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Â îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ êëàññèôèêàöèÿ ìóòàöèé â ãåíå CFTR è èõ ïîñëåäñòâèÿ äëÿ ñèíòåçà áåëêà òðàíñìåìáðàííîãî
ðåãóëÿòîðà ìóêîâèñöèäîçà (ÌÂÒÐ), åãî äîñòàâêè ê àïèêàëüíîé ìåìáðàíå è ôóíêöèè õëîðíîãî êàíàëà. Èñõîäÿ èç ìîëåêóëÿð-
íûõ íàðóøåíèé îáñóæäàþòñÿ âîçìîæíûå ïîäõîäû ê ðàçðàáîòêå íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ïðîâîäèòñÿ àíàëèç ðå-
çóëüòàòîâ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ðàçëè÷íûõ êëàññîâ ìîäóëÿòîðîâ (ïîòåíöèàòîðû è êîððåêòîðû, àòàëóðåí, àêòèâàòîðû
àëüòåðíàòèâíûõ õëîðíûõ êàíàëîâ, ðåãóëÿòîðû îñìîòè÷åñêîãî ãðàäèåíòà).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìóêîâèñöèäîç, ìóòàöèè, ìîäóëÿòîðû, ïîòåíöèàòîðû, êîððåêòîðû

Ââåäåíèå

Äîñòèæåíèÿ â ñîçäàíèè íîâûõ òåõíîëîãèé òåðàïèè
õðîíè÷åñêèõ áîëåçíåé ë¸ãêèõ ìèêðîáíî-âîñïàëèòåëü-
íîãî õàðàêòåðà, öèððîçà è äðóãèõ îñëîæíåíèé è ïðîÿâ-
ëåíèé ìóêîâèñöèäîçà (ÌÂ) ïîçâîëèëè çíà÷èòåëüíî óâå-
ëè÷èòü ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè áîëüíûõ ÌÂ è ïåðå-
âåëè ÌÂ èç ðàçðÿäà «ôàòàëüíûõ» â ðàçðÿä õðîíè÷åñêèõ
áîëåçíåé. Ìåäèàíà ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè êîëåá-
ëåòñÿ îò 20 äî 40 ëåò è âûøå â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ.

Èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíèÿ ãåíà ìóêîâèñöèäîçíîãî
òðàíñìåìáðàííîãî ðåãóëÿòîðà ïðîâîäèìîñòè (CFTR),
åãî ïðîäóêòà è ôóíêöèè ïðèâåëè ê ñîçäàíèþ íîâûõ ïîä-
õîäîâ ê òåðàïèè ÌÂ (â çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðå — cystic
fibrosis). Ãåí CFTR áûë èäåíòèôèöèðîâàí â 1989 ã. â ðå-
çóëüòàòå ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà è ïîçèöèîííîãî êëîíè-
ðîâàíèÿ äâóìÿ ãðóïïàìè ó÷¸íûõ èç Êàíàäû è ÑØÀ ïîä
ðóêîâîäñòâîì Fr. Collins è L.-Ch. Tsui [47]). Ðàñïîëîæåí
ãåí CFTR íà äëèííîì ïëå÷å õðîìîñîìû 7 â îáëàñòè q31,
èìååò ïðîòÿæ¸ííîñòü îêîëî 250 ò.ï.í. è âêëþ÷àåò 27 ýê-
çîíîâ (ðèñ. 1).

Ïðîäóêò ãåíà CFTR îòíîñèòñÿ ê ñóïåðñåìåéñòâó
ÀÒÔ-ñâÿçûâàþùèõ êàññåòíûõ ïðîòåèíîâ (ABC —
ATP-binding cassette), ÿâëÿåòñÿ òðàíñìåìáðàííûì áåë-
êîì, ðàñïîëàãàþùèìñÿ íà ïîâåðõíîñòè áîëüøèíñòâà
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, è ôóíêöèîíèðóåò êàê öÀÌÔ-çà-
âèñèìûé õëîðíûé êàíàë.

ÌÂÒÐ ñîñòîèò èç äâóõ ìåìáðàíñâÿçàííûõ äîìåíîâ
(MSD1 è MSD2), äâóõ íóêëåîòèäñâÿçûâàþùèõ äîìåíîâ
(NBD1 è NBD2) è öåíòðàëüíîãî âíóòðèêëåòî÷íîãî ðå-
ãóëÿòîðíîãî äîìåíà (R-äîìåí) è ó÷àñòâóåò â ïðîöåññàõ
ðåãóëÿöèè äðóãèõ èîííûõ êàíàëîâ è ìåìáðàííîãî
òðàíñïîðòà [3, 40, 47].

ÌÂÒÐ îñóùåñòâëÿåò ñëåäóþùèå ôóíêöèè:

1. Ñåêðåöèÿ æèäêîñòè æåëåçàìè ïîäñëèçèñòîé îáî-
ëî÷êè, ðàñïîëàãàþùåéñÿ ïîä ïîâåðõíîñòíûì ýïèòåëèåì
äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Áàëàíñ ìåæäó äâóìÿ òðàíñïîðòíû-
ìè ôóíêöèÿìè — àáñîðáöèåé èîíîâ õëîðà (Cl�) âñëåä çà
àáñîðáöèåé íàòðèÿ (Na+) — íåîáõîäèì ïðè ïîääåðæà-
íèè îïòèìàëüíîãî îáú¸ìà ïîâåðõíîñòíîé æèäêîñòè äû-
õàòåëüíûõ ïóòåé äëÿ îáåñïå÷åíèÿ öèëèàðíîãî êëèðåíñà
îò ñëèçè è áàêòåðèé;

2. Ðåãóëÿöèÿ òðàíñïîðòà èîíîâ êàëèÿ (K+) è êàëüöèÿ
(Ca2+) â òêàíÿõ êàê ë¸ãêèõ, òàê è îðãàíîâ æåëóäî÷íî-êè-
øå÷íîãî òðàêòà;

3. Ñåêðåöèÿ èîíà HCO3
� â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå [32];

4. Ó÷àñòèå â ïðîöåññå âîñïàëåíèÿ âñëåäñòâèå ïîâû-
øåíèÿ óðîâíÿ ñèíòåçà ìàëîíèë-CoA, ÷òî íàðóøàåò ìå-
òàáîëèçì æèðíûõ êèñëîò [41];

5. Âûâåäåíèå ãëóòàòèîíà (âíóòðè- è âíåêëåòî÷íûé àí-
òèîêñèäàíò — GSH), íåîáõîäèìîãî äëÿ çàùèòû ë¸ãî÷íîé
òêàíè ïðè âîçäåéñòâèè âûñîêîðåàêòèâíûõ îêñèãåííûõ
ìèêðîîðãàíèçìîâ, èç êëåòîê äûõàòåëüíîãî ýïèòåëèÿ [38].

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ìóòàöèè îáíàðóæåíû êàê
â êîäèðóþùèõ, òàê è â èíòðîííûõ, è â ðåãóëÿòîðíûõ ÷à-
ñòÿõ ãåíà CFTR. Â íóêëåîòèäñâÿçàííûõ äîìåíàõ è ðåãó-
ëÿòîðíîì äîìåíå ìóòàöèè âûÿâëÿþòñÿ ÷àùå.

Êëàññèôèêàöèÿ ìóòàöèé â ãåíå CFTR

â çàâèñèìîñòè îò ôóíêöèîíàëüíûõ ïîñëåäñòâèé

Â çàâèñèìîñòè îò ìåõàíèçìà, íàðóøàþùåãî ôóíê-
öèþ áåëêà, ìóòàöèè â ãåíå CFTR ïîäðàçäåëÿþò íà
5 êëàññîâ (òàáëèöà) [14, 33, 41, 61, 65]. Íåêîòîðûå èñ-
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ñëåäîâàòåëè âûäåëÿþò åù¸ îäèí, øåñòîé, êëàññ [41, 50,
63, 65, http://www.genet. sickkids.on.ca/cftr].

Â ãåíå CFTR îáíàðóæåíî îêîëî 2000 ìóòàöèé, èç
íèõ îêîëî 200—300 äàþò ïàòîëîãè÷åñêèé ýôôåêò
(http:www.genet.sickkids.on.ca). Ìóòàöèè ðàçíûõ êëàññîâ
ïðèâîäÿò ê ðàçíûì èçìåíåíèÿì áåëêà ÌÂÒÐ, ÷òî ïðè-
âîäèò ê ðàçëè÷íîé âûðàæåííîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëå-
íèé. Ìóòàöèè I—III êëàññîâ ãîðàçäî áîëåå ñåðü¸çíî íà-
ðóøàþò ôóíêöèþ áåëêà, ÷åì ìóòàöèè IV èëè V êëàññîâ,
è àññîöèèðîâàíû ñ êëàññè÷åñêèì ÌÂ. Ïðè ìóòàöèÿõ
IV—VI êëàññîâ ôóíêöèÿ õëîðíûõ êàíàëîâ ïîäæåëóäî÷-
íîé æåëåçû ìîæåò áûòü ñîõðàíåíà, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîçä-
íèì ìàíèôåñòàöèè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è äèàãíîñ-
òèêå çàáîëåâàíèÿ [2, 33, 41, 50, 61, 63].

Êëàññ I. Íàðóøåíèå ñèíòåçà ïðîòåèíà. Ýòî ìóòàöèè,
ðåçóëüòàòîì êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå òðàíñêðèïöèè
ìÐÍÊ. Ê ýòîìó êëàññó îòíîñÿòñÿ ìóòàöèè ñ íàèáîëåå
ñåðü¸çíûìè ôåíîòèïè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè. Â ðåçóëü-
òàòå ýòèõ ìóòàöèé ëèáî íàðóøàåòñÿ ñèíòåç ñòàáèëüíîãî
ïðîòåèíà, ëèáî ïðîèñõîäèò ïðîäóêöèÿ àíîìàëüíîãî
óêîðî÷åííîãî ïðîòåèíà âñëåäñòâèå îáðàçîâàíèÿ êîäîíà
òåðìèíàöèè òðàíñëÿöèè. Ýòî íîíñåíñ-ìóòàöèè, ìóòà-
öèè ñäâèãà ðàìêè âñëåäñòâèå äåëåöèé èëè èíñåðöèé è
ìóòàöèè, ïðèâîäÿùèå ê àëüòåðíàòèâíîìó ñïëàéñèíãó
ìÐÍÊ [41]. Óêîðî÷åííûå ìîëåêóëû áåëêà îáû÷íî íå-

ñòàáèëüíû, óçíàþòñÿ áåëêàìè-øàïåðîíàìè â ýíäîïëàç-
ìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå è áûñòðî äåãðàäèðóþò [2]. Äëÿ
ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè õàðàêòåðíà âûñîêàÿ ÷àñòîòà òàê
íàçûâàåìîé ñëàâÿíñêîé ìóòàöèè CFTRdele2,3(21kb) —
1,4—6,8% [3, 4, 6], äëÿ ìîñêîâñêîãî ðåãèîíà (ïî äàííûì
ðåãèñòðà 2010 ã.) — 9,02% [5], ÷òî ìîæåò áûòü ïðåäìåòîì
ïîèñêà ìîäèôèêàòîðîâ äëÿ äàííîé ìóòàöèè.

Êëàññ II. Íàðóøåíèå ïðîöåññèãíà èëè òðàíñïîðòà. Ìó-
òàöèè II êëàññà ïðèâîäÿò ê íåïðàâèëüíîìó ñâîðà÷èâàíèþ
ìîëåêóëû áåëêà è íàðóøåíèþ å¸ òðàíñïîðòà ê àïèêàëü-
íîé ìåìáðàíå êëåòêè. Â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò äåãðàäà-
öèÿ ìîëåêóë ÌÂÒÐ â ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå:
ìîëåêóëà áåëêà íå äîñòèãàåò ýïèòåëèàëüíîé ìåìáðàíû.
Ñàìàÿ ðàñïðîñòðàí¸ííàÿ ìóòàöèÿ ýòîãî òèïà — ìóòàöèÿ
F508del. Â ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè îíà ñîñòàâëÿåò
33,8—53,5% [3, 4, 6], â ìîñêîâñêîé — 52,96% [5] è âñòðå-
÷àåòñÿ ðåæå, ÷åì â ïîïóëÿöèÿõ äðóãèõ ñòðàí, — 66% (Îá-
ñëåäîâàíî 89 116 õðîìîñîì áîëüíûõ ÌÂ (WHO, 2004)).
Ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ êîððåêöèè ðà-
áîòû õëîðíîãî êàíàëà ïðè äàííîé ìóòàöèè íàèáîëåå ïåð-
ñïåêòèâíà, ó÷èòûâàÿ å¸ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü. Ðàçëè÷íûå
ìèññåíñ-ìóòàöèè òàêæå ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ ñâ¸ðòû-
âàíèÿ ìîëåêóëû áåëêà. Â ðåêîìáèíàíòíûõ êëåòêàõ íå
ïðîèñõîäèò ñîçðåâàíèÿ ìîëåêóëû ÌÂÒÐ äî ïîëíîñòüþ
ãëèêîçèëèðîâàííîé ôîðìû èëè å¸ âûõîäà èç ýíäîïëàç-
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Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðà ëîêóñà, ãåíà, ìÐÍÊ è áåëêà CFTR:
À — ìÐÍÊ è áåëîê CFTR; MSD1 è MSD2 — ìåìáðàíñâÿçàííûå äîìåíû; NBD1 è NBD2 — íóêëåîòèäñâÿçûâàþùèå äîìåíû;
Â — ãåí CFTR; ýêçîíû îáîçíà÷åíû âåðòèêàëüíûìè ëèíèÿìè;
Ñ — ãåíîìíûé ëîêóñ; ãåíû îáîçíà÷åíû ãîðèçîíòàëüíûìè áëîêàìè [50].



ìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà. Ýòà íåïðàâèëüíî ñôîðìèðîâàí-
íàÿ ìîëåêóëà ÌÂÒÐ ðàçðóøàåòñÿ ïîñðåäñòâîì âíóòðè-
êëåòî÷íîãî «ìåõàíèçìà êîíòðîëÿ êà÷åñòâà», äåòàëè êîòî-
ðîãî ïîêà òîëüêî èçó÷àþòñÿ [2, 10, 23]. Ïîêàçàíî, ÷òî
ó áåëêà ÌÂÒÐ ñ ìóòàöèåé F508del ëîêàëèçàöèÿ îäèíàêî-
âî íàðóøåíà è â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ äûõàòåëüíûõ ïó-
òåé, è â êëåòêàõ ïðîòîêîâ ïîòîâûõ æåë¸ç. Òàêèì îáðàçîì,
ïðîòåèí ëèáî îòñóòñòâóåò, ëèáî êîëè÷åñòâî åãî ÷ðåçâû-
÷àéíî ñíèæåíî â àïèêàëüíîé ìåìáðàíå. Â èíòåñòèíàëü-
íîì, ðåñïèðàòîðíîì è ãåïàòîáèëèàðíîì ýïèòåëèè áîëü-
íûõ, ãîìîçèãîòíûõ ïî ìóòàöèè F508del, âåñüìà íåçíà÷è-
òåëüíàÿ äîëÿ áåëêà ÌÂÒÐ âñ¸-òàêè ëîêàëèçîâàíà íà àïè-
êàëüíîé ìåìáðàíå. Íåêîòîðûå ìóòàöèè, íàïðèìåð
P574H, ïðèâîäÿò ê ìåíåå ñåðü¸çíîìó äåôåêòó â ñâîðà÷è-
âàíèè, ÷åì ìóòàöèÿ F508del, è â òàêîì ñëó÷àå áåëîê äî-
ñòèãàåò ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû è ñîõðàíÿåò íåêîòî-
ðóþ ôóíêöèþ. Íà îñíîâå ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïåðñïåê-
òèâíî âîçäåéñòâèå â äâóõ íàïðàâëåíèÿõ: íà ïðîöåññû ñî-

çðåâàíèÿ áåëêà â ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå è íà
åãî ïðîäâèæåíèå ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó.

Êëàññ III. Íàðóøåíèå ðåãóëÿöèè õëîðíîãî êàíàëà. Ìóòà-
öèè ýòîãî êëàññà ïðèâîäÿò ê ñèíòåçó áåëêà ÌÂÒÐ, êîòî-
ðûé òðàíñïîðòèðóåòñÿ ê êëåòî÷íîé ìåìáðàíå, íî íå îò-
âå÷àåò íà ñòèìóëÿöèþ öÀÌÔ [41, 50]. Ìóòàöèè êëàññà III
ëîêàëèçîâàíû â íóêëåîòèäñâÿçàííûõ è ðåãóëÿòîðíîì äî-
ìåíàõ áåëêà ÌÂÒÐ. Ïîñêîëüêó âíóòðèêëåòî÷íûé ÀÒÔ
ðåãóëèðóåò îòêðûòèå õëîðíûõ êàíàëîâ ÌÂÒÐ ÷åðåç ïðÿ-
ìîå âçàèìîäåéñòâèå ñ íóêëåîòèäñâÿçàííûìè äîìåíàìè,
ìóòàöèè â ýòèõ äîìåíàõ ìîãóò èçìåíÿòü ôóíêöèþ êàíà-
ëîâ. Â ðåçóëüòàòå ìóòàöèé III êëàññà, ïðèâîäÿùèõ ê äå-
ôåêòíîé àêòèâàöèè áåëêîâûõ ìîëåêóë èç-çà íàðóøåíèé
ñâÿçûâàíèÿ ÀÒÔ èëè ãèäðîëèçà â íóêëåîòèäñâÿçûâàþ-
ùèõ äîìåíàõ (NBD), íà êëåòî÷íîé ìåìáðàíå îáðàçóåòñÿ
íîðìàëüíîå êîëè÷åñòâî íåôóíêöèîíàëüíîãî áåëêà.
Ê ýòîìó òèïó îòíîñèòñÿ ìóòàöèÿ G551D, ðàñïðî-
ñòðàí¸ííàÿ â Ñåâåðíîé Åâðîïå. Ïðè ìóòàöèè G551D
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Êëàññ Êëàññ I Êëàññ II Êëàññ III Êëàññ IV Êëàññ V Êëàññ VI

Íàðóøåíèå
â ìîëåêóëå
áåëêà CFTR*

Íàðóøåíèå
ñèíòåçà
ïðîòåèíà

Íàðóøåíèå
ïðîöåññèíãà

èëè
òðàíñïîðòà

Íàðóøåíèå
ðåãóëÿöèè

Ñíèæåíèå
ïðîâîäèìîñòè

Ñíèæåíèå êîëè÷å-
ñòâà íîðìàëüíûõ

ìîëåêóë áåëêà èëè
ÐÍÊ

Ñíèæåíèå
ñòàáèëüíîñòè

ïðîòåèíà

Ìóòàöèè
â ãåíå CFTR

G542X
W1282X
R553X
621+1C>T
2143delT
1677delTA
CFTRdele2,3(21kb)

F508del
N1303K
I507del
S549I
S549R

G551D
G1244E
S1255P

R334W
R347P
R117H

3849+10kbC>T
A455E
IVS8(5T)
1811+1,6kbA>G

S1455X

Êëèíè÷åñêèå
ïðîÿâëåíèÿ

Ñ ðîæäåíèÿ òÿæ¸ëîå òå÷åíèå,
ïîëèîðãàííîñòü ïîðàæåíèÿ

Ïîçäíÿÿ ìàíèôåñòàöèÿ,
ñîõðàíåíà ôóíêöèÿ êàíàëîâ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû

Ìèøåíü äëÿ
ëåêàðñòâåííîé
òåðàïèè

Ñèíòåç áåëêà. Ìóòàöèÿ
F508del.
Ñèíòåç áåëêà.
Ïðîäâèæåíèå
áåëêà ïî õëîð-
íîìó êàíàëó.

Ìóòàöèè
â íóêëåîòèä-
ñâÿçàííûõ
äîìåíàõ.
Âîññòàíîâëå-
íèå èîííîé
ïðîâîäèìîñòè
õëîðíîãî êàíà-
ëà è óâåëè÷å-
íèå âðåìåíè
îòêðûòèÿ êàíà-
ëîâ è èîííîãî
ïîòîêà.

Ìèññåíñ-ìóòàöèè,
ðàñïîëàãàþùèåñÿ
â ìåìáðàí-ñâÿ-
çàííûõ è ðåãóëÿ-
òîðíîì äîìåíàõ
áåëêà CFTR.
Âîññòàíîâëåíèå
èîííîé ïðîâîäè-
ìîñòè õëîðíîãî
êàíàëà è óâåëè÷å-
íèå âðåìåíè îò-
êðûòèÿ êàíàëîâ è
èîííîãî ïîòîêà.

Óâåëè÷åíèå
êîëè÷åñòâà
íîðìàëüíîãî
òðàíñêðèïòà,
èëè ïîâûøåíèå
óðîâíÿ ôóíêöèî-
íàëüíîãî áåëêà,
èëè óðîâíÿ
òðàíñïîðòà
ìîëåêóë áåëêà
CFTR.

Âîññòàíîâëå-
íèå ñèíòåçà
Ñ-êîíöåâûõ
àìèíîêèñëîò-
íûõ îñòàòêîâ.

Ìîëåêóëû è
ïðåïàðàòû

Ãåíòàìèöèí
PTC124 (Àòàëóðåí)
— 3-ÿ ôàçà.

Êîððåêòîðû +
ïîòåíöèàòîðû
VX-770 è VX-809
— 3-ÿ ôàçà;
VX-770, VX-661
— 2-ÿ ôàçà.

Ïîòåíöèàòîð
VX-770,
â êëèíè÷åñêîé
ïðàêòèêå.

Ïîòåíöèàòîðû
õëîðíûõ è
àëüòåðíàòèâíûõ
êàíàëîâ.

Èññëåäîâàíèÿ íå îïóáëèêîâàíû
èëè íå âåäóòñÿ.

Âîçäåéñòâèå
íà îáùèå
ìåõàíèçìû
íàðóøåíèé ìó-
êîöèëèàðíîãî
êëèðåíñà

Àêòèâàòîðû àëüòåðíàòèâíûõ õëîðíûõ êàíàëîâ — êàëüöèéçàâèñèìûé (äåíóôîçîë) è P2Y — ðåöåïòîð (Ëàí-
êîâóòèä (Moli1901) — êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïðèîñòàíîâëåíû.
Ñðåäñòâà, ðåãóëèðóþøèå îñìîòè÷åñêèé ãðàäèåíò (ãèïåðòîíè÷åñêèé ðàñòâîð íàòðèÿ õëîðèäà, ìàííèòîë)
— èñïîëüçóþòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå (óðîâåíü äîêàçàòåëüíîñòè Â).

Ïðèìå÷àíèå. * — íà îñíîâå äàííûõ ëèòåðàòóðû [14, 33, 41, 59, 61, 63, 65].



îñòàòî÷íàÿ ôóíêöèÿ êàíàëà ÌÂÒÐ ìèíèìàëüíà, òîãäà
êàê ïðè ìóòàöèè S1255P îíà ñîõðàíÿåòñÿ â áîëüøåé ìåðå.
Ôóíêöèÿ áåëêà ÌÂÒÐ òàêæå ðåãóëèðóåòñÿ ïðîöåññàìè
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ðåãóëÿòîðíîãî äîìåíà, íî, ïî-âèäè-
ìîìó, ìóòàöèé, îòíîñÿùèõñÿ ê III êëàññó, â ýòîì äîìåíå
ìåíüøå, ÷åì â äðóãèõ ÷àñòÿõ ãåíà.

Ñîçäàíèå ïðåïàðàòîâ äëÿ ýòîé ãðóïïû ìóòàöèé äîëæíî
áûòü íàïðàâëåíî íà ðåãóëÿöèþ ñâÿçûâàíèÿ áåëêà ÌÂÒÐ
ñ ÀÒÔ è ãèäðîëèçà â íóêëåîòèäñâÿçûâàþùèõ äîìåíàõ
ñ öåëüþ âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè õëîðíîãî êàíàëà.

Êëàññ IV. Íàðóøåíèå ïðîâîäèìîñòè õëîðíîãî êàíàëà.

Ê ýòîìó êëàññó â áîëüøåé ìåðå îòíîñÿòñÿ ìèññåíñ-ìó-
òàöèè, ðàñïîëàãàþùèåñÿ â ìåìáðàíñâÿçàííûõ äîìåíàõ.
Ãåí CFTR, ñîäåðæàùèé ýòè ìóòàöèè, êîäèðóåò ïðîòåèí,
êîòîðûé íîðìàëüíî òðàíñïîðòèðóåòñÿ ê êëåòî÷íîé ìåì-
áðàíå è ïðàâèëüíî îòâå÷àåò íà ñòèìóëÿöèþ, íî ãåíåðè-
ðóåò ïîíèæåííûé õëîðíûé ïîòîê. Ìóòàöèè êëàññà IV
èçìåíÿþò èîííóþ ïðîâîäèìîñòü õëîðíîãî êàíàëà è òà-
êèì îáðàçîì óìåíüøàþò âðåìÿ îòêðûòèÿ êàíàëîâ è
èîííûé ïîòîê. Ïðèìåðàìè ìóòàöèé ýòîãî êëàññà ñëóæàò
çàìåíû àðãèíèíà íà ãèñòèäèí â ïîëîæåíèè 117
(R117H), íà òðèïòîôàí â ïîëîæåíèè 334 (R334W) è íà
ïðîëèí â ïîëîæåíèè 347 (R347P). Êîãäà ýòè ìóòàíòíûå
áåëêè ÌÂÒÐ ýêñïðåññèðóþòñÿ â ãåòåðîëîãè÷åñêèõ ýïè-
òåëèàëüíûõ êëåòêàõ, âñå òðè ïðàâèëüíî ïðåòåðïåâàþò
ïðîöåññèíã, âñòðàèâàþòñÿ â àïèêàëüíóþ ìåìáðàíó, íî
ãåíåðèðóþò ñíèæåííûé òîê çà ñ÷¸ò ñíèæåíèÿ èîííîãî
ïîòîêà ÷åðåç åäèíè÷íûé îòêðûòûé êàíàë. Êðîìå òîãî,
ïî êðàéíåé ìåðå, äëÿ ìóòàöèè R117H âðåìÿ, â òå÷åíèå
êîòîðîãî êàíàë îòêðûò, òàêæå ñíèæåíî. Â çàâèñèìîñòè
îò êîìáèíàöèè âñåõ ôàêòîðîâ ôåíîòèïè÷åñêèé ýôôåêò
âàðüèðóåò îò ïðàêòè÷åñêè ïîëíîãî îòñóòñòâèÿ êëèíè÷å-
ñêèõ ïðîÿâëåíèé äî òÿæ¸ëîé íåäîñòàòî÷íîñòè ôóíêöèè
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Ñîãëàñíî èññëåäîâàíèÿì
A. Vankeerberghen ñ ñîàâòîðàìè [58], ðÿä ìóòàöèé, ëîêà-
ëèçîâàííûõ â ýêçîíå 13, êîäèðóþùåì ðåãóëÿòîðíûé äî-
ìåí, ìîæåò ïî-ðàçíîìó âëèÿòü íà óðîâåíü ïðîâîäèìî-
ñòè õëîðèäà. Òàê, óðîâíè àêòèâíîñòè õëîðíûõ êàíàëîâ ñ
ìóòàöèÿìè G622D, R792G, E822K ñíèæåíû ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ÌÂÒÐ äèêîãî òèïà, òîãäà êàê ó ìóòàíòîâ H620Q è
A800G àêòèâíîñòü ïîâûøåíà. Ðàçëè÷èé â ïðîâîäèìîñòè
êàíàëîâ ó ìóòàíòîâ T665S è E826K ïî ñðàâíåíèþ ñ áåë-
êîì äèêîãî òèïà íå âûÿâëåíî. Íåñêîëüêî ìóòàöèé â ýê-
çîíå 18, êîäèðóþùåì òðàíñìåìáðàííûé õåëèêñ 12 è ñî-
îòâåòñòâóþùóþ âíóòðèöèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ïåòëþ, òàê-
æå îòíîñÿòñÿ ê êëàññó IV. Äëÿ ïðîòåèíîâ ñ ìóòàöèÿìè
M1137V, I1139V, M1140del, D1152H, D1154G ïîêàçàí
çíà÷èòåëüíî ñíèæåííûé öÀÌÔ-àêòèâèðîâàííûé òîê
õëîðèäîâ [58]. Ìèøåíüþ äëÿ ïðåïàðàòîâ ïðè ìóòàöèÿõ
äàííîãî êëàññà ìîæåò áûòü àêòèâàöèÿ òîêà èîíîâ õëîðà
êàê ÷åðåç õëîðíûå, òàê è ÷åðåç àëüòåðíàòèâíûå êàíàëû.

Êëàññ V. Ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ôóíêöèîíàëüíîãî áåëêà.
Ê êëàññó V îòíîñÿòñÿ ìóòàöèè, ïðè êîòîðûõ ïðîäóöèðó-
åòñÿ ïîíèæåííîå êîëè÷åñòâî íîðìàëüíîãî òðàíñêðèïòà
èëè ôóíêöèîíàëüíîãî áåëêà, èëè ïîíèæåí óðîâåíü
òðàíñïîðòà ìîëåêóë áåëêà ÌÂÒÐ. Ìóòàöèè ýòîãî êëàññà

íàðóøàþò ìåõàíèçì ñïëàéñèíãà, è òðàíñêðèïòû îáðàçó-
þòñÿ â ðåçóëüòàòå êàê àáåððàíòíîãî, òàê è íîðìàëüíîãî
ñïëàéñèíãà. Óðîâåíü íåôóíêöèîíàëüíûõ è íîðìàëüíûõ
ìîëåêóë ÌÂÒÐ âàðüèðóåò ó ðàçíûõ ïàöèåíòîâ è â ðàçíûõ
òêàíÿõ îäíîãî è òîãî æå áîëüíîãî. Ïðèìåðàìè ìóòàöèé
êëàññà V ÿâëÿþòñÿ ìèññåíñ-ìóòàöèÿ A455E (çàìåíà àëà-
íèíà íà ãëóòàìèíîâóþ êèñëîòó); ìóòàöèÿ 3849+10kbC-T
(îáðàçîâàíèå ñêðûòîãî ñàéòà èíèöèàöèè òðàíñêðèïöèè,
â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò ñèíòåç ìÐÍÊ ñ äîïîëíè-
òåëüíûì ýêçîíîì, êîäèðóþùèì 38 àìèíîêèñëîòíûõ
îñòàòêîâ); ïîëèòèìèäèíîâàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü è ïîëè-
ìîðôíûå TG ïîâòîðû â èíòðîíå 8, IVS8Tn(TG)m (ðåãó-
ëèðóëÿöèÿ ñïëàéñèíãà ýêçîíà 9). Ïîñêîëüêó âî âñåõ ýòèõ
ñëó÷àÿõ íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ïîëíîðàçìåðíîé ìÐÍÊ
ïðîäîëæàåò ñèíòåçèðîâàòüñÿ, ýòè ìóòàöèè ïðèâîäÿò ê
ìÿãêîìó ôåíîòèïó. Ïðåäïîëàãàåìûå ìóòàöèè â ïðîìîòî-
ðå ãåíà CFTR ìîãóò îáëàäàòü ñõîäíûì ýôôåêòîì, ñíèæàÿ
óðîâåíü òðàíñêðèïöèè [50]. Âîçäåéñòâèå íà ïðîöåññ
ñïëàéñèíãà ïîòåíöèàëüíî ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ
êîððåêòèðîâêè íàðóøåíèé ïðè äàííîì âèäå ìóòàöèè.

Êëàññ VI. Ñíèæåííàÿ ñòàáèëüíîñòü ïðîòåèíà. Ýòîò îò-
íîñèòåëüíî íîâûé êëàññ ìóòàöèé áûë âûäåëåí è îïèñàí
J. Zielenski [65]. Ýòîò êëàññ âêëþ÷àåò ìóòàöèè, ïðèâîäÿ-
ùèå ê ñèíòåçó ïðîòåèíà ñ èçìåí¸ííîé ñòàáèëüíîñòüþ
â ðåçóëüòàòå ïîòåðè Ñ-êîíöåâûõ 70—98 àìèíîêèñëîòíûõ
îñòàòêîâ. Õîòÿ Ñ-êîíåö íå ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì äëÿ
áèîãåíåçà è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ õëîðíîãî êàíàëà ÌÂÒÐ,
àâòîðû óêàçûâàþò, ÷òî îí âàæåí äëÿ ïîääåðæàíèÿ ñòàáè-
ëüíîñòè ïîëíîñòüþ ãëèêîçèëèðîâàííîé ìîëåêóëû áåëêà
ÌÂÒÐ. Íàèìåíüøåå óêîðà÷èâàíèå ïðîòåèíà, ïðèâîäÿ-
ùåå ê ÌÂ ñ ïàíêðåàòè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ è õðîíè-
÷åñêîé ë¸ãî÷íîé èíôåêöèåé, îïèñàíî ïðè ìóòàöèè
Q1412X, ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò ïîòåðÿ 70 ïîñëåäíèõ àìè-
íîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Ïàíêðåàòè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷-
íîñòü ñëóæèò ìàðê¸ðîì òÿæ¸ëîé ôîðìû ÌÂ, ê ñõîäíîé
òÿæ¸ëîé êëèíè÷åñêîé êàðòèíå ïðèâîäÿò äåëåöèè ïîñëåä-
íèõ 81, 97 è 101 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â ðåçóëüòàòå
ìóòàöèé ñäâèãà ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ (4326delTC, 4279insA
è 4271delC ñîîòâåòñòâåííî) [12]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óðî-
âåíü ýêñïðåññèè è ëîêàëèçàöèÿ ìóòàíòíûõ ïðîòåèíîâ ñ
ïîòåðåé Ñ-êîíöåâûõ àìèíîêèñëîò íå îòëè÷àåòñÿ îò
ÌÂÒÐ-ïðîòåèíà äèêîãî òèïà. Áîëåå òîãî, öÀÌÔ-ñòèìó-
ëèðîâàííûé òîê ÷åðåç óêîðî÷åííûå áåëêè ñîõðàíÿåò õà-
ðàêòåðèñòèêè ÌÂÒÐ äèêîãî òèïà, ÷òî ïîêàçûâàåò îòñóò-
ñòâèå äåéñòâèÿ ïîñëåäíèõ 26 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ
íà ôóíêöèþ õëîðíîãî êàíàëà ÌÂÒÐ [30]. Àíàëèç áèî-
ñèíòåòè÷åñêîãî ïðîöåññèíãà ïîêàçàë, ÷òî ïîñëåäíèå
82 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêà ìîëåêóëû ÌÂÒÐ íå èìåþò
ñóùåñòâåííîãî çíà÷åíèÿ äëÿ ïîñòòðàíñëÿöèîííîãî ñêðó-
÷èâàíèÿ (ôîëäèíãà), íî âðåìÿ ïîëóæèçíè ïîëíîñòüþ
ãëèêîçèëèðîâàííîãî óêîðî÷åííîãî áåëêà ÌÂÒÐ ñíèæåíî
â 5—6 ðàç. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî èìåííî ïîíèæåííàÿ ñòà-
áèëüíîñòü óêîðî÷åííûõ âñëåäñòâèå ìóòàöèé VI êëàññà
ìîëåêóë ÌÂÒÐ ïðèâîäèò ê ôåíîòèïó ÌÂ [30]. Ïðèìåðîì
ìóòàöèè ýòîãî êëàñcà ÿâëÿåòñÿ ìóòàöèÿ S1455X, îïèñàí-
íàÿ R. Epaud ñ ñîàâòîðàìè â 2005 ã., ïåðâûì ñèìïòîìîì
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ÌÂ ó áîëüíîãî ñ ýòîé ìóòàöèåé áûëà ñòîéêàÿ ãèïîíàòðè-
åìèÿ â òå÷åíèå æàðêîãî ëåòà 2003 ã. âî Ôðàíöèè.

Òàêèì îáðàçîì, ìóòàöèè ðàçíûõ êëàññîâ îêàçûâàþò
ðàçíûå ýôôåêòû íà áåëîê ÌÂÒÐ. Â îáùåì, ìóòàöèè
I—III êëàññîâ ãîðàçäî áîëåå ñåðü¸çíî íàðóøàþò ôóíê-
öèþ ÌÂÒÐ, ÷åì ìóòàöèè IV èëè V êëàññîâ. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî îäíà è òà æå ìóòàöèÿ ìîæåò ïðèâîäèòü áîëåå
÷åì ê îäíîìó ìåõàíèçìó íàðóøåíèÿ ôóíêöèè êàíàëà
ÌÂÒÐ: òàê, ìóòàöèÿ G551D êàê ìóòàöèÿ III êëàññà íàðó-
øàåò àêòèâàöèþ õëîðíîãî êàíàëà, à êàê ìóòàöèÿ IV êëàñ-
ñà — ñâîéñòâà ÌÂÒÐ ðåãóëèðîâàòü äðóãèå èîííûå êàíàëû
[33, 41, 50, 61, 63]. Âñ¸ âûøåñêàçàííîå îïðåäåëÿåò ñëåäó-
þùèå ïîäõîäû ê ñîçäàíèþ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ:

1. Ãåííàÿ òåðàïèÿ: öåëü — âîññòàíîâèòü ôóíêöèþ ÌÂÒÐ
ïóò¸ì ââåäåíèÿ íîðìàëüíîé êîïèè ãåíà CFTR â êëåòêè äû-
õàòåëüíûõ ïóòåé ðåöèïèåíòà ïîñðåäñòâîì âåêòîðîâ;

2. Ïðèîðèòåò ïîèñêà îïðåäåëÿåòñÿ òÿæ¸ëûìè ìóòà-
öèÿìè, ïðåäðàñïîëàãàþùèìè ê òÿæ¸ëîìó òå÷åíèþ çàáî-
ëåâàíèÿ;

3. ×àñòîòà ìóòàöèè F508del âî âñåõ ïîïóëÿöèÿõ îïðå-
äåëÿåò ñòðàòåãèþ ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ
êîððåêöèè íàðóøåíèé ïðè äàííîé ìóòàöèè;

4. Ñ ó÷¸òîì òîãî ôàêòà, ÷òî ïðè ðÿäå ìóòàöèé èìååò
ìåñòî íàðóøåíèå íåñêîëüêèõ ìåõàíèçìîâ îò ñèíòåçà
áåëêà äî íàðóøåíèÿ ïðîõîäèìîñòè õëîðíûõ êàíàëîâ,
ðàçðàáàòûâàþòñÿ êàê ïîòåíöèàòîðû, òàê è êîððåêòîðû,
à òàêæå ñîçäàþòñÿ êîìáèíèðîâàííûå ïðåïàðàòû ñ ðàç-
ëè÷íûìè òî÷êàìè ïðèëîæåíèÿ èõ äåéñòâèÿ (ñî÷åòàíèå
ïîòåíöèàòîðîâ è êîððåêòîðîâ);

5. Òåðàïèÿ, íàïðàâëåííàÿ íà äðóãèå ïàòîôèçèîëîãè÷å-
ñêèå ìåõàíèçìû çàáîëåâàíèÿ ïðè âñåõ âèäàõ ìóòàöèé: âîç-
äåéñòâèå íà èîííûé òðàíñïîðò ÷åðåç ýïèòåëèàëüíûé íàò-
ðèåâûé êàíàë äëÿ êîððåêöèè æèäêîñòíûõ è èîííûõ íàðó-
øåíèé, ìèíóÿ êàíàëû ÌÂÒÐ; èñïîëüçîâàíèå îñìîòè÷åñêèõ
ñðåäñòâ äëÿ óëó÷øåíèÿ ãèäðàòàöèè ïîâåðõíîñòè äûõàòåëü-
íûõ ïóòåé ïóò¸ì èçìåíåíèÿ îñìîòè÷åñêîãî ãðàäèåíòà.

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ íîâûå òåðàïåâòè-
÷åñêèå ñòðàòåãèè, îñíîâàííûå íà ïîíèìàíèè ôóíêöèè
õëîðíîãî êàíàëà è áåëêà ÌÂÒÐ, ïðîäîëæàþò àêòèâíî
ðàçâèâàòüñÿ è îïèñàíû íèæå.

Îïûò ñîçäàíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

äëÿ òåðàïèè ìóêîâèñöèäîçà

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áàçèñíàÿ òåðàïèÿ ÌÂ ôîêóñè-
ðóåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà êîìïåíñàöèè íàðóøåíèé
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñèñòåìû ïèùåâàðåíèÿ è çàìåäëåíèè
ïðîãðåññèðîâàíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ðåñïèðà-
òîðíîé ñèñòåìå âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè ÌÂÒÐ.
Ïàíêðåàòè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü õîðîøî êîìïåíñèðó-
åòñÿ çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèåé ôåðìåíòàìè, ïîòðåáëåíè-
åì âûñîêîêàëîðèéíîé, áîãàòîé æèðàìè äèåòîé. Âíèìà-
òåëüíîå îòíîøåíèå ê ïèòàíèþ áîëüíîãî âî âñå ïåðèîäû
æèçíè âåä¸ò ê óëó÷øåíèþ çäîðîâüÿ áîëüíûõ, â öåëîì.
Ïîñòîÿííîå ëå÷åíèå áîëåçíè ë¸ãêèõ, îáóñëîâëåííîé ÌÂ,
íàöåëåíî íà óëó÷øåíèå êëèðåíñà áðîíõèàëüíîãî äåðåâà,

ïîäàâëåíèå õðîíè÷åñêîé áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè è
ìåñòíîãî õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ.

ÌÂ ñòàë îäíèì èç ïåðâûõ çàáîëåâàíèé, äëÿ êîòîðîãî
íà÷àëèñü ðàçðàáîòêè ãåííîé òåðàïèè. Âñêîðå ïîñëå èäåí-
òèôèêàöèè ãåíà CFTR ïîÿâèëàñü íàäåæäà, ÷òî èíñåðöèÿ
íîðìàëüíîé êîïèè ãåíà CFTR âîññòàíîâèò ôóíêöèþ
ÌÂÒÐ ó áîëüíûõ ÌÂ [17]. Íàèáîëåå âåðîÿòíîé òêà-
íüþ-ìèøåíüþ ñëóæèò ðåñïèðàòîðíûé ýïèòåëèé. Íîðìà-
ëèçàöèÿ àêòèâíîñòè ÌÂÒÐ äîëæíà áûòü îñóùåñòâëåíà äî
ðàçâèòèÿ íåîáðàòèìûõ ôóíêöèîíàëüíûõ è ñòðóêòóðíûõ
èçìåíåíèé. Îäíàêî íà ïóòè ðåàëèçàöèè ýòîé çàäà÷è åñòü
ðÿä ñåðü¸çíûõ îãðàíè÷åíèé. Ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ïî-
ñëåäñòâèÿ íàðóøåíèÿ ÌÂÒÐ â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ ðåàëè-
çóþòñÿ â ðàçíûå ñðîêè. Òàê, ôèáðîç ýêçîêðèííîé ÷àñòè
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû ïðîèñõîäèò âíóòðèóòðîáíî è ê
ðîæäåíèþ ïðàêòè÷åñêè çàâåðø¸í. Ïîýòîìó âîññòàíîâëå-
íèå ôóíêöèè ÌÂÒÐ äàæå â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå âðÿä ëè
ïðèâåä¸ò ê ñîõðàíåíèþ ôóíêöèè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû
â ïîñëåäóþùåì. Â òî æå âðåìÿ ðåñïèðàòîðíûé òðàêò ê
ðîæäåíèþ îñòà¸òñÿ îòíîñèòåëüíî ñîõðàííûì è âîññòàíîâ-
ëåíèå àêòèâíîñòè ÌÂÒÐ ó ìëàäåíöåâ ìîãëî áû èìåòü
îò÷¸òëèâûé ýôôåêò íà ðàçâèòèå ïîðàæåíèÿ ë¸ãêèõ [25].

Ãåííàÿ òåðàïèÿ

Ðàçðàáàòûâàëîñü íåñêîëüêî ñèñòåì ïåðåíîñà ãåíîâ —
ýôôåêòèâíûõ âåêòîðîâ: ðåêîìáèíàíòíûé àäåíîâèðóñ-
íûé âåêòîð, àäåíîàññîöèèðîâàííûå âèðóñíûå âåêòîðû
(ïàðâîâèðóñû), êàòèîííûé ëèïèäíûé êîìïëåêñ (ëèïîñî-
ìû). Îäíàêî îêàçàëîñü, ÷òî â ðåñïèðàòîðíîì òðàêòå ñó-
ùåñòâóåò çíà÷èòåëüíî áîëüøå ïðåïÿòñòâèé äëÿ óñïåøíîé
ãåííîé òåðàïèè, íåæåëè â áîëüøèíñòâå äðóãèõ îðãàíîâ.
Íàäåæäû, ñâÿçàííûå ñ ãåíîòåðàïèåé, íå îïðàâäàëèñü
â ñâÿçè ñ íèçêèì óðîâíåì ïåðåíîñà ãåííîé êîíñòðóêöèè
â ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè, íåâûñîêèì óðîâíåì è ïðåõîäÿ-
ùèì õàðàêòåðîì ýêñïðåññèè ãåíà, ðàçâèòèåì èììóííîãî
îòâåòà íà áåëîê âåêòîðà, à òàêæå âñëåäñòâèå ìåñòíûõ è
ñèñòåìíûõ âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé [1].

Â òî æå âðåìÿ, íà ñåãîäíÿ ÿñíî, ÷òî òðàíñïîðò ãåíà
CFTR âîçìîæåí è ÷àñòè÷íàÿ êîððåêöèÿ åãî äåôåêòà â äû-
õàòåëüíûõ ïóòÿõ òàêæå ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà áåç
ñåðü¸çíûõ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé [29]. Òåïåðü òðåáóþòñÿ
äîêàçàòåëüñòâà, ÷òî òðàíñïîðò ãåíà CFTR â ë¸ãêèå ïðèâåä¸ò
ê êëèíè÷åñêîìó óëó÷øåíèþ. Êîíñîðöèóì ïî ãåííîé òåðà-
ïèè Âåëèêîáðèòàíèè áûë îáðàçîâàí â 2001 ã., â íåãî âî-
øëè: Îêñôîðäñêèé óíèâåðñèòåò (Gene Medicine Group),
Ýäèíáóðãñêèé óíèâåðñèòåò (Centre for Molecular Medicine è
Roslin Institute), Ëîíäîíñêèé êîëëåäæ (Department of Gene
Therapy National Heart and Lung Institute). Êîíñîðöèóì ñî-
çäàí äëÿ îïòèìèçàöèè âåäåíèÿ èññëåäîâàíèé â äàííîì íà-
ïðàâëåíèè. Íà÷àòî èññëåäîâàíèå ïåðâîãî ïðîäóêòà êîíñîð-
öèóìà äëÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé GL67A/pGM169, êî-
òîðûé ÿâëÿåòñÿ êîìáèíàöèåé ëèïîñîìû (cationic liposome)
(GL67A) è ïëàçìèäû DNA expressing CFTR (pGM169). Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ èä¸ò íàáîð ïàöèåíòîâ äëÿ êëèíè÷åñêîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ (ñëåïîå, ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîå). Ïðåïàðàò
èëè ïëàöåáî áóäóò ââîäèòüñÿ 1 ðàç â ìåñÿö ÷åðåç íåáóëàé-
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çåð, ðåçóëüòàòû îæèäàþòñÿ ê ñåðåäèíå 2014 ã.
(http://www.cfgenetherapy.org.uk/).

Ìîäèôèêàòîðû ïîñëåäñòâèé ìóòàöèé â ãåíå CFTR

Õîòÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ çàäà÷à ïîëíîé çàìåíû ìó-
òàíòíîãî ãåíà íîðìàëüíîé êîïèåé — ñëîæíàÿ è ïðîäîë-
æàþòñÿ ïîèñêè â äàííîì íàïðàâëåíèè, íî èäåíòèôèöè-
ðîâàíû ìàëûå ìîëåêóëû, ñïîñîáíûå ìîäèôèöèðîâàòü
ìóòàíòíûé áåëîê ÌÂÒÐ. Ïîèñê ìîëåêóë, ñïîñîáíûõ
ñòèìóëèðîâàòü ñèíòåç, òðàíñïîðò èëè ôóíêöèè íåïîë-
íîöåííîãî áåëêà ÌÂÒÐ ïðåäñòàâëÿåòñÿ áîëåå ïåðñïåê-
òèâíûì. Âîçìîæíîñòü òåðàïåâòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé
ñïîñîáàìè, îïðåäåëÿåìûìè êëàññîì ìóòàöèè, â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ ñëóæèò ãîðÿ÷åé òåìîé äëÿ îáñóæäåíèÿ.

Èçâåñòíî, ÷òî ìóòàöèè êëàññèôèöèðóþòñÿ â çàâèñè-
ìîñòè îò îñíîâíîãî äåôåêòà (íàðóøåíèå ñèíòåçà, ïðî-
öåññèíãà, ðåãóëÿöèè, ïðîâîäèìîñòè êàíàëà). Îäíàêî ýòà
ãðàäàöèÿ íå ÿâëÿåòñÿ âûñîêîñïåöèôè÷íîé è ðÿä ìóòà-
öèé ìîæåò áûòü îòíåñ¸í ê íåñêîëüêèì ãðóïïàì [15].

Ïðåïàðàòû äëÿ I ãðóïïû ìóòàöèé

Ñïåöèôè÷åñêèé òèï ìóòàöèé, íàçûâàåìûé íîí-

ñåíñ-ìóòàöèÿìè (îáðàçîâàíèå ïðåæäåâðåìåííîãî êîäî-
íà òåðìèíàöèè â ðåçóëüòàòå çàìåíû àçîòèñòîãî îñíîâà-
íèÿ ÄÍÊ), ïðèâîäèò ê ñîêðàùåíèþ êîëè÷åñòâà áåëêà
ÌÂÒÐ íà ïîâåðõíîñòè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû. Äëÿ ïàöè-
åíòîâ, èìåþùèõ íîíñåíñ-ìóòàöèè (ìóòàöèè I êëàññà),
òðåáóþòñÿ âåùåñòâà, ñïîñîáñòâóþùèå «ïðî÷èòûâàíèþ»
ñòîï-êîäîíîâ â CFTR-mRNA è ïðåäîòâðàùåíèþ ïðåæ-
äåâðåìåííîé òåðìèíàöèè ñèíòåçà ìîëåêóëû áåëêà. Ñðå-
äè áîëüíûõ ÌÂ íîíñåíñ-ìóòàöèè âñòðå÷àþòñÿ
â 10% ñëó÷àåâ [55]. Â Èçðàèëå ýòîò òèï ìóòàöèé îáóñëîâ-
ëèâàåò áîëüøèíñòâî ñëó÷àåâ ÌÂ. Àìèíîãëèêîçèäíûå
àíòèáèîòèêè áûëè ïåðâûìè ïðåïàðàòàìè, ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàâøèìè in vitro âîññòàíîâëåíèå ïðîäóêöèè áåëêà
ÌÂÒÐ. Íàçàëüíàÿ èíñòèëëÿöèÿ ãåíòàìèöèíà ïîêàçàëà
äîñòîâåðíîå óëó÷øåíèå áàçàëüíîé ðàçíîñòè ïîòåíöèà-
ëîâ è ñåêðåöèè õëîðèäîâ â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ïëàöåáî
[62]. Îäíàêî ýòîò ðåçóëüòàò áûë ñòðîãî ñïåöèôè÷åí äëÿ
áîëüíûõ ñ ìóòàöèÿìè I êëàññà. Â ýòîì èññëåäîâàíèè
ïðåîáëàäàëà òàê íàçûâàåìàÿ åâðåéñêàÿ ìóòàöèÿ
W1282X. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå áîëüíûõ, ãîìîçèãîò ïî
ìóòàöèè F508del, ïîäîáíûõ èçìåíåíèé ïîëó÷åíî íå áû-
ëî. I. Sermet-Gaudelus ñ ñîàâòîðàìè ñîîáùèëè î ñõîäíûõ
ðåçóëüòàòàõ ñèñòåìíîãî ïðèìåíåíèÿ ãåíòàìèöèíà
ó øåñòè èç äåâÿòè ïàöèåíòîâ, íîñèòåëåé ìóòàöèè Y122X
[52]. Îäíàêî â îáîèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëè ïàöèåíòû, êî-
òîðûå íå îòâåòèëè íà òåðàïèþ ãåíòàìèöèíîì. Îòâåò íà
ãåíòàìèöèí áûë îáíàðóæåí òîëüêî ó ïàöèåíòîâ ñ âûñî-
êèì óðîâíåì òðàíñêðèïòîâ [39].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êîìïàíèåé PTC Therapeutics, Inc
àêòèâíî èññëåäóåòñÿ ìîëåêóëà PTC124 (Àòàëóðåí), ñïî-
ñîáñòâóþùàÿ «ïðî÷èòûâàíèþ» ñòîï-êîäîíîâ
â CFTR-mRNA è ïðåäîòâðàùåíèþ ïðåæäåâðåìåííîé
òåðìèíàöèè ñèíòåçà ìîëåêóëû áåëêà. Ìîëåêóëà PTC124
ïðåäíàçíà÷åíà äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ íîí-

ñåíñ-ìóòàöèè (ìóòàöèè I êëàññà). Â îòëè÷èå îò ãåíòàìè-
öèíà îíà íå îáëàäàåò àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ è
áèîäîñòóïíà ïðè ïðè¸ìå ÷åðåç ðîò. Âî âòîðîé ôàçå êëè-
íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî äî-
ñòîâåðíîå èçìåíåíèå òðàíñïîðòà õëîðèäîâ, îöåíèâàå-
ìîå ïî èçìåíåíèþ ðàçíîñòè íàçàëüíûõ ïîòåíöèàëîâ
ó ïîëîâèíû áîëüíûõ [39]. Ýòè èçìåíåíèÿ áûëè ñîïðÿ-
æåíû ñî ñêðîìíûì, íî äîñòîâåðíûì óëó÷øåíèåì ë¸ãî÷-
íîé ôóíêöèè è ïðèáàâêîé ìàññû. Ðåçóëüòàòû íåäàâíåãî
12-íåäåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ àòàëóðåíà (ÐÒÑ124)
ó 19 ïàöèåíòîâ, íîñèòåëåé êàê ìèíèìóì îäíîé íîí-
ñåíñ-ìóòàöèè, ïîêàçàëè âðåìÿçàâèñèìîå ïîâûøåíèå
àêòèâíîñòè ÌÂÒÐ, óëó÷øåíèå êëèíèêî-ôóíêöèîíàëü-
íûõ ïîêàçàòåëåé è õîðîøóþ ïåðåíîñèìîñòü [36, 51].
Â 2010 ã. çàêîí÷åí íàáîð ïàöèåíòîâ 6 ëåò è ñòàðøå
â 48-íåäåëüíîå èññëåäîâàíèå, ïðîâåä¸ííîå â ÑØÀ è
Èçðàèëå, öåëüþ êîòîðîãî ñëóæèò ïîäòâåðæäåíèå óëó÷-
øåíèÿ ôóíêöèè ë¸ãêèõ ïðè åãî ïðèìåíåíèè. Ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàíû áåçîïàñíîñòü è óëó÷øåíèå áèîëîãè÷åñêèõ
ïîêàçàòåëåé (http://www.cff.org/research/DrugDeve- lop-
mentPipeline/ #CFTR_MODULATION).

Íà Êîíôåðåíöèè Åâðîïåéñêîãî îáùåñòâà ìóêîâèñöè-
äîçà â Äóáëèíå (Èðëàíäèÿ) 8 èþíÿ 2012 ã. êîìïàíèÿ PTC
Therapeutics, Inc. îáúÿâèëà ðåçóëüòàòû 3-ãî ýòàïà êëèíè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé àòàëóðåíà (ataluren) ó ïàöèåíòîâ ñ íîí-
ñåíñ-ìóòàöèåé â ãåíå CFTR. Ýòàï 3 ïðîâîäèëñÿ â 11 ñòðà-
íàõ â âèäå äâîéíîãî ñëåïîãî, ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîãî
èññëåäîâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ äàííûõ â ãðóïïå ïðèíèìàâ-
øèõ àòàëóðåí (n = 116) ñ ãðóïïîé ïëàöåáî (n = 116) ó ïà-
öèåíòîâ ñ íîíñåíñ-ìóòàöèåé â ãåíå CFTR. Ïåðâè÷íîé
òî÷êîé êîíòðîëÿ áûëî îòíîñèòåëüíîå èçìåíåíèå îáú¸ìà
ôîðñèðîâàííîãî âûäîõà çà 1 ñåêóíäó (ÎÔÂ1) ïî ñðàâíå-
íèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì â ïðîöåíòàõ â òå÷åíèå 48 íåäåëü.
Áûëà ïîêàçàíà ïîçèòèâíàÿ äèíàìèêà â ïîëüçó àòàëóðåíà
ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî; åù¸ áîëüøèé ýôôåêò íàáëþäàë-
ñÿ ó áîëüíûõ, íå ïîëó÷àþùèõ õðîíè÷åñêè èíãàëÿöèîííûå
àíòèáèîòèêè èçíà÷àëüíî, íà íà÷àëüíîì ýòàïå èññëåäîâà-
íèÿ. Ýôôåêò èíãàëÿöèîííûõ àíòèáèîòèêîâ áûë â çíà÷è-
òåëüíîé ñòåïåíè ñâÿçàí ñ èñïîëüçîâàíèåì èíãàëÿöèîííûõ
àìèíîãëèêîçèäîâ. Â ïîïóëÿöèè ïðåäïîëàãàåìîãî ëå÷åíèÿ
áûëà îòìå÷åíà 3%-íàÿ ðàçíèöà â îòíîñèòåëüíîì èçìåíå-
íèè îò èñõîäíîãî óðîâíÿ â ïðîöåíòàõ ïðîãíîçèðóåìîãî
ÎÔÂ1 ìåæäó ãðóïïàìè íà 48-é íåäåëå (ð = 0,124). Çíà÷è-
òåëüíûé ýôôåêò ëå÷åíèÿ áûë çàìå÷åí â ïîäãðóïïå áîëü-
íûõ, íå ïîëó÷àþùèõ ïîñòîÿííî èíãàëÿöèîííûå àíòèáèî-
òèêè â íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ; ó ýòîé ÷àñòè ïàöèåíòîâ íà
48-é íåäåëå ðàçíèöà ìåæäó ãðóïïàìè «àòàëóðåí» è «ïëàöå-
áî» ïî ÎÔÂ1 ñîñòàâèëà 6,7%. Âòîðè÷íûé ïîêàçàòåëü —
óðîâåíü ë¸ãî÷íûõ îñëîæíåíèé (÷èñëî ë¸ãî÷íûõ îñëîæíå-
íèé çà 48 íåäåëü) — òàêæå ïîêàçàë ïîëîæèòåëüíóþ òåí-
äåíöèþ ñ òåìïîì ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé â ãðóïïå àòàëóðå-
íà íà 23% íèæå, ÷åì â ãðóïïå ïëàöåáî (p = 0,0992). Çàðå-
ãèñòðèðîâàíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ, íå ïîëó÷àþùèõ ïîñòîÿííî
èíãàëÿöèîííûå àíòèáèîòèêè, óðîâåíü îáîñòðåíèé ïðî-
öåññà â ë¸ãêèõ â ãðóïïå ïîëó÷àâøèõ àòàëóðåí áûë íà 43%
íèæå, ÷åì â ãðóïïå ïëàöåáî. Ïîêàçàí ñòîéêèé ýôôåêò ëå-
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÷åíèÿ àòàëóðåíîì êàê íà èçìåíåíèå ôóíêöèè ë¸ãêèõ, òàê
è íà óðîâåíü ðàçâèòèÿ ë¸ãî÷íûõ îáîñòðåíèé
(http://www.medpoisk.ru/cf/ataluren.html).

Ìîäóëÿòîðû äîñòàâêè áåëêà ÌÂÒÐ

ê àïèêàëüíîé ìåìáðàíå è ôóíêöèè õëîðíîãî êàíàëà

Äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ èîííîãî
òðàíñïîðòà ðàçðàáàòûâàþòñÿ òàê íàçûâàåìûå êîððåêòî-
ðû è ïîòåíöèàòîðû [34, 43]. Êîððåêòîðû — ëåêàðñòâåí-
íûå âåùåñòâà, ïîçâîëÿþùèå ìóòàíòíîìó áåëêó ÌÂÒÐ
ïðîéòè ÷åðåç ñèñòåìó âíóòðèêëåòî÷íîãî «êîíòðîëÿ êà-
÷åñòâà» è çàíÿòü ïðàâèëüíîå ðàñïîëîæåíèå íà àïèêàëü-
íîé ìåìáðàíå ïðè ìóòàöèÿõ II êëàññà (4-ôåíèëáóòè-
ðàò/ãåíèñòèí, àíàëîã ñèëäåíàôèëà-ÊÌ11060, êóðêó-
ìèí, VX-809, VX-661).

Ìèøåíüþ äëÿ ïîòåíöèàòîðîâ ÿâëÿþòñÿ ìîëåêóëû
ìóòàíòíîãî áåëêà ÌÂÒÐ, ðàñïîëàãàþùèåñÿ â àïèêàëü-
íîé ìåìáðàíå. Äåéñòâèå ïîòåíöèàòîðîâ íàïðàâëåíî íà
âîññòàíîâëåíèå (àêòèâàöèþ) ôóíêöèè èîííîãî êàíàëà,
îáðàçîâàííîãî ìóòàíòíûì áåëêîì ÌÂÒÐ (ìóòàöèè
III—IV êëàññîâ). Ïðèìåðàìè òàêèõ ïðåïàðàòîâ ñëóæàò
ãåíèñòèí; VX-770. Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ìîäóëÿòîðîâ
ÌÂÒÐ îñíîâàíà íà îïðåäåëåíèè èõ ñïîñîáíîñòè óâåëè-
÷èâàòü êîëè÷åñòâî áåëêà ÌÂÒÐ íà ïîâåðõíîñòè ýïèòå-
ëèàëüíîé êëåòêè è/èëè óñèëèâàòü åãî ôóíêöèþ.

Ñîçäàíèåì ïðåïàðàòîâ ñ ìîäåëèðóþùèìè ôóíêöèÿìè
çàíèìàåòñÿ êîìïàíèÿ Vertex Pharmaceuticals Incorporated
(Nasdaq: VRTX) ïðè ó÷àñòèè Ôîíäà ïîìîùè áîëüíûì
ìóêîâèñöèäîçîì (Cystic Fibrosis Foundation Therapeutics
— CFFT). Öåëè êîìïàíèè Vertex — ïîèñê, ðàçðàáîòêà è
ïðîèçâîäñòâî íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, óëó÷-
øàþùèõ æèçíü ëþäåé ïðè òàêèõ òÿæ¸ëûõ çàáîëåâàíèÿõ,
êàê ÌÂ (www.vrtx.com). Vertex áûëà îñíîâàíà áîëåå
20 ëåò íàçàä â Êåìáðèäæå, øò.Ìàññà÷óñåòñ, è ïðîâîäèò
èññëåäîâàíèÿ â ÑØÀ, Âåëèêîáðèòàíèè è Êàíàäå.

Ïåðâûé îäîáðåííûé ê ïðèìåíåíèþ ïîòåíöèàòîð —
èâàêàôòîð (êàëèäåêî, VX-770) — ïîêàçàí ïàöèåíòàì ñî
ñïåöèôè÷åñêîé ìóòàöèåé G551D, ïðèâîäÿùåé ê îãðà-
íè÷åíèþ ñïîñîáíîñòè îòêðûòèÿ êàíàëà ÌÂÒÐ. Ïðè
äàííîé ìóòàöèè êîëè÷åñòâî áåëêà ÌÂÒÐ äîñòàòî÷íî, íî
ðàáîòà êàíàëà íàðóøåíà. Èâàêàôòîð ïîòåíöèðóåò ðàáî-
òó êàíàëà, óâåëè÷èâàÿ åãî ñïîñîáíîñòü ê îòêðûòèþ [56].
Ïðåïàðàò âûïóñêàåòñÿ â òàáëåòèðîâàííîé ôîðìå ïî
150 ìã, ïðèíèìàåòñÿ 1 ðàç â äåíü, ÷òî ñïîñîáñòâóåò êîì-
ïëàåíòíîñòè ïàöèåíòîâ è ñîêðàùåíèþ ìíîãîêîìïîíåí-
òíîé òåðàïèè. Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ,
èìåþùèõ õîòÿ áû îäíó ìóòàöèþ G551D, äåìîíñòðèðî-
âàëè ñíèæåíèå óðîâíÿ õëîðèäîâ ïîòà â ñðåäíåì ñî
100 mEq/L äî 51 mEq/L [44]. ×òî áîëåå âàæíî, îòìå÷åíî
ñóùåñòâåííîå êëèíè÷åñêîå óëó÷øåíèå, ñîïðîâîæäàþ-
ùååñÿ óâåëè÷åíèåì ÎÔÂ1 íà 10,6% äîëæíûõ çíà÷åíèé,
ñíèæåíèå ðèñêà ë¸ãî÷íûõ îáîñòðåíèé íà 55%, ïðèáàâêó
ìàññû è óëó÷øåíèå êà÷åñòâà æèçíè [44]. Ýôôåêòèâ-
íîñòü ñîõðàíÿëàñü â òå÷åíèå 48 íåäåëü ïî ñòàáèëüíîñòè
ñîäåðæàíèÿ Cl� â ïîòå, êîëè÷åñòâó îáîñòðåíèé, ìàññå è
ÎÔÂ1 (http://clinicaltrials.gov (NCT00909532)).

Ñõîäíûå ðåçóëüòàòû áûëè äîñòèãíóòû è â ïåäèàòðè-
÷åñêîé ïðàêòèêå, â ðåçóëüòàòå ÷åãî èâàêàôòîð áûë îäîá-
ðåí äëÿ ïàöèåíòîâ øåñòè ëåò è ñòàðøå Àìåðèêàíñêèì
óïðàâëåíèåì ïî êîíòðîëþ çà ïðîäóêòàìè è ëåêàðñòâàìè
(FDA). 29 àâãóñòà 2012 ã. FDA óâåäîìèëî î ïîòåíöèàëü-
íîé âîçìîæíîñòè ðàçâèòèÿ êàòàðàêòû ó äåòåé, áîëüíûõ
ÌÂ, êîòîðûå ïîëó÷àþò ïðåïàðàò «êàëèäåêî» (Kalyde-
coÒÌ). Ïîêà îñòà¸òñÿ îòêðûòûì âîïðîñ, ìîæíî ëè èñ-
ïîëüçîâàòü ïðåïàðàò ó ìëàäåíöåâ è áóäåò ëè îí àêòèâ-
íûì ïðè äðóãèõ ìóòàöèÿõ, ðåãóëèðóþùèõ ôóíêöèþ
õëîðíîãî êàíàëà, à òàêæå áóäåò ëè ýôôåêòèâåí â îòíî-
øåíèè äðóãèõ ïðîÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ, òàêèõ, êàê
ìàëüàáñîðáöèÿ, ðèíîñèíóñèò, âîñïàëåíèå â äûõàòåëü-
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Ðèñ. 2. ÌÂÒÐ-ìîäóëÿòîðû [Rowe S.M. et al., New Engl. J. Med. — 2005]:
1. Ïîòåíöèàòîðû — ìèøåíüþ äàííûõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿþòñÿ ìîëåêóëû
ìóòàíòíîãî áåëêà ÌÂÒÐ, ðàñïîëàãàþùèåñÿ â àïèêàëüíîé ìåìáðàíå.
Äåéñòâèå ïîòåíöèàòîðîâ íàïðàâëåíî íà âîññòàíîâëåíèå (àêòèâàöèþ)
ôóíêöèè èîííîãî êàíàëà, îáðàçîâàííîãî ìóòàíòíûì áåëêîì ÌÂÒÐ (ìó-
òàöèè III—IV êëàññîâ). Ïðåïàðàòû: ãåíèñòèí, êàëèäåêî (VX-770);
2. Êîððåêòîðû — ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, ïîçâîëÿþùèå ìóòàíòíîìó
áåëêó ÌÂÒÐ ïðîéòè ÷åðåç ñèñòåìó âíóòðèêëåòî÷íîãî êîíòðîëÿ êà÷åñòâà
è çàíÿòü ïðàâèëüíîå ðàñïîëîæåíèå íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå (ìóòàöèè
II êëàññà). Ïðåïàðàòû: 4-ôåíèëáóòèðàò/ãåíèñòèí, àíàëîã ñèëäåíàôè-
ëà-ÊÌ11060, êóðêóìèí, VX-809;
3. Âåùåñòâà, ñïîñîáñòâóþùèå «ïðî÷èòûâàíèþ» ñòîï-êîäîíîâ â
CFTR-mRNA è ïðåäîòâðàùåíèþ ïðåæäåâðåìåííîé òåðìèíàöèè ñèíòåçà
ìîëåêóëû áåëêà, èñïîëüçóþòñÿ ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ íîí-
ñåíñ-ìóòàöèè (ìóòàöèè I êëàññà). Ïðåïàðàò àòàëóðåí (PTC124).



íûõ ïóòÿõ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â áàçå äàííûõ ìóòàöèé
ó ðîññèéñêèõ áîëüíûõ äàííàÿ ìóòàöèÿ íå ñîäåðæèòñÿ.

Ê ñîæàëåíèþ, èâàêàôòîð íå ýôôåêòèâåí ó áîëüíûõ,
ãîìîçèãîòíûõ ïî ìóòàöèè F508del [24]. Âïðî÷åì, ýòî íå
ñòàëî íåîæèäàííîñòüþ, òàê êàê ìóòàöèÿ F508del íàðóøàåò
ïðîöåññèíã ÌÂÒÐ, ñóùåñòâåííî ñíèæàÿ åãî êîëè÷åñòâî
íà ïîâåðõíîñòè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê. Ñ óâåëè÷åíèåì äî-
ñòàâêè áåëêà ÌÂÒÐ íà ïîâåðõíîñòü êëåòêè ñ ïîìîùüþ
êîððåêòîðîâ èâàêàôòîð êàê ïîòåíöèàòîð ñìîã áû ïîâû-
ñèòü åãî àêòèâíîñòü. Ìíîãîîáåùàþùèì àãåíòîì, ïîçâîëÿ-
þùèì êîððèãèðîâàòü äåôåêò ïðîöåññèíãà ÌÂÒÐ, âûçâàí-
íûé ìóòàöèåé F508del, ÿâëÿþòñÿ ìîëåêóëû VÕ-809 è
VÕ-661 [13, 57]. Ëîãèêà êîìáèíàöèè ìîëåêóëû VX-770
ñ VÕ-809 èëè VÕ-661 ïîíÿòíà, òàê êàê áåëîê ÌÂÒÐ ïåðå-
ìåùàåòñÿ ê àïèêàëüíîé ïîâåðõíîñòè ýïèòåëèàëüíîé êëåò-
êè è çàòåì àêòèâèðóåòñÿ ïîòåíöèàòîðîì.

Ôàçà èñïûòàíèé 2 êîððåêòîðà VX-809 áûëà íà÷àòà âåñ-
íîé 2009 ã. ñ öåëüþ îöåíèòü áåçîïàñíîñòü, òîëåðàíòíîñòü,
ôàðìàêîêèíåòèêó è ôàðìàêîäèíàìèêó ïðåïàðàòà ó ëèö
ñ ìóòàöèåé F508del. Ïðåïàðàò VX-809, ïðåäñòàâëÿþùèé
ñîáîé áèîäîñòóïíûé ïðè ïðè¸ìå per os F508del-êîððåêòîð,
ïðîø¸ë âòîðóþ ôàçó ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîãî èññëåäî-
âàíèÿ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ãîìîçèãîòíûõ ïî ìóòàöèè
F508del. Â ðåçóëüòàòå áûë ïðîäåìîíñòðèðîâàí ðîñò àêòèâ-
íîñòè ÌÂÒÐ è ñíèæåíèå õëîðèäîâ â ïîòîâîé æèäêîñòè
â ãðóïïå, ïîëó÷àþùåé ïðåïàðàò [51].

Â ðàìêàõ ñîòðóäíè÷åñòâà Cystic Fibrosis Foundation
Therapeutics (CFFT) — íåêîììåð÷åñêàÿ êîìïàíèÿ ïî ðàç-
ðàáîòêå ëåêàðñòâ, àôôèëèðîâàííàÿ ñ Ôîíäîì ïîìîùè
áîëüíûì ìóêîâèñöèäîçîì (CF Foundation) ïðåäîñòàâèë
â 2011 ã. êîìïàíèè Vertex äî 75 ìëí äîëë. ÑØÀ äëÿ ïîä-
äåðæêè íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèõ ðàáîò â òå÷åíèå 5 ëåò.
Êîìïàíèÿ Vertex íà÷àëà êëèíè÷åñêîå èñïûòàíèå ôàçû 2
äëÿ VX-661 ñ 2011 ã. Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû áîëü-
íûå ñ ìóòàöèåé F508del.

Êðîìå òîãî, â ðàìêàõ ýòîãî ñîòðóäíè÷åñòâà ïðåäïî-
ëàãàåòñÿ ïðîèçâîäèòü óñêîðåííûé ïîèñê è ðàííèå ýòàïû
èññëåäîâàíèé êîððåêòîðîâ ñëåäóþùåãî ïîêîëåíèÿ, íà-
ïðàâëåííûõ íà ëå÷åíèå ïðè÷èíû ÌÂ ó áîëüíûõ ñ ìóòà-
öèåé F508del.

Â ðàìêàõ ïðåäûäóùèõ ïðîãðàìì ñîòðóäíè÷åñòâà
CFFT èìååò ïðàâî íà ïîëó÷åíèå îò÷èñëåíèé îò âûðó÷-
êè, ïîëó÷åííîé îò áóäóùèõ ïðîäàæ VX-770, VX-809 è
VX-661. Ïðàâà íà ïðåïàðàòû VX-770, VX-809 è VX-661
ïî âñåìó ìèðó ñîõðàíÿþòñÿ çà Vertex.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êîìáèíàöèÿ VÕ-809 è VÕ-661 ñ èâà-
êàôòîðîì (VX-770) èññëåäóåòñÿ ó áîëüíûõ ñ ìóòàöèåé
F508del [53, 54]. Íà 26-é Åæåãîäíîé Ñåâåðîàìåðèêàíñêîé
êîíôåðåíöèè ïî ìóêîâèñöèäîçó â Îðëàíäî áûëè ïðåäñòàâ-
ëåíû ïîäðîáíûå äàííûå èñïûòàíèÿ ôàçû 2 (2009—2012),
ïîäòâåðæäàþùèå ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå êîìáèíàöèè
VX-809 è Kalydeco (VX-770) íà ôóíêöèþ ë¸ãêèõ. Íàéäåíà
íàèáîëåå ýôôåêòèâíàÿ äîçà ïðåïàðàòà (VX890 — 600 ìã è
VX-770 — 250 ìã), ïðè êîòîðûõ äîñòèãíóòî ìàêñèìàëüíîå
óëó÷øåíèå ïîêàçàòåëÿ ÎÔÂ1 â ãðóïïå òåðàïèè íà 3,4% è
ñíèæåíèå â ãðóïïå ïëàöåáî íà 3,3% çà 56 äíåé òåðàïèè.

Â 2013 ã. íà÷èíàåòñÿ ôàçà 3 èññëåäîâàíèé äëÿ ãðóïï:
F508del / F508del è F508del / ëþáàÿ äðóãàÿ ìóòàöèÿ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èä¸ò íàáîð ïàöèåíòîâ äëÿ ôàçû 2
èññëåäîâàíèÿ êîððåêòîðà VX-661 â ñî÷åòàíèè ñ Kalydeco
(VX-770) äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ìóòàöèÿìè F508del / F508del.

Òàêèì îáðàçîì, ñëåäóåò îæèäàòü, ÷òî â áëèæàéøåå
âðåìÿ ìîæåò áûòü ñäåëàí ñóùåñòâåííûé ïðîðûâ â èçìå-
íåíèè ïîäõîäîâ ê òåðàïèè ÌÂ è ïîâûøåíèè å¸ ýôôåê-
òèâíîñòè.

Àêòèâàòîðû àëüòåðíàòèâíûõ õëîðíûõ êàíàëîâ

ÌÂÒÐ íå åäèíñòâåííûé êàíàë ýïèòåëèàëüíîé êëåò-
êè, îòâåòñòâåííûé çà ïîääåðæàíèå óðîâíÿ è ñîñòàâà
æèäêîñòè, ïîêðûâàþùåé ýïèòåëèé. Ñóùåñòâóþò àëüòåð-
íàòèâíûå õëîðíûå êàíàëû, âêëþ÷àÿ êàëüöèéçàâèñèìûé
è P2Y — ðåöåïòîð, àêòèâèðóåìûé ÀÒÔ [16, 22]. Äâà ïðå-
ïàðàòà îêàçàëèñü â ïîëå çðåíèÿ èññëåäîâàòåëåé: äåíóôî-
çîë, ñòèìóëèðóþùèé ñåêðåöèþ õëîðèäîâ [7], è ëàíêîâó-
òèä (Moli1901), ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèé óëó÷øåíèå ðàç-
íîñòè íàçàëüíûõ ïîòåíöèàëîâ ïðè íàíåñåíèè íà ñëèçè-
ñòóþ íîñà [27].

Ðàííèå èññëåäîâàíèÿ óðèäèí-5-òðèôîñôàòà, àíàëîãà
ÀÒÔ, âûÿâèëè êîðîòêèé ïåðèîä ïîëóæèçíè, îãðàíè÷èâà-
þùèé åãî êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå [37]. Äðóãîé àíàëîã
äåíóôîçîë ïîêàçàë áîëüøóþ ñòàáèëüíîñòü, è ðàííèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ áûëè ìíîãîîáåùàþùèìè. Ïîìèìî èñïðàâ-
ëåíèÿ äåôåêòà èîííîãî òðàíñïîðòà âñëåäñòâèå óñèëåíèÿ
ñåêðåöèè õëîðèäîâ ÷åðåç Ñà-àêòèâèðóåìûå õëîðíûå êà-
íàëû äåôóíàçîë èíãèáèðóåò àáñîðáöèþ íàòðèÿ, âîçäåé-
ñòâóÿ íà ýïèòåëèàëüíûå Na+-êàíàëû, ñòèìóëèðóåò óñèëå-
íèå ÷àñòîòû áèåíèÿ ðåñíè÷åê. Èññëåäîâàíèå TIGER1
(Transport of Ions to Generate Epithelial Rehydration study)
ïðîäåìîíñòðèðîâàëî óëó÷øåíèå ë¸ãî÷íîé ôóíêöèè.
Â äàííîì èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 352 ïàöèåíòà
ñ ÌÂ ñòàðøå 5 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò 14,6 ãîäà)
ñ ÎÔÂ1 >75% (â ñðåäíåì 92% îò äîëæíîãî). ×àñòü èç íèõ
ïîëó÷àëà èíãàëÿöèè äåíóôîçîëà 60 ìã 3 ðàçà â äåíü â òå-
÷åíèå 48 íåäåëü [8]. Â òî æå âðåìÿ âòîðîå, ïëàöåáî-êîíò-
ðîëèðóåìîå, èññëåäîâàíèå TIGER2, â êîòîðîå áûëè
âêëþ÷åíû 466 ïàöèåíòîâ, ñðåäíèé âîçðàñò êîòîðûõ ñî-
ñòàâèë 15,1 ãîäà, íå ïîäòâåðäèëî ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
è äàëüíåéøèå èñïûòàíèÿ ïðåïàðàòà áûëè ïðèîñòàíîâëå-
íû [45]. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî äå-
íóôîçîë èìåë îòíîñèòåëüíî êîðîòêèé ïåðèîä ïîëóæèçíè
(17 ìèí), çíà÷èòåëüíî êîðî÷å îæèäàåìîãî â õîäå èçó÷å-
íèÿ in vitro. Âîçìîæíî, ñ ýòèì ñâÿçàíà íåóäà÷à èññëåäîâà-
íèÿ. Â òî æå âðåìÿ íå èñêëþ÷åíî, ÷òî äåíóôîçîë ñïîñî-
áåí ñíèçèòü ñêîðîñòü ïàäåíèÿ ë¸ãî÷íîé ôóíêöèè áåç å¸
óëó÷øåíèÿ (http://www.medpagetoday.com/Pulmonology/
GeneralPulmonary/24154).

Ëàíêîâóòèä óâåëè÷èâàåò óðîâåíü âíóòðèêëåòî÷íîãî
êàëüöèÿ è àêòèâèðóåò àëüòåðíàòèâíûå õëîðíûå êàíàëû
[42]. Êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè óëó÷-
øåíèå ïðîâîäèìîñòè õëîðèäîâ ïóò¸ì èçìåðåíèÿ ðàçíî-
ñòè íàçàëüíûõ ïîòåíöèàëîâ ó áîëüíûõ ÌÂ, è îäíîöåíò-
ðîâîå êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå 24 ïàöèåíòîâ ñ ÌÂ ïî-
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êàçàëî áåçîïàñíîñòü ïðåïàðàòà è ýôôåêòèâíîñòü îòíîñè-
òåëüíî ë¸ãî÷íîé ôóíêöèè [28]. Òåì íå ìåíåå, äàëüíåé-
øèõ èññëåäîâàíèé ýòîãî ïðåïàðàòà íå ïîñëåäîâàëî.

Èíãèáèðîâàòü àáñîðáöèþ íàòðèÿ — åù¸ îäíà ôóíê-
öèÿ áåëêà ÌÂÒÐ. Åãî îòñóòñòâèå ïðèâîäèò ê èçáûòî÷-
íîé àáñîðáöèè íàòðèÿ è âîäû ÷åðåç ýïèòåëèàëüíûå íàò-
ðèåâûå êàíàëû. Óìåíüøåíèå àáñîðáöèè íàòðèÿ ÿâëÿåò-
ñÿ àëüòåðíàòèâíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì,
îïðåäåë¸ííûå íàäåæäû âîçëàãàëèñü íà àýðîçîëü àìèëî-
ðèäà, áëîêàòîðà ýïèòåëèàëüíûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ. Îä-
íàêî ïîäòâåðäèòü åãî êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü íå
óäàëîñü [12]. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî äðóãèå êàíàëû èìåþò
áîëüøåå çíà÷åíèå â ôîðìèðîâàíèè áîëåçíè ë¸ãêèõ ïðè
ÌÂ èëè ïðè÷èíà — â íèçêîé ñòàáèëüíîñòè ïðåïàðàòà.

Â öåëîì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ âîïðîñ îá ýôôåêòèâíî-
ñòè è áåçîïàñíîñòè àêòèâàòîðîâ àëüòåðíàòèâíûõ õëîð-
íûõ êàíàëîâ îñòà¸òñÿ îòêðûòûì.

Ñðåäñòâà, ðåãóëèðóþùèå îñìîòè÷åñêèé ãðàäèåíò

Äðóãèì âîçìîæíûì òåðàïåâòè÷åñêèì ïîäõîäîì ìî-
æåò áûòü âîññòàíîâëåíèå îáú¸ìà æèäêîñòè íà ïîâåðõíî-
ñòè ýïèòåëèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Â îñíîâå ïîâûøåíèÿ
ýôôåêòèâíîñòè ìóêîöèëèàðíîãî êëèðåíñà — óëó÷øåíèå
ãèäðàòàöèè ïîâåðõíîñòè äûõàòåëüíûõ ïóòåé çà ñ÷¸ò èçìå-
íåíèÿ îñìîòè÷åñêîãî ãðàäèåíòà [20]. Èíãàëÿöèÿ ãèïåðòî-
íè÷åñêîãî ðàñòâîðà (ÃÐ) õëîðèäà íàòðèÿ ïðèâîäèò ê óâå-
ëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè èîíîâ â æèäêîñòè, ïîêðûâàþ-
ùåé ðåñíèò÷àòûé ýïèòåëèé, ñïîñîáñòâóåò ãèäðàòàöèè
ñëèçè, óëó÷øàÿ êëèðåíñ äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Ïîñêîëüêó
ýôôåêò îò èíãàëÿöèè ÃÐ îòìå÷àåòñÿ â ïåðâûå 60 ìèíóò
âñëåäñòâèå áûñòðîé àáñîðáöèè, óâåëè÷åíèå îáú¸ìà æèä-
êîñòè, ïîêðûâàþùåé ýïèòåëèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé, à ñî-
îòâåòñòâåííî è óëó÷øåíèå ìóêîöèëèàðíîãî êëèðåíñà —
êðàòêîñðî÷íîå ÿâëåíèå [48]. Åù¸ â 2005 ã. Cochrane Syste-
matic Review ñîîáùàëî î íåäîñòàòêå äîêàçàòåëüñòâ äëÿ
èñïîëüçîâàíèÿ ÃÐ â ðóòèííîé ïðàêòèêå [60]. Îäíàêî
â 2010 ã. ïîÿâèëèñü ñîîáùåíèÿ î äðóãèõ ýôôåêòàõ ÃÐ:
ñïîñîáíîñòè ðàçðóøàòü êîìïëåêñ ÄÍÊ/ìóêîïðîòåèí,
óâåëè÷èâàòü ñîäåðæàíèå glutathione (GSH) è thiocyanate
(SCN) — ïðîòåêòèâíûõ àíòèîêñèäàíòíûõ CFTR-çàâèñè-
ìûõ òèîëîâ [26]. Íåáóëèçàöèÿ ÃÐ íàðóøàåò âçàèìîäåéñò-
âèå ÈË-8 ñ ãëþêîçîàìèíîãëèêàíàìè, äåëàÿ åãî äîñòóï-
íûì äëÿ ïðîòåîëèçà, óìåíüøàÿ õåìîòàêñèñ íåéòðîôèëîâ,
ñïîñîáñòâóÿ òåì ñàìûì ðàçðåøåíèþ âîñïàëåíèÿ [46].

ÃÐ äåìîíñòðèðóåò è äðóãèå êëèíè÷åñêèå ïðåèìóùå-
ñòâà. Èíãàëÿöèÿ 7—8%-íîãî ÃÐ õëîðèäà íàòðèÿ óëó÷øà-
åò íåðàâíîìåðíîñòü âåíòèëÿöèè ó áîëüíûõ ÌÂ ñ íîð-
ìàëüíûìè ïîêàçàòåëÿìè ñïèðîìåòðèè, ñíèæàåò óðîâåíü
ìàðê¸ðîâ âîñïàëåíèÿ â ìîêðîòå, ðèñê ë¸ãî÷íûõ îáî-
ñòðåíèé, íåçíà÷èòåëüíî óëó÷øàåò ë¸ãî÷íóþ ôóíêöèþ
[11, 19, 46, 59]. ×àñòîòà è êîíöåíòðàöèÿ ìîãóò âëèÿòü íà
ðåçóëüòàòû èíãàëÿöèé. Â òî æå âðåìÿ, íåäàâíåå áîëüøîå
ðàíäîìèçèðîâàííîå 48-íåäåëüíîå ìóëüòèöåíòðîâîå èñ-
ñëåäîâàíèå ó äåòåé ìëàäøå 6 ëåò íå ïîêàçàëî óìåíüøå-
íèÿ ÷èñëà îáîñòðåíèé â ãðóïïå ëå÷åíèÿ [49]. Ñåðü¸çíûì
íåäîñòàòêîì ÃÐ ñ÷èòàåòñÿ íèçêàÿ òîëåðàíòíîñòü èç-çà

óñèëåíèÿ êàøëÿ è áðîíõîñïàçìà [21]. Èíãàëÿöèè ÃÐ
ó ðÿäà ïàöèåíòîâ äîëæíî ïðåäøåñòâîâàòü ââåäåíèå èí-
ãàëÿöèîííûõ áðîíõîäèëàòàòîðîâ.

Äðóãèì àëüòåðíàòèâíûì îñìîòè÷åñêèì àãåíòîì,
ñïîñîáíûì íàêàïëèâàòü âîäó â æèäêîñòè, âûñòèëàþùèé
ýïèòåëèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé è ïðèñóòñòâîâàòü íà ïî-
âåðõíîñòè áîëåå äëèòåëüíîå âðåìÿ, ÿâëÿåòñÿ ìàííèòîë.
Íåäàâíî áûëà èçó÷åíà ýôôåêòèâíîñòü èíãàëÿöèîííîé
ôîðìû ìàííèòîëà â âèäå ñóõîé ïóäðû ó áîëüíûõ ñ ÌÂ è
áðîíõîýêòàçàìè èíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Êàê è â ñëó÷àå
ñ ÃÐ õëîðèäà íàòðèÿ, óëó÷øåíèå êëèðåíñà äûõàòåëüíûõ
ïóòåé îòìå÷åíî â ïåðâûå 45 ìèí, ïîñëå ÷åãî åãî ïîêàçà-
òåëè îñòàâàëèñü íåèçìåííûìè ïðè âñåõ òåñòèðóåìûõ äî-
çàõ [18]. Ðåçóëüòàòàìè êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñòàëè
äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ÎÔÂ1, óìåíüøåíèå îáîñòðå-
íèé â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìàííèòîë, ÷òî áûëî
ïîäòâåðæäåíî è â îòêðûòîé ôàçå èññëåäîâàíèÿ; 14% ïà-
öèåíòîâ èñêëþ÷åíû èç èññëåäîâàíèÿ èç-çà íåæåëàòåëü-
íûõ ÿâëåíèé (êàøåëü, êðîâîõàðêàíüå, áðîíõîñïàçì, ôà-
ðèíãåàëüíàÿ áîëü) [31]. Îïàñåíèÿ îòíîñèòåëüíî òîãî,
÷òî ìàííèòîë ñïîñîáñòâóåò ðîñòó B. cepacia, íå ïîäòâåð-
äèëèñü.

Åù¸ îäèí ïðåäñòàâèòåëü ñàõàðîâ ñ íèçêîé òðàíñýïè-
òåëèàëüíîé ïðîíèöàåìîñòüþ, êñèëèòîë, òàêæå äåéñòâóåò
êàê îñìîëÿðíûé àãåíò, ñõîäíûé ñ ìàííèòîëîì. Ðàííèå
èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè áåçîïàñíîñòü ó ìûøåé, çäîðîâûõ
äîáðîâîëüöåâ è ñòàáèëüíûõ ïàöèåíòîâ ñ ÌÂ ïðè îäíî-
êðàòíîè íàçíà÷åíèè â äåíü [64]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðî-
âîäÿòñÿ ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ áåçîïàñíîñòè è ýô-
ôåêòèâíîñòè èíãàëÿöèîííîãî êñèëèòîëà ñ ÃÐ [65].

Ðåñïèðàòîðíàÿ èíôåêöèÿ, âîñïàëåíèå, ìóêîöèëèàð-
íûé êëèðåíñ, íóòðèòèâíûé ñòàòóñ, óìåíüøåíèå îáî-
ñòðåíèé, ñîñòîÿíèÿ, íàïðÿìóþ ñâÿçàííûå ñ ë¸ãî÷íîé
ôóíêöèåé, ÿâëÿþòñÿ òàêæå öåëÿìè ëå÷åíèÿ ÌÂ. Îäíàêî
ïîëèêîìïîíåíòíàÿ òåðàïèÿ äîðîãîñòîÿùàÿ, çíà÷èòåëü-
íî âëèÿåò íà êà÷åñòâî æèçíè áîëüíîãî, íå ëèøåíà ïî-
áî÷íûõ ýôôåêòîâ. Óëó÷øåíèå êëèíè÷åñêîãî ñòàòóñà,
âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ÌÂ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ðàçâè-
òèÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñòðàòåãèé è â áóäóùåì ñâÿçûâàåòñÿ
ñ ïîíèìàíèåì ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ çà-
áîëåâàíèÿ è âîçìîæíîñòüþ èõ êîððåêöèè.
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This review examines the molecular basis of mutations of the CFTR gene and protein cystic fibrosis transmembrane regulator
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Â äâóõ ñèáèðñêèõ ïîïóëÿöèÿõ (ðóññêèå è òóâèíöû) ïðîâåäåíî èçó÷åíèå ãåíîâ IL12B, IL12RB1, IFNGR1, IFNGR2, STAT1,
IKBKG, ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ «ñèíäðîìà àòèïè÷íûõ ñåìåéíûõ ìèêîáàêòåðèîçîâ» (MIM 209950). Ïðè èññëåäîâàíèè ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîñòè 12 íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ ìóòàöèé ãåíîâ óñòàíîâëåí ìîíîìîðôèçì ïî àëëåëÿì «äèêîãî òèïà». Ìåòî-
äîì ñåêâåíèðîâàíèÿ ãåíîâ ìóòàöèè, ïðèâîäÿùèå ê ðàçâèòèþ ñèíäðîìà ìåíäåëèðóþùåé ïîäâåðæåííîñòè ìèêîáàêòåðèéíûì
çàáîëåâàíèÿì (ÌÏÌÇ), òàêæå íå âûÿâëåíû, îäíàêî èäåíòèôèöèðîâàíû 15 èçâåñòíûõ ðàíåå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ. Ïðè ïî-
èñêå àññîöèàöèé ýòèõ âàðèàíòîâ ñ òóáåðêóë¸çîì (ÒÁ) â èññëåäóåìûõ ïîïóëÿöèÿõ ìåòîäîì «ñëó÷àé—êîíòðîëü» âïåðâûå îáíà-
ðóæåíà ñâÿçü ïîëèìîðôèçìà rs2066797 ãåíà STAT1 ñ çàáîëåâàíèåì (ð = 0,02).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òóáåðêóë¸ç, ãåíåòè÷åñêàÿ ïîäâåðæåííîñòü, ïîëèìîðôèçì, àññîöèàöèÿ, àòèïè÷íûå ñåìåéíûå ìèêîáàêòå-
ðèîçû

Ââåäåíèå

ÒÁ îñòà¸òñÿ îäíîé èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ è
îïàñíûõ èíôåêöèé â ìèðå, îò êîòîðîé åæåãîäíî óìèðàåò
áîëåå 2 ìëí ÷åë. Âëèÿíèå íàñëåäñòâåííûõ ôàêòîðîâ ÷å-
ëîâåêà íà ðàçâèòèå ÒÁ íå âûçûâàåò ñîìíåíèé, ñâèäåòåëü-
ñòâîì ÷åìó ñëóæàò äàííûå ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ, áëèçíå-
öîâûõ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [3, 13].
Â ñîâðåìåííîé ãåíåòèêå ïîäâåðæåííîñòè ÒÁ ìîæíî âû-
äåëèòü äâà îñíîâíûõ íàïðàâëåíèÿ èññëåäîâàíèé: ÿâëÿþ-
ùèéñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì àíàëèç ïîëèãåííîé
ïîäâåðæåííîñòè â ýíäåìè÷íûõ ðåãèîíàõ è èçó÷åíèå ñå-
ìåé ñ ðåäêèìè ôîðìàìè ïîäâåðæåííîñòè ìèêîáàêòåðèé-
íîé èíôåêöèè ñ ìîíîãåííûì (ìåíäåëåâñêèì) õàðàêòå-
ðîì íàñëåäîâàíèÿ, îáîçíà÷åííûõ â áàçå äàííûõ OMIM
ñèíäðîì àòèïè÷íûõ ñåìåéíûõ ìèêîáàêòåðèîçîâ, èëè ñèíä-

ðîì ìåíäåëèðóþùåé ïîäâåðæåííîñòè ìèêîáàêòåðèéíûì çà-

áîëåâàíèÿì (ÌÏÌÇ) (MIM 209950) [10, 14].

Ñåãîäíÿ ÌÏÌÇ îïðåäåëÿåòñÿ êàê òÿæ¸ëîå çàáîëåâà-
íèå, äèññåìèíèðîâàííîå èëè ëîêàëèçîâàííîå, ðåêóð-
ðåíòíîå, âûçâàííîå ñëàáîâèðóëåíòíûìè âèäàìè áàêòå-
ðèé, òàêèìè, êàê M. bovis BCG, M. marinum, M. smegmatis,
M. avium, Salmonella enterica è äðóãèìè, ó â îñòàëüíîì îò-
íîñèòåëüíî çäîðîâûõ èíäèâèäîâ. Çàáîëåâàíèå ÿâëÿåòñÿ
ðåäêèì âðîæä¸ííûì ñèíäðîìîì, êîòîðûé âïåðâûå îïè-
ñàí â 1951 ã. êàê äèññåìèíèðîâàííîå çàáîëåâàíèå, âû-
çâàííîå âàêöèíîé ÁÖÆ [12]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÌÏÌÇ
îáóñëîâëåíî ìóòàöèÿìè â øåñòè ãåíàõ: IL12B (ãåí ñóáú-

åäèíèöû ð40 èíòåðëåéêèíà-12 — ÈË-12), IL12RB1

(ñóáúåäèíèöû �1 ðåöåïòîðà ê ÈË-12), IFNGR1, IFNGR2

(êîäèðóþùèå ïåðâûé è âòîðîé äîìåíû ðåöåïòîðà
ê ÈÔÍ-�), STAT1 (IFN-�-àññîöèèðîâàííîãî ñèãíàëüíî-
ãî òðàíñäóêòîðà è àêòèâàòîðà òðàíñêðèïöèè), à òàêæå
ãåí IKBKG (NEMO) — îñíîâíîãî ìîäóëÿòîðà NF-�-B [8,
9]. Ýôôåêò ýòèõ ìóòàöèé èìååò îáùèé ïàòîãåíåòè÷å-
ñêèé ìåõàíèçì è ïðîÿâëÿåòñÿ â îñëàáëåíèè ñèãíàëà
ÈÔÍ-� — êëþ÷åâîãî àêòèâàòîðà àíòèìèêîáàêòåðèéíîé
àêòèâíîñòè ìàêðîôàãîâ (ðèñóíîê) [10].

Îïèñàíî áîëåå 450 ïàöèåíòîâ èç 44 ñòðàí ìèðà, èìå-
þùèõ äàííûé ñèíäðîì. Âîçðàñò ïàöèåíòîâ íå ïðåâûøà-
åò 14 ëåò, áîëüøèíñòâî èç íèõ ïðîæèâàåò â íåýíäåìè÷-
íûõ äëÿ ÒÁ ðåãèîíàõ, â ñòðàíàõ è ïîïóëÿöèîííûõ ãðóï-
ïàõ ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé áëèçêîðîäñòâåííûõ áðàêîâ: Ñà-
óäîâñêîé Àðàâèè, Òóíèñå, Òóðöèè, Èðàíå, Ìàðîêêî, à
òàêæå ñðåäè ýìèãðàíòîâ èç äàííûõ ðåãèîíîâ [5, 16].
Íàèáîëåå ÷àñòûìè ïðè÷èíàìè ôîðìèðîâàíèÿ ñèíäðîìà
àòèïè÷íûõ ìèêîáàêòåðèîçîâ ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè â ãåíàõ
IL12RB1 è IFNGR1 (îêîëî 80% âñåõ çàðåãèñòðèðîâàííûõ
ñëó÷àåâ). Â îñíîâíîì îïèñàííûå â ëèòåðàòóðå ìóòàöèè
íàñëåäóþòñÿ ïî àóòîñîìíîìó òèïó (çà èñêëþ÷åíèåì
Õ-ñöåïëåííîãî äåôåêòà ãåíà IKBKG) ñ ïîëíîé èëè ÷àñ-
òè÷íîé ïåíåòðàíòíîñòüþ.

Íåïîëíàÿ ïåíåòðàíòíîñòü ðÿäà ìóòàöèé, ïðèâîäÿùèõ
ê ýòîìó ñèíäðîìó, ïîñëóæèëà îñíîâàíèåì äëÿ ïðåäïîëî-
æåíèÿ î òîì, ÷òî ýòè ãåíåòè÷åñêèå äåôåêòû ìîãóò áûòü
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ðàñïðîñòðàíåíû â îáùåé ïîïóëÿöèè ñ äîñòàòî÷íî âûñî-
êîé ÷àñòîòîé(<1%). Â ñâîþ î÷åðåäü, ýòî äà¸ò îñíîâàíèå
ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ðåäêèå ïîëèìîðôèçìû â ýòèõ ãåíàõ
ñ ñèëüíûì ýôôåêòîì â îòíîøåíèè ðàçâèòèÿ ÒÁ è íèçêîé
ïåíåòðàíòíîñòüþ ìîãóò áûòü ñóùåñòâåííîé ïðè÷èíîé
ïîäâåðæåííîñòè ÒÁ â îáùåé ïîïóëÿöèè, à íå òîëüêî
â îòäåëüíûõ ñåìüÿõ. Ðåçóëüòàòû òåîðåòè÷åñêîãî ðàñ÷¸òà
äîëè ìåíäåëåâñêèõ ñëó÷àåâ ñðåäè äåòñêîãî äèññåìèíèðî-
âàííîãî ÒÁ ïîêàçàëè, ÷òî ÷àñòîòà ÌÏÌÇ ìîæåò ñîñòàâ-
ëÿòü îò 3 äî 45% [4]. Òî åñòü äî ïîëîâèíû ñëó÷àåâ äåòñêî-
ãî ÒÁ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî íàëè÷èåì ìåíäåëåâñêîé
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè. Êðîìå òîãî, ýòè ìóòàöèè ìîãóò
èãðàòü çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â âîñïðèèì÷èâîñòè ê ÒÁ è
ó âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ. Ñèñòåìàòè÷åñêèé ñêðèíèíã äàí-
íûõ ìóòàöèé â Ðîññèè ðàíåå íå ïðîâîäèëñÿ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî èçó÷å-
íèå â ïîïóëÿöèÿõ Ñèáèðñêîãî ðåãèîíà è ó áîëüíûõ ÒÁ
ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ìóòàöèé â ãåíàõ, âûçûâàþùèõ àòè-
ïè÷íûå ñåìåéíûå ìèêîáàêòåðèîçû (IL12B, IL12RB1,
IFNGR1, IFNGR2, STAT1, IKBKG).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëîì äëÿ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæè-
ëà ÄÍÊ íåðîäñòâåííûõ ìåæäó ñîáîé ðóññêèõ æèòåëåé
Òîìñêîé îáëàñòè (n = 331; 113 æåíùèí, 218 ìóæ÷èí,
ñðåäíèé âîçðàñò ±S.D. ñîñòàâèë 31,7±15,4 ãîäà) è
238 êîðåííûõ æèòåëåé Ðåñïóáëèêè Òûâà (116 æåíùèí,
122 ìóæ÷èíû, ñðåäíèé âîçðàñò ±S.D.: 33,5±12,9 ãîäà),
áîëüíûõ ïåðâè÷íûì ÒÁ ë¸ãêèõ è òÿæ¸ëûìè ôîðìàìè
ÒÁ âòîðè÷íîãî ãåíåçà (äèññåìèíèðîâàííàÿ ôîðìà, ôèá-
ðîçíî-êàâåðíîçíûé ÒÁ è äð.). Êîíòðîëüíûå âûáîðêè
ñîñòàâèëè 279 ðóññêèõ (208 æåíùèí, 71 ìóæ÷èíà, ñðåä-
íèé âîçðàñò ±S.D.: 45,4±21,7 ãîäà) è 265 òóâèíöåâ
(63 æåíùèíû è 202 ìóæ÷èíû, ñðåäíèé âîçðàñò
±S.D.: 33,1±8,5 ãîäà), íå áîëåâøèõ ÒÁ, ïî àíàìíåñòè÷å-
ñêèì äàííûì.

Äëÿ ïîèñêà íîâûõ ìóòàöèé è ðåäêèõ ïîëèìîðôèçìîâ
ãåíîâ, âîâëå÷¸ííûõ â ïàòîãåíåç ñèíäðîìà àòèïè÷íûõ
ñåìåéíûõ ìèêîáàêòåðèîçîâ íà áàçå äåòñêîãî ë¸ãî÷-
íî-òóáåðêóë¸çíîãî îòäåëåíèÿ Æåëåçíîäîðîæíîé áîëü-
íèöû ã.Òîìñêà, ïðè ó÷àñòèè ñîòðóäíèêîâ êàôåäðû ôòè-
çèàòðèè ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÑèáÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè áûëà
ñôîðìèðîâàíà ãðóïïà èç 10 äåòåé â âîçðàñòå îò 2 äî
18 ëåò ñ ãåíåðàëèçîâàííûìè ôîðìàìè ÒÁ è òÿæ¸ëûìè
îñëîæíåíèÿìè ÁÖÆ-âàêöèíàöèè.

Ãåíîòèïèðîâàíèå îñóùåñòâëÿëè ìåòîäàìè ïîëèìå-
ðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) è ÏÄÐÔ-àíàëèçà. Äëÿ
ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ èñïîëüçîâàëè ñòðóêòóðû ïðàéìåðîâ è
ïàðàìåòðû òåìïåðàòóðíûõ öèêëîâ, îïèñàííûå ðàíåå
â ëèòåðàòóðå è ïîäîáðàííûå ñàìîñòîÿòåëüíî
ïîñðåäñòâîì ïðîãðàììû Primer3 v.0.4.0. Ïîèñê íîâûõ
ìóòàöèé èññëåäóåìûõ ãåíîâ ïðîâîäèëè ïóò¸ì ñåêâåíè-
ðîâàíèÿ ýêçîíîâ è ó÷àñòêîâ èíòðîí-ýêçîííûõ ñòûêîâ
ãåíîâ ïî ìåòîäó Ñýíãåðà íà àâòîìàòè÷åñêîì ñåêâåíàòî-
ðå Applied Biosystems 3130xl.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ñåêâåíèðîâàíèÿ ïðîâîäèëè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì BioEdit è Sequence Scan-
ner v.1.0.

×àñòîòû ãåíîòèïîâ ïî èññëåäîâàííûì ïîëèìîðôèç-
ìàì ïðîâåðÿëè íà ñîîòâåòñòâèå îæèäàåìûì ïðè ðàâíî-
âåñèè Õàðäè—Âàéíáåðãà ñ ïîìîùüþ òî÷íîãî òåñòà Ôè-
øåðà [1]. Ïîèñê àññîöèàöèè ìàðê¸ðîâ èññëåäóåìûõ ãå-
íîâ ñ ÒÁ ïðîâîäèëè ïóò¸ì ñðàâíåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è
ãåíîòèïîâ ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ è çäîðîâûõ èíäèâè-
äîâ, èñïîëüçóÿ êðèòåðèé �2 ñ ïîïðàâêîé Éåòñà íà íåïðå-
ðûâíîñòü. Ïðè îæèäàåìûõ ÷èñëåííîñòÿõ ãåíîòèïîâ ìå-
íåå ïÿòè èñïîëüçîâàëè òî÷íûé òåñò Ôèøåðà. Î ñòåïåíè
àññîöèàöèè ðàçíûõ ãåíîòèïîâ (èëè èõ êîìáèíàöèé)
è àëëåëåé ñ çàáîëåâàíèåì ñóäèëè ïî âåëè÷èíå îòíîøå-
íèÿ øàíñîâ (odds ratio, OR) [15].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ èç âûáîðîê áîëüíûõ ÒÁ
ðóññêèõ è òóâèíöåâ áûëà ñôîðìèðîâàíà ãðóïïà
ñ òÿæ¸ëûì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ (n = 76 è 38 ñîîòâåòñò-
âåííî), â êîòîðîé ïðîâåäåíî ñêðèíèíãîâîå èññëåäîâàíèå
ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àâøèõñÿ ìóòà-
öèé â ãåíàõ IL12RB1, IFNGR1, IFNGR2 è STAT1, ñâÿçàí-
íûõ, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ñ ñèíäðîìîì àòèïè÷íûõ ñå-
ìåéíûõ ìèêîáàêòåðèîçîâ. Äëÿ ýòîãî ïî äîñòóïíûì áàçàì
äàííûõ è ïóáëèêàöèÿì â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå áûëè âû-
áðàíû 12 ìóòàöèé, îáíàðóæåííûå ðàíåå õîòÿ áû â äâóõ
íåçàâèñèìûõ ñëó÷àÿõ â ìèðå: IL12RB1 Gln32Ter,
Gln376Ter, Arg213Trp; IFNGR1 Ile87Thr, 4-bp Del NT818,
1-bp Del NT818; IFNGR2 2-bp Del 278AG, Thr168Asn,
663Del27; STAT1 Leu706Ser, Gln463His, Glu320Gln.

Â ðåçóëüòàòå â èññëåäîâàííîé ãðóïïå áîëüíûõ ÒÁ ïî
âñåì èçó÷åííûì ìóòàöèÿì óñòàíîâëåí ìîíîìîðôèçì ïî
àëëåëÿì «äèêîãî òèïà», ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè
â èññëåäîâàííûõ ãðóïïàõ áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì ÌÏÌÇ,
îáóñëîâëåííûì ïåðå÷èñëåííûìè ìóòàöèÿìè, íî íå èñê-
ëþ÷àåò âîçìîæíîãî íàëè÷èÿ äðóãèõ ïðè÷èííûõ ìóòàöèé,
ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ê ðàçâèòèþ äàííîãî ñèíäðîìà. Ýòî
ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè î òîì, ÷òî ãåíåòè÷åñêàÿ îñíîâà
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Áåëêè öèòîêèíîâîãî êàñêàäà Th-1 òèïà, âîâëå÷¸ííûå â ðàçâèòèå ìåí-
äåëåâñêîé ïîäâåðæåííîñòè ìèêîáàêòåðèéíûì çàáîëåâàíèÿì [9]



ïðèìåðíî 50% ñëó÷àåâ ÌÏÌÇ îñòà¸òñÿ íåâûÿñíåííîé [5].
Îäíèì èç ïîäõîäîâ äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé çàäà÷è ÿâëÿåòñÿ
ïðÿìîå ñåêâåíèðîâàíèå ïåðâè÷íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ñèíäðîìîì àòèïè÷íûõ ñåìåéíûõ ìè-
êîáàêòåðèîçîâ, ó áîëüíûõ ðåäêèìè ôîðìàìè ÒÁ.

Íà âòîðîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ äëÿ ïîèñêà ìóòàöèé è
ïîëèìîðôèçìîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ãåíåðàëèçîâàííûìè ôîð-
ìàìè ÒÁ è îñëîæíåíèÿìè ÁÖÆ-âàêöèíàöèè (n = 10)
èñïîëüçîâàëè ñåêâåíèðîâàíèå ïî ìåòîäó Ñýíãåðà. Äëÿ
ñèêâåíñà áûëè âûáðàíû òîëüêî òðàíñëèðóåìûå ýêçîíû,
ïðè ýòîì ñ öåëüþ îáíàðóæåíèÿ âîçìîæíûõ ìóòàöèé
ñïëàéñèíãà ïðàéìåðû áûëè ïîäîáðàíû òàêèì îáðàçîì,
÷òîáû ïðîäóêòû àìïëèôèêàöèè ïåðåêðûâàëè èíò-
ðîí-ýêçîííóþ îáëàñòü. Âñåãî ïðîñåêâåíèðîâàíî 40 ëî-
êóñîâ. Â ðåçóëüòàòå ñåêâåíèðîâàíèÿ íå âûÿâëåíû ìóòà-
öèè, ïðèâîäÿùèå ê ðàçâèòèþ ÌÏÌÇ, îäíàêî èäåíòè-
ôèöèðîâàíû 15 èçâåñòíûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ, ëî-
êàëèçîâàííûõ â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ èññëåäóåìûõ ãåíîâ
(òàáë. 1). Ñðåäè âûÿâëåííûõ ïîëèìîðôèçìîâ 9 ðàñïîëî-
æåíû â èíòðîííûõ îáëàñòÿõ, 3 ïîëèìîðôèçìà ïðèâîäÿò
ê ñèíîíèìè÷íîé çàìåíå íóêëåîòèäîâ è íå îòðàæàþòñÿ
íà ñòðîåíèè áåëêà, à 3 ïîëèìîðôèçìà èçâåñòíû êàê
ìèññåíñ-ìóòàöèè, 2 èç íèõ ðàñïîëîæåíû â ãåíå IL12RB1

è îäèí — â ãåíå IFNGR1 (òàáë. 1).

Íà òðåòüåì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ â êîíòðîëüíûõ âûáî-
ðàõ è ó áîëüíûõ ÒÁ ðóññêèõ è òóâèíöåâ ìåòîäîì
ÏÄÐÔ-àíàëèçà ïðîâåäåíî ãåíîòèïèðîâàíèå ïîëèìîðô-
íûõ âàðèàíòîâ èññëåäóåìûõ ãåíîâ, âûÿâëåííûõ ñåêâå-
íèðîâàíèåì. Ïðè ýòîì èç èññëåäîâàíèÿ áûëè èñêëþ÷å-
íû ñèíîíèìè÷íûå çàìåíû, òàê êàê îíè íå ïðèâîäÿò
ê èçìåíåíèþ ñòðóêòóðû êîíå÷íîãî áåëêîâîãî ïðîäóêòà
è, ñëåäîâàòåëüíî, ê èçìåíåíèþ åãî ôóíêöèè. Êðîìå òî-
ãî, èñêëþ÷åíû ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ IFNGR1

rs11754268, rs11575936 è IFNGR2 rs17883129 âñëåäñòâèå
òîãî, ÷òî â ïåðâè÷íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ëîêóñîâ, íå-
ñóùèõ ìóòàöèè, îòñóòñòâîâàëè èçâåñòíûå ó÷àñòêè ñâÿ-
çûâàíèÿ ýíäîíóêëåàç ðåñòðèêöèè, ïðåäñòàâëåííûå â êà-
òàëîãàõ ïðîèçâîäèòåëåé (ÍÏÎ «Ñèáýíçèì», New Eng-
land Bio Labs» è äð.), â ñâÿçè ñ ÷åì íå ïðåäñòàâëÿëîñü
âîçìîæíûì ïîäîáðàòü óñëîâèÿ äëÿ ÏÄÐÔ-àíàëèçà. Òà-
êèì îáðàçîì, â òðåòèé ýòàï ðàáîòû áûëè âêëþ÷åíû
9 ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ.

×àñòîòû ãåíîòèïîâ ïðàêòè÷åñêè âñåõ èçó÷åííûõ ïîëè-
ìîðôíûõ âàðèàíòîâ â êîíòðîëüíûõ âûáîðêàõ è ó áîëüíûõ
ÒÁ ñîîòâåòñòâîâàëè îæèäàåìûì ïðè ðàâíîâåñèè Õàð-
äè—Âàéíáåðãà. Îòêëîíåíèå âûÿâëåíî ëèøü ó òóâèíöåâ äëÿ
rs2066797 ãåíà STAT1 (â ãðóïïå êîíòðîëÿ è ó áîëüíûõ ÒÁ) è
rs12461312 ãåíà IL12RB1 (â êîíòðîëüíîé âûáîðêå).

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

16

Òàáëèöà 1
Ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû ãåíîâ àòèïè÷íûõ ñåìåéíûõ ìèêîáàêòåðèîçîâ, îáíàðóæåííûå

ïðè ñåêâåíèðîâàíèè ÄÍÊ äåòåé ñ ãåíåðàëèçîâàííûì ÒÁ è îñëîæíåíèÿìè ÁÖÆ-âàêöèíàöèè

Òèï çàìåíû ìÐÍÊ Ïðîòåèí

Ïîçèöèÿ Çàìåíà àëëåëÿ Ïîçèöèÿ Çàìåíà àìèíîêèñëîòû

IL12RB1

Ñèíîíèìè÷íàÿ rs11086087 451 (ýêçîí 5) CTG � GTA
GTG � GTC

129 V[Val] � V[Val]
V[Val] � V[Val]

Ìèññåíñ rs11575934 705 (ýêçîí 7) CAG � CGG 214 Q[Gln] � R[Arg]

Ñèíîíèìè÷íàÿ rs17852635 748 (ýêçîí 7) CCC � CCT 228 P[Pro] � P[Pro]

Ìèññåíñ rs401502 1196 (ýêçîí 10) GGG � CGG 378 G[Gly] � R[Arg]

rs12461312 32041 (èíòðîí 13) A/C — —

rs17882555 32018 (èíòðîí 13) C/T — —

rs3746190 2087 (3'UTR) C/T — —

IL12B

rs919766 14918 (èíòðîí 3) A/C — —

IFNGR1

rs2234711 48 (5'UTR) C/T — —

rs7749390 5198 (èíòðîí 1) A/G — —

rs11754268 5233 (èíòðîí 1) C/T — —

Ìèññåíñ rs11575936 143 (ýêçîí 1) GTG � ATG 14 V[Val] � M[Met]

Ñèíîíèìè÷íàÿ rs11914 153 (ýêçîí 7) TCT � TCG 350 S[Ser] � S[Ser]

IFNGR2

rs17883129 34996 (èíòðîí 6) C/T — —

STAT1

rs2066797 29554 (èíòðîí 9) A/G — —
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Òàáëèöà 2
×àñòîòû ãåíîòèïîâ è àëëåëåé áîëüíûõ ÒÁ è çäîðîâûõ ëèö (ðóññêèå, òóâèíöû)

Ãåí
(ïîëèìîðôèçì)

Ãåíîòèï /
Àëëåëü

Ðóññêèå, n (%) Òóâèíöû, n (%)

Áîëüíûå ÒÁ Çäîðîâûå Áîëüíûå ÒÁ Çäîðîâûå

IL 12 RB1
(rs11575934)

AA 134 (43,51) 103 (40,87) 65 (36,11) 72 (34,12)

AG 138 (44,81) 126 (50,00) 80 (44,44) 97 (45,97)

GG 36 (11,69) 23 (9,13) 35 (19,44) 42 (19,91)

G 34,1 34,1 41,7 44,2

�2 (ð) * 1,884 (0,390) 0, 170 (0,918)

�2 (ð) # 0,003 (0,960) 0,074 (0,785)

IL 12 RB1
(rs17882555)

TT 57 (19,06) 50 (21,37) 48 (25,67) 48 (21,62)

TC 132 (44,15) 112 (47,86) 87 (46,52) 116 (52,25)

CC 110 (36,79) 72 (30,77) 52 (27,81) 58 (26,13)

T 41,1 45,3 48,9 47,7

�2 (ð) * 2,136 (0,344) 2,268 (0,322)

�2 (ð) # 1,690 (0,194) 0,768 (0,381)

IL 12 RB1
(rs401502)

CC 33 (11,38) 23 (9,66) 41 (19,52) 35 (16,06)

CG 122 (42,07) 105 (44,12) 94 (44,76) 107 (49,08)

GG 135 (46,55) 110 (46,22) 75 (35,71) 76 (34,86)

C 32,4 31,7 41,9 40,6

�2 (ð) * 0,493 (0,781) 1,172 (0,557)

�2 (ð) # 0,030 (0,863) 0,102 (0,749)

IL 12 RB1
(rs3746190)

CC 118 (35,87) 80 (32,92) 59 (29,06) 54 (28,13)

CT 154 (47,81) 117 (48,15) 99 (48,77) 87 (45,31)

TT 57 (17,33) 46 (18,93) 45 (22,17) 51 (26,56)

T 40,7 43,0 46,6 49,2

�2 (ð) * 0,603 (0,781) 1,065 (0,587)

�2 (ð) # 0,505 (0,477) 0,461 (0,497)

IL 12 RB1
(rs12461312)

GG 96 (30,48) 74 (30,45) 46 (22,12) 64 (25,91)

TG 155 (49,21) 124 (51,03) 105 (50,48) 107 (43,32)

TT 64 (20,32) 45 (18,52) 57 (27,40) 76 (30,77)

T 44,9 44,0 52,6 52,4

�2 (ð) * 1,445 (0,485) 2,353 (0,308)

�2 (ð) # 0,982 (0,322) 0,000 (0,998)

STAT1
(rs2066797)

AA 184 (92,00) 192 (84,21) 116 (64,44) 116 (67,05)

AG 16 (8,00) 35 (15,35) 47 (26,11) 45 (26,01)

GG 0 (0) 1 (0,44) 17 (9,44) 12 (6,94)

G 4,0 8,1 22,5 19,9

�2 (ð) * 6,444 (0,040) 0,767 (0,681)

�2 (ð) # 5,521 (0,019) 0,545 (0,460)

IFN GR1
(rs2234711)

CC 47 (16,79) 27 (16,27) 19 (10,00) 16 (8,84)

TC 147 (52,50) 71 (42,77) 85 (44,74) 64 (35,36)

TT 86 (30,71) 68 (40,96) 86 (45,26) 101 (55,80)

C 43,0 37,7 32,4 26,5

�2 (ð) * 5,206 (0,074) 4,204 (0,122)

�2 (ð) # 2,281 (0,131) 2,774 (0,096)

IFN GR1
(rs7749390)

AA 73 (29,32) 82 (35,19) 77 (40,53) 63 (43,15)

AG 122 (49,00) 110 (47,21) 91 (47,89) 64 (43,84)

GG 54 (21,69) 41 (17,60) 22 (11,58) 19 (13,01)

G 46,2 41,2 35,5 34,9

�2 (ð) * 2,394 (0,302) 0,571 (0,752)

�2 (ð) # 2,230 (0,135) 0,006 (0,937)

Ïðèìå÷àíèå. �2 Ïèðñîíà ñ ïîïðàâêîé Éåòñà íà íåïðåðûâíîñòü; ð — óðîâåíü çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé; * — ïðè ñðàâíåíèè
÷àñòîò ãåíîòèïîâ; # — ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîò àëëåëåé



Ñðàâíåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðô-
íûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ IL12RB1, IFNGR1, IL12B ìåæäó
âûáîðêàìè áîëüíûõ ÒÁ è êîíòðîëüíîé ãðóïïîé íå ïðè-
âåëî ê âûÿâëåíèþ àññîöèàöèè ñ çàáîëåâàíèåì â îáåèõ
èññëåäóåìûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ (ð>0,05; òàáë. 2).

Äëÿ ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs2066797 ãåíà STAT1 ó
ðóññêèõ îáíàðóæåíà àññîöèàöèÿ ñ ÒÁ ïðè ñðàâíåíèè
êàê ÷àñòîò ãåíîòèïîâ, òàê è ÷àñòîò àëëåëåé (�2 = 6,444,
ð = 0,040; �2 = 5,521, ð = 0,019 ñîîòâåòñòâåííî). ×àñòîòà
àëëåëÿ À â ãðóïïàõ áîëüíûõ è êîíòðîëÿ ñîñòàâèëà 96 è
91,9% ñîîòâåòñòâåííî. Äëÿ äàííîãî ãåíà ðèñêîâûìè â
îòíîøåíèè ðàçâèòèÿ ÒÁ ÿâëÿþòñÿ ÷àñòûé àëëåëü A
(OR = 2,12; 95% CI: 1,12—4,05; ð = 0,018) è ãåíîòèï ÀÀ
(OR = 2,16; 95% CI: 1,11—4,22; ð = 0,014). Âåëè÷èíà OR
äëÿ àëëåëÿ G ñîñòàâèëà 0,47 (95% CI: 0,25—0,89;
ð = 0,019), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî ïðîòåêòèâíîé ðîëè
â îòíîøåíèè ÒÁ. ×àñòîòà ìèíîðíîãî àëëåëÿ G ó ðóñ-
ñêèõ, áîëüíûõ ÒÁ, ñîñòàâëÿëà 4%, â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
îí âñòðå÷àëñÿ â 2 ðàçà ÷àùå (8,1%), ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ìè-
ðîâûìè áàçàìè äàííûõ. Ïî äàííûì áàçû äàííûõ ïðîåê-
òà «1000 ãåíîìîâ», ÷àñòîòà ìèíîðíîãî àëëåëÿ G ó åâðî-
ïåîèäîâ, â ñðåäíåì, ñîñòàâëÿåò 6% (http://www.1000ge-
nomes.org/).

Ïðîäóêò ãåíà STAT1 (OMIM 600555) èãðàåò êëþ÷å-
âóþ ðîëü â àêòèâàöèè êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà. Àê-
òèâèðóÿñü â îòâåò íà âçàèìîäåéñòâèå ÈÔÍ-� è
ÈÔÍ-�/� ñ ðåöåïòîðàìè íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè, îí
ó÷àñòâóåò â ïåðåäà÷å ñèãíàëà âíóòðè êëåòêè è àêòèâàöèè
òðàíñêðèïöèè ãåíîâ èììóííîãî îòâåòà [2]. Ó÷èòûâàÿ
äâîéñòâåííîñòü ðåöåïöèè (ÈÔÍ-� è ÈÔÍ-�/�) ïàöèåí-
òû ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå STAT1 ÷óâñòâèòåëüíû íå òîëüêî
ê ìèêîáàêòåðèéíûì, íî è ê âèðóñíûì èíôåêöèÿì: ïî-
ìèìî ðàçâèòèÿ ÌÏÌÇ îíè ñêëîííû è ê òÿæ¸ëûì âèðóñ-
íûì èíôåêöèÿì (âèðóñ ïðîñòîãî ãåðïåñà-1, âèðóñ Ýïø-
òåéíà—Áàðð), çàêàí÷èâàþùèìñÿ ëåòàëüíûì èñõîäîì
[10]. Â äîñòóïíîé ëèòåðàòóðå è áàçàõ äàííûõ íå îáíàðó-
æåíî èíôîðìàöèè î ñâÿçè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà
STAT1 ñ ÒÁ. Òàêèì îáðàçîì, àññîöèàöèÿ rs2066797 c ÒÁ
âûÿâëåíà âïåðâûå. Äàííûé ïîëèìîðôíûé âàðèàíò ðàñ-
ïîëîæåí â èíòðîíå 9 è åãî ñâÿçü ñ çàáîëåâàíèåì ó ðóñ-
ñêèõ, âåðîÿòíåå âñåãî, îáóñëîâëåíà íåðàâíîâåñèåì ïî
ñöåïëåíèþ ñ äðóãèì, äåéñòâèòåëüíî ïðè÷èííûì âàðè-
àíòîì ãåíà.

Çàêëþ÷åíèå

Â õîäå ïðîâåä¸ííîé ðàáîòû ó äåòåé ñ òÿæ¸ëûìè ôîð-
ìàìè ÒÁ è îñëîæíåíèÿìè ïîñëå ÁÖÆ-âàêöèíàöèè íå
îáíàðóæåíî ðåäêèõ ìóòàöèé øåñòè èññëåäîâàííûõ ãå-
íîâ (IL12B, IL12RB1, IFNGR1, IFNGR2, STAT1, IKBKG),
âûçûâàþùèõ ðàçâèòèå ñèíäðîìà àòèïè÷íûõ ñåìåéíûõ
ìèêîáàêòåðèîçîâ.

Ïðè ïîèñêå àññîöèàöèé ñ ÒÁ ïîëèìîðôíûõ âàðèàí-
òîâ ãåíîâ IL12RB1, IFNGR1 è STAT1, âûÿâëåííûõ ïðè
ñåêâåíèðîâàíèè, âïåðâûå îáíàðóæåíà ñâÿçü rs2066797
ãåíà STAT1 ñ çàáîëåâàíèåì. Â ñâÿçè ñ ýòèì, îñîáûé èí-
òåðåñ ïðåäñòàâëÿåò äàëüíåéøåå èçó÷åíèå àññîöèàöèè

äàííîãî ïîëèìîðôèçìà ñ ÒÁ â äðóãèõ ýòíè÷åñêèõ ãðóï-
ïàõ ñ âûñîêîé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòüþ ÒÁ. Îáíàðóæåííàÿ
àññîöèàöèÿ ïîäòâåðæäàåò çíà÷èìóþ ðîëü êîäèðóåìîãî
ãåíîì áåëêà â àíòèìèêîáàêòåðèéíîì èììóíèòåòå.

Â öåëîì, âûäâèíóòîå ïðåäïîëîæåíèå î âêëàäå ìóòà-
öèè øåñòè èçó÷åííûõ ãåíîâ â âîñïðèèì÷èâîñòü ê ÒÁ íå
ïîäòâåðäèëîñü. Îäíàêî ïîëó÷åííûé ðåçóëüòàò íå èñê-
ëþ÷àåò âîçìîæíîãî âëèÿíèÿ íà ðàçâèòèå ÒÁ äðóãèõ ãå-
íîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ðàçâèòèå ñèíäðîìà àòèïè÷íûõ
ñåìåéíûõ ìèêîáàêòåðèîçîâ. Â ïîñëåäíèå ãîäû îïóáëè-
êîâàíû äàííûå îá îáíàðóæåíèè åù¸ òð¸õ ãåíîâ, ìóòà-
öèè êîòîðûõ âûçûâàþò ðàçâèòèå ñèíäðîìà: IRF8 — ãå-
íà èíòåðôåðîíîâîãî ðåãóëÿòîðíîãî ôàêòîðà 8, ISG15 —
ãåíà èíòåðôåðîí-èíäóöèðîâàííîãî ïðîòåèíà 15 è ãåíà
CYBB, êîäèðóþùåãî �-ñóáúåäèíèöó öèòîõðîìà b558 [6,
7, 11]. Òàêèì îáðàçîì, íåîáõîäèìî ïðîäîëæåíèå äàí-
íîé ðàáîòû, âêëþ÷àÿ ïîèñê ìóòàöèé â ãåíàõ IRF8,
ISG15 è CYBB è èõ ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì ÌÏÌÇ è ïîäâåð-
æåííîñòüþ ÒÁ.
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The IL12B, IL12RB1, IFNGR1, IFNGR2, STAT1, and IKBKG genes responsible for the development of the syndrome of atypical fa-
milial mycobacteriosis (MIM 209950) were studied in two Siberian populations (Russians and Tuvinians). Twelve sites with most com-
mon mutation variants of the genes appeared to be monomorphic for «wild-type» allele. Also, direct sequencing did not reveal any
mutations causing atypical familial mycobacteriosis; however, 15 previously established single nucleotide polymorphisms were identi-
fied. Using «case-control» analysis for the association of these polymorphisms with tuberculosis in the studied populations, an associ-
ation between the rs2066797 variant of the STAT1 gene and the disease was found for the first time (p = 0,02).
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Îäíîêðàòíîå äåéñòâèå èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ (ÈÈ) íà îðãàíèçì ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè öèðêó-
ëèðóþùåé âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ (âêÄÍÊ) â ïëàçìå êðîâè. Â äàííîì ñëó÷àå êîíöåíòðàöèÿ âêÄÍÊ ìîæåò áûòü ìàðê¸ðîì ãèáåëè
êëåòîê îðãàíèçìà. Îäíàêî õðîíè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ÈÈ íà îðãàíèçì âûçûâàåò ñíèæåíèå îáùåé êîíöåíòðàöèè âêÄÍÊ â ïëàç-
ìå êðîâè îáëó÷¸ííûõ ëèö. Â ýòîì ñëó÷àå îáùàÿ êîíöåíòðàöèÿ âêÄÍÊ óæå íå ìîæåò áûòü ìàðê¸ðîì óðîâíÿ ãèáåëè êëåòîê îá-
ëó÷¸ííîãî îðãàíèçìà. Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ïóë öèðêóëèðóþùåé âêÄÍÊ îáëó÷¸ííûõ ëèö ñîäåðæèò ôðàãìåíòû ÄÍÊ, êîòîðûå
óñòîé÷èâû ê âîçíèêíîâåíèþ äâîéíûõ ðàçðûâîâ è ìîãóò íàêàïëèâàòüñÿ â ïëàçìå êðîâè. Áûëî îïðåäåëåíî ñîäåðæàíèå GC-áî-
ãàòîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè òðàíñêðèáèðóåìîé îáëàñòè ðèáîñîìíîãî ïîâòîðà (ðÄÍÊ) â âêÄÍÊ 285 ÷åë. Óñòàíîâëåíî, ÷òî õðî-
íè÷åñêîå äåéñòâèå íà ÷åëîâåêà ÈÈ â ìàëûõ äîçàõ ñòèìóëèðóåò óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ðÄÍÊ â ñîñòàâå öèðêóëèðóþùåé
âêÄÍÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ âêÄÍÊ íåîáëó÷¸ííûõ ëèö. Òàêèì îáðàçîì, ðÄÍÊ ìîæíî ðåêîìåíäîâàòü â êà÷åñòâå ìàðê¸ðà õðîíè÷å-
ñêèõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå, ïðè êîòîðûõ èìååò ìåñòî ñòàáèëüíîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ãèáåëè êëåòîê.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âíåêëåòî÷íàÿ ÄÍÊ, ìàëûå äîçû èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ, ãàììà-íåéòðîííîå èçëó÷åíèå, áåòà-èçëó÷å-
íèå òðèòèÿ, ðèáîñîìíûé ãåí

Ââåäåíèå

Öèðêóëèðóþùóþ âêÄÍÊ ðåêîìåíäóþò â êà÷åñòâå îä-
íîãî èç ìàðê¸ðîâ ðÿäà çàáîëåâàíèé è ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñî-
ñòîÿíèé îðãàíèçìà [12, 15, 16]. Âî âñåõ èññëåäîâàíèÿõ,
â êîòîðûõ àíàëèçèðîâàëè êîíöåíòðàöèè âêÄÍÊ ó îá-
ëó÷¸ííûõ ëþäåé è æèâîòíûõ, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êîëè÷å-
ñòâî öèðêóëèðóþùåé ÄÍÊ â êðîâîòîêå ñóùåñòâåííî âîçðà-
ñòàåò ïðè äåéñòâèè ÈÈ íà îðãàíèçì â ïåðâûå ÷àñû/äíè ïî-
ñëå âîçäåéñòâèÿ [9, 17, 18]. Ó ëèö, êîòîðûå ïî ðîäó ðàáîòû
ïîäâåðãàþòñÿ õðîíè÷åñêîìó äåéñòâèþ èîíèçèðóþùåãî èç-
ëó÷åíèÿ â íåáîëüøèõ äîçàõ, íàïðîòèâ, ïðîèñõîäèò ñíèæå-
íèå êîíöåíòðàöèè öèðêóëèðóþùåé ÄÍÊ [6]. Â ýòèõ óñëî-
âèÿõ òîòàëüíàÿ öèðêóëèðóþùàÿ âêÄÍÊ ïëàçìû êðîâè óæå
íå ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå ìàðê¸ðà, êîòîðûé îò-
ðàæàåò ðåàëüíûé óðîâåíü ãèáåëè êëåòîê â îðãàíèçìå.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, âêÄÍÊ îòëè÷àåòñÿ îò êëåòî÷íîé
ÄÍÊ ïî íóêëåîòèäíîìó ñîñòàâó. Äàâíî çàìå÷åíî, ÷òî
âêÄÍÊ îáëó÷¸ííîãî îðãàíèçìà çíà÷èòåëüíî îáîãàùåíà
GC-ïàðàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ ãåíîìíîé ÄÍÊ, êîòîðàÿ ôóíê-
öèîíèðóåò â êëåòî÷íîì ÿäðå [16]. Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî
GC-áîãàòàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíîìà â ñîñòàâå âêÄÍÊ,
óñòîé÷èâàÿ ê ôðàãìåíòàöèè â ïðèñóòñòâèè ýíäîíóêëåàç, ìî-
æåò ñëóæèòü ìàðê¸ðîì ãèáåëè êëåòîê îáëó÷¸ííîãî îðãàíèç-
ìà â óñëîâèÿõ ïîâûøåííîé ýíäîíóêëåàçíîé àêòèâíîñòè
ïëàçìû êðîâè. Óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ òàêîé ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè â ñîñòàâå âêÄÍÊ ìîãëî áû ïîòåíöèàëüíî óêàçû-

âàòü íà õðîíè÷åñêèé ïðîöåññ, êîòîðûé ñîïðîâîæäàåòñÿ ïî-
âûøåííûì óðîâíåì ãèáåëè êëåòîê. Â êà÷åñòâå òàêîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè áûëà âûáðàíà òðàíñêðèáèðóåìàÿ îáëàñòü ðè-
áîñîìíîãî ïîâòîðà ÷åëîâåêà (ðÄÍÊ). Ó÷àñòêè òðàíñêðèáè-
ðóåìîé îáëàñòè ðÄÍÊ ñîäåðæàò îò 60 äî 85% GC-ïàð, ÷òî
ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü âûñîêóþ òåìïåðàòóðó ïëàâëåíèÿ
ýòîé ñòðóêòóðû äàæå ïðè íàëè÷èè ìíîæåñòâåííûõ îäíîíè-
òåâûõ ðàçðûâîâ â äâîéíîé ñïèðàëè ÄÍÊ.

Äëÿ òîãî, ÷òîáû äîêàçàòü, ÷òî ðÄÍÊ ìîæåò ðàññìàòðè-
âàòüñÿ â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî áèîìàðê¸ðà ãèáåëè êëå-
òîê â îáëó÷¸ííîì îðãàíèçìå, ìû, âî-ïåðâûõ, îïðåäåëèëè
óñòîé÷èâîñòü ôðàãìåíòîâ ðÄÍÊ ê äåéñòâèþ ýíäîíóêëåàç
ïëàçìû êðîâè; âî-âòîðûõ, âûáðàëè íàèáîëåå ïðèåìëåìûé
ìåòîä, ïîçâîëÿþùèé àíàëèçèðîâàòü ñîäåðæàíèå ïî-
âðåæä¸ííîé ïîâòîðÿþùåéñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ñîñòà-
âå âêÄÍÊ, è, â-òðåòüèõ, îïðåäåëèëè â ñîñòàâå âêÄÍÊ ñî-
äåðæàíèå ðÄÍÊ â äâóõ âûáîðêàõ ëþäåé, êîòîðûå ðàáîòà-
ëè íà ïðîòÿæåíèè äëèòåëüíîãî âðåìåíè ñ èñòî÷íèêàìè
âíåøíåãî �-íåéòðîííîãî è âíóòðåííåãî �-èçëó÷åíèÿ òðè-
òèÿ, è â âûáîðêå ëþäåé, ïðîæèâàþùèõ â òîé æå ìåñòíîñ-
òè, íî íå ðàáîòàþùèõ ñ èñòî÷íèêàìè ÈÈ. Ìû îáíàðóæè-
ëè çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ðÄÍÊ â âêÄÍÊ
ïëàçìû êðîâè îáëó÷¸ííûõ ëþäåé. Ïîëó÷åííûå äàííûå
ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü ðÄÍÊ êàê äîïîëíèòåëüíûé
ìàðê¸ð ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè ÷åëîâåêà ê õðîíè÷åñêîìó
äåéñòâèþ íåáîëüøèõ äîç ÈÈ.

* Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ Ãîñóäàðñòâåííîãî êîíòðàêòà ¹14.512.11.0090 (27 èþíÿ 2013 ã.) Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ.
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Äëÿ îáñëåäîâàíèÿ áûëè îòîáðàíû 2 êîãîðòû èç ÷èñëà
ëèö, ïîäâåðãàþùèõñÿ ïðîôåññèîíàëüíîìó õðîíè÷åñêî-
ìó âîçäåéñòâèþ �-íåéòðîííîãî èîíèçèðóþùåãî èçëó÷å-
íèÿ (ÃÍ-êîãîðòà, 88 ÷åë.) è �-èçëó÷åíèÿ òðèòèÿ (Ò-êî-
ãîðòà, 88 ÷åë.). Â êîíòðîëüíóþ êîãîðòó âîøëè ëèöà, íå
èìåâøèå êîíòàêòà ñ èîíèçèðóþùèì îáëó÷åíèåì (Ê-êî-
ãîðòà, 109 ÷åë.). Âñå 3 êîãîðòû ñîñòîÿëè èç ëèö ìóæñêî-
ãî ïîëà, ïðîæèâàþùèõ â îäèíàêîâûõ ýêîëîãè÷åñêèõ è
ñîïîñòàâèìûõ ñîöèàëüíûõ óñëîâèÿõ âáëèçè ïðåäïðèÿ-
òèÿ àòîìíîé ïðîìûøëåííîñòè. Îáùèé îáú¸ì âûáîðêè
— 285 ÷åë. Ñðåäíèé âîçðàñò îáñëåäîâàííûõ —
48,46±16,28 ãîäà â äèàïàçîíå îò 17 äî 86 ëåò. Êðîìå âîç-
ðàñòà íà ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ, ó÷èòûâàëèñü ïðîôåññèî-
íàëüíàÿ èíäèâèäóàëüíàÿ ýêâèâàëåíòíàÿ äîçà, íàêîïëåí-
íàÿ ê ìîìåíòó îáñëåäîâàíèÿ, è ñóììàðíàÿ äîçà îò ðåíò-
ãåíîäèàãíîñòè÷åñêèõ ïðîöåäóð (RD-äîçà) (äëÿ êîíòðîëÿ
— òîëüêî äîçà îò ðåíòãåíîäèàãíîñòè÷åñêèõ ïðîöåäóð;
ýòà äîçà ó÷òåíà, ÷òîáû íå ñáðàñûâàòü ñî ñ÷åòîâ âîçìîæ-
íûå ýôôåêòû äèàãíîñòè÷åñêîãî îáëó÷åíèÿ). Îò êàæäîãî
äîíîðà êðîâè áûëî ïîëó÷åíî ïèñüìåííîå ñîãëàñèå íà
çàáîð êðîâè.

Îïûòû ñ êðûñàìè

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â çèìíèé ïåðèîä â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè ïðàâèëàìè Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals. Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü
ïðè åñòåñòâåííîì îñâåùåíèè è íåîãðàíè÷åííîì äîñòóïå
ê êîðìó è âîäå. Äâåíàäöàòè êðûñàì Âèñòàð, ñàìöàì ìàñ-
ñîé 320—380 ã, íàõîäèâøèìñÿ ïîä îáùåé àíåñòåçèåé
(Pentobarbitalsodium, 45 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî), âíóò-
ðèâåííî ââîäèëè ðàñòâîð ãîìîëîãè÷íîé ãåíîìíîé ÄÍÊ
(n = 6) èëè ëèíåàðèçîâàííîé ïëàçìèäû (n = 6) â èçîòî-
íè÷åñêîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå (10�4 ã/ìë) ñî ñêî-
ðîñòüþ 0,06 ìë/ìèí ÷åðåç êàòåòåð, ââåä¸ííûé â áåäðåí-
íóþ âåíó. Äîçó ðàññ÷èòûâàëè äëÿ êàæäîé êðûñû èíäèâè-
äóàëüíî äî ïîëó÷åíèÿ êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
2�10�6 ã/ìë êðîâè (îáú¸ì ââîäèìîãî ðàñòâîðà
0,15—0,20 ìë), â çàâèñèìîñòè îò ìàññû òåëà. Ïëàçìèäà
èìåëà äëèíó 11,3 ò.ï.í. è ñîäåðæàëà ôðàãìåíò òðàíñêðè-
áèðóåìîé îáëàñòè ðÄÍÊ äëèíîé 5,8 ò.ï.í. â âåêòîðå
pBR322 (pHRGEE-B). Äî è ÷åðåç 0,25, 0,5 è 24 ÷ ïîñëå
èíúåêöèè ó æèâîòíûõ ÷åðåç êàòåòåð, ââåä¸ííûé â áåä-
ðåííóþ àðòåðèþ, áðàëè ïðîáû êðîâè ïî 0,3 ìë, îòäåëÿëè
ïëàçìó öåíòðèôóãèðîâàíèåì (450g), çàìîðàæèâàëè è õðà-
íèëè ïðè òåìïåðàòóðå �70°Ñ âïëîòü äî âûäåëåíèÿ ÄÍÊ.
Ýëåêòðîôîðåç ôðàãìåíòîâ âêÄÍÊ ïðîâîäèëè â 1,5%-íîì
àãàðîçíîì ãåëå, îêðàøåííîì áðîìèñòûì ýòèäèåì.

Âûäåëåíèå âêÄÍÊ èç ïëàçìû êðîâè

Ê 800 ìêë ïëàçìû êðîâè, î÷èùåííîé îò êëåòîê öåíòðè-
ôóãèðîâàíèåì, äîáàâëÿëè: 1%-íûé ëàóðèëñàðêîçèíàò íà-
òðèÿ (Sigma, ÑØÀ), 0,02 ìîëü/ë ÝÄÒÀ («ÏàíÝêî», Ðîññèÿ)
è 75 ìêã/ìë ÐÍÊàçû À (Sigma, ÑØÀ). Äàëåå îáðàçåö èíêó-

áèðîâàëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 45 ìèí, ïîñëå ÷åãî â íå¸ âíî-
ñèëè ïðîòåèíàçó Ê (200 ìêã/ìë, Sigma, ÑØÀ) è îñòàâëÿëè
íà 24 ÷ ïðè 37°Ñ äëÿ îêîí÷àòåëüíîãî ãèäðîëèçà áåëêîâ. Äà-
ëåå äâàæäû ïðîâîäèëè ýêñòðàêöèþ ÄÍÊ íàñûùåííûì ðàñ-
òâîðîì ôåíîëà è çàòåì îñàæäàëè å¸ äâóìÿ îáú¸ìàìè ýòàíî-
ëà â ïðèñóòñòâèè íàñûùåííîãî ðàñòâîðà (2 ìîëü/ë) àöåòàòà
àììîíèÿ. Îñàäîê 2 ðàçà ïðîìûâàëè 75%-íûì ýòàíîëîì,
âûñóøèâàëè è ðàñòâîðÿëè â ñòåðèëüíîé äåèîíèçîâàííîé
âîäå. Êîíöåíòðàöèþ ÄÍÊ èçìåðÿëè c èñïîëüçîâàíèåì
ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåãîñÿ êðàñèòåëÿ Quant- iTTMRiboGreen
RNA reagent (MoBiTec), íà ëþìèíåñöåíòíîì ñïåêòðîìåòðå
LS 55 (Perkin Elmer, Àíãëèÿ).

Îáðàçöû îêèñëåííîé ÄÍÊ

è ÄÍÊ êóëüòèâèðóåìûõ ôèáðîáëàñòîâ êîæè ÷åëîâåêà

Îáðàçöû îêèñëåííîé ãåíîìíîé ÄÍÊ ÷åëîâåêà áûëè
ïîëó÷åíû ðàíåå [13] ïóò¸ì ðåàêöèè ÄÍÊ ñ ïåðîêñèäîì
âîäîðîäà èëè ïóò¸ì ôîòîðåàêöèè ÄÍÊ ñ ìåòèëåíîâûì
ñèíèì. Óðîâåíü ìàðê¸ðà îêèñëåíèÿ 8-oxo-dG â ýòèõ îá-
ðàçöàõ áûë îïðåäåë¸í â ïðåäûäóùåì íàøåì èññëåäîâà-
íèè ìåòîäîì ESI-MS/MS íà ïðèáîðå AB SCIEX 3200
Qtrapmachine [13]. Îáðàçöû ãåíîìíîé ÄÍÊ êóëüòèâèðó-
åìûõ ôèáðîáëàñòîâ êîæè áûëè ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåíû
Å.Ì. Ìàëèíîâñêîé, ýòà êóëüòóðà î÷åíü ïîäðîáíî îõà-
ðàêòåðèçîâàíà ðàíåå [7].

Íåðàäèîàêòèâíàÿ äîò-ãèáðèäèçàöèÿ

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðèáîñîìíîãî ïîâòîðà èñïîëüçîâàëè
çîíä pHRGRR-28S (ôðàãìåíò ãåíà 28SðÐÍÊ äëèíîé
2,4 ò.ï.í.), êëîíèðîâàííûé â âåêòîð pBR3222 [2]. Áèîòè-
íèðîâàíèå ÄÍÊ-çîíäîâ îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ôîòîðåàãåíòà, êàê ïîäðîáíî îïèñàíî ðàíåå [2]. Ìåòîäèêà
êîëè÷åñòâåííîé íåðàäèîàêòèâíîé ãèáðèäèçàöèè ïîäðîá-
íî îïèñàíà òàì æå [2]. Äåíàòóðèðîâàííûå ïðîáû ÄÍÊ
íàíîñèëè íà ôèëüòð (ìåìáðàíà ExtraC). Äëÿ êàæäîé ïðî-
áû íàíîñèëè 5—10 ïàðàëëåëüíûõ òî÷åê. Íà ýòîò æå
ôèëüòð íàíîñèëè ñòàíäàðòíûå îáðàçöû ãåíîìíîé ÄÍÊ
ñ èçâåñòíûì ñîäåðæàíèåì ïîâòîðîâ äëÿ ïîñòðîåíèÿ êà-
ëèáðîâî÷íîé çàâèñèìîñòè ñèãíàëà îò êîëè÷åñòâà ïîâòîðà
â ïðîáå. Ãèáðèäèçàöèþ ïðîâîäèëè 16 ÷, ïðè 42°Ñ. Áèî-
òèí âûÿâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîíúþãàòà ñòðåïòàâèäè-
íà ñî ùåëî÷íîé ôîñôàòàçîé. Â êà÷åñòâå ñóáñòðàòîâ äëÿ
ôåðìåíòà èñïîëüçîâàëè NBT è BCIP. Ðåàêöèþ ïðîâîäè-
ëè â òåìíîòå ïðè 37°Ñ, êîíòðîëèðóÿ âèçóàëüíî ïîÿâëåíèå
îêðàøåííûõ ôèîëåòîâûõ ïÿòåí. Âûñóøåííûé ôèëüòð
ñêàíèðîâàëè. Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà ðåçóëüòàòà
ãèáðèäèçàöèè èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó (Images6, ÌÃÍÖ
ÐÀÌÍ). Ïðîãðàììà îïðåäåëÿåò ìåñòîíàõîæäåíèå ïÿòíà,
áëèçëåæàùèé ôîíîâûé ñèãíàë è ïëîùàäü è èíòåãðàëü-
íóþ èíòåíñèâíîñòü ïÿòíà. Ñèãíàëû äëÿ îäíîãî îáðàçöà
óñðåäíÿþòñÿ, ïðèâîäÿòñÿ çíà÷åíèå ñðåäíåãî è ñòàíäàðò-
íàÿ îøèáêà. Êîíöåíòðàöèÿ ïîâòîðà â êîíêðåòíîì îáðàç-
öå ðàññ÷èòûâàåòñÿ ïî óðàâíåíèþ êàëèáðîâî÷íîé ïðÿìîé.
Âñå êîíöåíòðàöèè äëÿ ðÄÍÊ ïðèâîäÿòñÿ â ðàñ÷¸òå íà
âñþ òðàíñêðèáèðóåìóþ îáëàñòü ðèáîñîìíîãî ïîâòîðà
äëèíîé 13 314 ï.í.
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ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè

Äëÿ èçìåðåíèÿ êîëè÷åñòâà ðÄÍÊ èñïîëüçîâàëè ìå-
òîä ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè, SYBR Green PCR Master
Mix (Applied Biosystems), ïðèáîð Step One Plusinstrument
(Applied Biosystems). Êîëè÷åñòâî ðÄÍÊ àíàëèçèðîâàëè
â íåñêîëüêèõ íåçàâèñèìûõ îïûòàõ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàì-
ìíîãî îáåñïå÷åíèÿ ïðèáîðà; îøèáêà ìåòîäà ñîñòàâëÿëà
2%. Â êà÷åñòâå ãåíà âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà èñïîëüçîâà-
ëè ÒÂÐ (TATAA-box binding protein). Èñïîëüçóåìûå
ïðàéìåðû («Ñèíòîë», ÐÔ):
� ðÄÍÊ (F5`-GGACATCTAAGGGCATCACAGACC-3`;
�R: 5`-TGACTCAACACGGGAAACCTCAC-3`);
�TBP (F: GCCCGAAACGCCGAATAT,
R: CCGTGGTTCGTGGCTCTCT).

Ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû

Ïðèìåíèëè ìåòîäû íåïàðàìåòðè÷åñêîé ñòàòèñòèêè
Ìàííà—Óèòíè è Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà. Çíà÷åíèÿ ð
èëè �<0,05 ãîâîðèëè î äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èÿ ìåæäó
àíàëèçèðóåìûìè âûáîðêàìè.

Äëÿ àíàëèçà èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó StatPlus2007
(http: // www.analystsoft.com).

Ðåçóëüòàòû

Óñòîé÷èâîñòü ðÄÍÊ â ñîñòàâå âêÄÍÊ

ê ôðàãìåíòàöèè

Êàê áûëî ïîêàçàíî ðàíåå, êîíöåíòðàöèÿ âêÄÍÊ
â ïëàçìå êðîâè îáëó÷¸ííûõ ëþäåé çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà
[6]. Òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû èñïîëüçîâàòü ôðàãìåíòû
âêÄÍÊ â êà÷åñòâå ìàðê¸ðà ãèáåëè êëåòîê îáëó÷¸ííîãî
îðãàíèçìà íåîáõîäèìî îïðåäåëÿòü íå îáùóþ êîíöåíò-
ðàöèþ âêÄÍÊ, à ñîäåðæàíèå â âêÄÍÊ ïîñëåäîâàòåëü-

íîñòåé, êîòîðûå îáëàäàþò ïîâûøåííîé óñòîé÷èâîñòüþ
ê âîçíèêíîâåíèþ äâóíèòåâûõ ðàçðûâîâ ïðè íàêîïëåíèè
îäíîíèòåâûõ ðàçðûâîâ, âíîñèìûõ ýíäîíóêëåàçàìè.
Â ýòîì ñëó÷àå, íåñìîòðÿ íà îäíîíèòåâûå ðàçðûâû,
ôðàãìåíò áóäåò öèðêóëèðîâàòü â êðîâè â âèäå âûñîêî-
ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû, êîòîðàÿ òðóäíåå âûâîäèòñÿ èç
êðîâîòîêà. Ïîñêîëüêó ýíåðãèÿ GC-ïàðû âûøå, ÷åì
ÀÒ-ïàðû, òî óñòîé÷èâàÿ ê ôðàãìåíòàöèè ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü äîëæíà áûòü GC-áîãàòîé. Æåëàòåëüíî òàêæå, ÷òî-
áû ìàðê¸ðíûé ôðàãìåíò áûë ïðåäñòàâëåí â ãåíîìå ìíî-
ãèìè êîïèÿìè, ÷òî çíà÷èòåëüíî îáëåã÷àåò êîëè÷åñòâåí-
íûé àíàëèç. Ýòèì óñëîâèÿì óäîâëåòâîðÿåò ðèáîñîìíûé
ïîâòîð ÷åëîâåêà, êîòîðûé ëîêàëèçîâàí â ãåíîìå íà ïÿòè
ïàðàõ àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì â âèäå òàíäåìíûõ
ïîâòîðîâ. Ãåíîì ÷åëîâåêà ñîäåðæèò 300—700 êîïèé ðè-
áîñîìíîãî ïîâòîðà (ñðåäíåå 420 êîïèé íà äèïëîèäíûé
ãåíîì) [2]. Îáùàÿ äëèíà ðèáîñîìíîãî ïîâòîðà —
42 999 ï.í., ïðè ýòîì îí ñîñòîèò èç äâóõ ÷àñòåé — òðàíñ-
êðèáèðóåìîé îáëàñòè äëèíîé 13 314 ï.í., ñîäåðæàùåé
ãåíû 18S, 5,8S, 28S ðÐÍÊ (rDNA), è íåòðàíñêðèáèðóå-
ìîãî ñïåéñåðà, êîòîðûé íå îòëè÷àåòñÿ âûñîêèì ñîäåð-
æàíèåì GC-ïàð. Ðàçëè÷íûå ó÷àñòêè òðàíñêðèáèðóåìîé
îáëàñòè ðèáîñîìíîãî ïîâòîðà ñîäåðæàò îò 60 äî 85%
GC-ïàð.

Ìû îïðåäåëèëè óðîâåíü ôðàãìåíòàöèè ðÄÍÊ â ñî-
ñòàâå âêÄÍÊ ìåòîäîì íåðàäèîàêòèâíîé ñàóçåðíá-
ëîò-ãèáðèäèçàöèè. Â êà÷åñòâå çîíäà íà ðÄÍÊ ïðèìåíè-
ëè áèîòèíèëèðîâàííóþ ïëàçìèäó pHRGRR-28S, ñîäåð-
æàùóþ âñòàâêó äëèíîé 2413 ò.ï.í. — ôðàãìåíò ãåíà 28s
ðÐÍÊ [2]. Íà ðèñ. 1À ïðèâîäÿòñÿ äàííûå áëîò-ãèáðèäè-
çàöèè öèðêóëèðóþùåé âêÄÍÊ, âûäåëåííîé èç ïëàçìû
êðîâè áîëüíîãî èíñóëüòîì. Äàæå ïðè âûñîêîì óðîâíå
ôðàãìåíòàöèè òîòàëüíîé öèðêóëèðóþùåé ÄÍÊ, ðèáî-
ñîìíûé ïîâòîð ïðåäñòàâëåí äëèííûìè ôðàãìåíòàìè
(10—15 ò.ï.í.).
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Ðèñ. 1. Äîêàçàòåëüñòâî óñòîé÷èâîñòè ðÄÍÊ ê äâóíèòåâûì ðàçðûâàì ïðè íàêîïëåíèè îäíîíèòåâûõ ðàçðûâîâ â ÄÍÊ:
À — èç ïëàçìû êðîâè áîëüíîãî èíñóëüòîì âûäåëèëè öèðêóëèðóþùóþ âêÄÍÊ è àíàëèçèðîâàëè ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà (äîðîæêà 1) è ìåòîäîì
áëîò-ãèáðèäèçàöèè ñ çîíäîì íà 28SðÄÍÊ (äîðîæêà 1à);
Á — ðàñòâîð ÄÍÊ ïëàçìèäû, ñîäåðæàùåé ôðàãìåíò ðÄÍÊ (pHRGEE-B), èëè ðàñòâîð ãåíîìíîé ÄÍÊ êðûñû, ââîäèëè â âåíó êðûñàì, îòáèðàëè
íåáîëüøèå àëèêâîòû êðîâè è àíàëèçèðîâàëè ðàçìåð ôðàãìåíòîâ âêÄÍÊ. Öèôðàìè ñâåðõó óêàçàíî âðåìÿ îò ìîìåíòà ââåäåíèÿ ÄÍÊ â êðîâî-
òîê êðûñû;
Â — èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè âêÄÍÊ ó êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè ÄÍÊ êðûñû (ñåðàÿ ëèíèÿ) èëè ïëàçìèäóp HRGEE-B (÷¸ðíàÿ ëèíèÿ). Äëÿ êàæäî-
ãî îáðàçöà ÄÍÊ ïðèâîäÿòñÿ ñðåäíèå çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèé äëÿ øåñòè ïîäîïûòíûõ êðûñ.



Ìû ïðîâåðèëè óñòîé÷èâîñòü GC-áîãàòîé ïëàçìèäû,
ñîäåðæàùåé âñòàâêó ðÄÍÊ, â îïûòàõ íà êðûñàõ, êîòî-
ðûå îáëàäàþò ïîâûøåííîé àêòèâíîñòüþ ÄÍÊàçû 1 â
ïëàçìå êðîâè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàçìîé ÷åëîâåêà, äîñòè-
ãàþùåé çíà÷åíèé 20—30 åä.àêò./ìë [3]. Êðûñàì ââîäèëè
â êðîâîòîê GC-áîãàòóþ ïëàçìèäó äëèíîé 11,3 ò.ï.í.
(pHRGEE-B), êîòîðàÿ ñîäåðæàëà ôðàãìåíò òðàíñêðèáè-
ðóåìîé îáëàñòè ðÄÍÊ äëèíîé 5,8 ò.ï.í. â âåêòîðå
pBR322. Äðóãèì êðûñàì ââîäèëè ãåíîìíóþ ÄÍÊ êðûñû
ïðèìåðíî òîé æå äëèíû è â òîì æå êîëè÷åñòâå. Äàëåå
îòáèðàëè àëèêâîòû ïëàçìû êðîâè è îïðåäåëÿëè êîíöåí-
òðàöèþ âêÄÍÊ è ðàçìåð å¸ ôðàãìåíòîâ (ðèñ. 2Á,Â). Ìû
îáíàðóæèëè, ÷òî ãåíîìíàÿ ÄÍÊ äîñòàòî÷íî áûñòðî ãèä-
ðîëèçóåòñÿ äî êîðîòêèõ ôðàãìåíòîâ, ïðè ýòîì â êðîâè
äåòåêòèðóþòñÿ è äëèííûå ôðàãìåíòû, çàùèù¸ííûå îò
ôðàãìåíòàöèè. Ïëàçìèäà, ñîäåðæàùàÿ ðÄÍÊ, ôðàãìåí-
òèðóåòñÿ ìåäëåííåå. Êîíöåíòðàöèÿ âêÄÍÊ ó êðûñ, êî-
òîðûì ââîäèëè ïëàçìèäó, áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì
ó êðûñ, êîòîðûì ââåëè ãåíîìíóþ ÄÍÊ â òîé æå êîíöåí-
òðàöèè. Â óñëîâèÿõ âûñîêîé íóêëåàçíîé àêòèâíîñòè
êðîâè êðûñ GC-áîãàòûå ôðàãìåíòû ÄÍÊ ïðîÿâëÿþò
áîëåå âûñîêóþ óñòîé÷èâîñòü ê ôðàãìåíòàöèè, ÷åì ôðàã-
ìåíòû ñ áîëåå íèçêèì ñîäåðæàíèåì GC-ïàð.

Òàêèì îáðàçîì, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðÄÍÊ óñòîé÷èâà
ê ôðàãìåíòàöèè íà íèçêîìîëåêóëÿðíûå ôðàãìåíòû. Ýòà
óñòîé÷èâîñòü îáúÿñíÿåòñÿ, âåðîÿòíåå âñåãî, óñòîé÷è-
âîñòüþ äâîéíîé ñïèðàëè ðÄÍÊ ê ôðàãìåíòàöèè ïðè íà-
êîïëåíèè îäíîíèòåâûõ ðàçðûâîâ â öåïÿõ ÄÍÊ. Îäíîé
èç ïðè÷èí òàêîé óñòîé÷èâîñòè ìîæåò áûòü âûñîêîå ñî-
äåðæàíèå GC-ïàð, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò êîíêàòåìåð-
íûì ñòðóêòóðàì ÄÍÊ ïîâûøåííóþ òåìïåðàòóðó ïëàâëå-
íèÿ äâîéíîé ñïèðàëè.

Âûáîð ìåòîäà êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà

ñîäåðæàíèÿ ðÄÍÊ

â âêÄÍÊ ïëàçìû êðîâè îáëó÷¸ííûõ ëèö

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñíîâíûì ìåòîäîì àíàëèçà ñî-
äåðæàíèÿ â ãåíîìå îïðåäåë¸ííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
ÿâëÿåòñÿ ìåòîä ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè. Îäíàêî ïðè
àíàëèçå âíåêëåòî÷íîé ÄÍÊ, îñîáåííî âûäåëåííîé èç ï-
ëàçìû ñ âûñîêîé ýíäîíóêëåàçíîé àêòèâíîñòüþ, âîçíè-
êàþò ïðîáëåìû. Ìåòîä ÏÖÐ ÷óâñòâèòåëåí ê îäíîíèòå-
âûì ðàçðûâàì ÄÍÊ è ê äðóãèì ïîâðåæäåíèÿì ìàòðèöû
ÄÍÊ, íàïðèìåð òàêèì, êàê îêèñëèòåëüíàÿ ìîäèôèêà-
öèÿ îñíîâàíèé è ñøèâêè ñ áåëêàìè. Ðàíåå ìû îáíàðó-
æèëè, ÷òî ïðè îäèíàêîâîé êîíöåíòðàöèè âêÄÍÊ
â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå íåîáëó÷¸ííûõ è îáëó÷¸ííûõ êëå-
òîê îïðåäåëÿåìûå êîíöåíòðàöèè âêÄÍÊ ìîãóò ðàçëè-
÷àòüñÿ â íåñêîëüêî ðàç [10]. Âûáîð âíóòðåííåãî ñòàíäàð-
òà äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ-àíàëèçà òàêæå ïðîáëåìàòè÷åí.
Â îòëè÷èå îò ãåíîìíîé ÄÍÊ, ñîäåðæàíèå äàæå óíèêàëü-
íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â ñîñòàâå âêÄÍÊ íå ÿâëÿåòñÿ
ïîñòîÿííûì è ìîæåò èçìåíÿòüñÿ â ðàçíûõ îáðàçöàõ
âêÄÍÊ [14]. Ïî-âèäèìîìó, ïåðå÷èñëåííûå ôàêòîðû
ñëóæàò ïðè÷èíîé òîãî, ÷òî êîíöåíòðàöèè âêÄÍÊ, îïðå-
äåëÿåìûå ìåòîäîì ÏÖÐ, êàê ìèíèìóì, íà ïîðÿäîê íè-
æå, ÷åì êîíöåíòðàöèè, îïðåäåëÿåìûå äðóãèìè ìåòîäà-
ìè [12].

Ñ öåëüþ îöåíêè ïðèìåíèìîñòè ìåòîäà ÏÖÐ äëÿ àíà-
ëèçà âêÄÍÊ ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì îêèñëèòåëüíîé
ìîäèôèêàöèè ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè ñîäåðæàíèå ðÄÍÊ
â ìîäåëüíûõ îáðàçöàõ îêèñëåííîé ÄÍÊ. Íà ðèñ. 2À
ïðèâîäÿòñÿ äàííûå ÏÖÐ-àíàëèçà îáðàçöîâ ÄÍÊ, ñîäåð-
æàùèõ ðàçëè÷íûå êîëè÷åñòâà ìàðê¸ðà îêèñëåíèÿ, êîòî-
ðûå ñîîòâåòñòâóþò ñîäåðæàíèþ 8-oxodG â îáðàçöàõ
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Ðèñ. 2. Ñðàâíåíèå äâóõ ìåòîäîâ êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà ñîäåðæàíèÿ ðÄÍÊ â ïîâðåæä¸ííûõ îáðàçöàõ ÄÍÊ:
À — äëèíû ôðàãìåíòîâ ìîäåëüíûõ îáðàçöîâ ãÄÍÊ. Êîíòðîëüíûé îáðàçåö (äîðîæêà 1), ÄÍÊ îêèñëåíà ìåòèëåíîâûì ñèíèì (äîðîæêà 2) è ïå-
ðîêñèäîì âîäîðîäà ïðè îáëó÷åíèè 321 íì (äîðîæêà 3);
Á — îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ ðÄÍÊ (ôðàãìåíò 270 ï.í.) â ñîñòàâå ìîäåëüíûõ îáðàçöîâ 1—3 ìåòîäîì ðåàë-ÏÖÐ. Â ðàìêå ïðèâîäèòñÿ ñîäåð-
æàíèå â îáðàçöàõ ìàðê¸ðà îêèñëåíèÿ 8-oxodG, îïðåäåë¸ííîå ðàíåå ìåòîäîì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè [26, 37];
Â — îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ ðÄÍÊ â ãåíîìíîé ÄÍÊ è â âêÄÍÊ 10 ÷åë. èç ÃÍ-êîãîðòû. Ïðèâîäÿòñÿ ñðåäíèå çíà÷åíèÿ äëÿ 10 îáðàçöîâ è
îøèáêà ñðåäíåãî. Â ðàìêå óêàçàí ìåòîä.
* — p<0,05 âåðîÿòíîñòü ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëåì (îáðàçåö 1).



âêÄÍÊ ïðè ïàòîëîãèè [13]. Âûñîêîå ñîäåðæàíèå
ìàðê¸ðà îêèñëåíèÿ â ýòèõ îáðàçöàõ ÄÍÊ êîððåëèðîâàëî
ñ âûñîêèì óðîâíåì ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ, êîòîðûé áûë
îöåíåí ýëåêòðîôîðåòè÷åñêè (ðèñ. 2À). Óâåëè÷åíèå ñî-
äåðæàíèÿ ìàðê¸ðà îêèñëåíèÿ ñîïðîâîæäàëîñü çíà÷è-
òåëüíûì ñíèæåíèåì îïðåäåëÿåìîãî êîëè÷åñòâà ðÄÍÊ
(ðèñ. 2Á). Ñ ïîõîæåé ïðîáëåìîé ìû ñòîëêíóëèñü ïðè
ÏÖÐ-àíàëèçå ñîäåðæàíèÿ ðÄÍÊ â êëåòî÷íîé ÄÍÊ òð¸õ
ëèíèé ñòàðûõ ôèáðîáëàñòîâ, êîòîðûå ïåðåñòàëè äåëèòü-
ñÿ ïîñëå 60-ãî ïàññàæà êóëüòóðû [7]. Ïðè îäèíàêîâîé
êîíöåíòðàöèè ÄÍÊ â ïðîáàõ îïðåäåëÿåìîå ñîäåðæàíèå
ðÄÍÊ â ÄÍÊ ñòàðûõ êëåòîê áûëî íà ïîðÿäîê íèæå, ÷åì
â ÄÍÊ ìîëîäûõ êëåòîê, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî
ñ ïîâðåæäåíèåì ðÄÍÊ â ñòàðûõ êëåòêàõ. Òàêèì îáðà-
çîì, ìåòîä ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè äà¸ò çàíèæåííûå
ðåçóëüòàòû ïðè àíàëèçå ïîâðåæä¸ííîé ÄÍÊ ñ âûñîêèì
óðîâíåì îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè.

Äî èçîáðåòåíèÿ ìåòîäà ÏÖÐ êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç
ñîäåðæàíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíîìà ïðîâîäèëè ìå-
òîäîì äîò- èëè áëîò-ãèáðèäèçàöèè ÄÍÊ-ìèøåíè, èììî-
áèëèçèðîâàííîé íà ìåìáðàíå, ñ ÄÍÊ-çîíäîì. Áûëè ðàç-
ðàáîòàíû âàðèàíòû ìåòîäà, êîòîðûå ïðåäïîëàãàëè èñ-
ïîëüçîâàíèå íåðàäèîàêòèâíî ìå÷åííûõ ÄÍÊ-çîíäîâ.
Ìåòîä íåðàäèîàêòèâíîé ãèáðèäèçàöèè íà ìåìáðàíàõ ìà-
ëî ïîäõîäèò äëÿ àíàëèçà óíèêàëüíûõ ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòåé ãåíîìà âñëåäñòâèå áîëåå íèçêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè,
÷åì ÏÖÐ. Íî ïðè àíàëèçå ïîâòîðîâ, òàêèõ, êàê ðèáîñîì-
íûé ïîâòîð, ýòîò ìåòîä äà¸ò õîðîøî âîñïðîèçâîäèìûå
ðåçóëüòàòû [2]. Ïîñêîëüêó ìåòîä ãèáðèäèçàöèè íå ïðåä-
ïîëàãàåò ïðèìåíåíèÿ ôåðìåíòà, òî îí ãîðàçäî ìåíåå ÷óâ-
ñòâèòåëåí ê îêèñëèòåëüíûì ïîâðåæäåíèÿì ÄÍÊ è ê îä-
íîíèòåâûì ðàçðûâàì ÄÍÊ. Ñîâðåìåííûå ìåìáðàíû
óäåðæèâàþò ôðàãìåíòû ÄÍÊ äëèíîé îò 30 íóêëåîòèäîâ,
à èñïîëüçîâàíèå äëèííîãî çîíäà ïîçâîëÿåò íèâåëèðîâàòü
íàëè÷èå îêèñëåííûõ îñíîâàíèé â ðàçëè÷íûõ ó÷àñòêàõ
àíàëèçèðóåìîãî ôðàãìåíòà ÄÍÊ.

Ðàíåå ìû ðàçðàáîòàëè ñïåöèàëüíî äëÿ ðÄÍÊ ñõåìó
êîëè÷åñòâåííîé ãèáðèäèçàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì áèîòè-
íèðîâàííûõ ÄÍÊ-çîíäîâ è íåðàäèîàêòèâíîé äåòåêöèè
áèîòèíà [2]. Ìû óñòàíîâèëè, ÷òî íà óðîâåíü ñèãíàëà ñòå-
ïåíü ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ ìèøåíè â øèðîêîì äèàïàçîíå
äëèí ôðàãìåíòîâ ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿåò, â îòëè÷èå îò
ìåòîäà ÏÖÐ. Ïðîâîäÿòñÿ ãèáðèäèçàöèÿ ñ áèîòèíèðîâàí-
íûì çîíäîì pHRGRR-28S è íåðàäèîàêòèâíàÿ äåòåêöèÿ
îñòàòêà áèîòèíà ñ ïðèìåíåíèåì êîíúþãàòà ñòðåïòàâèäè-
íà ñ ùåëî÷íîé ôîñôàòàçîé. Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî àíàëè-
çà ðåçóëüòàòà ãèáðèäèçàöèè èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó, êî-
òîðàÿ àâòîìàòè÷åñêè íàõîäèò ïÿòíî, îáðàçóåìîå ïðè ãèä-
ðîëèçå ñóáñòðàòà, îïðåäåëÿåò èíòåãðàëüíóþ èíòåíñèâ-
íîñòü ñèãíàëà, àíàëèçèðóåò è ó÷èòûâàåò âîçìîæíûé ôîí.
Êîëè÷åñòâî ðÄÍÊ â îáðàçöå îïðåäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíè-
åì êàëèáðîâî÷íîé çàâèñèìîñòè.

Íà ðèñ. 2Â ïðèâîäèòñÿ ñðàâíåíèå äâóõ ìåòîäîâ (ÏÖÐ
è ãèáðèäèçàöèÿ) â îïûòå ïî îïðåäåëåíèþ ñðåäíåãî ñî-
äåðæàíèÿ ðÄÍÊ â îáðàçöàõ öèðêóëèðóþùåé âêÄÍÊ, êî-
òîðóþ âûäåëèëè èç ïëàçìû êðîâè 10 ÷åë., îáëó÷¸ííûõ

�-íåéòðîííûì èçëó÷åíèåì. Ñðàâíåíèå ñîäåðæàíèÿ
ðÄÍÊ äàëî äâà ðàçíîíàïðàâëåííûõ ðåçóëüòàòà. Ñîãëàñíî
ìåòîäó ÏÖÐ, ñðåäíåå ñîäåðæàíèå ðÄÍÊ ñíèæàëîñü
â âêÄÍÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòî÷íîé ÄÍÊ òåõ æå îáðàç-
öîâ êðîâè. Ñîãëàñíî ìåòîäó ãèáðèäèçàöèè, ñîäåðæàíèå
ðÄÍÊ â îáðàçöàõ âîçðàñòàëî ïî ñðàâíåíèþ ñ ãåíîìíîé
ÄÍÊ. Îáà ìåòîäà äàëè îäèíàêîâûå çíà÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ
ðÄÍÊ â îáðàçöàõ êëåòî÷íîé ÄÍÊ ýòèõ æå ëèö (ðèñ. 2Â,
ñòîëáèêè 1 è 2). Äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå íà ðèñ. 2, ãîâî-
ðÿò î òîì, ÷òî ïðè èññëåäîâàíèè íåïîâðåæä¸ííîé ãåíîì-
íîé ÄÍÊ îáà ìåòîäà äàþò ïðèìåðíî îäèíàêîâûé ðåçóëü-
òàò. Îäíàêî ïðè èññëåäîâàíèè çíà÷èòåëüíî ïî-
âðåæä¸ííûõ îáðàçöîâ âêÄÍÊ îáëó÷¸ííûõ ëþäåé ìåòîä
ãèáðèäèçàöèè äà¸ò áîëüøèå çíà÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ ðÄÍÊ,
÷åì ìåòîä êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ.

Àíàëèç ñîäåðæàíèÿ ðÄÍÊ â öèðêóëèðóþùåé

âêÄÍÊ ïëàçìû êðîâè îáëó÷¸ííûõ è íåîáëó÷¸ííûõ ëèö

Ìû èññëåäîâàëè 2 êîãîðòû ëþäåé ïîäâåðãàþùèõñÿ
ïðîôåññèîíàëüíîìó õðîíè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ �-íåé-
òðîííîãî èçëó÷åíèÿ (ÃÍ-êîãîðòà, 88 ÷åë.) è �-èçëó÷åíèÿ
òðèòèÿ (Ò-êîãîðòà, 88 ÷åë.). Â êîíòðîëüíóþ êîãîðòó
(Ê-êîãîðòà, 109 ÷åë.) âîøëè ëèöà, íå èìåâøèå êîíòàêòà
ñ èîíèçèðóþùèì èçëó÷åíèåì ïî ðîäó äåÿòåëüíîñòè, íî
ïîëó÷èâøèå íåêîòîðóþ äîçó ðàäèàöèè âî âðåìÿ äèàãíî-
ñòè÷åñêèõ ìåäèöèíñêèõ ïðîöåäóð (RD-äîçà). Âñå 3 êî-
ãîðòû ñîñòîÿëè èç ëèö ìóæñêîãî ïîëà, ïðîæèâàþùèõ
â îäèíàêîâûõ ýêîëîãè÷åñêèõ è ñîïîñòàâèìûõ ñîöèàëü-
íûõ óñëîâèÿõ. Âûáîðêè îáëó÷¸ííûõ ëèö ÃÍ- è Ò-êîãîðò
âêëþ÷àëè ëèö, êîòîðûå ðàáîòàëè ñ èñòî÷íèêàìè ðàäèà-
öèè íà ìîìåíò âçÿòèÿ êðîâè, è ëèö, êîòîðûå ïðåêðàòè-
ëè ðàáîòàòü áîëåå ÷åì çà ãîä äî òîãî, êàê èì ïðîâåëè
àíàëèç âêÄÍÊ.

Ñîäåðæàíèå ðÄÍÊ â îáðàçöàõ öèðêóëèðóþùåé ÄÍÊ
ïëàçìû êðîâè 285 ÷åë. è â îáðàçöàõ ÄÍÊ ëåéêîöèòîâ òåõ
æå îáðàçöîâ êðîâè áûëè îïðåäåëåíû ìåòîäîì êîëè÷åñò-
âåííîé íåðàäèîàêòèâíîé äîò-ãèáðèäèçàöèè. Íà ðèñ. 3À
ïðèâåäåíû ðàñïðåäåëåíèÿ â èçó÷åííûõ âûáîðêàõ çíà÷å-
íèé ñîäåðæàíèÿ ðÄÍÊ â êëåòî÷íîé ÄÍÊ ëåéêîöèòîâ
(ãÄÍÊ, êðèâûå 1—3) è â öèðêóëèðóþùåé âêÄÍÊ ïëàç-
ìû êðîâè (êðèâûå 1à—3à). Â ãðóïïå ëèö, êîòîðûå íå ðà-
áîòàþò ñ èñòî÷íèêàìè ðàäèàöèè, ñîäåðæàíèå ðÄÍÊ â
ãÄÍÊ âàðüèðîâàëî îò 0,82 äî 2,99 ïã/íã îáùåé ÄÍÊ
(ñðåäíåå 1,72±0,50 ïã/íã), â ãðóïïå ÃÍ ñîäåðæàíèå
ðÄÍÊ âàðüèðîâàëî îò 0,83 äî 2,83 ïã/íã (ñðåäíåå
1,71±0,45 ïã/íã) è â ãðóïïå Ò — îò 1 äî 3,98 ïã/íã (ñðåä-
íåå 1,76±0,52 ïã/íã). Âñå ðàñïðåäåëåíèÿ íå îòëè÷àëèñü
îò íîðìàëüíîãî è ñ âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ íå ðàçëè÷à-
ëèñü ìåæäó ñîáîé (p>0,7, êðèòåðèé Ñòüþäåíòà). Ýòè
ðàñïðåäåëåíèÿ òàêæå íå îòëè÷àëèñü îò ïîëó÷åííîãî ðà-
íåå ðàñïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ðÄÍÊ â ãåíîìíîé ÄÍÊ
æèòåëåé äðóãîãî ðàéîíà ÐÔ [25, 32].

Ðàñïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ðÄÍÊ â âêÄÍÊ â òð¸õ
ãðóïïàõ îòëè÷àëèñü îò íîðìàëüíûõ ðàñïðåäåëåíèé, çíà-
÷èòåëüíî îòëè÷àëèñü îò ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàñïðåäåëåíèé
ñîäåðæàíèÿ ðÄÍÊ â ãåíîìíîé ÄÍÊ (ñòàòèñòèêà Êîëìî-
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ãîðîâà—Ñìèðíîâà, �<10�10) è ðàçëè÷àëèñü ìåæäó ñîáîé
(ðèñ. 3À, òàáëèöà íà ãðàôèêå). Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ëèö
ñîäåðæàíèå ðÄÍÊ â öèðêóëèðóþùåé âêÄÍÊ âàðüèðîâà-
ëî îò 0,7 äî 14 ïã/íã îáùåé ÄÍÊ (ìåäèàíà 2,9 ïã/íã),
â ãðóïïå ÃÍ ñîäåðæàíèå ðÄÍÊ âàðüèðîâàëî îò 0,5 äî
76 ïã/íã (ìåäèàíà 3,2 ïã/íã) è â ãðóïïå Ò — îò 0,3 äî
400 ïã/íã (ìåäèàíà 6,5 ïã/íã). Â âûáîðêàõ îáëó÷¸ííûõ
ëèö ÃÍ è Ò äâå òðåòè îáðàçöîâ âêÄÍÊ ñîäåðæàëè çíà÷è-
òåëüíî áîëüøèå êîëè÷åñòâà ðÄÍÊ íà åäèíèöó âåñà
âêÄÍÊ, ÷åì îáðàçöû âêÄÍÊ íåîáëó÷¸ííûõ ëèö.

Ïîñêîëüêó ñîäåðæàíèå ðÄÍÊ â âêÄÍÊ çàâèñèò, ñðå-
äè ïðî÷èõ ïðè÷èí, è îò ñîäåðæàíèÿ ðÄÍÊ â ãåíîìå, êî-
òîðîå âàðüèðóåò, òî ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè òàêæå îòíî-
øåíèå ñîäåðæàíèÿ ðÄÍÊ â âêÄÍÊ è â ãåíîìíîé ÄÍÊ
(êîýôôèöèåíò îáîãàùåíèÿ âêÄÍÊ ðèáîñîìíûì ïîâòî-
ðîì, R), ðèñ. 3Á. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå êîýôôèöèåíò
îáîãàùåíèÿ âàðüèðóåò îò 0,3 äî 9 (ìåäèàíà 1,9), â ãðóïïå
ÃÍ — îò 0,4 äî 36 (ìåäèàíà 2,2) è â ãðóïïå Ò — îò 0,1 äî
140 (ìåäèàíà 3,7). Ñîîòâåòñòâåííî ó 7, 9 è 18% îáðàçöîâ
âêÄÍÊ â ãðóïïàõ Ê, ÃÍ è Ò ñîäåðæàíèå ðÄÍÊ â âêÄÍÊ
íèæå, ÷åì â ãåíîìíîé ÄÍÊ òîãî æå îáðàçöà êðîâè
ñ ó÷¸òîì ïîãðåøíîñòè èçìåðåíèé. Â îñòàëüíûõ îáðàçöàõ
ñîäåðæàíèå âíåêëåòî÷íîé ðÄÍÊ ïîâûøåíî ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êëåòî÷íîé ðÄÍÊ. Ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ðÄÍÊ
â âêÄÍÊ íèæå ãåíîìíîãî óðîâíÿ ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî
äâóìÿ ïðè÷èíàìè: ñèëüíûì ïîâðåæäåíèåì ÄÍÊ, âñëåä-
ñòâèå ÷åãî óõóäøàåòñÿ ãèáðèäèçàöèÿ âêÄÍÊ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ òåì æå êîëè÷åñòâîì êëåòî÷íîé ÄÍÊ (ðèñ. 2) èëè
èçíà÷àëüíî ñíèæåííûì óðîâíåì âûõîäà ðÄÍÊ èç àïîï-
òîòè÷åñêèõ ÿäåð ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòÿìè ãåíîìà. Ñíèæåííûé âûõîä ðÄÍÊ èç àïîï-
òîòè÷åñêèõ ÿäåð ìîæåò áûòü ñâÿçàí è ñ îïèñàííûì ðà-
íåå ñâîéñòâîì ðÄÍÊ: ïðîÿâëÿòü óñòîé÷èâîñòü ê âîçíèê-
íîâåíèþ äâóíèòåâûõ ðàçðûâîâ ïðè íàêîïëåíèè îäíîíè-
òåâûõ, âñëåäñòâèå ÷åãî ðÄÍÊ ïðèñóòñòâóåò â àïîïòîòè-
÷åñêîé êëåòêå â âèäå äëèííûõ ôðàãìåíòîâ (ðèñ. 1).

Çíà÷èìîé êîððåëÿöèè ìåæäó âîçðàñòîì èëè ñóììàð-
íîé äîçîé è ñîäåðæàíèåì ðÄÍÊ â âêÄÍÊ äëÿ âñåõ èñ-
ñëåäóåìûõ ãðóïï íå îáíàðóæåíî (�>0,1). Âûáîðêè áûëè
ðàçáèòû íà 2 ïîäãðóïïû, â êîòîðûå âîøëè ëþäè ìëàäøå
è ñòàðøå 65 ëåò èëè ëèöà, ïîëó÷èâøèå äîçû ðàäèàöèè
ìåíüøå (äîçû, ñðàâíèìûå ñ RD äëÿ êîíòðîëüíîé êîãîð-
òû) èëè áîëüøå 4,5 áýð. Ìåæäó ýòèìè ïîäãðóïïàìè â ñî-
ñòàâå îäíîé è òîé æå âûáîðêè òàêæå íå áûëî îáíàðóæå-
íî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ðàñïðåäå-
ëåíèÿìè ñîäåðæàíèÿ ðÄÍÊ â âêÄÍÊ (�>0,1).

Âûáîðêè îáëó÷¸ííûõ ëèö ÃÍ- è Ò-êîãîðò âêëþ÷àëè
ëþäåé, êîòîðûå ðàáîòàëè ñ èñòî÷íèêàìè ðàäèàöèè íà
ìîìåíò âçÿòèÿ êðîâè, è ëþäåé, êîòîðûå ïðåêðàòèëè ðà-
áîòàòü áîëåå ÷åì çà ãîä äî òîãî, êàê èì ïðîâåëè àíàëèç
âêÄÍÊ. Òî åñòü, ìû èìåëè âîçìîæíîñòü îöåíèòü, êàêèì
îáðàçîì èçìåíÿåòñÿ ñîäåðæàíèå ðÄÍÊ ñïóñòÿ ãîä è áî-
ëåå ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ðàáîòû ñ èñòî÷íèêàìè ÈÈ. Àê-
òèâíî ðàáîòàþùèå ñ èñòî÷íèêàìè ðàäèàöèè ëþäè â âû-
áîðêå ÃÍ ñîñòàâëÿëè 62,4%, â âûáîðêå Ò — 60,5%. Ìåæ-
äó ýòèìè ïîäãðóïïàìè â ñîñòàâå îäíîé è òîé æå âûáîðêè
òàêæå íå áûëî îáíàðóæåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàç-
ëè÷èé ìåæäó ðàñïðåäåëåíèÿìè ñîäåðæàíèÿ ðÄÍÊ
â âêÄÍÊ (�>0,1).

Çàâèñèìîñòü ñîäåðæàíèÿ ðÄÍÊ îò êîíöåíòðàöèè âêÄÍÊ

Ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè äàííûå î ñîäåðæàíèè ïîâòî-
ðîâ â ñîñòàâå âêÄÍÊ â ñâÿçè ñ ðàíåå ïîëó÷åííûìè çíà-
÷åíèÿìè êîíöåíòðàöèé âêÄÍÊ òåõ æå âûáîðîê. Òàêîé
àíàëèç ïîçâîëÿåò åù¸ áîëüøå ïðîÿñíèòü êàðòèíó ôîð-
ìèðîâàíèÿ îñîáûõ ñâîéñòâ öèðêóëèðóþùåé ÄÍÊ îá-
ëó÷¸ííîãî ÷åëîâåêà, êîòîðûå çíà÷èòåëüíî îòëè÷àþò
âêÄÍÊ îò êëåòî÷íîé ÄÍÊ è ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé âûðà-
æåííîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè öèðêóëèðóþùåé
ÄÍÊ.

Íà ðèñ. 3Â ïðèâîäÿòñÿ çàâèñèìîñòè êîýôôèöèåíòà
îáîãàùåíèÿ R îò êîíöåíòðàöèè öèðêóëèðóþùåé ÄÍÊ
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Ðèñ. 3. Ñîäåðæàíèå ðÄÍÊ â ãåíîìå è â ñîñòàâå öèðêóëèðóþùåé ÄÍÊ ïëàçìû êðîâè:
À — ðàñïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ ðÄÍÊ â ñîñòàâå êëåòî÷íîé ÄÍÊ (êðèâûå 1—3) è öèðêóëèðóþùåé ÄÍÊ (êðèâûå 1à—3à) äëÿ ëèö òð¸õ èññëåäóå-
ìûõ êîãîðò Ê(1), ÃÍ (2) è Ò (3). Ðàñïðåäåëåíèÿ ñðàâíèëè ïî ìåòîäó Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà (òàáëèöà â íèæíåì ïðàâîì óãëó);
Á — ðàñïðåäåëåíèå êîýôôèöèåíòà îáîãàùåíèÿ R (îòíîøåíèå ñîäåðæàíèÿ ðÄÍÊ â âêÄÍÊ è â ãåíîìå);
Â — çàâèñèìîñòü êîýôôèöèåíòà îáîãàùåíèÿ R îò êîíöåíòðàöèè öèðêóëèðóþùåé ÄÍÊ.
Îáîçíà÷åíèÿ: Ê-âûáîðêà — áåëûå êðóæêè; ÃÍ-âûáîðêà — ñåðûå; Ò-âûáîðêà — ÷¸ðíûå. Ïðèâîäÿòñÿ äàííûå ëèíåéíîé ðåãðåññèè.



ïëàçìû îáëó÷¸ííûõ è íåîáëó÷¸ííûõ ëèö. Â êîíòðîëü-
íîé ãðóïïå è â ãðóïïàõ îáëó÷¸ííûõ ëèö ìû îáíàðóæèëè
îòðèöàòåëüíóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó ëîãàðèôìàìè êîí-
öåíòðàöèé öèðêóëèðóþùåé âêÄÍÊ â ïëàçìå è ñòåïåíüþ
å¸ îáîãàùåíèÿ ðèáîñîìíûì ïîâòîðîì, êîòîðàÿ áûëà
íàèáîëåå çíà÷èìà â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (k = �0,61;
p<0,001). Òàêèì îáðàçîì, â ãðóïïå íåîáëó÷¸ííûõ ëèö
ïðè óìåíüøåíèè êîíöåíòðàöèè âêÄÍÊ õîðîøî âûðà-
æåí ïðîöåññ èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ GC-áîãàòîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè.

Îáñóæäåíèå

Â äàííîé ðàáîòå ìû èññëåäîâàëè èçìåíåíèå ñîäåð-
æàíèÿ â ñîñòàâå öèðêóëèðóþùåé âêÄÍÊ ïëàçìû êðîâè
îáëó÷¸ííûõ è íåîáëó÷¸ííûõ ëþäåé GC-áîãàòîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè ãåíîìà. Îñíîâíûì èñòî÷íèêîì âêÄÍÊ â
îðãàíèçìå ÿâëÿþòñÿ ãèáíóùèå êëåòêè. Èîíèçèðóþùåå
èçëó÷åíèå íàïðÿìóþ ïîâðåæäàåò êëåòî÷íóþ ÄÍÊ è âû-
çûâàåò óâåëè÷åíèå óðîâíÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà
â êëåòêàõ, ÷òî ïðèâîäèò ê äîïîëíèòåëüíîìó ïîâðåæäå-
íèþ ÄÍÊ è ãèáåëè ÷àñòè êëåòîê. ÄÍÊ êëåòîê, ïîãèá-
øèõ â ðåçóëüòàòå íåêðîçà èëè àïîïòîçà, ôðàãìåíòèðóåò-
ñÿ ýíäîíóêëåàçàìè êëåòîê è ìîæåò äèôôóíäèðîâàòü èç
ïîãèáøèõ êëåòîê â ìåæêëåòî÷íóþ ñðåäó. Â êà÷åñòâå
ìàðê¸ðíîãî ïîâòîðà ìû âûáðàëè ðÄÍÊ. Â äàííîé ðàáî-
òå ìû ïîêàçàëè, ÷òî ðÄÍÊ óñòîé÷èâà ê ôðàãìåíòàöèè è
öèðêóëèðóåò â âèäå âûñîêîìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû.
Â ðåçóëüòàòå â ïëàçìå êðîâè îáëó÷¸ííûõ ëèö, êàê ïðàâè-
ëî, íà ôîíå ñíèæåíèÿ îáùåé êîíöåíòðàöèè âêÄÍÊ íà-
êàïëèâàþòñÿ ôðàãìåíòû ðÄÍÊ.

Ïî-âèäèìîìó, óâåëè÷åííîå ñîäåðæàíèå ðÄÍÊ
â öèðêóëèðóþùåé âêÄÍÊ êðîâè ÿâëÿåòñÿ ìàðê¸ðîì ëþ-
áîãî õðîíè÷åñêîãî ïðîöåññà, êîòîðûé ñîïðîâîæäàåòñÿ
óâåëè÷åííîé ãèáåëüþ êëåòîê. Õðîíè÷åñêèé ïðîöåññ ìî-
æåò áûòü âûçâàí êàê âíåøíèì âîçäåéñòâèåì (ÈÈ), òàê è
ïàòîëîãèåé. Íàïðèìåð, ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè
õðîíè÷åñêîì òå÷åíèè èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà [1,
8], à òàêæå ïðè õðîíè÷åñêîì ðåâìàòîèäíîì àðòðèòå [4]
â öèðêóëèðóþùåé ÄÍÊ áîëüíûõ òàêæå çíà÷èòåëüíî
óâåëè÷èâàåòñÿ ñîäåðæàíèå ðÄÍÊ íà ôîíå ñíèæåíèÿ îá-
ùåé êîíöåíòðàöèè âêÄÍÊ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íà-
êîïëåíèå â öèðêóëèðóþùåé ÄÍÊ GC-áîãàòûõ ôðàãìåí-
òîâ ãåíîìà ìîæåò çíà÷èòåëüíî èçìåíÿòü å¸ áèîëîãè÷å-
ñêóþ àêòèâíîñòü. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîêàçàíî, ÷òî
âêÄÍÊ ñðåäû êóëüòèâèðîâàíèÿ îáëó÷¸ííûõ êëåòîê îá-
ëàäàåò áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ [11]. Ìíîãî÷èñëåí-
íûå ìîäåëüíûå èññëåäîâàíèÿ íà êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ, â
ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ êîòîðûõ ââîäèëè ýêçîãåííóþ
ÄÍÊ ñ ðàçëè÷íûì GC-ñîñòàâîì èëè ñ ðàçëè÷íîé ñòåïå-
íüþ îêèñëåíèÿ îñíîâàíèé ïîäòâåðæäàþò âûðàæåííóþ
áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü òàêîé ÄÍÊ. GC-áîãàòûå
âêÄÍÊ âçàèìîäåéñòâóþò ñ ðåöåïòîðàìè TLR9, ñòèìó-
ëèðóÿ àêòèâàöèþ ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè NF-kB [11].
Â ÷àñòíîñòè, GC-áîãàòûå ôðàãìåíòû âêÄÍÊ áîëüíûõ
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé è ìîäåëüíûé ôðàãìåíò

ðÄÍÊ ÷åëîâåêà âûçûâàëè ñíèæåíèå ÷àñòîòû ñîêðàùå-
íèé êóëüòèâèðóåìûõ êàðäèîìèîöèòîâ êðûñû, â òî âðå-
ìÿ êàê ìîäåëüíûé ÀÒ-áîãàòûé ôðàãìåíò SatIII âûçûâàë
óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ñîêðàùåíèé êàðäèîìèîöèòîâ [8].
GC-áîãàòûå ôðàãìåíòû âêÄÍÊ áîëüíûõ âûçûâàþò ñíè-
æåíèå êîëè÷åñòâà îêèñè àçîòà, êîòîðîå ïðîäóöèðóåòñÿ
ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè, ÷òî ìîæåò âëèÿòü íà àðòå-
ðèàëüíîå äàâëåíèå [5]. Íàêîïëåíèå GC-ÄÍÊ â ñîñòàâå
âêÄÍÊ, î÷åâèäíî, äîëæíî êîððåëèðîâàòü ñ óâåëè÷åíè-
åì ñîäåðæàíèÿ ïðîäóêòà îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè
— 8-oxo-dG. Îêèñëåííûå ôðàãìåíòû ÄÍÊ, ñîäåðæàùèå
8-oxo-dG, âûçûâàþò â êëåòêàõ ïîâûøåíèå óðîâíÿ àê-
òèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, ðàçðûâû ÄÍÊ è àäàïòèâíûé
îòâåò, íàïðàâëåííûé íà âûæèâàíèå êëåòîê ñ ïî-
âðåæä¸ííîé ÄÍÊ. Öèðêóëèðóþùàÿ ÄÍÊ îáëó÷¸ííîãî
îðãàíèçìà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ, êîòîðûå
âëèÿþò íà ôóíêöèîíèðîâàíèå êëåòîê îðãàíèçìà íà ïðî-
òÿæåíèè äëèòåëüíîãî âðåìåíè äàæå ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ
äåéñòâèÿ îáëó÷åíèÿ [11].
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Chronic exposure to ionizing radiation results in an increase
of ribosomal repeat fraction in the total plasma cell-free DNA
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A single impact of ionizing radiation (IR) in vivo is accompanied by an increase in the circulating cell-free DNA (cfDNA) level in
blood plasma. In this case, cfDNA concentration can be a marker of cell death. However, chronic exposure to IR in vivo results in re-
duced total level of cfDNA in blood plasma of the irradiated subjects. In that case, the total cfDNA concentration can not be used as a
marker of cell death intensity in the irradiated body. We have suggested that the pool of circulating cfDNA in exposed individuals con-
tains DNA fragments, which are resistant to double breaks in the DNA and can therefore accumulate in plasma. The contents of a frac-
tion of the GC-rich sequence within the transcribed region of human ribosomal repeat (rDNA) in cfDNA of 285 subjects were deter-
mined. Chronic exposure to low-dose IR was found to stimulate an increase of the rDNA fraction of the total circulating cfDNA as com-
pared with cfDNA from unexposed subjects. Thus, rDNA can be recommended as a marker of chronic pathological processes in the
body, leading to a stable increase of cell death (apoptosis) rate.

Key words: cell-free DNA, low-dose irradiation, gamma-neutron radiation, tritium beta-radiation, ribosomal gene, apoptosis
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Âïåðâûå â Ðîññèè ïðîâåäåíà ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà íåéðîôèáðîìàòîçà 2-ãî òèïà (ÍÔ2) â ãðóïïå 20 áîëüíûõ èç 15 ñåìåé.
Â ÄÍÊ, âûäåëåííîé èç ëåéêîöèòîâ âåíîçíîé êðîâè è èç îïóõîëåâîé òêàíè, ìåòîäàìè ïðÿìîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ, MLPA-àíàëèçà
è ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà ïîëèìîðôíûõ STR-ìàðê¸ðîâ îïðåäåëåíû 20 ìóòàöèé (p.Glu278Ter, p.Arg196Ter, p.Lys284Ter,
p.Arg198Ter, p.Glu378Ter, p.Gln121Ter, p.Ser87Ter, p.Tyr153Ter, p.Arg57Ter, p.Val219Met, p.Arg335Trp, p.Tyr244Asp,
p.Ala247Glu, p.Arg447Lys, c.241-3C>T, c.1000-2C>T, dup upstr-ex1, dup ex11-17, del ex 4, ïîòåðÿ ãåòåðîçèãîòíîñòè ïî
ìàðê¸ðàì õðîìîñîìû 22 D22S929 è D22S444), èç êîòîðûõ 14 ðàíåå íå îïèñàíû. Ïðîàíàëèçèðîâàíû ãåíîôåíîòèïè÷åñêèå
êîððåëÿöèè îáíàðóæåííûõ â ãåíå NF2 ìóòàöèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåéðîôèáðîìàòîç 2-ãî òèïà, ìóòàöèè â ãåíå NF2, ãåíîôåíîòèïè÷åñêèå êîððåëÿöèè

Ââåäåíèå

ÍÔ2 — àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîå çàáîëåâàíèå, õàðàê-
òåðèçóþùååñÿ äâóñòîðîííèìè âåñòèáóëÿðíûìè øâàí-
íîìàìè (èëè íåâðèíîìàìè) è ìåíèíãèîìàìè â ñî÷åòà-
íèè ñ äðóãèìè âíóòðè÷åðåïíûìè è ñïèíàëüíûìè îïóõî-
ëÿìè (ãëèîìû, àñòðîöèòîìû, ýïåíäèìîìû). Íàáëþäà-
þòñÿ òàêæå îïóõîëè ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ, êîæíûå
íåîïëàçèè â âèäå íåâóñîâ, ïîäêîæíûõ øâàííîì è íåé-
ðîôèáðîì. Ñðåäè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ñàìûìè ÿð-
êèìè ÿâëÿþòñÿ ïîòåðÿ ñëóõà, øóì â óøàõ, ãîëîâîêðóæå-
íèå, ãîëîâíàÿ áîëü, íàðóøåíèå ðàâíîâåñèÿ, ïàðåçû ëè-
öåâîãî íåðâà, ïàðåñòåçèè, ñëàáîñòü îòäåëüíûõ ãðóïï
ìûøö â êîíå÷íîñòÿõ, íàðóøåíèå ïèãìåíòàöèè êîæè,
çàäíåêàïñóëÿðíàÿ êàòàðàêòà. Äëÿ ïîñòàíîâêè êëèíè÷å-
ñêîãî äèàãíîçà ÍÔ2 èñïîëüçóåòñÿ Ìàí÷åñòåðñêèé êðè-
òåðèé, ïîäðîáíî îïèñàííûé â ðÿäå ñòàòåé [3, 7, 8] è â
íàøåì îáçîðå, ïîñâÿù¸ííîì ÍÔ2 [1].

Ãåí îíêîñóïðåññîð NF2 — åäèíñòâåííûé ãåí, ìóòàöèè
(íîíñåíñ-ìóòàöèè, ìèññåíñ-ìóòàöèè, íåáîëüøèå èíñåð-
öèè/äåëåöèè, ìóòàöèè ñàéòîâ ñïëàéñèíãà, êðóïíûå äóï-
ëèêàöèè/äåëåöèè è îáøèðíûå õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîé-
êè) â êîòîðîì ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèÿ. Ãåí NF2

ñîñòîèò èç 17 ýêçîíîâ è ëîêàëèçîâàí íà õðîìîñîìå
22q12.2, çàíèìàÿ 95 045 ïàð íóêëåîòèäîâ. Ó÷èòûâàÿ âûñî-
êóþ äîëþ (áîëåå 20%) îáøèðíûõ äóïëèêàöèé/äåëåöèé â
ãåíå, ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå öåëåñîîá-
ðàçíî ïðîâîäèòü îäíîâðåìåííî äâóìÿ ìåòîäàìè: ïðÿìûì

ñåêâåíèðîâàíèåì è MLPA-àíàëèçîì, — ïîçâîëÿþùèìè â
ñîâîêóïíîñòè èäåíòèôèöèðîâàòü èçìåíåíèÿ â ãåíå â 72%
ñëó÷àåâ áåç ñåìåéíîé èñòîðèè è â 90% ïðè îòÿãîù¸ííîì
ñåìåéíîì àíàìíåçå [7]. Äèàãíîñòèêó îñëîæíÿþò çíà÷èòå-
ëüíîå êîëè÷åñòâî áîëüíûõ ñ ìóòàöèÿìè de novo (áîëåå
50%), à òàêæå íàëè÷èå ìîçàèöèçìà (îêîëî 30% ñëó÷àåâ) ïî
âíîâü ïðèîáðåò¸ííîé ìóòàöèè.

Íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ
ÍÔ2-àññîöèèðîâàííîé îïóõîëè ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå äâóõ
ìóòàöèé â ãåíå NF2: ãåðìèíàëüíîé, íàñëåäóåìîé èëè
âîçíèêøåé de novo, è ñîìàòè÷åñêîé. Ñðåäè ñîìàòè÷å-
ñêèõ ñîáûòèé ñàìûå ÷àñòûå — òî÷êîâûå çàìåíû è ïîòå-
ðÿ ëîêóñà õðîìîñîìû 22, ò.å. ïîòåðÿ ãåòåðîçèãîòíîñòè
ïî àëëåëþ äèêîãî òèïà (ÏÃ) [9]. Òèï ãåðìèíàëüíîé
NF2-ìóòàöèè ÿâëÿåòñÿ âàæíîé äåòåðìèíàíòîé êîëè÷å-
ñòâà àññîöèèðîâàííûõ ñ ÍÔ2 âíóòðè÷åðåïíûõ ìåíèí-
ãèîì, ñïèíàëüíûõ îïóõîëåé è îïóõîëåé ïåðèôåðè÷åñêèõ
íåðâîâ [2, 4, 12]. Â ãåíå NF2 îôèöèàëüíî çàðåãèñòðèðî-
âàíî 398 ìóòàöèé: 93 ìèññåíñ-/íîíñåíñ-ìóòàöèè, 84 ìó-
òàöèè ñàéòà ñïëàéñèíãà, 34 íåáîëüøèå èíñåðöèè,
104 íåáîëüøèå äåëåöèè, 8 èí/äåë, 63 êðóïíûå äåëåöèè,
8 êðóïíûõ äóïëèêàöèé è 4 ñëîæíûå ïåðåñòðîéêè
[HGMD: http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php].

Íàñòîÿùàÿ ïóáëèêàöèÿ ïîñâÿùåíà êëèíè÷åñêîìó
îïèñàíèþ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêå
ÍÔ2. Ñêðèíèíã íà ìóòàöèè â ãåíå NF2 ó áîëüíûõ ÍÔ2 â
Ðîññèè âûïîëíåí âïåðâûå.

* Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîì ôèíàíñèðîâàíèè ÐÔÔÈ (11-04-00012, 12-04-00122, 13-04-10033ê) è ÔÖÏ «Íàó÷íûå è íàó÷-
íî-ïåäàãîãè÷åñêèå êàäðû èííîâàöèîííîé Ðîññèè» íà 2009—2013 ãîäû», ñîãëàøåíèå 8065.



Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàë èññëåäîâàíèÿ

ÄÍÊ-èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî â ëàáîðàòîðèè ãåíå-
òè÷åñêîé ýïèäåìèîëîãèè Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåí-
íîãî áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé
íàó÷íûé öåíòð» Ðîññèéñêîé àêàäåìèè ìåäèöèíñêèõ íà-
óê. Ïðîâåäåíî ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå
è êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå 20 áîëüíûõ èç
15 íåðîäñòâåííûõ ñåìåé, íàïðàâëåííûõ èç õèðóðãè÷å-
ñêèõ öåíòðîâ (13 ñåìåé ñ 17 áîëüíûìè èç ÍÈÈ íåéðî-
õèðóðãèè èì. Í.Í. Áóðäåíêî è 2 ñåìüè ñ òðåìÿ áîëüíû-
ìè èç ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà), ñ ïðåäïîëîæèòåëüíûì
äèàãíîçîì ÍÔ2, ïðîîïåðèðîâàííûõ ïî ïîâîäó îïóõîëåé
ñïèííîãî è ãîëîâíîãî ìîçãà. Îñîáåííîñòüþ ðàññìàòðè-

âàåìîé âûáîðêè ÿâëÿåòñÿ êëàññè÷åñêîå ïðîÿâëåíèå çà-
áîëåâàíèÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ Ìàí÷åñòåðñêèì êðèòåðèåì,
õàðàêòåðèçóþùååñÿ òÿæ¸ëûì òå÷åíèåì áîëåçíè ñ íåîá-
õîäèìîñòüþ õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà. Ñðåäè ðàñ-
ñìàòðèâàåìîé âûáîðêè 11 ïðîáàíäîâ (èç øåñòè ñåìåé) ñ
ñåìåéíîé èñòîðèåé, 9 åäèíè÷íûõ ñëó÷àåâ. Ïàöèåíò èìå-
åò ñåìåéíóþ èñòîðèþ, åñëè ó íåãî åñòü õîòÿ áû îäèí ïî-
ðàæ¸ííûé ðîäñòâåííèê ïåðâîé ñòåïåíè ðîäñòâà. Ïî
ïðîñüáå áîëüíûõ è ÷ëåíîâ èõ ñåìåé îáñëåäîâàíèå òàêæå
ïðîâåäåíî øåñòè çäîðîâûì ðîäñòâåííèêàì è äåòÿì ñ
îòÿãîù¸ííûì ñåìåéíûì àíàìíåçîì. ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà
ó êëèíè÷åñêè çäîðîâûõ ðîäñòâåííèêîâ ïîçâîëèëà óñòà-
íîâèòü ïàòîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå íàéäåííûõ íå îïèñàí-
íûõ ïðåæäå ìóòàöèé.
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Òàáëèöà 1
Äàííûå î ïðîàíàëèçèðîâàííîì áèîëîãè÷åñêîì ìàòåðèàëå ïî áîëüíûì è çäîðîâûì èíäèâèäóóìàì

¹ Îáñëåäîâàííûé Êëèíè÷åñêè
çäîðîâ/
áîëåí

Îïóõîëü Êðîâü

Òèï àíàëèçèðîâàííîé
îïóõîëè

Ñèêâåíñ Àíàëèç ÏÃ* Ñèêâåíñ MLPA

Íàëè÷èå ñåìåéíîãî àíàìíåçà

1 NF2.3 Áîëåí Ìåíèíãèîìà + + + +

2 NF2.1 Áîëåí Ìåíèíãèîìà, øâàííî-
ìà

+ + — —

3 NF6.3 Áîëåí Øâàííîìà + + + +

4 NF6.4 Áîëåí Øâàííîìà + + + +

5 NF6.2 Áîëåí — — — + +

6 NF6.3.3 Áîëåí — — — + +

7 NF6.3.4 Çäîðîâ — — — + +

8 NF6.4.3 Çäîðîâ — — — + +

9 NF7 Áîëåí Øâàííîìà + + + +

10 NF10.3 Áîëåí — — — + +

11 NF10.4 Áîëåí — — — + +

12 NF11 Áîëåí Øâàííîìà + + + +

13 NF11 Çäîðîâ — — — + +

14 NF17 Áîëåí Øâàííîìà — — + +

Åäèíè÷íûå ñëó÷àè

15 NF3 Áîëåí Øâàííîìà + + + +

16 NF5 Áîëåí Øâàííîìà + + + +

17 NF8 Áîëåí Øâàííîìà + + + +

18 NF9 Áîëåí Øâàííîìà + + + +

19 NF12 Áîëåí Øâàííîìà + + + +

20 NF13 Áîëåí Øâàííîìà + + + +

21 NF14.3 Áîëåí Øâàííîìà + + + +

22 NF14.1 Çäîðîâ — — — + +

23 NF14.2 Çäîðîâ — — — + +

24 NF15 Áîëåí Øâàííîìà + + + +

25 NF16.3 Áîëåí Àñòðîöèòîìà, øâàííî-
ìà

+ + + +

26 NF16.2 Çäîðîâ — — — + —

Ïðèìå÷àíèå. * — àíàëèç ÏÃ ïðîâîäèëè ïî òð¸ì STR-ìàðê¸ðàì äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 22 äëÿ âûÿâëåíèÿ ïîòåðè àë-
ëåëÿ äèêîãî òèïà â îïóõîëè



Ñîáðàíû êëèíè÷åñêèå äàííûå: âîçðàñò ìàíèôåñòà-
öèè ïåðâûõ ñèìïòîìîâ è ïîñòàíîâêè äèàãíîçà, êëèíè-
÷åñêèé è ñåìåéíûé àíàìíåç, ðåçóëüòàòû ÌÐÒ, çàêëþ÷å-
íèå îôòàëüìîëîãà, íåéðîõèðóðãà, íåâðîïàòîëîãà è ãèñ-
òîëîãà. Ïîëó÷åíû ñâåäåíèÿ î ãèñòîëîãè÷åñêîì è/èëè
ðàäèîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèÿõ îáíàðóæåííûõ îïóõî-
ëåé. Âìåñòå ñ êëèíè÷åñêèì îïèñàíèåì ïîëó÷åíû îáðàç-
öû óäàë¸ííûõ îïóõîëåé. Îïóõîëåâûé ìàòåðèàë (äâóñòî-
ðîííèå è îäíîñòîðîííèå âåñòèáóëÿðíûå øâàííîìû, ìå-
íèíãèîìû è àñòðîöèòîìû) ïðåäñòàâëåí ôèêñèðîâàííû-
ìè â ôîðìàëèíå è çàêëþ÷¸ííûìè â ïàðàôèíîâûå áëîêè
óäàë¸ííûìè îïóõîëÿìè è â îäíîì ñëó÷àå — çàìîðîæåí-
íîé îïóõîëüþ. Òèï îïóõîëè îïðåäåëÿëñÿ â ðåçóëüòàòå
íåïîñðåäñòâåííîãî ãèñòîïàòîëîãè÷åñêîãî è/èëè ðàäèî-

ëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ó ïàöèåíòîâ
è ÷ëåíîâ èõ ñåìåé ïîëó÷åíî ïèñüìåííîå èíôîðìèðî-
âàííîå ñîãëàñèå. Â òàáë. 1 ñîáðàíû è ñèñòåìàòèçèðîâà-
íû äàííûå î ïðîàíàëèçèðîâàííîì ìàòåðèàëå ïî áîëü-
íûì è çäîðîâûì èíäèâèäóóìàì. Â áîëüøèíñòâå ñåìåé ñ
îòÿãîù¸ííûì àíàìíåçîì îáñëåäîâàíû âñå äîñòóïíûå
ïàöèåíòû. Â ñåìüå NF6 îáíàðóæåíû è îáñëåäîâàíû ïî-
ðàæ¸ííûå ÍÔ2 â òð¸õ ïîêîëåíèÿõ.

Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Íà ïåðâîì ýòàïå àíàëèçèðîâàëàñü îïóõîëü, çàòåì
íàéäåííûå ìóòàöèè ïîäòâåðæäàëèñü â êðîâè.

Ïîèñê ìóòàöèé ïðîâåä¸í ìåòîäîì ïðÿìîãî ñåêâåíèðî-
âàíèÿ âñåé êîäèðóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà NF2 ñ

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß
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Òàáëèöà 2
Ïðàéìåðû äëÿ ýêçîíîâ ãåíà NF2

NF2-1f 5'-TGGCCCTGAGGCCTGTGCAGCAAC -3'

NF2-1r 5'-GAGAACCTCTCGAGCTTCCAC -3'

NF2-2f 5'-TGTCCTTCCCCATTGGTTTG -3'

NF2-2r 5'-CAGTTTCATCGAGTTCTAGCC -3'

NF2-3f 5'- GGG TAG CAC AGG AGG AAG T -3'

NF2-3r 5'- ACT CTG AGG CCA ACT CTG CA -3

NF2-4f 5'- CCC TCA TTA GAA CGC CGT GA -3'

NF2-4r 5'- AAG ATA GGA GTG ATC CCA TGA -3'

NF2-5f 5'- GAA TGA GAT TGG TCC AGC TCT -3'

NF2-5r 5'- GTA CTT CCA ATA TTC CTT CAA GT -3'

NF2-6f 5'- CTA TCT CCC TGG GTG TAG CT -3'

NF2-6r 5'- AAA AGC CCA TAA AGG AAT GTA A -3'

NF2-7f 5'- CAG GGT CAG AAT GCT TGA TT -3'

NF2-7r 5'- TCG CCT TGG AAT GAA GAA GTA -3'

NF2-8f 5'- CAG ATT CTT TGG AAG GTT GAA T -3'

NF2-8r 5'- GGG CAG ACA GGG AAA GAT CT -3'

NF2-9f 5'- GGC CAG TGT GGT TGC GCA T -3'

NF2-9r 5'- CTT CAC AAG ATG TCA CTC TGA T -3'

NF2-10f 5'- CTG CTA CCT GCA AGA GCT CA -3'

NF2-10r 5'- CAG GTA TGT CCA CGG CCA A -3'

NF2-11f 5'- AGA ATG ACC CTG GCT ACC TA -3'

NF2-11r 5'- CAG GAG ACC AAG CTC CAG A -3'

NF2-12f 5'- TTG TCC CAT CTC AGT GTT CAA -3'

NF2-12r 5'- GAC AAC TGC TGT AGA GCT CA -3'

NF2-13f 5'- GGT GCC ATC CTC AGG GTT A -3'

NF2-13r 5'- GCC TGA ATG GTC ACC CTG A -3'

NF2-14f 5'- GAC CCG AGT TGT GCC CAT T -3'

NF2-14r 5'- GAA TGC TGA TCT GTT GTC CTT -3'

NF2-15f 5'- CCT GTG AGT GGC CAA GTA GA -3'

NF2-15r 5'- GAT GCC AAT AGT CTA GTG ACT -3'

NF2-16f 5'- CTG CAG TGT GAG AGC TGG A -3'

NF2-16r 5'- AAG CAT GCT GCG GCC AGT A -3'

NF2-17f 5'- CCT TTG AGG TGA GTC CAA GT -3'

NF2-17r 5'- AGT CAG GAA TCC CAC ATT AGA -3'



èñïîëüçîâàíèåì 17 ïàð ïðàéìåðîâ, ïîêðûâàþùèõ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòü âñåõ ýêçîíîâ ãåíà è ôëàíêèðóþùèõ èõ èíò-
ðîííûõ îáëàñòåé, â îáðàçöàõ ÄÍÊ, âûäåëåííîé èç ëåéêî-
öèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è èç ìàòåðèàëà îïóõîëåé.
Ïðàéìåðû ñîáñòâåííîãî äèçàéíà ïðèâåäåíû â òàáë. 2.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè âûïîëíåíî ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå, ðåêîìåíäîâàí-
íîé ïðîèçâîäèòåëåì (Wizard® Genomic DNA Purification
Kit (). Äëÿ âûäåëåíèÿ ÄÍÊ èç ôèêñèðîâàííîãî â ôîðìà-
ëèíå è çàêëþ÷¸ííîãî â ïàðàôèíîâûå áëîêè ìàòåðèàëà
îïóõîëåé ñíà÷àëà èñïîëüçîâàëè ðàñòâîð ïðîòåèíàçû Ê
(èç Tritirachium album, 100 ìêã/ìë Amresco Am-0706-0,1)
â áóôåðå: 10 ìÌ òðèñ-ÍÑ1, pH 8,0; 100 ìÌ NaCl; 50 ìÌ
ÝÄÒÀ, pH 8,0; 0,5% SDS, èíêóáàöèÿ 10—12 ÷ ïðè 56°Ñ,
çàòåì äîáàâëÿëè ðàâíûé îáú¸ì ëèçèðóþùåãî áóôåðà ñ ãó-
àíèäèíòèîöèàíàòîì — íà 10 ìèí ïðè 65°Ñ, çàòåì âûäåëå-
íèå ÄÍÊ ïðîâåäåíî ñ ïîìîùüþ ñîðáåíòà ïî ìåòîäèêå,
ðåêîìåíäîâàííîé ïðîèçâîäèòåëåì (íàáîð DiatomTM

DNA Prep 400 ÎÎÎ «Ëàáîðàòîðèÿ Èçîãåí»).
Äëÿ àíàëèçà êîëè÷åñòâà êîïèé ãåíà NF2 â ÄÍÊ êðî-

âè èñïîëüçîâàí ìåòîä ìóëüòèïëåêñíîé ëèãàçàçàâèñèìîé
àìïëèôèêàöèè çîíäîâ (MLPA), ïîçâîëÿþùèé àìïëè-
ôèöèðîâàòü ñðàçó íåñêîëüêî öåëåâûõ ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòåé ñ ïîìîùüþ îäíîé ïàðû ìå÷åíûõ ïðàéìåðîâ.
MLPA-ðåàêöèþ ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó,
ðåêîìåíäîâàííîìó ïðîèçâîäèòåëåì (http://www.mrc-
holland.com). Êàïèëëÿðíûé ýëåêòðîôîðåç ïðîâåä¸í íà
4-êàïèëëÿðíîì Genetic Analyzer ABI 3730. Ðåçóëüòàòû
èíòåðïðåòèðîâàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî
îáåñïå÷åíèÿ GeneMapper® Software. Ïîñëåäóþùèé àíà-
ëèç äàííûõ ýëåêòðîôîðåçà âûïîëíÿëñÿ ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàììû Coffalyser.NET (http://www.mlpa.com).

Íàáîð ïðîá P044-B1 NF2MRC Holland SALSA®

MLPA® ñîäåðæèò çîíäû äëÿ êàæäîãî ýêçîíà è, äâå ïðîáû
äëÿ îáëàñòè ïðîìîòîðà ãåíà NF2. Â íàáîð âêëþ÷åíû òàêæå
14 ðåôåðåíñíûõ çîíäîâ äëÿ íåñêîëüêèõ ãåíîâ íà äðóãèõ
õðîìîñîìàõ, à òàêæå ïðîáû äëÿ ãåíà NIPSNAP1, ðàñïîëî-
æåííîãî â 47,4 ò.ï.í. ïðîñêèìàëüíåå NF2, è äëÿ ãåíà CABP7

— â 34 ò.ï.í. äèñòàëüíåå NF2 (http://www.mrc-holland.com).
Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ãåòåðîçèãîòíîñòè ãåíà NF2 â ÄÍÊ

îïóõîëåé èññëåäîâàíû òðè âûñîêîïîëèìîðôíûõ STR
ìàðê¸ðà. Â ÄÍÊ, âûäåëåííîé èç ëåéêîöèòîâ êðîâè è èç
òêàíè îïóõîëè êàæäîãî èç ïðîáàíäîâ, ïðîâåä¸í ñðàâíè-
òåëüíûé ÏÄÀÔ-àíàëèç (ïîëèìîðôèçì äëèí àìïëèôè-
öèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ) ìèêðîñàòåëëèòíûõ ïîâòîðîâ:
äâóõ âíóòðèãåííûõ ìàðê¸ðîâ, ðàñïîëîæåííûõ â èíòðî-
íàõ 1 è 10, è îäíîãî âíåãåííîãî ìàðê¸ðà âáëèçè òåëîìå-
ðû äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 22. ÏÄÀÔ-àíàëèç ïðîâî-
äèëñÿ â 8%-íîì ÏÀÀÃ.

Îäèí èç èññëåäîâàííûõ STR — D22S92 — âíóòðè-
ãåííûé ìàðê¸ð â (32.2 ò.ï.í.) èíòðîíå 1 ãåíà NF2. Ýòî
äèíóêëåîòèäíûé ïîâòîð ñ ãåòåðîçèãîòíîñòüþ 83%.
Ìàðê¸ð D22S444 — òåòðàíóêëåîòèäíûé ïîâòîð, ðàñïî-
ëîæåí â îáëàñòè 22q13.31 (òåëîìåðíûé êîíåö äëèííîãî
ïëå÷à õðîìîñîìû 22), ò.å. âíå ëîêóñà ãåíà NF2. Ãåòåðî-
çèãîòíîñòü ïî D22S444 ñîñòàâëÿåò 79% [11].

Òðåòèé èññëåäîâàííûé STR-ìàðê¸ð — äèíóêëåîòèä-
íûé ïîâòîð18xCA chr22:30,060,361-30,060,396 — ðàñïî-
ëîæåí â èíòðîíå 10 ãåíà NF2 (http://genome.ucsc.
edu/cgi-bin/hgTracks).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðîâåäåíî ÄÍÊ-èññëåäîâàíèå äëÿ èäåíòèôèêàöèè
ìóòàöèîííûõ èçìåíåíèé â ãåíå NF2 20 áîëüíûì èç
15 ñåìåé ñ êëèíè÷åñêèì äèàãíîçîì ÍÔ2 è øåñòè êëè-
íè÷åñêè çäîðîâûì ÷ëåíàì îáñëåäîâàííûõ ñåìåé.
Â òàáë. 3 ïðèâîäÿòñÿ ñâîäíûå äàííûå êëèíè÷åñêîãî è
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ.

Äàëåå äåëàåòñÿ ïîïûòêà ïðîâåñòè àíàëèç èçó÷åííîãî
ìàòåðèàëà ïî îñíîâíûì õàðàêòåðèñòèêàì (òàáë. 3): âîç-
ðàñòó äåáþòà çàáîëåâàíèÿ è ïåðâîìó ñèìïòîìó, êëèíè-
÷åñêèì ïðîÿâëåíèÿì è îïèñàíèþ îïóõîëåé, ÄÍÊ-èñ-
ñëåäîâàíèÿì îïóõîëåâîãî ìàòåðèàëà è ëåéêîöèòîâ êðî-
âè è ãåíîôåíîòèïè÷åñêèì êîððåëÿöèÿì.

Âîçðàñò äåáþòà çàáîëåâàíèÿ è ïåðâûé ñèìïòîì

Â èññëåäîâàííîé âûáîðêå áîëüíûõ äèàãíîç óñòàíîâ-
ëåí â âîçðàñòå îò 5 äî 56 ëåò, ñðåäíèé âîçðàñò ïîñòàíîâ-
êè äèàãíîçà îêîëî 19 ëåò, òîãäà êàê ñðåäíèé âîçðàñò íà-
÷àëà áîëåçíè 14 ëåò. Ó 15 ÷åë. (èç 20 áîëüíûõ, ÷òî ñîñòà-
âèëî 75%) èç 12 ñåìåé ïåðâûå ïðèçíàêè áîëåçíè ïîÿâè-
ëèñü äî 15 ëåò (ñ 1 ãîäà äî 15 ëåò).

Ðàííèìè êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè ÍÔ2 â èñ-
ñëåäîâàííîé ãðóïïå áûëè: íàðóøåíèå êîîðäèíàöèè è
øàòêîñòü ïîõîäêè — ó äâóõ áîëüíûõ (NF6.3, NF6.4) è
ðàçëè÷íûå êîæíûå íåîïëàçèè — ó 13 áîëüíûõ (65%).
Ñðåäè êîæíûõ ïðîÿâëåíèé îòìå÷åíû: íàðóøåíèå ïèã-
ìåíòàöèè, ïîÿâëåíèå ïÿòåí è íåâóñîâ ó ïÿòè áîëüíûõ
(NF2.3, NF14, NF16, NF6.3.3, NF10.3), ïîäêîæíûå îïó-
õîëè, â òîì ÷èñëå øâàííîìû è íåéðîôèáðîìû â âîñüìè
ñëó÷àÿõ (NF5, NF7, NF8, NF9, NF10.4, NF11, NF12,
NF13).

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ïÿòíà íà êîæå ïðè ÍÔ2 ÷àñòî âèçóà-
ëèçèðóþòñÿ â âèäå íàðóøåíèé ïèãìåíòàöèè ðàçëè÷íîãî
ðàçìåðà è ôîðìû è ÷¸òêî íå äèôôåðåíöèðóþòñÿ â ñèëó
îòñóòñòâèÿ óíèâåðñàëüíîãî õàðàêòåðà ïîðàæåíèÿ, äàí-
íûé ñèìïòîì áûë ïîâîäîì îáðàùåíèÿ ê âðà÷ó òîëüêî â
ñåìüÿõ ñ îòÿãîù¸ííûì àíàìíåçîì è íàñòîðîæåííîñòüþ
ðîäèòåëåé. Â ñåìüÿõ ñ åäèíè÷íûìè áîëüíûìè äàííûé
ïðèçíàê îïðåäåëÿëñÿ êàê äåáþò çàáîëåâàíèÿ ïàöèåíòà-
ìè òîëüêî ïîñëå ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ïî äðóãèì ñèìï-
òîìàì. Ýòî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè ïîñòàíîâêå äèà-
ãíîçà ÍÔ2.

Îäíàêî íåîïðåäåë¸ííîñòü êîæíûõ íàðóøåíèé íå
óìåíüøàåò çíà÷åíèÿ äàííûõ ïðèçíàêîâ íàðÿäó ñ îïðå-
äåëåíèåì êàòàðàêòû äëÿ ïðåñèìïòîìàòè÷åñêîé äèàãíîñ-
òèêè ïàöèåíòîâ ñ ÍÔ2 èç ãðóïïû ðèñêà [1]. Ó 13 èç
15 áîëüíûõ ñ ðàííèìè äåáþòàìè óñòàíîâëåíû êàòàðàêòà
èëè îò¸÷íîñòü è ïîìóòíåíèå õðóñòàëèêà, ïðè÷¸ì äàííûå
îñìîòðà îôòàëüìîëîãîì ñîáðàíû íå äëÿ âñåõ îáñëåäî-
âàííûõ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ.
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Òàáëèöà 3
Êðàòêîå îïèñàíèå ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ñëó÷àåâ ÍÔ2

Ïàöèåíò/
ïîë

Âîçðàñò
äåáþòà,

ëåò

Ïåðâûé
ñèìïòîì

Êëèíè÷åñêèå
ïðèçíàêè ÍÔ2

è ðåçóëüòàòû ÌÐÒ

Ïðîèñ-
õîæäåíèå
ìóòàöèè

Ñåìåéíûé
àíàìíåç

Ìóòàöèÿ
ãåðìè-
íàëüíàÿ

Ìóòàöèÿ
ñîìàòè-
÷åñêàÿ

Ýê-
çîí

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Ñ ñåìåéíûì àíàìíåçîì çàáîëåâàíèÿ

NF2.1/
Ì

20 Ïÿòíà (â
20 ëåò), îòêëî-
íåíèå ÿçûêà

âïðàâî (â
25 ëåò), øàò-

êîñòü ïîõîäêè,
ïàðàñòåçèÿ

Øàòêîñòü ïîõîäêè, ïàðàñòåçèÿ,
ñíèæåíèå ñëóõà, ãîëîâíûå áîëè,
òîøíîòà, ðâîòà, ýïè-ïðèñòóïû,

ìíîæåñòâåííûå èíòðàêðàíèàëüíûå
è 3 ñïèíàëüíûå ìåíèíãèîìû,

øâàííîìà êîðåøêà òðîéíè÷íîãî
íåðâà, ÄÂØ

de novo Îòÿãîù¸í,
óìåð ê

ìîìåíòó
îáñëåäî-

âàíèÿ

Íåò
ìàòåðèàëà

p.Glu278Ter/
p.Ala247Glu

9, 8

NF2.3/
Æ

15 Ïÿòíà
(15 ëåò), íàðó-
øåíèÿ ñëóõà

(17 ëåò), êîîð-
äèíàöèè, ãî-
ëîâíàÿ áîëü,
ïàðàñòåçèÿ

Ãëóõîòà ñëåâà, íàðóøåíèå êîîðäè-
íàöèè, ïîïåðõèâàíèå, àñèììåòðèÿ
ìÿãêîãî í¸áà, ïðèñòóïû ãîëîâíîé

áîëè, òîøíîòà, íåóêðîòèìàÿ ðâîòà,
ïàðàñòåçèÿ, ìíîæåñòâåííûå èíò-

ðàêðàíèàëüíûå ìåíãèíãèîìû, ÄÂØ

Îòöîâ-
ñêàÿ

Îòÿãîù¸í p.Glu278Ter/
+

p.Glu278Ter/
ÏÃ

9,
int1

NF6.2/
Æ

40 Íåâóñ ñ ðîæ-
äåíèÿ, ñíèæå-
íèå ñëóõà (â

40 ëåò)

Ãëóõîòà, ñëåïîòà, íàðóøåíèå êîîð-
äèíàöèè, ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ, êà-
òàðàêòà, ÷àñòè÷íàÿ àòðîôèÿ çðèòå-
ëüíûõ íåðâîâ, ÄÂØ, ìíîæåñòâåí-
íûå èíòðàêðàíèàëüíûå îïóõîëè

? Îòÿãîù¸í p.Arg196Ter/
+

Íåò
ìàòåðèàëà

6

NF6.3/
Æ

15 Íàðóøåíèå
êîîðäèíàöèè

Íàðóøåíèå êîîðäèíàöèè (15 ëåò),
ïîäêîæíûå íåéðîôèáðîìû

(20 ëåò), äèôôóçíàÿ ìûøå÷íàÿ ãè-
ïîòîíèÿ, êàòàðàêòà, ÷àñòè÷íàÿ àò-

ðîôèÿ çðèòåëüíûõ íåðâîâ,
ëàãîôòàëüì, ãëóõîòà, ÄÂØ

Ìàòåðèí-
ñêàÿ

Îòÿãîù¸í p.Arg196Ter/
+

p.Arg196Ter/
+

6

NF6.4/
Æ

15 Øàòêîñòü ïî-
õîäêè,

ïîï¸ðõèâàíèå
âî âðåìÿ åäû,
èçìåíåíèå ãî-

ëîñà

Øàòêîñòü ïîõîäêè, ïîï¸ðõèâàíèå âî
âðåìÿ åäû, èçìåíåíèå ãîëîñà, êàòà-
ðàêòà, ÷àñòè÷íàÿ àòðîôèÿ çðèòåëü-
íûõ íåðâîâ, ýêçîôòàëüì, ëàãîô-

òàëüì, ïàðåç ëèöåâûõ íåðâîâ, ãëó-
õîòà, ÄÂØ, ïîäêîæíûå íåâðèíîìû

Ìàòåðèí-
ñêàÿ

Îòÿãîù¸í p.Arg196Ter/
+

p.Arg196Ter/
p.Lys284Ter

6, 7

NF6.3.3/
Æ

1 Ïÿòíà, ïîìóò-
íåíèå ýìáðèî-
íàëüíûõ øâîâ

õðóñòàëèêà
ñóáêàïñóëÿð-
íî, ëèíåéíûé

íåâóñ

Ïåðâàÿ ñòåïåíü ðîäñòâà ñ áîëüíûì
NF2, ïÿòíà, íàðóøåíèå ïèãìåíòà-
öèè, ïîìóòíåíèå ýìáðèîíàëüíûõ
øâîâ õðóñòàëèêà ñóáêàïñóëÿðíî,

ëèíåéíûé íåâóñ, íà÷àëüíàÿ ñòàäèÿ
èíòðàêðàíèàëüíûõ îïóõîëåé

Ìàòåðèí-
ñêàÿ

Îòÿãîù¸í p.Arg196Ter/
+

Íåò
ìàòåðèàëà

6

NF7
Æ

1 Ïîäêîæíàÿ
îïóõîëü

Ïîäêîæíûå íåéðîôèáðîìû, ïÿòíà
(ñ 15 ëåò), ñíèæåíèå ñëóõà, ñèëü-

íûå ãîëîâíûå áîëè, ïàðåç ëèöåâî-
ãî íåðâà, ñëàáîñòü ìûøö íèæíèõ
êîíå÷íîñòåé, êàòàðàêòà, ÷àñòè÷íàÿ
àòðîôèÿ çðèòåëüíûõ íåðâîâ, ñïè-
íàëüíûå ýïåíäèìîìû, øâàííîìà,
ìåíèíãèîìû, ïîäêîæíûå íåéðî-

ôèáðîìû, ÄÂØ

? Îòÿãîù¸í +/+ +/ÏÃ int1

NF10.3
Æ

3 Ëèíåéíûé íå-
âóñ, ïÿòíà,

ñíèæåíèå çðå-
íèÿ ñ 3-4 ëåò,

ïîäêîæíàÿ
îïóõîëü

(9 ëåò), ÌØ
(9 ëåò) èíòðà-
êðàíèàëüíûå è

ïàðàâåð-
òåáðàëüíûå

Ëèíåéíûé íåâóñ, ïÿòíà, ñëàáîñòü
ìûøö íèæíèõ êîíå÷íîñòåé,

èíòðàêðàíèàëüíûå è ñïèííî-ìîçãî-
âûå ÌØ, òî÷å÷íîå ïîìóòíåíèå õðó-

ñòàëèêà ñóáêàïñóëÿðíî, ãëèîìà
çðèòåëüíîãî íåðâà, ïîäêîæíàÿ

øâàííîìà

Ìàòåðèí-
ñêàÿ

Îòÿãîù¸í p.Arg198Ter/
+

Íåò
ìàòåðèàëà

6
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Òàáëèöà 3 (ïðîäîëæåíèå)

1 2 3 4 5 6 7 8 9

NF10.4/
Ì

5 Ïîäêîæíûå
øâàííîìû

Ñíèæåíèå ñëóõà è çðåíèÿ ñïðàâà,
ñëàáîñòü ìûøö íèæíèõ êîíå÷íî-
ñòåé, êàòàðàêòà, ÂØ ñïðàâà, ó÷àñ-
òîê ãëèîçà ëåâîé âèñî÷íîé îáëàñ-

òè, ÌØ ïîäêîæíûå

Ìàòåðèí-
ñêàÿ

Îòÿãîù¸í p.Arg198Ter/
+

Íåò
ìàòåðèàëà

6

NF11/
Ì

1 Ïîäêîæíàÿ
íåéðîôèáðî-

ìà, íåâóñ,
ïÿòíà

Ïÿòíà, ñíèæåíèå ñëóõà, øóì, íåäî-
ñòàòî÷íîñòü 5-é, 7-é è 9-é ïàð ÷å-
ðåïíî-ìîçãîâûõ íåðâîâ, íàðóøå-
íèå ñòàòèêè è ïîõîäêè, ÷àñòè÷íàÿ
àòðîôèÿ çðèòåëüíûõ íåðâîâ, íè-

ñòàãì, ÌØ ñïèííî-ìîçãîâûå è èíò-
ðàêðàíèàëüíûå, ÄÂØ

Ìàòåðèí-
ñêàÿ ?

Îòÿãîù¸í dup ex11-17/
+

dup ex11-17/
p.Arg335Trp

11—
17,
11

NF17/
Æ

31 Ñíèæåíèå
çðåíèÿ, ñëóõà,
çâîí â ïðàâîì

óõå

Ïàðåç ëèöåâîãî íåðâà, íàðóøåíèå
êîîðäèíàöèè, àòðîôèÿ çðèòåëüíûõ
íåðâîâ, íåéðîôèáðîìà ïîäúÿçû÷-

íîãî íåðâà, ÄÂØ

Ìàòåðèí-
ñêàÿ ?

Îòÿãîù¸í p.Arg447Lys/
+

Íåò

ìàòåðèàëà

12

Åäèíè÷íûå ñëó÷àè

NF3/
Ì

17 Ñíèæåíèå
ñëóõà

Ñíèæåíèå ñëóõà ñëåâà, ÂØ, ïðè-
ñòóïû ãîëîâîêðóæåíèÿ, ïÿòíà, ìíî-

æåñòâåííûå ìåëêèå íåâóñû

de novo Íå
îòÿãîù¸í

+/+ p.Glu378Ter/
+

12

NF5/
Ì

3 Ñíèæåíèå
çðåíèÿ, ñëà-
áîñòü â ïðà-
âûõ êîíå÷íî-
ñòÿõ (ñ 3 ëåò),

ïîäêîæíàÿ
îïóõîëü

Øàòêîñòü ïîõîäêè, ïàðåç ëèöåâîãî
íåðâà, ïîëíàÿ ãëóõîòà ñïðàâà, ñíè-
æåíèå ñëóõà ñëåâà, ñëàáîñòü ìûøö
â êîíå÷íîñòÿõ ñïðàâà, êàòàðàêòà,
ãèïîïëàçèÿ õîðåîèäåè, ïðåðåòè-
íàëüíûé ôèáðîç ñ îòëîæåíèåì
ïèãìåíòà, øâàííîìà Ñ3, ÄÂØ

de novo Íå
îòÿãîù¸í

p.Gln121Ter/
+

p.Gln121Ter/
c.241-3C>T

3,
int2

NF8/
Æ

7 Ïîäêîæíàÿ
íåéðîôèáðî-
ìà (7 ëåò), áî-
ëè â øåéíîì

îòäåëå ïîçâî-
íî÷íèêà

(ñ 13 ëåò)

Ãëóõîòà ñïðàâà, ãîëîâíàÿ áîëü,
øóì â óøàõ, ãîëîâîêðóæåíèå, ñëà-
áîñòü ìûøö â êîíå÷íîñòÿõ ñïðàâà,
øàòêîñòü ñòàòèêè è ïîõîäêè, êàòà-
ðàêòà, ïîëíàÿ àòðîôèÿ çðèòåëüíûõ

íåðâîâ, ñëåïîòà, ñïèíàëüíûå
øâàííîìû øåéíîãî îòäåëà, ãèãàíò-

ñêàÿ ÂØ

de novo Íå
îòÿãîù¸í

+/+ +/ÏÃ int3

NF9/
Ì

1 Ïîäêîæíàÿ
íåéðîôèáðî-
ìà, ñíèæåíèå
ñëóõà (ñ 3 ëåò)

Îäíîñòîðîííåå ïîâûøåíèå ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè òåëà, íàðóøåíèå

îáú¸ìà äâèæåíèé, ñëàáîñòü ìûøö
íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, êàòàðàêòà,

ïîëíàÿ àòðîôèÿ çðèòåëüíûõ íåð-
âîâ, ìíîæåñòâåííûå øâàííîìû

ñëóõîâûõ, çðèòåëüíûõ íåðâîâ, ÌØ
ñïèíàëüíûå, ïîäêîæíûå íà òóëîâè-
ùå, êîíå÷íîñòÿõ, â òîì ÷èñëå ëàäî-

íÿõ è ñòîïàõ, ïîäêîæíûå íåéðî-
ôèáðîìû

de novo Íå
îòÿãîù¸í

p.Val219Met/
+

p.Val219Met/
+

7

NF12/
Ì

7 Ïîäêîæíàÿ
íåéðîôèáðî-

ìà

10 ïîäêîæíûõ íåéðîôèáðîì, ñíè-
æåíèå ñëóõà, ãîëîâíûå áîëè, ãîëî-

âîêðóæåíèå, øàòêîñòü ïîõîäêè,
òîøíîòà, íàðóøåíèå êîîðäèíàöèè
ïðàâîé ðóêè, ïàðåç ëèöåâîãî íåð-
âà, âðîæä¸ííàÿ êàòàðàêòà, ÷àñòè÷-
íàÿ àòðîôèÿ çðèòåëüíûõ íåðâîâ,
ãèïîïëàçèÿ õîðåîèäåè, èíòðàêðà-
íèàëüíûå è ñïèíàëüíàÿ ìåíèíãèî-

ìû, ÄÂØ

de novo Íå
îòÿãîù¸í

dup
upstr-ex1/

+

dup
upstr-ex1/

ÏÃ

1,
int1

NF13/
Æ

1 Ïîäêîæíûå
øâàííîìû
(ñ 1 ãîäà),

îñòðûé ïàðåç
ëèöåâîãî íåð-

âà (â 9 ëåò)

Ïîäêîæíûå øâàííîìû, ïÿòíà,
âðîæä¸ííàÿ êàòàðàêòà, ïàðåç ëèöå-
âîãî íåðâà ñïðàâà, ñíèæåíèå ñëó-
õà, øóì, çàòåì ãëóõîòà ñ äâóõ ñòî-

ðîí, èíòðàêðàíèàëüíàÿ, ñïèíàëüíàÿ
è êðàíèîâåðòåáðàëüíàÿ ìåíèíãèî-

ìû, ÄÂØ, ÌØ ñïèíàëüíûå

de novo Íå
îòÿãîù¸í

p.Ser87Ter/
+

p.Ser87Ter/
+

3



Ó îñòàâøèõñÿ ïÿòè áîëüíûõ (èç 20) äåáþò çàáîëåâà-
íèÿ îòìå÷åí ñ 17 äî 40 ëåò, â ñðåäíåì 25 ëåò. Íåîáõîäèìî
îòìåòèòü, ÷òî ïî äåáþòó çàáîëåâàíèÿ íàáëþäàëñÿ ìåæñå-
ìåéíûé êëèíè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì êàê ïî âîçðàñòó íà-
÷àëà, òàê è ïî ïåðâûì ñèìïòîìàì. Êðîìå òîãî, â äâóõ ñå-
ìåéíûõ ñëó÷àÿõ ó ìëàäøåãî ïîêîëåíèÿ âûÿâëåíî áîëåå
ðàííåå íà÷àëî è òÿæ¸ëîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ. Â îäíîé
èç íèõ (ñåìüÿ 2) ó îòöà îïðåäåë¸í ìîçàèöèçì ïî ïàòîëî-
ãè÷åñêîé ìóòàöèè. Åãî äî÷ü, óíàñëåäîâàâøàÿ ìóòàöèþ,
èìååò óñóãóáë¸ííîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ ñ áîëåå ðàííèì
äåáþòîì. Ïðåäïîëîæèòåëüíî, âî âòîðîé ñåìüå (NF6)
ìàòü, ïåðåäàâøàÿ ìóòàöèþ îáåèì äî÷åðÿì, òîæå ìîçàèê.
Ó ìîçàèêîâ, ïî äàííûì ðÿäà àâòîðîâ, òÿæåñòü ïîðàæåíèÿ
è âîçðàñò íà÷àëà îïðåäåëÿþòñÿ êîëè÷åñòâîì ïîðàæ¸ííûõ
êëåòî÷íûõ ëèíèé [7]. Òÿæåñòü òå÷åíèÿ ÍÔ2 ó äåòåé ìîçà-
èêîâ îïðåäåëÿåòñÿ ïðèñóòñòâèåì óíàñëåäîâàííîé èìè è
ñòàâøåé äëÿ íèõ ãåðìèíàëüíîé ìóòàöèè.

Àíàëèç ïåðâûõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ó 20 áîëü-
íûõ ïîçâîëèë ðàçäåëèòü ìàòåðèàë íà 2 ãðóïïû:

1. Äåáþòû, ñâÿçàííûå ñ ðîñòîì âåñòèáóëÿðíûõ
øâàííîì ó 11 áîëüíûõ. Ïåðâûå ñèìïòîìû — èíòåíñèâ-
íûé øóì ñî ñíèæåíèåì ñëóõà ñíà÷àëà â îäíîì óõå, êî-
îðäèíàòîðíûå íàðóøåíèÿ, øàòêîñòü ïîõîäêè, òîøíîòà,
ãîëîâîêðóæåíèå, ãîëîâíûå áîëè, ïàðåñòåçèÿ è ïàðåç îä-
íîé ïîëîâèíû ëèöà è òåëà, îñòðî ðàçâèâøàÿñÿ ñëàáîñòü
â îäíîé êîíå÷íîñòè. Ó ïÿòè èç 11 áîëüíûõ ïðèçíàêàì

ðîñòà äâóñòîðîííåé âåñòèáóëÿðíîé øâàííîìû (ÄÂØ)
ïðåäøåñòâîâàëî ïîÿâëåíèå ðàçíîé ôîðìû ïèãìåíòíûõ
ïÿòåí, ðîñò øâàííîì îáíàðóæèëñÿ ó ðàçíûõ áîëüíûõ ÷å-
ðåç 2, 5, 14, 15 è 18 ëåò ïîñëå ïîÿâëåíèÿ ïÿòåí, â ñðåä-
íåì, ïðèìåðíî ñ 10-ëåòíèì èíòåðâàëîì;

2. Äåáþòû, ñâÿçàííûå ñ ðîñòîì ïîäêîæíûõ îïóõîëåé
è íåâóñîâ, ó äåâÿòè áîëüíûõ, ó òðîèõ èç êîòîðûõ îäíî-
âðåìåííî ñ ïîäêîæíûìè îïóõîëÿìè îáíàðóæèëèñü è
ïåðâûå ïðèçíàêè ðîñòà ÄÂØ. Ñðåäíèé âîçðàñò ïîÿâëå-
íèÿ ïîäêîæíûõ îïóõîëåé ó áîëüíûõ NF2 â ýòîé ãðóïïå
ñîñòàâèë 3 ãîäà. Ó âñåõ áîëüíûõ ê 21 ãîäó êîíñòàòèðîâà-
íî ñíèæåíèå ñëóõà è ðîñò ÄÂØ, ïðîìåæóòîê âðåìåíè
ìåæäó ïîÿâëåíèåì ïîäêîæíîé îïóõîëè è ïàäåíèåì ñëó-
õà ñîñòàâèë îò 2 äî 20 ëåò, â ñðåäíåì, îêîëî 9 ëåò.

Îòäåëüíî õîòåëîñü áû îñòàíîâèòüñÿ íà ïîðàæåíèè
õðóñòàëèêîâûõ ìàññ, âûÿâëåííûõ ó 80% îáñëåäîâàííûõ
áîëüíûõ ñ ÍÔ2. Îïàëåñöåíöèÿ è íàáóõàíèå õðóñòàëèêî-
âûõ ìàññ è êàòàðàêòû îáíàðóæåíû ó 13 ïàöèåíòîâ ñ ðàí-
íèì äåáþòîì è ó îäíîãî áîëüíîãî ñ ïîçäíèì. ×åòâåðî
áîëüíûõ íå îáñëåäîâàíû îôòàëüìîëîãîì ïî ðàçíûì ïðè-
÷èíàì. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ áîëüíûå íå áûëè îñìîò-
ðåíû íà ïðåäìåò ïîðàæåíèÿ ãëàçíîãî àïïàðàòà â ðàííåì
äåòñòâå, â ñâÿçè ñ ÷åì ñëîæíî ãîâîðèòü î âîçðàñòå íà÷àëà
äàííîãî ñèìïòîìà. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, êàòàðàêòû
îòìå÷àþòñÿ ó 83% âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ÍÔ2 (â 94% ñëó÷àåâ ñ
ðàííèì äåáþòîì è â 67% — ñ áîëåå ïîçäíèì) [5].
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Òàáëèöà 3 (îêîí÷àíèå)

1 2 3 4 5 6 7 8 9

NF14.3/Ì 7 Ïÿòíà (7 ëåò),
ñíèæåíèå,

ñëàáîñòü â ïà-
ëüöàõ ëåâîé

ðóêè, øàòêîñòü
ïîõîäêè, ïîä-
êîæíàÿ îïó-

õîëü (ñ 22 ëåò)

Ïÿòíà, øàòêîñòü ïîõîäêè, ñëàáîñòü
â ïàëüöàõ ëåâîé ðóêè, îòñóòñòâèå
ñëóõà, ïàðàñòåçèÿ ïðàâîé ïîëîâè-
íû ëèöà, ïàðåç ëèöåâîãî íåðâà, ãè-

ïîòðîôèÿ ëåâîé ãîëåíè, ëàãîô-
òàëüì, êàòàðàêòà, ÷àñòè÷íàÿ àòðî-

ôèÿ çðèòåëüíûõ íåðâîâ, ÄÂØ, ÌØ
èíòðàêðàíèàëüíûå è ìåíèíãèîìû,

ïîäêîæíàÿ íåéðîôèáðîìà

de novo Íå
îòÿãîù¸í

p.Arg57Ter/
+

p.Arg57Ter/
+

2

NF15/
Ì

17 Ñíèæåíèå ñëó-
õà, ïàðàñòå-

çèÿ, øàòêîñòü
ïîõîäêè, ðå-
æóùàÿ áîëü â

ëåâîì óõå,
òîøíîòà, ãîëî-
âîêðóæåíèå,

ãîëîâíûå áîëè

Ïàðàñòåçèÿ ëåâîé ïîëîâèíû òåëà,
ðåæóùàÿ áîëü â ëåâîì óõå, òîøíî-
òà, ãîëîâîêðóæåíèå, ãîëîâíûå áî-
ëè, øàòêîñòü ïîõîäêè, ñíèæåíèå

ñëóõà, ÂØ ñëåâà, ïðàâîñòîðîííÿÿ
òóãîóõîñòü ïåðâîé ñòåïåíè

de novo Íå
îòÿãîù¸í

+/+ p.Tyr153Ter/
c.1000-2A>G

5,
int10

NF16.3/
Æ

1 Ïÿòíà (îäíè ñ
1 ãîäà, äðóãèå
ñ 11 ëåò), ñíè-
æåíèå ñëóõà (ñ
19 ëåò), øàò-

êîñòü ïîõîäêè,
ïàðàñòåçèÿ,

îñòðî ðàçâèâ-
øàÿñÿ ñëà-

áîñòü â ëåâîé
ðóêå

Ïèãìåíòíûå ïÿòíà, øàòêîñòü ïî-
õîäêè, ïàðàñòåçèÿ, ïîâûøåííûé
òîíóñ, ñãèáàòåëüíàÿ êîíòðàêòóðà
ïàëüöåâ ïðàâîé ðóêè, ñëàáîñòü â

ëåâîé ðóêå, ïàðåç ëèöåâîãî íåðâà,
êàòàðàêòà, øóì, ñíèæåíèå ñëóõà,

ñïèíàëüíûå àñòðîöèòîìà è 2 øâàí-
íîìû Ñ1-Ñ4, ÄÂØ

de novo Íå
îòÿãîù¸í

+/+ p.Tyr244Asp/
ÏÃ

8,
ëîêóñ
âñåãî
ãåíà

Ïðèìå÷àíèå. ÄÂØ — äâóñòîðîííÿÿ âåñòèáóëÿðíàÿ øâàííîìà; ÂØ — îäíîñòîðîííÿÿ âåñòèáóëÿðíàÿ øâàííîìà; ÌØ — ìíîæåñò-
âåííûå øâàííîìû



Áîëüíûå, ó êîòîðûõ ðàçâèâàëîñü íå ìåíåå òð¸õ îïó-
õîëåé â ðàííåì âîçðàñòå (îáû÷íî äî 25 ëåò), ìîãóò áûòü
êëàññèôèöèðîâàíû â êëèíè÷åñêèé ïîäòèï Âèøàðòà
(17 áîëüíûõ). Áîëüíûå c áîëåå ïîçäíèì äåáþòîì (ïîñëå
30 ëåò) è íå áîëåå ÷åì ñ òðåìÿ îïóõîëÿìè ìîãóò ðàññìàò-
ðèâàòüñÿ êàê ïîäòèï Ãàðòíåðà (îäíà áîëüíàÿ NF17). Åñ-
ëè ðàçâèâàëàñü òîëüêî îäíîñòîðîííÿÿ ÂØ äî 20 ëåò, ïðè
ýòîì â òêàíè îïóõîëè âûÿâëåíà õîòÿ áû îäíà ìóòàöèÿ,
ñëó÷àé ìîæåò áûòü êëàññèôèöèðîâàí êàê ìîçàè÷íûé
ÍÔ2 (äâîå áîëüíûõ NF3, NF15) [7, 12]. Ìîçàèöèçì ïî
ìóòàöèè de novo ïðåäïîëàãàåòñÿ åù¸ ó äâîèõ ïðîáàíäîâ:
NF2.1 è NF8. Ó ïðîáàíäà NF8 ïîòåðÿ ãåòåðîçèãîòíîñòè
ïî ëîêóñó ãåíà NF2 îáíàðóæåíà òîëüêî â îïóõîëè, òå÷å-
íèå ïðè ýòîì äîâîëüíî òÿæ¸ëîå, õîòÿ è ñ íåñèììåòðè÷-
íîé ÂØ. Â ñëó÷àå NF2.1 òåðìèíàëüíàÿ ìóòàöèÿ îáíàðó-
æåíà òîëüêî â îäíîé îïóõîëè, òå÷åíèå ñòðåìèòåëüíîå è
òÿæ¸ëîå, ìóòàöèÿ ïåðåäàíà äî÷åðè.

Îïèñàíèå êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ó áîëüíûõ ÍÔ2

Ó âñåõ áîëüíûõ ÍÔ2 ïðîàíàëèçèðîâàíû îñíîâíûå
êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ (òàáë. 3):

1. Ñíèæåíèå ñëóõà, ðåçêàÿ áîëü, çâîí, øóì â óøàõ
âíà÷àëå îäíîñòîðîííèå, îïðåäåëåíû ó âñåõ áîëüíûõ ñ
óñòàíîâëåííûì äèàãíîçîì, êðîìå îäíîãî ðåá¸íêà â ïðå-
ñèìïòîìàòè÷åñêîì ïåðèîäå ñ îïðåäåë¸ííîé ñåìåéíîé
ãåðìèíàëüíîé ìóòàöèåé;

2. Íàðóøåíèÿ ôóíêöèè íåðâîâ îïðåäåëåíû ó 18 áî-
ëüíûõ (90%). Îòñóòñòâîâàëè ïðèçíàêè î÷àãîâîé è îáùå-
ìîçãîâîé íåâðîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè ó ðåá¸íêà â
ïðåñèìïòîìàòè÷åñêîì ïåðèîäå è ó îäíîãî áîëüíîãî ñ
íà÷àëüíîé ñòàäèåé çàáîëåâàíèÿ è îäíîñòîðîííåé ÂØ.
Êðîìå ïîëíîãî èëè ÷àñòè÷íîãî âûïàäåíèÿ ôóíêöèè
8-é ïàðû ÷åðåïíî-ìîçãîâûõ íåðâîâ âûÿâëåíî èçìåíå-
íèå ôóíêöèè 5-é, 6-é, 7-é, 9-é, 10-é, 11-é, 12-é è
13-é ïàð ÷åðåïíî-ìîçãîâûõ íåðâîâ ñ îäíîé èëè äâóõ
ñòîðîí. Îïðåäåëåíû òàêæå äðóãèå ïðèçíàêè, îòðàæàþ-
ùèå ëîêàëüíûé ðîñò îïóõîëåé: ïàðåç ëèöåâîãî íåðâà (â
òîì ÷èñëå, îñòðûé), îíåìåíèå èëè ïîâûøåííàÿ ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü ëèöà, ëàãîôòàëüì, êîñîãëàçèå, ïòîç, ãîðè-
çîíòàëüíûé íèñòàãì, ñíèæåíèå ðåôëåêñîâ è òîðïèäíûå
ðåôëåêñû ñ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, ïðèçíàêè ïîëèíåéðî-
ïàòèè, ïîâûøåííûé òîíóñ è îíåìåíèå ñ ïàðåñòåçèÿìè â
âåðõíèõ êîíå÷íîñòÿõ, ñãèáàòåëüíûå êîíòðàêòóðû ïàëü-
öåâ, ãèïîòðîôèÿ è ñëàáîñòü îòäåëüíûõ ãðóïï ìûøö
(âêëþ÷àÿ îñòðîå ñîñòîÿíèå), ýïè-ïðèñòóïû, îñòðîå ðàç-
âèòèå ìûøå÷íîé ñëàáîñòè, çàäíåñòâîëîâûå è ìîçæå÷êî-
âûå èçìåíåíèÿ, íàðóøåíèå êîîðäèíàöèè, øàòêîñòü ïî-
õîäêè, ãîëîâîêðóæåíèå, ãîëîâíàÿ áîëü, òîøíîòà. Îïè-
ñàííûå ïðèçíàêè ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ âûÿâëåíû ñ
îäíîé ñòîðîíû (òàáë. 4), îäíàêî ïðè ìíîæåñòâåííûõ
îïóõîëÿõ âîçìîæíî íåñèììåòðè÷íîå äâóñòîðîííåå ïî-
ðàæåíèå;

3. Ðàçëè÷íûå ïîðàæåíèÿ îðãàíà çðåíèÿ îòìå÷àëèñü ó
16 áîëüíûõ. Ó 14 áîëüíûõ â íàøåé ãðóïïå îáíàðóæåíû
èçìåíåíèÿ õðóñòàëèêîâ: îïàëåñöåíöèÿ è íàáóõàíèå õðóñ-
òàëèêîâûõ ìàññ íà ïåðèôåðèè ñóáêîðòèêàëüíî è êàòà-

ðàêòû. Êàòàðàêòû âûÿâëåíû â âèäå èíòåíñèâíûõ ïîìóò-
íåíèé íåïðàâèëüíîé ôîðìû â ñðåäíèõ ñëîÿõ, áëèæå ê ýê-
âàòîðó, åäèíè÷íûõ èëè ìíîæåñòâåííûõ íà 6, 12, èëè
7 ÷àñàõ, à òàêæå òî÷å÷íûõ è âåðåòåíîîáðàçíûõ ïîìóòíå-
íèé â çàäíèõ ñëîÿõ õðóñòàëèêà èëè ýìáðèîíàëüíûõ øâîâ.
Îòìå÷àëèñü àñèììåòðè÷íûå èçìåíåíèÿ õðóñòàëèêîâ îáî-
èõ ãëàç. Õàðàêòåðíàÿ äëÿ ÍÔ2 ÷àñòè÷íàÿ àòðîôèÿ çðè-
òåëüíûõ íåðâîâ îáîèõ ãëàç îáíàðóæåíà ó 10 áîëüíûõ, â
âîñüìè ñëó÷àÿõ îíà ñî÷åòàëàñü ñ êàòàðàêòîé è äðóãîé ïà-
òîëîãèåé îðãàíà çðåíèÿ: ãèïîïëàçèåé õîðèîèäåè, ïðåðå-
òèíàëüíûì ôèáðîçîì ñ îòëîæåíèåì ïèãìåíòà. Ó ïÿòè
áîëüíûõ îòìå÷àþòñÿ êîñîãëàçèå, ýêçîôòàëüì, íèñòàãì è
ó îäíîãî — ïàðåòè÷åñêèé ïòîç âåðõíèõ âåê îáîèõ ãëàç
1—2-é ñòåïåíè. Òàêèì îáðàçîì, èçìåíåíèÿ õðóñòàëèêî-
âûõ ìàññ è àòðîôèÿ çðèòåëüíûõ íåðâîâ âíîñÿò îñíîâíîé
âêëàä â ñíèæåíèå îñòðîòû çðåíèÿ â îáñëåäîâàííîé ãðóï-
ïå áîëüíûõ ÍÔ2 è ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ðàííèõ
äèàãíîñòè÷åñêèõ êðèòåðèåâ;

4. Ïèãìåíòíûå ïÿòíà âñòðåòèëèñü ó 10 áîëüíûõ (50%).
Ïàòòåðí êîæíûõ ïîðàæåíèé ïðè ÍÔ2 èìååò ñëîæ-

íûé íåîäíîçíà÷íûé õàðàêòåð, ñðåäè êîæíûõ è ïîäêîæ-
íûõ íîâîîáðàçîâàíèé â èññëåäîâàííîé ãðóïïå áîëüíûõ
ÍÔ2 íàì âñòðåòèëèñü:

�íåéðîôèáðîìû è êðóïíûå ïîäêîæíûå øâàííîìû,
îáû÷íî åäèíè÷íûå èëè íåìíîãî÷èñëåííûå, íå áîëåå
10 øòóê, äèàìåòðîì îò 0,5 äî 3 ñì ðàçëè÷íîé ëîêàëèçà-
öèè: íà ñïèíå, ÿãîäèöàõ, ãîëîâå, ãðóäè, êîíå÷íîñòÿõ (â
òîì ÷èñëå, íà ñòîïàõ è ëàäîíÿõ). Íà ëèöå îíè ñóùåñòâà-
ëè ñ ðîæäåíèÿ (ó ïÿòè áîëüíûõ) ëèáî ïîÿâëÿëèñü ïîçæå
(ó ïÿòè áîëüíûõ). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî îïèñàííûå
âðà÷àìè è íå èññëåäîâàííûå ãèñòîïàòîëîãè÷åñêè íåé-
ðîôèáðîìû íå âñåãäà íà äåëå íåéðîôèáðîìû; êðóïíûå
ïîäêîæíûå øâàííîìû ëåãêî ïðèíÿòü çà íåéðîôèáðîìû
[8], òîëüêî íåêîòîðûå èç îïèñàííûõ êàê íåéðîôèáðîìû
ïîäêîæíûõ îïóõîëåé èìåþò ãèñòîïàòîëîãè÷åñêîå ïîä-
òâåðæäåíèå;

�ìåëêèå øâàííîìû â âèäå ïîäêîæíûõ óçåëêîâ íà
ãðóäè, ëèöå è êîíå÷íîñòÿõ, ñóùåñòâîâàâøèå ñ ðîæäåíèÿ
èëè ïîäêîæíûå øâàííîìû â âèäå ïðèïîäíÿòûõ íàä êî-
æåé áëÿøåê ñ ïèãìåíòèðîâàííîé ïîâåðõíîñòüþ âñòðå-
òèëèñü ó äâîèõ áîëüíûõ;

�íåâóñû è ïèãìåíòàöèÿ ñ îâîëîñåíèåì — ó ÷åòûð¸õ
áîëüíûõ, íåáîëüøèå äî 0,5 ñì â äèàìåòðå ìíîæåñòâåííûå
îáðàçîâàíèÿ, ëèáî åäèíè÷íûå, ëèáî íåñêîëüêî äîâîëüíî
êðóïíûõ, äî 1,5 ñì, ïÿòåí, ðàñïîëîæåííûõ â ðÿä;

�ïèãìåíòíûå ïÿòíà öâåòà êîôå ñ ìîëîêîì — ëèáî â
âèäå åäèíè÷íûõ èëè íåìíîãî÷èñëåííûõ îáðàçîâàíèé äî
1,5 ñì â äèàìåòðå ðàçíîé ëîêàëèçàöèè: íà êîíå÷íîñòÿõ,
òóëîâèùå, ãîëîâå, — ëèáî â âèäå ìíîæåñòâà ìåëêèõ
0,5-ñì ïÿòíûøåê, çàíèìàþùèõ 6�5 ñì ïîâåðõíîñòè æè-
âîòà; íàáëþäàëèñü òàêæå îáøèðíûå ïëîùàäè ñâåòëî-êî-
ôåéíîé ïèãìåíòàöèè íà æèâîòå, âíóòðåííåé ïîâåðõíî-
ñòè ëîêòåâîãî ñóñòàâà, îáøèðíûå ïÿòíà öâåòà êîôå ñ ìî-
ëîêîì, ïÿòíà ñâåòëî-êîðè÷íåâîãî, êîðè÷íåâîãî è
ò¸ìíî-êîôåéíîãî öâåòà, íåáîëüøèå äåïèãìåíòèðîâàí-
íûå ïÿòíà.

ISSN 2073-7998 35

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2013. — ¹12



Îïèñàíèå òèïà îïóõîëåé

èññëåäîâàííîé ãðóïïû áîëüíûõ ÍÔ2

Ïðîàíàëèçèðîâàíû 18 ïðîîïåðèðîâàííûõ áîëüíûõ
ÍÔ2. Ó âñåõ áîëüíûõ âûÿâëåíû ÂØ, êàê îäíîñòîðîí-
íèå, òàê è äâóñòîðîííèå. Ó 11 ïàöèåíòîâ ÂØ ñî÷åòàëèñü
ñ äðóãèìè èíòðàêðàíèàëüíûìè îïóõîëÿìè, ó 11 áîëüíûõ
îáíàðóæåíû òàêæå ðàçëè÷íûå ñïèíàëüíûå îïóõîëè è ó
12 ÷åë. — êîæíûå.

Â òàáë. 4 ñîáðàíû äàííûå î ëîêàëèçàöèè è òèïå îïó-
õîëåé â èññëåäîâàííîé ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÍÔ2 íà ìî-
ìåíò îáñëåäîâàíèÿ. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ïîñëå óäàëåíèÿ
ðàçëè÷íûõ îïóõîëåé îòìå÷àëñÿ ïðîäîëæåííûé ðîñò,
÷òî âèäíî ïî êîëè÷åñòâó ïåðåíåñ¸ííûõ îïåðàöèé
(òàáë. 4). Â ñðåäíåì, ÄÂØ óâåëè÷èâàåòñÿ ñî ñêîðîñòüþ
2 ìì â ãîä, îäíàêî íàáëþäàþòñÿ ïåðèîäû âûñîêîàãðåñ-
ñèâíîãî ðîñòà îïóõîëåé, ìåõàíèçì êîòîðîãî äî êîíöà
íå ÿñåí.

Â èçó÷åííîé âûáîðêå ïàöèåíòîâ ñðåäíèé èíòåðâàë
ìåæäó îáíàðóæåíèåì øâàííîì è óõóäøåíèåì ñîìàòè÷å-
ñêîãî ñîñòîÿíèÿ ñîñòàâèë 4 ãîäà (ñ âàðèàöèåé ó îòäåëü-
íûõ áîëüíûõ îò 2 äî 10 ëåò). Ïðè îáñëåäîâàíèè áîëüíûõ
ÍÔ2 ðàäèîëîãè÷åñêè è ãèñòîïàòîëîãè÷åñêè îïðåäåëåíû
ñëåäóþùèå òèïû îïóõîëè:

1. ÄÂØ â ñî÷åòàíèè ñ äðóãèìè îïóõîëÿìè îïðåäåëå-
íà ó 15 ïàöèåíòîâ (79%), ó äâîèõ — îäíîñòîðîííÿÿ ÂØ
â ñî÷åòàíèè ñ ïîäêîæíûìè, âíóòðè÷åðåïíûìè è ñïè-
íàëüíûìè îïóõîëÿìè, åù¸ ó äâîèõ — åäèíñòâåííàÿ îïó-
õîëü, îäíîñòîðîííÿÿ ÂØ, îáíàðóæåííàÿ äî 20 ëåò;

2. Îïóõîëè íåðâíîé ñèñòåìû äðóãîé ëîêàëèçàöèè:
èíòðàêðàíèàëüíûå ìåíèíãèîìû, êðàíèîñïèíàëüíûå
ìåíèíãèîìû, ìíîæåñòâåííûå ìåíèíãèîìû øåéíîãî îò-
äåëà, íåâðèíîìà ñ ýêñòðà-, èíòðàâåðòåáðàëüíûì ðîñòîì
Ñ1-Ñ2, ìíîæåñòâåííûå íåâðèíîìû ÷åðåïíî-ìîçãîâûõ
íåðâîâ, èíòðàìåäóëÿðíûå ýïåíäèìîìû â øåéíîì îòäåëå
Ñ3-Ñ7, íåâðèíîìû â ïîÿñíè÷íîì îòäåëå ïîçâîíî÷íèêà
Th9-L4, ìíîæåñòâåííûå íåâðèíîìû ìîñòî-ìîçæå÷êî-
âîãî óãëà, èíòðàêðàíèàëüíûå è ïàðàâåðòåáðàëüíûå îïó-
õîëè, ñ ïðîðàñòàíèåì â ñïèííîìîçãîâîé êàíàë íà óðîâ-
íå Th12-L1, èíòðàìåäóëÿðíàÿ ïèëîèäíàÿ àñòðîöèòîìà
íà óðîâíå Ñ1-Ñ4 — âñåãî ó 17 ïàöèåíòîâ (89,47%); îïó-
õîëè îáíàðóæåíû ïî÷òè ó âñåõ áîëüíûõ îäíîâðåìåííî
ñî øâàííîìàìè âîñüìîé ïàðû ÷åðåïíî-ìîçãîâûõ íåð-
âîâ, à ó òðîèõ — íà 2—3 ãîäà ðàíüøå;

3. Ïîäêîæíûå øâàííîìû íà òóëîâèùå, êîíå÷íîñòÿõ,
ãîëîâå, à òàêæå ïîäêîæíûå íåéðîôèáðîìû âûÿâëåíû ó
12 ïàöèåíòîâ (63%).
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Òàáëèöà 4
Äàííûå î ëîêàëèçàöèè è òèïå îïóõîëåé â èññëåäîâàííîé ãðóïïå áîëüíûõ ñ ÍÔ2 íà ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ

Áîëüíîé Ãîä
ðîæäåíèÿ

Îïóõîëè âíóòðè÷åðåïíûå Ñïèíàëüíûå Êîæíûå Êîëè÷åñòâî
ïåðåíåñ¸ííûõ îïåðàöèé

NF2.1 1970 ÄÂØ, ìÌ, Ø
(êîðåøêà òðîéíè÷íîãî íåðâà ñëåâà)

3 ÑØ — 8 îïåðàöèé

NF2.3 1993 ÄÂØ, ìÌ 2 ÑØ — 1 îïåðàöèÿ

NF3 1983 ÂØ — — 1 îïåðàöèÿ

NF5 1983 ÄÂØ, ìÌ 2 ÑØ 1 Í 3 îïåðàöèè

NF6.3 1976 ÄÂØ Íåò äàííûõ 5 Í 3 îïåðàöèè

NF6.4 1983 ÄÂØ Íåò äàííûõ 2 ÊØ 5 îïåðàöèé

NF6.2 1955 ÄÂØ, ìÌ Íåò äàííûõ — Íåò îïåðàöèé

NF7 1990 ÄÂØ ìÌ, 2Ý, 1ÑØ ìÍ 2 îïåðàöèè

NF8 1989 ÂØ 2ÑØ 1 Í 1 îïåðàöèÿ

NF9 1998 ÄÂØ, ìÈØ, ìÑØ ìÊØ 1 îïåðàöèÿ

NF10.3 1996 ÄÂØ, ìÈØ ìÑØ 1 ÊØ 1 îïåðàöèÿ

NF10.4 1999 ÂØ — ìÊØ Íåò îïåðàöèé

NF11 1987 ÄÂØ, ìÈØ ìÑØ ìÍ 5 îïåðàöèé

NF12 1986 ÄÂØ, 3 Ì 1 Ì ìÍ 3 îïåðàöèè

NF13 1994 ÄÂØ, Ì Ì, ìÑØ ìÊØ 2 îïåðàöèè

NF14 1980 ÄÂØ, ìÈØ, ìÌ Íåò äàííûõ 1 Í 2 îïåðàöèè

NF 15 1990 ÂØ — — 2 îïåðàöèè

NF 16 1988 ÄÂØ 2 ÑØ, 1À — 2 îïåðàöèè

NF17 1980 ÄÂØ, Ø
(êîðåøêà ïîúÿçû÷íîãî íåðâà)

Íåò äàííûõ — 1 îïåðàöèÿ

Ïðèìå÷àíèå. Ø — èíòðàêðàíèàëüíûå øâàííîìû (îíè æå íåâðèíîìû); ÂØ — îäíîñòîðîííÿÿ âåñòèáóëÿðíàÿ øâàííîìà;
ÄÂØ — äâóñòîðîííÿÿ âåñòèáóëÿðíàÿ øâàííîìà; ìÈØ — ìíîæåñòâåííûå èíòðàêðàíèàëüíûå øâàííîìû; ÑØ — øâàííîìû
ñïèíàëüíîé ëîêàëèçàöèè; ìÑØ — ìíîæåñòâåííûå ñïèíàëüíûå øâàííîìû; Ì — ìåíèíãèîìà; ìÌ — ìíîæåñòâåííûå ìåíèí-
ãèîìû; Ý — ñïèíàëüíàÿ ýïåíäèìîìà; À — àñòðîöèòîìà; Í — êîæíàÿ íåéðîôèáðîìà; Í — ìíîæåñòâåííûå êîæíûå íåéðîôèá-
ðîìû; ÊØ — êîæíàÿ øâàííîìà; ìÊØ — ìíîæåñòâåííûå êîæíûå øâàííîìû



Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

ãðóïïû áîëüíûõ ÍÔ2

Âñåãî â ðåçóëüòàòå ïðÿìîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ýêçîíîâ
ãåíà NF2, àíàëèçà STR-ìàðê¸ðîâ è MLPA îïðåäåëåíû
20 ðàçíûõ ãåðìèíàëüíûõ è ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé ó
20 áîëüíûõ èç 15 ñåìåé. Â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíû äàííûå î
âûÿâëåííûõ ãåðìèíàëüíûõ è ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèÿõ, ïî
êàæäîìó îáñëåäîâàííîìó ïàöèåíòó. Â äâóõ ñëó÷àÿõ ñåìåé-
íàÿ ìóòàöèÿ íå âûÿâëåíà, â îïóõîëÿõ ýòèõ ïàöèåíòîâ óñòà-
íîâëåíà ïîòåðÿ ãåòåðîçèãîòíîñòè ïî ëîêóñó ãåíà NF2. Ìó-
òàöèè p.Arg447Lys, p.Arg57Ter, p.Ser87Ter, p.Arg198Ter,
p.Val219Met, p.Arg196 Ter, p.Gln121Ter, p.Glu278Ter, dup
upstr-ex1, dup ex11-17 îïðåäåëåíû â ÄÍÊ, âûäåëåííîé èç
ëåéêîöèòîâ âåíîçíîé êðîâè áîëüíûõ. Ìóòàöèè
p.Lys284Ter, p.Tyr153Ter, p.Ala247Glu, p.Tyr244Asp,
p.Arg335Trp, c.1000-2A>G, c.241-3C>T, à òàêæå del ex4, ÏÃ
ïî STR-ìàðê¸ðàì D22S444 è D22S929, ñöåïëåííûì ñ ãå-
íîì NF2, îïðåäåëåíû â òêàíÿõ óäàë¸ííûõ îïóõîëåé.

Ñðåäè âûÿâëåííûõ 20 ìóòàöèé 8 íîíñåíñ-ìóòàöèé,
ïðèâîäÿùèõ ê âîçíèêíîâåíèþ ïðåæäåâðåìåííîãî
ñòîï-êîäîíà: p.Arg57Ter, p.Ser87Ter, p.Arg198Ter,
p.Arg196Ter, p.Gln121Ter, p.Glu278Ter, p.Lys284Ter,
p.Tyr153Ter, — è 3 ìóòàöèè, çàòðàãèâàþùèå ñàéòû ñïëàé-
ñèíãà: c.1000-2A>G, c.241-3C>T, p.Arg447Lys. Ïî äàííûì
ëèòåðàòóðû, ìóòàöèè ýòèõ äâóõ òèïîâ — ñàìûå ÷àñòûå ñðå-
äè îïðåäåëÿåìûõ èçìåíåíèé ó áîëüíûõ ÍÔ2, â äàííîì
èññëåäîâàíèè íà ýòè òèïû ìóòàöèé ïðèõîäèòñÿ áîëåå ïî-
ëîâèíû âñåõ îáíàðóæåííûõ èçìåíåíèé â ãåíå NF2 [2].

Êðîìå òîãî, îïðåäåëåíû 4 ìèññåíñ-ìóòàöèè, ïðèâî-
äÿùèå ê çàìåíå àìèíîêèñëîòû (p.Val219Met,
p.Ala247Glu, p.Tyr244Asp, p.Arg335Trp), è äâå äóïëèêà-
öèè îáøèðíûõ ðåãèîíîâ ãåíà NF2, â îäíîì ñëó÷àå óäâî-
åíèå 5’-îáëàñòè, âêëþ÷àÿ ýêçîí 1 (dup upstr-ex1), âî âòî-
ðîì — 3’-îáëàñòè, íà÷èíàÿ ñ ýêçîíà 11 ïî 17 (dup
ex11-17), òî÷íûå ãðàíèöû íàìè ïîêà íå óñòàíîâëåíû, â
áàçå äàííûõ î ìóòàöèÿõ ÷åëîâåêà HGMD íå óïîìèíàåò-
ñÿ î äóïëèêàöèÿõ äàííûõ îáëàñòåé.

Ïÿòü èç îáíàðóæåííûõ â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè
ìóòàöèé áûëè îïèñàíû ðàíåå äðóãèìè àâòîðàìè è/èëè
çàðåãèñòðèðîâàíû â áàçå HGMD: p.Tyr153Ter,
p.Arg57Ter, p.Arg198Ter, p.Arg196Ter, p.Val219Met
(http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php). Ìóòàöèè
p.Tyr153Ter, p.Arg57Ter, p.Val219Met, îïèñàííûå ó áîëü-
íûõ èç Êàíàäû, Âåëèêîáðèòàíèè è ÑØÀ [2], â íàøåé
ãðóïïå âñòðåòèëèñü êàê ìóòàöèè de novo. Çàðåãèñòðèðî-
âàííûå èëè óïîìèíàâøèåñÿ â ëèòåðàòóðå è àññîöèèðî-
âàííûå ñ ÍÔ2 ìóòàöèè è â íàøåì èññëåäîâàíèè ñ÷èòà-
ëèñü ïàòîãåííûìè.

Îïðåäåëåíèå ÏÃ ãåíîâ îíêîñóïðåññîðîâ â òêàíè —
âàæíàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àíà-
ëèçà îïóõîëåé. Ó ÷åòâåðûõ ïàöèåíòîâ â èññëåäîâàííîé
ãðóïïå íà îñíîâå ñðàâíåíèÿ âûñîêîïîëèìîðôíûõ
STR-ìàðê¸ðîâ â òêàíè è îïóõîëè îïðåäåëåíà ÏÃ ïî ëî-
êóñó ãåíà NF2. ÏÃ ïî ìàðê¸ðó D22S929 îïðåäåëåíà â
îïóõîëÿõ ó òðîèõ ïàöèåíòîâ (NF2.3, NF7, NF12), ÏÃ
ñðàçó ïî òð¸ì STR: D22S929, D22S444,

18xCAchr22:30,060,361-30,060,396, — â òêàíè îïóõîëè
îäíîé áîëüíîé (NF16). Ó îäíîé ïàöèåíòêè âûÿâëåíà äå-
ëåöèÿ ó÷àñòêà ãåíà, çàõâàòûâàþùàÿ, ïî êðàéíåé ìåðå,
îäèí ýêçîí 4, òàêèì îáðàçîì, ÏÃ ïî àëëåëþ äèêîãî òèïà
âûÿâëåíà ó ïÿòåðûõ ïàöèåíòîâ, ò.å. â ÷åòâåðòè ãðóïïû.
Ýòî çíà÷åíèå õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòó-
ðû î ÷àñòîòå ïîòåðè ëîêóñà õðîìîñîìû 22 â îïóõîëÿõ ó
áîëüíûõ ÍÔ2 [1, 7, 9].

Ïîêà íåèçâåñòíûì îñòà¸òñÿ çíà÷åíèå îáíàðóæåííûõ ãå-
òåðîçèãîòíûõ çàìåí â èíòðîííûõ îáëàñòÿõ ãåíà NF2. Îäè-
íàêîâûå ðåäêèå àëëåëè â ÷åòûð¸õ ïîëèìîðôèçìàõ íåêîäè-
ðóþøèõ îáëàñòåé ãåíà âñòðåòèëèñü ó íåñêîëüêèõ ïàöèåí-
òîâ. Êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå âûÿâëåííûõ àëëåëåé íåèçâåñò-
íî, äâà èç ÷åòûð¸õ àëëåëåé íå çàðåãèñòðèðîâàíû â áàçàõ
äàííûõ, ÷àñòîòà â âûáîðêå çäîðîâûõ èíäèâèäîâ íàìè íå
îïðåäåëÿëàñü. Îáíàðóæåíû ãåòåðîçèãîòíûå ñîñòîÿíèÿ â
ïîëèìîðôèçìàõ rs2530664 â èíòðîíå 3 c.364-39A>C (âñòðå-
òèëñÿ â äâóõ ñëó÷àÿõ: NF8, NF13); rs13055076 â èíòðîíå 11
c.1123-51C>T (â îäíîì ñëó÷àå: NF6); c.1446+80C>T â èíò-
ðîíå 13 (â äâóõ ñåìüÿõ: NF17 è NF 12); è c.1446+86delT/in-
sATCC â èíòðîíå 13 (â îäíîì ñëó÷àå: NF17).

Îáíàðóæåííûå ãåðìèíàëüíûå è ñîìàòè÷åñêèå ìóòà-
öèè ïî âîçìîæíîìó êëèíè÷åñêîìó çíà÷åíèþ ìîæíî
ðàçäåëèòü íà ñëåäóþùèå òèïû:

� ãåðìèíàëüíûå (íîíñåíñ-ìóòàöèè, ìèññåíñ-ìóòà-
öèè, ñàéòîâ ñïëàéñèíãà, äóïëèêàöèè);

� «äâîéíûå» ñîìàòè÷åñêèå ìóòàöèè (íîíñåíñ-ìóòà-
öèè, ìèññåíñ-ìóòàöèè, ñàéòîâ ñïëàéñèíãà, ÏÃ, àññîöè-
èðîâàííûå ñ ëþáîé äðóãîé èíàêòèâèðóþùåé ìóòàöèåé,
ò.å. îáå îáíàðóæåíû òîëüêî â òêàíè);

� «âòîðàÿ» ñîìàòè÷åñêàÿ èíàêòèâèðóþùàÿ ìóòàöèÿ â
ñî÷åòàíèè ñ îáíàðóæåííîé ãåðìèíàëüíîé;

� «îäèíî÷íûå» ñîìàòè÷åñêèå (ïîòåðÿ ãåòåðîçèãîòíî-
ñòè ïî ñöåïëåííûì ñ ãåíîì NF2 ìàðê¸ðàì è åäèíñòâåí-
íàÿ òåðìèíàëüíàÿ ìóòàöèÿ).

Â òàáë. 5 ïðèâîäÿòñÿ ãåðìèíàëüíûå è ñîìàòè÷åñêèå
ìóòàöèè, âûÿâëåííûå ó îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ ïî
âîçìîæíîìó êëèíè÷åñêîìó çíà÷åíèþ.

Ãåðìèíàëüíûå íîíñåíñ-ìóòàöèè, ìóòàöèè ñàéòîâ
ñïëàéñèíãà, óäâîåíèÿ ÷àñòè ãåíà — çàðåãèñòðèðîâàííûå
è íåò, — ñ÷èòàëèñü ïàòîëîãè÷åñêèìè, ïðèâîäÿùèìè ê
ðàçâèòèþ ñèíäðîìà ÍÔ2, à äèàãíîç — ïîäòâåðæä¸ííûì
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêè, òàê êàê äàííûå èçìåíåíèÿ
ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ ñèíòåçà ìåðëèíà. Åäèíñòâåííàÿ
îáíàðóæåííàÿ íàìè ãåðìèíàëüíàÿ ìèññåíñ-ìóòàöèÿ
p.Val219Met (â ñåìüå 9) çàðåãèñòðèðîâàíà è àññîöèèðî-
âàíà ñ òÿæ¸ëûì òå÷åíèåì.

Çíà÷åíèå ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé íóæäàåòñÿ â îáî-
ñíîâàíèè. Ñîìàòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ãåíå NF2 àññîöè-
èðîâàíû ñ íåñêîëüêèìè ôåíîòèïàìè, òàêèå èçìåíåíèÿ
íå íàñëåäóþòñÿ, êàê íå íàñëåäóåòñÿ è âòîðîå ìóòàöèîí-
íîå ñîáûòèå, ïðîèñõîäÿùåå â òêàíè îïóõîëè ïðè ÍÔ2.
Îäíàêî ïðè ìîçàè÷íîì âàðèàíòå ÍÔ2 îáà èíàêòèâèðó-
þùèõ ãåí ìóòàöèîííûõ ñîáûòèÿ ìîãóò áûòü îáíàðóæå-
íû òîëüêî êàê ñîìàòè÷åñêèå, åñëè êîëè÷åñòâî ïî-
ðàæ¸ííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ìåíåå 10%. Íåáîëüøîãî
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ïðåäïðèíÿòîãî èññëåäîâàíèÿ îïóõîëåâîãî ìàòåðèàëà ÿâ-
íî íåäîñòàòî÷íî äëÿ îïðåäåëåíèÿ çíà÷åíèÿ «åäèíñòâåí-
íûõ» èäåíòèôèöèðîâàííûõ ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé.
Â ýòîì îòíîøåíèè äàííàÿ ðàáîòà òîæå ìîæåò áûòü ðàñ-
øèðåíà. Ýâàíñ [7] ñ÷èòàåò äèàãíîç ïîäòâåðæä¸ííûì, åñ-
ëè â îïóõîëåâîì ìàòåðèàëå îáíàðóæåíû îáå èíàêòèâè-
ðóþùèå ìóòàöèè èëè îäèíàêîâûå ìóòàöèè îïðåäåëåíû
â ðàçíûõ îïóõîëÿõ (ìîçàèöèçì ïî ïîâòîðÿþùåéñÿ ìóòà-
öèè), â äàííîé ðàáîòå ó âîçìîæíûõ ìîçàèêîâ ìû èññëå-
äîâàëè òîëüêî îäíó îïóõîëü. Îáíàðóæåííûå ó íèõ â êà-
÷åñòâå ñîìàòè÷åñêèõ òåðìèíàëüíûå ìóòàöèè â ñî÷åòà-
íèè ñî âòîðîé èíàêòèâèðóþùåé (NF15) èëè áåç íå¸
(NF3) ñ÷èòàëèñü ïàòîëîãè÷åñêèìè. Îáíàðóæåíû òðè ñî-
ìàòè÷åñêèå ìèññåíñ-ìóòàöèè (ñåìüè 3, 11, 16), íè îäíà
íå îïèñàíà ðàíåå. Äâå èç ýòèõ ìèññåíñ-ìóòàöèé ñî÷åòà-
ëèñü ñ íàéäåííûìè ãåðìèíàëüíûìè èçìåíåíèÿìè, îäíà
íàéäåíà òîëüêî â îïóõîëè ó ïàöèåíòêè áåç ñåìåéíîé èñ-
òîðèè (NF 16). Äàííàÿ ìóòàöèÿ (p.Tyr244Asp) àññîöèè-
ðîâàíà ñ îáíàðóæåííîé â òêàíè îïóõîëè âòîðîé èíàêòè-
âèðóþùåé ìóòàöèåé — ÏÃ ïî àëëåëþ äèêîãî òèïà
(îïðåäåëåíà ïîòåðÿ áîëüøåé ÷àñòè äëèííîãî ïëå÷à õðî-
ìîñîìû 22). ×òî æå êàñàåòñÿ ñàìîé ìèññåíñ-ìóòàöèè,
çàìåíà òèðîçèíà â ïîçèöèè 244 çàòðàãèâàåò ôóíêöèî-
íàëüíî âàæíóþ îáëàñòü ìåðëèíà, äàííàÿ àìèíîêèñëîòà
âûñîêîêîíñåðâàòèâíà âî âñåõ áåëêàõ ñåìåéñòâà 4.1.
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/ cdd.shtml).
Êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå ìóòàöèè p.Tyr244Asp, òàêèì îá-
ðàçîì, âïîëíå îïðåäåëåíî.

Âòîðûå èíàêòèâèðóþùèå, ñîìàòè÷åñêèå, ìóòàöèîí-
íûå ñîáûòèÿ âñòðåòèëèñü â âèäå îäíîé íîíñåíñ-ìóòà-
öèè, äâóõ ìèññåíñ-ìóòàöèé, îäíîé ìóòàöèè ñàéòà
ñïëàéñèíãà è òð¸õ ñëó÷àåâ ÏÃ. Âñåãî âòîðîå ìóòàöèîí-
íîå ñîáûòèå îïðåäåëåíî ó âîñüìè ïàöèåíòîâ. Ó ïàöè-
åíòà NF15 (ãåíîòèï îïóõîëè p.Tyr153Ter/c.1000-2A>G)
îïðåäåëèòü, êàêàÿ èç ìóòàöèé ïðîèçîøëà ïåðâè÷íî è
ìîæåò áûòü ïåðåäàíà ïîòîìêàì, íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîç-
ìîæíûì, òàê êàê èìååòñÿ ìàòåðèàë òîëüêî îäíîé îïó-
õîëè.

Òàêèì îáðàçîì, âî-ïåðâûõ, î÷åâèäíî, ïðè ÍÔ2
âñòðå÷àåòñÿ ìîçàèöèçì ïåðâè÷íûé è ìîçàèöèçì îïóõî-
ëåâûé, âî-âòîðûõ, ïðè äîïîëíèòåëüíîì èññëåäîâàíèè
ÄÍÊ çäîðîâûõ ðîäñòâåííèêîâ è/èëè äîïîëíèòåëüíîãî
îïóõîëåâîãî ìàòåðèàëà ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì êëèíè÷å-
ñêîå çíà÷åíèå îáíàðóæåííûõ èçìåíåíèé, îïðåäåëÿåòñÿ
«ïåðâè÷íîñòü» ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé è ïðè÷èíà âîç-
íèêíîâåíèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Â ñåìüÿõ NF7 è NF8, îäíàêî, äèàãíîç ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêè ïîäòâåðäèòü íå óäàëîñü. Õîòÿ â ìàòåðèà-
ëå îïóõîëè ïðîáàíäîâ îïðåäåëåíà ïîòåðÿ ÷àñòè ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè ãåíà, äàííîãî èññëåäîâàíèÿ íåäîñòàòî÷íî,
÷òîáû ïîäòâåðäèòü äèàãíîç. Â ïîäîáíîì ñëó÷àå äðóãèå
èññëåäîâàòåëè îïðåäåëÿþò, âî-ïåðâûõ, òàêóþ æå äåëå-
öèþ â äðóãîé îïóõîëè, è, âî-âòîðûõ, íàñëåäîâàíèå ïî-
òîìêàìè àëëåëÿ ñ äåëåöèåé è àëëåëÿ ñ íåîïðåäåë¸ííîé
ìóòàöèåé. Â äàííûé ìîìåíò ìû íå ðàñïîëàãàåì íåîáõî-
äèìûì äëÿ ýòîãî ìàòåðèàëîì.

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

38

Òàáëèöà 5
Òèïû îáíàðóæåííûõ ãåðìèíàëüíûõ è ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé ïî âîçìîæíîìó êëèíè÷åñêîìó çíà÷åíèþ

Ñëó÷àé Ãåðìèíàëüíûå ìóòàöèè Ñîìàòè÷åñêèå ìóòàöèè

"Äâîéíàÿ" è "âòîðàÿ" "Îäèíî÷íàÿ"

NF2.1 +/+ p.Glu278Ter/p.Ala247Glu

NF2.3 p.Glu278Ter/+ ÏÃ

NF6.2 p.Arg196Ter/+

NF6.3 p.Arg196Ter/+

NF6.4 p.Arg196Ter/+ p.Lys284Ter

NF6.3.3 p.Arg196Ter/+

NF7 +/+ ÏÃ

NF10.3 p.Arg198Ter/+

NF10.4 p.Arg198Ter/+

NF11 dup ex11-17/+ p.Arg335Trp

NF17 p.Arg447Lys/+

NF3 +/+ p.Glu378Ter

NF5 p.Gln121Ter/+ c.241-3C>T

NF8 +/+ ÏÃ

NF9 p.Val219Met/+

NF12 dup upstr-ex1/+ ÏÃ

NF13 p.Ser87Ter/+

NF14.3 p.Arg57Ter/+

NF15 +/+ p.Tyr153Ter / c.1000-2A>G

NF16.3 +/+ p.Tyr244Asp / ÏÃ



×òî êàñàåòñÿ ëîêàëèçàöèè ìóòàöèé, òî, ñîãëàñíî
îïóáëèêîâàííûì äàííûì, ìåíåå 10% âñåõ îáíàðóæèâàå-
ìûõ íåáîëüøèõ èçìåíåíèé ïðèõîäèòñÿ íà íåòåðìèíàëü-
íûå ìóòàöèè, ïðè÷¸ì îíè êîíöåíòðèðóþòñÿ â ýêçîíàõ 2
è 3 [2]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè èç 16 îáíàðóæåííûõ òî÷-
êîâûõ ìóòàöèé 5 ïðèõîäèòñÿ íà ýêçîíû 2 è 3. Îñòàëüíûå
11 ëîêàëèçîâàíû â ýêçîíàõ ñ 5-ãî ïî 9-é è â ýêçîíàõ 11 è
12. Íàìè ñîâñåì íå îáíàðóæåíû òî÷êîâûå ìóòàöèè â ýê-
çîíàõ 1, 4, 10, 13, 14, 15, 16 è 17. Ñðåäè óïîìèíàâøèõñÿ
óäâîåíèé ÷àñòè ãåíà NF2 îäíî çàõâàòûâàåò 5’-îáëàñòü,
âêëþ÷àÿ ýêçîí 1, âòîðîå — 3’-îáëàñòü, ñ ýêçîíàìè ñ 11
ïî 17. ÏÃ ïî àëëåëþ äèêîãî òèïà â òêàíè îïóõîëåé îïðå-
äåëåíû ïî òð¸ì ìàðê¸ðàì. Â îäíîì ñëó÷àå ïðîèçîøëà
äåëåöèÿ îáëàñòè ãåíà ñ çàõâàòîì ýêçîíà 4 (rs2530664), â
òð¸õ ñëó÷àÿõ ïîòåðÿíà ÷àñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â 5’-îá-
ëàñòè (D22S92) , åù¸ â îäíîì — ïîòåðÿ âñåãî ãåíà è îá-
øèðíîé îáëàñòè äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 22 îò ëîêó-
ñà ãåíà NF2 22q12.2 äî 22q13.31 (D22S92 è D22S444).

Ãåíîôåíîòèïè÷åñêèå êîððåëÿöèè

Àññîöèàöèÿ êëàññè÷åñêîãî ÍÔ2 (êëèíè÷åñêîãî ïîä-
òèïà Âèøàðòà) ñ íîíñåíñ-ìóòàöèÿìè ðàíåå áûëà ïîêà-
çàíà ìíîãèìè àâòîðàìè [2, 6, 7, 12].

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, áîëüøèíñòâî ñëó÷àåâ ÍÔ2 ñ
òÿæ¸ëûì òå÷åíèåì — ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì îïóõîëåé
è ðàííèì íà÷àëîì — àññîöèèðîâàíî ñ íîíñåíñ-ìóòàöè-
ÿìè è ìóòàöèÿìè, ïðèâîäÿùèìè ê ñäâèãó ðàìêè ñ÷èòû-
âàíèÿ. Ñðåäè ñëó÷àåâ ñ áîëåå ìÿãêèì òå÷åíèåì ïðåîáëà-
äàþò àññîöèàöèè ñ ìèññåíñ-ìóòàöèÿìè è ìóòàöèÿìè
ñàéòîâ ñïëàéñèíãà. Áåéçåð ðàíåå ïîëó÷èë ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûå ãåíîôåíîòèïè÷åñêèå êîððåëÿöèè ìåæäó òè-
ïîì ìóòàöèè è êîëè÷åñòâîì âíóòðè÷åðåïíûõ ìåíèíãè-
îì, ñïèíàëüíûõ îïóõîëåé è îïóõîëåé ïåðèôåðè÷åñêèõ
íåðâîâ. Ïàöèåíòû ñ ãåðìèíàëüíûìè ìèññåíñ-ìóòàöèÿ-
ìè, ìóòàöèÿìè ñàéòîâ ñïëàéñèíãà, îáøèðíûìè äåëåöè-
ÿìè èëè ñîìàòè÷åñêèì ìîçàèöèçìîì èìåþò çíà÷èòåëü-
íî ìåíüøå îïóõîëåé, ÷åì ïàöèåíòû ñ ãåðìèíàëüíûìè
íîíñåíñ-ìóòàöèÿìè è ìóòàöèÿìè, ïðèâîäÿùèìè ê
ñäâèãó ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ [4].

Â èññëåäîâàííîé âûáîðêå íà âûøåóïîìÿíóòûå íàìè
ñëó÷àè ñ ðàííèìè äåáþòàìè è òÿæ¸ëûì òå÷åíèåì (9 ïà-
öèåíòîâ) ïðèõîäÿòñÿ âñå îáíàðóæåííûå ãåðìèíàëüíûå
íîíñåíñ-ìóòàöèè ãåíà NF2.

Îáå îáíàðóæåííûå â êà÷åñòâå ãåðìèíàëüíûõ ìóòàöèé
äóïëèêàöèè ÷àñòè ãåíà â íàøåì èññëåäîâàíèè àññîöèè-
ðîâàíû ñ òÿæ¸ëûìè ñëó÷àÿìè ñ ðàííèìè äåáþòàìè.

Íàèáîëüøåå ôåíîòèïè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå îòìå÷åíî
â ëèòåðàòóðå äëÿ ìóòàöèé ñàéòîâ ñïëàéñèíãà. Åñëè òàêàÿ
ìóòàöèÿ çàòðàãèâàåò ýêçîíû 1—5, òî òå÷åíèå — ñ áîëü-
øèì êîëè÷åñòâîì ìåíèíãèîì, äðóãèõ îïóõîëåé è ðàííèì
íà÷àëîì — ãîðàçäî òÿæåëåå, ÷åì â ñëó÷àå, åñëè èçìåíå-
íèå ñàéòà ñïëàéñèíãà ïðîèñõîäèò â äðóãèõ ýêçîíàõ [2].
Ìû äëÿ ñðàâíåíèÿ èìååì òîëüêî òðè ñëó÷àÿ ñ ìóòàöèÿìè
ñàéòîâ ñïëàéñèíãà. Â îäíîì èç íèõ ñîìàòè÷åñêîå èçìåíå-
íèå íà÷àëà ãåíà (èíòðîí 2) â ñî÷åòàíèè ñî âòîðîé, ãåðìè-
íàëüíîé, íîíñåíñ-ìóòàöèåé, äåéñòâèòåëüíî, àññîöèèðî-

âàíî ñ òÿæ¸ëûì òå÷åíèåì. Â îñòàëüíûõ äâóõ ñëó÷àÿõ èç-
ìåíåíèÿ ïðèõîäÿòñÿ íà èíòðîíû 10 è 12 è àññîöèèðîâà-
íû ñ ìÿãêèì òå÷åíèåì: ó îäíîé ïàöèåíòêè ñ ãåðìèíàëü-
íîé ìóòàöèåé äîíîðíîãî ñàéòà ñïëàéñèíãà îïðåäåë¸í
êëèíè÷åñêèé ïîäòèï Ãàðäíåðà (p.Arg447Lys), äðóãîé
áîëüíîé èìååò ìîçàè÷íóþ ôîðìó ÍÔ2 (ñîìàòè÷åñêèå
ìóòàöèè p.Tyr153Ter/c.1000-2A>G).

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, ïðè ìîçàè÷íîé ôîðìå
ñîîòíîøåíèå òèïîâ ìóòàöèé ïðèìåðíî òàêîå æå, êàê è
ñðåäè áîëüíûõ, èìåþùèõ òÿæ¸ëîå òå÷åíèå ÍÔ2, ÷òî ãî-
âîðèò, â ÷àñòíîñòè, î òîì, ÷òî â ìîçàè÷íûõ ñëó÷àÿõ ïðî-
ÿâëÿþòñÿ òîëüêî «òÿæ¸ëûå» ìóòàöèè. Â íàøåé âûáîðêå
â òð¸õ ìîçàè÷íûõ ñëó÷àÿõ îäíà èç îáíàðóæåííûõ ñîìà-
òè÷åñêèõ ìóòàöèé — ýòî íîíñåíñ-ìóòàöèÿ.

Áîëåå ÷àñòíûå ôåíîòèïè÷åñêèå ìàðê¸ðû (íàïðè-
ìåð, ñêîðîñòü ðîñòà ÂØ, ãëàçíûå àíîìàëèè è äðóãèå),
ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, íå îáíàðóæèâàþò òåñíûõ àññî-
öèàöèé ñ ìóòàöèÿìè îïðåäåë¸ííîãî òèïà èëè ëîêàëè-
çàöèè [2].

Íàìè íå ïðîâîäèëîñü ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå
ðàçíûõ îïóõîëåé â ñâÿçè ñ íåáîëüøèì îáú¸ìîì ðàññìàò-
ðèâàåìîé âûáîðêè, õîòÿ ðàñøèðåíèå ðàáîòû è â ýòîì
íàïðàâëåíèè ìîãëî áû áûòü ïîëåçíûì. Àðíîâèö ñ
ñîàâòîðàìè âûÿâèëè çíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó îïó-
õîëÿìè ðàçíîãî âèäà ïî ëîêàëèçàöèè è òèïó ñîìàòè÷å-
ñêèõ ìóòàöèîííûõ ñîáûòèé [2]. Òàê, äëÿ ìåíèíãèîì äî-
ñòîâåðíî îïðåäåëåíî, ÷òî áîëåå õàðàêòåðíû ìóòàöèè,
ïðèõîäÿùèåñÿ íà íà÷àëî ãåíà: íà 5’-êîíöåâîé äîìåí.
Â äðóãîé ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî ðàçëè÷èÿ â ïðèðîäå ñîìà-
òè÷åñêèõ ìóòàöèé â ãåíå NF2 íå ñâÿçàíû ñ ïîêàçàòåëÿìè
ðîñòà îïóõîëåé [10].

Ñðåäè ãåðìèíàëüíûõ ìóòàöèé, ñ êîòîðûìè áûëî áû
ïðàâîìåðíî èñêàòü àññîöèàöèè ôåíîòèïà â íàøåì èñ-
ñëåäîâàíèè, îïðåäåëåíû 6 ðàçíûõ íîíñåíñ-ìóòàöèé (â
ñåìüÿõ 2, 6, 10, 5, 13, 14), 2 óäâîåíèÿ ÷àñòè ãåíà NF2 (â
ñëó÷àÿõ 11 è 12), îäíà ìóòàöèÿ ñàéòà ñïëàéñèíãà (â
ñåìüå 17) è îäíà ìèññåíñ-ìóòàöèÿ (â ñåìüå 9). Ó÷èòûâàÿ
îäíîðîäíîñòü ãðóïïû ïî òÿæåñòè òå÷åíèÿ, à òàêæå íåäî-
ñòàòî÷íîñòü èññëåäîâàííîé âûáîðêè, ïðåäñòàâëÿåòñÿ
íåâîçìîæíûì îïðåäåëåíèå ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ
êîððåëÿöèé òÿæåñòè òå÷åíèÿ ñ òèïîì ìóòàöèè â íàøåé
ãðóïïå áîëüíûõ. Òîëüêî ó îäíîé ïàöèåíòêè ñ ãåðìè-
íàëüíîé ìóòàöèåé ñàéòà ñïëàéñèíãà äèàãíîñòèðîâàí
ìÿãêèé êëèíè÷åñêèé ïîäòèï Ãàðäíåðà, áîëüíûå ñ ìîçà-
è÷íîé ôîðìîé ñ îòíîñèòåëüíî ìÿãêèì òå÷åíèåì èìåþò
ñðåäè îïðåäåë¸ííûõ ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé îäíó òåðìè-
íàëüíóþ. Òàêèì îáðàçîì, îêàçàëîñü íåâîçìîæíûì íà-
áðàòü äàæå íåáîëüøóþ ïîäãðóïïó áîëüíûõ ñ ìÿãêèì òå-
÷åíèåì è ìóòàöèåé, îòëè÷íîé îò òåðìèíàëüíîé. Äëÿ
ïðîâåðêè ãèïîòåçû î âíóòðèãðóïïîâîé ïîäðàçäåë¸ííîñ-
òè íàøåé âûáîðêè â ñâÿçè ñ òèïîì ãåðìèíàëüíîé ìóòà-
öèè, íàïðèìåð ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòå-
ðèÿ Ìàííà—Óèòíè íåîáõîäèìî õîòÿ áû íåáîëüøîå å¸
ðàñøèðåíèå. Ïðè óâåëè÷åíèè êîëè÷åñòâà äàííûõ ñòàíåò
òàêæå âîçìîæíîé ïðîâåðêà ãèïîòåçû î ðàâíîâåðîÿòíîì
ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò ìóòàöèé ðàçíîãî òèïà â äâóõ ïîä-

ISSN 2073-7998 39

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2013. — ¹12



ãðóïïàõ áîëüíûõ: ñ òÿæ¸ëûì è ìÿãêèì òå÷åíèåì, — ñ
ïîìîùüþ êðèòåðèÿ �2.

Âíóòðèñåìåéíîå êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêîå ñðàâíåíèå

Ìíîãèìè àâòîðàìè êîíñòàòèðóåòñÿ ãåòåðîãåííîñòü
ïðîÿâëåíèé ÍÔ2 â ðàçíûõ ñåìüÿõ ïðè îäíîòèïíîì
âíóòðèñåìåéíîì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ ïðè íàëè÷èè ãåð-
ìèíàëüíûõ ìóòàöèé. Â ñëó÷àå ïðåäïîëîæåíèÿ/ïîäòâåð-
æäåíèÿ ìîçàèöèçìà ó îäíîãî èç ÷ëåíîâ ñåìüè âîçìîæíî
áîëåå ë¸ãêîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ ó äàííîãî èíäèâèäà,
îáóñëîâëåííîå ïðîöåíòíûì ñîîòíîøåíèåì ïîðàæ¸ííûõ
êëåòîê. Íàì óäàëîñü ïðîàíàëèçèðîâàòü êëèíè÷åñêîå òå-
÷åíèå è äåáþò çàáîëåâàíèÿ â òð¸õ ñåìüÿõ.

Ñåìüÿ NF2: îòåö è äî÷ü áîëüíû, ó îáîèõ íà÷àëî â âè-
äå ïîÿâëåíèÿ ïèãìåíòíûõ ïÿòåí: â 20 ëåò ó îòöà è â
15 ëåò ó äî÷åðè. Â 27 ëåò ó îòöà ïîÿâèëèñü øàòêîñòü ïî-
õîäêè, ñíèæåíèå ñëóõà, îòêëîíåíèå ÿçûêà âïðàâî, ãî-
ëîâíûå áîëè, òîøíîòà, ðâîòà, îïðåäåëåíû ÄÂØ, øâàí-
íîìû äðóãîé ëîêàëèçàöèè è ìíîæåñòâåííûå ìåíèíãèî-
ìû. Ó äî÷åðè òå÷åíèå ïîõîæåå, îäíàêî, äåáþò íà íå-
ñêîëüêî ëåò ðàíüøå — â 15 ëåò; ñïóñòÿ 2 ãîäà ïîñëå ïîÿâ-
ëåíèÿ ïèãìåíòíûõ ïÿòåí — áóðíîå òÿæ¸ëîå òå÷åíèå ñ
ðåçêèì ñíèæåíèåì ñëóõà, ãîëîâíûìè áîëÿìè, òîøíî-
òîé, ãîëîâîêðóæåíèåì, ñèëüíîé ðâîòîé. Â ýòî âðåìÿ
îïðåäåë¸í ðîñò ÄÂØ, çàòåì ìíîæåñòâåííûõ âíóòðè÷å-
ðåïíûõ ìåíèíãèîì. Îáíàðóæåíà íîíñåíñ-ìóòàöèÿ
p.Glu278Ter, ó äî÷åðè êàê ãåðìèíàëüíàÿ, ó îòöà êàê ñî-
ìàòè÷åñêàÿ, òîëüêî â êëîíå êëåòîê â îïóõîëè, î÷åâèäíî,
îòåö — ìîçàèê, ïåðåäàâøèé ìóòàöèþ äî÷åðè. Âîçìîæ-
íî, áîëåå ïîçäíèé äåáþò çàáîëåâàíèÿ îáóñëîâëåí íàëè-
÷èåì ìîçàèöèçìà ó îòöà, ÷òî íå ïðîòèâîðå÷èò äàííûì
ëèòåðàòóðû.

Ñåìüÿ NF6: ó ñèáñîâ — äåâî÷åê — äåáþò â 15 ëåò â
âèäå íàðóøåíèÿ êîîðäèíàöèè, øàòêîñòè ïîõîäêè, ó
îäíîé ñåñòðû äîïîëíèòåëüíî ê ïåðâûì ñèìïòîìàì ïî-
ïåðõèâàíèå è èçìåíåíèå ãîëîñà, ó äðóãîé — äèôôóç-
íàÿ ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ, â 22 è 23 ãîäà ó îáåèõ ñíè-
æåíèå ñëóõà, îïðåäåëåíû ÄÂØ è ñåìåéíàÿ ãåðìèíàëü-
íàÿ íîñåíñ-ìóòàöèÿ p.Arg196Ter, ïåðåäàííàÿ îò áîëü-
íîé ìàòåðè. Ó ìàòåðè äåáþò â 40 ëåò ñî ñíèæåíèÿ ñëó-
õà, â êðîâè îáíàðóæåíà ñåìåéíàÿ ìóòàöèÿ p.Arg196Ter.
Ó ìàòåðè îïåðàöèè ïî óäàëåíèþ îïóõîëåé íå ïðîâîäè-
ëèñü, âïåðâûå îáñëåäîâàíà â 56 ëåò, ÷òî ãîâîðèò î ìÿã-
êîì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ. ÌÐÒ-èññëåäîâàíèå ìàòåðè
âûÿâèëî ÄÂØ è ìíîæåñòâåííûå íåáîëüøîãî ðàçìåðà
ìåíèíãèîìû, êîòîðûå íå âëèÿëè íà êà÷åñòâî æèçíè è
íå âûçûâàëè òÿæ¸ëîé íåâðîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòè-
êè, âûÿâëåííîé ó îáåèõ äåâî÷åê. Ë¸ãêàÿ êëèíè÷åñêàÿ
êàðòèíà è áîëåå ïîçäíèé äåáþò çàáîëåâàíèÿ äàþò âîç-
ìîæíîñòü ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå ó ìàòåðè ìîçàèöèç-
ìà ïî ìóòàöèè p.Arg196Ter áîëåå ÷åì â 10% ëåéêîöè-
òîâ êðîâè, òàê êàê óäàëîñü èäåíòèôèöèðîâàòü ãåðìè-
íàëüíóþ ìóòàöèþ.

Ñåìüÿ NF10: ñèáñû ìàëü÷èê è äåâî÷êà, ó îáîèõ ìíî-
æåñòâåííûå èíòðàêðàíèàëüíûå è ïàðàâåðòåáðàëüíûå
îïóõîëè, ó ìàëü÷èêà íà÷àëî ñ ïîäêîæíûõ íåéðîôèáðîì
â ðàííåì äåòñêîì âîçðàñòå, ó äåâî÷êè — ñ ëèíåéíîãî íå-
âóñà, òàêæå ïîÿâèâøåãîñÿ â ïåðâûå ãîäû æèçíè. Ó îáîèõ
ñèáñîâ îïðåäåëåíà ãåðìèíàëüíàÿ íîíñåíñ-ìóòàöèÿ
p.Arg198Ter, î÷åâèäíî, ïåðåäàííàÿ èì îò áîëüíîé ìàòå-
ðè. Ìàòü íå îïåðèðîâàíà, êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà áîëåå
ìÿãêàÿ, îïóõîëåâîãî ìàòåðèàëà îò äåòåé òàêæå íå óäà-
ëîñü ïîëó÷èòü.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû â òð¸õ ïðîàíàëèçèðîâàí-
íûõ ñåìüÿõ ïîêàçûâàþò íàëè÷èå ìåæñåìåéíîãî êëè-
íè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà è áîëåå ïîçäíèé äåáþò è
ìÿãêîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ ó ñòàðøåãî ïîêîëåíèÿ ïà-
öèåíòîâ â ñåìüÿõ, ïðåäïîëîæèòåëüíî îáóñëîâëåííûé
ìîçàèöèçìîì.

Çàêëþ÷åíèå

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ îïèñàíà
êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ÍÔ2 ó áîëüíûõ è íàëàæåíî ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå.

Îñíîâíàÿ òðóäíîñòü ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ñâÿçàíà ñ
âûÿâëåíèåì «ïðè÷èííîé» ìóòàöèè ó ìîçàèêîâ, òàê
êàê ïðèõîäèòñÿ ðàçëè÷àòü ìîçàèöèçì «ïåðâè÷íûé» è
«âòîðè÷íûé»: ìîçàèöèçì ïî ìóòàöèè, âîçíèêøåé âòî-
ðè÷íî òîëüêî â îäíîé îïóõîëè, è ìóòàöèè, êîòîðàÿ
âîçíèêëà ïåðâè÷íî â íåêîòîðîì êëîíå êëåòîê îðãà-
íèçìà áîëüíîãî ÍÔ2 è ìîæåò áûòü ïåðåäàíà ïîòîìñò-
âó, — òàêàÿ ìóòàöèÿ äîëæíà áûòü îáíàðóæåíà õîòÿ áû
â äâóõ îïóõîëÿõ.

ÍÔ2 — î÷åíü òÿæ¸ëîå çàáîëåâàíèå, çíà÷èòåëüíî ñî-
êðàùàþùåå æèçíü ïàöèåíòîâ. Ìóëüòèäèñöèïëèíàðíûé
ïîäõîä ê ëå÷åíèþ áîëüíûõ ÍÔ2, ïðè îáñëåäîâàíèè
ãðóïïîé âðà÷åé, âêëþ÷àÿ íåâðîëîãà, ãåíåòèêà, íåéðîõè-
ðóðãà, îòîëàðèíãîëîãà, ðàäèîëîãà, îôòàëüìîëîãà, îíêî-
ëîãà, ïåäèàòðà, ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà, è ñâîåâðåìåííàÿ ïî-
ñòàíîâêà äèàãíîçà ÿâëÿþòñÿ ñóùåñòâåííûì âêëàäîì â
óëó÷øåíèå êà÷åñòâà æèçíè ïàöèåíòîâ.

Âñ¸ ÷àùå ÍÔ2 äèàãíîñòèðóåòñÿ â äåòñêîì âîçðàñòå
äî óñòàíîâëåíèÿ î÷åâèäíîãî ôàêòà ðàçâèòèÿ âåñòèáó-
ëÿðíûõ øâàííîì, ïðè òîì, ÷òî ñðåäíèé âîçðàñò ìàíè-
ôåñòàöèè ÍÔ2 ñîñòàâëÿåò 20 ëåò è îí ñîîòâåòñòâóåò
âðåìåíè âûÿâëåíèÿ ïåðâûõ îïóõîëåé (îáû÷íàÿ ìàíè-
ôåñòàöèÿ ñ ïàäåíèÿ ñëóõà). Äåòñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÍÔ2
ìîãóò çíà÷èòåëüíî îòëè÷àòüñÿ, ÷àñòî ýòî âíåçàïíûå ìî-
íîíåéðîïàòèè, ïåðèôåðè÷åñêèå íåéðîïàòèè [6, 13].
Âàæíûìè äèàãíîñòè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè ó äåòåé â îòÿ-
ãîù¸ííûõ ÍÔ2 ñåìüÿõ ÿâëÿþòñÿ êàòàðàêòà è êîæíûå
ïîðàæåíèÿ.

Ïðèìåíÿåìûå êðèòåðèè ïîçâîëÿþò äîâîëüíî òî÷íî
äèàãíîñòèðîâàòü ÍÔ2, îíè ó÷èòûâàþò âûñîêóþ äîëþ
ìóòàöèé de novo, ìîçàèöèçìà ïî âíîâü âîçíèêøåé ìóòà-
öèè, à òàêæå ñïåöèôèêó äåòñêèõ ïðîÿâëåíèé ÍÔ2.
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Clinical and molecular genetics study of neurofibromatosis type 2

Vasilyeva Ò.À.1, Bessonova L.À.1, Shimansky V.N.2, Zinchenko R.À.1, Kozlova V.Ì.3,
Lubchenko L.N.3, Khlebnikova Î.V.1, Skoblov Ì.Y.1, Petrova N.V.1, Ginter E.K.1
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For the first time in Russia a molecular diagnostics of neurofibromatosis type 2 (NF2) is carried out (for 20 patients from 15 fami-
lies). As NF2 tumors develop under two NF2 gene hits condition in tissue we firstly tumor tissue DNA and then leucocytes DNA with .
We find 20 mutations: p.Glu278Ter, p.Arg196Ter, p.Lys284Ter, p.Arg198Ter, p.Glu378Ter, p.Gln121Ter, p.Ser87Ter, p.Tyr153Ter,
p.Arg57Ter, p.Val219Met, p.Arg335Trp, p.Tyr244Asp, p.Ala247Glu, p.Arg447Lys, c.241-3C>T, c.1000-2C>T, dup upstr-ex1,
dup ex11-17, del ex 4, LOH in loci of chromosome 22 STR markers D22S929 and D22S444. Fourteen of them are novel. Geno-
type-phenotype correlations for the revealed mutations in NF2 gene are analyzed.

Key words: neurofibromatosis type 2, mutations in NF2 gene, genotype-phenotype correlations
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Ó áîëüíûõ ñ ïðîòåçèðîâàííûìè êëàïàíàìè ñåðäöà ã.Êåìåðîâà îöåíåíû ÷àñòîòû àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ (SNP) ãåíîâ
CYP2C9 (rs1799853, rs1057910) è VKORC1 (rs9923231) ìåòîäîì TaqMan-ãåíîòèïèðîâàíèÿ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ãðóïïå áîëü-
íûõ íàáëþäàåòñÿ îòêëîíåíèå îò ðàâíîâåñèÿ Õàðäè—Âàéíáåðãà äëÿ rs1799853 ãåíà CYP2C9 âñëåäñòâèå èçáûòêà ãåòåðîçèãîò
ÑÒ è îòñóòñòâèÿ ãîìîçèãîò ïî ìóòàíòíîìó àëëåëþ, àññîöèèðîâàííîìó ñî ñíèæåííîé àêòèâíîñòüþ ôåðìåíòà. Â öåëîì, ÷àñòî-
òû àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïî âñåì èçó÷åííûì ïîëèìîðôíûì âàðèàíòàì íàõîäÿòñÿ â ïðåäåëàõ âåëè÷èí, õàðàêòåðíûõ äëÿ ïîïó-
ëÿöèé åâðîïåîèäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ è áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé, ïðèíèìàþùèõ àíòèêîàãóëÿíòû. Âñå èçó-
÷åííûå SNP ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñâÿçàíû ñ èíäèâèäóàëüíîé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçîé âàðôàðèíà. Îäíàêî íàèáîëåå ñóùåñò-
âåííîå çíà÷åíèå ïðè íàçíà÷åíèè àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèè èìååò îïðåäåëåíèå SNP rs9923231 ãåíà VKORC1, ïîñêîëüêó íà-
áëþäàþòñÿ íàèáîëüøèå ðàçëè÷èÿ â íåîáõîäèìîé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçå âàðôàðèíà ìåæäó íîñèòåëÿìè ðàçëè÷íûõ ãåíîòèïîâ
(ÀÀ — 3,61 ìã, AG — 4,25 ìã, GG — 5,94 ìã (ð = 9,7å-16)).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëèìîðôèçì ãåíîâ CYP2C9, VKORC1, ôàðìàêîãåíåòèêà, áîëüíûå ñ ïðîòåçèðîâàííûìè êëàïàíàìè ñåðäöà

Ââåäåíèå

Äàííûå ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñëóæàò òåîðå-
òè÷åñêîé îñíîâîé ïðåäèêòèâíîé ìåäèöèíû, öåëüþ êî-
òîðîé ÿâëÿåòñÿ ïðåäñêàçàíèå ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê
ðàçëè÷íûì ïàòîëîãè÷åñêèì ñîñòîÿíèÿì, îñîáåííîñòåé
òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé, à òàêæå âîçìîæíîãî îòâåòà íà ëå-
êàðñòâåííóþ òåðàïèþ äëÿ êàæäîãî êîíêðåòíîãî ÷åëî-
âåêà.

Ñðåäè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îñîáîå ìåñòî çàíè-
ìàþò àíòèêîàãóëÿíòû, êîòîðûå íàçíà÷àþòñÿ áîëåå ÷åì
30 ìëí ïàöèåíòîâ â ãîä äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ òðîìáîòè-
÷åñêèõ îñëîæíåíèé ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèÿõ èëè ïî-
ñëå îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà [13]. Òî÷íîå îïðåäåëå-
íèå òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû àíòèêîàãóëÿíòîâ, êîòîðàÿ
îïðåäåëÿåòñÿ, â òîì ÷èñëå, è ãåíåòè÷åñêèì ñòàòóñîì ïà-
öèåíòà, ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷åñêèì ìîìåíòîì, ïîñêîëüêó íå-
ïðàâèëüíî ïîäîáðàííàÿ äîçà ïðåïàðàòà ìîæåò ïðèâî-
äèòü ê òÿæ¸ëûì ïîñëåäñòâèÿì, òàêèì, êàê ôàòàëüíûå
êðîâîòå÷åíèÿ èëè òðîìáîòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ. Ïîëè-
ìîðôèçì ãåíîâ, âîâëå÷¸ííûõ â ìåòàáîëèçì àíòèêîàãó-
ëÿíòîâ, ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì, âëèÿþùèì íà ïîäâåðæåí-
íîñòü ðàçëè÷íûì çàáîëåâàíèÿì è ñóùåñòâåííî èçìåíÿ-
þùèì èíäèâèäóàëüíóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ äîçó ïðåïàðà-
òà. Äëÿ äàííîé ãðóïïû ãåíîâ ïîêàçàíà çíà÷èòåëüíàÿ
ìåæðàñîâàÿ, ìåæýòíè÷åñêàÿ è ìåæïîïóëÿöèîííàÿ âàðè-
àáåëüíîñòü â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ,
÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîæåò îòðàæàòü ýòíî- è ïîïóëÿöè-
îííî-ñïåöèôè÷åñêèå îñîáåííîñòè ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê
ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì.

Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåä¸ííûå íà òåððèòîðèè Ðîññèè,
íåìíîãî÷èñëåííû è âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ îãðàíè÷èâàþòñÿ
âûáîðêàìè ìåíåå 100 ÷åë. Â ñâÿçè ñ ýòèì, â íàñòîÿùåì
èññëåäîâàíèè áûëè îöåíåíû ÷àñòîòû àëëåëåé è ãåíîòè-
ïîâ ïî ïîëèìîðôíûì âàðèàíòàì ãåíîâ CYP2C9

(rs1799853, rs1057910), VKORC1 (rs9923231) è èçó÷åíû èõ
àññîöèàöèè ñ ôàêòè÷åñêîé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçîé âàð-
ôàðèíà, ïîäîáðàííîé íà îñíîâå äàííûõ ôàðìàêîãåíåòè-
÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ ïîñëå ïðîòåçèðîâàíèÿ êëàïàíîâ
ñåðäöà ó áîëüíûõ ã.Êåìåðîâà è Êåìåðîâcêîé îáëàñòè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ãåíåòè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå áûëî âûïîëíåíî â ãðóï-
ïå ðóññêèõ ïàöèåíòîâ, êîòîðûì ïðîâîäèëîñü ïðîòåçèðî-
âàíèå êëàïàíîâ ñåðäöà íà áàçå ÔÃÁÓ «ÍÈÈ êîìïëåêñ-
íûõ ïðîáëåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé» ÑÎ
ÐÀÌÍ, ã.Êåìåðîâî. Ãðóïïà ñîñòîÿëà èç 219 ÷åë. —
125 æåíùèí è 94 ìóæ÷èíû, ñðåäíèé âîçðàñò êîòîðûõ ñî-
ñòàâèë 54,4±9,5 ãîäà. Ãåíåòè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå âêëþ-
÷àëî â ñåáÿ îïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãå-
íîâ CYP2C9 (rs1799853, rs1057910) è VKORC1 (rs9923231)
ìåòîäîì TaqMan-ãåíîòèïèðîâàíèÿ â ðåæèìå ðåàëüíîãî
âðåìåíè íà ïðèáîðå ViiATM 7 Real-Time PCR System
(Applied Biosystems, ÑØÀ). Ðåêîìåíäîâàííàÿ òåðàïåâ-
òè÷åñêàÿ äîçà âàðôàðèíà áûëà ðàññ÷èòàíà íà îñíîâàíèè
äàííûõ î ãåíåòè÷åñêîì ñòàòóñå ïàöèåíòîâ ïî èññëåäî-
âàííûì âàðèàíòàì ãåíîâ è íàëè÷èþ äðóãèõ íåãåíåòè÷å-
ñêèõ ôàêòîðîâ (çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè, ïðè¸ì àìèîäàðîíà



è ñòàòèíîâ), ó÷èòûâàåìûõ â àëãîðèòìå ðàñ÷¸òà äîçû
ïðåïàðàòà, ïðåäñòàâëåííîì íà ñàéòå http://www.warfa-
rindosing.org. Ôàêòè÷åñêàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ äîçà äëÿ
êàæäîãî ïàöèåíòà áûëà óñòàíîâëåíà íà îñíîâàíèè ðåêî-
ìåíäîâàííîé ñ ïîñëåäóþùåé êîððåêöèåé íà îñíîâàíèè
êîíòðîëÿ óðîâíÿ ÌÍÎ (ìåæäóíàðîäíîå íîðìàëèçîâàí-
íîå îòíîøåíèå — ïîêàçàòåëü ñèñòåìû ñâ¸ðòûâàíèÿ êðî-
âè). Ïðîâåðêà ñîîòâåòñòâèÿ íàáëþäàåìûõ ÷àñòîò ãåíî-
òèïîâ ðàñïðåäåëåíèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà ïðîâîäèëàñü ñ
ïîìîùüþ êðèòåðèÿ �2. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ÷àñòîò
àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ ã.Êåìå-
ðîâî è äðóãèìè ãðóïïàìè ëèö (äàííûå íàó÷íûõ ïóáëè-
êàöèé) áûë âûïîëíåí ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ �2, èëè äâó-
ñòîðîííåãî òî÷íîãî òåñòà Ôèøåðà ñ ïîïðàâêîé Éåòñà íà
íåïðåðûâíîñòü.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðè îöåíêå ñîîòâåòñòâèÿ íàáëþäàåìîãî ðàñïðåäå-
ëåíèÿ ãåíîòèïîâ îæèäàåìîìó ïðè ðàâíîâåñèè Õàð-
äè—Âàéíáåðãà (ÐÕÂ) áûëî âûÿâëåíî îòêëîíåíèå îò
ÐÕÂ äëÿ ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs1799853 ãåíà
CYP2C9, îáîçíà÷àåìîãî êàê CYP2C9*2 (òàáë. 1). Îò-
êëîíåíèå áûëî îáóñëîâëåíî èçáûòêîì ãåòåðîçèãîò â
èññëåäîâàííîé ãðóïïå áîëüíûõ, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ
ñìåù¸ííîé âûáîðêîé îòíîñèòåëüíî ïîïóëÿöèè, â öå-
ëîì, è ìîæåò õàðàêòåðèçîâàòüñÿ íàêîïëåíèåì îïðå-
äåë¸ííûõ ãåíîòèïîâ.

Ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ èçó÷åí-
íûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ìåæäó áîëüíûìè ñ ïðîòå-
çèðîâàííûìè êëàïàíàìè ñåðäöà ã.Êåìåðîâà è ïîïóëÿ-
öèîííûìè âûáîðêàìè ã.Òîìñêà è ã.Íîâîñèáèðñêà íå
áûëî âûÿâëåíî ðàçëè÷èé ïî rs1799853 è rs1057910 ãåíà
CYP2C9 (ðèñóíîê). Íå áûëî òàêæå âûÿâëåíî ðàçëè÷èé
ìåæäó áîëüíûìè ã.Êåìåðîâà, ïîïóëÿöèÿìè åâðîïåîèä-
íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ è ðàçíûìè êàòåãîðèÿìè áîëüíûõ,
ïðèíèìàþùèõ àíòèêîàãóëÿíòû, ïî rs9923231 ãåíà

VKORC1 (òàáë. 2). ×àñòîòà ðåäêîãî àëëåëÿ À ó áîëüíûõ
ã.Êåìåðîâà ñîñòàâèëà 41%, ÷òî íàõîäèëîñü â ïðåäåëàõ
âåëè÷èí, ïîêàçàííûõ äëÿ äðóãèõ ñðàâíèâàåìûõ ãðóïï,
ãäå ÷àñòîòà äàííîãî àëëåëÿ êîëåáàëàñü îò 32,8% ó æèòå-
ëåé Ôèíëÿíäèè äî 47% ó èòàëüÿíöåâ (òàáë. 2). Áûëè
âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ ïî ðàñïðåäåëåíèþ ÷àñòîò ãåíîòè-
ïîâ ìåæäó ñðàâíèâàåìûìè ãðóïïàìè ïî ïîëèìîðôíî-
ìó âàðèàíòó rs1799853 ãåíà CYP2C9. Ó áîëüíûõ ñ ïðîòå-
çèðîâàííûìè êëàïàíàìè ñåðäöà ã.Êåìåðîâà íàáëþäà-
ëèñü áîëåå âûñîêàÿ ÷àñòîòà ãåòåðîçèãîòíîãî ãåíîòèïà
ÑÒ (23,7%) ïî ñðàâíåíèþ ñ æèòåëÿìè øò.Þòà åâðîïåî-
èäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (18,8%) è áîëåå íèçêàÿ ÷àñòîòà
ïî ñðàâíåíèþ ñ èòàëüÿíñêîé ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêîé
è áîëüíûìè, ïðèíèìàþùèìè àíòèêîàãóëÿíòû (26,5 è
34,0% ñîîòâåòñòâåííî) (òàáë. 2). ×àñòîòà ðåäêîãî àëëå-
ëÿ Ò rs1799853 çíà÷èìî íå ðàçëè÷àëàñü ìåæäó ñðàâíè-
âàåìûìè ãðóïïàìè (òàáë. 2.). Êðîìå òîãî, èçó÷àåìàÿ
ãðóïïà áîëüíûõ ã.Êåìåðîâà õàðàêòåðèçîâàëàñü áîëüøè-
ìè çíà÷åíèÿìè ÷àñòîò ãåíîòèïà ÀÑ (13,7%) è àëëåëÿ Ñ
(6,8%) rs1057910 ãåíà CYP2C9, îáîçíà÷àåìîãî êàê
CYP2C9*3, ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè ñ îñòðûì êîðî-
íàðíûì ñèíäðîìîì, ãäå äàííûå ÷àñòîòû ñîñòàâèëè
7,3% è 3,7% (òàáë. 2).

Îñîáåííîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíî-
òèïîâ íå òîëüêî õàðàêòåðèçóþò ìåæýòíè÷åñêèå è ìåæ-
ïîïóëÿöèîííûå ðàçëè÷èÿ â ñòðóêòóðå ãåíîôîíäà ïîïó-
ëÿöèé ÷åëîâåêà, íî è ìîãóò îïðåäåëÿòü ýòíîñïåöèôè÷å-
ñêèå îñîáåííîñòè ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàçëè÷íûì
çàáîëåâàíèÿì. Òàê, íàïðèìåð, ó ïðåäñòàâèòåëåé ðàçíûõ
íàðîäíîñòåé ñ îäíèì è òåì æå çàáîëåâàíèåì ìîãóò áûòü
ñâÿçàíû êàê îäèíàêîâûå, òàê è ðàçíûå àëëåëè îäíèõ è
òåõ æå ãåíîâ (îäíè è òå æå àëëåëè ãåíà SLC11A1 àññîöè-
èðîâàíû ñ òóáåðêóë¸çîì ó òóâèíöåâ è ó ðóññêèõ; àëëåëü
1188À ãåíà IL12B àññîöèèðîâàí ñ òóáåðêóë¸çîì ó òóâèí-
öåâ, àëëåëü 1188Ñ — ó ðóññêèõ) [6]. Ìîæåò áûòü ðàçëè÷-
íîé ñòðóêòóðà ãåíåòè÷åñêîé ïîäâåðæåííîñòè îäíîìó è
òîìó æå çàáîëåâàíèþ ó ïðåäñòàâèòåëåé ðàçëè÷íûõ ýòíî-
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Òàáëèöà 1
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ èññëåäîâàííûõ ãåíîâ

ó áîëüíûõ ñ ïðîòåçèðîâàííûìè êëàïàíàìè ñåðäöà ã.Êåìåðîâà

Ãåí Ïîëèìîðôèçì Ãåíîòèïû N.O. N.E. �2 (d.f.=1)
ð

×àñòîòà
àëëåëÿ (%)

hobs ± s.e.
hexp ± s.e.

D

VKORC1 rs9923231
-1639G>A

GG
AG
AA

75 (34,24)
108 (49,31)
36 (16,44)

75,99
106,03
36,99

0,08
0,777

G: 58,90
A: 41,10

0,49±0,03
0,48±0,01 +0,02

CYP2C9*2 rs1799853
430C>T

CC
CT
TT

167 (76,26)
52 (23,74)

0 (0)

170,03
45,83
3,09

3,97
0,046

C: 88,13
T: 11,87

0,24±0,03
0,21±0,02 +0,13

CYP2C9*3 rs1057910
1075A>C

AA
AC
CC

189 (86,30)
30 (13,70)

0 (0)

190,03
27,95
1,03

1,18
0,276

A: 93,15
C: 6,85

0,14±0,02
0,13±0,02 +0,07

Ïðèìå÷àíèå. N.O. — íàáëþäàåìàÿ ÷èñëåííîñòü ãåíîòèïîâ; N.E. — îæèäàåìàÿ ÷èñëåííîñòü ãåíîòèïîâ; êðèòåðèé �2 èñïîëü-
çîâàí äëÿ îöåíêè ñîîòâåòñòâèÿ íàáëþäàåìîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ îæèäàåìîìó ïðè ðàâíîâåñèè Õàðäè—Âàéíáåðãà;
d.f. — ÷èñëî ñòåïåíåé ñâîáîäû; hobs ± s.e. è hexp ± s.e. — ñîîòâåòñòâåííî íàáëþäàåìàÿ è îæèäàåìàÿ ãåòåðîçèãîòíîñòü ñ
îøèáêîé; D — îòíîñèòåëüíîå îòêëîíåíèå íàáëþäàåìîé ãåòåðîçèãîòíîñòè îò îæèäàåìîé; ð — óðîâåíü çíà÷èìîñòè, ïîëó-
÷åííûé ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ �2



ñîâ èëè ïîïóëÿöèé. Íàïðèìåð, ïîëèìîðôíûé âàðèàíò
Ñ677Ò ãåíà MTHFR àññîöèèðîâàí ñ ïðåýêëàìïñèåé ó
ðóññêèõ, íî íå ó ÿêóòîâ [5].

Ãåíû, ïðèíèìàþùèå ó÷àñòèå â ìåòàáîëèçìå êñåíî-
áèîòèêîâ, åù¸ â áîëüøåé ñòåïåíè ìîãóò îòðàæàòü ýòíî-
ñïåöèôè÷åñêèå îñîáåííîñòè ïîäâåðæåííîñòè øèðîêî
ðàñïðîñòðàí¸ííûì çàáîëåâàíèÿì. Íàïðèìåð, ìåæðàñî-
âûå ðàçëè÷èÿ â ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê âàðôàðèíó ìîãóò
îáúÿñíÿòüñÿ çíà÷èòåëüíûìè ðàçëè÷èÿìè â ÷àñòîòàõ

ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûõ SNP ãåíîâ VKORC1 è
CYP2C9. Âûñîêàÿ ÷àñòîòà àëëåëåé, îïðåäåëÿþùèõ ìåä-
ëåííûé ìåòàáîëèçì êñåíîáèîòèêîâ, ó åâðîïåîèäîâ îáú-
ÿñíÿåò áîëåå íèçêèå äîçû âàðôàðèíà, íåîáõîäèìûå äëÿ
äîñòèæåíèÿ öåëåâûõ ïîêàçàòåëåé ÌÍÎ ó åâðîïåéöåâ
îòíîñèòåëüíî ïðåäñòàâèòåëåé íåãðîèäíîé ðàñû [16].
Â ìîíãîëîèäíûõ ïîïóëÿöèÿõ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü àëëå-
ëåé ìåäëåííîãî ìåòàáîëèçìà òàêæå çíà÷èìî íèæå, ÷åì ó
åâðîïåéöåâ, îäíàêî íåîáõîäèìûå äîçû âàðôàðèíà åù¸
áîëåå íèçêèå. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî äëÿ ïîïóëÿöèé
ìîíãîëîèäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ â êà÷åñòâå ãåíåòè÷åñêèõ
ìàðê¸ðîâ, ýôôåêòèâíî ïðåäñêàçûâàþùèõ äîçó âàðôàðè-
íà, âûñòóïàþò äðóãèå ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû:
-1565C>T, -1188T>C, IVS3+197G>A, IVS3-334C>T,
IVS3-65G>C, IVS4-115A>G, IVS5-73A>G ãåíà CYP2C9

[17]. ßðêèì ïðèìåðîì ìåæýòíè÷åñêèõ ðàçëè÷èé â ðàñ-
ïðåäåëåíèè ÷àñòîò íåêîòîðûõ ãåíîâ ìåòàáîëèçìà âàðôà-
ðèíà ÿâëÿþòñÿ ïîïóëÿöèè êîðåííûõ æèòåëåé Ñèáèðè.
Íàïðèìåð, ïîêàçàíî, ÷òî ïî ïîëèìîðôèçìó CYP2C9*2

êîðåííûå ñàìîäèéñêèå ýòíîñû Ñåâåðíîé Ñèáèðè (ñåëü-
êóïû, íåíöû, íãàíàñàíû) çàíèìàþò ïðîìåæóòî÷íîå ïî-
ëîæåíèå ìåæäó åâðîïåîèäíûìè è ìîíãîëîèäíûìè ïî-
ïóëÿöèÿìè [2]. Êîðåííûå ìîíãîëîèäíûå ïîïóëÿöèè
Ñèáèðè (òóâèíöû, áóðÿòû, ÿêóòû) ïî ÷àñòîòàì àëëåëåé
äàííîãî SNP îáðàçóþò åäèíûé êëàñòåð ñ äðóãèìè ïîïó-
ëÿöèÿìè ìîíãîëîèäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ è çíà÷èòåëüíî
îòëè÷àþòñÿ îò ðóññêèõ ã.Òîìñêà [18].

Ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòàõ ãåíîâ ìîæíî íà-
áëþäàòü ìåæäó ïîïóëÿöèÿìè â ïðåäåëàõ îäíîé ðàñû.
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×àñòîòû ðåäêèõ àëëåëåé rs1799853 è rs1057910 ãåíà CYP2C9 ó
áîëüíûõ ñ ïðîòåçèðîâàííûìè êëàïàíàìè ñåðäöà ã.Êåìåðîâà, â ïî-
ïóëÿöèîííûõ ãðóïïàõ ã.Òîìñêà [18] è ã.Íîâîñèáèðñêà [3]

Òàáëèöà 2
×àñòîòû àëëåëåé è ãåíîòèïîâ èññëåäîâàííûõ ãåíîâ

ìåæäó ãðóïïîé áîëüíûõ ñ ïðîòåçèðîâàííûìè êëàïàíàìè ñåðäöà ã.Êåìåðîâà
â ñðàâíåíèè ñ ðàçíûìè âûáîðêàìè ëèö åâðîïåîèäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ

SNP Ãåíî-
òèï,
àë-
ëåëü

Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé (n, %)

ã.Êå-
ìåðî-

âî

Åâðîïåîèäíûå ïîïóëÿöèè* Áîëüíûå, ïðèíèìàþùèå àíòèêîàãóëÿíòû**

CEU p FIN p GBR p TSI p Èòàëèÿ1 p Êàíàäà2 p ÑØÀ3 p

rs9923231 GG
AG
AA

75 (34,2)
108 (49,3)
36 (16,4)

31 (36,5)
34 (40,0)
20 (23,5)

0,235
43 (46,2)
39 (41,9)
11 (11,8)

0,125
32 (36,0)
49 (55,1)
8 (9,0)

0,232
28 (28,6)
47 (48,0)
23 (23,5)

0,287
67 (45,5)
58 (39,5)
22 (15)

0,085
236 (39,0)
277 (45,7)
92 (15,3)

0,460 — —

À 180 (41,0) 74 (43,5) 0,649 61 (32,8) 0,063 65 (36,5) 0,336 93 (47,4) 0,159 102 (34,7) 0,095 461 (38,1) 0,295 — —

rs1799853 CC
CT
TT

167 (76,3)
52 (23,7)

0 (0)

65 (76,5)
16 (18,8)
4 (4,7)

0,004
76 (81,7)
17 (18,3)

0 (0)
0,360

74 (83,1)
14 (15,7)
1 (1,1)

0,093
69 (70,4)
26 (26,5)
3 (3,1)

0,026
97 (66,0)
50 (34,0)

0 (0)
0,042

462 (76,4)
138 (22,8)

5 (0,8)
0,371

589 (80,0)
147 (20,0)

0 (0)
0,266

Ò 52 (11,9) 24 (14,1) 0,538 17 (9,1) 0,392 16 (9,0) 0,371 32 (16,3) 0,161 50 (17,0) 0,063 148 (12,2) 0,911 147 (9,9) 0,296

rs1057910 AA
AC
CC

189 (86,3)
30 (13,7)

0 (0)

76 (89,4)
9 (10,6)

0 (0)
0,591

82 (88,2)
11 (11,8)

0 (0)
0,791

79 (88,8)
10 (11,2)

0 (0)
0,692

85 (86,7)
13 (13,3)

0 (0)
0,941

122 (83,7)
24 (16,3)

0 (0)
0,567

526 (87,1)
76 (12,7)
1 (0,2)

0,768
708 (92,7)
56 (7,3)

0 (0)
0,005

Ñ 30 (6,8) 9 (5,3) 0,604 11 (5,9) 0,798 10 (5,6) 0,702 13 (6,6) 0,944 24 (8,2) 0,583 78 (6,5) 0,870 56 (3,7) 0,006

Ïðèìå÷àíèå. p — óðîâåíü çíà÷èìîñòè, ïîëó÷åííûé ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ â ãðóïïå áîëüíûõ ã.Êåìåðî-
âà è äðóãèõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå âûáîðîê; * — ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ïîëó÷åíû ïðè âûïîëíåíèè ïðîåêòà «1000 Ge-
nomes» (http://www.ensembl.org) â ñóáïîïóëÿöèÿõ åâðîïåîèäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ: CEU (Utah Residents with Northern and
Western European ancestry) — æèòåëè øòàòà Þòà; FIN (Finnish in Finland) — ôèííû; (GRB (British in England and Scotland) —
àíãëè÷àíå è øîòëàíäöû; TSI (Toscani in Italy) — èòàëüÿíöû; ** — ãðóïïû áîëüíûõ åâðîïåîèäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ïðèíèìàþ-
ùèõ àíòèêîàãóëÿíòû: 1 — áîëüíûå, ïðèíèìàþùèå àíòèêîàãóëÿíòû, ñ ðàçëè÷íûìè ïàòîëîãèÿìè [11]; 2 — ïàöèåíòû ñ ôèáðèë-
ëÿöèåé ïðåäñåðäèé [19]; 3 — ïàöèåíòû ñ îñòðûì êîðîíàðíûì ñèíäðîìîì [21]



×àñòîòà ðåäêîãî àëëåëÿ rs1057910 ãåíà CYP2C9 ìîæåò
êîëåáàòüñÿ îò 3,7% ó æèòåëåé øòàòà Þòà (ÑØÀ) äî 8,2%
ó èòàëüÿíöåâ (òàáë. 2). Ó ðóññêèõ Çàïàäíîé Ñèáèðè ÷àñ-
òîòà äàííîãî àëëåëÿ íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ 5—6,8%
â ã.Íîâîñèáèðñêå è ã.Òîìñêå [3, 18]. Ó ÷åðêåñîâ è êàðà-
÷àåâöåâ ÷àñòîòà ýòîãî àëëåëÿ äîñòèãàåò 12,8 è 24,0% ñî-
îòâåòñòâåííî [4]. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå
ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòàõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà
CYP2C9, â öåëîì, âàðèàáåëüíîñòü ïî ãåíàì öèòîõðîìîâ
ìåíüøå îæèäàåìîé ïî ñðàâíåíèþ ñ íåéòðàëüíûìè ÄÍÊ
ìàðê¸ðàìè (STR èëè Alu-ïîâòîðû), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò
î òîì, ÷òî äàííûå ó÷àñòêè ãåíîìà îòíîñèòåëüíî êîíñåð-
âàòèâíû è íàõîäÿòñÿ ïîä äàâëåíèåì åñòåñòâåííîãî îòáî-
ðà [18].

Èññëåäîâàíèÿ ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ ïî äâóì SNP
â ãåíå CYP2C9 çàñëóæèâàþò îòäåëüíîãî ðàññìîòðåíèÿ.
Åù¸ â 1992 ã. â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ íà
êóëüòóðàõ êëåòîê áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìèêðîñîìàëü-
íûé ôåðìåíò CYP2C9 îòâå÷àåò çà ìåòàáîëèçì âàðôàðè-
íà [22]. Èçó÷åíèå ñòðóêòóðû ãåíà áûëî íà÷àòî
â 1990-õ ãîäàõ [20]. Áûëî âûÿâëåíî, ÷òî çàìåíû íóêëåî-
òèäîâ, ïðèâîäÿùèå ê èçìåíåíèþ àìèíîêèñëîòíîé ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè áåëêà, ìîãóò â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
âëèÿòü íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà è,
â ñâîþ î÷åðåäü, íà ìåòàáîëèçì ìíîãèõ õèìè÷åñêèõ ñîå-
äèíåíèé, â òîì ÷èñëå è âàðôàðèíà [12]. Ê íàñòîÿùåìó
âðåìåíè èçâåñòíî áîëåå 1400 ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov), íàèáîëåå çíà÷èìûìè èç
êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ rs1799853 (Arg144Cys, 430C>T) è
rs1057910 (Ile359Leu, 1075A>C). Èçâåñòíî, ÷òî CYP2C9

âõîäèò â ãåííûé êëàñòåð ñîâìåñòíî ñ ãåíàìè CYP2C18 è
CYP2C19 è îáðàçóåò êðóïíûé áëîê ñöåïëåíèÿ, âûñîêî-

êîíñåðâàòèâíûé â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ ÷åëîâåêà [24].
Âàðèàíòû rs1799853 è rs1057910, ïðîèçîøåäøèå íåçàâè-
ñèìî â ïðåäåëàõ îäíîãî è òîãî æå ïðåäêîâîãî ãàïëîòèïà
[14], èìåþò âûñîêèé êîýôôèöèåíò íåðàâíîâåñèÿ ïî
ñöåïëåíèþ (D’>0,9), ÷òî ïðèâîäèò ê ìåíüøåìó êîëè-
÷åñòâó íàáëþäàåìûõ ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ, ÷åì ïðè âîç-
ìîæíîñòè ñâîáîäíîé ðåêîìáèíàöèè ìåæäó äàííûìè ëî-
êóñàìè. Àááðåâèàòóðà CYP2C9*1, CYP2C9*2 è CYP2C9*3

áûëà ââåäåíà äëÿ îáîçíà÷åíèÿ ãàïëîòèïîâ 144Arg359Ile,
144Cys359Ile è 144Arg359Leu ñîîòâåòñòâåííî [11]. Ãåíî-
òèïû CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*2, CYP2C9*1/*3 ñîîò-
âåòñòâóþò ñî÷åòàíèþ ãåíîòèïîâ ÑÑ/ÀÀ, ÑÒ/ÀÀ è
ÑÑ/ÀÑ. Ãåíîòèïû CYP2C9*2/*2, CYP2C9*3/*3 ÿâëÿþò-
ñÿ ãîìîçèãîòàìè ïî ìóòàíòíûì àëëåëÿì ïðåäñòàâëåí-
íûõ SNP. Ãåíîòèï CYP2C9*2/*3 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòó è ñîäåðæèò ãåòåðîçèãîòíûé ãå-
íîòèï ïî îáåèì çàìåíàì — CT/AC. Ñî÷åòàíèÿ ãåíîòè-
ïîâ ñëóæàò âàæíûì êðèòåðèåì, îïðåäåëÿþùèì èíäèâè-
äóàëüíóþ äîçó âàðôàðèíà, è ìîãóò çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷à-
òüñÿ ìåæäó ïîïóëÿöèÿìè ïî ÷àñòîòàì.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîò
ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ ïî èññëåäîâàííûì SNP ãåíà
CYP2C9 ó áîëüíûõ ñ ïðîòåçèðîâàííûìè êëàïàíàìè
ñåðäöà ã.Êåìåðîâà ñ ëèöàìè, ïðèíèìàþùèìè âàðôàðèí
â ñâÿçè ñ ðàçëè÷íûìè ïàòîëîãèÿìè, íå áûëî âûÿâëåíî
ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè, êðîìå áîëüíûõ ñ ôèáðèëëÿ-
öèåé ïðåäñåðäèé ã.Ìîñêâû è Ìîñêîâñêîé îáëàñòè
(òàáë. 3). Ðàçëè÷èÿ âûÿâëåíû çà ñ÷¸ò áîëåå íèçêîé ÷àñ-
òîòû íîñèòåëåé ãåíîòèïà CYP2C9*1/*2 â äàííîé ãðóïïå
ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè ã.Êåìåðîâà (�2 = 7,57;
ð = 0,005).
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Òàáëèöà 3
×àñòîòû ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs1799853 è rs1057910 ãåíà CYP2C9 ó áîëüíûõ

ã.Êåìåðîâà è â ãðóïïàõ ëèö åâðîïåîèäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé

Ñî÷åòàíèå
ãåíîòèïîâ

Êåìåðîâî Ìîñêâà
[1]

�2

(p)
Ñàíêò-

Ïåòåðáóðã [7]
�2

(p)
Âåëèêî-

áðèòàíèÿ [8]
�2

(p)
Âåíãðèÿ

[10]
�2

(p)
Ãåðìàíèÿ

[9, 15]
�2

(p)

CYP2C9*1/*1
(ÑÑ/ÀÀ)

145
(66,2)

131
(77,1)

10,13
0,02

202
(68,0)

6,27
0,18

84
(70,0)

6,97
0,14

209
(63,0)

5,81
0,32

882
(66,1)

7,78
0,10

CYP2C9*1/*2
(ÑÒ/ÀÀ)

44
(20,1)

16
(9,2)

54
(18,2)

17
(14,2)

62
(18,7)

230
(17,2)

CYP2C9*1/*3
(ÑÑ/ÀÑ)

22
(10,0)

20
(11,7)

33
(11,1)

17
(14,2)

47
(14,1)

172
(12,3)

CYP2C9*2/*2
(ÒÒ/ÀÀ)

0
(0)

0
(0)

4
(1,3)

1
(0,8)

2
(0,6)

24
(1,2)

CYP2C9*2/*3
(ÑÒ/ÀÑ)

8
(3,7)

3
(2,0)

4
(1,3)

1
(0,8)

9
(2,7)

25
(1,3)

CYP2C9*3/*3
(ÑÑ/ÑÑ)

0
(0)

0
(0)

0
(0)

0
(0)

3
(0,9)

2
(0,1)

Ïðèìå÷àíèå. Çíà÷åíèÿ �2 è óðîâíÿ çíà÷èìîñòè p ïîëó÷åíû ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîò ãåíîòèïîâ áîëüíûõ ñ ïðîòåçðîâàííûìè
êëàïàíàìè ñåðäöà ã.Êåìåðîâà è áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ïàòîëîãè÷åñêèìè ñîñòîÿíèÿìè, ïðèíèìàþùèìè âàðôàðèí: [1] —
ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé; [7] — ïàöèåíòû ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì òðîìáîçîâ; [10] — ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé, ïðîòåçè-
ðîâàííûå êëàïàíû ñåðäöà, èøåìè÷åñêèé èíñóëüò; [8] — ïðîòåçèðîâàííûå êëàïàíû ñåðäöà, àíåâðèçìà êîðîíàðíûõ àðòå-
ðèé, äèëàòèöèîííàÿ êàðäèîìèîïàòèÿ, èíñóëüò; [15] — èíôàðêò ìèîêàðäà; [9] — ïðîòåçèðîâàííûå êëàïàíû ñåðäöà. Îáîçíà-
÷åíèå ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ CYP2C9*2/CYP2C9*3 ïðåäñòàâëåíî â ñîîòâåòñòâèè ñ íîìåíêëàòóðîé êîìèòåòà Human Cytoc-
hrome P450 Allele Nomenclature Committee [23]



Â áîëüøèíñòâå ïîïóëÿöèé åâðîïåîèäíîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàí-
òîâ rs9923231, rs1799853, rs1057910 ãåíîâ VKORC1 è
CYP2C9 ñ ìåòàáîëèçìîì âàðôàðèíà [4, 10, 11]. Îäíàêî,
ïî íåêîòîðûì äàííûì, rs1799853 è rs1057910 íå îêàçû-
âàþò ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà äîçó àíòèêîàãóëÿíòà,
íåîáõîäèìîãî äëÿ äîñòèæåíèÿ ñòàáèëüíûõ çíà÷åíèé
ÌÍÎ ó åâðîïåéöåâ [9].

Ïðîâåäåíèå îöåíêè çàâèñèìîñòè ôàêòè÷åñêîé òåðà-
ïåâòè÷åñêîé äîçû âàðôàðèíà îò ïîëèìîðôíûõ âàðèàí-
òîâ ãåíîâ CYP2C9 (rs1799853, rs1057910) è VKORC1

(rs9923231) ó áîëüíûõ ñ ïðîòåçèðîâàííûìè êëàïàíàìè
ñåðäöà ã.Êåìåðîâà ïîêàçàëî, ÷òî âñå èçó÷åííûå âàðèàí-
òû àññîöèèðîâàíû ñ òåðàïåâòè÷åñêîé äîçîé âàðôàðèíà,
êîòîðàÿ çíà÷èìî ðàçëè÷àåòñÿ ó íîñèòåëåé ðàçíûõ ãåíî-
òèïîâ â äàííîé ãðóïïå áîëüíûõ (òàáë. 4). Íàèáîëåå ñó-
ùåñòâåííûé âêëàä â ìåæèíäèâèäóàëüíóþ èçìåí÷èâîñòü
äîçû ïðåïàðàòà âíîñèò SNP rs9923231 ãåíà VKORC1, ãäå
íàáëþäàþòñÿ íàèáîëüøèå ðàçëè÷èÿ ñðåäíèõ çíà÷åíèé
äîçû ïðåïàðàòà ìåæäó íîñèòåëÿìè ðàçíûõ ãåíîòèïîâ
(òàáë. 4).

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî èçó÷åííàÿ
ãðóïïà áîëüíûõ ñ ïðîòåçèðîâàííûìè êëàïàíàìè ñåðäöà
ã.Êåìåðîâà õàðàêòåðèçóåòñÿ îòêëîíåíèåì â ðàñïðåäåëåíèè
÷àñòîò ãåíîòèïîâ ïî ïîëèìîðôíîìó âàðèàíòó rs1799853
ãåíà CYP2C9 âñëåäñòâèå èçáûòêà ãåòåðîçèãîò ÑÒ è îòñóò-
ñòâèÿ ãîìîçèãîò ïî ìóòàíòíîìó àëëåëþ, àññîöèèðîâàííî-
ìó ñî ñíèæåííîé àêòèâíîñòüþ ôåðìåíòà. Íåñìîòðÿ íà
ðàçëè÷èÿ â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò ãåíîòèïîâ ïî SNP ãåíà
CYP2C9 ìåæäó ãðóïïîé ã.Êåìåðîâà ñ íåêîòîðûìè ãðóïïà-
ìè ëèö, â öåëîì, ÷àñòîòû àëëåëåé, ãåíîòèïîâ è ñî÷åòàíèé
ãåíîòèïîâ ïî âñåì èçó÷åííûì ïîëèìîðôíûì âàðèàíòàì
íàõîäÿòñÿ â ïðåäåëàõ âåëè÷èí, õàðàêòåðíûõ äëÿ ïîïóëÿ-
öèé åâðîïåîèäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ è áîëüíûõ ñ ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèåé, ïðèíèìàþùèõ àíòèêîàãóëÿí-
òû. Âñå èçó÷åííûå SNP ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñâÿçàíû ñ
èíäèâèäóàëüíîé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçîé âàðôàðèíà. Ñðå-
äè èçó÷åííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ íàèáîëüøåå çíà-
÷åíèå äëÿ îïðåäåëåíèÿ èíäèâèäóàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ê âàðôàðèíó ó áîëüíûõ ñ ïðîòåçèðîâàííûìè êëàïàíàìè
ñåðäöà èìååò SNP rs9923231 ãåíà VKORC1.

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû

1. Àêñåëüðîä À.Ñ., Ãèëÿðîâ Ì.Þ., Ãåíåðîçîâ Ý.Â. è äð.
Òðîìáîýìáîëè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ôèáðèëëÿ-
öèåé ïðåäñåðäèé: ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ // Íàðóøåíèÿ
ðèòìà ñåðäöà. — 2011. — ¹4. — Ñ. 77—84.

2. Êîð÷àãèíà Ð.Ï., Îñèïîâà Ë.Ï., Âàâèëîâà Í.À. è äð. Ãåíå-
òè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì öèòîõðîìà Ð450 2Ñ9, ó÷àñòâóþùåãî â
ìåòàáîëèçìå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, â ïîïóëÿöèÿõ êîðåí-
íûõ æèòåëåé ñåâåðíîé Ñèáèðè // Áþëëåòåíü ÑÎ ÐÀÌÍ. —
2011. — Ò. 31, ¹6. — Ñ. 39—46.

3. Êîõ Í.Â., Öâåòîâñêàÿ Ã.À., Íîâèêîâà ß.Â. è äð. Âêëàä ãå-
íåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ â èçìåíåíèå òåðàïåâòè÷åñêîé äîçèðîâêè
âàðôàðèíà // Âåñòíèê ÍÃÓ. — 2011. — Ò. 9, ¹4. — Ñ. 148—154.

4. Ðîìàäàíîâñêèé Ä.Á., Õàïàåâ Á.À., Èãíàòüåâ È.Â. è äð.
×àñòîòû «ìåäëåííûé» àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ, êîäèðóþ-
ùèõ èçîôåðìåíòû öèòîõðîìà Ð450 CYP2D6, CYP2C19,
CYP2C9 ó êàðà÷àåâöåâ è ÷åðêåñîâ // Áèîìåäèöèíà. — 2010. —
¹2. — Ñ. 33—37.

5. Ïàâëîâà Ê.Ê., Òðèôîíîâà Å.À., Ãîòîâöåâà Ë.Â., Ìàêñè-
ìîâà Í.Ð., Íîãîâèöûíà À.Í., Ñòåïàíîâ Â.À. Ðîëü ïîëèìîðôèç-
ìîâ ãåíîâ eNOS, ACE è MTHFR â ðàçâèòèè ãåñòîçà â ÿêóòñêîé
ïîïóëÿöèè // ßêóòñêèé ìåäèöèíñêèé æóðíàë. — 2010. — T. 3,
¹31. — Ñ. 28—31.

6. Ïóçûðåâ Â.Ï., Ôðåéäèí Ì.Á., Êó÷åð À.Í. Ãåíåòè÷åñêîå
ðàçíîîáðàçèå íàðîäîíàñåëåíèÿ è áîëåçíè ÷åëîâåêà. — Èçä-âî
ÎÎÎ «Ïå÷àòíàÿ ìàíóôàêòóðà», 2007. — 320 ñ.

7. Ñèðîòêèíà Î.Â., Óëèòèíà À.Ñ., Òàðàñêèíà À.Å. è äð. Àë-
ëåëüíûå âàðèàíòû CYP2C9*2 È CYP2C9*3 ãåíà öèòîõðîìà
CYP2C9 â ïîïóëÿöèè Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà è èõ êëèíè÷åñêîå çíà-
÷åíèå ïðè àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèè âàðôàðèíîì // Ðîñ. êàð-
äèîë. æóðí. — 2004. — Ò. 6. — Ñ. 47—50.

8. Biss T.T., Avery P.J., Brandao L.R. et al. VKORC1 and
CYP2C9 genotype and patient characteristics explain a large propor-
tion of the variability in warfarin dose requirement among children
// Blood. — 2012. — Vol. 119, ¹3. — P. 868—873.

9. Brehm K., Schacka J., Heilmanna C. et al. Mechanical heart
valve recipients: anticoagulation in patients with genetic variations of
phenprocoumon metabolism // European Journal of Cardio-Thora-
cic Surgery. — 2013. — P. 1—7. doi:10.1093/ejcts/ezt002.

10. Buzoianu A.D., Trifa A.P., Mures D.F. et al. Analysis of
CYP2C9*2, CYP2C9*3 and VKORC1 -1639 G>A polymorphisms
in a population from South-Eastern Europe // J. Cell. Mol. Med. —
2012. — Vol. 16, ¹12. — P. 2919—2924.

11. D’Andrea G., D’Ambrosio R.L., Perna P.D. et al. Apoly-
morphism in the VKORC1 gene is associated with an interindividual
variability in the dose-anticoagulant effect of warfarin // Blood. —
2005. — Vol. 105. — P. 645—649.

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

46

Òàáëèöà 4
Çàâèñèìîñòü ôàêòè÷åñêîé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû âàðôàðèíà

îò ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ CYP2C9 (rs1799853, rs1057910) è VKORC1 (rs9923231)

Ãåí Ãåíîòèï Ôàêòè÷åñêàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ äîçà âàðôàðèíà ( )X � � p

CYP2C9*2
ÑÑ 4,93 ± 1,73

0,0009874*
ÑÒ 4,06 ± 1,33

CYP2C9*3
AA 4,93 ± 1,65

8,195e-07*
AC 3,38 ± 1,15

VKORC1

AA 3,61 ± 1,36

9,667e-16**AG 4,25 ± 1,06

GG 5,94 ± 1,84

Ïðèìå÷àíèå. p — óðîâåíü çíà÷èìîñòè, ïîëó÷åííûé òåñòîì Ìàííà—Óèòíè (*); êðèòåðèåì Êðàñêåëà—Óîëëèñà (**)
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Polymorphism of VKORC1 and CYP2C9 genes
in patients with cardiac valve prostheses

Goncharova I.A.1,2, Gorbunova E.V.2, Golubenko M.V.1,2, Salakhov R.R.2, Makeeva Î.À.1,2

1 — Research Institute of Medical Genetics Siberian Branch of the Russian Academy of Medical Sciences,
10 Nab. Ushaiki, Tomsk, 634050, Russia

2 — Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases Siberian Branch of the Russian Academy of Medical Sciences,
6 Sosnovy blvd, Kemerovo, 650002, Russia

In patients with cardiac valve prostheses from Kemerovo city (N = 216; 122 women and 94 men) frequencies of alleles in CYP2C9
(rs1799853, rs1057910) and VKORC1 (rs9923231) genes were estimated using TaqMan genotyping. It has been shown that in the
patient group there is deviation from Hardy—Weinberg equilibrium due to excess of CT heterozygotes and absence of homozygotes
on «mutant» allele which is associated with decreased enzyme activity. At large, allele and genotype frequencies of all studied variants
are within the range of those typical for European populations and patients with cardiovascular diseases receiving anticoagulants. All
SNPs studied are significantly associated with individual theraupeutic warfarin dose. SNP rs9923231 in VKORC1 is the most signifi-
cant in determination of individual warfarin sensitivity in patients with cardiac valve prostheses (ÀÀ — 3,61 mg, AG — 4,25 mg, GG —
5,94 mg (ð = 9,7å-16)).

Key words: genetic polymorphism CYP2C9, VKORC1, pharmacogenetics, warfarin sensitivity, patients with cardiac valve prostheses
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Îñíîâíûìè îðãàíèçàòîðàìè Ñúåçäà ÿâëÿþòñÿ Âàâèëîâñêîå îáùåñòâî ãåíåòèêîâ è ñåëåêöèîíåðîâ, Íà-
ó÷íûé ñîâåò ïî ãåíåòèêå è ñåëåêöèè ÐÀÍ, Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ, Èíñòèòóò îáùåé ãå-
íåòèêè èì. Í.È. Âàâèëîâà ÐÀÍ, êàôåäðà ãåíåòèêè è áèîòåõíîëîãèè ÑÏáÃÓ, êàôåäðà ãåíåòèêè ÌÃÓ, êà-
ôåäðà öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÍÃÓ, Èíñòèòóò àðèäíûõ çîí Þæíîãî íàó÷íîãî öåíòðà ÐÀÍ è Þæíî-Ðîñ-
ñèéñêèé èíñòèòóò — ôèëèàë ÐÀÍÕèÃÑ.

Â ñîñòàâ îðãàíèçàöèîííîãî êîìèòåòà Ñúåçäà (ïðåäñåäàòåëü — Øóìíûé Â.Ê., çàìåñòèòåëè — Êîë÷à-
íîâ Í.À., ßíêîâñêèé Í.Ê., Ìàòèøîâ Ä.Ã., Òèõîíîâè÷ È.À.) âõîäÿò ïðîãðàììíûé êîìèòåò (ïðåäñåäàòåëü
— Èíãå-Âå÷òîìîâ Ñ.Ã., çàìåñòèòåëè — Øåñòàêîâ Ñ.Â., Êîë÷àíîâ Í.À., Ãèíòåð Å.Ê., Òèõîíîâè÷ È.À.) è
òåõíè÷åñêèé êîìèòåò (ïðåäñåäàòåëü — Êîë÷àíîâ Í.À., çàìåñòèòåëè — Ìàòèøîâ Ä.Ã., Õëåñòêèíà Å.Ê.,
Êóäðÿâöåâ À.Ì., Ðóäîé Â.Â.).

Îñíîâíîé çàäà÷åé çàïëàíèðîâàííîãî Ñúåçäà ÿâëÿåòñÿ èíòåãðàöèÿ èññëåäîâàòåëåé, ðàáîòàþùèõ â íà-
ó÷íûõ ó÷ðåæäåíèÿõ ðàçíûõ âåäîìñòâ, è ñîâìåñòíîå îáñóæäåíèå ïðèîðèòåòíûõ íàïðàâëåíèé ðàçâèòèÿ ãå-
íåòèêè è ñåëåêöèè.

Â ðàìêàõ Ñúåçäà ñîñòîÿòñÿ ñëåäóþùèå íàó÷íûå ñèìïîçèóìû:

1. Ýâîëþöèîííàÿ è ïîïóëÿöèîííàÿ ãåíåòèêà;
2. Ìîëåêóëÿðíûå è êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû ãåíåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ;
3. Ãåíîìèêà, ïðîòåîìèêà, áèîèíôîðìàòèêà è ñèñòåìíàÿ áèîëîãèÿ;
4. Ãåíåòèêà ðàçâèòèÿ è ñòâîëîâûå êëåòêè;
5. Ãåíåòèêà ÷åëîâåêà, ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà è ãåíåòè÷åñêèå ìîäåëè äëÿ áèîìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé;
6. Íåéðîãåíåòèêà è ãåíåòèêà ïîâåäåíèÿ;
7. Ãåíåòè÷åñêèå îñíîâû ñåëåêöèè è áèîòåõíîëîãèè;
8. Ýêîëîãè÷åñêàÿ ãåíåòèêà.

Êðîìå òîãî, áóäóò îðãàíèçîâàíû êðóãëûå ñòîëû:

1. Ãåíåòè÷åñêîå îáðàçîâàíèå;
2. Ñîöèàëüíûå è ýòè÷åñêèå àñïåêòû ãåíåòèêè.

Ïëàíèðóåòñÿ, ÷òî â ðàáîòå Ñúåçäà ïðèìóò ó÷àñòèå íå ìåíåå 500 ó÷àñòíèêîâ, îæèäàåòñÿ àêòèâíîå ó÷àñòèå
ìîëîäûõ ó÷¸íûõ, àñïèðàíòîâ è ñòóäåíòîâ. Êðàéíèé ñðîê ðåãèñòðàöèè è ïîäà÷è òåçèñîâ — 1 íîÿáðÿ 2013 ã.

Ðàáî÷èì ÿçûêîì Ñúåçäà ÿâëÿåòñÿ ðóññêèé ÿçûê.
Îçíàêîìèòüñÿ ñ ïðàâèëàìè îôîðìëåíèÿ òåçèñîâ è çàðåãèñòðèðîâàòüñÿ ìîæíî íà ñàéòå:

http://conf.nsc.ru/vogis2014/ru/

Ïðèãëàøàþ ïðèíÿòü ó÷àñòèå â ðàáîòå Ñúåçäà!

Ïðåçèäåíò ÂÎÃèÑ,

àêàäåìèê ÐÀÍ

Â.Ê. Øóìíûé



Ïðàâèëà îôîðìëåíèÿ ñòàòåé â æóðíàëå «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà»

Æóðíàë «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà» ïóáëèêóåò ñîîáùåíèÿ ïî
ñîâðåìåííûì ïðîáëåìàì ãåíåòèêè ÷åëîâåêà è ìåäèöèíñêîé ãå-
íåòèêè. Ê ïóáëèêàöèè ïðèíèìàþòñÿ òåîðåòè÷åñêèå è îáçîðíûå
ñòàòüè, ðåçóëüòàòû çàâåðøåííûõ îðèãèíàëüíûõ èññëåäîâàíèé,
êðàòêèå ñîîáùåíèÿ, èíôîðìàöèÿ î ñúåçäàõ è êîíôåðåíöèÿõ,
ðåöåíçèè íà êíèãè è ïèñüìà ê ðåäàêòîðó. Ïðèñëàííûå ìàòåðè-
àëû ðåöåíçèðóþòñÿ è ïðèíèìàþòñÿ ê ïóáëèêàöèè ïîñëå ðåøå-
íèÿ ðåäàêöèîííîé êîëëåãèè.

Ñòàòüè äîëæíû áûòü íàïèñàíû íà ðóññêîì ÿçûêå è ïðåäñòàâ-
ëåíû â äâóõ ïå÷àòíûõ ýêçåìïëÿðàõ â ôîðìàòå ëþáîé âåðñèè òåê-
ñòîâîãî ðåäàêòîðà Microsoft Word for Windows è íà äèñêåòå. Îíè
äîëæíû ñîïðîâîæäàòüñÿ íàïðàâëåíèåì íàó÷íîãî ó÷ðåæäåíèÿ, ãäå
áûëà ïðîâåäåíà äàííàÿ ðàáîòà. Â êîíöå ñòàòüè äîëæíû áûòü ïîä-
ïèñè âñåõ àâòîðîâ è ïîëíîñòüþ óêàçàíû ôàìèëèÿ, èìÿ, îò÷åñòâî,
ïîëíûé ïî÷òîâûé àäðåñ, òåëåôîí, àäðåñ ýëåêòðîííîé ïî÷òû àâ-
òîðà, îñóùåñòâëÿþùåãî ñâÿçü ñ ðåäàêöèåé. Ìàòåðèàëû, íå îòâå-
÷àþùèå ýòèì òðåáîâàíèÿì, íå ïðèíèìàþòñÿ.

Ïå÷àòàòü ñëåäóåò íà îäíîé ñòîðîíå ëèñòà ôîðìàòà À4 ÷åðåç
2 èíòåðâàëà øðèôòîì Times Roman, 12 ïóíêòîâ áåç ïåðåíîñîâ è
âûðàâíèâàíèÿ ïî ïðàâîìó êðàþ. Âñå ïîëÿ ñòðàíèöû äîëæíû
áûòü íå ìåíåå 3 ñì. Íóìåðàöèÿ ñòðàíèö ïðèâîäèòñÿ âíèçó ïî
öåíòðó. Îáùèé îáúåì ðóêîïèñè, âêëþ÷àÿ àííîòàöèþ, ñïèñîê ëè-
òåðàòóðû, òàáëèöû, ðèñóíêè è ïîäïèñè ïîä ðèñóíêàìè, íå äîë-
æåí ïðåâûøàòü äëÿ îðèãèíàëüíûõ ñòàòåé 16 ñòðàíèö, äëÿ îáçîð-
íûõ è òåîðåòè÷åñêèõ — 32 ñòðàíèö, êðàòêèõ ñîîáùåíèé — 8 ñòðà-
íèö. ×èñëî òàáëèö è ÷èñëî ðèñóíêîâ íå äîëæíî áûòü áîëåå ïÿòè.
Ðàçìåðû ðèñóíêîâ è òàáëèö íå äîëæíû ïðåâûøàòü îäíó ñòðàíèöó
ôîðìàòà À4. Ñòàòüè áîëüøåãî îáúåìà ìîãóò áûòü îïóáëèêîâàíû â
èñêëþ÷èòåëüíûõ ñëó÷àÿõ ïî ðåøåíèþ ðåäàêöèîííîé êîëëåãèè.

Ñòðóêòóðà ñòàòüè

1. Íàçâàíèå ñòàòüè, íàïå÷àòàííîå ñòðî÷íûìè áóêâàìè áåç
ðàçðÿäêè è âûäåëåíèÿ;

2. Ôàìèëèÿ (ôàìèëèè) àâòîðà (àâòîðîâ) è èíèöèàëû;
3. Ìåñòî ðàáîòû êàæäîãî àâòîðà ñ óêàçàíèåì äîëæíîñòè è

êîíòàêòíîé èíôîðìàöèè;
4. Àííîòàöèÿ (íå áîëåå 0,5 ñòð.);
5. Êëþ÷åâûå ñëîâà;
6. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå îðèãèíàëüíûå ñòàòüè äîëæíû èìåòü

ðàçäåëû: Ââåäåíèå, Ìàòåðèàëû è ìåòîäû, Ðåçóëüòàòû, Îáñóæ-
äåíèå. Äâà ïîñëåäíèõ ðàçäåëà ìîãóò áûòü îáúåäèíåíû;

7. Òåîðåòè÷åñêèå è îáçîðíûå ñòàòüè ìîãóò èìåòü èíûå ïî-
äðàçäåëû;

8. Êðàòêèå ñîîáùåíèÿ ïå÷àòàþòñÿ áåç ïîäðàçäåëåíèÿ ñòà-
òüè íà ÷àñòè;

9. Â êîíöå òåêñòà ñòàòüè ìîæåò áûòü âûðàæåíà ïðèçíàòåëü-
íîñòü îòäåëüíûì ëèöàì è (èëè) íàó÷íûì èëè èíûì ôîíäàì è
îðãàíèçàöèÿì;

10. Ïîñëå òåêñòà ñòàòüè ïðèâîäèòñÿ ñïèñîê ëèòåðàòóðû;
11. Íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå ïðèâîäÿòñÿ ïîäïèñè ê ðèñóíêàì

ñ óêàçàíèåì íàçâàíèÿ ñòàòüè è àâòîðîâ;
12. Êàæäàÿ òàáëèöà ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîì ëèñòå;
13. Ïî-àíãëèéñêè íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå óêàçûâàþòñÿ íà-

çâàíèå ñòàòüè, ôàìèëèÿ (ôàìèëèè) è èíèöèàëû àâòîðà (àâòî-
ðîâ), íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ, åãî àäðåñ (â òîì ÷èñëå âêëþ÷àÿ
ôàêñ è àäðåñ ýëåêòðîííîé ïî÷òû), àíãëèéñêèé ïåðåâîä àííîòà-
öèè ñòàòüè, îçàãëàâëåííûé Summary (íå áîëåå 0,5 ñòð.);

Íàçâàíèÿ ðàçäåëîâ ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðîêå. Ïîäçà-
ãîëîâêè âíóòðè ðàçäåëîâ òàêæå ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðî-
êå. Íà ëåâîì ïîëå ïî òåêñòó ñòàòüè óêàçûâàåòñÿ ìåñòî ðàñïîëî-
æåíèÿ ðèñóíêîâ è òàáëèö. Ñëîæíûå ìàòåìàòè÷åñêèå ôîðìóëû
ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðîêå (ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü ðåäàê-

òîð ôîðìóë, âñòðîåííûé â òåêñòîâûé ðåäàêòîð Word). Ôîðìó-
ëû íóìåðóþòñÿ ñïðàâà â êðóãëûõ ñêîáêàõ â ñëó÷àå ññûëîê íà
íèõ ïî õîäó òåêñòà ñòàòüè.

Äàííûå ðèñóíêîâ íå äîëæíû ïîâòîðÿòü ìàòåðèàëû òàáëèö.
Ðèñóíêè äîëæíû áûòü ÷åòêèìè ñ ìèíèìàëüíûì êîëè÷åñòâîì
îáîçíà÷åíèé. Äåòàëè íà ðèñóíêàõ îáîçíà÷àþòñÿ àðàáñêèìè
öèôðàìè ëèáî ðóññêèìè áóêâàìè, êîòîðûå ðàñøèôðîâûâàþòñÿ
â ïîäðèñóíî÷íûõ ïîäïèñÿõ. Èëëþñòðàöèè (ñõåìû, ÷åðòåæè, ãðà-
ôèêè è ò.ä.) ïðèñûëàþòñÿ â äâóõ ýêçåìïëÿðàõ, ôîòîãðàôèè — â
òðåõ. Ïåðâûé ýêçåìïëÿð ôîòîãðàôèé íå äîëæåí ñîäåðæàòü íè-
êàêèõ ïîìåòîê íà ëèöåâîé ñòîðîíå, à íà äâóõ äðóãèõ íàíîñÿòñÿ
âñå îáîçíà÷åíèÿ òóøüþ. Íà îáîðîòå ôîòîãðàôèé ïðîñòûì êà-
ðàíäàøîì óêàçûâàþòñÿ íàçâàíèå ñòàòüè è ôàìèëèÿ ïåðâîãî àâ-
òîðà, ïîðÿäêîâûé íîìåð ðèñóíêà, åãî âåðõ è íèç. Ôîòîãðàôèè
äîëæíû áûòü âëîæåíû â îòäåëüíûé êîíâåðò. Íà îñòàëüíûõ èë-
ëþñòðàöèÿõ íà ëèöåâîé ñòîðîíå (íà ïîëÿõ) óêàçûâàåòñÿ íîìåð
ðèñóíêà, íàçâàíèå ñòàòüè è ôàìèëèÿ ïåðâîãî àâòîðà. Â ïîäïèñÿõ
ê ìèêðîôîòîãðàôèÿì íåîáõîäèìî óêàçàòü óâåëè÷åíèå.

Öèòèðóåìàÿ ëèòåðàòóðà (íå áîëåå 25 ññûëîê äëÿ îðèãèíàëüíûõ
ðàáîò è íå áîëåå 50 äëÿ îáçîðíûõ ñòàòåé) ïðèâîäèòñÿ â àëôàâèò-
íîì ïîðÿäêå (âíà÷àëå íà ðóññêîì ÿçûêå). Íå äîïóñêàþòñÿ ññûëêè
íà íåîïóáëèêîâàííûå ðàáîòû, âêëþ÷àÿ ìàòåðèàëû êîíôåðåíöèé,
äèññåðòàöèè (ìîæíî óêàçûâàòü â êà÷åñòâå èñòî÷íèêîâ àâòîðåôåðàòû
äèññåðòàöèé). Â òåêñòå íîìåð ññûëêè çàêëþ÷åí â êâàäðàòíûå ñêîá-
êè è ñîîòâåòñòâóåò íóìåðàöèè â ñïèñêå ëèòåðàòóðû.

Ññûëêà íà ïóáëèêàöèþ â ïåðèîäè÷åñêîì èçäàíèè äîëæíà
ñîäåðæàòü ôàìèëèè è èíèöèàëû àâòîðîâ, íàçâàíèå ñòàòüè, íà-
çâàíèå æóðíàëà, ãîä, òîì, íîìåð è íîìåðà ñòðàíèö. Ïðèìåðû
îôîðìëåíèÿ ññûëîê:

Ñóðèí Â.Ë. Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà îñòðîé ïåðåìåùàþ-
ùåéñÿ ïîðôèðèè // Ãåíåòèêà. — 2001. — Ò. 2, ¹5. — Ñ. 690—697.

Gu X.K. The porphyrias: recent advances // Clin. Chem. — 1986.
— Vol. 32, ¹3. — P. 1255—1265.

Â ñëó÷àå öèòèðîâàíèÿ êíèã, ìîíîãðàôèé ññûëêà ñîäåðæèò:
ôàìèëèþ è èíèöèàëû àâòîðà, íàçâàíèå, ìåñòî èçäàíèÿ, íàçâà-
íèå èçäàòåëüñòâà, ãîä èçäàíèÿ, ÷èñëî ñòðàíèö. Ïðèìåð îôîðì-
ëåíèÿ ññûëêè:

Ïðûòêîâ À.Í. Ìîíèòîðèíã âðîæäåííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ: Ó÷åá-
íîå ïîñîáèå äëÿ âðà÷åé — Ì.: Íàóêà., 2001. — 250 ñ.

Ññûëêà íà ìàòåðèàëû àâòîðåôåðàòîâ äèññåðòàöèé:
Êîòëóêîâà Í.Ï. Êàðäèîâàñêóëÿðíàÿ ïàòîëîãèÿ ó íîâîðîæäåí-

íûõ: Àâòîðåô. äèññ. íà ñîèñêàíèå ó÷åíîé ñòåïåíè ä.ì.í. — Ì.,
2001. — 50 ñ.

Ðåäàêöèÿ îñòàâëÿåò çà ñîáîé ïðàâî ðåäàêòèðîâàòü òåêñò ïðè
îáíàðóæåíèè òåõíè÷åñêèõ èëè ñìûñëîâûõ äåôåêòîâ ëèáî âîç-
âðàùàòü ñòàòüþ àâòîðó äëÿ èñïðàâëåíèÿ.

Äàòîé ïîñòóïëåíèÿ ñòàòüè ñ÷èòàåòñÿ äåíü ïîëó÷åíèÿ ðåäàê-
öèåé îêîí÷àòåëüíîãî òåêñòà.

Îòêëîíåííûå ñòàòüè íå âîçâðàùàþòñÿ.
Ïëàòà çà ïóáëèêàöèþ ñòàòåé íå âçèìàåòñÿ.
Ïëàòà çà ïóáëèêàöèþ ñòàòåé àñïèðàíòîâ è äîêòîðàíòîâ íå

âçèìàåòñÿ.
Àâòîðñêèé ãîíîðàð íå âûïëà÷èâàåòñÿ.
Íå äîïóñêàåòñÿ íàïðàâëåíèå ñòàòåé, êîòîðûå óæå íàïå÷àòà-

íû â äðóãèõ èçäàíèÿõ èëè íàïðàâëåíû äëÿ ïóáëèêàöèè â äðóãèå
èçäàòåëüñòâà.

Ñòàòüè ñëåäóåò íàïðàâëÿòü ïî àäðåñó:
115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, 1,
Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÐÀÌÍ,
ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà».

56


