
Научно-исследовательский институт биомедицинской химии имени В.Н.Ореховича 

 

Архив журнала 

Вопросы медицинской химии 
ISSN 0042-8809 

1986 

 

Внимание! Распознавание текста проведено в автоматическом режиме для 
облегчения работы поисковых систем. Будьте внимательны при 
копировании, возможны ошибки и неточности. Используйте сканированный 
графический вариант. 

 

Archive of journal 

Voprosy meditsinskoi khimii 
ISSN 0042-8809 

1986 

 

Attention! OCR has been performed automatically for search engines only. 
Be careful when copying, errors are possible. Use scanned picture as standard. 

 

http://pbmc.ibmc.msk.ru 

(c) Orekhovich Institute of Biomedical Chemistry of the Russian Academy of Medical Sciences 

http://pbmc.ibmc.msk.ru/
http://www.ibmc.msk.ru/


ВОПРОСЫ. 
МЕДИЦИНСКОЙ химии 



УДК (i 16-018.2-055.5/.7-008.9-074(048.8) 

А. А. Дельвиг 

ИЗУЧЕНИЕ БИОХИМИЧЕСКИХ ДЕФЕКТОВ 
ПРИ НАСЛЕДСТВЕННЫХ БОЛЕЗНЯХ СОЕДИНИТЕЛЬНОМ 

ТКАНИ ( О Б З О Р ) 

Н И И медицинской энзимологии АМН СССР, Москва 

Основными компонентами соедини-
тельной ткани, на долю которой прихо-
дится около 80 % всего органического 
вещества тела человека, являются кол-
лагеновые и эластиновые волокна, про-
теогликановые комплексы, структур-
ные гликопротеины и клеточные эле-
менты. Молекулярный состав структур-
ных компонентов соединительной ткани 
кожи, костей, хрящей, базальных мемб-
ран органов и околоклеточного про-
странства строго регламентирован и 
специфичен. Количественные или каче-
ственные изменения молекулярного со-
става межклеточного матрикса , обу-
словленные наследственными или ины-
ми причинами, проявляются в измене-
ниях структуры и функции пораженной 
ткани. 

Изучение биохимических дефектов 
при наследственной патологии соедини-
тельной ткани способствует разработке 
и совершенствованию методов диагно-
стики (в том числе пренатальной) , кор-
ректного медико-генетического кон-
сультирования и рациональной терапии 
этих заболеваний. Одновременно эти 
исследования вносят вклад в понима-
ние закономерностей формирования и 
функционирования соединительной 
ткани в норме; выяснению молекуляр-
ного механизма патогенеза многих дру-
гих болезней (сахарного диабета , си-
стемного склероза , атеросклероза , иди-
опатического фиброза печени и легких, 
коллагепозов и др . ) . Одновременно они 
позволяют приблизиться к решению та-
ких общебиологических проблем, как 
молекулярные механизмы дифферен-
цировки, морфогенез органов и тканей, 
м ет а ста з и р ов а н и е злокачествен и ы х 
опухолей. 

Тактика поиска первичного биохими-
ческого дефекта обычно строится в за-
висимости от клинических и генеалоги-
ческих данных и в конечном счете оп-

ределяется имеющимися возможностя-
ми, знаниями и интуицией исследова-
теля. По типу наследования можно в 
первом приближении судить об уровне 
появления дефекта в молекуле колла-
гена; по доминантному типу обычно на-
следуются мутации в структурной ча-
сти коллагеновых генов, тогда как по 
рецессивному или Х-сцепленному -
болезни, связанные с нарушением ак-
тивности ферментов метаболизма кол-
лагена. Поэтому выяснение конкретной 
структурной аномалии в коллагене или 
других компонентах соединительной 
ткани является центральным и наибо-
лее трудоемким звеном всего исследо-
вания. Результаты этих исследований 
позволяют локализовать причину де-
фекта либо на уровне мутации в струк-
турной части белкового компонента со-
единительной ткани, либо на уровне 
ферментных систем его посттрансляци-
онного процессирования, или на уров-
не изменения фенотипической экспрес-
сии клеток, ответственных за синтез ос-
новных компонентов соединительной 
ткани. Успешное решение этой задачи 
требует совместных усилий морфоло-
гов, цитогенетиков и биохимиков. 

Выяснение биохимических дефектов, 
л е ж а щ и х в основе наследственных бо-
лезней соединительной ткани, началось 
с работы Пиниелл и соавт. [56]. В ра-
боте были представлены результаты 
биохимического исследования двух се-
стер с синдромом Элерса Д а н л о с а 
VI типа. В коллагене кожи этих боль-
пых практически не содержалось остат-
ков оксилизина ( 5 % от нормы) . Авто-
ры локализовали биохимический де-
фект на уровне фермента процессиро-
вания коллагена — лизилгидроксилазы. 
З а прошедшие годы особенно большие 
успехи были достигнуты в изучении би-
охимических дефектов при различных 
клинических формах несовершенного 

2 @ « В о п р о с ы м е д и ц и н с к о й х и м и и » , 1986 



остеогенеза , синдрома Элерса — Д а н -
лоса, синдрома дряблой кожи, буллсз-
ного эпидермолиза , синдрома М а р ф а н а 
и синдрома Менкеса [37, 39, 63, 66] . 

Имеющиеся в настоящее время дан-
ные позволяют считать, что в основе 
конкретной клинической формы на-
следственной болезни соединительной 
ткани может л е ж а т ь множество моле-
кулярных дефектов , т. е. различные мо-
лекулярные дефекты могут проявлять-
ся одинаковыми клиническими симп-
томами. О д н а к о оказалось справедли-
вым и другое утверждение , в соответ-
ствии с которым сходные молекуляр-
ные дефекты могут проявляться раз-
л и ч н ы м и с и м п т омами. 

Причина гетерогенности биохимиче-
ских дефектов при одной и той же кли-
нической форме наследственной пато-
логии становится понятной, если про-
следить все этапы экспрессии коллаге-
мовых генов. При этом следует учиты-
вать, что в тканях человека и идентифи-
цировано 6 типов коллагена , а -цепи ко-
торых кодируются по меньшей мере 11 
неаллельными генами [15, 29, 75] . Кол-

1 лагеиовый ген, состоящий приблизи-
тельно из 40 000 пар нуклеотидов, 
включает около 50 нитронов — вста-
вочных некодирующих последователь-
ностей размером от 200 до 2000 пар 
нуклеотидов. Синтезированный в ядре 
пер вичи ы й траискр ип т колл а генового 
гена, помимо обычного полиадеиилиро-
вания З ' -конца и «кэпирования» 5'-кон-
ца, подвергается приблизительно 150 
актам р а з р е з а н и я и сшивки или 
«сплайсинга», в результате которых об-
разуется проколлагеновая м Р Н К раз-
мером около 6000 нуклеотидов. Боль-
шое число вставочных последователь-
ностей в первичном трапскрипте колла-
геновых генов, который в 8 раз боль-
ше проколлагегтовой м Р Н К , увеличива-
ет риск появления ошибки в процессе 
«сплайсинга» [62] . Таким образом, 
причиной изменения первичной струк-
туры коллагена могут быть как мута-
ции в структурной части гена, так и 
ошибки в «сплайсинге» первичного 
транскрипта . Р а з л и ч а т ь эти две воз-
можности можно только с помощью 
Д Н К зондов, с о д е р ж а щ и х коллагено-
вые гены, и к Д Н К прокомагеновых 
м Р Н К . Учитывая большие р а з м е р ы 
коллагеиовых генов, их множествен-
ность, а т а к ж е сложность посттрансля-
ционного созревания первичного тран-
скрипта , можно предположить , что су-

ществуют многие тысячи различных 
мутаций в коллагеиовых генах. 

Мутации в структурной или регуля-
торной части коллагеиовых генов, веду-
щие к нарушению первичной структуры 
и скорости синтеза коллагеиовых пеп-
тидов, являются первичными причина-
ми нарушения структуры коллагеио-
вых фибрилл . Первичные причины на-
рушения структуры и синтеза коллаге-
на включают все мыслимые дефекты 
на этапах реализации генетической ин-
формации ген — транскрипция -
т р а н с л я ц и я : точковые мутации и делс-
ции гена, снижение или блок транс-
крипции гена (регуляторная м у т а ц и я ) , 
дефекты в процессинге первичного 
транскрипта , сдвиг рамки при трансля-
ции м Р Н К , п р е ж д е в р е м е н н а я термииа-
ция транскрипции. 

Синтезированный на мембраноевя-
занных полирибосомах предшествен-
ник проколлагеновой цепи подвергает-
ся в цистернах эндоплазматического 
ретикулума и в а п п а р а т е Г о л ь д ж и 
посттрансляционным м о д и ф и к а ц и я м 
под воздействием 8 ферментов, кото-
рые в общей сложности осуществляют 
более 120 реакций па одной молекуле 
(схема 1). Эти реакции включают в се-
бя удаление «сигнальной» последова-
тельности препроколлагеновой цепи 
под действием специфической протеа-
зы, гидроксилирование остатков проли-
ла и лизина под действием трех 2-кето-
г л ю т а р а т з а в и с и м ы х гидроксилаз , тре-
бующих д л я проявления своей активно-
сти аскорбиновой кислоты, 0 2 и ионов 
Fe2+, и гликозилирование остатков ок-
силизина в спиральном домене и аегга-
рагина в концевых пропептидах под 
действием четырех различных глико-
з и л т р а н с ф е р а з . Причем па гидроксиль-
ную группу оксилизина переносятся по-
следовательно остатки г а л а к т о з ы и 
глюкозы, а на амидную группу аспара -
гина в N- и С-концевых пропептидах -
N-ацетилглюкозамин и манноза [ 15, 
37, 63];. 

Секретированные во внеклеточное 
пространство проколлагеновые моле-
кулы после у д а л е н и я N- и С-концевых 
пропептидов под действием специфиче-
ских карбокси- и аминопротеиназ пре-
в р а щ а ю т с я в молекулы тропоколлаге-
на. С а м о п р о и з в о л ь н а я упорядоченная 
упаковка молекул тропоколлагепа в 
коллагеновые ф и б р и л л ы происходит 
только после окисления остатков лизи-
на под действием пиридоксальзависи-
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мни 
| Транскрипция 

Препро-мРНН(первичный транскрипт) 

| Процессирование 

про- мРНИ 

Ядерно-ц итоплазматический транспорт 

Ядро 

• Ядерная мембрана 

Трансляция на полирибосомах 
Препроколлагеновая <Х-цепь 

Отщепление сигнального пептида 

Гидроксилирование остатков пролина, лизина 

Гликозилирование гидроксилизина и аспарагина 

Селекция й. -цепей, образование дисульфидных связей между SH группами цистеина 
в С-концевых пропептидах, формирование. тройной спирали 

Эндоплазматический ретинулум, 
аппарат Гольд ж и 

Плазматическая мембрана 

Отщепление N-u С-концевых пропептидов 

Дезаминирование остатков лизина и гидроксилизина 

Тропоколлоген(ноллагеновый мономер) 

Формирование коллагеновых фибрилл за счет образования поперечных 
связей между' остатками модифицированного лизина 

1/4 молекулы 

Схема 1. Биосинтез проколлагена и сборка молекул тропоколлагена в фибриллы [37,63]. 
А — г р е х с п и р а л ь и ы й д о м е н ; В — н е с п и р а л и з о в а н н ы й д о м е н ; N и С — N - и С - к о н ц е в ы е П р о п о н т и д ы 
( г л о б у л я р н ы е д о м е н ы ) ; г л — г л ю к о з а ; гал — г а л а к т о з а ; АГМ — N - а ц е т и л г л ю к о з а м и н ; М — м а н н о з а ; 
с т р е л к о й у к а з а н о м е с т о р а с щ е п л е н и я н е с и н р а л н з о п а н н о г о у ч а с т к а п о д д е й с т в и е м с п е ц и ф и ч е с к и х 

N п С - п р о т е и и а з . 

мого [61], медьсодержащего фермен-
та — лизилоксидазы [39, 63]. В а ж н а я 
роль в этом процессе принадлежит ripo-
теогликанам. Формирование коллаге-
новых фибрилл идет за счет образова-
ния поперечных связей между остатка-
ми альлизина, оксиальлизина и гисти-
дина [4]. Изменение активности како-
го-либо фермента процессирования 
коллагена вследствие внутренних или 
внешних причин может привести к из-
менению структуры коллагеновых фиб-
рилл и нарушению функции соедини-
тельной ткани. Нарушения метаболиз-
ма коллагена на этапах его внутри- и 
внеклеточного созревания и функцио-
нирования являются вторичными био-
химическими причинами развития па-
тологии соединительной ткани. 

Из всего указанного выше следует, 
что причиной гетерогенности биохими-
ческих дефектов при одной и той же 
клинической форме наследственной па-
тологии является существование мно-
жества возможностей появления сход-
ных по характеру изменений в струк-
туре кол лаге н о в ы х ф и б р и л л. На п р и -
мер, нарушение процесса образования 

поперечных сшивок в коллагеновых 
фибриллах может быть следствием не 
только мутации в коллагеновых генах, 
но и изменения активности лизилокси-
дазы или лизилгидроксилазы, блокиро-
вания альдегидных групп альлизина 
гомоцистеииом, концентрация которого 
в сыворотке резко повышается при на-
следственном дефекте цистатионинсин-
тетазы [37]. Биохимическая гетеро-
генность одной и той же клинической 
формы, с одной стороны, и перекрыва-
ние клинических симптомов при одном 
и том же биохимическом дефекте — с 
другой, делают актуальной проблему 
классификации клинических синдромов 
н а с л е детве н ной па тол о г и и с ое д \ i н и т е л ь -
ной ткани на основе их биохимических 
признаков. 

Первичные причины. Основными био-
химическими приз н а к а м и несовершен-
ного остеогенеза, характеризующегося 
повышенной хрупкостью костей, явля-
ются снижение синтеза коллагена ти-
па I и/или синтез структурно-изменен-
ных молекул коллагена типа I — ос-
новного белка костей и других соедини-
тельных тканей [66]. Изменения в пер-
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Т а б л и ц а 1 

Первичные причины нарушении метаболизма коллагена 

Б и охими ч с с к и I i деф ект Структурные нарушения Клиническая форма Источник 

Внутренняя деления гена 
n p o - a j (I) 

Внутренняя деления гена 
про-а-2 (1) 

Замена цистеина на гли-
цин в npo-ocj (I) 

Синтез эмбрионального ти-
па коллагена типа I (?) 

Структурная мутация в 
спиральном домене про-а 2 (1) 

Нефу и кци о ни ру ющи й ген 
п р о - a , (I) 

Замена г л и ц и н а на цисте-
ин в спиральном домене 
npo-ctj (I) 

Структурная мутация в 
С-концевом пропептиде 
npo -a 2 (I) 

Н ефункциониру ющ и й ген 
для про-а 2 (I) 

- первый а л л е л ь 
внутренняя деления гена 
n p o - a 2 (I) 
— второй а л л е л ь 

Вставка в районе СВ5 пеп-
тида npo-a 1 (III) 

Н ефу н кц и о н и р у ющ и й ген 
для про-а г (III) 

Вставка 20 аминокислот 
в спиральном домене а 2 
(1)-цепи в районе СВ5, СВЗ 
пептидов 

Структурная мутация в 
N-концевом пропептиде 
npo -a 2 (I) 

Снижение синтеза к о л л а -
гена типа I, гиперпроцесси-
роваиие, снижение термо-
стабильности , новы ine н ие 
чувствительности к протеа-
зам 

Снижение синтеза колла -
гена типа 1 

Гиперпроцессироваиие, по-
давление секреции изменен-
ных молекул, уменьшение 
диаметра коллагеновых фиб-
рилл 

Повышенное содержание 
гидроксилизииа 

Снижение стабильности, 
гиперпроцессироваиие про-
кол л а геи а типа I 

Снижение синтеза к о л л а -
гена типа I 

Синтез димера npo-a x (I), 
связанного дисульфид ной 
связью в районе пептида 
а г СВ6 

Нарушение включения ано-
мальных npo-a 2 (I)-цепей в 
коллаген типа I, компенса-
торный синтез тримера кол-
лагена типа 1 

Сниженный синтез колла-
гена типа I 

Снижение количества кол-
лагена типа III, повышенная 
его чувствительность к про-
теазам 

Отсутствие коллагена ти-
па III 

У меньше н и е кол и ч ее тв а 
поперечных связей в колла-
геновых фибриллах 

Устойчивость N-копцевого 
пропептида к протеолизу 

НО, л е т а л ь н а я форма 
С Э Д типа II (в гете 
розиготном состоянии) 

НО, летальная форма 

То ж е 

НО, умеренная форма 

НО, летальная форма 

То же 
» » 

НО, мягкая форма 

НО, летальная форма 

СЭД типа IV 

То же 

Синдром Марфана 

СЭД типа VII 

|21, 73, 821 
[58] 

[18, 81] 

[18] 

[36] 

[76, 80] 

[80] 

[5] 
[73] 

[22, 73] 

[81] 

[70] 

[59] 

[20] 

[69] 

П р и м е ч а н и с. НО — несовершенный остеогенез; С Э Д синдром Элерса—Дан л оса; ? — 
характер мутации не установлен. 

вичной структуре коллагена , приводя-
щие к нарушению процесса фибрилло-
генеза при этой патологии, могут быть 
вызваны различными мутациями в ге-
нах, кодирующих синтез проколлагено-
вых цепей типа I (табл. 1). Следствия-
ми этих мутаций могут являться : заме-
на цистеина па глицин в про-a i ( I ) -це-
пи; делеции в про-ai (1)-цепи; делеции 
в про-ос2 (1)-цепи; структурные мута-
ции в спиральном домене npo-a 2 (1)-

цепи; замена глицина на цистеин в спи-
ральном домене n p o - a j (1)-цепи. Де -
фектные молекулы проколлагена типа 
I могут подвергаться гиперпроцесси-
рованию, которое в ы р а ж а е т с я в повы-
шенном гидроксилировании остатков 
лизина , повышенном гликозилирова-
иии оксилизина [7 ] , увеличен-
ном содержании остатков маннозы в 
концевых пропептидах [51] , повышен-
ной чувствительности аномальных мо-
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лекул к протеазам [7] — все это в ко-
нечном счете ведет к извращенной 
агрегации коллагеновых фибрилл , из-
менению их д и а м е т р а и формы [33] . 
Повышенное с о д е р ж а н и е в коллагене 
костей оксилизииа , н а р у ш а я образова -
ние поперечных сшивок, ведет к изме-
нению механических свойств коллаге-
новых фибрилл , влияет на минерализа -
цию костей [33] . 

При летальной и мягкой формах не-
совершенного остеогенеза о б н а р у ж е н о 
присутствие в костях коллагена типов 
II I и V, которые в норме в этой ткани 
отсутствуют [60] . Возможно, что эти 
типы коллагена появляются в костной 
ткани в результате з а ж и в л е н и я перело-
мов и не я в л я ю т с я первопричиной раз-
вития болезни. 

Д о сих пор остается пе совсем попят-
ной причина различий в т я ж е с т и про-
явления этой болезни в различных 
семьях при сходных биохимических де-
фектах . Обычно несовершенный остео-
генез наследуется по аутосомпо-доми-
нантному типу, но встречаются случаи 
а утосом но- р е i i,ecc и вного и а следов а н и я, 
в том числе полное отсутствие пенет-
раитности и наличие различных клини-
ческих форм болезни в одной и той ж е 
семье [ Ю ] . И д е н т и ф и к а ц и я различных 
внутри- и межгенных делеций у боль-
ных летальной формой несовершенного 
остеогенеза и больных с синдромом 
Элерса Д а н л о с а типов I и II выяви-
л а очень в а ж н у ю закономерность . Ока-
залось , что 5 больных несовершенным 
остеогеиезом являются гомозиготными 
по делении гена д л я npo-ai (Г)-цепи 
(0,3 тыс. пар иуклсотидов) , которая в 
гетерозиготном состоянии обусловлива-
ла симптоматику синдрома Элерса -
Д а н л о с а типа II у трех из четырех ро-
дителей этих детей [58] . 

Отсутствие экспрессии проколлагеио-
вого гена не является строгим д о к а з а -
тельством полной делении гена или ре-
гул яторной мутации, з а п р е щ а ю щ е й его 
транскрипцию. Так, у больного умерен-
но-тяжелой формой несовершенного 
остеогенеза типа III с полным отсутст-
вием синтеза ос2(1)-цепей было выявле-
но присутствие пе только гена д л я этой 
цепи, но и продуктов его транскрип-
ции. Возможно, что про-аг (1)-цепи в 
ф и б р о б л а с т а х этого больного быстро 
р а з р у ш а ю т с я и пе включаются в нор-
м а л ь н у ю тройную спи ра л ь колл а геиа 
типа I [57] . Стремительный прогресс 
методов белковой химии и генной ин-

женерии и использование их д л я изуче-
ния биохимических дефектов при раз-
личных клинических формах несовер-
шенного остеогенеза позволяют возла-
гать надежды па возможность созда-
ния в недалеком будущем биохимиче-
ской классификации больных и их 
семей до того, как будет выяснен весь 
ряд возможных генетических повреж-
дений. 

Синдром Элерса — Д а н л о с а 
( С Э Д ) — это гетерогенная группа 
в рож д е н пых бо л ез н ей сое д и н и тел ьно й 
ткани, которая включает в себя по 
крайней мере 9 клинических форм, 
р а з л и ч а ю щ и х с я между собой по набо-
ру симптомов, х а р а к т е р у наследо-
вания и биохимическим дефектам . 
С Э Д х а р а кте р изуетс я хруп костью со-
судов, гиперрастяжимостыо кожи, ги-
перподвижностыо суставов и другими 
I г р и з 1i а к а м и и з м е н е н и й с о е д и н и тел ьи о й 
ткани. Иногда С Э Д сочетается с дис-
пластическими процессами, которые 
в ы р а ж а ю т с я , например, в воронкооб-
разной деформации грудной клетки. 

В основе различных форм С Э Д ле-
ж а т изменения количества или струк-
туры коллагена , вызванные как пер-
вичными, так и вторичными причинами 
(см. табл . 1 и 2) Большинство боль-
ных С Э Д типа IV, вероятно, имеют де-
фекты, которые ослабляют коллагено-
вые фибр ил л ы в коже, костях, сухожи-
лиях, сосудах и других органах и тка-
нях вследствие нарушения образования 
поперечных связей или снижения сип-
теза коллагена типа III . Так, тонкая 
к о ж а и хрупкость сосудов, характер-
ные д л я различных клинических форм 
С Э Д типа IV, обычно коррелируют с 
дефицитом коллагена типа III . Причи-
нами снижения или полного отсутствия 
продукции коллагена типа III могут 
быть: частичная или полная деления 
гена npo-ai (111)-цепи [59] ; структур-
ная или регуляторная мутация npo-a i 
( I I I ) [70] ; нарушение секреции про-
кол л а гена типа III [19] . Описа и ы два 
сибса (брат и сестра ) , родившиеся от 
кровнородственного брака , с характер -
ными признаками С Э Д типа IV. Одна-
ко фибробласты этих больных синтези-
ровали и секретировали проколлаген 
типов III и I в нормальных количествах 
и пропорциях. Причиной этой новой 
формы С Э Д типа IV является , очевид-
но, изменение метаболизма коллагена 
типа III , которое может вести к кли-



Т а б л и ц а 2 
Вторичные причины нарушения метаболизма коллагена 

Биохимическии дсфскт Структурные нарушения Клиническая форма Источник 

Низкая активность лизил-
оксидазы 

Низкая активность лизил-
оксидазы в коже и наруше-
ние метаболизма меди: по-
вышенное накопление меди 
в фибробластах , снижение 
концентрации церулоплаз -
мина в сыворотке, наруше-
ние всасывания меди в ки-
шечнике 

Низкая активность лизил-
гидроксилазы 

Гиперпродукция мутантной 
или нормальной коллагеназы 

Снижение активности про-
кол л а гс п овой N - п ротеи и а з ы 

Недостаток цистатионии 
синтетазы 

Неферментативное глико-
зилирование е-амииогрупп 
остатков лизина 

Нарушение образования 
поперечных связей между мо-
лекулами тропоколлагена 

Нарушение образования 
поперечных связей 

Сниженное содержание 
гидроксилизина в к о л л а г е н е , 
изменение диаметра фибрилл 

Повышенная деградация 
коллагеновых фибрилл 

П ри сутствие прокол л а гена 
в коже и сухожилиях 

Нарушение образования 
поперечных связей 

Новы шение нер а створ и м о -
го коллагена 

С Э Д типа V 

Синдром Меикеса 

С Э Д типа VI 

БЭ рецессивно-дистро-
фическая и умеренная 
формы 
С Э Д типа VII 

Гомоцистииурия 

Осложнения сахарно-
го диабета 

[38, 58 | 

[38] 

[32, 56] 

[8, 34] 

[42] 

[37, 39] 

[17, 65. 79] 

П р и м е ч а н и е. БЭ — буллезный эпидермолиз. 

ническим проявлениям, характерным 
для этой формы С Э Д [72] . 

Следует отметить, что изучение 
С Э Д типа IV позволяет понять причи-
ну часто встречающейся врожденной 
аневризмы виллизиева круга (артери-
альный круг большого мозга ) , при ко-
торой т а к ж е отмечается недостаток 
коллагена типа III [57]. 

Структурная мутация в N-коицсвом 
пропептиде про-аг (1)-цепи в участке, 
атакуемом специфической протеина-
зой, обусловливает накопление колла-
гена типа I, содержащего про-аг 
(1)-цепи при С Э Д типа VII [69] . 

С и н дром Map ф а н а х а р а кте р изу ется 
вовлечением в патологический процесс 
скелетной системы (кифосколиоз, арах-
нодактилия, килевидная или воронко-
образная деформация грудной клетки) , 
сердечно-сосудистой системы (аневриз-
мы аорты) и глаз (эктопия хрустали-
ка ) . Д л я синдрома М а р ф а н а , наследуе-
мого по аутосомно-доминантному ти-
пу, характерно уменьшение количества 
поперечных связей в коллагене типа 1 
в аорте, вызванное, очевидно, структур-
ной мутацией в про-аг (1)-цепи [16, 
20]. Снижение содержания в коллаге-
не типа 1 оксипиридинолина — певос-

станавливаемой поперечной сшивки 
между тремя коллагеновыми пеп-
тидами — обусловливает повышенный 
метаболизм коллагена, его высокую 
растворимость в солевых и кислых ра-
створах и слабую механическую проч-
ность [16] . 

Интересно, что структурные мутации 
в спиральном домене про-(Х2 (1)-цегш 
приводят к различным формам несо-
вершенного остеогенеза: вставка приб-
лизительно 60 нуклеотидов в районе, 
кодирующем СВ5 и СВ6 пептиды 
про-(Х2 (1)-цепи, лежит в основе разви-
тия синдрома М а р ф а н а , а структурная 
мутация в N-концевом пептиде этой 
ж е цепи вызывает развитие С Э Д типа 
VII (см. табл. 1). Эти данные позволя-
ют предполагать уникальную роль «2 
(1)-цепи в образовании специфических 
межмолекулярных поперечных связей 
при организации коллагеновых фиб-
рилл. 

Вторичные причины. Н а р я д у со 
структурными и регуляторными мута-
циями в коллагеновых генах, к нару-
шению фибриллогенеза коллагена и 
морфогенеза органов и тканей ведут 
изменения метаболизма коллагена в 
клетках и во внеклеточном пространст-
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ве, обусловленные врожденными и при-
обретенными энзимопатиями. Причина-
ми пару ш е н и я образования попереч-
ных связей между молекулами тропо-
колл а ген а и м е ж д у кол л а ге нов ы м и 
ф и б р и л л а м и могут быть следующим 
(см. табл . 2 ) : структурная или регу-
л я т о р н а я мутации в гене лизилгидро-
ксилазы — С Э Д типа VI [ 32, 56] ; 
с труктурная или регуляторная мута-
ции в гене лизилоксидазы — С Э Д 
тип V, синдром дряблой кожи [38] ; 
нарушение метаболизма меди — синд-
ром Менкеса , синдром дряблой кожи 
[38] ; блокирование альдегидных групп 
альлизина и оксиальлизина гомоцисте-
ином, концентрация которого в сыво-
ротке повышается при наследственном 
д е ф е к т е ц и с т а т и о и и н с и н те т а з ы - г о -
моцистинурия [37, 39] ; недостаток ко-
фа кторов 2 -кетоглютаратзависимых 
п р о л и л г ид р о кс и л а з ы и л и з и л г и д р о кс и -
л а з ы — аскорбиновой кислоты, ионов 
Fe2+, 0 2 [13, 23, 45, 49, 52, 54] ; недо-
статок кофакторов лизилоксидазы -
фосфопиридоксаля , ионов меди [38, 
6 1 ] ; неферментативное гликозилирова-
ние аминогрупп лизина и оксилизина 
глюкозой при диабете [17, 65, 69] . 

Описаны три варианта С Д типа VI , 
которые различаются м е ж д у собой по 
клинической картине и биохимическим 
д е ф е к т а м . Первый в а р и а н т ( т я ж е л а я 
ф о р м а ) характеризуется почти полным 
отсутствием оксилизина в коже и сле-
довой активностью лизилгидроксилазы 
второй вариант ( м я г к а я ф о р м а ) отли-
чается низкой активностью лизилгид-
роксилазы в культуре кожных фибро-
бластов , но почти нормальным содер-
ж а н и е м оксилизина в коже; третий ва-
риант ( г л а з н а я ф о р м а ) не приводит к 
каким либо биохимическим отклонени-
ям в к о ж е и культуре фибробластов . 
Активность пролилгидроксилазы и гли-
к о з и л т р а н с ф е р а з при этих вариантах 
не изменена [32] . Связь м е ж д у кли-
ническими симптомами и биохимиче-
скими д е ф е к т а м и при этих формах 
С Э Д типа VI не является четкой, т а к 
как при первом и втором вариантах 
болезни клиника м о ж е т быть очень тя-
желой , несмотря на биохимические 
различия . 

Биохимические отклонения т а к ж е 
р а з л и ч а ю т с я не только у больных раз-
ных семей, но и в различных тканях 
одного и того ж е больного. Н а п р и м е р , 
у больного с С Э Д типа VI первого ва-
рианта сниженное количество остат-

ков оксилизина выявляется в коллаге-
не типов I и III кожи, тогда как этот 
показатель лишь немного онижен в 
коллагене типа I костей и не изменен 
в коллагене типа 11 хрящей [32, 56] . 
Эти различия не могут быть следстви-
ем су ще с т в о в а н и я тканеспе ц и ф и ч е с к и х 
ферментов, так как выделенные из 
различных нормальных и опухолевых 
тканей лизилгидроксилазы не различа-
ются между собой по каталитическим 
свойствам (значение Км д л я аскорби-
новой кислоты, Fe2+, 2 -кетоглутарата , 
протокол л а генов типов I, 11 и IV) 
[64] . Несоответствие между почти нор-
мальным гидроксилированием лизина 
в коллагене кожи, костей и хрящей и 
сниженной активностью лизилгидро-
ксилазы может быть следствием раз-
личного содержания в этих тканях ко-
факторов фермента . В этой связи мож-
но провести аналогию с вариантом на-
следственной гемолитической анемии, 
вызванной не столько недостатком в 
тканях больного глюкозо-6-фосфатде-
гидрогеназы, сколько недостатком ко-
фермента этого энзима — Н А Д Ф [1] . 
Поэтому р а з р а б о т к а эффективных ме-
тодов медикаме н то з н ого л е ч е н и я н а -
следственных болезней соединительной 
ткани, обусловленных изменением ак-
т и вноети ферме нто в процессир ов ания 
коллагена , не представляется нереаль-
ной. Выяснив, активность какого фер-
мента у данного больного изменена, 
можно пытаться скорректировать ее 
введением соответствующих биологиче-
ски и физиологически активных ве-
ществ. 

О б р а щ а е т на себя внимание пере-
крывание биохимических дефектов при 
различных наследственных патологиях, 
когда один и тот же биохимический 
дефект может проявляться различ-
ными симптомами. Например , снижен-
ная активность лизилоксидазы, кото-
рая сочетается с измененным метабо-
лизмом меди, отмечается у больных с 
Х-сцепленными ф о р м а м и С Э Д типов V 
и IX, при синдроме Менкеса (скелет-
ные и неврологические нарушения) и 
при синдроме дряблой кожи (см. 
табл . 2) . В группу наследственных бо-
лезней с и а р у ш е и н ы м м е т а б о л и з м о м 
меди относятся т а к ж е болезнь Вильсо-
на (цирроз печени, неврологические на-
рушения) и врожденный медный ток-
сикоз. Недостаток меди ведет к синте-
зу неактивного фермента , который не 
может быть активирован в дальнейшем 
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после его секреции из клетки. При 
этом снижается не только активность 
лизилоксидазы, по и других медьзави-
симых ферментов — тирозиназы, дофа-
мин-р-гидролазы, супероксиддисмута-
зы, цитохром с-оксидазы, церулоплаз-
мииа [38] . Первые два фермента уча-
ствуют в синтезе катехоламинов , регу-
лирующих внутриклеточный р а с п а д 
проколлагена [ 121. Клинические про-
явления нарушения метаболизма меди 
и недостаточности лизилоксидазы 
сложны и широко варьируют. Причина 
клинического полиморфизма , очевид-
но, л е ж и т в индивидуальных особен-
ностях генотипа больного, обусловли-
вающего особенности метаболизма во-
обще и структурных компонентов меж-
клеточного матрикса в частности. 

Коллаген может деградировать ие-
ферментативно при воспалительных 
процессах под действием свободных 
кислородных радикалов , образованных 
в системе ксэнтиноксидаза — гипок-
сантин. Этот процесс п р е к р а щ а е т с я в 
присутствии медьзависимой суперо-
ксиддисмутазы, но не к а т а л а з ы [46] . 
Таким образом, нарушение метаболиз-
ма меди может способствовать нефер-
ментативному расщеплению коллаге-
новых фибрилл . 

В условиях гипоксии снижается сип-
тез коллагена и увеличивается синтез 
су л ь ф а т и р о в а н н ы х г л и козами н о г л и к а -
нов клетками эндотелия и гладкой му-
скулатуры аорты. Снижение синтеза 
коллагена при этом обусловлено недо-
статочным гидроксилированием остат-
ков пролина и лизина [54] . Курение, 
сопровождающееся гипоксией, может 
способствовать развитию атеросклеро-
тических повреждений, т ак как накоп-
ление сульфатированных гликозамино-
гликанов в стенке сосудов является 
ранним признаком атеросклероза [55] . 

Аскорбиновая кислота увеличивает 
п р одукц ию колл а гена фи бр обл а ста м и 
и снижает его внутриклеточный рас-
пад за счет повышения эффективности 
лизилгидроксилазы и пролилгидрокси-
лазы, причем ключевую роль играет 
лизилгидроксилаза [13, 49, 52] . Недо-
статок аскорбиновой кислоты ведет к 
нарушению биосинтеза коллагена , ко-
торое проявляется х а р а к т е р н ы м и кли-
ническими симптомами при цинге. 
Следует отметить, что активность му-
тантной формы лизилгидроксилазы, 
синтез которой отмечен при VI типе 
С Э Д (аутосомпо-рецессивный тип на-

следования ) , в культуре фибробластов 
при н а с ы щ а ю щ и х концентрациях ас-
корбиновой кислоты (0,5 мМ) состав-
ляет около 17 % от нормы. Значение 
Км д л я аскорбата и м а к с и м а л ь н а я 
скорость реакции д л я нормального и 
мутантного ферментов могут разли-
чаться [45] . Н а з н а ч е н и е таким боль-
ным высоких доз аскорбиновой кисло-
ты дает положительный терапевтиче-
ский эффект [23] . 

У больного с летальной формой не-
совершенного остеогенеза (тип II) бы-
ло о б н а р у ж е н о повышенное с о д е р ж а -
ние в коллагене кожи остатков альли-
зина и соответствующее снижение ос-
татков лизина и оксилизина . Авторы 
п р е д по л о ж или, что по в ы ше н нос обра-
зование альлизина , н а р у ш а ю щ е е про-
цесс фибриллогенеза у этого больного, 
может быть результатом синтеза повы-
шенных количеств лизилоксидазы [53] . 
О д н а к о это предположение не было 
проверено прямым измерением количе-
ства и активности фермента . 

Нефермента т и вное гл и коз ил ир о в а-
ние аминогрупп белков начинается с 
образования кетам ииных продуктов, 
которые в дальнейшем подвергаются 
различным перестройкам. В результа-
те образуются пигменты с высокореак-
тивными карбонильными группами, 
б л а г о д а р я которым гликозилирован-
ные белки приобретают способность 
реагировать с аминогруппами других 
белков с образованием м е ж м о л е к у л я р -
ных поперечных сшивок [17] . Эти из-
менения л е ж а т в основе всех после-
дующих нарушений структуры и функ-
ции коллагена . Следствием нефе р мен-
т а т и в 11 о го г л и коз и л и р о в а и и я кол л а ге -
на является ускорение процесса его 
старения в стенках сосудов, сухожили-
ях, нервных оболочках, коже , основ-
ных мембранах почечных клубочков 
[79] . Старение коллагена проявляется 
в уменьшении его растворимости, по-
вышении жесткости и устойчивости к 
ферментативному перевариванию. Эти 
изменения коллагена ускоряют разви-
тие различных осложнений сахарного 
диабета — микро- и макроаигиопатий , 
нейропатий, нарушения клубочковой 
ф и л ьт р а ц ии, а т а к ж е атеросклероза . 
Отмечена т а к ж е повышенная д е г р а д а -
ция вновь синтезированного коллагена 
при сахарном диабете [65] . 

Появление неферментативно глико-
зилированного коллагена может ини-
циировать развитие аутоиммунного 



процесса в организме больного. Пока-
зано, что по сравнению с нормальным 
коллагеном его гликозилированная 
форма способна связать в 4 раза боль-
ше альбумина и IgG. При этом свя-
занный альбумин и IgG сохраняют 
способность образовывать иммунные 
комплексы in situ со свободными ан-
тителами и антигенами соответственно 
[17] . Возможно, что повышенное свя-
зывание компонентов плазмы в стенках 
сосудов и иммунологическое поврежде-
ние тканей при сахарном диабете яв-
ляются в конечном счете следствием 
постоянной гипергликемии и нефермен-
тативного гликозилироваиия различ-
ных белков сыворотки, клеток и соеди-
нительной ткани. 

Измененный метаболизм коллагена в 
коже лежит в основе клинического про-
явления рецессивной деструктивной и 
умеренной форм буллезного эпидермо-
лиза , характеризующегося образовани-
ем волдырей после небольшой травмы 
[8, 34]. Биохимическим дефектом у 
эти х бол ьных я в л яется нов ы шенны й 
синтез коллагеназы — фермента , ини-
циирующего распад коллагеновых 
фибрилл [40] . Рецессивная деструк-
тивная форма буллезного эпидермоли-
за является генетически гетерогенной. 
В фибробластах одного больного этой 
формой обнаружена коллагенеза , ко-
торая отличалась от нормальной неко-
торыми физико-химическими и катали-
тическими свойствами. В фибробластах 
других больных обнаружено в 3,5— 
10 раз более высокая концентрация 
коллагеназной м Р Н К [8] . Гиперпро-
дукция мутантной коллагеназы позво-
ляет предполагать мутацию в струк-
турной и регуляторной частях этого 
гена. Установлена в а ж н а я роль колла-
геназы в развитии деструктивных по-
ражений при ревматоидном артрите, 
некоторых артропатиях, воспалении и 
метастазировании опухолей [40] . При-
чем в случае инвазивного роста секре-
ция опухолевыми клетками коллагена-
зы коррелирует с метастазирующей 
способностью опухоли [43]. Опухоле-
вые клетки не только сами могут сек-
ретировать коллагеназу , но т а к ж е сти-
мулируют продукцию этого фермента 
фибробластами и другими клетками 
[14] . Напротив, сниженная продукция 
коллагеназы ведет к отложению избы-
точного количества коллагена , которое 
наблюдается , например, при мозговид-
ной опухоли подошвенных поверхно-

стей. Фибробласты этой опухоли син-
тезируют нормальное количество кол-
лагена типов I и III, по продукция 
коллагеназы оказалась сниженной на 
70 80 % [78] . 

Нарушение фенотипической экспрес-
сии клеток, синтезирующих коллаген. 
Кроме первичных и вторичных причин 
нарушения синтеза и метаболизма кол-
лагена, причиной изменения структур-
но-функциональных и опорно-механи-
ческих свойств соединительной ткани 
может быть изменение характерного 
соотношения типов коллагена и других 
компонентов межклеточного матрикса . 
Решение этой проблемы связано с вы-
яснением механизмов регуляции экс-
прессии коллагеновых генов, т. е. тес-
но переплетается с проблемой диффе-
ренцировки и дисдифференцировки 
специализированных клеток. Сниже-
нием или почти полным отсутствием 
коллагена типа III в коже и аорте 
больных С Э Д IV типа можно объяс-
нить отсутствие эластичности кожи, 
разрывы крупных сосудов и кишечника 
[70] . В основе развития аневризмы 
аорты при синдроме М а р ф а н а может 
л е ж а т ь не только структурная мутация 
(i2 (1)-цепи (см. табл. 1), но т а к ж е от-
сутствие коллагена типа I в аорте [41] . 
В фибробластах больных синдромом 
М а р ф а н а и несовершенным остеогене-
зом обнаружена высокая гиалуронат-
синтетазная активность [77]. Не явля-
ясь причиной развития болезни, а ско-
рее вторичным или сопутствующим 
нарушением метаболизма, повышен-
ный синтез гиалуроновой кислоты влия-
ет на тяжесть клинических симптомов; 
отмечена прямая зависимость между 
повышенным синтезом гиалуроновой 
кислоты и тяжестью течения несовер-
шенного остеогенеза. 

С оо т н о ш е н и е п р од у к ц и и ко л л а ге н а 
типов I и III фибробластами кожи яв-
ляется довольно постоянным и не за-
висит от числа пассажей, фазы клеточ-
ного роста, присутствия аскорбиновой 
кислоты, возраста донора и места взя-
тия биоптата [15, 25] . Согласно дан-
ным других авторов, соотношение кол-
лагена тип I l l / тип I в коже снижается 
с возрастом [74] . 

Относительная продукция коллагена 
типа III меняется в присутствии высо-
ких концентраций сыворотки и при вы-
сокой плотности клеток; она повыша-
ется в присутствии простагландина 
Е2, тогда как эпидермальный фактор 
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роста о к а з ы в а е т противоположный эф-
фект в культуре кожных фибробла-
стов больных несовершенным остеоге-
незом и С Э Д типа IV [68] . Причина 
этих изменений з а к л ю ч а е т с я не в из-
менении т [) а иск р и п ци и кол л агеновых 
генов, а в степени внутриклеточной 
деградации проколлагена типов I и I I I . 
Внутриклеточная д е г р а д а ц и я прокол-
лагена , преимущественно типа 1, повы-
шается в ответ па увеличение концент-
рации 3 ' ,5 ' -цАМФ. Увеличение кон-
центрации 3 ' ,5 ' -цАМФ м о ж н о вызвать 
простагландином Е ь Е2 , агонистами 
p-адренергических рецепторов (L-изо-
протеренол, эпинефрин) , холерным 
токсином и др. [9, 12]. Напротив , сни-
жение внутриклеточной концентрации 
цАМФ, вызванное эпидермальным фак-
тором роста и при высокой плотности 
клеток, повышает пропорцию коллаге-
на типа 1 за счет снижения его внутри-
клеточной деградации [31] . Интерес-
но, что реакция фибробластов и остео-
бластов на цАМФ совершенно проти-
воположна : в остеобластах он повы-
шает продукцию коллагена , а в фиб-
робластах — снижает . Синтез колла-
гена остеобластами синергичио стиму-
лируется т а к ж е витамином D3 и пара-
тиреоидным гормоном [ 3 0 | . 

В недавно опубликованной работе 
С. А. Н а р а й а н с соавт. [50] показано , 
что фактор роста, выделенный из 
тромбоцитов, снижает синтез коллаге-
на типа III и увеличивает синтез кол-
лагена типа V в культуре фибробла-
стов десен. Коллаген типа V участвует 
в таких в а ж н ы х биологических процес-
сах, как агрегация тромбоцитов, мигра-
ция, эпителиальных клеток, прикреп-
ление клеток к субстрату и связывание 
других коллагеиовых фибрилл [15] . 
Выяснение регуляции синтеза коллаге-
на типа V и других типов коллагена 
имеет в а ж н о е значение, так как ано-
мально высокое количество коллагена 
типа V о б н а р у ж и в а е т с я в очагах хро-
нического воспаления, атеросклероти-
ческого повреждения сосудов и неко-
торых опухолях [6, 47] . 

Не влияя на соотношение типов кол-
лагена , синтезируемого клетками глад-
кой мускулатуры аорты, аскорбиновая 
кислота изменяет соотношение колла-
гена и эластина . В присутствии не-
больших количеств аскорбата (0,5 мкг 
на 1 мл среды) клетки гладкой муску-
латуры аорты увеличивают синтез кол-
лагена , а продукция нерастворимого 

эластина и активность л и з и л о к с и д а з ы 
остаются неизмененными. При повы-
шении конце нтр а ции а скор бат а до 
2 мкг на 1 мл среды и более теряется 
структурная целостность эластина . Та-
ким образом, аскорбиновая кислота 
может изменять состав внеклеточного 
матрикса стенки аорты [24] . 

Ионы натрия (по не к а л и я ) увеличи-
вают синтез коллагена ф и б р о б л а с т а -
ми, выделенными из различных тканей 
здоровых людей, больных прогресси-
рующим системным склерозом и не-
совершенным остеогенезом. При этом 
в большей степени повышается синтез 
коллагена типа III [28] . П о в ы ш е н н ы й 
синтез коллагена этого типа обнару-
ж и в а е т с я в ранней ф а з е атеросклеро-
за и цирроза печени, системном скле-
розе [63] . В атеросклеротических 
б л я ш к а х по сравнению с непоражен-
ными участками н а р я д у с увеличением 
количества коллагена изменяется и со-
отношение коллагена типов I и III с 
3 : 7 в нормальной ткани до 6,5 : 3,5 
[55] . 

Следует отметить, что если феиоти-
пическая экспрессия фибробластов ко-
ж и детерминирована довольно ж е с т к о 
и не меняется при длительном культи-
вировании in vi t ro , то синтез коллагена 
типа II хондроцитами не является их 
постоянным признаком. При длитель-
ном культивировании хондроцитов в 
культуре они п р е к р а щ а ю т синтез кол-
лагена типа II и переключаются на 
синтез коллагенов типов 1 и III , а так -
ж е тримера коллагена типа 1 [11]* 
О б р а б о т а н н ы е 5-бром-2 ' -дезоксиуриди-
ном хондроциты эмбрионов кур, по-
добно старой культуре, начинают син-
тез коллагенов типов I и V [44] . 

Н а с т о я щ е е сообщение было бы не-
полным, если бы не было упомянуто о 
важной роли протеогликанов и струк-
турных гликопротеинов в организации 
и функционировании соединительной 
ткани. Упаковка молекул тропоколла-
гена в фибр ил л ы или сетчатые струк-
туры осуществляется во взаимодейст-
вии с протеогликанами и структурны-
ми гликопротеинами. Выделены и оха-
рактеризованы 9 типов г л икоз а ми мо-
гли капов, входящих в состав протео-
гликановых комплексов [3] . Гликоза -
м иногл и к а и ы я в л я ются с л о ж н ым и 
гетерополисахаридами , к а ж д ы й из ко-
торых построен из х а р а к т е р н ы х повто-
ряющихся дисахаридиых единиц. Гли-
козаминогликаны в составе протеогли-
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капового мономера ковалентно связа-
ны со стержневым белком. Протеогли-
к а н о в ы е мономер ы, присоедии я ясь 
к гиалуроновой кислоте с по-
мощью связующих белков, образуют 
протеогликановые комплексы. Тип, 
длина , число, порядок расположения 
и степень сульфатирования цепей гли-
козаминогликанов , а т а к ж е структура 
стержневого белка х а р а к т е р н ы для 
протеогликанов к а ж д о й ткани. Все гли-
козам и ноглика и ы я вл яются пол и а нио-
нами б л а г о д а р я сульфатным группам 
и уроновым кислотам. Протеогликаны 
взаимодействуют с молекулами тропо-
коллагена за счет, очевидно, электро-
статических сил, индуцируя процесс 
фибриллогенеза . Они переводят раст-
воримый коллаген в нерастворимый, 
тогда как свободные гликозаминогли-
каны, не связанные со стержневым бел-
ком, действуют к а к ингибиторы фиб-
р и л л о ге н ез а. П р отеог л и к а н ы игра ют 
в а ж н у ю роль в контроле водно-солево-
го обмена тканей, вместе с другими 
компонентами межклеточного матрик-
са участвуют в процессах межклеточ-
ного взаимодействия , в регуляции про-
л и ф е р а ц и и , дифференцировки клеток 
и процессе морфогенеза [3, 27] . 

Биосинтез гликозаминогликанов про-
исходит внематрично в а п п а р а т е 
Г о л ь д ж и и цистернах эндоплазматиче-
ского ретикулума в результате сбалан-
сированной работы более 20 фермен-
тов. Изменение активности любого из 
этих ферментов расстраивает согласо-
ванную работу всего ансамбл я , повы-
шая риск появления аномалии разви-
тия [67] . Учитывая , что некоторые по-
роки развития опорно-двигательного 
а п п а р а т а сочетаются с мышечными за-
болеваниями , можно предположить , 
что в основе таких сочетанных болез-
ней л е ж и т мутация одного и того ж е 
ге и а. 

Несмотря па широкое распростране-
ние скелетных дисплазий , первичный 
биохимический дефект выяснен только 
д л я единичных патологий. Так, напри-
мер, исследование мочи четырех боль-
пых спондилоэпифизарной дисплазией 
выявило присутствие недосульфатиро-
ванных гликозаминогликанов . Опреде-
ление активности ферментов синтеза 
«активного с у л ь ф а т а » ( P A P S ) и его 
переноса на гликозаминогликаны по-
зволил л о к а л и з о в а т ь дефект на уров-
не ферментов синтеза P A P S (схема 2) 
[48] . О б н а р у ж е н и е в моче больных 

АМФ+SOf PAP+S0Y 

4 

S0I2+AT<P »APS-
1 

АТФ АДФ A SA 

3 \5 6 
APS+P; 

Схема 2. Биосинтез активного сульфата [71]. 
1 АТФ-сульфурилаза; .? — сульфогидролаза; Л 
аденозин-б ' -фосфосульфаткиназа; 4 — сульфогидро-
лаза; 5 — ф о с ф о г и д р о л а з а ; в • сульфотраисфераза 
P A P S — З ' -фосфоаденозии-б ' -фосфосульфат (актив 
ный сульфат) ; РАР — З ' -фосфоаденозин-б ' -фосфат 
А — акцепторы; SA — сульфатированные акцепторы; 

P i — неорганический фосфат . 

синдромом Лове (окуло-церебро-ре-
нальный синдром) несульфатированно-
го хондроитина обусловлено увеличе-
нием в 10 раз по сравнению с нормой 
активности фосфогидролазы, разру-
шающей P A P S [26] . 

Причиной изменения структуры про-
теогликанов может быть не только из-
менение активности ферментов синтеза 
и модификации гликозаминогликанов , 
но т а к ж е и нарушение структуры или 
синтеза белков протеогликановых ком-
плексов. Так , например, в х р я щ а х го-
мозиготных мышей (cmd/cmd) и кур 
(по/по) отсутствует синтез стержнево-
го белка . В гомозиготном состоянии 
т а к а я мутация летальна , а в гетерози-
готном — костная патология напоми-
нает остеохондродисплазию у человека 
[2, 35] . 

Роль структурных гликопротеинов в 
фибриллогенезе коллагена более проб-
лематична . О д н а к о и здесь имеются 
интересные факты, свидетельствующие 
о тонкой структурно-функциональной 
зависимости м е ж д у коллагеном и гли-
копротеинами. Обнаружено , что на 
а -цепях коллагена типов I и II имеют-
ся эволюционно консервативные после-
довательности, взаимодействующие с 
определенными последовательностями 
фибронектина . Причем в этой ж е по-
следовательности коллагеновых цепей 
имеется единственный во всей молеку-
ле участок, который узнается и рас-
щепляется коллагеназой тканей живот-
ных [3] . Поэтому нарушение синтеза 
фибронектина может повышать ско-
рость распада коллагена за счет де-
маскирования участка , атакуемого 
коллагеназой . 

В одной статье невозможно осветить 
все аспекты проблемы поиска биохи-
мических дефектов при наследствен-
ных болезнях соединительной ткани. 
Ц е л ь ю настоящей статьи было пока-
зать важность проблемы в целом для 
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практической и теоретической медици-
ны, обозначать уровни, на которых мо-
жет проявляться биохимический де-
фект, и осветить основные направле-
ния сто поиска. Подводя итог, следует 
отметить, что в настоящее время со-
зрела необходимость и имеется реаль-
ная возможность в создании комплекс-
ной программы изучения биохимиче-
ских дефектов при различных наслед-
ственных патологиях соединительной 
ткани. Д л я этого потребуются объеди-
ненные усилия генетиков, биохимиков, 
морфологов и клиницистов. 
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С О Д Е Р Ж А Н И Е ЭТАНОЛА, МАЛОНОВОГО Д И А Л Ь Д Е Г И Д А И 
АКТИВНОСТЬ ЭТАНЮЛОКИСЛЯЮЩЕЙ СИСТЕМЫ В СЫВОРОТКЕ 
КРОВИ ВОЛЬНЫХ АЛКОГОЛИЗМОМ ПРИ ЛЕЧЕНИИ ТЕТУРАМОМ 

Лаборатория биохимии человека и животных отдела охраны природы АН Таджикской 
С С Р и Республиканское наркологическое отделение при Минздраве Таджикской ССР, 

Д у ш а н б е 

Изучение различных аспектов алко-
голизма является одной из наиболее 
актуальных проблем современной пси-
хиатрии и медицинской биохимии. Эф-
фективность лечения больных алкого-
лизмом существенно зависит от пра-
вильной оценки состояния больного, 
его обменных процессов, в частности 
связанных с обменом этанола. В связи 
с этим представляет интерес изучение 
этаиолокислящей системы сыворотки 
крови, вносящей значительный вклад 
в катаболизм этанола в организме. 

М с т о д и к а 

Обследовано 222 больных хроническим ал-
коголизмом во II стадии заболевания. В воз-
расте от 20 до 29 лет было 24 больных, от 30 
до 39 лет — 74, от 40 до 49 лет — 78, от 50 до 

59 лет — 46. Данность заболевания до 5 лет 
имели 24 больных, от 5 до 10 лет 84, более 
10 лет — 114. Из общего количества больных 
впервые были госпитализированы 43 человека, 
получали амбулаторное лечение 31, лечились в 
стационаре 118, в лечебно-трудовом профилак-
тории ( Л Т П ) — 30 человек. Все обследуемые 
поступали в стационар во II стадии алкоголиз-
ма в состоянии абстиненции и запоя. 

Больные получали в лечебных целях тету-
рам (антабус) в среднем до 0,5 г в д е т , в тече-
ние 4 мсс. За этот период больных обследова-
ли 4 раза: при поступлении (после дезинтокси-
кации), а т а к ж е после 2 и 4 мес лечения в те-
чение первой недели. 

Д о и в процессе лечения в сыворотке крови 
больных исследовали активность этаиолокисля-
щей системы (ЭОС) с помощью разработанного 
ранее метода [1]. Принцип метода заключает-
ся в том, что ацетальдегид, образующийся в ре-
зультате окисления этанола реагирует с семи-
карбазидом с образованием семикарбазоиа, име-
ющего максимум поглощения при 224 им. 
Содержание этанола определяли описанным ме-
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