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Мышечная дистрофия Дюшенна/Беккера (МДД/МДБ) - тяжелое сцепленное с полом наследственное заболевание, встречающееся в среднем у одного из 3500 новорожденных мальчиков и приводящее к стойкой инвалидности и летальному исходу. Миодистрофии Дюшенна и Беккера  обусловлены мутациями в гене дистрофина (DMD), локализованного на коротком плече хромосомы X (p21). Целью настоящего исследования является изучение молекулярно-генетической природы МДД, разработка подходов ДНК-диагностики этого заболевания в Республике Башкортостан.

Материалом для исследования послужили образцы ДНК больных МДД/МДБ из 63 неродственных семей, проживающих в Республике Башкортостан. Скрининг на наличие/отсутствие экзонов 3, 4, 6, 8, 13, 17, 19, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 53 и 60 проведен методом мультиплексной ПЦР синтеза ДНК; в этих же экзонах гена методом SSCP-анализа и последующего секвенирования образцов с выявленными изменениями электрофоретической подвижности однонитевой ДНК проведен поиск точковых мутаций.

В результате исследования, крупные делеции в гене, длиной от 1 до 9 экзонов, обнаружены у пациентов из 20 неродственных семей (31,35%). 13 делеций локализовались в 3' –конце гена, 7- в 5' – «горячем» районе гена. Наряду с крупными делециями, были идентифицированы три точковые мутации, ранее не описанные в литературе. Две из них обнаружены в 6-м экзоне гена в двух семьях русской этнической принадлежности: в одной семье у двух сибсов - делеция трех нуклеотидов, приводящая к выпадению одной аминокислоты - c.482-484del (p.Thr161del), в другой семье у одного больного - делеция четырех нуклеотидов - c.401-404delCCAA, приводящая к сдвигу рамки считывания и образованию стоп-кодона, терминирующего дальнейший синтез белка - p.Thr134Thrfs*7. В 46-м экзоне у одного больного татарской этнической принадлежности выявлена  делеция c.6626delA, приводящая к сдвигу рамки считывания и образованию стоп-кодона - p.Lys2210Argfs*11.

Таким образом, в результате анализа отдельных участков гена дистрофина, мутации, приводящие к развитию заболевания, обнаружены у 23 (36,5%) пациентов. В настоящее время в обследуемой выборке больных проводится поиск точковых мутаций в других кодирующих последовательностях гена DMD.

