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Áèîìàðêåðû (ÁÌ) — áèîëîãè÷åñêèå ìîëåêóëû, îòðàæàþùèå áèîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, ñâÿçàííûé ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëå-
íèÿìè çàáîëåâàíèÿ. Â äàííîì îáçîðå ïðåäñòàâëåíû ñîâðåìåííûå äàííûå î ÁÌ äëÿ òðåõ ãðóïï íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé îá-
ìåíà âåùåñòâ, îòíîñÿùèõñÿ ê áîëåçíÿì êëåòî÷íûõ îðãàíåëë — ëèçîñîìíûõ áîëåçíåé íàêîïëåíèÿ (ËÁÍ), ìèòîõîíäðèàëüíûõ è
ïåðîêñèñîìíûõ çàáîëåâàíèé. Ôåðìåíòíàÿ çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ è äðóãèå ïîäõîäû ê ëå÷åíèþ óæå ñóùåñòâóþò äëÿ ËÁÍ.
Îäíàêî, çà èñêëþ÷åíèåì áîëåçíè Ãîøå, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíî ëèøü íåáîëüøîå ÷èñëî áèîìàðêåðîâ, êîòîðûå ïðèìå-
íÿþòñÿ äëÿ ìîíèòîðèíãà ËÁÍ è äðóãèõ áîëåçíåé êëåòî÷íûõ îðãàíåëë. Ñóììèðóÿ ëèòåðàòóðíûå äàííûå, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
áèîìàðêåðû ñ îäíîé ñòîðîíû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ìîíèòîðèíãå ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ ïàöèåíòà ïîñëå ñîçäàíèÿ íîâûõ ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ — è, ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñîçäàþò ïðåäïîñûëêè äëÿ ëó÷øåãî ïîíèìàíèÿ ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèé è ñîçäà-
íèÿ íîâûõ ïîäõîäîâ ê èõ ëå÷åíèþ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèîìàðêåðû, íàñëåäñòâåííûå áîëåçíè îáìåíà âåùåñòâ, ëèçîñîìàëüíûå áîëåçíè íàêîïëåíèÿ, ìèòîõîíä-
ðèàëüíûå çàáîëåâàíèÿ, ïåðîêñèñîìíûå çàáîëåâàíèÿ

Ââåäåíèå

Áèîìàðêåðû (ÁÌ) — áèîëîãè÷åñêèå ìîëåêóëû, ðàç-
ëè÷íûå ïî ñâîåé ñòðóêòóðå è ñâîéñòâàì — îò ïðîñòûõ
ìåòàáîëèòîâ äî ñëîæíûõ ìàêðîìîëåêóë, îòðàæàþùèå
áèîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, ñâÿçàííûé ñ êëèíè÷åñêèìè
ïðîÿâëåíèÿìè çàáîëåâàíèÿ. Ïîèñêó íîâûõ ÁÌ è èõ
ïðèìåíåíèþ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå â ïîñëåäíåå âðåìÿ
óäåëÿåòñÿ áîëüøîå âíèìàíèå. Âî ìíîãîì ýòî ñâÿçàíî
ñ ðàçâèòèåì ìåäèöèíû â íàïðàâëåíèè ÷åòûðåõ ñîñòàâëÿ-
þùèõ èëè «4P»: ïðåäñêàçàòåëüíîñòü (predictive), ïåðñî-
íàëèçèðîâàííîñòü (personification), ïðåâåíòèâíîñòü
(precautionary), ïàðòèñèïàòèâíîñòü (participatory, âîâëå-
÷åííîñòü). Òàê â äîêëàäå, îïóáëèêîâàííîì Åâðîïåé-
ñêèì Àãåíòñòâîì ïî ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì (EMA),
îòìå÷àåòñÿ, ÷òî «áèîìàðêåðû çàíèìàþò âàæíîå ìåñòî
â ðàçðàáîòêå íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è â ïåðå-
õîäå ëå÷åíèÿ îò ñòàðîãî ïðèíöèïà «îäèí ðàçìåð äëÿ
âñåõ» ê íîâîìó — «ñïåöèôè÷íûé ïðåïàðàò â ïðàâèëüíîé
äîçå äëÿ îïðåäåëåííîãî ñîñòîÿíèÿ» [1].

Â äàííîì îáçîðå ïðåäñòàâëåíû ñîâðåìåííûå äàííûå
î ÁÌ äëÿ òðåõ ãðóïï íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé îáìåíà
âåùåñòâ, îòíîñÿùèõñÿ ê áîëåçíÿì êëåòî÷íûõ îðãàíåëë
— ËÁÍ, ìèòîõîíäðèàëüíûõ è ïåðîêñèñîìíûõ çàáîëåâà-
íèé.

Çà ïîñëåäíèå 10 ëåò çíà÷èòåëüíûé ïðîðûâ íàáëþäà-
åòñÿ â ëå÷åíèè ãðóïïû ËÁÍ: äëÿ íåêîòîðûõ áîëåçíåé ëå-
êàðñòâåííûå ïðåïàðàòû óæå óñïåøíî ïðèìåíÿþòñÿ íà
ïðàêòèêå ìíîãèå ãîäû, äëÿ äðóãèõ íàõîäÿòñÿ íà ñòàäèè
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáîòà-
íû òåñòû äëÿ äèàãíîñòèêè ËÁÍ â ïÿòíàõ âûñóøåííîé
êðîâè è âåäåòñÿ àêòèâíàÿ ïîëåìèêà î âêëþ÷åíèè íåêî-
òîðûõ èç ýòèõ çàáîëåâàíèé â ïðîãðàììû ìàññîâîãî
ñêðèíèíãà íîâîðîæäåííûõ [2]. Ïîýòîìó íåñëó÷àéíî,
÷òî íàèáîëüøåå ÷èñëî ÁÌ îòêðûòî èìåííî äëÿ ýòèõ íà-
ñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé.

Äëÿ ìèòîõîíäðèàëüíûõ áîëåçíåé (ÌÁ) ýôôåêòèâ-
íûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ïîêà íå ñóùåñòâóåò, íî äèàãíîñòè-
êà ýòîé ãðóïïû áîëåçíåé ñòîëü ñëîæíà, ÷òî íåîáõîäè-
ìîñòü â ïîèñêå óäîáíîãî è âûñîñêîèíôîðìàòèâíîãî ÁÌ
äëÿ ÌÁ íå âûçûâàåò ñîìíåíèé.

Â îáëàñòè ïåðîêñèñîìíûõ çàáîëåâàíèé óñïåõè â ëå-
÷åíèè è ïîèñêå ÁÌ åùå áîëåå ñêðîìíûå, íî äàííûå ïî-
ñëåäíèõ ëåò óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ýòà ãðóïïà áîëåçíåé
÷ðåçâû÷àéíî ðàçíîîáðàçíà ïî ñâîèì êëèíè÷åñêèì ïðî-
ÿâëåíèÿì è ÷òî, âîçìîæíî, ìíîãèå ïàöèåíòû íå äèàãíî-
ñòèðóþòñÿ, ïîñêîëüêó ïðèìåíÿåìûå ÁÌ íå îáëàäàþò
äîñòàòî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ñïåöèôè÷íîñòüþ äëÿ
âûÿâëåíèÿ ïàòîëîãèè [3].

Áîëåçíè êëåòî÷íûõ îðãàíåëë

Ñðåäè íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé îáìåíà âåùåñòâ
(ÍÁÎ) âûäåëÿþò òðè áîëüøèå ãðóïïû çàáîëåâàíèé, îáú-
åäèíåííûå òåðìèíîì «áîëåçíè êëåòî÷íûõ îðãàíåëë»:
ïåðîêñèñîìíûå (ÏÁ), ìèòîõîíäðèàëüíûå (ÌÁ) è ëèçî-
ñîìíûå áîëåçíè íàêîïëåíèÿ (ËÁÍ); îíè âêëþ÷àþò áî-
ëåå 200 ðàçëè÷íûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì, êîòîðûå ñâÿ-
çàíû êàê ñ äåôåêòàìè åäèíè÷íûõ áåëêîâ èëè ôåðìåí-
òîâ, òàê è ñ íàðóøåíèÿìè áèîãåíåçà ýòèõ îðãàíåëë.

Âñå ÁÌ, èçâåñòíûå äëÿ ýòèõ ãðóïï áîëåçíåé, ìîæíî
ðàçäåëèòü íà òðè êàòåãîðèè: ìåòàáîëèòû, ôåðìåíòû è äðó-
ãèå áåëêè, êîòîðûå íå ÿâëÿþòñÿ ôåðìåíòàìè. Òàêæå ïðè-
íÿòî âûäåëÿòü «ïåðâè÷íûå» ÁÌ, êîòîðûå íàïðÿìóþ ñâÿ-
çàííûå ñ ïàòîëîãè÷åñêèì ïðîöåññîì, íàïðèìåð íàêàïëè-
âàåìûå ãëèêîçàìèíîãëèêàíû ïðè ìóêîïîëèñàõàðèäîçàõ, è
«âòîðè÷íûå», êîòîðûå ìîãóò áûòü ïðîèçâîäíûìè ïåðâè÷-
íûõ ÁÌ íàïðèìåð, îêñèñòåðîëû ïðè áîëåçíè Íèìàí-
íà—Ïèêà òèï Ñ, èëè èçìåíÿòüñÿ âñëåäñòâèå âëèÿíèÿ ïåð-
âè÷íîãî ÁÌ íà ýêñïðåññèþ äðóãèõ áåëêîâ íàïðèìåð, õè-
òîòðèîçèäàçà ïðè áîëåçíè Ãîøå. Äàííûå ïî ÁÌ ïðè áî-
ëåçíÿõ êëåòî÷íûõ îðãàíåëë ñóììèðîâàíû â òàáëèöå [4—7].
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Òàáëèöà
Áèîìàðêåðû ïðè áîëåçíÿõ êëåòî÷íûõ îðãàíåëë

Áèîìàðêåðû Ïîòåíöèàëüíîå ïðèìåíåíèå Çàáîëåâàíèÿ ×óâñòâèòåëüíîñòü (×)
è ñïåöèôè÷íîñòü (Ñ)

Ìåòàáîëèòû

Îêñèñòåðîëû: õîëå-

ñòàí-3�,5�,6�-òðèîë è 7-êå-
òîõîëåñòåðèí

Äèàãíîñòèêà
Ìîíèòîðèíã ëå÷åíèÿ

ËÁÍ: ÍÏÀ/Â, ÍÏÑ × 91,8% Ñ 97,5%

Lyso-SM-509 Äèàãíîñòèêà
Ìàññîâûé ñêðèíèíã
Ìîíèòîðèíã ëå÷åíèÿ

ËÁÍ: ÍÏÑ × 100,0% Ñ 91,0%

Ãëèêîçàìèíîãëèêàíû Äèàãíîñòèêà
Ìàññîâûé ñêðèíèíã
Ìîíèòîðèíã ëå÷åíèÿ

ËÁÍ: ÌÏÑ Çàâèñèò îò ìåòîäà îïðåäåëå-
íèÿ

ÎÄÖÆÊ Äèàãíîñòèêà
Ìàññîâûé ñêðèíèíã

Çàáîëåâàíèÿ, îáóñëîâëåííûå
íàðóøåíèåì áèîãåíåçà ïå-

ðîêñèñîì

× �100% Ñ �100% (ïðè ñî-
áëþäåíèè êåòîãåííîé äèåòû
âîçìîæíû ëîæíîïîëîæèòåëü-

íûå ðåçóëüòàòû)

Lyso-Gb1 Äèàãíîñòèêà
Ìàññîâûé ñêðèíèíã
Ìîíèòîðèíã ëå÷åíèÿ

ËÁÍ: ÁÃ × 100,0% Ñ 100,0%

Ñ26 êàðíèòèí Äèàãíîñòèêà
Ìàññîâûé ñêðèíèíã

Ìàññîâûé ñêðèíèíã íà X-ALD × 100% Ñ 100%

Áåëêè

CCL18 /PARC Ìîíèòîðèíã ëå÷åíèÿ ÁÃ × 76,2% Ñ 79,4%

Heparin cofactor II-thrombin
complex

Äèàãíîñòèêà
Ìàññîâûé ñêðèíèíã
Ìîíèòîðèíã ëå÷åíèÿ

ÌÏÑ Íåò äàííûõ

TNF-� and other inflammatory
markers

Ìîíèòîðèíã ëå÷åíèÿ ÌÏÑ Íåò äàííûõ

GDF-15 Äèàãíîñòèêà Ìèòîõîíäðèàëüíûå çàáîëå-
âàíèÿ (ïðåèìóùåñòâåííî

ñèíäðîìû MELAS è ìèòîõîí-
äðèàëüíûõ äåïëåöèé)

× 98,6% Ñ 98,6%

FGF-21 Äèàãíîñòèêà Ìèòîõîíäðèàëüíûå çàáîëå-
âàíèÿ ñ ïðåèìóùåñòâåííî
ìûøå÷íûìè íàðóøåíèÿìè

× 92% Ñ 92%

Ôåðìåíòû

Òàðòàò-ðåçèñòåíòíàÿ êèñëàÿ
ôîñôàòàçà (TRAP)

Ìîíèòîðèíã ëå÷åíèÿ ÁÃ Çàâèñèò îò ìåòîäà îïðåäåëå-
íèÿ

Àíãèîòåíçèí-êîíâåðòèðóþ-
ùèé ôåðìåíò (ACE)

Ìîíèòîðèíã ëå÷åíèÿ ÁÃ Íåò äàííûõ

Äèïåïòèäèë ïåïòèäàçà IV
(DPP-IV)

Ñåëåêòèâíûé ñêðèíèíã
Ìîíèòîðèíã ëå÷åíèÿ

ÌÏÑ Íåò äàííûõ

Õèòîòðèîçèäàçà Äèàãíîñòèêà
Ìîíèòîðèíã ëå÷åíèÿ

Áîëåçíü Ãîøå × 91,7% Ñ 86,1%

Ëàêòàò â êðîâè è ÖÑÆ Äèàãíîñòèêà
Ìîíèòîðèíã ëå÷åíèÿ

Ìèòîõîíäðèàëüíûå çàáîëå-
âàíèÿ ñ ïîðàæåíèåì íåðâíîé

ñèñòåìû

Äàííûå çàâèñÿò îò âûáîðêè

Ïèðóâàò Äèàãíîñòèêà
Ìîíèòîðèíã ëå÷åíèÿ

Ìèòîõîíäðèàëüíûå çàáîëå-
âàíèÿ

× 35% Ñ 83%

Ëàêòàò/Ïèðóâàò Äèàãíîñòèêà
Ìîíèòîðèíã ëå÷åíèÿ

Ìèòîõîíäðèàëüíûå çàáîëå-
âàíèÿ (ïðåèìóùåñòâåííî íå-
äîñòàòî÷íîñòü ïèðóâàòäåãèä-

ðîãåíàçíîãî êîìïëåêñà)

Óðîâåíü ëàêòàòà
2,5-5,0 ììîëü/ë × 93% Ñ 71%

Óðîâåíü ëàêòàòà
>5,0 ììîëü/ë × 96% Ñ 100%

Êðåàòèíôîñôîêèíàçà (ÊÔÊ) Äèàãíîñòèêà Ìèòîõîíäðèàëüíûå çàáîëå-
âàíèÿ

× 22% Ñ 97%



ÁÌ ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ òåêóùåé äèàãíîñòèêè,
ìàññîâîãî ñêðèíèíãà, êîíòðîëÿ ëå÷åíèÿ/îòðàæåíèÿ äè-
íàìèêè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Ïðè ýòîì âàæíî ïî-
íèìàòü, ÷òî èäåàëüíûõ ÁÌ íå ñóùåñòâóåò, è îíè îòëè÷à-
þòñÿ ñâîåé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, ñïåöèôè÷íîñòüþ, ïðî-
ãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ è âîçìîæíîñòüþ îòðàæàòü
òå÷åíèå ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Ïîèñêè ÁÌ èëè èõ
êîìáèíàöèè, êîòîðûå ïðèáëèæàëèñü áû ê èäåàëó — îíà
èç âàæíûõ ïðàêòè÷åñêèõ çàäà÷ â îáëàñòè èçó÷åíèÿ íà-
ñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé.

Ëèçîñîìíûå áîëåçíè íàêîïëåíèÿ

ËÁÍ — ãðóïïà íàñëåäñòâåííûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ çà-
áîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ íàðóøåíèåì ôóíêöèé ëèçîñîì
[8]. Îêîëî 50 çàáîëåâàíèé îòíîñÿò ê ãðóïïå ËÁÍ, êàæ-
äîå èç êîòîðûõ âñòðå÷àåòñÿ êðàéíå ðåäêî, íî èõ ñóììàð-
íàÿ ÷àñòîòà ñîñòàâëÿåò ïðèìåðíî 1:7000 æèâûõ íîâî-
ðîæäåííûõ [9]. Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ áûëî ïðåäëî-
æåíî íåñêîëüêî ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ ýòèõ íàñëåäñòâåí-
íûõ áîëåçíåé: òðàíñïëàíòàöèÿ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê,
ôåðìåíòíàÿ çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ, îãðàíè÷åíèå ñèí-
òåçà ñóáñòðàòà, òåðàïèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè øàïåðî-
íàìè, ãåíîòåðàïèÿ, êëåòî÷íàÿ òåðàïèÿ [10]. Ìíîãèå èç
íèõ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ÿâëÿþòñÿ ëèøü ýêñïåðèìåí-
òàëüíûìè, íåêîòîðûå óæå ïîëó÷èëè øèðîêîå ðàñïðî-
ñòðàíåíèå è ïðèìåíÿþòñÿ âî ìíîãèõ ñòðàíàõ, â òîì ÷èñ-
ëå è â Ðîññèè.

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ýòèîïàòîãåíåçà áîëüøèí-
ñòâà ËÁÍ ñõîäíû. Âñå îíè îáóñëîâëåíû ìóòàöèÿìè ãå-
íîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ïðîöåññ âíóòðèëèçîñîìíîãî ãèä-
ðîëèçà ìàêðîìîëåêóë. Ìóòàöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ
ìîãóò íàðóøàòü ñèíòåç, ñîçðåâàíèå èëè òðàíñïîðò ñàìèõ
ëèçîñîìíûõ ôåðìåíòîâ, áåëêîâ-àêòèâàòîðîâ èëè áåë-
êîâ, êîíòðîëèðóþùèõ òðàíñïîðò ñóáñòðàòîâ, ïîäëåæà-
ùèõ ãèäðîëèçó. Â ñëó÷àå ËÁÍ íàêàïëèâàåìûå ìåòàáîëè-
òû èëè áåëêè, ñåêðåòèðóåìûå êëåòêàìè íàêîïëåíèÿ, ìî-
ãóò ÿâëÿòüñÿ ïîòåíöèàëüíûìè ÁÌ. Ê íèì îòíîñèòñÿ ðÿä
ãëèêîñôèíãîëèïèäîâ, êîòîðûå àêòèâíî èçó÷àþòñÿ: ãëî-
áîòðèàçèëñôèíãîçèí (lyso-Gb3) ïðè ÁÔ [11], ãëèêîñ-
ôèíãîçèí (lyso-GL-1) ïðè ÁÃ [12], ãàëàêòîçèëñôèíãî-
çèí ïðè áîëåçíè Êðàááå [13] è ëèçîñôèíãîìèåëèí ïðè
áîëåçíè Íèìàííà—Ïèêà òèï À, Â, Ñ [14, 15]

Òàêæå îïèñàí öåëûé ðÿä ôåðìåíòîâ, àêòèâíîñòü êî-
òîðûõ èçìåíÿåòñÿ èëè áåëêîâ, êîíöåíòðàöèÿ êîòîðûõ
ïîâûøàåòñÿ ïðè ËÁÍ, òàêèõ êàê õèòîòðèîçèäàçà, äè-
ïåïòèäèë ïåïòèäàçà-IV, LAMP-1 [16].

Ïðèìåðàìè õîðîøî èçó÷åííûõ ôîðì ËÁÍ ñ íàè-
áîëüøèì ÷èñëîì ÁÌ ÿâëÿþòñÿ áîëåçíü Ãîøå, áîëåçíü
Ôàáðè, ìóêîïîëèñàõàðèäîçû è áîëåçíü Íèìàííà—Ïèêà
òèïà Ñ.

Áîëåçíü Ãîøå

Áîëåçíü Ãîøå (ÁÃ) — àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîå íà-
ñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå, îáóñëîâëåííîå ìóòàöèÿìè

â ãåíå �-D-ãëþêîöåðåáðîçèäàçû, ôåðìåíòà, ó÷àñòâóþ-

ùåãî â ïðîöåññå ðàñùåïëåíèÿ ãëèêîñôèíãîëèïèäîâ è
ïðèñóòñòâóþùåãî â ëèçîñîìàõ âñåõ òèïîâ òêàíåé [8]. Õà-
ðàêòåðíûì ìîðôîëîãè÷åñêèì ìàðêåðîì çàáîëåâàíèÿ
ÿâëÿåòñÿ ïðèñóòñòâèå òàê íàçûâàåìûõ «êëåòîê Ãîøå»,
êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ àêòèâèðîâàííûìè ìàêðîôàãàìè.
Ñðåäè ËÁÍ ÁÃ çàíèìàåò îñîáîå ìåñòî — óñïåõ â ëå÷å-
íèè ýòîé áîëåçíè áûë îãðîìíûì ñòèìóëîì äëÿ ñîçäàíèÿ
íîâûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ôåðìåíòíîé çàìåñòèòåëüíîé òå-
ðàïèè (ÔÇÒ) ïðè äðóãèõ ËÁÍ. Ïîýòîìó íåñëó÷àéíî, ÷òî
èçó÷åíèå ÁÌ ïðè ÁÃ èìååò ñòîëü âàæíîå çíà÷åíèå.

Îäíèì èç ïåðâûõ ÁÌ, îòêðûòûõ ïðè ÁÃ, áûë ôåð-
ìåíò õèòîòðèîçèäàçà (XT). Àêòèâíîñòü XT â ïëàçìå êðî-
âè ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÃ — áîëåå ÷åì â 1000 ðàç ïðåâûøàåò
íîðìàëüíûå çíà÷åíèÿ [17]. ÕÒ ÷åëîâåêà — ôåðìåíò ìàê-
ðîôàãîâ, íàðÿäó ñ õèòèíàçàìè ðàñòåíèé, ãðèáîâ, âèðó-
ñîâ è ïðîñòåéøèõ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïðåäñòàâèòåëåé ñå-
ìåéñòâà ãëèêîçèäãèäðîëàç, îáúåäèíåííûõ îñîáåííîñòÿ-
ìè ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû. Ôóíêöèþ XT ó ÷åëîâåêà
ñâÿçûâàþò ñ çàùèòîé îò âíåøíèõ ïàòîãåíîâ, ñîäåðæà-
ùèõ õèòèí. Èñòî÷íèêîì ôåðìåíòà â ñûâîðîòêå êðîâè
ïàöèåíòîâ ñ ÁÃ ÿâëÿþòñÿ àêòèâèðîâàííûå ìàêðîôàãè,
ïåðåãðóæåííûå ãëèêîçèëöåðàìèäàìè [18]. Íà ìîäåëÿõ
«êëåòîê Ãîøå» ïîêàçàíî, ÷òî ÕÒ ñîñòàâëÿåò îêîëî 10%
âñåõ ýêñêðåòèðóåìûõ èìè áåëêîâ. Îòìå÷åíà êîððåëÿöèÿ
ìåæäó òÿæåñòüþ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è óðîâíåì
ÕÒ, íî íå ñ îòäåëüíûìè êëèíè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè. ÕÒ
ñëóæèò îäíèì èç ÁÌ ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè òåðà-
ïèè. Ïðè ïðîâåäåíèè ÔÇÒ àêòèâíîñòü ÕÒ â ïåðâûé ãîä
ëå÷åíèÿ äîëæíà ñíèçèòüñÿ â ñðåäíåì íà 32% (îò
0—82%), åñëè ýòîãî íå ïðîèñõîäèò, òî ñëåäóåò êîððåêòè-
ðîâàòü äîçó ââîäèìîãî ïðåïàðàòà [19].

Èíòåðïðåòàöèÿ çíà÷åíèé àêòèâíîñòè ÕÒ îñëîæíÿåò-
ñÿ íàëè÷èåì äóïëèêàöèè ãåíà ÕÒ ðàçìåðîì 24 ï.í., êî-
òîðàÿ â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè ïðèâîäèò ê ïîëíîìó
îòñóòñòâèþ ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè, íå âëèÿþùåé
íà çäîðîâüå ÷åëîâåêà [20]. Ýòîò àëëåëü ÿâëÿåòñÿ äîâîëü-
íî ÷àñòûì ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ïîïóëÿöèÿõ, è ïðèìåðíî
5—7% íàñåëåíèÿ, âêëþ÷àÿ ïàöèåíòîâ ñ ÁÃ, ÿâëÿþòñÿ ãî-
ìîçèãîòàìè ïî ýòîìó âàðèàíòó ãåíà. Ïîêàçàíî âëèÿíèå
è äðóãèõ ïîëèìîðôèçìîâ, íàïðèìåð çàìåíû ð.G102S
(÷àñòîòà àëëåëÿ 0,25), êîòîðûé ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ
àêòèâíîñòè ÕÒ. Ñ òî÷êè çðåíèÿ ñïåöèôè÷íîñòè òåñòà
ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÕÒ íà-
áëþäàåòñÿ è ïðè äðóãèõ ËÁÍ, à òàêæå ñàðêîèäîçå, àðò-
ðèòå, ðàññåÿííîì ñêëåðîçå, òàëàññåìèè, ìàëÿðèè è àòå-
ðîñêëåðîçå [21]. Ïîýòîìó ÕÒ ÿâëÿåòñÿ õîðîøèì, íî íå
èäåàëüíûì ìàðêåðîì äëÿ ÁÃ.

Ïðèìåíåíèå ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè SELDI-TOF ñ öå-
ëüþ ïîèñêà áîëåå ñïåöèôè÷íîãî ÁÌ íà÷àëîñü áîëåå äå-
ñÿòè ëåò íàçàä è äàëî ìíîãîîáåùàþùèå ðåçóëüòàòû. Íà
êëåòî÷íûõ ìîäåëÿõ áûëî ïîêàçàíî ïîâûøåíèå ñåêðåöèè
«êëåòêàìè Ãîøå» ëåãî÷íîãî õåìîêèíà CCL18, ðåãóëèðó-
åìîãî àêòèâàöèåé (PARC) (PARC/CCL18) [22]. Çàòåì
áûëè ðàçðàáîòàíû ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ åãî â ïëàçìå
èìóííîôåðìåíòíûì ìåòîäîì [23]. Ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÃ
óðîâåíü ýòîãî õåìîêèíà áûë â 10—40 ðàç âûøå, ÷åì

ISSN 2073-7998 5

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2016. — ¹7



â êîíòðîëüíîé âûáîðêå. Òàêæå îí ïîâûøàåòñÿ â ìî÷å
ïàöèåíòîâ ñ ÁÃ è ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî åãî óðîâåíü îòðàæàåò
çàãðóçêó îðãàíèçìà «êëåòêàìè Ãîøå». Ýòîò ÁÌ â äîïîë-
íåíèå ê ÕÒ ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ êîíòðîëÿ ëå÷åíèÿ
ÁÃ [24]. Íî òàê æå, êàê è ÕÒ, CCL18 íå ÿâëÿåòñÿ âûñî-
êîñïåöèôè÷íûì: åãî ïîâûøåíèå íàáëþäàåòñÿ ïðè îí-
êîëîãè÷åñêèõ è âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ [20].

Èç äðóãèõ «âòîðè÷íûõ» ÁÌ ñëåäóåò îòìåòèòü òàð-
òàò-ðåçèñòåíòíóþ êèñëóþ ôîñôàòàçó (TRAP), àíãèîòåí-
çèí-êîíâåðòèðóþùèé ôåðìåíò (ACE), ãåêñîçàìèíèäà-
çó, êàòåïñèíû [25, 26]. Âñå ýòè áåëêè ïðîäóöèðóþòñÿ
ìàêðîôàãàìè, íî íè îäèí èç íèõ íå ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè-
÷åñêèì ìàðêåðîì èìåííî «êëåòîê Ãîøå», è èõ óðîâåíü
â ñûâîðîòêå ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÃ ìîæåò äàæå ïåðåêðûâàòü-
ñÿ ñ êîíòðîëüíûìè çíà÷åíèÿìè. Òàêèì îáðàçîì, ïðèìå-
íåíèå ýòèõ ÁÌ èìååò ñâîè îáúåêòèâíûå îãðàíè÷åíèÿ.

Â îòíîøåíèè ìåòàáîëèòîâ ïîêàçàíî, ÷òî ãëèêîçèë-
ñôèíãîçèí, êîòîðûé ïîâûøàåòñÿ â ãîëîâíîì ìîçãå ó ïà-
öèåíòîâ ñ íåéðîíîïàòè÷åñêîé ôîðìîé ÁÃ [27], ìîæåò
ÿâëÿòüñÿ ÁÌ è îïðåäåëÿòüñÿ â ïëàçìå è ïÿòíàõ âûñó-
øåííîé êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ÁÃ [28]. Ïëàçìåííûé óðî-
âåíü ãëèêîçèëñôèíãîçèíà êîððåëèðóåò êàê ñ àêòèâíî-
ñòüþ ÕÒ, òàê è ñ êîíöåíòðàöèåé CCL18. Íà ôîíå ÔÇÒ
êîíöåíòðàöèÿ åãî ñíèæàåòñÿ. Èíòåðåñíûìè ÿâëÿþòñÿ
ðàáîòû, ïîñâÿùåííûå ïîèñêó ÁÌ, îòðàæàþùèõ ïîðà-
æåíèå êîñòíîé òêàíè ïðè ÁÃ [29].

Áîëåçíü Ôàáðè

Áîëåçíü Ôàáðè (ÁÔ, MIM 301500) — Õ-ñöåïëåííîå
ðåöåññèâíîå çàáîëåâàíèå, îáóñëîâëåííîå ìóòàöèÿìè

â ãåíå GLA, êîòîðûé êîäèðóåò ôåðìåíò �-ãàëàêòîçèäàçó
À (À-ÃÀËÀ). Â ðåçóëüòàòå íåäîñòàòî÷íîñòè ôåðìåíòà
ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå òîêñè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ãëèêîñ-
ôèíãîëèïèäîâ â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ [8, 30]. Íà-
êàïëèâàåìûå ãëèêîñôèíãîëèïèäû, òàêèå êàê ãëîáîòðè-
àçèëöåðàìèä (Gb3) è ëàêîçèëöåðàìèä (Gb2), íå îáëàäà-
þò âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ìîãóò áûòü â ïðåäåëàõ
íîðìû è ó ïàöèåíòîâ ñ âûðàæåííûìè ïðîÿâëåíèÿìè
ÁÔ. Äðóãîé ïåðâè÷íûé ìåòàáîëèò, íà êîòîðûé âîçëàãà-
þò áîëüøèå íàäåæäû êàê íà ÁÌ ïðè ÁÔ, — ëèçî-ãëî-
áîòðèàçèëñôèíãîçèí (lyso-Gb3). Îí ÿâëÿåòñÿ âûñîêî-
÷óâñòâèòåëüíûì è ñïåöèôè÷íûì ÁÌ è åãî êîíöåíòðà-
öèÿ â ìî÷å è ïëàçìå êîððåëèðóåò ñ ïðîâåäåíèåì ÔÇÒ è
îòðàæàåò òÿæåñòü çàáîëåâàíèÿ [30].

Áîëåçíü Íèìàííà—Ïèêà òèï Ñ

Áîëåçíü Íèìàííà—Ïèêà òèï Ñ (ÍÏÑ) — ðåäêîå íà-
ñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå, ñâÿçàííîå c ìóòàöèÿìè ãåíîâ
NPC1 è NPC2. Â îòëè÷èå îò äðóãèõ ËÁÍ, êîòîðûå
â îñíîâíîì îáóñëîâëåíû íàðóøåíèåì àêòèâíîñòè ôåð-
ìåíòîâ, ïðè ÍÏÑ íàðóøåíà ôóíêöèÿ áåëêîâ, êîòîðûå
ó÷àñòâóþò â ðàñïðåäåëåíèè ìîëåêóë õîëåñòåðèíà âíóòðè
êëåòêè [31]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óæå ñîçäàíû ïîäõîäû
ê ëå÷åíèþ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ, îñíîâàííûå íà ñîâðåìåí-
íûõ äàííûõ î ïàòîãåíåçå ÍÏÑ. Íî äëÿ áîëåå áûñòðîé è

òî÷íîé äèàãíîñòèêè êðàéíå íåîáõîäèì âûñîêî÷óâñòâè-
òåëüíûé è ñïåöèôè÷íûé ÁÌ.

Êàíäèäàòàìè íà ðîëü äèàãíîñòè÷åñêîãî ÁÌ ÿâëÿ-
þòñÿ îêèñëåííûå ïðîèçâîäíûå õîëåñòåðèíà — õîëå-

ñòàí-3�,5�,6�-òðèîë è 7-êåòîõîëåñòåðèí [32]. Ýòè ñîå-
äèíåíèÿ ïîâûøàþòñÿ â êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÏÑ, íî
íå ñ äðóãèìè íåéðîäåãåíåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè
[33]. Èõ óðîâåíü êîððåëèðóþò ñ âîçðàñòîì íà÷àëà è òÿ-
æåñòüþ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. Íà æèâîòíûõ ìîäå-
ëÿõ ÍÏÑ áûëî ïîêàçàíî ñíèæåíèå èõ êîíöåíòðàöèè
íà ôîíå ëå÷åíèÿ. Âòîðîé ÁÌ, ñòðóêòóðà êîòîðîãî äî
êîíöà íå èçâåñòíà, íî óæå ðàçðàáîòàí ìåòîä åãî îïðå-
äåëåíèÿ â ïÿòíàõ âûñóøåííîé êðîâè — ëèçîñôèíãî-
ìèåëèí-509 (Lyso-SM-509) ÿâëÿåòñÿ òàêæå âûñîêîèí-
ôîðìàòèâíûì äëÿ ÍÏÑ è íà åãî ïðèìåíåíèå äëÿ ñå-
ëåêòèâíîãî è ìàññîâîãî ñêðèíèíãà âîçëàãàþò áîëüøèå
íàäåæäû.

Ìóêîïîëèñàõàðèäîçû

Ìóêîïîëèñàõàðèäîçû (ÌÏÑ) — ãðóïïà ËÁÍ, êîòî-
ðàÿ âêëþ÷àåò 15 ðàçëè÷íûõ ôîðì, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøå-
íèåì ìåòàáîëèçìà âàæíûõ ñîåäèíåíèé ýêñòðàêëåòî÷íî-
ãî ìàòðèêñà — ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ (ÃÀÃ).

Â ïåðâóþ î÷åðåäü ñàìè ÃÀÃ ÿâëÿþòñÿ ÁÌ, êîíöåíò-
ðàöèÿ êîòîðûõ ïîâûøàåòñÿ åùå â äîêëèíè÷åñêîé ñòà-
äèè. Èìåííî êîíöåíòðàöèÿ ÃÀÃ ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ êîíò-
ðîëÿ ëå÷åíèÿ ïðè ÌÏÑ. Íî äëÿ íåêîòîðûõ ôîðì ÌÏÑ
èõ êîíöåíòðàöèÿ ìîæåò áûòü ïðàêòè÷åñêè â íîðìå è íå
êîððåëèðîâàòü ñ òÿæåñòüþ çàáîëåâàíèÿ èëè íàëè÷è-
åì/îòñóòñòâèåì íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé [34]. Êîí-
öåíòðàöèÿ êîìïëåêñà ãåïàðèí — êîôàêòîð II — òðîì-
áèí (HCII-T) ïîâûøàåòñÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ó ïàöèåí-
òîâ ñ ÌÏÑ I, II, III, è VI òèïîâ. Ýòîò ÁÌ áûë îòêðûò
ïðè èçó÷åíèè ïðîòåîìà íà ìûøèíîé ìîäåëè ÌÏÑ I
[35]. Â äàëüíåéøåì áûëà ïîêàçàíà åãî èíôîðìàòèâíîñòü
è ïðè äðóãèõ òèïàõ ÌÏÑ. Åãî êîíöåíòðàöèÿ ïîâûøàåò-
ñÿ â 3—100 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
â êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçíûìè òèïàìè ÌÏÑ. Ïðèìåíå-
íèå äàííîãî ÁÌ äëÿ êîíòðîëÿ ëå÷åíèÿ áûëî ïîêàçàíî
â äâóõ èññëåäîâàíèÿõ [36, 37]. Êîíöåíòðàöèÿ ñíèæàëàñü
êàê íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ÔÇÒ, òàê è ïîñëå ïðîâåäåíèÿ
òðàíñïëàíòàöèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
(ÒÃÊÑ). Â èññëåäîâàíèÿõ Clarke ñ ñîàâòîðàìè ïîêàçàíî
ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè HCII-T ó àíòèòåë-ïîçèòèâ-
íûõ ïàöèåíòîâ ñ ÌÏÑ II, ïîëó÷àþùèõ ÔÇÒ [37]. Ýòè
äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî HCII-T ìîæåò ñëóæèòü ÁÌ
ïðè ÌÏÑ, êîòîðûé áûñòðî ðåàãèðóåò íà êëèíè÷åñêèé
ñòàòóñ ïàöèåíòîâ. HCII-T ìîæåò èçìåðÿòüñÿ è â ïÿòíàõ
âûñóøåííîé êðîâè è ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ ìàññîâîãî ñêðè-
íèíãà íîâîðîæäåííûõ, ÷òî áûëî ïîêàçàíî íà æèâîòíûõ
ìîäåëÿõ ÌÏÑ I [38].

Äèïåïòèäèë ïåïòèäàçà IV (DPP-IV) áûëà èäåíòèôè-
öèðîâàíà Beesley ñ ñîàâòîðàìè ïðè èñïîëüçîâàíèè ñòðà-
òåãèè ïðîòåîìíîãî ïîèñêà áèîìàðêåðîâ, êîãäà èìè áû-
ëà ïðîàíàëèçèðîâàíà ïëàçìà ïàöèåíòîâ ñ ÌÏÑ I, IIIA,
èëè IIIB ìåòîäîì SELDI-TOF ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè [39].
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Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ àêòèâíîñòè ýòîãî ôåðìåíòà äëÿ âñåõ
ïàöèåíòîâ ñ ÌÏÑ áûëè ïðèìåðíî â 3 ðàçà âûøå, ÷åì
â êîíòðîëå. Àêòèâíîñòü ýòîãî ôåðìåíòà òàêæå ïîâûøà-
åòñÿ ïðè ÁÔ, ÍÖË 1 è 2, íî â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì ïðè
ÌÏÑ. Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ÌÏÑ íàéäåíû ÁÌ, êîòîðûå
ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ êàê äëÿ äèàãíîñòèêè, òàê è äëÿ êîíò-
ðîëÿ ëå÷åíèÿ, íî äàííûå ïî èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñïå-
öèôè÷íîñòè ïîêà íå ïîëó÷åíû.

Ìèòîõîíäðèàëüíûå áîëåçíè

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ìåäèöèíà — îäíî èç ñàìûõ àê-
òèâíî ðàçâèâàþùèõñÿ íàïðàâëåíèé ìåäèöèíñêîé ãå-
íåòèêè â ïîñëåäíèå ãîäû. ×èñëî çàáîëåâàíèé èç ýòîé
ãðóïïû óâåëè÷èâàåòñÿ ñ êàæäûì ãîäîì, ïîÿâëÿþòñÿ
äàííûå î íîâûõ ìåõàíèçìàõ ïàòîãåíåçà, ðàçðàáàòûâà-
þòñÿ ïîäõîäû ê äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèþ. Â ìèòîõîíä-
ðèÿõ ïðîòåêàåò îãðîìíîå ÷èñëî ðàçíîîáðàçíûõ áèîõè-
ìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ìíîæåñòâî èç êîòîðûõ íàïðàâëå-

íî íà âûðàáîòêó áèîõèìè÷åñêîé ýíåðãèè: �-îêèñëå-
íèå æèðíûõ êèñëîò, âêëþ÷àþùåå êàðíèòèíîâûé
öèêë; ìåòàáîëèçì ïèðóâàòà è öèêë òðèêàðáîíîâûõ
êèñëîò; îêèñëèòåëüíîå ôîñôîðèëèðîâàíèå â ðåçóëüòà-
òå ïåðåíîñà ýëåêòðîíà ïî äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîí-
äðèé è äð.

Áîëåçíè äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé (ÁÄÖÌ)
îáóñëîâëåíû íàðóøåíèÿìè ïÿòè ôåðìåíòíûõ êîìï-
ëåêñîâ äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé (ÊÄÖÌ), êî-
òîðûå îáåñïå÷èâàþò çàêëþ÷èòåëüíûé ýòàï êëåòî÷íîãî
äûõàíèÿ è ñèíòåç àäåíîçèíòðèôîñôîðíîé êèñëîòû
(ÀÒÔ) — îñíîâíîãî èñòî÷íèêà ýíåðãèè âñåõ áèîõèìè-
÷åñêèõ ïðîöåññîâ â êëåòêå. ÁÄÖÌ êëèíè÷åñêè è ãåíå-
òè÷åñêè î÷åíü ãåòåðîãåííû, ïîýòîìó ïîèñê óíèâåðñà-
ëüíîãî ÁÌ — âàæíàÿ çàäà÷à â äèàãíîñòèêå äàííîé ïà-
òîëîãèè.

Áîëüøèíñòâî ìåòàáîëèòîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ÁÌ
ïðè ÌÁ, âïîëíå ïðåäñêàçóåìû è äàâíî èçâåñòíû, ïî-
ñêîëüêó îíè íàïðÿìóþ ñâÿçàíû ñ ðàáîòîé äûõàòåëüíîé
öåïè ìèòîõîíäðèé ïðåèìóùåñòâåííî â ìûøå÷íîé òêà-
íè: ëàêòàò, ïèðóâàò, àëàíèí, êðåàòèíêèíàçà, ìåòàáîëè-
òû öèêëà Êðåáñà [40]. Íî âñå îíè íå îáëàäàþò àáñîëþò-
íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è ñïåöèôè÷íîñòüþ.

Íî íåäàâíåå èññëåäîâàíèå ìåòàáîëîìà ïëàçìû êðî-
âè ïàöèåíòîâ ñ ÌÁ ïðèâåëî ê îòêðûòèþ íîâîãî è íåî-
æèäàííîãî ÁÌ — ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ 21
(FGF-21) [41].

FGF-21 îòíîñèòñÿ ê öèòîêèíàì, ó÷àñòâóåò â ìåòàáî-
ëèçìå óãëåâîäîâ è æèðîâ, è åãî êîëè÷åñòâî óâåëè÷èâàåò-
ñÿ â ïåðèîä ïðîäîëæèòåëüíîãî ãîëîäàíèÿ. FGF-21 ïðå-
èìóùåñòâåííî ýêñïðåññèðóåòñÿ â ïå÷åíè, æèðîâîé òêà-

íè è �-êëåòêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû [42]. Êîíöåíòðà-
öèÿ FGF-21 äîñòîâåðíî ïîâûøàåòñÿ â êðîâè è ìûøå÷-
íîé òêàíè íà ìûøèíûõ ìîäåëÿõ ïðè íàðóøåíèè îêèñ-
ëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ [43]. Êðîìå òîãî, åãî
óðîâåíü êîððåëèðóåò ñ òÿæåñòüþ íàðóøåíèé äûõàòåëü-
íîé öåïè ìèòîõîíäðèé è ïðîãðåññèðîâàíèåì çàáîëåâà-

íèÿ. Òàê, â 2014 ãîäó S. Koene ïîêàçàë, ÷òî ó ïàöèåíòîâ
ñ ìóòàöèåé m.3243A>G (âûçûâàþùåé MELAS-ñèíäðîì)
óðîâåíü FGF-21 óìåðåííî êîððåëèðóåò ñ òÿæåñòüþ çàáî-
ëåíèÿ [44]. Â îäíîì èç ìóëüòèöåíòðîâûõ èññëåäîâàíèé
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî FGF-21 â ïëàçìå êðîâè äîñòîâåðíî
îòëè÷àåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÁ, ïðîòåêàþùèõ ñ ïðåèìó-
ùåñòâåííûì ïîðàæåíèåì ìûøå÷íîé òêàíè, ïî ñðàâíå-
íèþ ñ áîëüíûìè ñ äðóãèìè íåðâíî-ìûøå÷íûìè çàáîëå-
âàíèÿìè è ñ êîíòðîëüíîé âûáîðêîé [45].

Îäíàêî ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÁ ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ïî-
ðàæåíèåì íåðâíîé ñèñòåìû, òàêèìè êàê MIRAS (Mitoc-
hondrial Recessive Ataxia Syndrome), êîíöåíòðàöèÿ ýòîãî
áåëêà áûëà â íîðìå, ÷òî íå ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü FGF-21
óíèâåðñàëüíûì ìàðêåðîì äëÿ âñåõ ÌÁ. Íî íà äàííûé
ìîìåíò ýòî îäèí èõ ëó÷øèõ ÁÌ, ïðèìåíÿåìûõ äëÿ ñå-
ëåêòèâíîãî ñêðèíèíãà, è åãî îïðåäåëåíèå ñëåäóåò îòíåñ-
òè ê «çîëîòûì ñòàíäàðòàì» ïåðâè÷íîé äèàãíîñòèêè ÌÁ.
×óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü FGF-21 îöåíèâàåò-
ñÿ êàê 92% äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ïðåèìóùåñòâåííî ìûøå÷-
íûìè íàðóøåíèÿìè. Âîçìîæíî, ÷òî è ïðè ñîçäàíèè íî-
âûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ýòèõ áîëåçíåé FGF-21 ìîæåò ñòàòü
îäíèì èç ÁÌ, ïðèìåíÿåìûõ äëÿ ìîíèòîðèíãà òåðàïèè.

Â 2014 Kalko ñ ñîàâòîðàìè èçó÷àëè ýêñïðåññèþ áåë-
êîâ â ñêåëåòíîé ìûøå÷íîé òêàíè ïàöèåíòîâ ñ îäíîé èç
ôîðì ñèíäðîìà ìèòîõîíäðèàëüíîé äåïëåöèè (TK2)
ñ ïðèìåíåíèåì ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ è ïîêàçàëè, ÷òî ðîñ-
òîâîé ôàêòîð äèôôåðåíöèðîâêè 15 (GDF-15) ìîæåò
áûòü íîâûì ÁÌ ïðè ÌÁ [46].

GDF-15 ÿâëÿåòñÿ ÷ëåíîì ñóïåðñåìåéñòâà áåëêîâ

òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà �, êîòîðîå âêëþ÷àåò
â ñåáÿ äèìåðíûå ïîëèïåïòèäû, ó÷àñòâóþùèå â ðåãóëÿ-
öèè, äèôôåðåíöèðîâêå è ïðîëèôåðàöèè êëåòîê.
GDF-15 ýêñïðåññèðóåòñÿ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ òêàíÿõ,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî âàæíîé ðîëè â ðàáîòå êëåòêè.
Ñóùåñòâóåò ãèïîòåçà, ÷òî GDF-15 ïîâûøàåòñÿ âñëåäñò-
âèå àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà-4 (ATF4),
êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê ñòðåññ-÷óâñòâèòåëüíûì áåëêàì.
GDF-15 â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçó÷àåòñÿ êàê ìàðêåð ïîòåí-
öèàëüíîãî ôàêòîðà ðèñêà îñëîæíåíèé è ýôôåêòèâíîñòè
ëå÷åíèÿ ïðè áîëåçíÿõ ñåðäöà, ïî÷åê è íåêîòîðûõ ôîðì
îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé [47]. Êîìáèíèðîâàííûé
àíàëèç áèîìàðêåðîâ FGF-21 è GDF-15 ïîçâîëÿåò áîëåå
ýôôåêòèâíî îòáèðàòü ïàöèåíòîâ ñ ìèòîõîíäðèàëüíîé
ïàòîëîãèåé äëÿ äàëüíåéøåé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè
[48].

Âîçìîæíî, ÷òî, â ñâÿçè ñ ðàçíîîáðàçèåì ïàòîãåíåòè-
÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ÌÁ, òîëüêî êîìïëåêñíûé àíàëèç
ìíîæåñòâà ìåòàáîëèòîâ è áåëêîâ ïîçâîëèò ïðèáëèçèòü-
ñÿ ê »èäåàëüíîìó» äèàãíîñòè÷åñêîìó ìàðêåðó äëÿ ýòîé
ãðóïïû áîëåçíåé.

Ïåðîêñèñîìíûå çàáîëåâàíèÿ

Ïåðîêñèñîìíûå áîëåçíè (ÏÁ) — îáøèðíàÿ ãðóïïà
íàñëåäñòâåííûõ ïðîãðåññèðóþùèõ çàáîëåâàíèé, âîç-
íèêàþùèõ â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ îäíîé èëè íåñêîëü-
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êèõ ôóíêöèé ïåðîêñèñîì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïèñàíî
îêîëî 20 êëèíè÷åñêèõ ôîðì ÏÁ. ÏÁ ðàçäåëÿþò íà
3 ãðóïïû [49].

Ïîäîáíî ìèòîõîíäðèÿì, ïåðîêñèñîìû ó÷àñòâóþò
â îêèñëåíèè æèðîâ è ìíîãèõ äðóãèõ ñîåäèíåíèé. Ôåðìåí-
òíàÿ ñèñòåìà ïåðîêñèñîì âûïîëíÿåò ðÿä óíèêàëüíûõ ôóí-
êöèé: äåòîêñèêàöèÿ ïåðåêèñè âîäîðîäà, ñèíòåç ïëàçìèíî-

ãåíîâ, �-îêèñëåíèå ôèòàíîâîé êèñëîòû, ìåòàáîëèçì íå-
ðàçâåòâëåííûõ î÷åíü äëèííîöåïî÷å÷íûõ æèðíûõ êèñëîò
(ÎÄÖÆÊ) è æåë÷íûõ êèñëîò. Ïðè íàðóøåíèÿõ áèîãåíåçà
ïåðîêñèñîì ñòðàäàþò ïðàêòè÷åñêè âñå ôóíêöèè ýòèõ îðãà-
íåëë, ïðè äåôåêòàõ åäèíè÷íîãî áåëêà ïåðîêñèñîì — îäèí
èç ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Êðîìå òîãî, ïåðîêñèñîìû
— âàæíûå ó÷àñòíèêè âíóòðèêëåòî÷íûõ ïóòåé, âîâëå÷åí-
íûõ â èììóííûé îòâåò, âîñïàëèòåëüíûå è îêèñëèòåëü-
íî-âîññòàíîâèòåëüíûå ðåàêöèè [50, 51].

Äèàãíîñòè÷åñêèìè ÁÌ ÏÁ ÿâëÿþòñÿ ïðåæäå âñåãî
ìåòàáîëèòû: î÷åíü äëèííîöåïî÷å÷íûå æèðíûå êèñëîòû
(ÎÄÖÆÊ) — ãåêñàêîçàíîâàÿ (Ñ26), ãåêñàêîçåíîâàÿ
(Ñ26:1), òåòðàêîçàíîâàÿ (Ñ24) è äîêîçàíîâàÿ (Ñ22) êèñ-
ëîòû, à òàêæå ñîîòíîøåíèå êîíöåíòðàöèé êèñëîò
Ñ24/Ñ22 è Ñ26/Ñ22. Èõ êîíöåíòðàöèÿ è ñîîòíîøåíèÿ
ïîâûøàþòñÿ ïðè áîëüøèíñòâå ÏÁ. Íî ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî êîíöåíòðàöèè êèñëîò Ñ22 è Ñ24 â ðÿäå ñëó÷àåâ
ìîãóò áûòü â íîðìå [52]. Ëîæíîïîëîæèòåëüíûå ðåçóëü-
òàòû ïðè îïðåäåëåíèè êîíöåíòðàöèè ÎÄÖÆÊ ìîãóò íà-
áëþäàòüñÿ ó ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà êåòîãåííîé äè-
åòå [53]. Ïîýòîìó äàííûé ìàðêåð íå îáëàäàåò 100% ñïå-
öèôè÷íîñòüþ è ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ.

Îäíèì èç ÁÌ, êîòîðûé ïîòåíöèàëüíî ìîæåò ïðèìå-
íÿòüñÿ äëÿ ñêðèíèíãà íîâîðîæäåííûõ íà àäðåíîëåéêî-
äèñòðîôèþ ÿâëÿåòñÿ 1-ãåêñàíîèë-2-ëèçî-sn-3-ãëèöå-
ðî-ôîñôîðèëõîëèí (Ñ26:0-ëèçîÔÕ) [54]. Íî, íåñìîòðÿ
íà âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü ìåòîäà,
íåîáõîäèìî ïðèìåíåíèå æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè
äëÿ ðàçäåëåíèÿ ëèçîÔÕ ðàçíûõ òèïîâ, ÷òî ñîçäàåò îïðå-
äåëåííûå ñëîæíîñòè ïðè ïðîâåäåíèè íåîíàòàëüíîãî
ñêðèíèíãà. Ïðåäñòàâëÿåò òàêæå èíòåðåñ íåäàâíî ðàçðà-
áîòàíûé ìåòîä äëÿ îäíîâðåìåííîãî îïðåäåëåíèÿ
Ñ26:0-ëèçîÔÕ, àìèíîêèñëîò, àöèëêàðíèòèíîâ, ñóêöè-
íèëàöåòîíà â îäíîì ñóõîì ïÿòíå êðîâè, ÷òî ïîçâîëèò
îäíîâðåìåííî ïðîâîäèòü òåñòèðîâàíèå íå òîëüêî íà íà-
ðóøåíèÿ îáìåíà àìèíîêèñëîò, îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò,

äåôåêòû ìèòîõîíäðèàëüíîãî �-îêèñëåíèÿ, íî è ïåðîê-
ñèñîìíóþ ïàòîëîãèþ [55].

Èíòåðåñíûì ÿâëÿåòñÿ íàáëþäåíèå [56], êîòîðîå âû-
ÿâèëî ó ïàöèåíòîâ ñ öåðåáðàëüíîé ôîðìîé àäðåíîëåé-
êîäèñòðîôèè (ÀËÄ) ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÕÒ êàê
â ïëàçìå, òàê è â ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè. Àâòîðû ïî-
ëàãàþò, ÷òî îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ÕÒ ó áîëüíûõ ñ öå-
ðåáðàëüíîé ôîðìîé ÀËÄ ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì òÿæåñòè çà-
áîëåâàíèÿ, âîâëå÷åíèÿ âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé è ìî-
æåò ïðèìåíÿòüñÿ ïðè îòáîðå ïàöèåíòîâ íà òðàíñïëàíòà-
öèþ êîñòíîãî ìîçãà. Îäíàêî äàííûé ìàðêåð òðåáóåò
äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ äëÿ âíåäðåíèÿ åãî â êëèíè÷å-
ñêóþ ïðàêòèêó.

Â èññëåäîâàíèè [57] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ÏÁ ïî-

âûøàþòñÿ âîñïàëèòåëüíûå ìàðêåðû: TNF-�, IL-6, IL-2,
÷òî óêàçûâàåò íà ðîëü ïåðîêñèñîì â êàòàáîëèçìå âîñïà-
ëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ. Äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ëèïîï-
ðîòåèíà íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ) äîïîëíèòåëüíî ïîä-
òâåðæäàåò ðîëü ïåðîêñèñîì â ìåòàáîëèçìå æèðîâ è, âîç-
ìîæíî, íàðóøåíèÿ ìèåëèíèçàöèè îáóñëîâëåíû ñáîÿìè
â ýòèõ äâóõ âàæíûõ ïðîöåññàõ [58].

Çàêëþ÷åíèå

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äëÿ âñ¸ áîëüøåãî ÷èñëà ðåä-
êèõ, èëè «îðôàííûõ», çàáîëåâàíèé ïîÿâëÿþòñÿ âîçìîæ-
íîñòè òåðàïèè. Ïîýòîìó âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü â èõ
áîëåå ðàííåé äèàãíîñòèêå è ñîçäàíèè îáúåêòèâíûõ ìå-
òîäîâ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ.

ÁÌ äîëæåí áûòü âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûì è ñïåöè-
ôè÷íûì, îòðàæàòü ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëåâàíèÿ è
âëèÿíèå òåðàïèè, áûòü ìàëîèíâàçèâíûì, ëåãêî è áûñò-
ðî îïðåäåëÿòüñÿ. Ê ñîæàëåíèþ, òàêîãî «èäåàëüíîãî»
ìàðêåðà íå ñóùåñòâóåò, äëÿ êàæäîãî èç ÁÌ åñòü ñâîè
îãðàíè÷åíèÿ. Íåêîòîðûå âåùåñòâà ìîãóò áûòü âûñîêî-
ñïåöèôè÷íûìè äëÿ äèàãíîñòèêè è ïðîâåäåíèÿ ìàññî-
âûõ îáñëåäîâàíèé, íî ñëàáî îòðàæàòü òÿæåñòü çàáîëåâà-
íèÿ, åãî ïðîãðåññèðîâàíèå è îòâåò íà òåðàïèþ, äðóãèå
íàïðîòèâ, áîëåå ïîëåçíû äëÿ ìîíèòîðèíãà ëå÷åíèÿ.

Øèðîêîå ïðèìåíåíèå â ìåäèöèíå òàêèõ ìåòîäîâ êàê
ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ, àíàëèç ýêñïðåññèè ìíîæåñòâà ãå-
íîâ ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü ýêñïåðèìåíòû ïî âûÿâëåíèþ
íîâûõ ïîòåíöèàëüíûõ ÁÌ ïðè íàñëåäñòâåííûõ çàáîëå-
âàíèÿõ. Ïðè ýòîì, ïîèñê íîâûõ ÁÌ èìååò íå òîëüêî
âàæíîå ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå. ÁÌ ïîçâîëÿþò ëó÷øå
ïîíÿòü ìåõàíèçìû ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèé, à èçó÷åíèå
ðîëè «âòîðè÷íûõ» ÁÌ, îòíîñÿùèõñÿ ê íåçàâèñèìûì îò
îñíîâíîãî, ìåòàáîëè÷åñêèì ïóòÿì ìîæåò ïðèâåñòè
ê ïîÿâëåíèþ ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ.
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Biomarkers in diagnosis and treatment monitoring for the cell organelles diseases

Krylova T.D., Proshlyakova T.Y., Baydakova G.V., Itkis Y.S., Kurkina M.V., Zakharova E.Y.
FSBI Research Centre for Medical Genetics, 115478, Moscow, Moskvorechie, 1, labnbo@yandex.ru

Biomarkers (BM) are biological molecules that can indicate the presence of a biological process linked to the clinical manifesta-
tions of disease. This review was focused on present information about biomarkers for three groups of hereditary metabolic diseases
related to the disorders of the cell organelles — lysosomal storage disorders (LSD), mitochondrial and peroxisomal disorders. Enzyme
replacement therapy and other treatments are being introduced for lysosomal storage diseases (LSDs). However, apart from in
Gaucher disease, there are currently very few biomarkers that are available to monitor LSDs and other disorders of cell’s organelles. In
conclusion we can note, that biomarkers have a clear application in routine clinical monitoring after the developing of new drugs — and
at the same time may provide opportunities for a better understanding of molecular pathogenesis of inherited diseases and develop-
ing of new treatments.

Key words: biomarkers, inherited metabolic disorders, lysosomal storage disorders, mitochondrial disorders, peroxisomal disor-
ders
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