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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
 4. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT. mizanSewonilia, rom citirebuli wyaroebis umetesi nawili iyos 5-6 
wlis siRrmis.
 9. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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Метилмалоновая ацидурия (ММА) - генетически гете-
рогенное заболевание из группы органических ацидурий, 
обусловленное нарушением метаболизма метилмалоно-
вой кислоты и кобаламина (витамина В12) с частотой 1:50000 
новорожденных. При ММА происходит нарушение обмена 
пропионатов на уровне превращения метилмалонил-КоА в 
сукцинил-КоА, а также нарушение метаболизма аминокислот 
с разветвленной цепью (предшественники пропионатов: изо-
лейцин, валин, метионин, треонин), жирных кислот с нечет-
ным числом атомов углерода и холестерина [5,16]. Выделяют 
две основные формы ММА: изолированную ММА и комбини-
рованную ММА с гомоцистинурией/гомоцистинемией.

MMA обусловлены дефицитом (mut0 и mut- подтипы) ми-
тохондриального фермента L-метилмалонил-КоА-мутазы 
(МСМ), нарушениями синтеза кофактора данного фермен-
та (5-аденозилкобаламина: подтипы MMA cblA, cblB, cblC, 
cblD, cblF, cblJ и cblX), а также недостаточностью метилма-
лонил-КоА-эпимеразы [4,13,36,47,51,53]. 

Изолированные ММА обусловлены в основном мутаци-
ями в генах: MUT, MMMA и MMAB (подтипы ММA mut, 
cblA, cblB), т.е. дефектом митохондриального фермента 
МСМ или нарушениями синтеза аденозилкобаламина (на-
рушение метаболизма витамина В12). Необходимо отметить, 
что для лечения изолированных ММА применяют гидроки-
скобаламин (витамин В12) и специализированное лечебное 
питание [5,57].

ММА подтипа mut0 и mut- вызваны мутацией гена MUT 
(MUT 609058; OMIM: 251000), картированного на хромосо-
ме 6p12.3 (https://www.omim.org/entry/609058). Ген состоит 
из 13 экзонов, идентифицировано 386 мутаций данного гена 
(миссенс, нонсенс, сплайс сайт мутации, делеции, инсер-
ции). Тип мутации mut0 приводит к полному прекращению 
синтеза L-метилмалонил-КоА-мутазы и характеризуется 
наиболее тяжелыми клиническими проявлениями и небла-
гоприятным прогнозом, тогда как тип мутации mut- приво-
дит к низкой остаточной активности фермента МСМ и раз-
витию более легких форм ММА. 

МСМ (аденозилкобаламин-зависимый фермент) выпол-
няет функцию изомеризации метилмалонил-КоА в сукци-
нил-КоА для вовлечения в цикл трикарбоновых кислот [57]. 

Биохимически заболевание характеризуется накоплением 
метилмалоновой кислоты (ММК) и пропионата, 3-гидрок-
сипропионата и 2-метилцитрата ввиду активации альтерна-
тивных путей окисления пропионата. 

Подтип ММА cblA обусловлен мутацией гена MMAA 
(607481) на хромосоме 4q31.21 (OMIM: 251100); подтип 
ММА cblB развивается при мутации гена MMAB (607568) 
на хромосоме 12q24.11. Изучая фундаментальные механиз-
мы развития ММА cblA типа Plessl T. и соавторы установи-
ли, что все мутации ММАА (идентифицировано 80 мута-
ций) сильно снижают функциональную ассоциацию с MUT 
и препятствуют передаче кофермента аденозилкобаламина 
от MMAB к MUT [44]. 

Ген MMAB (OMIM: 251110; 42 мутации) кодирует ко-
баламинаденозилтрансферазу (EC 2.5.1.17), которая ката-

лизирует заключительный этап синтеза кофактора адено-
зилкобаламина: перенос аденозильной группы от АТФ на 
кобаламин с образованием AdoCbl (https://www.omim.org/
entry/607568). Редко встречается форма ММА, связанная с 
недостаточностью рецептора транскобаламина (TCN2) на 
плазматической мембране и мутацией гена CD320, который 
картирован на хромосоме 19p13.2. (OMIM 613646) [57].

Комбинированные ММА с гомоцистинурией/гомоци-
стинемией возникают в результате дефектов метаболизме 
и внутриклеточного перемещения кобаламина с участи-
ем нескольких генов биогенеза митохондрий: ММАСНС, 
MMADHC, LMBRD1, ABCD4 и характеризуются повышен-
ным уровнем гомоцистеина и сниженым уровнем аденозил-
кобаламина (AdoCbl) и метилкобаламина (MeCbl), которые 
служат кофакторами MCM и цитозольного фермента метио-
нинсинтазы соответственно.

MMA с гомоцистинурией типа cblC вызвана мутацией 
гена ММАСНС (OMIM 277400), картированного на хро-
мосоме 1p34.1 [https://www.omim.org/entry/609831]. Иден-
тифицированы 107 мутаций гена ММАСНС (миссенс, 
нонсенс, мутации сайта сплайсинга, инсерции, делеции). 
Белок, кодируемый данным геном, действует как шаперон 
внутриклеточного транспорта кобаламина, катализирует 
глутатион-(GSH-)-зависимое деалкилирование алкилкоба-
ламинов и восстановительную реакцию децианирования 
цианокобаламина, образуя кобаламин, который является 
известным субстратом для ассимиляции в активные формы 
кофактора MeCbl и AdoCbl [30,31,57]. 

Ген MMADHC, локализованный на хромосоме 2q32.2, 
кодирует белок, участвующий в начальных стадиях метабо-
лизма кобаламина (OMIM: 277410). Идентифицировано 17 
мутаций гена (миссенс, нонсенс, делеции и инсерции). Воз-
можны три варианта развития фенотипа при мутации дан-
ного гена: 1) ММА подтип cblD, 2) ММА с гомоцистинури-
ей типа cblD (cblD-MMA/HC), 3) гомоцистинурия типа cblD 
(cblD-HC). В исследовании Stucki, M. и соавт было проде-
монстрировано, что белок, кодируемый геном MMADHC, 
содержит различные домены для синтеза MeCbl и AdoCbl: 
мутантные аллели, ассоциированные с фенотипом cblD-HC, 
приводят к нарушению синтеза MeCbl, тогда как мутант-
ные аллели, связанные с фенотипом ММА cblD способны 
восстанавливать синтез MeCbl; в комбинированных клет-
ках cblD-MMA/HC активация функции белка, кодируемого 
геном MMADHC, способствует увеличению образования 
AdoCbl и снижению образования MeCbl [49].

ММА с гомоцистинурией типа cblF обусловлена мутацией 
гена LMBRD1 (OMIM: 277380), картированного на хромосоме 
6ql3. Белок, кодируемый данным геном, является переносчи-
ком кобаламина через лизосомальные мембраны [48]. 

Мутация гена ABCD4 приводит к развитию ММА с гомо-
цистинурией cblJ типа (https://www.omim.org/entry/603214). 
Данный ген локализован на хромосоме 14q24.3 (OMIM: 
614857), кодирует белок (с несколькими трансмембранны-
ми доменами и функцией АТФ-азы), который участвует во 
внутриклеточном процессинге витамина В12 [15]. В экспе-
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риментальном исследовании ученых из Японии продемон-
стрировано, что ABCD4 взаимодействует с белком LMBD1: 
для транслокации ABCD4 из эндоплазматического ретику-
лума в лизосомы требуется белок LMBD1 [25].

ММА с гипергомоцистинемией типа cblX является 
Х-сцепленным рецессивным нарушением метаболизма, об-
условленным мутацией гена HCFC1 на хромосоме Xq28. В 
отличие от других генов, ген HCFC1 не кодирует фермент 
метаболизма кобаламина, а является корегулятором транс-
крипции ферментов, участвующих в метаболизме кобала-
мина [23]. Мутации данного гена подавляют его функцию в 
активации транскрипции MMACHC: в исследовании Yu HC 
и соавт. выявлено значительное снижение экспрессии как 
мРНК MMACHC, так и белка MMACHC в фибробластах 
кожи от индивидуумов с cblX [55].

Дефицит фермента метилмалонил-КоА-эпимеразы, коди-
руемой геном MCEE (OMIM: 251120) на хромосоме 2р13.3, 
приводит к легкой форме ММА [6].

Синдром истощения митохондриальной ДНК развивает-
ся при форме ММА, связанной с мутациями генов SUCLA2 
(13q14.2) и SUCLGI (2p11.2) комплекса сукцинил-КоА-
синтетазы. Ген SUCLA2 (OMIM: 612073), картированный 
на хромосоме 13q14.2, кодирует b-субъединицу сукцинил-
КоА-синтетазы, фермента митохондриального матрикса, 
который катализирует обратимый синтез сукцинил-КоА из 
сукцината и КоА. Ген SUCLGI (OMIM: 245400), локализо-
ван на хромосоме 2p11.2, кодирует a-субъединицу митохон-
дриальной сукцинил-КоА-синтетазы [9,18]. У пациентов с 
мутациями SUCLGI отмечается гораздо более тяжелое тече-
ние заболевания в сравнении с пациентами, имеющими му-
тации в гене SUCLA2 [42]. Данные формы ММА относятся 
к группе митохондриальных энцефалопатий. 

Тип наследования при всех генетических вариантах за 
исключением ММА с гипергомоцистинемией типа cblX – 
аутосомно-рецессивный. 

Патогенетические механизмы развития нейротоксиче-
ских эффектов при ММА обусловлены интрамитохондри-
альным накоплением органических кислот вследствие бло-
кировки катаболизма аминокислот. Органические кислоты 
оказывают ингибирующее действие на дыхательную цепь, 
цикл трикарбоновых кислот, митохондриальную креатин-
киназу. Происходит истощение митохондриального пула 
КоА и L-карнитина за счет образования сложных эфиров ор-
ганических кислот с данными соединениями. Все это при-
водит к нарушению процессов образования энергии. К па-
тологическим механизмам, способствующим повреждению 
нервной системы при ММА, относится также оксидатив-
ный стресс на фоне образования реактивных молекул и сни-
жения антиоксидантного статуса. Экспериментальными ис-
следованиями установлена митохондриальная токсичность 
ММК, в которых продемонстрированы нарушения функции 
митохондрий, генерация активных форм кислорода и дру-
гие вторичные метаболические нарушения [35,37,43]. В ис-
следовании Nizon M. и соавт. [41,52] при изучении отдален-
ных неврологических исходов у пациентов с ММА путем 
интеграции клинических, биохимических и генетических 
данных, установлена положительная корреляция между 
уровнями накапливаемых органических кислот и их эфиров 
с КоА и отдаленными неврологическими осложнениями.

При ММА недостаточная активность метилмалонил-
КоА-мутазы приводит к значительному накоплению ме-
тилмалоновой и пропионовой кислот, а также производных 
пропионил-КоА, таких как 3-гидроксипропионат, 2-метил-

цитрат (за счет активации альтернативных путей окисления 
пропионата) и пропионилглицин [10]. Пропионил-КоА на-
капливается и коньюгируется со свободным карнитином, 
образуя пропионилкарнитин (С3). Ацилкарнитин (С2), С3 
и ММК являются биомаркерами ранней диагностики ММА 
в программе неонатального скрининга на наследственные 
болезни обмена веществ; данные метаболиты поддают-
ся количественной оценке с помощью метаболомических 
подходов с использованием жидкостной хроматографии-
тандемной масс-спектрометрии или газовой хроматогра-
фии-спектрометрии в сухих пятнах крови, плазме и моче 
пациентов [3,51].

Необходимо отметить, что первоначально исследователи 
акцентировали свое внимание на ММК как первичном ток-
сине, тогда как в последующих исследованиях рассматрива-
ли ключевую роль 3-гидроксипропионата и 2-метилцитрата 
в развитии различных вторичных биохимических измене-
ний, наблюдаемых при ММА: метаболический кетоацидоз, 
лактоацидоз, гиперглицинемия, вторичная гипераммоние-
мия и гипогликемия. Являясь ингибитором пируваткарбок-
силазы, метилмалонил-КоА-мутаза блокирует образование 
оксалоацетата и фосфоенолпирувата, важного субстрата для 
глюконеогенеза в печени, ММК нарушает трансмитохон-
дриальный малатный челнок, 2-метилцитрат и пропионил-
КоА ингибируют дыхательную цепь и цикл трикарбоновых 
кислот, способствуя прогрессированию биоэнергетических 
проблем [38]. 

В исследовании Costanzo M. и соавт на клеточной моде-
ли изолированной ММА, полученной путем стабильного 
отключения гена MUT в клеточной линии HEK293 с ис-
пользованием технологии редактирования генома CRISPR/
Cas9 проведен протеомный анализ для описания белко-
вых изменений, возникающих при полной потере актив-
ности метилмалонил-КоА-мутазы. Результаты данного 
протеомного анализа представляют новое видение на мо-
лекулярные механизмы клеточного повреждения, включая 
изменения (модификацию) клеточной архитектуры и мор-
фологии: установлено, что в результате мутации измене-
ны процессы, связанные с организацией внеклеточного 
матрикса, цитоскелета, межклеточной адгезией и межкле-
точных контактов [16]. Вследствие накопления токсичных 
метаболитов в митохондриальном матриксе развиваются 
структурные, морфологические нарушения в виде форми-
рования мегамитохондрий, фрагментированных крист, а 
также функциональные нарушения, проявляющиеся в из-
менении потенциала митохондриальной мембраны и энер-
гетического метаболизма [34]. Протеомный анализ выявил 
количественные изменения митохондриальных белков, а 
последующий биоинформатический анализ митохондри-
альных белков - измененные сигнальные пути, связанные 
с дефицитом энергии и нарушением окислительно-восста-
новительного гомеостаза [16,27]. Наблюдалась активация 
экспрессии карнитин пальмитоилтрансферазы II (CPT2), 
фермента катализирующего превращение длинноцепочеч-
ных ацилкарнитинов обратно в длинноцепочечные раз-
новидности ацил-КоА с возвратом карнитина в цитозоль, 
дефицит CPT2 является причиной нарушений окисления 
жирных кислот [17,56]. Активация CPT2 обусловлена по-
требностью в доставке длинноцепочечных жирных кислот в 
митохондриальный матрикс в качестве топлива для клетки, 
в связи с чем, активация экспрессии транспортного белка 
длинноцепочечных жирных кислот (SLC27A4) и диеноил-
КоА-редуктазы (DECR1) свидетельствует о повышенной 
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скорости окисления жирных кислот. Кроме того, активация 
СРТ2 увеличивает производство активных форм кислорода, 
что способствует повреждению клеток [8]. Протеомный и 
биоинформатический анализ показал изменения везикуляр-
ного транспорта в клетках при мутации mut, проявляющи-
еся в снижении экспрессии белков мембран фагоцитарных 
везикул, комплекса Гольджи, аутофагосом, аутолизосом, что 
связано с дисфункцией митохондрий [16].

Клиническая картина изолированной ММА варьирует в 
пределах от тяжелой неонатальной формы с острым нача-
лом и кризовым течением с кетоацидозом, летаргией, энце-
фалопатией, гепатомегалией и задержкой развития, до более 
легкой формы с поздним началом и менее серьезным невро-
логическим исходом. Острые приступы сопровождаются 
рвотой, отказом от еды, вялостью, гипотонией, нарушением 
дыхания, сонливостью, плохой прибавкой массы тела. Ме-
таболические кризы провоцируются факторами, которые 
приводят к усилению процессов клеточного катаболизма 
(интеркуррентные инфекции, вакцинация, прием белка и 
липидов в большом количестве). Накопление органических 
кислот и их производных приводит к развитию тяжелого 
метаболического кетоацидоза, с последующей гипераммо-
ниемией, гипогликемией, гиперглицинемией. Высокая кон-
центрация в крови пропионилкарнитина (С3) и усиленная 
его почечная экскреция способствует истощению запасов 
карнитина и развитию его вторичного дефицита. Большин-
ство осложнений (неврологические изменения и двигатель-
ные нарушения) ММА возникает в результате повреждения 
головного мозга. Неврологические проявления связаны с 
нарушением митохондриального окислительного метабо-
лизма. Дисфункция митохондрий развивается в результате 
ингибирования специфических ферментов и транспортеров, 
ограничения доступности субстратов для митохондриаль-
ных метаболических путей и окислительного повреждения 
[40]. К острым изменениям в головном мозге приводят так-
же одновременно развивающиеся гипераммонемия, ацидоз, 
отек мозга, гипоперфузия, способствующие необратимым 
нарушениям развития и обучения ребенка. Хроническое по-
вреждение головного мозга влияет на базальные ганглиии и, 
соответственно, приводит к изменению движений и тонуса 
[2,20]. О хронической интоксикации при ММА с поздним 
началом без метаболических кризов свидетельствуют по-
стоянные неврологические симптомы вследствие двусто-
роннего увеличения количества очагов пониженной плот-
ности и атрофии базальных ганглиев [19,22,46].

Необходимо отметить, что показатель общей выжива-
емости пациентов с ММА в последнее время повысился, 
летальность понизилась до 40%, однако неутешительны-
ми остаются отдаленные результаты, особенно что касает-
ся неврологических осложнений (умственная отсталость, 
задержка общего и нейромоторного развития, судороги, 
двигательные нарушения, нарушения зрения и психики) 
[1,21,38,39,57]. Среди экстраневральных осложнений изо-
лированных форм ММА наиболее тяжелыми является 
поражение почек. ММА ассоциируется с ранним началом 
хронической почечной недостаточности, часто требующей 
трансплантации почки или комбинированной трансплантации 
почки и печени с целью метаболической стабилизации ММА 
[7,14,28,29,32,33]. В некоторых случаях у пациентов с ММА 
могут развиться опасные для жизни сердечные аритмии, кар-
диомиопатия с дефицитом карнитина или без него [12,45].

При комбинированной форме ММА с гомоцистинури-
ей в раннем дебюте заболевания у пациентов наблюдается 

мультисистемная недостаточность, у пациентов с поздним 
началом - более легкая форма с прогрессирующими невро-
логическими симптомами и поведенческими нарушения-
ми. Так при раннем дебюте у пациентов часто развивают-
ся макулопатия и нарушение зрения [54]. Патофизиология 
данных нарушений тесно связана с оксидативным стрессом. 
При данной форме ММА развитие оксидативного стресса 
обусловлено сочетанным вкладом митохондриальных ак-
тивных форм кислорода за счет гомоцистеина и накопления 
ММК. Jorge-Finnigan A. и соавт в фибробластах, получен-
ных от пациентов с ММА с гомоцистинурией, выявили по-
вышенный уровень активных форм кислорода, апоптоза и 
активных фосфорилированных форм стресс-киназы p38 и 
JNK (митогенактивируемых протеинкиназ) [24]. Изучение 
протеомного профиля циркулирующих лимфоцитов у паци-
ентов с ММА и гомоцистинурией типа cblC показало нару-
шение регуляции белков, участвующих в клеточной деток-
сикации, особенно в метаболизме глутатиона [11].

Комплексная диагностика ММА основана на оценке кли-
нических проявлений и данных анамнеза, анализе родос-
ловной, результатах определения метаболитов (аминокис-
лот, ацилкарнитинов, свободного карнитина) с помощью 
тандемной масс-спектрометрии (ТМС), анализа органи-
ческих кислот с помощью газовой хроматографии, ана-
лиза мутаций. Методом ТМС в сухих пятнах крови при 
ММА выявляется повышение концентрации пропионил-
карнитина (С3), реже метилмалонил-сукцинилкарнитина 
(С4DC); в некоторых случаях наблюдается повышение 
соотношения С3/C2 и C3/C0 при неизмененной концен-
трации С3 (С0 – свободный карнитин; С2 - ацилкарни-
тин). Методом газовой хроматографии при определении 
профиля органических кислот в моче выявляют повы-
шение концентрации ММК и метилцитрата. Применение 
биохимических методов и ферментативного анализа по-
зволяет получить характеристику пациентов с ММА для 
проведения молекулярно-генетического анализа (анализа 
мутаций) [26,50,58]. 

После проведения анализа мочи на органические кис-
лоты и определения концентрации гомоцистеина в плазме 
пациентам выставляется предварительный диагноз на осно-
вании следующих критериев: 1) очень высокие концентра-
ции ММК в моче и нормальные показатели гомоцистеина 
свидетельствуют о наличии мутации mut-, mut 0, cblB, cblA 
и cblD (var 2), которые диагностируются молекулярно-гене-
тическими методами; 2) при незначительном повышении 
концентрации ММК в моче и показателях гомоцистеина в 
пределах нормы пациенты имеют мутации в генах MCEE, 
SUCLA2 и при доброкачественных MMA; 3) значительное 
повышение концентрации ММК в моче и гомоцистеина 
в плазме свидетельствует о мутации в генах MMACHC, 
MMADHC и LMBRD1 (ММА cblC, cblF или cblD (var 1) ти-
пов) [26, 57].

Золотым стандартом диагностики ММА является молеку-
лярно-генетическое исследование. Схема проведения моле-
кулярно-генетического анализа изолированных форм ММА: 
при витамин В12-нечувствительных формах рекомендуется 
исследовать гены MUT и ММАВ, в случае чувствительных 
форм витамина В12 – гены ММАА и ММАВ; в случаях, когда 
мутации в генах MUT, ММАВ и ММАА не обнаружены, про-
водят исследование гена МСЕЕ) [57]. Идентификация мута-
ций (определение точной молекулярной природы) является 
значимой с точки зрения стратегии лечения и прогноза за-
болевания. 
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Анализ современных литературных данных показал, что 
при ММА, помимо повышения уровня ММК в биологи-
ческих жидкостях и интрамитохондриального накопления 
органических кислот вследствие дефицита ферментов, так-
же происходит генерация активных форм кислорода, нако-
пление 3-гидроксипропионата и метилцитрата с развитием 
вторичных метаболических нарушений, способствующих 
прогрессированию биоэнергетических проблем, что при-
водит к нарушению клеточных процессов, дисфункции ми-
тохондрий, изменению клеточной архитектуры, вторичным 
изменениям окислительно-восстановительного гомеостаза.

Прогноз зависит от тяжести ММА (для В12-резистентной 
формы mut0 характерны более ранняя манифестация, не-
стабильность течения и более высокая степень тяжести 
заболевания), токсического поражения внутренних орга-
нов (почки, сердце, поджелудочная железа) и сроков нача-
ла специализированной терапии с целью предупреждения 
приступов метаболической декомпенсации. Крайне важна 
ранняя диагностика методом ТМС, так как своевременно 
начатое лечение (диетотерапия, применение гидроксикоба-
ламина при В12-зависимой форме) предупреждает неблаго-
приятный исход и позволяет добиться высокой степени реа-
билитации детей с данной патологией.

Заключение. Новое видение патофизиологии ММА 
предполагает, что вторичные события, такие как активация 
внутриклеточной сигнализации, связанной с дефицитом 
энергии и нарушением окислительно-восстановительного 
гомеостаза, значительно способствуют возникновению по-
вреждения тканей и клинических проявлений. Основны-
ми вторичными осложнениями ММА являются задержка 
развития, тубулоинтерстициальный нефрит с прогресси-
рующей почечной недостаточностью, «метаболический 
инсульт» (острое и хроническое поражение базальных 
ганглиев), инвалидизирующие двигательные расстройства 
(хореоатетоз, дистония, парапарез, квадрипарез), панкреа-
тит, атрофия зрительного нерва, генетически детерминиро-
ванный функциональный иммунодефицит [26]. Детальное 
изучение молекулярных механизмов, участвующих в пато-
физиологии ММА, позволяет определить дополнительные 
терапевтические цели [21,37]. 

Рассматриваемые в обзоре данные, их анализ и синтез 
диктует необходимость включения неонатологов, педиа-
тров, детских неврологов и нефрологов в группу лечения на-
следственных нарушений обмена органических кислот, для 
определения их роли в поражении функциональных систем 
органов, установления нарушениий психомоторного разви-
тия. Проведенный анализ научной литературы показал, что 
обследованию на ММА подлежат новорожденные и дети 
раннего возраста, у которых после некоторого периода удов-
летворительного состояния появляется рвота, отвращение к 
еде, летаргия, гипотония, судороги, кома, метаболический 
ацидоз, кетонурия; дети любого возраста из семей, име-
ющих больных с ММА; дети с повторными приступами 
рвоты, сонливости, вялости, гипотонии, кетоацидоза, по-
ражением нервной системы, с задержкой физического и 
психомоторного развития. Для диагностики ММА инфор-
мативными являются: профиль ацилкарнитинов, биохими-
ческие тесты и подтверждающая ДНК-диагностика (выяв-
ление мутаций в генах MUT, MMMA, MMAB, ММАСНС, 
MMADHC, LMBRD1, ABCD4, SUCLA2 и SUCLGI). Уста-
новление молекулярно-генетического дефекта (выявле-
ние мутаций) позволяет скорректировать тактику ведения 
больного с ММА. Учитывая аутосомно-рецессивный тип 

наследования ММА (кроме ММА типа cblX), семьям, в 
которых уже имеются дети с подтвержденным диагнозом, 
необходимо пройти медико-генетическую консультацию, 
так как риск повторного рождения больного ребенка при 
данном типе наследования составляет 25%. Проведение 
ДНК-диагностики строго показано для пренатальной диа-
гностики, или преимплантационной диагностики при экс-
тракорпоральном оплодотворении. 
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SUMMARY

MOLECULAR-GENETIC ASPECTS OF METHYL-
MALONIC ACIDURIA DEVELOPMENT (REVIEW)

1Zharmakhanova G., 1Syrlybayeva L., 1Kononets V., 
2Nurbaulina E., 3Baikadamova L.

1West Kazakhstan Marat Ospanov Medical University, 1depart-
ment of molecular biology and medical genetics, 2department of 
general medical practice, 3Medical center Aktobe, Kazakhstan

The review summarizes the current literature data on the 
inherited metabolic disorder of branched-chain amino acids 
- methylmalonic aciduria, characterized by high mortality, 
acute onset and crisis course. The paper presents the mo-
lecular genetic characteristics of the known thirteen differ-
ent genes (responsible for the synthesis of methylmalonyl-
CoA mutase, methylmalonyl-CoA epimerase and vitamin B12 
metabolism), mutations of which lead to the development of 
methylmalonic aciduria. The current knowledge about the 
potential role of organic acids and their derivatives in the de-
velopment of metabolic decompensation, toxic damage to the 
nervous system and internal organs is presented. Early diag-
nosis by tandem mass spectrometry is extremely important, 
since timely treatment started (diet therapy, the use of hy-
droxycobalamin in the B12-dependent form) prevent an unfa-
vorable outcome and allow a high degree of rehabilitation for 
children with this pathology. Moreover, the identification of 
the primary molecular genetic defect makes it possible to adjust 
the patient management tactics and to carry out further prenatal 
diagnosis of the pathology in subsequent pregnancies.

Keywords: inherited metabolic disorders, organic acid disor-
ders, methylmalonic aciduria, mitochondrial dysfunction. 

РЕЗЮМЕ

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
РАЗВИТИЯ МЕТИЛМАЛОНОВОЙ АЦИДУРИИ 
(ОБЗОР)

1Жармаханова Г.М., 1Сырлыбаева Л.М., 1Кононец В.И., 
2Нурбаулина Э.Б., 3Байкадамова Л.И. 

1Западно-Казахстанский медицинский университет им. 
Марата Оспанова, 1кафедра молекулярной биологии и ме-
дицинской генетики, 2кафедра общей врачебной практики 
№2; 3Медицинский центр Актобе, Казахстан 

В обзоре обобщены современные сведения литературы 
о наследственном нарушении обмена аминокислот с раз-
ветвленной цепью – метилмалоновой ацидурии, характери-
зующейся острым началом, кризовым течением и высокой 
смертностью. Представлена молекулярно-генетическая ха-
рактеристика известных тринадцати различных генов, ответ-
ственных за синтез метилмалонил-КоА-мутазы, метилмало-
нил-КоА-эпимеразы и метаболизм витамина В12, мутации 
которых приводят к развитию метилмалоновой ациудрии. 
Приведены современные данные о потенциальной роли 
органических кислот и их производных в развитии метабо-
лической декомпенсации, токсическом поражении нервной 
системы и внутренних органов. Весьма значима ранняя диа-
гностика методом тандемной масс-спектрометрии, так как 
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своевременно начатое лечение (диетотерапия, применение 
гидроксикобаламина при В12-зависимой форме) позволяет 
избежать неблагоприятный исход и добиться высокой сте-
пени реабилитации детей с данной патологией. Иденти-
фикация первичного молекулярно-генетического дефекта 
позволяет скорректировать тактику ведения больного и про-
водить в дальнейшем пренатальную диагностику патологии 
при последующих беременностях.

reziume

meTilmalonuri aciduriis ganviTarebis moleku-
lur-genetikuri aspeqtebi (mimoxilva)

1g.Jarmaxanova, 1l.sirlibaeva, 1v.kononeci, 
2e.nurbaulina, 3l.baikadamova

dasavleT yazaxeTis marat ospanovis sax. samedi-
cino universiteti, 1molekuluri biologiis da 
samedicino genetikis kaTedra; 2zogadi praqtikis 
eqimebis kaTedra #2; 3aqtobes samedicino centri, 
yazaxeTi

mimoxilvaSi ganzogadebulia Tanamedrove 
literaturis monacemebi aminmJavebis cvlis mem-

kvidruli darRvevis – meTilmalonuri aciduri-
is Sesaxeb, romelsac axasiaTebs mwvave dasawyisi, 
krizuli mimdinareoba da maRali sikvdiloba. 
warmodgenilia sxvadasxva cnobili 13 genis 
molekulur-genetikuri maxasiaTeblebi, romle-
bic pasuxismgebelia meTilmalonil-КоА-mutazas, 
meTilmalonil-КоА-epimerazas sinTezze da vita-
mini В

12
-is metabolizmze, romelTa mutacia iwvevs 

meTilmalonuri aciduriis ganviTarebas. mocemu-
lia Tanamedrove monacemebi organuli mJavebis 
da maTgan warmoebulebis potenciuri rolis 
Sesaxeb metaboluri dekompensaciis ganviTare-
baSi, nervuli sistemis da Sinagani organoebis 
toqsikur dazianebaSi. metad mniSvnelovania ad-
reuli diagnostika tandemuri mass-speqtrometri-
is meTodiT, radganac droulad dawyebuli 
mkurnaloba (dietoTerapia, hidroqsikobalaminis 
gamoyeneba В

12
-damokidebuli formis dros) iZleva 

arakeTilsasurveli Sedegis Tavidan acilebis da 
am paTologiis mqone bavSvebis maRali xarisxis 
reabilitaciis miRwevis saSualebas. pirveladi 
molekulur-genetikuri defeqtis identifikacia 
iZleva pacientis marTvis taqtikis koreqciis da 
momavalSi, momdevno orsulobis dros am paTolo-
giis prenataluri diagnostikis saSualebas.

COVID-19 AND CHILDREN: COMPLICATIONS AND LATE OUTCOMES

Zhvania M., Kvezereli-Kopadze M., Kutubidze T., Kapanadze N., Gordeladze M., Iakobashvili A., Nakhutsrishvili E.

Tbilisi State Medical University, G. Zhvania Pediatric Academic Clinic, Georgia

Covid-19 became a challenge for doctors around the world, 
including pediatricians since December 2019, as novel infec-
tion named coronavirus disease 2019 (COVID-19) broke out 
in Wuhan, China, and has been sweeping across the globe. 
COVID-19 was officially declared a pandemic by WHO on 11 
March 2020. The disease is caused by a newly identified strain 
of severe acute respiratory syndrome (SARS) associated coro-
navirus, which was named SARS-CoV-2 after SARS-CoV that 
caused the epidemic of SARS in 2002 [2,12].

SARS-CoV-2 belongs to the coronavirus family, which are 
enveloped viruses with a spherical morphology and a single-
stranded RNA (ss RNA) genome. The spike glycoproteins (S 
protein) cross through the peplos of the virus and form a crown-
like surface. Through the receptor binding domain (RBD) lo-
cated in the S1 subunit of the S protein, the virus can ligate to 
the host cell receptor angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) 
and invade into the cell [2] 

The clinical spectrum of COVID-19, which is caused by 
the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), ranges from asymptomatic to severe respiratory symp-
toms, extrapulmonary manifestations and death [8].

Children of all ages appear to be susceptible to infection by 
SARS-CoV-2, so far the majority of COVID-19 cases in chil-
dren are mild [3]. Few children with COVID-19 infection are 
hospitalized, and fewer children than adults experience fever, 
cough or shortness of breath. Although rare, hospitalization rates 
appear to be highest among children younger than 1 year of age 
and those with underlying conditions (chronic lung disease in-
cluding asthma, cardiovascular disease and immunosuppres-
sion) [7,9].

Persistent symptoms in adults after COVID-19 are emerging 
and the term long COVID is increasingly appearing in the litera-
ture [9]. However, pediatric data are scarce. As pediatricians, we 
are facing new entity- “long Covid” in children, though there is 
limited data in the world. In a systematic review now published 
in Acta Paediatrica, Jonas F Ludvigsson, pediatrician at Örebro 
University Hospital and professor at the Department of Medical 
Epidemiology and Biostatistics, Karolinska Institutet, reviewed 
179 publications that might concern long COVID in children 
(here defined as symptoms persistent two months after onset of 
COVID-19), but none of these publications actually concerned 
long COVID in children [10].


