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Причиной цистиноза является мутация гена CTNS, кодирующего синтез лизосомального переносчика 
цистина. Накопление цистина внутри лизосом приводит к развитию у большинства пациентов гене-
рализованной дисфункции проксимальных канальцев (синдром де Тони–Дебре–Фанкони ) на первом 
году жизни и прогрессирующей хронической болезни почек в течение первой декады жизни. После 
десятилетнего возраста манифестируют клинические проявления, свидетельствующие о повреждении 
экстраренальных органов. Лечение цистеамином, снижающим внутриклеточную концентрацию цистина, 
значительно замедляет темпы прогрессирования заболевания, но не оказывает влияния на многие пато-
генетические механизмы. В этом обзоре обсуждаются новые представления об этиологии и патогенезе 
данного заболевания.

Cystinosis is caused by mutations in the CTNS gene that encodes a lysosomal cystine transporter, cystinosin. It is 
characterized by accumulation of cystine in the lysosomes throughout the body. In the majority of the patients, this 
leads to generalized proximal tubular dysfunction (also called DeToni–Debré–Fanconi syndrome) in the first year 
and progressive renal failure during the first decade. Extrarenal organs are also affected by cystinosis, where clinical 
symptoms are manifested mostly after 10 years of age. The cystine-depleting agent, cysteamine, significantly increases 
life expectancy of patients with cystinosis, but offers no cure due to the complexity of the disease mechanism. In this 
review, current knowledge on the pathogenesis of cystinosis is described.
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Введение

Цистиноз был впервые описан швейцарским биохи�
миком ���� ����������� в ���� �о��� обнар��ившим от����� ����������� в ���� �о��� обнар��ившим от� ����������� в ���� �о��� обнар��ившим от������������ в ���� �о��� обнар��ившим от� в ���� �о��� обнар��ившим от�
ло�ение кристаллов цистина в печени и селезенке при 
посмертном иссле�овании месячных мла�енцев (� = 
2�)� в семьях которых ранее ��е �мерло �ва ребенка [�]. 
В �альнейшем� в 2�–���х �о�ах ХХ века был оп�бликован 
ря� клинических наблю�ений за �етьми� стра�авшими 
от сочетания проявлений рахита� за�ер�ки физическо�
�о развития� �люкоз�рии и фосфат�рии [�4� �5� ��� 4�]. 
У этих пациентов была выявлена тотальная проксималь�
ная канальцевая �исф�нкция� названная син�ромом 
�е Тони–Дебре–Фанкони. Чаще� о�нако� применя�
ется синонимичное название – ренальный син�ром  
Фанкони.

В после��ющем на протя�ении мно�их лет оста�
вался неясным вопрос о том� являются ли цистиноз и 
ренальный син�ром Фанкони �в�мя разными заболева�
ниями� или эти состояния пре�ставляют клинические 

варианты о�ной болезни. В ��6��х �о�ах с помощью 
электронной микроскопии и биохимических мето�ов 
� значительной части �етей с проксимальной каналь�
цевой �исф�нкцией было обнар��ено отло�ение 
кристаллов цистина и выра�енное повышение е�о со�
�ер�ания вн�три клеточных лизосом при нормальной 
е�о концентрации в крови [62� 78]. Стало понятно� что 
цистиноз является наиболее частой� хотя и не е�ин�
ственной причиной ренально�о син�рома Фанкони в 
раннем �етском возрасте. О�ромный ша� впере� был 
с�елан в ���8 �о��� ко��а был клонирован �ен CTNS [8�]. 
Бла�о�аря быстрым �спехам молек�лярной биоло�ии 
был выявлен и новый белок цистинозин – лизосо�
мальный переносчик цистина [4�]. Было �становлено� 
что �исф�нкция это�о протеина� об�словленная би�
аллельной м�тацией �ена CTNS� и приво�ит к �анном� 
заболеванию� с�тью которо�о является нар�шение 
трансмембранно�о транспорта цистина из лизосомы 
в цитозоль и накопление этой аминокислоты вн�три 
клеточных лизосом.
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Первоначально пре�пола�алось� что при цистино�
зе повре��аются только почки. О�нако с развитием 
заместительной почечной терапии и про�лением 
�изни больных с терминальной почечной не�оста�
точностью стало очеви�но� что с течением времени в 
патоло�ический процесс вовлекаются мно�ие ор�аны 
и заболевание становится м�льтисистемным. Наря�� с 
пора�ением почек � больных развивается патоло�ия 
�лаз� щитови�ной �елезы� �она�� эн�окринной ф�нк�
ции по��ел��очной �елезы� повре��ение печени и 
селезенки� периферических мышц и центральной 
нервной системы.

В настоящее время нет никако�о сомнения в том� 
что назначение терапии цистеамином сраз� �е после 
по�твер��ения �иа�ноза �елательно в возрасте �о 
� �о�а� и про�ол�ение это�о лечения в течение всей 
после��ющей �изни является эффективной мерой� 
позволяющей �меньшить со�ер�ание цистина в лизо�
сомах� от�алить и пре�отвратить мно�ие осло�нения 
болезни. Ва�ным моментом лечения �етей с цистино�
зом является симптоматическая терапия� направленная 
на компенсацию ренальных потерь во�ы и электро�
литов� �исф�нкции щитови�ной �елезы� нар�шений  
роста и т. �.

Из�за схо�но�о зв�чания терминов цистиноз ино��а 
п�тают с цистин�рией. Ва�но отметить� что это со�
вершенно разные заболевания� перечисление отличий 
которых не вхо�ит в цели �анно�о обзора.

Нарушение транспорта цистина  
при цистинозе

В ��67 �о�� ��������� �� ��. [78] впервые обнар��и���������� �� ��. [78] впервые обнар��и�[78] впервые обнар��и�
ли �величение �ровня интрацеллюлярно�о цистина 
в �ран�лоцитах� а в ��68 �о�� P�����k �� ��. [62]� из�чая 
электронн�ю микроскопию лимфатических �злов па�
циентов с цистинозом� пре�поло�или� что накопление 
цистина возникает вн�три лизосом. Go����� [��] и 
R��v�s [6�] в ��78 �о�� разработали мето�� позволяю� [6�] в ��78 �о�� разработали мето�� позволяю�
щий иск�сственно насыщать аминокислотами изоли�
рованные лизосомы� использ�я �иметилэфиры этих 
аминокислот. В после��ющие �о�ы ря� иссле�ователей 
а�аптировали этот мето� �ля воспроизве�ения в экспе�
рименте вн�трилизосомально�о накопления цистина� 
сопоставимо�о количественно с �ровнем� опре�еляе�
мым � больных цистинозом. Использ�я �иметиловый 
эфир цистина (ДЭЦ)� ��авалось насыщать меченым 
цистином лизосомы� вы�еленные из цистинозных 
лейкоцитов и фибробластов� что позволило из�чать 
кинетик� цистина [8�]. Было �оказано� что причиной 
накопления цистина является �ефект е�о выве�ения из 
лизосом в цитоплазм� [27� 2�]. После этих иссле�ований 
несколько веществ было протестировано на способ�
ность сни�ать �ровень вн�триклеточно�о цистина. 
Такими свойствами в небольшой степени обла�али 
��4��итиотреитол и аскорбиновая кислота [�2� 45]� но 
настоящий прорыв был �ости�н�т при использовании 
аминотиола цистеамина� который остается и се�о�ня 
�лавным лекарством �ля лечения цистиноза [87]. Ци�
стеамин (Циста�он®) ле�ко проникает в лизосомы и 
вст�пает в реакцию �ис�льфи�но�о обмена с цистином 
(цистин является �ис�льфи�ом цистеина)� в рез�льтате 
которой эквимолярно образ�ется молек�ла ново�о 

�ис�льфи�но�о сое�инения цистеин�цистеамина и 
молек�ла цистеина [��]. Эти вещества свобо�но по�
ки�ают лизосом� через систем� катионных транспор�
теров� мин�я �ефектный цистинозиновый п�ть [66]. 
Эффективность цистеамина мо�ет контролироваться 
в клинической практике п�тем мониторирования �ров�
ня вн�триклеточно�о цистина в полиморфноя�ерных 
лейкоцитах. Было пре�ло�ено несколько способов 
опре�еления �ровня вн�триклеточно�о цистина �ля 
�иа�ностики цистиноза и мониторин�а терапии ци�
стеамином. Жи�костная хромато�рафия с после��ющей 
тан�емной масс�спектрометрией является наиболее 
широко применяемым мето�ом [8� �4]. К со�алению� 
син�ром Фанкони не вылечивается цистеамином. Эта 
не�остаточная эффективность цистеамина не мо�ет 
быть объяснена �ефектом проксимальной реабсорб�
ции лекарства� т. к. препарат в очень небольшом коли�
честве вы�еляется с мочой больных цистинозом [47]. 
В нескольких иссле�ованиях из�чался п�ть попа�ания 
цистина в цистинозные лизосомы. Экспериментальные 
�анные с использованием мечено�о цистина в к�льт�ре 
цистинозных фибробластов про�емонстрировали� 
что часть лизосомально�о цистина происхо�ит из 
экстрацеллюлярно�о цистина� который по�лощается 
лизосомой [��]. Протеолитические процессы вн�три са�
мой лизосомы так�е �ают значительн�ю акк�м�ляцию 
цистина� что было про�емонстрировано инк�бацией 
цистинозных фибробластов в к�льт�ральной сре�е� 
со�ер�ащей бычий сывороточный альб�мин (БСА) 
[86]. Накопление цистина после инк�бации с БСА мо�ет 
быть ин�ибировано с помощью лизосомотропно�о 
препарата хлорохина� что позволило� меняя �словия 
эксперимента� �оказать связь ме��� протеолизом аль�
б�мина в лизосоме и акк�м�ляцией цистина. До сих 
пор остается неясным� в какой степени накопление 
цистина в клетках проксимальных канальцев об�слов�
лено �и�ролизом реабсорбированных белков� а в какой 
степени апикальной реабсорбцией цистина.

Интересное иссле�ование выполнили Jo��s �� ��. [4�]. 
Эти авторы показали� что выхо� цистина из лизосом 
зависит от активности протоновой АТФ�азы. Выхо� ци�
стина из лизосом� заполненных ДЭЦ� стим�лировался 
�и�ролизом экзо�енной АТФ� и этот эффект отс�тство�
вал в цистинозных лизосомах. Стим�ляция активности 
протоновой АТФ�азы приво�ила к аци�ификации 
лизосом как в контроле� так и при цистинозе и корре�
лировала с выхо�ом цистина только из нормальных 
лизосом. Это иссле�ование показало с�ществование 
кооперации ме��� �в�мя транспортными системами 
� з�оровых лю�ей [��].

В цитозоле большая часть цистина ле�ко превра�
щается в свобо�ный цистеин с помощью клеточных 
окислительно�восстановительных систем� �лавной из 
которых является �л�татионовая ре�окс�пара. В клетках 
проксимальных канальцев цистеин цитозоля является 
с�бстратом �ля нескольких транспортеров апикаль�
ной и базолатеральной мембран [2�] и мо�ет обра�
зовываться de novo из метионина. Значительная часть 
вн�триклеточно�о цистеина через γ��л�тамиловый 
цикл способств�ет синтез� �л�татиона. Интересно� что 
со�ер�ание 5�оксопролина� о�но�о из проме��точных 
метаболитов это�о цикла� �величивается в моче цисти�
нозных больных� не принимающих цистеамин [7�].
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Молекулярные аспекты цистиноза

Вскоре после начально�о описания цистиноза стало 
понятно� что насле�ование заболевания происхо�ит 
по а�тосомно�рецессивном� тип�. Анализ сцепления 
позволил локализовать область на хромосоме �7p� 
нахо�ящ�юся ме��� маркерами D�7��58� и D�7�7�6 
[85]. В ���8 �о�� �ен CTNS был локализован в области 
�7p��.2 и �спешно клонирован [8�]. В после��ющие 
�о�ы молек�лярная �иа�ностика позволила и�енти�
фицировать более �� различных м�таций � пациентов 
с цистинозом [2� �� 2�� 2�� 87]. Ген CTNS состоит из 
�2 экзонов� из которых �ва первых пре�ставляют не�
ко�ир�ющие области. Этот �ен имеет протя�енность 
2� k� и ко�ир�ет белок цистинозин� состоящий из 
�67 аминокислот. Наиболее частой м�тацией� обнар��
�иваемой в Северной Европе приблизительно в 75% 
повре��енных аллелей� является �елеция 57 k� [88]� 
��аляющая первые �евять и часть �есято�о экзона �ена 
CTNS� верхнюю 5’ область сосе�не�о �ена CARKL и пер�
вые �ва неко�ир�ющих экзона �ена TRPV1. Ф�нкцией 
�ена CARKL является фосфорилирование се�о�епт�лозы� 
проме��точно�о метаболита пентозно�фосфатно�о 
цикла [�2]. Соответственно� пациенты с �омози�отной 
�елецией 57 k� имеют повышение �ровня се�о�епт��k� имеют повышение �ровня се�о�епт�� имеют повышение �ровня се�о�епт��
лозы в крови и моче� что мо�ет быть использовано 
�ля быстро�о скринин�а заболевания в семьях с этой 
м�тацией. Фосфорилирование се�о�епт�лозы связа�
но с пентозо�фосфатным циклом� поэтом� �анный 
�ефект мо�ет вызывать нар�шение вн�триклеточных 
окислительно�восстановительных процессов. Так как 
пентозо�фосфатный цикл отвечает за образование 
НАДФ� мо�но пре�поло�ить� что �ефект CARKL мо�ет 
влиять на �ровень это�о вещества и нар�шать вн�три�
клеточные окислительно�восстановительные процес�
сы [�2]. Ген TRPV1 ко�ир�ет ионный канал� который 
первично экспрессир�ется в ч�вствительных нервах 
и активир�ется различными химическими стим�лами� 
такими как капсаицин и активные ин�ре�иенты перца 
чили [5�� 64]. Про��кт транскрипции TRPV1 �частв�ет 
в различных биоло�ических процессах� включая ре���
ляцию сер�ечно�о ритма� механическ�ю и термальн�ю 
�иперал�езию и психическое беспокойство. Значение 
повре��ения �енов CARKL и TRPV1 в пато�енезе цисти�
ноза � больных с �омози�отной 57 k� �елецией в на�k� �елецией в на� �елецией в на�
стоящее время еще не полностью из�чено� хотя мо�но 
пре�поло�ить� что эти пациенты имеют более тя�елые 
экстраренальные проявления и более высок�ю смерт�
ность [26]. Кроме �елеции 57 k� были описаны более 
мелкие �елеции� инсерции� нонсенс м�тации� миссенс 
м�тации� м�тации промоторных и сплайсин�овых об�
ластей. Не�авно T������ �� ��. [84] и�ентифицировали 
интронные м�тации в �в�х разных семьях в о�ной или 
обеих CTNS аллелях� нар�шающие сплайсин� 5��о и ���о 
экзонов. Эти рез�льтаты �емонстрир�ют то обстоятель�
ство� что цистиноз является моно�енным заболеванием 
и сиквенс комплементарной ДНК �ол�ен выполняться 
в тех сл�чаях� ко��а м�тация не выявляется при сиквен�
се �ена. Из�чение in vitro остаточной активности по 
транспорт� цистина показало� что нефропатический 
цистиноз обычно является рез�льтатом тя�елых м�та�
ций с полной потерей �анной ф�нкции [42]. При этом 
� больных интрализосомальный �ровень цистина воз�

растает в ��� раз по сравнению со з�оровыми лю�ьми� 
в то время как � �етерози�отных носителей выявляется 
только незначительное возрастание это�о �ровня без 
развития клинических симптомов. Эти наблю�ения �о�
казывают� что экспрессия о�но�о нормально�о аллеля 
является �остаточной �ля пре�отвращения значитель�
ной акк�м�ляции цистина [2�].

Экспериментальные модели,  
применяемые для изучения цистиноза

Хотя основные механизмы лизосомально�о нако�
пления цистина при цистинозе раз�а�аны� пато�енез 
заболевания окончательно не выяснен. Для из�чения 
тонких механизмов� приво�ящих к �исф�нкции кле�
ток� были разработаны несколько иссле�овательских 
мо�елей.

Модель на животных

Так как цистиноз является системным заболеванием� 
были разработаны мо�ели болезни на �ивотных �ля 
из�чения патоло�ии различных ор�анов. Насыщение 
цистином лизосом взрослых крыс с помощью ДЭЦ 
использ�ется �ля воспроизве�ения в эксперименте 
цистинозно�о фенотипа [22]. Парентеральное вве�е�
ние 4�� мкмоль ДЭЦ �ва��ы в �ень вызывает развитие 
признаков син�рома Фанкони� таких как поли�рия� 
фосфат�рия� �люкоз�рия и аминоаци��рия. Причем 
в после��ющие 4 �ня клиренс креатинина и �ровень 
ренально�о интрацеллюлярно�о цистина значительно 
не изменяются� в отличие от �величения �ровня ци�
стеина. Поэтом� возникает вопрос о том� приво�ит ли 
в этой мо�ели именно накопление цистина к развитию 
син�рома Фанкони� или ДЭЦ обла�ает специфическим 
токсическим эффектом� который не имеет отношения 
к пато�енез� цистиноза.

Первая мо�ель ctns–/– нока�т мышей была пол�чена 
при скрещивании штаммов �2��v и �57���6 с замеще��v и �57���6 с замеще� и �57���6 с замеще��57���6 с замеще�57���6 с замеще����6 с замеще��6 с замеще�
нием после�них четырех экзонов ctns [�]. Было описано� 
что эта м�тация приво�ит к полном� прекращению 
цистинозин�зависимо�о транспорта цистина [4]. И хотя 
накопление цистина вызывает патоло�ию зрения� 
мышц� костей и нервной системы � �2��v Х �57���6 
ctns–/– мышей� � них не возникает проксимальной ка�
нальцевой �исф�нкции и почечной не�остаточности. 
Интересно� что в �альнейшем� после воспроизво�ства 
�� поколений штамма �57���6� � ctns–/– нока�т мышей в 
возрасте �5 месяцев развивается неполная т�б�лопатия 
и почечная не�остаточность. Это�о не происхо�ит при 
скрещивании их с FV��N мышами [57]. Эти рез�льтаты 
�оказывают тот факт� что ренальный фенотип опре�е�
ляется �енетическим базисом � мышей и позволяет вы�
сказать �ипотез� о возмо�ном влиянии мо�ифицир�ю�
щих �енов на фенотип � человека [54]. С �р��ой стороны� 
пора�ение �лаз � этих мышей почти и�ентично том�� 
что наблю�ается � лю�ей с цистинозом [4�].

H�pp��� �� ��. [�7] пытался �обиться обратно�о раз� �� ��. [�7] пытался �обиться обратно�о раз��� ��. [�7] пытался �обиться обратно�о раз� ��. [�7] пытался �обиться обратно�о раз���. [�7] пытался �обиться обратно�о раз�. [�7] пытался �обиться обратно�о раз�
вития цистинозно�о фенотипа переносом з�орово�о 
�ена в больные клетки. Для это�о п�тем транс��кции 
с использованием а�еновир�сно�о вектора в печень 
ctns–/– мыши был вве�ен «�икий тип» человеческо�о 
�ена CTNS. В рез�льтате было показано� что перенос 
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�ена мо�ет восстановить� по крайней мере� частично� 
лизосомальный транспорт цистина � моло�ых мышей 
(в возрасте 2–� месяцев)� но не оказывает эффекта � 
более старых мышей (в возрасте 5–� месяцев)� несмотря 
на эквивалентн�ю эффективность транс��кции 2�–75% 
[�7]. Очень обещающие �анные были не�авно пол�чены 
� �57���6 ctns–/– нока�т мышей после трансплантации 
им син�енетических клеток костно�о моз�а� взятых � 
мышей в возрасте 2–4 месяца� относящихся к штамм� 
«�ико�о типа» [8�]. После такой трансплантации �ро�
вень вн�триклеточно�о цистина понизился более чем 
наполовин� во всех иссле��емых ор�анах� включая поч�
ки� моз� и печень. Более то�о� была пре�отвращена про�
�рессия почечной не�остаточности и заметно �мень�
шились кристаллы в ро�овице. Эти рез�льтаты тр��но 
объяснить� �читывая количество переса�енных клеток 
(менее �5%)� и треб�ются �альнейшие иссле�ования 
�ля понимания это�о феномена. Тем не менее �анные 
это�о эксперимента открывают новые перспективы �ля 
б���ще�о лечения цистиноза.

In vitro модель

Большинство се�о�няшних знаний о пато�енезе ци�
стиноза было пол�чено на мо�ели in vitro. Иссле�ования� 
выполненные в 6�–7��х �о�ах ХХ столетия в основном 
на человеческих цистинозных лейкоцитах� фибро�
бластах и клетках лимфатических �злов� позволили 
�становить� что базисным �ефектом при цистинозе 
является накопление цистина в лизосомах [62� 78� 7�]. 
Для �альнейше�о из�чения биохимических процессов� 
ле�ащих в основе пато�енеза ренально�о повре��ения 
при цистинозе� наиболее по�хо�ящей мо�елью явля�
ются ренальные клеточные линии. В настоящее время 
�ля эксперимента �ост�пны различные ренальные 
эпителиальные клетки. Не�авно были из�чены преим��
щества и не�остатки ка��о�о варианта [7]. Дост�пные 
коммерческие клеточные линии� пол�ченные от свиней 
(����PK)� опосс�мов (OK) и собак (MD�K)� �оказали 
свою при�о�ность �ля из�чения мембранно�о транс�
порта [�8� ��� 5�]. Для более специфично�о из�чения 
транспортных систем в человеческих проксимальных 
канальцах были выработаны клеточные линии эпите�
лия проксимальных канальцев человека� такие как HK�2 
клеточная линия. Иммортализация этих клеток была 
�ости�н�та с помощью �енов вир�са папилломы чело�
века HPV �6 �6��7 [7�� 72]. Альтернативно использ�ются 
изолированные перф�зированные канальцы. В экспе�
рименте большинство иссле�ователей использ�ет эти 
клеточные линии и мо�ели� наполняя лизосомы цисти�
ном с помощью ДЭЦ. Преинк�бация изолированных 
почечных канальцев с ДЭЦ приво�ит к значительном� 
возрастанию �ровня цистина� воспроизво�я сит�ацию� 
наблю�аем�ю при цистинозе [22]. ����o� и ��u� [74] 
перф�зировали с ДЭЦ проксимальные канальцы крыс и 
выявили сни�ение абсорбции �люкозы и бикарбоната. 
Было так�е про�емонстрировано сни�ение �ровня 
АТФ [�2]. О�нако прямое токсическое �ействие ДЭЦ 
так�е было показано на контрольных фибробластах 
и ренальных HK�2 клетках [��]. ДЭЦ ин�ибировал про�HK�2 клетках [��]. ДЭЦ ин�ибировал про��2 клетках [��]. ДЭЦ ин�ибировал про�
��кцию митохон�риальной АТФ и вызывал образова�
ние с�перокси�ных ра�икалов в контрольных клетках. 
Это�о не происхо�ит в цистинозных фибробластах 
при сопоставимом со�ер�ании цистина. Поэтом� воз�

никает вопрос о вали�ности ДЭЦ мо�ели �ля из�чения 
цистиноза.

Для прео�оления этих проблем были с�еланы по�
пытки пол�чения к�льт�ры клеток непосре�ственно из 
цистинозных почек. Первично такие клеточные линии 
были пол�чены из а�топсийных образцов [6�]. К со�а�
лению� к�льтивирование этих клеток было о�раничено 
максим�м семью пасса�ами.

Альтернативно моча человека мо�ет быть использо�
вана �ля вы�еления к�льт�ры клеток ренально�о эпите�
лия� что �оказали �u�������� и ����� использ�я образцы� 
пол�ченные от новоро��енных [82]. Этот мето� был в 
�альнейшем более �етально разработан в ��8��х �о�ах 
[�6� �6]. R��us�� �� ��. вы�елили отслоившиеся реналь�R��us�� �� ��. вы�елили отслоившиеся реналь� �� ��. вы�елили отслоившиеся реналь��� ��. вы�елили отслоившиеся реналь� ��. вы�елили отслоившиеся реналь���. вы�елили отслоившиеся реналь�. вы�елили отслоившиеся реналь�
ные клетки из мочи больных цистинозом �ля соз�ания 
линии из клеток проксимальных канальцев [67� 68]. Эти 
клетки были эпителиальными� и со�ер�ание цистина 
в них в сто раз превышало норм�. Этот способ был 
применен в сочетании с трансфекцией HPV �6 �6��7 
�енов �ля пол�чения клеточных линий� наиболее при�
�о�ных �ля из�чения метаболизма при цистинозе [�4]. 
Преим�щество это�о мето�а состоит в том� что �прав�
ляемая пролиферация позволяет пол�чить о�норо�ный 
клеточный материал в �остаточном количестве. О�нако 
из�за высокой степени пролиферации �ровень цистина 
в этих клетках только в �� раз превышал со�ер�ание 
в клетках контроля� то��а как в почечных клетках � 
больных цистинозом �ровень цистина в 6�–�5� раз 
больше нормы [28]. Для о�раничения �ровня пролифе�
рации была пре�ло�ена �р��ая мо�ель эпителиальных 
клеток проксимальных канальцев (PT��)� пол�ченная 
с помощью вектора� ч�вствительно�о к температ�ре� 
�V4�T �s�58 (�V4�T)� который стим�лир�ет пролифера�4�T �s�58 (�V4�T)� который стим�лир�ет пролифера�T �s�58 (�V4�T)� который стим�лир�ет пролифера� �s�58 (�V4�T)� который стим�лир�ет пролифера��s�58 (�V4�T)� который стим�лир�ет пролифера�58 (�V4�T)� который стим�лир�ет пролифера��V4�T)� который стим�лир�ет пролифера�4�T)� который стим�лир�ет пролифера�T)� который стим�лир�ет пролифера�)� который стим�лир�ет пролифера�
цию только при низкой температ�ре (�� °С). Эти клетки 
носят название �словно иммортализированных PT�� 
(��PT��) [�2]. Ко��а ��PT�� помещаются в сре�� с темпе���PT��) [�2]. Ко��а ��PT�� помещаются в сре�� с темпе�) [�2]. Ко��а ��PT�� помещаются в сре�� с темпе���PT�� помещаются в сре�� с темпе� помещаются в сре�� с темпе�
рат�рой �7 °С� экспрессия анти�ена �V4�T прекращается 
и пролиферация ин�ибир�ется� что позволяет клеткам 
�ифференцироваться. Эта страте�ия �спешно применя�
ется в комбинации с трансфекцией �ена человеческой 
теломеразной обратной транскриптазы (�T�RT) �ля 
пре�отвращения репликативно�о старения клеток с 
после��ющей �енерацией ��PT�� из образцов мочи 
больных цистинозом [48]. Уровень цистина в клетках 
этой линии в �7 раз выше по сравнению с контролем� 
что почти воспроизво�ит сит�ацию� наблю�аем�ю in 
vivo [48].

Патогенез нефропатического цистиноза

Несмотря на то что �ен CTNS был клонирован более 
�� лет наза�� пато�енез нефропатическо�о цистиноза 
остается не �о конца понятным. В настоящее время нет 
��овлетворительно�о объяснения механизма развития 
клеточной �исф�нкции и ренально�о син�рома Фанко�
ни. В после�ние �о�ы было пре�ло�ено три основных 
�ипотезы пато�енеза цистиноза� включая нар�шение 
метаболизма АТФ� активацию апоптоза и �силение 
окси�атно�о стресса в клетках.

Метаболизм АТФ при цистинозе

Первые иссле�ования� выполненные после пер�
ф�зии и экспозиции ДЭЦ через почечные канальцы� 
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поро�или �ипотез� о повре��ении метаболизма АТФ 
как причине нар�шений реабсорбции при син�роме 
Фанкони [6� �2� 56� 74]. Было с�елано пре�поло�ение о 
том� что сни�ение �ровня АТФ� приво�ящее к ин�иби�
рованию активности натрий�калиевой�АТФ�азы �мень�
шает трансцеллюлярный натриевый �ра�иент� что при�
во�ит к сни�ению возмо�ностей натрий�зависимо�о 
транспорта. В соответствии с этой �ипотезой по�обный 
механизм развития ренально�о син�рома Фанкони был 
описан � пациентов с митохон�риальными заболева�
ниями [�7� �5� 58� 8�].

Кроме то�о� �истоло�ические иссле�ования клеток 
почечных канальцев � больных цистинозом обнар��
�или отек митохон�рий� пре�пола�ающий �ефект кле�
точно�о метаболизма с �меньшением окислительно�о 
фосфорилирования [�8]. В ДЭЦ мо�ели� о�нако� цистин 
накапливается в лизосоме� но мо�ет ле�ко ее покин�ть� 
в отличие от цистинозных клеток. Более то�о� ДЭЦ 
мо�ет обла�ать прямым токсическим воз�ействием 
на клетки [��]. Поэтом� экспериментальные �анные� 
пол�ченные после насыщения клеток с помощью ДЭЦ� 
необхо�имо оценивать критически. Высока вероят�
ность то�о� что они не соответств�ют патофизиоло�ии 
цистиноза in vivo. Тем не менее несколько иссле�ова�
ний� прове�енных in vitro� описали �меньшение �ровня 
АТФ в цистинозных клетках� включая фибробласты� 
полиморфноя�ерные лейкоциты и ренальные эпите�
лиальные клетки [46]. Необхо�имо отметить� что мета�
болизм АТФ in vitro в основном связан с �ликолитиче�
ской активностью клеток� в то время как большая часть 
АТФ in vivo образ�ется в рез�льтате окислительно�о 
фосфорилирования� происхо�яще�о в митохон�риях. 
Кроме то�о� при ренальном син�роме Фанкони in vivo 
нар�шение т�б�лярно�о транспорта мо�ет приво�
�ить к нехватке с�бстратов �ля цитратно�о цикла� что 
о�раничивает про��кцию митохон�риальной АТФ. 
В то �е время сни�ение активности N��K�АТФ�азы в 
цистинозных клетках �о сих пор не было выявлено. 
Поэтом� �ипотеза� объясняющая механизм развития 
клеточных �исф�нкций при цистинозе исключитель�
но нар�шением метаболизма АТФ� пре�ставляется  
не�остаточной.

Апоптоз при цистинозе

В цистинозных фибробластах� в клетках прокси�
мальных канальцев и в ренальных т�б�лярных клетках� 
заполненных ДЭЦ� после зап�ска проапоптозных сти�
м�лов (TNF�α) [46] был выявлен высокий �ровень апоп�
тоза. Гипотетически акк�м�ляция цистина повре��ает 
лизосомы� вызывая протечк� лизосомальных мембран и 
проникновение цистина в цитозоль� ��е он сое�иняется 
с проапоптозной протеинкиназой� стим�лир�ющей 
апоптоз. Деформация клеток в ви�е «лебе�иной шеи»� 
которая была описана в проксимальных канальцах � 
больных цистинозом� возмо�но� объясняется зап�ском 
механизмов апоптоза [��� 5�]. После��ющее формиро�
вание ат�б�лярных �ломер�л мо�ет приво�ить к про�
�рессир�ющей почечной не�остаточности. Увеличение 
экспрессии каспазы�4 в �частках почечной ткани с 
ре��цированными проксимальными канальцами по��
�ер�ивает эт� �ипотез� [75]. Каспаза�4� пре�ставитель 
семейства цистеиновых протеаз� и�рает ва�н�ю роль 

в про�раммир�емой клеточной смерти. Более то�о� � 
больных цистинозом в фибробластах и ренальных эпи�
телиальных клетках выявляется �величение количества 
а�тофа�осом и а�тофа�овых вак�олей� что позволяет 
пре�поло�ить значение нар�шений а�тофа�ии в пато�
�енезе цистиноза [76].

Метаболизм глутатиона при цистинозе

В после�ние �о�ы иссле�ования пато�енеза цисти�
ноза были сфок�сированы на аномалиях метаболизма 
�л�татиона (ГТ). Этот интерес возник после то�о� как R���R���
�o �� ��. выявили � больных цистинозом �величение вы� �� ��. выявили � больных цистинозом �величение вы��� ��. выявили � больных цистинозом �величение вы� ��. выявили � больных цистинозом �величение вы���. выявили � больных цистинозом �величение вы�. выявили � больных цистинозом �величение вы�
�еления с мочой 5�оксопролина [7�]. Оксопролин�рия 
не является специфичной только �ля цистиноза. Она 
отмечается и при некоторых �р��их �енетических за�
болеваниях� протекающих с нар�шением метаболизма 
�л�татиона� таких как �ефицит 5�оксопролиназы (MIM 
26���5) и �ефицит �л�татион синтетазы (MIM 266���) 
[6�� 7�]. ГТ – �лавный вн�триклеточный антиокси�ант� 
защищающий клетки от окси�ативно�о стресса [44]. 
Теоретически акк�м�ляция цистина в лизосомах мо�ет 
�меньшать цитозольный п�л цистеина� что о�раничива�
ет синтез ГТ� т. к. цистеин является с�бстратом �ля это�о 
синтеза. Альтернативным объяснением оксопролин� 
�рии при цистинозе является �исф�нкция транспорте�
ра ���5�8� что �меньшает реабсорбцию 5�оксопролина 
в проксимальных канальцах [55].

Уровень ГТ был измерен на нескольких клеточных 
мо�елях с нео�инаковыми рез�льтатами. Уменьшение 
�ровня ГТ было описано в цистинозных фибробластах 
и клетках проксимальных канальцев [��� 46]. Др��ое 
иссле�ование с использованием фибробластов че�
ловека показало отс�тствие изменений в базальном 
�ровне ГТ� но выявило сни�ение ГТ после тормо�ения 
синтеза АТФ в цистинозных клетках и после экспо�
зиции окси�ативными стим�лами [52]� что позволяет 
пре�поло�ить нар�шение активности при цистинозе 
АТФ�зависимо�о γ��л�тамилово�о цикла. В противопо�
ло�ность этим рез�льтатам� не�авно о�но иссле�ование 
показало нормальное соотношение окисленно�о ГТ к 
восстановленном� ГТ в о�раниченном количестве ци�
стинозных клеточных линий� что пре�пола�ает отс�т�
ствие изменений клеточно�о ре�окс�потенциала [��]. 
Уровень ГТ нормален как в цистинозных HPV �6 �6�
�7 проксимальных канальцевых клетках [�4]� так и в 
цистинозных ��PT�� линиях [75]. ГТ��ровень в ��PT�� 
сравним с �ровнем� опре�еляемым в з�оровых т�б��
лярных клетках (~5 �M) [7�]. О�нако в этих клеточных 
мо�елях была �величена концентрация �ис�льфи�а 
�л�татиона� что сви�етельствовало об �величении 
окси�атно�о стат�са. Повре��ение ре�окс�стат�са в 
цистинозных ��PT�� не влияло на окси�ацию белков 
и �ирных кислот� �емонстрир�я� что� по крайней мере 
in vitro� тотальная восстановительная способность кле�
ток была �остаточной �ля защиты от окси�ативно�о 
повре��ения. Более высокая метаболическая актив�
ность in vivo и почти исключительная �енерация АТФ 
в митохон�риях посре�ством окислительно�о фос�
форилирования� мо�ет приво�ить к более высоком� 
образованию активных ра�икалов кислоро�а. Поэтом� 
клетки больных цистинозом мо��т быть на самом �еле 
более �язвимы� чем это выявляется in vitro.
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Комбинированные клеточные модели 
цистиноза

Нар�шение клеточно�о метаболизма ГТ мо�ет про�
воцировать апоптоз и быть причиной окси�ативно�о 
повре��ения митохон�рий; с �р��ой стороны� мито�
хон�риальная патоло�ия �елает клетки пре�располо�
�енными к апоптоз� и мо�ет �меньшать про��кцию 
АТФ с �альнейшим нар�шением синтеза ГТ. Поэтом� 
различные �ипотезы� сформ�лированные ранее� мо�
��т пре�ставлять различные �рани е�ино�о каска�а 
событий� который возникает от пере�р�зки лизосом 
цистином и приво�ит к нар�шению ф�нкции клеток и 
сни�ению проксимальной канальцевой реабсорбции. 
Нестыковка �анных� пол�ченных в ря�е иссле�ований� 
мо�ет отра�ать различия в �словиях экспериментов� 
ста�иях клеточных �исф�нкций и нео�норо�ность 
метаболических процессов клеток� использ�емых �ля 
из�чения пато�енеза заболевания.

Например� не�авние работы показали� что вн�три�
клеточный �ровень цистеина не все��а сни�ается в ци�
стинозных клетках� несмотря на невозмо�ность выхо�а 
цистина из лизосом [5]. Соответственно� маловероятно� 
что нар�шение метаболизма ГТ первично вызывается 
не�остатком с�бстрата �ля γ��л�тамилово�о цикла. 
Др��ие факторы мо��т быть причиной нар�шения ме�
таболизма ГТ. Например� активность ГТ�транспортеров 
O�T��� и MRP2�4 мо�ет мо��лировать апоптозный 
каска� [24]� в то время как клетки проксимальных ка�
нальцев мо��т �сваивать ГТ с базолатеральной сторо�
ны через натрий�зависимый �D�T�2 и O�T���. Более 
то�о� ГТ фильтр�ется через �ломер�лы и �е�ра�ир�ет в 
цистеинил��лицин с помощью γ��л�тамил�трансферазы 
щеточной каймы эпителия проксимальных каналь�
цев. Цистеинил��лицин мо�ет реабсорбироваться 
с помощью апикально�о транспортера P�PT2 и вос�P�PT2 и вос�2 и вос�
станавливать интрацеллюлярный п�л цистеина [25]. В 
�ополнение к этой комплексной мо�ели необхо�имо 
отметить� что �ровень цистеина и �ровень экспрессии 
�TN� м�РНК и цистинозина взаимосвязаны [5]. Вве�ение 
в клетк� малой интерферир�ющей РНК� пони�ающей 
экспрессию CTNS� приво�ит к �величению со�ер�ания 
цистина и цистеина� в то время как изменение цистеин�
цистин ре�окс�стат�са мо�ифицир�ет �ровень �TN� 
м�РНК.

Эти �анные �емонстрир�ют основн�ю роль �ена 
CTNS в ре��ляции метаболизма вн�триклеточных 
тиолов� причем е�о экспрессия� в свою очере�ь� так�е 
активно ре��лир�ется. Лечение цистеамином позволяет 
�меньшить со�ер�ание вн�триклеточно�о цистина� но 
так�е �величивает п�л вн�триклеточно�о ГТ и в контро�
ле� и в цистинозных ��PT�� и� таким образом� �величи���PT�� и� таким образом� �величи� и� таким образом� �величи�
вает способность клеток противостоять окси�антном� 
стресс� [48]. Данный эффект мо�ет быть полезен и при 
�р��их хронических заболеваниях почек� при которых 
о�ним из механизмов про�рессии является �силение 
окси�антно�о стресса [6�� 77� 8�� 88].

В целом эти �анные проливают свет на комплекс 
метаболических взаимо�ействий� возникающих in vivo� 
особенно в реабсорбир�ющем эпителии� ��е транспорт 
растворов зависит от клеточной энер�ии и окси�атив�
но�о стат�са� и при этом о�новременно в процессе 
реабсорбции сбере�аются ценные с�бстраты� которые 

позволяют клеткам �енерировать энер�ию и �правлять 
ре�окс�стат�сом. Наиболее вероятно� что полная по�
сле�овательность событий� приво�ящих к развитию 
син�рома Фанкони при нефропатическом цистинозе� 
не мо�ет быть выяснена при использовании только 
мо�ели in vitro и в �альнейшем потреб�ется более ши�
рокое из�чение мо�ели in vivo� такой как ctns–/– нока�т 
мышей� более точно воспроизво�ящей заболевание �  
человека.

Перспективы исследований в будущем

Хотя вн�триклеточная акк�м�ляция цистина явля�
ется отличительным признаком цистиноза� после��
ние на�чные �анные позволяют пре�поло�ить� что 
только о�но�о это�о механизма явно не�остаточно 
�ля объяснения всех наблю�аемых при этой болезни 
клеточных альтераций и �исф�нкций. В польз� это�о 
пре�поло�ения сви�етельств�ет персистирование 
ренально�о син�рома Фанкони � пациентов после 
�еплеции цистина� пол�ченной с помощью терапии 
цистеамином. Необхо�имо принимать во внимание и 
отс�тствие полно�о син�рома Фанкони � ctns–/– нока�т 
мышей� несмотря на высокий �ровень цистина в ка�
нальцевом эпителии [57]. Новые �анные �казывают на 
то� что лизосомы являются не только «перерабатываю�
щими заво�ами»� завершающими эн�оцитозный цикл. 
Это �инамичные ор�анеллы� �частв�ющие во мно�их 
физиоло�ических процессах. Не�авно выяснено� что 
лизосомы активно за�ействованы в процессе пере�
�ачи си�нала в клетке� ремонте клеточной мембраны� 
фа�оцитозе� ремо�елировании тканей� �омеостазе холе�
стерола� а�тофа�ии� апоптозе и клеточном некрозе [5�� 
7�]. Лизосомы постоянно взаимо�ейств�ют с �р��ими 
ор�анеллами� что позволяет пре�пола�ать их централь�
н�ю роль при мно�их клеточных процессах. Открыты 
�ва механизма это�о взаимо�ействия: с полным слия�
нием везик�лы с мембраной и так называемый меха�
низм �инамическо�о слияния «поцеловал и �бе�ал» 
(ан�лийский термин kiss-and-run). После�ний способ 
характериз�ется кратковременным открытием пор 
слияния ме��� п�зырьком и мембраной� которое ве�ет к 
высвобо��ению со�ер�имо�о п�зырька� без включения 
все�о п�зырька в мембран� [7�]. Рез�льтаты после�них 
экспериментов по��ер�ивают �ипотез� о том� что при 
цистинозе повре��ается не только трансмембранный 
транспорт цистина� но и мно�ие �р��ие ф�нкции лизо�
сом. Накопление а�тофа�осом в цистинозных клетках� 
про�емонстрированное ���s��w�� �� ��. [76]� мо�ет 
сви�етельствовать о повре��ении процесса слияния 
а�тофа�осомы с лизосомой. Так как а�тофа�ия является 
защитным процессом� это нар�шение мо�ет приво�ить 
клетк� к �ибели [65]. Таким образом� �етальное из�че�
ние патоло�ии клеточно�о метаболизма� не о�раничи�
вающееся только накоплением цистина� б��ет являться 
о�ним из перспективных направлений б���щих иссле�
�ований при цистинозе. У�л�бление знаний о био�енезе 
лизосом и интрацеллюлярном транспорте с�бстратов� 
и�ентификация протеинов� взаимо�ейств�ющих с 
лизосомой и с изоформами цистинозина� б��ет иметь 
большое значение не только �ля понимания пато�енеза 
цистиноза� но так�е �ля расширения знаний о ф�нкции 
лизосом в целом.
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