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Ôèáðîòè÷åñêèå ïðîöåññû, ïðîòåêàþùèå â ðàçíûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ è ïðèâîäÿùèå ê ôîðìèðîâàíèþ îðãàííîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòè, õàðàêòåðèçóþòñÿ ìíîãèìè îáùèìè ÷åðòàìè. Îäíàêî ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü è ãåíåòè÷åñêàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ, äåòåðìèíè-
ðóþùàÿ ôèáðîãåíåç ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, ìîæåò èìåòü êàê îáùèå, òàê è ÿðêî âûðàæåííûå ñïåöèôè÷åñêèå
îñîáåííîñòè. Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â îöåíêå îáùíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè ãåíåòè÷åñêîé êîìïîíåíòû ïîä-
âåðæåííîñòè çàáîëåâàíèÿì, õàðàêòåðèçóþùèìñÿ ôèáðîòè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèåé ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ: ïî÷åê ïðè ñàõàðíîì äèà-
áåòå 1-ãî òèïà (ÑÄ1) è ïå÷åíè ïðè õðîíè÷åñêîì âèðóñíîì ãåïàòèòå Ñ (ÕÂÃÑ). Âûáîðêà ïàöèåíòîâ ñ ÕÂÃÑ âêëþ÷àëà 184 ÷åëîâåêà
(71% ìóæ÷èí, 29% æåíùèí; ñðåäíèé âîçðàñò 40,2 ± 13,9 ãîäà). Ãðóïïà áîëüíûõ ÑÄ1 ñîñòàâèëà 285 ÷åëîâåê (47% ìóæ÷èí è 53%
æåíùèí; ñðåäíèé âîçðàñò 25,27 ± 12,6 ãîäà). Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ïðåäñòàâëÿëà ñîáîé ïîïóëÿöèîííóþ âûáîðêó (n = 285, 54% ìóæ-
÷èí è 46% æåíùèí, ñðåäíèé âîçðàñò 56,7 ± 8,4 ãîäà). Ãåíîòèïèðîâàíèå 48 SNP âûïîëíåíî ìåòîäîì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè íà ïðè-
áîðå Sequenom MassARRAY® (ÑØÀ). Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâîäèëàñü â ïðîãðàììíîé ñðåäå R ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñòàíäàðòíîãî ïàêåòà «stats». Âûÿâëåíî, ÷òî ïðåäðàñïîëàãàþùèìè ê ðàçâèòèþ ÑÄ1 ÿâëÿëèñü ãåíîòèïû: AA rs3765124 ãåíà
ADAMDEC1 (OR = 1,52 (1,01—2,28), ð = 0,004); TT rs1007856 ãåíà ITGB5 (OR = 1,86 (1,20—2,90), ð = 0,040); CC rs20579 ãåíà LIG1
(OR = 1,86 (1,20—2,90), p = 0,008); GG rs1143674 ãåíà ITGA4 (OR = 2,06 (1,29—3,29), p = 0,002); AA rs679620 ãåíà MMP3 (OR = 2,03
(1,19—3,47), p = 0,008); àëëåëü C ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs12980602 ãåíà IFNL2 (OR = 1,49 (1,04—2,14), p = 0,029) è àëëåëü Ñ
rs4986819 ãåíà PARP4 (OR = 1,5 2 (1,01—2,28), p = 0,044). Ïðè ñðàâíåíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñ äàííûìè ïî ÷àñòîòàì èçó÷åí-
íûõ SNP ó áîëüíûõ ÕÂÃÑ, ïîêàçàíî, ÷òî îáùèìè ìàðêåðàìè, âíîñÿùèìè âêëàä â ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ÕÂÃÑ è ÑÄ1, ÿâëÿëèñü
SNP ãåíîâ ADAMDEC1 (rs3765124), ITGB5 (rs1007856), MMP3 (rs679620) è LIG1 (rs20579). Àññîöèàöèè èìåëè îäíîíàïðàâëåííûé
õàðàêòåð, ïîñêîëüêó îäíè è òå æå àëëåëè è ãåíîòèïû âíîñèëè âêëàä â ðèñê ðàçâèòèÿ êàê ÕÂÃÑ, òàê è ÑÄ1. Òàêèì îáðàçîì, çàáîëå-
âàíèÿ, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ ôèáðîòè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèåé ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ, õàðàêòåðèçóþòñÿ íàëè÷èåì îáùåé êîìïîíåíòû
ñðåäè âñåãî ãåíåòè÷åñêîãî ëàíäøàôòà, îïðåäåëÿþùåãî ïîäâåðæåííîñòü ê äàííûì ïàòîëîãèÿì. Èç ÷èñëà îáùèõ ãåíîâ, âíîñÿùèõ
âêëàä â ðàçâèòèå ÕÂÃÑ è ÑÄ1, áåëêîâûå ïðîäóêòû ãåíîâ ADAMDEC1, ITGB5 è MMP3 âîâëå÷åíû â ìåòàáîëèçì ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî
ìàòðèêñà è íåïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâóþò â ïðîöåññàõ ôèáðîãåíåçà.
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Fibrotic processes that occur in different organs and tissues and that lead to the formation of organ failure are characterized by
many shared features. However, the pathogenic significance and the genetic component determining the fibrogenesis in various
pathological states can have both shared and brightly expressed specific features. The aim of our study was to assess the similarity
and specificity of the genetic components of susceptibility to diseases that characterized by fibrotic transformation of various organs:
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kidneys in diabetes mellitus type 1 (T1D) and liver in chronic hepatitis C (HCV). The group of patients with HCV included 184 persons
(71% men and 29% women; mean age 40.2 ± 13.9 years old). The group of patients with T1D included 285 patients (47% men and
53% women; mean age 25.27 ± 12.6 years old). The population-based controls consisted of 285 persons (54% men and 46% women,
mean age 56.7 ± 8.4 years old). Genotyping of 48 SNPs was performed using mass spectrometry on the Sequenom MassARRAY®
tool (USA). Statistical data analysis was performed in the software environment R using the standard package «stats». We found that
the T1D predisposing genotype was «AA» of rs3765124 of ADAMDEC1 gene (OR = 1.52(1.01—2.28), p = 0.004); «TT» of rs1007856
of ITGB5 gene (OR = 1.86(1.20—2.90), p = 0,040); «CC» of rs20579 of LIG1 gene (OR = 1.86(1.20—2.90), p = 0.008); «GG» of
rs1143674 of ITGA4 gene (OR = 2.06 (1.29—3.29), p = 0.002); «AA» of rs679620 of MMP3 gene (OR = 2.03 (1.19—3.47), p = 0.008);
the allele «C» of rs12980602 of IFNL2 gene (OR = 1.49 (1.04—2.14), p = 0.029) and allele «C» rs4986819 of the PARP4 gene
(OR = 1.52 (1.01—2.28), p = 0.044). Comparison of the obtained results with the data on the frequency of studied SNPs in patients
with HCV showed that SNPs of ADAMDEC1 (rs3765124), ITGB5 (rs1007856), MMP3 (rs679620) and LIG1 (rs20579) were the shared
markers that contribute to predisposition to HCV and T1D. Associations were unidirectional, because the same alleles and genotypes
contribute to the risk of as HCV and T1D. Diseases accompanied by fibrotic transformation of various organs characterized by the
presence of shared components among the entire genetic landscape that determines the susceptibility to these pathologies. Among
the number of shared genes contributing to the development of HCV and T1D, the protein products of genes ADAMDEC1, ITGB5 and
MMP3 are involved in the metabolism of the extracellular matrix and directly in the processes of fibrogenesis.

Keywords: genetic predisposition, fibrogenesis genes, chronic hepatitis C, diabetes mellitus type 1.

Ââåäåíèå

Ôèáðîãåíåç — óíèâåðñàëüíûé ãåíåòè÷åñêè äåòåð-
ìèíèðîâàííûé ïðîöåññ, êîòîðûé ïîðàæàåò ðàçëè÷íûå
òêàíè è îðãàíû ÷åëîâåêà è ïðèâîäèò, â êîíå÷íîì èòî-
ãå, ê ôîðìèðîâàíèþ ðàçâåðíóòîé êëèíè÷åñêîé êàðòè-
íû îðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ðàçâèòèå òåðìèíàëüíûõ
èñõîäîâ ôèáðîçà ïðè ìíîãèõ çàáîëåâàíèÿõ ñòàâèò ïå-
ðåä èññëåäîâàòåëÿìè çàäà÷ó ïîèñêà ìàðêåðîâ äëÿ ñâîå-
âðåìåííîãî ôîðìèðîâàíèÿ ãðóïï ðèñêà è ïðåäîòâðà-
ùåíèÿ ðàçâèòèÿ íåîáðàòèìûõ ïîñëåäñòâèé øèðîêîãî
ñïåêòðà õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ê êîòîðûì îòíîñÿò-
ñÿ ñàõàðíûé äèàáåò 1-ãî òèïà (ÑÄ1) è õðîíè÷åñêèé âè-
ðóñíûé ãåïàòèò Ñ (ÕÂÃÑ).

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ÑÄ1 è ÕÂÃÑ ñ òî÷êè çðåíèÿ ïà-
òîãåíåçà ïðèíàäëåæàò ê ðàçíûì êëàññàì ïàòîëîãèé
(àóòîèììóííûì è èíôåêöèîííûì, ñîîòâåòñòâåííî),
ïðèçíàêè ôèáðîçà, êàê îñëîæíåíèÿ îñíîâíîãî çàáîëå-
âàíèÿ ðåãèñòðèðóþòñÿ êàê ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÄ1, òàê è
ñ ÕÂÃÑ. Â ñëó÷àå ÑÄ1 ãèïåðãëèêåìèÿ çàïóñêàåò êàñêàä
áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â êàíàëüöàõ, êëóáî÷êàõ è èí-
òåðñòèöèè ïî÷åê, â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâà-
íèå äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè. Äàííàÿ ïàòîëîãèÿ ðàç-
âèâàåòñÿ âñëåäñòâèå èíòåíñèâíûõ ôèáðîòè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ â ïî÷êàõ, òàêèõ, êàê ñêëåðîçèðîâàíèå êëóáî÷êîâ
èç-çà îáìåííûõ íàðóøåíèé â êîìïîíåíòàõ âíåêëåòî÷-
íîãî ìàòðèêñà, ãäå öåíòðàëüíàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ êîëëàãå-
íàì. Â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå ðàçëè÷íûõ
áåëêîâ ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà (â òîì ÷èñëå êîë-
ëàãåíà, ôèáðîíåêòèíà, ëàìèíèíîâ), ÷òî ïðèâîäèò ê ðàç-
âèòèþ íåôðîñêëåðîçà. Ïðè ÕÂÃÑ íàáëþäàåòñÿ ôèáðî-
òè÷åñêîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè â ðåçóëüòàòå õðîíè÷åñêîãî
âîñïàëåíèÿ, âûçâàííîãî ïåðñèñòåíöèåé âèðóñà ãåïàòèòà
Ñ. Èçáûòîê ôèáðîçíîé òêàíè â êîíå÷íîì èòîãå, ÿâëÿåò-
ñÿ ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ öèððîçà ïå÷åíè.

Ôèáðîòè÷åñêèå ïðîöåññû â ðàçíûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ
õàðàêòåðèçóþòñÿ îáùèìè ÷åðòàìè, îäíîé èç êîòîðûõ
ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå áàëàíñà ìåæäó ñèíòåçîì è ðàñïà-
äîì âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ñ ïðåîáëàäàíèåì ïðîöåñ-
ñîâ íàêîïëåíèÿ âíåêëåòî÷íûõ ìàòðè÷íûõ êîìïîíåíòîâ.

Îäíàêî ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ ðîëü è ãåíåòè÷åñêàÿ ñîñòàâëÿ-
þùàÿ, äåòåðìèíèðóþùàÿ ôèáðîãåíåç ïðè ðàçëè÷íûõ
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, ìîãóò èìåòü êàê îáùèå, òàê
è ÿðêî âûðàæåííûå ñïåöèôè÷åñêèå ÷åðòû. Ïîèñê ãåíîâ,
îáëàäàþùèõ ïëåéîòðîïíûì äåéñòâèåì è ó÷àñòâóþùèõ
â ôîðìèðîâàíèè ýíäîôåíîòèïîâ è ðàçâèòèè îñëîæíå-
íèé ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ÷åëîâå-
êà, îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé çàäà÷åé, ðåøåíèå êîòîðîé ïî-
ìîæåò âûÿâëåíèþ íîâûõ ìèøåíåé äëÿ ëåêàðñòâåííîé
òåðàïèè è ðåàëèçàöèè èíäèâèäóàëèçèðîâàííîãî ïîäõîäà
ê ëå÷åíèþ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ-
÷àëàñü â îöåíêå îáùíîñòè è ñïåöèôè÷íîñòè ãåíåòè÷å-
ñêîé êîìïîíåíòû ïîäâåðæåííîñòè ÑÄ1 è ÕÂÃÑ ïî ãå-
íàì ôèáðîãåíåçà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 754 ÷åëîâåê. Âñå
îáñëåäîâàííûå îòíîñÿòñÿ ê ñëàâÿíñêîìó íàñåëåíèþ,
ïðîæèâàþùåìó â ã. Òîìñêå è Òîìñêîé îáëàñòè. Âûáîð-
êà ïàöèåíòîâ ñ ÕÂÃÑ áûëà ñôîðìèðîâàíà íà áàçå îòäå-
ëåíèÿ ãàñòðîýíòåðîëîãèè Îáëàñòíîé êëèíè÷åñêîé
áîëüíèöû ã. Òîìñêà è ñîñòàâèëà 184 ïàöèåíòà (71%
ìóæ÷èí è 29% æåíùèí; ñðåäíèé âîçðàñò 40,2 ± 13,9 ãî-
äà). Ãðóïïà áîëüíûõ ÑÄ1 áûëà ñôîðìèðîâàíà èç ÷èñëà
ëèö, ïðîõîäèâøèõ ëå÷åíèå â ýíäîêðèíîëîãè÷åñêîì îò-
äåëåíèè Îáëàñòíîé êëèíè÷åñêîé áîëüíèöû ã. Òîìñêà,
è ñîñòàâèëà 285 ÷åëîâåê (47% ìóæ÷èí è 53% æåíùèí;
ñðåäíèé âîçðàñò 25,27 ± 12,6 ãîäà). Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà
ïðåäñòàâëÿëà ñîáîé ïîïóëÿöèîííóþ âûáîðêó. Îíà
âêëþ÷àëà 285 ÷åëîâåê, èç íèõ 54% ìóæ÷èí è 46% æåí-
ùèí (ñðåäíèé âîçðàñò 56,7 ± 8,4 ãîäà).

Ãåíîòèïèðîâàíèå 48 SNP, êîòîðûå âõîäèëè â ñîñòàâ
ïàíåëè ðàçðàáîòàííîé â ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè,
âûïîëíåíî ìåòîäîì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè íà ïðèáîðå
Sequenom MassARRAY® (ÑØÀ). Äàííàÿ ïàíåëü áûëà
ïîäðîáíî îïèñàíà ðàíåå [1]. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà
äàííûõ ïðîâîäèëàñü â ïðîãðàììíîé ñðåäå R ñ èñïîëüçî-
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âàíèåì ñòàíäàðòíîãî ïàêåòà «stats» (âåðñèÿ 3.0.3)
[http://www.R-project.org/].

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé
â èññëåäóåìûõ âûáîðêàõ áûë âûïîëíåí ìåòîäîì ïåðå-
ñòàíîâîê (ïåðìóòàöèîííûé òåñò, 10000 èòåðàöèé) äëÿ
ïîëó÷åíèÿ òî÷íûõ îöåíîê ñòàòèñòèêè �2 Ïèðñîíà. Ïðî-
âåðêà ñòàòèñòè÷åñêèõ ãèïîòåç ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíà-
ëèçå äàííûõ ïðîâîäèëàñü íà 5%-íîì óðîâíå çíà÷èìî-
ñòè.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà áàçå Öåíòðà êîëëåêòèâ-
íîãî ïîëüçîâàíèÿ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèì îáîðóäî-
âàíèåì è ýêñïåðèìåíòàëüíûì áèîëîãè÷åñêèì ìàòåðèà-
ëîì «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíîìèêà» ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíå-
òèêè Òîìñêîãî ÍÈÌÖ.

Ðåçóëüòàòû

Ãðóïïà áîëüíûõ ÑÄ1 õàðàêòåðèçîâàëàñü áîëåå âûñî-
êîé ÷àñòîòîé ãåíîòèïà AA è àëëåëÿ A rs3765124 ãåíà
ADAMDEC1, ãåíîòèïà GG è àëëåëÿ G rs1143674 ãåíà
ITGA4, ãåíîòèïà TT è àëëåëÿ T rs1007856 ãåíà ITGB5, ãå-
íîòèïà CC è àëëåëÿ C rs20579 ãåíà LIG1, ãåíîòèïà AA
rs679620 ãåíà MMP3, àëëåëÿ C ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà
rs12980602 ãåíà IFNL2 è àëëåëÿ Ñ rs4986819 ãåíà PARP4

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîïóëÿöèîííûì êîíòðîëåì (òàáë. 1).
Ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîò ãåíîâ ìåæäó ãðóïïîé áîëüíûõ

ÕÂÃÑ è ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêîé æèòåëåé ã. Òîìñêà
ðàíåå áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ó áîëüíûõ ÕÂÃÑ âûøå ÷àñòî-
òà: ãåíîòèïà ÑÑ rs10087305 ãåíà ADAMDEC1, àëëåëÿ À è
ãåíîòèïà ÀÀ rs3765124 ãåíà ADAMDEC1, àëëåëÿ À è ãå-
íîòèïà ÀÀ rs679620 ãåíà MMP3, àëëåëÿ Ò è ãåíîòèïà ÒÒ
rs1007856 ãåíà ITGB5, àëëåëÿ Ñ è ãåíîòèïà ÑÑ rs20579
ãåíà LIG1, àëëåëÿ Ñ è ãåíîòèïà ÑÑ rs3739998 ãåíà
KIAA1462 [2].

Ïîñêîëüêó îáà èçó÷åííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿ
ÿâëÿþòñÿ ìíîãîôàêòîðíûìè, äëÿ íèõ õàðàêòåðíà ïîëè-
ãåííàÿ ïðèðîäà ïîäâåðæåííîñòè ñ ðàçëè÷íûì ÷èñëîì
ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ, âíîñÿùèõ âêëàä â ðàçâèòèå êî-
íå÷íîãî ôåíîòèïà. Òàê, èç 48 ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ïî-
ëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ, øåñòü àññîöèèðîâàíû ñ ÕÂÃÑ
(ADAMDEC1 (rs3765124, rs10087305), MMP3 (rs679620),
ITGB5 (rs1007856), LIG1 (rs20579), KIAA1462 (rs3739998))
è ñåìü — ñ ÑÄ1 (ADAMDEC1 (rs3765124), MMP3

(rs679620), ITGB5 (rs1007856), LIG1 (rs20579), IFNL2

(rs12980602), PARP4 (rs4986819), ITGA4 (rs1143674)).
Âûÿâëåíû êàê îáùèå äëÿ ÕÂÃÑ è ÑÄ1, òàê è ñïåöè-

ôè÷åñêèå ãåíû è SNP, àññîöèèðîâàííûå òîëüêî ñ îäíîé
èç èçó÷åííûõ ïàòîëîãèé. Îáùèìè ÿâëÿþòñÿ ãåíû
ADAM-ïîäîáíîãî äèöåêëèíà 1 ADAMDEC1, èíòåãðèíà
áåòà 5 ITGB5, ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû 3 MMP3 è
ëèãàçû LIG1. Àññîöèàöèè èìåþò îäíîíàïðàâëåííûé õà-
ðàêòåð (òàáë. 2).

Áåëêîâûå ïðîäóêòû ãåíîâ ADAMDEC1, MMP3 è
ITGB5, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÕÂÃÑ è ÑÄ1, âîâëå÷åíû
â ôóíêöèîíèðîâàíèå ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà è
ó÷àñòâóþò â ïðîöåññàõ ôèáðîãåíåçà, êîòîðûå õàðàêòåð-

íû äëÿ èçó÷åííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Íàïðè-
ìåð, ïðè ÍÑV-èíôåêöèè íàáëþäàåòñÿ ôèáðîòè÷åñêîå
ïîðàæåíèå ïå÷åíè â ðåçóëüòàòå õðîíè÷åñêîãî âîñïàëå-
íèÿ, âûçâàííîãî ïåðñèñòåíöèåé âèðóñà ãåïàòèòà Ñ. Ïðè
ÑÄ1 ôîðìèðóþòñÿ îñëîæíåíèÿ, êîòîðûå õàðàêòåðèçó-
þòñÿ ðàçâèòèåì ôèáðîçíîé òêàíè â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ.
Òàê, ïðè äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè ïðîèñõîäèò ôîð-
ìèðîâàíèå ãëîìåðóëÿðíîãî è èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèá-
ðîçà â ïî÷êàõ, ÷òî ñâÿçàíî ñ äåéñòâèåì ãëàâíîãî ïîâðåæ-
äàþùåãî àãåíòà ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå — õðîíè÷åñêîé
ãèïåðãëèêåìèè. Áåëêîâûå ïðîäóêòû ãåíîâ ADAMDEC1 è
ÌÌÐ3 îáëàäàþò ìåòàëëîïðîòåèíàçíîé àêòèâíîñòüþ è
èãðàþò ñóùåñòâåííóþ ðîëü ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ ïðîöåññàõ, â òîì ÷èñëå è ïðè çàáîëåâàíèÿõ æåëó-
äî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ïðîãðåññèðîâàíèè ôèáðîçà
ïå÷åíè ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè è îñëîæíåíèé ÑÄ1 [3, 4].
Àëëåëü À rs3765124 ãåíà ADAMDEC1 ÿâëÿåòñÿ ïðåäðàñ-
ïîëàãàþùèì ê ðàçâèòèþ èíôàðêòà ìèîêàðäà, ÑÄ1 è
äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè [5]. Ïðîäóêò ãåíà ITGB5 ÿâ-
ëÿåòñÿ ìåìáðàííûì áåëêîì èç ñåìåéñòâà èíòåãðèíîâ,
êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì è
ó÷àñòâóþò â ôóíêöèîíèðîâàíèè êëåòîê îðãàíèçìà. Àñ-
ñîöèàòèâíûå èññëåäîâàíèÿ ñ ïðèâëå÷åíèåì ãåíà ITGB5

ïîêàçàëè ñâÿçü ïîëèìîðôèçìà ñ øèðîêèì ñïåêòðîì ïà-
òîëîãèé, â òîì ÷èñëå ñ çàáîëåâàíèÿìè æåëóäî÷íî-êè-
øå÷íîãî òðàêòà [6].

Êðîìå ýòîãî, îáùèì ãåíîì, âíîñÿùèì âêëàä â ðàçâè-
òèå ÕÂÃÑ è ÑÄ1, ÿâëÿåòñÿ ãåí ëèãàçû LIG1. Ýôôåêòèâ-
íîñòü ðàáîòû ñèñòåìû ðåïàðàöèè èìååò áîëüøîå çíà÷å-
íèå äëÿ ïîääåðæàíèÿ öåëîñòíîñòè ãåíîìà ïðè âîçäåéñò-
âèè âíåøíèõ è âíóòðåííèõ ôàêòîðîâ ðàçëè÷íîé ïðèðî-
äû. Áûëà ïîêàçàíà ñâÿçü íåêîòîðûõ SNP ãåíîâ ðåïàðà-
öèè ñ ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòüþ êîäèðóåìûõ áåë-
êîâ, ÷àñòîòîé õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé, ìèêðîñàòåëëèò-
íîé íåñòàáèëüíîñòüþ è ðàçëè÷íûìè, â òîì ÷èñëå îíêî-
ëîãè÷åñêèìè, çàáîëåâàíèÿìè [7, 8, 9]. Âûÿâëåíà ñâÿçü
ñòðóêòóðíîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ ðåïàðàöèîííîé ñèñ-
òåìû ñ ðàçëè÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè ïå÷åíè [10, 11].

Ê ñïåöèôè÷åñêèì ìàðêåðàì, àññîöèèðîâàííûì òî-
ëüêî ñ ÑÄ1 ìîæíî îòíåñòè ãåíû PARP4 (rs4986819),
IFNL2 (rs12980602), ITGA4 (rs1143674), à ñ ÕÂÃÑ ñâÿçàí
ãåí KIAA1462 (rs3739998). Ñðåäè ãåíîâ, îïðåäåëÿþùèõ
ïîäâåðæåííîñòü òîëüêî ê îäíîìó èç èçó÷åííûõ çàáîëå-
âàíèé, âûÿâëåíû ãåíû, áåëêîâûå ïðîäóêòû êîòîðûõ îò-
íîñÿòñÿ ê ðàçëè÷íûì ôóíêöèîíàëüíûì êëàññàì. Òàê,
ñïåöèôè÷åñêèìè äëÿ ÑÄ1 ÿâëÿþòñÿ ãåíû, áåëêîâûå
ïðîäóêòû êîòîðûõ âëèÿþò íà ôóíêöèîíèðîâàíèå ñèñòå-
ìû ðåïàðàöèè (PARP4), èììóííîãî îòâåòà (IFNL2) è ìå-
òàáîëèçì ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà (ITGA4). Óíè-
êàëüíûì äëÿ ÕÂÃÑ ÿâëÿåòñÿ ãåí KIAA1462, ñâÿçàííûé
ñ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèåé è ðàçâèòèåì ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé [12].

Ïîêàçàíî, ÷òî áåëîê PARP4 ñîäåðæèò ñïåöèôè÷íûé
ðåãèîí ïðîòÿæåííîñòüþ áîëåå 300 àìèíîêèñëîò, êîòî-
ðûé îïðåäåëÿåò èíäèâèäóàëüíûå îñîáåííîñòè îòíîøå-
íèé õîçÿèí-ïàòîãåí, ÷òî óêàçûâàåò íà ðîëü ÀÄÔ-ðèáî-
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çèëèðîâàíèÿ êàê êëþ÷åâîãî øàãà â íàïðàâëåíèè ïðîòè-
âîâèðóñíîé çàùèòû â ãåíîìàõ ìëåêîïèòàþùèõ [13].
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ãåí PARP4 ñâÿçàí ñ ìåõàíèç-
ìàìè ôîðìèðîâàíèÿ èììóííîãî îòâåòà ïðè ÑÄ1, êîãäà
â êà÷åñòâå òðèããåðà âûñòóïàþò ðàçëè÷íûå âèðóñíûå (âè-
ðóñ Êîêñàêè, ðîòàâèðóñ, âèðóñ ýïèäåìè÷åñêîãî ïàðîòè-
òà, öèòîìåãàëîâèðóñ, âèðóñû Ýïøòåéíà-Áàððà, êðàñíó-

õè, âåòðÿíîé îñïû) èëè áàêòåðèàëüíûå (ìèêîáàêòåðèÿ
ïàðàòóáåðêóëåçà) àãåíòû. Âûÿâëåíî, ÷òî ìóòàöèè ãåíà
PARP4 àññîöèèðîâàíû ñ ðàçâèòèåì ãåïàòîöåëëþëÿðíîé
êàðöèíîìû è ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷è-
âîñòüþ [14, 15]. Ðåçóëüòàòîâ àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâà-
íèé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà PARP4 ñ ÑÄ1 â íàó÷-
íîé ëèòåðàòóðå íå îáíàðóæåíî.
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Òàáëèöà 1
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ SNP-ìàðêåðîâ ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÑÄ1

Ãåí, SNP Ãåíîòèï, àëëåëü Êîíòðîëü, N (%) ÑÄ1, N (%) ð / p# OR (95%CI)

ADAMDEC1,
rs3765124

AA 64 (24,3) 86 (36,6)

0,004 / 0,004#

1,52 (1,01—2,28)

AG 141 (53,6) 101 (43,0)
0,64 (0,42—0,99) #

GG 58 (22,1) 48 (20,4)

A 269 (51,1) 273 (58,1)
0,033

1,32 (1,02—1,71)

G 257 (48,9) 197 (41,9) 0,76 (0,58—0,98)

IFNL2,
rs12980602

TT 105 (61,8) 91 (51,7)

0,078 —TC 57 (33,5) 68 (38,6)

CC 8 (4,7) 17 (9,7)

T 267 (78,5) 250 (71,0)
0,029

0,67 (0,47—0,96)

C 73 (21,5) 102 (29,0) 1,49 (1,04—2,14)

ITGA4,
rs1143674

GG 54 (22,2) 56 (37,1)

0,002 / 0,002#

2,06 (1,29—3,29)

GA 131 (53,9) 75 (49,7)
0,48 (0,30—0,78) #

AA 58 (23,9) 20 (13,2)

G 239 (49,2) 187 (61,9)
0,001

1,68 (1,24—2,28)

A 247 (50,8) 115 (38,1) 0,60 (0,44—0,81)

ITGB5,
rs1007856

TT 58 (22,2) 76 (32,3)

0,040 / 0,015#

1,86 (1,20—2,90)

CT 138 (52,9) 109 (46,4)
0,54 (0,35—0,83) #

CC 65 (24,9) 50 (21,3)

T 254 (48,7) 261 (55,5)
0,036

1,32 (1,02—1,71)

C 268 (51,3) 209 (44,5) 0,76 (0,59—0,98)

LIG1,
rs20579

CC 152 (67,0) 185 (79,0)

0,008 / 0,005#

1,86 (1,20—2,90)

CT 66 (29,1) 46 (19,7)
0,54 (0,35—0,83)#

TT 9 (3,9) 3 (1,3)

C 370 (81,5) 416 (88,9)
0,002

1,82 (1,23—2,68)

T 84 (18,5) 52 (11,1) 0,55 (0,37—0,81)

MMP3,
rs679620

GG 54 (32,2) 50 (31,8)

0,011 / 0,008# 0,49 (0,29—0,84)#

GA 81 (48,2) 55 (35,1)

AA 33 (19,6) 52 (33,1) 2,03 (1,19—3,47)

G 189 (56,3) 155 (49,4)
0,093

—

A 147 (43,7) 159 (50,6) —

PARP4,
rs4986819

CC 200 (76,0) 194 (82,2)

0,045 —CG 58 (22,0) 42 (17,8)

GG 5 (2,0) 0 (0,0)

C 458 (87,1) 430 (91,1)
0,044

1,52 (1,01—2,28)

G 68 (12,9) 41 (8,9) 0,64 (0,42—0,99)

Ïðèìå÷àíèå. N — ÷èñëî èíäèâèäîâ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ãåíîòèïàìè â îáñëåäîâàííîé âûáîðêå; ð — äîñòèãíóòûé óðîâåíü çíà-
÷èìîñòè êðèòåðèÿ �2 èëè äâóñòîðîííåãî òî÷íîãî òåñòà Ôèøåðà ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîòà ãåíîòèïîâ è àëëåëåé; OR — îòíîøåíèå
øàíñîâ; 95%CI — 95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë; # îòìå÷åí óðîâåíü çíà÷èìîñòè è OR (95%CI), äîñòèãíóòûå ïðè ñðàâíåíèè îáú-
åäèíåííîé ãðóïïû, âêëþ÷àþùåé èíäèâèäîâ ñ ãîìîçèãîòíûì ãåíîòèïîì ïî àëëåëþ «à» («àà») è èíäèâèäîâ ñ ãåòåðîçèãîòíûì ãå-
íîòèïîì («ab») (ñóììàðíî «àà+ab»), ñ ãðóïïîé ëèö ñ ãîìîçèãîòíûì ãåíîòèïîì ïî àëüòåðíàòèâíîìó àëëåëþ «b» («bb»).



Èíòåðôåðîí ëÿìáäà, êîäèðóåìûé ãåíîì IFNL2, õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì èììóíîìîäóëèðóþùèõ
ñâîéñòâ, ó÷àñòâóåò â àêòèâàöèè ýêñïðåññèè àíòèãåíîâ I
êëàññà HLA-ñèñòåìû è â ïðîòèâîâèðóñíîé çàùèòå îðãà-
íèçìà. Êàê èçâåñòíî, ïðè ÑÄ1 âèðóñíàÿ èíôåêöèÿ ÿâëÿ-
åòñÿ îäíèì èç ïóñêîâûõ ìåõàíèçìîâ àóòîèììóííîãî
ïðîöåññà â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå, ãäå íàáëþäàåòñÿ âû-
ñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà IFNL2 [16]. Ðàíåå áûëà
ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôèçìà ãåíà IFNL2 ñ ðàç-
âèòèåì ñàõàðíîãî äèàáåòà 1-ãî è 2-ãî òèïîâ [17]. Ïîëè-
ìîðôíûé âàðèàíò rs12980602, èçó÷åííûé â íàñòîÿùåì
èññëåäîâàíèè, ðàñïîëîæåí ðÿäîì ñ 5’-íåòðàíñëèðóåìîé
îáëàñòüþ ãåíà IFNL2 è âëèÿåò íà ôóíêöèîíèðîâàíèå
áåëêà IL28A [18]. Ãàïëîòèï, â ñîñòàâå êîòîðîãî íàõîäèò-
ñÿ äàííûé ìàðêåð, àññîöèèðîâàí ñ âèðóñíûì ãåïàòèòîì
Ñ, à òàêæå ñ âûñîêèì óðîâíåì àìèíîòðàíñôåðàç è îáùå-
ãî áèëèðóáèíà ó áîëüíûõ [19].

Ãåí ITGA4 êîäèðóåò áåëîê, êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê ñå-
ìåéñòâó èíòåãðèíîâ, âëèÿþùèõ íà ïðîöåññû ôèáðîãå-
íåçà ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ. Êðîìå ýòîãî, ïîêàçàíî, ÷òî èí-
òåãðèíû (â òîì ÷èñëå è ITGA4), ñòèìóëèðóþò ðîñò ñîñó-
äîâ â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ìèãðà-
öèè Ò-êëåòîê ê îñòðîâêîâûì �-êëåòêàì è èíèöèàöèè
àóòîèììóííîãî ïðîöåññà [20]. Äàííûå î ñâÿçè ïîëèìîð-
ôèçìà ãåíà ITGA4 ñ ðàçâèòèåì ñàõàðíîãî äèàáåòà è åãî
îñëîæíåíèé ïðîòèâîðå÷èâû [21, 22].

Ãåí KIAA1462 êîäèðóåò áåëîê, îñíîâíîé ôóíêöèåé
êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿöèÿ ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè,
ôîðìèðîâàíèå öèòîñêåëåòà ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è
ïîääåðæàíèå íîðìàëüíîé ïðîíèöàåìîñòè ýíäîòåëèÿ.
Ïîâðåæäåíèå ýíäîòåëèÿ ïå÷åíî÷íûõ ñèíóñîèäîâ íàïðÿ-
ìóþ ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì âíóòðèïå÷åíî÷íîé ãåìîäè-
íàìèêè, ïîðàæåíèåì ãåïàòîöèòîâ è ðàçâèòèåì ôèáðîçà
ïå÷åíè [23]. Ïîëèìîðôèçì ãåíà KIAA1462 âëèÿåò íà ðàç-
âèòèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ è íåêîòîðûõ îíêîëîãè÷å-
ñêèõ çàáîëåâàíèé [24, 25].

Â çàêëþ÷åíèè, ñëåäóåò îòìåòèòü ÷òî íàì óäàëîñü âû-
ÿâèòü êàê ñïåöèôè÷åñêèå ãåíåòè÷åñêèå âàðèàíòû, ïðåä-
ðàñïîëàãàþùèå ê ðàçâèòèþ ÑÄ1 è ÕÂÃÑ, òàê è îáùèå
ìàðêåðû, âíîñÿùèå âêëàä â ïðåäðàñïîëîæåííîñòü

ê îáîèì èçó÷åííûì çàáîëåâàíèÿì. Â ñîñòàâ ãåíåòè÷å-
ñêîé êîìïîíåíòû, îïðåäåëÿþùåé ïîäâåðæåííîñòü
ê ÑÄ1 è ÕÂÃÑ — çàáîëåâàíèÿì, õàðàêòåðèçóþùèìñÿ
ôèáðîòè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèåé ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ,
âõîäÿò ãåíû, âîâëå÷åííûå â ìåòàáîëèçì ýêñòðàöåëëþ-
ëÿðíîãî ìàòðèêñà è ïðîöåññû ôèáðîãåíåçà
(ADAMDEC1, ITGB5, MMP3 è ITGA4 — äëÿ ÑÄ1;

ADAMDEC1, ITGB5 è MMP3. — äëÿ ÕÂÃÑ). Îáùèìè
ìàðêåðàìè, âíîñÿùèìè âêëàä â ïðåäðàñïîëîæåííîñòü
ê ÕÂÃÑ è ÑÄ1, ÿâëÿþòñÿ SNP ãåíîâ
ADAMDEC1(rs3765124), ITGB5 (rs1007856), MMP3

(rs679620) è LIG1 (rs20579). Ñïåöèôè÷íûìè äëÿ ÑÄ1 ÿâ-
ëÿþòñÿ ãåíû PARP4 (rs4986819), IFNL2 (rs12980602),
ITGA4 (rs1143674), à äëÿ ÕÂÃÑ — ãåí KIAA1462

(rs3739998).
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