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Äâà êëèíè÷åñêè ñõîäíûõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòà ãàíãëèîçèäîçà GM2 (Ã-GM2) — áîëåçíü Òåÿ—Ñàêñà (ÁÒÑ), ðàñïðîñòðà-
íåííàÿ ó åâðååâ-àøêåíàçè, è áîëåçíü Çàíäõîôà, ñâÿçàííûå ñ ãåíàìè HEXA è HEXB ñîîòâåòñòâåííî, — íàðÿäó ñ ÷àñòûì ìëà-
äåí÷åñêèì ôåíîòèïîì èìåþò ðåäêèå ïîçäíèå ôîðìû: ïîäîñòðóþ è õðîíè÷åñêóþ, ðàçëè÷àþùèåñÿ êðîìå âîçðàñòà íà÷àëà òå-
÷åíèåì è ñèìïòîìàìè. Îïèñàí õðîíè÷åñêèé Ã-GM2 (ÁÒÑ) ó 27-ëåòíåé áîëüíîé èç ýòíè÷åñêè ñìåøàííîé ñåìüè (ìàòü — ðóñ-
ñêàÿ, îòåö — òàòàðèí): ïåðâîå âåðèôèöèðîâàííîå ðîññèéñêîå íàáëþäåíèå õðîíè÷åñêîãî Ã-GM2 è îäèí èç íåìíîãèõ ñëó÷àåâ
õðîíè÷åñêîé ÁÒÑ ó íå-àøêåíàçè â ìèðîâîé ëèòåðàòóðå. Äèàãíîç, ïðåäïîëîæåííûé çàî÷íî ÷åðåç 14 ëåò ïîñëå íà÷àëà áîëåçíè
ïî òèïè÷íîìó ñî÷åòàíèþ ñèíäðîìà ñïèíàëüíîé àìèîòðîôèè è ñïèíîöåðåáåëëÿðíîé àòàêñèè, ïîäòâåðæäåí áèîõèìè÷åñêèìè
ìåòîäàìè (ñíèæåíèå óðîâíÿ ãåêñîçàìèíèäàçû À ñ îñòàòî÷íîé àêòèâíîñòüþ 4%) è àíàëèçîì ÄÍÊ: íàéäåíà ìóòàöèÿ HEXA
c.805G>A (p.Gly269Ser) îòöîâñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ìóòàöèÿ òèïè÷íà äëÿ õðîíè÷åñêîé ÁÒÑ ó àøêåíàçè è íàéäåíà â íåñêîëü-
êèõ íååâðåéñêèõ ñåìüÿõ, íî â òþðêñêèõ ïîïóëÿöèÿõ ðàíåå íå îïèñàíà. Ïðåäñòàâëåí îáçîð ëèòåðàòóðû î Ã-GM2 ó âçðîñëûõ.
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Ââåäåíèå

Ãàíãëèîçèäîç GM2 (Ã-GM2) — àóòîñîìíî-ðåöåññèâ-
íàÿ ëèçîñîìíàÿ áîëåçíü, èìåþùàÿ òðè âàðèàíòà, ñâÿçàí-
íûõ ñ ìóòàöèÿìè â ðàçíûõ ãåíàõ: áîëåçíü Òåÿ—Ñàêñà
(ÁÒÑ) èëè âàðèàíò B, OMIM 272800 (ãåí HEXA àëü-
ôà-ñóáúåäèíèöû ãåêñîçàìèíèäàçû À); áîëåçíü Çàíäõîôà
(ÁÇ) èëè âàðèàíò 0, OMIM 268800 (ãåí HEXÂ áåòà-ñóáúå-
äèíèöû ãåêñîçàìèíèäàç À è Â); âàðèàíò AB, OMIM
272750 (ãåí GM2A, êîäèðóþùèé áåëîê-àêòèâàòîð GM2A).
ÁÒÑ — ñàìàÿ ÷àñòàÿ èç òðåõ ôîðì è îäíà èç «êëàññè÷å-
ñêèõ» íåéðîìåòàáîëè÷åñêèõ áîëåçíåé: åùå â 1881 ã. áðè-
òàíñêèé îôòàëüìîëîã W.Taó îáíàðóæèë ó áîëüíûõ ðàííå-
ãî âîçðàñòà õàðàêòåðíîå ïÿòíî âèøíåâîãî öâåòà íà ñåò÷àò-
êå, â 1887 ã. àìåðèêàíñêèé íåâðîëîã B.Sachs îïèñàë ìîð-
ôîëîãè÷åñêóþ êàðòèíó è îòìåòèë íàêîïëåíèå áîëåçíè
ó åâðååâ-àøêåíàçè (îñíîâíîé ïî ÷èñëåííîñòè ãðóïïû åâ-
ðååâ âîñòî÷íîåâðîïåéñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ), ÷òî â äàëü-
íåéøåì ïîäòâåðäèëîñü: ÷àñòîòà â ýòîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïå
1:3000 ÷åë., ÷àñòîòà ãåòåðîçèãîòíîãî íîñèòåëüñòâà 1:27 [23].
ÁÇ, âûäåëåííàÿ íåìåöêèì áèîõèìèêîì Ê.Sandhoff
â 1968 ã., âñòðå÷àåòñÿ ðåæå, áåç ýòíè÷åñêîé íåðàâíîìåðíî-
ñòè. Âàðèàíò ÀÂ îïèñàí â åäèíè÷íûõ ñåìüÿõ. Ôåíîòèïè-
÷åñêè òðè âàðèàíòà íå ðàçëè÷àþòñÿ, â îïèñàíèÿõ êëèíè÷å-
ñêîé êàðòèíû Ã-GM2 èõ îáúåäèíÿþò. Ýòî êàñàåòñÿ êàê
«êëàññè÷åñêîé» ìëàäåí÷åñêîé ôîðìû, òàê è ðåäêèõ ïîçä-
íèõ ÁÒÑ è ÁÇ (âàðèàíò ÀÂ — òîëüêî ðàííèé).

Ïî÷òè âñå ñëó÷àè ÁÒÑ ó àøêåíàçè ñâÿçàíû ñ òðåìÿ
èç ìíîãî÷èñëåííûõ ìóòàöèé, íàéäåííûõ â ãåíå HEXA.
Â öåëîì, ñàìîé ÷àñòîé ÿâëÿåòñÿ ìóòàöèÿ TATCins1278,
íî ïðè ïîçäíèõ ôîðìàõ ïðåîáëàäàåò ìèññåíñ-ìóòàöèÿ

c.805G>A (p.Gly269Ser) â ñîñòîÿíèè êîìïàóíä-ãåòåðî-
çèãîòíîñòè ñ äðóãèìè ìóòàöèÿìè (÷àùå) èëè ãîìîçèãîò-
íîñòè. Ïðè ÁÇ ìàæîðíûõ ìóòàöèé â ãåíå HEXB íåò, íå-
êîòîðûå îïèñàíû íåîäíîêðàòíî, â òîì ÷èñëå àññîöèè-
ðîâàííûå ñ ïîçäíåé ôîðìîé.

ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà íå âûòåñíèëà îñòàþùóþñÿ ïåðâî-
î÷åðåäíîé áèîõèìè÷åñêóþ äèàãíîñòèêó ÁÒÑ è ÁÇ (âà-
ðèàíò ÀÂ íå âûÿâëÿåòñÿ ìåòîäàìè ýíçèìîäèàãíîñòèêè).
Ïðè ÁÇ â ëåéêîöèòàõ è ôèáðîáëàñòàõ ñíèæåíà àêòèâ-
íîñòü îáùåé ãåêñîçàìèíèäàçû, âêëþ÷àþùåé ôðàêöèè À
è Â, çà ñ÷åò áåòà-ñóáúåäèíèöû, ïðè ÁÒÑ — òîëüêî ãåê-
ñîçàìèíèäàçû À. Ñòåïåíü ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè ôåð-
ìåíòà è ôåíîòèï âçàèìîçàâèñèìû, ïðè ïîçäíèõ ôîðìàõ
÷àùå ñîõðàíÿåòñÿ îñòàòî÷íàÿ àêòèâíîñòü 2—4%. Àêòèâ-
íîñòü ôåðìåíòîâ ñíèæåíà ó ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòåëåé,
äî âíåäðåíèÿ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè íà ýòîì îñíîâûâàëèñü
èíäèâèäóàëüíàÿ äèàãíîñòèêà íîñèòåëüñòâà è ñêðèíèíã
íîñèòåëüñòâà, âåäóùèéñÿ â ðÿäå ïîïóëÿöèé àøêåíàçè
ñ 1970-õ ãîäîâ è ñòàâøèé ïåðâûì ÿðêèì ïðèìåðîì
óñïåøíîãî ñåëåêòèâíîãî ñêðèíèíãà. C 1990-õ ãîäîâ
ñ ýòîé öåëüþ èñïîëüçóþò àíàëèç ÄÍÊ.

Â ëàáîðàòîðèè íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé îáìåíà âå-
ùåñòâ (ÍÁÎ) ÌÃÍÖ â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò ïðîâîäèòñÿ
áèîõèìè÷åñêàÿ è ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà Ã-GM2, ñîñòàâèâ-
øåãî çíà÷èìóþ äîëþ â ñòðóêòóðå âåðèôèöèðîâàííûõ
ñëó÷àåâ ëèçîñîìíûõ áîëåçíåé è ÍÁÎ â öåëîì [1].

Ïîçäíèå ôîðìû Ã-GM2, ôåíîòèïû êîòîðûõ êàðäè-
íàëüíî îòëè÷àþòñÿ îò ìëàäåí÷åñêîé, ãîðàçäî ìåíüøå
èçâåñòíû êëèíèöèñòàì è õóæå âûÿâëÿþòñÿ íà äîëàáîðà-
òîðíîì ýòàïå.
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Ïîçäíèé Ã-GM2 ïîäðàçäåëÿþò íà ïîäîñòðûé (þâå-
íèëüíûé) è õðîíè÷åñêèé (âçðîñëûé). Ïîäîñòðàÿ ôîð-
ìà íà÷èíàåòñÿ â 2—10 ëåò: ðàçâèâàþòñÿ äèñòîíèÿ è
äðóãèå ãèïåðêèíåçû, àòàêñèÿ, äåìåíöèÿ ñ óòðàòîé ðå-
÷è è íàâûêîâ, ïîçæå — ýïèëåïñèÿ è íàðóøåíèå çðå-
íèÿ; ñìåðòü íàñòóïàåò íà 2-ì äåñÿòèëåòèè. Ïîäîñòðàÿ
ÁÇ, ïîäòâåðæäåííàÿ áèîõèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè, îïè-
ñàíà íàìè ó 9-ëåòíåé äåâî÷êè èç ðóññêî-ëàòûøñêîé
ñåìüè [2].

Ïðè õðîíè÷åñêîé ôîðìå äèàïàçîí âîçðàñòà íà÷àëà
— îò äåòñêîãî äî ïîæèëîãî, ÷àùå 3—4-å äåñÿòèëåòèÿ.
Èíîãäà îíà ìàíèôåñòèðóåò íà 1-ì äåñÿòèëåòèè, ïî
âîçðàñòó íà÷àëà ÷àñòè÷íî ïåðåêðûâàÿñü ñ ïîäîñòðîé,
íî ñèìïòîìàòèêà è ïîñëåäóþùåå ìíîãîëåòíåå òå÷åíèå
êàðäèíàëüíî ðàçëè÷àþòñÿ. Íàèáîëåå õàðàêòåðíû ïî-
ðàæåíèå ìîòîíåéðîíîâ ñïèííîãî ìîçãà (ïðåèìóùåñò-
âåííî ïåðèôåðè÷åñêèõ, ñ ñèíäðîìîì ñïèíàëüíîé
àìèîòðîôèè) è ñïèíîöåðåáåëëÿðíàÿ àòàêñèÿ ñ àòðî-
ôèåé ìîçæå÷êà. Â ïðåäñòàâëåííîì ïåðâîì ðîññèé-
ñêîì íàáëþäåíèè õðîíè÷åñêîãî Ã-GM2 äèàãíîç ïðåä-
ïîëîæåí çàî÷íî, ïî ìåäèöèíñêèì äîêóìåíòàì, ïðè-
ñëàííûì â íàó÷íî-êîíñóëüòàòèâíûé îòäåë ÌÃÍÖ, è
ïîäòâåðæäåí â ëàáîðàòîðèè ÍÁÎ ÌÃÍÖ: äèàãíîñòè-
ðîâàíà ÁÒÑ; êëèíèêî-ãåíåàëîãè÷åñêèå äàííûå ïðèâå-
äåíû ïî âûïèñêàì è äîïîëíèòåëüíûì ñâåäåíèÿì, ïî-
ëó÷åííûì îò ìàòåðè.

Íàáëþäåíèå

Áîëüíàÿ Õ. 27 ëåò ïðîèñõîäèò èç ýòíè÷åñêè ñìåøàí-
íîé ñåìüè (îòåö — òàòàðèí, ìàòü — ðóññêàÿ, óðîæåíöû
Ïðèóðàëüÿ); ñåñòðà 31 ãîäà çäîðîâà. Ðàçâèâàëàñü îáû÷íî
äî 13—14 ëåò, êîãäà ïîÿâèëèñü óòîìëÿåìîñòü íîã, òðóä-
íîñòü ïîäúåìà ïî ëåñòíèöå; ïîñòåïåííî ïðèñîåäèíè-
ëèñü ëåãêèé òðåìîð ðóê, íåãðóáàÿ äèçàðòðèÿ, ýïèçîäè÷å-
ñêàÿ äèñôàãèÿ. Â 17 ëåò ïðîâåäåíû ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîç-
ãà, âûÿâèâøàÿ àòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ìîçæå÷êà, è
ýëåêòðîíåéðîìèîãðàôèÿ (ÝÍÌÃ), îáíàðóæèâøàÿ ãåíå-
ðàëèçîâàííîå ïîðàæåíèå ìîòîíåéðîíîâ â ñî÷åòàíèè
ñ àêñîíàëüíîé ïîëèíåéðîïàòèåé. Áîëåçíü ìåäëåííî
ïðîãðåññèðîâàëà, áîëüíàÿ íå èñïûòûâàëà çíà÷èòåëüíûõ
îãðàíè÷åíèé â áûòó, ó÷èëàñü.

Â 22 ãîäà îáñëåäîâàëàñü è ëå÷èëàñü â îòäåëåíèè
íåéðîãåíåòèêè ÍÖ íåâðîëîãèè, êóäà áûëà íàïðàâëåíà
ñ ïîäîçðåíèåì íà ñïèíîöåðåáåëëÿðíóþ àòàêñèþ. Â íå-
âðîëîãè÷åñêîì ñòàòóñå â òîò ïåðèîä: ëåãêèé íàðóæíûé
îôòàëüìîïàðåç, ëåãêîå ñõîäÿùååñÿ êîñîãëàçèå çà ñ÷åò
OS, íèñòàãìà íåò; óìåðåííûå äèñôîíèÿ, äèçàðòðèÿ,
ýïèçîäè÷åñêîå ïîïåðõèâàíèå òâåðäîé ïèùåé; äèôôóç-
íàÿ (áîëüøå äèñòàëüíàÿ) ìûøå÷íàÿ ãèïîòðîôèÿ, äå-
ôîðìàöèÿ ñòîï ïî òèïó ôðèäðåéõîâûõ, óìåðåííîå ñíè-
æåíèå ñèëû â ðóêàõ (äèôôóçíî) è ïðîêñèìàëüíûõ îòäå-
ëàõ íîã, ðåôëåêñû ñ ðóê îæèâëåíû, â íîãàõ àðåôëåêñèÿ,
áðþøíûå ðåôëåêñû ñíèæåíû, ÷óâñòâèòåëüíîñòü íå íà-
ðóøåíà; íåãðóáîå ïðîìàõèâàíèå ïðè ïàëüöåíîñîâîé
ïðîáå, ïÿòî÷íî-êîëåííóþ ïðîáó íå âûïîëíÿåò èç-çà

ñëàáîñòè, â ïîçå Ðîìáåðãà óñòîé÷èâà ñ íåáîëüøèìè
îñöèëëÿöèÿìè òóëîâèùà; ïîõîäêà ìèîïàòè÷åñêàÿ, íå
õîäèò íà íîñêàõ è ïÿòêàõ; âûñøèå ïñèõè÷åñêèå ôóíê-
öèè ñîõðàííû. Îôòàëüìîëîã: ìèîïèÿ. Èçìåíåíèÿ
ÝÍÌÃ è ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà òå æå, ÷òî ðàíåå. ÌÐÒ
øåéíîãî è ãðóäíîãî îòäåëîâ ñïèííîãî ìîçãà áåç ïàòî-
ëîãèè. ÝÕÎ-ÊÃ: ïðîëàïñ ìèòðàëüíîãî êëàïàíà. Ìû-
øå÷íàÿ áèîïñèÿ (â ëàáîðàòîðèè îáùåé ïàòîëîãèè
ÍÈÊÈ ïåäèàòðèè): èçìåíåíèÿ ñîîòâåòñòâóþò äèàãíîçó
ñïèíàëüíîé àìèîòðîôèè. Àíàëèç ÄÍÊ (â ëàáîðàòîðèè
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÌÃÍÖ): íå ïîäòâåðæäåíà ñïèíàëü-
íàÿ àìèîòðîôèÿ III—IV òèïîâ, ñâÿçàííàÿ ñ ãåíîì SMN.
Áûë óñòàíîâëåí êëèíè÷åñêèé äèàãíîç: ñïèíàëüíàÿ
àìèîòðîôèÿ â ñî÷åòàíèè ñ ãèïîïëàçèåé ìîçæå÷êà è ñî-
åäèíèòåëüíîòêàííîé äèñïëàçèåé. Â äàëüíåéøåì áîëü-
íàÿ íàáëþäàëàñü ïî ìåñòó æèòåëüñòâà, ïîëó÷àëà ïîä-
äåðæèâàþùåå ëå÷åíèå: ìåäèêàìåíòîçíîå, ñàíàòîð-
íî-êóðîðòíîå, ËÔÊ. Ñîñòîÿíèå ìåäëåííî óõóäøàåòñÿ:
â ïîñëåäíåå âðåìÿ èç-çà íåóñòîé÷èâîñòè è ñëàáîñòè íå
âûõîäèò áåç ñîïðîâîæäåíèÿ, äîìà õîäèò áåç îïîðû;
óñèëèëèñü äèçàðòðèÿ, äèñôàãèÿ, òðóäíîñòè ïèñüìà.
Â îïèñàíèè ñòàòóñà 2015 ã. îòìå÷åíû íàðîñøàÿ ñëà-
áîñòü ðóê è íîã, êðîìå ïðåæíèõ ñèìïòîìîâ àäèàäîõî-
êèíåç, èíòåíöèÿ ïðè ïàëüöåíîñîâîé ïðîáå; äàííûå
ÝÍÌÃ ïðåæíèå, ÌÐÒ íå ïîâòîðÿëè. Ñ 25 ëåò èíâàëèä
II ãð. Ïðè ýòîì äåâóøêà îêîí÷èëà óíèâåðñèòåò è àñïè-
ðàíòóðó, çàùèòèëà äèññåðòàöèþ, ðàáîòàåò íà äîìó ñ íå-
ïîëíîé çàíÿòîñòüþ; íå çàìóæåì, æèâåò ñ ðîäèòåëÿìè.

Ñî÷åòàííîå ïîðàæåíèå ïåðèôåðè÷åñêèõ ìîòîíåéðî-
íîâ è ìîçæå÷êà ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü õðîíè÷åñêèé
Ã-GM2. Ïî íàøåé ðåêîìåíäàöèè, áûëè ïðèñëàíû îá-
ðàçöû êðîâè â ëàáîðàòîðèþ ÍÁÎ. Ïðè ýíçèìîäèàãíî-
ñòèêå îáíàðóæåíû èçìåíåíèÿ â ïëàçìå, õàðàêòåðíûå äëÿ
ÁÒÑ: íîðìàëüíûé óðîâåíü îáùåé ãåêñîçàìèíèäàçû
(704,6 íì/ìë/÷àñ, N 523,0—1865) c ðåçêèì ñíèæåíèåì
ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíèÿ ôðàêöèè À (4,1%,
N 30,9—72,0%); îñòàòî÷íàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ñîîò-
âåòñòâóåò ïîçäíåé ôîðìå. Ïðè ïîèñêå ÷àñòûõ ìóòàöèé
ãåíà HEXA âûÿâëåíà òèïè÷íàÿ äëÿ ïîçäíåé ÁÒÑ ìóòà-
öèÿ c.805G>A (p.Gly269Ser) â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè.
Îäíàêî ïðè àíàëèçå ÄÍÊ ðîäèòåëåé ìóòàöèÿ â ãåòåðî-
çèãîòíîì ñîñòîÿíèè îáíàðóæåíà ó îòöà, íî íå íàéäåíà
ó ìàòåðè. Âîçìîæåí ðÿä îáúÿñíåíèé: 1.ìàòü — íîñèòåëü-
íèöà êðóïíîé äåëåöèè HEXA, à ãåíîòèï áîëüíîé — ëîæ-
íàÿ ãîìîçèãîòíîñòü, ìàñêèðóþùàÿ êîìïàóíä-ãåòåðîçè-
ãîòíîñòü ïî îòöîâñêîé ìóòàöèè p.Gly269Ser è ìàòåðèí-
ñêîé äåëåöèè; 2. ìóòàöèÿ p.Gly269Ser de novo ó ìàòåðè; 3.
ãîíàäíûé ìîçàèöèçì ìàòåðè ïî ìóòàöèè p.Gly269Ser.
Ïåðâîå ïðåäïîëîæåíèå ïëàíèðóåòñÿ ïðîâåðèòü ìåòîäîì
MLPA. Âíå çàâèñèìîñòè îò ïðîèñõîæäåíèÿ ìàòåðèí-
ñêîé ìóòàöèè äèàãíîç õðîíè÷åñêîé ÁÒÑ ó Õ. ïîäòâåðæ-
äåí. Ñðîê ìåæäó ïåðâûìè ñèìïòîìàìè è óñòàíîâëåíèåì
äèàãíîçà ñîñòàâèë 13—14 ëåò. Ñåìüÿ èíôîðìèðîâàíà î
íåñïåöèôè÷íîì õàðàêòåðå ëå÷åíèÿ è íèçêîì ãåíåòè÷å-
ñêîì ðèñêå äëÿ âîçìîæíîãî ïîòîìñòâà áîëüíîé.
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Îáñóæäåíèå

Ïðåäñòàâëåííîå íàáëþäåíèå ÿâëÿåòñÿ ðåäêèì, òåì
áîëåå, ÷òî ðå÷ü èäåò î ïîçäíåé ÁÒÑ ñ òèïè÷íîé äëÿ àø-
êåíàçè ìóòàöèåé â íååâðåéñêîé ñåìüå. Òàêèå ñëó÷àè íå-
ìíîãî÷èñëåííû. Íàéäåííàÿ ó Õ. ìóòàöèÿ p.Gly269Ser
îïèñàíà ïðè õðîíè÷åñêîé ÁÒÑ ó àøêåíàçè â 1989 ã. [38,
44]. Ïî÷òè ñðàçó ïîÿâèëèñü îïèñàíèÿ áîëüíûõ äðóãîé
ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè. Ïðè îáñëåäîâàíèè 6 áîëü-
íûõ èç 4 íååâðåéñêèõ ñåìåé ýòà ìóòàöèÿ áûëà íàéäåíà
â äâóõ ñåìüÿõ â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, â äâóõ —
â êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîì ñ äðóãèìè ìóòàöèÿìè; âñå
ñåìüè èìåëè âîñòî÷íîåâðîïåéñêèå êîðíè (óêðàèíñêèå,
ïîëüñêèå, ÷åøñêèå), òî åñòü ïðîèñõîäèëè èç ðåãèîíîâ
èñòîðè÷åñêîãî ðàññåëåíèÿ àøêåíàçè [37]. O.Neudorfer
et al. [39] îáñëåäîâàëè 18 ñåìåé ñ õðîíè÷åñêîé ÁÒÑ:
15 åâðåéñêèõ (îäíà ñ äâóìÿ áîëüíûìè ñèáñàìè) è 3 ðàç-
íîãî åâðîïåéñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (äâå — ñ äâóìÿ áîëü-
íûìè ñèáñàìè). Ìóòàöèÿ p.Gly269Ser â ãîìîçèãîòíîì
ñîñòîÿíèè íàéäåíà â îäíîé íååâðåéñêîé ñåìüå, â ãåòåðî-
çèãîòíîì — âî âñåõ åâðåéñêèõ è îäíîé íååâðåéñêîé;
ñèáñû èç òðåòüåé íååâðåéñêîé ñåìüè îêàçàëèñü êîìïà-
óíä-ãåòåðîçèãîòàìè ïî äâóì ìóòàöèÿì, â òîì ÷èñëå, òè-
ïè÷íîé äëÿ ìëàäåí÷åñêîé ÁÒÑ ó àøêåíàçè
TATCins1278. Òàêèì îáðàçîì, ìóòàöèè â ãåíå HEXA, õà-
ðàêòåðíûå äëÿ àøêåíàçè, îáíàðóæèâàþòñÿ è ó áîëüíûõ
äðóãèõ íàöèîíàëüíîñòåé, íî îïèñàíèé ìóòàöèè
p.Gly269Ser â ñåìüÿõ òþðêñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ìû íå
âñòðåòèëè; íàøå íàáëþäåíèå, î÷åâèäíî, ÿâëÿåòñÿ ïåð-
âûì è ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëåå øèðîêîì ðàñïðîñòðàíå-
íèè ìóòàöèè, ÷åì ñ÷èòàëîñü. Âìåñòå ñ òåì, ïîçäíÿÿ ÁÒÑ
ó àøêåíàçè íå âñåãäà ñâÿçàíà ñ ýòîé ìóòàöèåé: òàê, â ñå-
ìåéíîì ñëó÷àå áûëà íàéäåíà êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîò-
íîñòü ïî ÷àñòîé «ìëàäåí÷åñêîé» ìóòàöèè TATCins1278 è
îïèñàííîé âïåðâûå p.Tyr180Hys [8]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
îïèñàíî îêîëî 180 ìóòàöèé â ãåíå HEXA: áîëåå 100 ìèñ-
ñåíñ- è íîíñåíñ-ìóòàöèé, 35 — ìóòàöèè ñàéòà ñïëàé-
ñèíãà, 29 — íåáîëüøèå äåëåöèè, îäíà êðóïíàÿ äåëåöèÿ
[24]. Êðóïíûå ïåðåñòðîéêè ãåíà íåõàðàêòåðíû, õîòÿ,
âîçìîæíî, íåäîó÷èòûâàþòñÿ [23]; â íàøåì íàáëþäåíèè
âåðîÿòíà êðóïíàÿ äåëåöèÿ ìàòåðèíñêîãî ïðîèñõîæäå-
íèÿ. Ïîêàçàíû ðàçëè÷èÿ ñòðóêòóðû ìóòàöèé, ñâÿçàííûõ
ïðåèìóùåñòâåííî ñ ðàííèìè è ïîçäíèìè ôåíîòèïàìè
[41, 51]. Ðàçíîîáðàçèå ìóòàöèé íàáëþäàåòñÿ íå òîëüêî
â íååâðåéñêèõ, íî è â åâðåéñêèõ ñåìüÿõ, ïîýòîìó äàæå
äëÿ ýòíè÷åñêîãî ñêðèíèíãà cåé÷àñ ïðåäëàãàþò íå îãðà-
íè÷èâàòüñÿ ïîèñêîì ÷àñòûõ ìóòàöèé, à èñïîëüçîâàòü
ñåêâåíèðîâàíèå íîâîãî ïîêîëåíèÿ [23]. ×àñòîòà ÁÒÑ
ïîâûøåíà òàêæå â Êâåáåêå — ôðàíêîÿçû÷íîé ïðîâèí-
öèè Êàíàäû, äî ïîÿâëåíèÿ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ïðåäïî-
ëàãàëàñü åå «çàâåçåííîñòü» (ãèïîòåçà î «åâðåå-òîðãîâöå
ìåõàìè»), íî îêàçàëîñü, ÷òî ÁÒÑ â Êâåáåêå ñâÿçàíà
ñ äðóãèìè ìóòàöèÿìè â ãåíå HEXA, ñàìàÿ ÷àñòàÿ — äåëå-
öèÿ 7,6 ò.ï.í., åäèíñòâåííàÿ èçâåñòíàÿ êðóïíàÿ äåëåöèÿ
ãåíà [35]. Íàêîïëåíèå ìëàäåí÷åñêîé ÁÒÑ âñëåäñòâèå
ýôôåêòà îñíîâàòåëÿ èìååò ìåñòî ó êàäæóíîâ (ôðàíêîÿ-
çû÷íàÿ ïîïóëÿöèÿ â øòàòå Ëóèçèàíà, ÑØÀ), ïðè÷åì

ïðåîáëàäàåò ÷àñòàÿ ìóòàöèÿ àøêåíàçè TATCins1278, õî-
òÿ ðîäèòåëè ïåðâîãî áîëüíîãî íå áûëè ïîòîìêàìè ôðàí-
öóçñêèõ åâðååâ [31]. Ïðîñëåäèòü ïðîèñõîæäåíèå ìóòà-
öèè â ñåìüå Õ. íå ïðåäñòàâèëîñü âîçìîæíûì. ÁÇ òîæå
èìååò î÷àãè íàêîïëåíèÿ: â ðåëèãèîçíîì èçîëÿòå ìàðî-
íèòîâ íà Êèïðå [13], àíãëîÿçû÷íîé êàíàäñêîé ïðîâèí-
öèè Ñàñêà÷åâàí [15], íî îíè íå ñâÿçàíû ñ ïîçäíåé ôîð-
ìîé. ÁÇ ñ ïîçäíèì íà÷àëîì îïèñàíà â ðàçíûõ ñòðàíàõ [5,
11, 17, 19, 21, 28, 32, 34, 48, 52], â ÷àñòíîñòè, â ßïîíèè
[20, 29, 57, 59, 60]. Îòíîñèòåëüíî ÷àñòûìè ïðè ïîçäíåé
ÁÇ ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè p.Arg505Gln è p.Pro417Leu [5, 11,
17, 19, 20, 48], ïðè÷åì ìóòàöèÿ p.Arg505Gln îáíàðóæèâà-
ëàñü â îñíîâíîì ïðè ôåíîòèïå àòàêñèè [5, 11, 20, 48],
÷òî óêàçûâàåò íà âåðîÿòíóþ ñâÿçü «ãåíîòèï-ôåíîòèï».

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ó Õ. òèïè÷íà äëÿ õðîíè÷åñêîãî
Ã-GM2: íà÷àëî â þíîñòè, ìåäëåííîå ïðîãðåññèðîâàíèå,
ïîðàæåíèå ïåðèôåðè÷åñêèõ ìîòîíåéðîíîâ ñ ñèíäðîìîì
ñïèíàëüíîé àìèîòðîôèè è ñïèíîöåðåáåëëÿðíàÿ àòàêñèÿ
ñ àòðîôèåé ìîçæå÷êà, âûÿâëÿåìîé ÌÐÒ. Êàê è â äàííîì
ñëó÷àå, ÷àùå ñïèíàëüíàÿ àìèîòðîôèÿ è àòàêñèÿ ñî÷åòà-
þòñÿ â ðàçíîì ñîîòíîøåíèè ïî òÿæåñòè è ñ ðàçíîé ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòüþ ïîÿâëåíèÿ, íî ìîãóò áûòü èçîëèðî-
âàííûìè íà ïðîòÿæåíèè âñåé áîëåçíè. Ïîðàæåíèå ïå-
ðèôåðè÷åñêèõ ìîòîíåéðîíîâ, ïîäòâåðæäàåìîå ÝÍÌÃ,
ïðîÿâëÿåòñÿ ïðîêñèìàëüíîé ñëàáîñòüþ è àìèîòðîôèåé
êîíå÷íîñòåé (áîëüøå íîã), ôàñöèêóëÿöèÿìè, êîòîðûå
ìîãóò íîñèòü õàðàêòåð áîëåçíåííûõ êðàìïè; èçìåíåíèÿ
ðåôëåêñîâ áûâàþò ðàçíîíàïðàâëåííûìè â çàâèñèìîñòè
îò ñòåïåíè âîâëå÷åíèÿ öåíòðàëüíûõ ìîòîíåéðîíîâ [12,
18, 26, 29, 33, 45, 46, 57, 59]. Ïðåèìóùåñòâåííîå ïîðàæå-
íèå öåíòðàëüíûõ ìîòîíåéðîíîâ ñ ðàçâèòèåì ñïàñòè÷å-
ñêîãî ïàðà-/òåòðàïàðåçà íàáëþäàåòñÿ ðåæå [18]. Ïðèçíà-
êè àòàêñèè îáû÷íû: íåóñòîé÷èâîñòü ïîõîäêè, íàðóøå-
íèå êîîðäèíàöèè â ðóêàõ, äèçàðòðèÿ, íåðåäêî íèñòàãì,
ðàññòðîéñòâà ãëóáîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè [11, 47]. Ïðè
ÌÐÒ îáû÷íî îáíàðóæèâàåòñÿ àòðîôèÿ ìîçæå÷êà ðàçíîé
ñòåïåíè, ÷àñòî âûðàæåííàÿ. Îíà ìîæåò îòñóòñòâîâàòü íà
ðàííèõ ñòàäèÿõ áîëåçíè, íî, êàê ïðàâèëî, ïðèñîåäèíÿ-
åòñÿ ñî âðåìåíåì, ïðè÷åì íå îáÿçàòåëüíî ïðîÿâëÿåòñÿ
àòàêñèåé [11, 56, 57]. Â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ îòìå÷åíû ãëà-
çîäâèãàòåëüíûå ðàññòðîéñòâà (ëåãêèå íàðóøåíèÿ èìå-
þòñÿ ó Õ.). Òèïè÷íû âåãåòàòèâíûå ñèìïòîìû: ðàññòðîé-
ñòâà òàçîâûõ ôóíêöèé, äèàðåÿ è äðóãèå [11, 19, 34]. Àê-
ñîíàëüíàÿ ïîëèíåéðîïàòèÿ, âûÿâëåííàÿ ïðè ÝÍÌÃ
ó Õ., íå îòíîñèòñÿ ê òèïè÷íûì ñèìïòîìàì, íî íåîäíî-
êðàòíî îïèñàíà; ÷àùå îíà áûâàåò ëåãêîé èëè ñóáêëèíè-
÷åñêîé [11, 32, 33, 53], íî â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ àòèïè÷íî
âûðàæåíà [6, 19, 52]. Ñëóõ è çðåíèå íå ñòðàäàþò, íåò òè-
ïè÷íîãî äëÿ ìëàäåí÷åñêîé ôîðìû «âèøíåâîãî ïÿòíà»
íà ñåò÷àòêå; òàêæå íåò êîñòíîé ïàòîëîãèè, ïîðàæåíèÿ
âíóòðåííèõ îðãàíîâ. Õàðàêòåðíû ïñèõîçû, êîòîðûå íà-
áëþäàþòñÿ ó 30—50% áîëüíûõ è ìîãóò áûòü ïåðâûì
ïðîÿâëåíèåì áîëåçíè, èìèòèðóÿ òÿæåëóþ øèçîôðåíèþ,
ïàðàíîèäíûé èëè ìàíèàêàëüíî-äåïðåññèâíûé ïñèõîç
[10, 25, 49, 50, 58]. Îñîáåííîñòüþ ïñèõîçîâ ÿâëÿåòñÿ ðå-
çèñòåíòíîñòü ê êëàññè÷åñêèì íåéðîëåïòèêàì è âîçìîæ-
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íîñòü ðàííèõ îñëîæíåíèé íà èõ ôîíå, ÷òî íàäî ó÷èòû-
âàòü â âûáîðå ëå÷åíèÿ. Áîëåå ÷åì ó ÷åòâåðòè áîëüíûõ
èìåþòñÿ àôôåêòèâíûå ðàññòðîéñòâà. Ïîâûøåíà ÷àñòîòà
ñóèöèäîâ [50]. Êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ èìåþòñÿ â áî-
ëüøèíñòâå ñëó÷àåâ, íî ÷àùå ïàðöèàëüíûå, íåãðóáûå,
îáíàðóæèâàþùèåñÿ ëèøü ïðè íåéðîïñèõîëîãè÷åñêîì
îáñëåäîâàíèè [14, 16, 61]; òÿæåëàÿ äåìåíöèÿ ðåäêà, à
ó ÷àñòè áîëüíûõ êîãíèòèâíûå ôóíêöèè ïîëíîñòüþ ñî-
õðàííû äàæå ïðè áîëüøîì ñòàæå áîëåçíè. Ïðèìåðîì
ìîæåò ñëóæèòü èçâåñòíàÿ â ÑØÀ 42-ëåòíÿÿ Âåðà Ïåñî-
÷èíñêàÿ (Pesotchinsky) èç ðîññèéñêîé åâðåéñêîé ñåìüè,
â äåòñòâå ýìèãðèðîâàâøàÿ ñ ðîäèòåëÿìè â ÑØÀ. Êàê
ó Õ., ïåðâûå ñèìïòîìû ïîÿâèëèñü â 14 ëåò, äèàãíîç óñòà-
íîâëåí â 27 ëåò; ñåé÷àñ ïåðåäâèãàåòñÿ â êðåñëå. Æåíùè-
íà îêîí÷èëà ïðåñòèæíûé êîëëåäæ ïîëó÷èëà ó÷åíóþ ñòå-
ïåíü, ðàáîòàëà â ñåìåéíîì áèçíåñå, ñîçäàëà ôîíä ïîä-
äåðæêè èññëåäîâàíèé è ñåìåé ñ ïîçäíåé ÁÒÑ. Íàøà ïà-
öèåíòêà òîæå ñîõðàíÿåò àêòèâíóþ æèçíåííóþ ïîçèöèþ.

Â ñåìåéíûõ ñëó÷àÿõ ïîçäíèõ ôîðì îïèñàíû êàê
ñõîäñòâî [11, 47], â òîì ÷èñëå, ïî ðåäêèì ñèìïòîìàì [6,
52], òàê è âíóòðèñåìåéíûå ðàçëè÷èÿ [11, 36, 50]. Íàïðè-
ìåð, ó îäíîãî èç áîëüíûõ ñèáñîâ ê 20 ãîäàì áûëà âûðà-
æåííàÿ äåìåíöèÿ, ó äâóõ äðóãèõ — íåãðóáàÿ äàæå ïîñëå
50—60 ëåò [36]. Âîçðàñò íà÷àëà è òÿæåñòü áîëåçíè â öå-
ëîì îáðàòíî çàâèñèìû, íî íå â êàæäîì ñëó÷àå: ïðè îò-
íîñèòåëüíî ðàííåì íà÷àëå âîçìîæíî äëèòåëüíîå, ìÿã-
êîå òå÷åíèå.

Â ãðóïïå íàáëþäåíèé ïîçäíåé ÁÒÑ, âêëþ÷èâøåé 21
áîëüíîãî 20—57 ëåò, âîçðàñò íà÷àëà âàðüèðîâàë îò 8 äî
36 ëåò (â ñðåäíåì 18 ëåò), ïåðâûìè ñèìïòîìàìè ó áîëü-
øèíñòâà áûëè íåóñòîé÷èâîñòü, òðóäíîñòü ïîäúåìà ïî
ëåñòíèöå, ó ïÿòè â þíîøåñêîì âîçðàñòå âîçíèêàëè ïñè-
õîòè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ. Ñðåäíèé âîçðàñò óñòàíîâëåíèÿ
äèàãíîçà ñîñòàâèë 27 ëåò. ÌÐÒ, ïðîâåäåííàÿ 18 áîëü-
íûì, ó âñåõ âûÿâèëà àòðîôèþ ìîçæå÷êà âíå çàâèñèìî-
ñòè îò ñòàæà áîëåçíè. Ó áîëüíîãî íå-àøêåíàçè — ãîìî-
çèãîòû ïî ìóòàöèè p.Gly269Ser íà÷àëî áûëî ñàìûì
ïîçäíèì, à òå÷åíèå îñîáåííî ìåäëåííûì. Ó ñèáñîâ
íå-àøêåíàçè — êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîò ïî ìóòàöèÿì
TATC1278 è p.Trp474Cys ïðåîáëàäàëè íàðóøåíèÿ ïñè-
õèêè [39].

Îòäåëüíûå îïèñàíèÿ èëëþñòðèðóþò âàðèàíòû òå÷å-
íèÿ ÁÒÑ è ÁÇ ó âçðîñëûõ.

Ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ ÁÇ ó 6 áîëüíûõ â òðåõ ñåìüÿõ
ðàçíîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè [11]. Ó òðåõ ñèáñîâ
èç èíáðåäíîé ìàðîêêàíñêîé ñåìüè áîëåçíü íà÷àëàñü
â 22—28 ëåò è ïðîÿâëÿëàñü ïðîãðåññèðóþùåé ïðîêñè-
ìàëüíîé ñëàáîñòüþ, àìèîòðîôèåé è êðàìïè; àòàêñèè,
íàðóøåíèé ÷óâñòâèòåëüíîñòè íå áûëî; ïðè ÝÍÌÃ êðî-
ìå ïîðàæåíèÿ ìîòîíåéðîíîâ âûÿâëåíà àêñîíàëüíàÿ ïî-
ëèíåéðîïàòèÿ; ÌÐÒ ïðè ïåðâîì îáñëåäîâàíèè áûëà
íîðìàëüíîé, ÷åðåç 4 ãîäà èìåëàñü ëåãêàÿ àòðîôèÿ ìîç-
æå÷êà. Áðàòüÿ 37 è 35 ëåò èç íåèíáðåäíîé ãîëëàíäñêîé
ñåìüè çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àëèñü ïî âîçðàñòó íà÷àëà áî-
ëåçíè (18 è 30 ëåò), íàðÿäó ñ îáùèìè ñèìïòîìàìè (àòàê-

ñèÿ, äèçàðòðèÿ, êðàìïè áåç äðóãèõ ïðèçíàêîâ ïîðàæå-
íèÿ ìîòîíåéðîíîâ) áûëè ðàçëè÷èÿ: ðàññòðîéñòâà ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè è òàçîâûõ ôóíêöèé ó ñòàðøåãî áðàòà, ãëà-
çîäâèãàòåëüíûå íàðóøåíèÿ è äèçàðòðèÿ ó ìëàäøåãî;
ó îáîèõ ÌÐÒ âûÿâèëà âûðàæåííóþ àòðîôèþ ìîçæå÷êà,
ÝÍÌÃ — ïðåèìóùåñòâåííî ñåíñîðíóþ àêñîíàëüíóþ
ïîëèíåéðîïàòèþ. Ó 64-ëåòíåé òóð÷àíêè èç èíáðåäíîé
ñåìüè â 47 ëåò ïîÿâèëèñü òðóäíîñòè õîäüáû, íàðóøåíèÿ
÷óâñòâèòåëüíîñòè, íåäåðæàíèå ìî÷è; îòìå÷åíû ñïàñòè-
êî-àòàêòè÷åñêàÿ ïîõîäêà, ñíèæåíèå áîëåâîé è âèáðàöè-
îííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè â íîãàõ, ïðè ÌÐÒ — àòðîôèÿ
ìîçæå÷êà è íåñïåöèôè÷íûå èçìåíåíèÿ áåëîãî âåùåñò-
âà, ïðè ÝÍÌÃ — àêñîíàëüíàÿ ïîëèíåéðîïàòèÿ. Âî âñåõ
ñëó÷àÿõ íàéäåíî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè îá-
ùåé ãåêñîçàìèíèäàçû â ëåéêîöèòàõ, ïðè÷åì ïîêàçàòåëè
ó áîëüíûõ è ó ðîäñòâåííèêîâ-ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòåëåé
÷àñòè÷íî ïåðåêðûâàëèñü. Ñåêâåíèðîâàíèå 2—14 ýêçî-
íîâ è ôëàíêèðóþùèõ èíòðîííûõ îáëàñòåé ãåíà HEXB

âûÿâèëî ó áîëüíûõ â ãîëëàíäñêîé ñåìüå ãîìîçèãîòíîñòü
ïî ìóòàöèè p.Arg505Gln, â ìàðîêêàíñêîé è òóðåöêîé ñå-
ìüÿõ — ãîìîçèãîòíîñòü ïî ìóòàöèè ñàéòà ñïëàéñèíãà
c.1509-26G>A, ðàíåå îïèñàííîé ó ÿïîíñêèõ áîëüíûõ
ñ þâåíèëüíîé ôîðìîé. Íàáëþäåíèÿ èëëþñòðèðóþò îáà
îñíîâíûõ ôåíîòèïà: âåäóùåå ïîðàæåíèå ìîòîíåéðîíîâ
â ìàðîêêàíñêîé ñåìüå, àòàêñèÿ â äâóõ äðóãèõ. Ïðè ýòîì
àòðîôèÿ ìîçæå÷êà áûëà è ó áîëüíûõ áåç ìîçæå÷êîâûõ
ñèìïòîìîâ, à ôàñöèêóëÿöèè ó áðàòüåâ ñ àòàêñèåé óêàçû-
âàëè íà ñóáêëèíè÷åñêîå ïîðàæåíèå ìîòîíåéðîíîâ.
ÝÍÌÃ-ïðèçíàêè íåéðîïàòèè áûëè âî âñåõ ñëó÷àÿõ, íî
êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû — ëèøü â äâóõ [11]. Ó íåñêîëü-
êèõ íåðîäñòâåííûõ ÿïîíöåâ ñ ïîçäíåé ÁÇ ïðåîáëàäàëî
ïîðàæåíèå ìîòîíåéðîíîâ [29, 57, 59, 60]. Ó áîëüíûõ 46 è
35 ëåò, çàáîëåâøèõ â 42 è 15 ëåò, ðàíåå äèàãíîñòèðîâàëè
áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé ñêëåðîç; ÁÇ áûëà ïîäòâåðæ-
äåíà ýíçèìîäèàãíîñòèêîé [29, 57]. Áîëüíîé, îùóùàâ-
øèé ñëàáîñòü íîã ïîñëå 50 ëåò, íå õîäèë ñ 65 ëåò; êðîìå
âûðàæåííîé ñëàáîñòè è àìèîòðîôèè ðóê è íîã èìåëèñü
ëåãêèå êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ; óìåð â 68 ëåò. Ïðè ñåê-
öèîííîì èññëåäîâàíèè îòìå÷åíà ãèáåëü íåéðîíîâ, ðåç-
êî âûðàæåííàÿ â ïåðåäíèõ ðîãàõ ñïèííîãî ìîçãà è óìå-
ðåííî — â äðóãèõ îòäåëàõ íåðâíîé ñèñòåìû, îòëîæåíèå
ëèïèäîâ; íàëè÷èå ìåìáðàííûõ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ
âêëþ÷åíèé è íàêîïëåíèå ãàíãëèîçèäà GM2 â òêàíÿõ ñî-
îòâåòñòâîâàëè ïîçäíåìó Ã-GM2. Ýòî îäíî èç íåìíîãèõ
ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèõ îïèñàíèé [59]. Ó êîðåÿíêè 55 ëåò
c ÁÇ èìåëîñü àòèïè÷íîå ïîðàæåíèå ìîòîíåéðîíîâ: áðà-
õèàëüíàÿ àìèîòðîôè÷åñêàÿ äèïëåãèÿ: èçáèðàòåëüíîå âî-
âëå÷åíèå ïðîêñèìàëüíûõ îòäåëîâ ðóê [28].

Îïèñàíû ñåìåéíûå ñëó÷àè ñ íåîáû÷íî âûðàæåííîé
ñåíñîðíîé íåéðîïàòèåé. Ó áðàòüåâ ñ ÁÇ áûëà òÿæåëàÿ
áîëåçíåííàÿ äèçåñòåçèÿ ñ õîðîøèì ýôôåêòîì àìèòðèï-
òèëèíà è ãàáàïåíòèíà [6]. Ó ñèáñîâ 69, 66, 65 è 59 ëåò èç
íåèíáðåäíîé øâåéöàðñêîé ñåìüè ÁÇ íà÷àëàñü íà 3-ì
äåñÿòèëåòèè. Êðîìå ïîðàæåíèÿ ìîòîíåéðîíà è àòàêñèè
èìåëèñü ðàííèå âûðàæåííûå ðàññòðîéñòâà âñåõ âèäîâ
÷óâñòâèòåëüíîñòè: áîëåâîé, òåìïåðàòóðíîé, âèáðàöèîí-
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íîé, ìûøå÷íî-ñóñòàâíîãî ÷óâñòâà; ó òðîèõ íàáëþäàëàñü
ìåõàíîàëëîäèíèÿ (îñîáûé âèä äèçåñòåçèè: áîëåâîå îùó-
ùåíèå ïðè íåáîëåâîì ìåõàíè÷åñêîì ðàçäðàæåíèè),
ïðè÷åì îíà áûëà ïåðâûì ñèìïòîìîì. ÁÇ âåðèôèöèðî-
âàëè ýíçèìîäèàãíîñòèêîé [52].

Ó 46-ëåòíåãî ïðîáàíäà è 52-ëåòíåé ñåñòðû áîëåçíü
íà÷àëàñü â 16 ëåò è ïîñëå 20 ëåò ñîîòâåòñòâåííî ñî ñíè-
æåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè êèñòåé è ñòîï; ó ïðîáàíäà áûëè
âûÿâëåíû âûðàæåííàÿ ñëàáîñòü ðóê è íîã ñ äèñòàëüíîé
àìèîòðîôèåé, ãèïåððåôëåêñèÿ â ðóêàõ è ãèïîðåôëåêñèÿ
â íîãàõ, äèñòàëüíàÿ ãèïåñòåçèÿ, âåãåòàòèâíûå ðàññòðîé-
ñòâà, ïðè ÝÍÌÃ ïðåîáëàäàëà ñåíñîðíàÿ ïîëèíåéðîïà-
òèÿ. Ïðåäïîëîæèëè íàñëåäñòâåííóþ ìîòîðíî-ñåíñîð-
íóþ íåéðîïàòèþ, ðÿä ôîðì èñêëþ÷èëè àíàëèçîì ÄÍÊ.
Çàòåì áûëî ïðîâåäåíî ïîëíîýêçîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå,
îáíàðóæèâøåå ìóòàöèè äâóõ ãåíîâ â ãåòåðîçèãîòíîì ñî-
ñòîÿíèè: ÷àñòóþ ìóòàöèþ p.Pro417Leu â ãåíå HEXB è ðà-
íåå îïèñàííóþ ìóòàöèþ p.Arg954Stop â ãåíå SH3TC2,
âûçûâàþùåì àóòîñîìíî-ðåöåññèâíóþ ìîòîðíî-ñåíñîð-
íóþ íåéðîïàòèþ 4Ñ; íàõîäêè ïîäòâåðäèëè ñåêâåíèðî-
âàíèåì ïî Ñýíãåðó. Ìåòîäîì MLPA âûÿâèëè âòîðóþ
ìóòàöèþ â ãåíå HEXB: êðóïíóþ äåëåöèþ, çàõâàòûâàþ-
ùóþ ýêçîíû 1—5. Áîëüíàÿ ñåñòðà èìåëà òàêîé æå ãåíî-
òèï, ó äâóõ çäîðîâûõ ñåñòåð íàéäåíà òîëüêî ìóòàöèÿ
â ãåíå SH3TC2. ÁÇ äîïîëíèòåëüíî ïîäòâåðäèëè ýíçèìî-
äèàãíîñòèêîé. Â áèîïòàòå èêðîíîæíîãî íåðâà ó ïðîáàí-
äà íàéäåíû ïðèçíàêè íåéðîïàòèè è ñíèæåíèå èììóíî-
ðåàêòèâíîñòè áåëêà SH3TC2. Íå èñêëþ÷åíî ìîäèôèðó-
þùåå âëèÿíèå ìóòàöèè â ãåíå SH3TC2 íà ôåíîòèï ïîçä-
íåé ÁÇ [19]. Ýòî ïðèìåð íåîæèäàííîãî äèàãíîçà è âîç-
ìîæíîñòåé ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ ÄÍÊ-àíàëèçà.

«Ïñèõèàòðè÷åñêèé» ôåíîòèï ïîçäíåãî ãàíãëèîçèäî-
çà GM2 (â äàííîì ñëó÷àå ÁÒÑ) èëëþñòðèðóåò 17-ëåòíèé
áîëüíîé íå-àøêåíàçè, èìåâøèé êàðòèíó êàòàòîíè÷å-
ñêîé øèçîôðåíèè ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ ê íåéðîëåïòèêàì
è áûñòðûì ðàçâèòèåì çëîêà÷åñòâåííîãî íåéðîëåïòè÷å-
ñêîãî ñèíäðîìà. Ïîñëå îòìåíû íåéðîëåïòèêîâ è íàçíà-
÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ áåíçîäèàçåïèíîâîãî ðÿäà êàòàòîíèÿ
áûñòðî èñ÷åçëà, ïðîÿâèëèñü íåâðîëîãè÷åñêèå è êîãíè-
òèâíûå íàðóøåíèÿ, ìàñêèðîâàâøèåñÿ ñîñòîÿíèåì ïñè-
õèêè; ÁÒÑ ïîäòâåðäèëè ýíçèìîäèàãíîñòèêîé. Ïðè äàëü-
íåéøåì ëå÷åíèè áåíçîäèàçåïèíàìè óìåíüøèëèñü íå òî-
ëüêî ïñèõè÷åñêèå, íî íåîæèäàííî è íåâðîëîãè÷åñêèå
ïðîÿâëåíèÿ [49]. Îïèñàíà ïîçäíÿÿ ÁÒÑ, ìàíèôåñòèðî-
âàâøàÿ çàèêàíèåì [54].

ÁÒÑ ó 53-ëåòíåé áîëüíîé èç íåèíáðåäíîé ñåìüè àø-
êåíàçè äåìîíñòðèðóåò ìíîãîëåòíåå òå÷åíèå áîëåçíè è
ìåíÿâøèåñÿ äèàãíîñòè÷åñêèå ïîäõîäû. Ñ äåòñòâà áûëè
ýïèçîäè÷åñêèå ìûøå÷íûå ïîäåðãèâàíèÿ â íîãàõ, çà-
òðóäíåíèÿ ïðè áåãå; ïîñëå 20 ëåò ñ óñèëèåì âñòàâàëà ñî
ñòóëà, â 28 ëåò ñ òðóäîì ïîäíèìàëàñü ïî ëåñòíèöå, ïîÿ-
âèëàñü ìèîïàòè÷åñêàÿ ïîõîäêà. Áûëè âûÿâëåíû ïðîêñè-
ìàëüíàÿ ñëàáîñòü ðóê è íîã, ïîðàæåíèå ìîòîíåéðîíîâ
ïðè ÝÍÌÃ, îòñóòñòâèå ïðèçíàêîâ ìèîïàòèè â ìûøå÷-
íîì áèîïòàòå, íîðìàëüíàÿ ÌÐÒ ìîçãà. Ñëàáîñòü íàðàñ-
òàëà, áîëüíàÿ íà÷àëà ïàäàòü. Â 35 ëåò äèàãíîñòèðîâàëè

áîëåçíü ìîòîíåéðîíà, ïðåäïîëîæèòåëüíî ñïèíàëüíóþ
àìèîòðîôèþ III—IV òèïîâ (áåç ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè). Ïî-
ñëå 40 ëåò ïîÿâèëèñü òðåìîð ðóê, íåëîâêîñòü òîíêèõ
äâèæåíèé, íå÷åòêîñòü ðå÷è. Â 52 ãîäà ïðè ÌÐÒ âûÿâëå-
íà âûðàæåííàÿ àòðîôèÿ ìîçæå÷êà, ïðè ÝÍÌÃ — ãåíå-
ðàëèçîâàííîå ïîðàæåíèå ìîòîíåéðîíîâ è àêñîíîïàòèÿ.
Äèàãíîñòèðîâàëè ñïèíîöåðåáåëëÿðíóþ àòàêñèþ; ðÿä
íàñëåäñòâåííûõ àòàêñèé èñêëþ÷èëè ëàáîðàòîðíî.
Â 53 ãîäà îòìå÷åíû óìåðåííî âûðàæåííûé ïðîêñèìàëü-
íûé ìèîïàòè÷åñêèé ñèíäðîì, àòàêñèÿ â ðóêàõ è íîãàõ,
àòàêòè÷åñêàÿ ïîõîäêà, óìåðåííûé òðåìîð ðóê, íåìîäó-
ëèðîâàííàÿ ðå÷ü (áåç äèçàðòðèè), ñîõðàííîñòü èíòåë-
ëåêòà è äðóãèõ ïñèõè÷åñêèõ ôóíêöèé. Âïåðâûå áûëà
ïðåäïîëîæåíà ÁÒÑ, ïîäòâåðæäåííàÿ áèîõèìè÷åñêè è
àíàëèçîì ÄÍÊ (êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîñòü ïî ìóòàöè-
ÿì TATCins1278 è p.Gly269Ser ãåíà HEXA). Àâòîðû ïîä-
÷åðêèâàþò íåäîñòàòêè îáñëåäîâàíèÿ: ïîêàçàíèÿ ê äèà-
ãíîñòèêå ÁÒÑ áûëè óæå ïðè ïåðâîì îáðàùåíèè, êîãäà
ïðåäïîëàãàëè ñïèíàëüíóþ àìèîòðîôèþ, è îñîáåííî —
ïîñëå ïîÿâëåíèÿ àòàêñèè [9]. Èíòåðåñíà èñòîðèÿ ïîçä-
íåé ÁÒÑ â íåèíáðåäíîé ñåìüå àøêåíàçè èç Áðàçèëèè.
Ó áðàòà 37 ëåò è ñåñòåð 35 è 32 ëåò, çàáîëåâøèõ
â 6—10 ëåò, èìåëèñü çíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ. Áðàò íå õî-
äèë ñ 27 ëåò èç-çà ìûøå÷íîé ñëàáîñòè, áåñïîêîèëè ôàñ-
öèêóëÿöèè, áûëè âûðàæåíû äèçàðòðèÿ è òðåìîð. Ó ñòàð-
øåé ñåñòðû ñ ìåíåå âûðàæåííîé ñëàáîñòüþ ïðåîáëàäàëà
ìåäëåííî ïðîãðåññèðóþùàÿ àòàêñèÿ, íàáëþäàëèñü ïñè-
õîòè÷åñêèå ýïèçîäû. Ó ìëàäøåé ñåñòðû åäèíñòâåííûì
ñèìïòîìîì â 32 ãîäà áûëà ëåãêàÿ ïðîêñèìàëüíàÿ ñëà-
áîñòü íîã. Âíà÷àëå ñ ó÷åòîì ôåíîòèïà áðàòà äèàãíîñòè-
ðîâàëè ñïèíàëüíóþ àìèîòðîôèþ, çàòåì ñïèíîöåðåáåë-
ëÿðíóþ àòàêñèþ, ïîçæå ïðåäïîëîæèëè ÁÒÑ. Áûëè îáíà-
ðóæåíû ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ãåêñîçàìèíèäàçû À è
êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîñòü ïî ÷àñòûì ìóòàöèÿì â ãåíå
HEXA p.Gly269Ser (îòöîâñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ) è
TATCins1278 (ìàòåðèíñêàÿ). Äâîþðîäíûé áðàò ñî ñõîä-
íîé áîëåçíüþ è íåóñòàíîâëåííûì äèàãíîçîì ïîêîí÷èë
ñ ñîáîé â 24 ãîäà; ðåòðîñïåêòèâíî ó åãî ðîäèòåëåé (îòåö
— äÿäÿ áîëüíûõ ñèáñîâ, ìàòü èç äðóãîé ñåìüè àøêåíàçè)
áûëî îáíàðóæåíî ãåòåðîçèãîòíîå íîñèòåëüñòâî ðàçíûõ
ìóòàöèé â ãåíå HEXA. Êàê âûÿñíèëîñü, ó äðóãîãî ÷ëåíà
ñåìüè ðàíåå ïðè ñêðèíèíãå âûÿâèëè íîñèòåëüñòâî ìóòà-
öèè TATCins1278, íî èíôîðìàöèÿ íå áûëà ñîîáùåíà
ðîäñòâåííèêàì. Íàáëþäåíèå ïîìèìî äèàãíîñòèêè çà-
òðàãèâàåò ýòè÷åñêèå ïðîáëåìû ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî
êîíñóëüòèðîâàíèÿ [50].

Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç Ã-GM2 âçðîñëûõ ïðîâî-
äÿò ñ øèðîêèì êðóãîì áîëåçíåé, êàê âèäíî èç ïðèâåäåí-
íûõ îïèñàíèé. Ïðè êàðòèíå ïîðàæåíèÿ ìîòîíåéðîíîâ
ýòî àòèïè÷íûé áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé ñêëåðîç, ïåð-
âè÷íûé áîêîâîé ñêëåðîç, ñïèíàëüíàÿ àìèîòðîôèÿ òè-
ïîâ III—IV, áóëüáîñïèíàëüíàÿ àìèîòðîôèÿ Êåííåäè è
äðóãèå (ïîä÷åðêíåì, ÷òî ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà ìîæåò
áûòü ïîëåçíà äàæå ïðè, êàçàëîñü áû, «÷èñòîé» ïîçäíåé
íåðâíî-ìûøå÷íîé áîëåçíè). Â ñëó÷àÿõ ñ ïðåîáëàäàíèåì
àòàêñèè äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà âêëþ÷àåò ìíî-
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ãî÷èñëåííûå àòàêñèè. Ñî÷åòàíèå àòàêñèè è íåéðîíîïà-
òèè, íå áóäó÷è ÷àñòûì, íå ïàòîãíîìîíè÷íî äëÿ ïîçäíåãî
Ã-GM2. Îíî õàðàêòåðíî äëÿ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîé
ïîíòîöåðåáåëëÿðíîé ãèïîïëàçèè òèïîâ 1À è 1Â (ãåíû
VRK1 è EXOSC3 ñîîòâåòñòâåííî), ðåäêîé âðîæäåí-
íîé/î÷åíü ðàííåé è òÿæåëîé áîëåçíè. Ñîïóòñòâóþùåå
ïîðàæåíèå ïåðèôåðè÷åñêèõ ìîòîíåéðîíîâ îïèñàíî ïðè
ðÿäå ïîçäíèõ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûõ è àóòîñîìíî-ðå-
öåññèâíûõ àòàêñèé [4, 27, 40, 42], ïîçäíåé ñïîðàäè÷å-
ñêîé îëèâîïîíòîöåðåáåëëÿðíîé äåãåíåðàöèè [30]. Åñòü
äàæå íàáëþäåíèå ïîçäíåé àòàêñèè-òåëåàíãèýêòàçèè
ñ ôåíîòèïîì äèñòàëüíîé ñïèíàëüíîé àìèîòðîôèè áåç
àòàêñèè [22]. Ïîðàæåíèå ñïèíàëüíûõ èëè áóëüáîñïè-
íàëüíûõ ìîòîíåéðîíîâ, àòàêñèÿ è ïîëèíåéðîïàòèÿ âõî-
äÿò â ÷èñëî ïîçäíèõ íåâðîëîãè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ñèíä-
ðîìà Îëãðîóâà (ñèíäðîìà òðåõ À) [3]. Ïðè ïñèõè÷åñêèõ
ðàññòðîéñòâàõ â äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå ñ ýíäî-
ãåííûì ïñèõîçîì ïîäñêàçêó ìîãóò äàòü ñîïóòñòâóþùèå
íåâðîëîãè÷åñêèå ñèìïòîìû è êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ
(èõ íàäî èñêàòü öåëåíàïðàâëåííî), äàííûå ÌÐÒ, àòè-
ïè÷íûå îñîáåííîñòè ñàìîãî ïñèõîçà. Ýòî îòíîñèòñÿ è
ê äðóãèì ïîçäíèì íåéðîìåòàáîëè÷åñêèì áîëåçíÿì
ñ «ïñèõèàòðè÷åñêèìè» ôåíîòèïàìè [10, 58]. Íàäî ó÷è-
òûâàòü ðîäîñëîâíóþ, ñîîòâåòñòâóþùóþ àóòîñîìíî-ðå-
öåññèâíîìó íàñëåäîâàíèþ, è ýòíè÷åñêóþ ïðèíàäëåæ-
íîñòü áîëüíûõ.

Ñïåöèôè÷íîãî ëå÷åíèÿ íåò. Ïðîáíàÿ òåðàïèÿ 20 áîëü-
íûõ 18—56 ëåò ìèãëóñòàòîì (ïðåïàðàò, ðàçðàáîòàííûé
äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåçíè Ãîøå è óñïåøíî ïðèìåíÿåìûé òàê-
æå ïðè áîëåçíè Íèìàíà—Ïèêà Ñ) íå äàëà ðåçóëüòàòà
[55]. Îòìå÷åí ýôôåêò íà áèîõèìè÷åñêîì óðîâíå (íåñòîé-
êîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà) àíòèïðîòîçîéíîãî
ïðåïàðàòà ïèðèìåòàìèíà, íî êëèíè÷åñêîé äèíàìèêè
ó áîëüíûõ ñ ïîçäíèì Ã-GM2 íå áûëî [7, 43], êðîìå òîãî,
ïðåïàðàò îáëàäàåò ïîáî÷íûì äåéñòâèåì. Êàê îòìå÷åíî,
ïðè ïñèõîçå íå ðåêîìåíäóþòñÿ òèïè÷íûå íåéðîëåïòèêè.

Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå ïðè ïîçäíåì
Ã-GM2 ïðîâîäèòñÿ ïî îáùèì ïðèíöèïàì. Â çàâèñèìî-
ñòè îò çàäà÷ â êàæäîì ñëó÷àå (äîêëèíè÷åñêàÿ äèàãíîñòè-
êà ó ñèáñîâ, äèàãíîñòèêà íîñèòåëüñòâà, ïðåíàòàëüíàÿ
äèàãíîñòèêà ó ðîäèòåëåé äåòîðîäíîãî âîçðàñòà) èñïîëü-
çóþò áèîõèìè÷åñêèå è/èëè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå
ìåòîäû. Ïðè îöåíêå ðèñêà äëÿ ïîòîìñòâà áîëüíûõ â ìî-
íîýòíè÷íûõ ñåìüÿõ àøêåíàçè ñëåäóåò ïðîâîäèòü
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêó íîñèòåëüñòâà ó ñóïðóãîâ, â ïðî÷èõ
ñëó÷àÿõ ðèñê äëÿ ïîòîìñòâà íèçêèé.
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GM2 gangliosidosis in adults: first Russian case report and literature review

Rudenskaya G.E.1, Bukina A.M.1, Bukina T.M.1, Illarioshkin S.N.2,
Kluyshnikov S.A.2, Voskoboeva E.Yu.1, Zakharova E.Yu.1

1 — FSBI «Research Centre for Medical Genetics», Moscow 115478, Moskvorechie 1; e-mail: rudenskayay@med-gen.ru
2 — FSBI «Research Centre for Neurology», Moscow, 125367, Volokolamskoye shosse, 80

Two genetic variants of GM2 gangliosidosis, Tay—Sachs disease (TS) common in Ashkenazi Jews (gene HEXA) and Sandhoff dis-
ease (gene HEXB), have rare late-onset forms: subacute or juvenile and chronic or adult. A case of chronic TS in a 27-year-old female
of mixed ethnicity (Russian mother and Tatar father) with typical combination of spinal amyotrophy and spinocerebellar ataxia is pre-
sented. The diagnosis was suspected by correspondence 14 years after disease onset and confirmed by decreased hexosaminidase
A level with residual activity 4% and detection of HEXA mutation c.805G>A (p.Gly269Ser) of paternal origin. The mutation is common
in chronic TS in Ashkenazi and was also found in few non-Ashkenazi patients, but not in Turkic populations as in our case. This is a first
chronic GM2 case in Russia and one of few late-onset TS non-Ashkenazi cases with common Ashkenazi mutation in world literature.

Key words: gangliosidosis GM2, late-onset Tay—Sachs disease (LOTS), gene HEXA, common Ashkenazi mutation, neuronopathy,
ataxia
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