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Ïðîâåäåíî ðåïëèêàòèâíîå àññîöèàòèâíîå èññëåäîâàíèå â äèçàéíå ñëó÷àé-êîíòðîëü 30 îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôíûõ âà-
ðèàíòîâ ãåíîâ, ïîêàçàâøèõ âûñîêîäîñòîâåðíóþ àññîöèàöèþ ñ êîãíèòèâíûìè ôóíêöèÿìè, áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà (ÁÀ) èëè øèçîô-
ðåíèåé ïî äàííûì ïîëíîãåíîìíûõ àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâàíèé è ìåòààíàëèçàì. Áûëà óñòàíîâëåíà ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíàÿ
àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs12922317 ãåíà SNX29 ñ ôåíîòèïîì ÁÀ, ÷òî â äðóãèõ ðàáîòàõ íå âñòðå÷àëîñü. Ìèíîðíûé àë-
ëåëü G rs12922317 ãåíà SNX29 äîñòîâåðíî ÷àùå âñòðå÷àëñÿ ñðåäè áîëüíûõ ÁÀ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (OR = 1,57,
95% CI 1,14—2,16, p = 0,006). Â äðóãèõ ðàáîòàõ áûëà ïîêàçàíà ðîëü ïîëèìîðôíîãî ìàðêåðà rs12922317 ãåíà SNX29 â ðàçâèòèè òà-
êèõ çàáîëåâàíèé, êàê øèçîôðåíèÿ, Â-êëåòî÷íàÿ ëèìôîìà ÿè÷êà è ýïèòåëèàëüíàÿ îâàðèàëüíàÿ êàðöèíîìà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîãíèòèâíûå ôóíêöèè, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, ïîëèìîðôèçì, ãåíû, MALDI-TOF ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî çà ñ÷åò ãðàíòà ÐÍÔ ¹ 16-15-00020.

Genetic markers of decline human cognitive functions in Alzheimer`s disease

Bocharova A.V.1*, Marusin A.V.1, Makeeva O.A.1,2, Zhukova I.A.3,
Zhukova N.G.3, Alifirova V.M.3, Stepanov V.A.1,4.
1 Research Institute of Medical Genetics, Tomsk NRMC, Tomsk, Russia
2 Nebbiolo Centre for Clinical Trials, Tomsk, Russia
3 Siberian State Medical University, Tomsk, Russia
4 Tomsk State University, Tomsk, Russia
* Corresponding author: anna.bocharova@medgenetics.ru (Anna Bocharova)

We have held a replication associative study in case-control design of 30 SNPs of genes that showed association with cognitive func-
tions or Alzheimer’s disease or schizophrenia according to the data of GWAS. A statistically significant association of the polymorphic vari-
ant rs12922317 of SNX29 gene with the Alzheimer’s disease in the Russian population was established, which was not found in other stud-
ies. Minor allele G rs12922317 of SNX29 gene was significantly more frequent among patients with the Alzheimer’s disease compared with
control group (OR = 1.57, 95% CI 1.14—2.16, p = 0.006), and according to GWAS this marker was associated with schizophrenia.
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Ââåäåíèå

Ïðîöåññ ðàöèîíàëüíîãî ïîçíàíèÿ ìèðà è âçàèìî-
äåéñòâèå ñ íèì îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ñëîæíûõ
ôóíêöèé ãîëîâíîãî ìîçãà, êîòîðûå íàçûâàþòñÿ êîãíè-
òèâíûìè (âûñøèå ïñèõè÷åñêèå, âûñøèå êîðêîâûå, ïî-
çíàâàòåëüíûå) [1]. Ëþáûå ïðîöåññû, ñâÿçàííûå ñ èí-
ôîðìàöèåé, ïîëó÷àåìîé èç âíåøíåãî ìèðà, îòíîñÿòñÿ
ê êîãíèòèâíûì ôóíêöèÿì. Âûäåëÿþò íåñêîëüêî îñíîâ-
íûõ êîìïîíåíòîâ: âîñïðèÿòèå èíôîðìàöèè (ãíîçèñ),
àíàëèç è îáðàáîòêà èíôîðìàöèè (èíòåëëåêò), õðàíåíèå
èíôîðìàöèè (ïàìÿòü), ïåðåäà÷à èíôîðìàöèè (ðå÷ü),
äâèãàòåëüíûå íàâûêè (ïðàêñèñ), ïîääåðæàíèå îïòèìà-
ëüíîãî óðîâíÿ ïñèõè÷åñêîé àêòèâíîñòè (âíèìàíèå).

Åñëè êàêîå-ëèáî çàáîëåâàíèå ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé
óõóäøåíèÿ õîòÿ áû îäíîé èç ýòèõ ôóíêöèé ïî ñðàâíå-
íèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì, òî ìîæíî ãîâîðèòü î êîãíè-
òèâíûõ íàðóøåíèÿõ (ÊÍ) [2]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íà-
ðóøåíèÿ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷àñ-
òûì ïðîÿâëåíèåì íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ìíî-
ãèå èç êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê äåìåíöèè [1]. Ïðè÷èíàìè
ÊÍ ìîãóò áûòü çàáîëåâàíèÿ, ðàçëè÷íûå ïî ýòèîëîãèè è
ïàòîãåíåçó. Êîãíèòèâíûå ðàññòðîéñòâà ðàçëè÷àþò ïî
ñòåïåíè òÿæåñòè. Íàèáîëåå ÷àñòûì âèäîì òÿæåëûõ ÊÍ
ÿâëÿåòñÿ äåìåíöèÿ. Â 75% ñëó÷àåâ ïðè÷èíàìè äåìåíöèé
ñòàíîâÿòñÿ áîëåçíü Àëüöãåéìåðà (ÁÀ), ñìåøàííàÿ äå-
ìåíöèÿ èëè äåìåíöèÿ ñ òåëüöàìè Ëåâè. Â îñíîâå íåäå-
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ìåíòíûõ ñîñòîÿíèé, ïðèâîäÿùèõ ê óìåðåííûì è ëåãêèì
ÊÍ, ìîãóò áûòü íàðóøåíèÿ ñíà è áîäðñòâîâàíèÿ, ýìî-
öèîíàëüíûå è äðóãèå ïñèõè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, òàêèå
êàê øèçîôðåíèÿ, ìàíèè, äåïðåññèè [2].

Ðèñê ðàçâèòèÿ ÊÍ óâåëè÷èâàåòñÿ ñ ïðåîäîëåíèåì ÷å-
ëîâåêîì 65-ëåòíåãî âîçðàñòà, è ñ êàæäûì ãîäîì êîëè÷å-
ñòâî ñòðàäàþùèõ îò ðàçíûõ ôîðì íàðóøåíèé ïîçíàâàòå-
ëüíûõ ñïîñîáíîñòåé âîçðàñòàåò. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî
â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ âî âñåì ìèðå íàáëþäàåòñÿ èç-
ìåíåíèå âîçðàñòíîé ñòðóêòóðû ïîïóëÿöèé: ñ ïîâûøå-

íèåì ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè íàñåëåíèÿ óâå-
ëè÷èâàåòñÿ äîëÿ ïîæèëûõ è ñòàðûõ èíäèâèäóóìîâ. Îò
ýòîãî óâåëè÷èâàþòñÿ ðàñõîäû íà ìåäèöèíñêóþ è ñîöè-
àëüíóþ ïîìîùü äëÿ ïñèõè÷åñêèõ è íåâðîëîãè÷åñêèõ
áîëüíûõ. Áîëüøóþ ÷àñòü ïîäîáíûõ áîëüíûõ ñîñòàâëÿþò
ëþäè ñ äåìåíöèåé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìèðå íàñ÷èòû-
âàåòñÿ áîëåå 36,5 ìëí ÷åë., êîòîðûå ñòðàäàþò îò äåìåí-
öèè, è áîëüøèíñòâî èç ýòèõ ñëó÷àåâ ñâÿçàíû ñ ÁÀ [3].
Êàæäûé ãîä â ïîïóëÿöèè ðåãèñòðèðóåòñÿ 5—7 ìèëëèî-
íîâ íîâûõ ñëó÷àåâ ÁÀ [4]. Ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå êà-
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Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêà èçó÷åííûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ

ÎÍÏ Ãåí Àëëåëè Ëîêàëèçàöèÿ Õðîìîñîìà
(GRCh38.p2)

Àññîöèàöèè ïî GWAS
[Èñòî÷íèê]

rs10273775 CNTNAP2 A/G* Èíòðîí 7:147200311 ÁÀ [12]

rs1031381 NCAPD3 Ñ*/Ò Èíòðîí 11:134218788 ÊÔ [13]

rs10489202 MPC2 G*/T Èíòðîí 1:167933841 ØÇ [14]

rs11064768 CCDC60 A*/G Èíòðîí 12:119380704 ØÇ [15]

rs11191580 NT5C2 C/T* Èíòðîí 10:103146454 ØÇ [16]

rs12125971 LOC105378889-

PRMT6

C*/T Ìåæãåí. ó÷àñòîê 1:106921021 Èíòåëëåêò [17]

rs12140439 LOC101928778

-LOC105371627

A/C* Ìåæãåí. ó÷àñòîê 1:177753772 ØÇ [18]

rs1261117 TCF4 C*/T Èíòðîí 18:55282426 ØÇ [18]

rs12922317 SNX29 A*/G Èíòðîí 16:11983775 ØÇ [19]

rs12989701 LOC105373605 A/C* Èíòðîí 2:127130409 ÁÀ [20]

rs138880 BRD1 A/C* Èíòðîí 22:49824963 ØÇ [18]

rs1466662 DCHS2 A/T* Èíòðîí 4:154426241 ÁÀ [21]

rs1532278 CLU C*/T Èíòðîí 8:27608798 ÁÀ [22]

rs1635 NKAPL G*/T Ìèññåíñ 6:28259826 ØÇ [23]

rs16887244 LSM1 A*/G Èíòðîí 8:38173827 ØÇ [14]

rs16897515 POM121L2 A*/C Ìèññåíñ 6:27310241 ØÇ [18]

rs17203055 ARHGAP31 A*/G Èíòðîí 3:119365484 ØÇ [18]

rs17512836 TCF4 C*/T Èíòðîí 18:55527730 ØÇ [24]

rs17594526 TCF4 C*/T Èíòðîí 18:55391007 ØÇ [25]

rs17693963 GPR89P-TRV-AAC1-5 A*/C Ìåæãåí. ó÷àñòîê 6:27742386 ØÇ [16]

rs3826656 CD33 A/G* Èíòðîí 19:51223357 ÁÀ [26]

rs433598 ACSM1 C/T* Èíòðîí 16:20668884 ØÇ [27]

rs4420638 APOC1 — APOC1P1 A*/G Ìåæãåí. ó÷àñòîê 19:44919689 Âîçðàñòíûå êîãíèòèâíûå
íàðóøåíèÿ [28]

rs472926 CDON A/G* Èíòðîí 11:126035363 ÁÀ [29]

rs4765905 CACNA1C C/G* Èíòðîí 12:2240418 ØÇ [16]

rs561655 PICALM-FNTAP1 A/G* Ìåæãåí. ó÷àñòîê 11:86089237 ÁÀ [22]

rs6859 PVRL2 A*/G 3' UTR 19:44878777 ÁÀ [30]

rs7004633 LOC105375629-

LOC105375631

A/G* Ìåæãåí. ó÷àñòîê 8:88748082 ØÇ [16]

rs7341475 RELN A*/G Èíòðîí 7:103764368 ØÇ [31]

rs7561528 LOC105373605 A/G* Èíòðîí 2:127132061 ÁÀ [21]

Ïðèìå÷àíèå. * — îáîçíà÷åí ïðåäêîâûé àëëåëü; ÁÀ — áîëåçíü Àëüöãåéìåðà; ÊÔ — êîãíèòèâíûå ôóíêöèè; ØÇ — øèçîôðåíèÿ.



÷åñòâà æèçíè ñòðàäàþùèõ ÁÀ ñêàçûâàåòñÿ íå òîëüêî íà
ñàìîì ïàöèåíòå, íî è íà åãî áëèçêèõ ëþäÿõ.

Ïðèâåäåííûå âûøå äàííûå óêàçûâàþò íà âàæíîñòü
èçó÷åíèÿ ïðè÷èí íàðóøåíèé êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé. Çà
ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò â ìèðîâîé ëèòåðàòóðå ïîÿâè-
ëèñü ðàáîòû, ñâÿçàííûå ñ ïîèñêîì îáùèõ ãåíåòè÷åñêèõ
êîìïîíåíò çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê íàðóøå-
íèþ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé, íàïðèìåð, ÁÀ è áîëåçíü
Ïàðêèíñîíà èëè ïîãðàíè÷íîå ðàññòðîéñòâî ëè÷íîñòè,
áèïîëÿðíîå ðàññòðîéñòâî è øèçîôðåíèÿ [5, 6].

ÁÀ ÿâëÿåòñÿ òèïè÷íûì ìíîãîôàêòîðíûì çàáîëåâà-
íèåì ñ ïîëèãåííîé ìîäåëüþ ðàçâèòèÿ [7, 8, 9]. Òî åñòü,

èíèöèàöèÿ, âîçðàñò íà÷àëà è ïðîãðåññèðîâàíèå çàáîëå-
âàíèÿ ðåãóëèðóþòñÿ íå òîëüêî ãåíåòè÷åñêîé êîìïîíåí-
òîé, íî îáðàç æèçíè è ôàêòîðû îêðóæàþùåé ñðåäû îêà-
çûâàþò çíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ïðîãðåññèðîâàíèå çà-
áîëåâàíèÿ. ÁÀ çàíèìàåò ëèäèðóþùåå ïîëîæåíèå ïî
äàííûì ÂÎÇ â ñïèñêå ïðè÷èí, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê èí-
âàëèäíîñòè è äåçàäàïòàöèè ÷åëîâåêà â ïîâñåäíåâíîé
æèçíè.

Çàäà÷åé íàñòîÿùåé ðàáîòû áûë ïîèñê ãåíåòè÷åñêèõ
ìàðêåðîâ ÁÀ ó ðóññêèõ íà îñíîâå ðåïëèêàòèâíîãî àíà-
ëèçà ìàðêåðîâ, âûÿâëåííûõ â øèðîêîãåíîìíûõ èññëå-
äîâàíèÿõ ÁÀ, øèçîôðåíèè è êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé.
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Òàáëèöà 2
Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ è ÷àñòîòû àëëåëåé ó áîëüíûõ ÁÀ è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

Áîëüíûå Êîíòðîëü

¹ ÎÍÏ* MA 11 12 22 MAF p 11 12 22 MAF p

1 rs10273775 A 42 43 18 0,3834 0,2346 74 123 85 0,5195 0,0339

2 rs1031381 T 42 48 16 0,3773 0,7081 97 129 59 0,4333 0,1859

3 rs10489202 T 62 41 3 0,2216 0,2135 184 92 10 0,1958 0,7170

4 rs11064768 G 89 17 0 0,0801 0,3694 246 40 0 0,0699 0,2035

5 rs11191580 C 85 18 1 0,0961 0,9653 239 43 3 0,0859 0,5004

6 rs12125971 T 88 15 3 0,0990 0,0329 243 43 1 0,0783 0,5325

7 rs12140439 A 58 41 7 0,2594 0,9458 143 117 27 0,2979 0,6661

8 rs12922317 G 35 45 26 0,4575 0,1360 118 137 32 0,3501 0,4075

9 rs12989701 A 82 24 0 0,1132 0,1887 204 80 2 0,1468 0,0492

10 rs138880 C 69 30 7 0,2075 0,1506 177 98 12 0,2125 0,7335

11 rs1466662 A 45 49 12 0,3443 0,8068 129 114 42 0,3473 0,0468

12 rs1532278 T 37 58 11 0,3773 0,0905 106 145 36 0,3780 0,2077

13 rs1635 T 87 18 0 0,0857 0,3367 251 33 2 0,0646 0,4323

14 rs16887244 G 64 33 7 0,2259 0,3434 179 91 15 0,2122 0,4448

15 rs16897515 A 88 16 2 0,0943 0,2296 228 53 4 0,1070 0,6482

16 rs17203055 G 80 26 0 0,1226 0,1501 230 55 1 0,0996 0,2252

17 rs17512836 C 100 1 0 0,0049 0,9601 273 13 0 0,0227 0,6941

18 rs17693963 C 87 16 1 0,0865 0,7838 254 30 1 0,0561 0,9094

19 rs3826656 G 60 38 7 0,2476 0,7685 163 107 16 0,2430 0,7750

20 rs433598 T 46 48 12 0,3396 0,9219 110 141 35 0,3688 0,3197

21 rs4420638 G 71 32 2 0,1714 0,4557 206 68 5 0,1397 0,8220

22 rs472926 G 78 27 1 0,1367 0,4185 197 80 9 0,1713 0,8010

23 rs561655 G 56 36 14 0,3118 0,0455 122 128 35 0,3473 0,8732

24 rs6859 A 27 53 26 0,4952 0,9992 90 149 47 0,4248 0,2639

25 rs7004633 G 70 34 2 0,1792 0,3533 182 83 10 0,1872 0,8880

26 rs7341475 A 75 30 1 0,1509 0,2835 185 93 8 0,1905 0,3604

27 rs7561528 A 50 46 10 0,3113 0,9013 136 122 29 0,3135 0,8313

Ïðèìå÷àíèå. ÌÀ — ìèíîðíûé (ðåäêèé) àëëåëü. ×èñëåííîñòè ãåíîòèïîâ: 11 — ãîìîçèãîòû ïî ÷àñòîìó àëëåëþ, 12 — ãåòå-
ðîçèãîòû, 22 — ãîìîçèãîòû ïî ðåäêîìó àëëåëþ. MAF — ÷àñòîòà ìèíîðíîãî àëëåëÿ; p — äîñòèãíóòûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè
ñîîòâåòñòâèÿ íàáëþäàåìîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ îæèäàåìîìó ïðè ÐÕÂ. Ïîëóæèðíûì øðèôòîì âûäåëåíû ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòêëîíåíèÿ îò ÐÕÂ. * — â òàáëèöå íå ïðèâåäåíû äàííûå äëÿ rs1261117 è rs17594526 ãåíà TCF4,

rs4765905 ãåíà CACNA1C, ò.ê. îíè ïîêàçàëè çíà÷åíèå ïàðàìåòðà «call rate» ìåíüøå 90%.



Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ãðóïïó îáñëåäóåìûõ ñîñòàâèëè 106 áîëüíûõ ÁÀ è
287 çäîðîâûõ â îòíîøåíèè ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèõ çàáî-
ëåâàíèé ïîæèëûõ èíäèâèäîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ðóñ-
ñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Â ñîñòàâ ãðóïïû áîëüíûõ âîøëè
ïàöèåíòû êàôåäðû íåâðîëîãèè è íåéðîõèðóðãèè Ñè-
áèðñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà
(ã. Òîìñê) ñ äèàãíîçîì áîëåçíü Àëüöãåéìåðà (êîä G.30 ïî
ÌÊÁ-10). Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë
72,1 ± 7,8 ãîäà. Äèàãíîç óñòàíàâëèâàëè â ñîîòâåòñòâèè
ñ êðèòåðèÿìè ÌÊÁ-10, DSM-IV (Diagnostic and Statisti-
cal Manual of Mental Disorders, ÷åòâåðòîå èçäàíèå) è
NINCDS/ADRDA (National Institute of Neurological and
Communicative Diseases and Stroke/Alzheimer’s Disease
and Related Disorders Association) [10, 11]. Âñå áîëüíûå
ïðîøëè ñòàíäàðòíûå ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèå îáñëåäîâà-
íèÿ. Â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó âîøëè èíäèâèäû, íå èìåþ-
ùèå â àíàìíåçå ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé
(ñðåäíèé âîçðàñò 70,8 ± 5,3 ãîäà). Èññëåäîâàíèå áûëî
îäîáðåíî áèîýòè÷åñêèì êîìèòåòîì ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé

ãåíåòèêè ÒÍÈÌÖ. Ïðè ñáîðå ìàòåðèàëà îò êàæäîãî
ó÷àñòíèêà èññëåäîâàíèÿ (èëè åãî ïðåäñòàâèòåëÿ) áûëî
ïîëó÷åíî äîáðîâîëüíîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå.

ÄÍÊ äëÿ ãåíîòèïèðîâàíèÿ âûäåëÿëè ìåòîäîì ôå-
íîë-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè èç ëåéêîöèòîâ âåíîçíîé
êðîâè ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì.

Äëÿ ðåïëèêàòèâíîãî àíàëèçà àññîöèàöèé íàìè áûëî
âûáðàíî 30 îäíîíóêëåîòèäíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ,
äëÿ êîòîðûõ áûëà âûÿâëåíà âûñîêîäîñòîâåðíàÿ
(p < 5 õ 10-6); àññîöèàöèÿ ñ êîãíèòèâíûìè ôóíêöèÿìè,
èëè ÁÀ, èëè øèçîôðåíèåé ïî äàííûì ïîëíîãåíîìíûõ
àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâàíèé (GWAS) èëè ìåòààíàëè-
çàì [12—31]. Ôîðìèðîâàíèå ìóëüòèïëåêñà äëÿ
MALDI-TOF ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ïðîâîäèëîñü ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì Assay Design Suite v2.0 (https://www.myseque-
nom.com/Tools). Â ðåçóëüòàòå áûë ñãåíåðèðîâàí ìóëüòè-
ïëåêñ, ñîäåðæàùèé 30 îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèç-
ìîâ (ÎÍÏ) ëîêàëèçîâàííûõ â 21 ãåíå è 6 ìåæãåííûõ ðå-
ãèîíàõ. Êðàòêàÿ õàðàêòåðèñòèêà 30 ÎÍÏ, ôîðìèðóþ-
ùèõ ìóëüòèïëåêñ, ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1.
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Òàáëèöà 3
Àíàëèç àññîöèàöèé ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ñ ÁÀ â ðóññêîé ïîïóëÿöèè

¹ ÎÍÏ Ãåí ÌÀ OR 95% CI p-value

1 rs1031381 NCAPD3 T 0,79 0,57—1,10 0,16

2 rs10489202 MPC2 T 1,17 0,80—1,72 0,42

3 rs11064768 CCDC60 G 1,16 0,64—2,09 0,62

4 rs11191580 NT5C2 C 1,13 0,66—1,95 0,66

5 rs12140439 LOC101928778

-LOC105371627

A 0,83 0,58—1,18 0,29

6 rs12922317 SNX29 G 1,57 1,14—2,16 0,006

7 rs138880 BRD1 C 0,97 0,66—1,43 0,88

8 rs1532278 CLU T 1,00 0,72—1,38 0,99

9 rs1635 NKAPL T 1,36 0,75—2,44 0,31

10 rs16887244 LSM1 G 1,08 0,74—1,59 0,68

11 rs16897515 POM121L2 A 0,87 0,51—1,48 0,61

12 rs17203055 ARHGAP31 G 1,26 0,77—2,07 0,35

13 rs17512836 TCF4 C 0,21 0,03—1,65 0,1

14 rs17693963 GPR89P-

TRV-AAC1-5

C 1,59 0,87—2,90 0,13

15 rs3826656 CD33 G 1,03 0,71—1,48 0,89

16 rs433598 ACSM1 T 0,88 0,63—1,23 0,45

17 rs4420638 APOC1 G 1,27 0,83—1,96 0,27

18 rs472926 CDON G 0,77 0,49—1,20 0,24

19 rs6859 PVRL2 A 1,33 0,97—1,82 0,08

20 rs7004633 LOC105375629-

LOC105375631

G 0,95 0,63—1,43 0,8

21 rs7341475 RELN A 0,76 0,49—1,16 0,2

22 rs7561528 LOC105373605 A 0,99 0,70—1,39 0,95

Ïðèìå÷àíèå. ÌÀ — ìèíîðíûé (ðåäêèé) àëëåëü, OR — îòíîøåíèå øàíñîâ äëÿ ìèíîðíîãî (ðåäêîãî) àëëåëÿ, p-value — óðî-
âåíü çíà÷èìîñòè OR, æèðíûì øðèôòîì âûäåëåíû óðîâíè çíà÷èìîñòè <0,05.



Ãåíîòèïèðîâàíèå ïðîâîäèëè ìåòîäàìè ìóëüòèïëåê-
ñíîé ÏÖÐ è ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè MALDI-TOF íà ïëàò-
ôîðìå Sequenom MassArray 4 (Agena Bioscience, ÑØÀ),
êàê îïèñàíî ðàíåå [32]. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâà-
íèÿ ïðîâåäåíû â Öåíòðå êîëëåêòèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ
íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèì îáîðóäîâàíèåì è ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûì áèîëîãè÷åñêèì ìàòåðèàëîì «Ìåäèöèíñêàÿ
ãåíîìèêà» (ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè Òîìñêîãî
ÍÈÌÖ). Òåñòèðîâàíèå ðàâíîâåñèÿ Õàðäè—Âàéíáåðãà
(ÐÕÂ) è ðàñ÷¸ò îæèäàåìîé ãåòåðîçèãîòíîñòè âûïîëíÿëè
îáùåïðèíÿòûìè ìåòîäàìè ïîïóëÿöèîííîé áèîìåòðèè.
Ñðàâíåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ â ãðóïïàõ ïðîâî-
äèëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ �2. Ñèëó àññîöèàöèé îöåíè-
âàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîêàçàòåëÿ îòíîøåíèÿ øàíñîâ
OR è åãî 95% äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà (95% CI).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Òðè ÎÍÏ (TCF4 rs1261117 è rs17594526, rs4765905 ãå-
íà CACNA1C) áûëè èñêëþ÷åíû èç îêîí÷àòåëüíîãî àíà-
ëèçà â ãðóïïàõ áîëüíûõ ÁÀ è êîíòðîëå, ïîòîìó ÷òî îíè
ïîêàçàëè çíà÷åíèå ïàðàìåòðà «call rate» (äîëÿ îïðåäå-
ëåííûõ ãåíîòèïîâ èç âñåõ âîçìîæíûõ) ìåíüøå 90%. Ïî-
êàçàòåëü «call rate» äëÿ äðóãèõ ìàðêåðîâ áûë âûøå 96%.
Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ ïî 3 ëîêóñàì (CNTNAP2

rs10273775, LOC105373605 rs12989701, DCHS2 rs1466662)
íå ñîîòâåòñòâîâàëî ÐÕÂ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Â ãðóïïå
áîëüíûõ ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ ïî 2 ìàðêåðàì
(rs12125971 ìåæãåííîãî ó÷àñòêà LOC105378889- PRMT6,

rs561655 ìåæãåííîãî ó÷àñòêà PICALM-FNTAP1) íå ñîîò-
âåòñòâîâàëî ÐÕÂ. Ïîýòîìó âñå ïÿòü ãåíåòè÷åñêèõ âàðè-
àíòîâ áûëè èñêëþ÷åíû èç äàëüíåéøåãî àíàëèçà.

Íåáîëüøîå îòêëîíåíèå îò ÐÕÂ ïî ëîêóñàì êàê â ãðóï-
ïå áîëüíûõ ÁÀ, òàê è â ãðóïïå êîíòðîëÿ ìîæåò áûòü îáú-
ÿñíåíî òåì, ÷òî ïîïóëÿöèè íå ÿâëÿþòñÿ èäåàëüíûìè è íà
íèõ äåéñòâóþò ôàêòîðû ïîïóëÿöèîííîé äèíàìèêè, ýô-
ôåêòû êîòîðûõ ìîãóò áûòü ðàçíîíàïðàâëåííû. Â ãðóïïå
áîëüíûõ ÁÀ îòêëîíåíèå îò ÐÕÂ ìîæåò áûòü òàêæå ñâÿçàíî
ñ íåäîñòàòî÷íûì êîëè÷åñòâîì îáðàçöîâ â èññëåäîâàííîé
âûáîðêå. Îáùåå êîëè÷åñòâî ëîêóñîâ, â êîòîðûõ íàáëþäà-
ëîñü îòêëîíåíèå îò ÐÕÂ, íå ïðåâûøàåò 10%.

×èñëåííîñòè ãåíîòèïîâ, ÷àñòîòû ìèíîðíûõ àëëåëåé è
äîñòèãíóòûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè ñîîòâåòñòâèÿ íàáëþäàåìî-
ãî ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ îæèäàåìîìó ïðè ÐÕÂ ó áîëü-
íûõ ÁÀ è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Äëÿ îäíîãî èç 22 ÎÍÏ ïðè ñðàâíåíèè èññëåäîâàí-
íûõ âûáîðîê âûÿâëåíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ àññîöè-
àöèÿ ñ ÁÀ. Ìèíîðíûé àëëåëü G rs12922317 ãåíà SNX29

äîñòîâåðíî ÷àùå âñòðå÷àëñÿ ñðåäè áîëüíûõ ÁÀ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (OR = 1,57,
95% CI 1,14—2,16, p = 0,006). Ñðàâíåíèå îòíîøåíèÿ
øàíñîâ ðàçâèòèÿ ÁÀ ïðèâåäåíû â òàáë. 3.

Ïðîäóêòîì ãåíà SNX29 ÿâëÿåòñÿ áåëîê, êîòîðûé îò-
íîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó ñîðòèðóþùèõ íåêñèíîâ. Ýòî ãðóïïà
êëåòî÷íûõ áåëêîâ ïåðåíîñà, ëîêàëèçîâàííûõ â öèòî-
ïëàçìå, èìåþùèõ îáùèé ôîñôîëèïèä-ñâÿçûâàþùèé

ó÷àñòîê. Áåëêè ýòîãî ñåìåéñòâà ìîãóò ñâÿçûâàòü ñïåöè-
ôè÷åñêèå ôîñôîëèïèäû è ôîðìèðîâàòü ìåìáðàííî-àñ-
ñîöèèðîâàííûå áåëêîâûå êîìïëåêñû ÷åðåç áåëîê-áåë-
êîâûå âçàèìîäåéñòâèÿ. Ñîðòèðóþùèé íåêñèí 29 ïðè-
ñóòñòâóåò âî âíåêëåòî÷íûõ ýêçîñîìàõ è öèòîçîëå è, ïî
âñåé âèäèìîñòè, ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ïåðå-
íîñà ÷åðåç ìåìáðàíó è ñîðòèðîâêå áåëêîâ. Âûñîêèé
óðîâåíü ýêñïðåññèè ýòîãî ãåíà íàáëþäàåòñÿ â òêàíÿõ ïî-
÷åê, ñåðäöà, ñåëåçåíêè [33, 34].

Ïî äàííûì Bîrglum A.D. ñ ñîàâòîðàìè, êîòîðûå ïåð-
âûìè îáíàðóæèëè àññîöèàöèþ ýòîãî ïîëèìîðôèçìà
â GWAS, ñâÿçàííîì ñ ìàòåðèíñêîé èíôåêöèåé öèòîìå-
ãàëîâèðóñîì ó áîëüíûõ øèçîôðåíèåé, àëëåëü G ïîêàçàë
ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíóþ âçàèìîñâÿçü ìàðêåðà
rs12922317 ãåíà SNX29 ñ øèçîôðåíèåé (OR = 1,17,
p = 9,04*10-7) [19]. Â öèòîãåíåòè÷åñêîé ðàáîòå 2015 ãîäà
Twa D.D. ñ ñîàâòîðàìè âûÿñíèëè, ÷òî â ðåãèîíå, ãäå íà-
õîäèòñÿ ãåí SNX29, ïðîèñõîäèò ïåðåñòðîéêà, çàòðàãèâà-
þùàÿ è ñîñåäíèå ãåíû (IGHG4, FLJ45248, RFX3,

SMARCA2). Â ðåçóëüòàòå ýòîãî óâåëè÷èâàåòñÿ óðîâåíü
áåëêà-ëèãàíäà çàïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ñìåðòè
(PDL), ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ Â-êëåòî÷íîé ëèìôîìû
ÿè÷êà [35]. Ýòîò áåëîê ÿâëÿåòñÿ ìåìáðàííûì ïðîòåèíîì
íàäñåìåéñòâà èììóíîãëîáóëèíîâ è èãðàåò ðîëü â êëå-
òî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêå èììóííûõ êëåòîê. Â äðóãîé
ðàáîòå ïðè àíàëèçå ïðîôèëÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ â ýïèòå-
ëèàëüíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ êàðöèíîìû ÿè÷íèêà ãåí
SNX29 áûë îòìå÷åí êàê äèôôåðåíöèàëüíî ýêñïðåññèðó-
þùèéñÿ (DEG) è âõîäèë â ãðóïïó ïîòåíöèàëüíûõ DEG,
êîòîðûå, âîçìîæíî, èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññå ìå-
òàñòàçèðîâàíèÿ è õèìèîðåçèñòåíòíîñòè ðàêà ÿè÷íèêà
[36]. Íî äàííûõ ïî àññîöèàöèè ýòîãî ãåíà ñ ÁÀ â ëèòåðà-
òóðå íå ïðåäñòàâëåíî.

Â çàêëþ÷åíèå õî÷åòñÿ îòìåòèòü, ÷òî óñòàíîâëåííàÿ
â äàííîé ðàáîòå ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíàÿ ñâÿçü àëëåëÿ
G è ãåíîòèïà GG ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs12922317 ãå-
íà SNX29 ñ ôåíîòèïîì ÁÀ ó ðóññêèõ, âîçìîæíî, ÿâëÿåòñÿ
îáùèì ôàêòîðîì ðèñêà äëÿ çàáîëåâàíèé, êîòîðûå ïðèâî-
äÿò ê íàðóøåíèÿì êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ÷åëîâåêà ðàç-
íîé ñòåïåíè òÿæåñòè, òàêèõ, êàê øèçîôðåíèÿ è ÁÀ.
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