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Â ðàìêàõ ãåíåòèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ Ðîñòîâñêîé îáëàñòè ó 131 ïàöèåíòà ñ ôåíèëêåòîíóðèåé ïðîàíàëèçè-
ðîâàíû ðåçóëüòàòû ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè, ïîêàçàòåëè óðîâíÿ ôåíèëàëàíèíà è çàâèñèìîñòü êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé çàáîëåâà-
íèÿ îò ãåíîòèïà áîëüíûõ. Ó 130 ïàöèåíòîâ ñ ôåíèëêåòîíóðèåé âûÿâëåíî 40 ìóòàöèé (49 ðàçëè÷íûõ ãåíîòèïîâ) â ãåíå ÐÀÍ,
ó îäíîãî — â ãåíå PTS. Ïðîâåäåí àíàëèç ãåíî-ôåíîòèïè÷åñêèõ êîððåëÿöèé, èçó÷åíà âçàèìîñâÿçü ãåíîòèïîâ è ïîêàçàòåëåé
ôåíèëàëàíèíà äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ è íà ôîíå ïðîâîäèìîé äèåòîòåðàïèè. Â ïðîöåññå èññëåäîâàíèÿ ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû, êî-
òîðûå ñâèäåòåëüñòâóþò î çàâèñèìîñòè êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ôåíèëêåòîíóðèè îò ãåíîòèïà. Ïðîâåäåííûé ðåãðåññèîííûé àíà-
ëèç ïîêàçàë íàëè÷èå çíà÷èìûõ îòðèöàòåëüíûõ êîððåëÿöèé ìåæäó àêòèâíîñòüþ ôåðìåíòà ôåíèëàëàíèíãèäðîêñèëàçû è óðîâ-
íåì ôåíèëàëàíèíà ó áîëüíûõ ïðè ðåòåñòèðîâàíèè è â ðåçóëüòàòå äèåòîòåðàïèè.
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Ââåäåíèå

Ôåíèëêåòîíóðèÿ (ÔÊÓ; OMIM: #261600) — íàñëåäñò-
âåííàÿ àìèíîàöèäîïàòèÿ ñ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì òè-
ïîì íàñëåäîâàíèÿ, îñíîâíûì ñèìïòîìîì êîòîðîé ÿâëÿåò-
ñÿ óìñòâåííàÿ îñòàëîñü, äîñòèãàþùàÿ ó áîëüøåé ÷àñòè ïà-
öèåíòîâ, íå ïîëó÷àþùèõ äèåòîòåðàïèþ, ñòåïåíè èìáå-
öèëüíîñòè èëè èäèîòèè. Ñ ïåðâûõ íåäåëü æèçíè ó ðåáåíêà
ñ ÔÊÓ ìîãóò íàáëþäàòüñÿ ïîâûøåííàÿ âîçáóäèìîñòü,
áëóæäàþùèé âçãëÿä, âîçìîæíû ýïèëåïòèôîðìíûå ïàðîê-
ñèçìû. Ê 6 ìåñÿöàì îòìå÷àåòñÿ âûðàæåííàÿ çàäåðæêà
ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ.

Ãåí, îòâåòñòâåííûé çà ðàçâèòèå ÔÊÓ — ãåí ôåíèëà-
ëàíèãèäðîêñèëàçû (phenylalanine hydroxylase, PAH;
*612349), ñîäåðæèò 13 êîäèðóþùèõ ýêçîíîâ, ëîêàëèçî-
âàí íà 12 õðîìîñîìå (12q23.2), ãåíîìíûå êîîðäèíàòû
(GRCh38): 12:102,838,320-102,917,602. Ïðîäóêòîì ãåíà
ÐÀÍ ÿâëÿåòñÿ ôåðìåíò ôåíèëàëàíèíãèäðîêñèëàçà
(ÔÀÃ, ÅÑ 1.14.16.1), ïðåîáðàçóþùèé ôåíèëàëàíèí (ÔÀ)
â òèðîçèí. ÔÀÃ — îäèí èç òðåõ áèîïòåðèí-çàâèñèìûõ
ôåðìåíòîâ, êîôàêòîðàìè êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ òåòðàãèäðî-
áèîïòåðèí (BH4) è íåãåìîâîå æåëåçî [2]. Ðàçëè÷íûå ìó-
òàöèè ãåíà ÐÀÍ ïðèâîäÿò ê îáðàçîâàíèþ íåôóíêöèîíà-
ëüíîé èëè ÷àñòè÷íî ôóíêöèîíàëüíîé ôåíèëàëàíèíãèä-
ðîêñèëàçû [1—3]. Îïèñàíî 957 ïàòîëîãè÷åñêèõ âàðèàí-
òîâ ãåíà ÐÀÍ [1—3]. Ñòåïåíü òÿæåñòè êëèíè÷åñêîé êàð-
òèíû ÔÊÓ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò îò ìóòàöèè
â ãåíå ÐÀÍ [1].

Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè êëàññèôèêàöèÿ ôîðì ÔÊÓ
áàçèðóåòñÿ íà óðîâíå ÔÀ â êðîâè è íå ó÷èòûâàåò êëèíè-
÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ [4, 5]:

1) êëàññè÷åñêàÿ ÔÊÓ (êÔÊÓ), óðîâåíü ÔÀ â êðîâè
âûøå 1200 ìêìîëü/ë;

2) óìåðåííàÿ ÔÊÓ, óðîâåíü ÔÀ 900—1200 ìêìîëü/ë;

3) ìÿãêàÿ ÔÊÓ, óðîâåíü ÔÀ 600—900 ìêìîëü/ë;

4) ìÿãêàÿ ãèïåðôåíèëàëàíèåìèÿ (ìÃÔÀ), óðîâåíü
ÔÀ 120—600 ìêìîëü/ë.

Óìåðåííóþ è ìÿãêóþ ôîðìû ÔÊÓ îáúåäèíÿþò
â åäèíóþ è îáîçíà÷àþò êàê ìÿãêóþ ÔÊÓ (ìÔÊÓ)
ñ óðîâíåì ÔÀ 600—1200 ìêìîëü/ë [6, 7].

Èçó÷åíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÔÀÃ âåäåòñÿ
ìíîãèìè èññëåäîâàòåëÿìè äîñòàòî÷íî äàâíî [8, 9].
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âàðèàáåëüíîñòü êëèíè÷åñêîé êàð-
òèíû ïðè ÔÊÓ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà ðàçëè÷íûìè
ïðè÷èíàìè, â òîì ÷èñëå ñâÿçàíà ñ ðàçíîé ôóíêöèîíàëü-
íîé àêòèâíîñòüþ ÔÀÃ ïðè ðàçëè÷íûõ ìóòàöèÿõ â ãåíå
PAH [10]. Ó êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîò òÿæåñòü áîëåçíè
îïðåäåëÿåò ìåíåå «òÿæåëàÿ» èç äâóõ PAH-ìóòàöèé.
Â ñëó÷àå äâóõ «òÿæåëûõ» ìóòàöèé, ôåíîòèï ïàöèåíòîâ
ìîæåò áûòü áîëåå ìÿãêèì, ÷åì âûçâàííûé êàæäîé èç
ýòèõ ìóòàöèé â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè [8—10].

Îïðåäåëåííûé âêëàä â èçó÷åíèå îñòàòî÷íîé àêòèâ-
íîñòè ôåðìåíòà ÔÀÃ ïðè ÔÊÓ âíåñåí ïðè èçó÷åíèè
òåòðàãèäðîáèîïòåðèíà (ÂÍ4) [11], êîòîðûé ïðåäëîæåí
â êà÷åñòâå äîïîëíåíèÿ ê äèåòå èëè êàê ìîíîòåðàïèÿ.
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* Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîì ôèíàíñèðîâàíèè ãðàíòà ÐÔÔÈ 14-04-00525.



Ñàïðîïòåðèí ÿâëÿåòñÿ ñèíòåòè÷åñêîé ôîðìîé BH4,
ïðèìåíåíèå êîòîðîãî ïðè ëå÷åíèè ÔÊÓ áûëî îñíîâàíî
íà ïðåäïîëîæåíèè, ÷òî äëÿ íåêîòîðûõ «ìóòàíòíûõ»
ôîðì ôåðìåíòà, åãî êîôàêòîð ìîæåò ïîâûøàòü àêòèâ-
íîñòü ÔÀÃ. Äàííûå èññëåäîâàíèÿ ïðåäàëè íîâûé èì-
ïóëüñ â èçó÷åíèè àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ÔÀÃ ïðè îòäåëü-
íûõ ìóòàöèÿõ [12—14].

Âëèÿíèå êîíêðåòíîé ìóòàöèè íà àêòèâíîñòü ÔÀÃ
îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ: ïðÿ-
ìîé àíàëèç àêòèâíîñòè ôåðìåíòà; îïðåäåëåíèå ñêîðî-
ñòè îêèñëåíèÿ ÔÀ, ìå÷åííîãî 13C in vivo; èññëåäîâàíèå
ýêñïðåññèè ÔÀÃ â êóëüòèâèðóåìûõ êëåòêàõ êðûñ in vitro

è «âèðòóàëüíûé» ìåòîä ìîëåêóëÿðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ
[12—14]. Äàííûå îá àêòèâíîñòè ÔÀÃ, èìåþùèåñÿ â ëè-
òåðàòóðå (ïî äàííûì áàçû äàííûõ BIOPKU), ïðåäñòàâ-
ëåíû â òàáë. 1.

Â ïðåäûäóùåé ïóáëèêàöèè [15] ïî èçó÷åíèþ ÔÊÓ
â Ðîñòîâñêîé îáëàñòè (ÐÎ) ïðåäñòàâëåí ñïåêòð è ÷àñòî-
òû ìóòàöèé â ãåíå ÐÀÍ ó ïàöèåíòîâ.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îöåíêà çàâè-
ñèìîñòè òÿæåñòè ôåíîòèïè÷åñêîãî ïðîÿâëåíèÿ ÔÊÓ îò
ãåíîòèïà áîëüíûõ äëÿ âîçìîæíîãî ïðîãíîçèðîâàíèÿ òå-
÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ïðîâåäåí àíàëèç çàâèñèìîñòè òÿæåñòè ôåíîòèïè÷å-
ñêèõ ïðîÿâëåíèé ÔÊÓ îò ãåíîòèïà ó 131 ïàöèåíòà èç
Ðîñòîâñêîé îáëàñòè (ÐÎ) ñ äèàãíîçîì ÔÊÓ è ÃÔÀ.
Â àíàëèç âêëþ÷åíû òîëüêî òå ïàöèåíòû, êîòîðûå ñî
ñëîâ ðîäèòåëåé ñòðîãî ñîáëþäàëè äèåòó è ñèñòåìàòè÷å-
ñêè îñóùåñòâëÿëñÿ êîíòðîëü óðîâíÿ ÔÀ â êðîâè.

Âñå ïàöèåíòû ïîäïèñàëè ïèñüìåííîå èíôîðìèðî-
âàííîå ñîãëàñèå íà äîáðîâîëüíîå ó÷àñòèå â îáñëåäîâà-
íèè (èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå ïîëó÷åíî ó ðîäèòåëåé
íåñîâåðøåííîëåòíèõ äåòåé), íà çàáîð áèîëîãè÷åñêîãî
ìàòåðèàëà (êðîâü), à òàêæå íà ïóáëèêàöèþ äàííûõ î íèõ
â ïå÷àòè. Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå îäîáðåíî ýòè÷åñêèì
êîìèòåòîì ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ».

Ïðè àíàëèçå ìóòàöèé â ãåíå ÐÀÍ èñïîëüçîâàíû ñëå-
äóþùèå ìåòîäû ÄÍÊ-àíàëèçà — ÏÖÐ, ïðÿìîå àâòîìà-
òè÷åñêîå ñåêâåíèðîâàíèå, MLPA-àíàëèç. Èññëåäîâàíèå

ïðîâåäåíî ñîòðóäíèêàìè ëàáîðàòîðèè ÄÍÊ-äèàãíîñòè-
êè ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ».

Ðàñ÷åò îñòàòî÷íîé àêòèâíîñòè ÔÀÃ äëÿ êîíêðåòíûõ
ãåíîòèïîâ â ãåíå ÐÀÍ ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì
äàííûõ áàçû BIOPKU (www.biopku.org). Ðàññ÷èòûâàëàñü
îñòàòî÷íàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà äëÿ ãåíîòèïà êàê ñóì-
ìà îñòàòî÷íîé àêòèâíîñòè ÔÀÃ àëëåëÿ 1 + àëëåëÿ 2, ðàç-
äåëåííàÿ íà 2 [16].

Àíàëèç ðåãðåññèîííîé çàâèñèìîñòè ïðèçíàêîâ ïðî-
âåäåí ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû «Statistica 10» ïî
Ïèðñîíó.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðè ïðîâåäåíèè ïîäòâåðæäàþùåé ÄÍÊ-äèàãíîñòè-
êè ó 130 ïàöèåíòà èç ÐÎ âûÿâëåíî 40 ìóòàöèé â ãåíå
ÐÀÍ.

Ó îäíîãî áîëüíîãî ñ êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé ÔÊÓ íå
âûÿâëåíî ìóòàöèé â ãåíå ÐÀÍ. Ó ðåáåíêà óðîâåíü ÔÀ
ïðè íåîíàòàëüíîì ñêðèíèíãå ñîñòàâèë 19,26 ìã%, ïðè
ðåòåñòèðîâàíèè — 29,24 ìã%. Ðåáåíêó íàçíà÷åíà çàìå-
ñòèòåëüíàÿ äèåòîòåðàïèÿ, íà ôîíå êîòîðîé çíà÷åíèÿ ÔÀ
ñíèçèëèñü â òå÷åíèå ìåñÿöà äî 0,88 ìã%. Ñðåäíèé óðî-
âåíü ÔÀ íà ïåðâîì ãîäó æèçíè ñîñòàâèë 3,73 ìã%, ïî-
âûøåíèå ÔÀ äî 11,2 ìã% îòìå÷àëîñü íà ôîíå ÎÐÂÈ.
Ïðè ÄÍÊ-èññëåäîâàíèè îáíàðóæåí êîìïàóíä-ãåòåðî-
çèãîòíûé ãåíîòèï (N52S/P87S) â ãåíå PTS, ÷òî ïîçâîëè-
ëî ïîñòàâèòü äèàãíîç: ÃÔÀ BH4A.

Íàèáîëåå ÷àñòîé ìóòàöèåé â ãåíå ÐÀÍ îêàçàëàñü
R408W (62,31%). ×àñòîòà äðóãèõ ìóòàöèé íå ïðåâûøàëà
5%. Ñ ÷àñòîòîé âûøå 1% âûÿâëåíû ñëåäóþùèå ìóòàöèè:
IVS12+1G>A (3,85%), IVS10-11G>A(3,85%), R261Q
(3,85%), P281L (2,69%), R158Q (2,69%), R252W (1,92%),
EX5DEL (1,92%) R261X (1,20%). Äèàãíîñòèðîâàíû äâå
ðàíåå íå îïèñàííûå ìóòàöèè — Y268C (0,38%),
c.1298dupT (0,38%) [15].

Âûÿâëåííûå ìóòàöèè â ãåíå ÐÀÍ ñîñòàâèëè 49 ðàç-
ëè÷íûõ âàðèàíòîâ ãåíîòèïîâ. Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû ãå-
íîòèïû, îñòàòî÷íàÿ àêòèâíîñòü ÔÀÃ, ðàññ÷èòàííàÿ äëÿ
ðàçëè÷íûõ ãåíîòèïîâ, ôîðìà ÔÊÓ (êÔÊÓ, ìÔÊÓ è
ìÃÔÀ), ÷èñëî áîëüíûõ è äîëè áîëüíûõ ÔÊÓ ñ ðàçëè÷-
íûìè ãåíîòèïàìè â ÐÎ [3].
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4

Òàáëèöà 1
Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ àêòèâíîñòè ÔÀÃ â ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòêàõ [3]

Ìóòàöèÿ ãåíà ÐÀÍ Àêòèâíîñòü PAH
(%)*

Ìóòàöèÿ ãåíà ÐÀÍ Àêòèâíîñòü PAH
(%)*

Ìóòàöèÿ ãåíà ÐÀÍ Àêòèâíîñòü PAH
(%)*

K274E 100 R408Q 46 V245L 7

D59Y 92 A309V 42 A259T 6

E76G 85 L48S 39 R252Q 3

A322G 75 I65T 33 A259V 2

E390G 62 A342T 26 R408W 2

K398N 55 R243Q 13 R252W 0

F39L 49 R158Q 10 IVS10-11G>A 0
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Òàáëèöà 2
Âàðèàíòû ãåíîòèïîâ, àêòèâíîñòü ÔÀÃ è ôîðìû ÔÊÓ ó áîëüíûõ ÐÎ

¹ Àëåëü 1 Àëåëü 2 Àêòèâíîñòü
ÔÀÃ, %*, **

Èòîãîâàÿ àê-
òèâíîñòü ÔÀÃ

ãåíîòèïà

Ôîðìà ÔÊÓ ×èñëî áîëüíûõ Äîëÿ áîëüíûõ
(%)

1 R408W R408W (2+2)/2 2 êÔÊÓ 59 45,38

2 R408W P281L (2+2)/2 2 êÔÊÓ/ìÔÊÓ 5 3,85

3 R408W IVS12+1G>A (2+0)/2 1 êÔÊÓ/ìÔÊÓ 4 3,08

4 R408W EX5del (2+õ)/2 í/ä êÔÊÓ 3 2,31

5 R408W R158Q (2+10)/2 6 êÔÊÓ/ìÔÊÓ 3 2,31

6 R408W L48S (2+39)/2 20,5 ìÔÊÓ/êÔÊÓ 3 2,31

7 R408W R261Q (2+44)/2 23 êÔÊÓ/ìÔÊÓ 3 2,31

8 IVS12+1G>A IVS12+1G>A 0 0 êÔÊÓ/ìÔÊÓ 3 2,31

9 IVS10-11G>A IVS10-11G>A (5+5)/2 5 êÔÊÓ/ìÔÊÓ 2 1,54

10 R408W IVS10-11G>A (2+5)/2 3,5 êÔÊÓ/ìÔÊÓ 2 1,54

11 R252W IVS10-11G>A (0+5)/2 2,5 êÔÊÓ 2 1,54

12 R408W R252W (2+0)/2 1 êÔÊÓ/ìÔÊÓ 2 1,54

13 R261Q R158Q (44+10)/2 26 ìÔÊÓ/êÔÊÓ 2 1,54

14 A300S R297H (31+21)/2 26 Íåò äàííûõ 2 1,54

15 R261X R261X (0+0)/2 0 êÔÊÓ 1 0,77

16 R261X R261Q (0+44)/2 22 êÔÊÓ/ìÔÊÓ 1 0,77

17 R261Q E280K (44+2)/2 23 êÔÊÓ 1 0,77

18 R408W R176X (2+1)/2 1,5 êÔÊÓ 1 0,77

19 R408W F299C (2+3)/2 2,5 êÔÊÓ/ìÔÊÓ 1 0,77

20 R158Q F39del (10+20)/2 15 êÔÊÓ/ìÔÊÓ 1 0,77

21 P281L R261Q (2+44)/2 23 ìÔÊÓ/êÔÊÓ 1 0,77

22 R408W Y414C (2+57)/2 29,5 ìÔÊÓ/êÔÊÓ 1 0,77

23 IVS10-11G>A F39del (5+20)/2 12,5 ìÔÊÓ 1 0,77

24 R408W R408Q (2+46)/2 24 ìÔÊÓ 1 0,77

25 R408W I306V (2+39)/2 20,5 ÃÔÀ 1 0,77

26 V245A S16>XfsX1 (50+0)/2 25 ÃÔÀ 1 0,77

27 R408W A403V (2+66)/2 34 ÃÔÀ 1 0,77

28 R243X E280K (0+2)/2 1 Íåò äàííûõ 1 0,77

29 R408W IVS7-5T>C (2+2)/2 2 Íåò äàííûõ 1 0,77

30 R408W A342T (2+26)/2 14 Íåò äàííûõ 1 0,77

31 R408W IVS7+1G>A (2+õ)/2 í/ä êÔÊÓ 1 0,77

32 R408W IVS11+1G>C (2+õ)/2 í/ä êÔÊÓ 1 0,77

33 R408W K363>Nfs (2+õ)/2 í/ä êÔÊÓ 1 0,77

34 R408W N133_Q134> Rfs (2+õ)/2 í/ä êÔÊÓ 1 0,77

35 R408W V399V (2+õ)/2 í/ä êÔÊÓ 1 0,77

36 R252W IVS4+5G>T (0+õ)/2 í/ä êÔÊÓ 1 0,77

37 R408W Y387H (2+õ)/2 í/ä êÔÊÓ/ìÔÊÓ 1 0,77

38 IVS10-11G>A K363>Nfs (5+õ)/2 í/ä êÔÊÓ/ìÔÊÓ 1 0,77

39 R408W IVS10?3C>T (2+õ)/2 í/ä ìÔÊÓ/êÔÊÓ 1 0,77

40 R261Q IVS10?3C>T (44+õ)/2 í/ä ìÔÊÓ 1 0,77

41 R408W T372S (2+õ)/2 í/ä ÃÔÀ 1 0,77

42 R408W IVS2+13T>G (2+õ)/2 í/ä í/ä 1 0,77



Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 2, íàèáîëåå ÷àñòûì ÿâëÿåòñÿ ãå-
íîòèï R408W/R408W, ÷àñòîòà êîòîðîãî ñîñòàâèëà
45,38%. Ñðåäè êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòåëåé ÷à-
ùå âñåãî ðåãèñòðèðîâàëèñü ãåíîòèïû, â êîòîðûõ ìóòà-
öèÿ R408W ñî÷åòàëàñü ñ äðóãèìè ìóòàöèÿìè: P281L
(3,85%), IVS12+1G>A (3,08%) è EX5del (2,31%).

Ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà âûÿâëåíèÿ çàâèñèìîñòè ìåæ-
äó ãåíîòèïîì ïàöèåíòîâ è óðîâíåì ÔÀ. Ñ ýòîé öåëüþ
âûäåëåíû òðè ãðóïïû áîëüíûõ, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî
óðîâíþ ÔÀ: çíà÷åíèÿ ÔÀ ïðè íåîíàòàëüíîì ñêðèíèíãå
(ÔÀ «íåî»), çíà÷åíèÿ ÔÀ ïðè ðåòåñòèðîâàíèè (ÔÀ «ðå-
òåñò») è ñðåäíåå çíà÷åíèå ÔÀ íà ôîíå äèåòîòåðàïèè
(ÔÀ «äèåòà»). Äâå èç òðåõ ãðóïï (ÔÀ «íåî», ÔÀ «ðåòåñò»)
õàðàêòåðèçîâàëè óðîâíè ÔÀ äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ è áûëè
âûäåëåíû äëÿ âîçìîæíîãî ïðîãíîçèðîâàíèÿ áèîõè÷å-
ñêîãî ôåíîòèïà çàáîëåâàíèÿ ó ïàöèåíòîâ.

Â çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïà òàêæå âûäåëåíû òðè
ãðóïïû: ãîìîçèãîòû ïî ìóòàöèè R408W (59 áîëüíûõ),
êîìïàóíäû R408W ñ äðóãèìè ìóòàöèÿìè Õ (44 áîëüíûõ)
è ãðóïïà äåòåé, ãåíîòèï êîòîðûõ ïðåäñòàâëåí êîìïàóíä-
íûì ñîñòîÿíèåì ïî äðóãèì ìóòàöèÿì Õ/Õ (27 áîëüíûõ).

Çíà÷åíèÿ óðîâíÿ ÔÀ ïðè íåîíàòàëüíîì ñêðèíèíãå
(ÔÀ «íåî») ñ ó÷åòîì ãåíîòèïà áîëüíûõ ïðåäñòàâëåíû
â òàáë. 3.

Ïðè ïðîâåäåíèè àíàëèçà èç ðàñ÷åòà èñêëþ÷åíû
22 áîëüíûõ â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì äàííûõ îá óðîâíå ÔÀ

ïðè íåîíàòàëüíîì ñêðèíèíãå. Ýòè ïàöèåíòû âûÿâëåíû
äî íà÷àëà ïðîâåäåíèÿ ïðîãðàììû íåîíàòàëüíîãî ñêðè-
íèíãà, ëèáî ïðîïóùåíû íà ïåðâûõ ýòàïàõ ââåäåíèÿ ñèñ-
òåìû ñêðèíèíãà â ðåãèîíå. Äàííûå òàáë. 3 ïîêàçûâàþò,
÷òî óðîâåíü ÔÀ ïðè íåîíàòàëüíîì ñêðèíèíãå ó ãîìîçè-
ãîò ïî R408W ïðåäñòàâëåí â îñíîâíîì âûñîêèìè çíà÷å-
íèÿìè, â òî âðåìÿ êàê â ãðóïïàõ êîìïàóíäíûõ ãåòåðîçè-
ãîò ïî R408W/Õ è Õ/Õ çíà÷åíèÿ ÔÀ «íåî» âûøå 10 ìã%
íàáëþäàëèñü ó 53,66% è 44% áîëüíûõ ñîîòâåòñòâåííî.
Çíà÷åíèÿ ÔÀ «íåî» âûøå 20 ìã% ïðåäñòàâëåíû åäèíè÷-
íûìè ñëó÷àÿìè. Çíà÷åíèÿ ÔÀ «íåî» íèæå 10 ìã% âñòðå-
÷àëèñü â îñíîâíîì â ãðóïïàõ êîìïàóíäíûõ ãåòåðîçèãîò
ïî R408W/Õ è Õ/Õ (46,34% è 56% ñîîòâåòñòâåííî).

Äëÿ ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ÔÊÓ âàæíîé õàðàêòåðè-
ñòèêîé ÿâëÿåòñÿ àíàëèç óðîâíÿ ÔÀ ïðè ïðîâåäåíèè «ðå-
òåñòà» (òàáë. 4).

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 4, ïðè
ðåòåñòèðîâàíèè âî âñåõ ðàññìàòðèâàåìûõ ãðóïïàõ óðî-
âåíü ÔÀ îêàçàëñÿ âûøå 20 ìã% ó 77,69% áîëüíûõ
(91,53%; 70,45%; 59,26% â òðåõ ãðóïïàõ â çàâèñèìîñòè îò
ãåííîòèïà ñîîòâåòñòâåííî). Çíà÷åíèÿ ÔÀ íèæå
10,0 ìã% âûÿâëåíû òîëüêî â ãðóïïàõ êîìïàóíäíûõ ãåòå-
ðîçèãîò ïî R408W/Õ è Õ/Õ, â ñîâîêóïíîñòè ñîñòàâèâ
4,62%. Çíà÷åíèÿ ÔÀ ïðè «ðåòåñòå» â ïðåäåëàõ
10—20 ìã% òàêæå â îñíîâíîì õàðàêòåðíû äëÿ ãðóïï
êîìïàóíäíûõ ãåòåðîçèãîò R408W/Õ è Õ/Õ. Â ãðóïïå ãî-
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Òàáëèöà 2 (îêîí÷àíèå)

¹ Àëåëü 1 Àëåëü 2 Àêòèâíîñòü
ÔÀÃ, %*, **

Èòîãîâàÿ àê-
òèâíîñòü ÔÀÃ

ãåíîòèïà

Ôîðìà ÔÊÓ ×èñëî áîëüíûõ ×àñòîòà âñòðå-
÷àåìîñòè (%)

43 R408W IVS4+5G>T (2+õ)/2 í/ä í/ä 1 0,77

44 R408W IVS9+5G>A (2+õ)/2 í/ä í/ä 1 0,77

45 E390G IVS11+1G>C (62+õ)/2 í/ä í/ä 1 0,77

46 P281L EX5del (2+õ)/2 í/ä í/ä 1 0,77

47 R158Q c.1298dupT (10+õ)/2 í/ä í/ä 1 0,77

48 R261Q Y268C (44+õ)/2 í/ä í/ä 1 0,77

49 R261G EX5del (ó+õ)/2 í/ä í/ä 1 0,77

Èòîãî 130 100,00

Ïðèìå÷àíèå. * — ðàñ÷åò àêòèâíîñòè ÔÀÃ (àêòèâíîñòü ÔÀÃ àëëåëÿ 1 + àêòèâíîñòü ÔÀÃ àëëåëÿ 2, ðàçäåëåííàÿ íà 2); ** —
õ, ó — íåò äàííûõ îá àêòèâíîñòè ÔÀÃ; í/ä — íåò äàííûõ

Òàáëèöà 3
Óðîâåíü ÔÀ ïðè íåîíàòàëüíîì ñêðèíèíãå ñ ó÷åòîì ãåíîòèïà áîëüíûõ

Óðîâåíü ÔÀ "íåî" R408W/R408W R408W/Õ Õ/Õ Èòîãî

Äî 10 ìã% 4/9,76 19/46,34 14/56,00 37/34,58

10—20 ìã% 35/85,37 21/51,22 11/44,00 67/62,62

20 ìã% è áîëåå 2/4,88 1/2,44 0 3/2,80

Èòîãî 41/100,00 41/100,00 25/100,00 107/100,00

Íåò ÔÀ "íåî" 18 3 2 23

Ïðèìå÷àíèå. Äëÿ òàáë. 3, 4, 5: â ÷èñëèòåëå óêàçàíî êîëè÷åñòâî áîëüíûõ, â çíàìåíàòåëå — äîëÿ áîëüíûõ (%)



ìîçèãîò ïî R408W (R408W/R408W) çíà÷åíèÿ ÔÀ ïðè
«ðåòåñòå» íèæå 10 ìã% íå âûÿâëåíû. Íà ðèñ. 1 íàãëÿäíî
îòîáðàæåíû âûÿâëåííûå òåíäåíöèè.

Äëÿ ñðàâíåíèÿ óðîâíåé ÔÀ ïðè íåîíàòàëüíîì ñêðè-
íèíãå è ïðè ðåòåñòèðîâàíèè ïðîâåäåí êîððåëÿöèîííûé
àíàëèç ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ÔÀ «íåî» è ÔÀ «ðåòåñò».
Êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè îêàçàëñÿ âûñîêèì è ñîñòàâèë
r = 0,92 ± 0,23. Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàòåëè ÔÀ ïðè íåî-
íàòàëüíîì ñêðèíèíãå ñ âûñîêîé äîñòîâåðíîñòüþ ìîãóò
ñëóæèòü ïðîãíîçîì çíà÷åíèé ÔÀ ïðè ðåòåñòèðîâàíèè.
Îäíàêî ýòî íå ïîçâîëÿåò òî÷íî ïðîãíîçèðîâàòü äàëü-
íåéøåå êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ (â 80% êëè-
íè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ñîîòâåòñòâóåò áèîõèìè÷åñêîìó
ôåíîòèïó).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî âûÿâëåíî øåñòü ïàöèåí-
òîâ, ñî ñëåäóþùèìè ãåíîòèïàìè R408W/A403V,
R408W/I306V, R408W/T372S, A300S/R297H (2),
V245A/S16> XfsX1, ó êîòîðûõ óðîâíè êàê ÔÀ «íåî», òàê
è çíà÷åíèÿ ÔÀ ïðè «ðåòåñòå» íå ïðåâûøàëè 10 ìã%, ÷òî

ïîçâîëèëî ãîâîðèòü î ìÃÔÀ. Ïàöèåíòû íàõîäèëèñü íà
äèíàìè÷åñêîì íàáëþäåíèè è äâóì èç íèõ ïîñëå ïîâû-
øåíèÿ óðîâíÿ ÔÀ âûøå 10 ìã% (â 1—2 ãîäà æèçíè) íà-
çíà÷åíà äèåòîòåðàïèÿ. ×åòâåðî äåòåé íå ïîëó÷àþò òåðà-
ïèþ (çíà÷åíèÿ ÔÀ çà âñå âðåìÿ íàáëþäåíèÿ íå ïðåâû-
øàëè 6 ìã%). Óìñòâåííîå ðàçâèòèå âñåõ äåòåé íàõîäèòñÿ
â ïðåäåëàõ âîçðàñòíîé íîðìû.

Ïðîàíàëèçèðîâàí ñðåäíèé óðîâåíü ÔÀ íà ôîíå äèå-
òîòåðàïèè â ãðóïïàõ äåòåé ñ ó÷åòîì ãåíîòèïà (òàáë. 5).

Íà óðîâåíü ÔÀ âëèÿþò ðàçëè÷íûå ôàêòîðû, â ÷èñëå
êîòîðûõ ñòðîãîå ñîáëþäåíèå áîëüíûìè äèåòû ñ îãðàíè-
÷åíèåì ÔÀ ñ ïåðâûõ äíåé ïîñëå ïîñòàíîâêè äèàãíîçà
(îñîáåííî â ïåðâûå 5—8 ëåò æèçíè). ×åòêîå ñîáëþäåíèå
äèåòû â áîëüøîé ñòåïåíè çàâèñèò îò îòíîøåíèÿ ê äèå-
òîòåðàïèè â ñåìüå. Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 5,
ñëåäóåò, ÷òî íà ôîíå äèåòû 63,25% äåòåé ïîêàçàëè õîðî-
øåå ñíèæåíèå óðîâíÿ ÔÀ — äî 10 ìã%. Â ýòîé ãðóïïå
áîëüíûõ ñîáëþäàëàñü ñòðîãàÿ äèåòà ñî ñëîâ ðîäèòåëåé.
Ñðåäè ïàöèåíòîâ, ãîìîçèãîòíûõ ïî ìóòàöèè R408W,
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Òàáëèöà 4
Óðîâåíü ÔÀ ïðè ðåòåñòèðîâàíèè ñ ó÷åòîì ãåíîòèïà

Óðîâåíü ÔÀ "ðåòåñò"
(ìã%)

R408W/R408W R408W/Õ Õ/Õ Âñåãî

Äî 10 ìã% 0 3/6,82 3/11,11 6/4,62

10—20 ìã% 5/8,47 10/22,73 8/29,63 23/17,69

Âûøå 20 ìã% 54/91,53 31/70,45 16/59,26 101/77,69

Âñåãî 59/100,00 44/100,00 27/100,00 130/100,00

Òàáëèöà 5
Óðîâåíü ÔÀ íà ôîíå äèåòîòåðàïèè ñ ó÷åòîì ãåíîòèïà

Óðîâåíü ÔÀ "äèåòà" R408W/R408W R408W/Õ Õ/Õ Èòîãî

Äî 10 ìã% 29/61,70 30/69,78 15/55,55 74/63,25

10—20 ìã% 18/38,30 12/27,91 9/33,33 39/33,33

Âûøå 20 ìã% 0 1/2,33 3/11,11 4/3,42

Èòîãî 47/100,00 43/100,00 27/100,00 117/100,00

Ðèñ. 1. Óðîâåíü ÔÀ ñ ó÷åòîì ãåíîòèïà áîëüíûõ:
À — ðàñïðåäåëåíèå óðîâíÿ ÔÀ ïðè íåîíàòàëüíîì ñêðèíèíãå; Á — ðàñïðåäåëåíèå çíà÷åíèé ÔÀ ïðè «ðåòåñòå».



âûÿâëåí òîëüêî îäèí áîëüíîé ñî ñðåäíåé ñòåïåíüþ óì-
ñòâåííîé îòñòàëîñòè è ýïèïðèñòóïàìè. Ó âñåõ îñòàëü-
íûõ ïàöèåíòîâ ýòîé ãðóïïû, òàêæå êàê â ãðóïïàõ êîìïà-
óíäîâ ïî R408W è äðóãèì ìóòàöèÿì óìñòâåííîå ðàçâè-
òèå ñîîòâåòñòâóåò âîçðàñòíîé íîðìå.

Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ óðîâíåì ÔÀ 10—20 ìã% ñî
ñëîâ ðîäèòåëåé äèåòà íå íàðóøàëàñü. Áîëüøèíñòâî äå-
òåé ñèñòåìàòè÷åñêè ïðîâåðÿëè óðîâåíü ÔÀ â êðîâè.
Â ýòîé ãðóïïå âûÿâëåíî 7 äåòåé ñ ëåãêîé óìñòâåííîé îò-
ñòàëîñòüþ, ãîìîçèãîòíûõ ïî ìóòàöèè R408W è 3 ðåáåíêà
ñ çàäåðæêîé óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ ñ êîìïàóíäíûìè ãå-
íîòèïàìè.

Â òðåòüåé ãðóïïå áîëüíûõ óðîâåíü ÔÀ ïðåâûøàë
20 ìã%, íåñìîòðÿ íà ñòðîãîå ñîáëþäåíèå äèåòû (ãåíîòè-
ïû áîëüíûõ R408W/IVS9+5G>A, R261X/R261X,
IVS10-11G>A/IVS10-11G>A, R252W/IVS10-11G>A).
Ó äâóõ ïàöèåíòîâ îòìå÷àëàñü ëåãêàÿ óìñòâåííàÿ îòñòà-
ëîñòü, äâîå áîëüíûõ ïî óìñòâåííîìó ðàçâèòèþ ñîîòâåò-
ñòâóþò âîçðàñòíîé íîðìå. Ñðåäè ãîìîçèãîò ïî ìóòàöèè
R408W óðîâåíü ÔÀ âûøå 20 ìã% íå âûÿâëåí, ÷òî ãîâî-
ðèò î õîðîøåì áèîõèìè÷åñêîì îòâåòå ïàöèåíòîâ íà äèå-
òîòåðàïèþ.

Àíàëèç òðåõ ãðóïï ïàöèåíòîâ (<10 ìã%, 10—20 ìã%,
>20 ìã%) ïîêàçàë, ÷òî âî âñåõ ãðóïïàõ âûÿâëåíû äåòè
ñ çàäåðæêîé óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ, íåñìîòðÿ íà ñòðîãîå
ñîáëþäåíèå äèåòû (ñî ñëîâ ðîäèòåëåé). Äàííûé ôàêò
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí êàê âëèÿíèåì äðóãèõ ãåíîâ íà
áèîõèìè÷åñêîå è êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ èëè
âîçìîæíóþ ðåçèñòåíòíîñòü ê äèåòîòåðàïèè, ÷òî òðåáóåò
äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.

Äëÿ èçó÷åíèÿ âîçìîæíîé ñâÿçè òÿæåñòè ôåíîòèïè-
÷åñêîãî ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ è ãåíîòèïà áîëüíûõ
ÔÊÓ ïðîâåäåí àíàëèç ðåãðåññèîííîé çàâèñèìîñòè ìåæ-
äó ñëåäóþùèìè ïîêàçàòåëÿìè: îñòàòî÷íàÿ àêòèâíîñòü
ÔÀÃ äëÿ ãåíîòèïà, çíà÷åíèÿ ÔÀ äî íà÷àëà äèåòîòåðà-
ïèè (ÔÀ «íåî» è ÔÀ «ðåòåñò») è óðîâåíü ÔÀ ïðè ëå÷å-
íèè.

Äëÿ îöåíêè êîððåëÿöèé ãåíîòèï—ôåíîòèï áîëüíûå
áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû. Â ïåðâóþ ãðóïïó âîøëè
ïàöèåíòû, ãåíîòèïû êîòîðûõ èìåëè ìóòàöèè ñ èçâåñò-
íîé îñòàòî÷íîé àêòèâíîñòüþ ôåðìåíòà ÔÀÃ, âî âòîðóþ
ãðóïïó — ñ íåèçâåñòíîé [6; 17]. Â ïåðâîé ãðóïïå áûë
ïðîâåäåí àíàëèç ðåãðåññèîííîé çàâèñèìîñòè ìåæäó ïî-
êàçàòåëÿìè.

Â èçó÷àåìîé ãðóïïå (29 ãåíîòèïîâ), ñ èçâåñòíîé
îñòàòî÷íîé àêòèâíîñòüþ ÔÀÃ äëÿ êàæäîé ìóòàöèè [3],
âûäåëåíû 5 ïîäãðóïï â çàâèñèìîñòè îò èçâåñòíîé îñòà-
òî÷íîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ïðè îïðåäåëåííîì ãåíî-
òèïå (ïî äàííûì áàçû äàííûõ BIOPKU) (òàáë. 6). Äëÿ
êàæäîé èç ïîäãðóïï ïîäñ÷èòàíû ñðåäíåâçâåøåííûå
çíà÷åíèÿ. Â ïåðâóþ ïîäãðóïïó âêëþ÷åíû 14 ãåíîòèïîâ,
ïðåäñòàâëåííûå êëàññè÷åñêîé ôîðìîé ÔÊÓ, àêòèâ-
íîñòü ôåðìåíòà ïðè êîòîðûõ ñîñòàâèëà îò 0—10%,
ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 6. Âî âòîðîé
ïîäãðóïïå (3 ãåíîòèïà) çíà÷åíèÿ îñòàòî÷íîé àêòèâíî-
ñòè ôåðìåíòà ñîñòàâèëè 10—20%, â òðåòüåé ïîäãðóïïå
èç 7 ãåíîòèïîâ — 20—25%, â ÷åòâåðòîé (4 ãåíîòèïà) —
25—30%, ïÿòàÿ ïîäãðóïïà ïðåäñòàâëåíà îäíèì ãåíîòè-
ïîì ñ âûñîêîé àêòèâíîñòüþ ôåðìåíòà 34%.

Ïðè àíàëèçå ëèíåéíîé êîððåëÿöèè ñðàâíèâàëè ñðåä-
íèå çíà÷åíèÿ àêòèâíîñòè ÔÀÃ ñ ïîêàçàòåëÿìè: ÔÀ
«íåî», ÔÀ «ðåòåñò» è ÔÀ «äèåòà», ïðåäñòàâëåííûìè
â òàáë. 6. Ïîëó÷åíû çíà÷èìûå âûñîêèå êîýôôèöèåíòû
êîððåëÿöèè ìåæäó àêòèâíîñòüþ ÔÀÃ è ñðåäíèìè çíà÷å-
íèÿìè óðîâíÿ ÔÀ «íåî» (r = �0,88 ± 0,28), ÔÀ «ðåòåñò»
(r = �0,96 ± 0,17) è ÔÀ «äèåòà» (r = �0,89 ± 0,32). Òàêèì
îáðàçîì, ìîæíî ãîâîðèòü î íàëè÷èè îáðàòíîé ïðîïîð-
öèîíàëüíîé çàâèñèìîñòè ìåæäó àêòèâíîñòüþ ÔÀÃ è
óðîâíåì ÔÀ. Íà ãèñòîãðàììå íàãëÿäíî ïîêàçàíî, ÷òî
÷åì âûøå îñòàòî÷íàÿ àêòèâíîñòü ÔÀÃ, òåì íèæå óðî-
âåíü ôåíèëàëàíèíà (ÔÀ «ðåòåñò») (ðèñ. 2).

Ïðè àíàëèçå ðåãðåññèîííîé çàâèñèìîñòè ìåæäó
ãðóïïàìè ÔÀ«íåî»-ÔÀ«äèåòà» è ÔÀ«ðåòåñò»-ÔÀ«äèå-
òà» ïîëó÷åíû çíà÷èìûå âûñîêèå êîýôôèöèåíòû êîððå-
ëÿöèè (r = 0,86 ± 0,29 è r = 0,66 ± 0,44 ñîîòâåòñòâåííî).
Äàííûé àíàëèç ïðåäïîëàãàåò íàëè÷èå ïðÿìîé çàâèñè-
ìîñòè ìåæäó èçó÷àåìûìè ïîêàçàòåëÿìè.

Âûâîäû

Öåëüþ íàñòîÿùåé ïóáëèêàöèè áûëà êîëè÷åñòâåííàÿ
îöåíêà çàâèñèìîñòè òÿæåñòè ôåíîòèïè÷åñêîãî ïðîÿâ-
ëåíèÿ (íà óðîâíå áèîõèìè÷åñêîãî ôåíîòèïà) çàáîëåâà-
íèÿ îò ãåíîòèïà áîëüíûõ ÔÊÓ â Ðîñòîâñêîé îáëàñòè.
Ó 131 áîëüíîãî ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè ÔÊÓ
ïðîâåäåíà ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà, îïðåäåëåíû ãåíîòèïû —
ó 130 ïàöèåíòîâ ñ ÔÊÓ âûÿâëåíî 49 ãåíîòèïîâ (40 ðàç-
ëè÷íûõ ìóòàöèé) â ãåíå ÐÀÍ, ó îäíîãî â ãåíå PTS. Íà
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Òàáëèöà 6
Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà è ÔÀ «íåî», ÔÀ «ðåòåñò» è ÔÀ «äèåòà»

Ãðóïïà Ñðåäíåå çíà÷åíèå
àêòèâíîñòè ÔÀÃ

Ñðåäíåå çíà÷åíèå ÔÀ
"íåî"

Ñðåäíåå çíà÷åíèå ÔÀ
"ðåòåñò"

Ñðåäíåå çíà÷åíèå ÔÀ
"äèåòà"

1-ÿ ãðóïïà 2,14% 10,27 ìã% 26,24 ìã% 12,02 ìã%

2-ÿ ãðóïïà 13,83% 10,90 ìã% 20,43 ìã% 6,30 ìã%

3-ÿ ãðóïïà 22,29% 8,94 ìã% 18,18 ìã% 7,68 ìã%

4-ÿ ãðóïïà 26,63% 7,01 ìã% 10,65 ìã% 5,28 ìã%

5-ÿ ãðóïïà 34,00% 5,10 ìã% 3,80 ìã% 4,50 ìã%



îñíîâàíèè áàçû äàííûõ BIOPKU ðàññ÷èòàíà îñòàòî÷íàÿ
àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ÔÀÃ äëÿ ãåíîòèïîâ â ãåíå ÐÀÍ è
ïðîâåäåí àíàëèç ãåíî-ôåíîòèïè÷åñêèõ êîððåëÿöèé
ìåæäó ãåíîòèïàìè è ïîêàçàòåëÿìè ÔÀ äî íà÷àëà ëå÷å-
íèÿ (ÔÀ «íåî» è ÔÀ «ðåòåñò») è íà ôîíå ïðîâîäèìîé
äèåòîòåðàïèè (ÔÀ «äèåòà»).

Ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû, êîòîðûå ñâèäåòåëüñòâóþò î
çàâèñèìîñòè áèîõè÷åñêîãî ôåíîòèïà ÔÊÓ îò ÐÀÍ ãåíî-
òèïà. Ïðîâåäåííûé ðåãðåññèîííûé àíàëèç ïîêàçàë íà-
ëè÷èå çíà÷èìûõ îòðèöàòåëüíûõ êîððåëÿöèé ìåæäó àê-
òèâíîñòüþ ÔÀÃ è óðîâíåì ÔÀ äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ è íà
ôîíå ïðîâîäèìîé äèåòîòåðàïèè. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî â áîëü-
øèíñòâå ñëó÷àåâ óðîâåíü ÔÀ íà äèåòå îïðåäåëÿåò êëè-
íè÷åñêîå òå÷åíèå è òÿæåñòü çàáîëåâàíèÿ, ïðîâåäåííûé
àíàëèç ïðåäïîëàãàåò âîçìîæíîñòü ïðîãíîçèðîâàíèÿ òå-
÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ó âíîâü âûÿâëåííûõ ïàöèåíòîâ ïðè
ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîì êîíñóëüòèðîâàíèè.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè 6 ïàöèåíòîâ ñ ìÃÔÀ îêàçà-
ëèñü êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòàìè è ó äâîèõ ïîñëå äâóõ
ëåò æèçíè íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÔÀ â êðî-
âè. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå, ÷òî ìóòàöèè â ãåíå ÐÀÍ

ïðèâîäÿò ê ðàçëè÷íûì ïî ñòåïåíè òÿæåñòè êëèíè÷å-
ñêèì è áèîõèìè÷åñêèì ôåíîòèïàì, ôîðìèðóÿ äèàïà-
çîí êëèíè÷åñêèõ ôîðì îò êëàññè÷åñêîé ÔÊÓ äî ìÿã-
êîé ÃÔÀ, ðåêîìåíäóåòñÿ äèíàìè÷åñêîå íàáëþäåíèå
âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ìÃÔÀ è ïðîâåäåíèå ìîëåêóëÿðíî-ãå-
íåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ â ãåíå ÐÀÍ ñ öåëüþ îöåíêè
ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ è íàçíà÷åíèÿ ïðè íåîáõîäèìîñòè
äèåòîòåðàïèè.
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In the framework of genetic-epidemiological studies of the Rostov region in 131 patients with phenylketonuria were analyzed for
DNA diagnostics, indicators of the level of phenylalanine and according to clinical manifestations of the disease from the genotype of
the patients. In 130 patients with phenylketonuria detected 40 mutations (49 different genotypes) in the gene ÐÀÍ, one in the gene
PTS. The analysis of Geno-phenotypic correlations, studied the relationship between genotypes and indices of phenylalanine before
treatment and on a background of spent therapy. During the study, the results obtained suggest that depending on the clinical picture
of phenylketonuria from ÐÀÍ genotype. Regression analysis showed a significant negative correlation between the activity of the en-
zyme phenylalanine hydroxylase and indicators of the level of phenylalanine in patients with repeated analysis and a result of diet.

Keywords: phenylketonuria, mutation, gene PAH, phenylalanine, pheno-genotype correlation
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