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Ñòàíîâëåíèå, ðàçâèòèå è ïåðñïåêòèâû
ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè

â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå

Áàðàíîâ Â.Ñ.

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ÀÃ èì. Ä.Î. Îòòà» ÑÇÎ ÐÀÌÍ,

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ìåíäåëååâñêàÿ ëèíèÿ, 3. E-mail: baranov@VB2475.spb.edu

Îáçîð èñòîðè÷åñêèõ ñîáûòèé è íåêîòîðûõ ðàáîò èçâåñòíûõ îòå÷åñòâåííûõ ó÷¸íûõ â îáëàñòè ãåíåòèêè ÷åëîâåêà è ìåäèöèíñêîé
ãåíåòèêè, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î ðåøàþùåì âêëàäå ãåíåòèêîâ Ïåòðîãðàäà-Ëåíèíãðàäà-Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà â çàðîæäåíèå è ðàçâè-
òèå ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè è ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè â Ðîññèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà, ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà, ñîâðåìåííîå ñîñòîÿíèå, íîâûå ïîäõîäû, ïåðñïåêòèâû

1. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã íàðÿäó ñ Ìîñêâîé —

ðîäèíà ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè â Ðîññèè

Ñàíêò-Ïåòåðáóðã (Ïåòðîãðàä, Ëåíèíãðàä) — ñûã-
ðàë ðåøàþùóþ ðîëü íå òîëüêî â ñòàíîâëåíèè è ðàçâè-
òèè ãåíåòèêè êàê íàóêè â íàøåé ñòðàíå (ïðîôåñññîðà
Â.Ì. Ôëîðèíñêèé, Þ.À. Ôèëèï÷åíêî, Í.È. Âàâèëîâ
è äð.) [13, 14], íî è ñ ïîëíûì îñíîâàíèåì ìîæåò ñ÷è-
òàòüñÿ è êîëûáåëüþ ìåäèöèíñêîé (êëèíè÷åñêîé) ãå-
íåòèêè, îäíèì èç îñíîâîïîëîæíèêîâ êîòîðîé ÿâëÿåò-
ñÿ ïðîô. Ñ.È. Äàâèäåíêîâ [4—7]. Â 1929 ã. îí îðãàíè-
çîâàë ïåðâóþ â ìèðå ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêóþ êîíñóëüòà-
öèþ. Â êëèíèêå Ñ.Í. Äàâèäåíêîâà áûëè ñîáðàíû è äå-
òàëüíî îïèñàíû äåñÿòêè áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè íà-
ñëåäñòâåííûìè áîëåçíÿìè íåðâíîé ñèñòåìû, â òîì
÷èñëå ñ áîêîâûì àìèîòðîôè÷åñêèì ñêëåðîçîì è ìíî-
ãèìè äðóãèìè çàáîëåâàíèÿìè íåðâíîé ñèñòåìû,
îáîáù¸ííûìè â åãî êëàññè÷åñêîé ìîíîãðàôèè «Íà-
ñëåäñòâåííûå áîëåçíè íåðâíîé ñèñòåìû» (1934 ã.). Íà
îñíîâå êëèíè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè èì áûë ñôîðìó-
ëèðîâàí ïðèíöèï ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííîñòè íà-
ñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé, ãëóáèííàÿ ñóòü êîòîðîãî ñòà-
ëà ïîíÿòíîé òîëüêî â íàøå âðåìÿ ïîñëå ðàñøèôðîâêè
ãåíîìà ÷åëîâåêà.

Äåëî ïðîô. Ñ.Í. Äàâèäåíêîâà ïðîäîëæèëà åãî âåð-
íàÿ ó÷åíèöà, äðóã è ñóïðóãà ïðîô. Å.Ô. Äàâèäåíêîâà.
Ïîñëå åãî ñìåðòè â 1961 ã. îíà âîçãëàâèëà îðãàíèçîâàí-
íóþ Ñ.Í. Äàâèäåíêîâûì åù¸ â 1958 ã. ìåäèêî-ãåíåòè÷å-
ñêóþ ëàáîðàòîðèþ ÀÌÍ ÑÑÑÐ. Ïîä å¸ ðóêîâîäñòâîì
íà÷àëèñü èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíèÿ ïî öèòîãåíåòèêå
÷åëîâåêà — îïðåäåëåíèå ÷àñòîò õðîìîñîìíûõ áîëåçíåé
â ïîïóëÿöèè, à òàêæå ñðåäè îòîáðàííûõ ãðóïï áîëüíûõ
[8—10]. Ñïåêòð íàó÷íûõ èíòåðåñîâ ëàáîðàòîðèè áûë
î÷åíü øèðîê è ïðîñòèðàëñÿ îò èçó÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ
îñíîâ ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé (àòåðîñêëåðîç,
ýïèëåïñèÿ, ñàõàðíûé äèàáåò) äî èññëåäîâàíèÿ õðîìî-
ñîìíîé ïàòîëîãèè. Âïîñëåäñòâèè èññëåäîâàíèÿ áûëè
ïðåèìóùåñòâåííî ñîñðåäîòî÷åíû íà îòäåëüíûõ ìîíî-
ãåííûõ áîëåçíÿõ, òàêèõ, êàê ìèîïàòèÿ Äþøåííà, ãåïà-

òî-öåðåáðàëüíàÿ äèñòðîôèÿ, ñèíäðîì Ìàðôàíà è äð.
Íàèáîëåå çíà÷èìûå íàó÷íûå äîñòèæåíèÿ êîëëåêòèâà
ëàáîðàòîðèè, âîçãëàâëÿåìîé Å.Ô. Äàâèäåíêîâîé, êàñà-
ëèñü ïðîèñõîæäåíèÿ, ÷àñòîòû, ìåòîäîâ ïðîôèëàêòèêè è
ëå÷åíèÿ áîëåçíè Äàóíà, äðóãèõ ÷àñòûõ õðîìîñîìíûõ
àíîìàëèé, îñîáåííî àíîìàëèé ïîëîâûõ õðîìîñîì. Ïî-
ëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñóììèðîâàíû â öèêëå ñáîðíèêîâ
«Õðîìîñîìíûå áîëåçíè» (1965 ã.), «Áîëåçíü Äàóíà»
(1965 ã.), «Êëèíè÷åñêèå ñèíäðîìû ïðè àíîìàëèÿõ ïîëî-
âûõ õðîìîñîì» (Å.Ô. Äàâèäåíêîâà, Ä.Ê. Âåðëèíñêàÿ,
Ñ.Ô. Òûñÿ÷íþê, 1973 ã.).

Îäèí èç ó÷åíèêîâ Å.Ô. Äàâèäåíêîâîé — ïðîô.
Å.È. Øâàðö — â 80-å ãîäû âîçãëàâèë ëàáîðàòîðèþ ìîëå-
êóëÿðíîé ãåíåòèêè ÷åëîâåêà â Èíñòèòóòå ÿäåðíîé ôèçè-
êè ÐÀÍ â Ãàò÷èíå è êàôåäðó ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè
â Ëåíèíãðàäñêîì ïåäèàòðè÷åñêîì èíñòèòóòå ÌÇ ÐÔ.
Å.È. Øâàðö ïåðâûì â ÑÑÑÐ îñâîèë è ïðèìåíèë íûíå
ñòîëü çíàìåíèòóþ â ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèÿõ ïîëèìåðàçíóþ öåïíóþ ðåàêöèþ (ÏÖÐ), âí¸ñ
âåñîìûé âêëàä â èçó÷åíèå ìîëåêóëðíî-ãåíåòè÷åñêèõ
ìåõàíèçìîâ íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé, îñîáåííî ìíîãî-
ôàêòîðíîé ýòèîëîãèè (ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ, íåðâíûõ,
äèàáåòà) [12]. Å¸ äðóãîé ó÷åíèê — ïðîô. Î.À. Ðîçåíáåðã
— â 1990 ã. îðãàíèçîâàë îòäåë ìåäèöèíñêîé áèîòåõíîëî-
ãèè â Ðîññèéñêîì íàó÷íîì öåíòðå ðàäèîëîãèè è õèðóð-
ãè÷åñêèõ òåõíîëîãèé, íà áàçå êîòîðîãî áûë ñîçäàí îòå-
÷åñòâåííûé ïðåïàðàò ñóðôàêòàíò äëÿ ëå÷åíèÿ ðåñïèðà-
òîðíîãî äèñòðåññ-ñèíäðîìà ó íîâîðîæä¸ííûõ [12].

Â 1969 ã. ïî èíèöèàòèâå ïðîô. Å.Ô. Äàâèäåíêîâîé
â Ëåíèíãðàäå áûëà îðãàíèçîâàíà ìåäèêî-ãåíåòè÷å-
ñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ, ñ ãîäàìè ïðåâðàòèâøàÿñÿ â àêòèâ-
íî ðàáîòàþùèé ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ Ìåäèêî-ãåíåòè-
÷åñêèé öåíòð Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà (ÌÃÖ). Ïåðâûì ðó-
êîâîäèòåëåì öåíòðà ñòàëà çàñëóæåííûé âðà÷ è òàëàíò-
ëèâûé îðãàíèçàòîð Ë.È. Êðîòîâà. Ïîä å¸ íà÷àëîì áû-
ëè ñôîðìèðîâàíû è îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ ðàáîòû
ÌÃÖ. Ñ 1975 ã. ðóêîâîäèòåëåì ÌÃÖ ñòàëà Îëüãà Ïàí-
òåëåéìîíîâíà Ðîìàíåíêî (íûíå ïðîôåññîð, ä.ì.í., çà-
ñëóæåííûé âðà÷ ÐÔ).
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÌÃÖ ñ 45-ëåòíèì îïûòîì ðàáîòû
ÿâëÿåòñÿ óíèêàëüíûì â Ðîññèè ó÷ðåæäåíèåì ïî ñòðóê-
òóðå, íàïðàâëåíèÿì è îáú¸ìàì ðàáîòû ñðåäè äðóãèõ ìå-
äèêî-ãåíåòè÷åñêèõ öåíòðîâ. Îáøèðíûå çàäà÷è ÌÃÖ
âêëþ÷àþò: ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå,
äèàãíîñòèêó, â òîì ÷èñëå è ïðåíàòàëüíóþ, âðîæä¸ííûõ
è íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, ìàññîâûé ñêðèíèíã íî-
âîðîæä¸ííûõ íà 5 ÷àñòûõ ìîíîãåííûõ áîëåçíåé, âåäå-
íèå ðåãèîíàëüíîãî ðåãèñòðà íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâà-
íèé, ìîíèòîðèíã âðîæä¸ííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ, îáåñ-
ïå÷åíèå äåòåé ëå÷åáíûì ïèòàíèåì, ñàíèòàðíî-ïðîñâå-
òèòåëüñêóþ è ïðåïîäàâàòåëüñêóþ ðàáîòó. Ïðè òàêîì
îãðîìíîì îáú¸ìå ïðàêòè÷åñêîé ðàáîòû ïðîô. Î.Ï. Ðî-
ìàíåíêî è ñîòðóäíèêè ÌÃÖ, â ëó÷øèõ òðàäèöèÿõ ñâîèõ
çíàìåíèòûõ ó÷èòåëåé è ïðåäøåñòâåííèêîâ, ïðîäîëæàþò
âåñòè íàó÷íûå èññëåäîâàíèÿ, ïóáëèêóþò ìíîãî÷èñëåí-
íûå íàó÷íûå ñòàòüè, ìîíîãðàôèè, îðãàíèçóþò íàó÷-
íî-ïðàêòè÷åñêèå êîíôåðåíöèè.

Ñîòðóäíèêè ÌÃÖ è ëàáîðàòîðèè ïðåíàòàëüíîé äèà-
ãíîñòèêè ÔÃÁÓ «ÍÈÈÀÃ èì. Ä.Î. Îòòà» ÑÇÎ ÐÀÌÍ
÷èòàþò öèêëû ëåêöèé ïî ìåäèöèíñêîé è êëèíè÷åñêîé
ãåíåòèêå, âåäóò ïðàêòè÷åñêèå çàíÿòèÿ íà êàôåäðàõ ìå-
äèöèíñêîé ãåíåòèêè Àêàäåìèè ïîñòäèïëîìíîãî îáðàçî-
âàíèÿ (ÃÈÄÓÂ), Ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè èì. È.Ï. Ïàâ-
ëîâà, Ïåäèàòðè÷åñêîé ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè, êàôåäðå
äåòñêèõ áîëåçíåé ÂÌÀ èì. Ñ.Ì. Êèðîâà.

Âàæíûì íàó÷íûì öåíòðîì ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè
â Ëåíèíãðàäå óæå â íà÷àëå 60-õ ãîäîâ ñòàë Èíñòèòóò ýê-
ñïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÀÌÍ ÑÑÑÐ, â êîòîðîì
ïðîô. Ñ.À. Íåéôàõ îðãàíèçîâàë îäíó èç ïåðâûõ â ñòðà-
íå ëàáîðàòîðèþ áèîõèìè÷åñêîé ãåíåòèêè è íà÷àë èí-
òåíñèâíûå èññëåäîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ
íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé (ôåíèëêåòîíóðèÿ, ãåïàòî-
ëåíòèêóëÿðíàÿ äåãåíåðàöèÿ, äåôèöèò àíòèòðèïñèíà,
íàðóøåíèÿ ëèïèäíîãî îáìåíà, ìèòîõîíäðèàëüíûå áî-
ëåçíè è äð.). Ïî èíèöèàòèâå è íåïîñðåäñòâåííîì ó÷àñ-
òèè ïðîô. Ñ.À. Íåéôàõà ðåçóëüòàòû íàó÷íûõ èçûñêà-
íèé ëàáîðàòîðèè ïîëó÷àëè ïðàêòè÷åñêîå âíåäðåíèå
â ÌÃÖ, íàïðèìåð ïåðâàÿ â ñòðàíå äèåòà äëÿ ëå÷åíèÿ
ôåíèëêåòîíóðèè, ðàçðàáîòàííàÿ â 1967 ã. åãî ó÷åíèêîì
À.Ì. Øàïîøíèêîâûì [11]. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêèå èññëåäîâàíèÿ íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé â ýòîé ëà-
áîðàòîðèè ïîñëå ñìåðòè Ñ.À. Íåéôàõà â 1992 ã. ïðîäîë-
æèë åãî âåðíûé ó÷åíèê è ïîñëåäîâàòåëü
ïðîô. Â.Ñ. Ãàéöõîêè.

Ðåøàþùåå çíà÷åíèå â àêòèâèçàöèè ìåäèêî-ãåíåòè-
÷åñêîé ñëóæáû ãîðîäà è, ïðåæäå âñåãî, å¸ òàêîãî âàæíî-
ãî ðàçäåëà, êàê ïðîôèëàêòèêà íàñëåäñòâåííûõ è
âðîæä¸ííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ, èìåëî ñîçäàíèå â 1987 ã.
â ÍÈÈ àêóøåðñòâà è ãèíåêîëîãèè èì. Ä.Î. Îòòà ÐÀÌÍ
(íûíå — ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ÀÃ èì. Ä.Î. Îòòà ÑÇÎ ÐÀÌÍ) ëà-
áîðàòîðèè ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè íàñëåäñòâåííûõ è
âðîæä¸ííûõ çàáîëåâàíèé ïîä ðóêîâîäñòâîì
ïðîô. Â.Ñ. Áàðàíîâà. Ñòàíîâëåíèå è ðàçâèòèå ýòîãî
ñòîëü âîñòðåáîâàííîãî ðàçäåëà ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè
â Ðîññèè çàñëóæèâàåò ñïåöèàëüíîãî ðàññìîòðåíèÿ.

2. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã —

êîëûáåëü ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïåðâûå óñïåøíûå ïîïûòêè áèî-
ïñèè ïëîäà ïîä êîíòðîëåì ÓÇ áûëè ïðåäïðèíÿòû â Ðîñ-
ñèè åù¸ â íà÷àëå 80-õ ãîäîâ ïðîøëîãî âåêà â Ìîñêâå, âû-
ñîêàÿ ñìåðòíîñòü ïîñëå èíâàçèâíûõ âìåøàòåëüñòâ, äî-
ñòèãàþùàÿ, ïî äàííûì íåêîòîðûõ àâòîðîâ, 30%, è îòñóò-
ñòâèå íàä¸æíûõ ìåòîäîâ êàðèîòèïèðîâàíèÿ ïëîäà íà
áèîïòàòàõ õîðèîíà èëè ïëàöåíòû ïðèâåëè ê îãðàíè÷å-
íèþ è äàæå çàïðåòó èíâàçèâíîé äèàãíîñòèêè õðîìîñîì-
íûõ áîëåçíåé (Í.Ï. Áî÷êîâ, 1989 ã.) Ïîýòîìó âàæíåéøåé
çàäà÷åé íà ïåðâîì ýòàïå ñòàíîâëåíèÿ ëàáîðàòîðèè ïðå-
íàòàëüíîé äèàãíîñòèêè â Èíñòèòóòå àêóøåðñòâà è ãèíå-
êîëîãèè èì. Îòòà áûëà ðàçðàáîòêà áåçîïàñíûõ ìåòîäîâ
ïîëó÷åíèÿ áèîïòàòîâ âîðñèí õîðèîíà, ïëàöåíòû èëè ïó-
ïîâèííîé êðîâè ïëîäà, à òàêæå ìåòîäîâ èõ êàðèîòèïèðî-
âàíèÿ. Ýòè çàäà÷è áûëè óñïåøíî ðåøåíû â òå÷åíèå ïåð-
âîãî ãîäà ðàáîòû ëàáîðàòîðèè [1]. Óæå â áëèæàéøèå íå-
ñêîëüêî ëåò ðèñê âñåõ èíâàçèâíûõ îïåðàöèé íà ïëîäå íå
ïðåâûøàë 1—1,5%, à â äàëüíåéøåì ñíèçèëñÿ äî 0,5%, äî-
ñòèãíóâ ëó÷øèõ ìèðîâûõ ïîêàçàòåëåé. ×òî êàñàåòñÿ õðî-
ìîñîìíûõ ïðåïàðàòîâ, òî óæå â ïåðâûé ãîä ñóùåñòâîâà-
íèÿ ëàáîðàòîðèè áûëà ðàçðàáîòàíà îðèãèíàëüíàÿ áûñò-
ðàÿ è íàä¸æíàÿ òåõíèêà ïîëó÷åíèÿ ïðÿìûõ ïðåïàðàòîâ èç
âîðñèí õîðèîíà/ïëàöåíòû (ïðîô. Â.Ñ. Áàðàíîâ). Â äàëü-
íåéøåì ïðîô. Ò.Â. Êóçíåöîâà ïðåäëîæèëà îðèãèíàëüíóþ
òåõíèêó äèôôåðåíöèàëüíîé îêðàñêè ìåòàôàçíûõ õðîìî-
ñîì ôëóîðåñöåíòíûì êðàñèòåëåì, êîòîðàÿ ïîçâîëÿëà
ïðîâîäèòü äèàãíîñòèêó íå òîëüêî ÷èñëîâûõ, íî è ñòðóê-
òóðíûõ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ó ïëîäà. Ýòè ìåòîäû
áëàãîäàðÿ ñâîåé íàä¸æíîñòè, áûñòðîòå è ýôôåêòèâíîñòè
ñåãîäíÿ øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ âî ìíîãèõ öåíòðàõ ïðåíà-
òàëüíîé äèàãíîñòèêè (ÏÄ) Ðîññèè.

Åù¸ ñëîæíåå îáñòîÿëî äåëî ñ ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñ-
òèêîé ãåííûõ áîëåçíåé. Â 80-å ãîäû ïðîøëîãî âåêà îíà
ïîïðîñòó îòñóòñòâîâàëà íå òîëüêî â Ðîññèè, íî ïðàêòè-
÷åñêè è â ìèðå. Íà÷àâøàÿñÿ â ýòè ãîäû Ìåæäóíàðîäíàÿ
ïðîãðàììà «Ãåíîì ÷åëîâåêà» íåìàëî ñïîñîáñòâîâàëà ðå-
øåíèþ ýòîé ñëîæíîé çàäà÷è. Âîëåþ ñ÷àñòëèâîãî ñëó÷àÿ
ëàáîðàòîðèÿ ïîïàëà â ÷èñëî îòå÷åñòâåííûõ ó÷àñòíèêîâ
ýòîé ïðîãðàììû, ÷òî ïîçâîëèëî åé ïðèîáðåñòè îáîðóäî-
âàíèå, íåîáõîäèìîå äëÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé, è íà÷àòü ïîïóëÿöèîííûé àíàëèç ïî èäåí-
òèôèêàöèè íàèáîëåå ÷àñòûõ ìóòàöèé â ãåíàõ, ïîëîìêè
êîòîðûõ ïðèâîäÿò ê òàêèì òÿæ¸ëûì çàáîëåâàíèÿì, êàê
ìóêîâèñöèäîç, ôåíèëêåòîíóðèÿ, ìèîäèñòðîôèÿ Äþ-
øåííà, ãåìîôèëèè À è Â, ìèîòîíè÷åñêàÿ äèñòðîôèÿ,
õîðåÿ Ãåíòèíãòîíà, ñïèíàëüíàÿ ìûøå÷íàÿ àòðîôèÿ, àä-
ðåíî-ãåíèòàëüíûé ñèíäðîì (ÀÃÑ), ñèíäðîì ëîìêîé
Õ-õðîìîñîìû, íàëè÷èå êîòîðûõ ÿâëÿëîñü (è ÿâëÿåòñÿ)
âîçìîæíûì ïîêàçàíèåì äëÿ ðåêîìåíäàöèè ïî ïðåðûâà-
íèþ áåðåìåííîñòè. Â ðàçðàáîòêå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêèõ ìåòîäîâ â ëàáîðàòîðèè ðåøàþùóþ ðîëü ñûãðàëè
íûíå ïðîôåññîðà Â.Í. Ãîðáóíîâà, Ò.Ý. Èâàùåíêî è
ñò.í.ñ. Ì.Â. Àñååâ. Óæå â 1987 ã. âïåðâûå â ñòðàíå íàìè
áûëà îñóùåñòâëåíà ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ìóêîâèñ-
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öèäîçà, â 1989 ã. — ãåìîôèëèè À, â 1990 ã. — ìèîäèñòðî-
ôèè Äþøåííà, ôåíèëêåòîíóðèè è ÀÃÑ. Òàêèì îáðàçîì,
íàñêîëüêî ìíå èçâåñòíî, èìåííî â íàøåé ëàáîðàòîðèè
âïåðâûå â Ðîññèè áûëà îñóùåñòâëåíà ïðåíàòàëüíàÿ äèà-
ãíîñòèêà íàèáîëåå òÿæ¸ëûõ ÷àñòûõ ìîíîãåííûõ íàñëåä-
ñòâåííûõ áîëåçíåé [3].

Âñå ýòè ôàêòû ïîçâîëÿþò ñ ïîëíûì îñíîâàíèåì ñ÷è-
òàòü, ÷òî èìåííî íàø ãîðîä, à òî÷íåå Îòòîâñêèé èíñòè-
òóò, ñòàë êîëûáåëüþ ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè ãåííûõ
áîëåçíåé â Ðîññèè. Âïîëíå çàêîíîìåðíî, ÷òî â ñâÿçè
ñ ýòèì ëàáîðàòîðèÿ Ïðèêàçîì ÌÇ ÑÑÑÐ óæå â 1989 ã. îá-
ðåëà ñòàòóñ Ôåäåðàëüíîãî öåíòðà ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñ-
òèêè ìóêîâèñöèäîçà (ñàìîãî ÷àñòîãî òÿæ¸ëîãî ìîíîãåí-
íîãî çàáîëåâàíèÿ), à â 1994 ã. ñòàëà îäíèì èç øåñòè ôåäå-
ðàëüíûõ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèõ öåíòðîâ ñòðàíû.

Ñïðàâåäëèâîñòè ðàäè íàäî îòìåòèòü, ÷òî âñå äîñòèæå-
íèÿ â îáëàñòè ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè è, â öåëîì,
â ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêå, ëàáîðàòîðèÿ ïî ïðàâó ðàçäåëÿåò
ñ ÌÃÖ ãîðîäà. Äåëî â òîì, ÷òî åù¸ â 1989 ã. 12 ãîðîäñêèõ
âðà÷åáíûõ ñòàâîê áûëè ïåðåäàíû îò ÌÃÖ äëÿ ðàáîòû
ïðèêîìàíäèðîâàííûõ ñîòðóäíèêîâ â ëàáîðàòîðèè ïðåíà-
òàëüíîé äèàãíîñòèêè Èíñòèòóòà èì. Ä.Î. Îòòà. Íà ïðàâàõ
ïîëíîïðàâíûõ íàó÷íûõ ñîòðóäíèêîâ ïðèêîìàíäèðîâàí-
íûå ïðèíèìàëè íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå â ðàçðàáîòêå
íîâûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè, ïîäãîòîâêå ïóáëèêàöèé, äî-
êëàäîâ, â ïðàêòè÷åñêèõ ðåàëèçàöèÿõ ìåòîäè÷åñêèõ èííî-
âàöèé. Ïðè ýòîì âñå ìåòîäè÷åñêèå íàðàáîòêè ëàáîðàòî-
ðèè (áèîõèìè÷åñêèé ñêðèíèíã, äèàãíîñòèêà õðîìîñîì-
íûõ áîëåçíåé è äð.) áåçâîçìåçäíî ïåðåäàâàëèñü â ÌÃÖ.
Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâèëà ëèøü ìîëåêóëÿðíàÿ äèàãíîñòèêà,
êîòîðàÿ â ñèëó ñâîåé ñïåöèôèêè è â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîëî-
æåíèåì ÌÇ î Ôåäåðàëüíûõ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèõ öåíò-
ðàõ ñîñòàâëÿëà ïðåðåãàòèâó ëàáîðàòîðèè. Ñëåäîâàòåëüíî,
èñòîðè÷åñêè ÌÃÖ è ëàáîðàòîðèÿ èíñòèòóòà èì. Ä.Î. Îò-
òà êîíöåïòóàëüíî è ïðàêòè÷åñêè ìíîãèå ãîäû ïðåêðàñíî
äîïîëíÿëè äðóã äðóãà, ñîçäàâàÿ ïðî÷íóþ îñíîâó âñåé ìå-
äèêî-ãåíåòè÷åñêîé ñëóæáû ãîðîäà.

Îòìå÷ó, êñòàòè, ÷òî äî 2006 ã. ëàáîðàòîðèÿ îñòàâàëàñü
åäèíñòâåííûì öåíòðîì ãîðîäà, ãäå ïðîâîäèëàñü âñÿ èíâà-
çèâíàÿ ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ó æåíùèí ãðóïï âûñîêî-
ãî ðèñêà ïî ðîæäåíèþ äåòåé ñ õðîìîñîìíîé è ãåííîé ïàòî-
ëîãèåé, âûÿâëåíèå êîòîðûõ ìåòîäîì óëüòðàçâóêîâîãî è
áèîõèìè÷åñêîãî ñêðèíèíãà îñóùåñòâëÿëîñü ñîòðóäíèêàìè
êàê ÌÃÖ, òàê è ëàáîðàòîðèè. Òàêàÿ öåíòðàëèçàöèÿ ñëóæáû
îêàçàëàñü î÷åíü ýôôåêòèâíîé, ÷òî íåîäíîêðàòíî îòìå÷à-
ëîñü íà ïðîôèëüíûõ íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèõ êîíôåðåíöèÿõ,
òåëåìîñòàõ, â ãðàìîòàõ è íàãðàäàõ ÌÇ ÐÔ,

Îñíîâíûå èòîãè èíâàçèâíîé ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñ-
òèêè ëàáîðàòîðèè èíñòèòóòà çà 25 ëåò å¸ ñóùåñòâîâàíèÿ
ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Îòìåòèì, ÷òî çà ýòîò ïåðèîä áûëî âûïîëíåíî ñâûøå
15 òûñ. èíâàçèâíûõ îïåðàöèé ïî ïîëó÷åíèþ ìàòåðèàëà
ïëîäà íà ðàçíûõ ñðîêàõ áåðåìåííîñòè, â ðåçóëüòàòå êî-
òîðûõ âûÿâëåíà òÿæ¸ëàÿ õðîìîñîìíàÿ è ãåííàÿ ïàòîëî-
ãèÿ áîëåå ÷åì ó 1000 ïëîäîâ è òàêèå áåðåìåííîñòè ïî
æåëàíèþ æåíùèí áûëè ïðåðâàíû. Îòðàäíûì èòîãîì,
îäíàêî, ÿâèëîñü òî, ÷òî â ðåçóëüòàòå íàøåé äèàãíîñòèêè
áîëåå 14 òûñ. æåíùèí ãðóïï âûñîêîãî ðèñêà ðîäèëè çà-
âåäîìî çäîðîâûõ äåòåé.

3. Ñîâðåìåííîå ñîñòîÿíèå

è íîâûå ïîäõîäû ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè

Êàê ðàçäåë ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè, âîçíèêøèé íà
ñòûêå ïðàêòè÷åñêèõ (àêóøåðñòâî è ãèíåêîëîãèÿ, íåîíà-
òîëîãèÿ) è ôóíäàìåíòàëüíûõ íàóê (ãåíåòèêà ÷åëîâåêà,
öèòîãåíåòèêà, ìîëåêóëÿðíàÿ áèîëîãèÿ, ýìáðèîëîãèÿ,
áèîõèìèÿ, ïàòîôèçèîëîãèÿ) ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíûé êîìïëåêñ âðà÷åáíûõ ìåðî-
ïðèÿòèé è äèàãíîñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ, íàïðàâëåííûõ íà
âûÿâëåíèå ìîðôîëîãè÷åñêèõ, ñòðóêòóðíûõ, ìîëåêóëÿð-
íûõ èëè óñòîé÷èâûõ ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé âíóò-
ðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ ÷åëîâåêà. Îñíîâíûå ñîñòàâëÿþ-
ùèå ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè, ïðåäñòàâëåííûå
â òàáë. 2, õîðîøî èëëþñòðèðóþò ýòî ïîëîæåíèå.
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Òàáëèöà 1
Ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà — ãëàâíûé èòîã ðàáîòû ëàáîðàòîðèèè çà 25 ëåò

(îêòÿáðü 1987 ã. — àïðåëü 2012 ã.)

Âûïîëíåíî èíâàçèâíûõ ÏÄ äëÿ èñêëþ÷åíèÿ

Õðîìîñîìíûõ áîëåçíåé 14 233

Ãåííûõ áîëåçíåé 1002

Âñåãî 15235

Ïðåäîòâðàùåíî ðîæäåíèå áîëüíûõ äåòåé

Ñ õðîìîñîìíûìè áîëåçíÿìè 745

— èç íèõ ñ áîëåçíüþ Äàóíà 490

Ñ ãåííûìè áîëåçíÿìè 306

Âñåãî 1101

14 134 æåíùèíû èç ãðóïï âûñîêîãî ðèñêà ðîäèëè çàâåäîìî çäîðîâûõ äåòåé



Ïîäðîáíî êàæäàÿ èç ýòèõ ñîñòàâëÿþùèõ ðàññìîòðåíà
â ëàáîðàòîðíîé ìîíîãðàôèè «Ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà
íàñëåäñòâåííûõ è âðîæä¸ííûõ áîëåçíåé» (2006 ã.), à òàêæå
â ñåðèè ìåòîäè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé 2009 è 2013 ãã., ïîä-
ãîòîâëåííûõ ñîòðóäíèêàìè ëàáîðàòîðèè è ÌÃÖ.

Ïîñëå 2006 ã. ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ñòàëà âåñüìà
âîñòðåáîâàííîé, à ñêðèíèíãîâûå ïðîãðàììû ïî âûÿâëå-
íèþ æåíùèí ãðóïï âûñîêîãî ðèñêà ñòàëè îõâàòûâàòü âñåõ
áåðåìåííûõ ãîðîäà. Èíâàçèâíàÿ ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòè-
êà íà÷àëà âûïîëíÿòüñÿ íå òîëüêî â Èíñòèòóòå
èì. Ä.Î. Îòòà, íî è íåïîñðåäñòâåííî â ÌÃÖ ñîâìåñòíî
ñ 17-ì ðîääîìîì, ïîÿâèëîñü è íåñêîëüêî ÷àñòíûõ öåíòðîâ
ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè (êëèíèêà Àâà-Ïåòåð, «Ìåäè-
öèíà ïëîäà», öåíòð ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè íà Áàëêàí-
ñêîé). Ïî èíèöèàòèâå ÌÇÑÐ, â 2010 ã. âîçíèêëà è áûñòðî
ñòàëà ìàññîâîé òåððèòîðèàëüíàÿ ïðîãðàììà ïðåíàòàëüíîé
äèàãíîñòèêè, ðåãëàìåíòèðóþùàÿ å¸ ïðîâåäåíèå â 1-ì òðè-
ìåñòðå áåðåìåííîñòè. Â ñîîòâåòñòâèè ñ âåëåíèåì âðåìåíè
èçìåíÿëèñü è íàïîëíÿëèñü íîâûì ñîäåðæàíèÿì ðàñïîðÿ-
æåíèÿ Êîìèòåòà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà
«Î ìåðàõ ïî ñíèæåíèþ íàñëåäñòâåííûõ è âðîæä¸ííûõ çà-
áîëåâàíèé ó äåòåé â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå».

Ñîãëàñíî ðàñïîðÿæåíèþ Êîìèòåòà çäðàâîîõðàíåíèÿ
Ïðàâèòåëüñòâà Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà ¹39 îò 02.02.2012 ã.,
îñíîâó ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè â ãîðîäå äîëæåí ñî-
ñòàâëÿòü êîìáèíèðîâàííûé áèîõèìè÷åñêèé è óëüòðà-
çâóêîâîé ñêðèíèíã âñåõ áåðåìåííûõ íà 10—13 íåäåëÿõ
áåðåìåííîñòè ñ àâòîìàòè÷åñêèì ðàñ÷¸òîì ðèñêà õðîìî-
ñîìíîé ïàòîëîãèè (áîëåçíè Äàóíà) ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñïåöèàëüíîé êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû. Ïðèÿòíî îòìå-
òèòü, ÷òî òàêîé êîìáèíèðîâàííûé ñêðèíèíã ñ àâòîìàòè-
÷åñêèì ðàñ÷¸òîì ðèñêà âïåðâûå áûë ïðèìåí¸í â íàøåé
ëàáîðàòîðèè åù¸ â 2006 ã. Òîãäà æå íàìè áûë àïðîáèðî-
âàí è àëãîðèòì êëèíèêè îäíîãî äíÿ, êîãäà çà îäèí
ïðè¸ì âðà÷à â òå÷åíèå 2 ÷ æåíùèíà ïðîõîäèò îáà íåîá-
õîäèìûõ ñêðèíèíãà, ïîëó÷àåò ðàñ÷¸ò ðèñêà è óõîäèò
ñ èíôîðìàöèåé î íàëè÷èè èëè îòñóòñòâèÿ ó íåå ðèñêà
õðîìîñîìíîé ïàòîëîãèè ó ïëîäà. Åñòåñòâåííî, ÷òî òàêîé
àëãîðèòì áîëåå óäîáåí äëÿ ïàöèåíòà è ñïîñîáñòâóåò ïî-
âûøåíèþ ýôôåêòèâíîñòè ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè.

Äðóãèì âàæíûì íîâîââåäåíèåì ñòàëî âíåäðåíèå ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî ìåòîäà äèàãíîñòèêè ÷àñòûõ õðî-

ìîñîìíûõ áîëåçíåé â êëåòêàõ àìíèîòè÷åñêîé æèäêîñòè, à
òàêæå â áèîïòàòàõ äðóãèõ òêàíåé (ïëàöåíòû, õîðèîíà, êðî-
âè ïëîäà). Âûñîêàÿ ïðîèçâîäèòåëüíîñòü, ýêîíîìèÿ âðåìå-
íè, ñðàâíèòåëüíî íèçêàÿ ñòîèìîñòü äåëàåò ìåòîä
ÊÔ-ÏÖÐ î÷åíü óäîáíûì ñêðèíèðóþùèì ïîäñïîðüåì
ãðîìîçäêîìó, òðóäîçàòðàòíîìó ìåòîäó êëàññè÷åñêîãî êà-
ðèîòèïèðîâàíèÿ, îäíàêî, åñòåñòâåííî, åãî íå çàìåíÿåò.

Âàæíîé íîâàöèåé ïîñëåäíèõ ëåò ëàáîðàòîðèè ïðåíàòà-
ëüíîé äèàãíîñòèêè ñòàëà ñîâìåñòíàÿ ðàçðàáîòêà ñ Öåíò-
ðîì âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ òåõíîëîãèé Èíñòè-
òóòà èì. Ä.Î. Îòòà ìåòîäîâ äîèìïëàíòàöèîííîé äèàãíîñ-
òèêè. Ìåòîäîì FISH è ìåòîäîì äâóõýòàïíîé ÏÖÐ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì âíóòðåííèõ ïðàéìåðîâ ñòàëà ðåàëüíîé äèà-
ãíîñòèêà ÷àñòûõ õðîìîñîìíûõ è íåêîòîðûõ ãåííûõ (ìóêî-
âèñöèäîç) áîëåçíåé óæå íà ìàòåðèàëå îäíîãî áëàñòîìåðà
(êëåòêè), âûäåëåííîé èç äðîáÿùåéñÿ îïëîäîòâîð¸ííîé
ÿéöåêëåòêè ÷åëîâåêà. Â íîÿáðå 2013 ã. äàííûé ïîäõîä áûë
óñïåøíî ïðèìåíåí äëÿ äîèìïëàíòàöèîííîé äèàãíîñòèêè
ñïèíàëüíîé ìûøå÷íîé àòðîôèè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè â ìàòêó äðîáÿùåãîñÿ çàðîäûøà, íå èìåþ-
ùåãî ìóòàöèé â ãåíå SMN, íàñòóïèëà áåðåìåííîñòü.

Îñîáîãî âíèìàíèÿ äëÿ ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè, à
òàêæå, â ïåðâóþ î÷åðåäü, äëÿ âåðèôèêàöèè äèàãíîçà
ó ïëîäîâ ñî ñòèãìàìè õðîìîñîìíîé ïàòîëîãèè, íî áåç
âèäèìûõ ïîä ìèêðîñêîïîì íàðóøåíèÿìè êàðèîòèïà
èìååò âíåäðåíèå ìåòîäà ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèá-
ðèäèçàöèè íà ìèêðîìàòðèöàõ (ìåòîä CGH), îñó-
ùåñòâë¸ííûé â ëàáîðàòîðèè ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè
Èíñòèòóòà èì. Ä.Î. Îòòà â 2012 ã. Ïðèìåíåíèå ýòîé íî-
âîé òåõíîëîãèè ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü òî÷íûé äèàãíîç
áîëüíîìó ðåá¸íêó, áîëåå âçâåøåííî ñóäèòü î ïðîãíîçå
åãî æèçíåñïîñîáíîñòè.

4. Ïåðñïåêòèâû è ãîðèçîíòû

ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè è ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè

â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå

Åù¸ â 2000 ã. àâòîðîì îáçîðà áûëà âûñêàçàíà èäåÿ î
òîì, ÷òî ðàñøèôðîâêà ãåíîìà ÷åëîâåêà, èäåíòèôèêàöèÿ
âñåõ åãî ãåíîâ, â òîì ÷èñëå ãåíîâ, ìóòàöèè â êîòîðûõ âå-
äóò ê òÿæ¸ëûì íàñëåäñòâåííûì çàáîëåâàíèÿì èëè ÿâëÿ-
þòñÿ ôàêòîðàìè ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÷àñòûì õðîíè-
÷åñêèì áîëåçíÿì, ò.å. ïðèâåäóò ê ñîçäàíèþ áàíêà

ÍÀÓ×ÍÛÅ ÎÁÇÎÐÛ
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Òàáëèöà 2
Ñîñòàâëÿþùèå ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè

1. Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå

2. ÓÇ-ñêðèíèíã (10—11, 20—21 è 30—31 íåäåëè áåðåìåííîñòè)

3. Áèîõèìè÷åñêèé ñêðèíèíã (10—12, 15—18 íåäåëè áåðåìåííîñòè)

4. Ïîëó÷åíèå ïëîäíîãî ìàòåðèàëà (1—2 òðèìåñòð áåðåìåííîñòè)

5. Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà:

— öèòîãåíåòè÷åñêàÿ

— ìîëåêóëÿðíàÿ

— áèîõèìè÷åñêàÿ

6. Ðåêîìåíäàöèè ïî ðåçóëüòàòàì ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè



ÄÍÊ-äàííûõ êàæäîãî ÷åëîâåêà, åãî ãåíåòè÷åñêîãî ïàñ-
ïîðòà. Äàííàÿ êîíöåïöèÿ áûëà àêòèâíî âîñïðèíÿòà ìå-
äèöèíñêèìè ãåíåòèêàìè, ïîëó÷èëà øèðîêîå ðàñïðî-
ñòðàíåíèå ïðè ñîçäàíèè ïàíåëåé òåñòèðîâàíèÿ íàñëåä-
ñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè.

Îäíèì èç âàðèàíòîâ ãåíåòè÷åñêîãî ïàñïîðòà, ðàçðà-
áîòàííûì íåïîñðåäñòâåííî â ëàáîðàòîðèè ïðåíàòàëü-
íîé äèàãíîñòèêè Èíñòèòóòà èì. Ä.Î. Îòòà, ñòàëà Ãåíå-
òè÷åñêàÿ êàðòà ðåïðîäóêòèâíîãî çäîðîâüÿ (ÃÊÐÇ). Íà-
ðÿäó ñ ðåçóëüòàòàìè ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ
îíà ñîäåðæèò èíôîðìàöèþ î êàðèîòèïå ñóïðóãîâ, ñêðû-
òîì íîñèòåëüñòâå ìóòàíòíûõ ãåíîâ, âûçûâàþùèõ òàêèå
òÿæ¸ëûå áîëåçíè ó íîâîðîæä¸ííûõ, êàê ìóêîâèñöèäîç,
ôåíèëêåòîíóðèÿ, ñïèíàëüíàÿ ìûøå÷íàÿ àòðîôèÿ, ìèî-
äèñòðîôèÿ Äþøåííà, ãåìîôèëèÿ, àäðåíî-ãåíèòàëüíûé
ñèíäðîì, ñèíäðîì ëîìêîé Õ-õðîìîñîìû.

Íàêîíåö, ïîëåçíûìè äëÿ çäîðîâüÿ áåðåìåííîé è æèç-
íè íîâîðîæä¸ííîãî ìîãóò áûòü ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ãåíîâ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
ê çàáîëåâàíèÿì, ïðåïÿòñòâóþùèì íàñòóïëåíèþ áåðåìåí-
íîñòè (ýíäîìåòðèîç) èëè ñóùåñòâåííî îñëîæíÿþùèì å¸
òå÷åíèå (òðîìáîôèëèÿ, ïðåýêëàìïñèÿ, íåâûíàøèâàíèå
áåðåìåííîñòè, ïðåæäåâðåìåííûå ðîäû, äèàáåò è äð.).

Äàííàÿ êàðòà óñïåøíî âíåäðÿåòñÿ â Èíñòèòóòå
èì. Ä.Î. Îòòà, îäíàêî äëÿ å¸ âñåñòîðîííåé îöåíêè è ðå-
øåíèÿ âîïðîñà î öåëåñîîáðàçíîñòè áîëåå øèðîêîãî èñ-
ïîëüçîâàíèÿ íåîáõîäèìû ìàññîâûå è äîâîëüíî çàòðàò-
íûå ïðîñïåêòèâíûå èññëåäîâàíèÿ. Ìíîé êàê ãëàâíûì
ñïåöèàëèñòîì ãîðîäà ïî ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêå â 2012 ã.
áûëè çàïëàíèðîâàíû è îäîáðåíû Êîìèòåòîì çäðàâîîõðà-
íåíèÿ Ïðàâèòåëüñòâà Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà òàêèå èññëåäî-
âàíèÿ â ðàìêàõ ñòðàòåãè÷åñêîé ïðîãðàììû ãîðîäà ïî ìå-
äèöèíñêîé ãåíåòèêå äî 2017 ã. («Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñ-
òèêà è ëå÷åíèå íàñëåäñòâåííûõ ïîðîêîâ»). Îäíàêî ðåàëü-
íîãî ôèíàíñèðîâàíèÿ äëÿ å¸ âûïîëíåíèÿ ïîêà íåò.

Ìåæäó òåì, îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî èìåííî
ïðîôèëàêòèêà íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé åù¸ äî çà÷àòèÿ
â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòàíîâèòñÿ ãåíåðàëüíîé ëèíèåé ðàç-
âèòèÿ ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè â ìèðå. Ãåíåòè÷åñêîå
òåñòèðîâàíèå æåíùèí, à ïðè ïîäòâåðæäåíèè íàëè÷èÿ
ìóòàöèè è èõ ñóïðóãîâ, óæå øèðîêî ïðàêòèêóåòñÿ â ðÿäå
ñòðàí â îòíîøåíèè òàêèõ òÿæ¸ëûõ áîëåçíåé, êàê ìóêî-
âèñöèäîç, ñïèíàëüíàÿ ìûøå÷íàÿ àòðîôèÿ, ñèíäðîì
ëîìêîé Õ-õðîìîñîìû. Àêòèâíî ðàçðàáàòûâàåòñÿ ÷èïî-
âàÿ òåõíîëîãèÿ äëÿ ìàññîâîãî ñêðèíèðîâàíèÿ ãåòåðîçè-
ãîòíîãî íîñèòåëüñòâà ìóòàöèé áîëåå 500 ðàçëè÷íûõ çà-
áîëåâàíèé.

Äîñòîéíû øèðîêîãî âíåäðåíèÿ â ìàñøòàáàõ âñåãî
ãîðîäà äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðåíàòàëüíîé
äèàãíîñòèêè è êà÷åñòâà ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé ñëóæáû è
äðóãèå ïóíêòû ðàíåå óïîìÿíóòîé ñòðàòåãè÷åñêîé ïðî-
ãðàììû ðàçâèòèÿ ãîðîäà 2017—2025 ãã. Â ÷àñòíîñòè:

1) òåõíîëîãèÿ ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè (ìåòîä
ÊÔ-ÏÖÐ) íàèáîëåå ÷àñòûõ õðîìîñîìíûõ áîëåçíåé;

2) äîèìïëàíòàöèîííàÿ äèàãíîñòèêà ãåííûõ è õðîìî-
ñîìíûõ áîëåçíåé;

3) ïîäòâåðæäàþùàÿ äèàãíîñòèêà ìåòàáîëè÷åñêèõ çà-
áîëåâàíèé;

4) òåõíîëîãèÿ ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçà-
öèè íà ìèêðîìàòðèöàõ (ìåòîä CGH) äëÿ äèàãíîñòèêè
ìèêðîõðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé êàðèîòèïà;

5) ñåêâåíèðîâàíèå ãåíîìà è íåèíâàçèâíàÿ äèàãíîñ-
òèêà ãåííûõ è õðîìîñîìíûõ áîëåçíåé ó ïëîäà.

Êàê óæå îòìå÷àëîñü, ìåòîä ÊÔ-ÏÖÐ áëàãîäàðÿ ñâîåé
âûñîêîé ïðîèçâîäèòåëüíîñòè (20—30 îáðàçöîâ â äåíü),
ñðàâíèòåëüíî íèçêîé ñåáåñòîèìîñòè (2—2,5 òûñ. ðóá.),
âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè (òî÷íîñòü äèàãíîñòèêè 99,8%)
îòêðûâàåò øèðîêèå âîçìîæíîñòè äëÿ ñêðèíèðîâàíèÿ
æåíùèí ãðóïï âûñîêîãî ðèñêà ÷àñòîé õðîìîñîìíîé ïà-
òîëîãèè. Íàëè÷èå 3—4 àïïàðàòîâ òèïà ABI 3600, çàïàñà
ðàñõîäíûõ ñðåäñòâ è ñïåöèàëüíî îáó÷åííûõ ñîòðóäíèêîâ
ïîçâîëèò îðãàíèçîâàòü ýôôåêòèâíûé ñêðèíèíã ÷àñòûõ
õðîìîñîìíûõ áîëåçíåé ó ïëîäà âñåõ áåðåìåííûõ ãðóïï
âûñîêîãî ðèñêà, âûÿâëÿåìûõ ïî ðåçóëüòàòàì áèîõèìè÷å-
ñêîãî èëè êîìáèíèðîâàííîãî ñêðèíèíãà â ìàñøòàáàõ ãî-
ðîäà. Âíåäðåíèå äàííîãî ìåòîäà ìîæåò ñóùåñòâåííî ïî-
âûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè.

Äîèìïëàíòàöèîííàÿ äèàãíîñòèêà ãåííûõ è õðîìî-
ñîìíûõ áîëåçíåé — áåçóñëîâíîå äîñòèæåíèå ìåäèöèí-
ñêîé ãåíåòèêè êîíöà ÕÕ è íà÷àëà ÕÕI âåêà. Ñëåäóåò, îä-
íàêî, ïîìíèòü, ÷òî åãî ïðèìåíåíèå âîçìîæíî òîëüêî
â óñëîâèÿõ êëèíèêè ÝÊÎ, òðåáóåò íàëè÷èÿ âûñîêîêëàñ-
ñíûõ ñïåöèàëèñòîâ ýìáðèîëîãîâ, ãåíåòèêîâ è ðåïðîäóê-
òîëîãîâ, ïðåöèçèîííîé àïïàðàòóðû è ÿâëÿåòñÿ âûñîêî-
çàòðàòíûì. Äàâàÿ óíèêàëüíóþ âîçìîæíîñòü áåñïëîäíûì
ñóïðóæåñêèì ïàðàì îáðåñòè ïîòîìñòâî, ýòà òåõíîëîãèÿ
íèêîãäà íå ñòàíåò ìàññîâîé è íå ðåøèò îñòðîé äåìîãðà-
ôè÷åñêîé ïðîáëåìû íàøåé ñòðàíû.

Ñ 2007 ã. â ãîðîäå âåä¸òñÿ íåîíàòàëüíûé ñêðèíèíã
íîâîðîæä¸ííûõ íà 5 ÷àñòûõ íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé,
ïðîâîäÿòñÿ òàêæå ñêðèíèíãîâûå èññëåäîâàíèÿ 40 áîëåç-
íåé îáìåíà. Ïîñëå äîóêîìïëåêòîâàíèÿ èìåþùåéñÿ àï-
ïàðàòóðíîé áàçû ÌÃÖ æèäêîñòíûì ìàññ-ñïåêòðî-
ìåòðîì ñòàíåò âîçìîæíîé òî÷íàÿ âåðèôèêàöèÿ äèàãíîçà
ó âñåõ äåòåé ãîðîäà ñ ïîäîçðåíèåì íà íàñëåäñòâåííûå
áîëåçíè îáìåíà.

Ðåøàþùèé ïðîãðåññ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè â ãîðîäå
ìîæåò áûòü äîñòèãíóò è áëàãîäàðÿ âíåäðåíèþ ìåòîäà
ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè íà ìàòðèöàõ
(CGH). Ñåêâåíèðîâàíèå öåëîãî ãåíîìà ÷åëîâåêà èëè
òîëüêî åãî ñìûñëîâîé ÷àñòè, êîäèðóþùåé âñå áåëêè îðãà-
íèçìà (ýêçîìà), ñòàíîâèòñÿ ðóòèííîé ïðîöåäóðîé âî ìíî-
ãèõ ãåíåòè÷åñêèõ öåíòðàõ ïåðåäîâûõ ñòðàí. Òåõíîëîãèÿ
óæå íàøëà øèðîêîå ïðèìåíåíèå äëÿ ïîèñêà ãåíîâ ðåäêèõ
çàáîëåâàíèé, ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé âåðèôèêàöèè
äèàãíîçà, äëÿ èçó÷åíèÿ îñîáåííîñòåé ãåíåòè÷åñêîãî ïðî-
ôèëÿ ÷àñòûõ ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé. Ê ñîæàëåíèþ,
â Ðîññèè âñëåäñòâèå îãðàíè÷åííîãî äîñòóïà ê ñîîòâåòñòâó-
þùèì äîðîãîñòîÿùèì ïðèáîðàì (ÄÍÊ-ñåêâåíàòîðàì) è
âûñîêîé ñòîèìîñòè àíàëèçà ýòà òåõíîëîãèÿ ïîêà ìàëîäîñ-
òóïíà. Å¸ âíåäðåíèå â ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêóþ ñëóæáó ãîðî-
äà ïðåäñòàâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì.
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Îñîáîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàåò øèðîêî îáñóæäàåìàÿ
â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ïå÷àòè è âíåñ¸ííàÿ â ïðîãðàììó
ñòðàòåãèè ðàçâèòèÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé ñëóæáû ãîðîäà
äî 2017 ã. íåèíâàçèâíàÿ ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà
(ÍÏÄ) ãåííûõ è õðîìîñîìíûõ áîëåçíåé ïî êëåòêàì èëè
ñâîáîäíîé ÄÍÊ ïëîäà â êðîâè ìàòåðè. Ïîòåíöèàëüíî
îãðîìíûé ðûíîê (ñâûøå 150 ìëí áåðåìåííûõ â ãîä âî
âñ¸ì ìèðå), âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü (99,9%) äèàãíîñòè-
êè ÷àñòûõ õðîìîñîìíûõ áîëåçíåé ó ïëîäà ïðèâëåêëà äëÿ
ðàçâèòèÿ äàííîé òåõíîëîãèè ìíîãèå âåäóùèå ãåíåòè÷å-
ñêèå öåíòðû ÑØÀ, Êèòàÿ, Åâðîïû. Òåñòû àêòèâíî ðåê-
ëàìèðóþòñÿ â ñðåäñòâàõ ìàññîâîé èíôîðìàöèè, âêëþ-
÷àÿ Èíòåðíåò. Ïðèçíàâàÿ âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü è
ñïåöèôè÷íîñòü äàííîãî òåñòà, â íàñòîÿùåå âðåìÿ åãî
ðàññìàòðèâàþò òîëüêî êàê ñêðèíèðóþùèé, íî íå äèà-
ãíîñòè÷åñêèé. Àêòèâíî ðàçðàáàòûâàþòñÿ îïòèìàëüíûå
ñïîñîáû âíåäðåíèÿ äàííîãî òåñòà â ñóùåñòâóþùèå è
øèðîêî èñïîëüçóåìûå àëãîðèòìû ïðåíàòàëüíîé äèàãíî-
ñòèêè, âêëþ÷àþùèå ÓÇ-ñêðèíèíã, áèîõèìè÷åñêèé
ñêðèíèíã è ïð. Âìåñòå ñ òåì, ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî ìå-
òîä ÍÏÄ áûñòðî ñîâåðøåíñòâóåòñÿ: ðàñøèðÿåòñÿ ñïåêòð
äèàãíîñòèðóåìûõ õðîìîñîìíûõ áîëåçíåé, ñîêðàùàþòñÿ
âðåìÿ äèàãíîñòèêè è å¸ ñòîèìîñòü. Íåò ñîìíåíèÿ, ÷òî
â íåäàë¸êîì áóäóùåì îí ñòàíåò âåäóùèì, åñëè íå îñíîâ-
íûì, ìåòîäîì ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè. Åñòåñòâåííî,
÷òî äàëüíåéøèé ïðîãðåññ âñåé ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé
ñëóæáû Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà è, îñîáåííî, ïðåíàòàëüíîé
äèàãíîñòèêè â çíà÷èòåëüíîé ìåðå çàâèñèò îò òîãî, êàê
áûñòðî ìåòîäû ñåêâåíèðîâàíèÿ ãåíîìà ÷åëîâåêà, âêëþ-
÷àÿ ìåòîäû ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâîãî ïîêîëåíüÿ (NGS),
ñòàíóò äîñòóïíûìè è áóäóò âíåäðåíû â ðóòèííûå äèà-
ãíîñòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ãîðîäà.

Â êà÷åñòâå áîëåå îòäàë¸ííûõ ñòðàòåãè÷åñêèõ ïåðñ-
ïåêòèâ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé ñëóæáû ãîðîäà ñ÷èòàþ íå-
îáõîäèìûì ñîçäàòü Öåíòð ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé

äèàãíîñòèêè. Ñòðàòåãè÷åñêàÿ íåîáõîäèìîñòü òàêîãî
öåíòðà â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå î÷åâèäíà. Ðàñïûëåíèå äîðî-
ãîñòîÿùåãî îáîðóäîâàíèÿ è âûñîêîêâàëèôèöèðîâàííûõ
êàäðîâ ïî ñïåöèàëèçèðîâàííûì ëå÷åáíûì ó÷ðåæäåíè-
ÿì, ñîçäàíèå ìåëêèõ ãðóïï è ëàáîðàòîðèé ïî ìîëåêó-
ëÿðíîé äèàãíîñòèêå íåðåíòàáåëüíû, íåýôôåêòèâíû è,
êàê ïîêàçûâàåò íàø îïûò èõ ïðîâåðêè, ÷ðåâàòû
ñåðü¸çíûìè äèàãíîñòè÷åñêèìè îøèáêàìè. Ðàáî÷èì
ïîäðàçäåëåíèåì öåíòðà ìîã áû ñòàòü áàíê îáðàçöîâ
ÄÍÊ íàñåëåíèÿ ãîðîäà, ñîñòàâëåííûé ñ ó÷¸òîì íàöèî-
íàëüíîé ïðèíàäëåæíîñòè è êëèíè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé
çäîðîâüÿ æèòåëåé. Íàëè÷èå òàêîãî áàíêà áóäåò ñïîñîá-
ñòâîâàòü áûñòðîìó ðàçâèòèþ êëèíè÷åñêîé ãåíîìèêè,
óñêîðèò ïîèñê ãåíîâ «ïðåäðàñïîëîæåííîñòè» ê ÷àñòûì
ìíîãîôàêòîðíûì áîëåçíÿì è èõ ïðîôèëàêòèêó.

Ó÷èòûâàÿ áîëüøîå çíà÷åíèå, êîòîðîå ïðèäà¸òñÿ ìî-
ëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêå øèðîêîãî ñïåêòðà íàñëåäñò-
âåííûõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå è ðåäêèì áîëåçíÿì îá-
ìåíà, è îïòèìèçàöèè ïîèñêà ïóòåé èõ ëå÷åíèÿ â ñîñòàâå
äàííîãî öåíòðà èëè â êà÷åñòâå åãî ñàìîñòîÿòåëüíîãî ôè-
ëèàëà ñëåäóåò ïðåäóñìîòðåòü îðãàíèçàöèþ Èíôîðìàöè-

îííîãî öåíòðà äèàãíîñòèêè, ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ íà-

ñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé. Íàêîíåö, îñîáîãî âíèìàíèÿ
â ñòðàòåãèè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé ñëóæáû ãîðîäà çàñëó-
æèâàåò ñîçäàíèå Ìíîãîïðîôèëüíîãî íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêî-

ãî öåíòðà ãåííîé è êëåòî÷íîé òåðàïèè. Íà ôîíå ñòðåìè-
òåëüíî ðàçâèâàþùèõñÿ òåõíîëîãèé ãåííîé è êëåòî÷íîé
òåðàïèè â ÑØÀ è Çàïàäíîé Åâðîïå, áûñòðî íàðàñòàþ-
ùèì ïîòîêîì óæå âíåäð¸ííûõ ãåííî-èíæåíåðíûõ è
êëåòî÷íûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ íåîáõîäèìî ïðèçíàòü, ÷òî
ãåííàÿ òåðàïèÿ êàê òàêîâàÿ â Ðîññèè îòñóòñòâóåò. Òàêîå
ñîñòîÿíèå äåë îçíà÷àåò, ÷òî óæå â áëèæàéøåì áóäóùåì
ñòðàíà ðèñêóåò ïîïàñòü â ïîëíóþ çàâèñèìîñòü â ýòîé îá-
ëàñòè. Ìû íå òîëüêî íå áóäåì èìåòü ëåêàðñòâåííûå ïðå-
ïàðàòû, ò.å. ãåííî-èíæåíåðíûå êîíñòðóêöèè íàïðàâ-
ëåííîãî äåéñòâèÿ, íî íå áóäåì çíàòü, êàê èõ ãðàìîòíî
ïðèìåíÿòü. Â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå óæå ìíîãî ëåò öåíîé
ãåðîè÷åñêèõ óñèëèé ðÿäà ìàëîìîùíûõ ëàáîðàòîðèé
(ÔÃÁÓ «ÍÈÈÝÌ» ÑÇÎ ÐÀÌÍ, ÔÃÁÓ «ÍÈÈÀÃ
èì. Ä.Î. Îòòà» ÑÇÎ ÐÀÌÍ) âåäóòñÿ èññëåäîâàíèÿ
â ýòîì íàïðàâëåíèè. Ñòðàòåãèÿ ïëàíèðîâàíèÿ çäðàâîîõ-
ðàíåíèÿ â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå äîëæíà ïðåäóñìîòðåòü ñî-
çäàíèå ïåðâîãî òàêîãî â ñòðàíå öåíòðà, òàê íåîáõîäèìî-
ãî äëÿ ìíîãèõ òûñÿ÷ ëþäåé ñ íàñëåäñòâåííûìè çàáîëå-
âàíèÿìè. Òàêîé öåíòð ìîæåò áûòü ñîçäàí íà áàçå îòäå-
ëåíèÿ íåðâíî-ìûøå÷íûõ çàáîëåâàíèé 2-é Ãîðîäñêîé
áîëüíèöû (âçðîñëûé) è â áîëüíèöå Ðàóõôóñà (äåòñêèé).

Íàñêîëüêî ìíå èçâåñòíî, âñå âûøåðàññìîòðåííûå
ïðîåêòû áûëè ïîäãîòîâëåíû, ïðåäñòàâëåíû íà êîíêóðñ
â Êîìèòåò çäðàâîîõðàíåíèÿ Ïðàâèòåëüñòâà Ñàíêò-Ïå-
òåðáóðãà è ïîëó÷èëè îäîáðåíèå åù¸ â 2012 ã. â âèäå ñòðà-
òåãè÷åñêîãî ïëàíà ðàçâèòèÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé ñëóæ-
áû ãîðîäà («Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà è ëå÷åíèå íà-
ñëåäñòâåííûõ ïîðîêîâ»). Îäíàêî äî ñèõ ïîð î ñóäüáå
ïðîåêòà è åãî îòäåëüíûõ ñîñòàâëÿþùèõ íè÷åãî íå èçâå-
ñòíî, õîòÿ ïðèñòóïèòü ê ðåàëèçàöèè îòäåëüíûõ ïóíêòîâ
ïëàíà (ãåíåòè÷åñêèé ïàñïîðò, ìîëåêóëÿðíàÿ äèàãíîñòè-
êà õðîìîñîìíûõ áîëåçíåé, àíàëèç ìèêðîõðîìîñîìíûõ
íàðóøåíèé) ìîæíî áûëî óæå â 2013 ã.

Çàêëþ÷åíèå

Îòíþäü íå óìàëÿÿ âêëàä ìíîãèõ âûäàþùèõñÿ îòå÷å-
ñòâåííûõ ó÷¸íûõ â ñòàíîâëåíèå è ðàçâèòèå ìåäèöèí-
ñêîé ãåíåòèêè â íàøåé ñòðàíå, òàêèõ, êàê Í.Ê. Êîëüöîâ,
Ñ.Ã. Ëåâèò, Â.Â. Áóíàê, À.À. Ïðîêîôüåâà-Áåëüãîâñêàÿ,
Å.Å. Ïîãîñÿíö, Í.Ï. Áî÷êîâ, À.Ô. Çàõàðîâ, Â.È. Èâà-
íîâ, Â.Ì. Ýôðîèìñîí, Å.È. Âåëüòèùåâ è äðóãèå, õîòåë
áû îáðàòèòü âíèìàíèå íà òî, ÷òî íà÷àëî ìåäèöèíñêîé è
êëèíè÷åñêîé ãåíåòèêè áûëî çàëîæåíî â Ñàíêò-Ïåòåð-
áóðãå (Ëåíèíãðàäå) ïðàêòè÷åñêè îäíîâðåìåííî ñ Ìîñê-
âîé. Áîëåå òîãî, âîëåþ ñ÷àñòëèâîãî ñëó÷àÿ, ïðåíàòàëü-
íàÿ äèàãíîñòèêà, âîçíèêëà òàêæå â íàøåì ãîðîäå. Âïåð-
âûå îíà ïîÿâèëàñü â îäíîèìåííîé ëàáîðàòîðèè ÍÈÈ
àêóøåðñòâà è ãèíåêîëîãèè èì. Ä.Î. Îòòà, îêðåïëà, ðàñ-
øèðèëàñü è îôîðìèëàñü êàê ñàìîñòîÿòåëüíîå íàïðàâëå-
íèå ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè â ðåçóëüòàòå ñîþçà ëàáîðàòî-
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ðèè ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè è ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî
öåíòðà ãîðîäà, íà÷àëî êîòîðîìó áûëî ïîëîæåíî àêàäå-
ìèêîì Ñ.Í. Äàâèäåíêîâûì è ïðîô. Å.Ô. Äàâèäåíêîâîé.
Ñåãîäíÿ ñëóæáà ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè ãîðîäà ïî
âñåì îñíîâíûì ïîêàçàòåëÿì ïðèçíàíà îäíîé èç ëó÷øèõ
â Ðîññèè. Çà 25 ëåò ñóùåñòâîâàíèÿ òîëüêî â ñàìîé ëàáî-
ðàòîðèè âûïîëíåíî áîëåå 16 òûñ. èíâàçèâíûõ îïåðàöèé
ó æåíùèí âûñîêîãî ðèñêà íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè
ó ïëîäà è âûÿâëåíî ñâûøå 1000 ïëîäîâ ñ òÿæ¸ëûìè õðî-
ìîñîìíûìè è ãåííûìè áîëåçíÿìè. Ìàññîâûé áèîõèìè-
÷åñêèé è ÓÇ-ñêðèíèíã âñåõ áåðåìåííûõ, âíåäðåíèå
êîìáèíèðîâàííîãî è íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà, ìîëå-
êóëÿðíàÿ äèàãíîñòèêà ÷àñòûõ õðîìîñîìíûõ áîëåçíåé
ó ïëîäà, äèàãíîñòèêà ìèêðîõðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê íà
ìèêðîìàòðèöàõ, ðàçðàáîòêà è âíåäðåíèå ãåíåòè÷åñêîé
êàðòû ðåïðîäóêòèâíîãî çäîðîâüÿ ñîñòàâëÿþò îñíîâó ñî-
âðåìåííîãî àëãîðèòìà äèàãíîñòèêè è ïðîôèëàêòèêè íà-
ñëåäñòâåííûõ è âðîæä¸ííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ ó ïëîäà,
øèðîêî ïðèìåíÿåìîãî â ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêå ãî-
ðîäà. Ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà — î÷åíü âàæíàÿ, íî
âñ¸-òàêè ëèøü îäíà èç ñîñòàâëÿþùèõ ìíîãîîáðàçíîé
äåÿòåëüíîñòè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé ñëóæáû ãîðîäà. Ìå-
äèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå, äèàãíîñòèêà
âðîæä¸ííûõ è íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, íåîíàòàëü-
íûé ñêðèíèíã, âåäåíèå ðåãèîíàëüíîãî ðåãèñòðà íàñëåä-
ñòâåííûõ áîëåçíåé, îáåñïå÷åíèå ëå÷åáíûì ïèòàíèåì
áîëüíûõ äåòåé — âîò äàëåêî íå ïîëíûé ïåðå÷åíü çàäà÷,
óñïåøíî ðåøàåìûõ ÌÃÖ ãîðîäà. Â ðàçðàáîòàííîé è
óòâåðæä¸ííîé â 2012 ã. ïðîãðàììå ñòðàòåãè÷åñêîãî ðàç-
âèòèÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé ñëóæáû ãîðîäà íàìå÷åíû
îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ è îïðåäåëåíû êîíêðåòíûå çàäà-
÷è, ðåøåíèå êîòîðûõ áóäåò îïðåäåëÿòü å¸ óðîâåíü â óæå
íåäàë¸êîì áóäóùåì. Ïîìèìî ñóùåñòâóþùèõ ìåòîäîâ
äèàãíîñòèêè äëÿ ìàññîâûõ ïîïóëÿöèîííûõ èññëåäîâà-
íèé ïðîãðàììà ïðåäóñìàòðèâàåò îñâîåíèå è øèðîêîå
èñïîëüçîâàíèå íîâûõ òåõíîëîãèé ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêîé äèàãíîñòèêè, âêëþ÷àÿ âíåäðåíèå ýôôåêòèâíûõ
ìåòîäîâ ñåêâåíèðîâàíèÿ ãåíîìîâ, ñîçäàíèå åäèíîãî Ãî-
ðîäñêîãî öåíòðà ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè, îáøèðíîé
êîëëåêöèè îáðàçöîâ ÄÍÊ æèòåëåé ãîðîäà (ÄÍÊ-áàíêà),
Èíôîðìàöèîííîãî öåíòðà, à òàêæå Öåíòðà êëåòî÷íîé è
ãåííîé òåðàïèè.

Âûïîëíåíèå òàêîé îáøèðíîé ïðîãðàììû ïîòðåáóåò
ñåðü¸çíûõ ôèíàíñîâûõ ïîñòóïëåíèé è ñóùåñòâåííûõ
îðãàíèçàöèîííûõ ïðåîáðàçîâàíèé, îäíàêî òîëüêî äâè-
ãàÿñü ïî ýòîìó íàìå÷åííîìó ïóòè, ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ
ñëóæáà ãîðîäà ìîæåò ñîõðàíèòü ñâîè ëèäèðóþùèå ïîçè-
öèè, à å¸ èñïîëíèòåëè — ñòàòü äîñòîéíûìè ïðååìíèêà-
ìè íàøèõ âûäàþùèõñÿ ïðåäøåñòâåííèêîâ.
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Áèîìåäèöèíñêèå èññëåäîâàíèÿ âñå áîëüøå ïðèîáðåòàþò ïðàêòè÷åñêóþ íàïðàâëåííîñòü, à îäíèì èç íàèáîëåå àêòóàëüíûõ
íàïðàâëåíèé èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå îñíîâ ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé (ÌÔÇ). Âî ìíîãèõ ñòðàíàõ äëÿ äîñòèæå-
íèÿ ýòîé öåëè ó÷ðåæäåíû è óñïåøíî èñïîëüçóþòñÿ áèîëîãè÷åñêèå áàíêè (áèîáàíêè), ãäå õðàíÿòñÿ îáðàçöû ÄÍÊ, êðîâè, òêà-
íåé, êëåòî÷íûõ êóëüòóð áîëüíûõ è çäîðîâûõ èíäèâèäîâ èç ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèé. Îòñóòñòâèå îïûòà ïî ñîçäàíèþ áèîáàíêîâ
â Ðîññèè íå ïîçâîëÿåò â ïîëíîé ìåðå èñïîëüçîâàòü íàêîïëåííûå ðàçíûìè èññëåäîâàòåëüñêèìè êîëëåêòèâàìè ðåñóðñû áèî-
ëîãè÷åñêèõ êîëëåêöèé. Àíàëèç ñóùåñòâóþùåãî îïûòà îðãàíèçàöèè íîðì è ïðàâèë ìåæäóíàðîäíîãî áèîáàíêèíãà è èõ àäàïòà-
öèÿ ê ðîññèéñêèì óñëîâèÿì ïîçâîëèò ó÷åñòü è íèâåëèðîâàòü ìíîãèå ïðîáëåìíûå ìîìåíòû, ñ êîòîðûìè ìîãóò ñòîëêíóòüñÿ
áèîëîãè÷åñêèå áàíêè íà ýòàïå èõ ñòàíîâëåíèÿ â Ðîññèè è ñòèìóëèðîâàòü ðàçâèòèå äàííîãî íàïðàâëåíèÿ áèîòåõíîëîãèé.
Ê ÷èñëó òàêèõ âîïðîñîâ îòíîñÿòñÿ ïðàâîâûå íîðìû ðåãóëèðîâàíèÿ ñîçäàíèÿ è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ áèîáàíêîâ, òåõíè÷åñêèå è
èíôðàñòðóêòóðíûå ïðîáëåìû, ìåíåäæìåíò ñîïðîâîäèòåëüíîé èíôîðìàöèè è ò.ä.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áèîáàíê, áèîëîãè÷åñêèå êîëëåêöèè, áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë, áàçû äàííûõ

Ââåäåíèå

Áèîìåäèöèíñêèå èññëåäîâàíèÿ âñå áîëüøå ïðèîáðå-
òàþò ïðàêòè÷åñêóþ íàïðàâëåííîñòü, à îäíèì èç íàèáî-
ëåå àêòóàëüíûõ íàïðàâëåíèé èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ
èçó÷åíèå îñíîâ ÌÔÇ. Ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî ìíîãî-
ôàêòîðíûå çàáîëåâàíèÿ óæå ñåé÷àñ âîçãëàâëÿþò ñïèñîê
ïðè÷èí ñìåðòíîñòè íàñåëåíèÿ çåìíîãî øàðà è, ïî äàí-
íûì ÂÎÇ, ê 2020 ã. íà äîëþ ÌÔÇ áóäåò ïðèõîäèòüñÿ
ïî÷òè òðè ÷åòâåðòè îò âñåõ ñìåðòåé â ìèðå [46]. Îæèäà-
íèÿ îáùåñòâà â öåëîì è ïðàêòè÷åñêîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ
â ÷àñòíîñòè îò ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
îñíîâàíû êàê íà ñåðü¸çíûõ óñïåõàõ â îáëàñòè ôóíäà-
ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ðàñøèôðîâàí ãåíîì ÷åëîâå-
êà, ðàçâèâàåòñÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ ãåíîìèêà, ïðîòåîìèêà
è ò.ä.), òàê è íà íàêîïëåííûõ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè
çíàíèÿõ î ðîëè ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ â ïàòîãåíåçå, îïðå-
äåëåíèè êëèíè÷åñêîé êàðòèíû è èñõîäå ìíîãèõ çàáîëå-
âàíèé. Íàïðèìåð, ðåçóëüòàòû àêòèâíîãî èçó÷åíèÿ ÌÔÇ
íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäíèõ äåñÿòêîâ ëåò, íåñìîòðÿ íà èõ
ïðîòèâîðå÷èâîñòü, áåçîãîâîðî÷íî óêàçûâàþò íà âàæ-
íîñòü íàñëåäñòâåííûõ ôàêòîðîâ â âîçíèêíîâåíèè è ðàç-
âèòèè ýòèõ ïàòîëîãèé [17]. Îäíàêî î÷åâèäíî, ÷òî äëÿ
âûÿñíåíèÿ ñòðóêòóðû ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê çàáîëåâà-
íèÿì ìíîãîôàêòîðíîé ïðèðîäû íåîáõîäèì àíàëèç
áîëüøèõ ïî ÷èñëåííîñòè âûáîðîê áîëüíûõ è çäîðîâûõ
èíäèâèäîâ (êîíòðîëüíûõ ãðóïï), òàê êàê èìåííî îò ÷èñ-
ëà îáñëåäîâàííûõ ëèö (à òàêæå îò êðèòåðèåâ, êîòîðûå
áûëè çàäàíû ïðè ôîðìèðîâàíèè ãðóïï äëÿ îáñëåäîâà-
íèÿ) áóäåò çàâèñåòü êîððåêòíîñòü ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-
òîâ è ñäåëàííûõ âûâîäîâ â îòíîøåíèè çíà÷èìîñòè èçó-

÷àåìûõ ãåíåòè÷åñêèõ è ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ äëÿ âîçíèê-
íîâåíèÿ è ðàçâèòèÿ ïàòîëîãèè [1, 6, 24, 29].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñáîð è ôîðìèðîâàíèå áèîëîãè÷å-
ñêèõ êîëëåêöèé ïðîâîäèòñÿ íàó÷íûìè êîëëåêòèâàìè
ñ èñïîëüçîâàíèåì äèçàéíà, îïðåäåë¸ííîãî ñ ó÷¸òîì öå-
ëè è çàäà÷ êîíêðåòíîãî èññëåäîâàíèÿ. Â ðåçóëüòàòå òà-
êîãî óçêîñïåöèàëèçèðîâàííîãî ïîäõîäà äëÿ èçó÷åíèÿ
îäíîãî è òîãî æå çàáîëåâàíèÿ ìîãóò áûòü ñîáðàíû íå-
ñêîëüêî áèîëîãè÷åñêèõ êîëëåêöèé, ìàòåðèàë êîòîðûõ
êàðäèíàëüíî ðàçëè÷àåòñÿ ïî äåòàëèçàöèè êëèíè÷åñêîé
êàðòèíû, ñðåäîâîé êîìïîíåíòå è âèäó áèîëîãè÷åñêîãî
îáðàçöà (òêàíè, êëåòêè, ÄÍÊ, ñûâîðîòêà è ò.ä.), à òàêæå
ïî ýòíè÷åñêîìó è ïîëîâîçðàñòíîìó ñîñòàâó ëèö, âêëþ-
÷åííûõ â èññëåäîâàíèå. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ýòî ïîçâîëÿåò
ïîëó÷èòü èíòåðåñíûå äàííûå ïî ðàçëè÷íûì õàðàêòåðè-
ñòèêàì èçó÷àåìûõ èíäèâèäîâ, ñ äðóãîé, — ïîëó÷àåìûå
ðåçóëüòàòû ÷àñòî áûâàþò ïðîòèâîðå÷èâû, à ïðè÷èíû
ïðîòèâîðå÷èé òðóäíîîáúÿñíèìû èñõîäÿ èç èìåþùèõñÿ
â ðàñïîðÿæåíèè èññëåäîâàòåëåé ñâåäåíèé. Êàê ñëåäñò-
âèå, âîçíèêàþò îïðåäåë¸ííûå ñëîæíîñòè â ñîïîñòàâëå-
íèè äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ðàçëè÷íûìè èññëåäîâàòåëü-
ñêèìè ãðóïïàìè. Êðîìå òîãî, ñîáðàííûé äëÿ ïåðâîíà-
÷àëüíîé íàó÷íîé çàäà÷è áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë
â äàëüíåéøåì ìîæåò áûòü íåïðèãîäåí äëÿ èñïîëüçîâà-
íèÿ â ñèëó íåèíôîðìàòèâíîñòè (íåäîñòàòî÷íîñòè) èìå-
þùèõñÿ ñâåäåíèé ïî îáñëåäîâàííûì èíäèâèäàì äëÿ ðå-
øåíèÿ äðóãèõ çàäà÷.

Ðàñøèðåíèå âîçìîæíîñòåé ñîâðåìåííûõ òåõíîëî-
ãèé, ïîçâîëÿþùèõ ïðîâîäèòü äåòàëüíûé àíàëèç ïóòåé
ðåàëèçàöèè íàñëåäñòâåííîé èíôîðìàöèè îò ãåíà ê ôåíó
äîïîëíèòåëüíî àêòóàëèçèðóåò ïîòðåáíîñòü â ñîçäàíèè è
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ýôôåêòèâíîì èñïîëüçîâàíèè ðåñóðñîâ íå ïðîñòî áîëü-
øèõ, à ãèãàíòñêèõ áèîëîãè÷åñêèõ êîëëåêöèé, êîòîðûå
äîëæíû áûòü îõàðàêòåðèçîâàíû ïî øèðîêîìó ñïåêòðó
áèîõèìè÷åñêèõ, êëèíè÷åñêèõ è ò.ï. ïîêàçàòåëåé è ïðå-
äîñòàâëÿòü âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêîãî àíàëèçà [21]. Òàêèå êîëëåêöèè áîëüøå íå ìî-
ãóò áûòü ñîáðàíû ñîòðóäíèêàìè îäíîé íàó÷íîé ëàáîðà-
òîðèè (èëè äàæå èíñòèòóòà) çà îòíîñèòåëüíî êîðîòêèé
âðåìåííîé îòðåçîê. Ñëåäîâàòåëüíî, íåîáõîäèìà êîíñî-
ëèäàöèÿ óñèëèé ìíîæåñòâà èññëåäîâàòåëüñêèõ ãðóïï äëÿ
ñîçäàíèÿ è õðàíåíèÿ òàêèõ ìàññèâîâ áèîëîãè÷åñêîãî
ìàòåðèàëà è ñîïðîâîäèòåëüíîé èíôîðìàöèè. Ýòî,
â ñâîþ î÷åðåäü, òðåáóåò ñòàíäàðòèçàöèè ìåòîäèê ñáîðà
áèîëîãè÷åñêèõ êîëëåêöèé (â òîì ÷èñëå, è ïî îôîðìëå-
íèþ ñîïðîâîäèòåëüíîé èíôîðìàöèè), èñïîëüçîâàíèÿ
ñåðòèôèöèðîâàííîãî ñïåöèàëüíîãî îáîðóäîâàíèÿ, à
òàêæå îáÿçàòåëüíîãî ñîáëþäåíèÿ ëîêàëüíûõ è ìåæäóíà-
ðîäíûõ ýòè÷åñêèõ ïðàâîâûõ íîðì [2, 18, 22].

Âî ìíîãèõ ñòðàíàõ äëÿ äîñòèæåíèÿ ýòîé öåëè ó÷-
ðåæäåíû è óñïåøíî èñïîëüçóþòñÿ áèîëîãè÷åñêèå áàí-
êè (áèîáàíêè), ãäå õðàíÿòñÿ îáðàçöû ÄÍÊ, êðîâè, òêà-
íåé, êëåòî÷íûõ êóëüòóð áîëüíûõ è çäîðîâûõ èíäèâèäîâ
èç ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèé [31]. Ïåðâîíà÷àëüíî ñîçäàâà-
åìûå êàê ïðîñòûå õðàíèëèùà áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèà-
ëà [41], ñîâðåìåííûå áèîáàíêè ÿâëÿþòñÿ ñàìîñòîÿ-
òåëüíûìè îðãàíèçàöèÿìè, êîòîðûå ìîãóò ñòàâèòü è ðå-
øàòü íàó÷íûå çàäà÷è íà ðåãèîíàëüíîì è ìåæäóíàðîä-
íîì óðîâíÿõ [45]. Òàêèå ñòðóêòóðû òåñíî êîíñîëèäèðî-
âàíû ñ âåäóùèìè ëå÷åáíî-äèàãíîñòè÷åñêèìè öåíòðà-
ìè, êîòîðûå ïîñòîÿííî ïîïîëíÿþò êëèíè÷åñêóþ èí-
ôîðìàöèþ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå äàííûå, õðà-
íÿùèåñÿ â èõ áàçàõ, â òîì ÷èñëå è èìåþùèå îòíîøåíèå
ê ñòàòóñó çäîðîâüÿ äîíîðîâ, ÷òî îòñëåæèâàåòñÿ â òå÷å-
íèå âñåé èõ æèçíè.

Áèîáàíêè ðàçëè÷àþòñÿ:
1) ïî ðàçìåðó — îò íåáîëüøèõ ñïåöèôè÷åñêèõ ñîáðà-

íèé ðåäêèõ áîëåçíåé [32, 40] äî îãðîìíûõ ïîïóëÿöèîí-
íûõ áèîáàíêîâ [35];

2) ïî öåëè — ïðè ìåäèöèíñêèõ öåíòðàõ (äëÿ äèàãíî-
ñòè÷åñêèõ èëè äëÿ ëå÷åáíûõ öåëåé) [36], ïðè èññëåäî-
âàòåëüñêèõ èíñòèòóòàõ (ïðåæäå âñåãî äëÿ íàó÷íûõ öå-
ëåé) [33];

3) ïî òèïó áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà — áàíêè êðî-
âè, êëåòî÷íûõ êóëüòóð, òêàíåé [38].

Íåñìîòðÿ íà òàêèå ðàçëè÷èÿ, îñíîâíàÿ (íî íå åäèí-
ñòâåííàÿ) ôóíêöèÿ áèîáàíêîâ — ýòî ñáîð è õðàíåíèå
áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ è ñîïðîâîäèòåëüíîé èíôîðìà-
öèè ê íèì.

Âàæíûì óñëîâèåì ðàöèîíàëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ñî-
áðàííîé êîëëåêöèè áèîìàòåðèàëîâ ÿâëÿþòñÿ å¸ äîëãî-
ñðî÷íîå, ïðàâèëüíîå õðàíåíèå è ñèñòåìàòèçàöèÿ èìåþ-
ùèõñÿ äàííûõ [3, 37]. Ýòîò ïðîöåññ äîëæåí áûòü ïîñòî-
ÿííûì è äèíàìè÷íûì è âêëþ÷àòü ñèíòåç, ðàñïðîñòðà-
íåíèå, îáìåí è ýòè÷åñêóþ îöåíêó ïðèìåíåíèÿ ïîëó÷åí-
íûõ ïðè ðàáîòå ñ ìàòåðèàëîì áèîáàíêîâ çíàíèé äëÿ
óëó÷øåíèÿ çäîðîâüÿ íàñåëåíèÿ, ðàçðàáîòêè è ïðèìåíå-

íèÿ áîëåå ýôôåêòèâíûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ è ëå÷åáíûõ
òåõíîëîãèé, à òàêæå ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ñèñòå-
ìû çäðàâîîõðàíåíèÿ [19]. Äàííûé ïîäõîä ïîçâîëÿåò äî-
áèòüñÿ îïòèìàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ íàó÷íîé è ïðàê-
òè÷åñêîé ìåäèöèíû, ñòèìóëèðóÿ ðàçâèòèå ïðîåêòîâ
â îáëàñòè ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (â òîì
÷èñëå, è â îòíîøåíèè ÌÔÇ) è ñêîðåéøåãî âíåäðåíèÿ
â ïðàêòèêó íàó÷íûõ äîñòèæåíèé. Èìåííî áèîáàíêè ìî-
ãóò ñëóæèòü òàêèì òðàíñôîðìàòîðîì íàó÷íîãî çíàíèÿ
â ïðàêòèêó [34, 48].

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè îòñóòñòâóþò áèîáàíêè, ñî-
îòâåòñòâóþùèå óðîâíþ è ìàñøòàáó âåäóùèõ áèîáàíêîâ
ÑØÀ è Åâðîïû. Àêòèâíî ðàçâèâàþòñÿ òîëüêî êîììåð-
÷åñêèå áèîáàíêè (íàïðèìåð, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ õðà-
íåíèÿ ïóïîâèííîé êðîâè (http://www.gemabank.ru/,
http://www.cryocenter.ru/). Â òî æå âðåìÿ, õîòÿ ïðåçåíòà-
öèÿ íàó÷íûõ êîëëåêöèé áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ðîñ-
ñèéñêèìè èññëåäîâàòåëÿìè â ñïåöèàëèçèðîâàííîé ëè-
òåðàòóðå êðàéíå ñêóäíà, àíàëèç ïóáëèêàöèé îòå÷åñòâåí-
íûõ æóðíàëîâ, êàñàþùèõñÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé òåìà-
òèêè, ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî âî ìíîãèõ íàó÷íûõ
ó÷ðåæäåíèÿõ, çàíèìàþùèõñÿ èññëåäîâàíèÿìè â îáëàñòè
áèîëîãèè è ìåäèöèíû, ñóùåñòâóþò êîëëåêöèè áèîëîãè-
÷åñêîãî ìàòåðèàëà [3]. Îòñóòñòâèå îïûòà ïî ñîçäàíèþ
áèîáàíêîâ â Ðîññèè íå ïîçâîëÿåò â ïîëíîé ìåðå èñïîëü-
çîâàòü íàêîïëåííûå ðàçíûìè èññëåäîâàòåëüñêèìè êîë-
ëåêòèâàìè ðåñóðñû áèîëîãè÷åñêèõ êîëëåêöèé. Âîçíèêà-
þò òðóäíîñòè, ñâÿçàííûå ñ íåäîñòàòêîì èíôîðìàöèè î
òàêèõ êîëëåêöèÿõ è èõ ñîñòàâå, ñ îòñóòñòâèåì èíôîðìà-
öèè î âîçìîæíîñòè îáìåíà îáðàçöàìè è ñîïðîâîäèòåëü-
íûìè äàííûìè ìåæäó íàó÷íûìè ãðóïïàìè. Íåäîñòàòî÷-
íîå ÷èñëî íîðìàòèâíûõ àêòîâ è çàêîíîäàòåëüíîé áàçû,
ðåãëàìåíòèðóþùåé ñáîð, õðàíåíèå è ðîòàöèþ áèîëîãè-
÷åñêèõ îáðàçöîâ, ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé «çàêðûòîñòè»
áîëüøèíñòâà ñîáðàííûõ áèîëîãè÷åñêèõ êîëëåêöèé è
íèçêîé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè êîëëàáîðàòèâíûõ èññëåäî-
âàíèé, ïðîâîäèìûõ íà òåððèòîðèè ÐÔ. Àíàëèç ñóùåñò-
âóþùèõ íîðì è ïðàâèë ìåæäóíàðîäíîãî áèîáàíêèíãà è
èõ àäàïòàöèÿ ê ðîññèéñêèì óñëîâèÿì ïîçâîëèò ó÷åñòü è
íèâåëèðîâàòü ìíîãèå ïðîáëåìíûå ìîìåíòû, ñ êîòîðû-
ìè ìîãóò ñòîëêíóòüñÿ áèîëîãè÷åñêèå áàíêè íà ýòàïå èõ
ñòàíîâëåíèÿ â Ðîññèè, óñòàíîâèòü ÷¸òêèå ïðàâèëà äëÿ
âñåõ ó÷àñòíèêîâ (ïàöèåíòû, âðà÷è, ó÷¸íûå, èíâåñòîðû
è ò.ä.) è ñòèìóëèðîâàòü ðàçâèòèå äàííîãî íàïðàâëåíèÿ
áèîòåõíîëîãèé. Ê ÷èñëó òàêèõ âîïðîñîâ îòíîñÿòñÿ ïðà-
âîâûå íîðìû ðåãóëèðîâàíèÿ ñîçäàíèÿ è ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ áèîáàíêîâ, òåõíè÷åñêèå è èíôðàñòðóêòóðíûå
ïðîáëåìû, ìåíåäæìåíò ñîïðîâîäèòåëüíîé èíôîðìàöèè
è ò.ï. (òàáëèöà).

Ïðàâîâûå íîðìû ðåãóëèðîâàíèÿ áèîáàíêèíãà

Ðàçðàáîòêà íîðìàòèâíûõ äîêóìåíòîâ äîëæíà çàòðà-
ãèâàòü êàê ìèíèìóì äâà àñïåêòà äåÿòåëüíîñòè áèîáàí-
êîâ: çàùèòà ïðàâ äîíîðîâ áèîáàíêîâ è ðåãëàìåíòàöèÿ
ðàáîòû ñîòðóäíè÷àþùèõ íàó÷íûõ è ìåäèöèíñêèõ öåíò-
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ðîâ [23]. Âñ¸ áîëåå àêòóàëüíûìè ñòàíîâÿòñÿ âîïðîñû
íîðìàòèâíîãî ðåãóëèðîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ áèîëîãè-
÷åñêèõ áàíêîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â ðàçëè÷íûõ ñòðàíàõ
[25]. Ýòî îáóñëîâëåíî ñòðåìèòåëüíûì ðîñòîì ÷èñëà
ìíîãîöåíòðîâûõ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé, âûïîëíÿåìûõ
êîëëåêòèâàìè ðàçëè÷íûõ ñòðàí ìèðà. Â êà÷åñòâå ïðè-
ìåðà ìîæíî ïðèâåñòè áðèòàíñêóþ Áàíêîâñêóþ ñåòü
ÄÍÊ (http:// www.dna-network.ac.uk) [47] è TuBaFrost
(http:// www.tubafrost.org) [37], îáùåñòâî Åâðîïåéñêèõ
áèîáàíêîâ European Society for Biopreservation and Bio-
banking (www.esbb.org). Òåì íå ìåíåå, äâå òðåòè áèîáàí-
êîâ â ñòðàíàõ Åâðîïû âñ¸ åù¸ ÿâëÿþòñÿ àâòîíîìíûìè
ó÷ðåæäåíèÿìè, òîãäà êàê ó îñòàâøåéñÿ ÷àñòè óæå åñòü
ñôîðìèðîâàâøèåñÿ ïîñòîÿííûå êîíòàêòû ñ äðóãèìè
áèîáàíêàìè íå òîëüêî íà ìåñòíîì, íî è íà ìåæäóíà-
ðîäíîì óðîâíÿõ [49]. Â òî æå âðåìÿ, ðåãóëèðîâàíèå äå-
ÿòåëüíîñòè áèîáàíêîâ íà ìåæäóíàðîäíîì óðîâíå ÷ðåç-
âû÷àéíî ôðàãìåíòèðîâàíî è ñòàëêèâàåò èññëåäîâàòå-
ëåé ñ ëàáèðèíòîì çàêîíîâ, íîðìàòèâíûõ àêòîâ è ðåêî-
ìåíäàöèé, êîòîðûå èçëèøíå óñëîæíÿþò ñîòðóäíè÷åñò-
âî [43, 44].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò êàêèõ-ëèáî ìåæäóíàðîäíûõ
ñòàíäàðòîâ, ðåãëàìåíòèðóþùèõ êàê äîñòóï ê áèîëîãè÷å-
ñêèì îáðàçöàì, òàê è ïðàâà íà èíòåëëåêòóàëüíóþ ñîáñò-
âåííîñòü áèîáàíêîâ [26]. Òàê, ìåæäóíàðîäíûå èíñòðóê-
öèè, ðåãëàìåíòèðóþùèå äåÿòåëüíîñòü áèîáàíêîâ, äàþò
ðàçëè÷íûå ðåêîìåíäàöèè â îòíîøåíèè âîçìîæíîñòè èñ-
ïîëüçîâàíèÿ êîëëåêöèé áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà: îò
òðåáîâàíèÿ ïðèìåíÿòü áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë òîëüêî
ïðè íàëè÷èè ñïåöèàëüíîãî ñîãëàñèÿ äîíîðà íà ó÷àñòèå
â ìåæäóíàðîäíûõ ïðîåêòàõ äî øèðîêîãî ìåæäóíàðîäíîãî
èñïîëüçîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ (èíñòðóêöèè
ÂÎÇ), äëÿ êîòîðûõ åñòü ñòàíäàðòíîå èíôîðìèðîâàííîå
ñîãëàñèå, íà óñëîâèÿõ àíîíèìíîñòè [39]. Îäíèì èç ïîä-
õîäîâ äëÿ ðåøåíèÿ ýòîãî âîïðîñà ìîæåò áûòü ðàçðàáîòêà
óíèâåðñàëüíîãî (ðàñøèðåííîãî) èíôîðìèðîâàííîãî ñî-
ãëàñèÿ, êîòîðîå âêëþ÷àëî áû ïóíêòû î âîçìîæíîñòè
ìåæäóíàðîäíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ìàòåðèàëîâ áèîáàíêîâ
íà óñëîâèÿõ àíîíèìíîñòè. Óæå ñåé÷àñ ïðèìåðíî ó äâóõ
òðåòåé áèîáàíêîâ ïðèñóòñòâóåò ôîðìà èíôîðìèðîâàííî-
ãî ñîãëàñèÿ, îðèåíòèðîâàííàÿ íà âîçìîæíîñòü ïåðåäà÷è
îáðàçöîâ òðåòüåé ñòîðîíå [49]. Ãîñóäàðñòâåííûå (íàöèî-
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Ýòàïû ñîçäàíèÿ è ðàçâèòèÿ áèîëîãè÷åñêèõ áàíêîâ â Ðîññèè è çà ðóáåæîì

Ðåøàåìûå âîïðîñû Çà ðóáåæîì Â Ðîññèè

Ïðàâîâûå íîðìû ðåãóëèðîâàíèÿ áèîáàíêèíãà

Ïîëó÷åíèå ñîãëàñèÿ äîíîðîâ
áèîáàíêà íà ó÷àñòèå â ìåæäó-
íàðîäíûõ èññëåäîâàíèÿõ

Óòâåðæäåíèå îáùåé ôîðìû èíôîðìèðîâàí-
íîãî ñîãëàñèÿ, âêëþ÷àþùåãî ñîãëàñèå íà
ìåæäóíàðîäíûé îáìåí îáðàçöàìè è ñîïðî-
âîäèòåëüíîé èíôîðìàöèåé

Ðàçðàáîòêà ðåãëàìåíòà îáðàùåíèÿ áèîëî-
ãè÷åñêèõ îáðàçöîâ â ìåæäóíàðîäíûõ èññëå-
äîâàíèÿõ ñ ïðèâëå÷åíèåì ó÷¸íûõ è ýêñïåð-
òîâ â îáëàñòè ïðàâà.
Ïàðàëëåëüíàÿ ðàçðàáîòêà àíàëîãè÷íîãî
ðåãëàìåíòà ïî îáðàùåíèþ áèîëîãè÷åñêèõ
îáðàçöîâ íà òåððèòîðèè ÐÔ

Ïðàâîâîå ðåãóëèðîâàíèå
èíòåëëåêòóàëüíîé
ñîáñòâåííîñòè

Óòâåðæäåíèå ìåæäóíàðîäíûõ ñòàíäàðòîâ,
ðåãëàìåíòèðóþùèõ ïðàâà íà èíòåëëåêòóàëü-
íóþ ñîáñòâåííîñòü, ïîëó÷åííóþ ïðè èñïî-
ëüçîâàíèè áèîáàíêîâ

Ðàçðàáîòêà ðàçúÿñíåíèé ê ÷åòâ¸ðòîé ÷àñòè
Ãðàæäàíñêîãî êîäåêñà â îòíîøåíèè
èíòåëëåêòóàëüíîé ñîáñòâåííîñòè íàó÷íûõ
ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè èñïîëüçîâà-
íèè áèîáàíêîâ

Ïðàâîâîå ðåãóëèðîâàíèå
ñîáñòâåííîñòè íà
áèîëîãè÷åñêèå îáðàçöû

"Ñîãëàøåíèÿ î ïåðåäà÷å ìàòåðèàëà", â òîì
÷èñëå âêëþ÷àþùåå ñëåäóþùèå ïóíêòû:

— îïèñàíèå îáðàçöîâ;
— ëèìèò èñïîëüçîâàíèÿ;
— ïðàâà íà äàëüíåéøåå ðàñïðåäåëåíèå

îáðàçöîâ;
— âîçâðàò îáðàçöîâ

Ðàçðàáîòêà âàðèàíòîâ òèïîâûõ ôîðì
"Ñîãëàøåíèé î ïåðåäà÷å ìàòåðèàëà",
èñïîëüçóåìûõ äëÿ îáðàùåíèÿ áèîîáðàçöîâ
íà òåððèòîðèè ÐÔ è ïðè ìåæäóíàðîäíîì
ñîòðóäíè÷åñòâå

Òåõíè÷åñêèå è èíôðàñòðóêòóðíûå ïðîáëåìû

Ðàçëè÷àþùèåñÿ ïðîòîêîëû
ñáîðà è õðàíåíèÿ
áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ

Ïðèíÿòèå îáùèõ ñòàíäàðòîâ äëÿ ñáîðà,
îáðàáîòêè è õðàíåíèÿ îáðàçöîâ

Ðàçðàáîòêà ñòàíäàðòîâ äëÿ ñáîðà, îáðàáîò-
êè è õðàíåíèÿ îáðàçöîâ íà òåððèòîðèè ÐÔ
ñ ó÷¸òîì ïðèíÿòûõ ìåæäóíàðîäíûõ ïðîòî-
êîëîâ

Ñîïðîâîäèòåëüíàÿ èíôîðìàöèÿ áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ

Ïåðåíîñ ñîïðîâîäèòåëüíîé
èíôîðìàöèè èç ìåäèöèíñêèõ
êàðò â áàçó äàííûõ áèîáàíêà

Ðàçðàáîòêà ñòàíäàðòèçèðîâàííûõ
ïîíÿòèé-àðõåòèïîâ íà îñíîâå ýëåêòðîííûõ
èñòîðèé áîëåçíè

Íà ýòàïå âíåäðåíèÿ ñèñòåìû ýëåêòðîííîãî
äîêóìåíòîîáîðîòà â ËÏÓ ÐÔ ïðåäóñìîòðåòü
âîçìîæíîñòü å¸ èíòåãðàöèè ñ áàçîé äàííûõ
áèîáàíêà

Ðàçëè÷íîå âðåìÿ òðàíñïîðòè-
ðîâêè áèîîáðàçöà â áèîáàíê

Îòêðûòèå ëîêàëüíûõ öåíòðîâ ñáîðà
áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ,
îïòèìèçàöèÿ ëîãèñòè÷åñêèõ ðåøåíèé

Èñïîëüçîâàíèå èíôðàñòðóêòóðû è îáîðóäî-
âàíèÿ ËÏÓ ïðè ïðåäâàðèòåëüíîì îáó÷åíèè
ïåðñîíàëà è ñòàíäàðòèçàöèè âñåõ ýòàïîâ
ñîçäàíèÿ áèîêîëëåêöèé



íàëüíûå) áèîáàíêè îáû÷íî äåéñòâóþò â ñîîòâåòñòâèè
ñ äåêëàðèðóåìûì îáÿçàòåëüñòâîì ïðåäîñòàâëÿòü õðàíèâ-
øèåñÿ ó íèõ îáðàçöû äëÿ ìåæäóíàðîäíûõ èññëåäîâàíèé
è îðèåíòèðóþòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî íà íàèáîëåå ýôôåêòèâ-
íîå íàó÷íîå ïðèìåíåíèå áèîìàòåðèàëà.

Ñ òî÷êè çðåíèÿ ïðàâ äîñòóïà ê êîëëåêöèîííûì ìàòå-
ðèàëàì, áèîáàíêàì öåëåñîîáðàçíî ïðèíÿòü è çàðåãèñò-
ðèðîâàòü ÷¸òêèå ïðàâèëà â îòíîøåíèè õðàíåíèÿ è ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ (îáìåíà) îáðàçöîâ. Äàííàÿ ïðîáëåìà ìîæåò
áûòü ðåøåíà ïóò¸ì îôîðìëåíèÿ «Ñîãëàøåíèÿ î ïåðåäà-
÷å ìàòåðèàëà», âêëþ÷àþùåå îïèñàíèå îáðàçöîâ, êîòî-
ðûå áóäóò ïðåäñòàâëåíû, îáÿçàòåëüñòâà, ïðàâà íà äàëü-
íåéøåå ðàñïðåäåëåíèå îáðàçöîâ è âîïðîñîâ, ñâÿçàííûõ
ñ ïðàâàìè ñîáñòâåííîñòè [20].

Â Ðîññèè îòñóòñòâóþò íîðìàòèâíûå àêòû, íåïîñðåä-
ñòâåííî ðåãëàìåíòèðóþùèå ôóíêöèîíèðîâàíèå áèî-
áàíêîâ. Ê çàêîíàì, êîñâåííî ðåãóëèðóþùèì ýòî íà-
ïðàâëåíèå äåÿòåëüíîñòè, ìîæíî îòíåñòè Ôåäåðàëüíûé
çàêîí (ÔÇ) «Î ãîñóäàðñòâåííîé ãåíîìíîé ðåãèñòðàöèè
â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè» [7] è ÔÇ «Î ïåðñîíàëüíûõ
äàííûõ» [8]. Â ðàçðàáîòêå íàõîäÿòñÿ è äðóãèå çàêîíîäà-
òåëüíûå äîêóìåíòû. Òàê, íà ñàéòå Ìèíèñòåðñòâà çäðà-
âîîõðàíåíèÿ ÐÔ ïðåäñòàâëåí ïðîåêò ÔÇ «Îá îáðàùå-
íèè áèîìåäèöèíñêèõ êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ», îïðåäåëÿ-
þùèé ïðàâèëà îáðàùåíèÿ îäíîèìåííîãî âèäà áèîëîãè-
÷åñêîãî ìàòåðèàëà [11]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íà ôîíå
ÿâíîãî äåôèöèòà íîðìàòèâíûõ àêòîâ â äàííîé îáëàñòè,
öåëûé ðÿä ðàñïîðÿæåíèé Ïðàâèòåëüñòâà ÐÔ è ïðèêàçîâ
Ìèíçäðàâà ÐÔ ðàññìàòðèâàþò îðãàíèçàöèþ è ôóíêöèî-
íèðîâàíèå áèîáàíêîâ êàê îäèí èç íåîáõîäèìûõ ýëåìåí-
òîâ â ðàçâèòèè ôóíäàìåíòàëüíîãî [15, 16] è ìåäèöèí-
ñêîãî [13] íàïðàâëåíèé íàóêè, à òàêæå â ðàçâèòèè áèî-
òåõíîëîãèé è ãåííîé èíæåíåðèè [14]. Â ÷àñòíîñòè,
â «Ñòðàòåãèè ðàçâèòèÿ áèîòåõíîëîãèé è ãåííîé èíæåíå-
ðèè» â IV êâàðòàëå 2018 ã. ïëàíèðóåòñÿ «...îòêðûòèå íà-
öèîíàëüíîãî äåïîçèòàðèÿ áèîìàòåðèàëîâ, âêëþ÷àþùå-
ãî áèîáàíêè ðàçíîãî óðîâíÿ...» [14].

Ñ ó÷¸òîì âûøåñêàçàííîãî ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ àêòóàëüíûìè ÿâëÿþòñÿ ðàçðàáîòêà è óòâåð-
æäåíèå ïîëíîãî ïàêåòà ðåãëàìåíòèðóþùèõ çàêîíîäàòåëü-
íûõ àêòîâ ñ öåëüþ ïðåäîòâðàùåíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ðîññèéñêèõ áèîáàíêîâ â çàêîíîäàòåëüíîì âàêóóìå. Ïðåæ-
äå âñåãî, íåîáõîäèì çàêîíîäàòåëüíî óòâåðæä¸ííûé ðåãëà-
ìåíò îáðàùåíèÿ âñåõ âèäîâ áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ íà
òåððèòîðèè ÐÔ è ïðàâèëà òðàíñãðàíè÷íîé ïåðåäà÷è. Òàê-
æå òðåáóåòñÿ ðàçúÿñíåíèå ê ÷åòâ¸ðòîé ÷àñòè Ãðàæäàíñêîãî
êîäåêñà ÐÔ [5], îïðåäåëÿþùåå ïðàâà íà ðåçóëüòàòû èíòåë-
ëåêòóàëüíîé äåÿòåëüíîñòè, ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì
áèîëîãè÷åñêèõ áàíêîâ.

Òåõíè÷åñêèå è èíôðàñòðóêòóðíûå ïðîáëåìû

Ïðîáëåìà âíóòðèãîñóäàðñòâåííîé è ìåæäóíàðîäíîé
ñòàíäàðòèçàöèè ïðîöåäóð è ïðîòîêîëîâ áèîáàíêîâ êàñà-
åòñÿ íå òîëüêî î÷åâèäíûõ þðèäè÷åñêèõ, ýòè÷åñêèõ è
òåõíîëîãè÷åñêèõ âîïðîñîâ, íî è èíôðàñòðóêòóðû ëàáî-

ðàòîðèé, â êîòîðûõ ïðîèñõîäèò ñáîð è õðàíåíèå êîëëåê-
öèè îáðàçöîâ. Òàê, áîëüøå 50% áèîáàíêîâ Åâðîïåéñêî-
ãî ñîþçà ñîâìåñòíî èñïîëüçóþò óíèôèöèðîâàííûå äàí-
íûå è îáðàçöû ïðè ïðîâåäåíèè ñîâìåñòíûõ èññëåäîâà-
íèé, îäíàêî, íåñìîòðÿ íà ýòî, äàæå â ïðîôåññèîíàëüíîé
ñðåäå íàáëþäàåòñÿ íåõâàòêà óòâåðæä¸ííûõ ñòàíäàðòîâ
äëÿ ñáîðà, îáðàáîòêè è õðàíåíèÿ îáðàçöîâ è ñîïðîâîäè-
òåëüíîé èíôîðìàöèè [44]. Èìåííî ýòîò äåôèöèò ñòàí-
äàðòîâ ðàñöåíåí ìíîãèìè èññëåäîâàòåëÿìè êàê ãëàâíîå
ïðåïÿòñòâèå ìåæäóíàðîäíîìó íàó÷íîìó ñîòðóäíè÷åñòâó
â îáëàñòè áèîáàíêîâ [49].

Â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû
îïðîñà ñëóæàùèõ ëîêàëüíûõ öåíòðîâ ñáîðà áèîîáðàçöîâ
(âåíîçíîé êðîâè) îòíîñèòåëüíî:

1) ïðîìåæóòêà âðåìåíè îò çàáîðà îáðàçöà äî òèïîâî-
ãî öåíòðèôóãèðîâàíèÿ;

2) íàëè÷èÿ îõëàæäåíèÿ öåíòðèôóãè;
3) ìåñòíûõ óñëîâèé õðàíåíèÿ.
Â òî âðåìÿ êàê îõëàæäàåìûå öåíòðèôóãè è ìîðî-

çèëüíûå øêàôû (–20°C è íèæå) áûëè äîñòóïíû ïî÷òè
âî âñåõ ëîêàëüíûõ öåíòðàõ, âðåìÿ òðàíñïîðòèðîâêè èç-
ìåíÿëîñü ýêñòåíñèâíî. Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî
(82%) öåíòðîâ ãàðàíòèðîâàëî âðåìÿ òðàíñïîðòèðîâêè
ìåíåå 30 ìèí, îäíàêî îñòàëüíûì (18%) áûëî íåîáõîäè-
ìî îò 30 äî 60 ìèí äëÿ äîñòàâêè îáðàçöà â ëàáîðàòîðèþ
[30]. Ðàçëè÷èÿ â óñëîâèÿõ ñáîðà è òðàíñïîðòèðîâêè áèî-
ëîãè÷åñêèõ ìàòåðèàëîâ ìîãóò ïîâëèÿòü íà öåëîñòíîñòü
îáðàçöà, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîæåò ñêàçàòüñÿ íà ðåçóëü-
òàòàõ àíàëèçà.

Âñå àñïåêòû ôîðìèðîâàíèÿ âûáîðêè è ñòàíäàðòíîãî
õðàíåíèÿ äî è âî âðåìÿ îòïðàâêè îáðàçöà äîëæíû ðàñ-
ñìàòðèâàòüñÿ êàê âàæíåéøèå ýëåìåíòû ïðåäàíàëèòè÷å-
ñêèõ ñòàäèé áèîáàíêîâñêîãî äåëà. Äàæå íåçíà÷èòåëüíûå
èçìåíåíèÿ â óñëîâèÿõ ïðåäàíàëèòè÷åñêèõ ýòàïîâ ìîãóò
ïðèâåñòè ê èñêàæåíèþ ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé è ñî-
çäàòü ñåðü¸çíûå ïðîáëåìû ïðè èíòåðïðåòàöèè ïîëó÷åí-
íûõ ðåçóëüòàòîâ. Êîíêðåòíîìó èññëåäîâàòåëþ, èñïîëü-
çóþùåìó áèîìàòåðèàë, áóäåò äîâîëüíî òðóäíî âûÿâèòü
ïîäîáíûå îøèáêè (ðàçëè÷èÿ â óñëîâèÿõ ñáîðà, äîñòàâêè
è õðàíåíèÿ áèîìàòåðèàëà), îñîáåííî êîãäà â èññëåäîâà-
íèå âêëþ÷åíû îáðàçöû èç ðàçíûõ áèîáàíêîâ, èñïîëüçó-
þùèõ ðàçëè÷íûå ïðåäàíàëèòè÷åñêèå ïðîòîêîëû. Äëÿ
óñòðàíåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû íåîáõîäèìî:

1) ðàçðàáîòàòü ñòðîãèé ñòàíäàðòíûé ïîðÿäîê äåéñò-
âèé (ÑÏÄ) è ïðèíÿòü ìåðû ïî ñîáëþäåíèþ åäèíûõ
óñëîâèé íà âñåõ ýòàïàõ ïîëó÷åíèÿ, òðàíñïîðòèðîâêè,
ïðåäàíàëèòè÷åñêîé îáðàáîòêè, õðàíåíèÿ ìàòåðèàëà è
åãî ïåðåäà÷è ñîòðóäíè÷àþùèì íàó÷íûì öåíòðàì, ñî-
ãëàñíî èçäàííûì ðóêîâîäñòâàì, à òàêæå ïî îáåñïå÷å-
íèþ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà;

2) ÑÏÄ è íîðìàòèâû ãàðàíòèè êà÷åñòâà äîëæíû
áûòü ñîãëàñîâàíû êàê ñ ðåãèîíàëüíûìè (íàöèîíàëüíû-
ìè), òàê è ñ ìåæäóíàðîäíûìè áèîáàíêàìè. Óñïåøíîìó
ðåøåíèþ ýòîãî âîïðîñà ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ñîçäàíèå
ìåæãîñóäàðñòâåííûõ ñòðóêòóð ïî êîíòðîëþ çà âûïîëíå-
íèåì ðåêîìåíäàöèé è ïðîòîêîëîâ äëÿ áèîáàíêîâ.
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Äëÿ ÐÔ ïëàíèðîâàíèå ýòàïîâ ñáîðà è òðàíñïîðòè-
ðîâêè áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ äëÿ íàöèîíàëüíîãî äå-
ïîçèòàðèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç êëþ÷åâûõ çàäà÷, ó÷èòûâàÿ
òåððèòîðèàëüíóþ ïðîòÿæ¸ííîñòü è îñîáåííîñòè òðàíñ-
ïîðòíîé äîñòóïíîñòè â ïðåäåëàõ ñòðàíû. Îðãàíèçàöèÿ
ëîêàëüíûõ öåíòðîâ ñáîðà è ïðåäàíàëèòè÷åñêîé îáðà-
áîòêè îáðàçöîâ, îáó÷åíèå ïåðñîíàëà è ðàçðàáîòêà ëîãè-
ñòè÷åñêèõ ñõåì òðàíñïîðòèðîâêè ñ íóëÿ ïîòðåáóþò ñó-
ùåñòâåííûõ ôèíàíñîâûõ è ÷åëîâå÷åñêèõ ðåñóðñîâ [27].
Íàèáîëåå îïòèìàëüíûì äëÿ ýòèõ öåëåé ìîæåò ðàññìàò-
ðèâàòüñÿ èñïîëüçîâàíèå èíôðàñòðóêòóðû ìåäèöèíñêèõ
öåíòðîâ ñ ïðåäâàðèòåëüíûì îáó÷åíèåì ìåäèöèíñêîãî
ïåðñîíàëà, âíåäðåíèåì ñòàíäàðòîâ è, ïðè íåîáõîäèìî-
ñòè, îáíîâëåíèåì îáîðóäîâàíèÿ. Ëîãèñòè÷åñêàÿ ñîñòàâ-
ëÿþùàÿ ìîæåò áûòü ïîðó÷åíà ñïåöèàëèçèðîâàííûì
ñëóæáàì ýêñïðåññ-äîñòàâêè (ïðè íàëè÷èè ñîîòâåòñòâó-
þùåé êâàëèôèêàöèè ïåðñîíàëà è óñëîâèè ñîáëþäåíèÿ
âíåäð¸ííûõ ñòàíäàðòîâ òðàíñïîðòèðîâêè), îáëàäàþùèõ
íåîáõîäèìûì îïûòîì è îáîðóäîâàíèåì.

Ñîïðîâîäèòåëüíàÿ èíôîðìàöèÿ áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ

Îäíèì èç ñåðü¸çíûõ òåõíè÷åñêèõ âîïðîñîâ, ðåøåíèå
êîòîðûõ ñëåäóåò ïðåäóñìîòðåòü äëÿ îïòèìèçàöèè âçàè-
ìîäåéñòâèÿ áèîáàíêîâ è êëèíè÷åñêèõ öåíòðîâ, ÿâëÿþò-
ñÿ ñáîð è õðàíåíèå ñîïðîâîäèòåëüíîé èíôîðìàöèè [4].
Â áàçå äàííûõ (ÁÄ) áèîáàíêà õðàíèòñÿ èíôîðìàöèÿ, êî-
òîðóþ îáû÷íî ìîæíî ïîäðàçäåëèòü íà íåñêîëüêî òèïîâ:
êëèíè÷åñêèå äàííûå î ïàöèåíòå/äîíîðå, àíêåòíûå (äå-
ìîãðàôè÷åñêèå) ñâåäåíèÿ, õàðàêòåðèñòèêà îáðàçöîâ
áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà è àäìèíèñòðàòèâíàÿ èíôîð-
ìàöèÿ [45]. Ïðè ôîðìèðîâàíèè ÁÄ áèîáàíêà êëèíè÷å-
ñêàÿ èíôîðìàöèÿ îáû÷íî âðó÷íóþ èçâëåêàåòñÿ èç èñòî-
ðèé áîëåçíè ïàöèåíòîâ, àíêåòíûõ äàííûõ è êàæäûé ðàç
ïðè èíèöèàöèè íîâîãî èññëåäîâàòåëüñêîãî ïðîåêòà çà-
òðà÷èâàþòñÿ êîëîññàëüíûå èíòåëëåêòóàëüíûå è ìàòåðè-
àëüíûå ðåñóðñû íà ñîçäàíèå ñïåöèôè÷åñêîé àðõèòåêòó-
ðû õðàíåíèÿ èíôîðìàöèè (áàçû äàííûõ) [28]. Âñëåäñò-
âèå îòñóòñòâèÿ åäèíûõ ñòàíäàðòîâ â îðãàíèçàöèè êëè-
íè÷åñêîé èëè äðóãîé ñîïóòñòâóþùåé èíôîðìàöèè â àð-
õèòåêòóðå ÁÄ âîçíèêàþò òðóäíîñòè ïî âûáîðó è îáúåäè-
íåíèþ èíôîðìàöèè, ÷òî îãðàíè÷èâàåò âîçìîæíîñòè ñî-
òðóäíè÷åñòâà è ïðåïÿòñòâóåò ïîëíîìàñøòàáíîìó èñ-
ïîëüçîâàíèþ ðåñóðñîâ áèîáàíêîâ [47].

Ïîïûòêîé ðåøåíèÿ äàííîé ïðîáëåìû ÿâëÿåòñÿ èñ-
ïîëüçîâàíèå ñòàíäàðòèçèðîâàííûõ ïîíÿòèé — àðõåòèïîâ
ñ öåëüþ ðàçðàáîòêè åäèíîãî ôîðìàòà îðãàíèçàöèè äàííûõ
â áèîáàíêàõ. Àðõåòèïû íåñóò â ñåáå ïðàâèëà, êîòîðûå ïðî-
âåðÿþò êà÷åñòâî äàííûõ, è îíè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû
ïðè ââîäå èíôîðìàöèè äëÿ îáåñïå÷åíèÿ èõ êîððåêòíîñòè.
Ïðåèìóùåñòâîì òàêîãî ïîäõîäà ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ïðè ýâî-
ëþöèè êëèíè÷åñêèõ êîíöåïöèé íå ïîòðåáóåòñÿ èçìåíå-
íèÿ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ íà ôóíäàìåíòàëüíîì
óðîâíå. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ î÷åâèäíû ïåðñïåêòèâû ïîâñå-
ìåñòíîãî èñïîëüçîâàíèÿ óíèâåðñàëüíûõ àðõåòèïîâ â êîí-
òåêñòå áèîìåäèöèíñêîãî èññëåäîâàíèÿ [42]. Ìíîãèå àðõå-

òèïû, ïåðâîíà÷àëüíî ðàçðàáîòàííûå äëÿ ýëåêòðîííûõ èñ-
òîðèé áîëåçíåé, ìîãóò ïîâòîðíî èñïîëüçîâàòüñÿ, ÷òîáû
ìîäåëèðîâàòü êëèíè÷åñêèå/ôåíîòèïè÷åñêèå ñâåäåíèÿ è
èíôîðìàöèþ î âûáîðêå â êîíòåêñòå áèîáàíêà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ÔÇ ÐÔ «Îá îðãàíèçàöèè ïðåäîñòàâ-
ëåíèÿ ãîñóäàðñòâåííûõ è ìóíèöèïàëüíûõ óñëóã» [12] àê-
òèâíî ðàçâèâàåòñÿ íàïðàâëåíèå «ýëåêòðîííûå óñëóãè»
(Ýëåêòðîííîå ïðàâèòåëüñòâî), â òîì ÷èñëå â ñôåðå çäðà-
âîîõðàíåíèÿ [9]. Â ðàìêàõ ðåàëèçàöèè äàííîãî íàïðàâ-
ëåíèÿ â ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ó÷ðåæäåíèÿõ (ËÏÓ)
ÐÔ âíåäðÿåòñÿ ñèñòåìà ýëåêòðîííîãî äîêóìåíòîîáîðî-
òà, êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò îñóùåñòâëÿòü îáìåí äàííûìè
ìåæäó ó÷ðåæäåíèÿìè ïîñðåäñòâîì àâòîìàòèçàöèè ïðî-
öåññîâ ðåãèñòðàöèè, âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ, ôîðìèðîâàíèÿ
îò÷¸òîâ è ò.ï. â ïîëèêëèíèêàõ è ñòàöèîíàðàõ, à òàêæå
îáåñïå÷èâàåò öåíòðàëèçîâàííûé ñáîð ïîêàçàòåëåé, íå-
îáõîäèìûõ äëÿ ìîíèòîðèíãà è ïðèíÿòèÿ óïðàâëåí÷å-
ñêèõ ðåøåíèé ïî âñåé ïîäâåäîìñòâåííîé ñåòè [10]. Ðåà-
ëèçàöèÿ ïðèíöèïîâ, çàëîæåííûõ â ñèñòåìå, ïðåäïîëàãà-
åò ïåðñïåêòèâó ñîçäàíèÿ â ðåãèîíå åäèíîé áàçû äàííûõ
ó÷ðåæäåíèé çäðàâîîõðàíåíèÿ è îáìåí äàííûìè â ðåæè-
ìå îíëàéí ÷åðåç Èíòåðíåò.

Ðåàëèçàöèÿ ïðèíöèïîâ àðõåòèïîâ íà óðîâíå ýëåêò-
ðîííîé áàçû äàííûõ ËÏÓ ñ ïîñëåäóþùåé å¸ èíòåãðàöèåé
ñ ÁÄ áèîáàíêà ïîçâîëèò îáåñïå÷èòü ïîñòóïëåíèå ïîñòî-
ÿííîé àêòóàëüíîé èíôîðìàöèè îòíîñèòåëüíî ñîñòîÿíèÿ
çäîðîâüÿ èíäèâèäîâ, áèîëîãè÷åñêèå îáðàçöû êîòîðûõ
õðàíÿòñÿ â áèîáàíêå, ÷òî êðàéíå íåîáõîäèìî äëÿ îöåíêè
âêëàäà ñðåäîâûõ è ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ôîðìèðîâà-
íèå è ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, äëÿ ðàçðàáîò-
êè ýôôåêòèâíûõ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ïðîãðàìì íà îñíî-
âàíèè ïîëó÷åííûõ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ äàííûõ, à
òàêæå äëÿ âûÿâëåíèÿ íîâûõ ìèøåíåé è ðàçðàáîòêè ýô-
ôåêòèâíûõ òàðãåòíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Çàêëþ÷åíèå

Îáú¸ì è ñïåêòð èíôîðìàöèè, êîòîðàÿ â áëèæàéøåå
âðåìÿ áóäåò âîñòðåáîâàíà â áèîòåõíîëîãèè è ìåäèöèíå,
íàñòîëüêî âåëèêè, ÷òî è ó÷¸íûå, è ìåäèêè ïîñòîÿííî áó-
äóò èñïûòûâàòü å¸ äåôèöèò. Èìåííî áèîáàíêè ìîãóò ñòàòü
ýôôåêòèâíûì ìåòîäîì ðåøåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû. Â ñâÿçè
ñ ýòèì äîëãîñðî÷íîå óïðàâëåíèå è èñïîëüçîâàíèå êîëëåê-
öèé áèîáàíêîâ — ýòî òå ñîöèàëüíûå ïðîöåññû ñ ýòíî-ïðà-
âîâûìè ïîñëåäñòâèÿìè, íà êîòîðûõ íóæíî ñîñðåäîòî÷èòü
ìàêñèìóì óñèëèé ðàçëè÷íûõ ñïåöèàëèñòîâ. Äëÿ ýôôåê-
òèâíîé ðåàëèçàöèè íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèõ è ìåäèöèí-
ñêèõ ïðîãðàìì ñ ó÷àñòèåì áèîëîãè÷åñêèõ áàíêîâ íåîáõî-
äèìû óñèëèÿ íå òîëüêî ó÷¸íûõ, ñïåöèàëèñòîâ çäðàâîîõðà-
íåíèÿ, þðèñòîâ è ýêñïåðòîâ â èíôîðìàöèîííûõ òåõíîëî-
ãèÿõ, íî è àêòèâíîå ó÷àñòèå ïðåäñòàâèòåëåé áèçíåñà è ïî-
ëèòè÷åñêèõ äåÿòåëåé. Íè îäíà èç ïåðå÷èñëåííûõ ãðóïï íå
ñìîæåò ðåøèòü ýòè çàäà÷è â îäèíî÷êó, è íè îäíà èç ãðóïï
íå ñìîæåò áûòü âåäóùåé, òàê êàê áèîëîãè÷åñêèå áàíêè ÿâ-
ëÿþòñÿ òðàíñäèñöèïëèíàðíûì ïðîåêòîì è â ïîñëåäóþ-
ùåì ýòîò ñòàòóñ çà áèîáàíêàìè ñîõðàíèòñÿ.
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Problems of effective use of resources in biomedical study
(from biological collections to biobanks)

Buikin S.V., Kucher A.N., Puzyrev V.P.
Institute of Medical Genetics of Siberian Branch of Russian Academy of Medical Sciences;
634050, Tomsk, fax: (3822) 51-37-44, e-mail: stepan.buikin@medgenetics.ru

Biomedical studies are become more practical, and one of the most actual directions is studying of common diseases basis.
Biobanks, where stored samples of DNA, blood, tissues, cellular cultures of patients and healthy individuals of various populations are
founded and use in many countries. Lack of experience of biobanks creation in Russia doesn’t allow using the resources of biological
collections from different research collectives. The analysis of existing experience of the organization of the international biobanking
norms and rules and their adaptation circumstances in Russia will allow to consider many problems with biological banks organization
and stimulate development in that direction. Rules of law of biobanks creation and function, technical and infrastructure problems,
management of accompanying information, etc. are among such questions.

Key words: biobank, biological collections, biological material, databases
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Ðåçóëüòàòû àíêåòèðîâàíèÿ
ðîäèòåëåé áîëüíûõ ôåíèëêåòîíóðèåé äåòåé.

Ñîîáùåíèå 2.
Èíôîðìèðîâàííîñòü ðîäèòåëåé î ãåíåòè÷åñêîì ðèñêå

è ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêå ôåíèëêåòîíóðèè*

Èæåâñêàÿ Â.Ë.1, Èâàíîâà Ë.Þ.2, Áîðçîâ Å.À.1, Æóðàâëåâà È.Â.2, Ãèíòåð Å.Ê.1

1 — Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð» Ðîññèéñêîé àêàäåìèè ìåäèöèíñêèõ íàóê,

115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1; e-mail: izhevskaya@med-gen.ru
2 — Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå ó÷ðåæäåíèå íàóêè «Èíñòèòóò ñîöèîëîãèè» Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê,

117218, Ìîñêâà, óë. Êðæèæàíîâñêîãî 24/35, êîðï. 5

Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû àíêåòíîãî îïðîñà, ïîçâîëÿþùåãî îöåíèòü èíôîðìèðîâàííîñòü ðîäèòåëåé áîëüíûõ ôåíèëêåòî-
íóðèåé (ÔÊÓ) äåòåé î ïîâòîðíîì ðèñêå ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåá¸íêà, âîçìîæíîñòÿõ ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè (ÏÄ) ÔÊÓ è
ðèñêå îñëîæíåíèé ïðè ïðîâåäåíèè ÏÄ. Â îïðîñå ïðèíÿëè ó÷àñòèå 187 ìàòåðåé áîëüíûõ ÔÊÓ äåòåé, ïðîæèâàþùèõ â Ìîñêâå,
Ìîñêîâñêîé îáëàñòè, Êðàñíîäàðñêîì êðàå, Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå, Ðîñòîâñêîé îáëàñòè. Ïîêàçàíî, ÷òî áîëåå òðåòè ðåñïîíäåíòîâ
íå ìîãóò íàçâàòü çíà÷åíèÿ ïîâòîðíîãî ðèñêà, à ÷óòü ìåíåå ïîëîâèíû èç íèõ ñêëîííû çàíèæàòü åãî îöåíêó, îòíîñÿ ðèñê â êàòå-
ãîðèþ ñðåäíåãî èëè íèçêîãî. Äîëÿ ðåñïîíäåíòîâ, ïðàâèëüíî óêàçàâøèõ çíà÷åíèå ïîâòîðíîãî ðèñêà, áûëà äîñòîâåðíî âûøå
ñðåäè æèòåëåé ìåãàïîëèñîâ è êðóïíûõ ãîðîäîâ, à òàêæå ñðåäè ìàòåðåé áîëüíûõ ÔÊÓ äåòåé, èìåâøèõ âûñøåå îáðàçîâàíèå.
Áîëüøèíñòâî ðîäèòåëåé (áîëåå 80%) çíàëî î ÏÄ ÔÊÓ, îäíàêî âîïðîñû î ÏÄ ÔÊÓ âûçâàëè íàèìåíüøèé èíòåðåñ ñðåäè ó÷àñò-
íèêîâ îïðîñà. Íà ýòî óêàçûâàåò âûñîêàÿ äîëÿ ðåñïîíäåíòîâ (äî 60%), îòâåòèâøèõ «íå ïîìíþ» èëè íå äàâøèõ îòâåòà íà âî-
ïðîñû î ÏÄ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôåíèëêåòîíóðèÿ, ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé êîíñóëüòèðîâàíèå, ãåíåòè÷åñêèé ðèñê, ïðåíàòàëüíàÿ äèàãíîñòèêà

Ââåäåíèå

Ñêðèíèíã íîâîðîæä¸ííûõ íà ïîääàþùèåñÿ ëå÷åíèþ
çàáîëåâàíèÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü íà ÔÊÓ, ïðèíÿò êàê
÷àñòü ðóòèííîé ïîìîùè íîâîðîæä¸ííûì â áîëüøèíñòâå
ñòðàí. Îñíîâíàÿ öåëü îáÿçàòåëüíîãî ñêðèíèíãà íîâî-
ðîæä¸ííûõ — ðàííåå ëå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ äëÿ ïðåäó-
ïðåæäåíèÿ ðàçâèòèÿ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé èëè
îñëîæíåíèé çàáîëåâàíèÿ. Îáùåïðèíÿòî, ÷òî îáÿçàòåëü-
íûé ñêðèíèíã íîâîðîæä¸ííûõ ïðîâîäèòñÿ â èíòåðåñàõ
âûÿâëÿåìûõ áîëüíûõ äåòåé äëÿ ñâîåâðåìåííîé äèàãíîñ-
òèêè è ëå÷åíèÿ. Îáÿçàòåëüíûì óñëîâèåì åãî ïðîâåäåíèÿ
ÿâëÿåòñÿ äîñòóïíîñòü ñâîåâðåìåííîãî è àäåêâàòíîãî ëå-
÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ [12]. Îäíàêî â ðàìêàõ ïðîãðàìì íåî-
íàòàëüíîãî ñêðèíèíãà íà íàñëåäñòâåííûå çàáîëåâàíèÿ
ìîãóò ðåøàòüñÿ è èíûå çàäà÷è. Ðåçóëüòàòû ñêðèíèíãà
ïîçâîëÿþò âûÿâèòü ñóïðóæåñêèå ïàðû, èìåþùèå âûñî-
êèé ïîâòîðíûé ðèñê ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåá¸íêà, ïðî-
âåñòè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå ýòèõ ïàð
è ïðåäîñòàâèòü èì èíôîðìàöèþ î ãåíåòè÷åñêîé ïðèðî-
äå çàáîëåâàíèÿ, ðèñêå ïîâòîðåíèÿ åãî â ñåìüå, âîçìîæ-
íîñòÿõ ÄÍÊ-òåñòèðîâàíèÿ, â òîì ÷èñëå ïðåíàòàëüíîãî

[11]. Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå â ðàìêàõ
ïðîãðàìì íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà ïîçâîëÿåò ðîäèòå-
ëÿì áîëüíûõ äåòåé ïðèíÿòü èíôîðìèðîâàííîå ðåøåíèå
îòíîñèòåëüíî äàëüíåéøåãî ðåïðîäóêòèâíîãî ïîâåäåíèÿ
â óñëîâèÿõ ðàñøèðèâøèõñÿ âîçìîæíîñòåé ÏÄ.

Ïðè ââåäåíèè íàöèîíàëüíûõ ïðîãðàìì íåîíàòàëü-
íîãî ñêðèíèíãà òðåáóåòñÿ ñîçäàíèå ñåòè ìåäèêî-ãåíå-
òè÷åñêèõ êîíñóëüòàöèé (ÌÃÊ) è îáÿçàòåëüíîå ìåäè-
êî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå ñóïðóãîâ, êîòîðûå
ïîëó÷èëè íåáëàãîïðèÿòíûå ðåçóëüòàòû òåñòèðîâàíèÿ
äåòåé [12].

Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ñêðèíèíã íîâîðîæä¸ííûõ
ïðîâîäèòñÿ ðåãèîíàëüíûìè ÌÃÊ, âûÿâëåííûå áîëüíûå
ÔÊÓ ñîñòîÿò â íèõ íà äèñïàíñåðíîì ó÷¸òå è ðåãóëÿðíî
íàáëþäàþòñÿ âðà÷îì äëÿ êîíòðîëÿ óðîâíÿ ôåíèëàëàíè-
íà â êðîâè è êîððåêöèè äèåòîòåðàïèè [4]. Òàêàÿ îðãàíè-
çàöèÿ íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà íà ÔÊÓ äà¸ò âîçìîæ-
íîñòü ïðîâåñòè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå
ðîäèòåëåé áîëüíûõ äåòåé è ïðåäîñòàâèòü èì íåîáõîäè-
ìóþ ãåíåòè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ, ïðè íåîáõîäèìîñòè
íåîäíîêðàòíî (ðèñ. 1).
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Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëà îöåíêà îòíî-
øåíèÿ ðîäèòåëåé äåòåé, áîëüíûõ ÔÊÓ, ê ðàçëè÷íûì
àñïåêòàì ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé ïîìîùè è âûÿâëåíèå
ñîöèàëüíî-äåìîãðàôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå ìîãóò
âëèÿòü íà âîñïðèÿòèå èìè ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè,
â òîì ÷èñëå èíôîðìàöèè î ïîâòîðíîì ðèñêå ðîæäåíèÿ
áîëüíîãî ðåá¸íêà è âîçìîæíîñòÿõ ÏÄ. Â ïðåäûäóùåé
ñòàòüå [2] íàìè áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ñîöèàëüíî-äå-
ìîãðàôè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè âûáîðêè ðîäèòåëåé
áîëüíûõ ÔÊÓ äåòåé, ïðèíÿâøèõ ó÷àñòèå â èññëåäîâà-
íèè, à òàêæå íåêîòîðûå àñïåêòû, êàñàþùèåñÿ äèàãíîñ-
òèêè è ëå÷åíèÿ èõ áîëüíûõ äåòåé. Áûëà êîíñòàòèðîâà-
íà êðàéíå íèçêàÿ èíôîðìèðîâàííîñòü ðîññèéñêèõ
æåíùèí äî íàñòóïëåíèÿ áåðåìåííîñòè îá îáñëåäîâà-
íèè íîâîðîæä¸ííûõ íà ÔÊÓ. Óñòàíîâëåíî òàêæå ñóùå-
ñòâåííîå çíà÷åíèå ìåñòà æèòåëüñòâà ñåìüè äëÿ òàêèõ
âàæíûõ äëÿ ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé, êàê
âîçðàñò óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà è âîçðàñò íà÷àëà ëå÷å-
íèÿ. Ïîêàçàíà çàâèñèìîñòü òî÷íîñòè âûïîëíåíèÿ ðå-
êîìåíäàöèé ïî ëå÷åíèþ è ðåãóëÿðíîñòè êîíòàêòîâ

ñ ÌÃÊ äëÿ åãî êîíòðîëÿ îò óðîâíÿ îáðàçîâàíèÿ ðîäèòå-
ëåé è âîçðàñòà, â êîòîðîì áûë ïîñòàâëåí äèàãíîç
ðåá¸íêó è íà÷àòî åãî ëå÷åíèå.

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ðåçóëüòàòàõ ìåäè-
êî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ ðîäèòåëåé áîëüíûõ
ÔÊÓ äåòåé â îòíîøåíèè çàïîìèíàíèÿ èìè èíôîðìàöèè
î ïîâòîðíîì ðèñêå ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåá¸íêà, ïîëó-
÷åííîé îò âðà÷à-ãåíåòèêà, î âîçìîæíîñòè ÏÄ ÔÊÓ è
ðèñêå îñëîæíåíèé ïðè å¸ ïðîâåäåíèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â îïðîñå ïðèíÿëè ó÷àñòèå 187 ìàòåðåé áîëüíûõ ÔÊÓ
äåòåé, ïðîæèâàþùèõ â Ìîñêâå, Ìîñêîâñêîé îáëàñòè,
Êðàñíîäàðñêîì êðàå, Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå, Ðîñòîâñêîé
îáëàñòè.

Äëÿ îïðîñà áûëà ðàçðàáîòàíà àíêåòà, ñîäåðæàùàÿ
39 âîïðîñîâ, ïîçâîëÿþùèõ îöåíèòü ñîöèàëüíî-äåìîãðà-
ôè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè, îòíîøåíèå ðîäèòåëåé ê íå-
êîòîðûì ìåäèöèíñêèì è ãåíåòè÷åñêèì àñïåêòàì çàáî-
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Ðèñ. 1. Ýòàïû ïðîâåäåíèÿ ñêðèíèíãà íà ÔÊÓ (ïî [4])



ëåâàíèÿ è ÏÄ, èõ ðåïðîäóêòèâíûå ïëàíû. Ïîäðîáíîå
îïèñàíèå àíêåòû ïðèâåäåíî â íàøåé ïðåäûäóùåé ïóá-
ëèêàöèè [2].

Â íàñòîÿùåé ñòàòüå äàí àíàëèç îòâåòîâ ðåñïîí-
äåíòîâ íà âîïðîñû, ïîñâÿù¸ííûå ïîíèìàíèþ ñåìü¸é
èíôîðìàöèè, ïîëó÷åííîé âî âðåìÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷å-
ñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ, î ãåíåòè÷åñêîì ðèñêå è âîç-
ìîæíîñòÿõ ÏÄ ÔÊÓ. Äëÿ îöåíêè âîçìîæíîãî âëèÿ-
íèÿ íà ýòè ïîêàçàòåëè ñîöèàëüíî-äåìîãðàôè÷åñêèõ
îñîáåííîñòåé ñåìåé è ìåäèöèíñêèõ ïîêàçàòåëåé, èñ-
ïîëüçîâàëèñü, â òîì ÷èñëå, ðåçóëüòàòû àíàëèçà ñîîò-
âåòñòâóþùèõ äàííûõ, èçëîæåííûå â ïðåäûäóùåé
ïóáëèêàöèè.

Çàïîìèíàíèþ è âîñïðèÿòèþ ðåñïîíäåíòàìè èíôîð-
ìàöèè î ãåíåòè÷åñêîì ðèñêå áûëè ïîñâÿùåíû 5 âîïðî-
ñîâ. Îíè ïîçâîëÿëè îöåíèòü, êòî ïðåäîñòàâèë ñåìüå èí-
ôîðìàöèþ î ãåíåòè÷åñêîì õàðàêòåðå çàáîëåâàíèÿ
ó ðåá¸íêà, ñóáúåêòèâíóþ îöåíêó òîãî, ïîíÿëè ëè îíè
èíôîðìàöèþ î ðèñêå, êàê çàïîìíèëè çíà÷åíèÿ ðèñêà,
âûðàæåííûå â ïðîöåíòàõ, è îöåíêó åãî êàòåãîðèè (âû-
ñîêèé, ñðåäíèé, íèçêèé). ÏÄ ÔÊÓ áûëî ïîñâÿùåíî
15 âîïðîñîâ, íà îñíîâàíèè îòâåòîâ íà íèõ ìîæíî áûëî
îöåíèòü èíôîðìèðîâàííîñòü ðåñïîíäåíòîâ î òàêîé âîç-
ìîæíîñòè è ðèñêàõ, ñâÿçàííûõ ñ íåé, îòíîøåíèå ê ÏÄ è
ïðåðûâàíèþ áåðåìåííîñòè ïîðàæ¸ííûì ïëîäîì, ïðî-
õîäèëè ëè îíè ýòó ïðîöåäóðó è ÷åì îíà çàâåðøèëàñü.
Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåí àíàëèç îòâåòîâ ðåñïîíäåíòîâ íà
âîïðîñû, êàñàþùèåñÿ èíôîðìèðîâàííîñòè îïðîøåí-
íûõ î ÏÄ è ðèñêå îñëîæíåíèé.

Ðåçóëüòàòû àíêåòèðîâàíèÿ áûëè âíåñåíû â áàçó
äàííûõ Microsoft Access è îáðàáîòàíû â ïàêåòå ïðî-
ãðàìì Statistica 6.0. Äëÿ âûÿâëåíèÿ âîçìîæíûõ êîððå-
ëÿöèé èñïîëüçîâàëñÿ ðàíãîâûé êðèòåðèé Ñïèðìåíà,
ðåçóëüòàòû ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè
p<0,05. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé îöåíèâàëè ïî êðèòå-
ðèþ �2 ñ ïîïðàâêîé Éåòñà â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ ìàëîãî
ðàçìåðà.

Ðåçóëüòàòû

1. Èíôîðìèðîâàííîñòü î ãåíåòè÷åñêîì ðèñêå

Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî ðîäèòåëåé, ïðèíÿâøèõ
ó÷àñòèå â îïðîñå, ïîëó÷èëî èíôîðìàöèþ î íàñëåäñòâåí-
íîì õàðàêòåðå çàáîëåâàíèÿ ó ðåá¸íêà îò âðà÷à-ãåíåòèêà.
Áîëüøàÿ èõ ÷àñòü óêàçàëà, ÷òî âðà÷-ãåíåòèê îáúÿñíèë
èì, ÷òî òàêîå ðèñê ïîâòîðíîãî ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ÔÊÓ
ðåá¸íêà, è ÷òî îíè ïîíÿëè ýòó èíôîðìàöèþ (òàáë. 1).

Îäíàêî ïðàâèëüíî íàçâàòü çíà÷åíèå ïîâòîðíîãî ðèñ-
êà ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåá¸íêà ìîãëè òîëüêî 65,2%
îïðîøåííûõ, ïî÷òè ïÿòàÿ ÷àñòü ðåñïîíäåíòîâ íå îòâå-
òèëà íà ýòîò âîïðîñ (ðèñ. 2).

Îòâå÷àÿ íà âîïðîñ «Êàê âû ñàìè ðàñöåíèâàåòå çíà÷å-
íèÿ ðèñêà ïîâòîðåíèÿ çàáîëåâàíèÿ?», òðåòü ðåñïîíäåí-
òîâ (33,7%) îòíåñëà ïîâòîðíûé ðèñê ðîæäåíèÿ áîëüíîãî
ÔÊÓ ðåá¸íêà â êàòåãîðèþ «âûñîêèé», îäíàêî áîëüøèí-
ñòâî îïðîøåííûõ áûëè ñêëîííû çàíèæàòü ðèñê, ñ÷èòàÿ
åãî ñðåäíèì èëè äàæå íèçêèì (41,7 è 3,7% ñîîòâåòñòâåí-
íî). Ýòîò âîïðîñ òàê æå, êàê è âîïðîñ î çíà÷åíèè ïî-
âòîðíîãî ðèñêà, âûçâàë çàòðóäíåíèÿ ïî÷òè ó ïÿòîé ÷àñòè
ó÷àñòíèêîâ îïðîñà: 17,7% âûáðàëè îòâåò «Íå çíàþ»,
3,2% íå äàëè îòâåòà (ðèñ. 3).
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Òàáëèöà 1
Ðàñïðåäåëåíèå îòâåòîâ ðåñïîíäåíòîâ íà âîïðîñû àíêåòû î ðèñêå ïîâòîðåíèÿ ÔÊÓ â ñåìüå

Êòî îáúÿñíèë âàì, ÷òî ÔÊÓ — íàñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå è ïî÷åìó îíî âîçíèêëî?

Ó÷àñòêîâûé ïåäèàòð 3 (1,6%)

Âðà÷-ãåíåòèê â ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé êîíñóëüòàöèè 184 (98,4%)

Îáúÿñíèë ëè âàì âðà÷-ãåíåòèê, ÷òî òàêîå ðèñê ïîâòîðíîãî ðîæäåíèÿ ðåá¸íêà ñ ÔÊÓ â âàøåé ñåìüå?

Äà 176 (93,6%)

Íåò 8 (4,3%)

Íå ïîìíþ 3 (1,6%)

Íåò îòâåòà 1 (0,5%)

Ïîíÿëè ëè âû, êàêîâ ðèñê ïîâòîðíîãî ïîÿâëåíèÿ ÔÊÓ â âàøåé ñåìüå?

Äà 165 (88,2%)

Íåò 3 (1,6%)

Íå çíàþ 13 (7,0%)

Íåò îòâåòà 6 (3,2%)

Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå îòâåòîâ íà âîïðîñ «Çíàåòå ëè Âû çíà÷åíèÿ
ðèñêà ïîâòîðíîãî ïîÿâëåíèÿ ÔÊÓ â Âàøåé ñåìüå?»



Äîëÿ ðåñïîíäåíòîâ, ïðàâèëüíî óêàçàâøèõ çíà÷åíèå
ïîâòîðíîãî ðèñêà, áûëà äîñòîâåðíî âûøå ñðåäè æèòå-
ëåé ìåãàïîëèñîâ è êðóïíûõ ãîðîäîâ, à òàêæå ñðåäè ìà-
òåðåé áîëüíûõ ÔÊÓ äåòåé, èìåâøèõ âûñøåå îáðàçîâà-
íèå. Ðåñïîíäåíòû, êîòîðûå çàïîìíèëè ïðàâèëüíûå çíà-
÷åíèÿ ïîâòîðíîãî ðèñêà ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåá¸íêà,
äîñòîâåðíî ÷àùå îòìå÷àëè, ÷òî îíè ñòðîãî âûïîëíÿëè
ðåêîìåíäàöèè âðà÷à ïî äèåòîòåðàïèè (òàáë. 2).

Îöåíêà êàòåãîðèè ðèñêà (âûñîêèé, ñðåäíèé èëè íèç-
êèé) íå çàâèñåëà îò ìåñòà æèòåëüñòâà, à òàêæå îò òîãî,
êàêèå çíà÷åíèÿ ïîâòîðíîãî ðèñêà óêàçàë ðåñïîíäåíò.
Òàê, èç 122 ÷åë., ïðàâèëüíî îòâåòèâøèõ, ÷òî ïîâòîðíûé
ðèñê ðîæäåíèÿ ðåá¸íêà ñ ÔÊÓ ñîñòàâëÿåò 25%, 51 ÷åë.
(41,8%) ðàñöåíèë åãî êàê âûñîêèé, 58 ÷åë. (47,5%) — êàê
ñðåäíèé, 2 ÷åë. (1,6%) — êàê íèçêèé, îñòàëüíûå âûáðà-
ëè îòâåò «íå çíàþ» èëè íå äàëè îòâåòà. Îòâåòû òåõ, êòî
óêàçàë, ÷òî ïîâòîðíûé ðèñê ñîñòàâëÿåò 10%, ðàñïðåäå-

ëèëèñü ñëåäóþùèì îáðàçîì: 3 ÷åë. ïîñ÷èòàëè ðèñê ñðåä-
íèì, 2 ÷åë. — íèçêèì, 3 ÷åë. îòâåòèëè «Íå çíàþ». Ðåñ-
ïîíäåíòû, óêàçàâøèå çíà÷åíèÿ ðèñêà áîëåå 25%, ñ÷èòà-
ëè åãî âûñîêèì (9 ÷åë.), ñðåäíèì (8 ÷åë.), íèçêèì
(1 ÷åë.) èëè íå çíàëè, êàê åãî îöåíèòü (2 ÷åë.). Õîòÿ äî-
ñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â îöåíêå êàòåãîðèé ïîâòîðíîãî ðè-
ñêà ïðè ñðàâíåíèè ãðóïï ðåñïîíäåíòîâ ñ ðàçíûì óðîâ-
íåì îáðàçîâàíèÿ âûÿâèòü íå óäàëîñü (òàáë. 2), ïîëó÷åíû
ñëàáûå êîððåëÿöèè ìåæäó óðîâíåì îáðàçîâàíèÿ ìàòåðè
(r = –0,192, p = 0,015) è îòöà (r = –0,260, p = 0,033)
ñ ýòèì ïàðàìåòðîì. Îöåíêà ðåñïîíäåíòàìè êàòåãîðèè
ðèñêà òàêæå ñëàáî êîððåëèðîâàëà ñ âîçðàñòîì ìàòåðè
áîëüíîãî ðåá¸íêà (r = –0,205, p = 0,008): æåíùèíû ñòàð-
øåãî âîçðàñòà ÷àùå îöåíèâàëè ðèñê êàê ñðåäíèé è íèç-
êèé, ÷åì áîëåå ìîëîäûå. Ñóäÿ ïî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòà-
òàì îöåíêè ðåñïîíäåíòàìè êàòåãîðèàëüíîé îöåíêè ðèñ-
êà ìîæíî äóìàòü, ÷òî ðîäèòåëè áîëüíûõ ÷àùå ïðèáåãà-
ëè ê ýâðèñòè÷åñêîé îöåíêå, áàçèðóþùåéñÿ íà èõ æèç-
íåííîì îïûòå.

2. Èíôîðìèðîâàííîñòü î ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêå ÔÊÓ

Âîïðîñû, êàñàþùèåñÿ ÏÄ ÔÊÓ, áûëè ñâÿçàíû ñ
òåì, ÷òî äëÿ îïðåäåë¸ííîé äîëè ñåìåé êîíòðîëü çà ëå÷å-
íèåì áîëüíûõ äåòåé ïðåäñòàâëÿë ñëîæíóþ ïðîëåìó [2].
ÏÄ äà¸ò âîçìîæíîñòü ðîæäåíèÿ çäîðîâîãî ðåá¸íêà â
ýòèõ ñåìüÿõ.

Áîëüøèíñòâî ðîäèòåëåé çíàëî î ÏÄ ÔÊÓ (òàáë. 3),
÷àùå âñåãî îíè óçíàâàëè î íåé ïîñëå ðîæäåíèÿ áîëüíîãî
ðåá¸íêà. Èíôîðìèðîâàííîñòü ðîäèòåëåé î ÏÄ ñëàáî
êîððåëèðîâàëà ñ ìåñòîì æèòåëüñòâà (r = –0,175,
p = 0,018), îáðàçîâàíèåì (r = –0,280, p = 0,0003) è ñå-
ìåéíûì ïîëîæåíèåì ìàòåðåé (r = 0,191, p = 0,003): æè-
òåëüíèöû ìåãàïîëèñîâ è êðóïíûõ ãîðîäîâ, ñ âûñøèì è
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Ðèñ. 3. Ðàñïðåäåëåíèå îòâåòîâ íà âîïðîñ «Êàê Âû ñàìè ðàñöåíèëè
çíà÷åíèÿ ðèñêà ïîâòîðåíèÿ çàáîëåâàíèÿ?»

Òàáëèöà 2
Ðàñïðåäåëåíèå îòâåòîâ íà âîïðîñû î ïîâòîðíîì ðèñêå ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåá¸íêà

â çàâèñèìîñòè îò ìåñòà æèòåëüñòâà è îáðàçîâàíèÿ ðåñïîíäåíòîâ è âûïîëíåíèÿ âðà÷åáíûõ ðåêîìåíäàöèé

Çíà÷åíèÿ ðèñêà Êàòåãîðèÿ ðèñêà

Ðèñê 25% Ðèñê íå 25% Âûñîêèé ðèñê Ñðåäíèé ðèñê Íèçêèé ðèñê

Ìåñòî æèòåëüñòâà

1. Ìåãàïîëèñ 86 (86%) 14 (14%) 45 (48%) 47 (49%) 3 (3%)

2. Êðóïíûé ãîðîä 23 (88%) 3 (12%) 8 (27%) 21 (70%) 1 (3%)

3. Íåáîëüøîé ãîðîä, äåðåâíÿ, ñåëî 10 (50%) 10 (50%) 10 (48%) 8 (38%) 3 (14%)

Îáðàçîâàíèå (ìàòü)

4. Âûñøåå è íåçàêîí÷åííîå âûñøåå 71 (92%) 6 (8%) 39 (49%) 37 (47%) 3 (4%)

5. Ñðåäíåå îáùåå è ñðåäíåå ñïåöèàëüíîå 37 (66%) 19 (34%) 21 (38%) 30 (55%) 4 (7%)

Îáðàçîâàíèå (îòåö)

6. Âûñøåå è íåçàêîí÷åííîå âûñøåå 29 (83%) 6 (17%) 14 (46%) 15 (48%) 2 (6%)

7. Ñðåäíåå îáùåå è ñðåäíåå ñïåöèàëüíîå 15 (71%) 6 (29%) 6 (40%) 9 (60%) —

Âûïîëíåíèå ðåêîìåíäàöèé âðà÷à ïî äèåòîòåðàïèè

8. Ñòðîãî âûïîëíÿëè 104 (85,9%) 17 (14,1%) 56 (46,3%) 60 (49,6%) 5 (4,1%)

9. Èíîãäà íå âûïîëíÿëè 17 (60,7%) 11 (39,3%) 9 (33,3%) 16 (59,3%) 2 (7,4%)

Ïðèìå÷àíèå. �2
1-3 = 11,34, ð = 0,008; �2

2-3 = 6,46, ð = 0,010; �2
4-5 = 12,85, ð = 0,0003; �2

8-9 = 7,29, ð = 0,007



íåçàêîí÷åííûì âûñøèì îáðàçîâàíèåì, ñîñòîÿùèå
â áðàêå ÷àùå óêàçûâàëè, ÷òî çíàþò î ÏÄ ÔÊÓ.

Èñòî÷íèêîì èíôîðìàöèè î ÏÄ, êàê ïðàâèëî, áûë
âðà÷-ãåíåòèê ðåãèîíàëüíîé èëè äðóãîé ìåäèêî-ãåíåòè-
÷åñêîé êîíñóëüòàöèè. Îêîëî òðåòè ðåñïîíäåíòîâ îòìå-
òèëî, ÷òî âðà÷-ãåíåòèê óáåæäàë èõ âîñïîëüçîâàòüñÿ ÏÄ
ïðè ñëåäóþùåé áåðåìåííîñòè, ïðèìåðíî ñòîëüêî æå
óêàçàëî, ÷òî âðà÷ íå äåëàë ýòîãî (òàáë. 3).×àùå óòâåðäè-
òåëüíî íà âîïðîñ î òîì, óáåæäàë ëè âðà÷-ãåíåòèê ñäå-
ëàòü ÏÄ, îòâå÷àëè æèòåëè ìåãàïîëèñîâ è êðóïíûõ ãîðî-
äîâ (r = –0,165, p = 0,027), êîòîðûå ñ÷èòàëè ðèñê ïî-
âòîðíîãî ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåá¸íêà âûñîêèì
(r = 0,215, p = 0,004). Óòâåðäèòåëüíûé îòâåò íà ýòîò âî-
ïðîñ êîððåëèðîâàë ñ óòâåðäèòåëüíûìè îòâåòàìè íà âî-
ïðîñû «îáúÿñíèë ëè âàì âðà÷, êàêîâ ðèñê îñëîæíåíèé
áåðåìåííîñòè ïðè ÏÄ» (r = 0,578, p = 0,000000) è «çà-
ïîìíèëè ëè çíà÷åíèÿ ðèñêà ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè»
(r = 0,341, p = 0,000010).

Ïî÷òè 40% îòâåòèâøèõ íà âîïðîñû àíêåòû óêàçàëî,
÷òî âðà÷-ãåíåòèê îáúÿñíÿë èì, êàêîâ ðèñê îñëîæíåíèé
ÏÄ, íî áîëüøå ïîëîâèíû ðåñïîíäåíòîâ âûáðàëè îòâåòû
«íåò» èëè «íå ïîìíþ» (òàáë. 3). Òîëüêî ïÿòàÿ ÷àñòü ðåñ-
ïîíäåíòîâ ïðàâèëüíî óêàçàëà çíà÷åíèÿ ðèñêà ïðåðûâà-

íèÿ áåðåìåííîñòè, ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî ëèáî íå
îòâåòèëî íà ýòîò âîïðîñ, ëèáî âûáðàëî îòâåò «íå ïî-
ìíþ» (òàáë. 3). ×åì êðóïíåå íàñåë¸ííûé ïóíêò, â êîòî-
ðîì æèë ðåñïîíäåíò, è ÷åì ëó÷øå åãî ìàòåðèàëüíîå ïî-
ëîæåíèå, òåì ÷àùå îí ïðàâèëüíî óêàçûâàë çíà÷åíèÿ ðè-
ñêà ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè (r = –0,183, p = 0,02 è
r = –0,252, p = 0,0013 ñîîòâåòñòâåííî).

Äîëÿ ïðàâèëüíî îòâåòèâøèõ íà âîïðîñ î ðèñêå ïðå-
ðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè ïîñëå ÏÄ íå ðàçëè÷àëàñü ñðåäè
ïðàâèëüíî è íåïðàâèëüíî óêàçàâøèõ çíà÷åíèÿ è êàòåãî-
ðèþ ïîâòîðíîãî ðèñêà ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåá¸íêà. Îä-
íàêî ðåñïîíäåíòû, ñ÷èòàþùèå ïîâòîðíûé ðèñê ðîæäå-
íèÿ áîëüíîãî ðåá¸íêà âûñîêèì, äîñòîâåðíî ðåæå óêàçû-
âàëè, ÷òî íå ïîìíÿò çíà÷åíèÿ ðèñêà ïðåðûâàíèÿ áåðå-
ìåííîñòè (òàáë. 4).

Îáñóæäåíèå

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ïðåäîñòàâëåíèå ãåíåòè÷åñêîé
èíôîðìàöèè ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì êîìïîíåíòîì ïðî-
ãðàìì íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà [7, 11, 12], ýòîò àñïåêò
ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé ïîìîùè ñåìüÿì, èìåþùèì áîëü-
íûõ ÔÊÓ äåòåé, ìàëî îñâåùàåòñÿ â ñîâðåìåííîé ëèòå-
ðàòóðå. Áîëüøèíñòâî îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ èñ-
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Òàáëèöà 3
Ðàñïðåäåëåíèå îòâåòîâ íà âîïðîñû àíêåòû î ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêå ÔÊÓ

Çíàåòå ëè Âû î âîçìîæíîñòè äîðîäîâîé äèàãíîñòèêè ÔÊÓ?

Äà, çíàþ 151 (80,3%)

Íåò, íå çíàþ 32 (17,1%)

Íåò îòâåòà 4 (2,1%)

Åñëè Âû çíàåòå î äîðîäîâîé äèàãíîñòèêå ÔÊÓ, òî êòî ñîîáùèë Âàì îá ýòîì?

Âðà÷ ãåíåòèê â ðåãèîíàëüíîé ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé êîíñóëüòàöèè 123 (66,8%)

Âðà÷ ãåíåòèê äðóãîé ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé êîíñóëüòàöèè 24 (12,8%)

Äðóãîé âðà÷ 5 (2,7%)

Èç ïðåññû (Èíòåðíåòà) 5 (2,7%)

Íå ïîìíþ 8 (4,3%)

Íåò îòâåòà 22 (11,7%)

Óáåæäàë ëè Âàñ âðà÷ â íåîáõîäèìîñòè äîðîäîâîé äèàãíîñòèêè?

Äà 63 (35,7%)

Íåò 69 (36,9%)

Íå ïîìíþ 49 (26,2%)

Íåò îòâåòà 6 (3,2%)

Îáúÿñíèë ëè Âàì âðà÷, êàêîâ ðèñê îñëîæíåíèé (ïðåðûâàíèÿ) áåðåìåííîñòè ïðè ïðîâåäåíèè äîðîäîâîé äèàãíîñòèêè?

Äà 76 (40,1%)

Íåò 52 (27,8%)

Íå ïîìíþ 50 (26,7%)

Íåò îòâåòà 10 (5,3%)

Çàïîìíèëè ëè Âû çíà÷åíèÿ ðèñêà ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè?

Äà, ðèñê ñîñòàâëÿåò 1,5—2% 38 (20,3%)

Äà, ðèñê ñîñòàâëÿåò 5—10% 18 (9,6%)

Íå ïîìíþ 105 (56,1%)

Íåò îòâåòà 26 (13,9%)



ñëåäîâàíèé ïîñâÿùåíî ìåäèöèíñêèì è ýêîíîìè÷åñêèì
àñïåêòàì ñêðèíèíãà, ëàáîðàòîðíûì ìåòîäàì, ñòàíäàð-
òàì, ñîáëþäåíèþ ñðîêîâ äèàãíîñòèêè è íà÷àëà ëå÷åíèÿ
[1, 5—7, 11, 13, 15]. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè âïåðâûå
â Ðîññèè ñäåëàíà ïîïûòêà îöåíèòü, êàê âîñïðèíèìàþò
èíôîðìàöèþ î ãåíåòè÷åñêîì ðèñêå è ÏÄ ÔÊÓ ìàòåðè
áîëüíûõ äåòåé è êàêèå ôàêòîðû âëèÿþò íà èõ èíôîðìè-
ðîâàííîñòü. Íàäî èìåòü â âèäó, ÷òî ýòà êàòåãîðèÿ êîí-
ñóëüòèðóþùèõñÿ âñòðå÷àåòñÿ ñ âðà÷îì-ãåíåòèêîì ìíî-
ãîêðàòíî è íå ìîæåò ðåïðåçåíòàòèâíî ïðåäñòàâëÿòü äðó-
ãèå ãðóïïû ïàöèåíòîâ ÌÃÊ.

Ðàñ÷¸ò ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà è ñîîáùåíèå åãî ñåìüå
ñîñòàâëÿþò âàæíóþ ÷àñòü ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîí-
ñóëüòèðîâàíèÿ. Ïîíèìàíèå ýòîé èíôîðìàöèè ïîâûøà-
åò ñïîñîáíîñòü ïàöèåíòîâ ÌÃÊ ïðèíèìàòü îáîñíîâàí-
íûå ðåøåíèÿ [10]. Èçâåñòíî, ÷òî ëþäè íåðåäêî èñïûòû-
âàþò òðóäíîñòè â ïîíèìàíèè ðèñêà, ÷àñòî íåäîîöåíèâà-
þò èëè ïåðåîöåíèâàþò åãî è, ïîýòîìó, ìîãóò ïðèíèìàòü
ðåøåíèÿ íà îñíîâå íåâåðíî ïîíÿòîé èíôîðìàöèè [14,
17]. Èçâåñòåí ôåíîìåí ðàçëè÷íîé îöåíêè ðèñêîâ, â òîì
÷èñëå ðèñêîâ äëÿ çäîðîâüÿ, ýêñïåðòàìè è îáùåñòâåííî-
ñòüþ [18]. Â öåëîì, ëþäè âîñïðèíèìàþò èíôîðìàöèþ î
ðèñêàõ, ïîëó÷åííóþ îò ïðåäñòàâèòåëåé îðãàíîâ çäðàâî-
îõðàíåíèÿ, õîòÿ ýòî íåîáÿçàòåëüíî ïðèâîäèò ê èçìåíå-
íèÿì èõ ïîâåäåíèÿ [16].

Êàê ïðàâèëî, ãåíåòè÷åñêèé ðèñê ñîîáùàåòñÿ ïàöè-
åíòàì â ïðîöåíòàõ èëè äîëÿõ. Êðîìå òîãî, âîçìîæíî
ïðåäñòàâëåíèå ðèñêà â âèäå îöåíî÷íûõ êàòåãîðèé (íà-
ïðèìåð, íèçêèé èëè âûñîêèé). Áûëè âûñêàçàíû äîâîäû
«çà» è «ïðîòèâ» ðàçíûõ ñïîñîáîâ ïðåäñòàâëåíèÿ èíôîð-
ìàöèè î ðèñêå ïàöèåíòàì [14, 20]. Îäíàêî â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî äëÿ ëó÷øåãî âîñïðèÿòèÿ ãå-
íåòè÷åñêèé ðèñê ñëåäóåò ïðåäñòàâëÿòü ïàöèåíòàì â ïðî-
öåññå êîíñóëüòàöèè ðàçíûìè ñïîñîáàìè [16, 19].

Ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè äàííûå ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî áîëåå òðåòè ðåñïîíäåíòîâ íå ìî-
ãóò íàçâàòü çíà÷åíèÿ ïîâòîðíîãî ðèñêà, à ÷óòü ìåíåå ïî-
ëîâèíû ñêëîííû çàíèæàòü åãî îöåíêó. Ýòè ðåçóëüòàòû
ìîãóò áûòü ñëåäñòâèåì ñðîêîâ ïðîâåäåíèÿ ìåäèêî-ãåíå-
òè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ, ïðèíÿòûõ â ðîññèéñêîé
ïðîãðàììå íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà. Ãåíåòè÷åñêàÿ èí-
ôîðìàöèÿ ïðåäñòàâëÿåòñÿ ðîäèòåëÿì ïîñëå ïîäòâåðæäå-

íèÿ äèàãíîçà ÔÊÓ ó èõ ðåá¸íêà (ðèñ. 1) [4], êîãäà îíè èñ-
ïûòûâàþò ïñèõîëîãè÷åñêèé øîê èç-çà òîãî, ÷òî èõ
ðåá¸íîê áîëåí. Êàê áûëî ïîêàçàíî íàìè ðàíåå [2], ïîëó-
÷åííàÿ â ýòîò ïåðèîä èíôîðìàöèÿ î ëå÷åíèè ðåá¸íêà
îêàçûâàåòñÿ áîëåå âàæíîé äëÿ ïàöèåíòîâ, ÷åì èíôîðìà-
öèÿ î ãåíåòè÷åñêîì ðèñêå è òåì áîëåå î ÏÄ. Èíôîðìà-
öèÿ î ãåíåòè÷åñêîì ðèñêå íå òàê õîðîøî çàïîìèíàåòñÿ
ðîäèòåëÿìè, êàê èíôîðìàöèÿ î ëå÷åíèè áîëüíîãî
ðåá¸íêà. Îòâå÷àÿ íà âîïðîñû î ðàçëè÷íûõ àñïåêòàõ ëå÷å-
íèÿ, îíè, êàê ïðàâèëî, äàâàëè îòâåòû íà âñå âîïðîñû,
ðåäêî âûáèðàëè îòâåò «íå ïîìíþ» èëè «íå çíàþ» [2], òîã-
äà êàê íà âîïðîñû î ãåíåòè÷åñêîì ðèñêå íå îòâåòèëà çíà-
÷èòåëüíàÿ ÷àñòü îïðîøåííûõ. Âîïðîñû î ÏÄ ÔÊÓ âû-
çâàëè íàèìåíüøèé èíòåðåñ ñðåäè ó÷àñòíèêîâ îïðîñà, íå-
ñìîòðÿ íà âûñîêóþ äîëþ èíôîðìèðîâàííûõ î òàêîé âîç-
ìîæíîñòè. Îá ýòîì ïîçâîëÿåò ñóäèòü âûñîêàÿ äîëÿ ðåñ-
ïîíäåíòîâ, îòâåòèâøèõ «íå ïîìíþ» èëè íå äàâøèõ îòâå-
òà íà âîïðîñû î ÏÄ (òàáë. 3). Òåì íå ìåíåå, ÏÄ ÔÊÓ ÿâ-
ëÿåòñÿ ìåòîäîì âûáîðà ïðè ïëàíèðîâàíèè ðåïðîäóêòèâ-
íîãî ïîâåäåíèÿ ñåìüÿìè, óæå èìåþùèìè áîëüíîãî
ðåá¸íêà, ïî êðàéíåé ìåðå, â Ðîññèè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âîïðîñ î òîì, óáåæäàë ëè ðåñ-
ïîíäåíòîâ âðà÷-ãåíåòèê â íåîáõîäèìîñòè ÏÄ, îò÷àñòè
ïîçâîëèë âûÿâèòü ñêëîííîñòü âðà÷åé-ãåíåòèêîâ ê äèðåê-
òèâíîñòè ïðè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîì êîíñóëüòèðîâàíèè
ðîäèòåëåé áîëüíûõ ÔÊÓ äåòåé. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî ðîññèéñêèå âðà÷è-ãåíåòèêè â çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè
ñëó÷àåâ ïðåäïî÷èòàþò äèðåêòèâíûé ïîäõîä ê êîíñóëüòè-
ðîâàíèþ [3]. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áîëåå òðåòè ðåñ-
ïîíäåíòîâ óêàçàëè, ÷òî âðà÷è óáåæäàëè èõ â íåîáõîäèìî-
ñòè ïðîéòè ÏÄ ÔÊÓ ïðè ñëåäóþùåé áåðåìåííîñòè. Ýòè
äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè íåêî-
òîðûìè çàðóáåæíûìè èññëåäîâàòåëÿìè, â ðàáîòàõ êîòî-
ðûõ áûëà îòìå÷åíà åâãåíè÷åñêàÿ íàïðàâëåííîñòü ìåäè-
êî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ â ïðîãðàììàõ íåî-
íàòàëüíîãî ñêðèíèíãà. Òàê, â ðàáîòå [8] ïðåäñòàâëåíû ðå-
çóëüòàòû àíêåòèðîâàíèÿ 46 ñïåöèàëèñòîâ, îñóùåñòâëÿþ-
ùèõ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå ðîäèòåëåé
áîëüíûõ äåòåé â ïðîãðàììàõ íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà
â ÑØÀ. Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî, õîòÿ áîëüøèíñòâî îïðî-
øåííûõ ñïåöèàëèñòîâ ïðåäïî÷èòàëî ïðèäåðæèâàòüñÿ íå-
äèðåêòèâíîãî ïîäõîäà, 76% èç íèõ ñ÷èòàëè âàæíîé
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Òàáëèöà 4
Ðàñïðåäåëåíèå îòâåòîâ íà âîïðîñû

î ïîâòîðíîì ðèñêå ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåá¸íêà è ðèñêå îñëîæíåíèé ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè

Çíà÷åíèÿ ðèñêà
ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè

Çíà÷åíèÿ ïîâòîðíîãî ðèñêà
ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ÔÊÓ

Êàòåãîðèÿ ðèñêà
ïîâòîðíîãî ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ÔÊÓ

Ðèñê 25% Ðèñê íå 25% Âûñîêèé ðèñê
Ñðåäíèé ðèñê +

íèçêèé ðèñê

Äà, ðèñê ñîñòàâëÿåò 1,5—2% 32 (28%) 4 (15%) 17 (27%) 18 (21%)

Äà, ðèñê ñîñòàâëÿåò 5—10% 14 (12%) 4 (15%) 12 (19%) 6 (7%)

Íå ïîìíþ 62 (53%) 16 (59%) 25 (41%)* 53 (63%)*

Íåò îòâåòà 8 (7%) 3 (11%) 8 (13%) 8 (9%)

Ïðèìå÷àíèå. * �2 = 6,13, ð = 0,0133



öåëüþ êîíñóëüòèðîâàíèÿ èíôîðìèðîâàíèå ðîäèòåëåé î
òîì, ÷òî èõ áîëüíûå äåòè íå äîëæíû â áóäóùåì èìåòü ïî-
òîìêîâ ïî ãåíåòè÷åñêèì ïðè÷èíàì, à 24% ñ÷èòàëè íåîá-
õîäèìûì ïðåäëîæèòü ðîäèòåëÿì áîëüíûõ äåòåé ðàçëè÷-
íûå âàðèàíòû ÏÄ ïðè ñëåäóþùåé áåðåìåííîñòè. Íåé-
òðàëüíîå îòíîøåíèå ê ýòèì äâóì öåëÿì êîíñóëüòèðîâà-
íèÿ âûðàçèëè 16 è 60% ñîîòâåòñòâåííî.

Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ñðåäè ðåñïîíäåíòîâ, íåïðàâèëü-
íî íàçâàâøèõ çíà÷åíèÿ ïîâòîðíîãî ðèñêà ðîæäåíèÿ
áîëüíîãî ðåá¸íêà, äîñòîâåðíî âûøå äîëÿ òåõ, êòî óêàçàë,
÷òî èíîãäà íå âûïîëíÿë ðåêîìåíäàöèè ïî äèåòîòåðàïèè
(òàáë. 2), ïðè÷¸ì ýòè ðåçóëüòàòû íå çàâèñåëè îò ìåñòà æè-
òåëüñòâà îïðîøåííûõ. Âåðîÿòíî, ÷àñòü ðåñïîíäåíòîâ
ïëîõî ïîíèìàåò ëþáóþ èíôîðìàöèþ, ïîëó÷åííóþ îò
âðà÷à-ãåíåòèêà, êàê îòíîñÿùóþñÿ ê ëå÷åíèþ áîëüíîãî
ðåá¸íêà, òàê è èíôîðìàöèþ î ãåíåòè÷åñêîì ðèñêå. Òàêîé
ðåçóëüòàò ìîæíî îáúÿñíèòü òàêæå íåâûñîêèì ñîöèàëü-
íûì ñòàòóñîì ÷àñòè ñåìåé, ëèáî òåì, ÷òî â ýòèõ ñåìüÿõ
ñóùåñòâóþò ÷¸òêî âûðàæåííûå èíûå ïðèîðèòåòû.

Äëÿ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ìåäèêî-ãåíåòè÷å-
ñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ, âåðîÿòíî, íåîáõîäèìî èëè èç-
ìåíèòü ñðîêè ïðåäîñòàâëåíèÿ ðîäèòåëÿì èíôîðìàöèè î
ïîâòîðíîì ðèñêå ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåá¸íêà, èëè íåîä-
íîêðàòíî âîçâðàùàòüñÿ ê ýòèì âîïðîñàì â ïðîöåññå äèñ-
ïàíñåðíîãî íàáëþäåíèÿ ñåìåé, èìåþùèõ áîëüíûõ ÔÊÓ
äåòåé. Íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàíèå ïðîâåðî÷íûõ âîïðî-
ñîâ â ïðîöåññå ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâà-
íèÿ, ÷òîáû îöåíèòü, íàñêîëüêî ïàöèåíòû ïîíÿëè ãåíå-
òè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ.

Íàèáîëüøàÿ äîëÿ ðåñïîíäåíòîâ, íåïðàâèëüíî íà-
çâàâøèõ çíà÷åíèÿ ðèñêà â ïðîöåíòàõ, ïðîæèâàëà â ñ¸ëàõ
è íåáîëüøèõ ãîðîäàõ. Êàê íàìè áûëî ïîêàçàíî ðàíåå,
ó äåòåé ýòîé ÷àñòè ðåñïîíäåíòîâ ÔÊÓ äèàãíîñòèðîâà-
ëàñü ïîçæå, ïîçæå íà÷èíàëîñü ëå÷åíèå, ðîäèòåëè ÷àùå
óêàçûâàëè íà òî, ÷òî íå âñåãäà âûïîëíÿëè ðåêîìåíäà-
öèè ïî äèåòîòåðàïèè, èíôîðìàöèþ î çàáîëåâàíèè îíè
÷àùå ïîëó÷àëè îò ó÷àñòêîâîãî ïåäèàòðà, à íå îò ãåíåòèêà
[2]. Ïî-âèäèìîìó, ïîëó÷åííûå äàííûå îòðàæàþò íåäî-
ñòàòî÷íóþ ýôôåêòèâíîñòü âñåõ ýòàïîâ íåîíàòàëüíîãî
ñêðèíèíãà íà ÔÊÓ (äèàãíîñòèêè, äèñïàíñåðíîãî íà-
áëþäåíèÿ è òåðàïèè, ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòè-
ðîâàíèÿ) â ñåëüñêîé ìåñòíîñòè, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî
ñ óäàë¸ííîñòüþ îò îáëàñòíûõ öåíòðîâ è íåäîñòàòî÷íû-
ìè êîíòàêòàìè ñ âðà÷àìè ÌÃÊ è òðåáóåò äîïîëíèòåëü-
íûõ ìåð â ñèñòåìå îðãàíèçàöèè ñêðèíèíãà.
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The results of the survey of the PKU patient`s parents.
2. Informing about the genetic risk and prenatal diagnosis PKU

Izhevskaya V.L.1, Borzov E.A.1, Ivanova L.Yu.2, Zhuravleva I.V.2, Ginter E.K.1

1 — Federal State Budgetary Institution «Research Centre for Medical Genetics» of the Russian Academy of Medical Sciences,
Moskvorechie st., 1, Moscow, 115478, Russia; e-mail izhevskaya@med-gen.ru

2 — Federal State Budgetary Institution of Science «Institute of Sociology» of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia

The data on awareness of the PKU patient`s parents about the recurrent risk of PKU, prenatal diagnosis (PD) and the risk of PD
complications are presented. The survey involved187PKU patient`s mothers living in Moscow, the Moscow region, Krasnodar region,
St. Petersburg and Rostov region. It was shown that more than a third of respondents could not name values of the recurrent risk, and
slightly less than a half of them could not correctly specify the risk category. The proportion of respondents who could correctly spec-
ify the value of the recurrent risk was significantly higher among residents of megalopolis and large towns, as well as among respon-
dents with higher education. Most parents (80%) were aware of PDPKU, but questions about PKUPD caused the least interest among
survey participants. This is indicated by the high proportion of respondents (60%) answered «do not remember» or did not respond to
questions about PD.

Key words: phenylketonuria, PKU, genetic counseling, genetic risk, prenatal diagnosis
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Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî íàìè ðåïëèêàòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ â ïîïóëÿöèÿõ ðóññêèõ è òàòàð èç Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòî-
ñòàí ïîäòâåðæäåíà àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôíîãî ìàðê¸ðà rs4765905 ãåíà �-ñóáúåäèíèöû êàëüöèåâîãî êàíàëà L-òèïà CACNA1C
c ðàçâèòèåì ïàðàíîèäíîé øèçîôðåíèè (ÏØ). Òàê, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî: 1) ãåíåòè÷åñêèì ìàðê¸ðîì ïîâûøåííîãî ðèñêà
ðàçâèòèÿ ÏØ ó ðóññêèõ ÿâëÿåòñÿ ãåíîòèï CACNA1C*Ñ/Ñ (rs4765905) ãåíà CACNA1C (OR = 2,32); 2) ãåíåòè÷åñêèì ìàðê¸ðîì
íèçêîé ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè øèçîôðåíèè ãàëîïåðèäîëîì íà 21-é äåíü ëå÷åíèÿ â îòíîøåíèè íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêè
ÿâëÿåòñÿ ãåíîòèï CACNA1C*G/G (rs4765905) ó òàòàð (p = 0,016); 3) ãåíåòè÷åñêèì ìàðê¸ðîì ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ
íåéðîëåïòè÷åñêîãî ïàðêèíñîíèçìà ó áîëüíûõ ÏØ òàòàð ïðè ïðè¸ìå òèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ ÿâëÿåòñÿ ãåíîòèï ITIH4*C/C
(rs2227281) (p = 0,04). Êðîìå òîãî, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá îòñóòñòâèè âêëàäà ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ
ãåíîâ ITIH4, ANK3, HIST1H2AG â ðàçâèòèå ÏØ ó ðóññêèõ è òàòàð èç Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïîëíîãåíîìíûé àíàëèç àññîöèàöèé, øèçîôðåíèÿ, ôàðìàêîãåíåòèêà, íåéðîëåïòèêè

Ââåäåíèå

Øèçîôðåíèÿ ÿâëÿåòñÿ òÿæ¸ëûì ïñèõè÷åñêèì çàáî-
ëåâàíèåì, ïîðàæàþùèì îêîëî 1% íàñåëåíèÿ â ìèðå. Çà-
áîëåâàíèå ìàíèôåñòèðóåò â ìîëîäîì âîçðàñòå è ïðèâî-
äèò ê èíâàëèäèçàöèè è ñîöèàëüíîé äåçàäàïòàöèè. Ýòèî-
ëîãèÿ åãî äî êîíöà íå âûÿñíåíà. Óñëîâèÿ îêðóæàþùåé
ñðåäû, áåçóñëîâíî, âíîñÿò âêëàä â ðàçâèòèå øèçîôðå-
íèè, íî îïðåäåëÿþùèì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ ãåíåòè÷å-
ñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü: êîýôôèöèåíò íàñëåäóåìî-
ñòè øèçîôðåíèè ñîñòàâëÿåò îêîëî 80%, ÷òî õàðàêòåðíî
äëÿ íàèáîëåå âûñîêî íàñëåäóåìûõ ìíîãîôàêòîðíûõ çà-
áîëåâàíèé [1, 5, 21].

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè óæå ïðîâåä¸í ðÿä ïîëíîãå-
íîìíûõ èññëåäîâàíèé (ïîëíîãåíîìíûõ àíàëèçîâ àññî-
öèàöèé, GWAS), è âûÿâëåíû ïîëèìîðôíûå ìàðê¸ðû è
õðîìîñîìíûå îáëàñòè, ñöåïëåííûå ñ øèçîôðåíèåé [3,
10, 16, 20].

Â ðåçóëüòàòå ïîëíîãåíîìíûõ àíàëèçîâ àññîöèàöèé
GWAS â åâðîïåéñêèõ ïîïóëÿöèÿõ áûëà âûÿâëåíà àññî-
öèàöèÿ íåêîòîðûõ ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ãåíîâ
CACNA1C, ITIH4, ANK3 [16] è ãåíà HIST1H2AG [17]
ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ øèçîôðåíèè.

Áåëîê, êîäèðóåìûé ãåíîì �-ñóáúåäèíèöû êàëüöèå-
âîãî êàíàëà L-òèïà CACNA1C (12p13.3), ñâÿçûâàåòñÿ è
èíãèáèðóåòñÿ äèãèäðîïèðèäèíîì, êîòîðûé ñëóæèò áëî-

êàòîðîì êàëüöèåâûõ êàíàëîâ L-òèïà è ó÷àñòâóåò â ìåõà-
íèçìå ñíèæåíèÿ êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ [12].

Ãåí àíêèðèí 3 ANK3 (10q21.2) èãðàåò èíòåãðàòèâíóþ
ðîëü â ðåãóëÿöèè íåéðîíàëüíîé àêòèâíîñòè [14].

Êîäèðóåìûé ãåíîì èíãèáèòîðà òÿæ¸ëîé öåïè 4 èí-
òåð-àëüôà òðèïñèíà ITIH4 (3p21.1) ãëèêîïðîòåèí ñåêðå-
òèðóåòñÿ â êðîâü, ãäå îí öèðêóëèðóåò â ïëàçìå è ðàñùåï-
ëÿåò êèëëàêðåèí íà áîëåå ìåëêèå ôðàãìåíòû. Ãëè-
êîïðîòåèí ITIH4 îáðàçóåò êîìïëåêñû ñ ãèàëóðîíîâîé
êèñëîòîé SHAP-HA, êîòîðûå, êàê ïðåäïîëàãàåòñÿ, èã-
ðàþò âàæíóþ ðîëü â âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè [13].

Ãåí êàíîíè÷åñêîãî ãèñòîíà H2A òèïà 1 â êëàñòåðå
HIST1 HIST1H2AG ëîêàëèçîâàí â îáëàñòè ãëàâíîãî
êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè 1 (MHC1) 6p21-p22.1,
ñöåïëåííîé ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ øèçîôðåíèè, ïî äàííûì
ïîëíîãåíîìíûõ èññëåäîâàíèé [17, 20]. Êîìïîíîâùèê
ãèñòîíà H1 âçàèìîäåéñòâóåò ñ ëèíêåðîì ÄÍÊ íóêëåîñî-
ìû è ó÷àñòâóåò â óïëîòíåíèè õðîìàòèíà â áîëåå ñëîæ-
íûå ñòðóêòóðû.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû ñîñòîÿëà â ðåïëèêàòèâíîì
èññëåäîâàíèè â âûáîðêàõ ðóññêèõ è òàòàð èç Ðåñïóáëè-
êè Áàøêîðòîñòàí ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ
CACNA1C, ITIH4, ANK3, HIST1H2AG, àññîöèèðîâàí-
íûõ ñ øèçîôðåíèåé, ïî äàííûì ïîëíîãåíîìíûõ èññëå-
äîâàíèé.
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Ïîëíîãåíîìíûé àíàëèç àññîöèàöèé SNP ñ ðàçâèòèåì
øèçîôðåíèè â ðîññèéñêèõ ïîïóëÿöèÿõ íå ïðîâîäèëñÿ.

Ïðîâåä¸ííûå ðàíåå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè ñóùåñò-
âîâàíèå ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò àëëåëåé ìåæ-
äó ïîïóëÿöèÿìè ðóññêèõ, òàòàð è áàøêèð èç Âîë-
ãî-Óðàëüñêîãî ðåãèîíà [2].

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ó÷èòûâàÿ íåîäíîðîäíîñòü íàñåëåíèÿ Ðåñïóáëèêè
Áàøêîðòîñòàí â ýòíè÷åñêîì îòíîøåíèè, â èññëåäóåìûå
âûáîðêè áûëè âêëþ÷åíû ïðåäñòàâèòåëè äâóõ íàöèî-
íàëüíîñòåé, íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ â Áàøêîð-
òîñòàíå: ðóññêèõ è òàòàð. Îáñëåäîâàííûé êîíòèíãåíò
ïðåäñòàâëåí 252 áîëüíûìè ñ äèàãíîçîì ïàðàíîèäíàÿ øè-

çîôðåíèÿ F.20.0xx, ñîãëàñíî ÌÊÁ-10: 108 ðóññêèõ
(49 æåíùèí è 59 ìóæ÷èí) è 144 òàòàðèíà (68 æåíùèí è
76 ìóæ÷èí), íàõîäÿùèõñÿ íà ëå÷åíèè â ÐÏÁ ¹1 ã.Óôû
ÌÇ ÐÁ. Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë
24,94 ± 8,91 ãîäà. Ñðåäíèé âîçðàñò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ
ñîñòàâèë 22,46 ± 7,32 ãîäà. Ñðåäíåå çíà÷åíèå äëèòåëüíî-
ñòè çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâèëî 3,69 ± 3,85 ãîäà.

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà âêëþ÷àëà â ñåáÿ 349 äîáðîâîëü-
öåâ — 174 ðóññêèõ (86 æåíùèí è 88 ìóæ÷èí) è 175 òàòàð
(87 æåíùèí è 88 ìóæ÷èí) òîé æå âîçðàñòíîé ãðóïïû è
ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè, íå ñîñòîÿâøèõ íà ó÷¸òå
ó ïñèõèàòðà è íàðêîëîãà è îòðèöàâøèõ ó ñåáÿ îòÿ-
ãîù¸ííóþ íàñëåäñòâåííîñòü ïî íåðâíî-ïñèõè÷åñêèì
çàáîëåâàíèÿì. Ñðåäíèé âîçðàñò çäîðîâûõ äîíîðîâ ñî-
ñòàâèë 32,47 ± 12,4 ãîäà.

Èññëåäóåìûå âûáîðêè îïèñàíû ïî ñïåöèàëüíîìó
ïðîòîêîëó, âêëþ÷àþùåìó òàêèå äàííûå, êàê ïîë, âîç-
ðàñò, ýòíè÷åñêàÿ ïðèíàäëåæíîñòü, âîçðàñò íà÷àëà çàáî-
ëåâàíèÿ, îòÿãîù¸ííîñòü íàñëåäñòâåííîãî àíàìíåçà ïî
ïñèõè÷åñêèì çàáîëåâàíèÿì. Îò êàæäîãî áîëüíîãî áûëî
ïîëó÷åíî ïèñüìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå. Äàí-
íîå èññëåäîâàíèå áûëî îäîáðåíî ëîêàëüíûì áèîýòè÷å-
ñêèì êîìèòåòîì ÈÁÃ ÓÍÖ ÐÀÍ.

ÄÍÊ âûäåëÿëè èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìåòîäîì
ôåíîëüíî-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè [15].

Ãåíîòèïèðîâàíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs4765905
ãåíà CACNA1C, rs2239547 ãåíà ITIH4, rs10994359 ãåíà
ANK3, rs6913660 ãåíà HIST1H2AG ïðîâîäèëè ìåòîäîì
ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) ñ ôëóîðåñöåíò-
íîé äåòåêöèåé (FLASH/RTAS) (ÔÃÓÏ «ÃîñÍÈÈãåíå-
òèêà», Ìîñêâà). Îáðàçöû ÄÍÊ àìïëèôèöèðîâàëè â ñìå-
ñè äâóõ ïàð ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé îëèãîíóêëåîòèäîâ, ïî-
ìå÷åííûõ ðàçëè÷íûìè ôëóîðåñöåíòíûìè êðàñèòåëÿìè.
Äåòåêöèþ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè íà àìïëèôèêàòîðå
ñ âîçìîæíîñòüþ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà ôëóîðåñöåíöèè ïî
êîíå÷íîé òî÷êå — «CFX96» (BioRad, ÑØÀ). Äëÿ ïåðå-
÷èñëåííûõ ëîêóñîâ àìëèôèêàöèÿ áûëà âûïîëíåíà
â 10 ìêë îáùåãî îáú¸ìà ñìåñè (äåèîíèçîâàííàÿ âîäà —
6,8 ìêë, cìåñü äëÿ ÏÖÐ — 2,0 ìêë, Taq-ïîëèìåðàçà —
0,2 ìêë, èññëåäóåìûé îáðàçåö (30 íã ÄÍÊ/ìêë) —
1,0 ìêë). Íàáîð ðåàãåíòîâ äëÿ àìïëèôèêàöèè ïðîèçâîä-
ñòâà ÔÃÓÏ «ÃîñÍÈÈãåíåòèêà», Ìîñêâà.

Ýôôåêòèâíîñòü òèïè÷íîãî íåéðîëåïòèêà — ãàëîïå-
ðèäîëà — ó áîëüíûõ øèçîôðåíèåé îöåíåíà ñ èñïîëüçî-
âàíèåì øêàëû ïîçèòèâíûõ è íåãàòèâíûõ ñèíäðîìîâ
(Positive and negative Syndrome Scale, PANSS), ðàçðàáî-
òàííàÿ Ñ. Êýé, Ë. Îïëåð è À. Ôèøáýéí â 1986 ã. Øêàëà
PANSS ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü ñòàíäàðòèçèðîâàííóþ
îöåíêó ðàçëè÷íûõ âåêòîðîâ ïñèõîïàòîëîãè÷åñêîé ñèìï-
òîìàòèêè øèçîôðåíèè (ïîçèòèâíîé (POSIT), íåãàòèâ-
íîé (NEGAT) è îáùåé ïñèõîïàòîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìà-
òèêè (PSYCH)), îïðåäåëÿòü êëèíè÷åñêèé ïðîôèëü
áîëüíîãî è ïðîñëåæèâàòü äèíàìèêó ñîñòîÿíèÿ â ïðîöåñ-
ñå òåðàïèè [1]. Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè è ðàçâèòèå ïî-
áî÷íûõ ýôôåêòîâ îöåíèâàëè â äåíü íàçíà÷åíèÿ ïðåïà-
ðàòà, à çàòåì íà 21-é è 45-é äíè ïî ôîðìóëå [7]:

PANSS PANSS
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Ýêñòðàïèðàìèäíûé ñèíäðîì (ÝÏÑ) ÿâëÿåòñÿ ïîáî÷-
íûì ýôôåêòîì, íàáëþäàåìûì ó 20—30% áîëüíûõ øè-
çîôðåíèåé ïðè äëèòåëüíîì ïðè¸ìå òèïè÷íûõ íåéðîëåï-
òèêîâ [4, 24]. Êðèòåðèåì ðàçâèòèÿ ÝÏÑ, âûçâàííîãî
ïðè¸ìîì íåéðîëåïòèêîâ, ñëóæèëî íàëè÷èå áàëëà ñâûøå
3 ïî øêàëå SAS.

Äëÿ èäåíòèôèêàöèè ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ðèñêà
ðàçâèòèÿ øèçîôðåíèè áûëè ïðèìåíåíû ñëåäóþùèå
ïîäõîäû: àíàëèç àññîöèàöèé ãåíîâ-êàíäèäàòîâ (ìåòîä
«ñëó÷àé—êîíòðîëü») â ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ ðóññêèõ è òà-
òàð èç Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí (ÐÁ).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðî-
âîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðî-
ãðàìì: MS Office Excel 2003 [Microsoft], Statistica v.6.0
[19], BIOSTAT.

Ïðè ïîïàðíîì ñðàâíåíèè ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòè-
ïîâ â ãðóïïàõ áîëüíûõ è êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëñÿ äâó-
ñòîðîííèé òåñò Ôèøåðà. Ñèëà àññîöèàöèé îöåíèâàëàñü
â çíà÷åíèÿõ ïîêàçàòåëÿ îòíîøåíèÿ øàíñîâ Odds Ratio
(OR).

Ïðîâåä¸í àíàëèç àññîöèàöèè çíà÷åíèé ïî øêàëàì
PANSS è SAS ñ ãåíîòèïàìè (àëëåëÿìè) áîëüíûõ ÏØ
ðóññêèõ è òàòàð, c èñïîëüçîâàíèåì îäíîôàêòîðíîãî äèñ-
ïåðñèîííîãî àíàëèçà — ANOVA (ïàêåò ïðèêëàäíûõ
ïðîãðàìì «SPSS v.13.0») äëÿ èäåíòèôèêàöèè ãåíåòè÷å-
ñêèõ ìàðê¸ðîâ èíäèâèäóàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íåé-
ðîëåïòèêàì.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ãåíîòèïîâ
è àëëåëåé ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ rs4765905 ãåíà
CACNA1C, rs2239547 ãåíà ITIH4, rs10994359 ãåíà ANK3 è
rs6913660 ãåíà HIST1H2AG ó áîëüíûõ øèçîôðåíèåé è
çäîðîâûõ èíäèâèäîâ ðóññêèõ è òàòàð èç ÐÁ ïðèâåäåíû
â òàáë. 1.
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Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ ïî èçó÷åííûì ïî-
ëèìîðôíûì ëîêóñàì ãåíîâ CACNA1C, ITIH4, ANK3 è
HIST1H2AG â èññëåäóåìîé âûáîðêå áîëüíûõ è çäîðî-
âûõ ðóññêèõ è òàòàð ñîîòâåòñòâîâàëî ðàñïðåäåëåíèþ
Õàðäè—Âàéíáåðãà (òàáë. 1).

Àíàëèç àññîöèàöèè ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà rs4765905
ãåíà CACNA1C ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ øèçîôðåíèè ïîêàçàë
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû ãåíîòèïà
CACNA1C*Ñ/Ñ ãåíà CACNA1C (p = 0,016; OR = 2,32;
95%CI 1,22—4,42) ó ðóññêèõ áîëüíûõ øèçîôðåíèåé ïî
ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè èíäèâèäàìè (òàáë. 1).

Ïðîâåä¸ííûé àíàëèç àññîöèàöèè íå âûÿâèë ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò ãå-
íîòèïîâ è àëëåëåé ïî ïîëèìîðôíîìó ëîêóñó rs4765905

ãåíà CACNA1C ìåæäó áîëüíûìè è çäîðîâûìè èíäèâèäà-
ìè òàòàðñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè (òàáë. 1).

Ïðîâåä¸ííûé íàìè àíàëèç âàðèàöèé ANOVA ñ öåëüþ
âûÿâëåíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ýôôåêòèâíîñòè òåðà-
ïèè ãàëîïåðèäîëîì ó ðóññêèõ è òàòàð ïîêàçàë äîñòîâåðíî
çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â áàëëàõ ïî ïîäøêàëå íåãàòèâíîé
ñèìïòîìàòèêè íà 21-é îöåíî÷íûé äåíü NEGAT21
(F = 5,49; p = 0,005) ó òàòàð-íîñèòåëåé ãåíîòèïà
CACNA1C*G/G ïî ñðàâíåíèþ ñ íîñèòåëÿìè ãåíîòèïà
CACNA1C*C/C (p = 0,016). Ïðîâåä¸ííûé íàìè ðàñ÷¸ò
ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè ãàëîïåðèäîëîì ïîêàçàë, ÷òî ýô-
ôåêòèâíîñòü òåðàïèè ãàëîïåðèäîëîì ó íîñèòåëåé ãåíîòè-
ïà CACNA1C*G/G (p = 0,016) áûëà íèæå ïî ñðàâíåíèþ
ñ íîñèòåëÿìè ãåíîòèïà CACNA1C*C/C (òàáë. 2).

ISSN 2073-7998 27

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2014. — ¹5

Òàáëèöà 1
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé

ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ãåíîâ CACNA1C, ITIH4, ANK3, HIST1H2AG
ó áîëüíûõ øèçîôðåíèåé è â êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ

Ãåíîòèïû,
àëëåëè

Òàòàðû Ðóññêèå

Áîëüíûå Êîíòðîëü p Áîëüíûå Êîíòðîëü p

CACNA1C rs4765905 (n = 144) (n = 175) (n = 108) (n = 174)

*C/*C 10 (0,08) 17 (0,10) 0,497 25 (0,23) 20 (0,11) 0,016

*C/*G 67 (0,46) 84 (0,48) 0,881 50 (0,46) 84 (0,48) 0,841

*G/*G 67 (0,46) 74 (0,42) 0,999 33 (0,31) 70 (0,41) 0,129

*C 87 (0,30) 118 (0,34) 0,391 100 (0,46) 124 (0,36) 0,999

*G 201 (0,70) 232 (0,66) 0,391 116 (0,54) 224 (0,64) 0,999

H—W 1,541 (0,214) 0,956 (0,328) 0,513 (0,473) 0,478 (0,489)

ITIH4 rs2239547 (n = 144) (n = 172) (n = 108) (n = 170)

*C/*C 15 (0,10) 18 (0,10) 0,999 7 (0,06) 13 (0,08) 0,897

*C/*T 66 (0,46) 67 (0,39) 0,999 46 (0,43) 74 (0,43) 0,977

*T/*T 63 (0,44) 87 (0,51) 0,272 55 (0,51) 83 (0,49) 0,279

*C 96 (0,33) 103 (0,30) 0,999 60 (0,28) 100 (0,29) 0,752

*T 192 (0,67) 241 (0,70) 0,999 156 (0,72) 240 (0,71) 0,752

H—W 0,140 (0,707) 0,879 (0,348) 0,408 (0,522) 0,397 (0,528)

ANK3 rs10994359 (n = 144) (n = 174) (n = 108) (n = 172)

*C/*C 9 (0,06) 6 (0,03) 0,364 2 (0,02) 2 (0,01) 0,677

*C/*T 48 (0,33) 57 (0,33) 0,999 33 (0,30) 37 (0,22) 0,999

*T/*T 87 (0,61) 111 (0,64) 0,999 73 (0,68) 133 (0,77) 0,999

*C 66 (0,23) 69 (0,20) 0,999 37 (0,17) 41 (0,12) 0,999

*T 222 (0,77) 279 (0,80) 0,999 179 (0,83) 303 (0,88) 0,999

H—W 0,459 (0,497) 0,160 (0,688) 0,627 (0,428) 0,103 (0,747)

HIST1H2AG rs6913660 (n = 138) (n = 149) (n = 105) (n = 155)

*A/*A 4 (0,03) 2 (0,01) 0,613 3 (0,03) 3 (0,02) 0,563

*A/*C 31 (0,22) 26 (0,17) 0,359 16 (0,15) 24 (0,15) 0,999

*C/*C 103 (0,75) 121 (0,82) 0,229 86 (0,82) 128 (0,83) 0,999

*A 39 (0,14) 30 (0,10) 0,171 22 (0,10) 30 (0,10) 0,999

*C 237 (0,86) 268 (0,90) 0,171 188 (0,90) 280 (0,90) 0,999

H—W 0,762 (0,382) 0,196 (0,657) 3,696 (0,054) 2,024 (0,154)

Ïðèìå÷àíèå. n — îáú¸ì âûáîðêè; p — óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè; H—W — îöåíêà ñîîòâåòñòâèÿ ðàâíîâåñèþ
Õàðäè—Âàéíáåðãà



Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ãåíî-
òèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ rs2239547 ãåíà
ITIH4, rs10994359 ãåíà ANK3, rs6913660 ãåíà
HIST1H2AG ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ è çäîðîâûõ ðóñ-
ñêèõ è òàòàð ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé íå âûÿ-
âèë (òàáë. 1).

Ïðè èññëåäîâàíèè àññîöèàöèè ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà
rs2239547 ãåíà ITIH4 ñ ýôôåêòèâíîñòüþ òåðàïèè ãàëîïå-
ðèäîëîì ïî øêàëå PANSS ó ðóññêèõ è òàòàð äîñòîâåðíî
çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé âûÿâëåíî íå áûëî.

Îäíàêî ïðîâåä¸ííûé îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîí-
íûé àíàëèç â âûáîðêå áîëüíûõ òàòàð âûÿâèë ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â ñðåäíèõ çíà÷åíèÿõ ïî øêàëå
SAS íà 21-é îöåíî÷íûé äåíü SAS21 (F = 3,63; p = 0,029)
ñðåäè íîñèòåëåé ðàçíûõ ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî ëîêó-
ñà rs2239547 ãåíà ITIH4. Ïðè ââåäåíèè ïîïðàâêè íà
ìíîæåñòâåííûå ñðàâíåíèÿ Áîíôåððîíè áûëî âûÿâëåíî
ïîâûøåíèå ñðåäíèõ çíà÷åíèé ó áîëüíûõ, íåñóùèõ ãåíî-
òèï ITIH4*C/C (p = 0,004), ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûìè,
íåñóùèìè ITIH4*T/T (ðèñóíîê).

Ïðè èçó÷åíèè àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìîâ
rs10994359 ãåíà ANK3 è rs6913660 ãåíà HIST1H2AG ñ ýô-
ôåêòèâíîñòüþ òåðàïèè ãàëîïåðèäîëîì ó áîëüíûõ ÏØ
ðóññêèõ è òàòàð èç Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí ïîêàçàíî
îòñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ñðåäíèõ
çíà÷åíèÿõ áàëëîâ ïî øêàëàì PANSS è SAS ìåæäó íîñè-
òåëÿìè ðàçíûõ ãåíîòèïîâ.

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ðåïëèêàòèâíîãî èññëå-
äîâàíèÿ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî:

1) ãåíåòè÷åñêèì ìàðê¸ðîì ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàç-
âèòèÿ ÏØ ó ðóññêèõ ÿâëÿåòñÿ ãåíîòèï CACNA1C*Ñ/Ñ

(rs4765905) ãåíà CACNA1C;
2) ãåíåòè÷åñêèì ìàðê¸ðîì íèçêîé ýôôåêòèâíîñòè

òåðàïèè øèçîôðåíèè ãàëîïåðèäîëîì ó òàòàð íà 21-é
äåíü ëå÷åíèÿ â îòíîøåíèè íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêè
ÿâëÿåòñÿ ãåíîòèï CACNA1C*G/G (rs2227281);

3) ãåíåòè÷åñêèì ìàðê¸ðîì ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàç-
âèòèÿ íåéðîëåïòè÷åñêîãî ïàðêèíñîíèçìà ó áîëüíûõ
ÏØ òàòàð ïðè ïðè¸ìå òèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ ÿâëÿåò-
ñÿ ãåíîòèï ITIH4*C/C (p = 0,04) ãåíà ITIH4 (rs2239547).

Ðåçóëüòàòû äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè ìåæýò-
íè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðèñêà ÏØ
è ôîðìèðîâàíèÿ îòâåòà íà òåðàïèþ ãàëîïåðèäîëîì, åù¸
ðàç ïîä÷åðêíóâ âàæíîñòü è íåîáõîäèìîñòü ïðèìåíåíèÿ
ïîïóëÿöèîííîãî ïîäõîäà ïðè ïðîâåäåíèè ïîäîáíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé.

Êðîìå òîãî, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâó-
þò îá îòñóòñòâèè âêëàäà ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ
ITIH4, ANK3, HIST1H2AG â ðàçâèòèå ÏØ ó ðóññêèõ è òà-
òàð èç Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí.

Èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿù¸ííûå èçó÷åíèþ àññîöèàöèè
ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ rs4765905 ãåíà CACNA1C,
rs2239547 ãåíà ITIH4, rs10994359 ãåíà ANK3, rs6913660
ãåíà HIST1H2AG ñ ðàçâèòèåì øèçîôðåíèè è ñ èíäèâè-
äóàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê òèïè÷íûì íåéðîëåïòè-
êàì, åäèíè÷íû, à ðåçóëüòàòû ýòèõ èññëåäîâàíèé ïðîòè-
âîðå÷èâû.

Òàê, ïðè ïðîâåäåíèè GWAS â åâðîïåéñêèõ ïîïóëÿ-
öèÿõ (9394 áîëüíûõ è 12 462 çäîðîâûõ èíäèâèäîâ) áûëà
âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ rs4765905
ãåíà CACNA1C (p = 7,0 x 10–9), rs2239547 ãåíà ITIH4

(p = 7,8 x 10–9), rs10994359 ãåíà ANK3 (p = 2,5 x 10–8)
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Ïîêàçàòåëè ñðåäíèõ çíà÷åíèé áàëëîâ ïî øêàëå SAS íà 21-é îöåíî÷-
íûé äåíü SAS21 ó íîñèòåëåé ðàçíûõ ãåíîòèïîâ ïî ïîëèìîðôíîìó
ëîêóñó rs2239547 ãåíà ITIH4 ó áîëüíûõ ÏØ òàòàð

Òàáëèöà 2
Ïîêàçàòåëè ïîäñ÷¸òà ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè ãàëîïåðèäîëîì ïî ïîäøêàëå NEGAT

ïî ïîëèìîðôíîìó ëîêóñó rs4765905 ãåíà CACNA1C ó áîëüíûõ òàòàð

Øêàëû / Äíè Ãåíîòèïû

CACNA1C*G/G CACNA1C*G/C CACNA1C*C/C

M ± � M ± � M ± �

NEGAT1 30,93 ± 0,44 30,84 ± 0,433 30,82 ± 0,43

NEGAT21 23,21 ± 0,38 23,34 ± 0,39 23,29 ± 0,39

Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè (%) 24,07 ± 13,00 23,98 ± 13,04897 27,50 ± 12,64

NEGAT45 18,25 ± 0,36 18,38 ± 0,38 18,26 ± 0,38

Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè (%) 40,94 ± 16,06 40,91 ± 13,04 41,98 ± 15,95

Ïðèìå÷àíèå. M — ïîêàçàòåëü ñðåäíåãî; � — ïîêàçàòåëü ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ



[16], rs6913660 ãåíà HIST1H2AG (p = 2,4 x 10–8) ñ ðèñêîì
ðàçâèòèÿ øèçîôðåíèè [17].

Êðîìå òîãî, ïî äàííûì ïðîâåä¸ííûõ ðàíåå ïîëíîãå-
íîìíûõ èññëåäîâàíèé áûëà âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ
ANK3*Ñ (rs10761482) ó íîðâåæöåâ [3] è ANK3*T

(rs10994359) â åâðîïåéñêèõ ïîïóëÿöèÿõ [9].
Ïîëíîãåíîìíîå èññëåäîâàíèå, ïðîâåä¸ííîå â ðàìêàõ

ìåæäóíàðîäíîãî êîíñîðöèóìà PGC, ïîäòâåðäèëî ðåçó-
ëüòàòû ïðåäûäóùåãî, îáíàðóæèâ àññîöèàöèþ ãåíà
CACNA1C ó åâðîïåéöåâ [10].

À. Drago ñ ñîàâòîðàìè âûÿâèëè àññîöèàöèþ íåêîòî-
ðûõ ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ãåíà CACNA1C ñ ýôôåêòèâ-
íîñòüþ ãàëîïåðèäîëà â îòíîøåíèè ïîçèòèâíîé (rs16003)
è íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêè (rs2419549) ó íåìöåâ, áîëü-
íûõ øèçîôðåíèåé [8].

Èìåþòñÿ äàííûå îá àññîöèàöèè íåêîòîðûõ ïîëèìîð-
ôíûõ ëîêóñîâ èçó÷åííûõ ãåíîâ ñ äðóãèìè ïñèõè÷åñêèìè
ðàññòðîéñòâàìè. Òàê, ïîëó÷åíà àññîöèàöèÿ ãåíà CACNA1C

ñ áèïîëÿðíûì ðàññòðîéñòâîì ó êèòàéöåâ (rs1051375) [25] è
åâðîïåéöåâ [11, 22], ñ áîëüøèì äåïðåññèâíûì ðàññòðîéñò-
âîì ó íåìöåâ [12], ñ àóòèçìîì ó åâðîïåéöåâ [18].

Èç äàííûõ ëèòåðàòóðû èçâåñòíî îá àññîöèàöèè ïî-
ëèìîðôíûõ ëîêóñîâ rs9804190 è rs10994336 ãåíà ANK3

ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ áèïîëÿðíîãî ðàññòðîéñòâà ó ñêàíäè-
íàâîâ [22]. Ñ. Cassidy ñ ñîàâòîðàìè îáíàðóæèëè àññîöèà-
öèþ àëëåëÿ ANK3*G (rs1938526) ñî ñíèæåíèåì êîãíè-
òèâíîé äåÿòåëüíîñòè ó êàíàäöåâ åâðîïåéñêîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ [6]. M.W. Logue ñ ñîàâòîðàìè ïîêàçàëè àññî-
öèàöèþ ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà rs9804190 ãåíà ANK3

ñ ðàçâèòèåì ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ñòðåññà [14].
Â õîäå íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî

íîñèòåëüñòâî ãåíîòèïà CACNA1C*Ñ/Ñ ïîëèìîðôíîãî
ëîêóñà rs4765905 ãåíà CACNA1C (OR = 2,32) ÿâëÿåòñÿ
ôàêòîðîì, ïîâûøàþùèì ðèñê ðàçâèòèÿ øèçîôðåíèè
ó ðóññêèõ, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè
â ðåçóëüòàòå ïîëíîãåíîìíîãî àíàëèçà àññîöèàöèé ó åâ-
ðîïåéöåâ [10, 16].

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî àíàëèçà àññîöèàöèé ïîëè-
ìîðôíûõ ëîêóñîâ rs2239547 ãåíà ITIH4, rs10994359 ãåíà
ANK3 è rs6913660 ãåíà HIST1H2AG ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ
ÏØ, ôàêòîðîâ, ïîâûøàþùèõ ðèñê ðàçâèòèÿ äàííîãî çà-
áîëåâàíèÿ, íè â îäíîé èç èçó÷åííûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïï
îáíàðóæåíî íå áûëî. Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû íå
ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè ïîëíîãåíîìíîãî àíàëèçà àññîöè-
àöèè, ïîêàçàâøåãî àññîöèàöèþ äàííûõ ïîëèìîðôíûõ
ëîêóñîâ ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ øèçîôðåíèè ó åâðîïåéöåâ
[16] è ðåïëèêàòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ ó êèòàéöåâ, ïîä-
òâåðäèâøåãî àññîöèàöèþ àëëåëåé ANK3*Ñ (rs10761482) è
ANK3*T (rs10994359) â ýòîé ïîïóëÿöèè [23].

Êðîìå ýòîãî, íàìè áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ãåíîòèï
CACNA1C*G/G ÿâëÿåòñÿ ãåíåòè÷åñêèì ìàðê¸ðîì íèç-
êîé ýôôåêòèâíîñòè ãàëîïåðèäîëà ó òàòàð â îòíîøåíèè
íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêè íà 21-é äåíü ëå÷åíèÿ. Ïðè-
÷èíîé ýòîãî, âîçìîæíî, ñëóæèò ìåíüøàÿ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê ãàëîïåðèäîëó íîñèòåëåé ãåíîòèïà
CACNA1C*G/G â ïåðèîä äî 21-ãî äíÿ, à çàòåì, âîçìîæ-

íî, ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ äîçû ïðåïàðàòà ê 45-ìó äíþ
ïðîèñõîäèò ðåäóêöèÿ íåãàòèâíîé ñèìïòîìàòèêè ó íîñè-
òåëåé ãåíîòèïà CACNA1C*G/G ïîä âîçäåéñòâèåì äàííî-
ãî ïðåïàðàòà, è ïîýòîìó ìû íàáëþäàåì ïðèáëèçèòåëüíî
ðàâíûå ïîêàçàòåëè ýôôåêòèâíîñòè íà 45-é äåíü ó íîñè-
òåëåé âñåõ ãåíîòèïîâ äàííîãî ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà ãå-
íà CACNA1C (òàáë. 2). Âîçìîæíî, ìû ïîëó÷èëè ýòîò ðå-
çóëüòàò âñëåäñòâèå íåäîñòàòî÷íîãî îáú¸ìà âûáîðêè è
ðåçóëüòàòû íåîáõîäèìî áóäåò ïðîâåðèòü â áóäóùåì íà
âûáîðêàõ áîëüøåãî ðàçìåðà.

Â õîäå äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî
ãåíîòèï ITIH4*C/C ãåíà ITIH4 ÿâëÿåòñÿ ãåíåòè÷åñêèì
ìàðê¸ðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ íåéðîëåïòè÷åñêîãî ïàðêèíñî-
íèçìà ó òàòàð. Ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ýôôåêòèâíîñòè
òåðàïèè ãàëîïåðèäîëîì ïî ïîëèìîðôíîìó ëîêóñó
rs6913660 ãåíà HIST1H2AG ó ðóññêèõ è òàòàð îáíàðóæå-
íî íå áûëî.

Ïðîòèâîðå÷èâîñòü ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ðàçíû-
ìè èññëåäîâàòåëÿìè, ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ ðàçëè÷íîé âå-
ëè÷èíîé èçó÷àåìûõ âûáîðîê, îñîáåííîñòÿìè èõ ýòíè÷å-
ñêîé ïðèíàäëåæíîñòè, à òàêæå íåîäíîçíà÷íîé ýôôåê-
òèâíîñòüþ ïðèìåíÿþùèõñÿ íåéðîëåïòèêîâ.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïðåäñòàâ-
ëÿþò èíòåðåñ äëÿ ïîíèìàíèÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-
ñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ïàðàíîèäíîé øèçîôðåíèè, à
òàêæå ïîçâîëÿþò ïðåäëîæèòü íîâûå íàïðàâëåíèÿ â ðàç-
ðàáîòêå ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ, äèàãíîñòèêè è ôîðìèðîâàíèÿ
ãðóïï ðèñêà äàííîé ïàòîëîãèè. Âûÿâëåíèå íîâûõ ãåíå-
òè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ðèñêà çàáîëåâàíèÿ è ôàðìàêîãåíåòè-
÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ îòâåòà íà òåðàïèþ ñïîñîáñòâóþò âíå-
äðåíèþ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ òåñòîâ â ðåàëüíóþ
êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó. Äàííûå îá àññîöèàöèè îïðå-
äåë¸ííûõ ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ëîêóñîâ èçó÷åííûõ ãåíîâ
ñ ðàçâèòèåì ïàðàíîèäíîé øèçîôðåíèè è ýôôåêòèâíî-
ñòüþ òåðàïèè íåéðîëåïòèêàìè ó ðóññêèõ è òàòàð ïîçâî-
ëÿò â äàëüíåéøåì èñïîëüçîâàòü ãåíîòèïèðîâàíèå ïî
ýòèì ëîêóñàì äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðèñêà ðàçâèòèÿ çàáîëåâà-
íèÿ ñ ó÷¸òîì ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè.
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Replication of genome wide association study results:
analysis of association of some polymorphic variants
of CACNA1C, ITIH4, ANK3, HIST1H2AG genes
with the risk of paranoid schizophrenia and response to haloperidol

Gareeva A.E., Khusnutdinova E.K.
Institute of Biochemistry and Genetics, Ufa Scientific Center of Russian Academy of Sciences. Department of Human Genomics;
450054, Ufa, Pr. Oktyabrya, 71; tel./fax (347)235-60-88, e-mail: annagareeva@yandex.ru

As a result of our replication study in populations of Tatars and Russian Republic of Bashkortostan, we confirmed the association of
polymorphic marker rs4765905 of �-subunit calcium channel L-type CACNA1C gene with the risk of paranoid schizophrenia. Thus, it was
found that 1) high risk genetic markers of paranoid schizophrenia in Russians — genotype CACNA1C*Ñ/Ñ (rs4765905) of CACNA1C gene
(OR = 2,32); 2) genetic markers of low haloperidol treatment efficacy in respect of negative symptoms — genotype CACNA1C*G/G
(rs4765905) of CACNA1C gene in Tatars (p = 0,016); 3) high risk genetic markers of tardive dyskinesia caused by haloperidol treatment —
genotype ITIH4*C/C (rs2227281) of ITIH4 gene in Tatars (p = 0,04). Our data suggest no contribution of polymorphic variants of genes
ITIH4, ANK3, HIST1H2AG in the development of schizophrenia in Russians and Tatars from the Republic of Bashkortostan.

Key words: genome-wide analysis of associations, schizophrenia, pharmacogenetics, neuroleptics
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×àñòîòà è ñïåêòð ìóòàöèé â ãåíå KRAS

ïðè ðàêå òîëñòîé êèøêè ðàçíîé ëîêàëèçàöèè
è ðàêå àíàëüíîãî êàíàëà

Øóáèí Â.Ï., Ïîñïåõîâà Í.È., Öóêàíîâ À.Ñ., Ðûáàêîâ Å.Ã., Ïàíèíà Ì.Â., Ñóøêîâ Î.È.,
À÷êàñîâ Ñ.È., Æäàíêèíà Ñ.Í., Êàøíèêîâ Â.Í., Ôðîëîâ Ñ.À., Øåëûãèí Þ.À.

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð êîëîïðîêòîëîãèè»

Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,
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Ìóòàöèîííûé ñòàòóñ ãåíà KRAS èìååò ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ïðè ëå÷åíèè àíòè-EGFR ïðåïàðàòàìè è ñâÿçàí ñ íåáëà-
ãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ. Öåëüþ ïðîâåä¸ííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî îõàðàêòåðèçîâàòü ÷àñòîòó è ñïåêòð
ìóòàöèé â êîäîíàõ 12 è 13 ãåíà KRAS ó áîëüíûõ êîëîðåêòàëüíûì ðàêîì èëè ðàêîì àíàëüíîãî êàíàëà. Èçó÷åíû 186 îáðàçöîâ
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé (134 — êîëîðåêòàëüíûé ðàê è 52 — ðàê àíàëüíîãî êàíàëà). ×àñòîòà ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé
â êîäîíàõ 12 è 13 ãåíà KRAS ïðè êîëîðåêòàëüíîì ðàêå ñîñòàâèëà 34,5%. Îñíîâíîå ÷èñëî ìóòàöèé âûÿâëåíî 77,8% â 12-ì êî-
äîíå è 22,2% — â 13-ì êîäîíå ãåíà KRAS. Âïåðâûå â Ðîññèè èçó÷åíà ÷àñòîòà ìóòàöèé ïðè ðàêå àíàëüíîãî êàíàëà, ñîñòàâèâ-
øàÿ 1,9% (1/52). Ïîëó÷åííûå äàííûå íåîáõîäèìû ïðè ïðîâåäåíèè ïåðñîíèôèöèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ àíòè-EGFR ïðåïàðàòàìè
ïàöèåíòîâ ñ êîëîðåêòàëüíûì ðàêîì èëè ðàêîì àíàëüíîãî êàíàëà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåí KRAS, àíòè-EGFR ïðåïàðàò, ðàê òîëñòîé êèøêè, ðàê àíàëüíîãî êàíàëà

Ââåäåíèå

Ïåðâûå äàííûå î òîì, ÷òî ìóòàíòíûé ãåí KRAS ìî-
æåò àêòèâèðîâàòü ñèãíàëüíûé ïóòü EGFR-RAS-RAF,
îïóáëèêîâàíû D. Capon ñ ñîàâòîðàìè â 1983 ã. â æóðíà-
ëå Nature. Ýòè ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè èññëåäî-
âàíèè ÄÍÊ êëåòî÷íûõ ëèíèé êàðöèíîì ë¸ãêîãî è òîë-
ñòîé êèøêè [9].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ãåí KRAS — îäèí èç ïðåäèêòîðîâ
îòâåòà îïóõîëè íà àíòè-EGFR-òåðàïèþ. Ýòîò ãåí, ëîêà-
ëèçîâàííûé íà õðîìîñîìå 12, êîäèðóåò îäíîèì¸ííûé
áåëîê, âêëþ÷àþùèé 188 àìèíîêèñëîò, êîòîðûé îòíîñèò-
ñÿ ê ñåìåéñòâó RAS [14]. Ìóòàíòíûå áåëêè ýòîãî ñåìåé-
ñòâà àêòèâèðóþò ñèãíàëüíûé ïóòü EGFR-RAS-RAF, ÷òî,
â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê íåêîíòðîëèðóåìîìó äåëåíèþ
êëåòîê, íàðóøåíèþ ðåãóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè è óñòîé÷è-
âîñòè ê àïîïòîçó [18]. Áîëüøèíñòâî ðàáîò ïî ãåíàì ñå-
ìåéñòâà RAS íàïðàâëåíî íà èçó÷åíèå ìóòàöèîííîãî ñòà-
òóñà ðàêîâîé îïóõîëè è åãî âëèÿíèÿ íà ïðèìåíåíèå òàð-
ãåòíûõ ïðåïàðàòîâ (öåòóêñèìàá, ïàíèòóìóìàá è ò.ï.) [13].
Êðîìå ãåíà KRAS õîðîøî èçó÷åíû è äðóãèå ãåíû ýòîãî
ñåìåéñòâà: NRAS è HRAS. Îäíàêî îñíîâíîå êîëè÷åñòâî
ìóòàöèé (îêîëî 86%) íàõîäÿò èìåííî â ãåíå KRAS [2].
Ìóòàöèè, ÷àùå âñåãî (95%) ðàñïîëîæåííûå â êîäîíàõ 12
è 13 [21] ýòîãî ãåíà, âñòðå÷àþòñÿ ïðè ðàêå ïîäæåëóäî÷-
íîé æåëåçû — â 90% [5], ùèòîâèäíîé æåëåçû — â 55%
[12], òîëñòîé êèøêè — â 40% [21], ë¸ãêîãî â 35% [12]. Ïî-
êàçàíî, ÷òî ìóòàöèè â ãåíå KRAS ñâÿçàíû íå òîëüêî
ñ ïëîõèì îòâåòîì íà òàðãåòíóþ òåðàïèþ, íî è ñ áîëåå àã-
ðåññèâíûì ðàçâèòèåì îïóõîëè [6]. Ïàöèåíòû, èìåþùèå
ñîìàòè÷åñêèå ìóòàöèè â ðàçíûõ êîäîíàõ (12 è 13), êîòî-
ðûå ïîëó÷àëè îäèíàêîâóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ òåðàïèþ,
èìåëè ðàçíûé îòâåò íà íå¸. Â ÷àñòíîñòè, îïóõîëè ñ ìóòà-

öèÿìè â êîäîíå 13 èìåëè ëó÷øèé îòâåò íà ëå÷åíèå ïî
ñðàâíåíèþ ñ îïóõîëÿìè, èìåâøèìè ìóòàöèþ â êîäîíå 12
[15]. Èìåþòñÿ èññëåäîâàíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðûì îïóõîëè
ñ ìóòàöèÿìè â êîäîíå 13 ÷àùå àññîöèèðîâàíû ñ ìåñòíû-
ìè è îòäàë¸ííûìè ìåòàñòàçàìè [16].

Ñ ó÷¸òîì âûøåñêàçàííîãî âåñüìà àêòóàëüíî èññëåäî-
âàíèå ìóòàöèé â ãåíå KRAS äëÿ ïåðñîíèôèöèðîâàííîãî
ïîäõîäà ê ëå÷åíèþ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé.
Äàííàÿ ñòàòüÿ îáîáùàåò ðåçóëüòàòû ïîèñêà è àíàëèçà
ìóòàöèé â êîäîíàõ 12 è 13 ãåíà KRAS â çëîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîëÿõ ðàçíûõ îòäåëîâ òîëñòîé êèøêè è àíàëüíîãî
êàíàëà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Âñåãî èçó÷åíî 186 îáðàçöîâ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâî-
îáðàçîâàíèé ïàöèåíòîâ, ïðîõîäèâøèõ ëå÷åíèå â ÔÃÁÓ
«ÃÍÖ êîëîïðîêòîëîãèè» Ìèíçäðàâà Ðîññèè. Äèàãíîçû
ýòèõ ïàöèåíòîâ: ó 13 ÷åë. — ðàê ñëåïîé êèøêè, ó 23 ÷åë.
— ðàê âîñõîäÿùåé êèøêè, ó 11 ÷åë. — ðàê ïîïåðå÷íîé
îáîäî÷íîé êèøêè, ó 5 ÷åë. — ðàê íèñõîäÿùåé êèøêè,
ó 33 ÷åë. — ðàê ñèãìîâèäíîé êèøêè, ó 49 ÷åë. — ðàê ïðÿ-
ìîé êèøêè è ó 52 ÷åë. — ðàê àíàëüíîãî êàíàëà (òàáë. 1).
ÄÍÊ âûäåëÿëè èç îáðàçöîâ îïóõîëåé, ôèêñèðîâàííûõ
ïàðàôèíîì, èëè íåïîñðåäñòâåííî èç îïóõîëåé,
óäàë¸ííûõ âî âðåìÿ îïåðàöèé. Âûäåëåíèå ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà QIAGEN, ñîãëàñíî ïðîòîêîëó
ïðîèçâîäèòåëÿ. Ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàê-
öèè (ÏÖÐ) àìïëèôèöèðîâàëè ôðàãìåíòû ãåíà KRAS,
èñïîëüçóÿ ïðàéìåðû-çàòðàâêè:

Forward — 5’- TACTGGTGGAGTATTTGATAGTG-3’,
Revers — 5’- CTGTATCAAAGAATGTGCCTG-3’.
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Ïðîãðàììà àìïëèôèêàöèè: 95°C — 10’; 45 öèêëîâ:
95°C — 15", 60°C — 30", 72°C — 30"; 72°C — 2’. Âûÿâëåíèå
ìóòàöèé â ãåíå KRAS ïðîâîäèëè ïóò¸ì àâòîìàòè÷åñêîãî
ñåêâåíèðîâàíèÿ íà ïðèáîðå ABI PRISM 3500 (Applied Bi-
osystems, ÑØÀ). Äëÿ îïðåäåëåíèÿ è àíàëèçà ìóòàöèé èñ-
ïîëüçîâàëè ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå ôèðìû Applied Bi-
osystems (ÑØÀ). Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðî-
âîäèëè, èñïîëüçóÿ ïðîãðàììó Statistica 10.0.

Ðåçóëüòàòû

×àñòîòà ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé â ãåíå KRAS â èññëå-
äîâàííûõ 134 îáðàçöàõ ðàêà òîëñòîãî êèøå÷íèêà (ÐÒÊ)
ñîñòàâèëà 33,5% (45/134). Îñíîâíàÿ ÷àñòü ìóòàöèé íàé-
äåíà â êîäîíå 12 — 77,8% (35/45). Îñòàëüíûå 22,2%
(10/45) ìóòàöèé îáíàðóæåíû â êîäîíå 13. Ìóòàöè â êîäî-
íå 12 íàáëþäàëèñü ñ ÷àñòîòîé: G12D — 45,7% (16/35),
G12V — 31,4% (11/35), G12S — 20,0% (7/35), G12A —
2,8% (1/35). Â êîäîíå 13 íàéäåíà òîëüêî îäíà ìóòàöèÿ:
G13D — 22,2% (10/45). ×àñòîòû ìóòàöèé â ðàçíûõ îòäå-
ëàõ òîëñòîé êèøêè ñëåäóþùèå: â ñëåïîé êèøêå — 30,7%
(4/13), â âîñõîäÿùåé — 26,1% (6/23), â ïîïåðå÷íîé îáî-
äî÷íîé — 18,2% (2/11), â íèñõîäÿùåé — 60% (3/5), â ñèã-
ìîâèäíîé — 42,4% (14/33), â ïðÿìîé — 32,6% (16/49)
(òàáë. 2). ×àñòîòà ìóòàöèé â ïðîêñèìàëüíîì îòäåëå 25,5%
(12/47) íå îòëè÷àåòñÿ îò äàííûõ ïî äèñòàëüíîìó îòäåëó
— 37,2% (32/86) (p = 0,18). Â óìåðåííî äèôôåðåíöèðîâà-
íûõ àäåíîêàðöèíîìàõ ìóòàöèè â ãåíå KRAS âñòðåòèëèñü
â 38,0% (35/92), èç íèõ 77,1% (27/35) â êîäîíå 12 è 22,8%
(8/35) — â êîäîíå 13. Â ñëèçèñòûõ àäåíîêàðöèíîìàõ ìó-
òàöèè îáíàðóæåíû â 29,6% (8/27), èç íèõ â êîäîíå 12 —
75% (6/8), â êîäîíå 13 — 25% (2/8). Â íèçêîäèôôåðåíöè-
ðîâàííûõ àäåíîêàðöèíîìàõ ìóòàöèè îáíàðóæåíû òîëüêî
â êîäîíå 12 — 15,3% (2/13) (òàáë. 3).

Ïðè ïëîñêîêëåòî÷íîì ðàêå àíàëüíîãî êàíàëà îáíà-
ðóæåíà ëèøü îäíà ìóòàöèÿ â êîäîíå 12 (G12R).

Îáñóæäåíèå

Êîëîðåêòàëüíûé ðàê ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ðàñïðî-
ñòðàí¸ííûõ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé â ðàçâèòûõ
ñòðàíàõ [3], â òîì ÷èñëå â Ðîññèè [4]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ïðèìåíåíèå àíòè-EGFR ïðåïàðàòîâ ïðè ýòîé ôîðìå
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ÿâëÿåòñÿ ðóòèííûì.
Îäíàêî ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ïðè èõ èñïîëüçîâàíèè
íàáëþäàåòñÿ ëèøü ïðè äèêîì òèïå ãåíà KRAS. Â 2009 ã.
îïóáëèêîâàíû äàííûå äâóõ êðóïíûõ ðàíäîìèçèðîâàí-
íûõ èññëåäîâàíèé OPUS è CRYSTAL, ãäå ïîêàçàíî, ÷òî
ïðèñóòñòâèå ìóòàöèè â îäíîì èç äâóõ êîäîíîâ (12 èëè
13) ãåíà KRAS ñâÿçàíî ñ ïëîõèì îòâåòîì îïóõîëè íà òå-
ðàïèþ àíòè-EGFR ïðåïàðàòàìè, â ÷àñòíîñòè öåòóêñè-
ìàáîì [22, 23].

Â ïðåäñòàâëåííîì èññëåäîâàíèè èçó÷åíà ÷àñòîòà ìó-
òàöèé ãåíà KRAS â ðàçíûõ îòäåëàõ òîëñòîé êèøêè: îò
ñëåïîé äî ïðÿìîé êèøêè. Èç äàííûõ òàáë. 2 âèäíî, ÷òî
ýòà ÷àñòîòà ðàçíàÿ (îò 18,2% äî 60%). Â ðàáîòå M. Yama-
uchi ñ ñîàâòîðàìè ñàìûé âûñîêèé ïðîöåíò ìóòàöèé â ãå-
íå KRAS îêàçàëñÿ â ñëåïîé êèøêå 111/221 (52%), à
â äðóãèõ îòäåëàõ — 27—35% (p = 0,0001) [24].

×àñòîòà ìóòàöèé â ãåíå KRAS â ïðàâûõ îòäåëàõ êè-
øå÷íèêà (ñëåïàÿ êèøêà, âîñõîäÿùàÿ îáîäî÷íàÿ êèøêà,
ïîïåðå÷íàÿ îáîäî÷íàÿ êèøêà) íå îòëè÷àåòñÿ îò ÷àñòîòû
â ëåâûõ îòäåëàõ êèøå÷íèêà (íèñõîäÿùàÿ îáîäî÷íàÿ
êèøêà, ñèãìîâèäíàÿ êèøêà, ïðÿìàÿ êèøêà). Â Ðîññèè
àíàëîãè÷íûå äàííûå ïîëó÷åíû ñîòðóäíèêàìè ÍÈÈ
êàíöåðîãåíåçà ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà [1].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè îñíîâíîå êîëè÷åñòâî ìóòàöèé
â ãåíå KRAS íàéäåíî â êîäîíå 12 (77,8%). Îêîëî ïîëîâè-
íû ìóòàöèé â ãåíå KRAS â êîäîíå 12 ïðèõîäèòñÿ íà G12D.
Âòîðàÿ ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè â ýòîì êîäîíå ìóòàöèÿ —
G12V. Ýòè äâå ìóòàöèè âñòðå÷àþòñÿ ïðè ëîêàëèçàöèè
îïóõîëè âî âñåõ îòäåëàõ òîëñòîãî êèøå÷íèêà îò ñëåïîé äî
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Òàáëèöà 1
Äàííûå î áîëüíûõ è õàðàêòåðèñòèêè îïóõîëåé

Îòäåëû
òîëñòîé êèøêè

×èñëî
îïóõî-

ëåé

Ïîë Âîçðàñò, ëåò Ñòàäèÿ Ãèñòîëîãè÷åñêîå ñòðîåíèå
îïóõîëè

Ìóæ. Æåí. Ìèí. Ìàêñ. Ñðåä. I
(T1-2N0

M0)

II
(T3-4N0

M0)

III
(T1-4N1-2

M0)

IV
(T1-4N1-2

M1)

ÓÄÀ ÑÀ ÍÄÀ Ïëîñê. Äðó-
ãèå

Ñëåïàÿ êèøêà 13 4 9 55 78 65,3 2 6 2 3 9 4 0

Âîñõîäÿùàÿ
êèøêà

23 6 17 37 88 66,3 1 9 9 4 10 8 5

Ïîïåðå÷íàÿ îáî-
äî÷íàÿ êèøêà

11 3 8 35 78 59,3 0 8 3 0 8 2 1

Íèñõîäÿùàÿ
êèøêà

5 2 3 43 81 62 0 5 0 0 5 0 0

Ñèãìîâèäíàÿ
êèøêà

33 19 14 32 76 58,6 0 12 9 12 24 8 1

Ïðÿìàÿ êèøêà 49 26 23 26 73 55,9 1 9 15 25 36 5 6 2

Àíàëüíûé êàíàë 52 5 47 35 79 59,1 47 5

Ïðèìå÷àíèå. * — ÓÄÀ — óìåðåííî-äèôôåðåíöèðîâàííàÿ àäåíîêàðöèíîìà; ÑÀ — ñëèçèñòàÿ àäåíîêàðöèíîìà; ÍÄÀ —
íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííàÿ (ìàëîäèôôåðåíöèðîâàííàÿ) àäåíîêàðöèíîìà; Ïëîñê. — ïëîñêîêëåòî÷íûé ðàê



ïðÿìîé. Âìåñòå ñ òåì, ìóòàöèþ G12S, êîòîðàÿ âñòðåòèëàñü
â 20% ñëó÷àåâ, ìû íàõîäèëè òîëüêî â íîâîîáðàçîâàíèÿõ,
ðàñïîëîæåííûõ â ëåâûõ îòäåëàõ òîëñòîé êèøêè (ñèãìî-
âèäíàÿ è ïðÿìàÿ êèøêà). Äîñòàòî÷íî ðåäêèå ìóòàöèè
G12A è G12R âñòðåòèëèñü â îïóõîëè ïðÿìîé êèøêè è ïðè
ðàêå àíàëüíîãî êàíàëà ñîîòâåòñòâåííî.

Ðàê àíàëüíîãî êàíàëà — ðåäêèé âèä çëîêà÷åñòâåííûõ
íîâîîáðàçîâàíèé òåðìèíàëüíîé ÷àñòè æåëóäî÷íî-êè-
øå÷íîãî òðàêòà — â îñíîâíîì (70—90%) ïðåäñòàâëåí
ïëîñêîêëåòî÷íûì (ýïèäåðìîèäíûì) ðàêîì, â 10—15% —
àäåíîêàðöèíîìàìè è â 3—5% äðóãèìè îïóõîëÿìè (ìåë-
êîêëåòî÷íûé ðàê, ìåëàíîìà, íåýïèòåëèàëüíûå îïóõîëè).
Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ïëîñêîêëåòî÷íîãî ðàêà àíàëüíîãî
êàíàëà êîëåáëåòñÿ â ïðåäåëàõ 0,5—0,9 ñëó÷àÿ íà
100 òûñ. íàñåëåíèÿ. Â Ðîññèè, ïðåäïîëîæèòåëüíî, åæå-
ãîäíî âûÿâëÿþò îêîëî 1000 íîâûõ ñëó÷àåâ ðàêà àíàëüíî-
ãî êàíàëà [4]. Â îäíîì îáðàçöå ïëîñêîêëåòî÷íîãî ðàêà
àíàëüíîãî êàíàëà ìû îáíàðóæèëè ìóòàöèþ G12R â ãåíå
KRAS. Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, èññëåäîâàíèé
ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé â ãåíå KRAS ïðè ïëîñêîêëåòî÷-
íîì ðàêå àíàëüíîãî êàíàëà î÷åíü ìàëî. Òåì íå ìåíåå, íè
â îäíîé èç ðàáîò â ãåíå KRAS ìóòàöèè íå âñòðåòèëè.

Ìóòàöèþ G12R íàõîäÿò â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ ïðè
ÐÒÊ è íåìåëêîêëåòî÷íîì ðàêå ë¸ãêîãî [16, 17]. Y. Ima-
mura ñ ñîàâòîðàìè îòìå÷àþò, ÷òî îïóõîëè ñ ìóòàöèåé
G12R õàðàêòåðèçóþòñÿ êàê «àãðåññèâíûå», ò.å. áûñòðî
ïðîãðåññèðóþò è èìåþò ïëîõîé ïðîãíîç [11].

Ïîëó÷åííûå ñïåêòð è ÷àñòîòà ìóòàöèé â ãåíå KRAS

èìåþò êàê ñõîäñòâî, òàê è ðàçëè÷èÿ ñ äàííûìè ëèòåðà-
òóðû. Òàê, íàïðèìåð, â ðàáîòàõ J. Neumann ñ ñîàâòîðàìè
ñàìîé ÷àñòîé ìóòàöèåé áûëà G12D (36%), à ñàìîé ðåä-
êîé — G12R [17, 18]. Ïî íàøèì äàííûì, ÷àñòîòà ìóòà-
öèè G12S âûøå (20%), ÷åì â ðàáîòàõ äðóãèõ àâòîðîâ
(6,5—11%) [8, 17]. Åù¸ îäíîé îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííî-
ñòüþ ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ìû íå âñòðåòèëè ìóòàöèþ G12C,
êîòîðàÿ ñòîèò íà òðåòüåì ìåñòå (8%) ïî âñòðå÷àåìîñòè
ó J. Neumann ñ ñîàâòîðàìè [17].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ñïåêòð è ÷àñòîòà ìóòàöèé â ãåíå
KRAS â êîäîíå 12 ìîãóò íåñêîëüêî ðàçëè÷àòüñÿ, ëþáàÿ èç
ìóòàöèé â ýòîì êîäîíå, ïðèâîäÿùàÿ ê çàìåíå àìèíîêèñ-
ëîòû, àêòèâèðóåò ñèãíàëüíûé ïóòü EGFR-RAS-RAF.

Â êîäîíå 13 íàìè âûÿâëåíà ìóòàöèÿ G13D â 22% íà-
áëþäåíèé. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ÷àñòîòà ìóòàöèé
â êîäîíå 13 ñîñòàâëÿåò 13,4—18,8% [8, 16, 17]. Ñóùåñòâó-
þò ðàçëè÷íûå ìíåíèÿ î çíà÷åíèè ìóòàöèè G13D êàê
ïðîãíîñòè÷åñêîãî ìàðê¸ðà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àí-
òè-EGFR ïðåïàðàòàì ïðè êîëîðåêòàëüíîì ðàêå. Â ðàáî-
òå G. Pajkos ñ ñîàâòîðàìè ïîêàçàíî, ÷òî íàëè÷èå òàêîé
ìóòàöèè â îïóõîëè ñâÿçàíî ñ áîëåå âûñîêîé ÷àñòîòîé
ìåòàñòàçèðîâàíèÿ [19]. W.S. Samowitz ñ ñîàâòîðàìè, èçó-
÷àÿ âûáîðêó 1413 áîëüíûõ êîëîðåêòàëüíûì ðàêîì, ñî-
ñòîÿâøóþ èç ÷åðíîêîæèõ, áåëûõ è èñïàíöåâ, îáíàðóæè-
ëè âûñîêóþ ñìåðòíîñòü ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ â îïóõîëè
îáíàðóæèâàëè ìóòàöèþ G13D [20]. Â äðóãîì èññëåäîâà-
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Òàáëèöà 2
×àñòîòà ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé â ãåíå KRAS â ðàçíûõ îòäåëàõ òîëñòîé êèøêè

Ëîêàëèçàöèÿ îïóõîëè Îáùåå
÷èñëî

îïóõîëåé

Êîäîí 12 Êîäîí 13 KRAS

G12D G12V G12S G12A G12R G13D � %

Ñëåïàÿ êèøêà 13 1 1 0 0 0 2 4 30,7

Âîñõîäÿùàÿ îáîäî÷íàÿ êèøêà 23 3 3 0 0 0 0 6 26,1

Ïîïåðå÷íî-îáîäî÷íàÿ êèøêà 11 1 1 0 0 0 0 2 18,2

Íèñõîäÿùàÿ îáîäî÷íàÿ êèøêà 5 2 1 0 0 0 0 3 60

Ñèãìîâèäíàÿ êèøêà 33 6 2 3 0 0 3 14 42,4

Ïðÿìàÿ êèøêà 49 3 3 4 1 0 5 16 32,6

Àíàëüíûé êàíàë 52 0 0 0 0 1 0 1 1,9

Âñå îòäåëû 186 16 11 7 1 1 10 46 25,2

Òàáëèöà 3
Ñïåêòð ìóòàöèé â êîäîíàõ 12 è 13 â ãåíå KRAS â îïóõîëÿõ ðàçíûõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïîäòèïîâ

Ãèñòîëîãè÷åñêîå ñòðîåíèå
îïóõîëè

Îáùåå
êîë-âî

Êîäîí 12 Êîäîí 13 KRAS

G12D G12V G12S G12A G12R G13D � %

Óìåðåííî-äèôôåðåíöèðîâàííàÿ
àäåíîêàðöèíîìà

92 12 8 6 1 0 8 35 38

Ñëèçèñòàÿ àäåíîêàðöèíîìà
27 4 1 1 0 0 2 8 29,6

Íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííàÿ
àäåíîêàðöèíîìà

13 0 2 0 0 0 0 2 15,3

Ïëîñêîêëåòî÷íûé ðàê
47 0 0 0 0 1 0 1 2,1



íèè ïîêàçàíî, ÷òî çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè òîëñòîé
êèøêè ñ ìóòàöèåé â êîäîíå 13 âåäóò ñåáÿ áîëåå àãðåñ-
ñèâíî è ÷àùå ñâÿçàíû ñ áîëåå âûñîêèì ðèñêîì îò-
äàë¸ííîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ, ÷åì îïóõîëè ñ ìóòàöèåé
â êîäîíå 12 [16]. Îäíàêî â ðàáîòå Y. Imamura ñ ñîàâòîðà-
ìè ïîä÷¸ðêèâàåòñÿ, ÷òî ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå äëÿ
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòè-EGFR ïðåïàðàòàì èìåþò ìó-
òàöèè â êîäîíå 12, à ìóòàöèè â êîäîíå 13 ñîïîñòàâèìû
ñ äèêèì òèïîì ãåíà KRAS [11].

Â íàøåé ðàáîòå îáðàçöû îïóõîëåé ïðåäñòàâëåíû ÷å-
òûðüìÿ ãèñòîëîãè÷åñêèìè ïîäòèïàìè. Â óìåðåííî äèô-
ôåðåíöèðîâàííûõ è ñëèçèñòûõ (ìóöèíîçíûõ) àäåíîêàð-
öèíîìàõ âñòðåòèëèñü ìóòàöèè êàê â 12-ì, òàê è 13-ì êî-
äîíàõ, ïðè÷¸ì â ïåðâîì ÷àñòîòà ìóòàöèé áûëà âûøå
â îáîèõ ïîäòèïàõ. Âî ìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ ìóòàöèè
êîäîíîâ 12 è 13 ãåíà KRAS òàêæå îáíàðóæèâàþò ïðè
óìåðåííî äèôôåðåíöèðîâàííûõ è ñëèçèñòûõ (ìóöèíîç-
íûõ) àäåíîêàðöèíîìàõ. Îäíàêî íåêîòîðûå àâòîðû îòìå-
÷àþò, ÷òî â ñëèçèñòûõ àäåíîêàðöèíîìàõ ÷àùå âñòðå÷à-
þòñÿ ìóòàöèè â êîäîíå 12 [11].

Â íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ àäåíîêàðöèíîìàõ ìû
îáíàðóæèëè òîëüêî îäèí âàðèàíò ìóòàöèè â ãåíå KRAS

â êîäîíå 12 — G12V. Ýòîò âàðèàíò ìóòàöèè, ïî ëèòåðà-
òóðíûì èñòî÷íèêàì, àññîöèèðîâàí ñ íåáëàãîïðèÿòíûì
ïðîãíîçîì [8].

Âïåðâûå èçó÷åíà ÷àñòîòà ìóòàöèé â êîäîíàõ 12 è 13
ãåíà KRAS ïðè ðàêå àíàëüíîãî êàíàëà.

Âûÿâëåíà êðàéíå ðåäêàÿ (1,5% îò âñåãî ñïåêòðà) ìó-
òàöèÿ â ãåíå KRAS — G12R — ïðè ïëîñêîêëåòî÷íîì ðà-
êå àíàëüíîãî êàíàëà.
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Frequency and spectrum KRAS mutations
in different localization of colon cancer and anal cancer

Shubin V.P., Pospekhova N.I., Tsukanov A.S.,
Rybakov E.G., Panina M.V., Sushkov O.I., Achkasov S.I.,
Zhdankina S.N., Kashnikov V.N., Frolov S.A., Shelygin Ju.A.
State Scientific Center of Coloproctology,
str. Salam Adil, 2, 123423, ph. +7(499) 642-54-40, e-mail: info@gnck.ru

KRAS mutations have prognostic relevance for anti-EGFR treatment and poor prognosis. Aim of the study was describe frequency
and spectrum of mutations in 12/13 codons of KRAS among colorectal and anal cancer patients. Sample of 186 malignant tumors
were studied (134 — colorectal cancer and 52 — anal cancer). Frequency of KRAS somatic mutations (12/13 codons) of colorectal
and anal cancer patients was 34,5%. Most mutations were found in 12 codon — 77,8%. In 13 codon mutation was detected in 22,2%.
The frequency of KRAS mutations in anal cancer was 1,9%. It was the first study of KRAS status in Russia. Our results are needed for
tailored treatment of colorectal and anal cancer by anti-EGFR drugs.

Key words: KRAS, anti-EGFR drug, colon cancer, anal cancer
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Â ãðóïïå áîëüíûõ ñ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà (ÈÁÑ) ïðîàíàëèçèðîâàí ïîëèìîðôèçì ÿäåðíûõ ãåíîâ (ãåíîâ ïîäâåð-
æåííîñòè çàáîëåâàíèÿì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû — ADRB2, NOS3, ACE, AGTR1, GNB3, PPP3R1, GATA4; ãåíîâ ðåãóëÿ-
öèè èììóííîãî îòâåòà — LTA, TNF, TNFRSF1Â, IL4, IL4R, IL12A, IL12B, IL12RB1, IFNG, IFNGR2) è ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ
(ìòÄÍÊ). Ïðè ñðàâíåíèè ãðóïïû áîëüíûõ ñ ïîïóëÿöèîííûì êîíòðîëåì ïî ÷àñòîòàì àëëåëåé, ãåíîòèïîâ, ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ
è ãàïëîòèïîâ óñòàíîâëåíû àññîöèàöèè ñ ÈÁÑ ñåìè èçó÷åííûõ ãåíîâ, îòíîñÿùèõñÿ êàê ê ãåíàì ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê çàáî-
ëåâàíèÿì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (GNB3, ACE, NOS3), òàê è ê ãåíàì ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà (TNF, LTA, TNFRSF1B
è IL12RB1). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ñðàâíèâàåìûìè ãðóïïàìè âûÿâëåíû ïî ÷àñòîòàì àëëåëåé è ãåíîòèïîâ
(äëÿ rs4291 (ÀÑÅ), rs1061622 (TNFRSF1B), rs5443 (GNB3)), ïî ñî÷åòàíèÿì ãåíîòèïîâ (äëÿ çàìåí â ãåíàõ ÀÑÅ, NOS3,
TNF/LTA,IL12RB1) è ïî ÷àñòîòàì ãàïëîòèïîâ (TNF/LTA).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì, èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ïàòîëîãèÿ

Ââåäåíèå

Çàáîëåâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ çàíèìàþò âåäóùåå ïîëîæåíèå â èíâàëèäèçàöèè
è ñìåðòíîñòè íàñåëåíèÿ [4], äîìèíèðóþò ñðåäè íèõ — àð-
òåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (ÀÃ) è ÈÁÑ. Ôàêòè÷åñêè, ÈÁÑ äî
ñèõ ïîð îñòà¸òñÿ îäíèì èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàí¸ííûõ, ïðî-
ãðåññèðóþùèõ è ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûõ çàáî-
ëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Ñîãëàñíî äàííûì
îôèöèàëüíîé ñòàòèñòèêè, â 2003 ã. âî âñ¸ì ìèðå îêîëî
30% ñìåðòíîñòè ïðèøëîñü íà äîëþ ÈÁÑ, â Ðîññèè ýòîò
ïîêàçàòåëü ñîñòàâèë 56% [16]. Ïðè ýòîì óðîâåíü ñìåðòíî-
ñòè îò ÈÁÑ ïðè ñî÷åòàíèè ñ ÀÃ ïî÷òè â 2 ðàçà ïðåâûøàåò
òàêîâîé ïðè ÈÁÑ ñ íîðìîòîíèåé [11, 16]. Â ñòàðøèõ âîç-
ðàñòíûõ êîãîðòàõ â ïîïóëÿöèè ÷àñòîòà ÀÃ óâåëè÷èâàåòñÿ;
ñ âîçðàñòîì èçìåíÿþòñÿ õàðàêòåðèñòèêè è ñàìîé ãèïåðòî-
íèè [1]. Îáùíîñòü ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ëå-
æàùèõ â îñíîâå ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñîñóäîâ è ñåðäöà, â èòî-
ãå îáóñëîâèëà ïîíèìàíèå èõ êàê íåïðåðûâíîãî ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîãî êîíòèíóóìà [19]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâå-
ñòíî óæå áîëåå 200 ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé; íåìàëîâàæíóþ ðîëü ñðåäè íèõ èã-
ðàåò ãåíåòè÷åñêàÿ êîìïîíåíòà [11, 13, 14].

Ãåíåòè÷åñêàÿ êîìïîíåíòà çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòîé ñèñòåìû àêòèâíî èçó÷àåòñÿ âî âñ¸ì ìèðå, ñïèñîê
ãåíîâ ïîäâåðæåííîñòè ïîñòîÿííî ðàñøèðÿåòñÿ. Â ïîëå
çðåíèÿ èññëåäîâàòåëåé ïîïàäàþò ãåíû, ïðîäóêòû êîòîðûõ
ó÷àñòâóþò â ðàçëè÷íûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññàõ — íà

ñòàäèÿõ êàê ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, òàê è âñåõ äàëüíåé-
øèõ ýòàïîâ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñ-
òåìû; âñ¸ ÷àùå èçó÷àþòñÿ ðåãóëÿòîðíûå ãåíû ëèáî ðåãóëÿ-
òîðíûå ýëåìåíòû ãåíîâ, ðîëü ïðîäóêòîâ êîòîðûõ â ïàòî-
ëîãè÷åñêîì ïðîöåññå óæå èçâåñòíà [34, 35]. Ðåçóëüòàòû
ýòèõ èññëåäîâàíèé íå âñåãäà îäíîçíà÷íû, à çà÷àñòóþ è
ïðîòèâîðå÷èâû. Îäíîé èç ïðè÷èí âîçíèêàþùèõ ïðîòèâî-
ðå÷èé ÿâëÿåòñÿ äèçàéí èññëåäîâàíèé, îðèåíòèðîâàííûõ
íà èçó÷åíèå ëèáî èçîëèðîâàííûõ ïàòîëîãèé, ëèáî êîìîð-
áèäíûõ ñîñòîÿíèé, îäíàêî äàííàÿ èíôîðìàöèÿ íå âñåãäà
îòîáðàæàåòñÿ â ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêàõ.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â èçó÷åíèè
àññîöèàöèé ðÿäà ãåíîâ ÿäåðíîãî è ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãå-
íîìîâ (íà óðîâíå àëëåëåé, ãåíîòèïîâ, ñî÷åòàíèé ãåíîòè-
ïîâ è ãàïëîòèïîâ) ñ ÈÁÑ â ñî÷åòàíèè ñ ÀÃ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Áûëè îáñëåäîâàíû 149 áîëüíûõ (129 ìóæ÷èí è 20 æåí-
ùèí) ñ ÈÁÑ â ñî÷åòàíèè ñ ýññåíöèàëüíîé ÀÃ; äàííàÿ âû-
áîðêà äàëåå ïî òåêñòó îáîçíà÷åíà êàê ãðóïïà ÈÁÑ. Ñîãëàñ-
íî àíàìíåçó, 137 ïàöèåíòîâ (92%) ïåðåíåñëè îäèí èëè íå-
ñêîëüêî èíôàðêòîâ ìèîêàðäà (ÈÌ), ó îñòàëüíûõ çàðåãèñò-
ðèðîâàí ñòåíîçèðóþùèé àòåðîñêëåðîç. Ñðåäíèé âîçðàñò
áîëüíûõ ñîñòàâèë 53,5 ãîäà. Âûáîðêà ñôîðìèðîâàíà íà áàçå
ÔÃÁÓ «ÍÈÈ êàðäèîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ ã.Òîìñêà. Â êà÷åñò-
âå êîíòðîëüíîé ãðóïïû áûëà èñïîëüçîâàíà ïîïóëÿöèîííàÿ
âûáîðêà æèòåëåé ãîðîäà Òîìñêà, âêëþ÷àþùàÿ 96 ÷åë. (â

* Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàíòà ÔÖÏ «Íàó÷íûå è íàó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêèå êàäðû èííîâàöèîííîé Ðîññèè»
íà 2009—2013 ãîäû äëÿ ïðîâåäåíèÿ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé êîëëåêòèâàìè ÍÎÖ» (ñîãëàøåíèå ¹8062).



òîì ÷èñëå 42 ìóæ÷èíû è 54 æåíùèíû); ñðåäíèé âîçðàñò —
47,6 ãîäà. Â îáåèõ èçó÷åííûõ ãðóïïàõ ðóññêèå ñîñòàâëÿëè
áîëåå 90%. Ó âñåõ îáñëåäîâàííûõ ëèö ïîëó÷åíî èíôîðìè-
ðîâàííîå ñîãëàñèå íà ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèÿ.

Ïðîàíàëèçèðîâàíû ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû äâóõ ãðóïï
ãåíîâ (ãåíû-êàíäèäàòû çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû — ADRB2, NOS3, ACE, AGTR1, GNB3, PPP3R1,
GATA4; ãåíû ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà — LTA, TNF,
TNFRSF1Â, IL4, IL4R, IL12A, IL12B, IL12RB1, IFNG,
IFNGR2) è ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ (ìòÄÍÊ: MTCO1,
MTTL2, MTCYB, MTND5) (òàáë. 1). Âñåãî èçó÷åíî 23 SNP è
1 VNTR â 17 ãåíàõ ÿäåðíîãî ãåíîìà; â ìòÄÍÊ ïðîàíàëèçè-
ðîâàíû ÷åòûðå SNP, õàðàêòåðèçóþùèõ ïðèíàäëåæíîñòü
èíäèâèäîâ ê íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì â åâðîïåîèäíûõ
ïîïóëÿöèÿõ ãàïëîãðóïïàì ìòÄÍÊ: H (Ñ7028Ò), U
(A12308G), T (A15607G) è J (G13708A). Ãåíîòèïèðîâàíèå

èññëåäîâàííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ïðîâåäåíî, êàê
îïèñàíî ðàíåå [2, 7—10, 29] (òàáë. 1).

Îöåíêó ñîîòâåòñòâèÿ íàáëþäàåìîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ãå-
íîòèïîâ îæèäàåìîìó ïðè ðàâíîâåñèè Õàðäè—Âàéíáåðãà
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ �2. Äëÿ ñðàâíåíèÿ
÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ìåæäó ðàçëè÷íûìè ãðóïïàìè
ïðèìåíÿëè êðèòåðèé �2 Ïèðñîíà ñ ïîïðàâêîé Éåòñà íà íå-
ïðåðûâíîñòü è òî÷íûé òåñò Ôèøåðà. Íåðàâíîâåñèå ïî
ñöåïëåíèþ îöåíèâàëè ïî àëãîðèòìó Õèëëà ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ïîêàçàòåëÿ D [22] è åãî íîðìèðîâàííîãî ïîêàçàòåëÿ (�)
[5]. Ðàñ÷¸ò ãàïëîòèïîâ ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó Õèëëà [22]. Ãå-
òåðîãåííîñòü ïî ÷àñòîòàì ãåíîòèïîâ è ãàïëîòèïîâ îöåíèâà-
ëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ �2. Îá àññîöèàöèè àëëåëåé, ãàïëî-
òèïîâ è ãåíîòèïîâ ñ ïàòîëîãè÷åñêèì ñîñòîÿíèåì ñóäèëè ïî
âåëè÷èíå îòíîøåíèÿ øàíñîâ (OR) è ãðàíèöàì 95%-íîãî
äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà (CI) [25].

ISSN 2073-7998 37

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2014. — ¹5

Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêà âûáðàííûõ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ

ãåíîâ ïîäâåðæåííîñòè ìíîãîôàêòîðíûì çàáîëåâàíèÿì

Ãåí Ëîêàëèçàöèÿ
ãåíà

rs Ïîëèìîðôèçì Ëîêàëèçàöèÿ
â ãåíå

Àìèíîêèñëîòíàÿ
çàìåíà

Ìåòîäû
ãåíîòèïèðîâàíèÿ*

ACE 17q23.3 rs4291 A-240T Ïðîìîòîð — 9

rs4343 A2350G Ýêçîí 17 Thr776Thr 9

AGTR1 3q24 rs5186 A1166C 3'-UTR — 9

GNB3 12p13 rs5443 C825T Ýêçîí 10 Ser275Ser 9

NOS3 7q36 rs2070744 T-786C Ïðîìîòîð — 9

rs61722009 VNTR Èíòðîí 4 — 9

rs1799983 G894T Ýêçîí 8 Asp298Glu 9

ADRB2 5q31-q32 rs1042713 A46G Ýêçîí 1 Arg16Gly 9

rs1042714 C79G Ýêçîí 1 Gln27Glu 9

PPP3R1 2ð15 rs11126176 A/G Âáëèçè ãåíà — AB!

GATA4 8ð23.1-ð22 rs804271 G/T Âáëèçè ãåíà — 7

LTA 6p21.3 rs909253 A252G Èíòðîí 1 — 10

TNF 6p21.3 rs1800629 G-308A 5'-UTR — 10

TNFRSF1B 1p36.3-p36.2 rs1061622 T676G Ýêçîí 6 Met196Arg 10

IL4 5q31 rs2243291 G+717C Âáëèçè 3'-UTR — 8

IL4R 16p12.1-p11.2 rs1801275 A1969G Ýêçîí 11 Gln576Arg 8

rs2074570 A2726G 3'-UTR — 8

IL12A 3q25.33-q26 rs568408 G1098A 3'-UTR — 8

IL12B 5q31.1-q33.1 rs3212227 A1188C 3'-UTR — 8

rs3212220 G-405T Èíòðîí 1 — 8

IL12RB1 19p13.1 rs3746190 C2087T 3'-UTR — 8

rs11575926 G531A Ýêçîí 5 Arg156His 8

IFNG 12ð14 rs2069705 Ñ-3511T Âáëèçè 5'-UTR — 2

IFNGR2 21q22-11 rs17880053 -/G Âáëèçè 5'-UTR — 2

MTCO1 ìòÄÍÊ rs2015062 C7028T Ýêçîí — 29

MTTL2 ìòÄÍÊ rs2853498 A12308G òÐÍÊ — 29

MTCYB ìòÄÍÊ rs28357372 A15607G Ýêçîí — 29

MTND5 ìòÄÍÊ rs28539178 G13708A Ýêçîí Ala458Thr 29

Ïðèìå÷àíèå. * — óêàçàíû íîìåðà ññûëîê íà ïóáëèêàöèè, â êîòîðûõ îïèñàíû èñïîëüçîâàííûå ìåòîäû; AB! — ãåíîòèïèðîâà-
íèå âûïîëíåíî ñ ïîìîùüþ Taq Man-ïðîá ñîãëàñíî ïðîòîêîëó Taq Man Universal PCR Master Mix (Applied Biosystems, ÑØÀ)
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Òàáëèöà 2
×àñòîòû àëëåëåé è ãåíîòèïîâ

ïî èçó÷åííûì ïîëèìîðôíûì âàðèàíòàì ãåíîâ
â âûáîðêå áîëüíûõ ñ ÈÁÑ

è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (%)

Ãåí,
ïîëèìîðôèçì

Ãðóïïû ×àñòîòû ãåíîòèïîâ n Ñîîòâåòñòâèå
ðàâíîâåñèþ

Õàðäè—
Âàéíáåðãà

�2 (p)

×àñòîòà
ðåäêîãî
àëëåëÿ

p

Ãåíîòèïû Àëëåëè

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

ACE,
A2350G
(rs4343)

ÀÀ AG GG A

ÈÁÑ 25,35 47,18 27,47 142 0,44 (>0,05) 48,94
0,269 0,141

Êîíòðîëü 31,25 50,00 18,75 96 0,04 (>0,05) 56,25

ACE,
A-240T
(rs4291)

AA AT TT A

ÈÁÑ 43,30 36,08 20,62 97 5,55 (<0,05) 38,66
0,003 0,014

Êîíòðîëü 51,61 44,09 4,30 93 1,72 (>0,05) 26,34

AGTR1,
A1166C
(rs5186)

AA AC CC C

ÈÁÑ 54,11 40,41 5,48 146 0,50 (>0,05) 25,68
0,940 0,947

Êîíòðîëü 55,21 38,54 6,25 96 0,02 (>0,05) 25,52

GNB3,
C825T
(rs5443)

CC CT TT T

ÈÁÑ 42,65 44,12 13,23 136 0,16 (>0,05) 35,29
0,035 0,012

Êîíòðîëü 57,29 37,50 5,21 96 0,08 (>0,05) 23,96

NOS3,
T-786C
(rs2070744)

TT CT CC C

ÈÁÑ 42,53 44,03 13,44 134 0,19 (>0,05) 35,45
0,175 0,981

Êîíòðîëü 48,96 32,29 18,75 96 8,04 (<0,01) 34,90

NOS3,
VNTR

BB AB AA A

ÈÁÑ 61,76 33,09 5,15 136 0,09 (>0,05) 21,69
0,403 0,280

Êîíòðîëü 67,71 30,21 2,08 96 0,36 (>0,05) 17,19

NOS3,
G894T
(rs1799983)

GG GT TT T

ÈÁÑ 50,00 41,89 8,11 148 0,04 (>0,05) 29,05
0,147 0,127

Êîíòðîëü 62,50 30,21 7,29 96 1,65 (>0,05) 22,4

ADRB2,
A46G
(rs1042713)

GG AG AA A

ÈÁÑ 42,47 47,94 9,59 146 0,82 (>0,05) 33,56
0,886 0,747

Êîíòðîëü 40,62 47,92 11,46 96 0,22 (>0,05) 35,42

ADRB2,
C79G
(rs1042714)

CC CG GG G

ÈÁÑ 34,69 46,26 19,05 147 0,39 (>0,05) 42,18
0,732 0,482

Êîíòðîëü 38,54 45,83 15,63 96 0,10 (>0,05) 38,54
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Òàáëèöà 2 (ïðîäîëæåíèå)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

PPP3R1,
A/G
(rs11126176)

AA AG GG C

ÈÁÑ 27,41 51,85 20,74 135
0,23

(>0,05)
53,33

0,837 0,971

Êîíòðîëü 26,14 55,68 18,18 88
1,28

(>0,05)
53,98

GATA4,
G/T
(rs804271)

GG GT TT T

ÈÁÑ 23,65 50,68 25,67 148
0,03

(>0,05)
51,01

0,490 0,560

Êîíòðîëü 30,11 44,08 25,81 93
1,28

(>0,05)
47,85

LTA,
A252G
(rs909253)

AA AG GG G

ÈÁÑ 48,90 43,80 7,30 137
0,48

(>0,05)
29,20

0,110 0,308

Êîíòðîëü 60,41 30,21 9,38 96
3,21

(>0,05)
24,48

TNF,
G-308A
(rs1800629)

GG GA AA A

ÈÁÑ 81,88 16,67 1,45 138
0,43

(>0,05)
9,78

0,217 0,150

Êîíòðîëü 76,04 18,75 5,21 96
5,88

(<0,05)
14,58

TNFRSF1B,
T676G
(rs1061622)

TT GT GG G

ÈÁÑ 49,65 35,66 14,69 143
5,02

(<0,05)
32,52

0,005 0,007
Êîíòðîëü 60,42 37,50 2,08 96

1,80
(>0,05)

20,83

IL4,
G+717C
(rs2243291)

GG CG CC C

ÈÁÑ 53,10 40,69 6,21 145
0,27

(>0,05)
26,55

0,988 0,981

Êîíòðîëü 52,08 41,67 6,25 96
0,29

(>0,05)
27,08

IL4R,
A1969G
(rs1801275)

AA AG GG G

ÈÁÑ 66,67 31,29 2,04 147
0,82

(>0,05)
17,69

0,188 0,275

Êîíòðîëü 76,04 20,83 3,13 96
1,17

(>0,05)
13,54

IL4R,
A2726G
(rs2074570)

AA AG GG G

ÈÁÑ 89,12 10,88 0 147
0,49

(>0,05)
5,44

0,666
(0,661)

0,693
(0,670)

Êîíòðîëü 91,67 8,33 0 96
0,18

(>0,05)
4,17

IL12A,
G1098A
(rs568408)

GG GA AA A

ÈÁÑ 61,49 36,49 2,02 148
2,46

(>0,05)
20,27

0,800 0,654

Êîíòðîëü 58,33 38,54 3,13 96
0,33

(>0,05)
22,40

IL12B,
A1188C
(rs3212227)

AA AC CC C

ÈÁÑ 63,95 34,01 2,04 147
1,56

(>0,05)
19,05

0,994 0,971

Êîíòðîëü 64,58 33,34 2,08 96
0,85

(>0,05)
18,75

IL12B,
G-405T
(rs3212220)

GG GT TT T

ÈÁÑ 60,54 37,42 2,04 147
2,79

(>0,05)
20,75

0,989 0,999

Êîíòðîëü 61,46 36,46 2,08 96
1,53

(>0,05)
20,31



Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Õàðàêòåðèñòèêà èçó÷åííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ

è àíàëèç âíóòðèãåííûõ ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ

Îòêëîíåíèå íàáëþäàåìîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ
îò îæèäàåìîãî ïðè ðàâíîâåñèè Õàðäè—Âàéíáåðãà çàôèê-
ñèðîâàíî äëÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïî ëîêóñàì rs2070744
(NOS3) è rs1800629 (TNF), äëÿ ãðóïïû ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ —
ïî rs4291 (ACE) è ïî rs1061622 (TNFRSF1B); äëÿ âñåõ óêà-
çàííûõ ëîêóñîâ îòêëîíåíèå îò ðàâíîâåñèÿ ðåãèñòðèðîâà-
ëîñü çà ñ÷¸ò íåäîñòàòêà ãåòåðîçèãîò (òàáë. 2). Ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèÿ ïðèâëå÷¸ííûõ ê àíàëèçó ïîëèìîðôíûõ âà-
ðèàíòîâ ãåíîâ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ìíîãîôàêòîðíûì çà-
áîëåâàíèÿì â ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêå (êîòîðàÿ ðàññìàò-
ðèâàåòñÿ â äàííîì èññëåäîâàíèè êàê êîíòðîëüíàÿ) ïî-
äðîáíî îïèñàíû ðàíåå [8—10].

Â èññëåäîâàííûõ âûáîðêàõ íàèáîëåå ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîé ÿâëÿåòñÿ ãàïëîãðóïïà Í ìèòîõîíäðèàëü-
íîé ÄÍÊ (41,50% è 40.28% ñîîòâåòñòâåííî â ãðóïïàõ
ÈÁÑ è êîíòðîëüíîé), âòîðîé ïî ÷àñòîòå ïðåäñòàâëåíà
ãàïëîãðóïïà U (25,17% è 24,07% ñîîòâåòñòâåííî); ñó-
ùåñòâåííî íèæå âñòðå÷àåìîñòü ãàïëîãðóïï Ò (8,84% è
8,80% ñîîòâåòñòâåííî) è J (8,16% è 10,18% ñîîòâåòñò-
âåííî), ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ïî äðóãèì ðóññêèì
ïîïóëÿöèÿì [3, 12].

Â ðÿäå ãåíîâ áûëè èçó÷åíû ïî íåñêîëüêî ïîëèìîðô-
íûõ âàðèàíòîâ, ÷òî ïîçâîëèëî ïðîâåñòè àíàëèç âíóòðè-
ãåííûõ ïîïàðíûõ ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ. Âñåãî áûëî
ïðîàíàëèçèðîâàíî 9 ïàðíûõ ãåíîòèïè÷åñêèõ ñî÷åòàíèé:
òðè äëÿ ãåíà NOS3 (â äàííîì ãåíå èçó÷åíû òðè ïîëèìîð-
ôíûõ âàðèàíòà), ïî îäíîìó — äëÿ ïÿòè ãåíîâ, â êîòîðûõ
èçó÷åíû ïî äâà SNP — ACE, ADRB2, IL4R, IL12B,
IL12RB1; àíàëèç ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ áûë âûïîëíåí
òàêæå äëÿ òåñíî ñöåïëåííûõ ãåíîâ TNF è LTA (â îáîèõ
ãåíàõ èçó÷åíî ïî îäíîìó SNP) (òàáë. 3). Âñå ïðè-
âëå÷¸ííûå äëÿ àíàëèçà ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû êàê
ó áîëüíûõ ÈÁÑ, òàê è â ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêå îêàçà-
ëèñü â íåðàâíîâåñèè ïî ñöåïëåíèþ, õîòÿ ñèëà ñöåïëå-
íèÿ äëÿ ðàçíûõ ëîêóñîâ áûëà ðàçëè÷íà (òàáë. 3). Íàè-
ìåíüøåå ðàçëè÷èå ìåæäó èññëåäîâàííûìè ãðóïïàìè
â çíà÷åíèÿõ ïîêàçàòåëÿ � ñöåïëåííûõ ëîêóñîâ ðåãèñòðè-
ðóåòñÿ äëÿ ãåíà IL12B (+0,952 â ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêå
è +0,948 â ãðóïïå ñ ÈÁÑ), íàèáîëüøåå — äëÿ ãåíîâ
LTA-TNF (+0,726 — â ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêå, +0,339
— â ãðóïïå áîëüíûõ). Ñèëà ñöåïëåíèÿ ìèíèìàëüíà äëÿ
ñî÷åòàíèÿ rs61722009-rs1799983 â ãåíå NOS3 (–0,228
â âûáîðêå áîëüíûõ ÈÁÑ è –0,245 — â êîíòðîëå), ìàêñè-
ìàëüíà — äëÿ SNP â ãåíå IL12B (+0,952 è +0,948 â êîíò-
ðîëå è â ãðóïïå ñ ÈÁÑ ñîîòâåòñòâåííî).
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Òàáëèöà 2 (îrjyxfíèå)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

IL12RB1,
C2087T
(rs3746190)

CC CT TT T

ÈÁÑ 41,89 40,54 17,57 148
2,83

(>0,05)
37,84

0,794 0,832
Êîíò-
ðîëü

41,67 43,75 14,58 96
0,30

(>0,05)
36,46

IL12RB1,
G531A
(rs11575926)

GG GA AA A

ÈÁÑ 65,28 29,86 4,86 144
0,51

(>0,05)
19,79

0,538 0,652
Êîíò-
ðîëü

66,67 31,25 2,08 96
0,50

(>0,05)
17,71

IFNG,
Ñ-3511T
(rs2069705)

CC CT TT C

ÈÁÑ 29,86 47,22 22,92 144
0,37

(>0,05)
53,47

0,569 0,339
Êîíò-
ðîëü

34,37 47,92 17,71 96
0,02

(>0,05)
58,33

IFNGR2,
-/G
(rs17880053)

-/- -/G GG G

ÈÁÑ 73,79 24,83 1,38 145
0,28

(>0,05)
13,79

0,152 0,139
Êîíò-
ðîëü

62,5 36,46 1,04 96
2,83

(>0,05)
19,27

ìòÄÍÊ H U T J Ïðî÷èå n �2 (p)

ÈÁÑ 41,5 25,17 8,84 8,16 16,33 147

4,21 (0,38)Êîíò-
ðîëü

39,58 22,92 5,21 6,25 26,04 96

Ïðèìå÷àíèå. n — ÷èñëî îáñëåäîâàííûõ èíäèâèäîâ; �2 — êðèòåðèé èñïîëüçîâàí äëÿ îöåíêè ñîîòâåòñòâèÿ íàáëþäàåìîãî
ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ îæèäàåìîìó ïðè ðàâíîâåñèè Õàðäè—Âàéíáåðãà; p — äîñòèãíóòûé óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà-
÷èìîñòè; æèðíûì øðèôòîì âûäåëåíû ðàçëè÷èÿ, äîñòèãøèå óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè. Ïîëèìîðôèçì ìòÄÍÊ:
«Í» — C7028T; «U» — A12308G; «Ò» — A15607G; «J» — G13708A; «ïðî÷èå» — ìòÄÍÊ, îòíîñÿùèåñÿ ê äðóãèì ãàïëîãðóïïàì
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Ðàñïðåäåëåíèå ïîïàðíûõ âíóòðèãåííûõ êîìáèíàöèé ãåíîòèïîâ è ãàïëîòèïîâ
ïî èçó÷åííûì SNP â âûáîðêå áîëüíûõ ñ ÈÁÑ

è â ãðóïïå ïîïóëÿöèîííîãî êîíòðîëÿ (%)

Ãåí:
ïîëèìîðôíûå

âàðèàíòû

Ñî÷åòàíèÿ
ãåíîòèïîâ

Ïîïóëÿöèîííûé
êîíòðîëü

ÈÁÑ Ãàïëîòèïû Ïîïóëÿöèîííûé
êîíòðîëü

ÈÁÑ

1 2 3 4 5 6 7

NOS3:
rs2070744 —
rs61722009

TT-BB 46,88 33,60 T — B 63,28 58,90

TT-AB 2,08 7,20 C — B 19,53 20,30

TT-AA — 0,80 T — A 1,82 5,50

CT-BB 16,67 25,60 C — A 15,37 15,30

CT-AB 14,58 20,00
D ± s.e. +0,094 ± 0,021 +0,079 ± 0,019

CT-AA 1,04 —

CC-BB 4,17 4,00 � +0,521 +0,406

CC-AB 13,54 4,80 �2 26,07*** 20,61***

CC-AA 1,04 4,00

NOS3:
rs61722009 —
rs1799983

BB-GG 39,58 27,94 B — G 60,41 50,70

BB-GT 20,83 26,47 A — G 17,19 19,52

BB-TT 7,29 7,35 B — T 22,40 27,61

AB-GG 20,83 16,18 A — T — 2,17

AB-GT 9,38 16,91
D ± s.e. –0,039 ± 0,010 –0,043 ± 0,013

AB-TT — —

AA-GG 2,08 4,41 � –0,245 –0,228

AA-GT — — �2 5,75* 7,06**

AA-TT — 0,74

NOS3:
rs2070744 —
rs1799983

TT-GG 37,50 31,34 T — G 56,90 55,10

TT-GT 11,46 10,45 C — G 20,70 16,91

TT-TT — 0,75 T — T 8,20 9,45

CT-GG 18,75 16,42 C — T 14,20 18,53

CT-GT 10,42 23,88
D ± s.e. +0,064 ± 0,022 +0,086 ± 0,019

CT-TT 3,12 3,73

CC-GG 6,25 3,73 � +0,321 +0,401

CC-GT 8,33 6,72 �2 9,91** 21,55***

CC-TT 4,17 2,99

LTA — TNF:
rs909253 —
rs1800629

AA-GG 60,42 46,56 A — G 75,52 68,55

AA-AG — 3,05 G — G 9,90 21,52

AA-AA — — A — A — 2,44

AG-GG 15,62 30,53 G — A 14,58 7,48

AG-AG 14,58 11,45
D ± s.e. +0,110 ± 0,023 +0,046 ± 0,016

AG-AA — 0,76

GG-GG — 4,58 � +0,726 +0,339

GG-AG 4,17 2,29 �2 50,57*** 15,09***

GG-AA 5,21 0,76
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Òàáëèöà 3 (îêîí÷àíèå)

1 2 3 4 5 6 7

ADRB2:
rs1042713 —
rs1042714

AA-CC 11,46 8,97 A — C 35,42 33,10

AA-GC — — G — C 26,04 24,83

AA-GG — — A — G — —

AG-CC 19,79 20,69 G — G 38,54 42,07

AG-GC 28,12 27,59
D ± s.e. –0,137 ± 0,017 –0,139 ± 0,014

AG-GG — —

GG-CC 7,29 4,83 � –0,586 –0,560

GG-GC 17,71 19,31 �2 33,02*** 52,11***

GG-GG 15,63 18,62

ACE:
rs4291 —
rs4343

AA-AA 29,03 25,51 A — A 53,57 47,32

AA-AG 15,05 16,33 T — A 2,89 1,15

AA-GG 7,53 2,04 A — G 20,09 14,41

AT-AA 2,15 — T — G 23,46 37,12

AT-AG 33,33 27,55
D ± s.e. +0,120 ± 0,021 +0,174 ± 0,017

AT-GG 8,60 8,16

TT-AA 1,08 — � +0,549 +0,716

TT-AG — 2,04 �2 28,01*** 50,28***

TT-GG 3,23 18,37

IL4R:
rs1801275 —
rs2074570

AA-AA 76,04 65,99 A — A 86,46 81,92

AA-AG — 0,68 G — A 9,37 12,64

AA-GG — — A — G — 0,40

AG-AA 14,58 21,77 G — G 4,17 5,04

AG-AG 6,25 9,52
D ± s.e. +0,036 ± 0,017 +0,041 ± 0,014

AG-GG — —

GG-AA 1,05 1,36 � +0,527 +0,472

GG-AG 2,08 0,68 �2 26,66*** 32,70***

GG-GG — —

IL12B:
rs3212227 —
rs3212220

AA-GG 61,46 60,54 A — G 79,69 79,25

AA-GT 3,13 3,40 C — G — —

AA-TT — — A — T 1,56 1,70

AC-GG — — C — T 18,75 19,05

AC-GT 33,33 34,01
D ± s.e. +0,149 ± 0,025 +0,151 ± 0,020

AC-TT — —

CC-GG — — � +0,952 +0,948

CC-GT — — �2 86,91*** 132,12***

CC-TT 2,08 2,04

IL12RB1:
rs3746190 —
rs11575926

CC-GG 33,33 40,97 C — G 58,30 61,32

CC-AG 8,33 0,69 T — G 23,99 18,89

CC-AA — — C — A 5,24 0,83

CT-GG 29,17 19,44 T — A 12,47 18,96

CT-AG 14,58 20,83
D ± s.e. +0,060 ± 0,021 +0,115 ± 0,169

CT-AA — 0,69

TT-GG 4,17 4,86 � +0,327 +0,593

TT-AG 8,34 8,33 �2 10,27** 50,71***

TT-AA 2,08 4,17

Ïðèìå÷àíèå. D ± s.e. — âåëè÷èíà íåðàâíîâåñèÿ ïî ñöåïëåíèþ ñ îøèáêîé; êðèòåðèé �2 èñïîëüçîâàí äëÿ îöåíêè ñòàòèñòè÷åñêîé
çíà÷èìîñòè ïîêàçàòåëÿ íåðàâíîâåñèÿ ïî ñöåïëåíèþ; d.f. (÷èñëî ñòåïåíåé ñâîáîäû) = 1; � — íîðìèðîâàííûé ïîêàçàòåëü íåðàâíî-
âåñèÿ ïî ñöåïëåíèþ; çâ¸çäî÷êàìè îáîçíà÷åí äîñòèãíóòûé óðîâåíü çíà÷èìîñòè: *, **, *** äëÿ p < 0,05, 0,01 è 0,001 ñîîòâåòñòâåí-
íî; æèðíûì øðèôòîì âûäåëåíû ñî÷åòàíèÿ ãåíîòèïîâ ïî êîòîðûì ðàçëè÷èÿ ìåæäó âûáîðêàìè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû



Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðè àíàëèçå ïîïàðíûõ ñî÷åòà-
íèé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû âñå
4 âîçìîæíûõ äëÿ äèàëëåëüíîé ñèñòåìû ãàïëîòèïà; ïî òðè
ãàïëîòèïà áûëè óñòàíîâëåíû: äëÿ ãðóïïû ñ ÈÁÑ — â ãå-
íàõ IL12B è ADRB2, â ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêå — äëÿ ñî-
÷åòàíèé rs61722009-rs1799983 â ãåíå NOS3, à òàêæå äëÿ
ãåíîâ ADRB2, IL4R, IL12B è TNF-LTA (òàáë. 3).

Àññîöèàöèè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ñ ÈÁÑ

Ïðè ñðàâíåíèè èçó÷åííûõ âûáîðîê ïî ÷àñòîòàì àë-
ëåëåé, ãåíîòèïîâ, ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ, ãàïëîòèïîâ ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ âûÿâëåíû â òð¸õ ñëó÷àÿõ
ïî ÷àñòîòàì àëëåëåé è ãåíîòèïîâ, â ÷åòûð¸õ — ïî ñî÷å-
òàíèÿì ãåíîòèïîâ è â îäíîì — ïî ÷àñòîòàì ãàïëîòèïîâ
(ðèñóíîê; òàáë. 2, 3). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé
ïî ÷àñòîòàì ãàïëîãðóïï ìòÄÍÊ ìåæäó èññëåäîâàííûìè
âûáîðêàìè íå çàðåãèñòðèðîâàíî.

Äëÿ ãåíà ACE â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè óñòàíîâëå-
íû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó âûáîðêîé
ÈÁÑ è êîíòðîëüíîé ãðóïïîé äëÿ ïîëèìîðôíîãî âàðè-
àíòà rs4291 ïî ÷àñòîòàì àëëåëåé (�2 = 6,003, p = 0,014) è
ãåíîòèïîâ (�2 = 11,46, p = 0,003), à òàêæå ïî ÷àñòîòàì
ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ âàðèàíòîâ rs4291 è rs4343
(�2 = 18,86, d.f. = 8, p = 0,016). Äëÿ àëëåëÿ T ïî rs4291 ãå-
íà ACE óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ ñ ÈÁÑ (OR = 1,76)
(òàáë. 4); â ãðóïïå áîëüíûõ «ÈÁÑ+ÀÃ» ãåíîòèï TT
âñòðå÷àåòñÿ â 4,8 ðàçà ÷àùå, ÷åì â êîíòðîëå (OR = 5,78
(CI: 1,81—15.26), �2 = 10,02, p = 0,002) (òàáë. 2). Ñî÷åòà-
íèå ãåíîòèïîâ TT-GG ïî äâóì èçó÷åííûì SNP ãåíà
ÀÑÅ òàêæå ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïðåäðàñïîëàãàþ-
ùåå ê ðàçâèòèþ ÈÁÑ (OR = 5,94) (òàáë. 3, 4).

Çàðåãèñòðèðîâàííûå àññîöèàöèè èçó÷åííûõ ïîëè-
ìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà ACE ñ ÈÁÑ, â öåëîì, ñîãëàñó-
þòñÿ ñ ðàíåå îïóáëèêîâàííûìè äàííûìè. Òàê, èçâåñò-
íû àññîöèàöèè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà ACE

ñ èíôàðêòîì ìèîêàðäà, óðîâíåì àðòåðèàëüíîãî äàâëå-
íèÿ, ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì, c øèðîêèì ñïåêòðîì
ìåòàáîëè÷åñêèõ ôåíîòèïîâ [17, 31, 33]. Äàííûå àññî-
öèàöèè îáúÿñíèìû è ñ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïîçèöèé, ïî-
ñêîëüêó óñòàíîâëåíî, ÷òî çàìåíà A-240T â ðåãèîíå ïðî-
ìîòîðà çíà÷èìî âëèÿåò íà êîíöåíòðàöèþ ïðîäóêòà ãå-
íà ACE — àíãèîòåíçèí I ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà
(ÀÏÔ), êîòîðûé îáóñëîâëèâàåò êîíâåðòàöèþ àíãèî-
òåíçèíà I â àíãèîòåíçèí II è èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãó-
ëÿöèè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è ïîääåðæàíèè ìèíåðà-
ëüíîãî áàëàíñà [18, 33].

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïî ÷àñòîòàì àëëåëåé è
ãåíîòèïîâ íèçêîïîëèìîðôíûõ SNP ãåíîâ LTA è TNF íå
áûëî âûÿâëåíî ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïîé áîëüíûõ ÈÁÑ
è ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêîé (òàáë. 2). Òåì íå ìåíåå,
ñðàâíèâàåìûå ãðóïïû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ðàçëè÷à-
ëèñü ïî ÷àñòîòàì ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ rs909253 (LTA) è
rs1800629 (TNF) (�2 = 20,37, d.f. = 7, p = 0,005) è ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ ãàïëîòèïîâ (�2 = 9,01, d.f. = 3, p = 0,029): «ðè-
ñêîâûìè» äëÿ ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè
ÿâëÿþòñÿ ñî÷åòàíèå ãåíîòèïîâ AG-GG (OR = 2,37) è

ãàïëîòèï G-G (OR = 2,34) (òàáë. 4). Êðîìå òîãî, ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïîé è âûáîðêîé áîëüíûõ ñ ÈÁÑ íàáëþäàþòñÿ ïî ÷àñòî-
òàì è àëëåëåé (�2 = 10,77, p = 0,005), è ãåíîòèïîâ
(�2 = 7.24, p = 0,007) rs1061622 ãåíà TNFRSF1B; ïðè ýòîì
ïðåäðàñïîëàãàþùèé ê ïàòîëîãèè ýôôåêò ðåäêîãî àëëåëÿ
G (OR = 1,83) ðåàëèçóåòñÿ òîëüêî ÷åðåç ãîìîçèãîòíûé
ãåíîòèï (OR = 6,63) (òàáë. 4); ó áîëüíûõ àëëåëü G ðåãè-
ñòðèðîâàëñÿ â 1,6 ðàçà ÷àùå, à ãåíîòèï GG — â 7 ðàç ÷à-
ùå, ÷åì â ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêå (òàáë. 2).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ãåíû TNF è LTA, îáðàçó-
þùèå êëàñòåð â ðåãèîíå 6p21.3, êîäèðóþò áåëêè ñóïåð-
ñåìåéñòâà TNF: ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè � (TNFA,
ÔÍÎ�, ïðîäóêò ãåíà TNF) è ëèìôîòîêñèí � (TNFB,
ïðîäóêò ãåíà LTA). Áîëüøàÿ ÷àñòü ìåòàáîëè÷åñêèõ ýô-
ôåêòîâ ÔÍÎ� è ÷àñòü ýôôåêòîâ ëèìôîòîêñèíà � îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ðåöåïòîð TNFRSF1B (êîäèðóåìûé
ãåíîì TNFRSF1B). Ãåíû ôàêòîðîâ íåêðîçà îïóõîëè è èõ
ðåöåïòîðîâ, ñòðîãî ãîâîðÿ, îòíîñÿòñÿ ê ãåíàì ðåãóëÿöèè
èììóííîãî îòâåòà. Îäíàêî, ó÷èòûâàÿ øèðîêèé ñïåêòð
áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, â ðåãóëÿöèþ êîòîðûõ âîâëå-
÷åíû ïðîäóêòû ýòèõ ãåíîâ, óñòàíîâëåíèå àññîöèàöèé èõ
ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ñ ôîðìèðîâàíèåì ïðåäðàñïî-
ëîæåííîñòè ê çàáîëåâàíèÿì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòå-
ìû íå âûçûâàåò óäèâëåíèÿ. Âìåñòå ñ òåì, åñëè ãåíû TNF

è LTA ÷àñòî ïðèâëåêàþòñÿ ê àññîöèàòèâíîìó àíàëèçó
ïðè èçó÷åíèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè, òî äëÿ
ãåíà TNFRSF1B òàêèå èññëåäîâàíèÿ ðåäêè. Òåì íå ìå-
íåå, äëÿ âñåõ òð¸õ ãåíîâ îïèñàíû àññîöèàöèè ñ çàáîëåâà-
íèÿìè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû [15, 34].
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Ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå âûÿâëåííûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ïîïóëÿ-
öèîííîé âûáîðêîé è ãðóïïîé áîëüíûõ ÈÁÑ íà óðîâíå àëëåëåé è ãå-
íîòèïîâ (ãåíû óêàçàíû â îâàëàõ), ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ (ãåíû óêàçà-
íû â ïðÿìîóãîëüíèêàõ), ãàïëîòèïîâ (ãåíû óêàçàíû â ðîìáå).



Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó âûáîðêîé
áîëüíûõ ñ ÈÁÑ è êîíòðîëüíîé ãðóïïîé çàðåãèñòðèðîâà-
íû òàêæå ïî ÷àñòîòàì àëëåëåé (�2 = 6,73, p = 0,035) è ãå-
íîòèïîâ (�2 = 6.29, p = 0,012) rs5443 ãåíà GNB3 (òàáë. 2).
Ïðåäðàñïîëàãàþùèì ê ðàçâèòèþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ïàòîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ðåäêèé àëëåëü T (OR = 1,73)
(òàáë. 4). Ïðè ýòîì, ó áîëüíûõ ÈÁÑ ãåíîòèï CT âñòðå÷à-
åòñÿ â 1,18 ðàçà, à ãåíîòèï TT — â 2,54 ðàçà ÷àùå, ÷åì
â ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêå; äëÿ ñîâîêóïíîñòè ãåíîòèïîâ
ÑÒ è TT çíà÷åíèå îòíîøåíèÿ øàíñîâ (OR = 1,80) òàêæå
äîñòèãàëî óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè (ñîîòâåò-
ñòâåííî, äëÿ ãåíîòèïà ÑÑ õàðàêòåðåí ïðîòåêòèâíûé ýô-
ôåêò — OR = 0,55) (òàáë. 4).

Àíàëèçèðóåìàÿ çàìåíà Ñ825T â ãåíå GNB3 ôóíêöèî-
íàëüíî çíà÷èìà: ïðè íàëè÷èè àëëåëÿ 825Ò ñèíòåçèðóåò-
ñÿ óêîðî÷åííûé âàðèàíòà áåëêà, ÷òî ïðèâîäèò ê óñèëå-
íèþ ïåðåäà÷è ñèãíàëà ñâÿçûâàåìûì èì G-áåëêîì �-3
[27]. Äàííûå ëèòåðàòóðû, êàñàþùèåñÿ âîâëå÷¸ííîñòè
èçó÷åííîãî SNP ãåíà GNB3 â ôîðìèðîâàíèå ïàòîëîãè-
÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, ïðîòèâîðå÷èâû. Â îäíèõ èññëåäîâà-
íèÿõ àññîöèàöèè ñ çàáîëåâàíèÿìè óñòàíîâëåíû äëÿ àë-
ëåëÿ 825Ñ èëè ãåíîòèïà Ñ825Ñ (ñ ýññåíöèàëüíîé ãèïåð-
òîíèåé, ïîâûøåííûì àðòåðèàëüíûì äàâëåíèåì,
ìàðê¸ðàìè ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñîñóäîâ, ñ ìàññîé òåëà è
èíäåêñîì ìàññû òåëà, àãðåãàöèåé òðîìáîöèòîâ), â äðó-
ãèõ — äëÿ àëüòåðíàòèâíîãî àëëåëÿ (ñ ãèïåðòîíèåé, îæè-
ðåíèåì è äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé, ñ îæèðåíèåì
ó ëèö ñ ïîâûøåííûì àðòåðèàëüíûì äàâëåíèåì, ñ öåðåá-
ðîâàñêóëÿðíûìè íàðóøåíèÿìè [20, 28 è äð.]). Âîçìîæ-
íî, ÷òî ýôôåêòû äàííîãî ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà ìîäè-
ôèöèðóþòñÿ ñîïóòñòâóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè è/èëè
ñðåäîâûìè ôàêòîðàìè.

Ïî ÷àñòîòàì ãåíîòèïè÷åñêèõ êîìáèíàöèé äâóõ ïîëè-
ìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà NOS3 (rs2070744-rs61722009) çà-
ðåãèñòðèðîâàíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæ-
äó èññëåäîâàííûìè âûáîðêàìè: âûÿâëåíî ïðîòåêòèâíîå
ïî îòíîøåíèþ ê ðàçâèòèþ ÈÁÑ ñî÷åòàíèå ãåíîòèïîâ —
CC-AB (OR = 0,34) (òàáë. 4). Êîäèðóåìàÿ ãåíîì NOS3

ýíäîòåëèàëüíàÿ ñèíòàçà îêñèäà àçîòà îêàçûâàåò ïðÿìîå
îòðèöàòåëüíîå èíîòðîïíîå äåéñòâèå íà ñîêðàòèìîñòü
ìèîêàðäà, ðåãóëèðóåò ðåàêöèè êàðäèîìèîöèòîâ íà àäðå-
íåðãè÷åñêèå è õîëèíåðãè÷åñêèå ñòèìóëû. Ïîëèìîðôíûå
âàðèàíòû ãåíà NOS3, äëÿ êîòîðûõ óñòàíîâëåíà àññîöèà-
öèÿ ñ ÈÁÑ â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè, ÿâëÿþòñÿ ôóíê-
öèîíàëüíî çíà÷èìûìè: VNTR ìîæåò äåéñòâîâàòü êàê ýí-
õàíñåð/ðåïðåññîð ýêñïðåññèè NOS3 [30]; ïðîìîòîðíàÿ
çàìåíà T-786C (rs2070744) âîâëå÷åíà â ðåãóëÿöèþ àêòèâ-
íîñòè ïðîäóêòà ãåíà [24]. Ïîýòîìó íåóäèâèòåëüíî, ÷òî
äàííûå âàðèàíòû àêòèâíî ïðèâëåêàëèñü äëÿ èçó÷åíèÿ ãå-
íåòè÷åñêîé îñíîâû ðàçëè÷íûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çà-
áîëåâàíèé [15; 32; è äð.], íî âûâîäû ðàçíûõ èññëåäîâà-
òåëüñêèõ ãðóïï çà÷àñòóþ íåîäíîçíà÷íû. Ïðîòèâîðå÷è-
âîñòü ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ íàáëþäàåòñÿ â îòíîøåíèè
êàê íàëè÷èÿ/îòñóòñòâèÿ àññîöèàöèé ñ îäíîé è òîé æå ïà-
òîëîãèåé, òàê è îòíåñåíèÿ ê êàòåãîðèè íåáëàãîïðèÿòíûõ
òåõ èëè èíûõ àëëåëåé è ãåíîòèïîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì, òàêæå
íåëüçÿ èñêëþ÷èòü ìîäèôèöèðóþùèé ýôôåêò ñîïóòñòâó-
þùèõ ïàòîëîãèé èëè ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ, ÷òî ïîäòâåðæ-
äàåòñÿ äàííûìè î ðàçíîíàïðàâëåííûõ ýôôåêòàõ àëëåëåé
íà óðîâåíü ýêñïðåññèè ïðè ðàçíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ñî-
ñòîÿíèÿõ îðãàíèçìà [24].

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè àíàëèçèðîâàëèñü äâà
SNP, ëîêàëèçîâàííûõ â ãåíå IL12RB1, äëÿ êàæäîãî èç
êîòîðûõ â îòäåëüíîñòè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè-
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Òàáëèöà 4
Àññîöèèðîâàííûå ñ ÈÁÑ ãåíåòè÷åñêèå âàðèàíòû

Ãåí
(ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû)

Àññîöèèðîâàííûå
âàðèàíòû*

OR 95% CI �2 (p)

Àññîöèèðîâàííûå ãåíîòèïû è àëëåëüíûå âàðèàíòû

ACE (rs4291) T 1,76 1,11—2,79 6,00 (0,014)

TT 5,78 1,81—15,26 10,02 (0,002)

GNB3 (rs5443) T 1,73 1,12—2,68 6,29 (0,012)

ÑÒ è ÒÒ 1,80 1,03—3,17 4,26 (0,039)

CC 0,55 0,32—0,97 4,26 (0,039)

TNFRSF1B (rs1061622) G 1,83 1,17—2,87 7,24 (0,007)

GG 6,63 1,74—25,26 9,09 (0,003)

Àññîöèèðîâàííûå ñî÷åòàíèÿ ãåíîòèïîâ è ãàïëîòèïû

ACE (rs4291-rs4343) TT-GG 5,94 1,82—19,36 9,69 (0,002)

NOS3 (rs2070744-rs61722009) CC-AB 0,34 0,13—0,89 4,23 (0,04)

LTA-TNF (rs909253-rs1800629) AG-GG 2,37 1,17—4,88 5,92 (0,015)

G-G 2,34 1,02—5,48 4,02 (0,045)

IL12RB1 (rs3746190-rs11575926) CC-AG 0,11 0,02—0,63 7,32 (0,007 (pf = 0,003))

Ïðèìå÷àíèå. * — àëëåëè, ãåíîòèïû, ñî÷åòàíèÿ ãåíîòèïîâ è ãàïëîòèïû; OR — îòíîøåíèå øàíñîâ; 95% CI — ãðàíèöû

95%-íîãî äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà; �2 (p) — êðèòåðèé �2 è åãî óðîâåíü çíà÷èìîñòè (ðàññ÷èòàíî ïî [25]); pf — óðîâåíü çíà-
÷èìîñòè äëÿ äâóñòîðîííåãî òî÷íîãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà



÷èé ìåæäó îáñëåäîâàííûìè ãðóïïàìè ïî ÷àñòîòàì àëëå-
ëåé è ãåíîòèïîâ âûÿâëåíî íå áûëî. Â òî æå âðåìÿ, ðàç-
ëè÷èÿ ðåãèñòðèðîâàëèñü ïðè àíàëèçå ñî÷åòàíèé ãåíîòè-
ïîâ ïî ýòèì ïîëèìîðôíûì âàðèàíòàì (�2 = 14,89,
d.f. = 7, p = 0,038): ïðîòåêòèâíûì (OR = 0,11) ïî îòíî-
øåíèþ ê ðàçâèòèþ ÈÁÑ ÿâëÿåòñÿ ñî÷åòàíèå ãåíîòèïîâ
CC-AG (rs3746190-rs11575926) (òàáë. 3, 4). Ãåí IL12RB1

êîäèðóåò b1-ñóáúåäèíèöó ðåöåïòîðà ê èíòåðëåéêèíó-12
[26]. Äàííûõ, êàñàþùèõñÿ âîâëå÷¸ííîñòè ïîëèìîðôèç-
ìà ãåíà IL12RB1 â ôîðìèðîâàíèå ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
ê çàáîëåâàíèÿì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, â äîñòóï-
íîé ëèòåðàòóðå îáíàðóæåíî íå áûëî. Òåì íå ìåíåå, àñ-
ñîöèàöèÿ ïîëèìîðôèçìà äàííîãî ãåíà ñ ÈÁÑ íå ÿâëÿåò-
ñÿ íåîæèäàííîé, ïîñêîëüêó èììóíî-âîñïàëèòåëüíûì
ðåàêöèÿì, è, ñîîòâåòñòâåííî, ïðîâîñïàëèòåëüíûì öèòî-
êèíàì îòâîäèòñÿ ñóùåñòâåííàÿ ðîëü êàê â ðàçâèòèè àòå-
ðîñêëåðîçà [6], òàê è â ðàçâèòèè ÈÁÑ â îòñóòñòâèå êîðî-
íàðíîé áîëåçíè ñåðäöà [23].

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè âûÿâëåíû
àññîöèàöèè ñåìè èçó÷åííûõ ãåíîâ ñ ÈÁÑ â ñî÷åòàíèè
ñ ÀÃ, èç íèõ òðè (GNB3, ACE, NOS3) îòíîñÿòñÿ ê ãåíàì
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê çàáîëåâàíèÿì ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé ñèñòåìû è ÷åòûðå (TNF, LTA, TNFRSF1B è IL12RB1)
— ê ãåíàì ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà. Îòìåòèì, ÷òî àñ-
ñîöèàöèè ñ ÈÁÑ â ðÿäå ñëó÷àåâ óñòàíîâëåíû òîëüêî ïðè
àíàëèçå âíóòðèãåííûõ ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ (NOS3,
IL12RB1 èTNF/LTA). Òîò ôàêò, ÷òî íå äëÿ âñåõ èç àññîöè-
èðîâàííûõ ñ ÈÁÑ â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ãåíîâ ðà-
íåå áûëè ïîêàçàíû àññîöèàöèè ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ïàòîëîãèåé, åù¸ ðàç ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè áîëåå
ñëîæíûõ êîððåëÿöèé ãåíîòèïà ñ ôåíîòèïîì ñî÷åòàííûõ
ïàòîëîãèé ïî ñðàâíåíèþ ñ èçîëèðîâàííûìè ñîñòîÿíèÿ-
ìè. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ïîëíîãåíîìíûå èññëå-
äîâàíèÿ èìåííî êîìîðáèäíûõ ñîñòîÿíèé, ïîêàçûâàþ-
ùèå, ÷òî äàæå ïðè ñî÷åòàíèè äâóõ ïàòîëîãèé åñòü òðè êà-
òåãîðèè ãåíîâ (ãåíû, ñâÿçàííûå ñ çàáîëåâàíèåì «1», íî
íå ñâÿçàííûå ñ çàáîëåâàíèåì «2»; ãåíû, ñâÿçàííûå ñ çà-
áîëåâàíåì «2», íî íå ñâÿçàííûå ñ çàáîëåâàíèåì «1»; ãå-
íû, ñâÿçàííûå ñ çàáîëåâàíèåì «1» è çàáîëåâàíèåì «2»)
[21]. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûëè âûÿâëåíû ãåíû,
èìåþùèå îòíîøåíèå ê ðàçâèòèþ èìåííî ñèíòðîïíîãî
ñîñòîÿíèÿ ÈÁÑ â ñî÷åòàíèè ñ ÀÃ, ÷òî ìîæåò îáúÿñíÿòü
òàêæå îòñóòñòâèå íåêîòîðûõ «îæèäàåìûõ» àññîöèàöèé (ñ
îòäåëüíûìè SNP ãåíîâ ïîäâåðæåííîñòè ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòûì çàáîëåâàíèÿì). Êðîìå òîãî, ïîëó÷åííûå íà ïðè-
ìåðå ñî÷åòàíèÿ ÈÑÁ ñ ÀÃ ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ñó-
ùåñòâåííóþ ðîëü âîñïàëåíèÿ â ðàçâèòèè ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòîé ïàòîëîãèè. Ïîñêîëüêó ãåíåòè÷åñêàÿ êîìïîíåíòà
èãðàåò íåìàëîâàæíóþ ðîëü êàê â äåòåðìèíàöèè ïàòîëî-
ãèè â öåëîì, òàê è â ôîðìèðîâàíèè îòäåëüíûõ ïàòîãåíå-
òè÷åñêè çíà÷èìûõ ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ, áîëüøîé èí-
òåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ïðîâåäåíèå àññîöèàòèâíûõ èññëåäî-
âàíèé è íà óðîâíå ýíäîôåíîòèïîâ. Ðåçóëüòàòû òàêîãî
àíàëèçà áóäóò ïðåäñòàâëåíû â ñëåäóþùåì ñîîáùåíèè.
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Association of polymorphic variants of nuclear and mitochondrial genes
with ishemic heart disease

Babushkina N.P.1, Kucher A.N.1, Buikin S.V.1, Golubenko M.V.1, Makeeva O.A.1, Bragina E.Yu.1,
Goncharova I.A.1, Tarasenko N.V.1, Puzyrev K.V.1, Shipulin V.M.2, Puzyrev V.P.1

1 — Institute of Medical Genetics SB RAMS,
Ushaika Embankment, 10, Tomsk, 634050, Russia, fax: (3822)513744, e-mail: valery.puzyrev@medgenetics.ru

2 — Institute of Cardiology SB RAMS,
634012, Tomsk, Kievskaya, 111a, fax: 8 (3822) 565830, sv@cardio-tomsk.ru

In a sample of patients with ischemic heart disease, polymorphism in nuclear genes (cardiovascular disease susceptibility genes
— ADRB2, NOS3, ACE, AGTR1, GNB3, PPP3R1, GATA4; genes for the regulation of immune response — LTA, TNF, TNFRSF1V, IL4,
IL4R, IL12A, IL12B, IL12RB1, IFNG, IFNGR2) was analyzed, as well as mitochondrial DNA (mtDNA) polymorphism. When comparing
frequencies of alleles, genotypes, haplotypes and genotype combinations in the sample of patients with the population-wide control
group, seven studied genes showed association with ischemic heart disease. They are both genes predisposing to cardiovascular dis-
eases (GNB3, ACE, NOS3) and genes for the regulation of immune response (TNF, LTA, TNFRSF1B and IL12RB1). Statistically signifi-
cant differences between the compared groups were elicited for the allele and genotype frequencies of rs4291 (ACE), rs1061622
(TNFRSF1B), rs5443 (GNB3), for genotype combinations of ACE, NOS3, TNF/LTA, IL12RB1, and for haplotype frequencies of
TNF/LTA region.

Key words: genetic polymorphism, ishemic heart disease, cardiovascular disease
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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 ðåöåíçè-
ðóåìûé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé æóðíàë, ïóáëèêóþùèé
ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ
ó÷¸íûõ ïî ñîâðåìåííûì ïðîáëåìàì ãåíåòèêè ÷åëîâåêà
è ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè. Ê ïóáëèêàöèè ïðèíèìàþòñÿ
ðàíåå íå îïóáëèêîâàííûå ðàáîòû ïî ïðîôèëþ æóðíàëà:
òåîðåòè÷åñêèå è îáçîðíûå ñòàòüè, ðåçóëüòàòû çà-
âåðø¸ííûõ îðèãèíàëüíûõ èññëåäîâàíèé, êðàòêèå ñîîá-
ùåíèÿ, îïèñàíèÿ êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ, ðåöåíçèè íà
êíèãè, êîììåíòàðèè ÷èòàòåëåé ê ðàíåå îïóáëèêîâàí-
íûì ñòàòüÿì è ïèñüìà ê ðåäàêòîðó, èíôîðìàöèÿ î íàó÷-
íûõ ìåðîïðèÿòèÿõ. Íå ïðèíèìàþòñÿ ê ïå÷àòè ñòàòüè,
ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé îòäåëüíûå ýòàïû íåçà-
âåðø¸ííûõ èññëåäîâàíèé, à òàêæå ñòàòüè, ïîñâÿù¸ííûå
èññëåäîâàíèÿì, âûïîëíåííûì ñ íàðóøåíèåì ýòè÷åñêèõ
íîðì è ïðàâèë è íîðì ãóìàííîãî îáðàùåíèÿ ñ áèîîáú-
åêòàìè. Ðåøåíèå î ïóáëèêàöèè ïðèíèìàåòñÿ ðåäêîëëå-
ãèåé æóðíàëà ïîñëå ðåöåíçèðîâàíèÿ ðóêîïèñè ñ ó÷¸òîì
íàó÷íîé çíà÷èìîñòè è àêòóàëüíîñòè ïðåäñòàâëåííûõ
ìàòåðèàëîâ. Ïðè ðàññìîòðåíèè ïîëó÷åííûõ àâòîðñêèõ
ìàòåðèàëîâ ðåäàêöèîííàÿ êîëëåãèÿ ðóêîâîäñòâóåòñÿ
«Åäèíûìè òðåáîâàíèÿìè ê ðóêîïèñÿì, ïðåäñòàâëÿåìûì
â áèîìåäèöèíñêèå æóðíàëû» (www.ICMJE.org). Ñòàòüè,
îòêëîí¸ííûå ðåäàêöèîííîé êîëëåãèåé, ïîâòîðíî íå
ïðèíèìàþòñÿ è íå ðàññìàòðèâàþòñÿ.

Ñòàòüÿ äîëæíà áûòü íàïèñàíû íà ðóññêîì ÿçûêå, ïðåä-
ñòàâëåíà 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 ñîïðîâîæäàòüñÿ íàïðàâëåíèåì (ñîïðîâîäèòåëüíûì
ïèñüìîì) îò ó÷ðåæäåíèÿ, ãäå áûëà âûïîëíåíà íàó÷íàÿ ðà-
áîòà, â êîòîðîì äîëæíû áûòü îòðàæåíû:

�èíôîðìàöèÿ î ïðåäøåñòâîâàâøèõ èëè ïîâòîðíûõ
ïóáëèêàöèÿõ èëè î ïðåäñòàâëåíèè â äðóãîé æóðíàë ëþ-
áîé ÷àñòè ýòîé ðàáîòû;

� çàÿâëåíèå î ôèíàíñîâûõ èëè äðóãèõ âçàèìîîòíîøå-
íèÿõ, 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 äåéñòâèòå-
ëüíî ïðîäåëàííóþ ðàáîòó;

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

� óêàçàíèå íà íàëè÷èå ïèñüìåííûõ èíôîðìèðîâàí-
íûõ ñîãëàñèé îò ïàöèåíòîâ íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè
è/èëè íà ïóáëèêàöèþ èíôîðìàöèè î íèõ, âêëþ÷àÿ ôî-
òîãðàôèè;

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

Â êîíöå ñòàòüè äîëæíû áûòü ïîäïèñè âñåõ àâòîðîâ è
ïîëíîñòüþ óêàçàíû ôàìèëèÿ, èìÿ, îò÷åñòâî, ïîëíûé ïî÷-
òîâûé àäðåñ, íîìåð òåëåôîíà, àäðåñ ýëåêòðîííîé ïî÷òû
àâòîðà, îñóùåñòâëÿþùåãî ñâÿçü ñ ðåäàêöèåé. Ìàòåðèàëû,
íå îòâå÷àþùèå ýòèì òðåáîâàíèÿì, íå ïðèíèìàþòñÿ.

Ïå÷àòàòü ñëåäóåò íà îäíîé ñòîðîíå ëèñòà ôîðìàòà À4
÷åðåç 2 èíòåðâàëà, øðèôòîì Times Roman, 12 ïóíêòîâ
áåç ïåðåíîñîâ è âûðàâíèâàíèÿ ïî ïðàâîìó êðàþ. Âñå
ïîëÿ ñòðàíèöû äîëæíû áûòü íå ìåíåå 25 ìì. Íóìåðàöèÿ
ñòðàíèö, âêëþ÷àÿ ïåðâóþ, ïðèâîäèòñÿ âíèçó ïî öåíòðó.
Îáùèé îáú¸ì ðóêîïèñè, âêëþ÷àÿ àííîòàöèè íà ðóññêîì
è àíãëèéñêîì ÿçûêàõ, ñïèñîê ëèòåðàòóðû, òàáëèöû, ðè-
ñóíêè è ïîäïèñè ïîä ðèñóíêàìè, íå äîëæåí ïðåâûøàòü
äëÿ îðèãèíàëüíûõ ñòàòåé 16 ñòðàíèö, äëÿ îáçîðíûõ è òå-
îðåòè÷åñêèõ — 32 ñòðàíèöû, äëÿ êðàòêèõ ñîîáùåíèé —
8 ñòðàíèö. ×èñëî òàáëèö è ÷èñëî ðèñóíêîâ íå äîëæíî
áûòü áîëåå ïÿòè, çà èñêëþ÷åíèåì îñîáûõ ñëó÷àåâ, îäîá-
ðåííûõ ðåäêîëëåãèåé æóðíàëà. Ðàçìåðû ðèñóíêîâ è òàá-
ëèö íå äîëæíû ïðåâûøàòü îäíîé ñòðàíèöû ôîðìàòà À4.
Ñòàòüè áîëüøåãî îáú¸ìà ìîãóò áûòü îïóáëèêîâàíû
â èñêëþ÷èòåëüíûõ ñëó÷àÿõ ïî ðåøåíèþ ðåäàêöèîííîé
êîëëåãèè.

Ñòðóêòóðà ñòàòüè:

1. Íàçâàíèå ñòàòüè, íàïå÷àòàííîå ñòðî÷íûìè áóêâà-
ìè áåç ðàçðÿäêè è âûäåëåíèÿ;

2. Ôàìèëèÿ(è) è èíèöèàëû àâòîðà(îâ);
3. Ìåñòî ðàáîòû àâòîðà(îâ): ïîëíîå íàçâàíèå ó÷ðåæ-

äåíèÿ (àááðåâèàòóðû íåäîïóñòèìû), ãîðîä, ïî÷òîâûé
àäðåñ ñ èíäåêñîì, 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, ðåçóëü-
òàòû, îáñóæäåíèå. Äâà ïîñëåäíèõ ðàçäåëà ìîãóò áûòü
îáúåäèíåíû;

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

8. Êðàòêèå ñîîáùåíèÿ ïå÷àòàþòñÿ áåç ïîäðàçäåëåíèÿ
íà ÷àñòè.

9. Â çàâåðøåíèè ðóêîïèñè â îáÿçàòåëüíîì ïîðÿäêå
äîëæíû áûòü óïîìÿíóòû âñå ëèöà è îðãàíèçàöèè, îêà-
çàâøèå ôèíàíñîâóþ ïîääåðæêó èññëåäîâàíèþ (â âèäå
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ãðàíòîâ, äàðåíèÿ èëè ïðåäîñòàâëåíèÿ îáîðóäîâàíèÿ, ðå-
àêòèâîâ, ðàñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ, ëåêàðñòâ èëè âñåãî ýòî-
ãî âìåñòå), à òàêæå ïðèíÿâøèå äðóãîå ôèíàíñîâîå èëè
ëè÷íîå ó÷àñòèå, êîòîðîå ìîæåò ïðèâåñòè ê êîíôëèêòó
èíòåðåñîâ, èëè äåêëàðèðîâàíî îòñóòñòâèå ó àâòîðîâ
êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

10. Â êîíöå òåêñòà ñòàòüè ìîãóò áûòü âûðàæåíû ïðè-
çíàòåëüíîñòü 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 ðè-

ñóíêàì, ñ óêàçàíèåì íàçâàíèÿ ñòàòüè è àâòîðîâ;
14. Ïî-àíãëèéñêè íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå ïå÷àòàþòñÿ

íàçâàíèå ñòàòüè, ôàìèëèÿ (ôàìèëèè) è èíèöèàëû àâòî-
ðà (àâòîðîâ), íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ, åãî àäðåñ, âêëþ÷àÿ
àäðåñ ýëåêòðîííîé ïî÷òû, ïåðåâîä àííîòàöèè ñòàòüè (íå
áîëåå 0,5 ñòð.), êëþ÷åâûå ñëîâà (íå áîëåå 5).

Íàçâàíèÿ ðàçäåëîâ ïå÷àòàþòñÿ çàãëàâíûìè áóêâàìè
íà îòäåëüíîé ñòðîêå. Ïîäçàãîëîâêè âíóòðè ðàçäåëîâ
òàêæå ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðîêå. Íà ëåâîì ïîëå
ïî òåêñòó ñòàòüè óêàçûâàþòñÿ ìåñòà ðàñïîëîæåíèÿ ðè-
ñóíêîâ è òàáëèö. Ñëîæíûå ìàòåìàòè÷åñêèå ôîðìóëû
ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðîêå (ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü
ðåäàêòîð ôîðìóë, âñòðîåííûé â òåêñòîâûé 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÷à-
þòñÿ àðàáñêèìè öèôðàìè, ëèáî ðóññêèìè áóêâàìè, êîòî-
ðûå ðàñøèôðîâûâàþòñÿ â ïîäðèñóíî÷íûõ ïîäïèñÿõ.
Â ïîäïèñÿõ ê ìèêðîôîòîãðàôèÿì íåîáõîäèìî óêàçàòü ìå-
òîä 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 èëëþñòðà-
öèÿìè äîëæíû áûòü íàçâàíû òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû áû-
ëî ïîíÿòíî, ê êàêîé ñòàòüå îíè ïðèíàäëåæàò, è êàêèì
ïî ïîðÿäêó ÿâëÿåòñÿ ðèñóíîê.

Öèòèðóåìàÿ ëèòåðàòóðà (íå áîëåå 25 äëÿ îðèãèíàëü-
íûõ ðàáîò è íå áîëåå 50 äëÿ îáçîðíûõ ñòàòåé) ïðèâîäèò-
ñÿ â àëôàâèòíîì ïîðÿäêå (âíà÷àëå íà ðóññêîì ÿçûêå).
Íå äîïóñêàþòñÿ ññûëêè íà íåîïóáëèêîâàííûå ðàáîòû,

ìàòåðèàëû êîíôåðåíöèé, äèññåðòàöèè (ìîæíî óêàçûâàòü

â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà àâòîðåôåðàò äèññåðòàöèè). Â òåêñòå
íîìåð ññûëêè çàêëþ÷¸í â êâàäðàòíûå ñêîáêè è ñîîòâåò-
ñòâóåò íóìåðàöèè â ñïèñêå ëèòåðàòóðû.

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

Ïðèìåðû îôîðìëåíèÿ ññûëîê:

Ñóðèí Â.Ë. Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà îñòðîé ïåðåìå-

æàþùåéñÿ 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 ñî-
äåðæèò ôàìèëèþ è èíèöèàëû àâòîðà, íàçâàíèå, ìåñòî
èçäàíèÿ, íàçâàíèå èçäàòåëüñòâà, ãîä èçäàíèÿ, ÷èñëî
ñòðàíèö. Ïðèìåð îôîðìëåíèÿ ññûëêè:

Êàäóðèíà Ò.È. Íàñëåäñòâåííûå êîëëàãåíîïàòèè (êëè-

íèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå è äèñïàíñåðèçàöèÿ). — ÑÏá.:

Íåâñêèé Äèàëåêò, 2000. — 271 ñ.

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

ðîæäåííûõ è äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà: Àâòîðåô. äèññ. íà

ñîèñêàíèå ó÷¸íîé ñòåïåíè ä.ì.í. — Ì., 2001. — 57 ñ.

Ðåöåíçèðîâàíèå ñòàòüè îñóùåñòâëÿåòñÿ â ñîîòâåòñò-

âèè 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 äå-
ôåêòîâ, ëèáî âîçâðàùàòü ñòàòüþ àâòîðó äëÿ èñïðàâëåíèÿ.

Äàòîé ïîñòóïëåíèÿ ñòàòüè ñ÷èòàåòñÿ äåíü ïîëó÷åíèÿ
ðåäàêöèåé îêîí÷àòåëüíîãî òåêñòà.

Îòêëîí¸ííûå ñòàòüè íå âîçâðàùàþòñÿ.
Àâòîðñêèé ãîíîðàð íå âûïëà÷èâàåòñÿ.
Âñå ñòàòüè, â òîì ÷èñëå ñòàòüè àñïèðàíòîâ è äîêòî-

ðàíòîâ, ïóáëèêóþòñÿ áåñïëàòíî.

Â ñëó÷àå îáíàðóæåíèÿ îøèáîê èëè îïèñîê â ðàíåå
îïóáëèêîâàííûõ 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 «Èñïðàâëåíèÿ». Â ñëó÷àå âû-
ÿâëåíèÿ íåäîñòîâåðíûõ äàííûõ â óæå îïóáëèêîâàííîé
ñòàòüå ðåäàêöèÿ æóðíàëà ïóáëèêóåò îïðîâåðæåíèå.
Îïðîâåðæåíèå (êàê è ðåäàêòîðñêîå ìíåíèå) ïîìåùàåò-
ñÿ â æóðíàëå íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå è âêëþ÷àåòñÿ
â îãëàâëåíèå. Â òåêñòå îïðîâåðæåíèÿ ðåäàêòîð ïðèâîäèò
äîêàçàòåëüñòâà íåäîñòîâåðíîñòè äàííûõ, îïóáëèêîâàí-
íûõ â ñòàòüå, è ïðèâîäèò 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
ýëåêòðîííûé àäðåñ ðåäàêöèè L_Tarlycheva@med-gen.ru.
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