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Хромосома 1

В настоящее время, по дан-
ным сцепленного анализа и
цитогенетических исследова-
ний, получены убедительные
доказательства того, что неко-
торые локусы/гены, располо-
женные в различных областях
хромосомы 1, критичны в фор-
мировании несиндромных оро-
фациальных расщелин. Eiberg
и соавторы обнаружили метку
LOD 1.517 с PGD1 геном (на
1p36), анализируя 58 датских
семейств [1]. Позже, изучая
весь геном на 92 родственных
семействах, Prescott и соавто-
ры выявили многоточечную
непараметрическую сцеплен-
ность, величина которой 2.35

между маркерами D1S214 и
D1S2697, расположенными в
1p36 локусе [2].

Dasouki и соавторы иденти-
фицировали транслокацию
между хромосомами 1 и 22 у
ребенка с серьезной двусто-
ронней косой расщелиной лица
[3]. Однако существуют свиде-
тельства против связи орофа-
циальных расщелин и маркера
D1S104, отмеченного на 1q21,
полученные Pierpont и соавто-
рами [4].

Метилентетрагидрофолат-
редуктаза отображена на 1q36
локусе и есть ключевым фер-
ментом метаболизма фолие-
вой кислоты. C677T мутация
MTГФР кодирует термолабиль-
ность фермента с уменьшени-

ем активности. Эта характе-
ристика связана с повышени-
ем в плазме уровня гемоцис-
теина и снижением уровня
фолатов из-за уменьшения
активности MTГФР [5]. Tola-
rova и соавторы, анализируя
C677T полиморфизм в арген-
тинских случаях, показал, что
эмбриональная гомозигота
(ТТ) встречалась в три раза
чаще по сравнению с конт-
рольными наблюдениями [6].
Mills и соавторы, исследуя
случаи орофациальной рас-
щелины в Ирландии, обнару-
жили, что гомозиготы для об-
щего связанного с фолатами
полиморфизма ассоциирова-
ны с термолабильной фор-
мой MTГФР значительно ча-
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ще у пациентов с ВРГН и спо-
радически — у пациентов с
ВРН [7].

C677T мутация MTГФР от-
вечает за генетический код
термолабильного фермента
со сниженной активностью.
Эта сцепленная неустойчи-
вость не была найдена Gaspar
и соавторами, которые анали-
зировали механизмы ее пере-
дачи наследственным путем
[8]. Исследование показало,
что MTГФР полиморфная сис-
тема не была Hardy-Weinberg
уравновешена среди матерей
пациентов с ВРГН. Авторы
предположили, что гомозигот-
ность для каждой Т или С ал-
лели C677T полиморфизма у
женщин создает восприимчи-
вость к ВРН; и предположили,
что СТ гетерозиготы могли бы
иметь преимущество в срав-
нении с гомозиготами в отно-
шении этой особенности.

Wong и соавторы отметили,
что материнская гипергомоцис-
тинемия может являться фак-
тором риска в появлении по-
томства с ВРГН [9]. Интерес-
но предположение, что гипер-
гомоцистинемия — один из
эффектов снижения активно-
сти MTГФР.

В 2001 г. нами была пока-
зана существенно более вы-
сокая частота мутации MTГФР
у матерей пациентов с ВРГН
по сравнению с контрольной
группой. Эти данные подтвер-
ждают роль фолатов в этио-
логии ВРГН и показывают бо-
лее значительное, чем пред-
полагалось, влияние материн-
ского генотипа, чем роль гено-
типа эмбриона [10].

Хромосома 2

Ardinger и соавторы описа-
ли связь между ограничением
полиморфизма длины фраг-
мента и TGFα локусом, кото-
рое отмечено на коротком
плече хромосомы 2, локусом
2p13 и ВРГН [11]. Этот локус
был условно назван OFC2
(ОФР2). Связь между специ-
фической С2 аллелью TGFα
локуса Taq I была установле-

на рядом авторов [12–15],
хотя некоторые исследовате-
ли не нашли этому подтверж-
дения [16; 17]. Jara и соавто-
ры выявили связь с Bam HI
аллелью [16]. Поскольку ассо-
циация в популяции может на-
блюдаться даже для несцеп-
ленных участков, демонстра-
ция сцепленности могла бы
помочь определить роль TGFα
на ранних этапах развития
ВРНГ. Авторы четырех раз-
личных исследований не вы-
явили сцепленности [18–21].
Для ВРНГ характерна генети-
ческая гетерогенность [22; 23],
поэтому неудача определения
TGFα сцепленности могла
быть результатом незначи-
тельного количества исследо-
ванных семей [24]. Между тем,
Feng и соавторы обнаружили
существенные положитель-
ные неустойчивые сцеплен-
ности с аллелью С2 [25]. Не-
давно Mitchell (1997) показал
наличие связи между TGFα и
ВРГН, но автор не подтвердил
результат данного исследова-
ния документально, так как
наблюдал генетическую гете-
рогенность [26]. Напротив,
Shaw и соавторы не обнаружи-
ли связи между TGFα и ВРГН,
хотя исследование было про-
ведено на большой популяции
[27]. В этом случае авторы не
выявили связи между мате-
ринским курением и TGFα ге-
нетическим вариантом как
фактором риска развития рас-
щелины.

В нашем предыдущем ис-
следовании неустойчивая сце-
пленность между TGFα Taq I
полиморфизмом и ВРГН обна-
ружена не была [28]. В после-
дующих исследованиях [29],
включающих 38 семей, мы на-
шли сцепленность ОФР2 с теми
же образцами, которые ранее
анализировались для 6p23 локу-
са (названного OFC1(ОФР1))
[22]. Нами были представле-
ны доказательства генетичес-
кой гетерогенности в исследо-
ванных семьях, а также пока-
зано, что маркеры в локусе
2p13 близко сцеплены с ВРГН

в 14 семьях. Полученные ре-
зультаты позволили сделать
вывод, что ген в 2p13 локусе
играет существенную роль в
этиологии развития ВРГН. В
настоящее время не совсем
ясно, почему самая высокая
вероятность локализации это-
го гена отмечается вблизи
D2S378, а найденный маркер
расположен не так близко к
TGFα. Возможным объясне-
нием данного результата мо-
жет быть тот факт, что TGFα
не есть геном, восприимчи-
вым к ВРГН в 2p13 локусе,
как показано в исследованиях
ассоциации. В действительнос-
ти, TGFα мог быть только со-
седним геном.

В предыдущих исследова-
ниях Shiang и соавторы пока-
зали достоверные связи меж-
ду аллелями TGFα и ВРН
[30]. Однако дополнительных
подтверждений и данных о на-
личии связи между TGFα и
ВРН получено не было.

Хромосома 4

Данные о сцепленности меж-
ду несиндромными ВРГН и
маркерами на длинном плече
хромосомы 4q25 свидетель-
ствуют, что чувствительный к
развитию расщелин локус на-
ходится вне этой области [31].
Дальнейшие исследования ло-
куса от 4q25 до 4q31.3 были
представлены Mitchell и соав-
торами [32]. По результатам
недавних исследований, уча-
стие локуса от 4q25 до 4q31.3
было исключено [33]. В ис-
следовании Lidral и соавторов
предполагалась возможная
роль MSX1 (локализованного
на 4q16) в развитии несинд-
ромных расщелин, однако в
кодированной области данно-
го гена были обнаружены не
связанные с развитием этой
патологии мутации [34; 35]. В
дополнение к этому предвари-
тельные данные подтвержда-
ют взаимодействие между фак-
торами окружающей среды и
MSX1. Действительно, риск
проявления ВРГН или ВРН,
связанный с материнским ку-
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рением и употреблением ал-
коголя в период беременнос-
ти, увеличивается в результа-
те взаимодействия между внеш-
ним воздействием и специ-
фическим аллельным вариан-
том MSX1 гена [36]. Интерес-
но, что MSX1 мутации были
отмечены при неправильном
развитии зубов и ВРГН или
ВРН [37] либо неправильном
развитии зубов без расщели-
ны [38]. Принимая во внима-
ние тот факт, что адентия об-
наруживалась у пациентов с
ВРГН, возможно, что MSX1
коррелирует с синдромными
формами орофациальных рас-
щелин, включая пороки разви-
тия зубов [39].

Хромосома 6

Многие исследователи изу-
чали локализацию наиболее
вероятного для развития ВРГН
гена на хромосоме 6 (т. н.
ОФР1 (OCF1)). Это заслужи-
вает внимания, поскольку раз-
витие мальформаций челюст-
но-лицевой области связано с
хромосомными абберациями,
касающимися короткого плеча
хромосомы 6(6р) [40; 41]. В
недавнем исследовании Da-
vies и соавторы описали 3 па-
циентов с орофациальными
расщелинами с аномалиями
6р хромосомы (2 пропорцио-
нальные транслокации и одна
делеция) [42]. Анализируя
дрожжевые клоны, транспор-
тирующие искусственные хро-
мосомы, они определили ло-
кус врожденных расщелин
внутри 6p24.3 области возле
HGP22 и AP2 генов, которые
потенциально вовлечены в раз-
витие орофациальных маль-
формаций.

Некоторые авторы, исполь-
зуя сцепленный анализ, полу-
чили противоречащие резуль-
таты для различных облас-
тей. Локус человеческого лей-
коцитарного антигена, отме-
ченный в 6p21.3, показал как
отрицательный [43; 44],  так и
положительный результат [45].

Eiberg и соавторы обнару-
жили сцепленность 6p24 об-

ласти F13A локуса, анализи-
руя полиморфизм белков кро-
ви пациентов в семьях с оче-
видной доминантной наслед-
ственностью [1]. Напротив,
сцепленности между ВРГН и
6р областью (между антигена-
ми человеческих лейкоцитов
и F13A локусами) не обнару-
жено тремя независимыми
группами исследователей [33;
46; 47]. В ходе предваритель-
ного изучения 21 итальянской
семьи с несиндромными оро-
фациальными расщелинами
была установлена достовер-
ность генетической гетероген-
ности и сцепленность 6p23
области; действительно, 14 из
21 семейного исследования
показали достоверность в от-
ношении 6p23 области [48].
Это свидетельствует о при-
сутствии локуса ВРГН в этой
области, однако комплексная
природа данной патологии и
ограниченное количество изу-
ченных семей требуют допол-
нительного подтверждения.

Позже генетическая гетеро-
генность и сцепленность локу-
са ВРГН (OFC1), отмеченная
в 6p23 на хромосоме, была
подтверждена изучением на
38 семьях [22].

Поскольку на моделях жи-
вотных получены доказатель-
ства того, что эндотелиин-1 мог
участвовать в процессе раз-
вития орофациальных расще-
лин, была проанализирована
сцепленность EDN1-связан-
ных генов в отобранном об-
разце, состоящем из семейств
с 6p23-несцепленными, мно-
гочисленными орофациаль-
ными расщелинами [49]. Не-
смотря на интересные данные
изучений на мышах, результа-
ты этого исследования исклю-
чили возможность того, что
эндотелиин-превращающий
фермент 1, эндотелиин-А ре-
цептор и эндотелиин-B рецеп-
тор могли играть существен-
ную роль в этиологии несинд-
ромных семейных орофаци-
альных расщелин у человека.
Данные, предлагающие ис-
ключение EDN1 причастности

в развитии орофациальных
расщелин у человека, были
также получены в результате
анализа мутации гена [50].

Хромосома 11

Sozen и соавторы показали
существенную связь между ге-
терозиготностью вследствии
беспорядочных мутаций PVRL1,
W185X и спорадическими не-
синдромными ВРН в северной
Венесуэле [51]. Тот же самый
ген, вероятно, ответственен за
аутосомально-рецессивный
CLP-синдром эктодермальной
дисплазии (CLPED1). PVRL1,
расположенный в 11q23 облас-
ти хромосомы, кодирует nectin-1,
an immunoglobulin-related trans-
membrane cell-cell adhesion
molecule. Nectin-1 — также ос-
новной рецептор поверхности
для клетки вируса герпеса α.
Высокая частота CLPED1 на
Острове Маргариты в Кариб-
ском море могла быть след-
ствием резистентности гете-
розиготы к инфицированию
этим вирусом [52].

Хромосома 14

Роль TGFβ3 выяснилась
при исследовании на живот-
ных. Недавно обнаружено на-
рушение сцепленности для
TGFβ3. Была предположена
этиологическая роль этих ге-
нов [34; 53]. Нами получены
только ограниченные резуль-
таты исследования TGFβ3 ло-
куса (14q24); таким образом,
мы не можем определить, влия-
ет ли этот ген на этиологию оро-
фациальных расщелин в на-
шем примере [54].

Хромосома 17

Chenevix-Trench и соавто-
ры выявили достоверное раз-
личие между пациентами с
несиндромными ВРГН и дан-
ными независимых контроль-
ных показателей частоты ал-
лелей рестрикта полиморф-
ного отрезка α-рецепторов
ретиноевой кислоты Pst 1, ло-
кализованного в 17q21.1 [13].
Авторами были проведены гра-
ницы, существенно отличаю-
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щиеся у пациентов с ВРГН и
ВРН. Shaw и соавторы, ис-
пользуя сцепленный анализ,
привели независимые доказа-
тельства того, что гены в об-
ласти α-рецепторов ретиное-
вой кислоты или генетические
изменения локуса участвуют в
формировании орофациаль-
ных расщелин [55]. Были най-
дены существенные различия
в D17S579 аллели (маркер-
микросателлит недалеко от
α-рецепторов ретиноевой кис-
лоты) между ВРГН и ВРН.
Сделан вывод, что α-рецеп-
торы ретиноевой кислоты или
соседние локусы действуют,
главным образом, в качестве
модификаторов тяжелых рас-
щелин верхней губы и неба.
Напротив, Vintiner и соавторы
[46], а также Stein и соавторы
[56] не выявили сцепленности
между α-рецепторами ретиное-
вой кислоты и ВРГН, и, соот-
ветственно, исключили какие-
либо связи между α-рецепто-
рами ретиноевой кислоты и
ВРГН. Mitchell (1994) обратил
внимание на тот факт, что в
данном случае несостоятель-
но отвергать существующую
гипотезу на основе недоказан-
ных фактов наличия взаимо-
связи [57]. Наши исследова-
ния, основанные на изучении
семейных случаев, даже при
небольшой их статистической
достоверности подтверждают
роль генов α-рецепторов ре-
тиноевой кислоты в формиро-
вании врожденных орофаци-
альных расщелин. Аналогич-
ные результаты были получе-
ны Maestri и соавторами [53].

Хромосома 19

Stein и соавторы исследо-
вали возможное участие 23
различных генов при ВРГН
[23]. Проведенный анализ по-
казал гетерогенность локуса и
определил сцепленность с
BCL3, протоонкогеном, отме-
ченным на 19q13.2 локусе,
всего для 17 из 39 исследо-
ванных семей. На модели при
условии гетерогенности и сни-
женной пенетрации авторы

нашли максимально многото-
чечный уровень детализации
отметки 1.85 для ApoC2. Этот
дополнительный локус был
условно назван ОФР3 (OFC3).

Последующий анализ 30
спорадических случаев ВРГН
и родителей больных детей
доказал отсутствие сцеплен-
ности между BCL3 аллелями
и ВРГН [58–60]. Используя не-
зависимые выборочные дан-
ные, составленные из 30 аме-
риканских и 11 мексиканских
семей, Wyszynski и соавторы
исследовали локус BCL3 [59].

В более поздних исследо-
ваниях нами была обнаруже-
на сцепленность с D19S574,
высокополиморфным марке-
ром, тесно сцепленным с ге-
ном BCL3 [61]. Таким образом,
BCL3 или близлежащий ген
может быть вовлечен в фор-
мирование врожденных поро-
ков развития лицевого скеле-
та. Однако трудности в фор-
мировании сцепленности по-
казывают, что ген 19q13.2 не
основной в развитии орофа-
циальных расщелин, по край-
ней мере, не в исследованных
нами семьях. Хотя предпола-
гаемая роль BCL3 в этиологии
ВРГН остается утвердившим-
ся мнением, модификация или
дополнение может быть по-
лезным.

Хромосома X

В 1987 г. Moore и соавторы
описали субхромосомную ло-
кализацию единичного дефек-
та гена в большом исландс-
ком семействе, являющегося
причиной расщелины неба и
анкилоглоссии в q13 через q21
области хромосомы X. Ис-
пользовался метод полимор-
физма длины фрагментов ре-
стрикции [62]. В cерии иссле-
дований, проведенных на ис-
ландских семьях и коренных
жителях Британской Колум-
бии, выявлен локус, несущий
ген [63–67]. Локус расположен
в Xq21.3, а DXS1196 и DXS1217
были фланкирующими марке-
рами. Наконец, Braybrook и
соавторы показали, что расще-

лина неба, сцепленная с хро-
мосомой X, вызвана мутация-
ми в гене, кодирующем фак-
тор транскрипции T-бокса
TBX22 [68], который играет су-
щественные роли в процессе
органогенеза, особенно в спе-
цификации мезодермы.

ЦИТОБИОЛОГИЧЕСКИЕ
ИССЛЕДОВАНИЯ

Несмотря на то, что пред-
полагаемая роль внеклеточ-
ного матрикса (ВКМ) длитель-
ное время считалась главной
в происхождении ВРГН (в осо-
бенности ВРН), некоторые ис-
следователи проанализиро-
вали состав и относительное
количество различных типов
гликозаминогликанов (ГАГ) и
коллагена в культуре челове-
ческих клеток при нормаль-
ных условиях, а также при сти-
муляции факторами роста
или препаратами, вызываю-
щими расщелины.

Для нормального развития
неба необходимо большое ко-
личество процессов, которые
могут быть задействованы в
формировании расщелины,
например, собственная моду-
ляция ВКМ. Фактически, как и
предполагалось, воздействие,
необходимое для подъема
небных уступов, обеспечива-
ется количеством гиалуроно-
вой кислоты и в небной мезен-
химе. Кроме того, гидратация
сети ГАГ стимулирует осмоти-
ческое давление, что очень
важно для элевации небных
уступов [69]. Известно, что в
процессе нормального слия-
ния неба и исчезновения швов
по средней линии повышает-
ся экспрессия протеогликанов
и коллагена I [70]. Протеогли-
каны и их конструкции, в част-
ности, участвуют в поддержа-
нии пространственного распо-
ложения компонентов ВКМ и
коллагена I [71]. Контроль ме-
таболизма ВКМ челюстно-ли-
цевой области эмбриона, та-
ким образом, существенен
для нормального развития не-
ба. Молекулы внеклеточного
матрикса, в свою очередь, по-
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вышают активность факторов
роста и цитокинов, присут-
ствующих  в эпителиальных
клетках и палатинальной ме-
зенхиме [72].

В предшествующих иссле-
дованиях Bosi и соавторов
(1998) было показано разли-
чие между синтезом ГАГ и кол-
лагена небных фибробластов
у детей с расщелиной неба и
без нее, а также изменения в
образцах компонентов ВКМ
[73]. Впоследствии были изу-
чены эффекты PHT на про-
дукцию ВКМ. Воздействие
PHT модифицирует синтез ком-
понентов ВКМ нормальных
фибробластов, тогда как не ока-
зывает никакого влияния на
продукцию ГАГ в фиброблас-
тах при расщелине неба, чей
фенотип уже поврежден.

Позже, изучая эффекты
TGFα, TGFβ1 и TGFβ3 на вы-
работку макромолекул ВКМ
нормальных фибробластов и
при ВРН, in vitro были прове-
дены исследования механиз-
мов, которые могут происхо-
дить в процессе развития рас-
щелины неба [74]. Были вы-
явлены различия в синтезе и
секреции факторов роста и
компонентов ВКМ. В заключе-
ние предпочтение было отда-
но гипотезе, что TGFβ изо-
формы есть потенциальными
индукторами фенотипической
экспрессии небных фибро-
бластов на протяжении фор-
мирования и что аутокринный
механизм фактора роста мо-
жет нести ответственность за
формирование фенотипичес-
ких модификаций.

Выводы

Несиндромные орофаци-
альные расщелины включают
в себя две самостоятельные
патологии: врожденные рас-
щелины верхней губы и/или
неба и врожденные расщели-
ны неба. И те и другие имеют
выраженный генетический ба-
зис, в котором определенные
факторы окружающей среды
способствуют проявлению
этих мальформаций. Благода-

ря современным эксперимен-
тальным и клинико-лабора-
торным исследованиям были
выявлены несколько локусов
и идентифицирован один спе-
цифический ген, ответствен-
ные за развитие данной па-
тологии. При изучении ВРН
также был идентифицирован
один ген, однако значитель-
ное количество факторов ос-
таются неизученными. На наш
взгляд, особый интерес пред-
ставляет определение комп-
лекса первичных факторов,
определяющих формирова-
ние верхней губы и неба.

ЛИТЕРАТУРА
1. Suggestion of linkage of a ma-

jor locus for nonsyndromic orofacial
cleft with F13A and tentative assign-
ment to chromosome 6 / H. Eiberg,
D. Bixler, L. S. Nielsen et al. // Clin.
Genet. — 1987. — Vol. 32, N 2. —
P. 129-132.

2. Identification of susceptibility
loci for nonsyndromic cleft lip with or
without cleft palate in a two stage ge-
nome scan of affected sib-pairs / N. J.
Prescott, M. M. Lees, R. M. Winter,
S. Malcolm // Hum. Genet. — 2000. —
Vol. 106, N 3. — P. 345-350.

3. Translocation (1;22) in a child
with bilateral oblique facial clefts
/ M. Dasouki, M. Jr. Barr, R. P. Erick-
son, B. Cox // J. Med. Genet. — 1988.
— Vol. 25, N 6. — P. 427-429.

4. Lack of linkage of apparently
dominant cleft lip (palate) to two can-
didate chromosomal regions / J. W.
Pierpont, A. L. Storm, R. P. Erickson
et al. // J. Craniofac. Genet. Dev. Biol.
— 1995. — Vol. 15, N 2. — P. 66-71.

5. A candidate genetic risk factor
for vascular disease: a common mu-
tation in methylenetetrahydrofolate
reductase / P. Frosst, H. J. Blom, R. Mi-
los et al. // Nat. Genet. — 1995. —
Vol. 10, N 1. — P. 111-113.

6. Tolarova M., Van Rooij I., Pas-
tor M. A common mutation in the
MTHFR gene is a risk factor for non-
syndromic cleft lip and palate anom-
alies // Am. J. Hum. Genet. — 1998.
— Vol. 63, N 27 (Abstract).

7. Methylenetetrahydrofolate re-
ductase thermolabile variant and oral
clefts / J. L. Mills, P. N. Kirke, A. M. Mol-
loy et al. // Am. J. Med. Genet. — 1999.
— Vol. 86, N 1. — P. 71-74.

8. Role of the C677T polymor-
phism at the MTHFR gene on risk to
nonsyndromic cleft lip with/without
cleft palate: results from a case-con-
trol study in Brazil / D. A. Gaspar, R. C.
Pavanello, M. Zatz et al. // Am. J. Med.

Genet. — 1999. — Vol. 87, N 2. —
P. 197-199.

9. Nonsyndromic orofacial clefts:
association with maternal hyperho-
mocysteinemia / W. Y. Wong, T. K. Es-
kes, A. M. Kuijpers-Jagtman et al.
// Teratology. — 1999. — Vol. 60, N 5.
— P. 253-257.

10. Linkage analysis of three can-
didate regions of chromosome 1 in
nonsyndromic familial orofacial cleft
/ M. Martinelli, L. Scapoli, F. Pezzetti
et al. // Ann. Hum. Genet. — 2001. —
Vol. 65, N 5. — P. 465-471.

11. Association of genetic variation
of the transforming growth factor-alpha
gene with cleft lip and palate / H. H.
Ardinger, K. H. Buetow, G. I. Bell et al.
// Am. J. Hum. Genet. — 1989. —
Vol. 45, N 3. — P. 348-353.

12. Association between alleles of
the transforming growth factor-alpha
locus and the occurrence of cleft lip
/ R. Sassani, S. P. Bartlett, H. Feng et
al. // Am. J. Med. Genet. — 1993. —
Vol. 45, N 5. — P. 565-569.

13. Cleft lip with or without cleft
palate: associations with transforming
growth factor alpha and retinoic acid
receptor loci / G. Chenevix-Trench,
K. Jones, A. C. Green et al. // Am. J.
Hum. Genet. — 1992. — Vol. 51, N 6.
— P. 1377-1385.

14. Confirmation of an association
between RFLPs at the transforming
growth factor-alpha locus and non-
syndromic cleft lip and palate / S. E.
Holder, G. M. Vintiner, B. Farren et al.
// J. Med. Genet. — 1992. — Vol. 29,
N 6. — P. 390-392.

15. Further evidence for an asso-
ciation between genetic variation in
transforming growth factor alpha and
cleft lip and palate / G. Chenevix-
Trench, K. Jones, A. Green, N. Martin
// Am. J. Hum. Genet. — 1991. —
Vol. 48, N 5. — P. 1012-1013.

16. Association between alleles of
the transforming growth factor alpha
locus and cleft lip and palate in the Chi-
lean population / L. Jara, R. Blanco,
I. Chiffelle et al. // Am. J. Med. Genet.
— 1995. — Vol. 57, N 4. — P. 548-551.

17. Genetic variation in transform-
ing growth factor alpha: possible as-
sociation of BamHI polymorphism
with bilateral sporadic cleft lip and
palate / C. Stoll, J. F. Qian, J. Feingold
et al. // Hum. Genet. — 1993. —
Vol. 92, N 1. — P. 81-82.

18. No evidence of linkage for cleft
lip with or without cleft palate to a
marker near the transforming growth
factor alpha locus in two populations
/ D. F. Wyszynski, N. Maestri, A. F.
Lewanda et al. // Hum. Hered. —
1997. — Vol. 47, N 2. — P. 101-109.

19. Field L. L., Ray A. K., Marazita
M. L. Transforming growth factor al-



# 1 (93) 2006 9

pha: a modifying locus for nonsyndro-
mic cleft lip with or without cleft pal-
ate? // Eur. J. Hum. Genet. — 1994.
— Vol. 2, N 3. — P. 159-165.

20. No evidence of linkage be-
tween the transforming growth factor-
alpha gene in families with apparent-
ly autosomal dominant inheritance of
cleft lip and palate / G. M. Vintiner,
S. E. Holder, R. M. Winter, S. Malcolm
// J. Med. Genet. — 1992. — Vol. 29,
N 6. — P. 393-397.

21. Cleft lip and palate: no evi-
dence of l inkage to transforming
growth factor alpha / J. T. Hecht, Y. P.
Wang, S. H. Blanton et al. // Am. J.
Hum. Genet. — 1991. — Vol. 49, N 3.
— P. 682-686.

22. Evidence of linkage to 6p23
and genetic heterogeneity in nonsyn-
dromic cleft lip with or without cleft
palate / L. Scapoli, F. Pezzetti, F. Cari-
nci et al. // Genomics. — 1997. —
Vol. 43, N 2. — P. 216-220.

23. Nonsyndromic cleft lip with or
without cleft palate: evidence of link-
age to BCL3 in 17 multigenerational
families / J. Stein, J. B. Mulliken, S. Stal
et al. // Am. J. Hum. Genet. — 1995.
— Vol. 57, N 2. — P. 257-272.

24. Farrall M., Buetow K. H., Mur-
ray J. C. Resolving an apparent para-
dox concerning the role of TGFA in
CL/P // Am. J. Hum. Genet. — 1993.
— Vol. 52, N 2. — P. 434-437.

25. Evidence, from family studies,
for linkage disequilibrium between
TGFA and a gene for nonsyndromic
cleft lip with or without cleft palate
/ H. Feng, R. Sassani, S. P. Bartlett et
al. // Am. J. Hum. Genet. — 1994. —
Vol. 55, N 5. — P. 932-936.

26. Mitchell L. E. Transforming
growth factor alpha locus and nonsyn-
dromic cleft lip with or without cleft
palate: a reappraisal // Genet. Epide-
miol. — 1997. — Vol. 14, N 3. — P. 231-
240.

27. Shaw G. M., Lammer E. J. Ma-
ternal periconceptional alcohol con-
sumption and risk for orofacial clefts
// J. Pediatr. — 1999. — Vol. 134, N 3.
— P. 298-303.

28. Lack of linkage disequilibrium
between transforming growth factor
alpha Taq I polymorphism and cleft lip
with or without cleft palate in families
from Northeastern Italy / L. Scapoli,
F. Pezzetti, F. Carinci et al. // Am. J.
Med. Genet. — 1998. — Vol. 75, N 2.
— P. 203-206.

29. A locus in 2p13-p14 (OFC2), in
addition to that mapped in 6p23, is
involved in nonsyndromic familial oro-
facial cleft malformation / F. Pezzetti,
L. Scapoli, M. Martinelli et al. // Ge-
nomics. — 1998. — Vol. 50, N 3. —
P. 299-305.

30. Association of transforming
growth-factor alpha gene polymor-
phisms with nonsyndromic cleft palate
only (CPO) / R. Shiang, A. C. Lidral,
H. H. Ardinger et al. // Am. J. Hum. Ge-
net. — 1993. — Vol. 53, N 4. — P. 836-
843.

31. Possible localization of a ma-
jor gene for cleft lip and palate to 4q
/ S. Beiraghi, T. Foroud, S. Diouhy et
al. // Clin. Genet. — 1994. — Vol. 46,
N 3. — P. 255-256.

32. Mitchell L. E., Healey S. C.,
Chenevix-Trench G. Evidence for an
association between nonsyndromic
cleft lip with or without cleft palate and
a gene located on the long arm of chro-
mosome 4 // Am. J. Hum. Genet. —
1995. — Vol. 57, N 5. — P. 1130-1136.

33. Exclusion of linkage between
cleft lip with or without cleft palate
and markers on chromosomes 4 and
6 / S. H. Blanton, E. Crowder, S. Mal-
colm et al. // Am. J. Hum. Genet. —
1996. — Vol. 58, N 1. — P. 239-241.

34. Association of MSX1 and TGFB3
with nonsyndromic clefting in humans
/ A. C. Lidral, P. A. Romitti, A. M. Ba-
sart et al. // Am. J. Hum. Genet. —
1998. — Vol. 63, N 2. — P. 557-568.

35.Studies of the candidate genes
TGFB2, MSX1, TGFA, and TGFB3 in
the etiology of cleft lip and palate in
the Philippines / A. C. Lidral, J. C. Mur-
ray, K. H. Buetow et al. // Cleft Palate
Craniofac J. — 1997. — Vol. 34, N 1.
— P. 1-6.

36. Candidate genes for nonsyn-
dromic cleft lip and palate and mater-
nal cigarette smoking and alcohol
consumption: evaluation of genotype-
environment interactions from a pop-
ulation-based case-control study of
orofacial clefts / P. A. Romitti, A. C.
Lidral, R. G. Munger et al. // Teratolo-
gy. — 1999. — Vol. 59, N 1. — P. 39-
50.

37. MSX1 mutation is associated
with orofacial clefting and tooth agen-
esis in humans / M. J. van den Boog-
aard, M. Dorland, F. A. Beemer, H. K.
van Amstel // Nat. Genet. — 2000. —
Vol. 24, N 4. — P. 342-343.

38. Vastardis H., Karinbux N.,
Gutha S. A human MSX1 homeodo-
main missense mutation cause selec-
tive tooth agenesis // Nat. Genet. —
1996. — Vol. 13. — P. 417-421.

39. Ranta R. A review of tooth for-
mation in children with cleft lip/palate
// Am. J. Orthod. Dentofacial Orthop.
— 1986. — Vol. 90, N 1. — P. 11-18.

40. Association of autosomal dom-
inant cleft lip and palate and translo-
cation 6p23;9q22.3 / D. Donnai, L. J.
Heather, P. Sinclair et al. // Clin. Dys-
morphol. — 1992. — Vol. 1, N 2. —
P. 89-97.

41. Terminal deletion 6p23: a case
report / M. H. Kormann-Bortolotto, L. M.
Farah, D. Soares et al. // Am. J. Med.
Genet. — 1990. — Vol. 37, N 4. —
P. 475-477.

42. Evidence of a locus for orofa-
cial clefting on human chromosome
6p24 and STS content map of the re-
gion / A. F. Davies, R. J. Stephens,
M. G. Olavesen et al. // Hum. Mol. Ge-
net. — 1995. — Vol. 4, N 1. — P.121-
128.

43. Watanabe T., Ohishi M., Tashi-
ro H. Population and family studies of
HLA in Japanese with cleft lip and
cleft palate // Cleft Palate J. — 1984.
— Vol. 21, N 4. — P. 293-300.

44. Segregation of HLA in sibs with
cleft lip or cleft lip and palate: evi-
dence against genetic linkage / D. C.
van Dyk, A. S. Goldman, R. S. Spiel-
man et al. // Cleft Palate J. — 1980.
— Vol. 17, N 3. — P. 189-193.

45. Mehra S., Verma I. C. Ecoge-
netics of congenital craniofacial mal-
formation. International Committee on
the Human Genome // Am. J. Hum.
Genet. — 1991. — Vol. 49, N 1 (Ab-
stract). — P. 150.

46. Exclusion of candidate genes
from a role in cleft lip with or without
cleft palate: linkage and association
studies / G. M. Vintiner, K. K. Lo, S. E.
Holder et al. // J. Med. Genet. — 1993.
— Vol. 30, N 9. — P. 773-778.

47. Nonsyndromic cleft lip and pal-
ate: no evidence of linkage to HLA or
factor 13A / J. T. Hecht, Y. Wang, B. Con-
nor et al. // Am. J. Hum. Genet. —
1993. — Vol. 52, N 6. — P. 1230-
1233.

48. Nonsyndromic cleft lip and pal-
ate: evidence of linkage to a micros-
atellite marker on 6p23 / F. Carinci,
F. Pezzetti, L. Scapoli et al. // Am. J.
Hum. Genet. — 1995. — Vol. 56, N 1.
— P. 337-339.

49. Linkage analysis of candidate
endothelin pathway genes in nonsyn-
dromic familial orofacial cleft / F. Pez-
zetti, L. Scapoli, M. Martinelli et al.
// Ann. Hum. Genet. — 2000. — Vol. 64,
N 4. — P. 341-347.

50. Schultz R. E., McColley A., Mur-
ray J. C. Screening endothelin-1 by
SSCP analysis for mutations associ-
ated with nonsyndromic cleft lip and
palate in individuals of Filippino origin
// Am. J. Hum. Genet. — 1999. —
Vol. 65, N 1 (Abstract). — P. 444.

51. Mutation of PVRL1 is associat-
ed with sporadic, non-syndromic cleft
lip/palate in northern Venezuela / M. A.
Sozen, K. Suzuki, M. M. Tolarova et al.
// Nat. Genet. — 2001. — Vol. 29, N 2.
— P. 141-142.

52. Mutations of PVRL1, encoding
a cell-cell adhesion molecule/herpes-



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË10

virus receptor, in cleft lip/palate-ecto-
dermal dysplasia / K. Suzuki, D. Hu,
T. Bustos et al. // Nat. Genet. — 2000.
— Vol. 25, N 4. — P. 427-430.

53. Application of transmission
disequilibrium tests to nonsyndromic
oral clefts: including candidate genes
and environmental exposures in the
models / N. E. Maestri, T. H. Beaty,
J. Hetmanski et al. // Am. J. Med.
Genet. — 1997. — Vol. 73, N 3. —
P. 337-344.

54. Linkage disequilibrium be-
tween GABRB3 gene and nonsyndro-
mic familial cleft lip with or without
cleft palate / L. Scapoli, M. Martinelli,
F. Pezzetti et al. // Hum. Genet. —
2002. — Vol. 110, N 1. — P. 15-20.

55. Further evidence of a relation-
ship between the retinoic acid recep-
tor alpha locus and nonsyndromic
cleft lip with or without cleft palate
(CL +/- P) / D. Shaw, A. Ray, M. Ma-
razita, L. Field // Am. J. Hum. Genet.
— 1993. — Vol. 53, N 5. — P. 1156-
1157.

56. Stein J. D., Hecht J. T., Blanton
S. H. Exclusion of retinoic acid recep-
tor and a cartilage matrix protein in
non-syndromic CL(P) families // J. Med.
Genet. — 1995. — Vol. 32, N 1. —
P. 78.

57. Mitchell L. E. Interpreting the
evidence for an association between
the retinoic acid receptor locus and
non-syndromic cleft lip with or without
cleft palate // J. Med. Genet. — 1994.
— Vol. 31, N 5. — P. 425.

58. Nonsyndromic cleft lip with or
without cleft palate: erratum / C. Amos,
J. Stein, J. B. Mulliken et al. // Am. J.
Hum. Genet. — 1996. — Vol. 59, N 3.
— P. 744.

59. Evidence for an association
between markers on chromosome
19q and non-syndromic cleft lip with
or without cleft palate in two groups
of multiplex families / D. F. Wyszynski,

N. Maestri, I. McIntosh et al. // Hum.
Genet. — 1997. — Vol. 99, N 1. —
P. 22-26.

60. Amos C., Gasser D., Hecht J. T.
Nonsyndromic cleft lip with or without
cleft palate: new BCL3 information
// Am. J. Hum. Genet. — 1996. —
Vol. 59, N 3. — P. 743-744.

61. Suggestive linkage between
markers on chromosome 19q13.2
and nonsyndromic orofacial cleft mal-
formation / M. Martinelli, L. Scapoli,
F. Pezzetti et al. // Genomics. — 1998.
— Vol. 51, N 2. — P. 177-181.

62. Linkage of an X-chromosome
cleft palate gene / G. E. Moore, A. Ivens,
J. Chambers et al. // Nature. — 1987.
— Vol. 326, N 6108. — P. 91-92.

63. Refined  mapping and YAC
contig construction of the X-linked
cleft palate and ankyloglossia locus
(CPX) including the proximal X-Y ho-
mology breakpoint within Xq21.3 / S. A.
Forbes, L. Brennan, M. Richardson et
al. // Genomics. — 1996. — Vol. 31,
N 1. — P. 36-43.

64. Refinement of the X-linked cleft
palate and ankyloglossia (CPX) loca-
lisation by genetic mapping in an Ice-
landic kindred / S. A. Forbes, M. Rich-
ardson, L. Brennan et al. // Hum. Ge-
net. — 1995. — Vol. 95, N 3. — P. 342-
346.

65. Linkage analysis of X-linked
cleft palate and ankyloglossia in Mani-
toba Mennonite and British Columbia
Native kindreds / S. M. Gorski, K. J.
Adams, P. H. Birch et al. // Hum. Ge-
net. — 1994. — Vol. 94, N 2. — P. 141-
148.

66. The localization of a gene
causing X-linked cleft palate and an-
kyloglossia (CPX) in an Icelandic kin-
dred is between DXS326 and DXYS1X
/ P. Stanier, S. A. Forbes, A. Arnason
et al. // Genomics. — 1993. — Vol. 17,
N 3. — P. 549-555.

67. The gene responsible for X-lin-
ked cleft palate (CPX) in a British Co-
lumbia native kindred is localized be-
tween PGK1 and DXYS1 / S. M. Gor-
ski, K. J. Adams, P. H. Birch et al.
// Am. J. Hum. Genet. — 1992. —
Vol. 50, N 5. — P. 1129-1136.

68. The T-box transcription factor
gene TBX22 is mutated in X-linked cleft
palate and ankyloglossia / C. Bray-
brook, K. Doudney, A. C. Marcano et
al. // Nat. Genet. — 2001. — Vol. 29,
N 2. — P. 179-183.

69. Brinkley L. L., Morris-Wiman J.
Effects of chlorcyclizine-induced gly-
cosaminoglycan alterations on pat-
terns of hyaluronate distribution dur-
ing morphogenesis of the mouse sec-
ondary palate // Development. —
1987. — Vol. 100, N 4. — P. 637-640.

70. Ferguson M. W. Palate devel-
opment // Development. — 1988. —
Vol. 103 Suppl. — P. 41-60.

71. Riessen R., Isner J., Blessing E.
Regional differences in the distribu-
tion of the proteoglycans, biglycan and
decorin in the extracellular matrix of
atherosclerotic and stenotic human
coronary arteries // Am. J. Pathol. —
1994. — Vol. 144. — P. 962-974.

72. Qiu C., Ferguson M. The distri-
bution of PDGFs and PDGF-receptors
during murine secondary palate devel-
opment // J. Anat. — 1995. —
Vol. 186. — P. 17-29.

73. Diphenylhydantoin affects gly-
cosaminoglycans and collagen pro-
duction by human fibroblasts from
cleft palate patients / G. Bosi, R. Evan-
gelisti, V. Valeno et al. // J. Dent. Res.
— 1998. — Vol. 77, N 8. — P. 1613-
1621.

74. TGFbeta isoforms and decorin
gene expression are modified in fi-
broblasts obtained from non-syndro-
mic cleft lip and palate subjects / M. Bo-
do, T. Baroni, F. Carinci et al. // J. Dent.
Res. — 1999. — Vol. 78, N 12. —
P. 1783-1790.


