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Резюме. Статья содержит данные о строении гена, кодирующего белок дистрофин, ста-

тистический анализ типа и частоты встречаемости мутаций в нѐм, а также мутаций гена, ве-

дущих к развитию миодистрофии Дюшенна – летального заболевания. 
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Resume. This article contains information about the structure of gene encoding the dystrophin 

protein, statistical analysis of the type and frequency of mutations occurrence in it and mutations leading 

to the Duchenne muscular dystrophy development.  
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Актуальность. Мышечная дистрофия Дюшенна (МДД) – летальное Х-

сцепленное заболевание, вызванное мутациями в гене дистрофина (DMD), локус ко-

торого локализован на Xp21.2. МДД относится к наиболее часто встречающимся 

наследственным нервно‐мышечным болезням. Распространенность 2‐5:100000 насе-

ления, популяционная частота – 1:3500 новорожденных мальчиков [5, 7]. 

В результате мутаций прекращается синтез белка дистрофина из-за сдвига 

рамки считывания. Потеря этого белка приводит к прогрессирующей дистрофии 

мышц (в т. ч. сердечной мышцы) и к смерти в возрасте до 30 лет от легочной или 

сердечной недостаточности [4, 5, 7]. Более легкая форма этого заболевания – мы-

шечная дистрофия Беккера (МДБ) – вызывается мутациями без сдвига рамки считы-

вания, клетки в результате синтезируют модифицированный дистрофин, меньший 

по размеру либо с незначительно измененной аминокислотной последовательно-

стью [1]. Около 30% случаев заболевания МДД обусловлены мутациями de novo, 

70% – носительством мутации матерью [3]. 

Ген DMD является одним из самых больших генов человека (примерно 2,4 Mb 

ДНК). Ген кодирует несколько изоформных белков, один из самых важных – мы-

шечный дистрофин [5]. Дистрофин отвечает за соединение цитоскелета мышечного 

волокна с основной базальной пластинкой (внеклеточного матрикса) через дистро-

фин-ассоциированный гликопротеидный комплекс. Отсутствие дистрофина приво-

дит к поступлению избыточного кальция в сарколему. Мышечные волокна подвер-

гаются некрозу, происходит замещение мышечной ткани жировой, а также соедини-

тельной [5, 7]. В настоящее время эффективного лечения МДД не разработано, те-

рапия построена на возможности перевода МДД в более легкую форму – МДБ [4, 5]. 

Цель: статистический анализ типа и частот встречаемости мутаций в гене, ко-

дирующем белок дистрофин человека, в т. ч., приводящих к МДД. 

Задачи:  
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1. Изучить строение белка дистрофина, взаимосвязь между положением мута-

ции и фенотипом МДД. 

2. Провести статистический анализ типа и частоты встречаемости мутаций ге-

на, кодирующего дистрофин. 

3. Провести статистический анализ типа и частоты мутаций гена DMD, веду-

щих к МДД. 

Материал и методы. Информация о нуклеотидной последовательности DMD 

взята из международной базы данных Ensembl, идентификатор – ENST00000357033 

(www.ensembl.org/index.html) [2]. Информация о мутациях DMD, ведущих к МДД, 

из открытой онлайн базы данных Leiden Duchenne Muscular Dystrophy Mutation 

Database (9130 пациентов с МДД, www.dmd.nl) [3]. Рассчитаны частоты использова-

ния гуанина и цитозина (G+C) в «скользящих окнах» длиной 140 нуклеотидов (шаг 

20), частоты использования G и C в первых (1GC), вторых (2GC) и третьих (3GC) 

положениях кодонов [6]. Статистический анализ проводился в MS Excel.  

Результаты и их обсуждение. Дистрофин состоит из четырех областей (79 

экзонов): N-концевой актин-связывающий домен (ABD); центральный домен, со-

держащий 24 спектрин-подобных повтора (1-24, синий), прерывающийся 4 шарнир-

ными областями (H1-4, оранжевый); цистеин-богатый домен (светло-оранжевый); и 

С-концевой домен (темно-оранжевый) (рисунок 1 – А). Графически показаны соот-

ношения между участком делеции и тяжестью фенотипа (рисунок 1 – В) [1].  

 

 
Рисунок 1 – Схема белка дистрофина 

 

При статистическом анализе мутаций гена DMD, информация о которых есть 

в базе данных, выявлено следующее [2]. На сегодняшний день содержится инфор-

мация о 97282 мутациях, ведущих к разнообразным фенотипическим проявлениям. 

Из них наследуемых – 93132 (95,73% всех): в кодирующей части – 4539 (4,87%), в 

интронах – 88593 (95,13%).  Число соматических мутаций – 4150 (4,26% всех): в ко-

дирующей части – 3916 (94,36%), в интронах – 234 (5,64%). Среднее значение сум-

мы частот использования гуанина и цитозина (G+C) на протяжении гена составляет 

44,4±9,3 %. Частота использования составляет в первых положениях кодонов 1GC = 

54,98 ± 3,68% (рисунок 2, синим), вторых 2GC = 32,59 ± 3,62% (красным), и в треть-

их положениях 3GC = 45,62 ± 5,47% (зеленым). 
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Однонуклеотидные замены чаще всего обнаруживаются в интронах (82,5% 

всех, 86,2% наследуемых мутаций и 90,6% таких мутаций в интронах) (таблица 1). 

Транзиции тимина на цитозин достоверно преобладают над обратными заменами 

цитозина на тимин. Транзиции гуанина на аденин, наоборот, происходят в 1,36 раз 

чаще, чем транзиции аденина на гуанин.  

Частота возникновения трансверсий тимина на гуанин недостоверно отлича-

ется от частоты трансверсий гуанина на тимин. Точно так же, примерно с равной ча-

стотой возникают трансверсии аденина на цитозин и цитозина на аденин. Если 

сравнить частоты замен по направлению AT-давления (42,19%) и GC-давления 

(38,62%), то разница между ними будет достоверной. Т.о. интронная последователь-

ность находится под действием мутационного АТ-давления (μD < 0,5, показатель 

мутационного давления). 

 

 
Рисунок 2 – Частота использования GC в разных положениях кодонов 

 

В экзонах транзиции цитозина на тимин происходят достоверно чаще (в 1,16 

раза), чем замены тимина на цитозин, транзиции гуанина на аденин в 2,53 раз чаще, 

чем транзиции аденина на гуанин. Частота возникновения трансверсий тимина на 

гуанин cходна с частотой трансверсий гуанина на тимин, также, как и замен аденина 

на цитозин и цитозина на аденин (недостоверные различия). Если сравнить частоты 

замен по направлению AT-давления (50,74%) и GC-давления (28,68%), то разница 

между ними будет достоверной. Т.о., последовательность нуклеотидов в экзонах 

также находится под действием мутационного АТ-давления (μD < 0,5).  

 
Таблица 1. Частоты возникновения мутаций (%) в гене DMD человека.  

Место T/C C/T A/G G/A T/G G/T A/C C/A A/T T/A C/G G/C 

Экзоны 13,56

* 

15,78

* 

8,19* 20,69

* 

3,3

0 

3,7

2 

3,64

* 

10,55

* 

3,67

* 

7,08

* 

5,23 4,60 
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Интро-

ны 

16,66

* 

16,00

* 

12,15

* 

16,46

* 

4,1

4 

4,0

5 

5,68 5,68 5,68

* 

4,89

* 

4,13

* 

4,48

* 
Значком (*) отмечены случаи, в которых разность между заменами противоположного направле-

ния достоверна (P<0,05). 

Асимметричное мутационное давление имеет место в интронах, в экзонах же 

наблюдается симметричное мутационное давление. 

Также были проанализированы данные о 9130 пациентах с МДД по всему ми-

ру [3]. Наиболее частые мутации, ведущие к развитию МДД – это полиэкзонные де-

леции (5250 пациентов, 57,50% всех МДД) и замены одного нуклеотида (1986, 

21,75% всех). Менее распространены полиэкзонные дупликации (888 или 9,73%), 

делеции (667, 7,31%) или дупликации одной пары нуклеотидов (237, 2,6%). Еще 

меньше распространены инсерции одного нуклеотида – 102 пациента (1,12%). Самая 

малая распространенность у полиэкзонных инверсий (2) и инсерций (13 пациентов). 

Из всего многообразия полиэкзонных делеций 66,3% расположены в области 

40-55 экзона. Из них 15 вариантов самых часто встречающихся в области 43-52 ин-

трона (рисунок 3, в % от всех делеций). Также распространена делеция в области 2i-

7i (1,39%) и 7i-9i (0,8% от полиэкзонных делеций). 

 

 
Рисунок 3 – Карта распространненных полиэкзонных делеций  

 

Замена одной пары нуклеотидов – вторая по распространѐнности мутация 

DMD (1986 пациентов, 21,75% всех). В расположении таких мутации нет опреде-

ленной закономерности, но наиболее часто у пациентов с МДД они встречаются в 

70, 59, 24, 14, 37, 7, 53, 21, 48, 34 экзонах. При этом почти 20% относится к замене C 

на T, а также любой нуклеотид чаще всего заменяется на T (37%).  

Полиэкзонные дупликации в большинстве случаев встречаются в первых 11 

экзонах. Дупликация 1i-2i встречается у 78 МДД пациентов и составляет 8,78% от 

полиэкзонных дупликаций. Дупликация 2i-7i составляет 4,49%, дупликация 7i-9i – 

3,15% и 7i-11i – 2,14%.  

Делеции одной пары нуклеотидов часто встречаются в 18 (3,3%), 6, 16 и 74 
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(2,7%) и в 70 (2,4%) экзонах. Наиболее часто дупликации 1 пары нуклеотидов про-

исходят в районе 79 экзона (17), а также 2 интрона (13 пациентов). Инсерции 1 пары 

нуклеотидов часто происходят в 23 экзоне и в 8 интроне (по 6 пациентов). 

В международных базах данных не найдено информации по пациентов из РБ с 

МДД, но общемировой статистике в РБ примерно 190-475 таких пациентов. Даль-

нейшее изучение мутаций гена DMD, возможностей их коррекции, создание обще-

республиканской базы пациентов, является важным для участия РБ в клинический 

испытаниях в настоящем и поиска причины мутаций и лечения МДД в дальнейшем. 

Выводы: 

1 Изучено строение белка дистрофина (состоит из 4 областей, 79 экзонов), а 

также графически показана взаимосвязь между местом мутации и ожидаемым фено-

типом. 

2 Большую часть мутаций в гене DMD составляют наследуемые интронные 

мутации (91,1% всех). По мировой статистике около 70% случаев МДМ обусловле-

но наследуемыми мутациями в DMD. В гене DMD до настоящего времени в первых 

положениях кодонов сохраняется повышенное содержание гуанина и цитозина (так 

как большинство замен в них несинонимичны). Самые распространенные мутации в 

DMD – однонуклеотидные замены (82,5% всех), а среди мутаций, ведущих к МДМ –  

полиэкзонные делеции (57,50% всех МДД). 

3 Наиболее часто МДД вызывается большими (>36 экзонов) мутациями в цен-

тральном домене, либо в любом другом месте гена при сдвиге рамки считывания. 

Полиэкзонные мутации более упорядочены относительно типа мутации и ее распо-

ложения (между 43 и 53 экзонами). Замена одной пары нуклеотидов – второй по 

распространенности тип мутаций в гене DMD при МДД. В большинстве случаев му-

тации одной пары нуклеотидов (кроме ситуации со сдвигом рамки считывания) не 

ведут к развитию МДД, а являются либо синонимичными, либо ведут к развитию 

более легкой формы МДБ.  
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Резюме. В данной статье приведены данные о вторичной и третичной структурах синте-

зированного пептида СС36, соответствующего С-концу второй и N-концу третей альфа-спирали 

большого прионного белка человека. Показана возможность использования пептида СС36 в каче-

стве антигена для создания вакцины от прионных заболеваний. 

Ключевые слова: синтезированный пептид, прионный белок человека, круговой дихроизм, 

структурный переход. 

Resume. This article contains the data about the secondary and tertiary structures of the synthetic 

CC36 peptide corresponding to the C-terminal part of the second alpha helix and N-terminal part of the 

third alpha helix of the major human prion protein. The possibility of the usage of the CC36 peptide as an 

antigen for the creation of a vaccine against prion diseases is shown. 

Keywords: synthetic peptide, human prion protein, circular dichroism, structural shift. 

 

Актуальность. Прионные заболевания на сегодняшний день являются неиз-

лечимыми. Также не существует никакой иммунопрофилактики от этих заболева-

ний. Губчатые энцефалопатии, как человека, так и животных, всегда заканчиваются 

летальным исходом. Точный механизм образования патологической формы большо-

го прионного белка человека не установлен. Известно лишь то, что переход нор-

мального прионного белка в патологический сопровождается резким ростом содер-

жания в нѐм бета-структуры и агрегацией [1]. Известно несколько областей данного 

белка, способных образовать бета-тяжи при определѐнных условиях. Одним из та-

ких районов является С-конец второй и N-конец третей альфа-спирали [1]. 

Цель: установить наиболее вероятную третичную структуру прионного пеп-

тида CC36 на основании анализа спектра кругового дихроизма. 


