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Аннотация. Муковисцидоз (МВ) – заболевание с широким клиническим и генетическим спектром проявлений, 
оказывающее значительное влияние на качество и продолжительность жизни пациента. В настоящее время 
диагностика МВ позволяет выявлять заболевание на самых ранних стадиях. Стремительное развитие науки и 
современные методы исследования изменили подходы в лечении МВ, начиная от симптоматического лечения 
до методов патогенетической терапии. Подходы патогенетической терапии направлены на поиск способов 
восстановления функции гена CFTR. Целью обзора стали анализ и обобщение имеющихся научных сведений 
о патогенетической терапии МВ. Рассмотрены подходы патогенетической терапии МВ на основе приема па-
циентами таргетных препаратов – CFTR-модуляторов. Приведены исследования с использованием методов 
генной терапии МВ, в основе которых лежит целенаправленная доставка нормальной копии кДНК гена CFTR в 
дыхательные пути с помощью вирусных или невирусных агентов. В некоторых исследованиях показано при-
менение методов РНК-терапии для восстановления сплайсинга, продукции зрелой РНК и функционального 
белка CFTR. Также в обзоре проведен анализ литературных данных, в которых рассмотрены методы этиотроп-
ной терапии МВ, заключающейся в направленной коррекции гена CFTR с использованием искусственных фер-
ментов рестрикции, системы CRISPR/Cas9 и комплекса пептидно-нуклеиновых кислот. В перспективном плане 
обсуждаются методы клеточной терапии в лечении поражения легких при муковисцидозе.
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Abstract. Cystic fibrosis (CF) is a disease with a broad clinical and genetic spectrum of manifestations, significantly 
impacting the quality and duration of life of patients. At present, a diagnosis of CF enables the disease to be identi-
fied at the earliest stages of its development. The accelerated advancement of scientific knowledge and contempo-
rary research techniques has transformed the methodology employed in the treatment of CF, encompassing a spec-
trum of approaches from symptomatic management to pathogenetic therapies. Pathogenetic therapy represents 
an approach to treatment that aims to identify methods of restoring the function of the CFTR gene. The objective of 
this review was to analyse and summarize the available scientific data on the pathogenetic therapy of CF. This paper 
considers various approaches to the pathogenetic therapy of CF that are based on the use of targeted drugs known 
as CFTR modulators. The article presents studies employing gene therapy techniques for CF, which are based on the 
targeted delivery of a normal copy of the CFTR gene cDNA to the respiratory tract via viral or non-viral vectors. Some 
studies have demonstrated the efficacy of RNA therapeutic interventions in restoring splicing, promoting the pro-
duction of mature RNA, and increasing the functional expression of the CFTR protein. The review also analyzes litera-
ture data that consider methods of etiotropic therapy for CF, which consists of targeted correction of the CFTR gene 
using artificial restriction enzymes, the CRISPR/Cas9 system and a complex of peptide-nucleic acids. In a prospective 
plan, the use of cell therapy methods in the treatment of lung damage in CF is considered.
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Cystic fibrosis therapy:  
from symptoms to the cause of the disease

Введение
Муковисцидоз (МВ) (кистозный фиброз, cystic fibrosis) 
(OMIM 219700)  – моногенное орфанное заболевание, 
характеризующееся аутосомно-рецессивным типом на-
следования, системным поражением органов с тяжелым 
течением и прогнозом (https://www.omim.org/). Частота 
встречаемости МВ составляет в среднем один случай на 
2500–3000 новорожденных (Каширская, Капранов, 2014). 
Наиболее часто МВ регистрируется среди европеоидов, 
например, в США и Европе числится около 70 000 боль-
ных МВ, в России – около 4000 пациентов с данным за-
болеванием (Симонова и др., 2020; Ломунова, Гершович, 
2023).

Причина МВ – патогенные варианты в гене муковис-
цидозного трансмембранного регулятора проводимости 
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR), 
который был идентифицирован и клонирован в 1989  г. 
(Гембицкая и др., 2012; Elborn, 2016; Spielberg, Clancy, 
2016). Ген CFTR содержит 27 экзонов, локализован в ре-
гионе 31.1 длинного плеча 7-й хромосомы (7q31.1). Белок, 
кодируемый этим геном, – трансмембранный регулятор 
проводимости (CFTR), является членом суперсемейства 
белков, относящихся к семейству АВС-транспортеров 
(ATP-binding cassette). Структурная организация белка 
CFTR включает в себя два трансмембранных домена 
(TMD1 и TMD2), два нуклеотидсвязывающих домена 
(NBD1 и NBD2) и центральный, внутриклеточный регу-
ляторный домен (R-домен). Локализуясь на мембранах 
эпителиальных клеток, белок CFTR создает хлорный ка
нал, регулируемый циклическим аденозинмонофосфатом 
(цАМФ). Посредством белка CFTR осуществляется не 
только регуляция ионов хлора  (Cl−), но и секреция би
карбоната (            −HCO3 ), которая регулирует pH жидкости на 
поверхности клеток дыхательных путей. Также CFTR 
играет важную роль в гидратации секрета и муцинов по
средством ингибирования эпителиального натриевого ка
нала (ENaC) (Гинтер, 2000; Moran, 2014; Кондратьева и 
др., 2018; Bell et al., 2020; Hanssens et al., 2021).

Патогенные варианты в гене CFTR ведут к нарушению 
работы ионных каналов, вызывая снижение проводимо-
сти для ионов Cl− и повышение проводимости для ионов 
Na+. Следствием этих нарушений являются изменение 
гидратационных процессов на мембранах эпителиальных 
клеток и изменение вязко-эластических свойств веществ, 
продуцируемых экзокринными железами. Данные изме
нения в большей степени влияют на работу органов ды-
хания, поджелудочной железы, печени, желчных путей, 
желудочно-кишечного тракта, потовых желез и органов 
мужской половой системы (Смирнихина, Лавров, 2018; 
Dechecchi et al., 2018; Ломунова, Гершович, 2023).

Генетические варианты в гене CFTR
Идентификацией и описанием генетических вариантов в 
гене CFTR занимается международный Консорциум ге-
нетического анализа МВ (Cystic Fibrosis Genetic Analysis 
Consortium, CFGAC), объединяющий лаборатории, дея
тельность которых направлена на генетическую диагно
стику и исследования МВ по всему миру. Для общего до-
ступа полученные результаты помещаются в базу данных 
генетических вариантов в гене CFTR “CFTR1” (http://

www.genet.sickkids.on.ca/cftr/) и в созданную позднее базу 
“CFTR2” (http://www.cftr2.org/). База “CFTR2” включает 
актуальную информацию о недавно обнаруженных гене-
тических вариантах в гене CFTR (Rommens et al., 2006; 
Кондратьева и др., 2018; Dechecchi et al., 2018). В настоя
щее время в базе данных CFGAC представлено более 
2000 генетических вариантов в гене CFTR, которые под-
разделяют на семь классов в зависимости от механизма их 
воздействия на функцию белка CFTR (Fanen et al., 2014; 
Elborn, 2016; Кондратьева и др., 2018; Bell et al., 2020; Lee 
et al., 2021; Краснова и др., 2023).

При генетических вариантах класса I (R553X, W1282X, 
2143delT, G542X, 1677delTA) отсутствует функциональ-
ный белок CFTR в связи с нарушением его транскрипции 
и трансляции. Примерно 22 % пациентов с МВ имеют 
по крайней мере один мутантный аллель данного класса 
(Lee et al., 2021). Результатом генетических вариантов 
класса II (F508del, I507del, N1303K, S549N) является бло
кировка созревания белка CFTR вследствие неправильной 
конфигурации его молекулы. Неправильно свернутые 
молекулы белка не достигают апикальной мембраны 
клетки, так как подвергаются деградации, ассоциирован-
ной с эндоплазматическим ретикулумом (Endoplasmic-
reticulum-associated protein degradation, ERAD). Пример- 
но у 88 % больных МВ имеется как минимум один му-
тантный аллель и основной вариант F508del, вызванный 
делецией аминокислоты фенилаланина в 508-м положе-
нии. При генетическом варианте F508del происходит на-
рушение посттрансляционной модификации белка CFTR, 
в результате чего молекула белка становится функцио-
нально неполноценной и нестабильной либо полностью 
разрушается (Van Goor et al., 2006; Смирнихина, Лавров, 
2018). 

В регуляторном домене белка CFTR и его нуклеотид-
связывающих доменах были выявлены генетические ва
рианты класса III (G1224E, S1255P, G551D), вызывающие 
нарушения регуляции хлорного канала. Дефект работы 
хлорного канала в данном случае связан с тем, что белок 
CFTR синтезируется и транспортируется к клеточной мем
бране, но не отвечает на стимуляцию цАМФ. К снижению 
ионного потока в результате изменения проводимости 
хлорного канала приводят миссенс-мутации, относящиеся 
к классу IV генетических вариантов в гене CFTR (R117H, 
R347P, R334W). Эти варианты располагаются в транс-
мембранных доменах и влияют на сокращение времени 
открытия ионного канала. Примерно у 6 % пациентов с 
МВ имеется данный тип генетических вариантов. Генети-
ческие варианты в гене CFTR класса V снижают уровень 
функционального белка и его транспорт на поверхность 
апикальной мембраны, что характерно для 5 % пациентов 
с МВ. К классу VI относятся генетические варианты в 
гене CFTR, изменяющие стабильность белка, что снижа-
ет время нахождения белка на поверхности мембраны. 
Отмечено, что 5 % пациентов с МВ имеют по крайней 
мере один аллель этого варианта (Кондратьева и др., 
2018; Dechecchi et al., 2018). Выделяют также класс VII, 
генетические варианты которого влияют на экспрессию 
мРНК белка CFTR. Отсутствие мРНК связано с генети-
ческим вариантом, характеризующимся крупной деле
цией – CFTRdele2,3 (21 kb) (Lee et al., 2021).
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Чтобы предупредить развитие тяжелых осложнений 
при МВ и в целом улучшить прогноз заболевания, очень 
важно своевременно начать терапию. Результаты фунда
ментальных исследований позволили расширить пони-
мание основных патогенетических и патофизиологиче-
ских механизмов МВ, что способствовало появлению и 
быстрому развитию новых подходов в лечении данного 
заболевания. В настоящее время основу лечения больных 
МВ представляет комплексная терапия, объединяющая 
методы как симптоматического, так и патогенетического 
лечения. В перспективе рассматриваются также методы, 
основанные на применении инструментов для коррекции 
гена CFTR (Гембицкая и др., 2012; Bell et al., 2020).

Симптоматическая терапия муковисцидоза
Симптоматическое лечение направлено на борьбу с инфек-
цией, улучшение отхождения слизи из бронхов и предот-
вращение недостаточности питания, включая дефицит 
макро- и микронутриентов. Пациентам с МВ назначают 
прием антибиотиков, муколитических и бронхолитиче-
ских препаратов совместно с приемом ферментов, вита-
минов и курсом кинезиотерапии (Каширская, Капранов, 
2014; Симонова и др., 2020). Для лечения поражений ор-
ганов дыхания применяют противовоспалительную и мас-
сивную антибактериальную терапии, при этом высокой 
эффективностью обладает ингаляционный путь введения 
препаратов (муколитиков, бронхолитиков, антибиотиков 
и глюкокортикоидов) (Гембицкая и др., 2012; Olveira et 
al., 2017; Кондратьева и др., 2018; Симонова и др., 2020). 

Существенное влияние на течение МВ оказывают ме-
тоды оптимизированной антибиотикотерапии, где выбор 
антибиотика зависит от микробиологического статуса 
больного. Преодоление антибиотикорезистентности осу-
ществляется путем аэрозольной доставки антибиотиков в 
просвет бронхов, что также снижает побочные эффекты 
при длительном лечении и применении высоких доз, по
скольку концентрация препаратов в сыворотке крови в 
данном случае невысокая (Горинова и др., 2015; Кондра-
тьева и др., 2018; Симонова и др., 2020). 

В терапии МВ для нормализации вязко-эластических 
свойств мокроты и улучшения ее транспорта назначают 
муколитические препараты. В этой группе большим преи
муществом обладает генно-инженерный препарат – муко-
литик дорназа альфа, который комплексно действует на 
инфекцию, воспаление и обструкцию, наблюдаемые при 
МВ. Применение данного препарата имеет огромное зна
чение в комплексном лечении бронхолегочного процес
са у больных МВ, особенно сразу после установления 
диагноза (Шерман и др., 2011). Для эвакуации мокроты 
из дыхательных путей пациентам с МВ совместно с му
колитическими препаратами назначают проведение спе
циальной дыхательной гимнастики (кинезиотерапии) 
(Симонова и др., 2020).

Не менее важными в терапии МВ являются коррекция 
экзокринной панкреатической недостаточности и лече-
ние гепатобилиарных нарушений, а также поддержание 
нутритивного статуса пациентов с помощью диетотера-
пии. У больных с панкреатической недостаточностью в 
дополнение к диетотерапии назначают ферментозамести-
тельную терапию и прием жирорастворимых витаминов 

(Каширская, Капранов, 2011, 2014; Кондратьева и др., 
2018).

Все разработанные методы и применяемые препараты 
симптоматической терапии влияют не только на продол
жительность, но и на качество жизни больных МВ, в зна
чительной мере улучшая ее. Однако симптоматическая 
терапия направлена лишь на контроль симптомов и огра-
ничение осложнений при МВ, при этом никак не влияя 
на работу дефектного белка CFTR (Смирнихина, Лавров, 
2018; Симонова и др., 2020).

Патогенетическая терапия муковисцидоза
Актуальными становятся разработка и испытания новых 
методов и препаратов, которые направлены на поиск спо
собов восстановления функции гена CFTR. В этом направ-
лении перспективными считаются методы патогенетиче-
ской терапии (Гембицкая и др., 2012; Rafeeq, Murad, 2017; 
Bell et al., 2020). С учетом многообразия генетических 
вариантов в гене CFTR и различных их клинических 
проявлений были проведены исследования по поиску пре-
паратов-супрессоров преждевременной остановки транс-
ляции белка для пациентов, имеющих нонсенс-мутации, 
относящиеся к классу I, препаратов для носителей часто 
встречающегося варианта F508del и других генетических 
вариантов класса  II, а также препаратов, работающих 
при всех классах генетических вариантов (см. таблицу) 
(Кондратьева и др., 2018; Dechecchi et al., 2018).

В поиске препаратов, способствующих «прочитыва-
нию» стоп-кодонов CFTR-mRNA и предотвращению преж
девременной терминации синтеза молекулы белка, был 
предложен препарат аталурен (PTC Therapeutics, США), 
назначаемый для лечения миодистрофии Дюшенна, вы-
званной нонсенс-мутациями. Однако в группе больных с 
нонсенс-мутациями в гене CFTR данный препарат ока-
зался неэффективен. В настоящее время для коррекции 
генетических вариантов в гене CFTR класса I препараты 
еще не разработаны (Kerem et al., 2014; Zainal Abidin et 
al., 2017; Смирнихина, Лавров, 2018).

Наиболее перспективным терапевтическим средством 
для лечения МВ оказалась группа модуляторов, представ-
ляющих собой низкомолекулярные препараты, которые 
были идентифицированы в результате высокопроизво-
дительного скрининга для коррекции нарушенного транс-
порта белка CFTR на плазматическую мембрану или для 
увеличения проводимости хлорного канала (Dechecchi 
et al., 2018; Sui et al., 2022; Краснова и др., 2023). Выбор 
препарата-модулятора в терапии МВ зависит от класса 
генетического варианта в гене CFTR и направленности 
их компенсирующих действий, в связи с чем модуляторы 
подразделяются на потенциаторы, корректоры, усилители 
и стабилизаторы (Lee et al., 2021). 

Потенциаторы
Действие потенциаторов направлено на усиление откры-
тия ионного канала, образованного мутантным белком 
CFTR, на поверхности клетки. Воздействие на ионный ка-
нал осуществляется через активацию аденилатциклазного 
пути (генетические варианты гена CFTR классов III–IV). 
Одним из препаратов данной группы является ивакафтор 
(Vertex Pharmaceuticals, Германия). Первая фаза испыта-
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Терапия муковисцидоза

Тип терапии Метод Препарат/комплекс/ 
комбинации

Эффективность,  
показанная в исследованиях

Патогенетическая терапия

Фармакотерапия:  
прием препаратов –  
CFTR-модуляторов

Использование супрессоров  
преждевременной остановки 
трансляции CFTR

Аталурен Неэффективен для пациентов с нонсенс-
мутациями

Использование потенциаторов 
работы ионного канала CFTR

Ивакафтор Эффективен для пациентов с генетиче-
ским вариантом G551D и пациентов  
с генотипом G461E/N1303K.
Незначительный эффект для пациентов  
с генотипом F508del/F508del

Использование корректоров  
фолдинга и процессинга CFTR

Лумакафтор Частично восстанавливает функцию 
мутантного белка CFTR

Использование комбинации  
«Потенциатор+корректор»

Ивакафтор/Лумакафтор Эффективен для пациентов с генотипом 
F508del/F508delИвакафтор/Тезакафтор

Использование комбинации «Кор
ректор+корректор+потенциатор»

Элексакафтор/Тезакафтор/
Ивакафтор

Эффективен для пациентов как с одним, 
так и c двумя аллелями F508del

Использование стабилизаторов 
CFTR на плазматической мембране

Кавосонстат Низкая эффективность по сравнению  
с потенциаторами

Использование усилителей  
синтеза молекул CFTR 

Несоликафтор Эффективен при воспалительных  
процессах в дыхательных путях  
пациентов с несколькими генетическими 
вариантами гена CFTR

Генная терапия: 
целенаправленная 
доставка нормальной 
копии кДНК гена CFTR 
в дыхательные пути

Вирусный метод Рекомбинантный адено
вирусный вектор (rAd)

Временная экспрессия CFTR,  
значительный иммунный ответ

Хелперзависимый  
аденовирусный вектор 
(Hd-Ad)

Теряет эффективность in vivo,  
не вызывает иммунного ответа 

Аденоассоциированный 
вектор (AAV)

Неэффективен в трансдукции клеток 
человека 

Аденоассоциированный 
капсид AAV204

Эффективно восстанавливает работу 
хлорных каналов

Spiro-2101:  
аденоассоциированный 
капсид, несущий функцио-
нальную копию гена CFTR

Присвоен статус «орфанного лекарствен-
ного препарата», предназначенного  
для терапии МВ

Ретровирусные векторы Низкая трансдуцирующая эффективность

Лентивирусные векторы Высокая трансдуцирующая  
эффективность

Невирусный метод pGM169/GL67A: 
комплекс кДНК/ 
катионный липид

Низкая эффективность в восстановлении 
функции легких

РНК-терапия:  
восстановление 
сплайсинга  
и продукции  
зрелой РНК  
и функционального 
белка CFTR

Использование в качестве  
терапевтических агентов мРНК

Комплекс мРНК  
CFTR/липидные  
наночастицы (LNP)

Восстановление работы хлорных каналов 
и значительное увеличение количества 
белка CFTR на поверхности клеточной 
мембраны

Использование в качестве  
терапевтических агентов  
коротких молекул РНК

Антисмысловые  
олигонуклеотиды (АСО)

Низкая эффективность для коррекции 
мРНК CFTR

Eluforsen, QR-010:  
одноцепочечная  
антисмысловая РНК

Эффективен в улучшении работы  
хлорных каналов у пациентов  
с генотипом F508del/ F508del

Использование техники транс-
сплайсинга, опосредованной 
сплайсосомами

SMaRT Временное восстановление функции 
CFTR
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ний ивакафтора проводилась на здоровых добровольцах, 
где была показана безопасность препарата (Van Goor et 
al., 2009). Затем в 2011 г. по результатам испытаний на 
112 больных МВ (США) были приведены данные о том, 
что у лиц с генетическими вариантами G551D, G178R, 
G551S, G1244E, G1349D установлено достоверное увели-
чение транспорта ионов хлора (Flume et al., 2012). В 2012 г. 
ивакафтор был одобрен Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов (Food and Drug Administration, FDA) для применения 
пациентами, имеющими хотя бы одну из 38  точковых 
мутаций, включая 5 мутаций сплайсинга (Van Goor et al., 
2006, 2009; Смирнихина, Лавров, 2018). Для пациентов с 
генетическим вариантом G551D применение ивакафтора 
рекомендовано во всем мире, в том числе в России (Sui 
et al., 2022). В 2017 г. описан случай успешного лечения 
больного МВ с генотипом G461E/N1303K; через шесть 
месяцев применения ивакафтора клиническое течение бо
лезни у пациента существенно изменилось (Амелина и 
др., 2017). В 2018 г. опубликованы данные по оценке эф- 
фективности ивакафтора в группе пациентов детского воз-
раста (2–3 года), у которых отмечались более сохранные 
функции легких и низкий уровень осложнений, наблюдае
мых при МВ (Bessonova et al., 2018). 

Корректоры
Корректоры – это фармакологические вещества, которые 
связываются с мутантным белком CFTR, способствуя его 
«созреванию» путем адаптации белкового гомеостаза и 
уменьшения деградации мутантного белка в системе вну-
триклеточного качественного контроля (генетические ва-
рианты гена CFTR класса II) (Смирнихина, Лавров, 2018). 
Среди группы препаратов-корректоров известно примене-
ние 4-фенилбутирата/генистина, куркумина, тезакафтора, 
лумакафтора. Наибольшее количество исследований по-

священо оценке и анализу эффективности лумакафтора в 
стабилизации мутантного белка CFTR и его перемещению 
из эндоплазматического ретикулума (ЭПР) на поверхность 
клеточной мембраны. При этом лумакафтор способен час
тично восстанавливать функцию мутантного белка CFTR, 
стабилизируя его N-концевой домен (Ren et al., 2013; Lee 
et al., 2021). 

В дальнейшем для пациентов, гомозиготных по F508del, 
было показано, что применение только лумакафтора или 
ивакафтора лишь незначительно снижает уровень хло-
ридов в потовой пробе. Это свидетельствует о том, что 
монотерапия с использованием одного из модуляторов 
неэффективна в отношении улучшения функций легких 
(Flume et al., 2012; Hanssens et al., 2021). В связи с этим 
в дальнейшем была проведена оценка эффективности 
различных комбинаций модуляторов для восстановления 
работы белка CFTR у пациентов с генотипом F508del/
F508del. Так, в ряде расширенных исследований для па-
циентов старше 12 лет, гомозиготных по F508del, эффек-
тивной оказалась длительная комбинированная терапия 
с совместным применением лумакафтора и ивакафтора 
(Boyle et al., 2014; Wainwright et al., 2015). Для российских 
пациентов в терапии МВ имеется практика применения 
комбинации лумакафтора и ивакафтора совместно с базис-
ной терапией, в результате которой отмечается улучшение 
таких показателей, как снижение уровня хлоридов в по-
товой жидкости, прибавка по показателю объема форси-
рованного выдоха за первую секунду (ОФВ1), улучшение 
общего состояния и прибавка в весе (Амелина и др., 2019). 

Поскольку сочетание потенциатора и корректора по-
ложительно влияет на клинический эффект у пациентов с 
генетическим вариантом F508del, в 2015 г. FDA одобрила 
использование в терапии МВ комбинированного препара-
та лумакафтор/ивакафтор. Данный препарат разрешен к 
применению у детей старше 6 лет и взрослых с генотипом 

Окончание таблицы

Тип терапии Метод Препарат/комплекс/ 
комбинации

Эффективность,  
показанная в исследованиях

Этиотропная терапия

Геномное  
редактирование: 
направленная  
коррекция гена CFTR

Использование искусственных 
ферментов рестрикции

Нуклеазы с цинковыми 
пальцами (ZFN)

Восстановление функции CFTR  
на терапевтически значимых уровнях  
в базальных клетках дыхательного  
эпителия

Эффекторные нуклеазы, 
подобные активатору  
транскрипции (TALEN)

Эффективность редактирования в ИПСК 
от пациентов с МВ составила 10 %

Использование программируемых 
нуклеаз CRISPR/Cas9

Cas9/направляющие РНК 
(sgRNA) и одноцепочечные 
олигодезоксирибонуклео-
тиды (ssODN)

Эффективность коррекции варианта 
F508del в клетках HEK293T составила  
от 0.08 до 0.7 % аллелей

Использование пептидно- 
нуклеиновых кислот (PNA)

PNA/донорская ДНК/ 
биоразлагаемые  
полимерные наночастицы

Уровень коррекции in vivo генетического 
варианта F508del в эпителиальных  
клетках мышей от ~0.1 до ~2 %

Клеточная терапия

Клеточная терапия:
Восстановление  
поражений легких

Аутогенная трансплантация  
CFTR-экспрессирующих клеток  
в пораженные участки  
дыхательных путей

ИПСК, дифференцированные 
в CFTR-экспрессирующие 
клетки дыхательного  
эпителия

Нет данных
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F508del/F508del (Смирнихина, Лавров, 2018; Dechecchi et 
al., 2018; Симонова и др., 2020). Несмотря на показанную 
в клинических исследованиях эффективность, препарат 
имеет ряд побочных эффектов; также было отмечено, что 
положительное влияние препарата наблюдается лишь 
в случае одного генетического варианта F508del,  на
ходящегося в гомозиготном состоянии (Lee et al., 2021).

Положительный терапевтический эффект в отношении 
улучшения функций легких при лечении гомозиготных 
пациентов F508del-CFTR показала также комбинация 
ивакафтора с другим препаратом – тезакафтором. Комби-
нированный препарат тезакафтор+ивакафтор/ивакафтор 
применяют для лечения МВ у детей от 12 лет и взрослых 
с гомозиготной мутацией F508del (Taylor-Cousar et al., 
2017).

По данным компании Vertex, наибольшая эффектив-
ность в лечении пациентов с генотипом F508del/F508del 
отмечена для комбинации трех модуляторов нового поко
ления: элексакафтор/тезакафтор/ивакафтор (elexacaftor/
tezacaftor/ivacaftor, ETI) (Смирнихина, Лавров, 2018). 
Данный комбинированный препарат повышает актив-
ность белка CFTR и снижает показатели смертности и за-
болеваемости у пациентов с МВ, применим как у больных 
МВ с гомозиготным генотипом F508del/F508del (в 90 % 
случаев), так и в группе больных, гетерозиготных по ге-
нетическому варианту F508del и варианту с резидуальной 
функцией (Keating et al., 2018). В клинических исследо-
ваниях было показано, что применение комбинации ETI 
улучшает функцию мутантного белка CFTR до уровней 
40–50 % от нормальной активности белка CFTR в эпите-
лиальных клетках дыхательных путей и кишечника. Также 
была показана высокая эффективность этой комбинации 
в отношении улучшения функций легких, снижения со-
держания хлоридов в поте, уменьшения частоты легочных 
обострений (Piehler et al., 2023).

Стабилизаторы и усилители
Для лечения пациентов с МВ необходимы такие соеди
нения, как стабилизаторы и усилители белка CFTR. Ста-
билизаторы, фиксируя белок CFTR на плазматической 
мембране, тем самым препятствуют его отсоединению и 
деградации в лизосомах. Клиническое исследование эф
фективности одного из стабилизирующего белок соеди
нения – кавосонстата, разработанного компанией Nivalis 
Therapeutics, проводилось на 138 пациентах, гомозигот
ных по F508del. Пациенты принимали кавосонстат сов
местно с ивакафтором. Однако на II фазе данное исследо-
вание было завершено в связи с отсутствием преимуществ 
стабилизатора по сравнению с потенциаторами (Красно-
видова и др., 2023). 

Усилители используют для увеличения количества син
тезированных молекул белка CFTR в клетках, доступного 
для последующей модуляции белково-активными малыми 
молекулами. Данная группа включает препарат несоли-
кафтор, разработанный компанией Proteostasis Therapeu
tics. Несоликафтор представляет собой усилитель синтеза 
CFTR, который в комбинации с другими существующими 
методами лечения и терапии МВ показал положительное 
влияние на активность белка in vitro, почти в два раза уве-
личивая его активность в клетках бронхиального эпителия 

пациентов с несколькими генетическими вариантами гена 
CFTR. Несоликафтор устраняет ингибирование, опосре-
дованное цитокин-трансформирующим фактором роста 
бета 1 (TGF-β1) скорректированной функции CFTR, при 
использовании с комбинацией ETI в первичных клетках 
бронхиального эпителия человека F508del CF, вероятно, 
за счет стабилизации мРНК. Несоликафтор косвенно уве
личивает уровень секретируемых цитокинов за счет его 
воздействия на функцию апикальных ионных каналов. 
Была показана эффективность применения усилителей 
при воспалительных процессах в дыхательных путях па
циентов с МВ (Bengtson et al., 2022).

Таким образом, рассмотренные фармакологические 
средства для патогенетической терапии МВ существенно 
увеличили продолжительность жизни пациентов с дан-
ным диагнозом. Однако препараты-модуляторы CFTR не 
устраняют причину заболевания, а лишь корректируют ра
боту дефектного белка. При этом терапия модуляторами 
CFTR требует пожизненного приема лекарств, а их долго-
срочные потенциальные побочные эффекты остаются не-
ясными (Sui et al., 2022). Отмечается также, что примерно 
10  % пациентов невосприимчивы к модуляторам из-за 
отсутствия или низкого уровня белка CFTR. По данным 
клинических исследований, около 10–20 % больных МВ 
обладают индивидуальной непереносимостью препара-
тов-модуляторов (Смирнихина, Лавров, 2018; Lee et al., 
2021; Ломунова, Гершович, 2023). В связи с этим разра-
батываются новые методы лечения МВ, направленные на 
устранение патологических изменений, лежащих в основе 
его развития. Прежде всего, это методы генной терапии 
(Maule et al., 2020).

Генная терапия муковисцидоза
Моногенный и рецессивный тип наследования при МВ 
обусловил появление способов лечения этого заболевания 
с применением методов генной терапии (см. таблицу) (Sui 
et al., 2022). Генная терапия при МВ заключается в целена-
правленной доставке нормальной копии комплементарной 
ДНК (кДНК) гена CFTR в наиболее пораженные участки 
дыхательных путей больных с помощью вирусных частиц, 
несущих целевой трансген, и невирусных агентов, напри-
мер липосом, наночастиц и др. (Гинтер, 2000; Смирни
хина, Лавров, 2018; Ломунова, Гершович, 2023). 

В 1993 г. было начато исследование по доставке нор
мальной копии кДНК CFTR в назальный эпителий пациен-
тов с МВ с использованием рекомбинантного аденовирус-
ного вектора (recombinant Adenoviral vector, rAd). Данная 
работа продемонстрировала перспективу рекомбинант
ных аденовирусных векторов для временной коррекции 
транспорта ионов Cl– при МВ. Однако в дальнейшем было 
показано, что rAd-опосредованная экспрессия CFTR в 
постмитотических эпителиальных клетках дыхательных 
путей является временной и способствует сильным кле-
точным и гуморальным иммунным ответам (Van Goor et 
al., 2009). Чтобы исключить проблему иммунного ответа, 
в последующем был разработан хелперзависимый аде-
новирусный вектор (Helper-dependent Adenoviral vector, 
Hd-Ad). Hd-Ad доставляет ДНК (до 37 т. п. н.) в клетки 
дыхательных путей, исключая реакции Т-клеток хозяина 
на экспрессию чужеродного вирусного белка, т. е. не 
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вызывая воспаление (Lee et al., 2021). Восстановление 
функции CFTR до уровня, наблюдаемого в нормальных 
клетках дикого типа, было показано в исследовании на 
базальных клетках дыхательных путей мышей и свиней 
с МВ после коррекции CFTR с помощью Hd-Ad. Также 
Hd- Ad векторы были эффективны для коррекции гена 
CFTR в клетках легких мышей, нокаутных по данному 
гену. Однако из-за обновления клеток дыхательных путей 
применение Hd-Ad векторов для коррекции гена CFTR 
in vivo теряет свою терапевтическую эффективность (Koe
hler et al., 2003; Cao et al., 2020).

C 1998 по 2007 г. в клиниках под руководством Targeted 
Genetics Corporation оценивалась перспектива исполь-
зования аденоассоциированных векторов (Adeno-Asso
ciated vector, AAV) в терапии заболеваний легких при МВ, 
среди которых rAAV2 был единственным доступным век-
тором данного серотипа. В доклинических исследованиях 
была показана способность rAAV2 продуктивно трансду-
цировать клетки легких макак-резусов и кроликов. Однако 
более поздние работы по изучению биологии трансдукции 
rAAV2 на модели клеточной культуры поляризованного 
эпителия дыхательных путей человека (Нuman airway epi
thelium, HAE) на границе раздела дыхательных путей и 
жидкости (Air-liquid interface, ALI) показали, что rAAV2 
плохо трансдуцирует эпителиальные клетки дыхательных 
путей человека. Другим ограничением использования 
векторов rAAV в переносе гена CFTR является их отно-
сительно небольшая емкость упаковки (~4.9 т. п. н.) (Sui 
et al., 2022).

В последние годы несколько фармацевтических ком-
паний занимаются разработкой генно-терапевтических 
агентов на основе AAV. Так, компания Abeona Therapeutics 
разработала капсид нового поколения AAV204, заклю
чающий в себе функциональную копию mini-CFTR гена 
человека. Применение в терапии данного агента позволяет 
эффективно восстанавливать в клетках, как in vitro, так 
и in  vivo, работу хлорных каналов. В 2020  г. компания 
Spirovant Sciences представила еще один аденоассоции
рованный капсид с улучшенным тропизмом к клеткам 
эпителия дыхательных путей, применяемый для доставки 
функциональной копии гена CFTR. Препарат получил на-
звание Spiro-2101, а в дальнейшем FDA ему был присвоен 
статус «орфанного лекарственного препарата», предна-
значенного для терапии МВ (Lee et al., 2021; Ломунова, 
Гершович, 2023).

В генотерапии МВ также было показано использование 
векторов на основе ретро- и лентивирусов. Применение 
ретровирусов, несущих ген CFTR, в исследованиях на 
кроликах демонстрировало стойкую экспрессию данного 
гена в дыхательных путях этих животных в течение почти 
трех недель, однако они имели низкую трансдуцирую-
щую эффективность (Lee et al., 2021). Преимуществом 
лентивирусных векторов, полученных из вирусов имму-
нодефицита, является их способность трансдуцировать 
как делящиеся, так и неделящиеся клетки, а экспрессия 
трансгена из интегрированного вирусного генома, веро-
ятно, сохраняется на протяжении всего жизненного цикла 
клеток-реципиентов. При этом лентивирусные векторы, 
используемые для трансдукции в эпителиальные клетки 
дыхательных путей, необходимо псевдотипировать соот-

ветствующими белковыми оболочками. В исследованиях 
была показана более высокая эффективность трансдук-
ции в клетки дыхательного эпителия с использованием 
лентивирусной стратегии по сравнению с невирусной 
(Alton et al., 2015; Sui et al., 2022). Несмотря на это, более 
безопасными и хорошо переносимыми все же являются 
невирусные методы доставки нормального гена CFTR в 
связи с отсутствием возникновения инсерционного му-
тагенеза и вторичного воздействия измененных уровней 
экспрессии трансгена (Lee et al., 2021).

Еще одно преимущество невирусных векторов – при-
менение более крупных фрагментов донорской ДНК для 
репарации генов. Для эффективности невирусной достав-
ки CFTR используется комплекс кДНК/катионный липид. 
Так, по данным исследования, опубликованным Британ-
ским консорциумом генной терапии МВ, в клетках легких 
пациентов с МВ регистрировалось увеличение функции 
CFTR до 3.7 % после применения распыляемого катион-
ного липида pGM169/GL67A, доставляющего донорскую 
ДНК нормального гена CFTR. Однако такого улучшения 
было все еще недостаточно для восстановления функции 
легких при МВ (Alton et al., 2015; Spielberg, Clancy, 2016). 

Таким образом, уже почти три десятилетия идет поиск 
подходящих методов генной терапии, применяемых для 
лечения МВ. Известно около 36 клинических испытаний 
генной терапии с участием значительного количества па-
циентов с МВ, однако из-за низкого клинического эффекта 
исследования не получили дальнейшего развития. Тем не 
менее эти попытки показали перспективность концепции 
генной терапии МВ и создали большой фундамент в дан-
ной области (Sui et al., 2022). 

Редактирование гена CFTR
В дальнейшем благодаря появлению и совершенствова-
нию экспериментальных клеточных и животных моделей 
особое значение приобрели новые подходы в направлен-
ной коррекции генов. К одним из таких эффективных 
методов относятся методы редактирования генома (см. 
таблицу). 

Для коррекции генов применяют инструменты на осно-
ве целевого расщепления ДНК с использованием искус-
ственных ферментов рестрикции: нуклеаз с «цинковыми 
пальцами» (Zinc-finger nucleases, ZFN) и эффекторных ну-
клеаз, подобных активатору транскрипции (Transcription 
activator-like effector nucleases, TALEN), программируе
мой нуклеазы (чаще всего это Cas9), специфичность дей
ствия которой достигается при помощи направляющей 
РНК (sgRNA). Далее репарация ДНК осуществляется бла- 
годаря функционирующим в клетке механизмам: негомо
логичному соединению концов (non-homologous end join
ing, NHEJ) или направленной гомологичной репарации 
(homology-directed repair, HDR), распространенной фор-
мой которой является гомологичная рекомбинация (homo
logous recombination, HR) (Смирнихина и др., 2020; Lee 
et al., 2021). 

На основе ZFN была проведена оценка возможности 
редактирования локуса CFTR в базальных клетках дыха-
тельных путей, полученных от пациентов с МВ, с исполь-
зованием двух подходов. В первом подходе, основанном 
на замене последовательности для коррекции F508del, 
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продемонстрировано восстановление зрелого белка CFTR 
и его функции в культурах на границе ALI, полученных 
из массово отредактированных базальных клеток. Второй 
подход был направлен на интеграцию частичной кДНК 
в интрон эндогенного гена CFTR для коррекции всех ге
нетических вариантов CFTR. В результате отмечена вы
сокоэффективная сайт-специфическая целевая интеграция 
в базальные клетки, несущие различные генетические 
варианты гена CFTR, и показано восстановление функ-
ции CFTR на терапевтически значимых уровнях (Suzuki 
et al., 2020). Данные в экспериментах на основе TALEN 
показывают лучшую аффинность по сравнению с ZFN. В 
одном из исследований для доставки в клетки TALEN с 
донорской ДНК были выбраны Hd-Ad векторы, в резуль-
тате чего достигнуто около 5 % целевой интеграции генов. 
В индуцированных плюрипотентных стволовых клетках 
(ИПСК) от пациентов с МВ эффективность TALEN-
опосредованного редактирования F508del составляет не 
больше 10 %. При этом было отмечено, что манипуляции с 
геномом ИПСК не повлияли на их свойства и способность 
к дифференциации (Holkers et al., 2013; Xia et al., 2019).

Редактирование генома с использованием системы 
CRISPR/Cas9 (Clustered Regulatory Interspaced Short Pa
lindromic Repeats/CRISPR associated protein 9) позволяет 
«корректировать» патогенетический вариант в гене с вы
сокой эффективностью и закрепить «скорректирован
ный» аллель в геноме. В связи с этим CRISPR/Cas9 явля
ется очень многообещающей технологией для создания 
ценных экспериментальных инструментов для тестиро
вания методов лечения широкого спектра патогенетиче-
ских вариантов, вызывающих МВ (Смирнихина, Лавров, 
2018). Впервые система редактирования CRISPR/Cas9 
для коррекции локуса гена CFTR была применена в куль-
тивируемых стволовых клетках кишечника пациентов, 
гомозиготных по F508del. Генетически скорректирован-
ные стволовые клетки образовывали органоиды, которые 
функционально реагировали на форсколин в виде изме-
нения в объеме. В другом исследовании были получены 
ИПСК из клеток фибробластов кожи пациентов с МВ 
(F508del), в которых также в дальнейшем провели кор-
рекцию гена CFTR с помощью системы CRISPR/Cas9. 
Скорректированные ИПСК были способны дифферен-
цироваться в зрелые эпителиальные клетки дыхательных 
путей и демонстрировали восстановление транспорта 
хлоридов (Wang, 2023). 

С использованием нуклеаз Cas9 было создано множе-
ство клеточных линий, представляющих собой альтерна-
тивные модели для разработки методов редактирования 
генетических вариантов в гене CFTR. Данные модели – это 
клеточные культуры, в которые были внесены плазмиды, 
несущие синтетические векторы с фрагментом гена CFTR, 
содержащим таргетную мутацию, в том числе и редко 
встречающуюся. На основе этого подхода были созданы 
клеточные линии: рака легких человека (Calu-3 CF), лей-
кемии человека (HL-60 F508del-CF), карциномы человека 
(T84 F508del-CF), клеток бронхиального эпителия чело-
века (16HBE14o-CF с F508del), а также изогенные клеточ
ные модели с мутациями G542X, W1282X (Wang, 2023). 
В одном из исследований продемонстрирована возмож-
ность моделирования МВ в клеточной культуре HEK293T 

путем внесения синтетической плазмиды pGEM-CFTR, 
несущей локус CFTR с генетическим вариантом F508del. 
Далее проводили оценку эффективности коррекции дан-
ного генетического варианта с использованием шести раз-
личных комбинаций Cas9/направляющих РНК (sgRNA) и 
одноцепочечных олигодезоксирибонуклеотидов (ssODN). 
В зависимости от комбинации компонентов CRISPR/Cas9 
эффективность коррекции варианта F508del составила от 
0.08 до 0.7 % аллелей (Смирнихина и др., 2020). 

В дополнение к рассмотренным редакторным системам 
была показана возможность коррекции гена CFTR с по-
мощью пептидно-нуклеиновых кислот (peptide nucleic 
acid, PNA), не основанная на CRISPR. В исследованиях 
на эпителиальных клетках дыхательных путей с F508del 
были использованы триплекс-образующие пептидно-ну
клеиновые кислоты и донорская ДНК, упакованные в 
биоразлагаемые полимерные наночастицы. В результа-
тах показано, что интраназальная доставка наночастиц 
мышам с  МВ вызывает изменения в анализе разности 
потенциалов назального эпителия как следствие скоррек
тированной функции CFTR. В другом исследовании с ис
пользованием системной доставки PNA была показана 
коррекция in vivo генетического варианта F508del во мно-
гих эпителиальных клетках, включая носовой эпителий, 
трахею, легкие, подвздошную кишку, толстую и прямую 
кишку у мышей с МВ. Уровень коррекции варьировал от 
~0.1 до ~2 % (Wang, 2023).

Рассмотренные подходы в направленной коррекции 
гена CFTR нацелены на причины, лежащие в основе за
болевания, т. е. имеют возможность обеспечить  посто
янное излечение пациентов с МВ. Несмотря на это су-
щественное преимущество, в настоящее время данные 
подходы не используются в клинической практике в связи 
с биоэтическими ограничениями.

Методы РНК-терапии муковисцидоза
В терапии МВ рассматривается применение методов, 
основанных на использовании в качестве терапевти-
ческих агентов РНК: информационной РНК (мРНК) и 
более мелких молекул РНК – олигонуклеотидов (см. таб
лицу). В настоящее время проводятся клинические ис-
пытания, исследующие потенциал мРНК в терапии МВ. 
Одним из таких исследований является RESTORE-CF 
(NCT03375047), в котором изучаются специализирован-
ные липидные наночастицы (lipid nanoparticles, LNP) в 
качестве переносчиков мРНК. Показателями результата 
служат изменения функции легких, т. е. изменения ОФВ1. 
Также было отмечено восстановление работы хлорных ка-
налов и значительное увеличение количества белка CFTR 
на поверхности клеточной мембраны дыхательного эпите-
лия пациентов с МВ после введения в клетки химически 
модифицированной мРНК CFTR с помощью релевантных 
липосомных наночастиц (Ломунова, Гершович, 2023).

С целью восстановления сплайсинга и продукции зре
лой РНК и функционального белка CFTR применяли ко
роткие молекулы РНК – антисмысловые олигонуклеоти-
ды (АСО) (Egan, 2021). Было проведено более 40 клиниче-
ских испытаний, изучающих терапевтический потенциал 
АСО в лечении МВ. В клеточных моделях с генетиче
ским  вариантом F508del с помощью АСО осуществля-
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лась вставка недостающих оснований в положение 508 
CFTR на уровне транскриптов РНК, однако коррекция 
мРНК таким способом оказалась нестабильна (Maule et 
al., 2020). Компания ProQR Therapeutics провела иссле-
дования по интраназальному введению одноцепочечной 
антисмысловой РНК (eluforsen, QR-010) мышам. Данный 
препарат был разработан для восстановления функции 
CFTR в дыхательном эпителии через специфическое 
связывание с областью F508del в мРНК. Было показано, 
что QR-010 успешно диффундирует в клетки и вызывает 
положительные изменения в транспорте хлоридов. Так, 
после трех интраназальных введений QR-010 в течение 
четырех недель у пациентов с генотипом F508del/F508del 
зафиксировано клинически значимое улучшение функ
ционирования хлорного канала вследствие восстановле-
ния функции CFTR (Ломунова, Гершович, 2023). 

Для восстановления формирующейся мРНК путем за
мены части измененного транскрипта правильной экзо
генной мРНК была использована также техника транс-
сплайсинга, опосредованная сплайсосомами (spliceo- 
some-mediated RNA trans-splicing, SMaRT). Данная тех-
ника применялась на клеточных моделях с генетическим 
вариантом F508del для восстановления правильных транс-
криптов, при этом восстановление функции CFTR было 
временным (Maule et al., 2020). 

Методы РНК-терапии считаются возможными для 
лечения пациентов с МВ, однако такое лечение требует 
пожизненного введения терапевтических агентов, как и 
терапия модуляторами CFTR.

Клеточная терапия муковисцидоза
В перспективе рассматривается использование методов 
клеточной терапии в лечении поражения легких при 
МВ (см. таблицу). Существенные затруднения при этом 
вызывает поиск способов доставки донорских клеток в 
легкие человека.

Возможность доставки клеток в легкие была показана 
в экспериментах на мышах. В легкие мышей эмбрио-
нальные стволовые клетки (ЭСК) заселяли путем внутри-
венного введения, клетки костного мозга (КМ) – путем 
интратрахеального введения. В результате в обоих случаях 
эффективность была низкая (Lee et al., 2021). Проведено 
несколько исследований по введению мультипотентных 
мезенхимальных стромальных клеток (ММСК) в пора-
женные легкие мышей, в которых показано, что введение 
интактных ММСК в организм активирует противовос-
палительный иммунитет у животных при разных формах 
воспаления легких (Смирнихина, Лавров, 2018). В Стэн-
фордском университете было проведено исследование, 
в котором в первичных базальных клетках дыхательных 
путей мутантный ген CFTR был отредактирован системой 
CRISPR/Cas9, доставленной в эти клетки с помощью AAV 
векторов. Затем скорректированные базальные клетки 
были помещены в полости носовых пазух крысы, где в 
дальнейшем оценивалась возможность данных клеток 
пролиферировать в клетки с нормальным CFTR (Egan, 
2021). 

К настоящему времени уже разработаны протоколы 
дифференцировки ИПСК в CFTR-экспрессирующие клет
ки дыхательного эпителия, что позволяет считать ИПСК 

перспективным материалом для аутогенной трансплан-
тации при поражениях легких. На данный момент кли-
нические испытания с использованием ИПСК в рамках 
клеточной терапии для пациентов с МВ не проводятся 
(Ломунова, Гершович, 2023).

Заключение
Конечная цель исследований по поиску и разработке мето-
дов лечения МВ – предоставить всем пациентам терапию 
в достаточно раннем возрасте, чтобы задержать или даже 
предотвратить многие проявления заболевания, а также 
персонализировать саму терапию в целом в зависимости 
от потребностей пациентов.

Персонализированный подход в терапии больных МВ 
получил свое развитие в 2012 г., с появлением ряда тар-
гетных препаратов. Некоторые препараты уже прошли 
клинические испытания и используются в терапии, к та
ким препаратам относятся модуляторы CFTR первого по-
коления: ивакафтор, лумакафтор/ивакафтор, тезакафтор+ 
ивакафтор/ивакафтор, элексакафтор/тезакафтор/ивака
фтор и ивакафтор. Использование модуляторов позволило 
восстановить функции мутантного белка CFTR, улучшить 
работу хлорных каналов на поверхности клеток. При всем 
этом модуляторная терапия не является излечивающей и 
охватывает не все генетические варианты в гене CFTR. 
Для 10 % пациентов с МВ, имеющих миссенс-мутации, 
в клетках которых практически не производится белок 
CFTR, терапия модуляторами CFTR не подходит, в связи 
с чем большое значение приобретают исследования в 
области генной терапии МВ, включая методы геномного 
редактирования.

Преимущество генной терапии заключается в том, что 
она подходит для всех пациентов с МВ, независимо от их 
генотипа. В области генной терапии МВ были иниции
рованы крупные исследовательские программы, в ходе 
которых разработаны потенциальные агенты для данного 
вида терапии, и было выполнено множество клинических 
испытаний по доставке нормального гена CFTR в клетки 
дыхательного эпителия. Однако долгий путь к использо-
ванию генной терапии как метода лечения МВ не привел 
к значительной постоянной клинической эффективности, 
даже несмотря на то, что, возможно, имелся некоторый 
уровень коррекции. С ориентиром на перспективу рас-
смотрены работы по геномному редактированию гена 
CFTR при МВ с использованием таких инструментов, 
как CRISPR/Cas9, ZFN, TALEN и пептидно-нуклеиновые 
кислоты. Исследования по геномному редактированию 
при МВ находятся в доклинической фазе.

Таким образом, благодаря огромному количеству ис-
следований патогенеза МВ и разработок с использованием 
инновационных генно-направленных персонализирован-
ных методов лечения, пациенты с данным заболеванием 
получили возможность значительного увеличения про-
должительности жизни наряду с улучшением ее качества.
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