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S u m m a r y

Since 1990 466 OF patients and more than 1000 members of the ir families which were clinically diagnosed 

in the Department of OF of the Research Centre fo r Medical Genetics have been examined fo r 20 mutations in the 

CFTR gene. More than 80% of the patients were originated from  the European part of Russia. The relative 

frequencies of 13 screened OF mutations were as follows: AF508 — 53%, CFTkdele2.3(21kb) — 6.4%, N1303K

— 2.6%, G542X -  2.0%, W1282X -  1.9%, -  3849+1 OkbC-T -  1.9%, 2143AT -  1.8%, 2184insA -  1,8%, R334W

— 0.7%, S1196X — 0.7%, 394ATT — 0.4%, 1677ATA — 0.5%, G551D — 0.3%. Other screened mutations have 

not been identified in our sample. The above mentioned 13 mutations account fo r 75% of all OF alleles of Russian 

patients. It seems that it is possible to distinguish a nucleos of common “Slavic” mutations (CFTRdele2.3(21kb), 

2143AT, 21S4insA) but the ir origin and history of distribution should be clarified further. Still about 25% of OF 

alleles are remained to be identified in Russian- population and only fo r 56% of OF patients the full OF genotype 

could be recognized. In families where one or both parents have unidentified mutations analysis of inter- and 

intragenic DNA markers have been exploited to complete genetic testing. As a result the informativity close to 

100% could be obtained fo r all families with the OF child.

Р е з ю м е

Молекулярно-генетическое исследование больных муковисцидозом (МВ) проводится в лаборатории 

генетической эпидемиологии МГНЦ РАМН с 1990 г. К настоящему времени молекулярно-генетический 

анализ выполнен в 466 семьях, имеющих больного МВ ребенка. Предварительное клиническое обследование 

и постановка диагноза проводились в научно-клиническом отделении муковисцидоза МГНЦ РАНМ. Более 80% 

пациентов проживали в Европейской части России, около 15% — из районов Сибири и Дальнего Востока. 

Д Н К больных и их родителей проскринировали на 17 мутаций в гене С П И . Относительные частоты 13 

обнаруженных мутаций следующие: АР508 — 53%, СРТРбе1е2,3(21кЬ) — 6,4%, И1303К — 2,6%, С542Х — 

2,0%, \А/1282Х — 1,9%, 3849+10кЬС-Т -  1,9%, 2 1 4 3 А Т -  1,8%, 2184т5А -  1,8%, И ЗЗШ  -  0,7% , 51196Х 

— 0,7%, 1677АТА — 0,5%, 394АТТ — 0,4%, С551И — 0,3%. Кажется вероятным, что возможно выделить 

ядро частых “ славянских” мутаций в изученной выборке МВ хромосом: СРТВбе1е2,3(21кЬ), 2143АТ, 

2184юзА, но их происхождение и история распространения требуют дальнейшего исследования и уточнения. 

Примерно в 25% муковисцидозных хромосомах мутация остается неидентифицированной, поэтому в 

семьях, где один или оба родителя являются носителями неидентифицированных мутаций, проводится 

анализ внутри- и внегенных ДНК-маркеров для определения фазы сцепления мутантного МВ-аллеля. В 

результате информативность косвенного теста в семьях, имеющих больного МВ ребенка, достигает 100%.

М уковисцидоз (М В ) —  наиболее распространенное 
тяжелое, аутосомно-рецессивное заболевание. Ген, ответ­
ственный за развитие заболевания, был картирован в 1989 г., 
а продукт его (белок) назван “муковисцидозный транс ­
мембранный регулятор проводимости м уковисцидоза”

(Cystic Fibrosis transmembrane conductance regulator 
— C FTR ) [1]. К настоящ ем у времени обнаруж ены  
около 900 мутаций в гене C F TR , приводящ их к раз ­
витию заболевания. По данным М еж дународного кон ­
сорциума, м енее 10 мутаций в гене CFTR  можно



считать часто встречаю щ имися в мире [2]. О тноси ­
тельной частоты  эти мутации в объединенной выборке 
МВ хромосом достигают следующих значений: АЕ508 —  66% , 
6 5 4 2 Х  —  2 ,2 % , 6 5 5 Ю  — 1,6% , Ш ЗО ЗК  —  1,3% , 
ААЧ282Х —  1,2% , Б553Х —  0 ,7% , 621 + Ю -Т —  0,7% , 
1717-Ю -А  —  0 ,6 % . О стальны е являю тся распростра ­
ненными лиш ь в некоторых популяциях, а многие 
уникальны, т.е. встречаются только в одной семье. 
Спектр и относительны е частоты  М В мутаций сущ е ­
ственной различаю тся в разны х популяциях.

М олекулярно-генетическое обследование больных 
М В проводится в М Н Н Ц  РА М Н  начиная с 1990 г. 
П ервоначальной задачей было определение спектра 
М В мутаций, характерны х для российских больных. 
Совместно с Институтом биогенетики (Брест, Ф ранция) 
обследованы выборки 38 больных М В из Ц ентральной 
России, изучались все 27 экзонов и области экзон-интрон- 
ных соединений гена СЯТЯ  методом денатурирую щ его 
гель-электроф ореза с последующим секвенированием  
фрагментов Д Н К  с аномальной подвиж ностью  [3]. В 
результате работы были выявлены 18 различных му­
таций в гене СЯТЯ, 3 из них описаны впервые —  
175АС, 624АТ и 0572Ы , и определены мутации, которые 
могли считаться распространенны ми среди больных 
из России. К таким мутациям мож но было отнести 
Б508А (10-й экзон), \У1282Х  (20-й экзон), 2143АТ 
(13-й экзон), 2 1 8 4 т з А  (13-й экзон) и 3821АТ (19-й 
экзон). Более 2 5%  М В -аллелей остались неидентифи- 
цированными в исследованной выборке больных даж е 
после изучения всей кодирую щей последовательности 
гена СЯТЯ. Это отличает популяцию России от боль ­
ш инства популяций Западной Европы, где более 95%  
мутантных аллелей гена СЯТЯ  обусловлено изм ене ­
ниями последовательности нуклеотидов в экзонах или 
местах сплайсинга.

Хотя более 9 5%  мутаций в гене СЯТЯ  обусловлены 
заменой одного нуклеотида на другой, предполагается, 
что в популяциях, где не удается выявить полный 
спектр мутаций в кодирующей части гена, вероятно 
обнаружить протяженные делеции. В литературе опубли­
кованы данные о 5 таких делениях, но оказалось, что 
они являю тся либо очень редкими мутациями, либо 
встречаю тся только в конкретны х популяциях [4— 8]. 
Н едавно была обнаруж ена еще одна протяж енная 
делеция, охватываю щ ая экзоны  2 и 3 гена СИТЯ [9]. 
Н есколько предварительны х наблюдений доказы вали 
возм ож ность сущ ествования такой делеции. У неко ­
торых больных М В невозмож но было амплифициро- 
вать 2-й и 3-й экзоны, используя стандартны е методы. 
В последствии было показано, что эти больные явля ­
лись гомозиготами по данной делеции. У 3 больных 
из Германии, Канады и И спании, являю щ ихся гетеро ­
зиготными компаундами по мутации предполагаемой 
делеции и С 5 5 Ш , Р 347Р  и АЕ508 соответственно, в 
половине мРН К  транскриптов СЯТЯ-гена было обна ­
ружено комбинированное отсутствие 2-го и 3-го экзонов. 
Гель-электроф орез в пульсирующ ем поле (РЯСЕ) с 
последующ ей блот-гибридизацией по С аузерну  вы я ­
вил аберрантные полосы в образцах некоторых больных 
М В с неизвестны ми мутациями, согласую щ ихся с

наличием геномной делеции размером  20— 25 тыс.п.н. 
П осле определения точек разры ва оказалось, что де ­
ления охваты вает 21,08 тыс.п.н. и вклю чает около 
25%  интрона 1, полностью экзон 2, интрон 2 и экзон 
3 и примерно 4 5%  интрона 3. П оследовательности 
нуклеотидов в точках разрыва делеции негомологичны, 
за исклю чением короткого участка длиной 4 пирими ­
дина (5 ’-СТТТ-3’), идентичного в обеих точках разрыва. 
На уровне кДН К в результате данной делеции проис ­
ходит сдвиг рамки считы вания и образования терми ­
нирующего сигнала в 106-м кодоне в экзоне 4. В 
дальнейш ем при использовании дуплексной ПЦР-ам- 
плификации была проведена обш ирная работа по 
определению встречаемости делеции, обозначенной 
как СЕТБс1е1е2,3(21кЬ), в разны х популяциях. В .этой 
работе участвовали лаборатории из больш инства ев ­
ропейских стран, а такж е лаборатории из Канады, 
СШ А и Уругвая. Бы ло показано, что дан ная мутация 
распространена у больных из Чехии, России, Белоруссии, 
А встрии, Германии, Польш и, Украины, С ловении и 
Словакии (6,4, 4 ,1 — 5,8, 3,3 , 2,6 , 0 ,5 — 2,5, 1,0— 1,8, 
1,2, 1,5 и 1,1 соответственно). М утация СБТРс1е1е2,3 
(21 кЬ) является  второй частой мутацией после АБ508 
у больных М В Ц ентральной и Восточной Европы. Эта 
м утация спорадически встречается  у больных Запад ­
ной Европы и совершенно отсутствует у больных из 
Болгарии, Хорватии, Румынии и С ербии. П редполага ­
ется, что мутация имеет славянский источник проис ­
хож дения, ее географическое распространение в Ев ­
ропе соответствует распространению  славян  в первом 
ты сячелетии наш ей эры.

В лаборатории генетической эпидемиологии вы ра ­
ботана определенная стратегия молекулярно-генети ­
ческой диагностики М В в семьях, имею щ их больного 
ребенка. В результате двух м ультиплексны х ПЦР-ре- 
акций проводится анализ мутаций, суммарно состав ­
ляющих около 65 МВ-аллелей встречающихся у больных 
из России. В дальнейш ем проводится поиск некоторых 
менее распространенны х мутаций. А нализ мутаций 
проводится методом анализа длин амплифицированных 
фрагментов ДНК, гетеродуплескны х полос, образую ­
щ ихся при амплификации гетерозиготны х образцов и 
рестрикционного анализа. В лаборатории проводится 
рутинный поиск 20 мутаций в гене СЯТЯ  как харак ­
терных для больных из России, так  и часто встреча ­
ющ ихся в мировой выборке больных М В.

К настоящ ему моменту м олекулярно-генетический 
анализ выполнен для 466 пациентов и их родителей. 
Предварительное клиническое обследование и постанов­
ка диагноза проводили в научно-клиническом отделении 
муковисцидоза М Н ГЦ  РА М Н  и некоторы х медико-ге ­
нетических консультациях региональных центров. Более 
80%  обследованных пациентов прож ивали в европей ­
ской части России, около 15%  из районов Сибири и 
Дальнего Востока и менее 5%  из сопредельных госу ­
дарств. В исследованной выборке обнаруж ены  13 
частных мутаций в гене С ЯТЯ, их относительная час ­
тота приведена в табл., а сум м арная доля составляет 
около 75% . М утации 1507А, Р 347Р , Р553Х , 621 + Ю -Т, 
Е85(3, Б 1162Х и 1717-Ю -А  в наш ей выборке не



Относительная частота CFTR-м утаци ей  у больных M B из России

Мутация Число мутаций/число хромосом Частота в МВ хромосомах, % Экзон (Э )/И нтрон (И)

AF508 494/932 53,0 ЭЮ

CFTRdele2,3(21kb) 46/337* 6,4 0.25И1 -Э2-И2-ЭЗ-0.45ИЗ

N1303K 18/331* 2,6 Э21

G542X 14/331* 2,0 Э11

W1282X 13/327* 1,9 Э20

3849+1OkbC-T 7/172* 1,9 И19

2143AT 13/333* 1,8 Э13

2184insA 13/333* 1,8 Э13

R344W 5/329* 0,7 Э7

S1196X 5/332* 0,7 Э19

1677ATA 5/438* 0,5 ЭЮ

394ATT 3/340* 0,4 ЭЗ

G551D 2/331* 0,3 Э11

Неидентифицированы 26,0

П р и м е ч а н и е . количество исследованных MB не-ДР508-хромосом.

обнаруж ены . Н аиболее распространенной, как и в 
больш инстве европейских популяциях, является  му­
тация Е508А. Значение доли этой мутации среди всех 
М В м утаций для России мало отличается от значений, 
полученных для стран Восточной Европы, где проживают 
в основном этнические группы, имею щие славянское 
происхождение. И следовательно, можно предполагать, 
что для всех славян ских народов характерна более 
н изкая доля мутации АЕ508, чем для народов Северо- 
Западной Европы. Второй по распространенности в 
исследуемой выборке была мутация СЕТ1?с1е1е2,3(21кЬ). 
Ее относительная частота превы сила значение, полу ­
ченное в предварительном исследовании [3]. Считается, 
что эта мутация им еет славянское происхож дение, но 
нами она была обнаружена и у больных других националь­
ностей. Д ве мутации в 13-м экзоне гена СЕТР,2143АТ и 
2184ш зА  являю тся относительно частыми в исследо ­
ванной вы борке, их сум м арная доля составляет около 
3,3— 4% . Недавно обнаружено, что эти мутации доста ­
точно часты  среди больных Чехии и Польш и, что 
позволяет предположить их славянское происхождение. 
К аж ется  вероятны м, что возмож но выделить ядро 
частых “славянских” М В мутаций, но их происхождение 
и история распространения требуют дальнейшего иссле ­
дования и уточнения.

С уммарная доля идентифицированны х мутаций в 
исследованной нами выборке больных М В из России 
составляет около 75%  от общего количества М В 
хромосом, т.е. примерно у 55%  больных удается 
определить обе мутации в гене C F TR t у 38 ,5%  боль ­
ных идентиф ицирована одна мутация, а у 6 ,5%  обе 
мутации не идентифицированы. П оэтому в семьях, где 
один или оба родителя являю тся носителями неиден- 
тиф ицированны х мутаций в гене CFTR, проводится 
анализ внутригенны х и внегенны х полиморфных ДНК-

маркеров для определения фазы сцепления м утантно ­
го аллеля гена CFTR. Д ля косвенного тестирования 
мы используем 4 внутригенных (динуклеотидных С А / GT 
повторы в 1, 8, 17В-интронах и тетрануклеотидны е 
G ATT  повторы в бА-интроне гена C F TR : IVS1C A, 
IV S8C A , IVS17BC A, IN SôaG A T T  соответственно) и 
4 внегенных (XV2c, КМ19, C S7 и J 3 .1 1) полиморфизма. 
Более предпочтительным в качестве м аркеров являет ­
ся использование внутригенны х полиморфизмов, так 
как в этом случае вероятность кроссинговера между 
полиморфным сайтом и сайтом мутации практически 
исключена. Наиболее информативным в исследованной 
выборке М В семей оказался  полиморфизм IN S 1 C A , 
около 62,5%  семей полностью информативны по этому 
маркеру. При совместном использовании всех м арке ­
ров информативность теста достигает 100%  практически 
во всех семьях, имеющих больного М В ребенка. В 
М ГН Ц  РА М Н  проведены 53 пренатальны х диагности ­
ки М В в семьях высокого риска в первом трим естре 
беременности. 33 диагностики проведены методом 
прямой идентификации родительских М В мутаций у 
плода (ДНК ворсин хориона), в 16 случаях  вы являли 
известную  мутацию  одного родителя и использовали 
информативные ДНК-маркеры для определения мутант ­
ной хромосомы другого родителя, 4 диагностики про ­
ведены косвенным методом с использованием маркерных 
систем. В 13 случаях плод унаследовал только нормаль ­
ные хромосомы родителей, в 27 являлся  здоровым 
носителем одной мутации и в 13 случаях  плод был 
пораж ен.
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S u m m a r y

The article represents a positive experience of the cooperation between the Russian Cystic Fibrosis Center, 

the Moscow Department of the Public Health and an Association of Cystic Fibrosis Childrens’ Parents. Such jo int 

work made possible to develop individual treatment schemes and to organize timely outpatient observation of these 

patients, to provide a treatment continuity of cystic fibrosis patients between the Russian Cystic Fibrosis Center 

and paediatric outpatient departments as well as Adult Cystic Fibrosis Patients’ Center. It also permitted to arrange 

a distinct scheme fo r the full medicine provision and rehabilitation of cystic fibrosis patients and to improve their 

quality of life, to control precisely and to diminish financial expenses fo r cystic fibrosis patients’ treatment; to train 

doctors and nurses of Moscow outpatient departments in cystic fibrosis patients’ management and to improve a 
quality of outpatient medical care fo r cystic fibrosis patients.

Р е з ю м е

В статье представлен положительный опыт совместной работы Российского центра муковисцидоза,

Комитета здравоохранения Москвы и Ассоциации родителей детей, больных муковисцидозом, позволивший 

разработать индивидуальные схемы лечения и своевременное диспансерное наблюдение больных, обеспечить 

преемственность в лечении больных муковисцидозом между Российским центром муковисцидоза и 

детскими городскими поликлиниками, а также центром для взрослых больных муковисцидозом, наладить 

четкую схему полного лекарственного обеспечения и реабилитации больных муковисцидозом, улучшить 

качество жизни больных, обеспечить четкий контроль за финансовыми затратами и уменьшить экономические 

расходы на лечение больных муковисцидозом, обеспечить повышение уровня знаний врачей и среднего 

медицинского персонала амбулаторно-поликлинических учреждений Москвы по проблеме муковисцидоза 

и повысить качество оказания медицинской помощи больным муковисцидозом в амбулаторно-поликлинических 
условиях и в условиях дневного стационара.

М уковисцидоз является важной медико-социальной здравоохранения, семьи и общ ества в целом на диаг-
проблемой, что связано с большими моральными, ностику, лечение, реабилитацию и социальную адаптацию
ф изическими и материальными затратами органов больных [3].


