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РЕФЕРАТ Болезнь Паркинсона (БП) – мультифакторное нейродегенеративное заболевание. К настоящему 
моменту в полногеномных ассоциативных исследованиях выявлено более 70 локусов, ассоциированных 
с риском БП. Варианты в гене GBA, кодирующем глюкоцереброзидазу, достаточно часто находят у паци-
ентов с БП во всех популяциях мира, что способствует интенсивному изучению данного гена. У пациентов 
с БП, ассоциированной с мутациями в гене GBA (GBA-БП), выявлен ряд биохимических особенностей. 
В частности, показано снижение активности глюкоцереброзидазы, накопление субстрата глюкозилцера-
мида. Выявление данных особенностей позволило выдвинуть гипотезу о возможности лечения GBA-БП 
с использованием новых стратегий, направленных на восстановление активности глюкоцереброзидазы, 
а также на снижение концентрации субстрата. В нашей статье рассмотрены молекулярно-генетические 
механизмы патогенеза GBA-БП и возможные подходы к лечению данной формы заболевания.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА болезнь Паркинсона, GBA, глюкоцереброзидаза, лечение. 
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ВВЕДЕНИЕ
Болезнь Паркинсона (БП) – полиэтиологическое 
нейродегенеративное заболевание, относящееся 
к классу синуклеинопатий, в число которых входят 
также деменция с тельцами Леви (ДТЛ) и мульти-
системная атрофия (МСА) [1]. Синуклеинопатии 
представляют собой группу заболеваний, нейроде-
генерация при которых обусловлена накоплением 
и агрегацией белка альфа-синуклеина в нейрональ-
ных (БП, ДТЛ) и глиальных (МСА) клетках голов-
ного мозга [1].

Патоморфологически БП определяется как ней-
родегенеративное заболевание с преимущественным 
поражением дофаминергических нейронов черной 
субстанции с формированием в цитоплазме выжив-
ших нейронов белковых агрегатов, так называемых 
телец Леви, основным компонентом которых являет-
ся белок альфа-синуклеин [3–5].

БП – наиболее распространенная синуклеинопа-
тия, частота встречаемости которой среди лиц стар-

ше 60 лет составляет 1–3% [2]. Моторные симптомы 
проявляются при гибели примерно 50–60% дофамин-
ергических нейронов черной субстанции головного 
мозга [3–5]. Однако процесс нейродегенерации начи-
нается за много лет до развития моторных симптомов 
и может характеризоваться широким спектром не-
моторных симптомов, таких, как запоры, нарушение 
обоняния, депрессия, различные расстройства сна 
(включая расстройства поведения в фазу сна с бы-
стрыми движениями глаз (РПБДГ)) и др. [6].

Несмотря на принятый термин синуклеинопатии, 
за последние годы установлено, что при ряде генети-
чески обусловленных форм БП тельца Леви не обра-
зуются. В ходе аутопсии тельца Леви не обнаружены 
более чем у 50% пациентов с БП, обусловленной му-
тациями в гене LRRK2 [7]. Агрегированные формы 
альфа-синуклеина не найдены также в клетках го-
ловного мозга пациентов c мутациями в гене PRKN 
[8]. Более того, тельца Леви отсутствуют у 8% паци-
ентов со спорадической БП (сБП) [9].



ОБЗОРЫ

 ТОМ 13  № 2 (49)   2021 | ACTA NATURAE | 71

Известно, что БП имеет мультифакторный харак-
тер, и в развитие заболевания вносят вклад как гене-
тические факторы, так и факторы окружающей сре-
ды. В настоящее время идентифицирован ряд генов, 
ассоциированных с развитием БП [10]. Наибольший 
вклад в риск БП вносят варианты в гене глюкоцере-
брозидазы (GBA) [11–13]. Мутации в гене GBA обна-
руживаются у 5–20% пациентов с БП (в зависимости 
от популяции) с наибольшей частотой среди евреев-
ашкенази [11]. Важно отметить, что мутации в гене 
GBA, несмотря на их достаточно высокую часто-
ту при БП, обладают низкой пенетрантностью. Так, 
в возрасте 80 лет и старше клиническая картина забо-
левания развивается у 9–30% носителей мутаций гена 
GBA [14–16]. Обращает на себя внимание тот факт, 
что мутации в гене GBA ассоциированы также с раз-
витием других синуклеинопатий, в частности с ДТЛ 
[17]. Противоречивыми остаются данные об ассоци-
ации вариантов в гене GBA с МСА [18–20]. Недавно 
обнаружили ассоциацию мутаций в гене GBA с разви-
тием РПБДГ [21, 22]. Следует отметить, что более чем 
у 80% пациентов с данным заболеванием развивается 
БП или другие синуклеинопатии (ДТЛ, МСА) [23].

В рамках данного обзора рассмотрены молекуляр-
ные основы патогенеза GBA-БП, а также терапевти-
ческие подходы к лечению данной формы заболевания.

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ СВЯЗЬ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА 
И БОЛЕЗНИ ГОШЕ
Среди лизосомных болезней накопления самой ча-
стой является болезнь Гоше (БГ) [24]. К развитию 
этого заболевания приводят гомозиготные точковые 
мутации или гетерозиготные компаундные мутации 
в гене GBA, снижающие активность глюкоцеребрози-
дазы (GCase) [25, 26]. На сегодняшний день известно 
более 400 мутаций в гене GBA [27]. Следует отметить, 
что гомозиготные варианты, приводящие к полной 
потере активности GCase, летальны [28, 29]. Для раз-
вития организма необходима остаточная активность 
фермента. В зависимости от выраженности снижения 
активности GCase выделяют как «благоприятные», 
так и «неблагоприятные» варианты гена. Остаточная 
активность GCase с «благоприятными» гомозиготными 
мутациями (p.N370S, p.V394L и p.R463C) составляет 
20–35% от уровня активности фермента дикого типа, 
тогда как при «неблагоприятных» вариантах остаточ-
ная активность составляет 5–10% (мутации p.L444P, 
p.T323I) или отсутствует (c.84dupG) [30, 31]. Описаны 
также полиморфные варианты гена (p.E326K, 
p.T369M), ассоциированные со снижением активности 
GCase до 50% [30, 32], которые в гомозиготном состоя-
нии не приводят к развитию БГ [33, 34].

Известно три типа БГ [35], из которых наиболее 
распространена БГ первого типа с благоприятным 

прогнозом. В конце XX века опубликован ряд кли-
нических наблюдений пациентов с симптомами пар-
кинсонизма, которые при этом были родственниками 
пациентов с БГ [36–39]. 

В 2004 году впервые выявили ассоциацию между 
мутациями в гене GBA и БП [40]. Позднее данная ас-
социация была подтверждена в крупномасштабном 
мультицентровом исследовании [13]. Обнаружено, 
что частота мутаций в гене GBA у пациентов с БП ва-
рьирует в разных популяциях [12, 41–43], превалируя 
среди евреев-ашкенази (до 20%) [44]. Впоследствии 
увеличение риска развития БП в 6–10 раз среди гете-
розиготных носителей мутации в гене GBA было по-
казано во многих популяциях [12, 13, 43]. Оказалось, 
что носительство вариантов p.E326K и p.T369M уве-
личивает риск БП в 1.5–2 раза [12, 45, 46]. При этом 
риск БП не зависит от гомозиготного/гетерозиготного 
статуса носительства мутаций в гене GBA [16]. В то же 
время показано, что фенотип БП и возраст начала за-
болевания ассоциированы с типом мутации [11, 47, 48].

ОСОБЕННОСТИ ФЕНОТИПА ПАЦИЕНТОВ С GBA-БП
Пациенты с GBA-БП характеризуются особенным 
фенотипом: заболевание начинается раньше, чем 
при спорадической форме БП (сБП) [48], более вы-
ражены немоторные симптомы, включая когнитив-
ный дефицит, а темпы прогрессирования заболе-
вания выше, чем при сБП [49–54]. Показано также, 
что у пациентов с GBA-БП чаще встречаются галлю-
цинации, более выражен риск депрессии и тревожно-
сти [47, 53, 55–57]. При этом когнитивные нарушения 
и психические симптомы в большей степени харак-
терны для носителей «неблагоприятных» мутаций 
(p.L444P, c.84dupG, 370Rec), чем для носителей более 
«благоприятных» аллелей (p.N370S) [47]. Интересно, 
что у носителей вариантов гена, ассоциированных 
с незначительным повышением риска БП (p.E326K, 
p.T369M), также превалируют когнитивные наруше-
ния по сравнению с пациентами с сБП [58].

ФУНКЦИЯ GCase В НОРМЕ И ПРИ ПАТОЛОГИИ 
Ген GBA кодирует лизосомный фермент GCase, кото-
рый расщепляет глюкозилцерамид (GlcCer) до глю-
козы и церамида. GCase является мембраносвязан-
ным белком с пятью сайтами гликозилирования [27, 
59]. При снижении активности фермента в лизосомах 
накапливаются GlcCer и лизосфинголипид глюкозил-
сфингозин (GlcSph), образующийся при деацетилиро-
вании GlcCer. Накопление этих веществ в лизосомах 
пациентов с БГ приводит к образованию фенотипиче-
ски измененных макрофагов, так называемых клеток 
Гоше. Накопление клеток Гоше в различных органах 
и тканях приводит к развитию симптомов БГ (изме-
нениям в костях, гепатоспленомегалии, анемии) [60]. 
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В процессе синтеза белка, кодируемого мутантным ге-
ном GBA, в эндоплазматическом ретикулуме (ЭР) про-
исходит нарушение фолдинга, изменение нативной 
конформации фермента и его транспорта в лизосомы 
(рис. 1). После созревания в ЭР белок связывается 
с интегральным мембранным белком лизосом типа 2 
(LIMP-2). Белок LIMP-2, кодируемый геном SCARB2, 
обеспечивает транспорт GCase из ЭР в лизосомы, где 
в условиях кислой среды белки диссоциируют [61]. 
Показано, что изменение экспрессии LIMP-2 у мы-
шей, моделирующих БП, приводит к снижению ак-
тивности GCase, а также к повреждению дофамин-
ергических нейронов, опосредованному накоплением 
альфа-синуклеина [62]. 

Транспорту комплекса GCase-LIMP-2 в лизосому 
способствуют различные белки. В частности, белок 
теплового шока БТШ70 с програнулином, в каче-
стве кошаперона [63]. Более того, показано, что про-
гранулин модулирует активность GCase [64, 65]. 
Интересно, что локус гена GRN, кодирующего про-

гранулин, а также варианты в гене SCARB2 были ас-
социированы с развитием БП [66–68].

Для функциональной активности GCase необхо-
димы белки-кофакторы. Кислая среда в лизосомах 
благоприятна для функционирования GCase, однако 
для увеличения каталической активности фермента 
необходим белок сапозин С [69]. Лизосомный белок 
сапозин С обеспечивает максимально возможную ак-
тивность GCase, а также препятствует протеолизу 
фермента [70]. Предполагается, что сапозин С связы-
вает белок с GlcCer и направляет субстрат к актив-
ному центру фермента [69]. Сапозин С – один из трех 
белков, кодируемых геном PSAP. Редкие мутации 
в этом гене приводят к развитию БГ [71]. Однако в од-
ном из исследований не подтвердили существование 
связи между вариантами в гене PSAP и БП [72]. 

Патогенез GBA-БП не ясен. Предполагается, 
что снижение активности GCase может вызывать 
дисфункцию лизосом, а впоследствии и снижение 
деградации альфа-синуклеина. В ходе исследова-
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Рис. 1. Метаболизм GCase и возможное взаимодействие с альфа-синуклеином
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ний, в том числе in vitro, на животных моделях и post 
mortem, выявлен ряд особенностей взаимодействия 
GCase и альфа-синуклеина, позволяющих сделать 
предположение о молекулярных основах патогенеза 
GBA-БП. Обнаружено физическое взаимодействие 
между GCase и альфа-синуклеином в кислой среде 
in vitro [73, 74]. Как уже упоминалось, GCase явля-
ется мембраносвязанным белком. Взаимодействие 
GCase с альфа-синуклеином может приводить к об-
разованию мембранного комплекса «GCase–альфа-
синуклеин». Предполагается, что подобная струк-
тура может повышать эффективность расщепления 
альфа-синуклеина протеазами [59]. Показано также, 
что нарушение деградации альфа-синуклеина в ли-
зосомах может приводить к снижению активности 
GCase [75, 76] и к увеличению агрегации альфа-сину-
клеина [75, 76]. При этом липиды мембраны лизосом 
и сфинголипиды, в частности, могут влиять на агре-
гацию альфа-синуклеина [77, 78]. Более того, в иссле-
дованиях in vitro и in vivo показано взаимодействие 
сфинголипидов GlcCer и GlcSph с альфа-синуклеи-
ном, которое может приводить к накоплению нейро-
токсических форм белка в результате его олигомери-
зации [75, 79, 80]. В экспериментах на нейрональной 
клеточной культуре также показано, что сфинголи-
пиды способствуют агрегации альфа-синуклеина [81]. 
Соответственно снижение синтеза глюкозилцерами-
да приводит к уменьшению концентрации альфа-
синуклеина [82]. Недавно выявлена обратная корре-
ляция между уровнем белка GCase и соотношением 
альфа-синуклеина, фосфорилированного по Ser129, 
и общего альфа-синуклеина [83]. Моделирование воз-
можных патогенетических путей позволило предпо-
ложить, что влияние дисфункции GCase на повыше-
ние уровня фосфорилированного альфа-синуклеина 
частично обусловлено повышением уровня глюко-
зилсфингозина в черной субстанции [83].

Если снижение активности GCase в крови и нако-
пление лизосфинголипидов считаются биомаркерами 
БГ [35], то изменение этих параметров у гетерози-
готных носителей мутаций в гене GBA долгое время 
не обнаруживали. С развитием современных методов 
определения активности GCase и концентрации ме-
таболитов (жидкостная хроматография с тандемной 
масс-спектрометрией) нами и другими авторами вы-
явлено снижение активности GCase в крови паци-
ентов с GBA-БП [32, 84]. Повышение концентрации 
лизосфинголипидов крови показано при GBA-БП [85, 
86]. Снижение активности GCase обнаружено также 
в клетках крови пациентов с сБП [32], однако, в ряде 
исследований эти данные не были подтверждены [84, 
87, 88]. Показано также снижение активности GCase 
в спинномозговой жидкости и черной субстанции 
мозга пациентов с сБП [89–91]. При этом необходимо 

отметить, что активность GCase снижается с возрас-
том [92].

Таким образом, согласно наиболее распространен-
ной гипотезе механизма развития БП у носителей 
мутаций в гене GBA, накопление GlcCer, GlcSph об-
условлено снижением ферментативной активности 
GCase (loss of function), что приводит к нарушению 
аутофагии и олигомеризации альфа-синуклеина [75]. 

Ранее мы обнаружили повышение концентрации 
олигомерных форм альфа-синуклеина в плазме кро-
ви пациентов как с БГ, так и с GBA-БП [84, 93, 94]. 
Также накопление альфа-синуклеина и снижение 
активности GCase было показано в различных отде-
лах головного мозга при cБП [90]. На моделях пар-
кинсонизма на животных показано накопление сфин-
голипидов и агрегатов альфа-синуклеина в мозгу, 
а также их колокализация [79]. У модельных живот-
ных выявлена обратная корреляция между активно-
стью GCase, когнитивной дисфункцией и моторным 
дефицитом [82]. Таким образом, можно предполо-
жить, что незначительное, но длительное сниже-
ние ферментативной активности GCase может быть 
триггером к накоплению альфа-синуклеина. Как уже 
упоминалось, пациенты с GBA-БП имеют особенный 
клинический фенотип [49–51, 53, 56, 57] с преоблада-
нием когнитивных нарушений, тревоги и депрессии 
[53, 56, 95]. Сходный фенотип характерен для паци-
ентов с мутациями и мультипликациями гена SNCA, 
кодирующего альфа-синуклеин [96, 97]. Возможно, 
что GBA-БП и SNCA-ассоциированная БП развива-
ются по сходному патогенетическому пути и имеют 
сходную фенотипическую картину.

Однако опубликованы данные, которые не согла-
суются с обсуждаемой выше гипотезой. Так, в ау-
топсийном материале черной субстанции пациентов 
с GBA-БП обнаружено снижение активности GCase 
[89, 98, 99], но не найдено повышения концентрации 
сфинголипидов [100]. Согласно альтернативной гипо-
тезе (gain of function), в результате мутаций GCase 
приобретает токсическую функцию и нарушает ра-
боту ЭР и транспорт белков в клетке [101]. 

Получены также данные о вкладе воспаления 
в агрегацию альфа-синуклеина и развитие БП [102]. 
Показано, что альфа-синуклеин может прямо про-
воцировать воспалительный ответ [103, 104]. Нами, 
а также другими авторами обнаружено, что концен-
трация цитокинов в крови пациентов с GBA-БП по-
вышена по сравнению с сБП [105, 106].

ВОЗМОЖНЫЕ ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ GBA-БП
Терапия БП до настоящего времени остается полно-
стью симптоматической и не позволяет замедлить 
скорость прогрессирования гибели нейронов головно-
го мозга. Сегодня не существует препаратов, позво-
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ляющих осуществлять профилактику или замедлять 
темпы заболевания. Золотым стандартом лечения 
остается леводопа, предложенная в 1961 году [107]. 
Поиск препаратов или соединений, которые могут 
оказывать терапевтический или нейропротектив-
ный эффект, считается приоритетным направлением 
в исследованиях БП.

Известные молекулярные особенности GBA-БП 
позволили выдвинуть гипотезу о возможном про-
филактическом и лечебном эффекте препаратов, 
направленных на повышение активности GCase, 
а также на снижение концентрации сфинголипидов. 
В настоящее время проходят клинические исследо-
вания ряда препаратов (таблица). Следует отме-
тить, что необходимым условием для использования 
подобных препаратов при лечении БП является их 
способность проходить через гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ).

В настоящее время при лечении БГ приме-
няют фермент-заместительную терапию (ФЗТ) 
и субстрат редуцирующую терапию [108, 109]. В пер-
вом случае используют внутривенное введение ре-
комбинантного фермента GCase [109]. Препараты 
ФЗТ успешно применяют при БГ типа I. Однако эти 
лекарственные средства не проходят через ГЭБ, по-
этому они не оказывают терапевтического эффекта 
на неврологические симптомы у больных БГ типа II 
и III и не могут быть эффективны при БП.

Предполагается, что купировать симптомы БП 
можно с помощью субстратредуцирующей терапии. 
В настоящее время для лечения БГ используют ми-
глустат, элиглустат [110, 111] (рис. 2). В основе дей-
ствия этих препаратов лежит селективное ингиби-
рование биосинтеза GlcCer за счет ингибирования 
глюкозилцерамидсинтазы, что обеспечивает сниже-
ние уровня субстрата GCase [108, 109]. Следует от-
метить, что миглустат, несмотря на его способность 
проникать через ГЭБ, оказался неэффективным 
при нейропатических формах БГ [112]. При этом 
предположили, что разработка более эффективно 
проходящих через ГЭБ терапевтических средств 
данного класса может модифицировать клиническое 
течение нейропатических форм БГ, а также GBA-
БП [82, 113]. Первое клиническое исследование пре-
парата данной группы проходит в настоящее время 
на пациентах с GBA-БП. В ходе фазы I клинических 

исследований показали, что венглустат может про-
никать в центральную нервную систему; проводится 
II фаза исследований (https://www.clinicaltrials.gov/
ct2/show/study/NCT02906020).

Наиболее перспективным в случае GBA-БП пред-
ставляется поиск небольших химических соедине-
ний – фармакологических шаперонов, которые свя-
зываются с ферментами, способствуя их фолдингу 
и транспорту в органеллы. Подобная стратегия рас-
сматривается в качестве потенциального подхода 
к повышению ферментативной активности GCase, 
поскольку большинство мутаций гена GBA приводят 
к аминокислотным заменам, расположенным вне ак-
тивного центра фермента, которые вызывают нару-
шение активности GCase, влияя на созревание дан-
ного белка. Механизм действия фармакологических 
шаперонов заключается в их связывании с GCase, 
что способствует правильной сборке фермента в ЭР 
и его транспорту в лизосомы, где в условиях низ-
ких значений pH происходит диссоциация вещества 
и фермента GCase [114].

Одно из таких веществ – амброксола гидрохлорид 
(амброксол), зарегистрированный в качестве препара-
та, снижающего гиперсекрецию слизи в дыхательных 
путях, а также применяемый при заболевании гиали-
новой мембраны у новорожденных. Модулирующий 
эффект амброксола на GCase описан в 2009 году [115]. 
Эффективность амброксола в восстановлении фер-
ментативной активности GCase показана как на кле-
точных линиях, так и на моделях паркинсонизма 
на животных. Амброксол многократно протестирован 
in vitro [115–119] и in vivo [120–123].

Нашим коллективом, а также другими авторами 
показано, что первичная культура макрофагов, по-
лученных из моноцитов периферической крови па-
циентов c GBA-БП и БГ, может быть использована 
для персонализованного скрининга и оценки эффек-
тивности фармакологических шаперонов [124, 125]. 
Культивирование макрофагов периферической кро-
ви, полученных от пациентов с БГ, а также GBA-БП, 
в присутствии амброксола привело к повышению 
активности GCase и снижению концентрации ли-
зосфинголипидов [124–126]. Последние данные по-
казывают, что действие амброксола может зависеть 
от типа мутаций в гене GBA. На линии фибробластов, 
полученных от пациентов с БГ с «неблагоприятны-

Препараты для лечения GBA-БП, проходящие тестирование в рамках клинических исследований

Препарат Фармакологическая группа Механизм Фаза
Амброксол Фармакологический шаперон Активация GCase II
Венглустат

(GZ/SAR402671)
Субстратредуцирующая 

терапия
Снижение концентрации субстрата (ингибирование 

глюкозилцерамидсинтазы) II

LTI-291 Фармакологический шаперон Аллостерический активатор GCase Ib
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ми» мутациями в гене GBA (например, L444P/L444P 
или D409H/L444P), амброксол оказался менее эф-
фективным, чем в случае пациентов с БГ с мутацией 
N370S/N370S [124]. На моделях БП на животных по-
казана способность амброксола проходить через ГЭБ 
и увеличивать активность GCase, а также снижать 
агрегацию альфа-синуклеина [127].

Недавно завершилось первое клиническое иссле-
дование препарата амброксол для лечения GBA-БП. 
В этом открытом, не рандомизированном исследова-
нии без контрольной группы участвовало 18 пациен-
тов с БП (8 GBA-БП, 10 БП), получавших амброксол 
перорально [119]. Препарат показал свою безопас-
ность и способность проходить через ГЭБ. У пациен-
тов отмечалась положительная динамика клиниче-
ской картины, однако, следует отметить небольшую 
выборку обследуемых, а также отсутствие группы 
плацебо-контроля, что затрудняет интерпретацию 
результатов [119]. В настоящее время проводится ис-
следование эффективности амброксола для лечения 
БП с деменцией [128].

Другой фармакологический шаперон GCase – ими-
носахар изофагомин [129]. Исследования in vitro и in 

vivo показали эффективность изофагомина в восста-
новлении активности мутантной GCase, снижении 
уровня субстратов, а также в замедлении скорости 
развития нейродегенерации [114, 130, 131]. 

В ходе клинических исследований изофагомина 
для лечения БГ обнаружена безопасность и удовлет-
ворительная переносимость препарата. Однако кли-
нический эффект был минимальным и третья фаза 
исследований не проводилась (https://ir.amicusrx.
com/news-releases/news-release-details/amicus-
therapeutics-announces-preliminary-results-phase-
2-study). 

Также в настоящее время зарегистрировано кли-
ническое исследование еще одного молекулярного 
шаперона GCase (препарат LTI-291 (LTI/Allegran)). 
Данное исследование, направленное на оценку эф-
фективности препарата для лечения GBA-БП, на-
ходится на 1b фазе (https://www.trialregister.nl/
trial/7061) (таблица). 

Нами построена модель in silico мутантной GCase 
с учетом сайтов гликозилирования фермента [132]. 
С использованием методов молекулярного докинга 
проводится нами поиск возможных модификаций 

Гексозилсфингозин  
(HexSph)

Галактозилсфингозин 
(GalSph)

Глюкозилсфингозин 
(GlcSph)Глюкозилсфингозин 

(GlcSph)

Деацетилирование

ГлюкозаЦерамид

Субстратредуцирующая 
терапия  

(миглустат, элиглустат, 
венглустат)

Глюкозилцерамидсинтаза 

Ферментзаместительная 
терапия 

(Имиглюцераза,  
Велаглюцераза альфа, 
Талиглюцераза альфа)

Глюкоцереброзидаза 
(GСase)

Глюкозилцереброзид 
(GlcCer)

Рис. 2. Препараты для лечения 
болезни Гоше
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аллостерических фармакологических шаперонов 
GCase, повышающих их связывание с ферментом и, 
как следствие, их эффективность в восстановлении 
ферментативной активности GCase (неопубликован-
ные данные). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение патогенетических основ GBA-БП позво-
лило за короткое время выявить новые терапевти-
ческие мишени. В настоящий момент актуальным 
становится расширение когорты пациентов GBA-БП 
для проведения клинических исследований. Важным 
представляется скрининг мутаций в гене GBA сре-

ди пациентов с БП с целью их возможного участия 
в клинических исследованиях. Масштаб исследова-
ний по выявлению новых активаторов GCase и уве-
личивающееся количество соединений, получивших 
разрешение на проведение клинических испытаний, 
позволяют предполагать, что GBA-БП может стать 
первой формой паркинсонизма, к которой будут раз-
работаны новые терапевтические подходы. 

Исследование поддержано грантами  
РНФ № 17-75-20159, 19-15-00315.  

Рисунок 1 создан с помощью BioRender.com.
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