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Аннотация. На основании ферментного анализа: удалось выявить дефицит 
гепаран-N-сульфатазы и  гепаран ацетил-КоА-глюкозамин-N-ацетилтранс-
фераза, которые соответствуют подтипам МПС IIIA и МПС IIIC болезни Сан-
филиппо.

Молекулярно-генетический анализ генов SGSH и  HGSNAT идентифициро-
вал мутации генов. Для гена SGSH идентифицирована мутация c.7_16del 
(Cys3ProfsTer), а  для гена HGSNAT идентифицировано две мутации: c.852–
1G>A в интроне 9 и с. 1345dup в экзоне 13 (p.Asp449Glyfs*21). Все три му-
тации были в гомозиготном состоянии. Они известны и ранее описаны в на-
учной литературе.
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Введение

Мукополисахаридозы (МПС) — группа наслед-
ственных болезней обмена веществ, связанных 
с нарушением метаболизма гликозаминоглика-

нов (ГАГ), приводящее к  поражению органов и  тканей. 
Данные заболевания обусловлены мутациями генов, 
контролирующих процесс внутрилизосомного гидроли-
за макромолекул [1–2].

Синдром Санфилиппо назван в честь доктора Сильве-
стра Санфилиппо, который в 1963 г впервые описал это 
заболевание. При синдроме Санфилиппо характерны за-
держка умственного развития и,  как правило, незначи-
тельные отклонения в физическом здоровье [3–4].

Мукополисахаридоз III типа (Синдром Cанфилип-
по) — наследственная лизосомальная болезнь нако-
пления, генетически гетерогенная, обусловленная на-
коплением гепарансульфата (ГС) и характеризующаяся 
прогрессирующей умственной отсталостью, умерен-
ными изменениями скелета. На  данный момент спец-

ифического лекарства для пациентов с  данным забо-
леванием не  разработано, но  существует множество 
разных способов помочь пациентам с МПС преодоле-
вать трудности и получать радость от жизни. Все выше-
перечисленные признаки приводят к  инвалидизации, 
а при тяжелом течении болезни — к летальному исходу 
[5–6].

Установлено четыре подтипа МПС III, каждый 
из  которых возникает с  дефицитом ферментов: гепа-
ран-N-сульфатаза (МПС IIIА), гепаран-N-ацетил-D-глю-
козаминидаза (МПС IIIВ), гепаран ацетил-КоА: гепа-
ран-глюкозамин-N-ацетилтрансфераза (МПС IIIC), 
N-ацетилглюкозамин-6-сульфатаза (МПС IIID). Гены этих 
ферментов расположены на 8, 12 и 17 хромосомах. Де-
фицит разных ферментов приводит к накоплению одно-
го один типа гликозаминогликанов (ГАГ) — гепарансуль-
фата (ГС) [7].

МПС III наследуется по аутосомно-рецессивному типу 
и является генетически гетерогенным заболеванием. Ро-
дители больного ребенка — гетерозиготные носители 
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патологического гена. Частота встречаемости в среднем 
1 на 70000–80000 живых новорожденных. Является тре-
тьим по  частоте встречаемости среди всех известных 
в настоящее время мукополисахаридозов [8].

Таким образом, учитывая неизученность генетики 
болезни МПС у  населения Азербайджанской Республи-
ки, в  частности синдрома Санфилиппо (МПС III), целью 
наших исследований является исследование генетики 
болезни с использованием комплекса современных мо-
лекулярно-генетических методов диагностики.

Материалы и методы

Начиная с  2018 по  2022 гг, материал был собран 
в  специализированных детских медицинских учреж-
дениях г. Баку, а  также в  выездных экспедиционных ус-
ловиях в  регионы Республики. Больные отобраны при 
клиническом осмотре врача-педиатра и  врача-гене-
тика. Выявлено 56 пациентов в  возрасте от  6 месяцев 
до 28 лет. Пациенты по половой принадлежности были 
распределены следующим образом: 31 пациентов муж-
ского и 25 женского пола. Забор кровь пациентов произ-
водили на DBS (Dry Blood Sample) карты.

Всем пациентам был проведен ферментный анализ 
крови на  все типы МПС. Для этого были использованы 
следующие ферменты: альфа-L-идуронидаза (MПС I), 
идуронат-2-сульфатаза (MПС II), бета-галактозидаза (МПС 
IVВ), гепаран-N-сульфатаза (MПСIIIA), альфа-N-ацетил гли-
коаминидаза (MПС IIIB), ацетил-КоА-глюкозамин-N-аце-
тилтрансфераза (MПС IIIC), N-ацетилглюкозамин-6-суль-
фатаза (MПС IIID), N-ацетил-галактозамин-6-сульфатаза 
(MПС IVA), арилсульфатаза B (MПС VIВ).

Для определения активности ферментов исполь-
зовали метод флюориметрии, а  тестирование мутации 
проводили NGS (next generation sequencing) методом 
(секвенирование нового поколения).

ДНК, полученную из образца периферической крови 
пациента, исследовали методом секвенирования ново-
го поколения. «Более 99% кодирующих областей этих 
генов были изучены с  глубиной чтения не  менее 50X. 
Средняя глубина чтения составляет 1559 показаний. 

В анализ были включены соединения экзон-интрон (±10 
п. н.). Классификацию патогенности полученных данных 
проводили согласно «Руководству ACMG*».

Результаты  
собственных исследований

Проведенный скрининг с использованием ферментов 
для диагностики типов МПС III удалось из 56 пациентов 
у  11 выявить дефицит ферментов: гепаран-N-сульфата-
за (3 пациента) и гепаран ацетил-КоА: гепаран-глюкоза-
мин-N-ацетилтрансфераза (8 пациента), соответствую-
щие МПС IIIA и МПС IIIC, соответственно.

Дефицит активности фермента гепаран-N-сульфатаза 
характерен для МПС IIIA, тогда как дефицит активности 
фермента гепаран ацетил-КоА: гепаран-глюкозамин-N-а-
цетилтрансфераза характерен для МПС IIIС.

У трех пациентов уровень ферментов гепаран-N-суль-
фатаза (Г.И.) и  гепаран ацетил-КоА: гепаран-глюкоза-
мин-N-ацетилтрансфераза гепаран ацетил-КоА: гепа-
ран-глюкозамин-N-ацетилтрансфераза (Г.И. и Т.М.) были 
сильно снижены и  варьировали в  пределах <0,0 (LOD) 
μmol/L/h — <0,2 (LOD) μmol/L/h, что характерно для го-
мозиготного или двойного гетерозиготного состояния 
заболевания, при норме ≥2,0 μmol /L/h.

У  восьми пациентов уровень активности фермен-
тов гепаран-N-сульфатаза и  гепаран ацетил-КоА: гепа-
ран-глюкозамин-N-ацетилтрансфераза был снижен поч-
ти на половину нормальной активности ферментов <0,8 
(LOD) μmol/L/h-< 0,1 (LOD), что характерно для гетерози-
готного состояния.

Для всех 11 пациентов с  измененной активностью 
ферментов гепаран-N-сульфатаза и гепаран ацетил-КоА: 
гепаран-глюкозамин-N-ацетилтрансфераза проведен 
молекулярный анализ генов SGSH (N-сульфоглюкозамин 
сульфогидролаза) и HGSNA  (гепаран ацетил-КоА: гепа-
ран-глюкозамин-N-ацетилтрансфераза).

Результаты молекулярных анализов генов SGSH 
и HGSNA для трех пациентов с подозрением на гомози-
готное состояние представлен в таблице 1.

Таблица 1. Результаты генетических анализов генов SGSH и HGSNA

МПС III Ген Мутация Белок

МПС IIIA
SGSH:
NM_000199.5

c.7_16del р.Cys3ProfsTer9

МПС IIIС HGSNAT NM_152419.2 c.852–1G>A интрон 9 -

МПС IIIС HGSNAT NM_152419.2 с.1345dup Экзон 13 p.(Asp449Glyfs*21)
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У пациента Б.М., 2017 года рождния, девочки с нуле-
вой активностью фермента гепаран-N-сульфатаза (<0,0 
(LOD) μmol/L/h) удалось идентифицировать мутацию 
c.7_16del гена SGSH: (NM_000199.5). Наблюдается де-
леция с  7-го нуклеотида до  16-го нуклеотида включи-
тельно. Вследствие мутации происходит терминация 
на уровне 8-й аминокислоты. Мутация у пациента была 
в  гомозиготном состоянии. Дополнительно у  двух лиц 
также выявлена данная мутация в гетерозиготном состо-
янии.

Ген SGSH фермента гепаран-N-сульфатаза идентифи-
цирован в 1995 г. Он локализуется на 17 хромосоме в об-
ласти 17q25.3. Болезнь МПС IIIА составляет 60% от всех 
подтипов болезни (см.табл.2.).

МПС IIIА — наиболее распространенный подтип. Те-
чение заболевания при этой форме наиболее тяжелое, 
с  ранним началом, наиболее быстрым прогрессирова-
нием симптомов и короткой продолжительностью жиз-
ни (9).

Эпидемиологические исследования в Британской Ко-
лумбии с 1952 по 1986 гг. выявили 4 случая с МПС IIIA, что 
составило 1 на 324.617 живых новорожденных. Установ-
лена частота встречаемости МПС IIIA у населения Нидер-
ландов 1,16–0,88: на 100000 живых новорожденных (10).

По результатам наших исследований среди 56 случа-
ев с болезнью МПС у трех пациентов удалось идентифи-
цировать ген SGSH: у одного гомозиготное, у двух гете-
розиготное состояние мутации.

У двух пациентов идентифицирована мутация в гене 
в HGSNAT, что характерно для МПС IIIC.

Пациент  Г.И., 2006 года рождения, мальчик, имел му-
тацию c.852–1G>A в интроне 9. Mутация c.852–1G>A гена 
HGSNAT разрушает высоко консервированный сплайс 
сайт акцептора экзона 10. В  соответствие с  HGMD 
Professional 2019.1. Эта мутация ранее была описана как 
расстройство, вызывающее МПС IIIС (11,12).

В списке ClinVar эта мутация отмечена как патогенная 
(клиническое тестирование, ID: варианта 556501). Гомо-
зиготность мутации подтверждена тестированием ро-
дителей. Она классифицируется как патогенная (класс 1) 
соответствие с рекомендациями Centogene и ACMG.

Больной  Т.М., 2006 г. рождения, мальчик, у  него 
при генетическом исследовании идентифицирована 
мутация c.1345dup p.(Asp449Glyfs*21) в  экзоне 13 гена 
HGSNAT, что создает сдвиг рамки считывания, начиная 
с  кодона 449. Новая рамка считывания заканчивается 
остановкой кодона 20 В соответствие HGMD Professional 
2019.1. Эта мутация ранее была описана как расстрой-
ство, вызывающее МПС IIIС (13). В списке ClinVar эта му-
тация отмечена как патогенная (клиническое тестирова-
ние, ID: варианта 1231) и неопределенная (клиническое 
тестирование, ID: варианта 1231). Она классифицируется 
как патогенная (класс 1) соответствие с рекомендациями 
Centogene и ACMG.

Ген болезни МПС IIIC HGSNAT, кодируемый ферментом 
гепаран ацетил-КоА: гепаран-глюкозамин-N-ацетилтранс-
фераза, найден в  2006 г. Ген локализуется в  хромосоме 
8, в  области 8р11.1. Он составляет 4% от  всех подтипов 
болезни (см.Табл.2). Эпидемиологические исследования 
в Западной Австралии с 1969–1998 гг. Выявили 11 случаев 
с МПС III (1:58000) по 5 больных с МПС IIIA и МПС IIIВ, у од-
ного идeнтифицирован МПС IIIС тип (14).

Khan et al. (2017) при обследовании населения Япо-
нии и  Швейцарии с  1982 по  2009 гг. обнаружили 467 
случаев с  МПC. Частота встречаемости составила 1,53 
на 100.000 живых новорожденных. Типы МПС были рас-
пределены таким образом: МПС II составил 55% всех 
МПC VII больных с МПС (0,84:100000). Частота МПС I, III, 
IV, VI и VII составила 15%, 16%, 10%, 1,7% и 1,3% соответ-
ственно.

Распространенность синдрома Санфилиппо в  раз-
ных странах мира весьма вариабельна: примерно 
1 на  280000 родившихся в  Северной Ирландии до  1 
на  66000 в  Австралии и  1 на  50000 в  Нидерландах. Тип 

Таблица 2. Подтипы МПС III, расположение гена в хромосоме, локус и название фермента

Фенотип Расположение Фенотип Ген Локус Фермент

МПС IIIA 17q25.3 252900 SGSH 605270 гепаран-N-сульфатаза

МПС IIIВ 17q21.2 252920 NAGLU 609701
альфа-N-ацетил-D-
гликозаминидаза

МПС IIIC 8p11.21 252930 HGSNAT 610453
гепаран ацетил-КоА: 
гепаран-глюкозамин-N-
ацетилтрансфераза

МПС IIID 12q14.3 252940 GNS 607664
N-ацетилглюкозамин-6-
сульфатаза
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A  наиболее распространен в  северо-западной Европе, 
тип B — в юго-восточной Европе, типы C и D встречаются 
намного реже (10, 15, 16).

Выводы

Таким образом, резюмируя наши исследования 
по  выявлению болезни МПС III у  населения Азербайд-
жанской Республики, у 11 пациентов из 56 обследован-
ных выявили дефицит ферментов гепаран-N-сульфатаза 
и  гепаран ацетил-КоА: гепаран-глюкозамин-N-ацетил-
трансфераза.

Молекулярно-генетический анализ позволил 
идентифицировать мутации генов SGSH и  HGSNAT. 
Для гена SGSH идентифицирована мутация c.7_16del 
(Cys3ProfsTer), а для гена HGSNAT идентифицировано две 
мутации: c.852–1G>A в интроне 9 и с. 1345dup в экзоне 
13 (p.Asp449Glyfs*21). Все три мутации были в гомозигот-
ном состоянии. Они известны и  ранее описаны в  лите-
ратуре.

Обсуждаются пути профилактики болезни МПС 
IVА типа для населения Азербайджанской Республики 
в семьях родителей репродуктивного возраста.
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