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Определение частоты гетерозиготного носительства 
частых наследственных болезней в якутской этнической 

группе с использованием биологических микрочипов
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Цель: определение частоты гетерозиготного носительства частых мутаций среди здоровых индивидов якутской этнической 
группы с использованием ДНК-биочипа. При генотипировании 120 образцов были выявлены 5 носителей мутации в гене 
CUL7, 4 – в гене NBAS, 6 носителей мутации в гене DIA1 и 8 – в гене GBJ2. Полученные данные подтверждают ранее получен-
ные данные и свидетельствуют о высокой частоте носительства мутаций в якутской популяции. 
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дром, SOPH-синдром, тирозинемия 1 типа, метгемоглобинемия 1 типа, несиндромальная глухота 1 типа
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 The aim of current research is to estimate the heterozygote carrier frequency of often found mutations. After genotyping of 120 
samples from healthy individuals of yakut ethnic group 5 carriers of mutation in CUL7, 4 carriers of mutation in NBAS, 6 carriers of 
mutation in DIA1 and 8 carriers in GBJ2 were revealed. The results confirming once again the data previously described by other 
authors and indicate a high frequency of mutation carriage in the studied genes in population of yakut origin.
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Существующие в настоящий момент методы 
ДНК-диагностики: ПЦР-ПДРФ,  секвенирова-
ния ДНК, ПЦР в реальном времени (Real-Time 

PCR), имеют ряд недостатков, ограничивающих чис-
ло анализов для проведения массового скрининга. Соз-
данный в начале 90-х годов метод, в котором комби-
нируются наработки нескольких отраслей от биоло-

гии до электроники – технология биологических 
микрочипов, позволяет проводить анализ по несколь-
ким тысячам генетических маркеров одновременно. 
Наиболее интенсивно идет внедрение биочипов сред-
ней и малой плотности печати. Подобные биочипы 
имеют относительно низкую себестоимость и доступ-
ную технологию печати. 
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Многолетние медико-генетические исследования 
врачей-генетиков населения республики Саха (Якутия) 
свидетельствуют о наличии мажорных мутаций, харак-
терных для якутской этнической группы, частота ко-
торых во много раз выше показателей мировых попу-
ляций [1]. Стоит острая необходимость в проведении 
массового репродуктивного молекулярно-генетическо-
го скрининга на гетерозиготное носительство с после-
дующей пренатальной диагностикой для профилак-
тики распространения наследственных заболеваний 
в популяции, который уже широко практикуется в не-
которых странах. Такие меры оказались весьма эффек-
тивными, снизив частоты встречаемости β-талассемии, 
серповидно-клеточной анемии на 70% в популяциях 
Средиземноморья, на 90% заболеваемость TSD (бо-
лезнью Тея-Сакса) у еврейского населения в Соеди-
ненных Штатах Америки и в Канаде [2].

Цель исследования – оценка частоты гетерозигот-
ного носительства пяти частых наследственных болез-
ней у здоровых индивидов якутской этнической груп-
пы с использованием разработанного ДНК-микрочипа.

Материалы и методы

В работе использовались образцы ДНК из выбор-
ки Нюрбинского района республики Саха (Якутия). 
Для формирования диагностической панели биочипа 
был проанализирован генетический регистр наслед-
ственных болезней МГЦ НЦМ РБ №1. 

ПЦР проводилась с использованием биотиниро-
ванных праймеров с наработкой биотинилированных 
продуктов с последующей денатурацией для получения 
однонитевых фрагментов ДНК и инкубацией со стреп-
тавидином, меченным красителем Cy5, для их визуа-
лизации. Зонды с аминолинкером на 5’ конце наноси-
лись вместе с зондами контроля качества (QC probes) 
на стеклянную подложку с альдегидным покрытием 
бесконтактным способом печатающей станцией PixSys 
nQUAD 4500 Microarrayer (Cartesian Technologies. Inc., 
США). Этапы нанесения зондов, ПЦР, гибридизации 
и последующей промывки проводились в соответствии 
с методикой, разработанной коллегами с Gene In, Inc. 
(Пусан, Южная Корея). Визуализация флуоресцентных 
сигналов с гибридизованных на биочипе ампликонов 
производилась на сканере Scan Ri, (Perkin Elmer, США). 
Интерпретация результатов производилась с использо-
ванием программного обеспечения CombiView software 
(Gene In, Inc., Пусан, Южная Корея) [3].

Результаты и выводы 

В результате совместной работы с компанией 
«Gene In» был разработан олигонуклеотидный био-
чип, который позволяет проводить одномоментную 
детекцию точковых мутаций: 4582_4583insT в гене 
CUL7, с.5741G>A в гене NBAS, с.806С>Т в гене DIA1, 
c.1090G>C в гене FAH, c.-23+1G>A в гене GBJ2, вы-
зывающих 3-М синдром, SOPH синдром, наследствен-
ную энзимопеническую метгемоглобинемию 1 типа, 
тирозинемию 1 типа, наследственную несиндромаль-
ную глухоту 1А типа, соответственно. Исследованы об-
разцы ДНК (n=120) здоровых людей из неродствен-
ных семей якутской этнической группы. В результате 
проведенного анализа были получены следующие дан-
ные: число гетерозигот по мутации 4582_4583insT в ге-
не CUL7 составило 2% (5 носителей), с.5741G>A в ге-
не NBAS – 1,6% (4 носителя), с.806С>Т в гене DIA1 –  
2,5% (6 носителей), c.-23+1G>A в гене GBJ2 – 3,3 % 
(8 носителей). Полученные результаты соответствуют 
ранее опубликованным данным, что свидетельству-
ет о достоверности и эффективности разработанно-
го метода диагностики и дальнейшей перспективе его 
использования в практике.
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