
57МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2020. №7

Спектр патогенных вариантов гена CFTR  
в Северной Осетии
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Муковисцидоз (МВ) − аутосомно-рецессивное заболевание, обусловленное нарушением функции эпителиального хлорного 
канала, кодируемого геном CFTR. Спектр и частота вариантов последовательности гена CFTR, как и частота МВ различаются в 
разных странах и этнических группах.  Изучено распределение частот вариантов гена CFTR у больных МВ и у здоровых инди-
видов в Республике Северной Осетия-Алания. Спектр патогенных вариантов у осетинских больных МВ отличается своеобра-
зием: наиболее частыми являются два варианта W1282X (50%) и F508del (20%), тогда как в общероссийской выборке пациен-
тов самыми частыми являются варианты F508del (52,8%) и CFTRdele2,3 (6,2%), а вариант W1282X (1,90%) относительно редок. 
В выборке здоровых осетин частоты выявленных вариантов W1282X и F508del составляют 0,0032 и 0,0016, соответственно.
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Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive disease caused by impaired function of the epithelial chloride channel encoded by the 
CFTR gene. The spectrum and frequency of CFTR gene variants, as well as the CF incidence, vary in different countries and ethnic 
groups. The frequency distribution of CFTR gene variants in CF patients and in healthy individuals in the Republic of North Osse-
tia-Alania was studied. The spectrum of pathogenic variants in Ossetian CF patients is specific: the most frequent are two vari-
ants W1282X (50%) and F508del (20%), while in the all-Russian CF patients the most frequent are variants – F508del (52.8%) and 
CFTRdele2.3 (6.2%), and the variant W1282X (1.90%) is relatively rare. In healthy Ossetians, the frequencies of detected variants 
W1282X and F508del are 0.0032 and 0.0016, respectively.
The most common CFTR gene variants are W1282X and F508del, found both in CF patients and healthy individuals from the Osse-
tian population of the Republic of North Ossetia-Alania. 
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Муковисцидоз (МВ, OMIM#219700) − наслед-
ственное заболевание, обусловленное на-
рушением функции эпителиального хлор-

ного канала, кодируемого геном CFTR (ABCC7). 
Спектр и частота вариантов последовательности ге-
на CFTR, как и частота МВ различаются в разных 
странах и этнических группах, что предполагает раз-
работку региональных протоколов молекулярной ди-
агностики для оптимизации медико-генетической 
помощи больным МВ [1]. Распределение частот ва-
риантов гена CFTR у больных МВ в Северо-Кавказ-
ском Федеральном Округе РФ (СКФО) отличается 
своеобразием: наиболее частыми являются три ва-
рианта F508del (23,9%), 1677delTA (23,3%) и W1282X 
(15,2%), тогда как в общероссийской выборке паци-
ентов самыми частыми являются варианты F508del 
(52,8%) и CFTRdele2,3 (6,2%), а варианты 1677delTA 
(1,81%) и W1282X (1,90%) относительно редки [1]. 
Республика Северная Осетия – Алания входит в 
СКФО, численность населениям в республике − 
697064 человек, из которых 64,5% составляют осети-
ны. Современные осетины по своим антропологи-
ческим особенностям, наряду с чеченцами, ингуша-
ми и представителями некоторых горно-грузинских 
групп, принадлежат к кругу популяций понтийско-
го типа с той или иной степенью выраженности кав-
касионских особенностей. Осетинский язык отно-
сится к иранской группе индо-европейской языко-
вой семьи.  

Цель − проанализировать спектр патогенных ва-
риантов гена CFTR у больных муковисцидозом (МВ) 
и здоровых осетин из Северной Осетии 

Материалы и методы

Молекулярно-генетическое исследование боль-
ных МВ проведено согласно алгоритму консенсуса 
«Муковисцидоз: определение, диагностические кри-
терии, терапия», раздел «Генетика муковисцидоза. 
Молекулярно-генетическая диагностика при муко-
висцидозе» [1]  и включало исследование частых ва-
риантов в гене CFTR, секвенирование кодирующей 
последовательности гена, областей интрон-экзонных 
соединений и 5’-нетранслируемого региона. Геноти-
пы пациентов подтверждались проведением тестиро-
вания родителей. Здоровые индивиды протестирова-
ны на 13 вариантов гена CFTR: CFTRdele2,3, 394delTT, 
L138insA, E92K, I507del, F508delT, 1677delTA, 
2143delT, 2183AA>G, 2184insA, 2184delA, 3821delT, 
W1282X методами анализа амплифицированных 
фрагментов и рестрикционного анализа. Пациенты, 
их родители и здоровые индивиды подписывали ин-

формированное согласие на проведение исследова-
ния. Протокол исследования одобрен этическим ко-
митетом ФГБНУ «МГНЦ» (протокол №17/2006 от 
02.02.2006).

Результаты и обсуждение

Протестировано 11 неродственных пациен-
тов с МВ (тотальная выборка) из РСО-Алания, 
из них 7 − осетины. У двух пациентов-кумыков ге-
нотипы c.3084_3088delinsATG/c.3084_3088delinsATG 
и 1677delTA/1677delTA, у пациента грека − 
R334W/359insT, у армянского пациента идентифи-
цирован только один аллель 2785+5G>A. Частыми 
у осетинских больных являются варианты W1282X 
(50%, 7/14), F508del (20%, 3/14). Однократно вы-
явлены варианты 1248+1G>A, 2118del4, 2184insA 
и 2789+5G>A. В общероссийской выборке боль-
ных МВ наиболее частые варианты – F508del 
(56,8%) и CFTRdele2,3 (6,2%), а частота варианта 
W1282X не превышает 2 % [1]. Варианты 2184insA 
и 2789+5G>A в общероссийской выборке являются 
относительно частыми (1,85% и 0,48%, соответствен-
но). Вариант 1248+1G>A обнаружен еще у двух паци-
ентов из других регионов, тогда как вариант 2118del4 
более не выявлен [1]. 

Анализ 13 патогенных вариантов гена CFTR в вы-
борке 310 здоровых индивидов-осетин выявил двух 
носителей варианта W1282X, одного носителя ва-
рианта F508del. Ранее было показано, что вариант 
W1282X является распространенным у ряда народов 
Северного Кавказа (например, у карачаевцев и но-
гайцев) [2]. Вариант F508del, самый частый во мно-
гих европейских популяциях, у осетинских больных 
оказался вторым по частоте, что возможно вязано 
с иранским влиянием на этногенез осетин [3]. Ва-
рианты 2184del4 и 1248+1G>A у жителей России об-
наружены впервые. Интересным фактом является 
то, что вариант 1677delTA, частый у некоторых на-
родов Кавказа, таких как чеченцы, ингуши, грузи-
ны [4], в популяции осетин не выявлен ни у больных 
МВ, ни у здоровых индивидов. Исходя из частоты ва-
риантов W1282X и F508del у осетинских больных МВ 
(10/14; 70%) и популяционной частоты этих вариан-
тов (3/620, 0,0048), рассчитанная частота МВ в Север-
ной Осетии низкая и составляет 1 на 21000 новорож-
денных (q2=0,000047).  

Таким образом, своеобразием спектра вариан-
тов гена CFTR в осетинской популяции Республи-
ки Северная Осетия-Алания является преобладание 
W1282X и F508del, обнаруженных как у больных МВ, 
так и у здоровых индивидов.
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