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Ïîñëå ðàñøèôðîâêè ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâ ìåòèëìàëîíîâîé àöèäóðèè (ÌÌÀ) ñòàëî ïîíÿòíî, ÷òî ýòî îáøèðíàÿ ãðóïïà íà-
ñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé, êîòîðóþ îáúåäèíÿåò ïîâûøåíèå óðîâíÿ ìåòèëìàëîíîâîé êèñëîòû (ÌÌÊ) â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêî-
ñòÿõ. Ñ áèîõèìè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ âûäåëÿò äâå ãðóïïû ÌÌÀ: èçîëèðîâàííóþ è êîìáèíèðîâàííóþ. Ïåðâàÿ îáúåäèíÿåò çà-
áîëåâàíèÿ, ñâÿçàííûå ñ ìóòàöèÿìè â ãåíàõ ìåòèëìàëîíèë-ÊîÀ ìóòàçû, ìåòèëìàëîíèë-ÊîÀ ýïèìåðàçû è áîëåçíè, îáóñëîâ-
ëåííûå íàðóøåíèåì ìåòàáîëèçìà âèòàìèíà B12. Âî âòîðóþ ãðóïïó âêëþ÷àþò êîìáèíèðîâàííóþ ÌÌÀ ñ ãîìîöèñòåèíå-
ìèåé/ãîìîöèñòèíóðèåé, îáóñëîâëåííóþ ìóòàöèÿìè â íåñêîëüêèõ ãåíàõ, ó÷àñòâóþùèõ â áèîãåíåçå ìèòîõîíäðèé. Ñâîåâðå-
ìåííàÿ äèàãíîñòèêà ýòèõ çàáîëåâàíèÿ êðàéíå âàæíà, ïîñêîëüêó ðàçðàáîòàíû ïîäõîäû ê äèåòîòåðàïèè ÌÌÀ, à ïðèìåíåíèå
ãèäðîêñèêîáàëàìèíà äëÿ B12-÷óâñòâèòåëüíûõ ôîðì ïîçâîëÿåò ïðàêòè÷åñêè íèâåëèðîâàòü âñå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ áî-
ëåçíè. Íåìàëîâàæíûì ôàêòîðîì, çàòðóäíÿþùèì ÄÍÊ-äèàãíîñòèêó ìíîãèõ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, ÿâëÿåòñÿ âûÿâëå-
íèå èçìåíåíèé íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, òðàêòîâêà ïàòîãåíåòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ êîòîðûõ çàòðóäíåíà. Â äàííîé ðà-
áîòå íàìè ïðîâåäåí àíàëèç áèîõèìè÷åñêîãî ôåíîòèïà ó 31 ïàöèåíòà ñ èçîëèðîâàííîé ÌÌÀ, ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà ïðîâåäåíà 18
ïàöèåíòàì. Ó 13 áîëüíûõ îáíàðóæåíû ìóòàöèè â ãåíå MUT è ó 3 ïàöèåíòîâ — â ãåíå ÌÌÀÀ, ó 2 ïàöèåíòîâ ïðîâåäåí àíàëèç ãå-
íà ÌÌÀÀ è ìóòàöèé âûÿâëåíî íå áûëî, ïëàíèðóåòñÿ ïðîâåñòè èññëåäîâàíèå ãåíà MMAB. Ìóòàöèè, âûÿâëåííûå â ãåíå MUT,
âïåðâûå áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ñ ïðèìåíåíèåì íåñêîëüêèõ ïðîãðàìì ïî ïðåäñêàçàíèþ ïàòîãåííîñòè ìóòàöèé.
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Ââåäåíèå

ÌÌÀ — ýòî ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííàÿ ãðóïïà íàñëåäñò-
âåííûõ áîëåçíåé, êîòîðóþ îáúåäèíÿåò ïîâûøåíèå óðîâíÿ
ìåòèëìàëîíîâîé êèñëîòû (ÌÌÊ) â êðîâè è ìî÷å. Ïîâû-
øåíèå ÌÌÊ â ìî÷å ìîæåò áûòü èçîëèðîâàííûì èëè íà-
áëþäàòüñÿ â ñî÷åòàíèè ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ äðóãèõ ìåòà-
áîëèòîâ. Èçâåñòíî 13 ðàçëè÷íûõ ãåíîâ, ìóòàöèè â êîòîðûõ
ïðèâîäÿò ê ïîâûøåíèþ ÌÌÊ â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ.
Ïðè ýòîì äëÿ ëå÷åíèÿ ÌÌÀ ó ïàöèåíòîâ ñ ìóòàöèÿìè â ãå-
íàõ ìåòèëìàëîíèë-ÊîÀ ìóòàçû (MUT) è äåôåêòàìè â ñèí-
òåçå àäåíîçèëêîáàëàìèíà AdoCb1 ñ óñïåõîì ïðèìåíÿþò
ñïåöèàëèçèðîâàííîå ëå÷åáíîå ïèòàíèå è âèòàìèí B12 —
(ãèäðîêñèêîáàëàìèí) â âûñîêèõ äîçàõ. Äðóãèå ôîðìû
ÌÌÀ ïðàêòè÷åñêè íå ïîääàþòñÿ òåðàïèè, íî îíè ðàçëè÷à-
þòñÿ ïî òèïó íàñëåäîâàíèÿ è ïðîãíîçó çàáîëåâàíèÿ. Îïè-
ñàíû è íå íàñëåäñòâåííûå ñîñòîÿíèÿ, ïðè êîòîðûõ ïîâû-
øåíèå ÌÌÊ âûçâàíî àëèìåíòàðíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ âè-
òàìèíà B12 èëè íàðóøåíèÿìè åãî âñàñûâàíèÿ â æåëóäî÷-
íî-êèøå÷íîì òðàêòå. Ïîýòîìó äèôôåðåíöèàëüíàÿ ìîëåêó-
ëÿðíàÿ äèàãíîñòèêà ñîñòîÿíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ïîâû-
øåíèåì ÌÌÊ âàæíà äëÿ îòÿãîùåííîé ñåìüè.

Ãåíåòèêà

Íàèáîëåå ÷àñòàÿ ôîðìà èçîëèðîâàííîé ÌÌÀ îáó-
ñëîâëåíà ìóòàöèÿìè â ãåíå ìåòèëìàëîíèë-ÊîÀ ìóòàçû
(MUT), ÷òî ïðèâîäèò ê ÷àñòè÷íîé (mut-) èëè ïîëíîé

(mut0) ïîòåðå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà è íàðóøåíèþ ïðå-
âðàùåíèÿ L-ìåòèëìàëîíèë-ÊîÀ â ñóêöèíèë-ÊîÀ [2, 3].
Äðóãèå ôîðìû èçîëèðîâàííîé ÌÌÀ ñâÿçàíû ñ äåôåêòà-
ìè ñèíòåçà âèòàìèíà B12, ÿâëÿþùèìñÿ êîôàêòîðîì
ôåðìåíòà, è îáóñëîâëåíû ìóòàöèÿìè â ãåíàõ ÌÌÀÀ,
4q31; ÌÌÀÂ, 12q24 è êðàéíå ðåäêî â ãåíå ìåòèëìàëî-
íèë-ÊîÀ ýïèìåðàçû (MCEE). Êîìáèíèðîâàííàÿ ÌÌÀ
ñ ãîìîöèñòåèíåìèåé/ãîìîöèñòèíóðèåé ñâÿçàíà ñ íàðó-
øåíèÿìè â ãåíàõ ÌÌÀÑÍÑ, 1q34; ÌÌÀDÍÑ, 2q23;
LMBRD1, 6q13; ABCB4, 14q24; HCFC1, Xq28 [4]. Ôîðìû
ÌÌÀ, îáóñëîâëåííûå èñòîùåíèåì ìèòîõîíäðèàëüíîé
ÄÍÊ, ñâÿçàíû ñ ìóòàöèÿìè â ãåíàõ SUCLA2, 13q14.2 è
SUCLG1, 2p11.2. Êðàéíå ðåäêî âñòðå÷àåòñÿ ôîðìà
ÌÌÀ, ñâÿçàííàÿ ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ðåöåïòîðà òðàíñ-
êîáàëàìèíà è ìóòàöèÿìè â ãåíå CD320, êîòîðûé êàðòè-
ðîâàí íà 19p13.2.

Ýïèäåìèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç

Èçîëèðîâàííàÿ ÌÌÀ îòíîñèòñÿ ê ÷èñëó ðåäêèõ íà-
ñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, åå ÷àñòîòà â ñðåäíåì îöåíè-
âàåòñÿ êàê 1:50 000 [5]. Â îòäåëüíûõ ñòðàíàõ ìèðà ÷àñòî-
òà êîëåáëåòñÿ îò 1:48 000 íîâîðîæäåííûõ â ÑØÀ [6], äî
1:115 000 â Èòàëèè è 1:169 000 â Ãåðìàíèè [7]. Â Ðîññèé-
ñêîé Ôåäåðàöèè òî÷íàÿ ÷àñòîòà çàáîëåâàíèÿ íåèçâåñò-
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íà, ïîñêîëüêó ìàññîâûé ñêðèíèíã íà ýòî çàáîëåâàíèå íå
ïðîâîäèòñÿ.

Ïàòîãåíåç èçîëèðîâàííîé ÌÌÀ ñâÿçàí ñ íàêîïëå-
íèåì ïðîèçâîäíûõ ìåòèëìàëîíîâîé è ïðîïèîíîâîé
êèñëîò âñëåäñòâèå áëîêèðîâàíèÿ ðåàêöèè îáðàçîâàíèÿ
ñóêöèíèë-ÊîÀ èç ìåòèëìàëîíèë-ÊîÀ, êàòàëèçèðóåìîé
ìåòèëìàëîíèë-ÊîÀ ìóòàçîé. Íàðóøåíèå àêòèâíîñòè
ýòîãî ôåðìåíòà ñâÿçàíî ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå MUT èëè
â ãåíàõ, îòâåòñòâåííûõ çà ñèíòåç êîôàêòîðà ôåðìåíòà —
àäåíîçèë ÊîÀ, êîòîðûé îáðàçóåòñÿ èç âèòàìèíà B12.
Òàêæå îïèñàí òîëüêî îäèí ñëó÷àé èçîëèðîâàííîé
ÌÌÀ, ñâÿçàííûé ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå, êîòîðûé êîäèðóåò
ôåðìåíò ìåòèëìàëîíèë-ÊîÀ ýïèìåðàçó (MCEE), îòâåò-
ñòâåííóþ çà ïðåâðàùåíèå D-ìåòèëìàëîíèë ÊîÀ â L-ìå-
òèëìàëîíèë ÊîÀ.

Ïðåäøåñòâåííèêàìè ïðîïèîíàòîâ â îðãàíèçìå ñëó-
æàò àìèíîêèñëîòû èçîëåéöèí, âàëèí, òðåîíèí è ìåòèî-
íèí (50% îáùåãî êîëè÷åñòâà ïðîïèîíàòîâ), æèðíûå
êèñëîòû ñ íå÷åòíûì ÷èñëîì àòîìîâ óãëåðîäà è õîëåñòå-
ðèí (25%); îñòàëüíàÿ ÷àñòü ïðîïèîíàòîâ îáðàçóåòñÿ
â êèøå÷íèêå â ðåçóëüòàòå äåÿòåëüíîñòè ýíäîãåííîé
ìèêðîôëîðû. Íàêîïëåíèå îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò (ïðîïè-
îíîâîé, ìåòèëìàëîíîâîé, ìåòèëëèìîííîé (ìåòèëöèòðà-
òà) è äð.) âåäåò ê òÿæåëîìó ìåòàáîëè÷åñêîìó êåòîàöèäî-
çó, âòîðè÷íîé ãèïåðàììîíèåìèè, ãèïåðãëèöèíåìèè, ãè-
ïîãëèêåìèè. Ïîâûøåííûé óðîâåíü â êðîâè, è âûñîêàÿ
ïî÷å÷íàÿ ýêñêðåöèÿ ïðîïèîíèëêàðíèòèíà îáóñëîâëèâà-
þò èñòîùåíèå çàïàñîâ êàðíèòèíà è åãî âòîðè÷íûé äå-
ôèöèò [8, 9].

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èçîëèðîâàííàÿ ÌÌÀ õàðàê-
òåðèçóåòñÿ îñòðûì íà÷àëîì è êðèçîâûì òå÷åíèåì. Ìå-
òàáîëè÷åñêèé êðèç ïðîâîöèðóåòñÿ ôàêòîðàìè, âåäóùè-
ìè ê óñèëåíèþ ïðîöåññîâ êàòàáîëèçìà: èíòåðêóððåíò-
íûìè èíôåêöèÿìè, õèðóðãè÷åñêèìè âìåøàòåëüñòâàìè,
ïðèåìîì áîëüøèõ êîëè÷åñòâ áåëêà è äð. [10, 11] Åñëè
äèàãíîç íå óñòàíàâëèâàþò âîâðåìÿ è íå íàçíà÷àþò íèç-
êîáåëêîâóþ äèåòó ñ îãðàíè÷åíèåì èçîëåéöèíà, âàëèíà,
òðåîíèíà è ìåòèîíèíà, ðàçâèâàþòñÿ òÿæåëûå íåâðîëî-
ãè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ, ìåòàáîëè÷åñêèé àöèäîç, äûõà-
òåëüíûå íàðóøåíèÿ.

Èçîëèðîâàííóþ ÌÌÀ ïîäðàçäåëÿþò íà äâå ôîðìû:
B12-ðåçèñòåíòíóþ (ïðèìåðíî ïîëîâèíà ñëó÷àåâ) è
B12-çàâèñèìóþ.

Ïðè B12-ðåçèñòåíòíîé ôîðìå ÌÌÀ ïåðâûå ñèìïòî-
ìû îáû÷íî ïîÿâëÿþòñÿ â âîçðàñòå 2 íåäåëü — 4 ìåñÿöåâ:
óïîðíàÿ ðâîòà, îòêàç îò åäû, äåãèäðàòàöèÿ, âÿëîñòü, ñîí-
ëèâîñòü, äûõàòåëüíûå íàðóøåíèÿ, çàäåðæêà ïñèõîìîòîð-
íîãî è ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ, èíîãäà ðàçâèâàþòñÿ èí-
ñóëüòîïîäîáíûå ýïèçîäû. Â áîëåå ñòàðøåì âîçðàñòå, ïî-
ìèìî çíà÷èòåëüíîé çàäåðæêè ïñèõîðå÷åâîãî è ìîòîðíîãî
ðàçâèòèÿ, ó äåòåé îòìå÷àþòñÿ ðàçëè÷íûå ýêñðàïèðàìèä-
íûå íàðóøåíèÿ (õîðåîàòåòîèäíûå è ìèîêëîíè÷åñêèå ãè-
ïåðêèíåçû, ìûøå÷íàÿ äèñòîíèÿ), à òàêæå èíñóëüòîïî-

äîáíûå ýïèçîäû, ýïèëåïòè÷åñêèå ïðèñòóïû, èç ýêñòðà-
íåâðàëüíûõ îñëîæíåíèé íàèáîëåå òÿæåëûìè ÿâëÿþòñÿ
ïîðàæåíèå ïî÷åê ïî òèïó òóáóëîèíòåðñòèöèàëüíîãî íåô-
ðèòà ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé è ïî÷å÷íîé íåäîñòà-
òî÷íîñòüþ, ýðèòåìàòîçíûé äåðìàòèò, â îòäåëüíûõ ñëó÷à-
ÿõ — ïàíêðåàòèò è êàðäèîìèîïàòèÿ. Ïðè êîìïüþòåðíîì
è ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîì òîìîãðàôè÷åñêîì èññëåäîâà-
íèÿõ âûÿâëÿþòñÿ õàðàêòåðíûå íàðóøåíèÿ: êîðêîâî-ïîä-
êîðêîâàÿ àòðîôèÿ, ðàñøèðåíèå æåëóäî÷êîâ, óòîëùåíèå
áîðîçä, çàäåðæêà ìèåëèíèçàöèè, î÷àãè íåêðîçîâ â îáëàñ-
òè áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ [10, 11]. B12-çàâèñèìàÿ ôîðìà áî-
ëåçíè îáû÷íî èìååò áîëåå ïîçäíþþ ìàíèôåñòàöèþ —
ïîñëå íåîíàòàëüíîãî ïåðèîäà. Ïðè âñåõ ôîðìàõ â ïåðèîä
ìåòàáîëè÷åñêîãî êðèçà îòìå÷àþòñÿ ñëåäóþùèå ðàññòðîé-
ñòâà: òÿæåëûé ìåòàáîëè÷åñêèé àöèäîç, êåòîç, ãèïåðãëè-
öèíåìèÿ, ãèïåðàììîíèåìèÿ, íåéòðî- è òðîìáîöèòîïå-
íèÿ, ó ÷àñòè áîëüíûõ — ãèïîãëèêåìèÿ. Èíîãäà íàáëþäà-
åòñÿ ãèïåðãëèêåìèÿ [10, 11].

Äèàãíîñòèêà ÌÌÀ

Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà ÌÌÀ ïðåäñòàâëÿåò îïðå-
äåëåííûå òðóäíîñòè ââèäó êëèíè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè
ïðèçíàêîâ, ñèìïòîìîâ è íåñïåöèôè÷åñêîé ìàíèôåñòà-
öèè çàáîëåâàíèÿ. Áîëüøèíñòâî çàáîëåâàíèé, îáóñëîâ-
ëåííûõ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò (îðãà-
íè÷åñêèå àöèäóðèè, àìèíîàöèäîïàòèè), ìîæíî äèàãíîñ-
òèðîâàòü ìåòîäàìè òàíäåìíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè
(ÌÑ/ÌÑ) è ãàçîâîé õðîìàòîãðàôèè ñ ìàññ-ñïåêòðîìåò-
ðè÷åñêîé äåòåêöèåé (ÃÕ-ÌÑ) [12, 13]. Ïðè ÌÌÀ íàáëþ-
äàåòñÿ ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ïðîïèîíèëêàðíèòèíà
(Ñ3) è èíîãäà ìåòèëìàëîíèë-/ñóêöèíèëêàðíèòèíà
(Ñ4DC) â ïÿòíàõ âûñóøåííîé êðîâè ìåòîäîì ÌÑ/ÌÑ
[12, 13]. Ñõîäíûå èçìåíåíèÿ íàáëþäàþòñÿ ïðè ïðîïèî-
íîâîé àöèäóðèè, ïîýòîìó íà îñíîâàíèè àíàëèçà àöèë-
êàðíèòèíîâ íåâîçìîæíî ðàçãðàíè÷èòü ýòè äâà íàñëåäñò-
âåííûõ íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà. Êðîìå òîãî, â ðÿäå ñëó-
÷àåâ êîíöåíòðàöèÿ Ñ3 ïðè ÌÌÀ ìîæåò áûòü â ïðåäåëàõ
ðåôåðåíñíûõ çíà÷åíèé, à ïîâûøàþòñÿ òîëüêî ñîîòíîøå-
íèÿ Ñ3/Ñ2, Ñ3/Ñ0 (íîðìà <0,25 è <0,1 ñîîòâåòñòâåííî).
Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè àìèíîêèñëîò íå èìååò äèà-
ãíîñòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ, ïîñêîëüêó óðîâåíü èçîëåéöèíà,
âàëèíà, ìåòèîíèíà è òðåîíèíà â êðîâè ó ìíîãèõ ïàöèåí-
òîâ, êàê ïðàâèëî, â ïðåäåëàõ íîðìû. Ó íåêîòîðûõ ïàöè-
åíòîâ ñ ÌÌÀ â êðîâè è ìî÷å ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ïîâû-
øåíèå óðîâíÿ ãëèöèíà. Îäíàêî îíî íå ÿâëÿåòñÿ ñïåöè-
ôè÷íûì è ìîæåò íàáëþäàòüñÿ è ïðè äðóãèõ íàñëåäñòâåí-
íûõ íàðóøåíèÿõ îáìåíà âåùåñòâ.

Ìåòîäîì ÃÕ-ÌÑ â ìî÷å ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÌÀ âûÿâëÿ-
þò ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ÌÌÊ, à òàêæå åå ïðîèç-
âîäíîé — ìåòèëöèòðàòà. Óðîâåíü ÌÌÊ ìîæåò áûòü ïî-
âûøåí â ñîòíè è äàæå â òûñÿ÷è ðàç ïî îòíîøåíèþ
ê êîíòðîëþ, èëè ìîæåò ïîâûøàòüñÿ óìåðåííî è áûòü
â äåñÿòü ðàç âûøå íîðìû.

Äëÿ äèàãíîñòèêè ÌÌÀ, êðîìå îïðåäåëåíèÿ îðãàíè-
÷åñêèõ êèñëîò è àöèëêàðíèòèíîâ, íåîáõîäèìî ïðîâåñòè
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ðÿä äîïîëíèòåëüíûõ áèîõèìè÷åñêèõ òåñòîâ. Ñõåìà äèô-
ôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ÌÌÀ ïðèâåäåíà íà ðèñ. 1.

Ìîëåêóëÿðíàÿ äèàãíîñòèêà çàáîëåâàíèÿ îñëîæíÿ-
åòñÿ åãî ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòüþ, íî îíà íåîáõî-
äèìà êàê äëÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ,
òàê è äëÿ âûáîðà òàêòèêè ëå÷åíèÿ. Íà îñíîâàíèè áèî-
õèìè÷åñêèõ äàííûõ ñëîæíî ïðåäñêàçàòü ïåðâè÷íûé
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé äåôåêò. Ñîãëàñíî äàííûì

ëèòåðàòóðû, ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç èçîëè-
ðîâàííûõ ôîðì ÌÌÀ ñëåäóåò ïðîâîäèòü â ñëåäóþùåì
ïîðÿäêå:

1) èññëåäîâàíèå ãåíîâ MUT è MMAB ïðè âèòàìèí
B12-íå÷óâñòâèòåëüíûõ ôîðìàõ è ãåíîâ MMAA è MMAB

ïðè âèòàìèí B12-÷óâñòâèòåëüíûõ ôîðìàõ;

2) èññëåäîâàíèå ãåíà MCEE â ñëó÷àå åñëè ìóòàöèè
â ãåíàõ MUT, MMAB, MMAA íå îáíàðóæåíû (ðèñ. 1).
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Ðèñ. 1. Ñõåìà äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ÌÌÀ.
ÌÌÀ — ìåòèëìàëîíîâàÿ àöèäóðèÿ; Ñ3 — ïðèîíèëêàðíèòèí; ÎÊ — îðãàíè÷åñêèå êèñëîòû; ÀÖ — àöèëêàðíèòèíû; ÀÊ — àìèíîêèñëîòû, mut — ìó-
òàçà; cbl — êîáàëàìèí; ÒÑ-11 — òðàíñêîáàëàìèí ll.
1 Íåäîñòàòî÷íîñòü ñóêöèíàò ëèãàçû (îáóñëîâëåíà ìóòàöèÿìè â SUCLA2/SUCLG1) ìàíèôåñòèðóåò ëàêòàò-àöèäîçîì, ïîâûøåííîé ýêñêðåöèåé
2-ìåòèëöèòðàòà, 3-ãèäðîêñèïðîïèîíàòà, 3-ãèäðîêñèèçîâàëåðèàíîâîé êèñëîòû â ìî÷å; ïîâûøåííîé ýêñêðåöèåé Ñ3-ïðîïèîíèëêàðèíèòèíà è
Ñ4-äèêàðáîíîâîãî êàðíèòèíà (Ñ4DC) â êðîâè èëè ìî÷å.
2 ÑÌÀÌÌÀ ìàíèôåñòèðóåò ñ êîíöåíòðàöèåé Ñ3 â ïðåäåëàõ íîðìû â ïëàçìå è ïîâûøåííîé êîíöåíòðàöèåé ìåòèëìàëîíîâîé êèñëîòû è ìàëî-
íîâîé êèñëîòû.
3 Íåäîñòàòî÷íîñòü ìåòèëìàëîíèë-ñåìèàëüäåãèä-äåãèäðîãèíàçû (ÌÌASDH), «äîáðîêà÷åñòâåííàÿ ÌÌÀ».
4 Ñèíäðîìû íåäîñòàòî÷íîñòè âèòàìèíà Â12, âêëþ÷àþùèå ñèíäðîì Imerslund-Grasbeck è ò.ä.
5 Â ðåäêîì ñëó÷àå ìåòàáîëèòû ìîãóò áûòü â ïðåäåëàõ ðåôåðåíñíûõ çíà÷åíèé ó áîëüíûõ.



Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ïàöèåíòû

Ïàöèåíòû áûëè íàïðàâëåíû â ëàáîðàòîðèþ íàñëåä-
ñòâåííûõ áîëåçíåé îáìåíà âåùåñòâ ÔÃÁÍÓ ÌÃÍÖ äëÿ
èñêëþ÷åíèÿ îðãàíè÷åñêèõ àöèäóðèé è/èëè àìèíîàöè-
äîïàòèé. Ïîäàâëÿþùåå ÷èñëî ïàöèåíòîâ ñ óñòàíîâëåí-
íûì â äàëüíåéøåì äèàãíîçîì ÌÌÀ áûëî íàïðàâëåíî èç
èíôåêöèîííûõ è ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèõ îòäåëåíèé ñòà-
öèîíàðîâ. Âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñîñòàâèë îò 1 ìåñÿöà äî 26
ëåò, ñðåäè íèõ 13 ïàöèåíòîâ ìóæñêîãî ïîëà (41%) è 18
æåíñêîãî ïîëà (59%).

Àíàëèç îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò ìî÷è ìåòîäîì

ãàçîâîé õðîìàòîãðàôèè ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé

Äëÿ àíàëèçà îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò èñïîëüçîâàëàñü
óòðåííÿÿ ïîðöèÿ ìî÷è, ñîáðàííàÿ â ñòåðèëüíûé êîí-
òåéíåð. Ñîáðàííûå îáðàçöû ìî÷è õðàíèëèñü ïðè -20°Ñ.
Îðãàíè÷åñêèå êèñëîòû â ìî÷å àíàëèçèðîâàëèñü ìåòî-
äîì ÃÕ-ÌÑ â âèäå òðèìåòèëñèëèëîâûõ ýôèðîâ. Ïðî-
áîïîäãîòîâêà ïðîâîäèëàñü àíàëîãè÷íî [14] ñ ìîäèôè-
êàöèÿìè. Àíàëèç âûïîëíÿëñÿ íà ïðèáîðå 7890À/5975Ñ
(Agilent Technologies, ÑØÀ) ñ êîëîíêîé ÍÐ-5ÌS
(30 ì*0,25 ìì*4 ìêì). Ðàñ÷åò ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ
îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà.

Àíàëèç àìèíîêèñëîò è àöèëêàðíèòèíîâ

ìåòîäîì òàíäåìíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè

Äëÿ àíàëèçà àìèíîêèñëîò è àöèëêàðíèòèíîâ èñïîëü-
çîâàëàñü êàïèëëÿðíàÿ èëè âåíîçíàÿ êðîâü, ñîáðàííàÿ íà
ñòàíäàðòíóþ êàðòî÷êó-ôèëüòð ¹903. Âûñóøåííûå îá-
ðàçöû êðîâè õðàíèëèñü ïðè +4°Ñ. Ïðîáîïîäãîòîâêà
ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà «NeoGram Amino
Acids and Acylcarnitines Tandem Mass Spectrometry Kit»
(Perkin Elmer, Finland). Ïîñêîëüêó äàííûé íàáîð ÿâëÿ-
åòñÿ ãîòîâûì ê ïðèìåíåíèþ ïðîäóêòîì, ïðîèçâîäèòå-
ëåì îïðåäåëåíû ëèíåéíîñòü è ÷óâñòâèòåëüíîñòü äëÿ
êàæäîãî èçìåðÿåìîãî ïàðàìåòðà, ÷òî ïðèâåäåíî â èíñò-
ðóêöèè ê íàáîðó.

Àíàëèç àìèíîêèñëîò è àöèëêàðíèòèíîâ ïðîâîäèòñÿ
íà êâàäðóïîëüíîì òàíäåìíîì ìàññ-ñïåêòðîìåòðå Sciex
3200 QTrap (ABSciex, ÑØÀ) ñ ïîëîæèòåëüíîé èîíèçà-
öèåé â ýëåêòðîñïðåå. Êîíöåíòðàöèè àìèíîêèñëîò è
àöèëêàðíèòèíîâ îïðåäåëÿëèñü â âèäå áóòèëîâûõ ýôè-
ðîâ ìåòîäîì äåéòåðèðîâàííûõ âíóòðåííèõ ñòàíäàðòîâ.
Çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèé àìèíîêèñëîò è àöèëêàðèíè-
òèíîâ ðàññ÷èòûâàëèñü àâòîìàòè÷åñêè ïóòåì ñðàâíåíèÿ
èíòåíñèâíîñòè ïèêîâ àíàëèçèðóåìûõ ñîåäèíåíèé
ñ èíòåíñèâíîñòüþ âíóòðåííèõ ñòàíäàðòîâ ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàìì NeoGram (Perkin Elmer Life and Analytical
Science, Wallac OY, Finland) è ChemoView (ABSciex,
USA).

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû àíàëèçà

Áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÄÍÊ-äèà-
ãíîñòèêè áûë äîñòóïåí äëÿ 18 ïàöèåíòîâ èç 17 ñåìåé.

Ãåíîìíóþ ÄÍÊ èç öåëüíîé èëè âûñóøåííîé íà
ôèëüòðàõ êðîâè âûäåëÿëè, èñïîëüçóÿ íàáîð ðåàêòèâîâ
Diatom DNA Prep (ÎÎÎ Áèîêîì, Ðîññèÿ) ïî ìåòîäèêå,
ðåêîìåíäîâàííîé èçãîòîâèòåëåì. Èññëåäîâàíèå ãåíîâ
MUT, MMAA ïðîâîäèëè ìåòîäîì ïîëèìåðàçíî-öåïíîé
ðåàêöèè (ÏÖÐ) ñ ïîñëåäóþùèì ñåêâåíèðîâàíèåì. Ñåê-
âåíèðîâàíèå ïðîâîäèëîñü ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ôèðìû
ïðîèçâîäèòåëÿ íà ïðèáîðå ABI Prism 3500 (Applied Bio-
systems). Ïðàéìåðû áûëè âûáðàíû íà îñíîâàíèè ðåôå-
ðåíñíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà MUT: NM_000255.3,
ãåíà MMAA: NM_172250.1 è âêëþ÷àëè âñå êîäèðóþùèå
ýêçîíû ãåíîâ è ïðèëåãàþùèå ê íèì ó÷àñòêè èíòðîíîâ.

Îöåíêà ïàòîãåííîñòè âûÿâëåííûõ ìóòàöèé

Ïðîâåðêà íàéäåííûõ èçìåíåíèé íóêëåîòèäíîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì áàç äàííûõ:
The Human Gene Mutation Database (http://www.hgmd.org/)
è National Center for Biotechnology dbSNP database
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP). Äëÿ îöåíêè âîçìîæ-
íûõ íàðóøåíèé ñàéòà ñïëàéñèíãà ïðèìåíÿëè ïðîãðàììó
NetGene2 Server (http://www.cbs.dtu.dk/services/NetGene2).
Îöåíêà ïàòîãåííîñòè ðàíåå íåîïèñàííûõ ìèññåíñ-ìóòà-
öèé âûïîëíÿëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåñóðñîâ SIFT
(http://sift.jcvi.org/), PolyPhen-2 (http://genetics.bwh.har-
vard.edu/pph2) è Mutation Taster (http://www.mutationtas-
ter.org). Ìåæâèäîâàÿ ýâîëþöèîííàÿ êîíñåðâàòèâíîñòü
îöåíèâàëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì UniProt (http://www.unip-
rot.org/). Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ èçìåíåíèé íóêëåîòèäíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íà ñòðóêòóðó áåëêà, çàìåíû àìèíî-
êèñëîò áûëè îòîáðàæåíû íà òðåõìåðíîé (3D) ìîäåëè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì DeepView (âåðñèÿ 4.1) è CMBI
(http://www.cmbi.ru.nl/hope/). Äëÿ àíàëèçà èñïîëüçîâàëàñü
êðèñòàëëîãðàôè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà ÷åëîâå÷åñêîãî áåëêà

ÌÊÌ â ðàçðåøåíèè 1,95 À
î

(PDB ID: 2XIJ, ðàíåå îïèñàí-
íàÿ Froese et. al.) [15]. Îöåíêà ÷àñòîòû ðàñïðîñòðàíåííî-
ñòè íåîïèñàííûõ çàìåí ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ Exac Da-
tabase (http://exac.broadinstitute.org/).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ëàáîðàòîðèè íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé îáìåíà âå-
ùåñòâ ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ» äèàãíîç «èçîëèðîâàííàÿ ÌÌÀ»
áûë ïîäòâåðæäåí 31 ïàöèåíòó íà îñíîâàíèè õàðàêòåð-
íûõ áèîõèìè÷åñêèõ èçìåíåíèé — ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ
ÌÌÊ â ìî÷å, ïðîïèîíèëêàðíèòèíà (Ñ3) â êðîâè, ïîâû-
øåíèÿ ñîîòíîøåíèé Ñ3/Ñ2, Ñ3/Ñ0 è îòñóòñòâèÿ ãîìî-
öèñòèíóðèè/ãîìîöèñòåèíåìèè. Ïðèìåðû õðîìàòîãðàìì
ïðèâåäåíû íà ðèñ. 2, 3.

Àíàëèç àìèíîêèñëîò è àöèëêàðíèòèíîâ

Ïðè ïðîâåäåíèè ÌÑ/ÌÑ ó ïàöèåíòîâ â íàøåé âû-
áîðêå íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèÿ Ñ3 îò 8 äî
30 ìêÌ/ë (íîðìà: 0,2—6,5 ìêÌ/ë). Ó îäíîãî ïàöèåíòà
(Ñ.À.) êîíöåíòðàöèÿ Ñ3 íàõîäèëàñü â ïðåäåëàõ ðåôåðåí-
ñíûõ çíà÷åíèé — 4,49 ìÌ/ë, à áûëè ïîâûøåíû òîëüêî
ñîîòíîøåíèÿ Ñ3/Ñ2, Ñ3/Ñ0 (0,26 è 0,11 ñîîòâåòñòâåí-
íî). Ïðè ïðîâåäåíèè ìàññîâîãî ñêðèíèíãà íîâîðîæäåí-
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íûõ â ðàçíûõ ñòðàíàõ, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äåôèöèò âè-

òàìèíà B12 ó ìàòåðè òàêæå ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ïîâûøå-

íèÿ Ñ3 ó íîâîðîæäåííûõ è ìîæåò ïðèâîäèòü ê òÿæåëîé

ýíöåôàëîïàòèè [18]. Ýòî íàðóøåíèå ìîæåò íàáëþäàòüñÿ

ïðè ãðóäíîì âñêàðìëèâàíèè, åñëè ìàòü ÿâëÿåòñÿ âåãåòà-

ðèàíêîé, à òàêæå ó ìàòåðåé, ïåðåíåñøèõ îïåðàöèè íà

æåëóäêå. Ïðè ýòîì íå îáÿçàòåëüíî ñíèæåíèå êîíöåíò-

ðàöèè âèòàìèíà B12 â êðîâè ó ìàòåðè [19—21]. Â íàøåì

èññëåäîâàíèè ó îäíîãî èç ïàöèåíòîâ áûëî âûÿâëåíî ïî-

âûøåíèå Ñ3, è ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè âèòàìèíà Â12

ó ìàòåðè â êðîâè è, ïîñëå êîððåêöèè äàííîãî íàðóøå-

íèÿ, âñå ïîêàçàòåëè ó ðåáåíêà íîðìàëèçîâàëèñü. Ïî

ìíåíèþ íåêîòîðûõ àâòîðîâ, ÌÌÀ âñëåäñòâèå äåôèöèòà

âèòàìèíà Â12 ÿâëÿåòñÿ áîëåå ÷àñòûì ÿâëåíèåì, ÷åì íà-

ñëåäñòâåííûå ôîðìû ÌÌÀ [21].

Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ìåòèëìàëîíèë-/ñóêöè-

íèëêàðíèòèíà C4DC ó îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ íå íà-

áëþäàëîñü. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî C4DC ìîæåò ïîâûøà-

òüñÿ ïðè ÌÌÀ, ñâÿçàííîé ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ñóêöè-

íèë-ÊîÀ ëèãàçû, è ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ ñ èçîëèðî-
âàííîé ÌÌÀ [16, 17].

Àíàëèç îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò â ìî÷å

Êîíöåíòðàöèÿ ÌÌÊ ó 31 ïàöèåíòà, âêëþ÷åííîãî
â èññëåäîâàíèå, âàðüèðîâàëà îò 964 äî 20 182 ìÌ/Ì
êðåàòèíèíà (íîðìà: 0—2 ìÌ/Ì êðåàòèíèíà). Êîíöåíò-
ðàöèÿ ìåòèëöèòðàòà — îò 17 äî 35 ìÌ/Ì êðåàòèíèíà
(íîðìà: 0—12 ìÌ/Ì êðåàòèíèíà). Äëÿ âûÿâëåíèÿ
B12-÷óâñòâèòåëüíîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ âñåì ïàöèåí-
òàì ïðîâîäèëîñü îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ÌÌÊ â ìî÷å íà
ôîíå âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ âèòàìèíà B12 â äîçå
1,0 ìã â òå÷åíèå 1—2 íåäåëü. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû,
êðèòåðèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê âèòàìèíó B12 ÿâëÿåòñÿ
ñíèæåíèå ÌÌÊ áîëåå ÷åì íà 50% [18, 24]. ×óâñòâèòåëü-
íîñòü ê ââåäåíèþ âèòàìèíà B12 áûëà âûÿâëåíà ó 5 ïà-
öèåíòîâ. Ó íèõ êîíöåíòðàöèÿ ÌÌÊ ñíèçèëàñü áîëåå
÷åì â äåâÿòü ðàç; ó ïàöèåíòà Á.È. ñ 7850 äî 900 ìÌ/Ì
êðåàòèíèíà, ó ïàöèåíòà Ã.Â. ñ 14 087 äî 256 ìÌ/Ì êðåà-
òèíèíà, ó ïàöèåíòà Ñ.Ñ. ñ 2811,6 äî 19,54 ìÌ/Ì êðåàòè-
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Ðèñ. 2. Ïðèìåðû õðîìàòîãðàìì îðãàíè÷åñêèõ êèñëîò ïî ïîëíîìó èîííîìó òîêó:
À — ïàöèåíò ñ ìåòèëìàëîíîâîé àöèäóðèåé; Á — íîðìà.



íèíà, ó ïàöèåíòà Ð.È. ñ 1746,73 äî 7,98 ìÌ/Ì êðåàòè-
íèíà, ó ïàöèåíòà Ô.À. ñ 964 äî 1,98 ìÌ/Ì êðåàòèíèíà.

Íàìè íå áûëî âûÿâëåíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ ìàëîíî-
âîé êèñëîòû â ìî÷å è êîíöåíòðàöèè ãîìîöèñòåèíà
è/èëè ãîìîöèñòèíà, ÷òî ÿâëÿëîñü îñíîâàíèåì äëÿ ïîä-
òâåðæäåíèÿ äèàãíîçà èçîëèðîâàííîé ÌÌÀ.

Äîâîëüíî èíòåðåñíî, ÷òî ïðè ñêðèíèíãå, ïðîâåäåí-
íîì â ïðîâèíöèè Êâåáåê (Êàíàäà) áûëè íàéäåíû íîâî-
ðîæäåííûå ñ óìåðåííîé ýêñêðåöèåé ÌÌÊ. Ïðè ýòîì
ó äåòåé íå íàáëþäàëîñü õàðàêòåðíûõ äëÿ ÌÌÀ êëèíè÷å-
ñêèõ ïðîÿâëåíèé [23, 24]. Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ýòà
«âðîæäåííàÿ» äîáðîêà÷åñòâåííàÿ ôîðìà çàáîëåâàíèÿ
ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ â âèäå ìåòàáîëè÷åñêîãî êðèçà òîëü-
êî â ïåðèîä äåéñòâèÿ ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ. Íåñêîëüêî
íîâîðîæäåííûõ, âûÿâëåííûõ â õîäå ñêðèíèíãà â ïðî-
âèíöèè Êâåáåê, èìåëè êîìáèíèðîâàííóþ ìåòèëìàëî-
íîâóþ ìàëîíîâóþ àöèäóðèþ (CMAMMA) è ó íèõ áûëè
âûÿâëåíû ìóòàöèè â ãåíå ACSF3. Ïðîäóêò ýòîãî ãåíà îò-
íîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó àöèë-ÊîÀ ñèíòåòàç è ó÷àñòâóåò
â ïåðåâîäå ìåòèëìàëîíàòà è ìàëîíàòà â ñîîòâåòñòâóþ-
ùèå òèîýôèðû. Áèîõèìè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêîé çàáî-
ëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå ÌÌÊ, íîðìàëüíûé óðî-
âåíü âèòàìèíà B12, àöèëêàðíèòèíîâ è ãîìîöèñòåèíà.
Îñíîâûâàÿñü íà ÷àñòîòå ìóòàöèé â ãåíå ACSF3 â ïðî-
ãðàììå ïî àíàëèçó 1000 ãåíîìîâ, ðàññ÷èòàëè ÷àñòîòó çà-

áîëåâàíèÿ, êîòîðàÿ ñîñòàâèëà îò 1: 9,000 äî 1: 92,000, è
ñ÷èòàþò, ÷òî ýòî îäíà èç ÷àñòûõ ôîðì ÌÌÀ [25].

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà áûëà ïðî-
âåäåíà 18 ïàöèåíòàì. Ó 13 ïàöèåíòîâ èç 12 ñåìåé âûÿâ-
ëåíû ìóòàöèè â ãåíå MUT: 7 èç íèõ áûëè îïèñàíû âïåð-
âûå è 6 èç íèõ áûëè îïèñàíû ðàíåå. Ó 3 ïàöèåíòîâ áûëè
íàéäåíû îïèñàííûå ðàíåå ìóòàöèè â ãåíå ÌÌÀÀ.
Ó 2 ïàöèåíòîâ ìóòàöèé â ãåíàõ MUT è ÌÌÀÀ îáíàðóæå-
íî íå áûëî.

Ìóòàöèè â ãåíå ÌÌÀÀ

Ãåí ÌÌÀÀ, ñîñòîèò èç 7 ýêçîíîâ ðàçìåðîì ïðèìåð-
íî 17,1 ò.ï.í., êàðòèðîâàí íà õðîìîñîìå 4q31.1-q31.2
[15]. Ãåí ÌÌÀÀ êîäèðóåò áåëîê hMMAA. hMMAA ñó-
ùåñòâóåò â âèäå ãîìîäèìåðà è ó÷àñòâóåò â ïåðåíîñå
êîáàëàìèíà (Cbl) â ìèòîõîíäðèè íà ôèíàëüíîì ýòàïå
ñèíòåçà AdoCbl [21]. Ïîêàçàíî, ÷òî ðÿä ìóòàöèé íàðó-
øàþò âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó hÌÌÀÀ è åãî ñóáñòðàòîì
Cbl [15]. Ïî äàííûì, ïðåäñòàâëåííûì â áàçå HGMD
(http://www.hgmd.cf.ac.uk/), â ãåíå ÌÌÀÀ îïèñàíî
20 ìèññåíñ- è íîíñåíñ-ìóòàöèé, ïðè÷åì 12/20 — ýòî
íîíñåíñ-ìóòàöèè. ×àñòûå ìóòàöèè â ãåíå ÌÌÀÀ íå
îïèñàíû.
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Ðèñ. 3. Ïðèìåðû õðîìàòîãðàìì ñêàíèðîâàíèÿ ðîäèòåëüñêèõ èîíîâ:
À — êîíòðîëü (çâåçäî÷êàìè îòìå÷åíû âíóòðåííèå ñòàíäàðòû); Á — ïàöèåíò ñ ìåòèëìàëîíîâîé àöèäóðèåé (çâåçäî÷êàìè îòìå÷åíû âíóòðåííèå
ñòàíäàðòû).



Äëÿ ïàöèåíòîâ ñ óñòàíîâëåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ
ê âèòàìèíó B12 â ïåðâóþ î÷åðåäü áûë ïðîâåäåí àíàëèç
ãåíà ÌÌÀÀ. Ó äâóõ ïàöèåíòîâ áûëè âûÿâëåíû òðè ðàíåå
îïèñàííûå â ëèòåðàòóðå ìóòàöèè c.592_595delACTG
(p.Thr198Serfs*6), c.433C>T (p.Arg145*), ñ.266T>C
(p.Leu89Pro). Ìóòàöèÿ ñ.266T>C (p.Leu89Pro) áûëà âû-
ÿâëåíà â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè â ñåìüå ïàöèåíòà
Á.È., ðîäèòåëè êîòîðîãî ñîñòîÿò â áëèçêîðîäñòâåííîì
áðàêå. Ìóòàöèÿ c.592_ 595delACTG (p.Thr198Serfs*6)
ïðèâîäèò ê ñäâèãó ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ è îáðàçîâàíèþ
ïðåæäåâðåìåííîãî ñòîï-êîäîíà [26]. Ó ïàöèåíòà Ã.Â.
îíà áûëà âûÿâëåíà â ñî÷åòàíèè ñ íîíñåíñ ìóòàöèåé
c.433C>T (p.Arg145*). Òàêîé ãåíîòèï ïðèâîäèò ê òÿæå-
ëûì íàðóøåíèÿì áåëêà hMMAA, íî åãî ìîæíî êîððåê-
òèðîâàòüñÿ ïðèåìîì âèòàìèíà B12. Ó áîëüíîãî íàáëþ-
äàëñÿ âûðàæåííûé îòâåò íà ïðèåì ýòîãî ïðåïàðàòà, óðî-
âåíü ÌÌÊ ñíèçèëñÿ ïðàêòè÷åñêè â 55 ðàç è êëèíè÷å-
ñêèå ïðèçíàêè áîëåçíè áûëè ñêîððåêòèðîâàíû. Ìóòà-
öèÿ ñ.266T>C (p.Leu89Pro) áûëà îïèñàíà ðàíåå [27]. Îíà
ðàñïîëàãàåòñÿ â N-êîíöåâîì óäëèíåíèè áåëêà hMMAA,
êîòîðûé ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ìåòèëìàëî-
íèë-ÊîÀ ìóòàçîé, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê äåñòàáèëèçà-
öèè áåëêîâîãî êîìïëåêñà ÌÌÀÀ-MUT [15]. Ó ïàöèåíòà
Ð.È. äàííàÿ ìóòàöèÿ âûÿâëåíà â ñî÷åòàíèè ñ íîíñåíñ
ìóòàöèåé c.433C>T (p.Arg145*). Òàêîé ãåíîòèï ìîæåò
ïðèâåñòè ê ñèëüíîé äåñòàáèëèçàöèè áåëêîâîãî êîìï-

ëåêñà ÌÌÀÀ-MUT. Íà ôîíå ïðèåìà âèòàìèíà Â12 ó ïà-
öèåíòà Ð.È. êîíöåíòðàöèÿ ÌÌÊ ñíèçèëàñü â 219 ðàç.

Ìóòàöèè â ãåíå MUT

Ãåí MUT êàðòèðîâàí íà õðîìîñîìå 6ð12.3, ñîñòîèò
èç 13 ýêçîíîâ è êîäèðóåò ôåðìåíò ìåòèëìàëîíèë-ÑîÀ
ìóòàçó, êàòàëèçèðóþùóþ ðåàêöèþ îáðàçîâàíèÿ ñóêöè-
íèë-ÊîÀ èç ìåòèëìàëîíèë-ÊîÀ. Áåëîê ïðåäñòàâëÿåò
ãîìîäèìåð, êîòîðûé ëîêàëèçîâàí â ìàòðèêñå ìèòîõîí-
äðèé è ñîñòîèò èç íåñêîëüêèõ ôóíêöèîíàëüíûõ äîìå-
íîâ. Ïåðâûå 32 îñíîâàíèÿ îáðàçóþò ìèòîõîíäðèàëü-
íóþ òàðãåòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, íàïðàâëÿþùóþ
ïîñòóïëåíèå áåëêà-ïðåäøåñòâåííèêà â ìèòîõîíäðèè.
Â äàëüíåéøåì îíè óäàëÿþòñÿ è îáðàçóåòñÿ áåëîê èç
718 àìèíîêèñëîò. Äâå ãîòîâûå ñóáúåäèíèöû îáðàçóþò
ãîìîäèìåð. Äîìåí äèìåðèçàöèè (àìèíîêèñëîòû
33—87) ó÷àñòâóåò âî âçàèìîäåéñòâèè ìåæäó ñóáúåäèíè-
öàìè; îñòàòêè 88—422 è 578—750 îáðàçóþò äâà ãëàâíûõ
ôóíêöèîíàëüíûõ äîìåíà, ñîîòâåòñòâåííî ñóáñòðàò-
(àìèíîêèñëîòû 578—750) è êîáàëàìèí-ñâÿçûâàþùèé
äîìåíû, êîòîðûé îáúåäèíåíû äëèííîé ëèíêåðíîé îá-
ëàñòüþ (àìèíîêèñëîòû 423—577) [28]. Áîëüøîå ÷èñëî
ìóòàöèé â ãåíå MUT ÿâëÿþòñÿ ìèññåíñ-ìóòàöèÿìè
(54%), ýôôåêò êîòîðûõ äîâîëüíî ñëîæíî ïðåäñêàçàòü
[29, 30]. Òàêæå îïèñàíû âàðèàíòû, íå âëèÿþùèå íà
ôóíêöèþ áåëêà è êàòåãîðèçèðóåìûå êàê «äîáðîêà÷åñò-
âåííûå âàðèàíòû» c.1494G>A (p.Ala499Thr), c.1594G>A
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Òàáëèöà 1
Ãåíåòè÷åñêàÿ è áèîõèìè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà âûáîðêè ïàöèåíòîâ ñ ÌÌÀ

Ïàöè-
åíò

Ãåí/
Äîìåí

Ãåíîòèï Êîíöåíòðàöèÿ ÌÌÊ
(ìÌ/Ì êðåàòèíèíà)

×óâñòâèòåëüíîñòü
ê âèòàìèíó Â12

Ê.À. ÑÑÄ/ÊÑÄ p.Asn219Tyr/p.Arg727* (c.655A>T/ c.2179C>T) 7550 Íåò

Ë.À. ÑÑÄ/ËÄ p.Asn219Tyr/p.Arg467* (c.655A>T/ c.1399C>T) 3760 Íåò

Í.À. ÑÑÄ/ËÄ p.Arg369His/IVS9 -1G>C (c.1106G>A/ñ.1561-1 G>C) 9174 Íåò

Ñ.È. ÑÑÄ/ÑÑÄ p.Arg369His/p.Leu358Pro (c.1106G>A/ c.1073T>C) 5730 Íåò

Ç.Å. ÊÑÄ/ËÄ p.Val733Valfs*6/p.Glu495* (c.2197_2200insTGCC/ c.1483G>T) 2026 Íåò

À.Á. ÑÑÄ/ÑÑÄ p.Gly284Arg/p.Leu358Pro (c.850 G>A/c.1073T>C) 14807 Íåò

Ó.È. ÊÑÄ/ÊÑÄ p.Leu674Phe/p.Leu674Phe (c.2020C>T/ c.2020C>T) 1646 Íåò

Õ.Á. ÑÑÄ/ÑÑÄ p.Lys223Arg/p.Lys223Arg (c.669A>G/c.669A>G) 8833 Íåò

Ì.À. ÊÑÄ/ÊÑÄ p.Arg616Pro/p.Arg616Pro (c.1847G>C/ c.1847G>C) 5656 Íåò

Ï. Ò. ÑÑÄ/ÑÑÄ p.Asn219Tyr/p.Leu358Pro (c.655A>T /c.1073T>C) 3534 Íåò

Ï.Å. ÑÑÄ/ÑÑÄ p.Asn219Tyr/p.Leu358Pro (c.655A>T / c.1073T>C) 20182 Íåò

Ì..Â. ÑÑÄ/ÑÑÄ p.Asn219Tyr/p.Asn219Tyr (c.655A>T/ c.655A>T) 1807 Íåò

Ñ.À. ÌÒÏ/ÑÑÄ p.Met1Thr/p.Gly284Arg (ñ.2 T>G/ c.850 G>A) 13500 Íåò

Ã.Â. Ãåí ÌÌÀÀ c.592_595delACTG/p.Arg145* (p.Thr198Serfs*6 /c.433C>T) 14087 Äà

Á.È. Ãåí ÌÌÀÀ p.Leu89Pro/ p.Leu89Pro (ñ.266T>C/ ñ.266T>C) 7850 Äà

Ð.È. Ãåí ÌÌÀÀ p.Leu89Pro/ p.Arg145* (ñ.266T>C/ c.433C>T) 1746,73 Äà

Ô.À. Ãåí ÌÌÀÀ Ìóòàöèè íå îáíàðóæåíû 964 Äà

Ñ.Ñ. Ãåí ÌÌÀÀ Ìóòàöèè íå îáíàðóæåíû 2351 Äà

Ïðèìå÷àíèå. Æèðíûì øðèôòîì âûäåëåíû ìóòàöèè, îáíàðóæåííûå âïåðâûå



(p.Arg532His) è c.2010A>G (p.Ile671Val) [31, 32]. Òðàäè-
öèîííî ôåíîòèïû ÌÌÀ, ñâÿçàííûå ñ ìóòàöèÿìè â ãå-
íå MUT, êëàññèôèöèðóþò íà mut0 è mut- ñóáòèïû íà
îñíîâàíèè îòâåòà êëåòîê íà ââåäåíèå ãèäðîêñèêîáàëà-
ìèíà è ïðîïèîíàòà [33]. Ìóòàöèè, ïðè êîòîðûõ ñîõðà-
íÿåòñÿ îñòàòî÷íàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà MUT è ñïî-
ñîáíîñòü âêëþ÷àòü [1-14C]-ïðîïèîíàò â ïðèñóòñòâèè
ãèäðîêñèêîáàëàìèíà, îáîçíà÷àþò êàê mut-, à ìóòàöèè,
ïðèâîäÿùèå ê ïîëíîìó îòñóòñòâèþ ôåðìåíòíîé àêòèâ-
íîñòè áåç îòâåòà íà âêëþ÷åíèå ïðîïèîíàòà — mut0. Êàê
ïðàâèëî, ó ïàöèåíòîâ ñ mut0 ìóòàöèÿìè êëèíè÷åñêèå
ïðîÿâëåíèÿ ãîðàçäî áîëåå òÿæåëûå è íà÷èíàþòñÿ åùå
â íåîíàòàëüíûé ïåðèîä. À ó áîëüíûõ ñ mut- ôåíîòèïîì
çàáîëåâàíèå èìååò áîëåå äîáðîêà÷åñòâåííîå òå÷åíèå è
ñîïðîâîæäàåòñÿ íèçêèì ðèñêîì îñëîæíåíèé [12, 34].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ó 13 ïàöèåíòîâ áûëî îáíàðó-
æåíî 13 ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé, â òîì ÷èñëå 7 íå îïèñàí-
íûõ ðàíåå â ëèòåðàòóðå (òàáë. 1). Àíàëèç áàçû Exac Data-
base (http://exac.broadinstitute.org/) ïîêàçàë, ÷òî ðàíåå íå
îïèñàííûå çàìåíû â ãåíå MUT íå áûëè îáíàðóæåíû ïðè
àíàëèçå ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèé.

Ìóòàöèè ðàâíîìåðíî ðàñïîëîæåíû ïî êîäèðóþùèì
ýêçîíàì ãåíà (ðèñ. 4). Ìóòàöèþ ð.Asn219Tyr (c.655A>T)
ìîæíî îòíåñòè ê êàòåãîðèè îòíîñèòåëüíî ÷àñòûõ, îíà
áûëà âûÿâëåíà ó 5 ïàöèåíòîâ èç 4 íåðîäñòâåííûõ ñåìåé
è ñîñòàâèëà 23,1% îò âñåõ ìóòàíòíûõ àëëåëåé. Âòîðàÿ ïî
÷àñòîòå ìóòàöèÿ — ð.Leu358Pro (c.1073T>C) — áûëà
íàéäåíà ó 4 ïàöèåíòîâ (15,4% ìóòàíòíûõ àëëåëåé). Ýòè
ðåçóëüòàòû ñõîäíû ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè ïðè ìîëå-
êóëÿðíîì èññëåäîâàíèè 40 ïàöèåíòîâ ñ ÌÌÀ èç ñòðàí
Çàïàäíîé Åâðîïû, ñîãëàñíî êîòîðûì p.Asn219Tyr
(c.655A>T) òàêæå ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ÷àñòûõ — 19% ìó-
òàíòíûõ àëëåëåé [35]. Ïðè ìîëåêóëÿðíîì èññëåäîâàíèè

19 ïàöèåíòîâ ñ ÌÌÀ èç ñòðàí Çàïàäíîé Åâðîïû ìóòà-
öèÿ ð.Leu358Pro (c.1073T>C) â ñòðàíàõ Åâðîïû ñîñòàâè-
ëà 5,3% [36].

Ïðåâàëèðîâàíèå îïðåäåëåííûõ ìóòàöèé òàêæå áûëî
îïèñàíî â Èñïàíèè — ìóòàöèÿ ð.Arg108Cys (ñ.322Ñ>T)
(60%), ó àôðîàìåðèêàíöåâ — ìóòàöèÿ ð.Gly717Val
(c.2151G>T) (41%), â Þæíîì è Ñåâåðíîì Êèòàå —
p.Gly427Asp (c.1280G>A) (15,5%) è p.Asp244Leufs*39
(c.729_730insTT) (10,7%) ñîîòâåòñòâåííî [28].

Âûÿâëåííûå íàìè ìóòàöèè ëîêàëèçîâàíû âî âñåõ
ôóíêöèîíàëüíûõ îáëàñòÿõ áåëêà MUT: ñóáñòðàò-ñâÿçû-
âàþùåì äîìåíå (ÑÑÄ) (n = 5), êîáàëàìèí-ñâÿçûâàþ-
ùåì (ÊÑÄ) (n = 4), ìåæäîìåííîé ëèíêåðíîé îáëàñòè
(n = 3), îäíà ìèññåíñ-ìóòàöèÿ — p.Met1Thr ðàñïîëîæå-
íà â ìèòîõîíäðèàëüíîé òàðãåòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
(ÌÒÏ).

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, áîëüøèíñòâî mut- ïàòîãåí-
íûõ âàðèàíòîâ ëîêàëèçîâàíû â ñóáñòðàò-ñâÿçûâàþùåì
äîìåíå è íåêîòîðûå èç íèõ îêàçûâàþò âëèÿíèå íà òàêèå
õàðàêòåðèñòèêè ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè, êàê Km è
Vmax [37]. Ìóòàöèè â ëèíêåðíîì äîìåíå ïðèâîäÿò, êàê
ïðàâèëî, ê mut0 ôåíîòèïó [35]. Ìóòàöèè, ðàñïîëàãàþ-
ùèåñÿ â àìèíîêèñëîòàõ îò 86 äî 423, ìîãóò íàðóøàòü
ñâÿçûâàíèå ñóáñòðàòà è êàòàëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà ôåð-
ìåíòà è ÷àùå âñåãî ïðèâîäÿò ê mut0 ôåíîòèïó [32].

Â ìèòîõîíäðèàëüíîé òàðãåòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ðàíåå áûëè îïèñàíû òðè ìóòàöèè: c.18C>T
(p.Gln7Term) [36], c.51C>T (p.Gln18Term) è c.90C>T
(p.Arg31Term) [32]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ìóòàíòíûé áåëîê íå
ïðîíèêàåò â ìèòîõîíäðèè è íå ÿâëÿåòñÿ ôóíêöèîíàëü-
íûì. Âñå îíè îòíîñÿòñÿ ê mut0 ôåíîòèïó.

Èç 7 ðàíåå íå îïèñàííûõ ìóòàöèé áûëî âûÿâëåíî
4 ìèññåíñ-ìóòàöèè, 1 íîíñåíñ-ìóòàöèÿ, 1 ìóòàöèÿ ñàéòà
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ñïëàéñèíãà, 1 èíñåðöèÿ. Ïÿòü èç íèõ áûëè â êîìïà-
óíä-ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, äâå — â ãîìîçèãîòíîì
ñîñòîÿíèè. Íîíñåíñ-ìóòàöèÿ p.Glu495* è èíñåðöèÿ ñî
ñäâèãîì ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ c.2197_2200insTGCC
(p.Val733Valfs*6), êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ
ïðåæäåâðåìåííîãî ñòîï-êîäîíà â 739 ïîëîæåíèè, ïðàê-
òè÷åñêè áåç ñîìíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïàòîãåííûìè.

Äëÿ ìóòàöèè ñàéòà ñïëàéñèíãà IVS9-1G>C (ñ.1561
-1G>C), ïðîâåäåí àíàëèç ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Ne-
tGene2, êîòîðûé ïîêàçàë, ÷òî äàííàÿ ìóòàöèÿ ïðèâîäèò
ê èñ÷åçíîâåíèþ ñàéòà ñïëàéñèíãà. Â ðåçóëüòàòå ÷åãî
â ïðîöåññå òðàíñëÿöèè ïðîèñõîäèò èíñåðöèÿ 22 íóêëåî-
òèäîâ â èíòðîíå 9 è îáðàçîâàíèå ïðåæäåâðåìåííîãî
ñòîï-êîäîíà â ýêçîíå 10.

Îöåíêà ïàòîãåííîñòè âïåðâûå âûÿâëåííûõ ìèñåíñ-ìó-
òàöèé ïðåäñòàâëÿåò îïðåäåëåííûå òðóäíîñòè. Íåêîòîðûå
èç íàéäåííûõ âàðèàíòîâ ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ðåäêèìè ïîëèìîð-
ôèçìàìè, îöåíêà èõ ïàòîãåííîñòè ïî ðàçíûì ïðîãðàììàì
è áàçàì äàííûõ ìîæåò äàâàòü íåîäíîçíà÷íûå ðåçóëüòàòû, à
ïðîâåäåíèå ôóíêöèîíàëüíûõ èññëåäîâàíèé çàòðóäíåíî èõ
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ è òðóäîåìêîñòüþ. Òàê, àíàëèç ñ ïðè-
ìåíåíèåì ñòàíäàðòíûõ ïðîãðàìì äëÿ ÷åòûðåõ íàéäåííûõ
ìóòàöèé ïîêàçàë ðàñõîæäåíèÿ â èíòåðïðåòàöèè ïàòîãåííî-
ñòè ìóòàöèé äëÿ îäíîé èç íèõ. Ïîýòîìó â äàííîì èññëåäî-
âàíèè íàðÿäó ñî ñòàíäàðòíûìè ïðîãðàììàìè îöåíêè ïàòî-
ãåííîñòè ìóòàöèé äîïîëíèòåëüíî áûë ïðèìåíåí ïîäõîä ïî
îöåíêå âëèÿíèÿ ìóòàöèé íà ïðîñòðàíñòâåííóþ ñòðóêòóðó
áåëêà. Îöåíêà ïîòåíöèàëüíîé ïàòîãåííîñòè àìèíîêèñëîò-
íûõ çàìåí, èõ âëèÿíèå íà ñòðóêòóðó áåëêà ïðîâîäèëàñü
ñ ïîìîùüþ ñåðâåðà CMBI (http://www.cmbi.ru.nl/hope/),
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Deep View (âåðñèÿ 4.1) è êðè-
ñòàëëîãðàôè÷åñêîé ñòðóêòóðû ÷åëîâå÷åñêîãî áåëêà ÌÊÌ

â ðàçðåøåíèè 1,95 À
î

(PDB ID: 2XIJ, ðàíåå îïèñàííîé Froe-
se et al.) [14] (òàáë. 2).

Ìóòàöèÿ ð.Met1Thr

Àíàëèç ïàòîãåííîñòè çàìåíû ð.Met1Thr (ñ.2T>G)
ïðîâîäèëñÿ ñ ïîìîùüþ ñåðâåðà CMBI â âèäó îãðàíè÷å-
íèÿ äàííûõ ïî êðèñòàëëîãðàôè÷åñêîé ñòðóêòóðå ÷åëîâå-
÷åñêîãî áåëêà ÌÊÌ è íåâîçìîæíîñòè ïðîâåäåíèÿ àíà-
ëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Deep View (âåð-
ñèÿ 4.1).

Ìóòàöèÿ ð.Met1Thr (ñ.2T>G) ÿâëÿåòñÿ ÷åòâåðòîé èç
îïèñàííûõ â ìèðå, êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ìè-
òîõîíäðèàëüíîé òàðãåòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è íàðó-
øàåò ïîñòóïëåíèå áåëêà-ïðåäøåñòâåííèêà â ìèòîõîíä-
ðèè.

Òàêæå ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî ìóòàöèÿ ð.Met1Thr
(ñ.2T>G) ðàñïîëàãàåòñÿ â èíèöèàòîðíîì êîäîíå. Äàííàÿ
çàìåíà ñ âûñî÷àéøåé äîëåé âåðîÿòíîñòè ïðèâîäèò
ê ñáîþ óçíàâàíèÿ òî÷êè íà÷àëà òðàíñëÿöèè ìàëîé ñóáú-
åäèíèöåé ðèáîñîìû è, êàê ñëåäñòâèå ýòîãî, ñäâèãó èíè-
öèàòîðíîãî êîäîíà è ñèíòåçèðîâàíèþ íåïîëíîðàçìåð-
íîãî áåëêîâîãî ïðîäóêòà [38]. Ñëåäóþùèì èíèöèàòîð-
íûì êîäîíîì ìîæåò ñòàòü Met, ðàñïîëàãàþùèéñÿ â êî-
äîíå 79. Òàêèì îáðàçîì, ïðè íàëè÷èè ìóòàöèè
ð.Met1Thr (ñ.2T>G) âîçìîæíî ïîëó÷åíèå ìóòàíòíîãî
áåëêîâîãî ïðîäóêòà íà 78 àìèíîêèñëîò êîðî÷å.

Ìóòàöèÿ ð.Gly284Arg

Çàìåíà íåçàðÿæåííîé àìèíîêèñëîòû Gly íà áîëü-
øóþ ïî ðàçìåðàì, ïîëÿðíóþ, ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåí-
íóþ àìèíîêèñëîòó Arg â 284 ïîëîæåíèè ïðèâîäèò ê îá-
ðàçîâàíèþ íîâîé âîäîðîäíîé ñâÿçè ñ Ser â ïîëîæåíèè
288. Òàêæå èç-çà áîëåå îáúåìíîé ñòðóêòóðû âîçíèêàþò
êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ â áåëêå, ÷òî ìîæåò ïðè-
âîäèòü ê íàðóøåíèþ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà (ðèñ. 5).

Ìóòàöèÿ p.Arg616Pro

Çàìåíà ïîëÿðíîãî, ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííîãî è áî-
ëåå ðàçâåòâëåííîãî èç-çà áîêîâûõ ãðóïï Arg íà ìåíüøèé
ïî ðàçìåðó è áîëåå îáúåìíûé èç-çà ãåòåðîöèêëè÷åñêîãî
êîëüöà â ñòðóêòóðå, íåïîëÿðíûé Pro â ïîëîæåíèè 616
ïðèâîäèò ê èñ÷åçíîâåíèþ âîäîðîäíîé ñâÿçè ñ Ala â ïî-
ëîæåíèè 664 è ê íîâûì ïðîñòðàíñòâåííûì âçàèìîäåé-
ñòâèÿì ñ Pro â 615 ïîëîæåíèè (îòìå÷åííûå ñòðåëî÷êàìè
ôèîëåòîâûå ëèíèè) (ðèñ. 6).

Ìóòàöèÿ p.Leu674Phe

Çàìåíà Leu íà áîëåå îáúåìíóþ àìèíîêèñëîòó Phe
â 674 ïîëîæåíèè ïðèâîäèò ê íîâûì ïðîñòðàíñòâåííûì
âçàèìîäåéñòâèÿì ñ Gly703 è àäåíîçèëêîáàëàìèíîì
â ìîìåíò ôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè ïðè îáðàçîâàíèè
êîìïëåêñà àäåíîçèëêîáàëîìèíà è ìåòèëìàëîíèë-ÊîÀ
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Ýêçîí Èçìåíåíèå
íóêëåîòèäíîé

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè

Îáîçíà÷åíèå ïî
áåëêó

Êîíñåðâàòèâ-
íîñòü

Mutation taster PolyPhen-2 SIFT

2 ñ.2 T>G ð.Met1Thr Âûñîêàÿ Ïàòîãåííàÿ Íåïàòîãåííàÿ Ïàòîãåííàÿ

4 c.850 G>A p.Gly284Arg Âûñîêàÿ Ïàòîãåííàÿ Âîçìîæíî,
ïàòîãåííàÿ

Ïàòîãåííàÿ

11 c.1847G>C p.Arg616Pro Âûñîêàÿ Ïàòîãåííàÿ Âîçìîæíî,
ïàòîãåííàÿ

Ïàòîãåííàÿ

12 c.2020C>T p.Leu674Phe Âûñîêàÿ Ïàòîãåííàÿ Âîçìîæíî,
ïàòîãåííàÿ

Ïàòîãåííàÿ



ìóòàçû (îòìå÷åííûå ñòðåëî÷êàìè ôèîëåòîâûå ëèíèè)
(ðèñ. 7).

Íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííîãî àíàëèçà in silico, à òàêæå
òîãî ôàêòà, ÷òî äàííûå çàìåíû íå âûÿâëåíû â áàçå äàí-
íûõ Exac Database (http://exac.broadinstitute.org/) ïî
îöåíêå ÷àñòîòû ðàñïðîñòðàíåííîñòè çàìåí â ïîïóëÿ-
öèè, îíè ìîãóò ñ âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ áûòü ïðèçíàíû
ïàòîãåííûìè.

Çàêëþ÷åíèå

Â ðàáîòå äëÿ 18 èç 31 ïàöèåíòà ñ èçîëèðîâàííîé
ÌÌÀ ïðîâåäåíà ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà. Ïîêàçàíî, ÷òî ìó-
òàöèÿ ð.Asn219Tyr (c.655A>T) â ãåíå MUT â íàøåé âû-
áîðêå ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòîé è ñîñòàâëÿåò 23,1% îò
âñåõ âûÿâëåííûõ ìóòàíòíûõ àëëåëåé, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ
ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû. Ó 3 ïàöèåíòîâ âûÿâëåíû îïè-
ñàííûå ðàíåå ìóòàöèè â ãåíå ÌÌÀÀ, ÷òî ïîçâîëèëî ïîä-
òâåðäèòü Â12-÷óâñòâèòåëüíóþ ôîðìó ÌÌÀ. Ó 2 ïàöèåí-
òîâ ìóòàöèé îáíàðóæåíî íå áûëî.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà ÌÌÀ
îñëîæíÿåòñÿ ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòüþ äàííîãî çà-
áîëåâàíèÿ, ïðè ýòîì çíàíèå î òî÷íîé ìîëåêóëÿðíîé
ïðèðîäå ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ñ òî÷êè çðåíèÿ íàçíà÷åíèÿ ëå-
÷åíèÿ è ïðîãíîçà çàáîëåâàíèÿ. Ðàçðàáîòêà ãåíîäèàãíî-
ñòèêè ÌÌÀ íà áàçå òåõíîëîãèé ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâîãî
ïîêîëåíèÿ (NGS) áåçóñëîâíî, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïåðñ-
ïåêòèâíûõ ïîäõîäîâ ê äèàãíîñòèêå ýòîãî è äðóãèõ ãåòå-
ðîãåííûõ çàáîëåâàíèé [39].

Â ðàáîòå âûÿâëåíî 7 ðàíåå íå îïèñàííûõ çàìåí â ãå-
íå MUT. Â íàøåì èññëåäîâàíèè áûëè ïðèìåíåíû äëÿ
ôóíêöèîíàëüíîé îöåíêè ðàçëè÷íûå ïðîãðàììû. Íàðÿäó
ñî ñòàíäàðòíûìè ïðîãðàììàìè îöåíêè ïàòîãåííîñòè
ìóòàöèé (MutationTaster, PolyPhen2, SIFT) áûë ïðèìå-
íåí ïîäõîä ïî îöåíêå âëèÿíèÿ ìóòàöèé íà ïðîñòðàíñò-
âåííóþ ñòðóêòóðó áåëêà ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû DeepVi-
ew. Àíàëèç íå îïèñàííûõ ðàíåå çàìåí ïîêàçàë, ÷òî îíè
ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ ñòðóêòóðû ìåòèëìàëîíèë-ÊîÀ
ìóòàçû.

Êîìáèíàöèÿ áèîõèìè÷åñêîé è ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè
âàæíà äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôîðìû ÌÌÀ, âûáîðà äàëüíåé-
øåé òàêòèêè ëå÷åíèÿ è ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëü-
òèðîâàíèÿ ñåìüè.
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Molecular and biochemical characteristics of the isolated methylmalonic aciduria
in Russian patients

Kurkina M.V., Baydakova G.V., Zakharova E.Y.
FSBI «Research Centre for Medical Genetics», Moscow, Russian Federation; e-mail: labnbo@yandex.ru

Methylmalonic aciduria (ÌÌÀ) — genetically heterogeneous group of hereditary diseases, which characterized by increase of
methylmalonic acid (MA) in biological fluids. Biochemically ÌÌÀ is divided into two groups: isolated and combined. The first one in-
cludes diseases associated with mutations in the genes of methylmalonyl-CoA mutase, methylmalonyl-CoA epimerase and diseases
caused by disturbance of vitamin B12 metabolism. The second one includes combined MMA with homocysteinemia/homocystinuria
caused by mutations in several genes involved in mitochondrial biogenesis. Early diagnosis of the disease is extremely important, since
developed approaches to diet therapy of MMA, and the using of hydroxocobalamin for B12-responsive forms allows virtually neutralize
all the clinical manifestations of the disease. One of the difficulties of DNA diagnostics is verification of variants in the genes, which
pathogenicity is not clear enough. In this research, we studied a biochemical phenotype analysis of 31 patients with isolated MMA. DNA
diagnostics was carried out in 18 patients. Mutations in the MUT gene were found in 13 patients. Mutations in the MMAA gene were
found in 3 patients. In 2 patients mutations were not found in the MMAA gene. It is planned to study MMAB gene. At first time in our re-
search were found mutations in the MUT gene which were analyzed with programs for the prediction of pathogenicity.

Key words: methylmalonic acidemia, biochemistry, genetic testing, software for prediction pathogenicity of unknown substitutions
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