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Ìè òî õîí ä ðè à ëü íûå çà áî ëå âà íèÿ õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ çíà ÷è òå ëü íûì êëè íè ÷å ñêèì ðàç íî îá ðà çè åì è ãå íå òè ÷å ñêîé ãå òå ðî ãåí -
íî ñòüþ. Ñðå äè ýòèõ áî ëåç íåé ñó ùå ñò âåí íóþ äî ëþ çà íè ìà þò çà áî ëå âà íèÿ ñ ìà íè ôå ñòà öèåé â íåî íà òà ëü íîì ïå ðè î äå è â ðàí -
íåì äåò ñêîì âîç ðà ñ òå. Â êëè íè ÷å ñêîé êàð òè íå òà êèõ áî ëü íûõ îò ìå ÷à þò ñÿ ðàç íî îá ðàç íûå íå âðî ëî ãè ÷å ñêèå è ñî ìà òè ÷å ñêèå
ñèì ï òî ìû. Ïðè ÷è íà ìè ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ çà áî ëå âà íèé ÿâ ëÿ þò ñÿ ìó òà öèè êàê â ìè òî õîí ä ðà ëü íîé ÄÍÊ (ìòÄÍÊ), òàê è â ÿäåð -
íûõ ãå íàõ, êîí ò ðî ëè ðó þ ùèõ ïðî öåñ ñû îêèñ ëè òå ëü íî ãî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ. Â ñòà òüå ïðè âî äèò ñÿ àíà ëèç äàí íûõ ëè òå ðà òó ðû è 
êëè íè ÷å ñêîå îïè ñà íèå 5 ïà öè åí òîâ ñ ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå SCO2, âû ÿâ ëåí íûõ â ðå çó ëü òà òå ïðî âå äå íèÿ òàð ãåò íî ãî ñåê âå íè ðî âà -
íèÿ 62 ÿäåð íûõ ãå íîâ è ðåò ðî ñïåê òèâ íî ãî àíà ëè çà âû áîð êè èç 202 ïà öè åí òîâ ñ íà ïðàâ ëÿ þ ùèì äèà ãíî çîì ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ
ýí öå ôà ëî ïà òèÿ/ñèí ä ðîì Ëè. Ïî êà çà íî, ÷òî ìó òà öèè â ãå íå SCO2 çà íè ìà þò âòî ðîå ìåñ òî ïî ÷à ñ òî òå ïî ñëå ìó òà öèé â ãå íå
SURF1 ïðè ìëà äåí ÷å ñêîé ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ýí öå ôà ëî ìè î ïà òèè.
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Mi to chon drial dis eases are char ac ter ized by con sid er able di ver sity of clin i cal pre sen ta tions and ge netic het er o ge ne ity and mostly
man i fest in neo na tal pe riod or in early child hood. Clin i cal pic ture of these pa tients reveales a va ri ety of neu ro log i cal and so matic
symp toms. Mu ta tions in mi to chon drial DNA (mtDNA) and in nu clear genes that con trol ox i da tive phosphorylation pro cesses can
cause mi to chon drial dis eases. The ar ti cle pro vides the lit er a ture anal y sis and de scrip tion of a 5 new pa tients with mu ta tions in the
SCO2 gene iden ti fied by a tar get se quenc ing of 62 nu clear mi to chon drial genes and by ret ro spec tive anal y sis of 202 pa tients with a
clin i cal di ag no sis of mi to chon drial myopathy / Leigh syn drome. It has been shown that SCO2 gene mu ta tions pres ent the sec ond fre -
quent cause of in fan tile mi to chon drial encephalomyopathies af ter SURF1 gene mu ta tions.

Key words: mi to chon drial dis eases, cytochrome c oxidase de fi ciency, SCO2 gene, next gen er a tion se quenc ing (NGS), tar get se -
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Ââå äå íèå

Â ýóêà ðè î òè ÷å ñêèõ êëåò êàõ íà ðÿ äó ñ öè òî ïëàç ìà òè -
÷å ñêîé ñó ùå ñò âó åò òàê æå ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ ñè ñ òå ìà
òðàíñ ëÿ öèè áåë êîâ, èã ðà þ ùàÿ âàæ íóþ ðîëü â ïðî èç âîä -
ñò âå êëå òî÷ íîé ýíåð ãèè, òàê êàê îáåñ ïå ÷è âà åò ñèí òåç
13 áåë êîâ êîì ï ëåê ñîâ äû õà òå ëü íîé öå ïè ìè òî õîí ä ðèé
(ÊÄÖÌ) (I, III, IV è V). Îñòà ëü íûå áåë êè ÊÄÖÌ âìå ñ òå 

ñ äðó ãè ìè ìè òî õîí ä ðè à ëü íû ìè áåë êà ìè, âêëþ ÷àÿ âî -

âëå ÷åí íûå â ìè òî õîí ä ðè à ëü íóþ ñè ñ òå ìó òðàíñ ëÿ öèè,

êî äè ðó þò ñÿ ÿäåð íîé ÄÍÊ. Äå ôåê òû ìè òî õîí ä ðè à ëü íî -

ãî àï ïà ðà òà òðàíñ ëÿ öèè ìî ãóò ïðè âî äèòü ê íà ðó øå íèþ

ðà áî òû íå ñêî ëü êèõ ÊÄÖÌ [1].

Ñ áèî õè ìè ÷å ñêîé òî÷ êè çðå íèÿ, ðàí íèå ôîð ìû ìè -

òî õîí ä ðè à ëü íûõ çà áî ëå âà íèé ìîæ íî ðàç äå ëèòü íà 2 áî -



ëü øèå ãðóï ïû — ñ èçî ëè ðî âàí íîé è ñ êîì áè íè ðî âàí íîé 
íå äî ñòà òî÷ íî ñòüþ ÊÄÖÌ.

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü îïè ñà íî áî ëåå 150 ÿäåð íûõ ãå -
íîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ðàç âè òè åì ðàí íèõ ôîðì ìè òî -
õîí ä ðè à ëü íûõ áî ëåç íåé [2], à òàê æå ìíî æå ñò âî ìó òà öèé
ìòÄÍÊ.

Îêî ëî 30 ôîðì êîì áè íè ðî âàí íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè
ÊÄÖÌ îáó ñëîâ ëå íû ìó òà öè ÿ ìè ÿäåð íûõ ãå íîâ, âî âëå -
÷åí íûõ â òðàíñ êðèï öèþ è òðàíñ ëÿ öèþ ãå íîâ ìòÄÍÊ [3,
4]. Ïðàê òè ÷å ñêè âñå îíè äå áþ òè ðó þò ñðà çó ïî ñëå ðîæ äå -
íèÿ, è òà êèå ïà öè åí òû, êàê ïðà âè ëî, óìè ðà þò â ïåð âûå
íå äå ëè/ìå ñÿ öû èëè ãî äû æèç íè îò ïî ëè îð ãàí íîé íå äî -
ñòà òî÷ íî ñòè [5]. Òàê æå èç âå ñò íû 15 ñèí ä ðî ìîâ, ïðè âî -
äÿ ùèõ ê èñ òî ùå íèþ ìòÄÍÊ è ñâÿ çàí íûõ ñ ìó òà öè ÿ ìè
â ãå íàõ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â ðåï ëè êà öèè ìòÄÍÊ [6]. Èç äåò -
ñêèõ ôîðì íàè áî ëåå ÿð êèì ïðåä ñòà âè òå ëåì ýòîé ãðóï ïû
ÿâ ëÿ åò ñÿ ñèí ä ðîì Àëü ïåð ñà, îáó ñëîâ ëåí íûé ìó òà öè ÿ ìè
â ãå íå POLG, äëÿ êî òî ðî ãî õà ðàê òåð íî ïî ðà æå íèå íåð -
âíîé ñè ñ òå ìû è ïå ÷å íè.

Èçî ëè ðî âàí íûå ôîð ìû íå äî ñòà òî÷ íî ñòè ÊÄÖÌ
îáó ñëîâ ëå íû ìó òà öè ÿ ìè ãå íîâ, êî äè ðó þ ùèõ îò äå ëü íûå
ñóáú å äè íè öû ýòèõ êîì ï ëåê ñîâ èëè áåë êè, ó÷à ñò âó þ ùèå
â ñáîð êå ÊÄÖÌ íà âíóò ðåí íåé ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ìåì -
á ðà íå. Ñðå äè èçî ëè ðî âàí íûõ ôîðì ñà ìûå ÷à ñ òûå — èçî -
ëè ðî âàí íàÿ íå äî ñòà òî÷ íîñòü öè òî õðîì Ñ-îê ñè äà çû
(COX), èëè IV ÊÄÖÌ, è ÍÀÄÍ-äå ãèä ðî ãå íà çû, èëè
I ÊÄÖÌ. Îíè ìî ãóò ïðî ÿâ ëÿ òü ñÿ êàê êëàñ ñè ÷å ñêîé êëè -
íè ÷å ñêîé êàð òè íîé ñèí ä ðî ìà Ëè, òàê è êàê ðàç ëè÷ íûå
âà ðè àí òû ìè î ïà òèé è ìóëü òè ñè ñ òåì íûõ çà áî ëå âà íèé.
Áî ëåå òðå òè ãå íå òè ÷å ñêèõ âà ðè àí òîâ áû ëî îò êðû òî çà
ïî ñëåä íèå 5 ëåò áëà ãî äà ðÿ ðàç âè òèþ òåõ íî ëî ãèè ñåê âå -
íè ðî âà íèÿ ñëå äó þ ùå ãî ïî êî ëå íèÿ.

Ìè òî õîí ä ðè à ëü íûå çà áî ëå âà íèÿ,
 îáó ñëîâ ëåí íûå íå äî ñòà òî÷ íî ñòüþ öè òî õðîì Ñ-îê ñè äà çû 

(IV ÊÄÖÌ, COX)

Ïî ìè ìî ñòðóê òóð íûõ ãå íîâ IV ÊÄÖÌ, îïè ñà íî áî -
ëåå äå ñÿò êà ãå íîâ, êî äè ðó þ ùèõ âñïî ìî ãà òå ëü íûå ôàê -
òî ðû, íå îá õî äè ìûå äëÿ ïðà âè ëü íîé ñáîð êè è ôóí ê öè î -
íè ðî âà íèÿ õî ëî ôåð ìåí òà. Ïî êà çà íî, ÷òî ê òÿ æå ëûì ôå -
íî òè ïàì ïðè âî äÿò ìó òà öèè èìåí íî â ãå íàõ âñïî ìî ãà òå -
ëü íûõ ôàê òî ðîâ, à íå â ñòðóê òóð íûõ ãå íàõ. Çà áî ëå âà íèÿ, 
îáó ñëîâ ëåí íûå íå äî ñòà òî÷ íî ñòüþ öè òî õðîì Ñ-îê ñè äà -
çû, êëè íè ÷å ñêè ãå òå ðî ãåí íû è ìî ãóò ïðî ÿâ ëÿ òü ñÿ êàê
ìóëü òè ñè ñ òåì íûì çà áî ëå âà íè åì, òàê è èçî ëè ðî âàí íîé
ìè î ïà òèåé ñ íà ÷à ëîì â ìëà äåí ÷å ñò âå èëè ó âçðîñ ëûõ [7]. 
Èç ðàí íèõ ôîðì çà áî ëå âà íèé ñëå äó åò âû äå ëèòü îñíîâ -
íóþ êëè íè ÷å ñêóþ ôîð ìó — ñèí ä ðîì Ëè, íàè áî ëåå ÷à ñ -
òîé ïðè ÷è íîé êî òî ðî ãî ÿâ ëÿ þò ñÿ ìó òà öèè â ãå íàõ
SURF1 è SCO2.

Äå ôåê òû ãå íà SCO2

Äå ôåê òû ñáîð ùè êà IV êîì ï ëåê ñà äû õà òå ëü íîé öå ïè
ìè òî õîí ä ðèé — SCO2 — ÿâ ëÿ þò ñÿ âòî ðîé ïî ÷à ñ òî òå
ïðè ÷è íîé COX-íå äî ñòà òî÷ íî ñòè [8]. Ãåí SCO2 ëî êà ëè -
çî âàí íà õðî ìî ñî ìå 22 (22q13); îñíîâ íîé òðàíñ êðèïò

SCO2-001 (NM_005138) ñî äåð æèò 2 êî äè ðó þ ùèõ ýê çî íà 
è ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â áî ëü øèí ñò âå òêà íåé, ïðå è ìó ùå ñò -
âåí íî â ñåð ä öå, ñêå ëåò íûõ ìûø öàõ, ãî ëîâ íîì ìîç ãå, ïå -
÷å íè è ïî÷ êàõ [9]. Â ñòðóê òó ðå áåë êà SCO2 (266 à.î.,
25 KDa) âû äå ëÿ þò N-êîí öå âóþ ìè òî õîí ä ðè à ëü íóþ òàð -
ãåò íóþ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü, öåí ò ðà ëü íûé òðàíñ ìåì á -
ðàí íûé âû ñî êî êîí ñåð âà òèâ íûé äî ìåí òè î ðå äîê ñè íà,
ñî äåð æà ùèé Cu-ñâÿ çû âà þ ùèå ñàé òû, C-òåð ìè íà ëü íûé
äî ìåí [10]. Áå ëîê ðàñ ïî ëî æåí íà âíóò ðåí íåé ìåì á ðà íå
ìè òî õîí ä ðèé, ÿâ ëÿ åò ñÿ êî-ìå òàë ëî øà ïå ðî íîì è âìå ñ òå
ñ áåë êîì SCO1 ó÷à ñò âó åò â òðàíñ ïîð òå ìå äè â àê òèâ íûé
ñàéò COX ïðè å¸ ñáîð êå [10, 11]. SCO2 è SCO1 èã ðà þò
âàæ íóþ ðîëü â ðå ãó ëÿ öèè óðîâ íÿ ìå äè â êëåò êå è â ìè -
òî õîí ä ðè à ëü íîì îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íîì ñèã -
íà ëü íîì ïó òè [12].

Âïåð âûå ìó òà öèè â SCO2 áû ëè îïè ñà íû Ïà ïà äî ïó ëó 
ó 3 ïà öè åí òîâ ñ íå äî ñòà òî÷ íî ñòüþ COX ñ ìè òî õîí ä ðè -
àëü íîé ýí öå ôà ëî ìè î ïà òèåé â ñî ÷å òà íèè ñ òÿ æå ëîé êàð -
äè î ìè î ïà òèåé [9]. Èìåí íî ïî ý òî ìó äîë ãîå âðå ìÿ ìó òà -
öèè â äàí íîì ãå íå àñ ñî öè è ðî âà ëè òî ëü êî ñ ìè òî õîí ä ðè -
à ëü íîé ýöå ôà ëî ìè î ïà òèåé â ñî ÷å òà íèè ñ êàð äè î ìè î ïà -
òèåé (MIM #604377). Ïîçä íåå áû ëè îïè ñà íû è äðó ãèå
êëè íè ÷å ñêèå âà ðè àí òû çà áî ëå âà íèÿ è ïðî âå äåí àíà ëèç
ãå íî-ôå íî òè ïè ÷å ñêèõ êîð ðå ëÿ öèé.

Äî âî ëü íî ÷à ñ òî ó ïà öè åí òîâ ñ ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå
SCO2 âñòðå ÷à þò ñÿ âû ðà æåí íîå ïî âû øå íèå ìû øå÷ íî ãî
òî íó ñà âïëîòü äî îïè ñ òî òî íó ñà, äè ñ òî íèÿ, àòàê ñèÿ, òðå -
ìîð, ôàñ öè êó ëÿ öèè ÿçû êà, ãëà çîä âè ãà òå ëü íûå íà ðó øå -
íèÿ, íè ñòàãì è êî ñî ãëà çèå [13]. Ñî ÷å òà íèå âû ðà æåí íîé
ìû øå÷ íîé ãè ïî òî íèè, ñíè æå íèÿ ñó õî æè ëü íûõ ðåô ëåê -
ñîâ, ôàñ öè êó ëÿ öèé ÿçû êà ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðè ÷è íîé ïî äî çðå -
íèÿ íà ñïè íà ëü íóþ ìû øå÷ íóþ àò ðî ôèþ (ÑÌÀ), ñâÿ -
çàí íóþ ñ ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå SMN. ÑÌÀ-ïî äîá íûé ôå íî -
òèï ñ òè ïè÷ íû ìè äëÿ ýòî ãî çà áî ëå âà íèÿ èç ìå íå íè ÿ ìè
áûë îò ìå ÷åí ó ïà öè åí òîâ ñ ãî ìî çè ãîò íîé ìó òà öèåé
c.418G>A (p.E140K) â ãå íå SCO2 [14]. Ìíî æå ñò âåí íûå
îïè ñà íèÿ äàí íî ãî ôå íî ìå íà [13] ïî çâî ëÿ þò ïðåä ïî ëî -
æèòü öå ëå ñî îá ðàç íîñòü ïðî âåð êè íà ÷à ñ òóþ ìó òà öèþ
â ãå íå SCO2 âñåõ ïà öè åí òîâ ñ íà ïðà âè òå ëü íûì äèà ãíî -
çîì ÑÌÀ è áåç âû ÿâ ëåí íûõ ìó òà öèé â ãå íå SMN.

Àíà ëèç áî ëü øîé âû áîð êè ïà öè åí òîâ (n = 62) ñ äå -
ôåê òà ìè â ãå íå SCO2, ïðî âå äåí íûé ïî ëü ñêè ìè èñ ñëå äî -
âà òå ëÿ ìè [13], ïî çâî ëèë âû äå ëèòü 3 ãå íî-ôå íî òè ïè ÷å -
ñêèõ ãðóï ïû: â ïåð âóþ ãðóï ïó âõî äÿò ïà öè åí òû ñ íåî íà -
òà ëü íîé (íà ïåð âîé íå äå ëå æèç íè) ìà íè ôå ñòà öèåé êëè -
íè ÷å ñêèõ ñèì ï òî ìîâ, âå äó ùèì èç êî òî ðûõ ÿâ ëÿ åò ñÿ ãè -
ïåð ò ðî ôè ÷å ñêàÿ êàð äè î ìè î ïà òèÿ. Äëÿ òà êèõ ïà öè åí òîâ
õà ðàê òåð íî íà ëè ÷èå ìó òà öèè p.E140K â êîì ïà óíä-ãå òå -
ðî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè ñ òÿ æå ëîé íîí ñåíñ ìó òà öèåé.
Âòî ðàÿ ãðóï ïà ïðåä ñòàâ ëå íà ïà öè åí òà ìè ñ ìà íè ôå ñòà -
öèåé â âîç ðà ñ òå îò 1,5 äî 6 ìåñ. ñ ýí öå ôà ëî ìè î ïà òèåé,
óìå ðåí íûì ëàê òàò-àöè äî çîì, äû õà òå ëü íîé íå äî ñòà òî÷ -
íî ñòüþ è ÑÌÀ-ïî äîá íû ìè èç ìå íå íè ÿ ìè — âñå îíè ÿâ -
ëÿ þò ñÿ ãî ìî çè ãî òà ìè ïî ìó òà öèè p.E140K. Ê òðå òüåé
ãðóï ïå îò íî ñÿò áî ëü íûõ ñ áî ëåå ïîçä íèì íà ÷à ëîì çà áî -
ëå âà íèÿ (8—16 ìåñ.) è ìåä ëåí íî ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùåé íå -
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ñïå öè ôè ÷å ñêîé ìè î ïà òèåé; îíè ÿâ ëÿ þò ñÿ êîì ïà óíä-ãå -
òå ðî çè ãî òà ìè ïî p.E140K ñ äðó ãîé ìèñ ñåíñ-ìó òà öèåé.

Â Ðîñ ñèè äî ïðî âå äå íèÿ äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ íå
áû ëè îïè ñà íû ïà öè åí òû ñ ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå SCO2.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Ïà öè åí òû ñ êëè íè ÷å ñêèì äèà ãíî çîì ìëà äåí ÷å ñêàÿ
ìè òî õîí ä ðè à ëü íàÿ ýí öå ôà ëî ïà òèÿ / ñèí ä ðîì Ëè áû ëè íà -
ïðàâ ëå íû â ëà áî ðà òî ðèþ íà ñëåä ñò âåí íûõ áî ëåç íåé îá -
ìå íà âå ùåñòâ ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ» èç ìíî ãî ïðî ôè ëü íûõ
ñòà öè î íà ðîâ ÐÔ (Ðîñ ñèé ñêàÿ äåò ñêàÿ êëè íè ÷å ñêàÿ áî -
ëü íè öà, ÃÁÓÇ «ÄÃÊÁ èì. Ç.À. Áàø ëÿ å âîé ÄÇÌ», ÃÁÓÇ
«Äåò ñêàÿ êðàå âàÿ êëè íè ÷å ñêàÿ áî ëü íè öà» ìè íè ñòåð ñò âà
çäðà âî îõ ðà íå íèÿ Êðàñ íî äàð ñêî ãî êðàÿ) è èç Íà öè î íà -
ëü íîé äåò ñêîé ñïå öè à ëè çè ðî âàí íîé áî ëü íè öû
«ÎÕÌÀÒÄÅÒ», ã.Êè åâ, Óêðà è íà. Îò âñåõ ñå ìåé, ïî ïàâ -
øèõ â âû áîð êó, ïî ëó ÷å íî èí ôîð ìè ðî âàí íîå ñî ãëà ñèå íà 
ïðî âå äå íèå èñ ñëå äî âà íèÿ.

ÄÍÊ âû äå ëÿ ëè èç öå ëü íîé êðî âè íà áî ðà ìè ôèð ìû
Iso ge ne (Ðîñ ñèÿ) ïî ïðî òî êî ëó ïðî èç âî äè òå ëÿ.

Ìå òî äîì NGS (Next Ge ne ra ti on Se qu en cing) ïðî âå äå -
íî ñåê âå íè ðî âà íèå 62 ÿäåð íûõ ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ ãå íîâ 
íà ïðè áî ðå Ion Tor rent PGMÒÌ Sys tem for Next-Ge ne ra -
ti on Se qu en cing (Li fe Tec h no lo gi es, Ther mo Fis her Sci en ti -
fic). Ïðî áî ïîä ãî òîâ êà îá ðàç öîâ ÄÍÊ ïðî âî äè ëàñü íà áî -
ðîì ðå à ãåí òîâ Ion Am p li SeqÒÌ Lib ra ry Kit 2.0 (äè çàéí ïó -
ëà ïðàé ìå ðîâ ïî òåõ íî ëî ãèè Am p li seq) ñî ãëàñ íî ïðî òî -
êî ëó ïðî èç âî äè òå ëÿ. Âè çó à ëè çà öèÿ âû ðàâ íè âà íèÿ ñåê -
âå íè ðó å ìûõ ôðàã ìåí òîâ íà ðå ôå ðåí ñ íóþ ïî ñëå äî âà òå -
ëü íîñòü ãå íî ìà ÷å ëî âå êà Hu man.hg19 ïðî âå äå íà â ïðî -
ãðàì ìå IGV. Îá íà ðó æåí íûå èç ìå íå íèÿ àí íî òè ðî âà ëèñü 
ñ ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìû ANNOVAR, ïî çâî ëÿ þ ùåé îöå -
íèòü ïðåä ñêà çà òå ëü íóþ ôóí ê öè î íà ëü íóþ çíà ÷è ìîñòü íå 
îïè ñàí íûõ ðà íåå ìó òà öèé â ðàç ëè÷ íûõ äî ñòóï íûõ ïðî -
ãðàì ìàõ (Po lyP hen2, Mu ta ti on tas ter, SIFT), à òàê æå
ôèëü òðî âàòü âû ÿâ ëåí íûå âà ðè àí òû ïî ÷à ñ òî òå âñòðå ÷à å -
ìî ñòè â ïî ïó ëÿ öè ÿõ ïî äàí íûì, ïðåä ñòàâ ëåí íûì â îò -
êðû òûõ áà çàõ äàí íûõ ExAc, 1000 ge no mes. Âû ÿâ ëåí íûå
íóê ëå î òèä íûå çà ìå íû àíà ëè çè ðî âà ëèñü ïî áà çàì äàí -
íûõ ïî ìó òà öè ÿì è ïî ëè ìîð ôèç ìàì (HGMD, En sem b le,
dbSNP).

Âå ðè ôè êà öèþ âû ÿâ ëåí íûõ ìó òà öèé â ãå íå SCO2
ïðî âî äè ëè ìå òî äîì ïðÿ ìî ãî àâ òî ìà òè ÷å ñêî ãî ñåê âå íè -
ðî âà íèÿ íà ãå íå òè ÷å ñêîì àíà ëè çà òî ðå ABI3500 (Ther mo
Fis her Sci en ti fic) ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì Big Dye Ter mi na tor
v.1.1 (Ther mo Fis her Sci en ti fic). Äëÿ ÏÖÐ èñ ïî ëü çî âà ëè
ñïå öè ôè ÷å ñêèå îëè ãî íóê ëå î òèä íûå ïðàé ìå ðû (ïî ñëå -
äî âà òå ëü íîñòü äî ñòóï íà ïî çà ïðî ñó). Âû ðàâ íè âà íèå è
ñðàâ íå íèå äàí íûõ ïðî âå äå íî â ñî îò âåò ñò âèè ñ òðàíñ -
êðèï òîì NM_005138.

Äëÿ ïðî âå äå íèÿ ðåò ðî ñïåê òèâ íî ãî ÄÍÊ-ñêðè íèí ãà
202 ïà öè åí òîâ íà ìó òà öèþ p.E140K áû ëà ðàç ðà áî òà íà
ÏÖÐ-ÏÄÐÔ òåñò-ñè ñ òå ìà, âêëþ ÷à þ ùàÿ ìî äè ôè öè ðî -
âàí íûå ïðàé ìå ðû. Äëÿ ÏÖÐ èñ ïî ëü çî âà ëè ïðàé ìå ðû:
ïðÿ ìîé ìî äè ôè öè ðî âàí íûé
5’-CACTGCCCTGACATCTGCCCACAC-3’ è îá ðàò íûé
5’-GTTTAATGATGGGGCCCAGA-3’. Öå ëå âîé
ÏÖÐ-ôðàã ìåíò (438 ï.í.) îá ðà áà òû âà ëè ýí äî íóê ëå à çîé
ðå ñò ðèê öèè Bst2BI (Sy bEn zy me®) â óñëî âè ÿõ, ðå êî ìåí -
äî âàí íûõ ïðî èç âî äè òå ëåì. Âè çó à ëè çà öèþ ðå çó ëü òà òîâ
ïðî âî äè ëè â 8% ÏÀÀÃ (ðèñ. 1). Â ñëó ÷àå ìó òà öèè
p.E140K îá ðà çó åò ñÿ ñàéò ðå ñò ðèê öèè äëÿ ôåð ìåí òà
Bst2BI, è â ðå çó ëü òà òå ôåð ìåí òà òèâ íî ãî ðàñ ùåï ëå íèÿ
îá ðà çó þò ñÿ äâà ôðàã ìåí òà: 21 è 417 ï.í.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ñ öå ëüþ ïî âû øå íèÿ ýô ôåê òèâ íî ñòè äèà ãíî ñ òè êè
ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ çà áî ëå âà íèé â ëà áî ðà òî ðèè ÍÁÎ
ïðè ìå íÿ åò ñÿ òàð ãåò íîå ñåê âå íè ðî âà íèå 62 ÿäåð íûõ ìè -
òî õîí ä ðè à ëü íûõ ãå íîâ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì òåõ íî ëî ãèè
ñåê âå íè ðî âà íèÿ ñëå äó þ ùå ãî ïî êî ëå íèÿ (NGS). Â õî äå
èñ ñëå äî âà íèÿ ó äâóõ ïà öè åí òîâ áû ëà âû ÿâ ëå íà ìó òà öèÿ
c.418G>A (p.E140K) â ãî ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè.

Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ âêëà äà äàí íîé ìó òà öèè â ðàç âè òèå
ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ çà áî ëå âà íèé ïðî âå äå íî èñ ñëå äî âà -
íèå 202 îá ðàç öîâ ÄÍÊ ïà öè åí òîâ, íà ïðàâ ëåí íûõ â ëà -
áî ðà òî ðèþ ñ ïî äî çðå íè åì íà ìè òî õîí ä ðè à ëü íóþ ýí öå -
ôà ëî ïà òèþ. Â ðå çó ëü òà òå èñ ñëå äî âà íèÿ âû ÿâ ëå íû åùå
3 ïà öè åí òà ñ àíà ëî ãè÷ íûì ìî ëå êó ëÿð íûì äå ôåê òîì.

Êëè íè ÷å ñêèå îñî áåí íî ñòè

Êëè íè ÷å ñêèå äàí íûå ïÿ òè äèà ãíî ñ òè ðî âàí íûõ ïà -
öè åí òîâ ïðåä ñòàâ ëå íû â òàá ëè öå. Îíè ñî îò âåò ñò âó þò
îïè ñàí íûì â ëè òå ðà òó ðå ñëó ÷à ÿì ìó òà öèé â ãå íå SCO2.

Âñå ïà öè åí òû ðî äè ëèñü â ñðîê îò íîð ìà ëü íî ïðî òå -
êà þ ùåé áå ðå ìåí íî ñòè ñ âû ñî êè ìè îöåí êà ìè ïî øêà ëå
Àï ãàð. ×å òû ðå ïà öè åí òà ðî äè ëèñü ñ õî ðî øè ìè ðî ñ òî-âå -
ñî âû ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè, ó ïÿ òî ãî ïà öè åí òà áû ëà çà ôèê ñè -
ðî âà íà íèç êàÿ ìàñ ñà ïðè ðîæ äå íèè. Ó âñåõ ïà öè åí òîâ
ïåð âûå ïðè çíà êè çà áî ëå âà íèÿ ïðî ÿ âè ëèñü íà ïåð âîì
ïî ëó ãî äèè æèç íè (2—6 ìåñ.). Ó íèõ áû ëè îò ìå ÷å íû ñèì -
ï òî ìû, óêà çû âà þ ùèå íà ìè òî õîí ä ðè à ëü íóþ ïðè ðî äó çà -
áî ëå âà íèÿ: âû ðà æåí íàÿ ìû øå÷ íàÿ ãè ïî òî íèÿ (ñèí ä ðîì
«âÿ ëî ãî ðå áåí êà»), ïëî õàÿ ïðè áàâ êà â ìàñ ñå òå ëà ñ ïî -
ñëå äó þ ùèì ðàç âè òè åì ãè ïîò ðî ôèè 2—3 ñòå ïå íè, çà äåð -
æ êà ïñè õî ìî òîð íî ãî ðàç âè òèÿ ñ áû ñò ðîé óòðà òîé ïðè îá -
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Ðèñ. 1. Ðå çó ëü òà òû ÏÄÐÔ-àíà ëè çà äëÿ äå òåê öèè ìó òà öèè p.E140K â ãå íå
SCO2. Òðå êè 1—6 — íîð ìà; ãåò. — ìó òà öèÿ â ãå òå ðî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè;
ãîì. — ìó òà öèÿ â ãî ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè; Ì — ìàð êåð ìî ëå êó ëÿð íî ãî
âå ñà; öèô ðà ìè ñïðàâà îò ìå ÷å íû äëè íû ôðàã ìåí òîâ ÄÍÊ-ìàð êå ðà.



ðå òåí íûõ íà âû êîâ ñ ôîð ìè ðî âà íè åì ñïà ñ òè ÷å ñêî ãî òåò -
ðà ïà ðå çà è áó ëü áàð íî ãî ñèí ä ðî ìà íà ôî íå óìå ðåí íî ãî
èëè âû ðà æåí íî ãî ëàê òàò-àöè äî çà, êîì ïåí ñè ðó þ ùå ãî ñÿ
íà êî ðîò êèå ïå ðè î äû âî âðåìÿ òå ðà ïèè.

Íå ñìîò ðÿ íà ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùèé õà ðàê òåð ïî ðà æå íèÿ
öåí ò ðà ëü íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû ó âñåõ âû ÿâ ëåí íûõ íà ìè

ïà öè åí òîâ, íå âðî ëî ãè ÷å ñêèå ñèì ï òî ìû èìå ëè íå êî òî -
ðûå ðàç ëè ÷èÿ.

Õà ðàê òåð íûé ÑÌÀ ôå íî òèï ñ ôèá ðèë ëÿ öè ÿ ìè
ìûøö ÿçû êà, îò ñóò ñò âè åì ñó õî æè ëü íûõ ðåô ëåê ñîâ è
âû ðà æåí íîé ãè ïî òî íèåé áûë îïè ñàí ó òðåõ ïà öè åí òîâ.
Ó äâóõ ïà öè åí òîâ îò ìå ÷à ëèñü îïè ñ òî òî íóñ è ñïà ñ òè ÷å -
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Òàá ëè öà
Êëè íè ÷å ñêèå ïðè çíà êè ìó òà öèé â ãå íå SCO2

Ïà -
öè åíò

Âîç -
ðàñò

íà ÷à ëà
çà áî -
ëå âà -
íèÿ

Ãè ïî-
òðî -
ôèÿ

Íå èí ôåê -
öè îí íûé
ôåá ðè ëü -
íûé ñèí -

ä ðîì

Ðåñ ïè ðà òîð íûå
íà ðó øå íèÿ

Íå âðî ëî ãè ÷å -
ñêèå íà ðó øå íèÿ

ÑÌÀ-ïî äîá -
íûå íà ðó øå -

íèÿ

Êàð äè î -
ìè î ïà -

òèÿ

ÌÐÒ Ëàê òàò-
àöè äîç

Ñòðè -
äîð

Äû õà òå -
ëü íàÿ íå -
äî ñòà òî÷ -

íîñòü,
ïðî âå äå -
íèå ÈÂË

1 2 ìåñ. + + + + Òåò ðà ïà ðåç, ìû -
øå÷ íàÿ ãè ïî òî -
íèÿ, áó ëü áàð íûé
ñèí ä ðîì, äâó -

ñòî ðîí íèé ïòîç,
ðàñ õî äÿ ùå å ñÿ

êî ñî ãëà çèå, îô -
òà ëü ìî ïà ðåç

Îò ñóò ñò âèå
ñó õî æè ëü íûõ
ðåô ëåê ñîâ

— Êîí ò ðà ñò íå ãà òèâ íûå î÷à ãè
ïî âû øå íèÿ ÌÐ ñèã íà ëà íà Ò2
ÂÈ è â ðå æè ìå FLAIR,  â ïîä -
êîð êî âûõ ÿä ðàõ, ñòâî ëå  ìîç -
ãà, ëåé êî ïà òèÿ, àò ðî ôè ÷å ñêèå 
èç ìå íå íèÿ âå ùå ñò âà ãî ëîâ -
íî ãî ìîç ãà, âòî ðè÷ íàÿ âåí ò -

ðè êó ëî ìå ãà ëèÿ

++++

2 2 ìåñ. — + + + Òåò ðà ïà ðåç, ìû -
øå÷ íàÿ ãè ïî òî -
íèÿ, áó ëü áàð íûé
ñèí ä ðîì, àï íîý,
ðàñ õî äÿ ùå å ñÿ
êî ñî ãëà çèå, àò -
ðî ôèÿ çðè òå ëü -

íûõ íåðâîâ

Ñíè æå íèå ñó -
õî æè ëü íûõ
ðåô ëåê ñîâ,
îò ñó ñò âèå
àõèë ëî âûõ
ðåô ëåê ñîâ

ôàñ öè êó ëÿ öèè 
ìûøö ÿçû êà

— Àò ðî ôè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ âå -
ùå ñò âà ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, âòî -
ðè÷ íàÿ âåí ò ðè êó ëî ìå ãà ëèÿ 

+++

3 6 ìåñ. + + Øóì -
íîå 

äû õà -
íèå

+ Ìû øå÷ íàÿ ãè ïî -
òî íèÿ, áó ëü áàð -
íûé ñèí ä ðîì,
äè ñ òî íè ÷å ñêèå
àòà êè, ðàñ õî äÿ -
ùå å ñÿ êî ñî ãëà -

çèå, ñó äî ðîæ íûé 
ñèí ä ðîì 

Îò ñóò ñò âèå
ñó õî æè ëü íûõ
ðåô ëåê ñîâ

— Ìèê ðî êà ëü öè íà òû â îá ëà ñ òè
áà çà ëü íûõ ãàí ã ëè åâ, àò ðî ôè -
÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ âå ùå ñò âà
ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, âòî ðè÷ íàÿ

âåí ò ðè êó ëî ìå ãà ëèÿ 

+

4 6 ìåñ. + + + + Ìû øå÷ íàÿ ãè ïî -
òî íèÿ, áó ëü áàð -
íûé ñèí ä ðîì,

ÀÇÍ, äè ñ òî íè ÷å -
ñêèå àòà êè. Äâè -
æå íèå ãëàç íûõ
ÿá ëîê íå êî îð -
äè íè ðî âà íî.

Ñíè æå íèå 
ñó õî æè ëü íûõ
ðåô ëåê ñîâ

+ Àò ðî ôè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ âå -
ùå ñò âà ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, âòî -
ðè÷ íàÿ âåí ò ðè êó ëî ìå ãà ëèÿ,
ó÷à ñò êè ñíè æå íèÿ ïëîò íî ñòè
âå ùå ñò âà ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà

ïå ðè âåí ò ðè êó ëÿð íî

+

5 3 ìåñ. + + + + Òåò ðà ïà ðåç, ìû -
øå÷ íàÿ ãè ïî òî -
íèÿ, äè ñ òî íè ÷å -
ñêèå àòà êè, ôå -

íî ìåí îðà ëü íî ãî 
àâ òî ìà òèç ìà,

ïñåâ äî áó ëü áàð -
íûé ñèí ä ðîì,

ãî ðè çîí òà ëü íûé
íè ñòàãì, ðàñ õî -
äÿ ùå å ñÿ êî ñî -
ãëà çèå, äâó ñòî -
ðîí íèé ïòîç.

Îò ñóò ñò âó þò — Àò ðî ôè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ âå -
ùå ñò âà ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, âòî -
ðè÷ íàÿ âåí ò ðè êó ëî ìå ãà ëèÿ,

ñèì ìåò ðè÷ íîå ïî ðà æå íèå áà -
çà ëü íûõ ÿäåð è áëåä íî ãî øà -
ðà, ïå ðè âåí ò ðè êó ëÿð íàÿ ëåé -

êî ìà ëÿ öèÿ

++

Ïðè ìå ÷à íèå. Ñðåä íèé âîç ðàñò ëå òà ëü íî ãî èñ õî äà ó âñåõ ïà öè åí òîâ ñî ñòà âèë 15 ìå ñÿ öåâ.



ñêèé òåò ðà ïà ðåç. Ó îä íî ãî èç ýòèõ äâóõ ïà öè åí òîâ íà -
áëþ äà ëàñü ýê ñò ðà ïè ðà ìèä íàÿ ñèì ï òî ìà òè êà â âè äå ôå -
íî ìå íà îðà ëü íî ãî àâ òî ìà òèç ìà, äè ñ òî íè ÷å ñêèõ àòàê áåç
ïðî ÿâ ëå íèé àðåô ëåê ñèè. Ó âñåõ ïà öè åí òîâ îò ìå ÷à ëèñü
ðàç íî îá ðàç íûå ãëà çîä âè ãà òå ëü íûå íà ðó øå íèÿ: ñòðà -
áèçì, ÷à ùå â âè äå ðàñ õî äÿ ùå ãî ñÿ êî ñî ãëà çèÿ, îô òà ëü ìî -
ïà ðåç, íè ñòàãì. Äâó ñòî ðîí íèé ïòîç, êàê îäèí èç ïåð âûõ
ñèì ï òî ìîâ, îïè ñàí ó 2 ïà öè åí òîâ.

Àò ðî ôèÿ çðè òå ëü íûõ íåð âîâ âû ÿâ ëå íà ó äâóõ íà øèõ
ïà öè åí òîâ (2 â âîç ðà ñ òå 8 ìåñ., 4 — â 11 ìåñ.), ÷òî ðà íåå
â ëè òå ðà òó ðå ó ïà öè åí òîâ ñ ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå SCO2 íå
îïè ñà íî.

Äèà ãíîç «âðîæ äåí íûé ñòðè äîð» áûë ïî ñòàâ ëåí 4 ïà -
öè åí òàì èç íà øåé âû áîð êè. Ñòðè äî ðîç íîå äû õà íèå,
îïè ñàí íîå â ëè òå ðà òó ðå ó 56% ïà öè åí òîâ, ÿâ ëÿ åò ñÿ òè -
ïè÷ íûì ïðè çíà êîì ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ïà òî ëî ãèè, ñâÿ -
çàí íîé ñ ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå SCO2 [13]. Îä íî çíà÷ íàÿ ïðè -
÷è íà ýòî ãî ñèì ï òî ìà íå óñòà íîâ ëå íà. Âåð äèê â ñâîåé ðà -
áî òå [19] ïðåä ïî ëî æèë, ÷òî ïðè ÷è íîé ÿâ ëÿ þò ñÿ èç ìå íå -
íèÿ â ñòâî ëå ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, çà òðà ãè âà þ ùèå áëóæ äà þ -
ùèé íåðâ è ïðè âî äÿ ùèå ê íà ðó øå íèþ èí íåð âà öèè ãîð -
òà íè [15, 20].

Ïðàê òè ÷å ñêè âî âñåõ ñëó ÷à ÿõ óõóä øå íèå îá ùå ãî ñî -
ñòî ÿ íèÿ ïà öè åí òîâ áû ëî ñâÿ çà íî ñ ïî ÿâ ëå íè åì ýïè çî -
äîâ àï íîý ñ ïî ñëå äó þ ùèì ðàç âè òè åì íà ðà ñ òà þ ùåé äû -
õà òå ëü íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè. Â ñðåä íåì óæå ÷å ðåç 1,5 ìå -
ñÿ öà ïî ñëå óõóä øå íèÿ ðåñ ïè ðà òîð íîé ôóí ê öèè âñå ïà -
öè åí òû áû ëè ïå ðå âå äå íû íà èñ êóñ ñò âåí íóþ âåí òè ëÿ -
öèþ ëåã êèõ (ÈÂË). Âîç ìîæ íî, äû õà òå ëü íàÿ íå äî ñòà òî÷ -
íîñòü îáó ñëîâ ëå íà ðàç âè òè åì ãè ïîò ðî ôèè ìûøö, â ÷à ñò -
íî ñòè, ìåæ ðå áåð íûõ ìûøö, ó÷à ñò âó þ ùèõ â àê òå äû õà -
íèÿ è/èëè ïî ðà æå íè åì ñòâî ëà ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà.

Ãè ïåð ò ðî ôè ÷å ñêàÿ êàð äè î ìè î ïà òèÿ îò ìå ÷å íà ó ïà -
öè åí òà 4 â âîç ðà ñ òå 1 ãî äà, ÷òî ïîä òâåð æ äà åò äàí íûå
î ïîçä íåé ìà íè ôå ñòà öèè êàð äè î ìè î ïà òèè â ãðóï ïå ïà -
öè åí òîâ ñ ãî ìî çè ãîò íîé ìó òà öèåé p.E140K [21]. Âî ìíî -
ãèõ ñëó ÷à ÿõ äû õà òå ëü íàÿ íå äî ñòà òî÷ íîñòü, òðå áó þ ùàÿ
ïðî âå äå íèÿ ÈÂË, âñå ãäà ïðåä øå ñò âó åò ðàç âè òèþ êàð äè -

î ìè î ïà òèè [13]. Ñëå äó åò îò ìå òèòü òàê æå, ÷òî ôå íî òèï

ôà òà ëü íîé êàð äè î ìè î ïà òèè íå òàê ÷à ñ òî âñòðå ÷à åò ñÿ

â ãðóï ïå ïà öè åí òîâ ñ ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå SCO2, êàê ïðè -

íÿ òî ñ÷è òàòü. Òî ëü êî 35% ïà öè åí òîâ èç ãðóï ïû ñ ãî ìî -

çè ãîò íîé ìó òà öèåé c.418G>A (p.E140K) èìå þò êàð äè î -

ëî ãè ÷å ñêèå íà ðó øå íèÿ, âå ðî ÿò íåå âñå ãî, ðàç âè âà þ ùè å -

ñÿ íà ôî íå äû õà òå ëü íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè, ïðè ÷åì íà

ïîçä íèõ ñòà äè ÿõ áî ëåç íè [22].

Ó ïà öè åí òà 3 áûë âû ÿâ ëåí ìè êîç, ÷òî ìî æåò ñâè äå -

òåëü ñò âî âàòü î âòî ðè÷ íûõ èì ìóí íûõ íà ðó øå íè ÿõ.

Òàê æå ñëå äó åò îò ìå òèòü íà ëè ÷èå ó âñåõ âû ÿâ ëåí íûõ

áî ëü íûõ ôåá ðè ëü íî ãî ñèí ä ðî ìà, íå ñâÿ çàí íî ãî ñ èí -

ôåê öè îí íû ìè ôàê òî ðà ìè è õà ðàê òå ðè çó þ ùå ãî ñÿ ïî ñòî -

ÿí íûì èëè ýïè çî äè ÷å ñêèì ïî âû øå íè åì òåì ïå ðà òó ðû

òå ëà îò ñóá ôåá ðè ëü íûõ äî ôåá ðè ëü íûõ çíà ÷å íèé. Èí òå -

ðåñ íî, ÷òî ôåá ðè ëü íûé ñèí ä ðîì áûë îïè ñàí êàê îò äå ëü -

íûé ôå íî òè ïè ÷å ñêèé ïðè çíàê äëÿ 10 áî ëü íûõ ñ ïîä -

òâåð æ äåí íîé ìó òà öèåé â ãå íå SCO2 [13]. Òà êèì îá ðà -

çîì, íà øè èñ ñëå äî âà íèÿ ïî çâî ëÿ þò ïîä òâåð äèòü îá ëè -

ãàò íûé õà ðàê òåð ôåá ðè ëü íî ãî ñèí ä ðî ìà ó ïà öè åí òîâ

ñ ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå SCO2. Âîç ìîæ íî, ýòî ñâÿ çà íî ñ òåñ -

íûì âíóò ðè êëå òî÷ íûì âçàè ìî äåé ñò âè åì áåë êîâ SCO2 è

p53. Âñå áî ëü øå èñ ñëå äî âà íèé óêà çû âà þò íà çíà ÷è òå ëü -

íóþ ðîëü p53/SCO2 â ïðî öåñ ñå ïå ðå êëþ ÷å íèÿ ñ ãëè êî -

ëè çà íà àýðîá íîå äû õà íèå â êëåò êå [16—18].

Ïðè ïðî âå äå íèè âè çó à ëü íûõ ìå òî äîâ èñ ñëå äî âà íèÿ

ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ó äâóõ ïà öè åí òîâ (1 è 5) íà ÌÐÒ áû ëè

âû ÿâ ëå íû ñèì ìåò ðè÷ íûå çî íû ïî âû øå íèÿ ÌÐ ñèã íà ëà

íà Ò2 ÂÈ è â ðå æè ìå FLAIR â ïîä êîð êî âûõ ÿä ðàõ, ÷òî

õà ðàê òåð íî äëÿ ñèí ä ðî ìà Ëè (ðèñ. 1). Â ëè òå ðà òó ðå

Ëè-ïî äîá íûå èç ìå íå íèÿ íà ÌÐÒ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà îïè -

ñà íû ïðè ìåð íî ó 40% ïà öè åí òîâ. Îä íà êî ñòî èò îò ìå -

òèòü, ÷òî â íå êî òî ðûõ ñëó ÷à ÿõ ÌÐÒ áû âà åò íå èí ôîð ìà -

òèâ íà äà æå íà ïîçä íèõ ñòà äè ÿõ çà áî ëå âà íèÿ [21]. Ñõî -

æåñòü ñèì ï òî ìîâ ïà öè åí òîâ ñ ãî ìî çè ãîò íîé ìó òà öèåé

ñ.418G>A â ãå íå SCO2 è ïà öè åí òîâ ñ ãî ìî çè ãîò íîé ìó -

òà öèåé c.845_846delCT â ãå íå SURF1 îïè ñà íà ïî ëü ñêè ìè 

èñ ñëå äî âà òå ëÿ ìè [13]. Íî âîç ðàñò ìà íè ôå ñòà öèè çà áî ëå -

âà íèÿ ïðè ìó òà öè ÿõ â ãå íå SCO2 áî ëåå ðàí íèé, ÷åì

ñðåä íèé âîç ðàñò ìà íè ôå ñòà öèè ó ïà öè åí òîâ ñ ìó òà öè ÿ -

ìè â ãå íå SURF1. Ó âñåõ èñ ñëå äó å ìûõ ïà öè åí òîâ îò ìå ÷à -

ëàñü àò ðî ôèÿ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà (ðèñ. 2), åùå ó îä íî ãî —

ñíè æå íèå ïëîò íî ñòè áå ëî ãî âå ùå ñò âà ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà.

Ëà áî ðà òîð íûå èñ ñëå äî âà íèÿ âû ÿ âè ëè çíà ÷è òå ëü íîå

ïî âû øå íèå ëàê òà òà â êðî âè ó 3-õ ïà öè åí òîâ

(>5 ììîëü/ë), à òàê æå èç ìå íå íèÿ â ñïåê ò ðå îð ãà íè ÷å -

ñêèõ êèñ ëîò ìî ÷è (ïî âû øå íèå 2-îê ñîã ëó òà ðà òà è äðó ãèõ

ìå òà áî ëè òîâ öèê ëà Êðåá ñà). Ïî äîá íûå íà ðó øå íèÿ

â ñïåê ò ðå îð ãà íè ÷å ñêèõ êèñ ëîò õà ðàê òåð íû ïðè ìåð íî

äëÿ ïî ëî âè íû ïà öè åí òîâ ñ ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå SCO2, íî

âû ÿâ ëÿ þò ñÿ è ïðè äðó ãèõ ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ áî ëåç íÿõ è 

íå ÿâ ëÿ þò ñÿ âû ñî êî ñïå öè ôè÷ íû ìè. Íîð ìà ëü íàÿ êîí -

öåí ò ðà öèÿ ëàê òà òà â ïëàç ìå (<2,2 ììîëü/ë) îáû÷ íî âû -

ÿâ ëÿ åò ñÿ â êî ðîò êèå ïå ðè î äû êîì ïåí ñà öèè ëè áî ïðè áî -

ëåå ëåã êèõ ãå íî òè ïàõ SCO2 [13].
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Ðèñ. 2. Îñî áåí íî ñòè ÌÐÒ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ïà öè åí òîâ ñ ìó òà öèåé
p.E140K â ãå íå SCO2:
À — ñèì ìåò ðè÷ íûå äâó ñòî ðîí íèå î÷à ãè ïî ðà æå íèÿ áà çà ëü íûõ ãàí ã -
ëè åâ; Á — àò ðî ôèÿ ëîá íûõ è âè ñî÷ íûõ äî ëåé êî ðû ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà.



Ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèå äàí íûå

Â ìåæ äó íà ðîä íîé áà çå äàí íûõ ïî ìó òà öè ÿì ÷å ëî âå êà 
(HGMD) â ãå íå SCO2 îïè ñà íî 20 ìèñ ñåíñ-/íîí ñåíñ-çà -
ìåí, 4 íå áî ëü øèå è 2 êðóï íûå äå ëå öèè, 3 íå áî ëü øèå
èí ñåð öèè. Äëÿ 11 ìó òà öèé áû ëè ïðî âå äå íû ôóí ê öè î íà -
ëü íûå èñ ñëå äî âà íèÿ in si li co, ïîä òâåð æ äà þ ùèå èõ ïà òî -
ãåí íîñòü [23].

Áûë ïðî âå äåí ôóí ê öè î íà ëü íûé àíà ëèç ìó òà öèè
c.418G>A (p.E140K) [10] è ïî êà çà íà å¸ ïà òî ãåí íîñòü,
÷òî îáó ñëîâ ëå íî ðàñ ïî ëî æå íè åì âû ñî êî êîí ñåð âà òèâ íî -
ãî è îò ðè öà òå ëü íî çà ðÿ æåí íî ãî ãëó òà ìà òà ðÿ äîì
ñ ìåäü-ñâÿ çû âà þ ùèì ó÷à ñò êîì áåë êî âîé öå ïè CXXXC è 
çà ìå íîé åãî íà ïî ëî æè òå ëü íî çà ðÿ æåí íûé ëè çèí â ïî -
ëî æå íèè 140 [9]. Ýòà àìè íî êèñ ëîò íàÿ çà ìå íà ïðè âî äèò
ê ðàç ðû âó ñâÿ çè ìåæ äó ãëóòàìàòîì140 è ëèçèíîì143, ÷òî 
íà ðó øà åò ñòà áè ëü íîñòü áåë êà, à òàê æå åãî ñïî ñîá íîñòü
ñâÿ çû âàòü ìåäü.

Çà ìå íà c.418G>A (p.E140K) ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íîé èç ñà ìûõ 
÷à ñ òûõ ìó òà öèé â ãå íå SCO2. Ó âñåõ âû ÿâ ëåí íûõ íà ìè
ïà öè åí òîâ äàí íàÿ ìó òà öèÿ îá íà ðó æå íà â ãî ìî çè ãîò íîì
ñî ñòî ÿ íèè.

Çà êëþ ÷å íèå

Íà îñíî âå ïðî âå äåí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ìîæ íî ñäå -
ëàòü âû âîä, ÷òî ìó òà öèÿ p.E140K â ãå íå SCO2 ÿâ ëÿ åò ñÿ
âòî ðîé ïî ÷à ñ òî òå ïî ñëå ìó òà öèé â ãå íå SURF1 ïðè ÷è -
íîé ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ýí öå ôà ëî ìè î ïà òèè, ìà íè ôå -
ñòè ðó þ ùåé â èí ôàí òè ëü íîì ïå ðè î äå.

Êëè íè ÷å ñêàÿ êàð òè íà ýòèõ ïà öè åí òîâ õà ðàê òå ðè çó åò -
ñÿ ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùåé çà äåð æ êîé ïñè õî ìî òîð íî ãî ðàç âè -
òèÿ, âû ðà æåí íîé çà äåð æ êîé â ïðè áàâ êå ìàñ ñû òå ëà
ñ ðàç âè òè åì ãè ïîò ðî ôèè òÿ æå ëîé ñòå ïå íè, ðåñ ïè ðà òîð -
íû ìè íà ðó øå íè ÿ ìè â âè äå âðîæ äåí íî ãî ñòðè äî ðà, àï -
íîý, ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùåé äû õà òå ëü íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòüþ,
òðå áó þ ùåé àï ïà ðàò íîé ïîä äåð æ êè, íå èí ôåê öè îí íûì
ôåá ðè ëü íûì ñèí ä ðî ìîì. Ïî âû øå íèå óðîâ íÿ ëàê òà òà
ó ïà öè åí òîâ â ñî ÷å òà íèè ñ âû øå ïå ðå ÷èñ ëåí íû ìè êëè -
íè ÷å ñêè ìè îñî áåí íî ñòÿ ìè ïî ìî ãà åò ñôîð ìè ðî âàòü
ãðóï ïó áî ëü íûõ äëÿ ïðî âå äå íèÿ òàð ãåò íî ãî ñåê âå íè ðî -
âà íèÿ. Ó÷è òû âàÿ íà ëè ÷èå ó ïà öè åí òîâ ÑÌÀ-ïî äîá íî ãî
ôå íî òè ïà, íå îá õî äè ìî ïðî âî äèòü äèô ôå ðåí öè à ëü íûé
äèà ãíîç â ñëó ÷à ÿõ, êîã äà ìó òà öèè â ãå íå SMN íå áû ëè
âû ÿâ ëå íû.

Àíà ëèç êëè íè ÷å ñêèõ è ëà áî ðà òîð íûõ äàí íûõ è âîç -
ðàñò äå áþ òà çà áî ëå âà íèÿ ó âñåõ îïè ñàí íûõ íà ìè ïà öè -
åí òîâ ïî çâî ëÿ åò òðàê òî âàòü ýòè ñëó ÷àè êàê êëè íè ÷å ñêèé
âà ðè àíò, êî òî ðûé, â ñî îò âåò ñò âèè ñ ïðî âå äåí íû ìè ðà -
íåå èñ ñëå äî âà íè ÿ ìè, ìîæ íî îò íå ñ òè êî âòî ðîé ãðóï ïå
[13]. Âå ðî ÿò íåå âñå ãî, ñëå äó åò ãî âî ðèòü îá èí ôàí òè ëü -
íîé ôîð ìå çà áî ëå âà íèÿ ó ïà öè åí òîâ ñ äàí íûì ãå íî òè -
ïîì.

Öå ëå ñî îá ðàç íî âêëþ ÷å íèå äàí íîé ìó òà öèè â ðó òèí -
íóþ ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êó ïðè ïî äî çðå íèè íà ìè òî õîí ä ðè -
à ëü íûå ìëà äåí ÷å ñêèå ýí öå ôà ëî ìè î ïà òèè.
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