Научный прогресс в области клинической и молекулярной генетики, биохимии в последние десятилетия предопределил условия, позволившие выделить из ранее не дифференцированных состояний обширную группу “новых” болезней детского возраста, связанных с нарушением обмена веществ. Эти заболевания отличаются резким нарушением развития детей, тяжестью течения и в совокупности занимают существенное место среди причин инвалидности и смертности детского возраста [2]. Трудности верификации отдельных болезней связаны с полиморфизмом клинической картины, отсутствием в большинстве случаев ярко выраженных, характерных проявлений, необходимостью использования с целью диагностики специальных методов исследования, а также недостаточной осведомленностью педиатров о большинстве относительно редких форм наследственных нарушений обмена веществ.

Среди разнообразных наследственных болезней обмена термином “органические ацидемии” обозначается большая группа заболеваний, которые проявляются поражением нервной и других систем и характеризуются накоплением органических кислот в биологических жидкостях организма [4].

Особое место среди органических ацидемий занимают патологические состояния нарушенного пероксисомного окисления жирных кислот с очень длинной углеродной цепью (С 22 и выше). Среди пероксисомных болезней выделяют три группы в зависимости от степени функциональных и морфологических нарушений пероксисом [9,10]:

с общей дисфункцией пероксисом; при этом морфологически в тканях пероксисомы практически отсутствуют или их количество и размеры существенно уменьшены (цереброгепаторенальный синдром Цельвегера, неонатальная адренолейкодистрофия, младенческий тип болезни Рефсума и др.); 

с нарушением активности нескольких пероксисомальных ферментов при морфологически не измененных пероксисомах (синдром псевдо-Цельвегера, гиперпипеколовая ацидемия и др.); 

с нарушением активности одного определенного фермента и нормальным количеством пероксисом (взрослый тип болезни Рефсума, Х-сцепленная адренолейкодистрофия, псевдоадренолейкодистрофия и др.).

Пероксисомные болезни могут проявляться в раннем детском возрасте, в том числе в периоде новорожденности (цереброгепаторенальный синдром Цельвегера, синдром псевдо-Цельвегера, младенческий тип болезни Рефсума, неонатальная адренолейкодистрофия). Ряд заболеваний манифестирует в более позднем подростковом периоде (взрослый тип болезни Рефсума, Х-сцепленная адренолейкодистрофия). Пероксисомная патология в основном отличается тяжестью поражения нервной системы, задержкой развития, судорогами, мышечной гипотонией, черепно-лицевой дизморфией, увеличением печени. Некоторым формам свойственна диспропорция скелета с укорочением проксимальных отделов конечностей. Характерно снижение зрения (катаракта, пигментный ретинит) и слуха. Среди биохимических изменений обращает внимание органическая ацидурия в виде повышенной экскреции жирных кислот с большим числом атомов углерода, гипохолестеринемия, повышенная экскреция пипеколовой кислоты, а также дефицит синтеза плазмалогенов, нарушение обмена фитановой кислоты, увеличение в сыворотке уровня промежуточных метаболитов желчных кислот.
Способы лечения пероксисомных болезней в настоящее время не отработаны. Отмечены положительные результаты диетотерапии с ограничением жиров и дополнительным введением эфиров липидов, эруковой и олеиновой кислот при Х-сцепленной адренолейкодистрофии и болезни Рефсума. В ряде случаев улучшению состояния больных способствовало использование плазмофереза.

Пути профилактики органических ацидемий связаны с установлением природы болезни, медико-генетическим консультированием семьи, дальнейшей разработкой и внедрением способов пренатальной диагностики заболеваний, основанных при большинстве форм патологии на определении уровня соответствующих органических кислот в амниотической жидкости или оценке активности ключевого фермента в клетках хориона.

ПЕРОКСИСОМЫ (микротельца)

Пероксисомы представляют собой гранулы, содержащие множество энзимов, таких как Д-аминоацид-оксидаза, каталаза и уриказа (отсюда название – урикосомы). Эти органеллы выявляются среди ЭР.

Увеличение их числа в гепатоцитах описано при применении медикаментов, снижающих уровень липемии, вирусном гепатите, лептоспирозе, в кардиомиоцитах при длительном воздействии этанола. Изменение структуры урикосом было описано при болезнях Menkes и Wilson. 

Уменьшение числа пероксисом и снижение синтеза их ферментов наблюдается в печени при воспалении, а также при опухолевом росте. Разрушение пероксисом отмечается при гиперлипидемии и гиперхолестеринемии.

Пероксисома

Пероксисомы окружены только одной мембраной и не содержат ДНК и рибосом, хотя, как считают, они, подобно митохондриям, являются самовоспроизводящимися органеллами, возникая из предсуществовавших и формируясь путем роста и деления. 

Пероксисомы есть во всех эукариотических клетках, их функции сильно различаются в клетках разных типов. 

Пероксисомы являются главным источником по крайней мере трех окислительных ферментов - оксидазы D-аминокислот , уратоксидазы и каталазы . Подобно митохондрии, пероксисома - это один из главных центров утилизации кислорода в клетке . 

Пероксисомы получили такое название благодаря тому, что обычно в их состав входит один или более ферментов, использующих молекулярный кислород для отщепления атомов водорода от некоторых органических субстратов (R) в окислительной реакции с образованием перекиси водорода (H2O2): 

RH2 + O2 --> R + H2O2 

Каталаза использует H2O2, образованную другими ферментами в пероксисоме, для окисления множества субстратов - например, фенолов, мурвьиной кислоты, формальдегида и спирта - с помощью "окислительной реакции": 

H2O2 + R`H2 --> R`+ 2H2O 

Этот тип окислительных реакций особенно важен в клетках печени и почек , пероксисомы которых обезвреживают множество ядовитых веществ , попадающих в кровоток. Почти половина этанола , который мы выпиваем, окисляется до ацетальдегида этим способом. Кроме того, когда в клетке накапливается излишек H2O2, каталаза превращает ее в H2O (2H2O2 --> 2H2O +O2). 

Из всех белков пероксисом лучше всего изучена каталаза . Это тетрамерный гем-содержащий белок , который образуется в в цитозоле в виде мономеров, не содержащих гем. Мономеры переносятся в просвет пероксисом и там собираются в тетрамеры в присутствии гема. Хотя каталаза не содержит сигнальной последовательности, отрезаемой после использования, она должна иметь какой-то сигнал, направляющий ее в пероксисому. Согласно последним данным, эту роль, по крайней мере частично, играет специфическая последовательность из трех аминокислот, расположенная вблизи карбоксильного конца многих пероксисомных белков. 

Пероксисомы, по-видимому, содержат один уникальный белок, расположенный на обращенной к цитозолю поверхности их мембраны, который работает в качестве рецептора , распознающего сигнал на вносимом белке. Таким образом этот рецептор позволяет вносить внутрь пероксисомы все белки, включая и сам рецептор, путем избирательного транспорта из цитозоля.
ПЕРОКСИСОМНЫЕ БОЛЕЗНИ

В настоящее время известны три синдрома, которые рассматривают как наследственные пероксисомные болезни: акаталаземия, цереброгепаторенальный синдром Целлвегера и системная недостаточность карнитина.

Акаталаземия – заболевание, в основе которого лежит резкое снижение активности каталазы в печени и других органах. Основным клиническим синдромом этого заболевания являются гангренозные изъязвления полости рта.

Цереброгепаторенальный синдром Целлвегера характеризуется:

отсутствием пероксисом в гепатоцитах;

снижением каталазной активности печени до 20% и менее;

редукцией эндоплазматического ретикулума;

атрофией и уменьшением числа митохондрий;

увеличением в гепатоцитах количества гранул гликогена и липидных вакуолей.

Ведущим клиническим проявлением недостаточности пероксисом является нарушение синтеза желчных кислот. Системная недостаточность карнитина сопровождается окислением жирных кислот в скелетных мышцах, печени, плазме крови. В клинике наблюдается миопатия с периодическими нарушениями функции печени и головного мозга.
Диагностика пероксисомных заболеваний основана на анализе комплекса следующих клинико-лабораторных показателей 

Черепно-лицевые аномалии 

Неврологические симптомы 

1. Мышечная гипотония 

2. Судорожный синдром 

3. Задержка психомоторного развития 

Патология органов зрения 

1. Нарушение пигментации сетчатки 

2. Бледность дисков зрительных нервов 

Аномалии скелета 

1. Укорочение конечностей за счет проксимального отдела (ризомелический тип) 

Высокий уровень в крови жирных кислот с длинной углеводной цепью 

Выраженная почечная экскреция среднецепочечных дикарбоновых кислот 

Высокая активность каталаз 

Повышение количества фитановой кислоты или пипеколовой кислоты в сыворотке крови и моче, тригидрохолестановой и дигидрохолестановой кислот в крови 

Определяют уровень плазмалогенов в эритроцитах, фибробластах и лейкоцитах 

Пероксисомные болезни

К этой группе относятся синдром Цельвегера , ризомелическая точечная остеохондродисплазия , неонатальная адренолейкодистрофия , болезнь Рефсума (младенческая форма), акаталазия и др. К концу 90-х описано 18 нозологических форм. Основное патологическое звено при всех пероксисомных болезнях локализовано в пероксисомах в виде биохимических нарушений, обусловленных генными мутациями. Биохимическая сущность многих пероксисомных болезней уже раскрыта на уровне мутантных ферментов. Клинически болезни проявляются в виде множественных врожденных пороков развития, в целом сходных при разных нозологических формах (множественные черепно-лицевые дизморфии, катаракта, кожные складки на шее, почечные кисты и др.). Пероксисомные болезни являются примером наследственных болезней обмена, при которых множественные пороки развития объясняются молекулярным дефектом. 

Различают 3 группы пероксисомных болезней: 

1) генерализованные с измененным числом пероксисом (пример - синдром Цельвегера ); 

2) с неизмененным числом пероксисом и нарушением нескольких биохимических функций (пример - Цельвегер-подобный синдром ); 

3) с неизмененным числом пероксисом и нарушением единственной биохимической функции (пример - болезнь Рефсума ).

Цереброгепаторенальный синдром Целльвегера

Заболевание раннего детского возраста, наследующееся по аутосомно-рецессивному типу и проявляющееся мышечной гипотонией, нарушением моторики, арефлексией, кардиомиопатией, задержкой психического развития, судорогами, фиброзом печени и кистозом почек. 

Характерны черепно-лицевые дизморфии, атрофии зрительных нервов, помутнение хрусталика и роговицы, глаукома. 

С первых месяцев жизни выявляется выраженная задержка психомоторного развития. 

В клетках отмечается повышение количества жирных кислот с длинной углеводной цепью. 

СИНДРОМ ЦЕРЕБРОГЕПАТОРЕНАЛЬНЫЙ

Цереброгепаторенальный синдром (синдром Целлвёгера) относят к пероксисомным болезням накопления (с. 147). 

Генетические аспекты. 

• Синдром ЦеллвегераЛ (#214100, 7q21-q22, дефекты генов РЕХ1, ZWS1, 602136, р). Клинически: задержка физического и умственного развития, множественные врождённые дефекты развития (например, поликистоз почек и пороки сердца), отсутствие сосательного рефлекса, мышечная гипотония, судороги, гепатомегалия и желтуха, гипертелоризм, катаракта, пигментная ретинопатия. Лаборатор-но: в крови и тканях увеличено содержание длинноцепочечных жирных кислот, повышение ОЖСС и сывороточного железа, гиперпипе-колическая ацидемия. 

• Синдром Целлвёгера-2 (*170995, 1р22-р21, дефекты генов РХМР1, РМР70, кодирующих пероксисомный мембранный белок 1 [70 кД], р). Клинически сходен с синдромом ЦеллвегераЛ. Лабораторно: дефект пероксисомного мембранного белка 1 (70 кД). 

• Синдром Целлвёгера-3 (* 170993,8q21.1, дефекты генов РХМРЗ, PAF1, РМР35, р). Клинически сходен с синдромом ЦеллвегераЛ. Лабораторно: дефект пероксисомного фактора-1 (PAF1); накопление длинноцепочечных жирных кислот в сфингомиелинах сыворотки, отсутствие пероксисом в фибробластах кожи. 

• Синдром Целлвёгера, смешанный тип (*214110, р), сочетает признаки 1, 2 и 3 типов. 

• Псевдоформа синдрома Целлвёгера (*261510, р) обусловлена недостаточностью 3-оксиацил-КоА тиолазы пероксисом (см. Недостаточность ферментов). Клинически и лабораторно сходен с синдромом Целлвёгера. 

См. также Болезни пероксисом наследуемые МШ • 170993 Синдром Целлвёгера-3 • 170995 Синдром Целлвёгера-2 • 214100 Синдром ЦеллвегераЛ • 214110 Синдром Целлвёгера, смешанный тип • 261510 Псевдоформа синдрома Целлвёгера
Адренолдейкодистрофия

При заболевании страдает белое вещество мозга. 

Х-сцепленная адренолейкодистрофия (классическая) 

Болеют обычно мальчики 

Первые симптомы обнаруживаются в возрасте 5-12 лет жизни (нарушение поведения, недостаток внимания, снижение памяти) 

По мере прогрессирования присоединяются деменция, потеря зрения из-за атрофии зрительных нервов, пирамидные нарушения. Отмечаются бульбарные и псевдобульбарные расстройства, сенсорная глухота. 

Появляются признаки адреналовой недостаточности (общая слабость, рвота, гиперпигментация кожи. 

В ликворе повышено содержание иммуноглобулинов G. 

Инфантильная адренолейкодистрофия 

Проявляется в периоде новорожденности или в первые два года жизни и характеризуется выраженными мышечной гипотонией, судорогами, задержкой психомоторного развития и увеличением размеров печени. По мере прогрессирования заболевания присоединяется глухота и снижение зрения (пигментный ретинит) 

Отмечается атрофия надпочечников и поликистоз почек. 

Болезнь Рефсума

Взрослый тип (наследственная полиневротическая атаксия) 

Заболевание развивается в подростковом в результате накопления в организме фитановой кислоты. 

Поражение периферической нервной системы (полиневропатии) 

Мозжечковая атаксия 

Нарушение зрения (пигментная дистрофия сетчатки) 

Костные деформации, изменения кожи по типу ихтиоза и поражения сердца с развитием кардиомиопатий 

Инфантильный тип 

Заболевание проявляется до 10 лет жизни. 

Выраженные черепно-лицевые аномалии 

Мышечная гипотония 

Пигментный ретинит 

Нейросенсорная глухота 

Грубая задержка психомоторного развития 

Судороги 

Гепатомегалия с нарушением функции печени 

Ризомелическая точечная хондродисплазия

Врожденное симметричное укорочение проксимальных отделов плечевых и бедренных костей 

Черепно-лицевые аномалии 

Низкий рост 

Олигофрения 

Ихтиоз 

Катаракта 

Продолжительность жизни не превышает нескольких лет 

Амавроз Лебера

Пероксисомное заболевание с преимущественным поражением органа зрения 

Центральная скотома 

Атрофия зрительных нервов 

Гепатомегалия 

Мышечная гипотония 

Задержка психомоторного развития 

Гиперпипеколовая ацидемия

Повышение пипеколовой кислоты в жидких средах организма в сочетании с микроаномалиями развития, нарушением пигментации сетчатки, бледностью дисков зрительных нервов, мышечной гипотонией и прогрессирующей неврологической симптоматикой (судороги и задержка психомоторного развития) 

Часто выявляется гепатомегалия и фиброз печени. 

Больные погибают в первые годы жизни 

Синдром псевдо-Целльвегера

В отличие от синдрома Целльвегера, при данном заболевании отсутствуют выраженные черепно-лицевые дизморфии и глазные симптомы (нарушение пигментации сетчатки и бледность дисков зрительных нервов). 

Выявляется врожденный порок сердца (обычно дефект межжелудочкеовой перегородки), отсутствующий при синдроме Целльвегера. 

Первичная гипероксалурия первого типа

Аутосомно-рецессивный тип наследования 

Рецидивирующий оксалатно-кальциевый нефролитиаз и нефрокальциноз 

Хроническая почечная недостаточность 

Кальцификаты в почках, сердце и суставах
