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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

ANT — адениннуклеотид-транслоказа 
ATP6 — АТФ-фосфатаза, субъединица 6 
CAT — карнитинацилкарнитинтранслоказа 
СО I, II, III — цитохром С-оксидаза, субъединица 1, 2, 3 
CPT — карнитинпальмитоилтрансфераза 
Cyt b — цитохром b 
KSS — синдром Кернса-Сейра 
LCAD — длинноцепочечная ацил-КоА-дегидрогеназа 
LCHAD — длинноцепочечная 3-гидроксиацил-КоА-дегидрогеназа 
LHON — наследственная нейропатия Лебера 
MCAD — среднецепочечная ацил-КоА-дегидрогеназа 
MELAS — митохондриальная миопатия, энцефалопатия, лактатный ацидоз 
      и инсультоподобные эпизоды 
MERRF — миоклоническая эпилепсия с обнаружением феномена красных 
      «рваных» волокон 
MTTL1 — митохондриальная транспортная РНК лейцина 
NARP — нейропатия, атаксия и пигментная ретинопатия 
ND1 — НАДН-дегидрогеназа, субъединица 1  
OXPHOS — семейство генов окислительного фосфорилирования  
PEO — прогрессирующая наружная офтальмоплегия 
POLG — ДНК-полимераза гамма 
RRF — синдром красных «рваных» волокон 
SCAD — короткоцепочечная ацил-КоА-дегидрогеназа 
VLCAD — очень длинноцепочечная ацил-КоА-дегидрогеназа 
WFS1 — трансмембранный белок вольфрамин 
КТ — компьютерная томография 
МЗ — митохондриальные заболевания 
МРТ — магнитно-резонансная томография 
мтДНК — митохондриальная ДНК 
тРНК Leu — транспортная РНК лейцина 
яДНК — ядерная ДНК 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



1. СТРУКТУРА МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ 
ДЕЗОКСИРИБОНУКЛЕИНОВОЙ КИСЛОТЫ 

Особенностью функционирования митохондрий является наличие 
собственного митохондриального генома — кольцевой двухцепочечной 
молекулы ДНК. 

В процессе симбиоза митохондрии частично утратили самостоятель-
ность и передали часть своего генома ядрам клеток. Большая часть мито-
хондриальных белков (более 99 %) кодируется в ядрах клеток и доставля-
ется в митохондрии из цитоплазмы. Помимо этого, энзимы и факторы, не-
обходимые для репликации, транскрипции и трансляции, также поступают 
в митохондрии из цитоплазмы клетки. 

Хотя большинство генов, продукты которых ответственны за нор-
мальное функционирование системы окислительного фосфорилирования, 
располагаются в хромосомах, в настоящее время известно всего несколько 
локусов, мутации в которых могут рассматриваться в качестве причины ми-
тохондриальной болезни (например, синдром нейрогастроинтестинальной 
энцефалопатии, MNGIE, обусловлен мутацией гена тимодинфосфорилазы). 

Гораздо чаще мутации в ядерных генах модифицируют экспрессию 
мутаций митохондриального генома. Без вероятного влияния ядерного ге-
нома трудно объяснить, почему одна и та же точковая мутация (MTTL1 
MELAS 3243G) ассоциируется с такими разными клиническими фенотипа-
ми, как сахарный диабет и энцефалопатия. Кроме того, в основе возникно-
вения некоторых митохондриальных миопатий, таких, как офтальмоплегия 
и птоз, может лежать дестабилизация молекулы мтДНК, инициируемая 
мутациями в ядерных генах. 

Структура митохондриальной дезоксирибонуклеиновой кислоты: 
1. мтДНК человека включает 16569 пар нуклеотидов и представлена 

2-мя цепями: 
• L (Light) — легкая, богата цитозином, содержит 9 генов: ND6, 8 ге-

нов тРНК; 
• H (Heavy) — тяжелая, богата гуанином, содержит 28 генов. 
2. Кодирующая часть содержит 37 генов: 
— 13 структурных генов, продукты которых участвуют в процессе 

выработки энергии в дыхательной цепи митохондрий: 
• I ферментного комплекса — 7 субъединиц (ND1, 2, 3, 4, 4L, 5, 6); 
• III ферментного комплекса — 1 субъединица (Cyt b); 
• IV ферментного комплекса — 3 субъединицы (CO I, CO II, CO III); 
• V ферментного комплекса — 2 субъединицы (АТФ-аза 6 и 8); 
— 2 гена, кодирующих рРНК: 
• 12s рРНК; 
• 16s рРНК; 



— 22 гена, кодирующих тРНК: А, Р, С, Е, Q и т. д. 
3. Некодирующая часть: 
• контрольный район (КР) — 1122 пары нуклеотидов, несет регуля-

торные последовательности: 
PH — промотор тяжелой цепи; 
PL — промотор легкой цепи; 
OH — точка инициации репликации тяжелой цепи; 
OL — точка инициации репликации легкой цепи (лежит в кодирую-

щей части); 
• Д-петля (от англ. Displacement Loop) — 710 пар нуклеотидов, трехце-

почечный участок ДНК, образующийся в результате репликации (рисунок 1). 
 

 
Рисунок 1 — Структура митохондриальной ДНК (по Р. И. Сукерник, 2002) 
 
Структура мтДНК млекопитающих имеет сходство с геномом прокариот: 

гены в митохондриях лишены интронов (некоторые из генов перекрываются). 
На межцистронные участки приходится, в целом, 87 пар нуклеотидов. 

Установлено, что молекулы мтДНК (5–7 молекул) соматических кле-
ток организованы в нуклеоиды. В состав нуклеоидов входят гистонопо-
добные белки, белки, регулирующие транскрипцию и репликацию мтДНК. 
Нуклеоиды связаны с внутренней мембраной посредством белков. Пред-
полагают, что мтДНК собраны в нуклеоиды для защиты от повреждений. 

Установлено, что отдельные нуклеоиды крайне редко обмениваются мтДНК. 
Скорость мутирования мтДНК человека, в среднем, в 10–17 раз выше 

скорости мутирования ядерных генов. Это можно объяснить несовершен-



ством репарационных механизмов, отсутствием гистонов и присутствием сво-
бодных радикалов кислорода — побочных продуктов аэробного дыхания. 
Подтверждением этого служит обнаружение аналогов мтДНК в ядерном ге-
номе, которые мутируют с гораздо меньшей скоростью, чем сама мтДНК. 
Снижая выход энергии, патогенная мутация мтДНК, как правило, приводит к 
избыточному накоплению свободных радикалов кислорода. Следствием окис-
лительного стресса является нарушение проницаемости внутренней мембраны 
митохондрий и активация факторов, инициирующих апоптоз клетки. 

2. ФУНКЦИИ МИТОХОНДРИЙ 

Основная функция митохондрий заключается в обеспечении клетки 
энергией. Для этого необходимы: транспорт субстратов, их окисление, 
цикл трикарбоновых кислот, функционирование дыхательных цепей мито-
хондрий и сопряжение окисления и фосфорилирования. Митохондрии иг-
рают также важную роль во многих других процессах: внутриклеточной 
сигнализации, апоптозе, промежуточном метаболизме, в метаболизме ами-
нокислот, липидов, холестерина, стероидов и нуклеотидов. 

Биохимические процессы начинаются с транспорта субстратов через 
мембрану митохондрий. Избирательная проницаемость мембраны достига-
ется благодаря существованию транспортных белков — транслоказ, кото-
рые служат переносчиками дикарбоновых кислот, АТФ и AДФ, ионов 
кальция, глутамата и др. Основными субстратами митохондрий являются 
пируват и жирные кислоты, транспорт которых осуществляется с помо-
щью карнитин-пальмитоил-трансферазы и карнитина. 

Следующий этап — окисление субстратов — происходит под дейст-
вием ферментов пируват-дегидрогеназного комплекса, состоящего из 3-х 
ферментов: пируват-дегидрогеназы, липоат-ацетилтрансферазы и липоа-
мид-дегидрогеназы. В результате этих реакций образуется ацетил-КоА, ко-
торый и включается в цикл трикарбоновых кислот.  

Утилизация жирных кислот происходит многоступенчато и осуществ-
ляется в процессе β-окисления. В ходе этих реакций образуются электро-
ны, которые переносятся в дыхательную цепь митохондрий. 

Центральный путь утилизации углеродсодержащих молекул, приводя-
щий к полному разложению пирувата в аэробных условиях, осуществляется 
через цикл Кребса. В результате этого цикла также образуются молекулы 
НАД и ФАД, передающие свои электроны в дыхательную цепь митохондрий. 

Дыхательная цепь митохондрий состоит из 5 мультиферментных ком-
плексов, 4 из которых осуществляют транспорт электронов, а 5-й катали-
зирует синтез АТФ. Комплексы дыхательных цепей митохондрий находят-
ся под двойным генетическим контролем, как со стороны митохондриаль-
ного, так и ядерного генома. 



3. ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ 
МИТОХОНДРИАЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

Основными причинами митохондриальных заболеваний являются му-
тации митохондриальных генов, мутации генов яДНК необходимых для 
работы митохондрий, нарушение интергеномного взаимодействия, которое 
может привести к возникновению феномена деплеции — истощению числа 
копий мтДНК, т. к. синтез мтДНК находится под контролем яДНК. 

Наследование мутаций мтДНК имеет следующие особенности: 
• Гетероплазмия — наличие в ооците мутантных и нормальных копий 

мтДНК. Поэтому сиблинги могут наследовать от матери мутантную мтДНК, 
но фенотипически отличаться. 

• Материнский тип наследования. 
• Эффект «бутылочного горлышка» — уменьшение количества и не-

равномерное распределение митохондрий при формировании ооцитов.  
• Пороговый эффект — для проявления мутаций в энергозависимых 

тканях необходима доля мутантных ДНК выше 60–70 %, в менее энергоза-
висимых — выше 90 %. 

• Вариация доли мутантных молекул в разных тканях. 
Основные типы наследования митохондриальных заболеваний приве-

дены в таблице 1. 

Таблица 1 — Типы наследования митохондриальных заболеваний (по 
С. Н. Иллариошкину, 2007) 
Тип наследования Признаки Причины Примеры 
Материнское (мито-
хондриальное или 
цитоплазматическое) 

Болеют все дети (братья 
и сестры), рожденные 
от больной женщины 

Точечная мутация, пе-
реданная от матери че-
рез яйцеклетку вместе 
с попадающими в зи-
готу митохондриями 

Синдромы: 
MELAS, 
MERRF, 
NARP, 
LHON. 

Спорадические 
случаи 

Отсутствие повторных 
случаев заболевания в 
семье 

Делеции, возникающие 
заново в эмбриогенезе 

Синдромы: 
KSS, PEO, 
Пирсона. 

Менделевское 
наследование: 
— аутосомно- 
доминантное 
 
 
— аутосомно- 
рецессивное 
 
— Х-сцепленное 

 
 
Болеют 50 % детей, 
рожденных от больного 
мужчины или больной 
женщины. 
Болеют 25 % детей, 
рожденных от здоровых 
родителей. 
Болеют 50 % сыновей, 
а носителями мутации 
являются 50 % дочерей, 
рожденных от здоро-
вой матери 

Деплеции мтДНК  
мутации ядерных генов 

Болезни: 
Фридрейха, 
Лея, 
Альперса. 



Патогенез митохондриальных болезней связан с нарушением биохи-
мических процессов, происходящих в митохондриях. 

Явление гетероплазмии определяет существование в одной клетке 
нормальных митохондрий и митохондрий с нарушенной функцией. За счет 
первых клетка может функционировать какое-то время. Если продукция 
энергии в ней падает ниже определенного порога, то происходит компен-
саторная пролиферация всех митохондрий, включая дефектные. В худшем 
положении оказываются клетки, которые потребляют много энергии: ней-
роны, мышечные волокна, кардиомиоциты. 

Из-за утечки в дыхательной цепи митохондрии постоянно продуци-
руют свободные радикалы на уровне 1–2 % поглощенного кислорода. Ко-
личество продукции радикалов зависит от мембранного потенциала мито-
хондрий, на изменения которого влияет состояние АТФ-зависимых калие-
вых каналов митохондрий. Открытие этих каналов влечет за собой возрас-
тание образования свободных радикалов, повреждение других белков ми-
тохондриальных мембран и мтДНК. ДНК митохондрий не защищена гис-
тонами и хорошо доступна для радикалов, что проявляется в изменении 
уровня гетероплазмии. Принято считать, что наличие 10 % митохондрий с 
измененной ДНК не оказывает влияния на фенотип. 

4. КЛАССИФИКАЦИЯ И ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
МИТОХОНДРИАЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

Единой этиологической классификации МЗ в настоящее время не су-
ществует из-за неопределенности вклада мутаций ядерного генома в их этио-
логию и патогенез. Существующие классификации основаны на 2-х принци-
пах: локализации мутантного гена в мтДНК или яДНК и участии мутант-
ного белка в реакциях окислительного фосфорилирования. 

Этиологическая классификация (по В. И. Иванову, 2006) включает 
митохондриальные болезни, связанные с дефектами: 

• мтДНК; 
• яДНК; 
• интергеномных взаимодействий. 
Патогенетическая классификация (по Ю. А. Князеву, 2000) подраз-

деляет митохондриальные болезни на обусловленные нарушением: 
• карнитинового цикла; 
• окисления жирных кислот; 
• метаболизма пирувата; 
• цикла Кребса; 
• работы дыхательной цепи; 
• сопряжения окисления и фосфорилирования. 
В клинической практике объединяют комбинации часто встречаю-

щихся симптомов МЗ в синдромы. 



Митохондриальные заболевания — гетерогенная группа заболева-
ний, характеризующихся генетическими и структурно-биохимическими 
дефектами митохондрий, нарушением тканевого дыхания. По происхож-
дению МЗ делятся на первичные (наследственные) и вторичные. 

Причинами наследственных МЗ являются мутации митохондриально-
го и (или) ядерного генома. 

К настоящему времени известно более 200 заболеваний, вызванных 
мутацией мтДНК. 

По мере накопления клинико-диагностических данных в разных стра-
нах было установлено, что у детей примерно каждое третье наследствен-
ное метаболическое заболевание связано с митохондриями. По данным 
Н. Г. Даниленко, (2007) в популяциях частота митохондриальных болезней 
варьирует от 1:5000 до 1:35000. Минимальная частота МЗ в популяции 
взрослых жителей Великобритании оценивается как (1–3):10000. 

Характеристика клинических особенностей МЗ представлена в таблице 2. 

Таблица 2 — Клинические особенности митохондриальных заболеваний 
(по С. Н. Иллариошкину, 2007) 

Клинические особенности Патофизиологическое значение 
Полисистемность, полиорганность, «необъ-
яснимость» сочетания симптомов со стороны 
органов, не связанных по происхождению 

Поражение органов, имеющих близкий 
«порог» чувствительности к нарушению 
окислительного фосфорилирования 

Наличие острых эпизодов в дебюте забо-
левания или в его развернутой стадии 

«Метаболический криз», связанный со сры-
вом баланса между потребностями ткани 
в энергообеспечении и уровнем анаэроб-
ного дыхания 

Вариабельный возраст начала симптома-
тики (от 1 до 7-го десятилетия жизни)  

Вариабельный уровень мутантной мтДНК в 
разных тканях в различный момент времени 

Усугубление симптоматики с возрастом Нарастание числа мутаций мтДНК и ос-
лабление интенсивности окислительного 
фосфорилирования  по мере старения 

 

Поражение большинства систем и органов при МЗ можно объяснить 
тем, что многие процессы, протекающие в организме энергозависимы. От-
носительная энергозависимость органов и тканей в порядке убывания: 
ЦНС, скелетные мышцы, миокарда, орган зрения, почки, печень, костный 
мозг, эндокринная система. 

Нейронам необходимо большое количество АТФ для синтеза нейро-
медиаторов, регенерации, поддержания необходимого градиента Na  + и К , 
проведения нервного импульса. Скелетные мышцы в покое потребляют 
незначительные количества АТФ, но при физической нагрузке эти потреб-
ности возрастают в десятки раз. В миокарде постоянно совершается меха-
ническая работа, необходимая для циркуляции крови. Почки используют 
АТФ в процессе реабсорбции веществ при образовании мочи. В печени 
происходит синтез гликогена, жиров, белков и других соединений. 

+



5. ДИАГНОСТИКА МИТОХОНДРИАЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

Митохондриальные болезни трудны для диагностики. Определяется это 
отсутствием строгой связи между сайтом мутации и клиническим фенотипом. 
Это значит, что одна и та же мутация может вызывать разные симптомы, а 
один и тот же клинический фенотип могут формировать разные мутации. 

Поэтому для постановки диагноза митохондриального заболевания важен 
комплексный подход, основанный на генеалогическом, клиническом, биохи-
мическом, морфологическом (гистологическом), генетическом анализах. 

Генеалогический анализ 
Наличие в семейном анамнезе синдрома внезапной младенческой 

смерти, кардиомиопатий, деменций, раннего инсульта, ретинопатий, диа-
бета, задержки развития может указывать на митохондриальную природу 
имеющегося заболевания. 

Клинические проявления митохондриальных заболеваний 
Миопатический синдром: слабость и атрофия мышц, снижение мио-

тонического тонуса, мышечные боли, непереносимость физической на-
грузки (усиление мышечной слабости, появление рвоты и головной боли). 

Центральная нервная система и органы чувств: летаргия, кома, за-
держка психомоторного развития, деменция, нарушение сознания, атаксия, 
дистония, эпилепсия, миоклонические судороги, «метаболический ин-
сульт», слепота центрального происхождения, пигментный ретинит, атро-
фия зрительных нервов, нистагм, катаракта, офтальмоплегия, птоз, нару-
шение остроты зрения, гипоакузия, дизартрия, сенсорные нарушения, су-
хость слизистой рта, гипотония, снижение глубоких сухожильных рефлек-
сов, инсультоподобные эпизоды, гемианопсия. 

Периферическая нервная система: аксональная нейропатия, наруше-
ние двигательной функции гастроинтестинального тракта. 

Сердечно-сосудистая система: кардиомиопатия (обычно гипертро-
фическая), аритмия, нарушение проводимости. 

Желудочно-кишечный тракт: частые диспептические явления (рвота, 
диарея), атрофия ворсинок кишечника, экзокринная недостаточность под-
желудочной железы. 

Печень: прогрессирующая печеночная недостаточность (особенно у 
младенцев), гепатомегалия. 

Почки: тубулопатия (по типу синдрома Де Тони-Дебре-Фанкони: фос-
фатурия, глюкозурия, аминацидурия), нефрит, почечная недостаточность. 

Эндокринная система: задержка роста, нарушение полового развития, 
гипогликемия, сахарный и несахарный диабет, гипотиреоз, гипопаратиреои-
дизм, гипоталамо-гипофизарная недостаточность, гиперальдостеронизм. 

Система кроветворения: панцитопения, макроцитарная анемия. 



Основные биохимические проявления митохондриальных заболеваний 
Повышение уровня: 
• лактата и пирувата  в крови (ликворе); 
• 3-гидроксимасляной и ацетоуксусной кислот в крови; 
• аммиака в крови; 
• аминокислот; 
• жирных кислот с разной длиной цепи; 
• миоглобина; 
• продуктов перекисного окисления липидов; 
• мочевой экскреции органических кислот. 
Снижение: 
• активности некоторых ферментов энергетического обмена в мито-

хондриях; 
• содержания общего карнитина в крови. 
Лактатный ацидоз является практически постоянным спутником ми-

тохондриальных болезней, но проявляется и при других формах патоло-
гии. Поэтому более эффективным является измерение уровня лактата в ве-
нозной крови после умеренной физической нагрузки на велоэргометре. 

Основные изменения структуры скелетной мышцы при митохон-
дриальной недостаточности 

Морфологическое исследование позволяет с помощью световой и 
электронной микроскопии в сочетании с гистохимическими методами вы-
явить нарушения количества и строения митохондрий, признаки их дис-
функций и снижения активности митохондриальных ферментов. 

Cветовая микроскопия с применением различных видов специальной окра-
ски, в т. ч. и для определения активности митохондриальных ферментов выявляет: 

• феномен «рваных» (шероховатых) красных волокон (RRF — «ragged» 
red fibres) в количестве более 5 % (при окраске по Гомори, Альтману напо-
минает разрыв волокон по периферии и обусловлен скоплением пролифери-
рующих генетически измененных митохондрий под сарколеммой); 

• гистохимические признаки недостаточности митохондриальных 
ферментов (цикла Кребса, респираторной цепи), особенно цитратсинтета-
зы, сукцинатдегидрогеназы и цитохром-С-оксидазы; 

• субсарколеммальное накопление гликогена, липидов, кальция (счита-
ют, что накопление жировых капель в различных тканях, в т. ч. в мышеч-
ных волокнах, происходит в результате нарушения окисления жирных ки-
слот в митохондриях). 

При электронной микроскопии определяют: 
• пролиферацию митохондрий; 
• скопления аномальных митохондрий под сарколеммой; 



• полиморфизм митохондрий с нарушением формы и размера, дезор-
ганизацией крист; 

• наличие в митохондриях паракристаллических включений; 
• наличие митохондриально-липидных комплексов. 

Генетический анализ для подтверждения диагноза митохондри-
ального заболевания 

Обнаружение любого вида митохондриальной мутации с достаточно 
высоким соотношением аномальной и нормальной мтДНК подтверждает 
диагноз митохондриального заболевания или синдрома. Отсутствие мито-
хондриальной мутации позволяет предполагать у пациента наличие пато-
логии, связанной с мутацией яДНК. 

Известно, что уровень гетероплазмии во многом определяет фено-
типическое проявление мутации. Поэтому, при проведении молекуляр-
ного анализа необходимо оценивать количество мутантных мтДНК. Оцен-
ка уровня гетероплазмии включает детекцию мутации, однако методы об-
наружения мутации не всегда учитывают уровень ее гетероплазмии. 

1. Метод клонирования дает достоверные количественные результаты 
(наиболее трудоемкий и продолжительный). 

2. Флуоресцентная ПЦР предоставляет более точные результаты при 
меньшей трудоемкости (не позволяет выявлять мелкие делеции и вставки). 

3. Денатурирующая высокоразрешающая жидкостная хроматография 
дает воспроизводимые результаты при любых видах мутаций (делеции, 
вставки, точковые мутации), находящихся в состоянии гетероплазмии (оцен-
ка уровня гетероплазмии более точна по сравнению с 2-мя предыдущими). 

4. ПЦР в реальном времени используется для обнаружения и количест-
венной оценки мутаций мтДНК. Используют: гидролизуемые зонды (TaqMan), 
интеркалирующий краситель SYBR. 

Наиболее точные оценки дают 3 метода: 
• минисеквенирование (SNaP-shot) — определение однонуклеотидных 

замен, делеций и инсерций короткими зондами (15–30 нуклеотидов). Уча-
сток ДНК несущий мутацию, например C      T выделяется и аплифициру-
ется с помощью ПЦР. Этот участок является матрицей. Зонд имеет идентич-
ную структуру, массу 5485 Да, но короче матрицы на один нуклеотид. К сме-
си зонда и матрицы добавляют нуклеотиды Т и С. Если к зонду присоединит-
ся нуклеотид С, то матрица «дикого» типа и ее масса составит 5758 Да. Если 
нуклеотид Т — матрица была мутантного типа с массой 6102 Да. Затем массу 
полученных образцов определяют с помощью масс-спектрометра. 

• Пиросеквенирование — сочетание секвенирования и синтеза. Мат-
рицу инкубируют в смеси из 4-х ферментов, 4-х дезоксинуклеотидтрифос-
фатов (dATP, dСТP, dGТP, dТТP) и 4-х терминаторов транскрипции dNTP. 



Присоединение комплементарного нуклеотида сопровождается флуорес-
центной биохимической реакцией. 

• Biplex Invader — позволяет обнаруживать сразу 2 мутации. 
Однако, при сопоставимой точности Biplex Invader оказался наиболее 

простым в использовании, а SNaPshot — наиболее дорогостоящим. 
В настоящее время предпочтение отдается чиповым технологиям, 

позволяющим анализировать основные патогенные мутации мтДНК сразу 
во множестве образцов, устанавливая при этом уровень гетероплазмии ка-
ждой отдельной мутации. 

Алгоритм диагностики митохондриальных заболеваний (по С. Н. Ил-
лариошкину, 2007) 

1. Необходимо доказательное клиническое подозрение на наличие 
митохондриальной болезни. В типичных случаях это может быть выявле-
ние клинической картины, характерной для той или иной формы митохон-
дриальной энцефаломиопатии (MELAS, MERRF и т. д.), однако «классиче-
ские» варианты этих фенотипов встречаются сравнительно редко. 

Выявление общепринятых лабораторных маркеров митохондриальной 
дисфункции, мультисистемного, полиорганного поражения (для этого не-
обходим соответствующий целенаправленный поиск), а также материнско-
го типа наследования указывают на митохондриальную природу болезни. 

2. Исследование мтДНК в лимфоцитах (у пациентов с четкими фе-
нотипами MELAS, MERRF, атрофией зрительных нервов Лебера). При вы-
явлении искомой мутации диагноз конкретной митохондриальной болезни 
может считаться подтвержденным. 

3. При отсутствии выявляемых мутаций в лимфоцитах проводят 
биопсию скелетной мышцы (обычно четырехглавой или дельтовидной), 
т. к. скелетная мышца является более надежным источником мтДНК (отсут-
ствие клеточных делений в мышце способствует «удержанию» митохонд-
рий, содержащих мутантную мтДНК). Образцы мышечных биоптатов делят 
на 3 части: одна — для микроскопического исследования (гистология, гис-
тохимия и электронная микроскопия), вторая — для энзимологического и 
иммунологического анализа (изучение характеристик компонентов дыха-
тельной цепи), третья — для молекулярно-генетического анализа. 

4. При отсутствии известных мутаций мтДНК в мышечной ткани 
проводят развернутый молекулярно-генетический анализ — секвенирова-
ние всей цепи мтДНК (или кандидатных генов ядерной ДНК) с целью вы-
явления нового варианта мутации. 

5. Идентификация конкретного биохимического дефекта в том 
или ином звене дыхательной цепи митохондрий является альтернативой 
изучения скелетной мускулатуры. 



6. ЛЕЧЕНИЕ МИТОХОНДРИАЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

В настоящее времени митохондриальные заболевания практически не 
излечимы. Однако возможно либо отсрочить развитие заболевания, либо 
избежать наследования патогенной митохондриальной мутации.  

Принципы терапии митохондриальных заболеваний 
1. Симптоматическое лечение: 
— Диета составляется в зависимости от патогенеза. 
• При патологии транспорта и окисления жирных кислот рекоменду-

ется частое и дробное питание со снижением калорийности пищи. 
• При нарушении обмена пировиноградной кислоты для восполнения 

дефицита ацетил-Ко-А используется кетогенная диета. 
• При дефиците ферментов ЦТК применяется частое кормление. 
• При дефиците дыхательной цепи и окислительного фосфорилирова-

ния снижают количество углеводов. 
— Медикаментозная терапия. 
• Препараты, активизирующие перенос электронов в дыхательной цепи 

(коэнзим Q10, витамины К1 и К3, препараты янтарной кислоты, цитохром С). 
• Кофакторы энзимных реакций энергетического обмена (никотина-

мид, рибофлавин, карнитин, липоевая кислота и тиамин). 
• Средства, уменьшающие степень лактат-ацидоза (дихлорацетат, димефосфон). 
• Антиоксиданты (убихинон, витамин С и Е). 
— Исключение препаратов, ингибирующих энергообмен (барбитура-

ты, хлорамфеникол). 
— ИВЛ, противосудорожные препараты, ферменты поджелудочной 

железы, переливание компонентов крови.  
2. Хирургическая коррекция. При нейросенсорной потере слуха, со-

провождающей синдромы MELAS, KSS, применяют улитковые импланта-
ты; нарушение проводимости сердца при KSS можно компенсировать 
вживлением водителя ритма. 

3. Генная терапия дефектов дыхательной цепи (экспериментальные методы). 
4. Предотвращение передачи патогенных мутаций мтДНК. 
Экспериментальные методы генной терапии дефектов дыхательной 

цепи представлены в таблице 3. 

Таблица 3 — Методы генной терапии дефектов дыхательной цепи 
Название метода Описание метода Результаты 
Аллотопической 
экспрессия 

Клетку трансформируют векторной 
конструкцией, содержащей нормаль-
ную копию митохондриального гена. 
Применима не ко всем митохондри-
альным генам. 

Устранение дефектов ге-
нов ND1, ND4, ATP6 в 
клеточных линиях.



Окончание таблицы 3 
Название метода Описание метода Результаты 
Ксенотопическая 
экспрессия 

Использование генов субъединиц ком-
плексов ОФ других видов организмов 
(альтернативных комплексов): альтер-
нативной оксидазы (AOX) из асцидий, 
дрожжевой NADH-оксидазы (ND1). 
Большинство комплексов не способны 
транспортировать протоны из мат-
рикса в межмембранное пространство 

Устранение дефектов ОФ в 
клетках млекопитающих. 
Теоретически могут ком-
пенсировать работу де-
фектного комплекса неза-
висимо от мутации. 

Коррекция сис-
темы трансляции 
тРНК 

Импорт тРНК в митохондрии. Моди-
фикация или гиперэкспрессия аминоа-
цил-тРНК-синтетаз. 
В норме тРНК в митохондрии не 
транспортируются 

Компенсация дефекта транс-
ляции. Восстановление кле-
точного дыхания. 

Эндонуклеазы 
рестрикция 

Узнают сайты, возникшие после по-
явления мутации, и специфически 
разрезают мутантную мтДНК. 

ПНК (пептидо-нук-
леиновые кислоты) 

Специфически связываются с мутант-
ной мтДНК, блокируют репликацию. 

CMCO от англ. (cell 
membrane crossing 
oligomers) 

Модифицированный вариант ПНК, 
имеет большую полярность и лучше 
проникает в митохондрию. 

Белки типа «цин-
ковые пальцы» 

Связываются с определенной нуклео-
тидной последовательностью в мтДНК. 

Изменяют уровень гетеро-
плазмии, блокируя транс-
крипцию и (или) реплика-
цию генов. 

 
Принципы предотвращения передачи патогенных мутаций мтДНК 
1. Использование донорской яйцеклетки. Эмбрион, полученный в ре-

зультате экстракорпорального оплодотворения имплантируют в матку. Та-
ким образом, будущему ребенку удается избежать МЗ, которым страдает 
его мать. Не рекомендуется использовать донорскую яйцеклетку родст-
венниц по материнской линии. 

2. Пренатальная диагностика — взятие плодного материала для по-
следующего лабораторного исследования мутаций мтДНК. Ограничения 
связаны с неравномерным распределением мутантной мтДНК. 

3. Преимплантационная генетическая диагностика — диагностика 
генетических аномалий у эмбрионов до момента их имплантации в матку. 
Можно использовать полярное тельце, 1 или 2 бластомера (до 8-клеточной 
стадии). Имеется одинаковый уровень гетероплазмии. 

4. Цитоплазматический транспорт — перенос нормальных мито-
хондрий из другой яйцеклетки или зиготы в яйцеклетку, содержащую де-
фектные митохондрии. Ограничением является высокий уровень хромо-
сомных аномалий у новорожденных с донорскими митохондриями. 

5. Ядерный транспорт теоретически может выполняться на разных 
стадиях развития. Но в связи с этическими проблемами возможно только 



на первых 3-х стадиях, когда еще не произошло дублирование яДНК 
(59/280 Декларация Организации Объединенных Наций о клонировании 
человека от 8 марта 2005). 

Таким образом, митохондриальные заболевания представляют собой 
заболевания уникальные по этиологии и патогенезу.  

В настоящее время существуют самостоятельные научные направле-
ния, такие, как митохондриология и митохондриальная медицина, между-
народные организации по изучению митохондрий, что обусловлено нали-
чием большого числа патологий, связанных с дефектами этих органоидов. 

Клинический полиморфизм, сложность диагностики и тяжесть послед-
ствий определяет актуальность МЗ для врачей различных специальностей. 

К настоящему времени в клинической практике  применяется сим-
птоматическое лечение. Этиотропное лечение находиться на стадии экспе-
риментальной разработки на мышиных моделях, клеточных линиях и име-
ет ограничения в использовании для человека. Альтернативой лечению 
может рассматриваться предотвращение передачи патогенных мутаций 
мтДНК от больной матери к ребенку. 
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уш

ен
ие

 о
ки
сл
ит
ел
ьн
ог
о 
фо
с-

фо
ри
ли
ро
ва
ни
я 
вс
ле
дс
тв
ие

 м
ут
а-

ци
и 
ге
но
в, 
ко
ди
ру
ю
щ
их

 с
уб
ъе
ди

-
ни
цы

 
Н
А
Д
Н

-д
ег
ид
ро
ге
на
зы

. 
Де
фе
кт
ы 
ды
ха
те
ль
но
й 
це
пи

 п
ро

-
яв
ля
ю
тс
я 
по
ра
ж
ен
ие
м 
ор
га
но
в 

и 
тк
ан
ей

 с
 в
ыс
ок
им

 у
ро
вн
ем

 
ме
та
бо
ли
зм
а 

Н
ар
уш

ен
ие

 о
ки
сл
ит
ел
ьн
ог
о 
фо
с-

фо
ри
ли
ро
ва
ни
я.

 

С
ни
ж
ен
ие

 
ко
нц
ен
тр
ац
ии

 
фе
рм

ен
та

 A
N

T 
1 
пр
ив
од
ит

 к
 

на
ру

-ш
ен
ию

 
ме
та
бо
ли
зм
а 

ад
ен
ин
а 
и 
пр
оц
ес
со
в 
ре
пл
ик
а-

ци
и 

П
ро
до
лж

ен
ие

 т
аб
ли
цы

 
Эт

ио
ло
ги
я.

 
С
ро
ки

 м
ан
иф

ес
т
ац
ии

 
Бо
ле
зн
ь 
Л
еб
ер
а 

(L
H

O
N

 —
 L

eb
er

 h
er

ed
ita

ry
 o

pt
ic

 n
eu

ro
pa

th
y)

 —
 в
ро
ж
де
нн
ая

 н
ей
ро
па
т
ия

 гл
аз
но
го

 н
ер
ва

 

Н
аи
бо
ле
е 
ча
ст
ая

 п
ри
чи
на

 —
 

му
та
ци
я 
в 
ну
кл
ео
ти
де

 1
17

78
 

мт
ДН

К.
 Н
ук
ле
от
ид

 н
ах
од
ит

-
ся

 в
 п
ре
де
ла
х 
ге
на

, к
од
ир
у-

ю
щ
ег
о 

N
D

4 
I 
ко
мп

ле
кс
а 

ре
сп
ир
ат
ор
но
й 
це
пи

. М
ан
и-

фе
ст
ир
уе
т 
в 

12
–3

0 
ле
т  

С
ин
др
ом

 N
A

PR
 (n

eu
ro

pa
th

y,
 a

ta
xi

a 
an

d 
pi

gm
en

ta
ry

 re
tin

op
at

hy
) 

То
чк
ов
ые

 м
ут
ац
ии

 м
тД
Н
К 

ге
на

 А
ТР

-а
зы

 6
 V

 к
ом

п-
ле
кс
а 
ре
сп
ир
ат
ор
но
й 
це
пи

. 
В
оз
ра
ст

 м
ан
иф

ес
та
ци
и 

—
 

в а
ри
аб
ел
ьн
ы
й 

С
ин
др
ом

 м
но
ж
ес
т
ве
нн
ы
х 
де
ле
ци
й 

Н
ас
ле
ду
ет
ся

 н
аи
бо
ле
е 
ча
ст
о 

по
 
ау
то
со
мн

о-
до
ми

на
нт

-
но
му

 т
ип
у.

 Г
ен

, к
од
ир
ую

-
щ
ий

 ф
ер
ме
нт

 A
N

T 
1.

 М
а-

ни
фи
ст
ир
уе
т в

 20
–3

0 л
ет

. 

 



Д
иа
гн
ос
т
ик
а 

О
пр
ед
ел
ен
ие

 м
ут
ан
тн
ы
х 

тр
ип
ле
тн
ых

 п
ов
то
ро
в 
фр
а-

та
кс
ин
а.

 
Ра
нн
им

 и
 в
аж

ны
м 

ди
ф-

фе
ре
нц
иа
ль
но

-д
иа
гн
ос
ти

-
че
ск
им

 п
ри
зн
ак
ом

 я
вл
яе
тс
я 

ис
че
зн
ов
ен
ие

 с
ух
ож

ил
ь-

ны
х 
и 
на
дк
ос
тн
ич
ны
х 
ре
ф-

ле
кс
ов

. У
гн
ет
ен
ие

 р
еф
ле
к-

со
в 

(а
хи
лл
ов
ы
х 
и 
ко
ле
н-

ны
х)

 м
ож

ет
 б
ы
ть

 с
ам
ы
м 

ра
нн
им

 п
ро
яв
ле
ни
ем

 н
ев
ро

-
ло
ги
че
ск
ой

 д
ис
фу

нк
ци
и.

 

К
ли
ни
че
ск
ие

 п
ро
яв
ле
ни
я 

А
та
кс
ия

 п
ри

 х
од
ьб
е,

 д
ис
ко
ор
ди
на
ци
я 
в 
ру
ка
х,

 
из
ме
не
ни
е 
по
че
рк
а, 
сл
аб
ос
ть

 в
 н
ог
ах

. В
 н
ач
ал
е 

за
бо
ле
ва
ни
я 
мо
ж
ет

 о
тм
еч
ат
ьс
я 
ди
за
рт
ри
я.

 Н
ев

-
ро
ло
ги
че
ск
ая

 д
ег
ен
ер
ац
ия

 п
ор
аж

ае
т 
сп
ин
о-

це
лл
еб
ел
яр
ны

е 
и 
пи
ра
ми

дн
ы
е 
тр
ак
ты

, 
до
р-

са
ль
ны

е 
ст
ол
бы

, 
мо

зж
еч
ок

 и
 п
ро
до
лг
ов
ат
ы
й 

мо
зг

. П
ор
аж
ен
ие

 г
ла
з 
вк
лю

ча
ет

 н
ис
та
гм

, п
ар
ез

 
вз
ор
а, 
ан
ом
ал
ьн
ую

 ф
ик
са
ци
ю

. С
ко
ли
оз

, д
иа
бе
т. 

К
ар
ди
ом

ио
па
ти
я 

но
си
т,

 
пр
еи
му

щ
ес
тв
ен
но

, 
ги
пе
рт
ро
фи

че
ск
ий

 х
ар
ак
те
р 
и 
во
зн
ик
ае
т 
ка
к 

сл
ед
ст
ви
е 
ок
си
да
нт
но
го

 с
тр
ес
са

. 
А
тр
оф
ия

 з
ри

-
те
ль
но
го

 н
ер
ва

 —
 у

 2
5 

%
 п
ац
ие
нт
ов

. П
от
ер
я 

зр
ен
ия

 н
аи
бо
ле
е 
ха
ра
кт
ер
на

 д
ля

 п
ац
ие
нт
ов

 с
 

эк
сп
ан
си
ей

 G
A

A
 п
ов
то
ро
в 
на

 о
дн
ом

 а
лл
ел
е 
и 

то
чк
ов
ой

 м
ут
ац
ие
й 
на

 в
то
ро
м.

 

Н
ач
ин
ае
тс
я 
с 
ю
ве
ни
ль
но
го

 с
ах
ар
ны

й 
ди
аб
ет
а 

в 
со
че
та
ни
и 
с 
ат
ро
фи

ей
 зр

ит
ел
ьн
ы
х 
не
рв
ов

. В
 

по
сл
ед
ую

щ
ем

 р
аз
ви
ва
ет
ся

 н
ес
ах
ар
ны

й 
ди
а-

бе
т 
и 

ту
го
ух
ос
ть

. 
За
бо
ле
ва
ни
е 
но
си
т 
пр
о-

гр
ес
си
ру
ю
щ
ий

 х
ар
ак
те
р.

 У
 п
ол
ов
ин
ы

 п
ац
и-

ен
то
в 
пр
ис
ое
ди
ня
ет
ся

 н
ев
ро
ло
ги
че
ск
ая

 с
им

п-
то
ма
ти
ка

: м
ио
кл
он
ус

, с
уд
ор
ог
и,

 а
та
кс
ия

, д
из

-
ар
тр
ия

, 
ни
ст
аг
м.

 
И
но
гд
а 

ра
зв
ив
ае
тс
я 

ре
-

ти
ни
т,

 с
ид
ер
об
ла
ст
ич
ес
ка
я 
ан
ем
ия

, 
не
йт
ро

-
пе
ни
я,

 т
ро
мб

оц
ит
оп
ен
ия

 

П
ат

ог
ен
ез

 

Эк
сп
ан
си
я 

G
A

A
 т
ри
ну
кл
ео
ти
д-

ны
х 
по
вт
ор
ов

 н
ар
уш

ае
т 
пр
од
ук

-
ци
ю

 и
ли

 с
та
би
ль
но
ст
ь 
мР

Н
К

 
фр

ат
ак
си
на

.  
Ф
ун
кц
ия

 ф
ра
та
кс
ин
а —

 тр
ан
сп
ор
т 

же
ле
за

 и
з 
ми
то
хо
нд
ри
й.

 П
ат
ол
о-

ги
я 
ха
ра
кт
ер
из
уе
тс
я 
на
ко
пл
е-

ни
ем

 ж
ел
ез
а 
вн
ут
ри

 м
ит
ох
он
д-

ри
й,

 ч
то

 п
ри
во
ди
т 
к 
ув
ел
ич
е-

ни
ю

 с
во
бо
дн
ы
х 
ра
ди
ка
ло
в 
и 

ок
си
да
нт
но
му

 с
тр
ес
су

Н
ар
уш

ен
ие

 
ст
ру
кт
ур
ы

 
бе
лк
а 

w
ol

fr
am

in
.  

П
ро
до
лж

ен
ие

 т
аб
ли
цы

 
Эт

ио
ло
ги
я.

 
С
ро
ки

 м
ан
иф

ес
т
ац
ии

 
А
та
кс
ия

 Ф
ри
др
ей
ха

 (F
ri

ed
re

ic
h'

s a
ta

xi
a)

А
ут
ос
ом

но
-р
ец
ес
си
вн
ы
й 

ти
п 
на
сл
ед
ов
ан
ия

. 
М
ут
а-

ци
ей

 я
вл
яе
тс
я 
эк
сп
ан
си
я 

G
A

A
 

тр
ин
ук
ле
от
ид
ны

х 
по
вт
ор
ов

 (2
00

-9
00

) в
 г
ен
е 

фр
ат
ак
си
на

 (9
q1

3)
. 

Кл
ин
ич
ес
ки
е с
им
пт
ом
ы 
пр
о-

яв
ля
ю
тс
я 
в 

6–
9 
ле
т 
и 

12
–

15
 л
ет

С
ин

др
ом

 В
ол
ьф

ра
м
а 

(W
ol

fr
am

 sy
nd

ro
m

e,
 D

ID
M

O
AD

 —
 d

ia
be

te
s i

ns
ip

id
us

, d
ia

be
te

s m
el

lit
us

, o
pt

ic
 a

tr
op

hy
, d

ea
fn

es
s)

 
Бо
ль
ш
ин
ст
во

 с
лу
ча
ев

 с
вя

-
за
но

 
с 

W
FS

1 
ге
но
м 

на
 

хр
ом

ос
ом

е 
4р

16
. 1

 я
Д
Н
К

.  
Н
ек
от
ор
ы
е 

—
 с

 м
ут
ац
ии

-
ям
и 

ми
то
хо
нд
ри
ал
ьн
ог
о 

ге
но
ма

. 
М
ан
иф

ес
ти
ру
ет

 с 
4 

–6
 л
ет
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 У
ме
ре
нн
ы
й 
ме
та
бо
ли
че

-
ск
ий

 а
ци
до
з, 
ув
ел
ич
ен
ие

 
ур
ов
ня

 л
ак
та
та

 в
 к
ро
ви

.  
Вы

со
ка
я 
по
че
чн
ая

 э
кс
кр
е-

ци
я 
со
от
ве
тс
тв
ую

щ
их

 м
ет
а-

бо
ли
то
в 
ци
кл
а 
К
ре
бс
а.

 В
 

фи
бр
об
ла
ст
ах

 и
 м

ио
ци

-
та
х 

—
 р
ез
ко
е 
сн
иж

е-
ни
е 

ак
ти
вн
ос
ти

 
со
от
ве
т-

ст
ву
ю
щ
ег
о 
фе
рм

ен
та

 

В
 с
ке
ле
тн
ы
х 
мы

ш
ца
х 

—
 

на
ко
пл
ен
ие

 л
ип
ид
ны
х 
вк
лю

-
че
ни
й,

 с
ни
ж
ен
ие

 г
ис
то
хи

-
ми
че
ск
ой

 р
еа
кц
ии

 н
а к
ом
п-

ле
кс
ы

 1
, 

4 
ды

ха
те
ль
но
й 

це
пи

, 
су
бс
ар
ко
ле
мм

ал
ь-

но
е 
ск
оп
ле
ни
е 
ми

то
хо
н-

др
ий

, а
но
ма
ль
ны

е 
ми

то
-

хо
нд
ри
и 

с 
де
зо
рг
ан
из
а-

ци
ей

 к
ри
ст

 

К
ли
ни
че
ск
ие

 п
ро
яв
ле
ни
я 

П
ро
гр
ес
си
ру
ю
щ
ая

 д
ег
ен
ер
ац
ия

 н
ей
ро
но
в,
 с
уд
о-

ро
ги

 и
 м
ио
кл
он
ии

. З
ад
ер
ж
ко
й 
пс
их
о-

 ф
из
ии

-
че
ск
ог
о 
ра
зв
ит
ия

, м
ы
ш
еч
на
я 
ги
по
то
ни
я,

 с
па

-
ст
ич
ес
ки
е 
па
ре
зы

, 
ги
пе
рр
еф
ле
кс
ия

, 
ат
ак
си
я.

 
В
оз
мо

ж
ны

 э
пи
зо
ды

 р
во
ты

, с
ни
ж
ен
ие

 з
ре
ни
я 

и 
сл
ух
а.

 Ч
ас
то

 р
аз
ви
ва
ю
тс
я 
ге
па
то
ме
га
ли
я,

 
ж
ел
ту
ха

, ц
ир
ро
з п

еч
ен
и 

Тя
ж
ел
ая

 
пр
ог
ре
сс
ир
ую

щ
ая

 
эн
це
фа
ло
па
ти
я,

 
ми

кр
оц
еф
ал
ия

, с
уд
ор
ог
и,

 н
ар
уш

ен
ие

 м
ы
ш
еч

-
но
го

 т
он
ус
а. 
Н
ар
уш

ен
ия

 ф
из
ич
ес
ко
го

 и
 п
си
хо

-
мо
то
рн
ог
о 
ра
зв
ит
ия

, 
рв
от
а, 

со
нл
ив
ос
ть

, 
по
вы

-
ш
ен
на
я 
ра
ст
ор
мо

ж
ен
но
ст
ь.

 С
ни
ж
ен
ие

 с
ух
о-

ж
ил
ьн
ы
х 
ре
фл

ек
со
в,

 о
пи
ст
от
он
ус

. 
У
ве
ли
че

-
ни
е 
пе
че
ни

. М
ик
ро
це
фа
ли
я.

 С
уд
ор
ог
и 

За
де
рж

ка
 п
си
хо
мо
то
рн
ог
о 
ра
зв
ит
ия

, 
сн
иж

ен
ие

 
ап
пе
ти
та

, э
пи
зо
ды

 р
во
ты

, д
еф
иц
ит

 м
ас
сы

 т
ел
а.

 
М
ы
ш
еч
на
я 
ги
по
то
ни
я 
ил
и 
ди
ст
он
ия

 с
 п
ер
е-

хо
до
м 
в 
то
ни
ко

-к
ло
ни
че
ск
ие

 с
уд
ор
ог
и.

 Н
ар
у-

ш
ае
тс
я 
ак
т 
гл
от
ан
ия

. 
Н
ер
ед
ко

 н
аб
лю

да
ет
ся

 
пт
оз

, 
оф

та
ль
мо

пл
ег
ия

, 
ат
ро
фи

я 
зр
ит
ел
ьн
ы
х 

не
рв
ов

, р
еж

е 
пи
гм
ен
тн
ая

 д
ег
ен
ер
ац
ия

 с
ет
ча
т-

ки
. 
С
ме
рт
ь 
мо

ж
ет

 н
ас
ту
пи
ть

 о
т 
пр
ог
ре
сс
и-

ру
ю
щ
ей

 э
нц
еф
ал
оп
ат
ии

 

П
ат

ог
ен
ез

 

Н
ар
уш

ен
ие

 р
еп
ли
ка
ци
и 
мт
ДН

К,
 

ис
то
щ
ен
ие

 м
тД
Н
К

 

Н
ар
уш

ен
ия

 Ц
ТК

, н
ес
ов
ме
ст
и-

мы
е 
с 
ж
из
нь
ю

 

Д
еф
ек
т 
тр
ан
сп
ор
та

 э
ле
кт
ро
но
в 

в 
ды

ха
те
ль
но
й 
це
пи

 

П
ро
до
лж

ен
ие

 т
аб
ли
цы

 
Эт

ио
ло
ги
я.

 
С
ро
ки

 м
ан
иф

ес
т
ац
ии

 
С
ин
др
ом

 А
ль
пе
рс
а 

(A
lp

er
s-

H
ut

te
nl

oc
he

r s
yn

dr
om

) 
М
ут
ац
ии

 
яд
ер
но
го

 
ге
на

 
PO

LG
1, 
ко
ди
ру
ю
щ
ег
о 
ми
то

-
хо
нд
ри
ал
ьн
ую

 п
ол
им
ер
аз
у 

2–
4 
го
д 

М
ит

ох
он
др
иа
ль
ны

е з
аб
ол
ев
ан
ия

, о
бу
сл
ов
ле
нн
ы
е н

ар
уш

ен
ие
м 
ци
кл
а 
Кр
еб
са

 (ф
ум
ар
ов
ая

 а
ци
ду
ри
я, 
α-

 ке
т
ог
лу
т
ар
ов
ая

 а
ци
ду
ри
я)

 
Д
еф
иц
ит

 ф
ум
ар
аз
ы,

 α
-к
ет
о-

гл
ут
ар
ат
де
ги
др
ог
ен
аз
но
го

 
ко
мп
ле
кс
а, 

су
кц
ин
ат
де
ги

-
др
ог
ен
аз
ы

 и
 а
ко
ни
та
зы

. 2
 

не
де
ли

 —
 1

-й
 г
од

 ж
из
ни

 

С
ин
др
ом

 Л
ея

 (Л
и)

 —
 L

ei
gh

 sy
nd

ro
m

e(
 in

fa
nt

ile
 su

ba
cu

te
 n

ec
ro

tiz
in

g 
en

ce
ph

al
op

at
hy

) —
 

ин
ф
ан
т
ил
ьн
ая

 п
од
ос
т
ра
я 
не
кр
от
из
ир
ую
щ
ая

 э
нц
еф
ал
оп
ат
ия

 
То
че
чн
ые

 м
ут
ац
ии

 м
тД
Н
К 

Т8
99

3С
 и
ли

 Т
88

93
G

; 
ли
бо

 
яд
ер
ны

е 
му

та
ци
и 

ил
и 

др
уг
их

 г
ен
ов

 O
X

PH
O

S)
. 

1–
2 
го
да

 

 



Д
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т
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Ги
по
ке
то
ти
че
ск
ая

 г
ип
ог
ли

-
ке
ми
я, 
ме
та
бо
ли
че
ск
ий

 ац
и-

до
з, 
ув
ел
ич
ен
ие

 в
 к
ро
ви

 
мо

ло
чн
ой

 к
ис
ло
ты

, 
ам

-
ми
ак
а, 
по
вы
ш
ен
ие

 а
кт
ив

-
но
ст
и 
тр
ан
са
ми
на
з и

 к
ре
а-

ти
нф

ос
фо

ки
на
зы

. 
Н
из

-
ки
й 
ур
ов
ен
ь 
об
щ
ег
о 
ка
р-

ни
ти
на

 п
ри

 у
ве
ли
че

-н
ии

 
со
де
рж

ан
ия

 
ег
о 

эс
те

-
ри
фи

ци
ро
ва
нн
ы
х 
фо

рм
. 

В
 м
оч
е 
вы

со
ка
я 
эк
ск
ре

-
ци
я 
ди
ка
рб
он
ов
ых

 к
ис
ло
т 

с 
со
от
ве
тс
тв
ую

щ
ей

 д
ли

-
но
й 
уг
ле
ро
дн
ой

 ц
еп
и,

 и
х 

ги
др
ок
си
ли
ро
ва
нн
ых

 п
ро

-
из
во
дн
ы
х  

и 
ац
ил
ка
рн
и-

ти
но
в.

 
Д
иф

фе
ре
нц
иа
ль
ну
ю

 д
иа
г-

но
ст
ик
у 
пр
ов
од
ят

 с
 м
ит
о-

хо
нд
ри
ал
ьн
ы
ми

 э
нц
еф
а-

ло
ми
оп
ат
ия
ми

, 
ор
га
ни
че

-
ск
им
и 
ац
ид
ем
ия
ми

, к
ар
ди
о-

ми
оп
ат
ия
ми

 д
ру
го
го

 п
ро

-
ис
хо
ж
де
ни
я,

 
эп
ил
еп
си
ей

, 
ац
ет
он
ем
ич
ес
ко
й 
рв
от
ой

 

К
ли
ни
че
ск
ие

 п
ро
яв
ле
ни
я 

За
бо
ле
ва
ни
е 
ха
ра
кт
ер
из
ую

тс
я 
пр
ис
ту
по
об
ра
з-

ны
м 
те
че
ни
ем

. С
ущ

ес
тв
ую

т 
тя
ж
ел
ая

 (р
ан
ня
я,

 
ге
не
ра
ли
зо
ва
нн
ая

) и
 л
ег
ка
я 

(п
оз
дн
яя

, м
ы
ш
еч

-
на
я)

 ф
ор
мы

, о
тл
ич
аю

щ
ие
ся

 р
аз
но
й 
ст
еп
ен
ью

 
фе
рм

ен
тн
ог
о 
де
фи

ци
та

 и
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