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 Впервые определено число копий тандемного рибосомного повтора (рДНК) в ДНК лейкоцитов крови больных муковисцидозом 
различного возраста (от 0 до 66 лет). Показано, что геномы больных муковисцидозом содержат увеличенное количество копий 
рДНК (289 – 932; среднее: 563 ± 101; N = 203) по сравнению со здоровыми людьми (171–711; среднее 420 ±107 копий; N = 751) 
того же возраста (p <10-33). В выборке больных и в контрольной выборке наблюдали сужение интервала варьирования числа 
копий рДНК в старших возрастных группах. В группе больных возраста 30-66 лет интервал варьирования числа копий рДНК в 
геноме сужен до 430-680 копий (среднее: 544±72 копии; N=27). Потенциально число копий рДНК в геноме больных муковисци-
дозом можно рассматривать как дополнительный прогностический маркер, отражающий продолжительность жизни больного. 
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The number of copies of tandem ribosomal repeat (rDNA) in the DNA of blood leukocytes of patients with cystic fibrosis of various 
ages (from 0 to 66 years) was determined for the first time. It was shown that the genomes of patients with cystic fibrosis contain an 
increased number of rDNA copies (289 - 932; mean: 563 ± 101; N = 203) compared with healthy people (171 - 711; mean 420 ± 107 
copies; N = 751) of the same age (p <10-33). In the sample of patients and in the control sample, a narrowing of the range of vari-
ation in the rDNA copy number was observed in older age groups. In the group of patients aged 30-66 years, the interval of varia-
tion in the number of rDNA copies in the genome was narrowed to 430-680 copies (mean: 544 ± 72 copies; N = 27). Potentially, the 
number of rDNA copies in the genome of patients with cystic fibrosis can be considered an additional prognostic marker reflect-
ing the patient’s life expectancy.
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Синтез белка (трансляция) – центральное собы-
тие в эукариотической клетке. Трансляция осу-
ществляется рибосомами. Количество белка 

в клетке зависит от двух основных факторов: (1) ско-
рости процесса трансляции и (2) количества рибосом 
в клетке [1, 2]. Рибосома состоит из двух основных 
компонентов: около 80 рибосомных белков в комплек-
се с четырьмя РНК, которые получили название рибо-
сомных РНК (рРНК) [3]. Биогенез рибосомы начина-
ется с транскрипции двух предшественников рибосом-
ной РНК (пре-рРНК) – одного для 5S рРНК и 
второго для 18S, 5,8S и 28S рРНК. Одновременно в ци-
топлазме происходит синтез всех рибосомных белков 
и транс-активирующих факторов, которые принима-
ют участие в биогенезе рибосом.  После импорта всех 
синтезированных белков в ядрышко, формы пре-рРНК 
подвергаются ряду модификаций и связываются с ри-
босомными белками. Сборка рибосом продолжается 
до момента выхода прерибосомных частиц из ядрыш-
ка в цитоплазму [4, 5].

Биогенез рибосом влияет на способность клеток 
человека пролиферировать и нормально выполнять 
свои функции. В отличие от большинства генов, транс-
крибируемых полимеразой II, транскрипция рибосом-
ных генов происходит с участием фермента полимера-
зы I. В делящейся клетке синтез рРНК полимеразой I 
наиболее активен, количество транскрипта рРНК со-
ставляет 35–60% от общего количества РНК в клетках 
[6, 7]. Соответственно, скорость транскрипции поли-
меразой I тесно связана с ростом клеток и их проли-
феративной активностью, зависит в значительной сте-
пени от различных факторов, таких, как окислитель-
ный стресс, старение, повреждения ДНК, ограничения 
в питании и т.д. [8–11]. Ингибирование транскрип-
ции рибосомных генов приводит к аресту клеточно-
го цикла, апоптозу, старению или аутофагии в зави-
симости от типа клеток [12, 13].  Дисрегуляция биоге-
неза рибосом, вызванная нарушением транскрипции 
рибосомных генов, приводит к развитию ряда заболе-
ваний [14, 15].  

Геном человека содержит сотни копий рибосомных 
генов (рДНК), которые кодируют в составе единого 
фрагмента три типа рибосомной РНК (18S рРНК, 5,8S 
рРНК, 28S рРНК). Гены 18S, 5,8S, 28S рРНК распо-
ложены на пяти парах акроцентрических хромосом 
в р-районах (рис. 1А) [16].  Каждая единица рДНК со-

стоит из двух основных частей: транскрибируемой 
области (длина последовательности 13314 п.н.) и не-
транскрибируемого межгенного спейсера (рис. 1Б). 
Общая длина одного рибосомного повтора составляет 
около 43 т.п.н. Транскрибируемая область рДНК вклю-
чает внешний транскрибируемый спейсер 1 и два вну-
тренних транскрибируемых спейсера (рис. 1). В про-
цессе биогенеза все транскрибируемые спейсеры де-
градируют и остаются только рРНК [16].  В р-районах 
акроцентрических хромосом человека может быть ло-
кализовано от 0 до нескольких десятков копий тандем-
ных рибосомных повторов [17].

Рибосомные повторы являются ключевыми игро-
ками в поддержании стабильности всего генома, ко-
торый функционирует в эукариотической клетке. Из-
менения в числе копий рибосомных генов (умень-
шение или увеличение) приводят к нестабильности 
генома, что, в свою очередь, индуцирует старение, рак 
и различные заболевания [18, 19]. Число копий рДНК, 
определенное рядом авторов варьирует от 9 до 800 еди-
ниц [17, 20–24]. Такой разброс связан, по-видимому, 
не только с реальной вариабельностью этого параме-
тра внутри вида, но и с использованием различных ме-
тодов анализа. 

Ранее нами был разработан количественный ме-
тод (нерадиоактивная количественная гибридизация, 
NQH), позволяющий надежно анализировать тандем-
ные повторы генома человека, которые не могут быть 
проанализированы методами количественной ПЦР 
[25, 26]. Метод NQH позволил определить вариабель-
ность числа копий рДНК в различных популяциях че-
ловека. Распределение людей по числу копий рДНК 
значительно различается в различных возрастных груп-
пах [27]. 

В исследованиях, которые проводили в различ-
ные периоды и на различных выборках, было показа-
но, что геномы больных шизофренией содержат увели-
ченное число копий рДНК [24, 26, 28]. Авторы предло-
жили две гипотезы, которые могут объяснить данный 
факт. Известно, что организм больного шизофренией 
отягощен окислительным стрессом, который приво-
дит к повреждениям ДНК [29]. Природа окислитель-
ного стресса при шизофрении до конца не определе-
на.  Противостоять высокому уровню активных форм 
кислорода и азота в клетке позволяет большое количе-
ство копий рДНК [30], которое ассоциировано с высо-



51МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2021. №2

ISSN 2073-7998 	 МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2021. №2

ким уровнем синтеза белка. Большое количество рДНК 
позволяет выживать эмбрионам, геном которых отя-
гощен мутациями, приводящими к развитию шизоф-
рении. Высокий уровень синтеза белка также позво-
ляет выжить новорожденному в условиях акушерских 
осложнений, которые приводят к повреждению моз-
га ребенка. Большое количество рДНК в клетке ас-
социировано со значительной стабилизацией всего 
хроматина ядра [18] и препятствует хромосомным пе-
рестройкам, которые происходят вследствие повреж-
дения ДНК. Можно было ожидать, что есть и другие 
патологические состояния, на которые влияет коли-
чество копий рДНК в геноме. 

Муковисцидоз (МВ) – одно из наиболее распро-
страненных аутосомно-рецессивных наследственных 
заболеваний. В России частота носительства мута-
ций, ассоциированных с развитием МВ, колеблет-
ся от 1:26 до 1:44 [31, 32]. Первичный генетический 
дефект при МВ связан с изменением нуклеотидной 
последовательности гена CFTR, который кодирует 
белок клеточной мембраны, представляющий собой 
цАМФ-зависимый анионный канал [33]. Показано, 
что белок CFTR не просто осуществляет транспорт 
хлоридов и бикарбонатов через апикальную поверх-
ность эпителиальных клеток, но и регулирует дру-

гие ионные каналы, включая внешние регулятор-
ные каналы для ионов хлора, каналы для ионов на-
трия, калия и кальция [34]. Патогенные варианты 
в гене CFTR значительно нарушают клеточный ме-
таболизм, начиная с периода эмбрионального раз-
вития и в течение жизни пациента. Кроме того, па-
циенты с МВ предрасположены к развитию хрони-
ческой инфекции дыхательного тракта [35]. Ответ 
клеток на эти нарушения и воздействия потенциаль-
но может зависеть от множества причин, в том чис-
ле, и от уровня синтеза белка, то есть от числа ко-
пий рДНК в геноме. Высокий уровень синтеза белка 
может способствовать выживанию клеток в небла-
гоприятных условиях. С другой стороны, высокий 
уровень синтеза белка может способствовать выжи-
ванию клеток с поврежденным геномом и блокиро-
вать процессы аутофагии и апоптоза. В результате 
в тканях могут накапливаться клетки, которые не вы-
полняют свою функцию и мешают функционирова-
нию здоровых клеток. 

Чтобы понять, изменяется ли содержание рДНК 
в геномах пациентов с МВ, определили число копий 
рДНК в геномах 203 больных различного возраста 
и сравнили с содержанием рДНК в геномах большой 
выборки людей (905 человек), не имеющих данной па-

Рис. 1. А. Расположение рибосомных генов на хромосомах человека.

Б. Схема единицы рибосомного повтора. На схеме указан анализируемый фрагмент рДНК, который детектируется зондом pBR322-rDNA. 

В. Зависимость числа копий рДНК в ДНК лейкоцитов двух выборок от возраста человека. Обозначения для выборок указаны на рисунке. Гори-
зонтальные линии показывают интервалы варьирования количества рДНК в трех различных возрастных группах контрольной выборки.

Г. Распределение двух выборок образцов ДНК по числу копий рДНК в геноме.
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тологии. В результате было впервые показано, что ге-
номы пациентов с МВ содержат повышенные количе-
ства копий рибосомных генов.

Методы

Пациенты и контрольная группа  
Образцы ДНК контрольной группы (905 образцов) 

были собраны сотрудниками лаборатории молекуляр-
ной биологии ФГБНУ МГНЦ на протяжении 10 лет.  
Выборка включает здоровых людей (56 % мужчин)  
в возрасте от 1 до 91 года (среднее 39 ± 22 года), ко-
торые не имеют мутаций в гене CFTR и других мута-
ций, ассоциированных с генетической патологией. 
Контрольная группа была охарактеризована подробно 
в нескольких предыдущих исследованиях [27, 28, 36].

В исследовании принимали участие 123 ребенка 
(51 мальчик) в возрасте от 0 до 17 лет и 80 взрослых па-
циентов (44 мужчины) в возрасте от 18 до 66 лет.  Сред-
ний возраст пациентов составил 14,8 ±1,9 лет. Доля лиц 
мужского и женского пола не отличалась от контроль-
ной выборки.  Все пациенты находились на активном 
диспансерном наблюдении в научно-клиническом от-
деле муковисцидоза ФГБНУ МГНЦ (клиническая ба-
за – отделение муковисцидоза ГБУЗ МО «ДКМЦМО») 
и/или в «НИИ пульмонологии» ФМБА России. Диа-
гноз муковисцидоз был поставлен согласно клиниче-
ским рекомендациям (2020) [37].

Пациенты были разделены на 4 возрастные груп-
пы: до 10 лет (группа 1), с 11 до 20 лет (группа 2), 
с 21 до 30 лет (группа 3), и 31–40 лет (группа 4).  Кро-
ме того, отдельно была проанализирована группа умер-
ших пациентов (табл. 1). В последнюю вошло 20 паци-
ентов в возрасте 25,3 ± 7,6 (Ме 23,2 (21,2; 27,7) лет. Ди-
агноз МВ был установлен в возрасте 7,9 ± 11,2 (Ме 3,0 
(0,4; 9,6) лет. Причиной смерти в 19 случаях была брон-
холегочная патология, в 1 случае –  суицид.

Из 199 генотипированных пациентов 64 оказались 
носителями генетического варианта F508del в гомози-
готном состоянии, у 88 больных вариант F508del был 
обнаружен в гетерозиготном состоянии, а 47 пациен-
тов были носителями других мутаций гена CFTR. 

Сравнение групп пациентов проводилось по дан-
ным Национального регистра МВ 2011-2018 годов 
и данным из историй болезни (№003/у) и амбулатор-
ных карт пациентов (№026/у). Формат регистра соот-
ветствовал Европейскому регистру больных МВ.

От каждого участника исследования и/или его за-
конного представителя было получено информиро-
ванное согласие на забор и использование биологи-
ческого материала.

Анализ содержания рДНК  
в ДНК лейкоцитов крови
В рамках данного исследования было определено 

содержание рДНК в 91 образце контрольной группы. 
Остальные 814 образцов были проанализированы ра-
нее [28]. Содержание рДНК было впервые определе-
но в 203 образцах ДНК больных МВ.

Процедуры выделения ДНК из клеток крови, из-
мерения концентрации ДНК в растворе и метод NQH 
очень подробно описаны ранее [26, 36].   ДНК выде-
ляли стандартным методом экстракции органически-
ми растворителями после предварительного лизиса 
клеток (саркозилат натрия и ЭДТА) и обработки ли-
зата последовательно РНКазой А и протеиназой К.  
Экстракцию проводили дважды насыщенным водой 
(рН=7,5) раствором фенола, далее смесью хлорофор-
ма и изоамилового спирта. ДНК из водной фазы осаж-
дали 70% этиловым спиртом. Осадок промывали 75 % 
этанолом и растворяли в воде. Концентрацию опре-
деляли флуориметрически в комплексе с флуоресци-
рующим ДНК-связывающимся красителем PicoGreen 
(Invitrogene).  Перед нанесением на нитроцеллюлозный 
фильтр проводили денатурацию ДНК 0,1 М раствором 
NaOH с последующей нейтрализацией. Одновремен-
но с анализируемыми образцами ДНК на фильтр на-
носили несколько образцов ДНК человека с извест-
ным содержанием рДНК в геноме. 

В качестве ДНК-зонда на рДНК при проведе-
нии гибридизации на нитроцеллюлозных фильтрах 
применили плазмиду pBR322-rDNA, которая со-
держит фрагмент транскрибируемой области рДНК 
длиной 5836 п.н., клонированный в вектор pBR322 
по сайтам рестрикции EcoRI (рис.1Б). Клониро-
ванный фрагмент локализован в позиции от нача-
ла транскрипции -515 до 5321 на рДНК человека 
(GenBank accession no. U13369). Плазмида–вектор 
применялась в качестве отрицательного контроля. 
Плазмиды биотинировали методом ник-трансляции 
с использованием меченного biotin-11-dUTP. По-
сле проведения гибридизации ДНК с биотиниро-
ванной ДНК-пробой, биотин выявляли конъюгатом 
стрептавидина с щелочной фосфатазой (Sigma). В ка-
честве субстрата использовали BCIP-NBT, которые 
при расщеплении щелочной фосфатазой образуют на 
фильтре нерастворимый осадок. Высушенный фильтр 
с пятнами сканировали.  Анализ интенсивности пя-
тен на фильтре проводили с использованием про-
граммы «Imager7.0» (МГНЦ). Относительная стан-
дартная ошибка метода NQH составляет 5%. Средняя 
стандартная ошибка эксперимента, которая включа-
ет все процедуры (выделение ДНК, определение кон-
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центрации ДНК и метод NQH) составляет 11% от из-
меряемой величины.

Статистический анализ
Статистическую обработку клинических данных 

пациентов с МВ проводили с помощью пакета при-
кладных программ STATISTICA. В зависимости от вида 
распределения мерами центральной тенденции и рас-
сеяния служили среднее значение (М) ± стандартное 
отклонение (SD) или медиана (Ме) (интерквартиль-
ный размах). Статистическую обработку проводили 
с использованием критерия Манна–Уитни. Различия 
считали статистически значимыми при p <0,05. 

Анализ образцов ДНК на содержание рДНК про-
водили дважды в независимых опытах. В рамках одно-
го опыта на фильтр наносили по 4 параллельных пробы 
одного и того же образца.  Выборки людей по содержа-
нию рДНК сравнивали методом Манна–Уитни (р). Рас-
пределения образцов по содержанию рДНК сравнива-
ли методом Колмогорова–Смирнова (D и α). Данные 
анализировали с применением программы StatPlus2007 
(http://www.analystsoft.com/). 

Результаты и обсуждение

Характеристика групп обследованных пациентов 
с МВ, представлена в табл. 1. Группы не отличались 
по полу, показателям потового теста. При этом чис-
ло пациентов с «мягким» генотипом возрастало с воз-
растом от 2,6% в 1 группе (до 10 лет) до 75% в 4 груп-
пе (старше 31 года). С возрастом пациентов увеличи-
вались число инфицированных Pseudomonas аeruginosa 
(р<0,001), число осложнений заболевания и снижалась 
функция лёгких по ОФВ1 (р=0,009), что соответствует 
данным российского регистра пациентов [38].

На рисунке 1В приводятся данные, отражающие 
зависимость числа копий рДНК в геноме от возраста 
для контрольной группы (N=905), для группы больных 
МВ (N=183) и для группы больных, которые умерли 
вследствие заболевания (N=20). 

 Анализ контрольной выборки позволил выя-
вить три возрастных интервала, которые значитель-
но отличаются между собой по распределению чис-
ла копий рДНК в геноме, при этом средние значе-
ния параметра остаются неизменными.  Интервал I 
включает людей в возрасте от 1 до 73 лет (88% всех об-
разцов).  Число копий рДНК для этой группы варьиру-
ет от 171 до 711 (коэффициент вариации Кvar = 0,26). 
Среднее значение составляет 419 ± 107 копий рДНК 
на геном. После 73 лет (возраст средней продолжи-
тельности жизни в РФ) наблюдается резкое снижение 
интервала варьирования параметра.  Группа II (воз-

раст от 74 до 83 лет; 9,3% образцов) содержит в сред-
нем 396 ± 59 копий рДНК на геном (от 272 до 541 ко-
пий, Кvar = 0,15). Средние значения параметра в двух 
группах не различаются, но распределения числа ко-
пий рДНК для этих групп достоверно различаются 
(D=0,23, α<0,001). Группа III включает людей в воз-
расте от 84 до 91 года (2,7 % образцов). Среднее значе-
ние составляет 398 ± 51 копий рДНК на геном. У очень 
пожилых людей содержание рДНК в геноме варьиру-
ет в очень узком диапазоне от 311 до 482 (коэффици-
ент вариации Кvar = 0,12). 

Возраст людей в группе больных МВ варьировал 
от 0 до 66 лет. Число копий рДНК для этой группы 
(N = 203) варьирует от 289 до 932 (Кvar = 0,18). Сред-
нее значение составляет 563 ± 101 копий рДНК на ге-
ном. В контрольной группе того же возраста (интервал 
I,3 - 67 лет, N = 751) число копий рДНК варьировало 
от 171 до 711 (Кvar = 0,18), среднее значение состав-
ляло 420 ± 107 копий. Число копий рДНК в геномах 
пациентов с МВ достоверно выше, чем в геномах кон-
трольной группы (p<10-33).   Распределения параметра 
в двух группах значительно различаются (D = 0,54, 
α<10-41) (рис. 1Г).  В выборке больных МВ практически 
не встречаются геномы с низким содержанием рДНК 
(менее 350 копий). В контрольной выборке содержа-
ние таких образцов превышает 25 % от общего коли-
чества образцов ДНК. 

Как следует из рис.1В, максимальные количества 
копий рДНК (более 711 копий – верхняя граница 
нормы) встречаются в группе больных МВ в возрасте 
до 1 года и в группе умерших больных. Мы проанали-
зировали число копий рДНК в группах, которые раз-
личаются по возрасту (группу умерших больных ана-
лизировали отдельно), и сравнили этот показатель 
с показателем в соответствующих возрастных группах 
контрольной выборки (рис. 2).

Максимальные средние значения содержания 
рДНК в геноме были обнаружены в группе умерших 
больных (635 ± 102 копии). Группа больных возрас-
та 0 - 10 лет также отличалась повышенными значени-
ями числа копий рДНК от остальной выборки (сред-
нее 569 ± 106 копий).  Эти две группы достоверно отли-
чаются от остальных возрастных групп больных более 
высоким содержанием рДНК в геномах. В группах 
больных старше 11 лет не встречаются образцы ДНК 
с очень высокими значениями числа копий, однако 
во всех возрастных группах пациентов с МВ число ко-
пий рДНК достоверно превышает число копий рДНК 
в соответствующей по возрасту контрольной группе.

Интересно отметить, что, как и в контрольной 
выборке, в выборке пациентов с МВ с возрастом на-
блюдается сужение интервала варьирования числа ко-



54

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2021. №2

Таблица 1 

Клинико-лабораторная и инструментальная характеристика групп исследования

Показатель Группа 1
(до 10 лет)

Группа 2 
(11-20 лет)

Группа 3
 (21-30 лет)

Группа 4
 (31-40 лет)

р р между 
группами

Возраст, годы  

M ± SD 1,2 ± 1,9 18,9 ± 0,7 25,4 ± 3,1 38,5 ± 6,1 -  -

Mе (IQR); Me (Q25;Q75) 0,7 (0,4); 0,7 
(0,5; 0,9)

19,0 (0,6); 
19,0 (18,6; 19,2)

24,6 (5,5); 
24,6 (23,1; 28,5)

37,7 (10,8); 
37,7 (33,0; 43,7)

Пол 

Мужчины/ женщины 56,4%/ 43,6% 46,7%/ 53,3% 64,9%/35,1% 41,4%/ 58,6% р=0,258 - 

Возраст установления диагноза, годы  

M ± SD 0,3 ± 0,6 4,8 ± 5,3 6,9 ± 7,1 21,2 ± 15,9 р<0,001 р1-2=0,002 
р1-3<0,001 
р1-4<0,001 
р2-4=0,046  
р3-4=0,017

Mе (IQR); Me (Q25;Q75) 0,2 (0,2); 
0,2 (0,1; 0,2)

1,3 (8,7); 
1,3 (0,7; 9,0)

5,2 (10,6);
 5,2 (0,4; 10,4)

21,4 (35,2);
 21,4 (7,1; 38,9)

Потовый тест  

Титрование 114,0 (28,3); 
114,0 

(94,0; 134,0)

84,8 (13,3); 
85,0 (74,5; 95,0)

107,1 (35,9); 
113,0 

(66,7; 128,0)

91,5 (40,3);
 91,5 

(63,0; 120,0)

p=0,635 - 

Проводимость 105,9 (17,2); 
111,0 

(86,0; 119,0)

98,8 (38,8);
 95,0 

(93,0; 132,0)

125,5 (7,5);
 124,0 

(119,5; 131,5)

99,0 (16,5);
 90,0 

(89,5; 104,0)

p=0,166 - 

Генетически вариант гена CFTR  

F508del/F508del 20 (51,3%) 3 (20,0%) 9 (24,3%) 2 (6,9%) р=0,002 р1-4 (F508del/
F508del) 
=0,001 

р1-4 (Дру-
гая/другая) 

=0,019

F508del/другая 14 (35,9%) 7 (46,7%) 20 (54,1%) 14 (48,3%)

Другая/другая 5 (12,8%) 5 (33,3%) 8 (21,6%) 13 (44,8%)

Генотип          

Тяжелый 38 (97,4%) 12 (85,7%) 27 (75,0%) 7 (25,0%) р<0,001 р1-3=0,026 
р1-4<0,001 
р2-4=0,001 
р3-4<0,001

Мягкий 1 (2,6%) 2 (14,3%) 9 (25,0%) 21 (75,0%)

Микробиологическое исследование *

Pseudomonas aeruginosa– 
хр.инфицирование,  
монокультура

5,3% 60,0% 62,2% 50,0% р<0,001 р1-2<0,001 
р1-3<0,001  
р1-4<0,001 

Интермиттируюший высев 8,1% 6,7% 11,4% 32,1% р=0,051 -
Staphylococcus aureus, 50,0% 60,0% 59,5% 57,1% р=0,838 -
MRSA 96,3% 100,0% 93,8% 100,0% р=0,480 -
Burkholderia  cepacia complex 10,5% 26,7% 27,0% 10,7% р=0,151 -
Нетуберкулезные микобактерии 0,0% 0,0% 3,6% 13,0% р=0,356 -
Stenotrophomonas maltophilia 5,3% 14,3% 11,1% 3,6% р=0,491 -
Achromobacter  spp. 2,6% 20,0% 17,6% 19,2% р>0,127 - 
Респираторная функция*

  n=0 n=9 n=24 n=21 р=0,009 р2-4=0,016

ОФВ1, %долж. (-) 77,0±20,7 50,1±25,4 44,7±28,0

Продолжение табл. 1 см на стр. 55.
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Показатель Группа 1
(до 10 лет)

Группа 2 
(11-20 лет)

Группа 3
 (21-30 лет)

Группа 4
 (31-40 лет)

р р между 
группами

  n=0 n=9 n=24 n=21 р=0,051 - 

ФЖЕЛ, %долж. (-) 88,9±15,2 66,5±22,3 68,0±25,0 - 

Осложнения заболевания в отчетном году 

Аллергический бронхолегочный 
аспергиллез,

0,0% 6,7% 2,7% 0,0% р=0,304 - 

Сахарный диабет с применени-
ем инсулина

0,0% 6,7% 10,8% 7,1% р=0,245 - 

Пневмоторакс 0,0% 6,7% 2,7% 3,6% р=0,534 - 

Легочное кровотечение 0,0% 0,0% 14,7% 17,9% р=0,021 -

Онкологические заболевания 0,0% 0,0% 0,0% 3,7% р=0,344 - 

Остеопороз 0,0% 25,0% 26,9% 22,2% р=0,847 - 

Полипоз верхних дыхательный 
путей

0,0% 45,5% 37,5% 33,3% р=0,008  - 

Амилоидоз 0,0% 0,0% 2,7% 0,0% р=0,525  -

Цирроз печени с портальной  
гипертензией

0,0% 50,0% 50,0% 16,7% - - 

Примечание: в таблицу не включены данные пациентов до 1 года и старще 40 лет. * - Количество указано в соответствии с данными регистра

Рис. 2. Анализ числа копий рДНК в различных возрастных группах контрольной выборки и выборки больных МВ. Вверху приводятся резуль-
таты сравнения указанных групп методом непарамтрической статистики (U-test). Внизу приводятся данные описательной статистики для групп. 
Данные для больных обозначены рамками.
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пий рДНК (уменьшаются коэффициенты вариации 
в группах). В группе 0 – 10 лет показатель изменяется 
от 289 до 932 (диапазон – 643; Кvar = 0,18) копий рДНК 
на геном. В группе 31-49 лет показатель изменяется 
от 430 до 676 (диапазон – 246; Кvar = 0,13) копий рДНК 
на геном. При этом дети до 10 лет имели «тяжелый» ге-
нотип в 97,4% случаев (гомозиготы F508del – 51, 3%), 
в 4-й группе взрослых пациентов «тяжелый» генотип 
отмечен у 25% (гомозиготы F508del – 6,9%). В группе 
с частыми случаями смерти (3 группа, 21–30 лет) тя-
желый генотип составил 75% (гомозиготы F508del –  
24, 3%). Создается впечатление, что, возможно, «тя-
желый» генотип по гену CFTR оказывает влияние на 
особенности варьирования числа копий рДНК в груп-
пе до 10 лет и в группе пациентов с частыми случаями 
летальных исходов заболевания, но в группе до 10 лет 
это носит компенсаторный характер, а в группе паци-
ентов в возрасте 21–30 лет имеет негативное значение.  
Следует отметить, что хроническая инфекция, вызван-
ная Pseudomonas аeruginosa, в группе до 10 лет реже ре-
гистрируется, чем в других возрастных группах. Парал-
лельно с возрастом снижается и функция легких по по-
казателю ОФВ1 (табл. 1) на фоне сужения интервала 
варьирования числа копий рДНК (уменьшения коэф-
фициента вариации).  Предположение о влиянии ак-
тивности синтеза рДНК на предотвращение развитие 
синегнойной инфекции, требует дальнейшего изуче-
ния. Представляет интерес тот факт, что дети до 10 лет 
не имели полипоза околоносовых пазух носа и цирро-
за печени с портальной гипертензией, остеопороза, ас-
социированного с МВ сахарного диабета. 

 Аналогичный эффект мы наблюдали для выбо-
рок больных шизофренией. Продолжительность жиз-
ни больных снижена примерно на 15 лет. Если суже-
ние интервала варьирования в контрольной выборке 
наблюдается после 73 лет (рис.1В), то в выборке боль-
ных шизофренией интервал варьирования числа копий 
рДНК сужается после 60 лет [28]. При этом средний 
уровень содержания рДНК в геноме больных шизоф-
ренией по-прежнему превышает уровень в соответству-
ющей по возрасту контрольной группе. 

Наши исследования вариабельности числа копий 
рДНК у человека указывают на то, что данный гене-
тический признак является стабильным для инди-
вида. Число копий рДНК одинаково в клетках раз-
личного типа одного организма. В условиях окисли-
тельного, генотоксичного стресса число копий рДНК 
также не изменяется [36, 39]. Исключение состав-
ляют гиперметилированные копии рДНК, которые 
присутствуют в 10% геномов человека [40]. Эти ко-
пии неактивны и находятся на периферии ядрышка 
в составе гетерохроматина, который окружает ядрыш-

ко. При репликативном старении клеточных культур 
(фибробласты кожи) эти копии могут элиминиро-
ваться из генома, вследствие чего наблюдается сни-
жение содержания рДНК в ДНК клеток примерно 
на 5–20% [27]. Изменение числа копий рДНК может 
происходить при канцерогенезе. В клетках опухоли 
число копий рДНК может изменяться по сравнению 
со здоровыми клетками организма [41]. Однако нет 
данных, которые бы подтверждали изменение чис-
ла копий рДНК по мере старения организма одного 
и того же человека.  

Мы полагаем, что наблюдаемые на рис.1В зна-
чительные изменения распределения числа копий 
в различных контрольных возрастных группах можно 
трактовать следующим образом: до глубокой старости 
не доживают люди с низкими (менее 300) и высоки-
ми (более 500) значениями числа копий рДНК в гено-
ме. Аналогично, до возраста более 30 лет не доживают 
больные МВ с относительно низким (менее 450 копий) 
и относительно высоким (более 650 копий) содержа-
нием рДНК в геноме.  При этом средний возраст па-
циентов этой группы составил 25,3 ± 7,6 года, то есть 
пациенты, в основном, соответствовали группе 3 (21–
30 лет), единичные пациенты входили в группы стар-
ше 31 года и младше 20 лет.

Нет сомнений в том, что рибосомные гены не яв-
ляются главной причиной данного заболевания. Од-
нако число копий рДНК в геноме представляет тот 
фон, на котором протекают процессы эмбриогенеза 
и постнатального развития.  По-видимому, эмбрион, 
геном которого содержит мутации в гене CFTR, для 
развития нуждается в высоком уровне синтеза белка, 
что может обеспечить большое количество рибосом, 
которое определяется большим числом копий рДНК.  
Кроме того, большой размер кластера рибосомных ге-
нов значительно повышает стабильность всего хрома-
тина ядра и сдвигает баланс эухроматин-гетерохрома-
тин в сторону гетерохроматина [18]. Возможно поэтому 
у пациентов с МВ практически не встречаются геномы 
с низким числом копий рДНК. Такие эмбрионы про-
сто не выживают в условиях нарушенного метаболиз-
ма, который индуцируется аномальным функциони-
рованием гена CFTR. 

В группе детей до года, больных МВ (N = 39), 
геномы с очень высоким содержанием рДНК (бо-
лее 700 копий) встречаются в 21 % случаев (рис. 1В). 
По-видимому, высокое число копий рДНК в геноме 
дало возможность родиться детям с очень значитель-
ными нарушениями метаболизма. Однако, адаптиро-
ваться к внешней среде организм ребенка с такими 
нарушениями, по-видимому, не способен. В группе 
умерших больных наблюдались самые высокие зна-
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чения числа копий рДНК.  Если же организму удает-
ся адаптироваться, то срок жизни не превышает 30 лет. 

Можно предположить, что высокий уровень числа 
копий рДНК в геноме человека является скорее мар-
кером неблагополучного эмбрионального развития, 
когда эмбриогенез требует высокого уровня белкового 
синтеза, чем причиной ранней гибели организма. Од-
нако исключить это предположение не представляется 
возможным. Большое количество рДНК в геноме спо-
собствует более высокому уровню синтеза белка. Это 
очень энергозатратный процесс. Предполагается, что 
до 80% АТФ в клетке расходуется на процессы биоге-
неза рибосом и процессы трансляции [42]. Таким обра-
зом, клеткам с высоким уровнем рДНК может не хва-
тать энергии для нормально функционирования. Вы-
сокое содержание рДНК в геноме человека, как и очень 
низкое содержание, не способствует долгожительству. 
Было показано, что снижение уровня биогенеза рибо-
сом влияет в положительную сторону на метаболизм 
пожилых организмов и является одним из способов 
увеличения продолжительности жизни [43]. Возмож-
но, снижение уровня биогенеза рибосом может в не-
которых случаях улучшить состояние больных МВ. 

В последние годы появляются данные, говорящие 
о том, что функции рибосомных генов в эукариоти-
ческой клетке не ограничиваются только биогенезом 
рибосом [44]. Рибосомные гены играют важную роль 
в регуляции пространственной структуры всего хрома-
тина ядра. Рибосомная ДНК образует множественные 
контакты с другими фрагментами хроматина. Показа-
но, что изменение размера кластера рДНК сопрово-
ждается значительными изменениями уровня экспрес-
сии многих генов, которые локализованы на значи-
тельном пространственном расстоянии от ядрышка 
[18, 45, 46]. Эпигенетические нарушения в работе ря-
да генов вследствие изменения структуры хроматина 
в клетках с большим количеством копий рДНК могут 
вызывать негативные изменения в клеточном мета-
болизме и способствовать снижению продолжитель-
ности жизни. 

Еще одно неблагоприятное следствие высокого 
уровня рДНК в геноме – это увеличение выживаемо-
сти клеток с поврежденной ДНК и снижение уровня 
апоптоза и аутофагии. Накопление поврежденных кле-
ток может приводить к аномальному функционирова-
нию тканей организма, что у пациентов с МВ сопро-
вождается полиорганным поражением.

Заключение

Геномы пациентов с МВ содержат повышенное 
количество копий рибосомных генов по сравнению со 

здоровым контролем. Можно предположить, число ко-
пий рДНК в геноме пациентов с МВ является допол-
нительным прогностическим маркером, влияющим на 
продолжительность жизни больного. Исследования из-
учаемых показателей на однородной группе пациентов 
с генотипом F508del в гомозиготном состоянии, а так-
же на протяжении жизни пациентов с МВ позволит от-
ветить в будущем на поставленную задачу.
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