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В статье рассматривается задача изучения ассоциации мито­
хондриальной патологии с дефицитом ферментов фолатного цик­
ла, что позволит усовершенствовать дифференциал ыю-диагнасти- 
ческие критерии митохондриальных заболеваний и нарушений 
обмена серосодержащих аминокислот и приблизиться к индивиду­
альной терапии мигоковдриопатнй.
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В ведени е, Со времени установления высокой частоты аллеля С677Т MTHFR в 
Украине, в Украинском институте клинической генетики Харьковского национального 
медицинского университета (УИКГ ХНМУ), проводится изучение его ассоциаций с ми­
тохондриальной и ядер ной моноген ной патологией [1]. Было изучено распределение 
частоты аллеля С677Т MTHFR и аллеля A66G MTRR в различных этнических группах и 
установлена наибольшая частота Т аллеля в Италии, Франции, России, Украине (46,6; 
36.1; 41,2; 27,4 соответственно). Частота G аллеля наиболее высокая в России, Франции, 
Украине и Италии (0,64; 0,57; 0,57; 0,52 соответственно) [2 1 .

Учитывая тот факт, 'гто дефицит ферментов фолатного цикла приводит к сни­
жению метилирования Л НК и потере защиты от вредных рецессивных мутаций, нам 
представлялся неслучайным феномен ассоциаций полиморфизма и экспрессии точеч­
ных мутаций (по-видимому, мажорных) [3I*

Ц ель и ссл едован и я . Изучение ассоциации митохондриальной патологии с 
дефицитом ферментов фолатного цикча.

М атери алы  и м етоды . Частоты аллелей С677Т MTHFR и A66G MTRR рассчи­
таны на основе результатов скрининга полиморфизмов в генах системы фолатного 
цикла, который проводится с 2008 г. в УИКГ ХНМУ и насчитывает 1238 пациентов с 
дефицитом фолатного цикла. Среди них установлено существенное количество генети­
ческих компаундов. Наибольшее разнообразие нозологических форм (у 167 пациентов) 
наблюдалось при гетерозиготном компаунде С677Т Htzg/ A66G Htzg и при сочетании 
С677Т Htzg/A66G Hmzg С̂ 59 пациентов).

Результаты  и обсуж ден и е. Приводимое наблюдение за семьей Г1 . подтвер­
ждает клиническую значимость указанных ассоциаций и раскрывает возможности па­
тогенетической коррекции.
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Мать ребенка А,, 14 лет, обратилась в УИКГ ХНМУ для уточнения диагноза. Ди­
агноз у сына при поступлении: синдром Луи-Бар. синдром дефицита внимания, соеди- 
нительно-тканная дисплазия. При обращении мальчик жаловался на неустойчивость 
походки, приводящей к частым падениям, общую слабость, дефицит внимания, частые 
простудные заболевания, частые головные боли (преимущественно в лобной области) 
без видимой причины. Сестра пробанда -  Т., 15 лет, также предъявляла жалобы на час­
тые головные боли в лобной области, периодические обморочные состояния, постоян­
ную слабость и утомляемость, боли в нижних конечностях (коленных суставах и икро­
ножных мышцах).

В фенотипе пробанда и сибса обращают на себя внимание астенический тип тело­
сложения. долихоцефалия, телеангизкгазии и невусы на коже, «мраморность» кожных 
покровов, незначительный птоз, голубые склеры, умеренная гипермобильность суста­
вов. мышечная гипотония, сколиоз. Б фенотипе матери -  ожирение, птоз, «мрамор- 
ность» ладоней, выраженная гипотония мышц, мезодермальная дисплазия (рис, 1-2).

Рис. i .  Фенотип пробанда Рис. я. Фенотип матери и сибса

Б неврологическом статусе пациентов определялись признаки пирамидной не­
достаточности и миопатического синдрома.
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Сравнительная характеристика результатов обследования матери и детей
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Анализ родословной выявил отягощен н ость тромбофилией, эпилепсией, неф­
ропатией, эмфиземой легки*, циррозом печени, врожденной катарактой.

Результаты дополнительных методов исследований семьи (биохимических, мо­
лекулярных, инструментальных) приведены в табл. 1.

Выводы. Полученные данные позволили заподозрить семейный случай мито­
хондриального заболевания, более всего соответствующий синдрому MELAS (митохон­
дриальная энцефалопатия с лактат-ацидозом и инсультоподобными эпизодами), У 
сибса. и матери пробанда патология реализовалась на фоне снижения активности клю­
чевого фермента фолатного цикла -  ilTHFR, о чем свидетельствует клиническая кар­
тина заболевания и обнаруженный полиморфизм. Однако абсолютным доказательст­
вом MorjT служить определение самого феномена гипометилирования и обнаружение 
м;тации в мтДНК, ассоциированной с IIЕ LAS-синдромом,

Введение скрининга на полиморфные гены фолатного цикла, нарушение кото­
рого присуще украинской популяции, позволило установить определенные закономе­
рности влияния генотипа на фенотип больных и раэботать дифференциально­
диагностические критерии митохондриальных заболеваний и нарушений обмена серо­
содержащих аминокислот (рис. з). Дальнейшие исследования ассоциаций митохонд­
риальной патологии с дефицитом ферментов фолатного цикла позволят усовершенст­
вовать эти критерии и приблизиться к индивидуальной терапии митохондриопатий.
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