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Мукополисахаридозы — группа наследственных заболеваний обмена веществ, относящихся к лизосомным болезням 
накопления и связанных с дефицитом ферментов, расщепляющих гликозаминогликаны (мукополисахариды). Для 
тяжелых форм мукополисахаридозов I, II и VII типа и мукополисахаридоза III типа характерно первичное поражение 
центральной нервной системы и нейродегенеративный характер течения заболевания, проявляющийся регрессом 
когнитивных функций, нарушениями поведения и уменьшением продолжительности жизни. Нейропатогенез мукопо-
лисахаридозов изучен недостаточно. Вопрос о возможности обратного развития повреждений на клеточном уровне 
остается открытым. Эффективных методов лечения мукополисахаридозов с первичным поражением центральной 
нервной системы до настоящего времени не разработано. Препараты для ферментозаместительной терапии, вво-
димые внутривенно, не проникают через гематоэнцефалический барьер и, соответственно, не оказывают влияния 
на течение нейродегенеративного процесса. Многообещающие результаты демонстрируют доклинические исследо-
вания высокодозной, интратекальной и интравентрикулярной ферментозаместительной терапии; применения моди-
фицированного фермента, способного преодолевать гематоэнцефалический барьер; генной, клеточной, субстратре-
дуцирующей терапии; методов считывания через стоп-кодон.
Ключевые слова: нейронопатические мукополисахаридозы, гематоэнцефалический барьер, генная терапия, клеточ-
ная терапия, субстратредуцирующая терапия.

(Для цитирования: Осипова Л. А., Кузенкова Л. М., Намазова-Баранова Л. С., Геворкян А. К., Подклетнова Т. В., 
Вашак мадзе Н. Д. Нейронопатические мукополисахаридозы: патогенез и будущее терапевтических подходов. 
Вопросы современной педиатрии. 2015; 14 (5): 539–547. doi: 10.15690/vsp.v14i5.1436) 

Neuronopathic Types of Mucopolysaccharidoses: 
Pathogenesis and Emerging Treatments

L.A. Osipova1, L.M. Kuzenkova1, 2, L.S. Namazova-Baranova1, 2, 3, A.K. Gevorkyan1, 2, T.V. Podkletnova1, 

N.D. Vashakmadze1, 3

1 Scientific Center of Children’s Health, Moscow, Russian Federation
2 Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation
3 N.I. Pirogov Russian National Medical Research University, Moscow, Russian Federation

Mucopolysaccharidoses are a group of hereditary metabolic diseases, relating to lysosomal storage disorders and caused by a deficiency 
of the enzymes, involved in degradation of glycosaminoglycans (mucopolysaccharides). Severe forms of mucopolysaccharidoses 
of types I, II and VII and mucopolysaccharidosis of type III are characterised by primary central nervous system damage and 
neurodegenerative course of the disease with cognitive decline, behavioural abnormalities and decreased lifespan. Neuropathogenesis 
of mucopolysaccharidoses is not completely studied. The question of reversibility of cellular damage is still open. There is currently 
no effective treatment for mucopolysaccharidoses with primary central nervous system damage. Intravenous enzyme replacement 
therapy doesn’t cross the blood-brain barrier and has no influence on neurodegeneration. Investigation of alternative treatment 
options, providing delivery of therapeutic agent to central nervous system, is currently being carried out. Preclinical studies of high-
dose, intrathecal, intraventricular enzyme replacement therapy; administration of modified enzyme, capable of crossing the blood-brain 
barrier; gene, cell therapies, stop codon readthrough approach and substrate reduction therapy show promising results.
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ВВЕДЕНИЕ 
Мукополисахаридозы (МПС) — группа наслед-

ственных заболеваний обмена веществ, относящих-
ся к лизосомным болезням накопления и связанных 

с дефицитом ферментов, ответственных за расщепле-
ние гликозаминогликанов (ГАГ) — мукополисахаридов 
[1–3]. Описано 7 типов и 11 подтипов МПС и соответ-
ствующий им дефицит 11 ферментов, каждый из кото-
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рых катализирует одну из реакций пути распада ГАГ [4]. 
Результатом недостаточности данных ферментов явля-
ется прогрессирующее накопление ГАГ в различных 
органах и тканях, в т. ч. в центральной нервной системе 
(ЦНС), оболочках головного и спинного мозга [1, 5, 6]. 
Для каждого типа МПС характерно разнообразие кли-
нической симптоматики, выраженность которой неко-
торые исследователи связывают с остаточной активно-
стью фермента, которая в свою очередь обусловлена 
типом генетической мутации. Для тяжелых форм МПС I, 
II, VII типа и МПС III характерно нейродегенеративное 
течение заболевания, характеризующееся регрессом 
когнитивных функций, нарушениями поведения и сокра-
щением продолжительности жизни. При всех нейроно-
патических типах МПС нарушен метаболизм гепаран-
сульфата [3, 4, 7].

МЕТАБОЛИЗМ ЛИЗОСОМНЫХ ФЕРМЕНТОВ 
В ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ 
С точки зрения терапевтической тактики наибольшие 

трудности представляют лизосомные болезни накопле-
ния, сопровождающиеся поражением ЦНС. Понимание 
характера метаболизма лизосомных ферментов в ЦНС 
и особенностей его нарушения при болезнях накопления 
необходимо для разработки методов лечения.

Микроглия представляет собой популяцию макро-
фагов головного мозга и обладает многими свойствами 
данных клеток, включая наличие гидролаз. Популяция 
клеток микроглии происходит из циркулирующих в кровя-
ном русле моноцитов, которые мигрируют в ткань голов-
ного мозга в раннем постнатальном периоде и последо-
вательно дифференцируются в амебоидные и ветвистые 
микроглиальные клетки. Постнатально микроглиальные 
клетки продолжают непрерывно замещаться проникаю-
щими через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) моно-
цитами костного мозга [8, 9].

Лизосомные ферменты, содержащие в сайтах глико-
зилирования маннозо-6-фосфатные остатки, секрети-
руются микроглиальными клетками и в дальнейшем под-
вергаются опосредованному маннозо-6-фосфатными 
рецепторами обратному захвату окружающими нейрона-
ми [8, 10]. Существование механизма обратного захва-
та лизосомных ферментов нейронами, так называемой 
кросс-коррекции, было неоднократно продемонстриро-
вано на экспериментальных моделях животных с нейро-
дегенеративными заболеваниями из группы лизосомных 
болезней накопления [4, 8, 10].

Помимо механизма секреции и обратного захвата 
существуют и другие виды транспорта лизосомных фер-
ментов в ЦНС. В частности, важным способом доставки 
лизосомных ферментов на более отдаленные участки 
считается аксональный транспорт, изучение которого 
имеет большое значение для разработки новых методов 
терапии [8].

НЕЙРОПАТОГЕНЕЗ 
Дефицит лизосомных ферментов приводит к накопле-

нию нерасщепленных или частично расщепленных ГАГ, 
следствием чего является нарушение структуры и функ-
ции клеток, тканей и органов [2, 8, 9]. Для лизосомных 
болезней накопления характерно медленное отложение 

продуктов нарушенного метаболизма, при котором раз-
витие клинической симптоматики связано с достижени-
ем некоторого порога накопления субстрата [10].

Несмотря на произошедший в последние годы зна-
чительный прогресс в понимании генетических, моле-
кулярных и биохимических основ лизосомных болезней 
накопления, механизмы нейродегенеративного процес-
са и его влияние на течение болезни в целом до конца 
не изучены [9].

Накопление субстрата в нейронах, считающееся пер-
вичным фактором каскада дальнейших патогенетических 
реакций, чаще всего происходит в перинуклеарных обла-
стях [4, 8, 9]. В головном мозге экспериментальных мышей 
c МПС I, IIIA и B описано прогрессирующее увеличение 
размера лизосом. В коре головного мозга эксперимен-
тальных животных также было продемонстрировано нали-
чие дистрофированных аксонов с истонченной миелино-
вой оболочкой, так называемых аксональных сфероидов, 
содержащих митохондрии и множественные везикулы, 
сходные по структуре с аутофагосомами [3, 9, 10].

По мнению A. Biffi и L. Naldini, активацию микроглии 
в ЦНС при многих болезнях накопления можно рассма-
тривать как первичную реакцию на накопление субстрата 
внутри клеток или как воспалительный ответ на первич-
ное нейрональное повреждение [10]. Другие исследо-
ватели также указывают на роль активации микроглии 
в патогенезе нейронопатических МПС. На эксперимен-
тальной мышиной модели МПС VII продемонстрировано 
повышение интенсивности экспрессии генов, связанных 
с развитием воспалительного ответа в виде активации 
микроглии, астроглиоза и клеточной гибели [8, 11]. В усло-
виях патологического процесса микроглиальные клетки, 
ответственные в физиологических условиях за поддер-
жание целостности синаптических связей и гомеостаза 
межклеточного пространства, удаление продуктов рас-
пада клеток, регуляцию обмена глутамата и трофических 
факторов, активируются, пролиферируют и начинают про-
дуцировать реактивные кислородные радикалы, оксид 
азота и провоспалительные цитокины [9]. Гиперпродукция 
реактивных форм кислорода, в свою очередь, приводит 
к повреждению клеток головного мозга, оказывая нега-
тивное влияние на целостность синаптических связей, 
таким образом, внося вклад в развитие нейродегенера-
тивного процесса [8, 11].

Накопление в клетках первичного субстрата при-
водит к нарушению функции лизосом и, соответствен-
но, дополнительному отложению вторичных продуктов 
нарушенного метаболизма [2, 9, 10]. В головном мозге 
экспериментальных животных моделей МПС I, IIIA, В и VII 
в качестве первичного субстрата описано накопление 
сульфатированного гепарансульфата, в качестве вто-
ричных продуктов — GM2-, GM3-, GD3-ганглиозидов 
и эфиров холестерина [3, 10, 12]. Предполагают, что 
эти липиды ответственны за образование полосатых 
телец (от англ. zebra bodies), напоминающих лизосомные 
включения при сфинголипидозах [1, 2, 10]. У пациентов 
с МПС I и III также описано накопление �-амилоидного 
пептида в головном мозге, у больных МПС IIIВ — повы-
шенная экспрессия глиального фибриллярного кислого 
белка (GFAP) [10]. Накопление первичных и вторичных 
продуктов аномального метаболизма приводит к наруше-
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нию внутриклеточных процессов и клеточного гомеоста-
за, нарушению обмена кальция, механизмов аутофагии, 
внутриклеточного перемещения липидов [9].

В норме зрелые протеогликаны, локализующиеся 
со стороны наружной поверхности клеточных мембран 
и участвующие в межклеточных сигнальных механизмах, 
в качестве боковых цепей содержат ГАГ. Протеогликаны 
играют важную роль в процессе созревания ЦНС и фор-
мирования синапсов посредством взаимодействия с 
факторами роста и другими экстраклеточными компонен-
тами. При накоплении ГАГ внутри клеток нарушается их 
сигнальная функция, что, вероятно, также вносит вклад 
в развитие патогенетических механизмов повреждения 
ЦНС [3, 9, 10].

В настоящее время считают, что нейропатогенез МПС 
характеризуется клеточной гибелью, однако большая 
часть изменений относится к обратимому накоплению 
субстрата. Вопрос о возможности обратного развития 
повреждений на клеточном уровне остается открытым [9].

ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКИЙ БАРЬЕР 
Доставка многих потенциально лекарственных 

веществ ограничена наличием ГЭБ, считающегося в 
настоящее время главным препятствием для лечения 
большинства заболеваний головного мозга. Основой ГЭБ 
являются эндотелиальные клетки капилляров головного 
мозга, связанные между собой плотными контактами, 
формирующими преграду для осуществления парацел-
люлярной водной диффузии. Подобные межклеточные 
контакты эндотелиальных клеток не встречаются в пери-
ферических капиллярах [8, 9, 13]. Полагают, что такое 
уникальное свойство эндотелиальных клеток капилляров 
головного мозга обусловлено тесным контактом астро- 
и перицитов с базальной мембраной. Ножки астроци-
тов формируют подобие сети, оплетающей капилляры. 
ГЭБ также обладает свойствами электрического барьера 
за счет формирования трансэндотелиального электри-
ческого сопротивления [8, 9, 14]. Таким образом, ГЭБ 
предотвращает проникновение растворенных в крови 
веществ в ЦНС и обеспечивает формирование уникаль-
ной стабильной жидкостной среды нервной системы. 
Однако возможность проникновения моноцитов через 
ГЭБ посредством моноцитарно-эндотелиального взаи-
модействия и последующей дифференцировки в клетки 
микроглии сохраняется [8, 9, 13].

Данные о состоянии ГЭБ при нейродегенератив-
ных МПС противоречивы. Так, например, на мышиной 
мо дели МПС IIIA была продемонстрирована интактность 
ГЭБ даже на поздних стадиях болезни [8, 9]. Однако дан-
ные аутопсии головного мозга 2 пациентов с МПС IIIA 
и IIID свидетельствовали о нарушении целостности 
ГЭБ [15].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ, НАПРАВЛЕННЫЕ 
НА ВОСПОЛНЕНИЕ НЕДОСТАТОЧНОЙ 
АКТИВНОСТИ ФЕРМЕНТА 
Эффективных подходов к лечению лизосомных болез-

ней накопления, сопровождающихся поражением нерв-
ной системы, до настоящего времени не разработано 
[8–10]. В основе изучения новых методов лечения лежит 
возможность использования экспериментальных моде-

лей животных с прицельным разрушением соответствую-
щего гена [1, 8, 10].

Для обратного развития, остановки или, по край-
ней мере, замедления деструктивного воздействия ГАГ 
на головной мозг и оболочки ЦНС необходимо уменьше-
ние количества накапливаемого субстрата [4]. В зависи-
мости от причины, лежащей в основе дефицита фермен-
та, возможно применение различных тактик лечения: 
восполнение недостающего фермента или его стабилиза-
ция в случае недостаточности, обусловленной нестабиль-
ностью дефектного белка [8].

Принято считать, что частичная коррекция, обеспе-
чивающая остаточную активность фермента на уровне 
5–10%, может быть достаточной для поддержания нор-
мального клинического фенотипа [8, 10]. Кроме того, 
по мнению многих исследователей, для достижения 
оптимального эффекта лечение должно быть начато 
на досимптомной стадии болезни, до начала необрати-
мого повреждения ЦНС [10, 16].

Ферментозаместительная терапия 

Первым клинически успешным методом лечения 
лизосомных болезней накопления стала ферментозаме-
стительная терапия (ФЗТ). Впервые концепцию введения 
экзогенного фермента предложил в 1964 г. Кристиан Де 
Дюв, бельгийский ученый, которому принадлежит откры-
тие таких клеточных структур, как лизосомы и пероксисо-
мы. Первые клинические испытания внутривенного вве-
дения человеческого белка были проведены в 1970 г. 
Вслед за начавшимися исследованиями внутривенного 
введения фермента пришло понимание невозможно-
сти достижения структур ЦНС по причине наличия ГЭБ 
[9, 10, 17]. Тем не менее ФЗТ продолжают успешно 
использовать для лечения соматических проявлений 
МПС во многих странах мира, в т. ч. и в России [18]. 
Исследования альтернативных терапевтических подхо-
дов, способных воздействовать на нейродегенератив-
ный процесс, продолжаются до настоящего времени [4].

Высокодозная ферментозаместительная терапия 

В течение последних нескольких лет исследователи 
изучали влияние высоких доз ФЗТ на моделях эксперимен-
тальных животных некоторых лизосомных болезней нако-
пления, в том числе МПС I, II, IIIA и VII [8, 19, 20]. Результаты 
большинства исследований демонстрируют возможность 
уменьшения степени выраженности патологического про-
цесса в ЦНС, а также улучшения некоторых неврологиче-
ских функций экспериментальных животных под влиянием 
высокодозной ФЗТ. Механизм проникновения в ЦНС фер-
мента, используемого в высоких дозах, остается неиз-
вестным. Предполагается, что данный эффект может быть 
обусловлен перенесением фермента макрофагами крови, 
насыщением маннозо-6-фосфатных рецепторов, увеличе-
нием периода полураспада в плазме крови [8].

Интравентрикулярная и интратекальная 

ферментозаместительная терапия 

Другими методами преодоления ГЭБ являются прямое 
интрацеребровентрикулярное и интратекальное введение 
лизосомных ферментов. В недавно проведенном иссле-
довании показано уменьшение содержания гепарансуль-
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фата и вторично накапливающихся соединений в голов-
ном мозге экспериментальных мышиных моделей МПС IIIB 
при интрацеребровентрикулярном введении �-N-аце-
тил глюкозаминидазы, соединенной с фрагментом инсу-
линоподобного фактора роста II (IGF II), связывающимся 
с маннозо-6-фосфатным/IGFII рецептором и, таким обра-
зом, обеспечивающим поступление фермента в клетки [21].

В другом исследовании продемонстрирована возмож-
ность интратекальной ФЗТ увеличивать активность фермен-
та в головном мозге в 3–20 раз по сравнению с таковой, 
демонстрируемой гетерозиготными носителями мутантного 
гена [4]. Уменьшение степени выраженности нейропатоло-
гических изменений в головном мозге и отложений ГАГ в 
твердой мозговой оболочке при применении данного мето-
да описаны у экспериментальных мышей, собак и кошек 
с заданными генетическими свойствами МПС I, II, IIIA 
[8, 22, 23]. Повышение эффективности лечения при сочета-
нии внутривенной ФЗТ и регулярного интратекального вве-
дения фермента показано на экспериментальных собаках 
с заданными генетическими свойствами МПС I [4].

В литературе описано 2 случая успешного интра-
текального введения рекомбинантного фермента при 
компрессии спинного мозга взрослым пациентам с 
МПС I и VI. В результате проведенной терапии, не сопро-
вождавшейся побочными эффектами, у пациента с МПС I 
были отмечены улучшение походки, показателей дыха-
тельных функций и уменьшение числа используемых 
обезболивающих препаратов [24]. У пациента с МПС VI 
имело место медленное, но стабильное улучшение темпе-
ратурной чувствительности и рефлексов, однако функция 
ходьбы продолжала прогрессивно ухудшаться [25].

Основным недостатком интратекального метода вве-
дения фермента является его инвазивность, предпо-
лагающая риск возникновения инфекционных и хирур-
гических осложнений. Следует также отметить, что 
распределение фермента при интратекальном введе-
нии может быть недостаточно равномерным, особен-
но в большем по объему головном мозге человека, 
а вероятность получения положительного эффекта при 
манифестировавшем в ЦНС процессе, по мнению иссле-
дователей, представляется сомнительной [4, 9, 26]. 
Нерешенными остаются и вопросы выбора пути (вентри-
кулярного, цистернального или люмбального), метода 
(болюсного или непрерывного, при помощи осмотиче-
ской помпы) и частоты введения фермента [8].

Обнадеживающие результаты доклинических испыта-
ний и единичных случаев интратекальной ФЗТ у человека 
стали основанием для инициации клинических иссле-
дований метода у пациентов с МПС I, II, IIIA [8, 9, 27]. 
По данным M. Vera и соавт., у 1 из 5 пациентов с МПС I 
и компрессией спинного мозга, включенных в иссле-
дование интратекальной ФЗТ, было отмечено развитие 
признаков воспалительного ответа в виде лейкоцитоза, 
повышения концентрации интерлейкина 5 и иммуногло-
булина G в цереброспинальной жидкости, появления 
боли в области спины и парестезий в области ягодиц [28]. 
В настоящее время продолжается клиническое иссле-
дование, направленное на изучение влияния интрате-
кального введения �-L-идуронидазы на нейродегенера-

тивный процесс до и после проведения трансплантации 
костного мозга у пациентов с МПС I (NCT006385471) [29].

Результаты I/II фазы клинического исследования 
интратекального введения идурсульфазы 16 пациентам 
с тяжелой формой МПС II демонстрируют снижение кон-
центрации ГАГ в цереброспинальной жидкости [30].

Исследование эффективности и безопасности интра-
текального введения идурсульфазы совместно с вну-
тривенным введением данного фермента у пациентов 
с нейронопатическим вариантом синдрома Хантера про-
должается в настоящее время (NCT01506141) [29]. Также 
проводится открытое контролируемое многоцентровое 
исследование эффективности и безопасности интрате-
кального введения рекомбинантного фермента гепаран-
N-сульфатазы у пациентов с МПС IIIA на ранней стадии 
заболевания (NCT02060526) и продолжается исследова-
ние длительно проводимой интратекальной ФЗТ у пациен-
тов с данным типом МПС (NCT01299727) [29].

Применение модифицированного фермента 

для доставки в центральную нервную систему 

С целью рецепторопосредованного пересечения ГЭБ 
предложено использование эндогенных пептидов или 
моноклональных антител, связанных с ферментами или 
генами, так называемых молекулярных троянских коней 
[9]. В экспериментах с введением белков, содержащих 
моноклональные антитела к человеческому рецепто-
ру инсулина, опосредующие преодоление ГЭБ, и один 
из лизосомных ферментов (идуронат-2-сульфатазу или 
N-сульфоглюкозамин сульфогидролазу), макакам-резу-
сам, было продемонстрировано проникновение данных 
соединений в клетки головного мозга животных в доста-
точных концентрациях [31, 32].

Трансплантация костного мозга 

В исследованиях на животных показано, что гемо-
поэтические стволовые клетки способны проникать 
через ГЭБ и быть источником обновления микрогли-
альных клеток ЦНС [8, 33]. В связи с этим были пред-
приняты попытки трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток с целью восстановления утрачен-
ной функции непосредственно в костном мозге и клет-
ках, происходящих из костного мозга, локализующих-
ся в других тканях, в т. ч. в клетках микроглии. При 
тяжелой форме МПС I трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток способна остановить про-
грессирование нейродегенеративного процесса или 
замедлить регресс психического развития у детей в 
возрасте  до 18–24 мес жизни с незначительными 
когнитивными нарушениями, имеющимися на момент 
трансплантации [9, 10]. Однако трудности подбора доно-
ра, развитие реакции «трансплантат против хозяина» 
и осложнений миелоаблативной терапии с высоким 
риском летального исхода заставляют искать альтер-
нативные терапевтические подходы [9, 10, 34]. Опыт 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
у пациентов с МПС II и III свидетельствует о неэффектив-
ности этого метода лечения в отношении нейродегене-
ративного процесса [9, 35, 36].

1  Здесь и далее по тексту приведены регистрационные номера клинических исследований.
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Клеточная и генная терапия 

Еще одним разрабатываемым методом лечения ней-
ронопатических МПС является генная терапия, способная 
обеспечить непрерывное поступление терапевтического 
белка в головной мозг. Существуют 2 основных способа 
доставки гена в организм — in и ex vivo [8].

Генная терапия in vivo

При генной терапии in vivo печень используют в ка-
честве «депо», обеспечивающего периферические органы 
терапевтическим белком. В экспериментах на животных 
для трансдукции клеток печени применяют аденоассоции-
рованные, ретро- и лентивирусные векторы. В результате 
клетки печени продуцируют и секретируют в кровоток 
большое количество фермента, который впоследствии 
через взаимодействие с маннозо-6-фосфатным рецеп-
тором захватывается клетками органов. Эффек тив ность 
этого метода в отношении коррекции и предотвращения 
патологических изменений в соматических клетках и вну-
тренних органах была описана на экспериментальных 
животных моделях МПС [4, 8, 10].

В некоторых исследованиях с использованием вну-
тривенного введения аденоассоциированного (AAV8) 
и лентивирусного векторов, а также других способов 
доставки гена в клетки печени (гидродинамических инъ-
екций плазмид; микроциркулярной ДНК, представля-
ющей собой плазмиду, лишенную некоторых бактери-
альных последовательностей ДНК; транспозона «спящая 
красавица», способного к интеграции в геном клеток 
хозяина) продемонстрирована возможность уменьше-
ния степени выраженности патологических изменений 
не только в соматических клетках, но и в тканях головно-
го мозга экспериментальных животных моделей МПС I, 
IIIА и VII [4, 37, 38]. По мнению некоторых исследовате-
лей, механизм данного явления может быть связан с про-
никновением через ГЭБ непрерывно синтезируемого 
на периферии фермента, преодолением вирусным векто-
ром незрелого ГЭБ или несостоятельностью ГЭБ в связи 
с течением воспалительного процесса у используемых 
лабораторных животных [8, 10].

В недавних исследованиях на экспериментальных 
животных была показана возможность непосредствен-
ной трансдукции клеток ЦНС и, соответственно, повы-
шения активности фермента в клетках головного мозга 
при внутривенном введении аденоассоциированного 
вирусного вектора серотипа 9 (AAV9), экспрессирующего 
фермент �-N-ацетилглюкозаминидазу, дефицит которого 
приводит к развитию МПС IIIB [39].

Долговременный анализ переноса некоторых генов 
позволил установить возникновение иммунного ответа, 
приводящего к элиминации трансдуцированных (генети-
чески измененных) клеток и/или потере активности фер-
мента [40]. Однако в других исследованиях продемон-
стрировано, что возникновение иммунного ответа может 
быть предотвращено при использовании специфических 
для гепатоцитов промоторов, ограничивающих экспрессию 
трансгенов паренхиматозными клетками печени и пре-
дотвращающих их экспрессию в антигенпрезентирующих 
клетках, а также с помощью других методов доставки гена 
в печень, например при введении микроциркулярной ДНК 
в сочетании с иммуномодулирующей терапией [8, 10, 38].

Несмотря на результаты некоторых экспериментов, 
описывающих возможность уменьшения выраженности 
патологических изменений в ЦНС, исследователи полага-
ют, что секретируемые в кровоток лизосомные ферменты 
при трансдукции гена в клетки печени не способны пре-
одолевать ГЭБ. Данный факт положил начало исследова-
ниям интракраниального введения вирусных векторов 
[8, 10]. Исследования интракраниальной генной терапии 
с применением аденоассоциированных, аденовирусных 
и лентивирусных векторов на экспериментальных живот-
ных моделях МПС I, III и VII продемонстрировали возмож-
ность распределения и экспрессии вирусных векторов, 
увеличение активности дефицитного фермента в голов-
ном мозге, предотвращение и исчезновение отложений 
первичного субстрата, GM2- и GM3-ганглиозидов, умень-
шение степени выраженности нейропатологических про-
явлений, улучшение некоторых поведенческих и когни-
тивных характеристик экспериментальных животных 
[41–43]. Опыт интратекального введения AAV9 кошачьим 
моделям МПС I также продемонстрировал коррекцию 
биохимических и гистологических характеристик ЦНС у 
экспериментальных животных [44].

Исследования сочетанного внутривенного и интра-
цистернального введения вирусных векторов свиде-
тельствуют о возможности достижения положительных 
результатов. H. Fu и соавт. показано, что комбинация вну-
тривенного и интрацистернального введения AAV-векто-
ра мышиной модели МПС IIIB приводит к увеличению 
продолжительности жизни, значительному уменьшению 
поведенческих нарушений и коррекции патологических 
изменений в ЦНС и соматических тканях [45].

Помимо механизма «кросс-коррекции», в основе 
эффективности терапии с использованием вирусных век-
торов лежит способность некоторых из них подвергать-
ся ретроградному аксональному транспорту, что в свою 
очередь приводит к вторичной трансдукции и экспрессии 
фермента в отдаленных областях [10].

В целом, на доклиническом уровне применение мето-
дов переноса генов демонстрирует многообещающие 
результаты, однако возможность получения достаточно-
го количества секретируемого фермента для достиже-
ния отдаленных от места инъекции областей большего 
по объему головного мозга человека до сих пор пред-
ставляется сомнительной [4, 8, 9]. Кроме того, требуется 
дальнейшая тщательная проработка многих аспектов 
эффективности и безопасности данного метода лечения, 
включающих риск активации онко-, лейкемо- и мутагене-
за, нарушения транскрипции и экспрессии генов, нахо-
дящихся в непосредственной близости к встраиваемым 
вирусным векторам [4, 9, 10].

Клиническое исследование генной терапии

Результаты первого клинического применения ген-
ной терапии у пациентов с МПС были опубликованы 
в июне 2014 г. В I/II фазу клинического исследования 
интрацеребрального введения аденоассоциированного 
вирусного вектора серотипа rh.10, несущего гены гепаран-
N-сульфамидазы (SGSH) и модифицирующего фактора 
сульфатаз (SUMF1), были включены 4 пациента с МПС IIIA. 
Возраст 3 пациентов с наличием признаков атрофии 
головного мозга на момент начала исследования варьи-
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ровал от 5,5 до 6 лет, возраст 4-го пациента составлял 
2 года 8 мес. Введение вирусного вектора проводили 
в сочетании с иммуносупрессирующей терапией микофе-
нолата мофетилом и такролимусом. Данные о безопасности 
данной терапии, включающие сведения о состоянии паци-
ентов во время лечения и в течение последующего года 
наблюдения, свидетельствуют о хорошей переносимости, 
отсутствии побочных эффектов, связанных с введением 
вирусного вектора, а также об отсутствии увеличения чис-
ла инфекционных заболеваний и токсичности, связан-
ной с применением иммуносупрессирующих препаратов. 
По данным нейропсихологического исследования отмеча-
лось незначительное улучшение показателей поведения, 
внимания и сна; данные магнитно-резонансной томо-
графии показали нарастание атрофии головного мозга 
у 2 пациентов и отсутствие динамических изменений 
у 2 других детей. Наибольший положительный эффект 
на нейрокогнитивные характеристики продемонстрирован 
у самого младшего пациента [46]. C целью уточнения отда-
ленного эффекта, а также безопасности ранее проведен-
ной генной терапии наблюдение за данными пациентами 
продолжается (NCT02053064) [29].

Генная терапия ex vivo

В связи с удовлетворительными результатами, полу-
ченными при проведении трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток больным с лизосомными болезня-
ми накопления, одним из перспективных путей лечения 
считается генная терапия с применением гемопоэтиче-
ских стволовых клеток. При генной терапии ex vivo произ-
водится трансфекция гена в аутологичные стволовые клет-
ки, которые впоследствии снова вводят пациенту [8, 10].

Воздействие генной терапии с использованием гемо-
поэтических стволовых клеток на центральную и пери-
ферическую нервную систему основано на последова-
тельном замещении эндогенных микроглиальных клеток 
и эндоневральных макрофагов генетически модифици-
рованными гемопоэтическими стволовыми клетками, 
обеспечивающими резидентные нервные клетки дефи-
цитным ферментом по механизму «кросс-коррекции», 
предотвращающими активацию микроглии и, соответ-
ственно, уменьшающими степень выраженности воспа-
лительных и нейродегенеративных изменений [10].

Стратегия переноса генов, направленная на коррек-
цию генетического дефекта в гемопоэтических стволовых 
клетках, имеет значительные преимущества перед тради-
ционной аллогенной трансплантацией стволовых клеток. 
Использование для генной терапии ex vivo аутологичных 
клеток позволяет снизить риск заболеваемости и смерт-
ности, связанный с введением чужеродного трансплан-
тата, избежать реакции «трансплантат против хозяина» 
и характерной для генной терапии активации мутагенеза. 
Более того, при применении генетически модифициро-
ванных клеток возможно достижение более высокого 
уровня экспрессии фермента и, соответственно, большей 
терапевтической эффективности по сравнению с исполь-
зованием клеток дикого типа [8–10].

Эффективность данного метода лечения была изуче-
на на многих животных моделях лизосомных болезней 
накопления, в т. ч. МПС II и III. A. Langford-Smith и соавт. 
продемонстрировали нормализацию содержания гепа-

рансульфата в головном мозге, уменьшение степени 
выраженности нейровоспалительных проявлений, улуч-
шение поведенческих характеристик экспериментальных 
мышиных моделей МПС IIIA после трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток, трансдуцированных ex vivo 
лентивирусным вектором, экспрессирующим сульфами-
дазу [47]. В другом опыте трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток, трансдуцированных лентивирус-
ным вектором, экспрессирующим идуронат-2-сульфатазу, 
мышиным моделям МПС II зафиксировано повышение 
активности фермента в ЦНС, уменьшение отложений ГАГ 
и вторичных продуктов нарушенного метаболизма в голов-
ном мозге экспериментальных животных [48].

Нейрональные стволовые клетки

Нейрональные стволовые клетки — примордиальные 
нейтральные клетки нервной системы. Основные свойства 
нейрональных стволовых клеток — способность к само-
обновлению в течение жизни, мультипотентность (т. е. спо -
собность дифференцироваться в нейроны, астроциты, 
оли го дендрoциты) и возможность заселять развивающи-
еся и замещать дегенерирующие нейрональные области. 
В связи с данными свойствами применение нейрональ-
ных стволовых клеток представляется привлекательным 
терапевтически подходом [4, 10]. В нескольких экспе-
риментах продемонстрировано, что трансплантация ней-
рональных стволовых клеток и клеток-предшественни-
ков в желудочки головного мозга экспериментальных 
мышиных моделей МПС VII приводит к миграции клеток 
на значительные от места инъекции расстояния, прижив-
лению донорских клеток на всем протяжении нейроаксиса, 
уменьшению/коррекции лизосомных отложений субстрата 
в нейрональных и глиальных клетках, улучшению пове-
денческих характеристик экспериментальных животных 
[49–51]. Однако инвазивность данной процедуры, эти-
ческие вопросы, касающиеся источника донорских кле-
ток, в частности использования человеческих эмбрионов, 
и необходимость повсеместного и длительного замещения 
лизосомного белка в большем по объему головном мозге 
человека препятствуют внедрению данного терапевтиче-
ского метода [8, 10].

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ШАПЕРОНЫ 
При генетически обусловленных заболеваниях мис-

сенс-мутации и некоторые делеции внутри рамки счи-
тывания приводят к аномальному фолдингу белка (орга -
низации полипептидной цепи в пространственную струк -
туру), его последующей нестабильности, уменьшению 
активности фермента и неправильному «маршруту» бел-
ка в клетке, не затрагивая при этом (или затрагивая 
минимально) функционально-значимые домены мутант-
ного полипептида (активный или рецепторсвязывающий 
сайты). Молекулярные шапероны, обладающие низкой 
молекулярной массой, могут быть использованы для кор-
рекции данного нарушения. Шапероны являются частью 
клеточной системы контроля правильности синтеза бел-
ков. В естественных условиях они восстанавливают натив-
ную конформацию аномальных белков, таким образом 
препятствуя их преждевременному распаду и обеспечивая 
доставку белка в лизосомы. Шапероны могут проникать 
через ГЭБ и распределяться в тканях, что представляет 
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особый интерес для терапии лизосомных болезней нако-
пления с вовлечением ЦНС. Один из основных недостат-
ков лечения фармакологическими шаперонами — воз-
можность воздействия только на ограниченный спектр 
мутаций [4, 8, 9]. В опытах in vitro продемонстрирована 
возможность использования 2-ацетамидо-1,2-дидеокси-
нойиримицина и 6-ацетамидо-6-деоксикастаноспермина 
в качестве шаперонов для терапии МПС IIIB, глюкозами-
на — для лечения МПС IIIC [52, 53].

СЧИТЫВАНИЕ ЧЕРЕЗ СТОП-КОДОН 
(STOP CODON READ THROUGH, SCRT) 
Метод SCRT основан на подавлении терминации 

трансляции путем добавления случайной аминокисло-
ты в позицию преждевременного стоп-кодона и обес-
печении таким образом полной трансляции белка. 
Основ  ными препаратами, используемыми с целью обес -
печения считывания через стоп-кодон, являются ами-
ногликозиды, механизм действия которых основан на 
повышении частоты инсерций аминокислот в области 
преждевременных стоп-кодонов и, соответственно, обес-
печении продолжения трансляции на рибосоме [4].

Учитывая роль значительного числа нонсенс-мутаций 
в генезе МПС, препараты, обладающие способностью 
подавления преждевременных стоп-кодонов, представ-
ляют собой один из альтернативных подходов к лече-
нию. В первом исследовании SCRT для терапии МПС I 
была описана способность гентамицина восстанавливать 
активность �-L-идуронидазы (IDUA) до 2,8% от нормаль-
ного уровня, уменьшать внутриклеточное содержание ГАГ 
и вакуолизацию лизосом в фибробластах, гетерозиготных 
по нонсенс-мутациям p.Q70X и p.W402X [4, 54]. Недавние 
исследования, проведенные D. Wang и соавт., также про-
демонстрировали большую эффективность синтетическо-
го аминогликозида NB 84 по сравнению с другими амино-
гликозидами в обеспечении считывания через стоп-кодон 
для подавления мутации p.W392X в гене �-L-идуронидазы 
в эмбриональных фибробластах мышиной модели МПС I-H 
[55]. Дальнейшие исследования данного метода на мыши-
ных моделях in vivo показали снижение экскреции и нако-
пления ГАГ в различных тканях и органах, в т. ч. в голов-
ном мозге [56]. Основными преимуществами метода 
являются возможность перорального приема препаратов 
и их способность проникать через ГЭБ [4].

СУБСТРАТРЕДУЦИРУЮЩАЯ ТЕРАПИЯ 
Основной задачей субстратредуцирующей терапии 

при МПС является снижение интенсивности образования 
ГАГ за счет ингибирования ферментов, необходимых 
для их синтеза. Субстратредуцирующая терапия предпо-
лагает использование молекул с низкой молекулярной 
массой, способных пересекать ГЭБ и достигать ЦНС. Для 
успешного применения данного вида лечения необходи-
мо наличие остаточной активности фермента, обеспечи-
вающей расщепление оставшегося количества накапли-
ваемого субстрата [4, 10].

Терапия изофлавонами 

Эффективным методом нарушения синтеза ГАГ и, соот-
ветственно, редукции отложений субстрата в клетках паци-
ентов с МПС, по данным исследований, является терапия 

генистеином (4’,5,7-тригидроксиизофлавоном), предпо-
ложительным механизмом действия которого считается 
ингибирование активности тирозинспецифичной проте-
инкиназы рецептора эпидермального фактора роста, ока-
зывающей влияние на экспрессию генов, кодирующих 
ферменты, ответственные за синтез ГАГ [8, 27].

Опыты на мышиных моделях МПС II и III подтверждают 
возможность генистеина приводить к редукции отложе-
ний гепарансульфата в печени и головном мозге живот-
ных, а также демонстрируют коррекцию поведенческих 
нарушений при его длительном применении [27, 57]. 
В недавних исследованиях in vitro также показана воз-
можность других флавоноидов и их комбинаций приво-
дить к уменьшению интенсивности синтеза ГАГ [8].

В клинических испытаниях с применением генистеина 
в дозе 5 мг/кг массы тела в сутки отмечено уменьшение 
частоты развития инфекционных осложнений и гастро-
интестинальных проявлений, улучшение морфологии 
волос. Однако данные о влиянии генистеина на невро-
логический дефицит, когнитивные функции и экскре-
цию ГАГ мочи весьма противоречивы [27, 58]. Следует, 
тем не менее, отметить, что большинство исследований 
по изучению эффективности генистеина были откры-
тыми, и единственное контролируемое исследование 
не продемонстрировало улучшения функций ЦНС [4].

Некоторые исследователи считают обоснованным при-
менение высоких доз препарата, достигающих 160 мг/кг 
в сут. В исследовании с использованием синтетическо-
го генистеина в дозе 150 мг/кг в сут в течение 12 мес 
у 2 из 18 пациентов отмечался регресс показателей 
по шкале инвалидизации в течение периода наблюдения. 
Кроме того, у 2 пациентов мужского пола было зафикси-
ровано увеличение молочных желез, у 2 сибсов женского 
пола — транзиторное нарушение менструального цикла. 
По мнению авторов, данные нежелательные явления 
следует отнести к легкому эстрогеноподобному действию 
генистеина [4]. Однако, по мнению других исследова-
телей, наблюдаемые изменения могут быть связаны 
с описанным при МПС III преждевременным половым 
развитием центрального генеза [59].

Результаты исследований последних лет ставят под 
сомнение эффективность и безопасность использования 
генистеина. Так, по данным S. D. Kingma и соавт., при-
менение генистеина на клеточной модели МПС I привело 
к увеличению содержания ГАГ в исследуемых фибробла-
стах и хондроцитах [60]. В эксперименте на мышиных 
моделях МПС I применение высоких доз генистеина, соот-
ветствующих 160 мг/кг в сут, в течение 8 нед вызвало 
уменьшение длины тела и бедра, а также развитие пахо-
вых грыж и/или гидроцеле у 60% экспериментальных 
животных [61]. Кроме того, в опытах in vitro с использова-
нием лейкоцитов пациентов с МПС IVA отмечено повреж-
дающее действие генистеина на структуру ДНК [62].

В настоящее время, учитывая недостаточность дан-
ных об эффективности и безопасности, лекарственные 
препараты, содержащие генистеин, не зарегистрирова-
ны для применения при МПС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты научного прогресса последнего десяти-

летия позволяют надеяться на скорое внедрение в кли-
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ническую практику эффективных способов лечения 
нейронопатических МПС. Однако основными ограниче-
ниями клинических исследований новых методов тера-
пии до настоящего времени являются недостаточное чис-
ло пациентов, клиническая гетерогенность симптомов, 
отсутствие консенсуса о необходимой продолжитель-

ности исследований. По-прежнему недостаточно данных 
о естественном течении заболевания, что диктует необ-
ходимость детального изучения манифестации и прогрес-
сирования неврологических симптомов с применением 
доступных в настоящее время инструментальных и ней-
рофизиологических методов обследования.

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие финансовой поддержки/конфликта интересов, о которых необходимо 
сообщить.
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