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Àê òó à ëü íîñòü. Ãëà ó êî ìà — ãðóï ïà õðî íè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé ãëàç, õà ðàê òå ðè çó þ ùèõ ñÿ íà ðó øå íè åì îò òî êà âíóò ðè ãëàç íîé
æèä êî ñòè, ÷òî ïðè âî äèò ê ïî âû øå íèþ óðîâ íÿ âíóò ðè ãëàç íî ãî äàâ ëå íèÿ çà ïðå äå ëû òî ëå ðàí ò íî ãî, âñëåä ñò âèå ÷å ãî ðàç âè âà -
åò ñÿ ãëà ó êî ìà òîç íàÿ îï òè ÷å ñêàÿ íåé ðî ïà òèÿ ñ ïî ñëå äó þ ùåé àò ðî ôèåé çðè òå ëü íî ãî íåð âà è õà ðàê òåð íû ìè èç ìå íå íè ÿ ìè ïî -
ëåé çðå íèÿ. Â ìè ðå ñðå äè ïðè ÷èí ïî òå ðè çðå íèÿ ãëà ó êî ìà ñòî èò íà âòî ðîì ìå ñ òå ïî ñëå êà òà ðàê òû. Ïî ñòà òè ñòè êå
75—90 ìëí ÷åë. â ìè ðå áî ëå þò ãëà ó êî ìîé, à ê 2030 ãî äó îæè äà åò ñÿ óâå ëè ÷å íèå ÷èñ ëà áî ëü íûõ â 2 ðà çà. Ãëà ó êî ìà ÿâ ëÿ åò ñÿ îä -
íîé èç íàè áî ëåå àê òó à ëü íûõ è âàæ íûõ ïðîá ëåì â îô òà ëü ìî ëî ãèè, èìå þ ùåé áî ëü øîå ìå äè êî-ñî öè à ëü íîå çíà ÷å íèå ââè äó âû -
ñî êîé ðàñ ïðî ñòðà íåí íî ñòè è òÿ æå ñòè èñ õî äîâ çà áî ëå âà íèÿ. Öåëü. Öå ëüþ äàí íîé ðà áî òû ÿâè ëîñü èçó ÷å íèå ÷à ñ òî òû è ñïåê ò ðà
ìó òà öèé â ãå íå öè òî õðî ìà Ð450 (CYP1B1) ó ïà öè åí òîâ ñ ïåð âè÷ íîé âðîæ äåí íîé è ïåð âè÷ íîé îò êðû òî ó ãî ëü íîé ãëà ó êî ìîé èç
Ðåñ ïóá ëè êè Áàø êîð òî ñòàí. Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû. Èñ ñëå äî âà íèå âêëþ ÷à ëî 54 îá ðàç öà ÄÍÊ (14 ÄÍÊ ïà öè åí òîâ è 40 ÷ëå íîâ èõ 
ñå ìåé) èç 14 íå ðîä ñò âåí íûõ ñå ìåé, ñ äèà ãíî çîì «ïåð âè÷ íàÿ âðîæ äåí íàÿ ãëà ó êî ìà», 215 îá ðàç öîâ ÄÍÊ ïà öè åí òîâ, íå ñâÿ -
çàí íûõ ìåæ äó ñî áîé ðîä ñò âîì, ñ äèà ãíî çîì «ïåð âè÷ íàÿ îò êðû òî ó ãî ëü íàÿ ãëà ó êî ìà», è 250 îá ðàç öîâ ÄÍÊ çäî ðî âûõ íå ðîä ñò -
âåí íûõ èí äè âè äó ó ìîâ. Ãå íîì íóþ ÄÍÊ âû äå ëÿ ëè èç ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè âñåõ ó÷à ñò íè êîâ. Êî äè ðó þ ùóþ ïî ñëå äî âà òå ëü -
íîñòü ãå íà CYP1B1 àì ï ëè ôè öè ðî âà ëè ìåòîäîì ÏÖÐ èç ãå íîì íîé ÄÍÊ, çà òåì ïðî âî äè ëè SSCP-àíà ëèç ñ ïî ñëå äó þ ùèì ðå ñåê -
âå íè ðî âà íè åì ÄÍÊ ïà öè åí òîâ ñ èç ìå íåí íîé êîí ôîð ìà öè îí íîé ïî äâèæ íî ñòüþ. Ôóí ê öè î íà ëü íóþ çíà ÷è ìîñòü âû ÿâ ëåí íûõ èç -
ìå íå íèé â íóê ëå î òèä íîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ãå íà CYP1B1 îöå íè âà ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðî ãðàìì Po lyP hen, SIFT, PhD-SNP,
SNAP, Me ta-SNP, PANTHER, SNPs&GO, Mu ta ti o nAs ses sor, Hu man Spli cing Fin der. Ðå çó ëü òà òû. Ó ïà öè åí òîâ ñ êëè íè ÷å ñêèì äèà -
ãíî çîì «ïåð âè÷ íàÿ îò êðû òî ó ãî ëü íàÿ ãëà ó êî ìà» èäåí òè ôè öè ðî âà íû 4 îä íî íóê ëå î òèä íûå âà ðè àí òà, òðè èç êî òî ðûõ íå áû ëè
îïè ñà íû ðà íåå (c.108C>A, c.109C>G, c.113G>A), è îäèí ïî ëè ìîð ô íûé âà ðè àíò (rs10012 (c.142C>G)).
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Rel e vance. Glau coma is a group of chronic eye dis eases char ac ter ized by a vi o la tion of the out flow of the intraocular fluid, which
leads to an in crease in the level of intraocular pres sure be yond tol er ant, re sult ing in the de vel op ment of glau co ma tous op tic neu rop a -
thy fol lowed by at ro phy of the op tic nerve and char ac ter is tic changes in the vi sual fields. In the world among the causes of vi sion loss,
glau coma is sec ond only to cat a ract. Ac cord ing to sta tis tics, 75—90 mil lion peo ple world wide have glau coma, and by 2030 the num -
ber of pa tients is ex pected to dou ble. Glau coma is one of the most ur gent and im por tant prob lems in oph thal mol ogy, which is of great
med i cal and so cial im por tance due to the high prev a lence and se ver ity of dis ease out comes. Pur pose. The pur pose of this work was
to study the fre quency and spec trum of mu ta tions in the cytochrome P450 gene (CYP1B1) in pa tients with pri mary con gen i tal and pri -
mary open-angle glau coma from the Re pub lic of Bashkortostan. Ma te rials and meth ods. The study in cluded 54 DNA sam ples
(14 DNA pa tients and 40 mem bers of their fam i lies) from 14 un re lated fam i lies, di ag nosed with pri mary con gen i tal glau coma, and
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215 DNA sam ples of pa tients un re lated to each other, di ag nosed with pri mary open an gle glau coma and 250 healthy DNA sam ples
not re lated in di vid u als. Genomic DNA was col lected from the pe riph eral blood of all par tic i pants. The cod ing se quence of the CYP1B1
gene was am pli fied by PCR from the genomic DNA, fol lowed by SSCP anal y sis fol lowed by DNA re-sequencing of pa tients with al tered 
conformational mo bil ity. The func tional sig nif i cance of the de tected changes in the nu cle o tide se quence of the CYP1B1 gene was as -
sessed us ing the PolyPhen, SIFT, PhD-SNP, SNAP, Meta-SNP, PANTHER, SNPs & GO, MutationAssessor, Hu man Splicing Finder
pro grams. Re sults. In pa tients with clin i cal di ag no sis, pri mary open-angle glau coma iden ti fied 4 sin gle nu cle o tide vari ants, three of
which have not been pre vi ously de scribed (c.108C> A, c.109C> G, c.113G> A), and one poly mor phic ver sion (rs10012 (c.142C>G)).

Key words: glau coma, a cytochrome P450 gene, MYOC gene, anal y sis in silico, new mu ta tions.

Ââå äå íèå

Ãëà ó êî ìà îáú å äè íÿ åò áî ëü øóþ ãðóï ïó çà áî ëå âà íèé
îð ãà íà çðå íèÿ ñ ðàç ëè÷ íîé ïðè ÷è íîé âîç íèê íî âå íèÿ,
íî èìå þ ùèõ ðÿä îá ùèõ îñî áåí íî ñòåé â ýòè î ëî ãèè è ïà -
òî ãå íå çå. Äëÿ ãëà ó êî ìû õà ðàê òåð íî ïî âû øå íèå âíóò ðè -
ãëàç íî ãî äàâ ëå íèÿ (ÂÃÄ) çà ïðå äå ëû òî ëå ðàí ò íî ãî, ðàç -
âè òèå ãëà ó êî ìà òîç íîé îï òè ÷å ñêîé íåé ðî ïà òèè ñ ïî ñëå -
äó þ ùåé àò ðî ôèåé çðè òå ëü íî ãî íåð âà è âîç íèê íî âå íè åì
òè ïè÷ íûõ äå ôåê òîâ ïî ëåé çðå íèÿ. Ïî äàí íûì ñòà òè ñòè -
êè 75—90 ìëí ÷åë. â ìè ðå áî ëå þò ãëà ó êî ìîé [1; 2], à
ê 2030 ãî äó îæè äà åò ñÿ óâå ëè ÷å íèå ÷èñ ëà òà êèõ áî ëü íûõ
â 2 ðà çà [3]. Â Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè ïî äàí íûì ñòà òè -
ñòè êè íà 2012 ã. áî ëåå ìèë ëè î íà ÷å ëî âåê áî ëü íû ãëà ó êî -
ìîé è ñâû øå 66 òû ñÿ÷ ñëå ïûõ âñëåä ñò âèå ãëà ó êî ìà òîç -
íî ãî ïðî öåñ ñà [4]. Ãëà ó êî ìà ñòî èò íà âòî ðîì ìå ñ òå ïî ñëå 
êà òà ðàê òû ñðå äè âñåõ çà áî ëå âà íèé, ïðè âî äÿ ùèõ ê ñëå -
ïî òå (äàí íûå ÂÎÇ). Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî ãëà ó êî ìà —
ýòî ïðå è ìó ùå ñò âåí íî çà áî ëå âà íèå ïî æè ëûõ ëþ äåé. Ñó -
ùå ñò âó åò ðåä êàÿ ôîð ìà çà áî ëå âà íèÿ, èç âå ñò íàÿ êàê ïåð -
âè÷ íàÿ âðîæ äåí íàÿ ãëà ó êî ìà (ÏÂÃ), ïðè âî äÿ ùàÿ ê ñëå -
ïî òå óæå â äåò ñêîì âîç ðà ñ òå. Çíà ÷è òå ëü íàÿ äî ëÿ ñëó ÷à åâ
âðîæ äåí íîé ãëà ó êî ìû îáó ñëîâ ëå íà íà ñëå äó å ìû ìè ìó òà -
öè ÿ ìè, ïðå è ìó ùå ñò âåí íî ëî êà ëè çó þ ùè ìè ñÿ â ãå íå öè -
òî õðî ìà P450B1 (CYP1B1) [5]. Ìóòà öèè â ýòîì ãå íå âû -
ÿâ ëå íû ïðè ïåð âè÷ íîé þâå íè ëü íîé ãëà ó êî ìå è ïåð âè÷ -
íîé îò êðû òî ó ãî ëü íîé ãëà ó êî ìå âçðîñ ëûõ. Ïåð âè÷ íàÿ
îò êðû òî ó ãî ëü íàÿ ãëà ó êî ìà (OMIM #137760) ÿâ ëÿ åò ñÿ
íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íûì òè ïîì ãëà ó êî ìû, çà òðà ãè -
âà þ ùåé îêî ëî 37 ìëí ÷åë. Íà ÷à ëî áî ëåç íè íå î÷å âèä íî
äëÿ ïà öè åí òà äî òåõ ïîð, ïî êà íå áó äåò îùó òè ìîé è íå -
îá ðà òè ìîé óòðà òà ïî ëÿ çðå íèÿ. ÏÎÓÃ çà òðà ãè âà åò ãëàâ -
íûì îá ðà çîì ïî æè ëûõ ëþ äåé, è çà áî ëå âà å ìîñòü óâå ëè -
÷è âà åò ñÿ ñ âîç ðà ñ òîì.

Ãåí CYP1B1 ðàñ ïî ëî æåí íà êî ðîò êîì ïëå ÷å õðî ìî -
ñî ìû 2 (ëî êóñ 2ð22-21), ñî äåð æèò òðè ýê çî íà (èç íèõ
ïåð âûé íå êî äè ðó þ ùèé) è äâà èí ò ðî íà (OMIM 601771)
[6]. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà CYP1B1 âû ÿâ ëå íà íà âñåì ïðî òÿ æå -
íèè ýì á ðè î íà ëü íî ãî ðàç âè òèÿ ãëà çà è â ïîñò íà òà ëü íîì
ïå ðè î äå. Ìó òà öèè â ãå íå CYP1B1 îò âåò ñò âåí íû çà ðàç âè -
òèå 10—15% ñïî ðà äè ÷å ñêèõ è 20—100% ñå ìåé íûõ ñëó ÷à -
åâ ÏÂÃ [7, 8, 9]. Ãåí êî äè ðó åò áå ëîê öè òî õðîì Ð4501Â1,
ñî ñòî ÿ ùèé èç 543 àìè íî êèñ ëîò íûõ îñòàò êîâ. Öè òî õðîì
Ð450 ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì êîì ïî íåí òîì ñè ñ òå ìû äå òîê ñè -
êà öèè êñå íî áè î òè êîâ è âû ïîë íÿ åò ôóí ê öèþ ìî ëå êó -
ëÿð íî ãî øà ïå ðî íà. Áå ëîê öè òî õðîì Ð4501Â1 ó÷à ñò âó åò
â ìå òà áî ëèç ìå ñëîæ íûõ ìî ëå êóë: ñòå ðî èä íûõ ãîð ìî íîâ, 
ðå òè íî ëà, ðå òè íà ëÿ, ìå ëà òî íè íà è ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ ïî÷ -

òè âî âñåõ òêà íÿõ îð ãà íèç ìà, âêëþ ÷àÿ òêà íè ãëà çà [5, 10,
11, 12]. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ îïè ñà íî áî ëåå 100 ðàç ëè÷ íûõ 
ìó òà öèé â ãå íå CYP1B1, ïðè âî äÿ ùèõ ê ïåð âè÷ íîé ãëà ó -
êî ìå (http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/in dex.php). Â ðÿ äå èñ -
ñëå äî âà íèé áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî èç ìå íå íèÿ íóê ëå î òèä -
íîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ãåíà CYP1B1 ìî ãóò âû ñòó ïàòü
â ðî ëè ìî äè ôè êà òî ðà ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà MYOC, òàê êàê
ìó òàí ò íûé áå ëîê âû çû âà åò íà ðó øå íèå ìå òà áî ëèç ìà

17b-ýñò ðà äè î ëà, êî òî ðûé ó÷à ñò âó åò â èí äóê öèè ìè î öè -
ëè íà. Â ñâîþ î÷å ðåäü, ãåí MYOC ÿâ ëÿ åò ñÿ ãå íîì-êàí äè -
äà òîì, êî òî ðûé âíî ñèò âêëàä â ðàç âè òèå ïåð âè÷ íîé ãëà -
ó êî ìû [13]. Ìó òà öèè â ãå íå MYOC òàê æå ìîãóò âíåñ òè
ñâîé âêëàä â ôå íî òèï ïó òåì äè ãåí íî ãî íà ñëå äî âà íèÿ.

Ãëà ó êî ìà ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íîé èç íàè áî ëåå àê òó à ëü íûõ è
âàæ íûõ ïðîá ëåì â îô òà ëü ìî ëî ãèè, èìå þ ùåé áî ëü øîå
ìå äè êî-ñî öè à ëü íîå çíà ÷å íèå ââè äó âû ñî êîé ðàñ ïðî -
ñòðà íåí íî ñòè è òÿ æå ñòè èñ õî äîâ çà áî ëå âà íèÿ. Â ñâÿ çè
ñ ýòèì èçó ÷å íèå ýòè î ïà òî ãå íå çà è îñî áåí íî ñòåé êëè íè -
÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé ðàç ëè÷ íûõ íî çî ëî ãè ÷å ñêèõ âà ðè àí -
òîâ ãëà ó êîì ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íîé èç íàè áî ëåå àê òó à ëü íûõ
ïðîá ëåì îô òà ëü ìî ëî ãèè.

Öå ëüþ äàí íîé ðà áî òû ÿâè ëîñü èçó ÷å íèå ÷à ñ òî òû è
ñïåê ò ðà ìó òà öèé â ãå íå öè òî õðî ìà Ð450 (CYP1B1) ó ïà -
öè åí òîâ ñ ïåð âè÷ íîé âðîæ äåí íîé è ïåð âè÷ íîé îò êðû -
òî ó ãî ëü íîé ãëà ó êî ìîé èç Ðåñ ïóá ëè êè Áàø êîð òî ñòàí.

Ìàòå ðè à ëû è ìå òî äû

Â ðà áî òå áû ëè èñ ïî ëü çî âà íû îá ðàç öû ÄÍÊ ïà öè åí -
òîâ ñ êëè íè ÷å ñêèì äèà ãíî çîì ïåð âè÷ íàÿ âðîæ äåí íàÿ ãëà -
ó êî ìà (54 îá ðàç öà ÄÍÊ (14 ÄÍÊ ïà öè åí òîâ è 40 ÷ëå íîâ
èõ ñå ìåé) èç 14 íå ðîä ñò âåí íûõ ñå ìåé) è ïåð âè÷ íàÿ îò -
êðû òî ó ãî ëü íàÿ ãëà ó êî ìà ïðåä ïî ëî æè òå ëü íî íà ñëåä ñò âåí -
íîé ýòè î ëî ãèè (215 îá ðàç öîâ ÄÍÊ ïà öè åí òîâ, íå ñâÿ çàí -
íûõ ðîä ñò âîì, ïðî æè âà þ ùèõ â Ðåñ ïóá ëè êå Áàø êîð òî -
ñòàí). Êîí ò ðî ëü íóþ ãðóï ïó ñî ñòà âè ëè 250 îá ðàç öîâ
ÄÍÊ íå ðîä ñò âåí íûõ ìóæ ÷èí è æåí ùèí, íå èìå þ ùèõ
ÏÂÃ, ÏÎÓÃ è äðó ãèõ ñî ïóò ñò âó þ ùèõ çà áî ëå âà íèé ãëàç.
Âñå îá ðàç öû ÄÍÊ âêëþ ÷å íû â êîë ëåê öèþ ÖÊÏ «Êîë -
ëåê öèÿ áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ìà òå ðè à ëîâ ÷å ëî âå êà» ÈÁÃ ÓÍÖ
ÐÀÍ. Âû áîð êè ïà öè åí òîâ è çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ ñî ñòî -
ÿò ïðå è ìó ùå ñò âåí íî èç òðåõ ýò íè ÷å ñêèõ ãðóïï (ðóñ ñêèå, 
òà òà ðû, áàø êè ðû), ïðå îá ëà äà þ ùèõ íà òåð ðè òî ðèè Ðåñ -
ïóá ëè êè Áàø êîð òî ñòàí. Ñðåä íèé âîç ðàñò ïà öè åí òîâ
ñ ÏÎÓÃ — 68,6 ± 0,6 ãî äà ñ ïðå îá ëà äà íè åì ëèö ñòàð øå
40 ëåò (87,9%), ó ïà öè åí òîâ ñ ÏÂÃ — 5,1 ± 0,4 ãî äà.
Ñðåä íèé âîç ðàñò ìà íè ôå ñòà öèè ó ïà öè åí òîâ ñ ÏÎÓÃ ñî -
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ñòà âèë 62,13 ± 1,08 ãî äà, à ó ïà öè åí òîâ ñ ÏÂÃ —

1,8 ± 0,6 ãî äà. Íà öè î íà ëü íàÿ ïðè íàä ëåæ íîñòü âñåõ èí -

äè âè äîâ îïðå äå ëå íà ìå òî äîì îïðî ñà äî òðåõ ïî êî ëå íèé

ïî îáå èì ðî äè òå ëü ñêèì ëè íè ÿì. Çà áîð ìà òå ðè à ëà ïðî -

âî äèë ñÿ íà áà çå Öåí ò ðà ëà çåð íî ãî âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ çðå -

íèÿ «Îï òè ìåä», ÌÁÓÇ «Ãî ðîä ñêàÿ êëè íè ÷å ñêàÿ áî ëü íè -

öà ¹10», ÃÁÓ «Óôèì ñêèé íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé

èí ñòè òóò ãëàç íûõ áî ëåç íåé» ñ èí ôîð ìè ðî âàí íî ãî ñî ãëà -

ñèÿ ïà öè åí òîâ è ÷ëå íîâ èõ ñå ìåé. Åñëè ïà öè åíò áûë íå -

ñî âåð øåí íî ëåò íèì íà ìî ìåíò çà áî ðà êðî âè, òî èí ôîð -

ìè ðî âàí íîå ñî ãëà ñèå ïîä ïè ñû âàë ðî äè òåëü èëè îïå êóí

îá ñëå äó å ìî ãî.

Âå íîç íóþ êðîâü â êî ëè ÷å ñò âå 5 ìë ñî áè ðà ëè â ïðî -

áèð êè ñ àí òè êî à ãó ëÿí òîì (ÝÄÒÀ), òùà òå ëü íî ïå ðå ìå -

øè âà ëè è õðà íè ëè ïðè òåì ïå ðà òó ðå 4°Ñ íå áî ëåå îä íîé

íå äå ëè. ÄÍÊ âû äå ëÿ ëè ñòàí äàð ò íûì ìå òî äîì ôå íî ëü -

íî-õëî ðî ôîð ì íîé ýê ñò ðàê öèè èç öå ëü íîé âå íîç íîé

êðî âè [14]. Ñôîð ìè ðî âàí íóþ ÄÍÊ ðàñ òâî ðÿ ëè â äåè î -

íè çè ðî âàí íîé âî äå è õðà íè ëè ïðè –20°Ñ. Âû äå ëåí íóþ

ÄÍÊ èñ ïî ëü çî âà ëè äëÿ ïî ñëå äó þ ùå ãî àíà ëè çà ìå òî äà -

ìè ïî ëè ìå ðàç íîé öåï íîé ðå àê öèè ñèí òå çà ÄÍÊ (ÏÖÐ),

êîí ôîð ìà öè îí íî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà îä íî íè òå âîé ÄÍÊ

(SSCP) è ñåê âå íè ðî âà íèÿ. Êîíöåíòðàöèþ ÄÍÊ êî ëè ÷å -

ñò âåí íî îïðå äå ëÿ ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì Na nod rop-1000

(Na nod rop Tec h no lo gi es, Wil min g ton, DE, USA) è ïðî âî -

äè ëè ðàç áàâ ëå íèå äî 50 íã/ìë äëÿ êàæ äî ãî îá ðàç öà ÄÍÊ. 

Àì ï ëè ôè êà öèþ èñ ñëå äó å ìûõ ôðàã ìåí òîâ ÄÍÊ ïðî âî -

äè ëè ìå òî äîì ÏÖÐ íà àì ï ëè ôè êà òî ðå «Bio-Rad T100»

ïðî èç âîä ñò âà êîì ïà íèè «Bio-Rad» (ÑØÀ). Ðå àê öèÿ

ïðî âî äè ëàñü â 12,5 ìêë îá ùå ãî îáú å ìà ñìå ñè, ñî äåð æà -

ùåé 67 ìÌ òðèñ-HCl (pH 8,8), 16,6 ìÌ (NH4)2SO4,

1,5 ìÌ MgCl2, 0,01% Twe en-20, 0,1 ìêã ãå íîì íîé ÄÍÊ,

ïî 10 ïÌ êàæ äî ãî ïðàé ìå ðà, ïî 200 ìêÌ dATP, dGTP,

dCTP, dTTP è 1 åäè íè öó ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çû Taq ïðî èç -

âîä ñò âà ôèð ìû «Ñè ëåêñ» (Ðîñ ñèÿ). Òåì ïå ðà òóð íûé ðå -

æèì àì ï ëè ôè êà öèè âêëþ ÷àë:

1) èñ õîä íóþ äå íà òó ðà öèþ — 94°Ñ — 4 ìèí;

2) 30 öèê ëîâ: äå íà òó ðà öèè — 94°Ñ — 45 ñ, îò æè ãà

ïðàé ìå ðîâ — 68°Ñ — 45 ñ, ñèí òå çà ÄÍÊ — 72°Ñ — 45 ñ;

3) ýëîí ãà öèè — 72°Ñ — 7 ìèí.

Ñèí òåç îëè ãî íóê ëå î òè äîâ îñó ùå ñò â ëÿë ñÿ íà àâ òî ìà òè -

÷å ñêîì ñèí òå çà òî ðå àìè äî ôîñ ôèò íûì ìå òî äîì â êîì ïà -

íèè ÍÏÊ «ÑÈÍÒÎË» (ã. Ìî ñê âà). Ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè

èñ ïî ëü çî âàí íûõ â ðà áî òå ïðàé ìå ðîâ ïðè âå äå íû â òàáë. 1.

Ïðî äóê òû ÏÖÐ âû ÿâ ëÿ ëè ïðè ïðî âå äå íèè ýëåê ò ðî -
ôî ðå çà â 7%-íîì ïî ëè àê ðè ëà ìèä íîì ãå ëå (ñî îò íî øå íèå 
àê ðè ëà ìèä/áèñ-àê ðè ëà ìèä 29:1) â îä íî êðàò íîì
òðèñ-áî ðàò íîì áó ôå ðå (TBE) ñ ïî ñëå äó þ ùèì îêðà øè âà -
íè åì ãå ëÿ ðàñ òâî ðîì áðî ìè ñòî ãî ýòè äèÿ. SSCP-àíà ëèç
ïðî âî äè ëè âðó÷ íóþ ïî ìî äè ôè öè ðî âàí íîé ìå òî äè êå,
ïðåä ëî æåí íîé A. Ìàð êî âûì è ñî àâò. [16] ñ îêðà øè âà -
íè åì ÄÍÊ íè òðà òîì ñå ðåá ðà.

Ñåê âå íè ðî âà íèå ïðî âî äè ëè ñà ìî ñòî ÿ òå ëü íî íà ãå íå -
òè ÷å ñêîì àíà ëè çà òî ðå ABI PRISM 3500 (Ap pli ed Bi o sys -
tems, ÑØÀ). Ðå çó ëü òà òû ðå ñåê âå íè ðî âà íèÿ îöå íè âà ëè
â ïðî ãðàì ìå Bio E dit v.5.0.9 (1997—2001), Me gA lign èç ïà -
êå òà ïðî ãðàìì DNAS tar Inc. (1993—2002).

Äëÿ îöåí êè ïà òî ãå íå òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè èñ ïî ëü çî -
âà ëè àíà ëèç in si li co ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì on li ne ðå ñóð ñîâ:
Hu man Spli cing Fin der (http://www.umd.be/HSF3/in -
dex.html), Po lyP hen (http://ge ne tics.bwh.har -
vard.edu/pph2/), SIFT (http://sift.jcvi.org/), PhD-SNP
(http://snps.bi o fold.org/phd-snp/phd-snp.html), SNAP
(https://www.ros t lab.org/ser vi ces/snap/), Me ta-SNP
(http://snps.bi o fold.org/me ta-snp/), PANTHER
(http://pan t herdb.org), SNPs&GO (http://snps.bi o -
fold.org/snps-and-go/), Mu ta ti on As ses sor (http://mu ta ti o -
nas ses sor.org/r3/).

Ðà áî òà âû ïîë íå íà íà îáî ðó äî âà íèè ÖÊÏ «Áèî ìè êà» 
(Îò äå ëå íèå áèî õè ìè ÷å ñêèõ ìå òî äîâ èñ ñëå äî âà íèé è íà -
íî áè î òåõ íî ëî ãèè ÐÖÊÏ «Àãè äåëü») è ÓÍÓ
«ÊÎÄÈÍÊ», ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì îá ðàç öîâ ÄÍÊ ÖÊÏ
«Êîë ëåê öèÿ áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ìà òå ðè à ëîâ ÷å ëî âå êà» ÈÁÃ
ÓÍÖ ÐÀÍ.

Ðåçó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Íå ñìîò ðÿ íà ïî ñëåä íèå äî ñòè æå íèÿ â îá ëà ñ òè äèà -
ãíî ñ òè êè è ëå ÷å íèÿ, ãëà ó êî ìà îñòà åò ñÿ îä íîé èç îñíîâ -
íûõ ïðè ÷èí ñíè æå íèÿ çðå íèÿ. Âû ðà æåí íàÿ ãå íå òè ÷å -
ñêàÿ ãå òå ðî ãåí íîñòü, ðàç ëè ÷èÿ â ìå õà íèç ìàõ âîç íèê íî -
âå íèÿ è ðàç íî îá ðà çèå êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé ðàç ëè÷ -
íûõ ôîðì ãëà ó êî ìû íå ðåä êî çà òðóä íÿ þò ïî èñê è èäåí -
òè ôè êà öèþ ìó òà öèé, êî òî ðûå íå îá õî äè ìû äëÿ îïðå äå -
ëå íèÿ ðè ñ êà âîç íèê íî âå íèÿ è ñêî ðî ñòè ïðî ãðåñ ñè ðî âà -
íèÿ çà áî ëå âà íèÿ ó ïðî áàí äîâ è èõ ðîä ñò âåí íè êîâ, à òàê -
æå ïðî âå äå íèÿ ïðî ôè ëàê òè ÷å ñêèõ ìå ðî ïðè ÿ òèé â ñå ìü -
ÿõ âû ñî êî ãî ðè ñ êà. Ïî äàí íûì ðåñ ïóá ëè êàí ñêî ãî ãî äî -
âî ãî îò ÷å òà çà 2010 ãîä, íà äèñ ïàí ñåð íîì ó÷å òå ñ äèà ãíî -
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Òàá ëè öà 1
Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïðàé ìå ðîâ äëÿ ïðî âå äå íèÿ ÏÖÐ è ðå ñåê â íè ðî âà íèÿ

Øèôð ïðàé ìå ðà Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïðàé ìå ðà Ðàç ìåð àì ï ëè êî íà (ï.í.) Ññûë êà

CYP_2F2 5`-TGCTGAGGCAACGGAGGCGGCA-3`
211

15
CYP_2R2 5`-TGCACCAGGGCCTGGTGGATGG-3`

CYP_2F1 5`-TGTCTCTGCACCCCTGAGTGTCA-3`
746

CYP_2R4 5`-GCGCCCGAACTCTTCGTTGTGGC-3`



çîì ãëà ó êî ìà â Ðåñ ïóá ëè êå Áàø êîð òî ñòàí (ÐÁ) ñî ñòî ÿ ëî

24 536 ÷åë. Ñ ïåð âè÷ íîé ãëà ó êî ìîé íà ó÷å òå ñî ñòî ÿ ëî

92,3% ÷å ëî âå ê (ìóæ ÷èí — 43,9%, æåí ùèí — 56,1%) [17]. 

Ñî ãëàñ íî äàí íûì ÃÓ «Óôèì ñêèé ÍÈÈ ãëàç íûõ áî ëåç -

íåé» ÀÍ ÐÁ íà 2010 ãîä çíà ÷è òå ëü íàÿ ÷àñòü èí âà ëè äîâ

ñ ãëà ó êî ìîé â ÐÁ èìå þò ïåð âè÷ íóþ îò êðû òî ó ãî ëü íóþ

ôîð ìó çà áî ëå âà íèÿ (80,9%). Ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü ÏÎÓÃ

â ÐÁ â 2010 ã. ñî ñòà âè ëà â ñðåä íåì 114,6 ñëó ÷à åâ íà

10 000 íà ñå ëå íèÿ ñòàð øå 40 ëåò. Çà áî ëå âà å ìîñòü ÏÎÓÃ

â ÐÁ â 2010 ã. ñî ñòà âè ëà 12,9 íà 10 òûñ. íà ñå ëå íèÿ ñòàð øå 

40 ëåò [17].

Ñ öå ëüþ èäåí òè ôè êà öèè èç ìå íå íèé â íóê ëå î òèä íîé

ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ãå íà CYP1B1 ó ïà öè åí òîâ ñ ãëà ó êî -

ìîé ïðî âå äåí SSCP-àíà ëèç 2 ýê çî íîâ ñ ïî ñëå äó þ ùèì

ñåê âå íè ðî âà íè åì. Âû ÿâ ëå íî 4 îä íî íóê ëå î òèä íûõ âà ðè -

àí òà, òðè èç êî òî ðûõ íå áû ëè îïè ñà íû ðà íåå (c.108C>A,

c.109C>G, c.113G>A), è îäèí ïî ëè ìîð ô íûé âà ðè àíò

(rs10012 (c.142C>G)).

Äàí íûå èç ìå íå íèÿ â íóê ëå î òèä íîé ïî ñëå äî âà òå ëü -

íî ñòè ãå íà CYP1B1 áû ëè èäåí òè ôè öè ðî âà íû ó ïà öè åí -

òîâ ñ êëè íè ÷å ñêèì äèà ãíî çîì ïåð âè÷ íàÿ îò êðû òî ó ãî ëü -

íàÿ ãëà ó êî ìà ïðåä ïî ëî æè òå ëü íî íà ñëåä ñò âåí íîé ýòè î -

ëî ãèè, òîã äà êàê â âû áîð êå ïà öè åí òîâ ñ êëè íè ÷å ñêèì

äèà ãíî çîì ïåð âè÷ íàÿ âðîæ äåí íàÿ ãëà ó êî ìà íå âû ÿâ ëå íî

íè îä íî ãî èç ìå íå íèÿ.

Ó ïà öè åí òîâ ñ ÏÎÓÃ (òà òà ðè íà è ðóñ ñêî ãî) c íà ñëåä -
ñò âåí íûì õà ðàê òå ðîì çà áî ëå âà íèÿ ìå òî äîì SSCP-àíà -
ëè çà ýê çî íà 2 ãå íà CYP1B1 áû ëè âïåð âûå âû ÿâ ëå íû íî -
âûå òè ïû èç ìå íå íèé ïî äâèæ íî ñ òè îä íî íè òå âîé ÄÍÊ
(ðèñ. 1 (A1; À2).

Ïðè ðå ñåê âå íè ðî âà íèè îá ðàç öîâ ñ äàí íû ìè èç ìå íå -
íè ÿ ìè ó ïà öè åí òà-òà òà ðè íà ïî â ãå òå ðî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ -
íèè îá íà ðó æå íà çà ìå íà ãó à íè íà íà àäå íèí â ïî ëî æå íèè
113 íóê ëå î òèä íîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ãå íà, ïðè âî äÿ -
ùàÿ ê çà ìå íå àð ãè íè íà (CGG) (ïî ëî æè òå ëü íî çà ðÿ æåí -
íàÿ) íà ãëó òà ìèí (CÀG) (ïî ëÿð íàÿ, íå çà ðÿ æåí íàÿ) â ïî -
ëî æå íèè 38 áåë êà (p.Arg38Gln) (ðèñ. 1 A2; Â).

Ó ðóñ ñêî ãî ïà öè åí òà ïðè ñåê âå íè ðî âà íèè â ãå òå ðî -
çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè îá íà ðó æå íû òðè çà ìå íû
(ðèñ. 1À1; Á):

à) çà ìå íà öè òî çè íà íà àäå íèí â ïî ëî æå íèè 108 íóê -
ëå î òèä íîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè, ïðè âî äÿ ùàÿ ê ñè íî íè -
ìè÷ íîé çà ìå íå êî äî íà GGC íà êî äîí GGA, òàê æå êî -
äè ðó þ ùèé ãëè öèí (p.Gly36Gly);

á) çà ìå íà öè òî çè íà íà ãó à íèí â ïî ëî æå íèè 109 íóê -
ëå î òèä íîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè, ïðè âî äÿ ùàÿ ê çà ìå íå
ãëó òà ìè íà (CAG) (ïî ëÿð íàÿ, íå çà ðÿ æåí íàÿ) íà ãëó òà ìè -
íî âóþ êèñ ëî òó (GAG) (îò ðè öà òå ëü íî çà ðÿ æåí íàÿ) â ïî -
ëî æå íèè 37 áåë êà (p.Gln37Glu). Òàê êàê ãëó òà ìèí îá ëà -
äà åò îñíîâ íû ìè ñâîé ñò âà ìè, à ãëó òà ìè íî âàÿ êèñ ëî òà îò -
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Ðèñ. 1. SSCP-àíà ëèç è ñåê âå íè ðî âà íèå ýê çî íà 2 ãå íà CYP1B1.
Èäåí òè ôè êà öèÿ èç ìå íå íèé â ýê çî íå 2 ãå íà CYP1B1  ìåòîäàìè SSCP-àíà ëè çà (À) è ñåê âå íè ðî âà íèÿ (Á; Â); ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ó÷à ñò êà ýê çî -
íà 2 ãå íà CYP1B1 áåç èç ìå íå íèé (Ã). Äî ðîæ êè 1(À): 1 — îá ðà çåö ñ èç ìå íå íè ÿ ìè c.108C>A, c.109C>G, c.142C>G; 2 — îá ðà çåö ñ èç ìå íå íè åì
c.113G>A; 3 è 4 — îá ðàç öû áåç èç ìå íå íèé.



íî ñèò ñÿ ê êèñ ëûì àìè íî êèñ ëî òàì, òî ìîæ íî ïðåä ïî ëî -
æèòü, ÷òî ðàç íîñòü êèñ ëîò íî-îñíîâ íûõ ñâîéñòâ, êî òî ðàÿ 
èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â êîì ïàê òè çà öèè è ôóí ê öè î íè ðî -
âà íèè áåë êî âîé ìî ëå êó ëû, ïî âëèÿ åò íà ôóí ê öèþ áåë êà
CYP1B1;

â) çà ìå íà öè òî çè íà íà ãó à íèí â ïî ëî æå íèè 142 íóê -
ëå î òèä íîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè, ïðè âî äÿ ùàÿ ê çà ìå íå
àð ãè íè íà íà ãëè öèí â ïî ëî æå íèè 48 â àìè íî êèñ ëîò íîé
ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè áåë êà (p.Arg48Gly).

Íîð ìà ëü íûå ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè íóê ëå î òè äîâ è àìè íî -
êèñ ëîò:

97 GTG CAT GTG GGC CAG CGG CTG   ... CGG  144

33  Val   His   Val    Gly   Gln   Arg   Leu   ...  Arg    48

Èç ìå íåí íûå ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè íóê ëå î òè äîâ è àìè íî -
êèñ ëîò:

97 GTG CAT GTG GGA GAG CAG CTG   ... GGG 144

33  Val   His   Val    Gly   Glu   Gln   Leu    ...  Gly    48

Ïî ëè ìîð ô íûé âà ðè àíò rs10012 (c.142C>G,
p.Arg48Gly) â ãå íå CYP1B1 áûë âû ÿâ ëåí â ãå òå ðî çè ãîò -
íîì ñî ñòî ÿ íèè ó 73 íå ðîä ñò âåí íûõ ïà öè åí òîâ ñ ÏÎÓÃ

ñ íà ñëåä ñò âåí íûì õà ðàê òå ðîì çà áî ëå âà íèÿ è ó 70 èí äè -

âè äîâ èç êîí ò ðî ëü íîé âû áîð êè. Ïî äàí íûì ìåæ äó íà -

ðîä íî ãî ïðî åê òà «1000 ãå íî ìîâ», îñíîâ íîé öå ëüþ êî òî -

ðî ãî áû ëî îá íà ðó æèòü è îïè ñàòü áî ëåå 95% ãå íå òè ÷å -

ñêèõ âà ðè à öèé, êî òî ðûå âñòðå ÷à þò ñÿ ó ëþ äåé ñ ÷à ñ òî òîé 

áî ëü øå 1%, ÷à ñ òî òà ïî ëè ìîð ô íî ãî âà ðè àí òà rs10012

(p.Arg48Gly, c.142C>G) ðàç ëè÷ íà â âîñ òî÷ íî-àçè àò ñêèõ,

åâ ðî ïåé ñêèõ, àô ðè êàí ñêèõ, þæ íî-àçè àò ñêèõ è àìå ðè -

êàí ñò êèõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ. Ó åâ ðî ïåé öåâ, àçè à òîâ è àìå ðè -

êàí öåâ ïðå îá ëà äà åò àë ëåëü G, òîã äà êàê ó àô ðè êàí öåâ —

àë ëåëü Ñ (http://www.1000ge no mes.org/). Ïî ëè ìîð ô íûé

âà ðè àíò rs10012 áûë îïè ñàí â èñ ñëå äî âà íè ÿõ Dong S.

â 2012 ã. [18], Zhang A. â 2015 ã. [19] è ó Wang Z. â 2015 ã.

[20] ïðè ðàç íûõ âè äàõ ãëà ó êî ìû è íè â îä íîé èç ðà áî ò

íå áû ëî âû ÿâ ëå íî àñ ñî öè à öèè ñ ðàç âè òè åì çà áî ëå âà íèÿ. 

Ïðè ñðàâ íå íèè ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè -

ïîâ äàí íî ãî ïî ëè ìîð ô íî ãî âà ðè àí òà ìåæ äó ïà öè åí òà ìè 

èç ÐÁ è êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ

ðàç ëè ÷èé íå îá íà ðó æå íî. Îò ñóò ñò âèå äî ñòî âåð íûõ ðàç -

ëè ÷èé â ðàñ ïðå äå ëå íèè ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ

rs10012 â ãå íå CYP1B1 ó ïà öè åí òîâ ñ ÏÎÓÃ è â êîí ò -

ðîëü íîé âû áîð êå èç ÐÁ, ñâè äå òå ëü ñò âó åò î íåé òðà ëü íî -
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Ðèñ. 2. Ìî äåëü âòî ðè÷ íîé ñòðóê òó ðû áåë êà CYP1B1.
À. Ó÷à ñ òîê ìî äå ëè âòî ðè÷ íîé ñòðóê òó ðû áåë êà CYP1B1 ïî ñòðî åí íîé íà Âåá-ïîð òà ëå Phy re2: 1 — âîç ìîæ íàÿ âòî ðè÷ íàÿ ñòðóê òó ðà áåë êà
CYP1B1 áåç èç ìå íå íèé; 2 — âîç ìîæ íàÿ âòî ðè÷ íàÿ ñòðóê òó ðà áåë êà CYP1B1 ñ èç ìå íå íè ÿ ìè; 3 — ëå ãåí äà.
Á. Òðàíñ ìåì á ðàí íîå ïî ëî æå íèå áåë êà CYP1B1, ìî äåëü ñî çäà íà íà Âåá-ïîð òà ëå Phy re2.
Â. Ìî äåëü âòî ðè÷ íîé ñòðóê òó ðû áåë êà CYP1B1 ïî ñòðî åí íàÿ íà ñåð âå ðå Rap torX.
Çâåç äî÷ êà ìè è ñòðåë êîé óêà çà íî ïî ëî æå íèå íàé äåí íûõ èç ìå íå íèé.



ñòè äàí íî ãî èç ìå íå íèÿ, è êîð ðå ëè ðó åò ñ èñ ñëå äî âà íè ÿ -
ìè ÷à ñ òîò àë ëå ëåé rs10012 â ðàç ëè÷ íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ ïî
äàí íûì ïðî åê òà «1000 ãå íî ìîâ».

Îä íî íóê ëå î òèä íûå âà ðè àí òû c.108C>A, c.109C>G è
c.113G>A ðà íåå íå áû ëè îïè ñà íû â ëè òå ðà òó ðå, è ñäå -
ëàòü êà êîå-ëè áî ïðåä ïî ëî æå íèå îá èõ ôóí ê öè î íà ëü íîé
ðî ëè äî ñòà òî÷ íî òðóä íî, ïî ý òî ìó áûë ïðî âå äåí àíà ëèç
in si li co. Îä íî íóê ëå î òèä íûé âà ðè àíò c.108C>A
(p.Gly36Gly), â ðå çó ëü òà òå êî òî ðî ãî àìè íî êèñ ëî òà ãëè -
öèí â ïî ëî æå íèè 36 ñî õðà íÿ åò ñÿ è ñòðî å íèå áåë êà îñòà -
åò ñÿ íå èç ìåí íûì, âîç ìîæ íî, ÿâ ëÿ åò ñÿ íåé òðà ëü íûì,
êàê è ìíî ãèå ïî äîá íûå èç ìå íå íèÿ. Ñî ãëàñ íî ïðî ãðàì ìå 
Hu man Spli cing Fin der (http://www.umd.be/HSF3/in -
dex.html), èç ìå íå íèÿ c.109C>G è c.113G>A ïðè âî äÿò
ê îá ðà çî âà íèþ íî âûõ ñàé òîâ ñïëàé ñèí ãà, êî òî ðûå ìî ãóò 
ïî âëè ÿòü íà ïðî öåññ ñïëàé ñèí ãà ïåð âè÷ íî ãî ÐÍÊ
òðàíñ êðèï òà.

Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ âëè ÿ íèÿ èç ìå íå íèé p.Gln37Glu è
p.Arg38Gln íà âòî ðè÷ íóþ ñòðóê òó ðó áåë êà CYP1B1 áû ëà
ïî ñòðî å íà åãî ìî äåëü íà Âåá-ïîð òà ëå Phy re2 (ïîð òàë
ïðåä íàç íà ÷åí äëÿ ìî äå ëè ðî âà íèÿ, ïðî ãíî çè ðî âà íèÿ è
àíà ëè çà áåë êîâ), è íà ñåð âå ðå Rap torX (ñåð âåð äëÿ ïðåä -
ñêà çà íèÿ ñòðóê òó ðû áåë êà) (ðèñ. 2).

Èç ìî äå ëè áåë êà âèä íî, ÷òî 37 è 38 àìè íî êèñ ëî òû
ó÷à ñò âó þò â îá ðà çî âà íèè òðàíñ ìåì á ðàí íîé ñïè ðà ëè.
Èñ õî äÿ èç ïî ëó ÷åí íûõ ïðè àíà ëè çå ðå çó ëü òà òîâ ìîæ íî
ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî èç ìå íå íèÿ p.Gln37Glu è p.Arg38Gln
âîç ìîæ íî âëèÿ þò íà ïðî öåññ ìåæ ê ëå òî÷ íî ãî îá ìå íà, à
ýòî, â ñâîþ î÷å ðåäü, ìî æåò ïðè âå ñ òè ê ìå òà áî ëè ÷å ñêèì
íà ðó øå íè ÿì â çðè òå ëü íîì íåð âå, è, êàê ñëåä ñò âèå, ðàç -
âè òèþ ãëà ó êîì íîé îï òè ÷å ñêîé íåé ðî ïà òèè.

Îä íà êî ïðè àíà ëè çå in si li co â ðÿ äå ïðî ãðàìì (Po lyP -
hen, SIFT, PhD-SNP, SNAP, Me ta-SNP, PANTHER,
SNPs&GO, Mu ta ti on As ses sor) îä íî íóê ëå î òèä íûå âà ðè -
àí òû c.113G>A è c.109C>G îöå íè âà þò ñÿ êàê íåé òðà ëü -
íûå (òàáë. 2), ïî ý òî ìó èõ ïà òî ãå íå òè ÷å ñêàÿ çíà ÷è ìîñòü
íî ñèò äè ñ êóñ ñè îí íûé õà ðàê òåð.

Åñ ëè ðàñ ñìàò ðè âàòü ìî íî ãåí íûå ôîð ìû ãëà ó êî ìû,
òî äëÿ çà áî ëå âà íèÿ õà ðàê òåð íà âû ñî êàÿ ãå íå òè ÷å ñêàÿ ãå -
òå ðî ãåí íîñòü è íå ïîë íàÿ ïå íåò ðàí ò íîñòü, ïî ý òî ìó ðå -
êî ìåí äî âàòü ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèé àíà ëèç äàí íî ãî 
ãå íà ó ïà öè åí òîâ ñ ãëà ó êî ìîé ïðåæ äå âðå ìåí íî. Îä íà êî

èñ ñëå äî âà íèå ãå íà CYP1B1 ó ïà öè åí òîâ ñ ãëà ó êî ìîé
âàæ íî, îñî áåí íî ïðè ôîð ìàõ ñ ðàí íåé ìà íè ôå ñòà öèåé è 
ïðè þâå íè ëü íîé ãëà ó êî ìå, ïî ñêî ëü êó èìåí íî ïî âðåæ -
äå íèå äàí íî ãî ãå íà ñïî ñîá íî âû çû âàòü äàí íûå ôîð ìû
çà áî ëå âà íèÿ.

Òà êèì îá ðà çîì, ãå íå òè ÷å ñêèå âëè ÿ íèÿ, îáó ñëîâ ëè âà -
þ ùèå âîç íèê íî âå íèå ïåð âè÷ íîé ãëà ó êî ìû, êàê ïî êà çû -
âà þò èñ ñëå äî âà íèÿ, íî ñÿò ñëîæ íûé õà ðàê òåð è íå ñâî -
äÿò ñÿ ê äåé ñò âèþ îä íî ãî ãå íà. Ïî ý òî ìó íå îá õî äè ìî
äàëü íåé øåå èçó ÷å íèå ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ, ïðè âî äÿ -
ùèõ ê çà áî ëå âà íèþ ïåð âè÷ íîé âðîæ äåí íîé è ïåð âè÷ íîé 
îò êðû òî ó ãî ëü íîé ãëà ó êî ìîé. Èìåÿ ïðåä ñòàâ ëå íèå î ãå -
íàõ, ñïåê ò ðå, ðàñ ïðî ñòðà íåí íî ñòè è ýò íè ÷å ñêîé ñïå öè -
ôè÷ íî ñòè ìó òà öèé ñòà íåò ìîæ íî ðàçðàáîòàòü áî ëåå òî÷ -
íûå ÄÍÊ-òå ñ òû ñ öå ëüþ îïðå äå ëå íèÿ ôàê òî ðîâ ðè ñ êà
ðàç âè òèÿ ãëà ó êî ìû ó êàæ äî ãî êîí ê ðåò íî ãî ïà öè åí òà çà -
äîë ãî äî ïî ÿâ ëå íèÿ êëè íè ÷å ñêîé ñèì ï òî ìà òè êè.
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Òàá ëè öà 2
Îöåí êà in si li co íàé äåí íûõ èç ìå íå íèé â ãå íå CYP1B1

Èç ìå -
íå íèå

Po lyP hen SIFT PhD-SNP SNAP Me ta-SNP PANTHER SNPs&GO

Ï RI Ï RI Ï RI Ï RI Ï RI Ï RI Ï RI

Q37E
(new)

D 0,969 N 0,490 N 0,137 N 0,440 N 0,219 NA  — N 0,077

R38G
(new)

N 0,043 N 0,340 N 0,283 D 0,595 N 0,419 N 0,270 N 0,103

Ïðè ìå ÷à íèå. RI — äî âå ðè òå ëü íûé èí äåêñ ìåæ äó 0 è 1 (åñ ëè >0,5 ìó òà öèÿ ïðè âî äèò ê çà áî ëå âà íèþ); Ï — ïðî ãíî çè ðî âà -
íèå âîç äåé ñò âèÿ íà çäî ðî âüå ÷å ëî âå êà: Di se a se-Re la ted Mu ta ti on (D) (ìó òà öèÿ ñâÿ çà íà ñ çà áî ëå âà íè åì), Ne ut ral Mu ta ti on 
(N) (íåé òðà ëü íàÿ ìó òà öèÿ); Äî âå ðè òå ëü íûé èí äåêñ SIFT: åñ ëè <0,05 ìó òà öèÿ ïðè âî äèò ê çà áî ëå âà íèþ
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