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Ïî ëè ìîð ô íûé ïî ëè òè ìè äè íî âûé ëî êóñ (Tn), ëî êà ëè çî âàí íûé â îá ëà ñ òè ñàé òà ñïëàé ñèí ãà èí ò ðî íà 8 ãå íà òðàíñ ìåì á ðàí -
íî ãî ðå ãó ëÿ òî ðà ìó êî âèñ öè äî çà (CFTR) àñ ñî öè è ðî âàí ñ ðàç ëè÷ íîé ýô ôåê òèâ íî ñòüþ ñïëàé ñèí ãà ýê çî íà 9. Ãå íû, íå ñó ùèå
5T-àë ëåëü, èìå þò íàè áî ëü øèé óðî âåíü ïî òå ðè ýê çî íà 9 â ìÐÍÊ. TG-ïî âòî ðû — (TG)m, íå ïî ñðåä ñò âåí íî ïðåä øå ñò âó þ ùèå Tn, 
òàê æå ìî äó ëè ðó þò ñïëàé ñèíã è ìî ãóò ÿâ ëÿ òü ñÿ ïðè ÷è íîé íåïîëíîé ïå íåò ðàí ò íî ñòè àë ëå ëÿ 5T. Àíà ëèç ïî ëè ìîð ôèç ìà (TG)mTn

èí ò ðî íà 8 âà æåí äëÿ äèà ãíî ñ òè êè âðîæ äåí íîé àï ëà çèè ñå ìÿ âû íî ñÿ ùèõ ïðî òî êîâ, à òàê æå äëÿ èçó ÷å íèÿ ïî ëè ìîð ô íî ãî ôî íà
ãå íà CFTR. Â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè ïðåä ëî æåí ìå òîä äâóõ ðà óí ä íîé ÏÖÐ è ôðàã ìåí ò íî ãî àíà ëè çà äëÿ ãå íî òè ïè ðî âà íèÿ ïî -
ëè-Ò-ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè, TG-òðàê òà è ìî ëå êó ëÿð íî ãî ãàï ëî òè ïè ðî âà íèÿ (TG)mTn-ëî êó ñà. Ìå òîä áûë ïðè ìå íåí äëÿ ïî -
ëè-Ò-ãå íî òè ïè ðî âà íèÿ 2261 îá ðàç öà (áåç ÷à ñ òûõ ìó òà öèé ãå íà), è (TG)mTn-ãàï ëî òè ïè ðî âà íèÿ 292 èç íèõ. ×à ñ òî òû àë ëå ëåé 5T,
7T è 9T ñî îò âåò ñò âî âà ëè äàí íûì äëÿ åâ ðî ïåî èä íûõ ïî ïó ëÿ öèé. Íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íûì TG-àë ëå ëåì áûë 11TG (59,0%),
ãàï ëî òè ïîì — 7T-11TG (52,3%). Àë ëåëü 9T áûë ïðå è ìó ùå ñò âåí íî ñöåï ëåí ñ 10TG (71,9%). Ñðå äè õðî ìî ñîì, íå ñó ùèõ àë ëåëü
5T, ãàï ëî òèï 5T-12TG îá íà ðó æåí â 18,0%, 5T-13TG — â 1,1%.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: CFTR, ìó êî âèñ öè äîç, àï ëà çèÿ ñå ìÿ âû íî ñÿ ùèõ ïðî òî êîâ, IVS8 CFTR, 5T-àë ëåëü, IVS8-TG, ôðàã ìåí ò íûé
àíà ëèç.

CFTR frag ment anal y sis of intron 8 (TG)mTn poly mor phism
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A poly mor phic polythymidine (Tn) lo cus lo cated within splice site of IVS8 of the cys tic ?brosis transmembrane con duc tance reg u -
la tor (CFTR) gene is as so ci ated with vari able ef fi ciency of exon 9 splic ing. Genes that carry 5T al lele have the high est lev els of exon 9
skip ping. (TG)m tract lo cated im me di ately up stream of the Tn can also mod u late exon 9 skip ping and may ac count for the par tial
penetrance of the 5T al lele. Anal y sis of (TG)mTn poly mor phism is im por tant for the di ag no sis of con gen i tal bi lat eral ab sence of the vas
deferens (CBAVD) and for in ves ti ga tion of poly mor phic back grounds of the CFTR gene. To de tect poly-T-alleles, TG-re peats and mo -
lec u lar haplotyping (TG)mTn we de vel oped nested PCR and frag ment anal y sis. Al lele fre quen cies of the 5T, 7T and 9T (N=2261) were
con sis tent with the dis tri bu tion for Cau ca sians. TG-re peats and (TG)mTn haplotypes were an a lyzed for 292 in di vid u als. The ma jor al lele 
was 11TG (59.0%) ànd the ma jor haplotypes — 7T-11TG (52.3%). 9T al lele was mainly linked with 10TG (71.9%). 5T-12TG and
5T-13TG haplotypes were found in 18.0% and 1.1% of 5T chro mo somes.

Key words: CFTR, cys tic fi bro sis, CBAVD, intron 8 poly-T lo cus, 5T al lele, IVS8-TG, IVS8 poly mor phism, frag ment anal y sis.

Ââå äå íèå

Àíà ëèç ãå íà òðàíñ ìåì á ðàí íî ãî ðå ãó ëÿ òî ðà ìó êî âèñ -

öè äî çà (CFTR; 7q31.2) âà æåí äëÿ äèà ãíî ñ òè êè ìó êî âèñ -

öè äî çà (ÌÂ), âðîæ äåí íîé àï ëà çèè ñå ìÿ âû íî ñÿ ùèõ ïðî -

òî êîâ è äðó ãèõ CFTR-àñ ñî öè è ðî âàí íûõ çà áî ëå âà íèé

[1—3]. Â çà âè ñè ìî ñòè îò íà çíà ÷å íèÿ èñ ñëå äî âà íèÿ,

â äèà ãíî ñ òè êó âêëþ ÷à þò àíà ëèç «òÿ æå ëûõ» è «ìÿã êèõ»

ìó òà öèé, ñöåï ëåí íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ ìàð êå ðîâ. Â ñòðóê -

òó ðå ãå íà âû ÿâ ëå íû ïî ëè ìîð ô íûå ó÷à ñò êè, çà íè ìà þ -

ùèå ïî ñâîå ìó çíà ÷å íèþ ïðî ìå æó òî÷ íîå ïî ëî æå íèå

ìåæ äó ïî ëè ìîð ôèç ìîì è «ìÿã êîé» ìó òà öèåé. Ê òà êèì

ïî ëè ìîð ô íûì ëî êó ñàì ìî æåò áûòü îò íå ñåí èí ò ðîí 8

(IVS8) ãå íà CFTR. Íà 3`-êîí öå èí ò ðî íà èìå åò ñÿ ïî -

ëè-Ò-ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü (Tn), â ñî ñòà âå êî òî ðîé ÷èñ ëî
òè ìè äè íîâ ìî æåò áûòü 5, 7 èëè 9. Ñî îò âåò ñò âó þ ùèå àë -
ëå ëè íà çû âà þò àë ëå ëÿ ìè 5T, 7T è 9T [4].

Ïî ëè ìîð ô íûé ïî ëè òè ìè äè íî âûé ëî êóñ àñ ñî öè è ðî -
âàí ñ ðàç ëè÷ íîé ýô ôåê òèâ íî ñòüþ ñïëàé ñèí ãà èí ò ðî -
íà 8, â õî äå êî òî ðî ãî ìî æåò ïðî èñ õî äèòü ïî òå ðÿ 9-ãî ýê -
çî íà. Áû ëî îá íà ðó æå íî, ÷òî ìàò ðè÷ íàÿ ÐÍÊ (ìÐÍÊ)
áåç ýê çî íà 9 âû ÿâ ëÿ åò ñÿ â ýïè òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ çäî ðî -
âûõ ëèö â ðàç íîé ïðî ïîð öèè — îò 9 äî 66%. Íàè áî ëü -
øèé ïðî öåíò òà êîé àá áå ðàí ò íîé ìÐÍÊ îá íà ðó æè âà åò ñÿ
ïðè íà ëè ÷èè àë ëå ëÿ 5Ò â ãå íî òè ïå. Â îò ñóò ñò âèå ýê çî íà
9 ôîð ìè ðó åò ñÿ áåë êî âûé ïðî äóêò ñ óòðà òîé 60 àìè íî -
êèñ ëîò NBF1-äî ìå íà. Òà êàÿ èçî ôîð ìà áåë êà CFTR
ôóí ê öè î íà ëü íî íå ïîë íî öåí íà, ïî ñêî ëü êó íà ðó øà åò ñÿ
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öèê ëî-ÀÌÔ-ðå ãó ëè ðó å ìàÿ ïðî âî äè ìîñòü äëÿ èîíîâ
õëî ðà. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî áî ëåå êî ðîò êàÿ ïî ëè-Ò-ïî -
ñëå äî âà òå ëü íîñòü íà ðó øà åò àê öåï òîð íûé ñàéò ñïëàé -
ñèí ãà 8-ãî èí ò ðî íà è àë ëåëü 5Ò â íàè áî ëü øåé ñòå ïå íè
îò âåò ñò âå íåí çà àíî ìà ëü íûé ñïëàé ñèíã. Â òî æå âðåìÿ
ïî êà çà íî, ÷òî äà æå íå áî ëü øàÿ ôðàê öèÿ ôóí ê öè î íà ëü íî
ïîë íî öåí íî ãî áåë êà CFTR äî ñòà òî÷ íà äëÿ ôîð ìè ðî âà -
íèÿ íîð ìà ëü íî ãî ôå íî òè ïà. Ïðî ÿâ ëå íèå àë ëå ëÿ 5Ò
îïðå äå ëÿ åò ñÿ êîì áè íà öèåé ñ äðó ãè ìè ìó òà öè ÿ ìè â ãå -
íî òè ïå, à òàê æå óðîâ íåì òêà íåñ ïå öè ôè÷ íîé ýê ñ ï ðåñ -
ñèè. Â òðàíñ-êîì áè íà öèè ñî âòî ðîé ìó òà öèåé ãå íà
CFTR, â ÷à ñò íî ñòè, F508del èëè R117H, 5Ò-àë ëåëü ÿâ ëÿ -
åò ñÿ ÷à ñ òîé ïðè ÷è íîé àï ëà çèè ñå ìÿ âû íî ñÿ ùèõ ïðî òî -
êîâ [3—5].

5Ò-àë ëåëü IVS8 îò íî ñÿò ê «ìÿã êèì» ìó òà öè ÿì ñ íå -
ïîë íîé ïå íåò ðàí ò íî ñòüþ. Â õî äå èñ ñëå äî âà íèÿ âà ðü è ðó -
þ ùåé ïå íåò ðàí ò íî ñòè àë ëå ëÿ, áû ëî îá íà ðó æå íî, ÷òî íà
ïðî öåññ àíî ìà ëü íî ãî ñïëàé ñèí ãà îêà çû âà åò âëè ÿ íèå
åùå îäèí ãå íå òè ÷å ñêèé ýëå ìåíò, ðàñ ïî ëî æåí íûé
â öèñ-ïî ëî æå íèè ñ àë ëå ëåì 5Ò. Íå ïî ñðåä ñò âåí íî ïî -
ëè-Ò-òðàê òó ïðåä øå ñò âó åò äðó ãîé ïî ëè ìîð ôèçì, ïðåä -
ñòàâ ëÿ þ ùèé ñî áîé TG-ïî âòî ðû. ×èñ ëî òà êèõ ïî âòî ðîâ
— (TG)m — âà ðü è ðó åò îò 10 äî 13. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî áî ëü -
øåå ÷èñ ëî TG-ïî âòî ðîâ, à èìåí íî àë ëå ëè 12TG è 13TG,
àñ ñî öè è ðî âà íû ñ íà ðó øå íè åì ñïëàé ñèí ãà è óòðà òîé ýê -
çî íà 9. Ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî èìåí íî TG-ëî êóñ ìî äó ëè ðó åò ýô -
ôåêò àë ëå ëÿ 5Ò è îáó ñëîâ ëè âà åò åãî ÷à ñ òè÷ íóþ ïå íåò -
ðàí ò íîñòü [4—6].

Â ëè òå ðà òó ðå ïðåä ëî æå íû ðàç íûå ïîä õî äû ê èñ ñëå äî -
âà íèþ ïî ëè ìîð ôèç ìà èí ò ðî íà 8. Ïî èñê ýô ôåê òèâ íî ãî
ìå òî äà àíà ëè çà àë ëå ëÿ 5Ò ãå íà ÑFTR äëÿ íàñ áûë ñâÿ çàí
ñ èñ ñëå äî âà íè åì ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ ïðè ìóæ ñêîì
áåñ ïëî äèè. Èç ÷èñ ëà îïðî áî âàí íûõ òåõ íî ëî ãèé íàì íå
óäà ëîñü ïî äî áðàòü äî ñòà òî÷ íî ïðî ñòî ãî, ïðè åì ëå ìî ãî
äëÿ øè ðî êî ãî êëè íè ÷å ñêî ãî èñ ïî ëü çî âà íèÿ è, â òî æå
âðå ìÿ, õî ðî øî âîñ ïðî èç âî äè ìî ãî ìå òî äà. Â íà ñòî ÿ ùåé
ðà áî òå îïè ñàí ìå òîä àíà ëè çà (TG)mTn-ïî ëè ìîð ôèç ìà èí -
ò ðî íà 8, êî òî ðûé áûë ðàç ðà áî òàí íà ìè íà îñíî âå ìî äè -
ôè êà öèè íå ñêî ëü êèõ ìå òî äîâ ðàç íûõ àâ òî ðîâ.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Äëÿ àíà ëè çà ïî ëè ìîð ôèç ìà èí ò ðî íà 8 ãå íà CFTR èñ -
ïî ëü çî âà ëè ãå íîì íóþ ÄÍÊ, âû äå ëåí íóþ èç ïå ðè ôå ðè -
÷å ñêîé êðî âè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íà áî ðà «Àì ï ëèÏ ðàéì
ÄÍÊ-ñîðá Â» (ðà íåå «ÄÍÊ-ñîðá Â»; Íå êñòÁèî). Ïî ëè-Ò 
è TG-ïî ëè ìîð ôèçì èñ ñëå äî âà ëè ìå òî äîì äâóõ ðà óí ä íîé
ÏÖÐ ñ ôëó î ðåñ öåí ò íî-ìå ÷åí íû ìè ïðàé ìå ðà ìè è ôðàã -
ìåí ò íî ãî àíà ëè çà ïî êîì áè íè ðî âàí íî ìó ìå òî äó â ñîá -
ñò âåí íîé ìî äè ôè êà öèè, îïè ñàí íî ìó â ðàç äå ëå ðå çó ëü -
òà òîâ íà ñòî ÿ ùåé ñòà òüè. Àíà ëèç ïî ëè-Ò-ïî ëè ìîð ôèç ìà
ïðî âå äåí íà 2261 îá ðàç öå ÄÍÊ; äî ïîë íè òå ëü íûé àíà ëèç 
TG-ïî ëè ìîð ôèç ìà — íà 292 îá ðàç öàõ. Â èñ ñëå äî âà íèå
âêëþ ÷å íû îá ðàç öû ÄÍÊ íå ðîä ñò âåí íûõ ëèö (â âîç ðà ñ òå
îò 1 ìåñ. äî 65 ëåò), ó êî òî ðûõ íå áû ëè âû ÿâ ëå íû ÷à ñ òûå
ìó òà öèè ãå íà CFTR èç ÷èñ ëà 16: CFTRde le2,3(21kb),

F508del, I507del, 1677del TA, 2143delT, 2184in sA, 394delTT, 
W1282X, N1303K, R117H, L138ins, G542X, G551D, R553X,
R347P, R334W. Îá ñëå äî âà íèå íà íî ñè òå ëü ñò âî ÷à ñ òûõ
ìó òà öèé ãå íà CFTR ïðî âî äè ëîñü â Êðàñ íî ÿð ñêîì öåí ò -
ðå ðå ïðî äóê òèâ íîé ìå äè öè íû (ÊÖÐÌ) ñ 2004 ïî 2016 ãã. 
ïî ðàç íûì ïî êà çà íè ÿì, â òîì ÷èñ ëå â öå ëÿõ îá ñëå äî âà -
íèÿ ñå ìåé ñ ÌÂ, ïà öè åí òîâ ñ ìóæ ñêèì áåñ ïëî äè åì, äî -
íî ðîâ ãà ìåò, ñó ïðó æå ñêèõ ïàð ïðè ïëà íè ðî âà íèè áå ðå -
ìåí íî ñòè. Ñðå äè îá ñëå äî âàí íûõ ïðå îá ëà äà ëè ëè öà
ìóæ ñêî ãî ïî ëà (88%) â ñâÿ çè ñ ïðè íÿ òûì àë ãî ðèò ìîì
îá ñëå äî âà íèÿ ñó ïðó æå ñêîé ïà ðû íà íî ñè òå ëü ñò âî äàí -
íî ãî ðå öåñ ñèâ íî ãî çà áî ëå âà íèÿ. Àíà ëèç ãàï ëî òè ïîâ
(TG)mTn äî ïîë íè òå ëü íî ïðî âå äåí íà îá ðàç öàõ ÄÍÊ
16 ÿäåð íûõ ñå ìåé (69 ÷åë.) ñ ÌÂ.

Äëÿ ÏÖÐ ïî ëè-Ò è TG-ïî ëè ìîð ôèç ìà IVS8 cèí òåç
îëè ãî íóê ëå î òèä íûõ ïðàé ìå ðîâ çà êà çû âà ëè â ôèð ìàõ
«Áèãëü» èëè «Ñèí òîë». ÏÖÐ ïðî âî äè ëè â îáú å ìå 20 ìêë.
Ñî ñòàâ ðå àê öèè âêëþ ÷àë 0,13 ìÌ êàæ äî ãî äåç îê ñè íóê ëå -
î çèä ò ðè ôîñ ôà òà, 2 ìÌ MgCl2, 6,6% ÄÌÑÎ (äè ìå òèë -
ñóëü ôîê ñè äà), SE-áó ôåð äëÿ Hot Start Taq ÄÍÊ-ïîëè ìå -
ðà çû (Ñè áÝí çèì) è ïî 1 ïìîëü êàæ äî ãî ïðàé ìå ðà íà ðå -
àê öèþ. Äëÿ âñåõ ðå àê öèé ïðè ìå íÿ ëè 1 åä. ñòàí äàð ò íîé
Taq ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çû (Ñè áÝí çèì), è òî ëü êî äëÿ âòî ðî ãî
ðà óí äà ÏÖÐ ïî ëè-Ò-ïî ëè ìîð ôèç ìà — 1,5 åä. Hot Start
Taq ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çû (Ñè áÝí çèì). Äëÿ ïåð âî ãî ðà óí äà
ÏÖÐ èñ ïî ëü çî âà ëè 1,5 ìêë ÄÍÊ, äëÿ âòî ðûõ — 1,5 ìêë
ÏÖÐ-ïðî äóê òà ïåð âî ãî ðà óí äà. Âî âñåõ ñå ðè ÿõ ÏÖÐ ïðè -
ìå íÿ ëè ïî ëî æè òå ëü íûé è îò ðè öà òå ëü íûé êîí ò ðî ëè.

ÏÖÐ îñó ùå ñò â ëÿ ëè â òåð ìî öèê ëå ðå «DNA En gi ne Dy -
ad» (Bio-Rad La bo ra to ri es, ÑØÀ). Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ñòå ïå -
íè ðàç âå äå íèÿ ÏÖÐ-ïðî äóê òîâ äëÿ ãå íå òè ÷å ñêî ãî àíà ëè -
çà òî ðà ïðî âî äè ëè ïðåä âà ðè òå ëü íûé ïî ëè àê ðè ëà ìèä íûé
ãåëü-ýëåê ò ðî ôî ðåç (7%, 10 ñì). Ôðàã ìåí ò íûé àíà ëèç âû -
ïîë íÿ ëè íà ãå íå òè ÷å ñêîì àíà ëè çà òî ðå Ge ne tic Ana ly zer
3130xl èëè Ge ne tic Ana ly zer 3500 (Ap pli ed Bi o sys tems/Ther -
mo Fis her Sci en ti fic, ÑØÀ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ïî ëè ìå ðà
POP6 èëè POP7 ñî îò âåò ñò âåí íî, ñ ðàç ìåð íûì ñòàí äàð òîì
ROX350 (Ap pli ed Bi o sys tems/Ther mo Fis her Sci en ti fic,
ÑØÀ).

Äëÿ âå ðè ôè êà öèè àë ëå ëåé èñ ïî ëü çî âà ëè òåñò-ñè ñ òå -
ìû: «Cys tic Fib ro sis Ge no ty ping As say» (Ab bott Mo le cu lar,
ÑØÀ) äëÿ àë ëå ëåé 5T, 7T è 9T è «De vy zer CFTR Co re»
(De vy zer, Øâå öèÿ) äëÿ àë ëå ëåé TG-ïî âòî ðîâ, ñöåï ëåí -
íûõ ñ 5Ò; àíà ëèç ïðî âî äè ëè ñ ó÷å òîì ðå êî ìåí äà öèé
ôèðì-ïðî èç âî äè òå ëåé. Äëÿ îöåí êè äî ñòî âåð íî ñòè ðàç -

ëè ÷èé èñ ïî ëü çî âà ëè êðè òå ðèé c2.

Ðå çó ëü òà òû

Îá ùàÿ ñõå ìà ðàñ ïî ëî æå íèÿ ïðàé ìå ðîâ äëÿ ÏÖÐ è
ñòðóê òó ðû àíà ëè çè ðó å ìî ãî ëî êó ñà ïðåä ñòàâ ëå íà íà
ðèñ. 1. Ñõå ìà èñ ñëå äî âà íèÿ ëî êó ñà ñôîð ìè ðî âà íà íà ìè
ïî ñòå ïåí íî ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íå ñêî ëü êèõ èñ òî÷ íè êîâ
ëè òå ðà òó ðû, ñîá ñò âåí íûõ ìî äè ôè êà öèé è îï òè ìè çà öèé. 
Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïðàé ìå ðîâ äëÿ ÏÖÐ-ðå àê öèé ïðåä -
ñòàâ ëå íà â òàáë. 1.
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Ïåð âî íà ÷à ëü íî íàøåé çà äà ÷åé ÿâ ëÿ ëàñü ðàç ðà áîò êà
ìå òî äà àíà ëè çà ïî ëè-Ò-ïî ëè ìîð ôèç ìà èí ò ðî íà 8. Äëÿ
àì ï ëè ôè êà öèè ïî ëè-Ò-ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ìû ïðè ìå -
íè ëè îëè ãî íóê ëå î òèä íûå ïðàé ìå ðû, ïðåä ëî æåí íûå
J.Tu er lings c ñî àâò. (1998) [8]. Ïðàé ìåð IVS8-F ïå ðå êðû -
âà åò ñÿ ñ ó÷à ñò êîì íà ãðà íè öå ïî ëè-Ò-ïî ñëå äî âà òå ëü íî -
ñòè, ñî äåð æèò ÷å òû ðå òè ìè äè íà è äëè íà ÏÖÐ-ïðî äóê òà
çà âè ñèò ñî îò âåò ñò âåí íî îò äëè íû ïî ëè-Ò-ó÷à ñò êà
(ðèñ. 1). Äëÿ óëó÷ øå íèÿ àì ï ëè ôè êà öèè áûë ïðè ìå íåí
âà ðè àíò äâóõ ðà óí ä íîé ÏÖÐ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì äëÿ ïåð -
âî ãî ðà óí äà îëè ãî íóê ëå î òèä íûõ ïðàé ìå ðîâ 9i5 è 9i3 ïî
Ñ.Gel fi ñ ñî àâò. (1998) [7] ñ àì ï ëè ôè êà öèåé áî ëü øå ãî
ôðàã ìåí òà èí ò ðî íà 8 è ýê çî íà 9 (òàáë. 1 è ðèñ. 1). Äëÿ
ïåð âî ãî ðà óí äà (ÏÖÐ 1) èñ ïî ëü çî âà ëè òåì ïå ðà òó ðó îò -
æè ãà 60°Ñ, äëÿ âòî ðî ãî ðà óí äà — ïðî ãðàì ìó àì ï ëè ôè êà -
öèè, ïðåä ëî æåí íóþ J.Tu er lings c ñî àâò. (1998) [8]. Äëÿ
ïî âû øå íèÿ ðàç ðå øå íèÿ âìå ñ òî äå òåê öèè â ïî ëè àê ðè ëà -
ìèä íîì ãå ëå ìû ïðè ìå íè ëè ôëó î ðåñ öåí ò íîå ìå ÷å íèå
ïðàé ìå ðà IVS8-R è ôðàã ìåí ò íûé àíà ëèç íà ãå íå òè ÷å -
ñêîì àíà ëè çà òî ðå.

Àì ï ëè ôè êà öèÿ â äâà ðà óí äà
(9i5+9i3/IVS8-F+IVS8-R-FAM) ñ ïî ñëå äó þ ùåé äå òåê -
öèåé íà ãå íå òè ÷å ñêîì àíà ëè çà òî ðå ïî çâî ëè ëà ïî ëó ÷èòü
õî ðî øî âîñ ïðî èç âî äè ìûé è àâ òî ìà òè çè ðî âàí íûé âà ðè -
àíò àíà ëè çà ïî ëè-Ò-ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè IVS8. Äëÿ óäîá -
ñò âà àíà ëè çà â ïðî ãðàì ìå «Ge ne Map per» ìû ñî çäà ëè ïà -
íåëü ñ áè íà ìè, ñî îò âåò ñò âó þ ùè ìè àë ëå ëÿì 5T, 7T è 9T.
Ðàç ìåð ôðàã ìåí òîâ âî ôðàã ìåí òîì àíà ëè çå îò íî ñè òå ëåí
è çà âè ñèò îò èñ ïî ëü çó å ìî ãî ôëó î ðîõ ðî ìà, ïî ëè ìå ðà è
äðó ãèõ ôàê òî ðîâ, à òàê æå îò ëè ÷à åò ñÿ îò èñ òèí íî ãî ðàç ìå -
ðà ÏÖÐ-ôðàã ìåí òà. Ïðè àíà ëè çå íà ãå íå òè ÷å ñêîì àíà ëè -
çà òî ðå 3500 ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïî ëè ìå ðà POP7 ôðàã ìåíò
52 ï.í. ñî îò âåò ñò âî âàë àë ëå ëþ 5T, 54 ï.í. — 7T, 56 ï.í. —
9T. Íà ðèñ. 2 ïðåä ñòàâ ëå íû ôðàã ìåí òû, ñî îò âåò ñò âó þ ùèå 
ðàç íûì ãå íî òè ïàì. Â ñâÿ çè ñ îò íî ñè òå ëü íî ñòüþ ðàç ìå ðà
ôðàã ìåí òîâ è ðàç ëè ÷è åì âñå ãî íà 2 ï.í., ñ÷è òà åì íå îá õî -
äè ìûì èñ ïî ëü çî âà íèå êîí ò ðî ëü íûõ îá ðàç öîâ ïðè êàæ -
äîì èñ ñëå äî âà íèè. Îò íî ñè òå ëü íî äðóã äðó ãà ðàç ìåð ôðàã -
ìåí òîâ âñå ãäà ïî ñòî ÿ íåí. Äëÿ êàæ äîé ñå ðèè èñ ñëå äî âà -
íèé ìû èñ ïî ëü çî âà ëè äâà ïî ëî æè òå ëü íûõ êîí ò ðî ëÿ ñ ãå -
íî òè ïà ìè 5T/7T è 7T/9T, ïî êî òî ðûì ïðè íå îá õî äè ìî -
ñòè êîð ðåê òè ðî âà ëè áè íû.

Ìî äè ôè öè ðî âàí íàÿ íà ìè òåõ íî ëî ãèÿ ãå íî òè ïè ðî âà -
íèÿ ïî ëè-T-ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè IVS8 áû ëà ïðî âå ðå íà
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì òåñò-ñè ñ òå ìû «Cys tic Fib ro sis Ge no ty -
ping As say» (Ab bott Mo le cu lar, Ce le ra, ÑØÀ). Äàí íàÿ ñè -
ñ òå ìà ïðåä íàç íà ÷å íà äëÿ àíà ëè çà 32 ÌÂ-ìó òà öèé, ïî -
çâî ëÿ åò ãå íî òè ïè ðî âàòü ïî ëè-Ò-ïî ëè ìîð ôèçì IVS8
â ïî âòîð íîì ÏÖÐ-îëè ãî íóê ëå î òèä ëè ãàç íîì òå ñ òå ïî ñëå 
àíà ëè çà âñåõ ìó òà öèé è íå ïðå äó ñìàò ðè âà åò àíà ëè çà
ïðè ëå ãà þ ùèõ TG-ïî âòî ðîâ. Ïà ðàë ëå ëü íûé àíà ëèç
10 îá ðàç öîâ (ñ ãå íî òè ïà ìè 5Ò/7Ò — 3, 5Ò/9Ò — 1, 7Ò/7Ò
— 2, 7Ò/9Ò — 4) ïðåäëîæåííûì íàìè ìå òîäîì è «Cys tic
Fib ro sis Ge no ty ping As say» ïîë íî ñòüþ ïîä òâåð äèë ïðà -
âèëü íîñòü îïðå äå ëå íèÿ àë ëå ëåé 5Ò, 7Ò, 9Ò è ãå íî òè ïîâ
ñî îò âåò ñò âåí íî.

Äëÿ àíà ëè çà ÷èñ ëà TG-ïî âòî ðîâ, íå ïî ñðåä ñò âåí íî
ïðè ëå ãà þ ùèõ ê ïî ëè-Ò-ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè, íà ìè áûë
ðàç ðà áî òàí äî ïîë íè òå ëü íûé ýòàï àíà ëè çà ïî ëè ìîð ôèç -
ìà èí ò ðî íà 8. Äëÿ àì ï ëè ôè êà öèè TG-ôðàã ìåí òà ìû
ïðè ìå íè ëè äè çàéí ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ïðàé ìå ðà
(IVS8-GT-R-TAMRA), îá ðàò íî êîì ï ëå ìåí òàð íî ãî
IVS8-F (ðèñ. 1, òàáë. 1). Åãî èñ ïî ëü çî âà íèå â êîì áè íà -
öèè ñ 9i5 ïî çâî ëè ëî àì ï ëè ôè öè ðî âàòü ôðàã ìåíò èí ò ðî -
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Ðèñ. 1. Ñòðóê òó ðà ëî êó ñà, ñî äåð æà ùå ãî ïî ëè ìîð ô íûå ïî ñëå äî âà -
òåëü íî ñòè IVS8 ãå íà CFTR è ðàñ ïî ëî æå íèå ïðàé ìå ðîâ äëÿ àíà ëè çà:
À: ïðè ìå ðû âà ðè àí òîâ ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ó÷à ñò êà èí ò ðî íà 8, ñî -
äåð æà ùåé ïî ëè-Ò-ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü è ïðè ìû êà þ ùèå ê íåé
TG-ïî âòî ðû íà ãðà íè öå ñ ýê çî íîì 9 (ïî Cla us t res, 2005 [4] ñ ìî äè -
ôè êà öè ÿ ìè); Á: ñõå ìà ëî êó ñà; Â: âçà èì íîå ðàñ ïî ëî æå íèå ïðàé ìå -
ðîâ (* — ôëó î ðåñ öåí ò íàÿ ìåò êà) äëÿ ïåð âî ãî è âòî ðûõ ðà óí äîâ ÏÖÐ
èñ ñëå äó å ìûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ (ÏÖÐ1 è ÏÖÐ2).

Òàá ëè öà 1
Ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ïðàé ìå ðîâ äëÿ àíà ëè çà (TG)mTn-ïî ëè ìîð ôèç ìà IVS8 ãå íà CFTR

Íà çâà íèå Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü, 5` ® 3` Èñ òî÷ íèê ëè òå ðà òó ðû

9i5 ta atg gat catgg gc catgt Gel fi et al., 1998; Zi e len s ki et al., 1991 [7]

9i3 acag t ct tga at g t c g t g ca

IVS8-F tgtgtgtgtgtgtgtttt Tu er lings et al., 1998 [8]

IVS8-R-FAM FAM-gttttgttttgctttctc

IVS8-TG-R-TAMRA TAM RA-aaaaca ca ca ca ca ca ca *

Ïðè ìå ÷à íèå. * — îá ðàò íî êîì ï ëå ìåí òà íàÿ ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü IVS8-F



íà 8, ðàç ìåð êî òî ðî ãî çà âè ñèò òî ëü êî îò ÷èñ ëà TG-ïî -

âòî ðîâ. Â õî äå îï òè ìè çà öèè äî áè òü ñÿ êà ÷å ñò âåí íîé

ÏÖÐ óäà ëîñü â äâóõ ðà óí ä íîé ñè ñ òå ìå ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì

äëÿ ïåð âî ãî ðà óí äà òîé æå ðå àê öèè ÏÖÐ1 (9i5+9i3), ÷òî

è äëÿ ïî ëè-Ò. Â õî äå ïåð âî ãî ðà óí äà èí òå ðå ñó þ ùèé íàñ

ïî ëè ìîð ôèçì îò äå ëÿ åò ñÿ îò ñî ñåä íå ãî ìèê ðî ñà òåë ëèò -

íî ãî ó÷à ñò êà GT-ïî âòî ðîâ, ëî êà ëè çî âàí íî ãî òàê æå â èí -

ò ðî íå 8 íà ðàñ ñòî ÿ íèè îêî ëî 200 ï.í. îò (TG)mTn-ëî êó ñà 

(ðèñ. 1). Äëÿ âòî ðî ãî ðà óí äà àì ï ëè ôè êà öèè èñ ïî ëü çî âà -

ëè òåì ïå ðà òó ðó îò æè ãà 55°Ñ.

Òà êèì îá ðà çîì, äâóõ ðà óí ä íàÿ àì ï ëè ôè êà öèÿ

(9i5+9i3/9i5+IVS8-GT-R-TAMRA) ñ ïî ñëå äó þ ùèì

ôðàã ìåí ò íûì àíà ëè çîì ïî çâî ëè ëà ýô ôåê òèâ íî ãå íî òè -

ïè ðî âàòü ïî âòî ðû (TG)m. Ðàç ìå ðû àì ï ëè ôè öè ðó å ìûõ

âî âòî ðîì ðà óí äå ôðàã ìåí òîâ ðàç ëè ÷à þò ñÿ íà äâà íóê ëå -

î òè äà (TG) è äëÿ ãå íå òè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà òî ðà 3500 ñî îò -

âåò ñò âî âà ëè: 117 ï.í. — àë ëå ëþ èç 10 TG-ïî âòî ðîâ,

119 ï.í. — àë ëå ëþ 11TG, 121 ï.í. — àë ëå ëþ 12TG. Èë ëþ -

ñò ðà öèÿ ãå íî òè ïè ðî âà íèÿ TG-ïî âòî ðîâ ñ èñ ïî ëü çî âà íè -

åì ôðàã ìåí ò íî ãî àíà ëè çà ïðåä ñòàâ ëå íà íà ðèñ. 3.

Ïðè ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè ïî ïî ëè-Ò è TG-ïî âòî ðàì

IVS8 âîç íè êà åò íå îá õî äè ìîñòü âû ÿñ íå íèÿ õà ðàê òå ðà èõ

ñöåï ëå íèÿ. Â ñâÿ çè ñ íå ïî ñðåä ñò âåí íîé áëè çî ñòüþ àíà -

ëè çè ðó å ìûõ ïî ëè ìîð ô íûõ ó÷à ñò êîâ, ðàç ìåð ÏÖÐ-ôðàã -

ìåí òà, îõ âà òû âà þ ùèé îáà ëî êó ñà, äîë æåí ïðî ïîð öè î -

íà ëü íî çà âè ñåòü îò ðàç ìå ðà ïî ëè-Ò è TG-ïî ñëå äî âà òå ëü -

íî ñòåé. È äåé ñò âè òå ëü íî, èñ ïî ëü çóÿ àï ëè ôè êà öèþ

ôðàã ìåí òà ñ ïðàé ìå ðà ìè 9i5 è IVS8-R-FAM (ðèñ. 1), ïî -

ñëå îï òè ìè çà öèè óñëî âèé ðå àê öèè (òåì ïå ðà òó ðà îò æè ãà

51°Ñ), óäà ëîñü äî ñòè÷ü ãàï ëî òè ïè ðî âà íèÿ ëî êó ñà

(TG)mTn IVS8 ïó òåì àíà ëè çà ðàç ìå ðà òðå òüå ãî ôðàã ìåí -

òà. Ðàç ìå ðû ôðàã ìåí òîâ (TG)m+ïî ëè-Ò (ï.í.) ïðè ðàç -

íûõ âà ðè àí òàõ ñöåï ëå íèÿ TG è ïî ëè-T IVS8 ïðåä ñòàâ ëå -

íû â òàáë. 2.
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Ðèñ. 2. Ôðàã ìåí ò íûé àíà ëèç ïî ëè-Ò-ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè èí ò ðî íà 8: îá ðàç öû ñ ãå íî òè ïà ìè 5T/7T (À), 7T/9T (Á) è 7T/7T (Â).



Ìû íå âñòðå òè ëè ôðàã ìåí òîâ ñ ðàç ìå ðà ìè 155 ï.í.
äëÿ 5Ò  è 163 ï.í., 165 ï.í. äëÿ 9Ò, îáî çíà ÷åí íûõ
â òàáë. 2 êóð ñè âîì. Âîç ìîæ íî, ÷òî òà êèõ êîì áè íà öèé íå 
ñó ùå ñò âó åò èëè îíè âñòðå ÷à þò ñÿ êðàé íå ðåä êî ââè äó
ðàñ ïðî ñòðà íåí íî ñòè îïðå äå ëåí íûõ ãàï ëî òè ïîâ. Ïðè ìå -
ðû äâîé íûõ ãå òå ðî çè ãîò, äëÿ êî òî ðûõ ñöåï ëå íèå ïî ëè-Ò 
è TG-àë ëå ëåé óñòà íîâ ëå íî àíà ëè çîì äëè íû òðå òüå ãî
ôðàã ìåí òà (TG)m+ïî ëè-Ò, ïðåä ñòàâ ëå íû íà ðèñ. 3.

Âå ðè ôè êà öèÿ ãàï ëîã ðóïï 5T-11TG è 5T-12TG áû ëà
ïðî âå äå íà ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñò-ñè ñ òå ìû «De vy zer
CFTR Co re» (De vy zer, Øâå öèÿ).

Äàí íàÿ òåñò-ñè ñ òå ìà îñíî âà íà íà àë ëå ëü ñïå öè -
ôè÷ íîé ÏÖÐ ñ äå òåê öèåé ôðàã ìåí ò íûì àíà ëè çîì íà 
ãå íå òè ÷å ñêîì àíà ëè çà òî ðå è ïî çâî ëÿ åò âû ÿâ ëÿòü
32 ìó òà öèè è îïðå äå ëÿòü òî ëü êî TG-àë ëå ëè, ñöåï -
ëåí íûå ñ 5T.
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Ðèñ. 3. Ôðàã ìåí ò íûé àíà ëèç TG-ïî âòî ðîâ èí ò ðî íà 8 (TAMRA — ÷åð íûå ïè êè) è (TG)m(T)n-ãàï ëî òè ïîâ ïî òðå òüå ìó ôðàã ìåí òó (FAM — ñè íèå ïè êè). Îá -
ðàç öû À è Á äâîé íûå ãå òå ðî çè ãî òû 5T/7T è 11TG/12TG (119/121 ï.í.): ïî äëè íå òðå òüå ãî ôðàã ìåí òà ñöåï ëå íèå ìîæ íî îïðå äå ëèòü êàê 5T-12TG è
7T-11TG äëÿ îá ðàç öà A (159 ï.í.), 5T-11TG è 7T-12TG äëÿ îá ðàç öà Á (157 ï.í. è 161 ï.í.). Îá ðàç öû Â è Ã äâîé íûå ãå òå ðî çè ãî òû 7T/9T è 10TG/11TG
(117/119 ï.í.): ñöåï ëå íèå 7T-11TG è 9T-10TG äëÿ îá ðàç öà Â (159 ï.í.); 7T-10TG è 9T-11TG äëÿ îá ðàç öà Ã (157 ï.í. è 161 ï.í.). Îá ðà çåö Ä ãå òå ðî çè ãî òà
7T/9T è 10TG/12TG: ñöåï ëå íèå 7T-12TG 9T-10TG ïî äàí íûì òðå òüå ãî ôðàã ìåí òàì (159/161 ï.í.). Ðàç ìå ðû ôðàã ìåí òîâ ïîä ïè ñà íû âðó÷ íóþ.



Ïðè ãî ìî çè ãîò íî ñòè ïî ïî ëè-Ò èëè TG-àë ëå ëþ
ñöåï ëå íèå î÷å âèä íî, îä íà êî îíî áû ëî ïðî âå ðå íî íà ìè
íà 50 îá ðàç öàõ, è ïîë íî ñòüþ ïîä òâåð äè ëîñü ðàç ìå ðîì
òðå òüå ãî ôðàã ìåí òà. Êðî ìå òî ãî, íàø ñïî ñîá ìî ëå êó ëÿð -
íî ãî ãàï ëî òè ïè ðî âà íèÿ ïî òðåì ôðàã ìåí òàì ìû ïðî âå -
ðè ëè ñòàí äàð ò íûì ñå ìåé íûì àíà ëè çîì äëÿ îá ðàç öîâ
ÄÍÊ 16 ñå ìåé (69 ÷åë.), â êî òî ðûõ â 37,5% ñëó ÷à åâ êðî -
ìå ðî äè òå ëåé è äå òåé áû ëè îáñëåäîâàíû áà áóø êè è äå -
äóø êè, è âî âñåõ ñëó ÷à ÿõ ñöåï ëå íèå ïîä òâåð äè ëîñü.

Ïðè îï òè ìè çà öèè âòî ðûõ ðà óí äîâ ÏÖÐ ïî ëè-Ò è
(TG)m + ïî ëè-Ò ìû ñòàë êè âà ëèñü ñ ïðîá ëå ìîé ñëà áîé
è/èëè íå ñïå öè ôè ÷å ñêîé àì ï ëè ôè êà öèè (ïðåä ïè êè âûøå
îñíîâ íûõ, íå ñïå öè ôè ÷å ñêèå ôðàã ìåí òû). Íå îá õî äè ìî îò -
ìå òèòü, ÷òî íàè áî ëåå «ïðè âå ðåä ëè âîé» ðå àê öèåé áû ëà
ÏÖÐ2 äëÿ ïî ëè-Ò-ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè, äëÿ êî òî ðîé ìû
ïðè ìå íÿ åì èñê ëþ ÷è òå ëü íî Hot start ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çó.

Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ ïî ëè ìîð ôèç ìà èí ò ðî íà 8
ãå íà CFTR ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ðàç ðà áî òàí íî ãî íà ìè ïîä -
õî äà ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 3.

Íà îñíî âà íèè ãå íî òè ïè ðî âà íèÿ 2261 îá ðàç öà ïî ïî -
ëè-Ò-ïî ëè ìîð ôèç ìó IVS8 áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ÷à ñ òî -
òà íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íî ãî ãå íî òè ïà 7Ò/7Ò ñî ñòà -
âè ëà 72,58%, íà è ìå íåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íî ãî 5Ò/5Ò —
0,09%. Ðàñ ïðå äå ëå íèå ãå íî òè ïîâ íå îò êëî íÿ ëîñü îò ñî -
îò íî øå íèÿ Õàð äè—Âàé íáåð ãà. ×à ñ òî òà àë ëå ëåé ñî ñòà -
âè ëà 85,38% — 7Ò, 9,89% — 9Ò è 4,73% — 5Ò. Ãå òå ðî çè -
ãîò íîñòü ïî ïî ëè-Ò-ïî ëè ìîð ôèç ìó ñî ñòà âè ëà 26,6%.

Äëÿ àíà ëè çà TG-ïî âòî ðîâ áû ëè âû áðà íû îá ðàç öû
ñ ðàç íû ìè ãå íî òè ïà ìè â îò íî øå íèè ïî ëè-Ò-ïî ëè ìîð -
ôèç ìà: 2 — 5Ò/5Ò, 78 — 5Ò/7Ò, 7 — 5Ò/9Ò, 87 — 7Ò/7Ò,
113 — 7Ò/9Ò, 5 — 9Ò/9Ò). ×à ñ òî òà ãàï ëî òè ïîâ ðàñ ñ÷è òà -
íà íà ãðóï ïó 5T, 7T è 9T, à òàê æå íà âñå îá ðàç öû ñ ó÷å -
òîì ÷à ñ òîò 5T, 7T è 9T-àë ëå ëåé. Òðè ãðóï ïû õðî ìî ñîì,
íå ñó ùèõ àë ëå ëè 5T, 7T è 9T, äî ñòî âåð íî ðàç ëè ÷à ëèñü
ìåæ äó ñî áîé ïî ÷à ñ òî òå ãàï ëî òè ïîâ (ð<0,001).

Ñðå äè õðî ìî ñîì, íå ñó ùèõ àë ëåëü 7T, ïðå îá ëà äàë
ãàï ëî òèï 7T-11TG (61,31%), ïðå îá ëà äà þ ùèé â îá ùåé
ãðóï ïå — 52,34%. Ñëå äó þ ùèé ïî ÷à ñ òî òå ãàï ëî òèï
7T-10TG îá íà ðó æåí â 21,80% ñðå äè 7Ò-õðî ìî ñîì è
â 18,61% â îá ùåé ãðóï ïå. ×à ñ òî òà ãàï ëî òè ïà 7T-12TG
ñî ñòà âè ëà 16,62% â ãðóï ïå 7Ò è 14,19% â îá ùåé
ãðóïïå.

Äëÿ ãàï ëî òè ïîâ, ñî äåð æà ùèõ àë ëåëü 5Ò, ñà ìûì ÷à ñ -
òûì ÿâèë ñÿ 5Ò-11TG (80,90%), âòî ðûì ïî ÷à ñ òî òå —
5Ò-12TG (17,98%), ÷òî ñî ñòà âè ëî 3,83% è 0,85% â îá ùåé
ãðóïïå. Âû ÿâ ëåí îäèí ãàï ëî òèï 5T-13TG, ÷òî ñî ñòà âè ëî
1,12% ñðå äè 5Ò-õðî ìî ñîì. Íå îá íà ðó æå íî íè îä íî ãî
ñëó ÷àÿ ñöåï ëå íèÿ 5Ò ñ 10TG.

Äëÿ àë ëå ëÿ 9Ò íå áû ëî âû ÿâ ëå íî íè îä íî ãî ñëó ÷àÿ
ñöåï ëå íèÿ ñ 12TG èëè 13TG. Áî ëü øàÿ ÷àñòü àë ëå ëåé 9Ò
áû ëà ñöåï ëå íà ñ àë ëå ëåì 10TG (71,88%), ÷òî ñî ñòà âè ëî
7,11% îò âñåõ èçó ÷åí íûõ õðî ìî ñîì; äëÿ äðó ãîé ÷à ñ òè
9Ò-àë ëå ëåé îá íà ðó æå íî ñöåï ëå íèå ñ 11TG (28,13%
â ãðóï ïå 9Ò è 2,78% ñðå äè âñåõ ãàï ëî òè ïîâ).
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Òàá ëè öà 2
Ðàç ìåð òðå òüå ãî ôðàã ìåí òà (TG)m+ïî ëè Ò (bp) IVS8 ïðè ðàç íûõ âà ðè àí òàõ ñöåï ëå íèÿ

Àë ëåëü 5T 7T 9T

10TG 155 157 159

11TG 157 159 161

12TG 159 161 163

13TG 161 163 165

Òàá ëè öà 3
×à ñ òî òà ãå íî òè ïîâ, àë ëå ëåé è ãàï ëî òè ïîâ (TG)mTn èí ò ðî íà 8 ãå íà CFTR

Ãå íî òèï 5T/5T 5T/7T 5T/9T 7T/7T 7T/9T 9T/9T Âñå ãî

N 2 188 22 1641 391 17 2261

% 0,09 8,31 0,97 72,58 17,29 0,75 c2 = 0,20*

Àë ëåëü 5Ò 7Ò 9T Âñå ãî

214 (4,73%) 3861 (85,38%) 447 (9,89%) 4522

N (%1) %2 N (%1) %2 N (%1) %2 %2

10 TG 0 0,00% 80 (21,80%) 18,61% 92 (71,88%) 7,11% 25,72%

11 TG 72 (80,90%) 3,83% 225 (61,31%) 52,34% 36 (28,13%) 2,78% 58,95%

12 TG 16 (17,98%) 0,85% 61 (16,62%) 14,19% 0 0,00% 15,04%

13 TG 1 (1,12%) 0,05% 1 (0,27%) 0,23% 0 0,00% 0,29%

Âñå ãî 89 367 128 584

Ïðè ìå ÷à íèå. * Â ñðàâ íå íèè ñ ñî îò íî øå íè åì Õàð äè—Âàé íáåð ãà; %1 — ÷à ñ òî òà â ãðóï ïå 5T, 7Ò èëè 9Ò, %2 — ÷à ñ òî òà ãàï -
ëî òè ïà â îá ùåé ãðóï ïå ñ ó÷å òîì ÷à ñ òîò àë ëå ëåé 5T, 7Ò èëè 9Ò.



Ðàñ ÷åò ÷à ñ òîò TG-àë ëå ëåé, ïðî èç âå äåí íûé íà îñíî -
âà íèè ÷à ñ òîò ãàï ëî òè ïîâ è ÷à ñ òîò àë ëå ëåé 5T, 7Ò è 9Ò,
ïî êà çû âà åò íàè áî ëü øóþ ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü â èñ ñëå äî -
âàí íîé ãðóï ïå àë ëå ëÿ 11TG — 59,95%. ×à ñ òî òà 10TG ñî -
ñòà âè ëà 25,72%, 12TG — 15,04%. Àë ëåëü 13TG îá íà ðó -
æåí â 2 ñëó ÷à ÿõ (0,29%) â ñöåï ëå íèè ñ 5Ò è 7Ò-àë ëå ëÿ ìè. 
Ãå òå ðî çè ãîò íîñòü ïî TG-ïî âòî ðàì âû ÿâ ëå íà â 166 ñëó -
÷à ÿõ èç 292, ÷òî ñî ñòà âè ëî 56,8%.

Îá ñóæ äå íèå

Â ðà áî òå èç ëî æå íû ýòà ïû àíà ëè çà (TG)mTn-ïî ëè ìîð -
ôèç ìà èí ò ðî íà 8, êî òî ðûå èë ëþ ñò ðè ðó þò òî ëü êî òå íà -
øè èñ ñëå äî âà íèÿ, êî òî ðûå ïî çâî ëè ëè âû ðà áî òàòü ýô -
ôåê òèâ íûé ïîä õîä ê êîì ï ëåê ñ íî ìó àíà ëè çó èñ ñëå äó å -
ìî ãî ëî êó ñà èç âñåõ îï òè ìè çà öèé, ïðî âå äåí íûõ ñ 2010 ã. 
Áî ëü øîå ÷èñ ëî ìå òî äîâ, ïðåä ëî æåí íûõ äëÿ àíà ëè çà
äàí íî ãî ëî êó ñà â ëè òå ðà òó ðå, îò ðà æà åò, â òîì ÷èñ ëå,
ñëîæ íîñòü ëî êó ñà äëÿ ðó òèí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ. Íàì
ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ, ÷òî ôðàã ìåí ò íûé àíà ëèç ÿâ ëÿ åò ñÿ õî ðî -
øèì èí ñò ðó ìåí òîì èçó ÷å íèÿ òà êî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà.

Ïðåä ëî æåí íàÿ íà ìè òåõ íî ëî ãèÿ àíà ëè çà ïðåä ïî ëà ãà -
åò äâóõ ðà óí ä íóþ ÏÖÐ. Íà ïåð âîì ýòà ïå àì ï ëè ôè öè ðó -
åò ñÿ ôðàã ìåíò, îõ âà òû âà þ ùèé îáà ïî ëè ìîð ôèç ìà. Íà
âòî ðîì ýòà ïå ÏÖÐ îá ðà çó þò ñÿ ôëó î ðåñ öåí ò íî-ìå ÷åí -
íûå ôðàã ìåí òû äëÿ êàæ äî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà â îò äå ëü íî -
ñòè. Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ õà ðàê òå ðà ñöåï ëå íèÿ â ñëó ÷àå
äâîé íîé ãå òå ðî çè ãî òû èñ ïî ëü çó åò ñÿ äî ïîë íè òå ëü íàÿ
ÏÖÐ-ðå àê öèÿ. Àíà ëèç ïî ëó ÷åí íûõ ôðàã ìåí òîâ ïðî âî -
äèò ñÿ íà ãå íå òè ÷å ñêîì àíà ëè çà òî ðå.

Âòî ðîé ýòàï ÏÖÐ âû ïîë íÿ åò ñÿ â çà âè ñè ìî ñòè îò çà -
äà÷ èñ ñëå äî âà íèÿ. Òàê, â ñëó ÷àå èñ ñëå äî âà íèÿ ãå íà
CFTR ïðè ìóæ ñêîì áåñ ïëî äèè, êëè íè ÷å ñêîå çíà ÷å íèå
èìå åò òî ëü êî âû ÿâ ëå íèå 5Ò-àë ëå ëÿ è äà ëü íåé øèé àíà -
ëèç ñöåï ëåí íûõ ñ íèì TG-ïî âòî ðîâ. Ïðè îá íà ðó æå íèè
äâîé íîé ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè ïðî âî äèò ñÿ ÏÖÐ è ôðàã ìåí -
ò íûé àíà ëèç òðå òüå ãî ôðàã ìåí òà, ÷òî ïî çâî ëÿ åò îïðå äå -
ëèòü ñöåï ëå íèå àë ëå ëÿ 5Ò ñ 11, 12 èëè 13 TG-ïî âòî ðà ìè.
Òà êîé àë ãî ðèòì èñ ñëå äî âà íèÿ íà ðÿ äó ñ àíà ëè çîì ìó òà -
öèé ðå êî ìåí äî âàí ïðè îá ñëå äî âà íèè ïà öè åí òîâ
ñ CBAVD [1].

Âû ÿâ ëå íèå 5Ò-àë ëå ëÿ áåç äî ïîë íè òå ëü íî ãî àíà ëè çà
ïðè ìû êà þ ùèõ TG-ïî âòî ðîâ ìî æåò ñî çäà âàòü ñëîæ íîñòü 
â èí òåð ï ðå òà öèè è êîí ñó ëü òè ðî âà íèè. Ââè äó âà ðü è ðó þ -
ùåé ïå íåò ðàí ò íî ñòè àë ëå ëÿ âîç íè êà åò ïðîá ëå ìà «ñå ðîé
çî íû», íå ïî çâî ëÿ þ ùåé îä íî çíà÷ íî êëàñ ñè ôè öè ðî âàòü
äàí íûé ãå íå òè ÷å ñêèé âà ðè àíò êàê àíî ìà ëü íûé. Ïðè ìå -
íå íèå òåñò-ñè ñ òå ìû «Cys tic Fib ro sis Ge no ty ping As say»
(Ab bott Mo le cu lar, ÑØÀ) ïî çâî ëè ëî íàì óáå äè òü ñÿ
â ïðà âè ëü íî ñòè íà øå ãî ìå òî äà îïðå äå ëå íèÿ ïî ëè-Ò-àë -
ëå ëåé. Îä íà êî äàí íàÿ òåñò-ñè ñ òå ìà íå ïðå äó ñìàò ðè âà åò
àíà ëèç TG-ïî âòî ðîâ. Ñî çäàí íûé íà ìè ïîä õîä ê àíà ëè çó
TG-ïî âòî ðîâ ïî çâî ëèë íàì äèô ôå ðåí öè ðî âàòü 5Ò-àë ëå -
ëè. Â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè âà ðè àí òû 5T-12TG è
5T-13TG, îò íî ñÿ ùè å ñÿ ê ïà òî ãåííûì, ñî ñòà âè ëè 18,0%
è 1,1% ñî îò âåò ñò âåí íî. Äëÿ âå ðè ôè êà öèè TG-àë ëå ëåé

èñ ïî ëü çî âà ëè òåñò-ñè ñ òå ìó «De vy zer CFTR Co re» (De vy -
zer, Øâå öèÿ). Ïðè ìå íå íèå âû øå ó êà çàí íûõ êîì ìåð ÷å -
ñêèõ òåñò ñè ñ òåì èñê ëþ ÷è òå ëü íî äëÿ àíà ëè çà ïî ëè ìîð -
ôèç ìà èí ò ðî íà 8 ìî æåò áûòü îãðà íè ÷å íî èõ âû ñî êîé
ñòî è ìî ñòüþ, îñî áåí íî äëÿ ìàñ ø òàá íûõ èñ ñëå äî âà íèé.
Êðî ìå òî ãî, îä íà èç ñè ñ òåì ïî çâî ëÿ åò òî ëü êî ãå íî òè ïè -
ðî âàòü ïî ëè-Ò-ïî ëè ìîð ôèç ì, à âòî ðàÿ — ãàï ëî òè ïè ðî -
âàòü òî ëü êî 5Ò-âà ðè àí òû. Íà øà òåõ íî ëî ãèÿ ìî æåò áûòü
èñ ïî ëü çî âà íà êàê äëÿ àíà ëè çà êàæ äî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà
èí ò ðî íà 8 â îò äå ëü íî ñòè, òàê è äëÿ (TG)mTn-ãàï ëî òè ïè -
ðî âà íèÿ.

Èñ ñëå äî âà íèå ïî ëè-Ò-ïî ëè ìîð ôèç ìà èí ò ðî íà 8
â ðàç íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ, ïî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû, äå ìîí ñò -
ðè ðó åò íàè áî ëü øóþ ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü àë ëå ëÿ 7Ò. Åãî
÷à ñ òî òà äëÿ åâ ðî ïåî è äîâ ñî ñòàâ ëÿ åò 84%. Âòî ðîé ïî ÷à ñ -
òî òå àë ëåëü 9Ò, êî òî ðûé, êàê è 7T, îò íî ñÿò ê âà ðè àí òàì
íîð ìû, âñòðå ÷à åò ñÿ â 11% ñëó ÷à åâ. ×à ñ òî òà àë ëå ëÿ 5Ò ñî -
ñòàâ ëÿ åò îêî ëî 5% [4]. Ïî äîá íûå ÷à ñ òî òû âû ÿâ ëå íû äëÿ
Ñå âå ðî-Çà ïàä íî ãî ðå ãè î íà Ðîñ ñèè: 7Ò — 85%, 9Ò — 9%,
5Ò — 6% [9]. Â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè ïî ëó ÷å íû ñõîä íûå
äàí íûå: 7Ò — 85,4%, 9Ò — 9,9%, 5Ò — 4,7%. Õî òÿ èç íà -
øå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëè èñê ëþ ÷å íû ëè öà ñ âû ÿâ ëåí íû -
ìè ÷à ñ òû ìè ìó òà öè ÿ ìè ãå íà CFTR (êðî ìå IVS8 5T), îá -
ñëå äî âàí íóþ íà ìè ãðóï ïó íå ëü çÿ ñ÷è òàòü ñî îò âåò ñò âó þ -
ùåé êîí ò ðî ëü íîé èëè ðå ïðå çåí òà òèâ íîé â îò íî øå íèè
ïî ïó ëÿ öèè â öå ëîì. Â ñî ñòà âå îá ñëå äî âàí íîé íà ìè
ãðóï ïû ïðå îá ëà äà ëè ëè öà ìóæ ñêî ãî ïî ëà èç ñó ïðó æå -
ñêèõ ïàð ñ ðå ïðî äóê òèâ íû ìè íà ðó øå íè ÿ ìè. Òåì íå ìå -
íåå, ðàñ ïðå äå ëå íèå ãå íî òè ïîâ â íà øåì èñ ñëå äî âà íèè íå
îò êëî íÿ ëîñü îò ñî îò íî øå íèÿ Õàð äè—Âàé íáåð ãà. Ó îá -
ñëå äî âàí íûõ íà ìè ëèö íå âû ÿñ íÿ ëàñü íà öè î íà ëü íîñòü,
íî áî ëü øèí ñò âî áû ëè åâ ðî ïåî è äà ìè. Ìîæ íî ïî ëà ãàòü,
÷òî ââè äó áî ëü øîé âû áîð êè (4522 õðî ìî ñîì), ïî ëó ÷åí -
íûå íà ìè ÷à ñ òî òû â îò íî øå íèè ïî ëè-Ò-ïî ëè ìîð ôèç ìà,
ìî ãóò ñëó æèòü îïðå äå ëåí íûì îðè åí òè ðîì â îò íî øå íèè
ðå ãè î íà ëü íûõ ÷à ñ òîò àë ëå ëåé. Äëÿ àíà ëè çà ðàñ ïðå äå ëå -
íèÿ 5Ò-TG-ãàï ëîã ðóïï â ðàç íûõ ãðóïïàõ ïà öè åí òîâ, íå -
îá õî äèì äå òà ëü íûé àíà ëèç êëè íè ÷å ñêèõ äàí íûõ, êî òî -
ðûé ìû ïëà íè ðó åì ïðî âå ñ òè â äà ëü íåé øåì.
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Ðèñ. 4. ×à ñ òî òà àë ëå ëåé TG-ïî âòî ðîâ, ïðåä øå ñò âó þ ùèõ ïî ëè-Ò-ïî -
ñëå äî âà òå ëü íî ñòè èí ò ðî íà 8 ãå íà CFTR â ðàç íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ, ïî
äàí íûì ëè òå ðà òó ðû è íà øèì äàí íûì: 1 — âüåò íàì öû [12], 2 — ÿïîí -
öû [12], 3 — êè òàé öû [11], 4 — åâ ðî ïåé öû [12], 5 — åâ ðî ïåé öû (ðóñ -
ñêèå) — íà øè äàí íûå.



Â ëè òå ðà òó ðå îïè ñà íî îòëè ÷èå âîñ òî÷ íî à çè àò ñêèõ
ïî ïó ëÿ öèé îò åâ ðî ïåé ñêèõ ïî ÷à ñ òî òå àë ëå ëÿ 9Ò. Òàê,
ó æè òå ëåé Êè òàÿ àë ëåëü 9Ò ðå äîê è âû ÿâ ëÿ åò ñÿ
â 0,5—1,0% [10, 11].

TG-ïî âòî ðû, ïðåä øå ñò âó þ ùèå ïî ëè-Ò-òðàê òó, òàê æå 
õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ ðàç íè öåé â ÷à ñ òî òàõ àë ëå ëåé è ãå íî òè -
ïîâ ìåæ äó åâ ðî ïåî è äà ìè è ïî ïó ëÿ öè ÿ ìè Âîñ òî÷ íîé
Àçèè [11, 12]. Íà øè ðå çó ëü òà òû, êàê è â ñëó ÷àå ïî ëè-Ò
ïî ëè ìîð ôèç ìà, ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ äàí íû ìè äëÿ åâ ðî ïåî è -
äîâ (ðèñ. 4). Â íà øåé âû áîð êå ÷à ñ òî òà íàè áî ëåå ðàñ ïðî -
ñòðà íåí íî ãî àë ëå ëÿ 11TG ñî ñòà âè ëà 59,9%. Âòî ðûì ïî
÷à ñ òî òå áûë àë ëåëü 10TG — 25,7% è òðå òü èì 12TG —
15,0%. Â îò íî øå íèè äàí íî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà ìû íå
ñìîã ëè íàé òè äðó ãèõ îòå ÷å ñò âåí íûõ äàí íûõ. Âå ðî ÿò íî,
ïî ëó ÷åí íûå íà ìè äàí íûå ïî ÷à ñ òî òå TG-àë ëå ëåé, à òàê -
æå ÷à ñ òî òå (TG)mTn-ãàï ëî òè ïîâ ëî êó ñà IVS8 CFTR ÿâ ëÿ -
þò ñÿ íî âû ìè äëÿ ðîñ ñèé ñêîé ïî ïó ëÿ öèè. Â Êè òàå,
Âüåò íà ìå è ßïî íèè äî ìè íè ðó þò ïî ÷à ñ òî òå è ðàñ ïðå äå -
ëå íû áî ëåå ðàâ íî ìåð íî àë ëå ëè 11TG è 12TG, â òî âðå ìÿ
êàê àë ëåëü 10TG  ðå äîê [10—12].

Èñ ñëå äî âàí íûé íà ìè ëî êóñ äî ñòà òî÷ íî ïî ëè ìîð ôåí
è ìî æåò èìåòü ñà ìî ñòî ÿ òå ëü íîå çíà ÷å íèå â êà ÷å ñò âå
ìàð êå ðà äëÿ êîñ âåí íîé äèà ãíî ñ òè êè èëè èçó ÷å íèÿ ïî -
ëè ìîð ô íî ãî «ôî íà» ëî êó ñà CFTR â ïî ïó ëÿ öè îí íûõ èñ -
ñëå äî âà íè ÿõ. Äëÿ òðå õàë ëå ëü íî ãî ïî ëè-Ò-ëî êó ñà
(5/7/9Ò) ãå òå ðî çè ãîò íîñòü íå ñëèø êîì âû ñî êà è ñî ñòàâ -
ëÿ åò, ïî íà øèì äàí íûì, 26,6%, ÷òî íå ñêî ëü êî îãðà íè -
÷è âà åò åãî çíà ÷å íèå êàê ïî ëè ìîð ô íî ãî ìàð êå ðà. Â ëè òå -
ðà òó ðå îïè ñà íû ðåä êèå ðàç íî âèä íî ñòè ïî ëè-Ò-ïî ñëå äî -
âà òå ëü íî ñòè, ñî ñòî ÿ ùèå èç 3 èëè 6 òè ìè äè íîâ [4, 10].
Àëëåëü 3Ò, âå ðî ÿò íî, íå óäà ñò ñÿ âû ÿ âèòü íà øèì ìå òî -
äîì ââè äó ñïå öè ôè êè ïðàé ìå ðà IVS8-F. TG-ïî âòî ðû
èñ ñëå äî âàí íî ãî ëî êó ñà áî ëåå ïî ëè ìîð ô íû. Â íà øåì èñ -
ñëå äî âà íèè íàé äå íû òðè íàè áî ëåå ÷à ñ òûõ àë ëå ëü íûõ âà -
ðè àí òà — 10/11/12TG è áî ëåå ðåä êèé 13TG. Ïî íà øèì
äàí íûì, ãå òå ðî çè ãîò íîñòü äëÿ TG-ïî âòî ðîâ ñî ñòà âè ëà
56,8%. Ïî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû, äëÿ äàí íî ãî ëî êó ñà âîç -
ìî æåí àë ëå ëü íûé âà ðè àíò 9TG [4]. Â èí ò ðî íå 8 èìå åò ñÿ
äðó ãîé ïî ëè ìîð ô íûé ìèê ðî ñà òåë ëèò GT/CA, êî òî ðûé
íå áûë ïðåä ìå òîì íà øåãî èñ ñëå äî âà íèÿ. Îí äî ñòà òî÷ íî
ïî ëè ìîð ôåí è ïðè ìå íÿ åò ñÿ äëÿ êîñ âåí íîé äèà ãíî ñ òè êè 
ÌÂ [9].

Äëÿ àíà ëè çà ñöåï ëå íèÿ ïî ëè-Ò è TG-ïî ëè ìîð ôèç ìà
ìû ïðè ìå íÿ ëè ìî ëå êó ëÿð íîå ãàï ëî òè ïè ðî âà íèå, êî òî -
ðîå ïî çâî ëè ëî îïðå äå ëèòü ãàï ëî òè ïû äëÿ âñåõ îá ñëå äî -
âàí íûõ áåç ïðè âëå ÷å íèÿ îá ðàç öîâ ðîä ñò âåí íè êîâ. Òà -
êîé ïîä õîä äàåò îïðå äå ëåí íîå ïðå è ìó ùå ñò âî â ñðàâ íå -
íèè ñî ñòàí äàð ò íûì ñåã ðå ãà öè îí íûì àíà ëè çîì, îä íà êî
âîç ìîæåí òî ëü êî äëÿ òåñ íî ñöåï ëåí íûõ ëî êó ñîâ. Äëÿ
ãàï ëî òè ïè ðî âà íèÿ (TG)mTn IVS8 ìî æåò ïðè ìå íÿ òü ñÿ
ïðÿ ìîå ñåê âå íè ðî âà íèå [10, 11]. Â ðà áî òå À.Mil lson ñ ñî -
àâò. (2005) ïðåä ëî æåí ìå òîä ìî ëå êó ëÿð íî ãî ãàï ëî òè ïè -
ðî âà íèÿ äàí íî ãî ëî êó ñà ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì àíà ëè çà êðè -
âûõ ïëàâ ëå íèÿ ïðî äóê òîâ ãèá ðè äè çà öèè [13]. Íàø ïîä -
õîä, îò ðà æåí íûé íà ðèñ. 1, îñíî âàí íà ñðàâ íè òå ëü íîì
àíà ëè çå äëèí ÏÖÐ-ïðî äóê òîâ äëÿ êàæ äî ãî èç ïî ëè ìîð -

ôèç ìîâ è îá ùå ãî ôðàã ìåí òà. Àë ëå ëè íà õî äÿò ñÿ â ìàê ñè -
ìà ëü íî òåñ íîì ñöåï ëå íèè è ìî ãóò áûòü îõ âà ÷å íû îá ùèì 
ÏÖÐ-ïðî äóê òîì. Ïî ñêî ëü êó àë ëå ëü íûå âà ðè àí òû ê íà -
ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè èç âå ñò íû è ðàç ëè ÷èå ìåæ äó àë ëå ëÿ -
ìè, ïðå è ìó ùå ñò âåí íî, êðàò íî äâóì íóê ëå î òè äàì, âà ðè -
àí òû ñöåï ëå íèÿ ìî ãóò áûòü ïðåä ñêà çà íû. Èç âñåõ èñ ñëå -
äî âàí íûõ îá ðàç öîâ íàì íå âñòðå òè ëîñü íè îä íî ãî ñ îò -
êëî íÿ þ ùè ìè ñÿ îò ñõå ìû ðàç ìå ðà ìè ôðàã ìåí òîâ. Äî -
ïîë íè òå ëü íî íàø ñïî ñîá áûë ïðî âå ðåí ñòàí äàð ò íûì ñå -
ìåé íûì àíà ëè çîì ñöåï ëå íèÿ (69 ÷åë. èç 16 ñå ìåé), à
òàê æå àíà ëè çîì 50 ãî ìî çè ãîò íûõ ïî îä íî ìó èëè äâóì
àë ëå ëÿì îá ðàç öîâ, íå òðå áó þ ùèõ îò äå ëü íî ãî ýòà ïà ãàï -
ëî òè ïè ðî âà íèÿ.

Îáî çíà ÷å íèå ãàï ëî òè ïà (TG)mTn âà ðü è ðó åò ó ðàç íûõ
àâ òî ðîâ, íà ïðè ìåð, 11TG-9T èëè TG11-T9 èëè 9T-11TG
[4, 6, 10, 12]. Â íà øåé ðà áî òå ìû èñ ïî ëü çî âà ëè çà ïèñü
ñíà ÷à ëà ïî ëè-Ò, çà òåì TG (9T-11TG), êî òî ðàÿ áî ëåå
óäîá íà ïðè ïî ñëå äó þ ùåé êëè íè ÷å ñêîé èí òåð ï ðå òà öèè
ðå çó ëü òà òà.

Ðàñ ïðå äå ëå íèå ãàï ëî òè ïîâ, ïî ëó ÷åí íîå â íà øåì èñ -
ñëå äî âà íèè, äå ìîí ñò ðè ðó åò, ÷òî 5T, 7T è 9T àë ëå ëè èìå -
þò ïðå è ìó ùå ñò âåí íîå ñöåï ëå íèå ñ îïðå äå ëåí íûì ÷èñ -
ëîì TG-ïî âòî ðîâ. Òàê, îá íà ðó æè ëîñü ïðå è ìó ùå ñò âåí -
íîå ñöåï ëå íèå àë ëå ëÿ 9Ò ñ 10-þ TG (71,9%), â òî âðå ìÿ
êàê äëÿ 7Ò-õðî ìî ñîì ñöåï ëå íèå ñ 10TG íàé äå íî òî ëü êî
â 21,8%, à äëÿ 5Ò-õðî ìî ñîì íå îá íà ðó æå íî íè îä íî ãî
ñëó ÷àÿ. Äëÿ 9Ò ãðóï ïû íå âû ÿâ ëå íî âà ðè àí òîâ ñöåï ëå -
íèÿ ñ 12TG, àë ëåëü 12TG âû ÿâ ëÿë ñÿ â ñöåï ëå íèè ñ 7T
â 16,6% è ñ 5Ò â 19,0%.

Íèç êàÿ ÷à ñ òî òà 10TG-àë ëå ëÿ â âîñ òî÷ íî à çè àò ñêèõ
ïî ïó ëÿ öè ÿõ ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ ðåä êî ñòüþ 9Ò-àë ëå ëÿ, î÷å âèä -
íî, èç-çà íå ñëó ÷àé íî ãî ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ââè äó ñöåï ëå íèÿ. 
Èç âå ñò íî, ÷òî â àçè àò ñêèõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ âñòðå ÷à å ìîñòü
ÌÂ è ÷à ñ òî òà ìó òà öèè F508del ñó ùå ñò âåí íî íè æå, ÷åì
â åâ ðî ïåé ñêèõ [12]. Óñòà íîâ ëå íî ñöåï ëå íèå F508del
ñ 9Ò-àë ëå ëåì IVS8 è äðó ãè ìè ïî ëè ìîð ô íû ìè âà ðè àí òà -
ìè ëî êó ñà CFTR [9]. Äàí íûå î ðàñ ïðî ñòðà íåí íî ñòè ãàï -
ëî òè ïà 9Ò-10TG äî ïîë íÿ þò ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î ïî ëè ìîð ô -
íîì ïî ïó ëÿ öè îí íîì «ôî íå» ÌÂ.

Íà øè äàí íûå ïî ðàñ ïðå äå ëå íèþ ãàï ëî òè ïîâ
(TG)mTn â îá ñëå äî âàí íîé ãðóï ïå â öå ëîì ñî ïî ñòà âè ìû
ñ äàí íû ìè S.Gal la ti (2009) äëÿ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû
(N = 96) [14]. ×à ñ òî òà íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íî ãî
ãàï ëî òè ïà 7T-11TG, ïî äàí íûì S.Gal la ti (2009), ñî ñòà -
âè ëà 56,4% äëÿ æåí ùèí è 57,1% äëÿ ìóæ ÷èí. Â íà øåì
èñ ñëå äî âà íèè ãàï ëî òèï 7T-11TG îá íà ðó æåí â 52,3%.
Ìîæ íî îò ìå òèòü íå êî òî ðîå ðàç ëè ÷èå â ÷à ñ òî òå
7T-12TG, êî òî ðàÿ, ïî íà øèì äàí íûì, ñî ñòà âè ëà 16,6%, 
à ïî äàí íûì S. Gal la ti (2009), 5,32% äëÿ æåí ùèí è
10,3% äëÿ ìóæ ÷èí [14].

Â ëè òå ðà òó ðå ìîæ íî íàé òè áî ëü øå äàí íûõ â îò íî øå -
íèè ðàñ ïðå äå ëå íèÿ 5Ò-íå ñó ùèõ õðî ìî ñîì. Â èñ ñëå äî âà -
íèè J.D. Gro man ñ ñî àâò. (2004) ïðè âî äÿò ñÿ äàí íûå ïî
÷à ñ òî òå 5Ò-TG-êîì áè íà öèé â îá ùåé ïî ïó ëÿ öèè äëÿ ÷å -
òû ðåõ ðàç íûõ ñòðàí Åâ ðî ïû è ÑØÀ [6]. Ïî îáîá ùåí -
íûì äàí íûì, äëÿ 1269 îá ñëå äî âàí íûõ âû ÿâ ëå íî 83 ñëó -
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÷àÿ 5Ò-11TG, ÷òî ñî ñòà âè ëî 77% îò 5Ò-ñî äåð æà ùèõ õðî -
ìî ñîì, 23 ñëó ÷àÿ 5Ò-12TG — 21% è 2 ñëó ÷àÿ 5T-13TG —
2% [6]. Ïî íà øèì äàí íûì, ñðå äè 89 5Ò-õðî ìî ñîì îá íà -
ðó æå íû ñî ïî ñòà âè ìûå ÷à ñ òî òû ãàï ëî òè ïîâ: 80,9% áû ëè
5Ò-11TG, 18,0% — 5Ò-12TG è 1,1% — 5T-13TG.

Äëÿ ïðè ìå íå íèÿ ïðåä ëî æåí íîé íà ìè òåõ íî ëî ãèè
àíà ëè çà ïî ëè ìîð ôèç ìà èí ò ðî íà 8, îïè ñàí íîé â íà ñòî ÿ -
ùåé ñòà òüå, âàæ íîå çíà ÷å íèå èìå þò êîí ò ðî ëü íûå îá ðàç -
öû. Ðàç ìåð ôðàã ìåí òîâ ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè ôðàã ìåí ò -
íî ãî àíà ëè çà îïðå äå ëÿ åò ñÿ îò íî ñè òå ëü íî. Â òî æå âðå ìÿ
äëÿ äàí íî ãî òè ïà ïî ëè ìîð ôèç ìà è ìå òî äà àíà ëè çà ðàç -
íè öà ìåæ äó ôðàã ìåí òà ìè ñî ñòàâ ëÿ åò 2 ï.í. Äàí íûå
î íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íûõ ãå íî òè ïàõ è ãàï ëî òè ïàõ
ìî ãóò ñëó æèòü îðè åí òè ðîì ïðè îò ðà áîò êå ìå òî äà â îò -
ñóò ñò âèå êîí ò ðî ëü íûõ îá ðàç öîâ èëè âîç ìîæ íî ñòè âå ðè -
ôè êà öèè äðó ãîé òåñò-ñè ñ òå ìîé. Òàê, ïðè ìåð íî â 73%
(ïî íà øèì äàí íûì) ñëó ÷à åâ ìîæ íî îæè äàòü ãî ìî çè ãî òó
7Ò/7Ò. Ìîæ íî îò ìå òèòü, ÷òî îá ðà çåö ñ ìó òà öèåé F508del 
ìî æåò âû ñòó ïèòü â êà ÷å ñò âå êîí ò ðî ëü íî ãî â îò íî øå íèè
àë ëå ëÿ 9Ò. Â ñâîþ î÷å ðåäü, àë ëåëü 10TG íàè áî ëåå ÷à ñ òî
ñöåï ëåí ñ 9T.

Ïðåä ëî æåí íàÿ íà ìè òåõ íî ëî ãèÿ ôðàã ìåí ò íî ãî àíà -
ëè çà ëî êó ñà (TG)mTn, èí ò ðî íà 8, ïî çâî ëÿ þ ùàÿ ïðî âî -
äèòü ãå íî òè ïè ðî âà íèå ïî êàæ äî ìó ïî ëè ìîð ôèç ìó è
àíà ëèç ñöåï ëå íèÿ, ïðè åì ëå ìà êàê äëÿ êëè íè ÷å ñêèõ, òàê
è äëÿ íà ó÷ íûõ èñ ñëå äî âà íèé. Îíà ìî æåò ïðè ìå íÿ òü ñÿ
äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ íàè áî ëåå êëè íè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ãî 5Ò-àë -
ëå ëÿ è ÷èñ ëà ñöåï ëåí íûõ ñ íèì TG-ïî âòî ðîâ â ñëó ÷àå
èñ ñëå äî âà íèÿ ãå íà CFTR ïðè ìóæ ñêîì áåñ ïëî äèè. Êðî -
ìå òî ãî, äàí íàÿ òåõ íî ëî ãèÿ ìî æåò áûòü ïî ëåç íà äëÿ èñ -
ñëå äî âà íèÿ äðó ãèõ CFTR-àñ ñî öè è ðî âàí íûõ çà áî ëå âà -
íèé, êîñ âåí íîé äèà ãíî ñ òè êè è ïî ïó ëÿ öè îí íûõ èñ ñëå -
äî âà íèé ëî êó ñà CFTR.
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