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без клинических признаков наследственных заболеваний
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Цель: оценка частоты гетерозиготного носительства мутаций в генах CFTR, PAH, GALT и GJB2 среди здоровых индивидов. 
Материалы и методы. В исследовании принимали участие 1000 доноров крови, проживающих в Москве и 1168 сотрудни-
ков ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова», проживающих в Москве и Московской области. У всех участников исследования 
отсутствовали клинические проявления наследственных заболеваний. Молекулярно-генетическое исследование образцов 
проводили путём анализа наиболее частых мутаций в генах CFTR, PAH, GALT и GJB2 с применением технологии real-time PCR
Результаты. При генотипировании были выявлены 46 носителей мутаций в гене CFTR, 63 носителя мутаций в гене PAH, 12 
носителей мутаций в гене GALT и 74 носителя мутации в гене GJB2. Кроме того, в 3 случаях было установлено сочетанное 
носительство мутаций: CFTR: F508del + GALT:Q188R; CFTR:dele2,3 (21kb) + GJB2:35delG; GJB2:35delG +  GALT:Q188R.
Выводы. Полученные данные свидетельствуют о высокой частоте носительства мутаций в исследуемых генах в обследо-
ванной выборке. Таким образом, имеются предпосылки для диагностики носительства мутаций, приводящих к наиболее 
частым аутосомно-рецессивным заболеваниям в популяции. Подобные исследования могут стать эффективным инструмен-
том для профилактики наследственной патологии  в семьях носителей мутаций. 
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Determination of the carrier frequency of mutations in the CFTR, PAH, GALT and GJB2 genes 
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The study aim was to assess the frequency of heterozygous carriage of mutations in the CFTR, PAH, GALT, and GJB2 genes among 
healthy individuals.
Materials and methods. The study involved 1000 blood donors living in Moscow and 1168 employees of the FSBI Research center 
for obstetrics gynecology and perinatology MOH Russia, living in Moscow and the Moscow region. All participants in the study did 
not have clinical manifestations of hereditary diseases. Molecular genetic studies of the samples were carried out by analyzing the 
most frequent mutations in the CFTR, PAH, GALT and GJB2 genes, using real-time PCR technology
Results. 46 carriers of mutations in the CFTR gene, 63 carriers of mutations in the PAH gene, 12 carriers of mutations in the GALT 
ge ne and 74 carriers of mutations in the GJB2 gene were identified. In addition, in 3 cases, a combined carriage of mutations was 
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found: CFTR: F508del + GALT: Q188R; CFTR: dele2.3 (21kb) + GJB2: 35delG; GJB2: 35delG + GALT: Q188R.
Conclusion. The data obtained indicate a fairly high level of carriage of the studied diseases. Thus, there are prerequisites and 
opportunities for diagnosing the carriage of the most common autosomal recessive diseases in the population. Such studies can 
be an effective tool for the prevention of hereditary pathologies and reduce the incidence of diseases.

For citation: Zobkova G.Yu., Kadochnikova V.V., Abramov D.D., Donnikov A.E., Demikova N.S. Determination of the carrier frequency of mutations in 
the CFTR, PAH, GALT and GJB2 genes among 2168 individuals without clinical signs of hereditary diseases. Medical genetics 2019; 18(10): 30-35. [In Rus].
DOI: 10.25557/2073-7998.2019.10.30-35

Corresponding author. Zobkova Gaukhar,  e-mail: zobkova.dna@gmail.com
Funding. The study was carried out at the expense of DNA-Technology LLC.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Accepted: 30.10.2019

Введение

При аутосомно-рецессивном наследовании гене-
тических заболеваний больной ребенок рожда-
ется у двух фенотипически здоровых носителей 

мутантного аллеля. Риск рождения больного ребенка в 
браке двух носителей мутаций высокий и для каждой 
беременности он составляет 25%. При этом чаще все-
го, учитывая малочисленность современных семей, от-
сутствуют анамнестические признаки, позволяющие 
заподозрить такое носительство. В большинстве слу-
чаев единственным методом, позволяющим выявить 
гетерозиготных носителей, является генетическое те-
стирование. На данный момент зарегистрировано бо-
лее 1900 заболеваний с аутосомно-рецессивным ти-
пом наследования. И хотя каждое из этих заболева-
ний встречается довольно редко, в совокупности они 
затрагивают миллионы людей во всем мире и занима-
ют почти 20% в структуре детской смертности [1–3]. 
Учитывая эти данные, Всемирная организация здра-
воохранения рекомендовала проводить скрининг но-
сительства наиболее распространенных аутосомно-ре-
цессивных заболеваний [4]. 

Во многих странах обсуждается вопрос о внедре-
нии скрининга носительства на государственном уров-
не. В настоящее время подобная практика, в основ-
ном, нацелена на группы высокого риска. Известно, 
что некоторые наследственные болезни чаще встре-
чаются в определенных популяциях или этнических 
группах. Например, болезнь Тея-Сакса чаще встреча-
ется среди евреев-ашкенази, β-талассемия – в странах 
Средиземноморья. Уже в начале 70-х годов были вне-
дрены программы преконцепционного скрининга но-
сительства болезни Тея-Сакса среди евреев-ашкенази 
в США, Австралии и других странах. С этого времени 
более 1,4 миллиона человек во всем мире прошли до-
бровольный скрининг на определение носительства 
мутантного гена болезни Тея-Сакса, было выявлено 

более 1400 пар гетерозиготных носителей с высоким 
риском болезни  у потомства. Благодаря пренаталь-
ному тестированию предотвращено более 600 случаев 
этого фатального нейродегенеративного заболевания. 
Считается, что в Соединенных Штатах Америки и Ка-
наде частота этого заболевания среди еврейского на-
селения сократилась более чем на 90% [5]. Скрининг 
на β-талассемию проводится в странах Средиземномо-
рья [6]. В США исследование на носительство мутаций 
гена CFTR предлагается всем лицам репродуктивного 
возраста вне зависимости от семейного анамнеза [7,8]. 
Есть данные, что проведение скрининга носительства 
на муковисцидоз связано со снижением частоты за-
болевания в Великобритании, Соединенных Штатах 
Америки и Италии [9–11].

Для жителей Российской Федерации характерна 
высокая распространенность муковисцидоза, фенил-
кетонурии, галактоземии и нейросенсорной тугоухо-
сти. Муковисцидоз обусловлен мутацией гена CFTR 
и характеризуется поражением желёз внешней секре-
ции, тяжёлыми нарушениями функций органов ды-
хания, желудочно-кишечного тракта, поджелудочной 
железы, а также бесплодием у мужчин [12]. Фенилке-
тонурия (ген PAH) характеризуется нарушением ами-
нокислотного обмена — накоплением в организме 
фенилаланина и его токсических продуктов, что при-
водит к тяжёлому поражению ЦНС, в частности, к на-
рушению умственного развития, если пациенты не по-
лучают своевременно терапию [13, 14]. Галактоземия 
обусловлена мутацией в гене GALT и характеризуется 
нарушением обмена галактозы, что может привести 
к катаракте, циррозу печени, сепсису, задержке пси-
хического развития [15]. В этиологии одной из форм 
нейросенсорной тугоухости играет роль мутация гена 
GJB2, кодирующего трансмембранный белок коннек-
син 26, который участвует в образовании межклеточ-
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ных контактов в тканях внутреннего уха (эти контакты 
отвечают за передачу сигналов между клетками, уча-
ствующими в восприятии звука) [16]. Существуют дан-
ные о статистически значимом снижении всех показа-
телей качества жизни детей с данными заболеваниями 
по сравнению со здоровыми [17,18]. Помимо сниже-
ния качества жизни самого пациента, болезнь оказы-
вает значительно влияние и на членов его семьи [19]. 

Поскольку для всех указанных заболеваний извест-
на генетическая причина, это может быть использова-
но для диагностики заболевания, для неонатального 
скрининга, а также выявления гетерозиготного носи-
тельства. Для снижения затрат на скрининг носитель-
ства этих заболеваний может быть предложено иссле-
дование только «мажорных» мутаций. Термин «мажор-
ная» мутация употребляется по отношению к мутации, 
которая встречается наиболее часто в данной популя-
ции. Примерами частых мутаций являются delF508 
при муковисцидозе, R408W при фенилкетонурии. Не-
большое количество мажорных мутаций, определяю-
щих большую часть случаев заболевания, позволяет в 
качестве технологической платформы для молекуляр-
но-генетического исследования использовать метод 
полимеразной цепной реакции (ПЦР), как наиболее 
простой и доступный для массового скрининга [20,21]. 

Несмотря на высокую частоту заболеваний, тяже-
лые последствия и доступную диагностику, в насто-
ящее время в России исследование на носительство 
остается прерогативой коммерческих организаций, 
на государственном же уровне никаких   рекоменда-
ций, направленных на развитие данного направления, 
не существует.

Целью данного исследования была оценка частоты 
гетерозиготного носительства мутаций в генах CFTR, 
PAH, GALT и GJB2 в выборке здоровых жителей г. Мос- 
квы и Московской области. 

Материалы и методы 

В исследовании принимали участие 1000 доноров 
крови, проживающих в Москве и 1168 сотрудников 
ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова», проживаю-
щих в Москве и Московской области. У всех участни-
ков исследования отсутствовали клинические проявле-
ния наследственных заболеваний. От всех участников 
было получено информированное согласие. В каче-
стве биоматериала для исследования была использо-
вана периферическая кровь.

Молекулярно-генетическое исследование образ-
цов проводили методом анализа наиболее частых му-
таций в генах CFTR, PAH, GALT и GJB2, с примене-
нием технологии real-time PCR на амплификаторе 

DTprime («НПО ДНК-Технология», Россия). В каче-
стве подтверждающего метода проводили выбороч-
ное автоматическое секвенирование ДНК по Сэнге-
ру с применением автоматического секвенатора ABI 
PRISM® 310 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, 
США). Во всех случаях были получены идентичные 
результаты генотипирования. 

Результаты

Проведено молекулярно-генетическое исследова-
ние для выявления в когорте 2168 индивидов наиболее 
часто встречающихся мутаций: 11 мутаций в гене CFTR 
– F508del, dele 2,3 (21kb), E92K, 1677delTA, L138ins, 
R117H, 3849+10kbC>T, G542X, W1282X, N1303K, 
3944delGT; 11 мутаций в гене PAH – R158Q, R252W, 
R261Q, R261X, E280K, P281L, IVS10nt546, R408W, 
IVS12+1G>A, Y414C, IVS4+5G>T; 1 мутации в гене 
GALT – Q188R и 1 мутации в гене GJB2 – 35delG.

При генотипировании были выявлены 46 носите-
лей мутаций в гене CFTR, 63 носителя мутаций в ге-
не PAH, 12 носителей мутаций в гене GALT и 74 но-
сителя мутации в гене GJB2. Кроме того, в 3 случаях 
было установлено сочетанное носительство мутаций: 
CFTR: F508del + GALT:Q188R; CFTR:dele2,3 (21kb) + 
GJB2:35delG; GJB2:35delG +  GALT:Q188R. Получен-
ные результаты представлены в таблицах 1 и 2.

В результате обширного исследования были опре-
делены частоты носительства генов  наиболее распро-
страненных аутосомно-рецессивных заболеваний на 
территории Российской Федерации среди индивидов 
без клинических проявлений наследственных заболе-
ваний: муковисцидоза, фенилкетонурии, галактоземии 
и нейросенсорной тугоухости. Всего среди 2168 чело-
век было обнаружено 192 носителя мутаций (частота 
в выборке составила 8,86%). Среди них было выявле-
но 3 случая сочетанного носительства: CFTR: F508del 
+ GALT: Q188R; CFTR: dele2,3 (21kb) + GJB2: 35delG; 
GJB2: 35delG + GALT: Q188R. 

Исходя из полученных данных, можно сделать вы-
вод, что практически каждый 9-й человек, проживаю-
щий в г.Москве и Московской области, является носи-
телем хотя бы одной мутации исследуемых заболева-
ний. А учитывая тот факт, что использованный метод 
не позволяет выявлять все патогенные мутации в ис-
следованных генах (например, доля детектируемых му-
таций в гене CFTR при у больных муковисцидозом в 
России составляет всего 72,19% [22]), то вероятность 
носительства может оказаться выше

Расчетные данные свидетельствуют, что частота 
муковисцидоза в России — 1:8000-12000 новорожден-
ных [12]. При такой частоте заболевания ожидаемая ча-
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стота носительства мутаций в гене CFTR согласно за-
кону Харди-Вайнберга должна составлять около 1/51 
[23]. По результатам нашего исследования с поправ-
кой на информативность панели, равной 72,19%, ча-
стота носительства составила 1/34, что несколько вы-
ше ожидаемого. 

Схожая ситуация наблюдается и в случае в фенил-
кетонурией. Так, ожидаемая частота носительства при 
частоте заболевания 1/7000, [13] будет составлять око-
ло 1/43. По результатам исследования частота носи-
тельства (при информативности панели в 78,9%) [24] 
составляла 1/34. 

В случае с галактоземией и нейросенсорной ту-
гоухостью ожидаемая частота носительства  (1/71 и 
1/16) выше, чем частота, установленная в нашем ис-
следовании (1/185 и 1/29). Необходимо проведение 
дальнейших исследований с большим числом диа-
гностируемых мутаций, ассоциированных с данны-
ми заболеваниями. 

Таким образом, учитывая полученные данные о до-
статочно высокой частоте носительства мутаций, име-
ются предпосылки для внедрения диагностики носи-
тельства наиболее частых аутосомно-рецессивных за-
болеваний в популяции. Подобные исследования могут 

стать эффективным инструментом для профилактики 
наследственной патологии в семьях носителей. 
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Таблица 2

Мутации в генах GALT и GJB2 среди 2168 здоровых индивидов.

Мутация в гене GALT Гетерозиготы (число и процент) Мутация в гене GJB2 Гетерозиготы (число и процент)

Q188R 12 (0,55%) 35delG 74 (3,41%)
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