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Ðîëü ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ
IL1� (+3953)Ñ/Ò è IL8 (-251)À/Ò â ðàçâèòèè
Í. pylori-àññîöèèðîâàííîãî õðîíè÷åñêîãî ãàñòðèòà
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Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåíèå ðîëè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ IL1� (+3953)Ñ/Ò è IL8 (-251)À/Ò ïðè Í. pylo-
ri-àññîöèèðîâàííîì ïîâåðõíîñòíîì õðîíè÷åñêîì ãàñòðèòå (ÏÕÃ). Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 104 ïàöèåíòà ñ ÏÕÃ, àññî-
öèèðîâàííûì ñ Í.pylori-èíôåêöèåé è 64 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ïàöèåíòà. Îáíàðóæåíî, ÷òî íàèáîëåå ÷àñòûìè ó áîëüíûõ ñ H.

pylori-àññîöèèðîâàííûì ÏÕÃ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ äîíîðîâ ÿâëÿëèñü ãåíîòèï IL1� (+3953)Ñ/Ñ è ñî÷åòàíèå ãåíî-
òèïîâ IL1� (+3953)Ñ/Ñ + IL8 (-251)À/À.
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Òhe role of gene polymorphism of IL1� (+3953)C/T and IL8 (-251)A/T
in the development Í. pylori-associated chronic gastritis
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The aim of the study is to identify the role of of polymorphic variants of genes IL1� (+3953)C/T and IL8 (-251)A/T at Í.pylori-asso-
ciated chronic gastritis. The study included 104 patients with superficial chronic gastritis, associated with H.pylori infection and 64
healthy patients. Discovered the dominance of homozygous genotype of IL1� (+3953) C/C in patients with SCG. The haplotype IL1�
(+3953)C/C + IL8 (-251)A/A dominated at patients with SCG. It is revealed the most frequent at patients with H.pylori-associated
chronic gastritis in comparison with group of healthy donors were the genotype of IL1� (+3953)Ñ/Ñ and combination of genotypes of
IL1� (+3953)Ñ/Ñ+ IL8 (-251)À/À.
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Ââåäåíèå

Í.pylori ñòèìóëèðóåò çàïóñê öèòîêèíîâîãî êàñêàäà,
èãðàþùåãî êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè õðîíè÷åñêèõ
âîñïàëèòåëüíûõ è äåñòðóêòèâíûõ ïðîöåññîâ â ñëèçè-
ñòîé îáîëî÷êå æåëóäêà [1]. Îäíèì èç âàæíûõ öèòîêè-
íîâ â ïàòîãåíåçå Í.pylori-àññîöèèðîâàííûõ çàáîëåâà-
íèé ÿâëÿåòñÿ IL-1�. Îí ïåðâûì âêëþ÷àåòñÿ â îòâåò-
íóþ çàùèòíóþ ðåàêöèþ îðãàíèçìà è èãðàåò îñíîâíóþ
ðîëü â ðàçâèòèè è ðåãóëÿöèè íåñïåöèôè÷åñêîé çàùè-
òû è ñïåöèôè÷åñêîãî èììóíèòåòà. Óðîâåíü IL-1�

âàðüèðóåò â çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè è îêàçûâàåò âëèÿ-
íèå íà òå÷åíèå è èñõîä çàáîëåâàíèÿ [2—4]. Ðàáîòàìè
ðàçíûõ àâòîðîâ ïîêàçàíî, ÷òî â íà÷àëå âîñïàëèòåëüíî-
ãî çàáîëåâàíèÿ ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè
IL-1� [5—8]. Ïî ìåðå óìåíüøåíèÿ àêòèâíîñòè âîñïà-
ëèòåëüíîãî ïðîöåññà íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå IL-1�,
÷òî âåðîÿòíî, ìîæåò ðàñöåíèâàòüñÿ êàê ïîêàçàòåëü çà-
âåðøåíèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà è íà÷àëà ïðîöåñ-
ñîâ ðåãåíåðàöèè [9, 10].

IL-8 ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-
íîâ, âûïîëíÿåò ôóíêöèþ õåìîòàêñè÷åñêîãî ôàêòîðà äëÿ

íåéòðîôèëîâ è ïðèâëå÷åíèè èõ â î÷àã âîñïàëåíèÿ in vivo
[11], âûçûâàåò ýêñïðåññèþ ìîëåêóë ìåæêëåòî÷íîé àäãå-
çèè è óñèëèâàåò ïðèëèïàíèå íåéòðîôèëîâ ê ýíäîòåëèà-
ëüíûì êëåòêàì è ñóáýíäîòåëèàëüíûì ìàòðè÷íûì áåë-
êàì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî îñíîâíîé ðîëè â îïîñðå-
äîâàíèè âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà. Êëåòêàìè-ïðîäóöåí-
òàìè IL-8 ÿâëÿþòñÿ ìàêðîôàãè, íåéòðîôèëû, ëèìôîöè-
òû, ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè, ôèáðîáëàñòû, êëåòêè ýïè-
äåðìèñà. Í.pylori ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ IL-8 æåëóäî÷-
íûìè ýïèòåëèîöèòàìè [12].

Óðîâåíü ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ äåòåðìèíèðóåòñÿ ãå-
íàìè. Íàèáîëåå èçó÷åííûìè ïîëèìîðôíûìè âàðèàíòà-
ìè ãåíîâ èíòåðëåéêèíîâ ÿâëÿþòñÿ IL1� (+3953)Ñ/Ò è
IL8 (-251)À/Ò. Îäíàêî, ìàëî ñâåäåíèé, ïîñâÿùåííûõ
ôåíîòèïè÷åñêîìó ïðîÿâëåíèþ ñî÷åòàííîãî íàñëåäîâà-
íèÿ íåñêîëüêèõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ïðè äàííîì
çàáîëåâàíèè. Â ñâÿçè ñ ÷åì èçó÷åíèå ïîëèìîðôíûõ âà-
ðèàíòîâ ãåíîâ èíòåðëåéêèíîâ ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: âûÿâëåíèå ðîëè êîìáèíèðîâàí-
íîãî íàñëåäîâàíèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ IL1�

(+3953)Ñ/Ò è IL8 (-251)À/Ò ïðè Í.pylori-àññîöèèðîâàí-
íîì õðîíè÷åñêîì ãàñòðèòå.



Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 104 ïàöèåíòà ñ ïî-
âåðõíîñòíûì õðîíè÷åñêèì ãàñòðèòîì (ÏÕÃ), àññîöèè-
ðîâàííûì ñ Í. pylori-èíôåêöèåé â ôàçå îáîñòðåíèÿ
(59 æåíùèí è 45 ìóæ÷èí, ñðåäíèé âîçðàñò —
39,7±1,8 ãîäà), êîòîðûå ïîñòóïèëè â III òåðàïåâòè÷åñêîå
îòäåëåíèå ÃÁÓÇ «Ðåñïóáëèêàíñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëü-
íèöà èì. Ã.ß. Ðåìèøåâñêîé». Äèàãíîç õðîíè÷åñêèé ãàñò-
ðèò óñòàíàâëèâàëñÿ ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâà-
íèè â ñîîòâåòñòâèè ñ êëàññèôèêàöèåé, ðàçðàáîòàííîé
íà îñíîâå Ñèäíåéñêîé ñèñòåìû, ñ èñïîëüçîâàíèåì ýçî-
ôàãîãàñòðîäóîäåíîñêîïèè (îöåíèâàëèñü ïðèçíàêè, ðàç-
ðàáîòàííûå íà îñíîâå Ëîñ-Àíäæåëåññêîé ñèñòåìû).
Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé ãðóïïû áûëè èññëåäîâàíû
64 çäîðîâûõ ïàöèåíòà (37 æåíùèí è 27 ìóæ÷èí, ñðåäíèé
âîçðàñò — 26,7±1,9 ãîäà), êîòîðûå íå èìåëè íà ìîìåíò
èññëåäîâàíèÿ îñòðûõ ðåñïèðàòîðíûõ çàáîëåâàíèé, à
òàêæå ó íèõ îòñóòñòâîâàëà èíôåêöèÿ Í.pylori, ïîäòâåðæ-
äåííàÿ îäíèì èç ÷åòûðåõ ìåòîäîâ: áûñòðûì óðåàçíûì
òåñòîì, ãèñòîáàêòåðèîñêîïè÷åñêèì èññëåäîâàíèåì ãàñò-
ðîáèîïòàòîâ, ñåðîëîãè÷åñêèì è ìåòîäîì ÏÖÐ.

Â ãðóïïû èññëåäîâàíèÿ âõîäèëè åâðîïåîèäû, ïðî-
æèâàþùèå íà òåððèòîðèè Ðåñïóáëèêè Õàêàñèÿ (ñîãëàñ-
íî îïðîñàì, ðóññêèå ïî íàöèîíàëüíîñòè). Âñå îáñëåäóå-
ìûå ïîäïèñàëè èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà ïðîâåäå-
íèå èññëåäîâàíèÿ. Â êà÷åñòâå ìàòåðèàëà äëÿ ãåíåòè÷å-
ñêîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàëè îáðàçöû ÄÍÊ, âûäåëåííûå
èç ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ôåíîëüíûì ìå-
òîäîì. Ãåíîòèïèðîâàíèå àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ
â ïîçèöèÿõ IL1� (+3953) Ñ/Ò (rs 1143634) è IL8 (-251)
À/Ò (rs 4073) îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ðåñòðèêöèîííîãî
àíàëèçà ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè. Â êà÷åñòâå ôåðìåí-
òîâ äëÿ ðåñòðèêöèè èñïîëüçîâàëè TagI äëÿ IL1�

(+3953)Ñ/Ò è MfeI äëÿ IL8 (-251) À/Ò.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâà-
íèÿ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Sta-
tistica 8.0. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñ-
òîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ìåæäó ãðóïïàìè âûÿâëÿëè ïó-
òåì ñðàâíåíèÿ âûáîðîê ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ �2

ñ ïîïðàâêîé Éåòñà. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè

ðàçëè÷èÿ ïðè ð<0,05. Î ðèñêå ðàçâèòèÿ ÏÕÃ ñóäèëè ïî
îòíîøåíèþ øàíñîâ (odds ratio — OR) ñ 95%-íûì äîâå-
ðèòåëüíûì èíòåðâàëîì (CI).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ãåí, êîäèðóþùèé IL-1�, êàðòèðîâàí íà õðîìîñîìå 2
(2q13-21) è èìååò íåñêîëüêî ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ.
Â îáëàñòè äàííîãî ãåíà ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îáíàðó-
æåíî 659 SNP (ñîãëàñíî áàçå äàííûõ NCBI). Íàìè áûë
èçó÷åí ïîëèìîðôèçì, êîòîðûé íàõîäèòñÿ â ýêçîíå 5 è
ïðèâîäèò ê çàìåíå öèòîçèíà (Ñ) íà òèìèí (Ò) â ïîëîæå-
íèè (+3953) (rs 1143634). Ðàâíîâåñèå ìåæäó ïðîäóêöèåé
è óãíåòåíèåì ñèíòåçà áåëêîâ ñåìåéñòâà IL-1 èãðàåò îäíó
èç êëþ÷åâûõ ðîëåé â ðàçâèòèè, ðåãóëÿöèè è èñõîäå âîñ-
ïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà [13].

Â õîäå íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî âûÿâëåíî, ÷òî
â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ H. pylori-àññîöèèðîâàííûì ÏÕÃ
íàèáîëåå ÷àñòûì ãåíîòèïîì áûë ãîìîçèãîòíûé ïî «äè-
êîìó» àëëåëþ IL1� (+3953)Ñ/Ñ (56,1%) (òàáë. 1).

Ïðè ýòîì äàííûé ãåíîòèï ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
÷àùå âñòðå÷àëñÿ ó áîëüíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé (39,0%, ïðè ð = 0,016). Âñòðå÷àåìîñòü ãåòåðîçè-
ãîòíîãî ãåíîòèïà IL1� (+3953)Ñ/Ò (32,9 %) â ãðóïïå
áîëüíûõ ÏÕÃ áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðîâûõ äîíîðîâ (48,8%,
ð = 0,021). Ãåíîòèï IL1� (+3953)Ò/Ò â îáåèõ îáñëåäóå-
ìûõ ãðóïïàõ âñòðå÷àëñÿ ñ îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé.

Ãåí, êîäèðóþùèé IL-8, êàðòèðîâàí íà õðîìîñîìå 4
(4q12-13). Ïîëèìîðôèçì ãåíà IL8 (-251)À/Ò àññîöèèðî-
âàí ñ âûñîêîé èíôèëüòðàöèåé ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æå-
ëóäêà íåéòðîôèëàìè è ïðîäóêöèåé IL-8 ïðè H. pylo-
ri-èíôåêöèè [14, 15]. Â äàííîì èññëåäîâàíèè áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ÏÕÃ ÷àñòîòà ãåíîòèïîâ IL8
(-251)À/Ò íå èìåëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (òàáë. 1).

Ñëåäóþùèì ýòàïîì èññëåäîâàíèÿ ÿâèëñÿ àíàëèç àñ-
ñîöèàöèè IL1� (+3953)Ñ/Ò è IL8 (-251)À/Ò ñ ðèñêîì
ðàçâèòèÿ ÏÕÃ (òàáë. 2).
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Òàáëèöà 1
×àñòîòà ãåíîòèïîâ ãåíà IL1� (+3953)Ñ/Ò è IL8 (-251)À/Ò

ó áîëüíûõ ñ H.pylori-àññîöèèðîâàííûì õðîíè÷åñêèì ãàñòðèòîì

Ãåíîòèïû (%) Çäîðîâûå
äîíîðû

Áîëüíûå ñ ÏÕÃ �2 OR ð

IL1� (+3953)Ñ/Ò Ñ/Ñ 39,0 56,1 5,77 1,99 (1,09-3,64) 0,016

Ñ/Ò 48,8 32,9 5,26 0,51 (0,28-0,94) 0,021

Ò/Ò 12,2 11,0 0,05 0,91 (0,35-2,34) 0,82

IL8 (-251)À/Ò Ò/Ò 31,7 32,9 0,002 1,05 (0,56-1,97) 0,88

Ò/À 53,7 49,3 0,5 0,82 (0,45-1,48) 0,48

À/À 14,6 17,8 0,32 1,24 (0,45-2,81) 0,56

Ïðèìå÷àíèå. Æèðíûì øðèôòîì âûäåëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðåçóëüòàòû



Íà ïåðâîì ìåñòå ïî âñòðå÷àåìîñòè â îáåèõ îáñëåäóå-
ìûõ ãðóïïàõ áûëè ñî÷åòàíèÿ ãåíîòèïîâ IL1�

(+3953)Ñ/Ñ+IL8 (-251)Ò/Ò è IL1� (+3953)Ñ/Ò+IL8
(-251)Ò/À. Êîìáèíèðîâàííîå íàñëåäîâàíèå ãåíîòèïîâ
IL1� (+3953)Ñ/Ñ+IL8 (-251)À/À ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
÷àùå âñòðå÷àëîñü â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÏÕÃ, ÷åì ó çäîðî-
âûõ äîíîðîâ (13,7 è 2,4%, �2 = 5,67). Íàèáîëåå ðåäêèìè
â îáåèõ èññëåäîâàííûõ ãðóïïàõ îêàçàëèñü ñî÷åòàíèÿ ãå-
íîòèïîâ IL1� (+3953)Ò/Ò+IL8 (-251)À/À è IL1�

(+3953)Ò/Ò+IL8 (-251)Ò/Ò (òàáë. 2).

Âûâîäû

Â õîäå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî îöåíåíî ðàñ-
ïðåäåëåíèå àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ (+3953)Ñ/Ò è (-251)À/Ò
è èõ ñî÷åòàíèé ó áîëüíûõ ñ Í. pylori-àññîöèèðîâàííûì
ÏÕÃ è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Îáíàðóæåíà âûñîêàÿ ÷àñòî-
òà âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïà IL1� (+3953)Ñ/Ñ è ñî÷åòàíèÿ
ãåíîòèïîâ IL1� (+3953)Ñ/Ñ+IL8 (-251)À/À ó áîëüíûõ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
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Òàáëèöà 2
Ðàñïðåäåëåíèå âñòðå÷àåìîñòè êîìáèíàöèè ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ

IL1� (+3953)Ñ/Ò è IL8 (-251)À/Ò ó áîëüíûõ ñ H.pylori-àññîöèèðîâàííûì õðîíè÷åñêèì ãàñòðèòîì

Êîìáèíàöèÿ ïîëèìîðôèçìîâ Áîëüíûå ñ ÏÕÃ Çäîðîâûå �2 OR ð

IL1� (+3953)Ñ/Ò IL8 (-251)À/Ò

Ñ/Ñ À/À 13,7 2,4
5,67 5,44

(1,16-25,52)
0,02

Ñ/Ñ Ò/À 20,5 19,5 0,03 1,06 (0,53-2,11) 0,86

Ñ/Ñ Ò/Ò 21,9 19,5 0,12 1,13 (0,57-2,23) 0,73

Ñ/Ò À/À 4,1 9,8 2,76 0,38 (0,11-1,24) 0,09

Ñ/Ò Ò/À 21,9 26,8 0,68 0,76 (0,33-1,46) 0,41

Ñ/Ò Ò/Ò 6,8 9,8 0,58 0,6 (0,25-1,86) 0,44

Ò/Ò À/À 0 2,4 2,02 — 0,16

Ò/Ò Ò/À 6,8 7,3 0,00 1,00(0,34-2,96) 1,00

Ò/Ò Ò/Ò 4,1 2,4 0,69 2,04(0,37-11,41) 0,41
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