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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: Cystic fibrosis is a single gene disorder, inherited in an autosomal recessive manner.
Otrzymano: 23.05.2015 Occurring CFTR defect leads predominantly to production of excessively viscous mucus,
Zaakceptowano: 08.06.2015 dysfunction of enzymatic activity of the pancreas and increased sodium chloride content
Dostepne online: 17.06.2015 in sweat. Currently used symptomatic treatment is associated with a significant reduc-
tion in the quality of life of the patient. The “high throughput screening” technique
Stowa kluczowe: resulted in the detection of two groups of potential medications - potentiators and
e mukowiscydoza amplifiers. Mutations in the CFTR gene are divided into 6 classes, depending on whether
e korektory the disturbance is in the translation process, protein maturation, or CFTR channel not
e wzmacniacze fulfilling its function. The first class of mutations is associated with the formation of
e ivacaftor premature STOP codon, a compound which “masks” the process is ataluren. Mutations
e ataluren in the second class guide misfolded protein to degradation pathway. Correctors correct
e UTS protein folding process and prevent its degradation. Mutation classes III to VI are asso-
e genoterapia ciated with abnormal operation of the CFTR channel in the cell membrane. Amplifiers

improve the function of the channel. Ivacaftor (VX-770) is a transmembrane transport
regulator approved for treating patients with G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1255P, S549N and S549R mutations. The second method of treatment is the gene the-
rapy. By using viral and non-viral vectors, new copies of gene free of the mutation cau-
sing CF are introduced into the cells. The proteins encoded by these genes allow restora-
tion of normal cell function. However, at the moment this form of treatment is in clinical
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Mukowiscydoza jest jedng z najczestszych chordéb genetycz-
nych wystepujacych u rasy bialej. Jest dziedziczona autoso-
malnie recesywnie. W miedzynarodowej elektronicznej bazie
danych OMIM zawierajacej informacje o chorobach uwarun-
kowanych genetycznie wystepujacych u cztowieka opisana
jest kodem 219700 [1]. Jako jednostka chorobowa mukowiscy-
doza zostata opisana i wyodrebniona dopiero w 1938 r. przez
Dorothy Andersen [2]. Gen CFTR (Cystic fibrosis transmembrane
regulator) odpowiedzialny za wystgpienie tej choroby znajduje
sie na 7. chromosomie w locus 7g31.2. Koduje on biatko
przezblonowe, ktére jest regulatorem transportu jonéw w ko-
moérkach nabtonkowych gruczotéw potowych, trzustki, prze-
wodu pokarmowego, uktadu oddechowego i nasieniowodéw
[1-4]. Nieprawidlowa funkcja kanalu jonowego prowadzi do
powstania gestej, lepkiej wydzieliny, gromadzacej sie w prze-
wodach gruczolowych. Powoduje to ich zaczopowanie, zapa-
lenie, destrukcje komoérek narzadowych oraz rozrost tkanki
lacznej [5, 6]. Od czasu oficjalnego odkrycia i opisania muko-
wiscydozy w polowie XX wieku wprowadzono wiele nowych
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Ryc. 1 - Schemat budowy i dzialania kanalu CFTR
NBD1/2 - nucleotide binding domain 1/2; R - regulatory
domain; C1™ - chloride ion

Fig. 1 - Diagram of the construction and effect of the CFTR
channel

metod leczenia objawowego, co pozwolito wydtuzyé czas
przezycia pacjentéw z kilku miesiecy/lat do kilkudziesieciu
lat. Badania przesiewowe noworodkéw umozliwily wdrozenie
leczenia jeszcze przed wystapieniem objawéw, co spowalnia
nieodwracalne zmiany narzadowe [7]. Obecnie podstawg
leczenia jest dieta wysokoenergetyczna, dodatkowa podaz enzy-
moéw trzustkowych, terapia inhalacyjno-drenazowa i antybio-
tykoterapia [5].

Antybiotykoterapia ma na celu zwalczanie zakazen
i spowolnienie progresji zmian oskrzelowo-ptucnych w CF.
Stosowana jest zaréwno w nowych zakazeniach oskrzelowo-
-ptucnych, jak i zaostrzeniach przewleklych zmian zapalnych
[1, 5]. Przetomem moze okaza¢ sie leczenie przyczynowe, tzn.
dzialanie bezposrednio na wadliwy gen CFTR, dzieki czemu
uda sie zapobiec objawom chorobowym, a nie tylko im
przeciwdziataé [8].

Gen CFTR

Pierwsze wzmianki na temat mukowiscydozy wspominajgce
o ,noworodkach o slonym pocie, ktére mialy wkrétce umrzec¢”
datuje sie na poczatek XVII wieku [9, 10]. Obecnie znanych jest
ponad 1900 mutacji, a liczba ta wcigz sie powieksza, poniewaz
stale wykrywane sa nowe. Nierzadko tez po obserwacji kli-
nicznej zmieniany jest status mutacji, np. z patogennej na po-
wodujaca tylko choroby CFTR-zalezne lub niepatogenng. Baza
CFTR2 jest $wiatowg bazg, w ktérej wiele mutacji zostalo ska-
talogowanych i opisanych pod wzgledem ich patogennosci
[1, 9]. Gen CFTR zostal zlokalizowany na dlugim ramieniu 7.
chromosomu w pozycji 7q31.2 w 1985 r., a jego pelng
sekwencje poznano w 1989 r. [5, 11, 12]. Koduje on biatko
CFTR, ktére znajduje sie na powierzchni komérki i spelnia role
kanatu jonowego regulowanego przez cykliczny AMP. Dwie
domeny MSD (membrane-spanning domain), kazda sktadajgca
sie z szeSciu przezblonowych segmentéw, tworzg selektywny
kanal CFTR. Dwie domeny NBD (nucleotide binding domain)
kontrolujg otwieranie kanalu CFTR poprzez wigzanie ATP.
Dodatkowg kontrole sprawuje domena regulatorowa R (regu-
latory domain) [4, 5, 9, 13]. Fosforylacja domeny regulatorowej
R przez kinaze biatkowg A jest niezbedna do funkcjonowania
kanatu. Kanal utworzony przez ten kompleks odpowiada za
transport jonéw Cl~ i dwuweglanéw (HCO3~) oraz reguluje
dziatanie kanalu sodowego ENaC (epithelial sodium channel)
i kanatu chlorkowego ORCC (outwardly rectyfying chloride chan-
nel) (Ryc. 1). Defekt kanalu prowadzi do zmniejszenia sekrecji
anionéw chlorkowych do $wiatta przewodu i hiperabsorpcji
sodu do komérek nabtonkowych, a co za tym idzie - wody.
Powoduje to odwodnienie i zageszczenie wydzieliny, co
sprzyja m.in. rozwojowi bakterii Pseudomonas aeruginosa i Sta-
phyloccocus aureus w drogach oddechowych, wystepowaniu
nawracajgcych zakazen ukladu oddechowego, prowadzi do
niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki czy nieplod-
nosci meskiej [5, 9, 14].

Klasy mutacji genu CFTR

Mutacje zostaly podzielone na 6 klas wedlug efektu, jaki
wywieraja na budowe i funkcje biatka CFTR. Klasa pierwsza
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