
Синдром Марфана (OMIM№154700)  — заболева-
ние соединительной ткани с  аутосомно-доми-

нантным типом наследования и распространенностью 
1  на  5000 человек в  общей популяции [1]. В  основе 
синдрома Марфана лежат мутации в гене FBN1, коди-
рующем фибриллин-1  — изоформу фибриллина, 
представляющего собой гликопротеин внеклеточного 
матрикса, структурный компонент микрофибрилл. 

Фибриллин-1: доменная структура, основные 
взаимодействия

Фибриллины принадлежат к  небольшому семей-
ству структурно родственных гликопротеинов, 

которое включает латентные белки, связывающие 
трансформирующий бета-фактор роста (TGF-b)  — 
LTBPs и  фибулины [2]. У  человека идентифициро-
ваны 3 изоформы фибриллина [3]. Все 3 изоформы 
являются структурными компонентами микрофи-
брилл, однако фибриллин-2 и фибриллин-3 преиму-
щественно экспрессируются на  эмбриональных ста-
диях развития, а  фибриллин-1  — во  время гаструлы 
и на протяжении всей взрослой жизни [4]. 

Фибриллины, латентные белки, связывающие 
TGF-b, и фибулины имеют доменную организацию. 
Во  всех трех перечисленных видах гликопротеинов 
имеются домены, подобные эпидермальному фак-
тору роста (EGF). Помимо того, в  фибриллинах 
и  латентных белках, связывающих TGF-b, содер-
жатся домены, подобные трансформирующему фак-
тору роста [2]. Все 3 изоформы фибриллина различа-
ются аминокислотной последовательностью между 
доменами EGF4 и  TB1: в  фибриллине-1 эта область 
богата пролином, в  фибриллине-2  — глицином, 
в  фибриллине-3  — глицином и  пролином. Область, 
богатая пролином, в  фибриллине-1 участвует 
в сборке эластического волокна [3].

Фибриллин-1 включает 47 доменов, подоб-
ных эпидермальному фактору роста, 43 из  которых 
имеют кальцийсвязывающую консенсусную после-
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довательность (cbEGF). Ca2+ выполняет важную 
функцию в  поддержании архитектуры фибриллина 
и  микрофибрилл, делает фибриллин устойчивым 
к протеолизу. Важность Ca2+ иллюстрирует большое 
количество миссенс-мутаций, выявленных у  паци-
ентов с  синдромом Марфана, которые приводят 
к  замене кальцийсвязывающих остатков в  преде-
лах одного домена cbEGF [3]. Домены EGF имеют 
6 консервативных остатков цистеина, образующих 
3 внутридоменные дисульфидные связи, которые 
необходимы для  стабилизации и  сборки микрофи-
брилл (рис. 1) [4].

Фибриллин-1 включает 7 доменов, подоб-
ных трансформирующему фактору роста, также 
по-разному называемых в  литературе модулями 
8  цистеинов или  модулями LTBP (латентный транс-
формирующий фактор роста). Благодаря им фибрил-
лин-1 регулирует активность сигнального пути 
TGF-b. Каждый домен имеет 8 остатков цистеина, 
которые образуют 4 дисульфидные связи. Они необ-
ходимы для сборки микрофибрилл (см. рис. 1).

В фибриллине-1 есть два гибридных домена (hyb), 
богатых цистеином, имеющих сходство как  с  доме-
ном cbEGF, так и  с  доменом трансформирующего 
фактора роста. Они  опосредуют межмолекуляр-
ное дисульфидное связывание между мономерами 
фибриллина-1, что  может играть важную роль 
на этапе сборки микрофибрилл [3, 4]. 

В фибриллине-1 содержится домен FUN, кото-
рый состоит из 2 петель, стабилизированных дисуль- 
фидными связями 1–3 и  2–4, которые прилегают 

к  N-концевому сегменту. Эта область содержит 
как  сайт распознавания С-конца фибриллина-1, 
так  и  сайт связывания протеогликанов гепарансуль-
фата (HSPGs) [3]. Показано, что гепарансульфатный 
протеогликан ингибирует образование микрофи-
бриллярных сетей; предположительно это выполняет 
регуляторную функцию в сборке микрофибрилл [4].

В настоящее время остается неизученной после-
довательность на  аминокислотном уровне за  преде-
лами подобного эпидермальному фактору роста каль-
цийсвязывающего домена 43 (cbEGF43) на С-конце. 
Между cbEGF43 и  пропептидом существует высо-
коконсервативный мотив 2-Cys неизвестной функ-
ции, за ним следует другой сайт распознавания furin/
PACE, расщепление которого имеет важное значение 
для  сборки микрофибрилл на  поверхности клетки. 
Мутация этого сайта расщепления предотвращает 
включение фибриллина в микрофибриллу. Важность 
этой области для  функции фибриллина-1 можно 
увидеть по  количеству нонсенс-мутаций, связанных 
с синдромом Марфана [3–5].

Процесс сборки микрофибрилл сложен. Фибрил-
линовые микрофибриллы имеют внешний вид 
«бусин на нитке» (рис. 2). Важную проблему состав-
ляет определение того, каким образом мономеры 
фибриллина, которые имеют длину ∼150 нм, орга-
низованы в  микрофибриллы, в  которых расстоя-
ние между бусинами всего 55 нм. Благодаря вну-
три- и  межмолекулярным взаимодействиям между 
доменами в фибриллине-1 происходит сборка микро-
фибрилл, а  также обеспечиваются их механические  

Пропептиды Домен FUN EGF-
подобный домен

Область, богатая 
пролином

Гибридный
домен

Неизученная
область 2-Cys 

cb-EGF-
подобный домен

Участки
расщепления фурина

Участки
расщепления фурина

Фибриллин-1

TB-домен

Рис. 1. Доменная организация фибриллина-1 [3 в модификации].
Fig. 1. Domain organization of fibrillin-1 [3 in modification].

Рис. 2. Мономеры фибриллина, организованные таким образом, что N- и С-концы располагаются внутри «бусин». N-концевой 
участок перекрывает ядро, образованное С-концевыми доменами [3 в модификации].
Fig. 2. Fibrillin monomers are organized so that the N- and C-ends are located inside the “beads”. The N-terminal section overlaps 
the core formed by the C-terminal domains [3 in modification].
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свойства, а  именно способность к  растяжению. 
Например, благодаря междоменным взаимодей-
ствиям EGF1–GF2 и  TB6–cbEGF32 образуются 
гибкие области в  молекуле белка. Домены транс-
формирующего фактора роста и  гибридные домены 
прерывают тандемные повторы cbEGF и  обра-
зуют небольшие «перегибы» в  структуре в  резуль-
тате попарных взаимодействий. Богатая пролином 
область выполняет шарнироподобную функцию.

По данным последних исследований, мономеры 
фибриллина организованы так, что  N- и  С-концы 
располагаются внутри «бусинной» структуры микро-
фибрилл, перекрывают друг друга, при этом С-концы, 
вероятно, инициируют их сборку (см.  рис. 2). Моно-
меры расположены в  шахматном порядке так, 
что «неонатальная» область, в которой локализованы 
миссенс-мутации, приводящие к тяжелой неонаталь-
ной форме синдрома Марфана, также располагается 
рядом с «бусинами» [3].

В сборке микрофибрилл помимо внутри- и  меж-
молекулярных взаимодействий важную роль играют 
связи фибриллина-1 с  другими компонентами вне-
клеточного матрикса. Например, как уже ранее сооб-
щалось, гепарансульфатный протеогликан может 
ингибировать сборку микрофибрилл. 

Помимо сборки микрофибрилл, взаимодей-
ствия фибриллина-1 с другими компонентами вне-
клеточного матрикса могут иметь другие значения. 
Так, недавно доказано, что  фибриллин-1 связы-
вает членов суперсемейства внеклеточных протеаз 
и  белков ADAMTS, что  предполагает роль микро-
фибрилл в регуляции развития и ремоделирования 
тканей [2–6].

Одно из  наиболее важных взаимодействий 
фибриллина-1 с  компонентами внеклеточного 
матрикса — регулирование активности TGF-b. Дока-
зано, что  при  синдроме Марфана отмечается повы-
шенная сигнализация сигнального пути TGF-b. 
TGF-изоформы экспрессируются эндотелиальными 
клетками, клетками гладкой мускулатуры сосу-
дов, макрофагами и  лимфоцитами различных типов 
и представляют собой растворимые цитокины, секре-
тируемые в  виде большого латентного комплекса 
(LLC), состоящего из  гомодимера зрелых пептидов 
TGF-b, гомодимера неактивного расщепленного 
пептидного фрагмента TGF-b (латентно ассоции-
рованный белок, LAP) и латентного белка, связыва-
ющего трансформирующий фактор роста, который 
имеет 4 изоформы у  человека [7–10]. Латентный 
белок, связывающий трансформирующий фак-
тор роста (LTBP-1, LTBP-2, LTBP-4), соединяется 
с  фибриллином-1 через  свою С-концевую область. 
Это взаимодействие может быть важным в  регуля-
ции активации латентного TGF-b во  внеклеточном 
матриксе. Механизмы, с помощью которых мутации 
гена FBN1 приводят к  нарушениям регуляции пути 
TGF-b, предстоит выяснить.

Исходя из  изложенного, фибриллин-1, помимо 
структурной функции, а  именно образования 
фибриллиновых микрофибрилл, обеспечивающих 
структурную целостность органов и  тканей, выпол-
няет роль медиатора активности компонентов вне-
клеточного матрикса [7–10].

Мутации гена FBN1

Все каузативные варианты гена FBN1, кодирую-
щего фибриллин-1, можно разделить на  два класса. 
Первый, представляющий более 1/3 зарегистриро-
ванных генетических вариантов, включает те, кото-
рые приводят к  сниженному количеству фибрил-
лина-1, в том числе нонсенс-варианты, варианты со 
сдвигом рамки считывания, варианты сайтов сплай-
синга, крупные делеции и  вставки. Эти патогенные 
варианты, как правило, приводят к нонсенс-опосре-
дованному распаду РНК, приводящему к  снижению 
уровня фибриллина-1.

На второй класс приходится чуть менее 2/3 кауза-
тивных вариантов, в него входят миссенс-варианты, 
в  основном локализованные в  cbEGF-подобных 
доменах. Эти варианты можно подразделить на  сле-
дующие: 1) создающие или  замещающие остатки 
цистеина, потенциально вовлеченные в  дисульфид-
ные связи и, следовательно, в правильное «сворачи-
вание» мономера; 2) затрагивающие аминокислоты, 
вовлеченные в  связывание кальция и, следова-
тельно, в  междоменные связи, структурную целост-
ность затронутых доменов и, как следствие, ведущие 
к повышению чувствительности к протеазам; 3) дру-
гие, которые могут повлиять на конформацию затро-
нутых доменов, междоменные связи или  белок-бел-
ковые взаимодействия [11–15].

Генофенотипические корреляции при синдроме 
Марфана

Фибриллиновые микрофибриллы участвуют 
в формировании многих органов и систем. При син-
дроме Марфана повреждаются сердечно-сосуди-
стая, скелетная, дыхательная, мочевыделительная 
системы, а также глаза, кожа, твердая мозговая обо-
лочка и  свертывающая система крови. При  поста-
новке диагноза синдрома Марфана используются 
Гентские критерии, которые учитывают поражения 
сердечно-сосудистой системы (аневризма аорты), 
глаз (подвывих хрусталика) и  скелета (арахнодакти-
лия, долихостеномелия, деформация грудной клетки, 
протрузия вертлужных впадин, плоско-вальгусная 
деформация стоп и т.д.). 

Несмотря на то что синдром Марфана характери-
зуется мультисистемными нарушениями, до  насто-
ящего времени выявлено немного корреляций гено-
тип–фенотип. Самыми значимыми корреляциями 
являются следующие: 1) зависимость тяжести фено-
типа от  локализации патогенного варианта в  гене 
FBN1, а  именно формирование наиболее тяжелого 
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фенотипа у  пациентов с  каузативной мутацией 
в  25–33 экзонах; 2) более тяжелый кардиофено-
тип пациентов с  вариантами потери функции (loss 
of  function); 3) тяжелый глазной фенотип (наибо-
лее часто  — эктопия хрусталика) пациентов с  мис-
сенс-вариантами; 4) сочетание тяжелого поражения 
сердечно-сосудистой системы и  глаз у  пациентов 
с  миссенс-вариантами, затрагивающими остатки 
цистеина, а именно замещающими их на другие ами-
нокислоты либо замещающими другую аминокис-
лоту на  цистеин, что  создает «лишние» дисульфид-
ные связи [11–15].

Выявлена зависимость тяжести проявлений 
заболевания от  пола. У  мужчин наблюдалось наи-
более выраженное поражение сердечно-сосудистой 
системы: ранняя манифестация аневризмы аорты, 
высокий риск оперативного вмешательства; в  то  же 
время выявлена высокая частота наследования тяже-
лых сердечно-сосудистых повреждений по  жен-
ской линии. Так, у  ребенка с  синдромом Марфана 
повреждения сердечно-сосудистой системы будут 
более тяжелыми, если каузативный вариант гена 
FBN1 он унаследовал от матери с тяжелым кардиофе-
нотипом [15–20].

Изучена наследуемость признаков поражения 
ключевых систем организма, вовлеченных в синдром 
Марфана. Наследуемость эктопии хрусталика состав-
ляет более 60%, наследуемость патологии скелета  — 
от 40 до 60%, а дилатации аорты — 46%. При оценке 
корреляции между признаками внутри каждой 
системы органов и  между разными пораженными 
системами выявлено, что  внутри каждой системы 
признаки коррелируют между собой, но между систе-
мами установлена лишь одна статистически значимая 
корреляция, а  именно арахнодактилия  — дилатация 
аорты. Это свидетельствует, что  собственно мутант-
ный локус FBN1 не  определяет тяжесть отдельных 
симптомов, несмотря на  то  что  патогенный генети-
ческий вариант в гене FBN1 — необходимое условие 
для  возникновения синдрома Марфана. Результаты 
исследований демонстрируют, что  важная часть 
фенотипической изменчивости при  синдроме Мар-
фана находится под  контролем унаследованных 
генетических модификаторов. Эти модификаторы, 
по-видимому, влияют на одну и ту же систему орга-
нов, но не на разные, что наталкивает на идею о при-
цельном изучении влияния генетических модифика-
торов на  отдельные системы органов при  синдроме 
Марфана [21–25]. 

На существование генетических модификаторов 
указывает выраженная внутрисемейная вариабель-
ность при  синдроме Марфана. Первые исследования 
генетических основ вариабельности фенотипа прово-
дились на модельных животных. Была создана линия 
мышей mgDloxPneo, которые повторяют фенотип 
пациентов с  синдромом Марфана: имеют поражения 
скелета, дыхательной и  сердечно-сосудистой систем. 

Авторы исследований применяли генотипирование 
модельных животных и  анализ однонуклеотидных 
полиморфных вариантов (методология, которая при-
меняется в  изучении полигенных болезней и  при-
знаков, в данном случае применялась к моногенному 
заболеванию), что  позволило выявить отдельные 
гены-кандидаты, которые могут участвовать в  кон-
троле степени выраженности признаков синдрома 
Марфана. Был подробно изучен ген HSPG2 в контек-
сте его влияния на  экспрессию гена FBN1. В  резуль-
тате исследования была обнаружена связь между более 
низкой экспрессией HSPG2 и  более тяжелыми сосу-
дистым и  скелетным фенотипами, что  подтверждает 
гипотезу о HSPG2 как о потенциальном генетическом 
модификаторе при синдроме Марфана [26–28].

В дальнейшем подобные наблюдения были рас-
пространены на  синдром Марфана у  человека. 
В  поиске генетических модификаторов в  настоящее 
время используются полноэкзомное и  полногеном-
ное секвенирование. Так, в  2022 г. опубликовано 
исследование, в  котором для  поиска генетических 
модификаторов, использовано полноэкзомное сек-
венирование членов нескольких семей. К  настоя-
щему времени опубликованы единичные исследова-
ния, в которых выявлены гены — кандидаты на роль 
генетических модификаторов, представленные 
в табл. 1–3 [8, 22, 29, 30]. 

В поиске генетических модификаторов прове-
дены два исследования, в рамках которых в набран-
ной группе у  большинства пациентов с  синдромом 
Марфана выявлен полиморфный вариант аллеля 6ala 
в первом экзоне гена TGFBR1, который представляет 
собой тринуклеотид GCG, соответствующий аланину 
(Ала), повторяющийся 6 раз [35, 36]. При  исследо-
вании его влияния на  тяжесть фенотипа показано, 
что  наличие у  пациентов с  синдромом Марфана 
данного аллеля не  связано с  фенотипическими раз-
личиями. Тем не менее этот результат следует интер-
претировать с  осторожностью, так как  на  него мог 
повлиять небольшой размер выборки. Необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы получить дополни-
тельные доказательства роли гена TGFBR1 [35, 36].

Кроме того, в качестве возможного модификатора 
рассматривался уровень экспрессии мРНК аллеля 
дикого типа (WT) у  пациентов с  синдромом Мар-
фана с вариантами потери функции. Было выявлено, 
что низкий уровень мРНК WT-FBN1 служит важным 
фактором, определяющим риск развития эктопии 
хрусталика и  деформации грудной клетки, а  также 
увеличивающим риск дилатации аорты [37–41].

Заключение

Представленные в  настоящем обзоре данные 
литературы позволяют сделать следующие основные 
заключения:

1. Продукт гена FBN1 — фибриллин-1 — сложный 
многодоменный гликопротеин, который выполняет 
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множество функций: структурную, органообразу-
ющую, медиаторную. Каузативные варианты гена 
FBN1 у  пациентов с  синдромом Марфана способны 
вызвать повреждения многих систем организма, 
тяжесть которых зависит от типа варианта, локализа-
ции в гене, а также затрагиваемого домена белка. 

2. У  пациентов с  синдромом Марфана наблю-
дается выраженная клиническая вариабельность,  

которая, по-видимому, объясняется наличием гене-
тических модификаторов. 

3. Для  каждой затронутой при  синдроме Мар-
фана системы организма существуют свои отдельные 
модификаторы, что подразумевает проведение иссле-
дований с  целью поиска генетических модификато-
ров для каждой системы в отдельности, будь то глаза, 
скелет или сердечно-сосудистая система. 
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