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Лизосфинголипиды представляют собой N-деацетилированную форму сфинго-
липидов и рассматриваются как потенциальные маркеры заболеваний, относя-
щихся к лизосомным болезням накопления (ЛБН), таким как болезни Гоше,
Фабри, Краббе и болезнь Ниманна—Пика, а также крайне редким ЛБН, таким
как GM1 и GM2 ганглиозидозов. На сегодняшний день существует разнообразие
методов для оценки уровня лизосфинголипидов в плазме крови. Однако наибо-
лее перспективным является метод жидкостной хроматографии и тандемной
масс-спектрометрии (ВЭЖХ/МС/МС), который позволяет проведение одновре-
менной оценки концентрации нескольких лизосфинголипидов, таких как HexSph
(смесь GlcSph и GalSph), LysoGb3, LysoGM1, LysoGM2, LysoSM и LysoSM509 в
плазме, моче, сухих пятнах крови. Несмотря на то, что оценка лизосфинголипидов
в плазме крови является золотым стандартом, метод проведения ВЭЖХ/МС/МС
при экстракции метаболитов из сухих пятен крови является быстрым и надеж-
ным методом для оценки количественного состава лизосфинголипидов, позво-
ляющим идентифицировать ЛБН такие как болезнь Гоше (HexSph), болезнь
Фабри (LysoGb3), недостаточность просапозина (HexSph, LysoGb3), болезнь
Ниманна–Пика типа А/В и С (LysoSM и LysoSM509). Диагностика ряда ЛБН с
оценкой концентрации лизосфинголипидов в крови методом ВЭЖХ/МС/МС
проводится в настоящее время в Медико-генетическом научном центре, Москва.
Нами данный метод применен для оценки уровня лизосфинголипидов при бо-
лезни Паркинсона, ассоциированной с мутацией в гене лизосомного фермента –
глюкоцереброзидазы (GBA-БП). Впервые показано повышение уровня HexSph
(галактозилсфингозин – GalSph) и глюкозилсфингозина (GlcSph) в крови у па-
циентов с GBA-болезни Паркинсона, что позволяет сделать предположение о
механизме патогенеза данного заболевания. В настоящем обзоре описаны под-
ходы к диагностике ЛБН с использованием оценки лизосфинголипидов крови, а
также обсуждается возможное участие данных метаболитов в стабилизации ней-
ротоксичных форм альфа-синуклеина при болезни Паркинсона.

Ключевые слова: лизосфинголипиды, ВЭЖХ/МС/МС, лизосомные болезни на-
копления, болезнь Паркинсона
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ВЭЖХ/МС/МС – метод жидкостной хроматографии в сочетании с тандемной масс-
спектрометрией

ЛБН – лизосомные болезни накопления
МС/МС – тандемная масс-спектрометрия
GalCer – галактозилцерамид
GalSph – галактозилсфингозина
GBA-БП – пациенты с болезнью Паркинсона, являющиеся носителями мутаций в гене GBA
GCase – глюкоцереброзидазы
GlcCer – глюкозилцерамида
GlcSph – глюкозилсфингозина
HexSph – гексозилсфингозин
LysoGb3 – глоботриазилсфингозина
LysoGM1/ LysoGM2 – лизоганглиозиды
LysoSM – лизосфингомиелин

Сфинголипидозы – это группа заболеваний, относящаяся к классу лизосомных
болезней накопления, которые характеризуются снижением активности лизосом-
ных ферментов за счет мутаций в генах, кодирующих эти ферменты, и как след-
ствие, накоплением соответствующих субстратов в лизосоме [1]. Интересно отме-
тить, что мутации в генах GBA и SMPD1, которые кодируют ферменты глюкоцере-
брозидазу и кислую сфингомиелиназу соответственно, в гомозиготном состоянии
приводят к развитию ЛБН, таких как болезнь Гоше и болезнь Ниманна–Пика со-
ответственно. Эти мутации являются также факторами высокого риска распро-
страненного нейродегенеративного заболевания болезни Паркинсона [2–4].

Диагностика данной группы заболеваний основана, как правило, на использова-
нии биохимических методов, в основном на определении остаточной активности
ферментов в клетках крови. В ряде случаев проводятся молекулярно-генетические
исследования с целью выявления мутаций, приводящих к развитию заболевания,
что позволяет подтвердить диагноз на молекулярном уровне, а также делает до-
ступным проведение пренатальной диагностики плода в семьях. Так, например,
при наиболее частой из ЛБН болезни Гоше в результате гомозиготного или ком-
паундного гетерозиготного носительства мутаций в гене GBA, кодирующем фер-
мент лизосом глюкоцереброзидазу (GCase), происходит снижение активности
фермента до 5–30% (в зависимости от типа мутации) и накопление метаболита
глюкозилцерамида (GlcCer), а также его деацилированной формы, глюкозилсфин-
гозина (GlcSph) [5]. Наиболее характерным признаком болезни Гоше является на-
личие насыщенных субстратом макрофагов, которые многократно увеличиваются
в размерах, превращаясь в клетки, называемые клетками Гоше, в печени, селезен-
ке и костном мозге [6]. Более часто болезнь протекает по I типу с поздним началом
и отсутствием вовлечения нервной системы. Также описаны нейрональные типы
болезни Гоше, тип II и тип III, которые классифицируются как острая и подострая
нейропатические формы этого заболевания из-за вовлечения центральной нерв-
ной системы. При данных формах болезни поражаются нейроны головного мозга,
что приводит к летальному исходу в раннем возрасте [7].

Следует, однако, отметить, что в последнее время активно обсуждается вопрос о
том, что оценка накапливающегося субстрата или его модифицированной формы
может являться более чувствительным тестом для данной группы заболеваний. Раз-
витие современных методов сделало возможным разработку тестов, направленных
на диагностику нескольких ЛБН одновременно. В данном обзоре представлены по-
следние данные о перспективе использования метода жидкостной хроматографии
в сочетании с тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ/МС/МС) для диагностики
ряда ЛБН, а также обсуждается эффективность применения данных методов для
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изучения молекулярных основ развития болезни Паркинсона, ассоциированной с
мутациями в генах ЛБН.

В настоящем обзоре рассмотрен метод, разработанный для диагностики следую-
щих заболеваний: болезней Гоше, Фабри, Краббе, Ниманна–Пика, а также крайне
редких ЛБН, GM1 и GM2 ганглиозидозов. Метод основан на одновременной
оценке метаболитов: HexSph (смесь GlcSph и галактозилсфингозина (GalSph)),
глоботриазилсфингозина (LysoGb3), лизоганглиозиды (LysoGM1, LysoGM2), ли-
зосфингомиелины (LysoSM и LysoSM509). При этом в целях диагностики болез-
ней Гоше и Краббе оценивают концентрацию гексозилсфингозина (HexSph), ко-
торый представляет собой смесь из двух лизосифголипидов – галактозилсфинго-
зина (GalSph) и глюкозилсфингозина (GlcSph), которые в свою очередь являются
продуктами метаболизма глюкоцереброзида (GlcCer) и галактозилцерамида (GalCer)
соответственно, поэтому определение их концентрации также служит объективной
оценкой накопления лизосфинголипидов при дисфункции GCase. Необходимо
отметить, что по отношению друг к другу GlcSph и GalSph являются стереоизоме-
рами и для хроматографического разделения GlcCer и GalCer требуется проведе-
ние дополнительного исследования с использованием специальной колонки для
хроматографии гидрофильных взаимодействий [8, 9].

ЛИЗОСФИНГОЛИПИДЫ И ИХ ФУНКЦИИ

Сфинголипиды представляют собой амфифильные соединения, происходящие
из сфингоидной основы с длинной цепью (главным образом сфингозина и сфинга-
нина), которые могут быть N-ацилированы различными жирными кислотами с об-
разованием церамидов. Гидрофильная группа связана с гидроксильной группой
сфингоидного основания через фосфодиэфирную (фосфосфинголипидную) или
гликозидную (гликосфинголипидную) связь [10]. Сфинголипиды являются необ-
ходимыми компонентами цитоплазматических мембран эукариотических клеток и
важными биологически активными молекулами, которые участвуют в регуляции
пролиферации, дифференцировки и апоптоза клеток, а также в других биологиче-
ских процессах, в том числе, могут обладать свойствами вторичных мессенджеров
или внеклеточных медиаторов [11]. Основным компонентом молекулы сфинголи-
пида является сфингоидное (сфингозиновое) основание, представляющее со-
бой аминоспирт с длинной алифатической цепью, как правило, сфингозин —
(28,3К,4Е)-2-амино-4-октадецен-1,3-диол. В группе сфинголипидов можно выде-
лить сфинголипиды со свободной аминогруппой у сфингоидного основания. Эти
сфинголипиды называются лизосфинголипидами. Лизосфинголипиды были обна-
ружены более 30 лет назад, однако, механизм их действия при патологических со-
стояниях изучается до настоящего времени. Лизосфинголипиды рассматривались
как “токсичные метаболиты”, участвующие в патогенезе нескольких сфинголипидо-
зов [12, 13], и было показано, что они вовлечены в различные патофизиологические
механизмы [14, 15].

Таким образом, эти молекулы принимают участие в многочисленных клеточных
биохимических процессах [16] и, как предполагается, непосредственно участвуют в
патофизиологических механизмах нейродегенерации [17]. В последние годы благо-
даря развитию тандемной масс-спектрометрии точность их оценки в биологиче-
ских жидкостях существенно повысилась, и почти каждый лизосфинголипид стал
биомаркером сфинголипидоза [18–20]. Исключением является лизосульфатид, ко-
торый не выявляется ни в плазме пациентов с метахроматической лейкодистрофи-
ей, ни в плазме здоровых индивидуумов [21].
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Рис. 1. Метаболические пути деградации сфинголипидов и связанные с ними сфинголипидозы (по Polo et al.
[47] с модификациями).
Fig. 1. Sphingolipids degradation pathways and related sphingolipidoses (Polo et al., 2017 [47] with modifica-
tions).
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Нарушение деградации сфинголипидов, характеризующейся недостаточностью
лизосомных ферментов, приводит к развитию наследственных заболеваний, отно-
сящихся к классу ЛБН, называемых сфинголипидозами (рис. 1) [22]. К сфинголи-
пидозам относятся следующие группы болезней: первичные сфинголипидозы, вы-
званные мутацией в гене, кодирующем лизосомный фермент (например, болезнь
Гоше, болезнь Фабри, болезнь Краббе), первичные сфинголипидозы, связанные с
нарушениями белков-активаторов, вовлеченных в процесс деградации сфинголи-
пидов (дефекты сапозинов) и вторичные сфинголипидозы, которые характеризу-
ются нарушением транспорта и слияния в эндоцитарной системе. Ко вторичным
сфинголипидозам относят болезнь Ниманна–Пика типа C, которая характеризу-
ется нарушением внутриклеточного распределения холестерина [1]. Все эти нару-
шения передаются по аутосомно-рецессивному типу наследования, за исключени-
ем Х-сцепленной болезни Фабри. Клинические проявления сфинголипидозов мо-
гут проявляться в младенчестве и детстве или позже в подростковом/взрослом
возрасте (поздние формы), но могут также присутствовать в антенатальном перио-
де как неиммунная водянка плода [23].

Многие сфинголипидозы имеют сходные фенотипические проявления, это за-
трудняет диагностику и, как следствие, постановку точного диагноза, что отража-
ется на выборе стратегии терапии. При некоторых ЛБН длительная диагностика
может негативно сказываться на эффективности терапии, например, транспланта-
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ция гемопоэтических стволовых клеток должна проводиться как можно раньше –
до развития необратимого поражения нервной системы при лейкодистрофиях.

Для большинства из ЛБН оценка активности фермента в белых клетках крови
(лейкоцитах и   лимфоцитах) считается золотым стандартом для диагностики [9].
Однако в последние годы ряд исследований указывает на то, что определение кон-
центрации лизосфинголипидов крови может быть более точным как диагностиче-
ским маркером развития ЛБН, так и чувствительным маркером ответа на применя-
емую терапию, в частности, ферментно-заместительную терапию [9]. В 2001 г.
Chamoles и соавт. впервые показали возможность использования сухих пятен кро-
ви для определения активности нескольких ферментов с применением флуорес-
центно меченного субстрата (4-метилумбеллиферон) [24], нарушение активности
этих ферментов приводит к развитию ЛБН.

Оценка активности ферментов, экстрагированных из сухих пятен крови, рас-
сматривается в качестве альтернативы для быстрой диагностики ЛБН, так как у су-
хих пятен крови существуют особые преимущества по сравнению с использовани-
ем обычных биологических образцов: простота взятия, небольшой объем крови,
условия хранения и транспортировки (комнатная температура) [25]. Ферментатив-
ная активность в сухих пятнах крови сегодня оценивается с помощью тандемной
масс-спектрометрии с использованием искусственно синтезированных субстра-
тов, наиболее приближенных к натуральным, и внутренних стандартов, представ-
ляющих собой продукты ферментативной реакции, отличающиеся от таргетных по
молекулярной массе на одну или несколько СН2-групп [26–28]. Универсальность
тандемной масс-спектрометрии позволила применять этот метод не только для опре-
деления ферментов, но и для обнаружения биомаркеров ЛБН [29]. До настоящего вре-
мени диагностика ЛБН заключалась в оценке одного метаболита в различных биоло-
гических жидкостях (плазма, моча, сухие пятна крови) методом жидкостной хромато-
графии в сочетании с тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ/МС/МС) для
диагностики одного конкретного заболевания [16, 30]. Метод ВЭЖХ/МС/МС яв-
ляется высокоселективным и чувствительным. Основным преимуществом данного
метода является возможность идентификации различных классов соединений в
биологических образцах. ВЭЖХ/МС/МС, в частности, применяется для выявле-
ния оксистеролов, что является отличным примером для диагностики болезни Ни-
манна–Пика типа С [9]. Методом ВЭЖХ/МС/МС было показано, что гликосфин-
голипиды повышены при сфинголипидозах, однако, эти соединения обладали
низкой чувствительностью и специфичностью, таким образом, использование их в
качестве маркера было нецелесообразным [31]. В последние годы рядом исследова-
телей было показано, что оценка накопления не прямого субстрата лизосфинголи-
пидов, а его модифицированной формы, является наиболее чувствительным мар-
кером ЛБН. Так, лизосфинголипиды (LysoSL), N-деацетилированные лизоформы
гликосфинголипидов, заметно увеличиваются у пациентов со сфинголипидозами,
это указывает на то, что они потенциально могут быть полезными биомаркерами
как для диагностики, так и для мониторинга лечебных эффектов при разработке
терапии [32]. На рис. 1 схематически изображены метаболические пути лизосфин-
голипидов и их ассоциация со сфинголипидозами. Повышенный уровень глобо-
триазилсфингозина (LysoGb3) в плазме крови и моче наблюдался у мужчин, стра-
дающими болезнью Фабри [30, 33] и женщин, являющихся носителями мутаций в
гене GLA, приводящих к развитию этого заболевания [34]. Изначально повышен-
ный уровень галактозилсфингозина (психозина) (GalSph) был ранее выявлен в
мозге пациентов с болезнью Краббе [35]. В последующих исследованиях было по-
казано увеличение уровня двух изомеров: GalSph у пациентов с болезнью Краббе
[36, 37] и глюкозилсфингозина (GlcSph) у пациентов с болезнью Гоше [38]. Для ди-
агностики и мониторирования ответа на терапию при болезни Гоше наиболее чув-
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ствительным тестом сегодня является оценка GlcSph [39–41]. Значительное повы-
шение уровня деацетилированной формы сфингомиелина, лизосфингомиелина
(LysoSM), было выявлено в плазме пациентов с болезнью Ниманна–Пика типа А/В
и С [20, 41]. Недавно был выявлен новый биомаркер, лизосфингомиелин-509 (Ly-
soSM-509) для первичной диагностики болезни Ниманна–Пика типа C [42]. Более
того, соотношение этих метаболитов в плазме крови позволило провести различия
между двумя заболеваниями [43, 44]. Chuang с соавт. показали, что у пациентов с
болезнью Ниманна–Пика типа А/В LysoSM в сухих пятнах крови повышен при-
близительно в пять раз относительно контроля, что делает его потенциальным
биомаркером для данного заболевания [20]. Следует отметить, что в более ранних
исследованиях предполагалось, что анализы LysoSM и LysoSM509 в образцах сухих
пятнах крови уступают измерениям в плазме крови и должны проводиться только в
тех случаях, когда сухие пятна крови являются единственным доступным материа-
лом [43]. В недавнем исследовании было показано, что для диагностики болезни
Ниманна–Пика определение концентрации LysoSM в плазме крови является более
чувствительным методом про сравнению с исследованием сухих пятен крови [9].
С другой стороны, лизоганглиозиды LysoGM1 и LysoGM2 могут быть маркерами
двух очень редких ЛБН, ганглиозидозов GM1 и GM2. Чувствительность этих мар-
керов в плазме, как сообщается, является низкой и критической для более поздних
форм [20, 44]. Polo и соавт. проанализировали эти биомаркеры у небольшой когор-
ты пациентов с ганглиозидозами (GM1 n = 1; GM2 n = 2). Было выявлено, что уровень
LysoGM2 в плазме и сухих пятнах крови не отличается от уровня пациентов с позд-
ней формой ганглиозидоза GM2, называемой болезнью Сандхоффа. Инфантиль-
ные формы ганглиозидозов GM1 и GM2 были правильно диагностированы в сухих
пятнах крови [9].

Недавнее исследование на животных также показало, что оценка профиля ли-
зосфинголипидов более эффективна в диагностических целях, чем анализ одного
лизосфинголипида [45]. В настоящее время показана эффективность использова-
ния метода ВЭЖХ/МС/МС для одновременного количественного определения
нескольких лизосфинголипидов в плазме крови: гексозилсфингозина (HexSph), а
также LysoGb3 и LysoSM, включая новый биомаркер LysoSM-509, который являет-
ся карбоксилированным аналогом LysoSM. В ходе исследования был выявлен диа-
пазон концентрации лизосифинголипидов у здоровых детей и взрослых, который
необходим для мониторинга пациентов с ЛБН при лечении. Был подтвержден диа-
гностический потенциал HexSph, LysoGb3, LysoSM и LysoSM-509 для определения
концентрации данных лизосфинголипидов у пациентов с ЛБН и тех, у кого подо-
зревается ЛБН [9, 46].

В Медико-генетическом научном центре одновременное определение концентрации
лизосифголипидов (HexSph, LysoGb3, LysoSM и LysoSM-509) методом ВЭЖХ/МС/МС
проводится с 2017 г. с целью выявления пациентов с болезнями Гоше, Краббе,
Фабри и болезнью Ниманна–Пика типа С.

Таким образом, наличие единого теста на множественные недиагностирован-
ные лизосомные заболевания позволит максимально повысить рентабельность те-
ста и эффективность лабораторного рабочего процесса.

РОЛЬ ЛИЗОСФИНГОЛИПИДОВ 
В ПАТОГЕНЕЗЕ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

Болезнь Паркинсона – одно из самых распространенных нейродегенеративных
заболеваний, частота встречаемости которого среди лиц старше 65 лет составляет
2–3% населения в мире. В основе патогенеза этого заболевания лежит накопление
и агрегация токсичных форм альфа-синуклеина в черной субстанции головного
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мозга, приводящее к гибели нейронов в данной области [47]. В основном болезнь
Паркинсона носит спорадический характер с отсутствием семейного анамнеза, од-
нако, до 10% от всех пациентов сообщают о случаях этого заболевания в семьях. Из
всех выявленных генетических факторов риска развития болезни Паркинсона наи-
более распространенным являются мутации в гене GBA, который кодирует лизо-
сомный фермент глюкоцереброзидазу. Риск развития болезни Паркинсона среди
носителей мутаций в гене GBA увеличивает в 7–8 раз в различных популяциях в
мире [3, 4]. Впервые предположение о связи мутаций в гене GBA и болезнью Пар-
кинсона было сделано в 2004 г. на основании выявления симптомов паркинсониз-
ма у пациентов с болезнью Гоше и гетерозиготных носителей мутаций в гене GBA
[48]. В основе патогенеза болезни Гоше лежит нарушение катаболизма GlcCer, ко-
торый является сфинголипидом, до церамида и глюкозы из-за снижения активно-
сти лизосомного фермента глюкоцереброзидазы (GCase, EC.3.2.1.45) по причине
генетических дефектов в гене GBA в гомозиготном или компаунд-гетерозиготном
состоянии. После трансляции синтезированный белок GCase подвергается N-гли-
козированию и фолдингу в эндоплазматическом ретикулуме. В эндоплазматиче-
ском ретикулуме также происходит взаимодействие GCase с лизосомальным инте-
гральным мембранным белком типа-2 (LIMP-2), откуда дальше в виде комплекса
они транспортируется в аппарат Гольджи для упаковки в везикулы с последующей
транспортировкой в лизосому [49]. На сегодняшний день у пациентов с болезнью
Гоше в гене GBA описано более 400 мутаций [50]. К наиболее распространенным
мутациям относят N370S, 84GG, L444P и IVS2+1, которые встречаются в более,
чем 90% мутантных аллелей [51]. Описаны как “мягкие” мутации (N370S, V394L и
R463C), где остаточная ферментативная активность GCase составляет 20–35% от
нормального уровня, так и “тяжелые”, при которых остаточная активность состав-
ляет 5–10% (мутации L444P, T323I) или отсутствует (84GG, T138N, F216Y, P289L,
D409H, D409V, P415R, A456P, N462Q, N462D). Считается, что к 80-ти годам у 9.1%
пациентов с болезнью Гоше развивается болезнь Паркинсона [52]. Молекулярный
механизм развития болезни Паркинсона, ассоциированной с мутациями в гене
GBA, остается неизвестным, однако, предполагается, что дисфункция лизосом мо-
жет нарушать катаболизм альфа-синуклеина в клетках. В настоящее время выявле-
но накопление олигомерных форм альфа-синуклеина в головном мозге пациентов
с болезнью Гоше [53]. Необходимо отметить, что альфа-синуклеин деградирует в
клетке двумя путями: за счет связывания с убиквитином и последующим гидроли-
зом в протеосомах или посредством шаперон-зависимой аутофагии [54]. Таким об-
разом, дисфункция лизосом, наблюдаемая при болезни Гоше, может приводить к
накоплению альфа-синуклеина в цитоплазме клетки, способствуя его накоплению
и последующей агрегации. Последние данные позволяют выдвинуть гипотезу, со-
гласно которой повышение и образование олигомеров альфа-синуклeина может
ингибировать транспорт GCase в лизосомы, что приводит к накоплению GlcCer,
дисфункции лизосомы и, как следствие, увеличению образования олигомеров аль-
фа-синуклеина. У пациентов с GBA-болезни Паркинсона в цитоплазме нейронов
выявляют тельца Леви, содержащие альфа-синуклеин. Исследование аутопсийно-
го материала у данной группы пациентов показало колокализацию альфа-синукле-
ина и глюкоцереброзидазы в тельцах Леви [55]. Нами и другими авторами показа-
но, что носители мутации L444P, D408H, RecTL значительно снижающих актив-
ность GCase, имеют более высокий риск и более раннее начало болезни
Паркинсона по сравнению с носителями “мягких” мутаций (N370S и R496H),
уменьшающих активность GCase в меньшей степени [56, 57].

Нужно отметить, что для начала патологического механизма накопления альфа-
синуклеина и гибели нейронов при GBA-болезни Паркинсона, по-видимому, не-
достаточно лишь уменьшение активности глюкоцереброзидазы, поскольку не у
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всех носителей мутации в гене GBA развивается болезнь Паркинсона в течение
жизни [58]. Недавнее ассоциативное исследование выявило кумулятивный вклад
генов, мутации в которых приводят к ЛБН, в риск развития болезни Паркинсона.
Носители мутаций в двух генах ЛБН характеризовались более высоким риском по-
явления этого заболевания по сравнению с носителями всего одной мутации в ге-
нах ЛБН. Носители трех мутаций в генах ЛБН встречались только в группе пациен-
тов с болезнью Паркинсона, то есть не были выявлены в контроле [59].

За последние годы нами и другими авторами впервые была проведена оценка
активности глюкоцереброзидазы и концентрации нескольких лизосфинголипидов
в крови пациентов с болезнью Паркинсона, являющимися носителями мутаций в
гене GBA (GBA-БП), методом ВЭЖХ-МС/МС. В группе пациентов с GBA-болезни
Паркинсона было выявлено снижение ферментативной активности глюкоцере-
брозидазы и увеличение концентрации HexSph (смесь GlcSph и GalSph) как по
сравнению с неврологически здоровыми индивидуумами, так и с пациентами с бо-
лезнью Паркинсона с отсутствием семейного анамнеза [8, 55, 60–62]. Интересно
отметить, что снижение активности фермента глюкоцереброзидазы и увеличение
концентрации HexSph в сухих пятнах крови нами также наблюдалось и в группе
бессимптомных носителей мутаций в гене GBA (неопубликованные данные). Уро-
вень GlcSph не был проанализирован отдельно от GalSph в нашем исследовании
по техническим причинам. Нами также показано повышение концентрации оли-
гомерных форм альфа-синуклеина в плазме крови у пациентов с болезнью Гоше
[63, 64] и также в плазме крови пациентов с GBA-болезни Паркинсона [65]. В иссле-
довании зарубежных коллег показано влияние на олигомеризацию альфа-синуклеи-
на GlcSph, а не непосредственного субстрата глюкоцереброзидазы – GlcCer [58].
Было выявлено увеличение уровня моногексозилцерамида, церамида и сфинго-
миелина. Нами также было показано незначительное увеличение LysoSM, кото-
рый является специфическим маркером болезни Ниманна–Пика типа А/В [8]. Ин-
тересно отметить, что мутации в гене, вызывающем данное заболевание (SMPD1),
также являются фактором высокого риска развития болезни Паркинсона [2].

Полученные результаты подтверждают патогенетическую взаимосвязь между
дисфункцией глюкоцереброзидазы, накоплением лизосфинголипидов и олигоме-
ризацией альфа-синуклеина. Показана связь между тяжестью мутации и снижени-
ем активности глюкоцереброзидазы. Наши данные показывают, что высокий риск
развития болезни Паркинсона у носителей мутации в гене GBA может быть связан
со снижением активности глюкоцереброзидазы и повышением нейротоксичных
олигомерных форм белка альфа-синуклеина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время показана эффективность анализа ВЭЖК/МС/МС в сухих
пятнах крови для количественной оценки лизосфинголипидов. Сухие пятна крови
являются эффективной матрицей для скрининга нескольких сфинголипидозов
(болезней Краббе, Гоше, Фабри и дефицит просапозина) с аналитическими пока-
зателями, которые сопоставимы с показателями в плазме крови. Показано, что
данный метод является наиболее чувствительным в отношении диагностики и те-
рапевтического мониторинга при лечении пациентов с ЛБН. Высокая чувстви-
тельность данного метода позволила продемонстрировать повышение лизосфин-
голипидов у пациентов с болезнью Паркинсона, являющихся носителями мутаций
в гене GBA в гетерозиготном состоянии. Полученные данные предполагают воз-
можность использования стратегий, направленных на восстановление активности
GCase при болезни Гоше, а также для лечения GBA-болезни Паркинсона.
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Blood Lysosphingolipids in the Diagnosis of Diseases Associated
with Lysosomal Dysfunction
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Lysosphingolipids are an N-deacetylated form of sphingolipids. Lysosphingolipids are
considered as potential biomarkers of lysosomal storage disorders (LSD) such as Gau-
cher disease (GD), Fabry disease (FD), Krabbe disease (KD), and Nimann–Peak dis-
ease (NPD) as well as extremely rare LSD as GM1 and GM2 gangliosidoses. To date,
there are various methods for assessing lysosphingolipid levels in blood plasma. How-
ever, one of the most promising is liquid chromatography tandem mass spectrometry
(LC-MS/MS) that allows simultaneous assessment of the concentration of several lyso-
sphingolipids (HexSph, LysoGb3, LysoGM1, LysoGM2, LysoSM and LysoSM509) in
plasma, urine, dried blood spots. Despite the fact that the assessment of lysosphingolip-
ids in blood plasma is the gold standard, the LC/MS/MS method in dried blood spots is
a fast and reliable method for evaluation of lysosphingolipid profile in patients as a con-
sequence identifying LSDs such as GD (HexSph), FD (LysoGb3), prosaposin deficien-
cy (HexSph, LysoGb3), NPD type A/B and C (LysoSM and LysoSM509). Diagnostics
of a number of LSDs by measuring of the lysosphingolipid concentrations in blood by
LC/MS/MS is currently being carried out at the Research Center for Medical Genetic in
Moscow. We used this method to assess the lysosphingolipid levels in Parkinson’s dis-
ease associated with a mutations in the gene encoding lysosomal enzyme called glucoce-
rebrosidase (GBA-PD). For the first time, increased level of HexSph (galactosylsphin-
gosine (GalSph) and glucosylsphingosine (GlcSph) in blood of GBA-PD patients was
shown that proposes us to make an assumption about the mechanism of GBA-PD
pathogenesis. The possible involvement of these metabolites in the stabilization of neu-
rotoxic forms of alpha synuclein in PD is discussed.

Keywords: lysodphingolipids, LC/MC/MC, lysosomal storage disorders, Parkinson’s
disease
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