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Áîëåçíü Ãîøå — ýòî íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííàÿ ëèçîñîì-
íàÿ áîëåçíü íàêîïëåíèÿ èç ãðóïïû ñôèíãîëèïèäîçîâ, îáóñëîâ-
ëåííàÿ ìóòàöèÿìè â ãåíå GBA, ïðèâîäÿùèìè äåôèöèòó ôåð-
ìåíòà ãëþêîöåðåáðîçèäàçû.

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 90 íåðîäñòâåííûõ ïàöèåí-
òîâ ñî ñíèæåííîé àêòèâíîñòüþ �-ãëþêîçèäàçû â ëåéêîöèòàõ,
79 èç êîòîðûõ äåòè â âîçðàñòå äî 18 ëåò, ÷òî ñîñòàâëÿåò ïðèìåð-
íî 95% îôèöèàëüíî çàðåãèñòðèðîâàííûõ ñëó÷àåâ äåòåé ñ áî-
ëåçíüþ Ãîøå â Ðîññèè. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ìåòîäîì ïðÿìîãî àâ-
òîìàòè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ áûëè èññëåäîâàíû ýêçîíû
2—12 ãåíà GBA, à òàêæå ïðèëåãàþùèå èíòðîííûå îáëàñòè.
Êëèíè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü âñåõ âûÿâëåííûõ îòêëîíåíèé îò ðå-
ôåðåíñíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà GBA àíàëèçèðîâàëàñü
ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Alamut Visual. In silico àíàëèç áûë ïðî-
âåä¸í äëÿ âñåõ íåîïèñàííûõ ìóòàöèé.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ áûëè âûÿâëåíû 13 íåîïèñàííûõ
â ìèðå ìèññåíñ ìóòàöèé: c.243T>A (p.Ser81Arg), c.344A>G
(p.Gln115Arg), c.375C>T (p.Thr125Ile), c.625C>G (p.Arg209Cys),
c.892T>G (p.Phe298Val), c.922G>C (p.Ala308Pro), c.1157T>G
(p.Phe386Cys), c.1268C>A (p.Ala423Asp), c.1376T>G
(p.Leu459Arg), c.1381C>T (p.His461Tyr), c.1039A>T (p.Ile347Phe),
c.868T>C (p.Phe290Leu), c.1027T>G (Tyr343Asp), äâå íîíñåíñ
ìóòàöèè c.183C>A (p.Tyr61X), c.732C>A (p.Tyr244X) è äâå äåëå-
öèè p.Ile158_Pro161del (c.474_485del), c.334_338del
p.Glu112Valfs*32. Â îáùåé ñëîæíîñòè áûëî âûÿâëåíî 17 íîâûõ
ïàòîãåííûõ ìóòàöèé ó 21 ïàöèåíòà (23,3%), ïðè ýòîì ìóòàöèÿ
p.Ala423Asp âñòðåòèëàñü ó ÷åòûð¸õ ÷åëîâåê, òîãäà êàê
p.Ile158_Pro161del áûëà íàéäåíà äâàæäû. Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå-
÷àþùèìñÿ ìóòàíòíûì àëëåëåì áûë àëëåëü c.1226A>G
(p.Asn409Ser) ãåíà GBA, êîòîðûé âñòðåòèëñÿ â 78 (43,3%) èç 180
àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà GBA. Âòîðûì ïî ÷àñòîòå áûë àëëåëü
p.Leu483Pro (c.1448T>C), êîòîðûé âñòðåòèëñÿ â 47 (26,1%) èç
180 àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà GBA. Ïðè ýòîì äâóì ïàöèåíòàì,
ãîìîçèãîòíûì ïî äàííîìó àëëåëþ, áûë ïîñòàâëåí äèàãíîç áî-
ëåçíü Ãîøå, òèï 2, òÿæ¸ëàÿ íåéðîïàòè÷åñêÿ ôîðìà. Òðåòüèì ïî

÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè áûë àëëåëü c.667T>C (p.Trp223Arg), âû-
ÿâëåííûé â 12 ñëó÷àÿõ (6,7%) èç 180 àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà
GBA. Èñõîäÿ èç ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ýòèõ àëëåëåé, èõ ìîæíî
ñ÷èòàòü õàðàêòåðíûìè äëÿ ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè. Âñåãî íàìè
áûëî âûÿâëåíî 34 ðàçëè÷íûõ àëëåëüíûõ âàðèàíòà ãåíà GBA,
ïðè ýòîì íåîïèñàííûå ðàíåå ìóòàöèè âñòðå÷àëèñü ó êàæäîãî
ïÿòîãî ïàöèåíòà, âêëþ÷åííîãî â èññëåäîâàíèå.

Àíàëèç àññîöèàöèè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ
ãåíîâ APOB-100, LRPAP1, ABCG5 è ABCG8
c ðèñêîì ðàçâèòèÿ æåë÷íîêàìåííîé áîëåçíè
â Ðåñïóáëèêå Áàøêîðòîñòàí

Ñàãäàòîâà À.À.1, Íóðãàëèåâà À.Õ.2,
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Æåë÷íîêàìåííàÿ áîëåçíü (ÆÊÁ) — ýòî îáìåííîå çàáîëå-
âàíèå ãåïàòîáèëèàðíîé ñèñòåìû, õàðàêòåðèçóþùååñÿ îáðàçî-
âàíèåì æåë÷íûõ êàìíåé â æåë÷íîì ïóçûðå, â îáùåì æåë÷íîì
ïðîòîêå, â ïå÷åíî÷íûõ æåë÷íûõ ïðîòîêàõ. 10% íàñåëåíèÿ Çåì-
ëè ñòðàäàåò ÆÊÁ, è êîëè÷åñòâî áîëüíûõ â ìèðå ñ êàæäûì äåñÿ-
òèëåòèåì ñòàíîâèòñÿ áîëüøå. ÆÊÁ ÿâëÿåòñÿ ïîëèãåíåòè÷åñêèì
çàáîëåâàíèåì, òàê êàê áîëüøîå êîëè÷åñòâî ãåíîâ ó÷àñòâóþò
â ãîìåîñòàçå õîëåñòåðèíà, îñíîâíîãî êîìïîíåíòà êîíêðåìåí-
òîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì èññëåäîâàíèå
ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ áåëêè, êîòîðûå
ó÷àñòâóþò â ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ ÆÊÁ, îïðåäåëÿþùèõ âà-
ðèàáåëüíîñòü èõ ñòðóêòóðû è ýêñïðåññèè.

Öåëüþ ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå àññîöèàöèè ïîëèìîðôíûõ
âàðèàíòîâ ãåíîâ APOB-100 (rs693), LRPAP1 (rs11267919),
ABCG5 (rs4131229) è ABCG8 (rs11887534) ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ
ÆÊÁ. Ìàòåðèàëîì ïîñëóæèëè îáðàçöû ÄÍÊ 205 ïàöèåíòîâ
ñ ÆÊÁ è 190 çäîðîâûõ èíäèâèäîâ. ÄÍÊ âûäåëÿëè èç ëèìôîöè-
òîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìåòîäîì ôåíîëüíî-õëîðîôîðìíîé
ýêñòðàêöèè. Ãåíîòèïèðîâàíèå ïðîâîäèëîñü ñ ïîìîùüþ ìåòîäà
ÏÖÐ-ÏÄÐÔ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåòåðîçèãîòíûé ãåíîòèï X+X-ïîëèìîðô-
íîãî âàðèàíòà rs693 ãåíà APOB-100 ÿâëÿåòñÿ ìàðê¸ðîì ïîâû-
øåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ÆÊÁ ó ðóññêèõ (p = 0,03; OR = 2,1).
Äëÿ òàòàð ïîêàçàíî, ÷òî àëëåëü X-ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà rs693
ãåíà APOB-100 è àëëåëü C îäíîíóêëåîòèäíîé çàìåíû rs4131229
â ãåíå ABCG5 ÿâëÿþòñÿ ìàðê¸ðàìè ïîâûøåííîãî ðèñêà
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(p = 0,002; OR = 2,0 è p = 0,02; OR = 1,7 ñîîòâåòñòâåííî), à àë-
ëåëü rs693*X+, àëëåëü rs4131229*T è ãåíîòèï rs4131229*T/T ÿâ-
ëÿåòñÿ ìàðê¸ðàìè ïîíèæåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ÆÊÁ
(p = 0,002; OR = 0,5; p = 0,02; OR = 0,6 è p = 0,03; OR = 0,5 ñî-
îòâåòñòâåííî). Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïî-
ëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs11267919 è rs11887534 â ãðóïïàõ áîëü-
íûõ ÆÊÁ è êîíòðîëÿ îêàçàëîñü ñõîæèì (p>0,05).

Ýïèãåíåòè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè èìïðèíòèðîâàííûõ
ëîêóñîâ ãåíîìà ïðè ïðèâû÷íîì íåâûíàøèâàíèè
áåðåìåííîñòè

Ñàæåíîâà Å.À.1*, Ëåáåäåâ È.Í.1,2
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2 Íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé Òîìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé
óíèâåðñèòåò

Íåâûíàøèâàíèå áåðåìåííîñòè — îäíà èç îñíîâíûõ ïðîá-
ëåì ðåïðîäóêöèè ÷åëîâåêà, ÷àñòîòà êîòîðîé ñîñòàâëÿåò 15—27%,
ïðè ýòîì îêîëî 20% æåíùèí èìåþò ïðèâû÷íîå íåâûíàøèâàíèå
áåðåìåííîñòè (ÏÍÁ). Îäíèì èç êëþ÷åâûõ ýïèãåíåòè÷åñêèõ ôå-
íîìåíîâ, âîâëå÷¸ííûõ â îáåñïå÷åíèå ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ
ïëàöåíòàðíûõ ìëåêîïèòàþùèõ, ÿâëÿåòñÿ ãåíîìíûé èìïðèí-
òèíã, ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû íàðóøåíèé êîòîðîãî ñâÿçàíû
ñ àíîìàëèÿìè äèôôåðåíöèàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ èìïðèíòè-
ðîâàííûõ ãåíîâ. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëñÿ àíàëèç
ýïèãåíåòè÷åñêîãî ñòàòóñà ðÿäà èìïðèíòèðîâàííûõ ãåíîâ (,
PEG1, PEG10, PLAGL1, KCNQ1OT1, PEG3 è GRB10), äèôôåðåí-
öèàëüíî ìåòèëèðîâàííûõ ïî äàííûì ïðåäâàðèòåëüíîãî ìèêðî-
÷èïîâîãî èññëåäîâàíèÿ â ãðóïïàõ ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ ñ íîð-
ìàëüíûì êàðèîòèïîì îò æåíùèí ñ ïðèâû÷íûì èëè ñïîðàäè÷å-
ñêèì íåâûíàøèâàíèì áåðåìåííîñòè.

Èññëåäîâàíû ïëàöåíòàðíûå òêàíè (öèòîòðîôîáëàñò õîðèî-
íà è âíåçàðîäûøåâàÿ ìåçîäåðìà) 120 ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ îò
æåíùèí ñ ÏÍÁ (ãðóïïà I) è 114 ýìáðèîíîâ îò æåíùèí ñî ñïî-
ðàäè÷åñêèì ïðåðûâàíèåì áåðåìåííîñòè (ãðóïïà II). Â êà÷åñòâå
êîíòðîëüíîé ãðóïïû èññëåäîâàíî 100 ìåäèöèíñêèõ àáîðòóñîâ.
Ïîêàçàíî íàëè÷èå ýïèìóòàöèé ïî êàæäîìó èññëåäîâàííîìó ãå-
íó â îáåèõ ãðóïïàõ, çà èñêëþ÷åíèåì êîíòðîëüíîé. Ýïèìóòà-
öèè, ïðåäñòàâëåííûå òîëüêî ãèïîìåòèëèðîâàíèåì, ïðèâîäÿ-
ùèì ê ôîðìèðîâàíèþ äâîéíîé äîçû ãåíà, ïîêàçàíû äëÿ ãåíîâ ,
KCNQ1OT1, PEG3 è GRB10. Â òî âðåìÿ êàê â PEG1, PEG10 è
PLAGL1 êðîìå ãèïîìåòèëèðîâàíèÿ áûëî îáíàðóæåíî è ãèïåð-
ìåòèëèðîâàíèå, ïðèâîäÿùåå ê ïîëíîìó îòñóòñòâèþ ýêñïðåññèè
êîíêðåòíîãî ãåíà. Â öåëîì, ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà ýïèìóòàöèé
â ãðóïïå I ñîñòàâèëà 3,6%, â òî âðåìÿ êàê â ãðóïïå II — 1,3%
(ð = 0,001). Â òîì ÷èñëå ÷àñòîòà ãàìåòè÷åñêèõ ýïèìóòàöèé ñî-
ñòàâèëà 0,39% â ãðóïïå I è 0,03% â ãðóïïå II, òîãäà êàê ñîìàòè-
÷åñêèå ýïèìóòàöèè âñòðå÷àëèñü ñ ÷àñòîòàìè 2,8% è 1,3% ñîîò-
âåòñòâåííî. Âïåðâûå ïîêàçàí ìóëüòèëîêóñíûé õàðàêòåð ýïèìó-
òàöèé, ÷àñòîòà êîòîðîãî â ãðóïïå I ñîñòàâèëà 0,83%, à â ãðóïïå
II — 0,18%. Òàêèì îáðàçîì, ìíîæåñòâåííûå íàðóøåíèÿ èìï-
ðèíòèíãà, âîçíèêàþùèå ïðåèìóùåñòâåííî â ñîìàòè÷åñêèõ
êëåòêàõ ýìáðèîíîâ è èçìåíÿþùèå áàëàíñ äîçû ãåíîâ ìàòåðèí-
ñêîãî è îòöîâñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, õàðàêòåðíû äëÿ ïðèâû÷íî-
ãî íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè.

Èññëåäîâàíèå ïîääåðæàíî ãðàíòîì Ïðåçèäåíòà ÐÔ äëÿ ÂÍØ
(¹14.120.14.5096-ÍØ).

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé íîâîé ìóòàöèè â ãåíå GDAP1
â ñåìüå ñ äîìèíàíòíîé íàñëåäñòâåííîé
ìîòîðíî-ñåíñîðíîé íåéðîïàòèåé

Ñàéôóëëèíà Å.Â.1, Ìàãæàíîâ Ð.Â.1, Õèäèÿòîâà È.Ì.2,

Ñêà÷êîâà È.À.2, Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.2

1 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåð-
ñèòåò»,
450000, ã.Óôà, óë. Ëåíèíà, 3, riledin@mail.ru
2 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè ÓÍÖ ÐÀÍ,
450054, ã.Óôà, Ïðîñï. Îêòÿáðÿ, 71

Ñðåäè êëèíè÷åñêèõ ôîðì íàñëåäñòâåííûõ ìîòîðíî-ñåíñîðíûõ
íåéðîïàòèé, îáóñëîâëåííûõ ìóòàöèÿìè â ãåíå GDAP1, âûäåëÿþò
ðåöåññèâíûå (ÍÌÑÍ4À) è äîìèíàíòíûå (ÍÌÑÍ 2Ê) ôîðìû. Êàê
ïðàâèëî, äîìèíàíòíûå ôîðìû çàáîëåâàíèÿ îòëè÷àþòñÿ áîëåå
ïîçäíèì íà÷àëîì è ìåäëåííûì ïðîãðåññèðîâàíèåì áîëåçíè.

Â ñåìüå Å. ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè ñ âûÿâëåí-
íîé íîâîé ãåòåðîçèãîòíîé ìóòàöèåé â ãåíå GDAP1: ñ.934G>A
(ð.Ala312Thr), çàáîëåâàíèå íàáëþäàëîñü â òð¸õ ïîêîëåíèÿõ
ñ ïåðåäà÷åé ïî äîìèíàíòíîìó òèïó. Ìàíèôåñòàöèÿ áîëåçíè
ó ïðîáàíäà è åãî áîëüíûõ ðîäñòâåííèêîâ îòìå÷àëàñü íà 1—2
äåñÿòèëåòèè æèçíè. Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà çàáîëåâàíèÿ ó ïðî-
áàíäà (ìóæ÷èíû 34 ëåò) ïðåäñòàâëåíà óìåðåííûì â ðóêàõ è âû-
ðàæåííûì â íîãàõ ïåðèôåðè÷åñêèì äèñòàëüíûì òåòðàïàðåçîì,
ýêâèíîâàðóñíîé äåôîðìàöèåé ñòîï, äåôîðìàöèåé êèñòåé ïî
òèïó «îáåçüÿíüåé ëàïû», íàðóøåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè â ñòî-
ïàõ è êèñòÿõ, ïðèçíàêàìè ñåíñèòèâíîé àòàêñèè. Ïàöèåíò ïåðå-
äâèãàåòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíî, ïîõîäêà èçìåíåíà ïî òèïó «ñòåï-
ïàæ». Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó ðîäíîé ñåñòðû è ìàòåðè ïðîáàí-
äà êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ áîëåçíè áûëè áîëåå ë¸ãêèìè è õà-
ðàêòåðèçîâàëèñü íåâîçìîæíîñòüþ õîäüáû íà ïÿòêàõ, îòñóòñò-
âèåì àõèëëîâûõ ðåôëåêñîâ è íåãðóáîé ñåíñèòèâíîé àòàêñèåé.
11-ëåòíÿÿ äî÷ü è 9-ëåòíèé ïëåìÿííèê ïðîáàíäà æàëîâàëèñü íà
áîëè â ìûøöàõ íîã, îñîáåííî ïðè ôèçè÷åñêèõ íàãðóçêàõ. Ïðè
èõ îñìîòðå âûÿâëåíû çàòðóäíåíèå õîäüáû íà ïÿòêàõ, íåâîç-
ìîæíîñòü ïðèñåäàíèÿ íà ïîëíóþ ñòóïíþ, îòñóòñòâèå àõèëëî-
âûõ ðåôëåêñîâ. Ïðè ÝÍÌÃ — èññëåäîâàíèè ïðîáàíäà îòìå÷à-
åòñÿ ñíèæåíèå àìïëèòóäû Ì-îòâåòîâ äî 0,2—0,4 ìÂ è ñíèæå-
íèå ñêîðîñòè ðàñïðîñòðàíåíèÿ âîçáóæäåíèÿ ïî äâèãàòåëüíûì
âîëîêíàì ñðåäèííûõ íåðâîâ äî 38 — 35 ì/ñ, ÷òî ìîæåò ñîîòâåò-
ñòâîâàòü ïðîìåæóòî÷íîé ôîðìå ÍÌÑÍ èëè ÍÌÑÍ II òèïà.

Ïîëèìîðôèçì ïîëèòèìèíîâîãî ïîâòîðà
â ãåíå ÒÎÌÌ40 â ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè
è åãî ñâÿçü ñ ôàêòîðàìè ðèñêà ÑÑÇ

Ñàëàõîâ Ð.Ð.1, Ãîëóáåíêî Ì.Â.1,2,

Ìàêååâà Î.À.1,2, Ïóçûðåâ Â.Ï.2

1 ÍÈÈ ÊÏÑÑÇ, ã.Êåìåðîâî, óë. Ñîñíîâûé áóëüâàð, 6
salarr@cardio.kem.ru
2 ÍÈÈ ÌÃ, ã.Òîìñê, óë. Íàá. ð. Óøàéêè, 10

Ãåí ÒÎÌÌ40 êîäèðóåò áåëîê tom40, êîòîðûé ôîðìèðóåò
öåíòðàëüíóþ ñóáúåäèíèöó òðàíñëîêàçû âíåøíåé ìåìáðàíû
ìèòîõîíäðèé. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâëÿþòñÿ äàííûå îá àññî-
öèàöèè ïîëèìîðôèçìà ýòîãî ãåíà ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çà-
áîëåâàíèÿìè è ñâÿçàííûìè ñ íèìè ýíäîôåíîòèïàìè. Öåëüþ
íàøåé ðàáîòû ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå àññîöèàöèé ïîëèÒ ïîâòîðà
(rs10524523) ãåíà ÒÎÌÌ40 ñ êîëè÷åñòâåííûìè ôàêòîðàìè ðèñ-
êà ó áîëüíûõ ñ èíôàðêòîì ìèîêàðäà è â êîíòðîëüíîé âûáîðêå.

Âûáîðêà áîëüíûõ ñ îñòðûì êîðîíàðíûì ñèíäðîìîì è äèà-
ãíîçîì «èíôàðêò ìèîêàðäà» ñîñòàâèëà 432 ÷åë. Êîíòðîëüíàÿ
âûáîðêà áûëà ñôîðìèðîâàíà èç ëþäåé, çäîðîâûõ â îòíîøåíèè
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè (177 ÷åëîâåêà). Âûäåëåíèå
ÄÍÊ ïðîèçâîäèëè ìåòîäîì ôåíîë-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè.
Àíàëèç ïîëèìîðôèçìà ïîëèÒ ïîâòîðà ãåíà ÒÎÌÌ40 îñóùåñòâ-
ëÿëè ìåòîäîì ôðàãìåíòíîãî àíàëèçà íà ãåíåòè÷åñêîì àíàëèçà-
òîðå Genetic Analyzer 3500 (Applied Biosystems).

Àëëåëè áûëè ðàçäåëåíû íà òðè ïîäãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò
äëèíû ïîâòîðà: S (äëèíà ïîâòîðà äî 16 íóêëåîòèäîâ), L (îò 17
äî 29) è VL (îò 30 è áîëüøå). Ïðè ñðàâíåíèè êîíòðîëüíîé âû-
áîðêè è áîëüíûõ ñ èíôàðêòîì ìèîêàðäà íå áûëî íàéäåíî îòëè-
÷èé â ÷àñòîòàõ ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèÒ ïîâòîðà ×àñòîòû ãå-
íîòèïîâ ó áîëüíûõ ÎÊÑ è â êîíòðîëå ñîñòàâèëè: S/S — 23,6% è

Ìàòåðèàëû VII Ñúåçäà Ðîññèéñêîãî îáùåñòâà ìåäèöèíñêèõ ãåíåòèêîâ

4



21,5%, S/L — 11,6% è 12,4%, S/VL — 36,2% è 35,6%, L/L —
2,7% è 3,4%, L/VL — 10,6% è 8,5%, VL/VL — 15,3% è 18,6% ñî-
îòâåòñòâåííî. Ïðè àíàëèçå àññîöèàöèé íîñèòåëüñòâà àëëåëåé
ãðóïïû L ñ êîëè÷åñòâåííûìè ïðèçíàêàìè â âûáîðêå áîëüíûõ
áûëà âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ ñ óðîâíåì îáùåãî õîëåñòåðèíà
(p = 0,035). Êðîìå òîãî, óðîâåíü çíà÷èìîñòè äëÿ äèàñòîëè÷å-
ñêîãî äàâëåíèÿ èìåë ïîãðàíè÷íûå çíà÷åíèÿ è ñîñòàâèë
p = 0,055.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ÷àñòè÷íîé ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÔÔÈ
¹13-04-02162-À.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè
ôåíèëêåòîíóðèè â êàçàõñêîé ïîïóëÿöèè

Ñàëèìáàåâà Ä.Í.

Ðåñïóáëèêàíñêàÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ, Íàó÷íûé
öåíòð àêóøåðñòâà, ãèíåêîëîãèè è ïåðèíàòîëîãèè ÌÇÑÐ ÐÊ,
050020, ã.Àëìàòû, ïðîñï. Äîñòûê, 125, Êàçàõñòàí
respmgk@mail.ru

Ñîãëàñíî çàðåãèñòðèðîâàííûì ìóòàöèÿì ãåíà ôåíèëàëà-
íèíãèäðîêñèëàçû (ÐÀÍ), â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ ìèðà íà-
áëþäàåòñÿ ýòíè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè â ãåíå ÐÀÍ. Ïîýòîìó
èçó÷åíèå ÷àñòîòû è ñïåêòðà ìóòàöèé ãåíà PAH â êàçàõñêîé
ïîïóëÿöèè ïðåäñòàâëÿåò îïðåäåë¸ííûé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé
èíòåðåñ.

Áûëî îáñëåäîâàíî 27 çàðåãèñòðèðîâàííûõ áîëüíûõ ôåíèë-
êåòîíóðèåé (ÔÊÓ) êàçàõñêîé íàöèîíàëüíîñòè èç íåðîäñòâåí-
íûõ ñåìåé.

Íà ïåðâîì ýòàïå áûëî ïðîâåäåíî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêîå èññëåäîâàíèå íàèáîëåå ÷àñòûõ ìóòàöèé â ãåíå PAH
(IVS10-11G>A, R261Q, R252W, R408W, IVS12+1G>A, R158Q,
P281L, IVS14+5G>T) ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ PKU-8L ÎÎÎ
«Öåíòð ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè» (Ìîñêâà). Íàèáîëåå ðàñïðî-
ñòðàí¸ííàÿ â åâðîïåéñêèõ ïîïóëÿöèÿõ ìóòàöèÿ R408W ó êàçà-
õîâ îòìå÷åíà ñ ÷àñòîòîé 0,166, P281L — 0,092, IVS4+5G>T —
0,055, ìóòàöèè IVS12+1G>A, IVS10-11G>A è R158Q âñòðå÷à-
ëèñü ñ ðàâíîé ÷àñòîòîé 0,019. Ìóòàöèè R261Q è R252W ó êàçà-
õîâ íå âûÿâëåíû. Îäíàêî â 63% ñëó÷àÿõ ìóòàöèè ãåíà ÐÀÍ ó êà-
çàõîâ íå óñòàíîâëåíû.

Âòîðûì ýòàïîì áûëî èñïîëüçîâàíèå ìåòîäà ïðÿìîãî àâòî-
ìàòè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ãåíà ÐÀÍ, êîòîðûé áûë ïðîâåä¸í
â ëàáîðàòîðèè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÌÃÍÖ ÐÀÌÍ, Ìîñêâà. Äî-
ïîëíèòåëüíî áûëè âûÿâëåíû ìóòàöèè R243Q (0,278), W187X,
Y387N, IVS12nt1 è IVS10-14C>G ñ ÷àñòîòîé ïî 0,019 êàæäàÿ.
×àñòîòà íåóñòàíîâëåííûõ ìóòàöèé ãåíà ÐÀÍ óìåíüøèëàñü äî
0,278, â äàëüíåéøåì ïëàíèðóåòñÿ ïðîâåñòè ïîëíîãåíîìíîå
ñåêâåíèðîâàíèå ãåíà ÐÀÍ äàííîé ãðóïïå áîëüíûõ.

Äëÿ ñðàâíåíèÿ áûëè îáñëåäîâàíû áîëüíûå ÔÊÓ ðóññêèå,
ïðîæèâàþùèå â ÐÊ (n = 38). Òàê ìóòàöèÿ R408W ó ðóññêèõ
âñòðå÷àëàñü ñ äîñòîâåðíî áîëåå âûñîêîé ÷àñòîòîé (0,513), ÷åì
ó êàçàõîâ (0,166) (ð<0,005). Ìóòàöèÿ R261Q áûëà âûÿâëåíà
ó ðóññêèõ (0,092), à ó êàçàõîâ â ïðåäñòàâëåííîé âûáîðêå ìóòà-
öèÿ íå âûÿâëåíà. Ìóòàöèè IVS4+5G, IVS10-11G>A è R158Q
áûëè äèàãíîñòèðîâàíû òîëüêî ó áîëüíûõ êàçàõîâ (0,055, 0,019
è 0,019 ñîîòâåòñòâåííî).

Ãåíåòè÷åñêèå ïðåäèêòîðû îòâåòà
íà íåîàäúþâàíòíóþ òåðàïèþ ó áîëüíûõ
ñî çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè
ïèùåâîäà è ïðÿìîé êèøêè

Ñàëüíèêîâà Ë.Å., Êîëîáêîâ Ä.Ñ.

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå íàóêè
Èíñòèòóò îáùåé ãåíåòèêè èì. Í.È. Âàâèëîâà Ðîññèéñêîé àêàäå-
ìèè íàóê,
119991, ÃÑÏ-1, Ìîñêâà, óë. Ãóáêèíà, ä. 3
E-mail: salnikova@vigg.ru

Âûïîëíåí àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ è ïîñëåäóþùèé
ìåòààíàëèç àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâàíèé ðîëè ãåðìèíàëüíîé è
ñîìàòè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè â äåòåðìèíàöèè îòâåòà îïóõîëåé
ïèùåâîäà è ïðÿìîé êèøêè íà íåîàäúþâàíòíóþ òåðàïèþ (õè-
ìèîòåðàïèþ, ðàäèîòåðàïèþ è ðàäèîõèìèîòåðàïèþ). Ñðåäè
ðàçíûõ ñïîñîáîâ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè áûë âûáðàí
ãèñòîëîãè÷åñêèé îòâåò îïóõîëè, õàðàêòåðèçóåìûé ïî ñòåïåíè
ðåãðåññèè îïóõîëè (Tumor Regression Grade, TRG), îöåíèâàå-
ìîé â îïåðàöèîííîì ìàòåðèàëå. Îïóõîëåâóþ ðåãðåññèþ ðàñ-
ñìàòðèâàþò êàê êëþ÷åâîé ôàêòîð ïðîãíîçèðîâàíèÿ ýôôåêòèâ-
íîñòè ïðîâåä¸ííîé ïðåäîïåðàöèîííîé òåðàïèè; ïîêàçàíà òàê-
æå êîððåëÿöèÿ ðåãðåññèè îïóõîëè è äîëãîñðî÷íûõ ïðîãíîçîâ
ëå÷åíèÿ. Èç 529 ïóáëèêàöèé ïî äàííîé òåìå â ðåñóðñàõ Pub-
Med, EMBASE, Web of Science è PharmGKB, â èòîãîâûé àíàëèç
âêëþ÷åíî 63 èññëåäîâàíèÿ. Â èíäèâèäóàëüíûõ ðàáîòàõ âûÿâëå-
íî 24 è 14 ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ äëÿ ðåêòàëüíîãî è ýçîôàãåà-
ëüíîãî ðàêà ñîîòâåòñòâåííî. Ïîäõîä, îñíîâàííûé íà âûáîðå
êëèíè÷åñêîãî ôåíîòèïà, íàèìåíåå ïîäâåðæåííîãî âîçäåéñò-
âèþ ðàçëè÷íûõ êîíôàóíäèíã-ôàêòîðîâ (âðåìåííûõ, èíñòðó-
ìåíòàëüíûõ è äð.) îêàçàëñÿ ýôôåêòèâíûì, è ðåçóëüòàòû ìåòàà-
íàëèçà ïîçâîëèëè âûÿâèòü ñëåäóþùèå ìàðê¸ðû. Óñïåøíîñòü
íåîàäúþâàíòíîé òåðàïèè ðåêòàëüíîãî ðàêà àññîöèèðîâàíà
ñ ãåðìèíàëüíûìè âàðèàíòàìè ãåíîâ TYMS 2R/2R-2R/3R
(rs34743033) è MTHFR 677C/C (rs1801133), îòñóòñòâèåì ñîìàòè-
÷åñêèõ ìóòàöèé â ãåíàõ TP53 è KRAS. Ïðè ðàêå ïèùåâîäà ýô-
ôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ âûøå ó áîëüíûõ ñ ãåíîì TP53 äèêîãî òè-
ïà. Âñå ÷åòûðå ìàðê¸ðà, ñîïðÿæ¸ííûå ñ âûñîêîé ýôôåêòèâíî-
ñòüþ òåðàïèè, âñòðå÷àþòñÿ ñîâìåñòíî ïðèìåðíî ó 10% áîëüíûõ
ñ ðåêòàëüíûì ðàêîì; íåóñïåøíîñòü òåðàïèè, äåòåðìèíèðóåìàÿ
íàëè÷èåì âñåõ ÷åòûð¸õ àëüòåðíàòèâíûõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàí-
òîâ ñîâìåñòíî, ìîæåò ïðîãíîçèðîâàòüñÿ ó 3% ïàöèåíòîâ.

Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü «÷àñòûõ» ôîðì íàñëåäñòâåííûõ
çàáîëåâàíèé â ðîññèéñêèõ ïîïóëÿöèÿõ

Ñàëþêîâà Î.À.1,2, Íàçàðåíêî Ë.Ï.1,2

1 ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè», ã.Òîìñê
2 ÃÁÎÓ ÂÏÎ Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñè-
òåò Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã.Òîìñê
E-mail: îlga.salukova@mail.ru

Îöåíêà ñïåêòðà è ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè íàñëåäñòâåííûõ áî-
ëåçíåé àêòóàëüíî äëÿ îðèåíòàöèè ðåãèîíàëüíûõ ìåäèêî-ãåíå-
òè÷åñêèõ ñëóæá íà êîíêðåòíûå ôîðìû ïàòîëîãèè. Â ðåçóëüòàòå
èçó÷åíèÿ 10 ðåãèîíîâ Ðîññèè ñ îáùåé ÷èñëåííîñòüþ îáñëåäî-
âàííîãî íàñåëåíèÿ áîëåå 2 ìëí ÷åë. áûëî âûÿâëåíî 3933 áîëü-
íûõ ñ ìîíîãåííîé íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèåé [Çèí÷åíêî Ð.À.,
2010]. Íàìè ïðè èçó÷åíèè ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè íàñëåäñòâåí-
íîé ïàòîëîãèè â 5 ðåãèîíàõ àçèàòñêîé ÷àñòè Ðîññèè (Ñèáèðè)
îáñëåäîâàíî íàñåëåíèå 2 ìëí 113 òûñ. è âûÿâëåíî 2829 áîëü-
íûõ ñ ìåíäåëèðóþùåé ïàòîëîãèåé ñ ðàçëè÷íûì òèïîì íàñëå-
äîâàíèÿ. Äëÿ ðåøåíèÿ ïðàêòè÷åñêèõ çàäà÷, ñâÿçàííûõ ñ ïðî-
ôèëàêòèêîé íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè âàæíî âûäåëèòü íàèáî-
ëåå «÷àñòûå» íàñëåäñòâåííûå çàáîëåâàíèÿ, âñòðå÷àþùèåñÿ
â îáñëåäîâàííûõ ïîïóëÿöèÿõ. Äëÿ ýòîãî íàìè ïðîâåäåíî äåëå-
íèå âñåõ ïîïóëÿöèé íà ýòíè÷åñêèå ãðóïïû.
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Ïîêàçàíî, ÷òî èìååò ìåñòî áîëüøåå ñõîäñòâî ïî ñïåêòðó
íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè, íî ðàçëè÷èå ïî
ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè. Âîçìîæíî, ýòî ìîæíî îáúÿñíèòü
îñîáåííîñòÿìè ñáîðà ìàòåðèàëà â ðîññèéñêèõ ïîïóëÿöèÿõ, íî
ýòî íå èñêëþ÷àåò ðåàëüíûå îòëè÷èÿ â ÷àñòîòàõ ìåíäåëèðóþùèõ
íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé â ðàçíûõ ïîïóëÿöèÿõ.

Èññëåäîâàíèå àññîöèàöèè àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ
ãåíîâ ìåòàëëîïðîòåèíàç ñ íåâûíàøèâàíèåì
áåðåìåííîñòè

Ñàðàåâ Ê.Í., Öóðèêîâ Ð.Â., Áåëàíîâà À.À.,

Ëåáåäåâà Þ.À., Ìàøêèíà Å.Â.

Þæíûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò,
Ðîñòîâ-íà-Äîíó, ïð. Ñòà÷êè, 194/1
perf-333@rambler.ru

Ôèçèîëîãè÷åñêîå òå÷åíèå áåðåìåííîñòè ñîïðîâîæäàåòñÿ
ïåðåñòðîéêîé òêàíåé â ìàòåðèíñêîì îðãàíèçìå. Äëÿ ðàçâèâàþ-
ùåãîñÿ ýìáðèîíà è ôîðìèðóþùåéñÿ ïëàöåíòû õàðàêòåðíû åù¸
áîëåå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû, âêëþ÷àþùèå äåëå-
íèå êëåòîê, çàêëàäêó òêàíåé è îðãàíîâ, ìèãðàöèþ êëåòîê, èí-
âàçèþ ýêñòðàýìáðèîíàëüíûõ òêàíåé â ìàòåðèíñêèå òêàíè, ïëà-
öåíòàöèþ. Âñå ýòè ïðîöåññû, è ñî ñòîðîíû ìàòåðèíñêîãî îðãà-
íèçìà, è ñî ñòîðîíû ýìáðèîíà è ïëîäà, òðåáóþò ïåðåñòðîéêè
ìåæêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà è êëåòî÷íîé ñòðóêòóðû òêàíè,
÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, îáóñëîâëåíî ðàáîòîé ñèñòåìû ïðîòåîëèòè-
÷åñêèõ ôåðìåíòîâ — ìåòàëëîïðîòåèíàç — è èõ èíãèáèòîðîâ.
Äàííûå î ðîëè àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ìåòàëëîïðîòåèíàç
â íàðóøåíèè ðàííèõ ýòàïîâ ýìáðèîãåíåçà ÷åëîâåêà íåìíîãî-
÷èñëåííû è ïðîòèâîðå÷èâû. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî èññëå-
äîâàòü àññîöèàöèþ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ìåòàëëîïðîòåè-
íàç ñ íåâûíàøèâàíèåì áåðåìåííîñòè ïåðâîãî òðèìåñòðà. Äëÿ
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè îá-
ðàçöû ÄÍÊ, âûäåëåííîé èç ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
134 æåíùèí ñ íåâûíàøèâàíèåì áåðåìåííîñòè â ïåðâîì òðèìå-
ñòðå áåðåìåííîñòè (ñïîíòàííûé àáîðò (65 æåíùèí) è íåðàçâè-
âàþùàÿñÿ áåðåìåííîñòü (69 æåíùèí) íà ñðîêå 5—10 íåäåëü ãå-
ñòàöèè). Â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó âîøëè 144 æåíùèíû ñ ôèçèî-
ëîãè÷åñêè ïðîòåêàþùåé áåðåìåííîñòüþ. Ïîëèìîðôèçìû
-1607insG MMP-1, A-8202G MMP-9, Ñ536T TIMP-1 èññëåäîâàëè
ìåòîäîì àëëåëü-ñïåöèôè÷íîé ÏÖÐ. Ñðåäè æåíùèí ñî ñïîí-
òàííûì àáîðòîì è íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòüþ â ïåðâîì
òðèìåñòðå õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé
ïî ïîëèìîðôèçìó 1607insG ãåíà MMP-1 ñîîòâåòñòâóåò êîíòðî-
ëüíîé ãðóïïå. Â òî æå âðåìÿ âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå äîëÿ ãîìî-
çèãîò ïî àëëåëè À-8202 ãåíà ÌÌÐ-9. Äëÿ æåíùèí ñ òàêèì ãåíî-
òèïîì âûÿâëåíî ïîâûøåíèå îòíîñèòåëüíîãî ðèñêà ñïîíòàííî-
ãî ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè â 2,6 ðàçà (95% CI 1,4—5,13), íå-
ðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè — â 3,1 ðàçà (95% CI 1,6—5,8).
Õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ãåíîòèïîâ ïî ïîëèìîðôèçìó
À-8202G ãåíà ÌÌÐ-9 ñðåäè æåíùèí ñ ïîòåðåé áåðåìåííîñòè
â ïåðâîì òðèìåñòðå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷àåòñÿ îò êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû (ð<0,01). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èé
â ÷àñòîòàõ ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïî ïîëèìîðôíîìó âàðèàíòó
C536T ãåíà TIMP-1 ìåæäó èññëåäóåìûìè ãðóïïàìè æåíùèí íå
âûÿâëåíî.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìèíèñòåðñòâà îá-
ðàçîâàíèÿ è íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ïðîåêò 6.98.2014/Ê).

Ãåíåòè÷åñêèå àñïåêòû ìèîòîíè÷åñêîé äèñòðîôèè
ó ÿêóòîâ

Ñâàðîâñêàÿ Ì.Ã.1, Ñòåïàíîâà Ñ.Ê.2, Ñòåïàíîâ Â.À.1

1 ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè Ñèáèðñêîãî îòäåëåíèÿ Ðîññèéñêîé
àêàäåìèè ìåäèöèíñêèõ íàóê, 634050, ã.Òîìñê
maria.swarovskaja@medgenetics.ru
2 ßêóòñêèé íàó÷íûé öåíòð êîìïëåêñíûõ ìåäèöèíñêèõ ïðîáëåì
Ñèáèðñêîãî îòäåëåíèÿ Ðîññèéñêîé àêàäåìèè ìåäèöèíñêèõ íàóê,
677019, ã.ßêóòñê

Ïî ðåçóëüòàòàì ãåíåòèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé â Ðåñïóáëèêå Ñàõà (ßêóòèÿ) âûÿâëåíà âûñîêàÿ ÷àñòîòà îòäå-
ëüíûõ ôîðì îðôàííûõ áîëåçíåé, â òîì ÷èñëå è ìèîòîíè÷åñêîé
äèñòðîôèè I òèïà (ÌÄ) — íàñëåäñòâåííîãî íåðâíî-ìûøå÷íîãî
çàáîëåâàíèÿ ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ.
Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ïàòîãåíåçà ÌÄ ÿâëÿåòñÿ íåñòàáèëüíîñòü
ãåíîìà, âîçíèêàþùàÿ âñëåäñòâèè ýêñïàíñèè òðèíóêëåîäèäíûõ
ïîâòîðîâ. Ãåí ìèîòîíèíïðîòåèíêèíàçû (DMPK), îòâåòñòâåí-
íûé çà ðàçâèòèå ÌÄ 1 ðàñïîëàãàåòñÿ íà êîðîòêîì ïëå÷å õðîìî-
ñîìû 19. Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ÌÄ â ðàçíûõ ðåãèîíàõ è ýòíè÷å-
ñêèõ ãðóïïàõ ðàçëè÷íà. Â ñðåäíåì ïî ìèðó ÷àñòîòà âñòðå÷àåìî-
ñòè èññëåäóåìîé ïàòîëîãèè ñîñòàâëÿåò 4—5 çàáîëåâøèõ íà 100
òûñ. íàñåëåíèÿ. Ìàêñèìàëüíàÿ ÷àñòîòà ÌÄ çàôèêñèðîâàíà
â Êâåáåêå (Êàíàäà) — 189 ñëó÷àåâ íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ. Â ïî-
ïóëÿöèè ÿêóòîâ ÷àñòîòà ÌÄ äîñòèãàåò ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ
â Ðîññèè (21,3 íà 100 òûñ. ÷åë.).

Çàäà÷àìè íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî îöåíèòü ãåíåòè÷åñêîå
ðàçíîîáðàçèå ëîêóñà DMPK ó ÿêóòîâ, áîëüíûõ ÌÄ è â òåððèòî-
ðèàëüíûõ âûáîðêàõ ÿêóòñêèõ ïîïóëÿöèé íà ôîíå íàñåëåíèÿ
Ñåâåðíîé Åâðàçèè, âûÿâèòü ñïåêòð ñâÿçàííûõ ñ ÌÄ SNP-ãàï-
ëîòèïîâ ó ÿêóòîâ â ñðàâíåíèè ñ ìèðîâûìè ïîïóëÿöèÿìè, ïðîà-
íàëèçèðîâàòü ñòðóêòóðó STR-ãàïëîòèïîâ â ãåíå DMPK ó áîëü-
íûõ ÌÄ è â ïîïóëÿöèè ÿêóòîâ, à òàêæå îöåíèòü âîçðàñò ìóòà-
öèè â ãåíå DMPK â ÿêóòñêîé ïîïóëÿöèè. Îáíàðóæåíà çíà÷èìàÿ
ãåíåòè÷åñêàÿ äèôôåðåíöèàöèÿ ïîïóëÿöèé Ñåâåðíîé Åâðàçèè
ïî SNP-ìàðê¸ðàì è CTG-ïîâòîðàì ãåíà DMPK. Ó áîëüíûõ ÌÄ
èç ÿêóòñêîé ïîïóëÿöèè íàáëþäàþòñÿ äâà îñíîâíûõ SNP-ãàï-
ëîòèïà. Ïåðâûé èç íèõ (ÒÒÒÑÒÑ), âñòðå÷àþùèéñÿ ñ ÷àñòîòîé
40%, ÿâëÿåòñÿ îáùèì äëÿ ÿêóòîâ è âñåõ ðàíåå èññëåäîâàííûõ
ïîïóëÿöèé. Âòîðîé ãàïëîòèï (GTCCTT, 16%) âñòðå÷àåòñÿ òî-
ëüêî ó ÿêóòîâ è íå âûÿâëåí ñðåäè áîëüíûõ ÌÄ èç äðóãèõ ïîïó-
ëÿöèé. Ãàïëîòèïîì îñíîâàòåëÿ, ñöåïëåííûì ñ äèíàìè÷åñêîé
ìóòàöèåé â ëîêóñå DMPK ó ÿêóòîâ, ÿâëÿåòñÿ íàéäåííûé ñ ïî-
ìîùüþ àíàëèçà ôëàíêèðóþùèõ STR-ìàðê¸ðîâ ãàïëîòèï
8-3-6-9-1-2. Âîçðàñò ìóòàöèè MD â ÿêóòñêîé ïîïóëÿöèè, îöå-
íåííûé ïî STR-ãàïëîòèïàì, ñîñòàâèë 3179 ± 704,84 ãîäà.

Ïðîòåêòèâíàÿ ðîëü
ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà rs1554286 ãåíà IL10
â ýòèîïàòîãåíåçå ïñîðèàçà

Ñâåðæîâà Ê.À., Ñëåñàðåíêî ß.Ñ.,

Àõìåòîâà Â.Ë., Ãàëèìîâà Ý.Ñ.

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå
îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå
âûñøåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ
«Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò»
Ó÷ðåæäåíèå Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê
Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè
Óôèìñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà ÐÀÍ
elya-4@yandex.ru

Ïðîãðåññ â èçó÷åíèè ðîëè öèòîêèíîâ â ïàòîãåíåçå àóòîèì-
ìóííûõ íàðóøåíèé ïðèâåë ê îòêðûòèþ ýíäîãåííûõ ïðîòèâî-
âîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ. Âûÿâëåíî, ÷òî èíòåðëåéêèí-10
(IL-10) ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ñóïðåññîðíûì ôàêòîðîì äëÿ èììó-
íîïðîëèôåðàòèâíîãî è âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà è ïîäàâëÿåò
äåéñòâèå âñåõ ìîíîêèíîâ (Õàèòîâ Ð.Ì., 2000). Îí ïðîäóöèðó-
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åòñÿ ìíîãèìè êëåòêàìè, âêëþ÷àÿ ìàêðîôàãè, ìîíîöèòû è àê-
òèâèðîâàííûå Th0, Th1, Th2, CD4+ T-õåëïåðû, CD8+ T-öèòî-
òîêñè÷åñêèå ëèìôîöèòû. Â ãåíå IL10 îáíàðóæåíû îäíîíóêëåî-
òèäíûå è ìèêðîñàòåëëèòíûå ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû. Âûñîêî-
ïîëèìîðôíûì ÿâëÿåòñÿ ïðîìîòîðíûé ó÷àñòîê ãåíà IL10.

Ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà IL10
ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè, ÷òî îêàçûâà-
åò âëèÿíèå íà ðàçâèòèå è òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ, â ïàòîãåíåçå êî-
òîðîãî çíà÷èòåëüíóþ ðîëü èãðàåò õðîíè÷åñêèé âîñïàëèòåëü-
íûé ïðîöåññ.

Ïðîâåä¸í àíàëèç àññîöèàöèé ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà
rs1554286 â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà IL10 ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ
ïñîðèàçà è ïñîðèàòè÷åñêîãî àðòðèòà ó ðóññêèõ Âîëãî-Óðàëü-
ñêîãî ðåãèîíà.

Íàìè áûëî âûÿâëåíî, ÷òî àëëåëü T rs1554286 ãåíà IL10 ÿâ-
ëÿåòñÿ ìàðê¸ðîì ïîíèæåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ
ó áîëüíûõ ïñîðèàçîì â öåëîì (OR = 0,71, 95% CI = 0,53—0,94).
Äëÿ îöåíêè âîçìîæíîãî ýôôåêòà äîçû àëëåëÿ èñïîëüçîâàëñÿ
òåñò Êîõðàíà—Àðìèòàæ. Äàííûé òåñò òàêæå ïîäòâåðäèë ïðî-
òåêòèâíûé ýôôåêò äëÿ ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà rs1554286 ãåíà
IL10 (p = 0,020).

Àíàëèç àññîöèàöèé ïî ìîäåëÿì íàñëåäîâàíèÿ ïîêàçàë ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìóþ àññîöèàöèþ ìåæäó äîìèíàòíîé ìîäåëüþ
(TT,TCvCC) ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs1554286 ãåíà IL10 è
ðàííåé ìàíèôåñòàöèåé, à òàêæå ñïîðàäè÷åñêîé ôîðìîé çàáî-
ëåâàíèÿ (ð<0,05). Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî àëëåëü T (rs1554286) ãå-
íà IL10 ÿâëÿåòñÿ ïðîòåêòèâíûì ïðåäèêòîðîì ðàçâèòèÿ
îñëîæí¸ííîãî òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ó áîëüíûõ ïñîðèàçîì.

Áèîõèìè÷åñêàÿ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ
äèàãíîñòèêà òèðîçèíåìèè, òèï I

Ñâåòëè÷íàÿ Ä.Â., Ìóðàâüåâà Ë.Â., Æóðêîâà Í.Â.,

Ïóøêîâ À.À., Ñàâîñòüÿíîâ Ê.Â.,

Ïîëÿêîâà Ñ.È., Àñàíîâ À.Þ.

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íûé öåíòð çäîðîâüÿ äåòåé», Ìîñêâà
ÃÁÎÓ ÂÏÎ Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà, Ìîñêâà
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Òèðîçèíåìèÿ, òèï 1 — íàñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå, ñâÿçàí-
íîå ñ íàðóøåíèåì ìåòàáîëèçìà òèðîçèíà, âñëåäñòâèå ìóòàöèé
ãåíà FAH (ëîêàëèçàöèÿ 15q23-q25). Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü
1:100—120 òûñ. íîâîðîæä¸ííûõ. Ðàçâèòèå çàáîëåâàíèÿ îáóñëîâ-
ëåíî äåôèöèòîì ôóìàðèëàöåòîàöåòàçû. Â ðåçóëüòàòå â òêàíÿõ
ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå ñóêöèíèëàöåòîíà, ñóêöèíèëàöåòîàöåòà-
òà, ìàëåèëàöåòîàöåòàòà, ôóìàðèëàöåòîàöåòàòà, îêàçûâàþùèõ
òîêñè÷íîå äåéñòâèå íà êëåòêè ïå÷åíè è ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ.
Ëå÷åíèå òèðîçèíåìèè òèïà 1 âêëþ÷àåò íàçíà÷åíèå íèòèçèíîíà
â ñî÷åòàíèè ñ äèåòîé, èñêëþ÷àþùåé òèðîçèí è ôåíèëàëàíèí èç
ðàöèîíà áîëüíîãî. Ðàííÿÿ äèàãíîñòèêà è ñâîåâðåìåííîå íà÷àëî
ëå÷åíèÿ çíà÷èòåëüíî óëó÷øàåò ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ.

Â ëàáîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè è êëåòî÷íîé áèîëî-
ãèè ÍÖÇÄ âïåðâûå â Ðîññèè áûëà ðàçðàáîòàíà è âàëèäèðîâàíà
ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ ñóêöèíèëàöåòîíà â ïÿòíàõ êðîâè, âûñó-
øåííûõ íà ôèëüòðîâàëüíîé áóìàãå ìåòîäîì òàíäåìíîé
ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè. Ïîñëå ÷åãî áûë ïðîâåä¸í ñåëåêòèâíûé
ñêðèíèíã 300 äåòåé èç ðàçíûõ ðåãèîíîâ Ðîññèè ñ ïîäîçðåíèåì
íà òèðîçèíåìèþ, â ðåçóëüòàòå êîòîðîãî áûëà âûÿâëåíà ïîâû-
øåííàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñóêöèíèëàöåòîíà â 16 ñëó÷àÿõ. Ïðè âû-
÷èñëåíèè ñîîòíîøåíèÿ êîíöåíòðàöèé òèðîçèíà, ôåíèëàëàíè-
íà è ìåòèîíèíà âî âñåõ 16 ñëó÷àÿõ äèàãíîç òèðîçèíåìèèÿ, òèï 1
áûë ïîäòâåðæäåí áèîõèìè÷åñêè. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ïåðâîïðè÷è-
íû ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ áûëî ïðîâåäåíî ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âñåõ 16 ïàöèåíòîâ, ïîäòâåðæä¸ííûõ
áèîõèìè÷åñêè. Äëÿ ýòîãî èç òåõ æå ñóõèõ ïÿòåí êðîâè áûëà âû-
äåëåíà ÄÍÊ, ïðîâåäåíà ÏÖÐ ñ îëèãîíóêëåîòèäàìè, ïîäîáðàí-
íûìè ñïåöèôè÷åñêèì îáðàçîì, è îòñåêâåíèðîâàíû âñå êîäèðó-
þùèå è ïðèëåãàþùèå èíòðîííûå îáëàñòè ãåíà FAH.

Âñåãî íàìè áûëî âûÿâëåíî 11 ðàçëè÷íûõ ïàòîãåííûõ àë-
ëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà FAH. Ó 11 ïàöèåíòîâ áûëè îáíàðóæå-
íû 4 íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûå â ìèðå ìóòàöèè ãåíà FAH
(c.1062+5G>A, c.554-1G>T, p.Pro342Leu, p.Arg174X).

Ó òðîèõ äåòåé — ÿêóòñêîãî, áóðÿòñêîãî è êàçàõñêîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ áûëà îáíàðóæåíà íåîïèñàííàÿ ðàíåå ìóòàöèÿ
c.1090G> C (ð.Glu364Gln) â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè.

Äâå äðóãèå íåîïèñàííûå ìóòàöèè p.His333Pro è p.Val166Gly
áûëè îáíàðóæåíû ó äâóõ äåâî÷åê àðìÿíñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ,
ïðè÷¸ì ó îäíîé äåâî÷êè áûëè âûÿâëåíû îáå ýòè ìóòàöèè. Âñå
íåîïèñàííûå ìóòàöèè áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû â ïðîãðàììå
Alamut Visual ñ ïîñëåäóþùèì in silico àíàëèçîì èõ ïàòîãåííîñòè.

Àññîöèàöèÿ àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà è öåëèàêèè

Ñâå÷íèêîâà Å.Â.1, Ùèãîëåâà Í.Å.2

1 Ôèëèàë «Ìåäèíöåíòð» ÃëàâÓïÄÊ ïðè ÌÈÄ ÐÔ,
Ìîñêâà, 4-é Äîáðûíèíñêèé ïåð., ä.4
elene-elene@bk.ru
2 ÔÃÁÓ ÐÄÊÁ ÌÇ ÐÔ, Ìîñêâà, Ëåíèíñêèé ïð., ä.117

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ó 80% äåòåé, ñòðàäàþùèõ àòîïè÷å-
ñêèì äåðìàòèòîì (ÀÄ), îòìå÷àåòñÿ îòÿãîù¸ííûé ñåìåéíûé
àíàìíåç. Ïðè ýòîì ÷àùå âûÿâëÿåòñÿ ñâÿçü ñ àòîïè÷åñêèìè çà-
áîëåâàíèÿìè ïî ëèíèè ìàòåðè (60—70%), ðåæå — ïî ëèíèè îò-
öà (18—22%). Íàëè÷èå àòîïè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ó îáîèõ ðîäè-
òåëåé ïîâûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ÀÄ ó ðåá¸íêà äî 60—80%. Ïðè
àòîïèè ó îäíîãî èç ðîäèòåëåé îí ïîíèæàåòñÿ äî 45—50%. Ñî-
ãëàñíî ïîñëåäíèì çàïàäíîåâðîïåéñêèì äàííûì îêîëî ïîëîâè-
íû áîëüíûõ èìåþò ìóòàöèþ â ãåíå ôèëàããðèíà. Íà äâóõ áîëü-
øèõ íåçàâèñèìûõ êîãîðòàõ äåòåé ïîêàçàíà ñèëüíàÿ âçàèìî-
ñâÿçü ìåæäó íîñèòåëüñòâîì ìóòàöèé (r501x è 2282del4) â ãåíå
FLG è êîíòàêòîì ñ êîøà÷üåé ïåðõîòüþ â ïåðâûé ãîä æèçíè
ñ ðàííèì ðàçâèòèåì ÀÄ. Ôåíîòèï àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà (èëè
ñõîäíûå èçìåíåíèÿ êîæè) âñòðå÷àåòñÿ íà ôîíå íàñëåäñòâåííûõ
çàáîëåâàíèé îáìåíà âåùåñòâ (÷àùå ó äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà).
Îïèñàíà àññîöèàöèÿ öåëèàêèè ñ ÀÄ.

Â ÔÃÁÓ ÐÄÊÁ ÌÇ ÐÔ è â ÃÁÓ ÌÄÃÊÁ ÄÇ ã.Ìîñêâû çà ïî-
ñëåäíèå 3 ãîäà ïðîøëè îáñëåäîâàíèå è ëå÷åíèå 246 ïàöèåíòîâ
ñ öåëèàêèåé ó 24 èç íèõ èìååòñÿ ÀÄ. ÀÄ íàáëþäàëñÿ ó 19 äåâî-
÷åê è òîëüêî ó 5 ìàëü÷èêîâ. Ïðè÷¸ì äîëÿ äåòåé ñ öåëèàêèåé è
ÀÄ â âîçðàñòå îò 5 ëåò ìåíüøå, ÷åì â âîçðàñòå îò 2 äî 5 ëåò.
Ïðîñëåæèâàåòñÿ ñâÿçü, ìåæäó âûðàæåííîñòüþ êëèíè÷åñêîé
êàðòèíû öåëèàêèè è å¸ ìàíèôåñòàöèè ñ íà÷àëîì è òÿæåñòüþ
ÀÄ, ðàññ÷èòàííîé ïî èíäåêñó SCORAD. Ïî ïðåäâàðèòåëüíûì
äàííûì, ÀÄ ìîæåò áûòü ìàðê¸ðîì öåëèàêèè, ïîýòîìó å¸ öåëå-
ñîîáðàçíî èñêëþ÷àòü ïðè ñîâïàäåíèè äåáþòà ÀÄ ñ ââåäåíèåì
â äåòñêèé ðàöèîí ïðîäóêòîâ ñ ãëþòåíîì. Õîòÿ íåëüçÿ èñêëþ-
÷èòü è ñëó÷àéíîå ñî÷åòàíèå äâóõ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé
îäíîìîìåíòíî èç-çà èõ äîñòàòî÷íî âûñîêîé ðàñïðîñòðàí¸ííî-
ñòè â ïîïóëÿöèè.

Ìåòîäû ðåãèîíàëüíîãî àíàëèçà àññîöèàöèé
â ïîèñêå ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàñïðîñòðàí¸ííûì
çàáîëåâàíèÿì ÷åëîâåêà

Ñâèùåâà Ã.Ð., Áåëîíîãîâà Í.Ì., Àêñåíîâè÷ Ò.È.

Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ,
Íîâîñèáèðñê, 630090, óë. Ëàâðåíòüåâà 10

Ôîðìèðîâàíèå ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðÿäó ðàñïðî-
ñòðàí¸ííûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà, òàêèõ êàê äèàáåò, ðàê, ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûå è íåéðîäåãåíåðàòèâíûå ïàòîëîãèè, èìååò
ñëîæíóþ ïðèðîäó è ïðîèñõîäèò ïðè àêòèâíîì ó÷àñòèè ãåíåòè-
÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Ñ öåëüþ ïîèñêà ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ, àñ-
ñîöèèðîâàííûõ ñ ðàñïðîñòðàí¸ííûìè çàáîëåâàíèÿìè ÷åëîâå-
êà, âñå ÷àùå ïðîèçâîäèòñÿ ðåñåêâåíèðîâàíèå ýêçîìîâ â èññëå-
äóåìîé âûáîðêå. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ â èòîãå ãåíîòèïè÷åñêèõ
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äàííûõ — áîëüøîãî ÷èñëà ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ ñ íèçêîé
÷àñòîòîé — êðàéíå íåýôôåêòèâåí, åñëè èñïîëüçóåòñÿ ñòàíäàðò-
íûé ïîäõîä îäíîòî÷å÷íîãî àíàëèçà àññîöèàöèé.

Â ñâÿçè ñ ýòèì ïîëó÷èë ðàçâèòèå è àêòèâíî ðàñïðîñòðàíÿ-
åòñÿ àëüòåðíàòèâíûé ïîäõîä — ðåãèîíàëüíûé àíàëèç àññîöèà-
öèé, ïîçâîëÿþùèé îäíîâðåìåííî àíàëèçèðîâàòü áîëüøîå ÷èñ-
ëî ðåäêèõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ â ïðåäåëàõ îäíîãî ãåíà. Ñà-
ìûé ïðîñòîé ìåòîä ïîäîáíîãî ðîäà (ìåòîä êîëëàïñèíãà) ïðåä-
ïîëàãàåò ñóììèðîâàíèå ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â îäíó ïåðå-
ìåííóþ, êîòîðàÿ çàòåì òåñòèðóåòñÿ íà àññîöèàöèþ ñ ïðèçíà-
êîì. Ýòîò ìåòîä, îäíàêî, èìååò äîâîëüíî íèçêóþ ñòàòèñòè÷å-
ñêóþ ìîùíîñòü, åñëè ýôôåêòû àíàëèçèðóåìûõ ãåíåòè÷åñêèõ
âàðèàíòîâ èìåþò ðàçíûé çíàê.

Ìåòîäû ñ áîëåå âûñîêîé ìîùíîñòüþ èñïîëüçóþò áîëåå
ñëîæíûå ìàòåìàòè÷åñêèå ïðåîáðàçîâàíèÿ — ÿäåðíîå ñãëàæè-
âàíèå (ìåòîäû SKAT) è/èëè ôóíêöèîíàëüíûé àíàëèç (ìåòî-
äû FLM). Ñóùåñòâóþùèå ïàêåòû ïðîãðàìì ïîçâîëÿþò àíà-
ëèçèðîâàòü ýòèìè ìåòîäàìè êàê êà÷åñòâåííûå, òàê è êîëè÷å-
ñòâåííûå ïðèçíàêè íà íåðîäñòâåííûõ âûáîðêàõ. Èññëåäîâà-
òåëè óæå ïîäòâåðäèëè ýôôåêòèâíîñòü ìåòîäà SKAT íà ðåàëü-
íûõ äàííûõ: ñ åãî ïîìîùüþ áûëè ïîäòâåðæäåíû ðàíåå îáíà-
ðóæåííûå àññîöèàöèè ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ äâóõ ãå-
íîâ ñ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà, à òàêæå íàéäåíû íîâûå ãåíåòè-
÷åñêèå äåòåðìèíàíòû ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâà-
íèé.

Íàøåé ãðóïïîé ðàçðàáîòàíû àíàëîãè÷íûå ìåòîäû è ïàêåòû
ïðîãðàìì, ïîçâîëÿþùèå ïðîèçâîäèòü ðåãèîíàëüíûé àíàëèç àñ-
ñîöèàöèé íà ñåìåéíûõ âûáîðêàõ (ìåòîäû FFBSKAT è
famFLM). Ìû ïîêàçàëè, ÷òî ïðè àíàëèçå òàêèõ âûáîðîê ñòàòè-
ñòè÷åñêàÿ ìîùíîñòü ìåòîäîâ FFBSKAT è famFLM çíà÷èòåëü-
íî âûøå, ÷åì ó ìåòîäîâ êîëëàïñèíãà. Îñîáîå âíèìàíèå ìû
óäåëèëè îïòèìèçàöèè âû÷èñëåíèé, ÷òîáû ðåãèîíàëüíûé àíà-
ëèç ìîã áûòü ïðîèçâåäåí çà ìèíèìàëüíîå âðåìÿ.

Ãåíû ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ïðåýêëàìïñèè
â êàçàõñêîé ïîïóëÿöèè

Ñâÿòîâà Ã.Ñ., Áåðåçèíà Ã.Ì.,

Ñàëèìáàåâà Ä.Í., Õîðîøèëîâà È.Ã.

Ðåñïóáëèêàíñêàÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ, Íàó÷íûé
öåíòð àêóøåðñòâà, ãèíåêîëîãèè è ïåðèíàòîëîãèè ÌÇÑÐ ÐÊ,
050020, ã. Àëìàòû, ïðîñïåêò Äîñòûê, 125, Êàçàõñòàí
respmgk@mail.ru

Ðåçóëüòàòû GWAS (Genome-wide association study) ïî ÏÝ
(ïðåýêëàìïñèÿ) â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ ïðîòèâîðå÷èâû â ñèëó
îãðàíè÷åííîé ñòàòèñòè÷åñêîé ìîùíîñòè áîëüøèíñòâà èññëåäî-
âàíèé, à òàêæå âëèÿíèÿ ìèêðîýâîëþöèîííûõ ôàêòîðîâ â êîíê-
ðåòíûõ ýòíè÷åñêèõ ïîïóëÿöèÿõ. Òàêèì îáðàçîì, ðåïëèêàòèâíîå
èññëåäîâàíèå ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ÏÝ, âûÿâëåííûõ â GWAS
â ðàçëè÷íûõ ýòíè÷åñêèõ ïîïóëÿöèÿõ, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì äëÿ
ïîèñêà çíà÷èìûõ ãåíåòè÷åñêèõ ïîëèìîðôèçìîâ è âûÿâëåíèÿ
êàðòèíû ïîïóëÿöèîííîé ñïåöèôè÷íîñòè àññîöèàöèé.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: èçó÷èòü ãåíåòè÷åñêèé âêëàä ïîëèìîð-
ôèçìà ãåíîâ ñâ¸ðòûâàþùåé ñèñòåìû FV (rs6025), FII (rs1799963),
ôîëàòíîãî ìåòàáîëèçìà MTHFR (rs1801133, rs1801131), MTRR
(rs1801394), MTR (rs1805087); àíãèîòåíçèí-ðåíèíîâîé ñèñòåìû
eNOS3 (rs1799983), ACE (rs4340), AGTR1 (rs5186) è ëèïèäíîãî îá-
ìåíà ÀðîÑ3 (rs5128) â ðàçâèòèå ÏÝ â êàçàõñêîé ïîïóëÿöèè.

Ìåòîäîì PCR real time ïðîâåäåíî ðåïëèêàòèâíîå èññëåäîâà-
íèå çíà÷èìûõ 10 ïîëèìîðôèçìîâ ó 205 ðîäèëüíèö ñ ÏÝ è 300 ðî-
äèëüíèö áåç ãèïåðòåíçèè áåðåìåííûõ â 3 ðîäèëüíûõ äîìàõ ã.Àë-
ìàòû. Äèàãíîç ÏÝ îñíîâûâàëñÿ íà ìåæäóíàðîäíûõ êðèòåðèÿõ, âñå
îáñëåäóåìûå áûëè êàçàõñêîé íàöèîíàëüíîñòè è ñîïîñòàâèìû ïî
ïàðèòåòó è ñîìàòè÷åñêîìó àíàìíåçó. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà
ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì STATA13 è PLINK.

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòêëîíåíèÿ îò ðàâíîâåñèÿ Õàð-
äè—Âàéíáåðãà (p-value <0,01) îáíàðóæåíû â îñíîâíîé ãðóïïå äëÿ
ïîëèìîðôèçìîâ eNOS3 (rs1799983), ACE (rs4340) è ÀðîÑ (rs5128).

Ïðîâåä¸í àíàëèç àññîöèàöèé âñåõ 10 ïîëèìîðôíûõ ìàðê¸ðîâ
ñ ÏÝ ñ èñïîëüçîâàíèåì ëèíåéíîé ðåãðåññèîííîé àääèòèâíîé ãå-
íåòè÷åñêîé ìîäåëè. Ñèëó àññîöèàöèé îöåíèâàëè â çíà÷åíèÿõ ïî-
êàçàòåëÿ îòíîøåíèÿ øàíñîâ OR. Îáíàðóæåíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìàÿ àññîöèàöèÿ (p-value <0,05) 6 SNPs ñ ðàçâèòèåì ÏÝ â êàçàõ-
ñêîé ïîïóëÿöèè — eNOS3 (rs1799983) c OR 2,8, ACE (rs4340) —
OR 1,6, AGTR1 (rs5186) ñ OR 2,4; ÀðîÑ3 (rs5128) ñ OR 2,3; FII
(rs1799963) — OR 4,6 è MTR (rs1805087) ñ OR 1,9.

Àíàëèç ìóòàöèé â ãåíàõ TP53, NOTCH1, SF3B1
è BIRC3 ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ëèìôîëåéêîçîì

Ñåâåðèíà Í.À., Íèêèòèí Å.À., Áèäåðìàí Á.Â.,

Ñòåïàíîâà Å.A., Ñóäàðèêîâ À.Á.

ÔÃÁÓ «Ãåìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð» Ìèíèñòåðñòâà çäðà-
âîîõðàíåíèÿ ÐÔ
125167, Ìîñêâà, Íîâûé Çûêîâñêèé ïð-ä, 4
siverinnka@yandex.ru

Ó 10—15% áîëüíûõ ÕËË âûÿâëÿåòñÿ ðåôðàêòåðíîñòü ðåæèìó
FCR è ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ñîñòàâëÿåò 2—3 ãîäà. Öèòîãå-
íåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëÿåò âûÿâèòü 5—7% áîëüíûõ
ñ ïåðâè÷íîé ðåôðàêòåðíîñòüþ ê òåðàïèè, â òî âðåìÿ êàê áîëüíûõ
ñ êëèíè÷åñêè ìàíèôåñòíîé ðåôðàêòåðíîñòüþ, êàê ìèíèìóì,
âäâîå áîëüøå. Óìåíèå èäåíòèôèöèðîâàòü òàêèõ ïàöèåíòîâ äî íà-
÷àëà òåðàïèè ïðèíöèïèàëüíî, ïîñêîëüêó ëå÷åíèå ñîñòîÿâøåéñÿ
ðåôðàêòåðíîñòè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé áåñïåðñïåêòèâíóþ çàäà÷ó.
Íà îñíîâàíèè àíàëèçà äàííûõ ëèòåðàòóðû ïîëíîãåíîìíîãî ñåê-
âåíèðîâàíèÿ ó áîëüíûõ ÕËË ìû âûáðàëè ãåíû TP53, NOTCH1,
SF3B1 è BIRC3, ìóòàöèè â êîòîðûõ âñòðå÷àþòñÿ ñ ÷àñòîòîé áîëåå
5% è ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ôàêòîðàìè íåáëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà.
Â ðàìêàõ ïðîñïåêòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ íàìè ïðîâåä¸í àíàëèç
ìóòàöèé â ýòèõ ãåíàõ ó 155 ïåðâè÷íûõ áîëüíûõ ÕËË äî ïîëó÷åíèÿ
èìè ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè ïî ïðîòîêîëó FCR.

Èññëåäîâàíèå ãåíîâ ÒÐ53 (4—9 ýêçîí), SF3B1 (14—16 ýê-
çîí), BIRC3 (5—9 ýêçîíû) áûëî ïðîâåäåíî ñ ïîìîùüþ ñåêâå-
íèðîâàíèÿ, èññëåäîâàíèå äåëåöèè ãåíà NOTCH1
(c.7541_7542delCT) áûëî ïðîâåäåíî ìåòîäîì àëëåëü-ñïåöè-
ôè÷íîé ÏÖÐ. Ìóòàöèè õîòÿ áû â îäíîì èç èññëåäóåìûõ ãåíîâ
áûëè âûÿâëåíû ó 71 èç 155 èññëåäóåìûõ áîëüíûõ (46%), ó 3 èç
155 èññëåäîâàííûõ — â äâóõ ãåíàõ îäíîâðåìåííî. Èç 33 áîëü-
íûõ ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì ìóòàöèè ãåíîâ áûëè âûÿâëå-
íû ó 17 ÷åë. (51,5%). Ìóòàöèè ïðåäñòàâëåíû ìèññåíñ-ìóòàöè-
ÿìè èëè äåëåöèÿìè íåñêîëüêèõ îñíîâàíèé è ÿâëÿþòñÿ ãåòåðî-
çèãîòíûìè. Ìóòàöèè ãåíà ÒÐ53 áûëè îáíàðóæåíû ó 16 èç
155 áîëüíûõ (10%), ãåíà NOTCH1 — ó 26 èç 155 (17%), SF3B1
— ó 25 èç 155 (16%), BIRC3 — ó 4 èç 81 èññëåäóåìîãî (5%). Âû-
ÿâëåíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ ñâÿçü íàëè÷èÿ ìóòàöèè â ãåíå
TP53 ñ íåìóòèðîâàííûì âàðèàíòîì ãåíîâ èììóíîãëîáóëèíîâ,
äåëåöèåé õðîìîñîìû 17ð è ðåôðàêòåðíîñòüþ ê ôëóäàðàáèíó.
Ìóòàöèÿ ãåíà NOTCH1 àññîöèèðîâàíà ñ òðèñîìèåé 12 è íåìó-
òèðîâàííûì âàðèàíòîì ãåíîâ èììóíîãëîáóëèíîâ. Áåñïðîã-
ðåññèâíàÿ è îáùàÿ âûæèâàåìîñòü ó áîëüíûõ ñ ìóòàöèÿìè ãå-
íîâ ÒÐ53 è/èëè NOTCH1 áûëà äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì â îñòàëü-
íîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé àññîöèàöèè
ìóòàöèé â ãåíàõ SF3B1 è BIRC3 ñ êëèíèêî-áèîëîãè÷åñêèìè
õàðàêòåðèñòèêàìè ÕËË, îáùåé èëè áåñïðîãðåññèâíîé âûæè-
âàåìîñòüþ íå âûÿâëåíî.

Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ PPAR�, ABCA1, ABCG1
è OMENTIN 1 â èíòðààáäîìèíàëüíîé
æèðîâîé òêàíè

Ñåìåíîâà È.À.1,3, Ïàíòåëååâà À.À.1, Óñåíêî Ò.Ñ.1,2,

Äåìèíà Å.Ï.1, Íèêîëàåâ Ì.À.1, Áàæåíîâà Å.À.2, Õå ×æ.2,

Íåéìàðê À.Å.2, Áåðêîâè÷ Î.À.2, Áàðàíîâà Å.È.2,

Ìèðîøíèêîâà Â.Â.1,2, Ï÷åëèíà Ñ.Í.1,2
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1 Ïåòåðáóðãñêèé èíñòèòóò ÿäåðíîé ôèçèêè, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,
Ðîññèÿ
perhaps_to_be@mail.ru
2 Ïåðâûé Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé
óíèâåðñèòåò èì. àêàäåìèêà È.Ï. Ïàâëîâà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,
Ðîññèÿ
3 Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ïîëèòåõíè÷åñêèé óíè-
âåðñèòåò, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ

Ïðè àáäîìèíàëüíîì îæèðåíèè ñóùåñòâåííî ïîâûøåí ðèñê
ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé è ñàõàðíîãî äèàáå-
òà 2 òèïà. Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî êàê ñ íàðóøåíèåì îáìåíà
ëèïèäîâ, â ÷àñòíîñòè õîëåñòåðèíà, â èíòðààáäîìèíàëüíîé æè-
ðîâîé òêàíè (ÈÆÒ), òàê è ñ èçìåíåíèåì ñèíòåçà è ñåêðåöèè
æèðîâîé òêàíüþ ãîðìîíîïîäîáíûõ âåùåñòâ — àäèïîêèíîâ.
Â îñíîâå ýòèõ ïðîöåññîâ ìîãóò ëåæàòü òêàíåñïåöèôè÷íûå èç-
ìåíåíèÿ íà óðîâíå ýêñïðåññèè ãåíîâ, îäíàêî, õàðàêòåð ýòèõ èç-
ìåíåíèé, ðàâíî êàê è êîíêðåòíûå ãåíû, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå
óñòàíîâëåíû.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëà îöåíêà óðîâíÿ ìÐÍÊ ãåíîâ
PPAR�, ABCA1, ABCG1 è Omentin 1, ñîäåðæàíèÿ áåëêîâ PPAR�,
ABCA1 è ABCG1 â ÈÆÒ, îìåíòèíà 1 ñûâîðîòêè êðîâè, à òàêæå
èõ êîððåëÿöèè ñ àíòðîïîìåòðè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè.

Èññëåäîâàíèå áûëî âûïîëíåíî íà 37 îáðàçöàõ ÈÆÒ, ïîëó-
÷åííûõ èç áîëüøîãî ñàëüíèêà â õîäå ëàïàðîñêîïè÷åñêîé õîëå-
öèñòýêòîìèè (23 èíäèâèäóóìà ñ èçáûòî÷íûì âåñîì è àáäîìè-
íàëüíûì îæèðåíèåì, è 14 — áåç èçáûòî÷íîãî âåñà). Óðîâåíü
ìÐÍÊ èññëåäóåìûõ ãåíîâ â ÈÆÒ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ
â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè, óðîâåíü áåëêîâ PPAR�, ABCA1 è
ABCG1 — ìåòîäîì âåñòåðí-áëîò. Óðîâåíü îìåíòèíà 1 â ñûâî-
ðîòêå êðîâè îöåíèâàëè ìåòîäîì ÈÔÀ.

Èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü ìÐÍÊ
ãåíîâ ABCA1 è ABCG1 â ÈÆÒ ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ èí-
äåêñîì ìàññû òåëà (ÈÌÒ) è îáõâàòîì òàëèè. Óðîâåíü ìÐÍÊ
PPARgamma â ÈÆÒ ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ ñîäåðæàíèåì
áåëêîâ ABCA1 è ABCG1, à òàêæå ñ óðîâíåì ìÐÍÊ ãåíà Omentin
1 è ñ óðîâíåì îìåíòèíà 1 â ñûâîðîòêå êðîâè.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü ó÷àñòèå ÿäåð-
íîãî ôàêòîðà PPAR� â êîíòðîëå ýêñïðåññèè ãåíà Omentin 1 è
ðåãóëÿöèè óðîâíÿ áåëêîâ-òðàíñïîðòåðîâ õîëåñòåðèíà ABCA1 è
ABCG1 â ÈÆÒ.

Èññëåäîâàíèå ïîääåðæàíî ãðàíòîì ÐÔÔÈ 14-04-31690.

Èññëåäîâàíèå àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìà -588C>T
â ãåíå ìîäèôèöèðóþùåé ñóáúåäèíèöû
ãëóòàìàò-öèñòåèí ëèãàçû
ñ ðàçâèòèåì ðàçâèòèÿ ìèîìû ìàòêè

Ñåìóòêèíà Î.Þ., Êóäðÿâöåâà Î.Ê., Äîëæåíêîâà Å.Ì.,

Êîðîãîäèíà Ò.Â., Èâàíîâà Í.Â., Ïîëîíèêîâ À.Â.,

Áóøóåâà Î.Þ.

Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò
305041, ã.Êóðñê, óë. Ê. Ìàðêñà, ä.3., êàôåäðà áèîëîãèè, ìåäèöèí-
ñêîé ãåíåòèêè è ýêîëîãèè
E-mail: tearsinthenight@rambler.ru

Ìèîìà ìàòêè (ÌÌ) — äîáðîêà÷åñòâåííàÿ îïóõîëü, êîòî-
ðàÿ ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé âñòðå÷àåòñÿ ó æåíùèí ðåïðîäóêòèâíî-
ãî âîçðàñòà. Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ êàê ðåçóëüòàò ñíèæåíèÿ àê-
òèâíîñòè ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû — îäèí èç âàæ-
íûõ àñïåêòîâ ïàòîãåíåçà ÌÌ. Ãëóòàòèîí (GSH)-òðèïåïòèä, èã-
ðàåò âåäóùóþ ðîëü â çàùèòå êëåòêè îò îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà.
GSH òàêæå ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ôàêòîðîì, âîâëå÷¸ííûì â êëå-
òî÷íûå ñèãíàëüíûå ïóòè, ó÷àñòâóåò â äåòîêñèêàöèè êñåíîáèî-
òèêîâ, ìîäóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê, àïîïòîç, èììóííûå
ïðîöåññû è ôèáðîãåíåç. Ñêîðîñòü áèîñèíòåçà GSH ðåãóëèðóåò-
ñÿ GCL (�-ãëóòàìèëöèñòåèí ñèíòåòàçîé), ñîñòîÿùåé èç êàòàëè-
òè÷åñêîé (GCLC), è ìîäèôèöèðóþùåé (GCLM) ñóáúåäèíèö,

êîòîðûå êîäèðóþòñÿ ãåíàìè GCLC è GCLM ñîîòâåòñòâåííî.
Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ñòàëî èçó÷åíèå àññîöèàöèè ôóíêöèî-
íàëüíî çíà÷èìîãî ïîëèìîðôèçìà -588C>T (rs41303970) ãåíà
GCLM ñ ðàçâèòèåì ÌÌ. Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëó-
æèëà âûáîðêà 484 æåíùèí: 279 áîëüíûõ ÌÌ, íàõîäèâøèõñÿ íà
ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè â îòäåëåíèè îïåðàòèâíîé ãèíåêîëîãèè
Êóðñêîãî îáëàñòíîãî ïåðèíàòàëüíîãî öåíòðà è îòäåëåíèÿ îïå-
ðàòèâíîé ãèíåêîëîãèè Êóðñêîãî ãîðîäñêîãî êëèíè÷åñêîãî ðî-
äèëüíîãî äîìà â ïåðèîä ñ 2010 ïî 2014 ãã., è 205 îòíîñèòåëüíî
çäîðîâûõ æåíùèí, ñîïîñòàâèìûõ ïî âîçðàñòó è íå èìåþùèõ
êëèíè÷åñêèõ è ÓÇÈ-ïðèçíàêîâ ÌÌ. Ãåíîòèïèðîâàíèå ïîëè-
ìîðôèçìà -588C>T ãåíà GCLM ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏÖÐ â ðå-
æèìå «ðåàëüíîãî âðåìåíè» ïóò¸ì äèñêðèìèíàöèè àëëåëåé
ñ ïîìîùüþ TaqMan-çîíäîâ. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è
ãåíîòèïîâ â èññëåäóåìîé âûáîðêå ñîîòâåòñòâîâàëî ïîïóëÿöè-
îííîìó ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà. Ðàçëè÷èé â ÷àñòîòàõ
àëëåëåé ìåæäó ãðóïïàìè îáíàðóæåíî íå áûëî. Ó áîëüíûõ ÌÌ
÷àñòîòà ãîìîçèãîò -588ÑÑ áûëà íèæå (60,9%) ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì (68,8%), îäíàêî ðàçëè÷èÿ íå äîñòèãàëè ðîâíÿ ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ: OR = 0,71, 95%Cl = 0,48—1,04, p = 0,08.
×àñòîòà ãåòåðîçèãîò -588ÑÒ è âàðèàíòíûõ ãîìîçèãîò -588ÒÒ
ñîñòàâèëà 25,4% è 5,9% â ãðóïïå áîëüíûõ è 32,3% è 6,8% â êîí-
òðîëüíîé ãðóïïå ñîîòâåòñòâåííî.

Êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè
ñèíäðîìà Ìàðôàíà ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ

Ñåìÿ÷êèíà À.Í.1, Àäÿí Ò.À.2,

Íîâèêîâ Ï.Â.1, Ïîëÿêîâ À.Â.2

1 Îáîñîáëåííîå ñòðóêòóðíîå ïîäðàçäåëåíèå — ÍÈÊÈ ïåäèàòðèè
ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÐÍÈÌÓ èì. Í.È. Ïèðîãîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè
125412, Ìîñêâà, Òàëäîìñêàÿ óë., ä. 2
E-mail: pnovikov@pedklin.ru
2 ÔÃÁÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð» ÐÀÌÍ
115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä.1

Öåëü: íà îñíîâàíèè âïåðâûå ðàçðàáîòàííîãî â Ðîññèè ìå-
òîäà ïðÿìîé ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ñèíäðîìà Ìàðôàíà âûÿâèòü
êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè ó áîëüíûõ ñ ýòèì òÿæ¸ëûì
ìîíîãåííûì çàáîëåâàíèåì ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè.

Ðàáîòà áàçèðîâàëàñü íà ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ
êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ 9 áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì
Ìàðôàíà â âîçðàñòå îò 2 äî 52 ëåò è ÷åòûð¸õ èõ áîëüíûõ ðîäñò-
âåííèêîâ ñ ýòèì çàáîëåâàíèåì èç äâóõ íåðîäñòâåííûõ ñåìåé.

Â ãåíå FBN1 âûÿâëåíî 8 ìóòàöèé è ó îäíîãî áîëüíîãî îá-
íàðóæåíà çàìåíà ñ íåèçâåñòíûì êëèíè÷åñêèì çíà÷åíèåì,
îïèñàííàÿ â áàçå SNP ïîä ¹rs 112287730 ñ ÷àñòîòîé âñòðå÷à-
åìîñòè 0,1%. Èç 8 ìóòàöèé òîëüêî 2 (25%) áûëè îïèñàíû
â ëèòåðàòóðå, îñòàëüíûå 6 (75%) âûÿâëåíû âïåðâûå. Ðàñïðå-
äåëåíèå âûÿâëåííûõ ìóòàöèé áûëî ñëåäóþùèì: 3 ìóòàöèè,
ïðèâîäÿùèå ê ñäâèãó ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ (2 äåëåöèè è 1 èí-
ñåðöèÿ), ÷òî ñîñòàâèëî 37,5%; 3 ìóòàöèè ñàéòà ñïëàéñèíãà
(37,5%) è ïî îäíîé ìèññåíñ- (12,5%) è íîíñåíñ- (12,5%) ìó-
òàöèè. Âûÿâëåííûå ìóòàöèè ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëÿëèñü ïî
âñåìó ãåíó. Ìóòàöèè â ýêçîíàõ 24-32 ãåíà FBN1 ñîïðÿæåíû
ñ âûñîêèì ðèñêîì ôîðìèðîâàíèÿ òÿæ¸ëîé ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé ïàòîëîãèè ñ íåáëàãîïðèÿòíûì æèçíåííûì ïðîãíîçîì
äëÿ âñåõ âîçðàñòîâ.

Â îòëè÷èå îò äàííûõ ëèòåðàòóðû, ìóòàöèè â ýêçîíàõ 62 è 66
ó áîëüíûõ íàøåé âûáîðêè õàðàêòåðèçîâàëèñü òÿæ¸ëûìè èçìå-
íåíèÿìè îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà, ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé ñèñòåìû è îðãàíà çðåíèÿ.

Áîëüøèíñòâî ìóòàöèé (7 èç 9) ñâÿçàíû ñ ôîðìèðîâàíèåì
òÿæ¸ëîé ïàòîëîãèè ñêåëåòà è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû.
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Âíåøíÿÿ îöåíêà êà÷åñòâà îïðåäåëåíèÿ êàðèîòèïà
â ëàáîðàòîðèÿõ Ðîññèè, ïî äàííûì ÔÑÂÎÊ

Ñåðäþê À.Ï.1, Îëüøàíñêàÿ Þ.Â.2, Àíòîíåíêî Â.Ã.3,

Çîëîòóõèíà Ò.Â.4, Ëóêàø Å.Í.5, Ìàëàõîâ Â.Í.1

1 ÍÏ «ÖÂÊÊ»
119049, Ìîñêâà, Ëåíèíñêèé ïð., ä. 1/2, êîðï. 1
E-mail: aserdyuk@fsvok.ru
2 ÔÃÁÓ «ÔÍÊÖ ÄÃÎÈ èì. Äìèòðèÿ Ðîãà÷åâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè
3 ÃÁÓÇ ÌÎ ÌÎÍÈÊÈ èì. Ì.Ô. Âëàäèìèðñêîãî
4 ÔÃÁÓ «ÌÃÍÖ» ÐÀÌÍ
5 ÃÁÓÇ ÍÏÖ ÄÏ Äåïàðòàìåíòà çäðàâîîõðàíåíèÿ ã.Ìîñêâû

Öåëüþ âíåøíåé îöåíêè êà÷åñòâà â ëàáîðàòîðèÿõ, âûïîëíÿ-
þùèõ èññëåäîâàíèÿ ïî îïðåäåëåíèþ êàðèîòèïà, ÿâëÿþòñÿ ïî-
âûøåíèå êà÷åñòâà öèòîãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé è âûÿâëå-
íèå ïðîáëåì ëàáîðàòîðèé ïî äèàãíîñòèêå ãåíåòè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèé. Â ðàìêàõ Ôåäåðàëüíîé ñèñòåìû âíåøíåé îöåíêè êà÷å-
ñòâà êëèíè÷åñêèõ ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé (ÔÑÂÎÊ) ñóùå-
ñòâóåò íåñêîëüêî ðàçäåëîâ ïî îïðåäåëåíèþ êàðèîòèïà. Â íà-
ñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ðàáîòû ïî
äàííûì ðàçäåëàì ÔÑÂÎÊ çà 2013 ã. Ðàçäåë ïî ýêñïåðòíîé
îöåíêå êà÷åñòâà ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ öèòîãåíå-
òè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ëèìôîöèòîâ, èçãîòîâëåííûõ ñàìèìè ó÷à-
ñòíèêàìè ÔÑÂÎÊ, ñóùåñòâóåò ñ 2007 ã. — â 2013 ã. ïî äàííîìó
ðàçäåëó ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû îò 19 ó÷àñòíèêîâ, ïðèñëàâ-
øèõ 57 ïðåïàðàòîâ. Â 89,2% ñëó÷àåâ öèòîãåíåòè÷åñêèé äèàãíîç
áûë óñòàíîâëåí âåðíî è çàïèñàí â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿ-
ìè ISCN 2013; íåïîëíûé, ëèáî íåïðàâèëüíûé äèàãíîç ïîñòà-
âèëè ïî 5,4% ó÷àñòíèêîâ. Áîëüøèíñòâî çàìå÷àíèé ïî ïðåïàðà-
òàì îòíîñèëèñü ê íåäîñòàòî÷íîìó êà÷åñòâó îêðàñêè. Â ðàçäåëå
«Îïðåäåëåíèå êàðèîòèïà» (öèôðîâûå ôîòîãðàôèè ïðåïàðàòîâ
ëèìôîöèòîâ) ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû îò 36 ëàáîðàòîðèé ïî
72 öèòîãåíåòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì, èç íèõ 87,1% ïîñòàâèëè ïðà-
âèëüíûé äèàãíîç. Áîëüøèíñòâî îøèáîê áûëè ñâÿçàíû ñ íåòî÷-
íîñòÿìè â çàïèñè ôîðìóëû êàðèîòèïà. Îêîëî 90% ó÷àñòíèêîâ
îáîèõ ðàçäåëîâ âåðíî ôîðìóëèðîâàëè çàêëþ÷åíèå ïî óñòàíîâ-
ëåííîìó äèàãíîçó, ó îñòàëüíûõ êëèíè÷åñêàÿ òðàêòîâêà ðåçóëü-
òàòîâ îòñóòñòâîâàëà èëè áûëà íåïðàâèëüíîé. Ðàçäåë ïî öèòîãå-
íåòè÷åñêîìó èññëåäîâàíèþ êîñòíîãî ìîçãà, â êîòîðîì ó÷àñò-
íèêè ïîëó÷àþò êîíòðîëüíûå ïðåïàðàòû, èçãîòîâëåííûå ýêñ-
ïåðòàìè ÔÑÂÎÊ, ñóùåñòâóåò ñ 2006 ã. Ðåçóëüòàòû çà 2013 ã. ïî
äàííîìó ðàçäåëó áûëè âûñëàíû 11 ó÷àñòíèêàìè, êàæäûé èç êî-
òîðûõ ïðîàíàëèçèðîâàë ïî 3 ïðåïàðàòà. Èç íèõ 48,4% ó÷àñòíè-
êîâ ïðàâèëüíî ñôîðìóëèðîâàëè è çàïèñàëè äèàãíîç, 36,4%
ïðåäîñòàâèëè íåïîëíûé äèàãíîç è ó 15,2% äèàãíîç áûë íåïðà-
âèëüíûé. Ïðàâèëüíàÿ ôîðìóëèðîâêà çàêëþ÷åíèÿ â äàííîì
ðàçäåëå áûëà çàôèêñèðîâàíà â 43,7% ñëó÷àåâ, íåïîëíàÿ —
â 37,5%. Íåïðàâèëüíî èíòåðïðåòèðîâàëè óñòàíîâëåííûé äèà-
ãíîç 18,8% ó÷àñòíèêîâ ðàçäåëà.

Ôåíî- è ãåíîòèïè÷åñêèå îñîáåííîñòè
ñåìåéíîé ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè
â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå

Ñåðåáðåíèöêàÿ Ì.Ï.1, Êîíñòàíòèíîâ Â.Î.1,

Ëèïîâåöêèé Á.Ì.2, Ìàíäåëüøòàì Ì.Þ.3

1 Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò
èì. È.È.Ìå÷íèêîâà
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, 191015, Êèðî÷íàÿ óëèöà, 41
jajamash@gmail.com
2 Èíñòèòóò ìîçãà ÷åëîâåêà èì. Í.Ï. Áåõòåðåâîé ÐÀÍ
3 ÍÈÈ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÑÇÎ ÐÀÌÍ

Ñåìåéíàÿ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ (ÑÃ) — îäíî èç ñàìûõ
ðàñïðîñòðàí¸ííûõ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà.
Öåëü ðàáîòû — èçó÷èòü ôåíî- è ãåíîòèïè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ
ÑÃ â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå, îöåíèòü îñîáåííîñòè òå÷åíèÿ çàáîëå-
âàíèÿ â ïðîöåññå ïðîñïåêòèâíîãî íàáëþäåíèÿ â çàâèñèìîñòè

îò ãåíåòè÷åñêèõ è ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ, à òàêæå íà ôîíå ëåêàð-
ñòâåííîé òåðàïèè. Íàìè îáñëåäîâàíî 387 ìóæ÷èí è æåíùèí
â âîçðàñòå 18—82 (ñðåäíèé âîçðàñò — 46 ëåò) ñ ïåðâè÷íîé ãè-
ïåðõîëåñòåðèíåìèåé òèïîâ II-a èëè II-b. Äëÿ àíàëèçà ýòà
ãðóïïà áûëà äîïîëíåíà 90 ïàöèåíòàìè ñ óñòàíîâëåííûì ðàíåå
â íàøåì öåíòðå äèàãíîçîì ÑÃ. Äëèòåëüíîñòü ïðîñïåêòèâíîãî
íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëà 5 ëåò. Èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà
(ÈÁÑ) íàéäåíà ó 47% ëèö ñ ÑÃ (39% ìóæ÷èí è 21% æåíùèí
ïåðåíîñèëè â ïðîøëîì èíôàðêò ìèîêàðäà). Èíòåðåñíî, ÷òî
ïåðâûå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÈÁÑ ó æåíùèí ñ ÑÃ âîçíè-
êàëè â ñðåäíåì íà 10 ëåò ïîçäíåå, ÷åì ó ìóæ÷èí. Ïîìèìî êàð-
äèîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ýñòðîãåíîâ, ìû ñâÿçûâàåì ýòî
ñ áîëåå âûñîêèìè êîíöåíòðàöèÿìè ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé
ïëîòíîñòè (ÕÑ ËÏÂÏ) ó æåíùèí âî âñåõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ,
ïî ñðàâíåíèþ ñ ìóæ÷èíàìè. Ìóòàöèè ãåíà ðåöåïòîðîâ ëè-
ïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ) áûëè íàéäåíû
ó 45 ïðîáàíäîâ, ïðè ýòîì â 38 ñëó÷àÿõ ýòè ìóòàöèè áûëè îðè-
ãèíàëüíûìè è íå âñòðå÷àëèñü â äðóãèõ ñåìüÿõ. Ñâÿçè ìåæäó
òèïîì ìóòàöèè, âûðàæåííîñòüþ ëèïèäíûõ íàðóøåíèé è òÿ-
æåñòüþ òå÷åíèÿ ÈÁÑ óñòàíîâëåíî íå áûëî. Ó 20% ïàöèåíòîâ
ñ ÑÃ îòìå÷àëèñü êñàíòåëàçìû âåê, ó 61% — ñóõîæèëüíûå
êñàíòîìû, ó 18% — ëèïîèäíûå äóãè ðîãîâèöû; â 52% ñëó÷àåâ
íàéäåíà êîìáèíàöèÿ ýòèõ ïðèçíàêîâ. Çà 5 ëåò ïðîñïåêòèâíîãî
íàáëþäåíèÿ óìåðëè 11 ïàöèåíòîâ ñ ÑÃ (7,4%). Ëèøü â îäíîì
ñëó÷àå ñìåðòü íàñòóïèëà îò ðàêà, â îñòàëüíûõ — ïðè÷èíîé
ñìåðòè ñòàëè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå îñëîæíåíèÿ. Âàæíî îòìå-
òèòü, ÷òî ñðåäè óìåðøèõ îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïðè÷èí,
â 60% ñëó÷àåâ ñìåðòü íàñòóïèëà îò ïåðâîãî èíôàðêòà ìèîêàð-
äà. 14% ïàöèåíòîâ ñ ÑÃ íå ïîëó÷àëè ìåäèêàìåíòîçíîé ãèïî-
ëèïèäåìè÷åñêîé òåðàïèè, 61% — ïîëó÷àëè ñòàòèíû, 25% —
êîìáèíàöèþ ñòàòèíà è ýçåòèìèáà. Â 26% ñëó÷àåâ ëèöà, ïîëó-
÷àâøèå ãèïîëèïèäåìè÷åñêóþ òåðàïèþ, íå äîñòèãàëè öåëåâûõ
çíà÷åíèé ÕÑ ËÏÍÏ. Èíòåðåñíî, ÷òî ñðåäè ëèö, íå äîñòèãøèõ
öåëåâûõ çíà÷åíèé õîëåñòåðèíà, âñòðåòèëñÿ ñóùåñòâåííî áîëü-
øèé ïðîöåíò (40%) ïîñòîÿííûõ êóðèëüùèêîâ. Òàêèì îáðà-
çîì, ïðè ïðîôèëàêòèêå ÈÁÑ ó áîëüíûõ ñ ÑÃ ñëåäóåò ó÷èòû-
âàòü è äðóãèå ãåíåòè÷åñêèå è ñðåäîâûå ôàêòîðû, îòðèöàòåëüíî
âëèÿþùèå íà ïðîãíîç.

Àíàëèç ðîëè ðåãóëÿòîðíûõ ó÷àñòêîâ ãåíîâ
ïëàöåíòàðíîé òêàíè â ôîðìèðîâàíèè
íàñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
ê ïðåýêëàìïñèè

Ñåðåáðîâà Â.Í.1, Òðèôîíîâà Å.À.1, Ãàáèäóëèíà Ò.Â.2,

Áóõàðèíà È.Þ.2, Ñòåïàíîâ Â.À.1

1 ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè», ã.Òîìñê
2 ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ àêóøåðñòâà, ãèíåêîëîãèè è ïåðèíàòîëîãèè»,
ã.Òîìñê

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåýêëàìïñèÿ (ÏÝ) ðàññìàòðèâàåòñÿ
êàê îäíî èç íàèáîëåå òÿæ¸ëûõ îñëîæíåíèé áåðåìåííîñòè, à
òàêæå êàê îñíîâíîé ôàêòîð ðèñêà ìàòåðèíñêîé è ïåðèíàòàëü-
íîé çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè. Â ñâÿçè ñ âåäóùåé ðîëüþ
ïëàöåíòû â ýòèîïàòîãåíåçå ÏÝ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå
ïåðñïåêòèâíûì ïîäõîäîì äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ìîëåêóëÿðíûõ
ìåõàíèçìîâ äàííîé ïàòîëîãèè ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå âàðèàáåëüíî-
ñòè óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ ïëàöåíòàðíîé òêàíè è ìåõàíèç-
ìîâ ðåãóëÿöèè äàííûõ èçìåíåíèé.

Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå èçó÷åíî 48 ðåãóëÿòîðíûõ îäíî-
íóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòà (rSNP) 23 íîâûõ ãå-
íîâ-êàíäèäàòîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÏÝ ïî äàííûì àíàëèçà
òðàíñêðèïòîìà ïëàöåíòàðíîé òêàíè. Ïðîàíàëèçèðîâàíî
1237 îáðàçöîâ ÄÍÊ æåíùèí èç 3 ýòíè÷åñêèõ ãðóïï (519 ïàöè-
åíòîê ñ ÏÝ è 718 æåíùèí ñ ôèçèîëîãè÷åñêèì òå÷åíèåì áåðå-
ìåííîñòè, ñîñòàâèâøèõ êîíòðîëüíóþ ãðóïïó). Ãåíîòèïèðîâà-
íèå ïðîâîäèëè ìåòîäîì MALDI-TOF ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ.
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Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá àññîöèàöèè ñ ÏÝ
ñëåäóþùèõ 15 rSNP 11 ãåíîâ: â ðóññêîé ïîïóëÿöèè —
rs12489120 ãåíà BHLHE40, rs113968629 ãåíà PLIN2, rs10985257
ãåíà CORO2A, rs8109071 ãåíà SYDE1, rs10423795 ãåíà LHB,
rs3771787 ãåíà HK2, rs72959687 ãåíà INHA; â ÿêóòñêîé ïîïóëÿ-
öèè — ïîëèìîðôèçìîâ rs10985257 è rs735111 ãåíà CORO2A,
rs2227262 è rs3802252 ãåíà NDRG1, rs34845949 ãåíà SASH1; â áó-
ðÿòñêîé ïîïóëÿöèè — rs12489120 ãåíà BHLHE40, rs113968629
ãåíà PLIN2, rs56153523 ãåíà SYDE1, rs7245838 ZNF175,
rs12678229 ãåíà NDRG1 è rs66707428 ãåíà PPP1R12C. Ïðèìå÷à-
òåëüíî, ÷òî îñíîâíûìè êàòåãîðèÿìè ïî «GeneOntology» â êîòî-
ðûå âîâëå÷åíû ãåíû, ïîêàçàâøèå â íàøåì èññëåäîâàíèè àññî-
öèàöèþ ñ ÏÝ, ÿâëÿþòñÿ ñèíòåç è ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü
ãîðìîíîâ, ñâÿçûâàíèå ñ áåëêàìè, ëèãàíä-ðåöåïòîðíûå âçàèìî-
äåéñòâèÿ è ñâÿçûâàíèå ñ ÄÍÊ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÔÔÈ (ãðàíò
¹14-04-01467).

Ñïåêòð ìóòàöèé ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ â ãåíå WASP

Ñåðìÿãèíà È.Ã., Çàáíåíêîâà Â.Â., Ïîëÿêîâ À.Â.

ÔÃÁÍÓ Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð,
115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1
e-mail: sirina74@rambler.ru

Ðàáîòà ïðåäñòàâëÿåò ðåçóëüòàòû ìíîãîëåòíåãî îïûòà ïîèñ-
êà ìóòàöèé â ãåíå WASP ó ïàöèåíòîâ, íàïðàâëåííûõ â ëàáîðà-
òîðèþ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÔÃÁÓ ÌÃÍÖ.

Ìóòàöèè, âîçíèêàþùèå â ãåíå WASP, ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ
òð¸õ ôåíîòèïîâ êîìáèíèðîâàííîãî ïåðâè÷íîãî èììóíîäåôè-
öèòà: êëàññè÷åñêèé ñèíäðîì Âèñêîòà—Îëäðè÷à (WAS, MIM
#301000), Õ-ñöåïëåííàÿ òðîìáîöèòîïåíèÿ (XLT, MIM
#313900) è âðîæä¸ííàÿ Õ-ñöåïëåííàÿ íåéòðîïåíèÿ (XLN,
MIM #300299).

Ê êîíöó 2014 ã. îáñëåäîâàíû ïàöèåíòû èç 110 íåðîäñòâåí-
íûõ ñåìåé, ñ êëèíè÷åñêèìè äèàãíîçàìè ñèíäðîì Âèñêîòà—Îë-
äðè÷à, Õ-ñöåïëåííàÿ òðîìáîöèòîïåíèÿ è Õ-ñöåïëåííàÿ íåéòðîïå-
íèÿ. Ìóòàöèè â ãåíå WASP áûëè âûÿâëåíû ó 65 ïðîáàíäîâ.
Ñðåäè íàïðàâëÿåìûõ ïàöèåíòîâ áûëè, â îñíîâíîì, ìàëü÷èêè
â âîçðàñòå îò äâóõ íåäåëü äî íåñêîëüêèõ ëåò. Â ñëó÷àå ñìåðòè
áîëüíîãî ðåá¸íêà, ïîèñê ìóòàöèè â ãåíå WASP ïðîâîäèëñÿ
ó åãî ìàòåðè. Ñðåäè îáñëåäîâàííûõ áûëî íåñêîëüêî áîëüíûõ
äåâî÷åê ñ ïîäîçðåíèåì íà íàñëåäñòâåííóþ òðîìáîöèòîïåíèþ
èëè íåéòðîïåíèþ, îäíàêî, íè â îäíîì èç ýòèõ ñëó÷àåâ, ìóòà-
öèè íå áûëè íàéäåíû. Ïðîâåäåíî 50 èññëåäîâàíèé íà íîñèòå-
ëüñòâî ìóòàöèé ó ìàòåðåé ïðîáàíäîâ è èõ ðîäñòâåííèêîâ. Áûëî
âûïîëíåíî 17 ïðåíàòàëüíûõ äèàãíîñòèê, â íåêîòîðûõ ñåìüÿõ
èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü äâàæäû.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ìóòàöèé ïðîâîäèëîñü ñåêâåíèðîâàíèå âñåé
êîäèðóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è ïðèëåãàþùèõ ó÷àñòêîâ ãå-
íà WASP. Ìóòàöèè â ãåíå WASP ðàñïðåäåëåíû ïî âñåé åãî äëè-
íå, îäíàêî èçâåñòíû ðàéîíû áîëåå ÷àñòîãî âîçíèêíîâåíèÿ ìî-
ëåêóëÿðíûõ äåôåêòîâ. Â ðîññèéñêîé âûáîðêå ïîäòâåðäèëîñü
íàëè÷èå âñåõ îñíîâíûõ «ãîðÿ÷èõ» òî÷åê âîçíèêíîâåíèÿ ìóòà-
öèé â ãåíå WASP. Â îòëè÷èå îò çàðóáåæíûõ èññëåäîâàíèé
ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ äîëÿ âûÿâëåííûõ ìàëûõ äåëåöèé è èí-
ñåðöèé ñóùåñòâåííî ïðåâûøàåò êîëè÷åñòâî ìèññåíñ-ìóòàöèé
â ãåíå WASP, à ðîëü ìóòàöèé ñïëàéñèíãà â ðàçâèòèè çàáîëåâà-
íèÿ íå òàê âåëèêà.

Ìóêîâèñöèäîç â Àëòàéñêîì êðàå

Ñåðîêëèíîâ Â.Í.1, Íèêîíîâ À.Ì.2, Òàñêèíà Í.È.2,

Öûï÷åíêî Î.Â.2, Àôîíèíà Ò.À.2,

Ñàïêèíà Ì.Ð.2, Ëîãâèíîâà Ò.Â.3

1 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Àëòàéñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåð-
ñèòåò» ÌÇ ÐÔ, êàôåäðà ïåäèàòðèè ÔÏÊ è ÏÏÑ,
656099, ã.Áàðíàóë, ïð. Ëåíèíà, 40

v.seroklinov@mail.ru
2 ÊÃÁÓÇ «Äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð Àëòàéñêîãî êðàÿ», Àëòàéñêàÿ
ìåæðåãèîíàëüíàÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ, ã.Áàðíàóë
3 ÊÃÁÓÇ «Àëòàéñêàÿ êðàåâàÿ êëèíè÷åñêàÿ äåòñêàÿ áîëüíèöà»,
ã.Áàðíàóë

Â 2015 ã. â Àëòàéñêîì êðàåâîì öåíòðå ìóêîâèñöèäîçà íà
ó÷¸òå ñîñòîÿë 31 ïàöèåíò â âîçðàñòå îò 5 ìåñÿöåâ äî 16 ëåò,
17 ìàëü÷èêîâ è 14 äåâî÷åê. Ó âñåõ äåòåé ñìåøàííàÿ ôîðìà çà-
áîëåâàíèÿ. Òÿæ¸ëîå òå÷åíèå îòìå÷åíî ó 12 äåòåé, ñðåäíå-
òÿæ¸ëîå — ó 16, ë¸ãêîå — ó 3 áîëüíûõ.

Îñíîâíûìè ëå÷åáíûìè ñðåäñòâàìè ïîñòîÿííîé áàçèñíîé
òåðàïèè áîëüíûõ ÌÂ ÿâëÿþòñÿ ïàêðåàòè÷åñêèå ôåðìåíòû, ìó-
êîëèòèêè è ãåïàòîïðîòåêòîðû. Äîçà êðåîíà ïîäáèðàåòñÿ èíäè-
âèäóàëüíî è ñîñòàâëÿåò îò 2 äî 18 òûñ. ÅÄ/êã ìàññû òåëà â ñóò-
êè. Èç ìóêîëèòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ äåòè ñ ÌÂ ïîñòîÿííî ïîëó-
÷àþò ïóëüìîçèì (�-äîðíàçó) â äîçå 2,5—5 ìã â ñóòêè â èíãàëÿ-
öèÿõ, N-àöåòèëöèñòåèíà — 30 ìã/ êã ìàññû òåëà â ñóòêè ÷åðåç
ðîò. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ êàê ìóêîëèòè÷åñêîå ñðåäñòâî ïðèìåíÿ-
åì ãèïåðòîíè÷åñêèé (5% èëè 7%) ðàñòâîð õëîðèäà íàòðèÿ ïî
4 ìë 1—2 ðàçà â ñóòêè. Â êà÷åñòâå ãåïàòîïðîòåêòîðà äåòè ñ ÌÂ
ïðèíèìàþò óðñîñàí (óðñîäåçîêñèõîëåâóþ êèñëîòó) â ñóòî÷íîé
äîçå 15—35 ìã/êã ìàññû.

Ïðè îáîñòðåíèè áðîíõîëåãî÷íîãî ïðîöåññà è â ïåðèîä ïëà-
íîâîé ãîñïèòàëèçàöèè â êðàåâóþ êëèíè÷åñêóþ äåòñêóþ áîëü-
íèöó (1 ðàç â 3—6 ìåñ.) ïðîâîäÿòñÿ 2-íåäåëüíûå êóðñû àíòèáè-
îòèêîòåðàïèè ñ ó÷¸òîì ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîôëîðû áðîíõè-
àëüíîãî ñåêðåòà, êèíåçîòåðàïèÿ è ôèçèîòåðàïèÿ.

Â Àëòàéñêîì êðàå 29 äåòåé ñ ÌÂ ïîñòîÿííî ïîëó÷àþò áà-
çèñíûé ïðåïàðàò ïóëüìîçèì (�-äîðíàçó) ïî 2,5 ìã (2,5 ìë) õ
1 ðàç (ïðè òÿæ¸ëîì òå÷åíèè 2 ðàçà â ñóòêè) â ñóòêè èíãàëÿöèîí-
íî ÷åðåç íåáóëàéçåð.

Òàêèì îáðàçîì, ìàññîâûé íåîíàòàëüíûé ñêðèíèíã íà ÌÂ
ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü ðàííþþ äèàãíîñòèêó ÌÂ ñ ïîìîùüþ ïî-
òîâîãî òåñòà è ÄÍÊ-àíàëèçà. Ðàííåå íàçíà÷åíèå áàçèñíîé òå-
ðàïèè (ïóëüìîçèì, êðåîí, ÀÖÖ, óðñîñàí), èñïîëüçîâàíèå ñî-
âðåìåííûõ àíòèñèíåãíîéíûõ ïðåïàðàòîâ (öåôòàçèäèì, öåôè-
ïèì, öèïðîôëîêñàöèí, èíãàëÿöèîííûé òîáðàìèöèí) âåä¸ò
ê ïîâûøåíèþ êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîâ ñ ÌÂ.

Öèòîãåíåòè÷åñêèé êîíòðîëü èíäóöèðîâàííûõ
ïëþðèïîòåíòíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ
áîëåçíè Ïàðêèíñîíà

Ñèìîíîâà Â.Â.1, Ëåáåäåâà Î.Ñ.2, Íîâîñàäîâà Å.Â.2,

Õàñïåêîâ Ë.Ã.1, Ãðèâåííèêîâ È.À.2, Ôåäîòîâà Å.Þ.1,

Èëëàðèîøêèí Ñ.Í.1

1 ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íûé öåíòð íåâðîëîãèè», Âîëîêîëàìñêîå ø., 80,
Ìîñêâà, 125367; vera.simonova@rambler.ru
2 ÔÃÁÍÓ Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ÐÀÍ, Ïëîùàäü àêà-
äåìèêà Êóð÷àòîâà, 2, Ìîñêâà, 123182

Èíäóöèðîâàííûå ïëþðèïîòåíòíûå ñòâîëîâûå êëåòêè
(ÈÏÑÊ), ïîëó÷àåìûå â ðåçóëüòàòå ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ñîìà-
òè÷åñêèõ êëåòîê ðàçíûõ òêàíåé, îòêðûëè íîâûå âîçìîæíîñòè
äëÿ íàóêè è ìåäèöèíû. Ñ íèìè ñâÿçûâàþò ñîçäàíèå êëåòî÷íûõ
ñèñòåì, ìîäåëèðóþùèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ è
èñïîëüçóåìûõ äëÿ èçó÷åíèÿ ïàòîãåíåçà áîëåçíè è ìåõàíèçìîâ
äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Âàæíûì ïðåè-
ìóùåñòâîì ÈÏÑÊ, ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé ïðåîáðàçîâàííûå
êëåòêè ñàìîãî ïàöèåíòà, ÿâëÿåòñÿ óñòðàíåíèå ïðîáëåìû èì-
ìóííîé ñîâìåñòèìîñòè äîíîðà-ðåöèïèåíòà, ïîýòîìó ïðèìåíå-
íèå äàííîé òåõíîëîãèè îòêðûâàåò íîâûå ïåðñïåêòèâû â ðàçâè-
òèè íåéðîòðàíñïëàíòàöèè. Îäíàêî, ñóäÿ ïî äàííûì ëèòåðàòó-
ðû, ÈÏÑÊ ìîãóò íåñòè èçíà÷àëüíûå èëè ïîëó÷åííûå ïðè ðå-
ïðîãðàììèðîâàíèè ìóòàöèè, ëèáî ñàìè ïî ñåáå áûòü îíêîãåí-
íûìè. Ïîýòîìó çà íèìè íåîáõîäèì òùàòåëüíûé êîíòðîëü,
â òîì ÷èñëå, öèòîãåíåòè÷åñêèé. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïîêàçàíû
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ðåçóëüòàòû öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ÈÏÑÊ, ïîëó÷åííûõ îò
3 äîíîðîâ-ìóæ÷èí ñ êàðèîòèïîì 46,XY, äâîå èç êîòîðûõ ñòðà-
äàëè áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà (ÁÏ), è îò êëèíè÷åñêè çäîðîâîãî
äîíîðà. Îäèí èç ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ áûë êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîò-
íûì íîñèòåëåì ìóòàöèé â ãåíå PARK2 (del 202-203AG âî âòî-
ðîì ýêçîíå è ñïëàéñèíãîâàÿ ìóòàöèÿ IVSI+1G/A â ïåðâîì èíò-
ðîíå), äðóãîé èìåë äâå ìóòàöèè â ðàçíûõ ãåíàõ ïàðêèíñîíèçìà
(G2019S â 41-ì ýêçîíå ãåíà LRRK2 è N370S â 9-ì ýêçîíå ãåíà
GBA) â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ÈÏÑÊ ó ïà-
öèåíòîâ (ïîñëå èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ) ïîä ìåñòíûì
îáåçáîëèâàíèåì áûëè âçÿòû áèîïòàòû êîæè. Â äàëüíåéøåì
ìåòîäîì ëåíòèâèðóñíîé òðàíñôåêöèè áûëè ïîëó÷åíû è îõà-
ðàêòåðèçîâàíû íåñêîëüêî íåçàâèñèìûõ ëèíèé ÈÏÑÊ. Öèòîãå-
íåòè÷åñêèé àíàëèç äàííûõ ëèíèé ñäåëàí ñîãëàñíî ìîäèôèöè-
ðîâàííîé ìåòîäèêå äëÿ òàêîãî òèïà êëåòîê íà ðàçíûõ ïàññàæàõ
îò 35 äî 78 âêëþ÷èòåëüíî. Äëÿ îêðàøèâàíèÿ ïðåïàðàòîâ ïðè-
ìåíÿëñÿ G-ìåòîä. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ
õðîìîñîìíîé íåñòàáèëüíîñòè, ÷èñëîâûõ è ñòðóêòóðíûõ ïåðå-
ñòðîåê âûÿâëåíî íå áûëî.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòàìè Ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ìîëåêóëÿðíàÿ è
êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ»

Îïðåäåëåíèå ñòàòóñà ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíîâ áåëêîâ
ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà â íîðìå
è ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû

Ñèìîíîâà Î.À.1, Êóçíåöîâà Å.Á.1,3, Ïîääóáñêàÿ Å.Â.2,

Ñòðåëüíèêîâ Â.Â.1,3, Òàíàñ À.Ñ.1,3, Ðóäåíêî Â.Â.1,3,

Çàëåòàåâ Ä.Â.1,3

1 ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ», 115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1
simonova_o.a@mail.ru
2 ÔÃÁÍÓ «ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà», 115478, Ìîñêâà, Êàøèð-
ñêîå ø., ä.23
3 ÃÎÓ ÂÏÎ Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Áåëêè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà èãðàþò îãðîìíóþ ðîëü
â ïîääåðæàíèè æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòîê è îáåñïå÷èâàþò èõ
ñîãëàñîâàííóþ èíòåãðàöèþ â ñòðóêòóðû òêàíåé. Íàñòîÿùåå èñ-
ñëåäîâàíèå ïîñâÿùåíî èçó÷åíèþ ñòàòóñà ìåòèëèðîâàíèÿ ïðî-
ìîòîðíûõ îáëàñòåé 12 ãåíîâ ëàìèíèíîâ (LAMA1, LAMA2,
LAMA3A, LAMA3B, LAMA4, LAMA5, LAMB1, LAMB2, LAMB3,
LAMC1, LAMC2, LAMC3), 8 ãåíîâ èíòåãðèíîâ (ITGA1, ITGA2,
ITGA3, ITGA4, ITGA6, ITGA7, ITGA9, ITGB1), 2 ãåíîâ íèäîãå-
íîâ (NID1,NID2), 2 ãåíîâ êàäãåðèíîâ (CDH2,CDH3) è äèñòðîã-
ëèêàíà DAG1 â íîðìå è ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû. Ìàòåðèà-
ëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè 194 ïàðíûõ îáðàçöà îïóõîëè
è óñëîâíî íîðìàëüíîé òêàíè ìîëî÷íîé æåëåçû, 6 àóòîïñèéíûõ
îáðàçöîâ íîðìàëüíîé ìîëî÷íîé æåëåçû è 6 êëåòî÷íûõ ëèíèé
ÐÌÆ. Íàìè âûÿâëåíî, ÷òî 11 ïðîìîòîðíûõ ðåãèîíîâ (LAMA1,
LAMA2, LAMB1, ITGA1, ITGA4, ITGA7, ITGA9, NID1, NID2,
CDH2, CDH3) ìîãóò ïîäâåðãàþòñÿ àíîìàëüíîìó ìåòèëèðîâà-
íèþ ïðè ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû ñ ÷àñòîòàìè îò 1,9% äî 42%,
÷òî ïîäðîáíî ïðåäñòàâëåíî â òàáëèöå.

Ãåí Ìåòèëèðîâà-
íèå â îïóõîëè
è ïðèëåæà-

ùåé óñëîâíî
íîðìàëüíîé

òêàíè ÌÆ (%)

Ìåëèëèðî-
âàíèå â

àóòîïñèéíûõ
îáðàçöàõ
ìîëî÷íîé

æåëåçû (%)

Íàëè÷èå (+) / îòñóòñòâèå (—) ìåòèëè-
ðîâàíèÿ â êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ ÐÌÆ

ZR MCF7 T47D BT HBL HS

LAMA1 29,4 (50/170) 0 + + + + + —

LAMA2 25,8 (48/186) 0 + + + + + —

LAMB1 28,5 (51/179) 0 + + + + — —

ITGA1 15,2 (29/190) 0 — — — — — —

ITGA4 29,8 (58/194) 0 + + + + — —

ITGA7 3,1 (6/190) 0 — — — + — —

ITGA9 38,9 (74/190) 0 + + + + + —

NID1 36,2 (63/174) 0 + + + — — +

NID2 38,7 (71/183) 0 — + + + — —

CDH2 7,7 (14/181) 0 — — — — — —

CDH3 33,3 (61/183) 0 + + + + + —

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÔÔÈ â ðàì-
êàõ íàó÷íîãî ïðîåêòà ¹14-04-01792 À.

Âîçìîæíîñòè îïòèìèçàöèè òåðàïèè ñòàòèíàìè
ñ ó÷¸òîì ãåíîòèïèðîâàíèÿ ïî SLCO1B1 è CYP2C9
ó ïàöèåíòîâ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé

Ñèðîòêèíà À.Ì.1, Õîõëîâ À.À.1, Âîðîíèíà Å.À.2,

Õîõëîâ À.Ë.1, Ñû÷åâ Ä.À.3, Âûçèð Î.Â.2, Ñïåøèëîâà Ñ.À.1

1 ÃÁÎÓ ÂÏÎ ßðîñëàâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåð-
ñèòåò ÌÇ ÐÔ, ßðîñëàâëü, óë.Ðåâîëþöèîííàÿ, 5
E-mail: a.sirotkina@mail.ru
2 ÍÓÇ Äîðîæíàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà íà ñò. ßðîñëàâëü ÎÀÎ
«ÐÆÄ», ßðîñëàâëü, óë. ×åõîâà 34
3 Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ
ÌÇ ÐÔ, Ìîñêâà

Èíäèâèäóàëüíûé ðåæèì äîçèðîâàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ (ËÑ) íà îñíîâå ãåíîòèïèðîâàíèÿ ìîæåò ñïîñîáñòâî-
âàòü áîëåå ýôôåêòèâíîé è áåçîïàñíîé òåðàïèè. Ðàííåå âûÿâëå-
íèå ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ SLCO1B1 è CYP2C9*2/*3 ó îäíîãî
ïàöèåíòà ìîæåò ïðîãíîçèðîâàòü ôàðìàêîëîãè÷åñêèé îòâåò íà
ËÑ, âêëþ÷àÿ ñòàòèíû.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: ó ïàöèåíòîâ ñ äèñëèïèäåìèåé îïðåäå-
ëèòü ÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ SLCO1B1, ÷à-
ñòîòó âñòðå÷àåìîñòè ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ CYP2C9*2/*3 ó íî-
ñèòåëåé àëëåëÿ Ñ ãåíà SLCO1B1. Âûÿâèòü ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü
ïîëèìîðôèçìà ñðàçó íåñêîëüêèõ ãåíîâ ó îäíîãî ïàöèåíòà.

Ïðîàíàëèçèðîâàíû ÄÍÊ 523 ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå
55,3 ± 12,6 ãîäà (325 ìóæ÷èí, 198 æåíùèí) ñ äèñëèïèäåìèåé.
Ïàöèåíòû áûëè ãåíîòèïèðîâàíû ïî àëëåëüíîìó âàðèàíòó ãåíà
SLCO1B1 (Val174Ala, ñ. 521 T>C) è èçîôåðìåíòîâ öèòîõðîìà
Ð-450 (CYP2C9: 430 C>T (Arg144Cys * 2) è CYP2C9: A>C (I359L *
3) ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) â ðåæèìå Real
Time ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåàãåíòîâ «SNP-ýêñïðåññ» ïðè
ïîìîùè àìïëèôèêàòîðà IQ 5 (ôèðìà Bio-Rad).

Ïîëèìîðôèçì ãåíà SLCO1B1 (ÒÑ/ÑÑ) âûÿâëåí ó 173 ïàöè-
åíòîâ (33,1%). ÒÑ: 150 (28,7%). ÑÑ: 23 (4,4%). Ó íîñèòåëåé
Ñ-àëëåëÿ SLCO1B1 ïðîâåëè ãåíîòèïèðîâàíèå CYP2C9*2/*3.
Ïîëèìîðôèçì ãåíà CYP2C9*2 (ÑÒ/ÒÒ) èìååò ìåñòî ó 17 ïàöè-
åíòîâ (15%): ÑÒ — ó 13 ÷åëîâåê (11,5%), ÒÒ — ó 4 (3,5%). Ïîëè-
ìîðôèçì ãåíà CYP2C9*3 (ÀÑ) âûÿâëåí ó 15 ÷åëîâåê (13,3%).
Ïðîàíàëèçèðîâàíà ñòðóêòóðà âñòðå÷àåìîñòè ïîëèìîðôèçìîâ
èçó÷åííûõ ãåíîâ: 1 ïàöèåíò èìååò ïîëèìîðôèçìû SLCO1B1
(ÑÑ) + CYP2C9*2 (ÒÒ), 2 ÷åëîâåêà — SLCO1B1 (ÒÑ+ÑÑ) +
CYP2C9*2/*3 (ÀÑ + ÑÒ).

«Ôàðìàêîãåíåòèêà àíòèàãðåãàíòîâ: îò ïîèñêà ïî-
ëèìîðôèçìîâ ê àíàëèçó ìèêðîÐÍÊ»

Ñèðîòêèíà Î.Â.1,2, Âàâèëîâà Ò.Â.1

1 Ôåäåðàëüíûé ìåäèöèíñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð èì. Â.À.
Àëìàçîâà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã
2 ÍÈÖ «Êóð÷àòîâñêèé èíñòèòóò», Ïåòåðáóðãñêèé èíñòèòóò
ÿäåðíîé ôèçèêè èì. Á.Ï. Êîíñòàíòèíîâà, ã.Ãàò÷èíà, Ëåíèíãðàä-
ñêîé îáë.

Òðîìáîöèòû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áåçúÿäåðíûå êëåòêè ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ôîðìèðóþùèåñÿ â êîñòíîì ìîçãå â ïðî-
öåññå ìåãàêàðèîöèòîïîýçà, âûñòóïàþò îñíîâíûì êîìïîíåíòîì
ñèñòåìû ñâ¸ðòûâàíèÿ êðîâè, èãðàþò ðîëü â ïðîöåññàõ çàæèâëå-
íèÿ ðàí, âîñïàëåíèÿ, àíãèîãåíåçà, ìåòàñòàçèðîâàíèÿ. Íåñìîò-
ðÿ íà áîëüøîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé, ïîñâÿù¸ííûõ èçó÷å-
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íèþ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ àêòèâàöèè òðîì-
áîöèòîâ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìåþòñÿ îãðàíè÷åííûå ñâåäåíèÿ î
âêëàäå îïðåäåë¸ííûõ ëîêóñîâ, ãåíîâ èëè ãåíåòè÷åñêèõ ïîëè-
ìîðôèçìîâ â ðàçâèòèå ïàòîëîãèè òðîìáîöèòàðíîãî çâåíà ãåìî-
ñòàçà, êîòîðûå íå ìîãóò îáúÿñíèòü âñåé âàðèàáåëüíîñòè òðîì-
áîöèòàðíîé äèñôóíêöèè è èíäèâèäóàëüíûé îòâåò íà àíòèàãðå-
ãàíòíóþ òåðàïèþ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñòàëî àêòèâíî ðàçâèâàòüñÿ íà-
ïðàâëåíèå èññëåäîâàíèé, êàñàþùååñÿ àíàëèçà òðàíñêðèïòîìà
è ïðîòåîìà òðîìáîöèòîâ, â òîì ÷èñëå àíàëèç ýêñïðåññèîííîãî
ïðîôèëÿ òðîìáîöèòàðíîé ÐÍÊ â íîðìå è ïðè ðàçëè÷íîé ïàòî-
ëîãèè, â ïåðâóþ î÷åðåäü ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé — àòåðîñêëåðîç,
îñòðûé êîðîíàðíûé ñèíäðîì, èíôàðêò ìèîêàðäà, èøåìè÷å-
ñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, èøåìè÷åñêèé èíñóëüò ãîëîâíîãî ìîçãà.
Íàìè áûëè âûÿâëåíû êàê ãåíåòè÷åñêèå ïîëèìîðôèçìû, îïðå-
äåëÿþùèå ãèïåðàãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ è ïëîõîé îòâåò íà àí-
òèàãðåãàíòíóþ òåðàïèþ, â ïåðâóþ î÷åðåäü Leu33Pro ãåíà GP
IIIa ðåöåïòîðà äëÿ ôèáðèíîãåíà GP IIb/IIIa, òàê è èçìåíåíèå
êîëè÷åñòâà ìÐÍÊ â òðîìáîöèòàõ ïðè àêòèâàöèè. Çíà÷èìûå èç-
ìåíåíèÿ ìÐÍÊ, â òîì ÷èñëå ïðåîáðàçîâàíèå ïðå-ìÐÍÊ â çðå-
ëóþ ìÐÍÊ áûëè ïîêàçàíû äëÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ êëþ÷åâûå
òðîìáîöèòàðíûå ðåöåïòîðû: GP IIIa, GP Iba, P2Y12. Êîëè÷åñò-
âî ïðå-ìÐÍÊ è ìÐÍÊ èññëåäóåìûõ ãåíîâ èçìåíÿëîñü â çàâèñè-
ìîñòè îò ñòåïåíè àêòèâàöèè êëåòîê è áûëî ìåíüøå ïðè èíãè-
áèðîâàíèè òðîìáîöèòàðíîé àêòèâàöèè ñåëåêòèâíûìè ïðåïà-
ðàòàìè. Äàííûå, ïîëó÷åííûå â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ïîäòâåð-
æäàëèñü íàáëþäåíèÿìè ó ïàöèåíòîâ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè è
öåðåáðîâàñêóëÿðíûìè çàáîëåâàíèÿìè, ïðèíèìàþùèõ àíòèàã-
ðåãàíòíûå ïðåïàðàòû. Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàëè
òàêæå èçìåíåíèå ýêñïðåññèîííîãî ïðîôèëÿ òðîìáîöèòàðíîé
ìèêðîÐÍÊ â íîðìå è ïðè ðàçëè÷íîé ïàòîëîãèè. Â ÷àñòíîñòè
áûëî ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ìèêðîÐÍÊ miR340 è
miR624 ó ïàöèåíòîâ ñ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà ïî ñðàâ-
íåíèþ ñî çäîðîâûìè äîíîðàìè (Sondermeijer B.M. et al, PLoS
ONE. 2011;6(10):e25946). Íà ôîíå àíòèàãðåãàíòíîé òåðàïèè
àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòîé â ïëàçìå êðîâè óìåíüøàëñÿ óðî-
âåíü òðîìáîöèòàðíîé ìèêðîÐÍÊ miR-223, miR-191, miR-126 è
miR-150 (Willeit P. et al, Circ Res. 2013;112:595-600), íà ôîíå
äâîéíîé àíòèàãðåãàíòíîé òåðàïèè (àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëî-
òà + òèåíîïèðèäèíû) óâåëè÷èâàëñÿ óðîâåíü ìèêðîÐÍÊ
miR-126.

Îïðåäåëåíèå ïðîãíîñòè÷åñêè çíà÷èìûõ äåëåöèé
õðîìîñîì 13 è 17 ó áîëüíûõ äèôôóçíîé
êðóïíîêëåòî÷íîé Â-ëèìôîìîé

Ñèòüêî Â.Â.1, Ìèøàðèíà Æ.À.2, Ìèí÷åíêî Æ.Í.1,

Êîñòþêîâà Í.È.3, Ïîëóáåíü Ë.À.3, Áåáåøêî Â.Ã.1

1 ÃÓ «Íàöèîíàëüíûé íàó÷íûé öåíòð ðàäèàöèîííîé ìåäèöèíû
ÍÀÌÍÓ», Êèåâ
valentina-sitko@ya.ru
2 Íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. À.À.Áîãîìîëüöà,
Êèåâ
3 Êèåâñêèé öåíòð òðàíñïëàíòàöèè êîñòíîãî ìîçãà, Êèåâ

Ëå÷åíèå è ïðîãíîç òå÷åíèÿ äèôôóçíîé êðóïíîêëåòî÷íîé
Â-ëèìôîìû (ÄÊÂË) ó âçðîñëûõ è äåòåé â ñîâðåìåííîé îíêîãå-
ìàòîëîãèè ïðåäñòàâëÿþò îãðîìíóþ ïðîáëåìó. Ðåçèñòåíòíîñòü
ñóáñòðàòíûõ êëåòîê ê ñòàíäàðòíûì ïîëèõèìèîòåðàïåâòè÷å-
ñêèì ñðåäñòâàì, ðåöèäèâû çàáîëåâàíèÿ â òîì ÷èñëå è ìîëåêó-
ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå, ñîçäàþò òðóäíîñòè â âûáîðå àäåêâàòíîé
òåðàïèè ÄÊÂË è ïðîãíîçå òå÷åíèÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ.

Öåëüþ ðàáîòû áûëî îïðåäåëåíèå ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìî-
ñòè äåëåöèé â ðåãèîíàõ 13q14.3, 13q34 è 17p13.1 â ñóáñòðàòíûõ
êëåòêàõ áîëüíûõ ÄÊÂË ñ ïîìîùüþ ìåòîäà èíòåðôàçíîé ôëóî-
ðåñöåíòíîé in situ ãèáðèäèçàöèè (I-FISH) äëÿ íàèáîëåå òî÷íîé
ñòðàòèôèêàöèè ïàöèåíòîâ ñ òàêèìè ãåíåòè÷åñêèìè àíîìàëèÿìè
è íàçíà÷åíèÿ áîëåå ýôôåêòèâíûõ ïðîãðàìì òåðàïèè. Áûëè èñ-
ñëåäîâàíû ïðåïàðàòû áèîïñèéíîãî ìàòåðèàëà ëèìôàòè÷åñêèõ
óçëîâ, çàôèêñèðîâàííûõ â ïàðàôèíå, è êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà

40 áîëüíûõ ÄÊÂË. Âîçðàñò áîëüíûõ êîëåáàëñÿ îò 5 äî 79 ëåò,
ìóæ÷èí áûëî 23, æåíùèí — 17. Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ
ÄÊÂË ñîñòàâèë 45,25 ± 3,08 ãîäà. I-FISH-àíàëèç ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ëîêóñ ñïåöèôè÷åñêèõ ÄÍÊ çîíäîâ: Vysis
TP53/CEP 17 FISH Probe Kit (17p13.1), LSI D13S319
(13q14.3)/Vysis LSI 13q34 FISH probe kit (Abbott Molecular, USA).

Àíîìàëèè 13 è 17 õðîìîñîì áûëè îáíàðóæåíû ó 22 èç 40
îáñëåäóåìûõ ïàöèåíòîâ. Äåëåöèÿ ðåãèîíà 13q14.3 îáíàðóæåíà
ó âîñüìè áîëüíûõ ÄÊÂË, ó øåñòè èç íèõ ðåãèñòðèðîâàëàñü òàê-
æå äåëåöèÿ äðóãîãî ó÷àñòêà õðîìîñîìû 13 (13q34). Åùå ó ÷åòâå-
ðûõ áîëüíûõ ÄÊÂË èäåíòèôèöèðîâàëè äåëåöèþ 13q34.
Â 18 ñëó÷àÿõ ðàñïðåäåëåíèå ñèãíàëîâ áûëî õàðàêòåðíûì äëÿ
äåëåöèè 17p13.1, èç íèõ ó äåâÿòè áîëüíûõ ðåãèñòðèðîâàëèñü
êëîíàëüíûå èçìåíåíèÿ, åù¸ ó äåâÿòè ïàöèåíòîâ êîëè÷åñòâî
àíîìàëüíûõ êëåòîê ñîñòàâëÿëî íå áîëåå 8%, îäíàêî çíà÷èòåëü-
íî ïðåâûøàëî ïðåäåëû ïîãðåøíîñòè ìåòîäà (2,15%). Àáåððà-
öèè õðîìîñîìû 17 äîñòîâåðíî ÷àùå ðåãèñòðèðîâàëèñü ó áîëü-
íûõ ÄÊÂË ñ òÿæ¸ëûì òå÷åíèåì áîëåçíè. Ýòî èññëåäîâàíèå ïî-
êàçûâàåò, ÷òî äåëåöèè ó÷àñòêîâ 13 è 17 õðîìîñîì ìîãóò âëèÿòü
íà ïðîãíîç áîëüíûõ ñ ÄÊÂË íà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì
óðîâíå è òàêèì ïàöèåíòàì ïîêàçàíà áîëåå æ¸ñòêàÿ ïîëèõèìèî-
òåðàïèÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ îïòèìàëüíûõ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ.

Ìåõàíèçìû àíòèñìûñëîâîé ðåãóëÿöèè
ýêñïðåññèè ãåíîâ

Ñêîáëîâ Ì.Þ., Ñåðæàíîâà Â.À.,

Ôèëàòîâà À.Þ., Àíòîíîâ È.Â.

ÔÃÁÓ «ÌÃÍÖ» ÐÀÌÍ, 115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1
mskoblov@gmail.com

Ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ íà ðàçíûõ
óðîâíÿõ ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Îäíîé èç øè-
ðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííûõ è ìàëîèçó÷åííûõ ÿâëÿåòñÿ ïîñòðàíñê-
ðèïöèîííàÿ ðåãóëÿöèÿ çà ñ÷¸ò íåêîäèðóþùèõ òðàíñêðèïòîâ,
ãäå ñàìûì èçâåñòíûì ïðèìåðîì ÿâëÿåòñÿ ìåõàíèçì ÐÍÊ-èí-
òåðôåðåíöèè, êîãäà îäíà ìèêðîÐÍÊ ñïîñîáíà âëèÿòü íà ýêñï-
ðåññèþ òûñÿ÷è ãåíîâ.

Àíòèñìûñëîâûå òðàíñêðèïòû òàêæå ÿâëÿþòñÿ øèðîêî ðàñ-
ïðîñòðàí¸ííûìè òîíêèìè ðåãóëÿòîðàìè òðàíñêðèïöèè. Ïî ðå-
çóëüòàòàì ðàíåå ïðîâåä¸ííûõ íàìè áèîèíôîðìàòè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé êàæäûé òðåòèé ãåí ÷åëîâåêà èìååò ïîòåíöèàëüíî
ðåãóëÿòîð â âèäå àíòèñìûñëîâîãî òðàíñêðèïòà — ìîëåêóëû
ÐÍÊ, ïîñëåäîâàòåëüíîñòü êîòîðîé ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ
êîìïëåìåíòàðíà ìÐÍÊ ýòîãî ãåíà.

Íåñìîòðÿ íà ÷àñòóþ âñòðå÷àåìîñòü àíòèñìûñëîâûõ òðàíñ-
êðèïòîâ, îá èõ ôóíêöèè è ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ èçâåñòíî ïîêà
íåìíîãî. Íî ïîñëåäíèå ðàáîòû äåìîíñòðèðóþò èõ áîëüøîå
ðàçíîîáðàçèå è øèðîêèé ñïåêòð ðàçëè÷íûõ ìåõàíèçìîâ. Òàê,
ïîìèìî íåãàòèâíîé ðåãóëÿöèè ñìûñëîâûõ òðàíñêðèïòîâ àíòè-
ñìûñëîâûìè èçâåñòíû ñëó÷àè è ïîçèòèâíîé ðåãóëÿöèè, ÷òî
áûëî ïîêàçàíî äëÿ â íåñêîëüêèõ ðàáîòàõ ïî èçó÷åíèþ öèñ-àí-
òèñìûñëîâîé ðåãóëÿöèè, ïðîèñõîäÿùåé â îäíîì ãåíîìíîì ëî-
êóñå. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ òðàíñ-àíòèñìûñëîâîé ðåãóëÿöèè áûë
ðàçðàáîòàí ìåòîä ïîèñêà ÐÍÊ-ÐÍÊ âçàèìîäåéñòâèé —
ÐÍÊ-pulldown. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â êëåòêå íà-
ñ÷èòûâàåòñÿ îãðîìíîå ÷èñëî òàêèõ âçàèìîäåéñòâèé, ïðè ýòîì
òîëüêî íåáîëüøàÿ ÷àñòü èç íèõ ôóíêöèîíàëüíà.

Èç-çà øèðîêîé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè äàííîãî ÿâëåíèÿ ìåõà-
íèçì àíòèñìûñëîâîé ðåãóëÿöèè àêòèâíî èçó÷àåòñÿ êàê ñ ïîìî-
ùüþ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ïîäõîäîâ, òàê è ñ èñïîëüçîâàíèåì
ðàçëè÷íûõ áèîèíôîðìàòè÷åñêèõ ïðåäñêàçàíèé.
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Âîçìîæíîñòè è ïåðñïåêòèâû ñðàâíèòåëüíîé
ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè íà ìèêðî÷èïàõ â êëèíè÷åñêîé
öèòîãåíåòèêå è ðåïðîäóêòèâíîé ìåäèöèíå

Ñêðÿáèí Í.À.1,2, Æèãàëèíà Ä.È.2,

Êàøåâàðîâà À.À.1,2, Ëåáåäåâ È.Í.1,2

1 ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè»,
ã.Òîìñê, 634050, óë. Íàáåðåæíàÿ ð. Óøàéêè, ä. 10
2 Áèîëîãè÷åñêèé èíñòèòóò Òîìñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñè-
òåòà, ã.Òîìñê
nikolay.skryabin@medgenetics.ru

Ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîäõîäàìè, øèðîêî èñïîëüçóåìûìè â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ â êëèíè÷åñêîé öèòîãåíåòèêå, ìåòîä ñðàâíèòåëü-
íîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè íà ìèêðî÷èïàõ (aCGH) ïîçâîëÿåò
âûÿâëÿòü áîëåå øèðîêèé ñïåêòð õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé. Ýòî
ñòàíîâèòñÿ âîçìîæíûì çà ñ÷¸ò áîëåå âûñîêîé ðàçðåøàþùåé
ñïîñîáíîñòè ìåòîäà è îòñóòñòâèÿ ýòàïà êóëüòèâèðîâàíèÿ. Â íà-
øåì aCGH èíñòèòóòå èñïîëüçóåòñÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ õðîìîñîì-
íûõ àíîìàëèé ó ïàöèåíòîâ ñ íåäèôôåðåíöèðîâàííîé óìñòâåí-
íîé îòñòàëîñòüþ (ÓÎ), ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ ñ íîðìàëüíûì êà-
ðèîòèïîì (ÑÀ), äëÿ àíàëèçà ìóòàöèé, âûÿâëåííûõ ñ ïîìîùüþ
äðóãèõ ìåòîäîâ, à òàêæå â ïðåèìïëàíòàöèîííîé äèàãíîñòèêå.

Íàìè áûëà ïðîâåäåíà äèàãíîñòèêà 79 ïàöèåíòîâ ñ ÓÎ ñ ïî-
ìîùüþ ìèêðî÷èïîâ Agilent 60K, â ðåçóëüòàòå áûëè âûÿâëåíû 26
ïàòîãåííûõ è óñëîâíî ïàòîãåííûõ CNV ó 22 ïàöèåíòîâ. Âîñåìü
èç îáíàðóæåííûõ CNV áûëè àññîöèèðîâàíû ñ èçâåñòíûìè ìèê-
ðîäåëåöèîííûìè/ìèêðîäóïëèêàöèîííûìè ñèíäðîìàìè. Ïðè
àíàëèçå 27 îáðàçöîâ ïëàöåíòàðíûõ òêàíåé ÑÀ c íîðìàëüíûì êà-
ðèîòèïîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðî÷èïîâ Agilent 180K íàìè âû-
ÿâëåíî 280 CNV, èç êîòîðûõ 93 îïðåäåëåíû êàê ïîòåíöèàëüíî
ïàòîãåííûå. Îáíàðóæåííûå CNV íåîáõîäèìî ïîäòâåðæäàòü
ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè, îäíîâðåìåííî ñ ýòèì àíà-
ëèçèðóåòñÿ èõ ðîäèòåëüñêîå ïðîèñõîæäåíèå.

Äëÿ ïðåèìïëàíòàöèîííîé äèàãíîñòèêè àíåóïëîèäèé îáû÷-
íî èñïîëüçóþòñÿ îäèí-äâà áëàñòîìåðà, ïîëó÷åííûå íà òðåòèé
äåíü êóëüòèâèðîâàíèÿ, èëè êëåòêè òðîôýêòîäåðìû, ïîëó÷åí-
íûå íà ïÿòûé äåíü ðàçâèòèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàìè ïðîâî-
äèòñÿ èññëåäîâàíèå âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ ýòèõ öå-
ëåé âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ èç âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè áëàñòî-
öèñòû. Âïåðâûå â ñðàâíèòåëüíîì àñïåêòå ïðîàíàëèçèðîâàíû
êëåòêè áëàñòîöèñòû è âíóòðèïîëîñòíîé æèäêîñòè îäíîãî è òî-
ãî æå ýìáðèîíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðî÷èïîâ Agilent 60K.
Â ðåçóëüòàòå â îáîèõ èññëåäîâàííûõ îáðàçöàõ âûÿâëåíà ìîíî-
ñîìèÿ 19, ÷òî ïîçâîëÿåò îáîçíà÷èòü ïåðñïåêòèâû ðàçâèòèÿ
ïðèíöèïèàëüíî íîâîãî íàïðàâëåíèÿ â ðåïðîäóêòèâíîé ìåäè-
öèíå — íåèíâàçèâíàÿ ïðåèìïëàíòàöèîííàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ äèà-
ãíîñòèêà õðîìîñîìíûõ áîëåçíåé.

Ðàáîòà ïîëó÷èëà ôèíàíñîâóþ ïîääåðæêó ãðàíòîâ ÐÔÔÈ
¹15-04-08265 è ¹14-04-32047.

Ìèêðîñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì
ó áîëüíûõ ñ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà

Ñëåïöîâ À.À.1,3, Íàçàðåíêî Ì.Ñ.1,3, Ñêðÿáèí Í.À.1,3,

Ôðîëîâ À.Â.2, Áàðáàðàø Î.Ë.2, Ïóçûðåâ Â.Ï.1,3

1 ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãå-
íåòèêè», ã.Òîìñê
e-mail: alexei.sleptcov@medgenetics.ru
2 ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò êîìïëåêñíûõ
ïðîáëåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé», ã.Êåìåðîâî
3 Íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé Òîìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé
óíèâåðñèòåò, ã.Òîìñê

Ìèêðîñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì, ñîãëàñíî îäíîé
èç ãèïîòåç, ìîãóò ñîñòàâëÿòü «íåâûÿâëåííóþ» äîëþ íàñëåäóåìî-
ñòè â ñëîæíîì ôåíîòèïå ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé, âêëþ-
÷àÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå. Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çà-
êëþ÷àëàñü â ïîèñêå ãåíîâ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ïàòîëîãèè

÷åðåç ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ãèáðèäèçàöèîííûõ ïðîôèëåé àòå-
ðîñêëåðîòè÷åñêè èçìåí¸ííûõ è íåèçìåí¸ííûõ àðòåðèé ó îäíèõ
è òåõ æå èíäèâèäîâ ñ ïîìîùüþ ìèêðî÷èïîâûõ òåõíîëîãèé. Äëÿ
ýêñïåðèìåíòà îáðàçöû ÄÍÊ áûëè ïîëó÷åíû èç áèîïòàòîâ òêà-
íåé ïðàâûõ êîðîíàðíûõ àðòåðèé ñ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèìè áëÿø-
êàìè è íåïîðàæ¸ííûõ âíóòðåííèõ ãðóäíûõ àðòåðèé îò øåñòè
ìóæ÷èí ñ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà. ÄÍÊ ìóæ÷èíû åâðî-
ïåéñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (Agilent Euro Male) èñïîëüçîâàëàñü
â êà÷åñòâå ðåôåðåíñíîé ïðè ïðîâåäåíèè ìàòðè÷íîé ñðàâíèòåëü-
íîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè íà ìèêðî÷èïàõ SurePrint G3 Hu-
man CGH+SNP Microarray 2x400 K (Agilent Technologies, ÑØÀ).
Ó îäíîãî èíäèâèäà â îáðàçöå ïðàâûõ êîðîíàðíûõ àðòåðèé ñ àòå-
ðîñêëåðîòè÷åñêèìè áëÿøêàìè îáíàðóæåíà ïîëèïëîèäèÿ. Â òêà-
íÿõ êàê àòåðîñêëåðîòè÷åñêè èçìåí¸ííûõ, òàê è íåèçìåí¸ííûõ
àðòåðèé âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî âàðèàöèé ÷èñëà êî-
ïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ (CNVs). Îäíàêî àíàëèçèðóåìûå òêàíè áûëè
ñîïîñòàâèìû äðóã ñ äðóãîì ïî óðîâíþ è ñïåêòðó ìèêðîñòðóêòóð-
íûõ ïåðåñòðîåê õðîìîñîì. Êðîìå èçâåñòíûõ CNVs, â òêàíÿõ ñî-
ñóäèñòîé ñòåíêè îäíîãî áîëüíîãî, â õðîìîñîìíîì ñóáñåãìåíòå
12p12.1(ABCC9), èäåíòèôèöèðîâàíà àìïëèôèêàöèÿ (16,813 Êá),
íåóêàçàííàÿ â Database of Genomic Variants. Â 7 èç 8 õðîìîñîì-
íûõ ðåãèîíîâ ïîòåðÿ ãåòåðîçèãîòíîñòè íîñèëà êîïèé-íåéòðàëü-
íûé õàðàêòåð è çàõâàòûâàëà ãåíû-êàíäèäàòû àòåðîñêëåðîçà
(ABCB1, EDNRB, ACE, PECAM1).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÍÔ (ñî-
ãëàøåíèå ¹14-15-00305).

Äåòåêöèÿ è ìîíèòîðèíã ëå÷åíèÿ ìèíèìàëüíîé
îñòàòî÷íîé áîëåçíè ïðè õðîíè÷åñêîì
ìèåëîëåéêîçå ìåòîäîì ÏÖÐ

Ñìàãóëîâà Ã.Ê., Ãàááàñîâà Ñ.Ò., Äæàçûëòàåâà À.Ñ.,

Íàñèïîâ Á.À., Ñàãèíäûêîâ Ã.À.

Êàçàõñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò îíêîëîãèè è ðà-
äèîëîãèè
Êàçàõñòàí, Àëìàòû, ïð.Àáàÿ 91,
gulsum_smagulova@mail.ru

Ìåòîä ÏÖÐ â äèàãíîñòèêå è ìîíèòîðèíãå òåðàïèè õðîíè÷å-
ñêîãî ìèåëîëåéêîçà (ÕÌË) èíãèáèòîðàìè òèðîçèíêèíàç ïðèìå-
íÿåòñÿ â Êàçàõñêîì ÍÈÈÎèÐ â òå÷åíèå 5 ëåò. Çà ýòî âðåìÿ áûëî
îáñëåäîâàíî 125 ïàöèåíòîâ ñ âïåðâûå â æèçíè óñòàíîâëåííûì
äèàãíîçîì ÕÌË, 55 èç êîòîðûõ áûëè îáñëåäîâàíû ïîâòîðíî
ñ öåëüþ ìîíèòîðèíãà òåðàïèè. Âñåãî ïðîâåäåíî 320 öèòîãåíåòè-
÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Çàáîð êîñòíîãî ìîçãà è ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè äëÿ ÏÖÐ
äèàãíîñòèêè ïðîâîäèëñÿ â ïðîáèðêè ñ ÝÄÒÀ. Äëÿ ýêñòðàêöèè
ìÐÍÊ õèìåðíîãî ãåíà BCR/ABL èç êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà,
äëÿ âûÿâëåíèÿ è êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ýêñïðåññèè õèìåðíî-
ãî ãåíà BCR/ABL ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè
èñïîëüçîâàëèñü êîììåð÷åñêèå íàáîðû. Äåòåêöèÿ ïðîäóêòîâ
ÏÖÐ ïðîâîäèëàñü íà àìïëèôèêàòîðå Rotor Gen 6000.

Ñðåäè ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ èíãèáèòîðû òèðîçèíêèíàç
1-é ëèíèè, â 80% ñëó÷àÿõ îòìå÷àëàñü ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà
ñ êëèíèêî-ãåìàòîëîãè÷åñêîé ðåìèññèåé, ÷àñòè÷íûì öèòîãåíå-
òè÷åñêèì è ÷àñòè÷íûì ìîëåêóëÿðíûì îòâåòîì óæå ÷åðåç 6 ìåñ.
Ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêîé ÷åðåç 12 ìåñ.
â 65% ñëó÷àÿõ îòìå÷àëñÿ ïîëíûé öèòîãåíåòè÷åñêèé îòâåò
(ÏÖÎ) è ÷àñòè÷íûé ìîëåêóëÿðíûé îòâåò (ÌÎ), ÷åðåç 24 ìåñ.
ÏÖÎ è ïîëíûé ìîëåêóëÿðíûé îòâåò (ÏÌÎ), íà ïðîâîäèìóþ
òåðàïèþ. ×åðåç 12 ìåñ. ïîñëå äîñòèæåíèÿ ÏÖÎ è ÏÌÎ â 25%
ñëó÷àÿõ íàáëþäàëñÿ ìîëåêóëÿðíûé ðåöèäèâ, â 10% ñëó÷àÿõ öè-
òîãåíåòè÷åñêèé è ìîëåêóëÿðíûé ðåöèäèâ áåç êëèíè÷åñêèõ
ïðîÿâëåíèé è â 12% ñëó÷àÿõ îòìå÷àëñÿ êëèíèêî-ãåìàòîëîãè÷å-
ñêèé, öèòîãåíåòè÷åñêèé è ìîëåêóëÿðíûé ðåöèäèâ.

Ó äâóõ ïàöèåíòîâ ñ äóïëèêàöèåé Ph-õðîìîñîìû è ó îäíîãî
ñ åäèíè÷íîé Ph-õðîìîñîìîé íàáëþäàëàñü ðåçèñòåíòíîñòü
ê èíãèáèòîðàìè BCR/ABL òèðîçèíêèíàçû.
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Ïðè äîñòèæåíèè ÏÖÎ è ÏÌÎ ìîëåêóëÿðíûé ìîíèòîðèíã
ïàöèåíòàì ðåêîìåíäîâàíî ïðîâîäèòü íå ïîçäíåå ÷åì ÷åðåç
3 ìåñ. äëÿ ðàííåãî âûÿâëåíèÿ âîçìîæíîãî ðåöèäèâà.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ïðåäèêòîðû
áåçîïàñíîé îòìåíû òàðãåòíîé òåðàïèè
õðîíè÷åñêîãî ìèåëîèäíîãî ëåéêîçà
íà îñíîâå ïîëíîýêçîìíîãî àíàëèçà

Ñìèðíèõèíà Ñ.À.1, Ëàâðîâ À.Â.1,3, Àäèëüãåðååâà Ý.Ï.1,

×åëûøåâà Å.Þ.2, Øóõîâ Î.À.2, Òóðêèíà À.Ã.2,

Êóöåâ Ñ.È.1,3

1 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», 115478, Ìîñê-
âà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1
smirnikhinas@gmail.com
2 ÔÃÁÓ Ãåìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
125167, Ìîñêâà, Íîâûé Çûêîâñêèé ïðîåçä, ä. 4
3 ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÐÍÈÌÓ èì. Í.È. Ïèðîãîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
117997, Ìîñêâà, óë. Îñòðîâèòÿíîâà, ä. 1

Èñïîëüçîâàíèå òàðãåòíîé òåðàïèè èíãèáèòîðàìè òèðîçèí-
êèíàç (ÈÒÊ) ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ áîëüøîãî ìîëåêóëÿðíîãî îò-
âåòà áîëåå ÷åì ó 50% ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì ìèåëîèäíûì
ëåéêîçîì (ÕÌË). Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà äîñòèæåíèå ãëóáîêîé
äëèòåëüíîé ðåìèññèè, ïàöèåíòû âûíóæäåíû ïîæèçíåííî ïðè-
íèìàòü ÈÒÊ. Ïåðâûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÷åðåç 12 ìåñ.
ïîñëå îòìåíû òåðàïèè âåðîÿòíîñòü ñîõðàíåíèÿ ìîëåêóëÿðíîé
ðåìèññèè ñîñòàâëÿåò 41%. Ïðè÷èíû ðåöèäèâèðîâàíèÿ áîëåå
÷åì ó ïîëîâèíû ïàöèåíòîâ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íå èçó÷åíû.
Ñ öåëüþ èäåíòèôèêàöèè ãåíîâ, îáëàäàþùèõ ïðåäèêòèâíûì
çíà÷åíèåì äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ áåçðåöèäèâíîãî ïðåêðàùåíèÿ
òåðàïèè ïðè ÕÌË, ïðîâåäåíî ýêçîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå íà
ïëàòôîðìå PGM Ion Torrent (Life Technologies) îáðàçöîâ ÄÍÊ
èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè 6 ïàöèåíòîâ ñî ñòàáèëüíîé äëèòåëü-
íîé ãëóáîêîé ìîëåêóëÿðíîé ðåìèññèåé (BCR-ABL ìåíåå
0,01%IS â òå÷åíèå 12 ìåñ.) ïåðåä îòìåíîé òåðàïèè. ×åðåç 24 ìå-
ñÿöà ïîñëå îòìåíû òåðàïèè ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà
2 ãðóïïû: ñ ðåöèäèâîì (BCR-ABL áîëåå 0,1%IS, n = 3) è áåç íå-
ãî (n = 3). Ñ ïîìîùüþ áèîèíôîðìàòè÷åñêîé îáðàáîòêè ïîëó-
÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ðåöèäèâîì âûÿâëåí
371 îáùèé äëÿ ýòîé ãðóïïû âàðèàíò, íå âñòðå÷àþùèéñÿ â äðó-
ãîé ãðóïïå, â ãðóïïå áåç ðåöèäèâà — 366 îáùèõ óíèêàëüíûõ âà-
ðèàíòîâ. Ñ èñïîëüçîâàíèåì Variant Effect Predictor (Ensembl
project) è èíäåêñîâ SIFT è PolyPhen (èíäåêñû, õàðàêòåðèçóþ-
ùèå ïàòîãåííîñòü âàðèàíòà) óäàëîñü âûÿâèòü íàèáîëåå ïåðñ-
ïåêòèâíûå äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ âàðèàíòû. Â ãðóïïå ñ ðå-
öèäèâîì èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ãåí SPINT1, ìóòàöèè â êîòîðîì
àññîöèèðîâàíû ñ îíêîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè. Â ãðóïïå
ïàöèåíòîâ áåç ðåöèäèâà èçìåíåíèÿ âûÿâëåíû â ãåíå MAP2K3,
âîâëå÷¸ííîì â êàíöåðîãåíåç, WDR5, àññîöèèðîâàííîì ñ ëåé-
êåìèåé, è CASC5, ýêñïðåññèÿ êîòîðîãî ïîâûøàåòñÿ â ðàçëè÷-
íûõ îïóõîëåâûõ êëåòêàõ, à àáåððàöèè ñ âîâëå÷åíèåì ýòîãî ãåíà
ÿâëÿþòñÿ ìàðê¸ðíûìè ïðè îñòðîì ìèåëîèäíîì ëåéêîçå. Íàé-
äåííûå ýêçîìíûå âàðèàíòû ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíûìè
ìàðê¸ðàìè ñîõðàíÿþùåéñÿ ðåìèññèè èëè ðåöèäèâà ó ïàöèåí-
òîâ ñ ÕÌË, ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ ÈÒÊ.

Êëîíàëüíàÿ ãåòåðîãåííîñòü ïðè Ph-íåãàòèâíîì
îñòðîì ëèìôîáëàñòíîì ëåéêîçå

Ñìèðíîâà Ñ.Þ., Ñèäîðîâà Þ.Â., Ïàðîâè÷íèêîâà Å.Í.,

Ðûæèêîâà Í.Â., Ñóäàðèêîâ À.Á.

ÔÃÁÓ «Ãåìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð» ÌÇ ÐÔ, Ìîñêâà, Íî-
âûé Çûêîâñêèé ïð-ä, 4à
smirnova-s-ju@yandex.ru

Íåñòàáèëüíîñòü êëîíàëüíîãî ñîñòàâà ïîïóëÿöèè îïóõîëå-
âûõ êëåòîê ïðè îñòðûõ ëèìôîáëàñòíûõ ëåéêîçàõ óñëîæíÿåò

ïðîöåññ êîíòðîëÿ ìèíèìàëüíîé îñòàòî÷íîé áîëåçíè è ýôôåê-
òèâíîñòè òåðàïèè ïî óñòàíîâëåííûì â äåáþòå çàáîëåâàíèÿ ïà-
öèåíò-ñïåöèôè÷íûì ìèøåíÿì. Äàííàÿ ðàáîòà íàïðàâëåíà íà
èçó÷åíèå êëîíàëüíîé ãåòåðîãåííîñòè ïðè Ph-íåãàòèâíîì ÎËË.

Ó øåñòè ïàöèåíòîâ ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå Ò è Â-êëåòî÷-
íîé êëîíàëüíîñòè ïî ãåíàì IG (òÿæ¸ëûõ è ë¸ãêèõ öåïåé) è TCR
(äåëüòà, ãàììà è áåòà öåïåé) â äåáþòå è â ðåöèäèâå çàáîëåâà-
íèÿ. Êëîíàëüíûå ðåàðàíæèðîâêè âûÿâëÿëè ïðè ïîìîùè ìåòî-
äà ÏÖÐ ïî ïðîòîêîëó BIOMED-2 ñ ïîñëåäóþùèì ïðîâåäåíèåì
ôðàãìåíòíîãî àíàëèçà.

Âñåãî âûÿâëåíî 22 êëîíàëüíûå ðåàðàíæèðîâêè ãåíîâ TCR
è 8 êëîíàëüíûõ ðåàðàíæèðîâîê ãåíîâ IG. Ó äâóõ ïàöèåíòîâ îò-
ìå÷åíà ïîòåðÿ îäíîé èç êëîíàëüíûõ ðåàðàíæèðîâîê, âûÿâëåí-
íûõ â äåáþòå çàáîëåâàíèÿ, ïðè îäíîâðåìåííîì ïîÿâëåíèè íî-
âûõ ðåàðàíæèðîâîê. Ó îäíîé ïàöèåíòêè êëîíàëüíûå ðåàðàí-
æèðîâêè, âûÿâëåííûå â äåáþòå çàáîëåâàíèÿ ïîëíîñòüþ ñîâïà-
äàëè ñ êëîíàëüíûìè ðåàðàíæèðîâêàìè â ðåöèäèâå. Ó äâóõ ïà-
öèåíòîâ ïðè ïîëíîì ñîõðàíåíèè êëîíàëüíûõ ïåðåñòðîåê, âû-
ÿâëåííûõ â äåáþòå çàáîëåâàíèÿ, îòìå÷àëîñü ïîÿâëåíèå íåñêî-
ëüêèõ íîâûõ ðåàðàíæèðîâîê. Ó îäíîãî ïàöèåíòà â ðåöèäèâå çà-
áîëåâàíèÿ îòìå÷åíî ñîõðàíåíèå òîëüêî äâóõ èç ñåìè ðåàðàíæè-
ðîâîê, âûÿâëåííûõ â äåáþòå.

Ó ïÿòè èç øåñòè (83%) ïàöèåíòîâ îòìå÷àëîñü íåñîîòâåòñò-
âèå êëîíàëüíûõ ðåàðàíæèðîâîê äåáþòà è ðåöèäèâà çàáîëåâà-
íèÿ, ÷òî ãîâîðèò î êëîíàëüíîé íåñòàáèëüíîñòè íà ôîíå ïðîâî-
äèìîé ïîëèõèìèîòåðàïèè. Êëîíàëüíîå ðàçíîîáðàçèå ìîæåò
ÿâëÿòüñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè. Âîç-
ìîæíî, èçíà÷àëüíî ñóùåñòâóåò ñëîæíûé ãåíåòè÷åñêè íåîäíî-
ðîäíûé ñîñòàâ îïóõîëåâûõ êëåòîê è, â òî âðåìÿ êàê îäíè êëîíû
èñ÷åçàþò ïîä âîçäåéñòâèåì ïîëèõèìèîòåðàïèè, äðóãèå, íå ðàñ-
ïîçíàííûå èç-çà íåäîñòàòî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìåòîäà, ïðè-
îáðåòàþò ñïîñîáíîñòü ê ïðîëèôåðàöèè.

T-êëåòî÷íàÿ êëîíàëüíîñòü
ïðè àóòîèììóííîé ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèè

Ñìèðíîâà Ñ.Þ., Öâåòàåâà Í.Â., Íèêóëèíà Î.Ô.,

Áèäåðìàí Á.Â., Íèêóëèíà Å.Å., Ñèäîðîâà Þ.Â.,

Ñóäàðèêîâ À.Á.

ÔÃÁÓ «Ãåìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð» ÌÇ ÐÔ,
Ìîñêâà, Íîâûé Çûêîâñêèé ïð-ä, 4à
dusha@blood.ru

Ïàòîãåíåç àóòîèììóííîé ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèè (ÀÈÃÀ)
ñâÿçàí ñ îáðàçîâàíèåì àíòèòåë ê ñîáñòâåííûì àíòèãåíàì ýðèò-
ðîöèòîâ è àóòîèììóííûì ãåìîëèçîì. Íà ìûøèíûõ ìîäåëÿõ
äîêàçàíî íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå Ò-ëèìôîöèòîâ â ïàòîãåíå-
çå ÀÈÃÀ. Äàííàÿ ðàáîòà íàïðàâëåíà íà èçó÷åíèå êëîíàëüíûõ
ïîïóëÿöèé Ò-ëèìôîöèòîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ÀÈÃÀ.

Â ðàáîòó âêëþ÷åíû 27 ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì ÀÈÃÀ. Â êà-
÷åñòâå êîíòðîëÿ áûëè âçÿòû ïàöèåíòû ñ äðóãèìè àíåìèÿìè
(n = 13) è çäîðîâûå äîíîðû (n = 20). Îïðåäåëåíèå Ò-êëåòî÷íîé
êëîíàëüíîñòè ïðîâîäèëè ïî ðåàðàíæèðîâêàì ãåíîâ � è � öåïåé
Ò-êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà (TCRG è TCRB) ïðè ïîìîùè ìåòîäà
ÏÖÐ BIOMED-2 ñ ïîñëåäóþùèì ôðàãìåíòíûì àíàëèçîì.
Ó ÷åòûð¸õ ïàöèåíòîâ èçó÷åíà êëîíàëüíîñòü ñóáïîïóëÿöèé
Ò-ëèìôîöèòîâ (CD4+,CD8+,CD4+25+).

Ïðè îöåíêå Ò-êëåòî÷íîé êëîíàëüíîñòè ïî ðåàðàíæèðîâ-
êàì ãåíîâ TCRG è TCRB (48,5% è 45,5%) ó áîëüíûõ ñ ÀÈÃÀ âû-
ÿâëåí äîñòîâåðíî âûñîêèé óðîâåíü êëîíàëüíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ. Äèíàìè÷åñêîå èññëåäîâà-
íèå ïàöèåíòîâ ñ âûÿâëåííîé Ò-êëåòî÷íîé êëîíàëüíîñòüþ ïî-
êàçàëî, ÷òî êëîíàëüíûå Ò-ëèìôîöèòû ñîõðàíÿþòñÿ íåçàâèñè-
ìî îò óðîâíÿ ãåìîãëîáèíà, îïðåäåëÿþòñÿ êàê â ïåðèîä ðåìèñ-
ñèé, òàê è îáîñòðåíèé, íå èñ÷åçàþò ïîñëå ïðîâîäèìîé òåðàïèè
è êëèíè÷åñêîãî óëó÷øåíèÿ (ñðîê íàáëþäåíèÿ 1—10 ëåò). Ñâÿçü
Ò-êëåòî÷íîé êëîíàëüíîñòè ñ ïîëîì, âîçðàñòîì, äëèòåëüíî-
ñòüþ, òÿæåñòüþ çàáîëåâàíèÿ, ñïëåíýêòîìèåé íå íàéäåíà. Èñ-
ñëåäîâàíèå êëîíàëüíîñòè â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ Ò-ëèìôî-
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öèòîâ ïîêàçàëî, ÷òî êëîíàëüíûå ëèìôîöèòû ïðèíàäëåæàò
ê CD8+ Ò-ëèìôîöèòàì.

Îòñóòñòâèå ïîëîæèòåëüíîé êîððåëÿöèè ÷àñòîòû îáíàðóæå-
íèÿ Ò-êëåòî÷íûõ CD8+ êëîíîâ ñ òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ, åãî
òÿæåñòüþ, äëèòåëüíîñòüþ, óðîâíåì ãåìîãëîáèíà, ñâèäåòåëüñò-
âóþò îá îòñóòñòâèè ïðÿìîé ñâÿçè äàííûõ êëîíîâ ñ àóòîèììóí-
íûì ïðîöåññîì. Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî ïåðñèñòåíöèÿ èììóí-
íûõ êëîíîâ ìîæåò îïîñðåäîâàíî ïîääåðæèâàòüñÿ àóòîèììóí-
íûì ïðîöåññîì, îäíàêî äàííûå êëîíû íå ïðèíèìàþò ó÷àñòèÿ
â ðàçâèòèè è ïîääåðæàíèè ãåìîëèçà. Íàëè÷èå êëîíàëüíîñòè
ó áîëüøîãî ïðîöåíòà (48,5%) ïàöèåíòîâ ñ ÀÈÃÀ íå äîëæíî
ðàñöåíèâàòüñÿ êëèíèöèñòàìè êàê íàëè÷èå Ò-êëåòî÷íîé îïóõî-
ëè, îäíàêî òðåáóåò íàáëþäåíèÿ.

Ïîëèìîðôèçì ãåíà GPõ Pro198Leu
è õðîìîñîìíûå àáåððàöèè â óñëîâèÿõ
ñâåðõíîðìàòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ ðàäîíà

Ñîáîëåâà Î.À., Ìèíèíà Â.È.

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå íàóêè
Èíñòèòóò ýêîëîãèè ÷åëîâåêà ÑÎ ÐÀÍ,
ã.Êåìåðîâî, ïð. Ëåíèíãðàäñêèé, 10
soboleva.olga88@yandex.ru

Ãåíåòè÷åñêèå îñíîâû èíäèâèäóàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè
÷åëîâåêà ê ðàäèàöèîííîìó âîçäåéñòâèþ â íàñòîÿùåå âðåìÿ
èçó÷åíû êðàéíå ñëàáî. Îñîáóþ çíà÷èìîñòü çäåñü ïðèîáðåòàþò
ãåíû ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû (ÀÎÑ), îäíèì èç
êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ GPx, îñóùåñòâëÿþùèé äåòîêñèêàöèþ ïåðå-
êèñè âîäîðîäà ïóò¸ì âîññòàíîâëåíèÿ å¸ äî âîäû.

Áûë îáñëåäîâàí 301 ÷åë. (äåòè è ïîäðîñòêè, 8—17 ëåò), ïî-
ñòîÿííî ïðîæèâàþùè¸ â øêîëå-èíòåðíàòå ã.Òàøòàãîë Êåìåðîâ-
ñêîé îáëàñòè è ïîäâåðãàþùèõñÿ èçáûòî÷íîìó �-èçëó÷åíèþ çà
ñ÷¸ò ñâåðõíîðìàòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ ðàäîíà. Êîíòðîëüíóþ
ãðóïïó ñîñòàâèëè 186 óñëîâíî çäîðîâûõ äåòåé-ïîäðîñòêîâ (8—17
ëåò), íå êîíòàêòèðóþùèõ ñ ðàäèàöèîííûìè è äðóãèìè ìóòàãå-
íàìè â ìåñòàõ ïðîæèâàíèÿ (ñåëà ðåãèîíà). Ãåíîòîêñè÷åñêèå ýô-
ôåêòû â ëèìôîöèòàõ êðîâè èçó÷àëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ó÷¸òà
õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé (ÕÀ). Ãåíîòèïèðîâàíèå íóêëåîòèäíîé
çàìåíû GPx Pro198Leu ïðîâîäèëè ìåòîäîì real-time PCR.

Âûÿâëåíî çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ÕÀ ó âîñïèòàííè-
êîâ øêîëû-èíòåðíàòà 4,73 ± 0,15 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé 2,80 ± 0,12 (p<0,0001), ÷òî ïîêàçûâàåò ñóùåñòâîâàíèå
âûðàæåííîãî ãåíîòîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ðàäîíà íà îðãà-
íèçì ÷åëîâåêà. Ó äåòåé ã.Òàøòàãîë íîñèòåëåé ãîìîçèãîòíîãî
ãåíîòèïà ïî àëëåëþ 198 Leu (ãåíîòèï Leu/Leu) áûëà çàôèêñè-
ðîâàíà íàèâûñøàÿ ÷àñòîòà ÕÀ ñðåäè âñåõ âàðèàíòîâ ãåíîòèïîâ
ãåíà GPx è ñîñòàâèëà 5,41 ± 0,45, ÷òî äîñòîâåðíî âûøå ÷àñòîòû
ÕÀ ó ãåòåðîçèãîòíûõ äîíîðîâ (÷àñòîòà ÕÀ äëÿ ãåíîòèïà
Pro/Leu ñîñòàâèëà 4,33 ± 0,24) ð = 0,04. Èçâåñòíî, ÷òî ó íîñèòå-
ëåé ìèíîðíîãî àëëåëÿ 198 Leu ôåðìåíòàòèâíàÿ àêòèâíîñòü ãëó-
òàòèîíïåðîêñèäàçû íà 40% íèæå, ÷åì ó íîñèòåëåé àëëåëÿ äèêî-
ãî òèïà 198 Pro, è, êàê ñëåäñòâèå, íèæå ñïîñîáíîñòü ê íåéòðà-
ëèçàöèè ïåðåêèñíûõ ðàäèêàëîâ è àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà,
îáðàçóþùèõñÿ ïîä âîçäåéñòâèåì ðàäîíà. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
ìîäèôèöèðóþùåãî âëèÿíèÿ ïîëèìîðôèçìà ãåíà GPx íà ÷àñòî-
òó ÕÀ ó äåòåé âûÿâëåíî íå áûëî. Òàêèì îáðàçîì, óíàñëåäîâàí-
íûå âàðèàíòû ãåíà GPx îêàçûâàþò ñâîå âëèÿíèå íà ÷àñòîòó ÕÀ
íà ôîíå âîçäåéñòâèÿ ñâåðõíîðìàòèâíûõ äîç ðàäîíà.

Ðåêîíñòðóêöèÿ ïðåäêîâîãî ãàïëîòèïà ñ ìóòàöèåé
ñàéòà ñïëàéñèíãà c.-23+1G>A ãåíà GJB2
â íåêîòîðûõ ïîïóëÿöèÿõ Åâðàçèè

Ñîëîâüåâ À.Â.1, Áàðàøêîâ Í.À.1,2, Òåðþòèí Ô.Ì.1,3,

Áàäû-Õîî Ì.Ñ.4,5, Ïøåííèêîâà Â.Ã.1,2, Êëàðîâ Ë.À.1,3,

Ðîìàíîâ Ã.Ï.1, Ãîòîâöåâ Í.Í.1, Êîæåâíèêîâ À.À.3,

Âàñèëüåâà Ë.Ì.6, Ôåäîòîâà Ý.Å.6, Ìîðîçîâ È.Â.7,8,

Áîíäàðü À.À.7, Ñîëîâüåâà Í.À.1,2, Ðàôàèëîâ À.Ì.1,

Ñàçîíîâ Í.Í.1, Àëåêñååâ À.Í.9, Äæåìèëåâà Ë.Ó.10,

Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.10,11, Ïîñóõ Î.Ë.5,8,

Ôåäîðîâà Ñ.À.1,2

1 ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Âîñòî÷íûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò
èì. Ì.Ê. Àììîñîâà», ã.ßêóòñê
e-mail: nelloann@mail.ru
2 ÔÃÁÍÓ «ßêóòñêèé íàó÷íûé öåíòð êîìïëåêñíûõ ìåäèöèíñêèõ ïðîá-
ëåì», ã.ßêóòñê
3 ÃÁÓ ÐÑ(ß) «Ðåñïóáëèêàíñêàÿ áîëüíèöà ¹2 — Öåíòð ýêñòðåííîé
ìåäèöèíñêîé ïîìîùè», ã.ßêóòñê
4 ÃÁÓÇ ÐÒ «Ðåñïóáëèêàíñêàÿ áîëüíèöà ¹3», ã.Êûçûë
5 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ, ã.Íîâîñèáèðñê
6 ÃÁÓ ÐÑ(ß) «Ðåñïóáëèêàíñêàÿ áîëüíèöà ¹1 — Íàöèîíàëüíûé öåíòð
ìåäèöèíû», ã.ßêóòñê
7 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò õèìè÷åñêîé áèîëîãèè è ôóíäàìåíòàëüíîé ìåäè-
öèíû ÑÎ ÐÀÍ, ã.Íîâîñèáèðñê
8 ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ Íîâîñèáèðñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ãîñó-
äàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, ã.Íîâîñèáèðñê
9 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ãóìàíèòàðíûõ èññëåäîâàíèé è ïðîáëåì ìàëî÷èñ-
ëåííûõ íàðîäîâ Ñåâåðà ÑÎ ÐÀÍ, ã.ßêóòñê
10 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè ÓÍÖ ÐÀÍ, ã.Óôà
11 ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò», ã.Óôà

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî ìóòàöèÿ ñàéòà ñïëàéñèíãà
c.-23+1G>A (IVS1+1G>A) ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ÷àñòûõ ìóòàöèé
â ãåíå GJB2 ó ïàöèåíòîâ ñ âðîæä¸ííîé ãëóõîòîé â ðÿäå ïîïóëÿ-
öèé Âîñòî÷íîé Åâðîïû [Seeman et al., 2004; Pollak et al., 2006;
Toth et al., 2009; Sansoviñ et al., 2009; Áëèçíåö è äð., 2012; Minà-
rik et al., 2012; Shubina-Oleinik et al., 2014], Êàâêàçà [Áîæêîâà è
äð., 2008; Áëèçíåö è äð., 2012], Áëèæíåãî Âîñòîêà [Sirmaci et
al., 2006; Bonyadi et al., 2011; Alkowari et al., 2012; Zeinali et al.,
2014], Öåíòðàëüíîé Àçèè [Tekin et al., 2010], Þæíîé [Áà-
äû-Õîî è äð., 2014] è Âîñòî÷íîé Ñèáèðè [Barashkov et al., 2011].
Ðàíåå, ñ ïðèìåíåíèåì 8 STR-ìàðê¸ðîâ, ôëàíêèðóþùèõ ó÷àñ-
òîê ãåíà GJB2, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íà òåððèòîðèè ßêóòèè äàí-
íàÿ ìóòàöèÿ ðàñïðîñòðàíèëàñü â ðåçóëüòàòå ýôôåêòà îñíîâàòå-
ëÿ [Barashkov et al., 2011]. Äëÿ ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà ãàïëîòè-
ïîâ ñ c.-23+1G>A ñ äðóãèìè ïîïóëÿöèÿìè Åâðàçèè (Ìîíãîëèÿ
è Òóðöèÿ) áûëè èñïîëüçîâàíû 9 SNP-ìàðê¸ðîâ: rs1932429,
rs5030702, rs7987144, rs7994748, rs4769974, rs2274084, rs2274083,
rs11841024 è rs2313477, ôëàíêèðóþùèõ ó÷àñòîê ãåíà GJB2 íà
ðàññòîÿíèè �13,4 ò.ï.í., êîòîðûå ðàíåå áûëè èñïîëüçîâàíû
â ðàáîòå [Tekin et al., 2010]. Îáîáù¸ííàÿ âûáîðêà áûëà ïðåä-
ñòàâëåíà 126 èíäèâèäàìè, ãîìîçèãîòíûìè ïî ìóòàöèè
c.-23+1G>A: ÿêóòû (n = 111), òóâèíöû (n = 6), ìîíãîëû (n = 4),
òóðêè (n = 3), ýâåíêè (n = 1) è ðóññêèå (n = 1). Â èññëåäîâàííîé
âûáîðêå áûëî âûÿâëåíî ïÿòü ðàçëè÷íûõ ãàïëîòèïîâ, ïðè÷¸ì
íàèáîëüøåå ðàçíîîáðàçèå áûëî îáíàðóæåíî ó ìîíãîëîâ (4 ãàï-
ëîòèïà) è ÿêóòîâ (3 ãàïëîòèïà). Â ðåçóëüòàòå ðåêîíñòðóêöèè
ãàïëîòèïîâ ñ ìóòàöèåé c.-23+1G>A íà îñíîâå àíàëèçà àëëåëü-
íîãî ðàçíîîáðàçèÿ 9 SNPs áûë âûÿâëåí ìàæîðíûé ãàïëîòèï —
CAGACCATG, ïðèñóòñòâóþùèé íà áîëüøèíñòâå èññëåäîâàí-
íûõ õðîìîñîì ïàöèåíòîâ, ãîìîçèãîòíûõ ïî äàííîé ìóòàöèè:
100% — ó òóâèíöåâ, òóðîê, ðóññêîãî è ýâåíêà, 99% — ó ÿêóòîâ è
67% — ó ìîíãîëîâ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò ñâèäåòåëüñò-
âîâàòü â ïîëüçó åäèíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ìóòàöèè ñàéòà ñïëàé-
ñèíãà c.-23+1G>A ãåíà GJB2 íà òåððèòîðèè Åâðàçèè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàíòîâ ÐÔÔÈ
¹14-04-01741_à, ¹15-44-05106-ð_âîñòîê_à, ¹14-04-90010_Áåë_à,
ïðîåêòà Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ ÃÊ ¹6.656.2014/Ê,
èíòåãðàöèîííîãî ïðîåêòà ÑÎ ÐÀÍ ¹92 è ãðàíòà Èë Äàðõàíà Ðåñ-
ïóáëèêè Ñàõà (ßêóòèÿ) äëÿ ìîëîäûõ ó÷åíûõ, ñïåöèàëèñòîâ è ñòóäåí-
òîâ íà 2015ã. (ÐÃ¹76 îò 06.02.2015).
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Íåîáõîäèìîñòü ïðåïîäàâàíèÿ îñíîâ
ãåíîìíîé è ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû
ïðè èçó÷åíèè êóðñà ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè

Ñîëîäèëîâà Ì.À., Ïîëîíèêîâ À.Â.,

Áóøóåâà Î.Þ., Èâàíîâ Â.Ï.

ÃÁÎ ÂÏÎ «Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»
ÌÇ ÐÔ
Êóðñê, Êàðëà Ìàðêñà, ä.3
e-mail: solodilovama@gmail.com

Âíåäðåíèå ïðèíöèïîâ ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû
â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðèîðèòåòíûõ çà-
äà÷, ñòîÿùèõ ñåãîäíÿ ïåðåä ðîññèéñêèì çäðàâîîõðàíåíèåì.
Ðàçâèòèå ýòîãî íàïðàâëåíèÿ çàôèêñèðîâàíî â »Ñòðàòåãèè ðàç-
âèòèÿ ìåäèöèíñêîé íàóêè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè íà ïåðèîä
äî 2025 ã. Â îñíîâå ñîâðåìåííîé ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäè-
öèíû ëåæèò èíòåãðèðîâàííûé ïîäõîä, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ ãå-
íåòè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå íà ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê áîëåçíÿì,
ðåêîìåíäàöèè ïî èíäèâèäóàëèçèðîâàííîé ïðîôèëàêòèêå è
ïîäáîðó ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíûõ è áåçîïàñíûõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ïðåïàðàòîâ. Ñòðåìèòåëüíîå ðàçâèòèå ãåíîìèêè, ïðîòåîìè-
êè è ìåòàáîëîìèêè äèêòóþò íåîáõîäèìîñòü èíòåãðàöèè ïîòîêà
íîâûõ çíàíèé â êëèíè÷åñêîå ìûøëåíèå âðà÷åé, áåç îñâîåíèÿ
êîòîðûõ íå ìîæåò ñîñòîÿòüñÿ êàê ïðîôåññèîíàë âûñîêîé êâà-
ëèôèêàöèè ëþáîé âðà÷ íåçàâèñèìî îò åãî ñïåöèàëüíîñòè.
Â òèïîâîé ïðîãðàììå ïî ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêå äëÿ ìåäèöèí-
ñêèõ âóçîâ, ê ñîæàëåíèþ, ôàêòè÷åñêè íå îòðàæåíû ðàçäåëû ãå-
íîìíîé è ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû, â òî âðåìÿ êàê
äàííûå íàïðàâëåíèÿ äîñòàòî÷íî àêòèâíî ðàçâèâàþòñÿ â Ðîñ-
ñèéñêîé Ôåäåðàöèè.

Ñ öåëüþ ôîðìèðîâàíèÿ êîìïåòåíòíîñòíîãî ïîäõîäà ê ïîä-
ãîòîâêå áóäóùèõ âðà÷åé â Êóðñêîì ãîñóäàðñòâåííîì ìåäèöèí-
ñêîì óíèâåðñèòåòå ïðåïîäàþòñÿ êóðñû ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè
è êëèíè÷åñêîé ãåíåòèêè. Êóðñ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè ïðåïî-
äà¸òñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ òèïîâîé ðàáî÷åé ïðîãðàììîé. Äåôèöèò
çíàíèé ñòóäåíòîâ â îáëàñòè ãåíîìíîé è ïåðñîíàëèçèðîâàííîé
ìåäèöèíû ÷àñòè÷íî âîñïîëíÿåòñÿ êóðñîì êëèíè÷åñêîé ãåíåòè-
êè, êîòîðûé îðèåíòèðîâàí íà èçó÷åíèå ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâ
ðàñïðîñòðàí¸ííûõ ìóëüòèôàêòîðèàëüíûõ çàáîëåâàíèé, ñ êîòî-
ðûìè áóäóùèå âðà÷è ñòàëêèâàþòñÿ åæåäíåâíî. Ó÷èòûâàÿ òî,
÷òî òàêîé êóðñ îòñóòñòâóåò â äðóãèõ ìåäèöèíñêèõ âóçàõ Ðîññèè
è ïðîáëåìû ãåíîìíîé è ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû
ïðàêòè÷åñêè íå ïðåäóñìîòðåíû Ôåäåðàëüíûì ãîñóäàðñòâåí-
íûì îáðàçîâàòåëüíûì ñòàíäàðòîì íåîáõîäèìî ðàññìîòðåíèå
âîïðîñà îá óâåëè÷åíèè îáú¸ìà ÷àñîâ äëÿ ïðåïîäàâàíèÿ ñòóäåí-
òàì îñíîâ ãåíîìíîé è ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû â ðàì-
êàõ êóðñà ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè.

Ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ
ìíîãîôóíêöèîíàëüíûõ áèîáàíêîâ äëÿ èññëåäîâàíèé
â ïðîáëåìíîì ïîëå ãåíåòèêè ÷åëîâåêà

Ñîëîïåêèí Í.Â.1, Áàëàãàíñêàÿ Î.À.2, Ëàâðÿøèíà Ì.Á.1,

Äàìáà Ë.Ä.3,2, Áîãóíîâ Þ.Â.2, Áîãóíîâà À.À.4,

Áàëàíîâñêàÿ Å.Â.4

1 ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ Êåìåðîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò,
ã.Êåìåðîâî, óë. Êðàñíàÿ, 6
nikolai_solopeki@mail.ru
2 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò îáùåé ãåíåòèêè èì. Í.È. Âàâèëîâà,
Ìîñêâà, óë. Ãóáêèíà, 3
3 ÃÁÓÇ ÐÒ Ïåðèíàòàëüíûé öåíòð Ðåñïóáëèêè Òûâà,
ã.Êûçûë, óë. Îþíà Êóðñåäè, 159 à
4 ÔÃÁÓÍ Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð,
Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, 1

Îáñóæäàþòñÿ âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ìíîãîôóíêöèî-
íàëüíûõ áèîáàíêîâ íà ïðèìåðå ñôîðìèðîâàííûõ â õîäå èññëå-

äîâàíèé 2004—2015 ãã. êîëëåêöèé áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ êî-
ðåííîãî íàñåëåíèÿ Ñèáèðè è Äàëüíåãî Âîñòîêà. Áèîáàíê óæå
âêëþ÷àåò îêîëî 2000 (êîëëåêöèè ïîñòîÿííî ïîïîëíÿþòñÿ) äå-
òàëüíî äîêóìåíòèðîâàííûõ áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ ïðåäñòà-
âèòåëåé êîðåííûõ íàðîäîâ Þæíîé Ñèáèðè (Àëòàÿ: àëòàé-êè-
æè, êóìàíäèíöû, òåëåíãèòû, òóáàëàðû, ÷åëêàíöû; Òûâû: òó-
âèíöû, òóâèíöû-òîäæèíöû; Õàêàñèè: êà÷èíöû, êîéáàëû, ñà-
ãàéöû; Ãîðíîé Øîðèè: øîðöû), Çàïàäíîé Ñèáèðè (5 ñóáýòíè-
÷åñêèõ ãðóïï ñèáèðñêèõ òàòàð) è Äàëüíåãî Âîñòîêà (íàíàéöû,
óëü÷è, íèâõè, ýâåíêè).

Ñôîðìèðîâàííûé áèîáàíê óæå ñëóæèò îñíîâîé äëÿ ðàçíî-
ïëàíîâûõ èññëåäîâàíèé â ïðîáëåìíîì ïîëå ãåíåòèêè ÷åëîâåêà,
âêëþ÷àÿ âîïðîñû ìèãðàöèè êîðåííîãî íàñåëåíèÿ è ïóòåé åãî
ôîðìèðîâàíèÿ (ïî äàííûì àíàëèçà àóòîñîìíûõ ÄÍÊ ìàðê¸ðîâ
— ALU-ïîëèìîðôèçì è Y-õðîìîñîìû — SNP è STR ìàðê¸ðû),
ïðîáëåì ãåíåòè÷åñêîé àäàïòàöèè ïîïóëÿöèé ê ïðèðîäíûì, ñî-
öèàëüíûì è àíòðîïîãåííûì ôàêòîðàì îêðóæàþùåé ñðåäû (ïî
äàííûì èññëåäîâàíèé ãåíîâ áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòè-
êîâ I è II, ìåòàáîëè÷åñêèì ìàðê¸ðàì è ãåíîâ ðåïàðàöèè ÄÍÊ),
èññëåäîâàíèå ïîäâåðæåííîñòè êîðåííîãî íàñåëåíèÿ çàáîëåâà-
íèÿì ìóëüòèôàêòîðèàëüíîé ïðèðîäû (ïî äàííûì àíàëèçà
àóòîñîìíûõ ÄÍÊ ìàðê¸ðîâ — ïîëèìîðôèçì ãåíîâ èíòåðëåé-
êèíîâ).

Ñóììàðíî ïðîòåñòèðîâàííàÿ â ìåæäèñöèïëèíàðíûõ èññëå-
äîâàíèÿõ ïàíåëü âêëþ÷àëà áîëåå 40 ãåííûõ ëîêóñîâ è áîëåå 100
àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ. Â äîêëàäå ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ
áèîáàíêà áóäóò ïîêàçàíû íà ïðèìåðå ïîïóëÿöèîííîãî ñêðè-
íèíãà ñîöèàëüíî çíà÷èìûõ ãåíîâ áèîòðàíñôîðìàöèè ýòàíîëà
(ADH1B, ALDH2, CYP2E1).

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå ãðàíòîâ ÐÔÔÈ
13-06-00670_à, 13-06-98014_ð, 14-06-00384_à, 15-34-50419_ìîë-íð,
15-36-50565_ìîë-íð

Èñïîëüçîâàíèå ôàìèëèé
äëÿ ïîïóëÿöèîííî-ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà
íàñåëåíèÿ Öåíòðàëüíîé Ðîññèè

Ñîðîêèíà È.Í., Åâäîêèìîâ Â.È., Êðèêóí Å.Í.

ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé èñ-
ñëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò», êàôåäðà ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ
äèñöèïëèí
308015, ã.Áåëãîðîä, óë.Ïîáåäû 85, sorokina@bsu.edul.ru

Öåëü ðàáîòû — èçó÷èòü ñòðóêòóðó ãåíîôîíäà íàñåëåíèÿ
Öåíòðàëüíîé Ðîññèè ïî äàííûì î ðàñïðåäåëåíèè ôàìèëèé.

Ïðîàíàëèçèðîâàíî ðàñïðåäåëåíèå ôàìèëèé ñðåäè
1 064 987 ÷åë. â 30 ðàéîíàõ 7 îáëàñòåé Öåíòðàëüíîé Ðîññèè îá-
ùåé ÷èñëåííîñòüþ 1 ìëí 388,4 òûñ. ÷åë. Ðàññìîòðåíà ïîïóëÿ-
öèîííàÿ ñèñòåìà íàñåëåíèÿ íà ðàçëè÷íûõ èåðàðõè÷åñêèõ óðîâ-
íÿõ îðãàíèçàöèè ïîïóëÿöèè:

1) óðîâåíü ýëåìåíòàðíîé ïîïóëÿöèè (ðàéîí);
2) îáëàñòíîé óðîâåíü — ìíîæåñòâî ðÿäîì ðàñïîëîæåííûõ

ýëåìåíòàðíûõ ïîïóëÿöèé îäíîé îáëàñòè (20 ðàéîíîâ Áåëãî-
ðîäñêîé îáëàñòè);

3) ðåãèîíàëüíûé óðîâåíü: (30 ðàéîíîâ 7 îáëàñòåé Öåíò-
ðàëüíîé Ðîññèè).

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ôàìèëèé èçáèðàòåëåé îïèñàíà ñòðóêòó-
ðà ãåíîôîíäà íàñåëåíèÿ Öåíòðàëüíîé Ðîññèè. Àíàëèç ïîêàçà-
òåëåé âíóòðåííåé ïîäðàçäåë¸ííîñòè ýëåìåíòàðíûõ ïîïóëÿöèé,
ðàññ÷èòàííûõ ïî ôàìèëèÿì èçáèðàòåëåé, âûÿâèë èõ âûðàæåí-
íóþ òåððèòîðèàëüíóþ âàðèàáåëüíîñòü êàê íà óðîâíå âñåãî ðå-
ãèîíà 0,00002<fr*<0,00092, òàê è íà óðîâíå îäíîé îáëàñòè
0,00007<fr*<0,00125, ïðè÷¸ì ðàçìàõ èçìåí÷èâîñòè ïîêàçàòåëÿ
èíáðèäèíãà íà îáëàñòíîì óðîâíå ïîëíîñòüþ ñîïîñòàâèì ñ àíà-
ëîãè÷íûìè äàííûìè íà ðåãèîíàëüíîì óðîâíå. Ñðåäè ôàêòî-
ðîâ, îïðåäåëÿþùèõ ðàçëè÷èÿ â óðîâíå èíáðèäèíãà íàñåëåíèÿ,
êàê íà îáëàñòíîì, òàê è íà ðåãèîíàëüíîì óðîâíå îðãàíèçàöèè
ïîïóëÿöèè âàæíîå çíà÷åíèå èìåþò ÷èñëåííîñòü íàñåëåíèÿ,
êîëè÷åñòâî ôàìèëèé â ýëåìåíòàðíîé ïîïóëÿöèè, ñòåïåíü å¸
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óðáàíèçàöèè è ìèãðàöèîííàÿ àêòèâíîñòü. Óñòàíîâëåíî, ÷òî òå-
ëåôîííûå ñïðàâî÷íèêè ÿâëÿþòñÿ íîâûì èñòî÷íèêîì ïîëó÷å-
íèÿ èíôîðìàöèè î ôàìèëèÿõ äëÿ ïîïóëÿöèîííî-ãåíåòè÷åñêî-
ãî àíàëèçà íàñåëåíèÿ Öåíòðàëüíîé Ðîññèè, à ôàìèëèè òåëå-
ôîííûõ àáîíåíòîâ ïîçâîëÿþò êîððåêòíî îöåíèâàòü êàê óðî-
âåíü ñëó÷àéíîãî èíáðèäèíãà ñðåäè íàñåëåíèÿ è âûÿâëÿòü çíà-
÷èìîå âëèÿíèå íà íåãî ôàêòîðîâ ïîïóëÿöèîííîé äèíàìèêè,
òàê è â öåëîì îïèñûâàòü «ãåíåòè÷åñêèé ëàíäøàôò» ýëåìåíòàð-
íûõ ïîïóëÿöèé Öåíòðàëüíîé Ðîññèè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÃÍÔ
¹14-16-31010 «Èçó÷åíèå ñòðóêòóðû ãåíîôîíäà íàñåëåíèÿ Áåëãî-
ðîäñêîé îáëàñòè è åãî ìåñòà â ñèñòåìå ðóññêîãî ãåíîôîíäà Öåíò-
ðàëüíîé Ðîññèè (ïî äàííûì àíòðîïîíèìèêè)»

Ïàòîëîãèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû
ó ìóæ÷èí ñ ìóêîâèñöèäîçîì

Ñîðîêèíà Ò.Ì., ×åðíûõ Â.Á., Øèëåéêî Ë.Â.,

Ñòåïàíîâà À.À., Ïîëÿêîâ À.Â., Êóðèëî Ë.Ô.

ÔÃÁHÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»,
Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä.1
e-mail: reprolab@yandex.ru

Ìóòàöèè ãåíà CFTR ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé êëàññè÷åñêèõ è
àòèïè÷íûõ ôîðì ìóêîâèñöèäîçà (ÌÂ). Íàðóøåíèå ôóíêöèè
êîäèðóåìîãî èì áåëêà ó ìóæ÷èí ÷àñòî ïðèâîäèò ê áåñïëîäèþ
èç-çà îáñòðóêòèâíîé àçîîñïåðìèè, îáóñëîâëåííîé íåäîðàçâè-
òèåì âîëüôîâûõ ïðîòîêîâ è íåïðîõîäèìîñòüþ ñåìÿâûíîñÿùèõ
ïóòåé. Àãåíåçèÿ, àïëàçèÿ ñåìÿâûíîñÿùèõ ïðîòîêîâ (vas defe-
rens) ìîæåò áûòü îäíî- èëè äâóñòîðîííåé (ñèíäðîìû CUAVD è
CBAVD ñîîòâåòñòâåííî). Äëÿ ñòåðòûõ, àòèïè÷íûõ ôîðì ÌÂ
õàðàêòåðíû ‘ìÿãêèå’ ìóòàöèè è ãåíîòèïû, â ÷àñòíîñòè àëëåëü
5Ò (IVS8-5T) — ïîëèìîðôèçì, ÿâëÿþùèéñÿ ìÿãêîé, âàðüèðóþ-
ùåé ìóòàöèåé. Íåêîòîðûå ñëó÷àè CBAVD íå ñâÿçàíû ñ CFTR
ìóòàöèÿìè, à áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ ñ CUAVD èõ íå èìååò.
Ïîðîêè ðàçâèòèÿ Âîëüôîâûõ ïðîòîêîâ ó íèõ ÷àñòî ñîïðîâîæ-
äàþòñÿ àãåíåçèåé èëè àïëàçèåé èïñèëàòåðàëüíîé ïî÷êè.

Îáñòðóêöèÿ ñåìÿâûíîñÿùèõ ïóòåé îòìå÷åíà ó 70—75%
ìóæ÷èí ñ êëàññè÷åñêîé ôîðìîé ÌÂ, ïðè ýòîì âûÿâëÿþò àçîîñ-
ïåðìèþ èëè êðèïòîçîîñïåðìèþ. Äëÿ íèõ òàêæå õàðàêòåðíà
îëèãîñïåðìèÿ (îáú¸ìà ýÿêóëÿòà ìåíåå 1,5 ìë), à òàêæå pH<7.0,
íèçêàÿ èëè íåîïðåäåëÿåìàÿ êîíöåíòðàöèÿ ôðóêòîçû. Ïðàêòè-
÷åñêè ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ íàìè ìóæ÷èí ñ ÌÂ â ýÿêóëÿòå âû-
ÿâëåíû ïîëîâûå êëåòêè. Ýòî ïîäòâåðæäàåò ÷àñòè÷íóþ ïðîõî-
äèìîñòü ñåìÿâûíîñÿùèõ ïóòåé, à òàêæå ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî îáñòðóêöèÿ âîçíèêàåò íå â ðåçóëüòàòå îòñóòñòâèÿ (àãåíå-
çèè), à àïëàçèè/ãèïîïëàçèè vas deferens. Ó îñòàëüíûõ 25—30%
ìîëîäûõ ìóæ÷èí ñ ÌÂ ïðîõîäèìîñòü ñåìÿâûíîñÿùèõ ïóòåé
ñîõðàíåíà, íå îòìå÷åíî îëèãîñïåðìèè è ñíèæåíèÿ pH ýÿêóëÿ-
òà, à êîíöåíòðàöèÿ ñïåðìàòîçîèäîâ ñîñòàâëÿëà îò 7,2 äî
158 ìëí/ìë; ó ïîëîâèíû èç íèõ âûÿâëåíà àñòåíî- èëè òåðàòîçî-
îñïåðìèÿ. Ñðåäè ìóæ÷èí ñ ÌÂ áåç îáñòðóêöèè ñåìÿâûíîñÿ-
ùèõ ïóòåé ÷àùå îòìå÷åíû ñîõðàííîñòü ôóíêöèè ïîäæåëóäî÷-
íîé æåëåçû è óìåðåííî òÿæ¸ëûå ãåíîòèïû, ÷àñòî ñ ìóòàöèåé
3849+10kbC>T, õàðàêòåðíîé äëÿ ëåãî÷íîé ôîðìû ÌÂ. Ïðè êî-
ëè÷åñòâåííîì êàðèîëîãè÷åñêîì àíàëèçå íåçðåëûõ ïîëîâûõ
êëåòîê (ÍÏÊ) èç ýÿêóëÿòà ó ìóæ÷èí ñ ÌÂ âûÿâëåíû ïðèçíàêè
íàðóøåíèÿ ñïåðìàòîãåíåçà íà äîïàõèòåííûõ ñòàäèÿõ ïðîôàçû
I ìåéîçà, óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà äâóõÿäåðíûõ ñïåðìàòèä, äåãå-
íåðèðóþùèõ ÍÏÊ è àòèïè÷íûõ ñïåðìàòîçîèäîâ. Ýëåêòðîííàÿ
ìèêðîñêîïèÿ ñïåðìàòîçîèäîâ ïîçâîëèëà âûÿâèòü â íèõ ðàçëè÷-
íûå óëüòðàñòðóêòóðíûå íàðóøåíèÿ: âûñîêîå êîëè÷åñòâî ãàìåò
ñ íåçðåëûì õðîìàòèíîì, óìåíüøåííûé ðàçìåð àêðîñîìû, ñíè-
æåíèå êîëè÷åñòâà ãàìåò ñ íîðìàëüíûìè ãîëîâêàìè è àêðîñî-
ìîé, àìîðôíûå ãîëîâêè, öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ êàïëÿ íà ãîëîâêå
èëè øåéêå.

Ïîëèìîðôèçì APOE â ðàìêàõ èçó÷åíèÿ
ÿâëåíèÿ äîëãîæèòåëüñòâà â Àáõàçèè

Ñïèöûí Â.À.1, Ìàêàðîâ Ñ.Â.1, Êâåêâåñêèðè Ê.Á.2,

Ñàìîõèí À.Ñ.1, Áåö Ë.Â.3, Áû÷êîâñêàÿ Ë.Ñ.1,

Ñïèöûíà Í.Õ.4

1 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»,
Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, 1
e-mail: ecolab@med-gen.ru
2 Àáõàçñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò; Ãîñóäàðñòâåííîå ó÷-
ðåæäåíèå Èíñòèòóò ýêîëîãèè ÀÍ Àáõàçèè, ã.Ñóõóì
3 Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, áèîëîãè÷åñêèé ôà-
êóëüòåò, êàôåäðà àíòðîïîëîãèè; Ìîñêâà
4 ÔÃÁÓ «Èíñòèòóò ýòíîëîãèè è àíòðîïîëîãèè» ÐÀÍ, Ìîñêâà

ßðêî âûðàæåííûé ôåíîìåí àêòèâíîãî äîëãîëåòèÿ â Àá-
õàçèè è ðÿäå äðóãèõ ðåãèîíàõ Êàâêàçà âíîâü ïðèâëåêàåò âíè-
ìàíèå âðà÷åé è áèîëîãîâ â ñâÿçè îáíàðóæåíèåì ïîëèìîðô-
íûõ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ýôôåêò áîëüøîé ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè æèçíè. Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåí àíàëèç îáðàçöîâ ÄÍÊ èç
áóêêàëüíîãî ýïèòåëèÿ îò æèòåëåé ðàçëè÷íûõ ðåãèîíîâ Àáõà-
çèè. Ñîáðàííûé â 2013 ã. ìàòåðèàë áûë ñãðóïïèðîâàí â äâå
âûáîðêè:

à) ëèöà ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïû (îò 75 ëåò äî 101 ãîäà);
á) êîíòðîëüíàÿ âûáîðêà ñðåäíåé ïî âîçðàñòó êîãîðòû (îò 16

äî 33 ëåò).
Áûë èññëåäîâàí ïîëèìîðôèçì ãåíà àïîëèïîïðîòåèíà E

(APOE) (OMIM +107241), àññîöèèðóþùèõñÿ ñ ýôôåêòîì ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè æèçíè â äðóãèõ ïîïóëÿöèÿõ îéêóìåíû. Ñðåäè
ìíîãèõ áîëåçíåé, ñâÿçàííûõ ñ îïðåäåë¸ííûìè ãåíîòèïàìè
APOE, íîñèòåëè àëëåëÿ APOE*4 õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîâûøåííûì
ðèñêîì ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè. Äëÿ àáõàç-
ñêèõ äîëãîæèòåëåé óñòàíîâëåíû ÷àñòîòû àëëåëåé APOE*3 è
APOE*4 êàê 0,9359 è 0,0128 ñîîòâåòñòâåííî, â êîíòðîëå —
0,8315 è 0,0815 ñîîòâåòñòâåííî. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ñîïîñòàâëÿå-
ìûìè êîãîðòàìè èññëåäóåìûõ êàê ïî ÷àñòîòàì ãåíîòèïîâ, òàê è
ïî êîíöåíòðàöèÿì àëëåëåé îêàçàëèñü äîñòîâåðíûìè (ïðè
�2 >10 è 8 ñîîòâåòñòâåííî è p<0,05). ×àñòîòû àëëåëÿ APOE*2
îêàçûâàþòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè ïîäîáíûìè äëÿ îáåèõ âûáîðîê.
Ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ðàíåå íàáëþäàâøèéñÿ ôàêò âîçðàñ-
òàíèÿ ÷àñòîòû â ãðóïïå äîëãîæèòåëåé íàèáîëåå ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîãî (â ïîïóëÿöèÿõ) àëëåëÿ è ñíèæåíèÿ ïðîïîðöèé
ðåäêèõ àëëåëåé. Ïîêàçàíî, ÷òî ãåíîòèï APOE 4-4 è, ñîîòâåòñò-
âåííî, àëëåëü APOE*4 ïðåäñòàâëÿþòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûìè äëÿ
äîñòèæåíèÿ èíäèâèäàìè âîçðàñòà äîëãîæèòåëüñòâà. Íàïðîòèâ,
äëÿ óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè áëàãîïðèÿòíûì
ïðåäñòàâëÿåòñÿ aëëåëü APOE*3 è ãåíîòèïû, îïðåäåëÿåìûå ýòèì
àëëåëåì.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ýôôåêòîâ ðåïðîäóêöèè
â çàïàäíîé ãðóïïå áóðÿò

Ñïèöûíà Í.Õ, Ñïèöûí Â.À, Áàëèíîâà Í.Â.

ÔÁÃÓÍ «Èíñòèòóò ýòíîëîãèè è àíòðîïîëîãèè ÐÀÍ
èì. Í.Í. Ìèêëóõî-Ìàêëàÿ»
Ìîñêâà, Ëåíèíñêèé ïðîñïåêò 32À; e-mail: nailya.47@mail.ru

Â êðàòêîì ñîîáùåíèè ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ñðàâíèòå-
ëüíîãî àíàëèçà áèîäåìîãðàôè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê çàïàäíûõ
áóðÿò (ñ. Ãàõàíû, Áàéòîã, Ìóðîìöîâêà, Õàáàðîâñê Àãèíñêîãî
ðàéîíà Çàáàéêàëüñêîãî êðàÿ) ïî âñåìó ñïåêòðó ñðàâíèâàåìûõ
ïðèçíàêîâ çà ïðîøåäøåå âðåìÿ ãåíåòè÷åñêîãî ïîëóïîêîëåíèÿ
(1987—1988 ãã. è 2013—2014 ãã.). Îñóùåñòâëåí àíòðîïîãåíåòè-
÷åñêèé àíàëèç ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ ïîïóëÿöèîí-
íî-ãåíåòè÷åñêèõ ìîäåëåé è ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ (Crow J.F.,
1958; Cavalli-Sforza L.L., Bodmer W.F., 1971; Johnston F.E., Ke-
singer K.M., 1971; Ëè ×., 1978; Nei Ì., 1983). Âû÷èñëåíû îñíîâ-
íûå ïàðàìåòðû ïîïóëÿöèîííîé ñòðóêòóðû â ãðóïïàõ áóðÿò, âû-
ÿâëåíû îñîáåííîñòè âîñïðîèçâîäñòâà â ïîïóëÿöèÿõ, îïðåäåëå-
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íû èíäåêñû ýíäîãàìèè è ýêçîãàìèè, îïðåäåëåíû êîýôôèöèåí-
òû èíáðèäèíãà, ïîêàçàâøèå ñîáëþäåíèå â ïîïóëÿöèÿõ òðàäè-
öèé èçáåãàíèÿ êðîâíîðîäñòâåííûõ áðàêîâ. Ðåçóëüòàòû ñðàâíè-
òåëüíîãî àíàëèçà ýôôåêòîâ ðåïðîäóêöèè âûÿâèëè áëàãîïðèÿò-
íûå ðåïðîäóêòèâíûå õàðàêòåðèñòèêè â êîãîðòàõ ëèö çàâåðøèâ-
øèõ èíäèâèäóàëüíóþ ðåïðîäóêöèþ ïî âñåì ñðàâíèâàåìûì ïà-
ðàìåòðàì: ñðåäíåìó ÷èñëó áåðåìåííîñòåé, ïðèõîäÿùåìóñÿ íà
îäíó æåíùèíó, ÷èñëó äåòåé, à òàêæå íèçêèì âåëè÷èíàì îòÿ-
ãîù¸ííîñòè àêóøåðñêîé ïàòîëîãèåé. Â 1987—1988 ãã. â ãðóïïàõ
ïðîÿâëÿåòñÿ äåéñòâèå ñìåøàííîãî òèïà ðåïðîäóêöèè: õàðàêòåð
âîñïðîèçâîäñòâà ðàñøèðåííûé; ñðåäíåå ÷èñëî ðîæä¸ííûõ äå-
òåé 4,530; âàðèàíñà 5,6963; èíäåêñû ïîòåíöèàëüíîãî îòáîðà
â ïðåäåëàõ îò 0,6519 äî 1,0461. Â íåé òàêæå ñíèæåíà äîëÿ ëèö
æåíñêîãî ïîëà, ïîëîâîé èíäåêñ ðàâåí 1.14.

Â 2013—2014 ãã. ñðåäíåå ÷èñëî ðîæä¸ííûõ äåòåé ñîîòâåòñò-
âåííî ñîñòàâèëî 3,5890; âàðèàíñà 4,8793; èíäåêñû ïîòåíöèàëü-
íîãî îòáîðà íàõîäÿòñÿ â ïðåäåëàõ îò 0,7391 äî 1,5324. Ðåçóëüòà-
òû ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ â ïîïóëÿöèÿõ Áóðÿòèè âûÿâèëè
çà ïðîøåäøèé ïåðèîä ãåíåòè÷åñêîãî ïîëóïîêîëåíèÿ îòíîñèòå-
ëüíîå âîçðàñòàíèå âêëàäà íåáèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â âåëè÷è-
íó êîýôôèöèåíòà îòáîðà. Â öåëîì, âûÿâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ
äèíàìèêà ïðîèçîøåäøèõ ìèêðîýâîëþöèîííûõ èçìåíåíèé
â ïîïóëÿöèÿõ áóðÿò. Ïî âñåì ðåïðîäóêòèâíûì ïàðàìåòðàì
â ãðóïïàõ æåíùèí, çàâåðøèâøèõ èíäèâèäóàëüíóþ ðåïðîäóê-
öèþ, íåñìîòðÿ íà âîçðîñøèå ïîêàçàòåëè ñîöèàëüíîé ðåãóëÿ-
öèè ðåïðîäóêöèè (ïðèìåíåíèå êîíòðàöåïòèâîâ, àáîðòèâíîå
ïðåðûâàíèå áåðåìåííîñòè), ïàðàìåòðû äåìîãðàôè÷åñêîé
ñòðóêòóðû ïîïóëÿöèé áóðÿò îòëè÷àþòñÿ îòíîñèòåëüíîé óñòîé-
÷èâîñòüþ â ïðîñòðàíñòâå è âðåìåíè.

Âëèÿíèå ñåìàêñà è åãî Ñ-êîíöåâîãî ïåïòèäà PGP
íà ýêñïðåññèþ òðàíñêðèïòîâ ãåíà Cplx2
â óñëîâèÿõ ôîêàëüíîé èøåìèè ìîçãà êðûñ

Ñòàâ÷àíñêèé Â.Â., Êóðè÷åíêîâà Å.Î., Äìèòðèåâà Â.Ã.,

Ëèìáîðñêàÿ Ñ.À., Ìÿñîåäîâ Í.Ô., Äåðãóíîâà Ë.Â.

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå íàóêè
Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê
123182, Ìîñêâà, ïë. àê. È.Â. Êóð÷àòîâà, ä. 2
bacbac@yandex.ru

Êîìïëåêñèíû — ñåìåéñòâî íåáîëüøèõ öèòîçîëüíûõ áåë-
êîâ, êîòîðûå ðåãóëèðóþò âûñâîáîæäåíèå íåéðîòðàíñìèòòåðà
ïóò¸ì ýêçîöèòîçà. Ñóùåñòâóåò äâà òèïà êîìïëåêñèíîâ — Cplx1
è Cplx2, êîòîðûå ïðåäñòàâëåíû â èíãèáèðóþùèõ è âîçáóæäàþ-
ùèõ ñèíàïñàõ ñîîòâåòñòâåííî. Ðàíåå íàìè áûëà óòî÷íåíà
ñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ ãåíà êîìïëåêñèíà 2 (CPLX2) ðàñïî-
ëàãàþùåãîñÿ íà 5 õðîìîñîìå ÷åëîâåêà. Îáíàðóæåííûå àëüòåð-
íàòèâíûå âàðèàíòû òðàíñêðèïòîâ ýòîãî ãåíà ó ÷åëîâåêà
(CPLX2_v1 è CPLX2_v2) îòëè÷àþòñÿ 5’-íåòðàñëèðóåìîé îáëà-
ñòüþ è èìåþò âûñîêîå ñõîäñòâî ñ àíàëîãè÷íûìè òðàíñêðèïòà-
ìè ó êðûñ (Cplx2_v1 è Cplx2_v2). Èçìåíåíèå ýêñïðåññèè ãåíà
Cplx2 ïðè èøåìèè èçó÷åíî íåäîñòàòî÷íî, õîòÿ èçâåñòíî, ÷òî
ãëóòàìàòíàÿ ýêñàéòîòîêñè÷íîñòü ÷àñòè÷íî îáåñïå÷èâàåòñÿ âû-
ñâîáîæäåíèåì ãëóòàìàòà â ñîñòàâå ñèíàïòè÷åñêèõ âåçèêóë.
Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî áåëîê CPLX2 ó÷àñòâóåò
â ðàçâåðòûâàíèè ãëóòàìàòíîé ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè è äðóãèõ íà-
ðóøåíèÿõ, ñâÿçàííûõ ñ ýêçîöèòîçîì àêòèâíûõ ìîëåêóë, ïðåä-
ñòàâëÿëîñü âàæíûì èññëåäîâàòü îñîáåííîñòè ýêñïðåññèè
òðàíñêðèïòîâ Cplx2_v1 è Cplx2_v2 â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé ôîêàëüíîé èøåìèè ìîçãà êðûñ è ïîä âîçäåéñòâèåì ïðåïà-
ðàòà ñåìàêñ (ñèíòåòè÷åñêèé àíàëîã ôðàãìåíòà ÀÊÒÃ(4-7) —
Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro) è åãî Ñ-êîíöåâîãî ôðàãìåíòà
PGP. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîä âîçäåéñòâèåì ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé èøåìèè îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå îáîèõ òðàíñêðèïòîâ
ãåíà Cplx2 â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà ñïóñòÿ ñóòêè ïîñëå îêêëþçèè
ñíèæàåòñÿ â 2 ðàçà. Ïðè ýòîì âëèÿíèÿ èøåìèè íà ñîäåðæàíèå
ìÐÍÊ ãåíà Cplx2 â ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóðàõ íå îáíàðóæåíî.
Îáà èññëåäóåìûõ ïåïòèäà âûçûâàþò ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ

ìÐÍÊ ãåíà Cplx2 â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ñïóñòÿ 72 ÷àñà
ïîñëå îêêëþçèè, ïðè ýòîì ýôôåêò PGP îêàçûâàåòñÿ áîëåå âû-
ðàæåííûì, ÷åì ýôôåêò ñåìàêñà. Âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ íà ýêñï-
ðåññèþ ãåíà â ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà íå íàáëþäàåòñÿ.
Â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòà õàðàêòåð èçìåíåíèé óðîâíÿ ýêñïðåñ-
ñèè àëüòåðíàòèâíûõ òðàíñêðèïòîâ ãåíà Cplx2 ïîëíîñòüþ ñîâïà-
äàåò, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, óêàçûâàåò íà èõ çíà÷èòåëüíîå ôóíêöè-
îíàëüíîå ñõîäñòâî.

Ïðîáëåìû ýâîëþöèîííîé ìåäèöèíû

Ñòåïàíîâ Â.À.

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãå-
íåòèêè»
634050, Íàá. Óøàéêè 10, Òîìñê, Ðîññèÿ
vadim.stepanov@medgenetics.ru

Ýâîëþöèîííî-ãåíåòè÷åñêèé âçãëÿä íà ïðîáëåìó âîçíèêíî-
âåíèÿ è ðàñïðîñòðàíåíèÿ â ñîâðåìåííûõ ïîïóëÿöèÿõ ÷åëîâåêà
çàáîëåâàíèé ìóëüòèôàêòîðíîé ïðèðîäû ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
ïåðñïåêòèâíûõ ïîäõîäîâ ê âûÿâëåíèþ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèç-
ìîâ çàáîëåâàíèé è ïîèñêó «óïóùåííîé íàñëåäóåìîñòè». Êîí-
öåïöèè ýâîëþöèîííîé ìåäèöèíû àêòèâíî îáñóæäàþòñÿ â ñî-
âðåìåííîé ëèòåðàòóðå. Ïðåäëàãàþòñÿ ãèïîòåçû, îïèñûâàþùèå
ðîëü ìèêðîýâîëþöèîííûõ ôàêòîðîâ (ïðåæäå âñåãî, åñòåñòâåí-
íîãî îòáîðà) â ôîðìèðîâàíèè ïîäâåðæåííîñòè ðàñïðî-
ñòðàí¸ííûì áîëåçíÿì â ñîâðåìåííûõ ïîïóëÿöèÿõ, êàê â õîäå
ãëîáàëüíûõ èçìåíåíèé ñðåäû îáèòàíèÿ ïðè ðàññåëåíèè ñîâðå-
ìåííîãî ÷åëîâåêà èç Àôðèêè, òàê è âõîäå àäàïòàöèè ê ëîêàëü-
íûì óñëîâèÿì. Èçó÷àåòñÿ è ðîëü èçìåíåíèé ãåíîìà â õîäå ýâî-
ëþöèè ãîìèíèä çà ïîñëåäíèå 5—6 ìèëëèîíîâ ëåò â ôîðìèðî-
âàíèè ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâ íåêîòîðûõ ðàñïðîñòðàí¸ííûõ áîëåç-
íåé ÷åëîâåêà — íàïðèìåð, ðåïðîäóêòèâíûõ íàðóøåíèé è èì-
ìóííîãî îòâåòà íà èíôåêöèîííûå àãåíòû. Âûÿâëåíî íåêîòîðîå
÷èñëî îðôàííûõ ãåíîâ ÷åëîâåêà (ãåíîâ, îòñóòñòâóþùèõ ó ñî-
âðåìåííûõ îáåçüÿí è âîçíèêøèõ â ýâîëþöèîííîé ëèíèè ÷åëî-
âåêà). Ïîêàçàíî, ÷òî íåêîòîðûå èç íèõ âîâëå÷åíû â ìåõàíèç-
ìû, îïðåäåëÿþùèå ïîäâåðæåííîñòü ðÿäó ÷àñòûõ õðîíè÷åñêèõ
áîëåçíåé. Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèÿ îñîáåííîñòåé ãåíåòè-
÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ íà ìåæïîïóëÿöèîííîì ëèáî íà ìåæâè-
äîâîì óðîâíå â êîíòåêñòå ïîèñêà ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ çàáî-
ëåâàíèé è èõ ýâîëþöèîííî-ãåíåòè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
ôîðìèðóþò ñîäåðæàíèå ñîâðåìåííîé ýâîëþöèîííîé ìåäèöè-
íû. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýâîëþöèîííûå ïîäõîäû ê ãåíåòèêå
áîëåçíåé äàäóò íîâóþ èíôîðìàöèþ êàê î ãåíåòè÷åñêîé êîìïî-
íåíòå (íîâûå ãåíû è ãåíåòè÷åñêèå ìàðê¸ðû), òàê è î ïðè÷èíàõ
è ìåõàíèçìàõ áîëåçíåé ÷åëîâåêà. Íàñåëåíèå Ðîññèè è ñîïðåäå-
ëüíûõ ðåãèîíîâ, õàðàêòåðèçóþùååñÿ çíà÷èòåëüíûì ãåíåòè÷å-
ñêèì ðàçíîîáðàçèåì, ãåíåòè÷åñêîé è ãåîãðàôè÷åñêîé äèôôå-
ðåíöèàöèé, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé õîðîøóþ ìîäåëü äëÿ âûÿâëå-
íèÿ ñèãíàëîâ àäàïòèâíîé ýâîëþöèè ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðà-
çèÿ, ïîèñêà ìàðê¸ðîâ åñòåñòâåííîãî îòáîðà è äåêàíàëèçàöèè
ãåíîì-ôåíîìíûõ îòíîøåíèé â õîäå ðàññåëåíèÿ ÷åëîâåêà. Â äî-
êëàäå áóäåò ïðåäñòàâëåí îáçîð íåêîòîðûõ ñîâðåìåííûõ êîí-
öåïöèé ýâîëþöèîííîé ìåäèöèíû è ïðèâåäåíû ñîáñòâåííûå
äàííûå î ïîèñêå ãåíîâ è ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ðàñïðî-
ñòðàí¸ííûõ áîëåçíåé íà îñíîâå ýâîëþöèîííî-ãåíåòè÷åñêèõ
ïîäõîäîâ ê àíàëèçó äàííûõ, ãåíåðèðóåìûõ ãåíîìíûìè è
ïîñòãåíîìíûìè òåõíîëîãèÿìè.

Ðàñïðåäåëåíèå íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ
ìóòàöèé â ãåíå CFTR ñðåäè äåòåé è âçðîñëûõ,
áîëüíûõ ìóêîâèñöèäîçîì

Ñòåïàíîâà À.À.1, Êðàñîâñêèé Ñ.À.2, Àìåëèíà Å.Ë.2,

Ïåòðîâà Í.Â.1, Ïîëÿêîâ À.Â.1

1 ÔÃÁÓ «ÌÃÍÖ» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
2 ÔÃÁÓ ÍÈÈ Ïóëüìîíîëîãèè ÔÌÁÀ Ðîññèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
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Ìóêîâèñöèäîç (ÌÂ) — òÿæ¸ëîå àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîå çà-
áîëåâàíèå, âûçûâàåìîå ìóòàöèÿìè â ãåíå CFTR. Ïåðâûå ñèìï-
òîìû áîëåçíè ó îêîëî 20% áîëüíûõ ïðîÿâëÿþòñÿ óæå â ïåðèîä
íîâîðîæä¸ííîñòè â âèäå ìåêîíèàëüíîé íåïðîõîäèìîñòè êè-
øå÷íèêà (ìåêîíèàëüíûé èëåóñ). Äèàãíîç äðóãèì ïàöèåíòàì
ñòàâèòñÿ â áîëåå ïîçäíåì âîçðàñòå, à ñèìïòîìû çàáîëåâàíèÿ
ìîãóò çíà÷èòåëüíî âàðüèðîâàòü è ïî ïîðàæåíèþ îðãàíîâ (êè-
øå÷íàÿ, ëåãî÷íàÿ, ñìåøàííàÿ ôîðìû) è ïî òÿæåñòè.

Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ÄÍÊ áîëüíûõ ÌÂ èç ðàçëè÷íûõ
ðåãèîíîâ Ðîññèè äëÿ ñðàâíåíèÿ ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè 19 ìó-
òàöèé: CFTRdele2,3, F508del, I507del, 1677delTA, 2143delT,
2184insA, 394delTT, 3821delT, L138ins, 604insA, 3944delTG,
G542X, W1282X, N1303K, R334W è 3849+10kbC>T, S1196X,
621+1g>t, E92K ãåíà CFTR, ÿâëÿþùèõñÿ íàèáîëåå ÷àñòûìè íà
òåððèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, ó äåòåé è âçðîñëûõ.

Âûáîðêó äåòåé ñîñòàâèëè 296 ïàöèåíòîâ, îáðàòèâøèõñÿ
â ëàáîðàòîðèþ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÌÃÍÖ ÐÀÌÍ, äëÿ ïîäòâåð-
æäåíèÿ äèàãíîçà. Âûáîðêó âçðîñëûõ ñîñòàâèëè 501 áîëüíîé
ÌÂ èç íàöèîíàëüíîãî ðåãèñòð. Ñðåäíèé âîçðàñò âçðîñëûõ
áîëüíûõ ñîñòàâèë 27 ëåò, ñðåäíèé âîçðàñò äåòåé — 7 ëåò.

Íàèáîëåå ÷àñòûå íà òåððèòîðèè ÐÔ ìóòàöèè F508del è
CFTRdele2,3 âñòðåòèëèñü â îáåèõ âûáîðêàõ òàêæå ñ íàèáîëü-
øåé ÷àñòîòîé (F508del — 53,2% ñðåäè äåòåé è 50,6% ñðåäè
âçðîñëûõ, CFTRdele2,3 — 6,7% ñðåäè äåòåé è 6,5% ñðåäè âçðîñ-
ëûõ) è íå âûÿâèëè ñòàòèñòè÷åñêèõ çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé. Ìóòà-
öèè I507del, 2143delT, 2184insA, 394delTT, 3821delT, L138ins,
604insA, 3944delTG, G542X, W1282X, N1303K, S1196X,
621+1g>t, E92K âñòðå÷àëèñü ñ ÷àñòîòîé îò 0 äî 5,4% è òàêæå íå
âûÿâèëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè
ìåæäó âûáîðêàìè. Äëÿ ÷åòûð¸õ ìóòàöèé: R334W,
3849+10kbC>T, W1282X è 1677delTA áûëè îáíàðóæåíû ðàçëè-
÷èÿ â ðàñïðåäåëåíèè ìåæäó âûáîðêàìè (p<0,05). Ìóòàöèè
W1282X è 1677delTA ñâÿçàíû ñ òÿæ¸ëûì êëèíè÷åñêèì ôåíîòè-
ïîì è â âûáîðêå âçðîñëûõ áîëüíûõ ÌÂ âñòðåòèëèñü çíà÷èòåëü-
íî ðåæå, ÷åì ó äåòåé (0,99% è 2,4% äëÿ W1282X è 0,4% è 3,2%
äëÿ 1677delTA). Ìóòàöèè 3849+10kbC>T è R334W îòíîñÿòñÿ
ê IV êëàññó ìóòàöèé â ãåíå CFTR è ïðèâîäÿò ê áîëåå ë¸ãêîé
ôîðìå òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ, â âûáîðêå âçðîñëûõ áîëüíûõ ÌÂ
âñòðåòèëèñü çíà÷èòåëüíî ÷àùå, ÷åì ó äåòåé (5,8% è 1% äëÿ
3849+10kbC>T è 1,3% è 0,2% äëÿ R334W).

Öåðåáðàëüíàÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíàÿ
àðòåðèîïàòèÿ ñ ñóáêîðòèêàëüíûìè èíôàðêòàìè
è ëåéêîýíöåôàëîïàòèåé (ÖÀÄÀÑÈË)
ó ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ

Ñòåïàíîâà Ì.Ñ., Àáðàìû÷åâà Í.Þ., Ôåäîòîâà Å.Þ.,

Êëþøíèêîâ Ñ.À., Êàëàøíèêîâà Ë.À., Çàõàðîâà Ì.Í.,

Òàíàøÿí Ì.Ì., Ëàãîäà Î.Â., Ìàêñèìîâà Ì.Þ.,

Ñàõàðîâà À.Â., Êîíîâàëîâ Ð.Í., Èëëàðèîøêèí Ñ.Í.

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íûé öåíòð íåâðîëîãèè»,
125367, Ìîñêâà, Âîëîêîëàìñêîå ø., 80
stepanova.mar@gmail.com

Öåðåáðàëüíàÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíàÿ àðòåðèîïàòèÿ ñ ñóá-
êîðòèêàëüíûìè èíôàðêòàìè è ëåéêîýíöåôàëîïàòèåé
(ÖÀÄÀÑÈË) — íàñëåäñòâåííîå ñîñóäèñòîå çàáîëåâàíèå, âû-
çâàííîå ìóòàöèÿìè â ãåíå Notch3. Ýòîò ãåí êîäèðóåò ìåìáðàí-
íûé ðåöåïòîð, ó÷àñòâóþùèé â ðåãóëÿöèè ôîðìèðîâàíèÿ ãëàä-
êîìûøå÷íîé ñòåíêè àðòåðèé. Õàðàêòåðíûìè ïðîÿâëåíèÿìè
ÖÀÄÀÑÈË ÿâëÿþòñÿ òðàíçèòîðíûå èøåìè÷åñêèå àòàêè èëè
ïîâòîðíûå èøåìè÷åñêèå èíñóëüòû ëàêóíàðíîãî òèïà ïðè îò-
ñóòñòâèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè è äðóãèõ ôàêòîðîâ ðèñêà.
Íàèáîëåå ðàííèì ïðèçíàêîì ìîæåò áûòü ìèãðåíü, â äàëüíåé-
øåì ïîÿâëÿþòñÿ êîãíèòèâíûå íàðóøåíèÿ, ïñèõèàòðè÷åñêèå
ðàññòðîéñòâà è äð. Íà ÌÐÒ âûÿâëÿåòñÿ êîìáèíàöèÿ ëàêóíàð-
íûõ èíôàðêòîâ ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè ñ äèôôóçíî-î÷àãîâû-
ìè èçìåíåíèÿìè áåëîãî âåùåñòâà. Èçâåñòíî áîëåå 200 ìóòàöèé

ãåíà Notch3, áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ ðàñïîëîæåíî â ýêñòðà-
öåëëþëÿðíîì äîìåíå (ýêçîíû 2—23), ïðè ýòîì íàèáîëåå ÷àñòî
ìóòàöèè âûÿâëÿþòñÿ 4-ì ýêçîíå.

Îáñëåäîâàíî 30 íåðîäñòâåííûõ ïàöèåíòîâ ñ ïðåäïîëîæèòå-
ëüíûì äèàãíîçîì ÖÀÄÀÑÈË. Ìåòîäîì ïðÿìîãî ñåêâåíèðîâà-
íèÿ íà ãåíåòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå ABI Prism 3130 (Applied Bio-
systems) áûë ïðîâåä¸í ìóòàöèîííûé ñêðèíèã ýêçîíîâ 2—23 ãå-
íà Notch3. Ïàòîãåííîñòü íàéäåííûõ ìóòàöèé îöåíèâàëàñü ïðè
ïîìîùè àëãîðèòìîâ SIFT è PolyPhen2. Îöåíêà ÷àñòîòû âñòðå-
÷àåìîñòè íàéäåííûõ ìóòàöèé ïðîâîäèëàñü íà 180 îáðàçöàõ
ÄÍÊ êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Áûëî îáíàðóæåíî 16 ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé ó 18 íåðîäñòâåííûõ
ïàöèåíòîâ, âêëþ÷àÿ 4 íîâûå ìèññåíñ-ìóòàöèè (C194G, V252M,
C338F, C484G). Âñå íàéäåííûå ìóòàöèè, êðîìå äâóõ (V252M,
V322M), çàòðàãèâàëè ÷èñëî öèñòåèíîâûõ îñòàòêîâ áåëêà, ÷òî òè-
ïè÷íî äëÿ ÖÀÄÀÑÈË. «Íåöèñòåèíîâàÿ» íîâàÿ ìóòàöèÿ V322M
áûëà îöåíåíà ïî àëãîðèòìàì SIFT è PolyPhen2 êàê ïàòîãåííàÿ,
÷òî áûëî ïîäòâåðæäåíî ðåçóëüòàòàìè áèîïñèè êîæè (íàëè÷èå
õàðàêòåðíûõ äëÿ ÖÀÄÀÑÈË ãðàíóëÿðíûõ îñìèîôèëüíûõ âêëþ-
÷åíèé â ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ). Ïðè äîâîëüíî ñèëüíîé âà-
ðèàáåëüíîñòè êëèíè÷åñêîé êàðòèíû êîððåëÿöèè ìåæäó êëèíè-
÷åñêèìè ñèìïòîìàìè è òèïîì ìóòàöèè íå íàáëþäàëîñü. Ïîêà-
çàíà âàæíàÿ äèàãíîñòè÷åñêàÿ ðîëü âûÿâëåíèÿ òàêèõ ÌÐÒ-ôåíî-
ìåíîâ, êàê ãèïåðèíòåíñèâíûå ñèãíàëû â ïåðåäíèõ îòäåëàõ âè-
ñî÷íûõ äîëåé è â îáëàñòè íàðóæíîé êàïñóëû.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ(¹13-04-01718à).

Âðîæä¸ííûå ìóòàöèè ó áîëüíûõ
ñïîðàäè÷åñêèì ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû

Ñòðåëüíèêîâ Â.Â.1,3*, Òàíàñ À.Ñ.1,3, Êóçíåöîâà Å.Á.1,3,

Àëåêñååâà Å.À.1,3, Ïîääóáñêàÿ Å.Â.2, Êåðèìîâ Ð.À.2,

Çàëåòàåâ Ä.Â.1,3

1 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå íàó÷íîå ó÷ðåæäåíèå
«Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»,
Ìîñêâà, 115478, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä.1
* E-mail: vstrel@list.ru
2 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå íàó÷íîå ó÷ðåæäåíèå
«Ðîññèéñêèé îíêîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð èì. Í.Í. Áëîõèíà»,
Ìîñêâà, 115478, Êàøèðñêîå ø., ä.24
3 ÃÎÓ ÂÏÎ Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ) — çàáîëåâàíèå ñ ãåíåòè÷å-
ñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíî
íåñêîëüêî ãåíîâ (BRCA1, BRCA2, TP53, CHEK2, ATM, PTEN,
MSH1, NBS1 è äð.), âðîæä¸ííûå ìóòàöèè êîòîðûõ ôîðìèðóþò
ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ÐÌÆ. Âûÿâëåíèå íîâûõ ãåíîâ ïðåä-
ðàñïîëîæåííîñòè ïîçâîëèò ïîâûñèòü êà÷åñòâî ìåäèêî-ãåíåòè-
÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ â îíêîëîãèè.

Öåëü ðàáîòû: íà îñíîâå ñåêâåíèðîâàíèÿ øèðîêîé ïàíåëè
ãåíîâ, âîâëå÷¸ííûõ â îïóõîëåîáðàçîâàíèå, âûÿâèòü
âðîæä¸ííûå ìóòàöèè ó áîëüíûõ ñïîðàäè÷åñêèì ÐÌÆ.

20 îáðàçöîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ ÐÌÆ èññëå-
äîâàíû ìåòîäîì âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî ïàðàëëåëüíîãî ñåê-
âåíèðîâàíèÿ ýêçîíîâ 411 ãåíîâ, âîâëå÷¸ííûõ â îïóõîëåîáðàçî-
âàíèå, íà ïðèáîðå Ion Torrent PGM.

Âðîæä¸ííûå ìóòàöèè îáíàðóæåíû â 42 ãåíàõ èç 411 èññëå-
äîâàííûõ: BRCA1, MTOR, RECQL4, ARID2, ARID1A, LRP1B,
FGFR3, FGFR4, MUTYH, MTR, BCL11A, FANCD2, TET2, FOXP4,
ESR1, SAMD9, PIK3C2B, PIK3CG, SMO, KMT2C, KAT6A,
KMT2D, PTPRT, FGFR3, JAK2, TSC1, TP53, RNF213, KDM6A,
ERBB3, DST, PMS1, LPP, TLR4, TLX1, SUFU, TRIP11, MYH11,
CDH11, BRIP1, SEPT9, AMER1. Âñå ãåíåòè÷åñêèå âàðèàíòû
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ìèññåíñ-ìóòàöèè â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòî-
ÿíèè. Íè îäíîé èç âûÿâëåííûõ ìóòàöèé ðàíåå íå áûëî îïèñà-
íî íè â èññëåäîâàíèÿõ ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé â çëîêà÷åñòâåí-
íûõ îïóõîëÿõ, íè ïðè àíàëèçå ãåíîâ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
ê îíêîçàáîëåâàíèÿì. Áîëüøèíñòâî áåëêîâ, êîäèðóåìûõ ãåíàìè
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ñ íàéäåííûìè â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìóòàöèÿìè, âõîäÿò
â êëàñòåðû âçàèìîäåéñòâèé, ñîîòâåòñòâóþùèõ ëèáî ñèñòåìå ðå-
ãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà (BCL11A, FOXP4, ESR1, PIK3CG,
KAT6A, FGFR3, TSC1, TP53, ERBB3), ëèáî ñèñòåìå ðåïàðàöèè
ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ (BRCA1, BRIP1, FANCD2). Òàêæå íàáëþäà-
åòñÿ çíà÷èòåëüíîå îáîãàùåíèå âûáîðêè ãåíàìè, êîäèðóþùèìè
ôåðìåíòû ïîñòòðàíñëÿöèîííîé ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ è ðå-
ìîäåëèíãà õðîìàòèíà (ARID2, ARID1A, KMT2C, KAT6A,
KMT2D, KDM6A). Âðîæä¸ííûå ìóòàöèè â ãåíàõ ýòîé ãðóïïû
ðàíåå íå èçó÷àëèñü ñ òî÷êè çðåíèÿ àññîöèàöèè ñ ðèñêîì ðàçâè-
òèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé.

Ñïîñîáíîñòü êëåòîê ñ íåðåïàðèðîâàííûìè
ïîâðåæäåíèÿìè ÄÍÊ è õðîìîñîì ïðåîäîëåâàòü
êîíòðîëüíûå òî÷êè ìèòîòè÷åñêîãî öèêëà

Ñòóêàëîâ Ñ.Â.1, Êóçèí Ñ.Ì.2

1 Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð,
Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1. stukalov@med-gen.ru
2 Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëîãè÷åñêèé óíè-
âåðñèòåò, Ìîñêâà

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñòàíîâèòñÿ âñå áîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì
ïðåäñòàâëåíèå î êîíòðîëüíûõ òî÷êàõ ìèòîòè÷åñêîãî öèêëà,
â êîòîðûõ çàäåðæèâàþòñÿ äëÿ ðåïàðàöèè êëåòêè ñ ïîâðåæäåíè-
ÿìè ÄÍÊ. Îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ, ÷òî ïðîèñõîäèò ñ êëåò-
êàìè, â êîòîðûõ íå ïðîèçîøëî ýôôåêòèâíîé ðåïàðàöèè è ñî-
õðàíÿþòñÿ ãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ. Áûëà ïðîàíàëèçèðîâàíà
ñïîñîáíîñòü êëåòîê êðàñíîãî êîñòíîãî ìîçãà ñ ðàçëè÷íûì êî-
ëè÷åñòâîì ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé âûæèâàòü è äåëèòüñÿ ïîñëå
ñèëüíîãî ìóòàãåííîãî âîçäåéñòâèÿ.

Â ðàçíûå ñðîêè (îò 12 äî 36 ÷àñà) ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî
ââåäåíèÿ äæóíãàðñêèì õîìÿ÷êàì òèîôîñôàìèäà â äîçå 1,5 ìêã
íà 1 ã âåñà ãîòîâèëè öèòîãåíåòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, íà êîòîðûõ
îïðåäåëÿëè ñåñòðèíñêèå õðîìàòèäíûå îáìåíû (ÑÕÎ) è õðîìî-
ñîìíûå àáåððàöèè (ÕÀ). Ìîäèôèêàöèÿ ìåòîäèêè ïîçâîëèëà
îïðåäåëèòü, êàêîå êîëè÷åñòâî ìèòîòè÷åñêèõ öèêëîâ ïðîéäåíî
êëåòêàìè ïîñëå âîçäåéñòâèÿ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè ìíîãîêðàòíîå ïîâûøå-
íèå óðîâíÿ ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé â êëåòêàõ, âûæèâøèõ è
ñïîñîáíûõ äåëèòüñÿ ïîñëå ìóòàãåííîãî âîçäåéñòâèÿ. Âî âñåõ
áåç èñêëþ÷åíèÿ êëåòêàõ, ïðîøåäøèõ äâà ìèòîòè÷åñêèõ öèêëà
ïîñëå ââåäåíèÿ òèîôîñôàìèäà, êîëè÷åñòâî ÑÕÎ ïðåâûøàëî
ìàêñèìàëüíûå êîíòðîëüíûå ïîêàçàòåëè: áîëåå 14 ÑÕÎ íà êëåò-
êó â îïûòå, ìåíåå 12 â êîíòðîëå (óñðåäí¸ííûå ïîêàçàòåëè ñî-
ñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî 28,0 ± 1,2 è 4,4 ± 0,2 ÑÕÎ íà êëåòêó).
Ïîâðåæäåíèÿ, èíäóöèðóþùèå ÑÕÎ, ïîñòåïåííî ðåïàðèðóþò-
ñÿ, îäíàêî äàæå â òðåòüåì ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ìèòîòè÷åñêîì
öèêëå îíè ñóùåñòâåííî ïðåâûøàþò êîíòðîëüíûé óðîâåíü:
4,2 ± 0,1 ÑÕÎ íà êëåòêó çà öèêë â îïûòå, 2,0 ± 0,2 — â êîíòðî-
ëå. Àíàëèç ñïåêòðà ÕÀ, ñðåäè êîòîðûõ ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò
äîëÿ õðîìàòèäíûõ (îäíîíèòåâûõ) ðàçðûâîâ (ñ 37% â êîíòðîëå
äî 70% â îïûòå), òàêæå ñâèäåòåëüñòâóåò î ñîõðàíåíèè â òå÷åíèå
÷åòûð¸õ ìèòîòè÷åñêèõ öèêëîâ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ â ÷àñòè êëå-
òîê íåðåïàðèðîâàííûõ íàðóøåíèé, èíäóöèðóþùèõ íîâûå
àáåððàöèè. Íåñìîòðÿ íà ïðîãðåññèâíîå ñíèæåíèå ïîñëå êàæ-
äîãî äåëåíèÿ, êîëè÷åñòâî êëåòîê ñ õðîìàòèäíûìè àáåððàöèÿìè
â 4-ì ìèòîçå ïî÷òè â 8 ðàç ïðåâûøàåò êîíòðîëüíûå ïîêàçàòåëè
(0,3% è 2,3% ñîîòâåòñòâåííî).

Íàøè äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî ÷àñòü êëåòîê ñ íåðåïàðèðîâàí-
íûìè ãåíåòè÷åñêèìè ïîâðåæäåíèÿìè ñïîñîáíà ïðåîäîëåâàòü
êîíòðîëüíûå òî÷êè ìèòîòè÷åñêîãî öèêëà è íåîäíîêðàòíî äå-
ëèòüñÿ. Ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ìóòàíòíûõ êëåòîê è èõ ýëèìèíà-
öèÿ èç êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè â îðãàíèçìå âîçìîæíû ïîñðåäñò-
âîì ïåðåâîäà èõ â òåðìèíàëüíóþ äèôôåðåíöèðîâêó.

Àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôèçìà HindIII
ãåíà ëèïîïðîòåèíëèïàçû ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ
îñòðîãî íåáèëèàðíîãî ïàíêðåàòèòà

Ñóáàñêàðàí Ñ., Ñàìãèíà Ò.À., Áóøóåâà Î.Þ.,

Êàíèùåâ Þ.Â., Íàçàðåíêî Ï.Ì., Ïîëîíèêîâ À.Â.

Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ã.Êóðñê
ssubaskaran@yahoo.com

Ìíîãî÷èñëåííûå çàðóáåæíûå è îòå÷åñòâåííûå èññëåäîâà-
íèÿ óêàçûâàþò íà ïîòåíöèàëüíóþ ïàòîãåíåòè÷åñêóþ ñâÿçü
ìåæäó ÷àñòî ðåãèñòðèðóåìîé ó áîëüíûõ ãèïåðòðèãëèöåðèäå-
ìèåé è îñòðûì ïàíêðåàòèòîì, õîòÿ ìåõàíèçìû ýòîé âçàèìîñâÿ-
çè îñòàþòñÿ íåâûÿñíåííûìè. Èçâåñòíî, ÷òî êëþ÷åâóþ ðîëü
â ðåãóëÿöèè ëèïèäíîãî îáìåíà, à èìåííî ãèäðîëèçå òðèãëèöå-
ðèäîâ, èãðàåò ôåðìåíò ëèïîïðîòåèíëèïàçà (LPL). Îïèñàíî áî-
ëåå 100 ìóòàöèé â ãåíå LPL, ñóùåñòâåííî ñíèæàþùèõ àêòèâ-
íîñòü ôåðìåíòà, ìíîãèå èç êîòîðûõ ñòàëè îáúåêòîì èññëåäîâà-
íèÿ â êîíòåêñòå âçàèìîñâÿçè ñ íàñëåäñòâåííûìè íàðóøåíèÿìè
ëèïèäíîãî îáìåíà è ðàçâèâàþùèìñÿ íà èõ ôîíå îñòðûì ïàíê-
ðåàòèòîì. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè âïåðâûå èçó÷åíà àññîöè-
àöèÿ îäíîãî èç íàèáîëåå ÷àñòûõ è ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûõ
ïîëèìîðôèçìîâ ãåíà LPL — HindIII ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ îñòðîãî
íåáèëèàðíîãî ïàíêðåàòèòà â ïîïóëÿöèè ðóññêèõ æèòåëåé Öåí-
òðàëüíîé Ðîññèè. Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè
îáðàçöû ÄÍÊ, ïîëó÷åííûå îò 145 íåðîäñòâåííûõ áîëüíûõ
ÎHÏ (24 æåíùèíû è 121 ìóæ÷èíà) è 191 îòíîñèòåëüíî çäîðî-
âûõ èíäèâèäà ðóññêîé íàöèîíàëüíîñòè (84 æåíùèíû è
107 ìóæ÷èí), ó êîòîðûõ áûë èñêëþ÷åí äèàãíîç ïàíêðåàòèòà,
íàõîäèâøèõñÿ íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè â õèðóðãè÷åñêèõ îòäå-
ëåíèÿõ ãîðîäà Êóðñêà â ïåðèîä ñ 2012 ïî 2013 ãã. Ãåíîòèïèðî-
âàíèå ïîëèìîðôèçìà HindIII ãåíà LPL (rs320) ïðîâîäèëîñü ìå-
òîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè ïóò¸ì äèñêðèìèíà-
öèè àëëåëåé ñ ïîìîùüþ TaqMan-çîíäîâ. Ãåíîòèïû èññëåäóå-
ìîãî ïîëèìîðôèçìà íàõîäèëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàñïðåäåëå-
íèåì Õàðäè—Âàéíáåðãà (p>0,05). Íàìè áûëà óñòàíîâëåíà àñ-
ñîöèàöèÿ àëëåëÿ Í+ (OR = 0,69; 95% CI 0,48—0,98; p = 0,04) è
ãåíîòèïà Í+/Í+ (OR = 1,57; 95% CI 1,01—2,43; p = 0,05) ñ ðàç-
âèòèåì ÎÍÏ. Îäíàêî ñòðàòèôèöèðîâàííûé ïî ïîëó àíàëèç ïî-
êàçàë, ÷òî àëëåëü Í+ (OR = 0,63; 95% CI 0,41—0,96; p = 0,03) è
ãåíîòèï Í+/Í+ (OR = 1,79; 95% CI 1,06—3,04; p = 0,03) àññî-
öèèðîâàí ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÎÍÏ èñêëþ÷èòåëüíî ó ìóæ÷èí.

Ïðèìåíåíèå ñèòóàöèîííûõ çàäà÷ íà îñíîâå
ðåàëüíûõ ðåçóëüòàòîâ ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ
â ïðåïîäàâàíèè ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè

Ñóááîòèíà Ò.È.1, Àñàíîâ À.Þ.1, Ëèòâèíîâà Ì.Ì.1,

Æó÷åíêî Í.À.1, Ôèëèïïîâà Ò.Â.1, Ðîæíîâà Ò.Ì.1,

Áàëàøîâà Ì.Ñ.1, Òóëóçàíîâñêàÿ È.Ã.1

ÃÁÎÓ ÂÏÎ Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà, êàôåäðà ìåäèöèí-
ñêîé ãåíåòèêè
subbotina@mma.ru

Êà÷åñòâåííîå ìåäèöèíñêîå îáðàçîâàíèå è îñâîåíèå ïðåä-
ìåòà íà ñîâðåìåííîì óðîâíå íåâîçìîæíî áåç ñâîåâðåìåííîãî
îáíîâëåíèÿ ìåòîäè÷åñêèõ ìàòåðèàëîâ, èñïîëüçóåìûõ â ïðîöåñ-
ñå îáó÷åíèÿ. Ïðîáëåìà óñòàðåâàíèÿ ìàòåðèàëîâ îñîáåííî çà-
ìåòíà â îáëàñòÿõ çíàíèé, íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàííûõ ñ ðàçâè-
òèåì èííîâàöèîííûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè, ïðîôèëàêòèêè è
ëå÷åíèÿ. Ê òàêîé îáëàñòè îòíîñèòñÿ è ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà,
ãäå êàæäûå íåñêîëüêî ëåò ïîÿâëÿþòñÿ è âíåäðÿþòñÿ â ïðàêòèêó
ìíîæåñòâî íîâûõ ìåòîäîâ.

Â îáðàçîâàòåëüíîì ïðîöåññå õîðîøî èçâåñòíà è äðóãàÿ
ïðîáëåìà — ïî ìàòåðèàëó, ïðåäñòàâëåííîìó â ó÷åáíèêå, ñòó-
äåíò ìîæåò áûòü õîðîøî îðèåíòèðîâàí â îòíîøåíèè òåîðåòè-
÷åñêèõ çíàíèé, íî ïðî÷òåíèå è èíòåðïðåòàöèÿ ðåçóëüòàòîâ, äà-
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æå ñàìîé íåñëîæíîé ëàáîðàòîðíîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè,
âûçûâàåò çàòðóäíåíèÿ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì, íà êàôåäðå ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè ÃÁÎÓ
ÂÏÎ Ïåðâîãî ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà ðàçðàáîòàí íîâûé
ïîäõîä, íàïðàâëåííûé íà ðàçâèòèå êëèíè÷åñêîãî ìûøëåíèÿ è
ïðàêòè÷åñêèõ íàâûêîâ ó ñòóäåíòîâ. Ñóòü ïîäõîäà ñîñòîèò â èñ-
ïîëüçîâàíèè, â êà÷åñòâå ìåòîäè÷åñêèõ ïîñîáèé, ñèòóàöèîííûõ
çàäà÷, îñíîâàííûõ íà ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå âðà-
÷à-ãåíåòèêà. Ïðè ýòîì â óñëîâèÿ çàäà÷è âêëþ÷àþòñÿ ðåçóëüòà-
òû êàê ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé, òàê è öèòîãåíåòè÷åñêîé
äèàãíîñòèêè â òîì âèäå, â êàêîì îíè ïîñòóïàþò âðà÷ó èç ëàáî-
ðàòîðèè. Ýòî ïîçâîëÿåò ñòóäåíòàì íàó÷èòüñÿ ÷¸òêî ðàñïîçíà-
âàòü ãåíîòèï ïàöèåíòîâ, äà¸ò íàâûê èíòåðïðåòàöèè ðàçíîîá-
ðàçíûõ ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé. Ïðè ðåøåíèè çàäà÷ îò ñòó-
äåíòîâ òðåáóåòñÿ íå òîëüêî ïîñòàâèòü ïðåäïîëîæèòåëüíûé äèà-
ãíîç, íî è ñôîðìóëèðîâàòü ðåêîìåíäàöèè ñåìüå, ó÷èòûâàÿ ñî-
âðåìåííûå âîçìîæíîñòè ïðåíàòàëüíîé è ïðåèìïëàíòàöèîííîé
ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè.

Ïîäîáíûé ïîäõîä ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ ó ñòóäåí-
òà-ìåäèêà çíàíèé è ïðàêòè÷åñêèõ íàâûêîâ, àêòóàëüíûõ â óñëî-
âèÿõ ðàáîòû â ñîâðåìåííîì ìèðå íîâûõ òåõíîëîãèé.

Èçó÷åíèå ãåíîâ TGF-áåòà ñèãíàëüíîãî ïóòè
ó áîëüíûõ èíòðàêðàíèàëüíûìè àíåâðèçìàìè

Ñóëòàíîâà Ð.È., Õóñàèíîâà Ð.È., Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷-
ðåæäåíèå âûñøåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ «Áàøêèðñêèé
ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò»,
ã.Óôà, óë. Çàêè Âàëèäè, 32;
r-ka_@mail.ru

Èíòðàêðàíèàëüíûå àíåâðèçìû ÿâëÿþòñÿ ñëîæíûì çàáîëå-
âàíèåì ìíîãîôàêòîðíîé ïðèðîäû, ïðèâîäÿùèå ê âûñîêîé èí-
âàëèäíîñòè è ñìåðòíîñòè. Èçâåñòíî îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîå
÷èñëî ãåíîâ, âîâëå÷¸ííûõ â ïàòîãåíåç èíòðàêðàíèàëüíûõ àíåâ-
ðèçì, îáíàðóæåíà çíà÷èìîñòü ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ,
ïðîäóêòû êîòîðûõ âîâëå÷åíû â ñèãíàëüíûå ïóòè òðàíñôîðìè-
ðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà áåòà, ñåðèí-òðåîíèí êèíàç, õåìîêèíîâ,
êàëüöèÿ, íåéðîòðîôèíà, ó÷àñòâóþùèõ â êëåòî÷íîì öèêëå, ëî-
êàëüíîé àäãåçèè, àïîïòîçå. Îäíàêî äî ñèõ ïîð ïîèñê ãåíåòè÷å-
ñêèõ ìàðê¸ðîâ, îáóñëîâëèâàþùèõ ðàçâèòèå àíåâðèçì ñîñóäîâ
ãîëîâíîãî ìîçãà, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé è íà ñîâðå-
ìåííîì ýòàïå ïðîâîäèòñÿ àêòèâíûé ïîèñê âàðèàíòîâ ãåíîâ
ñ áîëåå çíà÷èìûì âêëàäîì â ðàçâèòèå çàáîëåâàíèÿ. Ìû ïðîâå-
ëè ïîèñê ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé ãåíîâ TGF-�1 è åãî ðåöåïòî-
ðîâ (TGFBR1 è TGFBR2) ó áîëüíûõ ñ àíåâðèçìàìè àðòåðèàëü-
íûõ ñîñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà.

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè îáðàçöû ÄÍÊ
360 áîëüíûõ ñ àíåâðèçìàìè ìîçãîâûõ ñîñóäîâ è 500 ïðàêòè÷å-
ñêè çäîðîâûõ èíäèâèäîâ â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé âûáîðêè ðóñ-
ñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè, ïðîæèâàþùèõ â Âîë-
ãî-Óðàëüñêîì ðåãèîíå. Âîçðàñò áîëüíûõ âàðüèðîâàë îò 14 äî
73 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò — 43,2 ãîäà), äîëÿ ìíîæåñòâåííûõ
àíåâðèçì ñîñòàâèëà 18,1%.

Èññëåäîâàíèå âñåõ êîäèðóþùèõ îáëàñòåé è ôëàíêèðóþùèõ
ðåãèîíîâ ãåíîâ òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà áåòà
(TGF-�1) è åãî ðåöåïòîðîâ (TGFBR1 è TGFBR2) ïðîâåäåíî ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ìåòîäà SSCP-àíàëèçà ñ ïîñëåäóþùèì ñåêâåíè-
ðîâàíèåì.

Îáíàðóæåíî 16 òèïîâ êîíôîðìàöèîííîãî ïîëèìîðôèçìà
â 9 ðåãèîíàõ èçó÷åííûõ ãåíîâ. Èäåíòèôèöèðîâàíû äâà ïîëè-
ìîðôíûõ âàðèàíòà â ãåíå ðåöåïòîðà 2 ôàêòîðà ðîñòà (TGFBR2):
rs1155705 (c.3+7A>G) è ñ.452-4Ò>A, ïîñëåäíèé èç íèõ îïèñàí
âïåðâûå, ïîëèìîðôèçì rs334354 (c.1024+24G>A) â ãåíå ðåöåï-
òîðà 1 ôàêòîðà ðîñòà (TGFBR1) è äâà ïîëèìîðôèçìà â ãåíå
ôàêòîðà ðîñòà Â (TGF�1): c.713-8delC è rs1800469 (c.-1347T>C).
Ãåíîòèï *G*G ïîëèìîðôèçìà rs1155705 ãåíà TGFBR2 àññîöèè-

ðîâàí ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ àíåâðèçì ñîñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà
(�2 = 13,36; ð = 0,0003; OR = 2,94 (95% ÄÈ 1,64—5,30)).

Ñëîæíûå õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè
â ýòèîëîãèè áåñïëîäèÿ

Ñóìèíà Ì.Ã., Ñåâîñòüÿíîâà È.À.,

Êîíîïëåâà Í.Â., Ñåðãååâà Í.Å.

ÃÁÓÇ ÑÎ «Êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð «Îõðàíà çäîðîâüÿ ìà-
òåðè è ðåá¸íêà»
ã.Åêàòåðèíáóðã, óë.Ôëîòñêàÿ, 52
m.sumina@mail.ru

Èçâåñòíî, ÷òî íîñèòåëüñòâî ñáàëàíñèðîâàííûõ õðîìîñîì-
íûõ òðàíñëîêàöèé ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí áåñïëîäèÿ.
Ó ìóæ÷èí òàêîå íîñèòåëüñòâî ÷àñòî ñî÷åòàåòñÿ ñ íàðóøåíèÿìè
ñïåðìàòîãåíåçà ðàçëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè. Â íàøåé ïðàêòèêå
âñòðåòèëèñü äâà ñëó÷àÿ íîñèòåëüñòâà ñëîæíûõ õðîìîñîìíûõ
ïåðåñòðîåê ó ìóæ÷èí, êîòîðûå ïðîõîäèëè îáñëåäîâàíèå â ñâÿçè
ñ ïåðâè÷íûì áåñïëîäèåì â áðàêå è íàðóøåíèåì ñïåðìàòîãåíå-
çà òÿæ¸ëîé ñòåïåíè.

Â ïåðâîì ñëó÷àå ó ìóæ÷èíû ñ àçîîñïåðìèåé ïðè
GTG-îêðàøèâàíèè îïðåäåë¸í êàðèîòèï
46,X,der(Y),der(7),der(20). Äëÿ óòî÷íåíèÿ ñòðóêòóðû ïåðåñòðî-
åííûõ õðîìîñîì ïðîâåäåíà ôëóîðåñöåíòíàÿ in situ ãèáðèäèçà-
öèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ çîíäîâ 24xCyte, xCyte7, xCy-
te20 (MetaSystems). Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåíà êîìïëåêñíàÿ
ïåðåñòðîéêà: 46,X,t(Y;7;20)(q11;p15;q11). Ó÷èòûâàÿ íàëè÷èå
àçîîñïåðìèè â ñî÷åòàíèè ñ ðåöèïðîêíîé òðàíñëîêàöèåé ñ âî-
âëå÷åíèåì äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû Y, áûëî ïðîâåäåíî ìî-
ëåêóëÿðíîå èññëåäîâàíèå ìèêðîäåëåöèé ëîêóñà AZF õðîìîñî-
ìû Y. Ìèêðîäåëåöèè íå îáíàðóæåíû.

Âî âòîðîì ñëó÷àå ïåðâè÷íîå áåñïëîäèå ñî÷åòàëîñü ñ îëèãî-
àñòåíîòåðàòîçîîñïåðìèåé ó ñóïðóãà. Ïî ðåçóëüòàòàì ñòàíäàðò-
íîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ îáíàðóæåíû ìíîæåñò-
âåííûå õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè:46,XY,der(5),der(9),der(18).
Ïðè ïðîâåäåíèè ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâà-
íèÿ ñ íàáîðîì çîíäîâ 24xCyte (MetaSystems) áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî â ïåðåñòðîéêó äîïîëíèòåëüíî âîâëå÷åíà õðîìîñîìà 10. Èñ-
ïîëüçîâàíèå íàáîðîâ çîíäîâ xCyte5, xCyte9, xCyte10, xCyte18
(MetaSystems) ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü õàðàêòåð ïåðåñòðîåê êàê
òðàíñëîêàöèè (â òîì ÷èñëå, èíòåðñòèöèàëüíûå) ñ âîâëå÷åíèåì
÷åòûð¸õ õðîìîñîì — 5, 9, 10 è 18.

Ïîäîáíûå ñëó÷àè õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê ñ âîâëå÷åíèåì
òð¸õ è áîëåå õðîìîñîì ÿâëÿþòñÿ êðàéíå ðåäêèìè è ñîïðÿæåíû
ñ î÷åíü âûñîêèì ðèñêîì íåáëàãîïðèÿòíîãî èñõîäà áåðåìåííî-
ñòè äàæå ïðè ïðèìåíåíèè ìåòîäîâ âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóê-
òèâíûõ òåõíîëîãèé â ñî÷åòàíèè ñ ïðåäèìïëàíòàöèîííîé ãåíå-
òè÷åñêîé äèàãíîñòèêîé â ñâÿçè ñ áîëüøîé äîëåé ãàìåò, íåñó-
ùèõ íåñáàëàíñèðîâàííûé íàáîð õðîìîñîì. Âîçìîæíî, èñïîëü-
çîâàíèå äîíîðñêèõ ãàìåò áóäåò ÿâëÿòüñÿ áîëåå ðàöèîíàëüíûì
ìåòîäîì ÂÐÒ â äàííûõ ñëó÷àÿõ.

Îñîáåííîñòè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî
êîíñóëüòèðîâàíèÿ â ßêóòèè

Ñóõîìÿñîâà À.Ë.1,2, Ìàêñèìîâà Í.Ð.2,3,

Íîãîâèöûíà À.Í.1,2

1 ÃÁÓ ÐÑ(ß) «Ðåñïóáëèêàíñêàÿ áîëüíèöà ¹1 — Íàöèîíàëüíûé
öåíòð ìåäèöèíû», ßêóòñê, Ñåðãåëÿõñêîå ø., 4
AitalinaS@yandex.ru
2 ÔÃÓ ßêóòñêèé íàó÷íûé öåíòð ÊÌÏ ÔÀÍÎ, ßêóòñê
3 Ñåâåðî-Âîñòî÷íûé Ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò èì. Ì.Ê. Àììîñî-
âà, ßêóòñê

Ðåãèîíàëüíàÿ ÌÃÊ âõîäèò â ñîñòàâ ìíîãîïðîôèëüíîãî Íà-
öèîíàëüíîãî öåíòðà ìåäèöèíû, ÷òî îáåñïå÷èâàåò âûñîêèé óðî-
âåíü îêàçàíèÿ ìåäèöèíñêîé ïîìîùè. Â òå÷åíèå 15 ëåò âåä¸òñÿ
àâòîìàòèçèðîâàííûé ðåãèñòð. Ýôôåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ âûåçä-
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íîå ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå â ðàéîíàõ c íàêîï-
ëåíèåì ìîíîãåííîé ïàòîëîãèè. Âñåãî ó÷òåíû 115 ìîíîãåííûõ
íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé (2029 áîëüíûõ), ñðåäè êîòîðûõ è ýò-
íîñïåöèôè÷åñêèå (ñïèíîöåðåáåëëÿðíàÿ àòàêñèÿ I òèïà, ìèîòî-
íè÷åñêàÿ äèñòðîôèÿ I òèïà, 3Ì-ñèíäðîì, íàñëåäñòâåííàÿ ýí-
çèìîïåíè÷åñêàÿ ìåòãåìîãëîáèíåìèÿ I òèïà, SOPH-ñèíäðîì,
àòàêñèÿ Ôðèäðåéõà, ñïèíàëüíî-áóëüáàðíàÿ àìèîòðîôèÿ Êåí-
íåäè, îêóëîôàðèíãåàëüíàÿ ìèîäèñòðîôèÿ). Äàííàÿ îñîáåí-
íîñòü ó÷èòûâàåòñÿ ïðè âíåäðåíèè ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè, ñî-
ñòàâëåíèè àëãîðèòìîâ êîíñóëüòèðîâàíèÿ, îðãàíèçàöèè ïðîôè-
ëàêòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé.

Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé â ÌÃÊ ïðî-
âîäèòñÿ â ðàìêàõ ìàññîâîãî îáñëåäîâàíèÿ íîâîðîæä¸ííûõ íà ïÿòü
íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé îáìåíà ñ îõâàòîì äî 99,9% è ïðåíàòàëü-
íîãî ñêðèíèíãà áåðåìåííûõ íà ñûâîðîòî÷íûå ìàðê¸ðû ÐÀÐÐ-À è
ñâîáîäíûé �-ÕÃ×, öèòîãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. ÄÍÊ-äèàãíî-
ñòèêà â ÌÃÊ ïðîâîäèòñÿ íà 23 ìîíîãåííûõ çàáîëåâàíèÿ ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ìåòîäîâ ÏÖÐ, ñåêâåíèðîâàíèÿ, áèî÷èïîâîé äèàãíîñòè-
êè. Ïðîâîäèòñÿ ïðåíàòàëüíàÿ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà.

Ðàçâèòèþ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé ñëóæáû ßêóòèè ñïîñîáñòâó-
åò ñîâìåñòíàÿ ðàáîòà ñ 2002 ã. ñ îòäåëîì ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè
ßêóòñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà ÊÌÏ ÔÀÍÎ, ñ 2013 ã. ñ Ëàáîðàòî-
ðèåé ãåíîìíîé ìåäèöèíû ÑÂÔÓ èì. Ì.Ê. Àììîñîâà. Ðàñøèðå-
íû íàó÷íûå íàïðàâëåíèÿ, ðàçðàáîòêè. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûå
ìåòîäû äèàãíîñòèêè âíåäðÿþòñÿ â ïðàêòè÷åñêîå çäðàâîîõðàíå-
íèå, íàïðèìåð, èñïîëüçîâàíèå ðàçðàáîòàííîãî áèî÷èïà íà 5 ÷à-
ñòûõ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûõ çàáîëåâàíèé â ÿêóòñêîé ïîïóëÿ-
öèè (3Ì-ñèíäðîì, SOPH-ñèíäðîì, ìåòãåìîãëîáèíåìèÿ I òèïà,
òèðîçèíåìèÿ I òèïà, ãëóõîòà), ãåíîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ.

Ñïåêòð ïîäõîäîâ ê ôîðìèðîâàíèþ âûáîðîê äëÿ
áèîáàíêîâ (íà ïðèìåðå äèñêóññèè îá àíàëèçå
ãåíîôîíäîâ êàðà÷àåâöåâ, áàëêàðöåâ è íîãàéöåâ)

Ñõàëÿõî Ð.À.1,2, Ïî÷åøõîâà Ý.À.3, Þñóïîâ Þ.Ì. 4,

Óçäåíîâ Ò.Á.1, Áàëàíîâñêàÿ Å.Â. 1

1 ÔÃÁÍÓ Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð, 115478, Ìîñêâà,
óë. Ìîñêâîðå÷üå, 1
shalyaho.roza@yandex.ru
2 Èíñòèòóò îáùåé ãåíåòèêè èì. Í.È. Âàâèëîâà ÐÀÍ, 119991,
Ìîñêâà, óë. Ãóáêèíà ä.3
3 Êóáàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, 350000,
Êðàñíîäàð, óë. Ñåäèíà, 4
4 Èíñòèòóò ãóìàíèòàðíûõ èññëåäîâàíèé Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòî-
ñòàí, 450076, Óôà, óë. Ãàôóðè 13/1

Ãåíîãåîãðàôè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäÿòñÿ óæå îêîëî
ñòà ëåò, îäíè ãåíåòè÷åñêèå ñèñòåìû ñìåíÿþòñÿ äðóãèìè, ñîâåð-
øåíñòâóþòñÿ ìåòîäû àíàëèçà, îáîðóäîâàíèå óñòàðåâàåò íà ãëà-
çàõ. Íî â ýòîì ñòðåìèòåëüíîì ðîñòå òåõíîëîãèé íåèçìåííûìè
îñòàþòñÿ îáúåêò èññëåäîâàíèÿ è ïîäõîäû ê ôîðìèðîâàíèþ âû-
áîðîê. Ôîðìèðîâàíèå ïîïóëÿöèîííûõ âûáîðîê ÿâëÿåòñÿ ïåð-
âè÷íûì, êëþ÷åâûì ýòàïîì, ïðè÷¸ì ïî ìåðå ïîÿâëåíèÿ íîâûõ
ôèíàíñîåìêèõ òåõíîëîãèé ýòîò ýòàï ñòàíîâèòñÿ âñå áîëåå êðè-
òè÷åñêèì. Îøèáêà íà ýòîì ýòàïå ãðîçèò íåâåðíûìè ðåçóëüòàòà-
ìè, è âñå ñîâåðøåíñòâîâàíèå ìåòîäîâ áèîèíôîðìàòèêè íå ìî-
æåò èõ óñòðàíèòü. Ïðè ôîðìèðîâàíèè ãåíîãåîãðàôè÷åñêîé âû-
áîðêè èñïîëüçóþòñÿ äâà ïðèíöèïà:

1) îòáîð ïîïóëÿöèé ñ öåëüþ îõâàòà íàèáîëüøåãî ãåíåòè÷å-
ñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ;

2) îòáîð ïðåäñòàâèòåëåé ïîïóëÿöèè ñ öåëüþ èñêëþ÷åíèÿ èç
âûáîðêè ìåòèñîâ è ðîäñòâåííèêîâ ÷åðåç àíàëèç ðîäîñëîâíûõ
ñ óêàçàíèåì ìåñò ðîæäåíèÿ è ýòíè÷åñêîé (ñóáýòíè÷åñêîé, êëà-
íîâîé) ïðèíàäëåæíîñòè ïðåäêîâ äî 3 ïîêîëåíèÿ.

Äëÿ îöåíêè äèôôåðåíöèàöèè ãåíîôîíäà èñïîëüçóþòñÿ ñî-
öèîêóëüòóðíûå, êëàíîâûå è ãåîãðàôè÷åñêèå ïîäðàçäåëåíèÿ.
Çäåñü õîðîøèì ïîäñïîðüåì ìîæåò ñëóæèòü ïðèêëàäíàÿ îáëàñòü
ãåíîãåîãðàôèè — ãåíåòè÷åñêàÿ ãåíåàëîãèÿ.

Â äîêëàäå áóäóò ïîêàçàíû àêòèâíî äèñêóòèðóåìûå ðàçëè-
÷èÿ â ïîäõîäàõ ê ôîðìèðîâàíèþ òð¸õ âûáîðîê èç ãåíîôîíäîâ
êàðà÷àåâöåâ è áàëêàðöåâ: ïîïóëÿöèîííûõ âûáîðîê äâóõ ðàçíûõ
íàó÷íûõ êîëëåêòèâîâ è âûáîðîê, ñôîðìèðîâàííûõ ïî äàííûì
êîììåð÷åñêèõ ãåíåàëîãè÷åñêèõ ïðîåêòîâ; áóäóò ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàíû ðàçëè÷èÿ â ðåçóëüòàòàõ àíàëèçà ýòèõ òð¸õ âûáîðîê è îá-
ñóæäåíû ïåðñïåêòèâû è ãðàíèöû ïðèìåíèìîñòè ðàçíûõ ïîäõî-
äîâ. Íà ïðèìåðå èçó÷åíèÿ êóáàíñêèõ íîãàéöåâ áóäóò ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíû ïåðñïåêòèâíûå ïîäõîäû âåðèôèêàöèè âûÿâ-
ëåííûõ äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ðàçíûìè ïîïóëÿöèîííû-
ìè âûáîðêàìè èç îäíèõ è òåõ æå ýòíîñîâ.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòàìè ÐÔÔÈ ¹13-06-00670,
14-06-31331.

Ãåíåòè÷åñêèå è ôåíîòèïè÷åñêèå ïðåäèêòîðû
àíòèàãðåãàíòíîãî äåéñòâèÿ êëîïèäîãðåëà

Ñû÷åâ Ä.À.

Êàôåäðà êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè è òåðàïèè ÐÌÀÏÎ
Ìîñêâà, óë. Ïîëèêàðïîâà 12/13
dmitry.alex.sychev@gmail.com

Êëîïèäîãðåë ÿâëÿåòñÿ áëîêàòîðîì Ð2Y12 ðåöåïòîðîâ íà
òðîìáîöèòå, ïðåïÿòñòâóÿ òàêèì îáðàçîì ñâÿçûâàíèþ ñ íèìè
ÀÄÔ è òåì ñàìûì îêàçûâàÿ àíòèàãðåãàíòíîå äåéñòâèå. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ êëïèäîãðåë ÷àùå â êîìáèíàöèè ñ àöåòèëñàëè-
öèëîâîé êèñëîòîé, ðåæå â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ, â âèäå ìîíîòåðà-
ïèè ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ è âòîðè÷íîé ïðîôèëàêòèêè ðàç-
ëè÷íûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, ñíèæàÿ ðèñê ðàç-
ëè÷íûõ òðîìáîòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé (â ò.÷. àòåðîòðîìáîçà). Ïî
íåêîòîðûì ïîêàçàíèÿì (îñòðûé êîðîíàðíûé ñèíäðîì), àëüòåð-
íàòèâîé êëîïèäîãðåëó ÿâëÿåòñÿ åù¸ îäèí ïðåäñòàâèòåëü êëàññà
èíãèáèòîðîâ Ð2Y12 ðåöåïòîðîâ — òèêàãðåëîð, êîòîðûé îäíàêî
õîòÿ è ïðîäåìîíñòðèðîâàë íåêîòîðûå ïðåèìóùåñòâà ïî ýôôåê-
òèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ êëîïèäîãðåëîì, íî ïðè åãî ïðèìåíå-
íèè íåñêîëüêî ÷àùå ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ êðîâîòå÷åíèÿ, à òàêæå
îäûøêà. Â òîæå âðåìÿ ïðè ïðèìåíåíèè êëîïèäîãðåëà ó ïàöè-
åíòîâ âîçìîæåí òàêîé ôåíîìåí êàê ðåçèñòåíòíîñòü (ëàáîðà-
òîðíàÿ è/èëè êëèíè÷åñêàÿ, èëè, äàæå ïàðîäîêñàëüíîå ïðîàãðå-
ãàíòíîå äåéñòâèå), ÷àñòîòà êîòîðîé ìîæåò äîñòèãàòü ïî äàííûì
íåêîòîðûõ àâòîðîâ 30%. Ïðè÷èíû ýòîãî ôåíîìåíà ìîãóò áûòü
ðàçëè÷íûìè (ìåæëåêàðñòâåííîå âçàèìîäåéñòâèå, êîìïëàåíñ
ïàöèåíòîâ è ò.ä.), íî, î÷åâèäíî, ÷òî îíè ìîãóò áûòü è ãåíåòè÷å-
ñêèìè. Êëîïèäîãðåë (â îòëè÷èå îò òèêàãðåëîðà) ÿâëÿåòñÿ ïðî-
ëåêàðñòâîì, ò.å. èçíà÷àëüíî îí íå àêòèâåí, íî â ïå÷åíè ÷åðåç 2
ðåàêöèè îêèñëåíèÿ èõ íåãî îáðàçóåòñÿ àêòèâíûé ìåòàáîëèò,
êîòîðûé ñîáñòâåííî è îáëàäàåò àíòèàãðåãàíòíûì äåéñòâèåì.
Ãëàâíûìè ôåðìåíòàìè, ÿâëÿþùèìèñÿ êàòàëèçàòîðàìè ýòèõ ðå-
àêöèé ÿâëÿþòñÿ èçîôåðìåíòû öèòîõðîìà Ð45 — 2Ñ19
(CYP2C19) è 3À4 (CYP3A4). CYP2C19 ÿâëÿåòñÿ ãåíåòè÷åñêè
ïîëèìîðôíûì ôåðìåíòîì è íàêîïèëîñü áîëüøîå ÷èñëî äàí-
íûõ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î íàëè÷èè àññîöèàöèè ìåæäó ïîëè-
ìîðôèçìîì ãåíà CYP2C19 (íîñèòåëüñòâî àëëåëüíûõ âàðèàí-
òîâ CYP2C19*2 è CYP2C19*3) è ëàáîðàòîðíîé, à òàêæå êëèíè-
÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ê êëîïèäîãðåëó. Íàèáîëåå ÷àñòî
â êëèíèêî-ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ äëÿ îöåíêè àê-
òèâíîñòè CYP3A4 èñïîëüçóþò ýêçîãåííûå «ìàðê¸ðíûå» ñóáñò-
ðàòû, â ÷àñòîòíîñòè ìèäàçîëàì. Èìååòñÿ äàííûå î ñâÿçè àíòè-
àãðåãàíòíîãî äåéñòâèÿ êëîïèäîãðåëà ñ àêòèâíîñòüþ CYP3A4,
îöåíåííóþ ñ ïîìîùüþ ýðèòðîìèöèíîâîãî òåñòà. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ âîçìîæíîñòü îöåíêè àêòèâíîñòè
CYP3A4 ñ ïîìîùüþ îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè ýíäîãåííûõ
ìåòàáîëèòîâ, îáðàçóþùèõñÿ ñ ïîìîùüþ CYP3A4. Äàííûå ìå-
òîäèêè âàëèäèçèðîâàíû â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, è ïåðñ-
ïåêòèâíî èõ èçó÷èòü äëÿ ñîïîñòàâëåíèå ñ àíòèàãðåãàíòíûì
äåéñòâèåì êëîïèäîãðåëà è òèêàãðåëîðà.
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Àêòóàëüíîé çàäà÷åé ðàçâèòèÿ «Ìåäèöèíû 4Ï» — ïðîôèëàê-
òè÷åñêîé, ïåðñîíèôèöèðîâàííîé, ïðîãíîñòè÷åñêîé è ïàðòíåð-
ñêîé — ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ ðàííåãî âûÿâëåíèÿ ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Â ýòîì íàïðàâëåíèè âñå áîëüøåå çíà÷åíèå
ïðèîáðåòàåò îöåíêà öèòîãåíåòè÷åñêîãî ñòàòóñà ÷åëîâåêà. Ýòà
ïðîáëåìà ñ 1997 ã. ðàçðàáàòûâàåòñÿ â ðàìêàõ ìåæäóíàðîäíîãî
«Human Micronucleus Project» (HUMN), ðåçóëüòàòîì êîòîðîãî
ñòàëî äîêàçàòåëüñòâî çíà÷èìîãî ïîâûøåíèÿ ÷àñòîòû âñåõ òèïîâ
ðàêà â ãðóïïàõ ñî ñðåäíåé è âûñîêîé ÷àñòîòîé ëèìôîöèòîâ
ñ õðîìîñîìíûìè àáåððàöèÿìè èëè ñ ìèêðîÿäðàìè (Hagmar et
al., Bonassi et al.). Â 2007 ã. îòêðûò ïðîåêò «The Human Micronuc-
leus Assay in exfoliated cells» (HUMNxl), öåëüþ êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ
îòðàáîòêà è óíèôèêàöèÿ öèòîãåíåòè÷åñêîãî ìåòîäà íåèíâàçèâ-
íîé îöåíêè ýêñôîëèàòèâíûõ êëåòîê. Ó÷èòûâàÿ ðåçóëüòàòû ýòîãî
Ïðîåêòà íàìè ðàçðàáîòàí ïîëèîðãàííûé êàðèîëîãè÷åñêèé òåñò
(ÏÊÒ), îñíîâàííûé íà àíàëèçå êëåòîê áóêêàëüíîãî, íàçàëüíîãî,
óðîòåëèàëüíîãî èëè áðîíõèàëüíîãî ýïèòåëèÿ ñ îöåíêîé ïîëíîãî
ñïåêòðà ìîðôîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé êëåòî÷íîãî ÿäðà; ïðåäëî-
æåíà êëàññèôèêàöèÿ êàðèîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, âêëþ÷àþ-
ùàÿ îöåíêó öèòîãåíåòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, ïðîëèôåðàöèè è äå-
ñòðóêöèè ÿäðà; ðàçðàáîòàí èíäåêñ íàêîïëåíèÿ öèòîãåíåòè÷å-
ñêèõ ïîâðåæäåíèé è âûäåëåíû òðè óðîâíÿ öèòîãåíåòè÷åñêîãî
ñòðåññà (íèçêîãî, äîïóñòèìîãî èëè âûñîêîãî) (Ñû÷åâà, 2014).
Ýòîò ïîäõîä èñïîëüçîâàí äëÿ îöåíêè ãåíåòè÷åñêîãî çäîðîâüÿ
â ïîïóëÿöèîííûõ èññëåäîâàíèÿõ ïðè âîçäåéñòâèè ôàêòîðîâ
îêðóæàþùåé ñðåäû: äèîêñèíîâ; êîìïëåêñíîãî çàãðÿçíåíèÿ ñðå-
äû öåëëþëîçíî-áóìàæíûì êîìáèíàòîì; ìåòàëëóðãè÷åñêèìè
ïðåäïðèÿòèÿìè; ïðåäïðèÿòèåì ïî ïðîèçâîäñòâó êîôå; óñëîâèÿ-
ìè ñðåäû â êðóïíîì îôèñíîì ó÷ðåæäåíèè; íåôòåçàãðÿçíåíèÿìè
ïî÷âû. Èçó÷åí öèòîãåíåòè÷åñêèé ñòàòóñ áîëüíûõ áðîíõèàëüíîé
àñòìîé (Áÿõîâà, 2008), ìóêîâèñöèäîçîì, âðîæä¸ííûìè ïîðîêà-
ìè ðàçâèòèÿ ë¸ãêèõ (×èñòÿêîâà, 2009), òóáåðêóë¸çîì è çëîêà÷å-
ñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè (Ñòàöóê, 2013; Áÿõîâà, 2013).
Ïîêàçàíî çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ öèòîãåíåòè÷åñêîãî
ñòðåññà ïðè ýòèõ ñîñòîÿíèÿõ, íàèáîëåå âûðàæåííîå ïðè îíêîïà-
òîëîãèè. Íîâûå äàííûå ïîëó÷åíû ïðè èñïîëüçîâàíèè ÏÊÒ äëÿ
ïåðñîíèôèöèðîâàííîé îöåíêè öèòîãåíåòè÷åñêîãî ñòàòóñà ÷åëî-
âåêà. Âûñîêèé óðîâåíü öèòîãåíåòè÷åñêîãî ñòðåññà ó èíäèâèäà
ïðåäïîëàãàåò âûÿâëåíèå è, ïî âîçìîæíîñòè, óñòðàíåíèå ïðè÷èí
(ýêçîãåííûõ èëè ýíäîãåííûõ ôàêòîðîâ), à òàêæå êîððåêöèþ ñòà-
òóñà ïóò¸ì ïðè¸ìà àíòèîêñèäàíòîâ. Ïîëó÷åíû ïîëîæèòåëüíûå
ðåçóëüòàòû òàêîãî ïîäõîäà. Îòìå÷åíî ñíèæåíèå óðîâíÿ öèòîãå-
íåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé íà ôîíå íåáîëüøîé àêòèâàöèè àïîïòîçà
ó ñòóäåíòîâ ïîñëå ïðè¸ìà âèòàìèíîâ À è Ñ (Àáàçîâà è ñîàâò.,
2013); ó ñîòðóäíèêîâ îôèñà ïîñëå ïðè¸ìà âèòàìèííî-ìèíåðàëü-
íûõ êîìïëåêñîâ «Helvesana»; «Lenedex»; «Celergen».

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ êëàññèôèêàöèÿ
ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû íà îñíîâå àíàëèçà
ìåòèëîòèïîâ ìåòîäîì âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî
ïàðàëëåëüíîãî áèñóëüôèòíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ
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Èäåíòèôèêàöèÿ îòäåëüíûõ ôîðì è ïîäòèïîâ çëîêà÷åñòâåí-
íûõ íîâîîáðàçîâàíèé, ïðåäïîëàãàþùèõ ðàçëè÷íûå ïîäõîäû
ê èõ ëå÷åíèþ, — îäíà èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé îí-
êîëîãèè. Äëÿ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ) óæå ïðåäëîæåíà
êëàññèôèêàöèÿ ïîäòèïîâ, îñíîâàííàÿ íà ðàçëè÷èÿõ ýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ. Îäíàêî îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè â êëèíè÷å-
ñêîì îáðàçöå îñëîæíÿåòñÿ íàëè÷èåì ïðèìåñè íîðìàëüíîé òêà-
íè è íèçêèì êà÷åñòâîì ÐÍÊ, ïîëó÷àåìîé èç àðõèâíûõ ìàòåðè-
àëîâ. Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû ðàññìàòðèâàåòñÿ âîçìîæíîñòü
èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ êëàññèôèêàöèè ïîäòèïîâ ÐÌÆ ïðîôèëåé
ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ ãåíîìîâ îïóõîëåé.

Öåëü ðàáîòû — ôîðìèðîâàíèå êëàññèôèêàöèè ÐÌÆ íà
îñíîâå àíàëèçà ìåòèëîòèïîâ ÄÍÊ.

Ìàòåðèàëû — 82 îïåðàöèîííûõ îáðàçöà ÐÌÆ, 6 êëåòî÷-
íûõ ëèíèé ÐÌÆ (ZR-75-1, HBL-100, HS 578 T, BT-474, MCF7
è T-47D) è 10 îáðàçöîâ íîðìàëüíûõ òêàíåé ìîëî÷íîé æåëåçû.

Ìåòîäû: âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîå ïàðàëëåëüíîå áèñóëü-
ôèòíîå ñåêâåíèðîâàíèå îãðàíè÷åííûõ âûáîðîê ãåíîìíûõ ëî-
êóñîâ (XmaI-RRBS, ñîáñòâåííàÿ ðàçðàáîòêà).

Îïðåäåëåíî ïÿòü ìîëåêóëÿðíûõ ïîäòèïîâ òêàíåé è êëåòîê
ìîëî÷íîé æåëåçû â çàâèñèìîñòè îò ïðîôèëåé ìåòèëèðîâàíèÿ
CpG-äèíóêëåîòèäîâ. Ýòî ïîäòèïû, ïðåäñòàâëåííûå êëåòî÷íû-
ìè ëèíèÿìè ÐÌÆ, äâóìÿ íåçàâèñèìûìè ãðóïïàìè îáðàçöîâ
ëþìèíàëüíîãî ÐÌÆ, îáðàçöàìè íîðìàëüíîé ìîëî÷íîé æåëå-
çû è îáðàçöàìè òðèæäûíåãàòèâíîãî è HER2+ ÐÌÆ. Äëÿ íîð-
ìàëüíîãî ïîäòèïà õàðàêòåðíî îáùåå ãèïîìåòèëèðîâàíèå, â òî
âðåìÿ êàê äëÿ ïîäòèïà êëåòî÷íûõ ëèíèé ÐÌÆ — îáùåå ãèïåð-
ìåòèëèðîâàíèå CpG-îñòðîâêîâ. Èíòåðåñíî îòñóòñòâèå äåëåíèÿ
ïî ìåòèëîòèïàì ëþìèíàëüíîãî ÐÌÆ íà ïîäòèïû À è Â. Ïðè
ýòîì ëþìèíàëüíûå îïóõîëè êàê òàêîâûå äåëÿòñÿ ïî ìåòèëèðî-
âàíèþ íà äâà êëàñòåðà, ðàçëè÷àþùèõñÿ êîëè÷åñòâîì ìåòèëèðî-
âàííûõ CpG-äèíóêëåîòèäîâ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÔÔÈ â ðàì-
êàõ íàó÷íîãî ïðîåêòà ¹ À.

Ñõîäñòâî ãåíåòè÷åñêîé êîìïîíåíòû â ïàòîãåíåòèêå
ðàçëè÷íûõ òèïîâ ñàõàðíîãî äèàáåòà

Òàðàñåíêî Í.Â., Êó÷åð À.Í.

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãå-
íåòèêè»
Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ,
634050, Òîìñê, Íàáåðåæíàÿ ð. Óøàéêè, 10
nataly.tarasenko@medgenetics.ru

Èññëåäîâàíèå ãåíåòè÷åñêîé «àðõèòåêòóðû» ñàõàðíîãî äèà-
áåòà ïîçâîëèëî âûÿâèòü ãåíåòè÷åñêèå ìàðê¸ðû, îòâåòñòâåííûå
çà ðàçâèòèå êîíêðåòíûõ ôîðì ïàòîëîãèè. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ñàõàð-
íûé äèàáåòà 1 (ÑÄ1) è 2 (ÑÄ2) òèïîâ ðàçëè÷àåòñÿ ïî îñíîâíûì
çâåíüÿì ïàòîãåíåçà. Ñîãëàñíî èíôîðìàöèè, ñîäåðæàùåéñÿ â
«Catalog of Published Genome-Wide Association Studies», â ðåçó-
ëüòàòå øèðîêîãåíîìíûõ àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâàíèé (GWAS)
âûÿâëåíî 16 îáùèõ äëÿ äâóõ ýòèõ òèïîâ äèàáåòà ëîêóñîâ:
2q24.2, 4q27, 5q31.1, 6p21.32, 6q22.32, 9p24.2, 10q23.31, 11p15.5,
12q13.2, 14q32.2, 15q14, 15q25.1, 17p13.1, 17q12, 19q13.32, Xq28.
ÑÄ1 àññîöèèðîâàí ñ 26 ãåíåòè÷åñêèìè âàðèàíòàìè, ëîêàëèçî-
âàííûìè â 21 ãåíå (IFIH1, KIAA1109, ADAD1, FSTL4, HLA-DRA,
HLA-DQA1, TRNAI25, CENPW, GLIS3, IGF2, IGF2-AS,
INS-IGF2, ERBB3, IKZF4, MEG3, RASGRP1, CTSH, DNAH2,
GSDMB, PRKD2, GAB3) è â 4 ìåæãåííûõ ðåãèîíàõ (VN1R55P —
RNLS, MIR4686 — ASCL2, RPS26 — ERBB3, C14orf64 —

Ìàòåðèàëû VII Ñúåçäà Ðîññèéñêîãî îáùåñòâà ìåäèöèíñêèõ ãåíåòèêîâ

24



C14orf177). Ê íàèáîëåå «íàãðóæåííûì» ïî ÷èñëó àññîöèèðî-
âàííûõ ñ ÑÄ1 âàðèàíòîâ îòíîñÿòñÿ ëîêóñû 4q27 (rs4505848,
rs17388568, rs6534347), 6p21.32 (rs9268645, rs9272346, rs2647044),
11p15.5 (rs7111341, rs1004446, rs3741208) è 12q13.2 (rs2292239,
rs1701704, rs11171739). Äëÿ ÑÄ2 çàðåãèñòðèðîâàíû 19 àññîöèè-
ðîâàííûõ âàðèàíòîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â 10 ãåíàõ (RBMS1,
PCBD2, GLIS3, KCNQ1, KCNQ1OT1, RASGRP1, SLC16A11,
SLC16A13, HNF1B, FAM58A) è â 9 ìåæãåííûõ ðåãèîíàõ
(ANXA5-TMEM155, ZFAND6-FAH, MTCO3P1-HLA-DQA2,
YAP1P3-PRELID1P1, RPL11P3-MED6P1, LINC00523-DLK1,
C19orf83-GIPR, KRT18P48-DUSP9 DCD-VDAC1P5). Äâà ãåíà
áûëè îáùèìè è äëÿ ÑÄ1, è äëÿ ÑÄ2 — GLIS3, RASGRP1,
ïðè÷¸ì àññîöèàöèè äëÿ ðàñïîëîæåííûõ â íèõ âàðèàíòîâ âûÿâ-
ëåíû è äëÿ åâðîïåîèäîâ, è äëÿ ìîíãîëîèäîâ. Ãåí GLIS3 ó÷àñò-
âóåò â ðåãóëÿöèè óðîâíÿ ãëþêîçû, èíñóëèíà, ÷òî ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëîæèòü ó÷àñòèå äàííîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà
â ðàçâèòèè è ôóíêöèîíèðîâàíèè �-êëåòîê, ïðîäóêöèè ãîðìîíà
èíñóëèíà. Ïðîäóêò ãåíà RASGRP1 âîâëå÷åí â ïðîöåññû äèôôå-
ðåíöèðîâêè òèìîöèòîâ, àêòèâèðóåò RAS-ñèãíàëüíûé ïóòü è
Erk/MAP-êèíàçíûé êàñêàä, àññîöèèðîâàí ñ ïîâûøåííûì
óðîâíåì ãëèêèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà, ñíèæåíèåì ôóíêöèè
�-êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, äâà ãåíà, îáùèå äëÿ ÑÄ1 è ÑÄ2, êî-
äèðóþò áåëêè, âîâëå÷¸ííûå â ðåãóëÿöèþ óãëåâîäíîãî îáìåíà,
èììóííîãî îòâåòà è ýêñïðåññèîííóþ àêòèâíîñòü ðÿäà ãåíîâ.
Ýòî óêàçûâàåò íà ñóùåñòâîâàíèå îáùèõ ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèç-
ìîâ ôîðìèðîâàíèÿ ÑÄ1 è ÑÄ2.

Ôðàãìåíòàöèÿ ÄÍÊ â ñïåðìàòîçîèäàõ
ìóæ÷èí ñ ðàçíûì ðåïðîäóêòèâíûì ñòàòóñîì

Òàòàðó Ä.À.1,2, Îñàä÷óê Ë.Â.2, Äåðåâüåâà Â.Þ.1,

Ñåêèðà À.Ã.1, Ïåðåïå÷àé ß.È.1, Ìàðêîâà Å.Â.1,

Ñåðåáðåííèêîâà Î.À.1, Ñâåòëàêîâ À.Â.1

1 ÎÎÎ «Êðàñíîÿðñêèé öåíòð ðåïðîäóêòèâíîé ìåäèöèíû»,
660037, ã.Êðàñíîÿðñê, óë. Êîëîìåíñêàÿ, 26
tataru_dasha@inbox.ru
2 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ,
630090, ã.Íîâîñèáèðñê, ïð. àê. Ëàâðåíòüåâà, 10

Óðîâåíü ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ â ñïåðìàòîçîèäàõ ÿâëÿåòñÿ
âàæíûì ïîêàçàòåëåì ïðè îöåíêå ìóæñêîé ôåðòèëüíîñòè. Ñó-
ùåñòâóþò äàííûå, ñîãëàñíî êîòîðûì, âåðîÿòíîñòü îïëîäîòâî-
ðåíèÿ ñïåðìîé ìóæ÷èíû, ñîäåðæàùåé 30% ñïåðìàòîçîèäîâ
ñ ïîâðåæä¸ííîé ÄÍÊ, êðàéíå ìàëà (Simon et al., 2011). Èññëå-
äîâàíèå ôðàãìåíòàöèè ïðîâîäÿò, ïðåèìóùåñòâåííî, ìóæ÷èíàì
ñ áåñïëîäèåì ñ öåëüþ ïðîãíîçà è óâåëè÷åíèÿ ðåçóëüòàòèâíîñòè
ÂÐÒ. Äàííûõ, êàñàþùèõñÿ óðîâíÿ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ â ñïåð-
ìàòîçîèäàõ ó ôåðòèëüíûõ ìóæ÷èí, ñóùåñòâóåò î÷åíü ìàëî.

Öåëü — èññëåäîâàòü èíäåêñ ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ ñïåðìàòî-
çîèäîâ (ÈÔÄ) ó ìîëîäûõ ìóæ÷èí èç îáùåé ïîïóëÿöèè, è
ó ìóæ÷èí ñ íàðóøåíèÿìè â ñïåðìîãðàììå — ïàöèåíòîâ Êðàñ-
íîÿðñêîãî öåíòðà ðåïðîäóêòèâíîé ìåäèöèíû (ÊÖÐÌ).

ÈÔÄ îïðåäåëÿëè ó 480 ìóæ÷èí öèòîôëóîðèìåòðè÷åñêèì ìå-
òîäîì ñ àêðèäèíîâûì îðàíæåâûì (Evenson, 1980) ñ ìîäèôèêàöè-
ÿìè (Øåèíà ñ ñîàâò., 2012) è ñîáëþäåíèåì ðåêîìåíäîâàííûõ
óñëîâèé õðàíåíèÿ ýÿêóëÿòà (Òàòàðó ñ ñîàâò., 2013). Ìóæ÷èíû èç ã.
Ìèíñêà è ã. Êåìåðîâî (N = 241, 22,6 ± 3,6 ãîäà; è N = 105,
21,5 ± 2,3 ãîäà) ïðîæèâàëè â ãîðîäàõ íå ìåíåå 5 ëåò è íå çíàëè î
ñâîåì ðåïðîäóêòèâíîì ñòàòóñå. Ïàöèåíòû ÊÖÐÌ (N = 134,
32,5 ± 5,2) áûëè îáñëåäîâàíû íà AZF-äåëåöèè, ÷àñòûå ìóòàöèè
ãåíà CFTR è êàðèîòèï, â èññëåäîâàíèå âîøëè òîëüêî ìóæ÷èíû
áåç âûÿâëåííûõ ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé. Ñòàíäàðòíûé àíàëèç
ýÿêóëÿòà ïðîâîäèëñÿ ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì ÂÎÇ (2012).

Ñàìûé íèçêèé ÈÔÄ áûë óñòàíîâëåí ó ìóæ÷èí èç Ìèíñêà (â
ñðåäíåì 9,2 ± 0,4%). Â Êåìåðîâî ÷èñëî ìóæ÷èí ñ âûñîêèì ÈÔÄ
(áîëåå 27%) áûëî â 5 ðàç âûøå, ÷åì â Ìèíñêå (ð<0,05). Ó ïàöèåí-
òîâ ÊÖÐÌ âûñîêèé ÈÔÄ âñòðå÷àëñÿ â 50% ñëó÷àåâ, ÷òî äîñòî-
âåðíî ÷àùå, ÷åì ó ìóæ÷èí Êåìåðîâî è Ìèíñêà (ð<0,001).

Àíàëèç ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ ñïåðìàòîçîèäîâ ìîæåò èñïîëü-
çîâàòüñÿ íå òîëüêî ïðè ïëàíèðîâàíèè áåðåìåííîñòè, íî è äëÿ
îöåíêè ðåïðîäóêòèâíîãî ïîòåíöèàëà ìóæ÷èí â ïîïóëÿöèÿõ.

Àíàëèç ãåíîâ PTEN, BLM, PALB2, RFWD3
ó áîëüíûõ ðàêîì ìîëî÷íîé æåëåçû è ðàêîì ÿè÷íèêîâ
èç Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí

Òàõèðîâà Ç.Ð.1, Áåðìèøåâà Ì.À.1, Ïðîêîôüåâà Ä.Ñ.2,

Þðêèíà Î.2, Íàñûðîâà Þ.2, Áîãäàíîâà Í.Â.3,4,

Äîåðê-Áóññåò Ò.4, Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.1,2

1 ÔÁÃÓÍ Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè ÓÍÖ ÐÀÍ
ã.Óôà, 450054, ïð. Îêòÿáðÿ, 71
tahirovazalina@mai.ru
2 ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ Áàøêèðñêèé Ãîñóäàðñòâåííûé Óíèâåðñèòåò, Óôà,
450076, Çàêè Âàëèäè, 32
3 Clinics of Radiation Oncology, Hannover Medical School, Hannover,
Germany
4 Clinics of Obstetrics and Gynaecology, Gynaecology Research Unit,
Hannover Medical School, Hannover, Germany

Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû (ÐÌÆ) è ðàê ÿè÷íèêîâ (Ðß) — îäíè
èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé
ó æåíùèí. Â ñòðóêòóðå îíêîëîãè÷åñêîé çàáîëåâàåìîñòè Ðîññèè
è Áàøêîðòîñòàíà ÐÌÆ è Ðß çàíèìàþò ëèäèðóþùèå ïîçèöèè
ñðåäè ïðè÷èí ñìåðòíîñòè îò ðàêà. Íàìè áûë ïðîâåä¸í àíàëèç
êîäèðóþùåãî ðåãèîíà ãåíà PTEN â ãðóïïàõ áîëüíûõ Ðß
(n = 250) è ÐÌÆ (n = 120). Ïîèñê íàðóøåíèé â ãåíå PTEN ïðî-
âîäèëñÿ ñ ïîìîùüþ ìåòîäà àíàëèçà êðèâûõ ïëàâëåíèÿ ñ âûñî-
êîé ðàçðåøàþùåé ñïîñîáíîñòüþ (HRM) ñ ïîñëåäóþùèì ñåê-
âåíèðîâàíèåì. Â ðåçóëüòàòå ó áîëüíûõ Ðß áûëè îáíàðóæåíû
çàìåíû: ñ.904A>C (0,4%) è ñ.217G>A (1,2%), ðàíåå îïèñàííûé
ïîëèìîðôíûé âàðèàíò ñ.132Ò>Ñ (2%), à òàêæå çàìåíû â èíò-
ðîííîé îáëàñòè c.209+9G>C (0,4%), c.209+10T>C (0,4%). Ïðè
èññëåäîâàíèè ãåíà PTEN ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÌÆ, èìåþùèõ ñåìåé-
íóþ èñòîðèþ çàáîëåâàíèÿ, áûëà îáíàðóæåíà çàìåíà â èíòðîí-
íîé îáëàñòè IVS4+21A>C (0,8%). Òàêæå ïðîâåä¸í ñêðèíèíã
ìóòàöèé p.Q548X â ãåíå BLM è c.509_510delGA â ãåíå PALB2
ó áîëüíûõ ÐÌÆ (n = 1059), Ðß (n = 250) è â ãðóïïå çäîðîâûõ
ëèö (n = 1069), èñïîëüçóÿ ìåòîä HRM. Îáðàçöû ñ èçìåíåíèÿìè
ïî êðèâîé ïëàâëåíèÿ áûëè ïðîñåêâåíèðîâàíû. Ðåçóëüòàòîì
ñêðèíèíãà ñòàëî îáíàðóæåíèå ìóòàöèè p.Q548X ó 5/1059 ïàöè-
åíòîê ñ ÐÌÆ ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè è íàëè÷èå
äåëåöèè c.509_510delGA ó 2/1059 ïàöèåíòîê ñ ÐÌÆ ðóññêîé
ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íèçêîé ÷à-
ñòîòå ðàñïðîñòðàíåíèÿ äàííûõ ìóòàöèé â Ðåñïóáëèêå Áàøêîð-
òîñòàí. Â õîäå ïîèñêà ãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â íóêëåîòèäíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íåäàâíî îòêðûòîãî ãåíà RFWD3 ó 20 áîëü-
íûõ ÐÌÆ c ñåìåéíîé èñòîðèåé çàáîëåâàíèÿ, ìåòîäîì ïðÿìîãî
ñåêâåíèðîâàíèÿ, íàìè áûë îáíàðóæåí ðÿä ïîëèìîðôíûõ âàðè-
àíòîâ: c.269C>A (19/20), c.1212G>A (16/20), c.1690A>G (10/20),
c.1623T>A (13/20). Ïîëó÷åííûå äàííûå â õîäå àíàëèçà êîäèðó-
þùåãî ðåãèîíà ãåíà RFWD3 ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî åãî
ïðîäóêò, âîçìîæíî, âîâëå÷¸í â ìåõàíèçìû êàíöåðîãåíåçà.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ ¹14-04-97088-ð_ïîâîëæüå_à.

Ïîèñê àññîöèàöèè ïîëèìîðôíûõ ìàðê¸ðîâ ãåíîâ
ñåìåéñòâà IL1 ñ ìèêðîáíî-âîñïàëèòåëüíûì
ïðîöåññîì ïðè ïèåëîíåôðèòå ó äåòåé

Òåðåíòüåâà À.À.1, Êîíäðàòüåâà Å.È.1, Ëîøêîâà Å.Â.1,

Òàðàñåíêî Í.Â.2, Ñòåïàíåíêî Í.Ï.3, Ñîëíûøêî À.Ë.1

1 ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÑèáÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã.Òîìñê
2 ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÌÃ», ã.Òîìñê
3 Ôèëèàë ÒÍÈÈÊèÔ ÔÃÁÓ ÑèáÔÍÊÖ ÔÌÁÀ Ðîññèè

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: èçó÷èòü ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ ñåìåéñò-
âà IL1 (IL1B è ILRA) è TNFA è îöåíèòü èõ ïàòîãåíåòè÷åñêóþ
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çíà÷èìîñòü äëÿ õðîíè÷åñêîãî ïèåëîíåôðèòà (ÕÏ) â äåòñêîì
âîçðàñòå.

Ïàöèåíòû è ìåòîäû — âûáîðêà áîëüíûõ ÕÏ 99 ÷åë. (ñðåä-
íèé âîçðàñò 8,01 ± 3,26 ãîäà. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà âêëþ÷àëà 98
ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ äåòåé ã.Òîìñêà.

Ïðîâåä¸ííûé àíàëèç àññîöèàöèé òð¸õ ëîêóñîâ â ãåíàõ öè-
òîêèíîâ ñ ðàçëè÷íûìè êîìïëåêñíûìè ôåíîòèïàìè õðîíè÷å-
ñêîãî ïèåëîíåôðèòà ïðîäåìîíñòðèðîâàë, ÷òî ãåíîòèï À2À2 ïî-
ëèìîðôèçìà IL1RN*VNTR àññîöèèðîâàí ñ õðîíè÷åñêèì ïèåëî-
íåôðèòîì, ïóçûðíî-ìî÷åòî÷íèêîâûì ðåôëþêñîì, âòîðè÷íûì
ïèåëîíåôðèòîì, íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê, èíôèöèðîâàíèåì
Escherichia coli (OR = 13,71; 95% CI 2,37—102,8; �2 = 19,34;
ð = 0,001) è Klebsiella species (OR = 24,17; 95% CI 3,38—215,8;
�2 = 24,30; ð = 0,001). Ãåíîòèï À2À2 ãåíà IL1RN*VNTR è àëëåëü
À2 ãåíà IL1RN*VNTR ñâÿçàíû ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê
OR = 3,07 (ð = 0,001). Íàèáîëåå âûñîêèé ðèñê ðàçâèòèÿ ÕÏÍ
óñòàíîâëåí äëÿ ãåíîòèïà À1À2 (OR = 22,94; ð = 0,001). Àëëåëü G
ãåíà TNFA*G-308A (rs1800629) àññîöèèðîâàí ñ õðîíè÷åñêèì ïè-
åëîíåôðèòîì (OR = 2,08, ð = 0,041).

Ïîëó÷åííûå àññîöèàöèè ìîãóò èìåòü çíà÷åíèå ïðè ïðîãíî-
çèðîâàíèè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Ãåòåðîçèãîòíîå íîñèòåëüñòâî ìóòàöèè ñàéòà
ñïëàéñèíãà IVS1+1G>A ãåíà GJB2 (ÑÕ26) —
ôàêòîð ðèñêà âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé ñëóõà
(ïðåñáèàêóçèñ) â ïîïóëÿöèè ÿêóòîâ

Òåðþòèí Ô.Ì.1,2, Áàðàøêîâ Í.À.1,2, Êóíåëüñêàÿ Í.Ë.3,

Ïøåííèêîâà Â.Ã.1,2, Ñîëîâüåâ À.Â.2, Êëàðîâ Ë.À.2,4,

Êîæåâíèêîâ À.À.4, Âàñèëüåâà Ë.Ì.5, Ôåäîòîâà Ý.Å.5,

Ðîìàíîâ Ã.Ï.2, Ãîòîâöåâ Í.Í.2, Ïàê Ì.Â.2,4,

Ëåõàíîâà Ñ.Í.2, Ìîðîçîâ È.Â.7,9, Áîíäàðü À.À.7,

Ñîëîâüåâà Í.À.1, Ðàôàèëîâ À.Ì.2, Àëåêñååâ À.Í.6,

Ïîñóõ Î.Ë.8,9, Äæåìèëåâà Ë.Ó.10,

Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.10,11, Ôåäîðîâà Ñ.À.1,2

1 ÔÃÁÍÓ «ßêóòñêèé íàó÷íûé öåíòð êîìïëåêñíûõ ìåäèöèíñêèõ
ïðîáëåì» (ßêóòñê), Ðîññèÿ
e-mail: rest26@mail.ru
2 ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Âîñòî÷íûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò èì.
Ì.Ê. Àììîñîâà» (ßêóòñê), Ðîññèÿ
3 ÃÁÓ çäðàâîîõðàíåíèÿ ã. Ìîñêâû «Ìîñêîâñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷å-
ñêèé öåíòð îòîðèíîëàðèíãîëîãèè èì. Ë.È. Ñâåðæåâñêîãî» äåïàð-
òàìåíòà çäðàâîîõðàíåíèÿ ãîðîäà Ìîñêâû (Ìîñêâà), Ðîññèÿ
4 ÃÁÓ ÐÑ(ß) «Ðåñïóáëèêàíñêàÿ áîëüíèöà ¹2 — Öåíòð ýêñòðåí-
íîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè» (ßêóòñê), Ðîññèÿ
5 ÃÁÓ ÐÑ(ß) «Ðåñïóáëèêàíñêàÿ áîëüíèöà ¹1 — Íàöèîíàëüíûé
öåíòð ìåäèöèíû» (ßêóòñê), Ðîññèÿ
6 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ãóìàíèòàðíûõ èññëåäîâàíèé è ïðîáëåì ìà-
ëî÷èñëåííûõ íàðîäîâ Ñåâåðà ÑÎ ÐÀÍ (ßêóòñê), Ðîññèÿ
7 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò õèìè÷åñêîé áèîëîãèè è ôóíäàìåíòàëüíîé
ìåäèöèíû ÑÎ ÐÀÍ, (Íîâîñèáèðñê), Ðîññèÿ
8 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ (Íîâîñè-
áèðñê), Ðîññèÿ
9 ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «Íîâîñèáèðñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé
ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò» (Íîâîñèáèðñê), Ðîññèÿ
10 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè Óôèìñêîãî íàó÷íîãî
öåíòðà ÐÀÍ (Óôà), Ðîññèÿ
11 ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò»
(Óôà), Ðîññèÿ

Âîçðàñòíàÿ ïîòåðÿ ñëóõà (ïðåñáèàêóçèñ) — íàèáîëåå ÷àñòîå
ñåíñîðíîå íàðóøåíèå, ðåãèñòðèðóåìîå ó 50% ëèö â âîçðàñòå
80 ëåò. Ýòèîëîãèÿ ïðåñáèàêóçè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ èìååò ìíîãî-
ôàêòîðíóþ ïðèðîäó è ñâÿçàíà êàê ñ ýêçîãåííûìè âîçäåéñòâèÿìè,
òàê è ñ ãåíåòè÷åñêèìè ïðè÷èíàìè. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå âïåðâûå
ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ãåíîòèï-ôåíîòèïè÷åñêîãî ñîïîñòàâëå-
íèÿ ïîðîãîâ ñëóõà ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòåëåé ìóòàöèè ñàéòà

ñïëàéñèíãà IVS1+1G>A ãåíà GJB2 (n = 48) è èíäèâèäîâ ñ íîð-
ìàëüíûì GJB2-ãåíîòèïîì (wt/wt, n = 97) â ýíäåìè÷íîì î÷àãå íà-
êîïëåíèÿ ìóòàöèè IVS1+1G>A íà òåððèòîðèè Âîñòî÷íîé Ñèáè-
ðè (ïîïóëÿöèÿ ÿêóòîâ). Ãåíîòèï-ôåíîòèïè÷åñêèå êîððåëÿöèè
áûëè ïîñòðîåíû íà îñíîâå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ðåçóëüòà-
òîâ ðåñåêâåíèðîâàíèÿ ïðîìîòîðíîé è êîäèðóþùåé îáëàñòè ãåíà
GJB2 è àóäèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà â äèàïàçîíå ÷àñòîò: 0,25, 0,5,
1,0, 2,0, 4,0, 8,0 êÃö. Âûÿâëåíû äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ ñðåäíèõ ïî-
ðîãîâ ñëóõà íà âûñîêèõ ÷àñòîòàõ (8,0 êÃö) ìåæäó ãðóïïàìè èíäè-
âèäîâ ñ ãåíîòèïîì IVS1+1G>A/wt (äëÿ îáîèõ ïîëîâ) è ãåíîòèïîì
wt/wt (p<0,05) â âîçðàñòíûõ êîãîðòàõ 20—39 è 40—59 ëåò, ñ òåí-
äåíöèåé ê ïîâûøåíèþ ñ âîçðàñòîì. Â êëèíè÷åñêè çíà÷èìîì ðå-
÷åâîì äèàïàçîíå ÷àñòîò (ÐÄ×0.5,1.0,2.0,4.0 êÃö) ó èíäèâèäîâ ñ ãåíî-
òèïîì IVS1+1G>A/wt âûÿâëåíî ëèíåéíîå ïîâûøåíèå ñðåäíèõ
ïîðîãîâ ñëóõà â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà (êîýôôèöèåíò êîððåëÿ-
öèè Ïèðñîíà: äëÿ ìóæñêîãî ïîëà r = 0,571, p = 0,001, äëÿ æåíñêî-
ãî ïîëà r = 0,506, p = 0,000011). Óñëîâíàÿ âîçðàñòíàÿ ãðàíèöà ìà-
íèôåñòàöèè íàðóøåíèé ñëóõà ó ëèö ñ ãåíîòèïîì IVS1+1G>A/wt
ñîñòàâèëà �40 ëåò (r = 0,573, p = 0,0001). Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ãåòåðîçèãîòíîå íîñèòåëüñòâî ìóòàöèè
IVS1+1G>A ãåíà GJB2 àññîöèèðîâàíî ñ âîçðàñòíûìè íàðóøåíè-
ÿìè ñëóõà â ïîïóëÿöèè ÿêóòîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ãðàíòîâ ÐÔÔÈ
(14-04-01741_à), ïðîåêòà Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè
ÐÔ ÃÊ ¹6.656.2014/Ê è Èíòåãðàöèîííîãî ïðîåêòà ÑÎ ÐÀÍ ¹92.

Àëëåëüíûå êîìáèíàöèè ãåíîâ õåìîêèíîâ
êàê ïîòåíöèàëüíûå ïðåäèêòîðû
ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèè

Òèìàøåâà ß.Ð., Íàñèáóëëèí Ò.Ð., Ìóñòàôèíà Î.Å.

Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè ÓÍÖ ÐÀÍ,
450054, ã.Óôà, ïðîñï. Îêòÿáðÿ, 71
ianina_t@mail.ru

Ýññåíöèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, èëè ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü
— ýòî õðîíè÷åñêîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ ñòîéêèì
ïîäúåìîì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ. Ýññåíöèàëüíàÿ ãèïåðòåí-
çèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êëàññè÷åñêèé ïðèìåð ìíîãîôàêòîðíî-
ãî çàáîëåâàíèÿ, â âîçíèêíîâåíèè êîòîðîãî ïðèíèìàþò ó÷àñòèå
êàê ãåíåòè÷åñêèå, òàê è ñðåäîâûå ôàêòîðû. Âêëàä ãåíåòè÷åñêîé
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè â ðàçâèòèå ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèè
ñîñòàâëÿåò, ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ èññëåäîâàíèé, îò 30% äî
60%. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îáùåïðèíÿòîé ÿâëÿåòñÿ òåîðèÿ î âîñ-
ïàëèòåëüíîé ïðèðîäå ýòèîïàòîãåíåçà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çà-
áîëåâàíèé. Õåìîêèíû — ýòî ãðóïïà ïåïòèäîâ, ó÷àñòâóþùèõ
â ðåãóëÿöèè õåìîòàêñèñà ëåéêîöèòîâ è èõ àäãåçèè ê ñòåíêàì
ñîñóäîâ â î÷àãå âîñïàëåíèÿ, à òàêæå âûïîëíÿþùèõ ðÿä äðóãèõ
ôóíêöèé â ïðîöåññå âîñïàëåíèÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â ïðîâåäåíèè àíàëèçà àññîöèà-
öèé ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé ïîëèìîðôíûõ ìàðê¸ðîâ ãå-
íîâ õåìîêèíîâ è õåìîêèíîâûõ ðåöåïòîðîâ CCL2 (rs1024611,
-2518A>G), CCR2 (rs1799864, 190A>G, Val64Ile), CCL8 (rs3138035,
-571C>T), CCL18 (rs2015086, -86C>T), CXCL1 (rs4073), XCR1
(rs8073066), CCR5 (rs333, �32I/D), CXCR2 (rs1126579, +1235T>C),
CX3CR1 (rs3732378, 848A>G, Met280Thr).

Ãåíîòèïèðîâàíèå ïî èññëåäóåìûì ïîëèìîðôíûì ëîêóñàì
áûëî ïðîâåäåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ ÏÖÐ-ÏÄÐÔ è ÏÖÐ
ñ àëëåëü-ñïåöèôè÷íûìè ïðàéìåðàìè â ãðóïïå, ñîñòîÿùåé èç
216 áîëüíûõ ÝÃ è 314 ëèö áåç ïðèçíàêîâ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
çàáîëåâàíèé. Âñå ó÷àñòíèêè èññëåäîâàíèÿ áûëè òàòàðàìè ïî
ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè, ïîñòîÿííî ïðîæèâàþùèìè íà
òåððèòîðèè Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðà-
áîòêà ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ ïàêå-
òà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì IBM SPSS. Àëëåëüíûå êîìáèíàöèè,
àññîöèèðîâàííûå ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé, áûëè âûÿâ-
ëåíû ïðè ïîìîùè ìåòîäà Ìîíòå-Êàðëî öåïÿìè Ìàðêîâà (ïðî-
ãðàììà APSampler).
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Îáíàðóæåíî, ÷òî ïîâûøåííûé ðèñê çàáîëåâàíèÿ îòìå÷àë-
ñÿ ó íîñèòåëåé ñî÷åòàíèÿ àëëåëåé CCL82*T + CCR2*I +
CX3CR1*M + CCR5*I + CXCR2*T (OR = 6,342, FDR = 0,04);
CCR2*I + CX3CR1*M+CXCL1*G+CXCR2*T (OR = 4,48,
FDR = 0,04); CCR2*V + CXCL8*A + CCR5*I + XCR1*T/T
(OR = 3,11, FDR = 0,04). Ïðè ýòîì ðåçóëüòàòû àíàëèçà àññîöè-
àöèé èíäèâèäóàëüíûõ ëîêóñîâ ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè íàëè÷èå ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ çà-
áîëåâàíèÿ ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà CXCL1*G/G è àëëåëÿ
CXCL1*G (OR = 1,49, p = 0,0379 è OR = 1,23, p<0,001 ñîîòâåò-
ñòâåííî), à òàêæå ãåíîòèïà XCR1*T/T è àëëåëÿ XCR1*T
(OR = 2,08, p = 0,0008 è OR = 1,48, p<0,001 ñîîòâåòñòâåííî).
Ïîíèæåííûé ðèñê ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ áûë àññîöèèðîâàí
ñ àëëåëåì XCR1*C (OR = 0,68, p<0,001).

Èññëåäîâàíèå ïîääåðæàíî ãðàíòîì ÐÔÔÈ ¹13-04-01561-à.

Ñèíäðîì Øïðèíöåí—Ãîëüäáåðã

Òèìîëÿíîâà Å.Ê., Áàéáèêîâà Ã.Ø.,

Øîêàðåâ Ð.À., Êàðåëüÿí Â.È.

ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò àêóøåðñòâà è ïå-
äèàòðèè» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðà-
öèè; ã.Ðîñòîâ-íà-Äîíó, óë. Ìå÷íèêîâà, 43
ÃÁÓ ÐÎ «Ãîñïèòàëü âåòåðàíîâ âîéí», ã.Ðîñòîâ-íà-Äîíó, óë.
26-ëèíèÿ, 27
E-mail: karelyan.vera@mail.ru

Ñèíäðîì Øïðèíöåí—Ãîëüäáåðã, êàê óñòàíîâëåíî, ÿâëÿåò-
ñÿ ðåçóëüòàòîì ìóòàöèé ãåíà SKI, ðàñïîëîæåííîãî íà õðîìîñî-
ìå 1ð36.33, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ, âîçíèêàþùèõ ñïîðàäè÷å-
ñêè, íî íàñëåäóåìûõ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíî. Ãëàâíûå êëèíè-
÷åñêèå îñîáåííîñòè ñèíäðîìà — ìàðôàíîïîäîáíàÿ âíåøíîñòü,
äîëèõîöåôàëèÿ, ýêçîôòàëüì, ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ è óìñòâåí-
íàÿ îòñòàëîñòü.

Ïîä íàøèì íàáëþäåíèåì íàõîäèëîñü 3 ñåìüè, ïðîáàíäû êî-
òîðûõ èìåëè äàííóþ ïàòîëîãèþ. Ó âñåõ ïîðàæ¸ííûõ ÷ëåíîâ ñå-
ìåé áûëè ïðåäñòàâëåíû îñíîâíûå ïðèçíàêè çàáîëåâàíèÿ. Â ñå-
ìüå Å. ïðîñëåæåíî íàñëåäîâàíèå ñèíäðîìà â 3-õ ïîêîëåíèÿõ.
Ó ïðîáàíäà äîïîëíèòåëüíî äèàãíîñòèðîâàíû: âðîæä¸ííûé ïî-
ðîê ñåðäöà, óìåðåííàÿ íàðóæíàÿ ãèäðîöåôàëèÿ, óìñòâåííàÿ îò-
ñòàëîñòü ñðåäíåé ñòåïåíè. Ïîãðàíè÷íàÿ èíòåëëåêòóàëüíàÿ íåäî-
ñòàòî÷íîñòü çàðåãèñòðèðîâàíà ó áðàòà, îòöà è, âîçìîæíî, äåäà
ïðîáàíäà. Â ñåìüå Ý. ñèíäðîì áûë ïðåäñòàâëåí ñïîðàäè÷åñêè
ó ðåá¸íêà ðîäèòåëåé 41 è 43 ëåò, èìåâøèõ 4-õ çäîðîâûõ ñòàðøèõ
äåòåé. Â ñåìüå Ä. çàáîëåâàíèÿ âûÿâëåíî ó äâîèõ ðàçíîïîëûõ
ñèáñîâ, ðîäèâøèõñÿ ó çäîðîâûõ ðîäèòåëåé, ïåðâàÿ áåðåìåííîñòü
êîòîðûõ áûëà ïðåðâàíà èç-çà êàðèîòèïà 45,Õ ó ïëîäà. Îáà áîëü-
íûõ ñòðàäàþò óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ ë¸ãêîé ñòåïåíè.

Èçìåíåíèé êàðèîòèïà ó äåòåé è èõ ðîäèòåëåé íå îáíàðóæåíî.
Ñîäåðæàíèå ãîìîöèñòåèíà êðîâè â ïðåäåëàõ ðåôåðåíòíûõ çíà÷å-
íèé. ÍÝÌÃ çàôèêñèðîâàëà ñóïðàñåãìåíòàðíûå ïîðàæåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, åñëè â ïåðâîé ñåìüå îòìå÷åíî õàðàêòåðíîå
àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîå íàñëåäîâàíèå è âî âòîðîé ñåìüå ìîæ-
íî çàïîäîçðèòü ìóòàöèþ de novî, îñîáåííîñòü òðåòüåé ñåìüè
(ðîæäåíèå äâóõ áîëüíûõ ðàçíîïîëûõ ñèáñîâ ó çäîðîâûõ ðîäè-
òåëåé) ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü ãåòåðîãåííîñòü çàáîëåâàíèÿ èëè
ãîíàäíûé ìîçàèöèçì.

ÓÄÊ: 575.174.015.3

Ïîëèìîðôèçì ãåíîâ ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé
ñèñòåìû ó æèòåëåé Êóçáàññà,
áîëüíûõ ðàêîì ë¸ãêîãî

Òèòîâ Ð.À., Ìèíèíà Â.È., Ðûæêîâà À.Â.

ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò ýêîëîãèè ÷åëîâåêà» ÑÎ ÐÀÍ,
Êåìåðîâî, óë. Ëåíèíãðàäñêèé, 10
Ruslan-Tito00@Rambler.ru

Àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà âûçûâàþò îêèñëèòåëüíîå ïî-
âðåæäåíèå ÄÍÊ, ïðèâîäÿ ê ìóòàöèÿì è èçìåíåíèþ ôóíêöèè
ãåíîâ, à òàêæå ìîãóò èíäóöèðîâàòü ýêñïðåññèþ ìíîæåñòâà
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, ó÷àñòâóþùèõ â íåîïëàñòè÷åñêîé
òðàíñôîðìàöèè êëåòîê. Àíòèîêñèäàíòíàÿ ñèñòåìà ÿâëÿåòñÿ
âàæíûì êîìïîíåíòîì ïðîòèâîîïóõîëåâîé çàùèòû. Ðÿäîì èñ-
ñëåäîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî íåêîòîðûå ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ àí-
òèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû ñëóæàò ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ ðàêà
ë¸ãêîãî (ÐË) [1]. Ïîýòîìó öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâè-
ëîñü èçó÷èòü ïîëèìîðôèçì ãåíîâ MnSod (rs4880), hGPX1
(rs1050450) è CAT (rs1001179). Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 397
áîëüíûõ ÐË, ïîñòóïèâøèõ (ïåðâè÷íî) íà ëå÷åíèå â Êåìåðîâ-
ñêèé îáëàñòíîé êëèíè÷åñêèé îíêîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð. Â êà-
÷åñòâå ïîïóëÿöèîííîãî êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè âûáîðêó 340
çäîðîâûõ ëèö, ïðîæèâàþùèõ â ã. Êåìåðîâî. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ
îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà
ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì «STATISTICA for Windows 6.0».

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â èçó÷åííûõ âûáîðêàõ ðàñïðåäåëåíèÿ ÷à-
ñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ èçó÷åííûõ ïîëèìîðôíûõ ìàðê¸ðîâ
íå èìåëè îòêëîíåíèé îò ðàâíîâåñèÿ Õàðäè—Âàéíáåðãà. Áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåíîòèï Pro198Pro ãåíà hGPX1 â 1,2 ðàçà ÷àùå
âñòðå÷àåòñÿ ó çäîðîâûõ (48,4% ó çäîðîâûõ ó ïðîòèâ 40,1% áîëü-
íûõ ÐË; p = 0,0427) (òàáëèöà). Â íàøåì èññëåäîâàíèè íå áûëî
îáíàðóæåíî àññîöèàöèé ìåæäó ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ÑÀÒ
-262 Ñ>T è MnSod Ala16Val è óâåëè÷åíèåì ðèñêà ðàçâèòèÿ ÐË.
Ïðè ñðàâíåíèè ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ó êóðÿùèõ è íåêóðÿùèõ
ëþäåé òàêæå íå áûëî âûÿâëåíî àññîöèàöèé ñ óâåëè÷åíèåì ðèñ-
êà ðàçâèòèÿ ÐË.

Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ ãåíîâ hGPX1, CAT è MnSod â ãðóï-
ïàõ îáñëåäîâàííûõ æèòåëåé Êåìåðîâñêîé îáëàñòè

Ãåí Ãåíîòèï Áîëüíûå ÐË Çäîðîâûå �2 P

hGPX1

ÑÑ 122 (40,1%) 165 (48,4%) 3,45 0,0427

ÑÒ 150 (49,3%) 145 (42,5%) 1,99 0,0977

ÒÒ 32 (10,6%) 31 (9%) 0,39 0,6311

CAT

CC 143 (58,41%) 111 (60,3%) 0,29 0,7571

CT 81 (33,1%) 60 (32,6%) 0,01 0,9959

TT 21 (8,5%) 13 (7,1%) 0,36 0,6959

MnSod

CC 145 (36,5%) 114 (32,7%) 0,76 0,3175

CT 181 (45,6%) 160 (46%) 0,02 0,9748

TT 71 (19,9%) 74 (21,3%) 0,60 0,2847

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ïðîãðàììû
«ÓÌÍÈÊ» ïî Êåìåðîâñêîé îáëàñòè.

Ýïèãåíåòè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè ãåíîìà
â íàðóøåíèè ðàçâèòèÿ

Òîëìà÷åâà Å.Í., Âàñèëüåâ Ñ.À., Êàøåâàðîâà À.À.,

Ñêðÿáèí Í.À., Ìàðêîâ À., Ëåáåäåâ È.Í.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè»
ã.Òîìñê, 634050, óë. Íàáåðåæíàÿ ð. Óøàéêè, ä. 10
kate.tolmacheva@medgenetics.ru

Äëÿ ðàííåãî ýìáðèîãåíåçà ÷åëîâåêà õàðàêòåðåí ÷ðåçâû÷àé-
íî âûñîêèé óðîâåíü ëåòàëüíîñòè. Îêîëî ïîëîâèíû ñïîíòàííûõ
àáîðòóñîâ èìåþò àíîìàëèè õðîìîñîìíîãî íàáîðà, áîëüøàÿ
÷àñòü êîòîðûõ íàõîäèòñÿ â ìîçàè÷íîì ñîñòîÿíèè. Ïðè÷èíà ãè-
áåëè ýìáðèîíîâ ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì èìååò ìóëüòèôàê-
òîðíóþ îñíîâó, òî åñòü ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì àääèòèâíîãî äåé-
ñòâèÿ ìíîãèõ ãåíîâ, êàê çàðîäûøà, òàê è ìàòåðè, à òàêæå êîìï-
ëåêñà íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ âíåøíåé ñðåäû. Àíàëèç ïðî-
ôèëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ CpG-äèíóêëåîòèäîâ, ëîêàëèçîâàííûõ
â ïðîìîòîðíûõ ðåãèîíîâ áîëåå ÷åì 10 òûñÿ÷ ãåíîâ âíåçàðîäû-
øåâûõ òêàíåé ýìáðèîíîâ ñ ìîçàè÷íîé ôîðìîé òðèñîìèè õðî-
ìîñîìû 16 âûÿâèë, ÷òî, â öåëîì, óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ ýòèõ
ñàéòîâ áûë çíà÷èìî âûøå â îáðàçöàõ ñ ìîçàè÷íûìè ôîðìàìè
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òðèñîìèè, ÷åì ó èíäóöèðîâàííûõ àáîðòóñîâ (ÈÀ) ñ íîðìàëü-
íûì êàðèîòèïîì. Áûëî âûäåëåíî 39 ãèïåðìåòèëèðîâàííûõ
ñàéòà â 36 ãåíàõ, êîòîðûå îòíîñÿòñÿ ê ðàçëè÷íûì ôóíêöèîíà-
ëüíûõ ãðóïïàì, â òîì ÷èñëå êëåòî÷íîìó öèêëó, äèôôåðåíöè-
ðîâêå, ïðîëèôåðàöèè, è ãèáåëè. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ìåòèëèðî-
âàíèÿ áûëî çàôèêñèðîâàíî è äëÿ ðåòðîòðàíñïîçîíà LINE-1,
çàíèìàþùåãî 17% âñåãî ãåíîìà (56,5% ó ìîçàèêîâ è 51,8%
ó ÈÀ, p = 0,05). Âíåçàðîäûøåâûå òêàíè ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ
(ÑÀ) ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì, íàïðîòèâ, õàðàêòåðèçóþòñÿ
ãèïîìåòèëèðîâàíèåì â ÑpG-ñàéòàõ è ãåíîâ, è LINE-1 ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ÈÀ (40,9% è 43,4%, p<0,001). Â ýòîé ãðóïïå áûëè âû-
ÿâëåíû êàê ãèïî-, òàê è ãèïåðìåòèëèðîâàííûå ãåíû (55 è 192
ñîîòâåòñòâåííî). Ñðåäè ãèïåðìåòèëèðîâàííûõ ãåíîâ áûëè çíà-
÷èìî îáîãàùåíû ãðóïïû ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïðîöåññàõ ïîçè-
òèâíîé ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà, ìåòàáîëèçìå ðÐÍÊ, ðåãó-
ëÿöèè óáèêâèòèíèëèðîâàíèÿ áåëêîâ, à òàêæå ãåíû áåëêîâ, îá-
ëàäàþùèõ ìåòèëòðàíñôåðàçíîé àêòèâíîñòüþ. Òàêèì îáðàçîì,
äëÿ ðàííåãî ýìáðèîãåíåçà ÷åëîâåêà õàðàêòåðåí âûñîêèé óðî-
âåíü íå òîëüêî ãåíåòè÷åñêèõ, íî è ýïèãåíåòè÷åñêèõ íàðóøå-
íèé, çàòðàãèâàþùèé ðàçëè÷íûå îáëàñòè ãåíîìà. Ãèïåðìåòèëè-
ðîâàíèå ìíîæåñòâà ó÷àñòêîâ ãåíîìà, â òîì ÷èñëå ãåíîâ êîíòðî-
ëÿ êëåòî÷íîãî öèêëà, ìîæåò ïðèâåñòè ê ïîòåðå ëèøíåé õðîìî-
ñîìû è ôîðìèðîâàíèþ õðîìîñîìíîãî ìîçàèöèçìà. Ñ äðóãîé
ñòîðîíû, ÑÀ ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì òàêæå èìåþò àíîìà-
ëèè ìåòèëèðîâàíèÿ, ñâÿçàííûå, ïî âñåé âèäèìîñòè, ñ èõ âíóò-
ðèóòðîáíîé ãèáåëüþ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÔÔÈ ¹14-04-01003

Èñïîëüçîâàíèå êîìïëåêñà öèòîãåíåòè÷åñêèõ
ìåòîäîâ äëÿ îöåíêè ìóòàãåííûõ è àíåóãåííûõ
ýôôåêòîâ ïðè äëèòåëüíîì âîçäåéñòâèè
èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè

Òîëî÷êî Ò.À., Èíãåëü Ô.È., Ìåéåð À.Â.,

Óëüÿíîâà Ì.Â., Ìåëèí Ä.À.

ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ Êåìåðîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò,
ã.Êåìåðîâî, óë. Êðàñíàÿ, 6
totat@list.ru

Ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ è êðèòåðèåâ îöåíêè âëèÿíèÿ èîíèçè-
ðóþùåé ðàäèàöèè, îñíîâíûì èñòî÷íèêîì êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ
ðàäîí è ïðîäóêòû åãî ðàñïàäà, îñòàåòñÿ îäíîé èç àêòóàëüíûõ
çàäà÷ àíòðîïîýêîëîãèè. Ñîòðóäíèêàìè êàôåäðû ãåíåòèêè Êå-
ìåðîâñêîãî ãîñóíèâåðñèòåòà â õîäå ðàäèîëîãè÷åñêîãî ìîíèòî-
ðèíãà ðàçëè÷íûõ ðàéîíîâ Êåìåðîâñêîé îáëàñòè â øêîëå-èí-
òåðíàòå ã.Òàøòàãîë óñòàíîâëåíî ìíîãîêðàòíîå ïðåâûøåíèå
ïîêàçàòåëÿ îáú¸ìíîé àêòèâíîñòè ðàäîíà â ó÷åáíûõ è æèëûõ
ïîìåùåíèÿõ, ïîêàçàòåëü ÝÐÎÀ ðàäîíà â âåñåííèé è çèìíèé
ïåðèîäû ñîñòàâèë 314 Áê/ì3 è 547 Áê/ì3 ñîîòâåòñòâåííî. Ñ öå-
ëüþ èäåíòèôèêàöèè ãåíî- è öèòîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ âîç-
äåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè ïðîâåäåíî îáñëåäîâàíèå
ãðóïï äåòåé è ïîäðîñòêîâ, ïîñòîÿííî ïðîæèâàþùèõ â óñëîâèÿõ
ýêñïîçèöèè ðàäîíîì (231 ÷åë., ñðåäíèé âîçðàñò 13,01 ± 0,24 ãî-
äà) è êîíòðîëüíîé ãðóïïû (186 ÷åë., ñðåäíèé âîçðàñò
14,01 ± 0,27 ãîäà), ñôîðìèðîâàííîé â íàñåë¸ííûõ ïóíêòàõ
ñ áëàãîïîëó÷íîé ðàäèîýêîëîãè÷åñêîé îáñòàíîâêîé. Ãåíîòîêñè-
÷åñêèå ýôôåêòû â ëèìôîöèòàõ êðîâè èçó÷àëè ñ ïîìîùüþ ìåòî-
äà ó÷¸òà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé [Hungerford, 1965]. Ó÷¸ò ìèê-
ðîÿäåð è ÿäåðíûõ ïðîòðóçèé â êóëüòóðå ëèìôîöèòîâ, êóëüòèâè-
ðóåìûõ â óñëîâèÿõ öèòîêèíåòè÷åñêîãî áëîêà, îñóùåñòâëÿëè
ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêè [Fenech, 2000]. Ñòàòèñòè÷å-
ñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàììû StatSoft Statistica 6.0.

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïîçâîëèë óñòàíîâèòü, ÷òî
ñðåäíåå çíà÷åíèå ñóììàðíîé ÷àñòîòû õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé
â ýêñïîíèðîâàííîé ðàäîíîì ãðóïïå ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî
(Ð<0,001) ïðåâûøàåò çíà÷åíèå äàííîãî ïîêàçàòåëÿ êîíòðîëü-
íîé ãðóïïû, ñîîòâåòñòâóþùèå çíà÷åíèÿ ñîñòàâèëè 4,18 ± 0,14%

è 2,80 ± 0,16%. Äëÿ ãðóïïû ýêñïîíèðîâàííîé ðàäîíîì ïîêàçà-
íî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå (Ð<0,01) óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû âûÿâ-
ëåíèÿ õðîìîñîìíûõ è õðîìàòèäíûõ ôðàãìåíòîâ, äèöåíòðè÷å-
ñêèõ è êîëüöåâûõ õðîìîñîì, õðîìîñîìíûõ òðàíñëîêàöèé è «ro-
gue cell» îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ. Äàííûå ìèêðîÿäåðíîãî òåñòà
ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü, ÷òî ïðè äëèòåëüíîì âîçäåéñòâèè ñâåðõ-
íîðìàòèâíûõ äîç ðàäîíà ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ óâåëè÷èâàåòñÿ
÷àñòîòà îáðàçîâàíèÿ ÿäåðíûõ ïðîòðóçèé â äâóõ-, òð¸õ- è ÷å-
òûð¸õÿäåðíûõ êëåòêàõ, à òàêæå ìèêðîÿäåð è ìåæÿäåðíûõ ìîñ-
òîâ â ìíîãîÿäåðíûõ êëåòêàõ,

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàíòîâ ÐÔÔÈ
ïðîåêò ¹13-06-98014ð-Ñèáèðü-à, Ñîãëàøåíèÿ ¹19 ñ ÀÊÎ è ãîñó-
äàðñòâåííîãî çàêàçà Ìèíîáðíàóêè ÐÔ ¹2014/64.

Ìîëåêóëÿðíûé àíàëèç ìóòàöèé ýêçîíà 9
ãåíà CALR ó ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ ñ JAK2V617F
è MPLW515L/K-íåãàòèâíîé ýññåíöèàëüíîé
òðîìáîöèòåìèåé è ïåðâè÷íûì ìèåëîôèáðîçîì

Òðåãëàçîâà C.À., Àáäóëëàåâ À.Î., ßêóòèê È.À.,

Ñòåïàíîâà E.A., Íèêóëèíà Å.Å., Ñóáîðöåâà È.Í.,

Ìåëèêÿí À.Ë., Êîâðèãèíà À.Ì., Ñóäàðèêîâ À.Á.

ÔÃÁÓ Ãåìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÌÇ ÐÔ,
125167, Ìîñêâà
svetik997@yandex.ru

J. Nangalia è T. Klampfl ñ ñîàâò. îïèñàíû ìóòàöèè ýêçîíà 9
ãåíà CALR ó ïàöèåíòîâ Jak2V617F è MPLW515L/K-íåãàòèâíû-
ìè õðîíè÷åñêèìè ìèåëîïðîëèôåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè
(ÕÌÏÇ). Ìóòàöèè ïðèâîäÿò ê ñäâèãó ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ è ñèí-
òåçó ñòðóêòóðíî èçìåí¸ííîãî áåëêà CALR, àêòèâèðóþùåãî
òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû ñèãíàëüíîãî ïóòè JAK-STAT, ÷òî
ïðèâîäèò ê íåêîíòðîëèðóåìîé ïðîëèôåðàöèè ìèåëîèäíîãî ðî-
ñòêà êîñòíîãî ìîçãà. Â ñëó÷àÿõ, êîãäà îòñóòñòâóþò ìàðêåðû
Jak2V617F è/èëè MPLW515L/K, îáíàðóæåíèå ìóòàöèé ýêçîíà
9 ãåíà CALR ìîæåò äîïîëíèòü êðèòåðèè äèàãíîñòèêè ÝÒ è
ÏÌÔ, ïðåäëîæåííîé ÂÎÇ â 2008 ã.

Öåëü ðàáîòû — ìîëåêóëÿðíûé àíàëèç ìóòàöèé ýêçîíà 9 ãå-
íà CALR ó ïàöèåíòîâ ñ ÝÒ è ÏÌÔ íà âûáîðêå ðîññèéñêèõ ïà-
öèåíòîâ.

Èññëåäîâàíî 96 îáðàçöîâ ÄÍÊ êëåòîê êðîâè ïàöèåíòîâ (54
ñ ÝÒ è 37 ÏÌÔ) è 22 çäîðîâûõ äîíîðîâ (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà).
Êëèíè÷åñêèé äèàãíîç ÝÒ è ÏÌÔ ñîîòâåòñòâîâàë êðèòåðèÿì
ÂÎÇ 2008 ã. Ïîëèìåðàçíàÿ öåïíàÿ ðåàêöèÿ (ÏÖÐ) ïðîâåäåíà ñ
èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåàêòèâîâ äëÿ ÏÖÐ (Ñèíòîë, Ðîññèÿ) è
ïðàéìåðîâ ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
CALR_A5’TGAGGTGTGTGCTCTGCCT3’,
CALR_AR5’GGTGAGGGCTGAAGGAGAATC3’ è
CALR_BF5’GGTTCGGATTTGGGGTGGAT3’, CALR_BR
5’AGGAGACACAGGAGGGAGAC3’. ÏÖÐ ïðîäóêòû (458 è 482
ï.í.) àíàëèçèðîâàëè ìåòîäîì ïðÿìîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî Ñýí-
ãåðó.

Ìóòàöèè ýêçîíà 9 ãåíà CALR âûÿâëåíû ó 44% (24/54) ïàöè-
åíòîâ è ó 43% (16/37) ïàöèåíòîâ ñ Jak2V617F è
MPLW515L/K-íåãàòèâíûõ ÝÒ è ÏÌÔ ñîîòâåòñòâåííî. Ìóòà-
öèè ýêçîíà 9 ãåíà CALR ó ïàöèåíòîâ ñ ÝÒ ïðåäñòàâëåíû ó 15
ïàöèåíòîâ äåëåöèåé (ó 10 äåëåöèÿ 52 ï.í. c.1092_1143del.
p.L367fs*46 è ïî îäíîìó äåëåöèåé 8, 20, 37, 45 ï.í.) è ó 9
TTGTC èíñåðöèåé c.1154_1155_insTTGTC, p.Lys385fs. Ó ïàöè-
åíòîâ ñ ÏÌÔ âûÿâëåíû 11 äåëåöèé (52 ï.í. c.1092_1143del.
p.L367fs*46) è 4 èíöåðöèè TTGTC (c.1154_1155_insTTGTC,
p.Lys385fs), à òàêæå îäíà èíñåðöèÿ TGTC
(c.1154_1155_insTGTC, p.Lys385fs). Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ìó-
òàöèè íå âûÿâëåíû.

Âûÿâëåííûå ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ ÕÌÏÇ ÷àñòîòà è òèïû
ìóòàöèé ýêçîíà 9 ãåíà CALR ñîîòâåòñòâóþò îïóáëèêîâàííûì
äëÿ äðóãèõ âûáîðîê.
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Èçó÷åíèå ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ è Y-õðîìîñîìû
â ïîïóëÿöèÿõ Âîëãî-Óðàëüñêîãî ðåãèîíà

Òðîôèìîâà Í.Â.1, Ëèòâèíîâ Ñ.Ñ.2,3, Þíóñáàåâ Á.Á.2,3,

Ðîîòñè Ñ.3, Ìåòñïàëó Ý.3, Ìåòñïàëó Ì.3, Âèëëåìñ Ð.3,

Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.1,2

1 Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, Óôà 450074
2 Ó÷ðåæäåíèå Óôèìñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà Ðîññèéñêîé àêàäåìèè
íàóê Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè, Óôà 450054
e-mail: elzakh@rambler.ru
3 Ýñòîíñêèé áèîöåíòð è Òàðòóñêèé óíèâåðñèòåò, Òàðòó, Ýñòî-
íèÿ, 51010

Â ïîïóëÿöèÿõ Âîëãî-Óðàëüñêîãî ðåãèîíà áûëî âûÿâëåíî 73
ãàïëîãðóïïû ìòÄÍÊ. Èç íèõ ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî
(82,7%) ïðåäñòàâëåíî çàïàäíîåâðàçèéñêèìè ãàïëîãðóïïàìè
(HV, H, V, J, T, U, R1, N1a, N1b, N1c, W, X). Âîñòî÷íîåâðàçèé-
ñêèé êîìïîíåíò ïðåäñòàâëåí 12 ãàïëîãðóïïàìè (A, B, C, D, F,
G, Y, Z, M3a, R9, N11 è N9a). Íàèáîëüøèé âêëàä â ìèòîõîíä-
ðèàëüíûé ãåíîôîíä ðåãèîíà âíîñÿò ëèíèè ãàïëîãðóïï H
(24,98%), U (20,7%) è T (11,5%), â ñóììå îíè ñîñòàâëÿþò îêîëî
ïîëîâèíû âñåõ ãàïëîãðóïï ìòÄÍÊ â Âîëãî-Óðàëüñêîì ðåãèîíå.
Â ïîïóëÿöèÿõ Âîëãî-Óðàëüñêîãî ðåãèîíà ïîëíîñòüþ ïðîñåêâå-
íèðîâàíî 33 ìèòîõîíäðèàëüíûõ ãåíîìà, ïðèíàäëåæàùèõ ïà-
ðàãðóïïå H* (îáðàçöû, íå îòíîñÿùèåñÿ ê ëèíèÿì Í1-Í14).
Â òð¸õ ïîïóëÿöèÿõ áûëà âûÿâëåíà ãàïëîãðóïïà H55: ó ìàðèé-
öåâ (8,6%), àðõàíãåëüñêèõ áàøêèð (6,8%) è ÷óâàøåé (2,9%).
Â ïîïóëÿöèè óäìóðòîâ îáíàðóæåíà íîâàÿ ãàïëîãðóïïà H99
ñ ÷àñòîòîé 4,6%.

Îñíîâíàÿ äîëÿ ãåíîôîíäà Y-õðîìîñîìû èçó÷åííûõ ïîïó-
ëÿöèé ïðèõîäèòñÿ íà òðè ãàïëîãðóïïû: R-M269, R-M198 è
N-M231, ÷àñòîòû êîòîðûõ â ñóììå â ðàçíûõ ïîïóëÿöèÿõ ñî-
ñòàâëÿþò îò 49% äî 100%. Îïèðàÿñü íà ðàáîòû ïî èçó÷åíèþ íî-
âûõ ìàðê¸ðîâ (Pamjav et al., 2012; Underhill et al., 2014), íàìè
áûëî ïðîâåäåíî èçó÷åíèå îòäåëüíûõ âåòâåé ãàïëîãðóïïû
R1a-M198. Ïîêàçàíî, ÷òî èç åâðîïåéñêèõ ñóáãàïëîãðóïï
(R1a-M458 è R1a-M558) â ïîïóëÿöèÿõ Âîëãî-Óðàëüñêîãî ðåãè-
îíà ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ R1a-M558, êîòîðàÿ áûëà îáíàðóæåíà íà-
ìè ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ïîïóëÿöèÿõ Âîëãî-Óðàëüñêîãî ðåãèî-
íà, çà èñêëþ÷åíèåì áàøêèð. Ïðåèìóùåñòâåííî àçèàòñêàÿ ãàï-
ëîãðóïïà R1a-Z93 â Âîëãî-Óðàëüñêîì ðåãèîíå ïðåäñòàâëåíà
òðåìÿ ëèíèÿìè: R1a-Z93(õZ95), R1a-Z95(xZ2125), R1a-Z2125.
Ïîêàçàíî, ÷òî R1a-Z93(õZ95) è R1a-Z95(xZ2125) â ïîïóëÿöèÿõ
ðåãèîíà ïðèñóòñòâóþò ñ íèçêèìè ÷àñòîòàìè, â òî âðåìÿ êàê
R1a-Z2125 ÿâëÿåòñÿ äîìèíèðóþùåé â ñóáïîïóëÿöèÿõ áàøêèð
èç Ñàìàðñêîé è Ñàðàòîâñêîé îáëàñòåé (39,2%), çàïàäíîãî
Îðåíáóðæüÿ (33,3%), Ñòåðëèáàøåâñêîãî ðàéîíà Ðåñïóáëèêè
Áàøêîðòîñòàí (ÐÁ) (34%), Áóðçÿíñêîãî ðàéîíà ÐÁ (31%), Àáçå-
ëèëîâñêîãî ðàéîíà ÐÁ (14,6%).

Ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû ðèñêà ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà

Òóêòàðîâà È.À.1, Íàñèáóëëèí Ò.Ð.1, Çàïëàõîâà Î.Â.2,

Áàõòèÿðîâà Ê.Ç.2, Ìóñòàôèíà Î.Å.1

Óôà, Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè Óôèìñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà ÐÀÍ
Óôà, Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

Ðàññåÿííûé ñêëåðîç — õðîíè÷åñêîå àóòîèììóííîå íåâðî-
ëîãè÷åñêîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ âîñïàëåíèåì, äå-
ìèåëèíèçàöèåé è ïîñëåäóþùèìè àêñîíàëüíûìè ïîâðåæäåíèÿ-
ìè â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå (ÖÍÑ).

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ ëåæàùèõ â îñíîâå
ïîäâåðæåííîñòè ðàññåÿííîìó ñêëåðîçó èñïîëüçîâàëè ñëåäóþ-
ùèå ïîäõîäû: èññëåäîâàíèå ãåíîâ-êàíäèäàòîâ; ðåïëèêàòèâíîå
èññëåäîâàíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ àññîöèèðîâàí-
íûõ ñ ðàññåÿííûì ñêëåðîçîì ïî äàííûì ïîëíîãåíîìíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé â ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ (ðóññêèõ, òàòàð, áàøêèð) Ðåñ-
ïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí; àíàëèç ìåæãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé.
Âñåãî èññëåäîâàíî 642 áîëüíûõ PC, 285 ðóññêèõ (44%), 260 òà-

òàð (41%) è 97 áàøêèð (15%) ïî íàöèîíàëüíîñòè, èç íèõ 420
æåíùèí (65,4%) è 222 ìóæ÷èíû (34,6%).

Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ rs5498 ãåíà
ICAM1, rs3212780 ãåíà JAK3 rs10624573, rs1494558 ãåíà IL7R,
rs1570538, rs12722580 ãåíà IL2Ra, rs2069772 ãåíà IL2, rs4646903
ãåíà CYP1A1, rs762551 ãåíà CYP1A2, rs3135388, rs3129934 ãåíà
HLA-DRB1, rs4648110, rs28362491 -94I/D(4) ãåíà NF-�B1,
rs9523762 ãåíà GPC5.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ðóññêèõ ñ ðàññåÿííûì ñêëåðîçîì ó àññî-
öèèðîâàí rs3135388*Ñ/Ò (OR = 1,71), ó ýòíè÷åñêèõ áàøêèð
CYP1A1 *T/C (OR = 2,18), CYP1A2 *À/À (OR = 2,04), ó ýòíè÷å-
ñêèõ òàòàð (æåíùèí) CYP1A2 *À/À (OR = 1,91), ïðîòåêòèâíûì
äëÿ ðóññêèõ ÐÁ ÿâëÿåòñÿ ãåíîòèï rs3135388*Ñ/Ñ (OR = 0,57,)
ãåíà HLA-DRB1, ó áàøêèð CYP1A1 *T/T (OR = 0,49), ó ýòíè÷å-
ñêèõ òàòàð (æåíùèí) CYP1A1 *Ñ/Ñ ãåíà CYP1A2 è CYP1A1 *Ñ/Ñ
(OR = 0,27). Ïîâûøåí ðèñê ÐÑ â îáùåé ãðóïïå áîëüíûõ ó ýò-
íè÷åñêè ðóññêèõ ñ ãåíîòèïîì rs3129934 *T/T (OR = 2,37) òàòàð
ñ ãåíîòèïîì rs3129934 *T/T (OR = 3,57), rs3129934 *T/Ñ
(OR = 1,61) ãåíà HLA-DRB1.

Àíàëèç ñ ó÷¸òîì ãåíäåðíûõ ðàçëè÷èé âûÿâèë, ÷òî øàíñû
ðàçâèòèÿ ÐÑ ïîâûøåíû äëÿ ðóññêèõ æåíùèí ñ ãåíîòèïîì
rs3129934*T/T (OR = 4,26 CI 1,35 — 13,4) è rs3129934*T/C
(OR = 2,16 CI 1,39—3,36), äëÿ æåíùèí òàòàð ñ rs3129934*T/T
(OR = 8,3 CI 1,04—66,5) è rs3129934*T/C (OR = 2,16
CI 1,39—3,36). Âûÿâëåíî, ÷òî ãåíîòèï rs3129934*Ñ/Ñ ÿâëÿåòñÿ
ïðîòåêòèâíûì ó ðóññêèõ â îáùåé âûáîðêå (OR = 0,43
CI 0,31—0,6), â ãðóïïå ó ðóññêèõ æåíùèí (OR = 0,37
CI 0,24—0,57), â îáùåé ãðóïïå ó òàòàð (OR = 0,53
CI 0,38—0,74). Äëÿ ïîëèìîðôíîãî ìàðê¸ðà rs9523762 ãåíà GPC5
â ïîïóëÿöèè òàòàð â îáùåé ãðóïïå ðèñê ÐÑ ïîíèæåí äëÿ ãåíî-
òèïà GPC5*G/G (OR = 0,67 CI 0,47—0,95) è â ãðóïïå æåíùèí
òàòàð äëÿ ãåíîòèïà GPC5 *G/G (OR = 0,47 CI 0,28—0,8) è àëëå-
ëÿ GPC5 *G (OR = 0,61 CI 0,43—0,87), ïîâûøåí ðèñê ÐÑ äëÿ
íîñèòåëåé àëëåëÿ GPC5 *A (OR = 1,65 CI 1,15—2,36). Äëÿ ïîëè-
ìîðôíîãî ìàðê¸ðà NFKB1 (rs28362491, -94I/D(4) â ïîïóëÿöèè
òàòàð ðèñê ðàçâèòèÿ ÐÑ ïîíèæåí â ãðóïïå æåíùèí è ìóæ÷èí
äëÿ ãåíîòèïà NFKB1 *I/D, îòíîøåíèå øàíñîâ ñîîòâåòñòâåííî
(OR = 0,46 CI 0,24—0,88, OR = 0,52 CI 0,29—0,93).

Àíàëèç ìåæãåííûõ âçàèìîäåéñòâèé äëÿ IL2 (4q25-q27,
4463A>G, rs 2069772); IL2RA (10p15.1, 39504(73) I/D, rs
12722580); IL7R (5p13.2, 598(5) I/D rs 10624573, HLA-DRB1*1501
(rs3385388, 16p15.1), âûÿâèë êîìáèíàöèþ èç ÄÍÊ-ëîêóñîâ òð¸õ
ãåíîâ ïðåäðàñïîëàãàþùåé ê ÐÑ äëÿ ðóññêèõ:
IL2R*D+IL7R*I+HLA-DRB1*T/C (ð = 0,042 OR = 2,37),
IL2R*D+IL2*A+HLA-DRB1*T/T (ð = 0,045 OR = 1,97), ïîíè-
æåí ðèñê ÐÑ äëÿ IL7R*D+IL2*G+HLA-DRB1*C/C (OR = 0,62,
ð = 0,062).

Êîìïüþòåðíûå ïðîãðàììû êàê ïðèìåð
ïàðòèñèïàòîðíîãî ïàðòí¸ðñòâà

Òóëóçàíîâñêàÿ È.Ã., Áàëàøîâà Ì.Ñ., Ëèòâèíîâà Ì.Ì.,

Áàëêàðîâ È.Ì., Æó÷åíêî Í.À., Àñàíîâ À.Þ.

ÃÁÎÓ ÂÏÎ Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È.Ì.Ñå÷åíîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè
119991, Ìîñêâà, óë. Òðóáåöêàÿ, ä.8, ñòð.3
e-mail inna_t77@mail.ru

Â ïðîìûøëåííî ðàçâèòûõ ñòðàíàõ, âêëþ÷àÿ Ðîññèéñêóþ
Ôåäåðàöèþ, ñîäåðæàíèå îêàçàíèÿ ìåäèöèíñêîé ïîìîùè íàñå-
ëåíèþ ïîñòåïåííî ìåíÿåò îñíîâíîé âåêòîð, â ôîêóñå áûë
áîëüíîé èíäèâèä, íà ïàðàäèãìó «4Ï ìåäèöèíà»: Ïðåäèêöèÿ —
ïðåäñêàçàíèå áîëåçíè äî êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé; Ïðåâåíöèÿ
— ïðåäóïðåæäåíèå ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ; Ïåðñîíàëèçàöèÿ
(ó÷¸ò èíäèâèäóàëüíûõ (ãåíåòè÷åñêèõ) îñîáåííîñòåé ÷åëîâåêà)
è Ïàðòèñèïàòîðíîñòü — íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå ÷åëîâåêà
â ïðîöåññå çàáîòû î ñâî¸ì çäîðîâüå.

Áîëüøèíñòâî ëþäåé èãíîðèðóþò ïåðâûå ñèìïòîìû çàáîëå-
âàíèÿ, íå òðåáóþùèå íåìåäëåííîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè. Îä-
íèì èç âîçìîæíûõ âàðèàíòîâ ïðèâëå÷åíèÿ ÷åëîâåêà ê ó÷àñòèþ
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â »ïðîöåññå çàáîòû î ñâî¸ì çäîðîâüå», ìîãóò ñòàòü êîìïüþòåð-
íûå ïðîãðàììû, òàêèå êàê ïðîãðàììà ñîñòàâëåíèÿ ðîäîñëîâ-
íîé íà îñíîâå ñïåöèàëèçèðîâàííîé àíêåòû.

Íà ïåðâîì ýòàïå çàïîëíÿåòñÿ àíêåòà-îïðîñíèê ïî ñîñòîÿ-
íèþ çäîðîâüÿ ÷ëåíîâ ñåìüè (ïðè ýòîì êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè,
çàáîëåâàíèÿ èçëîæåíû â äîñòóïíîé ôîðìå). Îïðîñíèê çàïîëíÿ-
åòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíî, ñ ïîìîùüþ ïîäðîáíîé è íàãëÿäíîé èíñò-
ðóêöèè. Äàëåå ïðîãðàììà îïðåäåëÿåò íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþ-
ùèåñÿ ñîñòîÿíèÿ (çàáîëåâàíèÿ) è ïîçâîëÿåò îòâåòèòü íà îäèí èç
âàæíûõ âîïðîñîâ, åñòü ëè íàêîïëåíèå îïðåäåë¸ííûõ êëèíè÷å-
ñêèõ ïðèçíàêîâ èëè çàáîëåâàíèé â ýòîé ñåìüå.

Ñëåäóþùèé ýòàï, ýòî ðàáîòà ïîëüçîâàòåëÿ ñ âðà÷îì: âðà÷
îïðåäåëÿåò, ñóùåñòâóåò ëè â ñåìüå íàñëåäñòâåííàÿ ïðåäðàñïî-
ëîæåííîñòü ê çàáîëåâàíèþ è íàìå÷àåò ïëàí äàëüíåéøåãî,
óòî÷íÿþùåãî îáñëåäîâàíèÿ. Çàêëþ÷èòåëüíûé ýòàï — ñîâìåñò-
íîå îáñóæäåíèå ïëàíà ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé, íà-
ïðàâëåííûõ íà ïðåäóïðåæäåíèå ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ èëè
óëó÷øåíèå êà÷åñòâà æèçíè.

Â ýòîé ñâÿçè êîìïüþòåðíûå ïðîãðàììû ïðèçâàíû óâåëè-
÷èòü êîìïëàåíòíîñòü ìåæäó âðà÷îì è ïàöèåíòîì, äåëàÿ åãî è
åãî ñåìüþ ïàðòí¸ðîì â äàííîì èññëåäîâàíèè, òàê êàê ïîçâîëÿ-
þò ó÷àñòâîâàòü â ïðîöåññå äèàãíîñòèêè è ïðîôèëàêòèêè çàáî-
ëåâàíèé. Ïðåäëàãàåìûé ïîäõîä ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíûì
â «Øêîëàõ çäîðîâüÿ», ñðåäè îáó÷àþùèõñÿ â ìåäèöèíñêèõ âóçàõ
è â êîíòèíãåíòå áîëüíûõ.

Òåñò-ñèñòåìà íà îñíîâå áèî÷èïà äëÿ äèàãíîñòèêè
÷àñòûõ íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé ó íàñåëåíèÿ
Ðåñïóáëèêè Ñàõà (ßêóòèÿ)

Òóðäèåâà Ì.Ò., Ìàêñèìîâà Í.Ð.

Ñåâåðî-âîñòî÷íûé ôåäåðàëüíûé Óíèâåðñèòåò èì. Ì.Ê. Àììîñîâà,
ÓÍË «Ãåíîìíàÿ ìåäèöèíà» Êëèíèêè ÌÈ, ÎÎÎ «Ãåíîäèàãíîñòè-
êà», ßêóòñê

Â ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé êîíñóëüòàöèè â Ðåñïóáëèêå Ñàõà
(ßêóòèÿ) íà ó÷¸òå ñòîÿò îêîëî 3500 ÷åë. ñ íàñëåäñòâåííîé
âðîæä¸ííîé ïàòîëîãèåé è ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè çàôèêñèðî-
âàíî 130 íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé. È êàæäîå çàáîëåâàíèå
òðåáóåò óòî÷íåíèÿ ïðè÷èíû è ïîèñêà íîâûõ ìóòàöèé. ßêóò-
ñêàÿ ïîïóëÿöèÿ ÿâëÿåòñÿ ãîìîãåííîé ïîïóëÿöèåé, â êîòîðûõ
íàáëþäàåòñÿ íàêîïëåíèå îòäåëüíûõ ôîðì ýòíî-ñïåöèôè÷å-
ñêîé ïàòîëîãèè èëè îòäåëüíûõ ìóòàöèé, ñ ÷àñòîòàìè, â ðàçû
ïðåâûøàþùèìè ÷àñòîòû â äðóãèõ ìèðîâûõ ïîïóëÿöèÿõ. Ïðî-
âåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà íàëè÷èå ÷àñòûõ ìóòà-
öèé â ãåíàõ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, õàðàêòåðíûå òîëüêî
äëÿ ÿêóòñêîé ïîïóëÿöèè. Íàñëåäñòâåííûå çàáîëåâàíèÿ íå èç-
ëå÷èâàþòñÿ, ïîýòîìó îñíîâíûì ñïîñîáîì ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû
ýòèõ çàáîëåâàíèé îñòàåòñÿ èõ ïðîôèëàêòèêà. Ñ öåëüþ ðåøå-
íèÿ äàííîé ïðîáëåìû, â ÌÈÏ «Ãåíîäèàãíîñòèêà» ïðè ó÷åá-
íî-íàó÷íîé ëàáîðàòîðèè «Ãåíîìíàÿ ìåäèöèíà» áûë ðàçðàáî-
òàí ÄÍÊ-áèî÷èï äëÿ äèàãíîñòèêè íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àå-
ìûõ íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé è ñêðèíèíã ãåòåðîçèãîòíîãî
íîñèòåëüñòâà.

Ðàçðàáîòàííûé ÄÍÊ-áèî÷èï ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñòåêëÿí-
íûé ñëàéä, ñ íàíåñ¸ííûìè íà íåì îëèãîíóêëåîòèäíûìè
ìàðê¸ðàìè, âûÿâëÿþùèå íàëè÷èå ìóòàöèé, õàðàêòåðíûå äëÿ
ïÿòè ÷àñòûõ íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé: 3Ì ñèíäðîì (4582insT
â ãåíå CUL7) SOPH ñèíäðîì (5741 G�A â ãåíå NAG) íàñëåäñò-
âåííàÿ ýíçèìîïåíè÷åñêàÿ ìåòãåìîãëîáèíåìèÿ (DIA1), òèðîçè-
íåìèÿ 1À òèïà (1090 G>C â ãåíå FAH) è ñåíñîíåâðàëüíàÿ
âðîæä¸ííàÿ ãëóõîòà 1À òèïà (IVS1+1G>À â ãåíå GJB2).

Äàííûå çàáîëåâàíèÿ èìåþò î÷åíü âûñîêóþ ÷àñòîòó âñòðå÷à-
åìîñòè ó íàñåëåíèÿ Ðåñïóáëèêè Ñàõà (ßêóòèÿ). Ê ïðèìåðó, ÷àñ-
òîòà ãåòåðîçèãîòíîãî íîñèòåëüñòâà ìóòàöèè, õàðàêòåðíûé äëÿ
3Ì ñèíäðîìà, â ÿêóòñêîé ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿåò 3%, ÷òî ãîâîðèò
î òîì, ÷òî îêîëî 13 òûñ. ÿêóòîâ (êàæäûé 33-é ÿêóò) ÿâëÿþòñÿ ãå-
òåðîçèãîòíûìè íîñèòåëÿìè ìóòàöèè. Ðàçðàáîòàííàÿ òåñò-ñèñòå-
ìà ïîçâîëèò ïðîâîäèòü ìàññîâûé ìîëåêóëÿðíûé ñêðèíèíã íà

äàííûå çàáîëåâàíèÿ è ñêðèíèíã ãåòåðîçèãîòíîãî íîñèòåëüñòâà,
÷òî â áóäóùåì ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ ÷àñòîòû è ÷èñëà ñëó÷àåâ
ýòèõ çàáîëåâàíèé). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïëàíèðóåòñÿ ïðîâåäåíèå
àïðîáàöèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïàðòèè áèî÷èïîâ, îïòèìèçàöè-
îííûé ïðîöåññ ïî âíåäðåíèþ áèî÷èïîâîãî àíàëèçà íà ÷àñòûå
íàñëåäñòâåííûå çàáîëåâàíèÿ â óñëîâèÿõ ëàáîðàòîðèè «Ãåíîìíàÿ
ìåäèöèíà» Êëèíèêè ìåäèíñòèòóòà ÑÂÔÓ.

Îïûò èñïîëüçîâàíèÿ âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî
ïàðàëëåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ â äèàãíîñòèêå
ìîíîãåííûõ ýíäîêðèííûõ çàáîëåâàíèé

Òþëüïàêîâ À.Í., Êîëîäêèíà À.À., Ãèîåâà Î.À.,

Ìàêðåöêàÿ Í.À., Íàóìîâà Ì.Â., Ñîðêèíà Å.Ë.,

Òèõîíîâè÷ Þ.Â., Çóáêîâà Í.À., Ìåëèêÿí Ì.À.,

Áîðîäè÷ Ò.Ñ., Âàñèëüåâ Å.Â., Ïåòðîâ Â.Ì., Äåäîâ È.È.

ÔÃÁÓ «Ýíäîêðèíîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð» Ìèíèñòåðñòâà
Çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,
Ìîñêâà, óë Ìîñêâîðå÷üå, ä.1
anatolytiulpakov@gmail.com

Îáîáùåíû ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâîãî
ïîêîëåíèÿ (ïëàòôîðìà PGM, Ion Torrent) ó 733 áîëüíûõ ñ ïî-
äîçðåíèåì íà ìîíîãåííóþ ýòèîëîãèþ ýíäîêðèíîïàòèè. Èñïî-
ëüçîâàíû îðèãèíàëüíûå ïàíåëè ïðàéìåðîâ Ion Ampliseq ïî
ñëåäóþùèì íîçîëîãè÷åñêèì ãðóïïàì: «Äèàáåò è ãèïåðèíñóëè-
íèçì» (27 ãåíîâ, 238 áîëüíûõ), «Ãèïîòèðåç» (23 ãåíîâ, 242 áî-
ëüíûõ), «Ãèïîïèòóèòàðèçì» (21 ãåí, 121 áîëüíûõ), «Ãèïîãîíà-
äèçì» (30 ãåíîâ, 33 áîëüíûõ), «Ðàõèò» (22 ãåíà, 45 áîëüíûõ),
«Ëèïîäèñòðîôèè» (16 ãåíîâ, 33 áîëüíûõ), «Àäåíîìû ãèïîôèçà»
(15 ãåíîâ, 21 áîëüíûõ). Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ïàòîãåííûõ ìóòà-
öèé â óêàçàííûõ ãðóïïàõ âàðüèðîâàëà îò 16% (àäåíîìû ãèïî-
ôèçà) äî 72% (ðàõèòîïîäîáíûå çàáîëåâàíèÿ). Â ðÿäå ñëó÷àåâ
(0—9%) çàáîëåâàíèå áûëî àññîöèèðîâàíî ñ ìóòàöèÿìè â äâóõ è
áîëåå ãåíàõ. Ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò â öåëîì î âûñîêîé
ýôôåêòèâíîñòè ìåòîäà ïðè ïðîâåäåíèè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêîé äèàãíîñòèêè ìîíîãåííûõ ýíäîêðèíîïàòèé.

Ñëó÷àé âûÿâëåíèÿ inv(3)(q21q26)
â Ph-íåãàòèâíûõ êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà
ó áîëüíîãî õðîíè÷åñêèì ìèåëîëåéêîçîì
ñ ðàçâèòèåì ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêîãî ñèíäðîìà
è òðàíñôîðìàöèåé â îñòðûé ìèåëîèäíûé ëåéêîç

Óäîâè÷åíêî À.È., Êëåèíà È.Â., Ãðåáåíþê Ë.À.,

Êîëîñîâà Ë.Þ., Ïëèñêóíîâà Þ.Â., Îáóõîâà Ò.Í.

ÔÃÁÓ Ãåìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÌÇ ÐÔ,
Ðîññèÿ, Ìîñêâà, Íîâûé Çûêîâñêèé ïð.ä.4
aludovichenko@mail.ru

Áîëüíîìó 45 ëåò, ïðîæèâàþùåìó â Êàçàõñòàíå, â èþëå
2004 ã. óñòàíîâëåí äèàãíîç õðîíè÷åñêîãî ìèåëîëåéêîçà (ÕÌË)
â ñòàäèè àêñåëåðàöèè. Ïðè êàðèîòèïèðîâàíèè êëåòîê êîñòíîãî
(ÊÌ) âûÿâëåíà òðàíñëîêàöèÿt(9;22)(q34;q11). Â ñâÿçè ñ íåâîç-
ìîæíîñòüþ îáåñïå÷èòü áîëüíîãî èìàòèíèáîì ìåçèëàòîì (ÈÌ)
â àäåêâàòíûõ äîçàõ ïî ìåñòó æèòåëüñòâà, îí íà÷àë ïîëó÷àòü
ïðåïàðàò â äîçå 600 ìã òîëüêî â ôåâðàëå 2008 ã. Â ñåíòÿáðå
2008 ã. äîñòèãíóò ïîëíûé öèòîãåíåòè÷åñêèé îòâåò: ìåòîäîì
FISH ñ ÄÍÊ-çîíäîì ê bcr/abl íå âûÿâëåíî t(9;22)(q34;q11). ×å-
ðåç 2,5 ãîäà ïîñëå íà÷àëà òåðàïèè ÈÌ, â ñåíòÿáðå 2010ã., â êà-
ðèîòèïå êëåòîê ÊÌ çàðåãèñòðèðîâàíà õðîìîñîìíàÿ àíîìàëèÿ
(ÕÀ) inv(3)(q21q26), ÷òî ïîäòâåðæäåíî îáíàðóæåíèåì ïåðå-
ñòðîéêè â ëîêóñå ãåíà EVI 1 ìåòîäîì FISH ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñîîòâåòñòâóþùåãî ÄÍÊ-çîíäà. Òðàíñëîêàöèè
t(9;22)(q34;q11)êàê â ýòîò ïåðèîä, òàê è çà âåñü ïåðèîä äàëüíåé-
øåãî íàáëþäåíèÿ, íå îáíàðóæåíî íè ïðè êàðèîòèïèðîâàíèè
êëåòîê ÊÌ, íè ïðè FISH-àíàëèçå. Ïîÿâëåíèå inv(3)(q21q26)â
Ph-íåãàòèâíûõ êëåòêàõ ÊÌ ïàöèåíòà áûëî àññîöèèðîâàíî
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ñ ðàçâèòèåì ïðèçíàêîâ ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêîãî ñèíäðîìà
(ÌËÑ): ïåðâîíà÷àëüíî ñ ðåçèñòåíòíîé ëåéêîïåíèåé, çàòåì
ïðèñîåäèíèëèñü àíåìèÿ è ãëóáîêàÿ òðîìáîöèòîïåíèÿ. Ýòè
ñèìïòîìû ïðîãðåññèðîâàëè íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäóþùèõ
3,5 ëåò íà ôîíå ïåðñèñòåíöèè â êëåòêàõ ÊÌ inv(3)(q21q26).Â
ôåâðàëå 2014 ã. ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì è èììóíîãèñòîõèìè÷å-
ñêîì èññëåäîâàíèÿõ ÊÌ âûÿâëåíà êàðòèíà îñòðîãî ìèåëîèä-
íîãî ëåéêîçà (ÎÌË), à ñ ó÷¸òîì îáíàðóæåííûõ ïðèçíàêîâ äèñ-
ìåãàêàðèîöèòîïîýçà áûëî ïðåäïîëîæåíî ðàçâèòèå ÎÌË èç
ÌÄÑ. Áîëüíîé ïîãèá îò ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÎÌË ïðè ïðîâåäå-
íèè êóðñîâ õèìèîòåðàïèè ïåðåä àëëîãåííîé ÒÊÌ.

Ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó â ëèòåðàòóðå îïèñàíî 23 ñëó÷àÿ ðàç-
âèòèÿ ÌÄÑ èëè ÎÌË ó ëå÷åííûõ ÈÌ áîëüíûõ ÕÌË ñ âûÿâëå-
íèåì ÕÀ â Ph-íåãàòèâíîì êëîíå êëåòîê ÊÌ. Îïèñàíèé
inv(3)(q21q26) â òàêîé ãðóïïå áîëüíûõ â ëèòåðàòóðå íåò.

Ñòåðäæà—Âåáåðà—Êðàááå ñèíäðîì:
àñïåêòû äèàãíîñòèêè

Ôåäÿêîâ Ì.À.1, Ëåäàùåâà Ò.À.1,2

1 ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÑÇÃÌÓ èì. È.È.Ìå÷íèêîâà
2 ÑÏá ÃÊÓÇ Äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð (ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé)
194044, Ðîññèÿ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Òîáîëüñêàÿ, 5
E-mail: kreml74@mail.ru

Ñòåðäæà—Âåáåðà—Êðàááå ñèíäðîì (ÑÂÊ) (MIM: 185300)
— ñèñòåìíûé ãåìàíãèîìàòîç, âêëþ÷àþùèé òðèàäó ñèìïòîìîâ:
âðîæä¸ííûé îäíîñòîðîííèé «ïëàìåíåþùèé» íåâóñ íà ëèöå,
ñîñóäèñòóþ ìàëüôîðìàöèþ îáîëî÷åê ìîçãà, ïîðàæåíèå ñîñó-
äîâ ãëàç. ×àñòîòà ïàòîëîãèè âàðüèðóåò îò 1 : 20 000—50 000 äî
1 : 5000 æèâîðîæä¸ííûõ, à ñðåäè áîëüíûõ ñ óìñòâåííîé îòñòà-
ëîñòüþ (ÓÎ) ñîñòàâëÿåò 1:1000. Âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ÑÂÊ
ó íîâîðîæä¸ííûõ ñ ãåìàíèãèîìàìè �6%, ëîêàëèçàöèÿ
âðîæä¸ííîãî ïîðîêà ðàçâèòèÿ ñîñóäîâ (ÂÏÐÑ) â îáëàñòè ãëàç-
íè÷íîé âåòâè òðîéíè÷íîãî íåðâà ïîâûøàåò ðèñê äî 26%. Ó÷è-
òûâàÿ øèðîêèé ñïåêòð ãåìàíãèîìàòîçîâ, ñëîæíîñòü äèôôå-
ðåíöèðîâàíèÿ, îòñóòñòâèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñ-
òèêè, àêòóàëüíîé îñòàåòñÿ êëèíè÷åñêàÿ âåðèôèêàöèè äèàãíîçà.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿëîñü óòî÷íåíèå ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè
êîæíûõ ïðîÿâëåíèé, âûðàæåííîñòè íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøå-
íèé, òÿæåñòè òå÷åíèÿ è âîçìîæíîñòåé ëó÷åâîé äèàãíîñòèêè
ÑÂÊ.

Îáñëåäîâàíî 59 ïàöèåíòîâ ñ ïðèìåíåíèåì äèàãíîñòè÷åñêî-
ãî àëãîðèòìà, âêëþ÷àâøåãî êëèíèêî-íåâðîëîãè÷åñêèå, ëó÷å-
âûå (ÊÒ ãîëîâíîãî ìîçãà, ÌÐÒ ñ êîíòðàñòíûì óñèëåíèåì è
â àíãèîãðàôè÷åñêîì ðåæèìå, ÍÑÃ, ÓÇÄÃ, ÓÇÈ îðãàíîâ áðþø-
íîé ïîëîñòè è ïî÷åê), èíñòðóìåíòàëüíûå (ÝÝÃ, ãîíèîñêîïèÿ
ãëàç) ìåòîäû.

Ïîðàæåíèå îáëàñòè ëèöà âûÿâëåíî â 74,6% ñëó÷àåâ è áûëî
ïðåäñòàâëåíî îäíîñòîðîííèì (47,5%) è äâóñòîðîííèì (27,1%)
íåâóñàìè, à òàêæå â ïðîöåññ âîâëåêàëèñü âîëîñèñòàÿ ÷àñòü ãî-
ëîâû (25,4%), øåÿ (28,8%), êîíå÷íîñòè è òóëîâèùå (37,3%).
Ó 25,4% áîëüíûõ ÂÏÐÑ ëèöà îòñóòñòâîâàë. Ïî äàííûì ëó÷åâûõ
èññëåäîâàíèé, îäíîñòîðîííèé ìåíèíãåàëüíûé àíãèîìàòîç
äèàãíîñòèðîâàí â 5,1% ñëó÷àåâ, äâóñòîðîííèé — â 1,7%. Íå-
âðîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ áûëè ïðåäñòàâëåíû ñóäîðîæíûìè
ïðèïàäêàìè (35,6%), ãåìèïàðåçîì (3,4%), çàäåðæêîé ïñèõîìî-
òîðíîãî ðàçâèòèÿ è ÓÎ ðàçëè÷íîé ñòåïåíè âûðàæåííîñòè
(28,8%). 13,6% áîëüíûõ ñòðàäàëè ãëàóêîìîé.

Ãåòè÷åñêèå àñïåêòû ïðåýêëàìïñèè

Ôåòèñîâà È.Í., Ìàëûøêèíà À.È., Ïàíîâà È.À.,

Ðîêîòÿíñêàÿ Å.À., Íàçàðîâà À.Î., Ðàòíèêîâà Ñ.Þ.,

Ñìèðíîâà Å.Â., Ôåòèñîâ Í.Ñ., Ãîðäååâà À.Â.

ÔÃÁÓ «Èâàíîâñêèé ÍÈÈ ìàòåðèíñòâà è äåòñòâà èì. Â.Í. Ãî-
ðîäêîâà» Ìèíçäðàâà ÐÔ
153045, ã.Èâàíîâî, óë. Ïîáåäû, 20
ivgenlab@gmail.com

Ïðåýêëàìïñèÿ (ÏÝ), îäíî èç ñàìûõ òÿæ¸ëûõ îñëîæíåíèé
â àêóøåðñòâå, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ìóëüòè-
ôàêòîðèàëüíîå çàáîëåâàíèå, â ðàçâèòèè êîòîðîãî ó÷àñòâóåò
ìíîæåñòâî ãåíåòè÷åñêèõ è ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ. Íàìè ïðîâåäå-
íî èññëåäîâàíèå ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ðè-
ñêîì ðàçâèòèÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè (ADD1 G1378T, AGT
T704C, AGT C521T, AGTR1 A1166C, AGTR2 G1675A, CYP11B2
-344T/C, GNB3 C825T, NOS3 -786T/C), ó 50 æåíùèí ñ ïðåýê-
ëàìïñèåé è 49 æåíùèí ñ ôèçèîëîãè÷åñêèì òå÷åíèåì áåðåìåí-
íîñòè ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè â ðåæèìå ðåàëü-
íîãî âðåìåíè. Óñòàíîâëåíî äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû
âñòðå÷àåìîñòè ó æåíùèí ñ îñëîæíåííûì òå÷åíèåì áåðåìåííî-
ñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì àëëåëåé AGTR1 1166C (35,19 è
10,71% ñîîòâåòñòâåííî, ð = 0,003, OR = 4,268 (1,686—10,805),
AGTR2 1675À (74,14 è 32,69% ñîîòâåòñòâåííî, ð = 0,001,
OR = 5,693 (2,604—12,446), ãåíîòèïà NOS3 -786T/C (54,00 è
32,65%, ð = 0,032, OR = 2,376 (1,076—5,244).

Íàëè÷èå ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ-ðåãóëÿòîðîâ ñîñóäèñòîãî
òîíóñà (ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû è ýíäîòåëèàëüíîé
ñèíòåòàçû îêñèäà àçîòà), ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ê ãèïåðòåíçèîí-
íûì îñëîæíåíèÿì, ñóùåñòâåííî ïîâûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ
îñëîæíåííîãî òå÷åíèÿ áåðåìåííîñòè.

Ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ñíèæåíèÿ
èíäèâèäóàëüíîãî óðîâíÿ BCR-ABL â òå÷åíèå
ïåðâûõ òð¸õ ìåñÿöåâ òåðàïèè äëÿ äîñòèæåíèÿ
áîëüøîãî ìîëåêóëÿðíîãî îòâåòà ó áîëüíûõ
õðîíè÷åñêèì ìèåëîëåéêîçîì (ÕÌË)
â õðîíè÷åñêîé ôàçå (ÕÔ)

Ôîìèíûõ Ì.Ñ.1, Øóâàåâ Â.À.1, Àáäóëêàäûðîâ Ê.Ì.1,

Òóðêèíà À.Ã.2, Ìàðòûíêåâè÷ È.Ñ.1, Öàóð Ã.À.3,

Áåäåðàê Í.Â.4, ×åëûøåâà Å.Þ.2, Øóõîâ Î.À.2,

Àáäóëëàåâ À.Î.2, Óäàëüåâà Â.Þ.1, Ãîëîâ÷åíêî Ð.À.1,

Çîòîâà È.È.1, Øèõáàáàåâà Ä.È.1, Ïîëóøêèíà Ë.Á.1,

Ïåòðîâà Å.Â.1, Ìàðòûíåíêî Ë.Ñ.1,

Êëåèíà Å.Â.1, Öûáàêîâà Í.Þ.1

1 ÔÃÁÓ «Ðîññèéñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ãåìà-
òîëîãèè è òðàíñôóçèîëîãèè ÔÌÁÀ», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã
2 ÔÃÁÓ «Ãåìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÌÇ ÐÔ», Ìîñêâà
3 ÃÁÓÇ ÑÎ «Îáëàñòíàÿ äåòñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹1»,
ã.Åêàòåðèíáóðã
4 ÌÁÓ «Öåíòðàëüíàÿ ãîðîäñêàÿ áîëüíèöà ¹7», ã.Åêàòåðèíáóðã

Áîëüíûå ÕÌË ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãåòåðîãåííóþ ãðóïïó è
ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ âåäóùèõ êëèíè÷åñêèõ öåíòðîâ â ïåð-
âóþ î÷åðåäü íàïðàâëåíû íà ïåðñîíàëèçàöèþ òåðàïèè, îñíî-
âàííóþ íà èíäèâèäóàëüíûõ õàðàêòåðèñòèêàõ áîëüíîãî. Öåëüþ
íàøåé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ïðîãíîñòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ ñíè-
æåíèÿ èíäèâèäóàëüíîãî óðîâíÿ BCR-ABL õèìåðíîãî ãåíà â òå-
÷åíèå ïåðâûõ òð¸õ ìåñÿöåâ òåðàïèè èíáèòîðàìè òèðîçèíêèíàç
(ÈÒÊ). Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 55 ïàöèåíòîâ â ÕÔ ÕÌË.
Â êà÷åñòâå òåðàïèè ïåðâîé ëèíèè áîëüíûå ïîëó÷àëè: Èìàòè-
íèá 400 ìã/ñóò. (n = 42), Íèëîòèíèá 600 ìã/ñóò. (n = 12) è Äàçà-
òèíèá (n = 1). Óðîâåíü îòíîñèòåëüíîé ýêñïðåññèè BCR-ABL ãå-
íà îïðåäåëÿëè â ìîìåíò äèàãíîñòèêè, íà 3, 6 è 12 ìåñ. òåðàïèè.
Áûëî îöåíåíî îòíîøåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè BCR-ABL ãåíà íà
3 ìåñÿöà òåðàïèè ÈÒÊ ê óðîâíþ íà ìîìåíò äèàãíîñòèêè; ÷àñ-
òîòà äîñòèæåíèÿ ïàöèåíòàìè ðàííåãî ìîëåêóëÿðíîãî îòâåòà íà
3 ìåñÿöà ëå÷åíèÿ (BCR-ABL <10%) è ÁÌÎ íà 12 ìåñ. òåðàïèè.

Äâàäöàòü øåñòü èç 34 ïàöèåíòîâ (76,5%) ñ îòíîøåíèåì
óðîâíÿ BCR-ABL <0,1 äîñòèãëè ÁÌÎ ê 12 ìåñÿöàì òåðàïèè.
Òîëüêî 9 èç 21 (42,9%) ïàöèåíòîâ ñ îòíîøåíèåì óðîâíÿ
BCR-ABL >0,1 äîñòèãëè îïòèìàëüíîãî îòâåòà íà 1 ãîä òåðàïèè
(Îp = 0,41 (0,20—0,84); p = 0,03). Ïðè ðàçäåëåíèè ýòèõ æå áîëü-
íûõ â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ðàííåãî ìîëåêóëÿðíîãî îòâåòà
íà 3 ìåñ. òåðàïèè (BCR-ABL <10% IS) ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðå-
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çóëüòàòû: 34 èç 47 (72,3%) ïàöèåíòîâ ñ óðîâíåì BCR-ABL <10%
äîñòèãëè ÁÌÎ ê 12 ìåñ. ëå÷åíèÿ, â òî âðåìÿ êàê òîëüêî 2 èç 8
(25%) áîëüíûõ ñ óðîâíåì BCR-ABL >10% ê 3 ìåñ. òåðàïèè äî-
ñòèãëè ÁÌÎ íà 1 ãîä (Îp = 0,96 (0,6228—1,4938); p = 0,78). Òà-
êèì îáðàçîì, èíäèâèäóàëüíàÿ ñêîðîñòü ñíèæåíèÿ óðîâíÿ
BCR-ABL â òå÷åíèå ïåðâûõ òð¸õ ìåñÿöåâ òåðàïèè ïî îòíîøå-
íèþ ê íà÷àëüíîìó èíäèâèäóàëüíîìó óðîâíþ ìîæåò áûòü èñïî-
ëüçîâàíà êàê ïðîãíîñòè÷åñêèé ìàðê¸ð âåðîÿòíîñòè äîñòèæå-
íèÿ ÁÌÎ íà 12 ìåñ. òåðàïèè.

Ñâÿçü ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ
ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà ñ ðèñêîì
ðàçâèòèÿ ïðîëàïñà òàçîâûõ îðãàíîâ

Õàäæèåâà Ì.Á.1, Êàìîåâà Ñ.Â.2, Èâàíîâà À.Â.2,

Àáèëåâ Ñ.Ê.1, Ñàëüíèêîâà Ë.Å.1

1 ÔÃÁÓÍ ÈÎÃåí ÐÀÍ 119991, ÃÑÏ-1 óë. Ãóáêèíà, ä. 3, Ìîñêâà,
Ðîññèÿ
E-mail: m.had@mail.ru
2 ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÐÍÈÌÓ èì. Í.È. Ïèðîãîâà Ìèíçäðàâà Ðîñ-
ñèè, 117997, óë. Îñòðîâèòÿíîâà, ä. 1, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ïðîëàïñ òàçîâûõ îðãàíîâ (ÏÒÎ) — ýòî ðàñïðîñòðàí¸ííîå
ìóëüòèôàêòîðèàëüíîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ îïó-
ùåíèåì è âûïàäåíèåì îðãàíîâ ìàëîãî òàçà âñëåäñòâèå ïåðåðàñ-
òÿæåíèÿ èëè ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé ñâÿçî÷íîãî àïïàðàòà ìàòêè è
òàçîâîãî äíà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êà÷åñòâå âîçìîæíûõ êàíäè-
äàòîâ, âîâëå÷¸ííûõ â ïàòîãåíåç ÏÒÎ, ðàññìàòðèâàþò ãåíû ýê-
ñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà, ó÷àñòâóþùèå â ñèíòåçå è ñîåäè-
íåíèè ýëàñòè÷åñêèõ âîëîêîí: ôèáóëèí 5 (FBLN5), ãåí ëèçè-
ëîêñèäàçîïîäîáíîãî áåëêà (LOXL1) è ôèáóëèí 3 (FBLN3). Íå-
ñìîòðÿ íà äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî ðàáîò, äîêàçûâàþùèõ âàæ-
íóþ ðîëü áåëêîâ FBLN5, FBLN3 è LOXL1 â ðàçâèòèè ÏÒÎ,
èìååòñÿ êðàéíå ñêóäíàÿ èíôîðìàöèÿ ïî èçó÷åíèþ àññîöèàöèè
ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ ñ ðèñêîì ðàç-
âèòèÿ çàáîëåâàíèÿ. Â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 210 æåí-
ùèí ñ ÏÒÎ II—IV ñòàäèè ïî ñèñòåìå POP-Q (îñíîâíàÿ ãðóïïà)
è 292 áåç ãåíèòàëüíîãî ïðîëàïñà (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà); ñðåä-
íèé âîçðàñò â ãðóïïàõ 57,65 ± 10,80 è 57,25 ± 12,70 ãîäà ñîîò-
âåòñòâåííî. Âûáîð ñàéòîâ äëÿ àññîöèàòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ
ÏÒÎ áûë îñíîâàí íà èñïîëüçîâàíèè ðåñóðñà HaploView (version
4.2) äëÿ ïîäáîðà òàðãåòíûõ (tag) SNP ñ öåëüþ ïîêðûòèÿ âñåãî
ãåíà. Ìåòîäîì òåòðà-ïðàéìåðíîé àëëåëü-ñïåöèôè÷åñêîé ÏÖÐ
ïàöèåíòêè áûëè ïðîãåíîòèïèðîâàíû ïî äåâÿòè tagSNP ãåíà
FBLN5 (rs2430339, rs12586948, rs2284337, rs2498841, rs2018736,
rs12589592, rs2430369, rs2245701, rs2474028); òð¸ì tagSNP ãåíà
LOXL1 (rs893821, rs2165241, rs2304719) è ÷åòûð¸ì tagSNP ãåíà
FBLN3 (rs3791679, rs1367228, rs3791660, rs2033316); âñå èçó÷åí-
íûå âàðèàíòû íàõîäèëèñü â ñîñòîÿíèè ðàâíîâåñèÿ ïî Õàð-
äè—Âàéíáåðãó. Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå âñåé âûáîðêè
áûë âûÿâëåí ïðîòåêòèâíûé rs12589592-A è ðèñêîâûé
rs2018736-Ñ àëëåëè (ðåöåññèâíàÿ ìîäåëü, P = 0,0026, OR = 0,42,
95% ÄÈ: 0,24—0,75; àääèòèâíàÿ ìîäåëü, P = 0,032, OR = 1,37,
95% ÄÈ: 1,03—1,84 ñîîòâåòñòâåííî) äëÿ ãåíà FBLN5, à òàêæå
ðèñêîâûé rs2304719-Ò àëëåëü äëÿ ãåíà LOXL1 (äîìèíàíòíàÿ
ìîäåëü, p = 0,0025, OR = 1,87, 95% ÄÈ: 1,24—2,810). Êðîìå òî-
ãî, íàìè áûëà îáíàðóæåíà ñâÿçü àëëåëåé rs12586948-A,
rs2018736-Ñ, rs12589592-À, rs2474028-Ò ãåíà FBLN5 è
rs2304719-Ò ãåíà LOXL1 ñ ðàçâèòèåì ÏÒÎ â ñòðàòàõ, ôîðìèðóå-
ìûõ ïî îñíîâíûì ôàêòîðàì ðèñêà (íàëè÷èå ðîäîâûõ òðàâì,
ìàêðîñîìèÿ ïëîäà è íåîäíîêðàòíûå ðîäû).

Äèàãíîñòèêà íàñëåäñòâåííûõ êàðäèîëîãè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé ìåòîäîì ýêçîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ

Õàðëàï Ì.Ñ., Ìåøêîâ À.Í., Ùåðáàêîâà Í.Â.,

Ñóâîðîâà À.À., Æàíèí È.Ñ., Õëåáóñ Ý.Þ.,

Ìÿñíèêîâ Ð.Ï., Áàçàåâà Å.Â., Áîéöîâ Ñ.À.

ÔÃÁÓ «Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð ïðî-
ôèëàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ.
Ïåòðîâåðèãñêèé ïåð., ä.10, Ìîñêâà, ÐÔ
MKharlap@gnicpm.ru

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ çàíèìàþò ãëàâåíñòâóþ-
ùèå ïîçèöèè â ñòðóêòóðå çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè â Ðîñ-
ñèè. Çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ñëó÷àåâ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëå-
âàíèé îáóñëîâëåíî íàñëåäñòâåííûìè ïðè÷èíàìè, â òîì ÷èñëå
ìîíîãåííûìè. Îïðåäåëåíèå ïàòîãåííîé ìóòàöèè âëèÿåò â ðÿäå
ñëó÷àå íà âûáîð òàêòèêè ëå÷åíèÿ ïàöèåíòà. Ýêçîìíîå ñåêâåíè-
ðîâàíèå — íîâûé ìåòîä ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè, âûÿâëÿþ-
ùèé ìóòàöèè â êîäèðóþùåé îáëàñòè ãåíîìà.

Öåëü ðàáîòû: îòðàáîòêà àëãîðèòìîâ îïðåäåëåíèÿ ïàòîãåí-
íûõ ìóòàöèé, îòâåòñòâåííûõ çà ðàçâèòèå ìîíîãåííûõ êàðäèî-
ëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ìåòîäîì ýêçîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ.

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 25 íåðîäñòâåííûõ ïàöèåíòîâ
ñ ôåíîòèïîì ìîíîãåííûõ êàðäèîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ñ âû-
ñîêèì ðèñêîì âíåçàïíîé ñåðäå÷íîé ñìåðòè (ñåìåéíàÿ ãèïåðõî-
ëåñòåðèíåìèÿ, ñèíäðîì óäëèí¸ííîãî èíòåðâàëà QT, êàòåõîëà-
ìèíýðãè÷åñêàÿ ïîëèìîðôíàÿ æåëóäî÷êîâàÿ òàõèêàðäèÿ). Ñåê-
âåíèðîâàíèå îáðàçöîâ ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå SOLID 5500XL
(Life Technologies, ÑØÀ), ýêçîìíîå îáîãàùåíèå ïðîâîäèëè
ñ ïðèìåíåíèåì íàáîðà TargetSeq Exome. Êàðòèðîâàíèå è ïîèñê
îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ, êîðîòêèõ âñòàâîê è äåëå-
öèé áûëè îñóùåñòâëåíû ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì LifeSco-
pe. Íàéäåííûå ìóòàöèè áûëè ïðîàííîòèðîâàíû ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàììû ANNOVAR, è ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå ñ ðÿäîì ñïåöè-
àëèçèðîâàííûõ áàç äàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà èñïîëíÿ-
åìûõ êîìàíä íà ÿçûêå ïðîãðàììèðîâàíèÿ R.

Ó 19 ïàöèåíòîâ âûÿâëåíû ïàòîãåííûå ìóòàöèè, îòâåòñòâåí-
íûå çà ðàçâèòèå ìîíîãåííîé ïàòîëîãèè, ó 6 ïàöèåíòîâ ïàòîãåí-
íûå ìóòàöèè íå îïðåäåëÿëèñü.

Ýêçîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå — ñîâðåìåííûé è óíèâåðñàëü-
íûé ïîäõîä äëÿ äèàãíîñòèêè ðàçëè÷íûõ ìîíîãåííûõ çàáîëåâà-
íèé. Óìåðåííàÿ öåíà è âûñîêàÿ ñêîðîñòü ïðîâåäåíèÿ ãåíåòè÷å-
ñêîé äèàãíîñòèêè äåëàþò âîçìîæíûì èñïîëüçîâàíèå äàííîãî
ïîäõîäà â ïðàêòè÷åñêîì çäðàâîîõðàíåíèè.

Ãåíåòè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå
â ïîïóëÿöèÿõ ÷åëîâåêà:
êîððåëÿöèÿ ñ êëèìàòî-ãåîãðàôè÷åñêèìè
ïàðàìåòðàìè è äåêàíàëèçàöèÿ â õîäå
ðàññåëåíèÿ èç Àôðèêè

Õàðüêîâ Â.Í., Ñòåïàíîâ Â.À.

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãå-
íåòèêè»
634050, ã.Òîìñê, Íàáåðåæíàÿ ð. Óøàéêè, ä. 10
vladimir-kharkov@medgenetics.ru

Ïðîáëåìà àäàïòèâíîé ýâîëþöèè ãåíîôîíäà ÷åëîâå÷åñòâà è
ïîèñêà ñëåäîâ åñòåñòâåííîãî îòáîðà ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáî-
ëåå àêòóàëüíûõ â ïîïóëÿöèîííîé ãåíåòèêå ÷åëîâåêà è ìåäè-
öèíñêîé ãåíåòèêå. Èçìåíåíèå ñòðóêòóðû ãåíîôîíäîâ ïîïóëÿ-
öèé ÷åëîâåêà â õîäå ðàññåëåíèÿ èç àôðèêàíñêîé ïðàðîäèíû
ïðîèñõîäèëî ïîä çíà÷èòåëüíûì âëèÿíèåì ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ.
Âëèÿíèå åñòåñòâåííîãî îòáîðà â ðàçíûõ êëèìàòî-ãåîãðàôè÷å-
ñêèõ óñëîâèÿõ ñ îäíîé ñòîðîíû, îáóñëîâëèâàëî àäàïòèâíóþ
ýâîëþöèþ ðàçëè÷íûõ ñèñòåì ãåíîâ, ñ äðóãîé èãðàëî âàæíóþ
ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ïîäâåðæåííîñòè ðàñïðîñòðàíåíèþ ðÿäà
áîëåçíåé â ñîâðåìåííûõ ïîïóëÿöèÿõ ÷åëîâåêà. Äëÿ âûÿâëåíèÿ
ñâÿçè ÷àñòîò àëëåëåé îêîëî 180 òûñ. SNP â 79 ìèðîâûõ ïîïóëÿ-
öèÿõ, ñ êëèìàòî-ãåîãðàôè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè ìû âûïîëíè-
ëè êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ãåíåòè÷åñêèõ äàííûõ ñ øèðîòîé,
äîëãîòîé, âûñîòîé íàä óðîâíåì ìîðÿ, ñðåäíåãîäîâîé òåìïåðà-
òóðîé, ñðåäíåé òåìïåðàòóðîé ÿíâàðÿ è èþëÿ, ìàêñèìàëüíûì
ðàçáðîñîì òåìïåðàòóð, ìàêñèìàëüíîé è ìèíèìàëüíîé òåìïåðà-
òóðîé è êîëè÷åñòâîì îñàäêîâ. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

Ìàòåðèàëû VII Ñúåçäà Ðîññèéñêîãî îáùåñòâà ìåäèöèíñêèõ ãåíåòèêîâ

32



ãåíåòè÷åñêàÿ âàðèàáåëüíîñòü ïîïóëÿöèé ïî öåëîìó ðÿäó SNP,
äîñòîâåðíî êîððåëèðóåò ñ êëèìàòî-ãåîãðàôè÷åñêèìè ïàðàìåò-
ðàìè â çíà÷èòåëüíî áîëüøåé ìåðå, ÷åì äëÿ áîëüøèíñòâà äðó-
ãèõ. Áûëè âûÿâëåíû îêîëî 1 òûñ. SNP, ðàñïðåäåë¸ííûå ïî ãå-
íîìó è ïðèíàäëåæàùèå îáëàñòÿì ïðèìåðíî 450 ãåíîâ, âûñîêî-
äîñòîâåðíî (p < 1 x 10–8 ñ ïîïðàâêîé FDR äëÿ ïîëíîãåíîìíîãî
àíàëèçà) àññîöèèðîâàííûå ñ êëþ÷åâûìè êëèìàòè÷åñêèìè ôàê-
òîðàìè è øèðîòîé. Óðîâåíü ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ è ãå-
íåòè÷åñêîé äèôôåðåíöèàöèè ïîïóëÿöèé ïî ýòèì SNPñóùåñò-
âåííî îòëè÷àåòñÿ îò ñðåäíåãî ïî ãåíîìó. Àíàëèç ãåíåòè÷åñêèõ
âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó ìèðîâûìè ïîïóëÿöèÿìè ïî ýòèì
ìàðê¸ðàì òàêæå äåìîíñòðèðóåò çíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ, êàê
ñ íåéòðàëüíûìè ãåíåòè÷åñêèìè ìàðê¸ðíûìè ñèñòåìàìè, òàê è
ñ ðåçóëüòàòàìè ïî âñåìó èññëåäîâàííîìó íàáîðó SNP. Ïîëó-
÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ñâèäåòåëüñòâî
àäàïòèâíûõ èçìåíåíèé ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ â ïîïóëÿ-
öèÿõ ÷åëîâåêà ïî ìåðå ïðîäâèæåíèÿ èç Àôðèêè, âûçâàííûõ
íàïðàâëåííûì äåéñòâèåì ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ, ñâÿçàííûõ
ñ êëèìàòî-ãåîãðàôè÷åñêèìè óñëîâèÿìè ñðåäû.

Ðàáîòà ïîëó÷èëà ïîääåðæêó ãðàíòà ÐÔÔÈ ¹15-04-02442.

Íåêîòîðûå ãåíåòè÷åñêèå àñïåêòû íàðóøåíèÿ
ïîëîâîé àóòîèäåíòèôèêàöèè

Õàÿò Ñ.Ø.1, ×åðíûõ Â.Á.1, Áëèçíåö Å.À.1, Ïîëÿêîâ À.Â.1,

Øèãàïîâà Â.È.2, Êèáðèê Í.Ä.2, Êóðèëî Ë.Ô.1

1 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»,
Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä.1
2 ÌÍÈÈ ïñèõèàòðèè, Ìîñêâà, óë. Ïîòåøíàÿ, ä.3
sabina_hayat@mail.ru

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ñîãëàñíî ïðèíÿòîìó â 2006 êîíñåíñóñó ïî
íàðóøåíèÿì ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà (Disorders of Sexual Develop-
ment, Hughes et al., Lee et al.), òðàíññåêñóàëèçì (ÒÑ) ðàññìàòðèâà-
þò êàê îäíó èç ôîðì íàðóøåíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà. Ñîãëàñíî
ìåæäóíàðîäíîìó ñòàíäàðòó êëàññèôèêàöèè áîëåçíåé äåñÿòîãî
ïåðåñìîòðà (ÌÊÁ-10), ÒÑ îòíîñÿò ê ðàññòðîéñòâó ïîëîâîé àóòîè-
äåíòèôèêàöèè, êîòîðîå õàðàêòåðèçóåòñÿ ñòîéêèì îñîçíàíèåì
ñâîåé ïðèíàäëåæíîñòè ê ïðîòèâîïîëîæíîìó ïîëó (F64.0).

Íàìè ïðîâåäåíî êëèíè÷åñêîå è öèòîãåíåòè÷åñêîå îáñëåäî-
âàíèå (àíàëèç êàðèîòèïà ïî ëèìôîöèòàì ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè, GTG-îêðàøèâàíèå) ó 36 íåðîäñòâåííûõ ïàöèåíòîâ ñ òðàíñ-
ñåêñóàëèçìîì. Ñðåäè ïàöèåíòîâ áûëè 20 æåíùèí è 16 ìóæ÷èí,
âîçðàñò âàðüèðîâàë îò 12 äî 50 ëåò. Ñ ïîìîùüþ ñåìåéíîãî àíà-
ëèçà âûÿâëåíî, ÷òî âñå ñëó÷àè ÒÑ ÿâëÿëèñü ñïîðàäè÷åñêèìè. Íå
îáíàðóæåíî ñèíäðîìàëüíîé ïàòîëîãèè, íå âûÿâèëî õðîìîñîì-
íûõ àíîìàëèé, à òàêæå íåñîîòâåòñòâèÿ êàðèîòèïà ôåíîòèïó, çà
èñêëþ÷åíèåì îäíîãî ñëó÷àÿ, êîãäà ó ïàöèåíòêè áûë óñòàíîâëåí
êàðèîòèï 46,ÕÓ. Ýòà ïàöèåíòêà èìåëà äðóãóþ ôîðìó íàðóøåíèÿ
ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà è áûëà èñêëþ÷åíà èç íàøèõ ïîñëåäóþùèõ
èññëåäîâàíèé. Àíàëèç ïîëèìîðôèçìà äëèíû CAG-ïîâòîðà â ýê-
çîíå 1 ãåíà àíäðîãåíîâîãî ðåöåïòîðà, AR/HUMARA (Xq13) ïðî-
âåä¸í ó äâóõ ïàöèåíòîê ñ Æ�Ì ÒÑ. Êîëè÷åñòâî CAG-ïîâòîðîâ
â ãåíå AR îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ êîëè÷åñòâåííîé ôëóîðåñöåíò-
íîé ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè. Âûÿâëåíû ñëåäóþùèå ãåíî-
òèïû ïî CAG-ïîëèìîðôèçìó ãåíà AR: 20/21, 20/23. C ïîìîùüþ
àíàëèçà ìåòèë-÷óâñòâèòåëüíîé ðåñòðèêöèè îïðåäåëÿëè ñîîòíî-
øåíèå (%) èíàêòèâàöèè ðàçëè÷íûõ àëëåëåé Õ-õðîìîñîìû äëÿ
âûÿâëåíèÿ õàðàêòåðà èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû (ñëó÷àéíîãî
èëè íåñëó÷àéíîãî). Ïðåèìóùåñòâåííàÿ (íåñëó÷àéíàÿ) èíàêòè-
âàöèÿ Õ-õðîìîñîìû áûëà âûÿâëåíà â îáîèõ èññëåäîâàííûõ ñëó-
÷àÿõ (79%/21% è 85%/15% ñîîòâåòñòâåííî).

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èçó÷åíèå
íàñëåäñòâåííûõ ìîòîðíî-ñåíñîðíûõ íåéðîïàòèé
â Ðåñïóáëèêå Áàøêîðòîñòàí

Õèäèÿòîâà È.Ì.1, Ñàéôóëëèíà Å.Â.2,

Ìàãæàíîâ Ð.Â.2, Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.1

1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè ÓÍÖ ÐÀÍ, ã.Óôà
e-mail: imkhid@mail.ru
2 ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíè-
âåðñèòåò», ã.Óôà

Íàñëåäñòâåííûå ìîòîðíî-ñåíñîðíûå íåéðîïàòèè (ÍÌÑÍ)
— ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííàÿ ãðóïïà çàáîëåâàíèé ïåðèôåðè÷å-
ñêîé íåðâíîé ñèñòåìû. Â îñíîâå áîëåçíè ëåæàò äåãåíåðàòèâ-
íûå èçìåíåíèÿ ìèåëèíîâîé îáîëî÷êè èëè àêñîíîâ äâèãàòåëü-
íûõ è ÷óâñòâèòåëüíûõ âîëîêîí ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ è
ñïèííîìîçãîâûõ êîðåøêîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êàðòèðîâàíî
áîëåå 50 ëîêóñîâ ÍÌÑÍ, èäåíòèôèöèðîâàíî 35 ãåíîâ. Ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîñòü ÍÑÌÍ ðàçëè÷íûõ òèïîâ â Ðåñïóáëèêå Áàøêîð-
òîñòàí (ÐÁ) ñîñòàâëÿåò 10.3 íà 100000 íàñåëåíèÿ.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ÍÌÑÍ â ÐÁ
âêëþ÷àëî àíàëèç ñåìè ãåíîâ — ïåðèôåðè÷åñêîãî áåëêà ìèåëè-
íà (PMP22), ñòðóêòóðíîãî áåëêà ìèåëèíà (MPZ), êîííåêñèíà
32 (GJB1), ôàêòîðà ðàííåãî ðîñòà (EGR2), ìèòîôóçèíà 2-ãî òè-
ïà (MFN2), ãàíãëèîçèä èíäóöèðîâàííîãî áåëêà 1, àññîöèèðî-
âàííîãî ñ äèôôåðåíöèðîâêîé (GDAP1) è ãåíà ë¸ãêîé öåïè íåé-
ðîôèëàìåíòîâ (NEFL), — ó 329 áîëüíûõ èç 170 íåðîäñòâåííûõ
ñåìåé. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêàÿ ïðè÷èíà ðàçâè-
òèÿ ÍÌÑÍ áûëà óñòàíîâëåíà, ïðèìåðíî, â 52% íåðîäñòâåííûõ
ñåìåé. Âûÿâëåíû ðåãèîíàëüíûå è ýòíè÷åñêèå îñîáåííîñòè
ñïåêòðà è ÷àñòîò ìóòàöèé â èññëåäîâàííûõ ãåíàõ.

Â îáùåé ãðóïïå íåðîäñòâåííûõ áîëüíûõ ÷àñòîòà ÍÌÑÍ 1À
òèïà, îáóñëîâëåííàÿ äóïëèêàöèåé ãåíà PMP22, ñîñòàâèëà 28%
ñðåäè âñåõ òèïîâ ÍÌÑÍ.

Â ãåíå GJB1 îáíàðóæåíî 4 ìóòàöèè: p.Pro87Ala (c.259C>G)
(11%), p.Arg22Gln (c.65G>A) (1,8%); p.Arg220Stop (ñ.658Ñ>T) è
p.Thr86Ile (c.257C>T) (0,6%), ïîñëåäíÿÿ èç êîòîðûõ ðàíåå íå
îïèñàíà; ÷àñòîòà ÍÌÑÍ 1Õ òèïà, ñâÿçàííàÿ ñ ìóòàöèÿìè â ãå-
íå GJB1, ñîñòàâèëà 14%.

Â ãåíå MPZ â îäíîé ñåìüå ñ ÍÌÑÍ 1Â òèïà âûÿâëåíà ìèñ-
ñåíñ-ìóòàöèÿ ð.Ser88Ley (ñ.263Ñ>G) (0,6%).

ÍÌÑÍ 2À òèïà, ñâÿçàííàÿ ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå MFN2, ñî-
ñòàâëÿåò îêîëî 3%: èäåíòèôèöèðîâàíû 4 ìóòàöèè — p.Val705Ile
(ñ.2113G>A)(1,2%), p.Arg259Cys (ñ.775Ñ>T)(0,6%), p.Arg259His
(ñ.776G>A)(0,6%), p.Leu724Pro (ñ.2171Ò>C) (0,6%), òðè ïîñëåä-
íèå èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ íîâûìè.

Â ãåíå GDAP1 âûÿâëåíû 4 ìóòàöèè. Â ïÿòè ñåìüÿõ ñ àóòî-
ñîìíî-ðåöåññèâíîé ôîðìîé ÍÌÑÍ4À â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòî-
ÿíèè îáíàðóæåíà ðàíåå íåîïèñàííàÿ íóêëåîòèäíàÿ çàìåíà
ñ.685G>A (ð.Glu229Lys) â ñî÷åòàíèè ñ ãîìîçèãîòíûì ãåíîòè-
ïîì rs788201*Ñ*Ñ. Ìóòàöèÿ p.Leu239Phe (ñ.715Ñ>T) èäåíòè-
ôèöèðîâàíà â äâóõ ñåìüÿõ, â îäíîé èç êîòîðûõ, ñ ðåöåññèâíîé
ôîðìîé ÍÌÑÍ4À — â ñî÷åòàíèè ñ ãîìîçèãîòíûì ãåíîòèïîì
rs11554166*G*G, à â äðóãîé, ñ äîìèíàíòíîé ôîðìîé ÍÌÑÍ 2Ê
— â ñî÷åòàíèè ñ ìóòàöèåé ð.Cys240Tyr (ñ.719G>A). Íîâàÿ ìóòà-
öèÿ ð.Ala312Thr (ñ.934G>A) âûÿâëåíà â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿ-
íèè â îäíîé ñåìüå ñ äîìèíàíòíîé ôîðìîé ÍÌÑÍ 2Ê. Âêëàä
ÍÌÑÍ, ñâÿçàííûõ ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå GDAP1, â îáùóþ ñòðóê-
òóðó çàáîëåâàíèÿ â ÐÁ ñîñòàâëÿåò îêîëî 5%.

Â ãåíå NEFL èäåíòèôèöèðîâàíà îäíà íîâàÿ ìóòàöèÿ —
ñ.488A>T (p.Glu163Val) â ñåìüå ñ äîìèíàíòíîé äåìèåëèíèçèðó-
þùåé ôîðìîé ÍÌÑÍ 1F (0,6%).

Â ãåíå EGR2 ó íàøèõ áîëüíûõ èçìåíåíèé íå îáíàðóæåíî.

Ðàçðàáîòàí îïòèìàëüíûé àëãîðèòì ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêîé äèàãíîñòèêè ó áîëüíûõ ñ ÍÌÑÍ èç ÐÁ.
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Àíàëèç ãåíîâ CRYAA, GJA3 è GJA8 ó ïàöèåíòîâ
ñ íàñëåäñòâåííûìè âðîæä¸ííûìè ôîðìàìè
êàòàðàêòû èç Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí

Õèäèÿòîâà È.È.1, Õèäèÿòîâà È.Ì.1,

Àçíàáàåâ Ì.Ò.2, Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.1

1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè ÓÍÖ ÐÀÍ, ã.Óôà
*imkhid@mail.ru
2 ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíè-
âåðñèòåò», ã.Óôà

Íàñëåäñòâåííûå âðîæä¸ííûå êàòàðàêòû (ÍÂÊ), íåðåäêî
ïðèâîäÿùèå ê ñëåïîòå, ôåíîòèïè÷åñêè è ãåíåòè÷åñêè ãåòåðî-
ãåííû, ÷àùå íàñëåäóþòñÿ ïî àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîìó, ðåæå
— ïî àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîìó è Õ-ñöåïëåííîìó òèïàì. Êàð-
òèðîâàíî 45 ãåííûõ ëîêóñîâ, ñöåïëåííûõ ñ íàñëåäñòâåííûìè
ôîðìàìè êàòàðàêòû, èäåíòèôèöèðîâàíî 38 ãåíîâ. Ê íàèáîëåå
÷àñòûì ïðè÷èíàì ðàçâèòèÿ ÍÂÊ îòíîñÿòñÿ ìóòàöèè â ãåíàõ
êðèñòàëëèíîâ è êîííåêñèíîâ. Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ
ÿâëÿëîñü îïðåäåëåíèå ñïåêòðà è ÷àñòîòû ìóòàöèé â ãåíàõ àëü-
ôà-êðèñòàëëèíà À (CRYAA), êîííåêñèíà 46 (GJA3) è êîííåêñè-
íà 50 (GJA8) ó áîëüíûõ ñ ÍÂÊ èç Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí.
Èññëåäîâàíèå ìåòîäîì ïðÿìîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ âñåõ êîäèðó-
þùèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé óêàçàííûõ ãåíîâ ïðîâåäåíî ó áîëü-
íûõ èç 40 íåðîäñòâåííûõ ñåìåé.

Â ãåíå CRYAA ó òð¸õ íåðîäñòâåííûõ áîëüíûõ ñ ÍÂÊ âûÿâ-
ëåíû äâå íîâûå, ðàíåå íå îïèñàííûå ìèññåíñ-ìóòàöèè:
c.253C>T (ð.Leu85Phe) — èäåíòèôèöèðîâàíà â ñåìüå ñ àóòî-
ñîìíî-äîìèíàíòíîé âðîæä¸ííîé ÿäåðíîé êàòàðàêòîé, àññîöè-
èðîâàííîé ñ ìèêðîôòàëüìîì è ìèêðîêîðíåà; ñ.291Ñ>G
(p.His97Gln) — îáíàðóæåíà ó äâóõ íåðîäñòâåííûõ ïàöèåíòîâ
ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîé âðîæä¸ííîé èçîëèðîâàííîé ÿäåð-
íîé êàòàðàêòîé. Îáùèé âêëàä ìóòàöèé ãåíà CRYAA â ðàçâèòèå
ÂÍÊ â èññëåäóåìîì ðåãèîíå ñîñòàâèë 7,5%.

Â ãåíå GJA8 ó ÷åòûð¸õ íåðîäñòâåííûõ ïàöèåíòîâ ñ àóòî-
ñîìíî-äîìèíàíòíîé âðîæä¸ííîé êàòàðàêòîé îáíàðóæåíû
òðè ìóòàöèè: c.68G>T (p.Arg23Thr),179G>A (p.Gly60Asp) è
ñ.133-142delTGGGGGGATG (p.Trp45SerfsX72), äâå ïîñëåä-
íèå èç êîòîðûõ ðàíåå íå îïèñàíû. Ïðè ìóòàöèè p.Arg23Thr
ó äâóõ áîëüíûõ äèàãíîñòèðîâàíû, ñîîòâåòñòâåííî, ïåðåäíÿÿ
ïîëÿðíàÿ è ÿäåðíàÿ ôîðìû êàòàðàêòû, ïðè ìóòàöèè
p.Gly60Asp — çîíóëÿðíàÿ êàòàðàêòà â ñî÷åòàíèè ñ ìèêðîôòà-
ëüìîì è ìèêðîêîðíåà, ïðè ìóòàöèè p.Trp45SerfsX72 — ïå-
ðåäíÿÿ ïîëÿðíàÿ êàòàðàêòà. Âêëàä ÂÍÊ, îáóñëîâëåííîé ìó-
òàöèÿìè â ãåíå GJA8, â ñòðóêòóðó ÂÍÊ â ÐÁ ñîñòàâëÿåò ïðè-
áëèçèòåëüíî 10%.

Â ãåíå GJA3 îáíàðóæåíû äâå íîâûå ìóòàöèè — ñ. G398A
(p.Arg133Gln) — ó ïàöèåíòà ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîé çîíó-
ëÿðíîé êàòàðàêòîé, ñî÷åòàþùåéñÿ ñ ìèêðîêîðíåà, è
ñ.del1126_1139 — ó áîëüíîãî ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîé èçîëè-
ðîâàííîé çîíóëÿðíîé êàòàðàêòîé. Âêëàä íàñëåäñòâåííîé êàòà-
ðàêòû, îáóñëîâëåííîé ìóòàöèÿìè â ãåíå GJA3, â ñòðóêòóðó
ÍÂÊ â ÐÁ ñîñòàâèë 5%.

Ðàáîòà ÷àñòè÷íî ôèíàíñèðîâàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ
¹14-04-97007ð_Ïîâîëæüå_à.

Âàðèàáåëüíîñòü ãåíîâ,
àññîöèèðîâàííûõ ñ îæèðåíèåì,
â ïîïóëÿöèÿõ Ðîññèè è ñîïðåäåëüíûõ ñòðàí

Õèòðèíñêàÿ È.Þ., Õàðüêîâ Â.Í., Ñòåïàíîâ Â.À.

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãå-
íåòèêè»
634050, ã.Òîìñê, Íàáåðåæíàÿ ð. Óøàéêè, ä. 10
i.khitrinskaya@medgenetics.ru

Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü îæèðåíèÿ è ñâÿçàííûõ ñ íèì çàáîëå-
âàíèé, äîñòèãëà âî âñåì ìèðå âûñîêî óðîâíÿ. Ðîëü ãåíåòè÷å-
ñêèõ ôàêòîðîâ â ðàçâèòèè çàáîëåâàíèÿ äîêàçàíà ìíîãî÷èñëåí-

íûìè èññëåäîâàíèÿìè íà áëèçíåöàõ è ïðè¸ìíûõ äåòÿõ, òåñòè-
ðîâàíèåì ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê îæèðå-
íèþ. Îäèí èç ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ, ïðèìåíÿåìûõ äëÿ âûÿâëå-
íèÿ ìóòàöèé, ñâÿçàííûõ ñ èçáûòî÷íîé ìàññû òåëà — ýòî ïîë-
íîãåíîìíûé àíàëèç àññîöèàöèé (GWAS — Genome-wide asso-
ciation studies).

Ìû âûáðàëè èç êàòàëîãà GWAS (A Catalog of Published Ge-
nome-Wide Association Studies) 21 SNP, äëÿ êîòîðûõ ïîêàçàíà
àññîöèàöèÿ ñ îæèðåíèåì è ïðîàíàëèçèðîâàëè ÷àñòîòû ýòèõ
SNP â 14 ïîïóëÿöèÿõ Ðîññèè (ÿêóòû, áóðÿòû, òóâèíöû, êîìè,
ìîðäâà, ðóññêèå, õàíòû, êåòû, ÷óâàøè, êàáàðäèíöû, êàðà÷àåâ-
öû, îñåòèíû, òàòàðû, óäìóðòû, êàðåëû) è ñîïðåäåëüíûõ ñòðàí
(êàçàõè, óçáåêè, êèðãèçû, ìåãðåëû, ìîëäàâàíå). Ãåíîòèïû îá-
ðàçöîâ áûëè âûáðàíû èç ãåíîòèïè÷åñêèõ äàííûõ ìèêðî÷èïîâ
Illumina 600K. Òàêæå ïðèâëåêàëèñü äàííûå ïðåäñòàâëåííûå
â áàçå äàííûõ HapMap.

Ìû âûïîëíèëè êîððåëÿöèîííûé àíàëèç Ñïèðìàíà äëÿ âû-
ÿâëåíèÿ ñâÿçè ÷àñòîò àëëåëåé ñ êëèìàòî-ãåîãðàôè÷åñêèìè ïî-
êàçàòåëÿìè, êîòîðûå âêëþ÷àþò â ñåáÿ øèðîòó, äîëãîòó, âûñîòó
íàä óðîâíåì ìîðÿ, ñðåäíåãîäîâóþ òåìïåðàòóðó, ñðåäíþþ òåì-
ïåðàòóðó ÿíâàðÿ, ñðåäíþþ òåìïåðàòóðó èþëÿ, ìàêñèìàëüíûé
ðàçáðîñ òåìïåðàòóð, ìàêñèìàëüíàÿ è ìèíèìàëüíàÿ òåìïåðàòó-
ðà, êîëè÷åñòâî îñàäêîâ â ãîä. ×àñòîòà àëëåëåé 16 èç 20 èçó÷åí-
íûõ SNP êîððåëèðóþò ñ êëèìàòî-ãåîãðàôè÷åñêèìè ïàðàìåòðà-
ìè. 5 SNP ïîêàçàëè êîððåëÿöèþ òîëüêî ñ øèðîòîé (rs5762430,
rs1805081, rs7138803, rs2531995, rs11042023), 6 — ñ øèðîòîé è
êëèìàòîì (rs1704198, rs9299, rs10182181, rs6110577, rs999943,
rs7603514), 5 — òîëüêî ñ êëèìàòîì (rs3101336, rs7784447,
rs259067, rs2275848, rs7474896). Âûÿâëåííûå ñâÿçè ìîãóò ñâèäå-
òåëüñòâîâàòü î íàëè÷èè íàïðàâëåííîãî åñòåñòâåííîãî îòáîðà
ïî ãåíàì, àññîöèèðîâàííûì ñ îæèðåíèåì, è àäàïòèâíûì èçìå-
íåíèÿì â ãåíîôîíäå ïîïóëÿöèé â õîäå ðàññåëåíèÿ ÷åëîâåêà èç
Àôðèêè.

Êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà
âðîæä¸ííîé èçîëèðîâàííîé àíèðèäèè â Ðîññèè

Õëåáíèêîâà Î.Â.1, Âàñèëüåâà Ò.À.1, Ïîçäååâà Í.À.2,

Âîñêðåñåíñêàÿ À.À.2, Ïåòðîâà Í.Â.1, Çèí÷åíêî Ð.À.1,3,

Ãèíòåð Å.Ê.1,4

1 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», 115478, Ìîñê-
âà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1, e-mail: khlebnikova@med-gen.ru
2 ×åáîêñàðñêèé ôèëèàë ÔÃÁÓ «ÌÍÒÊ «Ìèêðîõèðóðãèÿ ãëàçà»
èì. Ñ.Í. Ôåäîðîâà» ÌÇ ÐÔ, 428028, ã.×åáîêñàðû, ïð. Òðàêòîðî-
ñòðîèòåëåé, ä. 10
3 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäè-
öèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í.È. Ïèðîãîâà» ÌÇÐÔ, 117997, Ìîñê-
âà, óë. Îñòðîâèòÿíîâà, ä.1
4 ÃÁÎÓ ÄÏÎ «Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî
îáðàçîâàíèÿ» ÌÇÐÔ, 125993, Ìîñêâà, óë. Áàððèêàäíàÿ, ä. 2/1

Àíèðèäèÿ (À.) (OMIM, 106210) — âðîæä¸ííûé àóòîñîì-
íî-äîìèíàíòíûé ïîðîê ðàçâèòèÿ ñ ïîëíûì/÷àñòè÷íûì îòñóò-
ñòâèåì ðàäóæêè, îáóñëîâëåí ìóòàöèÿìè â ãåíå PAX6 (607108).

Öåëü ðàáîòû — èçó÷èòü êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííî-
ñòè À. ó áîëüíûõ èç ÐÔ.

Ïîëíîå îôòàëüìîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå ïðîâåäåíî
31 ïàöèåíòó ñ À. áåç ñîïóòñòâóþùåé ñèíäðîìíîé ïàòîëîãèè èç
26 íåðîäñòâåííûõ ñåìåé. Â 90% ñëó÷àåâ îïðåäåëåíà
âðîæä¸ííàÿ ïîëíàÿ À. îáîèõ ãëàç. Êîäèðóþùèé ðåãèîí ãåíà
PAX6 ïðîàíàëèçèðîâàí ìåòîäàìè ïðÿìîãî äâóíàïðàâëåííîãî
ñåêâåíèðîâàíèÿ è MLPA (MRC Holland SALSA MLPA probmix
P219-B2 PAX6).

Äëÿ ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ ñ À. õàðàêòåðíûìè ÿâëÿþòñÿ:
ñîïóòñòâóþùàÿ ïàòîëîãèÿ îðãàíà çðåíèÿ â âèäå âðîæä¸ííûõ
êàòàðàêò (70%), ãèïîïëàçèÿ, äèñïëàçèè ìàêóëÿíîé îáëàñòè äè-
ñêîâ çðèòåëüíûõ íåðâîâ (47%) è ñîïóòñòâóþùàÿ ïàòîëîãèè äðó-
ãèõ îðãàíîâ (67%). 15% ñîñòàâèëè ñåìåéíûå ñëó÷àè. Âûÿâëåí
ñïåêòð ìóòàöèé ãåíà PAX6. Ó 19 ïàöèåíòîâ ñ À. îáíàðóæåíû
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òî÷êîâûå èçìåíåíèÿ: ìèññåíñ (p.Glu7Arg, p.Gln47Arg), íîí-
ñåíñ (p.Arg103Ter, p.Gln171Ter, p.Arg203Ter, p.Arg240Ter,
p.Arg261Ter), èíäåë (c.449_453delACGGGinsCCGGAAC), èí-
ñåðöèÿ (c.295_298 dup CTTT), äåëåöèè (c.1047_1050delCCAG,
c.879delC) è íàðóøåíèÿ ñàéòà ñïëàéñèíãà (ñ.1032+6T>G,
c.-128-2delA), 6 — âïåðâûå îáíàðóæåííûå äåôåêòû. Â 11 ñëó÷à-
ÿõ îïðåäåëåíû ïðîòÿæ¸ííûå õðîìîñîìíûå äåëåöèè, îõâàòûâà-
þùèå èëè íåñêîëüêî ýêçîíîâ ãåíà PAX6, èëè âåñü ãåí è áëèçëå-
æàùèå îáëàñòè êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 11, èëè æå ñîñåä-
íèå ñ PAX6 ðåãèîíû. Â 3 íåðîäñòâåííûõ ñåìüÿõ îáíàðóæåíà ìó-
òàöèÿ p.Arg203Ter, ó 4 íåðîäñòâåííûõ áîëüíûõ îïðåäåëåíà îá-
øèðíàÿ äåëåöèÿ hg19:chr11:31307603_31650221del. Áîëüíûå
ñ êðóïíûìè õðîìîñîìíûìè ïåðåñòðîéêàìè de novo ñîñòàâëÿþò
ïîëîâèíó ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó÷àåâ À. è òðåòü âñåé èññëåäîâàí-
íîé âûáîðêè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîì ôèíàíñèðîâàíèè ãðàíòîâ
ÐÔÔÈ 14-04-00525 è 15-04-01859.

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé ïîçäíåé äèàãíîñòèêè
òóáåðîçíîãî ñêëåðîçà

Õîðîøåâñêàÿ ß.À.1,2, Ëèñè÷åíêî Î.Â.2, Ìàêñèìîâà Þ.Â.2

1 ÃÁÓÇ Íîâîñèáèðñêîé îáëàñòè Ãîðîäñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹1
630075 ã.Íîâîñèáèðñê, óë.Çàëåññêîãî 6
xoroshevskaya@gmail.com
2 ÃÁÎÓ ÂÏÎ Íîâîñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåð-
ñèòåò Ìèíçäðàâà Ðîññèè.

Òóáåðîçíûé ñêëåðîç (ÒÑ) — ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðî-
âàííîå çàáîëåâàíèå ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì òèïîì íà-
ñëåäîâàíèÿ, îòíîñèòñÿ ê ôàêîìîòîçàì è õàðàêòåðèçóåòñÿ
ñïåöèôè÷åñêèì ïîðàæåíèåì íåðâíîé ñèñòåìû, êîæè, âíóò-
ðåííèõ îðãàíîâ ñ ôîðìèðîâàíèåì äîáðîêà÷åñòâåííûõ îïó-
õîëåé. Áîëüøèíñòâî ñëó÷àåâ ÒÑ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ìóòà-
öèè de novo. Ðàçâèòèå òóáåðîçíîãî ñêëåðîçà îïðåäåëÿåòñÿ
äâóìÿ ãåíàìè, ëîêàëèçîâàííûìè íà 9 è 16 õðîìîñîìàõ, êî-
äèðóþùèõ áåëêè ãàìàðòèí (TSC1) è òóáåðèí (TSC2), ñîîò-
âåòñòâåííî. ×àñòîòà, ñîñòàâëÿåò 1 : 30 000 âçðîñëîãî íàñåëå-
íèÿ è 1 : 6000—10 000 — íîâîðîæä¸ííûõ. ×àñòûì ïåðâûì
ïðîÿâëåíèåì ÒÑ ó ïëîäîâ è íîâîðîæä¸ííûõ ÿâëÿåòñÿ ïîðà-
æåíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû â âèäå ðàáäîìèîì, êî-
òîðûå, êàê ïðàâèëî, ëîêàëèçîâàíû èíòðà/ýêñòðàìóðàëüíî
â æåëóäî÷êàõ ñåðäöà è ñîñòàâëÿþò 60% ñëó÷àåâ ÒÑ. Äèàãíî-
ñòèðóþòñÿ îíè óæå íà ñðîêå 22—24 íåäåëè áåðåìåííîñòè ÷à-
ùå ó ïëîäîâ ìóæñêîãî ïîëà.

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé. Ïðèâîäèì ñëó÷àé ïîçäíåé äèàãíîñ-
òèêè ÒÑ ó æåíùèíû 36 ëåò ïðè íàëè÷èè ðàçâåðíóòîé êëèíè-
÷åñêîé êàðòèíû. Â ðîäèëüíîå îòäåëåíèå áûë âûçâàí ãåíåòèê
äëÿ êîíñóëüòàöèè íîâîðîæä¸ííîãî ìàëü÷èêà ñ ðàáäîìèîìîé
ñåðäöà ðàñïîëàþùåéñÿ íà ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè è
ïðîëàáèðîâàííîé â ïðàâûé æåëóäî÷åê, äèàãíîñòèðîâàííîé
ïðè ÓÇÈ â 22 íåäåëè áåðåìåííîñòè. Ïðîáàíä îò 4 áåðåìåí-
íîñòè, 4-õ ðîäîâ. Áåðåìåííîñòü ïðîòåêàëà áåç îñëîæíåíèé.
Ïðåäûäóùèå áåðåìåííîñòè çàêîí÷èëèñü ðîäàìè. Ïðè îñìîò-
ðå ìàòåðè ïðîáàíäà: àíãèîêåðàòîìû, ìíîæåñòâåííûõ îêîëî-
íîãòåâûõ ôèáðîìû, ó÷àñòêè «øàãðåíåâîé êîæè», ãèïîïèã-
ìåíòíûå ïÿòíà è ïÿòíà «êîíôåòòè», ôèáðîìû ä¸ñåí. Èç ñå-
ìåéíîãî àíàìíåçà: ïîäîáíûå êîæíûå èçìåíåíèÿ íàáëþäà-
þòñÿ ó áàáóøêè ïðîáàíäà ïî ìàòåðèíñêîé ëèíèè. Èíñòðó-
ìåíòàëüíûå äàííûå: íà ÌÐÒ — êîðêîâûå òóáåðñû, ñóáýïåí-
äèìàëüíûå óçëû, ïðè ÓÇÈ — ìíîæåñòâåííûå ãåìàíãèîìû
ïå÷åíè, ìíîæåñòâåííûå ìèîìû ìàòêè, ìíîæåñòâåííûå êèñ-
òû îáåèõ ÿè÷íèêîâ, ïî÷åê. Ó÷èòûâàÿ äàííûå îñìîòðà, ñåìåé-
íûé àíàìíåç, äàííûå èíñòðóìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ âïåðâûå
áûë âûñòàâëåí äèàãíîç òóáåðîçíûé ñêëåðîç. Ó äâóõ äðóãèõ å¸
äåòåé èìåþòñÿ õàðàêòåðíûå ïðèçíàêè ÒÑ. Èì áûëà îêàçàíà
ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ ïîìîùü.

Ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè
ñïèíàëüíîé ìûøå÷íîé àòðîôèè â Êàçàõñòàíå

Õîðîøèëîâà È.Ã.1, Áåðåçèíà Ã.Ì.1

Íàó÷íûé öåíòð àêóøåðñòâà, ãèíåêîëîãèè è ïåðèíàòîëîãèè ÌÇ ÐÊ
Êàçàõñòàí, ã.Àëìàòû, ïð.Äîñòûê, 125
respmgk@mail.ru

Ñïèíàëüíàÿ ìûøå÷íàÿ àòðîôèÿ (ÑÌÀ) — íåðâíî-ìûøå÷-
íîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ äåãåíåðàöèåé ñïèííîãî
ìîçãà ïåðåäíèõ ðîãîâ êëåòîê, ÷òî ïðèâîäèò ê àòðîôèè ìûøö.
Çàáîëåâàíèå íàñëåäóåòñÿ ïî àóòîñîìíî — ðåöåññèâíîìó òèïó.
Ñóùåñòâóåò 3 òèïà ÑMA â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà íà÷àëà è
êëèíè÷åñêîé òÿæåñòè: 1 òèï — Âåðäíèãà — Ãîôôìàíà, 2 òèï —
ïðîìåæóòî÷íûé, 3 òèï — Êóãåëüáåðãà — Âåëàíäåðà.

Ãåí ñïèíàëüíîé ìûøå÷íîé àòðîôèè (SMN) êàðòèðîâàí íà
õðîìîñîìå 5q13. Ïðè÷èíîé çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ äåëåöèÿ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîâ SMNt è åãî ãîìîëîãà (ïñåâäîãåíà
SMNc) â îáëàñòè 7 è/èëè 8 ýêçîíîâ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè ÑÌÀ ó ïàöèåíòîâ Ðåñïóáëèêè
Êàçàõñòàí (ÐÊ).

Ìîëåêóëÿðíûé àíàëèç áûë ïðîâåä¸í 19 ïàöèåíòàì ñ êëè-
íè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè ÑÌÀ, ìåòîäîì ÏÖÐ ñ èñïîëüçîâàíèåì
íàáîðà ïðàéìåðîâ ïðîèçâîäñòâà ÎÎÎ «Öåíòð ìîëåêóëÿðíîé
ãåíåòèêè». Àíàëèç ïîçâîëÿåò âûÿâèòü äåëåöèè 7 è/èëè 8 ýêçî-
íîâ ãåíà SMNt.

Ïðîâåäåíèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè ÑÌÀ
â ÐÊ áûëî íà÷àòî â èþëå 2014 ã. Ó 11 ïàöèåíòîâ áûëè âûÿâëå-
íû äåëåöèè 7 è/èëè 8 ýêçîíîâ ãåíà SMNt. Äèàãíîñòèêà îêàçà-
ëàñü èíôîðìàòèâíîé â 57,8%. Èç íèõ, 4 ïàöèåíòà èìåëè êëè-
íè÷åñêèé äèàãíîç ÑÌÀ 1 òèï Âåðäíèãà—Ãîôôìàíà; 2 ïàöèåí-
òà — ÑÌÀ òèï 2 ïðîìåæóòî÷íàÿ ôîðìà; 2 ïàöèåíòà — ÑÌÀ òèï
3 Êóãåëüáåðãà—Âåëàíäåðà è 3 ïàöèåíòà ñ ñèíäðîìîì «âÿëîãî
ðåá¸íêà» è ïîäîçðåíèåì íà ÑÌÀ.

Òðèìåòèëàìèíóðèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå

Õîõîâà À.Â.1, Ëåäàùåâà Ò.À.1,2

1 ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÑÇÃÌÓ èì. È.È.Ìå÷íèêîâà
2 ÑÏá ÃÊÓÇ Äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð (ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé),
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã
194044, Ðîññèÿ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Òîáîëüñêàÿ, 5
E-mail: alansio89@mail.ru

Òðèìåòèëàìèíóðèÿ (ÒÌÀÓ) (ñèíîíèì: ñèíäðîì ðûáíîãî
çàïàõà), (MIM: 602079; ÌÊÁ-10: E88.8) — ðåäêîå ìåòàáîëè÷å-
ñêîå ðàññòðîéñòâî ñ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì òèïîì íàñëåäîâà-
íèÿ. ×àñòîòà ÒÌÀÓ âàðèàáåëüíà è ñîñòàâëÿåò îò 0,5% äî 11%.
Îñíîâîé ïàòîëîãèè ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå êàòàáîëèçìà òðèìåòè-
ëàìèíà (ÒÌÀ), ïðîäóêòà ðàñùåïëåíèÿ ïèùåâîãî õîëèíà, êàð-
íèòèíà è ëåöèòèíà ñ ó÷àñòèåì êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû. Ïðè÷è-
íà ðàçâèòèÿ ÒÌÀÓ — ìóòàöèÿ â ãåíå ôëàâèí-çàâèñèìîé ìîíî-
îêñèãåíàçû (FMO3; 1q24.3), ôåðìåíòà, èãðàþùåãî êëþ÷åâóþ
ðîëü â ìåòàáîëèçìå ÒÌÀ. Ãåí FMO3 ñîñòîèò èç 9 ýêçîíîâ è
ðàñïîëîæåí íà äëèííîì ïëå÷å 1 õðîìîñîìû. Îñíîâíûì ñèìï-
òîìîì ÒÌÀÓ ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûé ðûáíûé çàïàõ îò êîæè,
ñëèçèñòûõ, ïîòà, ìî÷è, óñèëèâàþùèéñÿ â äèíàìèêå. Äèàãíîñ-
òèêà çàáîëåâàíèÿ âêëþ÷àåò êëèíè÷åñêèå, ëàáîðàòîðíûå (îïðå-
äåëåíèå êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíîãî ÒÌÀ è åãî îêèñëåííîé
ôîðìû â ìî÷å) è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
(ñåêâåíèðîâàíèå ãåíà FMO3). Ëå÷åíèå âêëþ÷àåò äèåòó (èñêëþ-
÷åíèå ïðîäóêòîâ, ñîäåðæàùèõ õîëèí, ëåöèòèí, òðèìåòèëàìèí
N-îêñèä), ïðè¸ì ðèáîôëàâèíà — êîôàêòîðà ôåðìåíòà FMO3,
ïîâûøàþùåãî åãî îñòàòî÷íóþ àêòèâíîñòü, à òàêæå àíòèáàêòå-
ðèàëüíàÿ òåðàïèÿ, ñïîñîáñòâóþùàÿ ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè
ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà è ïîäàâëÿåò ïðîäóöèðîâàíèå ÒÌÀ.

Ìû íàáëþäàëè äâóõ áîëüíûõ, 4 è 5 ëåò, ñ èäåíòè÷íîé êëè-
íè÷åñêîé êàðòèíîé. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ìàòåðè ïðîáàíäîâ ñîñòîÿ-
ëè íà ó÷¸òå â ÌÃÖ ñ ðàííåãî ñðîêà áåðåìåííîñòè. Ïðîâîäèëàñü
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õîðèîíáèîïñèÿ: â ïåðâîì ñëó÷àå ïëàíîâàÿ — àíàìíåç áûë îòÿ-
ãîùåí òðèñîìèåé Õ ó ñèáñà ïðîáàíäà; âî âòîðîì — â ñâÿçè
ñ âûÿâëåííûìè áèîõèìè÷åñêèìè è óëüòðàçâóêîâûìè ìàðê¸ðà-
ìè õðîìîñîìíîé ïàòîëîãèè. Õðîìîñîìíûå áîëåçíè èñêëþ÷å-
íû. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ îòìå÷àëàñü çàäåðæêà âíóòðèóòðîáíîãî ðàç-
âèòèÿ ïëîäîâ. Äåâî÷êè ðîäèëèñü ñ ïðèçíàêàìè ãèïîòðîôèè,
â äèíàìèêå — çàäåðæêà ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ. Ìíîãîêðàòíî
îáñëåäîâàëèñü ñòàöèîíàðíî ïî ïîâîäó ãàñòðîïàòîëîãèè. Íå-
ñïåöèôè÷åñêàÿ òåðàïèÿ — áåç ýôôåêòà. Ñ 3 è 4 ëåò ðîäèòåëè
äåòåé îòìåòèëè ïîñòîÿííûé íåïðèÿòíûé çàïàõ îò êîæè, âîëîñ,
ïîòà, êîòîðûé óñèëèâàëñÿ ñ âîçðàñòîì. Ïðè îñìîòðå ðåçêèé
ñïåöèôè÷åñêèé ðûáíûé çàïàõ îò êîæè, âîëîñ. Ïðåäïîëîæåíî
ÒÌÀÓ, íàçíà÷åíî ëå÷åíèå, íà ôîíå êîòîðîãî ðûáíûé çàïàõ
íèâåëèðîâàëñÿ.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èçó÷åíèå
ïîñòìåíîïàóçàëüíîãî îñòåîïîðîçà ó æåíùèí
èç Âîëãî-Óðàëüñêîãî ðåãèîíà Ðîññèè

Õóñàèíîâà Ð.È., Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.

ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè ÓÍÖ ÐÀÍ, Óôà
ritakh@mail.ru

Ïîñòìåíîïàóçàëüíûé îñòåîïîðîç — íàèáîëåå ÷àñòàÿ ôîð-
ìà ïåðâè÷íîãî îñòåîïîðîçà, ó êàæäîé òðåòüåé æåíùèíû
â êëèìàêòåðè÷åñêèé ïåðèîä âîçíèêàþò îñòåîïîðåòè÷åñêèå
ïåðåëîìû, õàðàêòåðèçóåòñÿ ñíèæåíèåì ìèíåðàëüíîé ïëîòíî-
ñòè, ìèêðîàðõèòåêòóðíûìè íàðóøåíèÿìè êîñòíîé òêàíè, çà-
íèìàåò çíà÷èìîå ìåñòî ñðåäè çàáîëåâàíèé ñ âûñîêîé èíâàëè-
äèçàöèåé è ñìåðòíîñòüþ è ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç çíà÷èìûõ ïðîá-
ëåì çäðàâîîõðàíåíèÿ. Èçó÷åíèå ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâ çàáîëåâà-
íèÿ ñ ó÷¸òîì ðåãèîíàëüíûõ è ýòíè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íàïðàâëå-
íî íà ðàçðàáîòêó ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè è ïðî-
ôèëàêòèêè îñòåîïîðîçà.

Ïðîâåäåíî èçó÷åíèå 149 ëîêóñîâ, ðàñïîëîæåííûõ íà âñåõ
õðîìîñîìàõ ÷åëîâåêà, êðîìå Y õðîìîñîìû (ãåíîòèïèðîâàíèå
100 ëîêóñîâ îñóùåñòâëÿëîñü â ðàìêàõ èññëåäîâàíèé ìåæäóíà-
ðîäíîãî êîíñîðöèóìà «GEFOS») ó 882 æåíùèí ðóññêîé è òà-
òàðñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè, ïðîæèâàþùèõ â Ðåñïóá-
ëèêå Áàøêîðòîñòàí è Ñâåðäëîâñêîé îáëàñòè. Èññëåäîâàíèå
ïðîâîäèëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõ ïîäõîäîâ: èçó÷åíèå ïîëè-
ìîðôíûõ âàðèàíòîâ êàíäèäàòíûõ ãåíîâ è ðåïëèêàöèÿ ðåçóëü-
òàòîâ GWAS èññëåäîâàíèé, âêëþ÷àÿ èññëåäîâàíèÿ ãåíåòè÷å-
ñêèõ è ýïèãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ (ïîëèìîðôèçì ñàéòîâ ñâÿçû-
âàíèÿ ìèêðîÐÍÊ).

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ êàíäèäàòíûõ ãåíîâ îáíàðóæåíà
çíà÷èìîñòü ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs2412298 è rs1800012
(COL1A1), rs2228570 (VDR), (TAAA)n ãåíà DBP â ðàçâèòèè ïåðå-
ëîìîâ ó æåíùèí ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè,
rs3102734 è rs3134069 (OPG), rs2118784 (CYP19A1) ó æåíùèí òà-
òàðñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ëîêóñû rs2277268 (LRP5), rs2412298
(COL1A1), rs9340799 (ESR1) àññîöèèðîâàíû ñ íèçêèì óðîâíåì
ÌÏÊÒ.

Ðåïëèêàöèÿ ðåçóëüòàòîâ GWAS èññëåäîâàíèé ïîêàçàëà, ÷òî
ñ ïåðåëîìàìè â îáùåé âûáîðêå àññîöèèðîâàíû ëîêóñû
rs5926033 (Xp22.11), rs227584 (C17orf53) è rs4869742 (C6orf97),
rs163879 — âáëèçè ãåíà DCDC5, rs13272568 — âáëèçè ãåíà PKIA;
ó òàòàð — ëîêóñû rs6959212 âáëèçè ãåíà STARD3NL, rs1566045
(SALL1), rs7812088 (ABCF2) è rs2016266 (SP7); ó ðóññêèõ —
rs2295294 (UBE4B), rs4820539 (RTDR1), rs1864325 âáëèçè ãåíà
MAPT, rs4957742 ðÿäîì ñ ãåíîì EFNA5, rs12995369 (CDK15),
rs17284960 (5q34) è rs11788458 (9q31.3).

Îáíàðóæåíà àññîöèàöèÿ ëîêóñîâ rs4792909 (SOST),
rs1286083 (RPS6KA5), rs1026364 (KIAA2018) ñ íèçêîé ÌÏÊÒ
â îáùåé âûáîðêå, ó ðóññêèõ òàêæå rs4792909, rs1286083,
rs7217932 è rs964181 è ëîêóñ rs5934507 âáëèçè ãåíà FAM9B,
ó òàòàð — rs7257450 (PLVAP), rs4817775 (CBR3), rs4492531
(MAGEE2), rs479336 (DNM3), rs13272568 (PKIA), rs4820539
(RTDR1) è rs730402 (BCL11A).

Óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ñàéòîâ
ñâÿçûâàíèÿ ìèêðîÐÍÊ ñ ïåðåëîìàìè: rs10793442 (ZNF239) —
ó æåíùèí òàòàðñêîé, rs10098470 (TPD52) — ðóññêîé ýòíè÷å-
ñêîé ïðèíàäëåæíîñòè. Ñ íèçêèì óðîâíåì ÌÏÊÒ àññîöèèðî-
âàí ëîêóñ rs10793442 (ZNF239) â îáùåé âûáîðêå è ó æåíùèí
ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåíû ãåíåòè÷åñêèå ìàðê¸ðû, îáùèå
äëÿ äâóõ ýíäîôåíîòèïîâ îñòåîïîðîçà, òàê è ñïåöèôè÷åñêèå äëÿ
ïåðåëîìîâ è íèçêîãî óðîâíÿ ÌÏÊÒ, áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ
ðàñïîëîæåíû â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ áåëêè, ó÷àñòâóþùèå
â RANK-RANKL-OPG, Wnt ñèãíàëüíûõ ïóòÿõ, äèôôåðåíöèà-
öèè ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, îäíàêî åñòü ëîêóñû,
ðàñïîëîæåííûå â ìåæãåííûõ ó÷àñòêàõ è â ãåíàõ ñ íåèçâåñòíîé
ðîëüþ â êîñòíîé áèîëîãèè.

Îïðåäåëåíèå ìèíèìàëüíîé îñòàòî÷íîé áîëåçíè
â êîñòíîì ìîçãå è ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
ïðè îñòðîì ëèìôîáëàñòíîì ëåéêîçå
ó äåòåé ïåðâîãî ãîäà æèçíè

Öàóð Ã.À.1,2,3, Ðèãåð Ò.Î.1,2, Ïîïîâ À.Ì.1,2,

Íàñåäêèíà Ò.Â.4, Êóñòàíîâè÷ À.Ì.5, Ñîëîäîâíèêîâ À.Ã.2,3,

Ñòðåíåâà Î.Â.1,2, Øîðèêîâ Å.Â.1,2, Ñàâåëüåâ Ë.È.1,2,3,
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3 Óðàëüñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò Ìèíçä-
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5 Ðåñïóáëèêàíñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð äåòñêîé îíêîëî-
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Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü, Áîðîâëÿíû, Ôðóíçåíñêàÿ, 43

Íàëè÷èå ìèíèìàëüíîé îñòàòî÷íîé áîëåçíè (ÌÎÁ) ÿâëÿåòñÿ
âàæíûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì ïðè îñòðîì ëèìôîáëàñò-
íîì ëåéêîçå (ÎËË) ó äåòåé è âçðîñëûõ. Â ïîäàâëÿþùåì áîëü-
øèíñòâå ðàáîò äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÌÎÁ èñïîëüçóåòñÿ êîñòíûé
ìîçã (ÊÌ). Ìû ïðîâåëè ñðàâíèòåëüíóþ õàðàêòåðèñòèêó âûÿâëå-
íèÿ ÌÎÁ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ÏÊ) ïî ñðàâíåíèþ ñ ÊÌ è
îöåíèëè ïðîãíîñòè÷åñêóþ ðîëü íàëè÷èÿ ÌÎÁ â ÏÊ è ÊÌ ïðè
òåðàïèè ïî ïðîòîêîëó MLL-Baby. Â àíàëèç áûëî âêëþ÷åíî 142
ïàðíûõ îáðàçöà îò 53 ïàöèåíòîâ ñ ÎËË è ðàçëè÷íûìè ïåðå-
ñòðîéêàìè ãåíà MLL â âîçðàñòå ìëàäøå 365 äíåé. Îïðåäåëåíèå
ÌÎÁ ïðîâîäèëè ïóò¸ì âûÿâëåíèÿ õèìåðíûõ òðàíñêðèïòîâ ìå-
òîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè â 7 ïîñëåäîâàòåëüíûõ
òî÷êàõ íàáëþäåíèÿ (ÒÍ), îïðåäåë¸ííûõ ïðîòîêîëîì òåðàïèè.
Ñîïîñòàâèìîñòü ðåçóëüòàòîâ êà÷åñòâåííîãî âûÿâëåíèÿ ÌÎÁ
â ÊÌ è ÏÊ ñîñòàâèëà 84,5%. Ïðè ýòîì âî âñåõ 22 (15,5%) äèñ-
êîðäàíòíûõ îáðàçöàõ ÌÎÁ áûëà âûÿâëåíà â ÊÌ, íî íå â ÏÊ.
Íåñìîòðÿ íà âûñîêèé óðîâåíü ñîïîñòàâèìîñòè ðåçóëüòàòîâ
îïðåäåëåíèÿ ÌÎÁ â ÏÊ è ÊÌ, íàëè÷èå ÌÎÁ â ÏÊ íà ðàçëè÷-
íûõ ýòàïàõ òåðàïèè íå ïîêàçàëî ñàìîñòîÿòåëüíîé ïðîãíîñòè÷å-
ñêîé çíà÷èìîñòè. Âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ íå áûëè ñâÿçàíû ñ ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòüþ ìåòîäà, îïðåäåëÿåìîé ïî âåëè÷èíå àáñîëþòíîé
ýêñïðåññèè ãåíà ABL, à ñêîðåå âñåãî, îòðàæàëè ðåàëüíîå ðàñïðå-
äåëåíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî èññëåäî-
âàíèÿ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ÏÊ âìåñòî ÊÌ äëÿ
ìîíèòîðèðîâàíèÿ ÌÎÁ ïðè ÎËË ó äåòåé ïåðâîãî ãîäà æèçíè
íåöåëåñîîáðàçíî. Â òî æå âðåìÿ ñîõðàíåíèå ÌÎÁ â ÒÍ4 â ÊÌ
ÿâëÿëîñü íåçàâèñèìûì ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûì ôàê-
òîðîì ïðè òåðàïèè ÎËË ó äåòåé ïåðâîãî ãîäà æèçíè ïî ïðîòîêî-
ëó MLL-Baby (ÎÎ = 7,326 (95% ÄÈ 2,378—22,565)).
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Êîìïëåêñíàÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ
äèàãíîñòèêà íåéðîôèáðîìàòîçà

×àïëûãèíà Ì.Ñ., Êóçíåöîâà Å.Á.1,2, Òàíàñ À.Ñ.1,2,

Ñòðåëüíèêîâ Â.Â.1,2, Çàëåòàåâ Ä.Â.1,2

1 ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ», Ìîñêâà, 115478, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1
chaplygina.90@mail.ru
2 ÃÎÓ ÂÏÎ Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Íåéðîôèáðîìàòîç 1 òèïà (÷àñòîòà 1:2500—3000 íîâî-
ðîæä¸ííûõ) è íåéðîôèáðîìàòîç 2 òèïà (1 íà 25 000) — àóòî-
ñîìíî-äîìèíàíòíûå ñèñòåìíûå çàáîëåâàíèÿ ñ ïðåèìóùåñò-
âåííûì ïîðàæåíèåì êîæè è íåðâíîé ñèñòåìû, àññîöèèðîâàí-
íûå ñ ìóòàöèÿìè â ãåíàõ NF1 è NF2 ñîîòâåòñòâåííî.

Ïîèñê ìóòàöèé â ãåíàõ NF1 è NF2 îñóùåñòâëÿëñÿ ñ ïðèìå-
íåíèåì ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâîãî ïîêîëåíèÿ (NGS) íà ïðèáîðå
Ion Torrent PGM (Life Technologies, ÑØÀ). Äëÿ âûÿâëåíèÿ
ïðîòÿæ¸ííûõ äåëåöèé â ãåíàõ NF1 è NF2 èñïîëüçîâàëè ìåòîä
MLPA.

Ìóòàöèè/ãåí Ãåí
NF1

Ãåí
NF2

Ìèññåíñ-ìóòàöèè 13 1

Íîíñåíñ-ìóòàöèè 13 2

Ìóòàöèè ñäâèãà ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ 9 0

Ìóòàöèè ñàéòà-ñïëàéñèíãà 5 0

Îäíîíóêëåîòèäíûå çàìåíû â 3' íåòðàíñëèðóåìûõ îáëàñòÿõ 0 8

Îäíîíóêëåîòèäíûå çàìåíû â 5' íåòðàíñëèðóåìûõ îáëàñòÿõ 1 0

Îäíîíóêëåîòèäíûå çàìåíû â èíòðîíàõ äî 110 íóêëåîòèäîâ 9 3

Ñêðèíèíã ìóòàöèé â ãåíàõ NF1 è NF2 ìåòîäîì NGS âûïîë-
íåí ó 78 áîëüíûõ, èçìåíåíèÿ îáíàðóæåíû â 82% ñëó÷àåâ (òàáëè-
öà). Íàðÿäó ñ ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûìè ìóòàöèÿìè (67%),
â áîëüøîì ïðîöåíòå ñëó÷àåâ (33%) áûëè îáíàðóæåíû çàìåíû
â 3’- èëè 5’-íåòðàíñëèðóåìûõ îáëàñòÿõ, à òàêæå â èíòðîíàõ èñ-
ñëåäóåìûõ ãåíîâ. Èñõîäÿ èç ëîêàëèçàöèè, ñäåëàòü îäíîçíà÷íûé
âûâîä î âëèÿíèÿ ýòèõ íàðóøåíèé íà ôóíêöèþ ãåíà ñëîæíî.

Äëÿ ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ íå áûëè âûÿâëåíû ìóòàöèè èëè
îáíàðóæåíû ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèé ñ çàòðóäí¸ííîé èíòåðïðå-
òàöèåé, ìû ïðîâåëè ïîèñê ïðîòÿæ¸ííûõ äåëåöèé ìåòîäîì
MLPA. Â ðåçóëüòàòå ó 5 (20%) èç 25 áîëüíûõ îïðåäåëåíû äåëå-
öèè âñåãî ãåíà. Â îäíîé èç ñåìåé îïðåäåëåíà íàñëåäñòâåííàÿ
ïîëíàÿ äåëåöèÿ ãåíà NF1 ó ïðîáàíäà è îòöà.

Ñîâîêóïíàÿ ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ ïàòîãåííûõ ìóòàöèé â ãå-
íàõ NF1 è NF2 ñîñòàâèëà 75%. Â 25% ñëó÷àåâ ìîëåêóëÿðíûå íà-
ðóøåíèÿ èññëåäóåìûõ ãåíîâ íå âûÿâëåíû èëè îáíàðóæåíû çà-
ìåíû, íå èìåþùèå îäíîçíà÷íîé òðàêòîâêè. Èñêëþ÷èòü ïàòî-
ãåííûé õàðàêòåð íàðóøåíèé, âûÿâëåííûõ â 3’-, 5’-íåòðàíñëè-
ðóåìûõ îáëàñòÿõ, à òàêæå â èíòðîíàõ íåëüçÿ, ïîñêîëüêó ñóùå-
ñòâóþò ðàáîòû, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î âëèÿíèè ïîäîáíûõ èçìå-
íåíèé íà ðàçâèòèå ðÿäà çàáîëåâàíèé çà ñ÷¸ò íàðóøåíèÿ ìåõà-
íèçìîâ òðàíñëÿöèè è ýêñïðåññèè ãåíà.

Ïîïóëÿöèîííûå îñîáåííîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ
ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ, àññîöèèðîâàíûõ
ñ èììóíîçàâèñèìûìè çàáîëåâàíèÿìè

×åðåäíè÷åíêî À.À.1, Òðèôîíîâà Å.À.1,2, Âàãàéöåâà Ê.Â.1,2,

Áî÷àðîâà À.Â.1, Ñòåïàíîâ Â.À.1,2

1 ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè, 634050, ã.Òîìñê, óë. Íàáåðåæíàÿ
ðåêè Óøàéêè, 10
anastasia.cherednichenko@medgenetics.ru
2 Íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé Òîìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé
óíèâåðñèòåò, 634050, ã.Òîìñê, ïð. Ëåíèíà, 36

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 44 ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòà 32 ãå-
íîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ àëëåðãè÷åñêèìè è àóòîèììóííûìè çà-

áîëåâàíèÿìè, ðåãóëÿöèåé óðîâíÿ öèòîêèíîâ è èììóíîãëîáóëè-
íà E, äëÿ ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà 26 ýòíè÷åñêèõ ãðóïï Ñåâåð-
íîé Åâðàçèè (àãóëû, ãàãàóçû, êîìè, áåæòèíöû, ìàðèéöû, ìîë-
äàâàíå, ðóññêèå, óêðàèíöû, öåçû, óçáåêè, êèðãèçû, êàçàõè, àë-
òàéöû ñåâåðíûå, àëòàéöû þæíûå, êåòû, òóâèíöû, áóðÿòû, õà-
êàñû, õàíòû, øîðöû, ýâåíêè, íèâõè, êîðÿêè, óäýãåéöû, ÷óê÷è,
ÿêóòû). ×èñëåííîñòü îáùåé âûáîðêè ñîñòàâèëà 1228 ÷åë. Ãåíî-
òèïèðîâàíèå îñóùåñòâëåíî ìåòîäàìè ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî
âðåìåíè è ñ ïîìîùüþ ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ íà ìàññ-ñïåêòðî-
ìåòðå «MassARRAY System». Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ
ïðîâåäåíà â ïàêåòå ïðîãðàìì ARLEQUIN 3.11 è STATISTICA
7.0. Ïðè àíàëèçå ÷àñòîòíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ ðàâíîâå-
ñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà íå ïîêàçàíî áîëüøîãî ÷èñëà îòêëîíå-
íèé îò ðàâíîâåñèÿ îòäåëüíî ïî êàæäîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïå è ïî
ëîêóñàì ãåíîâ, îòêëîíåíèå âûÿâëåíî â 51 ñëó÷àå èç 1144 ðàñ-
ïðåäåëåíèé (p<0,05), ÷òî íå ïðåâûøàåò ïîðîãà äîïóñòèìîãî
÷èñëà îòêëîíåíèé îò ðàâíîâåñèÿ. Ïîêàçàíî âàðüèðîâàíèå çíà-
÷åíèÿ ñðåäíåé îæèäàåìîé ãåòåðîçèãîòíîñòè ïî 44 ìàðê¸ðàì
â ïðåäåëàõ îò 0,34 ó êîðÿêîâ äî 0,41 ó óçáåêîâ. Àíàëèç ñåëåêòèâ-
íîé íåéòðàëüíîñòè ìàðê¸ðîâ ãåíîâ ñ ïîìîùüþ òåñòà Ýâåí-
ñà—Âàòòåðñîíà âûÿâèë 9 ñåëåêòèâíî íåéòðàëüíûõ ëîêóñîâ ãå-
íîâ IL4R (rs144651842, rs1801275, rs1805015), IL13 (rs1800925),
IL2RA (rs2104286), PTPN22 (rs2476601), TLR4 (rs4986790),
ITGAM (rs9888739) RANBP6, LOC100135064 (rs2381416). Èçó÷å-
íèå ìåæïîïóëÿöèîííûõ ãåíåòè÷åñêèõ âçàèìîîòíîøåíèé ñ ïî-
ìîùüþ ìåòîäà ãëàâíûõ êîìïîíåíò âûÿâèëî êëàñòåðèçàöèþ ýò-
íè÷åñêèõ ãðóïï îòíîñèòåëüíî èõ ãåîãðàôè÷åñêîé ëîêàëèçàöèè,
ãäå ïåðâûå äâå ãëàâíûå êîìïîíåíòû îáúÿñíÿþò 53,45% îáùåé
âàðèàáåëüíîñòè. Äàííîå èññëåäîâàíèå ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùå-
ñòâåííîé ãåíåòè÷åñêîé âàðèàáåëüíîñòè êîðåííîãî íàñåëåíèÿ
Ñåâåðíîé Åâðàçèè ïî èçó÷åííûì ãåíàì, âûÿâèëî ãåíåòè÷åñêèå
âçàèìîîòíîøåíèÿ ìåæäó ïîïóëÿöèÿìè, ïîêàçàëî ñåëåêòèâíî
íåéòðàëüíûå ìàðê¸ðû ãåíîâ.

Îïûò âíåäðåíèÿ àâòîìàòèçèðîâàííûõ ñèñòåì
ïðîáîïîäãîòîâêè è àíàëèçà ïðåïàðàòîâ
ïðè ïðîâåäåíèè öèòîãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè
â êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè
ãåíåòè÷åñêîé êëèíèêè ÔÃÁÍÓ
«ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè»

×åðåìíûõ À.Ä., Âîâê Ñ.Ë., Ñóõàíîâà Í.Í.,

ßêîâëåâà Þ.Ñ., Òîðõîâà Í.Á., Êóøíåðîâà Å.Â.,

Ðóäêî À.À., Íàçàðåíêî Ë.Ï.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè», ã.Òîìñê, Ìîñêîâñêèé
òðàêò, ä. 3

Èññëåäîâàíèå êàðèîòèïà ÷åëîâåêà â äèàãíîñòè÷åñêèõ öå-
ëÿõ ìåòîäîì äèôôåðåíöèàëüíîé îêðàñêè õðîìîñîì ñ ìîìåíòà
ââåäåíèÿ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó è äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè
íå ïðåòåðïåëî ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé. Êàê è íåñêîëüêî äå-
ñÿòèëåòèé íàçàä, îíî ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òðóäîåìêèé ìíîãî-
ýòàïíûé ïðîöåññ ñ âûñîêèìè òðåáîâàíèÿìè ê îïûòó ïåðñîíà-
ëà è íèçêèì ïîòåíöèàëîì ê èíòåíñèôèêàöèè ïðè âîçðàñòàíèè
ïîòîêà îáñëåäóåìûõ. Â 2012 ã. â Ãåíåòè÷åñêîé êëèíèêå «ÍÈÈ
ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè» áûëî ïðèíÿòî è ðåàëèçîâàíî ðåøå-
íèå ïî ìîäåðíèçàöèè òåõíîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ïðèãîòîâëå-
íèÿ öèòîãåíåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è èõ àíàëèçà, ïóò¸ì ïðèîá-
ðåòåíèÿ è âíåäðåíèÿ â ïðàêòèêó èííîâàöèîííûõ àâòîìàòèçè-
ðîâàííûõ ëàáîðàòîðíûõ ñèñòåì. Ìîäåðíèçàöèè ïîäâåðãëèñü
òðè íàèáîëåå ðóòèííûõ, òðóäî¸ìêèõ è íåáåçîïàñíûõ ñ òî÷êè
çðåíèÿ îõðàíû òðóäà ýòàïîâ öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà:

1) ôèêñàöèÿ êëåòî÷íûõ ñóñïåíçèé;

2) ðàñêàïûâàíèå ïîëó÷åííûõ ñóñïåíçèé íà ïðåäìåòíûå
ñòåêëà;

3) ïîèñê è ïîëó÷åíèå öèôðîâûõ èçîáðàæåíèé ìåòàôàçíûõ
ïëàñòèíîê.
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Áûëè ïðèîáðåòåíû òðè àâòîìàòèçèðîâàííûõ êîìïëåêñà:
àïïàðàò äëÿ ôèêñàöèè êëåòî÷íûõ êóëüòóð «Metaphase Harvester
HANABI-PI» (ADSTEC, ßïîíèÿ), àïïàðàò ïðèãîòîâëåíèÿ ìå-
òàôàçíûõ ïðåïàðàòîâ «ZenDropper» (ZenTech, Áåëüãèÿ) è ñèñ-
òåìà àâòîìàòè÷åñêîãî ïîèñêà ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê «Metafer»
(Metasystems, Ãåðìàíèÿ). Ââîä â ýêñïëóàòàöèþ àâòîìàòèçèðî-
âàííûõ ñèñòåì ïîçâîëèë ñóùåñòâåííî ñîêðàòèòü òðóäîçàòðàòû
ëàáîðàíòîâ è âðà÷åé-ëàáîðàíòîâ çà ñ÷¸ò âûñâîáîæäåíèÿ îò áî-
ëüøîé ÷àñòè ðóòèííîé ðàáîòû, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ïîçâîëèëî
óâåëè÷èòü êîëè÷åñòâî ðàáî÷åãî âðåìåíè, óäåëÿåìîãî íåïîñðåä-
ñòâåííîìó àíàëèçó èññëåäóåìûõ êàðèîòèïîâ. Â çàâèñèìîñòè îò
âèäà öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà, ïðîèçâîäèòåëüíîñòü òðóäà îä-
íîãî âðà÷à-ëàáîðàíòà (öèòîãåíåòèêà) âîçðîñëà îò 25% äî 50%.
Êðîìå òîãî, ïðèìåíåíèå ñòàíäàðòèçîâàííûõ ðàñõîäíûõ ìàòå-
ðèàëîâ äëÿ èñïîëüçóåìûõ êîìïëåêñîâ ñíèçèëî ñåáåñòîèìîñòü
îäíîãî àíàëèçà. Ýòî ïîçâîëèëî áåç óùåðáà äëÿ êà÷åñòâà ñóùå-
ñòâåííî óâåëè÷èòü ïîòîê îáñëåäóåìûõ, ÷òî ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü
î âîçðàñòàíèè ðåíòàáåëüíîñòè öèòîãåíåòè÷åñêîé ãðóïïû êëè-
íèêî-äèàãíîñòè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè.

Ãîíîñîìíûé ìîçàèöèçì è åãî ðîëü â íàðóøåíèè
ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà è ðåïðîäóêöèè

×åðíûõ Â.Á., Êóðèëî Ë.Ô., Øèëîâà Í.Â.,

×óõðîâà À.Ë., Ïîëÿêîâ À.Â.

ÔÃÁHÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»,
Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä.1
e-mail: chernykh@med-gen.ru

Ìóòàöèè ïîëîâûõ õðîìîñîì (ãîíîñîì) — ÷àñòàÿ ïðè÷èíà
íàðóøåíèÿ äèôôåðåíöèðîâêè ïîëà, ðàçâèòèÿ è ôóíêöèè ðå-
ïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû, ãàìåòîãåíåçà. Ñ ïîìîùüþ öèòîãåíåòè-
÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ èõ âûÿâëÿþò ó 30—40% ïàöèåíòîâ ñ íà-
ðóøåíèåì ïîëîâîãî ðàçâèòèÿ è ó 4—6% ïàöèåíòîâ ñ áåñïëîäè-
åì. Â ñëó÷àåâ íàðóøåíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïîëà (ÍÔÏ) è äèôôå-
ðåíöèðîâêè ãîíàä ìîæåò áûòü íåñîîòâåòñòâèå ôåíîòèïè÷åñêî-
ãî ïîëà íàáîðó ãîíîñîì áåç âèäèìûõ èõ êîëè÷åñòâåííûõ è
ñòðóêòóðíûõ ìóòàöèé (ÕÕ- è XY-èíâåðñèÿ ïîëà). Ýòî âûçâàíî
ìèêðîñòðóêòóðíûìè ïåðåñòðîéêàìè èëè òî÷êîâûìè ìóòàöèÿ-
ìè X-, Y-ñöåïëåííûõ (SRY, SOX3, DAX1), ëèáî àóòîñîìíûõ ãå-
íîâ/ëîêóñîâ, êîíòðîëèðóþùèõ äèôôåðåíöèðîâêó ïîëà. Çà÷àñ-
òóþ àíîìàëèè ïîëîâûõ õðîìîñîì ñîïðîâîæäàþòñÿ ãîíîñîì-
íûì ìîçàèöèçìîì èëè âîçíèêàþò âñëåäñòâèå íåãî, à â ðåäêèõ
ñëó÷àÿõ — õèìåðèçìîì XX/XY. Íàïðèìåð, ìîçàè÷íûå ôîðìû
ñîñòàâëÿþò äî 15% ñèíäðîìà Êëàéíôåëüòåðà è 50% ñèíäðîìà
Øåðåøåâñêîãî—Òåðíåðà (ÑØÒ). Ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè
(êîëüöåâûå, èçîõðîìîñîìû, òåðìèíàëüíûå äåëåöèè, íåñáàëàí-
ñèðîâàííûå ìèêðîñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè) õðîìîñîì X è Y
ïðèâîäÿò ê ìèòîòè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè è êàê ñëåäñòâèå ê íå-
ðàñõîæäåíèþ ãîíîñîì è ìîçàèöèçìó, âîçíèêíîâåíèþ ïîñòçè-
ãîòè÷åñêèõ àááåðàöèé, ñëîæíîìó, â òîì ÷èñëå äèíàìè÷åñêîìó,
ìîçàèöèçìó. Òàê, Yq11.2 ìèêðîäåëåöèè îáíàðóæåíû íàìè
ó 25% X/XY ìîçàèêîâ è âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ãîíîñîìíûì ìîçàè-
öèçìîì ñ íàëè÷èåì êëîíà(îâ) ñ äèñîìèåé èëè ïîëèñîìèåé Y.
Íàëè÷èå è âûðàæåííîñòü ãîíîñîìíîãî ìîçàèöèçìà ìîæåò
îïðåäåëÿòü äèôôåðåíöèðîâêó ãîíàä è ôîðìó ÍÔÏ. Îäíîé èç
àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ïðè ýòîì îñòàåòñÿ íèçêîïðîöåíòíûé è
ñêðûòûé ìîçàèöèçì ïî ïîëîâûì õðîìîñîìàì, à òàêæå ÷àñòî
ñâÿçàííàÿ ñ íèì ïðîáëåìà îøèáîê ãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâà-
íèÿ. Ñîáñòâåííûé îïûò è äàííûå äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé ñâè-
äåòåëüñòâóåò î ðÿäå ñëó÷àåâ (äî 10%) íåïðàâèëüíîãî îïðåäåëå-
íèÿ êàðèîòèïà, ìèíîðíîãî/ñêðûòîãî ìîçàèöèçìà, ïðîèñõîæ-
äåíèÿ ìàðê¸ðíîé õðîìîñîìû (X, Y) è òèïà ñòðóêòóðíîé ïåðå-
ñòðîéêè è äð. Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ îøèáêè èëè íåòî÷-
íîñòè ïðè ÑØÒ, êàðèîòèïå 46,XX/46,XY è ìîçàèöèçìå ïî õðî-
ìîñîìå Y. Òî÷íîñòü äèàãíîñòèêè îñîáåííî âàæíà ïðè îïðåäå-
ëåíèè òàêòèêè âåäåíèÿ è ëå÷åíèÿ áîëüíîãî, õèðóðãè÷åñêîé
êîððåêöèè ïîëà, ãîíàäýêòîìèè. Ìíîãèå ñëó÷àè ìóòàöèé â ñèñ-
òåìå ïîëîâûõ õðîìîñîì òðåáóþò êîìïëåêñíîãî (öèòîãåíåòè÷å-

ñêîãî, ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêîãî) îáñëåäîâàíèÿ íà ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ.

Èññëåäîâàíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ ìíîæåñòâåííîé
ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ó ïàöèåíòîâ
ñ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé äî è ïîñëå
ïðîâåäåíèÿ öèòîñòàòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ

×åðíûõ Þ.Á.1, Øóøàíîâ Ñ.Ñ.2,

Ðûáàëêèíà Å.Þ.2, Ãîëåíêîâ À.Ê.1

1 ÃÁÓÇ ÌÎ «ÌÎÍÈÊÈ èì. Ì.Ô. Âëàäèìèðñêîãî»,
ÐÔ, Ìîñêâà, óë. Ùåïêèíà 61/2
e-mail: yulia_chernih@mail.ru
2 ÔÃÁÍÓ «ÐÎÍÖ èì.Í.Í.Áëîõèíà» ÐÀÌÍ, ÐÔ, Ìîñêâà, Êàøèð-
ñêîå ø., 23

Öåëü: îïðåäåëåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ðàç-
âèòèå ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè (ÌËÓ), òà-
êèõ, êàê MDR1, MRP1, LRP, BCRP â àñïèðàòàõ êîñòíîãî ìîçãà
ó ïàöèåíòîâ ñ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé äî íà÷àëà öèòîñòàòè-
÷åñêîãî ëå÷åíèÿ è â ãðóïïå ðåçèñòåíòíûõ ïàöèåíòîâ äî íà÷àëà
ëå÷åíèÿ áîðòåçîìèá-ñîäåðæàùèìè ïðîãðàììàìè ïîëèõèìèî-
òåðàïèè.

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 33 ïàöèåíòà (16 ìóæ÷èí è
17 æåíùèí) ñ óñòàíîâëåííûì äèàãíîçîì ìíîæåñòâåííîé ìèå-
ëîìû 3 ñòàäèè. Âîçðàñò ïàöèåíòîâ ñîñòàâëÿë îò 50 äî 78 ëåò.
14 ïàöèåíòîâ îáñëåäîâàëèñü äî íà÷àëà öèòîñòàòè÷åñêîãî ëå÷å-
íèÿ. Ó 19 ïàöèåíòîâ çàáîð êîñòíîãî ìîçãà ïðîèçâåäåí ïîñëå
öèòîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè íà ìîìåíò ðåãèñòðàöèè ðåçèñòåíòíî-
ñòè ê ïðîâåä¸ííîìó ëå÷åíèþ. Ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ èññëåäóåìûõ
ãåíîâ îïðåäåëÿëè ïîëóêîëè÷åñòâåííûì ìåòîäîì ÎÒ-ÏÖÐ
â ìîíîíóêëåàðíîé ôðàêöèè àñïèðàòà êîñòíîãî ìîçãà.

Â ãðóïïå ïåðâè÷íûõ áîëüíûõ äàæå äî íà÷àëà öèòîñòàòè÷å-
ñêîãî ëå÷åíèÿ îïðåäåëÿëàñü ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ âñåõ èçó÷àåìûõ
ãåíîâ ÌËÓ. ìÐÍÊ ãåíà MDR1 îáíàðóæåíà â 93% (13/14) èññëå-
äóåìûõ îáðàçöîâ, ìÐÍÊ ãåíà MRP1 âûÿâëåíà â 79% ñëó÷àåâ
(11/14). ìÐÍÊ ãåíà BCRP îáíàðóæåíà â 100% èññëåäîâàííûõ
îáðàçöîâ. Ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ ãåíà LRP âûÿâëåíà â 71% èññëå-
äóåìûõ ñëó÷àåâ (10/14). Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ïîñëå ïðîâåäåíèÿ
ïîëèõèìèîòåðàïèè ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ ãåíîâ MDR1, MRP1,
BCRP áûëà âûÿâëåíû â 100% ñëó÷àåâ, à ìÐÍÊ ãåíà LRP ó 16/19
èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ (84%). Óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ êàæ-
äîãî èç èññëåäóåìûõ ãåíîâ ÌËÓ ó âñåõ èññëåäîâàííûõ áîëüíûõ
ðàçëè÷àëñÿ. Ñðåäíåå çíà÷åíèå ýêñïðåññèè ñóììàðíî ïî 4 ãåíàì
ÌËÓ â ãðóïïå ïåðâè÷íûõ áîëüíûõ ñîñòàâèëî 3,5 áàëëà, ïîñëå
ëå÷åíèå ýòîò ïîêàçàòåëü âîçðîñ äî 6,3 áàëëà. Èíòåíñèâíîñòü
ýêñïðåññèè ãåíîâ âîçðàñòàåò ó ðåçèñòåíòíûõ ïàöèåíòîâ.

Àíàëèç êðîññ-ëèíåéíûõ ïåðåñòðîåíèé ãåíîâ
èììóíîãëîáóëèíîâ è Ò-êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà
ïðè îñòðîì ëèìôîáëàñòíîì ëåéêîçå

×åðíûøîâà Å.Â.1, Çàõàðîâà Å.Ñ.1,2, Ðóìÿíöåâà Þ.Â.1,

Êàðà÷óíñêèé À.È.1, Ëàðèí Ñ.Ñ.1,2

1 ÔÃÁÓ «ÔÍÊÖ ÄÃÎÈ èì. Äìèòðèÿ Ðîãà÷åâà» Ìèíçäðàâà Ðîñ-
ñèè, Ìîñêâà
katia.zotowa2012@yandex.ru
2 ÈÁÃ ÐÀÍ, Ìîñêâà

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî îáùàÿ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ îñòðûì
ëèìôîáëàñòíûì ëåéêîçîì (ÎËË) â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñîñòàâëÿ-
åò áîëåå 76%, ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ãåìîáëàñòî-
çîâ ÿâëÿåòñÿ âàæíîé è àêòóàëüíîé çàäà÷åé. Îäíîé èç êëþ÷åâûõ
ïðè÷èí íåóäà÷ â ëå÷åíèè ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ìàðê¸ðîâ
äëÿ ýôôåêòèâíîé ñòðàòèôèêàöèè ïàöèåíòîâ ïî ãðóïïàì ðèñêà,
îïðåäåëÿþùèì ñòðàòåãèþ è òàêòèêó ëå÷åíèÿ. Íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü â ðàìêàõ ïðîòîêîëà «Ìîñêâà-Áåðëèí 2008» äåòåé ñ ÎËË
ñòðàòèôèöèðóþò ïî ãðóïïàì ðèñêà â îñíîâíîì íà îñíîâå ñëå-
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äóþùèõ êðèòåðèåâ: âîçðàñò, ðàçìåð ñåëåç¸íêè, íàëè÷èå õðîìî-
ñîìíûõ ïåðåñòðîåê, èíèöèàëüíûé ëåéêîöèòîç, ïîðàæåíèå
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Â çàïàäíûõ ïðîòîêîëàõ êðîìå
ýòîãî èñïîëüçóþò êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå áëàñòíûõ êëå-
òîê (îöåíêà ìèíèìàëüíîé îñòàòî÷íîé áîëåçíè, MRD) â êîíò-
ðîëüíûõ òî÷êàõ òåðàïèè. Êëþ÷åâûì ñîáûòèåì ïðè ñîçðåâàíèè
ëèìôîöèòîâ èç þíûõ ôîðì ÿâëÿåòñÿ ïðîöåññ V(D)J — ðåêîì-
áèíàöèè, ðåçóëüòàòîì êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ ôîðìèðîâàíèå ðàçíî-
îáðàçíûõ àíòèãåí-ðàñïîçíàþùèõ ðåöåïòîðîâ. Â êëàññè÷åñêîì
ïðåäñòàâëåíèè Â- è Ò-êëåòî÷íûé ðåöåïòîðû ïîíèìàþòñÿ êàê
ñïåöèôè÷íûå ìàðê¸ðû Â- è Ò- ëèìôîöèòîâ. Âìåñòå ñ òåì, â ñî-
âðåìåííûõ ðàáîòàõ ïîêàçàíî, ÷òî ðåêîìáèíàöèè òÿæ¸ëûõ öå-
ïåé èììóíîãëîáóëèíîâ áûëè âûÿâëåíû â 22% ñëó÷àåâ Ò-ëèì-
ôîáëàñòíûõ ëåéêîçîâ, à ðåêîìáèíàöèè çàðîäûøåâûõ ñåãìåí-
òîâ Ò — êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðà äåòåêòèðîâàíû áîëåå ÷åì â 93%
ñëó÷àåâ B-ëèìôîëåéêîçîâ. Íàáëþäàåìûé ôåíîìåí ïîëó÷èë
íàçâàíèå «êðîññ-ëèíåéíûõ ïåðåñòðîåíèé». Ïî äàííûì ðÿäà
àâòîðîâ êðîññ-ëèíåéíûå ïåðåñòðîåíèÿ àññîöèèðîâàíû ñ èììó-
íîôåíîòèïîì áîëåå ðàííèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ïî ñðàâíåíèþ
ñ áëàñòàìè, â êîòîðûõ ïîäîáíûõ ïåðåñòðîåíèé íå äåòåêòèðîâà-
íî. Íàìè â ðàìêàõ ðåàëèçàöèè ïðîòîêîëà «Ìîñêâà-Áåðëèí
2008» ïðîàíàëèçèðîâàíî 200 ïàöèåíòîâ ñ ÎËË â âîçðàñòå îò 0
äî 17 ëåò, èç êîòîðûõ äëÿ 48 äåòåé âûÿâëåíû êëîíàëüíûå è
êðîññ-ëèíåéíûå ïåðåñòðîåíèÿ, ïðîàíàëèçèðîâàí óðîâåíü
ÌÎÁ.

Óíèâåðñàëüíûé àóäèîëîãè÷åñêèé ñêðèíèíã
íîâîðîæä¸ííûõ â Ðîññèè,
çíà÷åíèå ãåíåòè÷åñêèõ àíàëèçîâ

×èáèñîâà Ñ.Ñ.1,3, Ìàðêîâà Ò.Ã.1,3, Öûãàíêîâà Å.Ð.1,3,

Áëèçíåö Å.À.2, Ïîëÿêîâ À.Â.2, Òàâàðòêèëàäçå Ã.À.1,3

1 ÔÃÁÓÍ «Ðîññèéñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð àóäèîëîãèè è
ñëóõîïðîòåçèðîâàíèÿ ÔÌÁÀ Ðîññèè», Ìîñêâà 117513, Ëåíèíñêèé
ïð., 123, svemas@yandex.ru
2 ÔÃÁÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», Ìîñêâà
3 ÃÁÎÓ ÄÏÎ Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî
îáðàçîâàíèÿ ÌÇ ÐÔ

Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü òÿæ¸ëûõ ôîðì âðîæä¸ííîé òóãîóõîñòè
ñîñòàâëÿåò 1 íà 1000 íîâîðîæä¸ííûõ, ÷òî íà ïîðÿäîê âûøå ÷à-
ñòîòû äðóãèõ âðîæä¸ííûõ ïàòîëîãèé, ïîäëåæàùèõ ñêðèíèíãó
ó íîâîðîæä¸ííûõ. Ðàííåå âûÿâëåíèå è ðàííÿÿ ðåàáèëèòàöèÿ
äåòåé ïðåäîñòàâëÿåò èì âîçìîæíîñòü íå îòñòàòü â ïñèõîðå÷å-
âîì ðàçâèòèè îò íîðìàëüíî ñëûøàùèõ ñâåðñòíèêîâ.

Ñ 1996 ãîäà â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè âíåäðåíû ïðîãðàììû
ñêðèíèíãà íà âðîæä¸ííûå íàðóøåíèÿ ñëóõà íà îñíîâå ôàêòî-
ðîâ ðèñêà ñ ïîñëåäóþùèì ïðîâåäåíèåì ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòîâ è
îáñëåäîâàíèè â ñóðäîöåíòðàõ. Ñîâðåìåííûå âîçìîæíîñòè äèà-
ãíîñòèêè ïîçâîëèëè â 2008 ãîäó íà÷àòü ðåàëèçàöèþ ïðîãðàììû
óíèâåðñàëüíîãî àóäèîëîãè÷åñêîãî ñêðèíèíãà íîâîðîæä¸ííûõ
íà îñíîâå ðåãèñòðàöèè îòîàêóñòè÷åñêîé ýìèññèè (ÎÀÝ). Íà
1-ì ýòàïå âñåì íîâîðîæä¸ííûì íà 3—4 äåíü æèçíè â ðîääîìå
ïðîâîäèòñÿ ðåãèñòðàöèÿ ÎÀÝ. Íà 4—6 íåä. æèçíè â ïîëèêëè-
íèêå îáñëåäóþò äåòåé, íå ïðîøåäøèõ ñêðèíèíã â ðîääîìå, äå-
òåé, íå îõâà÷åííûõ ñêðèíèíãîì ðàíåå, è äåòåé ñ ôàêòîðàìè ðè-
ñêà ïî òóãîóõîñòè. 2-é ýòàï ñêðèíèíãà âêëþ÷àåò ïîëíîå àóäèî-
ëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå âûÿâëåííûõ äåòåé â ñóðäîöåíòðå
â 4—6 ìåñ. Çàäà÷è âòîðîãî ýòàïà ñåãîäíÿ â ñòðàíå âûïîëíÿþò
209 ñóðäîëîãè÷åñêèõ öåíòðîâ.

Ïðèâîäèì ðåçóëüòàòû àóäèîëîãè÷åñêîãî ñêðèíèíãà çà
2013 ã. Â Ðîññèè â 83 ðåãèîíàõ â 2013 ã. ðîäèëèñü 1,88 ìëí äå-
òåé, íà 1-ì ýòàïå îáñëåäîâàíî 1,82 ìëí íîâîðîæä¸ííûõ
(96,7%), íå ïðîøëè ñêðèíèíã 53 223 ðåá¸íêà (2,92%). 2-é ýòàï
ñêðèíèíãà ïðîâåä¸í 40 òûñ. äåòåé (75,16%), ó 5659 äåòåé ïîä-
òâåðæäåíà âðîæä¸ííàÿ äâóñòîðîííÿÿ òóãîóõîñòü ðàçíîé ñòåïå-
íè òÿæåñòè. Âðîæä¸ííàÿ ãëóõîòà äèàãíîñòèðîâàíà ó 0,6 èç 1000
íîâîðîæä¸ííûõ.

Ñ 2011 ïî 2013 ãã. íàìè ïðîâîäèëñÿ ãåíåòè÷åñêèé ñêðèíèíã
ñðåäè ìëàäåíöåâ ñ òóãîóõîñòüþ, âûÿâëåííûõ â ðåçóëüòàòå àóäè-
îëîãè÷åñêîãî ñêðèíèíãà íîâîðîæä¸ííûõ. Ðåçóëüòàòû íàøåé
ðàáîòû ïîêàçàëè, ÷òî îñíîâíîé ïðè÷èíîé âðîæä¸ííîé ñåíñî-
íåâðàëüíîé òóãîóõîñòè ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè â ãåíå GJB2. Ãåíåòè-
÷åñêèé àíàëèç ïðè ðàííåì âûÿâëåíèè ÿâëÿåòñÿ ïîäòâåðæäåíè-
åì ôàêòà çàáîëåâàíèÿ, ïîçâîëÿåò ðîäèòåëÿì ðàíüøå ïðåîäîëå-
âàòü ñòðåññ è àêòèâíî ïðèñòóïàòü íåïîñðåäñòâåííî ê ðåàáèëè-
òàöèè ðåá¸íêà, ïîýòîìó ñ÷èòàåì ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç âàæíûì
çâåíîì ðåàáèëèòàöèè. Ðàññìàòðèâàåòñÿ âîïðîñ î öåëåñîîáðàç-
íîñòè âíåäðåíèÿ ñî÷åòàííîãî àóäèîëîãè÷åñêîãî è ãåíåòè÷åñêî-
ãî ñêðèíèíãà.

Èçó÷åíèå âîâëå÷¸ííîñòè
ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ öèòîêèíîâ â
ôîðìèðîâàíèå ãèïåðïëàñòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ìàòêè

×óðíîñîâ Ì.È., Àëòóõîâà Î.Á.,

Ñèðîòèíà Ñ.Ñ., Ïàõîìîâ Ñ.Ï.

ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé èñ-
ñëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò», êàôåäðà ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ
äèñöèïëèí
308015, ã.Áåëãîðîä, óë.Ïîáåäû 85, churnosov@bsu.edu.ru

Ãèïåðïëàñòè÷åñêèå ïðîöåññû ìàòêè (ìèîìà ìàòêè, ãåíèòà-
ëüíûé ýíäîìåòðèîç, ãèïåðïëàñòè÷åñêèå ïðîöåññû ýíäîìåòðèÿ)
çàíèìàþò âåäóùåå ìåñòî â ñòðóêòóðå ãèíåêîëîãè÷åñêîé çàáîëå-
âàåìîñòè. Íà äàííûé ìîìåíò èññëåäîâàòåëè îòìå÷àþò óâåëè÷å-
íèå ÷àñòîòû ñî÷åòàííîãî ðàçâèòèÿ ãèïåðïëàñòè÷åñêèõ ïðîöåñ-
ñîâ ýíäî- è ìèîìåòðèÿ, ñîñòàâëÿþùåå ïî íåêîòîðûì äàííûì
îò 63% äî 73%.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå âîâëå÷¸ííîñòè ãåíåòè-
÷åñêèõ âàðèàíòîâ öèòîêèíîâ â ôîðìèðîâàíèå ãèïåðïëàñòè÷å-
ñêèõ ïðîöåññîâ ìàòêè. Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëó-
æèëè äàííûå ãåíîòèïèðîâàíèÿ 1235 èíäèâèäóóìîâ (èç íèõ 735
áîëüíûõ ãèïåðïëàñòè÷åñêèìè ïðîöåññàìè ìàòêè è 500 ÷åë.
êîíòðîëüíîé ãðóïïû) ïî 12 ïîëèìîðôíûì ëîêóñàì èíòåðëåé-
êèíîâ è õåìîêèíîâ: -174 G/C IL-6 (rs 1800795), -511 C/T IL-1B
(rs 16944), -889 C/T IL-1A (rs 1800587), -584 C/T IL-4 (rs
2243350), -592 C/A IL-10 (rs 180082), -703 C/T IL-5 (rs 2069812),
ôàêòîðà ñòðîìàëüíûõ êëåòîê -801G/A SDF1 (rs 210753),
-403G/A RANTES (rs 210753), A/G I-TAC (rs 4512021), -1 C/G
MCP-1 (rs 2857657), -1� +1931 A/T MIP1� (rs 1719153 -251 A/T
SCYB8 (rs 4073). Ïðîâåä¸í áèîèíôîðìàòè÷åñêèé àíàëèç ñ ïî-
ìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ ÀÐSampler [http://sour-
ces.redhat.com/cygwin/].

Âûÿâëåíû àññîöèàöèè ïîëèìîðôíûõ ãåíåòè÷åñêèõ
ìàðê¸ðîâ öèòîêèíîâ ñ ôîðìèðîâàíèåì ãèïåðïëàñòè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ ìàòêè (ìèîìû ìàòêè, ýíäîìåòðèîçà, ãèïåðïëàñòè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ ýíäîìåòðèÿ). Óñòàíîâëåíû ñâÿçè ãåíåòè÷åñêèõ âàðè-
àíòîâ èíòåðëåéêèíîâ è õåìîêèíîâ ñ ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìû-
ìè ïðèçíàêàìè ãèïåðïëàñòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ìàòêè. Ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíû îñîáåííîñòè «ãåíåòè÷åñêîé êîíñòèòóöèè» áîëü-
íûõ ñ ðàçíûìè èçîëèðîâàííûìè ãèïåðïëàñòè÷åñêèìè ïðîöåñ-
ñàìè ìàòêè è èõ ñî÷åòàíèÿìè. Ïîêàçàí âêëàä ñî÷åòàíèé ãåíîâ
öèòîêèíîâ â ãåíåòè÷åñêóþ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ðàçëè÷íûì
ïðîëèôåðàòèâíûì ïðîöåññàì ìàòêè (ìèîìà ìàòêè, ãèïåðïëà-
ñòè÷åñêèå ïðîöåññû ýíäîìåòðèÿ è ýíäîìåòðèîç).

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ ÔÃÀÎÓ
ÂÏÎ «ÍÈÓ ÁåëÃÓ» íà 2015 ã. (òåìà ïðîåêòà: Èçó÷åíèå ãåíåòè÷å-
ñêèõ ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ ìóëüòèôàêòîðèàëüíûõ çàáîëåâà-
íèé ÷åëîâåêà).
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Ãåíîôîíä ïîïóëÿöèé èíäîåâðîïåéñêîé
ëèíãâèñòè÷åñêîé ñåìüè: ïîëíîãåíîìíûé àíàëèç
íà îñíîâå èñïîëüçîâàíèÿ áèîáàíêîâ

×óõðÿåâà Ì.È.1,2, Ëóêüÿíîâà Å.1,

Quintano-Murci L.3, Áàëàíîâñêèé Î.Ï.1,2

1 Èíñòèòóò îáùåé ãåíåòèêè èì. Í.È. Âàâèëîâà ÐÀÍ, 119991,
Ìîñêâà, óë. Ãóáêèíà, 3
m.chukhryaeva@yandex.ru
2 ÔÃÁÓ «ÌÃÍÖ» ÐÀÌÍ, 115478, Ìîñêâà, óë.Ìîñêâîðå÷üå, 1
3 Institute Pasteur, F-75015, France, Paris

Íà ÿçûêàõ èíäîåâðîïåéñêîé ëèíãâèñòè÷åñêîé ñåìüè ãîâî-
ðèò áîëüøàÿ ÷àñòü ñîâðåìåííîãî íàñåëåíèÿ ìèðà, à å¸ àðåàë îõ-
âàòûâàåò íàèáîëüøóþ ÷àñòü îéêóìåíû. Îäíàêî âîïðîñû ïðàðî-
äèíû è ïóòåé ðàññåëåíèÿ èíäîåâðîïåéöåâ âûçûâàþò ñàìûå ãî-
ðÿ÷èå äèñêóññèè, â êîòîðûõ øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ ãåíåòè÷å-
ñêèå àðãóìåíòû. Äëÿ àäåêâàòíûõ ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
íåîáõîäèìû êàê ñîçäàíèå îáøèðíûõ áèîáàíêîâ (ñîäåðæàùèõ
êîððåêòíî ñîáðàííûå ãåíîãåîãðàôè÷åñêèå äàííûå), òàê è ðàç-
ðàáîòêà òåõíîëîãèé èõ îáúåêòèâíîãî àíàëèçà. Äàííàÿ ðàáîòà
îïèðàåòñÿ íà ñîáñòâåííûé îáøèðíûé áèîáàíê, ÷òî ïîçâîëèëî
àïðîáèðîâàòü òåõíîëîãèþ ñðàâíåíèÿ ãåíîôîíäîâ ïîïóëÿöèé,
ïðèíàäëåæàùèõ ê èíäîåâðîïåéñêîé ñåìüå, ñ èõ ãåîãðàôè÷å-
ñêèìè ñîñåäÿìè, ãîâîðÿùèìè íà ÿçûêàõ èíûõ ñåìåé. Àíàëèç
ïðîâåä¸í ïî øèðîêîãåíîìíîé ïàíåëè èç 140 000 ñïåöèàëüíî
îòîáðàííûõ «èñòîðè÷åñêè çíà÷èìûõ» SNP ìàðê¸ðîâ, îõâàòûâà-
þùèõ âñå òðè ñèñòåìû: àóòîñîìíûå ìàðê¸ðû, Y õðîìîñîìû
(íàñëåäîâàíèå ïî îòöîâñêîé ëèíèè) è ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ
(íàñëåäîâàíèå ïî ìàòåðèíñêîé ëèíèè).

Öåëü ðàáîòû — îòðàáîòêà òåõíîëîãèè è ïîïûòêà âûÿâëåíèÿ
ñëåäîâ îáùåãî ãåíåòè÷åñêîãî êîìïîíåíòà â ãåíîôîíäå ïîïóëÿ-
öèé, ïðèíàäëåæàùèõ ê èíäîåâðîïåéñêîé ÿçûêîâîé ñåìüå (ÈÅ).
Ïî ïàíåëè GenoChip ãåíîòèïèðîâàíî 7 ãðóïï ñðàâíåíèÿ (ñóì-
ìàðíî 300 îáðàçöîâ): ðóññêèå (ÈÅ) — ìîðäâà è êàðåëû (íå ÈÅ);
óêðàèíöû (ÈÅ) — íîãàéöû è êðûìñêèå òàòàðû (íå ÈÅ); àðìÿíå
(ÈÅ) — ãðóçèíû (íå ÈÅ); îñåòèíû (ÈÅ) — êàáàðäèíöû (íå
ÈÅ); òàäæèêè è ïàìèðñêèå íàðîäû (ÈÅ) — òóðêìåíû è óçáåêè
(íå ÈÅ); ëèòîâöû (ÈÅ) — ýñòîíöû (íå ÈÅ); ôðàíöóçû è èñïàí-
öû (ÈÅ) — áàñêè (íå ÈÅ).

Â äîêëàäå äåòàëüíî àíàëèçèðóåòñÿ ñòåïåíü ñõîäñòâà ïîïó-
ëÿöèé â ïðåäåëàõ êàæäîãî àíàëèçèðóåìîãî êîìïëåêñà. Èõ àíà-
ëèç ïîçâîëÿåò ñäåëàòü ïðåäâàðèòåëüíûé âûâîä, ÷òî ãåíåòè÷å-
ñêîå ðîäñòâî èçó÷åííûõ ïîïóëÿöèé îïðåäåëÿåòñÿ íå òîëüêî èõ
ãåîãðàôè÷åñêîé áëèçîñòüþ, íî è êóëüòóðíûìè îñîáåííîñòÿìè,
âêëþ÷àÿ ëèíãâèñòè÷åñêóþ ïðèíàäëåæíîñòü.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ (13-04-01711) è The Genog-
raphic 2.0 project.

Ìíîãîëåòíÿÿ äèíàìèêà
öèòîãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé
â ëèìôîöèòàõ êðîâè
æèòåëåé Ñåâåðíîé Îñåòèè

×øèåâà Ô.Ò.

ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÑÎÃÌÀ Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
ã. Âëàäèêàâêàç, óë. Ïóøêèíñêàÿ, 40
fa-2009@yandex.ru

Âûÿâëåíèå ïðè÷èííîé ñâÿçè èíäóöèðîâàííûõ ìóòàöèé
ñ âîçíèêíîâåíèåì çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé,
âðîæä¸ííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ, íàñëåäñòâåííûõ è ìíîãèõ äðó-
ãèõ çàáîëåâàíèé îáîñíîâàëè íåîáõîäèìîñòü ãåíîòîêñèêîëîãè-
÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà. Îäíèì èç ïðîìûøëåííûõ ãîðîäîâ Ðîñ-
ñèè, ãäå àíòðîïîãåííûå èçìåíåíèÿ áèîñôåðû íîñÿò óãðîæàþ-
ùèé õàðàêòåð, ÿâëÿåòñÿ ñòîëèöà Ñåâåðíîé Îñåòèè — ã.Âëàäè-
êàâêàç, â öåíòðå êîòîðîãî ðàñïîëîæåíû ïðåäïðèÿòèÿ öâåòíîé
ìåòàëëóðãèè.

Àíàëèç öèòîãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ âçðîñëîãî è äåò-
ñêîãî íàñåëåíèÿ Ñåâåðíîé Îñåòèè ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè
çíà÷èòåëüíûõ ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé. Òàê îáñëåäîâàíèå
âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ ðåñïóáëèêè ïîêàçàëî, ÷òî ìèíèìàëüíûå
çíà÷åíèÿ ñðåäíèõ ÷àñòîò àáåððàíòíûõ ìåòàôàç â ãðóïïå èç îò-
äàë¸ííûõ îò Âëàäèêàâêàçà ñ¸ë ñîñòàâèëè 1,4 ± 0,52, ìàêñèìà-
ëüíûå — â Ïðîìûøëåííîì îêðóãå ã.Âëàäèêàâêàçà — 3,87 ± 0,22
(ð<0,001). Ðåçóëüòàòû öèòîãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ âçðîñ-
ëûõ è äåòåé, ïðîæèâàþùèõ â Ñåâåðíîé Îñåòèè, ïîêàçàëè ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ êëåòîê ñ õðîìîñîìíûìè àáåððà-
öèÿìè ó ëèö, ïðîæèâàþùèõ âáëèçè îò ìåòàëëóðãè÷åñêèõ ïðåä-
ïðèÿòèé (ð<0,001). Âî âñåõ èññëåäîâàííûõ ãðóïïàõ â ñïåêòðå
õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé ïðåîáëàäàëè îäèíî÷íûå ôðàãìåíòû,
îäíàêî íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ äîëè àáåððàöèé
õðîìîñîìíîãî òèïà.

Àíàëèç äèíàìèêè öèòîãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé çà 10-ëåò-
íèé ïåðèîä íàáëþäåíèé ñâèäåòåëüñòâóåò îá èíòåíñèôèêàöèè
ìóòàãåííûõ âîçäåéñòâèé, îñîáåííî ïîñëå àâàðèéíûõ âûáðîñîâ
íà îäíîì èç ìåòàëëóðãè÷åñêèõ ïðåäïðèÿòèé ã.Âëàäèêàâêàçà
â 2009 ã. Ýòî ïðîÿâèëîñü â ðîñòå ÷àñòîò õðîìîñîìíûõ àáåððà-
öèé, ÷èñëà êëåòîê ñîäåðæàùèõ áîëåå 1 àáåððàöèè, óâåëè÷åíèè
äîëè ïàðíûõ ôðàãìåíòîâ è õðîìîñîìíûõ îáìåíîâ â êðîâè îá-
ñëåäîâàííûõ âçðîñëûõ è äåòåé.

Òðàíñêðèïòîìíîå ïðîôèëèðîâàíèå
íà ðàííèõ ñòàäèÿõ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà

Øàäðèíà Ì.È.1, Àëèåâà À.Õ.1, Ôèëàòîâà Å.Â.1,

Êîëà÷åâà À.À.2, Êàðàáàíîâ À.Â.3, Èëëàðèîøêèí Ñ.Í.3,

Óãðþìîâ Ì.Â.2, Ñëîìèíñêèé Ï.À.1

1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè Ðîññèéñêîé àêàäå-
ìèè íàóê
23182, Ìîñêâà, ïë. àêàäåìèêà È.Â. Êóð÷àòîâà, ä. 2
e-mail: shadrina@img.ras.ru
2 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîëîãèè ðàçâèòèÿ èì. Í.Ê.Êîëüöîâà Ðîñ-
ñèéñêîé àêàäåìèè íàóê
119334, Ìîñêâà, óë. Âàâèëîâà, ä. 26
3 ÔÃÁÍÓ Íàó÷íûé öåíòð íåâðîëîãèè
Ìîñêâà, 125367, Âîëîêîëàìñêîå ø., ä. 80

Äëÿ âûÿñíåíèÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ çàêîíîìåðíî-
ñòåé, ñâÿçàííûõ ñ èíèöèàöèåé è ðàçâèòèåì ïàòîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà ïðè ÁÏ, ïðîâåä¸í ïîëíîòðàíñêðèïòîìíûé àíàëèç íà
ðàííèõ ñòàäèÿõ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ. Áûëè èçó÷åíû òêàíè
ìîçãà ìûøåé ñ ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííûìè ìîäåëÿìè äîñèìï-
òîìíîé è ðàííåé ñèìïòîìíîé ñòàäèÿìè ÁÏ è ëèìôîöèòû ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ
çàáîëåâàíèÿ (1—2 ïî øêàëå Õåí è ßðà) è íå ïîäâåðãàâøèõñÿ
ëå÷åíèþ

Â ðåçóëüòàòå âûÿâëåí ðÿä êëàñòåðîâ ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðàç-
ëè÷íûìè ìåòàáîëè÷åñêèìè ïðîöåññàìè. Äëÿ òð¸õ èç íèõ —
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìèòîõîíäðèé, óáèêâèòèí-çàâèñèìîãî ïðî-
òåîëèçà è èììóííîé ñèñòåìû — óæå äàâíî ïîëó÷åíû ìíîãî÷èñ-
ëåííûå äîêàçàòåëüñòâà èõ ðîëè â ïàòîãåíåçå ÁÏ. Áûëè òàêæå
ïîëó÷åíû äàííûå, ïîäòâåðæäàþùèå íåäàâíî ïîÿâèâøèåñÿ ñâå-
äåíèÿ î âàæíîé ðîëè âåçèêóëÿðíîãî òðàíñïîðòà â ðàçâèòèè ÁÏ.
Êðîìå òîãî, áûë âûÿâëåí êëàñòåð ãåíîâ àêòèâíî, ïîäâåðãàþ-
ùèõñÿ àëüòåðíàòèâíîìó ñïëàéñèíãó. Â ýòîò êëàñòåð ãëàâíûì
îáðàçîì âîøëè ãåíû, òàê èëè èíà÷å âîâëå÷¸ííûå â ôóíêöèî-
íèðîâàíèå êëåòî÷íîãî òðàíñïîðòà.

Áûë òàêæå ïðîâåä¸í àíàëèç èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè îòäå-
ëüíûõ ãåíîâ, îòîáðàííûõ ïðè ïðîâåäåíèè ïîëíîòðàíñêðèï-
òîìíîãî àíàëèçà, â òêàíÿõ ìîçãà è â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
ìûøåé ñ ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííûìè ìîäåëÿìè. Ðåçóëüòàòû
ïðîâåä¸ííîãî àíàëèçà ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî íà äîñèì-
òîìíûõ ñòàäèÿõ ÁÏ â òåëàõ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ (ÄÀ) íåéðî-
íîâ íàáëþäàåòñÿ ðàçâèòèå êîìïåíñàòîðíûõ ìåõàíèçìîâ. Â òî
æå âðåìÿ, ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïðîôèëåé ýêñïðåññèè ãåíîâ
â ÷åðíîé ñóáñòàíöèè è ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè âûÿâèë ñõîä-
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íûå èçìåíåíèÿ â óðîâíÿõ ìÐÍÊ äàííûõ ãåíîâ ó ìûøåé
ñ ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííûìè ìîäåëÿìè ÁÏ. Ýòè äàííûå ïî-
çâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â äàëüíåéøåì ëèìôîöèòû ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â äèàãíîñòèêå
ðàííèõ ñòàäèé ÁÏ, à óðîâíè ìÐÍÊ ãåíîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå áèîìàðê¸ðîâ íåéðî-
äåãåíåðàöèè ïðè ÁÏ.

Îöåíêà âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà îñòðîãî
ìèåëîèäíîãî ëåéêîçà â ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííîì
ïåðèîäå ó ïàöèåíòîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàíåëè
ýêñïðåññèîííûõ ìàðê¸ðîâ

Øàêèðîâà À.È.1, Áàðõàòîâ È.Ì.1, Øàêèðîâà Î.È.2,

Òåïëÿøèíà Â.Â.1, Áîíäàðåíêî Ñ.Í.1, Çóáàðîâñêàÿ Ë.Ñ.1,

Àôàíàñüåâ Á.Â.1

1 Ïåðâûé Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé
óíèâåðñèòåò èì. àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà Ìèíèñòåðñòâà Çäðàâîîõðà-
íåíèÿ ÐÔ, Ñ-Ïåòåðáóðã, óë. Ë. Òîëñòîãî, 6/8
lLILYup@yandex.ru
2 Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò

Èçâåñòíî, ÷òî äî 50 ïðîöåíòîâ ñëó÷àåâ îñòðîãî ìèåëîèäíî-
ãî ëåéêîçà íå èìåþò èíôîðìàòèâíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ.
Òàêèì îáðàçîì, äîñòàòî÷íî àêòóàëüíîé ÿâëÿåòñÿ çàäà÷à ïîèñêà
óíèâåðñàëüíûõ ìàðê¸ðîâ, ïîçâîëÿþùèõ ïðîâîäèòü àäåêâàòíóþ
òåðàïèþ â ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííîì ïåðèîäå.

Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 63 ïàöèåíòà â âîçðàñòå îò 1
äî 60 ëåò ñ îñòðûì ìèåëîèäíûì ëåéêîçîì, êîòîðûì áûëà âû-
ïîëíåíà àëëîãåííàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëî-
âûõ êëåòîê. Îöåíêà óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ WT1, BAALC,
EVI1, PRAME, à òàêæå óðîâíÿ õèìåðíûõ òðàíñêðèïòîâ ïðîâî-
äèëàñü ìåòîäîì RQ-PCR ñ íîðìàëèçàöèåé íà ýêñïðåññèþ ãåíà
ABL.

Ïî äàííûì ýêñïðåññèè ãåíîâ ó çäîðîâûõ äîíîðîâ ìû ðàñ-
ñìàòðèâàëè â êà÷åñòâå ïîðîãîâîãî óðîâåíü ýêñïðåññèè (ýêñï.
ãåí/ABL x100) çíà÷åíèÿ äëÿ WT1 — 250, äëÿ EVI1 — 10, äëÿ
BAALC — 20, äëÿ PRAME — 200. Ó ïàöèåíòîâ, êîòîðûì áûëà
âûïîëíåíà òðàíñïëàíòàöèÿ â ðåöèäèâå, ìû îòìåòèëè íàëè÷èå
ãèïåðýêñïðåññèè ãåíîâ EVI1 (p = 0,006), WT1 (p<0,001), BAALC
(p<0,001). Ñõîäíàÿ òåíäåíöèÿ íàáëþäàëàñü è â îòíîøåíèè ãåíà
PRAME (p = 0,08). Ïðè ýòîì íàëè÷èå ãèïåðýêñïðåññèè ãåíà
EVI1 íàáëþäàëîñü ó 6 ïàöèåíòîâ (33%), WT1 — ó 13 ïàöèåíòîâ
(72%), BAALC — ó 10 ïàöèåíòîâ (55%) è PRAME — ó 4 ïàöèåí-
òîâ (22%). Ïðè ñîïîñòàâëåíèè äàííûõ ýêñïðåññèè ãåíîâ è
óðîâíÿ õèìåðíûõ òðàíñêðèïòîâ PML-RARa è
RUNX1-RUNX1T1 áûëà âûÿâëåíà êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñè-
ìîñòü (p<0,05). Â òî æå âðåìÿ, ìû íå îáíàðóæèëè äàííîé çàâè-
ñèìîñòè ïðè ñîïîñòàâëåíèè ñ äàííûìè ýêñïðåññèè õèìåðíîãî
ãåíà CBFB-MYH11. Ïðè àíàëèçå ñïåöèôè÷íîñòè èññëåäîâà-
íèÿ áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ïðè íàëè÷èè õèìåðíîãî òðàíñêðèïòà
ìåíåå ÷åì â 2% êëåòîê, ïîçèòèâíûå ðàíåå çíà÷åíèÿ ýêñïðåññè-
îííûõ ìàðê¸ðîâ ïðèîáðåòàþò çíà÷åíèÿ, ñîïîñòàâèìûå ñ óðîâ-
íåì áàçàëüíîé ýêñïðåññèè.

Îöåíêà ýêñïðåññèè ãåíîâ WT1, BAALC, EVI1, PRAME ó ïà-
öèåíòîâ ñ ÎÌË ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ïîäõîäîì â îöåíêå
âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà ïîñëå àëëî-ÒÊÌ. Âìåñòå ñ òåì,
îöåíêà ìèíèìàëüíîé îñòàòî÷íîé áîëåçíè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ýêñïðåññèîííûõ ìàðê¸ðîâ ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïðîáëåìàòè÷íîé
â ñèëó íàëè÷èÿ èõ áàçàëüíîé ýêñïðåññèè â íåîïóõîëåâûõ êëåò-
êàõ.

Îïòèìèçàöèÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè è
èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðî-

âàíèÿ ýêñïåðòíîé ñèñòåìîé xGenCloud ïðè íåêî-
òîðûõ ôîðìàõ ýïèëåïñèé

Øàðêîâ À.À., Ãîëîâòååâ À.Ë.,

Øàðêîâà È.Â., Óãàðîâ È.Â.

ÎÎÎ «ýêñÄæåí Ñàéáåðíåòèêñ», Ìîñêâà
e-mail: a.a.sharkov@yandex.ru

Ìåäèöèíñêàÿ àóäèòîðèÿ èñïûòûâàåò îñòðûé íåäîñòàòîê
â ðàçâèòèè ñðåäñòâ è ìåòîäîâ êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíû, îáëåã÷à-
þùèõ ïîñòàíîâêó äèàãíîçà. Ïðåîáëàäàþùåå áîëüøèíñòâî âðà-
÷åé-ñïåöèàëèñòîâ, â òîì ÷èñëå è ýïèëåïòîëîãîâ, íå îáëàäàåò
äîëæíîé èíôîðìàöèåé î ãåíåòèêå êàê ìîíîãåííûõ, òàê è ìóëü-
òèôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé. Ñòðåìèòåëüíûé òåìï ðàçâèòèÿ ãå-
íåòèêè â öåëîì, îãðîìíûé ìàññèâ äàííûõ ïî ìåæãåííîìó
âçàèìîäåéñòâèþ è êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè òðå-
áóþò îò âðà÷åé, è, â ïåðâóþ î÷åðåäü, îò âðà÷åé-ãåíåòèêîâ, ïî-
ñòîÿííî îáíîâëÿòü è ñîâåðøåíñòâîâàòü ñâîè çíàíèÿ.

Ýòè çàäà÷è ïðèçâàíà ðåøèòü áèîèíôîðìàòèêà ñ ïðèìåíå-
íèåì ìåòîäîâ ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ. Ðåàëèçóåìûå
â ðàìêàõ ýêñïåðòíîé ñèñòåìû xGenCloud àëãîðèòìû äèôôå-
ðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè è èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ ãåíå-
òè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ â ïîëíîé ìåðå îòðàæàþò çàïðîñû ìå-
äèöèíñêîãî ñîîáùåñòâà: òàêàÿ ñèñòåìà íå òîëüêî ïîçâîëÿåò àâ-
òîìàòè÷åñêè èíòåðïðåòèðîâàòü ðåçóëüòàòû ãåíåòè÷åñêèõ òåñ-
òîâ, íî è ïîìîãàåò âðà÷àì-ñïåöèàëèñòàì îáëåã÷èòü ïîèñê ïðè-
÷èí, ïðèâåäøèõ ê ðàçâèòèþ ñóäîðîã.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: ðàçðàáîòàòü ýâðèñòè÷åñêèé àëãîðèòì
äëÿ ïîäáîðà ãåíîâ ïîä èñêîìûé ôåíîòèï äëÿ ñóæåíèÿ îáëàñòè
äèôôåðåíöèàëüíî-äèàãíîñòè÷åñêîãî ïîèñêà è èíòåðïðåòàöèè
ðåçóëüòàòîâ ïîñëåäóþùåãî ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ ïðè ñó-
äîðîæíûõ ñîñòîÿíèÿõ ýêñïåðòíîé ñèñòåìîé xGenCloud.

Äëÿ íàïîëíåíèÿ áàçû çíàíèé ïî ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðî-
âàííûì çàáîëåâàíèÿì èñïîëüçîâàëèñü ñïåöèàëèçèðîâàííûå
â äàííîé îáëàñòè ïóáëè÷íûå ðåñóðñû ñåòè Èíòåðíåò.

Ðàçðàáîòàííûé àëãîðèòì ïîçâîëÿåò ñóçèòü îáëàñòü äèôôå-
ðåíöèàëüíî-äèàãíîñòè÷åñêîãî ïîèñêà ïðè ñóäîðîæíûõ ñîñòîÿ-
íèÿõ, àâòîìàòè÷åñêè èíòåðïðåòèðîâàòü ðåçóëüòàòû ãåíåòè÷å-
ñêèõ àíàëèçîâ, ñîäåðæèò èíôîðìàöèþ áîëåå ÷åì î 100 ãåíàõ,
äà¸ò âîçìîæíîñòü óñêîðèòü ïðîöåññ ðàçâèòèÿ óñëóã ïåðñîíèôè-
öèðîâàííîé ìåäèöèíû â ýïèëåïòîëîãèè. Ñòðóêòóðà çàêëþ÷å-
íèÿ âêëþ÷àåò äâà âàðèàíòà: óïðîù¸ííûé è ðàñøèðåííûé,
âêëþ÷àÿ íàó÷íûé îò÷¸ò ñ èíôîðìàöèåé îá àññîöèàöèÿõ, âûÿâ-
ëåííûõ ó ïàöèåíòà. Ñèñòåìà, íåñîìíåííî, òðåáóåò äàëüíåéøå-
ãî ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ïðè íåïîñðåäñòâåííîì ó÷àñòèè âðà-
÷åé-ãåíåòèêîâ è âðà÷åé-ýïèëåïòîëîãîâ.

Ñîâðåìåííàÿ êëàññèôèêàöèÿ, ãåíåòè÷åñêàÿ
ãåòåðîãåííîñòü è äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà
ïðîãðåññèðóþùèõ ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé

Øàðêîâà È.Â., Äàäàëè Å.Ë.

ÔÃÁÍÓ ÌÃÍÖ, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1
sharkova-inna@rambler.ru

Ïðîãðåññèðóþùèå ìûøå÷íûå äèñòðîôèè (ÏÌÄ) — ãðóïïà
íàñëåäñòâåííûõ êëèíè÷åñêè ïîëèìîðôíûõ è ãåíåòè÷åñêè ãåòå-
ðîãåííûõ çàáîëåâàíèé, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ íàðàñòàþùèìè ÿâ-
ëåíèÿìè âÿëîãî ïàðåçà, ïåðâè÷íî-ìûøå÷íûì õàðàêòåðîì èç-
ìåíåíèé ïðè ïðîâåäåíèè ýëåêòðîíåéðîìèîãðàììû è ïîâûøå-
íèåì óðîâíÿ àêòèâíîñòè êðåàòèíôîñôîêèíàçû â ïëàçìå êðîâè.
Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îïèñàíî áîëåå 40 ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàí-
òîâ ÏÌÄ ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè íàñëåäîâàíèÿ è èõ ïîèñê ïðî-
äîëæàåòñÿ. Íàëè÷èå âûðàæåííîé ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè
ïðè ñõîäñòâå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé áîëüøèíñòâà ÏÌÄ ñó-
ùåñòâåííî çàòðóäíÿåò äèàãíîñòèêó îòäåëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ âà-
ðèàíòîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÷àùå âñåãî èñïîëüçóåòñÿ ñèñòåìà-
òèêà ÏÌÄ, â îñíîâó êîòîðîé ïîëîæåíî íåñêîëüêî êðèòåðèåâ.
Â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà íà÷àëà âûäåëÿþò âðîæä¸ííûå
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(ÂÌÄ) è ìàíèôåñòèðóþùèå ïîñëå ïåðèîäà íîðìàëüíîãî ìî-
òîðíîãî ðàçâèòèÿ ÏÌÄ. Ïîñëåäíèå, â ñâîþ î÷åðåäü, êëàññèôè-
öèðóþò çàâèñèìîñòè îò òîïîãðàôèè ïðåèìóùåñòâåííîãî ìû-
øå÷íîãî ïîðàæåíèÿ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì ïðèíÿòî âûäåëÿòü
ïîÿñíî-êîíå÷íîñòíûå (ÏÊÌÄ), ëèöå-ïëå÷å-ëîïàòî÷íûå è ëî-
ïàòî÷íî-ïåðîíåàëüíûå, îêóëîôàðèíãåàëüíûå è äèñòàëüíûå
ÏÌÄ. Îäíàêî íàèáîëåå çíà÷èìîé ÿâëÿåòñÿ êëàññèôèêàöèÿ
ÏÌÄ, îñíîâàííàÿ íà ðàçëè÷èÿõ ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõà-
íèçìîâ. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííîé ãðóïïîé ÏÌÄ ÿâëÿåòñÿ
ÏÊÌÄ. Îïðåäåëåíî 33 áåëêîâûõ ïðîäóêòà äëÿ èäåíòèôèöèðî-
âàííûõ 34 ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà âîçíèêíîâåíèå ýòîé ãðóïïû
çàáîëåâàíèé ÏÌÄ. Â äàííîé êëàññèôèêàöèè ÏÊÌÄ èìåþò
öèôðîâîå (â çàâèñèìîñòè îò òèïà íàñëåäîâàíèÿ) è áóêâåííîå (â
çàâèñèìîñòè îò ïîðÿäêà èäåíòèôèêàöèè ãåíà) îáîçíà÷åíèå.
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â îòëè÷èå îò ÂÌÄ, ÏÊÌÄ èìåþò çíà÷èòå-
ëüíóþ ñòåïåíü ïåðåêðûâàíèÿ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ. Â ñâÿçè
ñ ýòèì âîçíèêëà íåîáõîäèìîñòü ñîçäàíèÿ àëãîðèòìîâ, â îñíîâó
êîòîðûõ áûëè ïîëîæåíû ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè òîãî èëè èíî-
ãî ãåíåòè÷åñêîãî âàðèàíòà ÏÊÌÄ è íàëè÷èå ìàæîðíûõ ìóòà-
öèè â ãåíàõ, îòâåòñòâåííûõ çà èõ âîçíèêíîâåíèå. Òàê, ó áîëü-
íûõ ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿì ÏÊÌÄ ïîèñê ãåíåòè÷åñêî-
ãî âàðèàíòà öåëåñîîáðàçíî íà÷èíàòü ñ àíàëèçà äâóõ ìàæîðíûõ
ìóòàöèé â ãåíå CAPN3. Ïðè èõ îòñóòñòâèè öåëåñîîáðàçíî ïðî-
âîäèòü àíàëèç ýêçîìà ïî ïàíåëè «Ìûøå÷íûå äèñòðîôèè».

Âëèÿíèå ïîëèìîðôèçìà CYP4F2
íà ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè è îñîáåííîñòè
ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ ôåíèíäèîíà ó ïàöèåíòîâ
ñ êëàïàííîé ôèáðèëëÿöèåé ïðåäñåðäèé

Øàõèäæàíîâà Â.Ñ., Ñû÷åâ Ä.À., Êàçàêîâ Ð.Å.,

Ãðèùåíêî Í.Ä., Ïàëàìàð÷óê Þ.Þ., Êîññîâñêàÿ À.Â.,

Òðåòüÿêîâ À.Þ.

Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà, Ìîñêâà, 119048, óë.Òðóáåöêàÿ ä.8
ñòð.2, 2466107@mail.ru
ÃÁÎÓ ÄÏÎ ÐÌÀÏÎ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ìîñêâà, 125993, óë. Áàððè-
êàäíàÿ ä.2
Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé óíè-
âåðñèòåò, ìåäèöèíñêèé ôàêóëüòåò, ã.Áåëãîðîä, 308000, óë. Ïîáåäû,
ä. 85, êîðï. 10
ÔÃÁÓ ÍÖ ÝÑÌÏ ÌÇ ÐÔ, Ìîñêâà, 127051, Ïåòðîâñêèé áóëüâàð, ä. 8

Èç-çà çàïðåòà FDA ïðèìåíÿòü «íîâûå» îðàëüíûå àíòèêîà-
ãóëÿíòû èç ãðóïï èíãèáèòîðîâ IIa è Xà, àíòàãîíèñòû âèòàìèíà
Ê ÿâëÿþòñÿ áåçàëüòåðíàòèâíûìè ïðåïàðàòàìè äëÿ ïàöèåíòîâ
ñ êëàïàííîé ÔÏ. Îäíàêî âàðôàðèí â ðÿäå ñëó÷àåâ íå ìîæåò
áûòü íàçíà÷åí, è òîãäà èñïîëüçóþòñÿ ïðîèçâîäíûå èíäàíäèî-
íà. Õîðîøî èçâåñòíà ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â èíäèâèäóà-
ëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê êóìàðèíîâûì àíòèêîàãóëÿíòàì (ïî-
ëèìîðôèçìû ãåíîâ CYP2C9, VKORC1, CYP4F2 è äð.), äëÿ êîòî-
ðûõ ðàçðàáîòàíû è âàëèäèçèðîâàíû àëãîðèòìû ïåðñîíàëèçà-
öèè ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ. Îäíàêî âëèÿíèå ïîëèìîðôèçìà ãåíà
CYP4F2 íà ïðîôèëü ýôôåêòèâíîñòè, áåçîïàñíîñòè, îñîáåííî-
ñòè ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ ôåíèíäèîíà ðàíåå íå èçó÷àëîñü, ÷òî è
ñòàëî öåëüþ èññëåäîâàíèÿ.

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 42 ïàöèåíòà (20 ìóæ÷èí, 22 æåí-
ùèí), â âîçðàñòå 27—80 ëåò, ñ êëàïàííîé ÔÏ, êîòîðûì áûëî íå-
âîçìîæíî ïðèìåíåíèå êóìàðèíîâûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ. Âñå ïà-
öèåíòû ïîëó÷àëè ôåíèíäèîí (Ôåíèëèí, «Çäîðîâüå», Óêðàèíà)
â äîçå îò 30 äî 130 ìã/ñóòêè ïîä êîíòðîëåì ìåæäóíàðîäíîãî
íîðìàëèçîâàííîãî îòíîøåíèÿ (ÌÍÎ), öåëåâûå çíà÷åíèÿ ÌÍÎ
— 2—3. Ãåíîòèïèðîâàíèå ïî ïîëèìîðôíîìó ìàðê¸ðó V433M ãå-
íà CYP4F2 ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì ÏÖÐ-ÏÄÐÔ (ïîëèìîðôèçì
äëèí ðåñòðèêöèîííûõ ôðàãìåíòîâ) ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî âû-
äåëåíèÿ ÄÍÊ èç ëåéêîöèòîâ êðîâè. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó
ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ òî÷íîãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà.

Ãåíîòèï ÑÑ âûÿâëåí ó 26 ïàöèåíòîâ (62%), ãåíîòèï ÑÒ — ó
16 ïàöèåíòîâ (38%), ãåíîòèï ÒÒ íå áûë âûÿâëåí. Èç 26 ïàöèåí-

òîâ ñ ãåíîòèïîì ÑÑ âûñîêàÿ äîçà ôåíèíäèîíà (áîëåå 90 ìã/ñóò-
êè) äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëåâûõ çíà÷åíèé ÌÍÎ ïîòðåáîâàëàñü
òîëüêî ó 2 ïàöèåíòîâ (8%), à ñðåäè 16 ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòèïîì ÑÒ
— ó 6 ïàöèåíòîâ (37,5%), ðàçëè÷èÿ îêàçàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûìè (ð = 0,04). Èç 26 ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòèïîì ÑÑ êðîâîòå÷å-
íèÿ ðàçâèëèñü ó 4 (9%), à ñðåäè 16 ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòèïîì ÑÒ —
ó îäíîãî (7%), ð = 0,63. Èç 26 ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòèïîì ÑÑ ÌÍÎ
ïîâûøàëîñü áîëåå 3 ó 2 ïàöèåíòîâ (8%), à ñðåäè 16 ïàöèåíòîâ
ñ ãåíîòèïîì ÑÒ — íè ó îäíîãî ïàöèåíòà (0%), ð = 0,5.

Ïàöèåíòàì ñ ãåíîòèïîì ÑÒ ïî ïîëèìîðôíîìó
ìàðê¸ðó V433M ãåíà CYP4F2 ÷àùå íåîáõîäèìà âûñîêàÿ äîçà
ôåíèíäèîíà (áîëåå 90 ìã/ñóòêè) äëÿ äîñòèæåíèÿ öåëåâûõ
çíà÷åíèé ÌÍÎ, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ áîëåå èíòåíñèâ-
íûì ìåòàáîëèçìîì âèòàìèíà Ê â ïå÷åíè ó ýòîé êàòåãîðèè
ïàöèåíòîâ.

Ðîëü ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ ìåòàëëîïðîòåàç
â ïàòîãåíåçå íàðóæíîãî ãåíèòàëüíîãî ýíäîìåòðèîçà

Øâåä Í.Þ., Ìîëîòêîâ À.Ñ., Èâàùåíêî Ò.Ý.,

ßðìîëèíñêàÿ Ì.È., Áàðàíîâ Â.Ñ.

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå íàó÷íîå ó÷ðåæäåíèå
«Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò àêóøåðñòâà, ãèíåêîëîãèè
è ðåïðîäóêòîëîãèè èì. Ä.Î. Îòòà» Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, 199034,
natashved@mail.ru

Ãåííàÿ ñåòü íàðóæíîãî ãåíèòàëüíîãî ýíäîìåòðèîçà (ÍÃÝ)
ñëîæíà è âêëþ÷àåò ðàçëè÷íûå, ôóíêöèîíàëüíî òåñíî âçàèìî-
ñâÿçàííûå ãåíû ìåòàáîëèçìà (äåòîêñèêàöèè), ìåæêëåòî÷íûõ
âçàèìîäåéñòâèé, ïðîîíêîãåíû, ãåíû, îòâåòñòâåííûå çà ýíäîê-
ðèííûå ôóíêöèè è èììóííûé ñòàòóñ. Âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíå-
çå ÍÃÝ ìîãóò èãðàòü ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåàçû (Matrix Me-
talloProteinase — MMÐ) — ñåìåéñòâî âíåêëåòî÷íûõ, öèíê-ñî-
äåðæàùèõ ïðîòåàç, êîòîðûå îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ñïåöèôè-
÷åñêè ãèäðîëèçîâàòü îñíîâíûå áåëêè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà,
è èãðàþò àêòèâíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè âûðàáîòêè áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ ìîëåêóë, òàêèõ, êàê öèòîêèíû, ôàêòîðû ðîñòà è äð.,
ñòèìóëèðóþùèå ïðîöåññû íåîàíãèîãåíåçà. Íàìè ïðîâåä¸í
àíàëèç ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ ñåìåéñòâà ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîï-
ðîòåàç: (MMP3 (rs3025058), MMP7 (rs11568818), MMP9 (rs17576,
rs2250889), MMP12 (rs2276109), MMP13 (rs2252070) ó áîëüíûõ
ÍÃÝ è ó çäîðîâûõ æåíùèí. Ïîêàçàíî, ÷òî ó áîëüíûõ â 6 ðàç
âûøå ÷àñòîòà ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà ïî ðåäêîìó àëëåëþ 5A,
àññîöèèðîâàííîãî ñ ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé ãåíà MMP3, ÷åì
ó çäîðîâûõ æåíùèí (ð = 0,046). Ãåòåðîçèãîòíûé ãåíîòèï A/G
â ãåíå MMP9 (rs17576) â ãðóïïå áîëüíûõ ÍÃÝ âñòðå÷àåòñÿ
â 2 ðàçà ÷àùå, ÷åì â ãðóïïå çäîðîâûõ æåíùèí. Íàëè÷èå ñî÷å-
òàííîãî ãåíîòèïà MMP3 rs3025058 (5A/6A)×MMP7 rs11568818
(A/A) õ MMP9 rs17576(A/G) ïîâûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ýíäîìåò-
ðèîçà â 7 ðàç (p = 0,04 OR = 6,6 CI95%: 1,00—53,65). Ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ìåòîäà Multifactor Dimensionality Reduction (MDR)
íàìè ïðîàíàëèçèðîâàëè ðàçëè÷íûå êîìáèíàöèè ïîëèìîðôíûõ
âàðèàíòîâ 5 ãåíîâ ÌÌÐ ó áîëüíûõ ñ ÍÃÝ è â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå. Ñîçäàíû çíà÷èìûå 3- è 4-ëîêóñíûå ìîäåëè, îòðàæàþ-
ùèå âçàèìîäåéñòâèÿ ãåíîâ ÌÌÐ â ðàçâèòèè äàííîãî çàáîëåâà-
íèÿ. Âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïîé áîëüíûõ ÍÃÝ è
êîíòðîëåì äëÿ ãåíîâ MMP3 è MMP9 óêàçûâàþò íà ó÷àñòèå áåë-
êîâ ñåìåéñòâà ÌÌÐ â ïàòîãåíåçå ÍÃÝ. Îòäåëüíûå àëëåëüíûå
âàðèàíòû ýòèõ ìåòàëëîïðîòåàç èëè èõ íåáëàãîïðèÿòíûå ñî÷å-
òàíèÿ, àññîöèèðîâàííûå, ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, ñ ïîâûøåííîé
àêòèâíîñòüþ äàííûõ ôåðìåíòîâ, ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçðó-
øåíèþ áåëêîâ áàçàëüíîãî ñëîÿ ýïèòåëèàëüíîé òêàíè áðþøè-
íû è ïîäëåæàùåé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, è ñîçäàâàòü óñëîâèÿ
äëÿ èíâàçèè ýíäîìåòðèîèäíûõ ãåòåðîòîïèé, ÷òî ìîæåò ÿâëÿòü-
ñÿ ïðè÷èíîé ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ è å¸ òÿæåñòè.

Èññëåäîâàíèå àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìà I462V
ãåíà CYP1A1 ñ ðàçâèòèåì âðîæä¸ííîãî äåôåêòà
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ìåæïðåäñåðäíîé ïåðåãîðîäêè ñåðäöà
â Êðàñíîäàðñêîì êðàå

Øâåöîâ ß.Ä.1, Ëàçàðåâ Ê.Þ.2, Áðàéêî Î.Ï.2,

Ãîëóáöîâ Â.È.2, Ïîëîíèêîâ À.Â.1

1 Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, Êóðñê,
Ðîññèÿ
305041, Êóðñêàÿ îáëàñòü, ã.Êóðñê, óë. Êàðëà Ìàðêñà, ä. 3
E-mail: shvecov.miogu@rambler.ru
2Êóáàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, Êðàñíî-
äàð, Ðîññèÿ
350063, Êðàñíîäàðñêèé êðàé, ã.Êðàñíîäàð, óë.Ñåäèíà,4

Èçîëèðîâàííûé âðîæä¸ííûé äåôåêò ìåæïðåäñåðäíîé ïå-
ðåãîðîäêè ñåðäöà (ÄÌÏÏ), êàê ïðàâèëî, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ìóëüòèôàêòîðèàëüíîå çàáîëåâàíèå, ðàçâèâàþùååñÿ â ðåçóëüòà-
òå êîìïëåêñíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ãåíåòè÷åñêèõ è ñðåäîâûõ
ôàêòîðîâ. Â ðàìêàõ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëà èçó÷åíà àñ-
ñîöèàöèÿ ÷àñòîãî ïîëèìîðôèçìà I462V ãåíà CYP1A1 ñ ðèñêîì
ðàçâèòèÿ ÄÌÏÏ ó äåòåé Êðàñíîäàðñêîãî êðàÿ. Ìàòåðèàëîì
äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè îáðàçöû ÄÍÊ 267 íåðîäñòâåííûõ
äåòåé ñëàâÿíñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (ïðåèìóùåñòâåííî ðóññêîé
íàöèîíàëüíîñòè) èç 44 àäìèíèñòðàòèâíûõ îáðàçîâàíèé Êðàñ-
íîäàðñêîãî êðàÿ, ðîäèâøèõñÿ â ïåðèîä 1998—2012 ãã. Èññëåäó-
åìûå ãðóïïû âêëþ÷àëè: 48 áîëüíûõ ñ ÄÌÏÏ è 219 çäîðîâûõ
äåòåé áåç ÂÏÐ. Äèàãíîç ÂÏÑ óñòàíàâëèâàëè ïî ðåçóëüòàòàì
êîìïëåêñíîãî îáñëåäîâàíèÿ, âêëþ÷àþùåãî êëèíè÷åñêèå è ëà-
áîðàòîðíî-èíñòðóìåíòàëüíûå ìåòîäû (ÝÊÃ, ÓÇÈ, ðåíòãåíîã-
ðàôèè ñåðäöà è äð.). Ãåíîòèïèðîâàíèå ïîëèìîðôèçìà I462V
ãåíà CYP1A1 ïðîâîäèëîñü ïóò¸ì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàê-
öèè â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè è äèñêðèìèíàöèè àëëåëåé
ñ ïîìîùüþ TaqMan-çîíäîâ. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ
ïðîâîäèëàñü íà ïåðñîíàëüíîì êîìïüþòåðå ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïðîãðàììíûõ ïàêåòîâ Statistica 6.0 («Statsoft») è Åxcål 2010
(«Microsoft»). ×àñòîòû ãåíîòèïîâ CYP1A1 íàõîäèëèñü â ðàâíî-
âåñèè Õàðäè—Âàéíáåðãà (ð>0,05). ×àñòîòû âàðèàíòíûõ àëëå-
ëåé áûëè ñëåäóþùèå: ó áîëüíûõ 462I — 0,979, 462V — 0,021,
ó çäîðîâûõ 462I — 0,968, 462V — 0,032. ×àñòîòû ãåíîòèïîâ
462II, 462IV è 462VV CYP1A1 áûëè ñëåäóþùèå: 95,8%, 4,2% è
0% â ãðóïïå áîëüíûõ ÄÌÏÏ è 94,1%, 5,5% è 0,4% — â ãðóïïå
çäîðîâûõ, ñîîòâåòñòâåííî. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé
â ÷àñòîòàõ àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôèçìà I462V ãåíà
CYP1A1 ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ ÄÌÏÏ è çäîðîâûõ íå óñòà-
íîâëåíî, â òîì ÷èñëå è ïðè ñòðàòèôèöèðîâàííîì àíàëèçå
ñ ó÷¸òîì ïîëà.

Âîçìîæíîñòè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî
ñêðèíèíãà êàê èíñòðóìåíòà ïðîôèëàêòèêè
íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé
ïðè ïëàíèðîâàíèè áåðåìåííîñòè

Øåâ÷åíêî Ê.Ã., Êîâàëåâà ß.Â., Êîíäóêòîðîâ Ê.À.,

Êîíîâàëîâ Ô.À., Ëèòâèíîâà Ì.Ì., Ïîìåðàíöåâà Å.À.,

Èñàåâ À.À.

ÎÎÎ «ÖÃÐÌ ÈÑÊ×», 119333, Ìîñêâà, óë. Ãóáêèíà, 3, ñòð. 1
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Êîìïëåêñíàÿ äèàãíîñòèêà è ëå÷åíèå íàñëåäñòâåííûõ çàáî-
ëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå àêòèâíî ðàçâèâàþùèõñÿ
îáëàñòåé ìåäèöèíû. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî
áîëüøèíñòâî íàñëåäñòâåííûõ ïàòîëîãèé ÿâëÿþòñÿ òÿæ¸ëûìè
õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè, ìíîãèå èç íèõ ñîïðîâîæäàþòñÿ
æèçíåóãðîæàþùèìè ïðîÿâëåíèÿìè. Ñâîåâðåìåííîå âûÿâëåíèå
ãåíåòè÷åñêèõ ðèñêîâ ïðè ïëàíèðîâàíèè è âåäåíèè áåðåìåííî-
ñòè äà¸ò âîçìîæíîñòü ïàðå èõ ìèíèìèçèðîâàòü ïóò¸ì ïðåèìï-
ëàíòàöèîííîé (ÏÃÄ) ëèáî ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè.

Â ðàìêàõ ïðîåêòà Genetico, ñòàðòîâàâøåãî â 2013 ãîäó, íà-
ìè áûë ðåàëèçîâàí êîìïëåêñíûé ïîäõîä ê ïðîôèëàêòèêå è

äèàãíîñòèêå øèðîêîãî ñïåêòðà íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé
â ðàçëè÷íûõ ãðóïïàõ íàñåëåíèÿ ïóò¸ì îáúåäèíåíèÿ ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêîãî ñêðèíèíãà íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé,
ÏÃÄ, à òàêæå íåèíâàçèâíîé ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè õðîìî-
ñîìíûõ àíîìàëèé ïëîäà. Î öåëåñîîáðàçíîñòè òàêîãî ïîäõîäà
ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî ñêðè-
íèíãà 264 íàèáîëåå ÷àñòûõ ìóòàöèé, ðàñïðîñòðàí¸ííûõ íà òåð-
ðèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, ìåòîäîì ÄÍÊ-ìèêðîìàòðè÷-
íîãî àíàëèçà. Â ðåçóëüòàòå ãåíîòèïèðîâàíèÿ 336 ïàöèåíòîâ áû-
ëî ïîêàçàíî, ÷òî ÷àñòîòà ìîíîãåííûõ çàáîëåâàíèé ñîñòàâèëà
8,6% (òàáëèöà). Äîëÿ îáñëåäóåìûõ, ó êîòîðûõ áûëà âûÿâëåíà
õîòÿ áû îäíà èç 264 ìóòàöèé ñîñòàâèëà 70%. Äàííûå ðåçóëüòà-
òû ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé êëèíè÷åñêîé è ñîöèàëüíî-ýêî-
íîìè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïðîâåäåíèÿ øèðîêîìàñøòàáíîãî
ñêðèíèíãà íà ìîíîãåííûå ïàòîëîãèè ïðè ïëàíèðîâàíèè è âå-
äåíèè áåðåìåííîñòè.

×àñòîòà ìîíîãåííûõ çàáîëåâàíèé, âûÿâëåííûõ â ðàìêàõ
ñêðèíèíãà

N = 336
Çàáîëåâàíèå

Ãåí Ìóòàöèÿ Ãåíîòèï Ñëó-
÷àåâ

×àñòî-
òà,%

Èõòèîç

FLG

c.1501C>T (Arg501ter)
C/T

(Arg/ter)
3

4,5%
c.2282del4 N/Del 11

Êîìïàóíä-ãåòåðîçè-
ãîòíîå íîñèòåëüñòâî

c.1501C>T (Arg501ter)
è c.2282del4

Arg/ter;
N/Del

1

Ãåìîõðîìà-
òîç, òèï 1

HFE

c.187C>G (His63Asp)
G/G

(Asp/Asp)
6

3%Êîìïàóíä-ãåòåðîçè-
ãîòíîå íîñèòåëüñòâî
His63Asp è Cys282Tyr

His/Asp;
Cys/Tyr

4

Àòðîôèÿ çðè-
òåëüíîãî íåð-
âà Ëåáåðà

MTND4
m.11778G>A
(Arg340His)

G (Arg) 1

0,6%

MTND6
m.14459G>A

(Ala72Val)
G (Ala) 1

ÏÊÌÄ, 2A
CAPN3 ñ.550delA (Thr184fs)

Del/Del
(fs/fs)

1 0,3%

Ïåðèîäè÷å-
ñêàÿ áîëåçíü

MEFV c.442G>C (Glu148Gln)
C/C

(Gln/Gln)
1 0,3%

Äåôèöèò àëü-
ôà-1-àíòè-
òðèïñèíà

SERPINA1
c.1096G>A
(Glu342Lys)

A/A
(Glu/Glu)

1 0,3%

Ìèîòîíèÿ
Áåêêåðà

CLCN1
c.568GG>TC
(Gly190Ser)

GG/TC
(Gly/Ser)

1 0,3%

Âñåãî ïàöèåíòîâ 29 8,6%

Ñïåêòð ìóòàöèé â ãåíàõ PKP2 è DSG2
ó áîëüíûõ ñ àðèòìîãåííîé êàðäèîìèîïàòèåé
ïðàâîãî æåëóäî÷êà

Øåñòàê À.Ã.1, Áëàãîâà Î.Â.2, ßêîâëåâà Ì.Â.1,

Ôðîëîâà Þ.Â.1, Äçåìåøêåâè÷ Ñ.Ë.1, Çàêëÿçüìèíñêàÿ E.Â.1

1 ÔÃÁÍÓ Ðîññèéñêèé íàó÷íûé öåíòð õèðóðãèè èì. àêàä. Á.Â.
Ïåòðîâñêîãî, Ìîñêâà
anna.shestak87@gmail.com
2 Êëèíèêà ôàêóëüòåòñêîé òåðàïèè èì. Â.Í. Âèíîãðàäîâà
I ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà, Ìîñêâà

Àðèòìîãåííàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ ïðàâîãî æåëóäî÷êà
(ÀÊÏÆ) — íàñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ
ôèáðîçíî-æèðîâûì çàìåùåíèåì ìèîêàðäà ïðàâîãî æåëóäî÷êà,
ñïåöèôè÷åñêèì ïàòòåðíîì ÝÊÃ, æèçíåóãðîæàþùèìè æåëó-
äî÷êîâûìè íàðóøåíèÿìè ðèòìà. Äèàãíîç ÀÊÏÆ óñòàíàâëèâà-
åòñÿ íà îñíîâå êðèòåðèåâ, ïðåäëîæåííûõ Marcus et al. â 2010 ã.
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Â 25—40% ñëó÷àåâ ÀÊÏÆ îáóñëîâëåíà ìóòàöèÿìè â ãåíå ïëà-
êîôèëèíà PKP2, â 12—40% ñëó÷àåâ — ìóòàöèÿìè â ãåíå äåñ-
ìîãëåèíà DSG2. Ñêðèíèíã ìóòàöèé â ãåíàõ PKP2 è DSG2 ðåêî-
ìåíäîâàí ýêñïåðòíîé ãðóïïîé HRS/EHRA.

Êëèíè÷åñêîå è ãåíåòè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî
32 ïàöèåíòàì èç 30 íåðîäñòâåííûõ ñåìåé. Ñðåäíèé âîçðàñò ìà-
íèôåñòàöèè ó ïðîáàíäîâ ñîñòàâèë 41 ãîä. Êëèíè÷åñêîå îáñëå-
äîâàíèå âêëþ÷àëî ÝÊÃ, 24-÷àñîâîå ÕÌ, ÝõîÊÃ, ÌÐÒ ñåðäöà,
áèîïñèþ ìèîêàðäà. Ãåíåòè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå âêëþ÷àëî ïðÿ-
ìîå ñåêâåíèðîâàíèå êîäèðóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è ïðèëå-
ãàþùèõ îáëàñòåé ãåíîâ PKP2 è DSG2. Ïî çàïðîñó ñåìüè áûëà
âûïîëíåíà ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà ðîäñòâåííèêàì ïðîáàíäà ñ âûÿâ-
ëåííîé ìóòàöèåé.

Â ãåíå PKP2 ó ÷åòûð¸õ ïàöèåíòîâ èç òð¸õ íåðîäñòâåííûõ
ñåìåé áûëè âûÿâëåíû ìóòàöèè: ð.W538*, ñ.1523_1538del,
p.S140F. Ìàíèôåñòàöèÿ çàáîëåâàíèÿ ïðèøëàñü íà 4—5-þ äåêà-
äó æèçíè. Ó ïàöèåíòîâ îòìå÷àëèñü ñèíêîïàëüíûå ñîñòîÿíèÿ,
ïðàâîæåëóäî÷êîâàÿ ýêñòðàñèñòîëèÿ, óñòîé÷èâàÿ æåëóäî÷êîâàÿ
òàõèêàðäèÿ. ÈÊÄ èìïëàíòèðîâàí èëè ðåêîìåíäîâàí.

Â ãåíå DSG2 ó ÷åòûð¸õ ïðîáàíäîâ èç ÷åòûð¸õ íåðîäñòâåí-
íûõ ñåìåé áûëè âûÿâëåíû ìèññåíñ-ìóòàöèè p.S194L, p.V533I,
p.N245H è p.R49H, è âàðèàíò ñ íåÿñíûì êëèíè÷åñêèì çíà÷å-
íèåì p.V158G. Ìàíèôåñòàöèÿ çàáîëåâàíèÿ ïðèøëàñü íà 3-þ
äåêàäó æèçíè. Ó äàííûõ ïàöèåíòîâ îòìå÷àëèñü óñòîé÷èâàÿ æå-
ëóäî÷êîâàÿ òàõèêàðäèÿ, ãèïåðòðîôèÿ ÏÆ, âûðàæåííûé ôèá-
ðîç è ëèïîìàòîç. ÈÊÄ èìïëàíòèðîâàí èëè ðåêîìåíäîâàí.

Ó ïàöèåíòà 26 ëåò âûÿâëåíà ìóòàöèÿ p.S194L â ãîìîçèãîò-
íîì ñîñòîÿíèè â ãåíå DSG2, ÷òî ìîæåò ñëóæèòü ðåçóëüòàòîì
îáùåãî ïðîèñõîæäåíèÿ àëëåëåé èëè äåëåöèåé âòîðîãî àëëåëÿ.

Äèàãíîç ÀÊÏÆ äëÿ íîñèòåëåé ìóòàöèé ìåòîäàìè
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ïîäòâåðæäåí. ×àñòîòà âûÿâëåíèÿ ìóòàöèé
â âûáîðêå ðîññèéñêèõ áîëüíûõ ñîñòàâèëà 23, 3%, ÷òî íèæå
ñóììàðíîé ÷àñòîòû âûÿâëåíèÿ ìóòàöèé â åâðîïåéñêèõ âûáîð-
êàõ áîëüíûõ ñ ÀÊÏÆ.

Ýêñïðåññèÿ ìèêðîÐÍÊ ïðè íåìåëêîêëåòî÷íîì
ðàêå ë¸ãêîãî

Øèêååâà À.À.1,2, Êåêååâà Ò.Â.1,2, Çàâàëèøèíà Ë.Ý.1,

Àíäðååâà Þ.Þ.1, Çàëåòàåâ Ä.Â.2,3, Ôðàíê Ã.À.1

1ÃÁÎÓ ÄÏÎ «Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî
îáðàçîâàíèÿ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè
2 ÔÃÁÍÓ Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð, Ìîñêâà, Ðîññèÿ,
e-mail: shikeeva@mail.ru
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Ðàê ë¸ãêîãî — îäíî èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàí¸ííûõ çëîêà÷åñò-
âåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé â ìèðå. Ãðóïïà íåìåëêîêëåòî÷íîãî
ðàêà ë¸ãêîãî (ÍÌÐË) ñîñòàâëÿåò ïðèìåðíî 85% âñåõ ðàêîâ
ë¸ãêîãî. ÌèêðîÐÍÊ èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè òðàíñëÿ-
öèè è äåãðàäàöèè ìÐÍÊ.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå ýêñïðåññèè çðåëûõ
ìèêðîÐÍÊ let-7a, miR-155, miR-205 â ÍÌÐË è ñìåæíûõ ñ îïó-
õîëüþ óñëîâíî íîðìàëüíûõ òêàíÿõ íà 2 è 5 ñì. Èññëåäîâàíèå
ïðîâîäèëîñü íà 57 îáðàçöàõ îïåðàöèîííîãî ìàòåðèàëà (ïàðà-
ôèíîâûå áëîêè) îò 19 ïàöèåíòîâ ñ ÍÌÐË. Àíàëèç ýêñïðåññèè
ìèêðîÐÍÊ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî
âðåìåíè ñ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêîé ìåòîäîì 2-��Ct. Â êà÷åñòâå
êàëèáðàòîðà èñïîëüçîâàëè îáðàçöû ìîðôîëîãè÷åñêè íîðìàëü-
íîé òêàíè îò ïàöèåíòîâ ñ íåñïåöèôè÷åñêèìè õðîíè÷åñêèìè
çàáîëåâàíèÿìè ë¸ãêèõ, â êà÷åñòâå ýíäîãåííîãî êîíòðîëÿ — ýê-
ñïðåññèþ ìàëîé ÿäåðíîé ÐÍÊ RNU6. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðà-
áîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ îäíîêîíöåâîãî ïàðíîãî è
íåïàðíîãî òåñòîâ Ñòüþäåíòà.

Óðîâåíü ýêñïðåññèè let-7a çíà÷èòåëüíî ñíèæåí â îïóõîëè
ïî ñðàâíåíèþ ñ ñìåæíîé òêàíüþ íà ðàññòîÿíèè 2 ñì (ð = 0,025)
è íà 5 ñì (p = 0,012). Äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé óðîâíÿ ýêñïðåñ-
ñèè miR-155, miR-205 íå âûÿâëåíî. Ïðè ðàçäåëåíèè ïàöèåíòîâ
ïî êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèì ïàðàìåòðàì âûÿâëåíû ñëåäóþ-

ùèå àññîöèàöèè: â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ìîëîæå 63 ëåò â îïóõîëè
ýêñïðåññèÿ ìèêðîÐÍÊ let-7a è miR-155 çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà
(p = 0,015; p = 0,048) ïî ñðàâíåíèþ ñî ñìåæíîé òêàíüþ; ó ïà-
öèåíòîâ ñ III—IV ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ âûÿâëåíî ñíèæåíèå
óðîâíÿ ýêñïðåññèè let-7a è miR-155 (p = 0,03; p = 0,023) â îïó-
õîëåâîé òêàíè ïî ñðàâíåíèþ ñî ñìåæíîé òêàíüþ; óðîâåíü ýêñ-
ïðåññèè let-7a â íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ îïóõîëÿõ ñíèæåí
(p = 0,013) îòíîñèòåëüíî òàêîâîãî â ñìåæíîé òêàíè. Ó îòíîñè-
òåëüíî ìîëîäûõ ïàöèåíòîâ îíêîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ îáû÷-
íî ïðîòåêàåò áîëåå àãðåññèâíî, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñòàðøå. Ýòî
ÿâëåíèå ìîæåò îáúÿñíèòü òîò ôàêò, ÷òî â íàøåì èññëåäîâàíèè
ñíèæåíèå ýêñïðåññèè â îïóõîëè let-7a è miR155, âûïîëíÿþ-
ùèõ ñóïðåññîðíûå ôóíêöèè, àññîöèèðîâàíî ñ ìîëîäûì âîçðà-
ñòîì, ïîçäíåé ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ è íèçêîé ñòåïåíüþ äèôôå-
ðåíöèðîâêè. Ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò îá-
ðàòíóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó óðîâíåì ýêñïðåññèè äâóõ ìèê-
ðîÐÍÊ (let-7a, miR-155) è çëîêà÷åñòâåííîñòüþ îïóõîëåâîãî
ïðîöåññà. Ýòîò ôàêò ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü èñïîëüçîâàíèå
ìèêðîÐÍÊ let-7a è miR-155 â êà÷åñòâå ïðîãíîñòè÷åñêèõ
ìàðê¸ðîâ íåáëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà.

Ñòðóêòóðà ãåíîìíîãî äèñáàëàíñà ó ïàöèåíòîâ ñ
àíîìàëèÿìè ôåíîòèïà è íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì
ïðè ñòàíäàðòíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè

Øèëîâà Í.Â., Êàíèâåö È.Â., Ìèíüæåíêîâà Ì.Å.,

Êîçëîâà Þ.Î., Ìàðêîâà Æ.Ã.

ÔÃÁÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð» ÐÀÌÍ, ã. Ìîñêâà,
óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä.1
nvsh05@mail.ru

GTG-ìåòîä äèôôåðåíöèàëüíîãî îêðàøèâàíèÿ õðîìîñîì
ÿâëÿåòñÿ «çîëîòûì ñòàíäàðòîì» â êëèíè÷åñêîé öèòîãåíåòèêå.
Òåì íå ìåíåå, îãðàíè÷åííàÿ ðàçðåøàþùàÿ ñïîñîáíîñòü ýòîãî
ìåòîäà íå ïîçâîëÿåò äèàãíîñòèðîâàòü ñòðóêòóðíûå ïåðåñòðîéêè
õðîìîñîì ðàçìåðîì ìåíåå 10 ìëí ï.í. Ñ ðàçâèòèåì âûñîêîòåõ-
íîëîãè÷íûõ ìåòîäîâ ïîëíîãåíîìíîãî ñêðèíèíãà, òàêèõ êàê
õðîìîñîìíûé ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç (ÕÌÀ), ïîÿâèëàñü âîç-
ìîæíîñòü àíàëèçèðîâàòü âåñü ãåíîì ÷åëîâåêà, âûÿâëÿòü ãåíîì-
íûé äèñáàëàíñ â âèäå âàðèàöèé ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ è
îïðåäåëÿòü èõ ïàòîãåíåòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü. Ïîêàçàíî, ÷òî
ÕÌÀ ïîçâîëÿåò äîïîëíèòåëüíî âûÿâëÿòü 15—20% ñëó÷àåâ õðî-
ìîñîìíûõ ìèêðîïåðåñòðîåê ó ïàöèåíòîâ ñ àíîìàëèÿìè ôåíî-
òèïà è íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì, óñòàíîâëåííûì ïðè ñòàíäàðò-
íîì öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè. Îäíàêî ðåçóëüòàòû ÕÌÀ
ïðåäîñòàâëÿþò èíôîðìàöèþ òîëüêî î âèäå ãåíîìíîãî äèñáà-
ëàíñà (äóïëèêàöèÿ èëè äåëåöèÿ) è åãî ëîêàëèçàöèè â ãåíîìå.
Ïîýòîìó âîçíèêàåò íàñóùíàÿ íåîáõîäèìîñòü ðàçâèòèÿ êîìï-
ëåêñíûõ ïîäõîäîâ â äèàãíîñòèêå õðîìîñîìíûõ ìèêðîïåðåñòðî-
åê, ïîçâîëÿþùèõ íå òîëüêî òî÷íî îïðåäåëÿòü êîëè÷åñòâî ãå-
íîìíûõ êîïèé îòäåëüíûõ ó÷àñòêîâ ÄÍÊ, íî è îïðåäåëÿòü
ñòðóêòóðó è ïðîèñõîæäåíèå ãåíîìíîãî äèñáàëàíñà.

ÕÌÀ áûë ïðîâåä¸í ó 12 ïàöèåíòîâ ñ óìñòâåííîé îòñòàëî-
ñòüþ, âðîæä¸ííûìè àíîìàëèÿìè è/èëè ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ, ëè-
öåâûìè äèçìîðôèÿìè, ó êîòîðûõ êàðèîòèï áûë îïðåäåëåí êàê
íîðìàëüíûé ïðè ñòàíäàðòíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè.
Âî âñåõ ýòèõ ñëó÷àÿõ ìåòîäîì ÕÌÀ áûë âûÿâëåí è ëîêàëèçîâàí
êëèíè÷åñêè çíà÷èìûé è àññîöèèðîâàííûé ñ àíîìàëüíûì ôåíî-
òèïîì ãåíîìíûé äèñáàëàíñ ðàçìåðîì îò 1,3 ìëí ï.í. äî
21,6 ìëí ï.í. Â 9 ñëó÷àÿõ ãåíîìíûé äèñáàëàíñ áûë îáóñëîâëåí
íåñáàëàíñèðîâàííûìè òðàíñëîêàöèÿìè, êîòîðûå íå áûëè äèà-
ãíîñòèðîâàíû ïðè ñòàíäàðòíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâà-
íèè. Ïðè òàðãåòíîì ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâà-
íèè ðîäèòåëåé 7 ïàöèåíòîâ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â 3 ñëó÷àÿõ
òðàíñëîêàöèè âîçíèêëè de novo, à â 4 ñëó÷àÿõ — âñëåäñòâèå ðàç-
ëè÷íûõ òèïîâ ìåéîòè÷åñêîé ïàòîëîãè÷åñêîé ñåãðåãàöèè ó îäíî-
ãî èõ ðîäèòåëåé-íîñèòåëåé òðàíñëîêàöèè (âî âñåõ ñëó÷àÿõ — îò-
öîâ). Îïðåäåëåíèå ñòðóêòóðû ãåíîìíîãî äèñáàëàíñà è åãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ ïîçâîëèëî ïðèíöèïèàëüíî èçìåíèòü òàêòèêó ìåäè-
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êî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ â ýòèõ ñåìüÿõ. Â 2 ñëó÷àÿõ
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè÷èíîé àíîìàëüíîãî ôåíîòèïà ó ïàöè-
åíòîâ ÿâëÿëèñü ìèêðîäåëåöèÿ ðàçìåðîì 2,4 ìëí ï.í. è ìèêðî-
äóïëèêàöèÿ ðàçìåðîì 1,3 ìëí ï.í. òåðìèíàëüíûõ ðàéîíîâ êî-
ðîòêîãî è äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 8 ñîîòâåòñòâåííî. Â ýòèõ
ñëó÷àÿõ ðåçóëüòàò ÕÌÀ áûë âåðèôèöèðîâàí ïðè èñïîëüçîâàíèè
òàðãåòíîé FISH ñ ÄÍÊ-çîíäàìè íà ñóáòåëîìåðíûå ðàéîíû õðî-
ìîñîìû 8. Â 1 ñëó÷àå ïðè ÕÌÀ áûë äèàãíîñòèðîâàí ãåíîìíûé
äèñáàëàíñ â âèäå îäíîâðåìåííîé ìèêðîäåëåöèè 10(q26.3) ðàçìå-
ðîì 3 ìëí ï.í è ìèêðîäóïëèêàöèè 10 (q26.13q26.3) ðàçìåðîì
8 ìëí ï.í., âåðèôèöèðîâàííûå ìåòîäîì FISH ñ ÄÍÊ-çîíäîì íà
ñóáòåëîìåðíûé ðàéîí 10q è mBAND10 ñîîòâåòñòâåííî.

Òàêèì îáðàçîì, îêîí÷àòåëüíûé äèàãíîç ó ïàöèåíòîâ ñ àíî-
ìàëèÿìè ôåíîòèïà áûë óñòàíîâëåí òîëüêî ïðè êîìáèíàöèè
ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ.

Äèàãíîñòèêà íå îïèñàííîé ðàíåå ìóòàöèè
ïðè ñèíäðîìå ðèãèäíîãî ïîçâîíî÷íèêà

Øèïèëîâ À.À.1, Ïîëÿêîâ À.Â.2, Êàäíèêîâà Â.À.2

1 ÊÃÁÓÇ «Äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð Àëòàéñêîãî êðàÿ», ã.Áàðíàóë
Àëòàéñêàÿ ìåæðåãèîíàëüíàÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ
aà.shihilov66@yandex.ru
2 «Öåíòð ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè», Ìîñêâà

Ñèíäðîì ðèãèäíîãî ïîçâîíî÷íèêà (OMIM 602771) âàðèàíò
âðîæä¸ííîé íåïðîãðåññèðóþùåé ìèîïàòèè, õàðàêòåðèçó-
þùåéñÿ ñëàáîñòüþ è ãèïîòðîôèåé ìûøö òóëîâèùà è êîíå÷íî-
ñòåé, êîíòðàêòóðàìè, äåôîðìàöèåé ïîçâîíî÷íèêà. Ïðåäïîëî-
æèòåëüíûé òèï íàñëåäîâàíèÿ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé ñ âàðüè-
ðóþùåé ïåíåòðàíòíîñòüþ.

Áîëüíàÿ Á., 17 ëåò, íàïðàâëåíà íà êîíñóëüòàöèþ âðà÷à-ãå-
íåòèêà îðòîïåäîì ñ äèàãíîçîì: Äèñïëàçèÿ ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíè. S-îáðàçíûé ñêîëèîç ãðóäîïîÿñíè÷íîãî îòäåëà ïîçâî-
íî÷íèêà 4 ñòåïåíè. Ãåíåàëîãè÷åñêèé àíàìíåç íå îñëîæí¸í.
Ôåíîòèïè÷åñêè: àñòåíè÷åñêîå òåëîñëîæåíèå, ãèïîòðîôèÿ
ìûøö òóëîâèùà è êîíå÷íîñòåé, ñêîëèîòè÷åñêîå íàðóøåíèå
îñàíêè, äåôîðìàöèÿ ãðóäíîé êëåòêè, îãðàíè÷åíèå ðàçãèáàíèÿ
â øåéíîì è ïîÿñíè÷íîì îòäåëàõ ïîçâîíî÷íèêà è êðóïíûõ ñóñ-
òàâàõ. Ðåíòãåíîëîãèÿ ãðóäíîãî îòäåëà ïîçâîíî÷íèêà: Ïðàâî-
ñòîðîííèé ãðóäíîé ñêîëèîç 4 ñòåïåíè. ÌÑÊÒ: Ãðóäíîé êèôîç
óìåðåííî óñèëåí íà óðîâíå Th7. Âûðàæåííûé S-îáðàçíûé ñêî-
ëèîç ãðóäîïîÿñíè÷íîãî îòäåëà ïîçâîíî÷íèêà ñ ðîòàöèåé ïî-
çâîíêîâ. ÔÂÄ: Íàðóøåíèå ôóíêöèè âíåøíåãî äûõàíèÿ. Íå-
âðîëîã: ìèîïàòèÿ ìåäëåííî ïðîãðåññèðóþùàÿ.

Â «Öåíòðå Ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè», Ìîñêâà, ïðîâåäåíî
èññëåäîâàíèå îáðàçöîâ ÄÍÊ áîëüíîé Á. ñ öåëüþ ïîèñêà ìóòà-
öèé, ðåãèñòðèðóåìûõ ïðè ñèíäðîìå ðèãèäíîãî ïîçâîíî÷íèêà.
Â ðåçóëüòàòå ñåêâåíèðîâàíèÿ âñåé êîäèðóþùåé ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè ãåíà SEPN1 âêëþ÷àÿ îáëàñòè ýêçîí-èíòðîííûõ ñîåäèíå-
íèé, îáíàðóæåíû ìóòàöèè â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Â ýê-
çîíå 7 îáíàðóæåíà íå îïèñàííàÿ ðàíåå äåëåöèÿ ÷åòûð¸õ áóêâ
ñ.997 1000del GTGC (ïðèâîäÿùàÿ ê ñäâèãó ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ è
ïîÿâëåíèþ ïðåæäåâðåìåííîãî ñòîï-êîäîíà ð.Ser 332 fs X22),
â ýêçîíå II îáíàðóæåíà ìóòàöèÿ ñ.1397G>A (ïðèâîäÿùàÿ
ê àìèíîêèñëîòíîé çàìåíå ð.Arg466Gln). Äèàãíîç ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè ïîäòâåðæä¸í.

Õîëåöèñòîêèíèí êàê ýêñïðåññèîííàÿ ìèøåíü
íåñôàòèíà-1 â ïðîöåññàõ ôîðìèðîâàíèÿ
ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ

Øèïèëîâà À.À., Òàðàñîâà À.Þ., Ñêîáåëåâà Â.Ì.,

Êëèìîâ Å.À., Ëîâàòü Ì.Ë., Êîêàåâà Ç.Ã., Ðóäüêî Î.È.

Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Ì.Â. Ëîìîíîñîâà,
áèîëîãè÷åñêèé ôàêóëüòåò, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
alen.shipilova2011@yandex.ru

Ðàññòðîéñòâà ïîâåäåíèÿ, ñâÿçàííîãî ñ ïðè¸ìîì ïèùè —
ãðóïïà ñèíäðîìîâ â ÌÊÁ-10 ñ ñèëüíî ðàçëè÷àþùèìñÿ ñîäåð-
æàíèåì: îò ñïîñîáíîãî ñàìîïðîèçâîëüíî ïðåêðàòèòüñÿ ïåðå-
åäàíèÿ, äî íåðâíîé àíîðåêñèè (F50.0), ñìåðòíîñòü ïðè êîòîðîé
äîñòèãàåò 18%. Ïåïòèä õîëåöèñòîêèíèí âûñòóïàåò ðåãóëÿòîðîì
ìíîãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ àêòîâ, èìååò îòíîøåíèå ê ýìîöèÿì
ñòðàõà, à òàêæå ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ðåãóëÿòîðîì ïèùåâîãî ïîâå-
äåíèÿ, âûçûâàÿ ÷óâñòâî ñûòîñòè è êîíòðîëèðóÿ àïïåòèò. Íå-
äàâíî îòêðûòûé N-êîíöåâîé ôðàãìåíò áåëêà NUCB2, ïîëó-
÷èâøèé íàçâàíèå íåñôàòèí-1, íåîáõîäèì äëÿ ðàñïîçíàâàíèÿ
ãîëîäà è íàñûùåíèÿ. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêè ïîêàçàíà ñîëî-
êàëèçàöèÿ íåñôàòèíà-1 ñ õîëåöèñòîêèíèíîì â ÖÍÑ, ÷òî ïî-
çâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü èõ âçàèìîäåéñòâèå â ðåãóëÿöèè ïèùåâî-
ãî ïîâåäåíèÿ. Öåëüþ íàøåé ðàáîòû áûë àíàëèç òðàíñêðèïöè-
îííîé àêòèâíîñòè ïðåïðîõîëåöèñòîêèíèíà (CCK) â ãèïîòàëà-
ìóñå è òîíêîì êèøå÷íèêå ñàìöîâ è ñàìîê áåëûõ êðûñ íà ôîíå
êóðñîâîãî ââåäåíèÿ ñèíòåòè÷åñêèõ ôðàãìåíòîâ íåéðîïåïòèäà
íåñôàòèíà-1. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà êðûñàõ ëèíèè Wistar âåñîì
180—250 ã. Ñèíòåòè÷åñêèå ïåïòèäû — ôóíêöèîíàëüíûå àíàëî-
ãè íåñôàòèíà-1 — (Nesf-8, Nesf-18, Nesf-27ñ) ââîäèëèñü âíóò-
ðèáðþøèííîãî â äîçå 100 ìêã íà êðûñó â òå÷åíèå 14 äíåé. Íà-
ìè ïîëó÷åíû äàííûå î ñïîñîáíîñòè ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ
íåñôàòèíà-1 ïðè êóðñîâîì ïàðåíòåðàëüíîì ââåäåíèè îêàçû-
âàòü ïðîäåïðåññèâíîå è àíîðåêñèîãåííîå äåéñòâèå â ïîâåäåí-
÷åñêèõ òåñòàõ, ñõîäíîå ñ îïèñàííûìè â ëèòåðàòóðå ýôôåêòàìè
ñàìîãî íåñôàòèíà-1. Îöåíêó òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè
ãåíà CCK ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìå-
íè ïî îêîí÷àíèè êóðñîâîãî ââåäåíèÿ ïåïòèäîâ. Ó ñàìîê ïîêà-
çàíî óâåëè÷åíèå òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ãåíà CCK ïðè
ââåäåíèè Nesf18: â òîíêîì êèøå÷íèêå (â 1,9 ðàçà, p<0,01); è
ïðè ââåäåíèè Nesf 27ñ: â ãèïîòàëàìóñå (â 2,5 ðàçà, p<0,05) è
òîíêîì êèøå÷íèêå (â 5 ðàç, p<0,001). Ó ñàìöîâ — ïðè ââåäåíèè
Nesf8: â ãèïîòàëàìóñå (â 3,7 ðàç, p<0,005) è â òîíêîì êèøå÷íè-
êå (â 4,9 ðàç, p<0,05). Òàêèì îáðàçîì, íà ôîíå àíîðåêñèîãåí-
íûõ è ïðîäåïðåñèâíûõ ýôôåêòîâ ïåïòèäîâ íàìè ïîêàçàíî óâå-
ëè÷åíèå òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ãåíà CCK ïîñëå êóðñî-
âîãî ââåäåíèÿ ñèíòåòè÷åñêèõ àíàëîãîâ áåëêà íåñôàòèí-1.
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íåñôàòèí-1 ÿâëÿåòñÿ ìîäóëÿòîðîì
ýôôåêòîâ õîëåöèñòîêèíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû â ðåãóëÿöèè ïè-
ùåâîãî ïîâåäåíèÿ è åãî ýìîöèîíàëüíîé ñîñòàâëÿþùåé.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ ¹13-04-02188.

Ïîèñêè ìèêðîÐÍÊ
êàê áèîìàðê¸ðîâ ôîëëèêóëîãåíåçà

Øêóðàò Ò.Ï.1, Ïîíîìàðåâà Í.Ñ.1,

Ãðèãîðÿí Í.À.2, Ðîãà÷åâà Å.À.2

1 Þæíûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, ã.Ðîñòîâ-íà-Äîíó
2 Ðîñòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ã.Ðîñ-
òîâ-íà-Äîíó
tshkurat@sfedu.ru

Ðåïðîäóêòèâíàÿ ôóíêöèÿ ÷åëîâåêà çàâèñèò îò êîìïëåêñ-
íûõ, íî ñòðîãî ïðåäîïðåäåë¸ííûõ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàð-
íî-ãîíàäíûõ âçàèìîäåéñòâèé. Ôîëëèêóëîãåíåç ðàññìàòðèâàåò-
ñÿ êàê ïîñòîÿííûé ïðîöåññ èåðàðõèè ôîëëèêóëîâ, ïðè êîòî-
ðîì îäíîâðåìåííî ïðîèñõîäèò ðîñò è ñîçðåâàíèå îäíèõ ôîëëè-
êóëîâ è àòðåçèÿ äðóãèõ. Ïî÷åìó â êàæäîì ìåíñòðóàëüíîì öèêëå
æåíùèíû â ðàçâèòèå âñòóïàþò â ñðåäíåì îêîëî 30 ôîëëèêóëîâ,
à ïðîäîëæàåò ñâîå ðàçâèòèå òîëüêî îäèí — äîìèíèðóþùèé
ôîëëèêóë, â òî âðåìÿ êàê ó äðóãèõ ìëåêîïèòàþùèõ ÷èñëî äî-
ìèíèðóþùèõ ôîëëèêóëîâ â îäíîì öèêëå ìîæåò áûòü íàìíîãî
áîëüøå äåñÿòè?

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé
ðàñïðîñòðàíåíèÿ ìèêðîÐÍÊ âîêðóã ãåíîâ ãèïîòàëàìî-ãèïîôè-
çàðíî-ãîíàäíîé îñè ó ìëåêîïèòàþùèõ ñ áîëüøèì ÷èñëîì äîìè-
íèðóþùèõ ôîëèêóëëîâ (Canis lupus familiaris, Mus musculus,
Oryctolagus cuniculus, Sus scrofa, Rattus norvegicus) è ñ îäíèì äî-
ìèíèðóþùèì ôîëëèêóëîì (Homo sapiens, Ovis aries, Bos taurus,
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Gorilla gorilla, Macaca mulatta, Pan troglodytes Pongo abelii, Ovis
aries). Â ãåíîìàõ ýòèõ æèâîòíûõ èññëåäîâàëè ëîêàëèçàöèþ ìèê-
ðîÐÍÊ â èíòðîíàõ è öèñ-ðåãóëÿòîðíûõ ðàéîíàõ ãåíîâ — àëüôà
öåïè ãîíàäîòðîïíîãî ãîðìîíà (CGA), ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþ-
ùåãî ãîðìîíà (FSHB), ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà (LHB) è òè-
ðåîòðîïíîãî ãîðìîíà (TSHB). Âñå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áûëè èç-
âëå÷åíû èç áàçû äàííûõ NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/)
ïîìîùüþ íàáîðà ðàçðàáîòàííîãî íàìè ñêðèïòîâ IFITCH. Ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè ìèêðîÐÍÊ áûëè âçÿòû èç áàçû äàííûõ miR-
Base (http://mirbase.org/). Áèîèíôîðìàöèîííûé àíàëèç îñóùå-
ñòâëÿëñÿ ñ ïîìîùüþ GLAM2 è ðàçðàáîòàííîãî íàìè ïðîãðàì-
ìíîãî îáåñïå÷åíèÿ Mscanner.

Â ðåçóëüòàòå áèîèíôîðìàöèîííîãî àíàëèçà íà ó÷àñòêàõ ñ îá-
ùåé äëèííîé áîëåå 4 ìèëëèîíîâ ïàð íóêëåîòèäîâ áûëî îáíàðó-
æåíî 5967 ñîâïàäåíèé ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè çðåëûõ ìèê-
ðîÐÍÊ ñ âåðîÿòíîñòüþ áîëåå 85%. Â öèñ-ðåãóëÿòîðíûõ ðàéîíàõ
ãåíà CGA ó æèâîòíûõ ñ ôîðìèðîâàíèåì îäíîãî äîìèíàíòíîãî
ôîëëèêóëà ðàñïîëîæåíî îò 167 äî 262 çðåëûõ ìèêðîÐÍÊ, ÷òî
â äâà ðàçà áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãîé ãðóïïîé æèâîòíûõ
(68—130). Â ãåíå FSHB ó æèâîòíûõ ñ ôîðìèðîâàíèåì îäíîãî äî-
ìèíàíòíîãî ôîëëèêóëà ðàñïîëîæåíî îò 267 äî 367 çðåëûõ ìèê-
ðîÐÍÊ, ÷òî ñóùåñòâåííî ïðåâûøàåò ýòè çíà÷åíèÿ â äðóãîé ãðóï-
ïå æèâîòíûõ (99—217). Ó âñåõ æèâîòíûõ âîêðóã ãåíà LHB ëîêà-
ëèçîâàíî îò 1 äî 9 ìîëåêó ìèêðîÐÍÊ, à âîêðóã ãåíà TSHB îò 11
äî 219, íåçàâèñèìî îò ÷èñëà ñîçðåâàíèÿ äîìèíèðóþùèõ ôîëëè-
êóëîâ. Ðàñ÷¸ò êîýôôèöèåíòîâ êîððåëÿöèè ïîçâîëèë óñòàíîâèòü
çàâèñèìîñòè ìåæäó ÷èñëîì íàéäåííûõ çðåëûõ ìèêðîÐÍÊ â îêðå-
ñòíîñòÿõ ãåíîâ CGA è FSHB è ïîêàçàòåëÿìè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñ-
òåìû, à èìåííî: âîçðàñòîì íà÷àëà ïîëîâîé çðåëîñòè ó ñàìîê
r = 0,69 (CGA) r = 0,77 (FSHB), ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ öèêëà
r = 0,68 (FSHB), êîëè÷åñòâîì âûâîäêîâ â ãîä r = 0,74 (CGA), êî-
ëè÷åñòâîì äåòåíûøåé â âûâîäêå r = 0,82 (FSHB), ïðîäîëæèòåëü-
íîñòüþ îâóëÿöèè (ýñòðóñà) r = 0,83 (FSHB), ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ
áåðåìåííîñòè r = 0,89 (FSHB), âåñîì ïðè ðîæäåíèè r = 0,86
(FSHB) èíòåðâàëîì ìåæäó ðîäàìè, r = 0,79 (CGA) r = 0,87 (FSHB).
Òàêèì îáðàçîì, ìèêðîÐÍÊ âûïîëíÿþò âàæíóþ ðåãóëÿòîðíóþ
ðîëü â ïðîöåññå ôîëëèêóëëîãåíåçà.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå ÌÎÍ ÐÔ â ðàìêàõ ïðîåê-
òíîé ÷àñòè ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ â ñôåðå íàó÷íîé äåÿòåëüíî-
ñòè ¹6.703.2014/K.

Ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ïîðàæåíèÿ
êîñòíîãî ìîçãà (ÊÌ), âûÿâëÿåìîãî íà îñíîâàíèè
ýêñïðåññèè îïóõîëü-àññîöèèðîâàííûõ ãåíîâ (ÎÀÃ)
ó ïàöèåíòîâ ñ íåéðîáëàñòîìîé

Øîðèêîâ Å.Â.1,2, Äðóé À.Å.1,2,3, Öàóð Ã.À.1,2,

Òóïîíîãîâ Ñ.Í.1, Ïîïîâ À.Ì.1,2, Ñàâåëüåâ Ë.È.1,2,3,

Ôå÷èíà Ë.Ã.1,2

1 Îáëàñòíàÿ äåòñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹1, Åêàòåðèíáóðã,
Ðîññèÿ
2 Èíñòèòóò ìåäèöèíñêèõ êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé, Åêàòåðèíáóðã,
Ðîññèÿ
3 Óðàëüñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, Åêàòå-
ðèíáóðã, Ðîññèÿ
620149, Ðîññèÿ, Åêàòåðèíáóðã, óë. Ñ.Äåðÿáèíîé, 32
uralmolgen@gmail.com

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ íàëè÷èÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê â ÊÌ áûëà
ñîçäàíà ïàíåëü èç ÷åòûð¸õ ÎÀÃ: PHOX2B, TH, ELAVL4 è GD2,
ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ èññëåäîâàëàñü ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ â ðåæèìå
ðåàëüíîãî âðåìåíè. Â êà÷åñòâå ïîçèòèâíûõ êîíòðîëüíûõ îáðàç-
öîâ èññëåäîâàëèñü êëåòî÷íûå ëèíèè (Kelly, IMR32), â êà÷åñòâå
íåãàòèâíûõ — 26 îáðàçöîâ ÊÌ îò 20 ïàöèåíòîâ áåç çëîêà÷åñò-
âåííûõ îïóõîëåé. Èññëåäóåìàÿ ãðóïïà âêëþ÷àëà 331 îáðàçåö
ÊÌ îò 57 áîëüíûõ íåéðîáëàñòîìîé. Ñ öåëüþ óñòàíîâëåíèÿ ïî-
ðîãîâîãî óðîâíÿ (ÏÓ) ýêñïðåññèè êàæäîãî ÎÀÃ ïðèìåíÿëñÿ
ROC-àíàëèç, äëÿ êîòîðîãî èñòèííî-ïîçèòèâíûìè ïðèçíàâàëèñü

îáðàçöû, â êîòîðûõ âûÿâëÿëàñü ýêñïðåññèÿ ãåíà PHOX2B è/èëè
îáíàðóæèâàëèñü îïóõîëåâûå êëåòêè â öèòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òàõ. Óñòàíîâëåííûå ÏÓ áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ ðàñ÷¸òà äèàãíî-
ñòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè òåñòîâ (ÄÝÒ). Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïîä-
òâåðæäàþùèõ ðàñ÷¸òîâ ÏÓ è ÄÝÒ, ýêñïðåññèÿ ÎÀÃ àíàëèçèðî-
âàëàñü â äîïîëíèòåëüíîé ãðóïïå, âêëþ÷àþùåé 311 îáðàçöîâ ÊÌ
îò 55 ïàöèåíòîâ. Íàëè÷èå ïåðñèñòèðóþùèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê
îöåíèâàëîñü â 23 ïðåïàðàòàõ ïåðèôåðè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
(ÏÑÊ). Ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå íàëè÷èÿ ýêñïðåññèè ÎÀÃ
â ÊÌ îöåíèâàëîñü íà îñíîâàíèè ïîêàçàòåëåé 5-ëåòíåé áåññîáû-
òèéíîé (ÁÑÂ) è îáùåé âûæèâàåìîñòè (ÎÂ) ïàöèåíòîâ. Ìåäèàíà
âðåìåíè íàáëþäåíèÿ äîñòèãëà 2,45 ãîäà.

Ìàòðè÷íàÿ ÐÍÊ ãåíîâ PHOX2B è TH íå áûëà âûÿâëåíà
â îáðàçöàõ èíòàêòíîãî ÊÌ, òîãäà êàê ýêñïðåññèÿ ELAVL4
îïðåäåëÿëàñü â 20, à GD2 — â 15 èç 26 îáðàçöîâ äàííîé ãðóï-
ïû. Â àíàëèçèðóåìîé ãðóïïå îáðàçöîâ ÊÌ áîëüíûõ íåéðîáëà-
ñòîìîé 105 èìåëè ýêñïðåññèþ ãåíà PHOX2B è òîëüêî 101 —
TH, ýêñïðåññèÿ êîòîðîãî áûëà âûÿâëåíà â 5 èç 224 íåãàòèâíûõ
îáðàçöîâ ÊÌ. Ýêñïðåññèÿ ELAVL4 è GD2 îáíàðóæèâàëàñü âî
âñåõ 107 ïîçèòèâíûõ îáðàçöàõ è â áîëüøèíñòâå íåãàòèâíûõ
(209 è 197 èç 224 ñîîòâåòñòâåííî). Ïðîâåäåííûé ROC-àíàëèç
ïîçâîëèë óñòàíîâèòü ÏÓ ýêñïðåññèè ÎÀÃ ñ íàèëó÷øèì ðàçäå-
ëåíèåì ïîçèòèâíûõ è íåãàòèâíûõ îáðàçöîâ, êîòîðûå äëÿ ãå-
íîâ TH, ELAVL4 è GD2 ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî -16,535,
-7,130 è -8,459, à ðàññ÷èòàííûå íà èõ îñíîâàíèè âåëè÷èíû
ÄÝÒ — 0,952, 0,828 è 0,767. ÄÝÒ äëÿ ãåíà PHOX2B äîñòèãëà
0,994. Âûñîêèå çíà÷åíèÿ ÄÝÒ ãåíîâ PHOX2B è TH áûëè ïîä-
òâåðæäåíû ïðè àíàëèçå ýêñïðåññèè äàííûõ ãåíîâ â äîïîëíè-
òåëüíîé ãðóïïå (0,997 è 0,939, ñîîòâåòñòâåííî), ÏÓ äëÿ ãåíà
TH ñîñòàâèë -13,995. Íàëè÷èå ýêñïðåññèè ãåíîâ PHOX2B/TH
â ÊÌ ïàöèåíòîâ ñ íåéðîáëàñòîìîé ïðè ïåðâè÷íîé äèàãíîñòè-
êå ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ êàê ÁÑÂ (0,31 ± 0,12 vs. 0,81 ± 0,06,
p<0,001), òàê è ÎÂ (0,31 ± 0,13 vs. 0,87 ± 0,05, p<0,001). Ïåðñè-
ñòåíöèÿ ýêñïðåññèè ÎÀÃ â ïðîöåññå òåðàïèè ïðîÿâëÿåòñÿ
â òåíäåíöèè ê ñíèæåíèþ ÁÑÂ (0,27 ± 0,12 vs. 0,43 ± 0,19,
p = 0,08). Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ PHOX2B/TH íå áûëà îáíàðóæåíà
íè â îäíîì èç 23 îáðàçöîâ ÏÑÊ, â òî æå âðåìÿ, íàëè÷èå ýêñï-
ðåññèè äàííûõ ãåíîâ â ÊÌ ïåðåä ïðîöåäóðîé àôåðåçà ÏÑÊ
àññîöèèðîâàíî ñ ðåçêèì ñíèæåíèåì âûæèâàåìîñòè ïàöèåí-
òîâ, íåñìîòðÿ íà ïðîâåäåíèå CD34+ ñåëåêöèè (ÁÑÂ 0,00 vs.
0,35 ± 0,14, p = 0,04; ÎÂ 0,00 vs. 0,36 ± 0,15, p = 0,03). Òàêæå
áûëî îòìå÷åíî, ÷òî ïðåîáëàäàíèå âåëè÷èíû ýêñïðåññèè
PHOX2B íàä óðîâíåì ýêñïðåññèè TH â ÊÌ ïàöèåíòîâ ïðè
ïåðâè÷íîé äèàãíîñòèêå áîëåå ÷åì íà 1,68 èìååò íåãàòèâíîå
ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå: ÁÑÂ 0,00 vs. 0,56 ± 0,12, p = 0,017,
ÎÂ 0,00 vs. 0,72 ± 0,11, p = 0,006.

Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ PHOX2B è TH
ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå îïòèìàëüíûì ìàðê¸ðîì ïîðàæåíèÿ ÊÌ
ó ïàöèåíòîâ ñ íåéðîáëàñòîìîé. Ïðèñóòñòâèå ìÐÍÊ äàííûõ ãå-
íîâ â ÊÌ ïðè ïåðâè÷íîé äèàãíîñòèêå, à òàêæå ïåðåä àôåðåçîì
ÏÑÊ èìååò íåãàòèâíîå ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå. Îáíàðóæå-
íèå ïðåîáëàäàíèÿ ýêñïðåññèè PHOX2B íàä TH â ÊÌ ïåðâè÷-
íûõ ïàöèåíòîâ ìîæåò áûòü ïîëåçíî äëÿ âûäåëåíèÿ ïàöèåíòîâ
ãðóïïû âûñîêîãî ðèñêà.

Àíàëèç ãåíîìíîãî êîíòåêñòà ìóòàöèè ñ.35delG
ãåíà GJB2 ó áåëîðóññêèõ ïàöèåíòîâ ñ ïîòåðåé
ñëóõà â ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòàìè èç Ñèáèðè

Øóáèíà-Îëåéíèê Î.À.1, Ñèíÿâñêàÿ Ì.Ã.1,

Çûöàðü Ì.Â.2,3, Ìåðêóëîâà Å.Ï.4, Ïîñóõ Î.Ë.2,3,

Áàðàøêîâ Í.À.5,6, Ìèõàëüñêàÿ Â.Þ.2,3, Äàíèëåíêî Í.Ã.1

1 Èíñòèòóò ãåíåòèêè è öèòîëîãèè ÍÀÍ Áåëàðóñè, Ìèíñê, Ðåñïóá-
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Ìàòåðèàëû VII Ñúåçäà Ðîññèéñêîãî îáùåñòâà ìåäèöèíñêèõ ãåíåòèêîâ

46



4 Áåëîðóññêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ,
Ìèíñê, Ðåñïóáëèêà Áåëàðóñü
5 ÔÃÁÍÓ «ßêóòñêèé íàó÷íûé öåíòð êîìïëåêñíûõ ìåäèöèíñêèõ
ïðîáëåì», ßêóòñê, Ðîññèÿ
6 Èíñòèòóò åñòåñòâåííûõ íàóê, ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Âîñòî÷íûé
ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò èì. Ì.Ê. Àììîñîâà», ßêóòñê, Ðîññèÿ

Ìóòàöèÿ ñ.35delG â ãåíå GJB2 (Ñõ26, 13q11-q12) ÿâëÿåòñÿ
îñíîâíîé ãåíåòè÷åñêîé ïðè÷èíîé (äî 60% âñåõ ñëó÷àåâ) íåñèí-
äðîìàëüíîé ïîòåðè ñëóõà â ïîïóëÿöèÿõ Åâðîïû, ÑØÀ è Êàíà-
äû. Âûñîêàÿ (äî 4%) ÷àñòîòà ãåòåðîçèãîòíîãî íîñèòåëüñòâà
ñ.35delG íàáëþäàåòñÿ ó æèòåëåé Ñðåäèçåìíîìîðüÿ, åù¸ áîëåå
âûñîêàÿ âñòðå÷àåìîñòü ñ.35delG (5,6%) áûëà íåäàâíî âûÿâëåíà
â Áåëàðóñè. Îáùåïðèíÿòà ãèïîòåçà î âîçíèêíîâåíèè ìóòàöèè
ñ.35delG íà òåððèòîðèè Ñðåäèçåìíîìîðüÿ îêîëî 10 000—14 000
ëåò íàçàä è å¸ ïîñëåäóþùåé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ñ ìèãðàöèîí-
íûìè ïîòîêàìè ïî òåððèòîðèè Åâðîïû. Äëÿ âåðèôèêàöèè âîç-
ìîæíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ìóòàöèè ñ.35delG ó áåëîðóññêèõ ïà-
öèåíòîâ ñ ïîòåðåé ñëóõà îò îáùååâðîïåéñêîãî îñíîâàòåëÿ, ìû
ïðîâåëè àíàëèç ãåíåòè÷åñêîãî îêðóæåíèÿ ýòîé ìóòàöèè ó 86
áåëîðóññêèõ ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòèïîì ñ.35delG/ñ.35delG. Àíàëèç
ãàïëîòèïîâ, âêëþ÷àþùèõ äâà STR-ìàðê¸ðà (D13S141 è
D13S175), ôëàíêèðóþùèõ ìóòàöèþ ñ.35delG, ïîêàçàë, ÷òî íà
72% õðîìîñîì îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ ïðåäñòàâëåí ãàïëîòèï
127-105 (D13S141-D13S175), êîòîðûé íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí
â ðàçëè÷íûõ åâðîïåéñêèõ ñòðàíàõ è ñ÷èòàåòñÿ ãàïëîòè-
ïîì-îñíîâàòåëåì äëÿ ñ.35delG. Âòîðûì ïî ÷àñòîòå (18%) ó áå-
ëîðóññêèõ ïàöèåíòîâ ÿâëÿåòñÿ ãàïëîòèï 125-105
(D13S141-D13S175). Àíàëèç ýòèõ æå STR-ìàðê¸ðîâ ó 24 ïàöè-
åíòîâ èç Ñèáèðè, ãîìîçèãîòíûõ ïî ñ.35delG, ïîêàçàë, ÷òî ìà-
æîðíûì ó íèõ ÿâëÿåòñÿ ãàïëîòèï 123-105 (60%), êîòîðûé, êàê
îïèñàíî ðàíåå, ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì äëÿ ïàöèåíòîâ òàòàðñêîãî è
áàøêèðñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, à âòîðûì ïî ÷àñòîòå — ãàïëîòèï
121-105 (29%), ðàíåå âûÿâëåííûé òîëüêî ó æèòåëåé Òóðöèè è
ÑØÀ, íå èìåþùèõ ìóòàöèè ñ.35delG. Ïîëó÷åííûå äàííûå î
ãàïëîòèïàõ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ìóòàöèåé ñ.35delG, ó ïàöèåí-
òîâ èç Áåëàðóñè è ðÿäà ðåãèîíîâ Ñèáèðè íå ïðîòèâîðå÷àò ãèïî-
òåçå î å¸ åäèíîì ïðåäêå, íî äåìîíñòðèðóþò ðàçíîîáðàçèå ãåíå-
òè÷åñêîãî îêðóæåíèÿ ìóòàöèè ñ.35delG, âîçíèêøåå, âåðîÿòíî,
â ïðîöåññå å¸ ðàñïðîñòðàíåíèÿ â ðàçíûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ
â ðåçóëüòàòå ìóòàöèîííûõ è ðåêîìáèíàöèîííûõ èçìåíåíèé.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòàìè ÁÔÔÈ ¹Á14Ð-081 è ÐÔÔÈ
¹14-04-90010_Áåë.

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé ñèíäðîìà äå ëÿ Øàïåëÿ

Øóëüãèí Ä.À., Äîííèêîâ Ì.Þ., Çóáàéäóëëèíà Ñ.Ð.,

Ëîæêèí Ä.À., Âîëûêîâà À.À., Ìèõíà È.Í., Ãèëüíè÷ Í.À.,

Êîëáàñèí Ë.Í.

ÁÓ ÕÌÀÎ-Þãðû «Îêðóæíîé êàðäèîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð «Öåíòð
äèàãíîñòèêè è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé õèðóðãèè», Ìåäèêî-ãåíåòè÷å-
ñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ
ã.Ñóðãóò, óë.Ëåíèíà, 69/1, shulginx@gmail.com

Êëèíè÷åñêèå ñëó÷àè ñèíäðîìà äå ëÿ Øàïåëÿ (OMIM 278850),
îïèñàííîãî â 1972 ã. (de la Chapelle A, 1972), âñòðå÷àþòñÿ äîñòà-
òî÷íî ðåäêî, 4—5 ñëó÷àåâ íà 100 000. Ïðîáàíä — ìóæ÷èíà,
30 ëåò, îáðàòèëñÿ çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ â ñâÿçè ñ ïåðâè÷-
íûì áåñïëîäèåì â òå÷åíèå 3 ëåò. Äâàæäû ïðè ìèêðîñêîïè÷å-
ñêîì èññëåäîâàíèè ýÿêóëÿòà âûÿâëåíû åäèíè÷ûå ñïåðìàòîçîè-
äû ñ ãèïî- è àêèíåçèñîì. Ïðè àíàëèçå ãîðìîíàëüíîãî ïðîôèëÿ
âûÿâëåí íèçêî-íîðìàëüíûé óðîâåíü òåñòîñòåðîíà (2,74 íã/ìë,
N = 1,75—11,0 íã/ìë), íîðìàëüíûé óðîâåíü ýñòðàäèîëà, ïðîãå-
ñòåðîíà, Ò3, Ò4, ÒÒÃ è âûðàæåííîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÔÑÃ
(39,66 ìÌÅ/ìë, N = 1,27—19,26 ìÌÅ/ìë), ËÃ (17,85 ìÌÅä/ìë,
N = 1,24—8,62 ìÌÅ/ìë), ïðîëàêòèíà (28,4 íã/ìë,
N = 2,6—14,7 íã/ìë), íàïðàâëåí ýíäîêðèíîëîãîì íà ïðè¸ì
ê âðà÷ó-ãåíåòèêó ñ äèàãíîçîì: ãèïåðôóíêöèÿ ãèïîôèçà.

Ïðè îáñëåäîâàíèè â ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé êîíñóëüòàöèè
ó ïàöèåíòà âûÿâëåíû ñëåäóþùèå ôåíîòèïè÷åñêèå îñîáåííî-
ñòè: óìåðåííàÿ ãèíåêîìàñòèÿ, âûñîêèé òåìáð ãîëîñà, ë¸ãêèå
ïðèçíàêè åâíóõîèäíîãî òåëîñëîæåíèÿ, ãèïîïëàçèðîâàííûå
ïëîòíûå ÿè÷êè, îâîëîñåíèå ïî ìóæñêîìó òèïó, îäíàêî ñëàáî
âûðàæåííîå. ÈÌÒ = 23,8 êã/ì2. Èíòåëåêò äîñòàòî÷íî âûñîêèé,
ñïåöèôè÷åñêèé ñêëàä õàðàêòåðà. Â àíàìíåçå: äâàæäû îïåðàöèÿ
ïî ïîâîäó âàðèêîöåëå. Íàñëåäñòâåííûé àíàìíåç íå îòÿãîù¸í.
Ïðè ïðîâåäåíèè öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ (ðàçðåøåíèå
550 áýíäîâ) âûÿâëåí æåíñêèé êàðèîòèï 46, ÕÕ. Ïðè äîîáñëå-
äîâàíèè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè âûÿâëåíî íà-
ëè÷èå ó ïàöèåíòà Y-ñïåöèôè÷íûõ ìàðê¸ðîâ SRY, ZFY, è îáíà-
ðóæåíà ìèêðîäåëåöèÿ ëîêóñîâ AZF-A, B, C.

Äëÿ óòî÷íåíèÿ äèàãíîçà ïðîâåäåíà FISH-äèàãíîñòèêà: èñ-
ïîëüçîâàíèå ñïåöèôè÷íûõ çîíäîâ íà öåíòðîìåðó Õ-õðîìîñî-
ìû è SRY-ðåãèîí Y-õðîìîñîìû ïîêàçàëî ïðèñóòñòâèå SRY-ðå-
ãèîíà íà êîðîòêîì ïëå÷å îäíîé Õ õðîìîñîìû. Äàëüíåéøåå èñ-
ïîëüçîâàíèå çîíäîâ íà ñïåöèôè÷íûé ðàéîí è íà ïîëíîå îêðà-
øèâàíèå Y-õðîìîñîìû ïîêàçàëî íàëè÷èå âñòàâîê Y-õðîìîñî-
ìû â êîðîòêèå è äëèííûå ïëå÷è îáåèõ Õ-õðîìîñîì. Òàêèì îá-
ðàçîì ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå î êàðèîòèïå ïàöèåíòà
46,XX,t(X;Y)(p22.3;p11.3)(SRY+).

Èíòåðåñíûì ôàêòîì ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíàÿ ïåðñïåêòèâíîñòü
ïàöèåíòà äëÿ ïðèìåíåíèÿ ÂÐÒ, íåñìîòðÿ íà âûÿâëåííóþ ìèê-
ðîäåëåöèþ ëîêóñîâ AZF-A, B, C, â òî âðåìÿ êàê áîëüøèíñòâî
ïàöèåíòîâ ñ äàííûì ñèíäðîìîì àáñîëþòíî áåñïëîäíû (E. Vo-
rona et al., 2007).

Àíàëèç ñïåêòðà ìóòàöèé â ãåíå SDHD
ïðè ïàðàãàíãëèîìå

Øóëüñêàÿ Ì.Â.1, Çîëîòîâà Ñ.Â.2,

Øàäðèíà Ì.È.1, Ñëîìèíñêèé Ï.À.1

1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ÐÀÍ, ïëîùàäü àêà-
äåìèêà È.Â. Êóð÷àòîâà, ä.2, Ìîñêâà
m.shulskaya@gmail.com
2 ÍÈÈ íåéðîõèðóðãèè èì. àêàä. Í.Í. Áóðäåíêî ÐÀÌÍ, 1-é Òâåð-
ñêîé-ßìñêîé ïåðåóëîê, ä.13/5, Ìîñêâà

Ïàðàãàíãëèîìà — ïðåèìóùåñòâåííî äîáðîêà÷åñòâåííîå
íîâîîáðàçîâàíèå, ðàçâèâàþùååñÿ èç àññîöèèðîâàííûõ ñ ñèì-
ïàòè÷åñêèìè è ïàðàñèìïàòè÷åñêèìè ãàíãëèÿìè êëåòîê ïàðà-
ãàíãëèåâ, ðàñïîëîæåííûõ â îáëàñòè àóðèêóëÿðíîé âåòâè áëóæ-
äàþùåãî íåðâà, áàðàáàííîãî íåðâà, ëóêîâèöû ÿðåìíîé âåíû.
Ïî õàðàêòåðó íàñëåäîâàíèÿ ðàçëè÷àþò ñåìåéíóþ àóòîñîì-
íî-äîìèíàíòíóþ ôîðìó ïàðàãàíãëèîìû è ñïîðàäè÷åñêóþ, ïðè
ýòîì íà äîëþ ñåìåéíîé ôîðìû ïðèõîäèòñÿ ïî ðàçíûì îöåíêàì
10—50% îò îáùåãî ÷èñëà ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ.

Â íàñòîÿùåå èäåíòèôèöèðîâàí ðÿä ãåíîâ, ìóòàöèè â êîòî-
ðûõ ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèÿ. Íàèáîëåå ÷àñòî ïðè ïà-
ðàãàíãëèîìå âñòðå÷àþòñÿ ìóòàöèè â ãåíå SDHD, êîäèðóþùåì
ñóáúåäèíèöó D ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçíîãî êîìïëåêñà. Â ñâÿçè
ñ ýòèì íà ïåðâîì ýòàïå èçó÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ïðè÷èí ðàçâè-
òèÿ ïàðàãàíãëèîìû â ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè íàìè áûëî ïðîâå-
äåíî ðåñåêâåíèðîâàíèå ãåíà SDHD ó 76 ïàöèåíòîâ ñ ïàðàãàíã-
ëèîìàìè ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè (îñíîâàíèå ÷åðåïà, øåÿ, îá-
ëàñòü ÿðåìíîé âïàäèíû è äð.). Âñåãî áûëî âûÿâëåíî 5 ïàöèåí-
òîâ ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå SDHD, ÷òî ñîñòàâëÿåò 6,5% îò îáùåãî
÷èñëà èññëåäîâàííûõ áîëüíûõ. Ñðåäè íèõ åñòü êàê âñòðå÷àâ-
øèåñÿ ðàíåå ìóòàöèè (His102Arg è Tyr114Cys), òàê è ìóòàöèÿ
Thr105Stop, îáíàðóæåííàÿ âïåðâûå. Íàèáîëåå ÷àñòîé îêàçàëàñü
ìóòàöèÿ His102Arg, ðàíåå îïèñàííàÿ Poeppel et al. (2011) ó ïà-
öèåíòà èç ÑØÀ — îíà âûÿâëåíà ó 3 áîëüíûõ. Àíàëèç ñåìåé ïà-
öèåíòîâ ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå SDHD âûÿâèë 2 íîñèòåëåé ìóòàöèè
His102Arg, ó êîòîðûõ ïîêà íå îáíàðóæåíî êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâ-
ëåíèé ïàðàãàíãëèîìû.

ISSN 2073-7998 47

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2015. — ¹4



Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå ïàöèåíòîâ
ñ íàñëåäñòâåííûìè äèñòðîôèÿìè ðîãîâèöû

Øóðûãèíà Ì.Ô.1, Õëåáíèêîâà Î.Â.2, Ìàëþãèí Á.Ý.1,

Áîðçåíîê Ñ.À.1, Ëîãèíîâà À.Í.2, Ïîëÿíñêàÿ Å.Ã.1,

Àíòîíîâà Î.Ï.1

1 ÔÃÁÓ «ÌÍÒÊ «Ìèêðîõèðóðãèÿ ãëàçà» èì. àêàä. Ñ.Í.Ôåäîðîâà»
Ìîñêâà, Ðîññèÿ
dr.shurygina@mail.ru
2 ÔÃÁÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà,
Ðîññèÿ

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè õîðîøî èçó÷åíû êëèíèêî-ãåíåòè-
÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè 20 íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì íàñëåäñòâåí-
íûõ çàáîëåâàíèé ðîãîâèöû, ïðåäñòàâëåííûõ 35 ãåíåòè÷åñêèìè
âàðèàíòàìè. Ó÷èòûâàÿ âîçìîæíîñòè ñîâðåìåííûõ ìèêðîõè-
ðóðãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ, òî÷íîå çíàíèå êëèíèêî-ãåíåòè÷å-
ñêîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ ðîãîâèöû ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü îï-
òèìàëüíûå ñðîêè è òàêòèêó ïðîâåäåíèÿ îïåðàöèè ó òàêèõ ïà-
öèåíòîâ.

Öåëü: îöåíèòü ðåçóëüòàòû ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëü-
òèðîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ñ íåêîòîðûìè íàñëåäñòâåííûìè äèñòðî-
ôèÿìè ðîãîâèöû.

Òðè ïàöèåíòà ñ ïðîãðåññèðóþùèì ïîìóòíåíèåì ðîãîâèöû
â âîçðàñòå 1—3 ëåò ïðîõîäèëè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòè-
ðîâàíèå ñ ïðîâåäåíèåì ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà
îáðàçöîâ ÄÍÊ.

Ïîñëå êîìïëåêñíîãî êëèíèêî-ôóíêöèîíàëüíîãî îáñëåäî-
âàíèÿ ó âñåõ òð¸õ ïàöèåíòîâ óñòàíîâëåíà ýíäîòåëèàëüíàÿ ôîð-
ìà äèñòðîôèè ðîãîâèöû. Ïîèñê ìóòàöèé ïðîâîäèëñÿ â ãåíàõ
COL8A2 (ýíäîòåëèàëüíàÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíàÿ äèñòðîôèÿ
ðîãîâèöû Ôóêñà 1òèïà), SLC4A11 (äèñòðîôèÿ ðîãîâèöû Ôóêñà
4 òèïà è àóòîñîìíî-ðåöåññèâíàÿ ýíäîòåëèàëüíàÿ äèñòðîôèÿ
ðîãîâèöû «îòåê Ìàóìåíè» òèï 1) è CHST6 (äèñòðîôèè ðîãîâè-
öû Ãðåíó 2 òèïà). Îáíàðóæåíû ìóòàöèè â ãåíå SLC4A11, ñëåäî-
âàòåëüíî, â äâóõ èç òð¸õ ñëó÷àåâ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèìè
ìåòîäàìè áûë ïîäòâåðæäåí êëèíè÷åñêèé äèàãíîç ýíäîòåëèàëü-
íîé äèñòðîôèè ðîãîâèöû «îòåê Ìàóìåíè» ñ àóòîñîìíî-ðåöåñ-
ñèâíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ è òèï Ôóêñà (àóòîñîìíî-äîìè-
íàíòíîå è äèãåííîå íàñëåäîâàíèå). Ó ïàöèåíòà ñ êëèíèêîé,
èäåíòè÷íîé äèñòðîôèè ðîãîâèöû Ãðåíó 2 òèïà (àóòîñîìíî-ðå-
öåññèâíûì íàñëåäîâàíèåì) ïðåäñòàâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì ïðî-
äîëæèòü ïîèñê ïàòîãåííûõ ìóòàöèé. Ïàöèåíòàì ðàññ÷èòàíà
âåëè÷èíà ðèñêà ïîâòîðåíèÿ çàáîëåâàíèÿ â ñåìüå, äàíî ìåäè-
êî-ãåíåòè÷åñêîå çàêëþ÷åíèå.

Ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû
íåýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè èíãèáèòîðàìè
òèðîçèíêèíàç ó áîëüíûõ ÕÌË

Øóõîâ Î.À., ×åëûøåâà Å.Þ.,

Àáäóëëàåâ À.Î., Îáóõîâà Ò.Í., Òóðêèíà À.Ã.

ÔÃÁÓ Ãåìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÌÇ ÐÔ, Ìîñêâà.
shuhov@list.ru

Òî÷êîâûå ìóòàöèè ãåíà BCR-ABL è äîïîëíèòåëüíûå õðîìî-
ñîìíûå àíîìàëèè (ÄÕÀ) ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå èçó÷åííûìè ôàêòî-
ðàìè, ñîïðÿæ¸ííûìè ñ íåýôôåêòèâíîñòüþ òåðàïèè èíãèáèòîðà-
ìè òèðîçèíêèíàç (ÈÒÊ). Íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíî çíà÷åíèå ìóòà-
öèé BCR-ABL ïðè äëèòåëüíîé ïîñëåäîâàòåëüíîé òåðàïèè èìàòè-
íèáîì è ÈÒÊ2, à òàêæå çíà÷åíèå ñî÷åòàíèÿ ìóòàöèé è ÄÕÀ.

Öåëè è çàäà÷è: îöåíèòü çíà÷åíèå ìóòàöèé BCR-ABL ó áîëü-
íûõ ñ íåýôôåêòèâíîñòüþ òåðàïèè èìàòèíèáîì, ïåðåêëþ÷åí-
íûõ íà ÈÒÊ2; îïðåäåëèòü êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå ìóòàöèé
BCR-ABL ó áîëüíûõ ñ ÄÕÀ.

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû ïàöèåíòû ñ íåýôôåêòèâíîñòüþ
òåðàïèè èìàòèíèáîì (ÈÌ) (n = 68), êîòîðûì áûëî âûïîëíåíî
èññëåäîâàíèå ìóòàöèîííîãî ñòàòóñà BCR-ABL ìåòîäîì ïðÿìîãî
ñåêâåíèðîâàíèÿ ÄÍÊ ïî Ñåíãåðó, à òàêæå 16 ïàöèåíòîâ ñ ÄÕÀ.

Íà òåðàïèþ ÈÒÊ2 áûëè ïåðåêëþ÷åíû 69% áîëüíûõ (n = 47/68,
Ìå òåðàïèè ÈÌ 62 ìåñ., Ìå òåðàïèè ÈÒÊ2 59 ìåñ.).

Ìóòàöèè âûÿâëåíû â 32,4% (n = 22/68) ñëó÷àåâ. Ó áîëüíûõ
áåç ïîëíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî îòâåòà (ÏÖÎ) çà âåñü ïåðèîä
òåðàïèè ÈÌ ìóòàöèè áûëè âûÿâëåíû â 40,6% (n = 13/32), à
ó áîëüíûõ, ïîòåðÿâøèõ ÏÖÎ íà ëþáîì ýòàïå òåðàïèè ÈÌ,
â 25% (n = 9/36) (p = 0,17). Ìóòàöèè, âëèÿþùèå íà âûáîð
ÈÒÊ2, áûëè âûÿâëåíû â 36,4% (n = 8). Ëîêàëèçàöèÿ: Ð-ïåòëÿ
41,7%, ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùèé è êàòàëèòè÷åñêèé äîìåí ïî 20,8%,
À-ïåòëÿ 16,7%. Âåðîÿòíîñòü äîñòèæåíèÿ ÏÖÎ çà 4 ãîäà òåðà-
ïèè ÈÒÊ2 ó áîëüíûõ ñ ìóòàöèÿìè BCR-ABL íà ÈÌ è áåç ìóòà-
öèé äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëàñü (72,2% è 77%, p = 0,79). Âûæèâà-
åìîñòü áåç ïðîãðåññèè (ÂÁÏ) áûëà äîñòîâåðíî âûøå ó áîëüíûõ
áåç ìóòàöèé, ÷åì ó áîëüíûõ ñ ìóòàöèÿìè (90,5% è 49,5%,
p<0,05). Ó ïàöèåíòîâ áåç ÏÖÎ íà ÈÒÊ2 è áåç ìóòàöèé íà ÈÌ,
8-ëåòíÿÿ ÂÁÏ ñîñòàâèëà 84,6%, à ó áîëüíûõ ñ ìóòàöèÿìè íà
ÈÌ 16,7%(p = 0,01). Ó áîëüíûõ ñ ÄÕÀ â Ph-ïîçèòèâíûõ êëåò-
êàõ ìóòàöèè áûëè âûÿâëåíû â 43,75% (7/16). 10-ëåòíÿÿ ÂÁÏ
ó áîëüíûõ ñ ñî÷åòàíèåì ìóòàöèé è ÄÕÀ áûëà äîñòîâåðíî íèæå,
÷åì ó áîëüíûõ òîëüêî ñ ÄÕÀ (38% è 100%, p = 0,014). Ó áîëüíûõ
ñ ìóòàöèÿìè, âûÿâëåííûìè íàòåðàïèè ÈÒÊ2 (n = 16),8 ëåòíÿÿ
ÂÁÏ ñîñòàâèëà 30,7%.

Âåðîÿòíîñòü äîñòèæåíèÿ ÏÖÎ íà ÈÒÊ2 ó áîëüíûõ ñ ðåçè-
ñòåíòíîñòüþ ê ÈÌ íå îòëè÷àåòñÿ â ãðóïïàõ ñ ìóòàöèÿìè
BCR-ABL è áåç ìóòàöèé. Ñîõðàíåíèå èëè ðàçâèòèå íîâûõ ìóòà-
öèé ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ ÈÒÊ2, à òàêæå âûÿâëåíèå ìóòà-
öèé ó áîëüíûõ ñ ÄÕÀ ÿâëÿþòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûìè ôàêòîðàìè,
êîòîðûå óâåëè÷èâàþò âåðîÿòíîñòü ïðîãðåññèè è ñìåðòè â äàí-
íûõ ãðóïïàõ áîëüíûõ.

Ñòðóêòóðà àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûõ íàñëåäñòâåííûõ
ìîòîðíî-ñåíñîðíûõ íåéðîïàòèé â ÐÔ

Ùàãèíà Î.À., Ìèëîâèäîâà Ò.Á., Äàäàëè Å.Ë.,

Ðóäåíñêàÿ Ã.Å., Ïîëÿêîâ À.Â.

ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»,
óë. Ìîñêâîðå÷üå, 1, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
tatiana_milovidova@mail.ru

Íàñëåäñòâåííûå ìîòîðíî-ñåíñîðíûå íåéðîïàòèè (ÍÌÑÍ)
— îáøèðíàÿ ãðóïïà êëèíè÷åñêè è ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííûõ
çàáîëåâàíèé ïåðåôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû, ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîñòü êîòîðûõ ñîñòàâëÿåò 1:3000 ÷åë. Â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ èçâåñòíî áîëåå 50 ëîêóñîâ è îòêðûòî áîëåå 30 ãåíîâ, îòâåò-
ñòâåííûõ çà ðàçâèòèå ÍÌÑÍ. Íàèáîëåå èçó÷åíû ÍÌÑÍ
ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì (ÀÄ) òèïîì íàñëåäîâàíèÿ. Ïîýòîìó
îïðåäåëåíèå äîëè ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ ÍÌÑÍ ñ àóòîñîì-
íî-ðåöåññèâíûì (ÀÐ) òèïîì íàñëåäîâàíèÿ ñðåäè âñåõ ÀÐ
ÍÌÑÍ è ðàçðàáîòêà àëãîðèòìà èõ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé
äèàãíîñòèêè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñóùåñòâåííûé èíòåðåñ.

Ïðîâåä¸í àíàëèç ÄÍÊ 23 íåðîäñòâåííûõ ñåìåé ñ äåìèåëè-
íèçèðóþùèì òèïîì ÍÌÑÍ è 92 íåðîäñòâåííûõ ñåìåé ñ àêñîíà-
ëüíûì è ïðîìåæóòî÷íûì òèïàìè ÍÌÑÍ. ÄÍÊ-àíàëèç ïðîâî-
äèëñÿ â äâà ýòàïà. Íà ïåðâîì ýòàïå áûëè ðàçðàáîòàíû äâå ñèñòå-
ìû äåòåêöèè íàèáîëåå ÷àñòûõ ïî äàííûì ëèòåðàòóðû ìóòàöèé
â ïÿòè ãåíàõ (FGD4, FIG4, GDAP1, NDRG1, SH3TC2), îòâåòñòâåí-
íûõ çà âîçíèêíîâåíèå ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ ÀÐ ÍÌÑÍ ìåòîäîì
ìóëüòèïëåêñíîé ïðîáà-çàâèñèìîé ëèãàçíîé ðåàêöèè (MLPA).
Íà ñëåäóþùåì ýòàïå ÄÍÊ-àíàëèçà ìåòîäîì ïðÿìîãî àâòîìàòè-
÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ áûëà èññëåäîâàíà êîäèðóþùàÿ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòü ãåíà GDAP1, îòâåòñòâåííîãî çà âîçíèêíîâåíèå
ÍÌÑÍ 4À òèïà. Ïðîâåä¸í àíàëèç êëèíè÷åñêèõ äàííûõ äëÿ
12 ïàöèåíòîâ ñ ïîäòâåðæä¸ííûì ÍÌÑÍ 4À òèïîì.

Ãåíåòè÷åñêèé âàðèàíò ÀÐ ÍÌÑÍ â ïåðâîé âûáîðêå áûë
îïðåäåëåí â 6 ñåìüÿõ (26%), âî âòîðîé âûáîðêå — â 25 ñåìüÿõ
(27%). Ìóòàöèè áûëè âûÿâëåíû â ãåíàõ: FIG4, GDAP1, NDRG1,
SH3TC2. Â ãåíå FGD4 èññëåäóåìûõ ìóòàöèé âûÿâëåíî íå áûëî.

Ðàçðàáîòàí àëãîðèòì êëèíèêî-ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé
äèàãíîñòèêè ÀÐ ÍÌÑÍ äëÿ ðîññèéñêèõ áîëüíûõ.
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Ðîëü ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ
â ïàòîãåíåçå íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ë¸ãêîãî

Ùàþê À.Í.1, Øåïåòüêî Ì.Í.2, Ìèõàëåíêî Å.Ï.1,

×åáîòàðåâà Í.Â.1, Ïèñàð÷èê Ñ.Í.3,

Ïðîõîðîâ À.Â.2, Êðóïíîâà Ý.Â.1

1 ÃÍÓ «Èíñòèòóò ãåíåòèêè è öèòîëîãèè ÍÀÍ Áåëàðóñè»,
ã.Ìèíñê, óë. Àêàäåìè÷åñêàÿ, 27, 220072
anna.schayuk@gmail.com
2 ÓÎ «Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»,
ã.Ìèíñê, ïð-ò Äçåðæèíñêîãî, 83
3 ÓÇ «Ãîðîäñêîå êëèíè÷åñêîå ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîå áþðî»,
ã.Ìèíñê, óë. Ñåìàøêî, 8

Àíãèîãåíåç ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ïðîöåññîì â ïàòîãåíåçå ëþ-
áûõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, â òîì ÷èñëå è íåìåë-
êîêëåòî÷íîãî ðàêà ë¸ãêîãî (ÍÌÐË). Öåíòðàëüíóþ ðîëü â àíãè-
îãåíåçå èãðàåò ñîñóäèñòûé ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðîñòà
VEGF-À.

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ îöåíêà âîçìîæíûõ
àññîöèàöèé ôóíêöèîíàëüíûõ ïîëèìîðôèçìîâ â ïîçèöèÿõ
-2578C>A, -634G>C, è +936C>T ãåíà VEGF ñ ïðîãðåññèðîâà-
íèåì ÍÌÐË ó ïàöèåíòîâ, ïðîæèâàþùèõ íà òåððèòîðèè Ðåñ-
ïóáëèêè Áåëàðóñü. Äàííûå ïîëèìîðôèçìû ðàñïîëàãàþòñÿ
â êëþ÷åâûõ ðåãóëÿòîðíûõ ýëåìåíòàõ ãåíà VEGF: -2578C>A
â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè, -634G>C â 5’- è +936C>T â 3’-UTR
ýëåìåíòàõ ãåíà, ÷òî âëèÿåò íà ýôôåêòèâíîñòü òðàíñëÿöèè áåë-
êà è ýêñïðåññèþ VEGF â îïóõîëåâîé òêàíè.

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 202 ïàöèåíòà ñ äèàãíîçîì
ÍÌÐË. Â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó âîøëè 336 ÷åë. áåç îíêîïàòîëî-
ãèè, ñîîòâåòñòâóþùèõ ãðóïïå ïàöèåíòîâ ïî âîçðàñòó, ïîëó è
ñîïóòñòâóþùèì çàáîëåâàíèÿì.

Íå âûÿâëåíî äîñòîâåðíûõ àññîöèàöèé ìåæäó èçó÷àåìûìè
ïîëèìîðôíûìè àëëåëüíûìè âàðèàíòàìè è ðåãèîíàðíûì è/èëè
îòäàë¸ííûì ìåòàñòàçèðîâàíèåì. Íå îáíàðóæåíî íèêàêèõ àññî-
öèàöèé ìåæäó ïîëèìîðôíûìè âàðèàíòàìè â ïîëîæåíèè
-634G>C è âûæèâàåìîñòüþ ïàöèåíòîâ ñ ÍÌÐË. Ó íîñèòåëåé
ãåíîòèïà -2578ÑÑ áîëüøàÿ ñòåïåíü ðàñïðîñòðàíåíèÿ îïóõîëè
(Ò2-Ò4) âñòðå÷àëàñü äîñòîâåðíî ÷àùå (ð = 0,002), ÷åì ìåíüøàÿ
ñòåïåíü ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ïåðâè÷íîãî î÷àãà (Ò1), à ó íîñèòå-
ëåé ãåíîòèïà -2578ÑÀ ÷àùå (ð = 0,021) âñòðå÷àåòñÿ ìàëûé íå-
èíâàçèâíûé ðàê (Ò1). Äëÿ -2578ÑÀ ïîëèìîðôèçìà âûÿâëåíà
çíà÷èìàÿ âçàèìîñâÿçü â èññëåäóåìîé ïîïóëÿöèè è ñ èñõîäîì
çàáîëåâàíèÿ: íîñèòåëè ãåòåðîçèãîòíûõ ãåíîòèïîâ -2578ÑÀ
(ð = 0,021) è +936ÑT (ð = 0,012) ãåíà VEGF äîñòîâåðíî ÷àùå
âõîäèëè â ãðóïïó íàáëþäåíèÿ.

Ãåíû «ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî îòâåòà»:
âîçðàñòíûå îñîáåííîñòè ïîëèìîðôèçìà
ó æèòåëåé Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí

Ýðäìàí Â.Â., Òóêòàðîâà È.À.,

Íàñèáóëëèí Ò.Ð., Ìóñòàôèíà Î.Å.

Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè ÓÍÖ ÐÀÍ, Ðîññèÿ,
ã.Óôà, ïðîñï. Îêòÿáðÿ, 71
e-mail: danivera@mail.ru

Ôèçèîëîãè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå âîçðàñòçàâèñèìûå èç-
ìåíåíèÿ â îðãàíèçìå ñïîñîáíû ìîäèôèöèðîâàòü ïðîöåññû
âñàñûâàíèÿ, ìåòàáîëèçìà, âûâåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
(ËÑ). Êðîìå òîãî, äëÿ ïðîãíîçà ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ
ËÑ âàæíî ó÷èòûâàòü ïîïóëÿöèîííûå îñîáåííîñòè ïîëèìîðô-
íîãî ñîñòîÿíèÿ ãåíîâ, îáóñëîâëèâàþùèõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
(óñòîé÷èâîñòü) ê ËÑ.

Ó æèòåëåé Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí îõàðàêòåðèçîâàíû
ïîëèìîðôíûå ëîêóñû ãåíîâ «ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî îòâåòà»
ITGB3 (rs5918), ABCB1 (rs1045642), PTGS1 (rs3842787), PTGS2
(rs20417), F5 (rs6025) è VKORC1 (rs9934438). Ìàòåðèàëîì äëÿ
èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè îáðàçöû ÄÍÊ 832 ìóæ÷èí è æåíùèí

â âîçðàñòå îò 21 äî 109 ëåò, íå ðîäñòâåííûõ ìåæäó ñîáîé, ðóñ-
ñêèõ, òàòàð è áàøêèð. Èäåíòèôèêàöèþ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ
ãåíîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏÖÐ-ÏÄÐÔ èëè ÐÒ-ÏÖÐ ñ èñïîëü-
çîâàíèåì TaqMan-çîíäîâ.

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì íàøåé ðàáîòû, àëëåëü rs1045642*Ò
ãåíà ABCB1 îáíàðóæèâàåòñÿ ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé ó ðóññêèõ
(55,3%), áàøêèð (61,1%) è òàòàð (60,2%), êàê è â ïîïóëÿöèÿõ
íàðîäîâ Åâðîïû. Ïîñêîëüêó íîñèòåëüñòâî àëëåëÿ rs1045642*Ò
ñîäåéñòâóåò áîëåå ïîëíîìó âñàñûâàíèþ è çàìåäëåííîìó âûâå-
äåíèþ êñåíîáèîòèêîâ, ïðè íàçíà÷åíèè ËÑ âàæíî ïðîâîäèòü
òåñòèðîâàíèå ïàöèåíòîâ ïî äàííîìó ëîêóñó. Äîñòàòî÷íî âûñî-
êàÿ ÷àñòîòà àëëåëÿ rs20417*Ñ ãåíà PTGS2, àññîöèèðîâàííîãî
ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ ê òåðàïèè àñïèðèíîì, â èññëåäîâàííûõ ïî-
ïóëÿöèÿõ (17,5% ó ðóññêèõ, 13,9% ó òàòàð, 24,5% ó áàøêèð) òàê-
æå ñâèäåòåëüñòâóþò î íåîáõîäèìîñòè åãî âíåäðåíèÿ â êà÷åñòâå
ôàðìàêîãåíåòè÷åñêîãî ìàðê¸ðà äëÿ æèòåëåé Ðåñïóáëèêè Áàø-
êîðòîñòàí. Â ãðóïïå ñòàðèêîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ëèö çðå-
ëîãî âîçðàñòà íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ÷àñòîòû àëëåëÿ rs5918*C
ãåíà ITGB3 (6,44% ïðîòèâ 17,95, p = 0,0003). Àëëåëü rs5918*Ñ
îáóñëîâëèâàåò ïîâûøåííóþ àäãåçèþ òðîìáîöèòîâ, à ó åãî íî-
ñèòåëåé ïîâûøåí ðèñê ðàçâèòèÿ âíåçàïíîé ñìåðòè, ÈÁÑ, ÈÌ
è èíñóëüòà. Â ýòîì ñëó÷àå ìîæíî ãîâîðèòü îá îòáîðå ïî çàáîëå-
âàåìîñòè è ñìåðòíîñòè íîñèòåëåé àëëåëÿ rs5918*C â ïîïóëÿöèè
ðóññêèõ.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòàìè ÐÔÔÈ (¹14-04-01169à) è ÐÃÍÔ
(¹13-06-00633à).

Ðåäêèé ñëó÷àé ñèíäðîìà Äàóíà
ñ äèñîìèåé Õ-õðîìîñîìû (48,XXY,+21)

Þæàêîâà À.Ã., Êàäèðîâà È.Ñ., Ïîïîâà Å.À.,

Êóíöåâè÷ Í.Â., Íîâèêîâà Ì.Â., Îâñÿííèêîâà Ñ.Ã.,

Çóáàéäóëëèíà Ñ.Ð., Äîííèêîâ Ì.Þ., Êîëáàñèí Ë.Í.

ÁÓ ÕÌÀÎ-Þãðû «Îêðóæíîé êàðäèîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð «Öåíòð
äèàãíîñòèêè è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé õèðóðãèè», Ìåäèêî-ãåíåòè÷å-
ñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ
ã.Ñóðãóò, óë. Ëåíèíà, 69/1, mgk@okd.ru

Ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ îïèñàíèå ñëó÷àÿ ñî÷åòàííîé ïàòîëî-
ãèè ñèíäðîìîâ Äàóíà è Êëàéíôåëüòåðà. Ïðîáàíä — ìàëü÷èê
ðîäèâøåéñÿ îò II áåðåìåííîñòè, ïðîòåêàâøåé íà ôîíå àíåìèè,
óðîãåíèòàëüíîé èíôåêöèè, ãèïîòåðåîçà. Ðîäû I, ñðî÷íûå. Ïðè
ðîæäåíèè âåñ 3500 ã, ðîñò 53 ñì, îêðóæíîñòü ãîëîâû 36 ñì,
îöåíêà ïî øêàëå Àïãàð 8/8 áàëëîâ. Ñîñòîÿíèå ïðè ðîæäåíèè
óäîâëåâîðèòåëüíîå. Ïî ðåçóëüòàòàì íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà
— âðîæä¸ííûé ãèïîòèðåîç. Ñåìåéíûé àíàìíåç îòÿãîùåí ïî
ïàòîëîãèè ùèòîâèäíîé æåëåçû (ñóáêëèíè÷åñêèé ãèïîòèðåîç
ó ìàìû). Ïðè îñìîòðå âðà÷îì-ãåíåòèêîì â âîçðàñòå 2 ìåñ., âû-
ÿâëåíû àíîìàëèè ðàçâèòèÿ: ïëîñêèé ïðîôèëü ëèöà, êîðîòêèé
íîñ, ìîíãîëîèäíûé ðàçðåç ãëàç, êîðîòêèå ãëàçíûå ùåëè, êî-
ðîòêàÿ øåÿ, ðèçîìåëèÿ, ïîïåðå÷íàÿ ëàäîííàÿ ñêëàäêà.

Ðåçóëüòàòû îáñëåäîâàíèÿ: íåîíàòàëüíûé ñêðèíèíã: ôåíèëà-
ëàíèí 0,3 ìêã/äë, òèðåîòðîïíûé ãîðìîí ïîâûøåí äî
25,7 / 20,2 / 19,3 ìêÅÄ/ìë (íîðìà äî 9 ìêÅÄ/ìë); 17-ãèäðîêñèï-
ðîãåñòåðîí 3,4 íìîëü/ë; îáùàÿ ãàëàêòîçà 8,1 / 5,4 / 7,2 ìã/äë; Ò4
îáùèé — 64 ìã/äë. ÓÇ-èññëåäîâàíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû áåç
ïàòîëîãèè; ýõîêàðäèîãðàôèÿ ñ öâåòíûì êàðòèðîâàíèåì è äîïëå-
ðîâñêèì àíàëèçîì âûÿâèëà îòêðûòîå îâàëüíîå îêíî. Ïðè öèòî-
ãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îáíàðóæåíà àíîìàëèÿ êàðèîòèïà:
48,XXY,+21. Âûÿâëåíà òðèñîìèÿ 21 õðîìîñîìû è äèñîìèÿ
Õ-õðîìîñîìû. Ñèíäðîì Äàóíà. Ñèíäðîì Êëàéíôåëüòåðà. Êîí-
ñóëüòàöèÿ âðà÷à-íåâðîëîãà: ïåðèíàòàëüíîå ïîðàæåíèå ÖÍÑ,
ðàííèé âîññòàíîâèòåëüíûé ïåðèîä, ñèíäðîì äâèãàòåëüíûõ íà-
ðóøåíèé, çàäåðæêà ìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ. Ïåðâè÷íûé îñìîòð
âðà÷à-äåòñêîãî ýíäîêðèíîëîãà: Ñèíäðîì Äàóíà. Âðîæä¸ííûé
ãèïîòèðåîç, ïåðìàíåíòíàÿ ôîðìà, âïåðâûå âûÿâëåííûé ïî ðå-
çóëüòàòàì íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà. Îñíîâíîé äèàãíîç: Ñèíä-
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ðîì Äàóíà, òðèñîìèÿ 21 õðîìîñîìû. Ñèíäðîì Êëàéíôåëüòåðà,
äèñîìèÿ Õ-õðîìîñîìû. Âðîæä¸ííûé ãèïîòèðåîç.

Ïî äàííûì çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðû (A.Schinzel), ïðè ïî-
äîáíîé ñî÷åòàííîé ïàòîëîãèè ïðåîáëàäàåò ôåíîòèï ñèíäðîìà
Äàóíà, ÷òî è íàáëþäàåòñÿ ó äàííîãî ïàöèåíòà. Â ïîñòïóáåðòàò-
íûé ïåðèîä âîçìîæíû íàðóøåíèÿ ðàçâèòèÿ íàðóæíûõ ïîëîâûõ
îðãàíîâ è ãèíåêîìàñòèÿ.

Êðèîáàíê ìèêðîáèîòû ðîññèéñêîãî ÷åëîâåêà

Þíåñ Ð.À., Ïîëóýêòîâà Å.Ó., Äàíèëåíêî Â.Í.

Èíñòèòóò îáùåé ãåíåòèêè èì. Í.È. Âàâèëîâà ÐÀÍ,
119991, Ìîñêâà, óë. Ãóáêèíà, 3, valerid@vigg.ru

Ìèêðîáèîòà ÷åëîâåêà — ñîâîêóïíîñòü íàñåëÿþùèõ åãî òå-
ëî ìèêðîîðãàíèçìîâ — èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ñòàíîâëåíèè è
ïîääåðæàíèè èììóíèòåòà è îáùåãî ãîìåîñòàçà, â ôîðìèðîâà-
íèè íåðâíî-ïñèõè÷åñêèõ è ïîâåäåí÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ÷åëî-
âåêà. Ìèêðîáèîòà ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà âàãèíàëüíóþ, îðàëüíóþ,
ãëàçíóþ, ïîâåðõíîñòè êîæè. Íàèáîëåå ìíîãî÷èñëåííà ìèêðî-
áèîòà êèøå÷íèêà. Ñåêâåíèðîâàíèå íà ïðèáîðàõ íîâîãî ïîêî-
ëåíèÿ ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü â å¸ ñîñòàâå áîëåå 1000 âèäîâ ìèê-
ðîîðãàíèçìîâ, â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå íåêóëüòèâèðóå-
ìûõ. Îñíîâíûìè ôèëàìè ÿâëÿþòñÿ Firmicutes, Actinobacteria,
Bacteroidetes, Proteobacteria. Ïîñòîÿííóþ, õîòÿ è íåáîëüøóþ
÷àñòü êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû ñîñòàâëÿþò ïðîáèîòè÷åñêèå áàê-
òåðèè (ëàêòîáàöèëëû, áèôèäîáàêòåðèè); îíè ìîãóò áûòü êóëü-
òèâèðîâàíû â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ, äëÿ íèõ èçó÷åíû áèîõè-
ìè÷åñêèå è ãåíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà, îíè èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñò-
âå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ñîñòàâ êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû
îïðåäåëÿåòñÿ âîçðàñòîì, äèåòîé, ýòíî-ãåîãðàôè÷åñêîé ïðèíàä-
ëåæíîñòüþ è ñîöèîêóëüòóðíûì ñòàòóñîì ïîïóëÿöèè. Ðàçëè÷èÿ
â ñîñòàâå êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû ìåæäó ïîïóëÿöèÿìè ëþäåé
çàòðàãèâàþò íå òîëüêî ðîäû è âèäû, íî è øòàììû. Â «ñóïðàãå-
íîìå» âèäà áàêòåðèé, ò.å. ñîâîêóïíîñòè âñåõ ãåíîâ äàííîãî âè-
äà, òîëüêî îêîëî 40% ãåíîâ ÿâëÿþòñÿ áàçîâûìè, êîíñåðâàòèâ-
íûìè ó âñåõ øòàììîâ äàííîãî âèäà. Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîé
ãåíîìèêè ïðîáèîòè÷åñêèõ øòàììîâ ìèêðîáèîòû ÷åëîâåêà óêà-
çûâàþò íà êëàñòåðèçàöèþ ïî ðåãèîíàì âàðèàáåëüíîé, óíèêàëü-
íîé ÷àñòè ãåíîìà âèäà; îáíàðóæåíû ïðåáèîòè÷åñêèå ãåíû è èõ
êîìïîçèöèè, ïðèñóòñòâóþùèå òîëüêî â ìèêðîáèîìå ëþäåé,
æèâóùèõ íà òåððèòîðèè Ðîññèè. Íàðóøåíèÿ â ñîñòàâå êèøå÷-
íîé ìèêðîáèòû êîððåëèðóþò ñ ðàçëè÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè
(íåêðîçíûì ýíòåðîêîëèòîì, äèàáåòîì II òèïà, îæèðåíèåì, àë-
ëåðãèåé, àñòìîé, à òàêæå øèçîôðåíèåé, äåïðåññèâíûìè ðàñ-
ñòðîéñòâàìè, àóòèçìîì).

Íà áàçå ÈÎÃåí ÐÀÍ ñîçäàí è ïðîäîëæàåò ïîïîëíÿòüñÿ
êðèîáàíê îáðàçöîâ êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû (ôåêàëèé) æèòåëåé
Ðîññèè. Îáðàçöû êðèîáàíêà èñïîëüçóþòñÿ è áóäóò èñïîëüçîâà-
íû â äàëüíåéøåì äëÿ ìåòàãåíîìíîãî àíàëèçà è îïðåäåëåíèÿ
íîðìàëüíîé ìèêðîôëîðû, ñâîéñòâåííîé ðàçëè÷íûì ãðóïïàì
íàñåëåíèÿ Ðîññèè; äëÿ ñîõðàíåíèÿ ïîëåçíûõ ãåíîâ ïðîáèîòè-
÷åñêîãî êîìïîíåíòà êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû íàñåëåíèÿ Ðîññèè;
äëÿ ðàííåé äèàãíîñòèêè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé; äëÿ ñîçäàíèÿ
íîâûõ ïðîáèîòè÷åñêèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Ìîëåêóëÿðíî-íåéðîöèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç
ïîñëåäñòâèé è ïðè÷èí âîçíèêíîâåíèÿ
ñîìàòè÷åñêèõ âàðèàöèé è íåñòàáèëüíîñòè ãåíîìà
ïðè áîëåçíÿõ ìîçãà

Þðîâ Þ.Á.1,2,3, Âîðñàíîâà Ñ.Ã.1,2,3, Äåìèäîâà È.À.1,2,3,

Çåëåíîâà Ì.À.1,2,3, Êóðèííàÿ Î.Ñ.1,2,3, Êîëîòèé À.Ä.1,2,

Êðàâåö Â.Ñ.1,2,3, Ãîðäååâà Ì.Ë.2, Øàðîíèí Â.Î.1,

Þðîâ È.Þ.1,2,4

1 ÔÁÃÍÓ «Íàó÷íûé öåíòð ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ»
2 Îáîñîáëåííîå ñòðóêòóðíîå ïîäðàçäåëåíèå «ÍÈÊÈ ïåäèàòðèè
ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÐÍÈÌÓ èì. Í.È. Ïèðîãîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè

3 Ìîñêîâñêèé ãîðîäñêîé ïñèõîëîãî-ïåäàãîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò
4 Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâà-
íèÿ, Ìîñêâà

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêèé ñïåêòð ìåæèíäèâèäóàëüíûõ
âàðèàöèé ãåíîìà àññîöèèðîâàí ñ íåðâíûìè è ïñèõè÷åñêèìè
çàáîëåâàíèÿìè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîêàçàíî, ÷òî ñîìàòè÷åñêèå
âàðèàöèè ãåíîìà (õðîìîñîìíàÿ èëè ãåíîìíàÿ íåñòàáèëüíîñòü)
â íåðâíûõ êëåòêàõ òàêæå ÿâëÿþòñÿ ìåõàíèçìîì áîëåçíåé ìîç-
ãà. Â õîäå íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå, öå-
ëüþ êîòîðîãî áûëî îïðåäåëåíèå âîçìîæíûõ ïîñëåäñòâèé è
ïðè÷èí âîçíèêíîâåíèÿ ìîçàè÷íîé ãåíîìíîé ïàòîëîãèè â êëåò-
êàõ ìîçãà ïðè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ áîëåçíÿõ, øèçîôðåíèè,
óìñòâåííîé îòñòàëîñòè è àóòèçìå. Õðîìîñîìíàÿ è ãåíîìíàÿ
íåñòàáèëüíîñòü â êëåòêàõ ãîëîâíîãî ìîçãà èññëåäîâàëàñü ñ ïî-
ìîùüþ îðèãèíàëüíûõ ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåòî-
äîâ, îñíîâàííûõ íà FISH è ìíîãîöâåòîâîì îêðàøèâàíèè õðî-
ìîñîì. Áûëè òàêæå èññëåäîâàíû ðåãóëÿðíûå âàðèàöèè ãåíîìà
â êîãîðòàõ ïàöèåíòîâ ñ äàííûìè çàáîëåâàíèÿìè ñ ïîìîùüþ
ìåòîäîâ ïîëíîãåíîìíîãî ñêàíèðîâàíèÿ è áèîèíôîðìàòè÷å-
ñêîãî àíàëèçà. Íåñòàáèëüíîñòü ãåíîìà â êëåòêàõ ãîëîâíîãî
ìîçãà íàáëþäàëàñü â 2,1—21,4% ïðè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ áî-
ëåçíÿõ è â 7,1—51,6% — ïðè ïñèõè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ. Èçó÷å-
íèå êîãîðò ïàöèåíòîâ ïîêàçàëî, ÷òî âàðèàöèè ãåíîìà â âèäå âà-
ðèàöèé ÷èñëà êîïèé ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ è èíòðàãåííûõ
ìóòàöèé, çàòðàãèâàþùèå ãåíû, âîâëå÷¸ííûå â ñåòè (pathways)
ðåãóëÿöèè ñîõðàííîñòè ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà è äåëåíèÿ/ãèáåëè
êëåòîê è îáëàäàþùèå ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé â êëåòêàõ ãî-
ëîâíîãî ìîçãà, ñîñòàâëÿëè îò 15,1 äî 32,5%. Áûëè çàòðîíóòû
ñëåäóþùèå ãåíîìíûå ñåòè: ðåïàðàöèÿ è ðåïëèêàöèÿ ÄÍÊ
(âêëþ÷àÿ nucleotide excision/mismatch repair), ÀÒÌ-ð53-çàâèñè-
ìàÿ ðåãóëÿöèÿ ðåïàðàöèè ÄÍÊ è àïîïòîçà, «ñèãíàëüíûå» ãå-
íîìíûå ñåòè: p53-/MAPK-/ ErbB-/PI3KAkt-signaling pathways.
Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâàíèå ïðîäåìîíñòðèðîâà-
ëî, ÷òî ñîìàòè÷åñêèå âàðèàöèè è íåñòàáèëüíîñòü ãåíîìà
â êëåòêàõ ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè íåðâíûõ è ïñèõè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèÿõ ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç êðèòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ ïàòîãåíåòè-
÷åñêîãî êàñêàäà, è âîçíèêàþò çà ñ÷¸ò «ãðóçà» ðåãóëÿðíûõ (íà-
ñëåäóåìûõ) âàðèàöèé ãåíîìà, íàðóøàþùèõ ãåíîìíûå ñåòè ðå-
ãóëÿöèè ñîõðàííîñòè ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà, à òàêæå äåëåíèÿ è
ãèáåëè êëåòîê.

Èññëåäîâàíèå îñóùåñòâëåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîññèé-
ñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ãðàíò ¹14-15-00411).

Ðåãèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé áèîáàíê:
ïðèíöèïû ôîðìèðîâàíèÿ
è ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ

Þñóïîâ Þ.Ì.1, Àñûëãóæèí Ð.Ð.1, Àãäæîÿí À.Ò.2,

Ñõàëÿõî Ð.À.3, Áàëàíîâñêàÿ Å.Â.3

1 ÃÁÍÓ «Èíñòèòóò ãóìàíèòàðíûõ èññëåäîâàíèé Ðåñïóáëèêè
Áàøêîðòîñòàí», ã.Óôà, óë. Ìàæèòà Ãàôóðè, 13/1
ufa1980@yandex.ru
2 Èíñòèòóò îáùåé ãåíåòèêè èì. Í.È. Âàâèëîâà ÐÀÍ,
Ìîñêâà, óë. Ãóáêèíà, 3
3 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»,
Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, 1

Íàó÷íûì êîëëåêòèâîì, âêëþ÷èâøåì ãåíåòèêîâ Ìåäèêî-ãå-
íåòè÷åñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà, Èíñòèòóòà îáùåé ãåíåòèêè è ýò-
íîãðàôîâ Èíñòèòóòà ãóìàíèòàðíûõ èññëåäîâàíèé Áàøêîðòîñòà-
íà, â 2012—2015 ãã. ïðîâåäåíî ìàñøòàáíîå ýêñïåäèöèîííîå îá-
ñëåäîâàíèå, îõâàòèâøåå Óðàëî-Ïîâîëæüå è ïðåäêàâêàçñêèå ñòå-
ïè. Åãî öåëü — ñîçäàíèå ðåãèîíàëüíîãî áèîáàíêà, êîòîðûé óæå
âêëþ÷àåò áîëåå 2000 îáðàçöîâ, äèôôåðåíöèðîâàííûõ ïî ýòíîãå-
îãðàôè÷åñêîìó ïðèíöèïó. Èäåò àêòèâíîå âçàèìîäåéñòâèå ñ Ìè-
íèñòåðñòâîì çäðàâîîõðàíåíèÿ, ðåãèîíàëüíûìè è ìóíèöèïàëü-
íûìè âëàñòÿìè. Çàáîðû êðîâè ïðîèçâîäÿòñÿ â öåíòðàëüíûõ ðàé-
îííûõ áîëüíèöàõ, ôåëüäøåðñêî-àêóøåðñêèõ ïóíêòàõ.
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Ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì ïðè ôîðìèðîâàíèè ãåíîãå-
îãðàôè÷åñêîãî áèîáàíêà ðàññìàòðèâàåòñÿ ïðèëîæåíèå â ïåðñî-
íàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíå, ÷òî ó÷èòûâàåòñÿ â ñïåöèôèêå ôîð-
ìèðîâàíèÿ âûáîðêè:

�ìàñøòàáíûå âûáîðêè íàñåëåíèÿ äèôôåðåíöèðîâàíû ïî
ãåîãðàôè÷åñêîìó, ýòíè÷åñêîìó è ñóáýòíè÷åñêîìó ïðèíöèïàì; äëÿ
ýòíîñîâ, ñîõðàíèâøèõ êëàíîâî-ðîäîâîå äåëåíèå, ôîðìèðîâàíèå
áèîáàíêà âåä¸òñÿ ñ ïðèîðèòåòíûì ó÷¸òîì ðîäîâîé ñòðóêòóðû;

�ôîðìèðóþòñÿ íàó÷íûå êîëëåêòèâû, âêëþ÷àþùèå ýòíî-
ëîãîâ è ãåíåòèêîâ, îðèåíòèðîâàííûå êàê íà ýêñïåäèöèîííóþ,
òàê è íà èññëåäîâàòåëüñêóþ ðàáîòó â ðåãèîíàõ;

� ïðèíöèïèàëüíî âàæíóþ ðîëü èãðàåò óñòàíîâëåíèå äåëî-
âûõ êîíòàêòîâ ñ ó÷ðåæäåíèÿìè Ìèíçäðàâà ÐÔ, ìóíèöèïàëü-
íûõ âëàñòåé â ðåãèîíàõ, à òàêæå ïðàâîîõðàíèòåëüíûõ ñòðóêòóð,
÷òî âûðàæàåòñÿ â ñîñòàâëåíèè äîãîâîðîâ, âêëþ÷åíèè øòàòíûõ
ñîòðóäíèêîâ ïî âçàèìîäåéñòâèþ ñ äðóãèìè ó÷ðåæäåíèÿìè;

� ðàáîòà âåä¸òñÿ ïîä êîíòðîëåì Ýòè÷åñêîé êîìèññèè, îá-
ðàçöû ñîáèðàþòñÿ òîëüêî ïðè óñëîâèè ïèñüìåííîãî èíôîðìè-
ðîâàííîãî ñîãëàñèÿ, ñîáëþäàþòñÿ îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ õðàíå-
íèÿ è àðõèâàöèè áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìåæäóíàðîäíîãî îïûòà è ñòàíäàðòîâ.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòàìè ÐÔÔÈ 13-06-00670,
15-36-50414_ìîë-íð.

Ñèíäðîì Ëåøà—Íèõàíà ñ ôîðìèðîâàíèåì
õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè
ó ðåá¸íêà ðàííåãî âîçðàñòà

ßáëîíñêàÿ Ì.È.1, Íîâèêîâ Ï.Â.1, Ïðûòêèíà Ì.Â.1,

Ïàïèæ Ñ.Â.1, Êîìàðîâà Î.Í.1, Çàõàðîâà Å.Þ.2

1 ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÐÍÈÌÓ èì. Í.È. Ïèðîãîâà Îáîñîáëåííîå ñòðóê-
òóðíîå ïîäðàçäåëåíèå ÍÈÊÈ ïåäèàòðèè,
125412, Ìîñêâà, óë. Òàëäîìñêàÿ, ä. 2
e-mail: i.yablonsky@mail.ru
2 ÔÃÁÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð» ÐÀÌÍ, 115478,
Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä.1

Ñèíäðîì Ëåøà—Íèõàíà — çàáîëåâàíèå èç ãðóïïû íàñëåä-
ñòâåííûõ íàðóøåíèé îáìåíà ïóðèíîâ, îáóñëîâëåííîå íåäîñòà-
òî÷íîñòüþ ôåðìåíòà ãèïîêñàíòèí-ãóàíèíôîñôîðèáîçèëòðàíñ-
ôåðàçû (ÃÔÐÒ) âñëåäñòâèå ìóòàöèé â ãåíå HPRT1. ×àñòîòà
ñèíäðîìà Ëåøà—Íèõàíà 1 : 235 000 — 1 : 380 000 æèâî-
ðîæä¸ííûõ. Òèï íàñëåäîâàíèÿ Õ-ñöåïëåííûé. Êëèíè÷åñêè çà-
áîëåâàíèå õàðàêòåðèçóåòñÿ äâèãàòåëüíûìè íàðóøåíèÿìè, íà-
ïîìèíàþùèìè öåðåáðàëüíûé ïàðàëè÷, â ñî÷åòàíèè ñ êîãíè-
òèâíûìè è ïîâåäåí÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè (àóòîàãðåññèåé) è
ãèïåðïðîäóêöèåé ìî÷åâîé êèñëîòû ñ ðàçâèòèåì óðàòíîé íåô-
ðîïàòèè, à ó âçðîñëûõ áîëüíûõ — ïîäàãðè÷åñêîãî àðòðèòà.

Â ñâÿçè ñ ðåäêîñòüþ ïàòîëîãèè è íåîáû÷àéíî ðàííèì ôîð-
ìèðîâàíèåì êàðòèíû õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè
ìû ïðèâîäèì îïèñàíèå ñèíäðîìà Ëåøà—Íèõàíà ó ìàëü÷èêà
ìëàäåí÷åñêîãî âîçðàñòà. Çàáîëåâàíèå ìàíèôåñòèðîâàëî ñ 4 ìå-
ñÿöåâ, êîãäà ïîÿâèëîñü áåñïîêîéíîå ïîâåäåíèå ðåá¸íêà, çà-
ïðîêèäûâàíèå ãîëîâû, â àíàëèçàõ ìî÷è âûÿâëÿëèñü ñîëè ìî÷å-
âîé êèñëîòû. Áîëüíîé áûë îáñëåäîâàí â êëèíèêå ÍÈÊÈ ïåäè-
àòðèè â âîçðàñòå 1 ãîäà 5 ìåñÿöåâ. Îòìå÷àëàñü âûðàæåííàÿ çà-
äåðæêà ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ ñ óìåðåííîé ãèïîòîíèåé
ìûøö, äèñòîíèåé â êîíå÷íîñòÿõ ïðè ýìîöèîíàëüíîì íàïðÿæå-
íèè è ïîïûòêàõ ïðîèçâîëüíûõ äâèæåíèé, òîíè÷åñêèì âûãèáà-
íèå òóëîâèùà íàçàä ïðè ïîïûòêå ñåñòü. Â ñûâîðîòêå êðîâè
îïðåäåëÿëñÿ âûñîêèé óðîâåíü ìî÷åâîé êèñëîòû — äî 0,86
ììîëü/ë, à â ñóòî÷íîì àíàëèçå ìî÷è êîýôôèöèåíò ñîîòíîøå-
íèÿ óðàòîâ ê êðåàòèíèíó äîñòèãàë 2,3 (íîðìà äî 1,4). Ïðè ÓÇÈ
ïî÷åê îòìå÷åíî íàëè÷èå êîðòèêàëüíîãî è ìåäóëëÿðíîãî íåô-
ðîêàëüöèíîçà, êèñòîçà ïèðàìèäîê. Áûëè âûÿâëåíû ïðèçíàêè
õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè: ïîâûøåíèå óðîâíÿ
ìî÷åâèíû äî 9,6 ììîëü/ë â ñûâîðîòêå êðîâè, ñíèæåíèå ñêîðî-
ñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè äî 32,4 ìë/ìèí (íîðìà 80—120),

ãèïîèçîñòåíóðèÿ. Ó áîëüíîãî áûë çàïîäîçðåí ñèíäðîì Ëå-
øà—Íèõàíà, êîòîðûé ïîäòâåðæäåí îáíàðóæåíèåì ìóòàöèè
ñ.610Ñ>G (p.204Hys>Asp) â ãåíå HPRT1, îïèñàííîé â áàçå äàí-
íûõ.

Èç-çà íàëè÷èÿ ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè òåðàïèÿ àëëîïó-
ðèíîëîì â äàííîì ñëó÷àå ïðîòèâîïîêàçàíà. Íàçíà÷åí ïîâû-
øåííûé ïèòüåâîé ðåæèì, äèåòà ñ îãðàíè÷åíèåì ïóðèíîâ, êîð-
ðåêöèÿ ïîòðåáëåíèÿ áåëêà. Ðàññìàòðèâàåòñÿ âîçìîæíîñòü
òðàíñïëàíòàöèè ïî÷åê.

Ðåçóëüòàòû ìíîãîëåòíåãî íàáëþäåíèÿ
çà ñîñòîÿíèåì îðãàíà çðåíèÿ ó áîëüíûõ
ñ ìàðôàíîïîäîáíûì ôåíîòèïîì

ßíâàðåâà Î.Ê., Ìõåèäçå Ì.Î.

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Öåëü ðàáîòû: èññëåäîâàòü îôòàëüìîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ ïà-
öèåíòîâ ñ ìàðôàíîïîäîáíûì ôåíîòèïîì.

Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëîñü 6 áîëüíûõ (12 ãëàç) â âîçðàñ-
òå 5—37 ëåò (áîëüíûå ìóæñêîãî ïîëà — 3, æåíñêîãî ïîëà — 3),
ñðîê íàáëþäåíèÿ 5—28 ëåò. Ìàðôàíîïîäîáíûé ôåíîòèï — ãå-
íåòè÷åñêè ãåòåðîãåííàÿ è ïîëèìîðôíàÿ ãðóïïà íàðóøåíèé ñî-
åäèíèòåëüíîé òêàíè. Ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ìàðôàíîïî-
äîáíûé ôåíîòèï âêëþ÷àë â ñåáÿ ñèíäðîì Ìàðôàíà (OMIM
154700, 5 ñëó÷àåâ) è ñèíäðîì Ýëåðñà—Äàíëîñà (OMIM 225400,
1 ñëó÷àé). Àíàëèç ðîäîñëîâíûõ ïîäòâåðæäàë àóòîñîìíî-äîìè-
íàíòíûé è àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé òèïû íàñëåäîâàíèÿ ñîîò-
âåòñòâåííî. Âñå ïàöèåíòû áûëè îáñëåäîâàíû â ÌÃÖ
Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà, ãäå íîçîëîãè÷åñêèå ôîðìû áûëè äèàãíîñ-
òèðîâàíû ôåíîòèïè÷åñêè. Â ñîìàòè÷åñêîì ñòàòóñå âñåõ ïàöè-
åíòîâ èìåëè ìåñòî âûñîêèé ðîñò, äåôîðìàöèÿ ãðóäíîé êëåòêè
(îïåðàòèâíîå âìåøàòåëüñòâî ïî ïîâîäó pectus excavatum
òÿæ¸ëîé ñòåïåíè îñóùåñòâëåíî â 2 ñëó÷àÿõ ñèíäðîìà Ìàðôà-
íà), ñêîëèîç, àðàõíîäàêòèëèÿ, ãèïåðìîáèëüíîñòü ñóñòàâîâ,
ïðîëàïñ ìèòðàëüíîãî êëàïàíà (2 ñëó÷àÿ ñèíäðîìà Ìàðôàíà),
ñî÷åòàííûé ïðîëàïñ òðèêóñïèäàëüíîãî è ìèòðàëüíîãî êëàïà-
íîâ (1 ñëó÷àé ñèíäðîìà Ìàðôàíà).

Îôòàëüìîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ âñåõ ïàöèåíòîâ âêëþ÷àë
âðîæä¸ííóþ ìèîïèþ ñðåäíåé è âûñîêîé ñòåïåíè ñ àñòèãìàòèç-
ìîì, äèñëîêàöèþ õðóñòàëèêà (ïîäâûâèõè è âûâèõ).

Â îäíîì ñëó÷àå ñèíäðîìà Ìàðôàíà âûâèõ â ñòåêëîâèäíóþ
ïîëîñòü ïîâë¸ê çà ñîáîé ðàçâèòèå ïåðèôåðè÷åñêîé õîðèîðåòè-
íàëüíîé äèñòðîôèè ñ ðàçðûâàìè ñåò÷àòêè, ðàçâèòèåì ãåìî-
ôòàëüìà, ÷òî ïîòðåáîâàëî ðàçâåðíóòîãî õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷å-
íèÿ â îáú¸ìå âèòðýêòîìèè è ýíäîëàçåðíîé êîàãóëÿöèè ñåò÷àò-
êè. Èç-çà îòñóòñòâèÿ ñòàáèëèçàöèè áèîìåòðè÷åñêèõ ïàðàìåò-
ðîâ ãëàçà âñåì ïàöèåíòàì ïðîâîäèëèñü ìíîãîêðàòíûå ýòàïû
ñêëåðîóêðåïëÿþùåãî õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ.

Ó áîëüíîé ñ ñèíäðîìîì Ýëåðñà—Äàíëîñà èìåëàñü ïèãìåí-
òíàÿ àáèîòðîôèÿ ñåò÷àòêè ñ êîíöåíòðè÷åñêèì ñóæåíèåì ïåðè-
ôåðè÷åñêèõ ãðàíèö ïîëÿ çðåíèÿ äî 100 îò òî÷êè ôèêñàöèè è ãè-
ïåðìåòðîïèÿ ñ àñòèãìàòèçìîì. Âñå ïàöèåíòû ïîëó÷àëè îïòè÷å-
ñêóþ êîððåêöèþ.

Ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèå àñïåêòû
è ïðèìåíåíèå âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ
òåõíîëîãèé ïðè íàðóøåíèè
ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ó ìóæ÷èí

ßðîøêåâè÷ Ñ.À., Áàêóëèíà Å. Ã., Òåðåùåíêî Â.Â.,

Êàðíàóõîâà Í.Â., Àòìà÷åâà È.À., Ï÷åëèíöåâ Ë.À.

Ñòàâðîïîëüñêèé êðàåâîé êëèíè÷åñêèé êîíñóëüòàòèâíî-äèàãíîñ-
òè÷åñêèé öåíòð
skkdc@skkdc.ru

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: ïðîàíàëèçèðîâàòü âûÿâëåííóþ ìîëå-
êóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêóþ ïàòîëîãèþ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ
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ñ òÿæ¸ëîé àçîîñïåðìèåé è ïðèìåíåíèå ïîëó÷åííûõ äàííûõ
ïðè ÂÐÒ.

Íàìè â 2011—2014 ãã. áûëî îáñëåäîâàíî 174 ìóæ÷èí ðåïðî-
äóêòèâíîãî âîçðàñòà (ñðåäíèé âîçðàñò 35 ëåò). Èì áûëî ïðîâå-
äåíî öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå (êàðèîòèï), èññëåäîâà-
íèå õëîðèäîâ â ïîòîâîé æèäêîñòè, ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå íà 16 íàèáîëåå ÷àñòûõ ìóòàöèé â ãåíå CFTR íà-
áîðàìè ðåàãåíòîâ «CF-11» è «CF-5» (Ðîññèÿ). Ïðîâåä¸í ïîèñê
ìèêðîäåëåöèé AZFa, AZFb è AZFc ðåãèîíîâ â Y-õðîìîñîìå
ñ ïîìîùüþ íàáîðà «AZF» (Ðîññèÿ).

Íà êîíñóëüòàöèþ ê ãåíåòèêó íàïðàâëåíî 110 ïàöèåíòîâ,
öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå (êàðèîòèï) ïðîâåäåíî ó 90 ÷åë.
(81%), ó 21 (22,2%) ïàöèåíòîâ âûÿâëåíà õðîìîñîìíàÿ ïàòîëî-
ãèÿ: ñèíäðîì Êëàéíôåëüòåðà (47, ÕÕY) — 16 ñëó÷àåâ; ïîëèñî-
ìèÿ Y ìîçàè÷íûé âàðèàíò (47,ÕYY/46,XY) — 1 ñëó÷àé; äîïîë-
íèòåëüíàÿ ìàðê¸ðíàÿ õðîìîñîìà (47,ÕY,+mar) — 1; êðóïíàÿ
äåëåöèÿ äëèííîãî ïëå÷à Y-õðîìîñîìû 46,XY,del(Y)(q11) —
3 ñëó÷àÿ. Âûÿâëåíû ïîâûøåííûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
õëîðèäîâ ïîòà â 52 ñëó÷àÿõ, êîòîðûå îáñëåäîâàíû íà 16 íàèáî-
ëåå ÷àñòûõ ìóòàöèé â ãåíå CFTR, èç íèõ âûÿâëåíû 4 ìóòàöèè
ó 4 ïàöèåíòîâ, ÷òî ñîñòàâèëî 7,7%. Âûÿâëåííûå ìóòàöèè
delF508, 1677DelITA — 2 è G542X íàõîäèëèñü â ãåòåðîçèãîòíîì
ñîñòîÿíèè. Ó÷èòûâàÿ âûñîêèé óðîâåíü ïîêàçàíèé õëîðèäîâ
â ïîòå è ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñïåðìû ó îñòàëüíûõ ïàöèåí-
òîâ âîçìîæíî íàëè÷èå ðåäêîé ìóòàöèè ãåíà CFTR. Íà
AZF-ôàêòîð áûëî îáñëåäîâàíî 52 ïàöèåíòîâ. Âñåãî âûÿâëåíî
10 ñëó÷àåâ ïàòîëîãèè (19,2%): 3 êðóïíûå äåëåöèè äëèííîãî
ïëå÷à õðîìîñîìû Y(q11) ó 3 ïàöèåíòîâ è 7 ìèêðîäåëåöèé
ó 7 ïàöèåíòîâ. Ñ êðóïíîé äåëåöèåé, çàõâàòûâàþùèé ðåãèîí
AZFa è AZFc âûÿâëåí 1 ïàöèåíò, çàõâàòûâàþùèå ðåãèîí AZFb
è ðåãèîí AZFc — 3 ïàöèåíòîâ, äàííûå äåëåöèè óêàçûâàþò íà
íåâîçìîæíîñòü ïîëó÷åíèÿ ñïåðìàòîçîèäîâ. Ó 3 ïàöèåíòîâ âû-
ÿâëåíà ïîëíàÿ èëè ÷àñòè÷íûõ äåëåöèÿ ðåãèîíà AZFc, ïðè êî-
òîðîé âîçìîæíî ïîëó÷èòü ñïåðìàòîçîèäû, ïðèãîäíûå äëÿ èñ-
êóññòâåííîãî îïëîäîòâîðåíèÿ.

Â ñëó÷àå íåîáñòðóêòèâíîé àçîîñïåðìèè ïàöèåíòàì ïðåäëà-
ãàëîñü èñïîëüçîâàòü ñïåðìó äîíîðà (èíñåìèíàöèÿ) èëè ýêòðà-
êîðïîðàëüíîå îïëîäîòâîðåíèå (ÝÊÎ). Â ñëó÷àå îáñòðóêòèâíîé
àçîîñïåðìèè ïàöèåíòó âûïîëíÿëàñü àñïèðàöèÿ èç ïðèäàòêà
ÿè÷êà (ÐÅSA), àñïèðàöèÿ èç ïàðåíõèìû ÿè÷êà (ÒÅSA), ýêñò-
ðàêöèÿ (áèîïñèÿ) ïàðåíõèìû ÿè÷êà (ÒÅSE). Ïîëó÷åííûå ñïåð-
ìàòîçîèäû áûëè èñïîëüçîâàíû â öèêëå ÝÊÎ, ÈÊÑÈ (íåïî-
ñðåäñòâåííîå ââåäåíèå ñïåðìàòîçîèäà â öèòîïëàçìó ÿéöåêëåò-
êè), à òàêæå êðèîêîíñåðâèðîâàííûõ ñïåðìàòîçîèäîâ.

Ó 30 ïàöèåíòîâ ñ àçîîñïåðìèåé áûëî ïðîâåäåíî 34 îïåðà-
öèè ÐÅSA, ÒÅSA, ÒÅSE. Ó äàííûõ ïàöèåíòîâ, êîòîðûì ïðîâî-
äèëèñü ìàíèïóëÿöèè, öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå (êàðèî-
òèï) — íîðìà, ìóòàöèè â ãåíå ÑFTR è äåëåöèé AZF-ôàêòîðà íå
âûÿâëåíî. Ó 22 ïàöèåíòîâ (76,6%), áûëî ïîëó÷åíî äîñòàòî÷íîå
êîëè÷åñòâî ïîäâèæíûõ ñïåðìàòîçîèäîâ, èñïîëüçóåìûõ â äàëü-
íåéøåì â öèêëå ÈÊÑÈ èëè êðèîêîíñåðâàöèè. Â 5 ñåìüÿõ
(22,7%) íàñòóïèëà áåðåìåííîñòü. Îñòàëüíûå ïàöèåíòû â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ ïðîõîäÿò ïðîãðàììó ïîäãîòîâêè ê ÝÊÎ (ÈÊÑÈ).

Îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ
è ïîëèìîðôíûå ìàðê¸ðû ãåíîâ ñåìåéñòâà IL1

Àñåêðåòîâà Ò.Â.1, Êîíäðàòüåâà Å.È.1,2, Ëîøêîâà Å.Â.2,

Òàðàñåíêî Í.Â.3, Òðåìáà÷ À.Â.1, Ëåáåäåâ Â.Â.1

1 ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÊóáÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã.Êðàñíîäàð
2 ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÑèáÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã.Òîìñê
3 ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÌÃ», ã.Òîìñê

Èçó÷åíèå ãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà ïðè
ëèìôîïðîëèôåðàòèâíîì âîñïàëåíèè ó áîëüíûõ ñ ãåìîáëàñòî-
çàìè ìîæåò èìåòü çíà÷åíèå äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ ëèì-
ôîïðîëèôåðàòèâíîãî âîñïàëåíèÿ è åãî ïðîãíîçèðîâàíèÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: èçó÷èòü àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìîâ
ãåíîâ ñåìåéñòâà IL1 (IL1B è ILRA) ñ êëèíè÷åñêèìè âàðèàíòàìè
îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé (ÎÃÇ).

Âûáîðêà áîëüíûõ ÎÃÇ 70 ÷åë. (ëèìôîáëàñòíûé ëåéêîç
îñòðûé ìèåëîáëàñòíûé ëåéêîç, Â êëåòî÷íàÿ ëèìôîìà, Ò êëå-
òî÷íàÿ ëèìôîìà, ëèìôîãðàíóëåìàòîç). Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöè-
åíòîâ 7,05 ± 3,13 ãîäà (3,00—15,00). Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ 243 ÷åë.

Âûÿâëåíà àññîöèàöèè ãåíîòèïà A2A2 (OR = 3,01
(95% CI: 1,48—6,16; �2 = 9,91; p = 0,002) è àëëåëÿ A2 (OR = 2,26
(95% CI: 1,31—3,92; �2 = 9,04; p = 0,003) ãåíà IL1RN*VNTR
ñ ÎÃÇ. Ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ ãåíîòèïà À2À2 (OR = 20,89
(95% CI: 2,70—196,5; �2 = 13,020; p = 0,001)) è àëëåëÿ À2
(OR = 3,05 (95% CI: 1,15—8,02; �2 = 5,280; p = 0,021)) ãåíà
IL1RN*VNTR ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïî÷åê è íåéòðîïåíè÷å-
ñêîé ëèõîðàäêîé ((àëëåëü À2 OR = 2,26 (95% CI: 1,31—3,92;
�2 = 9,040; p = 0,003) íà ôîíå òåðàïèè ÎÃÇ.

Îáíàðóæåíà àññîöèàöèÿ ãåíîòèïà À2À2 è àëëåëÿ À2
IL1RN*VNTR ñ îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè è èõ
îñëîæíåíèÿìè.

Èçó÷åíèå ðîëè ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ GSTM1,
GSTT1 è GSTP1 â ïàòîãåíåçå
ïåðâè÷íîãî ìèåëîôèáðîçà

Ãàáäóëõàêîâà À.Õ., Îâñåïÿí Â.À., Äüÿêîíîâ Ä.À.

ÔÃÁÓÍ «Êèðîâñêèé ÍÈÈ ãåìàòîëîãèè è ïåðåëèâàíèÿ êðîâè
ÔÌÁÀ», ã.Êèðîâ, 610027, óë. Êðàñíîàðìåéñêàÿ, 72
mb-x1@mail.ru

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâëÿåòñÿ âñå áîëüøå äàííûõ, óêàçû-
âàþùèõ íà òî, ÷òî îïðåäåë¸ííûé âêëàä â ïàòîãåíåç çëîêà÷åñò-
âåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, âêëþ÷àÿ ïåðâè÷íûé ìèåëîôèáðîç
(ÏÌÔ), ìîãóò âíîñèòü êîíñòèòóöèîíàëüíûå îñîáåííîñòè ãå-
íîìà, â ÷àñòíîñòè, ïîëèìîðôèçì ãåíîâ ôåðìåíòîâ áèîòðàíñ-
ôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ (ÔÁÊ), ó÷àñòâóþùèõ â äåçàêòèâà-
öèè (äåòîêñèêàöèè) øèðîêîãî êðóãà ýíäîãåííûõ è ýêçîãåí-
íûõ âåùåñòâ, ñïîñîáíûõ ïîâðåäèòü êëåòî÷íûé ãåíîì. Ê ÷èñëó
òàêèõ ãåíîâ ñëåäóåò îòíåñòè, ïðåæäå âñåãî, ãåíû ãëóòàòè-
îí-S-òðàíñôåðàç 	1 (GSTM1), 
1 (GSTT1) è �1 (GSTP1). Íå-
ïîëíîöåííûå ôîðìû îòìå÷åííûõ ôåðìåíòîâ, îáóñëîâëåííûå
ïîëèìîðôèçìîì, ñïîñîáíû ïîâûñèòü âíóòðèêëåòî÷íûé ãåíî-
òîêñè÷åñêèé ôîí è ñîîòâåòñòâåííî ïîâûñèòü ïîâðåæäàåìîñòü
ãåíîìà êëåòêè.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå âîçìîæíîé àññî-
öèàöèè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ âûøåóêàçàííûõ ãåíîâ ñ âîç-
íèêíîâåíèåì ÏÌÔ è ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè ôèáðîçà êîñò-
íîãî ìîçãà â ìîìåíò ïîñòàíîâêè äèàãíîçà. Ìàòåðèàëîì äëÿ èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîëèìîðôèçìà ïîñëóæèëà ÄÍÊ, âûäåëåííàÿ èç
ìîíîíóêëåàðîâ âåíîçíîé êðîâè 112 áîëüíûõ ÏÌÔ è öåëüíîé
êðîâè 317 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà)
ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì ôåíîëüíî-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè.
Äåòåêöèþ äåëåöèîííîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ GSTM1 è GSTT1
ïðîâîäèëè ìåòîäîì ìóëüòèïëåêñíîé ÏÖÐ, ãåíîòèïèðîâàíèå
æå ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà A1578G (Ile105Val) â ãåíå GSTP1 —
ìåòîäîì ÏÖÐ ñ ïîñëåäóþùèì àíàëèçîì ïîëèìîðôèçìà äëèí
ðåñòðèêöèîííûõ ôðàãìåíòîâ. Ñòåïåíü âûðàæåííîñòè ìèåëî-
ôèáðîçà ó áîëüíûõ îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ãèñòîëîãè÷åñêîãî
àíàëèçà òðåïàíîáèîïòàòîâ êîñòíîãî ìîçãà. Ó 80,4% (90/112)
(ãðóïïà 1) è 18,6% (22/112) (ãðóïïà 2) áîëüíûõ ÏÌÔ îáíàðó-
æåíû ñîîòâåòñòâåííî ìåëêîî÷àãîâûå ÿâëåíèÿ ìèåëîôèáðîçà è
âûðàæåííûé äèôôóçíûé êîëëàãåíîâûé ôèáðîç. Èññëåäîâàíèå
÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ èçó÷àåìûõ ãå-
íîâ ÔÁÊ ñðåäè áîëüíûõ ÏÌÔ è çäîðîâûõ ëèö íå âûÿâèëî ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé, ÷òî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ïîëè-
ìîðôèçìû ãåíîâ GSTM1, GSTT1 è GSTP1, ñêîðåå âñåãî, íå ÿâ-
ëÿþòñÿ ôàêòîðàìè ðèñêà ðàçâèòèÿ ÏÌÔ. Âìåñòå ñ òåì ñðåäè
áîëüíûõ ãðóïï 1 è 2 îáíàðóæåíû ðàçëè÷èÿ ïî ðàñïðåäåëåíèþ
÷àñòîò ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà GSTM1. Â ÷àñòíîñòè, ãî-
ìîçèãîòû ïî äåëåöèè óêàçàííîãî ãåíà äîñòîâåðíî ÷àùå âñòðå-
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÷àëèñü â ãðóïïå 2 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè ãðóïïû 1 (77,3%

è 48,9% ñîîòâåòñòâåííî, �2 = 3,55; ð = 0,017; OR = 3,55, 95%
CI = 1,21—10,46). Òàêèì îáðàçîì, âïåðâûå îáíàðóæåíà âîç-
ìîæíàÿ àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôèçìà ãåíà GSTM1 ñî ñòåïåíüþ
âûðàæåííîñòè ìèåëîôèáðîçà ïðè ÏÌÔ â ìîìåíò ïîñòàíîâêè
äèàãíîçà.

Ôàðìàêîãåíåòèêà àíòèêîíâóëüñàíòîâ
è òåðàòîãåíåç

Äìèòðåíêî Ä.Â., Øíàéäåð Í.À.

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êðàñíîÿðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåð-
ñèòåò èì. ïðîôåññîðà Â.Ô. Âîéíî-ßñåíåöêîãî» Ìèíçäðàâà Ðîñ-
ñèè, Ðîññèÿ, Êðàñíîÿðñê, óë.Ï. Æåëåçíÿêà, 1, mart2802@yandex.ru

Öåëü — îöåíêà òåðàòîãåííîãî ðèñêà â çàâèñèìîñòè îò ïðî-
ôèëÿ ìåòàáîëèçìà ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ó æåíùèí
ñ ýïèëåïñèåé âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè.

Çà 2008—2014 ãã. â Óíèâåðñèòåòñêîé êëèíèêå ÊðàñÃÌÓ èì.
ïðîô. Â.Ô. Âîéíî-ßñåíåöêîãî íàáëþäàëîñü 124 ñëó÷àÿ áåðå-
ìåííîñòè ó 104 æåíùèí, ñòðàäàþùèõ ýïèëåïñèåé, â òîì ÷èñëå
20 ïîâòîðíûõ áåðåìåííîñòåé. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîê íà
ìîìåíò áåðåìåííîñòè ñîñòàâèë 26,9 ± 4,6 ãîäà
[75% ÄÈ: 23—31]. Îáúåì îáñëåäîâàíèÿ: íåâðîëîãè÷åñêèé
îñìîòð, âèäåî-ÝÝÃ ìîíèòîðèíã, òåðàïåâòè÷åñêèé ëåêàðñòâåí-
íûé ìîíèòîðèíã, ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïî-
ëèìîðôíûõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà CYP2C9, ãåíîâ ôîëàòíî-
ãî öèêëà: MTHFR, MTRR, MTR, ÓÇÈ ïëîäà.

Íà ìîìåíò çà÷àòèÿ 89/124 ïàöèåíòîê (71,8%) ïîëó÷àëè
ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèå ïðåïàðàòû (ÏÝÏ). Â êà÷åñòâå îñíîâ-
íîãî ÏÝÏ ïðèíèìàëè âàëüïðîàòû — 64,0%. ×àñòîòà íîñèòåëü-
ñòâà ïîëèìîðôíûõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà CYP2C9: ãåíî-
òèï CYP2C9*1/*1 — 67,6%, CYP2C9*1/*2 — 12,2%,
CYP2C9*1/*3 — 18,9%, CYP2C9*2/*3 — 1,4%. Êóìóëÿöèÿ âàëü-
ïðîåâîé êèñëîòû (ÂÊ) â êðîâè ïðåîáëàäàëà ó íîñèòåëüíèö
CYP2C9*2 (38,5%) è ó êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîò (100%), ó íîñè-
òåëüíèö CYP2C9*3 (33,3%). ÂÏÐ çàðåãèñòðèðîâàíû ó 6/124
(4,8%) äåòåé/ïëîäîâ: 1/124 (0,8%) — àíîìàëèÿ Äåíäè—Óîêå-
ðà, 1/124 (0,8%) — àíîìàëèÿ Àðíîëüäà—Êèàðè II òèïà, 2/124
ñëó÷àåâ (1,6%) — ÂÏÐ ñåðäöà, 1/124 (0,8%) — ãèïîñïàäèÿ,
1/124 (0,8%) — íå óòî÷í¸í. Â 4/124 (3,2%) ñëó÷àÿõ ÂÏÐ áûëè
íà ôîíå ïðèåìà âàëüïðîàòîâ, 1/124 (0,8%) — áàðáèòóðàòîâ,
1/124 (0,8%) — òîïèðàìàòà. Àíàëèç ôàêòîðîâ ðèñêà ÂÏÐ ïî-
êàçàë, ÷òî ïàöèåíòêè ñ ÂÏÐ ó ïëîäà íàõîäèëèñü â ðàííåì ôåð-
òèëüíîì âîçðàñòå (ìîëîæå 35 ëåò), â 4/4 ñëó÷àÿõ (100%) æåí-
ùèíû ïðèíèìàëè òåðàòîãåííûå äîçû âàëüïðîàòîâ âî âðåìÿ
ãåñòàöèè (<1000 ìã/ñóò.), â 1/2 (50,0%) — óðîâåíü ÂÊ â êðîâè
íàõîäèëñÿ â òîêñè÷åñêîì äèàïàçîíå (<100 ìêã/ìë). Â 1/4 ñëó-
÷àåâ (25,0%) æåíùèíà ÿâëÿëàñü íîñèòåëüíèöåé ãåíîòèïà
CYP2C9*2/*3, ïðåäðàñïîëàãàþùåãî ê çàìåäëåíèþ ìåòàáîëèç-
ìà âàëüïðîàòîâ â ïå÷åíè ñ êóìóëÿöèåé ÂÊ äî òîêñè÷åñêîãî
óðîâíÿ (100 ìêã/ìë), â 2/4 (50,0%) — ìóòàíòíîãî ãîìîçèãîòíî-
ãî ïîëèìîðôíîãî àëëåëüíîãî âàðèàíòà ãåíà MTHFR ñ ãèïîôî-
ëàòåìèåé â êðîâè (2,38 íã/ìë) è ãåòåðîçèãîòíîãî ïîëèìîðô-
íîãî àëëåëüíîãî âàðèàíòà ãåíà MTRR (ãåíîòèï ÀG), â 1/4
(25,0%) — çàðåãèñòðèðîâàí îòÿãîù¸ííûé íàñëåäñòâåííûé
àíàìíåç ïî ÂÏÐ (ó ïàöèåíòêè ÂÏÐ ãîëîâíîãî ìîçãà). Â 1/124
ñëó÷àåâ (0,8%) çàðåãèñòðèðîâàí ñèíäðîì Äàóíà ïîñòíàòàëüíî
ó ðåá¸íêà ïàöèåíòêè, ÿâëÿþùåéñÿ ãîìîçèãîòíîé íîñèòåëüíè-
öåé ïîëèìîðôíîãî àëëåëüíîãî âàðèàíòà ãåíà MTRR è íå ïðè-
íèìàâøåé ÏÝÏ íà ìîìåíò çà÷àòèÿ.

Ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè ìåòàáîëèçìà ÏÝÏ â îðãàíèçìå
ìàòåðè è ïëîäà, ïðåäðàñïîëàãàþùèå ê çàìåäëåíèþ ìåòàáîëèç-
ìà âàëüïðîàòîâ â ïå÷åíè â 25% ñëó÷àåâ ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé òå-
ðàòîãåííîãî âëèÿíèÿ àíòèêîíâóëüñàíòîâ.

Öèòî- è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà
íàðóøåíèé ñïåðìàòîãåíåçà

Æåëåçíîâà Ì.À.1, Êîìêîâà Ã.Â.1,2, Øåâöîâà Â.Â.1,2,

Êîíîíåíêî Í.È.1,2, Ðæåâêèíà Í.Í.1,

Áîáûíöåâà Î.Â.2, Èâàíîâà Í.Â.2

1 Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ ÊÎÊÁ, ã.Êóðñê
2 Êàôåäðà áèîëîãèè, ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè è ýêîëîãèè ÊÃÌÓ,
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Ìíîãîöåíòðîâûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî áåñïëîäèåì
ñòðàäàþò îêîëî 25% ñóïðóæåñêèõ ïàð, ïðè ýòîì â ïîëîâèíå
ñëó÷àåâ îíî îáóñëîâëåíî íàðóøåíèåì ðåïðîäóêòèâíîé ôóíê-
öèè ñî ñòîðîíû ìóæ÷èí. Ñïåðìàòîãåíåç ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ñëîæíûé ìíîãîýòàïíûé ïðîöåññ, çàâåðøàþùèéñÿ îáðàçîâàíè-
åì çðåëûõ ìóæñêèõ ïîëîâûõ êëåòîê — ñïåðìàòîçîèäîâ. Íàðó-
øåíèå ñïåðòàìàòîãåíåçà ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ êàê: àçîîñïåðìèÿ
— îòñóòñòâèå ñïåðìàòîçîèäîâ â ýÿêóëÿòå); îëèãîçîîñïåðìèÿ —
ïîíèæåííàÿ êîíöåíòðàöèÿ ñïåðìàòîçîèäîâ (<2 ìëí/ìë); àñòå-
íîçîîñïåðìèÿ — íàëè÷èå <1 ìëí/ìë àêòèâíûõ ñïåðìàòîçîè-
äîâ; òåðàòîçîîñïåðìèÿ — íàëè÷èå <5% ñïåðìàòîçîèäîâ, èìåþ-
ùèõ íîðìàëüíîå ñòðîåíèå.

Çà ïîñëåäíèé ãîä íàìè ïðîêàðèîòèïèðîâàíî 56 ñóïðóæå-
ñêèõ ïàð è 17 ìóæ÷èí, îáðàòèâøèõñÿ ñàìîñòîÿòåëüíî ñ öåëüþ
ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ. Ïðè öèòîãåíåòè÷å-
ñêîì èññëåäîâàíèè ìóæ÷èí îòìå÷àëñÿ ïîëèìîðôèçì ïî äëèí-
íîìó ïëå÷ó Y-õðîìîñîìû â 35% ñëó÷àåâ. Ìóæ÷èíû ñ ýêñòðå-
ìàëüíûì âàðèàíòîì íîðìàëüíîãî ïîëèìîðôèçìà Y-õðîìîñî-
ìû (ðàññìàòðèâàëèñü âàðèàíòû:Yq< G; Yq = G) áûëè íàïðàâ-
ëåíû äëÿ äàëüíåéøåãî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâà-
íèÿ, òàê êàê ìåòîäû òðàäèöèîííîé öèòîãåíåòèêè íå ìîãëè
ïîëíîñòüþ îáåñïå÷èòü ýôôåêòèâíîñòü âûÿâëåíèÿ è àíàëèçà
ìèêðîäåëåöèé Y-õðîìîñîìû. Èñïîëüçóÿ ìóëüòèïëåêñíóþ
ÏÖÐ, ïîçâîëÿþùóþ èññëåäîâàòü Y-ñïåöèôè÷íûå ìàðêåðû âû-
ÿâëåíû AZF-ìèêðîäåëåöèè äâóõ ó÷àñòêîâ (AZFC, AZFB) —
â 1 ñëó÷àå (2,7%), ÷àñòè÷íàÿ — ìèêðîäåëåöèÿ îäíîãî ó÷àñòêà
(AZFÀ, AZFÑ) — ó 2 ïàöèåíòîâ (4,6%). Ðåçóëüòàòû íàøåé ðà-
áîòû ñîîòâåòñòâóþò äàííûì ëèòåðàòóðû, ïî êîòîðûì ïîäîáíàÿ
ïàòîëîãèÿ îáíàðóæèâàåòñÿ ó 7,3% ìóæ÷èí ñ áåñïëîäèåì (áîëü-
øàÿ ÷àñòü (66%) ìèêðîäåëåöèé íàéäåíà ó ïàöèåíòîâ ñ àçîîñ-
ïåðìèåé, â 28% ñëó÷àåâ — ó ïàöèåíòîâ ñ îëèãîçîîñïåðìèåé òÿ-
æåëîé ñòåïåíè).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû åùå ðàç ïîäòâåðæäàþò íåîáõîäè-
ìîñòü ãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ, âêëþ÷àþùåãî öèòîãåíåòè-
÷åñêîå èññëåäîâàíèå è ìèêðîäåëåöèîííûé àíàëèç ëîêóñîâ
AZF ó ïàöèåíòîâ ñ áåñïëîäèåì íåÿñíîãî ãåíåçà è íàðóøåíèÿìè
ñïåðìàòîãåíåçà.

Ãåíåòè÷åñêèé ïîðòðåò ìóêîâèñöèäîçà äåòåé
è âçðîñëûõ ìîñêîâñêîãî ðåãèîíà

Êàïðàíîâ Í.È.1, Ïåòðîâà Í.Â.1, Øåðìàí Â.Ä.1,

Êîíäðàòüåâà Å.È.1, Êðàñîâñêèé2, Àìåëèíà Å.Ë.2,

×åðíÿê À.Â.2, Êàøèðñêàÿ Í.Þ. 1, Âîðîíêîâà À.Þ.1,

Íèêîíîâà Â.Ñ.1, Íîâîñåëîâà Î.Ã.1

1 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», Ìîñêâà, Ðîñ-
ñèÿ
2 ÍÈÈ ïóëüìîíîëîãèè ÔÌÁÀ, Ìîñêâà, Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ

Öåëü: íà îñíîâå àíàëèçà ðåãèñòðà áîëüíûõ ìóêîâèñöèäîçîì
ìîñêîâñêîãî ðåãèîíà îöåíèòü ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì ãåíà
CFTR â äåòñêîì âîçðàñòå è ó âçðîñëûõ.

Íà 31.12.2010 ã. â Ìîñêâå è Ìîñêîâñêîé îáëàñòè ñîñòîÿëî
íà ó÷åòå 359 ïàöèåíòîâ (183 ìóæñêîãî è 176 æåíñêîãî ïîëà).
Êîëè÷åñòâî äåòåé ñîñòàâèëî 107 ÷åë. (äî 1 ãîäà 26 áîëüíûõ, ñ 1
äî 3 ëåò — 61 ðåáåíîê, ñ 8 äî 10 ëåò — 35 äåòåé, ñ 11 ëåò äî
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14—38 ÷åë.), ïîäðîñòêîâ (15—18 ëåò) áûëî 42 ÷åë., âçðîñëûõ —
99 ÷åë.

Â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè F508del áûëà îáíàðóæåíà
ó 32,1% äåòåé, 26,2% ïîäðîñòêîâ è 21,2% âçðîñëûõ, à â ãåòåðî-
çèãîòíîì ñîñòîÿíèè — ó 21,1% äåòåé, 31% ïîäðîñòêà è 40,4%
âçðîñëûõ.

Ìóòàöèè 1 êëàññà îäèíàêîâî ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ ó äåòåé è
âçðîñëûõ, è ñîñòàâèëè 6,7% ó äåòåé äî 18 ëåò, à ó âçðîñëûõ —
7%. Ñóììàðíàÿ àëëåëüíàÿ ÷àñòîòà «ìÿãêèõ ìóòàöèé» ñîñòàâèëà
7,5% è áûëà ó âçðîñëûõ â 5 ðàç âûøå, ÷åì ó äåòåé. Ìóòàöèÿ
2143delT è ìóòàöèÿ CFTRdele2,3(21kb) îäèíàêîâî ÷àñòî âñòðå-
÷àëèñü ó äåòåé (6,7 è 6,9%) è âçðîñëûõ (7% è 6,1%.), êàê è ìóòà-
öèÿ 2184ins. Ìóòàöèÿ G542X âñòðå÷àëàñü ïðåèìóùåñòâåííî
ó ïîäðîñòêîâ è åå ÷àñòîòà ó äåòåé äî 14 ëåò íå îòëè÷àëàñü îò
ãðóïïû âçðîñëûõ. Â îáùåé ãðóïïå âçðîñëûõ ìóòàöèÿ
3849+10kbC>T ñîñòàâëÿëà 11,1% è äîñòîâåðíî îòëè÷àëàñü îò
ãðóïïû ïîäðîñòêîâ (p = 0,0068) , à â ãðóïïå ñ 30 ëåò îíà ñîñòà-
âèëà — 28,6%. Ìóòàöèÿ L138ins íå âñòðå÷àëàñü ó âçðîñëûõ, îá-
íàðóæåíà òîëüêî â ãðóïïå äåòåé äî 3 ëåò, à ìóòàöèè S1196X è
R334W íàîáîðîò ðåäêî âñòðå÷àëàñü ó äåòåé è ïðåîáëàäàëè
ó âçðîñëûõ. Ìóòàöèè E92K è N1303K âûÿâëåíû ó äåòåé.

Âàæíîé îñîáåííîñòüþ ãåíåòè÷åñêîãî ïðîôèëÿ áîëüíûõ
ÌÂ â ìîñêîâñêîì ðåãèîíå ÿâèëîñü äèôôåðåíöèðîâàííîå ðàñ-
ïðåäåëåíèå ìóòàöèé ãåíà CFTR â âîçðàñòíîì àñïåêòå. Ýòî ñâÿ-
çàíî ñ ïîçäíåé äèàãíîñòèêîé ÌÂ ó âçðîñëûõ íà ôîíå îòñóòñò-
âèÿ äî 2006 ãîäà íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà è âûñîêîé ÷àñòîòîé
«ìÿãêèõ» ìóòàöèé, ÷òî ïðåäïîëàãàåò ðàçëè÷íûå äèàãíîñòè÷å-
ñêèå ïàíåëè äëÿ äåòåé è âçðîñëûõ ïðè ïîçäíåé äèàãíîñòèêå çà-
áîëåâàíèÿ.

Ýêñïðåññèîííûå ïðîôèëè ïîòåíöèàëüíî
ïðîãíîñòè÷åñêèõ è ïðåäèêòèâíûõ ãåíîâ-ìàðê¸ðîâ
ïðè äèññåìèíèðîâàííîì ðàêå æåëóäêà

Êèïêååâà Ô.Ì.1, Íàðèìàíîâ Ì.Í.2, Ìóçàôôàðîâà Ò.À.1,

Ìàëåõîâà Î.À.2, Êàðïóõèí À.Â.1

1 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»,
115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1, foty_k@mail.ru
2 ÔÃÁÍÓ «Ðîññèéñêèé îíêîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð
èì. Í.Í. Áëîõèíà», 115478, Ìîñêâà, Êàøèðñêîå ø., ä. 24

Ðàê æåëóäêà (ÐÆ) çàíèìàåò îäíó èç âåäóùèõ ïîçèöèé ïî
çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè ñðåäè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé â Ðîññèè. Ñðåäè áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, êîòîðûå ìîãóò âëèÿòü íà êëèíè÷åñêîå
òå÷åíèå ÐÆ, îñîáîå ìåñòî îòâîäèòñÿ ïîèñêó ìàðê¸ðîâ, ïðîãíî-
çèðóþùèõ ìåòàñòàçèðîâàíèå. Âûñîêàÿ ÷àñòîòà âûÿâëåíèÿ ÐÆ
óæå íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ òðåáóåò ðàçðàáîòêè ìàðê¸ðîâ
äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïåðñîíèôèöèðîâàííîé ñèñòåìíîé òåðàïèè.

Íà äàííîì ýòàïå ðàáîòû èçó÷àëè êîëè÷åñòâåííûå ïðîôèëè
ýêñïðåññèè íàáîðà ãåíîâ — ïîòåíöèàëüíûõ ìàðê¸ðîâ
(HER2/neu, VEGF, FGFR2, TGF-�, NRP-1, bFGF, Ki67, PCNA) —
ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè â ïàðíûõ îáðàçöàõ îïóõîëü
— íîðìà ïðè äèññåìèíèðîâàííîì ÐÆ (ÄÐÆ). Â ñëó÷àÿõ ïîâû-
øåííîé ýêñïðåññèè ãåíà HER2 (15%) îòìå÷åí îáúåêòèâíûé
ýôôåêò òåðàïèè, âêëþ÷àþùåé ãåðöåïòèí. Ýòî óêàçûâàåò
â ïîëüçó èñïîëüçîâàíèÿ îöåíêè óðîâíÿ ìÐÍÊ ãåíà HER2 â êà-
÷åñòâå ïðåäèêòèâíîãî ìàðê¸ðà ïðè ÄÐÆ. Ñóùåñòâåííûé èíòå-
ðåñ ïðåäñòàâëÿåò ýêñïðåññèÿ íåéðîïèëèíà (NRP-1), êàê âñëåä-
ñòâèå åãî çíà÷åíèÿ äëÿ ïðîãðåññèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ðàêà,
òàê è âûñîêîé ÷àñòîòû ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè, ñîñòàâèâøåé
â íàøåé âûáîðêå ÄÐÆ 37%. Âïåðâûå ïðè ÐÆ îáíàðóæåíà êî-
ýêñïðåññèÿ NRP-1 ñ TGF-�, òàêæå ñâÿçàííûì ñ èíâàçèåé è ìå-
òàñòàçèðîâàíèåì. Íàéäåííàÿ êî-ýêñïðåññèÿ ìîæåò îòðàæàòü,
â êà÷åñòâå íåêîòîðûõ âåðîÿòíûõ ìåõàíèçìîâ, íåîáõîäèìîñòü
êî-ðåöåïòîðíûõ âçàèìîäåéñòâèé ýòèõ ãåíîâ, ëèáî ñâÿçêè ñèã-
íàëüíîãî ïóòè TGF-� ñ ïóòåì hedgehog äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ îïóõîëè ïðè ÄÐÆ. Àìïëèôèêàöèÿ ãåíà FGFR2
íåäàâíî áûëà àññîöèèðîâàíà ñ ìåòàñòàçèðîâàíèåì è ïëîõèì

ïðîãíîçîì. Ýòîò ãåí èçó÷àåòñÿ â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêîé ìè-
øåíè íîâîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Îäíàêî ÷àñòîòà ïîâû-
øåííîé ýêñïðåññèè FGFR2 ñîñòàâèëà òîëüêî 5%, ÷òî ñîîòâåò-
ñòâóåò èçó÷åííîé â äðóãèõ ðàáîòàõ ÷àñòîòå åãî àìïëèôèêàöèè
ïðè ÐÆ. Íåîáõîäèìîñòü èññëåäîâàíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ Ki67 è
PCNA äèêòóåò ïðîòèâîðå÷èâàÿ èíôîðìàöèÿ îá èõ çíà÷åíèè
â êà÷åñòâå ïðîãíîñòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ïðè ÐÆ. ×àñòîòà èõ ïî-
âûøåííîé ýêñïðåññèè ïðè ÄÐÆ ñîñòàâèëà 20% è 10%, ñîîòâåò-
ñòâåííî. Èíòåðåñíî, ÷òî ñëó÷àè ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè
PCNA ñîâïàëè ñ ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé Ki67.

Ôàðìàêîãåíåòè÷åñêàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè
è áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ àíòèïñèõîòèêîâ
íà îñíîâå ïàðàìåòðîâ
äîôàìèíåðãè÷åñêîé íåéðîòðàíñìèññèè

Êèðíè÷íàÿ Ê.À., Èâàùåíêî Ä.Â., Ñîñèí Ä.Í.,

Òàðàñêèíà À.Å., Èâàíîâ Ì.Â.,

Íàñûðîâà Ð.Ô., Êðóïèöêèé Å.Ì.

ÔÃÁÓ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé ïñèõî-
íåâðîëîãè÷åñêèé èíñòèòóò èì. Â.Ì. Áåõòåðåâà» Ìèíçäðàâà Ðîñ-
ñèè, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Àíòèïñèõîòèêè — îñíîâíûå ïðåïàðàòû, èñïîëüçóåìûå ïðè
ëå÷åíèè ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ. Èíäèâèäóàëüíûå ïàðàìåò-
ðû äîôàìèíåðãè÷åñêîé íåéðîòðàíñìèññèè ñ÷èòàþòñÿ ïåðñïåê-
òèâíûìè áèîìàðê¸ðàìè ïðè ïåðñîíàëèçàöèè àíòèïñèõîòè÷å-
ñêîé òåðàïèè. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ ðåöåïòîðîâ
äîôàìèíà DRD2 è DRD4, à òàêæå òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ
è áåëêîâ-ïåðåíîñ÷èêîâ íåéðîìåäèàòîðà, àññîöèèðîâàíû ñ ýô-
ôåêòèâíîñòüþ è áåçîïàñíîñòüþ àíòèïñèõîòèêîâ. Íî ó÷¸ò òîëü-
êî ãåíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ íå ñ÷èòàåòñÿ äîñòàòî÷íûì äëÿ
ïðîãíîçà. Ïðèæèçíåííàÿ ôåíîòèïè÷åñêàÿ îöåíêà êà÷åñòâåí-
íûõ è êîëè÷åñòâåííûõ èçìåíåíèé äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
ïîä âîçäåéñòâèåì íåéðîëåïòèêîâ âîçìîæíà ïðè ïîìîùè ëèì-
ôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Ëèìôîöèòàðíûå êëåòêè
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé óäîáíûé îáúåêò èññëåäîâàíèÿ:
óïðîù¸ííóþ ìîäåëü äîôàìèíåðãè÷åñêîãî íåéðîíà, îíè ñàìî-
ñòîÿòåëüíî ñèíòåçèðóþò äîôàìèí, è ñîäåðæàò íà ñâîåé ïîâåðõ-
íîñòè îñíîâíûå êëàññû äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Ýêñïðåññèÿ
ãåíîâ, êîäèðóþùèõ êëþ÷åâûå áåëêè äîôàìèíåðãè÷åñêîé íåé-
ðîòðàíñìèññèè ïåðèôåðè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ, êîððåëèðóåò
ñ ýêñïðåññèåé ýòèõ ãåíîâ â íåéðîíàõ ãîëîâíîãî ìîçãà. Òàêèì
îáðàçîì, îáìåí äîôàìèíà â ëèìôîöèòàõ îòðàæàåò îñîáåííîñòè
äîôàìèíåðãè÷åñêîé íåéðîòðàíñìèññèè âñåãî îðãàíèçìà. Ìî-
äåëü, ó÷èòûâàþùàÿ êàê ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ, òàê è ýêñïðåñ-
ñèþ ìÐÍÊ áåëêîâ-ïåðåíîñ÷èêîâ, òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòî-
ðîâ è ðåöåïòîðîâ äîôàìèíà, ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì èíñòðó-
ìåíòîì ïåðñîíàëèçàöèè ïîäáîðà àíòèïñèõîòèêîâ.

Â ðàìêàõ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ïëàíèðóåòñÿ ðàçðàáîòêà áèî-
ëîãè÷åñêîé ëèìôîöèòàðíîé ìîäåëè, ïîçâîëÿþùåé ïðîãíîçèðî-
âàòü ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü àíòèïñèõîòè÷åñêîé òåðàïèè
øèçîôðåíèè íà îñíîâå èíäèâèäóàëüíûõ ôåíîòèïè÷åñêèõ è ãåíî-
òèïè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ äîôàìèíåðãè÷åñêîé íåéðîòðàíñìèññèè.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü ôîíäó ÐÍÔ (ãðàíò
¹14-15-00904 «Àíòèïñèõîòè÷åñêèå ñðåäñòâà: ðàçðàáîòêà ïåðñî-
íèôèöèðîâàííûõ ïîäõîäîâ ê òåðàïèè íà îñíîâå èíäèâèäóàëüíûõ
îñîáåííîñòåé ðåöåïòîðíîé íåéðîòðàíñìèññèè ëèìôîöèòîâ»), ôè-
íàíñèðóþùåìó ïðîâåäåíèå äàííîãî èññëåäîâàíèÿ

Ãåíåòè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü ñðåäè ïàöèåíòîâ
ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè ÑÄ22q11.2

Êîçëîâà Þ.Î., Çàáíåíêîâà Â.Â.,

Àíòîíåíêî Â.Ã., Øèëîâà Í.Â.

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå íàó÷íîå ó÷ðåæäåíèå
«Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», Ìîñêâà, Ðîññèéñêàÿ Ôå-
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Ôåíîòèïè÷åñêèå îñîáåííîñòè, õàðàêòåðíûå äëÿ ñèíäðîìà
äåëåöèè 22q11.2(ÑÄ22q11.2), ïåðåêðûâàþòñÿ ñî ñïåêòðàìè êëè-
íè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé äðóãèõ ñèíäðîìîâ. Â âûáîðêå èç 140 íà-
áëþäåíèé ïàöèåíòîâ ñ íàëè÷èåì ìàíèôåñòèðóþùèõ ïðèçíà-
êîâ ÑÄ22q11.2 ïðîâåäåíî öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå
GTG-ìåòîäîì. Â òð¸õ íàáëþäåíèÿõ äèàãíîñòèðîâàíû õðîìî-
ñîìíûå àáåððàöèè (ÕÀ): ìîçàèöèçì ïî ïîëîâûì õðîìîñîìàì
— mos45,X[42]/47,XXX[8]; òåòðàñîìèÿ ïî õðîìîñîìå Õ —
48,XXXX è ÷àñòè÷íàÿ òðèñîìèÿ äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 8
â ðåçóëüòàòå ñåãðåãàöèè ìàòåðèíñêîé òðàíñëîêàöèè —
46,XY,der(4)t(4;8)(q35;q22)mat. Ïàöèåíòàì ñ íîðìàëüíûì êàðè-
îòèïîì, îïðåäåë¸ííûì GTG-ìåòîäîì, ïðîâåäåíî ìîëåêóëÿð-
íî-öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñ ÄÍÊ-çîíäîì
TUPLE1/ARSA (Abbott Molecular), ÷òî ïîçâîëèëî îáíàðóæèòü
äåëåöèþ 22q11.2 â 43 èç 137 íàáëþäåíèé (31%). Íà ñåãîäíÿø-
íèé äåíü FISH-ìåòîä ÿâëÿåòñÿ ñàìûì äîñòóïíûì äëÿ èäåíòè-
ôèêàöèè äåëåöèè 22q11.2 è ïðèìåíèì íàèáîëåå ÷àñòî, îäíàêî
îí íå ïîçâîëÿåò âûÿâèòü àòèïè÷íûå äåëåöèè è îöåíèòü ðàçìåð
äåëåöèè. Ñ öåëüþ óëó÷øåíèÿ äèàãíîñòèêè ÑÄ22q11.2, ïîèñêà
âîçìîæíûõ äðóãèõ ÕÀ, êîòîðûå ìîãëè áû îáóñëîâëèâàòü ðàçâè-
òèå ñõîæåãî ôåíîòèïà ïðè îòñóòñòâèè äåëåöèè 22q11.2, à òàêæå
äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðàçìåðà âûÿâëåííîé ñ ïîìîùüþ FISH-àíàëè-
çà äåëåöèè â 77 íàáëþäåíèÿõ ïðîâåäåíà ìóëüòèïëåêñíàÿ ïðî-
áà-çàâèñèìàÿ ëèãàçíàÿ ðåàêöèÿ ñ ïîñëåäóþùåé àìïëèôèêà-
öèåé (MLPA). Ñðåäè ýòèõ 77 îáðàçöîâ âûÿâëåíû ñëó÷àè êàê
ñ äåëåöèåé 22q11.2 (n = 28), òàê è áåç íå¸ (n = 49). Ñðåäè 28 íà-
áëþäåíèé, ãäå äåëåöèÿ ïîäòâåðæäåíà è èçìåðåíà ìåòîäîì
MLPA, â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ — â 22 íàáëþäå-
íèÿõ (79%), å¸ ðàçìåð ñîñòàâëÿë 3 ìëí ï.í. (ëîêóñ
LRC22-A-B-C). Â 4 íàáëþäåíèÿõ (14%) äåëåöèÿ çàòðàãèâàëà
ðåãèîí LRC22-A-B è ñîñòàâëÿëà 2 ìëí ï.í., è â åäèíè÷íûõ ñëó-
÷àÿõ (ïî 3,5%) âñòðåòèëàñü äåëåöèÿ ðàçìåðîì â 3,5 ìëí ï.í. (ëî-
êóñ LRC22-A-B-C-D), è äåëåöèÿ ðàçìåðîì â 1,5 ìëí ï.í. (ëîêóñ
LRC22-A). Ìåòîä MLPA ïðè èñïîëüçîâàíèè íàáîðà P250-B1
DiGeorge Syndrome (MRC-Holland) ïîçâîëÿåò â îäíîé ðåàêöèè
íå òîëüêî âûÿâèòü äåëåöèþ, îïðåäåëèòü å¸ ðàçìåð, íî è èññëå-
äîâàòü ëîêóñû äðóãèõ õðîìîñîì, àáåððàöèè â êîòîðûõ ñïîñîá-
íû âûçûâàòü ñõîäíûå ñ ÑÄ22q11.2 êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ.
Ðåçóëüòàòû äèàãíîñòèêè äåëåöèè 22q11.2 ìåòîäîì MLPA ïîë-
íîñòüþ ñîâïàëè ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè ïðè FISH-èñ-
ñëåäîâàíèè, è ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü ðàçìåðû âñåõ âûÿâëåííûõ
äåëåöèé. Ïðè äàëüíåéøèõ ìîëåêóëÿðíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïàöè-
åíòîâ èç ãðóïïû áåç äåëåöèè 22q11.2 è ñ íîðìàëüíûì êàðèîòè-
ïîì ó äâóõ ïàöèåíòîâ âûÿâëåí ñèíäðîì Ñìèò—Ìàãåíèñ è ó îä-
íîãî ïàöèåíòà — ñèíäðîì Àëàæèëÿ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ñâèäåòåëüñòâóþò î íåâîçìîæíîñòè òî÷íîé ïîñòàíîâêè äèàãíîçà
ÑÄ22q11.2, îñíîâàííîãî òîëüêî íà ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðîÿâëå-
íèÿõ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ñèíäðîìà.

Õàðàêòåðèñòèêà ãåíîòèïîâ CFTR
ïðè ÷àñòûõ ôåíîòèïàõ ìóêîâèñöèäîçà
ó äåòåé ìîñêîâñêîé ïîïóëÿöèè

Êîíäðàòüåâà Å.È., Êàïðàíîâ Í.È., Ïåòðîâà Í.Â.,

Øåðìàí Â.Ä., Âîðîíêîâà À.Þ., Íèêîíîâà Â.Ñ.,

Øàáàëîâà Ë.À., Íîâîñåëîâà Î.Ã.

ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Öåëü: íà îñíîâàíèè àíàëèçà ðåãèñòðà 2012 ãîäà áîëüíûõ
ìóêîâèñöèäîçîì (ÌÂ) äåòåé è ïîäðîñòêîâ Ìîñêîâñêîãî ðåãèî-
íà (292 ïàöèåíòà) îïèñàòü ãåíîòèïû ãåíà CFTR ïðè ðàçëè÷íûõ
ôåíîòèïàõ çàáîëåâàíèÿ.

Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ — äàííûå ïàöèåíòîâ ðåãèñòðà ÌÂ
Ìîñêîâñêîãî ðåãèîíà (2012 ã.), çàïîëíåííîãî ñîãëàñíî ðåêî-
ìåíäàöèÿì Åâðîïåéñêîãî ðåãèñòðà (ECFSPR). Â ðåãèñòð âêëþ-
÷åíî 292 ðåáåíêà. Ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå â ÔÃÁÍÓ

«ÌÃÍÖ» ïðîâåäåíî 273 áîëüíûì, íå áûëî ïðîâåäåíî 19 äåòÿì,
÷òî ñîñòàâèëî 6,5%.

Â ãðóïïå ñ íîðìàëüíîé ôóíêöèåé ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû
(ôåêàëüíàÿ ýëàñòàçà 1 <200 ìêã/êã) çàðåãèñòðèðîâàíî 42 ïàöè-
åíòà (21,3%). Ñàìûå ÷àñòûå ãåíîòèïû: F508del/Unknown
(32,5%), CFTRdele2,3/Unknown (10%), F508del/3849+10kbC->T
(10%), F508del/2789+5G>A (5%), W1282X/3849+10kbC->T
(5%), 1677delTA â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè (5%). Ñíèæåíèå
èíäåêñà ìàññû òåëà íèæå 25 ïåðöåíòèëüíîãî ðÿäà, áûëî çàðå-
ãèñòðèðîâàíî â 90 ñëó÷àÿõ (39,47% îò ÷èñëà îáñëåäîâàííûõ).
Ñàìûå ÷àñòûå ãåíîòèïû: F508del/F508del (38,8%), F508del/Un-
known (12,9%). Íàçàëüíûå ïîëèïû âûÿâëåíû â 41 ñëó÷àå (14%),
íàèáîëåå ÷àñòûå ãåíîòèïû áîëüíûõ: F508del/F508del (47,5%),
F508del/CFTRdele2,3 (15%), F508del/Unknown (10%). Ìåêîíè-
åâûé èëåóñ â àíàìíåçå çàðåãèñòðèðîâàí â 30 ñëó÷àÿõ (10,3%),
÷àñòûå ãåíîòèïû: F508del/F508del (43,3%), F508del/Unknown
(10%), CFTRdele2,3/Unknown (10%). Öèððîç ïå÷åíè âûÿâëåí
â 24 ñëó÷àÿõ (8,2%), ïðåîáëàäàëè ãåíîòèïû: F508del/F508del
(37,5%), F508del/CFTRdele2,3 (12,5%). Ñèíäðîì ïñåâäî-Áàðò-
òåðà áûë äèàãíîñòèðîâàí â 15 ñëó÷àÿõ (5,1%) ñ ãåíîòèïàìè:
F508del/F508del (15,4%), 1677delTA/1677delTA (15,4%). Íàèáî-
ëåå ÷àñòûìè àëëåÿìè ïðè õðîíè÷åñêîé èíôåêöèè Pseudomonas
àeruginosa (59 áîëüíûõ — 20,2%) áûëè: F508del — 56, 8%,
CFTRdele2,3 — 5,9%, W1282X — 3,4%, 1677delTA — 3,4%,
G542X — 2,5%, à ó ïàöèåíòîâ áåç õðîíè÷åñêîãî íîñèòåëüñòâà
Pseudomonas Aeruginosa (224 ïàöèåíòà, 76,7%) — F508del —
83,5%, CFTRdele2,3 — 13,9%, W1282X — 2,4%, 1677delTA —
1,4%, G542X — 1,4%. Burkhodelria cepacia âûäåëÿëàñü 9 ñëó÷àÿõ
(3,0%), íàèáîëåå ÷àñòûé ãåíîòèï: F508del/F508del — 77,8%.
Stenotrophomonas maltophilia âûäåëåíà â 14 ñëó÷àÿõ (4,8%).
Íàèáîëåå ÷àñòûå ãåíîòèïû: F508del/F508del (27,2%),
F508del/W1282X (27,2%). Íåôåðìåíòèðóþùàÿ ãðàìì-îòðèöà-
òåëüíàÿ ôëîðà áûëà îáíàðóæåíà â 20 ñëó÷àÿõ (6,8%), ãåíîòèïû:
F508del/F508del (44,4%), CFTRdele2,3/Unknown (13,3%).

Âûÿâëåíû îñîáåííîñòè ãåíîòèï—ôåíîòèï äëÿ ïîïóëÿöèè
ìîñêîâñêîãî ðåãèîíà.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç öåëèàêèè
â Ðåñïóáëèêå Ñàõà (ßêóòèÿ) íà îñíîâå òèïèðîâàíèÿ
ãåíîâ HLA II êëàññà — DRB1, DQA1, DQB1

Êóðòàíîâ Õ.À.1, Äàíèëîâà À.Ë.1,

Ãåðàñèìîâà Â.Â.2, Ìàêñèìîâà Í.Ð.2

1 ÔÃÓ ßÍÖ ÊÌÏ ÔÀÍÎ, ã.ßêóòñê, hariton_kurtanov@mail.ru
2 ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ ÑÂÔÓ èì. Ì.Ê. Àììîñîâà, ã.ßêóòñê

Öåëèàêèÿ — ýòî ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííàÿ, àóòîèì-
ìóííàÿ ýíòåðîïàòèÿ èíäóöèðîâàííàÿ ãëþòåíîì, áåëêîâîé ÷à-
ñòüþ çëàêîâûõ. Îíà ïðèâîäèò ê õðîíè÷åñêîìó âîñïàëåíèþ òîí-
êîé êèøêè, àòðîôèè âîðñèí, ñ ÷àñòûì ðàçâèòèåì ñèíäðîìà
ìàëüàáñîðáöèè è ïîñòåïåííûì âîâëå÷åíèåì â ïàòîëîãè÷åñêèé
ïðîöåññ ìíîãèõ îðãàíîâ è ñèñòåì. Îäíà èç ïðè÷èí ðàçâèòèÿ çà-
áîëåâàíèÿ ñâÿçàíà ñ íàëè÷èåì ãåíîâ HLA-DQ2 (À1*0501 è
Â1*0201), êîòîðûå âûÿâëÿþò ó 90—95% áîëüíûõ è HLA DQ-8
(A1*03 è B1*0302), êîòîðûå âûÿâëÿþò ó 5—10% áîëüíûõ. Íî
íàëè÷èå ýòèõ ãåíîâ íå îáÿçàòåëüíî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ öåëè-
àêèè; èìååò ìåñòî íàëè÷èå íå-HLA ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ôîð-
ìèðîâàíèè ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê öåëèàêèè [Louka, Sollid,
2003; Ludvig et al., 2005]. Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿëñÿ ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ãàïëîòèïè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ öåëè-
àêèè íà îñíîâå òèïèðîâàíèÿ ãåíîâ HLA êëàññà II (DRB1,
DQA1, DQB1). Áûëî èññëåäîâàíî 37 ïàöèåíòîâ ñ íàïðàâèòåëü-
íûì äèàãíîçîì öåëèàêèÿ èëè ñ ïîäîçðåíèåì íà öåëèàêèþ
â âîçðàñòå îò 8 ìåñÿöåâ äî 18 ëåò. Âûäåëåíèå ÄÍÊ ïðîâîäèëîñü
ñ ïîìîùüþ íàáîðà äëÿ âûäåëåíèÿ ÄÍÊ Extra — Gene I, ïðîãå-
íîòèïèðîâàíèå ãåíîâ DRB1, DQA1 è DQB1 — íàáîðîì äëÿ ãèñ-
òîòèïèðîâàíèÿ HLA àëëåëåé HISTO TYPE SSP (BAG Health
Care GmbH, Ãåðìàíèÿ).
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Â ðåçóëüòàòå ãåíîòèïèðîâàíèÿ ó 17 áûëè îáíàðóæåíû ãàï-
ëîòèïû, àññîöèèðîâàííûå ñ öåëèàêèåé. DQ2 òèï ïðåäñòàâëåí
3 ãàïëîòèïàìè, à DQ8 òèï 1 ãàïëîòèïîì. Îáíàðóæåíà âûñîêàÿ
÷àñòîòà íîñèòåëüñòâà ãàïëîòèïà DRB1*04 — DQA1*03:01 —
DQB1*03:02 (DQ8 òèï) ó ÿêóòîâ (31,1%) ïî ñðàâíåíèþ ñ ðóññêè-
ìè (11,6%) è ñ ðàíåå ïðîâîäèâøèìèñÿ èññëåäîâàíèÿìè
(5—10%). Òðîå áîëüíûõ (ÿêóòû — 2 ÷åë., ðóññêèå — 1 ÷åë.) ÿâ-
ëÿþòñÿ íîñèòåëÿìè ñðàçó äâóõ ãàïëîòèïîâ àññîöèèðîâàííûõ
ñ öåëèàêèåé. Ïåðâûé ÷åëîâåê (ÿêóò) èìååò ãàïëîòèïû DRB1*04
— DQA1*03:01 — DQB1*03:02 è DRB1*07 — DQA1*02:01 —
DQB1*02:02, îòíîñÿùèåñÿ ê DQ8 òèïó è DQ2 òèïó, ñîîòâåòñò-
âåííî. Âòîðîé ÷åëîâåê (ÿêóò) — DRB1*03 — DQA1*05:01 —
DQB1*02:01 è DRB1*07 — DQA1*02:01 — DQB1*02:02 (îáà ãàï-
ëîòèïà DQ2 òèï), à òðåòèé (ðóññêèé) — DRB1*04 — DQA1*03:01
— DQB1*03:02 è DRB1*03 — DQA1*05:01 — DQB1*02:01 (DQ8
òèï è DQ2 òèï ñîîòâåòñòâåííî). Ïîñëåäíèé áîëüíîé, èìåþ-
ùèé ñðàçó äâà ãàïëîòèïà DQ8 è DQ2 òèï, èìååò î÷åíü âûñîêèé
ðèñê öåëèàêèè.

Òàêèì îáðàçîì, òðåáóåòñÿ äàëüíåéøåå ïîïóëÿöèîííî-ãåíå-
òè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïî ãåíàì HLA (II êëàññ) DRB1 — DQA1
— DQB1.

Ñöåïëåíèå ìóòàöèè F508del ãåíà CFTR ñ 9T-àëëåëåì
èíòðîíà 8 è ìèêðîñàòåëëèòíûìè ìàðê¸ðàìè

Ìàðêîâà Å.Â., Òàòàðó Ä.À., Ïðåäà Î.Ã., Ñâåòëàêîâ À.Â.

ÎÎÎ «Êðàñíîÿðñêèé öåíòð ðåïðîäóêòèâíîé ìåäèöèíû», 660037,
ã.Êðàñíîÿðñê, óë. Êîëîìåíñêàÿ, 26; genlab@artmedgroup.ru

Ìóòàöèÿ F508del ÿâëÿåòñÿ ñàìîé ÷àñòîé ìóòàöèåé ãåíà
CFTR è îñíîâíîé ïðè÷èíîé ìóêîâèñöèäîçà (ÌÂ) âî âñåõ ïîïó-
ëÿöèÿõ. Èññëåäîâàíèå âíóòðè- è âíåãåíííûõ ïîëèìîðôíûõ
ìàðêåðîâ ÌÂ âûÿâëÿåò ñöåïëåíèå F508del ñ îòäåëüíûìè àëëå-
ëÿìè (èíòðîíîâ 6 è 8) è àññîöèàöèþ ñ îïðåäåëåííûì ãàïëîòè-
ïîì (Èâàùåíêî, Áàðàíîâ, 2002). Ïðåèìïëàíòàöèîííàÿ äèàãíî-
ñòèêà ÌÂ òðåáóåò ðàñøèðåííîé ïàíåëè èíôîðìàòèâíûõ ïîëè-
ìîðôíûõ ìàðêåðîâ è ìîæåò âûÿâèòü äîïîëíèòåëüíûå ñâåäåíèÿ
î ñòðóêòóðå ãåíåòè÷åñêîãî ëîêóñà ñ ìóòàöèåé F508del.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûë àíàëèç ïîëèÒ-ïîëèìîðôèçìà èí-
òðîíà 8 ó ëèö ñ ìóòàöèåé F508del è àíàëèç ìèêðîñàòåëëèòíûõ
ìàðêåðîâ F508del-íåñóùèõ õðîìîñîì.

Àíàëèç ìóòàöèè F508del è ïîëèÒ-ïîëèìîðôèçìà èíòðîíà 8
ãåíà CFTR áûë âûïîëíåí íà îáðàçöàõ ÄÍÊ 1807 ëèö, ïðîõî-
äèâøèõ îáñëåäîâàíèå â Êðàñíîÿðñêîì öåíòðå â îòíîøåíèè ìó-
òàöèé ãåíà CFTR èëè êîñâåííûõ ìàðêåðîâ ÌÂ; STR-ãàïëîòè-
ïèðîâàíèå — íà îáðàçöàõ ÄÍÊ 15 ÿäåðíûõ ñåìåé ñ ÌÂ. Ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü ìåòîäîì
ÏÖÐ ñ äåòåêöèåé ðàçìåðîâ ôðàãìåíòîâ ìåòîäîì êàïèëëÿðíîãî
ýëåêòðîôîðåçà íà ãåíåòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå.

Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ ïî ïîëèÒ-ïîëèìîðôèçìó èíòðî-
íà 8 ñðåäè îáñëåäîâàííûõ ëèö áåç ìóòàöèè F508del (N = 1684)
íå îòëè÷àëîñü îò ðàñïðåäåëåíèÿ Õàðäè—Âàéíáåðãà è äîñòîâåð-
íî îòëè÷àëîñü îò ãåíîòèïîâ ñ ìóòàöèåé F508del (ð<0,001). Òàê,
9T IVS8 ïðèñóòñòâîâàë â 100% ãåíîòèïîâ, íåñóùèõ F508del:
â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè ó ãîìîçèãîò ïî ìóòàöèè (N = 13) è
â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè ó íîñèòåëåé (N = 68). Ãàïëîòèïè-
ðîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî âñå F508del-õðîìîñîìû (N = 20) â ñðàâ-
íåíèè ñ íîðìàëüíûìè õðîìîñîìàìè (N = 46) èìåëè îäèí è òîò
æå ãàïëîòèï ïî 9Ò-àëëåëþ IVS8, ìèêðîñàòòåëèòàì IVS1èIVS6 è
íåðàâíîâåñíîñòü ïî ñöåïëåíèþ ñ îïðåäåëåííûìè àëëåëÿìè
D7S677, IVS8(GT) è IVS17(CA). Âíåãåííûå STR-ìàðêåðû, ëîêà-
ëèçîâàííûå íà ðàññòîÿíèè 1,2—1,5 ìëí ï.í., áûëè áîëåå âàðèà-
áåëüíû. Òàêèì îáðàçîì, ëèöà ñ ìóòàöèåé F508del èìåþò îæèäà-
åìûé ãåíîòèï â îòíîøåíèè ðÿäà ïîëèìîðôíûõ ìèêðîñàòåë-
ëèòíûõ ìàðêåðîâ, ÷òî ìîæåò áûòü ïîëåçíî äëÿ ïðîâåäåíèÿ äî-
ðîäîâîé äèàãíîñòèêè ÌÂ è äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé
CFTR-ëîêóñà.

Ïîëèìîðôèçì ãåíîâ IL10, NQO1 è MDM2
ó áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ëèìôîëåéêîçîì (ÕËË)

Îâñåïÿí Â.À., Øóáåíêèíà À.À., Çîòèíà Å.Í.

ÔÃÁÓÍ «Êèðîâñêèé ÍÈÈ ãåìàòîëîãèè è ïåðåëèâàíèÿ êðîâè
ÔÌÁÀ», ã.Êèðîâ, 610027, óë. Êðàñíîàðìåéñêàÿ, 72,
vovsepyan@mail.ru

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå âîçìîæ-
íîé àññîöèàöèè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ èíòåðëåéêèíà
10 (IL10, rs1800896, -1082G>A), NAD(P)H: õèíîíîêñèäî-ðåäóê-
òàçû 1 (NQO1, rs1800566, 609C>T) è îíêîáåëêà mdm2 (îò àíãë.
murine double minute 2 gene — MDM2, rs2279744, 309T>G) c ðèñ-
êîì ðàçâèòèåì ÕËË è ñî ñòàäèÿìè çàáîëåâàíèÿ â ìîìåíò ïî-
ñòàíîâêè äèàãíîçà ñðåäè æèòåëåé Âÿòñêîãî ðåãèîíà ðóññêîé ýò-
íè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè.

Â èññëåäîâàíèå áûëà âêëþ÷åíà ãåíîìíàÿ ÄÍÊ 231 ýòíè÷å-
ñêè ðóññêîãî áîëüíîãî ÕËË â âîçðàñòå îò 33 äî 83 ëåò (ìåäèàíà
âîçðàñòà — 63 ãîäà) è ñ ñîîòíîøåíèåì ìóæ÷èí è æåíùèí â ìî-
ìåíò ïîñòàíîâêè äèàãíîçà, ðàâíûì 1,47:1. Äèàãíîç ÕËË óñòà-
íàâëèâàëñÿ íà îñíîâàíèè ñòàíäàðòíûõ ãåìàòîëîãè÷åñêèõ è èì-
ìóíîëîãè÷åñêèõ êðèòåðèåâ. Ñòàäèðîâàíèå áîëåçíè ó ïàöèåíòîâ
ïðîâîäèëîñü ñîãëàñíî ñòðàòèôèêàöèîííîé ñèñòåìå Binet J.L.,
âêëþ÷àþùåé ñòàäèþ A (113 áîëüíûõ), ñòàäèþ B (88 áîëüíûõ) è
ñòàäèþ (30 áîëüíûõ). Ïðè ïðîâåäåíèè àññîöèàòèâíîãî àíàëèçà
ñòàäèè B è C îáúåäèíåíû â îòäåëüíóþ ãðóïïó. Ãåíîìíóþ ÄÍÊ
âûäåëÿëè èç öåëüíîé êðîâè áîëüíûõ ïîñðåäñòâîì ñòàíäàðòíîé
ôåíîëüíî-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè. Èññëåäîâàíèå îäíîíóê-
ëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ -1082G>A, 609C>T è 309T>G ñîîò-
âåòñòâåííî ãåíîâ IL10, NQO1 è MDM2 ïðîâîäèëè ìåòîäîì àë-
ëåëü-ñïåöèôè÷åñêîé ÏÖÐ. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè îá-
ðàçöû ÄÍÊ êðîâè 314 çäîðîâûõ íåðîäñòâåííûõ æèòåëåé ã.Êè-
ðîâà è Êèðîâñêîé îáëàñòè, ñîïîñòàâèìûõ ïî ïîëó, âîçðàñòó è
ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè ñ èññëåäóåìîé ãðóïïîé.

Îáíàðóæåíà àññîöèàöèÿ àëëåëÿ -1082A è -1082A-ãåíîòèïîâ
(-1082AA/-1082AG) ãåíà IL10 ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÕËË
(OR = 1,39, 95%CI = 1,09—1,78 è OR = 1,66,
95%CI = 1,09—2,54, ñîîòâåòñòâåííî). Êðîìå òîãî, âûÿâëåíî,
÷òî ãåíîòèï -1082AA ïî ñðàâíåíèþ ñ íîñèòåëÿìè -1082G-ãåíî-
òèïîâ (-1082AG/-1082GG) ïîâûøàåò ðèñê ìàíèôåñòàöèè çàáî-
ëåâàíèÿ íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ â ìîìåíò ïîñòàíîâêè äèàãíîçà
(OR = 1,89, 95% CI = 1,10—3,26). Â òî æå âðåìÿ íå áûëî âûÿâ-
ëåíî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè
ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ NQO1 è MDM2 ìåæäó áîëüíû-
ìè è çäîðîâûìè ëèöàìè, à òàêæå ìåæäó ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ,
ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ñòàäèÿì.

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé
óñòàíîâëåíà âîçìîæíàÿ àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôèçìà ãåíà IL10
ñ ïàòîãåíåçîì ÕËË.

Îñîáåííîñòè ðàñïðîñòðàí¸ííñòè ìóòàöèè F508del
â ãåíå CFTR ó áîëüíûõ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

Ïåòðîâà Í.Â.1, Êàïðàíîâ Í.È.1, Êðàñîâñêèé Ñ.À.2,

×åðíÿê À.Â.2, Êîíäðàòüåâà Å.È.1, Àìåëèíà Å.Ë.2,

Êàøèðñêàÿ Í.Þ.1, Íèêîíîâà Â.Ñ.1, Øåðìàí Â.Ä.1,3,

Âîðîíêîâà À.Þ.1, Øàáàëîâà Ë.À.1, Ïðîòàñîâà Ò.À.3,

Íàçàðåíêî Ë.Ï.3, Ðîìàíåíêî Í.È.3, Àøåðîâà È.Ê.3,

Õà÷èÿí Ì.Ì.3, Áðèñèí Â.Þ.3, Ãîëóáöîâà Î.È.3,

Èëüåíêîâà Í.À.3, Ñàôîíîâà Ò.È.3, Áîéöîâà Å.Â.3,

Óñïåíñêàÿ È.Ä.3, Ìåðçëîâà Í.Á.3, Ñåðãèåíêî Ä.Ô.3,

Ñêà÷êîâà Ì.À.3, Âàñèëüåâà Ò.Ã.3, Âîðîíèí Ñ.Â.3,

Êîçûðåâà Ë.Ñ.3, Áàéêîâà Ã.Â.3, Ãîðèíîâà Þ.Â.3

1 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», Ìîñêâà, Ðîñ-
ñèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ
2 ÍÈÈ ïóëüìîíîëîãèè ÔÌÁÀ, Ìîñêâà, Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ
3 Öåíòðû ìóêîâèñöèäîçà, Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ
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Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííîé ñðåäè áîëüíûõ ìóêîâèñöèäî-
çîì (ÌÂ) ÿâëÿåòñÿ ìóòàöèÿ F508del, îáíàðóæèâàåìàÿ â áîëåå
65% âñåõ àëëåëåé ãåíà CFTR ó áîëüíûõ. ×àñòîòà ÌÂ çíà÷èòåëü-
íî âàðüèðóåò â çàâèñèìîñòè îò ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè
è/èëè ãåîãðàôè÷åñêîé çîíû è êîëåáëåòñÿ îò 1:600 (Áðåòàíü,
Ôðàíöèÿ) äî 1 : 400 000 (ñòðàíû Þãî-Âîñòî÷íîé Àçèè). Ïî
äàííûì ðåãèñòðîâ Åâðîïû ðàñïðîñòðàíåííîñòü ìóòàöèè
F508del ñíèæàåòñÿ ñ ñåâåðî-âîñòîêà ê þãî-çàïàäó

Öåëü: îïðåäåëèòü ðàñïðîñòðàíåííîñòü ìóòàöèè F508del ãåíà
CFTR â ðåãèîíàõ Ðîññèéñêîé ôåäåðàöèè.

Ïðîâåäåíî ãåíåòè÷åñêèå îáñëåäîâàíèå ó 942 áîëüíûõ
(91,8% îò îáùåãî ÷èñëà) èç 1 026 ïàöèåíòîâ ñ ÌÂ èç 16 ðåãèî-
íîâ — ñóáúåêòîâ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è ã.Íîâîñèáèðñêà (ïî
äàííûì íàöèîíàëüíîãî ðåãèñòðà ÐÔ, 2011 ã.).

Îáùàÿ ñóììàðíàÿ ÷àñòîòà èäåíòèôèöèðîâàííûõ àëëåëåé ñî-
ñòàâèëà 80,0%; â 20,0% ñëó÷àåâ ïàòîëîãè÷åñêèé àëëåëü âûÿâèòü
íå óäàëîñü. Îáùàÿ àëëåëüíàÿ ÷àñòîòà ìóòàöèè F508del èçó÷àå-
ìûõ ðåãèîíîâ ÐÔ ñîñòàâèëà 52,79% è çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àëàñü
â ðåãèîíàõ. Â Ïåðìñêîì êðàå àëëåëüíàÿ ÷àñòîòà F508del áûëà ñà-
ìîé íèçêîé — 30,21%, â Ëåíèíãðàäñêîé îáëàñòè è Êðàñíîÿð-
ñêîì êðàå — ïî 71,05%, Àñòðàõàíñêîé îáëàñòè — 68,75%. Â ñà-
ìîì êðóïíîì ðåãèîíå — Ìîñêâå è îáëàñòè (öåíòðàëüíûé ðåãè-
îí) îíà ñîñòàâèëà 52,18%. Â 6 ðåãèîíàõ àëëåëüíàÿ ÷àñòîòà ìóòà-
öèè F508del ñîñòàâëÿåò áîëåå 60%, â 3 ñóáúåêòàõ ÐÔ — ìåíåå
40% (Ïåðìñêèé êðàé — 30, 21%, Ïðèìîðñêèé êðàé — 37,18%,
Ðåñïóáëèêà ×óâàøèÿ — 31,94%). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáó-
ñëîâëåíû áîëüøèì ðàçíîîáðàçèåì ïîïóëÿöèé, ïðîæèâàþùèõ
â ÐÔ è, âîçìîæíî, ãåîãðàôè÷åñêèì îñîáåííîñòÿìè.

Àëëåëüíàÿ ÷àñòîòà ìóòàöèè F508del ãåíà CFTR â ðåãèîíàõ
çíà÷èòåëüíî îòëè÷àåòñÿ, ñ òåíäåíöèåé ê ïîíèæåíèþ íà âîñòîê
è óâåëè÷åíèþ íà þã.

Èäåíòèôèêàöèÿ ãåíåòè÷åñêîé ïðè÷èíû
Õ-ñöåïëåííîé íå ïðîãðåññèðóþùåé
íàñëåäñòâåííîé ìîçæå÷êîâîé àòàêñèè
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëíîãåíîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ

Ïðîòàñîâà Ì.Ñ.1,2, Ãðèãîðåíêî À.Ï.1,2, Òÿæåëîâà Ò.Â.2,

Ãóñåâ Ô.Å.1,2, Àíäðååâà Ò.Â.1,2, Ðåøåòîâ Ä.À.1,2,

Êóçíåöîâà È.Ë.2, Êëþøíèêîâ Ñ.À.4,

Èëëàðèîøêèí Ñ.Í.4, Ðîãàåâ Å.È.1,2,3

1 Öåíòð íåéðîáèîëîãèè è íåéðîãåíåòèêè, Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå
áþäæåòíîå íàó÷íîå ó÷ðåæäåíèå «Ôåäåðàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé
öåíòð Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè Ñèáèðñêîãî îòäåëåíèÿ Ðîñ-
ñèéñêîé àêàäåìèè íàóê», Íîâîñèáèðñê, Ðîññèÿ
2 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå íàóêè Èíñòè-
òóò îáùåé ãåíåòèêè èì. Í.È. Âàâèëîâà Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê
3 Ìåäèöèíñêàÿ øêîëà Ìàññà÷óñåòñêîãî Óíèâåðñèòåòà, Âóñòåð, ÑØÀ
4 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå íàó÷íîå ó÷ðåæäåíèå «Íà-
ó÷íûé öåíòð íåâðîëîãèè» Ðîññèéñêîé àêàäåìèè ìåäèöèíñêèõ íàóê, Ìî-
ñêâà, Ðîññèÿ

Õ-ñöåïëåííàÿ íåïðîãðåññèðóþùàÿ íàñëåäñòâåííàÿ ìîçæå÷-
êîâàÿ àòàêñèÿ — ãåòåðîãåííîå çàáîëåâàíèå, îáóñëîâëåííîå ãè-
ïîïëàçèåé ìîçæå÷êà, âñòðå÷àþùååñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ó ìóæ-
÷èí è õàðàêòåðèçóþùååñÿ çàäåðæêîé ìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ è íà-
ðóøåíèåì êîîðäèíàöèè äâèæåíèé. Ìû ïðîâåëè ãåíåòè÷åñêèé
àíàëèç 13 èíäèâèäóóìîâ èç áîëüøîé ðîäîñëîâíîé èç Áóðÿòèè,
ðàíåå îïèñàííîé ãðóïïîé Ñ.Í. Èëëàðèîøêèíà. Â ðåçóëüòàòå
ïîëíîãåíîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ íà ïðèáîðå Illumina Hiseq 2000
ÄÍÊ ïàöèåíòà èç áóðÿòñêîé ðîäîñëîâíîé è ïîñëåäóþùåãî áèî-
èíôîðìàòè÷åñêîãî àíàëèçà îäíîíóêëåîòèäíûõ è ñòðóêòóðíûõ
ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ íà Õ-õðîìîñîìå áûëà îáíàðóæåíà ìó-
òàöèÿ, âåäóùàÿ ê çàìåíå Gly682Ser â ýâîëþöèîííî-êîíñåðâà-
òèâíîì ñàéòå ãåíà ABCB7, ó÷àñòâóþùåãî âî âêëþ÷åíèè æåëåçà
â ãåì. Òàêæå áûëà âûÿâëåíà äåëåöèÿ 41,4 ò.ï.í., çàòðàãèâàþùàÿ
ó÷àñòîê Õ-õðîìîñîìû, êîäèðóþùèé ïåðâûé ìåòàëë-ñâÿçûâàþ-
ùèé äîìåí â ãåíå òðàíñïîðòåðà ìåäè ATP7A. Îáå ìóòàöèè áûëè

ïîäòâåðæäåíû ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ è îòñóòñòâîâàëè
ó çäîðîâûõ ìóæ÷èí èç Áóðÿòñêîé ñåìüè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ãåíåòè÷åñêèé äåôåêò â ãåíå ABCB7
ãåíå ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ìîçæå÷êîâîé ïàòîëîãèè â áóðÿòñêîé
ðîäîñëîâíîé è ïîäòâåðæäàþò ãåíåòè÷åñêóþ ãåòåðîãåííîñòü äàí-
íîé ïàòîëîãèè. Ðîëü ñòðóêòóðíîãî âàðèàíòà â ãåíå ATP7A è ðåä-
êèõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ â ãåíàõ, èìåþùèõ ìîäèôèêàöèîí-
íûé ýôôåêò, îáñóæäàåòñÿ â êîíòåêñòå ôåíîìåíà êëèíè÷åñêîé
âàðèàáåëüíîñòè ìîíîãåííûõ çàáîëåâàíèé.

Äàííàÿ ðàáîòà áûëà ïîääåðæàíà Ïðàâèòåëüñòâîì Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè (¹14.B25.31.0033).

Ïåðâûå ðåçóëüòàòû ðàáîòû
öèòîãåíåòè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè â Ãîðîäñêîì
ãåìàòîëîãè÷åñêîì öåíòðå ã.Íîâîñèáèðñêà

Òàèðîâà Ñ.À., Ïîñïåëîâà Ò.È., Íå÷óíàåâà È.Í.,

Ëÿìêèíà À.Ñ., Êîâûíåâ È.Á., Ìåëüíè÷åíêî Å.Â., Ôåäü Ñ.Ñ.

ÃÁÓÇ ÍÑÎ Ãîðîäñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹2, Íîâîñèáèðñê
ÃÁÎÓ ÂÏÎ Íîâîñèáèðñêèé Ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíè-
âåðñèòåò ÌÇ ÐÔ
Íîâîñèáèðñê, 630051, óë. Ïîëçóíîâà, 21; tairova.sofia@yandex.ru

Ïðîâåäåíèå öèòîãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè è ìîíèòîðèíãà
íà ñîâðåìåííîì ýòàïå íåîáõîäèìî âñåì ïàöèåíòàì ãåìàòîëî-
ãè÷åñêîé êëèíèêè. Â 2013 ã. âïåðâûå â ðåãèîíå íà áàçå áþäæåò-
íîãî ó÷ðåæäåíèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ Ãîðîäñêîé êëèíè÷åñêîé
áîëüíèöû ¹2 ñîçäàíà öèòîãåíåòè÷åñêàÿ ëàáîðàòîðèÿ, ñïåöèà-
ëèçèðóþùàÿñÿ íà èññëåäîâàíèÿõ äëÿ îíêîãåìàòîëîãèè. Âíå-
äðåíû è óñïåøíî âûïîëíÿþòñÿ öèòîãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâà-
íèÿ äëÿ ïàöèåíòîâ ñ îïóõîëåâûìè çàáîëåâàíèÿìè êðîâè, â òîì
÷èñëå, ñ èñïîëüçîâàíèåì Â-ìèòîãåíîâ (äëÿ äèàãíîñòèêè ëèì-
ôîïðîëèôåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé). Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäÿòñÿ
â ðàìêàõ òåððèòîðèàëüíîé ïðîãðàììû ãîñóäàðñòâåííûõ ãàðàí-
òèé áåñïëàòíîãî îêàçàíèÿ ãðàæäàíàì ìåäèöèíñêîé ïîìîùè
â Íîâîñèáèðñêîé îáëàñòè. Âåä¸òñÿ ðàáîòà ïî âíåäðåíèþ ìîëå-
êóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (FISH).

Çà ãîä ðàáîòû âûïîëíåíî 155 öèòîãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé. Èç íèõ äëÿ ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì îñòðûé ëåéêîç — 20,
ñ àïëàñòè÷åñêîé àíåìèåé — 5, ñ ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèì ñèíä-
ðîìîì (ÌÄÑ) — 11, ñ ìèåëîïðîëèôåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿ-
ìè (ÌÏÇ) — 107, ñ ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè
(ËÏÇ) — 12. Íàêàïëèâàåòñÿ îïûò âûÿâëåíèÿ õðîìîñîìíûõ
àáåððàöèé ïðè ðàçëè÷íûõ âèäàõ ãåìîáëàñòîçîâ. Ïðè îñòðûõ
ëåéêîçàõ âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ â 65% ñëó÷àåâ, ïðè àïëàñòè÷å-
ñêîé àíåìèè — â 20%, ïðè ÌÄÑ — â 63,6%, ïðè ÌÏÇ —
â 35,5%, ïðè ËÏÇ — â 58,3%. Íå ïîëó÷åí êàðèîòèï â äâóõ ñëó-
÷àÿõ (ïðè àïëàñòè÷åñêîé àíåìèè è ïåðâè÷íîì ìèåëîôèáðîçå).
Ïåðâè÷íî ñ ïîäîçðåíèåì íà ÌÏÇ áûëî íàïðàâëåíî 22 ïàöèåí-
òà, Ph-ïîçèòèâíûé êëîí âûÿâëåí ó 14 (63,6%) áîëüíûõ, ÷òî ïî-
çâîëèëî ïîñòàâèòü èì äèàãíîç õðîíè÷åñêèé ìèåëîëåéêîç
(ÕÌË). Íåìàëîâàæíóþ ðîëü öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå
èãðàåò ó áîëüíûõ ÕÌË ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ,
÷òî ïîçâîëÿåò êîððåêòèðîâàòü â äàëüíåéøåì òåðàïèþ ó ïàöè-
åíòîâ. Òàê, èç 56 ÷åë., ñîñòîÿùèõ â ðåãèñòðå áîëüíûõ ÕÌË, íà-
õîäèâøèõñÿ â õðîíè÷åñêîé ñòàäèè, Ph-ïîçèòèâíûé êëîí îáíà-
ðóæåí ó 12 ïàöèåíòîâ (21,4%), ÷òî ïîñëóæèëî ïîâîäîì äëÿ êîð-
ðåêöèè äîçû ïðåïàðàòà; à ó 4 áîëüíûõ â ñòàäèè àêñåëåðàöèè è
áëàñòíîãî êðèçà Ph-ïîçèòèâíûé êëîí îïðåäåëÿëñÿ â 100% ñëó-
÷àåâ, ÷òî ïîòðåáîâàëî èçìåíåíèÿ òàêòèêè âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ.
Äîïîëíèòåëüíûå õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè (äîïîëíèòåëüíàÿ
Ph-õðîìîñîìà, èçîõðîìîñîìà 17, ñâåðõ÷èñëåííûå õðîìîñîìû 8
è 19, òðàíñëîêàöèè t(1;2)(p34;p11), t(7;11)(q22;p15)) îáíàðóæå-
íû ó îäíîãî ïåðâè÷íîãî ïàöèåíòà, ó äâóõ ïàöèåíòîâ â õðîíè÷å-
ñêîé ñòàäèè, ó îäíîãî ïàöèåíòà â ñòàäèè àêñåëåðàöèè è ó îäíî-
ãî â ñòàäèè áëàñòíîãî êðèçà. Ó îäíîãî áîëüíîãî â õðîíè÷åñêîé
ôàçå ÕÌË — âàðèàíòíàÿ òðàíñëîêàöèÿ t(1;9;22)(q21;q34;q11).
Íåîáõîäèìî äàëüíåéøåå îáåñïå÷åíèå ïðîâåäåíèÿ öèòîãåíåòè-
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÷åñêîé äèàãíîñòèêè ïàöèåíòàì ñ îíêîãåìàòîëîãè÷åñêèìè çà-
áîëåâàíèÿìè, à òàêæå ðàçâèòèå FISH-èññëåäîâàíèÿ ñ ðàñøèðå-
íèåì ñïåêòðà èñïîëüçóåìûõ ÄÍÊ-çîíäîâ.

Ïîèñê ìàðê¸ðîâ ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
ê îñòåîàðòðèòó ó æåíùèí ñ ôåíîòèïè÷åñêèìè
ïðèçíàêàìè äèñïëàçèè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè

Òþðèí À.Â.1,2, Õóñàèíîâà Ð.È.1,

Äàâëåòøèí Ð.À.2, Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.1

1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè ÓÍÖ ÐÀÍ,
Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ, 450000 Óôà, ïðîñï. Îêòÿáðÿ, 71,
Anton.bgmu@gmail.com
2 ÃÁÎÓ ÂÏÎ Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåð-
ñèòåò Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,
Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ, 450000 Óôà, óë. Ëåíèíà, 3

Ïðîâåäåíî èçó÷åíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs2228570
(ñ.2T/A/C/G, Met1Lys/Arg/Thr; FokI, rs10735810), rs1544410
(c.1024+283G>A; BsmI), rs7975232 (c.1025-49G>T, ÀðàI),
rs731236 (c.1056T>C, TaqI) ãåíà ðåöåïòîðà âèòàìèíà Ä (VDR),
rs63118460 (rs7963636, c.1528-108A>G), rs2276455 (27149C>T) ãå-
íà COL2A1, rs1799750 (3471delG) ãåíà MMP1, rs2252070
(4925G>A) ãåíà MMP13 ó æåíùèí, ñòðàäàþùèõ îñòåîàðòðèòîì
(ÎÀ) è èìåþùèõ ïðèçíàêè äèñïëàçèè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè
(ÄÑÒ), â òîì ÷èñëå ãèïåðìîáèëüíîñòü ñóñòàâîâ (ÃÌÑ). Ìàòå-
ðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè îáðàçöû ÄÍÊ 255 æåí-
ùèí â âîçðàñòå îò 23 äî 61 ãîäà, ñðåäíèé âîçðàñò 51,4 ± 2,2 ãîäà.
ÎÀ äèàãíîñòèðîâàëñÿ íà îñíîâàíèè êðèòåðèåâ Àìåðèêàíñêîé
àññîöèàöèè ðåâìàòîëîãîâ (1995). Íàëè÷èå ÄÑÒ îöåíèâàëè
êëèíè÷åñêè, ñ ïîìîùüþ ôåíîòèïè÷åñêîé òàáëèöû Ò.È. Êàäó-
ðèíîé. ÃÌÑ îïðåäåëÿëàñü ñ ïîìîùüþ êðèòåðèåâ Áåéòîíà.

Îáíàðóæåíà çíà÷èìîñòü ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs1544410
(c.1024+283G>A; BsmI) èrs7975232 (c.1025-49G>T, ÀðàI) ãåíà VDR
â ðàçâèòèè êàê ÎÀ è ÄÑÒ îòäåëüíî, òàê è ïðè ñî÷åòàíèè äàííûõ
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Íàèáîëüøèé âêëàä â óâåëè÷åíèå ðèñêà
ðàçâèòèÿ ÎÀ è ÄÑÒ âíîñèò àëëåëü *G è ãåíîòèï *G*G ëîêóñà BsmI.
Ãåíîòèï *A*A ëîêóñà BsmI ÿâëÿåòñÿ ìàðê¸ðîì ïîíèæåííîãî ðèñêà
ðàçâèòèÿ ÄÑÒ. Ãåíîòèï *G*T ëîêóñà ApaI óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâè-
òèÿ ÎÀ ñ ïðèçíàêàìè ÄÑÒ. Ãåíîòèï *T*T ëîêóñà ApaI ÿâëÿåòñÿ
ìàðê¸ðîì ïîíèæåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ÄÑÒ â öåëîì, à òàêæå ðàç-
âèòèÿ ñî÷åòàííîé ïàòîëîãèè. Ãàïëîòèï *CGG ëîêóñîâ BsmI, ApaI,
TaqI àññîöèèðîâàí ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ äèñïëàçèè ñî-
åäèíèòåëüíîé òêàíè, ãàïëîòèï *CTA ñíèæàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ñî÷å-
òàííîé ïàòîëîãèè. Îáíàðóæåíà àññîöèàöèÿ àëëåëÿ *1G è åãî ãîìî-
çèãîòíîãî ãåíîòèïà*1G*1G ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs1799750 ãåíà
MMP1 ñ ðàçâèòèåì ÃÌÑ, ñî÷åòàííîé ñ ÎÀ, àëëåëÿ*2G — ñ ðàçâè-
òèåì èçîëèðîâàííîé ÃÌÑ. Àëëåëü *A è ãåíîòèï *À*À ïîëèìîðô-
íîãî âàðèàíòà rs2252070 ãåíà MMP13 ÿâëÿþòñÿ ìàðê¸ðàìè ïîâû-
øåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ èçîëèðîâàííîé ÃÌÑ. Àëëåëü *Ñ è ãåíî-
òèï *Ñ*Ñ ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs63118460 ãåíà COL2A1 îêàçû-
âàþò íåãàòèâíîå âëèÿíèå íà ñâÿçî÷íûé àïïàðàò ó áîëüíûõ ñ ÎÀ è
àññîöèèðîâàíû ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÃÌÑ, â òî âðåìÿ êàê ïîëèìîð-
ôíûé âàðèàíò rs2276455 ãåíà COL2A1 íå èãðàåò ñóùåñòâåííîé ðî-
ëè â ðàçâèòèè ïàòîëîãèè ñâÿçî÷íîãî àïïàðàòà è õðÿùà.

Èòîãè ìîíèòîðèíãà âðîæä¸ííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ
â Êóðñêîé îáëàñòè

Òþðèíà Ã.Ë., Êîíîíåíêî Í.È., Âÿëûõ Å.Ê.,

Êóäðÿâöåâà Î.Ê., Êîíîíîâà Ì.Â., Ðæåâêèíà Í.Í.

ÁÌÓ «ÊÎÊÁ» ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ,
ã.Êóðñê, óë. Ñóìñêàÿ ä. 45 À, okb5@kurskokb.ru.

Ñ 1999 ã. â ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé êîíñóëüòàöèè ã. Êóðñêà
ïðîâîäèòñÿ ìîíèòîðèíã ðàñïðîñòðàíåíèÿ âðîæäåííûõ ïîðî-
êîâ ðàçâèòèÿ (ÂÏÐ) ñ îïðåäåëåíèåì áàçîâûõ ÷àñòîò ðåãèñòðè-
ðóåìûõ àíîìàëèé ïëîäîâ è íîâîðîæäåííûõ.

Â òå÷åíèå 14 ëåò çàðåãèñòðèðîâàíî 2319 âðîæäåííûõ ïîðîêîâ
ðàçâèòèÿ ñ ìàêñèìàëüíûì êîëè÷åñòâîì íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì
â 2013 ã. — 253 ñëó÷àÿ, ñ ìèíèìàëüíûì — 112 ñëó÷àåâ â 2001 ã.
Ýòî ìîæíî îáúÿñíèòü èñïîëüçîâàíèåì âûñîêîðàçðåøàþùèõ ìå-
òîäîâ óëüòðàçâóêîâîé äèàãíîñòèêè ñ ïðèìåíåíèåì ïðîãðàììû
ñêðèíèíãà áåðåìåííûõ íà õðîìîñîìíóþ ïàòîëîãèþ ïëîäà.

×àñòîòà ÂÏÐ çà äàííûé ïåðèîä êîëåáàëàñü îò 10,4‰
(2001 ã.) äî 19,8‰ (2013 ã.); ïî ÐÔ êîëåáàíèÿ ÂÏÐ îò 12,9‰ äî
23,6‰ (òàáëèöà).

×àñòîòà ÂÏÐ ñðåäè íîâîðîæäåííûõ è ïëîäîâ â Êóðñêîé îáëàñòè

Ãîä Êóðñêàÿ îáëàñòü ÐÔ

2004 14,5 12,98

2005 13,1 16,76

2006 14,2 16,97

2007 12,0 18,73

2008 14,7 19,43

2009 12,6 21,72

2010 13,2 23,28

2011 13,5 21,66

2012 14,8 22,19

2013 19,8 23,66

Íàèáîëüøèé óäåëüíûé âåñ â ñòðóêòóðå ïîðîêîâ íà ïðîòÿ-
æåíèè ïðîâîäèìîãî ìîíèòîðèíãà ñîñòàâëÿþò âðîæäåííûå ïî-
ðîêè ñåðäöà — 401; äåôåêòû íåâðàëüíîé òðóáêè — 346; ïîðîêè
êîñòíî-ìûøå÷íîé ñèñòåìû — 324 ñëó÷àåâ.

Èçó÷åíèå ñòðóêòóðû ÂÏÐ íà òåððèòîðèÿõ ïðèëåãàþùèõ
ê Êóð÷àòîâñêîé àòîìíîé ýëåêòðîñòàíöèè è ìåñòîðîæäåíèÿì
Êóðñêîé ìàãíèòíîé àíîìàëèè (ÊÌÀ) íå âûÿâèëî ïîâûøåíèÿ
÷àñòîò ÂÏÐ ïî ðåãèñòðèðóåìûì íîçîëîãè÷åñêèì ôîðìàì.

Ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîò âðîæäåííûõ ïîðîêîâ ïî íîçîëîãè÷å-
ñêèì ôîðìàì ñ äàííûìè Ðîññèéñêîãî ðåãèñòðà îòìå÷åíû áîëåå
âûñîêèå ïîêàçàòåëè ñëåäóþùèõ ïîðîêîâ: àíýíöåôàëèÿ, ýíöå-
ôàëîöåëå, ðàñùåëèíà ãóáû è íåáà, ãàñòðîøèçèñ. Äàííûé ôàêò
ìîæíî îáúÿñíèòü âûñîêèì îõâàòîì áåðåìåííûõ îáëàñòè ðàí-
íèì ïðåíàòàëüíûì ñêðèíèíãîì (86%).

Íåîáõîäèìî ïðîäîëæàòü èññëåäîâàíèÿ, òàê êàê ìîíèòî-
ðèíã ÂÏÐ ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì ñðåäñòâîì êîíòðîëÿ âðîæ-
äåííûõ äåôåêòîâ íà óðîâíå ïîïóëÿöèè.

Èñïîëüçîâàíèå ñèñòåìû ïîääåðæêè
ïðèíÿòèÿ ðåøåíèé â ïðàêòèêå ïðåïîäàâàíèÿ
ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè

Óãàðîâ È.Â., Èëüÿøåíêî Ë.Ä., Àêóëåíêî Ë.Â.

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëîãè-
÷åñêèé óíèâåðñèòåò èì. À.È. Åâäîêèìîâà» ÌÇ ÐÔ,
iugarov@yandex.ru

Ïðåïîäàâàíèå ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè â ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ìîñêîâ-
ñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò
èì. À.È. Åâäîêèìîâà» ÌÇ ÐÔ äëÿ ñïåöèàëüíîñòè 060101 — «Ëå-
÷åáíîå äåëî» ïðåäóñìàòðèâàåò î÷íóþ è î÷íî-çàî÷íóþ ôîðìû îáó-
÷åíèÿ â VI ñåìåñòðå íà äíåâíîì è VIII ñåìåñòðå íà âå÷åðíåì ôà-
êóëüòåòàõ. Òðóäîåìêîñòü äèñöèïëèíû ñîñòàâëÿåò 1,5 çà÷åòíûõ åäè-
íèöû: àóäèòîðíûå çàíÿòèÿ — 36 ÷àñîâ (ëåêöèè — 12 ÷àñîâ, ïðàêòè-
÷åñêèå çàíÿòèÿ — 24 ÷àñà) è ñàìîñòîÿòåëüíóþ ðàáîòó — 18 ÷àñîâ.
Òåìàòè÷åñêèé ïëàí âêëþ÷àåò â ñåáÿ ñëåäóþùèå ðàçäåëû:

1. Íàñëåäñòâåííîñòü è ïàòîëîãèÿ;
2. Îáùàÿ ñåìèîòèêà íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè;
3. Êëèíè÷åñêèå è ïàðàêëèíè÷åñêèå ìåòîäû äèàãíîñòèêè

íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè;
4. Õðîìîñîìíûå, ìîíîãåííûå è ìíîãîôàêòîðíûå áîëåçíè;
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5. Îñíîâû ïðîôèëàêòèêè íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé;
6. Ïðèíöèïû îêàçàíèÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé ïîìîùè íà-

ñåëåíèþ.
Ó÷åáíûå ÷àñû ðàñïðåäåëÿþòñÿ ïî êàæäîìó ðàçäåëó ñ óêàçà-

íèåì ôîðì òåêóùåãî êîíòðîëÿ. Çàâåðøåíèå îáó÷åíèÿ ïðåäó-
ñìàòðèâàåò ñäà÷ó çà÷åòà ïî èòîãàì ïðîìåæóòî÷íîãî êîíòðîëÿ,
êîòîðûé âêëþ÷àåò òåñòîâûå çàäà÷è è ðåøåíèå êëèíè÷åñêèõ ñè-
òóàöèîííûõ çàäà÷ ïî êàæäîé òåìå.

Îïðåäåëåííûå òðóäíîñòè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïðåïîäàâàíèå
4 ðàçäåëà, îñîáåííî ÷àñòè, êàñàþùåéñÿ ìîíîãåííûõ áîëåçíåé.
Äëÿ îáó÷åíèÿ áûñòðîé äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå è ïîä-
òâåðæäåíèþ îêîí÷àòåëüíîãî äèàãíîçà ìû â êà÷åñòâå ýêñïåðè-
ìåíòà ïîïðîáîâàëè èñïîëüçîâàòü íà ïðàêòè÷åñêèõ çàíÿòèÿõ
êîìïëåêñ ñèñòåì ïîääåðæêè ïðèíÿòèÿ ðåøåíèé (ÑÏÏÐ). Êîì-
ïëåêñ xGen IDS 1.0 âêëþ÷àåò â ñåáÿ íàáîð ïðîãðàìì, êàæäàÿ èç
êîòîðûõ îáëàäàåò ñëåäóþùèìè ôóíêöèÿìè:

1) êàòàëîãè êëàññîâ è çàáîëåâàíèé;
2) ñïðàâî÷íûé ìàòåðèàë;
2) ïðîñìîòð îïèñàíèé, èëëþñòðàòèâíîãî ìàòåðèàëà è äèà-

ãíîñòè÷åñêèõ êðèòåðèåâ çàáîëåâàíèé;
3) àíàëèç ïðèçíàêîâ è âûâîä ðàíæèðîâàííîãî ñïèñêà çàáî-

ëåâàíèé;
4) âèðòóàëüíûé ñîâåòíèê, ñïîñîáñòâóþùèé ïðèíÿòèþ ðå-

øåíèÿ â ñëó÷àå òðóäíîñòåé ïðè ïîñòàíîâêå äèàãíîçà èëè ïðè
íåäîñòàòêå îïûòà.

Êàê ïîêàçàë îïûò, èñïîëüçîâàíèå ÑÏÏÐ ïîçâîëÿåò ñèñòå-
ìàòèçèðîâàòü òåîðåòè÷åñêèå çíàíèÿ ñòóäåíòîâ, îïòèìèçèðî-
âàòü ïðîöåññ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ìîíîãåííûõ
ñèíäðîìîâ, à ãëàâíîå — ñóùåñòâåííî óïðîñòèòü äîñòóï ê íåîá-
õîäèìîé äëÿ ýòîãî èíôîðìàöèè, ÷òî âàæíî ïðè çíà÷èòåëüíîì
äåôèöèòå ó÷åáíûõ ÷àñîâ.

Ïîëèìîðôèçìû ãåíà ÒÐ53 (rs1042522, rs17878362)
è àëëåëüíûé äèáàëëàíñ ëîêóñà 17ð13.1 â êà÷åñòâå
ôàêòîðîâ ïðîãíîçà ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ
ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà

Óäèëîâà À.À.1, Çàëåòàåâ Ä.Â.1,2,

Õîðîáðûõ Ò.Â.1, Íåìöîâà Ì.Â.1,2

1 ÃÎÓ ÂÏÎ Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
2 ÔÃÁÓ «ÌÃÍÖ ÐÀÌÍ», Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Öåëü — ïîèñê èíäèâèäóàëüíûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ,
àññîöèèðîâàííûõ ñ îöåíêîé êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ è ýôôåê-
òèâíîñòè àäüþâàíòíîé õèìèîòåðàïèè ó áîëüíûõ ìåñòíî-ðàñ-
ïðîñòðàí¸ííûì ðàêîì æåëóäêà.

Èññëåäîâàëè 80 áîëüíûõ ìåñòíî-ðàñïðîñòðàí¸ííûì ðàêîì
æåëóäêà, êîòîðûì ïðîâåäåíî êîìáèíèðîâàííîå ëå÷åíèå: ðàäè-
êàëüíîå õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå ïî ïîâîäó ðàêà æåëóäêà, â ïî-
ñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå àäüþâàíòíàÿ õèìèîòåðàïèÿ ñ 5-ôòî-
ðóðàöèë èëè êñåëîäîé. Ìåäèàíà íàáëþäåíèÿ çà áîëüíûìè ñî-
ñòàâèëà 33 ìåñÿöà. Ó âñåõ áîëüíûõ èññëåäîâàëè ïîëèìîðôèçìû
ãåíà ÒÐ53: çàìåíà Arg > Pro â 72 êîäîíå ãåíà (rs1042522) è èí-
ñåðöèÿ 16 íóêëåîòèäîâ â 3 èíòðîíå (rs17878362). Â îïåðàöèîí-
íûõ îáðàçöàõ èññëåäîâàëè àëëåëüíûé äèñáàëàíñ ëîêóñà 17ð13.1
(ÒÐ53). Îïðåäåëåíèå àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà ãåíà ÒÐ53 â îïóõî-
ëåâîì ìàòåðèàëå ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì ìèêðîñàòåëëèòíîãî
àíàëèçà ïî òðåì ìàðê¸ðàì: ïåíòàíóêëåîòèäíûé ïîâòîð, ðàñïî-
ëîæåííûé â 1 èíòðîíå ýòîãî ãåíà, òåòðàíóêëåîòèäíûé ïîâòîð
â ïðîìîòîðíîì ðàéîíå ãåíà, òàêæå D17S1353.

Ïðè èññëåäîâàíèè rs1042522 âûÿâëåíî, ÷òî ãåíîòèï Pro/Pro
äîñòîâåðíî ÷àùå îïðåäåëÿåòñÿ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ
â òå÷åíèå ïåðâûõ 3 ëåò ïîñëå îïåðàöèè íà ôîíå àäüþâàíòíîé
õèìèîòåðàïèè âîçíèê ðåöèäèâ îïóõîëè (ð = 0,031). Äîñòîâåð-
íûõ àññîöèàöèé ïðè ãåíîòèïèðîâàíèè ïî rs17878362 íå ïîëó-
÷åíî. Ïðè èññëåäîâàíèè àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà ëîêóñà 17ð13.1
(ÒÐ53) âûÿâëåíî, ÷òî â ãðóïïå ñ îòñóòñòâèåì ðåöèäèâà çàáîëå-
âàíèÿ â òå÷åíèå ïåðâûõ 3 ëåò ïîñëå îïåðàöèè, äåëåöèè ãåíà
ÒÐ53 â îïóõîëè âñòðå÷àëèñü äîñòîâåðíî ÷àùå (ð = 0,024). Êðî-

ìå òîãî, äåëåöèè ëîêóñà 17ð13.3 äîñòîâåðíî ÷àùå îïðåäåëÿþòñÿ
â îïóõîëÿõ èíòåñòèíàëüíîãî òèïà ÐÆ ïî ñðàâíåíèþ ñ äèôôóç-
íûì òèïîì (ð = 0,038).

Ãåíîòèïèðîâàíèå áîëüíûõ ïî ïîëèìîðôèçìó rs1042522 ãå-
íà ÒÐ53 ìîæíî èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå ñîñòàâëÿþùåé â ñèñòå-
ìå ìàðê¸ðîâ äëÿ ïåðñîíàëüíîãî ïîäáîðà ñõåì õèìèîòåðàïèè
ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè àäüþâàíò-
íîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ìåñòíî-ðàñïðîñòðàí¸ííûì ðàêîì æå-
ëóäêà. Àëëåëüíûé äèñáàëàíñ ëîêóñà 17ð13.1, â êîòîðîì ðàñïî-
ëîæåí ãåí ÒÐ53, ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì áëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà
ïðè ÐÆ è ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ äîïîëíåíèÿ ñèñòåìû
êëèíè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ.

Áèîáàíêè êàê îñíîâà äëÿ ñîçäàíèÿ
ðåôåðåíñíûõ áàç ÄÍÊ-èäåíòèôèêàöèè
â ñóäåáíî-ìåäèöèíñêîé ýêñïåðòèçå

Óòåâñêàÿ Î.Ì., Àòðàìåíòîâà Ë.À.

Õàðüêîâñêèé íàöèîíàëüíûé óíèâåðñèòåò èì. Â.Í. Êàðàçèíà
Óêðàèíà, 61022, Õàðüêîâ, ïë.Ñâîáîäû, 4
outevsk@yandex.ua

Îñíîâíûì ïðåäíàçíà÷åíèåì áàíêà ÄÍÊ óêðàèíñêèõ îáðàç-
öîâ, ñîçäàííîãî íàìè â 2002—2010 ãã. è ñîäåðæàùåãî áîëåå 1200
îáðàçöîâ èç 13 îáëàñòíûõ ïîïóëÿöèé, áûëî èñïîëüçîâàíèå äàí-
íûõ ïî ïîëèìîðôèçìó ðàçëè÷íûõ ÄÍÊ-ìàðêåðîâ äëÿ ãåíîãåîãðà-
ôè÷åñêîãî àíàëèçà êîðåííîãî íàñåëåíèÿ Óêðàèíû. Ïðè ñîçäàíèè
áèîáàíêà òàêæå ó÷èòûâàëàñü íåîáõîäèìîñòü ïðèêëàäíûõ èññëå-
äîâàíèé äëÿ öåëåé ñóäåáíî-ìåäèöèíñêîé ýêñïåðòèçû. Äëÿ ðåøå-
íèÿ ýòèõ çàäà÷ âûáîðêè, ïðåäñòàâëÿþùèå âñå îñíîâíûå ðåãèîíû
Óêðàèíû, áûëè ãåíîòèïèðîâàíû ïî àóòîñîìíûì ìèêðîñàòåëëèò-
íûì ìàðêåðàì (19 ìàðêåðîâ ìóëüòèïëåêñíîé ñèñòåìû COr DIS
Plus), ïðåäíàçíà÷åííûì äëÿ ÄÍÊ-èäåíòèôèêàöèè.

Òàêæå íàìè áûëà èññëåäîâàíà âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ
ìèêðîñàòåëëèòíûõ ìàðêåðîâ Y-õðîìîñîìû (17 STR ëîêóñîâ
ñòàíäàðòíîãî íàáîðà Y-filer) íå òîëüêî äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýòíîãå-
îãðàôè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ èíäèâèäà, íî è äëÿ ÄÍÊ-èäåí-
òèôèêàöèè â ñóäåáíî-ìåäèöèíñêîé ýêñïåðòèçå.

Áûë îöåíåí ðÿä ïîêàçàòåëåé, îïðåäåëÿùèõ íàä¸æíîñòü
ÄÍÊ-èäåíòèôèêàöèè. Ñðåäè 1151 èíäèâèäóàëüíûõ STR-ïðî-
ôèëåé áûëî âûÿâëåíî 1029 ãàïëîòèïîâ, èç êîòîðûõ 943 îêàçà-
ëèñü óíèêàëüíûìè, îñòàëüíûå 86 âñòðå÷àëèñü îò 2 äî 6 ðàç. Îá-
ùåå ãàïëîòèïè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå HD ñîñòàâèëî 0,998855, âå-
ðîÿòíîñòü ñîâïàäåíèÿ ãàïëîòèïîâ ó äâóõ ñëó÷àéíî âçÿòûõ èç
ïîïóëÿöèè íåðîäñòâåííûõ ìóæ÷èí (1-ÍD) ðàâíà 0,001145.
Îïðåäåëåíû íàèáîëåå è íàèìåíåå âàðèàáåëüíûå ëîêóñû. Äëÿ
êàæäîãî ëîêóñà âûÿâëåí ñïåêòð àëåëåé, ñîñòàâëåíû ïðîôèëè
àëëåëüíûõ ÷àñòîò, îïðåäåëåíû ïðåîáëàäàþùèå àëëåëüíûå âà-
ðèàíòû. Âûÿñíåíî, ÷òî âåðîÿòíîñòü èäåíòèôèêàöèè çíà÷è-
òåëüíî âàðüèðóåò â çàâèñèìîñòè îò èíäèâèäóàëüíîãî íàáîðà àë-
ëåëåé â ãàïëîòèïå. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðîôèëè àëëåëüíûõ ÷àñòîò
â èçó÷åííûõ ëîêóñàõ íå èìåþò çíà÷èìûõ ðåãèîíàëüíûõ ðàçëè-
÷èé, ïîýòîìó îáùàÿ ðåôåðåíñíàÿ áàçà äàííûõ ìîæåò èñïîëüçî-
âàòüñÿ íà âñåé òåððèòîðèè Óêðàèíû.

Ïðîÿâëåíèå ãåíäåðíûõ ðàçëè÷èé
â àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìà S311C ãåíà PON2
ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ÈÁÑ
ó ðóññêèõ æèòåëåé Öåíòðàëüíîé Ðîññèè

Ôåäîñîâà À.À., Áàðò È.È., Èâàíîâà Í.Â., Èâàíîâ Â.Ï.,

Ïîëîíèêîâ À.Â., Áóøóåâà Î.Þ.

Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò
305041, ã.Êóðñê, óë. Ê. Ìàðêñà, ä.3., êàôåäðà áèîëîãèè, ìåäèöèí-
ñêîé ãåíåòèêè è ýêîëîãèè
E-mail: faa_24@list.ru

Îêñèäàòèâíûé ñòðåññ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå
èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà (ÈÁÑ). Îêèñëåíèå ëèïîïðîòåè-
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íîâ íèçêîé ïëîòíîñòè ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ äèñôóíêöèè ýí-
äîòåëèÿ, àêòèâàöèè ìîíîöèòîâ, ïðîëèôåðàöèè ãëàäêîìûøå÷-
íûõ êëåòîê è îáðàçîâàíèþ ïåíèñòûõ êëåòîê. Ïàðàîêñîíàçà 2
(PON2) — ìîùíûé àíòèîêñèäàíòíûé ôåðìåíò, êîòîðûé ñóùå-
ñòâåííî âëèÿåò íà ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ. Íàèáîëåå
ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûé ïîëèìîðôèçì S311C (rs6954345)
â ãåíå PON2 ïðèâîäèò ê çàìåíå ñåðèíà íà öèñòåèí â 311 ïîëî-
æåíèè áåëêà. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñòàëî èçó÷åíèå
àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìà S311C ãåíà PON2 ñ ðèñêîì ðàçâè-
òèÿ ÈÁÑ â ïîïóëÿöèè ðóññêèõ æèòåëåé Öåíòðàëüíîé Ðîññèè.
Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëà âûáîðêà 549 áîëü-
íûõ ÈÁÑ (345 ìóæ÷èí, 204 æåíùèíû, ñðåäíèé âîçðàñò
62,11 ± 8,64 ãîäà) è 402 îòíîñèòåëüíî çäîðîâûõ èíäèâèäîâ áåç
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé â àíàìíåçå (232 ìóæ÷èíû,
170 æåíùèí, ñðåäíèé âîçðàñò 62,63 ± 7,86 ãîäà). Ãåíîòèïèðîâà-
íèå ïðîâîäèëè ïóòåì äèñêðèìèíàöèè àëëåëåé ñ ïîìîùüþ Taq-
Man-çîíäîâ. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ â îáå-
èõ ãðóïïàõ ñîîòâåòñòâîâàëî ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà.
×àñòîòà âàðèàíòíîãî àëëåëÿ 311Ñ â ãðóïïå áîëüíûõ ÈÁÑ áûëà
âûøå (0,291) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (0,241): OR = 1,29,
95%Cl = 1,05—1,58, p = 0,02. Ïðè ýòîì íîñèòåëüñòâî ãîìîçè-
ãîòíîãî ãåíîòèïà 311SS îáëàäàëî ïðîòåêòèâíûì ýôôåêòîì îò-
íîñèòåëüíî ðèñêà ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ: ÷àñòîòà äàííîãî ãåíî-
òèïà ñîñòàâèëà 51,4% ó áîëüíûõ ÈÁÑ è 59,2% â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå (OR = 0,73, 95%Cl = 0,56—0,94, p = 0,02). Â òî æå âðåìÿ
ó áîëüíûõ ÈÁÑ íàáëþäàëîñü îòíîñèòåëüíîå ïðåîáëàäàíèå ãå-
òåðîçèãîò 311SC (39,2%) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (33,3%):
OR = 1,29, 95%Cl = 0,98—1,68, p = 0,07. Ñòðàòèôèöèðîâàííûé
ïî ïîëó àíàëèç ó æåíùèí ðàçëè÷èé â ÷àñòîòàõ àëëåëåé è ãåíî-
òèïîâ íå âûÿâèë, îäíàêî, ó áîëüíûõ ÈÁÑ ìóæ÷èí ÷àñòîòà àëëå-
ëÿ 311Ñ áûëà âûøå (0,304), ÷åì ó çäîðîâûõ (0,233): OR = 1,44,
95%Cl = 1,10—1,89, p = 0,01. ×àñòîòà ãîìîçèãîò 311SS ó ìóæ÷èí
ñ ÈÁÑ áûëà íèæå (50,7%), ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (60,3%):
OR = 0,68, 95%Cl = 0,48—0,95, p = 0,02. Ïðè ýòîì ó áîëüíûõ
ìóæ÷èí ÷àñòîòà ãîìîçèãîò 311ÑÑ áûëà îòíîñèòåëüíî âûøå
(11,6%), ÷åì â êîíòðîëå (6,9%): OR = 1,77, 95%Cl = 0,97—3,24,
p = 0,06. Òàêèì îáðàçîì, ïîëèìîðôèçì S311C ãåíà PON2 àññî-
öèèðîâàí ñ ðàçâèòèåì ÈÁÑ òîëüêî ó ìóæ÷èí.

Êëèíè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì
è áîëüøàÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü äèñôåðëèíîïàòèè
â ñåìüÿõ Ãîðíîãî Äàãåñòàíà

Ôåäîòîâ Â.Ï.1, Ðûæêîâà Î.Ï.3, Óìàõàíîâà Ç.Ð.2,

Äååâ Ð.Â., Ïîëÿêîâ À.Â.3

1 ÁÓÇ ÂÎ «Âîðîíåæñêàÿ îáëàñòíàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹1»
ã.Âîðîíåæ, fed_val@list.ru
2 Êàôåäðà íåâðîëîãèè ÔÏÊ è ÏÏÑ Äàãåñòàíñêîé ãîñóäàðñòâåí-
íîé ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè ã.Ìàõà÷êàëà, Ðîññèÿ
3 ÔÁÃÍÓ Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ðåäêèé âàðèàíò ïîÿñíî-êîíå÷íîñòíîé ìûøå÷íîé äèñòðî-
ôèè (ÏÊÌÄ) 2Â òèï (OMIM 253601) ñî ñïåöèôè÷åñêèì ïàò-
òåðíîì êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ, âûçûâàåòñÿ ìóòàöèÿìè â ãåíå
DYSF (äèñôåðëèíîïàòèè) ñ ÷àñòîòîé 1:200000.

Â ñîñòàâå íàó÷íîé ýêñïåäèöèè â Áîòëèõñêèé ðàéîí ãîðíîãî
Äàãåñòàíà íàìè èññëåäîâàíû 27 ïàöèåíòîâ ñ ìèîïàòè÷åñêèì ñèíä-
ðîìîì ñ èñïîëüçîâàíèåì êëèíèêî-ãåíåàëîãè÷åñêîãî àíàëèçà, íå-
âðîëîãè÷åñêîãî îñìîòðà, îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ÊÔÊ êðîâè, ÝÍÌÃ
è ÌÐÒ ìûøö. Ïðîâåä¸í ÄÍÊ-àíàëèç ìóòàöèé â ãåíå DYSF.

Ïðÿìûì ñåêâåíèðîâàíèåì îáðàçöîâ ÄÍÊ ó 11 áîëüíûõ
(9 ìóæ÷èí è 2 æåíùèíû) èç 7 íåðîäñòâåííûõ ñåìåé ñ âûðàæåí-
íûìè ïðèçíàêàìè ÏÊÌÄ è êëèíè÷åñêè çäîðîâûìè ðîäèòåëÿìè
áûëà óñòàíîâëåíà îäíà è òà æå ìóòàöèÿ â ýêçîíå 3 ãåíà äèñôåðëè-
íà (DYSF) ñ.573-574TG>AT, â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè ñ çàìåíîé
p.Val67Asp. Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ÏÊÌÄ 2Â ñîñòàâèëà 1:416 â ãîð-
íîì Äàãåñòàíå. Ðàñ÷¸òíàÿ ÷àñòîòà ãåòåðîçèãîò ñîñòàâëÿåò 1/10.
Âûñîêàÿ ÷àñòîòà äàííîé óíèêàëüíîé ìóòàöèè â Äàãåñòàíå ìîæåò

óêàçûâàòü íà ýôôåêò ðîäîíà÷àëüíèêà. Ñðåäíèé âîçðàñò îáñëåäî-
âàíèÿ áîëüíûõ ñîñòàâèë 35,0 ëåò (22—62 ãîäà).

Ñðåäíèé âîçðàñò äåáþòà ñèìïòîìîâ ïðèõîäèòñÿ íà ïîäðî-
ñòêîâûé ïåðèîä è ñîñòàâëÿåò 17,9 ãîäà (15—19 ëåò). Ó âñåõ
áîëüíûõ çàáîëåâàíèå ìàíèôåñòèðîâàëî ñ ïîðàæåíèÿ ìûøö
íîã, íàðóøåíèÿ ïîõîäêè: ó 7 èç 11 áîëüíûõ ñ çàòðóäíåíèÿ ñòî-
ÿòü è õîäèòü íà íîñêàõ, ó 4 ñî ñëàáîñòè ìûøö òàçîáåäðåííîãî
ïîÿñà. Â ïîñëåäóþùåì â èíòåðâàëå îò 7 äî 10 ëåò âîâëåêàëèñü
ìûøöû ïðåäïëå÷èé, à çàòåì ïðîêñèìàëüíûõ ñåãìåíòîâ ïëå÷å-
âîãî ïîÿñà. Ñ âîçðàñòîì ôîðìèðîâàëñÿ «âîñõîäÿùèé» òèï ïà-
ðåçîâ è àòðîôèé, äîïîëíÿÿ äèñòàëüíóþ ìèîïàòèþ Ìèîøè ïðî-
ÿâëåíèÿìè ÏÊÌÄ2Â ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè ïðîöåññà. Âî âñåõ
âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ èíòàêòíûìè áûëè êðàíèàëüíûå è øåéíûå
ìûøöû.

Ó âñåõ áîëüíûõ îòìå÷åí âûñîêèé óðîâåíü ÊÔÊ â ñûâîðîò-
êå 2000—11 800 Å/ë, êîòîðûé èìåë îáðàòíóþ êîððåëÿöèþ
ñ âîçðàñòîì áîëüíîãî è äëèòåëüíîñòüþ çàáîëåâàíèÿ. Ïðè
èãîëü÷àòîé ÝÌÃ óñòàíîâëåí «ìèîïàòè÷åñêèé» ïàòòåðí, ñ íîð-
ìàëüíûìè ÑÐÂ íåðâîâ ðóê è íîã. Ïðè ÌÐÒ ìûøö íîã äâóõ
áîëüíûõ â âîçðàñòå 28 è 30 ëåò ñ ÏÊÌÄ 2Â óñòàíîâëåíû àòðî-
ôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ìåäèàëüíûõ ãîëîâêàõ èêðîíîæíûõ
ìûøö ñ çàìåùåíèåì æèðîâîé êëåò÷àòêîé, â ìåíüøåé ñòåïåíè
ïåðåäíèõ áîëüøå áåðöîâûõ è çàäíåé ãðóïïû ìûøö áåäåð.

Óñòàíîâëåíû ôåíî-ãåíîòèïè÷åñêèå êîððåëÿöèè ó áîëüíûõ
ñ óíèêàëüíîé ìóòàöèåé â ãåíå äèñôåðëèíà è ýôôåêò ðîäîíà÷à-
ëüíèêà â ãîðíîì Äàãåñòàíå.

Óíèâåðñàëüíàÿ ðîëü ãåíà C9ORF72
â ðàçâèòèè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé

Ôåäîòîâà Å.Þ., Àáðàìû÷åâà Í.Þ., Ñòåïàíîâà Ì.Ñ.,

Ëûñîãîðñêàÿ Å.Â., Èëëàðèîøêèí Ñ.Í.

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íûé öåíòð íåâðîëîãèè», 125367 Ìîñêâà, Âîëîêî-
ëàìñêîå ø., 80
ekfedotova@gmail.com

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ýêñïàíñèÿ ãåêñàíóêëåîòèäíûõ GGGGCC-ïî-
âòîðîâ â 1-ì èíòðîíå ãåíà C9orf72 ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ òà-
êèõ çàáîëåâàíèé, êàê ëîáíî-âèñî÷íàÿ äåìåíöèÿ è áîêîâîé àìèîò-
ðîôè÷åñêèé ñêëåðîç (ÁÀÑ). Ïî íåêîòîðûì äàííûì, «ïðîìåæóòî÷-
íîå» ÷èñëî êîïèé ïîâòîðîâ (20—30) â äàííîì ãåíå ìîæåò âñòðå÷à-
òüñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ïàðêèíñîíèçìîì.

Äëÿ óòî÷íåíèÿ ðîëè ýêñïàíñèè ïîâòîðîâ C9orf72 â ðàçâèòèè
ðàçëè÷íûõ ôîðì íåéðîäåãåíåðàöèé áûëè îáñëåäîâàíû: 237 ïàöè-
åíòîâ ñ ÁÀÑ, 175 ñ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà (ÁÏ), 54 ñ àòèïè÷íûì
ïàðêèíñîíèçìîì (ÀÏ) — ìóëüòèñèñòåìíîé àòðîôèåé, ïðîãðåññè-
ðóþùèì íàäúÿäåðíûì ïàðàëè÷îì, êîðòèêîáàçàëüíûì ñèíäðî-
ìîì è äåìåíöèåé ñ òåëüöàìè Ëåâè. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ îáñëåäî-
âàíû 224 íåâðîëîãè÷åñêè çäîðîâûõ èíäèâèäóóìà. Ñêðèíèíã
GGGGCC-ïîâòîðîâ â ãåíå C9orf72 ïðîâîäèëè â äâà ýòàïà. Ñíà÷à-
ëà ìåòîäîì àíàëèçà äëèí ôðàãìåíòîâ íà ãåíåòè÷åñêîì àíàëèçàòî-
ðå ABI Prism 3130 ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Ge-
ne Mapper v.4.0 (Applied Biosystems) àíàëèçèðîâàëè àìïëèêîíû,
ñîäåðæàùèå îáëàñòü ïîâòîðîâ. Íà âòîðîì ýòàïå äëÿ âñåõ îáðàçöîâ
ÄÍÊ ñ îäíèì ýëåêòðîôîðåòè÷åñêè îïðåäåëÿåìûì àëëåëåì
ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ àìïëèêîíà ñ ýêñïàíäèðîâàííûìè ïîâòîðàìè
ïðèìåíÿëè ìåòîä «Repeat-primed» ÏÖÐ (RP-PCR).

Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ íàèáîëåå ÷àñòî âûÿâëÿëèñü àë-
ëåëè ñ 2, 5 è 8 êîïèÿìè ãåêñàíóêëåîòèäíûõ ïîâòîðîâ â ãåíå
C9orf72, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû. Â ãðóïïå ÁÀÑ
áûëè âûÿâëåíû 7 ïàöèåíòîâ ñ ïàòîëîãè÷åñêîé ýêñïàíñèåé ãåêñà-
íóêëåîòèäíûõ ïîâòîðîâ (áîëüøå 50), â îäíîì ñëó÷àå íàáëþäàëñÿ
îòÿãîù¸ííûé ñåìåéíûé àíàìíåç. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ïàòîëî-
ãè÷åñêîé ýêñïàíñèè ïðè ÁÀÑ ñîñòàâèëà 3%, ïðè ýòîì â ãðóïïå
êîíòðîëÿ äàííîé ìóòàöèè îáíàðóæåíî íå áûëî (ð<0,05).Â ãðóïïå
ÁÏ íîñèòåëüñòâà ïàòîëîãè÷åñêîé ýêñïàíñèè âûÿâëåíî íå áûëî,
îäíàêî ó 4 ïàöèåíòîâ îáíàðóæåíà «ïðîìåæóòî÷íàÿ» ñòåïåíü ýêñ-
ïàíñèè ãåêñàíóêëåîòèäíûõ ïîâòîðîâ (19—20 êîïèé), ÷àñòîòà êî-
òîðîé ïðè ÁÏ ñîñòàâèëà 2,3% (â êîíòðîëå «ïðîìåæóòî÷íîé» ýêñ-
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ïàíñèè íå âûÿâëåíî, p<0,05). Ïî êëèíè÷åñêîé êàðòèíå ïàöèåíòû
ñ »ïðîìåæóòî÷íîé» ýêñïàíñèåé ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëèñü îò
êëàññè÷åñêîãî ôåíîòèïà ÁÏ. Â ãðóïïå ÀÏ èññëåäóåìûõ ìóòàöèé
â ãåíå C9orf72 íàìè îáíàðóæåíî íå áûëî.

Òàêèì îáðàçîì, â ðàáîòå áûëà ïîäòâåðæäåíà çíà÷èìîñòü
ïàòîëîãè÷åñêîé ýêñïàíñèè ãåêñàíóêëåîòèäíûõ ïîâòîðîâ â ãåíå
C9orf72 äëÿ ðàçâèòèÿ ÁÀÑ è «ïðîìåæóòî÷íîé» ýêñïàíñèè òàí-
äåìíûõ ïîâòîðîâ â ýòîì æå ãåíå — äëÿ ÁÏ.

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ïðè ïîääåðæêå Ìèíèñòåðñòâà îáðà-
çîâàíèÿ è íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ñîãëàøåíèå
¹14.607.21.0094 î ïðåäîñòàâëåíèè ñóáñèäèé).

Àíàëèç ïðîôèëÿ ìèêðîÐÍÊ
â ðàçëè÷íûõ îòäåëàõ ìîçãà ÷åëîâåêà

Ôèëàòîâà Å.Â., Øàäðèíà Ì.È., Ñëîìèíñêèé Ï.A.

ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ÐÀÍ;
123182, ïë. àêàäåìèêà Êóð÷àòîâà, ä. 2, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
e-mail: filatovaev@img.ras.ru

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ñòàëî î÷åâèäíî, ÷òî â ñâÿçè ñ ðàñ-
òóùèì êîëè÷åñòâîì èññëåäîâàíèé, ïîñâÿù¸ííûõ ðîëè ìèê-
ðîÐÍÊ ïðè ïðîòåêàíèè ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ êàê
â íîðìå, òàê è ïðè ïàòîëîãèè, ñóùåñòâóåò íåîáõîäèìîñòü â ñî-
ñòàâëåíèè ïîäðîáíîé áàçû äàííûõ î ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è ýêñ-
ïðåññèè âñåõ èçâåñòíûõ ìèêðîÐÍÊ âî âñåõ îðãàíàõ è òêàíÿõ.

Â õîäå íàøåé ðàáîòû ìû âïåðâûå ïîëó÷èëè ïðîôèëè îòíî-
ñèòåëüíûõ óðîâíåé 88 íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ ìèêðîÐÍÊ
â ïÿòíàäöàòè îòäåëàõ ãîëîâíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà â íîðìå. Ïðî-
âåä¸ííûé íàìè êëàñòåðíûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ïî óðîâíþ ýê-
ñïðåññèè èçó÷åííûå íàìè ìèêðîÐÍÊ ìîæíî ðàçáèòü íà òðè
êëàñòåðà. Â ïåðâûé êëàñòåð âîøëî áîëåå òðåòè ïðîàíàëèçèðî-
âàííûõ ìèêðîÐÍÊ, ÷üè óðîâíè áûëè îòíîñèòåëüíî íèçêèìè âî
âñåõ èçó÷åííûõ òêàíÿõ. Âî âòîðîé êëàñòåð âîøëè ìèêðîÐÍÊ,
÷üè îòíîñèòåëüíûå óðîâíè ñèëüíî âàðüèðóþò ìåæäó ðàçëè÷íû-
ìè îòäåëàìè ìîçãà. Òðåòèé êëàñòåð ïðåäñòàâëåí ìèêðîÐÍÊ ñ
îòíîñèòåëüíî âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè. Ïðåäñòàâëåííîñòü
äâóõ ìèêðîÐÍÊ èç ýòîãî êëàñòåðà, miR-7 è miR-128, îêàçàëàñü
âûñîêîé âî âñåõ èçó÷åííûõ îòäåëàõ ìîçãà.

Ïðîâåä¸ííûé êëàñòåðíûé àíàëèç òàêæå ïîêàçàë, ÷òî äëÿ
íåêîòîðûõ îòäåëîâ ìîçãà õàðàêòåðíû ñõîäíûå ïðîôèëè ýêñï-
ðåññèè ìèêðîÐÍÊ. Òàê, ñõîäíûå óðîâíè áîëüøèíñòâà ìèê-
ðîÐÍÊ âûÿâëåíû â ÷¸ðíîé ñóáñòàíöèè, âåíòðàëüíîé îáëàñòè
ïîêðûøêè, à òàêæå â ñêîðëóïå è òàëàìóñå. Ýòî ìîæåò îòðà-
æàòü ôóíêöèîíàëüíóþ âçàèìîñâÿçü ýòèõ îòäåëîâ ìîçãà. Ìîæ-
íî îòìåòèòü ñõîäíûå ïàòòåðíû ýêñïðåññèè ìèêðîÐÍÊ â òå-
ìåííîé è âèñî÷íîé äîëÿõ êîðû áîëüøèõ ïîëóøàðèé, òîãäà
êàê â ëîáíîé êîðå íàáëþäàåòñÿ äðóãîé ñïåêòð ýêñïðåññèè
ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ìèêðîÐÍÊ. Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâå
íàøèõ äàííûõ ìîæíî ñäåëàòü ïðåäïîëîæåíèå î ðîëè òîé èëè
èíîé ìèêðîÐÍÊ â ôóíêöèîíèðîâàíèè îïðåäåë¸ííûõ îòäåëîâ
ìîçãà ÷åëîâåêà.

Ïðèìåíåíèå ïàìèäðîíàòà
â ëå÷åíèè íåñîâåðøåííîãî îñòåîãåíåçà

Ôèëèìîíîâà Ì.Í., Íàçàðåíêî Ë.Ï.,

Ìóõà÷åâà Â.Â., Ñìèðíîâà È.È., Ðóäêî À.À.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè»,
Òîìñê, óë.Íàáåðåæíàÿ ð.Óøàéêè 10,
E-mail: margarita.filimonova@medgenetics.ru

Íà ñåãîäíÿ òåðàïèåé âûáîðà ÿâëÿåòñÿ ðàííåå ïðèìåíåíèå
áèñôîñôîíàòîâ ó ïàöèåíòîâ ñî ñðåäíåòÿæåëûì è òÿæåëûì òå-
÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ. Ðàíåå ïðîâåä¸ííûå è ïðîâîäèìûå â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðæäàþò ýôôåêòèâíîñòü
ïðèìåíåíèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ ó áîëüíûõ ñ íåñîâåðøåííûì îñ-
òåîãåíåçîì (ÍÎ) â ðàçíûå âîçðàñòíûå ïåðèîäû. Ïîä íàøèì íà-
áëþäåíèåì, â îòäåëåíèè íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé ãåíåòè÷å-

ñêîé êëèíèêè, íàõîäèëîñü 12 äåòåé ñ ÍÎ ðàçëè÷íîé ñòåïåíè
òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ: òÿæ¸ëàÿ ôîðìà — 5 äåòåé, ñðåäíåòÿæ¸ëàÿ
— 4 ðåá¸íêà, ë¸ãêàÿ — 3 ðåá¸íêà (2 ìàëü÷èêà è 10 äåâî÷åê).

Ïàöèåíòàì áûëî ïðîâåäåíî êëèíè÷åñêî-ãåíåàëîãè÷åñêîå
îáñëåäîâàíèå. Ïðîâîäèëèñü ëàáîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ (áèî-
õèìè÷åñêèé àíàëèç êðîâè, îáùèé àíàëèç êðîâè, èîííîãðàììà
ìî÷è, îáùèé àíàëèç ìî÷è, äåíñèòîìåòðèÿ) íà 1-é, 3-é, 7-é
äåíü òåðàïèè.

Ïàìèäðîíàò íàçíà÷àëè òðè äíÿ ïîäðÿä: â äîçå 0,25 ìã/êã
â ïåðâûé äåíü èíôóçèè äëÿ äåòåé ìëàäøå 2 ëåò è 0,5 ìã/êã íà
âòîðîé è òðåòèé äåíü, äëÿ ïàöèåíòîâ ñòàðøå 2 ëåò — ïî
0,5 ìã/êã â ïåðâûé äåíü, è 0,7 ìã/êã íà âòîðîé è òðåòèé äåíü, à
ñòàðøå 3 ëåò — 1 ìã/êã âñå òðè äíÿ. Öèêëû èíôóçèé ïîâòîðÿ-
ëèñü êàæäûå 3 ìåñÿöà.

Ïðè ïåðâè÷íîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà, â ïåðâûå è âòîðûå
ñóòêè ó 30% áîëüíûõ îòìå÷àëèñü ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû
(38,5—39,5°Ñ), óõóäøåíèå ñàìî÷óâñòâèÿ, óñèëåíèå ñëàáîñòè,
áîëü â êðóïíûõ è ìåëêèõ ñóñòàâàõ. Ýòè ÿâëåíèÿ êóïèðîâàëèñü
íà ôîíå ñèìïòîìàòè÷åñêîé òåðàïèè. Â òå÷åíèå 2 äíåé âîññòà-
íàâëèâàëîñü óäîâëåòâîðèòåëüíîå ñîñòîÿíèå. Ïðè ïîâòîðíîì
ââåäåíèè ïðåïàðàòà ÷åðåç 3 ìåñÿöà è äàëåå ñàìî÷óâñòâèå äåòåé
íå ñòðàäàëî, òåìïåðàòóðà íå ïîâûøàëàñü. Ïàöèåíòû íå îòìå÷à-
ëè ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêè ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ïåðâûõ êóðñîâ
òåðàïèè ïàìèäðîíàòîì. È òîëüêî ÷åðåç ãîä ïîñëå ëå÷åíèÿ ñà-
ìî÷óâñòâèå ïàöèåíòîâ çíà÷èòåëüíî óëó÷øèëîñü: óìåíüøèëîñü
êîëè÷åñòâî ïåðåëîìîâ, óìåíüøèëèñü áîëè è óñòàëîñòü, óâåëè-
÷èëàñü ìàññà òåëà, ïîâûñèëàñü äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü (òå ïà-
öèåíòû, êîòîðûå íå õîäèëè, íà÷àëè ïåðåäâèãàòüñÿ ïðè ïîìîùè
âñïîìîãàòåëüíûõ ñðåäñòâ). Â áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëÿõ êðî-
âè îòìå÷åíî íåçíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ êàëüöèÿ. ×åðåç
ìåñÿö ïîñëå òåðàïèè óðîâåíü êàëüöèÿ ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñòàáè-
ëèçèðîâàëñÿ â ïðåäåëàõ âîçðàñòíîé íîðìû. Òàêèì îáðàçîì,
äàííûé âèä òåðàïèè ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ òîëüêî â ñòàöèîíàðå
ïîä êîíòðîëåì êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé. Ñëåäîâà-
òåëüíî, ðàííåå è ýôôåêòèâíîå ëå÷åíèå âîçìîæíî â ëþáîì âîç-
ðàñòå, è îíî ìîæåò óâåëè÷èòü äëèòåëüíîñòü è óëó÷øèòü êà÷åñò-
âî æèçíè.

Èííîâàöèîííûå îáðàçîâàòåëüíûå òåõíîëîãèè
â ïðàêòè÷åñêîé ðàáîòå
êàôåäðû ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè

Ôèëèïïîâà Ò.Â., Ñóááîòèíà Ò.È.,

Ðîæíîâà Ò.Ì., Àñàíîâ À.Þ.

ÃÁÎÓ ÂÏÎ Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
êàôåäðà ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè, 119991, Ìîñêâà, óë. Òðóáåöêàÿ,
ä.8, ñòð.2
dr.filippova@mail.ru

Â ñîâðåìåííûõ óñëîâèÿõ èçìåíåíèÿ ñîöèàëüíî-ýêîíîìè-
÷åñêîé è êóëüòóðíî-ïîëèòè÷åñêîé æèçíè â Ðîññèè èçìåíÿåòñÿ
è îáðàçîâàíèå. Îäíèì èç îñîáåííî âàæíûõ ïðåîáðàçîâàíèé
â ñèñòåìå âûñøåãî îáðàçîâàíèÿ â íàøåé ñòðàíå ÿâëÿåòñÿ ââåäå-
íèå ôåäåðàëüíûõ ãîñóäàðñòâåííûõ îáðàçîâàòåëüíûõ ñòàíäàð-
òîâ, îáóñëîâëåííîå íåîáõîäèìîñòüþ ïîäãîòîâêè âûïóñêíèêîâ
ê æèçíè â âûñîêîòåõíîëîãè÷íîì êîíêóðåíòíîì ìèðå. Âñ¸ áî-
ëåå àêòóàëüíîé è âîñòðåáîâàííîé ñòàíîâèòñÿ êîìïåòåíòíîñò-
íàÿ îðèåíòàöèÿ îáðàçîâàòåëüíîãî ïðîöåññà, íàïðàâëåííàÿ íà
ôîðìèðîâàíèå ïðàêòè÷åñêèõ íàâûêîâ ñòóäåíòîâ, èõ óìåíèé è
çíàíèé. Ïðè îáó÷åíèè â óíèâåðñèòåòå âàæíî íàó÷èòü ñòóäåíòîâ
ëîãè÷åñêîìó, îáðàçíîìó è êëèíè÷åñêîìó ìûøëåíèþ, ñôîðìè-
ðîâàòü íàâûêè è óìåíèÿ â âûáðàííîé èìè ñïåöèàëüíîñòè è
îðèåíòèðîâàòü èõ íà ïîñëåäóþùåå íåïðåðûâíîå ïðîôåññèî-
íàëüíîå îáðàçîâàíèå è ñàìîñîâåðøåíñòâîâàíèå. Ñîâåðøåííî
î÷åâèäíî, ÷òî íåîáõîäèìûå èçìåíåíèÿ â îáðàçîâàíèè ìîãóò
ïðîèñõîäèòü òîëüêî â òîì ñëó÷àå, åñëè è ïåäàãîã áóäåò ñòðåìè-
òüñÿ ñîâåðøåíñòâîâàòü ñâîþ ïðîôåññèîíàëüíóþ äåÿòåëüíîñòü.
Â ñâÿçè ñ ýòèì, èñïîëüçîâàíèå ñîâðåìåííûõ îáðàçîâàòåëüíûõ
òåõíîëîãèé ìîæåò îáåñïå÷èòü öåëîñòíîñòü îáðàçîâàòåëüíîãî
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ïðîöåññà, âûçâàòü áîëåå âûñîêèé ïîçíàâàòåëüíûé èíòåðåñ îáó-
÷àþùèõñÿ è èõ òâîð÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Îáðàçîâàòåëüíûå òåõíîëîãèè òåñíî ñâÿçàíû ñ ó÷åáíûì
ïðîöåññîì: ñîâìåñòíîé ðàáîòîé ïðåïîäàâàòåëÿ è ñòóäåíòîâ,
íîâûìè ìåòîäàìè, ôîðìàìè è ñðåäñòâàìè îáó÷åíèÿ, íîâûìè
ïîäõîäàìè ê îðãàíèçàöèè è ïðîâåäåíèþ ïðàêòè÷åñêèõ çàíÿòèé
è ëåêöèé, à òàêæå ñ ñàìîñòîÿòåëüíîé ïðàêòè÷åñêîé ðàáîòîé.
Ïîýòîìó âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü âíåäðåíèÿ òàêèõ òåõíîëî-
ãèé, êîòîðûå áû íå òîëüêî îáåñïå÷èâàëè íåîáõîäèìûé óðîâåíü
çíàíèé ïî êîíêðåòíûì ó÷åáíûì ïðåäìåòàì, íî è ñïîñîáñòâî-
âàëè ðàçâèòèþ ïðîôåññèîíàëüíûõ íàâûêîâ è ìîòèâàöèè ê áó-
äóùåé ïðîôåññèîíàëüíîé äåÿòåëüíîñòè. Â ñâÿçè ñ ýòèì, ïðåïî-
äàâàòåëÿìè êàôåäðû ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè âåä¸òñÿ ïîñòîÿí-
íûé ïîèñê, îñâîåíèå è âíåäðåíèå íîâûõ òåõíîëîãèé ïðåïîäà-
âàíèÿ äèñöèïëèíû ñ öåëüþ íàèëó÷øåãî óñâîåíèÿ ñòóäåíòàìè
ó÷åáíîãî è ïðàêòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà.

Âûÿâëåíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ýêñïðåññèîííîãî
êëàñòåðà ãåíîâ ÀÂÑ-òðàíñïîðòåðîâ
â îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû

Öûãàíîâ Ì.Ì.1,2, Èáðàãèìîâà Ì.Ê.1,

Äåðþøåâà È.Â.1,×åðäûíöåâà Í.Â.1,2, Ëèòâÿêîâ Í.Â.1,2

1 Òîìñêèé ÍÈÈ îíêîëîãèè,
Ðîññèÿ, ã.Òîìñê, ïåð. Êîîïåðàòèâíûé, 5, 634050
2 ÍÈ Òîìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò,
Ðîññèÿ, ã.Òîìñê, ïð. Ëåíèíà, 36, 634050
E-mail: TsyganovMM@yandex.ru

Ðàíåå íàìè áûëè ïîëó÷åíû äàííûå îá îäíîíàïðàâëåííîì
èçìåíåíèè ýêñïðåññèè ãåíîâ ÀÂÑ-òðàíñïîðòåðîâ â îïóõîëè
ìîëî÷íîé æåëåçû ïðè ïðîâåäåíèè íåîàäúþâàíòíîé õèìèîòå-
ðàïèè (ÍÕÒ) (Ëèòâÿêîâ Í.Â. è äð., 2013). Â ýòîé ñâÿçè áûëî
âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î ñóùåñòâîâàíèè ôóíêöèîíàëüíîãî
ýêñïðåññèîííîãî êëàñòåðà ãåíîâ ÀÂÑ, çà ñ÷¸ò ðàáîòû êîòîðîãî
ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ è ïðîèñõîäèò îäíîíàïðàâëåííîå èç-
ìåíåíèå èõ ýêñïðåññèè. Öåëü èññëåäîâàíèÿ — äîêàçàòåëüñòâî
ñóùåñòâîâàíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ýêñïðåññèîííîãî êëàñòåðà
ãåíîâ ÀÂÑ ó ïàöèåíòîâ â îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû.

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 69 áîëüíûõ ÐÌÆ. Âñå ïà-
öèåíòû ïîëó÷àëè 2—4 êóðñà ÍÕÒ (FAC, CAX). ÄÍÊ âûäåëÿëè
èç 69 áèîïñèéíûõ îáðàçöîâ, ÐÍÊ èç ïàðíûõ îáðàçöîâ äî ëå÷å-
íèÿ è îïåðàöèîííûõ îáðàçöîâ ïîñëå ÍÕÒ. Îöåíêó ýêñïðåññèè
ãåíîâ ÀÂÑ (ABCB1,3, ABCC1, ABCC2, ÀÂÑÑ5, ABCG1, ABCG2)
ïðîâîäèëè ìåòîäîì qPCR. Èññëåäîâàíèå SNP ïðîâîäèëè ïðè
ïîìîùè ìèêðîìàòðèöû Cyto Scan HD Array (Affymetrix, USA)
ïî 750 000 SNP äëÿ êàæäîãî áîëüíîãî.

Äëÿ äîêàçàòåëüñòâà ñóùåñòâîâàíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ýêñï-
ðåññèîííîãî êëàñòåðà ãåíîâ ÀÂÑ áûëî èñïîëüçîâàíî äâà ïîä-
õîäà:

1. Ïðè ïîìîùè êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà áûëè îïðåäåëå-
íû êëàñòåðû êîýêñïðåññèè ãåíîâ ÀÂÑ äî ëå÷åíèÿ è ïîñëå ÍÕÒ;

2. Ïðè ïîìîùè ëîã-ëèíåéíîé ðåãðåññèè (ñ ó÷¸òîì ïîïðàâ-
êè Áîíôåððîíè) áûëà ïðîàíàëèçèðîâàíà ñâÿçü SNP ñ óðîâíåì
ýêñïðåññèè ãåíîâ ÀÂÑ äî ëå÷åíèÿ è ïîñëå ÍÕÒ â ðåöåññèâíîé
ìîäåëè íàñëåäîâàíèÿ.

Êîýêñïðåññèÿ áûëà óñòàíîâëåíà òîëüêî äëÿ ABCB1, ABCC1,
ABCC2 è ABCG2. Ìàêñèìàëüíî âîçìîæíàÿ ãðóïïà ãåíîâ ñ ïåðå-
êðûâàþùèìèñÿ SNP òàêæå ïîêàçàíà äëÿ ýòèõ ãåíîâ. Ñ íà÷àëü-
íûì óðîâíåì ýêñïðåññèè ýòèõ ãåíîâ àññîöèèðîâàíû 21 SNP:
rs17535305, rs61840266, rs35945601, rs17571991, rs6569487,
rs9495425, rs62442010, rs12701634, rs13272093, rs12549485,
rs7818112, rs13255060, rs10840501, rs4771495, rs10147475,
rs28458425, rs7165938, rs9303363, rs304400, rs12965274, rs3827963,
(p<0,001). Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ÍÕÒ êîëè÷åñòâî îáùèõ SNP äëÿ
ýòîé æå ãðóïïû ãåíîâ óìåíüøàåòñÿ äî 6: rs2680835, rs4676478,
rs6896596, rs1154121,rs1951366, rs12018988, (p�0,0044).

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ, áûëî äîêàçàíî
ñóùåñòâîâàíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ýêñïðåññèîííîãî êëàñòåðà èç

4-õ ãåíîâ ÀÂÑ. Èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ýòîãî êëà-
ñòåðà ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü âûÿâëåíèþ íîâûõ ìèøåíåé äëÿ
óïðàâëåíèÿ õèìèîðåçèñòåíòíîñòüþ îïóõîëè.

Íåîíàòàëüíûé ñêðèíèíã â Àëòàéñêîì êðàå

Öûï÷åíêî Î.Â., Íèêîíîâ À.Ì., Òàñêèíà Í.È.

ÊÃÁÓÇ «Äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð Àëòàéñêîãî êðàÿ»,
Àëòàéñêàÿ ìåæðåãèîíàëüíàÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ,
656038 ã.Áàðíàóë, ïð. Êîìñîìîëüñêèé 75à
ocypchenko@dcak.ru

Â Àëòàéñêîì êðàå ìàññîâîå îáñëåäîâàíèå íîâîðîæä¸ííûõ
íà íàñëåäñòâåííûå áîëåçíè íà÷àëîñü ñî âòîðîé ïîëîâèíû
1992 ã. ñ ôåíèëêåòîíóðèè, à â 1994 ã. ê ñêðèíèíãó áûë ïîäêëþ-
÷åí âðîæä¸ííûé ãèïîòèðåîç. Â 2006 ã. â ðàìêàõ íàöèîíàëüíîãî
ïðîåêòà «Çäîðîâüå» âíåäðåíû ñêðèíèíãîâûå ïðîãðàììû íà àä-
ðåíîãåíèòàëüíûé ñèíäðîì, ìóêîâèñöèäîç è ãàëàêòîçåìèþ.

Â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïî ìàññîâîìó îáñëåäîâà-
íèþ íîâîðîæä¸ííûõ çà ïåðèîä 1993—2014 ãã. è ÷àñòîòà âûÿâ-
ëåííûõ íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé íà òåððèòîðèè Àëòàéñêîãî
êðàÿ. ×àñòîòà ôåíèëêåòîíóðèè, âðîæä¸ííîãî ãèïîòèðåîçà è àä-
ðåíîãåíèòàëüíîãî ñèíäðîìà íå îòëè÷àåòñÿ îò ñðåäíåé ÷àñòîòû
ýòèõ çàáîëåâàíèé â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè. Â òî æå âðåìÿ ÷àñ-
òîòà ìóêîâèñöèäîçà è ãàëàêòîçåìèè â Àëòàéñêîì êðàå ïî÷òè
â äâà ðàçà âûøå, ÷òî òðåáóåò ñïåöèàëüíîãî àíàëèçà.

Íàñëåäñòâåííîå
çàáîëåâàíèå

îáìåíà âåùåñòâ

Îáñëåäî-
âàíî íîâî-
ðîæä¸ííûõ

Âûÿâëå-
íî áîëü-

íûõ

×àñòîòà çà-
áîëåâàíèÿ â
Àëòàéñêîì

êðàå

×àñòîòà çà-
áîëåâàíèÿ

â ÐÔ

Ôåíèëêåòîíóðèÿ 541 133 86 1 : 6 292 1 : 7 697

Âðîæä¸ííûé
ãèïîòèðåîç

425 886 110 1 : 3 872 1 : 4 132

Àäðåíîãåíèòàëüíûé
ñèíäðîì

247 055 32 1 : 7 720 1 : 8 662

Ìóêîâèñöèäîç 246 389 44 1 : 5 600 1 : 11 585

Ãàëàêòîçåìèÿ 223 830 10 1 : 22 383 1 : 32 692

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå 54 áîëüíûõ ôå-
íèëêåòîíóðèåé íà øåñòü íàèáîëåå ÷àñòûõ ìóòàöèé ãåíà ÔÀÃ
îáíàðóæèëî ïðåîáëàäàíèå ìóòàöèè R408W (64,8%). Îáñëåäîâà-
íèå 31 áîëüíîãî ìóêîâèñöèäîçîì íà íàèáîëåå ÷àñòûå ìóòàöèè
ãåíà ÌÂÒÐ: ïîêàçàëî ïðåîáëàäàíèå â ïîïóëÿöèè ìóòàöèè
delF508 (64,5%).

Âñå äåòè ñ âûÿâëåííûìè ïî íåîíàòàëüíîìó ñêðèíèíãó íà-
ñëåäñòâåííûìè áîëåçíÿìè îáìåíà âåùåñòâ ïîëó÷àþò ñîîòâåò-
ñòâóþùåå ëå÷åíèå è íàáëþäàþòñÿ ñïåöèàëèñòàìè: — ãåíåòè-
êîì, ýíäîêðèíîëîãîì, ãàñòðîýíòåðîëîãîì, ïóëüìîíîëîãîì, ïå-
äèàòðîì.

Èäåíòèôèêàöèÿ ìóòàöèé â ãåíàõ ñàðêîìåðíûõ
áåëêîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÊÌÏ èç Ðîññèè
è Áåëàðóñè ñ èñïîëüçîâàíèåì NGS òåõíîëîãèè

×àêîâà Í.Í.1, Íèÿçîâà Ñ.Ñ.1, Êîìèññàðîâà Ñ.Ì.2,

Æóêîâà Å.À.3, Äàíèëîâà Ì.Ì.4,

Ïàêèí Â.Ñ.4, Ãëîòîâ À.Ñ.3,4

1 Èíñòèòóò ãåíåòèêè è öèòîëîãèè ÍÀÍ Áåëàðóñè, Ìèíñê, Áåëàðóñü,
e-mail: n.chakova@igc.bas-net.by
2 Ðåñïóáëèêàíñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð «Êàðäèîëîãèÿ»,
Ìèíñê, Áåëàðóñü
3 ÔÃÁÓ ÍÈÈÀÃ èì. Ä.Î. Îòòà ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñ.-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ
4 Ñ.-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, Ðîññèÿ

Ãèïåðòðîôè÷åñêàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ (ÃÊÌÏ) ÿâëÿåòñÿ ãå-
íåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûì çàáîëåâàíèåì ìèîêàðäà, êîòî-
ðîå ÷àøå âñåãî íàñëåäóåòñÿ ïî àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîìó òèïó
è õàðàêòåðèçóåòñÿ àñèììåòðè÷íîé ãèïåðòðîôèåé ëåâîãî æåëó-
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äî÷êà (ËÆ). Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÊÌÏ âû-
ÿâëåíî êàê ìèíèìóì 13 ãåíîâ è áîëåå ÷åì 1400 ðàçëè÷íûõ ìó-
òàöèé â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ ïðåèìóùåñòâåííî áåëêè ñàðêîìå-
ðà. Äîêàçàíî, ÷òî ÃÊÌÏ èìååò ïîïóëÿöèîííóþ ñïåöèôèêó ãå-
íåòè÷åñêèõ àíîìàëèé, ïðè ýòîì èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î ñõîäñòâå
ñïåêòðà ìóòàöèé ó ðîññèéñêèé è áåëîðóññêèõ ïàöèåíòîâ
ñ ÃÊÌÏ.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿëîñü ñðàâíèòåëüíîå èçó÷åíèå ñïåêòðà
ìóòàöèé â ãåíàõ ACTC1, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, TNNI3,
TNNT2, TPM1 è CASQ2 ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÊÌÏ â áåëîðóññêîé è
ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèÿõ. Ñ èñïîëüçîâàíèåì NGS òåõíîëîãèè
íà ãåíåòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå Personal Genome Machine Ion
Torrent ïðîâîäèëñÿ ïîèñê ìóòàöèé ó 25 íåðîäñòâåííûõ ïàöèåí-
òîâ ñ ÃÊÌÏ èç Ðîññèè (ã.Ñ.-Ïåòåðáóðã) è 11 èç Áåëàðóñè, à
òàêæå ó 21 äîáðîâîëüöà áåç ÃÊÌÏ.

Ó 6 ïàöèåíòîâ (54,5%) ñ ÃÊÌÏ èç Áåëàðóñè âûÿâëåíû ðà-
íåå îïèñàííûå ïðè äàííîì çàáîëåâàíèè ìóòàöèè: Arg58Gln

(MYL2), Arg403Trp è Lys847del (MYH7), Gln1233Term è
Trp1214Arg (MYBPC3), à òàêæå ñî÷åòàíèå äâóõ ìóòàöèé
Arg502Gln (MYBPC3) è Arg1712Trp (MYH7). Ó 6 ïàöèåíòîâ èç
Ðîññèè îáíàðóæåíû ðàíåå îïèñàííûå ìóòàöèè: Arg663Cys,
Arg870Cys, Met982Thr (ó 2 ÷åë.) è Arg1712Gln â ãåíå MYH7,
Gln1233Term â ãåíå MYBPC3. Çàìåíà Gln1233Term (MYBPC3),
îáíàðóæåííàÿ êàê ó ïàöèåíòà ñ ÃÊÌÏ èç Ðîññèè, òàê è ó ïàöè-
åíòà èç Áåëàðóñè, áûëà âûÿâëåíà ñîâìåñòíî ñ ôóíêöèîíàëü-
íî-çíà÷èìûì ïîëèìîðôèçìîì Arg326Gln â ýòîì æå ãåíå. Çàìå-
íà àìèíîêèñëîòû Arg íà Trp â ïîëîæåíèè 1712 ó áåëîðóññêîãî
ïàöèåíòà ïðîèçîøëà â ðåçóëüòàòå ìóòàöèè c.5134C>T, à ó ðîñ-
ñèéñêîãî ïàöèåíòà çàìåíà ýòîé æå àìèíîêèñëîòû íà Gln îïðå-
äåëÿëàñü ìóòàöèåé â ñîñåäíåì ñàéòå c.5135G>A.

Òàêèì îáðàçîì, ñïåêòð ìóòàöèé â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ ñàð-
êîìåðíûå áåëêè, ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÊÌÏ Ðîññèè è Áåëàðóñè, çíà-
÷èòåëüíî ïåðåêðûâàåòñÿ, íî èìååò è ñâîè îñîáåííîñòè.
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