
МОНОГЕННІ  ЗАХВОРЮВАННЯ 

Клінічна генетика і перинатальна діагностика №1 (6) (2019)                                                             1 

 
ISSN 2616-9266            

Медичний науково-практичний журнал 

 
 

 
 

КЛІНІЧНА ГЕНЕТИКА  

І  

ПЕРИНАТАЛЬНА ДІАГНОСТИКА 

 
CLINICAL GENETICS AND PERINATAL 

DIAGNOSTICS 

 
№ 1 (6) (2019) 

 
 
 

 
ЛЕКЦІЇ 

 
МОНОГЕННІ ХВОРОБИ 

 
                                                                                     ХРОМОСОМНІ ХВОРОБИ 

 
ЕПІГЕНЕТИЧНІ ЗАХВОРЮВАННЯ 

 
КЛІНІЧНІ СПОСТЕРЕЖЕННЯ 

 
ПРЕЗЕНТАЦІЇ 

МАТЕРІАЛИ МІЖНАРОДНОГО СИМПОЗІУМУ 

«МУТАЦІЇ І ВАРІАЦІЇ ПРИ ПЕРВИННИХ ТА ВТОРИННИХ  

МІТОХОНДРІАЛЬНИХ  ДИСФУНКЦІЯХ І РІДКІСНІЙ  

СПАДКОВІЙ ПАТОЛОГІЇ» 
 



МОНОГЕННІ ЗАХВОРЮВАННЯ 

2                                                                  Клінічна генетика і перинатальна діагностика №1 (6) (2019) 

 

КЛІНІЧНА ГЕНЕТИКА І ПЕРИНАТАЛЬНА ДІАГНОСТИКА 
медичний науково-практичний журнал 

КЛИНИЧЕСКАЯ ГЕНЕТИКА И ПЕРИНАТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА 
медицинский научно-практический журнал 

«CLINICAL GENETICS AND PERINATAL DIAGNOSTICS» 
medical scientific journal 

 

ГОЛОВНИЙ РЕДАКТОР:  
Гречаніна Юлія Борисівна – д.м.н., лауреат державної премії України, завідувач кафедри медичної 
генетики ХНМУ 

ЗАСТУПНИК ГОЛОВНОГО РЕДАКТОРА: 
Тарабан Ігор Анатолієвич – д.м.н., професор кафедри хірургії №1 ХНМУ 

НАУКОВІ КОНСУЛЬТАНТИ: 
Гречаніна Олена Яківна – Член-кореспондент НАМН України, д.м.н., професор кафедри медичної 
генетики Харківського національного медичного університету, Директор Українського інституту 
клінічної генетики ХНМУ, Генеральний директор Харківського міжобласного спеціалізованого 
медико-генетичного центру – центру рідкісних (орфанних) захворювань. 
Лісовий Володимир Миколайович – Член-кореспондент НАМН України, д.м.н., професор, Ректор 
Харківського національного медичного університету. 
Запорожан Валерій Миколайович – Академік НАМН України, д.м.н., професор, лауреат Державної 
премії України в галузі науки і техніки. 
Бужієвська Тамара Іванівна – д.м.н., профессор, лауреат Державної премії України, член Нью-
Йоркскої академії наук. 
Горовенко Наталія Григорівна – Член-кореспондент НАМН України, д.м.н., професор, завідувач 
кафедри медичної та лабораторної генетики НМАПО імені П.Л. Шупика. 
Гордієнко Ірина Юріївна – д.м.н., професор, завідувач відділення медицини плода ДУ «Інститут 
педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України». 
Reuben Matalon – M.D., Ph.D. Departments of Pediatrics and Biochemistry and Molecular Biology 
University of Texas Medical Branch Galveston, Texas. 
Nima Rezaei – Ph.D. Clinical Immunology and Human Genetics, Department of Infection and Immunity, 
School of Medicine and Biomedical Sciences, The University of Sheffield, UK. 

НАУКОВІ РЕДАКТОРИ РОЗДІЛІВ ЖУРНАЛУ: 
моногенні хвороби – к.м.н. Здибська О.П., д.м.н. Гречаніна Ю.Б.  
хромосомні хвороби – к.м.н. Бугайова О.В., к.б.н. Іванова І.Б. 
мультифакторіальні захворювання – к.м.н. Молодан Л.В., Адамян Л.М.  
рідкісні спадкові хвороби – д.м.н. Гречаніна Ю.Б., к.м.н. Здибська О.П. 

РЕДАКЦІЙНА КОЛЕГІЯ: 
Акопян Г.Р., Жадан І.А., Молодан Л.В., М’ясоєдов В.В., Назаренко Л.Г., Сенаторова Г.С., Іванова І.Б. 
(відповідальний секретар) 

РЕДАКЦІЙНА РАДА: 
Волосовець О.П. (Київ), Даниленко Н.Г. (Мінськ), Папіташвілі А.М. (Тбілісі, Грузія), Святова Г.С. 
(Алмати, Казахстан), Семеонова М. (Софія, Болгарія). 
_______________________________________________________________________________________ 

Рекомендовано Вченою радою Харківського національного медичного університету 
________________________________Протокол №5 від 17 травня 2018 року______________________ 
Журнал «Клінічна генетика і перинатальна діагностика» є наступником журнала «Ультразвукова 
перинатальна діагностика», який засновано у 1991 р.  
Журнал «Клінічна генетика і перинатальна діагностика» засновано у липні 2012 р.  
Свідоцтво про реєстрацію №19197-7996P. 
 

ВИДАВЦІ: 
Український інститут клінічної генетики ХНМУ 

ТОВ «Учбово-науковий і лікувально-діагностичний центр «ГЕНОМІКА» 
 

Адреса для листування: 61022, Харків, пр. Незалежності, 13,  
Український інститут клінічної генетики ХНМУ 
Контактний телефон:  +38 (057) 705-16-74 
E-mail: kgapd@net 
 

Усі статті рецензовані. Розмноження та копіювання опублікованих матеріалів допускається лише з 
письмового дозволу редакції. 



ЛЕКЦІЇ 

Клінічна генетика і перинатальна діагностика №1 (6) (2019)                                                             3 

 
Ю.Б. Гречанина 

Кафедра медицинской генетики ХНМУ 
 

АУТИЗМ КАК ПОЛИКАУЗАЛЬНОЕ РАССТРОЙСТВО 
 
Резюме. В работе рассмотрены основные вопросы этиологии, патогенеза, диагностики и лечения 

аутизма и аутичного расстройства поведения, основанные на персонализированном подходе. Опубли-
кованы современные мировые данные, касающиеся проблемы аутизма. Большое внимание уделено 
рассмотрению генетической составляющей аутизма. Разработан алгоритм обследования пациента с 
аутичным  спектром нарушения поведения. 

 
 

ВСТУПЛЕНИЕ 
 

В настоящее время аутизм становится все 
более глобальной проблемой, которая имеет 
склонность к неуклонному росту, «обрастая» все 
новыми подробностями возникновения, разным 
временем манифестации и вариабельным тече-
нием. Аутизм имеет коварные маски, он скрыва-
ется за частыми диагнозами, такими как задержка 
психо-речевого развития, синдром двигательной 
расторможенности и дефицита внимания, ми-
нимальная мозговая дисфункция, психоргани-
ческое поражение ЦНС. Грань различия между 
этими состояниями очень тонка, и часто неза-
метна, поэтому разные врачи могут поставить 
диагнозы, выглядящие различными, но однако 
скрывающие под собой один комплексный вид 
нарушения развития психики – аутизм. Сущест-
вуют различные взгляды на толкование понятие 
аутизм – для одной группы врачей, это только 
психиатрический диагноз, который включает в 
себя заболевание, определенное в 1908 году 
Блейлером, который использовал это слово (от 
греческого «autos», означающее «сам») для опи-
сания ухода от социальной жизни, наблюдающе-
гося у взрослых людей, больных шизофренией 
или описанное доктором Каннером в 1943 году в 
книге «Аутистические нарушения эмоциональ-
ного контакта», который определил признаки, 
характерные всем артистам или результаты опуб-
ликованной Гансом Аспергером в 1944 году дис-
сертации, посвященной «аутистической психо-
патии» у детей.  

Значительный вклад генетиков в изучение 
проблемы аутизма неоспорим, с помощью гене-
тиков, удалось классифицировать причины, соб-
рать и придать упорядоченный вид аутизму. В 
настоящее время, по данным современных авто-
ров (Geschwind D.H. (2008), London E. (2007), 
Fernandez B.A. (2010), Е.Я. Гречанина (2013)),  
аутизм представляет собой сложное нейробио-
логическое нарушение, являющееся результа-
том действия пре-, интра- и постнатальных фак-
торов, генетических, эко- и эпигенетических 

воздействий, как на строение, так и на функцию 
генома.  Кроме триады классических нарушений 
поведения аутистов, могут также отмечаться умст-
венная отсталость, эпилептиформные проявления, 
микроаномалии и пороки развития (Levy S.E., 
Mandell D.S., Schultz R.T., 2009). 

 
Клинико-психологические аспекты 

аутизма 
Характерными чертами расстройств 

аутистического спектра являются: 
1. Нарушения коммуникации. 
2. Нарушения речевого развития.  
3. Дети с аутизмом имеют особенности 

восприятия.  
4. Неравномерность развития психичес-

ких функций. 
5. Повышенную пресыщаемость.  
6. Стереотипное, однообразное поведение. 
7. У подавляющего большинства детей с 

аутизмом слабо развита или не развита вооб-
ще способность к подражанию, имитации.  

8. Очень важны особенности интеллекту-
ального развития. По данным зарубежных и оте-
чественных авторов от 70–75% детей с аутизмом 
(особенно при атипичном аутизме) страдают 
той или иной степенью интеллектуальной недос-
таточности. Неравномерность развития аутичных 
расстройств ярко проявляется и в отношении 
интеллектуальных функций. Так развитие одних 
интеллектуальных функции может опережать воз-
растную норму, других – значительно отставать. 

 
Классификация 
В настоящее время используется несколько 

классификаций нарушений аутистичного спект-
ра. Все описанные ниже классификации аутис-
тических симптомов у детей в своей основе 
содержат этиологические факторы и клиничес-
кие проявления и, по сути, содержательно не 
отличаются друг от друга. 

В 1997 г. научным центром психического 
здоровья Российской Академии наук утверж-
дена следующая классификация аутизма: 
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1. Детский аутизм эндогенного генеза (воз-
никший без внешней видимой причины) 

– синдром Каннера (классический вариант 
детского аутизма); 

– инфантильный аутизм (фактически это 
начальные проявления любой формы аутизма, 
«удобный ребенок» в возрасте от 0 до 12–18 ме-
сяцев); 

– детский аутизм (ранее относили к шизоф-
рении, но в отличие от взрослых, на фоне лече-
ния состояние постепенно улучшается); 

– синдром Аспергера (интеллект сохранен, 
отмечается замкнутость, странная и витие-
ватая речь, чаще всего обучение в общеобразо-
вательных школах). 

2. Органический аутизм (причина проявле-
ния аутизма – гидроцефалия, гипоксия, родовая 
травма и т.д., стойкое улучшение на фоне лече-
ния неврологической патологии). 

3. Аутистически подобные синдромы при 
хромосомных, обменных и других нарушениях 
(при синдроме Дауна, фенилкетонурии, тубе-
розном склерозе и т.д.). 

4. Синдром Ретта (неуточненного генеза). 
5. Аутистически подобные синдромы экзо-

генного генеза (аутистические проявления воз-
никли под воздействием внешних факторов) 

– психогенный парааутизм (стресс – причина 
аутистических проявлений – осиротелость, сос-
тояние после пребывания в стационаре и т.д.). 

6. Аутизм неясного генеза. 
Другими исследователями предпринима-

лись отдельные попытки классификации детей с 
аутизмом по характеру социальной дезадапта-
ции. Например, Л. Винг (1997) разделяла аутич-
ных детей на три группы в соответствии с их 
способностью вступать в социальный контакт:  

1) «одинокие», которые не вовлекаются в 
общение;  

2) «пассивные»;  
3) «активные, но нелепые».  
Наилучший прогноз в дальнейшем психи-

ческом развитии, по мнению автора, был у «пас-
сивных». 

Специальный комитет Американского пси-
хиатрического общества в пятой редакции Диаг-
ностического и статистического руководства по 
психическим расстройствам (DSM-5), которая 
опубликована 18 мая 2013 года, обозначил сле-
дующие фундаментальные изменения: 

– во-первых, редакция упраздняет те формы 
аутизма, которые выделялись ранее, включая 
синдром Аспергера. Рекомендовано любую фор-
му аутизма называть расстройство аутистичес-
кого спектра. 

– во-вторых, выделяются три вида симпто-
матики таких расстройств – социальные нару-

шения, дефицит коммуникации и повторяюще-
еся/ограниченное поведение. В настоящее время 
в США выделяются лишь две группы симпто-
мов – нарушения социальной коммуникации и 
повторяющееся/ограниченное поведение. (Нuer-
ta M, Bishop SL, Duncan A, Hus V, Lord C. Appli-
cation of DSM-5 Criteria for Autism Spectrum 
Disorder to Three Samples of Children With DSM-
IV Diagnoses of Pervasive Developmental Disor-
ders. Am J Psychiatry. 2012; 169(10): 1056-64.) 

 
Этиология и патогенез 
Этиология расстройств аутистического спект-

ра и умственной отсталости во многих случаях 
сложна и не определяется единой причиной, поэ-
тому выявление множества хромосомных и ген-
ных нарушений, а также влияния факторов внеш-
ней среды, которые лежат в основе аутистических 
расстройств, значимо для понимания нейробиоло-
гических механизмов, лежащих в основе поведен-
ческих и когнитивных расстройств. В настоящее 
время существует несколько теорий возникнове-
ния аутизма. Все они подразделяются на негене-
тические и генетические. Такое разделение услов-
но, поскольку в каждом конкретном случае, как 
правило, просматривается совокупность возмож-
ных этиопатогенетических факторов развития 
патологии. Кроме того, негенетические факторы 
часто являются триггерами развития различных 
метаболических нарушений. 

К негенетическим факторам относятся: 
1. Инфекция – в основном микст-инфекция, 

часто длительная, вялотекущая, хроническая, пер-
систирующая. По современным данным косвен-
ными «авторами» возникновения аутичности яв-
ляются все варианты бактериальной, грибковой и 
вирусной инфекции, в том числе, и поствакци-
нальной (Сингх В. К., Томсон В., 2001).  

2. Применение матерью во время беремен-
ности сильнодействующих препаратов (в том 
числе гормональная сохраняющая терапия, анти-
бактериальная и противовирусная терапия), воз-
действие потенциальных тератогенов (алкоголь, 
наркотики, рентгенологическое обследование, 
профессиональные вредности, электромагнитное 
излучение, раннее ультразвуковое обследование 
эмбриона (Каролина Роджерс, 2006, Паско Ракич, 
2006)), несоответствующее собственному обмену 
питание. В одном из исследований изучалась 
связь между аутизмом и курением во время бе-
ременности. Исследование было основано на 
анализе записей о 3000 новорожденных детей, у 
которых в последствие был диагностирован ау-
тизм. Ученые обнаружили повышенный риск 
синдрома Аспергера среди тех детей, чьи матери 
курили во время беременности. (Kalkbrenner AE, 
Braun JM, Durkin MS, et al. Maternal Smoking 
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during Pregnancy and the Prevalence of Autism 
Spectrum Disorders, Using Data from the Autism 
and Developmental Disabilities Monitoring Network. 
Environ Health Perspect. 2012; 120(7): 1042–1048). 

3. Перинатальная патология. У детей с ау-
тизмом встречается большее число случаев пов-
реждения мозга по сравнению с общей популя-
цией, возникших в период беременности, родов 
или после рождения. Современными методами 
исследования КТ, ЯМРТ, у таких детей выяв-
ляется патология височных, реже лобных долей. 
Около 50% детей с аутизмом имеют те или иные 
признаки нарушений или дисфункций ствола 
мозга. При проведении ЭЭГ исследования, осо-
бенно видео ЭЭГ-мониторинга в период сна 
обнаруживаются патологические паттерны знаки 
в различных областях мозга чаще в височных, 
лобных и центральных областях. Частота встре-
чаемости этих паттернов одинакова у детей с 
аутизмом, как с высоким, так и с низким уров-
нем интеллектуального развития. Среди наибо-
лее распространённых теорий, связанных с пре-, 
пери- и постнатальным поражением головного 
мозга, выделяют следующие:   

– избыток нейронов, ведущий к избытку ло-
кальных связей в ключевых участках мозга 
(Courchesne E. et al, 2007),  

– нарушение нейромиграции на ранней ста-
дии развития (Schmitz C. et al, 2008),  

– разбалансировка возбудительно-тормозных 
нейросетей (Persico AM et al, 2006),  

– нарушение формирования синапсов и ден-
дритных шипиков (Südhof TC, 2008; Kelleher RJ 
III et al, 2008; Tuchman R, et al, 2009), 

– нарушение иммунной активности в крити-
ческих периодах нейроразвития является частью 
механизма при некоторых формах расстройств 
аутистического спектра (Ashwood P. et al, 2006).  

4. Вакцинация – в настоящее время сущест-
вует несколько теорий относительно связи вак-
цинации и развития аутистичных расстройств: 
неблагоприятное воздействие консервантов (ртуть, 
в частности, его производное тимеросал); непос-
редственное повреждающее действие микроор-
ганизмов живых вакцин; последующие после 
вакцинации аутоиммунные сдвиги (Сингх В. К., 
Томсон В., 2001). 

5. Нарушения всасывающей функции кишеч-
ника (выявляются приблизительно у 85 % детей, 
страдающих аутизмом). У большинства детей 
аутистов есть нарушения пищеварения в виде 
чрезмерного роста грибов типа Candida, аллер-
гия на пищевые продукты или гиперчувстви-
тельность. Кроме того, большая роль отводится 
дефициту металлотионеина – белка с высоким 
содержанием цистеина. Это вещество связывает 
тяжёлые металлы, подавляет рост грибков в ки-
шечнике, а также расщепляет казеин и глютен. 

6. Аутоиммунная теория развития аутизма 
предложена Singh VK, 2004 г. Автор предпола-
гает, что вызванная вирусами аутоиммунная реак-
ция, направленная на миелин развивающегося 
мозга, может повредить анатомическое развитие 
нервных путей у детей, больных аутизмом. Воз-
можность такого предположения основана на 
том, что скорость передачи нервных импульсов 
в существенной степени зависит от структурных 
особенностей изолирующей миелиновой обо-
лочки, которая соединяет нервные волокна, и 
диаметра аксона. Анатомические изменения мо-
гут, в конечном счете, привести к пожизненным 
нарушениям высших психических функций, та-
ких как обучение, память, коммуникация, соци-
альные взаимоотношения и т.д.  

7. Существует гипотеза, согласно которой 
повреждение клеток мозга и рост числа случаев 
аутизма могут быть связаны с загрязнением ат-
мосферы выхлопными газами автомобилей. Ис-
следователи медицинского факультета Универси-
тета Южной Калифорнии проследили, что среди 
детей, рожденных матерями, живущими в пре-
делах 300 метров от крупной автомагистрали в 
Лос-Анджелесе или Сан-Франциско, вероятность 
аутизма вдвое выше, независимо от пола и этни-
ческой принадлежности самого ребенка, возраста 
матери, влияния табачного дыма и прочих фак-
торов. Выводы были опубликованы в 2012 г. в 
журнале Environmental Health Perspectives. По 
существующей на сегодня доказанной теории 
причина эпидемии аутизма и других хроничес-
ких заболеваний – нарастающее количество тя-
желых металлов в окружающей среде (свинец, 
кадмий, мышьяк и т.д.) (Volk HE, Lurmann F, 
Penfold B, Hertz-Picciotto I, McConnell R. Traffic-
Related Air Pollution, Particulate Matter, and Autism. 
Arch Gen Psychiatry. Published online Nov 2012) 

1. К генетическим причинам развития ау-
тизма относятся: 

Хромосомная патология и хромосомный 
полиморфизм. Хромосомная патология  предс-
тавлена числовыми и структурными аномали-
ями. При этом аутичные расстройства наблюда-
ются при изменении количества как аутосом так 
и половых хромосом.   

Хромосомный полиморфизм представляет 
собой экстремальное увеличение или уменьшение 
размеров гетерохроматиновых участков хромо-
сом, инверсии этих участков (частичные или 
полные), а также двойные или увеличенные 
спутники (или спутничные нити) хромосом. Ряд 
исследователей отмечают экстремальные хромо-
сомные варианты у детей с врождёнными поро-
ками развития, с синдромом Дауна и другой 
хромосомной патологией, у детей с аутизмом 
(С.Г. Ворсанова, В.Ю. Воинова, И.Ю. Юров, 
О.С. Куринная, И.А. Демидова, Ю.Б. Юров, 
2009 г.).  
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Моногенная патология – обусловлена мута-
циями в генах. К наиболее частым синдромам, 
ассоциированным с аутизмом относятся синдром 
Ретта, синдром Ангельмана, Тимоти, синдром 
кортикальной дисплазии и фокальной эпилеп-
сии, синдром Гобарта, Потоцкого-Любского, 
Смита-Лемли-Опица, Прадера-Вилли, наследст-
венные болезни обмена (аминоацидопатии, на-
рушение в цикле мочевинообразования, органи-
ческие ацидурии и т.д.). 

Кроме синдромальной патологии, в настоя-
щее время всё большее значение придаётся обна-
ружению так называемых «генов-кандидатов», 
мутации в которых наиболее часто (но не всег-
да) ассоциируются с аутизмом. За последние го-
ды было идентифицировано несколько десятков 
генов-кандидатов и несколько сотен хромо-
сомных аномалий (геномных перестроек) при 
аутизме. 

 
Таблица 1 

Перечень и описание локусов, вовлеченных в этиологию расстройств  
аутистического спектра 

 

№ * 
Характе-
ристика 

Локализация № * 
Характе-
ристика 

Локализация № *
Характе- 
ристика 

Локализация

1.1  Делеция  1p36  7.4  RELN  7q22  15.3  дупликация  15q11–15q13  

1.2  ассоциация  1q21–1q23  7.5  MET  7q31  15.4  ассоциация  
15q22–
15q26  

 

1.3  DISC1  1q42  7.6  делеция  7q31  16.1  TSC2  16p13   
2.1  NRXN1  2p16  7.7  ассоциация  7q32–7q34  16.2  делеция  16p11   
2.2  Делеция  2q24  7.8  CADPS2  7q31  16.3  дупликация  16p11   
2.3  ассоциация  2q24–2q31  7.9  ассоциация  7q34–7q36  16.4  делеция  16q21   
2.4  SLC25A12  2q24  7.10  CNTNAP2  7q35–7q36  17.1  делеция  17p12   
2.5  Делеция  2q37  7.11  EN2  7q36  17.2  дупликация  17p12   
3.1  OXTR  3p25  8.1  дупликация  8p23  17.3  SLC6A4  17q11   

3.2  Делеция  3p14  9.1  ассоциация  9p24  17.4  ассоциация  
17q11–
17q21  

 

3.3  дупликация  3p14  9.2  делеция  9q12  17.5  ITGB3  17q21   
3.4  ассоциация  3q22  9.3  ассоциация  9q33  19.1  ассоциация  19p13   
3.5  ассоциация  3q25–3q27  9.4  ассоциация  9q34  20.1  делеция  20p13   
3.6  Делеция  3q27–3q28  9.5  TSC1  9q34  20.2  делеция  20p13   
4.1  Делеция  4q21  10.1  PTEN  10p14–10p15  21.1  ассоциация  21q11   
4.2  Делеция  4q21–4q23  10.2  делеция  10q11–10q21  21.2  делеция  21q22   
4.3  ассоциация  4q22–4q25  10.3  дупликация  10q23  22.1  делеция  22q13   
4.4  Делеция  4q35  11.1  ассоциация  11p12–11p13  22.2  SHANK3  22q13   
5.1  ассоциация  5p15  11.2  DHCR7  11q13  Х.1  NLGN4X  Xp22   
5.2  ассоциация  5p13–5q11  11.3  ассоциация  11q13–11q14  Х.2  NLGN3  Xq13   

5.3  ассоциация  5q12  12.1  CACNA1C  12p13  Х.3  ассоциация  
Xq21–
Xq25  

 

6.1  GRIK2  6q21  12.2  AVPR1A  12q14–12q15  Х.4  дупликация  Xq24   
6.2  AHI1  6q23  13.1  дупликация  13q14  Х.5  FMR1  Xq27   
7.1  Делеция  7p21  14.1  ассоциация  14q23  Х.6  MECP2  Xq28   
7.2  Делеция  7q11  15.1  UBE3A  15q11      
7.3  ассоциация  7q22–7q32  15.2  GABRB3  15q12      
 

Примечание. * – №: первая цифра – номер хромосомы; вторая – число и номер нарушения в данной 
хромосоме (Ворсанова С.Г., Юров Ю.Б., Сильванович А.П., Демидова И.А., Юров И.Ю., 2013). 

 
В ряде исследований обсуждается роль 

окситоциновых рецепторов (OXTR) в развитие 
аутизма (Gregory S.G.,. Connelly J.J, Towers A.J. 
et al., 2009). Так, было установлено, что у лиц с 
аутизмом имеется делеция гена OXTR мате-
ринского происхождения. С другой стороны, 
авторы отмечают, что у некоторых пациентов с 
аутизмом делеция отсутствовала, но отмечалось 
повышенное метилирование гена OXTR. Кроме 
того, была изучена экспрессия OXTR в клетках 

периферической крови и коры височной доли го-
ловного мозга. В результате была выявлена сни-
женная экспрессия гена OXTR у лиц с аутизмом 
по сравнению с контрольной группой. На осно-
вании полученных данных авторы пришли к 
выводу о том, что эпигенетические изменения, 
которые приводят к аутизму (эффект подавле-
ния экспрессии гена OXTR), проявляются на 
ранних этапах развития. Исследования с участи-
ем европеоидов и монголоидов Китая также 
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дали основания для возможности связывания 
делеции гена OXTR с аутизмом (Wermter AK, 
Kamp-Becker I, Hesse P, Schulte-Körne G, Strauch 
K, Remschmidt H (September 2009)). 

Большинство работ по изучению расстройств 
аутистического спектра посвящено изучению 
генов, продукты которых принимают участие в 
формировании и функционировании ЦНС. Это 
могут быть мутации в генах нейротрансмиттеров, 
белков, участвующих в транспорте нейротранс-
миттеров, рецепторов постсинаптических клеток, 
белков, контролирующих межклеточные взаимо-
действия и миграцию нейронов во время развития 
мозга. 

Исследования 2012 года показали, что с раз-
витием аутизма связаны сотни небольших мута-
ций, а не только гены высокого риска. Каждое 
из подобных генетических изменений встречается 
редко, однако все вместе эти мутации отвечают 
примерно за четверть случаев аутизма. Более 
того, многие из них – это мутации de novo, то есть 
спонтанные мутации.  

Это мутации, которые есть в генетическом 
коде детей, но их нет в генетическом коде роди-
телей. Вероятно, что эти мутации возникли в 
сперматозоиде, яйцеклетке или на ранних ста-
диях развития эмбриона. Более того, эти иссле-
дования показали, что небольшие мутации чаще 

встречаются у детей, родившихся у родителей 
более старшего возраста, особенно у отцов стар-
шего возраста (Kong A, Frigge ML, Masson G,  
et al.; Sanders SJ, Murtha MT, Gupta AR, et al.; 
O’Roak BJ, Vives L, Girirajan S, et al.; Neale BM, 
Kou Y, Liu L, et al.) 

В четырех статьях, опубликованных разны-
ми исследовательскими  командами в журнале 
Nature, ученые использовали установление пос-
ледовательности ДНК, чтобы проанализировать 
геномы семей, где есть один ребенок с аутизмом. 
Ученые искали изменения de novo в активной, 
кодирующей белки, части генома (составляет при-
мерно 2% от общего генома). Все четыре иссле-
дования определили, что такие мутации значи-
тельно чаще встречаются у людей с аутизмом. 
Это повышает вероятность, что у них окажется 
затронутым один или несколько генов, которые 
отвечают за раннее развитие мозга. Исследова-
ния также предполагают, что такие небольшие 
мутации чаще встречаются у детей отцов более 
старшего возраста, это значит, что они могут быть 
связанны со спонтанными мутациями в спер-
матозоидах отца. (Kong A, Frigge ML, Masson G, 
et al.; Sanders SJ, Murtha MT, Gupta AR, et al.; 
O’Roak BJ, Vives L, Girirajan S, et al.; Neale BM, 
Kou Y, Liu L, et al.) 

 

 
Рис. Выделены локусы, вовлечённые в этиологию аутизма (Бретта С. Абрахамса и Даниэля Х. Гешвинда 

«Advances in autism genetics: on the threshold of a new neurobiology» 
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Таблица 2 

Локусы, вовлечённые в этиологию аутизма (Бретта С. Абрахамса и Даниэля Х. Гешвинда 
«Advances in autism genetics: on the threshold of a new neurobiology») 

 

№ 
Характе-
ристика 

Позиция № 
Характе-
ристика 

Позиция № 
Характе-
ристика 

Позиция 

1.1 Утрата 1p36 7.4 RELN 7q22 15.3 Приращение 15q11–15q13
1.2 Связь 1q21–1q23 7.5 MET 7q31 15.4 Связь 15q22–15q26
1.3 DISC1 1q42 7.6 Утрата 7q31 16.1 TSC2 16p13 
2.1 NRXN1 2p16 7.7 Связь 7q32–7q34 16.2 Утрата 16p11 
2.2 Утрата 2q24 7.8 CADPS2 7q31 16.3 Приращение 16p11 
2.3 Связь 2q24–2q31 7.9 Связь 7q34–7q36 16.4 Утрата 16q21 
2.4 SLC25A12 2q24 7.10 CNTNAP2 7q35–7q36 17.1 Утрата 17p12 
2.5 Утрата 2q37 7.11 EN2 7q36 17.2 Приращение 17p12 
3.1 OXTR 3p25 8.1 Приращение 8p23 17.3 SLC6A4 17q11 
3.2 Утрата 3p14 9.1 Связь 9p24 17.4 Связь 17q11–17q21 
3.3 Приращение 3p14 9.2 Утрата 9q12 17.5 ITGB3 17q21 
3.4 Связь 3q22 9.3 Связь 9q33 19.1 Связь 19p13 
3.5 Связь 3q25–3q27 9.4 Связь 9q34 20.1 Утрата 20p13 
3.6 Утрата 3q27–3q28 9.5 TSC1 9q34 20.2 Утрата 20p13 
4.1 Утрата 4q21 10.1 Утрата 10p14–10p15 21.1 Связь 21q11 
4.2 Утрата 4q21–4q23 10.2 Приращение 10q11–10q21 21.2 Утрата 21q22 
4.3 Связь 4q22–4q25 10.3 PTEN 10q23 22.1 Утрата 22q13 
4.4 Утрата 4q35 11.1 Связь 11p12–11p13 22.2 SHANK3 22q13 
5.1 Связь 5p15 11.2 DHCR7 11q13 X.1 NLGN4X Xp22 
5.2 Связь 5p13–5q11 11.3 Связь 11q13–11q14 X.2 NLGN3 Xq13 
5.3 Связь 5q12 12.1 CACNA1C 12p13 X.3 Связь Xq21–Xq25 
6.1 GRIK2 6q21 12.2 AVPR1A 12q14–12q15 X.4 Приращение Xq24 
6.2 AHI1 6q23 13.1 Приращение 13q14 X.5 FMR1 Xq27 
7.1 Утрата 7p21 14.1 Связь 14q23 X.6 MECP2 Xq28 
7.2 Утрата 7q11 15.1 UBE3A 15q11       
7.3 Связь 7q22–7q32 15.2 GABRB3 15q12       

 
Цифры в колонках таблицы, содержащих идентификационные номера, соответствуют цифрам на 

схематических изображениях отдельных хромосом на рис. 1: AHI1 (полное название «Abelson helper intergration 
site 1»); AVPR1A кодирует рецептор 1A аргинина-вазопрессина; CACNA1C – компонент управляемых 
напряжением кальциевых каналов L-типа; CADPS2 – Ca2+-dependent activator protein for secretion 2; CNTNAP2 – 
трансмембранный контактин-ассоциированно-подобный белок 2; DHCR7 – 7-дегидрохолестерин-редуктазу; 
DISC1 – белок «нарушенный при шизофрении-1»; EN2 – белок «engrailed homeobox 2»; FMR1 – белок «fragile X 
mental retardation 1»; GABRB3 – А-рецептор-бета-3 гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК); GRIK2 – glutamate 
receptor ionotropic kainate 2 precursor; ITGB3 – интегрин бета-3; MECP2 – метил-CpG-связывающий белок 2; 
MET– met прото-онкоген; NLGN3 – нейролигин-3; NLGN4X – белок «neuroligin 4 X-linked»; NRXN1 – нейрексин-
1; OXTR – рецептор окситоцина; PTEN – гомолог фосфотазы и тензина; RELN – рилин; SHANK3 – белок «SH3 
and multiple ankyrin repeat domains 3»; SLC25A12 – solute carrier family 25 (митохондриальный переносчик 
Аралар) member 12; SLC6A4 – solute carrier family 6 (транспортёр нейромедиатора серотонина) member 4;  
TSC1 ответственен за туберозный склероз 1-го типа; TSC2 – за уберозный склероз 2-го типа; UBE3A кодирует 
белок убиквитин-лигазы E3A. 

 
3. Экспансия тринуклеотидных повторов – 

это патологическое состояние (вариант генетичес-
кой мутации), характеризующийся появлением в 
ДНК повторов тринуклеотидов, которые могут 
приводить к дезорганизации функционирования 
ДНК или синтезу патологического белка, накап-
ливающегося в клетках, что приводит к их гибе-
ли. Экспансия тринуклеотидных повторов при-

водит к развитию синдрома Мартина-Белла, 
сопровождающегося аутичным расстройством 
поведения. 

4. Митохондриальные болезни – связаны с 
мутациями митохондриальной или ядерной ДНК 
(мтДНК или яДНК), с врожденной недостаточ-
ностью митохондриальных ферментов тканевого 
дыхания, а также со вторичными структурно-
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функциональными митохондриальными наруше-
ниями (эндо- или экзогенными). У значительного 
количества пациентов с аутизмом, исследования 
обнаружили свидетельства митохондриальной 
дисфункции без классических признаков, прису-
щих митохондриальной болезни (Daniel A. Ros-
signol, J. Jeffrey Bradstreet ). Одно из первых ис-
следований, предположивших митохондриаль-
ную дисфункцию при аутизме, использовало 
магнитно-резонансную спектроскопию для иссле-
дования энергетического метаболизма в мозгу 
пациентов с аутизмом путём измерения уровней 
фосфокреатина, АТФ, АДФ и неорганических 
фосфатов и дальнейшего сравнения этих уров-
ней с нейротипичными пациентами. Эксперимент 
показал, что фосфокреатин был ниже в группе с 
аутизмом, что согласуется с увеличенным расхо-
дом фосфокреатина для поддержки уровня АТФ 
(аденозин трифосфат) в головном мозге, и эти 
данные коррелировали с речевыми нарушения-
ми и нейрофизиологическими проблемами. На-
рушения функции митохондрий может также 
снизить уровень глутатиона и привести к хрони-
ческим желудочно-кишечным проблемам, судо-
рогам и мышечной гипотонии у аутистов. 

5. Эпигенетические эффекты –  возникают 
под воздействием экзогенных и эндогенных фак-
торов, влияющих на экспрессию генов без нару-
шения структуры геномной ДНК. По мнению 
ряда учёных (Schanen N.C., 2009), эпигенетичес-
кие модификации, включающие метилирование 

цитозина и посттрансляционную модификацию 
гистонов, обуславливают механизмы модулиро-
вания экспрессии генов, на которые могут вли-
ять и некоторые факторы внешней среды. Класси-
ческим примером регуляции экспрессии генов с 
помощью эпигенетических механизмов явля-
ется геномный импринтинг. Выявлены также 
гены, экспрессия которых регулируется с помо-
щью метилирования ДНК, включая RELN (один 
из генов-кандидатов аутизма). Поскольку мети-
лирование ДНК может быть модифицировано 
под влиянием мутаций при контакте беремен-
ной женщины с некоторыми веществами или по-
добного контакта в постнатальном периоде, то 
это позволяет сделать вывод о наличии взаимо-
связи между экспрессией генов и влиянием 
факторов внешней среды.  

По нашему мнению, изучение эпигенети-
ческих механизмов, принимающих участие в 
развитии аутизма, открывает перспективы для 
разработки лечения этой патологии.  

Метилирование – простой химический про-
цесс, при котором метильная группа (атом углеро-
да и три атома водорода) связывается с другими 
молекулами (рис. 1). Аномальное метилирование 
ведет к нарушениям на протяжении всей жизни, 
от зачатия нового организма до смерти. Эта 
простая биохимическая реакция имеет большое 
значение для синтеза ДНК, «включения» и 
«выключения» генов в клетке, детоксикации и 
обмена веществ.  

 

 
 
Метилирование признано главным модифи-

катором генома, центральным путем всех мета-
болических событий в жизнедеятельности 
организма.  

Оптимизация функции метилирования, по 
мнению Эллиса С.Д. (2010), становится моделью 
для управления генетическим полиморфизмом, 
который оказывает влияние на многие важные 
биологические события в организме. 
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Функция метилирования:  
 Метилирование ДНК необходимо для под-

держания дифференциальной экспрессии отцовс-
кой и материнской копии генов, подверженных 
геномному импринтингу. 

 Для стабильного сайленсинга генов на не-
активной Х-хромосоме. 

 От метилирования ДНК зависят стабиль-
ная транскрипционная репрессия провирусных 
геномов и эндогенных ретротранспозонов. 

  Метилирование ДНК участвует в уста-
новлении и поддержании тканеспецифичных 
паттернов экспрессии генов в ходе развития. 

 Отсутствие метилирования ДНК умень-
шает надежность поддержания числа хромосом, 
что приводит к хромосомным аберрациям. 

Целостность систем метилирования опреде-
ляет в значительной степени геномное, а значит 
и психическое, и физическое и репродуктивное 
здоровье. Появились исследования, которые про-
ливают свет на то, как факторы внешней среды 
могут индуцировать эпигенетические измене-
ния, которые могут иметь длительные биологи-
ческие эффекты (En Li, Adrian Bira, 2010).  

Метилирование также помогает организму 
избавиться от токсинов тяжелых металлов, в том 
числе от ртути, свинца, сурьмы и мышьяка. Если 
метилирование у ребёнка нарушено, эти токсич-
ные металлы накапливаются, что негативно влия-
ет на многие функции организма. Если химичес-
кий анализ волос на содержание минералов выяв-
ляет повышенный уровень токсичных тяжёлых 
металлов в организме, это говорит о нарушении 
метилирования. 

Нарушения метаболизма фолатов влияют 
на стабильность ДНК, причём двумя способами. 
Первый относится к синтезу нуклеотидов de novo. 
Низкий уровень 5,10-метилентетрагидрофолата 
приводит к подавлению синтеза тимидилата. Как 
следствие, увеличивается соотношение уридин/ 
тимин, повышая вероятность ошибочной встройки 
уридина при синтезе ДНК. Устранение уридина 
ДНК-гликозилазой может приводить к одно- и 
двуцепочечным разрывам. К тому же несбалан-
сированный нуклеотидный пул нарушает про-
цессы репарации, приводя к повреждению ДНК.  

Второй способ относится к продукции 
S-аденозинметионина. Недостаточный уровень 
S-аденозинметионина в клетке приводит к  не-
достаточному метилированию ДНК, что вызывает 
нарушение хромосомной сегрегации и анор-
мальную генную экспрессию. Гипометилирова-
ние промоторных регионов генов-супрессоров опу-
холей (также как гиперметилирование промотор-
ных регионов проонкогенов) может вызывать 
селективный рост и трансформацию клеток. Дан-
ные процессы могут лежать в основе канцероге-

неза. Дефицит фолата, а также нарушение функ-
ции метаболизирующих гомоцистеин ферментов 
(MTHFR, CBS, MTR, MTRR являются ключевы-
ми), приводит к накоплению гомоцистеина в клет-
ках и повышению общего уровня гомоцистеина 
в плазме. Гомоцистеин обладает выраженным 
токсическим действием, механизм которого оп-
ределяется несколькими биохимическими кана-
лами и связан с нарушением эндотелиальной 
функции. Повышение уровня гомоцистеина в 
крови имеет выраженный  атерогенный  и тром-
бофилический эффект, влияет на психоречевое 
развитие, социализацию. 

Степень развития гипергомоцистеинемии за-
висит от содержания в рационе фолиевой кисло-
ты, кобаламина (B12), пиридоксина (B6), рибоф-
лавина (B2), серина, глицина, холина, бетаина, 
цистеина. 

Идентификация нарушений фолатного цикла 
включает: определение наследственной мальаб-
сорбции фолиевой кислоты, вызванной мутаци-
ями в гене, кодирующем транспортер фолиевой 
кислоты; дефицит формиминотрансферазы, выз-
ванный мутацией в гене FTCD; дефицит метилен-
тетрагидрофолат редуктазы, вызванный мутацией 
в гене MTHFR; дефицит  функциональной метио-
нин синтазы, как результат мутаций в гене MTR, 
поражающих именно метионинсинтазу (cblG) или 
мутаций, поражающих белок метионинсинтазы 
редуктазы (cblE из-за мутации в гене MTRR); 
церебральный дефицит фолиевой кислоты, выз-
ванный мутациями в гене folr1; дефицит трех-
функционального фермента, содержащего мети-
лентетрагидрофолат дегидрогеназу, метилентет-
рагидрофолат циклогидролазу и формилтетра-
гидрофолат синтазу, вызванный мутациями в 
гене MTHFD1 (Мак Гилл, Розенблатт и д-р 
Вотчинс).    

Необходимо отметить, что обмен фолатов 
может быть изменён вследствие нарушения их 
транспорта и переноса. У человека к транспортё-
рам фолата через мембранные барьеры относятся: 

• связанный с переносом протонов транспо-
ртёр фолатов (PCFT; ген SLC46A), высокопроиз-
водительная низкоаффинная система, которая 
опосредует поглощение пищевого фолата при 
низком рН в верхней части тонкой кишки, а 
также участвует в активном транспорте его в 
головной мозг; 

• редуцированный переносчик фолатов (RFC; 
ген SLC19A1), двунаправленная система транс-
порта фолатов через мембраны;  

• рецептор фолатов 1 (альфа, ген FOLR1), 
высокоаффинная система с низкой производи-
тельностью, основной транспортёр через гемато-
энцефалический барьер, действует на основе 
эндоцитоза, также обнаружен в других органах 
(например, в почках); 
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• рецептор фолатов 2 (ген FOLR2),  фолат-
связывающий белок в плаценте, эритроцитах. 

К другим причинам снижения концентра-
ции церебральных фолатов (5-MTHF) относятся: 

• негенетические причины: недостаточность 
пищевого фолата, резекция кишечника, рак, испо-
льзование антифолатных лекарственных средств, 
L-дофа, печёночная недостаточность, целиакия; 

• аутоантитела  к рецепторам фолатов; 
• недостаточность декарбоксилазы аромати-

ческой L-аминокислоты (AADC);  
• недостаточность серина; 
• недостаточность дигидроптеридинредук-

тазы (DHPR);  
• митохондриальные нарушения. 
Метионин и гомоцистеин играют основную 

роль в цитозольном переносе метильных групп. 
Этот перенос является основой функционирова-
ния многих метаболических путей, в т. ч. синте-
за креатина, холина и адреналина, а также мети-
лирования ДНК. Вот почему изучение уровня 
креатина и холина в мозге с помощью спектрос-
копии является чрезвычайно важным для диагнос-
тики всех нарушений и клинических признаков 
при подозрении на нарушения обмена метиони-
на. В Украине больших успехов в этом методе 
исследования достигла профессор Рожкова З.З., 
с которой мы плодотворно сотрудничаем. 

Нами отмечено, что гомозиготный характер 
полиморфизма означает более выраженную сте-
пень снижения активности фермента. Но гомози-
готный генотип и гомозиготный компаунд нес-
кольких полиморфизмов встречается реже, чем 
все другие комбинации генотипа. Клиническая 
выраженность при таких генотипах не всегда 
адекватна количеству вовлеченных копий. Если 
человек является носителем специфической му-
тации, то это не всегда означает, что активность 
определенной функции обязательно снизится.  

 
Полиморфный вариант гена COMT V158M, 

H62H, 61  
Основной функцией этого гена является 

участие в расщеплении дофамина. Дофамин – 
это нейротрансмиттер, принимающий участие в 
формировании поведенческих реакций и внима-
ния. Дофамин способствует появлению прият-
ных ощущений, влияет на процессы мотивации 
и обучения. Дофамин вырабатывается во время 
позитивного мышления. COMT, подвергаясь рас-
щеплению, приводит к образованию другого ней-
ротрансмиттера – норэпинефрина. COMT также 
вовлекается в соответствующие преобразования 
эстрогенов в организме. Активность COMT часто 
ассоциируют с чувствительностью к боли, поэто-
му гомозиготы COMT могут быть более чувст-
вительны к боли.  

Полиморфный вариант гена VDR/Taq and 
VDR/Fok (витамина D  рецептор) 

Панель содержит часть рецепторов витами-
на D, Taq а также Fok сайтов. В то время как из-
менение Fok было связано с регуляцией сахара в 
крови, изменения Taq может повлиять на уро-
вень дофамина. По этой причине важно исследо-
вать композицию COMT и VDR / Taq и делать 
выводы на основе совокупности результатов этих 
двух участков. 

Полиморфный вариант гена MAO A R297R 
(моноаминоксидаза A) 

МАО участвует в расщеплении нейромеди-
аторов серотонина и дофамина в организме. 
Уровень МАО связан с настроением, дисбаланс 
уровня серотонина ассоциируют с депрессией, 
агрессией, тревогой. МАО А локализован на  
X-хромосоме и считается Х-сцепленным призна-
ком, который не проявляется у мужчин. Так как 
Х-хромосома к мужчине может прийти только 
от матери, это означает, что МАО-мутации отца  
(или их отсутствие) не играет роли у сына. У 
женщин каждая Х-хромосома наследуется от 
одного из родителей, что отражает МАО-статус 
обоих родителей.  

Полиморфный вариант гена ACAT 102 
(ацетил коэнзим A ацетилтрансфераза) 

АСАТ играет роль в липидном обмене, спо-
собствует предотвращению накопления избы-
точного холестерина в определенных частях 
клетки в организме. АСАТ также участвует в 
образовании энергии в организме, способствует 
распаду белков, жиров и углеводов из пищи. От-
сутствие АСАТ также может привести к исто-
щению витамина В12, который необходим в 
цикле метилирования. 

Полиморфный вариант гена ACE (ангио-
тензин конвертирующий энзим АСЕ) 

Различные факторы, в том числе и питание, 
могут влиять на активность гена ACE, измене-
ния которого могут привести к повышенному 
артериальному давлению. Высокая активность 
ACE может быть связана с повышенной тревож-
ностью, снижением памяти и процесса обучения, 
привести к выведению минералов из организма 
вследствие снижения экскреции натрия с мочой и 
калия. В ситуации хронического стресса может 
привести к дополнительному накоплению натрия 
и увеличению экскреции калия. В том случае, 
если функция почек нарушена, это может при-
вести к удержанию и калия в организме.  

Полиморфный вариант гена MTHFR 
A1298C, C677T, (метилентетрагидрофолатре-
дуктаза) 

Продукт гена MTHFR находится на крити-
ческой точке в цикле метилирования. Участвует 
в нормализации уровня гомоцистеина. Некото-
рые мутации в гене MTHFR ассоциированы с  
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риском сердечнососудистых заболеваний, рака, 
могут играть роль в изменении уровня нейроме-
диаторов серотонина и дофамина, а общее чис-
ло сочетаний с различной патологией человека 
превышает 600 наименований нозологических 
единиц заболеваний. 

Полиморфный вариант гена_MTR A2756G/ 
MTRR A66G, H595Y, K350A, R415T, S257T, 11 
(метионинсинтеза/метионинсинтаза редук-
таза) 

Эти два продукта гена работают вместе, и 
участвуют в превращении гомоцистеина в метио-
нин. Повышенные уровни гомоцистеина являются 
факторами риска при ряде патологий, включая 
болезни сердца, болезнь Альцгеймера и еще 156 
нозологических единиц. Как и в случае с COMT и 
VDR / Taq, MTR и MTRR следует изучать в паре 
друг с другом. Мутации в MTR могут увеличи-
вать активность продукта этого гена так, что это 
приводит к большему потреблению B12 в качест-
ве кофермента. С другой стороны, последние 
публикации показывают, что A66G мутации в 
MTRR снижает активность фермента. Независи-
мо от того, какая теория правильна, нарушение 
цикла витамина B12 или активности функции 
метилирования в этой точке, в лечении исполь-
зуется витамин B12 в качестве кофактора. 

Полиморфный вариант гена BHMT 1,2, 
4,8 (бетаин гомоцистеин метилтрансфераза) 

Продукт этого гена занимает центральное 
место в коротком пути метилирования, осуществ-
ляет реметилирование гомоцистеина в метионин. 
Полиморфизмы гена могут влиять на возник-
новение стресса, на уровень кортизола и норэпи-
нефрина. 

Полиморфный вариант гена AHCY 1,2,19 
(S аденозилгомоцистеин гидролаза) 

Различные мутации в AHCY могут влиять 
на уровни гомоцистеина, а также аммиака в ор-
ганизме. 

Полиморфный вариант гена CBS C699T, 
A360A, N212N (цистатионин-бета-синтаза) 

Фермент CBS в основном действует как 
шлюз между гомоцистеином и транссульфати-
рованием метионина, который генерирует амми-
ак в организме. Следует отметить, что конечные 
продукты, которые создаются в конце преобразо-
вания метионина, которые чрезвычайно важны 
для организма – это глутатион и таурин. Но есть 
и побочные продукты (избыточный аммиак и 
сульфиты), которые являются токсичными для 
организма. 

Полиморфный вариант гена SHMT C1420T 
(серин гидроксиметилтрансфераза) 

Продукт этого гена участвует в синтезе но-
вой ДНК и в превращении гомоцистеина в мети-
онин. Эти блоки, участвуя в синтезе новой ДНК, 
влияют на способность регулировать продукт 

этого гена, а тем самым, влияют на процесс  ме-
тилирования. Это вызывает накопление гомо-
цистеина и дисбаланс в других промежуточных 
соединениях в организме. 

Полиморфный вариант гена NOS D298E 
(оксид синтаза азота)

NOS фермент играет важную роль в деток-
сикации аммиака в цикле мочевины. Лица, кото-
рые гомозиготны по NOS, обладают ферментом 
со сниженной активностью. NOS мутации могут 
влиять на регуляцию CBS вплоть до увеличения 
уровня аммиака, который генерируется CBS. 

Полиморфный вариант гена SUOX S370S 
(сульфит оксидаза)

Продукт этого гена способствует детокси-
кации сульфитов в организме. Сульфиты гене-
рируются как естественный побочный продукт 
цикла метилирования, а также поступают в ор-
ганизм с пищей. Сульфиты в виде консервантов 
на основе серы, используются для предотвраще-
ния или уменьшения обесцвечивания светлых 
фруктов и овощей, предотвращения появлению 
черных пятен на креветках и омарах, подавляют 
рост микроорганизмов в ферментированных пи-
щевых продуктах (например, вино), и способны 
поддерживать активность некоторых лекарст-
венных препаратов. Сульфиты могут также ис-
пользоваться для отбеливания пищевого крах-
мала, предотвращения ржавчины и накипи в 
бойлерах, которые используются для приготов-
ления паровой пищи, и даже в производстве 
целлофана для упаковки пищевых продуктов. 
Один из ста людей сульфит-чувствительны, и око-
ло 5 % страдают от астмы. Человек может столк-
нуться с проблемой сульфит-чувствительности в 
любой момент жизни. Ученые не указывает точ-
но наименьшей концентрации сульфитов, необ-
ходимых, чтобы вызвать реакцию. Затрудненное 
дыхание является наиболее распространенным 
симптомом. Сульфиты выделяют газообразный 
диоксид серы, который может вызвать раздра-
жение в легких, и вызвать тяжелый приступ аст-
мы для тех, кто страдает частыми бронхоспазма-
ми. Сульфиты могут вызывать чувство стеснения 
в груди, тошноту, крапивницу и, в редких слу-
чаях, более тяжелых аллергических реакций. Му-
тации в SUOX могут быть фактором риска разви-
тия некоторых видов рака, включая лейкемию. 

Таким образом, обзор функциональной ха-
рактеристики продуктов полиморфных вариантов 
генов ферментов фолатного цикла, показывает 
причину клинического полиморфизма аутизма 
вне зависимости от того, какие генотипы свойст-
венны тому или иному пациенту. Это означает, 
что клинический полиморфизм аутизма, с кото-
рым мы встречаемся у каждого больного, имеет 
генетическое происхождение, заложенное мно-
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гообразием однонуклеотидных полиморфизмов. 
Этот факт подчеркивает важность абсолютно 
персонализированного и системного подхода как 
в диагностике, так и в лечении и реабилитации 
больных с аутизмом. 

Представленные данные позволяют понять, 
почему при аутизме в процесс вовлекаются мно-
гие органы и системы, почему нет единой моле-
кулярной находки, которая бы позволила назы-
ваться мутацией, приводящей к возникновению 
аутизма. ASD можно отнести к состояниям, ко-
торые развиваются вследствие проявления деза-
даптации, когда геномное здоровье как многоко-
мпонентное составляющее, нарушается и в основе 
этого нарушения лежит дисгармония между 
генетической информацией и внешней средой. 

• «…действие генетических факторов осу-
ществляется через воздействие этих факторов на 
уровни и активность соответствующих белков. 
Т.к. для активности многих белков необходимы 
кофакторы (производные витаминов, макро- и 
микроэлементы и т.д.), то достоверно установ-
ленные генетические ассоциации также указы-
вают на пути персонализированной коррекции 

дисбаланса микронутриентов путём назначения 
определённых монопрепаратов отдельных вита-
минов и минералов (нутригеномика)» И.Ю. Тор-
шин, О.А. Громова, 2012 

По данным ВОЗ наблюдается увеличение 
числа пациентов с РАС. 

• 2009 г. – 1:110 
• 2012 г. – 1:88 
• 2014 г. – 1:68 
• 2017 г. – 1:50 
• каждые 20 минут регистрируется новый 

случай РАС 
•  на начало 2015 г. в мире насчитывалось 

67 млн больных с РАС 
• за 5 лет (с 2012 по 2017 г.) заболевае-

мость РАС, согласно официальным статистичес-
ким данным МОЗ Украины, возросла на 194%: с 
17,0 до 48,2  на 100 000 детского населения  

В настоящее время на учете в ХСМГЦ сос-
тоит 365 пациентов с разными формами РАС 
(дети) и 3 взрослых. 

В представленной таблице видна иллюстра-
ция вышесказанного. Наблюдается отчетливый 
рост случаев встречаемости РАС.  

 
Таблица 3 

Частота встречаемости РАС за 5 лет 
 

      2014 2015 2016 2017 2018 за 5 лет 
Количество 
посещений 

     
42060 38612 39251 37726 30402 188051 

из них 
первичных 

     
13018 11987 12546 11603 9884 59038 

Аутизм детский 
      2014 2015 2016 2017 2018 за 5 лет 
Дети      17 106 54 58 72 307 
Взрослые       - 1 - - - 1 
Всего      - 107 54 58 72 308 

Аутизм атипичный 
      2014 2015 2016 2017 2018 за 5 лет 
Дети      - - 9 1 4 14 
Взрослые       - - - 2 - 2 
Всего      - - 9 3 4 16 

Аутичное поведение 
      2014 2015 2016 2017 2018 за 5 лет 
Дети      - - 14 30 2 46 
Взрослые       - - - - - - 
Всего      - - 14 30 2 46 

 

Алгоритм обследования пациента с ау‐
тичным спектром нарушения поведения в 
ХСМГЦ: 

 Первичная консультация (сбор жалоб, 
анамнеза, оценка родословной и фенотипа); 

 Общеклиническое обследование (клини-
ческий анализ крови, мочи, биохимический про-
филь, копрограмма, кал на дисбактериоз и т.д.); 

 Цитогенетическое исследование лимфо-
цитов периферической крови с использованием 

G и C окраски, определение хромосомной нес-
табильности; 

 Выявление метаболических нарушений 
(газовая хроматография мочи, ВЭЖХ аминокис-
лот крови, лактат, аммиак, гомоцистеин, фолие-
вая кислота, витамин В12 крови; порфирины и 
биоптерины, соли тяжёлых металлов, нейро-
трансмиттеры и т.д.); 

 Инфектологическое обследование (бакте-
риальное, вирусологическое); 
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 Иммунограмма; 
 Функциональные методы исследования 

(УЗИ, ЯМРТ головного мозга, ЭЭГ, РЭГ, ЭхоЭС, 
ЭМГ, МРС головного мозга); 

 Биопсия мышц с определением активнос-
ти митохондриальных ферментов и патоморфо-
логическим исследованием тканей (при подо-
зрении на митохондриальную болезнь); 

 Молекулярно-генетические методы. 
Необходимо ещё раз подчеркнуть, что про-

грамма обследования подбирается строго инди-
видуально! 

 
Лечение  
Целями терапии аутичных расстройств 

являются: 
 необходимость справляться с поведенчес-

кими и эмоциональными проблемами, которые 
влияют на развитие; 

 способствование социальному и комму-
никативному развитию ребенка с аутизмом; 

 развитие интересов и особых способнос-
тей, которые проявляют многие дети с аутизмом; 

 развитие адаптивных способностей и уси-
ление когнитивных и аффективных функций для 
развития приспособляемости; 

 оказание информационной поддержки ро-
дителям и специалистов другого профиля, наб-
людающих ребенка. 

Комплексное лечение состоит из специаль-
ных образовательных программ, развивающих  
социальные, когнитивные и разговорные навыки, 
диеты и медикаментозной терапии. 

К основным психологическим методам кор-
рекции аутизма относятся: организация общего 
позитивного фона в процессе коррекции, развитие 
эмоциональной сферы, коррекция негативизма, 
трансформация страхов, агрессий и аутоагрессий, 
игровая терапия, сказкотерапия, песочная терапия, 
структурированное обучение, программы измене-
ния поведения, занятия с логопедом, физическая 
терапия и эрготерапия, монтессори. 

В настоящее время в целях медикаментоз-
ной терапии применяют препараты группы но-
отропов, нейрометаболиков, антидепрессанты из 
группы ингибиторов обратного захвата серото-
нина (флуоксетин, серталин, циталопрам и др), 
антиконвульсанты, психостимуляторы, что часто 
приводит к усилению гиперактивности; снотвор-
ные, в частности мелатонин.  

Согласно данным проф. Афанасьева В. В. 
(2010), для получения наиболее выраженного 
положительного эффекта при назначении нейро-
цитопротекторов, необходимо учитывать взаи-
модействие каждого препарата с определён-
ными рецепторными системами.  

На этой основе подобраны наиболее эффек-
тивные комбинации препаратов (Афанасьев В.В., 
2012): 

глиатилин + 
В6, В1, глюкоза, цитофлавин (рибоксин), 

церебролизин, мексидол (В1, В6, панангин), па-
нангин, липоевая кислота, цераксон (после его 
введения через 20 минут дать глиатилин), акто-
вегин, семакс, статины – усиление эффекта; 

цераксон + 
Нимодипин, мексидол – усиление эффекта; 
цитофлавин + 
Глюкоза, циклоферон, мексидол, В6, В1, 

папаверин, актовегин (+ В1, В6, глюкоза)  – 
усиление эффекта; 

мексидол + 
Цераксон, цитофлавин – усиление эффекта. 
Важно отметить, что распространенные и 

рекламируемые методики терапии расстройств 
спектра аутизма высокими дозами витаминов, 
секретином, аминокислотами, хелирование (выве-
дение тяжелых металлов), мануальной терапии, 
противокандидозной терапии (рекомендации дви-
жения DAN! (Defeat Autism Now! – Победим 
аутизм сейчас!), не имеют убедительных научных 
доказательств эффективности. Полное исключе-
ние из питания всех молочных и мучных про-
дуктов является не только значительным огра-
ничением рациона ребенка, лишением его часто 
любимой еды, – у некоторых детей это может 
перерасти в многолетнее «зацикливание». Это  
не значит, что для детей с аутизмом она вообще 
не нужна, т.к. если у некоторых из них есть 
признаки пищевой аллергии, если при обследо-
вании выявлена непереносимость глютена и/или 
казеина, то в таком случае им показано про-
вести диетотерапию (О. Романчук, 2009). 

Диетотерапия должна подбираться индиви-
дуально в соответствии с выявленными метабо-
лическими нарушениями. Основные её принципы 
заключаются в исключении (или ограничении) 
тех продуктов, в которых в наибольшем коли-
честве содержится вещество, накапливающееся 
в организме (или его предшественник). И, наобо-
рот, в случае выявленного дефицита показано уси-
ленное его введение в рацион. 

Медикаментозная терапия также опирается 
на диагностированные обменные нарушения (Гре-
чанина Е.Я., Гречанина Ю.Б., 2013): 

– митохондриальная дисфункция: 
 кофакторы ферментных реакций энерге-

тического обмена (карнитин, никотинамид, ри-
бофлавин); 

 переносчики электронов в дыхательной 
цепи митохондрий (коэнзим 0, янтарная кисло-
та, цитохром С и др.); 

 антиоксиданты (вит. Е, вит. С); 
 димефосфон, улучшающий функции ми-

тохондрий, снижающий лактат-ацидоз. 
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При варианте митохондриальной патологии 
в условиях первичного или вторичного  

дефицита карнитина и транспорта жирных 
кислот с успехом применяется L-карнитин. 

– нарушение активности ферментов фолат-
ного цикла: 

1) в питании ограничение продуктов с высо-
ким содержанием метионина; обогащение раци-

она продуктами с высоким содержанием вита-
минов группы В; 

2) кофакторная терапия (витамин В6, фо-
лиевая кислота, метилкобаламин, бетаин, панто-
теновая кислота, ниацин). 

– аминоацидопатии: (по данным Черной В.Н., 
Хомяковой О.В.. Коваль С.Я., 2006; лаборато-
рии metametrix, США, 013) 

 
Таблица 4 

Особенности питания в связи с изменением уровня аминокислот 
 

Тирозин - повышение: специальные смеси без фенилаланина и тирозина, витамин В6; 
- снижение: тирозин (Vita Line), витамин С, ниацин; 

Метионин - повышение: ограничение в рационе продуктов с высоким содержанием метионина, 
витамин В6, магний; 
- снижение: метионин 

Цистин - повышение: ограничение в рационе продуктов с высоким содержанием цистеина (соя, 
семечки, горох, мука, яйца, свинина, лосось, грецкие орехи, кукурузная мука, 
неочищенный рис, молоко), рибофлавин; 
- снижение: обогащение рациона продуктами с высоким содержанием цистеина; 

Аспарагиновая 
кислота 

- повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием аспарагиновой кислоты 
(высокобелковые продукты – мясо, молочные продукты, яйца), витамин В6 (ускоряет 
превращение аспарагиновой кислоты в янтарную), магний, цинк; 
- снижение: когитум, панангин, аспаркам; 

Глутаминовая 
кислота 

- повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием глутаминовой кислоты 
(сыр, зелёный горошек, утка, гусь, цыплёнок, говядина, макрель, свинина, форель, треска, 
кукуруза, яйца, молоко, соя, треска, судак, хлеб), витамин В6 (ускоряет превращение 
аспарагиновой кислоты в янтарную); β-аланин; лейцин, ниацин; 
- снижение: глутаминовая кислота; 

Глутамин - повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием глутамина (сыр, зелёный 
горошек, утка, гусь, цыплёнок, говядина, макрель, свинина, форель, треска, кукуруза, 
яйца, молоко, соя, треска, судак, хлеб), витамин В6; 
- снижение: глутаргин, глутамин (Vita Line); 

Аспарагин - повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием аспарагина (молоко, 
сыворотка, мясо, домашняя птица, яйца, рыба, морепродукты, спаржа, помидор, 
бобовые, орехи, семена, соя, цельные зёрна ); 
- снижение: обогащение рациона продуктами с высоким содержанием аспарагина, 
магний; 

Аланин - повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием аланина (животные белки, 
авокадо, молочные продукты, овёс, зародыши пшеницы), витамин В6; 
- снижение: пантотеновая кислота; 

Лейцин - повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием лейцина (бурый рис, бобы, 
мясо, орехи, соевая и пшеничная мука), применение полусинтетических лечебных 
продуктов (лишенных лейцина, изолейцина и валина), витамин В6; 
- снижение: лейцин (таб.), BCAA (лейцин, изолейцин и валин); лизин (Vita Line) – 
усиление всасывания лейцина; 

Изолейцин - повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием изолейцина (миндаль, 
кешью, куриное мясо, турецкий горох, яйца, рыба, чечевица, печень, мясо, рожь, 
большинство семян, соевые белки), применение полусинтетических лечебных продуктов 
(лишенных лейцина, изолейцина и валина), витамин В6; 
- снижение: BCAA (лейцин, изолейцин и валин); 

Серин - повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием серина (мясные и 
молочные продукты, пшеничная клейковина, арахис и соевые продукты), глицина и 
треонина (источники серина); 
- снижение: витамин В6, В3 и фолиевая кислота, магний; 

Таурин - повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием таурина, метионина и 
цистеина, витамин Е, витамин С, коэнзим Q10; 
- снижение: витамин В6, таурин (Vita Line), кратал (+экстракт плодов боярышника и 
пустырника); 
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Продолжение табл. 4 
 

Треонин 
(снижает 
мышечный 
тонус) 

- повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием треонина (соя, горбуша, 
семга, молочные продукты, яйца, орехи, бобы); при сопутствующем дефиците метионина 
назначить метионин (ингибирование всасывания треонина), витамин В6, цинк; 
- снижение: витамин В3, В6, магний, лизин (Vita Line) - (улучшает всасывание треонина); 

Пролин - повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием пролина, глутаминовой 
кислоты и орнитина; 
- снижение: пролин (Vita Line); 

Гистидин - повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием гистидина (свинина, 
птица, сыр и зародыши пшеницы), низкобелковое питание; 
- снижение: АТФ-лонг (+ АТФ, калий и магний), фолиевая кислота; 

Аргинин - повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием аргинина (шоколад, 
кокосовые орехи, молочные продукты, желатин, мясо, овес, арахис, соевые бобы, грецкие 
орехи, белая мука, пшеница и пшеничные зародыши, орехи, кукуруза, желатин, шоколад, 
изюм, овсяная крупа, кунжут); лизин (Vita Line) – ингибирование всасывания аргинина; 
- снижение: обогащение рациона продуктами с высоким содержанием аргинина, аргинин 
(Vita Line); 

Валин - повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием валина (соя и другие 
бобовые, твердые сыры, икра, творог, орехи и семечки, мясо и птица, яйца, значительно 
меньше – в крупах и макаронах), применение полусинтетических лечебных продуктов 
(лишенных лейцина, изолейцина и валина), витамин В6; 
- снижение: биодобавка BCAA (лейцин, изолейцин и валин); 

Глицин - повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием глицина, витамин В6, В2, В5; 
- снижение: глицин, бетаин (т.к. его предшественником является глицин); 

Лизин - повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием лизина (рыба, птица, 
молоко, зародыши пшеницы, бобовые, арахис, желтки яиц), витамин В6, ниацин, 
витамин С; 
- снижение: лизин (Vita Line), L-карнитин (т.к. лизин является его предшественником, и 
дефицит лизина сопровождается дефицитом карнитина); лейцин в таб. (усиливает 
всасывание лизина); 

Триптофан - повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием триптофана (мясо, рыба, 
творог, сыр, яйца, горох, фасоль и, особенно, соя), витамин В6, ниацин; 
- снижение: обогащение рациона углеводами, триптофан (Vita Line); 

Орнитин - повышение: ограничение продуктов с высоким содержанием аргинина-
предшественника (шоколад, кокосовые орехи, молочные продукты, желатин, мясо, овес, 
арахис, соевые бобы, грецкие орехи, белая мука, пшеница и пшеничные зародыши, 
орехи, кукуруза, желатин, шоколад, изюм, овсяная крупа, кунжут), витамин В6, магний; 
- снижение: обогащение рациона продуктами с высоким содержанием аргинина; 

Фенилаланин - повышение: низкобелковая диета, специальные смеси без фенилаланина и тирозина; 
- повышение: низкобелковая диета, специальные смеси без фенилаланина и тирозина; 

 
Международная группа ученых (Gaia Nova-

rino, Paul El-Fishawy, Hulya Kayserili, Nagwa A. 
Meguid, Eric M. Scott, Jana Schroth et all, 2012) 
не исключает, что ей удалось впервые выявить 
потенциально излечимую форму аутизма. Благо-
даря секвенированию части генома шести детей, 
страдающих очень редко встречающейся разно-
видностью заболевания, у всех была найдена 
мутация, из-за которой в организме очень низок 
уровень содержания нескольких незаменимых 
аминокислот, дефицит которых можно возмес-
тить специальной диетой. Работа опубликована 
6 сентября в журнале Science. 

Секвенирование их экзонов – части генети-
ческого набора, отвечающей за кодирование бел-
ков – выявило мутацию в гене BCKDK, которая 
инактивирует фермент BCKD-киназу. Благодаря 
этому ферменту в организме поддерживается 

нормальный уровень трех аминокислот с разветв-
ленной цепью – валина, лейцина и изолейцина – 
необходимых для синтеза ряда белков и других 
биологически важных компонентов. В отличие 
от других аминокислот, они не синтезируются 
организмом, а поступают с пищей. Тестирование 
показало, что у всех исследуемых детей после 
еды в крови очень низкий уровень аминокислот с 
разветвленной цепью. Аминокислоты с разветв-
ленной цепью, также, как и другие виды амино-
кислот, преодолевают гемоэнцефалический барь-
ер с помощью белков-транспортеров. В случае 
дефицита валина, лейцина и изолейцина, траспор-
теры начинают переносить в мозг более крупные 
молекулы других аминокислот, которые в итоге 
занимают их место. После того, как диета боль-
ных детей была обогащена валином, лейцином 
и изолейцином, уровень аминокислот с разветв-
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ленной цепью в их крови нормализовался, одна-
ко научно подтвержденного улучшения состоя-
ния их здоровья пока получено не было. Авторы 
планируют провести клинические испытания 
диетического метода терапии этой формы ау-
тизма, а также продолжить поиски пациентов с 
мутацией в гене BCKD-киназы (Mutations in 
BCKD-kinase Lead to a Potentially Treatable Form 
of Autism with Epilepsy (Science 19October, 2012: 
Vol. 338 no. 6105 pp. 394-397 DOI:  10.1126/ 
science. 1224631)) 

- дефицит микро- и макроэлементов: 
1) обогащение рациона продуктами с высо-

ким содержанием дефицитного элемента; 
2) медикаментозная терапия. 
Большинство витаминов не синтезируются 

в организме человека. Поэтому они должны ре-
гулярно и в достаточном количестве поступать в 
организм с пищей или в виде препаратов. Иск-
лючения составляют витамин К, достаточное 
количество которого в норме синтезируется в 
толстом кишечнике человека за счёт деятель-
ности бактерий, и витамин В3, синтезируемый 
бактериями кишечника из аминокислоты трип-
тофана. Витамины группы В участвуют в процес-

сах метилирования, нарушение которого наиболее 
часто диагностируется у детей с аутизмом и 
аутистическим спектром нарушения поведения. 

– нарушение в цикле мочевинообразования: 
1) низкобелковая диета с ограничением в ра-

ционе белка до 1, 5 г на 1 кг веса ребёнка в сутки; 
2) препараты, улучшающие функцию пече-

ни (где происходим детоксикация аммиака) и 
способствующие выведению аммиака (глутар-
гин, гепамерц). 

– нарушение окисления жирных кислот: 
1) гиполипидемическое питание (в грудном 

возрасте перевод ребёнка на искусственную 
смесь, содержащую преимущественно средне-
цепочечные жирные кислоты). 

Широко распространено биомедицинское ле-
чение, основными методами которого являются: 

– безглютеновая и безказеиновая диета; 
– обогащение минералами и витаминами; 
– антикандидозные препараты, ферменты и 

пробиотики; 
– хелирование (выведение тяжёлых метал-

лов); 
– антиоксиданты. 

 
 

Недостатками биомедицинского лечения являются: 
* не учитываются индивидуальные особенности обмена конкретного ребёнка; 
* не проводится мониторинг показателей обмена во время лечения 

 

Заключение. Таким образом, проблема аутиз-
ма является комплексной, поликаузальной, 
распространенной и растущей в геометрической 
прогрессии. Все это заставляет решать этот воп-

рос с участием специалистов нескольких профи-
лей – психиатров, невропатологов, генетиков и 
делает эту проблему важнейшей и актуальной. 
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Ю.Б. Гречаніна 
 
АУТИЗМ ЯК ПОЛІКАУЗАЛЬНИЙ РОЗЛАД 

 
Резюме. У роботі розглянуті основні питання етіології, патогенезу, діагностики та лікування аутизму 

і аутичного розладу поведінки, засновані на персоналізованому підході. Опубліковані сучасні світові дані, 
що стосуються проблеми аутизму. Велика увага приділена розгляду генетичної складової аутизму. 
Розроблено алгоритм обстеження пацієнта з аутичним спектром порушення поведінки. 
 
Yu.B. Grechanina 
 
AUTISM AS  A POLYCAUSAL DISORDERS 

 
Summary. Based on the personalized approach, the main questions of etiology, pathogenesis, diagnosis 

and treatment of autism and autistic disorder of behavior have been considered. The modern world data 
regarding autism problem have been published. A great attention has paid to consideration of a genetic 
component of autism. The algorithm of examination of patients with autism spectrum disorder of behavior 
has been developed.                           
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ПОПУЛЯЦІЙНО-ГЕНЕТИЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ МОНОГЕННОЇ  
ТА ХРОМОСОМНОЇ ПАТОЛОГІЇ СЕРЕД ДИТЯЧОГО НАСЕЛЕННЯ 
ХАРКІВСЬКОЇ ОБЛАСТІ НА ПРИКЛАДІ ЗМІЇВСЬКОГО РАЙОНУ 

 
Резюме.  
Генетико-демографічні характеристики населення обумовлюють показники поширеності та спектр 

генетичної патології, які мають відмінності у різних групах населення та етносах. Для визначення 
територіальної приуроченості генетичних захворювань, оптимізації медико-генетичної допомоги 
населенню доцільним є проведення популяційно-генетичних досліджень у регіонах кожної країни.  

Мета роботи: дослідження популяційно-генетичних особливостей моногенної та хромосомної 
патології серед дитячого населення Зміївського району Харківської області. 

Матеріали та методи: у дослідженні проаналізовано інформацію про 458 шлюбів, укладених у 
районі у 2015 р. 

Результати. Показано, що середній вік вступу до шлюбу в жінок у м. Зміїв склав 27,93±0,63 ро-
ків, у сільських населених пунктах району – 27,49±0,40 років, у чоловіків –30,66±0,70 років та 
30,10±0,43 років відповідно. Дальність міграції жінок з м. Зміїв становила 214,96±63,98 км, жінок з 
сільської місцевості – 114,03±18,74 км, чоловіків – 285,28±81,10 км та 199,99±51,41 км, та відмічене 
збільшення досліджених показників за останні десять років. Визначено, що рівень поширеності 
моногенної рецесивної та хромосомної патологій прямо залежить від показників рівня випадкового 
інбридингу Fst. Коефіцієнти кореляції між означеними параметрами склали 0,890 та 0,879.  

Висновки: В цілому, характеристики моногенної патології у Зміївському районі Харківської 
області як за спектром, так і за поширеністю виявилися співставними з такими у більшості 
східноєвропейських країн. 
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ВСТУП 
 

Поступове зростання чисельності населен-
ня, міграційні процеси, широка панміксія знач-
ною мірою обумовили розпад традиційних 
громад людини та зміну генетичного ландшафту 
регіонів планети [1]. Історично характерні для 
країн Близького Сходу, Північної Африки, 
Південної Азії та Північної Європи тенденції до 
ендогамії та генетичної ізоляції є однією з при-
чин гомозиготизації населення за багатьма локу-
сами та зростання захворюваності на аутосомно-
рецесивні патології [2, 3, 4]. Наприклад, рівень 
інбридингу населення у Саудівській Аравії 
складає до 67%, у Йорданії та Кувейті – до 64%, 
у Пакістані – до 62%, в Іраку – до 60%, в 
Об’єднаних Арабських Еміратах – 54% [5]. 
Висока поширеність у Саудівській Аравії таких 
генетичних захворювань, як серповидноклітин-
на анемія, таласемія, вроджена глаукома, 
синдром Барде-Бідля та інших, а у сільської 
місцевості на півдні Фінляндії – «фінських 
спадкових хвороб», зокрема синдрому Меккеля, 
Ушера та Коена, гліцинової енцефалопатії тощо, 

розглядається як наслідок генетико-демографіч-
них особливостей населення [2, 6]. В Україні в 
умовах порушення відтворення населення та 
розвитку тенденцій до генетичної ізоляції у окре-
мих місцевостях, популяційно-генетичні дослід-
ження набувають особливої актуальності [7, 8]. 

В Україні з початку 90-х рр. ХХ ст. вивча-
ються генетико-демографічні процеси у Харківсь-
кій, Полтавській, Херсонській, Хмельницькій, 
Донецькій, Луганській областях та Автономній 
Республіці Крим [7-16]. Досліджуються також 
епідеміологія й особливості розподілу алелів і 
генотипів за генами, які зумовлюють розвиток 
нервово-м’язових, сполучнотканинних, імунних, 
ендокринних, мітохондріальних, метаболічних 
хвороб, генодерматозів, хромосомних патологій 
[17-32]. У Закарпатській та Харківській областях 
було схарактеризовано поширеність патологій 
багатьох систем й окремих захворювань, таких як 
вроджена катаракта, нейрофіброматоз, незаверше-
ний остеогенез, синдром Марфана, іхтіоз звичай-
ний, нейросенсорна втрата слуху тощо, а також їх 
зв’язок з показниками інбридингу [22-25, 31, 32]. 
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Враховуючи світовий досвід, для визначення 
територіальної приуроченості генетичних зах-
ворювань, оптимізації медико-генетичної допо-
моги населенню і забезпечення його генетичної 
безпеки в цілому уявляється доцільним проводити 
популяційно-генетичні дослідження у більшості 
регіонів країни. Ми розглянули типовий за 
природно-кліматичними умовами, демографічною 
структурою і особливостями розселення населен-
ня та соціально-економічним розвитком Зміївсь-
кий район Харківській області.  

Мета роботи: дослідження популяційно-
генетичних особливостей моногенної та хромо-
сомної патології серед дитячого населення 
досліджуваного району. 

Матеріали і методи досліджень. Збір 
первинної інформації проведено у Головному 
управлінні статистики у Харківській області, 
органах місцевого самоврядування Зміївського 
району, обласних та районних медичних уста-
новах, а також методом анонімного анкетування 
молодят. Зібрано інформацію про 458 шлюбів, 
укладених у районі у 2015 р. Оцінювання 
генетичної структури міських та сільських 
популяцій здійснено за допомогою коефіцієнту 
випадкового інбридингу Fst [33, 34]. Для 
перевірки даних на відповідність закономірнос-
тям нормального розподілу використано 
критерії Шапіро-Уїлка та Колмогорова-Смірнова, 
а статистичних гіпотез – критерій Манна-Уїтні. 
Дослідження зв’язку між показниками здійс-

нено за допомогою кореляційного аналізу за 
Пірсоном та Спірменом. 

Результати досліджень та їх обговорення. 
Відомо, що вік батьків може впливати на під-
вищення ризику народження дітей з моногенни-
ми, а також хромосомними та мультифакто-
ріальними захворюваннями [35, 36], що, у свою 
чергу, обумовлює зростання тягаря генетичної 
патології серед населення зі значною кількістю 
немолодих подружніх пар. 

При аналітичних дослідженнях вік діто-
народження може бути спрогнозований за віком 
укладання шлюбів, тому нами вивчено цей 
віковий показник серед молодят у Зміївському 
районі Харківської області. Середній вік вступу 
до шлюбу в жінок у м. Зміїв склав 27,93±0,63 ро-
ків, у сільських населених пунктів району – 
27,49±0,40 років, у чоловіків – 30,66±0,70 років 
та 30,10±0,43 років відповідно, а середній вік – 
27,61±0,34 років та 30,25±0,37 років відповідно 
(табл. 1).  

Різниця між віком укладання шлюбу в 
чоловіків та жінок є статистично значущою як у 
м. Зміїв, так і у сільських поселеннях, при 
цьому вік чоловіків перевищує вік жінок, що є 
традиційним для більшості народів [37]. 
Вивчені показники не відрізнялися в осіб однієї 
статі за типом поселень і не показали значущих 
змін та останнє десятиліття: у жінок у м. Зміїв – 
28,40±0,76 років, у інших населених пунктах – 
28,01±0,49 років, у чоловіків – 31,49±0,84 років 
та 32,52±0,45 років відповідно [16].  

 

Таблиця 1 

Середній вік вступу до шлюбу чоловіків та жінок у Зміївському районі у 2015 р., xX m  
 

Стать 
м. Зміїв Сільські населені пункти 

p 
Зміївський район 

n вік, років n вік, років n вік, років 
Жіноча 121 27,93±0,63 337 27,49±0,40 0,555746 458 27,61±0,34 
Чоловіча 121 30,66±0,70 337 30,10±0,43 0,495800 458 30,25±0,37 
p – 0,004094 – 0,000435 – – <0,00001 
Усього 242 29,30±0,48 674 28,80±0,30 0,377290 916 28,93±0,25 

 

Примітки: n – кількість осіб; xX m , де X  – середнє значення ознаки, xm  – стандартна похибка;  

р – рівень значущості. 
 

Оптимальним віком дітонародження в 
жінок в Європі вважається вік 25-34 роки, в 
Україні середній вік матері при народженні 
дитини у 2015 р. становив 27,4 року, а середній 
вік матері при народженні першої дитини – 25,1 
року [38, 39]. Середній вік жінки при укладанні 
шлюбу у Зміївському районі в цілому відповідає 
зазначеним показникам і, таким чином, не може 
бути розглянутий як фактор ризику збільшення 
обтяженості населення спадковими хворобами. 

Численними дослідженнями доведено, що 
ендогамія підвищує ризик народження дітей з 

генетичними патологіями [2, 3, 40, 41]. Одним з 
її індикаторів вважається зменшення відстані 
між місцями народження батьків, однак дані 
літератури свідчать, що у окремих країнах – 
Киргизстані, Таджикістані, Монголії та інших 
країнах Азії 37% потомків батьків, які походять 
з географічно різних місць, все одно мають 
високий ступінь спорідненості [41]. 

Аналіз дальності міграцій молодят, які 
проживають у населених пунктах Зміївського 
району, показав, що для жінок з м. Зміїв вона 
становила 214,96±63,98 км, для жінок з 
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сільської місцевості – 114,03±18,74 км, для 
чоловіків – 285,28±81,10 км та 199,99±51,41 км 
відповідно (табл. 2). Отримані показники свід-
чать про міграції населення у межах сусідніх 
областей, частіше – області чи, навіть, сусідніх 
районів та населених пунктів. При цьому тільки 
у сільських поселеннях дальність міграції жінок 
статистично значущо перевищувала таку у 
чоловіків. За останнє десятиріччя у сільських 

населених пунктах досліджуваного району 
дальність міграції зросла у жінок у 7,1 разів 
(p<0,05), а в чоловіків – у 10,8 рази (p<0,05), 
тоді як розбіжностей за цим показником в 
представників обох статей з м. Зміїв не було 
знайдено [15]. Збільшення дальності міграцій, 
можливо, є наслідком зміни соціально-еконо-
мічної ситуації в Україні та потребує подальших 
досліджень. 

 

Таблиця 2 

Дальність міграції у Зміївскому районі, xX m  

 

Стать 
м. Зміїв Сільські населені пункти 

p 
Зміївський район 

n відстань, км n відстань, км n відстань, км 
Жіноча 121 214,96±63,98 337 114,03±18,74 0,130741 458 140,69±21,87 
Чоловіча 121 285,28±81,10 337 199,99±51,41 0,374884 458 222,52±43,47 
p – 0,496693 – 0,116670 – – 0,092985 
Усього 242 250,12±51,58 674 157,01±27,30 0,111212 916 181,61±24,35 

 
 

Відомо, що регіони, де дальність міграції є 
незначною, характеризуються високим рівнем 
ендогамії та імовірністю укладання споріднених 
шлюбів, показником чого є коефіцієнт випадко-
вого інбридингу Fst [33, 34]. Значення коефі-
цієнту інбридингу пов’язані з рівнем обтяже-
ності населення генетичною патологією [24]. 
Від генетико-демографічних характеристик 
населення залежать показники поширеності 
генетичної патології, її спектр, та вони мають 
відмінності у різних країнах та етносах, що було 
доведено дослідженнями у Норвегії, Фінляндії, 
Єгипті, Палестині, серед ірландських іммігран-
тів тощо [2, 3, 4]. Саме тому доцільно вивчати 
означені параметри населення у кожному 
конкретному регіоні та країні. 

Для виявлення зв’язку між генетико-демо-
графічними показниками та територіальною 
приуроченістю моногенних хвороб нами було 
проведено аналіз залежності обтяженості насе-
лення Зміївського району моногенною та 
хромосомною патологією від параметрів  рівня 
інбридингу. 

Вивчення поширеності генетичної патології 
у Зміївському районі показало, що серед 
населення у віці 0-17 років її тягар становить 
0,37%, при цьому 0,30% дітей цієї вікової 
категорії мають моногенну патологію, а 0,07% – 
хромосомну. 

Усього виявлено 17 нозологічних форм моно-
генної патології з різним типом успадкування у 
мешканців 13 населених пунктів, показники 
поширеності варіювали від 0,00121 до 0,00855. 

До аутосомно-домінантних хвороб нале-
жали іхтіоз звичайний, нейрофіброматоз, парок-
сизмальна міоплегія та церебральний гігантизм, 
до аутосомно-рецесивних – нейросенсорна 
втрата слуху двобічна, гіпофізарний нанізм, 

вроджена глаукома, хвороба Коновалова-
Вільсона, синдром Елерса-Данлоса, муковісци-
доз, а до X-зчеплених – м’язова дистрофія 
Дюшена, гемофілія А тощо [22]. 

Встановлено позитивний зв’язок між 
коефіцієнтом випадкового інбридингу Fst та 
показниками поширеністі аутосомно-рецесивної 
патології (табл. 3). Отриманий показник зв’язку 
співставний з результатами попередніх дослід-
жень. Майже десять років тому було визначено 
залежність поширеності аутосомно-рецесивної 
патології від рівня інбридингу у сільських та 
міських населених пунктах Харківської області – 
r=0,99 [24]. 

У структурі моногенної патології у районі 
найбільш поширеним захворюванням виявилася 
нейросенсорна втрата слуху двобічна – 41,6% 
[22]. У європейських країнах нейросенсорна 
втрата слуху успадковується здебільшого за 
аутосомно-рецесивним типом. У Зміївському 
районі Харківської області її поширеність у 
2015 р. склала 0,00125, у Красноградському у 
2015 р. – 0,00077, у 2008 р. – 0,00161, по Хар-
ківській області у 2010 р. – 0,00155 [23-25]. У 
розташованих неподалік Дніпропетровській та 
Запорізькій областях очікувана частота гомо-
зигот за характерною для східного регіону 
мутацією 35delG гену GJB2 – 0,00005 [42]. Цей 
показник є співставним з таким у європейських 
країнах, зокрема у ФРН – 0,00120 [43]. 

Високий рівень поширеності несиндро-
мальної нейросенсорної втрати слуху є медико-
соціальною проблемою, особливо в дитячому 
віці, оскільки запізня діагностика та корекція 
глибокої туговухості призводить до порушення 
формування мовленнєвої функції та інваліди-
зації хворих, тому вчасна реабілітація залежить 
головним чином від знання етіологічних і 
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патогенетичних факторів патології у кожному 
конкретному випадку. У цьому сенсі генетична 
допомога населенню для профілактики і 
адекватної корекції нейросенсорної втрати 
слуху має першорядне значення. 

Нами визначено позитивний зв’язок між 
коефіцієнтом випадкового інбридингу Fst та по-

казниками поширеності нейросенсорної втрати 
слуху (табл. 4). Отримані дані також узгоджу-
ються з результатами попередніх досліджень 
щодо залежності поширеності ознаки від 
структури шлюбів, отриманих у 2010 році для 
сільського та міського населення Харківської 
області – r=0,57-0,61 [25]. 

 

Таблиця 3 
Випадковий інбридинг та поширеність аутосомно-рецесивної патології у Зміївському районі 

 

Населений пункт Населення Fst 
Поширеність моногенної 

патології 
Коефіцієнт 
кореляції, r 

м. Зміїв 14889 0,000104 0,00121 

r = 0,890, 
p = 0,003 

смт Зідьки 3907 0,000282 0,00307 
смт Слобожанське 14357 0,000131 0,00334 
с. Геніївка 2620 0,000732 0,00457 
с. Першотравневе 2137 0,000658 0,00561 
с. Таранівка 4743 0,000288 0,00268 
с. Тимченки 775 0,001555 0,00773 
с. Шелудьківка 2434 0,000578 0,00246 

 
 

Таблиця 4 
Випадковий інбридинг та поширеність нейросенсорної втрати слуху у Зміївському районі 

 

Населений пункт Населення Fst 
Поширеність нейросенсорної 

втрати слуху 
Коефіцієнт 
кореляції, r 

смт Зідьки 3907 0,000282 0,001534 

rs = 0,857, 
p = 0,014 

смт Слобожанське 14357 0,000131 0,002087 
с. Геніївка 2620 0,000732 0,004574 
с. Першотравневе 2137 0,000658 0,002804 
с. Таранівка 4743 0,000288 0,001263 
с. Тимченки 775 0,001555 0,007732 
с. Шелудьківка 2434 0,000578 0,002462 

 

Примітка: Fst – коефіцієнт випадкового інбридингу 
 

В цілому, характеристики моногенної 
патології у Зміївському районі Харківської 
області як за спектром, так і за поширеністю 
виявилися співставними з такими у більшості 
східноєвропейських країн [44]. 

Дослідження структури хромосомної пато-
логії у Зміївському районі показало наявність 
лише однієї її нозологічної форми – синдрома 
Дауна. Пацієнти стоять на обліку у п’яти насе-
лених пунктах району, показники поширеності 
цієї патології склали 0,00083-0,00359, в цілому 
по району – 0,00067, що не відрізняється від 
середньоєвропейського показника – 0,00112 
[45]. Визначено високе значення показника 
зв’язку між параметрами поширеності хромо-
сомної патології та коефіцієнтами випадкового 
інбридингу Fst у населених пунктах Зміївського 
району (r=0,879, p=0,049841). 

 
ВИСНОВКИ 

 
Дослідження популяційно-генетичних харак-

теристик населення Зміївського району показало, 

що середній вік вступу до шлюбу в жінок у 
Зміївському районі склав – 27,93±0,63 років, у 
чоловіків – 30,66±0,70 років. Дальність міграцій 
жінок у районі склала – 140,69±21,87 км, чолові-
ків – 222,52±43,47 км, та відмічене збільшення 
досліджених показників за останні десять років. 
Визначено, що рівень поширеності моногенної 
рецесивної та хромосомної  патологій прямо 
залежить від показників рівня випадкового 
інбридингу Fst. Коефіцієнти кореляції між озна-
ченими параметрами склали 0,890 та 0,857. В 
цілому характеристики моногенної патології у 
Зміївському районі Харківської області як за 
спектром, так і за поширеністю виявилися спів-
ставними з такими у більшості східноєвро-
пейських країн. 
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Ю.А. Садовниченко, Н.М. Федота, М.П. Лысак, А.М. Федота 
 

ПОПУЛЯЦИОННО-ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ МОНОГЕННОЙ  
И ХРОМОСОМНОЙ ПАТОЛОГИИ СРЕДИ ДЕТСКОГО НАСЕЛЕНИЯ  
ХАРЬКОВСКОЙ ОБЛАСТИ НА ПРИМЕРЕ ЗМИЕВСКОГО РАЙОНА 
 

Резюме. Генетико-демографические характеристики населения обусловливают показатели 
распространенности и спектр генетической патологии, которые различаются у разных групп 
населения и этносов. Для определения территориальной приуроченности генетических заболеваний, 
оптимизации медико-генетической помощи населению целесообразно проведение популяционно-
генетических исследований в регионах каждой страны. 

Цель работы: исследование популяционно-генетических особенностей моногенной и 
хромосомной патологии среди детского населения Змиевского района Харьковской области. 

Материалы и методы: в исследовании проанализирована информация о 458 браках, 
заключенных в районе в 2015 г. 

Результаты. Показано, что средний возраст вступления в брак у женщин в г. Змиев составил 
27,93±0,63 года, в сельских населенных пунктах района – 27,49±0,40 года, у мужчин – 30,66±0,70 
года и 30,10±0,43 года соответственно. Дальность миграции женщин из г. Змиев составляла 
214,96±63,98 км, женщин из сельской местности – 114,03±18,74 км, мужчин – 285,28±81,10 км и 
199,99±51,41 км, и отмечено увеличение исследованных показателей за последние десять лет. 
Определено, что уровень распространенности моногенной рецессивной и хромосомной патологии 
напрямую зависит от показателей уровня случайного инбридинга Fst. Коэффициенты корреляции 
между обозначенными параметрами составили 0,890 и 0,879. 

Выводы: В целом, характеристики моногенной патологии в Змиевском районе Харьковской 
области, как по спектру, так и по распространенности оказались сопоставимыми с таковыми у 
большинства восточноевропейских стран. 

Ключевые слова: инбридинг; распространенность; моногенная патология; хромосомная 
патология. 
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POPULATION-GENETIC STUDY OF SINGLE-GENE AND CHROMOSOME PATHOLOGIES 
IN THE PEDIATRIC POPULATION IN KHARKOV REGION THROUGH THE EXAMPLE OF 
ZMIIV DISTRICT 

 

Resume. Genetic and demographic characteristics of population determine the prevalence and the 
spectrum of genetic pathology, which differ in diverse groups of population and ethnic groups. To determine 
the territorial distribution of genetic diseases and to optimize the medical and genetic care to the population, 
it is expedient to conduct the population genetic researches in the regions of each country. 

Purpose: to study the population-genetic features of single-gene and chromosome pathology among 
the children of Zmiiv district of the Kharkiv region (Ukraine). 

Materials and methods: the data on of 458 marriages registered in the district in 2015. 
Results. In women, the mean age of marriage was 27.93±0.63 years in the city of Zmiiv, and 27.49±0.40 

in rural settlements of the district. In men, the mean age was 30.66±0.70 years and 30.10±0.43 years respectively. 
The marriage distance was 214.96±63.98 km for women from the city of Zmiiv and 114.03±18.74 km for women 
from the countryside. For men, it was 285.28±81.10 km and 199.99±51.41 km respectively.  

There has also been an increase in the indicators over the past ten years. The prevalence of single-
gene recessive and chromosome pathologies is directly dependent on the value of inbreeding coefficient Fst. 
The correlation coefficients between these parameters were 0.890 and 0.879. 

Conclusions: In general, the characteristics of single-gene pathology in Zmiiv district of the Kharkiv 
region, both in terms of spectrum and in terms of prevalence, were comparable to those in most of the 
Eastern European countries. 

Key words: inbreeding; prevalence; monogenic pathology; chromosomal pathology. 
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СЕМЕЙНЫЙ СЛУЧАЙ СТРУКТУРНОЙ ХРОМОСОМНОЙ  
АНОМАЛИИ – ИНВЕРСИЯ ХРОМОСОМЫ 12 

 
Резюме.  
В основе заболеваний наследственной природы большую роль играют структурные аномалии хро-

мосом, одними из которых являются инверсии. Такие мутации являются структурными внутрихро-
мосомными перестройками, они могут быть как унаследованными от родителей, так и возникать de novo. 

Цель работы. Описание случая носительства структурной хромосомной аномалии – инверсии 
хромосомы 12 в семье. 

Материалы и методы. Было проведено сомато-генетическое, клинико-генеалогическое,  цитоге-
нетическое и молекулярно-цитогенетическое обследование семьи. Кариотипирование проводилось по 
общепринятым методикам культивирования клеток in vitro. 

Результаты. При обследовании семьи, которая обратилась на консультацию к генетику в связи с 
планированием II беременности по причине вторичного бесплодия, было проведено кариотипиро-
вание супругов. У супруги установлен женский кариотип с перицентрической инверсией хромосомы 
12 с точками разрыва и соединения в локусах 12p13.3 и 12q13.1. 46,XX,inv(12)(p13.3q13.1). Кариотип 
супруга – 46,XY. После проведения преконцепционной профилактики наступила беременность. 
Поскольку женщина относится к группе высокого генетического и акушерского риска, во время 
беременности была проведена инвазивная пренатальная диагностика с целью кариотипирования 
плода в сроке 12–13 недель. В результате цитогенетического исследования ворсин хориона методом 
GTG установлен мужской кариотип плода с перицентрической инверсией хромосомы 12 материнс-
кого происхождения: 46,XY,inv(12)(p13.3q13.1)mat. Беременность была сохранена. В связи с наследст-
венной формой структурной хромосомной аномалии было проведено кариотипирование первого 
ребенка. Результат исследования – женский кариотип с перицентрической инверсией хромосомы  
12 материнского происхождения: 46,XX,inv(12)(p13.3q13.1)mat. 

Выводы. Данный клинический случай демонстрирует необходимость назначения цитогенетичес-
кого исследования при проведении преконцепционной профилактики семье с целью выявления хро-
мосомной патологии, определения рисков повторного возникновения этого заболевания и предотв-
ращения его проявления в дальнейшем. 

Ключевые слова: инверсии; кариотип; преконцепционная профилактика; структурная хромо-
сомная аномалия. 

 
 

ВВЕДЕНИЕ 
 
К группе хромосомных мутаций относят 

такие нарушения хромосом, при которых изме-
няется их структура. Различают внутрихромо-
сомные и межхромосомные перестройки. К 
внутрихромосомным перестройкам относятся 
делеции, дупликации, инверсии, кольцевые хро-
мосомы и изохромосомы. К межхромосомным 
перестройкам относятся транслокации и инсер-
ции. Все виды хромосомных аномалий могут 
быть как унаследованными от родителей, так и 
возникать de novo. 

Структурные хромосомные аномалии встре-
чаются в популяции реже, чем числовые нару-
шения, с частотой 1 на 375 новорожденных [1]. 
За последние 5 лет по данным цитогенетической 

лаборатории МСМГЦ-ЦР(О)З из всех 
выявленных структурных аномалий инверсии 
составили 19,5%. 

Идентификация геномного дисбаланса явля-
ется существенным этапом обследования паци-
ентов с репродуктивными проблемами и отяго-
щенным анамнезом. Только знание структуры 
хромосомной перестройки позволяет уточнить 
механизм ее возникновения и качественно повы-
сить генетический прогноз в семье индивидуума 
с аномалией физического, психического либо 
полового развития. Определение степени гене-
тического риска, тяжести медицинских и соци-
альных последствий предполагаемой аномалии 
предоставляет возможность составления коррект-
ной тактики профилактических мероприятий по 
предупреждению рождения больного ребенка 
[2, 3]. 
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Инверсии являются сбалансированными 
внутрихромосомными перестройками. Различа-
ют парацентрические (инвертированный фраг-
мент лежит по одну сторону от центромеры) и 
перицентрические (центромера находится внут-
ри инвертированного фрагмента) инверсии. 
Такие аберрации играют роль в эволюционном 
процессе, видообразовании и в нарушениях 
фертильности [4]. 

Как правило, инверсии не влияют на фенотип 
носителя. Патологический фенотип при данной 
аномалии может формироваться, если разрыв 
находится в пределах гена, или если перестройка 
нарушает регуляцию гена. Из-за образования 
аберрантных рекомбинантных хромосом в мейозе 
гетерозиготы по инверсии могут иметь снижен-
ную фертильность, по этой же причине у них есть 
вероятность рождения потомства с аномальным 
фенотипом [5]. 

Цель работы: описание случая носительст-
ва структурной хромосомной аномалии – инвер-
сии хромосомы 12 в семье. 

Материалы и методы: Проводилось сомато-
генетическое, клинико-генеалогическое, цитоге-
нетическое и молекулярно-цитогенетическое 
обследование семьи. Цитогенетические методы 
применялись для анализа препаратов метафаз-
ных хромосом, полученных из ФГА – стимули-
рованных лимфоцитов периферической крови. 
Постановку, культивирование и обработку 
лимфоцитов проводили согласно стандартных 
протоколов проведения цитогенетических иссле-

дований. Окрашивание препаратов проводилось 
методами GTG (G-метод) и СВG (С-метод). 
Отбор метафазных пластинок для цитогенети-
ческого исследования, классификацию и учет 
хромосом проводили согласно общепринятым 
стандартам. Для обработки изображений пре-
паратов применяли программное обеспечение 
компании «MetaSystems» фирмы Carl Zeiss с 
использованием программы «Ikaros». Запись 
анализа проводили по международной номенк-
латуре ISCN (2013) [6, 7]. 

Результаты и обсуждение: Семья А. обра-
тилась на консультацию к генетику в связи с 
планированием II беременности по причине вто-
ричного бесплодия. Из анамнеза известно, что 
супруги находятся в первом браке в течение  
12 лет. В семье была первая беременность, про-
текавшая на благополучном фоне и закончивша-
яся нормальными родами. При УЗИ органов 
малого таза у супруги выявлена аномалия разви-
тия внутренних половых органов (аплазия левых 
придатков матки; полип эндометрия; полипоз 
эндометрия). В связи с этим была проведена ла-
пароскопия, полипэктомия, выскабливание по-
лости матки. Женщине проведено цитогенети-
ческое исследование. Установлен женский карио-
тип с перицентрической инверсией хромосомы 
12 с точками разрыва и соединения в локусах 
12p13.3 и 12q13.1. 46,XX,inv(12)(p13.3q13.1). У 
супруга кариотип – 46,XY. Фенотипически у 
супруги – признаки соединительно-тканной дисп-
лазии, у мужа – мезодермальной дисплазии. 

 

 
 

Рис. 1. Кариотип матери 46,XX,inv(12)(p13.3q13.1). 
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После проведения преконцепционной про-
филактики наступила II беременность. Женщи-
не проведен УЗ-скрининг на трех сроках бере-
менности, в заключении: один живой плод, УЗ – 
маркерных признаков врожденной и наследствен-
ной патологии со стороны плода не выявлено, 
УЗ-признаки перенесенной материнско-плодо-
вой инфекции. Беременной проведено молеку-
лярное исследование полиморфных вариантов 
генов системы фолатного цикла. Был выявлен 
повышенный риск по тромбофилии. Родос-
ловная семьи отягощена сосудистой патологией 

Поскольку женщина относится к группе 
высокого генетического и акушерского риска, 
было показано проведение инвазивной прена-
тальной диагностики с целью кариотипирования 
плода. В сроке 12–13 недель проведено цитоге-
нетическое исследование ворсин хориона мето-
дом GTG. Установлен мужской кариотип плода 
с перицентрической инверсией хромосомы 12 с 
точками разрыва и соединения в локусах 
12p13.3 и 12q13.1 материнского происхождения: 
46,XY,inv(12)(p13.3q13.1)mat. Известно, что у 
носителей сбалансированных аномалий карио-
типа частота анеуплоидных гамет выше по срав-
нению с пациентами с нормальным хромосом-
ным набором. В связи с тем, что женщина 
находится в группе риска по анеуплоидным 
гаметам, молекулярно-цитогенетическим методом 
FISH были исключены анеуплоидии хромосом 
X, Y, 18, 13, 21 плода. Беременность была сох-
ранена. Рекомендовано цитогенетическое иссле-
дование лимфоцитов периферической крови 
ребенка после рождения. 

В связи с наследственной формой структур-
ной хромосомной аномалии было проведено 
кариотипирование первого ребенка. Результат 
исследования – женский кариотип с перицент-
рической инверсией хромосомы 12 с точками 
разрыва и соединения в локусах 12p13.3 и 
12q13.1 – 46,XX,inv(12)(p13.3q13.1)mat. 

Несмотря на то, что большинство хромо-
сомных аномалий возникает спорадически, 
появляясь в гаметах здоровых родителей de 
novo, часть хромосомных мутаций относится к 
группе унаследованных. В таком случае хро-
мосомная перестройка уже имеется в половых 
клетках одного из родителей, что обусловливает 
нарушение кроссинговера в мейозе I, приводит 
к формированию несбалансированных гамет и 
зачастую является причиной бесплодия, спон-
танных абортов и рождения ребенка с несба-
лансированной хромосомной аномалией [8, 1]. 

В нашем случае, поскольку женщина своев-
ременно обратилась для консультации к врачу-
генетику и прошла преконцепционную под-
готовку удалось избежать репродуктивных 
потерь в семье. 

ВЫВОДЫ 
 
Таким образом, эффективная диагностика хромо-
сомной патологии, включающая тип аномалии, 
вовлеченную хромосому, размер хромосомного 
дисбаланса, частоту и сегрегацию мутации в 
родословной позволяет качественно проводить 
медико-генетическое консультирование. Все эти 
данные помогают определить риски повторного 
возникновения хромосомного заболевания в семье 
и предотвратить его проявление в дальнейшем, а 
также оценить необходимость применения цито-
генетических и молекулярно-цитогенетических 
методов диагностики наследственной патологии. 
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СІМЕЙНИЙ ВИПАДОК СТРУКТУРНОЇ ХРОМОСОМНОЇ АНОМАЛІЇ – ІНВЕРСІЯ 
ХРОМОСОМИ 12 

 

Резюме. В основі захворювань спадкової природи велику роль відіграють структурні аномалії 
хромосом, одними з яких є інверсії. Такі мутації є структурними внурішньохромосомними перебу-
довами, вони можуть бути як успадкованими від батьків, так і виникати de novo. 

Мета роботи. Опис випадку носійства структурної хромосомної аномалії - інверсії хромосоми 12 
в родині. 

Матеріали та методи. Було проведено сомато-генетичне, клініко-генеалогічне, цитогенетичне і 
молекулярно-цитогенетичне обстеження родини. Каріотипування проводилося за загальноприй-
нятими методиками культивування клітин in vitro. 

Результати. При обстеженні родини, яка звернулась на консультацию до генетика у зв’язку з 
плануванням II вагітності у зв’язку з вторинним непліддям, було проведено каріотипування 
подружжя. У дружини встановлений жіночий каріотип с перицентричною інверсією хромосоми 12 з 
точками розриву та сполучення в локусах 12p13.3 і 12q13.1. 46,XX,inv(12)(p13.3q13.1). Каріотип 
чоловіка – 46,XY. Після проведення преконцепційної профілактики вагітність наступила. Оскільки 
жінка відносится до групи высокого генетичного і акушерського ризику, під час вагітності в терміні 
12-13 тижнів було проведено інвазивну пренатальну діагностику з метою каріотипування плоду. В 
результаті цитогенетичного дослідження ворсин хоріону методом GTG встановлений чоловічий 
каріотип плоду з перицентричною інверсією хромосоми 12 материнського походження: 46,XY,inv(12) 
(p13.3q13.1)mat. Вагітність була збережена. У зв’язку зі спадковою формою структурної хромосомної 
аномалії було проведено каріотипування першої дитини. Результат дослідження – жіночий каріотип з 
перицентричною інверсією хромосоми 12 материнського походження: 46,XX,inv(12)(p13.3q13.1)mat. 

Висновки. Даний клінічний випадок демонструє необхідність призначення цитогенетичного 
дослідження при проведенні преконцепційної профілактики родині з метою виявлення хромосомної 
патології, визначення ризиків повторного виникнення цього захворювання і запобігання його прояву в 
подальшому. 

Ключові слова: інверсії; каріотип; преконцепційна профілактика; структурна хромосомна аномалія. 
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FAMILIAL CASE OF STRUCTURAL CHROMOSOMAL ANOMALY – INVERSION OF 12 
CHROMOSOME 

 

Summary. At the basis of hereditary diseases, structural anomalies of chromosomes play an important 
role, some of which are inversions. Such mutations are structural intrachromosomal rearrangements, they can 
be both inherited from the parents, and occur de novo. 

Objective: description the case of carriage of a structural chromosomal anomaly - inversion of 12 
chromosome in the family. 

Materials and methods: A somatogenetic, clinical, genealogical, cytogenetic, and molecular 
cytogenetic examination of the family has been conducted. Karyotyping has been performed according to 
generally accepted methods of in vitro cell cultivation. 

Results: During family examination that was consulted by a geneticist in connection with planning a 
second pregnancy due to secondary infertility, married couple was karyotyped. The married couple has 
female karyotype with a pericentric inversion of 12 chromosome with break and joint points in 12p13.3 and 
12q13.1 loci. 46, XX, inv (12) (p13.3q13.1). Karyotype of husband - 46, XY. Since the woman is in the high 
genetic and obstetric risk group, an invasive prenatal diagnosis was performed during pregnancy with the 
purpose of karyotyping of the fetus in the period of 12-13 weeks. As a result of cytogenetic studies of 
chorionic villi by the GTG method, the male karyotype of the fetus with pericentric inversion of 12 
chromosome with break and joint points in 12p13.3 and 12q13.1 loci of maternal origin was determined: 46, 
XY, inv (12) (p13.3q13.1) mat. Pregnancy has been saved. In connection with the hereditary form of the 
structural chromosomal abnormality, the karyotyping of the first child was conducted. The result of the study 
is a female karyotype with pericentric inversion of 12 chromosome with break and joint points in 12p13.3 
and 12q13.1 loci - 46, XX, inv (12) (p13.3q13.1) mat. 

Conclusions: This clinical case demonstrates the need to conduct the cytogenetic study during 
preconceptional preventive measures of the family in order to identify chromosomal pathology, determine 
the risks of recurrence of this disease in the family and prevent its manifestation in the future. 

Keywords: inversions; karyotype; preconceptional preventive measures; structural chromosomal abnormality. 
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ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ РАЗЛИЧНЫХ 
ТИПОВ МУКОПОЛИСАХАРИДОЗОВ В СОЧЕТАНИИ  

С ГОМОЦИСТЕИНУРИЕЙ ІІ ТИПА 
 

Резюме. В работе представлены особенности клинического течения различных типов 
мукополисахаридозов в сочетании с гомоцистеинурией ІІ типа. Целью нашего исследования было 
изучить клинический полиморфизм различных вариантов нарушения обмена гликозаминогликанов, 
уточнить возможность феномена фено- и генотипической синтропии для индивидуализации 
реабилитации. Показано, что обнаружение клинического полиморфизма нарушения обмена 
гликозаминогликанов позволяет индивидуализировать тактику лечения и реабилитации пациентов, 
которая должна стать обязательной для всех пациентов с мукополисахаридозами. 

Ключевые слова: обмен гликозаминогликанов, мукополисахаридозы, гомоцистеинурия,  
синтропия. 
 

 
ВСТУПЛЕНИЕ 

 
Среди болезней накопления мукополисаха-

ридозы занимают одно из первых мест. Патоло-
гия обусловлена недостаточностью лизосомаль-
ных ферментов, которая приводит к нарушению 
катаболизма основного вещества соединитель-
ной ткани – гликозаминогликанов [1]. Их накоп-
ление в лизосомах вызывает грубые клеточные 
изменения и возникновение характерной клини-
ческой картины [3]. В зависимости от фермента-
тивных дефектов и тяжести клинической симп-
томатики различают семь типов мукополисаха-
ридозов, среди которых существуют несколько 
подтипов [1–3]. 

Цель нашего исследования - изучить кли-
нический полиморфизм различных вариантов 
нарушения обмена гликозаминогликанов, уточ-
нить возможность феномена фено- и генотипи-
ческой синтропии для индивидуализации реаби-
литации. 

Материалы и методы. Исследование про-
ведено в Украинском институте клинической 
генетики ХНМУ. Использовано многопарамет-
рическое клинико-генетическое исследование с 
применением клинико-генеалогического, сома-
тогенетического, биохимического, молеку-
лярно-генетического, инструментальных и дру-
гих методов исследования (высокоэффективная 
жидкостная хроматография аминокислот, газовая 
хроматография, масс спектрометрия, тандемная 
масс спектрометрия, молекулярно-генетический). 

Результаты и обсуждение. Под нашим 
наблюдением находится семья с мукополисаха-
ридозом І типа (тип Гурлер). Ребенок Б., направ-
лен в связи с задержкой психо-речевого развития 
и моторного развития (говорит простые слова, не 
ходит, садится с трудом), гротескными чертами 
лица, склонностью к поносам, увеличением в 
объёме живота, пупочной грыжей, двусторон-
ней глаукомой, накоплением в носовых ходах 
большого количества слизи, контрактурами в 
крупных суставах конечностей, кифотической 
деформацией позвоночника. Больна с рождения, 
когда была диагностирована дисплазия правого 
тазобедренного сустава. На 1-ом году жизни от-
мечалась задержка моторного развития: голову 
удерживает с 6 месяцев, села самостоятельно к 
1 году, самостоятельно пошла с 1 года 4 меся-
цев. В 5,5 месяцев после курса антибиотикоте-
рапии произошёл отёк правой ягодицы, при 
взятии крови на анализ кровь долго не сворачи-
валась. Девочка была госпитализирована в детс-
кое отделение, где установлен диагноз: Гемор-
рагический диатез, коагулопатия неуточнённого 
генеза. В возрасте 1 год заподозрена наследст-
венная болезнь накопления (мукополисахаридоз). 
При проведении ферментуточняющей диагности-
ки выявлено снижение активности α-идурони-
дазы, повышение экскреции ГАГов (1147 Ед 
ЦПХ/г креатинина при норме до 262). При 
проведении молекулярно-генетическом обсле-
довании у ребенка выявлена мутация Q70X в 
гомозиготном состоянии. При дополнительном 
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исследовании у ребенка выявлена недостаточ-
ность ферментов системы фолатно-метионино-
вого цикла – ген MTHFR 677 ТТ, повышение 
уровня гомоцистеина крови до 20,89 мкмоль/л 
при норме до 5 мкмоль/л, повышение уровня 
общего холестерина до 5,82 ммоль/л при норме 
3,26-5,30 ммоль/л, повышение уровня триглицери-
дов до 1,38 ммоль/л при норме 0,4-1,24 ммоль/л), 
повышение уровня лактатдегидрогеназы до 
461,13 Ед/л при норме до 345 Ед/л); при ультра-
звуковом исследовании внутренних органов 
выявлена умеренная гепатомегалия, неоднород-
ная структура поджелудочной железы, добавоч-
ная долька селезёнки, двусторонний гидрокали-
коз, неполное удвоение почечного синуса справа, 
солевой диатез. 

На основании полученных данных у ре-
бенка с задержкой психоречевого и моторного 
развития, деформацией позвоночника, контрак-
турами в суставах конечностей, прогрессиру-
ющим характером заболевания, резким сниже-
нием активности α-идуронидазы, особенностя-
ми фенотипа (мраморность кожных покровов, 
гипертрихоз, выступающий лоб, гиперостоз 
лобной кости, гротескные черты лица, синоф-
риз, отёчность, периорбитальные ткани, плоское 
лицо, короткий нос, широкая спинка и корень 
носа, макростомия, аномалия прикуса, макрог-
лоссия, короткая шея, короткая грудная клетка, 
кифоз в поясничном отделе позвоночника, пу-
почная грыжа, контрактуры в крупных и мелких 
суставах) установлено сочетание наследствен-
ного заболевания из группы лизосомных болез-
ней накопления - мукополисахаридоза І типа 
(тип Гурлер) с гомоцистинурией II типа. В связи 
с вышеперечисленным в тактику лечения наря-
ду с проведением специфической ферментза-
местительной терапией была введена фолатная 
терапия с целью нормализации процессов эпи-
генетического статуса [4], на фоне которой была 
отмечена стабилизация процесса. 

Под нашим наблюдением находятся дети с 
мукополисахаридозом ІІ типа (синдром Ханте-
ра) – клинически и подтвержден с помощью 
ферментно-уточняющей диагностики (отсутст-
вие активности фермента идуронатсульфатазы). 
Пробанду О. диагноз МПС ІІ установлен в воз-
расте 2-х лет на основании клинических прояв-
лений: макроцефалия, гротескные черты лица, 
задержка психофизического развития, кифоско-
лиоз грудного и поясничного отдела позвоноч-
ника, гепатомегалия, нарушение зрения и фер-
ментно-уточняющей диагностики, выявившей 
отсутствие активности фермента идуронатсуль-
фатазы. В процессе наблюдения за больным от-
мечено наличие у ребенка признаков сосудис-
той патологии – микроангиопатии, признаков 

ликворно-гипертензионного синдрома. Для 
уточнения причины сосудистых нарушений про-
ведено исследование полиморфных вариантов 
генов ферментов фолатного циклу, при котором 
виявлена мутация гена МТHFR [2,4]. Выявлен-
ные данные подтверждены исследованием уровня 
гомоцистеина, который в динамике был высоким 
(16,9 мкмоль/л). Установлено сочетание МПС с 
гомоцистеинурией ІІ типа. 

Пробанду М. диагноз МПС ІІ установлен в 
возрасте 3 лет на основании клинических прояв-
лений (макроцефалия, гротескные черты лица - 
выступающий лоб и надбровья, монголоидный 
разрез глаз, короткий седловидный нос, короткая 
шея, широкая грудная клетка, увеличен живот, 
диастаз прямых мышц живота, пупочная грыжа, 
брахидактилия, крыловидные лопатки, гипер-
трихоз в области спины, контрактуры) и подт-
вержден ферментативно. У этого пациента с 
тяжелым течением болезни имеет место задержка 
развития, эпилептические приступы, поведенчес-
кие нарушения в виде гиперактивности, агрес-
сивности, нарушения сна, неврологический 
регресс. Эти данные свидетельствуют о наличии 
«нейропатической» формы заболевания. При 
дополнительном обследовании выявлен высо-
кий уровень гомоцистеина (23,3 мкмоль/л). 

У пациента Ф., 13 лет с грубыми чертами 
лица (утолщенными надбровными дугами, ши-
роким мясистый носом, длинным фильтром, 
полными губами, гипертрофией десен, увели-
ченным с отпечатками зубов языком, дизмор-
фичными ушными раковинами), сухой, мрамор-
ной кожей, с цианотичными ладонями, выра-
женным гипертрихозом, укороченной шеей, 
грудной клеткой бочкообразной формы, конт-
рактурами суставов, ограничением движений 
туловища и конечностей имеет место мукополи-
сахаридоз, II тип (болезнь Хантера), Х-сцеплен-
ный рецессивный тип наследования, который 
манифестировал в результате взаимодействия 
точечной мутации и мутации гена MTHFR, на 
фоне нарушенного эпигенетического статуса. В 
связи с вышеперечисленным в тактику лечения 
была введена фолатная терапия с целью норма-
лизации процессов эпигенетического статуса 
[4], на фоне которой была отмечена стабилиза-
ция процесса. 

Под нашим наблюдением находится ребе-
нок с мукополисахаридозом ІІІ типа. Диагноз 
заподозрен у ребенка Д. с задержкой речевого 
развития (говорит отдельные слова, отсутствует 
фразовая речь), фенотипическими особенностя-
ми – выступающий лоб, широкий корень носа, 
спинка носа вогнутая, короткий фильтр, 
короткая шея, пупочная грыжа, гепатомегалия 
(+3 см). При проведении  ферментуточняющей 
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диагностики выявлено снижение уровня гепа-
рансульфат сульфамидаза до 0,16 при норме 
0,46–1,1 нмоль/час/мг белка); α-глюкозаминидаза 
↑42 (норма 17-35 нмоль/час/мг плазмы). Уста-
новлен мукополисахаридоз IIIА тип (синдром 
Сан-Филиппо). При дополнительном исследова-
нии у ребенка выявлена недостаточность фермен-
тов системы фолатно-метионинового цикла – ген 
MTHFR 677 ТТ, повышение уровня гомоцис-
теина крови до 8,85 мкмоль/л при норме до  
5 мкмоль/л, повышение уровня общего хо-
лестерина до 5,46 ммоль/л при норме 2,95– 
5,25 ммоль/л, повышение уровня АЛТ до 
57,43 Ед/л при норме до 48 Ед/л), повышение 
уровня лактатдегидрогеназы до 621,89 Ед/л при 
норме до 395 Ед/л); при ультразвуковом иссле-
довании внутренних органов выявлена гепато-
мегалия, ДЖВП, солевой диатез. Установлено 
сочетание наследственного заболевания из 
группы лизосомных болезней накопления – 
мукополисахаридоза ІІІА типа (синдром Сан-
Филиппо) с гомоцистинурией II типа. В связи с 
вышеперечисленным в тактику лечения была 
введена кофакторная терапия с целью нормали-
зации процессов эпигенетического статуса [4], 
на фоне которой состояние ребенка улучшилось 
(увеличился словарный запас, стал спокойнее, 
внимательнее). 

 

ВЫВОДЫ 
 
Обнаружение клинического полиморфизма 

нарушения обмена гликозаминогликанов позво-
ляет индивидуализировать тактику лечения и 
реабилитации пациентов, которая должна стать 
обязательной для всех пациентов с мукополи-
сахаридозами. 
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О.Я. Гречаніна, Ю.Б. Гречаніна, Л.В. Молодан, О.П. Здибська, О.В. Бугайова 
 
ОСОБЛИВОСТІ КЛІНІЧНОГО ПЕРЕБІГУ РІЗНИХ ТИПІВ МУКОПОЛІСАХАРИДОЗІВ 
У ПОЄДНАННІ З ГОМОЦИСТЕЇНУРІЄЮ ІІ ТИПУ 

 

Резюме. В роботі представлені особливості клінічного перебігу різних типів мукополісаха-
ридозів у поєднанні з гомоцистеїнурією ІІ типу. Метою нашого дослідження було вивчити клінічний 
поліморфізм різних варіантів порушення обміну глікозаміногліканів, уточнити можливість феномену 
фено- і генотипової синтропії для індивідуалізації реабілітації. Показано, що виявлення клінічного 
поліморфізму порушення обміну глікозаміногліканів дозволяє індивідуалізувати тактику лікування і 
реабілітації пацієнтів, яка повинна стати обов’язковою для всіх пацієнтів з мукополісахаридозами. 

Ключові слова: обмін глікозаміногліканів, мукополісахаридози, гомоцистеїнурія,  синтропія. 
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THE FEATURES OF CLINICAL COURSE OF DIFFERENT TYPES OF 
MUCOPOLYSACCHARIDOSIS IN COMBINATION WITH TYPE II  HOMOCYSTEINURIA  

 

Summary. The paper presents the features of the clinical course of different types of 
mucopolysaccharidosis in combination with type II homocysteinuria. The aim of our study was to study the 
clinical polymorphism of different variants of glycosaminoglycan metabolism disorder, to clarify the 
possibility of the phenomenon of pheno- and genotypic syntropia for the individualization of rehabilitation. It 
has been shown that the detection of clinical polymorphism of glycosaminoglycan metabolism disorder 
allows to individualize treatment management and rehabilitation of patients, which should be compulsory for 
all patients with mucopolysaccharidosis. 
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ИНТЕРПРЕТАЦИЯ ПОВЫШЕНИЯ ГАММА-АМИНОМАСЛЯНОЙ  
И 4-ГИДРОКСИБУТИРОВОЙ КИСЛОТ В МОЧЕ У ДЕТЕЙ С ПРОЯВЛЕНИЯМИ 

МЕТАБОЛИЧЕСКОГО КРИЗА 
 

Резюме: в статье приведены современные представления о метаболизме 4-гидроксибутировой и 
гамма-аминомасляной кислот, клинические наблюдения, требующие исключения недостаточности 
полу альдегида янтарной кислоты.    

Пациенты обследованы с применением молекулярных и биохимических методов, синдромологи-
ческого анализа. Определение органических кислот  мочи проводили методом газовой хроматог-
рафии масс-спектрометрии на газовом хроматографе масс-спектрометре фирмы Agilent. Представ-
ленные наблюдения демонстрируют целесообразность включать в комплекс обследований метабо-
литы ГАМК в моче у детей с судорогами, проявлениями церебрального угнетения. Нами также было 
отмечено сочетание высоких уровней 4-гидроксибутировой кислоты в моче со значительным 
повышением уровней гликолевой и молочной кислот, которые в литературе не описаны как маркеры 
4-гидроксибутировой ацидурии. 

Ключевые слова: 4-гидроксибутировая кислота, гликолевая кислота,  метаболический криз, 
газовая хроматография – масс-спектрометрия.  

 
 

ВВЕДЕНИЕ 
 
Гамма-аминомаслянная кислота (ГАМК) 

является важным ингибиторным нейротранс-
миттером в ЦНС; регулирует пробуждение, 
физическую активность и сон. Синтез ГАМК в 
мышцах из глутамина и орнитина является 
наиболее вероятным ее источником в крови; 
концентрация в плазме отображает уровень 
ГАМК в спинно-мозговой жидкости (СМЖ). 
Повышение ГАМК, вероятно, отображает 
снижение превращения в сукцинат в процессе 
утилизации в цикле Кребса и образования энер-
гии. Высокие уровни ГАМК в крови могут ука-
зывать на потенциально неадекватное образо-
вание энергии в мышцах и, возможно, в других 
тканях. В моче может повышаться при гипер  
β-аланемии [1, 2]. Повышенное образование 
ГАМК наблюдается при гипоксии, являясь 
одним из основных механизмов патогенеза 
гипоксически-ишемическом поражении мозга у 
детей [3]. 2-оксоглутаровая кислота и пиродок-
син являются кофакторами в метаболических 
реакциях ГАМК и могут быть использованы для 
коррекции метаболических нарушений и опти-
мизации клеточного образования энергии. 
4-гидроксибутировая кислота является проме-
жуточным предшественником ГАМК,  может 
вызывать брадикардию и дискинезию. Получа-
емая с пищей, она может использоваться для 
превращения в ГАМК. Точная функция ее до 
конца не ясна. 4-гидроксибутират защищает 

клетки от кислородного голодания, а также об-
ладает нейрозащитными способностями (высту-
пает нейропротектором) [4, 5]. 

4-гидроксибутировая кислота может повы-
шаться при: приеме препаратов, содержащих 
гамма-аминомасляную кислоту (ГАМК); недос-
таточности дегидрогеназы полуальдегида янтар-
ной кислоты (4-гидроксибутировой ацидурии); 
глутаровой ацидурии II-го типа; вторично, 
вследствие повышения ГАМК [1, 5]. 

При недостаточности дегидрогеназы полу-
альдегида янтарной кислоты (4-гидроксибу-
тировая ацидурия; недостаточность SSADH, 
аутосомно-рецессивный тип наследования, 
OMIM:271980) возможны такие клинические и 
биохимические изменения. Клиника: атаксия, 
странное или ненормальное поведение, потеря 
ориентации, аутистичное или аутистично-подоб-
ное поведение, гиперактивное или тревожное/ 
неугомонное поведение,  хорея (пляска Витта) 
или атетоз, атетоидный гиперкинез, кома, ги-
перрефлексия, гипорефлексия, гипотония, 
летаргия, вялость, сонливость, недомогание, мак-
роцефалия, врожденное слабоумие, микроцефа-
лия, задержка моторного развития, миопатия, 
рваные красные волокна, припадки, задержка 
речевого развития или ненормальное развитие 
речи.  

Изменение метаболитов: полуальдегид 
янтарной кислоты в плазме и моче – ↑; gamma-
аминомасляная кислота (ГАМК) в СМЖ и 
плазме - ↑;  
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4-гидроксибутировая кислота в плазме, 
СМЖ, моче – ↑↑ – ↑↑↑;  

2,3-дигидроксибутират в моче – ↑ – ↑↑; 
3,4-дигидроксибутират в моче – ↑ – ↑↑; гликоле-
вая кислота в моче – N – ↑↑; лактат – ↑↑ – ↑↑↑  
[1, 7, 8]. 

Особенностью изменений метаболитов при 
недостаточности дегидрогеназы полуальдегида 
янтарной кислоты является повышенное выве-
дение с мочой дополнительно 2,3-дигидрокси-
бутировой и 3,4- дигидроксибутировой кислот, 
часто сопровождающееся значительным повы-
шением гликолиевой и молочной кислот. 
Подобная картина может наблюдаться и у па-
циентов с тяжелым нарушениями обмена угле-
водов, принимающих препараты ГАМК; но в 
этом случае должна быть позитивной проба  на 
редуцирующие вещества. Нельзя исключить 
проявление во время метаболического криза и 
при гетерозиготном носительстве. 

Цель: изучить клинические и биохимичес-
кие особенности у пациентов с проявлениями 
недостаточности полуальдегида янтарной кис-
лоты по данным газовой хроматографии и масс-
спектрометрии (ГХ-МС). 

Материалы и методы. Обследование па-
циентов проводили с применением генеалоги-
ческого, синдромологического, молекулярных и 
биохимических методов. Анализ органических 
кислот (ОК) мочи проводили методом газовой 
хроматографии масс-спектрометрии на газовом 
хроматографе масс-спектрометре фирмы Agilent. 
Анализ полученных хроматограмм и масс-
спектров выполняли с помощью программ MSD 
Chemstation, NIST Mass Spectral Search Program, 
AMDIS, и библиотек масс-спектров (NIST/EPA/ 
NIH Mass Spectral Library (NIST 05).     

Результаты. У трех детей, которые были 
консультированы в реанимационном отделении 
с подозрением на метаболический криз, при 
первичном исследовании мочи методом ГХ-МС 
выявлены изменения, требующие исключения 
недостаточности полуальдегида янтарной кис-
лоты (значительное повышение уровней 4-гид-
роксибутировой, 2,3-дигидроксибутировой и 
3,4- дигидроксибутировой кислот).   

Ребенок М был осмотрен в возрасте 1,5 ме-
сяца в отделении реанимации, куда был достав-
лен с острым нарушением мозгового кровооб-
ращения.     

Из анамнеза: в возрасте 1 месяц появились 
жалобы на беспокойство, капризность; отказ от 
еды, выгибания; в динамике наросла вялость, 
сонливость, капризность. Был госпитализирован 
в отделение реанимации; отмечалась адинамия, 
эпизоды апноэ, осиплый голос, умеренная гепа-
томегалия. Диагностировано острое нарушение 
мозгового кровообращения по геморрагичес-
кому типу с формированием внутримозговой 

гематомы левой лобной доли; отек головного 
мозга; синдром угнетения ЦНС; судорожный 
синдром, синдром вегето-висцеральных нару-
шений. Кома І-ІІ ст.  

При дополнительном обследовании выявлено: 
– В крови: ↓гемоглобин 64 г\л, глюкоза 6.8, 

4.0 ммоль\л, ↑билирубин 114.8 мкмоль\л, 
↑мочевая кислота 4,77Ед/л, ↓Са 2,12ммоль/л, 
↑Р 2,35ммол/л, ↓белок 47,06г/л;  амилаза, 
железо, холестерин,  АСТ, АЛТ, ГГТ, мочевина, 
креатинин,  ЩФ, КФК, ЛДГ, лактат – норма.  

– Выявлены полиморфные варианты генов 
фолатного цикла MTRR 66GG,  MTHFR 677СТ, 
MTR 2756АG.  

– Анализ мочи методом газовой хромато-
графии и масс-спектрометрии – выявлены изме-
нения метаболитов, характерные для недоста-
точности полуальдегида янтарной кислоты, а 
также метаболиты: углеводов, кетоза, наруше-
ние окисления аминокислот с разветвленной 
цепью, нейротрансмитеров, недостаточности 
В1, В2, В3, В5, биотина, коэнзима Q10, Мg, Zn, 
повышенные при лактат-ацидозе.    

Было диагностировано комплексное нару-
шение обмена веществ: серосодержащих ами-
нокислот, кобаламина (дефицит метионинсин-
тазы-редуктазы, полиморфные варианты генов 
MTHFR C677Т,  MTR A2756G);  нарушение 
энергетического метболизма, - вероятнее всего, 
дефицит  полуальдегида янтарной кислоты.  

Наряду со стандартной терапией проводи-
лась коррекция выявленных метаболических 
нарушений. Состояние улучшилось; у ребенка 
сохраняется некоторая задержка темпов разви-
тия.  

Пациент С был осмотрен в стационаре в 
возрасте 1,5 месяца, с диагнозом: синдром поли-
органной недостаточности (дыхательная, цереб-
ральная, сердечно-сосудистая), системного вос-
палительного ответа; кома II. 

Из анамнеза: в возрасте 2 месяца у ребенка 
появился кашель, повышение температуры тела 
38.3 ºС, дистанционные хрипы; на фоне амбу-
латорного лечения бронхита в течение 4 дней 
состояние ухудшалось, ребенок был госпитализи-
рован в стационар. Состояние было  тяжелое – 
вялость, тонус мышц резко снижен; в динамике 
нарастала гипотония, гиподинамия; были прис-
тупы пароксизмальной тахикардии, диспноэ; 
сознание угнетено, фотореакции вялые. Прово-
дились реанимационные мероприятия, ИВЛ.   

На 2-3 неделе лечения были судороги, 
поперхивания, проблемы при глотании; увели-
чение печени, отеки. Состояние длительно оста-
валось крайне тяжелым за счет проявлений 
полиорганной недостаточности (дыхательная, 
церебральная, сердечнососудистая), синдрома 
системного воспалительного ответа, метаболи-
ческих, водно-электролитных нарушений.   
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При дополнительном обследовании:  
– КТ легких - полисегментарная пневмония 

с ателектазом III сегментов обоих легких. КТ  
головного мозга – признаки наружной гидро-
цефалии.  

– УЗИ – гидроперитонеум, отек поджелу-
дочной железы, пневмоторакс, хилоторакс. 

– Гематолог: лейкемоидная реакция крови, 
преобладает нейтрофильный тип за счет ви-
русно-бактериальной инфекции. 

– Невролог: гипертензионно-гидроцефаль-
ный синдром, синдром двигательных наруше-
ний, отек головного мозга, кома II ст., судо-
рожный синдром. 

– В крови: гемоглобин 128, 90, 116г/л, эрит-
роциты 4.4, 3.3, 4.08 *1012/л, лейкоциты 54.5, 
32.0, 14.2 *109/л, тромбоциты 487, 288, 
258*109/л; рН 7.42, 7.35, 7,403, 7,29; ↑мочевина 
4.6, 8.7; ↑креатин 0.066, 0.134; глюкоза 5.23, 3.3, 
4.6; СРБ+++; ↑лактат 2,71ммоль/л, ↑железо 
19,36мкмоль/л, ↓Са 1,97ммоль/л, Са++1,07; ↓Р 
1,06ммоль/л, ↑ЛДГ 769,51↑(0-450Ед/л), белок 
45,61↓(60-78г/л), альбумин 25,49↓ (38-54г/л); 
холестерин, АСТ, АЛТ, билирубин, креатинин, 
ЩФ, магний, КФК - в пределах нормы.   

– Молекулярный анализ – выявлены поли-
морфные варианты генов: 

MTHFR 677СТ, MTRR 66 GG, MTR 2756АG, 
РАІ -675(4G/4G),  

ІІ фактор 20210 GА.  
– В моче белок ++; кровь +; индикан +; 

фруктоза +; следы углеводов; тест с магниевым 
реактивом красно – коричневый (пиридоксинз-
ависимость). 

– При газовой хроматографии и масс-спект-
рометрии мочи – выявлены изменения метабо-
литов: недостаточности полуальдегида янтар-
ной кислоты, лактат-ацидоза, углеводов, кетоза, 
нарушений аминокислот с разветвленной целью, 
цикла Кребса, окисления жирних кислот, недос-
таточности В1, В2, В3, В5, биотина, коэнзима 
Q10, Zn, Fe, C, нарушения микрофлоры ЖКТ. 

Таким образом, у ребенка с тяжелыми 
полиорганными нарушениями выявлено: дефи-
цит метионинсинтазы-редуктазы; нарушения в 
промежуточном метаболизме, митохондриаль-
ная дисфункция. 

Наряду с проводимой противовоспали-
тельной, симптоматической терапией назнача-
лась метаболическая кофакторная терапия (ку-
десан, карниель, пиридоксин, корилип), диета. 
Состояние ребенка улучшилось, развиваетя 
удовлетворительно.    

Пациент Щ консультирован в детском 
стационаре в возрасте 5 месяцев с жалобами на 
судороги, вялость, срыгивания. 

Из анамнеза: с рождения отмечался тремор 
верхних конечностей; назначался пиридоксин – 
тремор уменьшился; изредка были вздрагива-

ния. После профилактических прививок в 
возрасте 3.5, 4.5 месяцев отмечался субфебри-
литет, вялость. В возрасте 5 месяцев без види-
мой причины появилось беспокойство, каприз-
ность, подгибал ножки. Через день ребенок стал 
сонливым, развился судорожный приступ с вы-
гибанием, запрокидыванием головы. Госпитали-
зирован в отделение реанимации; в стационаре 
отмечались частые тонико-клонические судоро-
ги длительностью до 3 мин. Диагноз: симптома-
тическая эпилепсия, частые тонико-клонические 
припадки.  

При КТ – петехиальные кровоизлияния, 
умеренная наружная гидроцефалия.  

При дополнительном обследовании:  
– Выявлен полиморфизм 66АG в гене 

MTRR.  
– В крови: ↑гомоцистеин 10.8мкмоль\л, 

↓холестерин 2.3, 2.4 ммоль/л, глюкоза 
4.39 ммоль/л, триглицириды 0,26, 0,83(0,4– 
1,24 ммоль/л), мочевина 1.36, 3.43(1,4–  
6,8 ммоль/л), мочевая кислота 1.91, 2.8 (2 – 
5,5 Ед/л), ↑КФК 370Ед/л, Na 134.5 (135 –  
148 ммоль\л);  белок, железо, Са, Р, К+, АСТ, 
АЛТ, билирубин, ГГТ, креатинин, ЩФ, лактат, 
ЛДГ – в пределах нормы.  

– Анализ мочи методом газовой хромато-
графии и масс-спектрометрии – выявлены изме-
нения метаболитов: углеводов (нельзя исклю-
чить мягкую форму недостаточности полуальде-
гида янтарной кислоты или прием ГАМК), 
серы, окисления жирных кислот, пиримидинов; 
цикла Кребса, кетоза, аминокислот с разветв-
ленной цепью, грибков и дрожжей; триптофана, 
недостаточности В1, В2, В3, В5, биотина. 

У ребенка диагностировано сложное нару-
шение обмена веществ: нарушения в обмене се-
росодержащих аминокислот, кобаламина; нару-
шение обмена жирных кислот, нейротрансмит-
теров. К проводимой противосудорожной терапии 
была добавлена метаболическая  коррекция, 
диета. На фоне лечения судороги прекратились.    

При контроле анализа мочи методом ГХ и 
МС: через месяц от начала метаболической 
коррекции – выявлены изменения метаболитов: 
окисления жирных кислот в митохондриях, 
серы, соединительной ткани, недостаточности 
В2, В5, биотина, нарушения микрофлоры ЖКТ.    

Через полгода – бактериальные метабо-
литы, метаболиты вальпроатов; через год – 
бактериальные метаболиты.  

Состояние улучшилось, сохранялась неко-
торая задержка в моторном развитии; в возрасте 
1,5 года были отменены противосудорожные 
препараты.  

Выводы: представленные наблюдения де-
монстрируют целесообразность включать в комп-
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лекс обследований у детей при острых состояни-
ях, проявлениях церебрального угнетения, 
судорожном синдроме метаболиты ГАМК для 
уточнения характера метаболических нарушений.  

Поскольку при этих дефектах метаболизма 
противопоказан прием препаратов, содержащих 
ГАМК, необходимо учитывать наличие таких 
нарушений при подборе как противосудорож-
ной, так и кофакторной метаболической тера-
пии в комплексном лечении пациентов. 

В приведенных наблюдениях нами было 
отмечено сочетание высоких уровней 4-гид-
роксибутировой кислоты в моче со значитель-
ным повышением уровней гликолевой и молоч-
ной кислот, которые в литературе не описаны 
как маркеры 4-гидроксибутировой ацидурии.   
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ІНТЕРПРЕТАЦІЯ ПІДВИЩЕННЯ ГАММА-АМІНОМАСЛЯНОЇ І 4-ГІДРОКСІБУТИРОВОЇ 
КИСЛОТ В СЕЧІ У ДІТЕЙ З ПРОЯВАМИ МЕТАБОЛІЧНОГО КРИЗУ. 

 

Резюме: в статті наведені сучасні уявлення про метаболізм 4-гідроксібутіровой і гамма-
аміномасляної кислот, клінічні спостереження, що вимагають виключення недостатності 
напівальдегіду янтарної кислоти. Пацієнти обстежені із застосуванням молекулярних і біохімічних 
методів, синдромологічного аналізу. Визначення органічних кислот сечі проводили методом газової 
хроматографії мас-спектрометрії на газовому хроматографі мас-спектрометрі фірми Agilent. 
Представлені спостереження демонструють доцільність включати в комплекс обстежень метаболіти 
ГАМК в сечі у дітей з судомами, проявами церебрального пригнічення. Нами також було відзначено 
поєднання високих рівнів 4-гідроксібутирової кислоти в сечі зі значним підвищенням рівнів 
гликолевої та молочної кислот, які в літературі не описані як маркери 4-гідроксібутірової ацидурії. 

Ключові слова: 4-гідроксібутірова кислота, гліколева кислота, метаболічний криз, газова 
хроматографія - мас-спектрометрія. 
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INTERPRETATION OF AN INCREASE IN GAMMA-AMINOBUTYRIC ACID AND 4-
HYDROXYBUTYRIC ACID IN THE URINE OF CHILDREN WITH MANIFESTATIONS OF 
METABOLIC CRISIS. 

 

Summary: The article presents the current understanding of the metabolism of 4-hydroxybutyric and gam-
ma aminobutyric acids, clinical observations that require the exclusion of succinic semialdehyde acid deficiency. 

Patients were examined using molecular and biochemical methods, syndromological analysis. The 
determination of urine organic acids was conducted by gas chromatography-mass spectrometry by Agilent 
gas chromatograph mass spectrometer. The presented observations show that it is appropriate to include 
GABA metabolites of urine in children with convulsions, manifestations of cerebral suppression into the 
complex of examinations. We have also reported a combination of high levels of 4-hydroxybutyric acid in 
urine with a significant increase of  glycolic and lactic acid levels, which are not described as markers of  
4-hydroxybutyric aciduria in literature. 

Keywords: 4-hydroxybutyric acid, glycolic acid, metabolic crisis, gas chromatography – mass 
spectrometry, metabolic crisis, gas chromatography - mass spectrometry. 
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СЛУЧАЙ СОЧЕТАНОГО НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА МЕТАЛЛОВ - 
БОЛЕЗНИ ВИЛЬСОНА-КОНОВАЛОВА И ГЕМОХРОМАТОЗА, 
ОБУСЛОВЛЕННОГО ГЕТЕРОЗИГОТНЫМ НОСИТЕЛЬСТВОМ 

МУТАЦИЙ C282Y И H63D ГЕНА НАСЛЕДСТВЕННОГО 
ГЕМОХРОМАТОЗА 

 
Резюме. В статье представлен случай сочетанного нарушения обмена металлов – болезни 

Вильсона-Коновалова и гемохроматоза. Целью работы было изучить особенности течения БВК в 
сочетании с гемохроматозом для разработки индивидуальной тактики ведения. Показано, что пра-
вильная оценка жалоб, анамнеза, динамики развития заболевания, клинической картины, биохими-
ческих показателей, данных МРТ головного мозга и использование молекулярно-генетических 
методов диагностики позволяют уточнить характер патологии, разработать индивидуальную тактику 
ведения, направленную на коррекцию выявленных изменений, добиться стабилизации процесса и 
регресса неврологической симптоматики. 

Ключевые слова: болезнь Вильсона-Коновалова, нарушение обмена металлов, синтропия, гемо-
хроматоз. 
 
 

ВВЕДЕНИЕ 
 
Нейродегенеративные заболевания (НДЗ) – 

клинически полиморфная и генетически гетеро-
генная группа, являющаяся основной причиной 
когнитивно-мнестических нарушений, деменции, 
различных двигательных нарушений, стойкой 
инвалидизации больных [1, 2, 9]. 

Как указывает В.В. Понамарев (2010 г), в 
основе развития нейродегенеративных заболева-
ний лежит нарушение метаболизма и изменение 
конформации клеточных белков с их последу-
ющим накоплением и агрегацией в определен-
ных группах нейронов [3, 6, 7, 11]. 

Известны два белка, способные менять свою 
структуру: это альфа-синуклеин, который в нор-
ме присутствует в пресинаптических термина-
лях головного мозга и тау-протеин, который 
представляет собой растворимый низкомолеку-
лярный белок, играющий важную роль в процессе 
роста аксона и его функционирования [6, 7].  

При НДЗ альфа-синуклеин накапливается и 
формирует внутри глиальных клеток нитевид-
ные структуры диаметром 20–40 нм, а тау-проте-
ин образует патологические формы, в виде нитей, 
преобладающие в телах нейронов и аксонов [10]. 

Причины агрегации белков могут быть свя-
заны как с каскадом патологических клеточных 
биохимических процессов: нарушения метили-

рования, избыточного фосфорилирования, гли-
козилирования, активизации перекисного окис-
ления липидов, так и носить как генетически 
детерминированный характер.  

Общепринятой в настоящее время является 
глутаматэргическая теория нейродегенератив-
ного процесса [4, 8], согласно которой универ-
сальным механизмом развития всех НДЗ явля-
ется эксайтотоксичность – повреждение и гибель 
нейронов в результате избыточной активации 
постсинаптических N-метил-D-аспартат рецепто-
ров (NMDA) [2, 5].  

Важную роль в развитии НДЗ играют опре-
деленные триггеры, к числу которых относятся 
инфекция, стресс, травмы, операции, голодание, 
недостаточность убиквитин-протеасомной сис-
темы клетки, дефекты шаперонной защиты, 
оксидативный стресс, апоптоз и др. [3, 4].   

При НДЗ в патологический процесс вов-
лечены преимущественно нейроны и глиальные 
клетки базальных ганглиев и стволовых струк-
тур, вырабатывающие ацетилхолин, дофамин, се-
ротонин [1, 7, 10]. Недостаточность определен-
ных нейромедиаторов играет важную роль в 
развитии НДЗ и определяет клиническую кар-
тину болезни. 

НДЗ характеризуются значительным клини-
ческим полиморфизмом, который обусловлен 
сочетанием пяти групп симптомов: экстрапира-
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мидного, мозжечкового, пирамидного, деменции 
и вегетативной недостаточности [8].  

Выделяют ирритативные и спорадические  
НДЗ [6, 7]. 

К ирритативным НДЗ относятся: 
•  Болезнь Гентингтона. 
•  Болезнь Галлервордена–Шпатца. 
•  Болезнь Вильсона–Коновалова. 
•  Болезнь Фара. 
•  Болезнь Бессена – Корнцвейга.  
 К спорадическим НДЗ относятся: 
•  Прогрессирующий надъядерный паралич 

(болезнь Стила-Ричардсона- Ольшевского). 
•  Мультисистемная атрофия. 
•  Деменция с тельцами Леви. 
•  Паркинсоническая деменция (синдром 

Гуам). 
•  Кортикобазальная дегенерация. 
•  Болезнь Альцгеймера. 
Диагностика нейродегенеративных заболе-

ваний основана на анализе жалоб, анамнеза, 
динамике развития заболевания, особенностей 
фенотипа, данных клинико-генеалогического 
анализа, общесоматического, неврологического, 
нейропсихологического обследования, данных 
лабораторных, включая молекулярно-генетичес-
кие, и инструментальных методов исследова-
ния, включая методы нейровизуализациии.  

Внедрение современных методов нейрови-
зуализации позволило улучшить диагностику 
НДЗ, дифференциальную диагностику как НДЗ 
с заболеваниями ЦНС сосудистого, инфекци-
онного и демиелинизирующего характера, так и 
внутри самих НДЗ, подойти к ранней диаг-
ностике нейродегенеративного процесса, а в 
случае разработанной патогенетической тера-
пии своевременно ее назначить, предупредив 
тем самым стойкую инвалидизацию больного, 
социально адаптировать и значительно улуч-
шить качество жизни больного и семьи. 

Общим КТ (МРТ) признаком всех НДЗ яв-
ляется суммарная и (или) регионарная атрофия 
вещества головного мозга, в отличие от выра-
женного поражения белого вещества в пери-
вентрикулярных зонах (лейкоареоз), что более 
характерно для дисциркуляторной энцефалопа-
тии. Широкое внедрение в практику нейровизу-
альных методов диагностики позволяет подойти 
к ранней диагностике НДЗ. 

Так, ранним диагностическим признаком 
болезни Альцгеймера считается уменьшение 
объема гиппокампа, болезни Фара – массивная 
кальцификация базальных ганглиев, болезни 
Вильсона-Коновалова – симметричные участки 
гиперинтенсивного сигнала в Т1w-режиме в 
области бледного шара и черной субстанции, 
что обусловлено отложением меди, болезни 

Галлервордена-Шпатца – обнаружение в облас-
ти базальных ганглиев обширной гиперинтен-
сивной зоны, окруженной ободком гипоинтен-
сивного сигнала, связанного с отложением же-
леза, в виде «глаз тигра», хореи Гентингтона – 
диффузная атрофия коры и избирательная атро-
фия хвостатых ядер, о которой можно судить по 
расширению боковых желудочков, а при ПЭТ-
снижение метаболизма глюкозы в области 
базальных ганглиев [6, 7].  

В случае вовлечения в патологический про-
цесс внутренних органов, для уточнения харак-
тера их поражения, необходимо использовать 
спиральную компьютерную томографию. 

Несмотря на возможности визуализации с 
помощью МРТ характера поражения и вовле-
ченности в патологический процесс определен-
ных мозговых структур диагностика НДЗ ЦНС 
все еще вызывает затруднение у врачей не 
только общей практики и семейной медицины, 
но и у неврологов. Нередко обнаружение МРТ 
паттернов, характерных для накопления метал-
лов трактуется как нарушение обмена меди 
(болезнь Вильсона-Коновалова). Вместе с тем, 
при обнаружении этих паттернов дифференци-
альный диагноз необходимо проводить с други-
ми нарушениями обмена металлов – болезнью 
Галлервордена-Шпатца, токсическим поражением 
марганцом, редкими нарушениями обмена железа. 
При этом важно учитывать все клинические 
проявления, динамику развития заболевания, 
последовательность возникновения симптомати-
ки, характер преобладания симптомов: пира-
мидного, экстапирамидного, мозжечкового, 
вегетативной недостаточности, когнитивно-
мнестических нарушений, локализацию накоп-
ления металла, данные биохимического обсле-
дования (медь, церулоплазмин, железо крови, 
экскреция меди в суточной мочи). Использова-
ние молекулярно-генетических методов значи-
тельно расширяют возможности диагностики 
этих заболеваний, однако, не всегда позволяют 
идентифицировать мутацию. 

Среди НДЗ, сопровождающихся нарушени-
ем обмена металлов, болезнь Вильсона-Коно-
валова (БВК) является одной из наиболее  
часто встречающихся. Ее частота 1-2 случая на  
100 000. Заболевание наследуется аутосомно-
рецессивно. Описано более 100 мутаций гена 
БВК, расположенного на 13 хромосоме и коди-
рующего синтез медь-транспортной АТФазы. 
Болезнь Вильсона-Коновалова имеет выражен-
ный клинический полиморфизм, имеет прогре-
диентный характер течения с вовлечением в 
патологический процесс ЦНС, печени, органа 
зрения, является причиной двигательных нару-
шения и стойкой инвалидизации больных. 
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Своевременная диагностика заболевания позво-
ляет разработать индивидуальную тактику 
ведения с учетом патогенетических механизмов 
развития патологии, снизить инвалидизацию и 
улучшить качество жизни больных. 

Сегодня мы все чаще наблюдаем феномен 
синтропии, когда у одного больного выявляют 
конгломерат болезней, каждая из которых вно-
сит свой вклад в реализацию клинической кар-
тины патологии, что нередко затрудняет ее 
диагностику. В качестве примера приводим 
наше наблюдение. 

Цель – изучить особенности течения БВК в 
сочетании с гемохроматозом для разработки 
индивидуальной тактики ведения. 

Материалы и методы. Среди 11000 впер-
вые обратившихся пациентов в 2016г БВК 
диагностирована у 1 больного. Использованы 
как классические, так и современные методы: 
соматогенетическое исследование с синдромо-
логическим и клинико-генеалогическим анали-
зом, биохимические, молекулярно-генетические, 
электрофизиологические, ультразвуковые ме-
тоды, МРТ головного мозга и СКТ брюшной 
полости. 

Результаты и обсуждение: 
Пациент А, 25 лет, направлен в МСМГЦ-

ЦР(О)З для уточнения диагноза. Диагноз при 
направлении: Гепатоцеребральная дегенерация – 
болезнь Вильсона-Коновалова, дрожательно-ри-
гидная форма с экстрапирамидными, акинетико-
ригидным, астеническим синдромом. Хроничес-
кий гепатит в стадии перехода в цирроз.  

При первичном обращении предъявлял 
жалобы на мышечное напряжение, скованность 
в теле, нарушение речи, затруднен акт глотания, 
слюнотечение, поперхивание при еде, из-за 
скованности испытывает затруднение при 
ходьбе, часто спотыкается, падает, беспокоит 
спастика во всем теле, нарушение сна, заложен-

ность носа, затруднение дыхания из-за отечнос-
ти носоглотки. 

Анамнез заболевания. Считает себя больным 
с начала 2015 года, когда появилось ощущение 
хронической усталости. Этому предшествовали 
повторные стрессовые ситуации.  

В августе 2015 года госпитализирован в 
терапевтический стационар, установлен диаг-
ноз: Хронический некалькулезный холецистит с 
ДЖВП по гипомоторному типу с болевым и 
диспепсическим синдромами в стадии обостре-
ния. Хронический поверхностный гастродуоде-
нит с пониженной кислотообразующей функци-
ей желудка в стадии обострения. Спленоме-
галия. Синдром портальной гипертензии. ДЭП 
II ст. по гипертоническому типу. 

Несмотря на проводимую терапию состоя-
ние ухудшалось, появилась слабость, подавлен-
ность, сниженный психоэмоциональный фон, 
приступы панических атак, тревога, бессонница.  

После выписки состояние не улучшилось, 
наросли слабость, подавленность, сниженый 
психоэмоциональный фон, приступы паничес-
ких атак, тревога, бессонница.  

Консультирован  неврологом, проведена 
МРТ головного мозга, выявлено накопление 
металла в базальных ядрах (рис. 1). 

Госпитализирован 21.09.2015 г. в невро-
логическую клинику. 

Установлен диагноз: Гепатоцеребральная 
дегенерация – болезнь Вильсона-Коновалова 
(Е 83.0), дрожательно-ригидная форма, с экстра-
пирамидным, акинетико-ригидным, астеничес-
ким синдромом. Хронический гепатит в стадии 
перехода в цирроз. Начата терапия купренилом 
и цинктералом. 

На фоне терапии ухудшилось общее состо-
яние, появился тремор, мышечное  напряжение, 
скованность. 

 

 
 

Рис. 1. МРТ головного мозга – накопление металла в базальных ядрах 
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При обследовании выявлено стойкое сни-
жение церулоплазмина в крови. 

На фоне медьэлеминирующей терапии 
экскреция меди в суточной моче составила 
107 ммоль/л (норма до 60). 

В декабре 2015 года в связи с неэффектив-
ностью купренил был заменен на унитиол, 
проведено 28 инъекций. После курса унитиола, 
состояние значительно ухудшилось: наруши-
лась речь, стал испытывать затруднение при 
глотании; появилось слюнотечение, наросли 
мышечное напряжение, спастика, появилось 
затруднение дыхания. 

В связи с нарастанием отечности носоглот-
ки, затруднением дыхания  в феврале 2016 года 
был госпитализирован в отделение интенсивной 
терапии, проводилась терапия, направленная на 
купирование аллергической реакции. После 
выписки назначен тиосульфат натрия. 

В связи с неэффективностью проводимой 
терапии, отрицательной динамикой обратился в 
Центр для уточнения диагноза. 

Из анамнеза жизни известно, что родился 
от 8 беременности, протекавшей на фоне угрозы 
прерывания, проводилось терапия в условиях в 
стационара. 

Роды в 39-40 недель, физиологические. 
Масса при рождении 3200 гр, рост 51 см. Этапы 
психомоторного развития - соответственно 
возрасту. На естественном вскармливании до 3 
лет. 

Из перенесенных заболеваний отмечает: 
ветряную оспу, кожные высыпания, которые 
были  расценены как аллергия, частые ОРВИ, 
ложный круп. В 15 лет ЧМТ, с последующей 
гайморотомией. 

В фенотипе: гипомимия, выраженная гипо-
кинезия, нарушение модуляции речи; речь 
медленная с гнусавым оттенком, гиперкинети-
ческий язык, слюнотечение, легкий непостоян-
ный тремор пальцев рук, периодический легкий 
тремор головы, повышение тонуса по пласти-
ческому типу, ригидность, отсутствие синергии 
при ходьбе, мраморность кожи,  акроцианоз 
конечностей. 

Клинико-генеалогический анализ выявил 
отягощенность родословной репродуктивными 
потерями, сердечнососудистой, кардиоваску-
лярной и онкологической патологией. 

Неврологический статус: обращает внима-
ние гипомимия, выраженная гипокинезия. Нес-
колько не доводит глазные яблоки кнаружи. 
Нарушение модуляции речи; речь медленная с 
гнусавым оттенком. Гиперкинетический язык. 
Слюнотечение. Симптом Нойка с двух сторон. 
Сухожильные рефлексы без четкой разницы 
сторон. Патологических - нет. Чувствительность 
не нарушена. Легкая интенция при выполнении 

пальце-носовой пробы. Периодически легкий 
тремор головы. Ходит мелкими шагами. При 
ходьбе обращает внимание ригидность, отсутст-
вие синергии. Не может длительно сидеть. 

Данные обследования: 
Церулоплазмин крови – 0,012г/л (норма 

0,200–0,600) 
– Медь крови- меньше 1.6 мкмоль/л (норма 

11-24) 
– Клинический анализ крови - гематокрит – 

51 (норма 49,00), средний размер эритроцита – 
104,3 fl (норма 99,00), средняя концентрация 
гемоглобина в эритроцитах – 294 г/л (норма 
320,00). 

– Гомоцистеин – 6,94 мкмоль/л. (норма) 
– Витамин В9 – 75,0 ммоль/л (норма). 
– Витамин В12 – 0,228 нмоль/л (норма). 
– Биохимический анализ – повышены пока-

затели железа – 38,96 мкмоль/л (норма 11,6-
31,3), АСТ – 70,28 Ед/л (норма 0-38), АЛТ – 
106,04 Ед/л (норма 0-41), кальция – 2,52 ммоль/л 
(норма 2,15-2,5), общего белка – 82,32 г/л 
(норма 60-78), показатели щелочной фосфатазы, 
общего холестерина, глюкозы, триглицеридов, 
мочевины, мочевой кислоты, фосфора, креати-
нина, креатинкиназы, ЛДГ, общего билирубина, 
ГГТ, альбумина в пределах референтных значе-
ний. 

– ДНК диагностика болезни Вильсона-Коно-
валова – ген АТР7В полиморфизм His1069GIn 
норма, ген АТР7В полиморфизм delC3404 норма, 
ген ATP7 полиморфизм Gly126Arg норма. 

– Суточный анализ мочи – объем мочи за 
сутки 3,000 л (норма 1,0-2,0), креатинин мочи 
1,91 г/сутки (норма), кальций мочи 4,17 ммоль/ 
сутки (норма), фософр мочи ↑ 46,8 ммоль/сутки 
(норма 12,9–40), мочевина мочи ↑ 744 ммоль/ 
сутки (норма 333-583), мочевая кислота мочи 
↑ 5,1 ммоль/сутки (норма 1,48-4,43), оксипролин 
мочи ↑ 123 мг/сутки (норма 11,2-38,6), ГАГ 
мочи 18 Ед ЦПХ (норма). 

– Газовая хроматография-масс-спектромет-
рия утренней мочи-Выявлены изменения мета-
болитов: 

– недостаточности В3, Mg 
– нельзя исключить понижение глицина. 
– Скрининг-тест мочи – проба на пролин 

положительная, остальные показатели в преде-
лах референтных значений. 

– Дофамин крови – 0,09нмоль/л (норма). 
Серотонин крови – 1,08 мкмоль/л (норма) 

– УЗИ органов брюшной полости-дефор-
мация желчного пузыря. Признаки ДЖВП по 
гипомоторному типу, холецистита. Умеренная 
спленомегалия. 

– УЗИ почек – двусторонний гидрокаликоз 
(чашечки 8 мм). Надпочечники не визуали-
зируются. 
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УЗИ органов брюшной полости в динами-
ке – печень +1см, умеренно повышенной эхо-
плотности, признаки портальной гипертензии. 
Деформация, уплотнение стенк, осадок в желч-
ном пузыре. Признаки панкреатопатии. 

– УЗИ почек в динамике – Ветвистый тип 
строения ЧЛК. Метаболические изменения 
(включения 3 мм). Надпочечники не увеличены. 

– ВЭЖХ аминокислот крови – повышен 
уровень метионина, снижен цистина. 

– Лактат крови – 2,3 ммоль/л ↑ (норма 0,2-
2,2) 

– Молекулярно-генетическое исследование 
полиморфных вариантов генов системы фолат-
ного цикла – установлен генотип: ген MTHFR 
677 CT (аллель риска), ген MTRR 66 AG (аллель 
риска), ген MTR 2756 AG (аллель риска). 

– ДНК диагностика гемохроматоза. Результат 
молекулярно-генетического исследования – 
пациент является носителем мутаций C282Y и 
H63D гена наследственного гемохроматоза (HFT). 

На основании полученных данных был выс-
тавлен диагноз: Сочетанное нарушение обмена 
металлов: Болезнь Вильсона-Коновалова и 
гемохроматоз, обусловленный гетерозиготным 
носительством мутаций C282Y и H63D гена 
наследственного гемохроматоза. Нарушение об-
мена серосодержащих аминокислот. Вторичная 
митохондриальная дисфункция. Полиморфизм 
генов MTHFR 677 CT  (аллель риска),  MTRR 66 
AG (аллель риска),  MTR 2756 AG (аллель 
риска). Эпигенетическая болезнь. 

Разработана индивидуальная тактика веде-
ния с учетом выявленных метаболических нару-
шений, которая дала положительный эффекту- 
уменьшилась спастика, слюнотечение, слабость, 
утомляемость, лучше стал ходить, разговаривать, 
улучшилась модуляция речи, ушло состояние 
депрессии, тревоги, сталболее активным. 

Обсуждение. Особенностью данного наб-
людения явилась поздняя манифестация забо-
левания. Первыми признаками, которого была 
митохондриальная дисфункция, развитие гепа-
толиенального синдрома с портальной гипер-
тензией и цироза с последующим развитием 
неврологической симптоматики. Проведение 
МРТ головного мозга выявило накопление 
металла в базальных ядрах. Сочетание пораже-
ния печени, ЦНС и характерной картины пора-
жения головного мозга на МТР дало основание 
неврологам заподозрить нарушение обмена 
меди-болезнь Вильсона-Коновалова и назначить 
медьэлеминирующую терапию. Однако данный 
диагноз не был на начальном этапе подтверж-
ден биохимическими исследованиями- исследо-
вание экскреции меди было проведено на фоне 
приема купренила. Вместе с тем, назначение 

купренила не дало ожидаемого  положительного 
эффекта, отмечена отрицательная динамика с 
быстрым нарастанием неврологической симпто-
матики, что требовало проведения дополни-
тельного обследования. При первичном обраще-
нии пациента в МСМГЦ-ЦР(О)З дифференци-
альный диагноз проводился между болезнью 
Галлервордена-Шпатца, болезнью Вильсона-
Коновалова и нарушением нейротрансмиттеров. 
Учитывая отсутствие характерных биохимичес-
ких маркеров вовлеченности в патологический 
процесс обмена меди, противоречивые резуль-
таты офтальмоскопии диагноз болезни Виль-
сона-Коновалова был сомнительным, однако, 
локализация отложения металла в базальных 
ганглиях головного мозга требовала исключения 
атипичной формы заболевания. Для исключения 
нарушения обмена меди было рекомендовано 
исследование уровней меди и церулоплазмина 
крови, эескреции меди в суточной моче. Была 
проведена ДНК диагностика болезни Вильсона-
Коновалова, которая не подтвердила диагноз. 
При этом следует отметить, что были иссле-
дованы только три полиморфизма, ассоцииро-
ванные с БВК, а это не исключает наличие 
других мутаций.  Вместе с тем, в последующих 
биохимических анализах оставался низким 
уровень церулоплазмина крови и выский 
уровень экскреции меди в суточной моче, что 
является патогномоничным для БВК. При 
обследовании мы так же обратили внимание на 
повышение уровня железа в крови у пациента с  
сочетанием патологии гепатобилиарной систе-
мы и ЦНС. Для исключения наследственного 
гемохроматоза было рекомендовано проведение 
ДНК диагностики данного заболевания. Резуль-
тат молекулярно-генетического исследования 
показал, что пациент является носителем му-
таций C282Y и H63D гена наследственного 
гемохроматоза (HFT). Сочетание гетерозигот-
ного носительства мутаций C282Y и H63D гена 
HFT является одной из редких форм наследст-
венного гемохроматоза. Выявленные у данного 
пациента нарушение обмена серосодержащих 
аминокислот, вторичная митохондриальная дис-
функция и полиморфизм генов MTHFR 677 CT  
(аллель риска), MTRR 66 AG (аллель риска),  
MTR 2756 AG (аллель риска) дали основание 
говорить о синтропии и об эпигенетическом 
характере патологии и выставить диагноз: Со-
четанное нарушение обмена металлов: Болезнь 
Вильсона-Коновалова и гемохроматоз, обуслов-
ленный гетерозиготным носительством мутаций 
C282Y и H63D гена наследственного гемохро-
матоза. Нарушение обмена серосодержащих 
аминокислот. Вторичная митохондриальная 
дисфункция. Полиморфизм генов MTHFR 677 
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CT (аллель риска),  MTRR 66 AG (аллель риска), 
MTR 2756 AG (аллель риска). Эпигенетичекая 
болезнь. 

Вовлеченность эпигенетических механиз-
мов в развитии патологии, наличие синтропии – 
сочетание – болезни Вильсона-Коновалова, 
наследственного гемохроматоза, нарушения об-
мена серосодержащих аминокислот, энергетич-
еского обмена несоответствие назначенной ра-
нее терапии, по нашему мнению, лежит в основе 
быстрого прогрессирования процесса, тригге-
ром которого выступил длительный стресс. 
Уточнение характера патологии, коррекция 
медьэлеминирующей терапии и выявленных 
метаболических нарушений остановили прог-
рессирование процесса, значительно уменьшили 
клинические неврологические проявления забо-
левания, улучшили качество жизни больного и 
семьи. 

Наш опыт показывает, что правильная 
оценка жалоб, анамнеза, динамики развития за-
болевания, клинической картины, биохимичес-
ких показателей, данных МРТ головного мозга 
и использование молекулярно-генетических 
методов диагностики позволяет уточнить харак-
тер патологии, разработать индивидуальную 
тактику ведения, направленную на коррекцию 
выявленных изменений, добиться стабилизации 
процесса и регресса неврологической симпто-
матики. 

 
ВЫВОДЫ 

 
Таким образом, своевременная диагностика 

нейродегенеративных заболеваний с использо-
ванием как традиционных, так и современных 

методов возможна, она позволяет разработать 
индивидуальную тактику ведения больного с 
учетом патогенетических механизмов развития 
патологии, улучшить качество жизни пациента, 
снизить уровень инвалидизации. 
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Ю.Б. Гречаніна, Л.В. Молодан, О.А. Забеліна 
 
ВИПАДОК ПОРУШЕННЯ ОБМІНУ МЕТАЛІВ – ХВОРОБИ ВІЛЬСОНА-КОНОВАЛОВА У 
ПОЄДНАННІ З ГЕМОХРОМАТОЗОМ, ОБУМОВЛЕННИМ ГЕТЕРОЗИГОТНИМ 
НОСІЙСТВОМ МУТАЦІЙ C282Y І H63D ГЕНУ СПАДКОВОГО ГЕМОХРОМАТОЗУ 

 
Резюме. В статті представлений випадок порушення обміну металів – хвороби Вильсона-

Коновалова у поєднанні з гемохроматозом. Метою роботи було вивчити особливості перебігу БВК у 
поєднанні з гемохроматозом для розробки індивідуальної тактики ведення. Показано, що правильна 
оцінка скарг, анамнезу, динаміки розвитку захворювання, клінічної картини, біохімічних показників, 
даних МРТ головного мозку та використання молекулярно-генетичних методів діагностики 
дозволяють уточнити характер патології, розробити індивідуальну тактику ведення, яка спрямована 
на корекцію виявлених змін, домогтися стабілізації процесу і регресу неврологічної симптоматики. 

Ключові слова: хвороба Вільсона-Коновалова, порушення обміну металів, синтропія, 
гемохроматоз. 
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THE CASE OF A COMBINED METAL METABOLISM DISORDER - WILSON-KONOVALOV 
DISEASE AND HEMOCHROMATOSIS CAUSED BY HETEROZYGOUS CARRIAGE OF C282Y 
AND H63D GENE MUTATIONS OF HEREDITARY HEMOCHROMATOSIS 

  
Summary. The article presents the case of a combined disorder of metal metabolism - Wilson-

Konovalov disease and hemochromatosis. The aim of the work was to study the features of Wilson-
Konovalov disease course in combination with hemochromatosis for the development of individual 
management. It has been shown that correct assessment of complaints, anamnesis, disease dynamics, the 
clinical picture, biochemical values, brain MRI data and the use of molecular genetic diagnostic methods 
make it possible to clarify the nature of the pathology, develop individual management aimed at correcting 
the revealed changes, achieve stabilization of the process and regression of neurological symptoms. 

Key words: Wilson-Konovalov disease, metabolic disorders, syntropia, hemochromatosis. 
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ПОВЫШЕНИЕ ЧАСТОТЫ НАСТУПЛЕНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ  
В ЦИКЛАХ ЛЕЧЕНИЯ БЕСПЛОДИЯ ПАЦИЕНТОК С НИЗКИМ 

ОВАРИАЛЬНЫМ РЕЗЕРВОМ: ТАКТИКА «FREEZE ALL» 
 
Аннотация. Женщины с низким овариальным резервом составляют группу пациентов 

вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), которая характеризуется невысокой частотой 
наступления беременности при проведении стандартного протокола лечения. Одним из путей 
увеличения частоты наступления беременности у этой группы пациенток может быть тактика 
криоконсервирования всех эмбрионов «freeze all», полученных после оплодотворения ооцитов в 
циклах индукции суперовуляции, с их последующим переносом в полость матки в подготовленных 
циклах. Цель работы – сравнение частоты наступления беременности у женщин с низким 
овариальным резервом в стимулированных и подготовленных криоциклах лечения бесплодия 
методами ВРТ. Результаты исследования показали высокую клиническую эффективность повышения 
частоты наступления беременности при использовании технологии криоконсервирования эмбрионов 
с последующим их переносом в полость матки в подготовленных циклах у пациенток с низким 
овариальным резервом. 

Ключевые слова: криоконсервирование, витрификация, эмбрионы, частота наступления 
беременности. 

 
 

ВВЕДЕНИЕ 
 

Стратегия криоконсервирования эмбрионов 
во вспомогательных репродуктивных технологиях 
(ВРТ) широко применяется при получении 
большого количества эмбрионов высокого 
качества и переносе одного селективно выбран-
ного эмбриона, во избежание многоплодной и 
увеличения кумулятивной частоты наступления 
беременности [2]. Эта тактика является необ-
ходимой при возникновении синдрома гиперс-
тимуляции яичников [4], неадекватном состоя-
нии эндометрия [6], повышении уровня прогес-
терона в день введения чХГ [13]. В последнее 
время сообщается о высоких шансах наступле-
ния беременности и положительных перина-
тальных исходах при переносе криоконсервиро-
ванных эмбрионов в последующих, не стимулиро-
ванных циклах [7]. Зачастую, перенос эмбрионов 
в стимулированных циклах не проводят, кри-
оконсервируя все полученные эмбрионы (так-
тика “freeze-all”) и перенося их в последующих 
подготовленных циклах, объясняя это лучшей 
подготовкой эндометрия и физиологическим 
гормональным уровнем женщин [12]. 

Вопрос выбора тактики лечения бесплодия 
методами ВРТ пациенток с низким овариаль-
ным резервом при наличии единичных эмбрио-
нов остается открытым. 

Цель работы � изучение частоты наступ-
ления беременности у женщин с низким овари-
альным резервом и «плохим» ответом яичников 
при индукции суперовуляции в стимулиро-
ванных и подготовленных криоциклах лечения 
бесплодия методами ВРТ. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 

Исследование включало данные амбулатор-
ных карт пациенток, проходивших лечение 
бесплодия методами ВРТ в медицинском центре 
«ВРТ-клиника репродуктивной медицины» с 
2008 по 2018 гг., у которых было аспирировано 
не более 3-х ооцитов. Первую группу составили 
44 пациентки, у которых перенос эмбрионов 
осуществлялся в стимулированном цикле, 
вторую – 33 пациентки,которым в полость 
матки в подготовленном менструальном цикле 
переносили криоконсервированные эмбрионы. 

Стимуляция суперовуляции пациенток 
была проведена с использованием короткого 
протокола с агонистами гонадотропин релизинг 
гормона. Стимуляцию яичников проводили с 
использованием рекомбинантного фолликулос-
тимулирующего гормона (рФСГ). Через 36 ч 
после введения триггера овуляции проводили 
аспирацию фолликулов (трансвагинально под 
контролем ультразвукового сканера). 
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Выделенные ооциты культивировали в 
среде Globaltotal (Life Global, США). Спермии 
из эякулята выделяли методомградиента с 
использованием Sperm Grade (Cook, США). 
Интрацитоплазматическую инъекцию спермиев 
в ооцит (ICSI) проводили через 4-6 ч послевы-
деленияооцитов [5]. По наличию пронуклеусовв 
ооцитахчерез 16-18 ч после ICSI. Зиготы 
переносили в свежую среду и культивировали in 
vitro. Эмбрионы 5-х суток развития invitro, 
находящиеся на стадии морула-бластоциста, 
были криоконсервированны по М.Кuwayama с 
модификациями [9]. 

Эмбрионы эквилибрировали при комнатной 
температуре (22�25 ° С) в течение 8�15 мин в 
7,5% этиленгликоля (EG) + 7,5% диметилсуль-
фоксида (ДМСО) в культуральной среде (Life-
Global, США) После сжатия и восстановления 
исходного объема эмбрионы помещали в витри-
фикационный раствор с 15% EG + 15% ДМСО + 
0,5 М сахарозы. После 20-30 сек экспозиции 
эмбрионы помещали на крионоситель (Cryotech, 
Япония) в минимальном объеме криозащитной 
среды и немедленно погружали в жидкий азот. 
На носителе размещали по одному эмбриону. 
Для оттаивания носитель вынимали из жидкого 
азота и переносили в 1,0 М сахарозу, предва-
рительно нагретую до 37 °С. После 1 мин экспо-
зиции, эмбрионы последовательно переносили в 
0,75; 0,5; 0,25 и 0М р-р сахарозы на 2 мин, после 
чего � в среду культивирования. Выживание 
эмбрионов оценивали по морфологическим ха-
рактеристикам: восстановление полости бласто-
цисты, целостность бластомеров и Zonapellucida 
(ZP). 

Эмбрионы размещали по одному в 0,8 мл 
среды и культивировали in vitro при 37 °С в 

атмосфере 5,5% СО2 на протяжении 3-х часов 
до их переноса в полость матки пациентки. 

Количественный уровень ХГ определяли на 
12 день после эмбриотрансфера. Клиническую 
беременность подтверждали при ультразвуко-
вом исследовании (PhilipsHD-11, Япония) по 
наличию гестационного мешка. Показатель 
клинической беременности определяли путем 
деления количества полученных беременностей 
на общее количество переносов эмбрионов. При 
расчете частоты имплантации количество геста-
ционных мешков было разделено на количество 
перенесенных эмбрионов.  

Сравнения между группами были выпол-
нены с использованием χ2-Tеста. Данные были 
представлены как (М±м) и сравнивались с 
использованием двухстороннего непарного  
t- теста. Значение P <0,05 считалось статисти-
чески значимым. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Показаниями для ВРТ в исследуемых группах 
служили трубно-перитониальный фактор, 
эндометриоз, ановуляция, идиопатическое бесп-
лодие. Анализ клинических параметров показал 
отсутствие значимого отличия по возрасту 
пациенток, уровню АМГ, продолжительности 
бесплодного брака и средней суммарной дозе 
ФСГ (табл. 1).  

Эмбриологические характеристики иссле-
дуемых групп значимо не отличались, так 
среднее количество аспирированных и оплодот-
воренных ооцитов, а также качественные и 
количественные характеристики эмбрионов на 
пятый день культивирования in vitro были 
сопоставимы (табл. 2). 

 
Таблица 1 

Клинические характеристики пациентов исследуемых групп 
 

Клинический параметр Группа 1 Группа 2 
Возраст пациенток, годы 38,6 ± 0,3 39,1 ± 0,4 
Продолжительность бесплодия, годы 11,2 ± 0,4 13,3 ± 0,8 
АМГ, нг/мл 0,7 ± 0,2 0,7 + 0,1 
Суммарная доза ФСГ, МЕ 3220 ±575 3120 ±687 

 
Таблица 2 

Эмбриологические характеристики исследуемых групп 
 

Клинический параметр Группа 1 Группа 2 
Количество ооцитов 2,8 ± 0,8 2,7 ± 0,8 
Частота оплодотворения 2,3±0,9 2,5±0,7 
Количество бластоцист 1,57±0,5 1,62±0,7 
Частота выживания после витрификации - 98 
Частота наступления беременности (%) 27,3 42,4* 
Уровень чХГ на 12 день после ЭТ (мМЕ/мл) 259,4±56,2 394±46,6* 

 
Примечание: * � статистически значимо по сравнению с показателями группы 1, р � 0,05. 
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Частота выживания бластоцист после кри-
оконсервирования методом витрификации 
составила 98%. Частота наступления беремен-
ности после переноса одного эмбриона состави-
ла 27,3% в группе 1 и 42,4% в группе 2. 
Отмечали значимые отличия в уровне чХГ на 12 
день после переноса эмбрионов. Это говорит о 
высокой клинической эффективности техноло-
гии витрификации эмбрионов с последующим 
их переносом в полость матки в подготовлен-
ных циклах. 

У женщин с высоким овариальным резер-
вом перенос единственного селективно отобран-
ного эмбриона позволяет получить высокие 
показатели наступления беременности, как в 
индуцированном цикле, так и после криопе-
реноса [10]. 

Увеличение частоты наступления беремен-
ности в «freeze-all» циклах, по сравнению с 
циклами с переносом эмбрионов у хороших от-
ветчиков продемонстрировано во многих 
исследованиях [15]. По данным одних авторов, 
политика «freeze-all» является результативной и 
экономически эффективной стратегией по 
сравнению с переносом свежих эмбрионов [11]. 
По данным других исследователей � эта стра-
тегия не улучшает частоту наступления бере-
менности по сравнению со стимулированными 
циклами [14]. У пациенток с низким овариаль-
ным резервом удается получить единичные 
эмбрионы хорошего качества [3]. Это может 
быть связано с качеством аспирированных 
ооцитов [2]. Ранее было показано, что перенос 
одного эмбриона у пациентов с низким уровнем 
АМГ не позволяет получить высокие показате-
ли частоты наступления беременности, поэтому 
тактика замораживания всех эмбрионов для 
переноса их в последующих циклах является 
предпочтительной [8]. 

Важным условием эффективности тактики 
«freeze-all» у пациенток со сниженным овари-
альным резервом является выбор способа крио-
консервирования, позволяющего обеспечить 
высокие морфофункциональные характеристи-
ки замороженно-отогретых эмбрионов [16]. 

 
ВЫВОДЫ 

 
В циклах лечения бесплодия методами ВРТ 

у пациенток с низким овариальным резервом 
тактика криоконсервирования полученных эмб-
рионов и перенос их в последующем подготов-
ленном цикле является предпочтительной, пос-
кольку позволяет увеличить частоту наступле-
ния беременности в 1,5 раза.  
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ПІДВИЩЕННЯ ЧАСТОТИ НАСТАННЯ ВАГІТНОСТІ В ЦИКЛАХ ЛІКУВАННЯ БЕЗПЛІДДЯ 
ПАЦІЄНТОК З НИЗЬКИМ ОВАРІАЛЬНИМ РЕЗЕРВОМ: ТАКТИКА“FREEZE ALL” 

 
Анотація. Жінки з низьким оваріальним резервом складають групу пацієнтів допоміжних 

репродуктивних технологій (ДРТ), яка характеризується невисокою частотою настання вагітності при 
проведенні стандартного протоколу лікування. Одним із шляхів збільшення частоти настання 
вагітності у цієї групи пацієнток може бути тактика кріоконсервування всіх ембріонів «freeze all», 
отриманих після запліднення ооцитів в циклах індукції суперовуляції, з їх подальшим перенесенням в 
порожнину матки в підготовлених циклах. Мета роботи - порівняння частоти настання вагітності у 
жінок з низьким оваріальним резервом в стимульованих і підготовлених кріоціклах лікування 
безпліддя методами ДРТ. Результати дослідження показали високу клінічну ефективність підвищення 
частоти настання вагітності при використанні технології кріоконсервування ембріонів з подальшим 
їх перенесенням в порожнину матки в підготовлених циклах у пацієнток з низьким оваріальним 
резервом. 

Ключові слова: кріоконсервування, вітрифікація, ембріони, частота настання вагітності. 
 
V.I. Piniaiev, M.P. Petrushko, T.O. Yurchuk  
 
INCREASING OF PREGNANCY RATE IN INFERTILITY TREATMENT CYCLES FOR 
PATIENTS WITH LOW OVARIAN RESERVE: THE “FREEZE ALL” 

 
Abstract. Women with a low ovarian reserve constitute a group of patients of assisted reproductive 

technology (ART), which is characterized by a low pregnancy rate with a standard treatment protocol. One 
of the ways to increase the pregnancy rate in this group of patients may be “freeze all” tactic 
(cryopreservation of all embryos obtained after fertilization of oocytes in superovulation induction cycles) 
with their subsequent transfer into the uterus in prepared cycles. The aim of the work is to compare the 
pregnancy rates iof women with low ovarian reserve in stimulated and prepared cryocycles of infertility 
treatment using ART methods. The results of the study showed a high clinical efficacy of pregnancy rate 
increasing using the technology of cryopreservation of embryos with their subsequent transfer to the uterine 
cavity in the prepared cycles in patients with low ovarian reserve. 

Key words: cryopreservation, vitrification, embryos, pregnancy rate. 
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THE CASE OF MEROSINE-DEFICIENT CONGENITAL  
MUSCULAR DISTROPHY IN THE CHILD 

 
Resume. Merosin-deficitnaya Congenital Muscular Dystrophy type 1A (СMD1A) – an autosomal 

recessive neuromuscular disease caused by a mutation of the gene LAMA2. СMD1A ranks first (50%) in the 
structure of all CMD in Western European countries. This disease is characterized by diffuse muscular 
hypotonia, weakness of the muscles of the trunk and proximal limbs, delayed motor development, 
contractures in the large joints, elevated CPK levels, and damage to the white matter of the brain without 
intellectual retardation. The article presents a clinical observation of a patient with a molecular-genetically 
confirmed diagnosis of “Congenital merosine-deficient dystrophy (CMD1A)”. From birth, the boy was 
supervised by a pediatric neurologist about Verdnig-Hoffmann’s spinal amyotrophy complicated by 
arthrogryposis. At the age of 3 years and 5 months, the child was examined by a geneticist: there was marked 
diffuse muscular hypotonia, weakness of the axial muscles, proximal muscles of the limbs, a symmetrical 
reduction in the tone of the muscles of the face. Kilevna deformity of the chest, contracture of the knee and 
ankle joints, quick fixation of the feet. Leukoencephalopathy with signs of hydrocephalic syndrome, 
cerebrospinal fluid dysfunction and atrophic changes in the brain, partial atrophy of the optic nerve discs 
OU. Considering the characteristic clinical picture and data of laboratory and instrumental studies (increased 
CPK, damage to the white matter of the brain with MRI, the primary muscular nature of the changes on 
ENMG), a diagnosis of muscular dystrophy was suspected. Molecular genetic analysis by the method of 
targeted sequencing, carried out abroad (San Francisco), revealed mutations with 2049_2050del 
(pArg683Serfs*21) and c.7732C>T(p.Arg2578*) in a compound-heterozygous state, which allowed the 
diagnosis of merosine-deficient state to establish a diagnosis of merosine-deficient СMD. 

It is recommended for patients who from birth demonstrate the syndrome of a “sluggish child”, have an 
increase in the level of CPK and damage to the white matter of the brain without intellectual disabilities to 
conduct molecular genetics research on СMD. 

Key words: congenital muscular dystrophy, congenital merosin-deficitna dystrophy, СMD1A, merozin, 
LAMA2. 
 

 
Congenital Muscular Dystrophies (CMD) were 

a diagnostic puzzle for doctors, «hiding» under the 
term «syndrome of a sick child». Clinically, they 
were divided into «pure» forms (suffering exclusi-
vely from the muscular system, secondary – bone 
and joint) and forms with structural damage of the 
central nervous system and other organs With the 
improvement of diagnostic methods (neuroimaging, 
molecular genetic), there was the possibility of 
early diagnosis and study of rare forms of CMD. 
So, in the 80’s in Europe and America, data on 
CMD with the defeat of white matter of the brain 
appeared. In 1994, scientists found a deficiency of 
merosin protein in the muscles of such patients; 
then there was a mapped gene of merosin (LAMA2 – 
Laminin α2); in 1995 discovered LAMA2 muta-
tions that lead to a shortage of merosin. Merosine-
deficient Congenital Muscular Dystrophy of type 
1A (CMD1A) (OMIM: 607855) is an autosomal 
recessive neuromuscular disease due to mutation of 
a gene encoding the α2-chain of laminin (merosin)-

LAMA2 and characterized by diffuse muscular 
hypotonia, weakness of body muscles and proximal 
limb parts, motor development delay, contractions 
in large joints, increase in the level of creatine 
phosphokinase (CPK), and also the defeat of white 
matter of the brain without delaying intellectual 
development. CMD1A ranks first (50%) in the 
structure of all CMDs in the countries of the West. 
The awareness and guardianship of CMDs remains 
a problem. Often, the detection of signs of a defeat 
of a white matter of the brain according to the data 
of magnetic resonance imaging (MRI) in a "quill" 
child with an elevated level of CPK in blood 
plasma directs doctors to the wrong way to find 
leukodystrophy or perinatal pathology, while 
knowledge of key signs of CMD1A will allow su-
spect this pathology and facilitate molecular genetic 
diagnostics, as well as give the family a chance for 
prenatal diagnosis at the next childbirth [1-3]. 

The gene of merosin (LAMA2) is located on 
chromosome 6 (6q22-q23); 37 mutations are 
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described. The most common are deletions and 
mutations that result in the formation of a stop 
codon. The main function of merosin protein is the 
grip and orientation of myofibrils due to their 
interaction with collagen fibers of intercellular 
spaces and sarcolemia proteins. Signs of a defeat of 
white matter of the brain and polyneuropathy with 
CMD1A indicate the expression of LAMA2 in the 
structures of the central and peripheral nervous 
systems. There is a gene-phenotypic correlation. 
Clinical manifestations in CMD1A depend on 
complete or partial deficiency of merosin. The 
complete absence of merosin leads to early and 
severe clinical manifestations: pronounced hypo-
tension with involvement of the facial muscles, 
disruption of sucking and swallowing, respiratory 
distress. Hypotonia and muscle weakness predo-
minate in the axial muscles and muscles of the 
proximal limb parts. Over time, an outer ophthal-
moplegia may develop. Characteristic contractions 
of large joints, dislocation of the thighs, violation of 
the formation of physiological bend of the spine. 
Restrictive breathing in the first decade of life can 
cause the death of the patient. The weakness of 
sucking and chewing, dysfunction of the motility of 
the gastrointestinal tract, respiratory failure, 
exacerbate amiotrophy, contribute to growth 
retardation and motor development of the child. 
The boundary of motor development of most 
patients is to achieve a stable sitting position. In 
mild forms of CMDA1A, the first signs appear in 
the second decade of life and vary widely, com-
pared with cases of complete absence of merosin. 
In late forms, pseudo-hypertrophy of muscles may 
occur, not typical for classical forms of CMD1A. 
With moderate to moderate mild disorder, breathing 
and eating disorders are minimal, children can learn 
to practice walking, but contractions and dislo-
cations are not rare. «Soft» forms of CMD1A with 
a partial deficit of merosin in the clinic resemble 
end-lumbar miodistrophy [4-6]. 

The presence of a patient with CMD1A can be 
suspected of clinical signs, expressed by an inc-
rease in blood CPK (more than 4 norms), persistent 
changes in the signal from the brain according to 
MRI/CT. When ENMG reveals typical signs of 
primary-muscle damage, with stimulation – signs of 
damage to myelin central and peripheral nervous 
system. The determining factor for the diagnosis of 
CMD1A is the molecular study of the LAMA2 
gene, which allows to detect up to 96% of all 
mutations with full LAMA2 sycamens. Treatment 
is aimed at correcting secondary orthopedic 
complications, respiratory disorders and nutrition. 
When verified mutation LAMA2, an effective 
prenatal DNA diagnosis is possible on the 10-12th 
week of gestation. Life expectancy at CMD1A 

varies from several years in severe forms to  
30 years or more. Only a small part of patients can 
go alone, with an incomplete lack of merosin [7–9]. 

We present the actual clinical observation of a 
patient with a genetically confirmed diagnosis of 
VMD1A. A child, 3 years 5 months, a physician 
geneticist inspected for the first time. Mother’s 
heredity: diabetes mellitus; along the line of the 
father: cardiovascular pathology. In the pedigree of 
cases of neuromuscular diseases was not revealed. 
Her mother at the time of medico-genetic coun-
seling is the second pregnancy. From anamnesis: a 
boy from a healthy mother 25 years old, the first 
desirable and planned pregnancy, which went 
through without any particulars. During pregnancy, 
the mother felt satisfactory fetal movements. 
Prenatal screening did not reveal a pathology. 
Childbirths are independent, urgent, in the pelvic 
presentation. Weight at birth 3350 g, length 52 cm, 
score APGAR 7/8 points. From birth to artificial 
feeding due to the weakness of sucking. After birth, 
the child was observed diffuse meteoric hypoten-
sion with involvement of the facial muscles, weak 
cry, reduction of reflexes, prolonged closure of the 
large basaltic. At the age of 1 – the delay in motor 
development, formed flexor contracture of large 
joints. Intellectual development did not suffer. For 
the first time he entered the neurological depart-
ment of the Regional Children’s Clinical Hospital 
(RCCH) at the age of 5 months. According to the 
mother, the child did not turn over, with verticali-
zation he did not lean on his legs. Conducted 
general clinical trials of blood and urine, ultrasound 
examination of the abdominal cavity, ECG, EEG, 
CT (conclusion: hypoxic-ischemic lesion of the 
brain in the form of periventricular leukomalacia, 
vesicular discirculation, mixed hydrocephalus). 
From conducting further examinations the parents 
refused. The child is diagnosed with «Spinal amiot-
rophy of Vernig-Hoffman, complicated by arthrog-
rypus». The second time the child was examined 
and treated in the same department at the age of  
3 years. Blood CPK: 1891 U/L (norm – up to  
171 U/L). ENMG: moderate decrease in motor 
response amplitude. MRI of the head: a picture of 
leukoencephalopathy with signs of hydrocephalus 
syndrome, liver dysfunction and atrophic changes 
in the brain. Eyewitness review: Signs of intra-
cranial hypertension. Partial atrophy of the optic 
nerves OU. Review by orthopedist: Equivalent stop 
setting. Written with the same diagnosis, recom-
mended for medical genetic counseling. When 
examined by the physician-geneticist, the body 
structure is normostenic, expressed diffuse mythical 
hypotension, weakness of the axial muscles, proxi-
mal muscles of the extremities, and the face. 
Deformation of the chest, contractions of the knee 
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and lower leg joints. Facial hypomytic, symmetrical 
reduction of face muscle tone. Taking into account 
the characteristic clinical picture and data of 
researches (increase of CPK, defeat of white matter 
of a brain on MRI, primary-muscular character of 
changes on ENMG), suspected diagnosis of mus-
cular dystrophy. Molecular genetic analysis by the 
method of target sequencing conducted abroad 
revealed mutations from 2049_2050del(pArg683 
Serfs*21) and c.7732C>T(p.Arg2578*) in a compo-
und heterozygous state, which allowed the 
diagnosis of a merosidentificient СMD. Taking into 
account the absence of pathogenetic therapy of 
CMD1A today, the child receives symptomatic 
treatment. 

Consequently, a patient with a syndrome of 
skeletal child who demonstrates diffuse muscular 
hypotension and weakness of muscles (especially 
axial and proximal muscles) at birth or during the 
first 6 months of life, the presence of congenital 
contractures, respiratory and swallowing disorders, 
and in the subsequent examination – a significant 
increase in the level of CPK, motor development 
delay in combination or without violations of psycho-
emotional development, should be considered from 
the point of view of the possible presence of CMD. 
The basis of genetic prophylaxis of CMD1A in 
burdened families is a timely diagnosis of patients. 
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ВИПАДОК МЕРОЗИНДЕФІЦИТНОЇ ВРОДЖЕНОЇ М’ЯЗОВОЇ ДИСТРОФІЇ У ДИТИНИ 

 
Резюме. Вроджена мерозиндефіцитна м’язова дистрофія 1А типу (ВМД1А) – аутосомно-

рецесивне нервово-м’язове захворювання, обумовлене мутацією гена LAMA2.. ВМД1А посідає 
перше місце (50%) в структурі усіх ВМД в країнах Західної Європи. Ця хвороба характеризується 
дифузною м’язовою гіпотонією, слабкістю м’язів тулуба та проксимальних відділів кінцівок, 
затримкою моторного розвитку, контрактурами у великих суглобах, підвищенням рівня КФК, ура-
женням білої речовини головного мозку без затримки інтелектуального розвитку. У статті наведено 
власне клінічне спостереження пацієнта з молекулярно-генетично підтвердженим діагнозом: 
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«Вроджена мерозиндефiцитна дистрофія (ВМД1А)». Хлопчик з народження знаходився під спосте-
реженням дитячого невролога з приводу спінальної аміотрофії Вердніга-Гоффмана, ускладненою 
артрогрипозом. При огляді лікарем-генетиком в віці 3 роки 5 місяців звертала увагу виражена 
дифузна м’язева гіпотонія, слабкість аксіальної мускулатури, проксимальних м’язів кінцівок, 
симетричне зниження тонусу м’язів обличчя. Килевидна деформація грудної клітини, контрактури 
колінних та гомілково-ступневих суглобів, еквінусна установка стоп. Лейкоенцефалопатія з ознаками 
гідроцефального синдрому, лікворної дисфункції та атрофічних змін головного мозку; часткова 
атрофія дисків зорових нервів OU. Враховуючи характерну клінічну картину та дані лабораторно-
інструментальних досліджень (підвищення КФК, ураження білої речовини головного мозку за МРТ, 
первинно-м’язовий характер змін на ЕНМГ), запідозрений діагноз м’язової дистрофії. Молекулярно-
генетичний аналіз методом таргентного секвенування, проведений за кордоном (Сан-Франциско), 
виявив мутації с.2049_2050del(pArg683Serfs*21) та c.7732C>T(p.Arg2578*) в компаунд-гетерозигот-
ному стані, що дозволило встановити діагноз мерозиндефіцитної ВМД. Рекомендовано, пацієнтам, 
які від народження демонструють синдром «кволої дитини», мають підвищення рівня КФК та ура-
ження білої речовини головного мозку без порушення інтелекту проводити молекулярно-генетичне 
дослідження на ВМД. 

Ключові слова: вроджена м’язова дистрофія, вроджена мерозиндефіцітна дистрофія, ВМД1А, 
мерозин, LAMA2. 

 
И.В. Ластивка, В.В. Анцупова, Е.А. Годованюк, А.Б. Хмара 
 
СЛУЧАЙ МЕРОЗИНДЕФИЦИТНОЙ ВРОЖДЕННОЙ МЫШЕЧНОЙ ДИСТРОФИИ  
У РЕБЕНКА 

 
Резюме. Врожденная мерозиндефицитная мышечная дистрофия 1А типа (ВМД1А) – аутосомно-

рецессивное нервно-мышечное заболевание, обусловленное мутацией гена LAMA2. ВМД1А 
занимает первое место (50%) в структуре всех ВМД в странах Западной Европы. Эта болезнь 
характеризуется диффузной мышечной гипотонией, слабостью мышц туловища и проксимальных 
отделов конечностей, задержкой моторного развития, контрактурами в крупных суставах, 
повышением уровня КФК, поражением белого вещества головного мозга без задержки 
интеллектуального развития. В статье приведено клиническое наблюдение пациента с молекулярно-
генетическим подтвержденным диагнозом «Врожденная мерозиндефицитная дистрофия (ВМД1А)». 
Мальчик с рождения находился под наблюдением детского невролога по поводу спинальной 
амиотрофии Верднига-Гоффмана, осложненной артрогрипозом. В возрасте 3 года 5 месяцев ребенок 
осмотрен врачом-генетиком: отмечалась выраженная диффузная мышечная гипотония, слабость 
аксиальной мускулатуры, проксимальных мышц конечностей, симметричное снижение тонуса мышц 
лица. Килевидная деформация грудной клетки, контрактуры коленных и голеностопных суставов, 
еквинусная установка стоп. Лейкоэнцефалопатия с признаками гидроцефального синдрома, 
ликворной дисфункции и атрофических изменений головного мозга частичная атрофия дисков 
зрительных нервов OU. Учитывая характерную клиническую картину и данные лабораторно-
инструментальных исследований (повышение КФК, поражение белого вещества головного мозга с 
МРТ, первично-мышечный характер изменений на ЭНМГ), заподозрен диагноз мышечной дистрофии. 
Молекулярно-генетический анализ методом таргентного секвенирования, проведенный за рубежом (Сан-
Франциско), выявил мутации с.2049_2050del(pArg683Serfs*21) и c.7732C>T(p.Arg2578*) в компаунд-
гетерозиготном состоянии, что позволило установить диагноз мерозиндефицитной ВМД.  

Рекомендуется пациентам, которые от рождения демонстрируют синдром «вялого ребенка», 
имеют повышение уровня КФК и поражения белого вещества головного мозга без нарушения 
интеллекта проводить молекулярно-генетическое исследование на ВМД. 

Ключевые слова: врожденная мышечная дистрофия, врожденная мерозиндефицитна дистро-
фия, ВМД1А, мерозин, LAMA2. 
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СИНЕРГИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ МИТOХОНДРИАЛЬНОЙ МУТАЦИИ    
У РЕБЕНКА С ИНФАНТИЛЬНОЙ ЭПИЛЕПТИЧЕСКОЙ 

ЭНЦЕФАЛОПАТИЕЙ ТИПА 18 
 
 

ВСТУПЛЕНИЕ 
 
Ранняя инфантильная эпилептическая энце-

фалопатия типа 18 – тяжелое аутосомно-
рецессивное неврологическое расстройство.  
Судороги, резистентные к терапии возникают 
на первом году жизни, дети отстают в пси-
хомоторном развитии, имеют лицевые дизмор-
фии. Заболевание обусловлено мутациями в 
гене SZT2. 

Мы сообщаем о ребенке с вариантами SZT2 
c.82C> T p. (Arg28 *) и SZT2 c.6190C> T p. 
(Arg2064 *). Оба варианта классифицированы 
как вероятно патогенные. Кроме того, в мито-
хондриальном геноме был обнаружен редкий 
вариант, NC_012920.1_MT-CYB: m.15534A> G 
p.CYTB: (Asn263Ser), в гомоплазматическом 
состоянии. Полное экзомное секвенирование 
митохондриального генома проводилось в 
лаборатории Сentogene AG (prof. Dr. Bauer, Dr. 
Iris Hovel,PhD). 

 
НАШЕ НАБЛЮДЕНИЕ 

 
Мальчик, 2 года, родился от молодых роди-

телей, не являющихся кровными родственни-
ками. Беременность 2, протекала на фоне гепа-
тоза, преэклампсии тяжелой степени. В связи с 
угрозой для здоровья женщины в сроке геста-
ции 29 недель была проведена операция кеса-
рево сечение. Ребенок родился с массой 1000 г. 
Первые судорожные приступы начались в  
6 месяцев. В фенотипе ребенка обращает 
внимание – лицевые дизморфии, агенезия левой 

почки, вентрикуломегалия, грубая задержка раз-
вития, диффузная мышечная гипотония, вскарм-
ливается через зонд, полиморфные судорожные 
приступы, резистентные к проводимой терапии. 
При обследовании выявлено снижение уровня 
магния, цинка, меди, фолиевой кислоты, вита-
минов Е, В6, умеренное повышение гомоцисте-
ина, гепатомегалия, диффузные изменения па-
ренхим печени, холестаз, нефрокальциноз пра-
вой почки. Органической ацидурии, специфи-
ческого нарушения обмена аминокислот не 
выявлено. 

 
ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Вариант мутации в гене MT-CYB не опи-

сан в базе данных митохондриального генома 
человека, поэтому в настоящее время он 
рассматривается как вариант неопределенного 
значения (класс 3). Известные мутации в этом 
гене приводят к развитию митохондриальных 
заболеваний (мультисистемная патология). Учи-
тывая время манифестации, течение заболева-
ния, клиническую картину, полиорганность 
поражения у нашего пациента, можно думать о 
сочетанной патологии: ранней инфантильной  
эпилептической энцефалопатии тип 18 и мито-
хондриального заболевания. (патология комп-
лекса III дыхательной цепи), которое сопровож-
дается  вовлечением в патологический процесс 
нескольких органов и систем. Можно думать, 
что данный вариант мутации в гене MT-CYB  
является, вероятнее всего, патогенным.   
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧНІ ТА КЛІНІКО-ГЕНЕАЛОГІЧНІ 
ДОСЛІДЖЕННЯ СЕРЕД ЖІНОК-БЛИЗНЮКІВ ІЗ СІМЕЙНИМ 

РАКОМ ГРУДНОЇ ЗАЛОЗИ 
 
В Україні рак грудної залози (РГЗ) займає 

провідне місце серед жіночих онкологічних 
хвороб. Загальна частота народження близнюків 
становить приблизно 1%, з них близько 1/3 
припадає на монозиготних близнюків.  

Метою нашої роботи був аналіз найпоши-
реніших мутацій в генах BRCA1/2 серед жінок-
близнюків з РГЗ, які мають обтяжений сімейний 
анамнез щодо даної патології. 

Матеріали і методи: зразки ДНК та ро-
доводи у 140 пацієнтів з діагнозом РГЗ, які ліку-
валися в Львівському державному онкологіч-
ному регіональному лікувально-діагностичному 
центрі у 2008-2015 рр. Молекулярно-генетичний 
метод визначався наявністю сім мутацій в гені 
BRCA1 (185delAG, 4153delA, 5382insC, 188del11, 
5396 +1 G> A, 185InsA, 5331 G> A) і 3 мутацій 
гена BRCA2  (6174delT, 6293S> G, 6024delTA). 

Результати. Серед 140 пацієнток із РГЗ 
було 5 пар близнюків (10 жінок, з них – 8 хво-
рих на РГЗ). Восьмеро жінок були дизиготними 
близнюками та двоє – монозиготними близню-
ками.  

Серед двох пар дизиготних та однієї 
монозиготної пари близнюків обоє сестер мали 
РГЗ (шестеро хворих жінок). Ще у двох парах 
дизиготних близнюків хворіли молодші сестри 
віком 42 та 45 років відповідно (двоє хворих 
жінок). 

Мутація 5382InsC в гені BRCA1 була 
діагностована в старшої сестри з дизиготних 
близнюків у віці 45 років з РГЗ, проте у молод-
шої сестри з таким ж діагнозом у віці 48 років 
вище вказаних мутацій не виявлено. 

Серед однієї пари монозиготних близнюків 
в старшої сестри віком 40 років, яка проживала 
закордоном була встановлена рідкісна мутація в 
гені BRCA2 повним сенквенуванням геному. У 
молодшої сестри РГЗ діагостовано у віці 41 рік, 
проте нажаль їй не могли провести таке ж 
дослідження в Україні. 

При клініко-генеалогічному аналізі вста-
новлено, що РГЗ мали матері, бабусі, тітка та 
племінниця близнюків. Окрім того, в родинах 
зустрічалися інші види раку у родичів - горла, 
шлунка, підщлункової залози, внутрішніх 
органів тощо. 

 
ВИСНОВОК 

 
Серед 5 пар жінок-близнюків (де вісім 

жінок мали РГЗ) мутація в гені BRCA1 виявлена 
в одному випадку. Добре зібраний клінічний та 
генеалогічний аналіз мають одне з вирішальних 
значень для молекулярно-генетичних дослід-
жень. 
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ТРУДНОЩІ В ДІАГНОСТИЦІ  
СИНДРОМУ ФРЕЙЗЕРА 

 
В практиці лікаря-генетика зустрічаються 

спадкові синдроми, діагностика яких базується 
на характерній клінічній картині. Одним з таких 
захворювань є синдром Фрейзера. Це рідкісне 
захворювання вперше описане у 1962 році С. 
Fraser. Частота зустрічаємості 0,043 на 100 000 
народжень, у популяції циган частота зустріча-
ємості в 100 разів вища. В наукових джерелах 
описано близько 117 пацієнтів. Можливий 
аутосомно-рецесивний тип спадкування, оскіль-
ки такого роду аномалії відзначаються у дітей, 
народжених в близькоспоріднених шлюбах. 
Ризик рецидиву складає 25%. 

Даний синдром поєднує акрофаціальні і 
урогенітальні аномалії з криптофтальмом або 
без нього. Захворювання виникає при каріотипі 
XY або ХХ з наступною реверсією статі, що 
викликає помилковий жіночий або помилковий 
чоловічий гермафродитизм. Експериментально 
досліджено, що мутація відбувається в гені який 
залучений на ранніх стадіях диференціювання 
гонад та нирок. 

Для клінічної діагностики синдрому Фрей-
зера використовують великі та малі критерії. До 
великих критеріїв відносяться: криптофтальм; 
шкірна синдактилія; аномалії геніталій; сибс з 
синдромом Фрейзера. До малих критеріїв: ано-
малії вуха; аномалії носа; аномалії гортані 
(стеноз, атрезія); щілина губи і/або піднебіння, 
дефекти скальпа (незвичайний латеральний ріст 
волосся); пупкова кила; агенезія/гіпоплазія 
нирок; розумова відсталість; мікроцефалія, ме-
нінгомієлоцелє. Мінімальними діагностичними 
ознаками можуть бути два великі та один малий 
критерій, або один великий та чотири малі 
критерії. 

Пренатальна діагностика синдрому Фрей-
зера можлива з 18 тижнів вагітності через ульт-
развукову детекцію деяких аномалій розвитку 
або ж їх поєднання: мікрофтальм, синдактилія, 
обструктивна уропатія, легенева обструкція 
через атрезію гортані, асцит, водянка плоду, 
набряк шиї, олігогідрамніон. 

Прогноз здоров’я та життя зумовлений 
важкістю вроджених вад, насамперед, гортані та 
нирок. Загалом, близько 25% дітей із синдромом 
Фрейзера гинуть антенатально. 20% відсотків 

дітей помирають до року від дефектів гортані в 
перші тижні життя. Агенезія або двобічна 
дисплазія нирок мають несприятливий прогноз. 
Часто зустрічаються вроджені вади серця. Прог-
ноз більш сприятливий, якщо криптофтальм є 
єдиною вадою, але зір буде низьким навіть після 
хірургічної корекції. Затримка розвитку спосте-
рігається у більшості пацієнтів, що вижили. 

Медико-генетичне консультування – обме-
ження дітонародження, допоміжні репродуктив-
ні технології, пренатальна діагностика плода. 
Наводимо власний випадок клінічної діагнос-
тики синдрому Фрейзера.  

Дитина Б. поступила у відділення патології 
новонароджених у віці 5 днів у зв’язку із мно-
жинними уродженими вадами розвитку. Наро-
дилася від одинадцятої незапланованої вагітнос-
ті, яка перебігала на фоні гестаційного пієло-
нефриту, токсикозу, анемії І ступеня та загрози 
викидня в 29-30 тижнів. Пологи 9-ті на 39 тижні 
вагітності. На обліку знаходилася в ЦРЛ,  УЗД 
періоду вагітності проходила в ІІІ триместрі,  

Матері 42 роки, професійних шкідливостей 
не має. Перенесені захворювання: хронічний 
безкам’яний холецистит, стадія нестійкої 
ремісії. Нефроптоз. Хронічний пієлонефрит, 
стадія нестійкої ремісії. ВСД за кардіальним 
типом. Про батька дитини відомостей немає, 
шлюб не зареєстрований. Зі слів дільничних 
лікарів обоє батьків зловживали алкоголем. 
Попередні діти народилися від першого 
чоловіка, який помер з причини зловживання 
алкоголем.  

З анамнезу: кількість пологів – 8, медичних 
абортів – 2, двоє дітей померло з причини врод-
женої вади серця (ВВС). Вага при народженні – 
2900, довжина – 50 см, обвід голови – 33 см, 
грудної клітини – 33 см. Оцінка по шкалі Апгар 
при народженні 8-9 балів.  

При поступленні стан дитини було розці-
нено як важкий, що обумовлено чисельними 
вадами розвитку. Дитина вигодовувалася через 
зонд. З боку нервової системи невиражена 
дифузна м’язева гіпотонія, рефлекси пригнічені, 
спонтанна рухова активність помірна. Розміри 
великого тім’ячка 3×4 см. Виявлено двобічний 
криптофтальм, чашоподібну деформацію вуш-
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них раковин, які низько посаджені, недорозви-
нуті крила носа, широкий ніс із запалим пере-
ніссям, двобічну щілину верхньої губи, твер-
дого піднебіння та альвеолярного паростку дво-
бічну, низьке відходження пуповини, атрезію 
анусу, дві нориці – з сечового міхура та з прямої 
кишки, аплазію яєчок та статевих губ, мікро-
пенію, шкірну синдактилію 2-3 та 4-5 пальців 
лівої стопи та 2-5 пальців правої стопи. Дихання 
жорстке, тони серця достатньої гучності, 
негрубий систолічний шум по лівому краю 
грудини, ЧСС – 140 на хвилину. Живіт м´який. 
Сеча виділяється через норицю.  

За даними ультразвукової діагностики вста-
новлено аплазію правої нирки, спленомегалію; 

ознаки невеликої відкритої артеріальної про-
токи, відкритого овального вікна з аневризма-
тичними змінами міжпередсердної перетинки та 
дефект міжшлуночкової перетинки. Методом 
нейросонографії виявлено відсутність криш-
таликів та зорових нервів. Проведене цитогене-
тичне дослідження  виявило каріотип дівчинки: 
46, ХХ.  

На підставі проведених досліджень вста-
новлено клінічний діагноз: синдром Фрейзера. 
У вітчизняній літературі не знайдено повідом-
лень про пацієнтів із синдромом Фрейзера. 
Даний випадок клінічної діагностики може 
представляти науково-практичний інтерес для 
неонатологів, лікарів-генетиків та педіатрів.  
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НОСІЙСТВО CFTRDELE2,3(21KB), ЯК МОЖЛИВА ПРИЧИНА 
ПОРУШЕННЯ РЕПРОДУКТИВНОЇ ФУНКЦІЇ 

 
Муковісцидоз (МВ) – аутосомно-рецесивне 

захворювання, яке виникає в результаті мутації 
гена, що регулює функції іонних каналів. При 
наявності мутації в двох алельних генах CFTR 
виникає важке системне захворювання з ура-
женням, в першу чергу, органів травної і ди-
хальної систем. Відомо, що кістозний фіброз, 
може бути однією з причин непліддя у чолові-
ків. Також описано випадки порушення репро-
дуктивної функції у чоловіків гетерозиготних 
носіїв МВ. Однією з форм порушення репро-
дуктивної функції є звичне невиношування 
вагітності. Більшість спонтанних викиднів від-
бувається через наявність у плода хромосомних 
аномалій. Вплив мутацій гена CFTR на розход-
ження хромосом у гаметогенезі не вивчалось, 
однак в літературі є дані про наявність анеуп-
лоїдій у потомства в сім’ях, де чоловік є 
гетерозіготним носієм МВ. Наводимо клінічний 
випадок. 

Мета дослідження: обгрунтування медико-
генетичного консультування та застосування 
сучасних молекулярно-генетичних методів при 
пошуку причин звичного невиношування. 

Методи дослідження: клініко-генеалогіч-
ний, біохімічний, цитогенетичний, молекулярно-
генетичний, інструментальний (ультразвукове 
дослідження). 

Матеріали дослідження. На консультацію 
генетика звернулася подружня пара з приводу 
звичного невиношування. Дружині 30 років. 
Має другий шлюб. У першому цивільному 
шлюбі у віці 18 років жінка мала медичний 
аборт в терміні 8–10 тижнів вагітності. У дру-
гому теперешньому шлюбі – 4 спонтанних 
аборти в терміні до 12 тижнів. Цитогенетичний 
аналіз абортусів у двох останніх випадках 
переривання вагітності виявив анеуплоїдію: 
47,ХХ,+6; 47,ХХ,+7. Каріотип жінки: 46,ХХ. З 
анамнезу відомо: менархе в 13 років, менст-

руальний цикл регулярний. Рівень репродуктив-
них гормонів в нормі. При ультразвуковому 
обстеженні органів малого таза патологічні змі-
ни не виявлені. TORCH-інфекція не виявлена. 

Чоловіку 36 років. Шлюб другий. Зі слів 
пацієнта в першому шлюбі у дружини спонтан-
не переривання вагітності в терміні 22 тижнів. 
Каріотип чоловіка: 46, ХY. Результат спермог-
рами: варіант норми. TORCH-інфекція не вияв-
лена. При генеалогічному аналізі у родичів 
чоловіка простежувалися випадки захворювань 
бронхолегеневої системи, шлунково-кишкового 
тракту, випадок смерті в дитинстві від непрохід-
ності кишечника. З огляду на дані клініко-
генеалогічного анамнезу, крім стандартного 
обстеження для пар зі звичним невиношуванням, 
чоловікові було запропоновано молекулярно-
генетичне обстеження на муковісцидоз; дослід-
ження сперматозоїдів на наявність хромосомних 
аномалій. За результатами обстеження у пацієн-
та виявлена мутація в гені CFTR в гетерози-
готному стані: CFTRDELE2,3(21kb)/n. Зміст 
анеуплоїдних сперматозоїдів в еякуляті – 2,5% 
(норма до 1,5%). 

Подружній парі було рекомендовано екст-
ракорпоральне запліднення з проведенням 
преімплантаціонной генетичної діагностики. 

 
ВИСНОВКИ 

 
Через високу частоту носійства гену муко-

вісцидозу в європейській популяції рекомендо-
вано проводити скринінгове дослідження на 
мутації гену CFTR парам зі звичним невиношу-
ванням. З огляду на отримані дані можна припу-
стити, що дана мутація може бути причиною 
порушення розходження хромосом при гаме-
тогенезе. Вплив даної мутації на виникнення 
анеуплоїдій у потомства вимагає накопичення 
клінічного матеріалу і подальшого вивчення. 
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СУЩЕСТВУЮТ ЛИ ГРАНИЦЫ МЕЖДУ  

ГЕНЕТИЧЕСКИМИ И ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИМИ  
МЕХАНИЗМАМИ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ? 

 
 

Как известно, интерпретация научных дан-
ных и их использование в практической меди-
цине определяется стилем мышления, который 
формируется в рамках той или иной научной 
парадигмы. Современная господствующая пара-
дигма основана на дарвинской концепции эво-
люции, популяционной и молекулярной гене-
тике, суть которой сводится к примату генома. 
Однако расшифровка генома и формирование 
представлений об эпигенетических механизмах 
наследования пошатнули старую парадигму. В 
связи с этим, возникает фундаментальный воп-
рос о генетических и эпигенетических механиз-
мах регуляции развития и патологических сос-
тояний, в частности существуют ли границы 
между этими генетическими и эпигенетичес-
кими процессами и как они взаимосвязаны? 

В работе на экспериментальных моделях 
(крысы линии Вистар с различными патологи-
ями) исследованы особенности формирования 
эпигенетической-метаболической памяти. В 
частности, формирование эпигенома осуществ-
ляется на ранних этапах онтогенеза (от рожде-
ния и первые месяцы жизни). Эти изменения, 
которые проявлялись в увеличенном содержа-
нии тироксина в сыворотке крови животных, 
увеличенном содержании гидроперекисей липи-

дов в печени и организме в целом, в умень-
шении активности NO-синтазы, глутатионпе-
роксидазы. Такой метаболический статус, кото-
рый формировался у молодых животных под 
влиянием особенностей питания, сохранялся на 
протяжении всего онтогенеза. Необходимо от-
метить. Что при этом такие животные находились 
в обычных условиях содержания и кормления. 
Для животных с таким сформированным на ран-
них этапах онтогенеза метаболическим паттер-
ном было характерно увеличенная масса тела, 
плохая способность адаптироваться к высокой 
температуре окружающей среды и другие осо-
бенности. Такой стабильный характер сохране-
ния метаболических паттернов объясняется осо-
бенностью метаболической памяти и способ-
ностью сохранять эпигенетические изменения, 
сформированные на ранних этапах онтогенеза. 

Функционирование такого паттерна не свя-
зано с какими-либо изменениями структуры ге-
нома, а обеспечивалось эпигенетическими меха-
низмами.  

В работе обсуждается взаимосвязь между 
функционированием генетической и эпигенети-
ческой системами и рассматриваются возмож-
ные подходы при диагностике различных пато-
логических состояний. 
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РОЛЬ ВИРУСНЫХ АНТИГЕНОВ И НАСЛЕДСТВЕННЫХ 

ФЕРМЕНТОПАТИЙ В ФОРМИРОВАНИИ ГЕПАТОСПЛЕНОМЕГАЛИИ 
У БОЛЬНЫХ С РЕЦИДИВИРУЮЩИМИ КРОВОТЕЧЕНИЯМИ 

 
 

АКТУАЛЬНОСТЬ 
 
Патология печени, являющаяся достаточно 

распространенным заболеванием среди населе-
ния, характеризуется длительным прогрессиру-
ющим течением, тяжелыми осложнениями, в 
связи с чем представляет серьезную социально-
экономическую и клинико-эпидемиологичес-
кую проблему. Различные виды цирроза и ауто-
иммунного гепатита (АИГ) могут формиро-
ваться при влиянии лекарственных препаратов, 
токсических веществ, персистирующих вирусов 
и других этиологических факторов.  

Патология органов гепатобилиарной зоны 
часто осложняется кровотечениями из варикоз-
но расширенных вен пищевода, тромбозами в 
системе воротной вены и злокачественными 
новообразованиями. Портальная гипертензия 
является одним из универсальных синдромов 
заболеваний печени.  

Селезенка как многофункциональный лим-
фоидный орган оказывает влияние на местные и 
системные иммунный реакции. Структурно-
функциональные изменения селезенки приводят 
к серьезным нарушениям кроветворения, диф-
ференцировки В-лимфоцитов, патологическим 
реакциям с участием макрофагов и лимфоцитов.  

Спленомегалия и гиперспленизм, которые 
сопровождают цирроз печени и целый ряд 
других заболеваний, являются главной причи-
ной смертности у молодых лиц с патологией 
печени. Необходим поиск критериев для выяс-
нения этиологической роли и патогенетических 
факторов заболеваний гепатобилиарной зоны, 
которые сопровождаются иммунофизиологи-
ческими нарушениями, изменением белкового и 
липидного обменов.  

Выбор тактики лечения данной категории 
больных должен зависеть от наличия разнооб-
разных вирусных антигенов, факторов наруше-
ния иммунорезистентности, липидного обмена 
и наличия врожденной ферментопатии, которые 
выявляют при болезнях накопления.  

Цель. В связи с вышеизложенным, целью 
данного исследования было выяснение роли 
вирусных антигенов и наследственных фермен-

топатий в формировании гепатоспленомегалии 
у пациентов с рецидивирующими кровотечени-
ями из варикозно-расширенных вен пищевода.  

Материалы и методы исследования. Ис-
следовали форменные элементы и сыворотку 
крови пациентов с гепатоспленомегалией на фо-
не портальной гипертензии, осложненной кро-
вотечением из расширенных вен пищевода. В 
работе использованы методы иммунофермент-
ного и иммунофлюоресцентного анализа, спект-
рофотометрии, микроскопии. 

Результаты исследования. У 22% из об-
щей выборки пациентов (1-я группа), которые 
поступили в клинику института с кровотечени-
ем из ВРВ пищевода на фоне портальной гипер-
тензии, диагностирован цирроз печени. У этих 
пациентов была выявлена персистенция вирусов 
HBV и HCV. У 67% из общего числа пациентов 
с кровотечением из ВРВ диагностировал ауто-
иммунный гепатит на фоне персистенции виру-
сов герпетической группы – CMV и VEB  
(2-я группа). Наличие аутоиммунного гепатита 
у данной категории больных подтверждалось 
выявленным широким спектром антинуклеар-
ных аутоантител различной специфичности. Груп-
па, которая включала 11% обследованных паци-
ентов из общей выборки (3-я группа), отлича-
лась частыми рецидивирующими кровотечения-
ми из ВРВ пищевода и наиболее выраженной 
гепатоспленомегалией, При помощи инструмен-
тальных методов диагностики были выявлены 
фиброзные и жировые изменения ткани печени.  

В 3-й группе пациентов выявили персис-
тенцию герпесвирусов и наличие хеликобак-
терной инфекции. В этой группе отмечали выра-
женную тромбоцитопению (70,0±12)*109/л при 
референтном интервале (180 -320) *109/л на 
фоне высокого содержания антитромбоцитар-
ных аутоантител. При этом антинуклеарные ан-
титела не были выявлены. Содержание ферри-
тина было снижено – (10,8 ± 0,6) мкг/л при рефе-
рентных значениях от 13 до 150 мкг/л. 

Во всех обследованных группах выявили 
дефицит общего белка, однако в 3-й группе 
пациентов с гепатозом печени его содержание 
было наименьшим – (53,7±6,3) г/л, а концент-
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рация липидных фракций, в отличие от первых 
друг групп, была повышенной.  

В гуморальном звене иммунитета пациен-
тов 3-й группы выявили высокую концентра-
цию патогенных циркулирующих иммунных 
комплексов и пептидов средней молекулярной 
массы. В клеточном звене иммунитета отмечено 
снижение функциональной активности CD4+-Т-
хелперов и CD8+-Т- супрессоров, также сни-
женной была экспрессия клеточных рецепторов 
HLA-DR. 

Особенностью данной группы пациентов 
была выявленная нами несостоятельность всех 
стадий кислородонезависимого фагоцитоза – сни-
жение показателя хемотаксиса и адгезии нейтро-
фильных гранулоцитов - фагоцитарного индекса 
(51,0±2,0)%, не соответствующего возрастной 
норме; фагоцитарного числа, характеризующего 
способность к образованию фаголизосомы, ко-
торый был снижен в 7 раз относительно рефе-
рентных значений, и сниженного в три раза эн-
доцитоза, отражающего переваривающую спо-
собность лизосомальных ферментов. Выявлен-
ные нами изменения каталитической активности 
лизосомальных ферментов являются диагности-
ческим маркером болезней накопления, что 

обуславливает проведение дальнейших допол-
нительных методов дифференциальной диаг-
ностики для персонифицированного подхода 
лечения, включающего применение проти-
вовирусных препаратов, специфических имму-
ноглобулинов, рекомбинантных ферментных 
препаратов и др. 

Выводы. Таким образом, у пациентов с 
рецидивирующими кровотечениями из вари-
козно-расширенных вен пищевода этиологичес-
кими факторами формирования гепатосплено-
мегалии могут являться бактериальные и вирус-
ные микст-инфекции, а также ферментопатии, 
характерные для болезней накопления. Выра-
женный дефицит лизосомальных ферментов 
фагоцитирующих клеток у данной категории 
больных является обоснованием для проведения 
дифференциальной диагностики болезней на-
копления с детальным исследованием активнос-
ти ряда ферментов (глюкоцереброзидазы, хито-
триозидазы, тартрат-резистентной кислой фосфа-
тазы, ангеотензин-превращающего фермента), 
свободных аминокислот (аланина, тирозина, 
аригина, аспарагиновой и глутаминовой кисло-
ты и др.), содержания микроэлементов (железа, 
цинка, меди и др.).  
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АССОЦИАЦИЯ РАЗЛИЧНЫХ АЛЛЕЛЕЙ ЛЕЙКОЦИТАРНЫХ 

АНТИГЕНОВ HLA И СПЕКТРА АНТИНУКЛЕАРНЫХ  
АНТИТЕЛ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ ФЕНОТИПАХ 

ГЕНЕРАЛИЗОВАННОЙ МИАСТЕНИИ 
 
 

Миастения – аутоиммунное заболевание, 
характеризующееся патологической мышечной 
слабостью, повышенной утомляемостью различ-
ных групп мышц и прогрессирующим типом 
течения. Миастения индуцируется различными 
триггерными факторами генетического и эпиге-
нетического характера – полиморфизм лейкоци-
тарных антигенов HLA, мутации генов фермен-
тов, инфекции, стрессорные факторы, пищевые 
аллергены и др. [1]. Одной из основных причин 
возникновения миастении является антитело-
опосредованное нарушение нейро-мышечной 
передачи в синапсах из-за блокирования аутоан-
тителами (ААТ) различных субъединиц  нико-
тиновых ацетилхолиновых  рецепторов (нАХР) 
или из-за их деструкции клонами аутоагрес-
сивных Т-лимфоцитов. К срыву естественной 
толерантности и развитию аутоагрессии в 
конечном итоге также приводит возможность 
блокировки аутоантителами воспринимающих 
рецепторов лимфоцитов, распознающих «свое» и 
«чужое». Указанные изменения процессов рас-
познавания «своего» и «чужого» также могут 
быть причиной формирования патологического 
процесса. Так, появление на мембране клеток-
мишеней HLA-DR антигенов при некоторых 
аутоиммунных болезнях дает возможность 
клеткам представлять свои антигены Т-хелпе-
рам без участия макрофага, минуя регуляторные 
системы, что является нарушением экспрессии 
антигенов клеточных мембран. Как врожденная, 
так и индуцированная слабость Т-супрессоров и 
генетически запрограммированная специфичес-
кая иммунодефицитность к конкретному анти-
гену могут быть возможными механизмами 
индукции аутоиммунной патологии [2]. 

В отличие от генетических маркеров, ко-
торые указывают  на предрасположенность к 
развитию заболевания, некоторые ААТ служат 
диагностическими биомаркерами и критериями 
классификации для ряда патологических состоя-
ний. В качестве аутоантигенов могут выступать 
белки, фосфолипиды, полисахара, нуклеиновые 
кислоты. В настоящее время описаны около 200 

разновидностей антител к ядерным компонен-
там – нуклеопротеинам и рибонуклеиновым 
кислотам, которые получили название антинук-
леарные антитела (ANA) [3]. Антинуклеарные 
антитела (ANA) – представляют собой особую 
группу аутоантител, которые при определенных 
условиях начинают вырабатываться к компо-
нентам клеточного ядра. При аутоиммунных 
заболеваниях аутоантитела к ядерным антиге-
нам не обладают прямым цитотоксическим дейст-
вием на клетки человека, однако иммунные ком-
плексы, в состав которых входят ANA, способ-
ны запускать иммунологическое воспаление в 
различных тканях [3]. 

Для выбора тактики комплексного лечения 
важным является оценка формирования индиви-
дуальных механизмов этиологии и патогенеза 
различных клинических фенотипов миастении.   

В настоящей работе исследовали частоту 
встречаемости фенотипов HLA-DR и репертуар 
антинуклеарных аутоантител при различных 
клинических фенотипах генерализованной ми-
астении. 

Материалы и методы. Было обследовано 
94 пациента в возрасте от 14 до 72 лет, с раз-
личными клиническими фенотипами миастении: 
тимуснезависимой миастенией – М, с тимус-
зависимой миастенией на фоне гиперплазии ти-
муса (МГ) и на фоне тимомы (МТ). Выявление 
различных HLA–DR фенотипов проводили 
методом комплементзависимой цитотоксичнос-
ти с помощью панели типирующих сывороток 
HLA DR1, DR2, DR3, DR5, DR7, DR52. Для 
выявления сывороточных ANA у пациентов c 
миастенией использовали количественный скри-
нинговый мультиспецифический тест, выполня-
емый методом непрямого иммуноферментного 
анализа (ИФА) (набор реактивов ANAscreen 
ORGENTEC, Германия). При получении у паци-
ентов положительного результата скринингово-
го ИФА-обследования, на втором этапе для визу-
ализации молекулярной мишени ANA использо-
вали непрямой иммунофлюоресцентный метод с 
использованием МКАТ, меченых FITC (Набор 
реактивов EUROIMMUN, Германия). 
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Результаты исследования. У молодых 
пациентов с тимуснезависимой миастенией (М) 
выявлено высокую гетерогенность генетических 
маркеров – дипло- и гаплотипов HLA-DR1, DR2, 
DR3, DR5, DR7. При миастении на фоне гиперп-
лазии вилочковой железы (МГ) наиболее часто 
выявляли фенотипы DR1 и DR5. У пациентов 
группы с тимомами (МТ)  встречались только  
два аллеля лейкоцитарных антигенов – HLA 
DR2 и DR7. Наличие этих гаплотипов HLA DR2 
и DR7 у части молодых пациентов с тимусза-
висимой миастенией (М) при прогрессировании 
заболевания может сопровождаться образовани-
ем тимом в старшем возрасте. А наличие у 
молодых пациентов с (М) гаплотипов HLA DR1 
и DR5 могут быть в дальнейшем взаимосвязаны 
с развитием гиперплазии тимуса. 

Помимо генетических предикторов, важны-
ми являются для развития аутоиммунной пато-
логии негативные триггерные факторы, значи-
тельно изменяющие многие звенья клеточного 
метаболизма. Поскольку молекулы HLA участ-
вуют в инициации клеточного и гуморального 
иммунного ответа на эндогенные и экзогенные 
белки, нами было изучено наличие антиядерных 
антител  у больных с миастенией. 

Скрининговые исследования ANA с помо-
щью иммуноферментного анализа позволили  
выявить у больных с тимусзависимой миасте-
нией на фоне местно-распространенных тимом 
(МТ) повышение их концентрации в 4 раза по 
сравнению с контрольным уровнем. При других 
клинических фенотипах тимуснезависимой (М) 
и тимусзависимой (МГ) миастении ANА в сыво-
ротке крови не выявлены. Определение спе-
цифичности антиядерных антител с помощью 
иммунофлюоресцентного метода показало допол-
нительные мишени для ААТ – различные ком-
поненты клеточных ядер у пациентов группы 
МТ.  

У молодых пациентов с тимомами (МТ) 
были выявлены ANA к центромерам хромосом, 
которые ответственны за направленное движе-
ние хромосом во время митоза, участвуют в 
адгезии сестринских хроматид, образовании 
кинетохора, спаривании гомологичных хромо-
сом, а так же вовлечены в контроль генетичес-
кой экспрессии, а так же к центромерному 
белку F (CTNPF). У пациентов группы МТ так 
же были выявлены ANA к белку NuMa, который 
ассоциирован с центросомой и принимает учас-
тие в образовании митотического веретена. В 
интерфазных клетках он выявляется в ядре, а в 
митотических – в полюсах веретина и накопле-
ние этого белка в микротрубочках веретена спо-
собствует стабилизации ориентации их пучков. 
Так же у пациентов с миастенией на фоне тимо-

мы были выявлены ANA к цитоскелету, предс-
тавленному белками цитокератинами и тропо-
миозином. Цитокератины входят в состав про-
межуточных филаментов цитоскелета клеток, а 
тропомиозин, представляет собой волокнистый 
белок, взаимодействующий с актином в мышеч-
ной ткани и участвует в процессе сокращения 
мышц.  

Таким образом, при тимусзависимой миас-
тения, протекающей на фоне тимомы при высо-
кой частоте встречаеомсти фенотипов HLA DR2 
и DR 7 выявлены ANA к структурам, преиму-
щественно участвующим непосредственно в ми-
тотическом делении клеток – к цетромерам, к 
цетромерному белку F, центросомному белку 
ахроматиновго веретена NuMa, что оказывает 
прямое действие на течение пролиферативных 
процессов и  процессы репарации и регенерации 
в тканях, в том числе в синапсах и тимусе. По 
данным Fritzler M.J. наличие ANA к центромер-
ному белку F является маркером малегнизации 
[4], что может быть патогенетическим фактором 
при формировании местно-распространенных 
тимом. 

Наличие определенных фенотипов HLA DR  
и специфических аутоантител к ядерным струк-
турам клетки наряду с другими механизмами 
аутоиммунизации влияет на различные метабо-
лические механизмы и может быть использова-
но для адресной лечения с учетом индивидуаль-
ных патогенетических звеньев аутоиммунного 
процесса. 
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УЧАСТВУЮЩИХ В ОБРАЗОВАНИИ КОБАЛАМИНА 
 

Часть 1 
 

На Слобожанщине широко распространены 
гены предрасположенности к сосудистым забо-
леваниям, в частности, гены ферментов мети-
онинсинтазыредуктазы и метионинсинтазы, 
участвующие в обмене кобаламина (57% насе-
ления являются носителями аллеля MTRR Гре-
чанина Е.Я. и др. 2007; Гречанина Ю.Б. 2011). 
Это обстоятельство имеет прямое отношение к 
высокому риску тромбофилических состояний, 
психических нарушений, нервно-дегенератив-
ных заболеваний.  

Нами ранее разработаны методические ре-
комендации по ранней диагностике различных 
форм гомоцистинурии, включая и те из них, 
которые вызваны различными мутациями генов 
ферментов фолатно-метионинового цикла. В 
настоящее время особую актуальность приоб-
рела большая группа заболеваний, мало извест-
ных врачам – нарушения обмена кобаламина.  

Целью нашей работы является поиск углуб-
ленного понимания того, как воздействие окру-
жающей среды влияет на реализацию генетичес-
кой информации человека, как внешне средовые 
воздействия влиять на мутации, найденные в 
геноме человека, можно ли увеличить или 
уменьшить экспрессию гена, как подобрать для 
каждого больного индивидуальное лечение.  

Этот подход мы применили для носителей 
генов и полиморфизмов, ассоциированных с 
нарушением обмена кобаламина, учитывая не 
только их широкую распространенность в попу-
ляции, но и частое сочетание с триггерами 
(инфекция, неадекватное питание, стрессы и д.р.) 

Генная экспрессия – это процесс реализации 
наследственной информации от гена к функцио-
нальному продукту – РНК или белку. Регуляция 
генной экспрессии осуществляется с участием 
эпигенома и это является основой дифференци-
ровки клеток, морфогенеза и адаптации в 
процессе взаимодействия генов. 

Очень важно знать, как данная мутация 
меняет определенный процесс в организме, 
какой биомаркер характеризует патологический 
процесс, за какую ветвь биогенеза  определен-
ного вещества отвечает, какое влияние оказы-
вает на жизненно важные функции организма. 
Появившийся доступ к «мишени поражения», 
определенному ферменту или кофактору, име-
ющему потенциальное клиническое проявление 

создает возможности «управления» генной эксп-
рессией. В настоящее время имеются данные, 
свидетельствующие о том, что увеличение или 
уменьшение генной экспрессии, может быть 
обнаружено реально по уровню изменения жиз-
ненно важных ферментов. Это обстоятельство 
объясняет широкий интерес современных ис-
следователей к биомаркерам. 

Биомаркеры – количественно определяе-
мые биологические параметры, которые как 
индикаторы определяют норму, патологию и 
результат коррекции заболевания.(Biomarkers 
Definition Working Group) 

Авторы Biomarkers Definitions Working 
Group дали свое практическое определение био-
маркеров: «биомаркер это измеряемый биохи-
мический, генетический, нейрофизиологичес-
кий, эндокринологический, анатомический, 
когнитивный, реологический и др. показатель, 
указывающий на большую вероятность наличия 
соответствующей патологии». 

Ими предложены классификации БМ: 
1 тип – маркер, указывающий на наличие 

заболевания и коррелирующий с его клиничес-
кими проявлениями. 

2 тип – маркер, связанный с терапевтическим 
эффектом и механизмом действия препарата. 

3 тип – маркер, позволяющий предсказать 
благоприятный или неблагоприятный исход 
заболевания, эффективности лечения (surrogate 
endpoint). 

Кроме surrogate endpoint, БМ позволяет 
определять состояние пациента во время лече-
ния (clinical endpoints), возможный исход, безо-
пасность (или опасность!) терапии, вероятность 
смертности. 

Авторы определили общие свойства био-
маркеров: 

 специфическая связь с патологией; 
 однозначность идентификации; 
 чувствительность; 
 доступность применения к лицам 

разного пола и возраста ; 
 высокая разрешающая способность 

метода определения; 
 совместимость с имеющимся лаборатор-

ным оборудованием; 
 возможность определения в любой фазе 

течения заболевания. 
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Из всех биомаркеров авторы отдают пред-
почтение изоферментам, т. к. они позволяют 
получить генетические характеристики популя-
ции, лежащие в основе их генетического разно-
образия. 

Авторы приводят перечень биомаркеров 
некоторых патологических состояний для оцен-
ки органов и систем. 

Для осуществления поставленной цели на-
ми были проанализированы современные иссле-
дования, направленные на поиск путей управле-
ния генной экспрессией. (процитировать авторов). 

Появление Human Protein Atlas позволяет 
получить данные о спектре и характере повреж-
дения при различных мутациях. Эта Шведская 
программа, начатая в 2003 году с целью карти-
рования всех человеческих белков в клетках, 
тканях и органах с использованием интеграции 
различных технологий omics (данная техноло-
гия открыла новые пути к изучению биомар-
керов, идентификации сигнальных молекул, 
клеточному метаболизму и т.д.), в том числе на 
основе антител, масс-спектрометрии, протеоми-
ки, транскриптомики и т.д. Все данные в инфор-
мационном ресурсе являются открытыми, что 
позволяет иметь все данные для исследования 
человеческого протеома.  

По определению (Герберт В.) витамин B12 
является водорастворимым витамином, который 
естественным образом присутствует в некоторых 
продуктах питания, доступен в качестве 
биологически активной добавки и рецептурного 
лечения. Витамин В12 существует в нескольких 
формах и содержит минерал кобальт [1–4], 
поэтому соединение кобальта с витамином В12 
называют «кобаламинами». Метилкобаламин и 
5-дезоксиаденозилкобаламин являются форма-
ми витамина В12, которые активны в метабо-
лизме человека [5]. 

Витамин B12 в равной степени важен для 
образования эритроцитов, для формирования 
неврологических функций и синтеза ДНК [1–5]. 
Витамин В12 действует как кофактор для 
метионинсинтазы и L-метилмалонил-КоА му-
тазы. Метионинсинтаза катализирует превраще-
ние гомоцистеина в метионин [5 , 6]. Метионин 
является источником для образования S-адено-
зилметионина, универсального донора метиль-
ных групп для более 100 различных субстратов, 
включая ДНК, РНК, гормоны, белки и липиды. 
Мутаза L-метилмалонил-КоА превращает L-ме-
тилмалонил-КоА в сукцинил-КоА при дегра-
дации пропионата [3, 5, 6], эта биохимическая 
реакция существенна в жировом и белковом 
обмене. Сукцинил-КоА в свою очередь необхо-
дима для синтеза гемоглобина. 

Витамин B12, связанный с белком в пищи, 
высвобождается под действием соляной кис-

лоты и желудочной протеазы в желудке [5]. 
Когда синтетический витамин B12 добавляется 
с обогащенными продуктами и диетическими 
добавками, он уже находится в свободной фор-
ме и, таким образом, не требует этой стадии 
разделения. Свободный витамин B12 затем 
соединяется с внутренним фактором – глико-
протеином, секретируемым париетальными клет-
ками желудка, и полученный комплекс подвер-
гается абсорбции в дистальном отделе подвз-
дошной кишки за счет рецептор-опосредо-
ванного эндоцитоза [ 5 , 7 ]. Приблизительно 
56% пероральной дозы витамина B12 в дозе 1 
мкг поглощается, но абсорбция резко снижается 
при превышении способности внутреннего 
фактора (при 1-2 мкг витамина B12) [ 8 ]. 

 
МЕТАБОЛИЗМ КОБАЛАМИНА 

 
Ген MMACHC 
(Methylmalonic acidemia with homocystinuria 

CblC type) 
AdoCbl необходим для нормальной функ-

ции фермента, известного как метилмалонил-
КоА-мутаза. Этот фермент помогает расщеп-
лять определенные блоки (аминокислоты), ли-
пиды и холестерин. AdoCbl называют кофакто-
ром, потому что он помогает метилмалонил-
КоА-мутазе выполнять свою функцию.  

MeCbl также является кофактором, для 
фермента, известного как метионинсинтаза. 
Этот фермент участвует в реметилировании 
гомоцистеина в метионин, используемой метио-
нин синтеза белков и многих других важных 
соединений. 

Согласно исследованиям (Froese DS, Kopec 
J, Fitzpatrick F, Schuller M, McCorvie TJ, Chalk R, 
Plessl T, Fettelschoss V, Fowler B, Baumgartner 
MR, Yue WW. Structural Insights into the 
MMACHC-MMADHC Protein Complex Involved 
in Vitamin B12  ), было определено, что белок 
гена MMACHC играет важную роль в превра-
щении различных форм витамина В12, таким 
образом, что они могут быть преобразованы в 
один из кофакторов – AdoCbl или MeCbl. 
MMACHC также взаимодействует с другим 
белком – MMADHC (данный белок образуется 
из одноименного гена MMADHC). Данные белки 
объединяясь транспортируют витамин В12 в 
области клеток, в которых необходим каждый 
кофактор: в митохондрии или в цитоплазму – 
где MeCbl выполняет свои функции. Дополни-
тельные химические реакции превращают вита-
мин B12 в AdoCbl или MeCbl. 

Было обнаружено, что десятки мутаций 
гена MMACHC вызывают метилмалоновую аци-
демию с гомоцистинурией, в частности тип 
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cblC, наиболее распространенная форма нару-
шения. Это нарушение сопровождается задерж-
кой развития, нарушением зрения, неврологи-
ческими проблемами и нарушением в системе 
кровообращения. Наиболее распространенная 
мутация, связанная с этим состоянием 271dupA, 
встраивает дополнительный строительный блок 
ДНК (нуклеотид) в положение 271.  

Другие  мутации в гене MMACHC также 
приводят к образованию белка с нарушенной 
функцией. Дефицит функционального белка 
MMACHC препятствует нормальному образова-
нию и транспорту витамина B12, нарушая 
выработку как AdoCbl, так и MeCbl. Поскольку 
оба эти кофактора отсутствуют, ферменты, 

которые в них нуждаются (метилмалонил-КоА-
мутаза и метионинсинтаза), не функционируют 
нормально. В результате некоторые аминокис-
лоты, липиды и холестерин не расщепляются, и 
гомоцистеин не может быть превращен в 
метионин. Этот двойной дефект приводит к 
накоплению токсичных соединений, а также 
гомоцистеина и снижению образования метио-
нина в организме. Эта комбинация дисбалансов 
приводит к признакам и симптомам метилма-
лоновой ацидемии с гомоцистинурией. 

Ген MMACHC располгается на 1p34.1, 
коротком (p) плече хромосомы 1 в положении 
34.1 

 
Ацетаминофен 
 Влияет на экспрессию мРНК MMACHC 
 Приводит к снижению экспрессии мРНК MMACHC 
 
Вальпроевая кислота 
 Влияет на экспрессию мРНК MMACHC 
 Приводит к снижению экспрессии мРНК MMACHC 
 Приводит к снижению метилирования гена MMACHC 
 
Витамин В 12 
 Поврежденная форма белка MMACHC приводит к снижению метаболизма витамина B 12 
 Белок MMACHC приводит к увеличению метаболизма витамина B 12 
 Аналог витамина B 12 связывается с белком MMACHC 
 Витамин B 12 связывается с белком MMACHC 
 

Что касается витаминаВ12 при мутации в 
гене MMACHC, было проведено исследование 
на кафедре биохимии и молекулярной биоло-
гии, университета Калгари. Канада, учеными 
Froese DS , Zhang J , Healy S , Gravel RA, они 
выявили, что пациенты с формой cblC витамина 
B12 (кобаламин, cbl) имеют дефект внутрикле-
точного синтеза аденозилкобаламина и метил-
кобаламина и имеют комбинированную гомо-
цистинурию и метилмалонную ацидурию. В то 
время как другие нарушения витамина B12 
поддаются лечению с помощью высоких доз 
цианокобаламина (CNCbl) или гидроксокобала-
мина (OHCbl), пациенты cblC хорошо реагируют 
на OHCbl, но не на CNCbl. Мутации пациентов 
вводили в рекомбинантный белок MMACHC 
(cblC) и исследовали связывание CNCbl и 
OHCbl. Были проанализированы три мутации: 
G147D, связанный с ранним началом, невоспри-

имчивость к витамину B12; R161Q, ассоцииро-
ванный с поздним началом заболевания, которое 
очень чувствительно к OHCbl; и H122A, выб-
ранный для проверки гипотезы о том, что H122 
является центральным в предлагаемом мотиве 
связывания витамина B12 на MMACHC. Благода-
ря исследованиям они выяснили, что MMACHC 
дикого типа связывает как OHCbl, так и CNCbl с 
одинаковой плотной аффинностью (K (d) = 5,7 
мкМ). А также, что MMACHC связывает CNCbl 
в форме основания, с диметилбензимидазоль-
ным (DMB) основанием кобаламина, вытеснен-
ным из координации с кобальтом. В этой форме 
MMACHC дикого типа способен восстанови-
тельно децианировать CNCbl в аланин cob (II), 
требуя только присутствия NADPH и FAD. В 
своем исследовании они продемонстрировали, 
что MMACHC с мутацией G147D не может 
связывать ни CNCbl, ни OHCbl, предоставляя 
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прямое объяснение отсутствию ответа на лю-
бую из форм витаминов. Однако они показали, 
что MMACHC, содержащий мутацию R161Q, 
связывает OHCbl с аффинностью дикого типа, 
но нарушает связывание CNCbl. А таже, что 
H122A имеет уменьшенное связывание, но, как 
и R161Q, он связывает OHCbl более плотно, чем 
CNCbl, предполагая, что этот гистидин не яв-
ляется абсолютно обязательным для связыва-
ния. Эти исследования показывают, что способ-

ность мутантного MMACHC реагировать на 
витаминотерапию зависит от его способности 
связывать витамин со значительной аффин-
ностью, а для CNCbl – также от его способности 
связываться в форме основания для облегчения 
восстановления. Эти исследования подчеркива-
ют продолжающееся использование OHCbl с 
пациентами cblC для максимального терапев-
тического эффекта.  

 
 

 
Ген MTRR 
5-метилтетрагидрофолат-гомоцистеин 

метилтрансфераза редуктаза 
Ген MTRR – фермент метионин-синтазаре-

дуктаза. Этот фермент необходим для пра-
вильной работы другого фермента, называемого 
метионинсинтазой. Метионинсинтаза помогает 
обрабатывать аминокислоты, которые являются 
строительными блоками белков. В частности, 
он превращает аминокислоту гомоцистеин в 
другую аминокислоту под названием метионин. 
После периода включения (активного) метио-
нинсинтаза отключается (становится неактив-
ной). Метионинсинтазаредуктаза реактивирует 
метионинсинтазу, так что фермент может про-
должать продуцировать метионин. 

При не менее чем 20-ти мутациях в гене 
MTRR наблюдается гомоцитсинурия. Некото-

рые из этих мутаций меняют отдельные 
аминокислоты в метионинсинтазередуктазе. 
Другие мутации приводят к аномально не-
большой нефункциональной версии фермента. 
Все эти мутации препятствуют нормальному 
функционированию фермента. Без метионин-
синтазаредуктазы – метионинсинтаза не может 
превращать гомоцистеин в метионин. В резуль-
тате гомоцистеин накапливается в крови, а 
количество метионина уменьшается. Часть 
избытка гомоцистеина выводится с мочой.  

Наблюдаются также другие нарушения в 
которых конкретный вариант гена MTRR может 
быть связан с повышенным риском различных 
проблем со здоровьем до рождения. Вариант 
заменяет строительный блок ДНК (нуклеотид), 
называемый аденин, нуклеотидом гуанином в 
положении 66 гена MTRR (обозначается как 
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A66G). Этот вариант связан с врожденными 
нарушениями, возникающими при развитии 
головного и спинного мозга (дефекты нервной 

трубки). Этот вариант может также увеличить 
риск рождения ребенка с синдромом Дауна. 

Ген MTRR распологается на 5p15.31, корот-
кое (p) плечо хромосомы 5 в положении 15.31 

 
 
Ацетаминофен 
 Ацетаминофен приводит к снижению экспрессии мРНК MTRR 
 
Кофеин 
 Кофеин приводит к снижению экспрессии мРНК MTRR 
Циклоспорин 
 Циклоспорин приводит к снижению экспрессии мРНК MTRR 
 Циклоспорин приводит к увеличению экспрессии мРНК MTRR 
Фолиевая кислота 
 Фолиевая кислота влияет на экспрессию мРНК MTRR 
Гомоцистеин 
 Белок MTRR влияет на уровень содержания гомоцистеина 
Индометацин 
 Индометацин приводит к увеличению экспрессии мРНК MTRR 
Метионин 
 Белок MTRR влияет на содержание метионина 
Вальпроевая кислота 
 Вальпроевая кислота влияет на экспрессию мРНК MTRR 
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Ген LMBRD1 
Домен LMBR1,  
Ген LMBRD1 состоит из белка LMBD1, 

который участвует в превращении витамина 
B12 в одну из двух молекул: аденозилкоба-
ламин (AdoCbl) или метилкобаламин (MeCbl).  

Белок LMBD1 находится в мембране, ко-
торая окружает клеточные структуры, называе-
мые лизосомами. Лизосомы представляют собой 
компартменты внутри клеток, в которых фер-
менты переваривают и перерабатывают вещест-
ва. В лизосомальной мембране белок LMBD1 
взаимодействует с другим белком, называемым 
ABCD4 (производится из гена ABCD4 ). Вместе 
эти два белка транспортируют витамин B12 из 
лизосом, делая его доступным для дальнейшей 
переработки в AdoCbl и MeCbl. 

Исследования показали(Tseng LT, Lin CL, 
Tzen KY, Chang SC, Chang MF. LMBD1 protein 
serves as a specific adaptor for insulin receptor 
internalization. J Biol Chem. 2013 Nov 8;288(45): 
32424-32. doi: 10.1074/jbc.M113.479527. Epub 
2013 Sep 27.), что белок LMBD1 также обнару-
жен в плазматической мембране. Здесь белок, 
по-видимому, участвует в удалении из мемб-
раны другого белка, называемого рецептором 
инсулина. Удаление этого рецептора помогает 
регулировать передачу сигналов инсулина, 
который контролирует уровень сахара в крови. 

Другая изоформа белка LMBD1, иногда 
называемая NESI, также может быть получена 
из гена LMBRD1. Этот белок взаимодействует с 
областью, называемой сигналом ядерного экс-

порта (NES) белка, который образует фрагмент 
вируса гепатита D. Считается, что взаимодейст-
вие с NESI помогает в сборке вируса. Вирус 
гепатита D может вызвать заболевание печени, 
хотя инфекция встречается редко и требует 
сочетанной инфекции с родственным вирусом, 
называемым гепатитом B. 

Известно около девяти мутаций в гене 
LMBRD1, которые вызывают метилмалоновую 
ацидемию с гомоцистинурией, типом cblF, од-
ной из форм нарушения, вызывающей задержку 
развития, нарушение зрения, неврологические 
проблемы и нарушение функциональности кро-
веносной системы. Мутации в гене LMBRD1, 
приводят к выработке аномально короткого бел-
ка LMBD1, который не способен функциониро-
вать. Недостаток функционального белка LMBD1 
препятствует высвобождению витамина B12 из 
лизосом, поэтому этот витамин недоступен для 
производства AdoCbl и MeCbl. Поскольку оба 
эти кофактора отсутствуют, ферменты, которые 
в них нуждаются (метилмалонил-КоА-мутаза и 
метионинсинтаза), не функционируют нормаль-
но. В результате некоторые аминокислоты, 
липиды и холестерин не расщепляются, и гомо-
цистеин не может быть превращен в метионин. 
Этот двойной дефект приводит к накоплению 
токсичных соединений, а также гомоцистеина и 
снижению выработки метионина в организме, 
приводящим к признакам и симптомам метил-
малоновой ацидемии с гомоцистинурией. 

Ген LMBRD1 находится на 6q13, длинное 
(q) плечо хромосомы 6 в положении 13 

 

 
 
Ацетаминофен 
 Ацетаминофен влияет на экспрессию мРНК LMBRD1 
 Ацетаминофен приводит к снижению экспрессии мРНК LMBRD1 
 
Цисплатин 
 Цисплатин приводит к снижению экспрессии мРНК LMBRD1 
 
Вальпроевая кислота 
 Вальпроевая кислота приводит к снижению метилирования гена LMBRD1 
 Вальпроевая кислота приводит к увеличению экспрессии мРНК LMBRD1 
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Ген MTR 
5-метилтетрагидрофолат-гомоцисте-

ин метилтрансфераза 
Ген MTR – фермент метионинсинтаза. 

Этот фермент играет роль в переработке 
аминокислот, строительных блоков белков. 
В частности, благодаря метионинсинтазе 
происходит химическая реакция , которая 
превращает аминокислоту гомоцистеин в 
другую аминокислоту, называемую метио-
нин. Организм использует метионин для 
производства белков и других важных сое-
динений. Для правильной работы метионин-
синтазы требуется метилкобаламин (форма 
витамина B12) и другой фермент, называ-
емый метионинсинтазаредуктаза, который 
вырабатывается из гена MTRR . 

У больных с гомоцистинурией было об-
наружено более 20 мутаций в гене MTR. 
Многие из этих мутаций приводят к образо-
ванию малой нефункциональной версии 
метионинсинтазы. Другие мутации изменя-
ют отдельные аминокислоты в ферменте. 
Одна из наиболее распространенных мута-
ций заменяет аминокислоту пролин на амино-

кислоту лейцин в положении 1173 (записано 
как Pro1173Leu или P1173L), что приводит к 
ферменту с пониженной функцией. Без функ-
циональной метионинсинтазы гомоцистеин 
не может быть превращен в метионин. В 
результате гомоцистеин накапливается в 
крови, а количество метионина уменьша-
ется. Часть избытка гомоцистеина выводит-
ся с мочой.  

Конкретный вариант гена MTR был свя-
зан с различными проблемами во время 
эмбрионального развития. Вариант заменяет 
один строительный блок ДНК (нуклеотид), 
называемый аденин, нуклеотидом гуанином 
в положении 2756 в гене MTR (обозначен 
как A2756G). Этот вариант был связан с 
повышенным риском врожденных дефек-
тов, которые возникают во время развития 
головного и спинного мозга (дефекты нерв-
ной трубки). Некоторые исследования пока-
зали, что этот вариант также увеличивает 
риск рождения ребенка с синдромом Дауна. 

Ген MTR распологается на 1q43, длинное(q) 
плечо хромосомы 1 в положении 43 
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Ацетаминофен 
 Ацетаминофен приводит к снижению экспрессии мРНКMTR 
Дексаметазон 
 Дексаметазон ингибирует реакцию [ мутация гена RX3 влияет на экспрессию мРНК MTR ] 
Дофамин 
 Дофамин приводит к увеличению активности белка MTR 
Фолиевая кислота 
 Фолиевая кислота влияет на экспрессию мРНК MTR 
Гомоцистеин  
 Гомоцистеин связывается с белком MTR 
 Полиморфизм гена MTR влияет на метаболизм гомоцистеина 
 Белок MTR приводит к увеличению метилирования гомоцистеина 
 [ Белок MTR приводит к увеличению метилирования гомоцистеина ], что в свою очередь приводит к 
увеличению химического синтеза метионина 
Индометацин 
 Индометацин приводит к снижению экспрессии мРНК MTR 
Кверцетин  
 Кверцетин приводит к снижению экспрессии мРНК MTR 
Вальпроевая кислота 
 Вальпроевая кислота влияет на экспрессию мРНК MTR 
 Вальпроевая кислота приводит к увеличению экспрессии мРНК MTR 
Витамин В 12 
 Витамин B 12 связывается с белком MTR 
 Витамин B 12 приводит к увеличению активности белка MTR 
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Ген ABCD4 
В составе гена ABCD4 содержится белок 

одноименный гену ABCD4, который участвует 
в превращении витамина B12 в одну из двух 
молекул, аденозилкобаламин (AdoCbl) или 
метилкобаламин (MeCbl).  

Белок ABCD4 находится в мембране, которая 
окружает клеточные структуры, называемые 
лизосомами. В лизосомальной мембране белок 
ABCD4 взаимодействует с другим белком, 
называемым LMBD1 (продуцируемым геном 
LMBRD1 ). Вместе эти два белка транспортируют 
витамин B12 из лизосом, делая его доступным для 
дальнейшей переработки в AdoCbl и MeCbl. 

Известно, что, по крайней мере, пять мутаций 
в гене ABCD4 вызывают метилмалоновую ациде-
мию с гомоцистинурией, типом cblJ, одной из 
форм нарушения, которая вызывает задержку 
развития, нарушение зрения, неврологические 
проблемы и аномалии крови. Мутации в ABCD4, 
вовлеченные в это состояние, приводят к 

выработке белка ABCD4, который не способен 
функционировать. Недостаток функционального 
белка ABCD4 препятствует высвобождению 
витамина B12 из лизосом, поэтому этот витамин 
недоступен для производства AdoCbl и MeCbl. 
Поскольку оба эти кофактора отсутствуют, фер-
менты, которые в них нуждаются (метилмалонил-
КоА-мутаза и метионинсинтаза), не функциони-
руют нормально. В результате некоторые амино-
кислоты, липиды и холестерин не расщепляются, 
и гомоцистеин не может быть превращен в 
метионин. Этот двойной дефект приводит к 
накоплению токсичных соединений, а также 
гомоцистеина и снижению выработки метионина 
в организме. Эта комбинация дисбалансов при-
водит к признакам и симптомам метилмалоновой 
ацидемии с гомоцистинурией. 

Ген ABCD4 располагантся на 14q24.3, длин-
ное (q) плечо хромосомы 14 в положении 24.3 

 
Амиодарон  
 Амиодарон приводит к увеличению экспрессии мРНК ABCD4 
Циклоспорин 
 Циклоспорин приводит к снижению экспрессии мРНК ABCD4 
Ресвератрол 
 Ресвератрол приводит к увеличению экспрессии мРНК ABCD4 
Вальпроевая кислота 
 Вальпроевая кислота приводит к снижению экспрессии мРНК ABCD4 
Витамин В 12 
 Белок ABCD4 влияет на метаболизм витамина B 12 
Витамин К 3 
 Витамин K 3 приводит к снижению экспрессии мРНК ABCD4 
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ВЕЩЕСТВА, КОТОРЫЕ УЧАСТВУЮТ  
В РЕГУЛЯЦИИ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ 

 
Парацетамо́л – лекарственное средство, 

анальгетик и антипиретик из группы анилидов, 
оказывает жаропонижающее действие. В запад-
ных странах известен под названием Acetami-
nophen.  

Вальпро́евая кислота́ – лекарство из груп-
пы производных жирных кислот, в основном 
используемое как противоэпилептический пре-
парат, а также для лечения биполярного рас-
стройства и предотвращения мигрени 

Витами́нами B – называют группу кобальт-
содержащих биологически активных веществ, 
называемых кобаламинами. К ним относят 
собственно цианокобаламин, гидроксокобала-
мин и две коферментные формы витамина B: 
метилкобаламин и кобамамид. 

Кофеи́н – алкалоид пуринового ряда, бесц-
ветные или белые горькие кристаллы. Является 
психостимулятором, содержится в кофе, чае и 
многих прохладительных напитках. Кофеин 
содержится в растениях, таких, как кофейное 
дерево, чай, какао, мате, гуарана, кола и неко-
торых других. 

Циклоспорин – лекарственное средство, 
мощный иммунодепрессант, селективно дейст-
вующий на Т-лимфоциты. Представляет собой 
циклический нерибосомный полипептид, состоя-
щий из 11 аминокислот, продуцируется поч-
венными грибками вида Tolypocladium inflatum. 

Фо́лиевая кислота́ – водорастворимый 
витамин, необходимый для роста и развития 
кровеносной и иммунной систем. Наряду с фо-
лиевой кислотой к витаминам относятся и её 
производные, в том числе ди-, три-, полиглута-
маты и другие. Все такие производные вместе с 
фолиевой кислотой объединяются под назва-
нием фолаты. 

Гомоцистеин – непротеиногенная амино-
кислота с формулой HSCH2CH2CHCO2H. Гомо-
лог аминокислоты цистеина, от которого отли-
чается одной метиленовой группой. Гомоцист-
еин биосинтезируется из метионина удалением 
терминальной метильной группы.  

Индометаци́н – лекарственное средство, 
нестероидный противовоспалительный препа-
рат, производное индолилуксусной кислоты. 
Оказывает противовоспалительное, обезболива-
ющее и жаропонижающее действие. 

Метионин – алифатическая серосодержа-
щая α-аминокислота, бесцветные кристаллы со 
специфическим неприятным запахом, раство-
римые в воде, входит в число незаменимых 
аминокислот. Содержится во многих белках и 

пептидах. Значительное количество метионина 
содержится в казеине. 

Дексаметазо́н – лекарственное средство, 
синтетический глюкокортикостероид, обладаю-
щий противовоспалительным и иммунодепрес-
сивным действием наряду со способностью 
проникать в ЦНС. Благодаря этим свойствам 
может использоваться при лечении пациентов с 
отёком мозга и воспалительными заболевани-
ями глаз. 

Дофами́н – нейромедиатор, вырабатывае-
мый в мозге некоторых животных. Также гор-
мон, вырабатываемый мозговым веществом 
надпочечников и другими тканями, но в под-
корку мозга из крови этот гормон почти не 
проникает. По химической структуре дофамин 
относят к катехоламинам.  

Кверцети́н, или Кверцитин, – природное 
биохимическое вещество группы флавоноидов. 
Входит в состав ряда биологически активных 
добавок и пищевых добавок, применяется в 
альтернативной медицине. Название произошло 
от латинского названия дуба. 

Амиодарон – лекарственное средство, об-
ладающее преимущественно антиаритмическим 
действием. 

Ресвератрол – природный фитоалексин, 
производное транс-стильбена, полифенол. Син-
тезируется некоторыми растениями в качестве 
защитной реакции против паразитов, таких как 
бактерии или грибы. 

Витамин К – групповое название липо-
фильных и гидрофобных витаминов, необходи-
мых для синтеза белков, обеспечивающих нор-
мальный уровень коагуляции крови. Химически 
является производным 2-метил-1,4-нафтохино-
на. Играет значительную роль в обмене веществ 
в костях и в соединительной ткани, а также в 
здоровой работе почек. 

 

ПОЯСНЕНИЯ 
 

RNA expression (TPM)i  – Экспрессия РНК 
Результаты RNA-seq, полученные в HPA, 
представлены как количество транскриптов на 
миллион (TPM). Каждый столбец представляет 
наивысшую оценку экспрессии, найденную в 
определенной группе тканей. 

Protein expression (score) – Экспрессия 
белка. Каждый столбец представляет наивыс-
шую оценку экспрессии, найденную в опреде-
ленной группе тканей. Баллы экспрессии белка 
основаны на наилучшей оценке «истинной» 
экспрессии белка из аннотации. Для генов, в 
которых было использовано более одного ан-
титела, устанавливается общий балл, отобража-
ющий предполагаемую истинную экспрессию 
белка. 
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БЄЛОУСОВ ВОЛОДИМИР ОЛЕКСАНДРОВИЧ (1895-1971) 
лікар-педіатр. Член-кореспондент АМН СРСР (1957), 

заступник директора ХМІ з навчальної та наукової роботи (1946-1952). 

 
В.О. Бєлоусов народився 13 (25) липня 1895 року в м. Курську в сім’ї службовців. 
У 1917 р. закінчив медичний факультет Харківського університету (нині Харківський націо-

нальний медичний університет) і був направлений на румунський фронт молодшим лікарем полку. 
Після демобілізації в 1918 р. повернувся до Харкова й був зарахований лікарем-екстерном універ-
ситетської клініки дитячих хвороб. Відтоді все життя В.О.Бєлоусова було пов’язано з педіатричною 
службою Харківського університету. 

З 1921 року почалась наукова й педагогічна діяльність В.О. Бєлоусова. Він працював за 
сумісництвом асистентом (1921), старшим асистентом (1931), а згодом – доцентом (1932-1938 рр.) 
кафедри дитячих хвороб. У 1932-1934 рр. завідував кафедрою дитячих хвороб санітарно-гігієнічного 
інституту. 

У 1937 році він захистив дисертацію на тему «Материалы к вопросу о белковом рационе 
здорового и больного школьника в возрасте 8 – 11 лет», яка була затверджена ВАК у квітні  
1939 року. Йому було присвоєно вчений ступінь доктора медичних наук і звання професора. 

З 1938 року В.О. Бєлоусов – завідувач кафедри дитячих хвороб лікувального факультету 
Харківського медичного інституту. 

З 1944 року він постійно працював у Харківському державному медичному інституті, очолював 
кафедру педіатрії педіатричного факультету (1944-1965 рр.). Одночасно В.О. Бєлоусов працював 
деканом педіатричного факультету (1936, 1944-1946 рр.) та заступником директора інституту з 
навчальної та наукової роботи (1946-1952 рр.). Плідною була й науково-дослідна робота  
В.О. Бєлоусова та його колективу. Наукові пошуки й досягнення стосуються актуальних проблем 
педіатрії: туберкульозу, ревматизму, дизентерії. У боротьбі з туберкульозом В.О. Бєлоусову та його 
співробітникам належить рішення таких практично важливих питань, як діагностика ранніх форм 
туберкульозу, клініка та лікування туберкульозного менінгіту, розробка критеріїв диференційної 
діагностики туберкульозу та неспецифічних захворювань бронхолегеневої системи. 

В.О. Бєлоусов - автор понад 100 наукових праць. Серед них 3 монографії, 2 посібника, 2 підручника 
«Учебник детских болезней» (Медицина, 1963 р.), «Детские болезни» (Медицина, 1965, 1971 рр.). 

Велику увагу Володимир Олександрович приділяв підготовці наукових кадрів. Під його 
керівництвом виконано 7 докторських та 35 кандидатських дисертацій.  

Наукова діяльність В.О. Бєлоусова була високо оцінена обранням його  членом- кореспондентом 
АМН СРСР (19 квітня 1957 р.). 

Володимир Олександрович проводив велику громадську роботу. Він був членом Вченої ради 
МОЗ УРСР, членом редакційної ради журналу «Педиатрия», членом редколегії журналу «Педіатрія, 
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акушерство та гінекологія». Плідною була його діяльність на посту голови Харківського обласного 
товариства дитячих лікарів протягом 17 років. 

Велика наукова, педагогічна та лікарська  діяльність В.О. Бєлоусова була високо оцінена 
присвоєнням йому почесного звання «Заслужений діяч науки УРСР» (1959), він нагороджений 
орденом Трудового Червоного Прапора (1945), орденом Леніна (1952), медаллю «За доблестный труд 
в годы Великой Отечественной войны 1941-1945 гг.». 

Пішов з життя Володимир Олександрович 25 травня 1971 року. 
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ВИМОГИ ДЛЯ ОФОРМЛЕННЯ МАТЕРІАЛІВ 
ДЛЯ ПУБЛІКАЦІЇ В МЕДИЧНОМУ 

НАУКОВО-ПРАКТИЧНОМУ ЖУРНАЛІ 
«Клінічна генетика і перинатальна діагностика» 

2019 рік 
 

Розділи журналу: 
1.  Моногенні хвороби. 
2. Хромосомні хвороби. 
3. Епігенетичні захворювання. 
4. Клінічні спостереження. 
5. Лекції. 
6. Презентації. 
7. Матеріали міжнародного симпозіуму «Мутації і варіації при первинних та вторинних мітохон-

дріальних дисфункціях і рідкісній спадковій патології». 
 
Редакція приймає до публікації оригінальні, оглядові статті, лекції та інші матеріали українсь-

кою, російською та англійською мовами з різних проблем генетики та пов’язаних з нею тем: обсяг 
оригінальної статті до 10 сторінок (включаючи таблиці, ілюстрації, резюме, перелік посилань та ін.); 
лекції, оглядові статті – до 15 сторінок, короткі повідомлення, рецензії – до 5 сторінок, інші матеріа-
ли (історичні нариси, ювілеї) – 2–3 сторінки. 

Шрифт Times New Roman, 12 кегль, інтервал – 1,5; поля – по 2,0 см, в редакторі Word версії  
97-2003 / rtf. Не рекомендується автоматично переносити слова в текстовому редакторі. 

Назва файлу повинна відповідати прізвищу першого автора. 
До статті додаються: 
 Офіційне направлення в установленому порядку з візою керівника установи, де було виконано 

роботу, завірене круглою печаткою. 
 Висновок біоетичної експертизи. 
Дані про авторів (обов’язково для всіх!): Прізвище, ім’я, по- батькові; науковий ступінь, вчене 

звання; місце роботи, посада; контактні дані: поштова адреса, контактний номер телефону, е-mail. 
До статті необхідно додати ксерокопії авторських свідоцтв, патентів, посвідчень на 

раціоналізаторські пропозиції. Рукопис необхідно власноруч підписати всім авторам. Відомості про 
авторів повинні бути надані на окремій сторінці і в окремому файлі. 

Статті і матеріали необхідно подавати в друкованому та електронному варіантах. Текст статті 
друкувати на стандартному аркуші (формату А4 210×297) в двох примірниках, один з яких повинен 
мати  підписи всіх авторів. Текстовий файл на CD диску повинен бути повним аналогом тексту на 
папері. Назву файлу треба вказувати латинськими літерами відповідно прізвища першого автора і 
відзначати на обкладинці диска. Весь матеріал необхідно вмістити в одному файлі. 

Структура статті 
6. У заголовку статті зазначають: УДК (універсальний десятковий класифікатор), ініціали та прі-

звище автора (авторів), назву статті; назву установи (навчальний заклад, НДІ, ЛПУ і т.д.), де була вико-
нана робота, в називному відмінку, з обов’язковим зазначенням відомчої належності, країну, місто. 

Даний блок інформації повинен бути представлений українською, російською та англійською 
мовами. Прізвища авторів доцільно вказувати транслітерацією за системою BGN (Board of Geographic 
Names) http://www.slovnyk.ua/services/translit.php, паспортна транслітерація). Важливо вказувати офі-
ційно прийняту назву установи, де була виконана робота. 

7. Розширене резюме українською, російською та англійською мовами,в обсязі не більше 2 дру-
кованих сторінок (назва статті, ініціали та прізвища авторів, назва установи, місто, країна і коротка 
інформація про матеріал рукописи: вступ, мета, матеріали і методи, результати дослідження, висновки). 
Шрифт Times New Roman, 12 кегль, інтервал – 1,5; поля – по 2,0 см, в редакторі Word 97-2003 / rtf. 

8. Ключові слова: українською, російською та англійською мовами (розділовий знак «;»). 
9. Текст статті повинен мати такі розділи: 
 (при публікації) результати оригінальних наукових досліджень: вступ, мета і завдання 

дослідження, матеріали і методи, результати та їх обговорення, висновки, перспективи подальших 
досліджень, література (назва розділів має бути виділено жирним шрифтом); 
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 лекційні статті – обґрунтування теми, план, основна частина (загальноприйняті підходи до 
подання матеріалу), заключна частина; 

 оглядові статті – авторське рішення викладення матеріалу, узагальнення (або висновки), 
рекомендації для розвитку наукового напрямку і / або практичної медицини; 

 випадки з практики – авторське рішення викладення матеріалу. 
Літерні позначення та абревіатури повинні бути пояснені в тексті при першому згадуванні. 
5. Таблиці, ілюстрації та графічний матеріал подаються з використанням редакторів WORD з від-

повідними посиланнями в тексті, їх кількість повинна відповідати змісту статті. Графічний матеріал 
не повинен дублювати матеріали таблиць. Графіки та схеми не слід перевантажувати текстовою 
інформацією. 

Порядковий номер таблиці вказується у верхньому правому куті; нижче, на наступному рядку 
пишеться назва таблиці. Порядковий номер малюнка вказується внизу, зліва під малюнком. Після 
номера, на тому самому рядку – назва малюнка, на наступному – пояснення умовних позначень – 
цифр, букв і т.п. У підписах до мікрофотографій вказується збільшення і метод забарвлення. 

Цифрові результати повинні бути представлені в міжнародних одиницях (CI). Не можна вживати 
скорочення, які не є загальноприйнятими. Назви фірм, реагентів та обладнання, які були використані 
в роботі, подаються в оригінальному написанні з уточненням країни виробника. 

6. Бібліографічні посилання в тексті статті вказуються цифрою в квадратних дужках; номер 
посилання - у списку використаної літератури в порядку їх цитування в тексті. Бібліографія повинна 
містити, крім основних робіт, публікації останніх 5 років. Посилання на неопубліковані роботи не 
припускаються. Автор несе відповідальність за правильність подання бібліографічних даних. 

Список літератури друкується на окремому аркуші через 1,0 інтервал в порядку цитування в 
тексті. Кількість цитованих публікацій в оригінальних статтях не повинна перевищувати 30 літера-
турних джерел, в оглядових – 60, в лекціях та інших матеріалах – не більше 30. 

Список літератури повинен бути представлений згідно рекомендацій щодо оформлення посилань 
в наукових роботах з Ванкуверського стилю (Vancouver style) (Citing and referencing: Vancouver: a 
guide to the styles recommended by Monash schools and departments for students and researchers / Monash 
University Library. 2015 URL: http: // guides .lib.monash.edu / citing-referencing / vancouver (viewed on 
13.10.2016). 

Всі статті проходять подвійне сліпе рецензування. 
Стаття повинна бути вивірена орфографічно і стилістично. Редакція залишає за собою право 

виправлення термінологічних і стилістичних помилок, усунення ілюстрацій, які не мають прямого 
відношення до тексту статті; скорочення тексту статті. 

Статті, надіслані авторам для корекції, в тому числі, при неправильному оформленні списку 
літератури, необхідно повернути до редакції не пізніше 10 днів після отримання. Повернення статті в 
більш пізні терміни змінює попередню дату її надходження з повторною реєстрацією. 

Матеріали,які були оформлені з порушеннями вимог біоетичної експертизи, некоректні за 
змістом, з грубими статистичними помилками, що не підлягають корекції, повертаються авторам. У 
разі відмови в публікації статті автору відправляється мотивований лист. Примірник статті залиша-
ється в архіві редакції в електронному вигляді. 

Дотримуючись етичних норм, автор несе відповідальність за те, що представлений рукопис є 
оригінальною, раніше не опублікованою працею, і не був представлений для публікації в інші 
видання. 

У списку авторів мають бути зазначені лише тільки ті, хто відповідно до етичних норм 
академічної спільноти можуть вважатися авторами. 

Рукописи редакція не повертає, гонорар авторам не сплачується, після публікації всі авторські 
права належать редакції, передрукування робіт без дозволу редакції заборонено. 

Після виходу номера журналу автор статті або авторський колектив (за першим автором) 
отримує 1 примірник журналу поштовим переказом. 

Матеріали для публікації і супровідні документи просимо надсилати за адресою: 61022, м. 
Харків, пр. Незалежності, 13; Український інститут клінічної генетики ХНМУ, редакція журнала 
«Клінічна генетика і перинатальна діагностика». 

Електронна адреса журнала: kgapd@ukr.net 
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ТРЕБОВАНИЯ ДЛЯ ОФОРМЛЕНИЯ МАТЕРИАЛОВ 
ДЛЯ ПУБЛИКАЦИИ В МЕДИЦИНСКОМ  
НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКОМ ЖУРНАЛЕ 

«Клиническая генетика и перинатальная диагностика» 
2019 год 

 
Разделы журнала: 
1. Моногенные болезни. 
2. Хромосомные болезни.  
3. Эпигенетические заболевания. 
4. Клинические наблюдения. 
5. Лекции. 
6. Презентации. 
7. Материалы международного симпозиума «Мутации и вариации при первичных и вторичных 

митохондриальных дисфункциях и редкой наследственной патологии». 
Редакция принимает к публикации оригинальные, обзорные статьи, лекции и прочие материалы 

на украинском, русском и английском языках по разным проблемам генетики и связанных с ней 
темам: объем оригинальной статьи до 10 страниц (включая таблицы, иллюстрации, резюме, перечень 
ссылок и т.д.); лекции, обзорные статьи – до 15 страниц, краткие сообщения, рецензии – до 5 страниц, 
другие материалы (исторические очерки, юбилеи) – 2–3 страницы. Шрифт Times New Roman, 12 кегль, 
интервал – 1,5; поля – по 2,0 см, в редакторе Word версии 97-2003/rtf. Не рекомендуется автомати-
чески переносить слова в текстовом редакторе. 

Название файла должно соответствовать фамилии первого автора. 
К статье прилагаются: 
 Официальное направление в установленном порядке с визой руководителя учреждения, в 

котором выполнена работа, заверенное круглой печатью. 
 Вывод биоэтической экспертизы. 
Данные об авторах (обязательно для всех!): фамилия, имя, отчество; научная степень, ученое 

звание; место работы, должность; контактные данные: почтовый адрес, контактный номер телефона, 
е-mail. К статье необходимо приложить ксерокопии авторских свидетельств, патентов, удостоверений 
на рационализаторские предложения. Рукопись необходимо собственноручно подписать всем 
авторам. Сведения об авторах должны быть предоставлены на отдельной странице и в отдельном 
файле. 

Статьи и материалы подавать в печатном и электронном вариантах. Текст статьи печатать на 
стандартном листе (формата А4 210х297) в двух экземплярах, один из которых с подписями всех 
авторов. Текстовый файл на CD диске должен быть полным аналогом текста на бумаге. Название 
файла надо указывать латинскими буквами, соответственно фамилии первого автора и отмечать на 
обложке диска. Весь материал необходимо вместить в одном файле. 

Структура статьи 
1. В заголовке статьи указывают: УДК (универсальный десятичный классификатор), инициалы и 

фамилия автора (авторов), название статьи; название организации (учебное заведение, НИИ, ЛПУ и 
т.д.), где выполнена работа, в именительном падеже, с обязательным указанием ведомственной 
принадлежности; страну, город. 

Данный блок информации должен быть представлен на украинском, русском и английском 
языках. Фамилии авторов целесообразно указывать транслитерацией по системе BGN (Board of 
Geographic Names) http://www.slovnyk.ua/services/translit.php, паспортная транслитерация). Важно 
указывать официально принятое название организации, где выполнена работа. 

2. Расширенное резюме на украинском, русском и английском языках, не более 2 печатных 
страниц (название статьи, инициалы и фамилии авторов, название учреждения, город, страна и 
краткая информация о материале рукописи: введение, цель, материалы и методы, результаты 
исследования, выводы). Шрифт Times New Roman, 12 кегль, интервал - 1,5; поля - по 2,0 см, в 
редакторе Word 97-2003/rtf. 

3. Ключевые слова: на украинском, русском и английском языках (разделительный знак «;»). 
4. Текст статьи должен иметь следующие разделы: 
− при публикации результатов оригинальных научных исследований: вступление, цель и задачи 

исследования, материалы и методы, результаты и их обсуждение, выводы, перспективы дальнейших 
исследований, литература (название разделов должно быть выделено жирным шрифтом); 
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− лекционные статьи - обоснование темы, план, основная часть (общепринятые подходы к 
представлению материала), заключительная часть; 

− обзорные статьи - авторское решение изложения материала, обобщение (или выводы), 
рекомендации для развития научного направления и/или практической медицины; 

− случаи из практики - авторское решение изложения материала. 
Буквенные обозначения и аббревиатуры должны быть объяснены в тексте при первом 

упоминании. 
5. Таблицы, иллюстрации и графический материал подаются с использованием редакторов 

WORD с соответствующими ссылками в тексте, их количество должно соответствовать содержанию 
статьи. Графический материал не должен дублировать материалы таблиц. Графики и схемы не 
следует перегружать текстовой информацией. 

Порядковый номер таблицы указывается в верхнем правом углу; ниже, на следующей строке 
пишется название таблицы. Порядковый номер рисунка указывается внизу, слева под рисунком. 
После номера, на той же строке – название рисунка, на следующем – объяснение условных обозна-
чений – цифр, букв и т.п. В подписях к микрофотографиям указывается увеличение и метод окраски. 

Цифровые результаты должны быть представлены в международных единицах (CI). Нельзя 
употреблять сокращения, которые не являются общепринятыми. Названия фирм, реагентов и 
оборудования, использованных в работе, подаются в оригинальном написании с уточнением страны 
производителя. 

6. Библиографические ссылки в тексте статьи указываются цифрой в квадратных скобках; номер 
ссылки – в списке использованной литературы в порядке их цитирования в тексте. Библиография 
должна содержать, помимо основных работ, публикации последних 5 лет. Ссылки на неопубли-
кованные работы не допускаются. Автор несет ответственность за правильность представления 
библиографических данных. 

Список литературы печатается на отдельном листе через 1,0 интервал в порядке цитирования в 
тексте. Количество цитируемых публикаций в оригинальных статьях не должно превышать  
30 литературных источников, в обзорных – 60, в лекциях и других материалах – не более 30.  

Список литературы должен быть представлен согласно рекомендаций по оформлению ссылок в 
научных работах по Ванкуверскому стилю (Vancouver style) (Citing and referencing: Vancouver: a guide 
to the styles recommended by Monash schools and departments for students and researchers / Monash 
University Library. 2015 URL: http: // guides .lib.monash.edu / citing-referencing / vancouver (viewed on 
13.10.2016). 

Все статьи проходят двойное слепое рецензирование. 
Статья должна быть выверена орфографически и стилистически. Редакция оставляет за собой 

право исправления терминологических и стилистических ошибок, устранения иллюстраций, не 
имеющих прямого отношения к тексту статьи; сокращения текста статьи. 

Статьи, присланные авторам для коррекции, в том числе, при неправильном оформлении списка 
литературы, необходимо вернуть в редакцию не позднее 10 дней после получения. Возвращение 
статьи в более поздние сроки изменяет предварительную дату её поступления с повторной 
регистрацией. 

Материалы, оформленные с нарушениями требований биоэтической экспертизы, некорректные 
по содержанию, с грубыми статистическими ошибками, не подлежащими коррекции, возвращаются 
авторам. В случае отказа в публикации статьи автору отправляется мотивированное письмо. 
Экземпляр статьи остается в архиве редакции в электронном виде. 

Следуя этическим нормам, автор несёт ответственность за то, что представленная рукопись 
является оригинальным, ранее не опубликованным трудом, и не представлена для публикации в 
другие издания. 

В списке авторов перечислены только те, кто в соответствии с этическими нормами 
академического сообщества могут считаться авторами. 

Рукописи редакция не возвращает, гонорар авторам не платится, после публикации все авторские 
права принадлежат редакции, перепечатывание работ без разрешения редакции запрещено.  

Материалы для публикации и сопроводительные документы просим направлять по адресу: 
61022, г. Харьков, пр. Независимости, 13; Украинский иститут клинической генетики ХНМУ, 
редакция журнала «Клінічна генетика і перинатальна діагностика». 

Электронный адрес журнала: kgapd@ukr.net 
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REQUIREMENTS FOR MATERIAL FORMATTING  
 FOR PUBLICATION 

 IN MEDICAL SCIENTIFIC JOURNAL 
«Clinical genetics and perinatal diagnosis» 

2019 
 
Section titles: 
1.  Monogenic diseases. 
2. Chromosomal diseases. 
3. Epigenetically diseases. 
4. Clinical observations. 
5. Lectures. 
6. Presentations. 
7. Materials of the International Symposium "Mutations and variations in primary and secondary 

mitochondrial dysfunctions and rare hereditary pathology". 
 
The editorial board accepts original articles, review articles, lectures and other materials in Ukrainian, 

Russian and English on various problems in genetics and related topics for the publication: the volume of the 
original article is up to 10 pages (including tables, illustrations, summaries, references, etc .); lectures, review 
articles – up to 15 pages, short articles, reviews – up to 5 pages, other materials (historical essays, anni-
versaries) – 2–3 pages. Times New Roman, 12 size, interval – 1.5; field – 2.0 cm, Word version 97-2003 / 
rtf. It is not recommended to automatically transfer words in a text editor. 

The file name must match the first author's last name. 
Attached files to the article are: 
– The official referral with the visa of the head of the institution, in which the work is performed, 

certified by the round seal. 
– Conclusion of bioethical expertise. 
Data on authors (mandatory for everyone!): First name, Last name, Middle Name; scientific degree, 

academic title; Place of work, position; contact details: postal address, contact phone number, e-mail. It is 
necessary to attach photocopies of copyright certificates, patents, certificates for rationalization proposals. A 
manuscript must be personally signed by all authors. Information about authors should be provided on a 
separate page and in a separate file. 

Articles and materials should be submitted in printed and electronic versions. The text of the article 
should be printed on a standard sheet (A4 format 210×297) in two copies, one of which with the signatures 
of all authors. A text file on a CD must be a complete analog of the text on paper. The file name should be 
indicated in Latin letters, respectively, the names of the first author and mark on the cover of the disc. All 
material must be placed in one file. 

 
Structure of the article 
1. The title of the article include: UDC (universal decimal classifier), initials and surname of the author 

(authors), title of the article; the name of the organization (educational institution, research institute, health 
facility, etc.), where work is performed, in the nominative case, with obligatory indication of departmental 
affiliation; country, city. 

This block of information should be presented in Ukrainian, Russian and English. The Last Name of the 
authors should be transliterated according to the BGN (Board of Geographic Names) system 
http://www.slovnyk.ua/services/translit.php, passport transliteration). It is important to indicate the officially 
accepted name of the organization where the work is done. 

2. An expanded abstract in Ukrainian, Russian and English, should be no more than 2 printed pages 
(title of the article, initials and last names of authors, institution name, city, country and brief information 
about the manuscript: introduction, purpose, materials and methods, conclusions). Font Times New Roman, 
12 size, interval – 1.5; fields – by 2.0 cm, in the editor Word 97-2003 / rtf. 

3. Keywords: in Ukrainian, Russian and English languages (separating sign «;»). 
4. The text of the article should have the following sections: 
– when publishing the results of original scientific research: introduction, purpose and objectives of the 

study, materials and methods, results and their discussion, conclusions, prospects for further research, 
literature (the title of the sections should be shown in bold); 
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– lecture articles – substantiation of the topic, the plan, the main part (generally accepted approaches to 
the presentation of the material), the final part; 

– review articles – author's decision of the presentation of the material, generalization (or conclusions), 
recommendations for the development of the scientific direction and/or practical medicine; 

– cases from practice – the author's solution of the presentation of the material. 
The alphabetical references and abbreviations should be explained in the text at the first mention. 
5. Tables, illustrations and graphical material are submitted using WORD editors with the appropriate 

references in the text, their number should correspond to the content of the article. Graphic material should 
not duplicate the materials of the tables. Graphs and charts should not be overloaded with textual 
information. 

Index number of the table is indicated in the upper right corner; below, the name of the table is written 
on the next line. The ordinal number of the figure is indicated below, to the left under the figure. After the 
number, on the same line - the name of the picture, on the next - the explanation of the symbols - numbers, 
letters, etc. In the signatures to the micro photographs, an increase and the coloring method are indicated. 

Digital results must be presented in international units (CI). You can not use abbreviations that are not 
generally accepted. The names of the companies, reagents and equipment used in the work are submitted in 
the original spelling with the specification of the manufacturing country. 

6. Bibliographic references in the text of the article are indicated by number in square brackets; the 
reference number – in the list of references used in the order in which they are cited in the text. The 
bibliography should contain, in addition to the main works, publications of the last 5 years. Links to 
unpublished works are not allowed. The author is responsible for the correct presentation of bibliographic 
data. 

The list of literature is printed on a separate sheet in 1.0 interval in the order of citation in the text. The 
number of publications cited in original articles should not exceed 30 literature sources, in reviews – 60, and 
not more than 30 in lectures and other materials. 

The list of references should be presented in accordance to the recommendations on the formatting of 
references in scientific works  Vancouver style (Vancouver style) (Monarch University Library URL: http: // 
guides.lib.monash.edu / citing-referencing / vancouver (viewed on 13.10.2016). 

All articles are double-blinded reviewed. 
In is necessary to verify spelling and stylistic. The editors reserve the right to correct terminological and 

stylistic errors, to remove illustrations that do not directly relate to the text of the article; shortening the text 
of the article. 

Articles sent to the authors for correction, including, incorrect literature reference, must be returned to 
the editor not later than 10 days after receipt. The return of the article at a later date changes the preliminary 
date of its receipt with a re-registration. 

Materials issued with non-compliance of bioethical examination, incorrect in content, with gross 
statistical errors that are not subject to correction, are returned to the authors. In case of refusal to publish an 
article, we send the author a motivated letter. A copy of the article remains in the archives of the editorial 
board in electronic form. 

Following ethical standards, the author is responsible for the fact that the manuscript is original, 
previously unpublished work, and is not submitted for publication in other publications. 

The list of authors are only those who, according to the ethical norms of the academic community, can 
be considered authors. 

The editorial board does not return manuscripts, we don’t pay author's fees, all copyrights belong to the 
editorial board after publication, reprinting of works without permission of the editorial board is prohibited. 

Materials for publication and accompanying documents should be sent to: 1310 Nezavisimosti Ave., 
Kharkov, 61022; Ukrainian Institute of Clinical Genetics, KhNMU, editorial board of «Clinical Genetics and 
Perinatal Diagnostics» journal. 

Electronic journal address: kgapd@ukr.net 
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