
ßÁ ÄÏÊ, â òî âðåìÿ êàê ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ïåï-
ñèíîãåíà Ñ — â 3 ðàçà ðèñê ðàçâèòèÿ ÿçâû æåëóäêà. Ãè-
ïåðïåïñèíîãåíåìèÿ À îáíàðóæèâàåòñÿ ó 57% êðîâíûõ
ðîäñòâåííèêîâ, ó 50% áîëüíûõ äóîäåíàëüíîé ÿçâîé, íà-
ñëåäóåòñÿ ïî àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîìó òèïó è â 8 ðàç
ïîâûøàåò ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ãèïåðïåïñèíîãåíåìè÷å-
ñêîé ôîðìû ßÁ ÄÏÊ [3].

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâà-
íèé, ìíîãèå ñëó÷àè ßÁ ÿâëÿþòñÿ õåëèêîáàêòåð-àññîöè-
èðîâàííûìè, â òî æå âðåìÿ, óëüöåðîãåííîñòü H.pylori
çàâèñèò îò çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ýíäîãåííûõ è ýê-
çîãåííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà [29, 102].

Ðàññìàòðèâàÿ ïàòîãåíåç ÿçâû, íóæíî ó÷èòûâàòü, ÷òî
å¸ ôîðìèðîâàíèå êàê â æåëóäêå, òàê è â ÄÏÊ ïðîèñõî-
äèò â ðåçóëüòàòå âîçíèêàþùèõ èçìåíåíèé â ñîîòíîøå-
íèè ìåñòíûõ ôàêòîðîâ «àãðåññèè» è «çàùèòû». Ðîëü
H.pylori â âîçíèêíîâåíèè è ïðîãðåññèðîâàíèè áîëåçíè
äàëåêî íå îäíîçíà÷íà [5, 14]. Íà äîëþ ßÁ, àññîöèèðî-
âàííîé ñ õåëèêîáàêòåðîì, ïðèõîäèòñÿ 70—80% äóîäå-
íàëüíûõ è 50—60% æåëóäî÷íûõ ÿçâ [17].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî H.pylori íå âíåäðÿåòñÿ â òêàíè,
áàêòåðèÿ âûçûâàåò èíòåíñèâíûå âîñïàëèòåëüíûå è èì-
ìóííûå ðåàêöèè: óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ, òàêèõ, êàê èíòåðëåéêèí-1 (IL-1) è
èíòåðëåéêèí-6 (IL-6), ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé (TNF),
è èíòåðëåéêèí-8 (IL-8), êîòîðûé àêòèâèðóåò ñåêðåöèþ
íåéòðîôèëîâ [25]. H.pylori âûðàáàòûâàåò ôîñôîëèïàçû,
ïðîòåàçû è óðåàçó, îòâåòñòâåííóþ çà ðàçðóøåíèå ìî÷å-
âèíû ñ îáðàçîâàíèåì õëîðèäà àììîíèÿ è ìîíîõëîðàìè-
íà, ÷òî âåäåò ê ðàçðóøåíèþ ãëèêîïðîòåèí-ëèïèäíîãî
êîìïëåêñà ñëèçèñòîé æåëóäêà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ñîëÿíàÿ
êèñëîòà è ïåïñèí ïîëó÷àþò äîñòóï ê îãîë¸ííîé ñëèçè-
ñòîé æåëóäêà, âûçûâàÿ å¸ âîñïàëåíèå è èçúÿçâëåíèå
[13]. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ öèòîêèíîâ âåä¸ò ê àêòèâàöèè
ìàòðè÷íûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç, â òîì ÷èñëå êîëëàãåíàçû,
ñîïðîâîæäàþùåéñÿ óñèëåíèåì äåãðàäàöèè óãëåâîä-
íî-áåëêîâûõ êîìïîíåíòîâ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè íà
ôîíå óãíåòåíèÿ àíàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ñëèçèñòîé
îáîëî÷êå æåëóäêà è ÄÏÊ [20].

Ãåíû ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ßÁ

Èçâåñòíî ìíîæåñòâî ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ßÁ, áåëêî-
âûå ïðîäóêòû êîòîðûõ ó÷àñòâóþò â ïàòîãåíåçå çàáîëåâà-
íèÿ: ãåíû öèòîêèíîâ è èõ ðåöåïòîðîâ [12, 52, 53, 61, 65,
67, 74]; ãåíû ìåòàëëîïðîòåèíàç (ÌÌÐ) è èõ òêàíåâûõ
èíãèáèòîðîâ (TIMP) [50, 58, 106, 113]; ãåíû, êîäèðóþ-
ùèå ôåðìåíòû, ó÷àñòâóþùèå â ïðîöåññàõ ïèùåâàðåíèÿ
(PGCC, PGCA, GAST) [36, 82], ãåíû, êîäèðóþùèå áåëêè
òåïëîâîãî øîêà (Hsp70) [47], ãåí ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòå-
ëèÿ ñîñóäîâ (VEGF) [62], ãåí ìèåëîïåðîêñèäàçû (MPO)
[92], ãåí öèêëîîêñèãåíàçû-1 (COX-1) [34], ãåí ôàêòîðà
òîðìîæåíèÿ ìèãðàöèè ìàêðîôàãîâ (MIF) [101] è äð.
(òàáëèöà). Àêòèâíî èññëåäóþòñÿ ãåíû H.pylori (vacA, ca-

gA, iceÀ è ò.ä.) è èõ ñâÿçü ñ óëüöåðîãåííîé ñïîñîáíîñòüþ
áàêòåðèè [33, 45, 121]. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü ðà-

áîòû, ïîñâÿù¸ííûå èçó÷åíèþ ïðîôèëÿ ýêñïðåññèè ãå-
íîâ ìèêðî-ÐÍÊ ïðè ßÁ. Äëÿ áîëåå ÷åì ïÿòèäåñÿòè ãå-
íîâ ìèêðî-ÐÍÊ ïîêàçàíû ðàçëè÷èÿ â óðîâíå ýêñïðåñ-
ñèè ìåæäó èíäèâèäàìè, èíôèöèðîâàííûìè H. Pylori, è
ëèöàìè, ó êîòîðûõ çàðàæåíèå íå áûëî âûÿâëåíî [73, 74].
Lario S. ñ ñîàâòîðàìè óñòàíîâèëè, ÷òî ó áîëüíûõ ßÁ
ÄÏÊ ïîâûøåííûé óðîâåíü ýêñïðåññèè èìåþò ãåíû
miR-9, miR-146a, miR-155 è miR-650, â òî âðåìÿ êàê áî-
ëåå íèçêèìè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ïîêàçàòåëÿìè
ïî äàííîìó ïðèçíàêó õàðàêòåðèçóþòñÿ ãåíû miR-96 è
miR-204 [64]. Â ýòîì æå èññëåäîâàíèè îïèñàíî è ïîâû-
øåíèå óðîâíÿ ìÐÍÊ IL-8 è IL-12 ïðè íàëè÷èè H.Pylori.
Òî, ÷òî äàííàÿ áàêòåðèÿ âûçûâàåò ïîâûøåíèå óðîâíÿ
ñèíòåçà miR-155 â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ñëèçèñòîé
îáîëî÷êè æåëóäêà, îïèñûâàëîñü è â áîëåå ðàííèõ ïóá-
ëèêàöèÿõ, ãäå àâòîðàìè áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ïðè ýòîì
ïðîèñõîäèò óãíåòåíèå ñèíòåçà IL-8 [64, 120]. Íåñîìíåí-
íî, äàííîå íàïðàâëåíèå ðàáîò ÿâëÿåòñÿ âåñüìà ïåðñïåê-
òèâíûì è òðåáóåò äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé, ïðî-
ëèâàþùèõ ñâåò íà ðîëü ó÷àñòèÿ ãåíîâ ìèêðî-ÐÍÊ â ðàç-
âèòèè ßÁ.

Â 2012 ã. â ßïîíèè áûë ïðîâåä¸í ïîëíîãåíîìíûé
àíàëèç àññîöèàöèé îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôíûõ
âàðèàíòîâ ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ßÁ ó áîëåå ÷åì 7 òûñ.
áîëüíûõ è 25 òûñ. çäîðîâûõ èíäèâèäîâ. Îáíàðóæåíû
äâà ïîëèìîðôíûõ ëîêóñà, ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ê ðàçâè-
òèþ ßÁ ÄÏÊ — ýòî rs2294008 ãåíà PSCA íà õðîìîñîìå
8q24, èçâåñòíîãî êàê àíòèãåí ñòâîëîâûõ êëåòîê ïðîñòà-
òû, è rs505922 ëîêóñà ãåíîâ ñèñòåìû ãðóïï êðîâè ABO,
ðàñïîëîæåííîãî íà õðîìîñîìå 9q24 [109, 110].

Â äàííîé îáçîðíîé ñòàòüå îñíîâíîå âíèìàíèå óäåëÿ-
åòñÿ îïèñàíèþ íàèáîëåå ÷àñòî èññëåäóåìûõ èçìåíåíèé
íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ãåíîìå ÷åëîâåêà è
áàêòåðèè H.pylori.

Ãåíû öèòîêèíîâ è èõ ðåöåïòîðîâ

Â ðàçâèòèè ßÁ ñóùåñòâåííàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò èç-
ìåíåíèÿì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè èììóííîé ñèñ-
òåìû, ðåàëèçóåìîé Ò- è Â-ëèìôîöèòàìè, â ÷àñòíîñòè,
öèòîêèíàì — ìåäèàòîðàì, îñóùåñòâëÿþùèì ìåæêëå-
òî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ â èììóííîì îòâåòå, ãåìîïîýçå è
ðàçâèòèè âîñïàëåíèÿ. Ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû êîäèðó-
þùèõ èõ ãåíîâ ìîãóò ïîâëèÿòü íà ïðåäðàñïîëîæåííîñòü
ê ôîðìèðîâàíèþ ÿçâû æåëóäêà è ÄÏÊ [21]. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ê ñèñòåìå öèòîêèíîâ îòíîñÿò îêîëî 200 èíäèâè-
äóàëüíûõ ïîëèïåïòèäíûõ âåùåñòâ, ñðåäè êîòîðûõ âûäå-
ëÿþò ñëåäóþùèå ãðóïïû: èíòåðëåéêèíû (IL) 1-37; èí-

òåðôåðîíû (INF) �, � è �; ôàêòîðû íåêðîçà îïóõîëåé

(TNF) � è �; êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå ôàêòîðû (CSF);
ôàêòîðû ðîñòà; õåìîêèíû è íåêîòîðûå äðóãèå. Ïðè
ýòîì ðàçëè÷àþò äâå ãðóïïû öèòîêèíîâ: ïðîâîñïàëèòåëü-

íûå, ê êîòîðûì îòíîñÿò IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-�,

INF-�, è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå, âêëþ÷àþùèå IL-4,

IL-10, IL-13, TGF-� [27].

Íåêîòîðûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïîëèìîðô-
íûå âàðèàíòû ãåíîâ, âõîäÿùèõ â êëàñòåð ãåíîâ èíòåð-
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ëåéèíà-1 (IL-1), àññîöèèðîâàíû ñ ðàçâèòèåì âîñïàëå-

íèÿ íà ñëèçèñòîé îáîëî÷êå æåëóäêà è ÄÏÊ [95]. IL-1,

âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ 3 ãîìîëîãè÷íûõ áåëêà: èíòåðëåé-

êèí-1-àëüôà è -1-áåòà (IL-1� è IL-1�) è ðåöåïòîðíûé

àíòàãîíèñò (IL-1RA), ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿòîðíûì öèòîêè-

íîì, îêàçûâàþùèì âëèÿíèå íà àêòèâàöèþ òðàíñêðèï-

öèîííûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ, êàê NF-kB è AP-1, ÷òî ñïî-

ñîáñòâóåò èíäóöèðîâàíèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ, ó÷àñòâóþ-

ùèõ â êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, äèôôåðåíöèàöèè è

àïîïòîçå [15, 70]. Ýòè áåëêè êîäèðóþòñÿ ãåíàìè IL-1A,

IL-1B è IL1RN ñîîòâåòñòâåííî, ëîêàëèçîâàííûìè íà

õðîìîñîìå 2 [35, 118]. Èçâåñòíî, ÷òî IL-1� ÿâëÿåòñÿ

ìîùíûì èíãèáèòîðîì êèñëîòíîé ñåêðåöèè â æåëóäêå,

à ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû -31C/T (rs1143627) è -511C/T

(rs16944) â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ñîîòâåòñòâóþùåãî ãå-

íà àññîöèèðîâàíû ñ èçìåíåíèåì óðîâíÿ åãî ýêñïðåñ-

ñèè ïðè íàëè÷èè èíôåêöèè H.pylori [44]. Íàèáîëåå ÷à-

ñòî âûÿâëÿåìûìè ïðè ßÁ ÿâëÿþòñÿ òðàíçèöèè öèòîçè-

íà íà òèìèí â ïîëîæåíèÿõ -31, -511 è +3953 ãåíà IL-1B.

Â 2006 ã. â ðàáîòå Chakravorty M. ñ ñîàâòîðàìè, ïðî-

âåä¸ííîé â Èíäèè, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó áîëüíûõ ßÁ

ÄÏÊ, ïîðàæ¸ííûõ õåëèêîáàêòåðîì, äîñòîâåðíî ÷àùå

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé èíäèâèäîâ, èí-

ôèöèðîâàííûõ H.pylori, íî íå èìåþùèõ íàðóøåíèé

ñòðóêòóðû ñëèçèñòîé îáîëî÷êè îðãàíîâ ÆÊÒ, âñòðå÷à-

þòñÿ ãåíîòèïû Ñ/C ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà -31C/T è

T/T ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà -511C/T ãåíà IL-1B, à òàê-

æå ãàïëîòèï C/T óêàçàííûõ ÄÍÊ-ëîêóñîâ. Êðîìå òîãî,

èññëåäîâàòåëè ïðîâåëè êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç óðîâíÿ

ýêñïðåññèè ìÐÍÊ, êîòîðûé âûÿâèë, ÷òî íîñèòåëè ãå-
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Òàáëèöà
Ãåíû-êàíäèäàòû ÿçâåííîé áîëåçíè

Íàçâàíèå
ãåíà

Õðîìîñîìíàÿ
ëîêàëèçàöèÿ

Íàçâàíèå áåëêîâîãî ïðîäóêòà Àññîöèèðîâàííûå
ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû

Ñòðàíû, â êîòîðûõ áûëè
ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ

[ññûëêà]

IL-1B 2q13 Èíòåðëåéêèí-1-áåòà rs1143627, rs16944,
rs1143634

Èíäèÿ, Êèòàé, Èðàí [41, 44,
46, 67, 95, 103, 129]

IL-1RN 2q13 Ðåöåïòîðíûé àíòàãîíèñò èíòåð-
ëåéêèíà-1

rs71941886 Êèòàé, Áðàçèëèÿ [74, 75, 86]

IL-6 7p15.3 Èíòåðëåéêèí-6 rs1800795 Áðàçèëèÿ, Êîðåÿ [53, 61]

IL-8 4q13.3 Èíòåðëåéêèí-8 rs4073 Âåíãðèÿ, ßïîíèÿ, Èðàí [46,
55, 59, 83]

TNFA 6p21.33 Ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé-àëüôà rs1800629, rs361525 Èñïàíèÿ, Êîðåÿ, Êèòàé [51,
63, 119, 127]

TGFB1 19q13.1 Òðàíñôîðìèðóþùèé ðîñòîâîé
ôàêòîð, áåòà-1

rs1800469, rs1800470,
rs1800471

Èñïàíèÿ, Ðîññèÿ [52, 94]

MMP-1 11q22.2 Èíòåðñòèöèàëüíàÿ êîëëàãåíàçà
(ìàòðèêñíàÿ ìåòàëëîïðîòåèíàçà-1)

rs5854, rs470747, rs470221,
rs1799750, rs484915

Ãåðìàíèÿ [58]

MMP-3 11q22.2 Ñòðîìåëèçèí-1 (ìàòðèêñíàÿ ìå-
òàëëîïðîòåèíàçà-3)

rs639752, rs476762,
rs591058, rs679620,

rs3025058

Ãåðìàíèÿ [113]

MMP7 11q21-q22 Ìàòðèëèçàí (ìàòðèêñíàÿ ìåòàë-
ëîïðîòåèíàçà-7)

rs609887, rs14983,
rs10502001

Ãåðìàíèÿ [42]

MMP-9 20q13.12 Ìàòðèêñíàÿ ìåòàëëîïðîòåèíàçà-9 rs2274755, rs2664538,
rs2236416, rs2274756,

rs13925

Ãåðìàíèÿ [42]

PSCA 8q24.2 Àíòèãåí ñòâîëîâûõ êëåòîê ïðîñòà-
òû

rs2294008 ßïîíèÿ (GWAS) [109, 110]

ÀÂÎ 9q34.2 ABO-àíòèãåíû rs 505922 ßïîíèÿ (GWAS) [109, 110]

PGC 6ð21.1 Ïåïñèíîãåí Ñ I/D ßïîíèÿ, ÑØÀ, Ïîðòóãàëèÿ,
Êèòàé [36, 82, 93, 104, 108,

122]

HSP70
(HSP1A1,
HSPA1B)

6ð21.33 Áåëêè òåïëîâîãî øîêà
(ñåìåéñòâî áåëêîâ ñ ìîëåêóëÿðíîé

ìàññîé 70 êÄà)

rs1043618 Öåíòðàëüíàÿ Àìåðèêà [47]

VEGF 6p21.1 Ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ rs1005230 Êîðåÿ [62]

MPO 17q22 Ìèåëîïåðîêñèäàçà rs2333227 Êîðåÿ [92]

COX-1
(PTGS1)

9q32-q33.3 Öèêëîîêñèãåíàçà-1 rs1330344 ßïîíèÿ [34]

MIF 22q11.23 Ôàêòîð òîðìîæåíèÿ ìèãðàöèè
ìàêðîôàãîâ

7-CATT repeat [101]



íîòèïà -31C/C õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîíèæåííûì óðîâíåì

òðàíñêðèïòà IL-1�, ïî ñðàâíåíèþ ñ ëèöàìè ñ ãåíîòè-
ïàìè C/T è T/T îäíîíóêëåîòèäíîãî ïîëèìîðôèçìà
-31C/T. [41]. Â Êèòàå â 2011 ã. ó äåòåé, ñòðàäàþùèõ çà-
áîëåâàíèÿìè ÆÊÒ, áûëî ïðîâåäåíî èçó÷åíèå îïèñàí-
íûõ âûøå äâóõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ -511C/T è
-31C/T â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà IL-1B, ãäå òàêæå
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ßÁ æåëóäêà ÷àùå
ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè èíäèâèäàìè âñòðå÷àåòñÿ
ñî÷åòàíèå ãåíîòèïîâ -511T/T/-31C/C [67]. Îäíàêî ðå-
çóëüòàòû ýòèõ ðàáîò íå ñîãëàñóþòñÿ ñ âûâîäàìè, ñäå-
ëàííûìè â ßïîíèè íà îñíîâàíèè èçó÷åíèÿ äàííûõ
ÄÍÊ-ëîêóñîâ ó èíäèâèäîâ ñ ðàçëè÷íûìè H.pylori-àñ-
ñîöèèðîâàííûìè çàáîëåâàíèÿìè ÆÊÒ, â òîì ÷èñëå è
ÿçâåííûìè ïîðàæåíèÿìè æåëóäêà è ÄÏÊ, îá îòñóòñò-
âèè àññîöèàöèè îäíîíóêëåîòèäíûõ çàìåí â ïðîìîòîðå
ãåíà IL-1B ñ ðàçâèòèåì ïàòîëîãèè [103]. Â 2010 ã.
ó áîëüíûõ èç Èðàíà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåíîòèï T/T

äðóãîé îäíîíóêëåîòèäíîé çàìåíû 3953C>T (rs1143634)
ÿâëÿåòñÿ ìàðê¸ðîì ïîâûøåííîãî ðèñêà õåëèêîáàê-
òåð-èíäóöèðîâàííîé ÿçâû æåëóäêà [46].

Zhang B.B. ñ ñîàâòîðàìè â 2012 ã. ïðîâåëè ìåòààíà-
ëèç ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà -31 C/T ãåíà IL-1B íà îñíî-
âàíèè äàííûõ 12 íåçàâèñèìûõ èññëåäîâàíèé, âêëþ÷àþ-
ùèõ â îáùåé ñëîæíîñòè 1151 áîëüíîãî ßÁ ÄÏÊ è 2642
çäîðîâûõ èíäèâèäîâ. Áûëî ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå îá îò-
ñóòñòâèè äîñòîâåðíîé àññîöèàöèè ìåæäó èçó÷àåìûì
ÄÍÊ-ëîêóñîì è çàáîëåâàíèåì âî âñåõ ïîïóëÿöèÿõ,
âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå âíå çàâèñèìîñòè îò íàëè-
÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ èíôåêöèè H.pylori [128]. Ýòèì æå
êîëëåêòèâîì àâòîðîâ îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû ìåòà-
àíàëèçà ïî äðóãîìó ïîëèìîðôíîìó ëîêóñó -511C/T, ðàñ-
ïîëîæåííîìó â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà IL-1B. Èñ-
ñëåäîâàíèå îáúåäèíèëî äàííûå 14 ñòàòåé, îïèñûâàþ-
ùèõ ðåçóëüòàòû ïîèñêà àññîöèàöèè äàííîãî ïîëèìîðô-
íîãî âàðèàíòà è ßÁ ÄÏÊ, îáùåå ÷èñëî áîëüíûõ ñîñòà-
âèëî 1887 ÷åë., ÷èñëî çäîðîâûõ äîíîðîâ — 2780. Áûëî
ïîêàçàíî îòñóòñòâèå àññîöèàöèè îäíîíóêëåîòèäíîé çà-
ìåíû -511C/T ñ îïèñûâàåìîé ïàòîëîãèåé, îäíàêî, êîãäà
èç àíàëèçà áûëè èñêëþ÷åíû äàííûå íåêîòîðûõ ðàáîò,
íå ñîîòâåòñòâóþùèå ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà, ïî-
êàçàíà ïðîòåêòèâíàÿ â îòíîøåíèè ðàçâèòèÿ ßÁ ÄÏÊ
ðîëü àëëåëÿ -511T ãåíà IL-1B [129].

Çà ñâÿçûâàíèå ñ ðåöåïòîðîì IL-1 ñ íèì êîíêóðèðóåò
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé öèòîêèí — ðåöåïòîðíûé àíòà-
ãîíèñò èíòåðëåéêèíà-1, êîäèðóåìûé ãåíîì IL1RN, âî
2 èíòðîíå êîòîðîãî ðàñïîëîæåí ìèíèñàòåëëèòíûé ïî-
ëèìîðôíûé ëîêóñ — èçìåí÷èâûé ïî ÷èñëó òàíäåìíûõ
ïîâòîðîâ 86 íóêëåîòèäîâ (rs71941886) [111]. Èçâåñòíî,
÷òî óâåëè÷åíèå ÷èñëà ïîâòîðîâ âåäåò ê ïîâûøåíèþ
òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ãåíà IL1RN [60]. Mei Q.
ñ ñîàâòîðàìè, ïðîâîäÿ ó êèòàéöåâ àññîöèàòèâíûé àíà-
ëèç äàííîãî ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà ñ ßÁ ÄÏÊ, íå îá-
íàðóæèëè ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ïàöèåíòàìè è
çäîðîâûìè äîíîðàìè, íåçàâèñèìî îò íàëè÷èÿ H. pylori
[75]. Ó áîëüíûõ èç Áðàçèëèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íîñèòå-

ëè àëëåëÿ 2 VNTR-ïîëèìîðôèçìà ãåíà IL1RN ìåíåå
ïîäâåðæåíû ðèñêó ðàçâèòèÿ ßÁ ÄÏÊ, à íîñèòåëè ãîìî-
çèãîòíîãî ïî ýòîìó àëëåëþ ãåíîòèïà 2/2 ðåæå çàðàæàþò-
ñÿ õåëèêîáàêòåðíîé èíôåêöèåé [74]. Â ýòîé æå ðàáîòå
âûÿâëåíî, ÷òî àëëåëü 2 ÿâëÿåòñÿ ìàðê¸ðîì ïîâûøåííî-
ãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ðàêà æåëóäêà, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ðàíåå
ïîëó÷åííûì äàííûì, ãäå äëÿ æèòåëåé Áðàçèëèè áûëà
ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ îïèñûâàåìîãî àëëåëÿ ñ ïîâûøåí-
íûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ðàêà è ßÁ æåëóäêà, à òàêæå ñ ïî-
âûøåííûì óðîâíåì âîñïàëåíèÿ íà ñëèçèñòîé îáîëî÷êå
æåëóäêà [74, 76, 86].

Íåìàëóþ ðîëü â âîñïàëåíèè è ïîâðåæäåíèè òêàíåé
ïðè ßÁ èãðàåò èíòåðëåéêèí-6 (IL-6), ÿâëÿþùèéñÿ
ìíîãîôóíêöèîíàëüíûì öèòîêèíîì, ðåãóëèðóþùèì ãó-
ìîðàëüíûå è êëåòî÷íûå ðåàêöèè [48, 49]. Êîäèðóþùèé
åãî ãåí IL-6 ëîêàëèçîâàí íà õðîìîñîìå 7 (7p15.3) è ñî-
ñòîèò èç ïÿòè ýêçîíîâ, îáùåé ïðîòÿæ¸ííîñòüþ
1183 ï.í., è ÷åòûð¸õ èíòðîíîâ [105]. Â 2005 ã. â Áðàçè-
ëèè Gatti L. ñ ñîàâòîðàìè ïðîâåëè àíàëèç àññîöèàöèè
îäíîíóêëåîòèäíîé çàìåíû -174G/Ñ (rs1800795) ãåíà
IL-6 è óñòàíîâèëè, ÷òî íîñèòåëè àëëåëÿ G õàðàêòåðèçó-
þòñÿ ïîâûøåííûì óðîâíåì ñåêðåöèè ñîîòâåòñòâóþùå-
ãî áåëêà, ïî ñðàâíåíèþ ñ èíäèâèäàìè, ãîìîçèãîòíûìè
ïî àëëåëþ Ñ, â òî æå âðåìÿ âçàèìîñâÿçè ìåæäó êà-
êèì-ëèáî èç ýòèõ àëëåëåé è ðàçâèòèåì âîñïàëèòåëüíî-
ãî ïðîöåññà â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå æåëóäêà ó âçðîñëûõ
ïàöèåíòîâ îáíàðóæåíî íå áûëî [53]. Ýòè äàííûå ñîãëà-
ñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè â Êîðåå, ãäå òàê-
æå íå áûëî âûÿâëåíî àññîöèàöèè ïîëèìîðôíîãî âàðè-
àíòà -174G/Ñ ãåíà IL-6 ñ ßÁ, îäíàêî èññëåäîâàòåëè ïî-
êàçàëè, ÷òî ãîìîçèãîòíûé ãåíîòèï G/G è àëëåëü G äàí-
íîãî ÄÍÊ-ëîêóñà ãåíà IL-6 ÿâëÿþòñÿ ìàðê¸ðàìè ïîíè-
æåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ßÁ ó ïàöèåíòîâ, èíôèöèðî-
âàííûõ H. pylori [61].

Âàæíóþ ôóíêöèþ â ïàòîãåíåçå ßÁ âûïîëíÿåò èí-
òåðëåéêèí-8 (IL-8) — ìîùíûé ïðîâîñïàëèòåëüíûé õå-
ìîêèí, àêòèâèðóåìûé íåéòðîôèëàìè, âûçûâàþùèé
ïîâðåæäåíèå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè. Ýòîò öèòîêèí ïðè-
âëåêàåò è àêòèâèðóåò ôàãîöèòû, èãðàåò âåäóùóþ ðîëü
â ìåõàíèçìå âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà íà èíôèöèðîâà-
íèå H.pylori è ñ÷èòàåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ãåíîâ-êàí-
äèäàòîâ ðàçâèòèÿ ßÁ [23, 55]. Ãåí IL-8, ñîñòîÿùèé èç
÷åòûð¸õ ýêçîíîâ è òð¸õ èíòðîíîâ îáùåé ïðîòÿæ¸ííî-
ñòüþ 3156 ï.í., êàðòèðîâàí íà äëèííîì ïëå÷å õðîìîñî-
ìû 4 (4q13-q21) ñðåäè êëàñòåðà ãåíîâ äðóãèõ õåìîêèíîâ
[78]. Â Âåíãðèè â 2004 ã. ïðîâåëè èññëåäîâàíèå ïîëè-
ìîðôíîãî âàðèàíòà -251Ò/À (rs4073) ãåíà IL-8 è îáíà-
ðóæèëè, ÷òî ãåíîòèï T/A âñòðå÷àåòñÿ ÷àùå â ãðóïïå áî-
ëüíûõ ßÁ, òîãäà êàê ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãîìîçèãîò-
íîãî ãåíîòèïà Ò/Ò çíà÷èòåëüíî âûøå â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå [55]. Ohyauchi M. â 2005 ã. ñ ñîàâòîðàìè ïðîâåëè
èçó÷åíèå âëèÿíèÿ âûøåóêàçàííîé îäíîíóêëåîòäèíîé
çàìåíû ãåíà IL-8 íà âîñïðèèì÷èâîñòü ê H.pylori-ñâÿ-
çàííûì æåëóäî÷íî-êèøå÷íûì çàáîëåâàíèÿì ó íàñåëå-
íèÿ ßïîíèè è âûÿâèëè àññîöèàöèþ ãåíîòèïîâ À/Ò è
À/À ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ßÁ æåëóäêà. Òàêæå áûëà ðàñ-

6

ÍÀÓ×ÍÛÅ ÎÁÇÎÐÛ



ñìîòðåíà òðàíñêðèïöèîííàÿ àêòèâíîñòü ãåíà IL-8 è
ïîêàçàíî, ÷òî ïðîìîòîð, â ñòðóêòóðå êîòîðîãî â ïîëî-
æåíèè -251 íàõîäèòñÿ àäåíèí, çíà÷èòåëüíî áîëåå
àêòèâåí, ÷åì àëüòåðíàòèâíûé àëëåëüíûé âàðèàíò [83].
Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ èññëåäîâàíèÿìè âåíãåðñêèõ
ó÷¸íûõ, êîòîðûå âûÿâèëè ó ïàöèåíòîâ ñ ßÁ ÄÏÊ áîëåå
âûñîêóþ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ÷àñòîòó ãåíîòèïà
À/Ò ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà -251Ò/À ãåíà IL-8, à ðàñ-
ïðîñòðàí¸ííîñòü ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà Ò/Ò áûëà
çíà÷èòåëüíî ïîâûøåíà â ãðóïïå çäîðîâûõ èíäèâèäîâ
ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè [59]. Îäíàêî â ðàáîòå Fars-
had S. ñ ñîàâòîðàìè íå áûëî îáíàðóæåíî ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò àëëåëåé è
ãåíîòèïîâ îïèñûâàåìîãî ÄÍÊ-ëîêóñà ìåæäó áîëüíû-
ìè ßÁ ÄÏÊ è êîíòðîëüíîé ãðóïïîé [46].

Â ïðîâåä¸ííîì Yin Y.-W. ñ ñîàâòîðàìè ìåòààíàëèçå
íå áûëî âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ àññîöèàöèé
ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà -251À/Ò ãåíà IL-8 ñ ðèñêîì ðàç-
âèòèÿ ßÁ, íî ïðè àíàëèçå â ïîäãðóïïàõ, âûäåëåííûõ íà
îñíîâàíèè ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè, èíôèöèðîâà-
íèè H.pylori è ïî òèïó ßÁ áûëè íàéäåíû àññîöèàöèè
ìåæäó îäíîíóêëåîòèäíîé çàìåíîé -251À/Ò ãåíà IL-8 è
ðèñêîì ðàçâèòèÿ ßÁ â àçèàòñêîé ïîïóëÿöèè, â ÷àñòíî-
ñòè â ïîäðóïïàõ èíäèâèäîâ ñ õåëèêîáàêòåðèîçîì è
ó áîëüíûõ ñ ßÁ ÄÏÊ è ßÁ æåëóäêà [125].

Ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé àëüôà (TNF-�) — ïðî-
âîñïàëèòåëüíûé öèòîêèí, ñèíòåçèðóþùèéñÿ, â îñíîâ-
íîì, ìàêðîôàãàìè è ìîíîöèòàìè, èãðàþùèé âàæíóþ
ðîëü â èíèöèàöèè è óñèëåíèè èììóííî-âîñïàëèòåëü-
íîãî îòâåòà íà èíôèöèðîâàíèå H.pylori [51]. Íà êëå-

òî÷íîì óðîâíå TNF-� ñòèìóëèðóåò ïðîäóêöèþ ïðî-
âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, òàêèõ, êàê èíòåðëåé-
êèí-1, -6, -8, îòâå÷àåò çà èììóííûé è âîñïàëèòåëüíûé
îòâåò, âêëþ÷àÿ íåêðîç [65]. Êîäèðóþùèé åãî ãåí
TNFÀ ëîêàëèçîâàí íà õðîìîñîìå 6 â îáëàñòè 6p21.3,
èìååò ðàçìåð 2762 ï.í. è ñîäåðæèò 4 ýêçîíà [79].
Â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè åãî ðàñïîëîæåí ïîëèìîðô-
íûé âàðèàíò -308G>A (rs1800629), èìåþòñÿ äàííûå î
âçàèìîñâÿçè ðåäêîãî àëëåëÿ A äàííîãî ëîêóñà è ïîâû-
øåííîé ýêñïðåññèåé ãåíà TNFÀ [119]. Â 2001 ã. ó áîëü-
íûõ ßÁ æåëóäêà è ßÁ ÄÏÊ èç Èñïàíèè áûë ïðîâåä¸í
àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ
äâóõ îäíîíóêëåîòèäíûõ çàìåí -238G>A (rs361525) è
-308G>A (rs1800629) â ïðîìîòîðå ãåíà TNFÀ è äâóõ ïî-
ëèìîðôíûõ ëîêóñîâ 252A/G (rs909253) è Thr26Asn

(rs2229093) ãåíà ëèìôîòîêñèíà àëüôà (LTA), ðàñïîëî-
æåííîãî òàêæå íà õðîìîñîìå 6 (6p21). Àâòîðàì óäà-
ëîñü îáíàðóæèòü, ÷òî ãàïëîòèï TNF-I äîñòîâåðíî ÷à-
ùå âñòðå÷àåòñÿ ó áîëüíûõ ßÁ æåëóäêà, ÷åì â êîíòðîëå,
à òàêæå ÿâëÿåòñÿ ìàðê¸ðîì ïîâûøåííîãî ðèñêà ÿçâî-
îáðàçîâàíèÿ ó èíäèâèäîâ ñ èíôåêöèåé H.pylori, êðîìå
ýòîãî ïîêàçàíî, ÷òî ãàïëîòèï TNF-E ãîðàçäî ÷àùå âû-
ÿâëÿåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ßÁ ÄÏÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëü-
íûìè ßÁÆ [63]. Îäíàêî ìíîãèå äðóãèå ïðîâåä¸ííûå
ïîçæå ðàáîòû ïî èçó÷åíèþ àññîöèàöèé ïîëèìîðôíûõ
âàðèàíòîâ ãåíà TNFA ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ãàñòðîäóîäå-

íàëüíûõ ïàòîëîãèé, â òîì ÷èñëå è ó èíôèöèðîâàííûõ

õåëèêîáàêòåðîì ëèö, íå îáíàðóæèâàëè ðàçëè÷èé

â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïî èçó÷à-

åìûì ëîêóñàì ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ è êîíòðîëÿ èç

Êîðåè, Èñïàíèè, Êèòàÿ [51]. Îïèñàííûå âûøå ðå-

çóëüòàòû òàêæå íàøëè ïîäòâåðæäåíèå â èññëåäîâàíèè

Zhang B.B. ñ ñîàâòîðàìè, êîòîðûå â 2013 ã. ïðîâåëè

ìåòààíàëèç, îáúåäèíèâ äàííûå 16 ïóáëèêàöèé î âçàè-

ìîñâÿçÿõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà TNFÀ

(-308G/A, -1031T/C, -863C/A, -857C/T, è -238G/A)

ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ßÁ ÄÏÊ íà îñíîâå ñòàòóñà èíôèöè-

ðîâàíèÿ H. pylori. Àíàëèç íå âûâèë ñòàòèñòè÷åñêè äî-

ñòîâåðíûõ àññîöèàöèé ïîëèìîðôíûõ ÄÍÊ-ëîêóñîâ

îïèñûâàåìîãî ãåíà íåçàâèñèìî îò íàëè÷èÿ áàêòåðèà-

ëüíîé èíôåêöèè, òàêæå íå áûëè íàéäåíû ñòàòèñòè÷å-

ñêè äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó áîëüíûìè ßÁ è êîí-

òðîëåì â ðàçëè÷íûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ [127].

Åù¸ îäíèì âàæíûì ìíîãîôóíêöèîíàëüíûì öèòî-

êèíîì ÿâëÿåòñÿ òðàíñôîðìèðóþùèé ðîñòîâîé ôàêòîð

— áåòà 1 (TGF�1), êîòîðûé ðåãóëèðóåò òàêèå áèîëîãè-

÷åñêèå ïðîöåññû, êàê êëåòî÷íàÿ ïðîëèôåðàöèÿ, äèô-

ôåðåíöèàöèÿ, àäãåçèÿ, à òàêæå ïðîäóêöèÿ è äåãðàäà-

öèÿ áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, òåì ñàìûì èãðàÿ

ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ïðîöåññå çàæèâëåíèÿ ðàí è âîñ-

ñòàíîâëåíèÿ òêàíåé. Êîäèðóþùèé åãî ãåí TGF�1 ëî-

êàëèçîâàí íà õðîìîñîìå 19, â îáëàñòè 19q13.1, è èìååò

ðàçìåð 23 402 ï.í. Îäíî èç ïåðâûõ ïèëîòíûõ èññëåäî-

âàíèé àññîöèàöèé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà

TGF�1 ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ßÁ áûëî ïðîâåäåíî â 2006 ã.

ðîññèéñêèìè ó÷¸íûìè [94]. Îíè ïðîàíàëèçèðîâàëè

ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ îäíîíóêëå-

îòèäíîé çàìåíû â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà -509Ñ/Ò

(rs1800469) è äâóõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ â ïåðâîì

ýêçîíå, ïðèâîäÿùèõ ê çàìåíå àìèíîêèñëîò, 869T/C

(10Leu/Pro, rs1800470) è 915G/C (25Arg/Pro, rs1800471).

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ÷àñòîò ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ

ïîêàçàë, ÷òî êîìáèíàöèÿ 10L/L25R/R-509C/C áîëåå

ðàñïðîñòðàíåíà â ãðóïïå áîëüíûõ ßÁ æåëóäêà ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé âûáîðêîé, à êîìáèíàöèÿ

10P/P25R/P-509C/T — ó èíäèâèäîâ ñ äóîäåíàëüíîé

ïàòîëîãèåé [94]. Îïèñàííûå äàííûå ñîãëàñóþòñÿ

ñ îïóáëèêîâàííûìè â ýòîì æå ãîäó ðåçóëüòàòàìè èñ-

ñëåäîâàíèé Garcia-Gonzales M.A. ñ ñîàâòîðàìè, êîòî-

ðûå îáíàðóæèëè, ÷òî ãåíîòèï Leu/Pro ÿâëÿåòñÿ

ìàðê¸ðîì ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ßÁ, à ãåíîòèï

Pro/Pro âûïîëíÿåò ïðîòåêòèâíóþ ðîëü [52].

Áëàãîäàðÿ òîìó, ÷òî öèòîêèíû èãðàþò âàæíåéøóþ

ðîëü â ïàòîãåíåçå ÿçâîîáðàçîâàíèÿ, êîäèðóþùèå èõ ãå-

íû îòíîñÿòñÿ ê ÷èñëó îñíîâíûõ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ßÁ.

Îïèñàííûå âûøå äàííûå, íåñìîòðÿ íà ñâîþ ïðîòèâî-

ðå÷èâîñòü, äåìîíñòðèðóþò, ÷òî ïîëèìîðôíûå âàðèàí-

òû ãåíîâ öèòîêèíîâ è èõ ðåöåïòîðîâ ìîãóò îêàçûâàòü

ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ðèñê ðàçâèòèÿ ßÁ æåëóäêà è

ßÁ ÄÏÊ.
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Ãåíû ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç
è èõ òêàíåâûõ èíãèáèòîðîâ

Ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû (ÌÌÏ, MMP)
(òàêæå íàçûâàåìûå ìàòðèêñèíàìè) — ñåìåéñòâî
öèíê-çàâèñèìûõ ýíäîïåïòèäàç, èãðàþùèõ êëþ÷åâóþ
ðîëü â ðàñùåïëåíèè êîìïîíåíòîâ ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî
ìàòðèêñà (ÝÖÌ), áàçàëüíûõ ìåìáðàí è ðÿäà êëåòî÷íûõ
ïîâåðõíîñòíûõ áåëêîâ. Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ
ýòè ïðîöåññû íåîáõîäèìû äëÿ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâè-
òèÿ, ìîðôîãåíåçà, ðåïðîäóêöèè, òêàíåâîé ðåçîðáöèè,
àíãèîãåíåçà, àïîïòîçà è ò.ä. [4].

Ïîâûøåííûå óðîâíè ìÐÍÊ èíòåðñòèöèàëüíîé êîë-
ëàãåíàçû (ÌÌÐ-1), ñòðîìåëèçèíà-1 (ÌÌÐ-3) è ìàòðè-
ëèçèíà (MMP-7) áûëè îáíàðóæåíû â îáðàçöàõ òêàíè
ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ÷åëîâåêà ïðè ðàçëè÷íûõ
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ, òàêèõ êàê áîëåçíü Êðîíà
è ÿçâåííûé êîëèò [98]. Èíòåðåñíî, ÷òî ïðèñóòñòâèå áàê-
òåðèè H.pylori óñèëèâàåò àêòèâíîñòü ÌÌÐ-2 è ÌÌÐ-9
â êëåòêàõ âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè æåëóäêà, ýòè áåëêè
ó÷àñòâóþò â ðàçðóøåíèè òêàíåé â õîäå ïðîãðåññèðîâà-
íèÿ ßÁ, ñâÿçàííîé ñ õåëèêîáàêòåðíîé èíôåêöèåé [38].
Òàêèì îáðàçîì, ãåíû, êîäèðóþùèå ìåòàëëîïðîòåèíàçû,
ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå âåðîÿòíûõ ãåíîâ-êàí-
äèäàòîâ ßÁ.

Âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ßÁ èãðàåò êîëëàãåíàçà
(MMP-1), ïîëó÷èâøàÿ ñâîå íàçâàíèå çà ñïîñîáíîñòü
ðàñùåïëÿòü êîëëàãåí I òèïà. Ãåí MMP1 êàðòèðîâàí íà
äëèííîì ïëå÷å õðîìîñîìû 11 (11q22.2), ñîñòîèò èç
10 ýêçîíîâ è 9 èíòðîíîâ, îáùåé ïðîòÿæ¸ííîñòüþ
8326 ï.í. [54]. Ó áîëüíûõ èç Ãåðìàíèè, â 2006 ã. áûëî
ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå àññîöèàöèé 21 ïîëèìîðôíîãî
âàðèàíòà ãåíîâ ìåòàëëîïðîòåèíàç MMP-1, MMP-3,
MMP-7 è MMP-9 ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ßÁÆ ïðè íàëè÷èè
èíôåêöèè H.pylori. Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî ìàðê¸ðàìè
ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ
ãàïëîòèïû AGC-A ãåíà MMP-1, GCCGA ãåíà MMP-7,
GAAGG ãåíà MMP-9, à ãàïëîòèïû ATCCT ãåíà MMP-3,
GCCAA ãåíà MMP-7, GGAGG è TGGAA ãåíà MMP-9 áû-
ëè îïðåäåëåíû êàê ìàðê¸ðû ïîíèæåííîãî ðèñêà ðàçâè-
òèÿ ßÁ æåëóäêà [58].

Tomita M. ñ ñîàâòîðàìè âûÿâèëè ó áîëüíûõ ßÁ æå-
ëóäêà âûñîêèå óðîâíè êîíöåíòðàöèé MMP-3 è òêàíåâî-
ãî èíãèáèòîðà ìåòàëëîïðîòåèíàç-1 (ÒÈÌÏ-1, TIMP-1),
à òàêæå íåñêîëüêèõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ

IL-1�, IL-6, IL-8. Êðîìå òîãî, óðîâåíü MMP-3 áûë çíà-
÷èòåëüíî âûøå íà ìåñòå èçúÿçâëåíèÿ, ÷åì â àíòðàëüíîì
îòäåëå æåëóäêà, è èññëåäîâàòåëè ïðåäïîëîæèëè, ÷òî
ñòðîìåëèçèí-1 (MMP-3) ìîæåò âûïîëíÿòü âàæíóþ ôóí-
êöèþ â ïðîöåññå çàæèâëåíèÿ ÿçâû [113]. Â äðóãîé ðàáîòå
îïèñàíî, ÷òî ó äåòåé, áîëüíûõ ãàñòðèòîì, ïðè íàëè÷èè
èíôåêöèè H.pylori, íàáëþäàåòñÿ ïîíèæåíèå êîíöåíòðà-
öèè ñûâîðîòî÷íîãî TIMP-1 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè
ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà ñ îòðèöàòåëüíûìè àíàëèçà-
ìè íà íàëè÷èå äàííîé áàêòåðèè [96].

Èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ÌÌÏ (êàê óâåëè÷åíèå, òàê
è ñíèæåíèå) ñîïóòñòâóåò ìíîãèì çàáîëåâàíèÿì ÷åëî-

âåêà (îïóõîëè, ôèáðîçèðóþùèå çàáîëåâàíèÿ ñåðäöà,
ë¸ãêèõ, ïå÷åíè è ïî÷åê, àðòðèò, ßÁ æåëóäêà è ò.ä.) [4].
Â 2012 ã. Cheng H.-C. ñ ñîàâòîðàìè ïîêàçàëè, ÷òî óðî-
âåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ MMP-3,-7,-9 è TIMP-1 ïîâû-
øåí â êëåòêàõ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ó ïàöèåí-
òîâ ñ ßÁ æåëóäêà ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íîé òêàíüþ
çäîðîâûõ äîíîðîâ. Êðîìå òîãî, îêàçàëîñü, ÷òî ëèöà
ñ õåëèêîáàêòåðíîé èíôåêöèåé, ó êîòîðûõ âñëåäñòâèå
ýòîãî ðàçâèëîñü èçúÿçâëåíèå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æå-
ëóäêà, èìåþò áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãå-
íîâ MMP-7, MMP-9 è TIMP-1 â ýïèòåëèàëüíûõ êëåò-
êàõ âíóòðåííåé ñòåíêè æåëóäêà, ÷åì ïàöèåíòû, ó êî-
òîðûõ çàáîëåâàíèå ðàçâèëîñü âñëåäñòâèå èñïîëüçîâà-
íèÿ ÍÏÂÑ [48]. Òàêæå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÌÌÐ-2 è
ÌÌÐ-3 è ÌÌÐ-9 áûëî ïîêàçàíî â îïûòàõ ñ èñïîëüçî-
âàíèåì êðûñ, áîëüíûõ ßÁ [50, 106]. Èìåþòñÿ äàííûå î
òîì, ÷òî ìåëàòîíèí ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ ìàòðèêñ-
íûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç, òåì ñàìûì ïðèâîäÿ ê çàæèâëå-
íèþ ÿçâ æåëóäêà [68].

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîëè-
ìîðôíûå âàðèàíòû ãåíîâ ÌÌÐ ìîãóò ïðèâîäèòü
ê ðàçâèòèþ ßÁ, îêàçûâàÿ âëèÿíèå íà ðàçðóøèòåëüíûå
ïðîöåññû â êëåòêàõ ýïèòåëèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æå-
ëóäêà è ÄÏÊ ïðè ðàçâèòèè âîñïàëåíèÿ. Äëÿ áîëåå ãëó-
áîêîé è äîñòîâåðíîé îöåíêè ðîëè äàííûõ ãåíîâ òðå-
áóþòñÿ äàëüíåéøèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ èõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ â ðàçëè÷íûõ ïî-
ïóëÿöèÿõ ìèðà.

Ãåíû, êîäèðóþùèå ôåðìåíòû ïèùåâàðåíèÿ

Êëåòî÷íûå è ìîëåêóëÿðíûå ýëåêòðîííîìèêðîñêî-
ïè÷åñêèå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ, ðàçðàáîòàííûå âî âòî-
ðîé ïîëîâèíå ÕÕ âåêà, ïîçâîëèëè èçó÷èòü ðîëü â ôîð-
ìèðîâàíèè ßÁ ãèïåðñåêðåöèè ñîëÿíîé êèñëîòû, êîòî-
ðàÿ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà ïîâûøåííîé âûðàáîòêîé
ãàñòðèíà [7, 8]. Ãàñòðèí îáðàçóåòñÿ â G-êëåòêàõ àíò-
ðàëüíîé ÷àñòè æåëóäêà è, êðîìå òîãî, â íåáîëüøîì êî-
ëè÷åñòâå ñèíòåçèðóåòñÿ â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå òîíêîé
êèøêè. Ýòî ãîðìîí, ñóùåñòâóþùèé â îðãàíèçìå â âèäå
4 îñíîâíûõ ôîðì — ãàñòðèíà-13, -17, -34 è ïîêà íåè-
äåíòèôèöèðîâàííîãî «big-big»-ãàñòðèíà [2]. Îäíèì èç
âàæíûõ ýôôåêòîðîâ ôèçèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ãàñò-
ðèíà ÿâëÿåòñÿ èíäóöèðóåìûé èì ôåðìåíò ïåïñèíîãåí
— íåàêòèâíûé áåëêîâûé ïðåäøåñòâåííèê ïåïñèíà,
àóòîêàòàëèòè÷åñêè ïðåâðàùàþùèéñÿ â íåãî â ïðèñóò-
ñòâèè ñîëÿíîé êèñëîòû æåëóäî÷íîãî ñîêà. Â îðãàíèçìå
÷åëîâåêà ñèíòåçèðóþòñÿ äâà òàêèõ ïðîôåðìåíòà: ïåï-
ñèíîãåí 1 (PG1) è ïåïñèíîãåí 2 (PG2), îòëè÷àþùèåñÿ
ñòðîåíèåì ìîëåêóë è èììóíîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè.
Â 80-õ ãîäàõ ïðîøëîãî âåêà àìåðèêàíñêèé ãàñòðîýíòå-
ðîëîã M. Samloff óñòàíîâèë, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ïðîôåð-
ìåíòîâ ïåïñèíà â ñûâîðîòêå êðîâè êîððåëèðóåò ñ óðîâ-
íåì ïåïòè÷åñêîé ñåêðåöèè æåëóäêà è, ÷òî áîëåå âàæíî,
ñ òÿæåñòüþ ïîðàæåíèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà
(ÑÎÆ), êîòîðàÿ áûëà ïîäòâåðæäåíà ìîðôîëîãè÷åñêè
[19, 99]. Êîìïëåêñíîå èññëåäîâàíèå óêàçàííûõ

8

ÍÀÓ×ÍÛÅ ÎÁÇÎÐÛ



ìàðê¸ðîâ ñëóæèò äëÿ âûÿâëåíèÿ è äèôôåðåíöèàëüíîé
äèàãíîñòèêè ãàñòðîýçîôàãåàëüíîé ðåôëþêñíîé áîëåç-
íè, ïîâåðõíîñòíîãî è àòðîôè÷åñêîãî ãàñòðèòîâ, ßÁ æå-
ëóäêà è ÄÏÊ, ðàêà æåëóäêà [15]. Åùå â 1984 ã. Habibul-
lah C.M. ñ ñîàâòîðàìè, â ñâîåì èññëåäîâàíèè âûñêàçà-
ëè ïðåäïîëîæåíèå îá àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîì òèïå
íàñëåäîâàíèÿ ãèïåðïåïñèíîãåíåìèè [56]. Samloff I.M.
ñ ñîàâòîðàìè ïîêàçàëè, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ïåïñèíîãå-
íà I â ñûâîðîòêå ó áîëüíûõ ßÁ ÄÏÊ çíà÷èòåëüíî âûøå,
÷åì ñðåäíèé óðîâåíü â íîðìå, â òî âðåìÿ êàê ïîâûøå-
íèå êîíöåíòðàöèè â ñûâîðîòêå ïåïñèíîãåíà II ñâÿçàíî
ñ âûñîêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ßÁ æåëóäêà [100], íî èìå-
þòñÿ äðóãèå ðàáîòû, íå ïîäòâåðæäàþùèå ïîäîáíûå âû-
âîäû [88].

Ñîâìåñòíîå âûÿâëåíèå ïåïñèíîãåíà (I, II) è ãàñòðè-
íà (GAST 17) ìîæåò áûòü ïîëåçåíî äëÿ îöåíêè ïðîãðåñ-
ñà â ëå÷åíèè ãàñòðèòà. Åñòü îáúåêòèâíûå äàííûå îá èç-
ìåíåíèè ôóíêöèîíàëüíîé õàðàêòåðèñòèêè (GAST 17 è
PG1) ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ó ïàöèåíòîâ ñ ÿçâîé
ÄÏÊ ïîä âëèÿíèåì õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà îïàñíûõ âå-
ùåñòâ. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî èíôèöèðîâàíèå H. pylori
ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèè ïåïñèíî-
ãåíà I è II, ãèïåðãàñòðèíåìèè ñ ãèïåðñåêðåöèåé ñîëÿíîé
êèñëîòû, âåäóùåé ê ßÁ ÄÏÊ, íî óñòðàíåíèå èíôåêöèè
ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ ïåïñèíî-
ãåíà è ãàñòðèíà [91, 116].

Â 1993 ã. Azuma T. ñ ñîàâòîðàìè ïðîâåëè ó áîëüíûõ
ßÁ æåëóäêà è ßÁ ÄÏÊ è çäîðîâûõ äîíîðîâ èç ßïîíèè
ïîèñê ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ãåíîâ ïåïñèíîãåíà A

(PGA) è ïåïñèíîãåíà C (PGC), èñïîëüçóÿ ðåñòðèêòàçó
EcoRI. Ñðåäè EcoRI-ðåñòðèêöèîííûõ ôðàãìåíòîâ ãåíà
PGC, ñ ïîìîùüþ Ñàóçåðí-áëîò àíàëèçà âûÿâèëè äâà ïî-
ëèìîðôíûõ ó÷àñòêà. Âûÿñíèëîñü, ÷òî ÷àñòîòà âñòðå÷àå-
ìîñòè ìåíüøåãî ïî ðàçìåðó ôðàãìåíòà ãîðàçäî âûøå
ó áîëüíûõ ñ ßÁ æåëóäêà ñ ëîêàëèçàöèåé ÿçâû íåïîñðåä-
ñòâåííî â òåëå æåëóäêà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðî-
âûõ äîíîðîâ, à òàêæå ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ ÿçâåííûé
äåôåêò ðàñïîëîæåí â óãëó æåëóäêà èëè åãî àíòðàëüíîì
îòäåëå. Â ðåçóëüòàòå äàííîãî èññëåäîâàíèÿ íå òîëüêî
âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ ãåíà PGC ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ßÁ
â òåëå æåëóäêà, íî è ñäåëàí âûâîä î ãåíåòè÷åñêîé ãåòå-
ðîãåííîñòè ßÁ [36].

Ãåí PGC ëîêàëèçîâàí íà õðîìîñîìå 6 (6ð21.1), ðàç-
ìåð — 10 690 ï.í., ñîñòîèò èç äåâÿòè ýêçîíîâ è âîñüìè
èíòðîíîâ [107]. Îïèñàííûå âûøå èññëåäîâàíèÿ áûëè
ïðîäîëæåíû, â ïîëèìîðôíîì ëîêóñå ãåíà ïåïñèíîãåíà
Ñ îáíàðóæåíû 4 âàðèàíòà àëëåëåé [82], ðàíåå â åâðî-
ïåéñêîé ïîïóëÿöèè òîæå áûëè âûÿâëåíû ÷åòûðå âîç-
ìîæíûõ àëëåëüíûõ âàðèàíòà ýòîãî ãåíà [108]. Â ðàáîòå
ÿïîíñêèõ àâòîðîâ àññîöèàöèÿ ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ çàáî-
ëåâàíèÿ òàêæå áûëà óñòàíîâëåíà òîëüêî äëÿ ïàöèåíòîâ
ñ ÿçâåííûì ïîðàæåíèåì òåëà æåëóäêà, ó ýòèõ èíäèâè-
äîâ áûëà ãîðàçäî ïîâûøåíà ÷àñòîòà àëëåëÿ 4 ïðè ñðàâ-
íåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé è ñ áîëüíûìè ßÁÏÊ, à
òàêæå ëèöàìè ñ ßÁ æåëóäêà ïðè ëîêàëèçàöèè ÿçâû
â äðóãèõ îòäåëàõ ñîîòâåòñòâóþùåãî îðãàíà. Êðîìå ýòî-

ãî, àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî íà äàííóþ ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòü íå âëèÿåò íàëè÷èå èíôåêöèè H. pylori [82].
Â ýòîì æå ãîäó (1997 ã.) áûëà îïóáëèêîâàíà åù¸ îäíà
ðàáîòà èññëåäîâàòåëåé èç ßïîíèè, ïîñâÿù¸ííàÿ èçó÷å-
íèþ èíñåðöèîííî-äåëåöèîííîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíà
PGC, è îïèñàíî 6 âîçìîæíûõ àëëåëåé äàííîãî ãåíà ïî
ýòîìó ïîëèìîðôíîìó ëîêóñó. Àâòîðàì óäàëîñü âûÿâèòü
ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ñûâîðîòî÷íîãî
óðîâíÿ ïåïñèíîãåíà II ïðè íàëè÷èè àëëåëÿ 6 I/D-ïîëè-
ìîðôèçìà ãåíà PGC â ãîìî- èëè ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòî-
ÿíèè [122]. Â èññëåäîâàíèè Pinto-Correia A.L. c ñîàâòî-
ðàìè, ïðîâåä¸ííîì â 2006 ã. â Ïîðòóãàëèè ïîêàçàíî,
÷òî àëëåëü 6 I/D-ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà ãåíà PGC â åâ-
ðîïåéñêîé ïîïóëÿöèè âñòðå÷àåòñÿ ÷àùå, ÷åì â àçèàò-
ñêîé ïîïóëÿöèè, à òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî äàííûé àë-
ëåëüíûé âàðèàíò ÿâëÿåòñÿ ïðîòåêòèâíûì â îòíîøåíèè
ðàêà æåëóäêà [93]. Ó áîëüíûõ èç Êèòàÿ áûëî îïèñàíî
ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà PGC ó íîñèòåëåé
àëëåëÿ 6 îïèñûâàåìîãî ïîëèìîðôíîãî ÄÍÊ-ëîêóñà
[104].

Îïèñàííûå âûøå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î
âçàèìîñâÿçè èíñåðöèîííî-äåëåöèîííîãî ïîëèìîðô-
íîãî ëîêóñà ãåíà PGC ñ çàáîëåâàíèÿìè ÆÊÒ. Ïðåä-
ðàñïîëîæåííîñòü ê ßÁ íàðÿäó ñ äðóãèìè ôàêòîðàìè
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà èçìåíåíèÿìè â ýêñïðåññèè
ãåíà PGC.

Ôàêòîðû ïàòîãåííîñòè è âèðóëåíòíîñòè
Helicobacter pylori

è èõ ðîëü â ðàçâèòèè õåëèêîáàêòåð-àññîöèèðîâàííîé
ãàñòðîäóîäåíàëüíîé ïàòîëîãèè

Îòêðûòèå â 1983 ã. àâñòðàëèéñêèìè ó÷¸íûìè War-
ren R. è Marshall B. [72, 117] ìèêðîîðãàíèçìà H.pylori
ðàäèêàëüíî èçìåíèëî íàó÷íûé âçãëÿä íà ïàòîãåíåç
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà ÷åëîâåêà [1]. H.pylori ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáî-
ëåå èçó÷àåìûõ áàêòåðèé â ìèðå è â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ïî÷òè êàæäûé âòîðîé æèòåëü ïëàíåòû ÿâëÿåòñÿ å¸ íî-
ñèòåëåì. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äîêàçàíà ñâÿçü èíôèöè-
ðîâàíèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ÷åëîâåêà H.pylori
ñ ðàçâèòèåì ßÁ æåëóäêà è ßÁ ÄÏÊ [114]. Èçâåñòíî òàê-
æå, ÷òî ðèñê ðàçâèòèÿ áîëåçíè ó îòäåëüíîãî èíäèâèäà
çàâèñèò îò ãåíîòèïà øòàììà õåëèêîáàêòåðà, íîñèòåëåì
êîòîðîãî îí ÿâëÿåòñÿ [77, 81, 126].

Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî øòàììîâ H.pylori è ãåíîì ðÿ-
äà èç íèõ ïîëíîñòüþ ñåêâåíèðîâàí [31, 37, 112]. Ãåíîì
øòàììà «26695» ïðåäñòàâëåí êîëüöåâîé äâóöåïî÷å÷íîé
ìîëåêóëîé ÄÍÊ ðàçìåðîì 1667867 ï.í., ñîäåðæèò 1630
ãåíîâ, äîëÿ GC-ïàð ñîñòàâëÿåò 39% [112], ïðè ñðàâíå-
íèè ñî øòàììîì «J99» ïîêàçàíî, ÷òî 6—7% íóêëåîòèäîâ
ó íèõ ðàçëè÷íû [31].

Áîëåå 40 ãåíîâ ïàòîãåííîñòè (âèðóëåíòíîñòè) Í.py-
lori íå ðàçáðîñàíû ïî õðîìîñîìå, à ñîáðàíû â îäíîì èç
å¸ ñåãìåíòîâ, íàçâàííîì «îñòðîâêîì ïàòîãåííîñòè» —
CàgPAI (cagA pathogenicity island), âñòðîåííîì â ãåíîì
íàèáîëåå âèðóëåíòíûõ øòàììîâ áàêòåðèè [1]. Ýòè ãåíû
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êîäèðóþò áåëêè îñîáîé ñåêðåòîðíîé ñèñòåìû, ôóíêöèÿ
êîòîðîé ñîñòîèò â äîñòàâêå ýôôåêòîðíûõ ìîëåêóë ìèê-
ðîáà â êëåòêè ìàêðîîðãàíèçìà [22]. Ê îñíîâíûì ôàêòî-
ðàì âèðóëåíòíîñòè, îïðåäåëÿþùèì ãåòåðîãåííîñòü ïà-
òîãåííûõ ïîòåíöèé øòàììîâ H.pylori, îòíîñÿò CagA, Va-

cA, IceA, BabA2, OipA [9, 10, 69, 71, 114].

Öèòîòîêñèí-àññîöèèðîâàííûé áåëîê CagA ñ ìîëå-
êóëÿðíîé ìàññîé 120—140 êÄ, êîäèðóåìûé ãåíîì citoto-

xin associated gene À (ÑagA), òðàíñïîðòèðóåòñÿ èç áàêòå-
ðèàëüíîé êëåòêè âíóòðü ýïèòåëèîöèòîâ ñëèçèñòîé è íà-
ðóøàåò â íèõ ñèñòåìû âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷è ñèãíà-
ëà. Â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ãåíà CagA Helicobacter py-
lori ïîäðàçäåëÿþò íà CagA- ïîçèòèâíûå è CagA- íåãàòèâ-
íûå øòàììû [9]. Ðÿä èññëåäîâàíèé âûÿâèëè âûñîêóþ
÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïà cagÀ ó áîëüíûõ ßÁ ÄÏÊ
(áîëåå 50%) [30, 43, 87]. Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçó-
ëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè â Èðàêå Abdullah Sh. è åãî êîë-
ëåãàìè, êîòîðûå îáíàðóæèëè, ÷òî 65% áîëüíûõ äóîäåíà-
ëüíîé ÿçâîé èíôèöèðîâàíû õåëèêîáàêòåðîì, èìåþùèì
ãåíîòèï cagÀ [28].

Âàêóîëèçèðóþùèé öèòîòîêñèíàññîöèèðîâàííûé ãåí
(VacA) — ïðèñóòñòâóåò â ãåíîìå âñåõ øòàììîâ H.pylori,
â òî æå âðåìÿ ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå ïîäòèïû (sla, slb,
slc, s2) è àëëåëüíûå êîìáèíàöèè (m1, m2) ýòîãî ãåíà.
Øòàììû s1/m1 èìåþò ñàìûå âûñîêèå óðîâíè öèòîòîê-
ñè÷íîé àêòèâíîñòè è íàèáîëüøóþ ïëîòíîñòü êîëîíèçà-
öèè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà, òîãäà êàê áàêòåðèè
ñ s2/m2 ïî÷òè íå îáëàäàþò öèòîòîêñè÷íîé àêòèâíîñòüþ
[26].

Äðóãîé ãåí âèðóëåíòíîñòè, îáîçíà÷àþùèéñÿ êàê iceÀ

(induced by contact with epithelium, ãåí èíäóöèðóåìûé
êîíòàêòîì ñ ýïèòåëèåì), èìååò äâà îñíîâíûõ àëëåëüíûõ
âàðèàíòà iceÀ1 è iceÀ2. IceÀ1 àêòèâèðóåòñÿ ïðè êîíòàêòå
H.pylori ñ ýïèòåëèåì æåëóäêà è ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷å-
ñòâå ìàðê¸ðà ßÁ [71, 89].

Ïîìèìî îïèñàííûõ âûøå, ñóùåñòâóåò äðóãîé âàæ-
íûé ôàêòîð âèðóëåíòíîñòè â îòíîøåíèè ðèñêîâ ðàçâè-
òèÿ ßÁ ÄÏÊ è ðàêà æåëóäêà — OipA (outer inflammatory
protein A), àññîöèèðîâàííûé ñ ïîâûøåííîé ñåêðåöèåé
IL-8 ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè in vitro, à òàêæå ïîâû-
øåííûì âîñïàëåíèåì æåëóäêà in vivo [124]. Ãåí OipA

(òàêæå èçâåñòíûé êàê HP0638) ðåãóëèðóåòñÿ ñ ïîìîùüþ
âêëþ÷åíèÿ èëè âûêëþ÷åíèÿ, èçìåíÿÿ êîëè÷åñòâî ÑÒ

äèíóêëåîòèäíûõ ïîâòîðîâ â ñèãíàë-ïåïòèäíîé êîäèðó-
þùåé îáëàñòè äàííîãî ãåíà [123]. Êîãäà åñòü 6, 9, (1+3),
(2+3), (1+2), (1+1+1), (1+1+2) è ðÿä äðóãèõ ïàòòåðíîâ
ÑÒ ïîâòîðîâ, ãåí oipA «âêëþ÷åí», ïðè÷¸ì, ðàñïðîñòðà-
íåíèå ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèé ÑÒ-ïàð èìååò îïðå-
äåë¸ííóþ ãåîãðàôè÷åñêóþ ïðèíàäëåæíîñòü [32].
Â 2013 ã. â Êèòàå Liu J. ñ ñîàâòîðàìè ïðîâåëè ìåòààíà-
ëèç, âêëþ÷àþùèé ðåçóëüòàòû 10 èññëåäîâàíèé, âûïîë-
íåííûõ ñ 2000 ã. â òð¸õ ãåîãðàôè÷åñêèõ ðåãèîíàõ —
Àçèÿ, Åâðîïà è Àìåðèêà; âûáîðêè áûëè ïîäåëåíû íà 2
ïîäãðóïïû — âçðîñëûå è äåòè. Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî
«âêëþ÷åííûé ñòàòóñ» ãåíà oipA ñâÿçàí ñ ïîâûøåííûì
ðèñêîì ðàçâèòèÿ ßÁ [69].

Îòíîñèòåëüíî íåäàâíî áûë âûäåëåí ãåí jhp0562 èç
ßÁ ÄÏÊ-àññîöèèðîâàííûõ øòàììîâ, è óñòàíîâëåíî,
÷òî îí ñâÿçàí ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ
ó äåòåé [84]. Èññëåäîâàíèå, ïðîâåä¸ííîå â 2010 ã. âî
Ôðàíöèè ïîêàçàëî, ÷òî ðèñê ðàçâèòèÿ ßÁ ÄÏÊ àññîöè-
èðîâàí ñ íàëè÷èåì ãåíîâ jhp0562, Càg PAI, àëëåëÿ s1 ãå-
íà vacA, babA, «âêëþ÷åííîãî ñòàòóñà» ãåíà oipA [85].

Ó áîëüíûõ ßÁ ÷àùå îïðåäåëÿþòñÿ êîìáèíàöèè òà-
êèõ ãåíîâ, êàê cagA, vacAs1, iceA, íî, íåðåäêî, îáíàðó-
æèâàþò è ñî÷åòàíèå cagA-íåãàòèâíûõ, vacAs2, iceA ãå-
íîâ, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ íèçêîé âèðóëåíòíîñòüþ
[18]. Ozbey G. ñ ñîàâòîðàìè îáíàðóæèëè, ÷òî íàèáîëåå
ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ãåíîòèïàìè Helicobacter pylori
â Òóðöèè ÿâëÿþòñÿ vacA s1/m1, cagA è iceA2 [87]. Ýòè
äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ àíàëîãè÷íûìè âûâîäàìè, ïîëó-
÷åííûìè ðàíåå ó æèòåëåé Êîëóìáèè, Òàéëàíäà, Ìåê-
ñèêè [33, 45, 115].

Â íåäàâíèõ èññëåäîâàíèÿõ ó æèòåëåé Àôãàíèñòàíà
áûëà óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ßÁ
ÄÏÊ öèòîòîêñèí-àññîöèèðîâàííîãî ãåíà E (cagE), îä-
íàêî ïîêàçàíî, ÷òî ñðåäè æèòåëåé Ïàêèñòàíà ÷àñòîòà
âñòðå÷àåìîñòè äàííîãî ãåíîòèïà H.pylori áûëà ãîðàçäî
íèæå [121].

Ñðàâíåíèå øòàììîâ H.pylori, âûäåëåííûõ èç áèî-
ïòàòà áîëüíûõ ñ ñèìïòîìàòè÷åñêèìè áîëåçíÿìè æåëóä-
êà, ñî øòàììàìè, ïîëó÷åííûìè îò ïàöèåíòîâ áåç ïîäîá-
íîé èñòîðèè, ïîëåçíî â âûÿâëåíèè áàêòåðèàëüíûõ ãåíå-
òè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ çàáîëåâàíèÿ. Èññëåäîâàíèå ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîñòè ãåíîòèïîâ áàêòåðèè â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿ-
öèÿõ è ó êîíêðåòíûõ èíäèâèäîâ ìîæåò îêàçàòü íåîöåíè-
ìóþ ïîìîùü â ïîäáîðå àäåêâàòíîé òåðàïèè ßÁ è îò-
êðûòü íîâûå âîçìîæíîñòè ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäè-
öèíû.

Çàêëþ÷åíèå

Ðàçâèòèå ßÁ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ñëîæíåéøåãî
âçàèìîäåéñòâèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è îêðóæàþùåé
ñðåäû. Ìíîãî÷èñëåííûå íàó÷íûå èññëåäîâàíèÿ ïîä-
òâåðæäàþò íàëè÷èå ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
ê ßÁ, çà ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ çíà÷èòåëüíî ðàñøèðè-
ëèñü çíàíèÿ î ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâàõ çàáîëåâàíèÿ. Èçâå-
ñòíî ìíîæåñòâî ãåíîâ-êàíäèäàòîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ
âíîñèò âêëàä â ðàçâèòèå äàííîé ïàòîëîãèè, âûÿâëåíû
ýòíè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò àëëåëåé è
ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ìíîãèõ èç ýòèõ ãå-
íîâ, îïðåäåëåíû ãåíû H.pylori, îáåñïå÷èâàþùèå íàè-
áîëüøóþ âèðóëåíòíóþ ñïîñîáíîñòü, îäíàêî îñòà¸òñÿ âñ¸
åù¸ ìíîæåñòâî íåðåø¸ííûõ âîïðîñîâ. Óñïåõ â áîðüáå
ñ äàííûì çàáîëåâàíèåì íåìûñëèì áåç äàëüíåéøèõ èí-
òåíñèâíûõ èññëåäîâàíèé â îáëàñòè ìîëåêóëÿðíîé ãåíå-
òèêè. Ïîíèìàíèå ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâ ßÁ èìååò áîëü-
øîå çíà÷åíèå äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ïîäõîäîâ ê å¸ äèà-
ãíîñòèêå è ëå÷åíèþ.
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Molecular genetic aspects of peptic ulcer disease

Shaymardanova E.Kh., Nurgalieva A.Kh., Nadyrshina D.D., Khusnutdinova E.Kh.
Bashkir State University, Ufa, Z. Validi, 32., fax +7 (347) 273-67-78; e-mail: alfiyakh83@gmail.com

Peptic ulcer disease is a chronic, cyclically disease proceeding with diverse clinical picture and ulceration of the mucous mem-
brane of the stomach and/or duodenum during periods of exacerbation. This is one of the most common pathology of the gastrointes-
tinal tract, which affects about 10% of the total world population. The most probable cause of ulcerative lesions of the mucous mem-
brane of the stomach or duodenum consider infection with the bacterium Helicobacter pylori, but ulcerogenicity it depends on a large
number of endogenous and exogenous risk factors. Numerous studies conducted in different countries show that the propensity of
peptic ulcer disease is genetically determined, there are plenty of candidate genes, which protein products are involved in the
pathogenesis of this disease. The study of molecular-genetic bases of peptic ulcer is a necessary condition for the development of
new approaches to the diagnosis and optimal treatment. The aim of this work is a review of the current state of knowledge of peptic ul-
cer disease and to summarize latest achievements in molecular genetics of the disease.

Key words: ulcer disease, candidate genes, gene polymorphism, association, Helicobacter pylori
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