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М уковисцидоз (M B ) —  наиболее частое летальное 
наследственное заболеван и е кавказской  популяции 
[1]. Ген, связан н ы й  с развитием  M B , был охарактери ­
зован в 1989 г. [2— 4]. Это больш ой ген, состоящ ий 
из 27 кодирующих регионов (экзонов), разграниченных 
не кодирую щ ими участкам и  (интронам и), различной 
длины. Ген кодирует муковисцидозны й трансм ем бран ­
ный регулятор  проводимости ( C ystic fibrosis trans ­
m em brane conductance regu la tor — C F TR ), белок, 
находящ ийся в апикальной м ем бране секреторного 
эпителия, который функционирует, как АТФ-зависимый 
хлорный канал. М утации муковисцидозсвязанного гена 
(C ftr-ге н ) реали зую тся  недостаточной активностью  
C F TR , что приводит к аномальны м концентрациям  
хлоридов в апикальной м ем бране эпители альн ы х кле ­
ток бронхолегочной системы , подж елудочной железы , 
протоков потовых ж елез, тонкого киш ечника и семен ­
ного канатика. Вследствие указанны х изменений разви ­
ваю тся прогрессирую щ ее заболеван ие легких, дис ­
ф ункция подж елудочной ж елезы , повы ш ается уровень 
электролитов  в потовом секрете  и ф орм ируется м уж ­
ское бесплодие.

CFTR-белок, состоящ ий из 1480 ам инокислотны х 
остатков, сгруппированных в 2 повторяющ ихся мотива, 
разделен ны х больш ой цепью под назван ием  “регуля ­
торный д о м ен ” (/?-домен). Каж дый из этих  двух моти ­
вов состоит из 6 полипептидны х последовательностей, 
которы е распределены  вдоль клеточной мембраны, за 
ними следует часть белка, которы й отвечает за в заи ­

модействие с АТФ. 12 м ем бран освязы ваю щ и х доме ­
нов прилегаю т друг к другу и таким  образом  создаю т 
пару в клеточной м ем бране, в то врем я как  /?-домен и 
2 нуклеотида, связывающих петли, остаются с внутренней 
стороны клеточной мембраны. П редп олагаем ая струк ­
тура белка и зо браж ен а на рис.1.

К линические характеристики  М В , вклю чая сим пто ­
матику, тяж есть и скорость прогрессирования поражения 
вовлеченны х в заболеван ие органов, число и типы 
пораж аем ы х органов, могут варьировать в ш ироких 
пределах. Н а основании связанны х с М В  симптомов 
у больш инства пациентов диагноз заболеван и я  у ста ­
н авли вается  в первы е годы ж и зни , хотя постепенно 
растет  число пациентов с мягкими ( “атипи чны м и”)

Сахара

Клеточная
мембрана

Трансмембранный
домен

Я-домен

Рис.1. Предполагаемая конф игурация СЯТЯ как мембранного канала 

для транспорта ионов хлора.



формами M B , которы е диагностирую тся в зрелом  
возрасте. Н аруш ен и я  экзокри нной  ф ункции подж елу ­
дочной ж ел езы  обнаруж иваю т сущ ественны е индиви ­
дуальн ы е разли ч и я , причем  у 10 —  15%  больны х M B 
отчетливых клинических признаков мальдигестии вообще 
не реги сти руется . Д ы х ател ьн ая  недостаточность, свя ­
зан н ая  с прогрессирую щ им  пораж ен ием  легких, яв л я ­
ется н аи более частой  причиной см ертности  больны х 
M B. О днако кли н и ч ески е проявлен и я  и тяж есть  пора ­
ж ен и я  бронхолегочной систем ы  ш ироко варьирую т в 
зависи м ости  от во зр аста  пациентов с M B  [5— 7].

П очти все больны е M B м уж ского  пола стан овятся  
бесплодными из-за билатерального отсутствия семенных 
кан ати ков . П редп олагается, что патогенетическим и 
ф акторам и отсутстви я  сем енны х кан ати ков являю тся 
х рон и ческая  обструкция, ф иброз и деген ерац и я  этих  
органов. И н тересн о  отм етить, что примерно у  3%  
м уж чин с азоосперм ией  бесплодие связан о  с врож ден ­
ным билатеральны м  отсутствием  сем явы н осящ их про ­
токов ( C ongen ita l b ila tera l absence o f the vas deferens  
— C BAVD ) —  п ораж ен ием , которое ранее не имело 
объясн ения. А нализ Д Н К  больны х с C BAVD  вы являет 
высокую  частоту  C FTR -мутаций, что позволяет  пред ­
полагать связь  с M B . Ч асты м и клиническим и прояв ­
лениям и M B  у больны х с C BAVD  являю тся  ум еренно 
вы раж енн ы е п ораж ен и я  бронхолегочной систем ы  и 
повы ш ение уровня электроли тов  пота, тогда как  гас ­
трои н тести н альн ы е наруш ения не вы являю тся. Эти 
данные подтверждают предположение о том, что CBAVD  
относится  к легким  ф ормам  M B [8— 12].

По данным, представленным в Cystic Fibrosis Genetic 
A n a ly s is  C onsortium  [13], после вы деления C F TR -гена 
в 1989 г. бы ло зареги стри рован о  более 900 мутаций, 
причем  их число неуклон но растет. У становлено, что 
все варианты  вы деленны х мутаций (нонсенс, миссенс, 
м утац ия сай та  сплайсин га, м утация сдвига рамки, 
делеция, инсерция) являю тся причинными факторами 
разви ти я  M B. О тдельны е м утации характери зую тся  
вы сокой распространенностью  в определенны х попу ­
ляц и ях , однако больш инство м утаций встречаю тся 
редко. И сследован и я  по изучению  ген о т и п /ф е н о т и п  
корреляци й  могут быть оптим изированы  с учетом 
м олекулярны х м еханизм ов недостаточности  белковой 
активн ости , вклю чаю щ их: класс  I —  блок синтеза 
белка. Н онсенс-м утации , м утации сдвига рам ки и 
крупны е делец ии  приводят к ф орм ированию  у сечен ­
ной или полностью  аном альной полипептидной цепи, 
нестаби льн ой  и бы стро деградирую щ ей. В результате 
белок вообщ е не си н тези руется ; класс  II —  блок 
процессинга белка. П реж де чем синтезированный CFTR  
м игрирует в апикальную  м ем брану эпители альн ы х 
клеток, он п одвергается  контролю  на качество  и 
гликозилированию . К ак н аи более ч астая  (À F508), так  
и более редкие м утации сопровож даю тся синтезом  
почти полноценного C F TR , но не позволяю т м утиро ­
вавш ем у C F TR  пройти внутриклеточны й контроль и 
подвергнуться внутриклеточном у процессингу. М ути ­
ровавш ий C FTR  блоки руется  в апп арате  Гольдж и и 
о стается  практи чески  полностью  недоступны м для 
апикальной мембраны; класс III —  наруш ение функции

Т а б л и ц а

Р аспр ед ел ени е м утаций по м ол екул ярном у м ехан и зм у  
повреж дения М В ТР

Класс мутаций “Тяжелые" “ М ягкие"

1 класс — нарушение продукции G542X
белка R553X

3905insT
W 1282X

II класс — нарушение процессинга AF508
AI507

N1303K

III класс — нарушение регуляции G551D G551S

IV класс — нарушение транспорта R374P
ионов хлора R117H

T338I

V класс — снижение синтеза 3849+1ОКЬ
нормально ф ункционирующего С-Т
белка IVS 8-5Т

П р и м е ч а н и е .  "Тяжелые” мутации — вызывающие 
недостаточность поджелудочной железы и "м ягкие” мутации — 
без панкреатической недостаточности. “М ягкие” мутации всегда 
доминируют над “тяжелыми” .

белка после его встраи ван и я  в апикальную  мембрану. 
З ам ен а ам инокислот, прои сходящ ая в дом ен е Ы ВРХ  
(таких, как  0 5 5 1  Б , 0 5 5 1 5 ) ,  доп ускает  си н тез C F TR i 
его внутриклеточны й процессинг и присоединение 
C FTR  к  апикальной м ем бране, но н аруш ает  взаим о ­
действие CFTR  с АТФ и затрудняет активацию  каналов; 
класс  IV —  наруш ение тран сп орта ионов хлора. З а ­
м ещ енны е ам инокислоты  в М 5-дом ен ах  наруш аю т 
аф ф ин итет кан алов к  ионам хлора и их транспортную  
активность; класс V  —  сн и ж ен и е  си н теза  норм ально 
ф ункционирую щ его белка. П роцессы  си н теза , процес ­
синга и миграции CFTR  в апикальную  м ем брану, а 
такж е его активность в апикальной мембране остаю тся 
нормальны ми, однако коли чество  белка катастр о ф и ­
чески ум еньш ается . Д еф ек т  сплайсин га обычно свя ­
зан  с интронны ми м утациям и. Э ти м утации довольно 
своеобразны , так  как  активн ость C F TR  сохран яется  
в ш ироких пределах. П ри исследован ии  указан ны х 
м утаций были получены  важ н ы е данны е, сп особству ­
ющие пониманию  роли C F TR  в различны х тканях .

О чевидно, что м утации класса  I и II, сопровож даю ­
щ иеся вы раж енны м  деф ицитом  CFTR, связаны  с н аи ­
более тяж елы м и  проявлениям и  заб о леван и я , тогда 
как  мутации класса  IV и V, при водящ ие лиш ь к 
частичны м  наруш ениям и активн ости  C F T R } ассоции ­
рую тся с более легким и ф орм ам и М В . Тем не менее, 
поскольку М В  х ар актер и зу ется  полим орф изм ом  кли ­
нических проявлений, представляется целесообразным 
оценивать ге н о т и п /ф е н о т и п  корреляц и и  на уровне 
отдельного органа.

Недостаточность функции 
поджелудочной железы

Х отя патология подж елудочной ж ел езы  —  типи ч ­
ный при знак М В практи чески  у всех  пациентов с этим



заболеванием , 10 —  15%  больны х М В  не нуж даю тся 
в зам ести тельной  п ан креати ческой  терапии, т.е. у них 
состояние подж елудочной ж елезы  определяется  как 
“без пан креати ческой  н едостаточн ости” . Конкордант- 
ность состоян и я  п ан креати ческой  ф ункции в семьях, 
устан овлен ная ещ е до клон ирования CFTR-тeua [14], 
позволяет предполагать, что на панкреатическом уровне 
проявления заболевания определяю тся генетическими 

ф акторами. В результате  ан али за  гаплотипов было 
обнаруж ено, что различны е м утации связаны  с р аз ­
ным пан креати ческим  статусом  [15,16]. В дальнейш ем  
в исследовании м олекулярны х м еханизм ов дефици- 
тарности СИТЕ  было показано, что мутации, при 
которых активн ость СИТЕ  частично сохраняется , не 
приводят к пан креати ческой  недостаточности (см. 

таблицу). Эти мутации обычно обозначаю т как “мягкие 
м утации” и диф ф еренцирую т от “тяж ел ы х  м утац ий”, 
которые приводят к недостаточности  функции подж е ­
лудочной ж елезы . “М ягки е м утац и и ” перекры ваю т 
действие “тяж ел ы х  м утац и й ”. Х отя пациенты  с “мяг ­
кими мутациями” наряду с сохранной панкреатической 
функцией характери зую тся  м енее высокими уровнями 
хлоридов пота и более поздней клинической  м аниф е ­
стацией заб олеван и я , термины  “м ягки е” и “т яж ел ы е” 

мутации о тн осятся  только к оценке панкреатического 
статуса и не имею т зн ач ен и я  для определения клини ­
ческого прогноза у  каж дого конкретного пациента.

Концентрация электролитов пота

П овы ш ение концентрации электролитов пота —  
эталонны й кри тери й  диагностики  М В. Д о сих пор в 
больш инстве случаев диагноз М В у стан авли вается  на 
основании позитивны х результатов одного и более 
потовых тестов. И дентиф икации мутаций C FTR -гена 
позволяю т подтвердить диагноз М В  у многих пациен ­
тов с атипичны м и (как  правило, легким и) клиничес ­
кими проявлениям и  и пограничными уровням и эл ект ­
ролитов пота. Н а сегодняш ний день очевидно, что 

некоторы е м утации часто  сопровож даю тся погранич ­
ными или д аж е  норм альны м и концентрациям и хлори ­
дов пота (0 5 5 1 5 , 2 7 8 9 + 5 0 -А , 3849+ 10кЬ  С-Т, Р67Б, 
Ш 17Н , Б206\У, Э1152Н , А455Е, 1Ш4'\Л0. Следовательно, 
генетический ан али з показан  пациентам  с сим птом а ­
тикой, вы зы ваю щ ей подозрение на М В , даж е при 
отрицательны х р езультатах  потовы х проб. В таких 
случаях  реком ендуется  целенаправленны й поиск му ­
таций, которы е не сопровож даю тся отчетливы м повы ­
ш ением электроли тов  пота.

Бронхолегочное поражение

У ровень и скорость прогрессирования бронхолегоч ­
ного п ораж ен и я  являю тся наиболее информативны ми 
прогностическим и ф акторам и М В. При моногенных 
заболеваниях, к которым предположительно относится 
М В, ф енотипически й полим орф изм  объ ясн яется  гене ­
тической гетерогенностью . К ак уж е упоминалось, при 
оценке пан креати ческого  статуса  мутации могут клас ­
сиф иц ироваться  как  “т яж ел ы е” и “м ягки е”. Однако, 
несм отря на то что больные с “тяж ел ы м и ” мутациями

обнаруж иваю т более вы сокие концентрации хлоридов 
пота, более ранний возраст маниф естации заболевания, 
более тяж елы е наруш ения нутритивного  статуса  чащ е 
ослож няю тся м екониальны м  илеусом  в сравнении с 
“м ягким и” м утациями, тяж есть  бронхолегочного по ­
р аж ен и я  по данным ф ункциональны х тестов, радиоло ­
гических индексов и частоты  колонизации P seudom o ­
nas aeruginosa  варьирует в значительной  степени 
независимо от “тяж ести ” мутации. Более того, тяж есть 
бронхолегочного пораж ения м ож ет такж е варьировать 
и среди пациентов с одинаковы м генотипом. С ледова ­
тельно, ген ети ческая  гетерогенность не относится к 
факторам, определяющим клиническую  неоднородность 
на бронхолегочном  уровне [17,18]. П ричины  такого 
выраженного полиморфизма при одинаковых генотипах 
и, следовательно, сходных прогнозируем ы х уровнях 
деф екта CFTR  пока не получили полного объясн ения. 
Д ействительн о, если патогенез пан креати ческой  недо ­
статочности и в м еньш ей степени повы ш ение концен ­
трации электролитов пота достаточно простой (сни ­
ж ен ие водно-бикарбонатного потока и энзим ной пре ­
ципитации в просвете, приводящ их к обструкции и, 
как следствие к п ан креати ческой  недостаточности; 
сни ж ение реабсорбции электролитов  в протоках  пото ­

вых ж ел ез, приводящ ее к повы ш ению  концентрации 
электролитов пота), то патогенез бронхолегочного 
пораж ен ия п р едставляется  намного более слож ны м 
процессом, вклю чаю щ им м нож ество  различны х ф ак ­
торов: от особенностей структуры  C F TR  и его взаи ­
м одействия с другими мембранны ми электролитны м и 
кан алам и до взаим одействия поселяю щ егося м икроор ­
ганизма с организмом хозяина, от факторов воспаления 
до соблю дения пациентам и предписанного реж им а 
терапии.

Молекулярные механизмы
полиморфизма заболевания

И звестно, что некоторы е генетические механизм ы , 
как  первичны е (коррекция, сплайсинг, ком пенсация), 
так и вторичные, модулируют эффекты генных мутаций. 
В ы раж енны й полим орф изм  кли нических  проявлений 
М В, возм ож но, связан  с различны м и м еханизм ам и, 
каж ды й из которы х м ож ет им еть разное значение в 
каж дом  конкретном  случае.

Главный модулирую щ ий м еханизм  реали зуется  до ­
полнительны ми изм енениям и в CFTR. П римером ч а ­
стичной коррекции м ож ет служ ить сочетание AF508- 
и 1?553(3-мутаций: у пациентов с двум я указанны м и 
мутациями в одном аллеле обн аруж и ваю тся м енее 
вы сокие (или д аж е норм альны е) концентрации хлори ­
дов пота и более легкие проявления заболеван ия. 
С читается , что м утация R 553Q  у больны х с мутацией 
AF508 способствует прохождению мутировавшего CFTR  
внутриклеточного контроля качества. Соответственно, 
происходит процессинг и м играция белка в клеточную  
мембрану. В случае корректного позиционирования в 
клеточн ой  м ем ебр ан е  A F508 C F TR  о б н ар у ж и в ает  
частичную  активность в каналах .

Р яд  других ам инокислотны х остатков имею т крити ­
ческое значение для внутриклеточного процессинга



С ЯТЯ. М о ж н о  предполож и ть, что небольш ие и зм ен е ­
ния в эти х  ам инокислотны х остатках  способны  влиять 
и, вероятн о, поддерж ивать си н тез А¥508-СЯТЯ. Такое 
п редп олож ен и е м ож ет подтвердиться и в отнош ении 
других м утаций кл асса  II, связан н ы х  с наруш ениям и 

внутриклеточного  процессинга белка.
О собы й и н терес  п редставляю т случаи с влиянием  

ф акторов сплайсин га  на проявлен и я  заболеван и я . И з ­

вестно, что н екоторы е м утации, вклю чая класс  V, 
влияю т на корректн ы й сплайсин г СЯТЯ-тЯМ А. Такие 
м утации обы чно отн осят  к “м ягки м ” , так  как  норм аль ­
ный си н тез СЯТЯ, как  правило, ч астично  сохран яется . 
Аномальный сплайсинг на сниженном уровне —  обычное 
явлен и е в норм альны х условиях, пока не получивш ее 
объяснения. П олиморфные аллели, влияю щ ие на сплай ­
синг СЯТЯ-тЯМА, могут видоизменять фенотипические 
эф ф екты  “м ягки х ” м утаций СЯТЯ. П олим орф изм  8-го 
ин трон а —  один из вариантов  вли ян и я  на сплайсинг. 
Ч исло  тим иновы х остатков  в акцепторной области 
интрона м о ж ет  составлять  5, 7 или 9: чем выш е число 
тим иновы х остатков, тем  выш е уровень норм ального 
сплайсинга. При наличии аллеля 5Т частота нормально ­
го сплайсин га  н и зкая  (около 1 0 % ), тогда как  больш ая 
часть происходящ его  сплай си н га  приводит к вы реза ­
нию 9-го экзо н а . М ож н о  предполагать, что ф енотипи ­
чески е последстви я  “м ягко й ” м утации, обнаруж енн ой 
в сочетан и и  с аллелем  5Т, будут более тяж елы м и , так  
как частично функционирую щ ий мутировавш ий СЯТЯ  
будет тр ан сл и р о ваться  на более низком  уровне. Н а ­
пример, генотип А Р 5 0 8 /Ш 1 7 Н  будет связан с “м ягким” 
М В  (т .е. без п ан креати ческой  недостаточн ости ), если 
Ш 1 7 Н  со ч етается  с аллелью  5Т либо с С В А У й , если 
Й1 17Н —  с аллелям и  7Т или 9Т  [1]. Сходные варианты  
могут в стр еч аться  и при других м утац иях класса  III 
или IV.

А льтернативны й сплайсинг представляет собой слож ­
ный регуляторны й м еханизм , вклю чаю щ ий различны е 
ф акторы . И нтрон-8-поли-Т-полим орф изм  —  пример 
вари абельн ости  кон сенсусной  сплайсинговой после-

Нормальные т ранскрипт ы, %

Рис.2. Уровни нормальных и мутировавших СЯТЯ-транскриптов в назаль­
ном эпителии больных МВ, носителей мутации 3849+1 ОКЬ(С-Т) (адап ­
тировано из статьи О.СЫЬа-Ра1ек и соавт . [20]).

довательности. В ариабельность альтернативного сплай ­
синга м ож ет бы ть связан а  с тран сакти вн ы м и  ф акто р а ­
ми, таким и как  белки , вовлеченн ы е в регуляцию  
сплайсинга. В арианты  аллелей  в генах, кодирую щ их 
подобны е ф акторы , могут т а к ж е  у ч аство вать  в моди ­

ф икации эф ф ективности  альтерн ати вн ого  сплайсинга 
у различных пациентов. Тем не менее, альтернативный 
сплайсинг —  очень динам ичны й м еханизм , по разном у 
протекающий в различных тканях. Вероятную вариабель ­
ность альтерн ати вного  сплайсин га  необходим о рас ­
см атри вать  на уровне одной ткани . По результатам  
прим енения коли чествен ны х м етодов оценки сплай ­
синга в различных тканях, полученных от М В эмбрионов, 
относящ и хся к  ком п аунд-гетерозиготам  по AF508- и 
3849+ 10К Ь(С -Т )-м утациям , д еф ект  сп лай си н га  корре ­
лирует со степенью пораж ения органа [19]. Эти данные 
отраж аю т прям ы е корреляци и  м еж ду  п ораж ен и ем  на 
уровне органа и син тезом  активн ого  C F T R , которые 
могут подтверждаться и на уровне дыхательной системы.

В коли чествен ны х и сследован и ях  C F TR -m R N A  в 
назальном  эп ители и  группы больны х М В , носителей 
3849+10КЬ(С-Т)-сплайсмутации установлены  достовер ­
ные корреляции м еж ду  уровнем  норм альной тран с ­
крипции и легочной ф ункции, по п о к азател ям  O O B i 
в %  от нормы (ри с .2) [20].

В озм ож н ая роль резидуальной  акти вн ости  C FTR  в 
определении болезн енны х п роявлен и й  бы ла показана 
в ранних электроф и зи ологи ч ески х  исследован иях , вы ­
полненны х на м атери але ректальной  биопсии [21]. 
И онн ая проводим ость и зм ер ял ась  в кам ере  Ю ссига 
( U ssig  cham ber) с прим енением  карб ахола  для  акти ­
вации C F T R : секрец и я  хлоридов, ин дуц и рован н ая кар- 
бахолом , варьировала в зави си м ости  от различий  в 
генотипах. В ы сокий уровень реакц ии  на карбахол  
коррелировал  с поздней м ан и ф естац и ей  заболеван и я , 
которая обычно ассоц и и руется  с легким  уровнем  или 
отсроченным развитием  симптоматики при отсутствии 
признаков панкреатической недостаточности. Недавно 
сходные результаты  были получены при оценке резиду ­
альной активн ости  C F TR  в ды хательном  эп и тели и  по 
изм ерени ям  разности  н азальн ы х  потенц иалов (N a sa l 
p o ten tia l d iffe ren ce  — N P D ). Р еакц и я  на перф узию  
раствора ам илорида, хлорида низкой  кон центраци и  и 
изопреналина в слизистую  носа была более вы раж енной 
у пациентов —  носителей “м ягкой” мутации. И нтересно 
отм етить, что после р азделен и я  п ац иентов  на 2 группы 
в соответствии  с реакц ией  на перф узию  раствора 
изопреналина независимо от генотипа были установлены 
стати сти ч ески  достоверны е р азл и ч и я  м еж ду  группами 
по показателям  бронхолегочного статуса: у пациентов 
с реакц ией  на и зоп реналин  (т .е. больны е с рези дуаль ­
ной активностью  C FTR ) кли н и чески й  статус  был 
лучш е по п оказателям  О Ф В 1 и рен тгенологическом у 
ин дексу  грудной клетки  [22].

Д ля  того чтобы  определить, м ож н о ли оценивать 
резидуальную  активн ость C F TR  у пац иентов с “т я ж е ­
лы м и ” м утациям и, мы и зм еряли  реакцию  на и зоп ре ­
налин  в группе больны х М В , гом озигот по AF508- 
мутации. П олученны е результаты  сви детельствую т о 
хорош их полож ительны х корреляциях м еж ду легочной



функцией и секрец и ей  хлоридов в ответ на изопрена- 
лин у пациентов со сходным генотипом [23]. По наш им 
данным, резидуальную  активность C FTR  мож но опре ­
делить у ряда пациентов с “тяж ел ы м и ” м утациями. 
Мы такж е установили, что бронхолегочное пораж ение 
прогрессирует м едленнее у пациентов, обнаруж иваю ­
щ их резидуальную  активн ость C FTR  в респираторном  
эпителии. Полученные результаты представляются очень 
важ ны ми. Е сли полученны е данны е будут подтверж ­
дены на вы борках  больш его объема, реакц ия N P D  на 
изопреналин стан ет  первы м прогностическим  тестом  
для оценки M B.

М ож н о предполагать, что наряду с резидуальной 
активностью  C FTR  сущ ествую т и другие факторы, 
влияющие на клинические проявления MB. M B  является 
ком плексны м  заболеван ием , многие п атогенети ческие 
аспекты  которого остаю тся неуточненны м и. К ак и в 
случае лю бого другого ком плексного заболеван и я , мы 
долж ны  учиты вать другие мощ ные генетические и, 
возм ож но, не генетические факторы , влияю щ ие на 
проявления M B . В целом , чем больш е ф изиопатологи- 
ческих этап ов  в развитии  заболеван и я , тем  выше 
вероятн ость генетической  м одуляции. В соответствии  
с соврем енны м  уровнем  знан ий мы мож ем  считать, 
что C F TR  им еет статус  главного патогенетического 
ф актора для  пан креати ческой  недостаточности , но не 
явл яется  таковы м  для  бронхолегочного пораж ения: 
п редполагается , что полим орф ны е аллели  в других 
генах, например генах, кодирующих факторы воспаления, 
могут и зм ен ять  п ораж ен и е органа вследствие влияния 
на воспалительную  реакцию .

Гены-модификаторы

Выполнена оценка ряда предполагаемых кандидатных 
факторов модификации. В нескольких публикациях со ­
общается о влиянии полиморфных факторов воспаления. 
В аж ны е дан ны е были получены  в исследовании с 
мутантными мышами. “Н окаутны е” мыши характеризу ­
ю тся сни ж енны м  уровнем  вы ж иваем ости  вследствие 
интестинальной обструкции сразу после рождения. Одна ­
ко в резу л ьтате  тщ ательной  оценки м утантны х мышей 
было показано , что ж ивотны е погибаю т в разном  
возрасте. Б ы ли вы делены  3 группы мышей. Ж ивотны е 
класса  I погибали в первы е дни ж и зни , класса  II —  к 
моменту отлучения от кормления материнским молоком, 
тогда как  мыши класса  III ж или дольш е. У становлена 
генетическая детерминированность выживаемости. При 
ан али зе  сцепленн ости  вы явлен локус м одификации, 
картированны й в проксимальном регионе 7-й хромосомы 
мыши, ответственной за ф атальное гастрои нтестин аль ­
ное п ораж ен и е  у м утантны х мышей. Регион, в котором 
картирован  ген-м одификатор, соответствует длинному 
плечу 19-й хромосомы  человека.

В след  за  наблю дениям и за мыш ами было проведено 
больш ое совм естн ое исследован ие человека на м ате ­
риале 185 сиблинговы х пар, конкордантны х или дис- 
кордантны х по м екониальном у илеусу. В ы явленны й 
генетический модификатор, связанный с мекониальным 
илеусом , карти рован  в длинном  плече 19-й хромосомы 
и соответственно  сопоставим  с модификатором, обна ­

руж енны м  у мыш ей [24]. Н а сегодняш ний день явного 
кандидатного гена в указан ном  регионе, связанного  с 
м екониальны м  илеусом , не вы явлено. Д анны й регион 
достаточно больш ой и содерж и т около 140 генов, 
больш инство из которы х не идентиф ицированы .

Необходимы большие исследования для определения 
локализации гена-модификатора 1 M B  (CF M odifier  
gen e  1, C FM 1), которы е п озволят  провести  систем а ­
тический анализ кандидатны х генов. М ож н о  сказать, 
что “сезон охоты ” на гены -модификаторы  M B  оф ици ­
ально открыт.

3 а к л ю ч е н и е

Научные достиж ения в течение последних лет привели 
к револю ционны м изм енениям  в наш их знан иях, ди ­
агностике и терапии. Н аряду  с новыми терап евти чес ­
кими перспективам и, м олекулярн ая  медицина обесп е ­
чивает возможность ДНК-диагностики наследственных 
заболеван ий . И зучение ге н о т и п /ф е н о т и п  корреляций 
при различны х расстрой ствах  продолж ается . У глубле ­
ние знаний о взаимосвязи генотипа и фенотипа в рам ках  
наследственны х заболеван ий  соп ряж ен о  с новой ин ­
формацией о ф изиологии и норм альной функции де ­
фектных белков, открывающей путь к излечению. M B  не 
явл яется  исклю чением: несм отря на значительны й 
прогресс после вы деления C ftr-тена, м ногие патогене ­
тические этапы заболевания остаю тся неуточненными, 
а собственно ф ункции C FTR  окон чательно не у ста ­
новлены . С ледовательно, дальн ейш ие и сследован ия 
ге н о ти п /ф е н о ти п  корреляций при M B  пом огут понять 
патогенез этого заболеван и я . В соответствии  с совре ­
менными знаниям и о M B  устан овлен н ы е границы 
м еж ду моногенным и полигенны м заболеван ием  не 
всегда оказы ваю тся таким и отчетливы м и, как  ож и да ­
лось. Д ополнительны е данны е о м ехан и зм ах  ф орм иро ­
вания деф ектного  белка п озволят улучш ить и оптим и ­
зировать диагностику, а такж е  р азработать  методы 
адекватной индивидуальной терап ии . У ж е сегодня 
благодаря уточнению  знаний о ге н о т и п /ф е н о т и п  кор ­
реляц и ях  стало  возм ож ны м  исчерпы ваю щ ее генети ­
ческое консультирование.
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100 ЛЕТ ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ПАНКРЕАТИЧЕСКОЙ ТЕРАЛИИ; 
ИСТОРИЯ СОЗДАНИЯ ПРЕПАРАТА PANKREON® (ПАНКРЕОН®)

Отдел меж дународного сотрудничества, Solvay Pharm aceuticals G m b H , H annover, G erm any

Группа ф арм ац евти чески х  ком паний “S o lva y"  с 
гордостью отмечает 100-летний юбилей начала разработки 
и производства ферментны х препаратов поджелудочной 
ж елезы  P a n k re o n R и Сгеоп*.

Д ва хим и ка F ra n z  Thom as  и W ilhelm  W eber р а зр а ­
ботали  технологию  п рои зводства кислотоустойчивого  
преп арата  “п ан к р еати н ” . И х п ри оритет был закреп лен  
патентом , дей стви тельн ы м  с 22 ап реля  1900 г. У чены е 
работали  в небольш ой ком пании “ C hem ische Fabrik  
Rhenania A G ” в Аахене (Германия), имевшей некоторый 
опыт в прои зводстве  п ан креати н а  из подж елудочной 
ж ел езы  свин ей  с 1897 г. С огласно описанию  и зо б р е ­
тения к патенту  №  128419, первый кислотоустойчивый 
препарат ф ермента поджелудочной ж елезы  Панкреон® 
получили путем специальной обработки смеси панкреа ­
тина с танином.

С егодня завод  вы п ускает  продукцию , эксп орти руе ­
мую в 70 стран  м ира, и р або тает  в полном  соответ ­
ствии  с м еж дународны м и стан дартам и  производства 
(G M P ), что удовлетворяет различные надзорные органы, 
нап рим ер У п равлен и е по санитарном у надзору  за

качеством  м еди кам ентов и продуктов п и тан и я  СШ А 
(FD A).

Современные препараты  ферментов поджелудочной 
ж ел езы  долж ны  уд овлетворять  тр ебо ван и ям  кач ества , 
б езопасности  и эконом ической  эф ф екти вн ости .

П роизводитель о бязан  обесп ечи ть  необходим ое к а ­
чество  п реп аратов, т.е. о тсу тстви е  п ри м есей , стаб и л ь ­
ность и достаточн ое содерж ан и е  активн ого  ф ерм ен та 
(в соответствии с требованиям и ф армакопеи, прим еня ­
емыми к больш ин ству  п и щ евари тельн ы х  ф ерм ен тов —  
липазы , амилазы  и протеаз). Ф ерм енты  —  это белковые 
соеди нени я и их акти вн ость  сн и ж а е тс я  под воздей ­
ствием биологической среды. П оэтом у во избеж ание 
сн и ж ен и я  их акти вн ости  при хран ен и и  в течени е 
дли тельн ого  врем ени  или до кон ца срока  годности 
панкреатин и другие препараты  поджелудочной ж елезы  
следует содерж ать  в прохладном  и сухом  помещ ении.

О собы е требован и я  п ред ъ являю тся  к б езопасности  
п реп аратов, п оскольку их п отреби телям и  являю тся  в 
основном  новорож денн ы е, дети  и п ож и лы е люди. 
П репараты  ф ерм ен тов подж елудочной ж ел езы  счи та ­

http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr

