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Àòîïè÷åñêèé äåðìàòèò (ÀÄ) — õðîíè÷åñêîå âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå êîæè, îáû÷íî ïðîÿâëÿþùååñÿ â ðàííåì äåòñòâå
è ÷àñòî ïðåäøåñòâóþùåå àëëåðãè÷åñêèì çàáîëåâàíèÿì. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïðîâåäåíî íåñêîëüêî ïîëíîãåíîìíûõ àíàëè-
çîâ, âûÿâèâøèõ ðÿä íîâûõ ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ðàçâèòèåì ÀÄ. Íàìè èññëåäîâàíû ïîëèìîðôíûå âàðè-
àíòû, ëîêàëèçîâàííûå â õðîìîñîìíîé îáëàñòè 11q13.5 (ãåíû C11orf30 è LRRC32), à òàêæå îäíîíóêëåîòèäíûå ïîëèìîðôèçìû
ãåíîâ KIF3A, OVOL1 è ACTL9. Ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà rs2508755 ãåíà C11orf30 ñ ðàçâèòèåì ÀÄ ó òàòàð.
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Atopic dermatitis (AD) — chronic inflammatory skin disease, which usually arise in early childhood and often precedes allergic dis-
eases. To date several genome-wide analysis are conducted and they revealed some new polymorphic loci that are associated with
atopic dermatitis development. We investigated polymorphic variants located in the 11q13.5 chromosomal region (C11orf30 and
LRRC32 genes), and SNPs in KIF3A, OVOL1 and ACTL9 genes as well. Association of rs2508755 polymorphism of the C11orf30 gene
with atopic dermatitis in Tatars was shown.
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Ââåäåíèå

ÀÄ — õðîíè÷åñêîå âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå êî-

æè, îáû÷íî ïðîÿâëÿþùååñÿ â ðàííåì äåòñòâå è ÷àñòî

ïðåäøåñòâóþùåå àñòìå è àëëåðãè÷åñêèì çàáîëåâàíèÿì

[1]. Ïîêàçàíà ìíîãîôàêòîðíàÿ ïðèðîäà äàííîãî çàáîëå-

âàíèÿ, îáóñëîâëåííàÿ êàê ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëî-

æåííîñòüþ, òàê è âëèÿíèåì ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðå-

äû [2, 3].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü âûïîëíåíî íåñêîëüêî ïîëíî-

ãåíîìíûõ èññëåäîâàíèé ÀÄ. Ïîëíîãåíîìíûé àíàëèç

ÀÄ, ïðîâåäåííûé â 2009 ã. â íåìåöêîé ïîïóëÿöèè, âûÿ-

âèë àññîöèàöèþ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ ñ ïîëèìîðôíûìè

ëîêóñàìè, ðàñïîëîæåííûìè â îáëàñòè 11q13.5 ìåæäó ãå-

íàìè C11orf30 è LRRC32 [4]. Ïåðâûé ãåí êîäèðóåò ðåãó-

ëÿòîð òðàíñêðèïöèè EMSY [5], à âòîðîé — ìåìáðàííûé

áåëîê LRRC32, ñîäåðæàùèé ëåéöèí-áîãàòûå ïîâòîðû

[6]. Ïîëíîãåíîìíûé ìåòààíàëèç, ïðîâåäåííûé ó èíäè-

âèäîâ åâðîïåéñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ïîäòâåðäèë âûøå-

óïîìÿíóòóþ àññîöèàöèþ, à òàêæå âûÿâèë äðóãèå ëîêó-

ñû, àññîöèèðîâàííûå ñ ðàçâèòèåì ÀÄ, êîòîðûå ëîêàëè-

çîâàíû â ãåíàõ KIF3A (rs2897442), OVOL1 (rs479844) è

ACTL9 (rs2164983) [7]. Ãåí KIF3A (kinesin family member

3A) ëîêàëèçîâàí â êëàñòåðå ãåíîâ öèòîêèíîâ íà õðîìî-

ñîìå 5q31.1, à ïðîäóêòû ãåíîâ OVOL1 (putative transcrip-

tion factor Ovo-like 1) è ACTL9 (actin-like 9) ó÷àñòâóþò

â ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèàöèè êëåòîê ýïèäåðìèñà



[7]. Àññîöèàöèÿ ÀÄ ñ äàííûìè îäíîíóêëåîòèäíûìè ïî-
ëèìîðôèçìàìè (ÎÍÏ) áûëà ïîäòâåðæäåíà è â ïîëíîãå-
íîìíîì àíàëèçå, ïðîâåäåííîì ó ÿïîíöåâ [8].

Ñ öåëüþ ðåïëèêàöèè ïîëó÷åííûõ ïðè ïîëíîãåíîì-
íûõ èññëåäîâàíèÿõ ðåçóëüòàòîâ íàìè áûë ïðîâåäåí àíà-
ëèç äàííûõ ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ â ãðóïïå áîëüíûõ ÀÄ
è çäîðîâûõ èíäèâèäîâ èç ÐÁ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ãðóïïà áîëüíûõ âêëþ÷àëà 290 ïàöèåíòîâ (ñðåäíèé
âîçðàñò 13,29 ãîäà) ðàçëè÷íîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæ-
íîñòè (168 ðóññêèõ è 122 òàòàðèíà), ïðîæèâàþùèõ
â Ðåñïóáëèêå Áàøêîðòîñòàí. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñî-
ñòàâèëè 187 èíäèâèäîâ ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà
(ñðåäíèé âîçðàñò 21,88 ãîäà) è ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæ-
íîñòè (112 ðóññêèõ è 75 òàòàð) áåç ïðèçíàêîâ àëëåðãè÷å-
ñêèõ çàáîëåâàíèé. Âûäåëåíèå ÄÍÊ ïðîâîäèëîñü ìåòî-
äîì ôåíîëüíî-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè. Ãåíîòèïèðî-
âàíèå ÎÍÏ îñóùåñòâëÿëîñü ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì
âðåìåíè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Â äàííîé ðàáîòå ìû ïðîâåëè èññëåäîâàíèå 9 ÎÍÏ,
ëîêàëèçîâàííûõ â õðîìîñîìíîé îáëàñòè 11q13.5
(rs7949258, rs2508760, rs2508755, rs2508747, rs10899234,

rs6592656, rs1320644, rs6592657 è rs947998), à òàêæå ÎÍÏ
rs2897442 ãåíà KIF3A, rs479844 ãåíà OVOL1 è rs2164983

ãåíà ACTL9 ó áîëüíûõ ÀÄ è çäîðîâûõ èíäèâèäîâ.

Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ, ëîêà-
ëèçîâàííûõ â îáëàñòè 11q13.5, áûëè îáíàðóæåíû ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ
ÀÄ è êîíòðîëÿ òàòàðñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè
ïî ÎÍÏ rs2508755 (c.2195-1377G>A) ãåíà C11orf30. ×àñ-
òîòà àëëåëÿ rs2508755*G ó áîëüíûõ ñîñòàâèëà 64,3%, à
â êîíòðîëå — 50,7% (p = 0,0295; OR = 1,75

(CI95%1,055—2,904)). Êðîìå òîãî, â ãðóïïå áîëüíûõ ÀÄ
âûÿâëåíà òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ÷àñòîòû ãåíîòèïà
rs2508755*G/G (37,5% ïðîòèâ 22,22% â êîíòðîëå,
p = 0,059) è ñíèæåíèþ ÷àñòîòû ãåíîòèïà rs2508755*À/À

(8,93% è 20,83%, p = 0,066). Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ïðè
ñðàâíåíèè ðóññêèõ áîëüíûõ ÀÄ è êîíòðîëÿ íå îáíàðó-
æåíî.

Èññëåäîâàíèå îñòàëüíûõ èçó÷åííûõ ÎÍÏ õðîìî-
ñîìíîé îáëàñòè 11q13.5 íå âûÿâèëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó áîëüíûìè ÀÄ è êîíòðîëåì.

Àíàëèç ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè àëëåëåé è ãåíîòèïîâ
ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ rs2897442 ãåíà KIF3A, rs479844

ãåíà OVOL1 è rs2164983 ãåíà ACTL9 ó áîëüíûõ ÀÄ è èí-
äèâèäîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ðàçëè÷íîé ýòíè÷åñêîé
ïðèíàäëåæíîñòè òàêæå íå âûÿâèë ìåæäó íèìè ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
äàííûõ ÎÍÏ ïðèâåäåíû â òàáë. 1—3.

Íàìè òàêæå âûïîëíåí àíàëèç àññîöèàöèè èññëåäî-
âàííûõ ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ñ òÿæåñòüþ òå÷åíèÿ ÀÄ è
ñ íàëè÷èåì ñîïóòñòâóþùèõ àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé,
îäíàêî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó èññëå-
äîâàííûìè âûáîðêàìè áîëüíûõ è ñîîòâåòñòâóþùåãî
êîíòðîëÿ îáíàðóæåíî íå áûëî.

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàí-
íûìè ëèòåðàòóðû, ñîãëàñíî êîòîðûì, àññîöèàöèÿ
ÎÍÏ îáëàñòè 11q13.5 ñ ðàçâèòèåì ÀÄ è äðóãèõ àëëåð-
ãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé îáíàðóæåíà ïðè ïîëíîãåíîì-
íûõ è ðåïëèêàòèâíûõ èññëåäîâàíèÿõ ó íåìöåâ, èðëàí-
äöåâ è ÿïîíöåâ [4, 8, 9, 10, 11]. Ëîêàëèçîâàííûé â äàí-
íîì õðîìîñîìíîì ðåãèîíå ãåí C11orf30 êîäèðóåò
ÿäåðíûé áåëîê EMSY, êîòîðûé ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè
ïðîòèâîâèðóñíîãî èììóíèòåòà, ñâÿçûâàÿñü ñ ïðîìî-
òîðíûìè îáëàñòÿìè ñòèìóëèðóåìûõ èíòåðôåðîíîì
ãåíîâ è äåéñòâóÿ êàê ðåïðåññîð òðàíñêðèïöèè [12].
EMSY òàêæå âîâëå÷åí â ðàçâèòèå ðÿäà âîñïàëèòåëü-
íûõ è îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé (àòîïè÷åñêèé äåðìà-
òèò, áîëåçíü Êðîíà, àäåíîêàðöèíîìà), èãðàåò ðîëü
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Òàáëèöà 1
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà rs2897442 ãåíà KIF3A

ó áîëüíûõ ÀÄ è çäîðîâûõ èíäèâèäîâ ðàçëè÷íîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè

Ãåíîòèï,
àëëåëü

Ðóññêèå Òàòàðû

Áîëüíûå ÀÄ Êîíòðîëü Áîëüíûå ÀÄ Êîíòðîëü

ni pi ± sp, CI% ni pi ± sp, CI% ni pi ± sp, CI% ni pi ± sp, CI%

T/T 75 44,64 ± 3,84
(36,98-52,5)

47 41,96 ± 4,66
(32,7-51,66)

35 28,69 ± 4,1
(20,86-37,58)

21 28,00 ± 5,18
(18,24-39,56)

T/C 79 47,02 ± 3,85
(39,29-54,86)

54 48,21 ± 4,72
(38,67-57,85)

70 57,38 ± 4,48
(48,1-66,28)

38 50,67 ± 5,77
(38,86-62,42)

C/C 14 8,33 ± 2,13
(4,63-13,59)

11 9,82 ± 2,81
(5,01-16,89)

17 13,93 ± 3,13
(8,33-21,37)

16 21,33 ± 4,73
(12,71-32,32)

N 168 112 122 75

T 229 68,15 ± 2,54
(62,88-73,11)

148 66,07 ± 3,16
(59,47-72,24)

140 57,38 ± 3,17
(50,91-63,66)

80 53,33 ± 4,07
(45,02-61,51)

C 107 31,85 ± 2,54
(26,89-37,12)

76 33,93 ± 3,16
(27,76-40,53)

104 42,62 ± 3,17
(36,34-49,09)

70 46,67 ± 4,07
(38,49-54,98)



â ýïèòåëèàëüíîì èììóíèòåòå, ðîñòå è äèôôåðåíöèà-
öèè êëåòîê [4].

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî ðåïëèêà-
òèâíîãî èññëåäîâàíèÿ äàííûõ ïîëíîãåíîìíûõ àíàëèçîâ
áûëà îáíàðóæåíà àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà
rs2508755 ãåíà C11orf30 ñ ðàçâèòèåì àòîïè÷åñêîãî äåð-
ìàòèòà â Ðåñïóáëèêå Áàøêîðòîñòàí, àññîöèàöèè ïîëè-
ìîðôíûõ ëîêóñîâ ãåíîâ KIF3A, OVOL1 è ACTL9 ñ äàí-
íûì çàáîëåâàíèåì íå âûÿâëåíî.

Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Ðàáîòà áûëà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé

ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî Ôîíäà Ôóíäàìåíòàëüíûõ Èññëå-

äîâàíèé (ãðàíò ÐÔÔÈ ¹16-34-00706).
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Òàáëèöà 2
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà rs479844 ãåíà OVOL1

ó áîëüíûõ ÀÄ è çäîðîâûõ èíäèâèäîâ ðàçëè÷íîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè

Ãåíîòèï,
àëëåëü

Ðóññêèå Òàòàðû

Áîëüíûå ÀÄ Êîíòðîëü Áîëüíûå ÀÄ Êîíòðîëü

ni pi ± sp, CI% ni pi ± sp, CI% ni pi ± sp, CI% ni pi ± sp, CI%

C/C 59 35,12 ± 3,68
(27,93-42,85)

34 30,36 ± 4,34
(22,02-39,76)

34 27,87 ± 4,06
(20,13-36,71)

20 26,67 ± 5,11
(17,11-38,14)

C/T 80 47,62 ± 3,85
(39,87-55,45)

62 55,36 ± 4,7
(45,67-64,76)

54 44,26 ± 4,5
(35,28-53,53)

36 48,00 ± 5,77
(36,31-59,85)

T/T 29 17,26 ± 2,92
(11,88-23,84)

16 14,29 ± 3,31
(8,39-22,16)

34 27,87 ± 4,06
(20,13-36,76)

19 25,33 ± 5,02
(15,99-36,7)

N 168 112 122 75

C 198 58,93 ± 2,68
(53,46-64,24)

130 58,04 ± 3,3
(51,28-64,58)

122 50,00 ± 3,2
(43,55-56,45)
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Òàáëèöà 3
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà rs2164983 ãåíà ACTL9

ó áîëüíûõ ÀÄ è çäîðîâûõ èíäèâèäîâ ðàçëè÷íîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè

Ãåíîòèï,
àëëåëü

Ðóññêèå Òàòàðû

Áîëüíûå ÀÄ Êîíòðîëü Áîëüíûå ÀÄ Êîíòðîëü

ni pi ± sp, CI% ni pi ± sp, CI% ni pi ± sp, CI% ni pi ± sp, CI%
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7 6,25 ± 2,29
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(0,02-4,52)

0
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