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АННОТАЦИЯ
Представлены эпидемиология, клиническая, биохимическая и молекулярно-генетическая характеристика ганглио
зидозов  — генетически гетерогенной группы аутосомно-рецессивных заболеваний, обусловленных наследствен-
ной недостаточностью лизосомных гликогидролаз, участвующих в катаболизме GM1-, GM2- и GA2-ганглиозидов. 
Три клинические формы GM1-ганглиозидоза обусловлены наследственной недостаточностью лизосомной 
β-галактозидазы, одной из активностей которой является высвобождение галактозы из углеводных комплексов. 
В результате в лизосомах нейронов и некоторых других клеток происходит накопление GM1-ганглиозида и в меньшей 
степени кератансульфата. Три генетически гетерогенные формы GM2-ганглиозидоза связаны с дисфункцией гексо-
заминидазной активности. Болезнь Тея – Сакса, или вариант В GM2-ганглиозида, обусловлен мутациями в гене HEXA 
альфа-цепи гексозаминидазы. Болезнь Зандхоффа связана с мутациями в гене HEXB бета-цепи гексозаминидазы. 
В этом случае наблюдается недостаточность A и B компонентов фермента  — нулевой вариант GM2-ганглиозидоза. 
При варианте AB, или ювенильном GM2-ганглиозидозе, все компоненты гексозаминидазы присутствуют, но дефек-
тен активирующий фактор вследствие мутаций в гене GM2A. Для всех ганглиозидозов характерна прогрессирующая 
задержка психомоторного развития и ранняя смерть больных, чаще всего в возрасте до 3 лет. Частота различных 
типов ганглиозидозов в разных популяциях не превышает 1 : 300 000. Исключением является этническая группа ев-
реев ашкеназов, в которой частота болезни Тея – Сакса достигает 1 : 3000, что делает экономически оправданным 
тотальный скрининг с целью выявления гетерозигот и проведения пренатальной диагностики заболевания в семьях 
высокого риска. В статье подчеркивается значение экспериментальных моделей для изучения молекулярных основ 
патогенеза и разработки различных терапевтических подходов, таких как трансплантация костного мозга, фермент-
ная заместительная терапия, субстратредуцирующая терапия, генная терапия и геномное редактирование. Приводятся 
клинические примеры пациентов с ганглиозидозом для повышения эффективности диагностики этих редких заболе-
ваний врачами клиницистами.
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ABSTRACT
Epidemiology, clinical, biochemical and molecular genetic characteristics of gangliosidoses, genetically heterogeneous 
group of autosomal recessive diseases caused by hereditary deficiency of lysosomal glycohydrolases involved in the 
catabolism of GM1-, GM2- and GA2-gangliosides, are presented. Three clinical forms of GM1 gangliosidosis are caused 
by hereditary deficiency of lysosomal β-galactosidase, one of the activities of which is the release of galactose from 
carbohydrate complexes. As a result, GM1-ganglioside and, to a lesser extent, keratan sulfate accumulate in the ly-
sosomes of neurons and other cells. Three genetically heterogeneous forms of GM2-gangliosidosis are associated 
with dysfunction of hexosaminidase activity. Tay–Sachs disease, or GM2 ganglioside variant B, is caused by mutations 
in the hexosaminidase alpha chain HEXA gene. Sandhoff’s disease is associated with mutations in the HEXB gene for the 
hexosaminidase beta chain. In this case, there is a deficiency of the A and B components of the enzyme — the null vari-
ant of GM2 gangliosidosis. In variant AB, or juvenile GM2 gangliosidosis, all hexosaminidase components are present, 
but the activating factor is defective due to mutations in the GM2A gene. All types of gangliosidosis are characterized by 
progressive retardation of psychomotor development and early death of patients, most often under the age of 3 years. 
The frequency of various types of gangliosidoses in different populations does not exceed 1 : 300,000. An exception is 
the ethic group of Ashkenazi Jews, in which the incidence of Tay–Sachs disease, reaches 1 : 3000, which makes total 
screening of heterozygotes and prenatal diagnosis of the disease in high-risk families economically justified. The article 
highlights the importance of experimental models for studying the molecular basis of pathogenesis and developing vari-
ous therapeutic approaches, such as bone marrow transplantation, enzyme replacement therapy and substrate reduc-
ing therapy, gene therapy, and genome editing. Clinical examples of patients with gangliosidosis are given to improve 
the efficiency of diagnostics of these rare diseases by clinicians.
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ВВЕДЕНИЕ
Ганглиозидозы — это генетически гетерогенная груп-

па аутосомно-рецессивных заболеваний, обусловленных 
наследственной недостаточностью лизосомных гликоги-
дролаз, участвующих в катаболизме ганглиозидов путем 
последовательного отделения терминальных сахаров 
до корового церамида. Для многих типов ганглиозидо-
зов характерен выраженный клинический полиморфизм. 
GM1-, GM2- и  GA2-ганглиозиды являются компонента-
ми гликосфинголипидов, расположенных на внешней 
поверхности большинства клеточных мембран. Они осо-
бенно обильны в нервной системе, где выполняют много 
функций, участвуя в  прорастании нервных клеток, фор-
мировании межклеточных контактов и  в  нейрональной 
трансмиссии.

Три клинические формы GM1-ганглиозидоза обу-
словлены наследственной недостаточностью лизосомной 
β-галактозидазы [58]. Одной из активностей этого по-
лифункционального фермента является высвобождение 
галактозы из углеводных комплексов и некоторых других 
субстратов. Его недостаточность приводит к накоплению 
в нейронах и внутренних органах GM1-ганглиозида и его 
слабо растворимых сиалопроизводных, а  также к  на-
рушению деградации кератансульфата  — компонента 
гликозаминогликанов внеклеточного матрикса хрящевой 
ткани и других тканей мезенхимного происхождения.

Три генетические формы болезней накопления GM2-
ганглиозида связаны с дисфункцией гексозаминидазной 
активности  — болезнь Тея – Сакса, Зандхоффа и  юве-
нильный GM2-ганглиозидоз типа AB [74]. Два фермента 
непосредственно участвуют в  реализации этой активно-
сти — гексозаминидаза А и B. Оба вида гексозаминидазы 
состоят из двух субъединиц — альфа и бета. Кроме того, 
для взаимодействия липидных субстратов и водораство-
римой гидролазы необходимо наличие активирующего 
фактора. При болезни Тея – Сакса отсутствует или резко 
снижен компонент А  гексозаминидазы, и  это снижение 
обусловлено мутациями в гене альфа-цепи гексозамини-
дазы  — HEXA [59]. При этом компонент B присутствует. 
Поэтому данную форму ганглиозидоза GM2 обозначают 
как вариант B. Болезнь Зандхоффа связана с мутациями 
в  гене бета цепи гексозаминидазы — HEXB [11]. В этом 
случае, как правило, отсутствует или снижена активность 
обоих компонентов фермента (A и B), так называемый ну-
левой вариант GM2-ганглиозидоза. При варианте AB  — 
ювенильном ганглиозидозе GM2 — все компоненты гек-
созаминидазы присутствуют, но отсутствует или дефектен 
активирующий фактор вследствие мутаций в  гене GM2A 
[1, 76, 89].

Учитывая раннюю клиническую манифестацию тя-
желых форм ганглиозидозов в  виде мультисистем-
ности поражения, раннего регресса приобретенных 
навыков, наличия гепатоспленомегалии и  нейродегене-
рации в большинстве случаев в круг дифференциальной 

диагностики необходимо включать другие болезни из 
группы лизосомных болезней накопления: сфинголипи-
дозы и мукополисахаридозы [2–9].

GMI-ГАНГЛИОЗИДОЗ
Клиника и эпидемиология
Дефицит бета-галактозидазы является первичным 

биохимическим дефектом при трех аллельных клиниче-
ски полиморфных аутосомно-рецессивных формах GM1-
ганглиозидоза  — острой младенческой, юношеской 
и взрослой [59]. Младенческая форма генерализованного 
ганглиозидоза, или нейровисцерального липидоза, харак-
теризуется накоплением GM1-ганглиозидов в  централь-
ной и  периферической нервной системе, приводящим 
к  нарушению роста, строения и  работы синапсов нейро-
нов. При этом основной причиной смерти в  возрасте до 
2  лет становится церебральная дегенерация. Фенотипи-
ческие особенности данной формы: развитие лицевых 
дизморфий по типу «гаргоилизма» (грубые черты лица, 
уплощенное переносье, гиперплазия десен) и скелетные 
деформации по типу множественного дизостоза  — ши-
рокие ребра, гипоплазия позвонков или формирование 
позвонков клювовидной формы, приводящих к  дефор-
мации позвоночника (кифоз, сколиоз), тугоподвижность 
суставов. При офтальмологическом осмотре часто наблю-
даются синдром «вишневой косточки», дистрофия маку-
лы. При гистологическом исследовании тканей обнару-
живают вакуолизированные лимфоциты. После первого 
года жизни развиваются тонико-клонические судороги, 
гиперрефлексия, полная потеря слуха и  зрения, с  исхо-
дом в  децеребрационную ригидность. При проведении 
МРТ головного мозга находят диффузную гипомиелини-
зацию белого вещества, поражение базальных ганглиев 
в  виде повышения интенсивности сигнала. Накопление 
галактозосодержащих олигосахаров в печени и селезен-
ке приводит к развитию гепатоспленомегалии, в гломеру-
лярном эпителии почек  — к  почечной недостаточности, 
в скелетных мышцах — к миопатии, а в сердечной мыш-
це — к кардиомиопатии.

Юношеские формы характеризуются более поздним 
началом. Первые симптомы заболевания наблюдаются 
на втором году жизни в виде задержки психомоторного 
развития. На третьем году жизни отмечается дальнейшее 
прогрессирование степени задержки развития, потеря 
ранее приобретенных навыков, развивается миоклони-
ческая эпилепсия, судорожный синдром, постепенная 
атрофия зрительных нервов. В  исходе заболевания, 
так же как и при младенческой форме, развивается де-
церебрационная ригидность, приводящая к  летальному 
исходу в течение 3 лет от начала заболевания.

Возраст дебюта хронической или взрослой формы ко-
леблется от 3 до 30 лет. Первыми симптомами чаще всего 
становятся прогрессирующая атаксия и дизартрия, паци-
енты наиболее часто обращаются с данной симптоматикой 
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к врачу-неврологу и проводится дифференциальная диа-
гностика в  группе мозжечковых атаксий. В  дальнейшем 
в клинической картине появляются: пирамидная симпто-
матика, симптомы прогрессирующей мышечной слабости 
и атрофия мышц, спиноцеребеллярная атаксия с развити-
ем спастических параличей. Клиническая картина может 
быть близка к ювенильному паркинсонизму. Характерны 
умеренная когнитивная дисфункция и  атрофия коры го-
ловного мозга. Данная форма заболевания распростра-
нена в Японии и в странах Южной Америки.

Биохимические основы патогенеза
Все формы GM1-ганглиозидоза вызваны мутациями 

в гене β-галактозидазы — GLB1, для заболевания характер-
на недостаточность всех трех изоформ фермента (A, B и С), 
образующихся за счет альтернативного сплайсинга [56]. 
Бета-галактозидаза катализирует отщепление галактозы 
от ганглиозидных субстратов и  других гликоконьюгатов, 
и  часто она обнаруживается в  комплексе с  нейрамини-
дазой и  катепсином А,  который является компонентом 
поверхностных рецепторов клеток [34]. Существует связь 
между остаточной активностью фермента и  степенью 
тяжести GM1-ганглиозидоза. Например, остаточная ак-
тивность β-галактозидазы при младенческой форме за-
болевания составляет 0,6–1,6 %, при ювенильной форме, 
как правило, менее 3 % и при взрослой форме колеблется 
в пределах от 4 до 7 % [92].

Картирование и идентификация гена GLB1
Ген GLB1 расположен в  области 3p21.33, его протя-

женность составляет 62,5 кб, он разделен на 16 экзонов 
[60, 75, 82]. кДНК гена GLB1 впервые была изолирована 
из тканеспецифической библиотеки генов плаценты че-
ловека [61]. Ген GLB1 экспрессируется с  образованием 
двух альтернативно сплайсирующихся транскриптов, 
один из которых кодирует классический фермент, состо-
ящий из 677  аминокислот, а  другой  — β-галактозидаз-
родственный белок (S-Gal), состоящий из 546 аминокислот 
и не имеющий ферментативной активности [45]. Оказалось, 
что S-Gal идентичен эластин-связывающему белку (EBP), 
который является главным компонентом неинтегринового 
поверхностного рецепторного комплекса, присутствующе-
го во многих типах клеток [34]. S-Gal функционирует как 
молекулярный шаперон, облегчая секрецию тропоэласти-
на и его организацию в эластических волокнах.

Мутации в гене GLB1
В настоящее время в  гене GLB1 описано несколь-

ко десятков мутаций, главным образом миссенс-типа. 
Описаны также нонсенс-мутации и  микродупликации. 
При этом спектры мутаций при клинически полиморфных 
формах заболевания различаются [54, 92]. Разные ма-
жорные мутации описаны у пациентов в Японии, Италии 
и Южной Америке, что указывает на возможность участия 
«эффекта основателя» в их распространении [35, 46, 75].

Кроме того, некоторые мутации в  гене GLB1 обнару-
жены у  пациентов с  одной из форм мукополисахаридо-
за — синдромом Моркио IVB типа. Опыты по клеточной 
гибридизации показали, что вариант IVB синдрома Моркио 
и  различные формы GM1-ганглиозидоза принадлежат 
к  одной группе комплементации. Предположение, что 
различные мутации в  гене бета-галактозидазы могут 
приводить к  разным клиническим фенотипам, было вы-
сказано давно. Оно основано на существовании широко-
го спектра естественных субстратов для бета-галактози-
дазы, что лежит в  основе принципа: «один ген  — один 
полипептид  — много субстратов» [57]. Поэтому разные 
мутации в  гене GLB1 могут избирательно нарушать ра-
боту фермента по отношению к разным субстратам. Одна 
и  та же мутация R482H, приводящая к  замене аргинина 
на гистидин в  482-й позиции фермента, была иденти-
фицирована как у  пациентов с  генерализованным ган-
глиозидозом, так и  при синдроме Моркио IVB. Эти дан-
ные доказывают аллельную природу различных форм 
GM1-ганглиозидоза и синдрома Моркио типа B.

При изучении причин различного проявления му-
таций оказалось, что те из них, которые обнаружи-
ваются у  пациентов с  мукополисахаридозом IVB или 
GM1-ганглиозидозом, сопровождающимся тяжелой кар-
диомиопатией, приводят к полному отсутствию у больных 
β-галактозидаз-родственного белка S-Gal и  вследствие 
этого к серьезному нарушению эластогенеза [35].

Экспериментальные модели
Создана трансгенная линия мышей с  недостаточ-

ностью β-галактозидазы [31]. Аномальные накопления 
GM1-ганглиозида в спинном и головном мозге мутантных 
животных были заметны уже в возрасте 3 мес., и к 5 мес. 
их количество прогрессивно увеличивалось в  2–5 раз. 
Несмотря на это, никаких неврологических аномалий 
в возрасте 4–5 мес. у мутантных мышей не наблюдалось. 
Однако в дальнейшем у них стали заметны тремор, атак-
сия и двигательные нарушения.

Описана спонтанная модель GM1-ганглиозидоза у со-
бак с  гомозиготной миссенс-мутацией в  гомологичном 
гене β-галактозидазы [88].

Один из возможных подходов к  терапии наслед-
ственных болезней накопления на молекулярном уров-
не базируется на использовании конкурентных ингиби-
торов, которые действуют как «химические шапероны» 
при субингибиторных внутриклеточных концентрациях. 
В системе in vitro и на трансгенной мышиной модели GM1-
ганглиозидоза показано, что синтетическая производная 
галактозы — N-октил‑4-эпи-β-валиенамин (NOEV) — яв-
ляется потенциальным ингибитором β-галактозидазы [42]. 
Добавление этого ингибитора в  среду восстанавливает 
активность фермента в  культивируемых мутантных фи-
бробластах человека или мыши при низких внутриклеточ-
ных концентрациях, в результате чего заметно снижается 
внутриклеточное накопление субстрата. Кратковременное 
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оральное назначение NOEV трансгенным мышам модель-
ной линии ювенильного GM1-ганглиозидоза, экспресси-
рующим мутантную β-галактозидазу человека с  мутаци-
ей R201C, приводит к  повышению активности фермента 
в  головном мозге и  в  других тканях животных. Иммуно-
гистохимический анализ показал значительное снижение 
GM1- и  GA1-ганглиозидов в  нейрональных клетках мозга 
мутантных мышей, получающих терапевтические дозы 
NOEV. В дальнейших исследованиях возможный терапевти-
ческий эффект NOEV был подтвержден на мутантных изо-
формах β-галактозидазы и клетках человека с мутациями 
в гене GLB1 [33]. При оральном введении NOEV мутантным 
животным, моделирующим GM‑1-ганглиозидоз, препарат 
проникает через гематоэнцефалический барьер и  инду-
цирует высокий уровень активности β-галактозидазы [80]. 
При раннем начале лечения в  течение нескольких меся-
цев не наблюдается развитие неврологических аномалий 
и  продолжительность жизни животных значительно уве-
личивается. Таким образом, использование технологии 
«химических шаперонов» можно считать одной из наи-
более перспективных стратегий лечения β-галактозидоза.

Лабораторная диагностика, профилактика 
и лечение

При наличии характерной клинической картины ган-
глиозидоза проводят биохимическую диагностику. Досто-
верным считается снижение активности β-галактозидазы 
в лейкоцитах крови, вакуолизация лимфоцитов в окрашен-
ных мазках крови, повышение экскреции галактоолигоса-
харидов с мочой и, в меньшей степени, кератансульфата. 
Гистологически отмечают наличие «пенистых клеток» 
в  биоптатах костного мозга и  печени. Типичными изме-
нениями на МРТ головного мозга считаются диффузная 
гипомиелинизация и  повышение интенсивности сигнала 
в области базальных ганглиев. Удобным дополнительным 
биомаркером для диагностики GM1- и GM2-ганглиозидозов 
является N-деацилированная форма сфинголипидов (ли-
зосфинголипиды), наличие которой в плазме крови легко 
определяется методом жидкостной хроматографии  — 
тандемной масс-спектрометрии (LC–MS/MS) [69]. Оконча-
тельное доказательство диагноза GM‑1-ганглиозидоза — 
идентификация мутаций в гене GLB1.

Патогенетических методов лечения GM-1-ганг
лиозидоза в настоящий момент не существует, хотя опы-
ты на модельных животных и in vitro показывают, что 
перспективными направлениями являются фермент-за-
местительна терапия (ФЗТ) и шаперонотерапия [41].

Клинический случай
Мальчик, 04.12.2019 г. р., в возрасте 1 г. 9 мес. осмо-

трен генетиком в реанимации Детской городской больни-
цы № 1 (ДГБ 1).

Из анамнеза известно: мальчик от 2-й беременности, 
недоношенность 29 2/7 нед., кесарево сечение в  связи 
с  тяжелой преэклампсией у  матери. При рождении вес 

1700  г, длина 42  см, Апгар 5/6/7 б, состояние тяжелое, 
дыхательная недостаточность III степени, неврологиче-
ская симптоматика, незрелость, интубация трахеи, куро-
сурф, ИВЛ. В  первые сутки переведен в  ДГБ 1. Получал 
ИВЛ 105 ч. Перенес ранний неонатальный сепсис, не-
уточненный. На 10-е сутки жизни переведен в отделение 
патологии новорожденных, получал антибактериальную, 
противогрибковую терапию, ингаляционную и  симпто-
матическую терапию. Выписан в  возрасте 1 мес. с  ве-
сом 2000 г, окружность головы 30 см, окружность груди 
27  см с  диагнозом: «Перинатальное гипоксически-ише-
мическое заболевание ЦНС, субэпендимальное крово-
излияние в таламо-каудальной вырезке с  двух сторон, 
ранний неонатальный сепсис, респираторный дистресс-
синдром (в  анамнезе), недоношенность (29 нед.), пост-
канцептуальный возраст 33/34 нед». В  анализах крови 
отмечались особенности: гипопротеинемия, вакуолиза-
ция цитоплазмы лимфоцитов. Клинически периодически 
отмечались пастозность век, стоп, водянка оболочек 
яичек, признаки асцита по данным УЗИ брюшной поло-
сти с  возраста 6 мес. Исключались частые лизосомные 
болезни накопления. Развивался с  задержкой психомо-
торного развития, в  9 мес. не держал голову, не пере-
ворачивался, не ползал. В 10 мес. по данным рентгено-
грамм кисти костный возраст соответствовал двум годам. 
КТ головного мозга: частичный краниосиностоз саггиталь-
ного и  правого коронарного швов. МРТ: асимметричная 
смешанная гидроцефалия, дисгенезия мозолистого тела. 
По данным нейровизуализации и  спинномозговой пункции 
признаки внутричерепной гипертензии. Проведено опера-
тивное лечение: транссептальное вентрикулоперитонеальное 
шунтирование. Проводилась пункция мошонки для извлечения 
избытка жидкости. С возраста 11 мес. мама отмечает регресс 
ранее приобретенных навыков, по данным УЗИ — спленоме-
галия. Исключались наследственные заболевания: аминоа-
цидопатии, органические ацидурии, дефекты бета-окисления 
жирных кислот, лизосомные болезни накопления. Карио-
тип 46,ХУ — нормальный мужской. Проведен хромосомный 
микроматричный анализ — патогенного хромосомного дис-
баланса не выявлено. Исследование ДНК-панели в 2020 г. — 
патогенных вариантов не выявлено, в том числе в гене GLB1. 
Учитывая несоответствие клинических данных и  результа-
тов молекулярно-генетического исследования проведено 
секвенирование экзома от 05.08.2021. В  гене GLB1 вы-
явлены варианты с  неизвестным клиническим значением 
с.1175T>G/c.438 440delTCT (р.Leu392Arg/p.Leu147del).

При осмотре в возрасте 1 г. 9 мес. в стационаре: ребе-
нок в тяжелом состоянии, выраженный отечный синдром, 
грубая задержка психомоторного развития. Гидроцефаль-
ная форма черепа. Запавшая переносица, удлиненный 
фильтр, гипертрофия десен. Низкое расположение уш-
ных раковин. Диффузная мышечная гипотония. Отечность 
передней брюшной стенки, гепатоспленомегалия, асцит. 
Гидроцеле. Частичная атрофия зрительных нервов. Туго-
ухость. ЭЭГ без эпиактивности. В стационаре проводились 
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мероприятия по удалению выпота в брюшной полости (ас-
цит  — извлечен 1  л жидкости), пункция мошонки (250 
мл), шунтирование. По клинической картине течение 
заболевания прогредиентное, с  учетом молекулярно-
генетического исследования выставлен диагноз: «GM1-
ганглиозидоз, младенческая форма». Рекомендовано 
определение бета-D-галактозидазы, определение выяв-
ленных вариантов у родителей.

19.11.2021: фермент бета-D-галактозидаза [(GM1-
ганглиозидоз, мукополисахаридоз IV типа 0,54 нМ/(мл · ч) 
(норма 2–30)]. Таким образом диагноз GM1-ганглиозидоза 
подтвержден клиническими данными, данными биохими-
ческого и молекулярно-генетического исследований.

БОЛЕЗНЬ ТЕЯ – САКСА 
(АМАВРОТИЧЕСКАЯ ИДИОТИЯ 
ТЕЯ – САКСА), GM‑2-ГАНГЛИОЗИДОЗ 
I ТИПА

Клиника и эпидемиология
GM‑2-ганглиозидоз I  типа, или болезнь Тея – Сак-

са,  — это прогрессирующее нейродегенеративное ау-
тосомно-рецессивное заболевание, тяжелый младен-
ческий вариант которого характеризуется летальным 
исходом в  возрасте до 3  лет. В  патогенетическом отно-
шении болезнь обусловлена дефицитом фермента гек-
созаминидазы А. Заболевание дебютирует чаще всего 
в 4–6 мес. жизни с утраты ранее приобретенных навыков 
(удержания головы, переворачивания, гуления, фиксации 
взгляда и  слежения за предметом), появления синдро-
ма мышечной гипотонии, снижения интереса к общению. 
К 8–10 мес. жизни развивается полная потеря всех при-
обретенных психомоторных навыков и полное отсутствие 
реакции на окружающих людей и игрушки, развиваются 
бульбарный и псевдобульбарный синдром, парезы и па-
раличи. При офтальмоскопии на глазном дне выявляют 
симптом «вишневой косточки», атрофию зрительных 
нервов, приводящих к  развитию полной потери зрения. 
Для детей с  болезнью Тея – Сакса характерен высо-
кий порог реакции на звуковые и  другие раздражители, 
с развитием судорожного синдрома, чаще по тоническому 
типу, с  резистентностью к  противосудорожной терапии. 
Прогноз для жизни неблагоприятный. Летальный исход 
в возрасте около 2 лет на фоне кахексии и тяжелой не-
врологической симптоматики с  исходом в  децеребраци-
онную ригидность. Гистологически выявляют накопления 
Gm2-ганглиозидов в клетках центральной нервной систе-
мы и внутренних органах.

Для болезни Тея – Сакса характерен клинический 
полиморфизм, и  помимо вышеописанного тяжелого 
младенческого варианта GM‑2-ганглиозидоза I  типа 
выделяют инфантильную и  ювенильную формы, харак-
теризующиеся более поздним дебютом ближе к  5  го-
дам и  летальным исходом до 15  лет. Первые симптомы 

данных форм заболевания  — это нарушение походки, 
атаксия, интенционный тремор конечностей и дизартрия. 
Заболевание носит прогрессирующий характер с развити-
ем экстрапирамидных расстройств, мышечной дистонии, 
психозов, шизофреноподобных нарушений поведения. 
На поздних сроках болезни выявляют офтальмологи-
ческие симптомы в  виде снижения зрения за счет пиг-
ментной дегенерации сетчатки, симптома «вишневой 
косточки», частичной атрофии зрительных нервов. Опи-
саны редкие взрослые формы GM‑2-ганглиозидоза I типа 
с  поздним дебютом и  медленным прогрессированием 
заболевания, среди которых выделяют очень мягкий 
псевдо-AB-вариант [52, 85].

Наибольшая частота болезни Тея – Сакса  — 1 на 
3000 новорожденных, наблюдается среди евреев восточ-
но-европейского происхождения. В  других этнических 
группах и  популяциях распространенность заболевания 
на два порядка ниже и обычно не превышает 1 : 300 000. 
Такие значительные различия по частоте заболевания 
не могут быть связаны только с  эффектом основателя. 
Для объяснения наблюдаемой популяционной измен-
чивости привлекаются гипотезы генетического дрейфа, 
селективного преимущества гетерозигот, учитываются 
миграционные, социальные и  религиозные особенности 
евреев ашкеназов [49, 72, 93].

Биохимические основы патогенеза
В основе патогенеза I типа GM2-ганглиозидоза лежит 

недостаточность альфа-цепи фермента гексозаминида-
зы А [59]. Каждый из двух компонентов гексозаминидазы 
А  и  В  является гетеро- или гомополимером, состоящим 
из одной или двух полипептидных субьединиц  — аль-
фа и  бета, кодируемых двумя разными генами  — HEXA 
и HEXB. Альфа- и бета-цепи данного фермента структур-
но схожи [11]. Гомология между ними по аминокислот-
ной последовательности достигает 57 %. Соответственно, 
между генами HEXA и  HEXB обнаружена 55 % гомология 
по нуклеотидной последовательности. Гексозаминидаза А 
состоит из альфа- и  бета-цепей, то есть имеет структуру 
(альфа-бета)2. Гексозаминидаза B является гомополиме-
ром и состоит только из бета-цепей. При развитии дефици-
та бета-субьединиц компенсаторно увеличивается синтез 
альфа-цепей, что приводит к образованию гексополимера 
(6-альфа), называемого гексозаминидаза S. В норме этот 
вариант гексозаминидазы также присутствует в крови.

Идентифицированы домены в  гексозаминидазе, 
ответственные за разную субстратную специфичность. 
Активный сайт в бета-субъединице преимущественно де-
градирует естественные субстраты, в то время как актив-
ный сайт альфа-субъединицы действует против сульфати-
рованных субстратов [55, 66]. Только гексозаминидаза А 
вместе с  GM2-активаторным белком может деградиро-
вать GM2-ганглиозид.

Степень тяжести течения заболевания коррелирует 
с остаточной активностью фермента гексозаминидазы А [79]. 
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При классической форме активность составляет 0,1 %, при 
ювенильной форме  — 0,5 %, при взрослых формах  — 
2–4 %. При остаточной активности 11–20 % развивается 
мягкий псевдо-AB-вариант со стертой клиникой. Выделяют 
редкий вариант B1, характеризующийся нормальной актив-
ностью фермента in vitro и сниженной активностью in vivo.

Картирование и идентификация гена HEXA
Все формы GM‑2-ганглиозидоза I  типа являются ал-

лельными заболеваниями и  обусловлены присутствием 
гомозиготных или компаунд-гетерозиготных мутаций 
в  гене HEXA [63, 64]. Первые указания на локализа-
цию гена HEXA в  хромосоме 15 были получены при из-
учении синтенных групп генов у мышей и человека [39]. 
Эти данные нашли подтверждение при иммунологиче-
ском анализе гетерополимерной гексозаминидазы А, 
образующейся в  соматических гибридных клетках 
мышь – человек. Было показано, что в гибридных клонах 
клеток, не имеющих хромосомы 15, но содержащих фраг-
мент хромосомы 15 человека, гексозаминидаза А состав-
лена из альфа-цепей человека и  бета-цепей мыши  [19]. 
Более точному картированию и  изоляции кДНКовых по-
следовательностей гена HEXA способствовало обнаруже-
ние двух пациентов с делецией в длинном плече хромо-
сомы 15, включающей район локализации гена HEXA [26]. 
Использование кДНКовых клонов в качестве зондов для 
высокоразрешающей гибридизации in situ позволило от-
нести HEXA в область 15q23-q24 [50]. Кодирующая часть 
гена HEXA разделена на 14 экзонов, распределенных на 
площади в 35 кб геномной ДНК [70]. В разных тканях на-
блюдается дифференциальная транскрипция 3'-нетранс-
лируемой области гена HEXA с образованием двух ткане-
специфических изоформ альфа-цепи гексозаминидазы.

Мутации в гене HEXA
В настоящее время у пациентов с различными форма-

ми GM2-ганглиозидоза I  типа идентифицировано более 
сотни различных мутаций в  гене HEXA. Чаще встреча-
ются миссенс-мутации, обнаружены также небольшие 
структурные перестройки и сплайсинговые мутации. Ма-
жорными мутациями при классической форме болезни 
Тея – Сакса являются инсерция четырех нуклеотидов 
в экзоне 11 и сплайсинговая мутация в интроне 12 гена 
HEXA [10, 48].  Их частоты среди гетерозигот, принад-
лежащих к  группе евреев-ашкеназов, достигает 70 
и  20 % соответственно. Первая мутация, хотя и  с  мень-
шей частотой, распространена также среди пациентов 
с  болезнью Тея – Сакса не еврейского происхождения. 
Инсерция четырех нуклеотидов приводит к сдвигу рамки 
считывания и образованию преждевременного термини-
рующего кодона. В опытах по сайт-направленному мута-
генезу было показано, что мутантный ген в этом случае 
транскрибируется нормально, но процессинг первичного 
РНК-транскрипта нарушен, так что мРНК, практически, 
не обнаруживается [54].

Мажорной при взрослой форме болезни Тея – Сакса 
является миссенс-мутация в экзоне 7, приводящая к за-
мене глицина на серин в 269-м положении — G269S [52]. 
В  опытах in vitro было показано, что подобная замена 
резко снижает каталитическую активность альфа-субъ-
единицы гексозаминидазы А  [14]. Хотя мутация не ока-
зывает прямого повреждающего эффекта на процесс 
альфа-димеризации, ее косвенное влияние на димер 
связано с нарушением устойчивости скрученных мутант-
ных альфа-цепей при физиологических температурах. 
Эта «взрослая» мутация распространена как в еврейских, 
так и в не еврейских популяциях. В дальнейшем было по-
казано, что три мажорные мутации — инсерция 4 нуклео
тидов в  экзоне 11, сплайсинговая мутация в  интроне 12 
и «взрослая» миссенс-мутация в экзоне 7 — объясняют 
98 % всех случаев болезни Тея – Сакса среди евреев-аш-
кеназов.

При обследовании более 46 тыс. американских ев-
реев, 88 % из которых были выходцами из Польши или 
России, частота гетерозиготного носительства мутантных 
аллелей в  гене HEXA составила 3,2 % [65]. Это значение 
было вдвое больше для евреев, эмигрировавших в США 
из Австрии, Венгрии или Чехословакии. Распределе-
ние среди гетерозиготных носителей еврейского и  не 
еврейского происхождения четырех классов мутаций: 
трех упоминавшихся выше мажорных мутаций  — ин-
серций нуклеотидов в экзоне 11, сплайсинговой мутации 
в  интроне 12, «взрослой» миссенс-мутации в  экзоне 7 
(G269S)  — и  неидентифицированных мутаций, состави-
ло 73 : 15 : 4 : 8 против 16 : 0 : 3 : 81 соответственно [64]. 
Подобные результаты были получены и  при исследова-
нии других выборок гетерозиготных носителей еврейского 
и не еврейского происхождения [29]. Выявление мутаций, 
характерных для различных этнических групп, дает воз-
можность осуществлять профилактические мероприятия, 
такие как скрининг гетерозиготного носительства для 
формирования групп риска и планирования пренатальной 
диагностики в  таких семьях. Например, в  США и  Израи-
ле созданы и работают уже два десятилетия программы 
скрининга GM2-ганглиозидоза I типа для лиц еврейского 
происхождения, что привело к резкому снижению числа 
случаев этой болезни среди новорожденных.

Среди пациентов различного этнического происхож-
дения с  вариантом B1 болезни Тея – Сакса также най-
дена специфическая миссенс-мутация [83]. Эта форма 
заболевания особенно распространена в  северной ча-
сти Португалии и  часто протекает там по ювенильному 
типу. У  всех исследованных пациентов с  вариантом B1, 
за исключением одного из Чехословакии, была найдена 
однотипная аминокислотная замена в  178-м положении 
белка, обусловленная G-A-трансверсией в экзоне 5 гена. 
Примечательно, что у  чешского пациента в  той же са-
мой позиции была обнаружена другая миссенс-мутация. 
В  зрелом процессированном белке мутантный сайт рас-
положен на расстоянии около 90 аминокислот от N-конца. 
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В  соответствии с  результатами компьютерного анали-
за было высказано предположение, что мутации в  этой 
области могут существенно менять вторичную структуру 
фермента. Это предположение нашло подтверждение 
в  прямых экспериментах по сайт-направленному мута-
генезу. Было показано, что мутации в  178-м положении 
нарушают каталитическую активность альфа-субьединицы 
гексозаминидазы А. Специфическая миссенс-мутация, со-
провождающаяся аминокислотной заменой в  247-м по-
ложении альфа-субьединицы (R247W), идентифицируется 
у 32 % гетерозиготных носителей не еврейского происхож-
дения с псевдонедостаточностью гексозаминидазы А [85]. 
При этой форме болезни Тея – Сакса у носителей сохраня-
ется высокая каталитическая активность фермента.

Во франко-канадской популяции превалирующим па-
тогенным вариантом в  гене HEXA является протяженная 
делеция длиной 7,6 кб, затрагивающая часть первого 
интрона, первый экзон, промоторную область и  после-
довательность из 2 кб, расположенную с  5'-конца от 
промотора  [47]. Эта делеция была обнаружена в  18 из 
22 независимо сегрегирующих мутантных хромосом па-
циентов данной этнической группы. При секвенировании 
точек разрыва было выявлено присутствие двух сходным 
образом ориентированных Alu-последовательностей, рас-
положенных на концах делеции. По-видимому, делеция 
возникла во время гомологичной рекомбинации и нерав-
ного кроссинговера между Alu-последовательностями. 
Интересно, что носители этой делеции в  большинстве 
своем были выходцами из юго-восточного Квебека. 
Восстановлены родословные этих людей, насчитываю-
щие, в  среднем, 12 поколений [21]. Идентифицировано 
60  предков и  80 европейских основателей, общих для 
всех исследованных носителей этой делеции.

Экспериментальные модели
Cконструирована трансгенная «нокаут»-линия мы-

шей Hexa(–/–) с  инактивированным геном гексозами-
нидазы А  [84]. Хотя у  мутантных животных происходит 
накопление GM2-ганглиозидов в  ЦНС, никаких видимых 
поведенческих или неврологических аномалий не раз-
вивается. Было высказано предположение, что в  линии 
Hexa(–/–) катаболизм накопленного GM2 осуществляет-
ся посредством комбинированного действия сиалидазы 
и бета-гексозаминидазы. Сиалидаза отщепляет сиаловую 
кислоту от накопленного GM2-ганглиозида, формируя 
гликолипид GA2, который в  дальнейшем расщепляется 
бета-гексозаминидазой. Для проверки этого предполо-
жения была сконструирована трансгенная линия мышей 
с комбинированной недостаточностью HEXA и сиалидазы 
NEU3 — Hexa(–/–)Neu3(–/–) [78]. При рождении у мутант-
ных животных не было видимых аномалий, но в их мозге 
происходило аномальное накопление GM2-ганглиозида, 
сопровождающееся прогрессирующей нейродегенера-
цией, наблюдалась цитоплазматическая вакуолизация 
нейронов и  плейоморфные включения в  клетках многих 

других  органов. Смерть наступала в  возрасте от 1,5 до 
4,5 мес. Таким образом, фенотипические аномалии в ли-
нии Hexa(–/–)Neu3(–/–) соответствуют нейропатологиче-
ским и  клиническим проявлениям болезни Тея – Сакса 
с  ранним началом, а  сама линия является адекватной 
моделью этого заболевания, пригодной для разработки 
возможных терапевтических подходов и  изучения пато-
генетических механизмов хронического нейровоспаления, 
индуцированного накоплением GM2-ганглиозида [22].

Сконструирована оригинальная клеточная модель 
болезни Тея – Сакса [86]. Из биоптатов кожи пациентов 
с болезнью Тея – Сакса были изолированы плюрипотент-
ные стволовые клетки и  затем произведена их диффе-
ренцировка в невральные стволовые клетки (TSD NSCs), 
в  которых наблюдали все признаки лизосомного нако-
пления липидов. Введение в  культуру этих клеток ре-
комбинантной гексозаминидазы А  человека или двух 
небольших молекулярных шаперонов — 2-гидроксипро-
пил-бета-циклодекстрина (HpβCD) и  δ-токоферола  — 
приводило к снижению скорости накопления липидов, что 
подтверждает перспективность использования фермен-
тозамещающей и  фармакологической шаперонотерапии 
болезни Тея – Сакса.

В генотерапевтических опытах, проведенных на 
трансгенной линии мышей Hexa(–/–), показано, что мак-
симальная активность гексозаминидазы A достигается 
только при аденовирусном введении обоих генов HEXA 
и  HEXB [30]. В  этом случае происходит массированная 
секреция фермента из печени в  кровь и  полное или ча-
стичное восстановление его активности во всех иссле-
дованных периферических тканях. В этих экспериментах 
показана необходимость гиперэкспрессии обеих субъ
единиц гетеродимерного белка для получения высокого 
уровня его секреции у мышей, дефектных лишь по одной 
из субъединиц.

Лабораторная диагностика и профилактика
Наличие микроцефалии в  сочетании с  судорожным 

синдромом, симптомом «вишневой косточки» и  резко 
выраженной реакцией младенца на звук позволяют за-
подозрить GM2-ганглиозидоз I  типа. Верифицикация 
диагноза проводится путем исследования активности 
гексозаминидазы А  и  В  в лейкоцитах, сыворотке крови. 
При болезни Тея – Сакса наблюдается низкая активность 
гексозаминидазы A при сохранении нормальной или по-
вышенной активности гексозаминидазы В  и  тотальной 
гексозаминидазы.

К настоящему времени не разработано патогенети-
ческих методов терапии болезни Тея – Сакса. Однако на 
экспериментальных моделях показана перспективность 
различных подходов для коррекции неврологических 
проявлений данного заболевания, таких как трансплан-
тация гемопоэтических стволовых клеток, шапероно-
терапия, ферментная заместительная, субстратредуци-
рующая и  генная терапия [16]. Основная трудность при 
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использовании этих стратегий связана с необходимостью 
коррекции патологических процессов в  ЦНС. В  связи 
с  этим исследуются возможности преодоления гемато-
энцефалического барьера путем введения необходимых 
веществ интратекально или интравентрикулярно, а  так-
же использование специальных пептидов, облегчающих 
транспортировку лекарственных препаратов из капиляров 
ЦНС к нейронам. При этом наиболее эффективными спо-
собами доставки, по-видимому, являются современные 
методы генной терапии и геномного редактирования [37].

GM‑2-ГАНГЛИОЗИДОЗ II ТИПА, 
БОЛЕЗНЬ ЗАНДХОФФА (САНДХОФФА)

Клиника и эпидемиология
В основе патогенеза GM‑2-ганглиозидоза II типа ле-

жит дефицит фермента бета-гексозаминидазы А  и  В. 
Клинически заболевание близко к  болезни Тея – Сакса. 
Первые симптомы в виде регресса ранее приобретенных 
психомоторных навыков заметны уже в  первые 6  мес. 
жизни. При осмотре отмечается макроцефалия или вто-
ричная микроцефалия, мышечная гипотония, невроло-
гическая симптоматика (пирамидные нарушения, моз-
жечковая атаксия, гиперрефлексия, дизартрия). Описаны 
нарушения потоотделения и низкая толерантность к по-
вышенной температуре. Офтальмологические проявления: 
симптом «вишневой косточки», слабовидение и слепота. 
Заболевание протекает прогредиентно, приводя к леталь-
ному исходу до 3-летнего возраста. Гистологически обна-
руживают накопление GM2-ганглиозидов в  центральной 
нервной системе и внутренних органах. В отличие от бо-
лезни Тея – Сакса в  структуре заболевания присутству-
ет макроглоссия, гепатоспленомегалия, кардиомегалия 
и скелетные дисплазии.

Болезнь Зандхоффа относится к  числу редких ауто-
сомно-рецессивных заболеваний. Частота больных сре-
ди новорожденных, обычно, не превышает 1 : 300 000. 
Интересно, что частота носительства мутаций среди ев-
реев ашкеназов в  гене HEXB составляет 1 : 1000, тогда 
как в других популяциях несколько выше — 1 : 600 [17].

Необычно высокая частота инфантильной формы 
болезни Зандхоффа, зарегистрирована на Кипре сре-
ди небольшой религиозной группы христиан марони-
тов (Christian Maronite) [24]. Оказалось, что у  всех этих 
больных имеется специфическая гомозиготная мутация 
в гене HEXB — делеция аденина в 76-й позиции. Часто-
та гетерозиготного носительства этой делеции в  данной 
группе составляет 14 %, а среди членов семей с историей 
заболевания — превышает 50 %. Столь высокие частоты 
данной мутации объясняются эффектом основателя.

Биохимические основы патогенеза
Все варианты GM2-ганглиозидоза II типа обусловлены 

наследственной недостаточностью бета-цепи гексозами-
нидазы. При этом у  больных, как правило, отсутствуют 

оба компонента гексозаминидазы  — A и  B, а  общая 
ферментативная активность гексозаминидазы в  сыво-
ротке крови не превышает 5 %. Наряду с  классическим 
вариантом болезни Зандхоффа описаны редкие ювениль-
ные и  даже взрослые формы заболевания, при которых 
активность гексозаминидазы достигает 20–40 % по срав-
нению с  нормой. Несмотря на большое сходство между 
GM2-ганглиозидозом I  и  II типа по общей клинической 
картине, болезнь Зандхоффа хорошо диагностируется по 
особенностям каталитической гексозаминидазной актив-
ности и по наличию у больных гепатоспленомегалии.

Показано, что активность гексозаминидазы А в куль-
тивируемых клетках пациентов с  болезнью Тея – Сакса 
восстанавливается при их слиянии с клетками пациентов 
с болезнью Зандхоффа, то есть происходит генетическая 
комплементация дефекта. В  гетерокарионах, образую-
щихся в  результате слияния культивируемых клеток па-
циентов с классической и ювенильной или даже взрослой 
формами болезни Зандхоффа, комплементации не проис-
ходит, так как эти заболевания являются аллельными ва-
риантами, обусловленными присутствием различных му-
таций в одном и том же гене HEXB. Разработаны методы 
исследования активности гексозаминидазы для скринин-
га болезней Тея – Сакса и Зандхоффа у новорожденных 
в сухих пятнах крови на фильтр-бланках [18].

Картирование и идентификация гена HEXB
С использованием методов соматической гибриди-

зации было показано, что ген HEXB локализован в  хро-
мосоме 5 [28]. Описание ребенка, у  которого наряду 
с  болезнью Зандхоффа была обнаружена возникшая 
de novo сбалансированная транслокация t(5;13)(q11; p11), 
позволило не только уточнить локализацию гена HEXB 
в  длинном плече хромосомы 5, но и  идентифицировать 
этот ген [43]. Протяженность гена HEXB составляет около 
40 кб [71]. Его кодирующая область разделена на 14 экзо-
нов. Мы уже отмечали высокий процент гомологии между 
генами, кодирующими альфа- и  бета-субьединицы гек-
созаминидазы. Более того, 12 из 13 интронов этих генов 
разрывают кодирующую область в  гомологичных пози-
циях. Не вызывает сомнения то, что гены HEXA и  HEXB 
эволюционировали путем дупликации от общего предка.

Мутации в гене HEXB
Наиболее частой мутацией при детских формах болез-

ни Зандхоффа является протяженная 16-кб делеция, за-
хватывающая промоторную область, первые пять экзонов 
и часть интрона 5 гена HEXB [53]. Делеция, по-видимому, 
возникает в  результате рекомбинации между двумя 
Alu-последовательностями, при этом точки разрыва 
должны быть локализованы посредине между левым 
и  правым плечом каждого Alu так, чтобы при делеции 
интактный Alu-элемент восстановился. Эта 16-кб де-
леция составляет 27 % среди мутантных аллелей па-
циентов с  тяжелым течением болезни Зандхоффа [44]. 
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Часто у  больных обнаруживается еще более протяжен-
ная делеция размером около 50 кб, также начинающаяся 
в  интроне 5 и  выходящая в  5'-направлении за пределы 
гена HEXB [12]. В частности, эта делеция была обнаружена 
в 46 % мутантных хромосом у 14 неродственных пациен-
тов, живущих в разных частях Европы [13].

По крайней мере, три мутации, нарушающие сплай-
синг, были идентифицированы у  пациентов с  ювениль-
ными формами болезни Зандхоффа. Одна из них  — 
G-A-транзиция, расположенная недалеко от 3'-конца ин-
трона 12 — приводит к созданию нового сайта сплайсинга, 
в результате чего происходит инсерция в мРНК 24 нуклео-
тидов из 3'-концевой последовательности интрона 12 [51]. 
Другая сплайсинговая мутация приводит к инсерции в мРНК 
18-нуклеотидной последовательности экзона  14 [23]. 
И  третья мутация — замена C на T в 8-й позиции экзо-
на 11, сопровождающаяся заменой пролина на лейцин 
в 417-й позиции бета-цепи гексозаминидазы — приводит 
к активации криптического сайта сплайсинга и ошибочно-
му вырезанию экзона 11 [87]. В прямых экспериментах по 
трансфекции мутантной кДНК было показано, что эта за-
мена ингибирует правильный отбор нормального 3'-сайта 
сплайсинга.

Описаны интересные случаи межаллельной компле-
ментации в  гене HEXB. В  частности, у  пациентов, при-
надлежащих одной франко-канадской семье, 16-кб де-
леция, часто встречающаяся при самых тяжелых формах 
болезни Зандхоффа, в компаунде с нарушающей сплай-
синг миссенс-мутацией в  экзоне 11, описанной впервые 
в Японии у пациента с ювенильной формой заболевания, 
проявлялась как взрослая форма с крайне мягким тече-
нием заболевания [44].

Экспериментальные модели
Создана трансгенная линия Hexb(–/–) с  инактивиро-

ванным геном бета-гексозаминидазы, моделирующая 
болезнь Зандгоффа [67]. В  отличие от линии Hexa(–/–) 
у  мышей линии Hexb(–/–) развивается тяжелая нейро-
дегенеративная болезнь со спастикой, мышечной слабо-
стью, ригидностью, тремором и атаксией. В мозге мутант-
ных животных дополнительно откладывается избыток 
гликолипида GA2, а также наблюдается массивное исто-
щение аксонов спинного мозга вследствие нейронального 
накопления GM2 с  последующей гибелью нейронов, но-
сящей характер апоптоза [36]. По-видимому, накопление 
GM2-ганглиозида или его производных в  мозге служит 
своеобразным триггером для переключения геномной 
программы клеток на апоптоз.

Предполагается, что прогрессирующий неврологи-
ческий фенотип в  линии Hexb(–/–) связан с  выработкой 
у мутантных мышей аутоиммунитета по отношению к ган-
глиозидам. Это подтверждается присутствием в  сыворот-
ке крови антиганглиозидных аутоантител и  появлением 
в  мозге животных IgG [91]. Чтобы определить роль 
этих антител, у  мутантных животных линии  Hexb(–/–) 

дополнительно был разрушен ген Fc-рецептора γ (FCER1G), 
продукт которого играет ключевую роль в  разви-
тии аутоиммунитета. Несмотря на то что накопление 
GM2-ганглиозидов в мозге двойных мутантов сохранялось 
на прежнем уровне, их продолжительность жизни значи-
тельно увеличилась, неврологический фенотип был вы-
ражен слабее, и  уменьшилось число апоптозных клеток 
в  ЦНС. По-видимому, аутоиммунитет играет важную роль 
в  патогенезе болезни Зандхоффа, и  антиганглиозидные 
аутоантитела могут быть использованы в качестве мишени 
для терапии.

При двойном нокауте генов Hexa и Hexb у трансгенных 
мышей наряду с проявлениями ганглиозидоза развивают-
ся признаки мукополисахаридоза [73]. Мутантные живот-
ные модельной линии мышей, в  которой одновременно 
были нарушены системы синтеза и  деградации глико
сфинголипидов, имели улучшенные неврологические 
характеристики и  большую продолжительность жизни, 
так как гликосфинголипиды у них не накапливались [40]. 
Однако в более позднем возрасте у них развивалась не-
врологическая болезнь, обусловленная накоплением дру-
гого класса субстратов — олигосахаридов.

Одна из возможных стратегий лечения GM‑2-ганг
лиозидозов основана на использовании ингибиторов био-
синтеза гликосфинголипидов. К числу таких ингибиторов 
относится N-бутилдеоксинойиримицин. Этот препарат 
был апробирован в  клинических испытаниях для лече-
ния ненейронопатической формы болезни Гоше I типа. 
На трансгенных линиях мышей Hexa(–/–) и  Hexb(–/–) 
было показано, что при приеме этого ингибитора снижа-
ется накопление гликосфинголипидов не только в пери-
ферических тканях, но и  в  мозге мутантных животных, 
что приводит к увеличению продолжительности их жизни 
и более мягким проявлениям неврологического фенотипа 
в линии Hexb(–/–) [38, 68].

Основные патологические процессы при GM2-
ганглиозидозе развиваются в  ЦНС. Однако гены HEXA 
и HEXB экспрессируются не только в нейронах, но в дру-
гих типах клеток. На основании этих данных была пред-
принята попытка генотерапевтической коррекции основ-
ных патологических проявлений болезни Зандхоффа на 
модельной линии Hexb(–/–) путем введения селективных 
векторов AAV-BR1-CAG-HEXA и AAV-BR1-CAG-HEXB в эн-
дотелиальные клетки мозга [25]. В системе in vitro было 
показано, что в  трансдуцированных клетках начинается 
производство соответствующих ферментов. В  системе 
in vivo внутривенное введение взрослым и новорожден-
ным животным соответствующих генотерапевтических 
векторов приводило к  увеличению продолжительности 
их жизни, улучшению многих неврологических показа-
телей, активации астроцитов и  снижению уровня нако-
пления GM2-ганглиозида и  гликолипида GA2. Таким об-
разом, эндотелиальные клетки можно рассматривать как 
адекватную мишень для генотерапии GM2-ганглиозидоза 
и, возможно, других лизосомных болезней.
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Лабораторная диагностика и лечение
Сочетание клинических признаков GM2-ганглиозидоза 

с  гепатоспленомегалией и  низкой активностью гек-
созаминидазы A, гексозаминидазы В  и  тотальной 
β-гексозаминидазы в  лейкоцитах, сыворотке крови 
и  фибробластах позволяет диагностировать болезнь 
Зандхоффа. Дополнительными исследованиями явля-
ются определение пенистых клеток в  пунктате костного 
мозга и  гиперэкскреция с  мочой N-ацетилглюкозамин-
содержащих олигосахаридов. Диагноз считается дока-
занным при идентификации мутаций в гене HEXВ.

В настоящее время патогенетическая терапия GM2-
ганглиозидозов не разработана. Однако в  ряде меди-
цинских центров исследуется возможность применения 
для этих заболеваний современных терапевтических 
подходов, таких как трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток, ФЗТ и субстратредуцирующая терапия; 
фармакологическая шаперонотерапия, генная терапия 
и  геномное редактирование [37]. Так, например, in vitro 
показана перспективность ФЗТ болезни Тея – Сакса с ис-
пользованием рекомбинантных форм гексозаминида-
зы А и В (rhHex-A и rhHex-B), произведенных в дрожже-
вой системе Pichia pastoris [27]. В культуре фибробластов 
оба фермента проникают в  клетки путем эндоцитоза, 
опосредованного маннозным и  маннозо‑6-фосфатным 
рецепторами, и достигают лизосом, что приводит к сни-
жению уровня накопления липидов и уменьшению объема 
лизосом.

Главной проблемой генотерапевтических проек-
тов является необходимость создания высоких уровней 
альфа- и  бета-субъединиц гексозаминидазы в  нужном 
соотношении и  безопасная доставка их во все патоло-
гические органы и  ткани. С  этой целью созданы новые 
бицистронные лентивирусные векторы, показавшие свою 
эффективность и  безопасность как in vitro, так и  in vivo 
на трансгенных линиях мышей, моделирующих GM2-
ганглиозидоз. Перспективна также новая система ген-
ного редактирования с использованием модифицирован-
ной мю-субъединицы гексозаминидазы человека (HEXM), 
способной деградировать GM2-ганглиозиды путем обра-
зования гомодимеров [62].

БОЛЕЗНЬ ТЕЯ – САКСА 
(АМАВРОТИЧЕСКАЯ ИДИОТИЯ 
ТЕЯ – САКСА), GM2-
ГАНГЛИОЗИДОЗ, ТИП AB

Клиника и эпидемиология
Третий тип GM2-ганглиозидоза, или вариант AB бо-

лезни Тея – Сакса, связан с  мутациями в  гене активи-
рующего фактора GM2A, необходимого для разрушения 
GM2-ганглиозида гексозаминидазой А  [20]. Клинически 

вариант AB GM2-ганглиозидоза соответствует варианту В 
болезни Тея – Сакса. Дебют в первые месяцы жизни, ха-
рактерны симптом «вишневой косточки» с последующей 
дегенерацией макулы и потерей зрения, а также прогрес-
сирующая задержка психомоторного развития. В исходе 
болезни формируется макроцефалия и децеребрационная 
ригидность. Летальный исход наступает ближе к 3 годам 
вследствие поражения ЦНС и/или интеркуррентных ин-
фекций.

Биохимические основы патогенеза
При этой форме болезни присутствуют оба компонента 

гексозаминидазы — A и B, и каталитическая активность 
этих ферментов находится в  пределах нормы. Диагно-
стика AB- и псевдо-AB-вариантов заболевания осущест-
вляется путем биохимического анализа ферментативной 
активности гексозаминидазы по отношению к определен-
ным субстратам. GM2 активатор является растворимым 
низкомолекулярным белком, способным связываться 
с  GM2-ганглиозидом, экстрагировать его из мембраны 
и переводить в растворимую форму в составе активатор/
липидного комплекса, формирующего субстрат для гек-
созаминидазы А.

Картирование и идентификация гена GM2A
Впервые ген, кодирующий GM2-активаторный белок, 

был картирован в  хромосоме 5 методом соматической 
гибридизации [15]. Присутствие псевдогена GM2AP в хро-
мосоме 3 долгое время затрудняло точное картирование 
функционального гена GM2A. Однако в  дальнейшем его 
принадлежность хромосоме 5 была подтверждена [89] 
и разными независимыми методами определена цитоге-
нетическая область его локализации — 5q32-q33 [32, 81]. 
Обнаружение миссенс-мутаций в  гене GM2A у  больных 
с вариантом AB GM2-ганглиозидоза явилось окончатель-
ным доказательством его участия в генетическом контро-
ле этого состояния [77, 90].

Мутации в гене GM2A
Показано, что одна из миссенс-мутаций в  гене 

GM2A — R169P, приводит к преждевременной деграда-
ции мутантного GM2-активатора либо во время посттран-
сляционного созревания, либо после достижения этим 
белком лизосом.

Лабораторная диагностика
Диагностика AB варианта при наличии клинических 

признаков GM2-ганглиозидоза проводится путем иссле-
дования активности гексозаминидазы А и Б в лейкоцитах, 
сыворотке крови и  других тканях. При сохранении нор-
мальной активности тотальной гексозаминидазы и гексо-
заминидазы В, активность гексозаминидазы A остается 
в норме только по отношению к флюорогенным и хромо-
генным субстратам, но наблюдается ее недостаточность 
по отношению к естественному субстрату (3H-GM2).
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Клинический случай
Сибсы ША, 1982 г. р., и  ШН, 1984 г. р., из г. Невель 

консультированы в медико-генетическом центре Ленин-
града. Дети от неродственного брака, вредности на рабо-
те у родителей нет. Наследственность не отягощена.

Пробанд ША (мальчик), 1982 г. р. Мальчик от 2-й бе-
ременности (1-я беременность  — выкидыш на сроке 
12 нед.) без особенностей, от первых родов на 42-й неде-
ле беременности. При рождении вес 3000 г, длина 51 см, 
закричал сразу. Психомоторное развитие до года: голо-
ву удерживал с 1–1,5 мес., самостоятельно сел в 5 мес., 
пошел с  1 г. 1 мес. Первые зубы с  8 мес. Первые слова 
с  10 мес. С  3,5  лет появились судороги на фоне полно-
го здоровья. К 5 годам перестал ходить, утрата речевых 
навыков и  интереса к  окружающему, обращенную речь 
не понимает. При осмотре в возрасте 5 лет: правильного 
телосложения. Мышечный тонус умеренно повышен по 
пирамидному типу. Сухожильные рефлексы с рук оживле-
ны, с ног — спастичные. Патологические стопные знаки 
и клонусы стоп. Стоит с опорой, но отмечается тремор ног, 
ползает хорошо. Игрушки интереса не вызывают. Обра-
щенную речь не понимает. При офтальмоскопии: диски 
зрительных нервов бледные, монотонные, ретинальные 
сосуды узкие, обеднение сосудистого рисунка. В макуляр-
ной области крапчатость, чередование пигментированных 
и  желтоватых очагов. За несколько недель судорожный 
синдром фармакорезистентный, постепенное нарастание 
числа гиперкинезов, тремора, атаксии, мышечного тонуса, 
спастичность. Потеря глотательного рефлекса, способно-
сти передвигаться.

Сибс ШН (девочка), от 3-й беременности, протекавшей 
без патологии, от вторых срочных родов. Вес при рожде-
нии 3,3 кг. К груди приложена на 3-и сутки (риск резус-
конфликта с матерью), выписана из роддома на 7-е сутки. 
Психомоторное развитие до года: голову удерживала 
с 2 мес., начала садиться с 5 мес., пошла и начала про-
износить отдельные слова с 12 мес. С 2 лет дебют гене-
рализованных судорожных приступов. В  возрасте 3  лет 
обследована в отделении неврологии: речь на уровне не-
скольких слов. Черепно-мозговые нервы без патологии. 
Мышечный тонус удовлетворительный. Сухожильный реф-
лексы высокие, с  расширенными зонами, клонусы стоп. 
Патологические стопные знаки (+). Самостоятельно ходит. 
Взгляд фиксирует только на короткое время, практиче-
ски не следит за предметом. Речь — звукопроизношение. 

Отмечаются генерализованные судорожные приступы 
с потерей сознания и атонические приступы с внезапны-
ми падениями. В динамике появление тремора, атаксии, 
гиперкинезов с утратой интереса к окружающим.

Осмотр офтальмолога: у обоих детей атрофия дисков 
зрительных нервов и пигментация в макулярной области 
обоих глаз. Проведено биохимическое исследование: 
определена активность фермента гексозаминидазы А. 
У ША активность фермента составила 14 %, у ШН — 17 % 
от нормы. Таким образом, на основании проведенно-
го биохимического исследования исключены I  и  II типы 
GM2-ганглиозидоза. Для исключения АВ варианта GM2-
ганглиозидоза биохимические исследования не проводи-
лись в связи с технической невозможностью проведения 
исследований на тот момент времени.

Диагноз ганглиозидоза по совокупности клинических 
и офтальмологических данных представлялся убедитель-
ным и правомочным на момент 1987 г. Тип наследования 
аутосомно-рецессивный, риск для сибсов 25 %.
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