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In a 12-year-old fe male with early-onset ep i lepsy (re mis sion), de vel op ment de lay, hy per ki ne sias and mod er ate lac tic ac i do sis two
in de pend ent rare dis or ders with over lap ping phe no types were de tected by panel exome se quenc ing and con firmed by Sang er se -
quenc ing: autosomal dom i nant in fan tile ep i lep tic encephalopathy type 42 (pre vi ously re ported CACNA1A mu ta tion p.Ala713Thr
de novo) and autosomal re ces sive mi to chon drial re spi ra tory chain com plex I de fi ciency (com pound heterozygosity for pre vi ously re -
ported NDUFB3 mu ta tions p.Trp22Arg and p.Cly70* in NDUFB3 gene). Clin i cal het er o ge ne ity of NDUFB3-re lated dis ease is dis -
cussed.

Key words: in fan tile ep i lep tic encephalopathy type 42, mi to chon drial re spi ra tory chain com plex I de fi ciency, CACNA1A gene,
NDUFB3 gene, panel exome se quenc ing.

Ñåê âå íè ðî âà íèå íî âî ãî ïî êî ëå íèÿ NGS (Next-Ge -

ne ra ti on Se qu en cing) â ðàç íûõ âà ðè àí òàõ — ïà íå ëü íîå,

ïîë íî ýê çîì íîå, ïîë íî ãå íîì íîå — çà êî ðîò êîå âðåìÿ

ïðî÷ íî âî øëî â ïðàê òè êó ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî êîí -

ñóëü òè ðî âà íèÿ. Ìíî ãèå ñëó ÷àè ïðåä ñòàâ ëÿ þò òðóä íî ñòè

òðàê òîâ êè ðå çó ëü òà òîâ, â ÷à ñò íî ñòè, ïðè íå ñêî ëü êèõ ïî -

òåí öè à ëü íî çíà ÷è ìûõ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèõ íà -

õîä êàõ. Îáû÷ íî ïî ñëå äå òà ëü íî ãî ñî ïî ñòàâ ëå íèÿ ñ ôå -

íî òè ïîì è ïðî âåð êè äàí íûõ NGS ñåê âå íè ðî âà íè åì ïî

Ñýí ãå ðó ñ ïðè âëå ÷å íè åì ðî äè òå ëåé è/èëè äðó ãèõ ðîä ñò -

âåí íè êîâ óäà åò ñÿ óñòà íî âèòü îäèí äèà ãíîç.

Â ïðåä ñòàâ ëåí íîì íà áëþ äå íèè âû ÿâ ëå íî ñî ÷å òà íèå

äâóõ áî ëåç íåé ñ ÷à ñ òè÷ íî ïå ðå êðû âà þ ùè ìè ñÿ ôå íî òè -

ïà ìè. Îáå ðåä êèå áî ëåç íè ãå íå òè ÷å ñêè ãå òå ðî ãåí íû è

èìå ëè ìà ëî øàí ñîâ áûòü äèà ãíî ñ òè ðî âàí íû ìè äðó ãè ìè

ìå òî äà ìè ÄÍÊ-àíà ëè çà.

Íà áëþ äå íèå

Áî ëü íàÿ À. âïåð âûå êîí ñó ëü òè ðî âà íà â ÌÃÍÖ

â 9 ëåò ïî ïî âî äó âû ðà æåí íîé çà äåð æ êè ïñè õî ðå ÷å âî ãî

ðàç âè òèÿ (ÇÏÐÐ), ýïè ëåï ñèè (ìå äè êà ìåí òîç íàÿ ðå ìèñ -

ñèÿ), ãè ïåð êè íå çîâ. Íà ñëåä ñò âåí íîñòü íå îòÿ ãî ùå íà,

áðàò 15 ëåò çäî ðîâ. Áå ðå ìåí íîñòü áåç çíà ÷è ìîé ïà òî ëî -

ãèè, ðî äû — êå ñà ðå âî ñå ÷å íèå, Ìàñ ñà òåëà ïðè ðîæ äå -

íèè 3200 ã, 8/8 áàë ëîâ ïî øêà ëå Àï ãàð. Ñ ïåð âûõ ÷à ñîâ

æèç íè íà ÷à ëèñü ãå íå ðà ëè çî âàí íûå ìè îê ëî íè ÷å ñêèå

ñå ðèé íûå ñó äî ðî ãè; äâå íå äå ëè íà õî äè ëàñü â ñïå öè à ëè -

çè ðî âàí íîì ñòà öè î íà ðå, ãäå áû ëà îñìîò ðå íà íà ìè: ÿâ -

íûå ïðè çíà êè ãå íå òè ÷å ñêîé ïà òî ëî ãèè íå íàé äå íû; ñî -

ñòî ÿ íèå ðàñ öå íè âà ëîñü êàê ñðåä íå òÿ æå ëîå. Íà ôî íå

àí òè êîí âó ëü ñàí òîâ ñó äî ðî ãè áû ñò ðî ïðå êðà òè ëèñü, íî

â ãîä áåç ÿâ íûõ ïðè ÷èí âî çîá íî âè ëèñü: ðàç íîé ÷à ñ òî -

òû, ïî ëè ìîð ô íûå, âêëþ ÷àÿ òÿ æå ëûå ãå íå ðà ëè çî âàí -

ÊËÈ ÍÈ ×Å ÑÊÈÅ ÑËÓ ×ÀÈ

38



íûå, êó ïè ðî âàâ øè å ñÿ òî ëü êî ìå äè êà ìåí òîç íî (îñî áåí -
íî äî 3 ëåò). Ïî ìè ìî ìè îê ëî íèé ïî ÿ âèë ñÿ òðå ìîð ðóê
è íîã, èíî ãäà ãî ëî âû. Ïî øëà â 1 ãîä 3 ìåñ., õî äè ëà íå ó -
ñòîé ÷è âî èç-çà òðå ìî ðà, çà òðóä íÿâ øå ãî òàê æå äâè æå -
íèÿ ðóê. Â 3,5 ãî äà ïî ñëå ëåã êî ãî óøè áà ãî ëî âû è íå âû -
ñî êî ãî ôåá ðè ëè òå òà áûë ýïè çîä ðåç êîé îá ùåé ñëà áî ñòè 
ñ óñè ëå íè åì òðå ìî ðà, ãëà çîä âè ãà òå ëü íû ìè íà ðó øå íè ÿ -
ìè. Íà áëþ äà ëàñü â Ðåñ ïóá ëè êàí ñêîé äåò ñêîé êëè íè ÷å -
ñêîé áîëüíèöå, ãäå ïðåä ïî ëà ãà ëè ïà ðà èí ôåê öè îí íûé
îï ñîê ëî íóñ-ìè îê ëî íóñ. Ñ 6 ëåò ïî ñëå ïîä áî ðà òå ðà ïèè
ïðè ïàä êè ïðå êðà òè ëèñü, ñíè æå íèå äî çû äå ïà êè íà â 8
ëåò âû çâà ëî ðå öè äèâ, íî ïðè âîç âðà òå ê ïðåæ íåé ñõå ìå
ñó äî ðî ãè íå âî çîá íîâ ëÿ ëèñü. Òðå ìîð ñî õðà íÿ åò ñÿ, íà -
ðà ñ òà åò ïðè âîë íå íèè. ÇÏÐÐ ñ ðàí íå ãî âîç ðà ñ òà, ñ ÷à ñ -
òè÷ íîé ïî ëî æè òå ëü íîé äè íà ìè êîé. Ñôîð ìè ðî âà íû
íà âû êè îïðÿò íî ñòè, òðå ìîð ìå øà åò ñà ìî ñòî ÿ òå ëü íî
åñòü, íî äåð æèò êà ðàí äàø è ò.ï. Ïî íè ìà åò ðå÷ü, âû ïîë -
íÿ åò äî ñòóï íûå èí ñò ðóê öèè; ñ 7 ëåò ïî ÿ âè ëèñü êî ðîò -
êèå ôðà çû, âû ðà æåí íàÿ äèñ ëà ëèÿ íå ñêî ëü êî óìå íü øè -
ëàñü, íà ÷à ëà îá ùà òü ñÿ ñ äå òü ìè, çà íè ìà åò ñÿ â êîð ðåê -
öè îí íîé ãðóï ïå. Çðå íèå, ñëóõ â íîð ìå. Ñî ìà òè ÷å ñêè
çäî ðî âà. ÌÐÒ áåç ïà òî ëî ãèè; ýïè ëåï òè ÷å ñêîé ÝÝÃ-àê -
òèâ íî ñòè íåò. Ðà íåå ãå íå òè ÷å ñêè îá ñëå äî âà íà: êà ðè î -
òèï 46, XX; â ëà áî ðà òî ðèè ÍÁÎ ÌÃÍÖ íå âû ÿâ ëå íî
èç ìå íå íèé ïðè òàí äåì íîé ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðèè àìè íî -
êèñ ëîò è àöèëêàðíèòèíîâ, èñê ëþ ÷åí íåé ðî íà ëü íûé
öå ðî èä-ëè ïî ôóñ öè íîç 1-ãî òè ïà, íå íàé äå íû ÷à ñ òûå
ìó òà öèè â ãå íå CLN2, âû çû âà þùèå íåé ðî íà ëü íûé öå -
ðî èä-ëè ïî ôóñ öè íîç 2-ãî òè ïà. Â 3 ãî äà è â 9 ëåò âû ÿâ -
ëÿ ëè óìå ðåí íûé ëàê òàò-àöè äîç: 3,4—4,6 ììîëü/ë
(N < 2). Îñìîòð: îêðóæ íîñòü ãîëîâû 52 ñì, ðû æèå âî -
ëî ñû («êàê áî ðî äà îò öà»), äâà êîæ íûõ ïÿò íà öâå òà «êî -
ôå ñ ìî ëî êîì»; ãëà çîä âè ãà òå ëü íûõ ðàñ ñòðîéñòâ íåò,
ðåô ëåê ñû ñðåä íåé æè âî ñòè, ãå íå ðà ëè çî âàí íûé òðå ìîð, 
óñè ëè âà þ ùèé ñÿ èç-çà áåñ ïî êîé ñò âà (òðóä íî îöå íèòü
èí òåí öè îí íûé êîì ïî íåíò), õî äèò áåç îïî ðû; îò âå ÷à åò
íà ïðî ñòûå âî ïðî ñû (èìÿ áðà òà è äð.), âû ðà æå íà äè çàð -
ò ðèÿ.

Ïî êëè íè ÷å ñêîé êàð òè íå áû ëè èñê ëþ ÷å íû äðó ãèå
íåé ðî íà ëü íûå öå ðî èä-ëè ïî ôóñ öè íîçû (îò ñóò ñò âèå àò -
ðî ôèè ïðè ÌÐÒ), ìè îê ëî íóñ-ýïè ëåï ñèÿ Óí ôåð ðèõ -
òà-Ëóí ä áîð ãà, ãàí ã ëè î çè äî çû. Ïî ìíå íèþ íà áëþ äàâ øå -
ãî äå âî÷ êó ýïè ëåï òî ëî ãà, èñê ëþ ÷àë ñÿ ñèí ä ðîì Äðà âå
(ìëà äåí ÷å ñêàÿ ýïè ëåï òè ÷å ñêàÿ ýí öå ôà ëî ïà òèÿ 6-ãî òè -
ïà — ñà ìàÿ ÷à ñ òàÿ â ýòîé ãðóï ïå). Ñ ó÷å òîì ìè îê ëî íèé
â àíà ìíå çå è ëàê òàò-àöè äî çà ìû ïðåä ïî ëî æè ëè ìè òî -
õîí ä ðè à ëü íóþ áî ëåçíü (ÌÁ). Â ëà áî ðà òî ðèè ÍÁÎ ìå òî -
äîì MLPA íå íàé äå íû ÷à ñ òûå ìó òà öèè ìòÄÍÊ â êëåò -
êàõ êðî âè, ìå òî äîì èì ìó íî ôåð ìåí ò íî ãî àíà ëè çà âû ÿâ -
ëå íà ïî âû øåí íàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ ôàê òî ðà ðî ñ òà ôèá ðîá -
ëà ñòîâ FGF-21 â ïëàç ìå: áî ëåå 3000 ïã/ìë (íîð ìà
0—330). FGF21 — âòî ðè÷ íûé áèî õè ìè ÷å ñêèé ìàð êåð
ÌÁ, åãî ïî âû øå íèå õà ðàê òåð íî äëÿ ïà òî ëî ãèè äû õà òå -
ëü íîé öå ïè ìè òî õîí ä ðèé ñ ìè î ïà òèåé (íî ñèì ï òî ìîâ
ìè î ïà òèè ó ðå áåí êà íåò). Ñåê âå íè ðî âà íèå ìòÄÍÊ è ïà -
íå ëü íîå NGS ÿäåð íûõ ãå íîâ ÌÁ â òîò ïå ðè îä (2014 ã.)

â ëà áî ðà òî ðèè ÍÁÎ íå ïðî âî äè ëèñü, äèà ãíîç íå áûë
óñòà íîâ ëåí.

Ñå ìüÿ îá ðà òè ëàñü ïî âòîð íî ÷å ðåç 2,5 ãî äà ñ äàí íû -
ìè NGS. Äå âî÷ êå 12 ëåò, ñó äî ðî ãè íå ïî âòî ðÿ ëèñü; íà -
÷à ëè ñíè æàòü äî çó äå ïà êè íà; ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ êðè çîâ
íå áû ëî; óì ñò âåí íîå ðàç âè òèå íå ìíî ãî óëó÷ øè ëîñü,
íî ÇÏÐÐ âû ðà æå íà; ñî õðà íÿ åò ñÿ òðå ìîð. Â ôå íî òè ïå
äî ïîë íè òå ëü íî îò ìå ÷å íà óìå ðåí íàÿ íèç êî ðîñ ëîñòü
(135 ñì).

NGS ïðî âå äå íî â ëà áî ðà òî ðèè «Ãå íî ìåä» ñ ïðè ìå íå -
íè åì òåõ íî ëî ãèè Il lu mi na íà ïðè áî ðå Ne xtSeq 500; èñ -
ïîëü çî âà íà ðàç ðà áî òàí íàÿ â ëà áî ðà òî ðèè ïà íåëü «íà -
ñëåä ñò âåí íûå ýïè ëåï ñèè». Íàé äå íû òðè ðà íåå îïè ñàí -
íûå ãå òå ðî çè ãîò íûå ìó òà öèè äâóõ ãå íîâ: ìó òà öèÿ
ñ.2137G>A (p.Ala713Thr) â ýê çî íå 17 ãå íà CACNA1A, îò -
âåò ñò âåí íî ãî çà àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íóþ ìëà äåí ÷å ñêóþ 
ýïè ëåï òè ÷å ñêóþ ýí öå ôà ëî ïà òèþ 42-ãî òè ïà (ÌÝÝÏ-42, 
OMIM 617106), à òàê æå ìó òà öèè c.64T>C (p.Trp22Arg)
â ýê çî íå 2 è ñ.208G>T (p.Cly70*) â ýê çî íå 3 ãå íà
NDUFB3, âû çû âà þ ùå ãî îä íó èç àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íûõ 
ôîðì íå äî ñòà òî÷ íî ñòè êîì ï ëåê ñà I äû õà òå ëü íîé öå ïè
ìè òî õîí ä ðèé (ÍÊÄÖÌ-I, OMIM 252010). Ìó òà öèè
p.Ala713Thr â ãå íå CACNA1A è p.Trp22Arg â ãå íå
NDUFB3 ðàñ öå íå íû êàê ïà òî ãåí íûå, p.Cly70* â ãå íå
NDUFB3 — êàê âå ðî ÿò íî ïà òî ãåí íàÿ.

Â ëà áî ðà òî ðèè ÄÍÊ-äèà ãíî ñ òè êè ÌÃÍÖ íà õîä êè
âå ðè ôè öè ðî âà íû ïðÿ ìûì àâ òî ìà òè ÷å ñêèì ñåê âå íè ðî -
âà íè åì ïî Ñýí ãå ðó. Ïðè ñåê âå íè ðî âà íèè ýê çî íà 17 ãå íà
CACNA1A ìó òà öèÿ p.Ala713Thr íàé äå íà ó ðå áåí êà è íå
îá íà ðó æå íà ó ðî äè òå ëåé, ò.å. âîç íèê ëà de no vo, ÷òî òè -
ïè÷ íî äëÿ ÌÝÝÏ-42. Ñåê âå íè ðî âà íèå ýê çî íîâ 2 è 3 ãå -
íà NDUFB3 âû ÿ âè ëî äâå ìó òà öèè ó áî ëü íîé è äî êà çà ëî
èõ òðàíñ-ïî ëî æå íèå: ìó òà öèè p.Trp22Arg è p.Cly70* â ãå -
òå ðî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè íàé äå íû ó ìà òå ðè è îò öà ñî îò -
âåò ñò âåí íî.

Êëè íè ÷å ñêàÿ êàð òè íà áî ëü íîé ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ äèà -
ãíî çîì ÌÝÝÏ-42. ×òî êà ñà åò ñÿ ÍÊÄÖÌ-I, ñâÿ çàí -
íîé ñ ãå íîì NDUFB3, àíà ëèç ëè òå ðà òó ðû ïî êà çàë, ÷òî 
íà øå ïðåä ñòàâ ëå íèå îá ýòîé áî ëåç íè êàê ãî ðàç äî áî -
ëåå òÿ æå ëîé, ÷åì ó À., áû ëî íå ïîë íûì.

Òà êèì îá ðà çîì, äèà ãíî ñ òè ðî âà íû äâå áî ëåç íè ÖÍÑ:
àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íàÿ ÌÝÏÏ-42 è àóòî ñîì íî-ðå öåñ -
ñèâ íàÿ ÍÊÄÖÌ-I.

Äèà ãíîç ÍÊÄÖÌ-I âà æåí â ïëà íå íà áëþ äå íèÿ è ëå -
÷å íèÿ: èç-çà ðè ñ êà ïî ðà æå íèÿ ïå ÷å íè ïðè ÌÁ íå ðå êî -
ìåí äó þò ñÿ âà ëü ïðî à òû (ê íèì îò íî ñèò ñÿ äå ïà êèí, êî òî -
ðûé ïî ëó ÷à åò À.); íå îá õî äè ìà íà ñòî ðî æåí íîñòü â îò íî -
øå íèè âîç ìîæ íûõ îáî ñòðå íèé äà æå ïðè íå òÿ æå ëûõ èí -
ôåê öè ÿõ, òðàâ ìàõ è ò. ï. (âå ðî ÿò íî, òà êîé êðèç áûë ó À.
â 3,5 ãî äà). ×òî êà ñà åò ñÿ êî ýí çè ìà Q10, L-êàð íè òè íà è
äðó ãèõ «ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ» ïðå ïà ðà òîâ, èõ íà çíà ÷å íèå
ïðè ÌÁ ñêî ðåå òðà äè öè îí íîå, ýì ïè ðè ÷å ñêîå: äî êà çà òå -
ëü íûõ ñâè äå òåëüñòâ ýô ôåê òèâ íî ñòè è îò ñóò ñò âèÿ ïî áî÷ -
íî ãî äåé ñò âèÿ âû ñî êèõ äîç ìà ëî.

Äëÿ ðî äè òå ëåé áû ëà âàæ íîé èí ôîð ìà öèÿ î íèç êîì
ðè ñ êå äëÿ áó äó ùå ãî ïî òîì ñò âà ñû íà.
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Îá ñóæ äå íèå

Íå çà âè ñè ìîå ñî ÷å òà íèå äâóõ ìî íî ãåí íûõ áî ëåç íåé
— äî âî ëü íî ðåä êîå ñî áû òèå, íî âñòðå ÷à ëîñü â íà øåé
ïðàê òè êå è äî ïî ÿâ ëå íèÿ NGS. Íà ïðè ìåð, íà ñëåä ñò âåí -
íàÿ ìî òîð íî-ñåí ñîð íàÿ íåé ðî ïà òèÿ 1À òè ïà â îä íîì
ñëó ÷àå ñî ÷å òà ëàñü ñ ñèí ä ðî ìîì Ðåò òà, â äðó ãîì — ñ ãëó -
õî òîé, âû çâàí íîé ìó òà öè ÿ ìè ãå íà Cõ26, â òðå òüåì —
ñ ïå ðè î äè ÷å ñêîé áî ëåçíüþ. NGS ïî âû øà åò âå ðî ÿò íîñòü
òà êèõ íà õî äîê, â òîì ÷èñ ëå, íå î æè äàí íûõ. Ó íà øåé áî -
ëü íîé íàé äå íû ðåä êèå ôîð ìû ñî çíà ÷è òå ëü íî ïå ðå êðû -
âà þ ùè ìè ñÿ ôå íî òè ïà ìè, îáå ïðè íàä ëå æàò ê ÷ðåç âû ÷àé -
íî ãå òå ðî ãåí íûì ãðóï ïàì. Â äèà ãíî ñ òè êå ãå òå ðî ãåí íûõ
áî ëåç íåé, òà êèõ, êàê íà ñëåä ñò âåí íûå ýïè ëåï ñèè, ðîëü
NGS îñî áåí íî âå ëè êà [1]

Ïî ðÿä êî âûé íî ìåð «42» â íà çâà íèè ÌÝÝÏ ãî âî ðèò
ñàì çà ñå áÿ. Ïî ñëåä íåé â ïå ðå ÷íå â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ÿâ -
ëÿ åò ñÿ ÌÝÝÏ-55 [2]. Êðî ìå òî ãî, åñòü ãå íî êî ïèè, ôîð -
ìà ëü íî íå îò íî ñÿ ùè å ñÿ ê ÌÝÝÏ, íî ôàê òè ÷å ñêè ÿâ ëÿ -
þ ùè å ñÿ èìè.

Ãåí àëü ôà-1-ñóáú å äè íè öû êà ëü öè å âî ãî êà íà ëà
CACNA1A âû çû âà åò òàê æå äðó ãèå àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò -
íûå áî ëåç íè: ýïè çî äè ÷å ñêóþ àòàê ñèþ 2-ãî òè ïà, ñå ìåé -
íóþ ãå ìèï ëå ãè ÷å ñêóþ ìèã ðåíü 1-ãî òè ïà ñ àòàê ñèåé è
áåç àòàê ñèè, ñïè íî öå ðå áåë ëÿð íóþ àòàê ñèþ 6-ãî òè ïà.
ÌÝÝÏ-42 âû äå ëå íà ïî çæå äðó ãèõ ôå íî òè ïîâ ìå òî äà ìè
NGS â áî ëü øèõ ìåæ äó íà ðîä íûõ âû áîð êàõ [3, 4]. Ìó òà -
öèÿ p.Ala713Thr îïè ñà íà â íå ñêî ëü êèõ ñå ìü ÿõ: â äâóõ
ñïî ðà äè ÷å ñêèõ ñëó ÷à ÿõ îíà âîç íèê ëà de no vo, êàê ó À.,
â ñå ìüå ñ äâó ìÿ áî ëü íû ìè ñèá ñà ìè âû ÿâ ëåí ìî çà è öèçì
ó çäî ðî âîé ìà òå ðè (êëîí ìó òàí ò íûõ êëå òîê â ëèì ôî öè -
òàõ 6,3%) [3, 4]. Îïè ñàí òàê æå ìèê ðî äå ëå öè îí íûé âà ðè -
àíò: ó ðå áåí êà 5 ëåò ñ ÌÝÝÏ íå ÿñ íîé ïðè ðî äû ïðè õðî -
ìî ñîì íîì ìèê ðî ìà òè÷ íîì àíà ëè çå íàé äå íà ìèê ðî äå ëå -
öèÿ, çà õâà òû âà þ ùàÿ ëî êóñ CACNA1A [5]. Äëÿ áî ëåç íè
õà ðàê òåð íî âðîæ äåí íîå/î÷åíü ðàí íåå íà ÷à ëî è ïî ëè -
ìîð ôèçì ïðè ïàä êîâ, êàê ó À., ñòå ïåíü ÇÏÐÐ (â äà ëü íåé -
øåì — óì ñò âåí íîé îò ñòà ëî ñòè) êî ëåá ëåò ñÿ îò óìå ðåí -
íîé äî òÿ æå ëîé; òè ïè÷ íû ãè ïåð êè íå çû, íî ñÿ ùèå ó À.
ñòîé êèé õà ðàê òåð. Îá ùåé äëÿ ÌÝÝÏ ñ÷è òà ëàñü ôàð ìà -
êî ðå çè ñòåí ò íîñòü ýïè ëåï ñèè, íî, êàê ïî êà çû âà åò íàø
ñëó ÷àé, âîç ìîæ íà äëè òå ëü íàÿ ðå ìèñ ñèÿ — äà æå íà óðîâ -
íå ÝÝÃ.

ÍÊÄÖÌ-I — ñà ìàÿ ÷à ñ òàÿ ÌÁ äåò ñêî ãî âîç ðà ñ òà,
èìå þ ùàÿ ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå ôîð ìû ñ ðàç íû ìè òè ïà ìè
íà ñëå äî âà íèÿ: àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íûì, Õ-ñöåï ëåí íûì, 
ìè òî õîí ä ðè à ëü íûì. Ïîä îá ùèì èí äåê ñîì OMIM
252010 óêà çà íî áî ëåå 20 ÿäåð íûõ ãå íîâ, â òîì ÷èñ ëå,
NDUFB3, íà äî ëþ êî òî ðî ãî ïðè õî äèò ñÿ ÷àñòü ñëó ÷à åâ.
Êëè íè ÷å ñêàÿ âà ðè à áå ëü íîñòü òàê æå î÷åíü âû ðà æå íà.
Ñëó ÷àè ñ íà ÷à ëîì â ìëà äåí ÷å ñò âå îáû÷ íî áû âà þò òÿ æå -
ëû ìè, ñ õà ðàê òåð íûì äëÿ ÌÁ ìíî ãî ñè ñ òåì íûì ïî ðà æå -
íè åì, ÷à ñ òî ðàí íåé ñìåðòüþ [6, 7]. Ýòî îò íî ñèò ñÿ è
ê NDUFB3-ñâÿ çàí íîé ôîð ìå. Òàê, ó äå âî÷ êè èç àí ã -
ëî-ãîë ëàí ä ñêîé ñå ìüè áû ëà ðåç êàÿ çà äåð æ êà âíóò ðè óò -
ðîá íî ãî ðàç âè òèÿ, ïëî õî ïðè áàâ ëÿ ëà â âå ñå, ñ 1-é íå äå ëè 
íà ÷à ëèñü ñî ñòî ÿ íèÿ ìå òà áî ëè ÷å ñêî ãî àöè äî çà, óìåð ëà

â 4 ìåñ; ïîë íî ýê çîì íîå NGS âû ÿ âè ëî ãî ìî çè ãîò íîñòü
ïî ìó òà öèè NDUFB3 p.Trp22Arg (èìå þ ùåé ñÿ ó íà øåé
áî ëü íîé â ãå òå ðî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè) [8]. Â ãðóï ïå ñëó -
÷à åâ ÍÊÄÖÌ-I, âû ÿâ ëåí íîé ìå òî äà ìè NGS, îä íà áî ëü -
íàÿ èìå ëà òîò æå ãå íî òèï ïî ìó òà öè ÿì NDUFB3, ÷òî
â íà øåì íà áëþ äå íèè. Ó ýòîé äå âî÷ êè, ðî äèâ øåé ñÿ íà
ñðî êå áå ðå ìåí íî ñòè 35 íåä. ñ ìàñ ñîé òå ëà 1820 ã, ñ ïåð -
âûõ äíåé æèç íè íà áëþ äà ëèñü âû ðà æåí íûé ëàê òàò-àöè -
äîç, êå òî íå ìèÿ, ðåç êîå ïî âû øå íèå óðîâ íÿ æèð íûõ êèñ -
ëîò â êðî âè; ëå ÷å íèå äèõ ëî ðà öå òà òîì óëó÷ øè ëî ìå òà áî -
ëè ÷å ñêèé ñòà òóñ. Âû ÿâ ëå íû ãëó õî òà, ãå ïà òî ìå ãà ëèÿ,
áèî õè ìè ÷å ñêèå ïðè çíà êè ÍÊÄÖÌ-I, íå ãðó áûå ïðè çíà -
êè ÌÁ â ìû øå÷ íîì áèî ïòà òå. Ïðè ÌÐÒ â 6 ìåñ. îá íà ðó -
æå íû çà äåð æ êà ìè å ëè íè çà öèè è àò ðî ôèÿ ëîá íûõ äî ëåé,
íî ïðè çíà êè ñèí ä ðî ìà Ëè îò ñóò ñò âî âà ëè. Ñó äî ðîã, ïà òî -
ëî ãèè ñåð ä öà íå áû ëî. Ïðè èí òåð êóð ðåí ò íûõ èí ôåê öè -
ÿõ ðàç âè âà ëèñü òÿ æå ëûå ìå òà áî ëè ÷å ñêèå êðè çû ëàê -
òàò-àöè äî çà, êó ïè ðó þ ùè å ñÿ áè êàð áî íà òîì íà òðèÿ.
Ê ìî ìåí òó óñòà íîâ ëå íèÿ äèà ãíî çà â 2,5 ãî äà ðåç êî îò -
ñòà âà ëà â ðî ñ òî-âå ñî âûõ ïî êà çà òå ëÿõ è äâè ãà òå ëü íîì
ðàç âè òèè: íà ôî íå ìû øå÷ íîé ãè ïî òî íèè äà æå íå äåð æà -
ëà ãî ëî âó. Ëå ÷å íèå êå òî ãåí íîé äè å òîé, êî ýí çè ìîì Q è
ðè áîô ëà âè íîì íå óëó÷ øè ëè íè êëè íè ÷å ñêîå ñî ñòî ÿ íèå, 
íè ëà áî ðà òîð íûå ïî êà çà òå ëè [7]. Ïðè âå äåí íûå íà áëþ -
äå íèÿ áû ëè çíà ÷è òå ëü íî áî ëåå òÿ æå ëû ìè, ÷åì íà øå (õî -
òÿ ó îáå èõ áî ëü íûõ íå áû ëî ýïè ëåï ñèè). Îä íà êî òà æå
ìó òà öèÿ NDUFB3 p.Trp22Arg ìî æåò áûòü àñ ñî öè è ðî âà íà
ñ î÷åíü «ìÿã êèì» ôå íî òè ïîì. Ïðè ïîë íî ýê çîì íîì ñåê -
âå íè ðî âà íèè ó 10 äå òåé èç 8 íå ñâÿ çàí íûõ ìåæ äó ñî áîé
íå èí á ðåä íûõ ñå ìåé (7 èð ëàí ä ñêèõ è àí ã ëèé ñêàÿ) áû ëà
âû ÿâ ëå íà ýòà ìó òà öèÿ â ãî ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè. Íà
ìî ìåíò îá ñëå äî âà íèÿ â 10 ìåñ. — 10 ëåò (òî ëü êî äâîå îá -
ñëå äî âàí íûõ ìëàä øå ãî äà, 6 — ñòàð øå 5 ëåò) åäèí ñò âåí -
íû ìè ñèì ï òî ìà ìè áû ëè íèç êî ðîñ ëîñòü ðàç íîé ñòå ïå íè
è íå ãðó áûå ÷åð òû äèñ ìîð ôî ãå íå çà (âû ïóê ëûé ëîá, ãëó -
áî êî ïî ñà æåí íûå ãëà çà, íèç êî ðàñ ïî ëî æåí íûå óøè,
ñãëà æåí íûé ôèëüòð), ó 8 èç 10 — ëàê òàò-àöè äîç ðàç íîé
ñòå ïå íè. Â ìëà äåí ÷å ñò âå áî ëü øèí ñò âî ýòèõ äå òåé èìå ëè
áî ëåå âû ðà æåí íûå ïðî ÿâ ëå íèÿ ÌÁ ñ äà ëü íåé øåé ïî ëî -
æè òå ëü íîé äè íà ìè êîé; â îä íîé ñå ìüå íî âî ðîæ äåí íàÿ
ñå ñò ðà äâóõ ñèá ñîâ óìåð ëà íà ôî íå òÿ æå ëûõ ìå òà áî ëè ÷å -
ñêèõ ðàñ ñòðîéñòâ. Âû áîð êà äëÿ NGS áû ëà ñî ñòàâ ëå íà íà 
îñíî âà íèè ðàí íå ãî àíà ìíå çà, äâîå ñèá ñîâ c íå î ñëîæ -
íåí íûì ðàí íèì ðàç âè òè åì áû ëè âêëþ ÷å íû òî ëü êî ïî
ñõîä ñò âó îñî áåí íî ñòåé âíåø íî ñ òè ñ äðó ãè ìè äå òü ìè [9].
Ó À. òàê æå èìå þò ñÿ íèç êî ðîñ ëîñòü è ëàê òàò-àöè äîç. Òà -
êèì îá ðà çîì, ÍÊÄÖÌ-I, ñâÿ çàí íàÿ ñ ãå íîì NDUFB3,
äà æå ïðè îá ùíî ñ òè ìó òà öèé äå ìîí ñò ðè ðó åò î÷åíü øè -
ðî êèé ôå íî òè ïè ÷å ñêèé ñïåêòð — îò êðàé íå òÿ æå ëûõ
ðàí íå ëå òà ëü íûõ ôîðì äî ìè íè ìà ëü íûõ ïðî ÿâ ëå íèé ïðè 
áëà ãî ïî ëó÷ íîì âû õî äå èç ìëà äåí ÷å ñêî ãî âîç ðà ñ òà. Íà -
øà áî ëü íàÿ â ýòîì ñïåê ò ðå çà íè ìà åò ïðî ìå æó òî÷ íîå
ìåñ òî. Èð ëàí ä ñêàÿ ãðóï ïà ïðåä ñòàâ ëÿ åò èí òå ðåñ ñ òî÷ êè
çðå íèÿ äèñ ìîð ôî ãå íå òè ÷å ñêèõ ïðè çíà êîâ: eñ ëè íèç êî -
ðîñ ëîñòü õà ðàê òåð íà äëÿ ìíî ãèõ ÌÁ, òî ÷åð òû äèñ ìîð -
ôî ãå íå çà íå òè ïè÷ íû (êðî ìå ôîðì, ñâÿ çàí íûõ ñ ãå íà ìè
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PUS1 è FBXL4). Ïîä ÷åð êè âà åò ñÿ âàæ íîñòü ó÷å òà ïðè çíà -
êîâ äèñ ìîð ôî ãå íå çà — äà æå ëåã êèõ è äà æå ïðè ïî äî çðå -
íèè íà áî ëåç íè, äëÿ êî òî ðûõ äèñ ìîð ôî ãå íåç ñ÷è òà åò ñÿ
íå òè ïè÷ íûì [9]. Ýòî ïî ëî æå íèå íà õî äèò ñÿ â ðóñ ëå
âíîâü âîç ðîñ øå ãî âíè ìà íèÿ ê äå òà ëü íî ìó îïè ñà íèþ ôå -
íî òè ïîâ — íå òî ëü êî ïðè ñèí ä ðî ìà ëü íîé è õðî ìî ñîì -
íîé ïà òî ëî ãèè.
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