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Резюме
Бόльшая часть известных патогенных вариантов гена CFTR являются редкими. Изучение этих вариантов позволяет получить новые 
знания о патогенезе муковисцидоза (МВ), оценить вариативность его проявлений среди пациентов, оптимизировать терапевтические 
подходы. Целью исследования являлось комплексное изучение редкого варианта гена CFTR G1047S (c.3139G>A, p.(Gly1047Ser)) 
у 2 сибсов, включая описание клинической картины, функциональную оценку CFTR-канала ex vivo методом определения разницы 
кишечных потенциалов и влияния CFTR-модуляторов in vitro при помощи форсколинового теста на модели кишечных органои-
дов (КО). Материалы и методы. Приведены клинические данные историй болезни 2 сибсов. Методом определения разницы кишечных 
потенциалов исследованы мембранные каналы кишечного эпителия, по данным форсколинового теста на культурах КО пациентов 
оценена чувствительность G1047S варианта гена CFTR к действию ивакафтора, лумакафтора, тезакафтора и элексакафтора. Результаты. 
Миссенс-вариант G1047S является патогенным, но «мягким», поскольку сопровождается наличием остаточной функциональной 
активности CFTR-канала. Результаты функциональных тестов соотносятся с клинической картиной: у сибсов наблюдается сохранная 
функция поджелудочной железы, отсутствует нутритивная недостаточность, течение заболевания нетяжелое. При варианте G1047S 
может быть рекомендована терапия препаратом ивакафтор + тезакафтор + элексакафтор поскольку на модели КО наблюдается восста-
новление функциональной активности CFTR. Заключение. Вариант G1047S является «мягким» и при этом менее чувствительным 
к известным комбинированным таргетным препаратам по сравнению с F508del/F508del.
Ключевые слова: муковисцидоз, редкие варианты гена CFTR, G1047S, кишечные органоиды, метод определения разницы кишечных 
потенциалов.
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Сложность установления диагноза муковисци-
доз (МВ) и выбора таргетной терапии обусловлена 
вариабельностью клинических проявлений заболе-
вания, связанной с аллельной гетерогенностью гена 
CFTR и высокой частотой носительства редких вари-
антов данного гена. В базе данных CFTR21 на 25.09.24 
представлена информация о 1 167 вариантах CFTR 
(из них 1 085 патогенных вариантов, 55 – с варьи-
рующимся клиническим значением, 27 вариантов 
не вызывают МВ). Редкие варианты гена CFTR могут 
приводить к различным клиническим проявлениям 
МВ и определять различную тяжесть заболевания. 
Изучение этих вариантов позволит лучше понять па-
тогенез МВ и вариабельность его проявлений у раз-
ных пациентов [1].

Приводятся результаты исследования CFTR-гено-
типа G1047S/W1282X при помощи метода кишечных 
органоидов (КО) и определения разницы кишечных 
потенциалов (ОРКП), а также описание клинической 
картины заболевания у 2 пациентов-сибсов. По дан-
ным российского Регистра пациентов с МВ, на 2022 г. 
частота варианта G1047S составляет 0,03% и встре-
чается только у 2 сибсов [2]. В базе данных CFTR2 
данный вариант не приведен. При варианте G1047S 
(c.3139G>A, p.(Gly1047Ser)) происходит замена гу-
анина в положении 3 139 в 19-м экзоне гена CFTR 
на аденин. Этот миссенс-вариант приводит к замене 
глицина в 1 047-м положении белка на серин и затра-
гивает трансмембранный домен 2 (TMD2). Вариант 
W1282X (c.3846G>A, p.(Trp1282*)) представляет собой 
однонуклеотидную замену гуанина на аденин в по-

ложении 3 846 в 23-м экзоне гена CFTR и является 
нонсенс-мутацией (I класс), т. е. приводит к обра-
зованию преждевременного стоп-кодона. По дан-
ным российского Регистра пациентов с МВ, в 2022 г. 
W1282X занимает 8-е место по распространенности, 
а его аллельная частота составляет 1,73 % [2]. В базе 
CFTR21 частота данного варианта нуклеотидной по-
следовательности составляет 1,184 % (на 25.09.24).

Форсколиновый тест на КО разработан Дж.Бек-
маном для решения проблемы подбора таргетной те-
рапии и оценки эффективности CFTR-мо дуляторов 
у пациентов с МВ, в т. ч. с редкими вариантами гена 
CFTR [3]. КО представляют собой многоклеточные 
самоорганизующиеся структуры, состоящие из од-
нослойного эпителия, апикальной мембраной обра-
щенного внутрь органоида – в люмен [4]. В настоя-
щее время метод КО широко используется и поло-
жительные результаты форсколинового теста на КО, 
полученных от пациента, могут быть основанием для 
назначения ему таргетной терапии [5].

Стимуляция КО форсколином в высокой концент-
рации 5 мкМ приводит к активации всех молекул 
CFTR на апикальной мембране эпителиальных клеток 
и позволяет оценить остаточную функциональную 
активность CFTR-канала у пациентов с МВ. Совмест-
ное воздействие форсколина и таргетных препаратов 
позволяет определить терапевтический потенциал 
препаратов для конкретных патогенных вариантов. 
Применение форсколина в низкой концентрации 
0,128 мкМ часто позволяет решить 3 дополнитель-
ные задачи:
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Most of the known pathogenic variants of the CFTR gene are rare. Studying these variants allows us to gain new knowledge about the pathogenesis 
of cystic fibrosis, assess the variability of its manifestations among patients, and optimize therapeutic approaches. The aim was to comprehensively 
study a rare variant of the CFTR gene G1047S (c.3139G>A, p.(Gly1047Ser)) in two siblings, including a description of the clinical picture, 
functional assessment of the CFTR channel ex vivo by determining the intestinal current measurement (ICM) and the forskolin-induced swelling 
(FIS) assay of the effect of CFTR modulators in vitro in the intestinal organoids. Methods. The case history was presented. The ICM was used to 
study membrane channels of the intestinal epithelium. The FIS assay in the intestinal organoids of the patients was used to assess the sensitivity of 
the G1047S variant to ivacaftor, lumacaftor, tezacaftor, and elexacaftor. Results. The missense variant G1047S is pathogenic but “mild” since the 
residual CFTR function is observed. The results of functional tests are consistent with the clinical picture: the siblings have pancreatic sufficiency, 
no nutritional deficiency, and a “mild” course of the disease. The ivacaftor + tezacaftor + elexacaftor therapy can be recommended for patients with 
the G1047S variant since the intestinal organoid model shows restoration of CFTR functional activity. Conclusion. The G1047S variant is “mild”, 
but with lower sensitivity to known combination targeted drugs compared to F508del/F508del.
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• во-первых, данные условия стимуляции CFTR-
ка нала для «тяжелых» генотипов можно рассма-
тривать в качестве отрицательного контроля при 
проведении форсколинового теста;

• во-вторых, часто при исследовании «мягких» гено-
типов с высокой остаточной активностью хлорного 
канала влияние CFTR-модуляторов невозможно 
оценить при стимуляции форсколином 5 мкМ, 
поскольку КО быстро набухают до максимально-
го размера и влияние CFTR-модуляторов в этих 
условиях неразличимо. При этом менее сильная 
стимуляция форсколином 0,128 мкМ позволяет 
определить влияние малых молекул на фоне вы-
сокой остаточной функции CFTR;

• в-третьих, при получении пограничных положи-
тельных результатов влияния таргетных препаратов 
при стимуляции форсколином 5 мкМ дополни-
тельная оценка влияния таргетных препаратов при 
воздействии форсколином 0,128 мкМ вносит кор-
рективы при принятии решения о рекомендации 
таргетной терапии.
Целью работы являлось комплексное изучение 

редкого варианта гена CFTR G1047S (c.3139G>A, 
p.(Gly1047Ser)) у 2 сибсов, включая описание клиниче-
ской картины, функциональную оценку CFTR-ка нала 
ex vivo методом ОРКП и влияния CFTR-мо дуляторов in 
vitro при помощи форсколинового теста на модели КО.

Материалы и методы

Использовались данные выписок пациентов, предо-
ставленных законными представителями пациентов 
и данные Регистра пациентов с МВ в Российской Фе-
дерации» (2013–2024). Проект «Регистр больных МВ 
Российской Федерации» одобрен Комитетом по этике 
Федерального государственного бюджетного научно-
го учреждения «Медико-генетический научный центр 
имени академика Н.П.Бочкова» 20.12.12. Пациентами 
и законными представителями пациентов младше 15 лет 
подписано добровольное информированное согласие.

Исследование и форма информированного согла-
сия одобрены Этическим комитетом Федерального 
государственного бюджетного научного учреждения 
«Медико-генетический научный центр имени акаде-
мика Н.П.Бочкова» Министерства науки и высшего 
образования Российской Федерации 15.10.18 (пред-
седатель – профессор Л.Ф.Курило).

Обследование пациентов проведено согласно тре-
бованиям клинических рекомендаций (2021) [6].

Забор ректальных биоптатов проводился на обо-
рудовании Olympus Disposable EndoTherapy EndoJaw 
Biopsy forceps (model #FB-23OU). ОРКП проводилось 
согласно европейским стандартным операцион-
ным процедурам V2.7_26.10.11 [7] и было подробно 
описано ранее [8, 9]. При работе с культурами КО 
и проведении форсколинового теста за основу были 
взяты протоколы, разработанные под руководством 
Дж.Бекмана (J.M.Beekman) [3, 10, 11].

Эксперименты проводились на 3 культурах КО:
• 2 культуры получены от сибсов с исследуемым ге-

нотипом G1047S/W1282X;

• 1 – контрольная культура с генотипом F508del/
F508del.
Для получения культуры КО необходимы 2–3 био-

птата кишечного эпителия. Полученные биоптаты 
каждого пациента с целью разрыхления ткани были 
несколько раз промыты холодным (4 °C) фосфатно-
буферным солевым раствором (Phosphate Buffered 
Saline – PBS) без ионов Ca2+ и Mg2+ (ПанЭко, Россия) 
и обработаны раствором 10 мМ этилендиаминтетра-
уксусной кислоты (EthyleneDiamineTetraacetic Acid – 
EDTA) (Thermo Fisher Scientific, США) в PBS без ионов 
Ca2+ и Mg2+ в течение 30 мин при 4 °C на ротационном 
шейкере.

Для высвобождения отдельных крипт обработан-
ные ректальные биоптаты с помощью серологической 
пипетки интенсивно промывались в растворе PBS 
и осаждались в центрифуге 5 мин при 130 g и 4 °C. 
К осадку крипт добавлялась смесь Matrigel (Corning, 
США) с полнокомпонентной средой (50 % – Matrigel, 
50 % – среды), затем полученная суспензия с крип-
тами в виде небольших капель (примерно по 10 мкл) 
помещалась в лунки 24-луночного планшета. После 
полимеризации капель в течение 30 мин при тем-
пературе 37 °C они заливались полнокомпонентной 
средой. Каждые 1–2 дня проводилась полная замена 
среды. Состав полнокомпонентной культуральной 
среды был следующим:
• 18 % среды Advanced DMEM/F12 (Thermo Fisher 

Scientific, США), содержащей 4 мМ L-глутамина 
(ПанЭко, Россия), 10 мМ HEPES (ПанЭко, Россия) 
(25 000 ед и 25 мг на 500 мл среды соответственно), 
пенициллин / стрептомицин (ПанЭко, Россия);

• 50 % Wnt-3A-кондиционированной среды;
• 20 % R-spondin-1 кондиционированной среды;
• 10 % Noggin-кондиционированной среды;
• 2 % В27 (Life Technologies: Gibco, США);
• 50 нг / мл рекомбинантного hEGF (ProSpec, Изра-

иль);
• 1,25 мМ N-ацетилцистеина (Sigma-Aldrich, США);
• 10 мМ никотинамида (Sigma-Aldrich, США), 5 мкМ 

А83-01 (Tocris, Великобритания); 
• 10 мкМ SB 202190 (Sigma-Aldrich, США);
• 100 мкг / мл примоцина (InvivoGen, США).

Кондиционированные среды, содержащие росто-
вые факторы, получали самостоятельно, как описано 
в работе [12].

После недельного почкования и роста ректаль-
ные крипты пассировались. Для этого капли Matrigel 
с криптами разбивались и интенсивно пипетирова-
лись в среде Advanced DMEM / F12 для диссоциации 
разросшихся крипт на небольшие фрагменты (орга-
ноиды). Полученная суспензия КО осаждалась в цен-
трифуге 5 мин при 130 g и 4 °C, осадок смешивался 
с 50 % Matrigel и высевался на 24-луночный планшет 
по аналогии с криптами. Каждые 1–2 дня проводилась 
полная замена среды. Повторные пассирования КО 
осуществлялись примерно 1 раз в неделю.

Культуры КО за 1 день до проведения форсколи-
нового теста высевались на 96-луночный планшет 
(в лунки наливалась полнокомпонентная среда с кор-
ректорами лумакафтором (VX-809), тезакафтором 
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(VX-661), элексакафтором (VX-445) от Selleckchem 
(США) или без них) и инкубировались в течение 24 ч. 
Итоговая концентрация всех корректоров в среде со-
ставила 3,5 мкМ.

За 1 ч до проведения форсколинового теста 
КО окрашивались раствором 0,84 мкМ Calcein АМ 
(Biotium, США). Затем с помощью флуоресцентного 
микроскопа снималась нулевая точка (t = 0 мин), до-
бавлялись растворы форсколина (5 и 0,128 мкМ) или 
форсколина (5 и 0,128 мкМ) с потенциатором ива-
кафтором и / или корректорами лумакафтором, теза-
кафтором, элексакафтором в концентрациях 3,5 мкМ. 
Форсколин использовался производства Sigma-Aldrich 
(США), потенциатор ивакафтор – Selleckchem (США). 
С помощью микроскопа каждые 10 мин в течение 
1 ч снимался ответ КО на форсколин и модуляторы. 
С использованием программы Image J определено из-
менение размера КО при стимуляции форсколином 
и модуляторами. Для этого производилась оценка на-
бухания КО в разных временных точках по сравнению 
с нулевой точкой (размер органоидов при t = 0 мин 
принимался за 100 %).

Результаты

Клиническое наблюдение № 1

Пациент № 1, женского пола, 2003 года рождения. Диагноз 
муковисцидоз (Е84.0), генотип G1047S/W1282X. Хрониче-
ский гнойный обструктивный бронхит, распространенные 
множественные бронхоэктазы. Дыхательная недостаточ-
ность 0-й степени. Хронический риносинусит. Микробный 
статус – хронический рост метициллин-чувствительного 
Staphylococcus aureus (MSSA), рост Pseudomonas aeruginosa 
с 2019 г., эрадикация в 2021 г., Stenotrophomonas maltophilia. 
Однократный высев Aspergillus flavus.

Сопутствующий диагноз: экзогенно-конституциональ-
ный тип ожирения; аутоимунный тиреоидит.

Диагноз МВ заподозрен в возрасте 11 лет на основании 
семейного анамнеза – рождение сибса с положительным 
неонатальным скринингом на МВ, диагноз пациентки 
подтвержден результатами положительной потовой пробы 
(Нанодакт) – 103,5 и 97,8 ммоль / л и молекулярно-гене-
тической диагностики – компаунд-гетерозигота G1047S/
W1282X.

За время наблюдения – жалобы на боли в животе, эпи-
зоды госпитализаций с клинико-лабораторной картиной 
панкреатита. Обострения бронхолегочного процесса и хро-
нического риносинусита редкие, нетяжелые. В 16 лет – пер-
вый высев P. aeruginosa, в течение 2 лет – рецидивирующий 
рост, эрадикация – в 18 лет (в 2021 г.). Курсы внутривенной 
терапии – 1 раз в год.

При осмотре в возрасте 21 года: деформация грудной 
клетки, лицевого скелета, дистальных фаланг и ногтевых 
пластин отсутствует. Отставания в физическом развитии 
нет, диагностировано конституционально-алиментарное 
ожирение, индекс массы тела (ИМТ) – 32,35 (масса тела – 
87 кг, рост – 164 см). Кишечный синдром отсутствует, при 
применении панкреатина – запоры.

Обследование. По данным компьютерной томографии 
(КТ) органов грудной клетки (ОГК) за время наблюдения – 
отрицательная динамика за счет формирования многочи-
сленных распространенных бронхоэктазов, бронхиолоэк-
тазов, бронхиальной обструкции, перибронхита.

Функция внешнего дыхания (ФВД) в начале наблюде-
ния в 10 лет: объем форсированного выдоха за 1-ю секун-
ду (ОФВ1) – 109 %долж., форсированная жизненная емкость 
легких (ФЖЕЛ) – 113 %долж.; в динамике за 11 лет наблюдения: 
ОФВ1 – 86 %долж., ФЖЕЛ – 102 %долж., вентиляционной недо-
статочности нет, умеренная деградация показателей ФВД.

По данным ультразвукового исследования органов 
брюшной полости – признаки диффузных изменений пе-
чени, поджелудочной железы, без динамики за время на-
блюдения.

Панкреатическая эластаза: однократно > 200 мкг / г кала, 
нормальная функция поджелудочной железы.

Нарушений углеводного обмена нет.
Получает курсы внутривенной терапии при обострении, 

эзомепразол курсами, урсодеоксихолевую кислоту, ингаля-
ции дорназы альфа, 7%-го гипертонического раствора на-
трия хлорида, жирорастворимые витамины, кинезитерапию.

Клиническое наблюдение № 2

Пациент № 2, сибс мужского пола, 2013 года рождения. Ди-
агноз муковисцидоз (Е84.0). Генотип G1047S/W1282X. Хро-
нический гнойный обструктивный бронхит. Дыхательная 
недостаточность 0-й степени. Хронический риносинусит, 
состояние после оперативного вмешательства – радикаль-
ная полисинусотомия (2018). Микробиологический диагноз: 
первый высев P. aeruginosa – в 2018 г., эрадикация в 2021 г., 
однократный высев Stenotrophomonas maltophilia, хрониче-
ский рост MSSA.

МВ диагностирован по данным положительного нео-
натального скрининга, подтвержден потовыми пробами – 
81 и 71 ммоль / л и результатом ДНК-диагностики – генотип 
G1047S/W1282X.

За время наблюдения – обострения бронхолегочного 
процесса редкие, нетяжелые. Обострения риносинусита 
частые, оперативное вмешательство по поводу полипоз-
ного гайморита, полипоза носовых ходов в возрасте 5 лет. 
Панкреатическая эластаза однократно > 200 мкг / г кала – 
нормальная функция поджелудочной железы.

При осмотре в 8 лет отставания в физическом развитии 
нет, ИМТ – 14,4 (z-score – 0,66, 25-й перцентиль), грудная 
клетка не деформирована, признаки хронической гипоксии 
отсутствуют – деформация дистальных фаланг и ногтевых 
пластин, кишечный синдром не выявлены. Стул – 1 раз 
в сутки, эпизоды запоров – до 3 дней. Видимой стеатореи, 
полифекалии нет.

При динамическом наблюдении в возрасте 11 лет 3 мес. 
отставания в физическом развитии нет, ИМТ – 20,31 / пер-
центиль – 95,54, z-score – 1,7, масса тела – 46 кг / 98,42 пер-
центиль, z-score – 2,15, рост – 150,5 см / 98,07 перцентиль, 
z-score – 2,07.

Обследование. В посевах мокроты – рост MSSA, Steno-
trofomonas maltophilia.

По данным рентгенографии (РГ) ОГК легкие вздуты, 
легочный рисунок деформирован, усилен, корни расши-
рены, не структурны. Отрицательной динамики за время 
наблюдения не отмечено.

КТ околоносовых пазух (2024): признаки риносинусита, 
отрицательная динамика по сравнению с исследованием 
после оперативного вмешательства в 2018 г. (в 10 лет): – 
тотальное заполнение верхнечелюстных пазух, полипоз 
носовых ходов слева.

ФВД в начале наблюдения (в 10 лет): ОФВ1 – 109 %долж., 
ФЖЕЛ – 113 %долж., за время наблюдения ОФВ1 снизилось 
до 95 %долж., а ФЖЕЛ – до 108 %долж., вентиляционной не-
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достаточности нет, деградация показателей ФВД незначи-
тельная.

Ультразвуковое исследование органов брюшной полости: 
паренхима печени – нормальной эхогенности, поджелу-
дочной железы – повышенной эхогенности, что может от-
мечаться при хроническом панкреатите, за время наблюде-
ния – без динамики. По данным фиброэзофагогастродуо-
деноскопии – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, 
эрозивный эзофагит.

Терапия: урсодезоксихолевая кислота, эзомепразол, 
ингаляции дорназа альфа 2,5 мг через мундштук и 1,25 мг 
в каждый носовой ход при использовании ингалятора «Пари 
Синус», 7%-ный гипертонический раствор натрия хлорида, 
колекальциферол, кинезитерапия. 

Таким образом, у разнополых сибсов с диагнозом 
МВ, рожденных в одном браке с разницей в 10 лет, от-
мечена преимущественно легочная форма заболевания, 
МВ подтвержден молекулярно-диагностическим тести-
рованием, течение заболевания – нетяжелое, с прео-
бладанием клинических симптомов рецидивирующего 
панкреатита у старшего сибса до диагностики МВ, по-
липозного риносинусита – у младшего сибса, отсутст-
вием тяжелых обострений бронхолегочной системы, 
несмотря на изменения по данным РГ ОГК, у обоих 
сибсов – стойкая эрадикация P. aeruginosa и высокие 
показатели физического развития – ожирение у обо-
их сибсов. Учитывая редкость патогенного варианта 
p.Gly1047Ser, были проведены функциональные тесты 
оценки хлорного канала (потовая проба и метод ОРКП) 
и форсколиновый тест на КО обоих сибсов с целью 
персонифицированного подбора таргетной терапии.

Результаты оценки функциональной активности 
мембранных каналов методом определения разницы 
кишечных потенциалов

По результатам проведенного исследования методом 
ОРКП (рис. 1, 2) установлено следующее: плотность 
тока короткого замыкания (ΔISC) в ответ на добав-

ление амилорида (ENaC-канал) составила –8,5 ± 
2,32 μA / см2 у сестры и –17,67 ± 4,61 μA / см2 – у брата. 
Изменение плотности тока в ответ на добавление фор-
сколина (CFTR-канал) составило 13,67 ± 4,48 μA / см2 
у сестры (см. рис. 1) и 19,5 ± 2,47 μA / см2 – у брата 
(см. рис. 2), что указывает на снижение функции хлор-
ного канала, особенно у старшей сестры. Изменение 
ΔISC в ответ на добавление гистамина (CaCCs-канал) 
происходит в отрицательную сторону, что отражает 
приток ионов калия в клетки. При этом плотность 
тока составила 14,83 ± 1,81 μA / см2 – у девушки 
и 16,17 ± 5,66 μA / см2 – у мальчика.

Результаты форсколинового теста на кишечных органоидах 
пациентов

Генотип сибсов, помимо редкого варианта с неиз-
вестной патогенностью, включает нонсенс-вариант 
W1282X, для которого характерна полная утрата функ-
ции CFTR-канала. Следовательно, при воздействии 
только форсколина без таргетных веществ набуха-
ние КО будет обусловлено остаточной активностью 
G1047S-CFTR белка.

При действии 0,128 мкМ форсколина ни одна 
из исследуемых культур, включая F508del/F508del 
(контроль), не отвечает набуханием (рис. 3). При 
стимуляции КО форсколином 5 мкМ в течение 1 ч 
обе культуры с G1047S-вариантом увеличивают пло-
щадь по сравнению с исходным размером (пациент 
№ 1 – на 15 %, пациент № 2 – на 17 %), следова-
тельно, функциональная активность CFTR-канала 
при генотипе G1047S/W1282X утрачивается не пол-
ностью, а вариант G1047S можно рассматривать как 
«мягкий». Контрольная культура КО с генотипом 
F508del/F508del ожидаемо не набухает при действии 
форсколина, что характерно для «тяжелых» генотипов 
(см. рис. 3, 4). При действии потенциатора VX-770 
(+5 мкМ форсколина) размер G1047S/W1282X КО 
увеличивается на 26 и 29 % по сравнению с исходным 

Рис. 1. Результаты исследования функции мембранных каналов методом определения разницы кишечных потенциалов у сестры в воз-
расте 19 лет (генотип G1047S/W1282X)
Figure 1. Results of the membrane channel function assay by the intestinal potential difference method in a 19-year-old sister (genotype G1047S/
W1282X)
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размером (см. рис. 3, 4). При действии корректора 
VX-809 (+5 мкМ форсколина) происходит увеличе-
ние размера КО обеих исследуемых культур на 20 % 
по сравнению с исходным размером. Таким образом, 
на фоне высокой остаточной активности G1047S-
CFTR белка самостоятельное влияние только потен-
циатора и только корректора крайне незначительно.

Обе G1047S-культуры КО отвечают 33%-ным набу-
ханием на стимуляцию комбинацией VX-770 и VX-809 
(+5 мкМ форсколин). Ответы F508del/F508del КО 
выше при данных условиях обработки и составляют 
60 % (см. рис. 3, 4). Комбинированное использова-
ние VX-770 и VX-661 (+5 мкМ форсколина) приводит 
к увеличению размера КО на 42 и 39 % для культур, 
полученных от пациентов № 1 и № 2 соответствен-
но. Полученные результаты сопоставимы с ответом 
на VX-770+VX-661 контрольной культуры.

При сочетании VX-770, VX-661 и VX-445 (см. 
рис. 3, 4) также наблюдается положительный эффект, 
размер КО увеличивается на 43 и 50 % для культур, 
полученных от пациента № 1 и № 2 соответственно, 
по сравнению с исходным размером (+5 мкМ форско-
лина). При сравнении с контрольной F508del/F508del-
культурой сделан вывод о том, что генотип G1047S/
W1282X менее чувствителен к тройному таргетному 
препарату, поскольку контрольная культура отвечает 
значительным набуханием, а площадь увеличивает-
ся более чем в 2 раза при стимуляции форсколином 
5 мкМ (на 112 %).

Таким образом, в целом результаты оценки оста-
точной функции СFTR хлорного канала и влияния 
CFTR-модуляторов соотносятся между культурами, 
полученными от сибсов. Небольшие отличия наблю-
дались лишь при оценке влияния таргетных препа-

ратов при стимуляции форсколином 0,128 мкМ, КО 
пациента № 1 (старшая сестра) не отвечают на дей-
ствие модуляторов, а КО пациента № 2 (младший 
брат) незначительно набухают под влиянием двойных 
и тройных таргетных препаратов (10–17 %).

Обсуждение

Описан редкий генетический вариант G1047S у 2 сиб-
сов якутской национальности. В российском Регистре 
пациентов с МВ числятся только 2 пациента с этим 
патогенным вариантом. В CLINVAR G1047S описан 
как вариант с неясной значимостью2, а в базах CFTR1, 
CFTR2 информации о G1047S нет, в базах данных 
населения мира (ExAC) частота также отсутствует. 
Вариант G1047S относится к миссенс-мутациям и со-
гласно алгоритмам прогнозирования влияния данного 
варианта на функцию белка (SIFT, PolyPhen-2, Align-
GVGD), ожидается, что он является «мягким».

По данным А.Ю.Воронковой и соавт. (2021) [13] по-
казано, что клиническое течение заболевания у сибсов 
выражено в виде преимущественно легочной формы. 
На фоне сохранной функции поджелудочной железы 
(фекальная эластаза > 200 мкг / г – у обоих пациен-
тов), при этом у старшей сестры наблюдался реци-
дивирующий панкреатит, а у брата отмечены только 
изменения структуры при ультразвуковом исследо-
вании. Тяжелые обострения бронхолегочной систе-
мы отсутствуют, несмотря на изменения по данным 
РГ ОГК. За прошедший период резкого изменения 
течения заболевания не отмечается. Интересно, что 
у обоих сибсов установлено ожирение.

При помощи форсколинового теста на КО оце-
ниваются степень нарушения функции хлорного 

Рис. 2. Результаты исследования функции мембранных каналов методом определения разницы кишечных потенциалов у брата в возра-
сте 9 лет (генотип G1047S/W1282X)
Figure 2. Results of the membrane channel function assay by the determining the difference in intestinal potentials in a brother aged 9 years (geno-
type G1047S/W1282X)

2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/950097/evidence/
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CFTR-канала и эффективность CFTR-модуляторов 
для пациентов с разными классами генетических ва-
риантов, в т. ч. редкими. Стимуляция форсколином 
вызывает активацию CFTR в эпителиальных клет-
ках кишечника и набухание КО. За последние 10 лет 
форсколиновый тест на КО, полученных от паци-

ентов с МВ, зарекомендовал себя как надежный ме-
тод для оценки эффективности CFTR-модуляторов. 
Например, в 2023 г. под руководством Д.Бекмана 
на культурах КО, полученных от пациентов с ред-
кими вариантами гена CFTR, проведен высоко-
производительный скрининг 1 400 соединений, 

Рис. 3. Результаты анализа изменения размера культур органоидов, полученных от пациентов 1 и 2 с генотипом G1047S/W1282X (А, B) 
и F508del/F508del контрольной культуры (C) при воздействии форсколина и CFTR-модуляторов (VX-770 – ивакафтор, VX-809 – люма-
кафтор, VX-661 – тезакафтор, VX-445 – элексакафтор)
Примечание: КО – кишечные органоиды; Fsk – форсколин.
Figure 3. Analysis of changes in the size of organoid cultures obtained from patients 1 and 2 with the G1047S/W1282X genotype (A, B) and the 
F508del/F508del control culture (C) after the treatment with forskolin and CFTR modulators (VX-770 – ivacaftor, VX-809 – lumacaftor, VX-661 – 
tezacaftor, VX-445 – elexacaftor)
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одобренных Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(Food and Drug Administration – FDA), с целью пои-
ска новых таргетных молекул. В ходе исследований 
показан терапевтический потенциал для ингибито-
ров PDE4, а также несколько новых перспективных 
CFTR-модуляторов [14]. J.W.Lefferts et al. (2023) [5] 
изучено действие препарата ивакафтор / тезакафтор / 
элексакафтор на модели КО у 22 пациентов с редки-
ми вариантами гена CFTR.

В данном исследовании in vitro набухание КО в ответ 
на форсколин и ex vivo – изменение плотности тока ко-
роткого замыкания при проведении ОРКП при дейст-
вии форсколина позволили зафиксировать остаточную 
функцию хлорного CFTR-канала. Результаты функци-
ональных тестов соотносятся с «мягким» фенотипом, 
что выражается сохранением функции поджелудочной 
железы у обоих сибсов, отсутствием нутритивной недо-
статочности, нетяжелым течением заболевания.

Интересно, что функция CFTR-канала у млад-
шего брата была немного выше, чем у сестры. Это 
подтверж дает данные о снижение функции хлорного 
канала с возрастом [15].

Оценка действия CFTR-модуляторов на модели 
КО является основанием для назначения комбина-
ции VX-770, VX-661 и VX-445 в качестве таргетного 
препарата (ивакафтор / тезакафтор / элексакафтор) 
для обоих сибсов. Однако в целом эффекты модуля-
торов слабые, учитывая наличие остаточной функ-
ции CFTR. Авторы предполагают, что наблюдаемые 
умеренные ответы связаны с сайтами взаимодействия 
CFTR-модуляторов. Так, лумакафтор и тезакафтор 
взаимодействуют с трансмембранными α-спиралями 
белка TMH1, TMH2, TMH3 и TMH6 [16], а ивакафтор 
взаимодействуют с TMH4, TMH5 и TMH8 [17]. Сле-
довательно, все 3 перечисленных модулятора в пер-
вую очередь способствуют восстановлению структуры 
TMD1 (трансмембранного домена 1) и NBD1 (нук-
леотид-связывающего домена 1), которые вариант 
G1047S, находящийся в TMD2, даже не затрагивает. 
Значительного положительного действия элексака-
фтора, сайты взаимодействия которого с CFTR ло-
кализуются в TMD2 (аминокислоты – W1098, R1102, 
M1105 и др.) и lasso motif [17], также не наблюдается. 
Вероятно, непосредственная близость исследуемого 
варианта G1047S к сайту взаимодействия элексака-

Рис. 4. Репрезентативные изображения кишечных органоидов с исследуемым (G1047S/W1282X) и контрольным (F508del/F508del) гено-
типами в начале (0-я минута) и конце (60-я минута) форсколинового теста. Концентрация форсколина – 5 мкМ; масштабная шкала – 
500 мкм; VX-770 – ивакафтор, VX-809 – лумакафтор, VX-661 – тезакафтор, VX-445 – элексакафтор
Примечание: Fsk – форсколин.
Figure 4. Representative images of intestinal organoids with the studied (G1047S/W1282X) and control (F508del/F508del) genotypes at the begin-
ning (0 min) and end (60 min) of the forskolin test. The forskolin concentration is 5 μM; the scale is 500 μm; VX-770 – ivacaftor, VX-809 – luma-
caftor, VX-661 – tezacaftor, VX-445 – elexacaftor
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фтора с CFTR может изменять третичную структуру 
TMD2 в этом участке и, следовательно, препятство-
вать / нарушать взаимодействие элексакафтора со сво-
им «местом посадки».

Заключение

Продемонстрировано, что миссенс-вариант G1047S 
является патогенным, но «мягким», поскольку со-
провождается наличием остаточной функциональной 
активности CFTR-канала. Результаты функциональ-
ных тестов соотносятся с «мягким» фенотипом, что 
выражается сохранением функции поджелудочной 
железы у обоих сибсов, отсутствием нутритивной 
недостаточности, нетяжелым течением заболевания. 
Положительное влияние двойного комбинирован-
ного (ивакафтор + лумакафтор) и тройного комби-
нированного (ивакафтор + тезакафтор + элекса-
кафтор) препаратов в отношении генотипа G1047S/
W1282X слабее по сравнению с F508del/F508del, 
несмотря на сохранность функционального CFTR. 
Тем не менее 2 сибсам с генотипом G1047S/W1282X 
может быть рекомендована терапия тройным ком-
бинированным препаратом, поскольку на модели 
КО наблюдается восстановление функциональной 
активности CFTR.
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