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Áî ëåçíü Âè ëü ñî íà—Êî íî âà ëî âà (ÁÂÊ) — íà ñëåä ñò âåí íîå àóòî ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íîå çà áî ëå âà íèå, õà ðàê òå ðè çó þ ùå å ñÿ èç -
áû òî÷ íûì íà êîï ëå íè åì ìå äè â îð ãà íàõ è òêà íÿõ. Ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü ÁÂÊ â ìè ðå â ñðåä íåì 1 íà 30000 íà ñå ëå íèÿ. Ïðè ÷è íîé 
çà áî ëå âà íèÿ ÿâ ëÿ þò ñÿ ìó òà öèè â ãå íå ÀÒÐ7Â, êî äè ðó þ ùåì ÀÒ Ôà çó Ð-òè ïà. Â îá çî ðå îá ñóæ äà þò ñÿ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å -
ñêèå ïðè ÷è íû ÁÂÊ, ðîëü ãå íîâ-ìî äè ôè êà òî ðîâ è ïî ëà ïà öè åí òîâ â ïðî ÿâ ëå íèè êëè íè ÷å ñêèõ ïðè çíà êîâ.
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ìó òà öèé â ãå íå ÀÒÐ7Â.
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Wil son’s dis ease is a ge netic, autosomal re ces sive dis or der in which ex ces sive amount of cop per ac cu mu lates in the liver, brain,
kid neys and cor nea, caus ing hepatic and neu ro log i cal ab nor mal i ties. The in ci dence of the dis ease is ap prox i mately 1 in 30,000 world -
wide. WD is as so ci ated with ATP7B gene, which codes a cop per — trans port ing ATPase. This re view sum ma rizes the mo lec u lar ge net -
ics rea sons and bio chem i cal char ac ter is tics, ge no type-phenotype cor re la tions and gen der dif fer ences in Wil son’s dis ease.
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Ââå äå íèå

Áî ëåçíü Âè ëü ñî íà—Êî íî âà ëî âà (ÁÂÊ, ãå ïà òî ëåí -
òè êó ëÿð íàÿ äå ãå íå ðà öèÿ, ãå ïà òî öå ðåá ðà ëü íàÿ äè ñò ðî -
ôèÿ, OMIM 277900) — òÿ æå ëîå ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùåå àóòî -
ñîì íî-ðå öåñ ñèâ íîå íà ñëåä ñò âåí íîå çà áî ëå âà íèå, ñâÿ -
çàí íîå ñ íà ðó øå íè åì ìå òà áî ëèç ìà ìå äè. Â îñíî âå ïà -
òî ãå íå çà ëå æèò íà ðó øå íèå ýê ñê ðå öèè ìå äè èç îð ãà íèç -
ìà, ïðè âî äÿ ùåå ê èç áû òî÷ íî ìó íà êîï ëå íèþ ýòî ãî ìå -
òàë ëà â òêà íÿõ è ê ñî ÷å òàí íî ìó ïî ðà æå íèþ ïà ðåí õè ìà -
òîç íûõ îð ãà íîâ (îñî áåí íî ïå ÷å íè) è ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà.
Ïðè ÷è íîé çà áî ëå âà íèÿ ÿâ ëÿ þò ñÿ ïà òî ãåí íûå íà ðó øå -
íèÿ â ãå íå ÀÒÐ7Â, êî òî ðûé êî äè ðó åò ìåäü-òðàíñ ïîð òè -
ðó þ ùóþ ÀÒ Ôà çó.

Ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü ÁÂÊ ïî ìè ðî âûì äàí íûì ñî -
ñòàâ ëÿ åò 1—9 ñëó ÷à åâ íà 100 000 íà ñå ëå íèÿ (â ñðåä íåì
1 íà 30 000), åæå ãîä íàÿ ÷à ñ òî òà âû ÿâ ëå íèÿ íî âûõ ñëó ÷à -
åâ îò 1 íà 30 000 äî 1 íà 100 000 íà ñå ëå íèÿ. Íî ñè òå ëåì
ìó òà öèè, ïðè âî äÿ ùåé ê ÁÂÊ, â ñðåä íåì â ìè ðå ÿâ ëÿ åò ñÿ 
êàæ äûé 100-é ÷å ëî âåê (1%) [1, 2].

Ïî ñëåä íèå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî òå î ðå òè ÷å -
ñêàÿ ðàñ ïðî ñòðà íåí íîñòü ÁÂÊ ìî æåò áûòü âûøå, ÷åì
1:30 000. Ðàç ëè ÷èå ìåæ äó êî ëè ÷å ñò âîì äèà ãíî ñ òè ðó å ìûõ 
ñëó ÷à åâ è ðàñ ÷åò íûì çíà ÷å íè åì ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå -
íî íå ïîë íîé ïå íåò ðàí ò íî ñòüþ è òðóä íî ñòÿ ìè êëè íè ÷å -
ñêîé äèà ãíî ñ òè êè [3].

Âàæ íåé øàÿ ðîëü â äèà ãíî ñ òè êå ÁÂÊ îò âî äèò ñÿ ìî ëå -
êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêî ìó àíà ëè çó. Íà ãëÿä íû ìè áèî õè ìè -

÷å ñêè ìè èç ìå íå íè ÿ ìè ïðè ãå ïà òî ëåí òè êó ëÿð íîé äå ãå -
íå ðà öèè ÿâ ëÿ þò ñÿ ñíè æå íèå óðîâ íÿ öå ðó ëîï ëàç ìè íà
â ñû âî ðîò êå êðî âè è ïî âû øåí íàÿ ñó òî÷ íàÿ ýê ñê ðå öèÿ
ìå äè ñ ìî ÷îé.

Äëÿ äàí íî ãî çà áî ëå âà íèÿ ñó ùå ñò âó åò ýòè îò ðîï íàÿ
ìå äü ý ëè ìè íè ðó þ ùàÿ òå ðà ïèÿ.

Ðîëü ìå äè â îð ãà íèç ìå ÷å ëî âå êà è åå ìå òà áî ëèçì

Ìåäü — îäèí èç îñíîâ íûõ íå çà ìå íè ìûõ ìèê ðî ýëå -
ìåí òîâ, âû ïîë íÿ þ ùèé ìíî æå ñò âî âàæ íûõ ôóí ê öèé
â îð ãà íèç ìå. Â îñíîâ íîì îíà âû ñòó ïà åò â êà ÷å ñò âå êî -
ôàê òî ðà äëÿ ôåð ìåí òîâ, òà êèõ, êàê öå ðó ëîï ëàç ìèí, öè -
òî õðîì Ñ-îê ñè äà çà, äî ôà ìèí áå òà-ãèä ðî êñè ëà çà, ñó ïåð -
îê ñèä äèñ ìó òà çà, òè ðî çè íà çà è äð. Ìåäü íå îá õî äè ìà äëÿ
ìî áè ëè çà öèè æå ëå çà èç ïå ÷å íî÷ íî ãî ðå çåð âà, ñïî ñîá ñò -
âó åò åãî âêëþ ÷å íèþ â ñòðóê òó ðó ãå ìî ãëî áè íà, ÿâ ëÿ ÿñü
âàæ íûì ôàê òî ðîì ýðèò ðî- è ãðà íó ëî öè òî ïî ý çà. Âõî äÿ
â ñî ñòàâ àê òèâ íî ãî öåí ò ðà äî ôà ìèí áå òà-ãèä ðî êñè ëà çû,
ìåäü ó÷à ñò âó åò â ñèí òå çå íåé ðî ìå äè à òî ðîâ (ïðå âðà ùå íèè 
äî ôà ìè íà â íî ðàä ðå íà ëèí). Ìåäü íå îá õî äè ìà äëÿ íîð -
ìàëü íî ãî òå ÷å íèÿ ïðî öåñ ñîâ êå ðà òè íè çà öèè è ïèã ìåí òà -
öèè êî æè è âî ëîñ (ìåäü âõî äèò â ñî ñòàâ òè ðî çè íà çû, êà -
òà ëè çè ðó þ ùåé îêèñ ëå íèå òè ðî çè íà, ïðå âðà ùå íèå ðÿ äà
ôå íî ëîâ â õè íî íû, èç êî òî ðûõ â ðå çó ëü òà òå äà ëü íåé øå ãî
îêèñ ëå íèÿ îá ðà çó þò ñÿ ìå ëà íè íû), ôîð ìè ðî âà íèÿ ìè å -
ëè íà, ñèí òå çà ðàç ëè÷ íûõ ïðî èç âîä íûõ ñî å äè íè òå ëü íîé
òêà íè. Ìåäü òàê æå âõî äèò â ñî ñòàâ öè òî õðî ìîê ñè äà çû —
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êîì ïî íåí òà öå ïè ïå ðå íî ñà ýëåê ò ðî íîâ â ìè òî õîí ä ðè ÿõ.
Òàê æå ìåäü íà ðÿ äó ñ öèí êîì âõî äèò â ñî ñòàâ ñóáú å äè íèö
öè òî çî ëü íîé ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çû, ïðå ðû âà þ ùåé ñâî -
áîä íî ðà äè êà ëü íûå ïðî öåñ ñû (çà ùè ùà þ ùåé êëå òî÷ íûå
ñòðóê òó ðû îò ïî âðåæ äà þ ùå ãî äåé ñò âèÿ ñó ïåð îê ñèä íûõ
àíè îí-ðà äè êà ëîâ). Ìå äü ñî äåð æà ùèå àìè íîê ñè äà çû ïðè -
íè ìà þò ó÷à ñ òèå â êà òà áî ëèç ìå ìíî ãèõ àìè íîâ, òà êèõ, êàê 
ãè ñ òà ìèí, òè ðà ìèí, ïóò ðåñ öèí, ñïåð ìèí è äðó ãèå,
â îêèñ ëå íèè àä ðå íà ëè íà.

Îñíîâ íûì ïå ðå íîñ ÷è êîì ìå äè â îð ãà íèç ìå ÿâ ëÿ åò ñÿ
öå ðó ëîï ëàç ìèí (ôåð ðî êñè äà çà), êî òî ðûé ðå ãó ëè ðó åò
ïðî öåññ îêèñ ëå íèÿ æå ëå çà, ïðî ÿâ ëÿ åò àí òè îê ñè äàí ò íûå
ñâîé ñò âà. Îä íà ìî ëå êó ëà öå ðó ëîï ëàç ìè íà ñïî ñîá íà ñâÿ -
çû âàòü 6 àòî ìîâ ìå äè [4].

Ñó òî÷ íîå ïî ñòóï ëå íèå ìå äè â îð ãà íèçì ñ ïè ùåé ñî -
ñòàâ ëÿ åò 2—5 ìã (0,031—0,079 ìêìîëü), èç íèõ âñà ñû âà -
åò ñÿ ÷å ðåç ïè ùå âà ðè òå ëü íûé òðàêò òî ëü êî 30% [5].
Ñ ïî ìî ùüþ òðàíñ ïîð ò íî ãî áåë êà DMT1 ( di ca ti on-me -
tal tran s por ter) ìåäü ïî ïà äà åò â ýí òå ðî öè òû — êëåò êè
êè øå÷ íè êà, ãäå ïå ðå ìå ùà åò ñÿ â àï ïà ðàò Ãî ëü äæè (ÀÃ)
ñ ïî ìî ùüþ áåë êîâ-òðàíñ ïîð òå ðîâ — ìå òàë ëî òè î íå è -
íîâ. Ýòè âàæ íûå ïðî òå è íû, ñâÿ çû âà ÿñü ñ äâóõ âà ëåí ò -
íû ìè êà òè î íà ìè (êàä ìè åì, öèí êîì, ìå äüþ) çà ùè ùà þò 
êëåò êó îò îê ñè äà òèâ íûõ ïî âðåæ äå íèé. Â îò âåò íà ïî -
âû øå íèå êîí öåí ò ðà öèè ìå äè â àï ïà ðà òå Ãî ëü äæè ôåð -
ìåíò ÀÒ Ôà çà 7À âû ñâî áîæ äà åò ýòîò ýëå ìåíò èç êëå òîê
êè øå÷ íè êà â êðîâü, îò êó äà ÷å ðåç âî ðîò íóþ âå íó ìåäü
ïî ïà äà åò â ïå ÷åíü [6].

Â êëåò êè ïå ÷å íè — ãå ïà òî öè òû — ìåäü òðàíñ ïîð òè -
ðó åò ñÿ ñ ïî ìî ùüþ ìåì á ðàí íî ãî áåë êà hCTR1 (hu man
ca ti on tran s por ter), îò íî ñÿ ùå ãî ñÿ ê ñå ìåé ñò âó òðàíñ ïîð -
ò íûõ ðàñ òâî ðè ìûõ ìåì á ðàí íûõ áåë êîâ SLC31. Çà òåì
ìåäü ñâÿ çû âà åò ñÿ ñ áåë êà ìè-ïå ðå íîñ ÷è êà ìè (ATOX1,
CCS, COX17), êî òî ðûå ðàñ ïðå äå ëÿ þò åå âíóò ðè êëåò êè.  
Áåë êè-øà ïå ðî íàû ATOX1 è HAH1 äî ñòàâ ëÿ þò èîíû
ìå äè ê ÀÃ. Â ÀÃ øà ïå ðîí íûå áåë êè íà ïðÿ ìóþ âçàè ìî -
äåé ñò âó þò ñ ïðî òå è íîì, èã ðà þ ùèì êëþ ÷å âóþ ðîëü
â ìå òà áî ëèç ìå ìå äè â îð ãà íèç ìå ÷å ëî âå êà — ñ ÀÒ Ôà çîé 
7Â. Ôåð ìåíò ÀÒ Ôà çà 7Â, íà ðÿ äó ñ ôåð ìåí òîì ÀÒ Ôà çîé 
7À, îò íî ñèò ñÿ ê Ð1Â ñå ìåé ñò âó èîí-òðàíñ ïîð òè ðó þ ùèõ 
ÀÒ Ôàç. Ýòè äâà ôåð ìåí òà (ÀÒ Ôà çà 7À è ÀÒ Ôà çà 7Â) îò -
âå ÷à þò çà âíóò ðè êëå òî÷ íûé ìå òà áî ëèçì ìå äè â îð ãà -
íèç ìå ÷å ëî âå êà [7].

Íà ðèñ. 1 ïðåä ñòàâ ëå íà ñõå ìà îá ìå íà ìå äè â ãå ïà òî -
öè òàõ.

×àñòü èîíîâ ìå äè ñ ïî ìî ùüþ ôåð ìåí òà ÀÒ Ôà çû 7Â
ïå ðå ìå ùà åò ñÿ â (ÀÃ), ãäå ïðî èñ õî äèò âêëþ ÷å íèå ìå äè
â ìî ëå êó ëó àïî öå ðó ëîï ëàç ìè íà ñ îá ðà çî âà íè åì öå ðó -
ëîï ëàç ìè íà. Èç áû òîê ìå äè âû âî äèò ñÿ èç êëåò êè â æåë÷ü 
ñ ïî ìî ùüþ êîì ï ëåê ñà ÀÒÐ7Â/COMMD1 [8].

ÀÒ Ôà çà 7Â ïå ðå íî ñèò ìåäü â ÀÃ, ãäå îí âêëþ ÷à åò ñÿ
â ìî ëå êó ëó àïî öå ðó ëîï ëàç ìè íà è äðó ãèõ âàæ íûõ ìå äü -
ñî äåð æà ùèõ ôåð ìåí òîâ. Êîã äà êîí öåí ò ðà öèÿ ìå äè â ÀÃ
ïî âû øà åò ñÿ, ÀÒ Ôà çà 7Â ïå ðå ìå ùà åò ñÿ â öè òî ïëàç ìà òè -
÷å ñêèå âå çè êó ëû ê ïå ðè ôå ðèè êëåò êè. Èç áû òîê ìå äè íà -
êàï ëè âà åò ñÿ â âå çè êó ëàõ, è çà òåì ñ ïî ìî ùüþ ÀÒ Ôà çû 7Â 
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Ðèñ. 1. Ñõå ìà èí ò ðà öåë ëþ ëÿð íî ãî îá ìå íà ìå äè.



óäà ëÿ åò ñÿ èç êëåò êè (ðèñ. 1) [9]. Ýòîò ïðî öåññ ïðî òå êà åò
ñ ó÷à ñ òè åì òà êî ãî áåë êà, êàê MURR1 (åãî åùå íà çû âà þò 
COMMD1). Ýòîò ïðî òå èí, âçàè ìî äåé ñò âóÿ ñ ÀÒÐ7Â,
îñó ùå ñò â ëÿ åò ýê ñê ðå öèþ èç áûò êà ìå äè â æåë÷ü. Òà êèì
îá ðà çîì, ÀÒ Ôà çà 7Â èã ðà åò äâîé íóþ ðîëü â ãå ïà òî öè òàõ
— áèî ñèí òå òè ÷å ñêóþ è ýê ñê ðå òîð íóþ [10].

Êëè íè ÷å ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ ÁÂÊ,
 äèà ãíî ñ òè êà è òå ðà ïèÿ

Ïðè ÁÂÊ ôóí ê öèè ìå äü òðàí ñ ïîð òè ðó þ ùåé ÀÒ Ôà çû
íà ðó øà þò ñÿ, è ìåäü íà êàï ëè âà åò ñÿ â ïå ÷å íè; àïî öå ðó -
ëîï ëàç ìèí ïðî äîë æà åò ñèí òå çè ðî âà òü ñÿ, íî áåç èîíîâ
ìå äè íå îá ðà çó åò ñÿ åãî àê òèâ íàÿ ôîð ìà — öå ðó ëîï ëàç -
ìèí, è àïî öå ðó ëîï ëàç ìèí áû ñò ðî ðàç ðó øà åò ñÿ â êðî âî -
òî êå. Êîã äà êî ëè ÷å ñò âî ìå äè â ïå ÷å íè ñòà íî âèò ñÿ áî ëü -
øå, ÷åì áåë êîâ åå ñâÿ çû âà þ ùèõ, ïðî èñ õî äèò îêèñ ëè -
òåëüíîå ïî âðåæ äå íèå êëå òîê. Ýòî ïðè âî äèò ê íå èí ôåê -
öè îí íî ìó ãå ïà òè òó, ôèá ðî çó è â èòî ãå ê öèð ðî çó. Ïðè
ýòîì èç ïå ÷å íè â êðî âî òîê âû äå ëÿ åò ñÿ ìåäü, íå ñâÿ çàí -
íàÿ ñ öå ðó ëîï ëàç ìè íîì.

Òàê æå, ïðî èñ õî äèò íà êîï ëå íèå ìå äè â òêà íÿõ íåð -
âíîé ñè ñ òå ìû (îñî áåí íî â áà çà ëü íûõ ãàí ã ëè ÿõ), ïî÷ êàõ
è ðî ãî âè öå (âû ðà æå íî â âè äå îò ëî æå íèÿ ïèã ìåí òà ïî
ïå ðè ôå ðèè ðî ãî âîé îáî ëî÷ êè — êî ëü öà Êàé çå -
ðà—Ôëåé øå ðà), ÷òî ïðè âî äèò ê òîê ñè ÷å ñ êî ìó ïî âðåæ -
äå íèþ ìå äüþ äàí íûõ îð ãà íîâ [11, 12].

Êàê ïðà âè ëî, ó áî ëü íûõ ÁÂÊ íà áëþ äà þò ñÿ ñëå äó þ -
ùèå áèî õè ìè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ: öå ðó ëîï ëàç ìèí ñû âî -
ðîò êè êðî âè ñíè æåí íà 50% è áî ëåå îò íèæ íåé ãðà íè öû
íîð ìû (îáû÷ íî íè æå 100 ìã/ë), ñó òî÷ íàÿ ýê ñê ðå öèÿ ìå -
äè ñ ìî ÷îé ïî âû øå íà (>1,6 ìêÌ/ñóò.), «ñâî áîä íàÿ»
ìåäü ñû âî ðîò êè (íå ñâÿ çàí íàÿ ñ öå ðó ëîï ëàç ìè íîì) ïî -
âû øå íà (>1,6 ìêÌ/ë) [2].

×à ùå âñå ãî ãå ïà òî öå ðåá ðà ëü íàÿ äè ñò ðî ôèÿ íà ÷è íà -
åò ñÿ â äåò ñêîì (ñà ìûé ðàí íèé âîç ðàñò ìà íè ôå ñòà öèè —
8 ìå ñÿ öåâ [13]) èëè ïî äðî ñò êî âîì âîç ðà ñ òå è èìå åò õðî -
íè ÷å ñêîå ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùåå òå ÷å íèå. Ñà ìûé ïîçä íèé
âîç ðàñò ìà íè ôå ñòà öèè ÁÂÊ, çà ôèê ñè ðî âàí íûé íà ñå -
ãîä íÿø íèé äåíü, — 80 ëåò [14].

Îñíîâ íû ìè ôîð ìà ìè ÁÂÊ ÿâ ëÿ þò ñÿ àá äî ìè íà ëü íàÿ
è öå ðåá ðà ëü íàÿ. Àá äî ìè íà ëü íàÿ ôîð ìà ìî æåò ïðî ÿ -
âèòü ñÿ ãå ïà òî ïà òèåé, âè ëü ñî íîâ ñêèì ãå ïà òè òîì è öèð -
ðî çîì ïå ÷å íè, ôó ëü ìè íàí ò íîé ïå ÷å íî÷ íîé íå ñî ñòî ÿ -
òåëü íî ñòüþ.

Âà ðè àí òà ìè öå ðåá ðà ëü íîé ôîð ìû ÿâ ëÿ þò ñÿ ðè ãèä -
íî-àðèò ìî-ãè ïåð êè íå òè ÷å ñêèé, äðî æà òå ëü íî-ðè -
ãèäíûé, äðî æà òåëüíûé è ýê ñò ðà ïè ðà ìèä íî-êîð êîâûé.

Âî ìíî ãèõ ñëó ÷à ÿõ ïî ÿâ ëå íèþ ñèì ï òî ìîâ ïî ðà æå -
íèÿ íåð âíîé ñè ñ òå ìû ïðåä øå ñò âó þò âèñ öå ðà ëü íûå ðàñ -
ñòðîé ñò âà â âè äå íà ðó øå íèÿ äå ÿ òå ëü íî ñòè ïå ÷å íè è æå -
ëó äî÷ íî-êè øå÷ íî ãî òðàê òà.

Ñî ñòî ðî íû íåð âíîé ñè ñ òå ìû íà ïåð âûé ïëàí âû ñòó -
ïà þò ýê ñò ðà ïè ðà ìèä íûå ñèì ï òî ìû â âè äå ìû øå÷ íîé
ðè ãèä íî ñòè, ãè ïåð êè íå çîâ è ðàñ ñòðîéñòâ ïñè õè êè. Ïè -

ðà ìèä íûå ñèì ï òî ìû ÷à ùå îò ñóò ñò âó þò. ×óâ ñò âè òå ëü -
íîñòü îáû÷ íî íå íà ðó øå íà [2, 14].

ÁÂÊ ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç íå ìíî ãèõ íà ñëåä ñò âåí íûõ
çà áî ëå âà íèé, äëÿ êî òî ðûõ ñó ùå ñò âó åò ýòè îò ðîï íàÿ
ìåäü ý ëè ìè íè ðó þ ùàÿ òå ðà ïèÿ. Â íà øåé ñòðà íå â îñíîâ -
íîì èñ ïî ëü çó åò ñÿ d-ïå íè öèë ëà ìèí (Êóï ðå íèë) [2]. Â çà -
ïàä íûõ ñòðà íàõ òàê æå ïðè ìå íÿ þò òðè åí òèí, òåò ðà òè î -
ìî ëèá äàò, ïðå ïà ðà òû öèí êà è äðó ãèå [15—17]. Èí òå ðåñ -
íî, ÷òî â Êè òàå íà ðÿ äó ñ ýòè ìè ïðå ïà ðà òà ìè èñ ïî ëü çó þò 
ðàñ òè òå ëü íûå ýê ñò ðàê òû, êî òî ðûå, êàê ñ÷è òà åò ñÿ, óâå ëè -
÷è âà þò ýê ñê ðå öèþ ìå äè èç îð ãà íèç ìà [18].

Ïðè ìå íå íèå ìå äü ý ëè ìè íè ðó þ ùèõ ïðå ïà ðà òîâ ñó ùå -
ñò âåí íî ïî âû øà åò êà ÷å ñò âî æèç íè ïà öè åí òîâ ñ äèà ãíî -
çîì ÁÂÊ. Íî, ê ñî æà ëå íèþ, äàí íûå ëå êàð ñò âà èìå þò
ðÿä ñå ðü åç íûõ ïî áî÷ íûõ ýô ôåê òîâ, ïî ý òî ìó èõ ïðè ìå -
íå íèå äîë æíî áûòü ñòðî ãî îïðàâ äàí íûì. Áåç âî âðå ìÿ
íà ÷à òîé òå ðà ïèè ïðî ãíîç ïðè ÁÂÊ íå áëà ãî ïðè ÿò íûé,
áî ëåçíü ìî æåò ïðè âå ñ òè ê ëå òà ëü íî ìó èñ õî äó [2].

Ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêèå ïðè ÷è íû 
ãå ïà òî ëåí òè êó ëÿð íîé äå ãå íå ðà öèè

Â 1993 ãî äó Tan zi R.E. ñ ñî àâ òî ðà ìè êàð òè ðî âà ëè è
êëî íè ðî âà ëè ãåí, îò âå ÷à þ ùèé çà ðàç âè òèå ÁÂÊ. Èì
îêà çàë ñÿ ãåí ÀÒÐ7Â, ëî êà ëè çî âàí íûé íà õðî ìî ñî ìå 13
â ëî êó ñå 13q14.3, èìå þ ùèé ðàç ìåð 80 ò.ï.í. è ñî äåð æà -
ùèé 21 ýê çîí. Êî äè ðó åò ýòîò ãåí ÀÒ Ôà çó Ð-òè ïà, êî -
òîðàÿ ñî ñòî èò èç 1465 àìè íî êèñ ëîò è âû ïîë íÿ åò ôóí ê -
öèþ òðàíñ ïîð òà èîíîâ ìå äè [19].

Ïðî òå èí ÀÒÐ7Â óñëîâ íî ìîæ íî ðàç äå ëèòü íà 2 ÷à ñ -
òè: èí ò ðà öåë ëþ ëÿð íóþ (âíóò ðè êëå òî÷ íóþ) è èí ò ðà ìó -
ðà ëü íóþ (ïðî íè çû âà þ ùóþ êëå òî÷ íóþ ìåì á ðà íó). Ìåì -
á ðàí íàÿ ÷àñòü ïðåä ñòàâ ëå íà âî ñå ìüþ òðàíñ ìåì á ðàí íû -
ìè äî ìå íà ìè, âíóò ðè êëå òî÷ íàÿ ÷àñòü ñî ñòî èò èç øåñ òè
ìåäü-ñâÿ çû âà þ ùèõ ñàé òîâ, àê òè âè ðó þ ùå ãî äî ìå íà è
ÀÒÔ-ñâÿ çû âà þ ùå ãî ðå ãè î íà (ðèñ. 2).

MBD1-MBD6 (me tal-bin ding do ma in) — ìåäü-ñâÿ çû -
âà þ ùèå äî ìå íû, èìåí íî çäåñü ïðî èñ õî äèò ñâÿ çû âà íèå
«ñâî áîä íîé» âíóò ðè êëå òî÷ íîé ìå äè. ÀÒÔ-ñâÿ çû âà þ -
ùèé ðå ãè îí (ñî ñòî ÿ ùèé èç äâóõ äî ìå íîâ: Ð-äî ìå íà, ãäå 
ïðî èñ õî äèò ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå è N-äî ìå íà, ãäå ïðî èñ -
õî äèò ñâÿ çû âà íèå ìî ëå êó ëû ÀÒÔ), íà ðÿ äó ñ àê òè âè ðó -
þ ùèì äî ìå íîì (À-äî ìå íîì) èã ðà þò êëþ ÷å âóþ ðîëü
â ðå ãó ëÿ öèè ôåð ìåí òà òèâ íîé àê òèâ íî ñòè ÀÒÐ7Â. Òàê -
æå ïî êà çà íû òðàíñ ìåì á ðàí íûå äî ìå íû, ïðî íè çû âà þ -
ùèå êëå òî÷ íóþ ìåì á ðà íó íà ñêâîçü, èìåí íî ÷å ðåç ýòîò
êà íàë ïðî èñ õî äèò ïå ðå íîñ èîíîâ ìå äè, ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì ýíåð ãèè ãèä ðî ëè çà ìî ëå êó ëû ÀÒÔ [20]. Íà ðè ñóí -
êå ñòðåë êà ìè ïî êà çà íû îá ëà ñ òè, êî òî ðûå çà òðà ãè âà þò
÷à ñ òûå ìó òà öèè p.His1069Gln, p.Glu1064Lys è
c.2304insC.

Èç âå ñò íî, ÷òî ñó ùå ñò âó þò îñíîâ íûå êîí ñåð âà òèâ -
íûå àìè íî êèñ ëîò íûå ìî òè âû, îá ùèå äëÿ âñåõ ÀÒ Ôàç
Ð-òè ïà: äëÿ ìåäü-ñâÿ çû âà þ ùèõ äî ìå íîâ ýòî
GMT/HCxxCxxxIE, äëÿ À-äî ìå íà — ýòî TGE, äëÿ Ð-äî -
ìå íà — DKTG, TGDN, GDGxND, äëÿ N-äî ìå íà — ýòî
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Ex5HPxnGxGxnG ìî òè âû. Ìó òà öèè, çà òðà ãè âà þ ùèå
ýòè ìî òè âû, ïðè âî äÿò ê ñó ùå ñò âåí íûì íà ðó øå íè ÿì
ôóí ê öèè ÀÒÐ7Â [20]. Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü èç âå ñò íî
áî ëåå 800 ìó òà öèé â ãå íå ÀÒÐ7Â [21]. ×à ùå âñå ãî âñòðå -
÷à þò ñÿ ìèñ ñåíñ- è/èëè íîí ñåíñ-ìó òà öèè — 60%, çà òåì
èí ñåð öèè/äå ëå öèè — 26%, ðå æå âñòðå ÷à þò ñÿ ìó òà öèè
ñàé òà ñïëàé ñèí ãà — 9% [22]. Êîì ïà óíä-ãå òå ðî çè ãî òû ñî -
ñòàâ ëÿ þò íàè áî ëü øóþ ÷àñòü ïà öè åí òîâ ñ ÁÂÊ.

Áî ëü øèí ñò âî ïà òî ãåí íûõ èç ìå íå íèé â áåë êå, âîç íè -
êà þ ùèõ âñëåä ñò âèå ìó òà öèé â ãå íå ÀÒÐ7Â, ëî êà ëè çî âà -
íû â îá ëà ñ òÿõ ìåäü-ñâÿ çû âà þ ùèõ äî ìå íîâ è ÀÒÔ-ñâÿ -
çû âà þ ùå ãî ðå ãè î íà (ýòî îñî áåí íî õà ðàê òåð íî äëÿ ïà öè -
åí òîâ ñ àá äî ìè íà ëü íîé ôîð ìîé) [23]. Íà ïðè ìåð, èç âå -
ñò íî, ÷òî ñà ìàÿ ÷à ñ òàÿ ìó òà öèÿ äëÿ ðÿ äà ðå ãè î íîâ è
ñòðàí p.His1069Gln âîç íè êà åò, êîã äà ãè ñ òè äèí, ðàñ ïî ëî -
æåí íûé â SEHPL-ìî òè âå N-äî ìå íà ÀÒ Ôà çû 7Â ìå íÿ åò -
ñÿ íà ãëó òà ìè íî âóþ êèñ ëî òó. Ýòî âå äåò ê íà ðó øå íèþ
ïðî ñòðàí ñò âåí íî ãî ðàñ ïî ëî æå íèÿ ÀÒÔ-ñâÿ çû âà þ ùå ãî
ñàé òà, íà ðó øà åò ñÿ ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå Ð-äî ìå íà è, ñî îò -
âåò ñò âåí íî, óìå íü øà åò ñÿ ñïî ñîá íîñòü ñâÿ çû âàòü ÀÒÔ
[24]. À ìó òà öèÿ Glu1064Lis, òàê æå ëî êà ëè çî âàí íàÿ
â SEHPL-ìî òè âå ÀÒÐ7Â, âå äåò ê ïî òå ðå ñïî ñîá íî ñòè
ñâÿ çû âàòü ÀÒÔ. Èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî ó ïà öè åí -
òîâ, ãî ìî çè ãîò íûõ ïî äàí íîé ìó òà öèè, ðàç âè âà ëàñü ïå -
÷å íî÷ íàÿ ôó ëü ìè íàí ò íàÿ íå ñî ñòî ÿ òå ëü íîñòü — îñî áî
òÿ æå ëîå ñî ñòî ÿ íèå ïðè ÁÂÊ [25].

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü èç âå ñò íî, ÷òî äëÿ ðàç íûõ ñòðàí
è ýò íî ñîâ õà ðàê òå ðåí ñâîé ñïåêòð ìó òà öèé â ãå íå ÀÒÂ7Â.
Â Àçèè íàè áî ëåå ÷à ñ òîé ÿâ ëÿ åò ñÿ ìó òà öèÿ p.Arg778Leu
(c.2333G>T) — åå äî ëÿ â Êè òàå ñî ñòàâ ëÿ åò îò 18,9% äî
31,9% â çà âè ñè ìî ñòè îò ðå ãè î íà, â Êî ðåå äî ëÿ äàí íîé ìó -
òà öèè 39,2% [26]. Â Áðà çè ëèè è Âå íå ñó ý ëå ñà ìû ìè ÷à ñ òû -
ìè ÿâ ëÿ þò ñÿ ìó òà öèè p.His1069Gln è p.Ala1135Glnfs
(c.3402delC) [27], à â Ñàð äè íèè îñíîâ íîé ïðè ÷è íîé ÁÂÊ
ÿâ ëÿ åò ñÿ äå ëå öèÿ â ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè -441/-427del,
êî òî ðóþ ñî äåð æà ëè 92% õðî ìî ñîì â âû áîð êå ïà öè åí òîâ
ñ äàí íûì äèà ãíî çîì [28]. Ñà ìîé ÷à ñ òîé ìó òà öèåé, ÿâ ëÿ -
þ ùåé ñÿ ïðè ÷è íîé âîç íèê íî âå íèÿ ÁÂÊ â Åâ ðî ïå, ÿâ ëÿ -
åò ñÿ ìó òà öèÿ p.His1069Gln (ñ.3207Ñ>À). Àë ëå ëü íàÿ ÷à ñ -
òî òà äàí íîé ìó òà öèè â Öåí ò ðà ëü íîé, Âîñ òî÷ íîé è Çà ïàä -
íîé Åâ ðî ïå ñî ñòàâ ëÿ åò 30—73%. Ðàñ ïðî ñòðà íå íèå ýòîé
ìó òà öèè, êàê ïî ëà ãà þò, ÿâ ëÿ åò ñÿ ñëåä ñò âè åì ýô ôåê òà
îñíî âà òå ëÿ. Ýòî ïîä òâåð æ äà åò ñÿ íà ëè ÷è åì îá ùå ãî ãàï ëî -
òè ïà õðî ìî ñîì ñ ìó òà öèåé p.His1069Gln ó áî ëü íûõ èç
ðàç íûõ åâ ðî ïåé ñêèõ ñòðàí [29]. Ñà ìàÿ âû ñî êàÿ ÷à ñ òî òà
äàí íîé ìó òà öèè íà áëþ äà åò ñÿ â ãðà íè ÷à ùèõ ìåæ äó ñî áîé
ñòðà íàõ Âîñ òî÷ íîé è Öåí ò ðà ëü íîé Åâ ðî ïû — Ïî ëü øå
(72%), Ëèò âå (69,2%), ×å õèè (65,8%), Âîñ òî÷ íîé Ãåð ìà -
íèè (63%), Áå ëî ðóñ ñèè (61%), Ëàò âèè (52,2%) [29]. Ïî
ìå ðå ïðî äâè æå íèÿ íà çà ïàä è þã, åå ÷à ñ òî òà ïî ñòå ïåí íî
ñíè æà åò ñÿ, ÷òî ñêî ðåå âñå ãî, ñâè äå òå ëü ñò âó åò îá ýô ôåê òå
îñíî âà òå ëÿ èç Âîñ òî÷ íîé Åâ ðî ïû. Äî ëÿ ýòîé ìó òà öèè
â Ñåð áèè è Õîð âà òèè ñî ñòàâ ëÿ åò 49%, Âåí ã ðèè — 47%,
Àâ ñò ðèè — 41%, Ãåð ìà íèè — 42%, áî ëåå ðåä êèì ìî ëå êó -
ëÿð íûì äå ôåê òîì ÿâ ëÿ åò ñÿ äàí íàÿ ìó òà öèÿ äëÿ àí ã ëè ÷àí
— 19% [1].

Â Ðîñ ñèè ñà ìîé ÷à ñ òîé ìó òà öèåé â ãå íå ÀÒÐ7Â òàê æå
ÿâ ëÿ åò ñÿ ìó òà öèÿ p.His1069Gln (ñ.3207Ñ>À) (40,4%).
Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ïðî äîë æà þò ñÿ ðà áî òû ïî èñ ñëå äî âà -
íèþ ñïåê ò ðà ìó òà öèé â ãå íå ÀÒÐ7Â [30—32].

Ãå íî òèï-ôå íî òè ïè ÷å ñêèå êîð ðå ëÿ öèè 
ïðè ÁÂÊ

Ãå ïà òî ëåí òè êó ëÿð íàÿ äå ãå íå ðà öèÿ îá ëà äà åò øè ðî êèì 
ñïåê òðîì êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé, âîç ìîæ íî, çà âè ñÿ -
ùèõ è îò òè ïà ìó òà öèé. Áî ëü øèí ñò âî ìèñ ñåíñ-ìó òà öèé
ïðè âî äÿò ê ñíè æå íèþ àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òà (â ðå çó ëü òà òå 
ïî òå ðè öå ëî ñò íî ñòè áåë êà, ìèñ ôîë äèí ãà, íà ðó øå íèÿ
âçàè ìî äåé ñò âèÿ ìåæ äó áåë êà ìè, íà ðó øå íèÿ ôîñ ôî ðè ëè -
ðî âà íèÿ, èç ìå íå íèÿ ñïî ñîá íî ñòè ñâÿ çû âàòü ÀÒÔ) [33].
Ìó òà öèè ñî ñäâè ãîì ðàì êè ñ÷è òû âà íèÿ (òàê íà çû âà å ìûå
ôðýé ìøèôò-ìó òà öèè), íîí ñåíñ-ìó òà öèè, èí ñåð öèè/äå -
ëå öèè è ìó òà öèè ñàé òà ñïëàé ñèí ãà ïðè âî äÿò ÷à ùå âñå ãî
ê ïðå ðû âà íèþ (íà ðó øå íèþ) ñèí òå çà áåë êà ÀÒÐ7Â, ÷òî
âå äåò ê ðàí íåé ìà íè ôå ñòà öèè çà áî ëå âà íèÿ è áî ëåå òÿ æå -
ëûì êëè íè ÷å ñêèì ïðî ÿâ ëå íè ÿì ÁÂÊ ïî ñðàâ íå íèþ
ñ ìèñ ñåíñ-ìó òà öè ÿ ìè [34]. Ïðè ìå ðîì ýòî ãî ìî ãóò ñëó -
æèòü ìó òà öèè Leu936X, Gln289X, p.Val845SerfsX28 [28].
Ïî äàí íûì Sta pel b ro ek K.M. Ñ ñîàâòîðàìè [35], ìå òà à íà -
ëèç ïî êà çàë, ÷òî áî ëü øèí ñò âî ïà öè åí òîâ, ãî ìî çè ãîò íûõ
èëè ãå òå ðî çè ãîò íûõ ïî ìó òà öèè p.His1069Gln äå ìîí ñò ðè -
ðó þò áî ëåå ïîçä íþþ ìà íè ôå ñòà öèþ íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ
ðàñ ñòðîéñòâ, ÷åì ïà öè åí òû, èìå þ ùèå â ãå íî òè ïå äðó ãèå
ìó òà öèè, òà êàÿ æå êîð ðå ëÿ öèÿ áû ëà îá íà ðó æå íà è äëÿ
ìó òà öèè Arg969Gln [28]. Íî, ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, ïà öè åí -
òû, ãî ìî çè ãîò íûå ïî ìó òà öèè p.Arg778Leu, îá íà ðó æè âà -
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þò áî ëåå ðàí íþþ ìà íè ôå ñòà öèþ çà áî ëå âà íèÿ, ïðî ÿâ ëÿ -
þ ùó þ ñÿ ãå ïà òî ïà òè ÿ ìè [36].

Íî âñå æå îñíîâ íàÿ ÷àñòü èñ ñëå äî âà íèé ãå íî òèï-ôå -
íî òè ïè ÷å ñêîé êîð ðå ëÿ öèè ïðè ÁÂÊ íå ó áå äè òå ëü íà.
Âîç ìîæ íî, ïðè ÷è íà êðî åò ñÿ â îò íî ñè òå ëü íî íèç êîé ðàñ -
ïðî ñòðà íåí íî ñòè ÁÂÊ â çà ïàä íûõ ñòðà íàõ, à äàí íûõ
î ôå íî òè ïè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íè ÿõ ðåä êèõ ãå íî òè ïîâ ïðè
ÁÂÊ ìà ëî [35].

Ìî äè ôè êà òî ðû ïðî ÿâ ëå íèé 
êëè íè ÷å ñêèõ ïðè çíà êîâ ÁÂÊ

Ðÿä èñ ñëå äî âà íèé ïî êà çà ë, ÷òî íå òî ëü êî òèï ìó òà -
öèè ìî æåò âëè ÿòü íà êëè íè ÷å ñêóþ êàð òè íó ÁÂÊ. Ñó ùå -
ñò âó þò ãå íû-ìî äè ôè êà òî ðû, îêà çû âà þ ùèå âëè ÿ íèå íà
ôîð ìè ðî âà íèå ðàç ëè÷ íûõ ôå íî òè ïîâ ó ïà öè åí òîâ
ñ èäåí òè÷ íû ìè ãå íî òè ïà ìè [37].

Ìî äè ôè êà òî ðû — ýòî ãðóï ïà ãå íîâ, ñïî ñîá íûõ êàê
óñó ãóá ëÿòü, òàê è îá ëåã ÷àòü ôå íî òè ïè ÷å ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ 
ãå íîâ, ÿâ ëÿ þ ùèõ ñÿ ïðè ÷è íîé çà áî ëå âà íèÿ.

Íà ïðè ìåð, åñòü ìíå íèå, ÷òî ãåí àïî ëè ïîï ðî òå è íà Å
(ApoE), ëî êà ëè çî âàí íûé íà õðî ìî ñî ìå 19, ÿâ ëÿ åò ñÿ ìî -
äè ôè êà òî ðîì, âëèÿ þ ùèì íà òÿ æåñòü òå ÷å íèÿ ÁÂÊ [38].
Ãåí ApoE èìå åò òðè îñíîâ íûõ àë ëå ëÿ, îáî çíà ÷à å ìûõ êàê

e2, e3, e4; áëà ãî äà ðÿ ýòî ìó áå ëîê àïî ëè ïîï ðî òå èí Å
ïðåä ñòàâ ëåí íå ñêî ëü êè ìè èçî ôîð ìà ìè. Ñà ìûì ðàñ ïðî -

ñòðà íåí íûì ñ÷è òà åò ñÿ ãå íî òèï e3/e3. Àïî ëè ïîï ðî òå èí
Å èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ìå òà áî ëèç ìå ëè ïè äîâ, ïðè ýòîì

ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî âà ðè àíò ApoEe4 ñâÿ çàí ñ íà ðó øå íè ÿ ìè
ëè ïèä íî ãî îá ìå íà è ðàç âè òè åì íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íûõ
çà áî ëå âà íèé (íà ïðè ìåð, ñ áî ëåçíüþ Àëü öãåé ìå ðà).

Ãðóï ïà êè òàé ñêèõ ó÷å íûõ ïî êà çà ëà â ñâîåé ðà áî òå,
÷òî áî ëåå ïîçä íèé âîç ðàñò ìà íè ôå ñòà öèè ÁÂÊ íà áëþ äà -

åò ñÿ ó ïà öè åí òîâ ñ ãå íî òè ïîì ApoE e3/e3 [39] (âû áîð êà
ñî ñòà âè ëà 34 ïðî áàí äà). Âîç ìîæ íî, ïðè ÷è íà ýòî ãî êðî -

åò ñÿ â òîì, ÷òî ApoEe3 îá ëà äà åò àí òè îê ñè äàí ò íîé àê -
òèâ íî ñòüþ, ñïî ñîá íî ñòüþ ñòà áè ëè çè ðî âàòü ìåì á ðà íû
êëå òîê è ñî îò âåò ñò âåí íî îá ëà äà åò íåé ðîï ðî òåê òèâ íû ìè
ñâîé ñò âà ìè [38] Íî, â òî æå âðåìÿ Yan-Hong Guñ ñî àâ -
òî ðà ìè ó äå òåé êè òàé ñêîé ýò íè ÷å ñêîé ãðóï ïû Õàí ñ äèà -
ãíî çîì ÁÂÊ ñ ïðå è ìó ùå ñò âåí íûì íî ñè òå ëü ñò âîì ìó òà -
öèè R778L â ãî ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè ïî äîá íîé êîð ðå -
ëÿ öèè íå îá íà ðó æè ëè [40].

Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, Lit win T. ñ ñî àâ òî ðà ìè óòâåð æ äà -

þò, ÷òî âà ðè àíò ApoEe4 ñâÿ çàí ñ áî ëåå ðàí íèì âîç ðà ñ òîì 
ìà íè ôå ñòà öèè ÁÂÊ [41]. Íî äàííàÿ êîð ðå ëÿ öèÿ îá íà -

ðóæåíà òî ëü êî ó æåí ùèí. APOE e4-ïî çè òèâ íûå æåí ùè -
íû èìå þò òåí äåí öèþ ê ïðî ÿâ ëå íèþ êëè íè ÷å ñêèõ ïðè -
çíà êîâ ÁÂÊ â áî ëåå ðàí íåì âîç ðà ñ òå, ÷åì îá ëà äà òå ëè

äè êî ãî ãå íî òè ïà e3/e3 (24,2 vs. 27,9 ãî äà; p = 0,08). Ê òî -

ìó æå, ýô ôåêò âëè ÿ íèÿ ãå íî òè ïà ÀðîÅ ee4 ñè ëü íåå âû -
ðà æåí ó æåí ùèí, ÿâ ëÿ þ ùèõ ñÿ ãî ìî çè ãîò íû ìè íî ñè òå -
ëü íè öà ìè ìó òà öèè p.His1069Gln â ãå íå ÀÒÐ7Â, ó íèõ áî -
ëåçíü ïðî ÿâ ëÿ ëàñü ðà íü øå íà 6 ëåò (23,6 vs. 29,9 ãî äà;

p < 0,05), ÷åì ó æåí ùèí ñ ãå íî òè ïîì ÀðîÅ e3/e3. Âî âñåé 

âû áîð êå (âû áîð êà ñî ñòà âè ëà 383 ïà öè åí òà ñ äèà ãíî çîì
ÁÂÊ) ãå íî òèï ÀðîÅ íå îêà çàë âëè ÿ íèÿ íà ïðî ÿâ ëå íèÿ
êëè íè ÷å ñêèõ ñèì ï òî ìîâ áî ëåç íè [41]. Òà êèì îá ðà çîì,
ìà ëî âå ðî ÿò íî, ÷òî áû ApoE ÿâ ëÿë ñÿ ìî äè ôè êà òî ðîì òÿ -
æå ñòè êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé ãå ïà òî öå ðåá ðà ëü íîé äè -
ñò ðî ôèè.

Â îïû òàõ in vit ro áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ïðè îí-ïî äîá -
íûé áå ëîê PrP îá íà ðó æè âà åò ñïî ñîá íîñòü ñâÿ çû âàòü
èîíû ìå äè, è, âîç ìîæ íî, îí ïðè íè ìà åò ó÷à ñ òèå â ðå ãó -
ëÿ öèè ãî ìå îñòà çà ìå äè â ÷å ëî âå ÷å ñêîì îð ãà íèç ìå [42].
Â êî äî íå 129 ãå íà, êî äè ðó þ ùå ãî ïðè îí-ïî äîá íûé áå -
ëîê, åñòü ïî ëè ìîð ôèçì: ìå òè î íèí ìå íÿ åò ñÿ íà âà ëèí.
Mer le U. ñ ñî àâ òî ðà ìè ïî êà çà ëè, ÷òî åñ ëè àë ëåëü 129Ì
ìå íÿ åò ñÿ íà 129V, òî ïðè çíà êè ÁÂÊ ïðî ÿâ ëÿ þò ñÿ
ðàíüøå íà 5 ëåò (20,90 ± 11,9 ãî äà ïðè âà ðè àí òå 129M è
15,5 ± 7,6 ãî äà ïðè âà ðè àí òå 129V; p = 0,003). Â äàí íîì
èñ ñëå äî âà íèè ðåò ðî ñïåê òèâ íî áû ëî èñ ñëå äî âà íî 134 ïà -
öè åí òà ñ äèà ãíî çîì ÁÂÊ. Íî ïðè ýòîì ãå íî òèï PrP íå
îêà çû âàë âëè ÿ íèÿ íà òèï ìà íè ôå ñòè ðó å ìûõ ïðè çíà êîâ
(íåâ ðî ëî ãè ÷å ñêèå èëè àá äî ìè íà ëü íûå) [42].

Òàê æå ïî êà çà íî, ÷òî ãåí MTHFR, êî äè ðó þ ùèé êëþ -
÷å âîé ôåð ìåíò ôî ëàò íî ãî öèê ëà ìå òè ëåí òåò ðà ãèä ðî ôî -
ëàò ðå äóê òà çó, âëèÿ åò íà ãî ìå îñòàç ìå äè. Äâà ïî ëè ìîð ô -
íûõ âà ðè àí òà Ñ677Ò è À1298Ñ óìå íü øà þò àê òèâ íîñòü
ýòî ãî ôåð ìåí òà, âñëåä ñò âèå ÷å ãî ïî âû øà åò ñÿ óðî âåíü ãî -
ìî öè ñ òå è íà. Âû ñî êèå óðîâ íè ãî ìî öè ñ òå è íà âû çû âà þò
«îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ», óñó ãóá ëÿÿ òîê ñè ÷å ñ êîå äåé ñò âèå 
èîíîâ ìå äè. Gro mad z ka G. ñ ñî àâ òî ðà ìè ïî êà çà ëè, ÷òî
ëþ äè, ÿâ ëÿ þ ùè å ñÿ äâîéíûìè ãî ìî çè ãîòàìè äè êî ãî òè ïà
(ïðè êî òî ðîì óðî âåíü ôåð ìåí òà íå ñíè æåí)
677ÑÑ/1298ÀÀ, èìå þò áî ëåå ïîçä íþþ ìà íè ôå ñòà öèþ
ïðè çíà êîâ ÁÂÊ, ÷åì ëþ äè ñ äðó ãè ìè ãå íî òè ïà ìè (âîç -
ðàñò ìà íè ôå ñòà öèè çà áî ëå âà íèÿ ó òà êèõ ïà öè åí òîâ ñî -
ñòà âèë 33,5 ãî äà â ñðàâ íå íèè ñ 25,0 ãî äà ìè ó ïðî áàí äîâ íå 
ãî ìî çè ãîò íûõ ïî 677/1298, ð = 0,0009). Âû áîð êà èñ ñëå äî -
âà íèÿ ñî ñòà âè ëà 245 ÷åë. ñ äèà ãíî çîì ÁÂÊ [43].

Äðó ãèå ïî òåí öè à ëü íûå ãå íû-ìî äè ôè êà òî ðû, òà êèå,
êàê murr1, commd1, atox1, xi ap  ñåé ÷àñ àê òèâ íî èçó ÷à þò -
ñÿ. Åñòü äàí íûå, ÷òî îíè àñ ñî öè è ðî âà íû ñ íå êî òî ðû ìè
ñïå öè ôè÷ íû ìè ôå íî òè ïà ìè ÁÂÊ [37].

Íî íå òî ëü êî ãå íî òèï, íî è ïîë ïà öè åí òà ìî æåò âëè -
ÿòü íà êëè íè ÷å ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ ÁÂÊ. Ðàç ëè ÷èÿ ó ìóæ ÷èí 
è æåí ùèí â ïðî ÿâ ëå íèè áî ëåç íè îá íà ðó æè âà þò ñÿ äî -
âîëü íî ÷à ñ òî ïðè ðàç ëè÷ íûõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íè ÿõ, 
âêëþ ÷àÿ íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íûå áî ëåç íè è áî ëåç íè ïå ÷å -
íè. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî ýòè ðàç ëè ÷èÿ ñâÿ çà íû ñ âëè ÿ íè -
åì ïî ëî âûõ ãîð ìî íîâ è/èëè ñ ðàç ëè ÷è ÿ ìè â ìå òà áî ëèç ìå
æå ëå çà [44]. Â ðàç âè òèè ãå ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ è íå âðî ëî ãè ÷å -
ñêèõ çàáîëåâàíèé âàæ íóþ ðîëü ìî æåò èã ðàòü ìå òà áî ëèçì
æå ëå çà. Íà ïðè ìåð, ïî ëà ãà þò, ÷òî âû ñî êèé óðî âåíü æå ëå -
çà â ïå ÷å íè ó ìóæ ÷èí ìî æåò ïðåä âå ùàòü ôèá ðîç ïå ÷å íè
ïðè õðî íè ÷å ñêèõ ãå ïà òè òàõ, à íèç êèé óðî âåíü ôåð ðè -
òèí-ñâÿ çàí íî ãî æå ëå çà â ìîç ãå ó æåí ùèí ìî æåò îêà çû -
âàòü çà ùèò íûé ýô ôåêò ïðè íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íûõ çà áî ëå -
âà íè ÿõ [45]. Ñõîä íûå ìå õà íèç ìû òàê æå ìî ãóò èã ðàòü âàæ -
íóþ ðîëü ïðè ÁÂÊ [46].
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Ìàñ ø òàá íûå èñ ñëå äî âà íèÿ, ïðî âå äåí íûå â Åâ ðî ïå,
ïî êà çà ëè èí òå ðåñ íûå ðå çó ëü òà òû. Áû ëè ïðî à íà ëè çè ðî -
âà íû äàí íûå 627 ïà öè åí òîâ ñ äèà ãíî çîì ÁÂÊ (327 ìóæ -
÷èí è 290 æåí ùèí). Áû ëî îá íà ðó æå íî, ÷òî ìà íè ôå ñòà -
öèÿ ÁÂÊ ñ íå âðî ëî ãè ÷å ñêè ìè ïðî ÿâ ëå íè ÿ ìè ÷à ùå ïðè -
ñó ùà ìóæ ÷è íàì, ÷åì æåí ùè íàì. Àá äî ìè íà ëü íàÿ ôîð ìà
ìà íè ôå ñòà öèè ÁÂÊ, ðàâ íî êàê è ðàç ëè÷ íûå ãå ïà òî ïà òî -
ëî ãèè ÷à ùå íà áëþ äà ëèñü ó æåí ùèí, ÷åì ó ìóæ ÷èí. Ïðè
öå ðåá ðà ëü íîé ôîð ìå ÁÂÊ ñèìïòîìû ïðî ÿâ ëÿ ëàñü ðà íü -
øå íà 2 ãî äà ó ìóæ ÷èí ïî ñðàâ íå íèþ ñ æåí ùè íà ìè [46].

Êàê ïî ëà ãà þò àâ òî ðû èñ ñëå äî âà íèÿ, ìîçã ìóæ ÷èí
áî ëåå ÷óâ ñò âè òå ëåí ê íà êîï ëå íèþ ìå äè. Äàí íîå îò ëè ÷èå 
ìî æåò îáó ñëîâ ëè âà òü ñÿ ðàç ëè÷ íûì óðîâ íåì ïî ëî âûõ
ãîð ìî íîâ. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî â ìîç ãó ýñò ðî ãå íû âû -
ïîë íÿ þò ñëå äó þ ùèå ôóí ê öèè:

1) íåé ðîò ðî ôè ÷å ñêóþ (äëÿ äî ôà ìè íýð ãè ÷å ñêèõ íåé -
ðî íîâ);

2) àí òè îê ñè äàí ò íóþ — çà ùè òà ïðî òèâ òîê ñè ÷å ñ êèõ
ìå òà áî ëè òîâ òà êèõ, êàê 6-ãèä ðî êñè äî ôà ìèí (6-ÎÍÄÀ);

3) çà ùè òà ìè òî õîí ä ðèé (ïóò¸ì ïî âû øå íèÿ ñèí òå çà
áåë êîâ);

4) ïî âû øå íèå àê òèâ íî ñòè äû õà òå ëü íîé öå ïè;

5) âîç äåé ñò âèå íà ñèí òåç äî ôà ìè íà, åãî çà õâàò è âëè -
ÿ íèå íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ äî ôà ìè íî âûõ ðå öåï òî ðîâ (ïî âû -
øàþò êîì ïàê ò íîñòü (ïëîò íîñòü) äî ôà ìè íî âûõ ðå öåï òî -
ðîâ è óðî âåíü çà õâà òà äî ôà ìè íà â ïî ëî ñà òîì òå ëå) [46].

«Ãè ïî òå çà ýñò ðî ãå íî âîé çà ùè òû» îñíî âà íà íà êëè íè -
÷å ñêèõ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ äàí íûõ îá ýê ñò ðà ïè ðà ìè -
äà ëü íûõ ðàñ ñòðîé ñò âàõ. Êî ëè ÷å ñò âî ìóæ ÷èí áî ëü øå ñðå -
äè ïà öè åí òîâ ñ áî ëåçíüþ Ïàð êèí ñî íà (1,2:1 èëè 2:1) [41]
è ñðå äè ïà öè åí òîâ ñ áî ëåçíüþ Ëå âè (2,9:1) [47]. Ìóæ ÷è -
íû â ñðåä íåì íà 2,1 ãî äà ìî ëî æå æåí ùèí â ìî ìåíò ïî -
ñòà íîâ êè äèà ãíî çà [48, 49]. Ýòî âå ñü ìà ñõî æå ñ êëè íè ÷å -
ñêè ìè äàí íû ìè î ÁÂÊ. Âîç ìîæ íî, ÷òî ó æåí ùèí ñ ÁÂÊ
ýñò ðî ãå íû ìî ãóò òàê æå çà ùè ùàòü íåé ðî íû îò íà êîï ëå -
íèÿ ìå äè è îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà, êî òî ðûé ÿâ ëÿ åò ñÿ
ñëåä ñò âè åì ýòî ãî íà êîï ëå íèÿ è òà êèì îá ðà çîì, âå äóò
ê óìå íü øå íèþ ÷à ñ òî òû ïðî ÿâ ëå íèÿ íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ
ñèì ï òî ìîâ. Ïî ìíå íèþ àâ òî ðîâ èñ ñëå äî âà íèÿ, æåí ùè íû 
ñ ÁÂÊ ìî ãóò äîë ãîå âðå ìÿ ïðî ÿâ ëÿòü êëè íè ÷å ñêèå ïðè -
çíà êè òî ëü êî ñî ñòî ðî íû ïå ÷å íè (ïî ëî âûå ãîð ìî íû íå
ìî ãóò ïîë íî ñòüþ çà ùè òèòü ïå ÷åíü, íî âïîë íå ñïî ñîá íû
çà ùè òèòü ìîçã). Ó ìóæ ÷èí îò ñóò ñò âó åò ýñò ðî ãå íî âàÿ çà -
ùè òà, ïî ý òî ìó íå âðî ëî ãè ÷å ñêèå ñèì ï òî ìû ó íèõ ïðî ÿâ -
ëÿ þò ñÿ ðà íü øå, ÷åì ó æåí ùèí [46].

Èñ õî äÿ èç ìíî æå ñò âà èñ ñëå äî âà íèé, ïî ñâÿ ùåí íûõ
ïî èñ êó ìî äè ôè êà òî ðîâ òå ÷å íèÿ êëè íè ÷å ñêèõ ñèì ï òî -
ìîâ ÁÂÊ, ìîæ íî ñäå ëàòü âû âîä, ÷òî åäèí ñò âåí íû ìè ìî -
äó ëÿ òî ðà ìè ÿâ ëÿ þò ñÿ òèï è ðàñ ïî ëî æå íèå ïà òî ãåí íûõ
âà ðè àí òîâ â ãå íå ÀÒÐ7Â, à òàê æå ïîë ïà öè åí òà.

Çà êëþ ÷å íèå

Ïîä âî äÿ èòîã âû øå ñêà çàí íî ìó, õî ÷åò ñÿ çà ìå òèòü,
÷òî ÁÂÊ âû çû âà åò èí òå ðåñ ó ìíî ãèõ èñ ñëå äî âà òå ëåé ïî
âñå ìó ìè ðó. Îá ýòîì ñâè äå òå ëü ñò âó þò íî âûå ðà áî òû íà

ýòó òå ìó. Àê òèâ íî ðàç ðà áà òû âà þò ñÿ äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèå
ñè ñ òå ìû, â ðàç íûõ ñòðà íàõ èçó ÷à åò ñÿ ñïåêòð ìó òà öèé ãå -
íà ÀÒÐ7Â, áî ëü øîå âíè ìà íèå â ìè ðå óäå ëÿ åò ñÿ ýô ôåê -
òèâ íîé òå ðà ïèè ÁÂÊ.

Ñî ãëàñ íî «Ôå äå ðà ëü íûì Êëè íè ÷å ñêèì Ðå êî ìåí äà -
öè ÿì ïî äèà ãíî ñ òè êå è ëå ÷å íèþ áî ëåç íè Âè ëü ñî íà—Êî -
íî âà ëî âà» ïðè ïî ñòà íîâ êå äèà ãíî çà ãå ïà òî ëåí òè êó ëÿð -
íàÿ äå ãå íå ðà öèÿ ãëà âåí ñò âó þ ùàÿ ðîëü îò äà åò ñÿ ìî ëå êó -
ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêî ìó àíà ëè çó [2]. Ó÷è òû âàÿ, ÷òî â êàæ -
äîì ãåî ãðà ôè ÷å ñêîì ðå ãè î íå ñâîé ñïåêòð ìó òà öèé, à
çíà ÷èò è ñâîè ÷à ñ òûå ìó òà öèè, âàæ íî, ÷òî áû ìî ëå êó ëÿð -
íàÿ äèà ãíî ñ òè êà áû ëà ýô ôåê òèâ íîé.
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