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Статья посвящена редкой патологии из группы болезней накопления с аутосомно-рецессивным типом наследования – муко-
липидозу IIIA типа у больных, представителей коренного населения Республики Тыва. Обследованы 10 детей с этим редким 
заболеванием. Показаны основные клинические симптомы болезни; представлены 3 последовательных этапа диагностиче-
ских мероприятий, на основании которых у всех больных была обнаружена новая нуклеотидная замена с.3169T>G; Cys1057Gly 
в экзоне 16 гена GNPTAB. Выявленная замена обнаружена у всех больных в гомозиготном состоянии. Высказано предполо-
жение, что данный вариант замены является следствием эффекта родоначальника и его носительство характерно только 
для тувинцев. Для эффективного медико-генетического консультирования тувинских семей рекомендуется популяционное 
обследование коренного населения Республики на носительство мутантного аллеля гена GNPTAB.
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The article is devoted to a rare pathology from the group of accumulation diseases with an autosomal recessive type of inheritance 
- type IIIA mucolipidosis in patients of the indigenous population of the Republic of Tyva. Ten children with this rare disease were 
examined. The main clinical symptoms of the disease are shown; 3 consecutive stages of diagnostic measures are presented, on 
the basis of which a new nucleotide substitution c. 3169T> G was found in all patients; Cys1057Gly in exon 16 of the GNPTAB gene. 
Revealed replacement was found in all patients in a homozygous state. It has been suggested that this option of replacement is a 
consequence of the effect of the ancestor and its carriage is characteristic only of persons of Tuvan nationality. For effective med-
ical and genetic counseling of Tyva families, a population survey of the indigenous population of the Tuvan Republic on the car-
riage of the mutant GNPTAB gene is recommended.
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Муколипидозы (МЛ) – орфанные заболевания 
из группы болезней накопления, имеющие 
большое фенотипическое сходство с муко-

полисахаридозами и занимающие после них второе по 
частоте место. Современная классификация представ-
лена двумя типами заболевания: МЛ II (I-клеточная 
болезнь) и МЛ III, который делится на 2 подтипа – 
МЛ IIIA (псевдогурлерлиподистрофия) и МЛ IIIC 
[1]. Оба типа МЛ обусловлены нуклеотидными за-
менами генов GNPTAB и GNPTG, соответственно. 
Оба гена кодируют фермент N-ацетилглюкозамин-1-
фосфотрансферазу; под воздействием которого осу-
ществляется присоединение маннозо-6-фосфата к 
лизосомным ферментам с последующей доставкой 
их в лизосомы. Фермент N-ацетилглюкозамин-1-
фосфотрансфераза представляет собой гексадимер, 
состоящий из двух альфа, двух бета- и двух гамма-
субъединиц. Он базируется на мембране комплекса 
Гольджи. Локализация гена GNPTAB – длинное плечо 
хромосомы 12 (локус 12q23.3). Ген GNPTAB состоит из 
21 экзона, кодирует альфа и бета-субъединицы фер-
мента N-ацетилглюкозамин-1-фосфотрансферазы, 
и нуклеотидные замены в нем формируют клини-
ческую картину МЛ II (I-клеточная болезнь) и IIIA 
(псевдогурлерлиподистрофия) типов. Локализация 
гена GNPTG – короткое плечо хромосомы 16 (ло-
кус 16p13.3), мутации в нем ответственны за разви-
тие клинической симптоматики МЛ IIIC (или III – 
гамма типа). 

Первые сведения о МЛ IIIA типа появились 
в 1965 году, когда McKusick и соавт. предоставили ин-
формацию об этом заболевании. Клиническая симпто-
матика болезни включала: низкий рост, укорочение 
туловища и верхних конечностей, тугоподвижность 
суставов, сколиоз, грубые черты лица, помутнение 
роговицы, грыжи. Поражение сердца и сосудов ха-
рактеризовалось повреждением клапанного аппара-
та с формированием аортальной недостаточности, ре-
же – аортального стеноза [2]. МЛ IIIA отличает также 
более поздняя манифестация клинических симптомов 
(обычно на втором году жизни), менее тяжелое тече-
ние, нормальный или незначительно сниженный ин-
теллект (у 50% больных), большая продолжительно-
стью жизни (зрелый или пожилой возраст). 

Цель работы: анализ гено-фенотипических показа-
телей у больных с МЛ IIIA типа из Республики Тыва, 

обусловленного единой у всех пробандов гомозигот-
ной нуклеотидной заменой в 16 экзоне гена GNPTAB –  
с.3169T>G; Cys1057Gly. 

Республика Тыва входит в состав Сибирского фе-
дерального округа, занимает площадь 170 500 квадрат-
ных километров, по данным 2020 года в ней прожи-
вает 327 388 человек. Врач-генетик Республики Тыва 
проявила беспокойство по поводу частых обращений 
к ней семейных пар коренных жителей с жалобами на 
состояние здоровья своих детей. Спектр жалоб, как 
правило, был однотипен. Родителей беспокоили такие 
симптомы, как низкие темпы роста детей, тугоподвиж-
ность крупных и мелких суставов, большая голова, гру-
бые черты лица, наличие грыж, задержка темпов мо-
торного развития. С такими симптомами в Республике 
была отобрана группа из 10 человек (4 мальчика и 6 де-
вочек) в возрасте от 1 года 6 мес. до 12 лет. Биологи-
ческий материал 6 больных (кровь в пробирках с ЭД-
ТА) был отправлен в  ФГБНУ МГНЦ, а четверо детей 
(сибсы 4-х и 2-х лет; и мальчики 3,5 и 4 лет) были го-
спитализированы в отделение клинической генетики 
НИКИ педиатрии. 

Совокупность фенотипических признаков четы-
рех поступивших пробандов свидетельствовала о на-
личии у них болезни накопления: отмечались по-
ражение опорно-двигательного аппарата, сердеч-
но-сосудистой системы (дегенеративные изменения 
клапанного аппарата сердца), интеллект - нижняя 
граница нормы [3]. Была намечена диагностическая 
программа, состоящая из трех последовательных эта-
пов. Первый этап – определение показателей почеч-
ной экскреции гликозаминогликанов (ГАГ), нормаль-
ное содержание которых в моче позволяло исключить 
у больных наличие мукополисахаридоза. Второй этап 
– определение активности ряда лизосомных фермен-
тов в плазме или сухих пятнах крови, повышение ак-
тивности которых служило важным подтверждающим 
тестом для диагностики муколипидоза. Измерение ак-
тивности лизосомных ферментов ранее проводилось 
в плазме крови, затем –в сухих пятнах крови по об-
щепризнанной методике. Принималось во внимание 
повышение активности лизосомных гидролаз в 5–10 
и более раз. Завершающий этап диагностики – поиск 
нуклеотидных замен в гене GNPTAB с использовани-
ем метода ПЦР с последующим прямым секвениро-
ванием по Сэнгеру. 
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В результате проведенного обследования у всех  
10 больных были обнаружены нормальные показате-
ли почечной экскреции ГАГ, высокие цифры актив-
ности (в 4-7 раз, превышающие норму) ряда лизосом-
ных ферментов и нуклеотидная замена с.3169T>G в эк-
зоне 16 гена GNPTAB. У всех 10 больных нуклеотидная 
замена с.3169T>G обнаружена в гомозиготном состо-
янии. 

 Таким образом, проведенные исследования боль-
ных из Республики Тыва позволили получить уникаль-
ные результаты, свидетельствующие о высокой ча-
стоте носительства патогенной нуклеотидной замены 
с.3169T>G в экзоне 16 гена GNPTAB. Данная нуклео-
тидная замена не описана в международной базе дан-
ных. Возможно, что данный вариант замены является 
следствием эффекта родоначальника, и его носитель-
ство характерно только для тувинцев. Для подтверж-
дения этого предположения целесообразно популяци-
онное обследование коренного населения Республики. 
Решение данного вопроса необходимо для эффектив-
ного медико-генетического консультирования тувин-
ских семей.  
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