротеидном комплексе, мутации в SRP54 ассо-
циируются с врожденной нейтропенией и СШД-подобными 
симптомами [23].

Благодаря своей роли в регулировании качества и коли-
чества белков в клетке, биогенез рибосом является неотъем
лемой частью клеточного роста, пролиферации и диффе-
ренцировки. Нарушение транскрипции рибосомных белков 
приводит к остановке клеточного цикла, преждевременному 
старению, апоптозу или аутофагии в зависимости от типа 
клеток и, как следствие, к нарушению кроветворения и высо-
кому риску онкологических заболеваний [36–38].

На сегодняшний день к наследственным заболеваниям, 
связанным с дефектами созревания, нарушением структуры 
или функции рибосом и рибонуклеопротеиновых комплексов, 
помимо СШД, относят анемию Даймонда — Блекфена (OMIM 
105650), гипоплазию хрящей и волос (метафизарную хондро-
дисплазию, тип Мак-Кьюсика; OMIM 250250), врожденный дис-
кератоз (OMIM 127550 и 305000), 5q-синдром (синонимы: МДС 
с изолированной del(5q), МДС) и другие синдромы [39–44].

Эти синдромы имеют общие характеристики с СШД. Все 
заболевания связаны с костномозговой недостаточностью 
по меньшей мере одной линии гемопоэза. Все пять перечис-
ленных синдромов ассоциируются с повышенным риском 
развития рака. Синдром гипоплазии хрящей и волос, ане-
мия Даймонда — Блекфена и СШД имеют схожие скелетные 
фенотипы, которые различаются как по тяжести проявлений, 
так и по пенетрантности [3, 40, 45–47].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Синдром Швахмана — Даймонда (СШД) — это генетически 
детерминированное заболевание из группы рибосомопатий. 
Рибосомопатии обусловлены мутациями в генах, участвую-
щих в синтезе рибосомальных белков и факторов, которые 
функционируют на различных стадиях их сборки, вызывают 
широкий спектр клинических фенотипов, включая злокачест
венные гематологические заболевания и рак.

В клинической практике традиционно диагноз СШД уста-
навливают по характерным клиническим симптомам и при 
наличии патогенных мутаций в гене SBDS. Относится ли СШД 
к генетически гетерогенным заболеваниям из группы рибо-
сомопатий, или мутации в других генах, приводящих к нару-
шению биогенеза рибосом, вызывают СШД-подобные симп
томы, остается вопросом дискутабельным и требует дальней-
ших исследований.
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