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Îñíîâíûì ëàáîðàòîðíûì òåñòîì äëÿ äèàãíîñòèêè ïåðîêñèñîìíûõ áîëåçíåé (ÏÁ) ÿâëÿåòñÿ àíàëèç êîíöåíòðàöèè î÷åíü äëèí-
íîöåïî÷å÷íûõ êèñëîò (ÎÄÖÆÊ), èõ ñîîòíîøåíèÿ, à òàêæå êîíöåíòðàöèé ôèòàíîâîé è ïðèñòàíîâîé êèñëîò â ïëàçìå êðîâè. Äî íà÷à-
ëà 2017 ã. äëÿ äèàãíîñòèêè ÏÁ â ëàáîðàòîðèè íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé îáìåíà âåùåñòâ (ÍÁÎ) ïðîâîäèëîñü òîëüêî îïðåäåëåíèå
ÎÄÖÆÊ è àíàëèç íåñêîëüêèõ ãåíîâ: ABCD1, PEX1, PEX6. Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿëîñü ðàñøèðåíèå ñïåêòðà áèîõèìè÷åñêèõ è ÄÍÊ-òåñ-
òîâ äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè äèàãíîñòèêè ÏÁ. Â ðàìêàõ ðàáîòû áûë àïðîáèðîâàí àíàëèç îäíîâðåìåííîãî îïðåäåëåíèÿ
ÎÄÖÆÊ, ôèòàíîâîé è ïðèñòàíîâîé êèñëîò ìåòîäîì ãàçîâîé õðîìàòî-ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè (ÃÕ-ÌÑ), ÷òî ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü ïîä-
òâåðæäàþùóþ áèîõèìè÷åñêóþ äèàãíîñòèêó. Äëÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé âåðèôèêàöèè äèàãíîçà áûëà ñîçäàíà òàðãåòíàÿ ïà-
íåëü, êîòîðàÿ âêëþ÷àåò 15 ãåíîâ ïåðîêñèíîâ, à òàêæå ãåíû, îòâåòñòâåííûå çà Õ-ñöåïëåííóþ àäðåíîëåéêîäèñòðîôèþ, áîëåçíü
Ðåôñóìà è äåôåêò áèôóíêöèîíàëüíîãî áåëêà ïåðîêñèñîì. Ñ ïðèìåíåíèåì äàííîãî ïîäõîäà ó 13 ïàöèåíòîâ áûëè âûÿâëåíû èçìå-
íåíèÿ â êîíöåíòðàöèè äàííûõ ìåòàáîëèòîâ è íà îñíîâàíèè êëèíè÷åñêèõ äàííûõ è ðåçóëüòàòîâ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè áûëè âåðèôèöè-
ðîâàíû äèàãíîçû: íåäîñòàòî÷íîñòü D-áèôóíêöèîíàëüíîãî áåëêà (n = 1), ñèíäðîì Öåëëâåãåðà (n = 1), Õ-ñöåïëåííàÿ àäðåíîëåéêî-
äèñòðîôèÿ (n = 11). Ó 2 ïàöèåíòîâ áèîõèìè÷åñêèå òåñòû ïðèìåíÿëèñü äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ïàòîãåííîñòè âûÿâëåííûõ â õîäå
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ìóòàöèé: ñèíäðîì Öåëëâåãåðà (n = 1), Õ-ñöåïëåííàÿ àäðåíîëåéêîäèñòðîôèÿ (n = 1). Íà êëèíè÷åñêèõ ïðèìåðàõ
ïîêàçàíà âàæíîñòü êîìïëåêñíîãî ïîäõîäà ê äèàãíîñòèêå ÏÁ ïðè íåêëàññè÷åñêîì êëèíè÷åñêîì ôåíîòèïå.
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Ðàáîòà âûïîëíåíà çà ñ÷åò àññèãíîâàíèé ôåäåðàëüíîãî áþäæåòà íà âûïîëíåíèå íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé â ðàìêàõ ãîñóäàð-
ñòâåííîãî çàäàíèÿ.
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The main laboratory test for the diagnosis of peroxisome diseases (PD) is the analysis of the concentration of very long chain fatty ac-
ids (VLCFA), their ratios, phytanic and pristanic acids in plasma. Until the beginning of 2017, only the detection of VLCFA and the analysis
of several genes: ABCD1, PEX1, PEX6 were used to diagnose PD in the laboratory of inherited metabolic diseases (IMD). The purpose of
the work was to expand the range of biochemical and DNA-tests to increase the effectiveness of diagnosis of PD. The analysis of the si-
multaneous determination of VLCFA, their ratios, phytanic and pristanic acids by gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS) was
tested, which allows to carry out confirmatory biochemical test. A target panel was developed that includes 15 genes of PEX, as well as
genes responsible for X-ALD, Refsum’s disease and D-bifunctional protein deficiency for molecular genetic verification of the diagnosis.
Using this approach, changes in the concentration of these metabolites were detected in 13 patients and the following diagnoses were
verified on the basis of clinical data and the results of DNA diagnostics: D-bifunctional protein deficiency (n = 1), Zellweger syndrome
(n = 1), X-linked adrenoleukodystrophy (n = 11). In 2 patients biochemical tests were used to confirm the pathogenicity of mutations de-
tected during DNA diagnostics: Zellweger syndrome (n = 1), X-linked adrenoleukodystrophy (n = 1).

Keywords: peroxisomal diseases, biochemical diagnostics, VLCFA, phytanic acid, pristanic acid, GC-MS.



Ââåäåíèå

Ïåðîêñèñîìíûå áîëåçíè (ÏÁ) — ãåòåðîãåííàÿ ãðóï-
ïà íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé îáìåíà âåùåñòâ, çàòðàãèâà-
þùèõ îäíó èëè íåñêîëüêî ôóíêöèé ïåðîêñèñîì. Ñóì-
ìàðíàÿ ÷àñòîòà ÏÁ ñîñòàâëÿåò îò 1:33000 äî 1: 50000 æè-
âûõ íîâîðîæäåííûõ [1].

Èçâåñòíî îêîëî 20 íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì ÏÁ, êîòî-
ðûå ïîäðàçäåëÿþò íà äâå ïîäãðóïïû. Ïåðâóþ ñîñòàâëÿþò
çàáîëåâàíèÿ, ñâÿçàííûå ñ íàðóøåíèåì áèîãåíåçà ïåðîê-
ñèñîì (ÍÁÏ). Ïðè ýòèõ áîëåçíÿõ íàáëþäàþòñÿ äåôåêòû
ôîðìèðîâàíèÿ îðãàíåëë, ñíèæåíèå ÷èñëà èëè ïîëíîå îò-
ñóòñòâèå ïåðîêñèñîì â òêàíÿõ [1, 2, 3]. Ê íàñòîÿùåìó
âðåìåíè èäåíòèôèöèðîâàíû 14 áåëêîâ-ïåðîêñèíîâ, ìó-
òàöèè â êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê ÍÁÏ ó ÷åëîâåêà. Èíòåãðèðî-

âàííîå âçàèìîäåéñòâèå ïåðîêñèíîâ îáåñïå÷èâàåò òðàíñ-

ïîðò áåëêîâ èç öèòîïëàçìû êëåòêè â ïåðîêñèñîìó [1, 2].

Ïðè ÍÁÏ âûÿâëÿþò íàðóøåíèÿ �- è �-îêèñëåíèÿ æèð-

íûõ êèñëîò, ôèòàíîâîé êèñëîòû è ñèíòåçà ïëàçìàëîãå-

íîâ [1, 2]. Âòîðàÿ ïîäãðóïïà — ýòî èçîëèðîâàííàÿ íåäî-

ñòàòî÷íîñòü îòäåëüíûõ áåëêîâ ïåðîêñèñîì, ÷òî ïðèâîäèò

ê íàðóøåíèþ îïðåäåëåííîé áèîõèìè÷åñêîé ôóíêöèè [1,

2, 3]. Ñðåäè ýòîé ãðóïïû ÏÁ ñàìîé ÷àñòîé ÿâëÿåòñÿ

Õ-ñöåïëåííàÿ àäðåíîëåéêîäèñòðîôèÿ (Õ-ÀËÄ), ñâÿçàí-

íàÿ ñ íàðóøåíèåì ìåìáðàííîãî áåëêà ABCD1, îòâå÷àþ-

ùåãî çà òðàíñïîðò æèðíûõ êèñëîò ñ î÷åíü äëèííîé

öåïüþ (ÎÄÖÆÊ) â ïåðîêñèñîìû [4].

Ñ êëèíè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ äèàãíîñòèêà ÏÁ ïðåäñòàâ-

ëÿåò îïðåäåëåííûå òðóäíîñòè, òàê êàê êðîìå íåñêîëüêèõ
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Ðèñ. 1. Àëãîðèòì äèàãíîñòèêè ïåðîêñèñîìíîé ïàòîëîãèè.
a ÏÇ — ïåðîêñèñîìíîå çàáîëåâàíèå. b ÎÄÖÆÊ — î÷åíü äëèííîöåïî÷å÷íûå æèðíûå êèñëîòû. ñ ÍÁÏ — íàðóøåíèåì áèîãåíåçà ïåðîêñèñîì
(ñèíäðîì Öåëëâåãåðà è êîíòèíóóì ñèíäðîìîâ, êëèíè÷åñêè ñõîäíûõ ñ ñèíäðîìîì Öåëëâåãåðà, ðèçîìåëè÷åñêàÿ òî÷å÷íàÿ îñòåîõîíäðîäèñïëà-
çèÿ). d ÈÍÎÔÏ — èçîëèðîâàííàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü îòäåëüíîãî ôåðìåíòà ïåðîêñèñîì. e ÑÖ — ñèíäðîì Öåëëâåãåðà.



äîâîëüíî õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàííûõ êëàññè÷åñêèõ ñèíä-
ðîìîâ è çàáîëåâàíèé, òàêèõ, êàê Õ-ÀËÄ, ñèíäðîì Öåëëâå-
ãåðà (ÑÖ), ðèçîìåëè÷åñêàÿ òî÷å÷íàÿ õîíäðîäèñïëàçèÿ è
êëàññè÷åñêàÿ áîëåçíü Ðåôñóìà, îñòàëüíûå áîëåçíè ñêîðåå
ïðåäñòàâëÿþò êîíòèíóóì êëèíè÷åñêèõ ôåíîòèïîâ — îò òÿ-
æåëûõ, ìàíèôåñòèðóþùèõ â íåîíàòàëüíûé ïåðèîä, ïðîìå-
æóòî÷íûõ ñ íà÷àëîì â ðàííåì äåòñòâå è ïðîÿâëÿþùèõñÿ
ïðåèìóùåñòâåííûì ïîðàæåíèåì íåðâíîé ñèñòåìû, è êðàé-
íå ìÿãêèõ âçðîñëûõ ôîðì, ïðîòåêàþùèõ â âèäå ïåðèôåðè-
÷åñêîé ïîëèíåéðîïàòèè. Íàøè ïðåäñòàâëåíèÿ î ôåíîòèïàõ
ýòîé ãðóïïû áîëåçíåé áûëè â çíà÷èòåëüíîé ìåðå äîïîëíå-
íû áëàãîäàðÿ ñåêâåíèðîâàíèþ íîâîãî ïîêîëåíèÿ [1, 2, 5].

Îñíîâíûì ëàáîðàòîðíûì òåñòîì äëÿ äèàãíîñòèêè ÏÁ
ÿâëÿåòñÿ àíàëèç ÎÄÖÆÊ â ïëàçìå êðîâè, â ÷àñòíîñòè,
C26:0, Ñ24:0/Ñ22:0, C26:0/C22:0 ñ ïðèìåíåíèåì ãàçîâîé
õðîìàòîãðàôèè â ñî÷åòàíèè ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé
(ÃÕ-ÌÑ) [1, 2, 6, 7]. Äðóãèì äèàãíîñòè÷åñêèì áèîõèìè÷å-
ñêèì ïîêàçàòåëåì ÏÁ (ãðóïïû ÍÁÏ) ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå
êîíöåíòðàöèè ïëàçìàëîãåíîâ â ýðèòðîöèòàõ è êóëüòóðå
êîæíûõ ôèáðîáëàñòîâ, ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ôèòà-
íîâîé, ïðèñòàíîâîé è ïèïåêîëèíîâîé êèñëîò â ïëàçìå
êðîâè [1, 2, 6, 7]. Àëãîðèòì äèàãíîñòèêè ÏÁ ïðèâåäåí íà
ðèñ. 1. Íà îñíîâàíèè áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé äèà-
ãíîç ÏÁ ìîæåò áûòü óñòàíîâëåí, îäíàêî âûÿâëåíèå ïåð-
âè÷íîãî ãåíåòè÷åñêîãî äåôåêòà ïðè ÍÁÏ äî ñåêâåíèðîâà-
íèÿ íîâîãî ïîêîëåíèÿ ïðåäñòàâëÿëî áîëüøèå ñëîæíîñòè
ââèäó ÷ðåçâû÷àéíîé ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè ýòèõ
áîëåçíåé è îòñóòñòâèÿ ÷åòêèõ ãåíî-ôåíîòèïè÷åñêèõ êîð-
ðåëÿöèé. Äëÿ äèàãíîñòèêè ïðèìåíÿëèñü ðàçëè÷íûå òåñòû
íà êóëüòóðå ôèáðîáëàñòîâ, ÷òîáû óñòàíîâèòü ïåðâè÷íûé
äåôåêò, íàãðóçî÷íûå òåñòû è ò.ä. Ïðè ýòîì áèîõèìè÷åñêèå
èññëåäîâàíèÿ íà ÏÁ ñîõðàíÿþò ñâîé ïðèîðèòåò â êà÷åñòâå
òåñòîâ ïåðâîé ëèíèè ïðè îáñëåäîâàíèÿõ ïàöèåíòîâ
ñ ìóëüòèñèñòåìíîé ïàòîëîãèåé è âîâëå÷åíèåì íåðâíîé
ñèñòåìû, îñîáåííî â ðàííåì âîçðàñòå.

Áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ òàêæå âûïîëíÿþò
ðîëü ôóíêöèîíàëüíûõ òåñòîâ ïîñëå âûÿâëåíèÿ èçìåíå-
íèé â ãåíàõ ÏÁ äëÿ äîêàçàòåëüñòâ èõ ïàòîãåííîñòè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Îáñëåäîâàíî 15 íåðîäñòâåííûõ ïàöèåíòîâ, íàïðàâ-
ëåííûõ â ëàáîðàòîðèþ ÍÁÎ ÔÃÁÍÓ ÌÃÍÖ èç êîíñóëü-
òàòèâíîãî îòäåëåíèÿ ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ», ÐÄÊÁ ã. Ìîñê-
âû, ÍÈÈ ÏÄÕ, ÌÃÊ ã. Àðõàíãåëüñêà, ÌÃÊ ã. Âîðîíå-
æà, ÔÃÁÓÇ Ñèáèðñêèé îêðóæíîé ÌÖ ã. Íîâîñèáèðñê,
ÊÊÄÁ ã. Áàðíàóë, Àëòàéñêèé êðàé, ÔÃÁÓ «ÍÌÈÖ ýí-
äîêðèíîëîãèè» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ÎÑÏ «Íàó÷íî-èñ-
ñëåäîâàòåëüñêèé êëèíè÷åñêèé èíñòèòóò ïåäèàòðèè èì.
àêàäåìèêà Þ.Å. Âåëüòèùåâà» ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÐÍÈÌÓ èì.
Í.È. Ïèðîãîâà Ìèíçäðàâà ÐÔ ã. Ìîñêâà è ò.ä.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ áèîõèìè÷åñêèõ òåñòîâ îáðàçöàìè
ÿâëÿëàñü çàìîðîæåííàÿ ãåïàðèíèçèðîâàííàÿ ïëàçìà
êðîâè, êîòîðàÿ õðàíèëàñü äî èññëåäîâàíèÿ ïðè -20°Ñ.
Äëÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé îáðàçöà-
ìè ÿâëÿëàñü öåëüíàÿ êðîâü â ïðîáèðêàõ ñ ÝÄÒÀ, êîòî-
ðàÿ õðàíèëàñü äî èññëåäîâàíèÿ ïðè -20°Ñ.

Èñïîëüçîâàíû ðåàêòèâû: ìåòàíîë, õëîðîôîðì, ãåêñàí
ñòåïåíè ÷èñòîòû 99,99% «Merck», Ãåðìàíèÿ, ìåòèëèðîâàí-
íûå ñòàíäàðòû êèñëîò Ñ19:0 (íîíàäåêàíîâàÿ êèñëîòà),
Ñ22:0 (áåãåíîâàÿ êèñëîòà), Ñ24:0 (ëèãíîöåðèíîâàÿ êèñëî-
òà), Ñ26:0 (ãåêñàêîçàíîâàÿ êèñëîòà), Ñ27:0 (ãåïòàêîçàíîâàÿ
êèñëîòà), ðàñòâîð òðèôòîðèäà áîðà â ìåòàíîëå 10% (Sigma,
Ãåðìàíèÿ), NaCl êëàññà «÷äà» (Õèììåä), âîäà áèäèñòèëè-
ðîâàííàÿ (ïîëó÷åíà â óñëîâèÿõ ëàáîðàòîðèè).

Ïðîáîïîäãîòîâêà è ÃÕ-ÌÑ àíàëèç

Ïðîáîïîäãîòîâêó äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÎÄÖÆÊ, ôèòà-
íîâîé è ïðèñòàíîâîé êèñëîò ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè
ñ ìåòîäîì, ïðåäëîæåííûì ðàíåå, ñ íåáîëüøèìè ìîäè-
ôèêàöèÿìè [8, 9]. Ñòàíäàðòíàÿ ýêñòðàêöèÿ ëèïèäîâ
ñ ïîñëåäóþùåé ïåðåýòåðèôèêàöèåé èçâëå÷åííûõ æèð-
íûõ êèñëîò â ìåòèëîâûå ýôèðû ïðîâîäèëàñü ïî ìåòîäó
[8]. Àëèêâîòó æèäêîãî îáðàçöà äâàæäû ýêñòðàãèðîâàëè
ïîðöèÿìè ñìåñè õëîðîôîðìà ñ ìåòàíîëîì â ñîîòíîøå-
íèè 2:1, ðàçäåëåíèå ôàç ïðîâîäèëè ïóòåì öåíòðèôóãè-
ðîâàíèÿ ïðè 3000 g. Îáúåäèíåííûå ýêñòðàêòû ïðîìûâà-
ëè 0,9% ðàñòâîðîì NaCl, öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 3000 g,
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Òàáëèöà 1
Îïðåäåëÿåìûå ìåòàáîëèòû è èîíû äëÿ SIM-àíàëèçà

Íàçâàíèå îïðåäåëÿåìîãî ìåòàáîëèòà Èîíû äëÿ SIM-àíàëèçà

Íîíàäåêàíîâàÿ êèñëîòà (Ñ19 — is) 74,1; 269,1; 312,2

Ïðèñòàíîâàÿ êèñëîòà 222; 312.3

Ôèòàíîâàÿ êèñëîòà 171; 311,1; 326,2

Òàáëèöà 2
Ìåòðîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ìåòîäà

C22:0; íÌ/ìë C24:0; íÌ/ìë C26:0; íÌ/ìë Ôèòàíîâàÿ êèñëîòà;
ìêã/ìë

Ïðèñòàíîâàÿ êèñëîòà;
ìêÌ/ë

Ñ min 2,70 2,60 2,40 0,01 0,03

Ñ max 1100 1100 300 400 200

R2 0,99 0,99 0,99 0,99 0,98



îòäåëÿëè õëîðîôîðìíóþ ôàçó è óäàëÿëè ðàñòâîðèòåëü
íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå. Äåðèâàòèçàöèþ ýêñòðàãèðî-
âàííûõ ëèïèäîâ ïðîâîäèëè â 10%-íîì ðàñòâîðå òðèôòî-
ðèäà áîðà â ìåòàíîëå â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè 80°Ñ [9]. Ïî
îêîí÷àíèè ìåòèëèðîâàíèÿ â îõëàæäåííûå âèàëû âíîñè-
ëè ãåêñàí. Äâàæäû ýêñòðàãèðîâàííûå â ãåêñàíîâóþ ôàçó
ìåòèëîâûå ýôèðû îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÃÕ-ÌÑ. Â êà÷å-
ñòâå ñòàíäàðòîâ â ðàñòâîð äîáàâëÿëè õëîðîôîðìíûå ðàñ-
òâîðû ìåòèëîâûõ ýôèðîâ êèñëîò Ñ22:0, Ñ24:0, Ñ26:0,
Ñ27:0 ñ êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèåé 10—20 ìêã/ìë, Ñ19:0
— 10 ìêã/ìë. Êîíöåíòðàöèþ ÎÄÖÆÊ (Ñ22:0, Ñ24:0,
Ñ26:0), ïðèñòàíîâîé, ôèòàíîâîé êèñëîò îïðåäåëÿëè ìå-
òîäîì âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà ñ ðàñ÷åòîì îòíîñèòåëüíûõ
êàëèáðîâî÷íûõ êîýôôèöèåíòîâ.

Àíàëèç ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå 7890À/5975Ñ (Agilent
Technologies, ÑØÀ) ñ êîëîíêîé ÍÐ-5ÌS
(30 ì*0,25 ìì*4 ìêì) ïî äâóì ïðîãðàììàì. Äëÿ êîëè÷å-
ñòâåííîãî àíàëèçà ÎÄÖÆÊ: 40°Ñ (1 ìèí) — 10°Ñ/ìèí —
260°Ñ (10 ìèí). Àíàëèç õðîìàòîãðàìì äëÿ äàííîãî ðå-
æèìà ïðîâîäèëè â ðåæèìå ïîëíîãî èîííîãî òîêà (TIC).
Äàëåå ïðîâîäèëè ýêñòðàêöèþ õðîìàòîãðàììû ïî
74 èîíó. Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà ôèòàíîâîé è
ïðèñòàíîâîé êèñëîò: 140°Ñ (1 ìèí) — 0,6°Ñ/ìèí —
170°Ñ (0 ìèí) — 10°Ñ/ìèí — 270°Ñ (10 ìèí). Àíàëèç
õðîìàòîãðàìì ïðîâîäèëè â ðåæèìå âûäåëåííîãî èîíà
(SIM) (òàáë. 1).

Äëÿ êàæäîãî òåìïåðàòóðíîãî ãðàäèåíòà òåìïåðàòóðà
ñîïðÿæåíèÿ óñòðîéñòâà 270°Ñ, òåìïåðàòóðà èíæåêòîðà
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Ðèñ. 3. Õðîìàòîãðàììû ôèòàíîâîé (a) è ïðèñòàíîâîé êèñëîò (b) â ðåæèìå SIM. Ìåòàáîëèòû îáîçíà÷åíû êðàñíîé ëèíèåé íà ðèñóíêå.

Ðèñ. 2. Õðîìàòîãðàììû ÎÄÖÆÊ (Ñ22:0 (áåãåíîâàÿ êèñëîòà), Ñ24:0 (ëèãíîöåðèíîâàÿ êèñëîòà), Ñ26:0 (ãåêñàêîçàíîâàÿ êèñëîòà), Ñ27:0 (ãåïòà-
êîçàíîâàÿ êèñëîòà — is, âíóòðåííèé ñòàíäàðò)) â ïëàçìå êðîâè â âèäå ìåòèëîâûõ ýôèðîâ ñ ýêñòðàêöèåé ïî 74 èëíó.



280°Ñ, òåìïåðàòóðà ìàññ-äåòåêòîðà 230°Ñ. Îáúåì âêîëà
ñîñòàâëÿåò 1 ìêë áåç äåëåíèÿ ïîòîêà. Ýíåðãèÿ èîíèçà-
öèè ðàâíà 70eV. Ñêîðîñòü ãàçà-íîñèòåëÿ (He)
30 ñì/ñ = 1 ìë/ìèí. Â îáðàçöàõ ïëàçìû èçó÷àåìûå ìåòà-
áîëèòû áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ïî ñîîòâåòñòâóþùèì
èîíàì è âðåìåíè âûõîäà ñòàíäàðòîâ (ðèñ. 2, 3). Ëèíåé-
íîñòü ìåòîäà îöåíèâàëè ïî ãðàôèêó çàâèñèìîñòè èçâå-
ñòíûõ êîíöåíòðàöèé ìåòèëîâûõ ñòàíäàðòîâ êèñëîò è îò-
êëèêà ïðèáîðà (ïëîùàäè ïèêà èçó÷àåìîãî ìåòàáîëèòà).
Îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2. Ðåôå-
ðåíñíûå çíà÷åíèÿ äëÿ ÎÄÖÆÊ ðàññ÷èòûâàëè íà îñíîâå
àíàëèçà 114 êîíòðîëüíûõ îáðàçöîâ (70 ìóæ÷èí è
44 æåíùèíû â âîçðàñòå îò 1 ãîäà äî 56 ëåò), à äëÿ ôèòà-
íîâîé è ïðèñòàíîâîé êèñëîò — íà 31 êîíòðîëüíîì îá-
ðàçöå (20 ìóæ÷èí è 11 æåíùèí â âîçðàñòå 1 ãîäà äî
45 ëåò; òàáë. 3). Ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ áûëè ñîïîñòàâè-
ìû ñ ðåôåðåíñíûìè äàííûìè, ïðåäñòàâëåííûìè â áàçàõ
äàííûõ ïî ìåòàáîëèòàì [10, 11].

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Òàðãåòíîå ñåêâåíèðîâàíèå ñ ïðèìåíåíèåì ðàçðà-
áîòàííîé ïàíåëè ãåíîâ «Çàáîëåâàíèÿ ñ ïîðàæåíèåì
áåëîãî âåùåñòâà ãîëîâíîãî ìîçãà, ëåéêîäèñòðîôèè,
ëåéêîýíöåôàëîïàòèè» ïðîâåäåíî ìåòîäîì NGS íà
ïðèáîðå Ion Torrent PGMÒÌ System for Next-Generati-
on Sequencing (Life Technologies, Thermo Fisher Scienti-
fic). Ïðîáîïîäãîòîâêà îáðàçöîâ ÄÍÊ ïðîâîäèëàñü íà-
áîðîì ðåàãåíòîâ Ion AmpliSeqÒÌ Library Kit 2.0 (äè-
çàéí ïóëà ïðàéìåðîâ ïî òåõíîëîãèè Ampliseq) ñîãëàñ-
íî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäèòåëÿ. Â ïàíåëü âêëþ÷åíû
59 ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ðàçëè÷íûå ÍÁÎ ñ ïðåèìó-
ùåñòâåííûì ïîðàæåíèåì áåëîãî âåùåñòâà ãîëîâíîãî
ìîçãà, âêëþ÷àÿ ãåíû ÏÁ (âûäåëåíû æèðíûì øðèô-
òîì): ABCD1, ADAR, AIMP1, ARSA, ASPA, CSF1R,

CYP27A1, DARS, DARS2, EIF2B1, EIF2B2, EIF2B3,

EIF2B4, EIF2B5, FA2H, FAM126A, GALC, GFAP, GJC2,

HEPACAM, HSD17B4, IFIH1, LMNB1, MLC1, NARS2,

NDUFV1, NOTCH3, PEX1, PEX10, PEX1B, PEX12,

PEX11B, PEX13, PEX14, PEX16, PEX19, PEX2, PEX26,

PEX3, PEX5, PEX6, PEX7, PHYH, PLP1, POLR3A,

POLR3B, PSAP, RARS, RNASEH2A, RNASEH2B,

RNASEH2C, SAMHD1, SDHA, SDHAF1, SLC16A2,

SOX10, SUMF1,TREM2, TREX1, TYROBP. Âàëèäàöèþ
íàéäåííûõ èçìåíåíèé íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè ïðîâîäèëè ìåòîäîì ïðÿìîãî àâòîìàòè÷åñêîãî
ñåêâåíèðîâàíèÿ ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ôèðìû-ïðîèçâî-

äèòåëÿ íà ïðèáîðå ABI PRISM 3500xL Genetic Analyzer
(Applied Biosystems, USA). Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ñåêâå-
íèðîâàíèÿ îñóùåñòâëÿëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðî-
ãðàìì Chromas è Nucleotide BLAST (NCBI, ÑØÀ)
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast). Ôóíêöèîíàëüíàÿ
çíà÷èìîñòü ðàíåå íå îïèñàííûõ ìèññåíñ-çàìåí àíà-
ëèçèðîâàëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì PolyPhen-2,
SIFT+Provean, Mutation Taster.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâåäåí â ïðîãðàììå
SPSS.20 (IBM Corporation, Armonk, NY).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Çà ïåðèîä íîÿáðü 2016 — äåêàáðü 2017 ãã. äèàãíîç ÏÁ
áûë óñòàíîâëåí 15 ïàöèåíòàì èç 11 ñåìåé. ×åòûðå ïàöè-
åíòà ÿâëÿëèñü ðîäíûìè áðàòüÿìè ïðîáàíäîâ ñ óñòàíîâ-
ëåííûì äèàãíîçîì Õ-ÀËÄ. Èì äèàãíîç áûë ïîäòâåðæ-
äåí íà îñíîâàíèè áèîõèìè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêèõ äàííûõ. Íà ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ êëèíè÷å-
ñêèõ ïðîÿâëåíèé ó äâîèõ èç íèõ íå íàáëþäàëîñü.

Ó 9 ïàöèåíòîâ íà îñíîâàíèè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëå-
íèé áûë çàïîäîçðåí äèàãíîç ÏÁ, âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ
â êîíöåíòðàöèè õàðàêòåðíûõ ìåòàáîëèòîâ è çàòåì îáíà-
ðóæåíû ìóòàöèè â ãåíàõ, îòâåòñòâåííûõ çà ÏÁ. Â ðå-
çóëüòàòå ïîäòâåðæäåíû ñëåäóþùèå äèàãíîçû: íåäîñòà-
òî÷íîñòü D-áèôóíêöèîíàëüíîãî áåëêà (n = 1), ÑÖ
(n = 1), Õ-ÀËÄ (n = 7). Ïîêàçàíû çíà÷èìîå ïîâûøåíèå
ôèòàíîâîé è ïðèñòàíîâîé êèñëîò ïðè ÑÖ è íåäîñòàòî÷-
íîñòè áèôóíêöèîíàëüíîãî áåëêà (òàáë. 4).

Ó 2 ïàöèåíòîâ äèàãíîç ÏÁ áûë ïðåäïîëîæåí íà
îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ òàðãåòíîãî ìàññîâîãî ïàðàëëåëü-
íîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ, à çàòåì áûëè ïðîâåäåíû áèîõè-
ìè÷åñêèå òåñòû, êîòîðûå ïîäòâåðäèëè ìîëåêóëÿðíî-ãå-
íåòè÷åñêèé äèàãíîç. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ó ýòèõ
äâóõ ïàöèåíòîâ áûëè íå òèïè÷íûìè äëÿ ÏÁ. Èõ êëèíè-
÷åñêîå îïèñàíèå ïðåäñòàâëåíî íèæå. Â ðåçóëüòàòå ïîä-
òâåðæäåíû ñëåäóþùèå äèàãíîçû: ÑÖ (n = 1), Õ-ÀËÄ
(n = 1).

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ íà ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ
ó 5 ïàöèåíòîâ ñ Õ-ÀËÄ ñîîòâåòñòâîâàëè äåòñêîé öåðåá-
ðàëüíîé ôîðìå, ó 1 ïàöèåíòà — þâåíèëüíîé ôîðìå, ó 3
— àäðåíîìèåëîíåéðîïàòèè, 2 — íå èìåëè êëèíè÷åñêèõ
ñèìïòîìîâ. Ó 2 ïàöèåíòîâ ñ ÑÖ è íåäîñòàòî÷íîñòüþ
D-áèôóíêöèîíàëüíîãî áåëêà êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ñî-
îòâåòñòâîâàëà ÍÁÏ. Îñíîâíûå êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû
ïðèâåäåíû â òàáë. 5.
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Òàáëèöà 3
Êîíöåíòðàöèÿ ÎÄÖÆÊ, ñîîòíîøåíèÿ êîíöåíòðàöèé êèñëîò â êîíòðîëüíîé âûáîðêå,

ïðèñòàíîâîé êèñëîòû è ôèòàíîâîé êèñëîòû

Ñ22:0 (M ± SD);
íÌ/ìë

Ñ24:0 (M ± SD);
íÌ/ìë

Ñ26:0 (M ± SD);
íÌ/ìë

Ñ24:0/Ñ22:0
(M ± SD)

Ñ26:0/Ñ22:0
(M ± SD)

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (n = 114) 25,6 — 120,6 22,6 — 80,0 0,22 — 2,20 0,66 — 0,88 0,009 — 0,018

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (n = 31) Ôèòàíîâàÿ êèñëîòà; ìêã/ìë 0 — 3,11

Ïðèñòàíîâàÿ êèñëîòà; ìêÌ/ë 0,57 — 0,86



ÍÁÏ ïðè ÑÖ îáóñëîâëåíû ìóòàöèÿìè â îäíîì èç
15 ãåíîâ PEX, êîäèðóþùèõ ïåðîêñèíû, íåäîñòàòî÷íîñòü
D-áèôóíêöèîííàëüíîãî áåëêà — â ãåíå HSD17B4,
X-ÀËÄ — â ãåíå ABCD1. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ è
áèîõèìè÷åñêèé ïàòòåðí ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÖ è íåäîñòàòî÷-
íîñòüþ D-áèôóíêöèîíàëüíîãî áåëêà ñõîäíû è ìîãóò
âûçâàòü çàòðóäíåíèÿ â äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå
[12]. Óñêîðèòü ïîñòàíîâêó äèàãíîçà ìîæíî ïðè ïðîâåäå-
íèè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ìåòîäîì òàð-
ãåòíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ. Â ðàáîòå [13] ïîêàçàíî, ÷òî ÷à-
ùå âûÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè â ãåíàõ PEX1, PEX6, PEX26.
Ïðè ìóòàöèÿõ â äàííûõ ãåíàõ íàáëþäàþòñÿ íàèáîëåå
òÿæåëûå ôåíîòèïû [12]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó ïàöè-
åíòîâ, ñèìïòîìîêîìïëåêñ êîòîðûõ ñîîòâåòñòâóåò ÑÖ,
ïðè ìóòàöèÿõ â ãåíàõ PEX2, PEX10, PEX12, PEX16 è
PEX11B ïîâûøåíèå ÎÄÖÆÊ ìîæåò íå íàáëþäàòüñÿ èëè
áûòü êðàéíå ìÿãêèì [12].

Èç 14 âûÿâëåííûõ ìóòàöèé 8 áûëè îïèñàíû ðàíåå,
6 áûëè îáíàðóæåíû âïåðâûå. Ôóíêöèîíàëüíàÿ çíà÷è-
ìîñòü ðàíåå íå îïèñàííûõ ìèññåíñ-çàìåí àíàëèçèðîâà-
ëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì PolyPhen-2, SIFT+Pro-
vean, Mutation Taster. Ïîêàçàíî, ÷òî äàííûå çàìåíû ÿâ-
ëÿþòñÿ ïàòîãåííûìè ñ âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ.

Ó ïàöèåíòà 1 âûÿâëåíà ðàíåå îïèñàííàÿ ìèññåíñ-çà-
ìåíà â ãåíå PEX26 NM_017929: ñ.134 T>C (ð.L45P) è ðàíåå
íåîïèñàííàÿ äåëåöèÿ NM_017929: ñ.133_135delCTG. Â ðà-
áîòàõ [13, 14] ïîêàçàíî, ÷òî ìóòàöèÿ ð.L45P ìîæåò ïðèâî-

äèòü ê íàðóøåíèþ ñòàáèëüíîñòè îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñîâ
ìåæäó áåëêàìè Pex26p è Pex1p è, êàê ñëåäñòâèå, ê íàðóøå-
íèþ èõ ëîêàëèçàöèè íà ïåðîêñèñîìàõ. Âûÿâëåííàÿ íåî-
ïèñàííàÿ äåëåöèÿ íå ïðèâîäèò ê ñäâèãó ðàìêè ñ÷èòûâà-
íèÿ. Äàííàÿ äåëåöèÿ çàòðàãèâàåò êîíñåðâàòèâíóþ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòü áåëêà è íàõîäèòñÿ â òðàíñ-ïîëîæåíèè ñî
âòîðîé êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîé ìóòàöèåé. Äàííàÿ äåëå-
öèÿ ïðè àíàëèçå ïðîãðàììîé Mutation Taster áûëà ðàñöå-
íåíà êàê ïîëèìîðôèçì. Íî ó÷èòûâàÿ ñèìïòîìîêîìïëåêñ,
ñîîòâåòñòâóþùèé ñïåêòðó ñèíäðîìà Öåëëâåãåðà, ñîîòâåò-
ñòâóþùèå èçìåíåíèÿ â áèîõèìè÷åñêîì ïðîôèëå ïàöèåí-
òà, äàííóþ äåëåöèþ ñëåäóåò îöåíèâàòü êàê ïàòîãåííóþ.

Ó ïàöèåíòà 15 áûëà âûÿâëåíà ðàíåå îïèñàííàÿ ìóòà-
öèÿ â ýêçîíå 1 ãåíà HSD17B4 â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè
NM_000414: c.46G>C (p.Gly16Ser). Äàííàÿ çàìåíà ÿâëÿ-
åòñÿ ÷àñòîé ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè [15]. Ðàíåå áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî ìóòàöèÿ ÿâëÿåòñÿ ïàòîãåííîé, òàê êàê ïðè-
âîäèò ê èíàêòèâàöèè ôåðìåíòà èç-çà ïîòåðè âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ñ NAD+ [15].

Âûÿâëåííûå ðàíåå îïèñàííûå ìóòàöèè ó ïàöèåíòîâ
ñ Õ-ÀËÄ â ãåíå ABCD1 ñîãëàñóþòñÿ ñ êëèíè÷åñêîé êàðòè-
íîé è èçìåíåíèÿìè â ñïåêòðå ÎÄÖÆÊ (òàáë. 4 è 5) [16].
Ðàíåå íåîïèñàííûå ìóòàöèè áûëè äîïîëíèòåëüíî ïðîàíà-
ëèçèðîâàíû ïðîãðàììîé http://www.cmbi.ru.nl/hope [17], è
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî çàìåíû p.R308C, p.Glu292Asp ðàñïîëî-
æåíû â òðàíñìåìáðàííîì äîìåíå ABC òèï 1, çàìåíû
p.Val557Gly, p.Asn509Lys — â äîìåíå òðàíñïîðòåðå ABC.
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Òàáëèöà 4
Êîíöåíòðàöèè ÎÄÖÆÊ, ôèòàíîâîé êèñëîòû, ïðèñòàíîâîé êèñëîòû,

ñîîòíîøåíèå êîíöåíòðàöèé êèñëîò ó ïàöèåíòîâ

Ñ22:0, íÌ/ìë Ñ24:0, íÌ/ìë Ñ26:0, íÌ/ìë Ñ24:0/Ñ22:0 Ñ26:0/Ñ22:0 Ôèòàíîâàÿ
êèñëîòà,
ìêã/ìë

Ïðèñòàíîâàÿ
êèñëîòà,
ìêÌ/ë

Ñèíäðîì Öåëëâåãåðà

Ïàöèåíò 1 40,8 50,3 9,6 1,23 0,240 4,77 1,53

Ïàöèåíò 2 36,9 41,9 5,1 1,14 0,140 1034,35 59,15

Õ-ñöåïëåííàÿ àäðåíîëåéêîäèñòðîôèÿ

Ïàöèåíò 3 168,6 158,8 2,8 0,94 0,020 0,17 0,13

Ïàöèåíò 4 59,4 75,4 3,6 1,27 0,061 0,19 0,12

Ïàöèåíò 5 32,1 31,5 2,6 0,97 0,06 0,21 0,14

Ïàöèåíò 6 36,8 44,1 3,1 1,2 0,084 0,73 0,26

Ïàöèåíò 7 72,1 87,5 4,8 1,21 0,070 3,02 0,29

Ïàöèåíò 8 81,1 139,4 4,9 1,72 0,060 0,10 0,09

Ïàöèåíò 9 69,7 83,2 7,6 1,19 0,110 0,05 0,10

Ïàöèåíò 10 182,9 188,9 21,1 1,03 0,115 0,00 0,19

Ïàöèåíò 11 172,1 170,7 8,1 8,1 0,992 0,08 0,12

Ïàöèåíò 12 68,8 111,3 3,9 1,62 0,06 0,25 0,19

Ïàöèåíò 13 48,0 74,1 3,1 1,54 0,060 0,15 0,17

Ïàöèåíò 14 58,1 88,7 3,3 1,53 0,06 0,16 0,31

Íåäîñòàòî÷íîñòü áèôóíêöèîíàëüíàÿ áåëêà

Ïàöèåíò 15 67,4 87,3 12,6 1,3 0,190 31,96 31,23



Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðàçìåðîâ è ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ
ñâîéñòâ áåëêà äèêîãî òèïà è ìóòàíòíûõ ïîêàçàë, ÷òî äàí-
íûå çàìåíû ìîãóò ïðèâîäèòü ê ïîòåðå ãèäðîôîáíûõ ñâÿçåé
â áåëêå, íàðóøåíèþ ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòóðû èç-çà íà-
ðóøåíèÿ ðàñïîëîæåíèÿ äîìåíîâ, è, êàê ñëåäñòâèå, âîçìîæ-
íîìó íàðóøåíèþ îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñîâ ñ äðóãèìè ìîëå-

êóëàìè. Äëÿ çàìåí p.Val557Gly, p.Asn509Lys ïðåäëîæåíû
ïðîñòðàíñòâåííûå ìîäåëè áåëêà [17] (ðèñ. 5 è 6). Äëÿ çàìåí
p.R308C, p.Glu292Asp äàííûé àíàëèç íå áûë âûïîëíåí
ââèäó îãðàíè÷åíèÿ èíôîðìàöèè î ñòðóêòóðå áåëêà ALDP
[17]. Äàííûå çàìåíû ÿâëÿþòñÿ ðåäêèìè â ïîïóëÿöèîííûõ
áàçàõ (ExAC, gnomAD).
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Òàáëèöà 5
Îñíîâíûå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ è âûÿâëåííûé ìîëåêóëÿðíûé äåôåêò ó ïàöèåíòîâ

Ïàöèåíò Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé
äåôåêò

Ñèíäðîì Öåëëâåãåðà

Ïàöèåíò 1 Äåáþò ñ ðîæäåíèÿ. Ìàëûå àíîìàëèè ðàçâèòèÿ: ãèïåðòåëîðèçì, ýêçîôòàëüì,
âûñîêèé ëîá, âûñîêîå ãîòè÷åñêîå íåáî, ñëàáî ðàçâèò ïëå÷åâîé ïîÿñ, ïëå÷è
"ïîêàòûå", àíîìàëüíàÿ äåðìàòîãëèôèêà. Âûðàæåííàÿ äèôôóçíàÿ ìûøå÷íàÿ
ãèïîòîíèÿ, ãèïîðåôëåêñèÿ, ñóäîðîãè. ÝÍÌÃ: àêñîíàëüíî-äåìèåëèíèçèðóþ-
ùèå ïîðàæåíèÿ ñåíñîðíûõ è ìîòîðíûõ âîëîêîí íåðâîâ âåðõíèõ è íèæíèõ êî-
íå÷íîñòåé. Ñóõîæèëüíûå ðåôëåêñû ñ ðóê íå âûçûâàþòñÿ, ñ íîã — ñëàáûå.
Æåëòóøíîñòü êîæè, óâåëè÷èëèñü ðàçìåðû ïå÷åíè äî 2 ñì. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ
ÀËÒ, ÀÑÒ, ÙÔ, ÃÃÒ, ÊÔÊ, ËÄÃ.

PEX26: NM_017929: ñ.134
T>C (ð.L45P) â ãåòåðîçèãîò-
íîì ñîñòîÿíèè, îïèñàííàÿ â
áàçå HGMD (CM032025), è
NM_017929:
ñ.133_135delCTG â ãåòåðîçè-
ãîòíîì ñîñòîÿíèè.

Ïàöèåíò 2 Äåáþò ñ ðîæäåíèÿ. Ðàííåå ðàçâèòèå ñ çàäåðæêîé, ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ. Ãî-
ëîâà ãèäðîöåôàëüíîé ôîðìû, ýïèêàíò, øèðîêîå ïåðåíîñüå, âûñîêîå íåáî,
çàïàäåíèå ãðóäíîé êëåòêè, ãèïåððàñòÿæèìîñòü êîæè. Ïîïåðå÷íàÿ áîðîçäà
ëåâîé ëàäîíè. Â 2 ãîäà íå õîäèò, íå ñòîèò. Òîíóñ ìûøö ñíèæåí, ôîðìèðîâà-
íèå êîíòðàêòóð ãîëåíîñòîïíûõ ñóñòàâîâ, ãèïåðñàëèâàöèÿ. Ðå÷ü — îòäåëüíûå
ñëîâà. ÝÍÌÃ: ãðóáûå àêñîíàëüíî-äåìèåëèíèçèðóþùèå ïîðàæåíèÿ ñåíñîðíûõ
è ìîòîðíûõ âîëîêîí íåðâîâ âåðõíèõ è íèæíèõ êîíå÷íîñòåé. Ïðè ÌÐÒ áûëà
âûÿâëåíà àíîìàëèÿ ðàçâèòèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà: ãèïîïëàçèÿ ìîçîëèñòîãî òåëà,
êèñòà ïðîçðà÷íîé ïåðåãîðîäêè, âíóòðåííÿÿ îòêðûòàÿ ãèäðîöåôàëèÿ. Êîàãóëî-
ïàòèÿ.

PEX6: NM_000287.3:
c.1817G>Ñ (p.Arg606Pro) â
ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè è
NM_000287: c.283_288del â
ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè.
Ìóòàöèè íå îïèñàíû â áàçàõ
äàííûõ HGMD è dbSNP.

Õ-ñöåïëåííàÿ àäðåíîëåéêîäèñòðîôèÿ

Ïàöèåíò 3 Äåáþò â 26 ëåò. ÌÐÒ: ÌÐ-ïðèçíàêè ëåéêîäèñòðîôèè: äåìèåëèíèçàöèÿ, â òîì
÷èñëå â òàëàìóñå, ïðîäîëãîâàòîì ìîçãå, ñòâîëå. Íåâðîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ: Ñó-
õîæèëüíûå ðåôëåêñû âûñîêèå, êëîíóñû íàäêîëåííèêîâ è ñòîï. Àäèàäîõîêè-
íåç. Â ïîçå Ðîìáåðãà ïîøàòûâàíèÿ. äèçàðòðèÿ. Èçìåíåíèå ìûøå÷íîãî òîíó-
ñà ïî ïèðàìèäíîìó òèïó. Ïàòîëîãè÷åñêèå ñòîïíûå ðåôëåêñû ñ äâóõ ñòîðîí
(Áàáèíñêîãî, Îïïåíãåéìà, Ðîññîëèìî) ×óâñòâèòåëüíîñòü íå èçìåíåíà.

ABCD1: NM_00033.3:
c.922Ñ>T (p.R308C) â ãåìè-
çèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Äàííàÿ
çàìåíà íå îïèñàíà â áàçàõ
äàííûõ HGMD è dbSNP.

Ïàöèåíò 4 Äåáþò â 10 ëåò. Ãèïåðïèãìåíòàöèÿ êîæè. Ñ 13 ëåò íàðàñòàþùàÿ ñëàáîñòü, âÿ-
ëîñòü â òå÷åíèå 2 ëåò, ðâîòà íà âûñîòå ëèõîðàäêè, óñèëåíèå ïèãìåíòàöèè êî-
æè. Ïåðâè÷íàÿ õðîíè÷åñêàÿ íàäïî÷å÷íèêîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü. Íà ìîìåíò
îáñëåäîâàíèÿ (16 ëåò) íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé íåò. ÌÐÒ íîðìà.

ABCD1: NM_000033:
ñ.1670T>G (p.Val557Gly) â
ãåìèçèãîòíîì ñîñòîÿíèè.
Äàííàÿ ìóòàöèÿ íå îïèñàíà
â áàçàõ äàííûõ HGMD è
dbSNP.

Ïàöèåíò 5 Äåáþò â 5 ëåò. Ãèïåðïèãìåíòàöèÿ êîæè. Õðîíè÷åñêàÿ íàäïî÷å÷íèêîâàÿ íå-
äîñòàòî÷íîñòü. Ñ 9 ëåò 6 ìåñÿöåâ íà ôîíå ïîëíîãî çäîðîâüÿ ïîÿâèëèñü æà-
ëîáû íà íàðóøåíèå ïîõîäêè, ïàìÿòè, óñâîåíèå íîâîé èíôîðìàöèè, íàðóøå-
íèå ìåëêîé ìîòîðèêè (íàðóøåíèå ïî÷åðêà), ïåðåñòàë ÷èòàòü, ñòàë äèñêîîð-
äèíèðîâàííûì, ïîÿâèëèñü óòîìëÿåìîñòü, òðåâîæíîñòü, áîÿçëèâîñòü, áåïðè-
÷èííûé ïëà÷, òðóäíîñòè â îäåâàíèè, íåñïîñîáíîñòü ñôîðìóëèðîâàòü ôðàçó.
Â íåâðîëîãè÷åñêîì ñòàòóñå: Ëåãêîå ðàñõîäÿùååñÿ êîñîãëàçèå áîëüøå ñïðà-
âà. Â ïîçå Ðîìáåðãà ëåãêàÿ àòàêñèÿ. Ïàëüöåíîñîâûå ïðîáû âûïîëíÿåò ñ íå-
áîëüøîé èíòåíöèåé. Â ñîçíàíèè, íà îñìîòð ðåàãèðóåò ñïîêîéíî. Ïðîñüáû
âûïîëíÿåò (ïëîõî ïîíèìàåò èíñòðóêöèè, ïûòàåòñÿ äåëàòü ïî ïîäðàæàíèþ),
ïóòàåò ñòîðîíû, îòâå÷àåò íåâïîïàä è çàòîðìîæåíî. Îáúåì çíàíèé ñíèæåí.
ÌÐÒ: êàðòèíà ñèììåòðè÷íûõ çîí ïàòîëîãè÷åñêîãî ñèãíàëà â òåìåííî-çàòû-
ëî÷íûõ äîëÿõ.

ABCD1: NM_000033.3:
c.871G>À (p.Glu291Lys) â ãå-
ìèçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Äàí-
íàÿ çàìåíà îïèñàíà â áàçå
äàííûõ HGMD (CM930016).

Ïàöèåíò 6
(áðàò ïî
ìàòåðèí-
ñêîé ëèíèè
ïàöèåíòà 5)

Êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé íà ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ íåò. ABCD1: NM_000033.3:
c.871G>À (p.Glu291Lys) â ãå-
ìèçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Äàí-
íàÿ çàìåíà îïèñàíà â áàçå
äàííûõ HGMD (CM930016).
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Òàáëèöà 5 (ïðîäîëæåíèå)

Ïàöèåíò Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé
äåôåêò

Ïàöèåíò 7
(áðàò ïî
ìàòåðèí-
ñêîé ëèíèè
ïàöèåíòà 5)

Ñ 9 ìåñÿöåâ ïîÿâèëèñü ýïèçîäû ðâîòû, êîòîðûå ïåðâîíà÷àëüíî ñâÿçûâàëè ñ
ââåäåíèåì ïðèêîðìà, äàëåå ìíîãîêðàòíàÿ ðâîòà è ñîíëèâîñòü îòìå÷àëèñü íà
ôîíå ÎÐÂÈ. Â 1 ãîä 4 ìåñÿöà äèàãíîñòèðîâàíà ïåðâè÷íàÿ íàäïî÷å÷íèêîâàÿ
íåäîñòàòî÷íîñòü. Â íåâðîëîãè÷åñêîì ñòàòóñå: çàäåðæêà ïñèõîìîòîðíîãî ðàç-
âèòèÿ. Ïðè ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà: âåíòðèêóëîìåãàëèÿ ñ óìåðåííî âûðàæåííû-
ìè àòðîôè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè âåùåñòâà ìîçãà.

ABCD1: NM_000033.3:
c.871G>À (p.Glu291Lys) â ãå-
ìèçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Äàí-
íàÿ çàìåíà îïèñàíà â áàçå
äàííûõ HGMD (CM930016).

Ïàöèåíò 8 Äåáþò â 2,5 ãîäà — íà ôîíå êèøå÷íîé èíôåêöèè ìíîãîêðàòíûå ðâîòû. Â 7,5
ëåò — äèàãíîñòèðîâàíà ïåðâè÷íàÿ íàäïî÷å÷íèêîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü. Êîæà
ñìóãëàÿ. Ãèïåðïèãìåíòàöèÿ êîëåíåé. Â íåâðîëîãè÷åñêîì ñòàòóñå: ×Í: ñèìï-
òîì Ãåðòâèãà-Ìîæàíäè, áóëüáàðíî-ïñâåäîáóëüáàðíûé ñèíäðîì. Íèæíèé
ïàðïàðåç. Ïîõîäêà àòàêòè÷íî-ïàðåòè÷åñêàÿ. Â ïîçå Ðîìáåðãà íåóñòîé÷èâ,
êîîðäèíàòîðíûå ïðîáû âûïîëíÿåò ñ äèñìåòðèåé. ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà: ïî-
ðàæåíèå âàëèêà ìîçîëèñòîãî òåëà, äåìèåëèíèçàöèÿ òåìåííî-çàòûëî÷íûõ
îáëàñòåé.

ABCD1: NM_000033.3:
c.876G>T (p.Glu292Asp) â ãå-
ìèçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Äàí-
íàÿ ìóòàöèÿ íå îïèñàíà â
áàçàõ äàííûõ HGMD è
dbSNP.

Ïàöèåíò 9
(áðàò ïî
ìàòåðèí-
ñêîé ëèíèè
ïàöèåíòà 8)

Êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé íà ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ íåò. ABCD1: NM_000033.3:
c.876G>T (p.Glu292Asp) â ãå-
ìèçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Äàí-
íàÿ ìóòàöèÿ íå îïèñàíà â
áàçàõ äàííûõ HGMD è
dbSNP.

Ïàöèåíò 10 Äåáþò â 10 ëåò. Â 15 ëåò ïåðåíåñ ïîäúåì òåìïåðàòóðû äî 42°Ñ, íà ôîíå êî-
òîðîãî ñòàë äåçîðèåíòèðîâàí, âûãëÿäåë çàòîðìîæåííûì, ãîñïèòàëèçèðîâàí â
îòäåëåíèå ðåàíèìàöèè, ãäå áûñòðî âîññòàíîâèëñÿ, íî ïîñëå ýòîãî õàðàêòåð
è ïîâåäåíèå, êîãíòèòèâíûå ñïîñîáíîñòè ñòàëè óõóäøàòüñÿ. Óñòàíîâëåí äèà-
ãíîç: øèçîòèïè÷åñêîå ðàññòðîéñòâî. Çðåíèå ñòàëî ïàäàòü ñ 17 ëåò. Íàðàñòà-
ëè ìîòîðíàÿ íåëîâêîñòü, íàðóøåíèå ïîõîäêè ñ ÷àñòûìè ïàäåíèÿìè, çàòîðìî-
æåííîñòü. Ñóäîðîã íå áûëî. Â 20 ëåò âûïîëíåíà ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà: ïåðè-
âåíòðèêóëÿðíî â áåëîì âåùåñòâå òåìåííûõ è çàòûëî÷íûõ äîëåé ñèììåòðè÷-
íûå, îáøèðíûå çîíû ëåéêîýíöåôàëîïàòèè (ïîâûøåíà èíòåíñèâíîñòü
ÌÐ-ñèãíàëà íà Ò2-ÂÈ è FLAIR) — êàðòèíà Õ-ÀËÄ. Ãèïåðïèãìåíòàöèÿ â îáëàñòè
ïàëüöåâûõ êîæíûõ ñêëàäîê, ëîêòåâûõ ñãèáîâ /îòìå÷åíî ñ 9 ëåò/. Îêðóæíîñòü
ãîëîâû â ïðåäåëàõ íîðìû. Ïîõîäêà àòàêòè÷åñêàÿ, êîîðäèíàòîðíûå ïðîáû âû-
ïîëíÿåò ñ èíòåíöèåé è ìèìîïîïàäàíèåì. Íèñòàãì ãîðèçîíòàëüíûé. Ðå÷ü ñî-
õðàíåíà.

ABCD1: NM_000033.3: ñ.
1527T>G (p.Asn509Lys) â ãå-
ìèçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Äàí-
íàÿ çàìåíà íå îïèñàíà â áà-
çàõ äàííûõ HGMD è dbSNP.

Ïàöèåíò 11 Äåáþò â 12 ëåò. Õðîíè÷åñêàÿ ïåðâè÷íàÿ íàäïî÷å÷íèêîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü.
Æàëîáû íà ñëàáîñòü, âÿëîñòü, íèçêîå äàâëåíèå, ðâîòû. Íåâðîëîãè÷åñêèõ íà-
ðóøåíèé íà ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ íåò. Íà ñïèíå ïðèñóòñòâóåò ãèïåðïèãìåí-
òèðîâàííîå ïÿòíî äèàìåòðîì 15 ñì. ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà — î÷àãè äåìèåëè-
íèçàöèè â çàòûëî÷íûõ îáëàñòÿõ.

ABCD1: NM_000033.3: ñ.
1534G>A (p.Gly512Ser) â ãå-
ìèçèãîòíîì ñîñòîÿíèè..
Äàííàÿ çàìåíà îïèñàíà â
áàçå äàííûõ HGMD
(CM950050).

Ïàöèåíò 12 Äåáþò â 12 ëåò. Ãèïåðïèãìåíòàöèÿ êîæè. ÌÐÒ — íîðìà. Â íåâðîëîãè÷åñêîì
ñòàòóñå áåç îñîáåííîñòåé.

ABCD1: NM_00033.3:
c.1166G>A (p.Arg389His) â
ãåìèçèãîòíîì ñîñòîÿíèè.
Äàííàÿ çàìåíà îïèñàíà â
áàçå äàííûõ HGMD
(CM950047).

Ïàöèåíò 13 Äåáþò â 7 ëåò. Ãèïåðïèãìåíòàöèÿ êîæè. Ïðîÿâëåíèå ðàññåÿííîñòè. Èçìåíå-
íèå ïî÷åðêà, "ðàñòåðÿííîñòü". Ñóõîæèëüíûå ðåôëåêñû âûñîêèå, D>S. Ñèìï-
òîì Áàáèíñêîãî ñ îáåèõ ñòîðîí. Â ïîçå Ðîìáåðãà íåóñòîé÷èâ. Àòàêñèÿ. ÌÐÒ
ãîëîâíîãî ìîçãà: ÌÐ-êàðòèíà ñèììåòðè÷íîé äåìèåëèíåçàöèè ãëóáèííîãî áå-
ëîãî âåùåñòâà òåìåííî-çàòûëî÷íîé ëîêàëèçàöèè, âàëèêà ìîçîëèñòîãî òåëà,
àêñîíàëüíûõ òðàêòîâ.

ABCD1: NM_00033.3:
c.1553G>A (p.Arg518Gln) â
ãåìèçèãîòíîì ñîñòîÿíèè.
Äàííàÿ ìóòàöèÿ îïèñàíà â
ìåæäóíàðîäíîé áàçå äàííûõ
HGMD (CM940036).

Ïàöèåíò 14
(áðàò ïî
ìàòåðèí-
ñêîé ëèíèè
ïàöèåíòà 8)

Áîëåí ñ 3-õ ëåò — ãèïåðïèãìåíòàöèÿ êîæíûõ ïîêðîâîâ. Â íåâðîëîãè÷åñêîì
ñòàòóñå áåç ïàòîëîãèè. ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà — áåç ïàòîëîãèè

ABCD1: NM_000033.3:
c.876G>T (p.Glu292Asp) â ãå-
ìèçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Äàí-
íàÿ ìóòàöèÿ íå îïèñàíà â
áàçàõ äàííûõ HGMD è
dbSNP.



Íèæå ïðåäñòàâëåíî îïèñàíèå äâóõ ïàöèåíòîâ ñ êëè-
íè÷åñêîé êàðòèíîé, íåòèïè÷íîé äëÿ ÏÁ.

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé 1 (ïàöèåíò 3, òàáë. 4 è 5)

Ïðîáàíä 51 ãîäà, ìóæ÷èíà. Ñ÷èòàåò ñåáÿ áîëüíûì
ñ 26 ëåò, êîãäà ïîÿâèëèñü ïðèñòóïû ãîëîâîêðóæåíèÿ.
Ýïèçîäû ãîëîâîêðóæåíèÿ âîçíèêàëè ñ ïåðèîäè÷íî-
ñòüþ îäèí ðàç â äâà ãîäà. Â 36 ëåò îòìåòèë íàðóøåíèå
ïîõîäêè, ïîøàòûâàíèå ïðè õîäüáå. Ïî ìåðå ïðîãðåññè-
ðîâàíèÿ áîëåçíè ïðèñîåäèíèëîñü íàðóøåíèå ìî÷åèñ-
ïóñêàíèÿ. Ïðè îñìîòðå â íåâðîëîãè÷åñêîì ñòàòóñå: îá-
ùåìîçãîâàÿ ñèìïòîìàòèêà — íåñèñòåìíîå ãîëîâîêðó-
æåíèå. Ìåíèíãåàëüíîé ñèìïòîìàòèêè íåò. Ñïðàâà
ãëàçíîå ÿáëîêî äåôîðìèðîâàíî, çðà÷îê íå ïðîñìàòðè-
âàåòñÿ. Ïðÿìàÿ ðåàêöèÿ íà ñâåò ñîõðàíåíà. Ëåãêàÿ äå-
âèàöèÿ ÿçûêà âïðàâî. Òîíóñ â âåðõíèõ êîíå÷íîñòÿõ
íèçêèé, â íèæíèõ êîíå÷íîñòÿõ ñêëîííûé ê ïîâûøå-
íèþ ïî ïèðàìèäíîìó òèïó. Â ïîçå Ðîìáåðãà íåóñòîé-
÷èâ, ðå÷ü ñêàíäèðîâàííàÿ.

Ïðè ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà îòìå÷àþòñÿ ÌÐ-ïðèçíàêè
ïîðàæåíèÿ ïåðèâåíòðèêóëÿðíîãî áåëîãî âåùåñòâà, êàëü-
öèôèêàòû. Â äèíàìèêå — ðàñøèðåíèå ïîëåé äåìèåëèíè-
çàöèè, ïîÿâëåíèå î÷àãîâ â òàëàìóñå, ïðîäîëãîâàòîì ìîç-
ãå, ñòâîëå (ðèñ. 4).

Äîïîëíèòåëüíûå ìåòîäû îáñëåäîâàíèÿ: îáùèé àíà-
ëèç êðîâè è ìî÷è áåç ïàòîëîãèè. Áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç
êðîâè áåç ïàòîëîãèè. ÝÍÌÃ — áåç èçìåíåíèé. Àíàëèç
ãîðìîíàëüíîãî ïðîôèëÿ íå ïðîâîäèëñÿ.

Ïðîâåäåí àíàëèç 59 ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ðàçâè-
òèå ëåéêîäèñòðîôèé/ëåéêîýíöåôàëîïàòèé ìåòîäîì
NGS. Áûëî âûÿâëåíî èçìåíåíèå íóêëåîòèäíîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè NM_00033.3: c.922Ñ>T (p.R308C) â ãåìè-
çèãîòíîì ñîñòîÿíèè â ãåíå ABCD1. Äàííàÿ çàìåíà íå
îïèñàíà â ìåæäóíàðîäíûõ áàçàõ äàííûõ. Ïî ïðîãðàì-
ìàì îöåíêè ïàòîãåííîñòè ðàíåå íåîïèñàííûõ çàìåí Po-
lyPhen2, SIFT+Provean, Mutation Taster äàííàÿ çàìåíà
ÿâëÿåòñÿ ïàòîãåííîé. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ äèàãíîçà —
Õ-ÀËÄ áûë ïðîâåäåí àíàëèç ÎÄÖÆÊ ìåòîäîì ÃÕ-ÌÑ
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Òàáëèöà 5 (îêîí÷àíèå)

Ïàöèåíò Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé
äåôåêò

Íåäîñòàòî÷íîñòü D-áèôóíêöèîíàëüíîãî áåëêà

Ïàöèåíò 15 Äåáþò ñ ðîæäåíèÿ. Ñ 1 ñóòîê æèçíè äèôôóçíàÿ ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ, âïëîòü
äî àòîíèè, ìèîêëîíè÷åñêèå ýïèëåïòè÷åñêèå ïðèñòóïû, ðåçèñòåíòíûå ê ïðîòè-
âîýïèëåïòè÷åñêîé òåðàïèè. Ñ 5 ìåñ. ïîÿâèëèñü ïðèñòóïû ïî òèïó èíôàíòèëü-
íûõ ñïàçìîâ, îòìå÷àëñÿ ýïèëåïòè÷åñêèé ñòàòóñ. Â 6 ìåñ. ïîÿâèëàñü ×ÀÇÍ OU,
ãåïàòîìåãàëèÿ. ÝÝÃ: ýïèëåïòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, ñ 6 ìåñ. â âèäå ãèïñàðèòìèè.
ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà: óìåðåííîå ðàñøèðåíèå íàðóæíûõ ëèêâîðíûõ ïðî-
ñòðàíñòâ. Ìàëûå àíîìàëèè ðàçâèòèÿ: âûñîêèé ëîá, íåçàðàñòàþùèé áîëüøîé
ðîäíè÷îê, ìàëåíüêèå ãëàçà è ïîäáîðîäîê, íèçêîðàñïîëîæåííûå óøè.
Â 9,5 ìåñ. íàñòóïèë ëåòàëüíûé èñõîä. Ïðè ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîì èññëåäîâà-
íèè âûÿâëåíû ïîëèìèêðîãåðèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà, óâåëè÷åíèå ïå÷åíè, äèñïëà-
çèÿ ïî÷åê, ãèïîïëàçèÿ íàäïî÷å÷íèêîâ. ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà: èññëåäîâàíèå
ïðîâîäèëîñü 3 ðàçà. Ïðè ïîñëåäíåì èññëåäîâàíèè âûÿâëåíû íàðóæíàÿ çàìå-
ñòèòåëüíàÿ ãèäðîöåôàëèÿ (óìåðåííîå ðàñøèðåíèå íàðóæíûõ ëèêâîðíûõ ïðî-
ñòðàíñòâ), èçìåíåíèÿ â ïåðèâåíòðèêóëÿðíûõ çîíàõ, âûÿâëåííûå ðàíåå, ðàñöå-
íåíû êàê íåçðåëîñòü ãîëîâíîãî ìîçãà (íåçàâåðøåííàÿ ìèåëèíèçàöèÿ).

HSD17B4: NM_000414:
c.46G>C (p.Gly16Ser) â ãî-
ìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Äàí-
íàÿ ìóòàöèÿ îïèñàíà â áàçå
äàííûõ HGMD (CM981006).

Ðèñ. 5. Ìèññåíñ-ìóòàöèÿ p.Val557Gly (ñ.1670T>G) â ãåíå ABCD1.
Çåëåíûì öâåòîì ïîêàçàíà ÀÊ â íîðìå, êðàñíûì — ìóòàíòíàÿ ÀÊ.

Ðèñ. 4. ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà ïàöèåíòà 1 (îïèñàíèå â òåêñòå)



è îáíàðóæåíû õàðàêòåðíûå äëÿ äàííîé ïàòîëîãèè èçìå-
íåíèÿ êîíöåíòðàöèé ÎÄÖÆÊ è èõ ñîîòíîøåíèÿ, êîí-
öåíòðàöèÿ ôèòàíîâîé è ïðèñòàíîâîé êèñëîò áûëè
â ïðåäåëàõ íîðìû (òàáë. 4, ïàöèåíò 3).

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî Õ-ÀËÄ ÿâëÿåòñÿ ëåãêî ðàñïîçíà-
âàåìûì çàáîëåâàíèåì ñ êëèíè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ, âà-
ðèàíò ýòîé áîëåçíè ñ ïîçäíåé ìàíèôåñòàöèåé è íåòè-
ïè÷íûìè èçìåíåíèÿìè ïðè ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà âûçû-
âàåò îïðåäåëåííûå ñëîæíîñòè â äèàãíîñòèêå.

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà: âîçðàñò íà÷àëà, âîâëå÷åíèå
ïèðàìèäíîé ñèñòåìû, ìîçæå÷êîâàÿ ñèìïòîìàòèêà —
ìîæåò óêëàäûâàòüñÿ â àäðåíîìèåëîíåéðîïàòèþ, íî
ñõîäíûå ñèìïòîìû ìîãóò íàáëþäàòüñÿ è ïðè äðóãèõ íà-
ñëåäñòâåííûõ áîëåçíÿõ. Â äàííîì ñëó÷àå áûëè âûÿâëå-
íû íåõàðàêòåðíûå äëÿ ÌÐÒ êàðòèíû Õ-ÀËÄ ó÷àñòêè
ïîâûøåííîé ïëîòíîñòè â îáëàñòè ïîäêîðêîâûõ ñòðóê-
òóð. Ïåðâîíà÷àëüíî áûëî ïðåäïîëîæåíî çàáîëåâàíèå èç
ãðóïïû íàêîïëåíèÿ ìåòàëëîâ è ïðîâåäåí àíàëèç ãåíà
GFAP, è ëèøü çàòåì ïðîâåëè òåñòèðîâàíèå ïî ïàíåëè ãå-
íîâ è áûëà âûÿâëåíà ðàíåå íåîïèñàííàÿ çàìåíà
c.922Ñ>T (p.R308C) ñ íåèçâåñòíûì êëèíè÷åñêèì çíà÷å-
íèåì, ÷òî íå äàâàëî îñíîâàíèé äëÿ îêîí÷àòåëüíîé âåðè-
ôèêàöèè äèàãíîçà. Äîïîëíèòåëüíî ïðîâåä¸ííûé àíàëèç
âëèÿíèÿ äàííîé çàìåíû íà ñòðóêòóðó áåëêà ïîêàçàë [17],
÷òî îíà ìîæåò âëèÿòü íà ñòðóêòóðó áåëêà ALDP (ðèñ. 5)
èç-çà âîçìîæíûõ ïîòåðü âîäîðîäíûõ ñâÿçåé è/èëè íàðó-
øåíèÿ ôîëäèíãà áåëêà. Íî òîëüêî ïîñëå áèîõèìè÷åñêî-
ãî àíàëèçà, êîòîðûé ïîêàçàë çíà÷èìîå ïîâûøåíèå
ÎÄÖÆÊ è èõ ñîîòíîøåíèé, äèàãíîç — àäðåíîìèåëîíåé-

ðîïàòèÿ ó ïàöèåíòà áûë ïîäòâåðæäåí.

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé 2 (ïàöèåíò 2 â òàáë. 4 è 5)

Ïðîáàíä 8 ëåò, ìàëü÷èê. Áîëåí ñ ðîæäåíèÿ. Æàëîáû
íà îòñóòñòâèå ðå÷è, ñíèæåííóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâ-
íîñòü, ðåãðåññ ìîòîðíîãî è ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ. Èç
àíàìíåçà èçâåñòíî, ÷òî ðåáåíîê îò òðåòüåé áåðåìåííî-
ñòè. Ðîäû â ñðîê. Ïðè ðîæäåíèè âåñ — 3380 ã, ðîñò —
53 ñì, îöåíêà ïî øêàëå Àïãàð — 7/8. Ðàííåå ðàçâèòèå
ñ çàäåðæêîé, îòìå÷àëàñü ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ. Â âîçðà-
ñòå 1 ãîäà ïðè ÌÐÒ áûëà âûÿâëåíà àíîìàëèÿ ðàçâèòèÿ
ãîëîâíîãî ìîçãà: ãèïîïëàçèÿ ìîçîëèñòîãî òåëà, êèñòà
ïðîçðà÷íîé ïåðåãîðîäêè, âíóòðåííÿÿ îòêðûòàÿ ãèäðî-
öåôàëèÿ. Äî 2 ëåò ìîã ñàìîñòîÿòåëüíî ñòîÿòü, ñèäåòü,
ïîëçàòü, èíòåðåñîâàëñÿ îêðóæàþùèì è èãðóøêàìè,
ïðîèçíîñèë îòäåëüíûå ñëîâà. Ïîñëå 2 ëåò ïðîèçîøåë
ðåãðåññ â ìîòîðíîì è ðå÷åâîì ðàçâèòèè è áûë óñòàíîâ-
ëåí äèàãíîç — äåòñêèé öåðåáðàëüíûé ïàðàëè÷, ñïàñòè-
÷åñêàÿ ôîðìà. Ôåíîòèï: íèçêèå ïîêàçàòåëè ìàññû òåëà,
ìåãàëî- è áðàõèöåôàëèÿ, áîëüøîé ëîá ñ âûñîêèì ðîñ-
òîì âîëîñ è «ìûñîì âäîâû», îòêðûòûé ðîò, «ãîòè÷å-
ñêîå» íåáî, âîðîíêîîáðàçíàÿ äåôîðìàöèÿ ãðóäíîé êëåò-
êè, ïîïåðå÷íàÿ áîðîçäà íà ëåâîé ëàäîíè, êîæíàÿ ñèí-
äàêòèëèÿ 2—3 ïàëüöåâ ñòîï, íà êîæå ïåðåäíåé ïîâåðõ-
íîñòè ãðóäíîé êëåòêè ñëåâà 2 ïèãìåíòíûõ ïÿòíà öâåòà
«êîôå ñ ìîëîêîì» ðàçìåðîì 3 õ 3 ñì. Ðå÷ü îòñóòñòâóåò,
íî ðåáåíîê ïûòàåòñÿ âûðàæàòü ñâîè æåëàíèÿ æåñòàìè è

ïëà÷åì. Ïðè îáñëåäîâàíèè âûÿâëåíû: äèñôóíêöèÿ õîðä
ìèòðàëüíîãî êëàïàíà, íåáîëüøàÿ ãåïàòîñïëåíîìåãàëèÿ
(+ 1,5 ñì è 0,5 ñì ñîîòâåòñòâåííî), óâåëè÷åíèå æåë÷íîãî
ïóçûðÿ, êîñâåííûå ïðèçíàêè ãàñòðèòà; ýïèëåïòèôîðì-
íîé àêòèâíîñòè íå çàðåãèñòðèðîâàíî.

Íåâðîëîãè÷åñêèé îñìîòð: Â ñîçíàíèè. Îáùåìîçãîâîé
è ìåíèíãåàëüíîé ñèìïòîìàòèêè íå âûÿâëåíî. Ãîëîâà
äîëèõîöåôàëè÷åñêîé ôîðìû. Äâèæåíèÿ ãëàçíûõ ÿáëîê
íå îãðàíè÷åíû. Îñëàáëåíà êîíâåðãåíöèÿ. Íîñîãóáíûå
ñêëàäêè ñèììåòðè÷íû. Ëèöî ãèïîìèìè÷íî. Ñëóõ íå íà-
ðóøåí. Ñïîíòàííûé íåïîñòîÿííûé ãîðèçîíòàëüíûé íè-
ñòàãì ñ ðîòàòîðíûì êîìïîíåíòîì. Ãëîòàåò, íå ïîïåðõè-
âàåòñÿ. ßçûê ïî ñðåäíåé ëèíèè, íàïðÿæåí. Äâèæåíèÿ
ãîëîâîé íå îãðàíè÷åíû. Ãèïîòîíèÿ ìûøö øåè. Îãðàíè-
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Ðèñ. 6. Ìèññåíñ-ìóòàöèÿ p.Asn509Lys (ñ.1527T>G) â ãåíå ABCD1.
Çåëåíûì öâåòîì ïîêàçàíà ÀÊ â íîðìå, êðàñíûì — ìóòàíòíàÿ ÀÊ.

Ðèñ. 7. Ìèññåíñ-ìóòàöèÿ p.R606P (c.G1817C) â ãåíå PEX6. Ñòðåëêîé
ïîêàçàíî èñ÷åçíîâåíèå Í-ñâÿçè èç-çà ìóòàöèè.



÷åíû àêòèâíûå è ïàññèâíûå äâèæåíèÿ â òàçîáåäðåííûõ,
êîëåííûõ è ãîëåíîñòîïíûõ ñóñòàâàõ. Êîíòðàêòóðû êî-
ëåííûõ è ãîëåíîñòîïíûõ ñóñòàâîâ. Ãèïîòðîôèÿ ìûøö
êîíå÷íîñòåé, òóëîâèùà. Êèôîç. Ìûøå÷íûé òîíóñ ñíè-
æåí â ìûøöàõ ñïèíû è æèâîòà; ïîâûøåí â äèñòàëüíûõ
îòäåëàõ êîíå÷íîñòåé. Êëîíóñû ñòîï. Ýêâèíîïëî-
ñêî-âàëüãóñíàÿ óñòàíîâêà ñòîï. Ñóõîæèëüíûå ðåôëåêñû
ñíèæåíû. Ñèìïòîì Áàáèíñêîãî ñ äâóõ ñòîðîí. Äåëàåò
íåñêîëüêî øàãîâ ñ ïîääåðæêîé çà ïëå÷è. Ñàì íå âñòàåò,
íå ñòîèò. Áðþøíûå ðåôëåêñû âûçûâàþòñÿ. Áîëåâàÿ ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü ñîõðàíåíà. Òàçîâûå ôóíêöèè íå íàðóøå-
íû.

ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà: Âàðèàíò àíîìàëèè Äåíäè —
Óîêåðà. Êèñòà ïðîçðà÷íîé ïåðåãîðîäêè. Îòêðûòàÿ âíóò-
ðåííÿÿ ãèäðîöåôàëèÿ ñ ïðèçíàêàìè âíóòðèæåëóäî÷êî-
âîé ãèïåðòåíçèè, çàäåðæêà ìèåëèíèçàöèè. Êèñòîçíàÿ
òðàíñôîðìàöèÿ øèøêîâèäíîé æåëåçû.

Íà îñíîâàíèè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé áûëî çàïî-
äîçðåíî çàáîëåâàíèå èç ãðóïïû Ïåëèöèóñ-ïîäîáíûõ
ñ çàäåðæêîé ìèåëèíèçàöèè, ïîýòîìó áûëî íàçíà÷åíî
èññëåäîâàíèå 59 ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ëåéêîäèñòðî-
ôèè/ëåéêîýíöåôàëîïàòèè ìåòîäîì NGS. Áûëè âûÿâëå-
íû ìóòàöèè â ãåíå PEX6: NM_000287: c.G1817C
(p.R606P) è c.283_288del â êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîì ñî-
ñòîÿíèè.

Äàííûå çàìåíû ÿâëÿþòñÿ ðåäêèìè â ïîïóëÿöèîííûõ
áàçàõ (ExAC, gnomAD). Ïî ïðîãðàììàì îöåíêè ïàòî-
ãåííîñòè ðàíåå íåîïèñàííûõ çàìåí PolyPhen2,
SIFT+Provean, Mutation Taster çàìåíà NM_000287:
c.G1817C (p.R606P) ÿâëÿåòñÿ ïàòîãåííîé. Äàííàÿ çàìå-
íà äîïîëíèòåëüíî ïðîàíàëèçèðîâàíà ïðîãðàììîé
http://www.cmbi.ru.nl/hope [18] (ðèñ. 7).

Òî÷íàÿ 3D-ñòðóêòóðà áåëêà PEX6p, ïðåäñòàâëÿþùå-
ãî èíòåðåñ, íåèçâåñòíà. Òåì íå ìåíåå, HOPE [17] ìîæåò
ïîñòðîèòü ìîäåëü áåëêà, îñíîâàííîãî íà ãîìîëîãè÷íîé
ñòðóêòóðå. Ìîäåëü áûëà ïîñòðîåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì
Yasara & WHAT IF Twinset. Èíôîðìàöèÿ ïî ñòðóêòóðå
ãîìîëîãà áûëà ñîáðàíà ñ èñïîëüçîâàíèåì èíôîðìàöèè
èç âåá-ñëóæá WHAT IF, áàçû äàííûõ UniProt è ïðîãðàì-
ìíîãî îáåñïå÷åíèÿ Reprof. Íà 3D-ìîäåëè çàìåíû ïîêà-

çàíî, ÷òî ÀÊ äèêîãî òèïà ðàñïîëîæåíà â �-ñïèðàëè
(ðèñ. 7). Èç-çà ðàçëè÷íîé ãèäðîôîáíîñòè, ðàçíèöû â çà-
ðÿäàõ (Arg èìååò ïîëîæèòåëüíûé çàðÿä, Pro ÿâëÿåòñÿ
íåéòðàëüíîé ìîëåêóëîé) ïðîèñõîäèò ïîòåðÿ Í-ñâÿçè,
÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê äåñòàáèëèçàöèè ñòðóêòóðû ñïèðà-
ëè è, êàê ñëåäñòâèå, äåñòàáèëèçàöèè ñòðóêòóðû ñàìîãî
áåëêà. Äåëåöèÿ c.283_288del íå ïðèâîäèò ê ñäâèãó ðàìêè
ñ÷èòûâàíèÿ, çàòðàãèâàåò êîíñåðâàòèâíóþ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòü áåëêà è íàõîäèòñÿ â òðàíñ-ïîëîæåíèè ñî âòî-
ðîé êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîé ìóòàöèåé. Òàêèì îáðà-
çîì, ìîæíî ïðåäïîëàãàòü ïàòîãåííîñòü äàííûõ ìóòàöèé
ñ âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ.

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ÏÁ áûë ïðîâåäåí àíàëèç
ÎÄÖÆÊ ìåòîäîì ãàçîâîé õðîìàòîãðàôèè ñ ìàññ-ñïåê-
òðîìåòðèåé (òàáë. 4, ïàöèåíò 2). Ó ïàöèåíòà âûÿâëåíî
ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè êèñëîòû Ñ26:0, ôèòàíîâîé

êèñëîòû, ïðèñòàíîâîé êèñëîòû, ñîîòíîøåíèå êîíöåíò-
ðàöèé êèñëîò, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî äèàãíîçó — ÏÁ,
ÍÁÏ.

Â äàííîì ñëó÷àå ÏÁ íå áûëà èçíà÷àëüíî çàïîäîçðå-
íà, ïîñêîëüêó îäíîçíà÷íûõ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ,
óêàçûâàþùèõ íà ÏÁ, âûÿâëåíî íå áûëî.

Çàêëþ÷åíèå

Ïðåäëîæåííûé ìåòîä îäíîâðåìåííîãî îïðåäåëåíèÿ
êèñëîò Ñ22:0, Ñ24:0, Ñ26:0, ôèòàíîâîé è ïðèñòàíîâîé
êèñëîò è èõ ñîîòíîøåíèé ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü áèîõè-
ìè÷åñêóþ äèàãíîñòèêó ÏÁ ñ ìåíüøèìè âðåìåííûìè çà-
òðàòàìè.

Âñå íåîáõîäèìûå áèîõèìè÷åñêèå òåñòû äëÿ òî÷íîé
äèàãíîñòèêè ÏÁ íà äàííûé ìîìåíò â ÐÔ íå ïðîâîäÿòñÿ,
è äàííàÿ ðàáîòà ÿâëÿåòñÿ ïîïûòêîé ðàçðàáîòêè äîâîëü-
íî ñëîæíîé ïàíåëè áèîõèìè÷åñêèõ òåñòîâ äëÿ âûÿâëå-
íèÿ ÏÁ. Âåðîÿòíî, ÷èñëî ïàöèåíòîâ ñ ÏÁ çíà÷èòåëüíî
âûøå, ÷åì ïðåäïîëàãàëîñü ðàíåå. Êëèíè÷åñêîå ðàçíîîá-
ðàçèå ïðîÿâëåíèé ÏÁ äîïîëíèòåëüíî îñëîæíÿåò äèà-
ãíîñòèêó, à íàëè÷èå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ãåíîâ, îòâåò-
ñòâåííûõ çà ðàçâèòèå ÏÁ, íå ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü ïðî-
ñòûå ÄÍÊ-òåñòû äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ.

Êîìïëåêñíûé ïîäõîä (ñîïîñòàâëåíèå êëèíè÷åñêèõ è
ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ ïàöèåíòà) ÿâëÿåòñÿ âàæíûì
â äèàãíîñòèêå ïåðîêñèñîìíîé ïàòîëîãèè. Îñîáåííî ýòî
ñòàíîâèòñÿ àêòóàëüíî â ñëó÷àÿõ ñ íå «êëàññè÷åñêèì»
êëèíè÷åñêèì ôåíîòèïîì ëèáî â ñëó÷àÿõ ñ íåîäíîçíà÷-
íûìè ëàáîðàòîðíûìè äàííûìè. Ïðè âûÿâëåíèè âàðè-
àíòà ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ ñ íåèçâåñòíûì êëèíè÷å-
ñêèì çíà÷åíèåì è àòèïè÷íûìè ïðîÿâëåíèÿìè çàáîëåâà-
íèÿ óñòàíîâëåíèå äèàãíîçà áåç ïðîâåäåíèÿ äîïîëíè-
òåëüíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ òåñòîâ êðàéíå çàòðóäíèòåëü-
íî. ÍÁÎ ïðåäñòàâëÿþò êëàññ çàáîëåâàíèé, ïðè êîòîðîì
â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èìåþòñÿ ÷¸òêèå áèîõèìè÷åñêèå
ìàðêåðû. Èõ îïðåäåëåíèå íà ïåðâîì ýòàïå äèàãíîñòèêè
çàáîëåâàíèÿ èëè ïîñëå âûÿâëåíèÿ èçìåíåíèé â ãåíàõ
ïîçâîëÿåò íå òîëüêî âåðèôèöèðîâàòü äèàãíîç, íî è ðàñ-
øèðèòü ïðåäñòàâëåíèÿ î êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèÿõ îò-
äåëüíûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì.
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