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Резюме
Вродените дефекти на гликозилиране представляват група 

от редки генетични, заболявания, дължащи се на дефекти в ком-
плексния процес гликозилиране. По настоящем са известни  повече 
от 71 типа, а броят им непрекъснато се увеличава, тъй като ге-
ните, които участват в процеса на гликозилиране представляват 
1-2% от човешкия геном. Те се характеризират със значителна кли-
нична хетерогенност, като при повечето от тях се установяват 
неврологични симптоми. През последните 20 години са разработе-
ни ефективни методи за скрининг, диагноза и лечение на вродените 
дефекти на гликозилиране.
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Abstract
Congenital disorders of glycosylation (CDG) is a group of rare 

genetic, metabolic disorders due to defects in the complex chemical 
process glycosylation. At present the total number of known defects is 
more than 71 types and continue to increase, because the genes involved in 
the glycosylation are 1-2% of the human genome. Their main characteristic 
is clinical heterogeneity  with predominant neurological symptoms. In the 
last 20 years are applied novel effective methods for screening, diagnostics 
and treatment of congenital disorders of glycosylation. 
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Въведение 
Вродените дефекти на гликозилиране представляват 

генетични дефекти в синтезата или свързването 
на гликаните към гликопротеини и гликолипиди 
(глюкоконюгати) [1].

N- и O- гликопротеините участват във всички 
жизнени процеси. Те кодират различни типове про-теини: 
гликозилтрансферази, сулфотрансферази, олигозахарилтран-
сферази, нуклеотид-захарни транспортери и синтази, 
гликозидази, лектини, гени, участващи в синтезата или 
използването на долихол-фосфат маноза или долихол-
фосфат глюкоза, гликанови флипази, протеини на консер-
виран олигомеричен Голджи комплекс, необходими за 
осъществяване на нормалния трафик в Голджи, субединица 
A2V-тип на H+ATФ-аза, различни кинази, мутази, изомерази 
и други ензими, които действат върху шаперони и други 
протеини, които осигуряват правилно нагъване на 
кодираните протеини и много други.

В резултат на хипогликозилирането се нарушава 
биологичните роля на глико-протеините и гликолипидите 
като: рецептори, хормони, транспортни молекули и 
участието им в процесите на възпаление, имунитет, 

туморен растеж и др.
Това предопределя сложността и многообразието 

на клиничната картина, с която се изявяват вродените 
заболявания на гликозилирането. 

Първият познат дефект РММ2-CDG е открит 
през 1980 г. белгийският педиатър Jaak Jaeken [2]. По 
настоящем вече са известни  повече от 71 вродени 
дефекти на гликозилиране, а броят им непрекъснато се 
увеличава, тъй като гените, които участват в процеса 
на гликозилиране представляват 1-2 % от човешкия геном 
[3]. В България са открити и описани пациенти с PMM2-
CDG, EXT1/EXT2-CDG, GNE-CDG [4-6]. Клинично описание на 
фамилната туморна калциноза е направено от Соколов Т, 
2000 [7]. 

Класификация на вродените дефекти на 
гликозилиране
Първата класификация е утвърдена на 

интернационална работна среща по проблемите на 
вродените дефекти на гликозилиране през 1999 г. [7]. 

През 2009г. е приета нова генетична класификация 
(Таблица 1) [1]. 

Таблица 1. Класификация на вродените дефекти на гликолизирането, дефектен протеин, номер в международната класификация на 
заболяванията и генен локус по [1, 3], модел при изоелектрично фокусиране на серумен трансферин (ИЕФ) на серумен трансферин (1-тип 1, 
2-тип 2, Н-нормален).

I. Дефекти на N-гликозилирането на протеините

№ OMIM Наименование Дефектен протеин Генен локус  

1 212065 PMM2-CDG  
(CDG-Ia)

Фосфоманомутаза 2 16p13.3-p13.2

2 602579 MPI –CDG
(CDG-Ib)

Фосфоманоза изомераза 15q22-qter

3 603147 ALG6-CDG 
(CDG-Ic)

Dol-P-Glc: Man
9
GlcNac

2
-P-P-Dol гликозилтрансфераза (гликозилтрансфераза 1) 1p22.3

4 601110 ALG3-CDG 
(CDG-Id)

Dol-P-Man:Man
5
-GlcNac

2
-P-P-Dol манозилтрансфераза (манозилтрансфераза 6) 3q27

5 607143 ALG12-CDG 
(CDG-Ig)

Dol-P-Man:Man
7
-GlcNac

2
-P-P-Dol манозилтрансфераза (манозилтрансфераза 8) 22q13.33

6 608104 ALG8-CDG 
(CDG-Ih)

Dol-P-Glc:Glc
1
-Man

9
-GlcNac

2
-P-P-Dol гликозилтрансфераза (гликозилтрансфераза 2) 11pter-p15.5

7 607906 ALG2-CDG 
(CDG-Ii)

GDP-Man: Man
1
-GlcNac

2
-P-P-Dol манозилтрансфераза (манозилтрансфераза 2) 9q22

8 608093 DPAGT1-CDG (CDG-Ij) UDP-GlcNac: Dol-P-GlcNac-P-трансфераза 11q23.3

9 608540 ALG1 -CDG 
(CDG-Ik)

GDP-Man: GlcNac
2
-P-P -Dol манозилтрансфераза 1 (манозилтрансфераза 1) 16p13.3

10 608776 ALG9-CDG 
(CDG-Il)

Dol-P-Man:Man
6
–и Man

8
 -GlcNac

2
-P-P-Dol манозилтрансфераза (манозилтрансфераза 7-9) 11q23

11 613661 ALG11-CDG GDP-Man: Man
3
-GlcNac

2
-P-P-Dol α1-2 манозилтрансфераза (манозилтрансфераза 4-5) 13q14.2

12 300884 ALG13-CDG Субединица на UDP-GlcNac-трансфераза Xq23
13 616227 ALG14-CDG Субединица на UDP-GlcNac-трансфераза 1р21.3
14 611633 RFT1-CDG

(CDG-In)
Флипаза на Man

5
GlcNac

2
- P-P-Dol 3р21.1

15 602616 MGAT2-CDG
(CDG-IIa)

N-ацетилглюкозаминилтрансфераза 2 14q21

16 606056 MOGS-CDG 
(CDG-IIb)

Гликозидаза 1 (GCS1) 2p13-p12

17 601385 TUSC3-CDG Олигозахарилтрансферазна субединица 8p22

18 300715 MAGT1-CDG Магнезиев транспортер 1 Xq13.1-q13.2

19 604346 MAN1B1-CDG Манозилолигозахарид-α-1,2 манозидаза 9q34.3



Списание „Редки болести и лекарства сираци“ 
брой 2, година VII, ISSN 1314-3581 

17
http://journal.raredis.org

Станчева-Иванова M. Вродени дефекти на гликозилиране (Обзор). Редки болести и лекарства сираци 2016;7(2):15-25

20 614507 DDOST-CDG
 (CDG-Ir)

Олигозахарилтрансфераза 1р36.12

21 300934 SSR4-CDG 
(CDG-Iy)

Делта субединица на TRAP Xq28

22 615596 STT3A-CDG 
(CDG-Iw)

Интегрален мембранен протеин 1 11q24.2

23 615597 STT3B-CDG
(CDG-Ix)

Олигозахарилтрансферазна субединица 3p23

24 180490 RPN2-CDG Рибофорин 2 20q11.23

25 614921 PGM1-CDG 
(CDG-It)

Фосфоглюкомутаза 1 1p31.3

26 615816 PGM3-CDG 
(CDG-It)

Фосфоглюкомутаза 3 6q14.1

27 610542 GFPT1-CDG Глутамин: фруктозо-6-фосфат амидотрансфераза 1 2р13.3

28 615495 GMPPA-CDG Алфа-субединица на ГДФ-манозопирофосфорилаза 2q35

29 615320 GMPPB-CDG Алфа-субединица на ГДФ-манозопирофосфорилаза 3p21.31

II. Дефекти в О-гликозилирането на протеините

1. Дефекти на О-ксилозилгликановия синтез

№ OMIM Наименование Дефектен протеин Генен локус Модел ИЕФ

30

31

608177/

608210

EXT1/EXT2-CDG Глюкуронилтрансфераза

/N -ацетилглюкозаминилтрансфераза

8q24.11-q.24.13

11p12-p11

Н

32 137060 B4GALT1-CDG УДФ: β-GlcNAc- β -1,4-галактозилтрансфераза 1 9p21.1 2

33 604327 B4GALT7-CDG β-1-4-галактозилтрансфераза 7 5q35.2-q35.3 Н

2. Дефекти в О-N-ацетилгалактозаминилгликановия синтез

№ OMIM Наименование Дефектен протеин Генен локус Модел ИЕФ

34 601756 GALNT3-CDG Полипептид-N-ацетилгалактозаминилтрансфераза 3 2q24-q31 Н

3.Дефекти на O-ксилозил/N-ацетилгалактозаминилгликановия синтез

№ OMIM Наименование Дефектен протеин Генен локус Модел ИЕФ

35 610804 SLC35D1-CDG 
(дизплазия на 
Scheneckenbecken)

Solute carrier family 35 (двоен 
транспортер на УДФ-глюкуронова киселина (УДФ-N-
ацетилгалактозамин), member D1

1p32-p31 Н

4. Дефекти на О - манозилгликановия синтез

№ OMIM Наименование Дефектен протеин Генен локус Модел ИЕФ

36

37

607423

607439

РОМТ1/РОМТ2-CDG О-манозилтрансфераза 1/2 9q34.1/

14q24.13

Н

38 606822 POMGNT1-CDG О-манозо-β-1, 2-N-ацетилглюкозаминилтрансфераза 1p34-p33 Н

39 607440 FKTN-CDG Фукутин 9q31 Н

40 606596 FKRP-CDG Фукутин свързан протеин 19q13.3 Н

41 603590 LARGE-CDG N–ацетилгликозаминилтрансфераза-подобен протеин 22q12.3-q13.1 Н

5. Дефекти на О-фукозилгликановия синтез

№ OMIM Наименование Дефектен протеин Генен локус Модел ИЕФ

42 602576 SCDO3-CDG O-фукоза специфична β-1-3-N-ацетилглюкозаминилтрансфераза 7p22 Н

43 610308 B3GALTL-CDG О-фукоза специфична β-1-3-гликозилтрансфераза 13q12.3 Н

III.Дефекти в гликозилирането на гликосфинголипидите и гликозилфосфатидилинозитол

№ OMIM Наименование Дефектен протеин Генен локус Модел ИЕФ

44 609056 SIAT9-CDG Лактозилцерамид-α-2-3 сиалилтрансфераза

(GM3-синтаза)

2p11.2 Н

45 606494 ST3GAL3-CDG ST3 бетагалактозид алфа-2-3-сиалилтрансфе раза 3 1р34.1 Н

46 610273 PIGM-CDG Фосфатидилинозитолгликан клас М 1q23.2 Н

47 239300 PIGV-CDG GPI-манозилтрансфераза 2 1p36.11 Н
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Клинична характеристика на вродените 
дефекти на гликозилиране 

 Вроден дефект на гликозилиране Тип Iа; CDG  1A; 
MIM ID 212065
Вродените дефекти на гликозилиране се характе-

ризират с клинична хетерогенност не само между индивиди 
с различни мутации, но и при сиблинги, носители на една и 

съща мутация. Най-голям е броят на диагностицираните 
пациенти с РММ2-CDG. При този дефект се установява 
дефицит на фосфоманомутаза – цитозолен ензим, който 
конвертира манозо-6-фосфат в маноза-1-фосфат. В 
България са идентифицирани два клинични случая с PMM2-
CDG [5]. Диференциалната диагноза на PMM2-CDG е описана 
от Божинова В. [9]. На таблица 2 са показани наблюдаваните 
клиничните симптоми и синдроми при PMM2-CDG. 

IV. Множествени дефекти на гликозилиране и участие в други метаболитни пътища

№ OMIM Наименование Дефектен протеин Генен локус Модел ИЕФ

48 603503 DPM1-CDG (CDG-Ie) GDP-Man:Dol-P-манозилтрансфераза 
(Dol-P-Man синтаза 1)

20q13.13 1

49 603564 DPM2-CDG Регулатор на биосинтезата на долихол-фосфат маноза 9q34.13 1

50 605951 DPM3-CDG (CDG-Io) Долихил-фосфат манозилтрансфераза 3 1q12-q21 1

51 608799 MPDU1-CDG 

(CDG-If)

Lec35 (Man-P-Dol1) 17p13.1-p12 1

52 607091 B4GALT1-CDG (CDG-IId) β-1-4-галактозилтрансфераза 1 9p13 1

53 600737 GNE-CDG UDP-GlcNac епимераза/киназа 9p13.3 Н

54 603503 SLC35A1-CDG (CDG-IIf) Транспортер на ЦМФ-сиалова киселина 6q15 2

55 605881 SLC35C1-CDG 
(CDG-IIc) 

ГДФ-фукозен транспортер 11p11.2 2

56 300896 SLC35A2-CDG (CDG-IIm) УДФ-транспортер Xp11.23 2

V. Други метаболитни пътища 

1. Дефекти в долихолният път

№ OMIM Наименование Дефектен протеин Генен локус Модел

 ИЕФ
57 610768 DOLK-CDG 

(CDG-Im)

Долихолкиназа 9q34.11 1

58 612379 SRD5A3-CDG

(CDG-Iq)

Стероид-5-α редуктаза тип 3 4q12 1

59 614727 TMEM165-CDG 
(CDG-IIk)

Трансмембранен протеин с (TPARL ) с неизвестни функции 4q12 2

60 615273 NGLY1-CDG N-гликаназа 3р24.2 Н

61 608172 DHDDS-CDG Дедол-ФФ-синтаза 1p36.11 Н

62 610463 NUS1-CDG Нуклеарна ундекапренилпирофосфат синтаза 1 6q22.1 Н

63 608093 DPAGT1-CDG GlcNac трансфераза 1 11q23.3 Н

2. Дефекти на COG комплекса

№ OMIM Наименование Дефектен протеин Генен локус Модел ИЕФ

64 606978 COG7-CDG (CDG-IIe) Компонент на консервативен олигомеричен Голджи к7 16p12.2 2

65 606978 COG1-CDG (CDG-IIg) Компонент на консервативен олигомеричен Голджи к1 17q25.1 2

66 606979 COG8-CDG Компонент на консервативен олигомеричен Голджи к8 16q22.1 2

67 606971 COG4-CDG Компонент на консервативен олигомеричен Голджи к4 16q22.1 2

68 606821 COG5-CDG Компонент на консервативен олигомеричен Голджи к5 7q22-q31 2

69 606977 COG6-CDG (CDG-II l) Компонент на консервативен олигомеричен Голджи к6 13q13.3 2

3. Дефекти на V-AТФ-аза

№ OMIM Наименование Дефектен протеин Генен локус Модел ИЕФ

70 611716 ATP6VOA2-CDG  Vo Субединица A2 на везикуларна H(+)-ATФ-aза 12q24.3 2

71 610512 SEC23B-CDG Компонент на COP II-SEC23B 20q11 Н
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Вроден дефект на гликозилиране, тип Ib; CDG1B
Клинична картина на заболяването е описана за първи 

път от Pederson et al. През 1980г. [11] се описва подобно 
летално заболяване при 4 пациента от „Saguenay-Lac- 
St- Jean“ в Квебек, Канада, при които ретроспективно е 
поставена диагноза MPI-CDG.

Клиничната картина на заболяването е вариабилна 
и протича основно с чернодробна и стомашно-чревна 
симптоматика, асоциирана с лек хиперинсулинизъм и 
тромбоза [12-15].

Стомашно-чревните симптоми са повръщане, диария 
и малнутриция, дължащи се на протеин-губеща ентеропатия, 
понякога асоциирани с лека вилозна атрофия [16]. 

Чернодробното заболяване се изявява с хепатомегалия, 
понякога асоциирана с отоци или генерализиран едем. 
Чернодробната биопсия показва фиброза, билиарна 
дистрофия и портална фиброза и наподобява вродената 
чернодробна фиброза [17]. 

Заболяването може да се изяви и с аурикулотромбоза, 
хиперехогенни бъбреци, чернодробна цитолиза, намалени 
коагулационни фактори XI, антитромбин III, протеин С 
и S, хипохолестеролемия, хипотиреоидизъм [12, 15, 18]. 
Диференциалната диагноза на MPI-CDG е описана от Радева 
Б., 2005 [19]. 

На таблица 3 са показани клиничните симптоми при 
вродените дефекти на гликозилиране. 

МЕДИЦИНСКИ ОБЛАСТИ КЛИНИЧНИ СИМПТОМИ И ЛАБОРАТОРНИ ПОКАЗАТЕЛИ

Неврология Аксиална хипотония, периферна невропатия, хипорефлексия, изоставане в НПР, гърчове, инсултоподобни епизоди, микро и 

макроцефалия, миопатия

Гастроентерология /

Хепатология 

Изоставане във физическото развитие, повръщане, протеин-губеща енетеропатия, чернодробна дисфункция, хепатомегалия 

и хронична диария

Неонатология Хидропс феталис, асцит, плеврални изливи, мултиорганна недостатъчност, изоставане във физическото развитие и 

хипотония
Хематология Тромбоцитопения, коагулопатия, тромбоза, анемия, левкоцитоза
Ендокринология Хиперинсулинемична хипогликемия, хипотиреоидизъм, хипергонадотропен хипогонадизъм, изоставане в растежа 
Клинична генетика Лек лицев дизморфизъм, инвертирани мамили

Ортопедия Остеопения, ставни контрактури, кифоза/сколиоза, къси крайници, артрогрипоза

Офталмология Абнормени очни движения, страбизъм, катаракта, пигментен ретинит, нистагъм, транзиторна кортикална слепота
Радиология Церебеларна атрофия, оливопонтоцеребеларна хипоплазия, изоставане в миелинизацията, Dandy-Walker малформация
Хистология Чернодробна фиброза, чернодробна цироза, ламеларни включвания в хепатоцитите, бъбречни микрокисти

Дерматология Абнормно разпределение на подкожната мастна тъкан, липодистрофия

Нефрология Нефротичен синдром, тубулопатия, кистични бъбреци, нефромегалия

Кардиология Кардиомиопатия, перикардни изливи, кардиална исхемия, сърдечна тампонада

Клинико-лабораторни 
промени 

Хипоалбуминемия, увеличени трансаминази, нисък холестерол, триглицериди, намален антитромбин III, намалени фактори VIII,
IХ, ХI, намален протеин С и S, увеличени FSH, LH и пролактин, нисък FT

4
, увеличен феритин, намален афамин

Таблица 2. Клинични симптоми и синдроми при PMM2-CDG по Grünewald, 2009 [10].

Таблица 3. Клинични симптоми и синдроми при вродените дефекти на гликозилиране по [3].

Клинични симптоми Вродени дефекти на гликозилиране

Умствена изостаналост PMM2-CDG, ALG3-CDG, ALG2-CDG, RFT1-CDG, ALG11-CDG, ST3GAL3-CDG, ALG13-CDG, DPM2-CDG, MPDU1-CDG, GCS1-CDG, 

SLC35C1-CDG, COG8-CDG.
Епилепсия GMPPB-CDG, ALG3-CDG, ALG2-CDG, RFT1-CDG, ALG11-CDG, ALG13-CDG, DPM2-CDG, MPDU1-CDG, COG2-CDG, COG6-CDG, DPAGT1-

CDG, NGLY1-CDG, DOLK-CDG, ST3GAL3-CDG, PMM2-CDG, ALG6-CDG, ALG12-CDG, ALG1-CDG, ALG9-CDG, MGAT2-CDG, GCS1-CDG.

Микроцефалия GMPPB2-CDG, ALG3-CDG, ALG12-CDG, DPAGT1-CDG, ALG9-CDG, RFT1-CDG, ALG11-CDG, ALG13-CDG, DPM1-CDG, DPM2-CDG, 

DOLK-CDG, SLC35C1-CDG, COG1-CDG, COG2-CDG,COG4-CDG, COG5-CDG, COG8-CDG.

Макроцефалия Man1B1-CDG, B4GALT1-CDG, GMPPB-CDG

Мускулна хипотония ALG6-CDG, ALG8-CDG, DPAGT1-CDG, ALG1-CDG, ALG9-CDG, RFT1-CDG, ALG11-CDG, PMM2-CDG, DDOST-CDG, DPM2-CDG, DOLK-

CDG, COG1-CDG, GCS1-CDG.
Спастичност
ригидност

ALG13-CDG (+екстрапирамидни симптоми), COG5-CDG 

Мускулна дистрофия GMPPB-CDG, POMT1/2-CDG, POMGNT-CDG, FKTN-CDG, FKRP-CDG, LARGE-CDG

Вродена миастения GFPT1-CDG, ALG14-CDG, DPAGT1-CDG

Атаксия PMM2-CDG, ALG8-CDG, DPM1-CDG, DPAGT1-CDG.

Периферна невропатия DPM1-CDG, PMM2-CDG

Миопатия GNE-CDG; DPM1-CDG, DPM2-CDG, DPM3-CDG, PGM1-CDG, B4GALT1-CDG. 
Дилатативна 
кардиомиопатия 

ALG6-CDG, ALG12-CDG, ALG8-CDG, ALG1-CDG, ALG9-CDG, DOLK-CDG, DPM3-CDG, PMM2-CDG, PGM1-CDG, SLC35A1-CDG

Перикарден излив PMM2-CDG
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Методи за скрининг на вродените 
дефекти на гликозилиране
Най-широко използваните методи за скрининг на 

вродените дефекти на гликозилиране са изоелектричното 
фокусиране на серумен трансферин с имунофиксация или 
имуноблотинг, капилярно зонова електрофореза и HPLC 
(Нigh performance liquid chromatography). 

Изоелектричното фокусиране на серумен трансферин 
е приложено е за първи път от Jaeken et van Eijk през 1984 
г. [20]. Представлява електрофоретичен метод, с който 
протеините се разделят според техните изоелектрични 
точки (рІ) [21].

С намаляването на броя остатъци сиалова киселина 
намалява отрицателният заряд на трансфериновите 
изоформи. Тяхната изоелектричната точка се премества 
към катода с ~0.1 рН единица, за всеки липсващ остатък 
сиалова киселина. Хексасиалотрансферинът, който има 
шест остатъка от сиалова киселина е с изоелектрична 
точка рІ=5.2. Пента-, тетра-, три-, ди- и моно- и
асиалотрансферините имат съответно изоелектрични 
точки рІ=5.3; 5.4; 5.6; 5.7; 5.8 и 5.9.

Изоелектричната точка на трансферина намалява 
с ~0.2 рН единици за всеки свързан железен йон [22]. 
Биологичните материали, в които могат да бъдат 
търсени нарушения на гликозилирането са серум от 
периферна венозна кръв, серум, получен чрез кордоцентеза 
на пъпни съдове [23], цереброспинална течност, сухи капки 
пълна кръв/серум върху филтърна хартия тип Гутри [24], 
плазма, урина, делипидирани хомогенати от чернодробна 
биопсия. У нас е разработен и приложен в практиката 
модифициран метод от Станчева М. и сътр.[5]

Интерпретация на резултата
При наличието на дефекти на N-гликановата 

биосинтеза в ранните й етапи, които се извършват в 
цитоплазмата или в ендоплазматичния ретикулум се 
изгражда само единия, или липсват и двата N-гликана 

на трансферина. Това води до увеличаване на дисиало- и 
асиалотрансферина, и основно се наблюдава при Модел 
тип 1. 

Ако дефектът настъпва след трансфера на 
олигозахарида върху протеина или засяга биосинтезата 
и транспорта на нуклеотидни захари, активността и 
локализацията на гликозидази и гликозилтрансферази и 
транспорта на гликопротеините от ендоплазматичния 
ретикулум към цис-, транс- и медианен Голджи се 
наблюдава Модел тип 2. Непълното гликозилиране на 
гликаните води до появата на асиало Модел тип 2 
(увеличени са изоформите асиало-, моно-, дисиало- и 
трисиалотрансферин) и дисиало Модел тип 2, при който са 
увеличени ди- и трисиалотрансферин. При интерпретация 
на резултата е необходимо да бъдат взети под внимание 
познатите 38 генетични протеинови варианти, от които 
най-чест е С1. 

Анализът показва, че изоелектричното фокусиране 
на серумен трансферин при пациенти с РММ2-CDG може 
да даде както фалшиво-негативен резултат при фетуси и 
в ранния неонатален период [25]. Други автори показват, 
че е възможно заболяването да бъде открито пренатално 
[23].

Според проучванията с напредване на възрастта 
профилът получен при ИЕФ показва тенденция за подобрение 
[26, 27, 28]. Fletcher et al., 2000 наблюдава нормален профил 
на трансферин при двама пациенти с PMM2-CDG на 10 
месечна и 4 годишна възраст [29]. 

Наличието на сигурни клинични данни (при нормален 
биохимичен резултат) са достатъчно основание 
пациентът да се насочи за изследване с друг диагностичен 
метод или към ензимни и молекулярно-генетични 
изследвания.

Нормален резултат може да бъде получен след 
преливане на плазма и кръв, затова се препоръчва 
изследването да се проведе поне един месец след 
трансфузии на биологични продукти.

Ендокринни нарушения PMM2-CDG, ALG6-CDG, ALG12-CDG (ТСХ, хипогонадотропен хипогонадизъм), ALG8-CDG (псевдогинекомастия), MAN1B1-CDG, 

TMEM165-CDG (затлъстяване), TMEM165-CDG (Хипоплазия на хипофизата и дефект на растежен хормон), GMPPA-CDG 

(адренална инсуфициенция). MPDU1-CDG, NGLY1-CDG (нарушения в метаболизма на холестерола). PMM2-CDG (липодистрофия), 

COG2-CDG (ниски мед и церулоплазмин)
Ихтиоза MPDU1-CDG (CDG-If), DOLK-CDG (CDG-Im), SRD5A3-CDG (CDG-Iq) и PIGL-CDG (синдром на CHIME, невроектодермален синдром 

на Zunich)
Нарушен клетъчен 

имунитет (неутропения)

PMM2-CDG, ALG12-CDG, ALG1-CDG, ALG13-CDG, DDOST-CDG, GCS1-CDG, SLC35A1-CDG, PGM3-CDG, COG4-CDG, COG8-CDG, COG6-

CDG

Нарушен хуморален 

имунитет

PMM2-CDG, ALG12-CDG, ALG1-CDG, GCS1-CDG и COG6-CDG. При PGM3-CDG се установява хиперимуноглобулинемия IgE.

Коагулопатия PMM2-CDG, MPI-CDG, ALG8-CDG, ALG2-CDG, ALG13-CDG, DDOST-CDG, SRD5A3-CDG, TMEM165-CDG, COG8-CDG. 

Тромбоцитопения MGAT2-CDG, SLC35A1-CDG 

Клинико-лабораторни 

промени 

Хипоалбуминемия, увеличени трансаминази, нисък холестерол, триглицериди, намален антитромбин III, намалени фактори VIII, 

IХ, ХI, намален протеин С и S, увеличени FSH, LH и про-лактин, нисък FT4, увеличен феритин, намален афамин
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Приложение на метода изоелектрично 
фокусиране на серумен трансферин 
в клиничната практика за откриване 
на първични и вторични нарушения на 
гликозилиране
Методът изоелектрично фокусиране на серумен 

трансферин се прилага и за проследяване за проследяване 
на ефекта от лечението при галактоземия и фруктоземия, 
както и за доказване на придобити дефекти на 
гликозилиране като алкохолизъм и хемолитико-уремичен 
синдром, предизвикан от невраминидаза продуциращи 
микроорганизми.

Индикации за насочване към селективен скрининг за 
вродени дефекти на гликозилиране са разнообразни [30-36]. 
Grünewald, 2009 препоръчва скрининг за вродените дефекти
на гликозилиране при мултисистемно заболяване със 
засягане на ЦНС [10]. Българските автори установяват 
значителна хетерогенност и възрастова зависимост 
в клиничната картина на PMM2-CDG и препоръчват за 
изследване да се насочват деца с умствено изоставане, 
церебеларен синдром, церебеларна атрофия [5]. 

Преобладаващото мнение е, че поради значителната 
клинична хетерогенност на заболяването във и 
между отделните типове, разликите в тежестта и 
зависимостта на клиничната картина от възрастта 
и стабилизация с напредването й е необходимо да се 
провежда разширен метаболитен скрининг за тази група 
заболявания [37].

Други методи за потвърждаване на 
вродените дефекти на гликозилиране

Методи за анализ на гликановите структури
Диференцирането на CDG и особено идентификацията 

на субтиповете с модел тип 2 изискват детайлен 
анализ на гликановите структури. Най-съвременните 
методи ESI-MS и MALDI-TOF не могат да идентифицират 
локализацията на дефекта в олигозахаридната верига. При 
тези обстоятелства е необходим анализ на освободените 
гликани. С оглед получаването на структурни данни 
N-свързаните гликани трябва да бъдат откъснати 
ензимно (peptide N-glycosidase F, PHGase F) или химически 
от гел сепарираните или серумни протеини. Използват се 
различни профилиращи и характеризиращи процедури като 
SDS-PAGE [38], CE [39], LC [40], обикновено комбинирани 
с MS техники, за предпочитане TOF и тандем MS/MS 
[41]. Стандартният метод за количествено измерване 
на олигозахаридите е HPLC, след флуоресцентно 
маркиране с редуктивно аминиране (2-амино бензамид). 
Освободените гликани могат да бъдат пречистени през 

порите на графит въглерод като сепарационна среда за 
олигозахаридните алдитоли и анализирани с ESI-MS [38]. 
Алтеративно олигозахаридите могат да бъдат директно 
идентифицирани с MALDI-MS. Много изследвания са базирани 
на метаболитно белязване на олигозахаридите със захарни 
прекурсори. С използването на тази техника могат да 
бъдат мониторирани ефикасността на гликозилиране, 
нивата на различни междинни метаболити (Man-1-P или 
ГДФ–Man) и структурни промени на свързаните с долихол 
фосфат олигозахариди /LLO-lipid linked oligosaccharides/ и 
N-свързаните гликани /NLG - N-linked glycans/.

При LLO-анализа, култивираните фибробласти 
(контроли и пациенти) се белязват с радиоактивни 
захарни прекурсори като [2-`H] маноза или [14-`С] 
глюкозамин за DPAGT1-CDG и ALG1-CDG. След което те се 
подлагат на трипсин, разделят се, правят се разтворими. 
Освобождават се от липидния носител посредством 
кисела хидролиза на пирофосфорната връзка (NLG се 
откъсват посредством ензими) и се характеризират 
с HPLC [41-42]. Анионобменна хроматография (АЕС) с 
пулсираща амперометрична детекция (PAD) се използват 
често за селективен анализ на захаридите. Напоследък 
е описан лесен, точен и чувствителен нерадиоактивен 
метод за характеризиране на LLO и NLG, който се базира 
на FACE [34]. Алтернативно освободените гликани 
могат да бъдат белязани флуоресцентно и изследвани 
посредством LC/MS [41]. Анализът на гликопептидите в 
комбинация с MALDI-MS или LC/MSLC/MS/MS се използва 
за характеризиране на специфичното за определено място 
или субклас специфичните гликанови профили в CDG тип 2 
диагностиката.

 Методи за изследване на ензими, транспортери 
и субединиците на консервативния олигомеричен 
комплекс на Голджи (COG)
Намалената ензимна активност се оценява 

обикновено в левкоцити от периферна кръв или култивирани 
фибробласти. Фосфоманозоизомераза (PMI) катализира 
превръщането на фруктозо-6-фосфат до манозо-6-фосфат, 
който изомеризира от фосфоманомутазата (РММ2) 
до манозо-1-фосфат за синтезата на липидсвързани 
олигозахариди. Активността на РММ и РМI е значително 
намалена в левкоцити, фибробласти и хепатоцити при 
CDG пациенти с PMM2-CDG и MPI-CDG респективно. 
Алтернативно амниоцитите и хорионни въси могат да 
бъдат използвани за пренатална диагноза. Изследването 
се базира на куплирана НАДФ+/НАДФН ензимна система. 
Реакционният продукт се измерва фотометрично (340nm) 
или флуориметрично (екситация, емисия, 340/460 nm) [15, 
44-45]. Някои изследователи изследват активността 
посредством използването на [3-`H] маноза-6-фосфат 
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като субстрат. Интермедиерният продукт се мониторира 
посредством електрофореза. По-чувствителни процедури, 
базирани на директна детекция на нарушената конверсия 
на субстрат/продукт (манозо-1-фосфат до манозо-6-
фосфат при PMM2-CDG) с AEC-PAD. Посредством този 
метод се установява значително намалена активност в 
облигатни хетерозиготи [43].

Комплексна процедура наречена афинитено захващане 
и елуция (АСЕ) комбинирано с ESI-MS се използва за 
определяне на засегнатите ензими в мултиплексния 
анализ на PMM2-CDG и MPI-CDG. Ензимните продукти, 
които са изомерични с техните субстрати (в 
култивирани клетъчни хомогенати) претърпяват други 
ензимни реакции и резултиращите продукти се определят 
количествено с MS.

Въпреки, че ензимният дефект е познат при CDG 
типовете, не за всички е рутинно навлязло в практиката 
изследване на ензимната активност (например типове 
ALG8-CDG и ALG9-CDG).

Дефектите на ГДФ-фукозният транспортер водят 
до нарушен импорт на цитозолният ГДФ-фукоза в Голджи 
при SLC35C1-CDG. Радиомаркираната фукоза, свързана 
с нуклеотидни захари или гликопротеини се изследва във 
фибробласти от пациента, и използва фукоза специфични, 
лектин–оцветяващи процедури [46].

SLC35A1-CDG води до структурни промени на 
транспортера на цитидин монофосфат (ЦМФ)-сиалова 
киселина,  който се пренася между цитозола и комплекса 
на Голджи. Пътищата на интрацелуларния мембранен 
трафик също са били изучени. Различни процедури са били 
описани за COG анализ и диагноза на COG1-CDG [47, 48, 49], 
COG7-CDG [49], COG8-CDG [50], COG4-CDG [51], COG5-CDG. 
Тези процедури включват Western blot и MS анализ на NLG, 
имунофлуоресцентно белязване на междинните продукти 
в клетъчни култури, експерименти с трансфекция и 
мутационен анализ.

Важно е да бъде подчертано, че резултатите получени 
от гликановия анализ и изследването на специфични ензими 
(или функционални протеини) трябва да бъде потвърдено 
от генетичен анализ.

Лечение на PMM2-CDG
В ин витро условия манозата влиза в клетката с 

помощта на манозо-специфичен транспортер и добавянето 
й към фибробластите коригира дефектната манозна 
инкорпорация [42, 52]. При пациенти и нормални контроли 
приемането на маноза в доза 0.1 g/kg на 3 ч. води до 2-3 
кратно увеличение на серумната й концентрация [53], 
определена по способа, описан от Etchison et Freeze, 1997 
[54]. Интерес представлява факта, че краткосрочното 

приложение на маноза подобрява нарушеното гликозилиране 
[55]. Според други автори, обаче, интравенозното 
приложение на маноза 2 mM, последвана от орална маноза 
за 6 месеца не е било ефективно [56].

В процес на развитие са опити за синтез на мембранно-
пропускливи деривати на манозо-1-фосфата, тъй като 
той не може да проникне в клетката, поради своята 
полярност [57]. В последно време се обсъжда прилагането 
на АМО. Те блокират достъпа до сплайсеозомата, което 
води до коректен сплайсинг на мРНК [10]. Направление за 
изследване е ензим заместващата терапия, която може 
да се окаже успешна в практиката [58].

До сега за лечението на този дефект се провежда 
симптоматична терапия.

При изоставане във физическото развитие се 
прилага антирефлуксни медикаменти, хранене със сонда 
и гастростомия. При изоставането в моторното 
развитие и в речта се прилагат физио- и логопедична 
терапия. Инсултоподобните епизоди могат да бъдат 
профилактирани с аспирин в антиагрегатна доза. За 
лечение на остеопенията се прилагат бифосфонати. 
При хипотиреоидизъм и нисък тироксин-свързващ 
глобулин се провежда лечение с тироксин. Жените с 
хипергонадотропен хипогонадизъм провеждат хормонална 
заместително лечение. В тази връзка трябва да посочим, 
че естрадиолната терапия е индуцирала телархе и пубархе 
при 2 пациентки [55]. При избор на хормонозаместителна 
терапия трябва да се има предвид повишеният риск за 
тромбоемболични усложнения, дължащи се на дефицит на 
АТ ІІІ, протеин С и/или S.

MPI-CDG е единственият дефект, при който се 
провежда ефективно перорално лечение с маноза. Преди 
въвеждането на терапията от Niehues et Hasilik, 2000 
[15] всички пациенти са екзитирали в ранна детска 
възраст от чернодробна недостатъчност. След втората 
седмица от началото на манозната терапия при всички 
пациенти, с изключение на един [60], се установява 
подобрение в общото състояние, хипогликемията и 
симптомите от страна на стомашно-чревния тракт. 
Единствено хепатомегалията перзистира при някои от 
случаите [15].

Препоръчваната доза на манозата е 0.2 g/kg/24ч., 
разделена най-често в 4 дневни приема [15]. При по-
висока доза може да се появи осмотична диария. За 
осъществяване на ефективно лечение е необходимо 
плазмената концентрация на манозата да бъде >20 
μmol/l на гладно и >100 μmol/l след прием [53]. На фона
на провежданата терапия с маноза при чернодробна 
биопсия се наблюдава портална фиброза, пролиферация 
на дистрофични и дилатирани жлъчни каналчета, без 
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възпаление, стеатоза и холестаза [59].
При провеждане на изоелектрично фокусиране на 

трансферин след започване на лечението при пациентите 
с лека форма на заболяването се наблюдава нормален 
модел, а при тези с тежко чернодробно заболяване се 
отбелязва леко подобрение, но без пълна нормализация на 
сиалотрансферина [15].

Високите метаболитни нужди в кърмаческата и 
детската възраст затрудняват клетъчния капацитет за 
гликозилиране. С увеличаване на възрастта пациентите 
вероятно се стабилизират, подобно на други метаболитни 
заболявания. В тази връзка при клиничното проследяване 
на пациент от раждането до 35 годишна възраст се 
наблюдава намаляване на тежестта на клиничните 
симптоми  с напредване на възрастта [55].

Liem et al., 2008 [60] потвърждава добрия ефект от 
приложението на нефракциониран хепарин при възрастен 
пациент с протеингубещата ентеропатия.

Молекулярно-генетичен анализ при 
вродените дефекти на гликозилиране
Повече от 70 гена, допринасят за синтеза, на-

сочването и трансфера на липидсвързаните олигозахариди 
към протеините и рециклирането на биопродукти. За 
сравнение повече от 500 гена, участват в синтезата и 
функцията на олигозахаридитe [60, 61].

Установена е молекулярната база на различните 
типове CDG. Мутацията R141H на РММ2 гена, която 
никога не се среща в хомозиготно състояние е най-
честата мутация в Кавказката раса. Открити са повече 
от 90 мутации, повече мисенс в този ген [63].

Използването на РНК също допълва генетичното 
изследване. РНК може да бъде екстрахирана от 
различни източници, пълна кръв с ЕДТА, култивирани 
фибробласти или амниотични клетки или хорионни 
въси. Мутациите могат да бъдат идентифицирани, 
посредством комбинация на CE система за едноверижен 
конформационен анализ на полиморфизмите, (real-time) 
PCR, ДНК секвениране [64].

Детайлно са описани скрининг стратегии за генен 
мутационен анализ, включващи денатуриращи HPLC 
методи или ин витро експресно тестуване в дрожди или 
мутантни клетки от бозайници след трансфекция [46, 61, 
65]. Хомозиготни или двойни хетерозиготни мутации, в 
кодиращата секвенция, но също така в промоторната част, 
интрони, сплайс-мутации се потвърждават на геномно 
ниво в пациентите и техните близки [61, 66, 67]. Поради 
тежестта на заболяването пренаталната диагностика 
(при идентифицирани два алела) се базира на комбинирани 
мутации и linkage анализ с полиморфни маркери [68, 69].

Пренатална диагноза при вродените 
дефекти на гликозилиране
Пренаталната диагноза се извършва чрез ензимен или 

ДНК анализ на фетални клетки, получени с амниоцентеза 
от 15-18 г. с. или с трансцервикална или трансабдоминална 
биопсия на хорионни въси от 10-12 г.с.

За извършване на пренатална диагноза е необходимо 
предварителна идентификация на молекулярния дефект при 
пробанда в клинична и/или изследователска лаборатория.

Възможна е предимплантационна генетична диагноза 
за PMM2-CDG, ALG3-CDG и EXT1/EXT2-CDG.

Генетично консултиране при вродените 
дефекти на гликозилиране
По-голямата част от вродените дефекти на 

гликозилиране се предават по автозомно-рецесивен 
път, с изключение на ЕХТ1/ЕХТ2-CDG (наследствените 
множествени остеохондроми), който е с автозомно-
доминантно унаследяване [74] и MAGT1-CDG, ALG13-
CDG, MAGT1-CDG, SSR4-CDG, SLC35A2-CDG, които се 
унаследяват по Х-рецесивен модел. Schollen et al., 2004 [71], 
докладват за по-висок генетичен риск при семейства с 
РММ2-CDG (1:3), вместо очаквания (1:4), което трябва 
да се вземе предвид при генетичното им консултиране 
въпреки необходимостта този факт да бъде потвърден и 
от други автори. 
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