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Мутации в гене лизосомного фермента глюкоцереброзидазы (GBA) повышают риск развития бо-
лезни Паркинсона (БП) в 6-7 (1), в гомозиготном состоянии  приводят к развитию аутосомно-
рецессивного заболевания, болезни Гоше (БГ), относящегося к классу лизосомных болезней накопления. 
Нами впервые показано, что пациенты с БП, ассоциированной с мутациями в гене GBA (GBA-БП) характе-
ризуются снижением ферментативной активности GBA и накоплением лизосфинголипидов и олигомер-
ных форм альфа-синуклеина в крови (2,3).  

В качестве перспективных подходов к терапии как БГ, так и GBA-БП рассматривается использова-
ние фармакологических шаперонов GBA, в частности амброксола и изофагомина, чья эффективность бы-
ла показана как на фибробластах пациентов с дисфункцией GBA, так и на модельных животных (4). Нами 
проведено культивирование макрофагов периферической крови пациентов с БГ и контрольной группы с 
последующей оценкой ферментативной активности GBA и концентрации лизосфинголипидов методом 
тандемной масс-спектрометрии (ВЖХ-МСМС) в сухом пятне клеток, и показано, что данный подход от-
ражает дисфункции, выявляемые в сухих пятнах крови. Также впервые проведена оценка эффективности 
восстановлении ферментативной активности мутантной GBA на культуре первичных макрофагов пациен-
тов с БГ при воздействии изофагомином и амброксолом. Показано более выраженное влияние изофаго-
мина на увеличение активности GBA макрофагов периферической крови пациентов с БГ, по сравнению с 
амброксолом. При воздействии изофагомином на макрофаги пациентов с БГ  наблюдали увеличение 
ферментативной активности GBA до  44% от среднего уровня ферментативной активности GBA в кон-
трольной группе. Макрофаги периферической крови пациентов с дисфункцией GBA является удобной 
моделью для скрининга потенциальных препаратов для терапии БГ и БП. Нами проводится поиск фарм-
шаперонов, не являющихся конкурентными ингибиторами GBA, методом молекулярного докинга. Мето-
дами компьютерного анализа мы обнаружили потенциальный аллостерический сайт связывания на по-
верхности мутантной N370S GBA и выявили аминокислотные остатки, отвечающие за взаимодействия с 
описанными в литературе соединениями (5), ранее показавшими эффективность в восстановлении ак-
тивности GBA.  
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