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АННОТАЦИЯ
Представлены эпидемиология, клиническая, биохимическая и молекулярно-генетическая характеристика олигосаха-
ридозов — группы редких аутосомно-рецессивных лизосомных болезней накопления, в которые наряду с сиалидозом 
входят маннозидозы, фукозидоз, аспартилглюкозаминурия и недостаточность α-N-ацетилгалактозаминидазы. Все эти 
заболевания обусловлены нарушением катаболизма гликопротеинов и избыточным накоплением в лизосомах различ-
ных типов олигосахаридов. Клинически они характеризуются прогрессирующими нервно-психическими расстройства-
ми в сочетании с мягким Гурлер-подобным фенотипом. Два генетически гетерогенных варианта альфа- и бета-ман-
нозидоза обусловлены мутациями в генах MAN2B1 и MANBA соответственно и наследственной недостаточностью двух 
родственных α- и β-маннозидаз. Причиной развития фукозидоза являются инактивирующие мутации в гене FUCA1, 
приводящие к недостаточности лизосомной α-L-фукозидазы и накоплению фукогликопротеинов и фукогликолипидов. 
Патогенез аспартилглюкозаминурии связан с нарушением катаболизма аспартилглюкозамина и его накоплением 
в лизосомах клеток печени, селезенки, щитовидной железы, почек и головного мозга. Причина недостаточности 
α-N-ацетилгалактозаминидазы — мутации в гене NAGA и накопление в лизосомах нерасщепленных гликоконьюгатов. 
Приведено описание существующих экспериментальных моделей и обсуждается их роль в изучении патогенеза этих 
тяжелых лизосомных болезней и разработке различных терапевтических подходов. Наиболее успешной для лечения 
альфа-маннозидоза оказалась ферментная заместительная терапия c использованием рекомбинантного фермента — 
велманазы альфа, которая уже прошла III фазу клинических испытаний и используется в клинической практике. Па-
тогенетических методов лечения других обсуждаемых здесь олигосахаридозов не описано, хотя преклинические ис-
пытания показали перспективность трансплантации гемопоэтических стволовых клеток и генной терапии для лечения 
β-маннозидоза и аспартилглюкозаминурии соответственно.

Ключевые слова: лизосомные болезни накопления; гликопротеинозы; олигосахаридозы; орфанные заболевания; 
диагностика; лечение.
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ABSTRACT
The epidemiology, clinical, biochemical and molecular genetic characteristics of oligosaccharidoses are presented — 
a group of rare autosomal recessive lysosomal diseases, includes sialidosis, mannosidosis, fucosidosis, aspartylglu-
cosaminuria and α-N-acetylgalactosaminidase deficiency. All these diseases are caused by impaired catabolism of 
glycoproteins and excessive accumulation of various types of oligosaccharides in lysosomes. Clinically, they are charac-
terized by progressive neuropsychiatric disorders combined with a mild gurler-like phenotype. Two genetically hetero-
geneous variants of alpha- and beta-mannosidosis are caused by mutations in the MAN2B1 and MANBA genes, respec-
tively, and hereditary deficiency of two related α- and β-mannosidases. The cause of the development of fucosidosis is 
inactivating mutations in the FUCA1 gene, leading to deficiency of lysosomal α-L-fucosidase and accumulation of fuco-
glycoproteins and fucoglycolipids. The pathogenesis of aspartylglucosaminuria is associated with impaired catabolism 
of aspartylglucosamine and its accumulation in the lysosomes of liver, spleen, thyroid, kidney and brain cells. The cause 
of α-N-acetylgalactosaminidase deficiency is mutations in the NAGA gene and the accumulation of uncleaved glyco-
conjugants in lysosomes. A description of existing experimental models is presented and their role in studying the 
pathogenesis of these severe lysosomal diseases and the development of various therapeutic approaches is discussed. 
The most successful treatment for alpha-mannosidosis has been enzyme replacement therapy using a recombinant en-
zyme — velmanase alfa, which has already passed phase III clinical trials and is used in clinical practice. Pathogenetic 
treatments for the other oligosaccharidoses discussed here have not been described, although preclinical trials have 
shown promise for hematopoietic stem cell transplantation and gene therapy for the treatment of β-mannosidosis and 
aspartyl glucosaminuria, respectively.
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ВВЕДЕНИЕ

Гликопротеинозы или олигосахаридозы  — это ауто-
сомно-рецессивные лизосомные заболевания, в  основе 
которых лежат нарушения в  катаболизме гликопроте-
инов. Структура гликопротеинов в  общем случае пред-
ставляет собой белковый стержень и  присоединенные 
к  нему в  процессе передвижения от рибосом к  аппара-
ту Гольджи олигосахаридные цепи, которые могут быть 
представлены нейраминовой кислотой, галактозой, 
L-фукозой и  др. Гликопротеинозы делятся на 2 класса: 
дефекты посттрансляционной модификации лизосом-
ных ферментов, куда входят муколипидозы II и  III типов 
[2, 3], и дефекты деградации гликопротеинов, или олигоса-
харидозы, куда наряду с сиалидозом входят маннозидозы, 
фукозидоз, аспартилглюкозаминурия и  недостаточность 
α-N-ацетилгалактозаминидазы, или болезнь Шинд
лера [65]. Описанию олигосахаридозов и посвящен данный 
обзор.

Клинически маннозидоз проявляется сочетанием от-
носительно мягкого Гурлер-подобного фенотипа с  рано 
развивающейся тугоухостью и прогрессирующими психи-
ческими расстройствами [5]. Идентифицированы две ге-
нетические формы маннозидоза — альфа и бета. Альфа-
маннозидоз обусловлен присутствием инактивирующих 
мутаций в гене MAN2B1 [67], а бета-маннозидоз — в гене 
MANBA [54, 55]. Мутации в этих генах приводят соответ-
ственно к  наследственной недостаточности двух род-
ственных лизосомных ферментов  — α-D-маннозидазы 
и  β-D-маннозидазы  — с  последующим накоплением 
в лизосомах различных маннозосодержащих олигосаха-
ридов.

Инактивирующие мутации в  гене FUCA1, приводя-
щие к  недостаточности лизосомной α-L-фукозидазы 
и  нарушению катаболизма фукогликопротеинов и  фу-
когликолипидов, являются причиной развития фукози-
доза  — редкого аутосомно-рецессивного заболевания, 
проявляющегося тяжелой неврологической симптома-
тикой в  сочетании с  Гурлер-подобным фенотипом [93]. 
Патогенез заболевания обусловлен накоплением в  раз-
личных органах и тканях фукозосодержащих гликозами-
ногликанов, гликолипидов и олигосахаридов.

Аспартилглюкозаминурия  — это тяжелое аутосом-
но-рецессивное заболевание, обусловленное мутациями 
в  гене аспартилглюкозаминидазы (AGA) [43]. Патогенез 
заболевания связан с наследственной недостаточностью 
этого фермента, нарушением катаболизма аспартилглю-
козамина и его накоплением в лизосомах клеток печени, 
селезенки, щитовидной железы, почек и мозга. Болезнь 
характеризуется прогрессирующей умственной отстало-
стью в сочетании с мягким Гурлер-подобным фенотипом, 
скелетными аномалиями и  другими проявлениями дис-
плазии соединительной ткани.

Недостаточность лизосомной α-N-ацетилгалактоза
минидазы (α-NAGA), обусловленная присутствием 

инактивирующих мутаций в  гене NAGA, — это тяжелое 
аутосомно-рецессивное нейродегенеративное заболе-
вание, в  основе патогенеза которого лежит нарушение 
катаболизма гликоконъюгатов: О- и N-связанных глико-
пептидов и гликопротеинов, а также гликосфинголипидов 
и протеогликанов [30].

АЛЬФА-МАННОЗИДОЗ
Клиника и эпидемиология

Альфа-маннозидоз (OMIM 248500)  — это редкое ау-
тосомно-рецессивное заболевание, обусловленное на-
следственной недостаточностью лизосомного фермента 
α-D-маннозидазы, причиной которой являются инакти-
вирующие мутации в  гене MAN2B1 [67]. Частота альфа-
маннозидоза во всем мире не превышает 1 на 500 000.

В основе патогенеза заболевания лежит нарушение 
катаболизма гликопротеинов, вследствие чего происхо-
дит накопление в  лизосомах и  гиперэкскреция с  мочой 
маннозосодержащих олигосахаридов, различающихся по 
составу и числу моносахаров (всего 17 типов). Внутрикле-
точное накопление олигосахаридов сопровождается уве-
личением числа и размеров лизосом, которые постепенно 
переполняют цитоплазму клеток, приводя к  их гибели. 
При морфологическом исследовании аутопсийного мате-
риала пациентов выявляется вакуолизация цитоплазмы 
гепатоцитов и купферовских клеток, а также вакуолиза-
ция или пустая цитоплазма нейронов.

Для альфа-маннозидоза, так же как для многих дру-
гих лизосомных болезней, характерен клинический по-
лиморфизм. Выделяют два клинических типа альфа-ман-
нозидоза: I тип — инфантильный, с началом заболевания 
в возрасте от 3 мес. до 1  года, и  II тип — ювенильный, 
или взрослый, с началом заболевания в возрасте от 1 до 
4 лет [1, 4, 5]. Альфа-маннозидоз I и II типа является ал-
лельным заболеванием.

При I типе заболевания пупочные и/или паховые гры-
жи могут присутствовать у ребенка с момента рождения, 
на первом году жизни развивается гипертрофия десен 
и  макроглоссия. Постепенно формируются грубые чер-
ты лица («гаргоилизм» или Гурлер-фенотип), задержка 
роста и скелетные деформации по типу множественного 
дизостоза. Ребенок подвержен частым респираторным 
инфекциям и  отитам. На втором году жизни становится 
заметной задержка психического и  речевого развития, 
которая прогрессирует до умственной отсталости в  ста-
дии имбецильности.

Спектр неврологической симптоматики широкий 
и  включает: задержку психомоторного развития, быстро 
прогрессирующую умственную отсталость, мышечную 
гипотонию, задержку речевого развития, атаксию, спа-
стичность, дизартрию, гиперрефлексию, нистагм. При 
проведении лучевых методов исследования [магнитно-
резонансная томография (МРТ), компьютерная томогра-
фия (КТ) головного мозга] выявляют атрофию мозжечка, 
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изменения белого вещества, нарушение миелинизации, 
глиоз, но данные изменения более характерны для взрос-
лых пациентов.

При объективном осмотре выявляют гепатоспленоме-
галию. Со стороны органа зрения отмечается помутнение 
роговицы, возможно развитие катаракты, дегенерации 
сетчатки и  нистагма. Тугоухость присутствует практиче-
ски у всех пациентов. Множественный дизостоз включа-
ет остеопению и  множественные деформации: грудной 
клетки (чаще килевидная деформация), позвоночника 
и  конечностей. При рентгенологическом обследовании 
наблюдаются утолщение свода черепа, овоидная или 
клювовидная деформация и  уплощение тел позвонков, 
спондилолистез, утолщение ключиц и ребер и горизон-
тальное расположение ребер, формирование кифоза тя-
желой степени, асептический некроз головок бедренных 
костей. Постепенно формируются контрактуры крупных 
и мелких суставов. В развернутой стадии болезни клини-
ческая картина схожа с мукополисахаридозами I и  II ти-
пов. Смерть ребенка наступает в возрасте от 3 до 10 лет.

При II типе болезнь прогрессирует значительно мед-
леннее. Первыми появляются признаки множественного 
дизостоза, тугоухость, помутнение роговицы и катаракта. 
В дальнейшем развивается прогрессирующая неврологи-
ческая симптоматика. Возможны гидроцефалия, деструк-
тивные синовиты, спастическая параплегия. Умственная 
отсталость становится очевидной в  детском или раннем 
школьном возрасте. При проведении КТ/МРТ исследо-
ваний головного мозга выявляются: деформации костей 
черепа, церебеллярная атрофия, поражение белого ве-
щества головного мозга. Большинство больных доживают 
до взрослого возраста. При самых мягких формах аль-
фа-маннозидоза клинические проявления носят стертый 
характер, и  в  большинстве случаев диагноз может быть 
поставлен только на основании лабораторных исследо-
ваний.

Биохимические основы патогенеза
α-D-маннозидаза — это одна из лизосомных экзогли-

козидаз или гидролаз с  молекулярной массой 107,6 кД. 
Ее основная функция состоит в  отщеплении терминаль-
ного остатка α-D-маннозы в олигосахаридной цепи гли-
копротеинов. Существует, по крайней мере, 3 изоформы 
фермента, две из которых — А и В — наиболее активны 
при pH 4,4, а  третья — С — при pH 6,0 [69]. Изоформы 
А и В структурно различаются, но иммунологически иден-
тичны, и именно они дефектны у больных альфа-манно-
зидозом.

Изоляция из плаценты человека очищенной α-D-
маннозидазы, обозначаемой авторами как LAMAN, по-
зволила определить ее структурные характеристики [67]. 
Было показано, что фермент синтезируется как единая 
полипептидная цепь, состоящая из 1010 аминокислот, 
48 из которых являются сигнальной последовательно-
стью. Затем эта цепь процессируется с  образованием 

3  гликопептидов с  молекулярной массой 70, 40 и  15 кД 
соответственно. 70-кД пептид частично расщепляется 
с образованием еще 3 пептидов, соединенных между со-
бой дисульфидными мостиками.

Картирование и идентификация гена MAN2B1
Методом соматической гибридизации ген α-D-

маннозидазы  — MAN2B1 или MANB  — был картиро-
ван в  области 19p13.2-q12 [51]. В  дальнейшем удалось 
уточнить его локализацию в  области 19p13.2. Изоляция 
и  клонирование кДНК гена α-D-маннозидазы (MAN2B1) 
позволили определить аминокислотную последова-
тельность фермента, состоящего из 962 остатков [66]. 
Ген MAN2B1 экспрессируется во многих тканях с  обра-
зованием двух типов мРНК. Один из этих транскриптов 
длиной 3 кб присутствует во всех исследованных тканях. 
Он кодирует каталитически активную изоформу фермен-
та. Другая мРНК длиной 3,6 кб кодирует неактивную изо-
форму белка, которая обнаруживается лишь в некоторых 
тканях взрослого человека [57]. Ген MAN2B1 состоит 
из 24 экзонов, распределенных на площади в  21,5 кб 
геномной ДНК [74].

Мутации в гене MAN2B1
Впервые гомозиготная миссенс-мутация c.215A>T 

(p.His72Leu) в  гене MAN2B1 была идентифицирована 
у двух сибсов с типом II альфа-маннозидоза в одной род-
ственной палестинской семье [67]. Остаточная активность 
α-D-маннозидазы у них составляла около 20%, что и объ-
ясняет мягкое течение заболевания [12]. При молеку-
лярном обследовании 43 больных альфа-маннозидозом 
из 39  семей, главным образом, европейского происхож-
дения, была идентифицирована 21 новая мутация [15]. 
Из них 8  мутаций нарушали сплайсинг, 7  — приводили 
к преждевременному прекращению трансляции, 6 — со-
провождались заменой одной из аминокислот в  белке. 
Миссенс-мутация c.2248C>T (p.Arg750Trp) относится к клас-
су мажорных, так как она была найдена у 13 больных из 
разных стран Европы. Эта мутация составляет 27% всех 
мутантных аллелей в гене MAN2B1. В России эта мутация, 
по-видимому, встречается чаще, так как при обследовании 
14 пациентов с альфа-маннозидозом у 11 она была обна-
ружена в  гомозиготном состоянии, у  2  — в  гетерозигот-
ном [5]. Только 1 ребенок был гомозиготен по другой мис-
сенс-мутации c.1182T>G (p.Ser394Arg). Никакой корреляции 
между типом мутации и характером течения заболевания 
не наблюдали. В настоящее время в гене MAN2B1 иденти-
фицировано около 160 различных мутаций [22].

Экспериментальные модели
Описан рецессивно наследуемый маннозидоз у  пер-

сидских кошек, обусловленный присутствием гомозиготной 
делеции 4 нуклеотидов в кошачьем гене Man2b1 [16, 42]. 
Активность α-D-маннозидазы у  мутантных живот-
ных полностью отсутствовала. Фенотипически болезнь 
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проявлялась тремором головы, агрессивным поведени-
ем, атаксией, задержкой роста и  ранней гибелью жи-
вотных. Затем более мягкая форма маннозидоза была 
выявлена у  домашних длинношерстных кошек. У  этих 
животных остаточная активность α-D-маннозидазы со-
ставляла около 2%. В  обоих случаях у  мутантных ко-
шек наблюдалась прогрессирующая неврологическая 
симптоматика, которая приводила к  летальному исходу 
в возрасте 6 мес.

На этих моделях была испытана эффективность транс-
плантации костного мозга для лечения альфа-маннозидо-
за [88]. После трансплантации костного мозга у подопыт-
ных кошек в течение 1–2 лет не наблюдалось ухудшения 
неврологических расстройств. В  мозге таких животных 
происходило увеличение альфа-маннозидазной актив-
ности и  практически полное исчезновение лизосомных 
накоплений в  нейронах. С  использованием электронной 
микроскопии показано присутствие функциональной 
α-D-маннозидазы в  нейронах, глии и  эндотелиальных 
клетках стенок сосудов. Таким образом, трансплантация 
костного мозга может приводить к корректному переме-
щению лизосомной гидролазы и компенсировать генети-
ческий метаболический дефект.

Обширные испытания методов генотерапии альфа-
маннозидоза проведены на трансгенной модельной ли-
нии мышей с  недостаточностью α-D-маннозидазы [77]. 
Введение бычьего фермента или нормальных генов 
α-D-маннозидазы мыши и  человека в  составе рекомби-
нантных векторов приводит к  значительному снижению 
уровня накопления маннозосодержащих олигосахаридов. 
Эффективность этого снижения зависит от длительности 
лечения, источника вводимого фермента и  типа ткани. 
После однократной инъекции эффект носит временный 
характер. Продолжение лечения приводит к полному ис-
чезновению накоплений олигосахаридов в печени, почках 
и сердце, однако в мозге не удается достигнуть более чем 
30% снижения.

В другом исследовании было показано, что при вну-
тривенных инъекциях модельным мутантным мышам 
рекомбинантного вектора (rhLAMAN), содержащего ген 
MAN2B1 человека, присутствие α-D-маннозидазы обнару-
живается иммуногистохимически в лизосомах многих тка-
ней [17]. При низких дозах вектора (25 Ед/кг) наблюдается 
более чем 70% снижение олигосахаридных накоплений 
в висцеральных тканях. Десятикратное увеличение дозы 
(250 Ед/кг) приводит к  исчезновению накоплений в  пе-
риферических нейронах. Для 50% снижения уровня оли-
госахаридных накоплений в  мозге требуются повторные 
инъекции (500 Ед/кг). Практически полное исчезновение 
вакуолей с накоплениями в мозге мутантных мышей до-
стигается при обнаружении α-D-маннозидазы в  гиппо-
кампе, что свидетельствует об успешном преодолении 
гематоэнцефалического барьера. Одновременно у  таких 
мышей наблюдаются значительные улучшения в  нейро
двигательной активности.

Лабораторная диагностика и лечение
Группой риска по альфа-маннозидозу являются дети 

с  мягкими фенотипическими проявлениями синдро-
ма Гурлера, прогрессирующей умственной отсталостью 
и нейросенсорной тугоухостью. Однако клинические кри-
терии диагностики маннозидоза I и II типов различаются. 
В соответствии с рекомендациями Международной рабо-
чей группы для больных в  возрасте до 10  лет главные 
диагностические проявления альфа-маннозидоза — это 
задержка речевого развития и тугоухость, тогда как после 
10  лет на первое место выходят умственная отсталость, 
психические расстройства и прогрессирующие двигатель-
ные нарушения [41].

При биохимическом обследовании определяется по-
вышенное содержание маннозосодержащих олигосахари-
дов в моче и в сыворотке крови. Но более информативный 
характер носит снижение активности альфа-маннози-
дазы в  лейкоцитах и,  что проще, в  сухих пятнах крови. 
На завершающем этапе диагностики альфа-маннозидо-
за проводится идентификация инактивирующих мутаций 
в гене MAN2B1 [5].

Первые попытки патогенетического лечения аль-
фа-маннозидоза связаны с  трансплантацией гемопоэ-
тических стволовых клеток [64]. При применении этой 
процедуры были получены противоречивые результаты. 
Однако в  большинстве случаев наблюдали замедление 
прогрессирования нейропсихического развития и  увели-
чение продолжительности жизни [22].

Более успешной оказалась ферментная замести-
тельная терапия альфа-маннозидоза c использовани-
ем рекомбинантного фермента  — велманазы альфа. 
В 2018 г. этот препарат был одобрен комитетом Агент-
ства Европейской Медицины (EMA) для коррекции не-
неврологических проявлений при мягких и  средних 
формах альфа-маннозидоза [22]. Этот подход успеш-
но прошел III фазу клинических испытаний, и  его эф-
фективность и  безопасность была доказана в  двойных 
слепых рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследованиях, проведенных во многих медицинских 
центрах [19, 58]. Показана перспективность использо-
вания велманазы альфа и  при лечении ранних форм 
заболевания  [81]. При оценке отдаленных последствий 
ферментной заместительной терапии альфа-манно-
зидоза у  больных детей спустя 4  года после лечения 
отмечается улучшение многих биохимических и  имму-
нологических показателей, хорошо коррелирующее с уве-
личением их двигательной активности, включая мелкую 
моторику [73].

В  России лечение альфа-маннозидоза у  ребенка 
в  возрасте 12  лет путем введения велманазы альфа 
впервые было проведено в  2020 г. В настоящее вре-
мя альфа-маннозидоз включен в перечень орфанных 
заболеваний, для лечения которых благотворитель-
ным фондом «Круг Добра» осуществляется закупка 
препаратов.
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Разрабатываются и  другие патогенетические методы 
лечения альфа-маннозидоза, в  частности, шапероноте-
рапия, основанная на использовании препаратов, способ-
ных реконструировать аномальный фолдинг некоторых 
мутантных форм альфа-маннозидозы [76]. На культуре 
фибробластов больных и/или трансфецированных MAN2 
B1-KO клетках показано, что добавление подобных ша-
перонов приводят к значительному улучшению эндосом-
но-лизосомных функций и снижению уровня накопления 
соответствующих субстратов.

Перспективной также является генотерапия альфа-
маннозидоза, позволяющая проводить коррекцию не-
врологических аномалий при введении нормального гена 
MAN2B1 в составе соответствующих аденоассоциирован-
ных векторов [98]. На модельных линиях кошек было по-
казано, что наибольший терапевтический эффект и уве-
личение продолжительности жизни экспериментальных 
животных достигается при использовании вектора с серо-
типом hu.32, при этом внутриартериальное введение ока-
зывается предпочтительнее внутривенного. В  процессе 
лечения наблюдали улучшение многих неврологических 
проявлений заболевания, что подтверждалось МРТ и по-
следующим патологоанатомическим и  гистологическим 
обследованием головного мозга.

БЕТА-МАННОЗИДОЗ
Клиника и эпидемиология

Бета-маннозидоз (OMIM 609489) — это очень редкое 
аутосомно-рецессивное заболевание, обусловленное при-
сутствием инактивирующих мутаций в гене MANBA и на-
следственной недостаточностью лизосомного фермента 
β-D-маннозидазы [6]. В  основе патогенеза заболевания 
лежит нарушение катаболизма гликопротеинов, вслед-
ствие чего происходит накопление в  лизосомах и  гипе-
рэкскреция с  мочой двух типов β-маннозо-содержащих 
олигосахаридов, один из которых — Man(b1-4)GlcNAc — 
явно превалирует. Внутриклеточное накопление оли-
госахаридов сопровождается увеличением числа ли-
зосом, которые постепенно переполняют цитоплазму 
клеток, приводя к  их гибели. При морфологическом 
исследовании аутопсийного материала больных выяв-
ляется вакуолизация клеток кожи и  костного мозга, но 
не лимфоцитов.

Для бета-маннозидоза, так же как для многих дру-
гих лизосомных болезней, характерен клинический по-
лиморфизм как по дебюту, так и  по тяжести течения 
заболевания. Отмечено также наличие внутрисемейного 
полиморфизма по тяжести клинической картины. Дебют 
заболевания возможен в широком диапазоне от несколь-
ких недель до 12 лет [14, 39]. Обычно в первые несколь-
ко месяцев дети развиваются нормально. В дальнейшем 
наблюдается задержка психомоторного, речевого и  ум-
ственного развития, прогрессирующая до умственной от-
сталости, характерная для всех форм заболевания. Частый 

симптом  — атаксия. В  некоторых случаях отмечается 
мягкий лицевой дизморфизм. Дети склонны к  регуляр-
ным респираторным инфекциям и отитам, которые могут 
приводить к тугоухости. Для детей характерно агрессив-
ное поведение, эмоциональная лабильность и нарушения 
сна. При тяжелом течении заболевания возможно раз-
витие эпилепсии, спастического тетрапареза и сокраще-
ние продолжительности жизни. При более мягком тече-
нии бета-маннозидоза больные доживают до взрослого 
возраста.

Биохимические основы патогенеза
β-D-маннозидаза — это одна из лизосомных экзогли-

козидаз или гидролаз, катализирующих финальный шаг 
в  деградации N-связанных олигосахаридов, входящих 
в состав гликопротеинов. Ее основной функцией является 
отщепление терминального остатка β-D-маннозы в оли-
госахаридной цепи.

Картирование и идентификация гена MANBA
Использование набора молекулярно-генетических 

методов, включающих скрининг тканеспецифических 
библиотек генов человека, обратную ПЦР и 5'-праймиро-
ванную амплификацию (метод RACE), позволило изоли-
ровать полноразмерную кДНК гена MANBA и определить 
ее нуклеотидную последовательность [6]. Ген MANBA со-
стоит из 17 экзонов и повсеместно экспрессируется с об-
разованием мРНК длиной в  3,7 кб. Методом соматиче-
ской гибридизации ген MANBA был картирован в области 
4q22-q25. В дальнейшем удалось уточнить его локализа-
цию в области 4q24.

Мутации в гене MANBA
В 1998 г. в чешской семье с ранее установленным 

клиническим диагнозом бета-маннозидоза впервые 
была идентифицирована мутация сайта сплайсинга 
в  гене  MANBA в гомозиготном состоянии [6, 54]. Инте-
ресно подчеркнуть, что клинические проявления бета-
маннозидоза у братьев были различны, что указывает 
на участие каких-то модифицирующих факторов и/или 
взаимодействия генов, влияющих на степень тяжести 
заболевания. Чаще всего мутации в  гене MANBА сопро-
вождаются преждевременной терминацией трансляции, 
в  более редких случаях встречаются миссенс-мутации 
[75, 82]. Четких корреляций между типом мутаций и  ха-
рактером течения заболевания не описано.

У 10 пациентов этнически цыганского происхожде-
ния из 8 неродственных семей, проживающих в  Чехии 
и  Словакии, у  которых глухота сочеталась с  умственной 
отсталостью, идентифицирована однотипная гомозигот-
ная мутация c.2158–2A>G в  гене MANBА [79]. Частота 
гетерозиготного носительства этой мутации у  здоровых 
представителей данной этнической группы состави-
ла 3,77%, что почти на 3 порядка больше, чем в  других 
популяциях.
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Экспериментальные модели
Впервые бета-маннозидоз был описан у  нубианских 

овец как тяжелое неврологическое заболевание с демие
линизацией центральной нервной системы (ЦНС) и  ран-
ней гибелью животных [49, 60]. Фенотип мутантных овец 
объясняется присутствием гомозиготной делеции одного 
нуклеотида в  гене β-D-маннозидазы [56]. У овец той же 
породы с мягким фенотипом бета-маннозидоза выявлен 
мозаицизм по этой мутации.

Путем направленного разрушения гена Manba создана 
трансгенная «нокаут»-линия мышей с  нулевой активно-
стью β-D-маннозидазы [100]. Мутантные мыши жизне-
способны, плодовиты и до года жизни не имеют никаких 
аномалий поведения. При гистологическом анализе в не-
которых органах, включая придатки яичек, печень, почки, 
щитовидную железу, наблюдали клетки с  увеличенным 
числом вакуолей в  цитоплазме, что свидетельствовало 
о существовании лизосомных накоплений. Однако их ко-
личество было невелико. У всех нулевых мутантов вакуо
лизация цитоплазмы наблюдалась также в  клетках ЦНС 
с  варьирующим уровнем и  характером распределения 
вакуолизации в  различных отделах мозга. У  мутантных 
мышей оказалась повышена активность альфа-маннози-
дазы, что можно было интерпретировать как включение 
некоего компенсаторного механизма. Таким образом, 
клинические и биохимические фенотипы мышей и овец, 
имеющих нулевую активность β-D-маннозидазы, значи-
тельно различаются.

β-D-маннозидоз описан и у собак. Так, при гистопато-
логическом анализе трех однопометных щенков породы 
немецкая овчарка, у  которых отмечалась задержка ро-
ста, судорожные приступы, атаксия и глухота, наблюдали 
вакуолизацию во многих клетках ЦНС и  висцеральных 
органов [48]. Биохимический анализ показал отсутствие 
β-маннозидазы, а  при молекулярно-генетическом об-
следовании была идентифицирована миссенс-мутация 
в экзоне 4 гена Manba. Другая мутация (с.2381dupTATCA) 
в  гене Manba была идентифицирована у  годовалой бес-
породной собаки, имеющей прогрессирующее нарушение 
походки, мышечную слабость и регургитацию съеденной 
пищи [18]. Концентрация β-маннозосодержащих олиго-
сахаридов в сыворотке крови у животного в 75 раз пре-
вышала норму, в то время как активность β-маннозидазы 
составляла лишь 5%. Таким образом, эти собаки могут ис-
пользоваться как генетические модели бета-маннозидоза 
человека для изучения биохимических основ патогенеза 
и  поиска биомишеней для терапии этого редкого тяже-
лого заболевания.

Лабораторная диагностика, профилактика 
и лечение

Группа риска по бета-маннозидозу  — дети с за-
держкой психического развития и прогрессирующей 
умственной отсталостью. Эти клинические проявления 
могут сочетаться с тугоухостью и иммунодефицитом. 

Подтверждающими биохимическими тестами являются 
повышенная экскреция с  мочой β-маннозосодержащих 
олигосахаридов и сниженная активность β-маннозидазы 
в лейкоцитах. Диагноз считается доказанным при иденти-
фикации инактивирующих мутаций в гене MANBА.

Двухлетние наблюдения за мальчиком с ранней фор-
мой бета-маннозидоза после переливания ему пуповин-
ной крови от совместимого донора показали улучшение 
некоторых клинических и  биохимических показателей, 
что указывает на перспективность трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток для лечения этого тяже-
лого заболевания [59]. Однако патогенетических методов 
лечения бета-маннозидоза до сих пор не описано.

ФУКОЗИДОЗ
Клиника и эпидемиология

Фукозидоз (OMIM 230000)  — это редкое аутосомно-
рецессивное заболевание, обусловленное наслед-
ственной недостаточностью лизосомного фермента 
α-L-фукозидазы, причиной которой являются инактиви-
рующие мутации в гене FUCA1  [93]. В основе патогенеза 
заболевания лежит нарушение катаболизма фукоглико-
протеинов и  фукогликолипидов, в  результате которого 
происходит накопление в лизосомах многих типов клеток 
фукозосодержащих нейтральных полисахаридов и  уве-
личение содержания фукозосодержащих сфинголипидов 
преимущественно в  печени и,  в  меньшем количестве, 
в  мозге. Фукозосодержащие олигосахариды и  гликоли-
пиды, различающиеся по составу и числу (всего 25  ти-
пов), в большом количестве экскретируются с мочой. 
Внутриклеточное накопление субстратов блокирован-
ной ферментативной реакции сопровождается увели-
чением числа и  размеров лизосом, которые постепенно 
переполняют цитоплазму клеток, приводя к  их гибели. 
При морфологическом исследовании аутопсийного ма-
териала больных выявляется вакуолизация цитоплазмы 
клеток печени, поджелудочной железы, периферической 
и ЦНС. Фукозидоз характеризуется двумя типами вакуо-
лей. Прозрачные вакуоли, соответствующие «пенистой» 
цитоплазме, в большом количестве присутствуют почти во 
всех клетках. Темные включения с плотным гранулярным 
материалом обнаруживаются преимущественно в клетках 
мозга. Лизосомы, заполненные гликолипидами, выглядят 
как ламиллярные включения.

Клинические проявления фукозидоза характеризуют-
ся поражением ЦНС с развитием умственной отсталости, 
судорожным синдромом, выраженной мышечной гипо-
тонией, параллельно развиваются симптомы поврежде-
ния опорно-двигательного аппарата, включая деформа-
цию позвоночника, изменения костей лицевого черепа, 
низкорослость. Для фукозидоза, так же как для многих 
других лизосомных болезней, характерен клинический 
полиморфизм. Условно выделяют две формы заболева-
ния: тяжелую инфантильную с дебютом в возрасте от 3 до 
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18 мес. — тип I, и  более легкую с  началом в  возрасте 
1–2 лет — тип II [94]. Однако далеко не во всех случаях 
удается провести разделение между этими двумя типа-
ми, так как существует непрерывный клинический спектр 
переходов от тяжелых до легких форм. Доказано, что все 
клинические варианты фукозидоза являются аллельными 
заболеваниями.

При I типе у  больного ребенка с  момента рождения 
изредка могут присутствовать пупочные и/или паховые 
грыжи. Однако чаще первыми клиническими проявлени-
ями заболевания становятся прогрессирующее отстава-
ние в  психомоторном развитии, постепенное снижение 
реакции на окружающее, тремор, спастические паре-
зы. В  соматическом статусе умеренно выражены черты 
«гаргоилизма», скелетные деформации по типу мягкого 
множественного дизостоза. Больные дети подвержены 
частым респираторным инфекциям и отитам, характерно 
развитие тугоухости. На втором году жизни становится за-
метной задержка роста, глубокая умственная отсталость, 
прогрессирующие неврологические нарушения в  виде 
спастической тетраплегии, гиперрефлексии. Возможен 
судорожный синдром с  характерными изменениями на 
электроэнцефалограмме (ЭЭГ). У  некоторых детей фор-
мируются мягкая непрогрессирующая гепато- или гепа-
тоспленомегалия и кардиомегалия. Скелетные дисплазии 
представлены овоидной или клювовидной деформацией 
позвонков, ведущей к  формированию кифосколиоза, 
гипоплазией V поясничного позвонка, гипоплазией или 
аплазией копчика, широкой грудной клеткой с  широки-
ми ребрами и  ключицами, тугоподвижностью суставов, 
деформацией и склерозированием вертлужной впадины. 
Характерно развитие извитости сосудов конъюнктивы. 
Иногда на коже появляются ангиокератомы. Диагно-
стический признак  — повышенное содержание хлори-
да натрия в  поте. Витальный прогноз неблагоприятный. 
Заболевание быстро прогрессирует, приводя к  полной 
утрате двигательных и речевых функций. Летальный исход 
в результате энцефалопатии, прогрессирующей до деце-
ребрационной регидности, наступает в возрасте до 10 лет.

При II типе фукозидоза неврологическая симптомати-
ка менее выражена и в целом заболевание прогрессирует 
медленнее. Первыми появляются признаки множествен-
ного дизостоза. Лицевой дизморфизм слабо выражен. 
Умственная отсталость становится очевидной в  детском 
или раннем школьном возрасте, хотя у половины больных 
в возрасте 10 лет двигательные и речевые функции еще 
сохраняются. Для данной формы фукозидоза характерна 
низкорослость, рост взрослого пациента не превышает 
135  см. Типично диффузное появление ангиокератом на 
коже туловища, которые первично возникают на коже ге-
ниталий и нижней части живота, а затем постепенно по-
крывают большую часть тела. Этот симптом может иметь 
диагностическое значение. Кроме того, кожа детей тон-
кая и сухая. В возрасте до 10 лет ангиокератомы встре-
чаются у трети больных, между 10 и 20 годами — у 75%, 

а  после 20  лет  — у  85%. Возможно развитие гипо- или 
ангидроза. Возраст гибели зависит от скорости прогрес-
сирования неврологической симптоматики. Большинство 
погибает в третьей декаде жизни.

Фукозидоз это очень редкое заболевание, и  во всем 
мире описано немногим более 100 случаев. Наибольшее 
число заболеваний фукозидозом зарегистрировано в Ита-
лии, причем большинство пациентов являются потомками 
жителей двух соседних деревень в одной из провинций на 
юге страны [80]. Болезнь также относительно часто встре-
чается среди испанского населения Америки.

Биохимические основы патогенеза
L-фукоза входит в  состав ряда сывороточных альбу-

минов. Ее отщепление от белковой части осуществляется 
с  помощью лизосомального фермента α-L-фукозидазы. 
Это одна из лизосомных экзогликозидаз, основная функ-
ция которой состоит в отщеплении терминального остатка 
α-L-фукозы в олигосахаридной цепи фукогликопротеинов 
и фукогликолипидов, широко представленных как внутри 
клеток, так и на их поверхности (антигены групп крови), 
а  также во внеклеточном матриксе [45]. Генетический 
дефект α-L-фукозидазы приводит к  накоплению в  раз-
личных органах и тканях фукозосодержащих гликозамин-
гликанов, гликолипидов и олигосахаридов.

У человека существуют, по крайней мере, две поли-
морфные α-L-фукозидазы. Активность тканевой изофор-
мы — FUCA1 — отсутствует или резко снижена при всех 
клинических вариантах фукозидоза. Вторая изоформа — 
FUCA2 — является плазменной и ее активность у больных 
сохраняется в пределах нормы.

Очень низкая остаточная активность α-L-фукозидазы 
обнаруживается при всех типах заболевания, однако ха-
рактер повреждения фермента может быть различен. Так, 
при обследовании 11 пациентов с  фукозидозом, у  кото-
рых остаточная активность α-L-фукозидазы была менее 
5%, оказалось, что в фибробластах 8 человек фермент не 
синтезируется [47]. У 2 пациентов синтезируется нормаль-
ное количество белка-предшественника с молекулярной 
массой 53 кД, тогда как зрелая форма фермента с моле-
кулярной массой 50 кД практически отсутствует. У одного 
больного обнаруживалось небольшое количество имму-
нологических форм α-L-фукозидазы.

У крыс альфа-L-фукозидаза, подобно гемоглобину, 
является тетрамером, составленным из двух структурно 
различающихся субьединиц — альфа и бета [20].

Картирование и идентификация гена FUCA1
При семейном анализе было найдено сцепление гена 

α-L-фукозидазы FUCA1 с  локусом Rh, расположенным 
в коротком плече хромосомы 1 [25]. В дальнейшем были 
представлены доказательства того, что наиболее вероят-
ная область локализации гена FUCA1 — 1p36.11 [21, 34]. 
Одновременно был обнаружен псевдоген FUCA1P, кар-
тированный методом флуоресцентной гибридизации 
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in situ в длинном плече хромосомы 2 в области 2q31-q32 [26]. 
Псевдоген FUCA1P имеет 80% гомологии по последова-
тельности с кДНК гена FUCA1, но не имеет открытой рам-
ки считывания.

С помощью олигонуклеотидных зондов, синтезиро-
ванных на основе аминокислотной последовательности 
α-L-фукозидазы, был проведен скрининг тканеспецифи-
ческих библиотек печени, плаценты и  кишечника чело-
века, что позволило изолировать полноразмерную кДНК 
гена FUCA1 [68]. Эта кДНК кодирует белок, состоящий из 
483 аминокислот, 22 из которых являются сигнальным 
пептидом.

Ген FUCA1 занимает 23 кб геномной ДНК [55]. Его ко-
дирующая часть разделена на 8 экзонов. Он экспресси-
руется в  лимфобластах, клетках яичек и  эпителиальных 
клетках. Размер мРНК составляет 2,3 кб.

Мутации в гене FUCA1
При исследовании ДНК 23 пациентов с  фукозидо-

зом методом блот-гибридизации по Саузерну у 5 из них 
(у 2 с тяжелой и у 3 с легкой формой заболевания) было 
обнаружено исчезновение находящегося в  гене FUCA1 
сайта рестрикциии для эндонуклеазы EcoR1 [93]. При этом 
EcoR1-сайт присутствовал во всех 80 контрольных хромо-
сомах. Было высказано предположение, что исчезновение 
сайта рестрикции произошло в результате возникновения 
мутации в гене FUCA1, причем у всех пяти больных эта му-
тация находилась в гомозиготном состоянии. Дальнейшие 
исследования подтвердили эти предположения. Оказа-
лось, что в данном сайте рестрикции произошла замена C 
на T, приведшая к образованию преждевременного стоп-
кодона в гене FUCA1 [55]. Эта нонсенс-мутация (c.1054C>T 
(р.Gln352*)) является мажорной и присутствует примерно 
в 20% семей как с тяжелыми, так и относительно легкими 
формами фукозидоза.

В дальнейшем были идентифицированы другие мута-
ции в гене FUCA1 у больных фукозидозом [83, 94, 96, 97]. 
Большинство из них приводят к  полному отсутствию 
продукта гена FUCA1. Так, наряду с  мажорной мутацией 
(c.1054C>T (р.Gln352*)), описаны другие нонсенс-мутации, 
а также делеции, сопровождающиеся сдвигом рамки счи-
тывания, и  мутации, нарушающие процесс сплайсинга. 
Гораздо реже встречаются миссенс-мутации. Так, из 22 
вновь идентифицированных в гене FUCA1 мутаций 17 при-
водили к формированию преждевременного стоп-кодона, 
1  — к  нарушению сплайсинга и  только 4  — к  заменам 
аминокислот [95]. Такой спектр крайне тяжелых мутаций 
нельзя объяснить только повышенной частотой их воз-
никновения. Более вероятным представляется предпо-
ложение о том, что α-L-фукозидаза устойчива к неболь-
шим повреждениям и может сохранять функциональную 
активность при определенных аминокислотных заменах. 
Предполагается, что наблюдаемый клинический поли-
морфизм фукозидоза объясняется не только типом мута-
ций в  гене FUCA1 и остаточной активностью дефектного 

фермента, но и действием каких-то иных вторичных не-
известных пока факторов.

Экспериментальные модели
На экспериментальной модели собак с недостаточно-

стью α-L-фукозидазы, обусловленной присутствием гомо-
зиготной делеции 14 нуклеотидов в собачьем гене Fuca1 
показано, что гетерологичные трансплантации костного 
мозга мутантным животным приводят к увеличению ак-
тивности фермента, как в висцеральных, так и в нейро-
нальных тканях [84]. На этой модели показано, что ге-
терологичные трансплантации костного мозга мутантным 
животным приводят к увеличению активности фермента, 
как в висцеральных, так и в нейрональных тканях. Одно-
временно снижается уровень накопления фукозосодер-
жащих полисахаридов и  липидов в  тканях. Полученные 
результаты позволяют надеяться, что ранние пересадки 
костного мозга могут предотвратить развитие тяжелых 
неврологических симптомов у больных фукозидозом.

Лабораторная диагностика и лечение
Группой риска по фукозидозу являются дети с  за-

держкой и  последующим регрессом двигательного 
и  психоречевого развития, умственной отсталостью, 
Гурлер-подобным фенотипом, ангиокератомами и/или 
телеангиэктазиями на коже и  слизистых оболочках, им-
мунодефицитом. Подтверждающими биохимическими 
тестами являются повышенная экскреция с мочой фуко-
зосодержащих олигосахаридов и  сниженная активность 
α-L-фукозидазы в  лейкоцитах. Диагноз считается до-
казанным при идентификации инактивирующих мутаций 
в  гене FUCA1. Обнаружение двух полиморфных сайтов 
рестрикции в  гене FUCA1 позволяет проводить прена-
тальную диагностику фукозидоза в  информативных се-
мьях высокого риска [27].

Патогенетических методов лечения фукозидоза не 
описано.

АСПАРТИЛГЛЮКОЗАМИНУРИЯ
Клиника и эпидемиология

Аспартилглюкозаминурия (OMIM 208400)  — это тя-
желое аутосомно-рецессивное нейродегенеративное 
заболевание, обусловленное наследственной недоста-
точностью лизосомной аспартилглюкозаминидазы из-за 
присутствия инактивирующих мутаций в соответствующем 
гене — AGA [43]. В основе патогенеза заболевания лежит 
нарушение катаболизма аспартилглюкозамина и его на-
копление в лизосомах многих типов клеток, прежде все-
го, в  печени, селезенке, щитовидной железе и,  в  мень-
шем количестве, в  почках и  ЦНС. Аспартилглюкозамин 
и  другие гликоаспарагины как продукты частичной де-
градации N-гликозид-связанных олигосахаридов глико-
протеинов в  большом количестве экскретируются также 
с мочой больных.
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Характерные клинические проявления заболевания — 
прогрессирующая умственная отсталость в  сочетании со 
склонностью к  респираторным заболеваниям и  отитам, 
скелетные аномалии, нарушения поведения и  сна 
[7, 9, 61]. Характерно формирование пупочных и/или па-
ховых грыж на первом году жизни [37].

Однако чаще первые признаки заболевания в  виде 
частых инфекций верхних и  нижних дыхательных путей, 
отитов и  диареи появляются во второй половине или 
в  начале второго года жизни. Постепенно формируются 
грубые черты лица по типу «гаргоилизма» в  сочетании 
с  умеренной макроцефалией, макроглоссией. Характер-
на гиперплазия альвеолярных отростков, десен, гипер-
плазия слизистой оболочки ротовой полости. После года 
жизни становится очевидной задержка роста, у  части 
детей отмечается двигательная неловкость и  мышечная 
гипотония, клиника артрита с формированием контрактур 
суставов. Гепатомегалия присутствует не во всех случаях. 
У  трети детей развивается кристаллоподобное помутне-
ние хрусталика. Кожа на щеках дряблая, образуются угри, 
ангиофибромы и розацеа, в целом кожа характеризуется 
повышенной чувствительностью к  солнечному облуче-
нию. При рентгенологическом обследовании выявляются 
мягкие скелетные деформации по типу множественного 
дизостоза, включающие клювовидную деформацию тел 
позвонков и утолщение кортикального слоя черепа. Пове-
денческие нарушения видоизменяются с возрастом: у де-
тей младшего возраста это гиперактивность, тревожность 
и  беспокойство  — у  подростков с  переходом в  апатию 
у  взрослых [36]. Особенностью является регресс макро-
цефалии с  постепенным формированием микроцефалии 
у взрослых пациентов [7].

В 2–3 года у всех детей отмечается задержка речевого 
развития. После 5 лет постепенно формируется умственная 
отсталость, которая у  взрослых достигает стадии имбе-
цильности. В целом картину психомоторного и интеллек-
туального развития при аспартилглюкозаминурии можно 
разделить на 3 периода: период с аномально медленным, 
но прогрессивным моторным и интеллектуальным разви-
тием от 0 до 13–16 лет; период стабилизации в развитии 
с медленной утратой ранее приобретенных навыков и зна-
ний; быстрая потеря приобретенных навыков и прогресси-
рующие интеллектуальные расстройства в возрасте старше 
30 лет [7]. При тяжелом течении заболевания интеллекту-
альные расстройства резко прогрессируют в подростковом 
возрасте. Пациенты утрачивают способность к  обучению, 
в их словарном запасе остается несколько слов. В пове-
дении часто отмечается гипервозбудимость, расторможен-
ность до неуправляемости. Возможны судороги, спастич-
ность, затруднения в передвижении.

В 50% случаев наблюдаются изменения на ЭЭГ. 
При компьютерной томографии головного мозга выявля-
ются признаки церебральной атрофии. Больные погибают 
на 3–5‑м десятилетии жизни чаще всего от инфекцион-
ных заболеваний нижних дыхательных путей.

Обращает на себя внимание, что, несмотря на раз-
нообразие проявлений аспартилглюкозаминурии, ее кли-
ническая диагностика не всегда может быть проведена 
эффективно, и  некоторые стертые формы заболевания 
могут быть пропущены [37].

Хотя аспартилглюкозаминурия описана во многих 
странах мира, включая Пуэрто-Рико [24], палестинское 
население Израиля [101], Канаду [38] и Японию [99], наи-
большее количество больных зарегистрировано в  Фин-
ляндии [71]. По разным оценкам частота этого заболева-
ния среди финнов составляет 1:18–26 тыс. жителей [11], 
причем на востоке страны эта частота достигает значе-
ния 1:3600 [62]. В  Финляндии аспартилглюкозаминурия 
является третьей по частоте наследственной формой ум-
ственной отсталости после синдрома Дауна и  синдрома 
Мартина–Белл.

Биохимические основы патогенеза
Аспартилглюкозаминидаза — ключевой фермент фи-

нального шага в катаболизме N-связанных олигосахари-
дов  — расщепления N-гликозидной связи между аспа-
рагином белкового стержня и  N-ацетилгалактозамином 
олигосахаридной цепи гликопротеинов [43]. Сразу после 
трансляции полипептидная цепь аспартилглюкозамини-
дазы расщепляется на альфа- и бета-субъединицы [70]. 
Две альфа- и две бета-цепи формируют конечную гетеро-
тетрамерную структуру фермента, каталитическая актив-
ность которого зависит от положения N-терминального 
треонина, расположенного в  глубине воронкообраз-
ного активного сайта. Разработанная авторами трех-
мерная структура каталитически активной аспартил-
глюкозаминидазы позволяет оценивать возможные 
последствия мутаций, затрагивающих различные участки 
фермента.

Картирование и идентификация гена AGA
Впервые локализация гена аспартилглюкозаминида-

зы  (AGA) в  хромосоме 4 была определена методом со-
матической гибридизации [10]. Анализ сцепления, вы-
полненный с использованием цитогенетических маркеров 
хромосомы  4 в  12 семьях, в  которых было 15 больных 
аспартилглюкозаминурией и  50 гетерозиготных носите-
лей мутаций в  гене AGA, выявленных по измерению ак-
тивности аспартилглюкозаминидазы, позволил уточнить 
локализацию этого гена в  длинном плече хромосомы 4 
в  области 4q34.3 [40]. Выделение и  очистка из печени 
крысы гомогенной гликозиласпарагиназы  — фермента, 
гомологичного аспартилглюкозаминидазе [85], позволи-
ли сконструировать ДНК-зонды, с  помощью которых их 
тканеспецифических библиотек генов человека была изо-
лирована кДНК гена AGA [33]. Эта кДНК кодирует поли-
пептидную цепь, состоящую из 436 аминокислот с моле-
кулярным весом (м. в.) 34,6 кД, которая после трансляции 
процессируется с образованием двух субъединиц — аль-
фа с м. в. около 19,5 кД и бета с м. в. 15 кД.
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Мутации в гене AGA
У больных аспартилглюкозаминурией из Финляндии 

в  двух лабораториях была независимо идентифицирова-
на гомозиготная миссенс-мутация c.487T>A (p.Cys163Ser), 
ответственная за 98% случаев заболевания в  этой стране 
[7, 32, 43]. В финской популяции найдена также другая не-
однократно встречающаяся в компаунд-гетерозиготном со-
стоянии с c.487T>A (p.Cys163Ser) мутация — делеция 2 ну-
клеотидов во втором экзоне гена AGA [46]. Мутация c.487T>A 
(p.Cys163Ser) найдена у норвежских и шведских пациентов, 
причем у всех 9 больных из 7 семей, проживающих в се-
верной части Норвегии, мутация c.487T>A (p.Cys163Ser) 
присутствовала в гомозиготном состоянии [86]. При анализе 
родословных этих семей было выявлено, что все они яв-
ляются потомками финских иммигрантов, переселившихся 
в Норвегию из Финляндии в период с 1700 по 1900 г.

По данным литературы, у  12 пациентов не финского 
происхождения были выявлены другие миссенс-мутации, 
а также небольшие структурные перестройки и сплайсин-
говые мутации в  гене AGA, причем у  11 пациентов эти 
мутации находились в гомозиготном состоянии, что ука-
зывает на возможность их родственного происхождения 
[43, 44]. В настоящее время в гене AGA идентифицирова-
но более 30 различных мутаций у пациентов не финского 
происхождения [37].

С использованием трехмерной структурной модели 
аспартилглюкозаминидазы исследовано влияние различ-
ных мутаций в гене AGA на внутриклеточную стабильность 
фермента, его созревание, транспорт и  каталитическую 
активность [78]. Показано, что мутации, затрагиваю-
щие активные сайты, не только приводят к инактивации 
фермента, но влияют также на созревание белка-пред-
шественника. Некоторые мутации нарушают процесс ди-
меризации фермента в эндоплазматическом ретикулуме. 
В  зависимости от эффекта мутаций предложено разде-
лять их на легкие, умеренные и тяжелые.

Экспериментальные модели
Путем направленного разрушения гена Aga в  эм-

бриональных стволовых клетках создана трансгенная 
«нокаут»-линия мышей с  недостаточностью аспартил-
глюкозаминидазы — Aga(–/–), моделирующая аспартил-
глюкозаминурию человека [50]. В возрасте от 5 до 10 мес. 
у  экспериментальных животных появляются нарушения 
нейродвигательной координации, а  в  различных тканях 
наблюдается вакуолизация лизосом, обусловленная мас-
сивными отложениями аспартилглюкозамина. Гипертро-
фия лизосом особенно заметна в ЦНС, причем в районах 
наибольшей вакуолизации происходит массивная гибель 
нейронов, потеря клеток Пуркинье мозжечка, астроглиоз. 
Тяжелая вакуолизация лизосом наблюдается также 
в  клетках вестибулярного аппарата и  улитки. У  зна-
чительного числа трансгенных мышей более старшего 
возраста резко увеличены размеры мочевого пузыря, 
и  это увеличение не вызвано обструкцией, но является 

следствием нарушений в  функционировании перифе-
рической нервной системы. С  возрастом двигательные 
расстройства прогрессируют, развивается тяжелая атак-
сия. Эти нарушения в  сочетании с  дисфункцией моче-
вого пузыря и  последующим гидронефрозом приводят 
к  преждевременной гибели животных. Таким образом, 
у  Aga-дефицитных мышей наблюдаются клинические, 
гистопатологические и  биохимические характеристики 
аспартилглюкозаминурии.

При аденоассоциированном введении мутантным мы-
шам нормального гена AGA происходит коррекция мно-
гих патологических проявлений аспартилглюкозаминурии 
в печени и других висцеральных органах [7, 72]. Снижение 
уровня накопления аспартилглюкозамина при инъекции 
подобных генетических конструкций в  желудочки мозга 
происходит и в тканях ЦНС, причем может достигать 40% 
в зависимости от возраста животного и терапевтического 
протокола.

Еще более убедительные результаты были получены 
при использовании вектора AAV9/AGA, который вводили 
мышам линии Aga(–/–) либо внутривенно, либо интрате-
кально [23]. После лечения на протяжении 18 мес. на-
блюдения мутантные животные не имели никаких невро-
логических аномалий, что доказывает перспективность 
этого подхода для лечения аспартилглюкозаминурии 
человека.

Аллогенные трансплантации стволовых клеток му-
тантным мышам линии Aga(–/–) оказались не столь эф-
фективными [8]. Ферментзаместительная терапия, прово-
димая экспериментальным животным с использованием 
рекомбинантной аспартилглюкозаминидазы, приводит 
к коррекции патологических проявлений аспартилглюко-
заминурии только в соматических тканях [31]. Снижение 
накопления аспартилглюкозамина в мозге может проис-
ходить при начале лечения в  период новорожденности 
и при введении высоких доз препарата.

Лабораторная диагностика и лечение
В группе риска по аспартилглюкозаминурии находятся 

дети с задержкой речевого развития, иммунодефицитом, 
слабо выраженным Гурлер-подобным фенотипом, призна-
ками дисплазии соединительной ткани, прогрессирующей 
умственной отсталостью, поведенческими аномалиями 
и  судорожными приступами. Подтверждающими био-
химическими тестами являются повышенная экскреция 
с мочой аспартилглюкозамин-содержащих олигосахари-
дов и  сниженная активность аспартилглюкозаминидазы 
в лейкоцитах. Один из наиболее объективных диагности-
ческих тестов заболевания — хромотографическая оценка 
содержания аспартилглюкозамина в моче [101]. Разрабо-
тан метод флуориметрической оценки аспартилглюкоза-
минидазы, пригодный для проведения неонатального 
скрининга аспартилглюкозаминурии в  Финляндии  [63]. 
Диагноз считается доказанным при идентификации инак-
тивирующих мутаций в гене AGA.
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Патогенетических методов лечения аспартилглюко-
заминурии не описано, хотя преклинические испытания 
генотерапии, выполненной на модельной линии мышей 
Aga(–/–), внушают определенный оптимизм [23].

НЕДОСТАТОЧНОСТЬ 
α-N-АЦЕТИЛГАЛАКТОЗАМИНИДАЗЫ. 
БОЛЕЗНЬ ШИНДЛЕРА. 
БОЛЕЗНЬ КАНЗАКИ
Клиника и эпидемиология

Недостаточность лизосомной α-N-ацетилгалакто
заминидазы (α-NAGA)  — это аутосомно-рецессивное 
заболевание, в основе патогенеза которого лежит нару-
шение катаболизма гликоконъюгатов: О- и  N-связанных 
гликопептидов и  гликопротеинов, а  также гликосфинго-
липидов и протеогликанов. В результате недостаточности 
фермента гликоконъюгатов накапливаются в  лизосомах 
многих типов клеток и в большом количестве экскретиру-
ются с мочой. Болезнь отличается высоким клиническим 
полиморфизмом с тремя главными фенотипами, которые 
обозначаются как болезнь Шиндлера I (OMIM 609241) 
младенческого типа, болезнь Канзаки (OMIM 609242) 
и  болезнь Шиндлера III типа (OMIM 609241). Все клини-
ческие типы болезни Шиндлера и болезнь Канзаки явля-
ются аллельными заболеваниями, так как обусловлены 
присутствием гомозиготных или компаунд-гетерозигот-
ных мутаций в гене NAGA [30].

Младенческий тип I  болезни Шиндлера, или нейро-
аксональная дистрофия, характеризуется ранним нача-
лом, в возрасте от 8 до 15 мес., в виде резкой задержки 
физического, психического и  речевого развития. В  пер-
вые 6  мес. жизни психомоторное развитие ребенка, как 
правило, в  пределах возрастной нормы, затем происхо-
дит быстрый регресс навыков. Характерное клиническое 
проявление  заболевания  — частые судороги, обычно 
миоклонического типа. В  16–18 мес. жизни развива-
ются мышечная гипотония и  поражение органа зрения 
в  виде косоглазия, атрофии зрительных нервов, нистаг-
ма. К 3–4 годам становится очевидной тяжелая умствен-
ная отсталость, формируется декортикационная поза, 
обусловленная сгибательными контрактурами во всех 
суставах, гиперрефлексия, отсутствие реакции на окру-
жающее, корковая слепота. При ультраструктурном ана-
лизе слизистых оболочек прямой кишки обнаруживаются 
дистрофические аксоны с  тубуловезикулярными вклю-
чениями, что подтверждает диагноз нейроаксональной 
дистрофии. Выявляются диффузные изменения на ЭЭГ 
с очагами пароксизмальной активности, низкими ампли-
тудами и замедленными ответами зрительных, слуховых 
и  соматосенсорных потенциалов. При компьютерной то-
мографии головного мозга обнаруживаются области диф-
фузной атрофии коры, мозжечка и ствола. Больные дети 
погибают в раннем детстве. Впервые болезнь Шиндлера I 

типа была описана у  двух мальчиков в  немецких се-
мьях, находящихся между собой в  отдаленной степени 
родства [87].

Взрослый тип II недостаточности α-NAGA известен 
как болезнь Канзаки. Болезнь дебютирует на третьем 
десятилетии жизни с  появления диффузно распростра-
ненных ангиокератом на нижних участках туловища в со-
четании с  мягкими интеллектуальными расстройствами 
и  сенсоневральной тугоухостью. В  дальнейшем ангио-
кератомы медленно распространяются, покрывая спину, 
лицо и конечности. Телеангиэктазии появляются на губах, 
слизистой оболочке полости рта и глотки, а также конъ-
юнктиве и глазном дне. Постепенно формируются грубые 
черты лица — запавшая переносица, толстые губы, уве-
личенный кончик языка. Может развиваться мышечная 
слабость и снижение чувствительности из-за нарушения 
проводимости периферических нервов. Психологические 
опросники/анкеты и  тесты, определяющие уровень ин-
теллектуального развития, подтверждают наличие ум-
ственной отсталости в  стадии дебильности. По данным 
МРТ головного мозга выявляются области лакунарных 
инфарктов. Впервые болезнь описана у 46-летней япон-
ской женщины с  диссеменированными ангиокератома-
ми, многочисленными цитоплазматическими вакуолями 
в  клетках почек и  кожи, обусловленными накоплением 
в  лизосомах сиалогликопептидов и  экскрецией с  мочой 
большого количества сиалилгликоаминокислот преиму-
щественно O-гликозид-связанных гликопептидов [52].

Тип III болезни Шиндлера по тяжести течения занимает 
промежуточное положение между типами I и II с мягкими 
или умеренными неврологическими нарушениями. Пер-
выми проявлениями заболевания в раннем детстве могут 
быть задержка развития, судороги, кардиомиопатия и ге-
патомегалия. В  некоторых случаях болезнь дебютирует 
аномалиями поведения с чертами аутизма в виде отказа 
от общения и  обучения социальным навыкам. Впервые 
этот тип недостаточности α-NAGA был описан у двух сиб-
сов в одной голландской семье [29]. У девочки-пробанда 
с очень низкой активностью α-NAGA в плазме, лейкоци-
тах и фибробластах уже в возрасте 11 мес. наблюдались 
генерализованные судороги и  олигосахаридурия. У  ее 
младшего брата, не имевшего симптомов заболевания, 
была такая же низкая активность α-NAGA. Эта тенденция 
сохранялась и в дальнейшем. С младенческого возраста 
у  девочки отмечалась выраженная задержка психомо-
торного развития, тогда как при обследовании ее брата, 
проведенном в возрасте 3 лет, никаких соматических или 
неврологических нарушений замечено не было [53].

Недостаточность α-NAGA относится к числу очень ред-
ких заболеваний. В мире описаны лишь единичные случаи 
с каждым из перечисленных выше клинических типов.

Биохимические основы патогенеза
Основной функцией α-NAGA, которая относится к клас-

су лизосомных гликогидролаз, является отщепление 
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α-N-ацетилгалактозамина от содержащих его глико
конъюгатов.

Картирование и идентификация гена NAGA
Впервые принадлежность гена α-NAGA (NAGA) к длин-

ному плечу хромосомы 22 была определена методом со-
матической гибридизации [28, 35]. В  дальнейшем было 
показано, что ген NAGA локализован в  области 22q13.2, 
и состоит из 9 экзонов [89].

Полноразмерная кДНК гена NAGA впервые была изо-
лирована из тканеспецифической библиотеки генов фи-
бробластов человека [91]. Эта кДНК кодирует белок, состо-
ящий из 411 аминокислоты с 6 потенциальными сайтами 
N-гликозилирования, 17 первых аминокислот являются 
сигнальным пептидом. Ген NAGA экспрессируется с  об-
разованием двух мРНК-транскриптов длиной 3,6 и 2,2 кб. 
Обнаружен высокий процент сходства по нуклеотидной 
последовательности между геном NAGA и  первыми ше-
стью экзонами гена α-галактозидазы А  (GLA). Предпола-
гается, что оба гена эволюционировали путем дупликации 
и  дивергенции от общей предковой последовательности 
ДНК. Высокий процент гомологии между продуктами двух 
генов сохраняется и на аминокислотном уровне [89].

Мутации в гене NAGA
Впервые гомозиготная миссенс-мутация c.973G>A 

(p.Glu325Lys) в гене NAGA была идентифицирована у двух 
мальчиков в  родственных немецких семьях, описанных 
как первые случаи болезни Шиндлера I типа, а также у их 
дальнего родственника. Остаточная активность α-NAGA 
у  больных мальчиков составляла около 1% [91]. Эта же 
мутация в  гомозиготном состоянии была обнаружена 
у 3-летнего марокканского мальчика с недостаточностью 
α-NAGA, рожденного в родственном браке. Примечатель-
но, что его 7-летний брат, не имевший никаких клини-
ческих или неврологических проявлений болезни Шинд-
лера, также был гомозиготен по c.973G>A (p.Glu325Lys), 
в то время как его здоровая сестра и родители несли эту 
мутацию в гетерозиготном состоянии [13].

В литературе описан случай сибсов в  семье из Гол-
ландии, у  одного из которых клинически, биохимически 
и  молекулярно-генетически установлен диагноз болез-
ни Шиндлера III типа. Девочка оказалась компаунд-
гетерозиготной по двум миссенс-мутациям c.973G>A 
(p.Glu325Lys) и  c.479C>G (p.Ser160Cys) [53]. Остаточная 
активность α-NAGA у  этой пациентки составила около 
4%. Такой же генотип был у ее здорового брата с тем же 
уровнем недостаточности α-NAGA. Вероятно обследова-
ние проведено на доклинической стадии, однако и в воз-
расте 8 лет этот брат оставался здоровым [13].

У японской женщины с  первым описанным случаем 
болезни Канзаки была идентифицирована другая мис-
сенс-мутация — R329W, которая также находилась в го-
мозиготном состоянии [90]. В  испанской семье у  брата 
и  сестры с  болезнью Канзаки была идентифицирована 

гомозиготная нонсенс-мутация c.577G>T (p.Glu193*), ко-
торая приводит к  полному отсутствию α-NAGA. Интерес-
но подчеркнуть, что у  трех немецких больных мальчиков 
с тяжелым младенческим типом α-NAGA-недостаточности 
не наблюдалось висцеральных лизосомных накоплений 
и остаточная активность фермента в фибробластах сохра-
нялась на более высоком уровне, чем у  двух пациентов 
с  менее тяжелой степенью болезни Канзаки, дебютиру-
ющей во взрослом возрасте, но сопровождающейся вы-
соким уровнем вакуолизации клеток [53]. Из этого можно 
сделать вывод, что нет прямой связи между тяжестью 
клинической картины и остаточной активностью фермента.

Все эти факты указывают на то, что не только состояние 
гена NAGA и остаточная активность α-NAGA, но и какие-то 
иные факторы или гены могут оказывать влияние на те-
чение заболевания. Высказано даже предположение, что 
у  пациентов с  тяжелым младенческим типом I  болезни 
Шиндлера имеется 2 различных заболевания  — недо-
статочность α-NAGA и нейроаксональная дистрофия [53]. 
Однако экспериментальных подтверждений этого пред-
положения пока не найдено.

Очевидно, что для недостаточности α-NAGA характе-
рен очень высокий уровень клинического полиморфизма, 
варьирующий от полного отсутствия клинических прояв-
лений до тяжелой младенческой нейроаксональной дис-
трофии [13].

Экспериментальные модели
Путем направленного разрушения гена Naga созда-

на трансгенная «нокаут»-линия мышей, моделирующая 
болезнь Шиндлера [92]. Мутантные мыши с  нулевой ак-
тивностью α-NAGA развивались нормально, доживали до 
взрослого возраста и сохраняли плодовитость. Единствен-
ными фенотипическими проявлениями недостаточности 
α-NAGA у  мышей были высокий уровень вакуолизации, 
наблюдаемый в  периферических лимфоцитах, а  также 
широкое распространение аномальных лизосомных на-
коплений в ЦНС и других органах с фокальными областя-
ми аксональных искривлений или сфероидов в головном 
и спинном мозге [30].

Лабораторная диагностика, профилактика 
и лечение

Болезнь Шиндлера I типа можно заподозрить у  де-
тей с  резкой задержкой во втором полугодии или в  на-
чале второго года жизни физического, психического 
и речевого развития и развивающимися в последующем 
миоклоническими судорогами, косоглазием, атрофией 
зрительных нервов, мышечной гипотонией, тяжелой ум-
ственной отсталостью и декортикационной позой. Основ-
ные клинические симптомы болезни Канзаки: появление 
в третьем десятилетии жизни ангиокератом на коже в со-
четании с  мягкими интеллектуальными расстройствами 
и нейросенсорной тугоухостью. В группе риска по болез-
ни Шиндлера III типа находятся дети с ранней задержкой 
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психомоторного развития, судорогами, кардиомиопатией, 
гепатомегалией и появляющимися в дальнейшем чертами 
аутизма. Подтверждающими биохимическими тестами во 
всех этих случаях являются повышенная экскреция с мо-
чой гликоконъюгатов и  сниженная активность α-NAGA 
в  лейкоцитах. При гистологическом анализе обнаружи-
ваются многочисленные цитоплазматические вакуоли 
в клетках почек, кожи и других органах и тканях. Диагноз 
считается доказанным при идентификации инактивирую-
щих мутаций в гене NAGA.

Патогенетических методов лечения α-NAGA-недос
таточности не описано.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гликопротеинозы  — это группа очень редких ли-

зосомных болезней накопления, характеризующаяся 
дефектом лизосомных ферментов участвующих в  де-
градации гликопротеинов. Общими для всей группы кли-
ническими признаками являются: скелетная дисплазия, 
частые острые респираторные вирусные инфекции с по-
ражением верхних дыхательных путей, поражение глаз, 
гепатоспленомегалия, миоклонии, атаксия, задержка 
психомоторного развития и симптомы нейродегенерации. 
Диагностировать заболевание из данной группы крайне 
сложно ввиду неспецифичности симптомов и  крайне 
низкой частоты встречаемости, что не позволяет ввести 
данную патологию в  стандарты обучения врачей педи-
атров. Для врача первичного звена важно не устано-
вить, а  заподозрить заболевание из группы лизосом-
ных болезней накопления и  направить на консультацию 
к врачу-генетику.

В настоящее время нет патогенетического лече-
ния для пациентов с  данной группой заболеваний 

(за исключением альфа-маннозидоза), но имеются пред-
посылки и перспективы для разработки ферментзамести-
тельной терапии и трансплантации костного мозга.
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