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Аннотация. Более 80 % утилизируемого человеческим организмом азо-
та выводится во внешнюю среду в  виде мочевины, образование которой 
происходит преимущественно в  гепатоцитах. Нарушения в  синтезе фер-
ментов, имеющие генетически обусловленное происхождение, приводят 
к  возникновению острых и  хронических состояний. Клиническая картина 
может развиваться как в неонатальном периоде (чаще в течение 1–2 суток 
после рождения), так и в младенчестве. У новорожденных с нарушениями 
орнитинового цикла (ОЦ) может быстро развиваться отек мозга, и, как след-
ствие, спутанность сознания, задержка развития, сбои в  терморегуляции. 
Большая часть пациентов с нарушениями ОЦ не доживает до второго года 
жизни. В статье рассмотрен патогенез и эпидемиология заболеваний, рас-
положение и структура генов, связанных с аномалиями в цикле мочевины, 
методы ранней диагностики патологий ОЦ. Целью данной работы был поиск 
зависимостей тяжести и частоты заболеваний, ассоциированных с аномали-
ями ОЦ, относительно мутаций в соответствующих генах. Сделаны выводы 
о  частоте мутаций относительно функциональных особенностей кодируе-
мых ферментов, которые послужат основой для последующих исследова-
ний по выявлению неочевидных корреляций между генетически детерми-
нированными нарушениями ОЦ и сопутствующими заболеваниями. 

Ключевые слова: митохондрии, мутации, орнитиновый цикл, гиперамони-
емия.
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Summary. More than 80 % of the nitrogen utilized by the human 
body is excreted into the external environment in the form of urea, 
the formation of which occurs mainly in hepatocytes. Disorders in the 
synthesis of enzymes that have a genetically determined origin lead 
to the emergence of acute and chronic conditions. The clinical picture 
can develop both in the neonatal period (more often within 1–2 days 
after birth) and in infancy. In newborns with disorders of the ornithine 
cycle (OC), brain edema can develop rapidly, and, as a result, confusion, 
developmental delay, failures in thermoregulation. Most of the patients 
with OCR disorders do not live to the second year of life. The article 
deals with the pathogenesis and epidemiology of diseases, the location 
and structure of genes associated with abnormalities in the urea cycle, 
methods of early diagnosis of pathologies of OCS. The purpose of this 
work was to search for the dependencies of the severity and frequency of 
diseases associated with the anomalies of the OCS, relative to mutations 
in the corresponding genes. Conclusions have been drawn about the 
frequency of mutations regarding the functional features of the encoded 
enzymes, which will serve as the basis for subsequent studies to identify 
non-obvious correlations between genetically determined disorders of 
the OC and concomitant diseases.
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 Введение

Мочевина — полный амид угольной кислоты — 
нетоксичное и  хорошо растворимое в  воде со-
единение, которое является основной формой 

выведения азота из организма человека. Цикл мочеви-
нообразования или орнитиновый цикл (ОЦ) включает 
5 последовательных необратимых ферментативных 
реакций, протекающих преимущественно в  клетках 
печени(гепатоцитах) и  направленных на  синтез конеч-
ных безопасных продуктов, подлежащих выведению 
из организма с мочой через почки. Первые две реакции 
протекают в матриксе митохондрий, остальные — в ци-
тозоле клетки. Все реакции возможны лишь при нали-
чии строго специфичных ферментов белковой природы. 
На  сегодняшний день известны все гены, кодирующие 
ферменты ОЦ, а также их вариации, приводящие к пато-
логиям. 

Цель исследования

Поиск новых корреляций между количеством мута-
ций, ассоциированных с нарушениями ОЦ, тяжестью их 
фенотипического проявления и  конфигурацией генов/
кодируемых ими белков.

Материалы и методы исследования

В  ходе исследования проведен анализ мировых 
баз данных, содержащих данные о  генах, их вариациях 
и клинических проявлениях аномалий (ClinVar, COSMIC, 
The human protein atlas), а  также фундаментальных ра-
бот, касающихся нормальных и патологических мутаций 
в генах, ассоциированных с ОЦ.

Результаты и обсуждение

В  первой реакции ОЦ синтезируется макроэргиче-
ское соединение — карбомоилфосфат. Оно представ-
ляет собой активную метаболическую форму аммиака, 
которая используется для синтеза аргинина, мочевины 
и  пиримидиновых нуклеотидов. Карбомоилфосфат об-
разуется из  аммиака, воды и  углекислого газа под дей-
ствием аммиакзависимой карбомоилфосфатсинтетазы. 
Реакция протекает с затратами энергии, произведенной 
во время цикла Кребса (2 АТФ). В качестве активного ал-
лостерического эффектора действует N-ацетилглутамат. 
Реакция протекает в митохондриях гепатоцитов и опре-
деляет скорость всего цикла [2]. 

Дефекты в  синтезе карбомоилфосфатсинтетазы 
определяются мутациями в  гене CPS1. Частота встре-
чаемости  — 1:1300000 [15]. Ген состоит из  43 экзонов 
(201423 пар нуклеотидов), располагается в длинном пле-
че второй хромосомы. Имеет три варианта транскрипта, 
кодирующих разные изоформы (кратчайшая изоформа 

не имеет локализации в митохондрии). По данным базы 
ClinVar на  данный момент зарегистрировано 814 му-
таций, из  которых лишь 22,5 % являются патогенными. 
Наиболее часто встречаются мутации в  38(c.4423-9T>G 
и  c.4419dupT) и  39(c.4489T>C) экзонах. Большую часть 
мутаций составляют миссенс-мутации и  синонимичные 
замены. 

CPS1 кодирует цитозольный синтез профермента 
длинной в 1489 аминокислотных остатков. Из цитозоля 
профермент переносится в  матрикс митохондрий, где 
происходит его частичный протеолиз с  уменьшением 
молекулярного веса на 5 кДа(с 164,06 кДа до 160 кДа).[1]

Рис. 1. 3D-модель карбомоилфосфатсинтетазы  
с распределением плотности миссенс-мутаций

Мутации наследуются аутосомно-рецессивно. Кли-
нически заболевание неоднородно и существует в двух 
формах: неонатальная (ранняя, тяжелая) и младенческая 
(поздняя, более легкая). 

Неонатальная форма проявляется на  1–3 сутки по-
сле рождения в  виде нарушения дыхания(апноэ), рво-
ты, отказа от еды, высокой температуры, угнетения ЦНС 
(с  повышенной судорожной активностью дистальных 
отделов конечностей). Симптоматика схожа с  пневмо-
нией и  сепсисом, однако смерть наступает чаще всего 
в  результате отека ГМ или сердечно-легочной недоста-
точности. 

Младенческая форма протекает в виде кризовых со-
стояний. Манифестация происходит на  1–3 году жизни 
и является реакцией на начало вскармливания смесями 
с  большим содержанием белка. Симптомы схожи с  не-
онатальной формой, но, благодаря приступообразной 
форме, носят не такой тяжелый характер. Частые кризы 
могут привести к умственной и физической отсталости. 

Также имеет место быть юношеская форма, которая 
может протекать как непрерывно (в этом случае разви-
вается умственная отсталость), так и приступообразно. 

Во второй реакции ОЦ происходит конденсация кар-
бомоилфосфата и  орнитина с  образованием цитрулли-
на. Реакцию катализирует фермент орнитинкарбомо-
илтрансфераза. Процесс происходит в  митохондриях 
гепатоцитов с переносом цитруллина в цитоплазму.
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Орнитинкарбомоилтрансфераза кодируется геном 
OTC, расположенном в  p-плече X-хромосомы в  локусе 
Xp11.4[4]. Ген содержит 10 экзонов и  кодирует белок 
из 354 аминокислотных остатков. В 1984 году было уста-
новлено [5], что фермент синтезируется на  свободных 
цитоплазматических полирибосомах, имеет вес 40  кДа, 
но  после частичного протеолиза (сопровождающееся 
удалением NH2-расширения) вес уменьшается до 36 кДа. 
Далее фермент переносится из цитозоля в матрикс мито-
хондрии благодаря 32-аминокислотному полипептиду. 

Рис. 2. Расположение орнитинкарбомоилтрансферазы 
в клетках человека, иммунофлуоресцентное  

окрашивание

Расположение в  клетках только в  митохондриях 
(за  исключением случаем синтеза и  переноса из  цито-
золя). По  флуоресцентной окраске орнитинкарбомоил-
трансферазы можно косвенно определить расположе-
ние митохондрий. 

По структуре фермент относится к  гомотримерам, 
имеет меньше центров лекарственного связывания, чем 
карбомоилфосфатсинтетаза, что, как мы предполагаем, 
обуславливает очаговость распределения миссенс-му-
таций. Данное предположение ляжет в основу большо-

го исследования, которое позволит понять корреляцию 
между количеством лекарственных карманов и  часто-
той мутаций. 

По данным ClinVar в гене OTC найдено 553 варианта 
мутаций, 491 из  которых признаны патогенными(около 
90 % миссенс-мутаций и несмысловых замен). Недоста-
точность орнитинкарбомоилтрансферазы, как следу-
ет из  расположения гена, сцепленное с  X-хромосомой 
заболевание. Частота встречаемости — 1:56500[15]. 
Клинически проявляется неоднородно и  сложно диф-
ференцируется в  связи со схожестью симптомов при 
мутации CPS1. Различают неонатальную, инфантильную 
и позднюю форму. Летальность чаще проявляется у жен-
ского пола. Около 60% гетерозигот при нормальном 
фенотипе имеют дефекты метаболизма азота. Во время 
беременности могут развиваться энцефалопатия, пира-
мидные расстройства, расстройства глотания. [3, 6, 7]. 
Поздняя(юношеская) форма недостаточности орнитин-
карбомоилтрансферазы проявляется гипераммонимией 
и изменениями ВНД.

В третьей реакции цитруллин вступает в  реакцию 
с  аспарагиновой кислотой в  цитозоле. Аргининсукци-
натсинтетаза катализирует реакцию с  образованием 
аргининосукцината. Для благоприятного течения этого 
этапа необходима энергия одной молекулы АТФ. Обра-
зовавшийся пирофосфат гидролизируется для обеспе-
чения необратимости процесса.

Анргининсукцинатсинтетаза кодируется геном 
ASS1(q-плечо 9 хромосомы, локус 9q34.1), состоящем 
из  56000 пар нуклеотидов и  имеющем в  своем составе 
16 экзонов [8]. Матричная РНК-экспрессия выражена 
практически во всех клетках организма, в основном — 
в перипортальных гепатоцитах.

Рис. 3. Слева (А) — гистологический срез печени женщины, 54 года, нормальная ткань, цитоплазма темная,  
гомогенная, высокая интенсивность окрашивания, что указывает на высокое содержание  

аргининсукцинатсинтетазы. Справа (Б) — гистологический срез печени мужчины, 55 лет, нормальная ткань,  
ткань более светлая, окрашивание неоднородное, умеренной интенсивности, что указывает на меньшее  

содержание фермента [9]
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Фермент содержит 412 аминокислот, относится 
к классу гомотетрамеров, мономеры имеют массу 46 кДа 
[10]. В  2009 году в  структуре фермента были найдены 
3  домена, образованы четырьмя мономерами(домены 
синтетазы и связывания нуклеотида, С-концевой домен 
олигомеризации). [11] Патогенные мутации консолиди-
рованы в экзонах с 5 по 15 [12], чаще для цитруллинемии 
I типа встречается мутация в 15 экзоне (G390R). [13][14]

ClinVar сообщает о 222 мутациях, 49 из которых име-
ют патогенные клинические проявления.

Цитруллинемия I типа наследуется аутосомно-ре-
цессивно, клинический фенотип неоднороден и  схож 
с проявлениями дефицита карбомоилфосфатсинтетазы. 
Частота встречаемости — 1:250000[15].

В ходе четвертой реакции аргининосукцинат распа-
дается на аргинин и фумарат под действием аргинино-
сукцинатлиазы. Процесс протекает в цитозоле. Фумарат 
переносится в митохондри и включается в ЦТК, где про-
исходит его превращение в  оксалоацетат с  выделени-
ем 3 молекул АТФ, что компенсирует затраты энергии 
на синтез мочевины. 

Недостаточность аргининсукцинатлиазы приво-
дит к  заболеванию, известному как аргининсукцини-
ловая ацидурия со встречаемостью в  популяции — 
1:218750[15]. Заболевание детерминировано мутациями 
в  гене ASL, встречающемся в  геноме практически всех 
клеток человека. Ген состоит из  16 экзонов, наиболее 
часто мутации локализованы в  16 экзоне(c.1340G>A 
(p.Ser447Asn), c.1334G>C (p.Arg445Pro) и  c.1331C>T 
(p.Ala444Val). Клиническое проявление схоже с недоста-
точностью карбомоилфосфатсинтетазы.

В пятой реакции протекает гидролиз аргинина с об-
разованием орнитина и  мочевины под действием ар-
гиназы. Орнитин сразу же переносится в митохондрии, 
цикл повторяется. Мочевина транспортируется в кровь 
и поступает в почки, где выводится мочой во внешнюю 
среду. 

Дефицит аргиназы наследуется, как и  большинство 
дефектов орнитинового цикла, аутосомно-рецессивно. 
Мутации в  гене ARG1 преимущественно локализованы 
в 8 экзоне, наибольшую частоту имеют замены c.947G>A 
(p.Arg316Gln), c.937G>A (p.Gly313Arg) и  c.916G>C 
(p.Ala306Pro). Дефекты в  синтезе аргиназы приводят 
к накоплению аргинина(аргининемия) и гуанидинацета-
та. Заболевание встречается практически с такой же ча-
стотой, как и  дефекты синтеза карбомоилфосфатсинте-
тазы — 1:950000.[15]. Заболевание может протекать как 
хронически, так и интермиттировать. В отличие от дру-
гих дефектов цикла мочевины манифестация наступает 
не так рано, только на первом году жизни. Ранние сим-

птомы включают частый плач, беспокойное поведение, 
эпизодическая рвота, задержка развития моторики. 
Клиническая картина легче, чем при других нарушени-
ях орнитинового цикла, уровень аммиака в крови часто 
не превышает контрольных значений более, чем в 6 раз, 
однако все также будут наблюдаться эпилептические 
эпизоды, спазмы, тетраплегия (больше страдают ниж-
ние конечности, чем верхние), умственная отсталость, 
психомоторные расстройства. Заболевание может про-
текать бессимптомно очень долго (до  4-х лет), но  чаще 
летальный исход наступает на 1 году жизни.[7] 

Диагностика нарушений цикла мочевинообразо-
вания включает: сбор жалоб и  анамнез, физикальное 
обследование, лабораторные диагностические иссле-
дования и  инструментальные диагностические иссле-
дования. На  этапе диагностики следует понимать, что 
спектр возможных жалоб у  пациентов с  нарушениями 
цикла мочевинообразования может быть весьма обшир-
ным. Наблюдается зависимость от первичного биохими-
ческого дефекта, пола, возраста манифестации болезни 
и индивидуальных особенностей течения заболевания.

При манифестации в  раннем возрасте следует об-
ратить внимание на: отягощенный семейный анамнез, 
угнетение сознания, острое начало (внезапное ухудше-
ние состояния ребенка), эпизоды рвоты, плохой весовой 
прирост, отсутствие аппетита, отказ от еды, эпилептиче-
ские приступы, длительные кровотечения из  мест инъ-
екций, инсультоподобные эпизоды. При  манифестации 
в подростковом и взрослом возрасте следует обратить 
внимание на: избирательность в  питании, периоди-
ческие эпизоды рвоты, слабость, корковую слепоту, 
острую печеночную недостаточность, эпизодические 
психиатрические симптомы, острая необъяснимая пси-
хиатрическая/неврологическая симптоматика у женщин 
в послеродовом периоде.

При осмотре рекомендовано обратить внимание на: 
задержку физического развития, избыточную потерю 
массы тела, судороги, желтуху, гепатомегалию, задержку 
или регресс психомоторного развития, мышечную гипо-
тонию, психиатрические симптомы, преходящие нару-
шения зрения.

Пациентам с  нарушениями цикла мочевинообразо-
вания показано проведение следующих исследований: 
общий (клинический) развернутый анализ крови для 
оценки основных параметров кроветворения и  воспа-
лительных процессов; определение газового состава 
крови с для выявления респираторного алкалоза, опре-
деление аммония в крови для первичной диагностики, 
а также контроля лечения нарушений цикла мочевино-
образования; проведение общего биохимического ана-
лиза крови для оценки состояния внутренних органов, 
инфекционных осложнений и нутритивного статуса па-
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циента; проведение коагулограммы для оценки функци-
онального состояния печени и  свертывающей системы 
крови; определение аминокислот в высушенных пятнах 
крови с для первичной диагностики и контроля лечения; 
определение оротовой кислоты в моче; проведение мо-
лекулярно-генетического исследования. Перечислен-
ные исследования могут проводиться в профилактиче-
ских целях. 

Всем пациентам с  нарушениями цикла мочевиноо-
бразование назначается проведение УЗИ-диагностики 
с  целью оценки состояния печени, почек, а  также про-
ведение ЭКГ.

После установления диагноза пациент направляется 
на консультацию врача-генетика для дальнейшего мони-
торинга генетического риска в семье, обсуждение пре-
натальной и преимплантационной диагностики.

Немаловажным пунктом является обучение людей 
с  повышенным риском нарушений цикла мочевиноо-
бразования диетотерапии и  распознаванию признаков 
метаболической декомпенсации. В  случае, когда ребе-

нок подвержен этим заболеваниям необходимо наличие 
памятки с указанием неотложных мероприятий при на-
ступлении метаболического криза.

Выводы

Несмотря на  относительную редкость возникнове-
ния патологических мутаций в  генах, связанных с  ОЦ, 
количество людей в мире, страдающих первичными рас-
стройствами утилизации аммиака, остается высоким. 
При  этом не  существует эффективного лечения, за  ис-
ключением поддерживающей диетотерапии и введения 
бензоата натрия при острых состояниях. Более того, 
на  данный момент нет доступных малозатратных мето-
дов диагностики, которые позволяли бы производить 
мониторинг в режиме «real time» на постоянной основе. 
В  ходе этой работы была выявлена некоторая предпо-
сылка, говорящая о связи между количеством карманов 
связывания лекарств в кодируемом ферменте и количе-
ством мутаций в  соответствующих генах. Полученные 
данные представляют высокую ценность для дальней-
ших исследований нарушений ОЦ, которые будут прово-
диться нами в будущем.
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