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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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НАСЛЕДСТВЕННЫЕ нарушения обмена жирных кислот (обзор)

1Жармаханова Г.М., 1Сырлыбаева Л.М., 2Нурбаулина Э.Б., 3Байкадамова Л.И., 4Эштаева Г.К.

Западно-Казахстанский медицинский университет им. Марата Оспанова, 
1кафедра молекулярной биологии и медицинской генетики, 2кафедра общей врачебной практики №2;

3Медицинский центр Актобе; 4Высший медицинский колледж, Алматы, Казахстан

Генетически детерминированные нарушения транспорта 
и окисления жирных кислот относятся к обширной и до-
вольно распространенной группе наследственных болезней 
обмена веществ (НБО), обусловленной моногенными де-
фектами, влияющими на выработку ферментов транспор-
та карнитина и спирали митохондриального β-окисления 
жирных кислот. Дефекты обмена жирных кислот характе-
ризуются высокой смертностью (являются причиной вне-
запной детской смерти), преимущественным поражением 
центральной нервной системы (ЦНС), сердца, печени, по-
чек [5,16,24,35,45,56]. Частота заболеваний данной груп-
пы составляет 1 на 5000-10000 новорожденных, хотя 
распространенность среди индивидуумов значительно 
варьирует [35,37]. Все дефекты обмена жирных кислот 
наследуются по аутосомно-рецессивному типу. Паци-
енты данной группы заболеваний наследуют две копии 
гена нарушения окисления жирных кислот, гетерозигот-
ное носительство протекает бессимптомно. β-окисление 
жирных кислот является главным источником энергии в 
митохондриях для всех клеток в периоды длительного го-
лодания, физических нагрузок, повышения потребности 
в энергии в условиях метаболического стресса (инфек-
ционные заболевания, гипертермия, переохлаждения). 
Необходимо отметить, что в связи с быстрыми темпами 
роста и развития детей грудного возраста особую значи-
мость для них имеет процесс β-окисления жирных кис-
лот [3,44]. Известно, что ЦНС, сердце, печень, скелетная 
мускулатура относятся к органам и тканям с высокими 
энергетическими потребностями и, соответственно, за-
висимым от процесса митохондриального β-окисления 
жирных кислот [53].

Патогенез дефектов метаболизма жирных кислот
Метаболизм жирных кислот - многоступенчатый про-

цесс, включающий трансмембранный перенос жирных 
кислот из цитоплазмы внутрь митохондрий с последующим 
β-окислением. Важную роль в транспорте жирных кислот 
из цитозоля клетки через митохондриальные мембраны 
в матрикс митохондрий играет карнитин [7]. В цитоплаз-
ме ацетил-КоА-синтетаза активирует длинноцепочечные 
жирные кислоты, которые в виде тиоэфиров КоА проходят 
через внешнюю митохондриальную мембрану, где фер-
мент карнитинпальмитоил-трансфераза I обеспечивает со-
единение с карнитином и образование длинноцепочечного 
ацилкарнитина. Последние посредством карнитин-ацилкар-
нитинтранслоказы доставляются к внутренней митохондри-
альной мембране, на которой с помощью фермента карни-
тинпальмитоилтрансферазы II происходит взаимодействие 
с КоА, образование ацил-КоА и высвобождение карнитина 
и последующий перенос свободного карнитина обратно в 
цитоплазму [5,16]. Ацил-КоА с помощью ряда ацил-КоА-
дегидрогеназ жирных кислот подвергается β-окислению в 
митохондриальном матриксе, результатом которого являет-
ся укорочение углеродной цепи ацильного радикала. Конеч-
ным продуктом митохондирального β-окисления жирных 
кислот является ацетил-КоА, который служит субстратом 
для цикла трикарбоновых кислот (Кребса) и биосинтеза ке-
тоновых тел.

При наличии наследственно-обусловленного фермент-
ного дефекта активация трансмембранного переноса и 
β-окисления жирных кислот не приводит к образованию 
ацетил-КоА, а стимулирует ω-окисление липидов, след-
ствием мобилизации которого является накопление в био-
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логических жидкостях продуктов промежуточного обмена 
– дикарбоксильных кислот [16]. Дикарбоксильные кислоты 
ингибируют активность ферментов глюконеогенеза, цикла 
биосинтеза мочевины и пуринового обмена, способствуя 
накоплению аммиака в тканях и прогрессированию гипо-
гликемии. Данные метаболиты оказывают токсическое дей-
ствие, в первую очередь, на ткани головного мозга, сердца и 
печени [53]. Необходимо отметить, что свободные жирные 
кислоты обладают прямой (повреждающий детергентный 
эффект на клеточные мембраны, генотоксичность) и опос-
редованной токсичностью (посредством перекисного окис-
ления липидов, образования дикарбоксильных, этерифици-
рованных жирных кислот), что, в свою очередь, приводит 
к ингибированию активности Na+/K+-АТФ-азы, подавлению 
гликолиза, разобщению процесса окислительного фосфори-
лирования, снижению синтеза АТФ. Накопление токсичных 
метаболитов способствует изменению ультраструктуры ми-
тохондрий [3]. 

В зависимости от сроков появления первых признаков 
выделяют неонатальную (раннюю, летальную), детскую и 
позднюю формы заболеваний. Неонатальная форма харак-
теризуется ранней манифестацией, отличается особенной 
тяжестью, в то же время, коматозные состояния наблюдают-
ся при детской и при поздней формах. Начальные симптомы 
при детской форме проявляются на первом году жизни, при 
поздней – в более старшем возрасте.

Частыми манифестирующими клиническими признаками 
являются приступы гипогликемии, не сопровождающиеся 
кетозом. Основные клинические проявления: повторная рво-
та, энцефалопатия (вялость, кома, летаргия), кардиомиопа-
тия, увеличение размеров печени, задержка психомоторного 
развития; в более старшем возрасте: поражение миокарда, 
боли в мышцах, миоглобинурия [5]. Недиагностированные 
дефекты митохондриального β-окисления жирных кислот 
являются причиной инвалидизации и смертности (вклю-
чая синдром внезапной детской смерти) от тяжелой гипо-
гликемии, печеночной энцефалопатии, заболеваний сердца 
[22,49,53]. По данным Shekhawat P. et al. [46]  до 5-8% случа-
ев внезапных младенческих смертей связаны с нарушением 
β-окисления жирных кислот. Лечение болезней окисления 
жирных кислот обычно относительно простое и в боль-
шинстве случаев эффективное: исключение длительных 
периодов голодания, диетотерапия (ограничение липидов, 
обогащение углеводами), предупреждение гипогликемии, 
медикаментозная терапия (левокарнитин, витамины, гли-
цин) [5]. 

Дефицит фермента карнитин пальмитоилтрансфе-
разы I типа (CPT1 - Carnitine palmitoyltransferase type 1 
deficiency, OMIM 600528), локализованного на наружной 
митохондриальной мембране, обусловлен мутациями гена, 
картированного на 11 хромосоме (11q13.3). Выделяют три 
изоформы фермента CPT1: А, В и С; у человека описан 
только тип CPT1А - печеночная форма (выявляется также в 
почках, головном мозге, лейкоцитах, фибробластах). CPT1А 
катализирует превращение жирных кислот с длинной угле-
родной цепью в ацилкарнитиновые эфиры, в связи с чем 
при мутации данного гена происходит нарушение транс-
порта длинноцепочечных жирных кислот в митохондрии, 
накопление их ацил-КоА-производных, которые оказыва-
ют токсический эффект преимущественно на гепатоциты 
[6]. Манифестация заболевания характерна в интервале 
от периода новорожденности до 18 месяцев. Провоциру-
ющими факторами являются инфекционные заболевания, 

голодание, дегидратация, лихорадка. Основные признаки: 
гепатомегалия, гипокетотическая гипогликемия, мышечная 
гипотония, судороги, кома, возможно поражение скелетных 
мышц, внезапная смерть. Описана ассоциация дефицита 
CPT1 с синдромом внезапной смерти в младенческом воз-
расте [12,19,20,47]. Диагноз основан на анализе ацилкарни-
тинового профиля (методом тандемной масс-спектрометрии 
MS/MS): повышено содержание свободного карнитина С0 
(иногда нормальное), снижение концентраций С16, С18:1, 
С18:2; нарушено соотношение свободного карнитина и 
длинноцепочечных жирных кислот С0/(С16+С18) [6,25]. 
Нельзя не отметить, что наблюдаемый во время родов мета-
болический стресс, а также трансплацентарный транспорт 
карнитина могут влиять на результат MS/MS, в связи с чем, 
определение соотношения С0/(С16+С18) иногда рекомен-
дуется проводить после 14 суток жизни [15]. При своевре-
менно начатой терапии прогноз течения данного заболева-
ния благоприятный. 

Дефицит карнитин-ацилкарнитинтранслоказы (CATD 
- Carnitine-acylcarnitine translocase deficiency, OMIM 212138), 
связанной с внутренней мембраной митохондрий, обуслов-
лен мутацией гена CATD, картированного на хромосоме 
Зр21.31. Данный фермент облегчает перенос длинноцепо-
чечных видов ацилкарнитина от CPT1 к CPT2. Заболева-
ние чаще проявляется у новорожденных, характеризуется 
прогрессирующим течением с тяжелой гипераммониеми-
ей, печеночной недостаточностью, высокой летальностью 
вследствие сердечно-легочной недостаточности [10,52]. 
Анализ ацилкарнитинового профиля выявляет повышение 
уровня карнитинов С16, С18, С18:1. Необходимо отметить, 
что данный профиль ацилкарнитинов идентичен наблюдае-
мому при дефиците CPT2, и для идентификации необходи-
мо генетическое или ферментативное тестирование [16,25]. 
В качестве лечения назначается высокоуглеводная диета с 
низким содержанием среднецепочечных триглицеридов, в 
некоторых случаях показано эффективное применение три-
гептаноина (повышает выживаемость пациентов в критиче-
ских состояниях) [33,43]. 

Дефицит фермента карнитин пальмитоилтрансфе-
разы II типа (CPT2 - Carnitine palmitoyltransferase type 2 
deficiency, OMIM 600650), локализованного на внутренней 
мембране митохондрии, обусловлен мутациями гена, кар-
тированного на 1р32.3 [21]. Фермент CPT2 также участву-
ет в «карнитиновом шаттле», катализирует превращение 
длинноцепочечных ацилкарнитинов обратно в длинноце-
почечные разновидности ацил-КоА с возвратом карнитина 
в цитозоль, дефицит CPT2 приводит к недостаточности 
карнитина, накоплению длинноцепочечных ацилкарни-
тинов, гипогликемии. Выделяют неонатальную, младен-
ческую и позднюю формы заболевания. Тяжелая неона-
тальная форма характеризуется манифестацией с первых 
дней рождения прогрессирующим течением и плохим 
прогнозом; наблюдаются судороги, гипотония, кардио- и 
гепатомегалия, печеночная недостаточность, полиорганная 
дисфункция, множественные врожденные аномалии. Отме-
чается летальный исход от полиорганной недостаточности 
и тяжелой аритмии. Младенческая форма характеризуется 
манифестацией в первые месяцы жизни: расстройства от-
личаются меньшей степенью тяжести в сравнении с неона-
тальной формой и меньшей летальностью. Поздняя форма 
манифестирует от раннего детского возраста до взрослого 
периода, характеризуется интермиттирующим течением. 
Приступы сильных болей в мышцах, крампи и миоглоби-
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нурия возникают как реакция на голодание, физическую 
нагрузку, стрессы, переохлаждение [2]. Анализ ацилкарни-
тинового профиля показывает резкое снижение концентра-
ции свободного карнитина, значительное повышение содер-
жания ацилкарнитинов с длинной углеродной цепью С16, 
C18:l, С18:2 [16,25,35].

Системный дефицит карнитина (Systemic carnitine 
deficiency, OMIM 212140) - аутосомно-рецессивное забо-
левание, обусловленное дефектом транспортера карнитина 
(СTD - carnitine transporter deficiency), приводящим к рез-
кому нарушению поступления карнитина в ткани. В осно-
ве СTD лежит мутация гена SLC22A5, локализованного на 
длинном плече 5 хромосомы, в локусе 5q31.1; экспрессиру-
ется в сердце, скелетных мышцах и почках. Ген SLC22A5 
содержит 10 экзонов и 3 интрона, известно более 110 му-
таций гена SLC22A5 [58]. Продуктом экспрессии гена яв-
ляется белок OCTN2 – натрий-зависимый транспортер 
карнитина. Карнитин обеспечивает активацию и транспорт 
длинноцепочечных жирных кислот в виде ацилкарнитинов 
из цитозоля в митохондриальный матрикс [28,50]. Заболева-
ние манифестирует в возрасте от 1 мес до 7 лет. Основное 
проявление у детей раннего возраста - гипокетотическая ги-
погликемическая энцефалопатия, гепатомегалия, кардиоми-
опатия, эпилептические приступы, хроническая мышечная 
слабость, задержка развития [4,16]. Особенно распростра-
нено данное заболевание (1:297) на Фарерских островах 
как следствие эффекта родоначальника (эффект основателя) 
[42]. Основным маркером для диагностики СTD является 
тотальное снижение концентрации всех ацилкарнитинов 
в крови, особенно свободного карнитина [25,31,41]. Лече-
ние состоит в дробном питании (недопущение длительных 
периодов голодания) и назначении препаратов карнитина 
[4,58].

Дефицит ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот с 
очень длинной углеродной цепью 

(VLCAD - very long-chain acyl-CoA dehydrogenase) воз-
никает в результате мутации гена, кодирующего фермент 
ацил-КоА дегидрогеназу длинноцепочечных жирных кис-
лот (ACADVL), который катализирует первую внутримито-
хондриальную стадию спирали β-окисления жирных кислот 
с углеродной цепью от 14 до 20 атомов. Ген ACADVL кар-
тирован на коротком плече хромосомы 17 (17pl3). Дефицит 
VLCAD (OMIM 201475) наследуется как аутосомно-рецес-
сивное заболевание [1,16,25]. В зависимости от клиниче-
ских проявлений выделены три фенотипа: тяжелый младен-
ческий, среднетяжелый и легкий фенотип. При наиболее 
распространенной (около ½ больных) тяжелой неонаталь-
ной форме отмечается почти нулевая активность фермента 
ACADVL, преимущественное поражение сердца (аритмия, 
гипертрофическая или дилатационная кардиомиопатии), 
некетотическая гипогликемия, рвота, гепатомегалия, угне-
тение сознания до сопора и комы; высокая летальность на 
первом году жизни [9]. В случае купирования симптомати-
ки, заболевание может протекать по типу синдрома Рейе: 
острые повторные приступы метаболической декомпен-
сации, рвота, арефлексия, гипогликемия, гиперурикемия, 
миоглобинурия. Частичный дефицит фермента ACADVL 
приводит только к рецидивирующей гипокетотической 
гипогликемии и проявляется в подростковом или взрос-
лом возрасте миопатией и/или рабдомиолизом [16,35,36]. 
Диагноз дефицита VLCAD устанавливается на основании 
определения ацилкарнитинового профиля (повышение кон-
центрации длинноцепочечных ацилкарнитинов С14, С 14:1, 

С 14:2, С16, С16:1, С18) и снижении активности фермента 
ACADVL в лейкоцитах или фибробластах [34,54]. Необходи-
мо отметить, что за последние десятилетия многие страны 
включили в панель программы неонатального скрининга 
определение дефицита VLCAD. До включения определе-
ния дефицита данного фермента в панель неонатального 
скрининга многие пациенты умирали на первом году жиз-
ни; диагноз внезапной смерти младенцев был более распро-
страненным до включения определения дефицита VLCAD в 
программу неонатального скрининга [17,40].

Дефицит митохондриального трифункционально-
го протеина (МTP - Mitochondrial trifunctional protein 
deficiency, OMIM 609015) обусловливают мутации в генах 
HADHA и HADHB, картированных на хромосоме 2р23. 
МTP расположен на внутренней мембране митохондрий, 
его составной частью является фермент длинноцепочечная 
3-гидроксиацил-КоА-дегидрогеназа (LCHAD – long-chain 
3-hydroxyacyl-CoA-dehydrogenase), а также длинноцепо-
чеченая еноил-КоА-гидратаза и длинноцепочечная 3-ке-
тоацил-КоА-тиолаза. Общий дефицит МТР характеризу-
ется сниженной активностью всех трех ферментов [32] и 
имеет высокий уровень ранней смертности [55]. Дефицит 
МТР приводит к накоплению ацил-КоА-производных 3-ги-
дрокси-длинноцепочечных жирных кислот, оказывающих 
токсическое действие на сердечную мышцу (гипертрофи-
ческая кардиомиопатия), печень (жировая инфильтрация, 
гепатонекроз), скелетные мышцы (мышечная гипотония, 
миоглобинурия). Клинические формы дефицита МТР: не-
онатальная кардиомиопатическая (гипертрофическая кар-
диомиопатия, нарушения ритма сердца, гипокетотическая 
гликемия), неонатальная с поражением печени (дебютирует 
от первых дней до 2-х лет: Рейе-подобный синдром, мета-
болическая декомпенсация, рвота, снижением рефлексов, 
тахипноэ, летаргия, кома, кардиомиопатия), легкая форма с 
поздней манифестацией и преимущественным поражением 
скелетных мышц (проявляется на 2-3 десятилетии жизни: 
миалгия, миоглобинурия). Для заболевания характерно, 
определяемое методом MS/MS повышение концентрации 
3-гидроксиацилкарнитинов: С16:0, С16:1, С18:0, С18:1 [3]. 
Своевременная диагностика, диетотерапия, профилактика и 
купирование метаболических кризов существенно увеличи-
вает продолжительность и качество жизни пациентов [13].

Дефицит среднецепочечной ацил-КоА-дегидроге-
назы жирных кислот (MCAD – medium-chain Acyl-CoA 
dehydrogenase deficiency, OMIM 201450) относится к наи-
более распространенным дефектам митохондриального 
β-окисления [18,30,48,53]. Ген фермента ACADM картиро-
ван на 1р31.1, широко распространена мутация Lys329Glu. 
[14]. Ген экспрессируется в клетках печени, сердца, мышц, 
фибробластах. Клинические проявления MCAD варьируют 
от бессимптомного течения до резко выраженной симптома-
тики и синдрома внезапной смерти младенца. Свойственна 
манифестация в неонатальном периоде в виде метаболиче-
ского ацидоза, гипокетотической гипогликемии, летаргии, 
комы [57]. По данным Smon A. [48], около 25% больных, 
которым не был поставлен диагноз, умирают в течение 
первого криза. Провоцирующими факторами являются ин-
фекционные болезни, желудочно-кишечные расстройства. 
Возможна манифестация в возрасте от трех до 24 месяцев. 
Симптомы могут возникнуть и у взрослых после длитель-
ного голодания или алкогольной интоксикации (мышечные 
боли, рабдомиолиз), внезапная смерть может быть первым 
проявлением в не выявленных случаях [16,27]. Диагноз 
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дефицита MCAD устанавливается на основании опреде-
ления ацилкарнитинового профиля (повышение уровня 
среднецепочечных ацилкарнитинов: С6, С10, С10:1 и в 
особенности С8, а также соотношения С8/С2, С8/С10) 
[48]. Принимая во внимание высокую популяционную 
частоту, тяжесть заболевания, а также необходимость 
своевременной диагностики, дефицит MCAD рекомен-
дуется включать в программы массового неонатального 
скрининга. Лечение заключается в исключении голода-
ния и назначении диеты с низким содержанием жиров; 
применение L-карнитина является спорным [16]. 

Дефицит короткоцепочечной ацил-КоА-дегидро-
геназы жирных кислот (SCADD - short-chain acyl-CoA 
dehydrogenase deficiency, OMIM 201470) также называемый 
дефицитом 2-метилбутирил-КоА-дегидрогеназы пред-
ставляет собой нарушение метаболизма I-изолейцина 
[51]. Недостаточность SCAD обусловлена мутацией 
гена ACADS, картированного на длинном плече 12 хро-
мосомы 12q24.31 [8]. Исследованиями in vitro показано, 
что распространенные варианты мутаций данного гена 
способствуют нарушению фолдинга белка, приводящее 
к токсическому накоплению кодируемого белка, его ме-
таболитов и вызывает гиперпродукцию активных форм 
кислорода и хронический окислительный стресс [38]. 
Дефицит SCAD является гетерогенным состоянием, ко-
торое ассоциируется с различными клиническими фено-
типами от фатальной метаболической декомпенсации до 
бессимптомных индивидуумов. Клинические проявления 
включают задержку развития, судороги, гипотонию, мы-
шечную атрофию, умственную отсталость, эпилепсию, 
аутизм [26,28], Согласно данным обзора F.Porta et al. [39], 
дефицит SCAD проявляется симптоматически примерно 
у 10% зарегистрированных пациентов. Биохимическими 
маркерами являются повышение концентрации бутирил-
карнитина (С4) в крови, этилмалоновой и метилянтарной 
кислоты в моче. Лечение SCADD заключается в соблюде-
нии диеты, назначении L-карнитина и рибофлавина [8].

Множественный дефицит ацил-КоА-дегидрогеназ 
или глутаровая ацидурия II типа (Multiple acyl-CoA 
dehydrogenase deficiency MADD - glutaric aciduria type 2, 
OMIM 231680) обусловлена мутациями в генах ETFA, ETFB 
и ETFDH, расположенных соответственно на хромосо-
мах 15q23-q25, 19ql3.3-q13.4, 4q32-q35, кодирующих α- и 
β-субъединицы флавопротеина (переносчик электронов) 
и ETF-кофермент Q-оксидредуктазы. Экспрессия данных 
генов способствует переносу электронов от электронно-
транспортного флавопротеина на дыхательную цепь ми-
тохондрий [16]. При MADD развивается функциональная 
недостаточность не только ферментов митохондриального 
окисления (VLCAD, LCHAD, MCAD, SCAD), но и изовале-
рил-, изобутирил-, метилбутирил-, глутарил-КоА-дегидроге-
назы, саркозиндегидрогеназы с последующим накоплением 
их субстратов в тканях. Выделяют несколько клинических 
форм: летальную неонатальную форму с врожденными по-
роками развития, неонатальную без врожденных аномалий 
и позднюю форму [11]. При летальной неонатальной форме 
с врожденными аномалиями наблюдаются краниофациаль-
ные дисморфии; в первые сутки жизни развивается тяже-
лый респираторный дистресс-синдром, генерализованная 
мышечная гипотония, гепатомегалия, тяжелая некетотиче-
ская гипогликемия, специфический запах мочи («потных 
ног»); неблагоприятный исход на фоне летаргии и комы. 
Неонатальная форма без врожденных аномалий: ранняя 

манифестация, тяжелое течение, Рейе-подобный синдром, 
метаболический ацидоз, гипокетотическая гипогликемия, 
кардиомиопатия; возможна внезапная детская смерть в ран-
нем возрасте. Поздняя или легкая форма характеризуется 
широким спектром проявлений, начиная в течение первых 
месяцев жизни от периодических приступов рвоты, гипо-
кетотической гипогликемии и метаболического ацидоза, 
до клинических проявлений в подростковом или взрослом 
возрасте в виде тошноты, рвоты, гепатомегалии, желтухи, 
гипотонии, миопатии, мышечных болей и нарастающей 
слабости [5,11]. При анализе ацилкарнитинового профиля 
в крови отмечается повышение концентраций метаболитов 
с длиной цепи С4-С18. Анализ содержания органических 
кислот в моче выявляет повышенные концентрации раз-
личных комбинаций соединений дикарбоксильных кислот, 
этилмалоновой, глутаровой кислот [16]. Лечение включает 
в себя диету с ограничением потребления жиров и белков 
(также использование рациона с высоким содержанием 
углеводов), исключение голодания. У некоторых пациентов 
назначение L-карнитина, рибофлавина оказывает положи-
тельный эффект [11]. 

Заключение. Представленный обзор должен обратить 
внимание педиатров, неонатологов, детских неврологов на 
группу наследственных нарушений обмена жирных кислот, 
их роль в поражении функциональных систем органов, на-
рушении психомоторного развития. Анализ литературы 
свидетельствует, что обследованию на дефекты обмена 
жирных кислот подлежат новорожденные и дети раннего 
возраста с повторной рвотой, поражением ЦНС (вялость, 
мышечная гипотония, летаргия), сердца (нарушения ритма, 
кардиомиопатия) и печени. Биохимическими показателями 
данных дефектов являются некетотическая гипогликемия, 
ацидоз, повышение активности креатинфосфокиназы и 
трансаминаз. Необходимо отметить, что без использования 
специализированных методов определения ацилкарнити-
нового профиля невозможно установление диагноза нару-
шений транспорта и окисления жирных кислот. После вве-
дение скрининга новорожденных с использованием метода 
тандемной масс-спектрометрии (ТМС) стала возможной 
ранняя диагностика дефектов обмена жирных кислот. Весь-
ма перспективно использование метода ТМС для массово-
го неонатального скрининга. Ранняя диагностика, и соот-
ветственно своевременно начатое лечение предупреждают 
неблагоприятный исход (профилактика поражений функ-
циональных систем органов, инвалидизация) и позволяют 
добиться высокой степени реабилитации детей с наслед-
ственными дефектами обмена жирных кислот. Более того, 
уточненный медико-генетический диагноз позволяет про-
водить в дальнейшем пренатальную диагностику патологии 
при последующих беременностях.
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SUMMARY

INBORN ERRORS OF FATTY ACID METABOLISM (RE-
VIEW)

1Zharmakhanova G., 1Syrlybayeva L., 2Nurbaulina E., 
3Baikadamova L., 4Eshtayeva G. 

West Kazakhstan Marat Ospanov Medical University, Aktobe, 
Kazakhstan, 1department of molecular biology and medical 
genetics, 2department of general medical practice; 3Medical 
center Aktobe, Kazakhstan; 4Higher Medical college, Almaty, 
Kazakhstan 

The review summarizes the current knowledge about in-
born errors of fatty acid metabolism (disorders of carnitine 
transport and mitochondrial fatty acid oxidation), character-
ized by high mortality, predominant damage of the central 
nervous system, heart, liver and skeletal muscles. The article 
presents the main clinical genetic features of diseases this 
group. After the introduction of newborn screening using the 
tandem mass-spectrometry (MS/MS), early identification of 
fatty acid metabolism defects became possible. Using of MS/
MS method is promising for mass newborn screening. Early 
identification and accordingly timely initiated treatment pre-
vents unfavorable outcome. Moreover, a specified medical-
genetic diagnosis allows further prenatal diagnosis of pathol-
ogy in subsequent pregnancies.

Keywords: inborn errors of metabolism, mitochondrial fatty 
acid β-oxidation, acylcarnitines, carnitine, newborn screening.
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РЕЗЮМЕ

НАСЛЕДСТВЕННЫЕ нарушения обмена 
жирных кислот (обзор)

1Жармаханова Г.М., 1Сырлыбаева Л.М., 
2Нурбаулина Э.Б., 3Байкадамова Л.И., 4Эштаева Г.К.

Западно-Казахстанский медицинский университет им. 
Марата Оспанова, 1кафедра молекулярной биологии и ме-
дицинской генетики, 2кафедра общей врачебной практики 
№2; 3Медицинский центр Актобе; 4Высший медицинский 
колледж, Алматы, Казахстан

В обзоре обобщены современные сведения литературы о 
наследственных нарушениях метаболизма жирных кислот 
(нарушения транспорта карнитина и митохондриального 
окисления жирных кислот), характеризующихся высокой 
смертностью, преимущественным поражением сердца, 
ЦНС, печени и скелетной мускулатуры. 

Представлены основные клинико-генетические осо-
бенности заболеваний данной группы. После введения 
скрининга новорожденных с использованием метода 
тандемной масс-спектрометрии (ТМС) стала возможной 
ранняя диагностика дефектов обмена жирных кислот. Ис-
пользование метода ТМС перспективно для массового не-
онатального скрининга. Ранняя диагностика и, соответ-
ственно, своевременно начатое лечение предупреждают 
неблагоприятный исход. Более того, уточненный медико-
генетический диагноз позволяет проводить в дальнейшем 
пренатальную диагностику патологии при последующих 
беременностях.

reziume

cximovani mJavebis cvlis memkvidruli darRveve-
bi (mimoxilva)

1g. Jarmaxanova, 1l. sirlibaeva, 2e. nurbaulina, 
3l. baikadamova, 4g. eStaeva 

dasavleT-yazaxeTis marat ospanovis saxelobis 
samedicino universiteti, 1molekuluri biologiis 
da samedicino genetikis kaTedra, 2saeqimo praqti-
kis #2 kaTedra; 3aktobes samedicino centri; 4umaR-
lesi samedicino koleji, almati, yazaxeTi

mimoxilvaSi ganzogadebulia Tanamedrove li-
teraturis monacemebi cximovani mJavebis cvlis 
memkvidruli darRvevebis Sesaxeb (karnitinis 
transportis da cximovani mJavebis mitoqondri-
uli Jangvis darRvevebi), rasac axasiaTebs maRa-
li sikvdiloba, gulis, cns-is, RviZlis da ConCxis 
kunTebis upiratesi dazianeba. warmodgenilia 
daavadebaTa am jgufis ZiriTadi klinikur-gene-
tikuri Taviseburebebi. axalSobilebSi skrinin-
gis Catarebis Semdeg tandemuri mas-speqtrometri-
is (tms) meTodis gamoyenebiT SesaZlebeli gaxda 
cximovani mJavebis cvlis defeqtebis adreuli 
diagnostika. tms-meTodis gamoyeneba perspeqtulia 
masobrivi neonataluri skriningisaTvis. adreuli 
diagnostika da, Sesabamisad, droulad dawyebuli 
mkurnaloba gansazRvravs keTilsaimedo gamo-
savals. metic, dazustebuli samedicino-genetikuri 
diagnozi momavalSi iZleva paTologiis prenatal-
uri diagnostikis saSualebas momdevno orsulo-
bis dros.

THE EFFECTS OF ANTIBIOTICS ON THE GUT MICROBIOME 
AND THE IMMUNE SYSTEM (Review)

1,2Nurgaziyev M., 1,2Sergazy Sh., 1,2Chulenbayeva L., 1,2Nurgozhina A., 1,2Gulyayev A.,
 1,2Kozhakhmetov S., 3Kartbayeva G., 1,2Kushugulova A.

1Laboratory of Human Microbiome and longevity, Center for life sciences, National Laboratory Astana, 
Nazarbayev University, Nur-Sultan; 2Kazakhstan society of human microbiome researchers, Nur-Sultan; 

3Buketov Karaganda State University, Karaganda, Kazakhstan

Since the first commercialized antibiotic discovery in 1928, 
its initial task was to stop the uncontrolled growth of bacteria in 
order to allow the immune system to complete its removal from 
the body. Therefore, along with the study of bacteriostatic char-
acteristics, it is important to control the effect of antibacterial 
drugs on the human immune system. However, to date, the use 
of antibiotics leads to a number of adverse consequences such 
as antibiotic resistance, alterations of the human gut microbiome 
and suppression of host defence system.

Our knowledge of the intestinal microbiome was limited for 
a long time, since most species of bacteria could not be identi-
fied by traditional methods. However, with the advent of mod-
ern and high-performance analysis methods such as sequencing, 

metagenomics, and metaproteomics, determining the composi-
tion and function of the intestinal microbiome has become easily 
accessible. The most common sequencing method for microbi-
ome analysis is amplicon analysis of the 16S ribosomal RNA 
(rRNA) gene and there is an alternative sequencing method 
called full-genome shotgun sequencing (WGS). Ravi Ranjan 
and colleagues in their study compared two sequencing meth-
ods and found that shotgun whole genome sequencing has many 
advantages over the 16S amplicon method, including improved 
detection of bacterial species, increased diversity detection, and 
improved gene prediction [1].

It became known that most of the bacteria that make up the 
gut microbiome are: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, 


