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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы и степень ее разработанности 

Наследственные оптические нейропатии (НОН) –  генетически 

гетерогенная группа митохондриальных нейродегенеративных заболеваний 

зрительного нерва, характеризующихся двусторонней потерей ганглиозных 

клеток сетчатки (ГКС), развитием частичной атрофии зрительного нерва с 

выраженным  снижением зрительных функций. НОН объединяет такие 

патологии, как наследственная оптическая нейропатия Лебера (НОНЛ), 

аутосомно-доминантная оптическая нейропатия (АДОН), аутосомно-

рецессивная оптическая нейропатия (АРОН) [Pilz YL et al., 2016].  

Известно, что НОНЛ и АДОН – два основных генетических варианта 

изолированных НОН.  В настоящее время переоценивают роль изолированной 

АРОН в развитии НОН, в связи с тем, что, как правило,  АРОН описывали 

преимущественно в контексте тяжелой синдромальной патологии. 

Ранее было принято считать, что на три первичные мутации мтДНК при 

НОНЛ (m.11778G>A, m.3460G>A, m.14484T>C) приходится 90-95% всех 

случаев заболевания [Mashima Y et al., 1998, Rocatcher А et al., 2023.]. Однако 

совершенствование методов молекулярно-генетической диагностики по 

выявлению кандидатных и редких мутаций мтДНК привели к изменению 

представления о вкладе мутаций в развитие НОНЛ. Актуальным вопросом 

является оценка долей НОНЛ, АРОН и АДОН , а также определение 

потенциального спектра генетических вариантов у пациентов с НОНЛ на 

среди пациентов из Российской Федерации (РФ). 

НОНЛ и АРОН имеют схожую клиническую картину, возникают 

внезапно, как правило у лиц молодого возраста, развиваются по стадиям. В 

течение подострой стадии, т.е. в первые полгода от начала заболевания, 

снижается острота зрения, развивается дисхроматопсия, появляется 

центральная или цекоцентральная скотома. Динамическая стадия 

характеризуется относительной стабилизацией показателей зрительных 

функций, прогрессирующим истончением ГКС и слоя нервных волокон 
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сетчатки (СНВС). В хронической стадии, т.е. через 12 месяцев от начала 

заболевания, наблюдается выраженное истончение слоев СНВС и ГКС. В 

некоторых случаях может развиваться частичное спонтанное восстановление 

зрения, которое во многом зависит от генетического [Newman NJ et al., 2020, 

Lam BL et al., 2014]. Оценка долгосрочной динамики зрительных функций при 

АРОН  и НОНЛ на большой выборке пациентов, проживающих на территории 

РФ, является актуальным вопросом, позволяющим более детально понять 

естественное течение НОН при различных мутациях для возможности 

качественного мониторинга и лечения заболевания. 

В связи с изменением морфофункциональных показателей на разных 

стадиях при различных генетических вариантах НОН важную роль в 

диагностике и мониторинге заболевания играет выполнение оптической 

когерентной томографии (ОКТ) диска зрительного нерва (ДЗН) и сетчатки а 

также компьютерной периметрии (КП) в динамике [La Morgia C et al., 2024, 

Miao Q et al., 2023]. Выявление морфофункциональных корреляций при 

различных мутациях НОН в долгосрочном периоде с использованием 

современных высокотехнологичных методов диагностики является предметом 

особого интереса. 

При НОН нарушаются процессы окислительного фосфорилирования в 

митохондриях ГКС, т.о. изучение функционального состояния митохондрий 

позволяет оценить нарушение энергетического обмена, лежащее в основе 

патогенеза НОН. Оценить уровень клеточного дыхания при различных 

вариантах НОН возможно благодаря проведению респирометрии на 

фибробластах кожи пациентов с НОН [Невиницына Т.А. с соавт. ,2017].  

Актуально выполнение данного исследования при одной из наиболее часто 

встречающихся среди кандидатных мутаций мтДНК  m.13513G>A. 

Целью настоящей работы является оценка потенциального спектра 

молекулярно-генетических вариантов и клинического течения НОН. 
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Задачи исследования: 

1. Оценить доли наследственных оптических нейропатий (НОН) с мутациями 

митохондриального и ядерного генома (мтДНК и яДНК) в выборке 

пациентов, проживающих в Российской Федерации (РФ). 

2. Проанализировать потенциальный спектр генетических вариантов у 

пациентов с наследственной оптической нейропатией Лебера (НОНЛ) и 

провести их детальный клинико-генетический. 

3. Оценить долгосрочную динамику зрительных функций у пациентов с НОНЛ 

и аутосомно-рецессивной оптической нейропатией (АРОН), выявить 

особенности клинического течения заболевания при различных мутациях 

яДНК и мтДНК. 

4. Дать сравнительную морфофункциональную характеристику НОН при 

различных мутациях яДНК и мтДНК с использованием современных 

высокотехнологичных методов диагностики.  

5.  Изучить функциональное состояние митохондрий на фибробластах кожи 

пациентов с часто встречающейся кандидатной мутацией мтДНК 

m.13513G>A. 

Научная новизна 

На достаточном клиническом материале, выборке из 175 пациентов, 

проживающих на территории РФ, был проведен мониторинг потенциального 

спектра молекулярно-генетических вариантов НОН. Оценены доли отдельных 

групп НОН, в том числе АРОН, ассоциированной с мутациями яДНК 

с.152A>G в гене DNAJC30. 

Продемонстрирована высокая генетическая гетерогенность НОНЛ, 

выявлены редкие и кандидатные мутации мтДНК и яДНК при НОН, что 

меняет представление о вкладе мутаций в развитие НОН в РФ.  

Проведен анализ динамики функциональных показателей НОНЛ и 

АРОН при длительном течении заболевания, выявлены клинико-генетические 

и морфофункциональные особенности при различных мутациях яДНК и 
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мтДНК на большой выборке пациентов из РФ в т.ч. с использованием 

современных высокотехнологичных методов диагностики. 

Впервые определены структурные изменения слоя нервных волокон 

сетчатки (СНВС), позволяющие прогнозировать более благоприятное течение 

НОН и более высокую конечную остроту зрения (ОЗ) от 0,13 и выше (Патент 

на изобретение № RU 2785859 C1 от 14.12.2022).  

Разработан подход к диагностике и мониторингу НОНЛ и АРОН. 

Выявлено, что уровень работы системы окислительного 

фосфорилирования в митохондриях фибробластов кожи пациентов с 

кандидатной мутации мтДНК m.13513G>A со степенью гетероплазмии 10-

23% не отличался от показателей контрольной группы.  

Теоретическая и практическая значимость работы 

Проведенные исследования показали высокую теоретическую и 

практическую информативность, позволили систематизировать 

потенциальный спектр мутаций мтДНК и яДНК при НОН, тем самым 

переоценить вклад различных мутаций в развитие НОН в РФ. 

Показана высокая генетическая гетерогенность НОН в выборке 

российских пациентов, включая оценку роли редких и кандидатных мутаций 

в развитие НОН в РФ. 

Полученные результаты позволяют расширить показания к 

молекулярно-генетическому обследованию пациентов с подозрением на НОН.  

Установленные клинико-генетические и морфофункциональные 

корреляции при различных генетических вариантах НОНЛ и АРОН, 

позволяют более точно прогнозировать восстановление зрительных функций 

и индивидуализировать тактику динамического ведения заболевания. 

Обоснована прогностическая значимость проведения ОКТ на сроке 18 

месяцев от начала заболевания для определения прогноза течения НОН: 

оценка толщины СНВС, ГКС, площади ДЗН позволяют прогнозировать более 

высокие конечные показатели ОЗ  от 0,13 и выше.  



7 

 

Полученные данные также могут быть использованы при планировании 

клинических исследований и оценке эффективности патогенетической 

терапии у пациентов с различными генетическими вариантами НОН. 

Разработан комплексный подход к диагностике и динамическому 

наблюдению НОНЛ и АРОН. 

Методология исследования 

Методологической основой работы явилось применение комплекса 

методов научного познания. Работа выполнена в дизайне разнонаправленного, 

обсервационного продольного исследования с использованием клинических, 

инструментальных, аналитических и статистических методов. 

Положения, выносимые на защиту 

1. В изучаемой выборке пациентов с НОН, проживающих на территории РФ, 

наиболее частым клиническим вариантом является НОНЛ, на долю которой 

приходится 70,9%. На долю АРОН  – 21,1%, АДОН –  8,6%.  

2.  Выявлены редкие и кандидатные мутации мтДНК, мутации яДНК, что 

демонстрирует высокую генетическую гетерогенность НОН.  

a) мутация с.152 A>G в гене DNAJC30 выявлена в 22,9% случаев  среди 

всех случаев НОНЛ и АРОН; 

b)  редкие и кандидатные мутации мтДНК выявлены в 18,5% случаев 

НОНЛ; 

c) выявлено, что часто встречающаяся в РФ кандидатная мутация 

m.13513G>A составила 26% от редких и кандидатных мутаций в 

исследуемой выборке. 

3. Установлено, что НОН, развивающиеся при мутациях с.152 A>G в гене 

DNAJC30 и  m.14484T>C имеют прогностически более благоприятное 

течение по сравнению с НОНЛ, вызванными мутациями m.11778G>A и 

m.3460G>A. Более благоприятный прогноз по зрительным функциям 

отмечен при некоторых кандидатных мутациях: m.13513 G>A , m.3472Т>С, 

m.13379A>G, m.14597 A>G, m.14477A>G,m.14459G>A. Восстановление 

зрения более характерно для АРОН, при мутациях в гене DNAJC30. 
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4. Выявлены морфофункциональные корреляции при различных мутациях 

мтДНК и яДНК. Определены структурные и функциональные особенности  

в группах пациентов с высокими и низкими конечными показателями ОЗ. 

Пациенты с суммарно высокими зрительными функциями (ОЗ, световой 

чувствительностью -  MS,  цветовым зрением - ЦЗ) статистически значимо 

отличаются от пациентов с относительно высокими показателями ОЗ 

(ОЗ≥0,13), но с низкими показателями ЦЗ и MS по структурным показателям 

ОКТ: толщины СНВС и ГКС. 

5. Определены структурные изменения  СНВС, позволяющие прогнозировать 

более благоприятное течение НОН и более высокую конечную ОЗ от 0,13 и 

выше. 

6. Респирометрия высокого разрешения не позволила подтвердить нарушение 

клеточного дыхания у пациентов с НОНЛ с кандидатной мутацией мтДНК 

m.13513 G>A и степенью гетероплазмии 10-23%, статистически 

достоверных различий между когортой пациентов и группой контроля не 

выявлено. 

7. Разработан подход к мониторингу НОНЛ и АРОН. 

Степень достоверности и апробация результатов 

Степень достоверности результатов проведенных исследований 

определяется достаточным и репрезентативным количеством клинических 

наблюдений, стандартизацией условий исследования, использованием 

современных объективных методов исследования и подтверждена в процессе 

корректной статистической обработки материала. Сформулированные в 

диссертации научные положения, выводы и практические рекомендации 

аргументированы и логически вытекают из системного анализа результатов 

клинических и инструментальных исследований.  

Результаты диссертационной работы освещены и доложены 

на ХХII Научно-практической нейроофтальмологической конференции 

«Актуальные вопросы нейроофтальмологии», 2023; Научно-практической 
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конференции аспирантов и молодых ученых с международным участием 

«Актуальные вопросы офтальмологии» (с международным участием), 2020.  

Личный вклад автора в проведенное исследование 

Личный вклад автора состоит в непосредственном проведении всех 

клинических исследований, статистической обработки, анализа, апробации 

результатов, подготовке всех публикаций, тезисов и докладов.  

Внедрение результатов работы в практику 

Результаты настоящего исследования внедрены в клиническую практику 

ФГБНУ «НИИГБ им. М.М. Краснова».  

Публикации по теме диссертации 

По теме диссертации опубликовано 13 печатных работ, в том числе 9 

работ в рецензируемых научных журналах, рекомендованных ВАК. Получен 

патент на изобретение  № RU 2785859 C1 от 14.12.2022. 

Объем и структура работы 

Диссертация изложена на 144 страницах машинописного текста и состоит 

из введения, обзора литературы, материалов и методов, глав собственных 

исследований, заключения, выводов и списка литературы, включающего 206 

источника, из них 22 отечественных и 187 зарубежных авторов. Работа 

иллюстрирована 34 таблицами и 20 рисунками. 

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Характеристики материалов и методов исследования 

В исследование для оценки спектра генетических вариантов были 

включены 175 пациентов с генетически подтвержденным диагнозом НОН, из 

них 150 мужчин (85,7%), 25 женщин  (14,3%). Средний возраст начала НОНЛ 

и АРОН составил 23,8±4,8 лет (диапазон 4-59 лет) (табл.1). Оценку 

долгосрочной динамики зрительных функций проводили у пациентов с НОНЛ 

и АРОН (161 пациент) в сроки 6,18, 36, 48 и 60 месяцев от начала заболевания. 

Критерии включения: генетически подтвержденное наличие одной из мутаций 

мтДНК или яДНК, ассоциированной с НОН, срок заболевания не менее 18 

месяцев. Критерии невключения: отсутствие генетического подтверждения 
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наличия мутаций мтДНК или яДНК, ассоциированных с НОН; другая 

установленная этиология бинокулярной ОН. Критериями исключения: 

несогласие выполнения клинико-инструментальных или молекулярно-

генетических исследований, необходимых для анализа результатов.  

Таблица 1. Распределение пациентов с клинически установленным НОН в 

зависимости выявленных мутаций 
Вариант 

НОН 

Мутации  Количество 

пациентов 

Вариант 

НОН 

Мутации  Количество 

пациентов 

НОНЛ m.11778G>А   65 НОНЛ m.3472Т>С 2 1 

m.3460 G>A 22 m.13379A>G 1 

m.14484T>C 14 m.14597 A>G  1 

m.3635G>A 6 m.14477A>G  1 

m.13513 G>A  6 m.12847G<A 1 

m.4171C>A  5 m.14459G>A  1 

АРОН с.152 A>G 

p.(Y51C) 

ген DNAJC30 

37 АДОН ОРА1   12  

WFS1 1 

ACO2 1 

Всем участникам было выполнено стандартное офтальмологическое 

обследование. Дополнительно оценивали цветовосприятие с помощью 

полихроматических таблиц для исследования цветоощущения Е.Б. Рабкина 

(оценивалось количество прочитанных полихроматических таблиц из 27 

представленных), проводили компьютерную периметрию на периметре 

Octopus 900 (Interzeag AG, Switzerland) по программе LVC (Low Vision) для 

исследования центрального поля зрения при низкой ОЗ, выполняли 

оптическую когерентную томографию (ОКТ) на спектральном 

ретинотомографе RTVue-100 (Optovue, США) по протоколам ONH, 3D Disc 

(карта толщины перипапиллярного СНВС и отдельно по секторам) и GCC 

(Ganglion Cell Complex, карта толщины комплекса ГКС).  

Молекулярно-генетические и клеточные исследования выполнены 

совместно с сотрудниками ФГБНУ «МГНЦ им. Н.П. Бочкова». Материалом 

для клеточных исследований послужили культуры кожи фибробластов (ККФ) 

4х пациентов НОНЛ с мутацией мтДНК m.13513G>A с различными уровнями 

гетероплазмии 10-23%, группу контроля составили ККФ 10 здоровых 

добровольцев. Для анализа скорости потребления кислорода клетками 

использовали метод высокоразрешающей̆ респирометрии на оксиграфе 
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Oxygraph-2k (Oroboros Corp., Австрия), обработку данных производили с 

помощью программы DatLab 7.0.  

Статистический анализ и оценка достоверности результатов проведены с 

помощью программы Statistica 6.0. Анализ результатов проводили с 

использованием непараметрических статистик (критерий Манна-Уитни, 

критерий Вилкоксона, дисперсионный анализ Краскела-Уоллиса, ранговая 

корреляция по Спирмену, множественный линейный регрессионный анализ). 

В связи с ненормальным распределением количественных показателей и 

гетерогенности выборки, для описания данных использовались как 

непараметрические (Me  [Q1-Q3], медиана, квартили), так и параметрические 

(М±SD, среднее значение ± стандартное отклонение, диапазон – минимальное 

и максимальное значение) характеристики. Средние значения приведены в 

таблицах для сопоставимости с данными мировой и отечественной 

литературы, медианы использованы при графическом представлении 

результатов как более устойчивые к влиянию выбросов.  

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Результаты анализа спектра генетических вариантов НОН 

Наиболее частым вариантом в представленной выборке пациентов была 

НОНЛ – 70,9% случаев (124/175 пациентов). Второй по частоте встречаемости 

являлась  АРОН – 21,1% случаев (37/175 пациентов),  тогда как АДОН была 

отмечена в 8,0%  (14/175 пациентов). В  22,9% случаев  клинической картины 

НОНЛ обнаружена мутация яДНК с.152 A>G в гене DNAJC30. Выявлена 

высокая генетическая гетерогенность НОНЛ: в 81,5 % случаев (101/124 

пациентов) была определена одна из трех первичных мутаций мтДНК: 

m.11778G>А в 52,4%, m.3460 G>A в 17,7%, m.14484T>C в 11,3%. Редкие и 

кандидатные мутации m.3635G>A, m.13513 G>A, m.4171C>A, m.3472Т>С, 

m.13379A>G, m.14597 A>G, m.14477A>G, m.12847G<A, m.14459G>A оказали 

существенное значение в развитие НОНЛ в исследуемой выборке (18,5% 

случаев от всех мтДНК мутаций при НОНЛ в РФ): мутации m.3635G>A и 

m.13513 G>A были обнаружены в 4,8% при каждой мутации, в 4,1% –  
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m.4171C>А, другие редкие и кандидатные мутации – в 4,8%. Мутация m.13513 

G>A, изначально рассматриваемая как редко встречающаяся кандидатная, 

составила 26% от всех редких и кандидатных мутаций в исследуемой выборке, 

что значительно отличается от данных мировой литературы.  

Долгосрочная динамика зрительных функций и морфологических 

показателей пациентов НОНЛ и АРОН 

Выявлено, что при АРОН начало заболевания приходится на более 

ранний возраст, чем при НОНЛ (19,95±8,3/25,1±9,9лет, p<0,05).  

Показатели ОЗ. Показатели ОЗ на 6-м месяце заболевания (далее начальные 

показатели) были снижены при всех мутациях до 0,03±0,03 (диапазон 0,001-

0,5), показатели ОЗ  при мутации c.152A>G в гене  DNAJC30 в этот период 

составляли 0,07±0,09 (диапазон 0,005-0,5), что значительно отличалось от 

остальных мутаций (p<0,05) (табл.2).  На 60-м месяце от начала НОН самые 

высокие показатели (далее конечные показатели) ОЗ были зарегистрированы 

при мутациях m.14484T>C 0,5±0,4 (диапазон 0,02-1,0) и c.152A>G в гене  

DNAJC30 в гене  DNAJC30 0,5±0,4 (диапазон 0,01-1,0) (табл.2). При сравнении 

конечных показателей ОЗ  статистически значимые различия были выявлены 

между мутациями m.11778G>А  и m.14484T>C, мутации c.152A>G в гене  

DNAJC30 в гене  DNAJC30, m.13513 G>A, кандидатными мутациями (р<0,05); 

между мутациями m.3460 G>A и c.152A>G, m.14484T>C, m.13513G>A, 

кандидатными мутациями (р<0,05).  

Для АРОН более характерно частичное восстановление зрения от 0,13 и 

выше, зарегистрированное в 72% случаев в исследуемой выборке, против 31% 

при НОНЛ. При АРОН оно наступает значительно раньше, чем при НОНЛ 

(21,3±8/30,6±11 месяцев, p<0,05). Частичное восстановление зрительных 

функций, как правило, наступает в течение первых четырех лет от начала 

НОНЛ и АРОН, в некоторых случаях – в течение пяти лет. Динамика 

показателей ОЗ представлена на рисунке 1А. Среди пациентов с НОНЛ ОЗ 0,13 

и выше зарегистрирована в 15,7% при мутации m.11778G>А,   в 29,2% при 

m.3460 G>A , в 66,6% при m.14484T>C. Высокие конечные показатели ОЗ 0,5-
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1,0 зарегистрированы в 56,4% при с.152 A>G в гене DNAJC30, в 54,1% при 

m.14484T>C , в 60% при кандидатной мутации m.13513 G>A, лишь в 6,7% и 1 

9,5% при мутациях m.11778G>А  и m.3460 G>A, при этом ОЗ 1,0 не 

зарегистрирована ни у одного пациента с мутациями m.11778G>А, 

m.3460G>A, m.4171C>A, m.3472Т>С, m.13379A>G, m.14597A>G, 

m.14459G>A.  

Выявлена умеренной силы прямая корреляционная связь между 

минимальными начальными и  конечными показателями  ОЗ при мутациях  

с.152 A>G в гене DNAJC30 (K=0,44, p<0,01), m.11778G>А   (K=0,56, p<0,01), 

m.3460 G>A  (K=0,7, p<0,01),  m.14484T>C (K=0,41, p<0,05). В случае 

наихудших начальных показателей ОЗ 0,02 и ниже (0,01±0,008),  улучшение 

конечных показателей отмечается до 0,2±0,33, в случае наихудших начальных 

показателей ОЗ 0,03 и выше (0,06±0,03), улучшение возможно до 0,56±0,38. 

Выявлена умеренной силы обратная корреляционная связь между возрастом 

начала заболевания и конечной остротой зрения при мутации m.3635G>A (K=-

0,62, p<0,01), слабой силы при мутациях m.13513 G>A, с.152A>G в гене 

DNAJC30 (K=-0,32, p<0,01). 

Показатели цветового зрения (ЦЗ). Снижение ЦЗ при всех мутациях 

было отмечено с начала заболевания. Наихудшие начальные показатели ЦЗ 

зарегистрированы при мутации m.11778G>А –  2,5±3,4 (0-17) (табл.2), 

значительно отличаясь от показателей ЦЗ при всех других мутациях в этот 

период (p<0,05). Конечные показатели ЦЗ были самыми высокими при 

мутациях с.152A>G в гене DNAJC30 и m.14484T>C и c.152A>G  

(18,7±9,1/14,8±5,2 соответственно), значительно отличаясь от m.11778G>А 

(5,7±6,5, p<0,05)и m.3460 G>A (2,9±4,3, p<0,05). Выявлена прямая 

корреляционная взаимосвязь высокой силы между начальными и конечными 

показателями ЦЗ (К=0,8,р<0,01). Улучшение показателей ЦЗ более, чем на 3 

прочитанные полихроматические таблицы Рабкина произошло в 21% при 

мутации m.11778G>А, в 18,5 % при m.3460 G>A, в 40% при m.14484T>C, в 



14 

 

55%  при  с.152 A>G в гене DNAJC30, в 64,3%  при редких и кандидатных 

мутациях. Динамика показателей ЦЗ отражена на рисунке 2Б. 

Показатели КП. Самые высокие начальные показатели световой 

чувствительности (MS) зарегистрированы при мутации m.14484T>C 

19,94±4,1дБ (13,5-27,7 дБ), при мутациях m.3460 G>A и m.11778G>А   - 

наихудшие: 10,4±8,4 дБ (0,1-29,0 дБ) и 11,2±7,6 дБ (0-27,8 дБ) соответственно 

(табл.2). Практически при всех мутациях кроме m.3460 G>A и m.11778G>А 

наблюдалось восстановление MS после 18 месяцев от начала заболевания, 

однако статистически значимое повышение MS было зарегистрировано только 

при мутациях   с.152 A>G в гене DNAJC30, m.13513 G>A (p<0,05) Наилучшие 

конечные показатели MS зарегистрированы при мутациях  с.152 A>G в гене 

DNAJC30 и m.14484T>C (22,7±8,1; 23,5±6,7 дБ соответственно), значительно 

отличаясь (р<0,05) от конечных показателей MS при m.3460 G>A и 

m.11778G>А (16,9±7,6/13,4±7,7 дБ). При последних мутациях было отмечено 

снижение MS после 36 месяца от начала заболевания (рис1В). 

 

Рисунок 1. Динамика медианы показателей ОЗ (А), ЦЗ (Б), MS (В) при различных 

мутациях  мтДНК и яДНК при НОН 
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Таблица 2. Функциональные показатели ОЗ, ЦЗ, MS у пациентов с мутациями 

мтДНК и яДНК при НОН на периоды 6 (начальный) и 60 (конечный) месяцев 

Мутаци

я 

N 

глаз 

Показатели ОЗ* N  

глаз 

Показатели ЦЗ* Показатели MS** 

6 мес 60 мес 6 мес 60 мес 6 мес 60 мес 

m.11778 

G>А   

89 0,03±0,03 

(0,001-0,2) 

0,09±0,2 

(0,002-

0,8) 

57 2,5±3,4 

(0-17) 

5,7±6,5 

(0-24) 

11,2±7,6 

(0-27,8) 

16,9±7,6 

(2,0-32,0) 

m.3460 

G>A 

41 0,03±0,03 

(0,001-0,1) 

0,16±0,26 

(0,001-

0,9) 

30 1,5±2,1 

(0-7) 

2,9±4,3 

(0-14,5) 

10,4±8,4 

(0,1-29,0) 

13,4±7,7 

(1,2-26,5) 

m.14484 

T>C 

24 0,05±0,05 

(0,01-0,15) 

0,52±0,4 

(0,02-1,0) 

12 6,3±6,6 

(2-20) 

14,8±5,2 

(8,5-26) 

19,9±4,1 

(13,5-27,7) 

23,5±6,7 

(13,2-

32,2) 

m.3635 

G>A 

12 0,02±0,03 

(0,003-0,1) 

0,2±0,29 

(0,01-0.8) 

6 0,5±1,2 

(0-2,5) 

10,7±6,3 

(1-11,5) 

11,7±9,4 

(1-23,7) 

23,5/25,9 

*  

m.13513 

G>A  

10 0,03±0,03 

(0,008-0,1) 

0,6±0,4 

(0,1-1,0) 

8 1,3±1,3 

(0-3) 

11,0±8,6 

(5,5-25) 

11,8±8,3 

(2,3-21,0) 

18,2±4,0 

(13,3-

22,5) 

m.4171 

C>A  

6 0,06±0,04 

(0,02-0,1) 

0,4±0,3 

(0,08-0,8) 

6 13,5±8,9 

(3-25,5) 

24,0±3,4 

(21-

27)*** 

23,1±4,9 

(18-29,7) 

нд 

m.3472 

Т>С  

2 

OD/O

S 

0,05/0,05 0,13/0,13 2 3/4 12,5/12 10,9/17,6 19,8/19,4 

m.13379

A>G 

2 

OD/O

S 

0,04/0,06 0,6/0,8 2 5/4 13,5/16 22,2/23,7 нд 

m.14597 

A>G  

2 

OD/O

S 

0,02/0,03 0,6/0,8 2 0/0 3,5/5,0 13,2/13,5 26,9/27,7 

m.14477

A>G  

2 

OD/O

S 

0,02/0,1 1/1 2 нд нд нд нд 

m.14459

G>A  

2 

OD/O

S 

0,01/0,2 0,5/0,66 0 нд нд 26,3/29,0 нд 

с.152 

A>G,ген 

DNAJC3

0 

64 0,07±0,09 

(0,005-0,5) 

0,5±0,4 

(0,01-1,0) 

34 7,6±7,8 

(0-27) 

18,7±9,1 

(1,5-27) 

16,1±8,5 

(0-29,6) 

22,7±8,1 

(3,4-32,2) 

Примечание. * М ± SD (min-max) данные представлены в виде среднего ± стандартного 

отклонения, (минимальные-максимальные значения). 

**MS – Mean sensitivity (средний показатель световой чувствительности) 

*** при мутации m.4171 C>A конечные показатели оценивались на период 48 месяцев 

из-за недостаточного количества данных на 60ый месяц 
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Показатели ОКТ. При оценке ОКТ показателей было выявлено 

выраженное снижение толщины ГКС и СНВС к 18 месяцу наблюдения, в 

последующие периоды  не было выявлено их значительных изменений: как 

правило, начиная с 18 месяца НОН ОКТ параметры стабилизировались. При 

мутациях с.152 A>G в гене DNAJC30, m.14484T>C  были зарегистрированы 

наиболее высокие конечные показатели толщины СНВС (73,4±14,4/72,3±10,1 

мкм) и ГКС (65,9±6,7/69,1±5,5 мкм), значительно отличаясь от мутаций 

11778G>А, m.3460 G>A (СНВС: 62,1±11,1/61,1±9,1 мкм; ГКС: 

61,2±5,5/61,6±6,6 мкм)  (p<0,001). Было выявлено, что толщины СНВС и ГКС 

во многом определяют возможность улучшения остроты зрения в 

долгосрочной динамике. В группе пациентов с конечной ОЗ 0,1 и ниже 

показатели средней толщины СНВС были достоверно снижены по сравнению 

с пациентами из группы с ОЗ≥0,13 (63,1±10,8/73,6±15,0 мкм, p<0,05), как и 

показатели ГКС (63,13мкм±7,47/66,3±8,2, p<0,05).  Кроме того, было 

обнаружено, что пациенты с относительно высокими показателями ОЗ (≥0,13) 

не являются однородной группой. Пациенты с суммарно высокими 

зрительными функциями (ОЗ, MS, ЦЗ) статистически значимо отличаются от 

пациентов с относительно высокими показателями ОЗ, но с низкими 

показателями ЦЗ и световой чувствительности по структурным показателям 

ОКТ (табл.3). 

В результате множественного регрессионного  анализа установлено, что 

показатели толщины СНВС в сроке не менее чем через 18 месяцев от начала 

НОН статистически значимо влияют на конечные функциональные 

показатели: ОЗ (ß*=0,5; p<0,05), ЦЗ (ß*=0,7; p<0,05), и MS (ß*=0,5; p<0,05). 

Выявлена корреляционная связь между конечными показателями ОЗ и 

показателями ОКТ: площадью ДЗН, толщиной СНВС, ГКС у пациентов с 

длительностью заболевания 18 месяцев и более. Учитывая, что 

перипапиллярный СНВС тем толще, чем больше площадь ДЗН (К=0,4; 

р<0,05), нами был предложен способ прогнозирования повышения ОЗ до 0,13 

в группе пациентов с большой площадью ДЗН 2,3 мм2 и более и толщиной 
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СНВС 70 мкм и более а также в группе пациентов с площадью ДЗН менее 2,3 

мм2 и толщиной СНВС 63 мкм и более (патент на изобретение № RU 2785859 

C1 от 14.12.2022), рис.2.  

 

Рисунок 2. Карта толщины СНВС, площадь ДЗН, определенные при помощи ОКТ у 

пациента 1(А) на 24-м месяце от начала НОН, пациента 2 (Б) на 20-м месяце от 

начала НОН 

Таблица 3. Морфофункциональные показатели пациентов с НОН с ОЗ≥0,13 

Показатель/ группы 

пациентов 

ЦЗ Количество прочитанных таблиц p-level, различия 

между группами 1 и 

2 
Читает менее 8 (12 

пациентов, 20 глаз)  

Читает 8 и более (30 

пациентов, 60 глаз) 

ОЗ 0,54±0,29  

(0,13-1,0) 

0,7±0,29 

(0,13-1,0) 

p<0,05** 

ЦЗ, кол-во 

прочитанных таблиц 

4,1±2,1 

(0,5-7,5) 

18,9±6,1 

(8,5-27,0) 

p<0,001** 

MS, световая 

чувствительность, дБ 

20,2±6,9 

(8,3-33,0) 

24,9±5,7 

(10,1-32,4) 

p<0,05** 

Средняя толщина 

СНВС, мкм 

67,9±11,4 

(45,7-94,0) 

89,9±13,8 

(55,5-109,3) 

p<0,005** 

Верхний сектор, мкм 69,5±12,7 

(55,5-106,5) 

82,8±18,3 

(52,5-130,5) 

p<0,005** 

Носовой сектор, мкм 67,4±12,2 

(53,5-102,0) 

80,5±18,4 

(47,0-120,0) 

p<0,005** 

Нижний сектор, мкм 63,1±11,1 

(50,6-90,0) 

69,9±10,6 

(46,0-93,0) 

p<0,01** 

Височный сектор, 

мкм 

64,2±9,3 

(49,0-82,0) 

72,7±15,7 

(34,5-123,0) 

p<0,01** 

Средняя толщина 

ГКС, мкм 

63,7±10,1 

48,6-92,0) 

68,5±8,2 

(52,9-87,4) 

p<0,01** 

Объем фокальных 

потерь, % 

11,1, ±3,3 

(6,5-19,1) 

10,5±2,8 

(5,5-17,6) 

p=0,7 

Объем глобальных 

потерь, % 

34,1±7,1 

(26,7-51,1) 

28,7±9,2 

(2,4-50,0 

p<0,05** 

** - изменения показателей статистически значимы (p<0,05), критерий Манна-Уитни 
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Результаты цитологических исследований при мутации мтДНК 

m.13513 G>A 

При проведении респирометрии высокого разрешения на культуре 

интактных фибробластов кожи пациентов с часто встречающейся в РФ 

кандидатной мутацией m.13513G>A статистически достоверных различий в 

работе системы окислительного фосфорилирования между когортой 

пациентов и группой контроля не выявлено (p>0,05), что, вероятно, связано с 

низким уровнем гетероплазмии 10-23% в выборке обследованных пациентов 

(рис.3) 

 

Рисунок 3. Результаты респирометрического анализа пациентов с часто 

встречающейся кандидатной мутацией m.13513G>A 

 

 

Алгоритм диагностики и мониторинга НОНЛ и АРОН 

 

На основании полученных результатов разработан комплексный подход 

к диагностике и мониторингу НОН, который помогает определить тактику 

ведения пациентов с НОНЛ и АРОН (рис.4). 
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Рисунок 4. Алгоритм диагностики и мониторинга пациентов с НОНЛ и АРОН 
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ВЫВОДЫ: 

1. Впервые на репрезентативном клиническом материале (выборке из 175 

пациентов, проживающих на территории РФ) проанализирован 

потенциальный спектр генетических вариантов наследственных оптических 

нейропатий (НОН). В исследуемой выборке наиболее частым клиническим 

вариантом НОН является наследственная оптическая нейропатия Лебера 

(НОНЛ) – 70,9%. Частота встречаемости аутосомно-рецессивной оптической 

нейропатии (АРОН)  – 21,1%,  аутосомно-доминантной оптической 

нейропатии (АДОН) – 8% .  

2.  Впервые определена высокая генетическая гетерогенность НОН:  

a) 22,9% случаев  НОНЛ и АРОН составляет мутация яДНК с.152 A>G в 

гене DNAJC30; 

b)  в 18,5% случаев НОНЛ выявлены редкие и кандидатные мутации 

мтДНК; 

c) часто встречающаяся в РФ кандидатная мутация m.13513G>A 

составила 26% от редких и кандидатных мутаций в исследуемой 

выборке. 

3. Анализ функциональных показателей в динамике выявил различия в 

течении заболевания при длительном наблюдении, которые обусловлены 

мутациями мтДНК и яДНК. 

a) отмечено частичное или полное восстановление остроты зрения (ОЗ) в 

течение 4-х лет от начала заболевания в 31% случаев при НОНЛ, в 72% 

при АРОН;  

b) при АРОН восстановление ОЗ наступает значительно раньше, чем при 

НОНЛ (21,3±8/30,6±11 месяцев, p<0,05); 

c) установлена корреляционная зависимость между уровнем ОЗ на 

подострой стадии НОНЛ и АРОН и конечными показателями ОЗ: данная 

корреляционная связь является более сильной у пациентов с 

m.11778G>A и m.3460G>A (K=0,87; p<0,001), более слабой при 

c.152A>G и m.14484T>C (K=0,59; p<0,005); 
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d) конечные функциональные показатели (ОЗ, цветовое зрение, световая 

чувствительность) были значительно выше при мутациях с.152 A>G в 

гене DNAJC30 и m.14484T>C, хуже при m.3460 G>A и m.11778G>А. При 

всех мутациях, кроме m.3460 G>A и m.11778G>А показатели световой 

чувствительности имели тенденцию к повышению после 18 месяцев от 

начала заболевания. 

4. Определены морфофункциональные корреляции при различных 

мутациях мтДНК и яДНК. 

a) при мутациях с.152 A>G в гене DNAJC30, m.14484T>C  были 

зарегистрированы наиболее высокие конечные показатели толщин 

СНВС и ГКС, значительно отличающиеся от аналогичных показателей 

при мутациях m.11778G>А, m.3460 G>A (p<0,001); 

b) суммарные конечные функциональные показатели, включающие ОЗ, 

цветовое зрение и световую чувствительность статистически значимо 

зависят от выраженности структурных ОКТ изменений (p<0,05). 

5. Прогностическим признаком потенциального улучшения зрения при 

НОН является показатель толщины слоя нервных волокон сетчатки в сроке не 

менее чем через 18 месяцев от начала заболевания. 

6. На основании полученных результатов разработан комплексный подход 

к диагностике и мониторингу НОН, включающий генетическое исследование, 

анализ функциональных и структурных изменений. 

7. При часто встречающейся в РФ  кандидатной мутацииm.13513G>A со 

степенью гетероплазмии 10-23% не выявлено статистически значимых 

различий в работе системы окислительного фосфорилирования на 

фибробластах кожи по сравнению с контрольной группой. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ: 

При отсутствии у пациентов с клинической картиной НОН  часто 

встречающихся первичных мутаций мтДНК и мутаций в гене DNAJC30  

рекомендовано проведение  анализа всей последовательности мтДНК методом 

секвенирования нового поколения для обнаружения редких и кандидатных 

вариантов, а также полноэкзомное секвенирование яДНК.  

Всем пациентом с НОН рекомендовано проведение исследований для 

комплексной оценки зрительных функций в динамике (остроты зрения, 

цветового зрения, исследование полей зрения) и структурных особенностей 

(ОКТ ДЗН и сетчатки с оценкой таких параметров как толщины ГКС и СНВС) 

для диагностики и мониторинга заболевания. 

Рекомендовано выполнять ОКТ с оценкой толщины СНВС, ГКС, 

площади ДЗН на сроке 18 месяцев и более от момента начала заболевания в 

качестве прогностического метода при оценке долгосрочного зрительного 

прогноза. 

Полученные результаты в дальнейшем могут быть использованы при 

планировании клинических исследований и оценке эффективности 

патогенетической терапии у пациентов с различными генетическими 

вариантами НОН. 

 

СПИСОК ОПУБЛИКОВАННЫХ РАБОТ ПО ТЕМЕ ДИССЕРТАЦИИ: 

1. Мураховская Ю.К., Шеремет Н.Л., Шмелькова М.С., Крылова Т.Д., 

Цыганкова П.Г. Аутосомно-рецессивные оптические нейропатии: 

генетические варианты, клинические проявления. Вестник офтальмологии. 

2022;138(6):116-122.  

2. Мураховская Ю.К., Андреева Н.А., Цыганкова П.Г., Крылова Т.Д., 

Шеремет Н.Л. Долгосрочная динамика морфофункциональных показателей 

зрительного нерва у пациентов с различными генетическими вариантами 

наследственных оптических нейропатий. Вестник 

офтальмологии. 2023;139(6):77-86. 

3. Андреева Н.А., Мураховская Ю.К., Цыганкова П.Г , Крылова Т.Д., 

Шеремет Н.Л. Клинические особенности НОНЛ у пациентов с кандидатной 



23 

 

мутацией m.13513 G> A в митохондриальной ДНК. Вестник офтальмологии. 

2022;138(5-2):208-214. 

4. Андреева Н.А., Мураховская Ю.К., Крылова Т.Д., Цыганкова П.Г., 

Шеремет Н.Л. Редкие патогенные нуклеотидные варианты митохондриальной 

ДНК, ассоциированные с наследственной оптической нейропатией 

Лебера. Вестник офтальмологии. 2023;139(6):166-174. 

5. Андреева Н.А. Шеремет Н.Л., Мураховская Ю.К., Даял А.А., Минин 

А.А. Роль митофагии при наследственных оптических нейропатиях. Обзор 

литературы. Офтальмология. 2021;18(S3):646-653. 

6.  Шеремет Н.Л., Елисеева Д.Д., Брюхов В.В., Калашникова А.К., 

Калошина А.А., Мураховская Ю.К., Крылова Т.Д., Цыганкова П.Г., Захарова 

М.Н. Оптические нейропатии как предмет междисциплинарного изучения. 

Вестник офтальмологии. 2023;139(3-2):63-70.  

7. Шеремет Н.Л., Андреева Н.А., Жоржоладзе Н.В., Мураховская Ю.К., 

Шмелькова М.С., Крылова Т.Д., Цыганкова П.Г. Метаболические нарушения 

при наследственных оптических нейропатиях. Вестник офтальмологии. 

2022;138(4):29-34. 

8. Шеремет Н.Л., Ронзина И.А., Андреева Н.А., Жоржоладзе Н.В., 

Мураховская Ю.К., Невиницына Т.А., Шмелькова М.С., Крылова Т.Д., 

Цыганкова П.Г., Герасимиди Е.С., Лямзаев К.Г., Скулачев М.В., Каргер Е.М. 

Электрофизиологические и психофизические исследования в оценке 

зрительных функций при наследственной оптической нейропатии. Вестник 

офтальмологии. 2022;138(2):5-14. 

9. Мураховская Ю.К., Шеремет Н.Л., Андреева Н.А., Цыганкова П.Г., 

Крылова Т.Д., Зрительные функции при различных генетических вариантах 

наследственных оптических нейропатий. Современные технологии в 

офтальмологии. 2024;1(4-56):45-46. 

10. Мураховская Ю.К., Шеремет Н.Л., Андреева Н.А., Крылова Т.Д., 

Генетическая гетерогенность наследственных оптических нейропатий в РФ. 

Современные технологии в офтальмологии. 2024; 1(2-54):101-102. 

11. Шмелькова М.С., Шеремет Н.Л., Ронзина И.А., Андреева Н.А., 

Жоржоладзе Н.В., Мураховская Ю.К., Крылова Т.Д., Цыганкова П.Г. Оценка 

фотопического негативного ответа у пациентов с наследственной оптической 

нейропатией Лебера. Современные технологии в офтальмологии. 

2021;2(37):216-219. 

12.  Мураховская Ю.К., Шеремет Н.Л., Елисеева Д.Д., Брюхов В.В. 

Особенности магнитно-резонансной томографии головного мозга при 

наследственной оптической нейропатии Лебера. Вестник офтальмологии. 

2024;140(5):146-153. 



24 

 

13. T. Krylova, Yu. Itkis, P. Tsygankova P, D.Chistol,  K.Lyamzaev, V. Tabakov, 

S.MiKhaylova, N.Nikitina, G.Rudenskaya, A.Murtazina, T.Markova, N.Semenova, 

N.Buchinskaya, E.Saifullina, H.Aksyanova, P.Sparber, N.Andreeva, 

N.Venedictova, A.Ivanushkina, D.Eliseeva, Yu.Murakhovskaya, N.Sheremet, 

E.Zakharova. Exploring the Phenotypic Heterogeneity and Bioenergetic Profile of 

the m.13513G>A mtDNA Substitution: A Heteroplasmy Perspective. International 

Journal of Molecular Sciences. 2025; 26(10):4565.    

 

 

Изобретения по теме диссертации: 

Патент на изобретение «Способ прогнозирования повышения   остроты зрения 

при наследственных оптических нейропатий» № RU 2785859 C1 от 14.12.2022. 

 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АДОН – аутосомно-доминантная оптическая нейропатия  

АРОН – аутосомно-рецессивная оптическая нейропатия  

ГКС – ганглиозные клетки сетчатки 

ДЗН – диск зрительного нерва  

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота  

ЗН – зрительный нерв 

КП – компьютерная периметрия 

МРТ – магнитно-резонансная томография  

мтДНК – митохондриальная ДНК  

НОН – наследственные оптические нейропатии  

НОНЛ – наследственная оптическая нейропатия Лебера  

ОЗ – острота зрения 

ОКТ – оптическая когерентная томография  

ОН – оптическая нейропатия  

СНВС – слой нервных волокон сетчатки  

ЦЗ – цветовое зрение 

ЧАЗН – частичная атрофия зрительного нерва 

яДНК – ядерная ДНК  

FLV – уровень фокальных потерь  

GCC – Ganglion Cell Complex (комплекс ганглиозных клеток сетчатки)  

GLV – уровень глобальных потерь 

MS – Mean sensitivity (средний показатель световой чувствительности)  

RNFL – Retinal Nerve Fiber Layer (слой нервных волокон сетчатки) 
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