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Ñêðèíèíã íà ñèíäðîì Äàóíà â ïåðâîì òðèìåñòðå:
îïðåäåëåíèå ñâîáîäíîãî �-ÕÃ× è ÐÀÐÐ-À

â ñûâîðîòêå è â ñóõèõ ïÿòíàõ êðîâè

Âåðáèöêàÿ Í.À., Áåëÿåâà Ò.È., Òðîíîâà Ñ.Ã., Âîðîøíèí Â.Â.

Ëàáîðàòîðèÿ ïðåíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà, ÃÁÓÇ ÑÎ «ÊÄÖ»ÎÇÌÐ»,

620067, ã.Åêàòåðèíáóðã, óë.Ôëîòñêàÿ, 52, ôàêñ (343) 374-31-10. E-mail: VerbitskayaN@yandex.ru

Ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå çíà÷åíèé êîíöåíòðàöèé ñâîáîäíîãî �-õîðèîíè÷åñêîãî ãîíàäîòðîïèíà ÷åëîâåêà (�-ÕÃ×) è àññîöèè-
ðîâàííîãî ñ áåðåìåííîñòüþ áåëêà À (ÐÀÐÐ-À) â âûñóøåííûõ ïÿòíàõ è â ñûâîðîòêå êðîâè 2231 áåðåìåííîé æåíùèíû. Îïðå-
äåëåíèå êîíöåíòðàöèé �-ÕÃ× è ÐÀÐÐ-À êàê â ñûâîðîòêå, òàê è â ñóõèõ ïÿòíàõ êðîâè áûëî îäèíàêîâî ýôôåêòèâíî äëÿ ïðåíàòà-
ëüíîãî ñêðèíèíãà òðèñîìèè õðîìîñîìû 21 ó ïëîäà. Èñïîëüçîâàíèå ñóõèõ îáðàçöîâ êðîâè èìååò ðÿä ïðåèìóùåñòâ è ìîæåò
áûòü ïðåäïî÷òèòåëüíåå äëÿ ìàññîâîãî ñêðèíèíãà áåðåìåííûõ æåíùèí íà ñèíäðîì Äàóíà ó ïëîäà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðåíàòàëüíûé ñêðèíèíã, òðèñîìèÿ õðîìîñîìû 21, �-ÕÃ×, ÐÀÐÐ-À, ñóõèå îáðàçöû êðîâè

Ââåäåíèå

Â 70-õ ãîäàõ ÕÕ âåêà ñòàëà ðàçâèâàòüñÿ ïðåíàòàëüíàÿ
äèàãíîñòèêà âðîæä¸ííûõ è íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâà-
íèé, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê ðàííåé ãèáåëè èëè ê ãëóáîêîé
èíâàëèäèçàöèè ðåá¸íêà [1, 5].

Âàæíîñòü ïðîâåäåíèÿ ïðåíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà
â ïåðâîì òðèìåñòðå áåðåìåííîñòè îñâåùåíà â îòå÷åñò-
âåííûõ è çàðóáåæíûõ èññëåäîâàíèÿõ [2—4, 6, 8—10, 13].
Ýòîìó âîïðîñó óäåëÿåòñÿ áîëüøîå âíèìàíèå, ïîñêîëüêó
ðàííåå îáñëåäîâàíèå ïîçâîëÿåò â îïòèìàëüíûå ñðîêè
îïðåäåëèòü ðèñê ðîæäåíèÿ ðåá¸íêà ñ õðîìîñîìíîé ïà-
òîëîãèåé. Öåëü íåèíâàçèâíîãî ñêðèíèíãà — ñôîðìèðî-
âàòü ãðóïïó «âûñîêîãî» ðèñêà äëÿ ïðîâåäåíèÿ èíâàçèâ-
íûõ ïðîöåäóð è öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïëîäà.

Â ïåðâîì òðèìåñòðå ïðîâîäèòñÿ áèîõèìè÷åñêèé
ñêðèíèíã áåðåìåííûõ æåíùèí ïóò¸ì èçìåðåíèÿ óðîâ-

íåé �-ÕÃ× è ÐÀÐÐ-À â ñûâîðîòêå êðîâè è ðàñ÷¸òà ðèñêà
ðîæäåíèÿ ðåá¸íêà ñ ñèíäðîìîì Äàóíà. Ïðè ðàñ÷¸òå ðèñ-
êà â êîìáèíàöèè ñ áèîõèìè÷åñêèìè èñïîëüçóþòñÿ è
óëüòðàçâóêîâûå ìàðê¸ðû, â ÷àñòíîñòè òîëùèíà âîðîòíè-
êîâîãî ïðîñòðàíñòâà (ÒÂÏ) ïëîäà. Ïðè òàêîé êîìáèíà-
öèè ìàðê¸ðîâ âûÿâëÿåòñÿ 92% ïëîäîâ ñ òðèñîìèåé ïî
õðîìîñîìå 21 â ñðîêàõ ñ 11 ïî 13 íåäåëè ãåñòàöèè ïðè
óðîâíå ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ 5,2% [12].

Ïðîâåäåíèå ìàññîâîãî ñêðèíèíãà áåðåìåííûõ
â Ñâåðäëîâñêîé îáëàñòè çàòðóäíåíî èç-çà áîëüøîé òåð-
ðèòîðèè (194 307 êì2) è ïëîõîé òðàíñïîðòíîé èíôðàñò-
ðóêòóðû, âñëåäñòâèå ÷åãî îñëîæíÿåòñÿ äîñòàâêà îáðàç-
öîâ ñûâîðîòêè êðîâè äëÿ èññëåäîâàíèÿ â ëàáîðàòîðèþ,
ðàñïîëîæåííóþ â îáëàñòíîì öåíòðå. Èç-çà ýòîãî íå âñå
áåðåìåííûå æåíùèíû ðåãèîíà ìîãóò ïðîéòè îáñëåäîâà-
íèå. Äëÿ ïåðåõîäà íà ìàññîâûé ïðåíàòàëüíûé ñêðèíèíã
íåîáõîäèìà àëüòåðíàòèâà àíàëèçó ñûâîðîòêè êðîâè è
â ýòîì êà÷åñòâå ìîæåò âûñòóïàòü èññëåäîâàíèå ñóõèõ
ïÿòåí êðîâè. Èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ î ñòàáèëüíîñòè óðîâ-

íåé �-ÕÃ× è ÐÀÐÐ-À â âûñóøåííîì ïÿòíå êðîâè [7, 11],

à òàêæå îá ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ñóõèõ ïÿòåí
êðîâè â ñêðèíèíãå íà ñèíäðîì Äàóíà â ïåðâîì òðèìåñò-
ðå áåðåìåííîñòè [8, 9].

Ìû ñðàâíèëè êîíöåíòðàöèè �-ÕÃ× è ÐÀÐÐ-À â ñû-
âîðîòêå è â ñóõèõ ïÿòíàõ êðîâè, ñòàíäàðòíûå îòêëîíå-

íèÿ log 10 ÌîÌ �-ÕÃ× è ÐÀÐÐ-À è çíà÷åíèÿ ðèñêà ðîæ-
äåíèÿ ðåá¸íêà ñ ñèíäðîìîì Äàóíà ïðè îöåíêå êîíöåíò-
ðàöèè ìàðê¸ðîâ â ñûâîðîòêå êðîâè è ïÿòíàõ âûñóøåí-
íîé êðîâè. Áûëè ðàññ÷èòàíû ðåãèîíàëüíûå íîðìû ìå-

äèàí äëÿ �-ÕÃ× è ÐÀÐÐ-À â ñóõîì ïÿòíå êðîâè ïðè íîð-
ìàëüíîé áåðåìåííîñòè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Îáðàçöû êðîâè áûëè ñîáðàíû ñ íîÿáðÿ 2010 ã. ïî îê-
òÿáðü 2011 ã. Çàáîð êðîâè èç âåíû ïðîèçâîäèëñÿ â âàêó-
óìíûå ïðîáèðêè, ïîñëå ÷åãî êðîâü öåíòðèôóãèðîâàëàñü
è îòäåëÿëàñü ñûâîðîòêà. Îáðàçöû ñóõèõ ïÿòåí êðîâè ïî-
ëó÷àëè ñëåäóþùèì îáðàçîì: ïîñëå ïðîêîëà êîæè ôàëàí-
ãè 4-ãî ïàëüöà êðîâü íàíîñèëè íà ñïåöèàëüíóþ ôèëü-
òðîâàëüíóþ áóìàãó è îñòàâëÿëè äëÿ âûñûõàíèÿ.

Â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 2243 áåðåìåííûå
æåíùèíû. Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîê ñîñòàâèë
29 ± 6,1 ãîäà. Âñå áåðåìåííûå èìåëè îäíîïëîäíóþ áåðå-
ìåííîñòü, íàñòóïèâøóþ åñòåñòâåííûì ïóò¸ì. Ó 2231 ïà-
öèåíòêè áûëè ïîëó÷åíû íå òîëüêî ñóõèå ïÿòíà, íî è îá-
ðàçöû ñûâîðîòêè êðîâè.

Îïðåäåëåíèå ñðîêà áåðåìåííîñòè ïðîèçâîäèëîñü
ïðè óëüòðàçâóêîâîì èññëåäîâàíèè (ÓÇÈ) íà îñíîâàíèè
êîï÷èêî-òåìåííîãî ðàçìåðà (ÊÒÐ) ïëîäà. Ñðîêè ãåñòà-
öèè ñîñòàâèëè îò 9 íåäåëü 1 äíÿ äî 13 íåäåëü 6 äíåé. Èç-
ìåðåíèå ÒÂÏ ïðîèçâîäèëîñü, åñëè ÊÒÐ ïëîäà ïðåâû-
øàë 45 ìì. Ïðè ìåíüøèõ çíà÷åíèÿõ ÊÒÐ ïðîèçâîäèëñÿ
ðàñ÷åò ðèñêà ðîæäåíèÿ ðåá¸íêà ñ ñèíäðîìîì Äàóíà
òîëüêî ïî áèîõèìè÷åñêèì ìàðê¸ðàì, íî ïîñëå ïîâòîð-
íîãî ÓÇÈ, ðèñê ïåðåñ÷èòûâàëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì çíà-
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÷åíèÿ ÒÂÏ. Áèîõèìè÷åñêèå è óëüòðàçâóêîâûå ìàðê¸ðû
äëÿ ðàñ÷åòà ðèñêà ðîæäåíèÿ ðåá¸íêà ñ ñèíäðîìîì Äàóíà
èñïîëüçîâàíû ó 2211 ïàöèåíòîê. Â 31 ñëó÷àå ÒÂÏ íå èç-
ìåðÿëàñü, è ðàñ÷åò ðèñêà ðîæäåíèÿ ðåá¸íêà ñ ñèíäðî-
ìîì Äàóíà îñíîâûâàëñÿ òîëüêî íà áèîõèìè÷åñêèõ
ìàðê¸ðàõ.

Â èññëåäóåìîé ãðóïïå æåíùèí áûëî 19 ñëó÷àåâ ñèí-
äðîìà Äàóíà ó ïëîäà: 17 èç íèõ âûÿâëåíî ïðåíàòàëüíî, à
2 — ïîñòíàòàëüíî ó ñêðèíèíã-íåãàòèâíûõ æåíùèí. Ðàñ-
ñ÷èòàííàÿ ýôôåêòèâíîñòü âûÿâëåíèÿ ïëîäîâ ñ ñèíäðî-
ìîì Äàóíà ïðè óðîâíå ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòà-
òîâ ðàâíîì 2% ñîñòàâèëà 79% ïðè îïðåäåëåíèè
ìàðê¸ðîâ â ñûâîðîòêå êðîâè è 89,5% — â ñóõîì ïÿòíå
êðîâè. Ïðè óâåëè÷åíèè äîëè ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðå-
çóëüòàòîâ äî 5% ýôôåêòèâíîñòü ñîñòàâèëà 84,2% (îïðå-
äåëåíèå â ñûâîðîòêå), è 89,5% (â ñóõîì ïÿòíå êðîâè).
Êðîìå òîãî, ïðåíàòàëüíî áûëî âûÿâëåíî 5 ïëîäîâ ñ ñèí-
äðîìîì Ýäâàðäñà, 2 — ñ ñèíäðîìîì Òåðíåðà, 1 — ñ ñèí-
äðîìîì Ïàòàó.

Â ëàáîðàòîðèè ïðåíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà áûë ïðî-
âåä¸í ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç äâóõ áèîëîãè÷åñêèõ ìàòå-
ðèàëîâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíåé

ÐÀÐÐ-À è �-ÕÃ× — áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ õðîìîñîì-
íîé ïàòîëîãèè â 1 òðèìåñòðå. Äàííûå áèîõèìè÷åñêèå
ìàðê¸ðû îïðåäåëÿëèñü â ñûâîðîòêå è â ñóõîì ïÿòíå êðî-
âè òâåðäîôàçíûì äâóõñàéòîâûì èììóíîôëóîðåñöåíò-
íûì ìåòîäîì ñ ïðèìåíåíèåì íåïðÿìîé ñýíäâè÷-ìåòî-

äèêè. Êîíöåíòðàöèè ÐÀÐÐ-À è �-ÕÃ× â ñûâîðîòêå
îïðåäåëÿëèñü ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñò-ñèñòåì DELFIA
free-beta-HCG è DELFIA ÐÀÐÐ-À, â ñóõèõ ïÿòíàõ êðîâè
— AutoDelfia ÐÀÐÐ-À/ free-beta-HCG Dual DBS. Èçìå-
ðåíèå óðîâíåé ìàðê¸ðîâ ïðîâîäèëîñü ïî ñòàíäàðòíîìó
ïðîòîêîëó ôèðìû ïðîèçâîäèòåëÿ Wallac/Perkin Elmer
Life and Analytical Sciences, Ôèíëÿíäèÿ.

Äëÿ ðàñ÷¸òà ðåãèîíàëüíûõ ìåäèàí êîíöåíòðàöèé

�-ÕÃ× è ÐÀÐÐ-À èñïîëüçîâàëàñü ïðîãðàììà «Elipse»
(Wallac/Perkin Elmer Life & Analytical Science, Turku,
Finland).

Ðàñ÷¸ò êîíöåíòðàöèé �-ÕÃ×, ÐÀÐÐ-À ïðîâîäèëñÿ ïî
ñòàíäàðòíîé êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé ñ èñïîëüçîâàíèåì
àâòîìàòè÷åñêîé ðàñ÷åòíîé ïðîãðàììû «MultiCalc».
Óðîâíè ìàðê¸ðîâ âûðàæàëè â åäèíèöàõ multiple of medi-
an (ÌîÌ), êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îòíîøåíèå ïî-
ëó÷åííîãî çíà÷åíèÿ ìàðê¸ðà ê ìåäèàíå äëÿ äàííîãî ñðî-
êà áåðåìåííîñòè.

Äëÿ ðàñ÷¸òà ðèñêà ðîæäåíèÿ ðåá¸íêà ñ õðîìîñîìíîé
ïàòîëîãèåé èñïîëüçîâàëàñü ïðîãðàììà «Life Cycle»
(Wallac/Perkin Elmer Life & Analytical Science, Turku,
Finland). Äàííàÿ ïðîãðàììà ó÷èòûâàåò âîçðàñò ìàòåðè,
äàííûå àíàìíåçà (íàëè÷èå ïðåäûäóùèõ äåòåé ñ ñèíäðî-
ìîì Äàóíà, íàëè÷èå èíñóëèíçàâèñèìîãî äèàáåòà, ñòàòóñ
êóðåíèÿ, ýòíè÷åñêèé ôàêòîð, âåñ, èñïîëüçîâàíèå âñïî-
ìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ òåõíîëîãèé è äð.), äàííûå
ÓÇÈ è êîíöåíòðàöèè îáîèõ ñûâîðîòî÷íûõ ìàðê¸ðîâ â 1
òðèìåñòðå.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ áûëè îáðàáîòàíû â ïðî-
ãðàììå SPSS 13. Âçàèìîñâÿçè ðàçëè÷íûõ ïðèçíàêîâ
îïðåäåëÿëè ïðè ïîìîùè êîýôôèöèåíòà Ïèðñîíà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â õîäå ïðîâåä¸ííîé ðàáîòû íàìè áûëè ïîëó÷åíû

äàííûå î êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíîãî �-ÕÃ× è ÐÀÐÐ-À
â ñûâîðîòêå è â ñóõèõ ïÿòíàõ êðîâè áåðåìåííûõ æåí-
ùèí. Ìû îïðåäåëèëè ìèíèìàëüíîå è ìàêñèìàëüíîå
çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ìàðê¸ðîâ, ìåäèàíû, ñðåäíèå
çíà÷åíèÿ, ñòàíäàðòíûå îòêëîíåíèÿ. Ðåçóëüòàòû ïðåä-
ñòàâëåíû â òàáë. 1. Êàê âèäíî èç ïðèâåä¸ííûõ äàííûõ,
â ñóõîì ïÿòíå êðîâè âñå èññëåäóåìûå õàðàêòåðèñòèêè
ÐÀÐÐ-À íèæå, ÷åì â ñûâîðîòêå êðîâè. Â ñóõîì ïÿòíå

êðîâè ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå ó ñâîáîäíîãî �-ÕÃ× è
ÐÀÐÐ-À òàêæå íèæå, ÷åì â ñûâîðîòêå.

Äëÿ ìàðê¸ðîâ ñûâîðîòêè êðîâè ìû èñïîëüçîâàëè
çíà÷åíèÿ ìåäèàí, êîòîðûå áûëè ïîëó÷åíû â õîäå ñîáñò-
âåííîé ìíîãîëåòíåé ðàáîòû. Îíè ïðåäñòàâëåíû
â òàáë. 2. Äëÿ ìàðê¸ðîâ â ñóõèõ îáðàçöàõ êðîâè ìû èñïî-
ëüçîâàëè ìåäèàíû, ïðåäëîæåííûå ïðîèçâîäèòåëÿìè íà-
áîðîâ ðåàãåíòîâ Wallac/Perkin Elmer Life and Analytical
Sciences, Ôèíëÿíäèÿ. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî â ðàñ-
÷åò ìåäèàí áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ âêëþ÷àëèñü çíà÷å-
íèÿ ïîêàçàòåëåé, ïîëó÷åííûõ ó áåðåìåííûõ æåíùèí
ñ èçâåñòíûì íîðìàëüíûì èñõîäîì áåðåìåííîñòè. Íàè-
áîëüøåå êîëè÷åñòâî æåíùèí â íàøåé âûáîðêå îáñëåäî-
âàíî â ñðîêå áåðåìåííîñòè 12 íåäåëü, à íàèìåíüøåå —
9 íåäåëü, òàê êàê 12 íåäåëü — îïòèìàëüíûé ñðîê äëÿ èç-
ìåðåíèÿ ÒÂÏ è ïðîâåäåíèÿ èíâàçèâíûõ ïðîöåäóð ïðè
âûñîêîì ðèñêå ðîæäåíèÿ ðåá¸íêà ñ õðîìîñîìíîé ïàòî-
ëîãèåé.

Èçâåñòíî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ïðåíàòàëüíîãî âûÿâ-
ëåíèÿ ïëîäîâ ñ ñèíäðîìîì Äàóíà â ñðîêå 9 íåäåëü ñî-
ñòàâëÿåò 92%, â ñðîêå 13 íåäåëü — 90% (ïðè óðîâíå ëîæ-
íîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ 5%) [3, 4, 9, 10]. Êàê âèä-
íî èç ïîëó÷åííûõ íàìè äàííûõ, è â ñûâîðîòêå, è â ñó-

õîì ïÿòíå êðîâè çíà÷åíèÿ ñâîáîäíîãî �-ÕÃ× óìåíüøà-
þòñÿ, à çíà÷åíèå ÐÀÐÐ-À óâåëè÷èâàþòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì
ñðîêà áåðåìåííîñòè (òàáë. 2). Àíàëîãè÷íûå äàííûå ïî-
ëó÷åíû è äðóãèìè àâòîðàìè [3, 9].

Ïîëó÷åííûå óðîâíè ñâîáîäíîãî �-ÕÃ× è ÐÀÐÐ-À
íàìè áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðåãèîíàëü-
íûõ çíà÷åíèé ìåäèàí ýòèõ ìàðê¸ðîâ â ñóõîì ïÿòíå êðî-
âè. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

Âàæíûì êîìïîíåíòîì äëÿ óñïåøíîãî èñïîëüçîâà-
íèÿ áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ äëÿ ñêðèíèíãà íà ñèíä-
ðîì Äàóíà ÿâëÿåòñÿ ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå. Â òàáë. 4
ïðåäñòàâëåíû ñòàíäàðòíûå îòêëîíåíèÿ Log10 MoM

ñâîáîäíîãî �-ÕÃ× è ÐÀÐÐ-À â ñûâîðîòêå è â ñóõèõ ïÿò-
íàõ êðîâè. Ïîëó÷åííûå âåëè÷èíû ñòàíäàðòíîãî îòêëî-
íåíèÿ Log10 MoM äëÿ èçó÷àåìûõ áèîõèìè÷åñêèõ
ìàðê¸ðîâ â ñûâîðîòêå êðîâè ïðàêòè÷åñêè íå ðàçëè÷à-
þòñÿ. Â òî æå âðåìÿ ïðè àíàëèçå ìàðê¸ðîâ â ñóõèõ ïÿò-
íàõ êðîâè ðàçíèöà åñòü: ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå Log10
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MoM ñâîáîäíîãî �-ÕÃ× íèæå, ÷åì ÐÀÐÐ-À. Ñòàíäàðò-

íîå îòêëîíåíèå Log10 MoM ñâîáîäíîãî �-ÕÃ× â âûñó-

øåííîé êðîâè ìåíüøå, ÷åì â ñûâîðîòêå, â òî âðåìÿ êàê

äëÿ ÐÀÐÐ-À ðàçíèöû ïðàêòè÷åñêè íåò. Îäíàêî ïîëó-

÷åííûå ðàçëè÷èÿ çíà÷åíèé íå ÿâëÿþòñÿ äîñòîâåðíûìè,

è, ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî èñïîëüçîâàòü àíàëèç áèîõè-

ìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ êàê â ñûâîðîòêå, òàê è â ñóõîì ïÿò-

íå êðîâè.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëñÿ àëãîðèòì ðà-

áîòû, ïðè êîòîðîì ôîðìèðîâàëèñü 3 ãðóïïû æåíùèí

â çàâèñèìîñòè îò âåëè÷èíû ðèñêà ðîæäåíèÿ ðåá¸íêà

ñ ñèíäðîìîì Äàóíà: ãðóïïà âûñîêîãî ðèñêà (ðèñê 1:100

è âûøå), ãðóïïà ñðåäíåãî ðèñêà (ðèñê îò 1:101 äî 1:1000)

è ãðóïïà íèçêîãî ðèñêà (ðèñê íèæå 1:1001) (ðèñóíîê).

Ñ èñïîëüçîâàíèåì äàííîãî àëãîðèòìà íàìè áûëè

ñôîðìèðîâàíû ãðóïïû áåðåìåííûõ æåíùèí ñ ðàçíûìè

âåëè÷èíàìè ðèñêà ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåá¸íêà, ðàññ÷è-

òàííûìè ñ èñïîëüçîâàíèåì çíà÷åíèé êîíöåíòðàöèé

ìàðê¸ðîâ â ñûâîðîòêå è â ñóõèõ ïÿòíàõ êðîâè. Äàííûå

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 5 è 6. Äîëÿ æåíùèí, èìåþùèõ âû-

ñîêèé ðèñê ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåá¸íêà (1:100 è âûøå) è

ñðàçó íàïðàâëÿþùèõñÿ íà èíâàçèâíóþ ïðîöåäóðó, áûëà
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Òàáëèöà 1
Êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíîãî �-ÕÃ× è ÐÀÐÐ-À â ñûâîðîòêå è â ñóõèõ ïÿòíàõ êðîâè áåðåìåííûõ æåíùèí

â 1 òðèìåñòðå áåðåìåííîñòè

Õàðàêòåðèñòèêà Ñûâîðîòêà Ñóõîå ïÿòíî êðîâè �2 (ð<0,05)

Ñâîáîäíûé

�-ÕÃ× (íã/ìë)

ÐÀÐÐ-À (U/ìë) Ñâîáîäíûé

�-ÕÃ× (íã/ìë)

ÐÀÐÐ-À (U/ìë) Ñâîáîäíûé

�-ÕÃ× (íã/ìë)

ÐÀÐÐ-À (U/ìë)

Ìèíèìóì 6,11 0,04 6,47 0,02 0,01 0,02

Ìàêñèìóì 441,8 18,14 307,3 8,3 58,5 11,7

Ìåäèàíà 45,84 2,59 47,15 1,09 0,04 2,1

Ñðåäíåå çíà÷åíèå 56,69 3,23 54,28 1,4 0,1 2,4

Ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå 39,35 2,29 30,84 1,08 2,34 1,46

Òàáëèöà 2
Ðåãèîíàëüíûå ìåäèàíû êîíöåíòðàöèé ñâîáîäíîãî �-ÕÃ× è ÐÀÐÐ-À â ñûâîðîòêå êðîâè áåðåìåííûõ æåíùèí

â 1 òðèìåñòðå áåðåìåííîñòè

Ñðîê ãåñòàöèè Median days �-ÕÃ× (íã/ìë) ÐÀÐÐ-À (U/ìë)

9 67 51,62 0,66

10 73 54,6 1,04

11 81 53,04 1,87

12 85 49,99 2,42

13 93 40,64 3,82

Òàáëèöà 3
Ðåãèîíàëüíûå ìåäèàíû êîíöåíòðàöèé ñâîáîäíîãî �-ÕÃ× è ÐÀÐÐ-À, ïîëó÷åííûå äëÿ ñóõîãî ïÿòíà êðîâè

Ñðîê ãåñòàöèè Median days �-ÕÃ× (íã/ìë) ÐÀÐÐ-À (U/ìë)

9 67 85,38 0,21

10 73 70,09 0,42

11 81 56,47 0,76

12 85 47,77 1,14

13 93 41,61 1,79

Òàáëèöà 4
Ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå Log10 MoM êîíöåíòðàöèé ñâîáîäíîãî �-ÕÃ× è ÐÀÐÐ-À

â ñûâîðîòêå è â ñóõîì ïÿòíå êðîâè

Áèîìàòåðèàë N Ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå Log10 MoM �2 (ð<0,05)

Ñâîáîäíûé �-ÕÃ× ÐÀÐÐ-À Ñâîáîäíûé �-ÕÃ× ÐÀÐÐ-À

Ñûâîðîòêà 2231 0,27 0,27
0,01 3,6

Ñóõîå ïÿòíî êðîâè 2243 0,22 0,28



ïî÷òè îäèíàêîâà: 1,99% ïðè àíàëèçå ìàðê¸ðîâ â ñûâî-

ðîòêå è 2,08% ïðè àíàëèçå â ñóõèõ ïÿòíàõ êðîâè. Äîëÿ

æåíùèí ñî ñðåäíèì ðèñêîì áûëà âûøå ïðè èñïîëüçîâà-

íèè ìàðê¸ðîâ ñûâîðîòêè êðîâè. Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî

ñ ðàçëè÷èÿìè â çíà÷åíèÿõ ìåäèàí áèîõèìè÷åñêèõ

ìàðê¸ðîâ.

Íàìè áûë ïðîâåä¸í êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ãðóïï

ðèñêà ðîæäåíèÿ ðåá¸íêà ñ ñèíäðîìîì Äàóíà, âûäåëåí-

íûõ íà îñíîâàíèè àíàëèçà ìàðê¸ðîâ ñûâîðîòêè è ñóõèõ

ïÿòåí êðîâè. Ïðè èñïîëüçîâàíèè äëÿ ðàñ÷¸òà ðèñêà

êîìáèíàöèè ÓÇÈ è áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ äëÿ ãðóïï

ñ âûñîêèì ðèñêîì R-value ðàâåí 0,55, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò
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Òàáëèöà 5
Ðàñïðåäåëåíèå áåðåìåííûõ æåíùèí ïî ãðóïïàì

â çàâèñèìîñòè îò âåëè÷èíû ðèñêà ðîæäåíèÿ ðåá¸íêà ñ ñèíäðîìîì Äàóíà,
ðàññ÷èòàííîãî ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ â ñûâîðîòêå êðîâè

Ðèñê, ðàññ÷èòàííûé ïî óðîâíþ áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ + ÒÂÏ Ðèñê, ðàññ÷èòàííûé òîëüêî ïî óðîâíþ
áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ

Ãðóïïà âûñîêîãî
ðèñêà (1:100 è

âûøå).
Êîë-âî (%)

Ãðóïïà ñðåäíåãî
ðèñêà

(1:101-1:1000).
Êîë-âî (%)

Ãðóïïà íèçêîãî
ðèñêà (1:1000 è

íèæå).
Êîë-âî (%)

Âñåãî Ãðóïïà âûñîêîãî
ðèñêà (1:250 è

âûøå).
Êîë-âî (%)

Ãðóïïà íèçêîãî
ðèñêà (1:250 è

íèæå).
Êîë-âî (%)

Âñåãî

44; (1,99%) 240; (10,86%) 1926; (87,15%) 2210 258; (11,56%) 1973; (88,44%) 2231

Òàáëèöà 6
Ðàñïðåäåëåíèå áåðåìåííûõ æåíùèí ïî ãðóïïàì

â çàâèñèìîñòè îò âåëè÷èíû ðèñêà ðîæäåíèÿ ðåá¸íêà ñ ñèíäðîìîì Äàóíà,
ðàññ÷èòàííîãî ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ â ñóõèõ ïÿòíàõ êðîâè

Ðèñê, ðàññ÷èòàííûé ïî óðîâíþ áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ + ÒÂÏ Ðèñê, ðàññ÷èòàííûé òîëüêî ïî óðîâíþ
áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ

Ãðóïïà âûñîêîãî
ðèñêà (1:100 è

âûøå).
Êîë-âî (%)

Ãðóïïà ñðåäíåãî
ðèñêà

(1:101-1:1000).
Êîë-âî (%)

Ãðóïïà íèçêîãî
ðèñêà (1:1000 è

íèæå).
Êîë-âî (%)

Âñåãî Ãðóïïà âûñîêîãî
ðèñêà (1:250 è

âûøå).
Êîë-âî (%)

Ãðóïïà íèçêîãî
ðèñêà (1:250 è

íèæå).
Êîë-âî (%)

Âñåãî

46; (2,08%) 172; (7,78%) 1993; (90,14%) 2211 183; (8,16%) 2060; (91,84%) 2243

Àëãîðèòì îáñëåäîâàíèÿ áåðåìåííûõ æåíùèí â êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêîì öåíòðå «Îõðàíà çäîðîâüÿ ìàòåðè è ðåá¸íêà»



ñðåäíåé êîððåëÿöèè; äëÿ ãðóïï ñî ñðåäíèì ðèñêîì —
0,34, ò.å. ñëàáàÿ êîððåëÿöèÿ; äëÿ ãðóïï ñ íèçêèì ðèñêîì
ïîêàçàíà ñèëüíàÿ ñòåïåíü êîððåëÿöèè — 0,79. Ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè òîëüêî áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ïîêàçàíà
ñðåäíÿÿ ñòåïåíü êîððåëÿöèè 0,52. Ïîëó÷åííûå ðåçóëü-
òàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ðàâíîé âîçìîæíîñòè èñïîëüçî-
âàíèå äâóõ òèïîâ àíàëèòîâ äëÿ ðàñ÷åòà ðèñêà ðîæäåíèÿ
ðåá¸íêà ñ ñèíäðîìîì Äàóíà.

Íåîáõîäèìî ñêàçàòü íåñêîëüêî ñëîâ î ñòàáèëüíîñòè
èçó÷àåìûõ áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ â ñûâîðîòêå è â ñó-
õîì ïÿòíå êðîâè. Â ñâîåé ñòàòüå Cowans N.J. ñ ñîàâò.
ïðèâîäÿò äàííûå î ñòàáèëüíîñòè ÐÀÐÐ-À è ñâîáîäíîãî

�-ÕÃ× â ñûâîðîòêå è â ñóõîì ïÿòíå êðîâè [7]. Ýòè àâòî-

ðû ïîêàçàëè, ÷òî ñâîáîäíûé �-ÕÃ× ãîðàçäî ñòàáèëüíåå
ïðè õðàíåíèè ôèëüòðà ñ âûñóøåííûì ïÿòíîì êðîâè,
÷åì ïðè õðàíåíèè ñûâîðîòêè. Àíàëîãè÷íûå äûííûå áû-
ëè ïîëó÷åíû â 1993 ãðóïïîé Spencer ñ ñîàâòîðàìè [11].
Ïðè ýòîì ñòàáèëüíîñòü ÐÀÐÐ-À áûëà õóæå â ñóõîì ïÿò-
íå êðîâè, ÷åì â ñûâîðîòêå. Íî íåñìîòðÿ íà ýòî, ñòåïåíü
íåóñòîé÷èâîñòè ÐÀÐÐ-À íà ôèëüòðå íèæå, ÷åì äëÿ ñâî-

áîäíîãî �-ÕÃ× â ñûâîðîòêå. Âñëåäñòâèå áîëüøîé ïëî-
ùàäè Ñâåðäëîâñêîé îáëàñòè (194.307 êì2) äîñòàâêà îá-
ðàçöîâ â ëàáîðàòîðèþ çàòðóäíåíà, ÷òî ìîæåò ñêàçàòüñÿ

íà ïîëó÷àåìûõ çíà÷åíèÿõ ñâîáîäíîãî �-ÕÃ× è ÐÀÐÐ-À.
Ïîýòîìó äëÿ íàñ ïåðåõîä íà èñïîëüçîâàíèå ñóõèõ ïÿòåí
êðîâè ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ïðèåìëåìûì.

Çàêëþ÷åíèå

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá ýôôåêòèâ-
íîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ñûâîðîòî÷íûõ è ìàðê¸ðîâ ñóõîé
êðîâè äëÿ ñêðèíèíãà áåðåìåííûõ æåíùèí íà ñèíäðîì
Äàóíà ó ïëîäà. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ñûâîðîòêîé ñóõàÿ êðîâü

èìååò ðÿä ïðåèìóùåñòâ: âûñîêàÿ ñòàáèëüíîñòü �-ÕÃ×,
óïðîùåíèå ìåòîäà çàáîðà îáðàçöîâ, áåçîïàñíàÿ òðàíñ-
ïîðòèðîâêà (îòñóòñòâèå áüþùèõñÿ ïðîáèðîê), óìåíü-
øåíèå áèîëîãè÷åñêîé îïàñíîñòè, ñîêðàùåíèå ýòàïà
îáðàáîòêè îáðàçöîâ (îòñóòñòâèå ýòàïà öåíòðèôóãèðî-
âàíèÿ ñ öåëüþ îòäåëåíèÿ ñûâîðîòêè). Ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà ñâèäåòåëüñòâóþò î
ðàâíîé âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ äâóõ òèïîâ îáðàç-
öîâ êðîâè äëÿ àíàëèçà áèîõèìè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ. Ðàñ-
ñ÷èòàííûå ðåãèîíàëüíûå ìåäèàíû äëÿ ñâîáîäíîãî

�-ÕÃ× è ÐÀÐÐ-À â ñóõîé êðîâè ïîçâîëÿþò âíåäðèòü ýòó
ìåòîäèêó äëÿ ïðåíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà â Ñâåðäëîâ-
ñêîé îáëàñòè. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ óòî÷íÿò çíà-
÷åíèÿ ìåäèàí äëÿ ìàðê¸ðîâ ñóõîé êðîâè â ñðîêàõ
9—10 íåäåëü.
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Comparison of free-beta-hCG and PAPP-A in serum and dried blood spots
in the first trimester of pregnancy

Verbitskaya N.A., Belyaeva T.I., Tronova S.G., Voroshnin V.V.
Prenatal screening laboratory, GBUZ SO «KDC «OZMR»,
Yekaterinburg street. Flotskaya 52, fax (343) 374-31-10, E-mail: VerbitskayaN@yandex.ru

A comparison of concentrations of free �-human chorionic gonadotropin (�-hCG) and pregnancy-associated plasma protein A
(PAPP-A) in dried blood spots and in blood serum of 2231 pregnant women was held. Determining concentrations �-hCG and PAPP-A
in serum and in dried blood spots were equally effective for prenatal screening. Using dry blood samples has several advantages and
may be preferable for mass screening of pregnant women for Down syndrome in the fetus.

Key words: prenatal screening, trisomy of chromosome 21, �-hCG, PAPP-A, dried blood samples

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

8



Èññëåäîâàíèå ïîëèìîðôèçìà
ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ ìèêðîÐÍÊ

ó áîëüíûõ ïîñòìåíîïàóçàëüíûì îñòåîïîðîçîì

Õóñàèíîâà Ð.È.1, Ìàëüöåâ À.Â.2, Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.1,2

1 — ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè ÓÍÖ ÐÀÍ, ã.Óôà
2 — ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò»; ã.Óôà

Å-mail: ritakh@mail.ru

Ïðîâåäåíî èçó÷åíèå àññîöèàöèé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ ìèêðîÐÍÊ rs10793442 ãåíà ZNF239,
rs6854081 ãåíà FGF2, rs2745426 ãåíà VNN1, rs10098470 ãåíà TPD52, rs10518716 ãåíà FLJ11506, rs17054320 ãåíà PLEKHG1,
rs1712 ãåíà FBXO5 ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ïåðåëîìîâ è óðîâíåì ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè (ÌÏÊÒ) ó 826 æåíùèí ïî-
ñòìåíîïàóçàëüíîãî âîçðàñòà ðóññêîé è òàòàðñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè èç Âîëãî-Óðàëüñêîãî ðåãèîíà Ðîññèè. Àëëåëü
*A è ãåíîòèï *A*Ñ ëîêóñà rs10793442 îêàçàëèñü ìàðê¸ðàìè ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ îñòåîïîðîçà, ãåíîòèï *C*Ñ —
ìàðê¸ðîì ïîíèæåííîãî ðèñêà â îáùåé âûáîðêå è ó æåíùèí ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè, ó òàòàð íàáëþäàåòñÿ òàêàÿ
æå òåíäåíöèÿ, íå äîñòèãàÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè èç-çà ìåíüøåé âûáîðêè æåíùèí òàòàðñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíî-
ñòè. Ñ ðàçâèòèåì ïåðåëîìîâ àññîöèèðîâàíû ãåíîòèïû *À*Ñ ëîêóñà rs10793442, *G*G ëîêóñà rs6854081, *G*G ëîêóñà
rs10518716 è àëëåëü *Ñ ëîêóñà rs1712 ó æåíùèí òàòàðñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè, à ãåíîòèï *Ñ*Ò ëîêóñà rs10098470 ÿâ-
ëÿåòñÿ ìàðê¸ðîì ïîâûøåííîãî ðèñêà ïåðåëîìîâ ó ðóññêèõ æåíùèí. Îáíàðóæåíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ çàâèñèìîñòü óðîâ-
íÿ ÌÏÊÒ øåéêè áåäðà îò ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà rs6854081 ãåíà FGF2.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îñòåîïîðîç, ìèíåðàëüíàÿ ïëîòíîñòü êîñòíîé òêàíè, ïåðåëîìû, ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ ìèêðîÐÍÊ, ýïèãåíåòèêà

Ââåäåíèå

Îñòåîïîðîç (ÎÏ) — ýòî ñèñòåìíîå çàáîëåâàíèÿ ñêåëå-

òà, õàðàêòåðèçóþùååñÿ ñíèæåíèåì êîñòíîé ìàññû, ìèê-

ðîàðõèòåêòóðíûìè íàðóøåíèÿìè êîñòíîé òêàíè, ïðèâî-

äÿùèìè ê ïîâûøåíèþ ëîìêîñòè êîñòåé è óâåëè÷åíèþ ðè-

ñêà ïåðåëîìîâ [13]. Ïàòîëîãèÿ êîñòíîé ñèñòåìû ñòîèò

â ðÿäó íàèáîëåå çíà÷èìûõ ìåäèöèíñêèõ ïðîáëåì ñ âûðà-

æåííûì âëèÿíèåì íà ýêîíîìèêó îáùåñòâà, çäîðîâüå è êà-

÷åñòâî æèçíè îòäåëüíûõ èíäèâèäóóìîâ è èõ ñåìåé. Ñîöè-

àëüíàÿ çíà÷èìîñòü ÎÏ îïðåäåëÿåòñÿ åãî ïîñëåäñòâèÿìè è

îñëîæíåíèÿìè — ïåðåëîìàìè ïîçâîíî÷íèêà è òðóá÷àòûõ

êîñòåé, îáóñëîâëèâàþùèìè ïîäú¸ì çàáîëåâàåìîñòè, èí-

âàëèäíîñòè è ñìåðòíîñòè [3]. ×àñòîòà ÎÏ ïîâûøàåòñÿ

ñ âîçðàñòîì, ïîýòîìó íàáëþäàåìîå â ïîñëåäíèå äåñÿòèëå-

òèÿ ñòàðåíèå íàñåëåíèÿ âåä¸ò ê ïîñòîÿííî ðàñòóùåé ÷àñ-

òîòå çàáîëåâàíèÿ è óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ïåðåëîìîâ. Òàê, ïî-

êàçàíî, ÷òî ó 35% æåíùèí ïîñëå íàñòóïëåíèÿ ìåíîïàóçû

ðàçâèâàåòñÿ ÎÏ, à ó ëèö ñòàðøå 75 ëåò çàáîëåâàíèå îïðå-

äåëÿåòñÿ áîëåå ÷åì â 70% ñëó÷àåâ [12, 15]. Îöåíêà ìèðî-

âûõ òåíäåíöèé ïîêàçàëà, ÷òî òîëüêî çà ñ÷¸ò ñòàðåíèÿ íàñå-

ëåíèÿ çåìíîãî øàðà ÷àñòîòà ïåðåëîìîâ øåéêè áåäðà óâå-

ëè÷èòñÿ ê 2050 ã. â 2 ðàçà [6]. Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâà-

íèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóùåñòâåííîì âêëàäå ãåíåòè÷åñêèõ

ôàêòîðîâ â ïàòîãåíåç ÎÏ [5, 9, 10, 18, 20, 21, 22, 23], íî

â ïîñëåäíåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ íàñëåäñò-

âåííûì èçìåíåíèÿì â ýêñïðåññèè ãåíîâ áåç ïåðâè÷íîãî

èçìåíåíèÿ ÄÍÊ, íàçâàííûì ýïèãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðà-

ìè [11]. Îñîáûé èíòåðåñ âûçûâàåò èçó÷åíèå ðîëè ìèê-

ðîÐÍÊ, ýíäîãåííûõ íåêîäèðóþùèõ ÐÍÊ, ñîñòîÿùèõ èç

18—24 íóêëåîòèäîâ è ðåãóëèðóþùèõ ïîñòòðàíñêðèïöèîí-

íóþ ýêñïðåññèþ ãåíîâ ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ ñ öåëåâûìè ìàò-

ðè÷íûìè ÐÍÊ [2, 14, 24, 25]. Ìíîãèå ãåíû íåñóò ïîòåíöè-

àëüíûå ñàéòû ðàñïîçíàâàíèÿ äëÿ ìèêðîÐÍÊ, ðàñïîëî-

æåííûå â 3’-íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñòè (3-ÍÒÎ) ìÐÍÊ

ìèøåíåé. Ïîëèìîðôèçì ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ ìîæåò ìåíÿòü

ñðîäñòâî ìèêðîÐÍÊ ê òàðãåòíûì ãåíàì, ÷òî ìîæåò âëèÿòü

íà ñïîñîáíîñòü ìèêðîÐÍÊ ðåãóëèðîâàòü ýêñïðåññèþ áåë-

êà, èçìåíÿÿ èõ ñïîñîáíîñòü ïîäàâëÿòü ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ

è/èëè ñïîñîáñòâîâàòü å¸ äåãðàäàöèè. Ïîëèìîðôèçìû ñàé-

òîâ ñâÿçûâàíèÿ ìèêðîÐÍÊ øèðîêî è àêòèâíî èçó÷àëè

â ñâÿçè ñ èõ âêëàäîì â ãåíåòè÷åñêóþ ïðåäðàñïîëîæåí-

íîñòü ê áîëåçíè Ïàðêèíñîíà è îíêîëîãè÷åñêèì çàáîëåâà-

íèÿì [4, 26, 28]. Áûëà îáíàðóæåíà àññîöèàöèÿ íåìåëêîê-

ëåòî÷íîãî ðàêà ë¸ãêîãî ñ ïîëèìîðôèçìîì ñàéòà ñâÿçûâà-

íèÿ ìèêðîÐÍÊ-let-7 â 3’-ÍÒÎ ãåíà KRAS [8].

Èññëåäîâàíèÿ ïîëèìîðôèçìà ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ

ìèêðîÐÍÊ ïðè çàáîëåâàíèÿõ ñêåëåòà íàõîäÿòñÿ â çà÷à-

òî÷íîì ñîñòîÿíèè. Ñóùåñòâóþò åäèíè÷íûå èññëåäîâàíèÿ

ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ ìèêðîÐÍÊ

ó áîëüíûõ îñòåîïîðîçîì. Íàèáîëåå çíà÷èìûì ÿâëÿåòñÿ

êðóïíîìàñøòàáíîå èññëåäîâàíèå 997 åâðîïåîèäîâ ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì òåõíîëîãèè ÷èïîâ (ïëàòôîðìà Affymetrix)

è íàáîðà îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ

HumanMapping500K [14]. Áûëè îòîáðàíû 568 ïîëèìîðô-

íûõ âàðèàíòîâ èç ñóùåñòâóþùèõ áàç äàííûõ è êàòàëîãîâ,

êîòîðûå, ïðåäïîëîæèòåëüíî, ìîãóò âëèÿòü íà ïðåäðàñïî-

ëîæåííîñòü ê ÎÏ. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâà-

íèé èäåíòèôèöèðîâàíû 7 ëîêóñîâ ñ ïîòåíöèàëüíûìè

ñàéòàìè ñâÿçûâàíèÿ äëÿ 12 ðàçëè÷íûõ ìèêðîÐÍÊ, àññî-

öèèðîâàííûõ ñ ÌÏÊÒ øåéêè áåäðà ñ óðîâíåì çíà÷èìî-
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ñòè p<0,01 [14]. Èçó÷åíèå ðîëè ìèêðîÐÍÊ â ðåãóëèðîâà-
íèè ïëîòíîñòè êîñòè, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íîâûé ðóáåæ
â áèîëîãèè êîñòè, êîíêðåòíûå ìåõàíèçìû, ñ ïîìîùüþ
êîòîðûõ ïîëèìîðôèçì ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ ìèêðîÐÍÊ
îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ðåìîäåëèðîâàíèå êîñòíîé òêàíè,
åù¸ ïðåäñòîèò âûÿñíèòü.

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ðåïëèêàöèÿ ðå-
çóëüòàòîâ ïîëíîãåíîìíîãî èññëåäîâàíèÿ ïîëèìîðôèçìà
ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ ìèêðîÐÍÊ íà îñíîâå èçó÷åíèÿ ëîêó-
ñîâ rs6854081 ãåíà ZNF239, rs6854081 ãåíà FGF2,
rs2745426 ãåíà VNN1, rs10098470 ãåíà TPD52, rs10518716
ãåíà FLJ11506, rs17054320 ãåíà PLEKHG1, rs1712 ãåíà
FBXO5 ó æåíùèí ïîñòìåíîïàóçàëüíîãî âîçðàñòà èç Âîë-
ãî-Óðàëüñêîãî ðåãèîíà Ðîññèè è ïîèñê àññîöèàöèé ñ ïå-
ðåëîìàìè è óðîâíåì ÌÏÊÒ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû îáðàçöû ÄÍÊ 826 æåíùèí
ïîñòìåíîïàóçàëüíîãî âîçðàñòà, ïðîæèâàþùèõ íà òåððèòî-
ðèè Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí è Ñâåðäëîâñêîé îáëàñòè,
ñ èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè.
Ôîðìèðîâàíèå âûáîðêè îñóùåñòâëÿëîñü íà áàçå êëèíè÷å-
ñêèõ áîëüíèö ¹5 è ¹21 ã.Óôû è îáëàñòíîé êëèíè÷åñêîé
áîëüíèöû ¹1 ã.Åêàòåðèíáóðãà. Èíäèâèäû ñ õðîíè÷åñêè-
ìè çàáîëåâàíèÿìè, êîòîðûå ìîãóò âëèÿòü íà êîñòíóþ ìàñ-
ñó, áûëè èñêëþ÷åíû èç èññëåäîâàíèÿ, ÷òîáû ìèíèìèçè-
ðîâàòü ôàêòîðû, âëèÿþùèå íà âàðèàöèþ ÌÏÊÒ. Îáùàÿ
âûáîðêà áûëà ðàçäåëåíà íà ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò ýòíè-
÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè è íàëè÷èÿ ïåðåëîìîâ. Â ãðóïïó
ñ ïåðåëîìàìè îòîáðàíû æåíùèíû ñ íèçêîòðàâìàòè÷íûìè
ïåðåëîìàìè (350 ÷åë.), ïðîèçîøåäøèìè â ïîñòìåíîïàóçå,
âñå ïåðåëîìû ïîäòâåðæäåíû ðåíòãåíîëîãè÷åñêè. Îöåíêà
ÌÏÊÒ øåéêè áåäðà è ïîÿñíè÷íîãî îòäåëà ïîçâîíî÷íèêà
ïðîâåäåíà ó 551 æåíùèíû ìåòîäîì äâóõýíåðãåòè÷åñêîé
ðåíòãåíîâñêîé àáñîðáöèîìåòðèè (DEXA) íà àïïàðàòå
QDR 4500A («Hologic», ÑØÀ). Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì
ðàáî÷åé ãðóïïû ÂÎÇ, äëÿ îöåíêè ðåçóëüòàòîâ äåíñèòîìåò-
ðèè èñïîëüçóåòñÿ Ò-êðèòåðèé. Çíà÷åíèÿ îò +2,5 äî �0,9SD
(ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèé) ñîîòâåòñòâóåò íîðìàëüíîé ìè-
íåðàëüíîé ïëîòíîñòè êîñòè, îò �1 äî �2,5SD — îñòåîïå-
íèè, �2,5 SD — îñòåîïîðîçó. Èññëåäîâàíèå îäîáðåíî ýòè-
÷åñêèìè êîìèòåòàìè ÈÁÃ ÓÍÖ ÐÀÍ è ÁàøÃÓ.

ÄÍÊ âûäåëÿëè èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñòàíäàðò-
íûì ìåòîäîì ôåíîëüíî-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè. Àíà-
ëèç ïîëèìîðôíûõ ÄÍÊ-ëîêóñîâ îñóùåñòâëÿëè ñ ïðèìå-
íåíèåì ìåòîäà äåòåêöèè ôëóîðåñöåíöèè «ïî êîíå÷íîé
òî÷êå» (TaqMan) íà àìïëèôèêàòîðå Bio-RadCFX96 ñ ïî-
ìîùüþ ñêîíñòðóèðîâàííûõ íàìè ïðàéìåðîâ è çîíäîâ.
Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ïðî-
âîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì ñòàòèñòè÷åñêî-
ãî àíàëèçà Statistica 6.0. Ñèëó àññîöèàöèé îöåíèâàëè â çíà-
÷åíèÿõ ïîêàçàòåëÿ ñîîòíîøåíèÿ øàíñîâ Odds Ratio (OR).
Äëÿ îöåíêè ðàçëè÷èé ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè ïî óðîâíþ
ÌÏÊÒ ïðèìåíÿëè U-êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè è Í-êðè-
òåðèé Êðóñêàëà—Óîëëèñà äëÿ îöåíêè ðàçëè÷èé îäíîâðå-
ìåííî ìåæäó íåñêîëüêèìè âûáîðêàìè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Èññëåäîâàííûå íàìè ëîêóñû ðàñïîëàãàþòñÿ â 3’- íå-
òðàíñëèðóåìîé îáëàñòè ãåíîâ ZNF239, FGF2, VNN1,

TPD52, FLJ11506, PLEKHG1, FBXO5 â ïðåäïîëàãàåìûõ
ñàéòàõ ñâÿçûâàíèÿ ìèêðîÐÍÊ, ñîãëàñíî áàçå äàííûõ
PolymiRTS (http://compbio.utmem.edu/miRSNP).

Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ èçó÷åí-
íûõ ëîêóñîâ ïðåäñòàâëåíî â òàáë. 1. Ïî âñåì èçó÷åííûì
ëîêóñàì ïîääåðæèâàëîñü ðàâíîâåñèå Õàðäè—Âàéíáåðãà,
íàèìåíüøàÿ ãåòåðîçèãîòíîñòü íàáëþäàëàñü ïî ëîêóñó
rs10098470 (0,036), íàèáîëüøàÿ — rs2745426 (0,444), çíà-
÷åíèÿ îæèäàåìîé ãåòåðîçèãîòíîñòè íåçíà÷èòåëüíî îò-
ëè÷àëèñü îò íàáëþäàåìûõ ïîêàçàòåëåé. ×àñòîòà ðåäêîãî
àëëåëÿ (MAF) âàðüèðîâàëà îò 0,018 (rs10098470) äî 0,349
(rs2745426) (òàáë. 2).

Ïîëèìîðôíûé âàðèàíò rs6854081 (c.*3156T>G) ðàñïî-
ëîæåí â ñàéòå ñâÿçûâàíèÿ ìèêðîÐÍÊ 146a è 146b â 3’-íå-
òðàíñëèðóåìîé îáëàñòè ãåíà FGF2, ëîêàëèçîâàííîãî
â îáëàñòè 4q28.1 è êîäèðóþùåãî ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëà-
ñòîâ 2. ×àñòîòà ðåäêîãî àëëåëÿ *G âàðüèðîâàëà îò 10,9%
â ãðóïïå æåíùèí áåç ïåðåëîìîâ äî 11,7% ó æåíùèí ñ ïå-
ðåëîìàìè, ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìû

(�2 = 0,251; ð = 0,615). Íàèáîëüøàÿ ÷àñòîòà ãîìîçèãîòíî-
ãî ãåíîòèïà *G*G èññëåäóåìîãî ëîêóñà âûÿâëåíà ó æåí-
ùèí ñ ïåðåëîìàìè (1,4%), òîãäà êàê â êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïå åãî ÷àñòîòà íå ïðåâûøàëà 0,21%, ðàçëè÷èÿ äîñòèãàþò

ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè (�2 = 4,152; ð = 0,042). Ïðè
ýòîì íå îáíàðóæåíî çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè
÷àñòîò ãåíîòèïîâ *T*G è *Ò*Ò ïîëèìîðôèçìà rs6854081

ìåæäó ñðàâíèâàåìûìè ãðóïïàìè (ð>0,05). Ãåíîòèï *G*G

îêàçàëñÿ àññîöèèðîâàí ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ïåðåëî-
ìîâ (OR = 6,88 (95%ÄÈ 0,800—59,180)). Â ãðóïïå æåí-
ùèí òàòàðñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ âûÿâëåííûå çàêîíîìåð-
íîñòè ñîõðàíÿëèñü è ãåíîòèï *G*G òàêæå îêàçàëñÿ àññî-

öèèðîâàí ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ïåðåëîìîâ (�2 = 4,757;
ð = 0,029; OR = 9,56 (95%ÄÈ 0,453—201,291), òîãäà êàê
â âûáîðêå æåíùèí ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè
÷àñòîòà àëëåëÿ *G áûëà îäèíàêîâîé â ãðóïïàõ ñ ïåðåëî-
ìàìè è áåç ïåðåëîìîâ (12,6 è 12,7% ñîîòâåòñòâåííî), ðàç-
ëè÷èÿ â ÷àñòîòå ãåíîòèïà *G*G íå äîñòèãëè ñòàòèñòè÷å-

ñêîé çíà÷èìîñòè (�2 = 1,415; ð = 0,234).

Ìû ðàçäåëèëè èññëåäóåìóþ âûáîðêó â çàâèñèìîñòè
îò âåëè÷èíû Ò-êðèòåðèÿ íà 3 ãðóïïû, ñîãëàñíî ðåêî-
ìåíäàöèÿì ÂÎÇ. Íàèáîëüøàÿ ÷àñòîòà àëëåëÿ *G ïîëè-
ìîðôèçìà rs6854081 âûÿâëåíà ó æåíùèí ñ îñòåîïîðîçîì
(14%), íàèìåíüøàÿ — â ãðóïïå ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì
ÌÏÊÒ (10,6%), â âûáîðêå ñ îñòåîïåíèåé ñîñòàâèëà
11,1%, ðàçëè÷èÿ íå äîñòèãàþò ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìî-
ñòè. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ãåíî-
òèïîâ èññëåäóåìîãî ëîêóñà íå ïîêàçàë ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè æåíùèí ñ ðàçíûì
óðîâíåì ÌÏÊÒ. Ïðè ðàçäåëåíèè âûáîðêè â çàâèñèìî-
ñòè îò ýòíè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ òàêæå íå âûÿâëåíî
àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìà rs6854081 ãåíà FGF2 ñî ñíè-
æåíèåì óðîâíÿ ÌÏÊÒ.
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Òàáëèöà 1
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ èçó÷åííûõ ëîêóñîâ ó æåíùèí ïîñòìåíîïàóçàëüíîãî âîçðàñòà

â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ ÌÏÊÒ, íàëè÷èÿ ïåðåëîìîâ è èõ ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè

Âûáîðêè n ×àñòîòû àëëåëåé ×àñòîòû ãåíîòèïîâ

1 2 3 4 5 6 7

rs6854081

Îáùàÿ âûáîðêà 826 *T *G *T*T *T*G *G*G

Ñ ïåðåëîìàìè 350 (618) 0,883 (82) 0,117 (273) 0,78 (72) 0,206 (5) 0,014

Áåç ïåðåëîìîâ 476 (848) 0,891 (104) 0,109 (373) 0,784 (102) 0,214 (1) 0,0021

Îñòåîïîðîç 224 (385) 0,86 (63) 0,140 (165) 0,737 (55) 0,245 (4) 0,018

Îñòåîïåíèÿ 144 (256) 0,889 (32) 0,111 (112) 0,778 (32) 0,222 0

Íîðìà 183 (327) 0,893 (39) 0,107 (145) 0,793 (37) 0,202 (1) 0,005

Òàòàðû 247 *T *G *T*T *T*G *G*G

Ñ ïåðåëîìàìè 86 (156) 0,907 (16) 0,093 (72) 0,837 (12) 0,140 (2) 0,023

Áåç ïåðåëîìîâ 161 (295) 0,916 (27) 0,084 (134) 0,832 (27) 0,168 0

Îñòåîïîðîç 42 (78) 0,929 (6) 0,071 (37) 0,881 (4) 0,095 (1) 0,024

Îñòåîïåíèÿ 22 (39) 0,886 (5) 0,114 (17) 0,773 (5) 0,227 0

Íîðìà 65 (122) 0,938 (8) 0,062 (57) 0,877 (8) 0,123 0

Ðóññêèå 543 *T *G *T*T *T*G *G*G

Ñ ïåðåëîìàìè 247 (432) 0,874 (62) 0,126 (188) 0,761 (56) 0,227 (3) 0,012

Áåç ïåðåëîìîâ 296 (517) 0,873 (75) 0,127 (222) 0,75 (73) 0,247 (1) 0,003

Îñòåîïîðîç 176 (296) 0,841 (56) 0,159 (123) 0,699 (50) 0,284 (3) 0,017

Îñòåîïåíèÿ 118 (209) 0,886 (27) 0,114 (91) 0,771 (27) 0,229 0

Íîðìà 110 (191) 0,868 (29) 0,132 (82) 0,746 (27) 0,245 (1) 0,009

rs10793442

Îáùàÿ âûáîðêà 826 *A *C *A*A *A*C *C*C

Ñ ïåðåëîìàìè 350 (105) 0,15 (595) 0,85 (4) 0,011 (97) 0,277 (249) 0,712

Áåç ïåðåëîìîâ 476 (117) 0,123 (835) 0,877 (5) 0,010 (107) 0,225 (364) 0,765

Îñòåîïîðîç 224 (71) 0,158 (377) 0,842 (3) 0,013 (65) 0,290 (156) 0,697

Îñòåîïåíèÿ 144 (36) 0,125 (252) 0,875 (1) 0,007 (34) 0,236 (109) 0,757

Íîðìà 183 (40) 0,109 (326) 0,891 (2) 0,011 (36) 0,197 (145) 0,792

Òàòàðû 247 *A *C *A*A *A*C *C*C

Ñ ïåðåëîìàìè 86 (37) 0,215 (135) 0,785 0 (37) 0,430 (49) 0,570

Áåç ïåðåëîìîâ 161 (48) 0,149 (274) 0,851 (2) 0,012 (44) 0,273 (115) 0,715

Îñòåîïîðîç 42 (20) 0,238 (64) 0,762 0 (20) 0,476 (22) 0,524

Îñòåîïåíèÿ 22 (8) 0,182 (36) 0,818 0 (8) 0,364 (14) 0,636

Íîðìà 65 (22) 0,169 (108) 0,831 (1) 0,015 (20) 0,308 (44) 0,677

Ðóññêèå 543 *A *C *A*A *A*C *C*C

Ñ ïåðåëîìàìè 247 (61) 0,123 (433) 0,877 (2) 0,008 (57) 0,231 (188) 0,761

Áåç ïåðåëîìîâ 296 (66) 0,111 (526) 0,889 (3) 0,010 (60) 0,203 (233) 0,787

Îñòåîïîðîç 176 (51) 0,145 (301) 0,855 (3) 0,017 (45) 0,256 (128) 0,727

Îñòåîïåíèÿ 118 (28) 0,119 (208) 0,881 (1) 0,009 (26) 0,220 (91) 0,771

Íîðìà 110 (17) 0,077 (203) 0,923 (1) 0,009 (15) 0,136 (94) 0,855

rs1712

Îáùàÿ âûáîðêà 824 *Ñ *Ò *Ñ*Ñ *Ñ*Ò *Ò*Ò

Ñ ïåðåëîìàìè 349 (610) 0,874 (88) 0,126 (268) 0,768 (74) 0,212 (7) 0,020

Áåç ïåðåëîìîâ 475 (837) 0,881 (113) 0,119 (373) 0,785 (91) 0,192 (11) 0,023

Îñòåîïîðîç 224 (399) 0,891 (49) 0,109 (179) 0,799 (41) 0,183 (4) 0,018

Îñòåîïåíèÿ 144 (242) 0,840 (46) 0,160 (100) 0,694 (42) 0,292 (2) 0,014

Íîðìà 183 (320) 0,874 (46) 0,126 (142) 0,776 (36) 0,197 (5) 0,027
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Òàáëèöà 1 (ïðîäîëæåíèå)

1 2 3 4 5 6 7

Òàòàðû 245 *Ñ *Ò *Ñ*Ñ *Ñ*Ò *Ò*Ò

Ñ ïåðåëîìàìè 85 (154) 0,906 (16) 0,094 (69) 0,812 (16) 0,188 0

Áåç ïåðåëîìîâ 160 (281) 0,878 (39) 0,122 (126) 0,788 (29) 0,181 (5) 0,031

Îñòåîïîðîç 42 (73) 0,869 (11) 0,131 (31) 0,738 (11) 0,262 0

Îñòåîïåíèÿ 22 (36) 0,818 (8) 0,182 (15) 0,682 (6) 0,273 (1) 0,045

Íîðìà 65 (117) 0,900 (13) 0,100 (53) 0,815 (11) 0,170 (1) 0,015

Ðóññêèå 543 *Ñ *Ò *Ñ*Ñ *Ñ*Ò *Ò*Ò

Ñ ïåðåëîìàìè 247 (423) 0,856 (71) 0,144 (183) 0,741 (57) 0,231 (7) 0,028

Áåç ïåðåëîìîâ 296 (521) 0,88 (71) 0,12 (231) 0,780 (59) 0,20 (6) 0,02

Îñòåîïîðîç 176 (314) 0,892 (38) 0,108 (142) 0,807 (30) 0,170 (4) 0,023

Îñòåîïåíèÿ 118 (198) 0,839 (38) 0,161 (81) 0,687 (36) 0,305 (1) 0,008

Íîðìà 110 (189) 0,859 (31) 0,141 (83) 0,755 (23) 0,209 (4) 0,036

rs10518716

Îáùàÿ âûáîðêà 826 *C *G *C*C *C*G *G*G

Ñ ïåðåëîìàìè 350 (150) 0,214 (550) 0,786 (21) 0,06 (108) 0,309 (221) 0,631

Áåç ïåðåëîìîâ 476 (214) 0,225 (738) 0,775 (19) 0,04 (176) 0,37 (281) 0,590

Îñòåîïîðîç 224 (97) 0,217 (351) 0,783 (13) 0,058 (71) 0,317 (140) 0,625

Îñòåîïåíèÿ 144 (63) 0,219 (225) 0,781 (8) 0,056 (47) 0,326 (89) 0,618

Íîðìà 183 (75) 0,205 (291) 0,795 (9) 0,049 (57) 0,312 (117) 0,639

Òàòàðû 247 *C *G *C*C *C*G *G*G

Ñ ïåðåëîìàìè 86 (40) 0,233 (132) 0,767 (7) 0,081 (26) 0,302 (53) 0,617

Áåç ïåðåëîìîâ 161 (89) 0,276 (233) 0,724 (9) 0,056 (71) 0,441 (81) 0,503

Îñòåîïîðîç 42 (23) 0,274 (61) 0,726 (5) 0,119 (13) 0,309 (24) 0,572

Îñòåîïåíèÿ 22 (13) 0,295 (31) 0,705 (3) 0,136 (7) 0,318 (12) 0,546

Íîðìà 65 (29) 0,223 (101) 0,777 (4) 0,061 (21) 0,323 (40) 0,616

Ðóññêèå 543 *C *G *C*C *C*G *G*G

Ñ ïåðåëîìàìè 247 (98) 0,198 (396) 0,802 (11) 0,044 (76) 0,308 (160) 0,648

Áåç ïåðåëîìîâ 296 (116) 0,196 (476) 0,804 (9) 0,030 (98) 0,331 (189) 0,639

Îñòåîïîðîç 176 (70) 0,199 (282) 0,801 (7) 0,040 (56) 0,318 (113) 0,642

Îñòåîïåíèÿ 118 (48) 0,203 (188) 0,797 (5) 0,042 (38) 0,322 (75) 0,636

Íîðìà 110 (38) 0,173 (182) 0,827 (3) 0,027 (32) 0,291 (75) 0,682

rs10098470

Îáùàÿ âûáîðêà 826 *C *T *C*C *C*T *T*T

Ñ ïåðåëîìàìè 350 (685) 0,979 (15) 0,021 (335) 0,957 (15) 0,043 0

Áåç ïåðåëîìîâ 476 (937) 0,984 (15) 0,016 (461) 0,968 (15) 0,032 0

Îñòåîïîðîç 224 (441) 0,984 (7) 0,016 (217) 0,969 (7) 0,031 0

Îñòåîïåíèÿ 144 (282) 0,979 (6) 0,021 (138) 0,958 (6) 0,042 0

Íîðìà 183 (362) 0,989 (4) 0,011 (179) 0,978 (4) 0,022 0

Òàòàðû 247 *C *T *C*C *C*T *T*T

Ñ ïåðåëîìàìè 86 (169) 0,983 (3) 0,017 (83) 0,965 (3) 0,035 0

Áåç ïåðåëîìîâ 161 (310) 0,963 (12) 0,037 (149) 0,925 (12) 0,075 0

Îñòåîïîðîç 42 (82) 0,976 (2) 0,024 (40) 0,952 (2) 0,048 0

Îñòåîïåíèÿ 22 (41) 0,932 (3) 0,068 (19) 0,864 (3) 0,136 0

Íîðìà 65 (128) 0,985 (2) 0,015 (63) 0,969 (2) 0,301 0

Ðóññêèå 543 *C *T *C*C *C*T *T*T

Ñ ïåðåëîìàìè 247 (485) 0,982 (9) 0,018 (238) 0,964 (9) 0,036 0

Áåç ïåðåëîìîâ 296 (589) 0,995 (3) 0,005 (293) 0,990 (3) 0,010 0

Îñòåîïîðîç 176 (347) 0,986 (5) 0,014 (171) 0,972 (5) 0,028 0

Îñòåîïåíèÿ 118 (230) 0,988 (3) 0,012 (115) 0,975 (3) 0,025 0

Íîðìà 110 (218) 0,991 (2) 0,009 (108) 0,982 (2) 0,018 0



Ôàêòîð ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ èãðàåò âàæíóþ ôóíêöè-

îíàëüíóþ ðîëü â áèîëîãèè êîñòè. Îí ó÷àñòâóåò â ðàçâè-

òèè êîñòíîãî ìàòðèêñà è ðåãóëèðîâàíèè ðåìîäåëèðîâà-

íèÿ êîñòíîé òêàíè è èìååò ïðÿìîå è êîñâåííîå âëèÿíèå

íà ôîðìèðîâàíèå îñòåîêëàñòîâ è ðåçîðáöèþ êîñòíîé

òêàíè. Â ÷àñòíîñòè, ïîëàãàþò, ÷òî ôàêòîð ðîñòà ôèáðîá-

ëàñòîâ ñòèìóëèðóåò óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà îñòåîêëàñ-

òîâ è óñêîðåíèå êîñòíîé ðåçîðáöèè. Â ïðîâåä¸ííîì ðà-

íåå èññëåäîâàíèè è åãî ïîñëåäóþùåé ðåïëèêàöèè â íå-

çàâèñèìîé âûáîðêå èç 1728 åâðîïåéöåâ âûÿâëåíî, ÷òî

3 ïîëèìîðôèçìà (rs6854081, rs1048201 è rs7683093)

â 3’-ÍÒÎ ãåíà ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ 2 (FGF2),

áûëè àññîöèèðîâàíû ñ óðîâíåì ÌÏÊÒ øåéêè áåäðà è

îêàçàëèñü ïîòåíöèàëüíûìè ñàéòàìè ñâÿçûâàíèÿ äëÿ

9 ìèêðîÐÍÊ. Àâòîðû ïðåäïîëîæèëè ïîòåíöèàëüíûé

ìåõàíèçì, ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî ïîëèìîðôèçìû ñàéòîâ

ñâÿçûâàíèÿ ìèêðîÐÍÊ ðåãóëèðóþò óðîâåíü ÌÏÊÒ:

òðàíñêðèïòû, ñîäåðæàùèå àëëåëü *Ò ïîëèìîðôèçìà

rs6854081, îïòèìàëüíî áóäóò ñâÿçûâàòü ìÐÍÊ

ñ ìèêðîÐÍÊ 146a è ìèêðîÐÍÊ 146b, ïîäàâëÿÿ áåëêîâóþ
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Òàáëèöà 1 (îêîí÷àíèå)

1 2 3 4 5 6 7

rs17054320

Îáùàÿ âûáîðêà 826 *A *T *A*A *A*T *T*T

Ñ ïåðåëîìàìè 350 (679) 0,970 (21) 0,030 (329) 0,940 (21) 0,060 0

Áåç ïåðåëîìîâ 476 (930) 0,977 (22) 0,023 (456) 0,959 (18) 0,037 (2) 0,004

Îñòåîïîðîç 224 (437) 0,975 (11) 0,025 (213) 0,951 (11) 0,049 0

Îñòåîïåíèÿ 144 (281) 0,976 (7) 0,024 (137) 0,951 (7) 0,049 0

Íîðìà 183 (358) 0,978 (8) 0,022 (175) 0,956 (8) 0,044 0

Òàòàðû 247 *A *T *A*A *A*T *T*T

Ñ ïåðåëîìàìè 86 (166) 0,982 (3) 0,018 (83) 0,965 (3) 0,035 0

Áåç ïåðåëîìîâ 161 (312) 0,969 (10) 0,031 (153) 0,951 (6) 0,037 (2) 0,012

Îñòåîïîðîç 42 (40) 0,952 (2) 0,024 (40) 0,952 (2) 0,048 0

Îñòåîïåíèÿ 22 (44) 0 (22) 0 0

Íîðìà 65 (128) 0,985 (2) 0,015 (63) 0,969 (2) 0,031 0

Ðóññêèå 543 *A *T *A*A *A*T *T*T

Ñ ïåðåëîìàìè 247 (476) 0,964 (18) 0,036 (229) 0,927 (18) 0,073 0

Áåç ïåðåëîìîâ 296 (580) 0,98 (12) 0,02 (284) 0,959 (12) 0,041 0

Îñòåîïîðîç 176 (343) 0,974 (9) 0,026 (167) 0,949 (9) 0,051 0

Îñòåîïåíèÿ 118 (229) 0,970 (7) 0,030 (111) 0,941 (7) 0,059 0

Íîðìà 110 (214) 0,973 (6) 0,027 (104) 0,945 (6) 0,055 0

rs2745426

Îáùàÿ âûáîðêà 826 *C *T *C*C *C*T *T*T

Ñ ïåðåëîìàìè 350 (456) 0,651 (244) 0,349 (151) 0,431 (154) 0,44 (45) 0,129

Áåç ïåðåëîìîâ 476 (623) 0,654 (329) 0,346 (205) 0,430 (213) 0,447 (58) 0,122

Îñòåîïîðîç 224 (287) 0,641 (161) 0,359 (90) 0,402 (107) 0,478 (27) 0,120

Îñòåîïåíèÿ 144 (188) 0,653 (100) 0,347 (61) 0,424 (66) 0,458 (17) 0,118

Íîðìà 183 (246) 0,672 (120) 0,328 (86) 0,470 (74) 0,404 (23) 0,126

Òàòàðû 247 *C *T *C*C *C*T *T*T

Ñ ïåðåëîìàìè 86 (116) 0,674 (56) 0,326 (41) 0,477 (34) 0,395 (11) 0,128

Áåç ïåðåëîìîâ 161 (217) 0,674 (105) 0,326 (74) 0,460 (69) 0,428 (18) 0,112

Îñòåîïîðîç 42 (51) 0,607 (33) 0,393 (17) 0,405 (17) 0,405 (8) 0,190

Îñòåîïåíèÿ 22 (29) 0,659 (15) 0,341 (9) 0,409 (11) 0,500 (2) 0,091

Íîðìà 65 (88) 0,677 (42) 0,323 (31) 0,477 (26) 0,4 (8) 0,123

Ðóññêèå 543 *C *T *C*C *C*T *T*T

Ñ ïåðåëîìàìè 247 (322) 0,652 (172) 0,348 (107) 0,433 (108) 0,437 (32) 0,130

Áåç ïåðåëîìîâ 296 (377) 0,637 (215) 0,363 (120) 0,405 (137) 0,463 (39) 0,132

Îñòåîïîðîç 176 (228) 0,648 (124) 0,352 (71) 0,403 (86) 0,489 (19) 0,108

Îñòåîïåíèÿ 118 (153) 0,648 (83) 0,352 (50) 0,424 (53) 0,449 (15) 0,127

Íîðìà 110 (147) 0,668 (73) 0,332 (52) 0,473 (43) 0,391 (15) 0,136



ýêñïðåññèþ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñâÿçü ýòèõ ìèêðîÐÍÊ

ñ òðàíñêðèïòàìè ìÐÍÊ ñ àëëåëåì *G íå áóäåò ñòîëü

ñèëüíîé è, ñëåäîâàòåëüíî, áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü áîëåå

âûñîêèì óðîâíÿì ýêñïðåññèè áåëêà. Âûñîêèé óðîâåíü

áåëêà FGF ñòèìóëèðóåò îñòåîêëàñòîãåíåç è ïîâûøàåò

ðåçîðáöèþ êîñòíîé òêàíè, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ

ÌÏÊÒ [14].

Ó÷èòûâàÿ ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ Shu-Feng Lei

ñ ñîàâòîðàìè, ìû ïðîâåëè àíàëèç çàâèñèìîñòè êîëè÷å-

ñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé ÌÏÊÒ (ã/cì2) øåéêè áåäðà è ïî-

çâîíî÷íèêà îò ãåíîòèïîâ èññëåäóåìîãî ëîêóñà. Îêàçà-

ëîñü, ÷òî ó æåíùèí ñ ãåíîòèïîì *T*G óðîâåíü ÌÏÊÒ

øåéêè áåäðà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå ïî ñðàâíå-

íèþ ñ íîñèòåëÿìè ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà *T*T

(p = 0,034) (ðèñóíîê). Èç-çà íèçêîé ÷àñòîòû àëëåëÿ *G,

íå óäàëîñü îöåíèòü ñâÿçü óðîâíÿ ÌÏÊÒ ñ ãîìîçèãîòíûì

ãåíîòèïîì *G*G. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé

óðîâíÿ ÌÏÊÒ ïîçâîíêîâ ó íîñèòåëåé ðàçíûõ ãåíîòèïîâ

ïîëèìîðôèçìà rs6854081 ãåíà FGF2 ó æåíùèí òàòàðñêîé

ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè è ÌÏÊÒ êàê øåéêè áåäðà,

òàê è ïîçâîíêîâ ó ðóññêèõ íå îáíàðóæåíî. Ïîëó÷åííûå

íàìè äàííûå ïðîòèâîðå÷àò ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé

Shu-Feng Lei ñ ñîàâòîðàìè [14], ó êîòîðûõ àëëåëü *G àñ-

ñîöèèðîâàí ñ íèçêèìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊÒ øåéêè áåä-

ðà, âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ îñîáåííîñòÿìè ãåíåòè÷å-

ñêîé ñòðóêòóðû ïîïóëÿöèè òàòàð.

Òîò ôàêò, ÷òî ãåíîòèï *G*G ïîëèìîðôèçìà rs6854081

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî àññîöèèðîâàí ñ ïåðåëîìàìè

ó æåíùèí òàòàðñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè, à òàê-

æå ñ âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè ÌÏÊÒ øåéêè áåäðà ãîâîðèò

î òîì, ÷òî âîçìîæíî, ïåðåëîìû è óðîâåíü ÌÏÊÒ ÿâëÿ-

þòñÿ äâóìÿ íåçàâèñèìûìè ôåíîòèïè÷åñêèìè ïðîÿâëå-

íèÿìè îñòåîïîðîçà.

Îäíîíóêëåîòèäíûé ïîëèìîðôèçì rs10793442

(c.*332G>T) ðàñïîëîæåí â 3’-ÍÒÎ ãåíà ZNF239 èëè

MOK2, ëîêàëèçîâàííîãî â îáëàñòè 10q11.21, êîäèðóþ-

ùåãî áåëîê 239 «öèíêîâûõ ïàëüöåâ», è èìååò ñðîäñòâî

ñ ìèêðîÐÍÊ361 [1]. Ýòîò áåëîê îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå

ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ, ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿòîðîì

òðàíñêðèïöèè, ñîäåðæèò õàðàêòåðíûé äîìåí, êîòîðûé

âêëþ÷àåò 2 öèñòåèíîâûõ è 1 ãèñòèäèíîâûé îñòàòîê, à

ðàñïîëîæåííàÿ ìåæäó íèìè ïîëèïåïòèäíàÿ öåïî÷êà

âûïåòëèâàåòñÿ â âèäå «ïàëüöà». Ïîìèìî ñâÿçûâàíèÿ

ñ ÄÍÊ öèíêîâûå ïàëüöû ìîãóò îáåñïå÷èâàòü òàêæå áå-
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Òàáëèöà 2
Õàðàêòåðèñòèêà èññëåäóåìûõ ëîêóñîâ

Îáùàÿ âûáîðêà

Ëîêóñ Hobs Hpred HWpval MAF

rs10793442 0,247 0,234 0,141 0,135

rs10518716 0,343 0,342 1,0 0,219

rs10098470 0,036 0,035 1,0 0,018

rs6854081 0,214 0,202 0,119 0,114

rs2745426 0,444 0,454 0,547 0,349

rs17054320 0,046 0,050 0,195 0,026

rs1712 0,200 0,213 0,103 0,121

Ðóññêèå

rs10793442 0,215 0,208 0,636 0,118

rs10518716 0,320 0,315 0,827 0,196

rs10098470 0,023 0,023 1,0 0,012

rs6854081 0,24 0,222 0,072 0,127

rs2745426 0,451 0,461 0,666 0,360

rs17054320 0,054 0,052 1,0 0,027

rs1712 0,213 0,226 0,240 0,130

Òàòàðû

rs10793442 0,321 0,289 0,094 0,175

rs10518716 0,387 0,391 0,954 0,266

rs10098470 0,062 0,060 1,0 0,031

rs6854081 0,161 0,160 1,0 0,088

rs2745426 0,427 0,440 0,702 0,327

rs17054320 0,033 0,046 0,014* 0,024

rs1712 0,180 0,193 0,383 0,108

Ïðèìå÷àíèå. Hobs — íàáëþäàåìàÿ ãåòåðîçèãîòíîñòü; Hpred — îæèäàåìàÿ ãåòåðîçèãîòíîñòü; HWpval — ïîêàçàòåëü ð äëÿ
îöåíêè ñîîòâåòñòâèÿ ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà; MAF — ÷àñòîòà ìèíîðíîãî àëëåëÿ; * 1,0 â êîíòðîëüíîé ãðóïïå



ëîê-áåëêîâûå è ÐÍÊ-áåëêîâûå âçàèìîäåéñòâèÿ. Â áîëü-
øèíñòâå ñâîåì áåëêè, ñîäåðæàùèå öèíêîâûå ïàëüöû,
ÿâëÿþòñÿ ðåãóëÿòîðàìè ýêñïðåññèè ãåíîâ è èãðàþò âàæ-
íóþ ðîëü â òàêèõ ïðîöåññàõ, êàê ýìáðèîíàëüíîå ðàçâè-
òèå, äèôôåðåíöèðîâêà êëåòîê, ïîäàâëåíèå çëîêà÷åñò-
âåííîé òðàíñôîðìàöèè êëåòîê (îíêîñóïðåññèÿ).

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà
rs10793442 â ãåíå ZNF239 íå îáíàðóæåíî àññîöèàöèé àë-
ëåëåé è ãåíîòèïîâ èññëåäóåìîãî ëîêóñà ñ ïåðåëîìàìè
â îáùåé âûáîðêå áîëüíûõ è ó æåíùèí ðóññêîé ýòíè÷å-
ñêîé ïðèíàäëåæíîñòè. Íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå ÷àñòî-
òû ìèíîðíîãî àëëåëÿ *À ó æåíùèí òàòàðñêîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ êàê ó áîëüíûõ ñ ïåðåëîìàìè (21,5%), òàê è
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (14,9%) ïî ñðàâíåíèþ ñ æåíùè-
íàìè ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè (12,3 è 11,1%
ñîîòâåòñòâåííî). Ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå àëëåëÿ *À ìåæäó
ãðóïïàìè ñ ïåðåëîìàìè è èõ îòñóòñòâèåì ó òàòàð íå äî-

ñòèãàþò ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè (�2 = 3,433;
ð = 0,063). Îáíàðóæåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè-
÷èÿ ïî ÷àñòîòàì ãåíîòèïîâ *À*Ñ è *Ñ*Ñ ìåæäó ãðóïïà-
ìè æåíùèí ñ ïåðåëîìàìè è áåç ïåðåëîìîâ òàòàðñêîé ýò-

íè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè (�2 = 6,264; ð = 0,012 è

�2 = 5,247; ð = 0,021 ñîîòâåòñòâåííî). Ãåíîòèï *À*Ñ àñ-
ñîöèèðîâàí ñ ðèñêîì ïåðåëîìîâ (OR = 2,01; 95%ÄÈ
1,158—3,479), *Ñ*Ñ — ïðîòåêòèâíûè (OR = 0,529;
95%ÄÈ 0,306—0,915) â îòíîøåíèè ïåðåëîìîâ ó òàòàð
ïîñòìåíîïàóçàëüíîãî âîçðàñòà.

Ðàçäåëåíèå âûáîðêè ñîãëàñíî Ò-êðèòåðèþ âûÿâèëî
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû àëëåëÿ *À

ó æåíùèí ñ îñòåîïîðîçîì (15,8%) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-

ïîé ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì ÌÏÊÒ (10,9%) (�2 = 4,139;
p = 0,041). Ïîêàçàòåëü îòíîøåíèÿ øàíñîâ ðàâåí 1,53
(95%ÄÈ 1,013—2,324), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîâûøåí-
íîì ðèñêå îñòåîïîðîçà äëÿ íîñèòåëåé àëëåëÿ *À ïîëè-
ìîðôèçìà rs10793442. Ó æåíùèí ñ îñòåîïåíèåé íàáëþ-
äàåòñÿ ïðîìåæóòî÷íîå çíà÷åíèå ÷àñòîòû àëëåëÿ *À

(12,5%). Ãåíîòèï *À*Ñ îêàçàëñÿ ìàðê¸ðîì ïîâûøåííîãî

ðèñêà (�2 = 4,714; p = 0,029; OR = 1,67 (95%ÄÈ
1,049—2,657), ãåíîòèï *Ñ*Ñ — ïîíèæåííîãî ðèñêà ðàç-

âèòèÿ îñòåîïîðîçà (�2 = 4,81; p = 0,028; OR = 0,60
(95%ÄÈ 0,301—0,949). Ïðè ðàññìîòðåíèè âûáîðîê â çà-
âèñèìîñòè îò ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè, ïîëó÷åííûå
çàêîíîìåðíîñòè ñîõðàíÿþòñÿ äëÿ ðóññêèõ, ó æåíùèí òà-
òàðñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ îñòàþòñÿ íà óðîâíå òåíäåíöèè
è íå äîñòèãàþò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ àññîöèàöèé
èç-çà ìåíüøåé âûáîðêè (òàáë. 1). Ó æåíùèí ðóññêîé ýò-
íè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè àëëåëü *À è ãåíîòèï *À*Ñ ÿâ-
ëÿþòñÿ ìàðê¸ðàìè ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ îñòåî-

ïîðîçà (�2 = 5,908; p = 0,015; OR = 2,02 (95%ÄÈ

1,136—3,602) è �2 = 5,813; p = 0,015; OR = 2,18 (95%ÄÈ
1,45—4,13)).

Ïîëèìîðôèçì rs1712 (c.*433Ñ>Ò) ðàñïîëîæåí â 3’-
íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñòè ãåíà FBXO5 è èìååò ñðîäñòâî
ñ ìèêðîÐÍÊ 549. Ãåí FBXO5 êîäèðóåò áåëîê èíãèáèòî-
ðà ìèòîçà íà ðàííåé ñòàäèè Emi1, êîòðûé ðåãóëèðóåò
ìèòîç íà ñòàäèè àíàôàçû ïóòåì àêòèâàöèè öèêëîñîìû

[19]. Ïðîâåä¸ííûé àíàëèç ïîëèìîðôèçìà rs1712 ïîêà-
çàë, ÷òî ÷àñòîòà ðåäêîãî àëëåëÿ *Ò âàðüèðîâàëà îò
11,9% â êîíòðîëüíîé ãðóïïå äî 12,6% ó æåíùèí ñ ïåðå-
ëîìàìè. Ó æåíùèí ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíî-
ñòè ñ ïåðåëîìàìè ÷àñòîòà äàííîãî àëëåëÿ áûëà âûøå è
ñîñòàâèëà 14,4% ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùåé
ãðóïïîé òàòàð (9,4%), ó êîòîðûõ àëëåëü *Ò ÷àùå âñòðå-
÷àëñÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (12,2%), ðàçëè÷èÿ ñòàòè-
ñòè÷åñêè íåçíà÷èìû. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðàñïðåäå-
ëåíèÿ ÷àñòîò ãåíîòèïîâ èññëåäóåìîãî ëîêóñà òàêæå íå
âûÿâèë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóï-
ïàìè ñðàâíåíèÿ.

Ó æåíùèí ñ îñòåîïåíèé âûÿâëåíà íàèáîëüøàÿ ÷àñ-
òîòà àëëåëÿ *Ò (16%) ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè îñòåî-
ïîðîçîì (10,9%) è êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ñ íîðìàëüíûì
óðîâíåì ÌÏÊÒ (12,6%). Íå îáíàðóæåíî àññîöèàöèé àë-
ëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôèçìà rs1712 (c.*433Ñ>Ò)

ñ óðîâíåì ÌÏÊÒ ó æåíùèí ïîñòìåíîïàóçàëüíîãî âîç-
ðàñòà ðóññêîé è òàòàðñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè.

Ïîëèìîðôíûé ëîêóñ rs10518716 (c.*336Ñ>G) ðàñïî-
ëîæåí â 3’- íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñòè ãåíà áåëêà, ñâÿçû-
âàþùåãîñÿ ñ àëüôà- è ãàììà-ñóáúåäèíèöàìè àäàïòèíà
(AAGAB; alpha- and gamma-adaptin binding protein;
15q22.33-q23), îòíîñÿùåãîñÿ ê ãðóïïå âíóòðèêëåòî÷íûõ
áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â âåçèêóëÿðíîì òðàíñïîðòå, è
èìååò ñðîäñòâî ñ ìèêðîÐÍÊ-380-5p è 563 [16]. Ó æåí-
ùèí ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè ñ ïåðåëîìàìè
âûÿâëåíû ñõîæèå ÷àñòîòû àëëåëåé è ãåíîòèïîâ èññëåäó-
åìîãî ëîêóñà ñ ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
(òàáë. 1). Ó òàòàð ñ ïåðåëîìàìè íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå
÷àñòîòû àëëåëÿ *G (76,7%) è ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà
*G*G (61,7%) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
(72,4 è 50,3% ñîîòâåòñòâåííî), ðàçëè÷èÿ íå äîñòèãàþò
ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè. Ãåòåðîçèãîòíûé ãåíîòèï
*C*G ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ÷àùå âñòðå÷àëñÿ ó æåíùèí
áåç ïåðåëîìîâ (44,1%) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ñ ïåðå-

ëîìàìè (30,2%; �2 = 4,519; p = 0,033; OR = 0,549
(95%ÄÈ 0,315—0,957)). Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðàñïðå-
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äåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ èññëåäóåìîãî ëîêó-
ñà ìåæäó ãðóïïàìè æåíùèí ñ ðàçíûì óðîâíåì ÌÏÊÒ
íå âûÿâèë çàâèñèìîñòè ÌÏÊÒ îò ãåíîòèïîâ ïîëèìîð-
ôèçìà rs10518716 êàê â îáùåé âûáîðêå, òàê è â çàâèñè-
ìîñòè îò èõ ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè.

Ïîëèìîðôíûé âàðèàíò rs10098470 (c.*1073C>T) ðàñ-
ïîëîæåí â 3’- íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñòè ãåíà TPD52

(8q21.13), êîäèðóþùåãî îïóõîëåâûé áåëîê D52, ñâÿçàí-
íûé ñ êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèåé è àïîïòîçîì [7].

Îáíàðóæåíà àññîöèàöèÿ ðåäêîãî àëëåëÿ *Ò è ãåòåðî-
çèãîòíîãî ãåíîòèïà *Ñ*Ò c ïåðåëîìàìè ó æåíùèí ðóñ-

ñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè (�2 = 4,262; p = 0,039;

OR = 3,64 (95%ÄÈ 0,981—13,531) è �2 = 4,310; p = 0,037;
OR = 3,69 (95%ÄÈ 0,988—13,793)). Ãîìîçèãîòíûé ãåíî-
òèï *Ò*Ò íå âûÿâëåí â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ ðóññêèõ è
òàòàð. Ãåíîòèï *Ñ*Ñ îêàçàëñÿ ôàêòîðîì ïîíèæåííîãî
ðèñêà ðàçâèòèÿ ïåðåëîìîâ ó æåíùèí ðóññêîãî ïðîèñ-

õîæäåíèÿ (�2 = 4,279; p = 0,039; OR = 0,27 (95%ÄÈ
0,073—1,015)). Ó æåíùèí òàòàðñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàä-
ëåæíîñòè íå âûÿâëåíî àññîöèàöèé àëëåëåé è ãåíîòèïîâ
ïîëèìîðôèçìà rs10098470 ãåíà TPD52 ñ ðèñêîì ðàçâè-
òèÿ ïåðåëîìîâ.

Ïðè ðàññìîòðåíèè âûáîðêè â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ
ÌÏÊÒ ìàêñèìàëüíàÿ ÷àñòîòà àëëåëÿ *Ò áûëà ó æåíùèí
ñ îñòåîïåíèåé òàòàðñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (6,8%), òîãäà
êàê â ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñ íîðìàëü-
íûì óðîâíåì ÌÏÊÒ îíà íå ïðåâûøàëà 1,5%, ðàçëè÷èÿ
íå äîñòèãàþò ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè èç-çà íèçêîé

÷àñòîòû àëëåëÿ (�2 = 3,283; p = 0,069). Ó ðóññêèõ òàêæå
÷àñòîòà àëëåëÿ *Ò áûëà âûøå ó æåíùèí ñ íèçêèìè çíà-
÷åíèÿìè ÌÏÊÒ, ñîñòàâëÿÿ 1,2% â ãðóïïå ñ îcòåîïåíèåé
è 1,4% — ñ îñòåîïîðîçîì ïî ñðàâíåíèþ ñ 0,9% â êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå, ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìû.
Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ãåíîòèïîâ
ïîëèìîðôèçìà rs10098470 ìåæäó ãðóïïàìè ñ ðàçíûì
óðîâíåì ÌÏÊÒ òàêæå íå âûÿâèë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìûõ ðàçëè÷èé.

Ïîëèìîðôèçì rs17054320 (c.*821T>A) ðàñïîëîæåí
â 3’ îáëàñòè ãåíà PLEKHG1 (6q25.1), êîäèðóþùåãî áåëîê
ñîäåðæàùèé äîìåí ãîìîëîã ïëåêñòðèíà, ñåìåéñòâî G
(ñ RhoGef äîìåí) ÷ëåí 1 (http://www.genenames.org/ da-
ta/hgnc_data.php?hgnc_ id = 20884). ×àñòîòà ìèíîðíîãî
àëëåëÿ *Ò âàðüèðîâàëà îò 2,3% ó æåíùèí áåç ïåðåëîìîâ
äî 3,0% â îáùåé ãðóïïå ñ ïåðåëîìàìè, ñõîæåå ðàñïðåäå-
ëåíèå ÷àñòîòû äàííîãî àëëåëÿ íàáëþäàëîñü ó ðóññêèõ,
òîãäà êàê ó òàòàð âûÿâëåíà îáðàòíàÿ òåíäåíöèÿ ïîâûøå-
íèÿ ÷àñòîòû àëëåëÿ *Ò ó æåíùèí áåç ïåðåëîìîâ (3,1%)
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ñ ïåðåëîìàìè (1,8%), ðàçëè÷èÿ
íå äîñòèãàþò ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè. Ñðàâíèòåëü-
íûé àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ãåíîòèïîâ òàêæå íå
âûÿâèë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóï-
ïàìè ñðàâíåíèÿ.

Ïðè ðàññìîòðåíèè èññëåäóåìîé âûáîðêè â çàâèñè-
ìîñòè îò óðîâíÿ ÌÏÊÒ âûÿâëåíû ñõîæèå ÷àñòîòû àëëå-
ëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôèçìà rs17054320 ó æåíùèí
ñ îñòåîïåíèåé, îñòåîïîðîçîì è íîðìàëüíûìè ïîêàçàòå-

ëÿìè ÌÏÊÒ ðóññêîé è òàòàðñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàä-
ëåæíîñòè. ×àñòîòà àëëåëÿ *Ò âàðüèðîâàëà îò 2,2% ó çäî-
ðîâûõ äî 2,5% ó æåíùèí ñ îñòåîïîðîçîì.

Íàìè òàêæå ïðîâåäåí àíàëèç ïîëèìîðôíîãî âàðèàí-
òà rs2745426 (c.*935Ñ>Ò), ðàñïîëîæåííîãî â 3’- íåòðàíñ-
ëèðóåìîé îáëàñòè ãåíà VNN1 (6q23.2), êîäèðóþùåãî áå-
ëîê ñåìåéñòâà âàíèíîâ, ñåêðåòèðóåìûõ ìåìáðàííûõ
áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â òðàíñïîðòå ãåìîïîýòè÷åñêèõ
êëåòîê, à òàêæå îáëàäàþùèõ ïàíòåòåèíàçíîé àêòèâíî-
ñòüþ è èãðàþùèõ âàæíóþ ðîëü â îêèñëèòåëüíî-ñòðåññî-
âûõ ðåàêöèÿõ [17].

×àñòîòà ìèíîðíîãî àëëåëÿ *Ò ïîëèìîðôèçìà
rs2745426 áûëà ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâîé â ãðóïïàõ ñ ïå-
ðåëîìàìè è áåç ïåðåëîìîâ, ñîñòàâëÿÿ 34,9 è 34,6% ñîîò-
âåòñòâåííî. Ó æåíùèí ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæ-
íîñòè íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå ÷àñòîòû àëëåëÿ *T

â ãðóïïå áåç ïåðåëîìîâ (36,3%) ïî ñðàâíåíèþ ñ âûáîð-
êîé ñ ïåðåëîìàìè (34,8%), ðàçëè÷èÿ íå äîñòèãàþò ñòà-
òèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè. Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò
ãåíîòèïîâ òàêæå íå âûÿâèë ñòàòèñòè÷åñêèõ ðàçëè÷èé
ìåæäó ñðàâíèâàåìûìè ãðóïïàìè.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëå-
ëåé è ãåíîòèïîâ â ãðóïïàõ æåíùèí ñ îñòåîïîðîçîì, îñ-
òåîïåíèåé è íîðìàëüíûì óðîâíåì ÌÏÊÒ íå âûÿâèë
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé. Íàèáîëüøàÿ ÷àñòîòà
àëëåëÿ *Ò èññëåäóåìîãî ëîêóñà íàáëþäàëàñü ó æåíùèí
ñ îñòåîïîðîçîì òàòàðñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè
(39,3%), íåçíà÷èòåëüíî ïðåâûøàÿ òàêîâóþ ó æåíùèí
ñ îñòåîïåíèåé (34%) è íîðìàëüíûì óðîâíåì ÌÏÊÒ
(32,3%). Ó æåíùèí ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíî-
ñòè âûÿâëåíû ñõîæèå ÷àñòîòû àëëåëÿ *Ò — 35,2% ïðè
îñòåîïîðîçå è îñòåîïåíèè è 33,2% â êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïå. ×àñòîòû ãåíîòèïîâ òàêæå áûëè ñîïîñòàâèìûì ìåæäó
ñðàâíèâàåìûìè ãðóïïàìè.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåä¸ííîå íàìè èññëåäîâàíèå ïî-
çâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî ãåíîòèï *Ñ*Ò ëîêóñà rs10098470
ãåíà TPD52 ÿâëÿåòñÿ ìàðê¸ðîì ïîâûøåííîãî ðèñêà ïå-
ðåëîìîâ ó ðóññêèõ æåíùèí, à ãåíîòèï *Ñ*Ñ îêàçàëñÿ
ïðîòåêòèâíûì ìàðê¸ðîì. Ó æåíùèí òàòàðñêîé ýòíè÷å-
ñêîé ïðèíàäëåæíîñòè âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ ãåíîòèïîâ
*À*Ñ ëîêóñà rs10793442 ãåíà ZNF239, G*G ëîêóñà
rs10518716 ãåíà FLJ11506, *G*G ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà
rs6854081 ãåíà FGF2è àëëåëÿ *Ñ ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà
rs1712 ãåíà FBXO5 ñ ðàçâèòèåì ïåðåëîìîâ, ãåíîòèï *Ñ*Ñ

rs10793442 ãåíà ZNF239 ÿâëÿåòñÿ ìàðê¸ðîì ïîíèæåííî-
ãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ïåðåëîìîâ. Ìàðê¸ðàìè ïîâûøåííîãî
ðèñêà ðàçâèòèÿ îñòåîïîðîçà ÿâëÿþòñÿ ãåíîòèï *C*Ò ïî-
ëèìîðôèçìà rs1712 â ãåíå FBXO5, àëëåëü *A è ãåíîòèï
*A*Ñ ëîêóñà rs10793442 ãåíà ZNF239. Ãåíîòèï *T*G ïî-
ëèìîðôíîãî ëîêóñà rs6854081 ãåíà FGF2 àññîöèèðîâàí
ñ íèçêèì óðîâíåì ÌÏÊÒ øåéêè áåäðà.

Ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû ÿâëÿþòñÿ ïåðâûìè øà-
ãàìè ê ïîíèìàíèþ ðîëè ïîëèìîðôèçìà ñàéòîâ ñâÿçûâà-
íèÿ ìèêðîÐÍÊ â ôîðìèðîâàíèè íèçêîãî óðîâíÿ ÌÏÊÒ
è ðàçâèòèÿ îñòåîïîðåòè÷åñêèõ ïåðåëîìîâ ó æåíùèí ïî-
ñòìåíîïàóçàëüíîãî âîçðàñòà ðóññêîé è òàòàðñêîé ýòíè-
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÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè èç Âîëãî-Óðàëüñêîãî ðåãèîíà
Ðîññèè. Ýòè äàííûå ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü çíà÷èòåëüíûé
èíòåðåñ äëÿ ó÷åíûõ, èçó÷àþùèõ ïðîáëåìó îñòåîïîðîçà.
Íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ
äîïîëíèòåëüíîé èíôîðìàöèè î çíà÷èìîñòè ïîëèìîð-
ôèçìà 3’-ÍÒÎ ìÐÍÊ â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ,
èìåþùèõ îòíîøåíèå ê áèîëîãèè êîñòè, à òàêæå îïðåäå-
ëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè ãåíîâ, âûÿâëåííûõ
â ðåçóëüòàòå ïîëíîãåíîìíûõ èññëåäîâàíèé àññîöèàöèé
(GWAS) â ôîðìèðîâàíèè ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê îñ-
òåîïîðîçó.
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The study of polymorphisms in microRNA target sites
in patients with postmenopausal osteoporosis
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We studied the polymorphisms in microRNA target sites: rs10793442 of ZNF239 gene, rs6854081 of FGF2 gene, rs2745426 of
VNN1 gene, rs10098470 of TPD52 gene, rs10518716 of FLJ11506 gene, rs17054320 of PLEKHG1 gene, rs1712 of FBXO5 gene and
performed association analyses to investigate the potential role of these polymorphisms with the risk of fractures and the level of bone
mineral density (BMD) in 826 postmenopausal women of Russian and Tatar ethnicity from the Volga-Ural region of Russia. Allele *A
and genotype *A*C of rs10793442 were markers of osteoporosis, genotype *C*C — a marker of reduced risk of osteoporosis. Women
of Tatar ethnicity revealed association of genotypes *A*C of rs10793442 locus, *G*G of rs6854081, *G*G of rs10518716 and allele *C
of rs1712 with development of fractures. Genotype *C*T of rs10098470 locus is a marker of increased risk of fractures among Rus-
sian women. We found statistically significant dependence of femoral neck BMD level from genotypes of polymorphic locus
rs6854081 of FGF2 gene.

Key words: osteoporosis, bone mineral density, fractures, miRNA target sites, epigenetics
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Ñîçäàííûé â Äàãåñòàíå â 2005 ã. ðåãèñòð íàñëåäñòâåííûõ íåðâíî-ìûøå÷íûõ çàáîëåâàíèé (ÍÍÌÇ) ïîçâîëÿåò õðàíèòü è
àíàëèçèðîâàòü èíôîðìàöèþ ïî ïàöèåíòàì ñ ÍÍÌÇ è äà¸ò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàòü åãî â ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèÿõ, ïðîãíîçèðîâàòü òÿæåñòü è êàðòèíó òå÷åíèÿ îòäåëüíûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì â çàâèñèìîñòè îò ãåíåòè÷åñêîãî äåôåêòà.
Ïðîâåäåíî êëèíèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ÍÍÌÇ ó íàñåëåíèÿ 41 ðàéîíà è 10 ãîðîäîâ Ðåñïóáëèêè Äàãåñòàí
(ÐÄ). Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì, ðàçðàáîòàííûì â ëàáîðàòîðèè ãåíåòè÷åñêîé ýïèäåìèîëîãèè
ÔÃÁÓ «ÌÃÍÖ» ÐÀÌÍ, à òàêæå íà îñíîâàíèè äàííûõ ðåãèñòðà. Ðàññ÷èòàíû çíà÷åíèÿ îòÿãîù¸ííîñòè íàñåëåíèÿ ÍÍÌÇ ñ àóòî-
ñîìíî-äîìèíàíòíûì, àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì è Õ-ñöåïëåííûì òèïàìè íàñëåäîâàíèÿ. Èçó÷åíî ðàçíîîáðàçèå ÍÍÌÇ â îá-
ñëåäîâàííûõ ðàéîíàõ ÐÄ, âûÿâëåíû 10 ôîðì ÍÍÌÇ: ïðîãðåññèðóþùèå ìûøå÷íûå äèñòðîôèè (ÏÌÄ) Äþøåííà/Áåêêåðà,
ÏÌÄ Ëàíäóçè—Äåæåðèíà, ÏÌÄ Ýìåðè—Äðåéôóñà, ïîÿñíî-êîíå÷íîñòíûå ÏÌÄ, îôòàëüìîïëåãè÷åñêàÿ ôîðìà ÏÌÄ, ñïèíàëü-
íûå ìûøå÷íûå àòðîôèè, íàñëåäñòâåííûå ìîòîðíî-ñåíñîðíûå íåéðîïàòèè, ìèîòîíè÷åñêàÿ äèñòðîôèÿ, âðîæä¸ííàÿ ìèîòî-
íèÿ Òîìñîíà, ñèíäðîì ðèãèäíîãî ïîçâîíî÷íèêà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåðâíî-ìûøå÷íûå áîëåçíè, îòÿãîù¸ííîñòü, ýïèäåìèîëîãèÿ, ðåãèñòð

Ââåäåíèå

×èñëî ôîðì ìîíîãåííûõ ÍÍÌÇ, ïðåäñòàâëÿþùèõ

ñîáîé ñàìóþ áîëüøóþ ãðóïïó ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííûõ

íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé íåðâíîé ñèñòåìû ïðèáëèæà-

åòñÿ ê 200 [3]. Êàæäûé èç âíîâü èäåíòèôèöèðîâàííûõ

ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ èìååò îñîáåííîñòè êëèíè÷å-

ñêèõ ïðîÿâëåíèé, îäíàêî ïðîâåäåíèå äèôôåðåíöèàëü-

íîé äèàãíîñòèêè êîíêðåòíûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì íå

âñåãäà ëåãêî âûïîëíèìî äëÿ áîëüøèíñòâà âðà÷åé ïðàê-

òè÷åñêîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ. Ñîâðåìåííàÿ äèàãíîñòèêà

ÍÍÌÇ îáÿçàòåëüíî äîëæíà ñî÷åòàòü â ñåáå ãëóáîêèé ãå-

íåàëîãè÷åñêèé àíàëèç è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêóþ

äèàãíîñòèêó. Îäíîé èç ôîðì âíåäðåíèÿ íàó÷íûõ äîñòè-

æåíèé â ïðàêòè÷åñêîå çäðàâîîõðàíåíèå ÿâëÿþòñÿ ðåãè-

ñòðû íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé. Äàííûå ìåæäóíàðîäíî-

ãî ðåãèñòðà ïîìîãàþò ñîáðàòü èíôîðìàöèþ îá îñîáåí-

íîñòÿõ òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ â ðàçëè÷íûõ ñòðàíàõ, îáåñ-

ïå÷èòü ïîääåðæêó ïî óëó÷øåíèþ êà÷åñòâà ìåäèöèíñêîé

ïîìîùè è ñòàíäàðòîâ äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ áîëüíûõ

ñ íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèåé. Ìíîãèå ñòðàíû ñ ðàçâè-

òîé ñèñòåìîé çäðàâîîõðàíåíèÿ âåäóò ñîáñòâåííûå íàöè-

îíàëüíûå ðåãèñòðû âðîæä¸ííîé è íàñëåäñòâåííîé,

â òîì ÷èñëå íåðâíî-ìûøå÷íîé ïàòîëîãèè. Íà òåððèòî-

ðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè òàêèå ðåãèñòðû ÷àùå îõâà-

òûâàþò îòäåëüíûå îáëàñòè, ãîðîäà è èìåþò áîëåå óçêîå

íàïðàâëåíèå [1, 5—8, 11, 15].

Îäíîé èç ïîïóëÿöèé, îáëàäàþùèõ ÷ðåçâû÷àéíî âû-

ñîêîé ïîòåíöèàëüíîé èíôîðìàòèâíîñòüþ äëÿ ìåäèöèí-

ñêîé ãåíåòèêè, ÿâëÿåòñÿ ïîïóëÿöèÿ Ðåñïóáëèêè Äàãå-

ñòàí (ÐÄ), â êîòîðîé ïðîæèâàåò 2 ìëí 946 òûñ. ÷åë.

(102 íàðîäíîñòè, ãîâîðÿùèõ íà 42 ÿçûêàõ). ÐÄ õàðàêòå-

ðèçóåòñÿ ðÿäîì óíèêàëüíûõ äåìîãðàôè÷åñêèõ è ãåíåòè-

÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ: âûñîêîé ðîæäàåìîñòüþ è ðàç-

âåòâë¸ííîé ñòðóêòóðîé ñåìåé ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì

äåòåé, òåíäåíöèåé ê îäíîíàöèîíàëüíûì áðàêàì, ïðåîá-

ëàäàíèåì ñåëüñêîãî íàñåëåíèÿ, æèâóùåãî êàê íà ðàâ-

íèííîé òåððèòîðèè, òàê è â áîëåå èçîëèðîâàííûõ òåð-

ðèòîðèÿõ â ïðåäãîðíîé è ãîðíîé ìåñòíîñòè (55,7% òåð-

ðèòîðèè ðåñïóáëèêè ñîñòàâëÿþò ãîðû), è âûñîêèì óðîâ-

íåì èíáðèäèíãà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Íàìè îáðàáîòàíû è ïðîàíàëèçèðîâàíû àðõèâíûå

ìàòåðèàëû çà 2005—2013 ãã. â ðåñïóáëèêàíñêîì, ãîðîä-

ñêèõ è ðàéîííûõ ÌÑÝÊ, íåâpîëîãè÷åñêèõ ñòàöèîíàpàõ,

ïîëèêëèíèêàõ, ìåäñàí÷àñòÿõ, ðåñïóáëèêàíñêîé ìåäè-

êî-ãåíåòè÷åñêîé êîíñóëüòàöèè, æóðíàëàõ êîíñóëüòàòèâ-

íîãî ïðèåìà êàôåäðû ôàêóëüòåòà ïîäãîòîâêè êàäðîâ è

ïåðåïîäãîòîâêè ñïåöèàëèñòîâ Äàãåñòàíñêîé ãîñóäàðñò-

âåííîé ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè (ÔÏÊ è ÏÏÑ ÄÃÌÀ).

Ïîëó÷åííûå èç ðàçíûõ èñòî÷íèêîâ ñâåäåíèÿ óòî÷íÿ-
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ëèñü è äîïîëíÿëèñü ëè÷íûì îáñëåäîâàíèåì ïðîáàíäîâ
è èõ ñåìåé. Íà ïàöèåíòîâ çàïîëíÿëàñü ñïåöèàëüíî ðàç-
ðàáîòàííàÿ êàðòà ôåíîòèïà. Ðåãèñòð ÍÍÌÇ «Íåéðîðå-
ãèñòð Äàãåñòàíà» áûë ñîçäàí íà îñíîâå ïëàòôîðìû äëÿ
ðàçðàáîòêè äèàãíîñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì xGen IDS ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ÿçûêà ïðîãðàììèðîâàíèÿ Visual Basic
â ñðåäå ðàçðàáîòêè MS Visual Studio 98. Ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïàöèåíòîâ ïðîâîäèëîñü
â ÄÍÊ-ëàáîðàòîðèè ÔÃÁÓ «ÌÃÍÖ» ÐÀÌÍ.

Îòÿãîù¸ííîñòü íàñåëåíèÿ ÍÍÌÇ ðàññ÷èòàíà êàê îò-
íîøåíèå ðåàëüíîãî ÷èñëà áîëüíûõ ñ îïðåäåë¸ííûì òè-
ïîì íàñëåäîâàíèÿ — àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì (ÀÄ) è
àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì (ÀÐ) ê ÷èñëåííîñòè îáñëåäî-
âàííîãî íàñåëåíèÿ (íà 10 000 îáñëåäîâàííûõ). Îòÿ-
ãîù¸ííîñòü äëÿ Õ-ñöåïëåííîé (Õ-ñö.) ïàòîëîãèè ðàñ-
ñ÷èòàíà íà 10 000 ìóæ÷èí. Ê îòÿãîù¸ííîñòè ðàññ÷èòàíà
ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà. Ó÷èòûâàÿ òåððèòîðèàëüíîå ðàñïî-
ëîæåíèå ðàéîíîâ, âñÿ ðàññìàòðèâàåìàÿ âûáîðêà îáñëå-
äîâàííûõ ðàéîíîâ ÐÄ äëÿ àíàëèçà îòÿãîù¸ííîñòè
ïîäðàçäåëåíà íà ðàâíèííûå ðàéîíû, ïðåäãîðíûå è ãîð-
íûå ðàéîíû. Äëÿ ñðàâíåíèÿ îòÿãîù¸ííîñòè ìåæäó ïî-

ïóëÿöèÿìè èñïîëüçîâàíà ñòàòèñòèêà �2.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåãèñòð ÍÍÌÇ áûë ñîçäàí â 2005 ã. Îí ïîñòîÿííî
ïîïîëíÿåòñÿ èíôîðìàöèåé îò âðà÷åé-íåâðîëîãîâ Ðåñ-
ïóáëèêè, à òàêæå ñîáñòâåííûìè äàííûìè àâòîðîâ.
Â 2013 ã. äàííûå ñèñòåìàòèçèðîâàíû è ðåãèñòð îôèöè-
àëüíî çàðåãèñòðèðîâàí. Äàííûå ðåãèñòðà è ñîáñòâåííî-
ãî ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ íàñåëåíèÿ Ðåñ-
ïóáëèêè ïðîàíàëèçèðîâàíû.

Â ðåçóëüòàòå îáñëåäîâàíèÿ íàñåëåíèÿ 41 ðàéîíà è
10 ãîðîäîâ Ðåñïóáëèêè Äàãåñòàí â ïåðèîä ñ 2005 ïî
2013 ãã. âûÿâëåíî 454 ïàöèåíòîâ ñ ÍÍÌÇ èç 214 ñåìåé
ñ ÀÄ, ÀÐ è Õ-ñö. òèïîì íàñëåäîâàíèÿ. Â òàáë. 1 ïðåä-
ñòàâëåíû ÷èñëåííîñòü è îòÿãîù¸ííîñòü (íà 10 000 ÷åë.)
íàñåëåíèÿ ÐÄ ìîíîãåííûìè ÍÍÌÇ.

Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ òàáë. 1, íàáëþäàåòñÿ çíà÷è-
òåëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü â çíà÷åíèÿõ ãðóçà âñåõ òèïîâ
ÍÍÌÇ ìåæäó ïîïóëÿöèÿìè.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïîêàçàë íàëè÷èå ðàçëè÷èé
â îòÿãîù¸ííîñòè ÀÄ, ÀÐ è Õ-ñö. ïàòîëîãèåé ìåæäó ãî-

ðîäñêèì è ñåëüñêèì íàñåëåíèåì (�2 = 7,96; �2 = 22,28;

�2 = 10,84, ñîîòâåòñòâåííî, d.f. = 1, ð<0,05).

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

20

Òàáëèöà 1
×èñëåííîñòü è îòÿãîù¸ííîñòü (íà 10 000 ÷åë.) íàñåëåíèÿ Ðåñïóáëèêè Äàãåñòàí ìîíîãåííûìè ÍÍÌÇ

¹¹ Ïîïóëÿöèÿ ×èñëåííîñòü Îòÿãîùåííîñòü íà 10 000* Ñóììàðíàÿ
ðàñïðîñòðàí¸ííîñòüÀÄ ÀÐ Õ-ñö

1 2 3 4 5 6 7

Ðàâíèííûå ðàéîíû

1 Áàáàþðòîâñêèé 46 524 0 0,64 ± 0,37 0,43 ± 0,43 1:11631

2 Äåðáåíòñêèé 100 897 1,09 ± 0,33 0,59 ± 0,24 0,40 ± 0,28 1:5310

3 Êàðàáóäàõêåíòñê 76 051 2,63 ± 0,59 0 2,89 ± 0,87 1:2453

4 Êàÿêåíòñêèé 53 925 0,19 ± 0,19 0,37 ± 0,26 0 1:17975

5 Êèçëÿðñêèé 68 892 0 0,29 ± 0,21 0,29 ± 0,29 1:22964

6 Êèçèëþðòîâñêèé 65 079 0,61 ± 0,31 1,84 ± 0,53 2,15 ± 0,81 1:2830

7 Êóìòîðêàëèíñêèé 25 508 2,35 ± 0,96 0,78 ± 0,55 0 1:3189

8 Ìàãàðàìêåíòñêèé 62 242 0,16 ± 0,16 0,16 ± 0,16 0 1:31121

9 Íîãàéñêèé 21 021 0 0,48 ± 0,48 0 1:21021

10 Òàðóìîâñêèé 32 004 0,62 ± 0,44 0,00 0,62 ± 0,62 1:10668

11 Õàñàâþðòîâñêèé 145 098 0 0,07 ± 0,07 0,96 ± 0,36 1:18137

Ñðåäíåâçâåøåííîå çíà÷åíèå
ïî ðàâíèííûì ðàéîíàì

697 241 0,65 ± 0,10 0,43 ± 0,08 0,86 ± 0,16 1:6640

Ïðåäãîðíûå ðàéîíû

12 Áóéíàêñêèé 76 248 0 0,13 ± 0,13 0,26 ± 0,26 1:38124

13 Êàçáåêîâñêèé 44 327 0 0,68 ± 0,39 0,45 ± 0,45 1:11082

14 Êàéòàãñêèé 32 003 0,62 ± 0,44 0 0,62 ± 0,62 1:10668

15 Íîâîëàêñêèé 30 681 0 0,33 ± 0,33 0 1:30681

16 Ñåðãîêàëèíñêèé 27 609 4,71 ± 1,31 0 2,17 ± 1,25 1:1726

17 Ñ.Ñòàëüñêèé 58 219 0,17 ± 0,17 0 0 1:58219

18 Òàáàñàðàíñêèé 51 632 5,62 ± 1,04 0,39 ± 0,27 0,39 ± 0,39 1:1614

19 Õèâñêèé 21 744 0 0 0 0

Ñðåäíåâçâåøåííîå çíà÷åíèå
ïî ïðåäãîðíûì ðàéîíàì

342 463 1,31 ± 0,20 0,20 ± 0,08 0,41 ± 0,15 1:5804



Ðàçëè÷èÿ â îòÿãîù¸ííîñòè íàñåëåíèÿ ÀÄ è ÀÐ ïàòî-

ëîãèåé íàéäåíû (�2 = 11,90; �2 = 45,55; ñîîòâåòñòâåííî,

d.f. = 2, ð<0,05) è ïðè ñðàâíåíèè ñåëüñêîãî íàñåëåíèÿ ïî

òåððèòîðèÿì (ðàâíèííûå, ïðåäãîðíûå è ãîðíûå ðàéî-

íû). Ïî Õ-ñö. ïàòîëîãèè â äàííîé ãðóïïå ðàçëè÷èÿ íå

âûÿâëåíû (�2 = 5,31; d.f. = 2, ð>0,05). Â ãîðíûõ ðàéîíàõ

ñóììàðíàÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ÍÍÌÇ ñîñòàâèëà

1:3738 ÷åë. è áûëà âûøå, ÷åì â ïðåäãîðíûõ (1:5804) è

ðàâíèííûõ (1:5804) ðàéîíàõ Ðåñïóáëèêè.

Ñóììàðíàÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ÍÍÌÇ â ÐÄ ñîñòàâè-

ëà äëÿ ÀÄ ôîðì — 0,79:10000; ÀÐ ôîðì — 0,51:10000;

Õ-ñö. ðåöåññèâíûõ ôîðì — 0,32:10000; Õ-ñö. äîìèíàíò-

íûõ ôîðì — 0,014:10000 (ðèñ. 1).

Ñòðóêòóðà ãðóçà îñíîâíûõ ãðóïï áîëåçíåé íåðâíîé ñèñ-

òåìû õàðàêòåðèçóåòñÿ áîëåå âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè îòÿ-

ãîù¸ííîñòè ÀÄ çàáîëåâàíèÿìè ïî ñðàâíåíèþ ñ ÀÐ è Õ-ñö.

Â ðåçóëüòàòå ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî è êëèíèêî-ãåíå-

òè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ âûÿâëåíû ñëåäóþùèå íîçîëî-
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ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2014. — ¹2

Òàáëèöà 1 (îêîí÷àíèå)

1 2 3 4 5 6 7

Ãîðíûå ðàéîíû

20 Àãóëüñêèé 10 689 0 1,87 ± 1,32 0 1:5345

21 Àêóøèíñêèé 53 135 0,94 ± 0,42 0,19 ± 0,19 0 1:8856

22 Àõâàõñêèé 22 603 0 0 2,65 ± 1,53 1:7534

23 Àõòûíñêèé 32 322 4,02 ± 1,12 0 0,62 ± 0,62 1:2309

24 Áîòëèõñêèé 55 308 0,18 ± 0,18 3,98 ± 0,85 1,08 ± 0,63 1:2127

25 Ãåðãåáèëüñêèé 20 195 0 8,91 ± 2,10 4,95 ± 2,21 1:878

26 Ãóìáåòîâñêèé 22 143 0 0 0,90 ± 0,90 1:22143

27 Ãóíèáñêèé 25 750 0 0 0,78 ± 0,78 1:25750

28 Äàõàäàåâñêèé 36 412 0,55 ± 0,39 1,10 ± 0,55 1,10 ± 0,78 1:1:4552

29 Äîêóçïàðèíñêèé 15 460 4,53 ± 1,71 0 0 1:2209

30 Êóëèíñêèé 11 287 0 0 1,77 ± 1,77 1:11287

31 Êóðàõñêèé 15 299 0 0,65 ± 0,65 1,31 ± 1,31 1:7650

32 Ëàêñêèé 11 965 0 0 3,34 ± 2,36 1:5983

33 Ëåâàøèíñêèé 72 706 1,10 ± 0,39 0,69 ± 0,31 0,28 ± 0,28 1:5193

34 Ðóòóëüñêèé 22 193 0,45 ± 0,45 0,90 ± 0,64 1,80 ± 1,27 1:4439

35 Øàìèëüñêèé 28 348 2,47 ± 0,93 0,35 ± 0,35 1,41 ± 1,00 1:2835

36 Òëÿðàòèíñêèé 22 365 0,89 ± 0,63 0 0 1:11183

37 Óíöóêóëüñêèé 29 918 0,67 ± 0,47 1,34 ± 0,67 0 1:4986

38 Õóíçàõñêèé 31 798 0 0 3,14 ± 1,41 1:6360

39 Öóìàäèíñêèé 23 995 0 5,00 ± 1,44 0 1:2000

40 Öóíòèíñêèé 18 622 0 1,07 ± 0,76 0 1:9311

41 ×àðîäèíñêèé 11 754 2,55 ± 1,47 2,55 ± 1,47 1,70 ± 1,70 1:1679

Ñðåäíåâçâåøåííîå çíà÷åíèå ïî
ãîðíûì ðàéîíàì

594 267 0,86 ± 0,12 1,30 ± 0,15 1,04 ± 0,19 1:3738

Ñðåäíåâçâåøåííîå çíà÷åíèå ïî
âñåì ñåëüñêèì ðàéîíàì

1 633 971 0,86 ± 0,07 0,70 ± 0,07 0,83 ± 0,10 1:5069

Ãîðîäà

42 Ìàõà÷êàëà 703 038 0,75 ± 0,10 0,44 ± 0,08 0,48 ± 0,12 1:6961

43 Êàñïèéñê 103 181 1,36 ± 0,36 0,39 ± 0,19 0,19 ± 0,19 1:5431

44 Äåðáåíò 119 813 0 0 0,17 ± 0,17 1:119813

45 Êèçèëþðò 44 255 0 0 0,45 ± 0,45 1:44255

46 Õàñàâþðò 133 858 0,15 ± 0,11 0 0,15 ± 0,15 1:44619

47 Êèçëÿð 50 759 0,39 ± 0,28 0 0 1:25380

48 Áóéíàêñê 62 959 0 0,16 ± 0,16 0,32 ± 0,32 1:31480

49 Èçáåðáàø 8 878 0 0 4,51 ± 3,19 1:4439

50 Þæíî-Ñóõîêóìñê 10 113 0 0 0 0

51 Äàãåñòàíñêèå îãíè 28 100 0 0 1:28100

Ñðåäíåâçâåøåííîå ïî ãîðîäàì 1 236 854 0,57 ± 0,07 0,29 ± 0,05 0,39 ± 0,08 1:6323



ãè÷åñêèå ôîðìû ÍÍÌÇ â ÐÄ: ÏÌÄ Äþøåííà/Áåêåðà
(ÏÌÄÄ/Á), Ýìåðè—Äðåéôóñà (ÏÌÄÝÄ), Ëàíäóçè—Äå-
æåðèíà (ÏÌÄËÄ), ïîÿñíî-êîíå÷íîñòíûå (ÏÊÏÌÄ),
îôòàëüìîïëåãè÷åñêàÿ ÏÌÄ, ñèíäðîì ðèãèäíîãî ïîçâî-
íî÷íèêà, ñïèíàëüíàÿ ìûøå÷íàÿ àòðîôèÿ I—III òèïà
(ÑÌÀ), íàñëåäñòâåííàÿ ìîòîðíî-ñåíñîðíàÿ íåâðîïàòèÿ
I è II òèïà (ÍÌÑÍ), âðîæä¸ííàÿ (ÂÌ) è äèñòðîôè÷å-
ñêàÿ ìèîòîíèÿ (ÄÌ) (ðèñ. 2).

ÏÌÄÄÁ âûÿâëåíû ó 71 ìóæ÷èí â 55 ñåìüÿõ, ñ âîçðàñ-
òîì äåáþòà îò 2 äî 16 ëåò. Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ñîñòàâèëà
5,1 íà 100 òûñ. ìóæñêîãî íàñåëåíèÿ. Ïðîâåäåíû ìîëåêó-
ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ó 35 ïàöèåíòîâ, âûÿâ-
ëåíû äåëåöèè â ãåíå äèñòðîôèíà (DMD) 3—4, 32—34,
45 ýêçîíîâ. Â îòÿãîù¸ííûõ ñåìüÿõ òàêæå âûÿâëåíû íîñè-
òåëüíèöû ìóòàíòíîãî ãåíà äàííîé çàáîëåâàíèÿ.

ÏÌÄÝÄ âïåðâûå áûëà äèàãíîñòèðîâàíà â ÐÄ ó 19 ïà-
öèåíòîâ â òð¸õ ñåìüÿõ ñ ÀÄ, ÀÐ, Õ-ñö. ðåöåññèâíûì òèïîì
íàñëåäîâàíèÿ. Âåäóùèìè êëèíè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè ïðè
äàííîé ôîðìå ÿâèëèñü ðåòðàêöèè àõèëëîâûõ ñóõîæèëèé è
çàäíå-øåéíûõ ìûøö. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, íàèáîëåå
÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ Õ-ñö. ðåöåññèâíûé òèï íàñëåäîâàíèÿ
ÏÌÄÝÄ. Â íàøåì èññëåäîâàíèè âûÿâëåí îäèí ïàöèåíò
ñ Õ-ñö. ðåöåññèâíîé ôîðìîé ñ âîçðàñòîì äåáþòà 4—5 ëåò,
ñ òèïè÷íîé êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé. Ó 14 áîëüíûõ â îäíîé
ñåìüå ñ ÀÄ òèïîì íàñëåäîâàíèÿ ñîîòíîøåíèå ìóæ÷èí è
æåíùèí 10:4, âîçðàñò äåáþòà 6—11 ëåò. Êëèíè÷åñêîé îñî-
áåííîñòüþ ÿâëÿåòñÿ áîëåå ìÿãêîå òå÷åíèå ó æåíùèí, êî-
òîðûå ñîõðàíÿëè ñàìîñòîÿòåëüíóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâ-
íîñòü äî 60 ëåò. Ó ìóæ÷èí îòìå÷àåòñÿ áûñòðî ïðîãðåññè-
ðóþùåå òå÷åíèå ñ ðàííåé èíâàëèäèçàöèåé â âîçðàñòå
25—30 ëåò, è ñìåðòüþ îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè
â âîçðàñòå 55—60 ëåò. Â ñåìüå ñ ÀÐ òèïîì íàñëåäîâàíèÿ
âûÿâëåíî 4 ïàöèåíòà (3 ìóæ., 1 æåí.) ñ âîçðàñòîì äåáþòà
îò 1 äî 3 ëåò. Â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå ïðåîáëàäàëè ãðóáûå
êîíòðàêòóðû â êðóïíûõ ñóñòàâàõ ðåçêîå îãðàíè÷åíèå äâè-
æåíèé â øåéíîì îòäåëå ïîçâîíî÷íèêà ïåðåðàçãèáàíèå
ìåæôàëàíãîâûõ ñóñòàâàõ êèñòåé, ñàìîñòîÿòåëüíîå ïåðå-
äâèæåíèå íà êîðòî÷êàõ, îòñóòñòâèå ïðèçíàêîâ ïîðàæåíèÿ
ñåðäöà ó òð¸õ ïàöèåíòîâ [16].

ÏÌÄËÄ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòîé ôîðìîé ÍÍÌÇ â ÐÄ
è ñîñòàâëÿåò 31% âñåõ ÍÍÌÇ. Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü 4,3 íà
100 òûñ. ÷åë.; 9% ñëó÷àåâ — ñïîðàäè÷åñêèå. Êëèíè÷åñêàÿ
êàðòèíà ñîîòâåòñòâîâàëà äàííûì ëèòåðàòóðû. Ó 10,9% ïà-
öèåíòîâ îòìå÷àëîñü ðàííåå âîâëå÷åíèå â àòðîôè÷åñêèé
ïðîöåññ ìûøö íîã è áîëè â ïîÿñíèöå. Ó 10% ïàöèåíòîâ îò-
ìå÷àëîñü ïîâûøåíèÿ ÊÔÊ äî 2000 åä./ë.

ÏÊÏÌÄ áûëè äèàãíîñòèðîâàíû ó 57 ïàöèåíòîâ
â 32 ñåìüÿõ. ÏÊÏÌÄ 2À òèïà áûëà âûÿâëåíà ó 32 áîëüíûõ
â 20 ñåìüÿõ (17 ìóæ÷èí, 15 æåíùèí), ñ âîçðàñòîì äåáþòà
5—24 ëåò. Áëèçêîðîäñòâåííûé áðàê â îòÿãîù¸ííûõ ñåìüÿõ
âñòðåòèëñÿ â 63% ñëó÷àåâ. Ïðè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì
àíàëèçå ó 15% ïàöèåíòîâ ìóòàöèé â ýêçîíàõ 4, 5, 10, 11, 12,
20, 21, 22 ãåíà CAPN3/q15.1-21 íå âûÿâëåíî.

ÏÊÏÌÄ 2Â òèïà â ÐÄ ñîñòàâëÿåò íå ìåíåå 32% îò âñåõ
ÀÐ ôîðì ýòîé ãðóïïû çàáîëåâàíèÿ. Â 100% ñëó÷àåâ ðîäè-
òåëè ïàöèåíòîâ ñîñòîÿëè â áëèçêîðîäñòâåííîì áðàêå.

ÏÊÏÌÄ 2Â òèïà âûÿâëåí ó 25 ïàöèåíòîâ â 12 ñåìüÿõ
(17 ìóæ÷èí, 8 æåíùèí) ñ âîçðàñòîì äåáþòà îò 11 ëåò äî
21 ãîäà. Õàðàêòåðíûìè ïðèçíàêàìè çàáîëåâàíèÿ ÿâèëèñü
äåáþò ñî ñëàáîñòè â ïðîêñèìàëüíûõ îòäåëàõ íîã è ðóê,
ó 28% ïàöèåíòîâ îòìå÷àëîñü ïðåèìóùåñòâåííîå ïîðàæå-
íèå ïåðåäíèõ ãðóïï ìûøö, ïñåâäîãèïåðòðîôèÿ èêðîíîæ-
íûõ ìûøö — ó 5% ïàöèåíòîâ, óìåðåííîå ïîâûøåíèå
ÊÔÊ. Â äâóõ âûñîêîãîðíûõ ïîïóëÿöèÿõ ÐÄ, îáùåé ÷èñ-
ëåííîñòüþ 79 303 ÷åë. âûÿâëåíî 32 ïàöèåíòà â 14 ñåìüÿõ
(ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ñîñòàâèëà 1:2479 ÷åë.) â êëèíè÷åñêîé
êàðòèíå, êîòîðûõ ïðåâàëèðîâàëè àòðîôèÿ çàäíåé ãðóïïû
ìûøö äèñòàëüíûõ îòäåëîâ íîã è ìûøö ïðåäïëå÷üÿ, ðåò-
ðàêöèÿ àõèëëîâûõ ñóõîæèëèé. Äàííàÿ ñèìïòîìàòèêà, ïî
äàííûì ëèòåðàòóðû [2, 16] ñîîòâåòñòâîâàëà ÏÊÏÌÄ äèñ-
òàëüíîãî òèïà Ìèîøè. Ïðîâåäåíî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
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ñêîå èññëåäîâàíèå ïàöèåíòîâ ýòîé ãðóïïû. Âî âñåõ ñëó÷à-
ÿõ âûÿâëåíà ìóòàöèÿ p.Val67Asp. â ãåíå DYSF, êàðòèðîâàí-
íîì â ëîêóñå õðîìîñîìû 2p13.

Îôòàëüìîïëåãè÷åñêàÿ ôîðìà ÏÌÄ âûÿâëåíà ó äâóõ
ïàöèåíòîâ ìóæñêîãî ïîëà, ñ ïðåäïîëîæèòåëüíûìè ìóòà-
öèÿìè de novo. Çàáîëåâàíèå äåáþòèðîâàëî â 12—13 ëåò
ñ ïàðåçà ãëàçîäâèãàòåëüíûõ ìûøö ñ ïîñòåïåííûì âîâëå-
÷åíèåì ìûøö ãëîòêè è ãîëîñîâûõ ñâÿçîê, ÊÔÊ óìåðåííî
ïîâûøåíà. Ïðè ýëåêòðîíåéðîìèîãðàôèè (ÝÍÌÃ) âûÿâ-
ëåí ïåðâè÷íî-ìûøå÷íûé õàðàêòåð ïîðàæåíèÿ [9].

Ñèíäðîì ðèãèäíîãî ïîçâîíî÷íèêà â ÐÄ áûë äèàãíî-
ñòèðîâàí âïåðâûå è îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå âðîæä¸ííûõ ìè-
îïàòèé. Âûÿâëåíî 6 ïàöèåíòîâ â ÷åòûð¸õ ñåìüÿõ ñ ÀÐ
òèïîì íàñëåäîâàíèÿ, âîçðàñò äåáþòà 2—6 ëåò. Ïåðâûå
ïðèçíàêè çàáîëåâàíèÿ õàðàêòåðèçóþòñÿ äèôôóçíîé ìû-
øå÷íîé ãèïîòîíèåé ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ïîðàæåíèåì
ïðîêñèìàëüíûõ ãðóïï ìûøö, êîíòðàêòóðàìè ñóñòàâîâ è
ñêîëèîçîì. Õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ ÿâèëîñü îãðàíè-
÷åíèå ðàçãèáàíèÿ â øåéíîì è ïîÿñíè÷íîì îòäåëàõ ïî-
çâîíî÷íèêà. Ïðè ÝÍÌÃ-îáñëåäîâàíèè âûÿâëåí ïåð-
âè÷íî-ìûøå÷íûé õàðàêòåð ïîðàæåíèÿ, îòìå÷åíî óìå-
ðåííîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ÊÔÊ.

ÑÌÀ I — III òèïà, íàñëåäóþùàÿñÿ ÀÐ, ÿâëÿåòñÿ ñàìîé
ðàñïðîñòðàí¸ííîé ñðåäè íàñëåäñòâåííûõ ñïèíàëüíûõ
àìèîòðîôèé íà òåððèòîðèè Ðîññèè [4, 16]. Õàðàêòåðèçóåòñÿ
ðàííèì âîçðàñòîì äåáþòà îò 0 äî 3 ëåò ñ ïðåèìóùåñòâåí-
íûì âîâëå÷åíèåì ïðîêñèìàëüíûõ îòäåëîâ êîíå÷íîñòåé,
îòñóòñòâèåì ÷óâñòâèòåëüíûõ íàðóøåíèé è íîðìàëüíîé
ñêîðîñòüþ ïðîâåäåíèÿ èìïóëüñîâ ïî ïåðèôåðè÷åñêèì íåð-
âàì. Â íàøåì èññëåäîâàíèè âûÿâëåíî âñåãî 12 áîëüíûõ
â ñåìè ñåìüÿõ (8 ìóæ÷èí, 4 æåíùèíû), ñ âîçðàñòîì äåáþòà
ñ ðîæäåíèÿ äî 9 ëåò è õàðàêòåðíîé êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé
çàáîëåâàíèÿ. Íèçêàÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ÑÌÀ â ÐÄ (0,4
íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ) ïî ñðàâíåíèþ ñ ðîññèéñêîé ïîïóëÿ-
öèåé (1,0—2,0:100 òûñ.) ñâÿçàíà, ïî-âèäèìîìó, ñ îòñóòñòâè-
åì çíàíèé äàííîé ïàòîëîãèè ó ïðàêòè÷åñêèõ âðà÷åé — íåî-
íàòîëîãîâ, ïåäèàòðîâ è äåòñêèõ íåâðîëîãîâ.

Íàìè âûÿâëåíî 119 ïàöèåíòîâ èç 61 ñåìüè ñ ÍÌÑÍ.
Âûäåëåíû ÍÌÑÍ 1 òèïà ó 78 ïàöèåíòîâ â 37 ñåìüÿõ
ñ ÀÄ, ÀÐ, Õ-ñö. ðåöåññèâíûìè, Õ-ñö. äîìèíàíòíûìè è
ÍÌÑÍ 2 òèïà ó 41 ïàöèåíòà â 24 ñåìüÿõ ñ ÀÄ, ÀÐ, Õ-ñö.
ðåöåññèâíûì òèïàìè íàñëåäîâàíèÿ. Êîëè÷åñòâî ïàöè-
åíòîâ ñ ÍÌÑÍ I òèïà ïðåîáëàäàåò íàä ÍÌÑÍ 2 òèïà
â ñîîòíîøåíèè 2:1 (ðèñ. 3).

Ïîêàçàòåëè ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ÍÌÑÍ I ñîñòàâèëè
2,7:100 òûñ. íàñåëåíèÿ. ÍÌÑÍ 2 òèïà — 1,4 íà 100 òûñ.
íàñåëåíèÿ (òàáë. 2).

Ó ïàöèåíòîâ ñ ÍÌÑÍ I òèïà â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå
îòìå÷àëèñü ãèïîòðîôèÿ äèñòàëüíûõ îòäåëîâ íîã, íàðó-
øåíèå ïîõîäêè ïî òèïó ñòåïàæà, äåôîðìàöèÿ ñòîï, ïî-
ñòåïåííîå ïîðàæåíèå ìåæêîñòíûõ ìûøö êèñòåé è ãèïî-
òåíàðà, ðàññòðîéñòâà ïîâåðõíîñòíîé è ãëóáîêîé ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè. Â 31% ñëó÷àåâ íàáëþäàëèñü ñåíñèòèâ-
íî-ìîçæå÷êîâàÿ àòàêñèÿ è èíòåíöèîííûé òðåìîð êèñ-
òåé. Â 100% ñëó÷àåâ äèàãíîñòèðîâàíî ïàëüïàòîðíîå
óòîëùåíèå ëîêòåâîãî íåðâà, ãèïî- è àðåôëåêñèÿ ðóê è
íîã. ÝÍÌÃ-ïàòòåðíîì äàííîé ôîðìû ÿâèëîñü: ðåçêîå
ñíèæåíèå ñêîðîñòè ïðîâåäåíèÿ èìïóëüñà ïî ñðåäèííî-
ìó íåðâó ìåíüøå 38 ì/ñ. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé
àíàëèç ïðîâîäèëñÿ ó 25% áîëüíûõ ñ ÀÄ òèïîì íàñëåäî-
âàíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Îáíàðóæåíà íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå-
÷àåìàÿ â ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè Dup17ð11.2-ð12 â ãåíå
PMP22.

Â ñåìüå ñ Õ-ñö. äîìèíàíòíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ
îáíàðóæåíà ìóòàöèÿ â ãåíå Arg 22GLN, òàêæå õàðàêòåð-
íàÿ äëÿ ÍMÑÍ I òèïà.

Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÍÌÑÍ II òèïà îòìå÷àëîñü âû-
ðàæåííîå ïîðàæåíèå ìûøö ãîëåíåé è ñòîï, ðàññòðîéñò-
âî ãëóáîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, íåçíà÷èòåëüíîé ñíèæå-
íèå ñêîðîñòè ïðîâåäåíèÿ èìïóëüñà ïî ñðåäèííîìó íåð-
âó ñ âûðàæåííûì ñíèæåíèåì Ì-îòâåòà [13, 17].

Âðîæä¸ííàÿ ìèîòîíèÿ âûÿâëåíà ó 14 ïàöèåíòîâ
â âîñüìè ñåìüÿõ, ñîîòíîøåíèå ìóæ÷èí ê æåíùèíàì
10:4. Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü â ÐÄ ñîñòàâèëà 0,5 íà 100 òûñ.
íàñåëåíèÿ. Â îòÿãîù¸ííûõ ñåìüÿõ âîçðàñò äåáþòà çàáî-
ëåâàíèÿ âàðüèðîâàë îò 2 äî 20 ëåò. Õàðàêòåðíûìè êëè-
íè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè áûëè ìèîòîíè÷åñêèé ñïàçì
â ìûøöàõ êèñòè è êðóãîâûõ ìûøöàõ ãëàç, ïîâûøåííàÿ
ìåõàíè÷åñêàÿ âîçáóäèìîñòü ìûøö è äèôôóçíàÿ ãèïåðò-
ðîôèÿ ìûøö.

Ìèîòîíè÷åñêàÿ äèñòðîôèÿ âûÿâëåíà ó 36 ïàöèåíòîâ
â 12 ñåìüÿõ (22 ìóæ÷èíû, 14 æåíùèí). Ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîñòü ìèîòîíè÷åñêîé äèñòðîôèè â ÐÄ ñîñòàâèëà
1,2 íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ. Â îòäåëüíûõ ðåãèîíàõ ÐÔ ýòè
öèôðû êîëåáëþòñÿ îò 2,26 äî 30,46 íà 100 òûñ. íàñåëå-
íèÿ [10, 11, 12, 14]. Â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå ïðåîáëàäàëà
ìèîòîíè÷åñêèå ñïàçìû è ìèîòîíè÷åñêèå ìåõàíè÷åñêèå
ðåàêöèè.
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Òàáëèöà 2
Ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ ñ ÍÌÑÍ I è II òèïà â ÐÄ

ÍÌÑÍ I òèïà ÍÌÑÍ II òèïà

Òèï íàñëåäîâàíèÿ ÀÄ ÀÐ ÕÄ ÕÐ ÀÄ ÀÐ ÕÐ

Êîëè÷åñòâî áîëüíûõ 8 56 3 11 22 17 2

Êîëè÷åñòâî ñåìåé 4 30 1 2 7 12 1

Ìóæ÷èí 3 37 2 11 9 11 2

Æåíùèí 5 19 1 — 13 6 -

Âîçðàñò äåáþòà (ëåò) 3 — 4 2 — 24 3 — 6 10 — 12 9 — 16 12 — 20 1 — 10



Çàêëþ÷åíèå

Âïåðâûå â ÐÄ ïðîâåäåíû ýïèäåìèîëîãè÷åñêîå è êëè-
íèêî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ÍÍÌÇ ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ðåãèñòðà. Â ðåçóëüòàòå áûëè âûäåëåíû 10 íîçîëîãè÷å-
ñêèõ ôîðì ÍÍÌÇ ñ ÀÄ, ÀÐ, Õ-ñö. ðåöåññèâíûì, Õ-ñö.
äîìèíàíòíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ. Ãðóç ÍÍÌÇ îïðå-
äåë¸í äëÿ íàñåëåíèÿ 41 ðàéîíà è 10 ãîðîäîâ ÐÄ. Ïîëó÷åí-
íûå äàííûå ïîçâîëÿò îñóùåñòâèòü àêòèâíóþ äèñïàíñåðè-
çàöèþ îòÿãîù¸ííûõ ñåìåé è ïëàíèðîâàòü îáúåì ìåäè-
êî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ â ÐÄ. Â õîäå íàøåãî
ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ â äàãåñòàíñêîé ïîïó-
ëÿöèè âûÿâëåíû âûñîêîãîðíûå èçîëÿòû, ãäå íàêîïëåí ãå-
íåòè÷åñêèé ãðóç ÏÊÏÌÄ, òèï Ìèîøè, âûÿâëåíà ìóòàöèÿ
â ãåíå DYSF, ñ çàìåíîé p.Val67Asp. Ïðîâåä¸ííûå ìîëåêó-
ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ
ñ ÏÊÏÌÄ ïîçâîëÿò ðàçðàáîòàòü ñêðèíèíãîâûå èññëåäî-
âàíèÿ æèòåëåé ãîðíûõ èçîëÿòîâ, âûÿâëÿÿ íàñëåäñòâåííóþ
ïàòîëîãèþ íà ðàííèõ äîêëèíè÷åñêèõ ñòàäèÿõ è íîñèòåëü-
ñòâî, ïðîâîäèòü ïðåíàòàëüíóþ äèàãíîñòèêó.
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Genetic epidemiology study of hereditary neuromuscular diseases in Dagestan Republic
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Held in Dagestan since 2005 Register hereditary neuromuscular disease allows you to store and analyze information on
patients with neuromuscular diseases and allow use in epidemiological studies, to predict the severity and pattern of the flow
of separate clinical entities depending on the genetic defect. Genetically epidemiological study of hereditary neuromuscular
disease in 41 districts and 10 towns of the Republic of Dagestan (RD) was performed. The study was conducted in accordance
with the protocol developed in the laboratory of genetic epidemiology Research Centre for Medical Genetics and based on the
data register. The load of hereditary neuromuscular disorders (AD, AR and X-linked) for urban and rural populations was cal-
culated, the diversity of hereditary diseases of the nervous system was reviewed. Identified 10 forms of inherited
neuromuscular disease: progressive muscular dystrophy (PMD) Duchenne/Becker, PMD Landuzi — Dejerine, PMD Emery —
Dreifuss, PMD lap-limb, PMD Ophthalmoplegic form, spinal muscular atrophy, hereditary motor sensory neuropathy, myo-
tonic dystrophy, congenital myotonia Thomson, a rigid spine syndrome.

Key words: neuromuscular diseases, register, epidemiology
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Ýôôåêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ
äèàãíîñòèêè õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé

ïðè ðåïðîäóêòèâíûõ ïîòåðÿõ

Ìèíüæåíêîâà Ì.Å., Øèëîâà Í.Â., Ìàðêîâà Æ.Ã., Êîçëîâà Þ.Î., Çîëîòóõèíà Ò.Â.

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»

Ðîññèéñêîé àêàäåìèè ìåäèöèíñêèõ íàóê,

Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, 1, ôàêñ: (499)612-80-40. E-mail: maramin@mail.ru

Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ 60 îáðàçöîâ àáîðòèâíîãî ìàòåðèàëà ïëîäîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñïåêòðà õðîìî-
ñîìíûõ àíîìàëèé ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè. Â ðàáîòå áûëî èñïîëüçîâàíî íåñêîëüêî ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè: ñòàí-
äàðòíîå öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êëåòîê íåðàçâèâàþùåãîñÿ ïëîäà, FISH íà èíòåðôàçíûõ ÿäðàõ è ìåòàôàçíàÿ ñðàâ-
íèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ. Ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà ðåçóëüòàòîâ ïîçâîëèëà ðàçðàáîòàòü àëãîðèòì ìîëåêóëÿðíî-öèòî-
ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ìàòåðèàëà ïëîäà ïðè ñïîíòàííûõ àáîðòàõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õðîìîñîìíûå àíîìàëèè, ñïîíòàííûé àáîðò, ñòàíäàðòíîå öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, ìåòàôàç-
íàÿ CGH, FISH íà èíòåðôàçíûõ ÿäðàõ.

Ââåäåíèå

Ïîíÿòèå ðåïðîäóêòèâíûå ïîòåðè îçíà÷àåò ïîòåðþ
ïðîäóêòîâ çà÷àòèÿ íà âñåõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ ïëîäà â ðå-
çóëüòàòå ñàìîïðîèçâîëüíîãî èëè âûíóæäåííîãî (ïî ìå-
äèöèíñêèì è ñîöèàëüíûì ïîêàçàíèÿì) ïðåðûâàíèÿ áå-
ðåìåííîñòè, ìåðòâîðîæäåíèÿ, à òàêæå ñìåðòè äåòåé
ïåðâîãî ãîäà æèçíè. Îñíîâíàÿ äîëÿ â ðåïðîäóêòèâíûõ
ïîòåðÿõ ïðèõîäèòñÿ íà ñïîíòàííûå àáîðòû, êîòîðûå ÿâ-
ëÿþòñÿ äîñòàòî÷íî ãåòåðîãåííîé ãðóïïîé â îòíîøåíèè
ýòèîëîãèè è ìîðôîëîãè÷åñêèõ àíîìàëèé. Âñåõ ïðåíà-
òàëüíî ïîãèáøèõ ýìáðèîíîâ/ïëîäîâ ìîæíî ðàçäåëèòü
íà 3 ãðóïïû: ñîáñòâåííî ñïîíòàííûå àáîðòû, íåðàçâèâà-
þùèåñÿ áåðåìåííîñòè è àíýìáðèîíèè [4]. Ìíîãîëåòíè-
ìè èññëåäîâàíèÿìè óñòàíîâëåíî, ÷òî 10—15% ðåãèñòðè-
ðóåìûõ áåðåìåííîñòåé îñòàíàâëèâàþòñÿ â ðàçâèòèè íà
ðàííåì ýòàïå ýìáðèîãåíåçà [25]. Ýòèîëîãèÿ ñïîíòàííûõ
àáîðòîâ ìíîãîîáðàçíà. Îíè ìîãóò áûòü âûçâàíû ãåíåòè-
÷åñêèìè (ãåííûå, ãåíîìíûå è õðîìîñîìíûå ìóòàöèè,
èììóíîëîãè÷åñêàÿ íåñîâìåñòèìîñòü) è ñðåäîâûìè (çà-
áîëåâàíèÿ ìàòåðè, õèìè÷åñêèå è ôèçè÷åñêèå âîçäåéñò-
âèÿ) ôàêòîðàìè [3]. Ïðè÷èíîé ðàííåé îñòàíîâêè ðàçâè-
òèÿ è âíóòðèóòðîáíîé ãèáåëè ýìáðèîíà â ïåðâîì òðèìå-
ñòðå áåðåìåííîñòè â 50—60% ñëó÷àåâ ÿâëÿþòñÿ íåñáà-
ëàíñèðîâàííûå õðîìîñîìíûå àíîìàëèè (ÕÀ) [1, 8].
Äèàãíîñòèêà ïðè÷èí íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè ÿâ-
ëÿåòñÿ íåìàëîâàæíîé ÷àñòüþ îáñëåäîâàíèÿ ñåìåéíûõ
ïàð ñ íåðàçâèâàþùèìèñÿ áåðåìåííîñòÿìè, îñîáåííî åñ-
ëè òàêèå ñëó÷àè ïðîèñõîäÿò ïîâòîðíî [7, 9].

Ñòàíäàðòíîå öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå àáîð-
òèâíîãî ìàòåðèàëà â áîëüøèíñòâå ëàáîðàòîðèé ÿâëÿåò-
ñÿ åäèíñòâåííûì ìåòîäîì äèàãíîñòèêè õðîìîñîìíîãî
ñòàòóñà ïëîäà. Îäíàêî ýòîò ìåòîä èìååò ðÿä îãðàíè÷å-
íèé, ñâÿçàííûõ ñ îñîáåííîñòÿìè òêàíåé, èñïîëüçóå-
ìûõ äëÿ àíàëèçà. Èññëåäîâàíèå õðîìîñîì çà÷àñòóþ
ïðîâîäÿò íà ïðÿìûõ èëè ïîëóïðÿìûõ ïðåïàðàòàõ èç

êëåòîê âîðñèí õîðèîíà [11]. Èíîãäà àíàëèç íåâîçìîæ-
íî ïðîâåñòè èç-çà îòñóòñòâèÿ ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
êëåòîê õîðèîíà âñëåäñòâèå ñíèæåííîé ïðîëèôåðàöèè
òêàíåé ïëîäà. Íî äàæå ïðè íàëè÷èè ìåòàôàçíûõ ïëàñ-
òèíîê â ïðåïàðàòàõ èç êëåòîê âîðñèí õîðèîíà òðóäíî
äîáèòüñÿ õîðîøåé ìîðôîëîãèè õðîìîñîì, ïîýòîìó
àíàëèç ÷àñòî ïðîâîäèòñÿ ïðè ðóòèííîé îêðàñêå, ÷òî íå
ïîçâîëÿåò òî÷íî èäåíòèôèöèðîâàòü õðîìîñîìíóþ ïà-
òîëîãèþ. Êðîìå òîãî, âîçìîæíà àðòåôàêòíàÿ ãèïî/ãè-
ïåðïëîèäèÿ, âñëåäñòâèå ñïåöèôèêè ìåòîäà, èñïîëüçóå-
ìîãî ïðè ïðèãîòîâëåíèè õðîìîñîìíûõ ïðåïàðàòîâ.
Ïîýòîìó ñòàíäàðòíîå êàðèîòèïèðîâàíèå ïî÷òè â ïîëî-
âèíå ñëó÷àåâ íåðàçâèâàþùèõñÿ áåðåìåííîñòåé ÿâëÿåò-
ñÿ íåèíôîðìàòèâíûì [5, 12].

Äðóãèì ìåòîäîì, êîòîðûì ÷àñòî ïîëüçóþòñÿ ïðè èñ-
ñëåäîâàíèè êàðèîòèïà ïëîäîâ ïðè ñïîíòàííûõ àáîð-
òàõ, ÿâëÿåòñÿ ôëóîðåñöåíòíàÿ in situ ãèáðèäèçàöèÿ
(FISH) ñ ÄÍÊ-çîíäàìè íà îïðåäåë¸ííûå ðàéîíû õðî-
ìîñîì, êîãäà àíàëèç ãèáðèäèçàöèîííûõ ñèãíàëîâ ìîæ-
íî ïðîâîäèòü íà èíòåðôàçíûõ ÿäðàõ. Îäíàêî ýòà òåõíè-
êà ÿâëÿåòñÿ òàðãåòíîé è ïîçâîëÿåò îöåíèòü òîëüêî êî-
ëè÷åñòâî êîïèé îïðåäåë¸ííûõ õðîìîñîì èëè èõ ðàéî-
íîâ, íå äàâàÿ èíôîðìàöèþ î ñîñòîÿíèè ãåíîìà, â öå-
ëîì [17, 20].

Ìåòîä ìåòàôàçíîé ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðè-
äèçàöèè (comparative genomic hybridization — CGH),
êîòîðûé òàêæå íîñèò íàçâàíèå «ìîëåêóëÿðíîå êàðèî-
òèïèðîâàíèå», ïîçâîëÿåò âûÿâëÿòü õðîìîñîìíûå ðàéî-
íû, â êîòîðûõ ïðèñóòñòâóåò ÷èñëåííûé ãåíîìíûé äèñ-
áàëàíñ â âèäå äóïëèêàöèè èëè äåëåöèè ïðè ñðàâíåíèè
ðåçóëüòàòîâ ãèáðèäèçàöèè äâóõ îáðàçöîâ ÄÍÊ: ïîëó-
÷åííîé îò ïàöèåíòà (îïûòíàÿ ÄÍÊ) è îò íîðìàëüíîãî
èíäèâèäóóìà (ðåôåðåíñíàÿ ÄÍÊ) [5, 18]. Îñíîâíûì
ïðåèìóùåñòâîì ýòîãî ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü
ïðîâåñòè àíàëèç âñåãî ãåíîìà â îäíîì ýêñïåðèìåíòå.
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Ïîìèìî ýòîãî, äëÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà íå òðåáóåòñÿ
íàëè÷èÿ æèâûõ, äåëÿùèõñÿ êëåòîê, íåò íåîáõîäèìîñòè
â ïðèãîòîâëåíèè õðîìîñîìíûõ ïðåïàðàòîâ, ïîýòîìó
èññëåäîâàíèå ìîæíî ïðîâåñòè íà ëþáîì ìàòåðèàëå, èç
êîòîðîãî ìîæíî âûäåëèòü ÄÍÊ [5, 6, 9, 12]. Ýòî îñî-
áåííî àêòóàëüíî â ñëó÷àÿõ âíóòðèóòðîáíîé ãèáåëè ïëî-
äà, êîãäà íèçêà âåðîÿòíîñòü ïîëó÷èòü õðîìîñîìíûå
ïðåïàðàòû èç âîðñèí õîðèîíà.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî ñðàâíåíèå ìåòîäîâ äèà-
ãíîñòèêè õðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà ó ïëîäîâ ïðè íåâû-
íàøèâàíèè áåðåìåííîñòè è îïðåäåëåíèå îïòèìàëüíîãî
àëãîðèòìà ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ äëÿ íàèáîëåå ýô-
ôåêòèâíîé äèàãíîñòèêè ÕÀ, ÿâëÿþùèõñÿ îäíèì èç ýòè-
îëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðåïðîäóêòèâíûõ ïîòåðü.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Áûëî èññëåäîâàíî 60 îáðàçöîâ õîðèîíà ïðè íåðàçâè-
âàþùèõñÿ áåðåìåííîñòÿõ. Îò êàæäîãî îáðàçöà 5—10 ìã
âîðñèí õîðèîíà èñïîëüçîâàëè äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ õðî-
ìîñîìíûõ ïðåïàðàòîâ ïðÿìûì èëè ïîëóïðÿìûì ñïîñî-

áîì ïî ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó, èç îñòàâøèõñÿ âîðñèí

âûäåëÿëè ÄÍÊ äëÿ ïðîâåäåíèÿ CGH.

Â êà÷åñòâå ðåôåðåíñíîé ÄÍÊ èñïîëüçîâàëè îáðàç-

öû, ïîëó÷åííûå èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îò ìóæ÷èí

ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì. Ãåíîìíàÿ ÄÍÊ âî âñåõ îá-

ðàçöàõ áûëà ïîëó÷åíà ïóòåì õèìè÷åñêîé ýêñòðàêöèè

ôåíîë-õëîðîôîðìîì.

ÄÍÊ ïëîäà (îïûòíàÿ) è ðåôåðåíñíàÿ ÄÍÊ (êîíòðî-

ëüíàÿ) áûëè ìå÷åíû â ðåàêöèè íèê-òðàíñëÿöèè ñ Spect-

rum Greend UTP è Spectrum Redd UTP ñîîòâåòñòâåííî

ñ èñïîëüçîâàíèåì Nick Translation Reagent Kit (Abbott

Molecular). Â êà÷åñòâå ïëàòôîðìû äëÿ ñîâìåñòíîé ãèá-

ðèäèçàöèè îïûòíîé è ðåôåðåíñíîé ÄÍÊ èñïîëüçîâàëè

ïðåïàðàòû ñ ìåòàôàçíûìè ïëàñòèíêàìè, ïðèãîòîâëåí-

íûå â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòíûì ïðîòîêîëîì èç

êóëüòóðû ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìóæ÷èí

ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì. Ðåàêöèþ CGH è ïîñòãèáðè-

äèçàöèîííóþ îòìûâêó ïðîâîäèëè ïî ïðîòîêîëó ôèðìû

ïðîèçâîäèòåëÿ (Abbott Molecular). Äëÿ êîíòðîêðàøèâà-

íèÿ õðîìîñîì èñïîëüçîâàëè DAPI I (Abbott Molecular)

â ðàñòâîðå Vectashield (Vector Labs) â ñîîòíîøåíèè 1:20.

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

26

Òàáëèöà
Ðåçóëüòàòû ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

è ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé: èíòåðôàçíîé FISH è ìåòàôàçíîé CGH

¹ Êàðèîòèï FISH CGH

1—9 46,XX XX N

10—21 46,XY XY N

22 48,XY,+2,+ D XY,+13 +2,+13

23 46,XX,der(D;D),+ D XX,+13 +13

24 47,XX,+ D XX +15

25—26 47,XY,+16 XY +16

27 47,XX,+18 XX,+18 +18

28 45,X Ìîíîñîìèÿ X Ìîíîñîìèÿ X

29 46,XÕ Ìîíîñîìèÿ X,+18 Ìîíîñîìèÿ X,+18

30—35 — XX N

36—43 — XY N

44 — XX +2

45 — XY +7,+8

46—47 — XY +15

48 — XX +15

49 — XX,+21 +15,+21

50 — XY +16

51 — XY +18

52 — XY,+21 +21

53—54 — XX,+21 +21

55 — XX +22

56 — Ìîíîñîìèÿ X Ìîíîñîìèÿ X

57—59 — Òðèïëîèäèÿ, XXY N

60 — Òðèïëîèäèÿ, XXX N

Ïðèìå÷àíèå. N — ãåíîìíûé äèñáàëàíñ íå îáíàðóæåí; — — öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå íå óäàëîñü ïðîâåñòè èç-çà
îòñóòñòâèÿ ìèòîçî



Äëÿ êàæäîãî îáðàçöà ÄÍÊ áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî
15—20 ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê. Äëÿ àíàëèçà èçîáðàæå-
íèé ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó îá-
ðàáîòêè èçîáðàæåíèÿ «LUCIACGH», óñòàíîâëåííóþ
â êîìïëåêñå ñ ýïèôëóîðåñöåíòíûì ìèêðîñêîïîì «eclip-
se90i» (Nikon) è CCD êàìåðîé «ProgResMF»
(JENOPTIK).

FISH ñ íàáîðîì ÄÍÊ-çîíäîâ «Aneu Vysion» (LSI 13,
LSI 21, CEP 18, CEP X, CEP Y), è ÄÍÊ-çîíäàìè CEP 2
(D2Z2), CEP15/LSID15S11, LSITUPLE 1
(HIRA)/LSIARSA, LSIELN/LSID7S486, D7S522 (Abbott
Molecular), CEP 16 (D16Z2), SubTelomere 8pter (Krea-
tech) ïðîâîäèëè ïî ïðîòîêîëàì ôèðì — ïðîèçâîäèòå-
ëåé. Äåíàòóðàöèÿ è ãèáðèäèçàöèÿ ïðîâîäèëèñü ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ãèáðèäèçàöèîííîé ñèñòåìû «Thermo Bri-
te» (Stat Spin). Äëÿ êîíòðîêðàøèâàíèÿ õðîìîñîì èñ-
ïîëüçîâàëè ôëóîðåñöåíòíûé êðàñèòåëü DAPI. Àíàëèç
ïðîâîäèëè íà ýïèôëóîðåñöåíòíîì ìèêðîñêîïå «AxioI-
mager M.1» (Carl Zeiss) c ñîîòâåòñòâóþùèì íàáîðîì ñâå-
òîôèëüòðîâ è ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðî-
ãðàììû îáðàáîòêè öèôðîâûõ èçîáðàæåíèé «Isis» (Meta-
Systems).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Âñå îáðàçöû àáîðòèâíîãî ìàòåðèàëà áûëè èññëåäî-
âàíû òðåìÿ äèàãíîñòè÷åñêèìè ìåòîäàìè: ñòàíäàðòíîå
êàðèîòèïèðîâàíèå, FISH íà èíòåðôàçíûõ ÿäðàõ è ìå-
òàôàçíàÿ CGH (òàáëèöà). Õðîìîñîìíàÿ ïàòîëîãèÿ
áûëà âûÿâëåíà â 25 èç 60 ñëó÷àåâ (41,6%). Ñòàíäàðòíîå
öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êàðèîòèïà ïëîäà íå
óäàëîñü ïðîâåñòè â 31 ñëó÷àå (51,6%) âñëåäñòâèå íèçêîé
ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê è îòñóòñòâèÿ ìè-
òîçîâ â ïðåïàðàòàõ. FISH- è CGH-èññëåäîâàíèÿ áûëè
ðåçóëüòàòèâíû âî âñåõ ñëó÷àÿõ. Ïðè ñòàíäàðòíîì öèòî-
ãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè 29 îáðàçöîâ ìàòåðèàëà
ïëîäà íîðìàëüíûé êàðèîòèï áûë îïðåäåëåí â 22 ñëó÷à-
ÿõ. Â 21 ñëó÷àå ýòî ñîâïàëî ñ ðåçóëüòàòàìè àíàëèçà ìå-
òîäàìè FISH è CGH, à â îäíîì ñëó÷àå âûÿâèòü ÕÀ óäà-
ëîñü òîëüêî ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäà-
ìè.

Êîìáèíèðîâàííîå èñïîëüçîâàíèå ðàçëè÷íûõ ìåòî-
äîâ ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü, ÷òî ïðàêòè÷åñêè âñå ÕÀ áû-
ëè ïðåäñòàâëåíû ãåíîìíûìè ìóòàöèÿìè, â îñíîâíîì
àíåóïëîèäèÿìè, êîòîðûå áûëè äèàãíîñòèðîâàíû â 20 èç
25 ñëó÷àåâ, ÷òî ñîñòàâèëî 80% (òàáëèöà).

Ñðåäè âñåõ àíåóïëîèäèé òðèñîìèè áûëè âûÿâëåíû
â 15 ñëó÷àÿõ (60%), äâîéíûå òðèñîìèè — â òð¸õ ñëó÷àÿõ
(12%), ìîíîñîìèÿ X — â äâóõ ñëó÷àÿõ (8%). Ìîíîñîìèè
ïî àóòîñîìàì íå áûëè îáíàðóæåíû. Â îäíîì ñëó÷àå
ó ïëîäà áûëà äèàãíîñòèðîâàíà êðàéíå ðåäêàÿ, íå îïè-
ñàííàÿ ðàíåå, õðîìîñîìíàÿ àíîìàëèÿ, ïðåäñòàâëåííàÿ
îäíîâðåìåííî ìîíîñîìèåé ïî õðîìîñîìå Õ è òðèñî-
ìèåé ïî õðîìîñîìå 18 (ñëó÷àé 29). Ïðè÷¸ì ïðè ñòàí-
äàðòíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè êàðèîòèï áûë
îïðåäåë¸í êàê íîðìàëüíûé æåíñêèé, è òîëüêî èñïîëü-

çîâàíèå ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ ïîçâî-
ëèëî âûÿâèòü êîìïëåêñíóþ ÕÀ ó ïëîäà.

Èçâåñòíî, ÷òî íàèáîëåå ÷àñòîé õðîìîñîìíîé ïàòîëî-
ãèåé ó ïëîäà ÿâëÿåòñÿ àíåóïëîèäèÿ [15]. Íå ìåíåå 5%
âñåõ êëèíè÷åñêè ðàñïîçíàâàåìûõ áåðåìåííîñòåé ñîïðî-
âîæäàåòñÿ òðèñîìèåé èëè ìîíîñîìèåé [16]. Áîëüøèíñò-
âî àíåóïëîèäèé ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé íàðóøåíèÿ âíóòðè-
óòðîáíîãî ðàçâèòèÿ è ÷àñòî ïðèâîäèò ê ãèáåëè ïëîäà íà
ðàííèõ ýòàïàõ ýìáðèîãåíåçà. Òðèñîìèè âûÿâëÿþòñÿ ïðè
êàðèîòèïèðîâàíèè íåðàçâèâàþùèõñÿ ïëîäîâ â ñðåäíåì
â 65% ñëó÷àåâ [12]. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè
äàííûå î ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè ýòîé ÕÀ â ìàòåðèàëå
ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ âïîëíå ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè
äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé.

Ñðåäè âñåõ äèàãíîñòèðîâàííûõ ÕÀ â 16% ñëó÷àåâ
áûëà âûÿâëåíà òðèñîìèÿ ïî õðîìîñîìå 15 (ñëó÷àè 24,
45, 46, 47). ×àñòîòà òðèñîìèé ïî õðîìîñîìàì 16 (ñëó÷àè
25, 26, 49) è 21 (ñëó÷àè 51, 52, 53) ñîñòàâèëà ïî 12% êàæ-
äàÿ. Êðîìå òîãî, áûëè äèàãíîñòèðîâàíû 2 ñëó÷àÿ ñ òðè-
ñîìèåé ïî õðîìîñîìå 18 è åäèíè÷íûå ñëó÷àè òðèñîìèè
ïî õðîìîñîìàì 2 è 22.

Ñïåêòð òðèñîìèé, íàáëþäàåìûõ â ìàòåðèàëå ñïîí-
òàííûõ àáîðòóñîâ, îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîãî ïðè ðàçâèâà-
þùèõñÿ áåðåìåííîñòÿõ è æèâîðîæäåíèè. Ýòî îáóñëîâ-
ëåíî òåì, áîëüøèíñòâî ÷èñëîâûõ ÕÀ ïðèâîäèò ê ëåòàëü-
íûì ýôôåêòàì, è ëèøü íåìíîãèå âàðèàíòû ÷èñëîâûõ è
ñòðóêòóðíûõ àíîìàëèé ñîâìåñòèìû ñ ïîñòíàòàëüíûì
ðàçâèòèåì îðãàíèçìà è âåäóò ê õðîìîñîìíûì áîëåçíÿì
[2]. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííîé àíåóïëîèäèåé, âñòðå-
÷àþùåéñÿ ïðè ñïîíòàííûõ àáîðòàõ ÿâëÿåòñÿ òðèñîìèÿ
ïî õðîìîñîìå 16. ×àñòîòà ýòîé õðîìîñîìíîé àíîìàëèè
ñîñòàâëÿåò 30% îò äèàãíîñòèðóåìûõ òðèñîìèé. Òàê, òðè-
ñîìèÿ ïî õðîìîñîìå 15 âñòðå÷àåòñÿ ñ ÷àñòîòîé 7,5%,
òðèñîìèÿ ïî õðîìîñîìå 21 — â 10,5% ñëó÷àåâ ñ äèàãíîñ-
òèðóåìûìè òðèñîìèÿìè [10]. Òðèñîìèÿ ïî õðîìîñîìàì
2, 18 âñòðå÷àåòñÿ ñ îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé (4%) è òðèñî-
ìèÿ ïî õðîìîñîìå 22 — 11,4% [15].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ìàòåðèàëà ïëîäà ïðè íåðàç-
âèâàþùèõñÿ áåðåìåííîñòÿõ áûëà âûÿâëåíà íåîæèäàííî
íèçêàÿ, ïî ñðàâíåíèþ ñðàíåå îïóáëèêîâàííîé, ÷àñòîòà
òðèñîìèè ïî õðîìîñîìàì 16 è 22. Äîâîëüíî âûñîêîé
(17%) ïî ñðàâíåíèþ ñ îïèñàííîé ðàíåå (7,5%) îêàçàëàñü
÷àñòîòà òðèñîìèè ïî õðîìîñîìå 15. Ïîñêîëüêó áîëü-
øèíñòâî èññëåäîâàíèé ïî îïðåäåëåíèþ ñïåêòðà ÕÀ ïðè
íåðàçâèâàþùèõñÿ áåðåìåííîñòÿõ ïðîâîäèëîñü äîñòà-
òî÷íî äàâíî, ìû ìîæåì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàèáîëåå âå-
ðîÿòíîé ïðè÷èíîé òàêîãî ðàçëè÷èÿ ìîæåò áûòü îøè-
áî÷íàÿ öèòîãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà ïðè èñïîëüçîâà-
íèè äëÿ àíàëèçà ðóòèííûõ öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ.
Ïðè òàêîì àíàëèçå îöåíèâàþòñÿ òîëüêî ìîðôîëîãè÷å-
ñêèå îñîáåííîñòè õðîìîñîì, ïîçâîëÿþùèå êëàññèôè-
öèðîâàòü èõ òîëüêî ïî ãðóïïàì.

Íåîæèäàííî âûñîêîé îêàçàëàñü è ÷àñòîòà äâîéíûõ
òðèñîìèé, êîòîðûå áûëè âûÿâëåíû â 3 èç 25 ñëó÷àåâ
ñ ÕÀ (12%). Âñå îíè áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû òîëüêî
ïðè èñïîëüçîâàíèè CGH. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ÷àñ-
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òîòà äâîéíûõ òðèñîìèé, äèàãíîñòèðîâàííûõ ïðè çàìåð-
øèõ áåðåìåííîñòÿõ, âàðüèðóåò îò 0,21 äî 2,8% [14, 19,
23]. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ÷àñòîòà äâîéíûõ òðèñî-
ìèé, ðåãèñòðèðóåìûõ â êëåòêàõ ñïîíòàííûõ àáîðòóñîâ,
ïðè èñïîëüçîâàíèè ñòàíäàðòíîãî ìåòîäà öèòîãåíåòè÷å-
ñêîãî àíàëèçà ÿâëÿåòñÿ ÿâíî çàíèæåííîé.

×àñòîòà òðèïëîèäèé, êîòîðûå áûëè âûÿâëåíû â ÷å-
òûð¸õ èç 25 ñëó÷àåâ, ñîñòàâèëà 16% îò âñåõ äèàãíîñòèðî-
âàííûõ ÕÀ. Â îäíîì ñëó÷àå òðèïëîèäèÿ áûëà ìàòåðèí-
ñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (XXX) — äèãåíè÷åñêîé, â òð¸õ
äðóãèõ ñëó÷àÿõ (XXY) ìîæíî ïðåäïîëîæèòü äèàíäðè÷å-
ñêóþ ôîðìó òðèïëîèäèè. Ïîëèïëîèäèè ÿâëÿþòñÿ ïðè-
÷èíîé âíóòðèóòðîáíîé ãèáåëè ýìáðèîíîâ è ïëîäîâ
â 20—25% ñëó÷àåâ, áîëüøàÿ äîëÿ êîòîðûõ ïðèõîäèòñÿ íà
òðèïëîèäèè (17—18%) [21, 22], ïðèìåðíî 70% òðèïëîè-
äèé èìåþò îòöîâñêîå ïðîèñõîæäåíèå è ÿâëÿþòñÿ äèà-
íäðè÷åñêèìè [24].

Â îäíîì ñëó÷àå ïðè÷èíîé íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåí-
íîñòè ÿâèëàñü íåñáàëàíñèðîâàííàÿ ñòðóêòóðíàÿ õðîìî-
ñîìíàÿ ïåðåñòðîéêà — òðèñîìèÿ ïî õðîìîñîìå 13 âñëåä-
ñòâèå ðîáåðòñîíîâñêîé òðàíñëîêàöèè. Ïðè÷åì ýòà õðîìî-
ñîìíàÿ àíîìàëèÿ áûëà âûÿâëåíà ïðè ñòàíäàðòíîì öèòîãå-
íåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè, îäíàêî èäåíòèôèöèðîâàòü ýòó
ïåðåñòðîéêó ïîçâîëèëè òîëüêî ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè-
÷åñêèå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ (ñëó÷àé 23, òàáëèöà).

Òàêèì îáðàçîì, êîìáèíàöèÿ ðàçëè÷íûõ äèàãíîñòè-
÷åñêèõ ìåòîäîâ (ñòàíäàðòíîå êàðèîòèïèðîâàíèå, FISH
íà èíòåðôàçíûõ ÿäðàõ è ìåòàôàçíàÿ CGH) ïîçâîëèëà

âûÿâèòü âñå ñëó÷àè ÕÀ â ìàòåðèàëå ñïîíòàííûõ àáîðòó-
ñîâ. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì îêàçàëñÿ ìåòîä CGH, êî-
òîðûé äàë âîçìîæíîñòü îïðåäåëèòü ÕÀ â 21 ñëó÷àå
(84%). Îäíàêî ýòîò ìåòîä íå ïîçâîëÿåò äèàãíîñòèðîâàòü
ïîëèïëîèäèè [5, 21]. Ñ èñïîëüçîâàíèåì àíàëèçà FISH
íà èíòåðôàçíûõ ÿäðàõ áûëî äèàãíîñòèðîâàíî 15 ñëó÷àåâ
ñ ÕÀ (60%). Ýòîò ìåòîä ÿâëÿåòñÿ òàðãåòíûì, îãðàíè÷åí-
íûì èñïîëüçóåìûìè ÄÍÊ-çîíäàìè. Ó÷èòûâàÿ äîâîëüíî
øèðîêèé è ðàçíîîáðàçíûé ñïåêòð ÕÀ, âûÿâëÿåìûõ ïðè
íåðàçâèâàþùèõñÿ áåðåìåííîñòÿõ, ñàìîñòîÿòåëüíîå èñ-
ïîëüçîâàíèå ýòîãî ìåòîäà â äèàãíîñòèêå ìàòåðèàëà íå-
ðàçâèâàþùèõñÿ áåðåìåííîñòåé íåöåëåñîîáðàçíûî.
Ñòàíäàðòíîå öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëèëî
îïðåäåëèòü âñåãî ëèøü 7 ñëó÷àåâ ñ ÕÀ (28%). Èñõîäÿ èç
ðåçóëüòàòîâ, ìû ïðåäëàãàåì èñêëþ÷èòü êëàññè÷åñêîå
öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå, êàê ìåòîä ñ íàèìåíü-
øåé ýôôåêòèâíîñòüþ â äèàãíîñòèêå ÕÀ ïðè èññëåäîâà-
íèè êàðèîòèïà ïëîäîâ ïðè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåí-
íîñòè.

Äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè äèàãíîñòèêè õðîìî-
ñîìíûõ àíîìàëèé â ìàòåðèàëå íåðàçâèâàþùèõñÿ áåðå-
ìåííîñòåé áûë ðàçðàáîòàí àëãîðèòì èññëåäîâàíèÿ àáîð-
òèâíîãî ìàòåðèàëà ñ èñïîëüçîâàíèåì îáîèõ ìåòîäîâ
CGH è FISH (ðèñóíîê). Äàííûé àëãîðèòì ïîçâîëÿåò
êîìáèíèðîâàòü ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû
èññëåäîâàíèÿ ñ öåëüþ ïîëó÷åíèÿ ìàêñèìàëüíîé èíôîð-
ìàöèè î õðîìîñîìíîì ñòàòóñå ïëîäà. Òàê, â ñëó÷àå îò-
ñóòñòâèÿ ãåíîìíîãî äèñáàëàíñà ïðè CGH èññëåäîâàíèè
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ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîâîäèòü èíòåðôàçíûé FISH-àíàëèç
ñ ÄÍÊ-çîíäàìè íà ëþáóþ àóòîñîìó è ïîëîâûå õðîìîñî-
ìû, ÷òî ïîçâîëÿåò äèôôåðåíöèðîâàòü àíåóïëîèäèþ îò
ïîëèïëîèäèè. Ìû èñïîëüçîâàëè «êîêòåéëü» ÄÍÊ-çîí-
äîâ 18, X è Y, âêëþ÷åííûõ â íàáîð «AneuVysion».

Òàêîé ïîäõîä äàåò âîçìîæíîñòü âûÿâèòü âñå ÕÀ, ÿâ-
ëÿþùèåñÿ ýòèîëîãè÷åñêèì ôàêòîðîì íåðàçâèâàþùåéñÿ
áåðåìåííîñòè. Åñëè ïîñëå êîìïëåêñíîãî èññëåäîâàíèÿ
àáîðòèâíîãî ìàòåðèàëà ãåíîìíûé äèñáàëàíñ íå îáíàðó-
æåí, ìîæíî èñêëþ÷èòü õðîìîñîìíóþ ïàòîëîãèþ êàê
ýòèîëîãè÷åñêèìè ôàêòîðàìè íåðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåí-
íîñòè. Â ñëó÷àå âûÿâëåíèÿ ãåíîìíîãî äèñáàëàíñà ñ âî-
âëå÷åíèåì àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì, à òàêæå ÷àñòè÷-
íîé ìîíî/òðèñîìèè, ðåêîìåíäîâàíî öèòîãåíåòè÷åñêîå
îáñëåäîâàíèå ðîäèòåëåé äëÿ âûÿâëåíèÿ íîñèòåëüñòâà ðå-
öèïðîêíûõ èëè ðîáåðòñîíîâñêèõ òðàíñëîêàöèé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â äèàãíîñòèêå ãåíîìíîãî äèñáà-
ëàíñà âñå áîëåå øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ ìåòîä ìèêðîìàò-
ðè÷íîé ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè (array
CGH — aCGH) [6, 13]. Ìèêðîìàòðè÷íàÿ ñðàâíèòåëüíàÿ
ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ (aCGH), êàê è ìåòàôàçíàÿ
CGH, ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü ïîëíîãåíîìíóþ èäåíòèôè-
êàöèþ ÕÀ áåç íåîáõîäèìîñòè êóëüòèâèðîâàíèÿ ìàòåðè-
àëà è ïðèãîòîâëåíèÿ èç íåãî öèòîãåíåòè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ. Â êà÷åñòâå ïëàòôîðìû äëÿ ãèáðèäèçàöèè èñïîëüçó-
åòñÿ íå õðîìîñîìíûé ïðåïàðàò, à ìèêðîìàòðèöà, íà êî-
òîðîé ðàñïîëîæåíû ìå÷åíûå ÄÍÊ-ôðàãìåíòû. Ìåòîä
aCGH ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì â äèàãíîñòèêå ìèêðîõðî-
ìîñîìíûõ àíîìàëèé ó ïàöèåíòîâ ñ àóòèçìîì, àíîìàëèÿ-
ìè ôåíîòèïà, óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ, ïîñêîëüêó ðàç-
ðåøàþùàÿ ñïîñîáíîñòü ýòîãî ìåòîäà î÷åíü âûñîêàÿ è
ïîçâîëÿåò âûÿâëÿòü ãåíîìíûé äèñáàëàíñ ðàçìåðîì â íå-
ñêîëüêî äåñÿòêîâ ïàð íóêëåîòèäîâ [6, 13]. Îäíàêî ðîëü
òàêèõ ìèêðîïåðåñòðîåê â ýòèîëîãèè îñòàíîâêè âíóòðè-
óòðîáíîãî ðàçâèòèÿ îñòà¸òñÿ íåÿñíîé, ïîýòîìó ïðèìå-
íåíèå ñòîëü ÷óâñòâèòåëüíîãî ìåòîäà â ýòîé îáëàñòè
îñòà¸òñÿ ïîä ñîìíåíèåì.
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Efficiency of different methods of diagnosis chromosomal abnormalities
in reproductive losses

Minzhenkova M.E., Shilova N.V., Markova Zh.G., Kozlova Y.O., Zolotukhina T.V.
Federal State budgetary Institution «Research Centre for Medical Genetics» of the Russian Academy of Medical Sciences,
Russian Federation, Moscow, 115478, Moskvorechie str. 1. E-mail: maramin@mail.ru

Approximately 10—15% of all clinically recognized pregnancies terminate with spontaneous abortions. Half of first-trimester mis-
carriages are associated with chromosome abnormalities. Cytogenetic analysis of chorionic villi has limitations such as low mitotic ac-
tivities and poor chromosome morphology. FISH method with target probes doesn’t allow to receive full information about fetal ge-
nome. CGH is the only DNA-based screening method that can detect chromosomal imbalances in a single experiment. In this study 60
abortion specimens were analyzed by G-banding, FISH and conventional CGH. Overall, chromosome abnormalities were detected in
25 specimens (41.6%). Karyotyping was unsuccessful in 31 samples, while CGH and FISH analyses were successful in all cases.
G-banding analysis showed normal karyotype in 21 cases and detected abnormalities in 7 cases (28% of all abnormalities). FISH anal-
ysis using two probe sets targeting chromosomes 13, 18, 21, X and Y detected chromosome abnormalities in 15 samples (60% of all
abnormalities), but in two of these cases wasn’t able to find double trisomies because of probe limitations which were revealed by
CGH. CGH detected chromosome abnormalities in 21 samples (84% of all abnormalities) but missed triploidy in 4 cases. Aneuploidies
detected only by CGH were all confirmed by FISH with corresponding probes subsequently. CGH showed the highest detection rate in
comparison with karyotyping and FISH analysis. CGH is a suitable technique for the detection of chromosome abnormalities in spon-
taneous abortion with the exception of polyploidy that can be detected by FISH.

Key words: chromosomal abnormalities, spontaneous abortion, cytogenetic analysis, conventional CGH, FISH
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Êîìïëåêñíàÿ îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè
ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ.

Ñîîáùåíèå III.
Ýôôåêòèâíîñòü îáó÷åíèÿ êîíñóëüòèðóþùèõñÿ*

Áàðàíîâà Å.Å.1, Ñåðãååâ À.Ñ.2 , Èâàíîâà Ë.Þ.3,

Æóðàâëåâà È.Â.3, Èæåâñêàÿ Â.Ë.2, Ãèíòåð Å.Ê.1,2

1 — ÃÁÎÓ ÄÏÎ ÐÌÀÏÎ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, 123995, Ìîñêâà, óë. Áàððèêàäíàÿ, ä.2/1, e-mail: baranova.gen@gmail.com
2 — ÔÃÁÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð» ÐÀÌÍ, 115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä.1
3 — ÔÃÁÓÍ «Èíñòèòóò ñîöèîëîãèè» ÐÀÍ, 117218, Ìîñêâà, óë. Êðæèæàíîâñêîãî, ä.24/35, ê.5

Ïðèâåä¸í àíàëèç ýôôåêòèâíîñòè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ (ÌÃÊ) â îòíîøåíèè çàïîìèíàíèÿ çíà÷åíèé è
ñòåïåíè ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà êîíñóëüòèðóþùèìèñÿ, à òàêæå îñâîåíèÿ èìè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèõ çíàíèé, íåîáõîäèìûõ äëÿ
ïîíèìàíèÿ ïðèðîäû çàáîëåâàíèÿ â ñåìüå. ÌÃÊ îêàçûâàåò â öåëîì ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà èíôîðìèðîâàííîñòü êîíñóëü-
òèðóþùèõñÿ, îäíàêî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîãî ïîâûøåíèÿ ïîñëå êîíñóëüòàöèè äîëè ïàöèåíòîâ, ïðàâèëüíî îòâåòèâøèõ íà
âîïðîñû î âîçìîæíûõ ïðè÷èíàõ çàáîëåâàíèÿ è åãî íàñëåäîâàíèè, íå âûÿâëåíî. Ïîêàçàíî äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ïîñëå
ÌÃÊ äîëè ïàöèåíòîâ, ïðàâèëüíî óêàçûâàþùèõ çíà÷åíèÿ è ñòåïåíü ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà. Îäíàêî îêîëî 80% êîíñóëüòèðóþ-
ùèõñÿ, îòíîñÿùèõ ïîñëå ÌÃÊ ñâîé ãåíåòè÷åñêèé ðèñê ê «ñðåäíåìó», ïî çàêëþ÷åíèþ âðà÷à-ãåíåòèêà, èìåëè íèçêèé ðèñê. Íàè-
áîëüøàÿ äîëÿ ïàöèåíòîâ, äàâøèõ ïðàâèëüíûå îòâåòû íà âîïðîñû î ãåíåòè÷åñêîì ðèñêå, áûëà â ãðóïïå êîíñóëüòèðóþùèõñÿ,
íå èìåþùèõ áîëüíûõ äåòåé è îáðàòèâøèõñÿ ñ öåëüþ îïðåäåëåíèå ðèñêà ðîæäåíèÿ áîëüíîãî è âåðîÿòíîñòè ðîæäåíèÿ çäîðî-
âîãî ðåá¸íêà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå, îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè, èíôîðìèðîâàííîñòü, ãåíåòè÷åñêèé
ðèñê, àíêåòû

Ââåäåíèå

Öåëü íàøåãî èññëåäîâàíèÿ — ðàçðàáîòêà êîìïëåêñ-
íîé ñèñòåìû îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ÌÃÊ ñåìåé, èìåþ-
ùèõ áîëüíûõ ñ íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèåé.

Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ïîäõîäîâ ê îöåíêå ýôôåêòèâ-
íîñòè ÌÃÊ. Îäèí èç íèõ — îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè îáó-
÷åíèÿ ïàöèåíòîâ îñíîâàì ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè, êîòî-
ðîå ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç êîìïîíåíòîâ ÌÃÊ. Åù¸ â 1983 ã.
Ñ.È. Êîçëîâà â ñâîåé ðàáîòå îòìåòèëà, ÷òî ïðè íåäèðåê-
òèâíîì ïîäõîäå ê ÌÃÊ àäåêâàòíûì êðèòåðèåì åãî ýô-
ôåêòèâíîñòè ìîæåò ÿâëÿòüñÿ èçìåíåíèå ïîñëå êîíñóëü-
òàöèè ïîíèìàíèÿ ïàöèåíòàìè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé èí-
ôîðìàöèè [5].

Äðóãàÿ âàæíàÿ çàäà÷à êîíñóëüòèðóþùåãî ãåíåòèêà —
îáúÿñíåíèå ïàöèåíòàì ñòåïåíè ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà äëÿ
èõ ñåìåé (ïåðâè÷íîãî èëè ïîâòîðíîãî) [17]. Íåäîñòàòî÷-
íàÿ èíôîðìèðîâàííîñòü ïàöèåíòîâ äî êîíñóëüòàöèè îò-
íîñèòåëüíî ðèñêà ïîâòîðíîãî ðîæäåíèÿ áîëüíîãî
ðåá¸íêà ïðèçíà¸òñÿ ìíîãèìè èññëåäîâàòåëÿìè [6, 14].
Ðÿäîì èññëåäîâàòåëåé ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî ýôôåêòèâ-
íûì ÌÃÊ ìîæåò áûòü òîëüêî ïðè ïðàâèëüíîì ïîíèìà-
íèè ñòåïåíè ðèñêà ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåá¸íêà. Ýòî ìî-
æåò îáåñïå÷èòü îñîçíàííîå ïëàíèðîâàíèå ðåïðîäóêòèâ-
íîãî ïîâåäåíèÿ, ïðè íåîáõîäèìîñòè — ïðîõîæäåíèå ãå-

íåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ, à òàêæå ïðåíàòàëüíîé äèà-
ãíîñòèêè çàáîëåâàíèÿ ó ïëîäà [14].

Â îòå÷åñòâåííîé ëèòåðàòóðå ìàëî ïðåäñòàâëåíû ðà-
áîòû ïî îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè èíôîðìàöèîííîé êîì-
ïîíåíòû ÌÃÊ (ïðåäîñòàâëåíèå ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé
èíôîðìàöèè, èíôîðìàöèè î ãåíåòè÷åñêîì ðèñêå) è
âëèÿíèè íà íå¸ íåêîòîðûõ õàðàêòåðèñòèê ïàöèåíòîâ,
îáðàùàþùèõñÿ â ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêóþ êîíñóëüòàöèþ
ïî ïîâîäó íàñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ èëè ïîäîçðåíèÿ
íà íåãî [3, 4].

Ïðèçíàâàÿ âàæíîñòü èíôîðìèðîâàíèÿ ïàöèåíòîâ
äëÿ àäåêâàòíîñòè ïðèíÿòèÿ èìè ðåøåíèÿ â îòíîøåíèè
äàëüíåéøåãî ðåïðîäóêòèâíîãî ïîâåäåíèÿ, ìû ïîëàãàëè,
÷òî îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè îáó÷åíèÿ êîíñóëüòèðóþ-
ùèõñÿ äîëæíà áûòü îáÿçàòåëüíîé â êîìïëåêñíîé îöåíêå
ýôôåêòèâíîñòè ÌÃÊ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 226 ïàöèåíòîâ, îá-
ðàòèâøèõñÿ â êîíñóëüòàòèâíî-ïîëèêëèíè÷åñêîå ÔÃÁÓ
«ÌÃÍÖ» ÐÀÌÍ â 2007—2011 ãã. ïî ïîâîäó íàñëåäñòâåí-
íîãî çàáîëåâàíèÿ èëè ïîäîçðåíèÿ íà íàñëåäñòâåííîå çà-
áîëåâàíèå ó êîíñóëüòèðóþùåãîñÿ, åãî äåòåé èëè äðóãèõ
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ðîäñòâåííèêîâ (â òîì ÷èñëå ïàðòíåðà èëè ðîäñòâåííè-
êîâ ïàðòíåðà). Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì àí-
êåòèðîâàíèÿ. Àíêåòà ¹1 çàïîëíÿëàñü êîíñóëüòèðóþùè-
ìèñÿ äî ïðîâåäåíèÿ ïåðâîé êîíñóëüòàöèè, àíêåòà ¹2 —
ïîñëå ïîëó÷åíèÿ èìè çàêëþ÷åíèÿ âðà÷à-ãåíåòèêà. Îïè-
ñàíèå êðèòåðèåâ âêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòîâ â èññëåäîâàíèå è
õàðàêòåðèñòèê âûáîðêè êîíñóëüòèðóþùèõñÿ ïðèâåäåíû
â íàøåì ïåðâîì ñîîáùåíèè, ïîñâÿù¸ííîì àíàëèçó àí-
êåòû ¹1 [1].

Äàííàÿ ñòàòüÿ ïîñâÿùåíà àíàëèçó àíêåò ¹1 è ¹2.
Âîïðîñû â àíêåòå ¹2 áûëè ñôîðìóëèðîâàíû òàêèì îá-
ðàçîì ÷òîáû, ÷òîáû ìîæíî áûëî ïðîàíàëèçèðîâàòü èç-
ìåíåíèå ðÿäà ïîêàçàòåëåé, ïîýòîìó ÷àñòü âîïðîñîâ â àí-
êåòàõ ¹1 è ¹2 ïîâòîðÿëàñü.

Òàê, â àíêåòå ¹2 áûëè âîïðîñû, ïîçâîëÿþùèå îöå-
íèòü ðåàëèçàöèþ öåëåé îáðàùåíèÿ â ìåäèêî-ãåíåòè÷å-
ñêóþ êîíñóëüòàöèþ, èçìåíåíèå èíôîðìèðîâàííîñòè
êîíñóëüòèðóþùèõñÿ â îáëàñòè ãåíåòèêè, íàñëåäñòâåí-
íûõ áîëåçíåé, ðèñêà ïîâòîðåíèÿ çàáîëåâàíèÿ â ñåìüå.

Ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå îïðîñîâ äàííûå ñðàâíèâà-
ëèñü ñ îöåíêàìè ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà (çíà÷åíèÿ è êàòå-
ãîðèÿ ðèñêà), ñäåëàííûìè âðà÷îì â ïðîöåññå ÌÃÊ è
èçâëå÷¸ííûìè èç ìåäèöèíñêèõ êàðò êîíñóëüòèðóþ-
ùèõñÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü
ñ èñïîëüçîâàíèåì ðóñèôèöèðîâàííîãî ïàêåòà ïðîãðàìì
STATISTICA 6.0. Ðåçóëüòàòû îïðîñîâ êîíñóëüòèðóþ-
ùèõñÿ ¹1 è ¹2 ïðè ñðàâíåíèè ðàññìàòðèâàëèñü êàê çà-
âèñèìûå âûáîðêè è àíàëèçèðîâàëèñü ñ ïðèìåíåíèåì
êðèòåðèÿ Âèëêîêñîíà. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ðàçëè÷èé ìåæäó
ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ òîëüêî â ïðåäåëàõ àíêåòû ¹1 èëè
àíêåòû ¹2 ïðèìåíÿëè êðèòåðèé êðèòåðèÿ Ìàí-
íà—Óèòíè. Â ðÿäå ñëó÷àåâ ïðè àíàëèçå ðàçëè÷èé ìåæäó
äâóìÿ âûáîðêàìè ïîëüçîâàëèñü íåïàðàìåòðè÷åñêèì

êðèòåðèåì �2 (Chi-square test).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Èçìåíåíèå èíôîðìèðîâàííîñòè ïàöèåíòîâ

î íåêîòîðûõ âîïðîñàõ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè ïîñëå ÌÃÊ

Äëÿ ýôôåêòèâíîãî ÌÃÊ íåîáõîäèìî, ÷òîáû ïàöèåí-
òû ïîíèìàëè èíôîðìàöèþ î ãåíåòè÷åñêèõ ïðè÷èíàõ
âîçíèêíîâåíèÿ çàáîëåâàíèÿ è âîçìîæíîñòè åãî ïåðåäà-
÷è â ÷ðåäå ïîêîëåíèé. Òîëüêî îáëàäàÿ íåîáõîäèìûì íà-
áîðîì çíàíèé, ïàöèåíò è åãî ñåìüÿ ìîãóò ïðèíÿòü ïðà-
âèëüíîå ðåøåíèå. Òî, íàñêîëüêî ïîëíî ïîéìåò èíôîð-
ìàöèþ êîíñóëüòèðóþùèéñÿ, çàâèñèò êàê îò íåãî ñàìîãî,
òàê è îò êîììóíèêàòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé âðà÷à-ãåíåòè-
êà [10]. Îöåíêà ïîíèìàíèÿ ïàöèåíòàìè èíôîðìàöèè,
ïîëó÷àåìîé íà êîíñóëüòàöèè, ðàçëè÷àåòñÿ ïî äàííûì
ðàçíûõ èññëåäîâàòåëåé, ÷òî ñâÿçàíî ñ å¸ íåäîñòàòî÷íîé
ñòàíäàðòèçàöèåé, çàâèñèìîñòüþ îò ëè÷íûõ ñâîéñòâ ãå-
íåòèêà-êîíñóëüòàíòà, åãî ïåäàãîãè÷åñêèõ ñïîñîáíîñòåé,
à òàêæå ïñèõîëîãè÷åñêèõ êà÷åñòâ âðà÷à è êîíñóëüòèðóþ-
ùåãîñÿ [8].

Ïîïûòêè îöåíèâàòü ýôôåêòèâíîñòü ÌÃÊ ïî ïîíè-
ìàíèþ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè ïðåäïðèíè-
ìàëèñü ðÿäîì àâòîðîâ [7, 15]. Â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðî-
âîäèëàñü îöåíêà èñõîäíûõ çíàíèé êîíñóëüòèðóþùèõñÿ,
à çàòåì èçó÷àëîñü èçìåíåíèå äîëè ïàöèåíòîâ, äàâøèõ
ïðàâèëüíûå îòâåòû íà ïðîâåðî÷íûå âîïðîñû ïîñëå
ÌÃÊ.

Â íàøåì èññëåäîâàíèè äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ ÌÃÊ íà
óðîâåíü èíôîðìèðîâàííîñòè êîíñóëüòèðóþùèõñÿ, â àí-
êåòå ¹1 èì áûë ïðåäëîæåí ðÿä ïðîâåðî÷íûõ âîïðîñîâ,
ïî îòâåòàì íà íèõ áûëà îöåíåíà äîëÿ âåðíî èëè íåâåðíî
îòâåòèâøèõ ïàöèåíòîâ [2]. Òàêèå æå âîïðîñû áûëè
ïðåäëîæåíû ïàöèåíòàì ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ñåññèè êîí-
ñóëüòèðîâàíèÿ è ïîëó÷åíèÿ çàêëþ÷åíèÿ âðà÷à-ãåíåòèêà
(àíêåòà ¹2). Ðåçóëüòàòû àíàëèçà îòâåòîâ íà âîïðîñû
äâóõ àíêåò â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ, èìåâøèõ è íå èìåâøèõ
áîëüíûõ äåòåé, ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1 è 2.

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 1 è 2, ÌÃÊ â öåëîì îêàçûâàåò
ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà èíôîðìèðîâàííîñòü êîí-
ñóëüòèðóþùèõñÿ: â îáåèõ ãðóïïàõ óâåëè÷èëàñü äîëÿ ïà-
öèåíòîâ, ïðàâèëüíî îòâåòèâøèõ íà âîïðîñû. Îäíàêî
ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå äîëè ðåñïîíäåí-
òîâ, äàâøèõ ïðàâèëüíûé îòâåò, âûÿâëåíî òîëüêî â ãðóï-
ïå ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ áîëüíûõ äåòåé (òàáë. 1) ïðè îò-
âåòå íà âîïðîñû î òîì, çíàþò ëè îíè ÷òî òàêîå íàñëåäñò-
âåííîñòü è ãåíû (êðèòåðèé Âèëêîêñîíà; ð<0,05). Ýòî
ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîáõîäèìîñòè â ïðîöåññ ÌÃÊ óäå-
ëÿòü áîëüøå âíèìàíèÿ îáñóæäåíèþ ñ ïàöèåíòàìè ãåíå-
òè÷åñêèõ ïðè÷èí çàáîëåâàíèÿ (Ìîæåò ëè èçìåíåíèå ãå-
íîâ âûçâàòü çàáîëåâàíèå) è åãî íàñëåäîâàíèÿ (Ìîæåò ëè
ðåá¸íîê ñ íàñëåäñòâåííûì çàáîëåâàíèåì ðîäèòüñÿ
ó çäîðîâûõ ñóïðóãîâ, Âñåãäà ëè íàñëåäñòâåííîå çàáîëå-
âàíèå âñòðå÷àåòñÿ ó íåñêîëüêèõ ÷ëåíîâ ñåìüè).

Îöåíêà âëèÿíèÿ ÌÃÊ íà èíôîðìèðîâàííîñòü ïàöèåíòîâ

î çíà÷åíèÿõ è ñòåïåíè ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà

Îáó÷åíèå êîíñóëüòèðóþùèõñÿ — ñëîæíûé ïðîöåññ,
óñëîâíî ñîñòîÿùèé èç íåñêîëüêèõ ýòàïîâ. Êîíñóëüòèðó-
þùèéñÿ íå ñìîæåò ïîíÿòü çíà÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ðèñ-
êà, åñëè íå ïîéìåò ïðè÷èíû âîçíèêíîâåíèÿ íàñëåäñò-
âåííûõ çàáîëåâàíèé è çàêîíîìåðíîñòè èõ íàñëåäîâà-
íèÿ. Ïðè ýòîì ñëåäóåò ðàçäåëÿòü ïîíèìàíèå ìåäèêî-ãå-
íåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè è ïðîñòîå çàïîìèíàíèå. Íà-
ïðèìåð, ïàöèåíò ìîæåò çàïîìíèòü çíà÷åíèÿ ãåíåòè÷å-
ñêîãî ðèñêà, íî íåâåðíî èíòåðïðåòèðîâàòü èõ.

Ðàíåå ïðîâîäèëèñü èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ íà ïîíè-
ìàíèå ïàöèåíòàìè ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè ôîðìû å¸
ïðåäñòàâëåíèÿ (äðîáíûå ÷èñëà èëè ïðîöåíòû), à òàêæå
èñïîëüçîâàíèÿ ñïåöèàëüíûõ òåðìèíîâ [8]. Ïîêàçàíî,
÷òî ïðåäîñòàâëåíèå èíôîðìàöèè òîëüêî â ìàòåìàòè÷å-
ñêèõ èëè òîëüêî â ìåäèöèíñêèõ òåðìèíàõ çíà÷èòåëüíî
ñíèæàëî äîëþ å¸ ïîíèìàâøèõ [16].

Äëÿ îöåíêè èíôîðìèðîâàííîñòè ïàöèåíòîâ î ãåíå-
òè÷åñêîì ðèñêå ìû ïðåäëîæèëè èì îöåíèòü çíà÷åíèå
ðèñêà íàñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ â èõ ñåìüå â ïðî-
öåíòàõ è â êà÷åñòâåííîì âûðàæåíèè (ïî ãðàäàöèè: íèç-
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êèé, ñðåäíèé, âûñîêèé). Ïàöèåíòû îòâå÷àëè íà ýòè âî-
ïðîñû êàê äî, òàê è ïîñëå ÌÃÊ.

Ðàñïðåäåëåíèå îòâåòîâ ðåñïîíäåíòîâ íà âîïðîñ «êàê
Âû ïðèìåðíî îöåíèâàåòå âåðîÿòíîñòü ðîæäåíèÿ áîëü-
íîãî ðåá¸íêà â Âàøåé ñåìüå â ïðîöåíòàõ» äî ÌÃÊ è ïî-
ñëå ïîëó÷åíèÿ çàêëþ÷åíèÿ âðà÷à-ãåíåòèêà (ñîáñòâåííàÿ
îöåíêà ðåñïîíäåíòîâ) â ñðàâíåíèè ñ îöåíêîé ðèñêà
â ýòèõ ñåìüÿõ âðà÷àìè-ãåíåòèêàìè (áåç ó÷¸òà îáùåïîïó-
ëÿöèîííîãî ðèñêà) îòðàæåíî â òàáë. 3.

Ïî îöåíêå âðà÷åé-ãåíåòèêîâ, áîëüøèíñòâî çàáîëå-
âàíèé, ïî ïîâîäó êîòîðûõ ïàöèåíòû, ó÷àñòâîâàâøèå
â îïðîñå, îáðàòèëèñü â ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêóþ êîíñóëü-
òàöèþ, èìåëî íèçêèé ðèñê ïîâòîðåíèÿ: ðèñê ïîâòîðå-

íèÿ îò 1 äî 5% áûë ó 92 ñåìåé (41%), à 50 ñåìåé (22%)
èìåëè ðèñê ïîâòîðíîãî ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåá¸íêà
ìåíåå 1%.

Ïîñëå ÌÃÊ ïîâûñèëîñü êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ, ïðà-
âèëüíî íàçâàâøèõ çíà÷åíèÿ ðèñêà íàñëåäñòâåííîãî çà-
áîëåâàíèÿ â èõ ñåìüå. Äî ïðîâåäåíèÿ ÌÃÊ ïðàâèëüíî
íàçûâàëè çíà÷åíèÿ ñâîåãî ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà 92 ÷åë.
(45%), à ïîñëå ïîëó÷åíèÿ çàêëþ÷åíèÿ âðà÷à-ãåíåòèêà —
150 ÷åë. (67%). Ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû

(�2 = 33,92; ð<0,05).

Äàëåå ìû îöåíèëè èçìåíåíèå îöåíêè ñòåïåíè ãåíå-
òè÷åñêîãî ðèñêà êîíñóëüòèðóþùèìèñÿ ïîñëå ÌÃÊ. Íà
âîïðîñ àíêåòû ¹1 î ñòåïåíè ðèñêà ïîâòîðíîãî ðîæäå-
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Òàáëèöà 1
Ðåçóëüòàòû îòâåòîâ íà âîïðîñû î ãåíåòèêå è íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè

ïàöèåíòàìè ÌÃÊ ñ áîëüíûìè äåòüìè

Âîïðîñ Êîëè÷åñòâî îòâåòîâ íà âîïðîñ, N (%)

Ïàöèåíòû, îáðàòèâøèåñÿ ïî ïîâîäó
íàñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ

(èëè ïîäîçðåíèÿ íà íåãî) ó ðåá¸íêà
(äî ÌÃÊ)

Ïàöèåíòû, îáðàòèâøèåñÿ ïî ïîâîäó
íàñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ

(èëè ïîäîçðåíèÿ íà íåãî) ó ðåá¸íêà
(ïîñëå ïîëó÷åíèÿ çàêëþ÷åíèÿ)

Äà Íåò Çàòðóäíÿ-
þñü

îòâåòèòü

Äà Íåò Çàòðóäíÿ-
þñü

îòâåòèòü

Çíàåòå ëè âû, ÷òî òàêîå íàñëåäñòâåí-
íîñòü?

76 (61) 7 (6) 41 (33) 100 (81) 3 (2) 21 (17)

Çíàåòå ëè âû, ÷òî òàêîå ãåíû? 68 (55) 8 (6) 48 (39) 91 (73) 5 (4) 28 (23)

Ìîæåò ëè èçìåíåíèå ãåíîâ âûçâàòü çàáî-
ëåâàíèå?

82 (66) 3 (2) 39 (32) 90 (73) 4 (3) 30 (24)

Ìîæåò ëè ðåá¸íîê ñ íàñëåäñòâåííûì çà-
áîëåâàíèåì ðîäèòüñÿ ó çäîðîâûõ ñóïðó-
ãîâ?

70 (56) 5 (4) 49 (40) 79 (64) 9 (7) 36 (29)

Âñåãäà ëè íàñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå
âñòðå÷àåòñÿ ó íåñêîëüêèõ ÷ëåíîâ ñåìüè?

7 (6) 58 (47) 59 (47) 8 (6) 72 (58) 44 (35)

Òàáëèöà 2
Ðåçóëüòàòû îòâåòîâ íà âîïðîñû î ãåíåòèêå è íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè

ïàöèåíòàìè ÌÃÊ, íå èìåâøèìè áîëüíûõ äåòåé

Âîïðîñ Êîëè÷åñòâî îòâåòîâ íà âîïðîñ, N (%)

Ïàöèåíòû, îáðàòèâøèåñÿ ïî ïîâîäó
íàñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ

(èëè ïîäîçðåíèÿ íà íåãî) ó ðåá¸íêà
(äî ÌÃÊ)

Ïàöèåíòû, îáðàòèâøèåñÿ ïî ïîâîäó
íàñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ

(èëè ïîäîçðåíèÿ íà íåãî) ó ðåá¸íêà
(ïîñëå ïîëó÷åíèÿ çàêëþ÷åíèÿ)

Äà Íåò Çàòðóäíÿ-
þñü

îòâåòèòü

Äà Íåò Çàòðóäíÿ-
þñü

îòâåòèòü

Çíàåòå ëè âû, ÷òî òàêîå íàñëåäñòâåí-
íîñòü?

64 (63) 11 (11) 27 (26) 80 (78) 1 (1) 21 (21)

Çíàåòå ëè âû, ÷òî òàêîå ãåíû? 54 (53) 17 (17) 31 (30) 79 (77) 1 (1) 22 (22)

Ìîæåò ëè èçìåíåíèå ãåíîâ âûçâàòü çàáî-
ëåâàíèå?

65 (64) 4 (4) 33 (32) 77 (75) 2 (2) 23 (23)

Ìîæåò ëè ðåá¸íîê ñ íàñëåäñòâåííûì çà-
áîëåâàíèåì ðîäèòüñÿ ó çäîðîâûõ ñóïðó-
ãîâ?

67 (66) 9 (9) 66 (65) 75 (74) 4 (4) 23 (23)

Âñåãäà ëè íàñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå
âñòðå÷àåòñÿ ó íåñêîëüêèõ ÷ëåíîâ ñåìüè?

9 (9) 46 (45) 47 (46) 7 (7) 58 (57) 37 (36)



íèÿ áîëüíîãî ðåá¸íêà îòâåòèëè 188 êîíñóëüòèðóþùèõñÿ
(83%). Íà òîò æå âîïðîñ àíêåòû ¹2 îòâåòèëè 196 ÷åë.
(87%). Äëÿ äàëüíåéøåé îáðàáîòêè áûëè îòîáðàíû àíêå-
òû è ìåäèöèíñêèå êàðòû êîíñóëüòèðóþùèõñÿ, îòâåòèâ-
øèõ íà ýòîò âîïðîñ â îáåèõ àíêåòàõ. Ðàñïðåäåëåíèå îò-
âåòîâ íà âîïðîñ î ñòåïåíè ðèñêà ðîæäåíèÿ áîëüíîãî
ðåá¸íêà (ñîáñòâåííàÿ îöåíêà ðåñïîíäåíòîâ) äî è ïîñëå
ÌÃÊ, à òàêæå îöåíêà ñòåïåíè ðèñêà âðà÷àìè-ãåíåòèêà-
ìè ïðèâåäåíî â òàáë. 4.

Ãåíåòè÷åñêèé ðèñê ìåíåå 5% ñ÷èòàëñÿ âðà÷àìè-ãå-
íåòèêàìè íèçêèì, îò 10% äî 20% — ïîâûøåííûì
â ñðåäíåé ñòåïåíè è ñâûøå 20% — âûñîêèì. Â áîëüøèí-
ñòâå ïðîêîíñóëüòèðîâàííûõ ñåìåé, ïî îöåíêå âðà-
÷åé-ãåíåòèêîâ, ãåíåòè÷åñêèé ðèñê áûë íèçêèì (65%),
ó 5% ñåìåé — ñðåäíèì è ó 19% ñåìåé — âûñîêèì.

Äîëÿ ïàöèåíòîâ, ïðàâèëüíî íàçâàâøèõ ñòåïåíü ãåíå-
òè÷åñêîãî ðèñêà ïîñëå ÌÃÊ äîñòîâåðíî óâåëè÷èëàñü

(�2 = 20,76; ð<0,05).

Íàèáîëüøèå ñëîæíîñòè â èíòåðïðåòàöèè ñòåïåíè
ðèñêà âîçíèêëè ó ïàöèåíòîâ, âîñïðèíèìàþùèõ ïîñëå
ÌÃÊ ñâîé ðèñê êàê ñðåäíèé. Èç 46 ÷åë., ïîïàâøèõ â ýòó
ãðóïïó ïîñëå ÌÃÊ, òîëüêî 9 ïàöèåíòîâ èìåëè òàêîé
ðèñê, ïî îöåíêå âðà÷åé, îñòàëüíûå ïàöèåíòû èìåëè
ðèñê, êîòîðûé ãåíåòèêè ñ÷èòàëè íèçêèì. Ýòîò ðåçóëüòàò
ïîêàçûâàåò íåîáõîäèìîñòü óäåëÿòü áîëüøå âíèìàíèÿ
èíòåðïðåòàöèè ñòåïåíè ðèñêà â ïðîöåññå ÌÃÊ.

Îöåíêà âëèÿíèÿ

íåêîòîðûõ ìåäèöèíñêèõ è ñîöèàëüíûõ

õàðàêòåðèñòèê ðåñïîíäåíòîâ

íà èçìåíåíèå èíôîðìèðîâàííîñòè ïîñëå ÌÃÊ

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîíèìàíèå êîíñóëüòèðóþ-
ùèìèñÿ ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè ìîæåò çàâèñåòü îò
îáðàçîâàíèÿ êîíñóëüòèðóþùèõñÿ, èõ ìåñòà æèòåëüñòâà,
ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêîãî ñòàòóñà, öåëè îáðàùåíèÿ
ê âðà÷ó-ãåíåòèêó [11—13].

Íàìè áûëà ñôîðìóëèðîâàíà ãèïîòåçà, ÷òî íà èçìå-
íåíèå èíôîðìèðîâàííîñòè ïàöèåíòîâ ïîñëå ÌÃÊ ìîãóò
âëèÿòü íàëè÷èå â ñåìüå äåòåé, áîëüíûõ íàñëåäñòâåííûì
çàáîëåâàíèåì èëè ñ ïîäîçðåíèåì íà íåãî, öåëü îáðàùå-
íèÿ, óðîâåíü îáðàçîâàíèÿ, äîõîä è ìåñòî æèòåëüñòâà ñå-
ìüè.

Èç 58 êîíñóëüòèðóþùèõñÿ, êîòîðûå ñòàëè ïðàâèëüíî
íàçûâàòü çíà÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà â ñâîåé ñåìüå
ïîñëå ÌÃÊ, 13 èìåëè áîëüíûõ äåòåé. Ñðåäè 55 ïàöèåí-
òîâ, íàçâàâøèõ çíà÷åíèÿ ðèñêà íåïðàâèëüíî, äåòåé èìå-
ëè 39 ïàöèåíòîâ. Ðàçëè÷èå ìåæäó ãðóïïàìè ñòàòèñòè÷å-

ñêè äîñòîâåðíî (�2 = 25,35; p<0,05). Äîëÿ ïàöèåíòîâ,
ïðàâèëüíî íàçâàâøèõ çíà÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà,
â ñåìüÿõ, íå èìåþùåé áîëüíûõ äåòåé, âûøå.

Èç 58 êîíñóëüòèðóþùèõñÿ, êîòîðûå ñòàëè ïðàâèëüíî
íàçûâàòü çíà÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà â ñâîåé ñåìüå
ïîñëå ÌÃÊ, 23 ïàöèåíòà îáðàòèëèñü â ìåäèêî-ãåíåòè÷å-
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Òàáëèöà 3
Îöåíêà âåðîÿòíîñòè ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåá¸íêà äî è ïîñëå ÌÃÊ

Âàðèàíò îòâåòà Ñîáñòâåííàÿ îöåíêà ðåñïîíäåíòàìè ñòåïåíè ðèñêà
â ïðîöåíòàõ, N (%)

Îöåíêà ðèñêà íàñëåäñòâåííîé
ïàòîëîãèè â ñåìüå âðà÷à-

ìè-ãåíåòèêàìè, N (%)Äî ÌÃÊ (Àíêåòà ¹1) Ïîñëå ÌÃÊ (Àíêåòà ¹2)

Ìåíåå 1% 31 (15) 27 (13) 50 (22)

Îò 1 äî 5% 8 (4) 50 (24) 92 (41)

Îò 6 äî 10% 14 (7) 26 (13) 23 (10)

Îò 11 äî 25% 17 (8) 13 (6) 11 (5)

Îò 26 äî 50% 19 (9) 18 (9) 30 (13)

Îò 51 äî 75% 8 (4) 3 (1) —

Îò 76 äî 99% — 1 (0) —

100% — — —

Çàòðóäíÿþñü îòâåòèòü /
Ðèñê íå îïðåäåë¸í

109 (53) 67 (33) 20 (9)

Òàáëèöà 4
Îöåíêà ñòåïåíè ðèñêà áîëüíîãî ðåá¸íêà äî è ïîñëå ÌÃÊ

Âàðèàíò îòâåòà Ðèñê ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåá¸íêà, N (%) Îöåíêà ñòåïåíè ðèñêà íàñëåä-
ñòâåííîé ïàòîëîãèè â ñåìüå
âðà÷àìè-ãåíåòèêàìè, N (%)

Äî ÌÃÊ (Àíêåòà ¹1) Ïîñëå ÌÃÊ (Àíêåòà ¹2)

Íèçêèé 35 (19) 70 (37) 123 (65)

Ñðåäíèé 35 (19) 46 (24) 9 (5)

Âûñîêèé 26 (13) 35 (19) 36 (19)

Òðóäíî ñêàçàòü /
Ðèñê íå îïðåäåë¸í

92 (49) 37 (20) 20 (11)



ñêóþ êîíñóëüòàöèþ ñ öåëüþ «îïðåäåëåíèå ðèñêà ðîæäå-
íèÿ áîëüíîãî è âåðîÿòíîñòè ðîæäåíèÿ çäîðîâîãî
ðåá¸íêà». Ñðåäè 55 ïàöèåíòîâ, ïðîäîëæàþùèõ äàâàòü
íåïðàâèëüíûé îòâåò íà ýòîò âîïðîñ, òàêóþ öåëü èìåëè
9 ïàöèåíòîâ. Ìåæäó ãðóïïàìè èìåëèñü äîñòîâåðíûå îò-

ëè÷èÿ (�2 = 11,92; p<0,05). Äîëÿ ïàöèåíòîâ, ïðàâèëüíî
íàçâàâøèõ çíà÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà, ñðåäè îáðà-
òèâøèõñÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðèñêà ðîæäåíèÿ áîëüíîãî è
âåðîÿòíîñòè ðîæäåíèÿ çäîðîâîãî ðåá¸íêà, áûëà äîñòî-
âåðíî âûøå.

Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè êîíñóëüòè-
ðóþùèõñÿ ïðàâèëüíî è íå ïðàâèëüíî íàçâàâøèõ çíà÷å-
íèÿ è ñòåïåíü ðèñêà ñ ðàçíûì îáðàçîâàíèåì, ìåñòîì
æèòåëüñòâà è äîõîäîì âûÿâëåíî íå áûëî.

Çàêëþ÷åíèå

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû îöåíèëè ýôôåêòèâíîñòü
ÌÃÊ â îòíîøåíèè çàïîìèíàíèÿ çíà÷åíèé è ñòåïåíè ãå-
íåòè÷åñêîãî ðèñêà êîíñóëüòèðóþùèìèñÿ, à òàêæå îñâî-
åíèÿ èìè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèõ çíàíèé, íåîáõîäèìûõ
äëÿ ïîíèìàíèÿ ïðèðîäû çàáîëåâàíèÿ â ñåìüå.

ÌÃÊ â öåëîì îêàçûâàëà ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà
èíôîðìèðîâàííîñòü êîíñóëüòèðóþùèõñÿ ïî íåêîòîðûì
âîïðîñàì, îäíàêî, íå ïîëó÷åíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé
äîëåé ïàöèåíòîâ, ïðàâèëüíî îòâåòèâøèõ íà âîïðîñû î
âîçìîæíûõ ïðè÷èíàõ çàáîëåâàíèÿ è åãî íàñëåäîâàíèè
äî è ïîñëå êîíñóëüòàöèè. Òàê êàê çàòðóäíåíèÿ ïðè îòâå-
òå íà ýòè âîïðîñû âñòðå÷àëèñü ïî÷òè îäèíàêîâî ÷àñòî
êàê äî, òàê è ïîñëå ÌÃÊ, ïî÷òè îïðåäåë¸ííî ñëåäóåò,
÷òî âðà÷àì-ãåíåòèêàì íåîáõîäèìî áîëüøå ðàññêàçûâàòü
ïàöèåíòàì î ïðè÷èíàõ íàñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ è
åãî ïåðåäà÷å ïîòîìêàì.

Ïîñëå ÌÃÊ äîñòîâåðíî óâåëè÷èëàñü äîëÿ èíôîðìè-
ðîâàííûõ ïàöèåíòîâ îòíîñèòåëüíî çíà÷åíèé è ñòåïåíè
ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà íàñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ. Îä-
íàêî íå âñå ïàöèåíòû, ïðàâèëüíî íàçâàâøèå çíà÷åíèÿ
ñâîåãî ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà, èíòåðïðåòèðîâàëè åãî òàê
æå, êàê âðà÷è-ãåíåòèêè. Áîëüøèíñòâî ïàöèåíòîâ, îöå-
íèâàþùèõ ñâîé ðèñê êàê «ñðåäíèé», ðåàëüíî îòíîñè-
ëîñü ê ãðóïïå ñ íèçêèì çíà÷åíèåì ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà.
Ýòî ïîêàçûâàåò íåîáõîäèìîñòü áîëüøå âíèìàíèÿ âî
âðåìÿ ÌÃÊ óäåëÿòü îáúÿñíåíèþ íå òîëüêî çíà÷åíèé, íî
è èíòåðïðåòàöèè ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà.

Ìû âûÿâèëè, ÷òî ÷àùå ïðàâèëüíî íàçûâàëè çíà÷å-
íèÿ è ñòåïåíü ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà ïàöèåíòû, íå èìå-
þùèõ áîëüíûõ äåòåé è îáðàòèâøèåñÿ ñ öåëüþ «îïðå-
äåëåíèå ðèñêà ðîæäåíèÿ áîëüíîãî è âåðîÿòíîñòè ðîæ-
äåíèÿ çäîðîâîãî ðåá¸íêà», ÷òî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî
ñ áîëåå ñèëüíîé ìîòèâàöèåé íà äàëüíåéøåå äåòîðîæ-
äåíèå [1].

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ÌÃÊ ïî ðÿäó äðóãèõ ïàðà-
ìåòðîâ áóäåò ïðîâåäåíà â íàøåé ñëåäóþùåé ðàáîòå.
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Integrated estimation of genetic counseling efficiency.
Report III. Efficiency of patient education
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The paper gives an analysis of genetic counseling efficiency in respect of memorizing value and degree of genetic risk by the pa-
tients, as well as the development of medical and genetic knowledge necessary them to understand the nature of a disease in the
family. Genetic counseling has a generally positive effect on the awareness of the patients, however, a statistically significant increase
in the proportion of patients which correctly answered questions about the possible causes of a disease and its inheritance is not re-
vealed after counseling. It is shown a significant increase in the proportion of the patients which correctly note the value and degree of
a genetic risk. However after the counseling, about 80% of the patients consider their genetic risk to the «middle» but really have the
lowest risk by the conclusion of a geneticist. The highest proportion of the patients which gave correct answers to the questions about
a genetic risk was in the group of the respondents which had no affected children and which consulted to determine a risk of birth of
the affected child and the chance of having a healthy child.

Key words: genetic counseling, estimation of efficiency, awareness, genetic risk, questionnaire forms
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Ìóòàöèÿ 14498 ìòÄÍÊ: ðîêèðîâêà áóêâ

Ìàçóíèí È.Î.

Áàëòèéñêèé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò èìåíè Èììàíóèëà Êàíòà,

236041 Êàëèíèíãðàä, óë. À.Íåâñêîãî, 14, 8 (4012) 53-62-60, e-mail: IMazunin@kantiana.ru

Àññîöèàöèÿ ìóòàöèè m.14498T>C ìòÄÍÊ c íàñëåäñòâåííîé îïòè÷åñêîé íåéðîïàòèåé Ëåáåðà (LHON) âïåðâûå áûëà ïîêà-
çàíà â 1996 ã. â ðàáîòå Leo-Lottler ñ ñîàâòîðàìè (1996 ã.). Ñ òåõ ïîð, îäíàêî, íàó÷íàÿ îáùåñòâåííîñòü ðàçäåëèëàñü íà äâà «ëà-
ãåðÿ», ïðåäñòàâèòåëè îäíîãî èç êîòîðûõ ññûëàþòñÿ íà ìóòàöèþ m.14498T>C, äðóãîãî — íà ìóòàöèþ m.14498Ñ>Ò. Â íàñòîÿ-
ùåì ñîîáùåíèè ìû ïîïûòàåìñÿ ðàçîáðàòüñÿ, êîãäà èìåííî è ïî÷åìó ïðîèçîøëà ðîêèðîâêà â îáîçíà÷àåìûõ ìóòàöèþ áóêâàõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìóòàöèè ìòÄÍÊ, íàñëåäñòâåííàÿ îïòè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ Ëåáåðà

Íàñëåäñòâåííàÿ îïòè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ Ëåáåðà
(LHON, OMIM #535000) — ôîðìà ñëåïîòû, ñâÿçàííàÿ
ñ äåãåíåðàöèåé ãàíãëèîçíîãî ñëîÿ ñåò÷àòêè è àòðîôèåé
çðèòåëüíîãî íåðâà. Âïåðâûå àññîöèàöèÿ äàííîãî çàáîëå-
âàíèÿ ñ ìóòàöèåé â ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ (ìòÄÍÊ)
áûëà ïîêàçàíà â 1988 ã. [10], è ñ òåõ ïîð âûÿâëåíî áîëåå
60 ìóòàöèé [5]. Â õîäå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àíà-
ëèçà ïàòîãåííûå ìóòàöèè ìòÄÍÊ óäàò¸ñÿ âûÿâèòü ëèøü
â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ, êëèíè÷åñêè äèàãíîñòèðîâàííûõ êàê
LHON. Íî êîãäà ìóòàöèÿ âñ¸-òàêè âûÿâëÿåòñÿ, â 95%
ñëó÷àåâ — ýòî îäíà èç òð¸õ òàê íàçûâàåìûõ «ïåðâè÷íûõ»
ìóòàöèé ìòÄÍÊ (m.3460G>A, m.11778G>A è
m.14484T>C). Îñòàâøèóþñÿ äîëþ ñîñòàâëÿþò «âòîðè÷-
íûå» ìóòàöèè, ÷èñëî êîòîðûõ ðàñò¸ò ñ êàæäûì ãîäîì.

Â ñóùåñòâóþùèõ áàçàõ äàííûõ, ãäå àííîòèðîâàíû ïîë-
íûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìòÄÍÊ (íàïðèìåð, MITOMAP
èëè mtDB), â îñíîâíîì ïðåäñòàâëåíû ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè, ñåêâåíèðîâàííûå â õîäå ïîïóëÿöèîííûõ èññëåäîâà-
íèé [9], ò.å. ïðèíàäëåæàùèå «çäîðîâîìó êîíòðîëþ», èëè,
ïî êðàéíåé ìåðå, ëþäÿì, íå èìåþùèì êëèíè÷åñêèõ ïðè-
çíàêîâ êàêîãî-ëèáî ìèòîõîíäðèàëüíîãî çàáîëåâàíèÿ. Åñ-
ëè âûïîëíÿåòñÿ ñåêâåíèðîâàíèå ïîëíîé ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè ìòÄÍÊ áîëüíîãî ìèòîõîíäðèàëüíûì çàáîëåâàíè-
åì, òî ÷àùå âñåãî ìóòàöèè ïðîñòî ïðîïèñàíû â â
ñòàòüå òåêñòå ëèáî â âèäå òàáëèöû [8].

Â íàñòîÿùåì ñîîáùåíèè ìû îñòàíîâèìñÿ íà ìóòàöèè
ìòÄÍÊ â ïîëîæåíèè 14498, ãäå ïðîèçîøëà çàìåíà òèìè-
íà íà öèòîçèí (Ò>Ñ). Âïåðâûå ýòà çàìåíà áûëà îïèñàíà
ãåðìàíñêèì êîëëåêòèâîì èññëåäîâàòåëåé â 1996 ã. [6]. Çà-
òåì, ãîä ñïóñòÿ, âûøëà â ñâåò äðóãàÿ ðàáîòà òîãî æå êîë-
ëåêòèâà [11]. Â ðÿäå ïóáëèêàöèé, â òîì ÷èñëå îáøèðíûõ
îáçîðàõ ïî LHON [4, 12], ññûëàþòñÿ èìåííî íà ýòó ðàáî-
òó 1997 ã. Îäíàêî, ññûëàÿñü íà ïóáëèêàöèþ Wissinger
ñ ñîàâòîðàìè (1997), àâòîðû â ñïèñêå ìóòàöèé ìòÄÍÊ,
àññîöèèðîâàííûõ ñ LHON, ïèøóò m.14498C>T, â òî âðå-
ìÿ êàê â Cambridge Reference Sequence (rCRS) â ïîëîæå-
íèè 14498 íàõîäèòñÿ òèìèí [2, 3].

Â ïóáëèêàöèè Leo-Lottler ñ ñîàâòîðàìè (1996 ã.) ðå÷ü
èäåò èìåííî î çàìåíå Ò>Ñ. Â ïóáëèêàöèè Wissinger ñ ñî-
àâòîðàìè (1997) â òàáë. 1 ïðîïèñàíî óæå 14498 C>T, îä-
íàêî íà ðèñ. 1 ïîêàçàíà õðîìàòîãðàììà ñ ïîäïèñüþ, ãäå

ãîâîðèòñÿ î çàìåíå Ò>Ñ â ïîëîæåíèè 14498, õîòÿ â ðå-
çóëüòàòàõ îïÿòü æå ïðîïèñàíà çàìåíà C>T ñî ññûëêîé íà
âûøåîïèñàííûé ðèñ. 1. Òàêèì îáðàçîì, íåñêîëüêî îïå-
÷àòîê ïî õîäó òåêñòà ïðèâåëè â äàëüíåéøåì ê òîìó, ÷òî
âîò óæå 18 ëåò (ñ 1996 ã.) íàó÷íàÿ îáùåñòâåííîñòü ññûëà-
åòñÿ íà íåïðàâèëüíóþ ìóòàöèþ.

Ñîãëàñíî ñàéòó ISI Web of Knowledge, ðàáîòà
Leo-Lottler ñ ñîàâòîðàìè (1996) áûëà ïðîöèòèðîâàíà
24 ðàçà, òîãäà êàê ðàáîòà Wissinger ñ ñîàâòîðàìè (1997 ã.)
— 37 ðàç (íà 12.02.2014). Ïðè ñîïîñòàâëåíèè ýòèõ ñïèñ-
êîâ, â ïÿòè ñëó÷àÿõ öèòèðóþò îáå ïóáëèêàöèè. Ïðè÷åì
â ïóáëèêàöèè Pasti ñ ñîàâòîðàìè (2008) [7] öèòèðóþòñÿ
îáå ýòè ðàáîòû, ñíà÷àëà â ïîëîæåíèè 14498 ïîÿâëÿåòñÿ
çàìåíà Ò>Ñ (òàáë. 1), à çàòåì, ÷åðåç 4 ñòðàíèöû,
â òàáë. 5, óæå C>T.

Êðîìå òîãî, áûëè ïðîâåðåíû âñå èìåþùèåñÿ â ñâîáîä-
íîì äîñòóïå ïîëíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìòÄÍÊ (20666
ïîëíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé íà 19.02.2014, ñîãëàñíî
MITOMAP). Îêàçàëîñü, ÷òî âî âñåõ ìòÄÍÊ â ïîëîæåíèè
14498, êàê è â rCRS, íàõîäèòñÿ òèìèí. Ýòî, â ñâîþ î÷å-
ðåäü, çíà÷èò, ÷òî ìóòàöèÿ m.14498T>C áûëà âûÿâëåíà
ëèøü îäíàæäû â îïèñûâàåìîé Leo-Lottler ñ ñîàâòîðàìè
(1996 ã.) ñåìüå, ïîñëå ÷åãî, îäíàêî, ïîëíàÿ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü ìòÄÍÊ ýòîé ñåìüè ëèáî íå áûëà ñåêâåíèðîâàíà,
ëèáî íå áûëà àííîòèðîâàíà â áàçó äàííûõ (GeneBank).

Òàêàÿ æå ñèòóàöèÿ íàáëþäàåòñÿ è äëÿ äðóãèõ ìóòà-
öèé, îïóáëèêîâàííûõ â ðàáîòå Wissinger ñ ñîàâòîðàìè
(1997): â ïîëîæåíèÿõ 14199, 14272, 14365 è 14368 àâòîðû
ïðîèçâåëè ðîêèðîâêó áóêâ. Îäíàêî, âèäèìî, â ñèëó òîãî,
÷òî ýòè ìóòàöèè ÿâëÿþòñÿ îáû÷íûì ïîëèìîðôèçìîì, —
äàëüøå ýòîé ñòàòüè ýòè îøèáêè, âèäèìî, íå óøëè.

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïóáëèêàöèè â íàó÷íûõ æóðíàëàõ
ïðîõîäÿò æ¸ñòêóþ ðåöåíçèþ, îøèáêè âñ¸ æå ìîãóò çà-
êðàäûâàòüñÿ. Íåñîìíåííî, ðàññìàòðèâàåìàÿ â íàñòîÿ-
ùåì ñîîáùåíèè îøèáêà íå èìååò ïîñëåäñòâèé ïðè àíà-
ëèçå ìòÄÍÊ, ïîñêîëüêó èññëåäîâàòåëü òóò æå óâèäèò,
÷òî òèìèí â ïîëîæåíèè 14498 íå ìîæåò áûòü ïàòîãåííîé
ìóòàöèåé, ïîñêîëüêó:

à) óæå ïðèñóòñòâóåò â rCRS;

á) ïðèñóòñòâóåò âî âñåõ èìåþùèõñÿ ïîëíûõ ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòÿõ ìòÄÍÊ.
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Ñìûñë íàñòîÿùåãî ñîîáùåíèÿ çàêëþ÷àëñÿ ëèøü
â òîì, ÷òîáû îáðàòèòü âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé íà ïóá-
ëèêàöèè, êîòîðûå îíè öèòèðóþò â õîäå íàïèñàíèå ñâîèõ
ðàáîò, îñîáåííî îáçîðíûõ, ïîñêîëüêó îáçîðíàÿ ðàáîòà
— åäèíñòâåííûé èñòî÷íèê çíàêîìñòâà â îáùèõ ÷åðòàõ
ñ íîâîé îáëàñòüþ çíàíèÿ. Â äàííîì æå ñëó÷àå ïîëó÷àåò-
ñÿ êàê â ýññå Ýðâèíà ×àðãàôôà «Áåëèáåðäèíñêîå ñòîë-
ïîòâîðåíèå»: «Áèáëèîãðàôè÷åñêèå ñïèñêè ñîñòàâëÿëèñü
ñðàâíèòåëüíî ÷åñòíî, â òî âðåìÿ êàê ñåé÷àñ öåëûå áëîêè
ññûëîê ïåðåòàñêèâàþòñÿ ïóòåì ñâîåîáðàçíîé òðàíñäóê-
öèè èç îäíîé ñòàòüè â äðóãóþ, òàê ÷òî åñëè íà êàêóþ-òî
ðàáîòó ïåðåñòàþò ññûëàòüñÿ, òî óæ íàâñåãäà» [1].
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14498 mtDNA mutation: letters permutation

Mazunin I.O.
Immanuel Kant Baltic Federal University,
236041, Kaliningrad, 14 Nevskogo St., 8 (4012) 53-62-60, e-mail: IMazunin@kantiana.ru

The mutation m.14498T>C was first described in 1996 by Leo-Lottler ñ ñîàâòîðàìè in patients with Leber hereditary optic neu-
ropathy (LHON). Since then the scientific community was divided into two «camps», representatives one of which reference mutation
m.14498T>C, the other ones — on the mutation m.14498Ñ>Ò. In this report, we try to understand exactly when and why there was a
reshuffle in the designated mutation letters.

Key words: mtDNA mutation, Leber hereditary optic neuropathy

ÏÈÑÜÌÎ Ê ÐÅÄÀÊÒÎÐÓ

38



Ïðàâèëà îôîðìëåíèÿ ñòàòåé â æóðíàëå «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà»

Íàñòîÿùèå ïðàâèëà ÿâëÿþòñÿ ïðèëîæåíèåì ê äîãîâîðó ïóáëè÷íîé îôåðòû, ðàçìåù¸ííîìó íà ñàéòå www.med-gen.ru,
â ðàçäåëå «Æóðíàë «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà».

«Ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà» — åæåìåñÿ÷íûé ðåöåíçèðóåìûé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé æóðíàë, ïóáëèêóþùèé ðåçóëüòàòû èññëå-
äîâàíèé îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ ó÷¸íûõ ïî ñîâðåìåííûì ïðîáëåìàì ãåíåòèêè ÷åëîâåêà è ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè. Ê ïóá-
ëèêàöèè ïðèíèìàþòñÿ ðàíåå íå îïóáëèêîâàííûå ðàáîòû ïî ïðîôèëþ æóðíàëà: òåîðåòè÷åñêèå è îáçîðíûå ñòàòüè, ðåçóëüòàòû
çàâåðø¸ííûõ îðèãèíàëüíûõ èññëåäîâàíèé, êðàòêèå ñîîáùåíèÿ, îïèñàíèÿ êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ, ðåöåíçèè íà êíèãè, êîììåí-
òàðèè ÷èòàòåëåé ê ðàíåå îïóáëèêîâàííûì ñòàòüÿì è ïèñüìà ê ðåäàêòîðó, èíôîðìàöèÿ î íàó÷íûõ ìåðîïðèÿòèÿõ. Íå ïðèíèìà-
þòñÿ ê ïå÷àòè ñòàòüè, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé îòäåëüíûå ýòàïû íåçàâåðø¸ííûõ èññëåäîâàíèé, à òàêæå ñòàòüè, ïîñâÿù¸ííûå
èññëåäîâàíèÿì, âûïîëíåííûì ñ íàðóøåíèåì ýòè÷åñêèõ íîðì è ïðàâèë è íîðì ãóìàííîãî îáðàùåíèÿ ñ áèîîáúåêòàìè. Ðåøå-
íèå î ïóáëèêàöèè ïðèíèìàåòñÿ ðåäêîëëåãèåé æóðíàëà ïîñëå ðåöåíçèðîâàíèÿ ðóêîïèñè ñ ó÷¸òîì íàó÷íîé çíà÷èìîñòè è àêòóà-
ëüíîñòè ïðåäñòàâëåííûõ ìàòåðèàëîâ. Ïðè ðàññìîòðåíèè ïîëó÷åííûõ àâòîðñêèõ ìàòåðèàëîâ ðåäàêöèîííàÿ êîëëåãèÿ ðóêîâîä-
ñòâóåòñÿ «Åäèíûìè òðåáîâàíèÿìè ê ðóêîïèñÿì, ïðåäñòàâëÿåìûì â áèîìåäèöèíñêèå æóðíàëû» (www.ICMJE.org). Ñòàòüè, îò-
êëîí¸ííûå ðåäàêöèîííîé êîëëåãèåé, ïîâòîðíî íå ïðèíèìàþòñÿ è íå ðàññìàòðèâàþòñÿ.

Ñòàòüÿ äîëæíà áûòü íàïèñàíû íà ðóññêîì ÿçûêå, ïðåäñòàâ-
ëåíà â îäíîì ïå÷àòíîì ýêçåìïëÿðå â ôîðìàòå ëþáîé âåðñèè
òåêñòîâîãî ðåäàêòîðà Microsoft Word for Windows è ïðèñëàíà
â ýëåêòðîííîì âèäå íà e-mail ðåäàêöèè. Ñòàòüÿ äîëæíà ñîïðî-
âîæäàòüñÿ íàïðàâëåíèåì (ñîïðîâîäèòåëüíûì ïèñüìîì) îò ó÷-
ðåæäåíèÿ, ãäå áûëà âûïîëíåíà íàó÷íàÿ ðàáîòà, â êîòîðîì äîë-
æíû áûòü îòðàæåíû:

� èíôîðìàöèÿ î ïðåäøåñòâîâàâøèõ èëè ïîâòîðíûõ ïóáëè-
êàöèÿõ èëè î ïðåäñòàâëåíèè â äðóãîé æóðíàë ëþáîé ÷àñòè ýòîé
ðàáîòû;

� çàÿâëåíèå î ôèíàíñîâûõ èëè äðóãèõ âçàèìîîòíîøåíèÿõ,
êîòîðûå ìîãóò ïðèâåñòè ê «êîíôëèêòó èíòåðåñîâ»;

� çàÿâëåíèå î òîì, ÷òî ñòàòüÿ ïðî÷èòàíà è îäîáðåíà âñåìè
àâòîðàìè, âñå òðåáîâàíèÿ ê àâòîðñòâó ñîáëþäåíû è âñå àâòîðû
óâåðåíû, ÷òî ðóêîïèñü îòðàæàåò äåéñòâèòåëüíî ïðîäåëàííóþ
ðàáîòó;

� çàÿâëåíèå, ÷òî ðóêîïèñü íå ñîäåðæèò ñâåäåíèé, íå ïîäëå-
æàùèõ ê îïóáëèêîâàíèþ â îòêðûòîé ïå÷àòè;

� óêàçàíèå íà íàëè÷èå ïèñüìåííûõ èíôîðìèðîâàííûõ ñî-
ãëàñèé îò ïàöèåíòîâ íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè è/èëè íà ïóá-
ëèêàöèþ èíôîðìàöèè î íèõ, âêëþ÷àÿ ôîòîãðàôèè;

� óêàçàíèå íà îäîáðåíèå èññëåäîâàíèÿ ëîêàëüíûì èëè
öåíòðàëüíûì ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì.

Â êîíöå ñòàòüè äîëæíû áûòü ïîäïèñè âñåõ àâòîðîâ è ïîë-
íîñòüþ óêàçàíû ôàìèëèÿ, èìÿ, îò÷åñòâî, ïîëíûé ïî÷òîâûé àä-
ðåñ, íîìåð òåëåôîíà, àäðåñ ýëåêòðîííîé ïî÷òû àâòîðà, îñóùå-
ñòâëÿþùåãî 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 25 ìì. Íóìåðàöèÿ ñòðàíèö, âêëþ÷àÿ ïåðâóþ,
ïðèâîäèòñÿ âíèçó ïî öåíòðó. Îáùèé îáú¸ì ðóêîïèñè, âêëþ÷àÿ
àííîòàöèè íà ðóññêîì è àíãëèéñêîì ÿçûêàõ, ñïèñîê ëèòåðàòó-
ðû, òàáëèöû, ðèñóíêè è ïîäïèñè ïîä ðèñóíêàìè, íå äîëæåí
ïðåâûøàòü äëÿ îðèãèíàëüíûõ ñòàòåé 16 ñòðàíèö, äëÿ îáçîðíûõ
è òåîðåòè÷åñêèõ — 32 ñòðàíèöû, äëÿ êðàòêèõ ñîîáùåíèé —
8 ñòðàíèö. ×èñëî òàáëèö è ÷èñëî ðèñóíêîâ íå äîëæíî áûòü áî-
ëåå ïÿòè, çà èñêëþ÷åíèåì îñîáûõ ñëó÷àåâ, îäîáðåííûõ ðåäêîë-
ëåãèåé æóðíàëà. Ðàçìåðû ðèñóíêîâ è òàáëèö íå äîëæíû ïðåâû-
øàòü îäíîé ñòðàíèöû ôîðìàòà À4. Ñòàòüè áîëüøåãî îáú¸ìà
ìîãóò áûòü îïóáëèêîâàíû â èñêëþ÷èòåëüíûõ ñëó÷àÿõ ïî ðåøå-
íèþ ðåäàêöèîííîé êîëëåãèè.

Ñòðóêòóðà ñòàòüè:

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

2. Ôàìèëèÿ(è) è èíèöèàëû àâòîðà(îâ);

3. Ìåñòî ðàáîòû àâòîðà(îâ): ïîëíîå íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ
(àááðåâèàòóðû íåäîïóñòèìû), ãîðîä, ïî÷òîâûé àäðåñ ñ èíäåê-
ñîì, àäðåñ ýëåêòðîííîé ïî÷òû (îòìåòèòü àðàáñêèìè öèôðàìè
ñîîòâåòñòâèå àâòîðîâ ó÷ðåæäåíèÿì, â êîòîðûõ îíè ðàáîòàþò);

4. Àííîòàöèÿ (îáú¸ìîì íå áîëåå 0,5 ñòð.);

5. Êëþ÷åâûå ñëîâà (íå áîëåå 5);

6. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå îðèãèíàëüíûå ñòàòüè äîëæíû èìåòü
ðàçäåëû: ââåäåíèå, ìàòåðèàëû è ìåòîäû, ðåçóëüòàòû, îáñóæäå-
íèå. Äâà ïîñëåäíèõ ðàçäåëà ìîãóò áûòü îáúåäèíåíû;

7. Òåîðåòè÷åñêèå è îáçîðíûå ñòàòüè ìîãóò èìåòü èíûå
ïîäðàçäåëû.

8. Êðàòêèå ñîîáùåíèÿ ïå÷àòàþòñÿ áåç ïîäðàçäåëåíèÿ íà ÷à-
ñòè.

9. Â çàâåðøåíèè ðóêîïèñè â îáÿçàòåëüíîì ïîðÿäêå äîëæíû
áûòü óïîìÿíóòû âñå ëèöà è îðãàíèçàöèè, îêàçàâøèå ôèíàíñî-
âóþ ïîääåðæêó èññëåäîâàíèþ (â âèäå ãðàíòîâ, äàðåíèÿ èëè
ïðåäîñòàâëåíèÿ îáîðóäîâàíèÿ, ðåàêòèâîâ, ðàñõîäíûõ ìàòåðèà-
ëîâ, ëåêàðñòâ èëè âñåãî ýòîãî âìåñòå), à òàêæå ïðèíÿâøèå äðó-
ãîå ôèíàíñîâîå èëè ëè÷íîå ó÷àñòèå, êîòîðîå ìîæåò ïðèâåñòè
ê êîíôëèêòó èíòåðåñîâ, èëè äåêëàðèðîâàíî îòñóòñòâèå ó àâòî-
ðîâ êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

10. Â êîíöå òåêñòà ñòàòüè ìîãóò áûòü âûðàæåíû ïðèçíàòå-
ëüíîñòü îòäåëüíûì ëèöàì è (èëè) íàó÷íûì èëè èíûì ôîíäàì
è îðãàíèçàöèÿì, îêàçàâøèì ïîìîùü â âûïîëíåíèè ðàáîòû;

11. Ïîñëå òåêñòà ñòàòüè ïðèâîäèòñÿ ñïèñîê ëèòåðàòóðû;

12. Êàæäàÿ òàáëèöà ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå;

13. Íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå ïðèâîäÿòñÿ ïîäïèñè ê ðèñóí-
êàì, ñ óêàçàíèåì íàçâàíèÿ ñòàòüè è àâòîðîâ;

14. Ïî-àíãëèéñêè íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå ïå÷àòàþòñÿ íà-
çâàíèå ñòàòüè, ôàìèëèÿ (ôàìèëèè) è èíèöèàëû àâòîðà (àâòî-
ðîâ), íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ, åãî àäðåñ, âêëþ÷àÿ àäðåñ ýëåêòðîí-
íîé ïî÷òû, ïåðåâîä àííîòàöèè ñòàòüè (íå áîëåå 0,5 ñòð.), êëþ-
÷åâûå ñëîâà (íå áîëåå 5).

Íàçâàíèÿ ðàçäåëîâ ïå÷àòàþòñÿ çàãëàâíûìè áóêâàìè íà îò-
äåëüíîé ñòðîêå. Ïîäçàãîëîâêè âíóòðè ðàçäåëîâ òàêæå ïå÷àòà-
þòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðîêå. Íà ëåâîì ïîëå ïî òåêñòó ñòàòüè óêà-
çûâàþòñÿ ìåñòà ðàñïîëîæåíèÿ ðèñóíêîâ è òàáëèö. Ñëîæíûå
ìàòåìàòè÷åñêèå ôîðìóëû ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðîêå
(ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü ðåäàêòîð ôîðìóë, âñòðîåííûé â òåêñòî-
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âûé ðåäàêòîð Word). Ôîðìóëû 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 ÷¸òêèìè ñ ìèíèìàëüíûì êîëè÷åñòâîì
îáîçíà÷åíèé. Äåòàëè íà ðèñóíêàõ îáîçíà÷àþòñÿ àðàáñêèìè
öèôðàìè, ëèáî ðóññêèìè áóêâàìè, êîòîðûå ðàñøèôðîâûâàþò-
ñÿ â ïîäðèñóíî÷íûõ ïîäïèñÿõ. Â ïîäïèñÿõ ê ìèêðîôîòîãðàôè-
ÿì íåîáõîäèìî óêàçàòü ìåòîä îêðàñêè, åñëè ïðåïàðàò îêðàøåí,
è óâåëè÷åíèå.

Ýëåêòðîííàÿ âåðñèÿ ðèñóíêîâ, ñõåì, ôîòîãðàôèé äîëæíà
áûòü ïðåäñòàâëåíà â òî÷å÷íûõ ôîðìàòàõ tiff, jpeg èëè gif
(300—600 dpi) èëè â âåêòîðíûõ ôîðìàòàõ Adobe Illustrator (ai,
eps), Corel Draw (cdr). Ôàéëû ñ èëëþñòðàöèÿìè äîëæíû áûòü
íàçâàíû òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû áûëî ïîíÿòíî, ê êàêîé ñòàòüå
îíè ïðèíàäëåæàò, è êàêèì ïî ïîðÿäêó ÿâëÿåòñÿ ðèñóíîê.

Öèòèðóåìàÿ ëèòåðàòóðà (íå áîëåå 25 äëÿ îðèãèíàëüíûõ ðà-
áîò è íå áîëåå 50 äëÿ îáçîðíûõ ñòàòåé) ïðèâîäèòñÿ â àëôàâèò-
íîì ïîðÿäêå (âíà÷àëå íà ðóññêîì ÿçûêå). Íå äîïóñêàþòñÿ
ññûëêè íà íåîïóáëèêîâàííûå ðàáîòû, ìàòåðèàëû êîíôåðåíöèé,
äèññåðòàöèè (ìîæíî óêàçûâàòü â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà àâòîðåôå-
ðàò äèññåðòàöèè). Â òåêñòå íîìåð ññûëêè çàêëþ÷¸í â êâàäðàò-
íûå ñêîáêè 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 ñòðàíèöû. Ïðèìåðû îôîðì-
ëåíèÿ ññûëîê:

Ñóðèí Â.Ë. Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà îñòðîé ïåðåìåæàþ-
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:

Êàäóðèíà Ò.È. Íàñëåäñòâåííûå êîëëàãåíîïàòèè (êëèíèêà,
äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå è äèñïàíñåðèçàöèÿ). — ÑÏá.: Íåâñêèé Äèà-
ëåêò, 2000. — 271 ñ.

Ññûëêà íà ìàòåðèàëû àâòîðåôåðàòîâ äèññåðòàöèé:

Êîòëóêîâà Í.Ï. Êàðäèîâàñêóëÿðíàÿ ïàòîëîãèÿ ó íîâîðîæäåí-
íûõ è äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà: Àâòîðåô. äèññ. íà ñîèñêàíèå ó÷¸íîé
ñòåïåíè ä.ì.í. — Ì., 2001. — 57 ñ.

Ðåöåíçèðîâàíèå ñòàòüè îñóùåñòâëÿåòñÿ â ñîîòâåòñòâèè
ñ óòâåðæä¸ííûìè ïðàâèëàìè, ñ êîòîðûìè ìîæíî îçíàêîìèòüñÿ
íà ñàéòå www.med-gen.ru.

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.

Îòêëîí¸ííûå ñòàòüè íå âîçâðàùàþòñÿ.

Àâòîðñêèé ãîíîðàð íå âûïëà÷èâàåòñÿ.

Âñå ñòàòüè, â òîì ÷èñëå ñòàòüè àñïèðàíòîâ è äîêòîðàíòîâ,
ïóáëèêóþòñÿ áåñïëàòíî.

Â ñëó÷àå îáíàðóæåíèÿ îøèáîê èëè îïèñîê â ðàíåå îïóáëè-
êîâàííûõ ñòàòüÿõ æóðíàë ïóáëèêóåò â îäíîì èç ïîñëåäóþùèõ
íîìåðîâ íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå ïåðå÷åíü îøèáîê è îïèñîê
ñ öèòèðîâàíèåì îðèãèíàëüíîãî òåêñòà ñòàòüè è ñî ññûëêîé íà
ñòàòüþ. Ïðè ýòîì â îãëàâëåíèå íîìåðà âêëþ÷àåòñÿ ðàçäåë «Èñ-
ïðàâëåíèÿ». Â ñëó÷àå âûÿâëåíèÿ íåäîñòîâåðíûõ äàííûõ â óæå
îïóáëèêîâàííîé ñòàòüå ðåäàêöèÿ æóðíàëà ïóáëèêóåò îïðîâåð-
æåíèå. Îïðîâåðæåíèå (êàê è ðåäàêòîðñêîå ìíåíèå) ïîìåùàåò-
ñÿ â æóðíàëå íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå è âêëþ÷àåòñÿ â îãëàâëå-
íèå. Â òåêñòå îïðîâåðæåíèÿ ðåäàêòîð ïðèâîäèò äîêàçàòåëüñòâà
íåäîñòîâåðíîñòè äàííûõ, îïóáëèêîâàííûõ â ñòàòüå, è ïðèâî-
äèò âñå íåîáõîäèìûå öèòàòû.

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

Ýëåêòðîííûé âàðèàíò ñòàòüè ñëåäóåò íàïðàâëÿòü íà ýëåêò-
ðîííûé àäðåñ ðåäàêöèè L_Tarlycheva@med-gen.ru.
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