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MUKOVISSIDOZ XOSTOLIYININ GENETIK SKRININQI

Acgar sézlar: mukovissidoz, skrining, mutasiya, gen, prenatal diagnostika

Azorbaycan Respublikasinda ilk dafs olaraq yenidogulmuslar vo Xasts usaglar
arasinda mukovissidoz xastoliyinin genetik skriningi aparilmisdir. Mukovissidozu idara
edon CFTR genindo delF508 mutasiyasina homoziqot, heteroziqot vo ham do
kompaunt voziyyati askar edilmisdir.

Mogalods yenidogulmuslar vo Xosto usaqlar arasinda mukovissidozun
profilaktikas1 yollar1 vo eyni zamanda genetik riskli ailolordo déliin prenatal
diagnostikasi verilmisdir.

JI.C.I'yceithosa
TEHETUYECKHA CKPUHUHT MYKOBUCIIUI03A

Kniouesvle cnosa: myxosucyuoos, CKpUHUHe, Mymayus, 2eH, npeHamaibHas
ouasnocmuxa

BnepBeie 'y HaceneHusi AsepOaitmkanckoit PecnyOnuknm mpoBeseH
TFeHETHYCCKU CKPUHUHT MYKOBHCIIM032 CPEIH HOBOPOXKICHHBIX M OOJBHBIX
nereit. BreigBmena wmyrtanus reHa wmykoBucnmmo3a delF508 rema CFTR B
TOMO3UTOTHOM, TE€TEPO3UTOTHOM, B KOMITAYHTHOM COCTOSIHHUSIX.

B cratbe omnuchIBaOTCA MyTH NPOMUIAKTUKA MYKOBHCIHI03a CpPEId
HOBOPOXK/ICHHBIX M OOJNIBHBIX JCTEH, a TAK)KE MPEHATATBHYIO JTUArHOCTUKY TIO/A B
CEMbSIX C TEHETHYSCKUM PHCKOM.

L.S.Huseynova
GENETIC SCREENING FOR CYSTIC FIBROSIS

Keywords: cystic fibrosis, screening, mutation, gene, prenatal diagnosis

For the first time, the population of the Azerbaijan Republic underwent
genetic screening for cystic fibrosis among newborns and affected children. A
mutation of the delF508 of the CFTR gene for cystic fibrosis in the homozygous,
heterozygous and compound states was revealed.

The ways of preventing cystic fibrosis among newborns and affected kids
as well as prenatal diagnosis of the fetus in families with genetic risk are described
in this article.
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Giris

Mukovissidoz avropeoid insan populyasiyalari arasinda on genis tosadiif
edilon monogen tobiotli autosom-resessiv irsiyyat tipli genetik Xxastolikdir.
Mukovissidoz irsi  Xastaliyinin  tosadiif olunma tezliyi  1:2500-5000
yenidogulmusdur. Heteroziqot dasiyiciligmin tezliyi 1:25-30 barabardir (2).
1989-cu ildo molekulyar-genetik metodlarin komakliyi ilo mukovissidoz irsi
xastoliyinin geni askar edilorok CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
conductance Regulator) adlandirilmisdir. CFTR geninin sintez etdiyi ziilal
epitelial hiiceyrolorin  apikal membraninda yerlogson xlor kanallarinin
foaliyyatini requls edir (10; 12).

Xostolik agciyarlori vo madoalti  vozinin funksiyasini zadoaloyir.
Diagnostik olamat olarag Xosts usagmn torinds xloridlorin vo natriumun
miqdarlarinin artmasidir. Mukovissidoz Xastolorinin 98%-do agciyar vo ya
pankreotik simptomatika vo tordo xloridlorin migdarinin artmasi miisahido
edilir. Yalmz xostolorin 2%-do tipik Klinika ilo yanasi, tordo xloridlorin
miqdarlar1 normal qatihiga malikdirlor (7; 8; 9). Belo hallarda Xostoliyin
diagnostikasi tiglin molekulyar-genetik metodlardan istifado edilorok CFTR
geninds mutasiya toyin edilmalidir.

CFTR geni 7 sayli xrosomun uzun ¢iyninin markazinds (7931) 6l¢iisii
190 kb olaraq 27 ekzondan ibaratdir. CFTR geni Olgiisii 170 kilodalton olan
boyiik transmembran ziilalin sintezindos istirak edir. Mukovissidoz xastaliyinda
CFTR geninda tosadiif edilon mutasiyalarin 70%-ni ziilalin 580-ci vaziyyatindo
fenilalanin amintursusunun delesiyast durur. F508 mutasiyali ziilal normal
struktura malik olmadigindan endoplazmatik retikulumdan ¢ixa bilmir,
davamliginda va aktivliyinds doyisikliklor miisahido edilir. CFTR geni {igiin
mutasiyalarin biitiin tiplori askar edilmisdir. Askar edilmis mutasiyalarin
toxminon yaris1 missens mutasiyalarin payina diisiir (3; 6.).

CFTR geninin osas mutasiyalar: dell21kb, delf508, del1501507,
1677delTA, 2143delT, 2184insA, 394delTT, 3821delT, G542X, W1282X,
N1303K, L138ins, R334W, 3849+10kb C—T mukovissidoza sobab olan
genetik defektlorin 75%-ni toskil edir. Mutasiyalardan on genis tosadiif olunani
delF508-dir. Rusiyada delF508 mutasiyasinin tosadiif olunma tezliyi 55-0
borabordir. Umumiyyotlo, CFTR geninin  700-don artiq mutasiyasi
identifikasiya edilmigdir ki, bunlarin da oksariyyoti nadir tosadif edilir.
Mukovissidozun irsiyyat tipi autosom-resessivdir (1; 4; 11).

CFTR geninin biitiin mutasiyalari bes sinfo boliiniir:

1.Nonsens mutasiyalar (G542X, W1282X, R553X, 2143delT,
1677delTA);

2.Missens mutasiyalar (del F508, del 1 507, N1303 K, S541 I, S549 R);

158



MUKOVISSIDOZ XOSTOLIYININ GENETIK SKRININQI

3.Apikal membrana c¢atan, lakin mutasiyan1 aktivlesdirilo bilmoyon
CFTR tonzimlonmasinds narahathiga sobob — missens mutasiyalar (G551 D,
G1224 E, S1255 P);

4.Cl- ionlarinin kegiriciliyinin ¢gatinlogsmasina gatirib ¢ixaran mutasiyalar
(R117 H, R334 W, R347 P);

5.CFTR sintezinin zoiflomasine sobab olan mutasiyalar (A455 E,
3849+10kbC-T, IVS8(5TO0).

1-3-cii sinif mutasiyalarin tozahiir formalar1 "agir", 4-5-ci siniflorin
mutasiyalarinin  tozahiir formalart iSo "ylinglil" olur. CFTR geninin
mutasiyalarin1 klinik tozahiirlorina géra dord qrup iizra qruplasdirmaq olar:

1) Xastoliyin inkisafina gotirib ¢ixarir;

2) CFTR ils olagoadar xastaliklorin inkisafina gatirib ¢ixarir;

3) Klinik tozahiirii olmur;

4) Miioyyan olunmamuis bir klinik shamiyyato malikdir.

Beloliklo, miivafiq klinik tozahiirlori olan Xastolordo mukovissidoz
diagnozunu miiayyanlogdirmok tiglin mutasiyalarin analizi aparilmalidir (11).

Azorbaycan Respublikasinin  ohalisinds mukovissidoz xastaliyinin
genetik  diaqnostikast  aparilmamis, CFTR  geninin  mutasiyalari
oyranilmomisdir.

Beloliklo, Azorbaycan Respublikasinin oshalisinde mukovissidoz irsi
xastaliyinin CFTR  genlorinin genetikasiin dyranilmasini qarsimiza mogsad
qoymusug.

Material vo metodika

Miiayino Sohiyys Nazirliyinin Elmi-Tadgigat Pediatriya Institutuna
miiraciot etmis 138 xoSto usaq vo Baki sohorinin dogum evlorindon 548
yenidogulmus arasinda aparilmigdir. Molekulyar diagnostika mogsadilo
material olaraq antikoaqulyantli venoz qandan istifads edilmisdir.

Todgigat mogsadilo molekulyar genetik vo biokimyavi metodlardan
istifads edilmisdir.

CFTR geninin mutasiyalar1t ROTOR-GENE aparatinda aparilmisdir. Bu
mogsadlo torkibindo CFTR geninin altt mutasiyasini saxlayan genetik paneldon
istifado edilmisdir (delF508, W1282X, N1303K, delT2143, 3849+10kb C—T,
del2,3-21kb).

CFTR geninin polimorfizmi polimeraza zonsir reaksiyasina (PZR)
osaslanan molekulyar genetik metodlarin kompleksindon istifads etmoklo
hoyata kecirilmisdir. Venoz qandan genom DNT-si Almaniya istehsali olan
QlAampgenomic DNA vo RNA reaktiv qarisigindan istifado edilmisdir
(QIAGEN firmas1). Ayrilmis genom DNT-nin vo amplifikasiya edilmis DNT
fragmentlorinin intakthigr 1,7%-li agaroza gelindo ABS istehsali olan
PowerPacBasicGelDocEZ elektroforez aparatinda elektroforez yolu ilo tadgig
edilmisdir. DNT fragmentlorinin tomizlonmasi xiisusi magnitlorin {izarinds
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aparilmisdir (Agencourt AMPure XP PCR purification vo SPRIPlate 96 Super
Magnet Plate). Tomizlonmis DNT fragmentlarinin ikinci dofs amplifikasiyasi
asagida qeyd olunmus rejimdo aparilmisdir: 95°S-2 dagiga, (95°S-30', 55°S-
30!, 77°S-2 dogigo 30 sikl vo 72°S 10 dogige, fasilo 4°S-do. Sonra alds olunmus
amplifikat “GENOMELabGeXP™ Sequencing” aparatina kegirilib nukleotid
ardicilligr oyranilmisdir (5).
Natico vo miizakirs

138 xosto usagin CFTR geninin mutasiyalarinin identifikasiyasi
ROTOR-GENE aparatinda torkibindo CFTR geninin alti mutasiyasini (delF508,
W1282X, N1303K, delT2143, 3849+10kb C—T, del2,3 (21kb)) saxlayan
genetik panelds aparilmis vo dord xostodo delF508 mutasiyasinin homoziqot
formas1 identifikasiya edilmisdir. DelF508 mutasiyasinda fenilalanin
amintursusunu kodlagdiran tripletin (kodonunun) delesiyast oldugundan sintez
olunmus CFTR zilalinin 508-ci voziyystinds fenilalanin amintursusunun
delesiyas1 (¢atmamazligi) miisahido olunur. Nasil agacinin tartibi vo geneoloji
analizi xosto usaqglarin valideynlorinds ikinci doracali gan gohumlugunun
olmasi agkar edilmisdir. A.T. vo A.N. bac1 vo gardasin noasil agaci sokil 1-do
verlmisdir.

Sokil 1. Homoziqot delF508 mutasiyali A.T. probandin nasil agaci

A.T. probandin nosil agacindan goriiniir ki, I1I-3 — probandda va
bacisinda — I11-1 CFTR geninin delF508 mutasiyasinin homoziqot formasidir.
Sibslordo — 11-2, 111-4, 111-5 vo atanin (I1I-2) ikinci arvadindan (I1-1) olan oglan
sibs (I11-6) saglamdirlar. A.T. probandin valideynlorinds ikinci doracali gan
qohumlugu var: nonalari (II-1 vo II-2) bacidirlar.

CFTR xostoliyinin miiayino olunmus 138 xasto usaqlarin arasinda
fenotipik tezliyi 2,89%, gen tezliyt 0,0145 olmusdur. Qeyd edok ki, Rusiya
Federasiyasinin Moskva sohorindo hor il 10, Sankt-Peterburq sohorindo 3-4
usaq CFTR diagnozu ilo dogulur.
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Mukovissidoz irsi xastaliyinin irsiyyat tipi autosom-resessiv oldugundan
xostolik (homoziqota) nosil agacinda iifliqi istigamotds paylanir, hor iki cinsi
eyni dorocodo zodoloyir vo xosto usagin hor iki valideyni saglamdir
(heteroziqot). Praktiki saglam (heteroziqot) valideynlordo har novbati
hamilslikdo xasto usagin dogulma riski 25%-o barabordir.

Belaliklo, ilk dofo olaraq Baki sohorinin dogum evlorindo 548
yenidogulmus vo 138 Xosto usaq arasinda mukovissidoz irsi miibadilo
Xastaliyinin genetik skriningi aparilmig, mukovissidoz xastaliyinde CFTR
geninin bir — delF508 mutasiyas1 askar edilmisdir. CFTR geninin fenotipik
tezliyi 2,89%, gen tezliyi 0,0145 olmusdur (vahid daxilinds). Azorbaycan
Respublikasinda ilk dofo olaraq yenidogulmuslar vo Xosto usaqlar arasinda
mukovissidoz xastaliyinin genetik skriningi aparilmisdir. Mukovissidozu idars
edon CFTR geninds delF508 mutasiyasina homoziqot, heteroziqot vo ham do
kompaunt vaziyyati askar edilmisdir.

Azorbaycan Respublikasinin ohalisinde mukovissidoz irsi xastaliyinin
profilaktikas1 moqgsadilo genetik riskli ailalorin tibbi-genetik konsultasiyasi,
hamilalik dovriinde Xxastaliyin ana botninds prenatal diagnostikast vo
yenidogulmuslarin genetik skriningi nazards tutulur.

Natica
1. Azorbaycan Respublikasinda ilk dofa olaraq mukovissidoz xastaliyinda
CFTR geninin mutasiyalar1 identifikasiya edilmisdir.
2. CFTR geninin delF508 mutasiyasi askar edilmisdir.
3. CFTR geninin fenotipik tezliyi 2,89%, gen tezliyi 0,0145 olmusdur.
4. Mukovissidozu idars edon CFTR genindo delF508 mutasiyasina
homoziqot, heterozigot vo hom do kompaunt vaziyyati agkar edilmisdir.

ODOBIYYAT

=

https://meduniver.com/Medical/genetika/genetika_mukoviscidoza.html

2. http://www.nvesti.ru/wp-

content/uploads/2019/01/%D0%9D%D0%B0%D1%83%D1%87%D0%BD%

D1%8B%D0%B5-%D0%B2%D0%B5%D1%81%D1%82%D0%B8-1-6-

2019-1.pdf.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=219700

4. Beenenue B MONEKyJIsIpHYr0 nuarHocTuky / Ilonm penakiueit akamemuka PAH
u PAMH M.A. [lanbueBa. Beefenne B MOJCKYJISpHYIO TUArHOCTHKY / Iloj
penakuuer akanemuka PAH u PAMH M.A. IlanbueBa. «13n. Menununay,
2011, 503 ¢. M.: I3a. Memununa, 2011, 503 c.

5. T'enomuka-memuiinae. Hayunoe wusmanue / Ilox pen. akagemuka PAMH

B.M.MBanosa u akamemuka PAH JIJI.Kucenepa. M.: Akamemknura, 2005,

392 c.

w

161


https://meduniver.com/Medical/genetika/genetika_mukoviscidoza.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=219700

L.S.Hiiseynova

6.

7.

10.

11.

12.

Boprba ¢ HaciaenctBeHHbIME Oone3Hsmu / Jloknaa HayuHo rpymnmsl BO3.
JKenesa, BO3, Jokman 865, 1997, ¢.33

Application information. Purification of GENOMELAB™GeXPSequencing
Productions using SPRICleanSEQR MagneticBeards. CEQ 2000, CEQ
2000XL, CEQ 8000, CEQ 8800 &GeXP Instruments BECKMAN COULTER.
Application Team Europe.

Boucher R.C. Status of gene therapy for cystic fibrosis lung disease. // J
Clinl.vest. 1999. v.103. p.441-446

Crystal R. Gene Therapy for Cystic Fibrosis: Lessons Learned and Hurdles
totuccess. // Pediatric Pulmonology. 1995. Suppl.12 p.67-68

Crystal R.G., McElvaney N.G., Rosenfeld M.A. et al. Administration of
anadenovirus containing the human CFTR cDNA to the respiratory tract of
individuals with cystic fibrosis // Nature Genetics. 1994. V. 8. p.42-51
McKusick A. Mendelian inheritance in man. Tenth edition, London,
2002, p. 2115.

White G.A., O'Riordan C.R., Smith A.E. Deffective intracellular transport and
processing of CFTR is the molecular basis of most cystic fibrosis // Cell. 1990.
v.63, p.827-834

162





