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Мутации гена POLG могут приводить к целому ряду клинических проявлений, в том числе к аутосомно-рецессивным или ауто-
сомно-доминантным митохондриальным заболеваниям. В статье представлен клинический случай, демонстрирующий сложность 
дифференциальной диагностики POLG‑ассоциированного заболевания и юношеской миоклонической эпилепсии. Показана важность 
проведения молекулярно-генетического исследования при атипичных чертах идиопатических генерализованных эпилепсий с целью 
своевременного назначения соответствующей терапии и минимизации развития нежелательных побочных реакций.
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Введение
Причинами развития митохондриальных болезней 

являются мутации в ядерных генах, влияющих на ми-
тохондриальную ДНК (мтДНК), или мутации в самой 
мтДНК. При этом мтДНК кодирует только 13 белко-
вых субъединиц дыхательной цепи, 2 белковые субъе-
диницы мтРНК и 22 митохондриальные транспортные 
РНК (тРНК), ядерный же геном кодирует более 90 % 
митохондриальных белков (рис. 1) [3, 15].

POLG  – ядерный ген, кодирующий каталити-
ческую субъединицу митохондриальной гамма-
ДНК-полимеразы и имеющий важное значение для 

репликации мтДНК (рис. 2). Мутации в данном гене 
были обнаружены менее 10 лет назад у больных про-
грессирующей наружной офтальмоплегией, и с тех пор 
выяснилось, что они могут приводить к целому ряду 
клинических проявлений, в том числе к аутосомно-
рецессивным или аутосомно-доминантным митохон-
дриальным заболеваниям [13].

Отсутствие признаков митохондриальной дис-
функции при  биопсии мышц не  исключает забо-
леваний, связанных с мутациями в гене POLG, по-
скольку анализ мтДНК клинически пораженных 
тканей не  всегда информативен. Важное значение 
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имеет молекулярный анализ гена POLG при подозре-
нии на POLG‑ассоциированные заболевания с целью 
их своевременной диагностики и назначения соответ-
ствующего лечения.

Представляем клинический случай сложности диф-
ференциальной диагностики POLG‑ассоциированного 
заболевания и юношеской миоклонической эпилеп-
сии, демонстрирующий важность проведения моле-
кулярно-генетического исследования при атипичных 
чертах идиопатических (по новой классификации эпи-
лепсии от 2017 г. – генетических) генерализованных 
эпилепсий (ИГЭ) с целью своевременного назначения 
соответствующей терапии и минимизации развития 
нежелательных побочных реакций (НПР). Это важно, 
поскольку на ранней стадии заболевания при развитии 
у пациентов миоклонических приступов препаратами 
первой очереди выбора являются препараты вальпро-
евой кислоты [1], однако, согласно инструкции, на-
значение препаратов этой группы не рекомендовано 
пациентам с митохондриальной патологией, а наличие 
мутаций гена POLG указывается как противопоказание 
к применению препаратов вальпроевой кислоты в свя-
зи с риском нарастания тяжести заболевания и серьез-
ных НПР [2, 5–7, 17].

Клинический случай
Пациент  И., 8  лет. Родители пациента впервые 

обратились к неврологу-эпилептологу Неврологическо-
го центра университетской клиники (НЦ УК) в марте 
2017 г. с жалобами на негрубую задержку речевого раз-
вития с младшего детского возраста, сниженный пси-
хический темп (ребенку требовалось больше времени 
для понимания задач по математике, освоения русского 
языка по сравнению со сверстниками) при сохранной со-
циализации в школе и дома (ребенок доброжелательный, 
воспитанный, достаточно легко находит общий язык 
со сверстниками и взрослыми, стремится к общению). 
Также родители описывали приступы внезапных залпо-
вых, с тенденцией к серийному течению, вздрагиваний 
верхних конечностей, особенно в утренние часы, иног-
да с отбрасыванием предметов из рук, вздрагиваний ног 
с нарушением постурального тонуса и падениями, корот-
кие эпизоды (до 5–10 с) отключения сознания (замира-
ния) с прекращением начатого действия и речи, дрожание 
пальцев кистей. На фоне введения вальпроата (депакин 
хроносфера) и наращивания его дозы до 600 мг / сут с ав-
густа 2016 г. у пациента отмечено учащение миоклони-
ческих приступов и абсансов с присоединением тремо-
ра покоя в верхних конечностях, умеренно выраженное 
усугубление замедления темпа психического развития 
и отрицательной динамики по данным видеоэнцефало-
графического мониторинга бодрствования и сна в виде 
нарастания индекса эпилептиформной активности.

Из  анамнеза: наследственность по  эпилепсии 
и  нейродегенеративным заболеваниям уточнить 

Рис. 1. Митохондриальный биогенез и процесс окислительного фосфори-
лирования. Белок митохондрий состоит из 13 субъединиц, кодируемых 
митохондриальными ДНК, которые синтезируются в органеллах. 
Остальные белки кодируются ядерными генами, производятся в цито-
золе и импортируются в митохондрии. Процесс окислительного фосфо-
рилирования на внутренней мембране обеспечивают комплексы I–IV, 
участвующие в передаче электронов и экспорте протонов в межмем-
бранное пространство, тогда как комплекс V использует градиент про-
тонов для генерации аденозинтрифосфата. Разобщающий белок исполь-
зует поток протонов для получения энергии. Цитохром С (выделен 
красным) находится в межмембранном пространстве. Общее число 
субъединиц, кодируемых ядерной и митохондриальной ДНК (яДНК и мт-
ДНК), показано для каждого из комплексов окислительного фосфорили-
рования [14]. ADP – аденозиндифосфат, ATP – аденозинтрифосфат, 
NAD+ – окисленная форма никотинамидадениндинуклеотида (НАД), 
NADH – восстановленная форма НАД, UCP – разобщающий белок
Fig. 1. Mitochondrial biogenesis and oxidative phosphorylation. The mito-
chondrial protein consists of 13 subunits, encoded by mitochondrial DNA, 
which are synthesized in the organelles. The remaining proteins are encoded 
by nuclear genes, are produced in the cytosol and imported into mitochondria. 
The process of oxidative phosphorylation on the inner membrane is ensured 
by complexes I–IV, involved in electron transfer and proton export to the 
intermembrane space, whereas complex V uses the proton gradient to generate 
adenosine triphosphate. The uncoupling protein uses proton flow to generate 
energy. Cytochrome C (red) is located in the intermembrane space. The total 
number of subunits encoded by nuclear and mitochondrial DNA (nDNA and 
mtDNA) are shown for each of the oxidative phosphorylation complexes [14]. 
ADP – adenosine diphosphate, ATP – adenosine triphosphate, NAD+ – 
oxidized form of nicotinamide adenine dinucleotide, NADH – reduced form 
of nicotinamide adenine dinucleotide, UCP – uncoupling protein

13 genes encoding 
mitochondrial proteins /  
13 генов, кодирующих 
митохондриальные 

белки
Protein 

import / Импорт 
белка

≈1500 genes 
encoding mitochondrial 

proteins / Около 1500 
генов, кодирующих 

митохондриальные 
белки

Число субъединиц / Number of subunits Комплекс / Complex
I II III IV V

Субъединицы, кодируемые мтДНК / mtDNA subunits 7 – 1 3 2
Субъединицы, кодируемые яДНК / nDNA subunits 38 4 10 10 14
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не представляется возможным, так как ребенок вы-
веден из семьи в возрасте 1 год 9 мес и воспитывается 
в новой семье с 2 лет 11 мес. Наблюдался с диагнозом 
задержки психоречевого развития. К 3 годам диагноз из-
менен на задержку речевого развития, но в дальнейшем 
речевое развитие нормализовалось. Ребенок стал посе-
щать детский сад с 3 лет, замечаний со стороны педа-
гогов не было. В возрасте 6,0–6,5 года отмечен дебют 
миоклоний верхних конечностей, которые были редкими, 
на них обращал внимание лишь сам мальчик (с его слов). 
При присоединении миоклоний в ногах отмечались редкие 
одиночные падения на фоне сохранного сознания, обычно 
при ходьбе, со средней частотой до 1–2 раз в месяц. Па-
циент не обследовался.

Летом 2014 г. мать пациента акцентировала свое 
внимание на его необычных падениях, но электроэнцефа-
лографию (ЭЭГ) ребенку не проводили. В апреле 2015 г. 
на фоне острой респираторной вирусной инфекции у па-
циента впервые развились серийные миоклонии в ногах 
с повторными внезапными падениями, в связи с чем мать 
ребенка обратилась на консультацию к неврологу в част-
ную клинику (выписка не предоставлена), который впер-
вые выставил предположительный диагноз ИГЭ и обра-
тил внимание матери на наличие абсансов у ребенка 
во время консультативного приема. Пациент направлен 
на ЭЭГ, которая проведена в состоянии бодрствования; 
выявлены паттерны «пик–медленная волна», «поли-
пик–медленная волна» высокой амплитуды и частоты, 
характерные для типичных и миоклонических абсансов, 
зарегистрированы фотосенситивные стимулзависимые 
пароксизмы при ритмической фотостимуляции. Ребе-
нок повторно осмотрен детским неврологом-эпилеп-
тологом, установлен диагноз идиопатической заты-
лочной эпилепсии с поздним дебютом (форма Гасто), 
назначен вальпроат (депакин хроносфера) с титрацией 
дозы до 400 мг / сут. На фоне приема препарата миок-
лонии в ногах были купированы, но абсансы сохранялись, 
хотя стали реже, отмечена положительная динамика 
на ЭЭГ. С августа 2016 г. доза вальпроата была увеличе-
на до 600 мг / сут (350 мг утром + 250 мг вечером), после 
чего (с сентября) состояние пациента резко ухудшилось, 
отмечены учащение абсансов с еженедельных до ежед-
невных, учащение миоклонических приступов, особенно 
в верхних конечностях, с тенденцией к серийному тече-
нию в утренние часы, сохранение одиночных миоклоний 
в дневное и вечернее время. ЭЭГ-мониторинг продемон-
стрировал отрицательную динамику в виде увеличения 
индекса и амплитуды (с 250–300 до 500 мкВ) разрядов 

эпилептиформной активности, в том числе во время сна.
Ребенок повторно проконсультирован детским не-

врологом-эпилептологом, рекомендовано продолжить 
прием депакина со снижением дозы до 500 мг / сут (250 мг 
утром + 250  мг вечером). Дополнительно назначен 
2‑й антиэпилептический препарат – леветирацетам 
(кеппра) в дозе 500 мг / сут: 250 мг утром + 250 мг ве-
чером. Проводились курсы терапии ноотропными пре-
паратами (глиатилин, акатинол) и магне-В6. На фоне 
политерапии ответ на лечение не был получен. Пациент 
повторно проконсультирован у детского невролога в фев-
рале 2017 г., рекомендовано продолжить прием депакина 
хроносфера в прежней дозе 500 мг / сут, а дозу кеппры 
увеличить до 750 мг / сут (250 мг утром + 500 мг вече-
ром) без контроля уровня леветирацетама в крови. НПР 
не описаны, извещение о НПР не заполнено.

В связи с вышеизложенным мать пациента обрати-
лась на экспертную консультацию к неврологу-эпилеп-
тологу НЦ УК с целью оценки безопасности наращива-
ния дозы антиэпилептических препаратов и уточнения 
клинического диагноза.

При осмотре: состояние по соматическому ста-
тусу удовлетворительное, пациент в ясном сознании, 
ориентирован, критичен, речь фразовая. Менингеальных 
симптомов нет. Ребенок активно стремиться к обще-
нию со взрослыми, иногда привлекает к себе внимание, 
но на замечания матери и врача реагирует адекват-
но. Негрубо повышен уровень ситуативной тревожно-
сти, мальчик боится осмотра врача, но в дальнейшем 
не проявляет негативных реакций, старается наиболее 
правильно выполнять диагностические пробы. Череп-
но-мозговые нервы без нарушений. Двигательная сфе-
ра: мышечный тонус повышен в нижних конечностях 
по спастическому типу умеренно, отмечаются затруд-
нения при подпрыгивании на одном месте и по прямой, 
с неустойчивостью, отклонением траектории в сто-
роны, но без падений. Мышечный тонус в руках в преде-
лах нормы. Рефлексы с верхних конечностей умеренной 
выраженности, но быстро затухают при повторном 
исследовании; сухожильные рефлексы с нижних конеч-
ностей (ахилловы и коленные рефлексы) не вызываются 
с обеих сторон. Клонус отсутствует. Мышечная сила 
в проксимальных и дистальных отделах мышц верхних 
и нижних конечностей в пределах нормы. В позе Ромберга 
неустойчив, покачивается, при отключении зрения пока-
чивание нарастает, тело отклоняется в стороны; ребе-
нок более уверенно стоит на широкой основе с несколько 
расставленными ногами. Стойка на носках возможна, 

Рис. 2. Локализация гена POLG (указана красным) на длинном плече 15‑й хромосомы [9]
Fig. 2. The POLG gene (red) is located on the long arm of chromosome 15 [9]
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но отмечается покачивание, стойка на пятках затруд-
нена с риском падения. Выявляется тремор (интенци-
онный и кинезиогенный) обеих кистей, нарастающий 
при волнении и отключении контроля зрения. Пальце-
носовую пробу выполняет с легкой дисметрией с обеих 
сторон, пяточно-коленную пробу выполняет без явных 
нарушений, но медленно. Отмечены кинезиогенные миок-
лонии в верхних конечностях на фоне сохранного созна-
ния, умеренной амплитуды, спровоцированные исследо-
ванием мышечной силы. Расстройств чувствительности 
и тазовых нарушений не выявлено.

Выставлен предварительный диагноз юношеской 
миоклонической эпилепсии (синдрома Янца), проведена 
дифференциальная диагностика с болезнью Унферрихта–
Лундборга с аутосомно-рецессивным типом наследования 
(стимулзависимый миоклонус, эпилепсия и неврологиче-
ский дефицит с атаксией и негрубым нижним спасти-
ческим парапарезом), рекомендовано проведение ДНК-
диагностики с использованием панели «Наследственные 
эпилепсии» (дифференциальная диагностика с болезнью 
Унферрихта–Лундборга и другими прогрессирующими 
миоклонус-эпилепсиями). Кроме того, рекомендовано 
определение фармакокинетического и фармакогенети-
ческого профилей пациента с целью дальнейшей коррекции 
антиэпилептической терапии. Суточная доза депакина 

хроносфера уменьшена до 450 мг / сут в связи вальпроат-
индуцированными НПР, извещение о НПР заполнено кли-
ническим фармакологом НЦ УК, продолжен прием кеппры 
в дозе 500 мг / сут. При повторном обращении через 1 мес 
отмечено улучшение состояния пациента: уменьшились 
частота залповых миоклоний (но без их полной редукции), 
выраженность тремора пальцев (но без полной редукции), 
продолжительность абсансов (за последнюю неделю мать 
не замечала их у ребенка). Низкий профиль переносимо-
сти препарата вальпроевой кислоты, предполагалось, 
был обусловлен индивидуальным фармакогенетическим 
профилем (по данным ДНК-диагностики выявлено гете-
розиготное носительство полиморфизма c. IVS A734C 
(–163 C>A) гена CYP1A2, кодирующего изофермент 1А2 
цитохрома Р450 печени).

С целью исключения митохондриальной нейродегене-
ративной патологии проведено молекулярно-генетическое 
исследование, выявившее и подтвердившее аутосомно-ре-
цессивное заболевание – митохондриальный синдром спи-
ноцеребеллярной атаксии с эпилепсией: пациент – ком-
паунд-гетерозиготный носитель мутаций с. 3286 С>T 
(генотип G / A) в 21‑м экзоне и c. 2243 G>C (генотип C / G) 
в 13‑м экзоне гена POLG на хромосоме 15q, что объясня-
ет выявленный у него клинический фенотип и развитие 
НПР на фоне приема депакина хроносфера. В связи с тем, 

Риc. 3. Клинические фенотипы, связанные с мутациями ядерных генов, участвующих в поддержании митохондриальной ДНК: прогрессирующая 
наружная офтальмоплегия (progressive external ophthalmoplegia, PEO), митохондриальный рецессивный синдром атаксии (mitochondrial recessive 
ataxia syndrome, MIRAS), спиноцеребеллярная атаксия с ранним дебютом (infantile-onset spinocerebellar ataxia, IOSCA), сенсорная атактическая 
невропатия, дизартрия и офтальмопарез (sensory ataxic neuropathy, dysarthria and ophthalmoparesis, SANDO), пирамидные знаки (pyramidal signs), 
ретинопатия (retinopathy), мозжечковые знаки (cerebellar signs), нарушение дыхания (respiratory failure), катаракта (cataract), гипогонадизм 
(hypogonadism), диабет (diabetes), умственная отсталость (mental retardation), паркинсонизм (parkinsonism), бульбарный синдром (bulbar signs), 
глухота (deafness), птоз (ptosis), желудочно-кишечные расстройства (GI disorders), мышечная слабость (muscle weakness), атрофия зрительного 
нерва (optic atrophy), периферическая невропатия (peripheral neuropathy), дистиреоидизм (dysthyroidism), кардиопатия (cardiopathy), лейкоэнце-
фалопатия (leukoencephalopathy) [4]
Fig. 3. Clinical phenotypes associated with mutations of nuclear genes involved in mitochondrial DNA maintenance [4]
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что препараты вальпроевой кислоты не рекомендовано 
применять при митохондриальных заболеваниях, выполнена 
коррекция антиэпилептической терапии в виде постепен-
ной отмены депакина хроно. Однако на фоне монотерапии 
кеппрой у ребенка отмечено значительное увеличение ча-
стоты абсансов (до 30 в сутки), заметно усугубляющее 
его состояние и социальную адаптацию, что потребовало 
дальнейшей корректировки схемы лечения с выбором в ка-
честве альтернативного препарата этосуксимида (сукси-
леп) в капсулах по 250 мг с постепенной титрацией дозы 
и оценкой переносимости терапии.

Обсуждение
Митохондриальные болезни характеризуются вы-

раженным клиническим полиморфизмом в виде раз-
личной степени тяжести заболевания и вовлеченности 

органов, различного возраста дебюта. Разные комби-
нации клинических проявлений являются следствием 
генетической гетерогенности, что приводит к форми-
рованию трудноразличимых фенотипов (см. таблицу 
и рис. 3).

Гомозиготные или  компаунд-гетерозиготные 
мутации в гене POLG приводят к развитию синдро-
ма сенсорной атаксической невропатии, дизартрии 
и офтальмопареза (sensory ataxic neuropathy, dysarthria 
and ophthalmoparesis, SANDO), рецессивные мута-
ции могут являться причиной аутосомно-рецессив-
ной прогрессирующей наружной офтальмоплегии 
со сходной клинической симптоматикой. SANDO – 
системное заболевание, характеризующееся разви-
тием (чаще у взрослых) сенсорной атаксической не-
вропатии, дизартрии и офтальмопареза в результате 

Клинические проявления у пациентов с мутациями гена POLG [10]

Clinical manifestations in patients with mutations in the POLG gene [10]

Система 
System

Проявления 
Manifestations

Психическая сфера 
Mental health

Депрессия, психоз, деменция 
Depression, psychosis, dementia

Эпилептические приступы 
Epileptic seizures

Миоклонии (часто наблюдаются у детей и у взрослых с атаксией), фокальные моторные 
приступы, генерализованные приступы, эпилептический статус 
Myoclonic seizures (often observed in children and adults with ataxia), focal motor seizures, generalized 
seizures, and status epilepticus

Экстрапирамидная система 
Extrapyramidal system

Паркинсонизм (чувствительный к приему леводопы), хорея 
Parkinsonism (sensitive to levodopa), chorea

Мозжечок 
Cerebellum

Атаксия 
Ataxia

Сосуды головного мозга 
Cerebral vessels

Мигрень (может предшествовать остальным проявлениям за многие годы), инсультопо-
добные эпизоды (обычно асимптомные у детей; диагностируются при нейровизуализации) 
Migraine (may precede other manifestations for years), stroke-like episodes (usually asymptomatic in children; 
diagnosed by neuroimaging) 

Чувствительная сфера 
Sensory system

Нейросенсорные нарушения, ретинопатия, катаракта 
Neurosensory disorders, retinopathy, cataract

Мышечная система 
Muscular system

Птоз и наружная офтальмоплегия (также возможен изолированный птоз), проксимальная 
миопатия, отсутствие толерантности к нагрузкам 
Ptosis and external ophthalmoplegia (isolated ptosis is also possible), proximal myopathy, reduced exercise 
tolerance

Периферические нервы 
Peripheral nerves

Сенсорная невропатия / ганглиопатия, аксональная сенсомоторная невропатия 
Sensory neuropathy / gangliopathy, axonal sensorimotor neuropathy

Эндокринная система 
Endocrine system

Диабет, первичная недостаточность яичников, первичная недостаточность яичек 
Diabetes, primary ovarian insufficiency, primary testicular insufficiency

Желудочно-кишечная 
система 
Gastrointestinal system

Гепатит (спонтанный или спровоцированный приемом препаратов вальпроевой кислоты 
у детей, а также у взрослых с атаксией), нарушения моторики желудочно-кишечного 
тракта 
Hepatitis (spontaneous or induced by valproic acid in children and adults with ataxia), motor disorders of the 
gastrointestinal tract

Сердечно-сосудистая 
система 
Cardiovascular system

Кардиомиопатия 
Cardiomyopathy
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митохондриальной дисфункции за счет истощения 
мтДНК в  скелетных мышцах и  периферической 
нервной ткани [8]. Фенотип SANDO широко варьи-
рует даже в пределах одной семьи и может включать 
миопатию, эпилептические приступы, потерю слуха, 
но общая клиническая особенность синдрома – сен-
сорная атаксия [12].

Спиноцеребеллярная атаксия с  эпилепсией  – 
подобное заболевание, с  более высокой частотой 
мигрени и эпилептических приступов [18], причем 
эпилепсия часто становится первым клиническим 
проявлением заболевания. Эпилептические присту-
пы нередко резистентны к антиэпилептической тера-
пии, высока частота развития эпилептического стату-
са. По данным C. Tzoulis и соавт., смертельный исход 
вследствие развития эпилептического статуса отмечен 
у 9 из 22 пациентов с мутациями гена POLG [16].

Таким образом, синдромы, вызываемые мутаци-
ями в гене POLG, часто имеют сходные клинические 
фенотипы, что затрудняет их диагностику. В приве-
денном клиническом случае ребенку на основании 
типичных возраста дебюта (6 лет), клинической кар-
тины (миоклоний и абсансов) и ЭЭГ-данных (гене-
рализованной пик / полипик-волновой активности) 
был выставлен диагноз юношеской миоклонической 
эпилепсии и назначен антиэпилептический препарат 
первой очереди выбора при данной форме эпилеп-
сии – вальпроат натрия. Однако в связи с нетипич-
ным развитием заболевания на фоне приема данного 
препарата был проведен дифференциальный диагноз 
с прогрессирующими миоклонус-эпилепсиями, и вы-
явлено компаунд-гетерозиготное носительство мута-
ции в гене POLG.

К сожалению, лечение заболеваний, связанных 
с  мутациями гена POLG, ограничивается уходом 
и симптоматической терапией. В лечении эпилеп-
тических приступов при  POLG‑ассоциированных 
синдромах или при их высокой вероятности следует 
избегать назначения препаратов вальпроевой кис-
лоты из‑за их гепатотоксичности, риска аггравации 
приступов и нарастания тяжести энцефалопатии. 
По данным многих исследований, прием препаратов 
вальпроевой кислоты у больных с мутациями гена 
POLG был ассоциирован с печеночной недостаточ-
ностью [11, 12, 16]. В связи с ограничением методов 
лечения таких больных важно использовать данные 
фундаментальных исследований для понимания па-
тогенетических процессов, которые могут подавить 
молекулярный фенотип, связанный с мутациями 
гена POLG. В частности, большие надежды подает 
терапия, направленная на окислительный стресс: 
проводятся клинические исследования с  исполь-
зованием антиоксидантов, способных блокировать 
свободные радикалы и тем самым предотвращать 
оксидативное повреждение, вызванное дисфунк
цией митохондрий. Ожидается, что эти исследова-
ния в будущем могут иметь огромную терапевтиче-
скую ценность.

Заключение
Представленный нами клинический случай де-

монстрирует важность более широкого применения 
в повседневной клинической практике современных 
методов ДНК-диагностики с целью повышения эф-
фективности и переносимости терапии эпилепсии 
у детей.
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