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1938- opisano  mukowiscydozę jako zwłóknienie torbielowate trzustki (łac. 

mucoviscidosis, ang.cystic fibrosis of the pancreas)

1953-59- wykazano, że u chorych dochodzi do nadmiernej utraty soli w pocie, 

wprowadzono pomiar zawartości chlorków w pocie jako podstawową metodę 

diagnostyczną

1989- sklonowano i scharakteryzowano gen CFTR

http://www.science.ca/scientists/scientistprofile.php?pID=19&pg=105.2019-2066 wariantów allelicznych genu CFTR



• częstość nosicielstwa: 

1 / 25

• częstość występowania: 

1 / 2500 ż.u.



Sobczyńska-Tomaszewska, European Journal of Human Genetics (2012), 1–6



Gen CFTR ma wielkość około 250kb

Zawiera 27 eksonów (wielkość 37-723pz)

Eksony stanowią 2,4% genu CFTR

Human Molecular 
Genetics. 2nd 
edition.Strachan T, Read 
AP. New York: Wiley-Liss; 
1999.

http://www.wiley.com/WileyCDA/


Mukowiscydoza choroba wieloukładowa, Termedia 2018

CFTR- przezbłonowy regulator przewodnictwa

(ang. Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) 
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CFZDROWY



• Częste infekcje dróg oddechowych

• Niewydolność zewnątrzwydzielnicza trzustki

• Słony pot

• Niedrożność smółkowa

• Niepłodność męska i obniżona płodność u kobiet

OBJAWY KLINICZNE CF

• Choroby wątroby



DO ROZPOZNANIA MUKOWISCYDOZY UPOWAŻNIA STWIERDZENIE:

•przynajmniej jednego objawu klinicznego występującego w chorobie; 

•występowania mukowiscydozy u rodzeństwa i/lub rodziców; 

•dodatniego wyniku badania przesiewowego noworodków w kierunku  CF 

ORAZ

NIEPRAWIDŁOWY WYNIK JEDNEGO Z PONIŻSZYCH BADAŃ: 

•próby potowej – wykazanie znamiennie wysokich stężeń anionów chlorkowych w pocie

•badania molekularnego – wykrycie mutacji w obu allelach genu CFTR

•pomiaru potencjałów elektrycznych błony śluzowej nosa



Badanie chlorków w pocie – złoty standard?

Dzieci i dorośli:
do 40 mmol/l

Norma

Noworodki i niemowlęta: 
do 30 mmol/l

Norma

40-60mmol/l Szara strefa

powyżej 60 mmol/l Wynik nieprawidłowy

Prawidłowy wynik testu potowego nie wyklucza rozpoznania CF 
przy obecności objawów klinicznych !!! 

Genotyp Wyniki testu potowego

F508del/F508del 90-130 mmol/l 

F508del/F508del 55 mmol/l

F508del/3849+10kbC>T 17-40 mmol/l



BADANIE PRZESIEWOWE NOWORODKÓW W POLSCE
1. Pilotaż 1999- 2002 tylko mutacja F508del

2. Aktualnie  - od 2006r. od 2009 – badaniami objęto całą Polskę 

>99.4%

Analiza 16 najczęstszych mutacji w 
populacji polskiej i 660 mutacji rzadkich, 
sekwencjonowanie

1 MUTACJA

Analiza  wszystkich eksonów



izolowana azoospermia spowodowana wrodzoną niedrożnością 

nasieniowodów (CBAVD),

przewlekłe zapalenie trzustki,

rozsiane rozstrzenie oskrzeli,

uogólnione zapalenie oskrzelików,

alergiczna aspergilloza oskrzelowo-płucna,

stwardniające zapalenie dróg żółciowych,

przejściowa hipertrypsynogenemia noworodków.



Cystic Fibrosis Screen Positive, Inconclusive Diagnosis
(CFSPID)

CFTR-related metabolic syndrome (CRMS) 









Typ mutacji przykłady

A. Mutacje powodujące CF F508del, R553X, R1162X, R1158X, 2184delA, 

2184ins A, 3120+1G>A, I507del, 1677delTA, 

G542X, G551D, W1282X, N1303K, 621+1G>T, 

1717-1G>A, A455E, R560T, G85E, R334W, 

R347P, 711+1G>T, 711+3A>G*, 1898+1G>A, 

S549N, 3849+10kbC>T, E822X, 1078delT, 

2789+5G>A, 3659delC, R117H-T5*, R117H-T7*, 

D1152H*, L206W*, TG13-T5*, 2183AA>G, 

3272-26A>G, D565G*

B. Mutacje powodujące rozwój  

chorób CFTR-zależnych

R117H-T7*, TG12-T5*, R117H-T5*, D1152H*, 

L206W*, TG13-T5*, S997F, R297Q*, L997F, 

M9521I, D565G*, 711+3A>G*,G576A*, 

TG11-T5**, R668C-G576A-D443Y, R74W-

D1270N, V562I, S1235R**

C. mutacje , które nie mają  

konsekwencji klinicznej

TG11-T5**, S1235R**, I148T, R75Q, 875+40A>G, 

M470V, E528E, T854T, P1290P, 2752-15G>C, 

I807M, I521F, F508C, I506V, 1716G>A, 

2694T>G, 4002A>G

D. Mutacje o nieustalonym 

znaczeniu klinicznym

G622D, R170H, V938G, I125T, 406-6T>C, 2752-

26A>G, 3601-17T>C



Mutacja Średnia częstość 

w Europie (%)

Populacja z najwyższą 

częstością

F508del 66,0 duńska (90-95%)

G542X 2,4 hiszpańska

G551D 1,6 angielska

N1303K 1,3 włoska

W1282X 1,2 Żydzi Aszkenazyjscy (48%)

R553X 0,7 niemiecka

621+1G>T 0,7 francusko-kanadyjska

394delTT 0,2 nordycka (10-20%), 

fińska (30%)

dele2,3(21kb) 0,4 słowiańska (2-6%)



MUTACJA % ZMUTOWANYCH ALLELI 

W POPULACJI POLSKIEJ

% ZMUTOWANYCH ALLELI 

W POPULACJI OGÓLNEJ

F508del 53-56 66

3849+10kbC>T 2,7 0,2

G542X 2,6 2,4

1717-1G>A 2,4 0,6

R553X 1,9 0,7

dele2,3(21kb) 1,8 0,4

N1303K 1,8 1,3

2143delT 1,4 0,03

2184insA 1,3 0,03

2183AA>G 0,9 0,4

R334W 0,9 0,2

W1282X 0,7 1,2

R347P 0,5 0,2

G551D 0,1 1,5

R117H 0,1 0,3



METODY DIAGNOSTYKI 
MOLEKULARNEJ W KIERUNKU CFTR

• SEKWENCJONOWANIE MET. SANGERA

• BADANIE ROZLEGŁYCH DELECJI/INSERCJI (NP.  
CAŁYCH EKSONÓW) METODĄ MLPA

• SEKWENCJONOWANIE NGS – już w IMiD



MUTACJE W REGIONACH KODUJĄCYCH GENU CFTR  NIE 

SĄ IDENTYFIKOWANE W 1-5% ALLELI CF

MUTACJE 
GĘBOKOINTRONOWE

MUTACJE W REJONIE 
PROMOTOROWYM / 
REGULATOROWYM

MUTACJE W INNYCH GENACH? 

MUTACJE W ODLEGŁYCH 
REJONACH 

REGULATOROWYCH



NAZWA MUTACJI

CZY MUTACJA MA 
CHARAKTER 
PATOGENNY? 

CZY MUTACJE MAJĄ 
POCHODZENIE 
OBURODZICIELSKIE?



Musi być jednoznaczne i zrozumiałe dla  genetyków laboratoryjnych i  klinicznych 

Niejednoznaczne nazwanie mutacji może prowadzić do zlecenia analizy innej mutacji niż 
występująca w rodzinie, wykonania  analizy innego regionu i w konsekwencji udzielenie 
nieprawidłowej porady genetycznej

Zalecane jest stosowanie nazw tradycyjnych oraz zgodnych z  nomenklaturą

NAZEWNICTWO MUTACJI

NM_000492.3:c.[1521_1523delCTT];[1657C>T]

F508del/R553X

Numer sekwencji 
referencyjnej

Numerowanie  od +1 
nukleotydu sekwencji 
kodującej czyli A z ATG 

Zapis genotypu  na 
poziomie 
nukleotydowym



http://varnomen.hgvs.org/



NAZWA MUTACJI

CZY MUTACJA MA 
CHARAKTER 
PATOGENNY? 

CZY MUTACJE MAJĄ 
POCHODZENIE 
OBURODZICIELSKIE?



www.cftr2.org









5T  GTGTGTGTGTGTGTGTGTGTTTTTAACAG

9T  GTGTGTGTGTGTGTGTGTTTTTTTTTAACAG

7T  GTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTGTTTTTTTAACAG

ekson 8 ekson 9 ekson 10

CFTR mRNA

7T lub 9T

ekson 8  ekson10

5T

(-) ekson 9 CFTR mRNA

„Sekwencja poliT, poliTG” , IVS8-TnTGm

ekson 8  intron 8   ekson 9  intron 9 ekson 10

DNA



F508del/ IVS8-5T + IVS8-13TG →CF, CFTR-opatie

F508del/ IVS8-5T + IVS8-11TG→CFTR-opatie, brak konsekwencji klinicznych



NOWE ZMIANY….

PATOGENNE CZY NIEPATOGENNE… 



Alamut® - Mutation Interpretation Software



• WERYFIKACJA ROZPOZNANIA KLINICZNEGO 
• DLA CELÓW PORADNICTWA GENETYCZNEGO:

• OKREŚLENIE RYZYKA POWTÓRZENIA SIĘ CHOROBY W RODZINIE !!!
• MOŻLIWOŚĆ USTALENIA STATUSU NOSICIELSTWA KREWNYCH
• MOŻLIWOŚC DIAGNOSTYKI PRENATALNEJ / PREIMPLANTACYJNEJ

• PRZEWIDYWANIE PRZEBIEGU KLINICZNEGO CHOROBY
• KWALIFIKACJA DO PROGRAMÓW TERAPEUTYCZNYCH



• >2000 różnych mutacji

• Różne typy mutacji

• Zróżnicowany wpływ mutacji na białko 

• Wpływ interakcji CFTR z innymi białkami (może być zmienny w zależności od lokalizacji 

tkankowej i wieku)

• Wyniki badań in vivo i in vitro wykazały, że aktywność białka CFTR między 1-10% wartości 

należnej redukuje intensywność objawów klinicznych choroby lub nawet eliminuje 

główne jej objawy

• Szerokie spectrum fenotypowe

• Przesiew oparty na badaniu IRT (przy niskim IRT pacjenci nie są „podejrzani”)

= diagnostyka mukowiscydozy i chorób CFTR-zależnych pozostaje wyzwaniem 



➢ dla pacjentów z mutacjami  genu CFTR: 
G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, 
S1251N, S1255P, S549N, lub S549R

➢ dla pacjentów z genotypem
CFTR: Phe508del/Phe508del

LECZENIE PRZYCZYNOWE  - już jest!




