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Ìóòàöèÿ ñ.3207C>A ãåíà ATP7B — íàèáîëåå ÷àñòàÿ ïðè÷èíà
ãåïàòîëåíòèêóëÿðíîé äåãåíåðàöèè â Ðîññèè:
÷àñòîòà è ïðè÷èíà ðàñïðîñòðàíåíèÿ
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Ñàìîé ÷àñòîé ïðè÷èíîé ãåïàòîëåíòèêóëÿðíîé äåãåíåðàöèè (áîëåçíè Âèëüñîíà—Êîíîâàëîâà, ÁÂÊ) â Åâðîïå ÿâëÿåòñÿ ìó-
òàöèÿ p.His1069Gln (c.3207C>A). Â äàííîé ðàáîòå íà îñíîâàíèè èññëåäîâàíèÿ ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè ìóòàöèè p.His1069Gln
ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ ÁÂÊ è íåîáñëåäîâàííûõ æèòåëåé ÐÔ îïðåäåëåíû ÷àñòîòà íîñèòåëüñòâà ìóòàöèè â ãåíå ãåïàòîëåíòèêó-
ëÿðíîé äåãåíåðàöèè, êîòîðàÿ ñîñòàâèëà 1:67 è ðàññ÷èòàíà ÷àñòîòà çàáîëåâàíèÿ: 1 íà 17 740 æèòåëåé ÐÔ. Èññëåäîâàíèå ãàï-
ëîòèïà õðîìîñîì ðîññèéñêèõ áîëüíûõ ñ ìóòàöèåé c.3207C>A ïî äâóì ìèêðîñàòåëëèòíûì ìàðêåðàì ïîêàçàëî íàëè÷èå îáùå-
ãî ãàïëîòèïà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá ýôôåêòå îñíîâàòåëÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÀÒÐ7Â, áîëåçíü Âèëüñîíà—Êîíîâàëîâà, ãåïàòîëåíòèêóëÿðíàÿ äåãåíåðàöèÿ, ýôôåêò îñíîâàòåëÿ, ÷àñòî-
òà íîñèòåëüñòâà, p.His1069Gln, ñ.3207C>À.

Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòîâ èíòåðåñîâ.

The study of common mutation p.H1069Q in ÀÒÐ7Â gene in Russian WD-patients

Baiazutdinova G.M., Shchagina O.A., Poliakov A.V.
Federal State Budgetary Institution «Reseach Center for Medical Genetics», Moscow 115478, e-mail: bayazguln@yandex.ru

The most common WD causing in the patients from Europe is p.H1069Q mutation. The results of study of p.H1069Q mutation in
Russian patients and control group by using developed test-system are presented in this investigation. Querying the chromosomal
haplotype of Russian patients with p.H1069Q mutation by two micro satellite markers showed a general haplotype which is suggestive
of the founder’s effect.
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Ââåäåíèå

Áîëåçíü Âèëüñîíà—Êîíîâàëîâà (ÁÂÊ, ãåïàòîëåíòè-
êóëÿðíàÿ äåãåíåðàöèÿ) (OMIM 277900) — ïðîãðåññèðóþ-
ùåå àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîå íàñëåäñòâåííîå çàáîëåâà-
íèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ íàðóøåíèåì ìåòàáîëèçìà ìåäè.
Â îñíîâå ïàòîãåíåçà ëåæèò íàðóøåíèå ýêñêðåöèè ìåäè èç
îðãàíèçìà, ÷òî ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ ýòîãî ìåòàëëà
â òêàíÿõ è ê ñî÷åòàííîìó ïîðàæåíèþ ïàðåíõèìàòîçíûõ
îðãàíîâ (îñîáåííî, ïå÷åíè) è ãîëîâíîãî ìîçãà.

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÁÂÊ ïî ìèðîâûì äàííûì ñî-
ñòàâëÿåò 1—9 ñëó÷àåâ íà 100 000 íàñåëåíèÿ (â ñðåäíåì
1 íà 30 000) [1,2]. Íîñèòåëåì ìóòàöèè â ãåíå ÁÂÊ â ìè-
ðå ÿâëÿåòñÿ êàæäûé 60-é—100-é ÷åëîâåê. Ïðè÷èíîé çà-
áîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ â ãåíå ÀÒÐ7Â, êîòîðûé
êîäèðóåò ìåäü-òðàíñïîðòèðóþùóþ ÀÒÔàçó Ð-òèïà [1].
Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíî áîëåå 800 ìóòàöèé â ãå-
íå ÀÒÐ7Â [3].

Ñïåêòð ìóòàöèé â ãåíå ÀÒÐ7Â ñèëüíî ðàçëè÷àåòñÿ
ó ðàçíûõ ýòíîñîâ è íàñåëåíèÿ ðàçíûõ ñòðàí. Ìóòàöèÿ
c.3207C>A (p.His1069Gln) ÿâëÿåòñÿ ñàìîé ÷àñòîé ïðè÷è-
íîé, îáíàðóæèâàåìîé ïðè ÁÂÊ â Ñåâåðíîé Àìåðèêå è

Åâðîïå [4, 5]. Ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ èññëåäîâàòåëåé,
èìåííî ýòîò âàðèàíò ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷è-
íîé ãåïàòîëåíòèêóëÿðíîé äåãåíåðàöèè è ó ðîññèéñêèõ
áîëüíûõ [6, 7, 8].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü îïðåäåëåíèå ÷àñ-
òîòû ìóòàöèè p.His1069Gln (c.3207C>A) ó ðîññèéñêèõ
áîëüíûõ ãåïàòîëåíòèêóëÿðíîé äåãåíåðàöèåé è ïðè÷èí
ðàñïðîñòðàíåííîñòè äàííîãî âàðèàíòà, îïðåäåëåíèå ÷à-
ñòîòû íîñèòåëüñòâà ÁÂÊ ó æèòåëåé ÐÔ è ðàñ÷åò
âîçìîæíîé ÷àñòîòû äàííîé ïàòîëîãèè â Ðîññèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ïîèñê ÷àñòîé ìóòàöèè c.3207C>A (p.His1069Gln) ãåíà
ATP7B ïðîâåäåí ó 462 íåðîäñòâåííûõ ðîññèéñêèõ ïðîáàí-
äîâ ñ íàïðàâëÿþùèì äèàãíîçîì «áîëåçíü Âèëüñîíà—Êî-
íîâàëîâà». Âñå áîëüíûå áûëè íàïðàâëåíû íà èññëåäîâà-
íèå âðà÷àìè-ãåíåòèêàìè èç ðàçíûõ ðåãèîíîâ Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè ñ ìàðòà 2006 ïî äåêàáðü 2016 ãîäîâ.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ÷àñòîòû ãåòåðîçèãîòíîãî íîñè-
òåëüñòâà ìóòàöèè c.3207C>A ãåíà ÀÒÐ7Â èñïîëüçîâàëè
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ÄÍÊ 520 íåîáñëåäîâàííûõ íåðîäñòâåííûõ æèòåëåé ÐÔ.
Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîïóëÿöèîííûõ ÷àñòîò àëëåëåé ìàðêå-
ðîâ, âûáðàííûõ äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîèñõîæäåíèÿ äàííîé
ìóòàöèè, èñïîëüçîâàëè îáðàçöû ÄÍÊ 60 íåðîäñòâåííûõ
æèòåëåé ÐÔ, íå èìåþùèõ â ñâîåì ãåíîòèïå ìóòàöèè
c.3207C>A.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç öåëüíîé êðîâè ïðîâîäèëîñü íà-
áîðîì ðåàêòèâîâ Wizard® Genomic DNA PurificationKit
(Promega, ÑØÀ) ïî ïðîòîêîëàì ïðîèçâîäèòåëåé. Âûäå-
ëåíèå ÄÍÊ èç ñóõèõ ïÿòåí êðîâè íà ôèëüòðîâàëüíîé áó-
ìàãå ïðîâîäèëîñü ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåàêòèâîâ
DIAtomt DNA Prep100 kit (IsogeneLab. Ltd., Ðîññèÿ).

Äëÿ áûñòðîé èäåíòèôèêàöèè ìóòàöèè c.3207C>A
â ãåíå ÀÒÐ7Â áûëà ðàçðàáîòàíà ñêðèíèíãîâàÿ òåñò-ñèñ-
òåìà, â îñíîâå êîòîðîé ëåæèò ïðîáîçàâèñèìàÿ ëèãàçíàÿ
ðåàêöèÿ ñ ïîñëåäóþùåé àìïëèôèêàöèåé (ligation-de-
pend probe amplification). Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðîá
ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Äëèíà àìïëèôèöèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ ñîñòàâèëà
82 ï.í. â íîðìå è 85 ï.í. ïðè ìóòàöèè.

Ëèãàçíàÿ ðåàêöèÿ (LPA) äëÿ äåòåêöèè òî÷êîâîé çà-
ìåíû c.3207C>A ãåíà ÀÒÐ7Â ïðîâîäèëàñü íà àìïëèôè-
êàòîðå ÌÑ2 ôèðìû «ÄÍÊ-òåõíîëîãèÿ» (Ðîññèÿ) â 2 ýòà-
ïà. Íà ïåðâîì ýòàïå îðèãèíàëüíûå îëèãîíóêëåîòèäû îò-
æèãàëè ñ èññëåäóåìîé äåíàòóðèðîâàííîé ÄÍÊ â ïðèñóò-
ñòâèè òåðìîñòàáèëüíîé ÄÍÊ-ëèãàçû â òå÷åíèå 1 ÷àñà
ïðè òåìïåðàòóðå 64°Ñ â îáúåìå 5 ìêë ðåàêöèîííîé ñìåñ-
òè ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: 10—50 íã ãåíîìíîé ÄÍÊ; ïî

0.16—10 ôìîëü/ìêë êàæäîãî îëèãîíóêëåîòèäà («Åâðî-
ãåí», Ðîññèÿ); 0.4 åäèíèöû àêòèâíîñòè Pfu-ÄÍÊ-ëèãàçû
(«Õåëèêîí», Ðîññèÿ), áóôåð äëÿ ëèãèðîâàíèÿ
(20 mMTris-HClpH 7.5, 20 mMKCl, 10 mM MgCl2, 0.1%
Igepal, 0.01 mMrATP, 1 mM DTT); 20 ìêë ìèíåðàëüíîãî
ìàñëà. Íà âòîðîì ýòàïå ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíóþ ÏÖÐ
ñ îëèãîïðàéìåðàìè, êîìïëåìåíòàðíûìè ó÷àñòêàì ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé, ñïåöèàëüíî ñèíòåçèðîâàííûì
â îëèãîíóêëåîòèäàõ. Â ñìåñü, â êîòîðîé ïðåäâàðèòåëüíî
ïðîâåëè ëèãàçíóþ ðåàêöèþ, äîáàâëÿëè ðåàêöèîííóþ
ñìåñü äëÿ ÏÖÐ â îáúåìå 15 ìêë (ïî 0.25 ìêÌ êàæäîãî
îðèãèíàëüíîãî îëèãîïðàéìåðà (òàáë. 2); ïî 200 ìêÌ
êàæäîãî íóêëåîçèäòðèôîñôàòà («Õåëèêîí», Ðîññèÿ);
1,0 åäèíèöà àêòèâíîñòè ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû Biotaq («Áèî-
Ìàñòåð»); áóôåð äëÿ ÏÖÐ (67 mMTris-HCl; 16.6 mM
(NH4)2SO4; 0.01% Twin-20; ðÍ 8.8). Îòæèã ïðàéìåðîâ
ïðîâîäèëñÿ ïðè òåìïåðàòóðå 66°Ñ.

Äëÿ àìïëèôèêàöèè èññëåäóåìûõ ïîëèìîðôíûõ
ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ èñïîëüçîâàëñÿ ìåòîä ÏÖÐ. Ðåàêöèþ
ïðîâîäèëè íà òåðìîöèêëåðå ÌÑ2 ôèðìû «ÄÍÊ-òåõíî-
ëîãèÿ» (Ðîññèÿ) â îáúåìå 25 ìêë ðåàêöèîííîé ñìåñè
ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: ïî 200 ìêÌ êàæäîãî íóêëåîçèäòðè-
ôîñôàòà; áóôåð äëÿ ÏÖÐ (67 mMTris-HCl; 16.6 mM
(NH4)2SO4; 0.01% Twin-20; ðÍ 8.8); 1 åäèíèöà àêòèâíî-
ñòè ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû Biotaq («ÁèîÌàñòåð»); 0,1—1 ìêã
ãåíîìíîé ÄÍÊ; ïî 0.25 ìêÌ êàæäîãî îðèãèíàëüíîãî
îëèãîïðàéìåðà; 20 ìêë ìèíåðàëüíîãî ìàñëà. Ïðàéìåðû
è óñëîâèÿ àìïëèôèêàöèè ïðèâåäåíû â òàáë. 3.
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Òàáëèöà 1
Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðîá äëÿ èäåíòèôèêàöèè ìóòàöèè c.3207C>A

Íàçâàíèå Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü

Îáùàÿ îáðàòíàÿ ïðîáà WD3207 R CCCTTGGGCGTGGCAGTCGATGCGATCCGATGCCTTCATG

Ïðîáà íà íîðìó WD3207 FN GTTCGTACGTGAATCGCGGTACCGGAGGCCAGCAGTGAACAC

Ïðîáà íà ìóòàöèþ WD3207 FM GTTCGTACGTGAATCGCGGTACGTTCGGAGGCCAGCAGTGAACAA

Òàáëèöà 2
Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè óíèâåðñàëüíûõ ïðàéìåðîâ äëÿ âòîðîãî ýòàïà ðåàêöèé LPA

Íàçâàíèå Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü

Forward GTTCGTACGTGAATCGCGGTAC

Revers CATGAAGGCATCGGATCGCATC

Òàáëèöà 3
Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ äëÿ àìïëèôèêàöèè ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ, ôëàíêèðóþùèõ ãåí ÀÒÐ7Â

Ôðàãìåíò ÄÍÊ Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ Òåìïåðàòóðà îòæèãà

D13S316 F TTGTACTCAAACTTTTAGTATGAGTC
R TGAGGTAAATGGCTCCTCTAGC

62°C

D13S228 F GAAAGCAATTGACAGGAGTCGAC
R GTAGCTGATCTGGTGGTTCAAC

62°C

STR5 F TTATAGCAGGCTTAATGTAGTATCC
R CTTTCCCAGGCCACATAACAGAC

62°C



Äèçàéí ïðàéìåðîâ äëÿ ìàðêåðîâ, ôëàíêèðóþùèõ ãåí
ÀÒÐ7Â, îëèãîíóêëåîòèäíûõ ïðîá äëÿ ëèãèðîâàíèÿ è
óíèâåðñàëüíûõ ïðàéìåðîâ îñóùåñòâëåí â ëàáîðàòîðèè
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÔÃÁÍÓ ÌÃÍÖ, ñèíòåç — ÇÀÎ «Åâ-
ðîãåí» (Ìîñêâà).

Äëÿ àíàëèçà ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîé ïîäâèæíîñòè àì-
ïëèôèöèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ, ñîäåðæàùèõ ÑÀ-ïîâòî-
ðû, èñïîëüçîâàëè 8%-íûé ãåëü ñ ñîîòíîøåíèåì àêðèëà-
ìèä : áèñàêðèëàìèä — 29:1.3. Âèçóàëèçàöèÿ ðåçóëüòàòîâ
ÏÖÐ ïîñëå ðåàêöèè ëèãèðîâàíèÿ îñóùåñòâëÿëàñü
ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà â 10% ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå
(ñîîòíîøåíèå àêðèëàìèäà ñ áèñàêðèëàìèäîì — 19:1).

Àíàëèç ãàïëîòèïîâ õðîìîñîì, íåñóùèõ ìóòàöèþ
p.H1069Q â ãåíå ÀÒÐ7Â, ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
3 ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ: D13S228, D13S316, STR5
(âíóòðèãåííûé ïîëèìîðôíûé ìàðêåð). Ïðè ñðàâíåíèè
÷àñòîò àëëåëåé íà õðîìîñîìàõ ñ ìóòàöèåé è â ïîïóëÿöè-
îííîé âûáîðêå èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé �2.

Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ äëÿ îöåíêè íåðàâíîâåñíîñòè ïî
ñöåïëåíèþ ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ èñïîëüçîâàëè ôîð-
ìóëó, ïðåäëîæåííóþ Bengtsson [9]:

� = (PD — PN)/(1 — PN),

ãäå � — ìåðà íåðàâíîâåñíîñòè ñöåïëåíèÿ, PD — ÷àñòîòà
àññîöèèðîâàííîãî àëëåëÿ ñðåäè õðîìîñîì ñ ìóòàöèåé,
PN — ÷àñòîòà ýòîãî æå àëëåëÿ ñðåäè íîðìàëüíûõ õðîìî-
ñîì. Àëëåëüíóþ ÷àñòîòó ìóòàöèè p.His1069Gln è îæèäà-
åìîå êîëè÷åñòâî áîëüíûõ ÁÂÊ â âûáîðêå ïðîáàíäîâ
ðàññ÷èòûâàëè, èñõîäÿ èç ðàñïðåäåëåíèÿ Õàð-
äè—Âàéíáåðãà [10]. Ñðàâíåíèå ÷àñòîò àëëåëåé â âûáîð-
êàõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ �2 èëè òî÷-
íîãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà â ïàêåòå Statistica Version 10.

Ðåçóëüòàòû

Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà îáðàçöîâ ÄÍÊ 462 áîëüíûõ, ïà-
òîãåííûé âàðèàíò c.3207C>A (p.His1069Gln) áûë îáíà-
ðóæåí íà 203 õðîìîñîìàõ íåðîäñòâåííûõ áîëüíûõ ñ íà-
ïðàâèòåëüíûì äèàãíîçîì ãåïàòîëåíòèêóëÿðíàÿ äåãåíå-

ðàöèÿ (áîëåçíü Âèëüñîíà—Êîíîâàëîâà). Ó 52 èç 462 îáñëå-
äîâàííûõ áîëüíûõ âàðèàíò p.His1069Gln áûë âûÿâëåí
â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Åùå ó 99 ïðîáàíäîâ çàìåíà
ãèñòèäèíà íà ãëóòàìèí â 1069 ïîëîæåíèè áûëà âûÿâëåíà
íà îäíîé èç ãîìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì. Îñíîâûâàÿñü íà
ðàñïðåäåëåíèè Õàðäè—Âàéíáåðãà, áûëà ðàññ÷èòàíà àë-
ëåëüíàÿ ÷àñòîòà âàðèàíòà c.3207C>A (p.His1069Gln)
ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ ãåïàòîëåíòèêóëÿðíîé äåãåíåðà-
öèåé, êîòîðàÿ ñîñòàâèëà 51%. Òàêèì îáðàçîì, ÷èñëî áî-
ëüíûõ ÁÂÊ ñ ìóòàöèåé â ãåíå ATP7B â íàøåé âûáîðêå
ñîñòàâèëî 198 ÷åëîâåê. Èç ýòèõ áîëüíûõ 26% ÿâëÿþòñÿ
ãîìîçèãîòàìè ïî çàìåíå c.3207C>A (p.His1069Gln) è
50% ãåòåðîçèãîòàìè. Îòëè÷èå ðàñ÷åòíîãî êîëè÷åñòâà áî-
ëüíûõ è êîëè÷åñòâà ïàöèåíòîâ ñ íàïðàâëÿþùèì äèàãíî-
çîì ÁÂÊ â äàííîé âûáîðêå îáúÿñíÿåòñÿ òðóäíîñòüþ ïî-
ñòàíîâêè äèàãíîçà è äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè
ÁÂÊ, èç-çà ÷åãî â âûáîðêó ïîïàäàåò äîñòàòî÷íî áîëüøîå

êîëè÷åñòâî áîëüíûõ ñî ñõîäíûìè êëèíè÷åñêèìè ñèìï-
òîìàìè, íî äðóãèì äèàãíîçîì.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷àñòîòû ãåòåðîçèãîòíîãî íîñè-
òåëüñòâà âàðèàíòà c.3207C>A (p.His1069Gln) áûëî ïðî-
âåäåíî òèïèðîâàíèå 520 íåðîäñòâåííûõ íåîáñëåäîâàí-
íûõ æèòåëåé ÐÔ. Çàìåíà c.3207C>A (p.His1069Gln) áû-
ëà âûÿâëåíà ó 4 ÷åëîâåê â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè.
Çíàÿ àëëåëüíóþ ÷àñòîòó ìóòàöèè p.His1069Gln (0,51) è
ïîïóëÿöèîííóþ ÷àñòîòó ýòîé ìóòàöèè (1:130), îïðåäå-
ëèëè ÷àñòîòó íîñèòåëüñòâà ìóòàöèé â ãåíå ÁÂÊ, êîòî-
ðàÿ ñîñòàâèëà 1:67 (äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë îò 1:52 äî
1:526). Ðàñ÷åòíàÿ ÷àñòîòà çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâëÿåò 1 íà
17 740 æèòåëåé ÐÔ, ÷òî âïîëíå ñîîòâåòñòâóåò ìèðîâûì
äàííûì [1, 2].

Ñ öåëüþ âûÿñíåíèÿ ïðè÷èí ðàñïðîñòðàíåííîñòè âà-
ðèàíòà p.His1069Gln â ãåíå ÀÒÐ7Â, îïðåäåëèëè àëëåëü-
íûå ÷àñòîòû ìèêðîñàòåëëèòíûõ ìàðêåðîâ, ëåæàùèõ
â îáëàñòè ãåíà ÀÒÐ7Â íà õðîìîñîìàõ ñ ìóòàöèåé è õðî-
ìîñîìàõ ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêè. Äëÿ âûÿâëåíèÿ âîç-
ìîæíîãî ãàïëîòèïà îñíîâàòåëÿ áûëè âûáðàíû 2 ìèêðî-
ñàòåëëèòíûõ ìàðêåðà D13S228 è D13S316, äîñòàòî÷íî
áëèçêî ðàñïîëîæåííûõ ê ãåíó ÀÒÐ7Â, è îäèí âíóòðèãåí-
íûé ìàðêåð STR5 (äàííûé ìàðêåð îêàçàëñÿ íåèíôîðìà-
òèâíûì è íå áûë âêëþ÷åí â äàëüíåéøèé àíàëèç). Â äàí-
íîì èññëåäîâàíèè áûë ïðîâåäåí àíàëèç ýòèõ ìàðêåðîâ
íà 102 õðîìîñîìàõ 51 áîëüíîãî ñ ìóòàöèåé p.His1069Gln
â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Ïîïóëÿöèîííóþ âûáîðêó
ñîñòàâèëè 120 õðîìîñîì 60 íåîáñëåäîâàííûõ íåðîäñò-
âåííûõ æèòåëåé ÐÔ. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ìàðêåðîâ
D13S228 è D13S316 ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 4.

Êàê âèäíî èç òàáë. 4, íåðàâíîâåñèå ïî ñöåïëåíèþ
ñ ìóòàöèåé c.3207C>A (p.His1069Gln) âûÿâëåíî äëÿ àëëå-
ëÿ 3 ìàðêåðà D13S228 è àëëåëÿ 3 ìàðêåðà D13S316, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî èìåííî ýòè ìàðêåðû ñîñòàâëÿ-
þò ãàïëîòèï îñíîâàòåëÿ, ïîäâåðãøèéñÿ ïîñòåïåííîìó
ðàçìûâàíèþ. Ïðè îïðåäåëåíèè àëëåëüíîãî ñîñòàâà ãàï-
ëîòèïà îñíîâàòåëÿ ïî ìàðêåðàì D13S228 è D13S316
îñíîâûâàëèñü íà ñëåäóþùåì: òàê êàê â ìîìåíò ïîÿâëå-
íèÿ â ïîïóëÿöèè ìóòàöèè ôîðìèðóåòñÿ ïîëíîå íåðàâíî-
âåñèå ïî ñöåïëåíèþ ýòîé ìóòàöèè ñ àëëåëÿìè ìàðêåðîâ,
ñîñòàâëÿþùèìè ãàïëîòèï îñíîâàòåëÿ, è äàííîå íåðàâíî-
âåñèå â ðåçóëüòàòå ðåêîìáèíàíòíûõ ñîáûòèé ðàçìûâàåò-
ñÿ ñî âðåìåíåì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ àëëåëè èç ãàïëîòèïà
îñíîâàòåëÿ äîëæíû õàðàêòåðèçîâàòüñÿ ìàêñèìàëüíîé íå-
ðàâíîâåñíîñòüþ ñöåïëåíèÿ ñ ëîêóñîì çàáîëåâàíèÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè àëëåëÿìè ìàðêåðîâ. Ïîýòîìó ìû
îïðåäåëèëè çíà÷åíèÿ � è �2-òåñò äëÿ äâóïîëüíîé òàáëèöû
äëÿ êàæäîãî àëëåëÿ èññëåäîâàííûõ ìàðêåðîâ, è ïðè
îïðåäåëåíèè ïðåäêîâîãî àëëåëÿ ó÷èòûâàëè íàèáîëüøåå
ïîëîæèòåëüíîå çíà÷åíèå � è íàèìåíüøåå p.

Â âûáîðêå ïðîáàíäîâ (n = 51), ãîìîçèãîòíûõ ïî ìó-
òàöèè c.3207C>A, 48 ÷åëîâåê îêàçàëèñü ãîìîçèãîòíûìè
íîñèòåëÿìè àëëåëÿ 3 ïî ìàðêåðó D13S316, ïîýòîìó äëÿ
íèõ ãàïëîòèïû õðîìîñîì ñ ìóòàöèåé ïî äâóì ìàðêåðàì
îïðåäåëÿëèñü îäíîçíà÷íî áåç ïðîâåäåíèÿ ñåìåéíîãî
àíàëèçà. Äâîå èç òðåõ îñòàâøèõñÿ (ãåòåðîçèãîòíûõ ïî
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ìàðêåðó D13S316) ïðîáàíäîâ îêàçàëèñü ãîìîçèãîòíûìè
íîñèòåëÿìè àëëåëÿ 3 ïî ìàðêåðó D13S228. Äëÿ íèõ ãàï-
ëîòèïû òàêæå îïðåäåëÿëèñü îäíîçíà÷íî. È ëèøü îäèí
ïðîáàíä îêàçàëñÿ ãåòåðîçèãîòåí ïî îáîèì ìàðêåðàì, îí
áûë èñêëþ÷åí èç äàëüíåéøåãî àíàëèçà, òàê êàê óñòàíî-
âèòü ãàïëîòèïû õðîìîñîì áåç àíàëèçà ìàòåðèàëà åãî ðî-
äèòåëåé íå ïðåäñòàâëÿëîñü âîçìîæíûì.

Âñå óñòàíîâëåííûå ãàïëîòèïû õðîìîñîì (n = 100)
ñ ìóòàöèåé c.3207C>A (p.His1069Gln) ïðåäñòàâëåíû
â òàáë. 5.

Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëåå âåðîÿòíûì ãàïëîòèïîì
õðîìîñîìû îñíîâàòåëÿ ïî ìàðêåðàì D13S228 è D13S316
ÿâëÿåòñÿ ãàïëîòèï 3-3. Ýòîò âûâîä âïîëíå êîððåëèðóåò
ñ äàííûìè åâðîïåéñêèõ èññëåäîâàíèé, ãäå ãîâîðèòñÿ îá
îáùåì ãàïëîòèïå õðîìîñîì, íåñóùèõ ìóòàöèþ
p.His1069Gln, ïðè÷åì, èññëåäîâàëèñü õðîìîñîìû ïðî-
áàíäîâ èç ðàçëè÷íûõ ñòðàí Åâðîïû [11].

Îáñóæäåíèå

ÁÂÊ, èëè ãåïàòîëåíòèêóëÿðíàÿ äåãåíåðàöèÿ ÿâëÿåò-
ñÿ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì çàáîëåâàíèåì, êîòîðîå ïðî-
ÿâëÿåòñÿ ñî÷åòàíèåì ñèìïòîìîâ ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè è
íåâðîëîãè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè, ÿâëÿþùèõñÿ ñëåä-
ñòâèåì èçáûòî÷íîãî íàêîïëåíèÿ ìåäè. ÁÂÊ ìîæåò ìà-
íèôåñòèðîâàòü êàê â äåòñêîì âîçðàñòå, òàê è ó âçðîñëûõ
ëþäåé. Òðóäíîñòè äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè íà
êëèíè÷åñêîì ýòàïå îáñëåäîâàíèÿ ïðèâîäÿò ê òîìó, ÷òî
íå âñå áîëüíûå ïîëó÷àþò íåîáõîäèìóþ ïàòîãåíåòè÷å-
ñêóþ òåðàïèþ, ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå òÿæå-
ëûõ îñëîæíåíèé áîëåçíè.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíî îêîëî 800 ìóòàöèé
ãåíà ATP7B, ÿâëÿþùèõñÿ ïðè÷èíîé ãåïàòîëåíòèêóëÿð-
íîé äåãåíåðàöèè [3]. Äëÿ àçèàòîâ (Êèòàé, Þæíàÿ Êî-
ðåÿ, ßïîíèÿ) íàèáîëåå ÷àñòîé ÿâëÿåòñÿ ìóòàöèÿ
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Òàáëèöà 5
Ãàïëîòèïû õðîìîñîì ñ ìóòàöèåé p.His1069Gln â ãåíå ÀÒÐ7Â ïî äâóì ìèêðîñàòåëëèòíûì ëîêóñàì

Ìàðêåð D13S228 ATP7B D13S316

ñÌ 45,5 45,5 45,5

kb 51,847 52,507 52,679

×èñëî õðîìîñîì Ãàïëîòèï

61 3 m 3

16 1 m 3

14 4 m 3

6 2 m 3

1 2 m 2

1 5 m 3

1 4 m 4

Òàáëèöà 4
Àëëåëüíûå ÷àñòîòû ìèêðîñàòåëëèòíûõ ìàðêåðîâ èç îáëàñòè ãåíà ÀÒÐ7Â

íà õðîìîñîìàõ ñ ìóòàöèåé p.His1069Gln (ìóò.) è õðîìîñîìàõ ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêè (ïîï.)

Ïðèìå÷àíèå. p — çíà÷åíèÿ äëÿ äâóñòîðîííåãî âàðèàíòà òî÷íîãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà, � — ìåðà íåðàâíîâåñíîñòè ñöåïëåíèÿ
àëëåëåé ïîëèìîðôíûõ ìàðêåðîâ ñ ëîêóñîì çàáîëåâàíèÿ, ÄÈ — äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë. Ïîëóæèðíûì øðèôòîì âûäåëå-
íû çíà÷åíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ íàèáîëüøåé íåðàâíîâåñíîñòüþ ñöåïëåíèÿ ñ ëîêóñîì ÁÂÊ.



p.R778L, åå äîëÿ ñîñòàâëÿåò 14—49%, â çàâèñèìîñòè îò
ðåãèîíà [12]. Â Ñàðäèíèè îñíîâíîé ïðè÷èíîé ÁÂÊ ÿâ-
ëÿåòñÿ äåëåöèÿ â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè -441/-427del, êî-
òîðóþ ñîäåðæàëè 92% õðîìîñîì â âûáîðêå ïàöèåíòîâ
ñ äàííûì äèàãíîçîì [13]. Â Áðàçèëèè è Âåíåñóýëå ñàìîé
÷àñòîé ÿâëÿåòñÿ ìóòàöèÿ p.Ala1135Glnfs (c.3402delC) íà-
ðÿäó ñ ïàòîãåííûì âàðèàíòîì p.His1069Gln (ñ.3207Ñ>À)
[14]. Ýòà æå ìóòàöèÿ (p.His1069Gln) ÿâëÿåòñÿ ñàìîé ÷àñ-
òîé îáíàðóæèâàåìîé ïðè ÁÂÊ â ãåíå ÀÒÐ7Â â Ñåâåðíîé
Àìåðèêå è Åâðîïå, â ÑØÀ åå äîëÿ ñîñòàâèëà 40,3% [15,
16]. Àëëåëüíàÿ ÷àñòîòà äàííîé ìóòàöèè â Öåíòðàëüíîé,
Âîñòî÷íîé è Çàïàäíîé Åâðîïå ñîñòàâëÿåò 30—72% [17].
Ðàñïðîñòðàíåíèå ìóòàöèè p.His1069Gln, êàê ïîëàãàþò,
ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ýôôåêòà îñíîâàòåëÿ. Ýòî ïîäòâåð-
æäàåòñÿ íàëè÷èåì îáùåãî ãàïëîòèïà õðîìîñîì ñ ìóòà-
öèåé p.His1069Gln ó áîëüíûõ èç ðàçíûõ åâðîïåéñêèõ
ñòðàí [18]. Ñàìàÿ âûñîêàÿ ÷àñòîòà äàííîé ìóòàöèè íà-
áëþäàåòñÿ â ãðàíè÷àùèõ ìåæäó ñîáîé ñòðàíàõ Âîñòî÷-
íîé è Öåíòðàëüíîé Åâðîïû — Ïîëüøå (72%), Ëèòâå
(69,2%), ×åõèè (65,8%), Âîñòî÷íîé Ãåðìàíèè (63%), Áå-
ëîðóññèè (61%), Ëàòâèè (52,2%) [18, 19]. Ïî ìåðå ïðî-
äâèæåíèÿ íà çàïàä è þã, åå ÷àñòîòà ïîñòåïåííî ñíèæàåò-
ñÿ, ÷òî, ñêîðåå âñåãî, ñâèäåòåëüñòâóåò îá ýôôåêòå îñíî-
âàòåëÿ èç Âîñòî÷íîé Åâðîïû. Äîëÿ ýòîé ìóòàöèè â Ñåð-
áèè è Õîðâàòèè ñîñòàâëÿåò 49%, â Âåíãðèè — 47%, â Àâ-
ñòðèè — 41%, â Ãåðìàíèè — 42%, áîëåå ðåäêèì ìîëåêó-
ëÿðíûì äåôåêòîì ÿâëÿåòñÿ äàííàÿ ìóòàöèÿ äëÿ àíãëè-
÷àí — 19% [1, 20]. Â äàííîì èññëåäîâàíèè óñòàíîâëåíî,
÷òî íà òåððèòîðèè ÐÔ ñàìîé ÷àñòîé ìóòàöèåé â ãåíå
ÀÒÐ7Â òàêæå ÿâëÿåòñÿ ìóòàöèÿ p.His1069Gln
(ñ.3207Ñ>À). Àëëåëüíàÿ ÷àñòîòà äàííîãî âàðèàíòà ñðåäè
áîëüíûõ ñ ãåïàòîëåíòèêóëÿðíîé äåãåíåðàöèåé ñîñòàâëÿ-
åò 51%. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ âûâîäàìè
ïðîâåäåííûõ ðàíåå â ÐÔ èññëåäîâàíèé ìîëåêóëÿðíûõ
ïðè÷èí ÁÂÊ [6, 7, 8].

Îïðåäåëåíà ÷àñòîòà ïîïóëÿöèîííîãî ãåòåðîçèãîòíî-
ãî íîñèòåëüñòâà äàííîãî ïàòîãåííîãî âàðèàíòà, îíà ñî-
ñòàâèëà 1:130 æèòåëåé ÐÔ. Òàê êàê ìóòàöèÿ
p.His1069Gln ÿâëÿåòñÿ ñàìîé ÷àñòîé, îáíàðóæèâàåìîé
ïðè ÁÂÊ ó ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ, òî íà÷èíàòü ìîëåêó-
ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêóþ äèàãíîñòèêó äàííîãî çàáîëåâàíèÿ
öåëåñîîáðàçíî ñ èññëåäîâàíèÿ ýòîãî ïàòîãåííîãî âàðè-
àíòà. Ñ ïîìîùüþ äèàãíîñòè÷åñêîé òåñò-ñèñòåìû ïîèñêà
ìóòàöèè p.His1069Gln ó 26% ïðîáàíäîâ ìîæíî îêîí÷à-
òåëüíî ïîäòâåðäèòü äèàãíîç ÁÂÊ, à åùå ó 50% âûÿâèòü
îäíó ìóòàöèþ â ãåíå ÀÒÐ7Â.

Ñàìàÿ âûñîêàÿ ÷àñòîòà ìóòàöèè p.His1069Gln â ãåíå
ÀÒÐ7Â íàáëþäàåòñÿ â ñòðàíàõ Âîñòî÷íîé Åâðîïû è ïî-
ñòåïåííî ñíèæàåòñÿ ïî ìåðå óäàëåíèÿ [12]. Ó÷èòûâàÿ
òàê æå, ÷òî â àçèàòñêèõ ïîïóëÿöèÿõ äàííûé ïàòîãåí-
íûé âàðèàíò íå âñòðå÷àåòñÿ, òî ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîç-
ìîæíûì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìóòàöèÿ p.His1069Gln âîç-
íèêëà óæå ïîñëå ðàçäåëåíèÿ ïðåäêîâîãî íàðîäà íà åâ-
ðîïåéñêóþ è àçèàòñêóþ âåòâè, êîòîðîå ïðîèçîøëî
â ïîñëåëåäíèêîâûé ïåðèîä, íà ðóáåæå 13—12 òûñÿ÷ ëåò
äî í.ý. [21]. Âîçìîæíî, íàðîäû, æèâøèå íåñêîëüêî òû-

ñÿ÷åëåòèé íàçàä íà òåððèòîðèè ñîâðåìåííîé Âîñòî÷-
íîé Åâðîïû, ïðîøëè ÷åðåç «áóòûëî÷íîå ãîðëûøêî»,
âñëåäñòâèå ìíîãî÷èñëåííûõ ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷å-
ñêèõ è êëèìàòè÷åñêèõ ïîòðÿñåíèé, ÷òî ïðèâåëî ê «ýô-
ôåêòó îñíîâàòåëÿ» ìóòàöèè p.His1069Gln â ãåíå ÀÒÐ7Â.
Çàòåì, âîçìîæíî, ìóòàöèÿ ðàñïðîñòðàíÿëàñü íà ñåâå-
ðî-âîñòîê, â òîì ÷èñëå è íà òåððèòîðèþ ñîâðåìåííîé
Öåíòðàëüíîé Ðîññèè. Îöåíèòü âîçðàñò ìóòàöèè
p.His1069Gln â ãåíå ÀÒÐ7Â îêàçàëîñü íåâîçìîæíûì:
ìàðêåðû D13S228 è D13S316, äîâîëüíî áëèçêî ëåæà-
ùèå ê ãåíó ÀÒÐ7Â, èìåþò ôèçè÷åñêèå êîîðäèíàòû
51,847kb è 52,679kb ñîîòâåòñòâåííî (ñàì ãåí ÀÒÐ7Â

èìååò êîîðäèíàòû 52,507kb), íî ãåíåòè÷åñêèå êîîðäè-
íàòû è ó ìàðêåðîâ, è ó ñàìîãî ëîêóñà ÁÂÊ îäèíàêîâû
— 45,5 ñÌ. Î÷åâèäíî, ÷òî ïàòîãåííûé âàðèàíò
p.His1069Gln âîçíèê â ðåçóëüòàòå î÷åíü äðåâíåãî ìóòà-
öèîííîãî ñîáûòèÿ, ïîýòîìó òàê íàçûâàåìîå «ðàçìû-
òèå» ãàïëîòèïà îñíîâàòåëÿ íàáëþäàåòñÿ òàê áëèçêî
ê ãåíó.

Â äàííîé ðàáîòå íà îñíîâå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêèõ äàííûõ î ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè ìóòàöèè
c.3207C>A (p.His1069Gln) âïåðâûå óäàëîñü ðàññ÷èòàòü
÷àñòîòó íîñèòåëüñòâà ãåïàòîëåíòèêóëÿðíîé äåãåíåðà-
öèè ó íàñåëåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (1:67 ÷åëî-
âåê) è ÷àñòîòó áîëåçíè ó æèòåëåé Ðîññèéñêîé Ôåäåðà-
öèè, êîòîðàÿ ñîñòàâèëà 1 íà 17 740 æèòåëåé. Òàêèì îá-
ðàçîì, ó÷èòûâàÿ ÷èñëåííîñòü íàñåëåíèÿ ÐÔ â 2017 ãî-
äó (147 ìëí ÷åë.), íà òåððèòîðèè Ðîññèè ïðîæèâàþò
áîëåå 8000 ÷åë., íóæäàþùèõñÿ â ïàòîãåíåòè÷åñêîé òå-
ðàïèè ÁÂÊà, ñïîñîáíîé ïðåäîòâðàòèòü êàòàñòðîôè÷å-
ñêèå ïîñëåäñòâèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî íàêîïëåíèÿ ìåäè
â òêàíÿõ.
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