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Ââåäåíèå

Ðàçâèòèå ñîâðåìåííûõ òåõíîëîãèé ïîçâîëèëî ïîëó-
÷èòü «íåïðåäâçÿòûé» ïîðòðåò ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêèõ ñîáûòèé â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ íå òîëüêî â ñðàâíèòå-
ëüíîì ìåæèíäèâèäóàëüíîì àñïåêòå, íî è íà óðîâíå îò-
äåëüíîãî îðãàíèçìà, òêàíè è êëåòîê. Äåéñòâèòåëüíî,
ïðèìåíåíèå âûñîêîðàçðåøàþùèõ ìåòîäîâ èññëåäîâà-
íèé, òàêèõ, êàê ìèêðî÷èïîâàÿ òåõíîëîãèÿ è ìàññîâîå
ïàðàëëåëüíîå ñåêâåíèðîâàíèå, îáíàðóæèëî ñóùåñòâåí-
íóþ ìåæ- è âíóòðèòêàíåâóþ ãåíåòè÷åñêóþ ãåòåðîãåí-
íîñòü [1, 2]. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî âàðèàáåëüíîñòü ãåíîìà
ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ ôèçèîëîãè÷íûì îòðàæå-
íèåì èõ äèôôåðåíöèðîâêè è ïðîöåññà ðàçâèòèÿ, èíòåí-
ñèâíî íàêàïëèâàþòñÿ äàííûå, î å¸ ñóùåñòâåííîì âêëàäå
â ïàòîãåíåç êàê îíêîïàòîëîãèè, òàê è íåêîòîðûõ ìíîãî-
ôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé (ÌÔÇ) [3].

Âàðèàáåëüíîñòü ãåíîìà ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ïðè ÌÔÇ

Â öåëîì, èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî âàðèàáåëü-

íîñòü ãåíîìà ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê äåòåêòèðóåòñÿ íà ðàç-

íûõ óðîâíÿõ åãî îðãàíèçàöèè. Òàê, òî÷êîâûå ìóòàöèè

â ãåíàõ DNMT3A, TET2, ASXL1 è JAK2, âûÿâëåííûå

â êëåòêàõ êðîâè â âèäå êëîíàëüíîãî ãåìàòîïîýçà, àññî-

öèèðîâàíû ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ íå òîëüêî

ëåéêîçîâ, íî è àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ àðòå-

ðèé è äèàáåòè÷åñêîé âàñêóëîïàòèè [4—6]. Âìåñòå ñ òåì,

ïîìèìî òî÷êîâûõ çàìåí, â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ íà-

áëþäàþòñÿ âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ó÷àñòêîâ ÄÍÊ (CNV,

copy number variation) è àíåóïëîèäèè [3]. Ïîêàçàíî, ÷òî

íàêîïëåííûé ãðóç è ñïåêòð CNV â êëåòêàõ êðîâè ïðè

äîñòèæåíèè îïðåäåëåííîãî «ïîðîãà» âíîñèò âêëàä

â àóòèçì â âèäå «îëèãîãåííîé ãåòåðîçèãîòíîñòè». Ïðè-

÷åì, áîëüøåå êîëè÷åñòâî ðåäêèõ è ïðîòÿæåííûõ CNV,
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âêëþ÷àÿ âàðèàíòû ñ íåèçâåñòíîé ïàòîãåíåòè÷åñêîé çíà-
÷èìîñòüþ, ñâÿçàíû ñ áîëåå òÿæåëîé êëèíè÷åñêîé êàðòè-
íîé çàáîëåâàíèÿ [7]. Â òî æå âðåìÿ, ïîòåðÿ Y õðîìîñîìû
â êëåòêàõ êðîâè ÿâëÿåòñÿ ïîòåíöèàëüíûì ïðåäèêòîðîì
ðèñêà ðàçâèòèÿ êàê îíêîïàòîëîãèè è ïîâûøåííîé ñìåð-
òíîñòè ìóæ÷èí â ïîæèëîì âîçðàñòå, òàê è ðåäêèõ àóòî-
èììóííûõ è íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé [3].

Êàê ïðàâèëî, ñîìàòè÷åñêèå ìóòàöèè ìèòîõîíäðè-
àëüíîé ÄÍÊ (ìòÄÍÊ) äåòåêòèðóþòñÿ â îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Îäíàêî èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â êëåòêàõ ìèîêàðäà è àòåðî-
ñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêè ó áîëüíûõ ñ èøåìè÷åñêîé áî-
ëåçíüþ ñåðäöà (ÈÁÑ), à òàêæå â êëåòêàõ ãîëîâíîãî ìîçãà
ó áîëüíûõ ñ áîëåçíÿìè Àëüöãåéìåðà èëè Ïàðêèíñîíà
òàêæå ïðèñóòñòâóåò íèçêèé óðîâåíü äåëåöèé ìòÄÍÊ
[8—10]. Îñòàåòñÿ íåÿñíûì, ÿâëÿþòñÿ ëè äàííûå ìóòà-
öèè ìòÄÍÊ â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ ïðè÷èíîé èëè ñëåä-
ñòâèåì ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Âìåñòå ñ òåì, Ross è
ñîàâò. ïðîäåìîíñòðèðîâàëè íà ìîäåëüíûõ ìûøàõ, ÷òî
êîìáèíàöèÿ óíàñëåäîâàííûõ òî÷êîâûõ ìóòàöèé
ìòÄÍÊ, ñâÿçàííûõ ñ ðàííèì ñòàðåíèåì, ñ de novo ìóòà-
öèÿìè ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ðàçâèòèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà
[11]. Òàêèì îáðàçîì, ó÷èòûâàÿ, ÷òî èçíà÷àëüíî ÷åëîâåê
èìååò íèçêèé óðîâåíü ãåòåðîïëàçìè÷íûõ ìóòàöèé, àíà-
ëîãè÷íûé ìåõàíèçì ìîæåò ëåæàòü â îñíîâå ïàòîãåíåçà
íåêîòîðûõ ÌÔÇ, â òîì ÷èñëå áîëåçíåé Ïàðêèíñîíà è
Àëüöãåéìåðà [12]. Íåñîìíåííî, ñî÷åòàíèå óíàñëåäîâàí-
íûõ è de novo ìóòàöèé â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ èìååò
êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå äëÿ êëèíè÷åñêîé ìàíèôåñòàöèè
ÌÔÇ. Äàííîå ÿâëåíèå àíàëîãè÷íî «äâóõóäàðíîé» ìîäå-
ëè Êíóäñåíà, îïèñûâàþùåé ïîäîáíûå ñîáûòèÿ ïðè çëî-
êà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ [13].

Ìåõàíèçì, êîòîðûé îáúÿñíÿåò ó÷àñòèå ñîìàòè÷åñêèõ
ìóòàöèé â ôîðìèðîâàíèè ñëîæíî íàñëåäóåìîãî ôåíîòè-
ïà, âûõîäÿùåãî çà ðàìêè êëàññè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ íà-
ñëåäîâàíèÿ, è ïîëó÷èë íàçâàíèå «ïàðàäîìèíàíòíîå íà-
ñëåäîâàíèå» [14]. Ñóùíîñòü äàííîãî ìåõàíèçìà çàêëþ-
÷àåòñÿ â ìàíèôåñòàöèè çàáîëåâàíèÿ ïðè ñî÷åòàíèè ìó-
òàöèé, óíàñëåäîâàííûõ è âîçíèêøèõ de novo â ñîìàòè÷å-
ñêèõ êëåòêàõ [15]. Ìóòàöèè ïåðåäàþòñÿ èç ïîêîëåíèÿ
â ïîêîëåíèå â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, ïîñêîëüêó èõ
íîñèòåëè íå èìåþò ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, à ãî-
ìîçèãîòíîå ñîñòîÿíèå ÿâëÿåòñÿ ëåòàëüíûì íà ðàííèõ
ñòàäèÿõ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Ïàòîëîãè÷åñêèé
ïðèçíàê ïðîÿâëÿåòñÿ òîëüêî â òîì â ñëó÷àå, åñëè ïîòåðÿ
ãåòåðîçèãîòíîñòè ïðîèçîéäåò â íåêîòîðîé ÷àñòè ñîìàòè-
÷åñêèõ êëåòîê íà áîëåå ïîçäíèõ ýòàïàõ îíòîãåíåçà.

Êîíöåïöèÿ «ïàðàäîìèíàíòíîãî íàñëåäîâàíèÿ» èçíà-
÷àëüíî áûëà ïðåäëîæåíà äëÿ îáúÿñíåíèÿ ýòèîëîãèè ðÿäà
íàñëåäñòâåííûõ ñèíäðîìîâ, ïðîÿâëÿþùèõñÿ ïàòîëîãèåé
êîæíûõ ïîêðîâîâ — ñèíäðîìà ÌàêÊüþíà—Îëáðàéòà,
ïèãìåíòíûõ íåâóñîâ Áåêêåðà [15]. Äîêàçàòåëüñòâà äàííî-
ãî òèïà íàñëåäîâàíèÿ òàêæå ïðèâåäåíû äëÿ íàðóøåíèé
âàñêóëîãåíåçà, àíãèîãåíåçà è ëèìôàíãèîãåíåçà. Â ÷àñò-
íîñòè, â êëåòêàõ âåí ïðè èõ àíîìàëèÿõ íà êîæå è ñëèçè-
ñòûõ ó îäíîãî è òîãî æå ÷åëîâåêà èäåíòèôèöèðîâàíû êàê

óíàñëåäîâàííûå ìóòàöèè, òàê è ìóòàöèè de novo â ãåíå
ýíäîòåëèàëüíîé òèðîçèíîâîé êèíàçû (TEK) . Òàêèì îá-
ðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòîò ôåíîìåí ñâîéñòâå-
íåí ìíîãèì ïàòîëîãè÷åñêèì ïðîöåññàì ó ÷åëîâåêà, â òîì
÷èñëå èìåþùèì ìíîãîôàêòîðíóþ ïðèðîäó [16].

Âàðèàáåëüíîñòü ãåíîìà êëåòîê àðòåðèé è ëåéêîöèòîâ

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðè àòåðîñêëåðîçå

Ïàòîãåíåç àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ àðòåðèé
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìíîãîôàêòîðíûé ïðîöåññ, ñóùåñò-
âåííûé âêëàä â åãî ðàçâèòèå âíîñèò ãåíåòè÷åñêàÿ êîìïî-
íåíòà [17]. Íåñìîòðÿ íà àêòèâíûå èññëåäîâàíèÿ â îáëàñ-
òè ãåíåòèêè àòåðîñêëåðîçà è åãî îñëîæíåíèé, ëîêóñîâ,
èçìåí÷èâîñòü êîòîðûõ ìîæåò áûòü ôàêòîðîì ðèñêà ðàç-
âèòèÿ è ïðîãðåññèè äàííûõ çàáîëåâàíèé, èçâåñòíî îòíî-
ñèòåëüíî íåìíîãî [18]. Îäíîé èç âîçìîæíûõ ïðè÷èí ÿâ-
ëÿåòñÿ ñìåùåííàÿ îöåíêà â ñòîðîíó íàñëåäóåìûõ ïîëè-
ìîðôíûõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ, òîãäà êàê âíå ïîëÿ
çðåíèÿ îñòàþòñÿ «îæèäàåìûå» èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû è
ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ãåíîâ â ñîìàòè÷åñêèõ
êëåòêàõ â õîäå îíòîãåíåçà èëè, ïî êðàéíåé ìåðå, íà ýòà-
ïàõ, ïðåäøåñòâóþùèõ ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèÿ [16].

Íàøèì èññëåäîâàòåëüñêèì êîëëåêòèâîì áûë ïðîâå-
äåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç CNV è óðîâíÿ ìåòèëèðîâà-
íèÿ ÄÍÊ êëåòîê ñîñóäîâ è ëåéêîöèòîâ êðîâè ïðè âûðà-
æåííîì àòåðîñêëåðîòè÷åñêîì ïîðàæåíèè àðòåðèé ó ÷å-
ëîâåêà. Â ðåçóëüòàòå óñòàíîâëåíî, ÷òî ó îäíîãî áîëüíîãî
àòåðîñêëåðîçîì â ëåéêîöèòàõ óâåëè÷åíèå ÷èñëà êîïèé
ó÷àñòêîâ ÄÍÊ â õðîìîñîìíîì ðåãèîíå 10q24.31
(ERLIN1) óíàñëåäîâàíî, à ó äâóõ äðóãèõ ïàöèåíòîâ óâå-
ëè÷åíèå êîïèéíîñòè äàííîãî ó÷àñòêà ÄÍÊ ïðîèçîøëî
â ðåçóëüòàòå ïîñòçèãîòè÷åñêèõ ñîáûòèé [19]. Ýòî ìîæåò
áûòü îòðàæåíèåì óâåëè÷åíèÿ âîçðàñòà è ñòàðåíèÿ ÷åëî-
âåêà. Äåéñòâèòåëüíî, ñòðóêòóðíûå âàðèàíòû ãåíîìà
â âèäå CNV â ìîçàè÷íîì ñîñòîÿíèè èäåíòèôèöèðîâàíû
â ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è ðàçëè÷íûõ òêà-
íÿõ çäîðîâûõ èíäèâèäîâ [3].

Â òîæå âðåìÿ, â îáðàçöàõ ÄÍÊ ëåéêîöèòîâ êðîâè
ó òðåõ èíäèâèäîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû, íàïðîòèâ, óñòà-
íîâëåíî óìåíüøåíèå ÷èñëà êîïèé â õðîìîñîìíîì ðåãèîíå
10q24.31 (ERLIN1) [20]. Âîçìîæíî, ÷òî CNV â àíàëèçèðóå-
ìîì ðåãèîíå ãåíîìà ìîæåò áûòü íîâûì ãåíåòè÷åñêèì
ìàðêåðîì ïîäâåðæåííîñòè àòåðîñêëåðîçó. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî SNP â îáëàñòè ãåíà ERLIN1 ñâÿçàíû ñ íåàëêî-
ãîëüíîé æèðîâîé áîëåçíüþ ïå÷åíè è åå áèîìàðêåðîì —
óðîâíåì àëàíèí-àìèíîòðàíñôåðàçû â ïëàçìå êðîâè [21].
Ìåõàíèçì àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìà â äàííîì ãåíå ñ ïà-
òîëîãèåé íåèçâåñòåí. Ïðîäóêò ãåíà ERLIN1 (ER lipid raft
associated 1) ÿâëÿåòñÿ õîëåñòåðîë-ñâÿçûâàþùèì áåëêîì,
êîòîðûé âçàèìîäåéñòâóåò ñ êîìïëåêñîì SREBP-Scap-Insig
è èíãèáèðóåò ñèíòåç õîëåñòåðîëà ïðè óñëîâèè åãî äîñòà-
òî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ â êëåòêå. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî äàííàÿ
CNV ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ðèñêîì àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî
ïîðàæåíèÿ àðòåðèé ëèáî íåïîñðåäñòâåííî, ìîäóëèðóÿ
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ãåíà ERLIN1 è âûçûâàÿ íà-

ISSN 2073-7998 5

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. 2017. ¹12



ðóøåíèå ãîìåîñòàçà ëèïèäîâ â êëåòêàõ àðòåðèé, ëèáî îïî-

ñðåäîâàííî, âëèÿÿ íà ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê åãî ôàêòîðó

ðèñêà — íåàëêîãîëüíîé æèðîâîé áîëåçíè ïå÷åíè.

Ìåæäó òåì, âàðèàáåëüíîñòü ãåíîìà ñîìàòè÷åñêèõ

êëåòîê âêëþ÷àåò íå òîëüêî èçìåíåíèå ñòðóêòóðû íóêëåî-

òèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ, íî è ìåõàíèçìû ðåãó-

ëÿöèè àêòèâíîñòè ãåíîâ. Íàìè óñòàíîâëåíû óìåðåííûå

ðàçëè÷èÿ óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ ìåæäó êëåòêàìè

àòåðîñêëåðîòè÷åñêè èçìåíåííûõ êîðîíàðíûõ è ñîííûõ

àðòåðèé è èíòàêòíûõ ñîñóäîâ (âíóòðåííèõ ãðóäíûõ àðòå-

ðèé è áîëüøèõ ïîäêîæíûõ âåí). Â èññëåäîâàííûõ òêàíÿõ

âûÿâëåíî 14—31,8% äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëèðîâàííûõ

ãåíîâ îò âñåõ ïðîàíàëèçèðîâàííûõ íà ìèêðî÷èïå, à òåõ

ãåíîâ, CpG-ñàéòû êîòîðûõ ðàçëè÷àëèñü ïî óðîâíþ ìåòè-

ëèðîâàíèÿ áîëåå ÷åì íà 20%, áûëî 1,0—2,4%. Ýòî ñóùå-

ñòâåííî ìåíüøå, ÷åì ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçî-

âàíèÿõ [22]. Òåì íå ìåíåå, äàííîå íàáëþäåíèå ñîïîñòà-

âèìî ñ ðàíåå âûÿâëåííûìè èçìåíåíèÿìè óðîâíÿ ìåòèëè-

ðîâàíèÿ ÄÍÊ â íåêîòîðûõ òêàíÿõ è îðãàíàõ áîëüíûõ

ñ çàáîëåâàíèÿìè, êîòîðûå èçâåñòíû â êà÷åñòâå ôàêòîðîâ

ðèñêà àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ àðòåðèé. Ýòî

ïîäêîæíî-æèðîâàÿ êëåò÷àòêà ó æåíùèí ñ îæèðåíèåì,

ñêåëåòíûå ìûøöû è ïîäêîæíî-æèðîâàÿ êëåò÷àòêà

ó áëèçíåöîâ, áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà, à òàêæå

âèñöåðàëüíàÿ æèðîâàÿ òêàíü ó áîëüíûõ ñ ìåòàáîëè÷å-

ñêèì ñèíäðîìîì è ïðè ñî÷åòàíèè îæèðåíèÿ ñ èíñóëèíî-

ðåçèñòåíòíîñòüþ [23—27]. Óìåðåííûå èçìåíåíèÿ óðîâíÿ

ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû òåì, ÷òî îí

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé èíòåãðàëüíûé ïîêàçàòåëü èçìåíåíèé

ðàçëè÷íûõ êëåòîê àíàëèçèðóåìîãî îáðàçöà. Âîçìîæíî,

÷òî â ðàáîòàõ, ãäå èñïîëüçóåòñÿ öåëüíûé áèîïòàò îðãàíà

ðåãèñòðèðóþòñÿ êóìóëÿòèâíûå èçìåíåíèÿ, êîòîðûå ïðî-

èñõîäÿò âî ìíîãèõ êëåòêàõ. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ïðèìåíå-

íèå òåõíîëîãèè ðàáîòû ñ îòäåëüíûìè êëåòêàìè ïðîëüåò

ñâåò íà èçìåíåíèå óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ ñ áîëåå

âûñîêîé òî÷íîñòüþ.

Íàìè òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî èçìåíåíèå óðîâíÿ ìå-

òèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ â êëåòêàõ êîðîíàðíûõ è ñîííûõ àðòå-

ðèé, ïîðàæåííûõ àòåðîñêëåðîçîì, ïî ñðàâíåíèþ ñ èí-

òàêòíûìè ñîñóäàìè íàïðàâëåíî â ñòîðîíó ãèïåðìåòèëè-

ðîâàíèÿ. Âåñüìà âåðîÿòíî, ÷òî ãèïåðìåòèëèðîâàíèå

ÄÍÊ â àòåðîñêëåðîòè÷åñêè èçìåíåííûõ àðòåðèÿõ íà

ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ õà-

ðàêòåðíîé ÷åðòîé äàííîãî çàáîëåâàíèÿ. Ïðåîáëàäàíèå

îòíîñèòåëüíî ãèïåðìåòèëèðîâàííûõ CpG-ñàéòîâ õàðàê-

òåðíî äëÿ íåêîòîðûõ îáëàñòåé ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè áî-

ëåçíè Àëüöãåéìåðà [28], à òàêæå ìèîêàðäà ëåâîãî æåëó-

äî÷êà áîëüíûõ äèëàòàöèîííîé êàðäèîìèîïàòèåé [29].

Òàêîå ðàñïðîñòðàíåííîå ãèïåðìåòèëèðîâàíèå îòäåëü-

íûõ CpG-ñàéòîâ ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îòðàæåíèåì ïîòåðè

«ïëàñòè÷íîñòè» êëåòîê èëè èõ çðåëîñòè, ÷òî âïîëíå

îæèäàåìî ïðîèñõîäèò ó ÷åëîâåêà ñ âîçðàñòîì. Ñ äðóãîé

ñòîðîíû, ýòî ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé «óõóäøåíèÿ» ôóíê-

öèîíèðîâàíèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêè ïîðàæåííûõ àðòå-

ðèé íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà.

Êðîìå òîãî, âûÿâëåíî, ÷òî ãîìåîáîêñ-ñîäåðæàùèå ãåíû
(HOXD3, HOXD4, HOXA7 è ALX4) ãèïîìåòèëèðîâàíû
â êëåòêàõ àòåðîñêëåðîòè÷åñêè èçìåíåííûõ êîðîíàðíûõ è
ñîííûõ àðòåðèé ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè ñîñóäàìè, ÷òî
ìîæåò áûòü ïðèçíàêîì èõ ðåìîäåëèðîâàíèÿ íà ïîçäíèõ
ñòàäèÿõ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Ñíèæåíèå óðîâíÿ ìåòè-
ëèðîâàíèÿ ÄÍÊ öåëîãî ðÿäà ãåíîâ, âêëþ÷àÿ HOXD3,
HOXD4 è ALX4, ðåãèñòðèðóåòñÿ â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ ïàöè-
åíòîâ ñ þâåíèëüíûì äåðìàòîìèîçèòîì ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé [30]. Òàêîå ñõîäñòâî ïðîôèëÿ ìåòè-
ëèðîâàíèÿ ãîìåîáîêñ-ñîäåðæàùèõ ãåíîâ ïðè àòåðîñêëåðîçå
è òàêîì õðîíè÷åñêîì ñèñòåìíîì àóòîèììóííî-âîñïàëè-
òåëüíîì çàáîëåâàíèè ñêåëåòíûõ ìûøö ñ âàñêóëîïàòèåé,
êàê þâåíèëüíûé äåðìàòîìèîçèò, êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâóåò
îá îáùíîñòè ïàòîãåíåçà äàííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿ-
íèé. Áîëåå òîãî, èçìåíåíèå óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ãîìåî-
áîêñ-ñîäåðæàùèõ ãåíîâ â ñòîëîâûõ êëåòêàõ, à òàêæå â ìû-
øå÷íûõ êëåòêàõ îòðàæàåò ñïîñîáíîñòü òêàíè ê ñàìîâîññòà-
íîâëåíèþ è äèôôåðåíöèðîâêå, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâ-
ëÿåòñÿ ôîêóñîì èíòåðåñà ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû [31].
Âåðîÿòíî, ÷òî èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòè ãîìåîáîêñ-ñîäåðæàùèõ ãåíîâ â êëåòêàõ ñîñóäîâ, à
òàêæå âîçìîæíîñòü èõ ðåãóëÿöèè ëÿæåò â îñíîâó îáðàòèìî-
ñòè àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ àðòåðèé.

Âàæíûì ðåçóëüòàòîì íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ñòàëî âûÿâ-
ëåíèå ãèïîìåòèëèðîâàíèÿ â îáëàñòè ãåíà MIR10B â êëåòêàõ
àòåðîñêëåðîòè÷åñêè èçìåíåííûõ àðòåðèé ïî ñðàâíåíèþ
ñ èíòàêòíûìè ñîñóäàìè [32]. Ïàðàëëåëüíî ñ íàøèì èññëå-
äîâàòåëüñêèì êîëëåêòèâîì ðàáîòàëè ôèíñêèå èññëåäîâàòå-
ëè [33]. Îíè îáíàðóæèëè ãèïîìåòèëèðîâàíèå áîëåå 140 îá-
ëàñòåé ãåíîâ ìèêðîÐÍÊ, âêëþ÷àÿ MIR10B, ñ èñïîëüçîâà-
íèåì òåõíîëîãèè ïîëíîãåíîìíîãî áèñóëüôèòíîãî ñåêâåíè-
ðîâàíèÿ â àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøêàõ áåäðåííûõ àðòå-
ðèé ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè âíóòðåííèìè ãðóäíûìè
àðòåðèÿìè [33]. Ýòî ãîâîðèò î òîì, ÷òî äàííîå ñîáûòèå íå-
ñëó÷àéíî è ìîæåò ÿâëÿòüñÿ âàæíîé äåòåðìèíàíòîé àòåðî-
ñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ àðòåðèé âíå çàâèñèìîñòè îò
åãî ëîêàëèçàöèè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî MiR-10b ïîòåíöèà-
ëüíî ìîæåò ïîñëóæèòü ïåðñïåêòèâíîé òåðàïåâòè÷åñêîé
ìèøåíüþ è êàíäèäàòîì äëÿ ðàçðàáàòûâàåìûõ ñõåì òàðãåò-
íîé ôàðìàêîòåðàïèè, íàïðàâëåííûõ íà åå èíãèáèðîâàíèå
è óâåëè÷åíèå îáðàòíîãî òðàíñïîðòà õîëåñòåðîëà èç êëåòîê
ïðè äèñëèïèäåìèÿõ [34].

Íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî èçìåíåíèå óðîâíÿ ìåòèëèðîâà-
íèÿ â ëîêóñå 2q31.1 (HOXD4/HOXD3/MIR10B) â ëåéêîöè-
òàõ ïàöèåíòîâ àññîöèèðîâàíî ñ êóðåíèåì è èøåìè÷åñêèì
èíñóëüòîì. Â ëåéêîöèòàõ ïàöèåíòîâ óðîâåíü ìåòèëèðîâà-
íèÿ îäíîãî èç CpG-ñàéòîâ âûøå ó êóðÿùèõ (18 ± 5%), ÷åì
ó íåêóðÿùèõ (14 ± 6%; p<0,05), à óðîâåíü ìåòèëèðîâàíèÿ
äðóãîãî CpG-ñàéòà àíàëèçèðóåìîãî ðåãèîíà íèæå ó òåõ,
êòî ïåðåíåñ èøåìè÷åñêèé èíñóëüò (18 ± 8%) ïî ñðàâíå-
íèþ ñ èíäèâèäàìè áåç èíñóëüòà â àíàìíåçå (20 ± 7%;
p<0,05). Õîòÿ èçìåíåíèå óðîâíÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ
ìåæäó ãðóïïàìè ñîñòàâëÿëî 3%, äàæå òàêèå çíà÷åíèÿ ìî-
ãóò áûòü ñâÿçàíû ñ èçìåíåíèåì ýêñïðåññèè ãåíîâ è íàðó-
øàòü ôóíêöèþ êëåòîê è îðãàíîâ [35].
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Íàìè âûÿâëåíî, ÷òî â êëåòêàõ ïîðàæåííûõ àòåðîñê-
ëåðîçîì àðòåðèé áåëêîâûå ïðîäóêòû ãåíîâ ñ ãèïîìåòè-
ëèðîâàííûìè CpG-ñàéòàìè, êàê è ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ
íîâîîáðàçîâàíèÿõ, ñâÿçàíû ñ èììóíîâîñïàëèòåëüíûì
îòâåòîì, ÷òî îáúåäèíÿåò ïàòîãåíåç äàííûõ ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ ñîñòîÿíèé. Àêòèâàöèÿ èììóíîâîñïàëèòåëüíîãî îò-
âåòà ÷åðåç ãèïîìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ ìîæåò áûòü ñâÿçàíà
ñ ìèãðàöèåé ëèìôîöèòîâ (ìîíîöèòîâ) â ïàòîëîãè÷å-
ñêèé î÷àã èëè îáóñëîâëåíà ðàçëè÷èÿìè â ìåòèëèðîâà-
íèè ÄÍÊ ðåçèäåíòíûõ êëåòîê ñîñóäîâ. Íåóäèâèòåëüíî,
÷òî ïðè àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèÿõ ïîêàçàíà òåñíàÿ
ñâÿçü áåëêîâûõ ïðîäóêòîâ äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëèðî-
âàííûõ ãåíîâ ñ èììóíîâîñïàëèòåëüíûì îòâåòîì, ÷òî
òàêæå îáúåäèíÿåò äàííûå ïàòîëîãèè ñ àòåðîñêëåðîçîì.

Åùå îäíèì äîêàçàòåëüñòâîì âàæíîñòè èììóíîâîñïà-
ëèòåëüíîãî êîìïîíåíòà ïðè àòåðîñêëåðîçå ÿâëÿåòñÿ òî,
÷òî ïîêàçàíû ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â óðîâíå ìåòèëè-
ðîâàíèÿ (íà 20% è áîëåå) îòäåëüíûõ CpG-ñàéòîâ, ëîêà-
ëèçîâàííûõ â îáëàñòè ãåíîâ èììóíîâîñïàëèòåëüíîãî
îòâåòà (S100A10, TLR4, TRAF1, BATF, PLA2G3, ALOX12,

C10orf82, C11orf52/HSPB2, HRH2, C1QTNF3 è CCL28)
ìåæäó ïîðàæåííûìè àòåðîñêëåðîçîì àðòåðèÿìè è èí-
òàêòíûìè ñîñóäàìè. Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, ýòè
ãåíû ýêñïðåññèðóþòñÿ â êëåòêàõ êðîâè è ñîñóäîâ ìî-
äåëüíûõ æèâîòíûõ èëè ÷åëîâåêà. Ãåíû èììóíîâîñïàëè-
òåëüíîãî îòâåòà òàêæå êàðòèðîâàíû â îáëàñòè CNV
â ëåéêîöèòàõ è êëåòêàõ àðòåðèé ó áîëüíûõ àòåðîñêëåðî-
çîì. Ýòî õðîìîñîìíûå ñóáñåãìåíòû 1p22.2 (GBP3),
1p13.1 (IGSF3), 2q31.2 (PRKRA), 5q35.3 (BTNL3), 22q13.1
(APOBEC3B, APOBEC3A), 12q24.11 (UNG, ACACB),
22q11.23 (GSTT1, LOC391322), à òàêæå ñåìåéñòâî ãåíîâ
DEFB.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìåíüøàÿ äîëÿ êàðòèðîâàííûõ
CNV â ëåéêîöèòàõ è êëåòêàõ ñîñóäîâ, à òàêæå èäåíòèôè-
öèðîâàííûõ äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëèðîâàííûõ ãåíîâ
â êëåòêàõ àðòåðèé, ïîðàæåííûõ àòåðîñêëåðîçîì, è èíòàêò-
íûõ ñîñóäîâ ñâÿçàíà ñ àòåðîñêëåðîçîì è åãî ôàêòîðàìè
ðèñêà â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé ãåíåòè÷åñêèõ àññîöèà-
öèé. Ñðåäè âñåõ èäåíòèôèöèðîâàííûõ CNV 10 ñîäåðæàò
ãåíû, ñâÿçàííûå ñ ôàêòîðàìè ðèñêà àòåðîñêëåðîçà. Ýòî
àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ — 1q31.3 (CFHR3, CFHR1),
3p21.1 (SFMBT1), 22q11.23 (GSTT1); èíäåêñ ìàññû òåëà —
9p21.1 (LINGO2); íåàëêîãîëüíàÿ æèðîâàÿ áîëåçíü ïå÷åíè
— 10q24.31 (ERLIN1); ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà — 1p21.1
(AMY2B); ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì — 7q33 (EXOC4,

LRGUK); 12q24.11 (UNG, ACACB); 16q13.12-q13.11
(PDXDC1); àðèòìîãåííàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ ïðàâîãî æåëó-
äî÷êà — 10q21.3 (CTNNA3). Ñ ôåíîòèïîì çàáîëåâàíèÿ
â âèäå êàëüöèôèêàöèè êîðîíàðíûõ àðòåðèé è óòîëùåíèÿ
êîìïëåêñà èíòèìà-ìåäèà ñîííûõ àðòåðèé ñâÿçàíû CNV
â õðîìîñîìíûõ ñóáñåãìåíòàõ 1p22.2 (GBP3) è 10q21.1
(PCDH15), à ñ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà — 16q22.1
(PDPR) è 22q11.23 (GSTT1, LOC391322).

Äëÿ 8 ãåíîâ (ALOX12, ALX4, TLR4, TRAF1, FABP1,

TMEM182, ABCB11 è NPR2), äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëè-
ðîâàííûõ ìåæäó àðòåðèÿìè ïîðàæåííûõ àòåðîñêëåðî-

çîì è èíòàêòíûìè ñîñóäàìè, ðàíåå áûëà ïîêàçàíà ñâÿçü
ñ àòåðîñêëåðîçîì è åãî ôàêòîðàìè ðèñêà ó ÷åëîâåêà
ïóò¸ì àíàëèçà ãåíåòè÷åñêèõ àññîöèàöèé. À èìåííî,
ñ àòåðîñêëåðîçîì è åãî îñëîæíåíèÿìè â âèäå îñòðûõ ñî-
ñóäèñòûõ ñîáûòèé àññîöèèðîâàí ïîëèìîðôèçì ãåíîâ
TLR4 è TRAF1, à äëÿ ãåíà ALOX12 óñòàíîâëåíà ñâÿçü åãî
ïîëèìîðôèçìà ñ àòåðîñêëåðîçîì, ñàõàðíûì äèàáåòîì 2
òèïà è àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé. Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî ïîëèìîðôèçì äðóãèõ ãåíîâ ñâÿçàí íå ñ àòåðîñêëåðî-
çîì, à ñ åãî ôàêòîðàìè ðèñêà. Ãåíû FABP1 è ABCB11 —
ñ ìåòàáîëè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè (îæèðåíèå, ìåòàáîëè-
÷åñêèé ñèíäðîì, äèñëèïèäåìèÿ, íåàëêîãîëüíàÿ æèðî-
âàÿ áîëåçíü ïå÷åíè), TMEM182 è NPR2 — ñ ñîñóäèñòû-
ìè íàðóøåíèÿìè â âèäå àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, à
ALX4 — ñ ñîñóäèñòî-ìåòàáîëè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè
â âèäå ñàõàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, âñå áîëåå î÷åâèäíûìè ñòàíîâÿòñÿ
äàííûå î òîì, ÷òî íåêîòîðûå áîëåçíè, èìåþùèå ãåíåòè-
÷åñêóþ êîìïîíåíòó, íå îáÿçàòåëüíî ÿâëÿþòñÿ óíàñëåäî-
âàííûìè è ìîãóò áûòü àññîöèèðîâàíû ñ ïîñòçèãîòè÷å-
ñêîé âàðèàáåëüíîñòüþ ãåíîìà ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê.
Ñòðóêòóðíûå âàðèàíòû ãåíîìà ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê,
êîòîðûå ïðèâîäÿò ê âíóòðè- è ìåæòêàíåâîé ãåíåòè÷å-
ñêîé ãåòåðîãåííîñòè, à òàêæå òêàíåñïåöèôè÷íûå ýïèãå-
íåòè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè ãåíîìà èãðàþò âàæíóþ ðîëü
â ðåàëèçàöèè ñëîæíî íàñëåäóåìîãî ôåíîòèïà.

Ðåãèîíàðíàÿ ïîäâåðæåííîñòü è ïåíåòðàíòíîñòü
ÌÔÇ ìîæåò áûòü îáúÿñíåíà ñ ïîçèöèé íàêîïëåííîãî
ãðóçà è ñïåêòðà ìóòàöèé â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ èõ îð-
ãàíîâ-ìèøåíåé. Âîçìîæíî, ÷òî îäíè óíàñëåäîâàííûå è
÷àñòûå âàðèàíòû, êîòîðûå îáû÷íî âûÿâëÿþòñÿ ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì àíàëèçà àññîöèàöèé, èãðàþò âàæíóþ ðîëü
íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ôîðìèðîâàíèÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
ÌÔÇ, à äðóãèå âàðèàíòû (â òîì ÷èñëå ñòðóêòóðíûå è
ýïèãåíåòè÷åñêèå), «êàíàëèçèðóþò» çàáîëåâàíèå, îïðå-
äåëÿÿ åãî ñïåöèôè÷íîñòü è êëèíè÷åñêóþ ìàíèôåñòàöèþ
â îðãàíå-ìèøåíè.

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé,
ó áîëüíûõ ñ âûðàæåííûì àòåðîñêëåðîòè÷åñêèì ïîðàæå-
íèåì àðòåðèé ìåíüøàÿ äîëÿ êàðòèðîâàííûõ CNV â ëåé-
êîöèòàõ è êëåòêàõ ñîñóäîâ, à òàêæå èäåíòèôèöèðîâàí-
íûõ äèôôåðåíöèàëüíî ìåòèëèðîâàííûõ ãåíîâ ìåæäó
êëåòêàìè àðòåðèé, ïîðàæåííûõ àòåðîñêëåðîçîì, è èí-
òàêòíûìè ñîñóäàìè ñâÿçàíà ñ àòåðîñêëåðîçîì è åãî ôàê-
òîðàìè ðèñêà â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé ãåíåòè÷åñêèõ
àññîöèàöèé. Ýòî ïîä÷åðêèâàåò áîëüøîé ïîòåíöèàë âà-
ðèàáåëüíîñòè ãåíîìà ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê â ïîíèìàíèè
ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ÌÔÇ. Â ðåçóëüòàòå ðàáîò,
ïðîâåäåííûõ â äàííîì íàïðàâëåíèè, ìîãóò áûòü èäåí-
òèôèöèðîâàíû íîâûå ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ïóòè è ñïå-
öèôè÷åñêèå ìèøåíè äëÿ ïðîôèëàêòèêè, äèàãíîñòèêè è
ëå÷åíèÿ ïàòîëîãèè.
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