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Ìãëè íåö Â.À.

Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå ó÷ ðåæ äå íèå «Ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêèé íà ó÷ íûé öåíòð» Ðîñ ñèé ñêîé àêà äå ìèè ìå äè öèí ñêèõ íà óê,

Ðîñ ñèÿ, 115478, Ìî ñê âà, óë. Ìî ñê âî ðå ÷üå, ä. 1. E-ma il: mgli netz@med-gen.ru

Ðàñ ñìîò ðå íû íå êî òî ðûå ãå íå òè ÷å ñêèå íà ðó øå íèÿ âå ñ òè áó ëÿð íî ãî àï ïà ðà òà (ÂÀ) ó ìî äå ëü íûõ æè âîò íûõ. Ýòè íà ðó øå íèÿ,
â îñíîâ íîì, çà òðà ãè âà þò ôîð ìè ðî âà íèå èëè âñå ãî ÂÀ, èëè ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ, ñôå ðè ÷å ñêî ãî, ýë ëèï òè ÷å ñêî ãî èëè ýí äî -
ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êà. Íà ðó øå íèÿ ìî ãóò êà ñà òü ñÿ è íåé ðà ëü íî ãî èëè ñåí ñîð íî ãî êîì ïî íåí òîâ ÂÀ. Ðàñ ñìîò ðå íû òàê æå íà -
ðó øå íèÿ îá ðà çî âà íèÿ îòî êî íèé è ýí äî ëèì ôû ÂÀ. Ïðè âå äå íû íå êî òî ðûå íà ðó øå íèÿ ÂÀ ó ÷å ëî âå êà.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: âå ñ òè áó ëÿð íàÿ ñè ñò ìà, ãå íå òè ÷å ñêèå íà ðó øå íèÿ

Ââå äå íèå

Â ïðå äû äó ùåé ðà áî òå [2] ìû ðàñ ñìîò ðå ëè ñòðóê òó ðó,

ôóí ê öèþ è ãå íå òè ÷å ñêèé êîí ò ðîëü îá ðà çî âà íèÿ ñòðóê -

òóð ÂÀ, ïî ý òî ìó íå áó äåì çäåñü âîç âðà ùà òü ñÿ ê ýòî ìó

âî ïðî ñó. Ñõå ìà òè ÷å ñêîå èçîá ðà æå íèå ñòðóê òóð âíóò ðåí -

íå ãî óõà ïðåä ñòàâ ëå íî íà ðè ñóí êå.

Íà ðó øå íèÿ
âû äå ëå íèÿ âå ñ òè áó ëÿð íîé ÷à ñ òè âíóò ðåí íå ãî óõà

Â îò ñóò ñò âèå ðå öåï òî ðîâ ðå òè íî å âîé êèñ ëî òû RARa

è RARg âîç íè êà þò êîõ ëå àð íûå è âå ñ òè áó ëÿð íûå àíî ìà -

ëèè âíóò ðåí íå ãî óõà, âêëþ ÷àÿ ìà ëå íü êèé ñëó õî âîé ïó -

çû ðåê, îò ñóò ñò âèå ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî ïðî òî êà è àáîð -

òèâ íîå îá ðà çî âà íèå ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ. Ýòè íà ðó øå -

íèÿ î÷åíü ñõîä íû ñ òå ìè, ÷òî îá íà ðó æå íû ó Ho xa1-äå -

ôè öèò íûõ ìû øåé, íî áî ëåå òÿæ¸ëûå, óêà çû âà þ ùèå íà

òî, ÷òî ïå ðå äà ÷à ñèã íà ëîâ ðå òè íî å âîé êèñ ëî òû ìî æåò

èìåòü íå ñêî ëü êî íè æå ñòî ÿ ùèõ ìè øå íåé, âêëþ ÷àÿ è ãî -

ìå î áîê ñ íûé ãåí Ho xa1 [60]. Ìó òà öèè â ãåíàõ SALL1

(Sal-li ke 1) è EYA1 (Eyes ab sent ho mo log 1) îáó ñëîâ ëè âà þò

ñèí ä ðî ìû Tow nes—Brocks [38] è bran c hio-oto-re nal

(BOR) [8, 74]. Ïðè èñ ñëå äî âà íè ÿõ âíóò ðåí íå ãî óõà ó ïà -

öè åí òîâ ñ ñèí ä ðî ìîì BOR îá íà ðó æå íî, ÷òî óëèò êà è

ïî ëó êðóæ íûå êà íà ëû ó íèõ íå äî ðàç âè òû èëè îò ñóò ñò âó -

þò âî âñå [74]. Ãåí Eya1 ïî ìè ìî ìå çåí õè ìû, ãäå îí îò âå -

÷à åò çà ôîð ìè ðî âà íèå õðÿ ùå âîé îòè ÷å ñêîé êàï ñó ëû,

ýêñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ è â êëåò êàõ ñëó õî âî ãî ïó çû ðü êà ìû øè,

êî òî ðûå äà þò êîð òè åâ îð ãàí, ìà êó ëû è ãðå áåø êè ÂÀ,

ïî ý òî ìó ñíè æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè Eya1 òàê æå âû çû âà åò îò -

ñóò ñò âèå îá ðà çî âà íèÿ ñëó õî âî ãî è âå ñ òè áó ëÿð íî ãî ñåí -

ñîð íî ãî ýïè òå ëèÿ [82].

Â îä íîé èç ïðå äû äó ùèõ ðà áîò [3] íà ìè áû ëî ïî êà çà -

íî, ÷òî â ðå çó ëü òà òå äèô ôå ðåí öè à ëü íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè ðàç -

ëè÷ íûõ ãðóïï â îñíîâ íîì ãî ìå î áîê ñ íûõ ãå íîâ ïðî èñ õî -

äèò ïî äðàç äå ëå íèå ñëó õî âî ãî çà ÷àò êà íà êîì ïàð ò ìåí òû,

êî òî ðûå, â êî íå÷ íîì èòî ãå, îò âå ÷à þò çà ôîð ìè ðî âà íèå

âå ñ òè áó ëÿð íîé èëè ñëó õî âîé ñè ñ òå ìû. Òàê, ó Dlx5/Dlx6

(dis tal-less ho me o box 5 è 6) äâîé íûõ íó ëå âûõ ýì á ðè î íîâ

ìû øåé ìîð ôî ãå íåç âñåõ ñòðóê òóð, ïðî èñ õî äÿ ùèõ èç äî -

ðñà ëü íîé ÷à ñ òè îòî öè ñ òà, íà ðó øåí òàê, ÷òî ÂÀ íå îá ðà -

çó åò ñÿ âî îá ùå [59].

Îá ëàñòü, ïðåä íàç íà ÷åí íàÿ äà âàòü âå ñ òè áó ëÿð íûå

ñòðóê òó ðû, õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ýê ñ ï ðåñ ñèåé ãå íîâ Hmx3

(H6 fa mi ly ho me o box 3), Hmx2, Otx1 (or t ho den tic le ho me o -

box 1), Otx2 è Prx1 (Pa i red-re la ted ho me o box ge ne 1) è Prx2.

Èõ ìó òà öèè âå äóò ê íà ðó øå íè ÿì ìîð ôî ãå íå çà ÂÀ[12].

Òàê, ó íó ëå âûõ Hmx2 ìû øåé îò ñóò ñò âó þò êà êèå-ëè áî

ðàç ëè ÷è ìûå ïî ëó êðóæ íûå êà íà ëû, ñî õðà íÿ åò ñÿ ëèøü

ïðè ìîð äè à ëü íûé âå ñ òè áó ëÿð íûé äè âåð òè êóë, ñ ñó ùå ñò -

âåí íîé ïî òå ðåé ñåí ñîð íûõ ìà êóë â ñëè òîé êà ìå ðå ïðè -

ìîð äè àëü íûõ ìå øî÷ êîâ [76]. Ìó òà öèè â ãå íå Hmx3 òàê -

æå âû çû âà þò òÿæ¸ëûå íà ðó øå íèÿ â âå ñ òè áó ëÿð íîé ñè ñ -

òå ìå [27, 75]. Íå ïîë íî òà èñ ÷åç íî âå íèÿ âå ñ òè áó ëÿð íûõ

ñòðóê òóð óêà çû âà åò íà òî, ÷òî ãå íû Hmx2 è Hmx3 îá ëà äà -

þò óíè êà ëü íîé ïå ðå êðû âà þ ùåé ñÿ ôóí ê öèåé âî âðå ìÿ

ýì á ðè î ãå íå çà. Ýòî ïîä òâåð æ äà åò ñÿ íà ðó øå íè ÿ ìè ó

äâîé íûõ Hmx2/Hmx3-ìó òàí ò íûõ ðû áîê äà íèî [22].

Ðàí íÿÿ îá ùàÿ îá ëàñòü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ Ngn1 (ne u ro -

ge nin 1) è Dl1 (Del ta 1) ñî îò âåò ñò âó åò ïðî ñïåê òèâ íîé íåé -

ðà ëü íîé ñåí ñîð íîé îá ëà ñ òè, êî òî ðàÿ ïðåä íàç íà ÷å íà ãå -

íå ðè ðî âàòü îòè ÷å ñêèå íåé ðî íû è ñåí ñîð íûå îð ãà íû

âíóò ðåí íå ãî óõà. Íó ëå âûå ïî Ngn1 ìó òàí ò íûå ìû øè ëè -

øå íû ãàí ã ëè î ëÿð íûõ íåé ðî íîâ [45]. Îíè îá íà ðó æè âà þò 

óêî ðî ÷åí íûé êà íàë óëèò êè è ïî÷ òè ïîë íîå îò ñóò ñò âèå

ñôå ðè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êà ÂÀ. Äå ëå öèÿ ãåíà Ngn1 âû çû âà åò 

òàê æå ñíè æå íèå êî ëè ÷å ñò âà âî ëî ñêî âûõ êëå òîê â ñåí -

ñîð íûõ ó÷à ñò êàõ âíóò ðåí íå ãî óõà.

Ôîð ìè ðî âà íèå ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ íàè áî ëåå õà -

ðàê òåð íî äëÿ âå ñ òè áó ëÿð íîé ñè ñ òå ìû. Íà ïðè ìåð, îò ñóò -

ñò âèå âñåõ ýïè òå ëè à ëü íûõ âû ïÿ ÷è âà íèé (êàð ìà íîâ), äà -

þ ùèõ ïî ëó êðóæ íûå êà íà ëû, íà áëþ äà åò ñÿ ó íå êî òî ðûõ

ëèø¸ííûõ ãå íà FGF3 (fib rob last growth fac tor 3) ýì á ðè î -

íîâ [41]. Íî íà ôîð ìè ðî âà íèå ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ

ìî ãóò âëè ÿòü è íà ðó øå íèÿ â îêðó æà þ ùåé ìå çåí õè ìå.

Òàê, ãî ìå î áîê ñ íûå ãå íû Prx1 è Prx2 ïðå è ìó ùå ñò âåí íî

ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ â ïå ðè î òè ÷å ñêîé ìå çåí õè ìå, ó÷à ñò âóÿ

â ôîð ìè ðî âà íèè êî ñò íî ãî ëà áè ðèí òà. Ó äâîé íûõ íî êà ó -

òîâ Prx1/Prx2 îòè ÷å ñêàÿ êàï ñó ëà ìà ëå íü êàÿ è ÷à ñ òî îò -

ñóò ñò âó åò ëà òå ðà ëü íûé ïî ëó êðóæ íûé êà íàë [71]. Íà ðàç -
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âè òèå ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ è îêðó æà þ ùåå èõ ïå ðè ëèì -
ôà òè ÷å ñêîå ïðî ñòðàí ñò âî âëèÿ åò òàê æå ãåí Ga ta2 [28].

Ìû øè, äå ôè öèò íûå ïî ãå íàì Hmx3 è Dlx5, îá íà ðó -
æè âà þò íà ðó øå íèÿ ýïè òå ëèÿ ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ.
Ó íàè áî ëåå òÿ æå ëî ïî ðàæ¸ííûõ èí äè âè äîâ ôîð ìè ðî âà -
íèå êà íà ëîâ ïî÷ òè ïîë íî ñòüþ áëî êè ðó åò ñÿ [11], òîã äà
êàê ðàç âè òèå óëèò êè íå çà òðà ãè âà åò ñÿ. Ó ìó òàí òîâ Hmx3
è Dlx5 âû ïÿ ÷è âà íèÿ, êàð ìà íû äëÿ ïî ëó êðóæ íûõ êà íà -
ëîâ, ôîð ìè ðóþò ñÿ, íî ðå çîð á öèÿ èõ ñå ðå äèí íûõ ÷à ñ òåé
íå ïîë íàÿ èëè çà äåð æà íà [47, 62]. Íà ðó øå íèå ðå çîð á öèè
ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå íî èç ìå íå íè ÿ ìè â ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå -
íà BMP4 (bo ne mor p ho ge ne tic pro te in 4). Âîç ìîæ íî, ÷òî
BMP4 ðå ãó ëè ðó åò êëå òî÷ íóþ ãè áåëü â ýòîì ðå ãè î íå.

BMPs ñî ñòàâ ëÿ þò ïîä ãðóï ïó â ñâåðõ ñå ìåé ñò âå TGFb
(Tran s for ming growth fac tor be ta). Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî
BMP4, -5 è -7 ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ íà ðàí íèõ ñòà äè ÿõ ðàç -
âè òèÿ, ó÷à ñò âó þò â ïðî öåñ ñàõ ôîð ìè ðî âà íèÿ ïàò òåð íà,
âå äó ùå ãî ê ìîð ôî ãå íå çó ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ, à BMP2, 
ïî-âè äè ìî ìó, îò âå ÷à åò çà ïðî äîë æà þ ùèé ñÿ ðîñò ïî ëó -

êðóæ íûõ êà íà ëîâ ïî ñëå èõ âîç íèê íî âå íèÿ [13]. Àí òà ãî -
íèñò BMP, nog gin, ñòðî ãî èí ãè áè ðî âàë îá ðà çî âà íèå ïî -
ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ. Îí äà æå áëî êè ðî âàë âû ïÿ ÷è âà íèå
îïðå äåë¸ííî ãî èí äè âè äó à ëü íî ãî êà íà ëà â çà âè ñè ìî ñòè
îò ðàñ ïî ëî æå íèÿ èñ òî÷ íè êà nog gin [25].

Íî êà óò íûå ïî ïÿ òè ðàç íûì ãå íàì ìû øè, Nkx5.1
(NK ho me o box 5.1) èëèHmx3 (Ho me o box pro te in Nkx-5.1),
ne trin, Otx-1, Dlx5 è Nor-1 (Ne u ron-de ri ved or p han re cep -
tor 1), òàê æå êàê è ìíî ãèå äðó ãèå ìó òàí òû ïî ýòèì ãå -
íàì, äå ìîí ñò ðè ðó þò èõ ïî òåí öè à ëü íóþ ðîëü â ìîð ôî ãå -
íå çå ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ [5, 27, 47, 48, 54, 62]. Ëî êà ëü -
íî ïðî ëè ôå ðè ðó þ ùàÿ ìå çåí õè ìà äà âèò íà ïðî òè âî ïî -
ëîæ íûå ñòåí êè êàæ äî ãî èç êà íà ëü íûõ âû ïÿ ÷è âà íèé, ïî -
êà ñòåí êè íå ñî ìêíóò ñÿ. Ne trin-1, ïî-âè äè ìî ìó, ÿâ ëÿ åò -
ñÿ êðè òè ÷å ñêèì ôàê òî ðîì â ïðî öåñ ñå ñî å äè íå íèÿ ñðå -
äèí íûõ ÷à ñ òåé êà íà ëü íûõ âû ïÿ ÷è âà íèé, òîã äà êàê
Nkx5-1 ìî æåò ðå ãó ëè ðî âàòü ðàç ìåð äî ìå íà ýê ñ ï ðåñ ñèè
ne trin-1. Ðå çîð á öèÿ ñå ðå äè íû êà íà ëü íî ãî âû ïÿ ÷è âà íèÿ
êîí ò ðî ëè ðó åò ñÿ, ïî-âè äè ìî ìó, òàê æå ãå íà ìè Nkx5-1 è
Dlx5. Èõ âçàè ìî äåé ñò âèå âìå ñ òå ñ ïå ðå äà ÷åé ñèã íà ëîâ
BMP, âîç ìîæ íî, ïðå äî ïðå äå ëÿ åò îá ëàñòü êëå òî÷ íîé ãè -
áå ëè èëè ðåê ðó òè ðî âà íèÿ êëå òîê ýòîé îá ëà ñ òè â ýïè òå -
ëèé ôîð ìè ðó þ ùèõ ñÿ êà íà ëîâ. Äà ëü íåé øèé ðîñò ñôîð -
ìè ðî âàí íûõ ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ ðå ãó ëè ðó åò ñÿ îð ôà -
íî âûì ÿäåð íûì ðå öåï òî ðîì Nor-1 [54]. Äå ôè öèò íûå
ìû øè Gbx2 (Gas t ru la ti on bra in ho me o box 2) îá íà ðó æè âà þò 
íîð ìà ëü íóþ èí äóê öèþ âíóò ðåí íå ãî óõà, îä íà êî ïîçä íåå 
â ðàç âè òèè ÂÀ ó íèõ îá íà ðó æè âà þò ñÿ àíî ìà ëèè [78].

Ìó òà öèè, çà òðà ãè âà þ ùèå 
ñïå öè ôè êà öèþ ñåí ñîð íûõ ó÷à ñò êîâ

Èíî ãäà ìîð ôî ëî ãèÿ ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ è ìå øî÷ -
êîâ èç ìå íå íà â ðå çó ëü òà òå íà ðó øå íèÿ ñïå öè ôè êà öèè è
äèô ôå ðåí öè ðîâ êè â íèõ ñåí ñîð íûõ ó÷à ñò êîâ, ãðå áåø -
êîâ â àì ïó ëàõ ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ èëè ìà êóë ñåí ñîð -
íûõ ìå øî÷ êîâ, êàê ýòî îò ìå ÷à ëîñü âûøå ó ìó òàí òîâ
Eya1. Íó ëå âûå  ìó òàí ò íûå ìû øè Foxg1 (For k he ad box G1) 
îá íà ðó æè âà þò îò ñóò ñò âèå ñåí ñîð íî ãî ãðå áåø êà è âî ëî -
ñêî âûõ êëå òîê ãî ðè çîí òà ëü íî ãî ïî ëó êðóæ íî ãî êà íà ëà
[23]. Èç âå ñò íî ó÷à ñ òèå ñèã íà ëîâ Notch â îïðå äå ëå íèè
ðàí íèõ ãðà íèö ñåí ñîð íûõ ó÷à ñò êîâ. Ýòî ïîä òâåð æ äà åò ñÿ 
íà áëþ äå íè ÿ ìè ìó òàí ò íûõ ïî ëî êó ñó ëè ãàí äà Jag1 (Jag -
ged 1) äëÿ ðå öåï òî ðà Notch ó ìû øåé: he ad tur ner [36] è
sla lom [73]. Ó òà êèõ ìû øåé íå êî òî ðûå ãðå áåø êè âå ñ òè -
áó ëÿð íîé ñè ñ òå ìû ìà ëå íü êèå èëè îò ñóò ñò âó þò, ïàò òåðí
âî ëî ñêî âûõ êëå òîê â îð ãà íå Êîð òè òàê æå àíî ìà ëåí.
Ó ýòèõ ìó òàí òîâ íà áëþ äà åò ñÿ ïî ñëå äó þ ùåå óêî ðî ÷å íèå
çàä íå ãî è ïå ðåä íå ãî ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ, ñâÿ çàí íîå ñ
îò ñóò ñò âè åì èëè ñè ëü íûì óìå íü øå íè åì ãðåá íåé è îêðó -
æà þ ùèõ èõ àì ïóë. Îáà ýòè ôå íî òè ïà ìî ãóò âîç íè êàòü â
ðå çó ëü òà òå äå ôåê òîâ äèô ôå ðåí öè à ëü íîé àä ãå çèè âî âðå -
ìÿ èíè öè à ëü íîé ñïå öè ôè êà öèè ñåí ñîð íûõ ðå ãè î íîâ.

Äâà ìó òàí ò íûõ Sox2 (SRY (sex de ter mi ning re gi -
on Y)-box 2) àë ëå ëÿ, Lcc (light co at and cir c ling) èYsb (yel -
low sub ma ri ne) âû çû âà þò òÿæ¸ëûå íà ðó øå íèÿ ñëó õà (Ysb
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Ñõå ìà òè ÷å ñêîå èçîá ðà æå íèå ðàç ëè÷ íûõ îò äå ëîâ ìåì á ðà íîç íî ãî
ëà áè ðèí òà.
Âíóò ðåí íèå ïðî ñòðàí ñò âà, çà ïîë íåí íûå ýí äî ëèì ôîé, ïðåä ñòàâ ëå -
íû ÷¸ðíûì öâå òîì, à çà ïîë íåí íûå ïå ðè ëèì ôîé áå ëûì. Ñå ðûì öâå -
òîì îáî çíà ÷å íû ñåí ñîð íûå ó÷à ñò êè (S) óëèò êè, ïî ëó êðóæ íûõ êà íà -
ëîâ è ýë ëèï òè ÷å ñêî ãî è ñôå ðè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êîâ.
B — ãî ëîâ íîé ìîçã; C — óëèò êà; CA — âî äî ïðî âîä óëèò êè (îáû÷ íî íå
ñòîëü øè ðîê, êàê ïî êà çà íî çäåñü); îáåñ ïå ÷è âà åò îá ùå íèå ìåæ äó
ñïèí íî ìîç ãî âîé æèä êî ñòüþ è ïå ðè ëèì ôà òè ÷å ñêèì ïðî ñòðàí ñò âîì
óëèò êè; CSF — ñïèí íî ìîç ãî âàÿ æèä êîñòü; DM — òâ¸ðäàÿ îáî ëî÷ êà
ìîç ãà; ED -ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêèé ïðî òîê; ES — ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêèé
ìå øîê; ME — ñðåä íåå óõî; PB — êà ìå íè ñòàÿ êîñòü; S — ñåí ñîð íûé
îð ãàí; SM — sca la me dia; ST — sca la tym pa ni; SV — sca la ves ti bu li; V —
âå ñ òè áó ëÿð íàÿ ñè ñ òå ìà; ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêîå ïðî ñòðàí ñò âî óëèò êè
ñî îá ùà åò ñÿ ñ òà êî âûì  ñôå ðè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êà, îò êî òî ðî ãî, êàê è
îò ýë ëèï òè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êà, îò õî äÿ ùèå êî ðîò êèå ïðî òî êè ñî å äè íÿ -
þò ñÿ â ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêèé êà íàë (ED), êî òî ðûé çà êàí ÷è âà åò ñÿ ES
ïîä òâåð äîé îáî ëî÷ êîé ìîç ãà (DM).



ìû øè) èëè ïîë íóþ ãëó õî òó (Lcc ìû øè), à òàê æå ïî ñòî -
ÿí íîå êðó æå íèå. Ïðè ðîæ äå íèè ó Lcc ìû øåé íè âî ëî -
ñêî âûå, íè ïîä äåð æè âà þ ùèå êëåò êè íå äèô ôå ðåí öè ðî -
âà ëèñü. Ìó òàí ò íûå Ysb-ãî ìî çè ãî òû, êî òî ðûå ýê ñ ï ðåñ ñè -
ðî âà ëè íà íèç êîì óðîâ íå Sox2 âî âíóò ðåí íåì óõå, ïî÷ òè
íå îá íà ðó æè âà ëè âî ëî ñêî âûõ êëå òîê â ÂÀ [37].

Ó ìó òàí ò íûõ ìû øåé Fgf3 è óFgf3-ìîð ôàí òîâ ðû áîê
äà íèî îò ñóò ñò âó åò èëè óìå íü øå íà ïðî äóê öèÿ âî ëî ñêî -
âûõ êëå òîê [40]. Îñíîâ íûì äå ôåê òîì â ìó òàí ò íîì óõå
ìû øåé Fgf10 ÿâ ëÿ åò ñÿ íå ñïî ñîá íîñòü ôîð ìè ðî âàòü çàä -
íèé ïî ëó êðóæ íûé êà íàë è åãî ãðå áå øîê [53]. Êðî ìå òî -
ãî, ýòè ìó òà öèè âû çû âà ëè äå ôîð ìà öèè ãðå áåø êîâ ïå -
ðåä íå ãî è ãî ðè çîí òà ëü íî ãî êà íà ëîâ, à òàê æå ìå íÿ ëè ïî -
çè öèþ îñòàâ øèõ ñÿ ÷à ñ òåé ñåí ñîð íî ãî ýïè òå ëèÿ â ýë ëèï -
òè ÷å ñêîì ìå øî÷ êå. Ñî õðà íèâ øè å ñÿ âî ëî ñêî âûå êëåò êè
èìå ëè äå ôåê òû îá ðà çî âà íèÿ ñòå ðå î öè ëèé. Äå ôåê òû íå
îá íà ðó æè âà ëèñü â êîð òè å âîì îð ãà íå. Ýòè ôå íî òè ïè ÷å -
ñêèå íà ðó øå íèÿ íà ïî ìè íà þò òà êî âûå ó ìû øåé ñ íó ëå -
âîé ìó òà öèåé ðå öåï òî ðà ãå íà FGFR2b. Ó ðû áîê äà íèî ñ
ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå Fgf8 (ace re bel lar, ace) îá íà ðó æè âà þò ñÿ
íå áî ëü øèå îòè ÷å ñêèå ïó çû ðü êè, óìå íü øåí íûå êî ëè ÷å -
ñò âà íåé ðî ñåí ñîð íûõ êëå òîê. Ïîçä íåå ýòî ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ â 
îá ðà çî âà íèè ìà ëå íü êî ãî îòè ÷å ñêî ãî ãàí ã ëèÿ, íå ïðà -
âèëü íîé ëî êà ëè çà öèè ñåí ñîð íûõ ó÷à ñò êîâ, îñî áåí íî
òð¸õ ãðå áåø êîâ è â ñó ùå ñò âåí íîé ðå äóê öèè êî ëè ÷å ñò âà
âî ëî ñêî âûõ êëå òîê [40, 41]. Îò ìå ÷à åò ñÿ òàê æå ñó ùå ñò -
âåí íîå íà ðó øå íèå ìîð ôî ëî ãèè ïå ðåä íå ãî è ãî ðè çîí -
òàëü íî ãî ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ, íî èõ ãðå áåø êè ðàñ ïî -
çíà âà å ìû. Êðî ìå òî ãî, ñëåã êà óìå íü øå íû â ðàç ìå ðàõ è
âå ñ òè áó ëÿð íûå ìå øî÷ êè, è èõ ìà êó ëû. Ó ìû øåé ýê ñ ï -
ðåñ ñèÿ ãå íà Fgf8 îáû÷ íî íà áëþ äà åò ñÿ â âåí ò ðî ìå äè à ëü -
íîé îá ëà ñ òè îòî öè ñ òà, èç êî òî ðîé âû ÷ëå íÿ þò ñÿ îòè ÷å -
ñêèé ãàí ã ëèé è ïðå çóì ï òèâ íûé ñåí ñîð íûé ýïè òå ëèé,
íà ðó øåí íûå ó ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ìó òàí òîâ [6].

Íà ðó øå íèÿ âî ëî ñêî âûõ êëå òîê

Ïðè äå ëå öèè ãå íà Math1 (mo u se ho mo lo gue of the Dro -
sop hi la ge ne ato nal) îò ñóò ñò âó þò ðàñ ïî çíà âà å ìûå âî ëî -
ñêî âûå êëåò êè â óëèò êå è âå ñ òè áó ëÿð íûõ îð ãà íàõ ìó òàí -
ò íûõ ìû øåé [10]. Â ðàç âè âà þ ùåì ñÿ âíóò ðåí íåì óõå ìû -
øåé ãåí Pou4f3 (POU class 4 ho me o box 3) (òàê æå èç âå ñòåí
êàê Brn3a) ñòðî ãî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â ïî ñòìè òî òè ÷å ñêèõ
ïðåä øå ñò âåí íè êàõ ïðî ñåí ñîð íûõ êëå òîê, êî òî ðûå äå -
òåð ìè íè ðî âà íû ê ðàç âè òèþ â âî ëî ñêî âûå êëåò êè óëèò êè 
è âå ñ òè áó ëÿð íîé ñè ñ òå ìû. Öå ëå íà ïðàâ ëåí íûå ìó òà öèè
ýòî ãî ãå íà ó ìû øåé âû çû âà þò îò ñóò ñò âèå âî ëî ñêî âûõ
êëå òîê â ðàí íèé ïîñò íà òà ëü íûé ïå ðè îä, ýòî ñî ïðî âîæ -
äà åò ñÿ âå ñ òè áó ëÿð íîé äèñ ôóí ê öèåé è âû ðà æåí íîé ãëó -
õî òîé [80]. Ìó òàí ò íûå ìû øè ddl (dre i del), êî òî ðûå íå
ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ôóí ê öè î íà ëü íî ãî áåë êà Pou4f3 [29] è
ïî ý òî ìó îá íà ðó æè âà þò ìè íè ìà ëü íûå óðîâ íè ìÐÍÊ
Gfi1 (growth fac tor in de pen dent 1) â âî ëî ñêî âûõ êëåò êàõ
óëèò êè è ïðåä äâå ðèÿ è íå ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ãåí Lhx3 (LIM
ho me o box 3) â âî ëî ñêî âûõ êëåò êàõ óëèò êè, â ðå çó ëü òà òå
îá íà ðó æè âà þò ñõîä íûé âà ëü ñè ðó þ ùèé ôå íî òèï ñ âû ðà -

æåí íîé ãëó õî òîé è âå ñ òè áó ëÿð íîé äèñ ôóí ê öèåé. Ïðè

íå êî òî ðûõ ìó òà öè ÿõ [21] îñòàâ øèé ñÿ íîð ìà ëü íûì ñåí -

ñîð íûé ýïè òå ëèé ãðå áåø êîâ è ìà êó ëû ýë ëèï òè ÷å ñêî ãî

ìå øî÷ êà ñïî ñî áåí ÷à ñ òè÷ íî êîì ïåí ñè ðî âàòü äèñ ôóí ê -

öèþ ñôå ðè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êà.

Íå î áû÷ íà ìó òà öèÿ â ãå íå Srrm4 (Ser/Arg re pe ti ti ve

mat rix 4), îáó ñëîâ ëè âà þ ùàÿ ìó òàí ò íûé ôå íî òèï Bronx

wal t zer (bv) ìû øåé, ñâÿ çàí íûé ñ äå ôåê òà ìè ðàç âè òèÿ

íà ðóæ íûõ âî ëî ñêî âûõ êëå òîê óëèò êè è âî ëî ñêî âûõ êëå -

òîê ïðåä äâå ðèÿ. Ýòîò ãåí îò âå ÷à åò çà ñïëàé ñèíã íå êî òî -

ðûõ ìÐÍÊ, à ó bv ìû øåé ïðî ïó ñ êà þò ñÿ íå êî òî ðûå ñïå -

öè ôè ÷å ñêèå ýê çî íû, â ðå çó ëü òà òå íà ðó øà åò ñÿ ôóí ê öèÿ

íå êî òî ðûõ áåë êîâ. Òàê, áû ëè èç áû òî÷ íî ïðåä ñòàâ ëå íû

ñðå äè 44 ïðî äóê òîâ ãå íîâ, ÷üÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ áû ëà â áî ëü -

øèí ñò âå ñâîåì ðå äó öè ðî âà íà â âå ñ òè áó ëÿð íûõ ïÿòíàõ ó

bv ìû øåé áåë êè, ðå ãó ëè ðó å ìûå ãåíàìè Rest è Bhc80, íî

íå òå, ÷òî ðå ãó ëè ðó þò ñÿ ãåíîì Mef2d [49].

Â ÂÀ ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ñÿ ìíî ãèå ìèê ðîÐÍÊ [19]. Èç -

áû òî÷ íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ñèí òå çè ðî âàí íûõ ìèê ðîÐÍÊ

miR-96 èëè miR-182 ó ýì á ðè î íîâ ðû áîê äà íèî âû çû âà -

ëà óä âî å íèå îòî öè ñ òîâ, ïî ÿâ ëå íèå ýê òî ïè ÷å ñêèõ èëè

óâå ëè ÷åí íûõ ñåí ñîð íûõ ó÷à ñò êîâ è äî áà âî÷ íûõ âî ëî -

ñêî âûõ êëå òîê, òîã äà êàê ìîð ôî ãå íåç ñòà òî à êó ñòè ÷å ñêî -

ãî ãàí ã ëèÿ ïî âðåæ äàë ñÿ â ìå íü øåé ñòå ïå íè. Íà ïðî òèâ,

íîê äà óí miR-183, miR-96 è miR-182, âû çû âà å ìûé àí òè -

ñìûñ ëî âû ìè îëè ãî íóê ëå î òè äà ìè, ïðè âî äèë ê ñíè æå -

íèþ êî ëè ÷å ñò âà âî ëî ñêî âûõ êëå òîê âî âíóò ðåí íåì óõå,

óìå íü øå íèþ ñòà òî à êó ñòè ÷å ñêî ãî ãàí ã ëèÿ, äå ôåê òàì ïî -

ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ è àíî ìà ëè ÿì îð ãà íà çàä íåé ÷à ñ òè

áî êî âîé ëè íèè ó ðû áîê äà íèî [44].

Â Èí òåð íå òå ñó ùå ñò âó åò áà çà äàí íûõ ìó òà öèé, âû çû -

âà þ ùèõ àíî ìà ëèè ÂÀ ìû øåé (Mam ma li an Phe no ty pe

Brow ser: http: // mo u sedb.com/se ar c hes/Phat.cgi?id=MP:

0002623). Ýòè äàí íûå äå ìîí ñò ðè ðó þò, ÷òî âî ìíî ãèõ

ñëó ÷à ÿõ ïî òå ðÿ ñëó õà ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ àíî ìà ëè ÿ ìè ÂÀ.

Ñëå äî âà òå ëü íî, îáû÷ íî ãå íû, îò âåò ñò âåí íûå çà ôîð ìè -

ðî âà íèå, ñòðóê òó ðó è ôóí ê öèþ âî ëî ñêî âûõ êëå òîê â îð -

ãà íå ñëó õà è ðàâ íî âå ñèÿ, äåé ñò âó þò îäè íà êî âî è ìó òà -

öèè ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ãå íîâ âû çû âà þò ñõîä íûå ñòðóê -

òóð íûå è ôóí ê öè î íà ëü íûå àíî ìà ëèè â îáî èõ îð ãà íàõ,

êî òî ðûå â îä íîì ñëó ÷àå âå äóò ê ïî òå ðå ñëó õà, à â äðó ãîì

— âà ëü ñè ðó þ ùå ìó ïî âå äå íèþ ìû øåé. Ïî ìè ìî óïî ìÿ -

íó òûõ âû øå ìó òà öèé, çà òðà ãè âà þ ùèõ âî ëî ñêî âûå êëåò -

êè, íà ðó øå íèÿ ñòå ðå î öè ëèé âî ëî ñêî âûõ êëå òîê, íà ïðè -

ìåð áåë êîâ ñâÿ çîê ñòå ðå î öè ëèé ïðî òî êà äå ðè íà, êà äå ðè -

íà 23 è ãàð ìî íè íà, íà ðó øà þò ñëóõ è âå ñ òè áó ëÿð íóþ

ôóí ê öèþ. Òàê, ìû øè av (ames-wal t zer), íå ñó ùèå ñïîí -

òàí íóþ ðå öåñ ñèâ íóþ ìó òà öèþ ïðî òî êàä ãå ðè íà Pcdh15,

ãëó õè, îá íà ðó æè âà þò ïî âå äå íèå êðó æå íèÿ, òðÿ ñå íèå ãî -

ëî âîé è ãè ïå ðàê òèâ íîñòü [7]. Ôóí ê öè î íà ëü íûé äå ôåêò

ïðè âî äèë ê äåç îð ãà íè çà öèè ñòå ðå î öè ëèé â óëèò êå è ñôå -

ðè ÷å ñêîì ìå øî÷ êå, ÷òî âû çû âà ëî äèñ ôóí ê öèþ âî ëî ñêî -

âûõ êëå òîê. Ñõîä íûì îá ðà çîì äå ôåê òû ñòå ðå î öè ëèé,

ñâÿ çàí íûå ñ ìó òà öè ÿ ìè ãå íà es pin, âå äóò ê ãëó õî òå è íà -

ðó øå íèþ áà ëàí ñà ó ìû øåé jer ker è ó ÷å ëî âå êà [65]. Ïî -
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äðîá íåå ïî äîá íûå íà ðó øå íèÿ áû ëè ðàñ ñìîò ðå íû íà ìè
ðà íåå [4].

Îä íà êî â ÂÀ ìå õà íî òðàí ñ äóê öèÿ â âî ëî ñêî âûõ êëåò -
êàõ îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ íå ñêî ëü êî ïî-äðó ãî ìó, ñ èñ ïî ëü çî -
âà íè åì âìå ñ òî ïî äâèæ íîé òåê òî ðè à ëü íîé ìåì á ðà íû ìà -
ëî ïîä âèæ íûõ æå ëå îá ðàç íûõ ìàññ ïî âåðõ ñòå ðå î öè ëèé,
è îòî êî íèé â âå ñ òè áó ëÿð íûõ ìå øî÷ êàõ. Êðî ìå òî ãî, â
âå ñ òè áó ëÿð íûõ ñåí ñîð íûõ îð ãà íàõ ñî õðà íÿ þò ñÿ è ôóí ê -
öè î íè ðó þò êè íî öè ëèè íà âî ëî ñêî âûõ êëåò êàõ. Âå ñ òè áó -
ëÿð íûå íà ðó øå íèÿ, ñâÿ çàí íûå ñ äèñ ôóí ê öèåé âå ñ òè áó -
ëÿð íûõ êè íî öè ëèé íå èç âå ñò íû.

Íà ðó øå íèÿ îá ðà çî âà íèÿ îòî êî íèé (îòî ëè òîâ ó ðûá)

Îòî êî íèè ÿâ ëÿ þò ñÿ áèî ìè íå ðà ëà ìè, îá ðà çó þ ùè ìè -
ñÿ òî ëü êî âíóò ðè ýë ëèï òè ÷å ñêî ãî è ñôå ðè ÷å ñêî ãî ìå -
øî÷ êîâ, îíè âàæ íû äëÿ âîñ ïðè ÿ òèÿ ñè ëû òÿ æå ñòè è ëè -
íåé íî ãî óñêî ðå íèÿ [3]. Îòî êî íèè ñî ñòî ÿò èç áè êàð áî íà -
òà êà ëü öèÿ è ñêðåï ëÿ þ ùå ãî áåë êà îòî êî íè íà. Â õî äå
ýâî ëþ öèè ïî çâî íî÷ íûõ îá íà ðó æè âà åò ñÿ îá ùàÿ òåí äåí -
öèÿ çà ìå ùå íèÿ âà òå ðè òî âûõ (va te ri te) è àðà ãî íè òî âûõ
(ara go ni te) êðè ñ òàë ëîâ íà êðè ñ òàë ëû êà ëü öè òà [35]. Ó àì -
ôè áèé êàð êàñ íûì áåë êîì ÿâ ëÿ åò ñÿ îòî êî íèí-22, à ó
ìëå êî ïè òà þ ùèõ — îòî êî íèí-90. Îí ñåê ðå òè ðó åò ñÿ â ýí -
äî ëèì ôó ïîä äåð æè âà þ ùè ìè êëåò êà ìè íå ñåí ñîð íî ãî
ýïè òå ëèÿ, òîã äà êàê ïîä äåð æè âà þ ùèå êëåò êè ñåí ñîð íî -
ãî ýïè òå ëèÿ ñåê ðå òè ðó þò ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå íå áî ëü øèå
ïó çû ðü êè («ãëî áó ëÿð íûå ñóá ñòàí öèè») ñ âû ñî êîé êîí -
öåí ò ðà öèåé Ca2+ [70]. Ìó òàí ò íûå ìû øè he ad tilt (het) õà -
ðàê òå ðè çó þò ñÿ îò ñóò ñò âè åì îòî êî íèé è óðîä ëè âû ìè ýë -
ëèï òè ÷å ñêèì è ñôå ðè ÷å ñêèì ìå øî÷ êà ìè. Ó ýòèõ ìó òàí -
òîâ ìó òà öèè çà òðà ãè âà þò ãåí Nox3 (NADPH-îê ñè äà çû 3).
Ñëå äî âà òå ëü íî, ôóí ê öèÿ ýòî ãî ôåð ìåí òà íå îá õî äè ìà
äëÿ ìîð ôî ãå íå çà îòî êî íèé [51]. NADPH-îê ñè äà çû
îáû÷ íî ãå íå ðè ðó þò ñó ïåð îê ñèä è äðó ãèå ðå àê òèâ íûå
âè äû êèñ ëî ðî äà (ROS). Èí òå ðåñ íî, ÷òî oto co nin-90 èìå -
åò äâà PLA2-ïî äîá íûõ äî ìå íà (PLA2 — phos p ho li pa -
se A), ñî äåð æà ùèõ áî ëåå 20 îñòàò êîâ öè ñ òå è íà [77].
Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî áå ëî êî òî êî íèí ñâÿ çû âà åò ôîñ ôî -
ëè ïè äû ìåì á ðàí ïó çû ðü êîâ ñ ãëî áó ëÿð íû ìè ñóá ñòàí öè -
ÿ ìè è ïîä âåð ãà åò ñÿ êîí ôîð ìà öè îí íî ìó èç ìå íå íèþ, çà -
ïó ñ êà å ìî ìó ñ ïî ìî ùüþ ROS, ïðî äó öè ðó å ìûõ ïðè ó÷à ñ -
òèè ïðîäóêòà ãå íà Nox3 è ðàñ ïî ëî æåí íûõ íà ïëàç ìà òè -
÷å ñêîé ìåì á ðà íå ïó çû ðü êîâ. Ýòî êîí ôîð ìà öè îí íîå èç -
ìå íå íèå îò êðû âà åò ïóòü äëÿ çà êëàä êè ìåñò îá ðà çî âà íèÿ
êðè ñ òàë ëîâ êà ëü öè òà èç êà ëü öèÿ, ïðå äî ñòàâ ëÿ å ìî ãî ïó -
çû ðü êà ìè, è èîíà ìè áè êàð áî íà òà èç ýí äî ëèì ôû.

Èç 150 ëî êó ñîâ ó ìû øåé, ñöåï ëåí íûõ ñ ãëó õî òîé
è/èëè âå ñ òè áó ëÿð íîé äèñ ôóí ê öèåé, òî ëü êî òðè ìó òà öèè 
tlt (til ted), thd (thun der he ad) è óïî ìÿ íó òàÿ âû øå het ñïå öè -
ôè ÷å ñêè çà òðà ãè âà þò ðàç âè òèå îòî êî íèé, íå âû çû âàÿ
íà ðó øå íèå ñëó õà, ìîð ôî ãå íåç âíóò ðåí íå ãî óõà èëè äå ãå -
íå ðà öèþ ñòå ðå î öè ëèé (www.jax.org/hmr/in dex.html/).
Ýòè òðè ìó òàí ò íûå ëè íèè ìû øåé è îä íà ó ðû áîê äà íèî
bks (bac k s t ro ke), íå ñóò ìó òà öèþ â ãå íå Otop1 (oto pet rin1)
[32]. Ìó òàí òû íå ñóò îäè íî÷ íóþ òî÷ êî âóþ ìó òà öèþ,

ïðè âî äÿ ùóþ ê çà ìå íå àìè íî êèñ ëîò [34]. Ïðè ýòîì ïàò -

òåðí ïðî ñòðàí ñò âåí íîé è âðå ìåí íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè áåë êà

Oc90/95 îñòà¸òñÿ íå èç ìåí íûì ó tlt/tlt-ìó òàí òîâ [70].

Íîê äà óí ãå íà Otop1 ó ìû øåé è ðû áîê äà íèî òàê æå âû -

çû âà åò èç áè ðà òå ëü íîå îò ñóò ñò âèå îòî êî íèé/îòî ëè òîâ,

êàê è ó ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ìó òàí òîâ.

Otop1 è Otop1-ïî äîá íûå ïà ðà ëî ãè, Otop2 è Otop3,

ãî ìî ëî ãè÷ íû ãå íàì C. ele gans è D. Me la no gan s ter DUF270

(Dro sop hi la pro te inun known fun c ti on) [34]. Otop1 âìå ñ òå ñ

Otop2, Otop3 ïî çâî íî÷ íûõ è äðó ãè ìè ïî äîá íû ìè áåë êà -

ìè ó äðó ãèõ æè âîò íûõ ñî ñòàâ ëÿ þò ñå ìåé ñò âî Oto pet rin

Do ma in Pro te in (ODP). Ýòî áåë êè ñ 10 òðàíñ ìåì á ðàí íû -

ìè ó÷à ñò êà ìè è ñ íå èç âå ñò íîé ôóí ê öèåé. Ïðåä ïî ëà ãà åò -

ñÿ, ÷òî Otop1 ó÷à ñò âó åò âî âíå êëå òî÷ íîé áèî ìè íå ðà ëè -

çà öèè ïî ñðåä ñò âîì ðå ãó ëÿ öèè âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî Ca2+,

êîí ò ðî ëÿ õðà íè ëèù Ca2+ â ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêîì ðå òè êó -

ëó ìå, ñïå öè ôè ÷å ñêî ãî èí ãè áè ðî âà íèÿ ïó ðè íåð ãè ÷å ñêî -

ãî ðå öåï òî ðà P2Y è ðå ãó ëÿ öèè ïðè òî êà âíå êëå òî÷ íî ãî

êà ëü öèÿ â îò âåò íà ÀÒÔ, ÀÄÔ è ÓÄÔ [35]. Ïðåä ïî ëà ãà -

åò ñÿ, ÷òî áå ëîê Otop1 äåé ñò âó åò êàê ñåí ñîð êîí öåí ò ðà -

öèè âíå êëå òî÷ íî ãî êà ëü öèÿ â ýí äî ëèì ôå âáëè çè ïîä -

äåð æè âà þ ùèõ êëå òîê è ðå à ãè ðó åò íà ÀÒÔ â ýí äî ëèì ôå

óâå ëè ÷å íè åì óðîâ íåé âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî êà ëü öèÿ âî âðå -

ìÿ ìè íå ðà ëè çà öèè îòî êî íèé. Ìó òà öèè çà òðà ãè âà þò â

îñíîâ íîì òðàíñ ìåì á ðàí íûå ó÷à ñò êè áåë êà Otop1 è,

ïî-âè äè ìî ìó, âëèÿ þò íà ïðî íèê íî âå íèå áåë êà îòî ïåò -

ðè íà â ìåì á ðà íó è åãî îðè åí òà öèþ â íåé. Ðàñ ïî ëà ãà ÿñü

íà ïî âåð õ íî ñòè îòî êî íè ÷å ñêîé ìåì á ðà íû, îí, ïî-âè äè -

ìî ìó, ó÷à ñò âó åò â çà ðîæ äå íèè íà íåé áèî ìè íå ðà ëîâ,

âçàè ìî äåé ñò âóÿ ñ áåë êîì îòî êî íèí-90 [32].

Â ãå íî ìàõ ìû øè è ÷å ëî âå êà èí âåð òè ðî âàí íàÿ ïî ñëå -

äî âà òå ëü íîñòü (ãî ëî âà—õâîñò) òàí äåì íî ðàñ ïî ëî æåí -

íûõ ãå íîâ Otop2-Otop3 îá ðà çó åò êëà ñ òåð ñ ñóá òè ïîì

USH1G (Us her syn d ro me — USH) ãå íà 1G, òàê æå íà çû âà å -

ìî ãî SANS. Ìû øè íûé ãåí Ush1g íà õðî ìî ñî ìå 11 è åãî

îð òî ëîã USH1G íà 17-é õðî ìî ñî ìå ÷å ëî âå êà, áó äó ÷è ìó -

òàí ò íûì, âû çû âà þò ôå íî òèï js (Jac k son s ha ker) ó ìû øåé

è ñèí ä ðîì USH1G ñî îò âåò ñò âåí íî. Ãåí Ush1g îñòà¸òñÿ

òåñ íî ñöåï ëåí íûì ñ Otop2-ðîä ñò âåí íû ìè ïî ñëå äî âà -

òåëü íî ñòÿ ìè â òå ÷å íèå âñåé ýâî ëþ öèè ïî çâî íî÷ íûõ.

Ó ãðû çó íîâ ãåí Ush1g âñòàâ ëåí â ïåð âûé èí ò ðîí Otop2,

ýòî ïðè âî äèò ê îò ñóò ñò âèþ òðàíñ ëÿ öèè ñïå öè ôè÷ íûõ

äëÿ ãðû çó íîâ ïåð âûõ ýê çî íîâ 1a è 1b Otop2. Îñòà¸òñÿ îò -

êðû òûì âî ïðîñ, ÿâ ëÿ þò ñÿ ëè íå êî äè ðó þ ùèå ïî ñëå äî âà -

òå ëü íî ñòè âíóò ðè è âî êðóã Ush1g-Otop2 ëî êó ñà «ôóí ê öè -

î íà ëü íû ìè ãðà íè öà ìè», îò äå ëÿ þ ùè ìè ýòè ãå íû îäèí îò 

äðó ãî ãî, èëè îíè (÷òî âïîë íå âîç ìîæ íî) êîí ò ðî ëè ðó þò

èõ ñî ÷å òàí íóþ ðå ãó ëÿ öèþ [35].

Ïî äîá íî tlt è mlh ìû øàì ìó òàí ò íûå ïî Pmca2-/-

(Plas ma mem b ra ne Ca2+ AT Pa se) èìå þò èí òàê ò íûé ýïè -

òå ëèé ñåí ñîð íûõ ìà êóë è ïî êðû âà þ ùèå èõ æå ëà òè íîç -

íûå ìåì á ðà íû, íî ëè øå íû îòî êî íèé â îáî èõ ìå øî÷ êàõ

[39]. Â îò ëè ÷èå îò ìó òàí òîâ tlt è mlh, ìó òàí ò íûå ìû øè

Pmca2 îá íà ðó æè âà þò ðÿä àíî ìà ëèé ñòðóê òóð îð ãà íà

Êîð òè è âû ðà æåí íóþ ãëó õî òó.
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Ïðî äîë æè òå ëü íîå âîç äåé ñò âèå ìå äè êà ìåí òîç íûõ
ñðåäñòâ, òà êèõ, êàê ñòðåï òî ìè öèí, ïðè âî äèò ê îá ðà çî âà -
íèþ àíî ìà ëü íûõ ãè ãàí ò ñêèõ îòî êî íèé [69]. Ó ðû áîê äà -
íèî ñ äâîé íûì íî êà ó òîì ãå íîâ Hmx2/Hmx3 òàê æå íà -
áëþ äà åò ñÿ ïî ÿâ ëå íèå ñëè òûõ îòî ëè òîâ [22]. Îõà ðàê òå ðè -
çî âà íà ðå öåñ ñèâ íàÿ ìó òà öèÿ ó ìû øåé Slc26a4lo op (so lu te
car ri er pro te in26a4), êî òî ðàÿ ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå öåñ ñèâ íîé ìèñ -
ñåíñ ìó òà öèåé â ãå íå Slc26a4, êî äè ðó þ ùåì áå ëîê ïåí ä -
ðèí [18]. Ìó òàí ò íûå ìû øè Slc26a4lo op îá íà ðó æè âà þò
âû ðà æåí íóþ ãëó õî òó è àíî ìà ëü íîå âå ñ òè áó ëÿð íîå ïî âå -
äå íèå. Âìå ñ òî ìíî ãî ÷èñ ëåí íûõ îòî êî íèé ó íèõ îá ðà çó -
åò ñÿ îäèí ãè ãàí ò ñêèé êà ëü öè òî âûé îòî ëèò â ýë ëèï òè ÷å -
ñêîì ìå øî÷ êå. Â ñôå ðè ÷å ñêîì ìå øî÷ êå êðóï íûé îòî -
ëèò èç êàð áî íà òà êà ëü öèÿ ïî ñòå ïåí íî ïðå âðà ùà åò ñÿ â
îòî ëèò èç îê ñà ëà òà êà ëü öèÿ. Ýòè ìè íå ðà ëè çî âàí íûå òå -
ëà î÷åíü îò ëè ÷à þò ñÿ îò îòî êî íèé äè êî ãî òè ïà èç êà ëü -
öè òà íå òî ëü êî ñî ñòà âîì, íî è ôîð ìîé, à òàê æå ñïî ñî -
áîì âîç äåé ñò âèÿ íà æå ëà òè íîç íóþ ìåì á ðà íó è âî ëî ñêî -
âûå êëåò êè. Èí òå ðåñ íî, ÷òî ýòè óíè êà ëü íûå ïà òî ëî ãè ÷å -
ñêèå îê ñà ëàò íûå óø íûå êàì íè îá ðà çó þò ñÿ òî ëü êî â
ñôå ðè ÷å ñêîì ìå øî÷ êå ìó òàí òîâ Slc26a4lo op.

Òà êèì îá ðà çîì, îá ðà çî âà íèå ãè ãàí ò ñêèõ ìè íå ðà ëîâ ó 
ìó òàí òîâ Slc26a4lo op/lo op âåä¸ò ê òî ìó, ÷òî íå êî òî ðûå âî -
ëî ñêî âûå êëåò êè ëè øå íû êà êî ãî-ëè áî ãðó çà îòî êî íèé,
òîã äà êàê äðó ãèå âî ëî ñêî âûå êëåò êè èñ ïû òû âà þò èç áû -
òî÷ íîå äàâ ëå íèå ãè ãàí ò ñêèõ êàì íåé. Ïî ý òî ìó îáå ïî ïó -
ëÿ öèè âî ëî ñêî âûõ êëå òîê ëè øå íû ñâîå ãî íà òèâ íî ãî èñ -
òî÷ íè êà ñòè ìó ëÿ öèè è íå ìî ãóò âû ïîë íÿòü ñâîþ æèç -
íåí íî âàæ íóþ ðîëü â âå ñ òè áó ëÿð íîé ôóí ê öèè è ïåð öåï -
öèè. Áî ëåå òî ãî, ãè ãàí ò ñêèå ìè íå ðà ëû ó ìû øåé
Slc26a4lo op/lo op íå ìî ãóò áî ëåå îãðà íè ÷è âà òü ñÿ îòî êî íè -
àëü íû ìè ìå øî÷ êà ìè. Ýê òî ïè ÷å ñêèå ãè ãàí ò ñêèå êàì íè
áû ëè îá íà ðó æå íû è â äðó ãèõ êîì ïî íåí òàõ âå ñ òè áó ëÿð -
íîé ñè ñ òå ìû, òà êèõ, êàê ïî ëó êðóæ íûå êà íà ëû è èõ ãðå -
áåø êè.

Èñ òî ùå íèå êîì ïî íåí òîâ îð ãà íè ÷å ñêîé è íå îð ãà íè -
÷å ñêîé ÷à ñ òåé ìî æåò ïðè âî äèòü ê ðàç íûì äå ôåê òàì îòî -
êî íèé. Íà ïðè ìåð, äå ëå öèÿ ãå íà èîí íî ãî êà íà ëà PMCA2
Ca2+, êëþ ÷å âî ãî èã ðî êà â óñòà íîâ ëå íèè ãî ìå îñòà çà êà ëü -
öèÿ â ýí äî ëèì ôå, âåä¸ò ê îò ñóò ñò âèþ îòî êî íèé [39]. Íà -
ïðî òèâ, äå ëå öèÿ ãå íà îòî êî íè íà-90, ìàò ðè÷ íî ãî áåë êà
îòî êî íèé ìëå êî ïè òà þ ùèõ, âå äåò ê îá ðà çî âà íèþ ãè ãàí ò -
ñêèõ ìè íå ðà ëîâ êà ëü öè òà, ëèø¸ííûõ îñíîâ íîé îð ãà íè -
÷å ñêîé ôðàê öèè îòî êî íèé [81]. Êîí ò ðîëü ñî îò âåò ñò âó þ -
ùèõ óðîâ íåé pH ÿâ ëÿ åò ñÿ êðè òè ÷å ñêèì äëÿ ñáîð êè è ñòà -
áè ëè çà öèè ìè íå ðà ëîâ. Áå ëîê ïåí ä ðèí ìî æåò òàê æå ó÷à -
ñò âî âàòü â ôîð ìè ðî âà íèè îòî êî íèé ïó òåì ïî ñòàâ êè

èîíîâ HCO 3
- â ýí äî ëèì ôó, ÷òî âàæ íî äëÿ îá ðà çî âà íèÿ

êðè ñ òàë ëîâ êà ëü öè òà (Ca CÎ3) îòî êî íèé [64, 67]. Ïðåä ïî -
ëà ãà åò ñÿ, ÷òî íà ðó øå íèå àê òèâ íî ñòè áåë êà ïåí ä ðè íà ó
ìó òàí òîâ Slc26a4lo op/lo op âåä¸ò ê ðàç íûì óðîâ íÿì ïîä êèñ -
ëå íèÿ â êàæ äîì èç äâóõ ìå øî÷ êîâ. Ñëå äî âà òå ëü íî, àíà òî -
ìè ÷å ñêèå è ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèå ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó ýë ëèï òè ÷å -
ñêèì è ñôå ðè ÷å ñêèì ìå øî÷ êà ìè, âìå ñ òå ñ pH-÷óâ ñò âè -
òåëü íû ìè áåë êà ìè, êî òî ðûå äèô ôå ðåí öè à ëü íî ýê ñ ï ðåñ -
ñè ðó þò ñÿ â èõ ñåí ñîð íûõ ìà êó ëàõ, ìî ãóò áûòü êëþ ÷îì ê

ïî íè ìà íèþ ìå õà íèç ìà, ëå æà ùå ãî â îñíî âå ñëîæ íîé ïà -
òî ëî ãèè. Ñòåð æ íå âàÿ ñòðóê òó ðà ãè ãàí ò ñêèõ êà ëü öè òî âûõ
ìè íå ðà ëè çî âàí íûõ òåë ó ìó òàí òîâ Slc26a4lo op/lo op óêà çû âà -
åò íà òî, ÷òî ýòè ãè ãàí ò ñêèå êàì íè ôîð ìè ðó þò ñÿ èç îä íî -
ãî ñòåð æ íå âî ãî çà ðî äû øà (nuc le a ti on co re) âñëåä ñò âèå
ïðî äîë æà þ ùå ãî ñÿ ðî ñ òà ñêî ðåå, ÷åì â ðå çó ëü òà òå ñëè ÿ -
íèÿ òû ñÿ÷ çðå ëûõ ÷à ñ òèö îòî êî íèé.

Â öå ëîì, 12 ðàç íûõ ãå íîâ ñ íå èç âå ñò íîé ôóí ê öèåé,
âû çû âà þ ùèå äå ôåê òû òî ëü êî îòî ëè òîâ, áû ëè îïè ñà íû ó 
ðû áîê äà íèî [14, 24, 46, 56, 79]. Ìó òàí òû, ëèø¸ííûå
îòî ëè òîâ â ýë ëèï ñî èä íîì ìå øî÷ êå ñ îáå èõ ñòî ðîí, òå -
ðÿ þò ñïî ñîá íîñòü ê áà ëàí ñó è ìî òîð íîé êî îð äè íà öèè,
îíè íå îùó ùà þò ñè ëû òÿ æå ñòè è ïî ãè áà þò âî âðå ìÿ ëè -
÷è íî÷ íî ãî ðàç âè òèÿ.

Ìó òà öèè, íà ðó øà þ ùèå ãî ìå îñòàç ýí äî ëèì ôû

Âåð õóø êè âî ëî ñêî âûõ êëå òîê îìû âà þò ñÿ ýí äî ëèì -
ôîé, êî òî ðàÿ èìå åò âû ñî êîå ñî äåð æà íèå K+ è íèç êîå — 
Na+, òîã äà êàê èõ áà çî ëà òå ðà ëü íàÿ ïî âåð õ íîñòü îìû âà -
åò ñÿ ïå ðè ëèì ôîé ñ ïðî òè âî ïî ëîæ íûì ñî äåð æà íè åì
êà òè î íîâ. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ñïèí íî ìîç ãî âàÿ æèä êîñòü
íà 80% ôîð ìè ðó åò ïå ðè ëèì ôó áà ðà áàí íîé ëå ñò íè öû
óëèò êè ïî ñðåä ñò âîì êîõ ëå àð íî ãî âî äî ïðî âî äà (ðè ñó -
íîê). Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà ïåí ä ðè íà, îá íà ðó æè âà å ìàÿ â
êëåò êàõ íà ðóæ íîé áî ðîç ä êè óëèò êè, â ïå ðå õîä íûõ âå ñ -
òè áó ëÿð íûõ êëåò êàõ è êëåò êàõ ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî
ìå øî÷ êà, ó÷à ñò âó åò â îáåñ ïå ÷å íèè ñî ñòà âà ýí äî ëèì ôà -
òè ÷å ñêîé æèä êî ñòè. Âû çû âà å ìûå âíåø íè ìè ðàç äðà æè -
òå ëÿ ìè ïî òåí öè à ëû ðå öåï òî ðîâ ñòå ðå î öè ëèé ãå íå ðè ðó -
þò ñÿ çà ñ÷¸ò ïðè òî êà èîíîâ K+ èç ýí äî ëèì ôû â âî ëî -
ñêî âûå êëåò êè. Ýòè èîíû K+ çà òåì ñåê ðå òè ðó þò ñÿ ÷å -
ðåç áà çî ëà òå ðà ëü íóþ ìåì á ðà íó âî âíå êëå òî÷ íîå ïðî -
ñòðàí ñò âî è ïå ðè ëèì ôó.

Íå ñêî ëü êî ãå íîâ êî äè ðó þò áåë êè, êî òî ðûå ó÷à ñò âó -
þò â öèð êó ëÿ öèè èîíîâ K+. Ýòî, ïðåæ äå âñå ãî, ãå íû
Kcne1, Kcnq1 è Kcnq4, êî òî ðûå êî äè ðó þò êà íà ëû êà ëè å -
âûõ èîíîâ, è ãåí Slc26a4, êî òî ðûé êî äè ðó åò òðàíñ ïîðò¸ð 
àíè î íîâ.

Ãå íû Kcne1, Kcnq1 è Kcnq4 êî äè ðó þò ñóáú å äè íè öû
àê òè âè ðó å ìûõ íèç êèì ýëåê ò ðè ÷å ñêèì íà ïðÿ æå íè åì êà -
ëè å âûõ êà íà ëîâ. Îíè îò êðû âà þò ñÿ â îò âåò íà äå ïî ëÿ ðè -
çà öèþ âî ëî ñêî âûõ êëå òîê è îá ëåã ÷à þò èç áè ðà òå ëü íûé
îò òîê K+ ÷å ðåç ïëàç ìà òè ÷å ñêóþ ìåì á ðà íó. Êàæ äûé êà -

íàë ñî ñòî èò èç ÷å òûð¸õ a- è íå ñêî ëü êèõ b-ñóáú å äè íèö.

Ôîð ìè ðó þ ùèå ïî ðó a-ñóáú å äè íè öû äî ñòà òî÷ íû äëÿ îá -

ðà çî âà íèÿ ôóí ê öè î íà ëü íûõ êà íà ëîâ, à b-ñóáú å äè íè öû
ïðå äî ïðå äå ëÿ þò óíè êà ëü íûå ñâîé ñò âà êà íà ëîâ.

Âå ñ òè áó ëÿð íûå ò¸ìíûå êëåò êè ñåê ðå òè ðó þò K+ â ýí -
äî ëèì ôó òî ëü êî ñ ïî ìî ùüþ K+ êà íà ëîâ, ñî ñòî ÿ ùèõ èç

Kcnq1 (a) è Kcne1 (b) ñóáú å äè íèö. Íî êà óò íûå èëè ìó -
òàí ò íûå ìû øè Kcnq1 èëè Kcne1 îá ëà äà þò êëàñ ñè ÷å ñêèì
wal t zer-ïî äîá íûì ôå íî òè ïîì ñ òÿæ¸ëîé ïî òå ðåé ñëó õà è 
âå ñ òè áó ëÿð íû ìè ñèì ï òî ìà ìè [42, 43, 57]. Ìàð ãè íà ëü -
íûå êëåò êè ñî ñó äè ñòîé ñòåí êè êîð òè å âà êà íà ëà è âå ñ òè -
áó ëÿð íûå ò¸ìíûå êëåò êè áû ëè íå ñïî ñîá íû ñåê ðå òè ðî -
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âàòü èîíû K+, ÷òî ïðè âî äè ëî ê âòî ðè÷ íîé äå ãå íå ðà öèè
íåé ðî ý ïè òå ëèÿ, âêëþ ÷àÿ âî ëî ñêî âûå êëåò êè, è ê êîë -
ëàï ñó ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî ïðî ñòðàí ñò âà. Ïî ëó êðóæ íûå 
êà íà ëû âû ãëÿ äå ëè èñ òîí÷¸ííû ìè. Ñõîä íûì îá ðà çîì
ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêîå ïðî ñòðàí ñò âî ñïà äà ëîñü ó ïà öè åí -
òîâ ñ ñèí ä ðî ìà ìè Jer vell è Lan ge—Ni el sen è Ro ma -
no—Ward, ôîð ìà ìè ñèí ä ðî ìà óä ëèí¸ííî ãî QT, ñâÿ çàí -
íûõ ñ ìó òà öè ÿ ìè KCNE1. Â òî âðå ìÿ êàê áå ëîê Kcnq1
ÿâ ëÿ åò ñÿ ñåð ä öå âè íîé êà íà ëà, áå ëîê Kcne1 íå îá õî äèì
äëÿ åãî äî ñòàâ êè â ïëàç ìà òè ÷å ñêóþ ìåì á ðà íó, òàê êàê
âå ñ òè áó ëÿð íûå ò¸ìíûå êëåò êè ó íî êà óò íûõ ìû øåé
Kcne1 ýê òî ïè ÷å ñêè ýê ñ ï ðåñ ñè ðî âà ëè Kcnq1 â ñâîåé öè -
òî ïëàç ìå, à íå êàê îáû÷ íî — â ñâî èõ àïè êà ëü íûõ ìåì á -
ðà íàõ.

Kcnq4 ÿâ ëÿ åò ñÿ a-ñóáú å äè íè öåé M-ty pe K+ êà íà ëà.
êà íà ëû M-òè ïà ÿâ ëÿ þò ñÿ î÷åíü ìåä ëåí íû ìè çà âè ñè ìû -
ìè îò íà ïðÿ æå íèÿ K+-êà íà ëà ìè. Kcnq4 îá íà ðó æåí â áà -
çî ëà òå ðà ëü íûõ ÷à ñ òÿõ ìåì á ðà íû âî ëî ñêî âûõ êëå òîê
óëèò êè [9] è ïðåä äâå ðèÿ [58] ìû øåé. Ïî ëó ÷å íû äâå ìû -
øè íûå ìî äå ëè ñ ìó òàí ò íû ìè Kcnq4: ãî ìî çè ãîò íûå íî -
êà óò íûå ìû øè è ìû øè knock-in ñ òî÷ êî âîé ìó òà öèåé,
êî òî ðàÿ èìè òè ðó åò äî ìè íàí ò íî íå ãà òèâ íóþ ìó òà öèþ ó
ëþ äåé. Îíè õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ ïî òå ðåé ñëó õà, îä íà êî íå
âû ÿâ ëå íî âå ñ òè áó ëÿð íûõ ñèì ï òî ìîâ â îáå èõ ìû øè íûõ
ìî äå ëÿõ, õî òÿ Kcnq4 ñòðî ãî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â âå ñ òè áó -
ëÿð íûõ âî ëî ñêî âûõ êëåò êàõ ìû øåé äè êî ãî òè ïà [30].
Íî êà óò íûå ïî êà ëè å âî ìó êà íà ëó ìû øè Kcnj10 íå ãå íå -
ðè ðó þò âíóò ðè óëèò êî âûé ïî òåí öè àë è îá ëà äà þò ïî íè -
æåí íû ìè ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêèì îáú¸ìîì è êîí öåí ò ðà -
öèåé K+.

Ñå ìåé ñò âî SLC26 (so lu te car ri er pro te in 26) îá ìåí íè -
êîâ àíè î íîâ âêëþ ÷à åò èí òåã ðà ëü íûå áåë êè ñ
10—12 òðàíñ ìåì á ðàí íû ìè äî ìå íà ìè, êî òî ðûå ìî ãóò
òðàíñ ïîð òè ðî âàòü íå êî òî ðûå àíè î íû. Êàæ äûé ÷ëåí
ýòî ãî ñå ìåé ñò âà èìå åò îò ëè ÷è òå ëü íîå ñðîä ñò âî è ñïå öè -
ôè÷ íîñòü â îò íî øå íèè êàæ äî ãî èç àíè î íîâ. Äâà ÷ëå íà
SLC26 îêà çà ëèñü àñ ñî öè è ðî âà íû ñ ïî òå ðåé ñëó õà ó ëþ -
äåé: SLC26A4/pen d rin è SLC26A5/pre stin. Êàê áû ëî
óñòà íîâ ëå íî, ïåí ä ðèí òðàíñ ïîð òè ðó åò àíè î íû éîäè äà,
õëî ðè äà, ñî ëè ìó ðà âü è íîé êèñ ëî òû èíèò ðà òà [63, 64]. Âî 
âíóò ðåí íåì óõå ìû øåé ïåí ä ðèí îá íà ðó æè âà åò ñÿ â àïè -
êà ëü íûõ ÷à ñ òÿõ ìåì á ðàí êëå òîê, ïî êðû âà þ ùèõ ýí äî -
ëèì ôà òè ÷å ñêèå ïî ëî ñòè, ýòî ðàñ öå íè âà åò ñÿ êàê ó÷à ñ òèå
åãî â ãî ìå îñòà çå ýí äî ëèì ôû. Íî êà óò íûå ìû øè
Slc26a4-/- (Pds) îá íà ðó æè âà þò wal t zer-ïî äîá íóþ âå ñ òè -
áó ëÿð íóþ äèñ ôóí ê öèþ è ïîë íóþ ãëó õî òó. Ó íèõ íà áëþ -
äà åò ñÿ äè ëÿ òà öèÿ ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî ïðî òî êà, ïî ëó -
êðóæ íûõ êà íà ëîâ, óëèò êè è ñôå ðè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êà,
óìå íü øå íèå îòî êî íèé â ìà êó ëàõ è äå ãå íå ðà öèÿ âî ëî -
ñêî âûõ êëå òîê [21]. Ýòà äè ëÿ òà öèÿ, êàê ïî ëà ãà þò, âòî -
ðè÷ íà ïî îò íî øå íèþ ê èç ìåí¸ííûì îñìî òè ÷å ñêèì
óñëî âè ÿì è óâå ëè ÷åí íî ìó îáú¸ìó ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêîé
æèä êî ñòè. Âî ëî ñêî âûå êëåò êè íà ÷è íà þò äå ãå íå ðè ðî -
âàòü. Â ïðåä äâå ðèè îòî ëè òû è îòî ëè òî âûå ìåì á ðà íû
òàê æå ïîä âåð ãà þò ñÿ äå ñò ðóê öèè [21]. Ôóí ê öè î íà ëü íûå
ýê ñ ïå ðè ìåí òû âû ÿ âè ëè, ÷òî ìû øè Pds-/- ïî ñòå ïåí íî

òå ðÿ þò âíóò ðè óëèò êî âûé ïî òåí öè àë. Òåì íå ìå íåå, ýí -
äî ëèì ôà òè ÷å ñêàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ K+ è ýê ñ ï ðåñ ñèÿ êà íà -
ëîâ Kcnq1/Kcne1 áû ëè íîð ìà ëü íû ìè. Ñëå äî âà òå ëü íî,
ïåí ä ðèí ìî æåò âû ïîë íÿòü ðîëü ïî ïîä äåð æà íèþ âíóò -
ðè óëèò êî âî ãî ïî òåí öè à ëà, íå çà òðà ãè âàÿ ñåê ðå öèþ K+.
Âî âíóò ðåí íåì óõå, êàê óêà çû âà ëîñü âû øå, ïåí ä ðèí

ôóí ê öè î íè ðó åò êàê êà íàë Cl-HCO 3
-, êî òî ðûé îáåñ ïå ÷è -

âà åò ñåê ðå öèþ èîíîâ HCO 3
- â ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêîå ïðî -

ñòðàí ñò âî è îä íîé èç âàæ íåé øèõ åãî ðî ëåé ìî æåò áûòü
ïîä äåð æà íèå pH â ýí äî ëèì ôå. Ca2+ êà íà ëû (Trpv5 è
Trpv6) â ýïè òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ ïðåä äâå ðèÿ è óëèò êè
ðå çîð áè ðó þò èîíû êà ëü öèÿ èç ýí äî ëèì ôû è èí ãè áè ðó -
þò ñÿ ñ ïî ìî ùüþ íèç êî ãî pH ýí äî ëèì ôû. Ýòè êà íà ëû
îáû÷ íî ïîä äåð æè âà þò íèç êóþ êîí öåí ò ðà öèþ Ca2+ â
ýí äî ëèì ôå. Íî êà óò íûå ïî ïåí ä ðè íó ìû øè îá íà ðó æè -
âà þò áî ëåå íèç êèé pH è áî ëåå âû ñî êóþ êîí öåí ò ðà öèþ
Ca2+ â ýí äî ëèì ôå, ýòî ïðè âî äèò ê ñíè æå íèþ òðàíñ ýïè -
òå ëè à ëü íî ãî ïî òåí öè à ëà â ýë ëèï òè ÷å ñêîì ìå øî÷ êå. Áî -
ëåå âû ñî êèé óðî âåíü Ca2+ â ýí äî ëèì ôå ìî æåò èí ãè áè -
ðî âàòü ñåí ñîð íóþ òðàíñ äóê öèþ è ñïî ñîá ñò âó åò äå ãå íå -
ðà öèè âî ëî ñêî âûõ êëå òîê. Èîí íûé ñî ñòàâ ýí äî ëèì ôû,
ñêî ðåå âñå ãî, ÿâ ëÿ åò ñÿ è êëþ ÷å âûì ðå ãó ëÿ òî ðîì ïðî -
íèê íî âå íèÿ àìè íîã ëè êî çèä íûõ àí òè áè î òè êîâ â âî ëî -
ñêî âûå êëåò êè, êàê ýòî äå ìîí ñò ðè ðó þò ìó òàí ò íûå ïî
Slc4a1b ðûá êè äà íèî.

Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî ãåí Fo xi1 (win ged he lix/for k he ad1,
èç âå ñò íûé òàê æå êàê Fkh10) èí äó öè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ
ïåí ä ðè íà [33]. Åãî ìó òà öèè âû çû âà þò ýí äî ëèì ôà òè ÷å -
ñêóþ âî äÿí êó è âñëåä ñò âèå ýòî ãî — äèñ ìîð ôî ãå íåç ýí -
äî ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî ïðî òî êà è ìå øî÷ êà.

Ìó òà öèè â Na-K-Cl-êîò ðàí ñ ïîðò¸ðå Slc12a2 ëå æàò â
îñíî âå ôå íî òè ïà ìû øåé sha ker-with-syn dac ty lism, ñ ïî âå -
äå íè åì êðó æå íèÿ, ñõîä íûì ñ òåì, ÷òî íà áëþ äà åò ñÿ ó
ìû øåé Pds. Ìó òàí ò íûå ìû øè íå ñïî ñîá íû ïðî äó öè ðî -
âàòü ýí äî ëèì ôó. Ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêèå êîì ïàð ò ìåí òû
ñïà äà þò ñÿ ê ìî ìåí òó ðîæ äå íèÿ [16].

Ãå íû Gjb2 è Gjb6 êî äè ðó þò áåë êè ùå ëå âûõ ñî å äè íå -
íèé con ne xin 26 (Cx26) è con ne xin 30 (Cx30), òîã äà êàê ãåí 
Cldn14 (cla u din 14) êî äè ðó åò áå ëîê ïëîò íûõ ñî å äè íå íèé.
Îíè îáåñ ïå ÷è âà þò âçàè ìî ñâÿçü êëå òîê è äå ëà þò âîç ìîæ -
íûì áû ñò ðûé òðàíñ ïîðò øè ðî êî ãî êðó ãà èîíîâ è ìà ëûõ
ìî ëå êóë (âêëþ ÷àÿ íóê ëå î òè äû, siR NAs è èíî çè òîë ôîñ -
ôà òû) ìåæ äó ñî å äèí¸ííû ìè êëåò êà ìè. Ó ìó òàí ò íûõ ìû -
øåé âî ëî ñêî âûå êëåò êè è ïîä äåð æè âà þ ùèå èõ êëåò êè
íà ÷è íà þò ïî ãè áàòü. Êîð òè åâ êà íàë ñïà äà åò ñÿ. Ðå òè êó -
ëÿð íàÿ ïëà ñ òèí êà íà àïè êà ëü íîé ïî âåð õ íî ñòè ñåí ñîð íî -
ãî ýïè òå ëèÿ, êî òî ðàÿ ïðåä ñòàâ ëå íà ïëîò íû ìè ñî å äè íå íè -
ÿ ìè ìåæ äó âî ëî ñêî âû ìè êëåò êà ìè è ïîä äåð æè âà þ ùè ìè
èõ êëåò êà ìè, ðàç ðó øà åò ñÿ. Ñíè æà åò ñÿ êîí öåí ò ðà öèÿ K+

è âíóò ðè óëèò êî âûé ïî òåí öè àë. Ñëå äî âà òå ëü íî, Cx26 ùå -
ëå âûå ñî å äè íå íèÿ íå îá õî äè ìû äëÿ ðå öèê ëèí ãà K+ âî
âíóò ðåí íåì óõå. Îä íà êî ïðè íî êà ó òå Cx26 â åãî ïðåä äâå -
ðèè ýê ñ ï ðåñ ñèÿ áû ëà íîð ìà ëü íîé è ýòè ìû øè íå îá íà ðó -
æè âà ëè âå ñ òè áó ëÿð íûõ äå ôåê òîâ, íå ñìîò ðÿ íà ñî îá ùå -
íèå ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêèõ ïðî ñòðàíñòâ äâóõ ñè ñ òåì. Íå äàâ -
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íî áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî Gjb2-ìó òà öèè çà òðà ãè âà þò ïðî -
íè öà å ìîñòü ùå ëå âûõ ñî å äè íå íèé äëÿ èíî çè òîë òðè ôîñ -
ôà òà ñêî ðåå, ÷åì äëÿ K+.

Ïëîò íûå ñî å äè íå íèÿ áî ëü øèí ñò âà àïè êà ëü íûõ ñî å -
äè íå íèé â ýïè òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ ñëó æàò â êà ÷å ñò âå
ãëàâ íî ãî èîí-ôè ëü òðó þ ùå ãî áà ðü å ðà. Ïëîò íûå ñî å äè -
íå íèÿ ñî ñòî ÿò, ïî êðàé íåé ìå ðå, èç òð¸õ òè ïîâ òðàíñ -
ìåì á ðàí íûõ áåë êîâ: oc clu din, cla u dins è ÷ëå íîâ ñå ìåé ñò -
âà AMJ (jun c ti o nad he si on mo le cu le). Cla u din-14 áûë îá íà -
ðó æåí â ïëîò íûõ ñî å äè íå íè ÿõ ìåæ äó âî ëî ñêî âû ìè
êëåò êà ìè è ïîä äåð æè âà þ ùè ìè êëåò êà ìè è ìåæ äó ñî ñåä -
íè ìè ïîä äåð æè âà þ ùè ìè êëåò êà ìè.Cldn14-íó ëå âûå ìû -
øè èìå þò íîð ìà ëü íûé âíóò ðè óëèò êî âûé ïî òåí öè àë, íî 
ãëó õè. Íå îá íà ðó æè âà þò ñÿ ôå íî òè ïè ÷å ñêèå îò êëî íå íèÿ 
â ïðåä äâå ðèè. Òàê êàê cla u din-14 îá ëà äà åò áî ëåå âû ñî -
êîé ïðî íè öà å ìî ñòüþ äëÿ K+, ÷åì äëÿ Na+, îí ìî æåò
áûòü íå îá õî äèì äëÿ ïîä äåð æà íèÿ ñîá ñò âåí íî èîí íî ãî
ñî ñòà âà ïå ðè ëèì ôà òè ÷å ñêîé æèä êî ñòè, îêðó æà þ ùåé áà -
çî ëà òå ðà ëü íóþ ïî âåð õ íîñòü âî ëî ñêî âûõ êëå òîê.

Ìû øè Va (va ri tint-wad dler) ñî äåð æàò ìó òà öèþ ãå íà,
êî äè ðó þ ùå ãî mu co li pin 3 (Mcoln3) [17]. Îíè ãëó õè è
èìå þò êëàñ ñè ÷å ñêèé êè âà òå ëü íûé ãè ïåð êè íåç ãî ëî âû è
ïî âå äå íèå êðó æå íèÿ, õà ðàê òåð íûå äëÿ âå ñ òè áó ëÿð íûõ
äå ôåê òîâ [68]. Áå ëîê Mcoln3 îá íà ðó æè âà åò ñõîä ñò âî ïî -
ñëå äî âà òå ëü íî ñòåé ñ ÷ëå íà ìè áåë êîâ ñâåðõ ñå ìåé ñò âà
TRP (tran si ent re cep tor po ten ti al), âêëþ ÷à þ ùèõ ìå õà íî -
ðå öåï òîð íûå èîí íûå êà íà ëû.

Ìû øè, ëèø¸ííûå Ephb2-ðå öåï òîð íîé òè ðî çèí êè -
íà çû â ò¸ìíûõ êëåò êàõ âå ñ òè áó ëÿð íîé ñè ñ òå ìû, îá íà ðó -
æè âà þò ïî âå äå íèå êðó æå íèÿ, ñâÿ çàí íîå ñ âå ñ òè áó ëÿð -
íîé äèñ ôóí ê öèåé è èìå þò èñ òîí÷¸ííûå ïî ëó êðóæ íûå
êà íà ëû è ïî íè æåí íóþ ïðî äóê öèþ ýí äî ëèì ôû â àì ïó -
ëàõ [15]. Óëèò êà ó òà êèõ æè âîò íûõ, ïî-âè äè ìî ìó, íå çà -
òðà ãè âà åò ñÿ. Ñïîí òàí íàÿ ìó òà öèÿ jbg (jit ter bug), êî òî ðàÿ
âå äåò ê íà ðó øå íèþ ñëó õà è âå ñ òè áó ëÿð íîé äèñ ôóí ê öèè
ó ìû øåé, êàð òè ðî âà íà â ãå íå Clic5 (chlo ri de in t ra cel lu lar
chan nel 5). Clic5 ïðè íàä ëå æèò ê ñå ìåé ñò âó õëîð íûõ âíóò -
ðè êëå òî÷ íûõ êà íà ëîâ. Âî âíóò ðåí íåì óõå ìû øåé îí
ñïå öè ôè ÷å ñêè âû ÿâ ëÿ åò ñÿ â áà çà ëü íîé ÷à ñ òè ñòå ðå î öè -
ëèé âî ëî ñêî âûõ êëå òîê óëèò êè è ïðåä äâå ðèÿ.

Íà ñëåä ñò âåí íûå íà ðó øå íèÿ âå ñ òè áó ëÿð íîé ôóí ê öèè 
ó ÷å ëî âå êà

Íà ðó øå íèÿ íîð ìà ëü íî ãî ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ âå ñ òè -
áó ëÿð íîé ñè ñ òå ìû ìî ãóò âîç íè êàòü â ëþ áîì âîç ðà ñ òå,
èìåÿ íà òî ñà ìûå ðàç íûå ïðè ÷è íû [1, 26, 70], â òîì ÷èñ -
ëå è ãå íå òè ÷å ñêèå íà ðó øå íèÿ [72].

Ñâÿ çàí íàÿ ñ âîç ðà ñ òîì äå ãå íå ðà öèÿ îòî êî íèé âñòðå -
÷à åò ñÿ äî âî ëü íî ÷à ñ òî, ïî ý òî ìó âîç ðà ñ òà åò ðèñê ïî ÿâ ëå -
íèÿ ñâî áîä íî ïëà âà þ ùèõ ÷à ñ òèö [31, 61]. Ñìå ùå íèå
îòî êî íèé èëè èõ îòî ðâàí íûõ ÷à ñ òèö âíå èõ íà òèâ íîé
ïî çè öèè ìî æåò ïðè âî äèòü ê òÿæ¸ëîé âå ñ òè áó ëÿð íîé
äèñ ôóí ê öèè ó ÷å ëî âå êà. Äîá ðî êà ÷å ñò âåí íûå ïà ðîê ñèç -
ìà ëü íûå ïî çè öè îí íûå ãî ëî âî êðó æå íèÿ (ÄÏÏÃ) çà òðà -
ãè âà þò ñâû øå 9% ïî ïó ëÿ öèè ñòà ðûõ ëþ äåé ñòàð øå

65 ëåò [20, 50]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ ãå íå òè ÷å ñêîå ïðå äî ïðå -
äå ëå íèå ÄÏÏÃ. Ãåí BRV1 (be nign re cur rent ver ti go) êàð òè -
ðî âàí â õðî ìî ñî ìå 6p (http: // omim.org/en t ry/193007).
Äðó ãîé ëî êóñ ÄÏÏÃ BRV2 áûë èäåí òè ôè öè ðî âàí íà
õðî ìî ñî ìå 22q12 (http: // omim.org/en t ry/613106). Ðàç ðà -
áî òà íî ëå ÷å íèå, ïî çâî ëÿ þ ùåå ïå ðå ìå ùàòü ÷à ñ òè öû èç
ïî ëó êðóæ íûõ êà íà ëîâ â ïðåä äâå ðèå ëà áè ðèí òà è òà êèì
îá ðà çîì êó ïè ðî âàòü ãî ëî âî êðó æå íèÿ [52].

Ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêèé ïðî òîê è ìå øî ÷åê îáû÷ íî ñî -
äåð æàò ëèøü íå áî ëü øèå êî ëè ÷å ñò âà ýí äî ëèì ôû è íå
îêðó æå íû ïå ðè ëèì ôà òè ÷å ñêèì ïðî ñòðàí ñò âîì (ðè ñó -
íîê). Áî ëåçíü Ìå íü å ðà ÿâ ëÿ åò ñÿ âå ñ òè áó ëÿð íûì ðàñ -
ñòðîé ñò âîì â ðå çó ëü òà òå àíî ìà ëü íî áî ëü øî ãî êî ëè ÷å ñò -
âà ýí äî ëèì ôû âî âíóò ðåí íåì óõå. Òî÷ íàÿ ïðè ÷è íà áî -
ëåç íè Ìå íü å ðà íå èç âå ñò íà. Âî äÿí êà ýí äî ëèì ôà òè ÷å -
ñêî ãî ïðî òî êà è ìå øî÷ êà ìî æåò áûòü âû çâà íà ó ìî äå ëü -
íûõ îáú åê òîâ ãå íå òè ÷å ñêè ìè íà ðó øå íè ÿ ìè ïîä äåð æà -
íèÿ áà ëàí ñà ýí äî ëèì ôû. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî áî ëåçíü
èìå åò ìóëü òè ôàê òîð íóþ ýòè î ëî ãèþ. Îá íà ðó æè âà åò ñÿ
îïðå äåë¸ííàÿ ñâÿçü áî ëåç íè Ìå íü å ðà ñ îá ëà ñòüþ-êàí -
äè äà òîì íà õðî ìî ñî ìàõ 12ð, 14 è 5. Èíî ãäà â êà ÷å ñò âå
ãå íà-êàí äè äà òà áî ëåç íè Ìå íü å ðà ðàñ ñìàò ðè âà åò ñÿ ãåí
an ti qu i tin (http: // www.ncbi.nlm.nih.gov/pub -
med/12116217) èëè coc h lin (http: // omim.org/en t -
ry/603196). Ýòà áî ëåçíü ìî æåò âñòðå ÷à òü ñÿ ïðè ãå íå òè -
÷å ñêè îáó ñëîâ ëåí íûõ ñèí ä ðî ìàõ, òà êèõ, êàê ñèí ä ðîì
Ïåí ä ðå äà è bran c hio-oto re nal ñèí ä ðîì. Îíà òàê æå ìî æåò 
áûòü ñâÿ çà íà ñ àíà òî ìè ÷å ñêè ìè ïðîá ëå ìà ìè, òà êè ìè,
êàê «äèñ ï ëà çèè Ìîí äè íè», êîã äà âíóò ðåí íåå óõî ðàç âè -
âà åò ñÿ íå ïîë íî ñòüþ.

Ñèí ä ðîì çè ÿ íèÿ âåð õ íå ãî ïî ëó êðóæ íî ãî êà íà ëà õà -
ðàê òå ðè çó åò ñÿ îá ðà çî âà íè åì ôè ñ òó ëû ëà áè ðèí òà, âñëåä -
ñò âèå ÷å ãî ïðî èñ õî äèò èñ òå ÷å íèå æèä êî ñòè èç âíóò ðåí -
íå ãî óõà â ïî ëîñòü ñðåä íå ãî. Íà ðó øà åò ñÿ ñè ñ òå ìà ãèä ðî -
äè íà ìè êè, à çà òåì è ñî ñòî ÿ íèå ñåí ñîð íûõ êëå òîê êà íà -
ëà. Ïðè îá íà ðó æå íèè ôè ñ òó ëû ïðî èç âî äèò ñÿ å¸ ïëà ñ òè -
êà. Ãå íå òè ÷å ñêàÿ ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñòü ìî æåò îáú ÿñ -
íèòü, ïî ÷å ìó ÷àñòü âè ñî÷ íîé êî ñ òè èñ òîí ÷à åò ñÿ, äå ëà åò -
ñÿ áî ëåå ëîì êîé è ÷óâ ñò âè òå ëü íîé ê ôè çè ÷å ñêèì òðàâ -
ìàì è ìåä ëåí íîé ýðî çèè. Ãå íå òè êà ýòî ãî ñèí ä ðî ìà íå
èçó ÷å íà, íî ñðå äè èñ ñëå äî âàí íûõ ïà öè åí òîâ ó îä íî ãî
íàé äå íà ìó òà öèÿ â ãå íå coc h lin.

Ñèí ä ðîì Ïåí ä ðå äà

Â îò ëè ÷èå îò ìû øåé Slc26a4lo op/lo op, ó êî òî ðûõ ïî ðà -
æå íèå õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ îá ðà çî âà íè åì îäè íî÷ íûõ ãè ãàí -
ò ñêèõ îòî êî íèé è íà ðó øå íè ÿ ìè âå ñ òè áó ëÿð íîé ôóí ê -
öèè, ìó òà öèè â ãå íå ÷å ëî âå êà SLC26A4 âå äóò ê íå ñèí ä -
ðî ìà ëü íîé ôîð ìå ãëó õî òû (DFNB4) è ñèí ä ðî ìà ëü íîé
ôîð ìå ãëó õî òû ñ óâå ëè ÷å íè åì ùè òî âèä íîé æå ëå çû
(Pen d red syn d ro me) [66]. Äëÿ ïà öè åí òîâ ñ ñèí ä ðî ìîì
Ïåí ä ðå äà õà ðàê òåð íî ðà äèî ëî ãè ÷å ñêè îá íà ðó æè ìîå
ñïå öè ôè ÷å ñêîå óâå ëè ÷å íèå âå ñ òè áó ëÿð íî ãî âî äî ïðî âî -
äà (ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêî ãî ïðî òî êà è ìå øî÷ êà) [55]. Ñèí -
ä ðîì âû çû âà åò ñÿ ìó òà öè ÿ ìè â ãå íå PDS. Ãåí ðàñ ïî ëî -
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æåí íà õðî ìî ñî ìå 7q22-q31 è êî äè ðó åò õëî ðèä-èîäèä -
íûé òðàíñ ïîðò¸ð, êî òî ðûé ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â ùè òî âèä -
íîé æå ëå çå, âíóò ðåí íåì óõå è ïî÷ êàõ. Ãåí ñî äåð æèò
21 ýê çîí è êî äè ðó åò ãëè êîï ðî òå èí ïåí ä ðèí (780 àìè íî -
êèñ ëîò) ñ 11 èëè 12 òðàíñ ìåì á ðàí íû ìè äî ìå íà ìè. Àê -
òèâ íîñòü ïåí ä ðè íî âûõ êà íà ëîâ â ãðóï ïå ïå ðå õîä íûõ
êëå òîê ýë ëèï òè ÷å ñêî ãî ìå øî÷ êà îáåñ ïå ÷è âà åò ñåê ðå -

öèþ HCO 3
- äëÿ ïîä äåð æà íèÿ íîð ìà ëü íî ãî óðîâ íÿ êèñ -

ëîò íî ñòè (ðÍ 7.42) ýí äî ëèì ôà òè ÷å ñêîé æèä êî ñòè. Íå -
ÿñ íî, ïî ÷å ìó ìó òà öèè SLC26A4 â ãå íå PDS  íå âû çû âà þò 
ñåðü¸çíûõ íà ðó øå íèé âå ñ òè áó ëÿð íîé ôóí ê öèè, õî òÿ
îíè íà ðó øà þò îá ðà çî âà íèå ýí äî ëèì ôû.

Ñõîä íàÿ ñè òó à öèÿ íå ñî îò âåò ñò âèÿ æè âîò íûõ ìî äå -
ëåé íà áëþ äà åò ñÿ è äëÿ ãå íà oto pet rin. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî
ãå íîì íûé êîí òåêñò ãå íà OTOP1 ó ÷å ëî âå êà ñó ùå ñò âåí íî 
îò ëè ÷à åò ñÿ îò òà êî âî ãî ó ìû øåé è ðû áîê äà íèî. Ó ìî -
äåëü íûõ æè âîò íûõ òàí äåì ãå íîâ Otop2-Otop3 ôè çè ÷å ñêè
îá ðà çó åò êëà ñ òåð (ãî ëî âà—õâîñò) ñ ãå íîì Ush1g. Ýòîò
êëà ñ òåð, ïî-âè äè ìî ìó, ñî õðà íÿ åò ñÿ è ó ÷å ëî âå êà, ïî -
ñêîëü êó ó ÷å ëî âå êà ãî ìî ëî ãè ãå íà OTOP1, ãå íû OTOP2
è OTOP3, êàð òè ðî âà íû â ðå ãè î íàõ-êàí äè äà òàõ, îò âåò ñò -
âåí íûõ çà ãëó õî òó DFNA26 è ñèí ä ðîì Óøå ðà USH1G
ñî îò âåò ñò âåí íî [35]. Ãåí USH1G ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç ïÿ òè 
ãå íîâ USH òè ïà 1. Ó ïà öè åí òîâ ñ ìó òà öè ÿ ìè â ãåíå
USH1G íà áëþ äàþò ñÿ âðîæä¸ííàÿ ãëó õî òà, âå ñ òè áó ëÿð -
íàÿ äèñ ôóí ê öèÿ è ïî òå ðÿ çðå íèÿ (ïèã ìåí ò íûé ðå òè -
íèò), ïî ñêî ëü êó ýê ñ ï ðåñ ñèÿ Otop1, Otop2 è Otop3 îá íà ðó -
æè âà åò ñÿ è â ñåò ÷àò êå ìû øè è ÷å ëî âå êà. Ê ñî æà ëå íèþ,
ïî êà íå èç âå ñò íû äå òà ëè ñâÿ çè ñèí ä ðî ìà Óøå ðà USH1G ñ 
ìó òà öè ÿ ìè â ãå íàõ OTOP2 è OTOP3 è íå ÿñ íî, èìå þò ñÿ
ëè ïðè äàí íîì ñèí ä ðî ìå íà ðó øå íèÿ ïðè îá ðà çî âà íèè
îòî êî íèé.

Èòàê, ãå íå òè ÷å ñêàÿ îáó ñëîâ ëåí íîñòü íà ðó øå íèé âå ñ -
òè áó ëÿð íûõ ôóí ê öèé ó ÷å ëî âå êà ïî êà èñ ñëå äî âà íà íå äî -
ñòà òî÷ íî. Â áó äó ùåì, áå çó ñëîâ íî, áó äóò íàé äå íû íà -
ñëåä ñò âåí íûå ôîð ìû íà ðó øå íèé âå ñ òè áó ëÿð íîé ôóí ê -
öèè. Â ýòîì íà ïðàâ ëå íèè âå äóò ñÿ àê òèâ íûå ïî èñ êè.
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Ge netic dis or ders of ves tib u lar sys tem

Mglinets V.A.

Re search Cen tre for Med i cal Ge net ics, 
115478, Mos cow, ul. Moskvorechye, 1, Rus sia, e-mail: mglinetz@med-gen.ru

Some ge netic dis or ders of ves tib u lar ap pa ra tus in an i mal mod els are con sid ered in this re view. These dis or ders mainly af fect the
for ma tion or the en tire ves tib u lar sys tem, or the semi cir cu lar chanals, as well as spher i cal sac, el lip ti cal sac or endolymphatic sac.
Dis or ders may also in volve neu ral or sen sory com po nents of the ves tib u lar ap pa ra tus. Dis or ders of for ma tion and func tion ing of
otoconia and ves tib u lar endolymph are also con sid ered. Some ves tib u lar dis or ders in hu mans are dis cussed.
    Key words: ves tib u lar sys tem, ge netic dis or ders
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Âëè ÿ íèå ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ ÷å ëî âå êà
íà âû ñî êî àê òèâ íóþ àí òè ðåò ðî âè ðóñ íóþ òå ðà ïèþ

(ÂÀÀÐÒ)*

Òó ìà íîâ À.Ñ.

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ âè ðó ñî ëî ãèè èì. Ä.È. Èâà íîâ ñêî ãî» ÌÇ ÐÔ, 

123098, Ìî ñê âà, óë. Ãà ìà ëåè,16, òåë./ôàêñ: 8-499-190-30-63, e-ma il: de sep@ma il.ru

Èçó ÷å íèå ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ ÷å ëî âå êà, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ýô ôåê òèâ íî ñòüþ ëå ÷å íèÿ ÂÈ×-èí ôåê öèè, ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ -
íûì íà ïðàâ ëå íè åì â áî ðü áå ñ íåþ è ÑÏÈ Äîì. Çà ïî ñëåä íèå äâà äå ñÿ òè ëå òèÿ áû ëî îá íà ðó æå íî ìíî ãî àñ ñî öè à öèé ìåæ äó
ðàç ëè÷ íû ìè àë ëå ëü íû ìè âà ðè àí òà ìè ãå íîâ ÷å ëî âå êà è ýô ôåê òèâ íî ñòüþ àí òè ðåò ðî âè ðóñ íîé òå ðà ïèè (ÀÐÒ) ÂÈ×-èí ôåê öèè.
Îñî áåí íûé èí òå ðåñ äëÿ èñ ñëå äî âà òå ëåé ïðåä ñòàâ ëÿ þò àë ëå ëü íûå âà ðè àí òû ãå íîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ òÿæ¸ëû ìè îñëîæ íå -
íè ÿ ìè, âîç íè êà þ ùè ìè ïðè ïðè ìå íå íèè ÀÐÒ. Ìíî ãèå èç èçó ÷åí íûõ àñ ñî öè à öèé òðå áó þò ïðî âå äå íèÿ ïîä òâåð æ äà þ ùèõ è óòî÷ -
íÿ þ ùèõ èñ ñëå äî âà íèé. Â äàí íîé ñòà òüå ïðî âåä¸í îá çîð ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ, äà þ ùèé êëþ÷ ê ïî íè ìà íèþ âîç ìîæ íî ñòè ïî -
âû øå íèÿ ýô ôåê òèâ íî ñòè ïðè ìå íå íèÿ ÀÐÒ äëÿ ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ ïà öè åí òîâ.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ÂÈ×-èí ôåê öèÿ, ãå íå òè ÷å ñêèå ôàê òî ðû õî çÿ è íà, âû ñî êî àê òèâ íàÿ àí òè ðåò ðî âè ðóñ íàÿ òå ðà ïèÿ

Ââå äå íèå

Âíåäð¸ííàÿ â ìå äè öèí ñêóþ ïðàê òè êó îêî ëî 25 ëåò
íà çàä ÀÐÒ íà ïåð âûõ ýòà ïàõ îêà çà ëàñü íå äî ñòà òî÷ íî ýô -
ôåê òèâ íûì èí ñò ðó ìåí òîì â áî ðü áå ñ ÂÈ×-èí ôåê öèåé è 
ÑÏÈ Äîì, îä íà êî ïî ñëå äó þ ùåå ïî ÿâ ëå íèå âû ñî êî àê -
òèâ íîé àí òè ðåò ðî âè ðóñ íîé òå ðà ïèè (ÂÀÀÐÒ) ïî çâî ëè ëî 
ñó ùå ñò âåí íî ïî âû ñèòü äåé ñò âåí íîñòü ëå ÷å íèÿ ÂÈ×-èí -
ôè öè ðî âàí íûõ ëèö, óâå ëè ÷èòü ïðî äîë æè òå ëü íîñòü è
ïî âû ñèòü êà ÷å ñò âî èõ æèç íè.

Èñ ïî ëü çî âà íèå ÂÀÀÐÒ ïðè âå ëî ê óâå ëè ÷å íèþ ÷èñ ëà íà -
ó÷ íûõ èñ ñëå äî âà íèé ïî ïî âû øå íèþ ýô ôåê òèâ íî ñòè å¸ ïðè -
ìå íå íèÿ, ÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü, ïî çâî ëè ëî îá íà ðó æèòü îäèí
èç âàæ íåé øèõ ôàê òî ðîâ, îêà çû âà þ ùèõ âëè ÿ íèå íà ýô ôåê -
òèâ íîñòü ïðè ìå íå íèÿ ÂÀÀÐÒ â áî ðü áå ñ ÂÈ×-èí ôåê öèåé è
ÑÏÈ Äîì, — ãå íîì ÷å ëî âå êà. Ïî èñê àë ëå ëü íûõ âà ðè àí òîâ
ãå íîâ ÷å ëî âå êà, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ ýô ôåê òèâ íî ñòüþ
ÂÀÀÐÒ, ÿâ ëÿ åò ñÿ íà äàí íûé ìî ìåíò âðå ìå íè îä íèì èç âàæ -
íåé øèõ íà ïðàâ ëå íèé íà ó÷ íûõ èçû ñ êà íèé â ñôå ðå áî ðü áû ñ
ÂÈ×-èí ôåê öèåé è ÑÏÈ Äîì. Â äàí íîé ñòà òüå ýòî è íà øëî
ñâî¸ îò ðà æå íèå â âè äå íå áî ëü øî ãî îá çî ðà ïî ãå íå òè ÷å ñêèì
ôàê òî ðàì ÷å ëî âå êà, àñ ñî öè è ðî âàí íûì ñ ÂÀÀÐÒ.

Ýô ôåê òèâ íîñòü àí òè ðåò ðî âè ðóñ íûõ ïðå ïà ðà òîâ

Ñ êàæ äûì ãî äîì â ìè ðå ïðî âî äèò ñÿ âñ¸ áî ëü øå èñ -
ñëå äî âà íèé, ïî ñâÿù¸ííûõ âëè ÿ íèþ îñî áåí íî ñòåé ãå íî -
ìà ÷å ëî âå êà íà óñïåø íîñòü ïðè ìå íå íèÿ ÀÐÒ. Îñî áåí -
íûé èí òå ðåñ äëÿ èñ ñëå äî âà òå ëåé ïðåä ñòàâ ëÿ åò âëè ÿ íèå
ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ ÷åëîâåêà íà ýô ôåê òèâ íîñòü ïðè -
ìå íå íèÿ ðàç íûõ ãðóïï àí òè ðåò ðî âè ðóñ íûõ ïðå ïà ðà òîâ è 
âîç íèê íî âå íèå ïðè ýòîì ðàç íî îá ðàç íûõ îñëîæ íå íèé ó
ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ ïà öè åí òîâ.

Ê òàêèì ãå íå òè ÷å ñêèì ôàê òîðàì îòíîñÿ ò ñÿ ìå òà áî -
ëè ÷å ñêèå ôåð ìåí òû. Èõ ÿð êèì îá ðàç öîì ñëóæèò áî ëü -
øàÿ ãðóï ïà ôåð ìåí òîâ ñó ïåð ñå ìåé ñò âà öè òî õðî ìîâ P450 
(cy toc h ro me P450, CYP450), îñíîâ íîé ôóí ê öèåé êî òî -
ðûõ ÿâ ëÿ åò ñÿ êà òà ëèç îêèñ ëå íèÿ îð ãà íè ÷å ñêèõ ñóá ñòàí -
öèé. Áî ëü øàÿ ÷àñòü ñå ìåé ñò âà CYP450 âî âëå ÷åíà â ìå òà -
áî ëèçì è áèî àê òè âà öèþ ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ,
ó÷à ñò âóÿ â 75% îá ùå ãî ÷èñ ëà ðàç ëè÷ íûõ ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ 
ðå àê öèé, ïðè ýòîì, êàê ïðà âè ëî, ÷åì ñè ëü íåå ýê ñ ï ðåñ -
ñèÿ äàí íûõ ôåð ìåí òîâ, òåì íè æå êîí öåí ò ðà öèÿ ëå êàð -
ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ â êëåò êå, è íà î áî ðîò.

Ïðè ìå íè òå ëü íî ê ÀÐÒ îáú åê òîì âëè ÿ íèÿ äàí íîé
ãðóï ïû ÿâ ëÿ åò ñÿ ñî äåð æà íèå ïðå ïà ðà òîâ ÀÐÒ â êëåò êàõ,
ïðî äó öè ðó þ ùèõ ÂÈ×. Ó ïà öè åí òîâ, èìå þ ùèõ íèç êóþ
ýê ñ ï ðåñ ñèþ èëè íå äî ñòà òîê ÷à ñ òè ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ ôåð -
ìåí òîâ, íà áëþ äà åò ñÿ âû ñî êàÿ ïëàç ìà òè ÷å ñêàÿ êîí öåí ò -
ðà öèÿ ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ, êî òî ðàÿ, â ñâîþ î÷å -
ðåäü, ìî æåò âû çâàòü òîêñè÷ íîñòü. Íà ïðî òèâ, ïðè ñëèø -
êîì âû ñî êîé àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òîâ ãðóï ïû CYP450
êîí öåí ò ðà öèÿ ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ íå äî ñòè ãà åò
óðîâ íÿ ýô ôåê òèâ íî ñòè, äî ñòà òî÷ íîé äëÿ èí ãè áè ðî âà -
íèÿ âè ðó ñà.

Òàê, óñòà íîâ ëå íî, ÷òî èçî ôåð ìåíò CYP2D6 ìå òà áî -
ëè çè ðó åò áî ëü øóþ ÷àñòü àí òè ðåò ðî âè ðóñ íûõ ïðå ïà ðà -
òîâ. Àë ëå ëü íûå âà ðè àí òû CYP2D6*9, CYP2D6*10 è
CYP2D6*17 àñ ñî öè è ðî âà íû ñ èí ãè áè ðî âà íè åì èçî ôåð -
ìåí òà CYP2D6, â òî âðåìÿ êàê ïðè ñóò ñò âèå àë ëå ëÿ
CYP2D6*2 óñè ëè âà åò ôåð ìåí òà òèâ íóþ àê òèâ íîñòü. Àë -
ëå ëü íûå âà ðè àí òû èçî ôåð ìåí òîâ CYP2C9 è CYP2C19
òàê æå ñâÿ çû âà þò ñ èíàê òè âà öèåé äàí íûõ èçî ôåð ìåí òîâ
èëè ñíè æå íè åì èõ àô ôèí íî ñòè ê ñóá ñò ðà òó [9, 13, 17].

* Ðà áî òà âû ïîë íå íà ïðè ôè íàí ñî âîé ïîä äåð æ êå Ñå äü ìîé ðà ìî÷ íîé ïðî ãðàì ìû Åâ ðî ïåé ñêî ãî ñî þ çà ïî ïðî åê òó Col la bo ra ti ve HIV
and An ti-HIV Drug Re sis tan ce Ne twork (CHAIN) ¹223131, à òàê æå Ìè íè ñòåð ñò âà îá ðà çî âà íèÿ è íà ó êè Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè, ñî -
ãëà øå íèÿ 8148, 8154 è 8479. 



Ñè ëü íîå âëè ÿ íèå íà àê òèâ íîñòü è ýê ñ ï ðåñ ñèþ ñå -
ìåé ñò âà ôåð ìåí òîâ îêà çû âà åò íà ëè ÷èå îä íî íóê ëå î òèä -
íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ (SNP) â ãå íàõ, îò âåò ñò âåí íûõ çà
êî äè ðî âà íèå äàí íûõ ôåð ìåí òîâ. Ïî ÿâ ëå íèå SNP â ãå -
íàõ ïðî èñ õî äèò â ðå çó ëü òà òå òî ÷êîâûõ ìó òà öèé (çà ìå íà
îä íî ãî àçî òè ñòî ãî îñíî âà íèÿ äðó ãèì), ÷òî, êàê ïðà âè ëî,
ïðè âî äèò ê èç ìå íå íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè è ôóí ê öè î íà ëü íî -
ñòè ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ êî äè ðó å ìûõ áåë êîâ.

Ìíî ãèå èñ ñëå äî âà òå ëè óäå ëÿ þò âíè ìà íèå ïî èñ êó îä -
íî íóê ëå î òèä íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ (SNP) â ãå íàõ ôåð ìåí -
òîâ ñå ìåé ñò âà CYP450, êî òî ðûå îêà çû âà þò âëè ÿ íèå íà
ýô ôåê òèâ íîñòü ÀÐÒ ïóò¸ì èç ìå íå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè è àê -
òèâ íî ñòè ôåð ìåí òîâ äàí íî ãî ñå ìåé ñò âà. Â òàá ëè öå ïðåä -
ñòàâ ëå íû íå êî òî ðûå èç âå ñò íûå SNP â ãå íàõ ôåð ìåí òîâ
ñå ìåé ñò âà CYP450, íà ïðè ìåð óæå óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ãàï -
ëî òèï CYP2B6*6 ñâÿ çàí ñ íèç êîé ýê ñ ï ðåñ ñèåé CYP2B6
áåë êà, êî òî ðàÿ ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ êîí öåí ò ðà öèè
ýôà âè ðåí öà â öè òî ïëàç ìå êëåò êè [1, 9, 13, 23, 26].

Âàæ íûì ôàê òî ðîì óñïåø íî ñòè ïðè ìå íå íèÿ ÀÐÒ ÿâ -
ëÿ åò ñÿ ïðå î äî ëå íèå òàê íà çû âà å ìîé ìíî æå ñò âåí íîé ëå -
êàð ñò âåí íîé óñòîé ÷è âî ñòè îð ãà íèç ìà, ïðåä ñòàâ ëÿ þ ùåé
ñî áîé çà ùèò íûé ìå õà íèçì, ñíè æà þ ùèé âíóò ðè êëå òî÷ -
íóþ êîí öåí ò ðà öèþ ïî òåí öè à ëü íî òîêñè÷ íûõ àãåí òîâ
øè ðî êî ãî ñïåê ò ðà õè ìè ÷å ñêèõ âå ùåñòâ (êñå íî áè î òè -
êîâ), âêëþ ÷àÿ ëå êàð ñò âåí íûå ïðå ïà ðà òû.

Ê âíóò ðè êëå òî÷ íûì ôàê òîðàì, ðå à ëè çó þ ùèì äàí -
íûé ìå õà íèçì, îòíîñÿò ñÿ òðàíñ ïîð ò íûé áå ëîê ìíî æå -
ñò âåí íîé ëå êàð ñò âåí íîé óñòîé ÷è âî ñòè (MDR) P-ãëè -
êîï ðî òå èí (Ð-gly cop ro te in, P-gp). P-gp ïðè íàä ëå æèò ê
áî ëü øî ìó ñå ìåé ñò âó ABC-òðàíñ ïîð ò íûõ áåë êîâ, â ñî -
ñòà âå êî òî ðî ãî èìå åò ñÿ ABCB1. Êî äè ðó åò ñÿ P-gp ó ÷å ëî -
âå êà ãå íîì MDR1, êî òî ðûé îò ëè ÷à åò ñÿ çà ìåò íûì ïî ëè -
ìîð ôèç ìîì.

Òàê, íà ïðè ìåð, ïî ëè ìîð ôèçì C3435T (çà ìå íà öè òî -
çè íà íà òè ìèí) â 26-ì ýê çî íå ãå íà MDR1, ïî ðå çó ëü òà -
òàì íå êî òî ðûõ ðà áî ò, àñ ñî öè è ðî âàí ñ ôàð ìà êî êè íå òè -
êîé èí ãè áè òî ðà ïðî òå à çû (ÈÏ) ÂÈ×-1 íå ëôè íà âè ðà.
Ïðè íà ëè ÷èè çà ìå íû Ñ íà Ò ïðî èñ õî äèò óâå ëè ÷å íèå
ýêñ ï ðåñ ñèè áåë êà, ÷òî âû ðà æà åò ñÿ ñíè æå íè åì êîí öåí ò -
ðà öèè ïðå ïà ðà òà â öè òî ïëàç ìå. Âî ìíî ãèõ ðà áî òàõ îò ìå -
÷à þò, ÷òî äàí íûé âèä ïî ëè ìîð ôèç ìà èìå åò ñëà áîå íå -
ðàâ íî âå ñíîå ñöåï ëåí èå ñ äâó ìÿ äðó ãè ìè SNP áåë êà P-gp 
— G2677T è C1236T [7, 20, 23, 25].

Òàê æå êàê è P-gp, äðó ãèå òðàíñ ïîð ò íûå áåë êè ìíî -

æå ñò âåí íîé ëå êàð ñò âåí íîé óñòîé ÷è âî ñòè, â ÷à ñò íî ñòè

MRP, ìî ãóò îïðå äå ëÿòü íèç êóþ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêóþ êîí -

öåí ò ðà öèþ ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ. Íà ïðè ìåð, ó ïà -

öè åí òîâ, ïî ëó ÷à þ ùèõ ÂÀÀÐÒ è èìå þ ùèõ íèç êóþ ýê ñ ï -

ðåñ ñèþ MRP1, îá íà ðó æè ëè áî ëåå âû ñî êóþ âíóò ðè êëå -

òî÷ íóþ êîí öåí ò ðà öèþ ðè òî íà âè ðà è ñàê âè íà âè ðà, ÷åì ó 

ïà öè åí òîâ ñ âû ñî êîé ýê ñ ï ðåñ ñèåé MRP1 [7, 25].

Òà êèì îá ðà çîì, ãå íå òè ÷å ñêàÿ âà ðè à áå ëü íîñòü è ôóí -

ê öè î íà ëü íîñòü ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ó ABC- è MRP-áåë êîâ,

à òàê æå ìå òà áî ëè çè ðó þ ùèõ ôåð ìåí òîâ, â ñî âî êóï íî ñòè

îò ðà æà ÿñü íà âà ðè à òèâ íî ñòè ëå êàð ñò âåí íî ãî îò âå òà,

îêà çû âà åò ñè ëü íîå âëè ÿ íèå íà ýô ôåêò ïðè ìå íå íèÿ àí -

òè ðåò ðî âè ðóñ íûõ ïðå ïà ðà òîâ.

Ðå àê öèÿ ãè ïåð ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè

Îä íî èç òÿæ¸ëûõ îñëîæ íå íèé, ñ êî òî ðûì ïðè õî äèò -

ñÿ ñòàë êè âà òü ñÿ ïðè ïðè ìå íå íèè àí òè ðåò ðî âè ðóñ íûõ

ïðå ïà ðà òîâ, — ðå àê öèÿ ãè ïåð ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè (ÐÃ×),

êî òî ðàÿ ïðè îïðå äåë¸ííûõ óñëî âè ÿõ ìî æåò ïðè âå ñ òè ê

ñìåð òè ïà öè åí òà. Â òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé ïðàê òè êå îïè ñà íî,

ïî êðàé íåé ìå ðå, äâà âè äà ÐÃ× — ê ïðå ïà ðà òàì «àáà êà -

âèð» èç ãðóï ïû íóê ëå î çèä íûõ èí ãè áè òî ðîâ îá ðàò íîé

òðàíñ êðèï òà çû (ÎÒ) (ÍÈÎÒ) è «íå âè ðà ïèí» èç ãðóï ïû

íå íóê ëå î çèä íûõ èí ãè áè òî ðîâ ÎÒ (ÍÍÈÎÒ).

Â ðà áî òàõ ìíî ãèõ èñ ñëå äî âà òå ëåé áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî 

ÐÃ× ê ýòèì ïðå ïà ðà òàì èìå åò ñâÿçü ñ îñî áåí íî ñòÿ ìè ãå -

íî ìà õî çÿ è íà. Ïðè ìå ðîì ìî æåò ñëó æèòü ïðî âîñ ïà ëè -

òåëü íûé öè òî êèí — ôàê òîð íå êðî çà îïó õî ëè (TNF-a),

îêà çû âà þ ùèé âëè ÿ íèå íà ëè ïèä íûé ìå òà áî ëèçì, êî à ãó -

ëÿ öèþ, óñòîé ÷è âîñòü ê èí ñó ëè íó, ôóí ê öè î íè ðî âà íèå

ýí äî òå ëèÿ è àê òè âè ðó þ ùèé ÿäåð íûé òðàíñ êðèï öè îí -

íûé ôàê òîð NF-kB. Îêà çà ëîñü, ÷òî ïî ëè ìîð ôèçì 308À â 

ãå íå TNF-a àñ ñî öè è ðî âàí ñ ãè ïåð ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ ê

àáà êà âè ðó ó ïðåä ñòà âè òå ëåé íå ãðî èä íîé ðà ñû [21].

Ìíî ãèå èñ ñëå äî âà òå ëè íà õî äÿò ñâÿçü ÐÃ× ñ ÷å ëî âå -

÷å ñêè ìè ëåé êî öè òàð íû ìè àí òè ãå íà ìè (HLA), êî òî ðûå

êî äè ðó þò ñÿ ãðóï ïîé ãå íîâ ÷å ëî âå ÷å ñêî ãî êîì ï ëåê ñà ãè -

ñ òî ñîâ ìå ñòè ìî ñòè (MHC) è âû ïîë íÿ þò ôóí ê öèþ ðàñ -

ïî çíà âà íèÿ ÷ó æå ðîä íûõ ëè áî ñîá ñò âåí íûõ àí òè ãå íîâ,

èã ðà þ ùóþ âàæ íóþ ðîëü â àê òè âà öèè èì ìóí íî ãî îò âå òà.
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Òàá ëè öà
Ãå íå òè ÷å ñêèå âà ðè àí òû èçî ôåð ìåí òîâ ñå ìåé ñò âà CYP450, 

àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ îñëîæ íå íè ÿ ìè, âîç íè êà þ ùè ìè ïðè ÂÀÀÐÒ

Ãåí SNP Èí äåí òè ôè êà öè îí íûé
íî ìåð SNP

Ëå êàð ñò âåí íûé 
ïðå ïà ðàò

Ôàð ìî äè íà ìè êà

CYP2B6 G516T rs3745274 Íå âè ðà ïèí Ðå àê öèÿ ãè ïåð ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè

Ýôà âè ðåíö Ïå ðè ôå ðè ÷å ñêàÿ íåé ðî ïà òèÿ

T983C rs28399499 Íå âè ðà ïèí Ðå àê öèÿ ãè ïåð ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè

Ýôà âè ðåíö Ïå ðè ôå ðè÷åñêàÿ íåé ðî ïà òèÿ

CYP3A4*1B /
CYP3A5*1

Èí äè íà âèð Ãèï ïåð áè ëè ðó áè íå ìèÿ
Íåô ðî ëè òè àç



Íà ëè ÷èå àë ëå ëÿ HLA-B*5701 òåñ íî àñ ñî öè è ðî âà íî ñ
ðå àê öèåé ãè ïåð ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ê àáà êà âè ðó è åãî ïðî -
èç âîä íûì ñðå äè ëèö åâ ðî ïåî èä íîé ðà ñû; åãî âñòðå ÷à å -
ìîñòü â åâ ðî ïåé ñêîé ïî ïó ëÿ öèè â ñðåä íåì ñî ñòàâ ëÿ åò
3—8% [26]. Ýòîò ïðè ìåð àê òèâ íî îá ñóæ äàë ñÿ â ëè òå ðà òó -
ðå [18, 22] è äî ñèõ ïîð ñ÷èòàåò ñÿ íàè áî ëåå óäà÷ íûì, ò.å.
èìå þ ùèì ìàê ñè ìà ëü íóþ ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêóþ öåí íîñòü, â
îò íî øå íèè îñëîæ íå íèé ëå ÷å íèÿ ÂÈ×-èí ôåê öèè.

Íà ïðàê òè êå, óïðàâ ëå íèå ïî êîí ò ðî ëþ êà ÷å ñò âà ïè -
ùå âûõ ïðî äóê òîâ è ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ ÑØÀ
(FDA) ñ 2008 ã. ðå êî ìåí äó åò ïðî âî äèòü òå ñ òè ðî âà íèå ïà -
öè åí òîâ íà HLA-B*5701 ïå ðåä íà çíà ÷å íè åì òå ðà ïèè
àáà êà âè ðîì, ÷òî ñíè æà åò ðèñê ðàç âè òèÿ ÐÃ× ê ïðå ïà ðà -
òó. Â Ðîñ ñèè äàí íîå òå ñ òè ðî âà íèå ðå êî ìåí äî âà íî ñ
2009 ã. (Ïðè êàç Ðîñ ç ä ðàâ íàä çî ðà îò 03.12.2009).

Åù¸ îä íèì ïðè ìå ðîì âëè ÿ íèÿ íà ýô ôåêò ÂÀÀÐÒ
ìî æåò ñëó æèòü àë ëå ëü íûé âà ðè àíò HLA-DRB1*0101, êî -
òî ðûé, âîç ìîæ íî, ÿâ ëÿ åò ñÿ èì ìó íî ãå íå òè ÷å ñêèì
ìàðê¸ðîì ãè ïåð ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ê íå âè ðà ïè íó,
ïðîÿâëÿþùåéñÿ íå âè ðà ïèí ñ âÿ çàí íûìè ãå ïà òèòàìè è
ñû ïüþ ó åâðîïåîèäîâ. Êðî ìå àë ëå ëÿ HLA-DRB1*0101 ñ
ãè ïåð ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ ê íå âè ðà ïè íó ñâÿ çû âà þò åù¸
íå ñêî ëü êî àë ëå ëåé: HLA-Cw*8, HLA-B*14, HLA-Cw*4,
HLA-B*3505 [2, 14, 23, 26, 27].

Êàê âèä íî èç ïðè âåä¸ííûõ äàí íûõ, ðå àê öèÿ ãè ïåð -
÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè èìå åò áî ëåå ñè ëü íóþ ñâÿçü ñ îñî áåí -
íî ñòÿ ìè ãå íî ìà õî çÿ è íà, ÷åì ýòî ïðåä ñòàâ ëÿ ëîñü ðà íåå.
Òà êèì îá ðà çîì, çíà íèå î äàí íîé îñî áåí íî ñòè ñâÿ çè
ÐÃ× ñ ãåí íû ìè ôàê òî ðà ìè ÷å ëî âå êà äà¸ò âîç ìîæ íîñòü
íà ïðàê òè êå ñíè çèòü ÷èñ ëî ñëó ÷à åâ ÐÃ×, âîç íè êà þ ùèõ ó 
ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ èí äè âè äó ó ìîâ, íà õî äÿ ùèõ ñÿ íà
ÀÐÒ.

Ëè ïî äè ñò ðî ôèÿ

Ëè ïî äè ñò ðî ôèÿ ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé îä íî èç òÿæ¸ëûõ
îñëîæ íå íèé, âîç íè êà þ ùèõ ó ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ
ïà öè åí òîâ ïðè ïðè ìå íå íèè àí òè ðåò ðî âè ðóñ íûõ ïðå ïà -
ðà òîâ, âêëþ ÷àÿ èí ãè áè òî ðû ïðî òå à çû, è õà ðàê òå ðè çó åò -
ñÿ, â ïåð âóþ î÷å ðåäü, ïî òå ðåé ïîä êîæ íîé æè ðî âîé
êëåò ÷àò êè â îá ëà ñ òè ëè öà, ðóê è íîã. Ó íå êî òî ðûõ
ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ ëèö ëè ïî äè ñò ðî ôèÿ ìî æåò ïðî -
òå êàòü ñ ñî ïóò ñò âó þ ùèì îò ëî æå íè åì ëèø íå ãî æè ðà â
îá ëà ñ òè øåè è âåð õ íåé ÷à ñ òè ñïè íû, ÷òî ïðè âî äèò ê îá -
ðà çî âà íèþ äâîé íî ãî ïîä áî ðîä êà è ãîð áó íà ñïè íå («ãîðá 
áóé âî ëà»).

Ëè ïî äè ñò ðî ôèÿ ðàç âè âà åò ñÿ ïðè ìåð íî ó 40% ïà öè -
åí òîâ â òå ÷å íèå ãî äà ïî ñëå íà ÷à ëà ëå ÷å íèÿ, åñ ëè â ñõå ìû 
àí òè ðåò ðî âè ðóñ íî ãî ëå ÷å íèÿ âêëþ ÷å íû èí ãè áè òî ðû
ïðî òå à çû. Òà êèì îá ðà çîì, ïðè îá ðåò¸ííàÿ ëè ïî äè ñò ðî -
ôèÿ ó ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ ëèö, ïî ëó ÷à þ ùèõ ÀÐÒ, —
øè ðî êî ðàñ ïðî ñòðàí¸ííîå îñëîæ íå íèå.

Áî ëü øèí ñò âî ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ èí äè âè äó ó ìîâ
ñ ëè ïî äè ñò ðî ôèåé ìî ãóò ñ÷è òà òü ñÿ îò íî ñè òå ëü íî çäî ðî -
âû ìè, îä íà êî íå ðåä êî îíà ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ðå çè ñòåí ò íî -
ñòüþ ê èí ñó ëè íó, ãè ïåð ò ðèã ëè öå ðè äå ìèåé è ñíè æå íè åì

óðîâ íÿ êîí öåí ò ðà öèè ëè ïîï ðî òå è íîâ âû ñî êîé ïëîò íî -
ñòè â ïëàç ìå êðî âè.

Êàê è îïè ñàí íûå äî ýòî ãî ðà íåå îñëîæ íå íèÿ, ëè ïî -
äè ñò ðî ôèÿ, êàê îêà çà ëîñü, òî æå èìå åò ñâÿçü ñ ãå íî ìîì
÷å ëî âå êà. Òàê, áû ëî çà ìå ÷å íî, ÷òî ïî ëè ìîð ôèçì Ñ3954T 

ãå íà IL-1b, êî äè ðó þ ùå ãî ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé öè òî êèí
— ÷ëåí ñå ìåé ñò âà èí òåð ëåé êè íà 1, ñíè æà åò ðèñê ðàç âè -
òèÿ ëè ïî äè ñò ðî ôèè ó ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ ïà öè åí -
òîâ, íà õî äÿ ùèõ ñÿ íà ÂÀÀÐÒ è ïðè íè ìà þ ùèõ, â ÷à ñò íî -
ñòè, ñòà âó äèí èç ãðóï ïû ÍÈÎÒ [6]. Ïî ëè ìîð ôèçì 238À

ãå íà TNF-a ñâÿ çû âà þò ñ ëè ïî äè ñò ðî ôèåé, íå ðåä êî íà -
áëþ äà å ìîé ó ïà öè åí òîâ åâ ðî ïåî èä íîé ðà ñû, ïî ëó ÷à þ -
ùèõ â êà ÷å ñò âå ëå ÷å íèÿ ïðå ïà ðà òû ãðóï ïû ÍÈÎÒ [21,
24]. Åù¸ îäèí ãåí IL-18, àñ ñî öè è ðî âàí íûé, ïî ìíå íèþ
íå êî òî ðûõ àâ òî ðîâ [10], ñ ëè ïî äè ñò ðî ôèåé, ñî äåð æèò
íå ñêî ëü êî ïî ëè ìîð ôèç ìîâ, êî òî ðûå â êîì áè íà öèè àñ -
ñî öè è ðó þò ñÿ ñ çà ùèò íûì ýô ôåê òîì ïðî òè â ëè ïî äè ñò -
ðî ôèè.

Ïî ëè ìîð ôèç ìû T455C, C482T è C3238G ãå íà
APOC3, êî äè ðó þ ùå ãî àïî ëè ïîï ðî òå èí ïëàç ìû êðî âè èç 
ãðóï ïû ëè ïîï ðî òå è íîâ íèç êîé è âû ñî êîé ïëîò íî ñòè, ïî 
ðå çó ëü òà òàì íå êî òî ðûõ èñ ñëå äî âà íèé, ïðè âî äÿò ê óâå -
ëè ÷å íèþ ñî äåð æà íèÿ òðèã ëè öå ðè äîâ â êðî âè ïðè ïðè -
ìå íå íèè àí òè ðåò ðî âè ðóñ íûõ ïðå ïà ðà òîâ èç ãðóï ïû ÈÏ, 
â ÷à ñò íî ñòè ðè òî íà âè ðà; ýòî, â ñâîþ î÷å ðåäü, óâå ëè ÷è âà -
åò ðèñê ëè ïî äè ñò ðî ôèè è ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå -
âà íèé [8].

Íà ëè ÷èå ëè ïî äè ñò ðî ôèè ó ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ
èí äè âè äó ó ìîâ, íà õî äÿ ùèõ ñÿ íà ÂÀÀÐÒ, ñâÿ çû âà þò òàê -
æå ñ ïî ëè ìîð ôèç ìà ìè ãå íîâ Fas, ARb2, ARb3, HFE,
LPIN1 èëè POLG [11, 15, 19, 28].

Íåé ðî ïà òèÿ

Íå ðåä êî ó ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ ëèö, íà õî äÿ ùèõ ñÿ 
íà ÀÐÒ, íà áëþ äà þò ñÿ ðàç ëè÷ íûå îñëîæ íå íèÿ ñî ñòî ðî -
íû íåð âíîé ñè ñ òå ìû; ïðè ìå ðîì ìî æåò ñëó æèòü ïå ðè ôå -
ðè ÷å ñêàÿ íåé ðî ïà òèÿ. Ïå ðè ôå ðè ÷å ñêàÿ íåé ðî ïà òèÿ — ýòî 
ñî ñòî ÿ íèå, âû çâàí íîå ïî âðåæ äå íè åì îä íî ãî èëè íå -
ñêîëü êèõ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèõ íåð âîâ, ïðè âî äÿ ùåå ê íà ðó -
øå íèþ îá ìå íà ñèã íà ëà ìè ìåæ äó öåí ò ðà ëü íîé è ïå ðè -
ôå ðè ÷å ñêîé íåð âíû ìè ñè ñ òå ìà ìè. Ñèì ï òî ìû ïå ðè ôå -
ðè ÷å ñêîé íåé ðî ïà òèè ðàç âè âà þò ñÿ ïî ñòå ïåí íî è ìåä -
ëåí íî ïðî ãðåñ ñè ðó þò; ÷à ùå âñå ãî, ïà öè åí òû èñ ïû òû âà -
þò ïî êà ëû âà íèå è îíå ìå íèå, êî òî ðûå ñíà ÷à ëà íà ÷è íà -
þò ñÿ â êè ñ òÿõ ðóê è ñòî ïàõ, à çà òåì ðàñ ïðî ñòðà íÿ þò ñÿ íà 
âñ¸ òå ëî.

Ýòîò âèä îñëîæ íå íèé ÷à ùå âñå ãî ñâÿ çû âà þò ñ ïî áî÷ -
íûì ýô ôåê òîì ïðå ïà ðà òîâ ãðóï ïû ÍÈÎÒ, ïðè ýòîì
ìíî ãèå èñ ñëå äî âà íèÿ îá íà ðó æè âà þò ñâÿçü ìåæ äó ïå ðè -
ôå ðè ÷å ñêîé íåé ðî ïà òèåé è ãå íî ìîì ÷å ëî âå êà.

Òàê, ïðè ïðè ìå íå íèè ñòà âó äè íà è åãî ïðî èç âîä íûõ ó 
ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ ïà öè åí òîâ, â ãå íî ìå êî òî ðûõ
èìå þò ñÿ ïî ëè ìîð ôèç ìû C2890T è A3428G ãå íà POLG
ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ÄÍÊ, êî äè ðó þ ùå ãî ìè òî õîí ä ðè à ëü -

íóþ g-ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çó, íà áëþ äà åò ñÿ ðèñê ðàç âè òèÿ ïå -
ðè ôå ðè ÷å ñêîé íåé ðî ïà òèè [3].
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Ïî ëè ìîð ôèç ìû G516T è C983T â ãå íå, êî äè ðó þ ùåì
ìå òà áî ëè ÷å ñêèé èçî ôåð ìåíò CYP2B6, àñ ñî öè è ðî âà íû ñ
ñè ëü íûì ïî âû øå íè åì ðè ñ êà ïî ÿâ ëå íèÿ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé 
íåé ðî ïà òèè ó ïà öè åí òîâ, ïî ëó ÷à þ ùèõ ýôà âè ðåíö. Àíà -
ëî ãè÷ íûå îñëî æå íèÿ ëå ÷å íèÿ ýôà âè ðåí öåì ñâÿ çû âà þò ñ
íà ëè ÷è åì ïî ëè ìîð ôèç ìà C3435T ãå íà MDR1 [16].

Äðó ãèå îñëîæ íå íèÿ ÂÀÀÐÒ

Â ñôå ðå èí òå ðå ñîâ èñ ñëå äî âà òå ëåé ñðå äè îñëîæ íå -
íèé, âñòðå ÷à þ ùèõ ñÿ ó ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ ïà öè åí -
òîâ, ïî ëó ÷à þ ùèõ ñïå öè ôè ÷å ñêîå ëå ÷å íèå, íà õî äèò ñÿ
òàê æå ãè ïåð áè ëè ðó áè íå ìèÿ — ñî ñòî ÿ íèå, õà ðàê òå ðè çó -
åìîå óâå ëè ÷åí íûì êî ëè ÷å ñò âîì â ñû âî ðîò êå êðî âè æåë -
÷ íî ãî ïèã ìåí òà áè ëè ðó áè íà.

Ôåð ìåíò UGT1A1 òðàíñ ôîð ìè ðó åò íå áî ëü øèå ëè ïî -
ôè ëü íûå ìî ëå êó ëû, òà êèå, êàê áè ëè ðó áèí, ñòå ðî è äû,
ãîð ìî íû, ëå êàð ñò âåí íûå âå ùå ñò âà, â âî äî ðà ñò âî ðè ìóþ
ôîð ìó, ïðè ãîä íóþ äëÿ äà ëü íåé øåé ýê ñê ðå öèè. Îí îêà -
çû âà åò âëè ÿ íèå è íà òîêñè÷ íîñòü àí òè ðåò ðî âè ðóñ íûõ
ïðå ïà ðà òîâ — àòà çà íà âè ðà, èí äè íà âè ðà èç ãðóï ïû èí ãè -
áè òî ðîâ ïðî òå àç, è íà óðî âåíü áè ëè ðó áè íà â êðî âè ó
ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ ïà öè åí òîâ. Êàê áû ëî îá íà ðó æå -
íî, íà ëè ÷èå àë ëå ëÿ UGT1A1*28, ñâÿ çàí íîãî ñî ñíè æå íè -
åì òðàíñ êðèï öèè äàí íî ãî ôåð ìåí òà, ïî âû øà åò ðèñê
ðàç âè òèÿ ãè ïåð áè ëè ðó áè íå ìèè [23, 26, 27].

Ó èí äè âè äó ó ìîâ, ïî ëó ÷à þ ùèõ ÂÀÀÐÒ, ïðè íà ëè ÷èè
àë ëå ëÿ HLA-A*68 íà áëþ äà åò ñÿ âû ñî êèé ðèñê àñò ìà òè ÷å -
ñêèõ îñëîæ íå íèé, â òî âðåìÿ êàê ó ëèö, èìå þ ùèõ àë ëåëü 
HLA-Cw*6, øàíñ ïî ëó ÷èòü àñò ìó íà ìíî ãî íè æå [12].

Äðó ãîå îñëîæ íå íèå — íåé òðî ïå íèÿ — õà ðàê òå ðè çó -
åò ñÿ óã ðî æà þ ùèì æèç íè ñî ñòî ÿ íè åì â âè äå áû ñò ðî ãî
ñíè æå íèÿ ÷èñ ëà öèð êó ëè ðó þ ùèõ â êðî âè íåé òðî ôè ëîâ;
ïî ðå çó ëü òà òàì íå êî òî ðûõ ïðî âåä¸ííûõ èñ ñëå äî âà íèé
íåé òðî ïå íèÿ àñ ñî öè è ðó åò ñÿ ñ ïî ëè ìîð ôèç ìîì A1203A
(rs11568695) ãå íà MRP4 [4].

Ó òà êî ãî îñëîæ íå íèÿ, êàê äèñ ëè ïè äå ìèÿ, õà ðàê òå ðè -
çóþùåãîñÿ ïî âû øå íè åì ñî äåð æà íèÿ ëè ïè äîâ â êðî âè
ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ ïà öè åí òîâ, ïðè íè ìà þ ùèõ ðè -
òî íà âèð, ìíî ãèå èñ ñëå äî âà òå ëè íà õî äÿò ñâÿçü ñ ãðóï ïîé
ãå íîâ ÷å ëî âå êà: ABCA1, APOA5, APOC3, APOE è CETP
[5, 19].

Çà êëþ ÷å íèå

Êàê âèä íî èç äàí íûõ ýòî ãî êðàò êî ãî îá çî ðà, ñ êàæ -
äûì ãî äîì ñòà íî âèò ñÿ âñ¸ î÷å âèä íåå íà ëè ÷èå ñè ëü íîé
ñâÿ çè ìåæ äó ýô ôåê òèâ íî ñòüþ ïðè ìå íå íèÿ ÂÀÀÐÒ ó
ÂÈ×-èí ôè öè ðî âàí íûõ èí äè âè äó ó ìîâ è îñî áåí íî ñòÿ ìè 
ãå íî ìà ÷å ëî âå êà, ÷òî ïî çâî ëÿ åò ãî âî ðèòü î ïî ÿâ ëå íèè â
ñêî ðîì âðå ìå íè íî âûõ ìå òî äîâ ïðî ãíî çè ðî âà íèÿ, ïëà -
íè ðî âà íèÿ, ïðè ìå íå íèÿ è ïî âû øå íèÿ ýô ôåê òèâ íî ñòè
ÂÀÀÐÒ ñ ó÷¸òîì ýòèõ àñ ñî öè à öèé. Â äàí íîì îá çî ðå
ïðåä ñòàâ ëå íà ëèøü ìà ëàÿ ÷àñòü ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ
÷å ëî âå êà, îêà çû âà þ ùèõ çà ìåò íîå âëè ÿ íèå íà ïðî ÿâ ëå -
íèå îñëîæ íå íèé ïðè ïðî âå äå íèè ÂÀÀÐÒ è å¸ ýô ôåê òèâ -
íî ñòè.
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The in flu ence of hu man ge netic fac tors on HAART

Tumanov A.S.

The D.I. Ivanovsky In sti tute of Vi rol ogy of The Min is try of Health of The Rus sian Fed er a tion;
123098, Rus sia, Mos cow, Gamaleya str., 16; fax/phone: 8-499-1903063, e-mail: desep@mail.ru

The re view dis cusses role of hu man ge netic fac tors in ef fi ciency and com pli ca tions of highly ac tive antiretrovirus ther apy (HAART). 
Ge netic poly mor phism of cytochrom P450 and multidrug re sis tance sys tems (spe cif i cally, CYP2B6 and MDR1/MRP1/P-gp, re spec -
tively) af fects intracellular con cen tra tion of nu mer ous antiretroviral drugs (AD) that may ex plain dif fer ences in clin i cal ef fi cacy of
HAART. Ge netic back ground might also im pact in rate of mis cel la neous com pli ca tions in pa tients re ceiv ing HAART. Thus hy per sen si -
tiv ity to re verse tran scrip tase in hib i tors has been shown to be de pend ent on the pres ence of TNF al pha cytokine gene vari ant 308A or
some al leles of HLA class I (HLA-B*5701, HLA-B*3505, HLA-B*14, HLA-Cw*4, HLA-Cw*8) or class II (HLA-DRB1*0101) loci. Pro tec -
tion from lipodistrophia that rep re sents se ri ous com pli ca tion of HAART de pends on pres ence of par tic u lar al leles of poly mor phic
cytokine genes IL-1, IL-18 and TNF beta. Vice versa, sus cep ti bil ity to en hanced trigleciride level fol low ing HAART is as so ci ated with
poly mor phic al leles of APOC3, ARb2, ARb3, HFE, LPIN1 and POLG loci whereas in creased risk of neu rop a thy is as so ci ated with ge -
netic vari ants G516T and C983T of CYP2B6 gene. Var i ous com pli ca tions like hyperbilirubinemia,neutropenia and astma were found to 
be as so ci ated with UGT1A1*28 that con trols small lipophilic mol e cules, A1203A (rs11568695) of MRP4 and HLA-A*68, re spec tively.
Data clearly dem on strates the need in per son al iza tion through ge netic pro fil ing in HAART to in crease its ef fi ciency and de crease the
rate of com pli ca tions.
    Key words: HIV-1, hu man ge netic fac tors, Highly Ac tive Antiretroviral Ther apy (HAART)
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×à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ãà ìåò ñ àíå óï ëî è äèåé
ó ìóæ ÷èí ñ íà ðó øå íè åì ðå ïðî äóê òèâ íîé ôóí ê öèè

è ïà òî çî îñ ïåð ìèåé

Ãîð äå å âà Å.Ã., Ñî ðî êè íà Ò.Ì., Øè ëåé êî Ë.Â., Îñò ðî óìî âà Ò.Â., 
Áîð çî âà Î.Ñ., Ìà ãî ìå äî âà Õ.Ä., Êó çè íà Í.Þ., Áàð êî âà Î.Â., Êó ðè ëî Ë.Ô.

Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå ó÷ ðåæ äå íèå «Ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêèé íà ó÷ íûé öåíòð» Ðîñ ñèé ñêîé àêà äå ìèè ìå äè öèí ñêèõ íà óê.

Ìî ñê âà, 115478, óë. Ìî ñê âî ðå ÷üå, 1. Ôàêñ: +7(499)324-07-02; e-ma il: gor dey e vae@gma il.com

Ìåòîäîì äâóõ- è òð¸õöâåò íîé FISH ïðî âå äå íà îöåí êà ÷à ñ òî òû àíå óï ëî è äèè ïî õðî ìî ñî ìàì 13, 18, 21, X è Y â ñïåð ìà òî çî -
è äàõ ó ìóæ ÷èí ñ àñ òå íî òå ðà òî çî îñ ïåð ìèåé (ÀÒ) è îëè ãî àñòå íî òå ðà òî çî îñ ïåð ìèåé ðàç ëè÷ íîé òÿ æå ñòè (OAT I—III). Ó áî ëü øèí -
ñò âà îá ñëå äî âàí íûõ ìóæ ÷èí íà ïðà âè òå ëü íû ìè äèà ãíî çà ìè ÿâ ëÿ ëèñü áåñ ïëî äèå èëè ïðè âû÷ íîå íå âû íà øè âà íèå áå ðå ìåí íî -
ñòè ó ñó ïðó ãè; â íå êî òî ðûõ ñëó ÷à ÿõ â àíà ìíå çå áû ëî îò ìå ÷å íî íà ëè ÷èå õðî ìî ñîì íîé ïà òî ëî ãèè ó ýì á ðè î íà/ïëî äà. Íà øè ðå -
çó ëü òà òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì, ÷òî ïî âû øåí íàÿ ÷à ñ òî òà ìåé î òè ÷å ñêî ãî íå ðàñ õîæ äå íèÿ õðî ìî ñîì ìî æåò ñî ïðî âîæ äà òü ñÿ
óìå ðåí íîé èëè òÿæ¸ëîé ôîð ìîé îëè ãî àñòå íî òå ðà òî çî îñ ïåð ìèè ó ìóæ ÷èí ñ íà ðó øå íè åì ðå ïðî äóê òèâ íîé ôóí ê öèè. Â ñðåä -
íåì ñðå äè ïà öè åí òîâ ñ OAT I—III ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ äè ñî ìèåé ïî õðî ìî ñî ìàì 13, 18, 21, è ñ XX, XY èëè
YY äè ñî ìèåé äî ñòè ãà åò 0,28, 0,13, 0,59, 0,1, 0,64 è 0,16% ñî îò âåò ñò âåí íî.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: íå ðàñ õîæ äå íèå õðî ìî ñîì, àíå óï ëî è äèÿ ãà ìåò, íà ðó øå íèÿ ñïåð ìà òî ãå íå çà

Ââå äå íèå

Â õî äå ñïåð ìà òî ãå íå çà ó ÷å ëî âå êà åñ òå ñò âåí íûì îá -
ðà çîì ïðî èñ õî äèò ôîð ìè ðî âà íèå ÷èñ ëî âûõ è ñòðóê òóð -
íûõ õðî ìî ñîì íûõ àíî ìà ëèé (ÕÀ). Â ñâîåé ðà áî òå ñ èñ -
ïî ëü çî âà íè åì ìå òî äà FISH Ì. Gut ten bach ñ ñî àâ òî ðà ìè
ïî êà çà ëè, ÷òî ó çäî ðî âûõ ôåð òè ëü íûõ ìóæ ÷èí ìî ãóò
áûòü îá íà ðó æå íû ãà ìå òû ñ õðî ìî ñîì íûì äèñ áà ëàí ñîì
[16]. Ïî îöåí êå Ñ. Tem p la do ñ ñî àâ òî ðà ìè, ó çäî ðî âûõ
ôåð òè ëü íûõ ìóæ ÷èí â ñðåä íåì ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè
ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ àíå óï ëî è äèåé ïî õðî ìî ñî ìàì âñå ãî
ðÿ äà â ñî âî êóï íî ñòè ñî ñòàâ ëÿ åò 4,5% [31].

×à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ãà ìåò ñ àíå óï ëî è äèåé ïî
àóòî ñî ìàì è ãî íî ñî ìàì ìî æåò âà ðü è ðî âàòü îò 0,03 äî
0,75% ó çäî ðî âûõ ôåð òè ëü íûõ ìóæ ÷èí ñ íîð ìî çî îñ ïåð -
ìèåé [2]. Íàè áî ëåå âû ñî êèå çíà ÷å íèÿ ÷à ñ òîò âñòðå ÷à å -
ìî ñòè çðå ëûõ ìóæ ñêèõ ïî ëî âûõ êëå òîê (ÏÊ) ñ àíå óï ëî -
è äèåé õà ðàê òåð íû äëÿ äè ñî ìèè ïî õðî ìî ñî ìå 21 [28] è
äëÿ âà ðè àí òîâ äè ñî ìèè ïî ïî ëî âûì õðî ìî ñî ìàì [29,
30]. Ïðåæ äå âñå ãî, ýòî ñâÿ çà íî ñ îñî áåí íî ñòÿ ìè ñòðóê òó -
ðû õðî ìî ñîì è íà ëè ÷è åì ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ìåé î -
òè ÷å ñêî ìó íå ðàñ õîæ äå íèþ àê ðî öåí ò ðè ÷å ñêèõ õðî ìî ñîì
èç ãðóïï D, G è ïî ëî âûõ X- è Y-õðî ìî ñîì.

Ó ìóæ ÷èí ïðè ïà òî çî îñ ïåð ìèè â õî äå ñïåð ìà òî ãå íå -
çà ìî ãóò íà áëþ äà òü ñÿ àíî ìà ëèè ìåé î òè ÷å ñêî ãî äå ëå íèÿ
ÏÊ, öè òî êè íå çà è àíà ôàç íî ãî ðàñ õîæ äå íèÿ õðî ìî ñîì â
I è II ìåé î çå. Â ðàí íèõ ðà áî òàõ ïî èñ ñëå äî âà íèþ çà êî -
íî ìåð íî ñòåé ñïåð ìà òî ãå íå çà ó ÷å ëî âå êà è ó íå êî òî ðûõ
âè äîâ ìëå êî ïè òà þ ùèõ áû ëî îò ìå ÷å íî, ÷òî àíî ìà ëü íîå
òå ÷å íèå ìåé î òè ÷å ñêî ãî äå ëå íèÿ ÏÊ ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íîé èç
ïðè ÷èí ãðó áûõ íà ðó øå íèé â ðàç âè òèè ãà ìåò è ïðè ÷è íîé 
ôîð ìè ðî âà íèÿ ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ àòè ïè÷ íîé ìîð ôî ëî -
ãèåé [3]. Ê íà ñòî ÿ ùå ìó ìî ìåí òó íàé äå íû ïîä òâåð æ äå -
íèÿ ïðåä ïî ëî æå íèÿ, ÷òî â ðÿ äå ñëó ÷à åâ ðàç âè òèå îëè ãî -

çî îñ ïåð ìèè ó ïà öè åí òîâ ñ áåñ ïëî äè åì îáó ñëîâ ëå íî àíî -
ìà ëè ÿ ìè ìåé î òè ÷å ñêîé ðå êîì áè íà öèè, êî òî ðûå ñî ïðî -
âîæ äà þò ñÿ ïðè çíà êà ìè ÷à ñ òè÷ íî ãî áëî êà ñïåð ìà òî ãå íå -
çà íà ñòà äè ÿõ ïðî ôà çû I ìåé î çà è ïî âû øåí íîé ÷à ñ òî òîé
ìåé î òè ÷å ñêî ãî íå ðàñ õîæ äå íèÿ õðî ìî ñîì [25].

Cðå äè ìóæ ÷èí ñ íà ðó øå íè ÿ ìè ñïåð ìà òî ãå íå çà, òå ðà -
òî çî îñ ïåð ìèåé, îëè ãî çî îñ ïåð ìèåé â ñî ÷å òàí íîé èëè
èçî ëè ðî âàí íûõ ôîð ìàõ ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ñïåð ìà -
òî çî è äîâ ñ àíå óï ëî è äèåé ìî æåò çíà ÷è òå ëü íî ïðå âîñ õî -
äèòü ÷à ñ òî òó âñòðå ÷à å ìî ñòè ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ àíå óï ëî è -
äèåé â ãðóï ïå çäî ðî âûõ ôåð òè ëü íûõ ìóæ ÷èí ñ íîð ìî çî -
îñ ïåð ìèåé [27]. Â ñî âðå ìåí íûõ ðà áî òàõ ïî êà çà íî, ÷òî
ïðè íå êî òî ðûõ ôîð ìàõ ïà òî çî îñ ïåð ìèè ÷à ñ òî òà âñòðå -
÷à å ìî ñòè ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ äè ñî ìèåé èëè ñ äèï ëî èä -
íûì õðî ìî ñîì íûì íà áî ðîì ìî æåò äî ñòè ãàòü 1,5—62%,
÷òî ïðå äî ïðå äå ëÿ åò âû ñî êèé ðèñê ïî íå âû íà øè âà íèþ
áå ðå ìåí íî ñòè èëè ðîæ äå íèþ ðåá¸íêà ñ õðî ìî ñîì íîé
ïà òî ëî ãèåé [18].

Öå ëüþ íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû ñòà ëà îöåí êà ÷à ñ òîò
âñòðå ÷à å ìî ñòè ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ äèï ëî èä íûì õðî ìî -
ñîì íûì íà áî ðîì è ñ àíå óï ëî è äèåé ïî õðî ìî ñî ìàì 13,
18, 21, X è Y ó ìóæ ÷èí ñ ðàç ëè÷ íû ìè ôîð ìà ìè ïà òî çî -
îñ ïåð ìèè.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Âû áîð êà ïà öè åí òîâ

Ìóæ ÷è íû, ïðî õî äÿ ùèå êëè íè êî-ëà áî ðà òîð íîå îá -
ñëå äî âà íèå ñ öå ëüþ ïëà íè ðî âà íèÿ äå òî ðîæ äå íèÿ èëè ïî 
ïî âî äó áåñ ïëî äèÿ â áðà êå, ñî ñòà âè ëè ãðóï ïû îá ñëå äó å -
ìûõ, âñå ãî 55 ïà öè åí òîâ â âîç ðà ñ òå îò 25 äî 54 ëåò (â
ñðåä íåì 36±7 ëåò). Ñî ãëàñ íî ïðè íÿ òî ìó ïðî òî êî ëó îá -
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ñëå äî âà íèÿ ìóæ ÷èí ñ íà ðó øå íè åì ðå ïðî äóê òèâ íîé
ôóí ê öèè, ïðî âî äè ëè ñïåð ìè î ëî ãè ÷å ñêèé àíà ëèç (ÑÀ) è
àíà ëèç êà ðè î òè ïà [4]. Ó âñåõ ìóæ ÷èí óñòà íîâ ëåí íîð -
ìàëü íûé ìóæ ñêîé êà ðè î òèï 46,XY, â îä íîì ñëó ÷àå âû -
ÿâ ëå íî íà ëè ÷èå èí äó öè ðî âàí íûõ èîíè çè ðó þ ùèì èç ëó -
÷å íè åì ÕÀ (òàáë. 1).

Ñî ãëàñ íî çà êëþ ÷å íèþ ïî ÑÀ, ïà öè åí òû ðàç äå ëå íû
íà 2 ãðóï ïû:

= 1-ÿ ãðóï ïà — ìóæ ÷è íû (27 ÷åë.) ñ îëè ãî àñòå íî òå ðà -
òî çî îñ ïåð ìèåé ðàç ëè÷ íîé òÿ æå ñòè (ñ ë¸ãêîé ôîð ìîé —
OAT I, ñ óìå ðåí íîé ôîð ìîé — OAT II, è ñ òÿæ¸ëîé ôîð -
ìîé — OAT III);

= 2-ÿ ãðóï ïà — ìóæ ÷è íû (28 ÷åë.) ñ àñ òå íî òå ðà òî çî -
îñ ïåð ìèåé (AT).

Âû áîð ïà öè åí òîâ äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî èñ õî äèë ñëó -
÷àé íûì îá ðà çîì, â ñâÿ çè ñ ÷åì 2 ãðóï ïû ñî ñòà âè ëè ìóæ -

÷è íû ñ íàè áî ëåå ÷à ñ òî âñòðå ÷à þ ùè ìè ñÿ ñî ÷å òàí íû ìè
ôîð ìà ìè ïà òî çî îñ ïåð ìèè, ñ ÀÒ è ÎÀÒ. Âû ðà æåí íûõ
ôîðì òå ðà òî çî îñ ïåð ìèè ñ ïðå îá ëà äà íè åì îä íî ãî òè ïà
àíî ìà ëèé ìîð ôî ëî ãèè ÏÊ èëè ñ ìî íî ìîð ô íîé àòè ïèåé 
íè â îä íîì ñëó ÷àå âû ÿâ ëå íî íå áû ëî.

Èç îá ðà òèâ øèõ ñÿ ìóæ ÷èí ñ îòÿ ãîù¸ííûì àêó øåð -
ñêèì àíà ìíå çîì ó ñó ïðó ãè, ñî ñëó ÷à ÿ ìè ÕÀ ó ýì á ðè î íà,
ïëî äà èëè íî âî ðîæä¸ííî ãî óñëîâ íî âû äå ëå íà 3-ÿ ãðóï ïà 
îá ñëå äî âàí íûõ (8 ÷åë.), äàí íûå àíà ìíå çà ïðåä ñòàâ ëå íû
â òàáë. 1. Ó 53 ïà öè åí òîâ íà ïðà âè òå ëü íûì äèà ãíî çîì
áûëî ÏÍÁ ó ñó ïðó ãè íå ÿñ íîé ýòè î ëî ãèè, ïåð âè÷ íîå èëè 
âòî ðè÷ íîå áåñ ïëî äèå (Á-I, Á-II). Ó äâóõ ïà öè åí òîâ â
àíà ìíå çå èõ æ¸í îò ìå ÷åí åäèí ñò âåí íûé ñëó ÷àé ñïîí -
òàí íî ãî àáîð òà íà ðàí íèõ ñðî êàõ áå ðå ìåí íî ñòè. Ó øåñ òè 
ïà öè åí òîâ èç 2-é ãðóï ïû â àíà ìíå çå îò ìå ÷å íû íå ó äà÷ -
íûå ïî ïûò êè ÝÊÎ/ÈÊÑÈ.
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Òàá ëè öà 1
×à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ äè ñî ìèåé ïî õðî ìî ñî ìàì 13, 18, 21, X è Y (%) 

ó ìóæ ÷èí èç 3-é ãðóï ïû

¹
ï/ï

Íà ïðà âè òå ëü íûé äèà ãíîç
ïà öè åí òà, çà êëþ ÷å íèå ïî ÑÀ,
âîç ðàñò è äðó ãèå ñâå äå íèÿ

Äàí íûå ðå ïðî äóê òèâ íî ãî àíà ìíå çà ×à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ÏÊ 
ñ äè ñî ìèåé ïî õðî ìî ñî ìàì, %

Äèï ëî -
èä íûå
ÏÊ, %13 18 21 XX XY YY

1
ÏÍÁ, AT, 41 ãîä Äâå çà ìåð øèå áå ðå ìåí íî ñòè, 

êà ðè î òèï ïëî äà — 69,XXX; 69,XXY, 
ïà ðà èìå åò îáùåãî çäî ðî âî ãî ðåá¸íêà

0,08 0,3 0,26 0,17 0,08 0,3 0,67

2

AT, 30 ëåò, 
÷à ñ òè÷ íàÿ äå ëå öèÿ 
â ñóá ðå ãè î íå AZFc 
(del sY1192)

1 ñëó ÷àé çà ìåð øåé áå ðå ìåí íî ñòè, 
ðîæ äå íèå ðåá¸íêà ñ ÕÀ, êà ðè î òèï —
45,X[6]/49,XYYYY[19] (GTG-îêðà øè âà íèå) 
nuc ish (DXZ1x1, DYZ3x4)[97]/(DXZ1x1,
DYZ3x3)[23]/(DXZ1x1, DYZ3x2)[12]/(DXZ1x1,
DYZ3x1)[2]/( DXZ1x1)[36], 
÷à ñ òè÷ íàÿ äå ëå öèÿ â ñóá ðå ãè î íå AZFc
(del sY1192) ó ïðî áàí äà è ðåá¸íêà

0,1 0,04 0 0,21 0,13 0,08 0,4

3
ÏÍÁ, AT, 42 ãî äà, íà ëè ÷èå
õðî ìî ñîì íî ãî âà ðè àí òà ó
ñó ïðó ãè — 46,XX,9qh+

8 âû êè äû øåé, 
ïðè ïî ñëåä íåì îò ìå ÷å íà àíýì á ðè î íèÿ, 
êà ðè î òèï ïëî äà — 46,XX

0,16 0,05 0,26 0,05 0,29 0,05 0,24

4
Á-I, AT, 29 ëåò Çà ìåð øàÿ áå ðå ìåí íîñòü, êà ðè î òèï ïëî äà — 

47,XXX
0,22 0,04 0,17 0 0,11 0 0,12

5
Á-II, AT, 41 ãîä Ðîæ äå íèå ðåá¸íêà ñ ñèí ä ðî ìîì Äà ó íà, 

êà ðè î òèï — 47,XX,+21
0,15 0,07 0,42 0 0,58 0,11 3,19

6
Á-II, AT, 35 ëåò Ïðå ðâàí íàÿ áå ðå ìåí íîñòü, 

êà ðè î òèï ïëî äà — 47,+21
0,11 0,12 0,68 0,25 0,04 0,08 0,17

7

Á-I, AT, 41 ãîä, 
Â 1996 ã. ìóæ ÷è íà ïðî õî äèë
êóðñ õè ìè î òå ðà ïèè è ëó ÷å âîé
òå ðà ïèè ïî ïî âî äó ëèì ôîã ðà -
íó ëî ìà òî çà.
Ó ìóæ ÷è íû îá íà ðó æå íû àáåð -
ðà öèè õðî ìî ñîì, êà ðè î òèï —
46,XY,6%, ÷à ñ òî òà ðàç ðû âîâ
õðî ìà òèä — 0,12 íà 1 êëåò êó
(6 ÕÀ, 2 îäè íî÷ íûõ ôðàã ìåí -
òà, 2 ïàð íûõ ôðàã ìåí òà,
òðàíñ ëî êà öèÿ
44,XY,t(14;?),-16,-20, 
äóï ëè êà öèÿ 18 —
46,XY,dup18(q21;q23))

3 áå çó ñïåø íûå ïî ïûò êè ïðî âå äå íèÿ ÝÊÎ, 
ïðè ÏÃÄ â ïî ñëåä íåì öèê ëå ÝÊÎ ó òð¸õ ýì á -
ðè î íîâ îá íà ðó æå íû ÕÀ:
1-é ýì á ðè îí — òåò ðà ñî ìèÿ 13, òðè ñî ìèÿ XXY;
2-é ýì á ðè îí — òðè ñî ìèÿ 13, òðè ñî ìèÿ XXY;
3-é ýì á ðè îí — òðè ñî ìèÿ 13, òðè ñî ìèÿ 21

0,07 0,06 0,33 0,06 0,09 0 0,24

8
ÏÍÁ, AT, 46 ëåò 1-é ýì á ðè îí — òðè ñî ìèÿ 18; 

2-é ýì á ðè îí — òðè ñî ìèÿ 16
0,24 0,06 0,34 0,03 0,11 0,08 0,15



Â çà äà ÷è íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû íå âõî äè ëî âû ÿñ íå íèå
ïðè ÷èí ðàç âè òèÿ ïà òî çî îñ ïåð ìèè ó ïà öè åí òîâ, íî îò ìå -
òèì, ÷òî è â 1-é, è 2-é ãðóï ïàõ â òð¸õ ñëó ÷à ÿõ âû ÿâ ëå íû
äå ëå öèè â ñóá ðå ãè î íàõ AZF ëî êó ñà Y-õðî ìî ñî ìû.

Â êà ÷å ñò âå êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû îá ñëå äî âà íî
11 ìóæ ÷èí — äî íî ðîâ ñïåð ìû â âîç ðà ñ òå 25—45 ëåò. Ðå -
ôå ðåí ñ íûå çíà ÷å íèÿ ÷à ñ òîò âñòðå ÷à å ìî ñòè ñïåð ìà òî çî -
è äîâ ñ àíå óï ëî è äèåé äëÿ çäî ðî âûõ ìóæ ÷èí ñ íîð ìî çî -
îñ ïåð ìèåé è íîð ìà ëü íûì êà ðè î òè ïîì 46,XY ïî ëó ÷å íû 
ðà íåå [2].

Ìå òî äû èñ ñëå äî âà íèÿ

Ïðå ïà ðà òû ñïåð ìà òî çî è äîâ ïî ëó ÷à ëè ñðà çó ïî ñëå
ñïåð ìè î ëî ãè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà, êî òî ðûé âû ïîë íÿ ëè ïî
ñòàí äàð ò íîé ìå òî äè êå (WHO, 1999) [34]. Îá ðàç öû ýÿêó -
ëÿ òà ïî ñëå èí êó áà öèè 30 ìèí ïðè 37°Ñ, ïîñëå öåí ò ðè ôó -
ãè ðî âà íèÿ 280 g 10 ìèí îò ìû âà ëè â ôîñ ôàò íî-ñî ëå âîì
áó ôå ðå (PBS, pH 7.2). Îñà äîê ðå ñóñ ïåí äè ðî âà ëè è ôèê -
ñè ðî âà ëè ñòàí äàð ò íûì ñïî ñî áîì ñ òðå ìÿ ñìå íà ìè ôèê -
ñà òî ðà. Ïðî áó ðàñ êà ïû âà ëè íà îõ ëàæä¸ííûå ïðåä ìåò -
íûå ñòåê ëà. Äå êîí äåí ñà öèþ õðî ìà òè íà ãî ëîâ êè ñïåð ìà -
òî çî è äîâ ïðî âî äè ëè ïðè èí êó áà öèè ïðå ïà ðà òà 2—5 ìèí
â ðàñ òâî ðå äè òè îò ðå è òî ëà (5 ìM DTT, pH 8.0).

Äëÿ êàæ äî ãî ïà öè åí òà ïðî âî äè ëè àíà ëèç ïî ïÿ òè
õðî ìî ñî ìàì ìåòîäîì äâóõ- è òð¸õöâåò íîé FISH. Äëÿ
äâóõ öâåò íîé FISH èñ ïî ëü çî âà ëè ñìåñü ëî êóññïå öè ôè÷ -
íûõ ÄÍÊ-çîí äîâ íà õðî ìî ñî ìû 13 è 21: LSI 13, ëî êóñ
ãå íà ðå òè íîá ëà ñòî ìû RB-1, 13q14, Spec t rum Gre en, LSI
21, ëî êó ñû D21S259, D21S341, D21S342, 21q22.13-q22.2,
Spec t rum Oran ge. Òð¸õöâåò íóþ FISH ïðî âî äè ëè ñî

ñìåñüþ ÄÍÊ-çîí äîâ, ñïå öè ôè÷ íûõ ê a-ñà òåë ëèò íûì
ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòÿì öåí ò ðî ìåð íî ãî è ïðè öåí ò ðî ìåð -
íî ãî ãå òå ðî õðî ìà òè íà õðî ìî ñîì 18, X è Y: CEP 18, ëî -
êóñ D18Z1, 18p11.1-q11.1, Spec t rum Aqua, CEP X, ëî êóñ
DXZ1, Xp11.1-q11.1, Spec t rum Gre en, CEP Y, ëî êóñ
DYZ3, Yp11.1-q11.1, Spec t rum Oran ge. Äå íà òó ðà öèþ,
ãèá ðè äè çà öèþ è ïî ñòãèá ðè äè çà öè îí íóþ îò ìûâ êó ïðå -
ïà ðà òîâ ïðî âî äè ëè ïî ïðî òî êî ëó ôèð ìû-ïðî èç âî äè òå ëÿ 
(Ab bott Mo le cu lar Vy sis Inc., U.S.A).

Àíà ëèç ñèã íà ëîâ âû ïîë íÿ ëè íà ôëó î ðåñ öåí ò íîì
ìèê ðî ñêîïå Ze iss Axio Ima ger.A2 (Carl Ze iss, Je na, Ger -
ma ny), îñíàù¸ííîì íà áî ðîì ôè ëü òðîâ äëÿ äå òåê öèè
ôëó î ðåñ öåí öèè êðà ñè òå ëåé DAPI, AQUA, FITC, Spec t -
rum Oran ge. Ïðè ìå íÿ ëè êðè òå ðèè öè òî ãå íå òè ÷å ñêî ãî
àíà ëè çà ÏÊ, ðàç ðà áî òàí íûå Wil li ams ñ ñî àâ òî ðà ìè [39].
Äèï ëî èä íû ìè ñ÷è òà ëè êëåò êè ñ äâó ìÿ ñèã íà ëà ìè íà
êàæ äóþ ãî ìî ëî ãè÷ íóþ õðî ìî ñî ìó, ò.å. ÏÊ ñ÷è òà ëè äèï -
ëî èä íû ìè ïðè íà áî ðå ñèã íà ëîâ 13-13-21-21 èëè
18-18-X-X, 18-18-X-Y è 18-18-Y-Y. Â õî äå ðà áî òû áû ëè
îá íà ðó æå íû ñïåð ìà òî çî è äû, èìå þ ùèå òåò ðàï ëî èä íûå è 
òðèï ëî èä íûå õðî ìî ñîì íûå íà áî ðû, êî òî ðûå â àíà ëè çå
äàí íûõ íå ó÷ òå íû.

Íà êàæ äîì ïðå ïà ðà òå àíà ëè çè ðî âà ëè íå ìå íåå
2000 ñïåð ìà òî çî è äîâ. Ðå ïðå çåí òà òèâ íîñòü âû áîð êè
îïðå äå ëå íà íà ìè, ñî ãëàñ íî ñòà òè ñòè ÷å ñêî ìó îáî ñíî âà -
íèþ âå ëè ÷è íû âû áîð êè ïðè èñ ñëå äî âà íèè ðåä êèõ ñî áû -

òèé, ïðåä ëî æåí íî ìó Í.À. Ïëî õèí ñêèì [5]. Ïðè êîí öåí -
ò ðà öèè ñïåð ìà òî çî è äîâ ìå íåå 1 ìëí/ìë àíà ëè çè ðî âà ëè
âñå îá íà ðó æåí íûå íà ïðå ïà ðà òå çðå ëûå ÏÊ, 100—2000
èëè áî ëåå ÏÊ. Ïðè àíà ëè çå äàí íûõ ÷à ñ òî òû íóë ëè ñî -
ìèé íå ó÷è òû âà ëè.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì 
êðè òå ðèÿ Ïèð ñî íà äëÿ ïðî âåð êè ãè ïî òå çû î ñâÿ çè äâóõ
ïå ðå ìåí íûõ è êðè òå ðèÿ Ìàí íà—Óèò íè äëÿ ñðàâ íå íèÿ
÷à ñ òîò àíå óï ëî è äèé â ïðî ãðàì ìå ÁÈÎÑÒÀÒ [1]. Çíà ÷å -
íèå p<0,01 âû áðà íî êàê ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå.

Ðå çó ëü òà òû

Â õî äå ðà áî òû ïðî à íà ëè çè ðî âà íî 270 894 ñïåð ìà òî -
çî è äà. Ñðåä íèå ïî ãðóï ïàì çíà ÷å íèÿ ÷à ñ òîò ñïåð ìà òî çî -
è äîâ ñ äèï ëî èä íûì õðî ìî ñîì íûì íà áî ðîì, ñ äè ñî ìèåé
ïî õðî ìî ñî ìàì 13 è 21 ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 2. ×à ñ òî òû
ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ äè ñî ìèåé ïî õðî ìî ñî ìàì 13 è 21 â 1-é 
ãðóï ïå èìå þò ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå îò ëè ÷èÿ îò ðå ôå -
ðåí ñ íûõ çíà ÷å íèé (p<0,01). ×à ñ òî òû ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ
äè ñî ìèåé ïî õðî ìî ñî ìàì 13 è 21 âî 2-é ãðóï ïå íå èìå þò 
ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ îò ëè ÷èé îò ðå ôå ðåí ñ íûõ çíà -
÷å íèé (p=0,14, p=0,25). ×à ñ òî òû ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ äèï -
ëî èä íûì õðî ìî ñîì íûì íà áî ðîì â 1-é è 2-é ãðóï ïå íå
èìå þò ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ îò ëè ÷èé îò ðå ôå ðåí ñ -
íûõ çíà ÷å íèé (p=0,02, p=0,98).

Ñðåä íèå ïî ãðóï ïàì çíà ÷å íèÿ ÷à ñ òîò ñïåð ìà òî çî è -
äîâ ñ äèï ëî èä íûì õðî ìî ñîì íûì íà áî ðîì, ñ äè ñî ìèåé
ïî õðî ìî ñî ìå 18, à òàê æå ñ XX-, XY- èëè YY-äè ñî ìèåé
ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 3. ×à ñ òî òû ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ äè ñî -
ìèåé ïî õðî ìî ñî ìå 18 â 1-é ãðóï ïå èìå þò ñòà òè ñòè ÷å -
ñêè çíà ÷è ìûå îò ëè ÷èÿ îò ðå ôå ðåí ñ íûõ çíà ÷å íèé
(p<0,01). ×à ñ òî òû ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ äè ñî ìèåé ïî õðî ìî -
ñî ìå 18 âî 2-é ãðóï ïå íå èìå þò ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ 
îò ëè ÷èé îò ðå ôå ðåí ñ íûõ çíà ÷å íèé (p=0,03). ×à ñ òî òû
ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ XX- è XY-äè ñî ìèåé â 1-é ãðóï ïå èìå -
þò ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå îò ëè ÷èÿ îò ðå ôå ðåí ñ íûõ
çíà ÷å íèé (p<0,01). ×à ñ òî òû ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ YY-äè ñî -
ìèåé â 1-é ãðóï ïå íå èìå þò ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ îò -
ëè ÷èé îò ðå ôå ðåí ñ íûõ çíà ÷å íèé (p=0,02). ×à ñ òî òû
ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ XX-, XY- èëè YY-äè ñî ìèåé âî 2-é
ãðóï ïå íå èìå þò ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ îò ëè ÷èé îò
ðå ôå ðåí ñ íûõ çíà ÷å íèé (p=0,55, p=0,06, p=0,3). ×à ñ òî òû 
ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ äèï ëî èä íûì õðî ìî ñîì íûì â 1-é
ãðóï ïå èìå þò ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå îò ëè ÷èÿ îò ðå ôå -
ðåí ñ íûõ çíà ÷å íèé (p<0,01). ×à ñ òî òû ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ
äèï ëî èä íûì õðî ìî ñîì íûì íà áî ðîì âî 2-é ãðóï ïå íå
èìå þò ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ îò ëè ÷èé îò ðå ôå ðåí ñ -
íûõ çíà ÷å íèé (p=0,34). Ðàñ ïðå äå ëå íèå X- è Y-íå ñó ùèõ
ñïåð ìà òî çî è äîâ â 1-é, 2-é è êîí ò ðî ëü íîé ãðóïïàõ ñî îò -
âåò ñò âî âà ëî îæè äà å ìî ìó ñî îò íî øå íèþ 1:1.

Ìû íà áëþ äà ëè ðàç ëè ÷èÿ ïî ÷à ñ òî òå âñòðå ÷à å ìî ñòè
ÏÊ ñ äè ñî ìèåé ïî òåì èëè èíûì õðî ìî ñî ìàì âî âñåõ
ãðóï ïàõ ïà öè åí òîâ. Òàê, ÷à ñ òî òû ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ äè -
ñî ìèåé ïî X- è Y-õðî ìî ñî ìàì ñóì ìàð íî
(XX+XY+YY-äè ñî ìèÿ) â 1-é, 2-é è â êîí ò ðî ëü íîé
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ãðóïïàõ èìå þò ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå îò ëè ÷èÿ îò çíà -
÷å íèé ÷à ñ òîò äè ñî ìèè ïî õðî ìî ñî ìå 18 (p<0,01)
(òàáë. 3). ×à ñ òî òû ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ äè ñî ìèåé ïî õðî ìî -
ñî ìå 21 â 1-é, 2-é è êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïàõ èìå þò ñòà òè -
ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå îò ëè ÷èÿ îò çíà ÷å íèé ÷à ñ òîò äè ñî -
ìèè ïî õðî ìî ñî ìå 13 (p<0,01) (òàáë. 2).

Îò ìå òèì òàê æå, ÷òî â 1-é è 2-é ãðóï ïàõ ñðå äè ïà öè -
åí òîâ ìû íà áëþ äà ëè øè ðî êèé ðàç áðîñ çíà ÷å íèé (R) ÷à -
ñ òîò ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ äèï ëî èä íûì õðî ìî ñîì íûì íà áî -
ðîì è ñ àíå óï ëî è äèåé ïî êàæ äîé èç õðî ìî ñîì 13, 21, X
èëè Y (òàáë. 2, 3).

Äëÿ 3-é ãðóï ïû íà ìè ïðåä ñòàâ ëå íû èí äè âè äó à ëü íûå 
çíà ÷å íèÿ ÷à ñ òîò âñòðå ÷à å ìî ñòè ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ äèï -
ëî èä íûì õðî ìî ñîì íûì íà áî ðîì è ñ äè ñî ìèåé ïî õðî -
ìî ñî ìàì 13, 18, 21, X è Y (òàáë. 1).

Îá ñóæ äå íèå

×à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ àíå óï ëî è äèåé 
ïðè ðàç ëè÷ íûõ ôîð ìàõ ïà òî çî îñ ïåð ìèè

Ñî ãëàñ íî ïî ëó ÷åí íûì ðå çó ëü òà òàì, â ñðåä íåì ÷à ñ òî -
òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ äèï ëî èä íûì õðî ìî -
ñîì íûì íà áî ðîì è ñ àíå óï ëî è äèåé ïî õðî ìî ñî ìàì 13,
18, 21, X è Y ñðå äè ìóæ ÷èí ñ íà ðó øå íè åì ðå ïðî äóê òèâ -
íîé ôóí ê öèè è ïà òî çî îñ ïåð ìèåé ïðå âîñ õî äèò ÷à ñ òî òó
âñòðå ÷à å ìî ñòè ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ àíå óï ëî è äèåé ñðå äè
ôåð òè ëü íûõ ìóæ ÷èí ñ íîð ìî çî îñ ïåð ìèåé è íîð ìà ëü -
íûì ìóæ ñêèì êà ðè î òè ïîì 46,XY. Â çà âè ñè ìî ñòè îò ñòå -

ïå íè íà ðó øå íèÿ ñïåð ìà òî ãå íå çà èëè ôîð ìû ïà òî çî îñ -
ïåð ìèè ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè àíå óï ëî èä íûõ ãà ìåò ìî -
æåò ïðå âîñ õî äèòü ðå ôå ðåí ñ íûå çíà ÷å íèÿ â 1,5—3 ðà çà
èëè áî ëåå. Íà øè ðå çó ëü òà òû ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ ðå çó ëü òà òà ìè 
áî ëü øèí ñò âà ðà áîò ïî èñ ñëå äî âà íèþ õðî ìî ñîì íî ãî íà -
áî ðà ãà ìåò ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìóëü òè öâåò íîé FISH ó
ìóæ ÷èí ñ áåñ ïëî äè åì [27, 30]. Íà ïðè ìåð, â ðà áî òå
Ch. Us hi ji ma ñ ñî àâ òî ðà ìè ïðåä ñòàâ ëå íû ðå çó ëü òà òû ïî
àíà ëè çó ÷à ñ òîò âñòðå ÷à å ìî ñòè ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ äè ñî -
ìèåé 13, 18, 21, XX, YY, XY ó âî ñü ìè ìóæ ÷èí ñ áåñ ïëî -
äè åì è OAT I—II. Â ýòîé ðà áî òå äëÿ êàæ äî ãî ïà öè åí òà
íà ïðå ïà ðà òå àíà ëè çè ðî âà ëè íå ìå íåå 5000 ÏÊ [32].
Â íà øåé ðà áî òå è ðà áî òå Ch. Us hi ji ma ñ ñî àâ òî ðà ìè èñ -
ïî ëü çî âà íû ÄÍÊ-çîí äû îä íî ãî ïðî èç âî äè òå ëÿ. ×à ñ òî -
òû âà ðè àí òîâ äè ñî ìèè â îá ñëå äó å ìîé è êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïàõ ñî ñòà âè ëè 0,13 è 0,09%, 0,12 è 0,13%, 0,24 è
0,19%, 0,16 è 0,12%, 0,21 è 0,12%, 0,23 è 0,14% ñî îò âåò -
ñò âåí íî. Ñðåä íÿÿ ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ñïåð ìà òî çî è -
äîâ ñ äèï ëî èä íûì õðî ìî ñîì íûì íà áî ðîì â ãðóï ïå ìóæ -
÷èí ñ OAT I—II ñî ñòà âè ëà 0,29%, à â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï -
ïå — 0,16%. Â íà øåé ðà áî òå â ãðóï ïå ìóæ ÷èí ñ OAT
I—III ïðè áëè çè òå ëü íî â 2 ðà çà ÷à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè
äè ñî ìèè ïî õðî ìî ñî ìàì 13, 21 è XY äè ñî ìèè ïðå âîñ õî -
äÿò çíà ÷å íèÿ, ïî ëó ÷åí íûå Ch. Us hi ji ma (òàáë. 2, 3). Ìû
ïî ëà ãà åì, ÷òî ýòî ìî æåò áûòü ñâÿ çà íî ñ ðàç ëè ÷è ÿ ìè â
òðå áî âà íè ÿõ, ïðåäú ÿâ ëÿ å ìûõ ê çäî ðî âüþ ìóæ ÷èí, ó÷à ñò -
âó þ ùèõ â èñ ñëå äî âà íèè, èëè ñ ïðè íÿ òû ìè â ðà áî òå êðè -
òå ðè ÿ ìè öè òî ãå íå òè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà ÏÊ.
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Òàá ëè öà 2
Ñðåä íÿÿ ïî ãðóï ïàì ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ äèï ëî èä íûì õðî ìî ñîì íûì íà áî ðîì 

è ñ àíå óï ëî è äèåé ïî õðî ìî ñî ìàì 13 è 21 (%) ó ìóæ ÷èí ñ íîð ìî çî îñ ïåð ìèåé, AT è OAT I—III

Õðî ìî ñî ìà 13 Õðî ìî ñî ìà 21 Äèï ëî èä íûå
êëåò êèÍóë ëè ñî ìèÿ Äè ñî ìèÿ Íóë ëè ñî ìèÿ Äè ñî ìèÿ

Ãðóï ïà êîí ò ðî ëÿ: íîð ìî çî îñ ïåð ìèÿ (11 ïà öè åí òîâ)

m±SE 0,13±0,03 0,11±0,04 0,22±0,07 0,20±0,08 0,40±0,18

R 0,09—0,21 0,07—0,21 0,09—0,33 0,1—0,38 0,17—0,72

Ãðóï ïà 1: îëè ãî àñòå íî òå ðà òî çî îñ ïåð ìèÿ ðàç ëè÷ íîé òÿ æå ñòè (27 ïà öè åí òîâ)

m±SE 0,44±0,37 0,28±0,20* 0,70±0,74 0,59±0,50* 0,79±0,54

R 0,03—1,78 0—0,77 0,13—4,09 0,07—1,96 0,19—2,03

Òÿæ¸ëàÿ ôîð ìà îëè ãî àñòå íî òå ðà òî çî îñ ïåð ìèè (5 ïà öè åí òîâ)

m±SE 0,89±0,53 0,54±0,21* 1,42±1,53 1,38±0,66* 1,07±0,66*

R 0,41—1,78 0,21—0,77 0,14—4,09 0,38—1,96 0,45—1,94

Óìå ðåí íàÿ ôîð ìà îëè ãî àñòå íî òå ðà òî çî îñ ïåð ìèè (14 ïà öè åí òîâ)

m±SE 0,41±0,24 0,28±0,15* 0,58±0,33 0,48±0,19* 0,80±0,55*

R 0,09—0,87 0,09—0,68 0,13—1,19 0,29—0,83 0,36—2,03

Ë¸ãêàÿ ôîð ìà îëè ãî àñòå íî òå ðà òî çî îñ ïåð ìèè (8 ïà öè åí òîâ)

m±SE 0,20±0,17 0,11±0,08 0,45±0,18 0,30±0,22 0,39±0,18

R 0,03—0,57 0—0,25 0,23—0,67 0,07—0,77 0,19—0,64

Ãðóï ïà 2: àñ òå íî òå ðà òî çî îñ ïåð ìèÿ (29 ïà öè åí òîâ)

m±SE 0,27±0,18 0,16±0,10 0,37±0,29 0,32±0,25 0,57±0,65

R 0—0,77 0—0,48 0,12—1,59 0—1 0—3,18

Ïðè ìå ÷à íèå. * — ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå îò ëè ÷èÿ (p<0,01); R — ðàç áðîñ çíà ÷å íèé



Áî ëü øèí ñò âî èñ ñëå äî âà òå ëåé ïðè äåð æè âà ëîñü ñòðî -
ãèõ êðè òå ðè åâ, ðàç ðà áî òàí íûõ B.J. Wil li ams ñ ñî àâ òî ðà -
ìè [33]. Îä íà êî, íå ñìîò ðÿ íà èõ ñî áëþ äå íèå, ïðè îá -
ùåé òåí äåí öèè ê óâå ëè ÷å íèþ äî ëè ÏÊ ñ õðî ìî ñîì íûì
äèñ áà ëàí ñîì ïðè ïà òî çî îñ ïåð ìèè íà áëþ äàë ñÿ øè ðî -
êèé ðàç áðîñ çíà ÷å íèé ÷à ñ òîò ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ àíå óï -
ëî è äèåé ó ðàç ëè÷ íûõ àâ òî ðîâ êàê ïðè AT è OAT, òàê è
ïðè íîð ìî çî îñ ïåð ìèè [2]. Â íå êî òî ðûõ ðà áî òàõ ñ èñ -
ïîëü çî âà íè åì ñòðî ãèõ êðè òå ðè åâ Wil li ams ïðè ñòà òè -
ñòè ÷å ñêîì àíà ëè çå ðå çó ëü òà òîâ FISH ïî ëó ÷å íî ñâè äå -
òåëü ñò âî îò ñóò ñò âèÿ ñâÿ çè ìåæ äó èç ìå íå íè åì óðîâ íÿ
àíå óï ëî è äèé â ñïåð ìà òî çî è äàõ è óõóä øå íè ÿ ìè ïî êà çà -
òå ëåé ÑÀ [17].

Ïî âû øå íèå â 2—3 ðà çà ÷à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè ñïåð -
ìà òî çî è äîâ ñ àíå óï ëî è äèåé íà áëþ äà ëè ïðè èçî ëè ðî âàí -
íûõ è ñî ÷å òàí íûõ ôîð ìàõ òå ðà òî çî îñ ïåð ìèè ñî ñïå öè -
ôè ÷å ñêè ìè ìî íî ìîð ô íû ìè àòè ïè ÿ ìè [18]. Âû ñî êèé
óðî âåíü àíå óï ëî èä íûõ è/èëè ïî ëè ïëî èä íûõ ãà ìåò íà -
áëþ äà ëè ïðè ñëå äó þ ùèõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ôå íî òè ïàõ
ñïåð ìà òî çî è äîâ:

= â íå êî òî ðûõ ñëó ÷à ÿõ ïðè ñèí ä ðî ìå îêðóã ëûõ ãî ëî -
âîê, ïðè ãëî áó ëî çî îñ ïåð ìèè [11, 19, 21];

=ïðè áî ëü øîì êî ëè ÷å ñò âå óä ëèí¸ííûõ ãî ëî âîê ñïåð -
ìà òî çî è äîâ (â 30—100% çðå ëûõ ÏÊ) ñðå äè ýÿêó ëè ðî âàí -
íûõ êëå òîê ñïåð ìà òî ãåí íî ãî ðÿ äà â ñî ÷å òà íèè ñ èçî ëè ðî -
âàí íîé òå ðà òî çî îñ ïåð ìèåé ó ïà öè åí òîâ [7, 24];

=ïðè áî ëü øîì êî ëè ÷å ñò âå ìàê ðî ãî ëî âîê (â 19—64%
çðå ëûõ ÏÊ), ïðè ñî ÷å òàí íîé èëè èçî ëè ðî âàí íîé òå ðà -
òî çî îñ ïåð ìèè [6, 8, 14, 37].

Ñî ãëàñ íî ïðî âåä¸ííûì íà ìè íà áëþ äå íè ÿì, ÷à ñ òî òà

âñòðå ÷à å ìî ñòè ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ âà ðè àí òà ìè àíå óï ëî è -

äèè ïî õðî ìî ñî ìàì 13, 18, 21, X è Y âû øå â íå ñêî ëü êî

ðàç ó ïà öè åí òîâ ñ òÿæ¸ëû ìè ôîð ìà ìè íà ðó øå íèÿ ñïåð -

ìà òî ãå íå çà ïðè êîí öåí ò ðà öèè ñïåð ìà òî çî è äîâ íè æå

10 ìëí/ìë (OAT II—III).

Âàæ íî îò ìå òèòü, ÷òî ó ìóæ ÷èí ñ OAT II—III ÷à ñ òî òà 

âñòðå ÷à å ìî ñòè ãà ìåò ñ äè ñî ìèåé XY, äè ñî ìèåé ïî õðî -

ìî ñî ìå 21 è ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ÏÊ ñ äèï ëî èä íûì

õðî ìî ñîì íûì íà áî ðîì â ñðåä íåì â 2 èëè 3 ðà çà âûøå,

÷åì ñðå äè çäî ðî âûõ ìóæ ÷èí (òàáë. 1, 2). Ýòî ïîä òâåð æ -

äà åò íà ëè ÷èå ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ìåé î òè ÷å ñêî ìó

íå ðàñ õîæ äå íèþ õðî ìî ñîì 21, X- è Y-õðî ìî ñîì, à òàê æå 

óêà çû âà åò íà òî, ÷òî ïðè OAT II—III âû ñî êàÿ ÷à ñ òî òà

ìåé î òè ÷å ñêî ãî íå ðàñ õîæ äå íèÿ õðî ìî ñîì ìî æåò áûòü

îáó ñëîâ ëå íà àíî ìà ëè ÿ ìè âíóò ðè òå ñ òè êó ëÿð íî ãî ìèê -

ðî îê ðó æå íèÿ ñïåð ìà òî ãåí íûõ êëå òîê, êî òî ðûå çà ÷à ñ -

òóþ ìî ãóò áûòü îá íà ðó æå íû ïðè òÿæ¸ëûõ ôîð ìàõ ïà òî -

çî îñ ïåð ìèè [22].

Â õî äå ðà áî òû ìû òàê æå îò ìå òè ëè, ÷òî íå ðåä êî ó

ìóæ ÷èí ïðè OAT II—III âû ñî êèé óðî âåíü àíå óï ëî è äèè

ïî ïî ëî âûì õðî ìî ñî ìàì, õðî ìî ñî ìå 21 è âû ñî êèé óðî -
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Òàá ëè öà 3
Ñðåä íÿÿ ïî ãðóï ïàì ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè 

ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ äèï ëî èä íûì õðî ìî ñîì íûì íà áî ðîì è ñ àíå óï ëî è äèåé ïî õðî ìî ñî ìàì 18, X, Y (%) 
ó ìóæ ÷èí ñ íîð ìî çî îñ ïåð ìèåé, AT è OAT I—III

Õðî ìî ñî ìà 18 Ïî ëî âûå õðî ìî ñî ìû X-íå ñó ùèå
ÏÊ

Y-íå ñó ùèå
ÏÊ

Äèï ëî-
èä íûå
êëåò êè

Íóë ëè-
ñî ìèÿ

Äè ñî ìèÿ Íóë ëè-
ñî ìèÿ

Äè ñî ìèÿ

XX XY YY

Ãðóï ïà êîí ò ðî ëÿ: íîð ìî çî îñ ïåð ìèÿ (11 ïà öè åí òîâ)

m±SE 0,09±0,01 0,05±0,02 0,29±0,08 0,04±0,02 0,17±0,11 0,06±0,02 50,07±0,58 49,17±0,50 0,34±0,21

R 0,06—0,11 0,02—0,09 0,17—0,45 0—0,07 0,05—0,47 0,02—0,09 49,34—51,34 48,57—49,99 0,06—0,76

Ãðóï ïà 1: îëè ãî àñòå íî òå ðà òî çî îñ ïåð ìèÿ ðàç ëè÷ íîé òÿ æå ñòè (27 ïà öè åí òîâ)

m±SE 0,27±0,28 0,13±0,10* 1,15±1,27 0,1±0,07* 0,64±0,63* 0,16±0,14 48,65±4,29 48,29±4,95 0,83±0,62*

R 0,03—1,33 0,04—0,41 0,18—6,96 0—0,33 0,04—3,07 0,03—0,52 42,02—64,70 35,18—56,63 0,14—2,79

Òÿæ¸ëàÿ ôîð ìà îëè ãî àñòå íî òå ðà òî çî îñ ïåð ìèè (5 ïà öè åí òîâ)

m±SE 0,48±0,54 0,18±0,14* 2,39±2,59 0,15±0,13* 1,20±1,12* 0,29±0,15* 50,19±8,29 44,10±8,12 0,86±0,62*

R 0,04—1,33 0,08—0,41 0,50—6,96 0—0,33 0,10—3,07 0,17—0,51 45,24—64,70 35,18—50,84 0,41—1,94

Óìå ðåí íàÿ ôîð ìà îëè ãî àñòå íî òå ðà òî çî îñ ïåð ìèè (14 ïà öè åí òîâ)

m±SE 0,22±0,18 0,16±0,10* 1,02±0,60 0,12±0,04* 0,64±0,44* 0,14±0,09 49,05±2,76 47,84±3,06 1,05±0,67*

R 0,03—0,75 0,04—0,42 0,26—2,54 0,05—0,19 0,04—1,74 0—0,29 43,66—52,87 40,77—52,48 0,14—2,75

Ë¸ãêàÿ ôîð ìà îëè ãî àñòå íî òå ðà òî çî îñ ïåð ìèè (8 ïà öè åí òîâ)

m±SE 0,15±0,08 0,07±0,06 0,60±0,28 0,04±0,05 0,30±0,23 0,11±0,17 46,99±3,13 51,68±3,15 0,42±0,23

R 0,03—0,25 0—0,20 0,18—0,94 0—0,16 0,09—0,85 0—0,52 42,02—51,06 46,93—56,63 0,19—0,80

Ãðóï ïà 2: àñ òå íî òå ðà òî çî îñ ïåð ìèÿ (29 ïà öè åí òîâ)

m±SE 0,22±0,17 0,11±0,09 0,50±0,22 0,07±0,06 0,31±0,25 0,09±0,08 48,77±2,46 49,55±2,52 0,64±0,80

R 0—0,70 0—0,40 0,21—1,11 0—0,21 0,04—1,05 0—0,30 43,24—52,56 46,51—55,57 0,09—3,28

Ïðè ìå ÷à íèå. * — ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå îò ëè ÷èÿ (p<0,01); R — ðàç áðîñ çíà ÷å íèé



âåíü ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ äèï ëî èä íûì õðî ìî ñîì íûì íà -
áî ðîì íà õî äè ëèñü â ñî ÷å òà íèè ìåæ äó ñî áîé.

Ñî ãëàñ íî íà øèì ðå çó ëü òà òàì, ÷à ñ òî òà XY-äè ñî ìèè ïðè
OAT III â ñðåä íåì ñî ñòàâ ëÿ åò 1,20±1,12%. Ó B.G. Younes ñ
ñî àâ òî ðà ìè ïî ëó ÷å íû ñõî æèå ðå çó ëü òà òû: ñðå äè ìóæ ÷èí ñ
OAT I—III ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè äè ñî ìèè ïî ïî ëî âûì
õðî ìî ñî ìàì âà ðü è ðó åò îò 0,90 äî 12,87% [36]. Ïî ý òî ìó, ïî
ìíå íèþ ñïå öè à ëè ñòîâ, ìóæ ÷èí ñ òÿæ¸ëîé ôîð ìîé OAT
è/èëè ìóæ ÷èí-êàí äè äà òîâ íà ïðî âå äå íèå ïðî öå äóð
ÝÊÎ/ÈÊÑÈ ìîæ íî ñ÷è òàòü ïðè íàä ëå æà ùè ìè ê ãðóï ïå
ðè ñ êà ïî ïå ðå äà ÷å ïî òîì ñò âó äî ïîë íè òå ëü íî ãî õðî ìî ñîì -
íî ãî ìà òå ðè à ëà èëè ñâåðõ ÷èñ ëåí íûõ õðî ìî ñîì.

×à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ àíå óï ëî è äèåé 
ó ìóæ ÷èí ñ õðî ìî ñîì íîé ïà òî ëî ãèåé ó ïî òîì ñò âà

Íå ñìîò ðÿ íà îá ùå ïðèç íàí íûé ôàêò, ÷òî â áî ëü øèí ñò -

âå ñëó ÷à åâ òðè ñî ìèè ïî àóòî ñî ìàì (~90%) äî ïîë íè òå ëü íàÿ 
õðî ìî ñî ìà èìå åò ìà òå ðèí ñêîå ïðî èñ õîæ äå íèå, íå ëü çÿ íå
ïðè çíàòü íà ëè ÷èå âêëà äà àíå óï ëî è äèè ìóæ ñêèõ ãà ìåò â
ñòðóê òó ðó ïðè ÷èí õðî ìî ñîì íîé ïà òî ëî ãèè ýì á ðè î íà/ïëî -
äà. Îä íà èç íàè áî ëåå ÷à ñ òî âñòðå ÷à þ ùèõ ñÿ òðè ñî ìèé
(1:600 íî âî ðîæä¸ííûõ) — òðè ñî ìèÿ ïî õðî ìî ñî ìå 21
(ñèí ä ðîì Äà ó íà) — â 5—10% ñëó ÷à åâ ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå çó ëü òà òîì 
ìåé î òè ÷å ñêî ãî íå ðàñ õîæ äå íèÿ õðî ìî ñîì â ãà ìå òî ãå íå çå ó
ìóæ ÷èí [35]. Ñâè äå òå ëü ñò âà íà ëè ÷èÿ îò öîâ ñêî ãî âêëà äà â
ïðî èñ õîæ äå íèå òðè ñî ìèè ïî õðî ìî ñî ìå 21 ïî ëó ÷å íû â ðà -
áî òå J. Blan co ñ ñî àâ òî ðà ìè [9]. Ó äâóõ ìóæ ÷èí — îò öîâ äå -
òåé ñ ñèí ä ðî ìîì Äà ó íà — êà ðè î òèï — 47,+21pat, ÷à ñ òî òà
âñòðå ÷à å ìî ñòè ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ äè ñî ìèåé ïî õðî ìî ñî -
ìå 21 ñî ñòà âè ëà 0,75% è 0,78%. Â ïî ñëåä íåì ñëó ÷àå ïî âû -
øåí íàÿ ÷à ñ òî òà äè ñî ìèè ïî õðî ìî ñî ìå 21 ñî ïðî âîæ äà ëàñü 
ïî âû øåí íîé ÷à ñ òî òîé äè ñî ìèè ïî ïî ëî âûì õðî ìî ñî ìàì
— 0,69% è ïî âû øåí íîé ÷à ñ òî òîé âñòðå ÷à å ìî ñòè äèï ëî èä -
íî ãî õðî ìî ñîì íî ãî íà áî ðà — 1,13%.

Â íà øåé ðà áî òå â õî äå âû ïîë íå íèÿ FISH-àíà ëè çà ÷à ñ -
òîò âñòðå ÷à å ìî ñòè ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ àíå óï ëî è äèåé ó ìóæ -
÷èí ñ õðî ìî ñîì íîé ïà òî ëî ãèåé ó ïî òîì ñò âà âû ÿâ ëå íî äâîå
ìóæ ÷èí ñ ïî âû øåí íû ìè ÷à ñ òî òà ìè ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ íå -
êî òî ðû ìè âà ðè àí òà ìè ÕÀ (òàáë. 1). Ó ìóæ ÷è íû — ñ îò ìåò -
êîé â àíà ìíå çå ó ñó ïðó ãè î áå ðå ìåí íî ñòè ïëî äîì ñ êà ðè î -
òè ïîì 47,+21 — ÷à ñ òî òà äè ñî ìèè ïî õðî ìî ñî ìå 21 ñî ñòà âè -
ëà 0,68%, òîã äà êàê ÷à ñ òî òû äè ñî ìèè ïî 13, 18, X- è Y-õðî -
ìî ñî ìàõ íå ïðå âû øà ëè ðå ôå ðåí ñ íûõ çíà ÷å íèé. Ó ïà öè åí òà 
— îò öà ðåá¸íêà ñ ñèí ä ðî ìîì Äà ó íà — ìû íà áëþ äà ëè ïî -
âû øåí íûå ÷à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ äè ñî -
ìèåé ïî õðî ìî ñî ìå 21 — 0,42%, ñ XY-äè ñî ìèåé — 0,58% è
ñ äèï ëî èä íûì õðî ìî ñîì íûì íà áî ðîì — 3,19%.

Çà êëþ ÷å íèå

Ñ ðàç âè òè åì è âíå äðå íè åì â ìå äè öèí ñêóþ ïðàê òè êó
ìå òî äîâ ÂÐÒ ïðîá ëå ìà çà ÷à òèÿ è ðîæ äå íèÿ çäî ðî âî ãî
ðåá¸íêà ñòà íî âèò ñÿ ðå øà å ìîé äëÿ ìíî ãèõ ñó ïðó æå ñêèõ
ïàð ñ áåñ ïëî äè åì. Îä íà êî èñ ïî ëü çî âà íèå ïðè ýê ñò ðà êîð -
ïî ðà ëü íîì îïëî äî òâî ðå íèè (ÝÊÎ) ñïåð ìû ìóæ ÷èí ñ óìå -
ðåí íîé èëè òÿæ¸ëîé ôîð ìîé îëè ãî çî îñ ïåð ìèè (OAT
II—III) è ïðè íå êî òî ðûõ äðó ãèõ ôîð ìàõ íà ðó øå íèÿ ñïåð -

ìà òî ãå íå çà ìî æåò áûòü ñî ïðÿ æå íî ñ ãå íå òè ÷å ñêèì ðè ñ -
êîì, â òîì ÷èñ ëå ñ ðè ñ êîì ðîæ äå íèÿ ðåá¸íêà ñ ÕÀ [15].
Ïðåä ïî ëî æå íèÿ î íà ëè ÷èè âû ñî êî ãî ðè ñ êà ïå ðå äà ÷è ïî -
òîì ñò âó ÕÀ ïðè ÝÊÎ è èñ ïî ëü çî âà íèè ñïåð ìû ìóæ ÷èí ñ
áî ëü øîé äî ëåé ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ õðî ìî ñîì íûì äèñ áà ëàí -
ñîì ÿâ ëÿ þò ñÿ âïîë íå îáî ñíî âàí íû ìè, ïî ñêî ëü êó ïðè
ïðî âå äå íèè ïðî öå äóð ÂÐÒ åñ òå ñò âåí íî ãî îò áî ðà ñïåð ìà -
òî çî è äîâ íå ïðî èñ õî äèò [13]. Áî ëåå òî ãî, â íà ó÷ íîé ëè òå -
ðà òó ðå ïðåä ñòàâ ëå íû ñî îá ùå íèÿ, ñâè äå òå ëü ñò âó þ ùèå î
ïî âû øåí íîé ÷à ñ òî òå âñòðå ÷à å ìî ñòè ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ
õðî ìî ñîì íûì íà áî ðîì 24,XY (1,39%) â ñïåð ìå ó ìóæ ÷èí â 
ñëó ÷à ÿõ ðîæ äå íèÿ äå òåé ñ àíå óï ëî è äèåé ïî ïî ëî âûì õðî -
ìî ñî ìàì ïîñ ëå ïðî âå äå íèÿ ÝÊÎ/ÈÊÑÈ [20]. Âû ñî êàÿ ÷à -
ñ òî òà ìåé î òè ÷å ñêî ãî íå ðàñ õîæ äå íèÿ õðî ìî ñîì ó ìóæ ÷èí ñ 
ïà òî çî îñ ïåð ìèåé, ïî ìíå íèþ íå êî òî ðûõ ñïå öè à ëè ñòîâ,
òàê æå íå ãà òèâ íî âëèÿ åò íà ñïî ñîá íîñòü ñïåð ìà òî çî è äîâ ê
îïëî äî òâî ðå íèþ è íà ýô ôåê òèâ íîñòü èì ï ëàí òà öèè áëà ñ -
òî öè ñòû [23, 26].

FISH-àíà ëèç ÷à ñ òîò âñòðå ÷à å ìî ñòè ñïåð ìà òî çî è äîâ ñ 
àíå óï ëî è äèåé ìî æåò áûòü ðå êî ìåí äî âàí äëÿ ìóæ ÷èí ñ
âû ðà æåí íîé ôîð ìîé òå ðà òî çî îñ ïåð ìèè, íà ïðè ìåð ñ
ãëî áó ëî çî îñ ïåð ìèåé, è òÿæ¸ëû ìè ôîð ìà ìè îëè ãî çî -
îñïåð ìèè, à òàê æå äëÿ ìóæ ÷èí-êàí äè äà òîâ íà ïðî âå äå -
íèå ïðî öå äóð ÝÊÎ/ÈÊÑÈ êàê ìå òîä, ïî çâî ëÿ þ ùèé
ïðî âå ñ òè îöåí êó âå ðî ÿò íî ñòè ôîð ìè ðî âà íèÿ ïðè îïëî -
äî òâî ðå íèè in vit ro çè ãî òû ñî ñïå öè ôè ÷å ñêèì õðî ìî ñîì -
íûì äèñ áà ëàí ñîì [12]. Îí ìî æåò áûòü ðå êî ìåí äî âàí
òàê æå â ñëó ÷à ÿõ ïðè âû÷ íî ãî íå âû íà øè âà íèÿ áå ðå ìåí -
íî ñòè ó ñó ïðó ãè ïðè ïî âòîð íûõ íå ó äà÷ íûõ ïî ïûò êàõ
ïðî âå äå íèÿ ÝÊÎ/ÈÊÑÈ [10].
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The fre quency of aneuploidy in sperm of in fer tile men with pathozoospermia

Gordeeva E.G., Sorokina T.M., Shileiko L.V., Ostroumova T.V., 
Borzova O.S., Magomedova H.D., Kuzina N.Y., Barkova O.V., Kurilo L.F.

Re search Cen ter for Med i cal Ge net ics of Rus sian Acad emy of Med i cal Sci ences (RAMS),
Rus sian Fed er a tion, Mos cow, 115478, Moskvorechie, 1; fax: +7(495)324-07-02; e-mail: gordeyevae@gmail.com

FISH-analysis of sperm aneuploidy for chro mo somes 13, 18, 21, X and Y was car ried out for men with asthenoteratozoospermia and for men
with var i ous se ver ity of oligoasthenoteratozoospermia. Among the ma jor ity of ex am ined men and their wives in fer til ity or ha bit ual noncarrying of
preg nancy were di rec tional di ag no ses. It was shown that high fre quency of mei otic non-disjunction of chro mo somes is at tended to mild and mod -
er ate oligoasthenoteratozoospermia among men with in fer til ity. The mean fre quen cies of sper ma to zoa with disomy for chro mo somes 13, 18, 21,
and XX, XY, YY disomy among pa tients with OAT I-III were 0,28%, 0,13%, 0,59%, 0,1%, 0,64% and 0,16%, re spec tively.
     Key words: chro mo some non-disjunction, ga mete aneuploidy, spermatogenic dis tur bances
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Ïî ëè ìîð ôèçì C677T ãå íà MTHFR
è ðèñê ôîð ìè ðî âà íèÿ

íå ñèí ä ðî ìà ëü íûõ îðî ôà öè à ëü íûõ ðàñ ùå ëèí*
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1 — Íà ó÷ íî-ïðàê òè ÷å ñêèé öåíòð ìå äè öèí ñêîé ïî ìî ùè äå òÿì ñ âðîæä¸ííû ìè ïî ðî êà ìè ðàç âè òèÿ ÷å ëþ ñò íî-ëè öå âîé îá ëà ñ òè 

      è âðîæä¸ííû ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè íåð âíîé ñè ñ òå ìû Äå ïàð òà ìåí òà çäðà âî îõ ðà íå íèÿ ã.Ìî ñê âû,

     119620, Ìî ñê âà, óë. Àâèà òî ðîâ, ä.38, ôàêñ (499) 730-98-27. E-ma il: Iva nov na-76@ma il.ru
2 — ÃÁÎÓ ÂÏÎ Ìî ñ êîâ ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè êî-ñòî ìà òî ëî ãè ÷å ñêèé óíè âåð ñè òåò èì. À.È. Åâ äî êè ìî âà

      Ìèí ç ä ðàâ ñîö ðàç âè òèÿ Ðîñ ñèè, 127473, Ìî ñê âà, óë. Äå ëå ãàò ñêàÿ, ä.20, ñòð. 1

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ èìå þò ñÿ ïðî òè âî ðå ÷è âûå äàí íûå îò íî ñè òå ëü íî ðî ëè ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íà ìå òè ëåí òåò ðà ãèä ðî ôî ëàò -
ðå äóê òà çû (MTHFR) â ôîð ìè ðî âà íèè ðè ñ êà ðîæ äå íèÿ äå òåé ñ ðàñ ùå ëè íà ìè ãó áû è/èëè í¸áà (ÐÃÍ). Ïðåä ñòàâ ëå íû äàí íûå
àíà ëè çà ïî ëè ìîð ôèç ìà C677T ãå íà MTHFR ó 102 äå òåé ñ íå ñèí ä ðî ìà ëü íû ìè ÐÃÍ.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: âðîæä¸ííûå ðàñ ùå ëè íû ãó áû è/èëè í¸áà, ïî ëè ìîð ôèçì, ìå òè ëåí òåò ðà ãèä ðî ôî ëàò ðå äóê òà çà (MTHFR)

Ââå äå íèå

Âðîæä¸ííûå ðàñ ùå ëè íû ãó áû è/èëè í¸áà (ÂÐÃÍ) îò -
íî ñÿò ñÿ ê ñà ìûì ðàñ ïðî ñòðàí¸ííûì âðîæä¸ííûì äå -
ôåêòàì ó äå òåé. Ñðåä íÿÿ ÷à ñ òî òà íå ñèí ä ðî ìà ëü íûõ ÂÐÃÍ 
ñî ñòàâ ëÿ åò îò 0,41 äî 1,2 ñëó ÷à åâ íà 1000 íî âî ðîæä¸ííûõ
ïî ñóáú åê òàì ÐÔ è ñó ùå ñò âåí íî íå îò ëè ÷à åò ñÿ îò äàí íûõ 
ðå ãè ñò ðà EUROCAT (0,39—1,39) [1].

Â áî ëü øèí ñò âå ñëó ÷à åâ ÂÐÃÍ ÿâ ëÿ þò ñÿ ìóëü òè ôàê òî -
ðè à ëü íû ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè ñ ðàç íûì ñî îò íî øå íè åì äî ëè 
ãå íå òè ÷å ñêèõ è âíåø íåñ ðå äî âûõ ôàê òî ðîâ. Äî êà çà íî íå -
ãà òèâ íîå âëè ÿ íèå âî âðå ìÿ áå ðå ìåí íî ñòè ôè çè ÷å ñêèõ,
õè ìè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ, íå ïîë íî öåí íî ãî è íå ñáà ëàí ñè ðî -
âàí íî ãî ïè òà íèÿ, ãîð ìî íà ëü íûõ íà ðó øå íèé, ÿäîâ, ðÿ äà
ëå êàð ñò âåí íûõ âå ùåñòâ è áèî ëî ãè ÷å ñêèõ àãåí òîâ (âè ðó -
ñû, áàê òå ðèè è èõ òîê ñè íû, ïðî ñòåé øèå) è äð. Â ïî ñëåä -
íèå ãî äû áî ëü øîå âíè ìà íèå óäå ëÿ þò àíà ëè çó ïî ëè ìîð ô -
íûõ âà ðè àí òîâ ðÿ äà ãå íîâ êàê ôàê òî ðîâ ãå íå òè ÷å ñêîé
ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè â ðàç âè òèè äàí íîé ïà òî ëî ãèè.
Â ðàç íûõ ïî ïó ëÿ öè ÿõ ïî ëó ÷å íû äî ñòî âåð íûå àñ ñî öè à öèè 
ïî ëè ìîð ôèç ìà ãå íîâ: IRF6, MDR1, MTHFR, ADH1A,
ADH1B, ADH1C, MSX1, NAT2A, CYP1A1, PVRL1 — ñ ðè ñ -
êîì ðàç âè òèÿ ÂÐÃÍ [11, 13, 14]. Îä íà êî äëÿ ïî ïó ëÿ öèé,
ïðî æè âà þ ùèõ íà òåð ðè òî ðèè Ðîñ ñèè, ýòè äàí íûå ïî ëó -
÷å íû íà îò íî ñè òå ëü íî íå áîëüøèõ âû áîðêàõ ïà öè åí òîâ è
ïîä ÷àñ íî ñÿò ïðî òè âî ðå ÷è âûé õà ðàê òåð [2]. Â ÷à ñò íî ñòè,
äî ñèõ ïîð íå ÿñ íî, äåé ñò âè òå ëü íî ëè ïî ëè ìîð ôèçì
C677T â ãå íå 5,10 MTHFR ìî æåò àñ ñî öè è ðî âà òü ñÿ ñ ïî -
âû øåí íûì ðè ñ êîì ðîæ äå íèÿ äå òåé ñ ÂÐÃÍ.

Èç âå ñò íî, ÷òî ôåð ìåíò MTHFR èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü
â ìå òà áî ëèç ìå ôî ëè å âîé êèñ ëî òû. Ãåí, êî äè ðó þ ùèé
ýòîò ôåð ìåíò (ëî êà ëè çî âàí â 1ð36.3), ñî ñòî èò èç
2200 ïàð íóê ëå î òè äîâ è ñî äåð æèò 11 ýê çî íîâ. Ïî ëè ìîð -

ôèçì ãå íà Ñ677Ò õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ çà ìå íîé àëà íè íà íà
âà ëèí, ÷òî ñî ïðÿ æå íî ñî ñíè æå íè åì àê òèâ íî ñòè ôåð -
ìåí òà MTHFR è ïðè âî äèò ê ðàç âè òèþ óìå ðåí íîé ãè -
ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèè [8, 9].

Ïðî èç âîä íûå ôî ëè å âîé êèñ ëî òû è ïðî äóê òû ìå òà áî -
ëèç ìà ôî ëà òîâ ïðè íè ìà þò ó÷à ñ òèå â ïðî öåñ ñàõ ýì á ðè î -
ãå íå çà è ìî ãóò íà ðó øàòü ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ è âû çû âàòü 
ãå íîì íóþ íå ñòà áè ëü íîñòü [7, 16]. Èç âå ñò íî, ÷òî îêî ëî
ïî ëî âè íû íà ñå ëå íèÿ â ìè ðå ÿâ ëÿ þò ñÿ ãå òå ðî çè ãîò íû ìè
íî ñè òå ëÿ ìè ïî ëè ìîð ôèç ìà Ñ677Ò ãå íà MTHFR [6]. ×à ñ -
òî òà ãî ìî çè ãîò 677TÒ çà ìåò íî âà ðü è ðó åò â ðàç íûõ ýò íè -
÷å ñêèõ ãðóï ïàõ è êî ëåá ëåò ñÿ îò 1% (ñðå äè ÷åð íî êî æèõ
Àô ðè êàí ñêî ãî êîí òè íåí òà è Àìå ðè êè) äî 20—35% (ñðå äè 
æè òå ëåé Èòà ëèè, Èñ ïà íèè è Ìåê ñè êè) [10]. Â ðàç íûõ ðå -
ãè î íàõ Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè âà ðè à áè ëü íîñòü ÷à ñ òîò
ãî ìî çè ãîò 677TÒ íà õî äèò ñÿ â ïðå äå ëàõ 4,6—13% [3].

Öå ëüþ äàí íîé ðà áî òû áûëî èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ ïî ëè -
ìîð ôèç ìà Ñ677Ò ãå íà MTHFR íà ðèñê âîç íèê íî âå íèÿ
íå ñèí ä ðî ìà ëü íûõ ÂÐÃÍ. 

Îáú åêò è ìå òî äû èñ ñëå äî âà íèÿ

Ïðî âå äå íî èñ ñëå äî âà íèå 102 äå òåé ñ íå ñèí ä ðî ìà ëü íû -
ìè ðàñ ùå ëè íà ìè ãó áû è/èëè í¸áà è èõ ìà òå ðåé. Ãðóï ïà
êîí ò ðî ëÿ ñî ñòî ÿ ëà èç 57 çäî ðî âûõ äå òåé è èõ ìà òå ðåé. Âî
âñåõ ñëó ÷à ÿõ ïðè çà áî ðå áèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ìà òå ðè à ëà ïî ëó -
÷å íî ïè ñü ìåí íîå èí ôîð ìè ðî âàí íîå ñî ãëà ñèå íà èñ ñëå äî -
âà íèå. ÄÍÊ äëÿ àíà ëè çà âû äå ëå íà èç ñëþ íû ñòàí äàð ò íûì
ìå òî äîì. Àíà ëèç ïðî âåä¸í ìåòîäîì àë ëå ëü ñïå öè ôè ÷å ñêîé 
ÏÖÐ ñ ïî ñëå äó þ ùèì ýëåê ò ðî ôî ðå çîì â 10%-íîì ïî ëè àê -
ðè ëà ìèä íîì ãå ëå ñ ïîä òâåð æ äå íè åì èç ìå íå íèé äâóõ ñòî -
ðîí íèì ñåê âå íè ðî âà íè åì íà àíà ëè çà òî ðå ABI Prism
3130 xl (Ap pli ed Bi o Sys tems).

* Ðà áî òà âû ïîë íå íà ïðè ôè íàí ñè ðî âà íèè ãðàí òà 8/3-656í-9 îò 31.12.2009 ãî äà, à òàê æå ïðè ÷à ñ òè÷ íîì ôè íàí ñè ðî âà íèè ãðàí òà
ÐÔÔÈ ¹12-04-00122.



Òàê æå áû ëè ïðî âå äå íû èñ ñëå äî âà íèÿ äàí íî ãî ïî ëè -
ìîð ôèç ìà ìå òî äîì Re al Ti me PCR ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
íà áî ðà Ap pli ed Bi o Sys tems äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ïî ëè ìîð -
ôèç ìà Ñ677T ãå íà MTHFR.

Àíà ëèç ãàï ëî òè ïîâ èñ ñëå äó å ìî ãî ïî ëè ìîð ôèç ìà ïî êà -
çàë ñî îò âåò ñò âèå ðàñ ïðå äå ëå íèþ Õàð äè—Âàé íáåð ãà îæè -
äà å ìûõ è íà áëþ äà å ìûõ ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ.

Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ è èõ îá ñóæ äå íèå

Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ ïî ëè ìîð ôèç ìà Ñ677T ãå íà
MTHFR ïðåä ñòàâ ëå íû â òàá ëè öå.

Äëÿ îöåí êè âçàè ìî ñâÿ çè àë ëå ëåé Ò è Ñ ñ ÂÐÃÍ ïðî -
âå äå íî ñðàâ íå íèå ÷à ñ òîò â äâóõ ãðóï ïàõ: äå òåé (çäî ðî âûõ 
è áî ëü íûõ), à òàê æå ñðå äè ìà òå ðåé äå òåé ñ ÂÐÃÍ è ìà òå -
ðåé çäî ðî âûõ äå òåé. Ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç íå âû ÿ âèë

äî ñòî âåð íûõ ðàç ëè ÷èé íè â ïåð âîé (c2=0,02; ð<0,05), íè 

âî âòî ðîé ãðóï ïàõ (c2=1,95; ð<0,05). Òà êèì îá ðà çîì, ïî -
ëó ÷åí íûå íà ìè ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ ïî ëè ìîð ôèç ìà 
C677T ãå íà MTHFR íå âû ÿ âè ëè àñ ñî öè à öèè ìåæ äó àë ëå -
ëåì Ò è ðàç âè òè åì íå ñèí ä ðî ìà ëü íûõ ðàñ ùå ëèí ãó áû
è/èëè í¸áà. Àíà ëî ãè÷ íûå ðå çó ëü òà òû áû ëè ïî ëó ÷å íû
ïðè îá ñëå äî âà íèè ïî ïó ëÿ öèé Âå íå ñó ý ëû, Êè òàÿ è ÑØÀ 
[5, 15, 18]. Â òî æå âðå ìÿ èñ ñëå äî âà íèÿ íå êî òî ðûõ ïî ïó -
ëÿ öèé Èí äèè ïî êà çà ëè, ÷òî ãî ìî çè ãîò íûå íî ñè òå ëè ïî -
ëè ìîð ôèç ìà 677TT ãå íà MTHFR èìå þò ïî âû øåí íûé
ðèñê ðàç âè òèÿ ÂÐÃÍ ó ïî òîì ñò âà, à ãå òå ðî çè ãî òû C677T, 
íà ïðî òèâ, èìå þò íå çíà ÷è òå ëü íûé ðèñê ïî äàí íîé ïà òî -
ëî ãèè [4]. Ýòè æå àâ òî ðû â ñâî¸ì èñ ñëå äî âà íèè îò ìå òè -
ëè, ÷òî îïðå äåë¸ííûå êîì áè íà öèè ãàï ëî òè ïîâ 820GG
ãå íà IRF6 è C677T ãå íà MTHFR çíà ÷è òå ëü íî óâå ëè ÷è âà -
þò ðèñê ðîæ äå íèÿ äå òåé ñ ÂÐÃÍ [4]. Â Íîð âå ãèè ó äå òåé, 
ìà òå ðè êî òî ðûõ áû ëè íî ñè òå ëÿ ìè ïî ëè ìîð ôèç ìà C677T
ãå íà MTHFR, îò ìå ÷åí íèç êèé ðèñê ôîð ìè ðî âà íèÿ
ÂÐÃÍ [12]. Â Íè äåð ëàí äàõ èçó ÷à ëîñü âçàè ìî äåé ñò âèå
ïî ëè ìîð ôèç ìà C677T ãå íà MTHFR ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
ôî ëè å âîé êèñ ëî òû æåí ùè íà ìè íà ðàí íèõ ñðî êàõ áå ðå -
ìåí íî ñòè. Äàí íîå èñ ñëå äî âà íèå ïî êà çà ëî, ÷òî â ãðóï ïå
ìà òå ðåé, íå ïðè íè ìàâ øèõ ïðå ïà ðà òû ôî ëè å âîé êèñ ëî òû 
âî âðåìÿ áå ðå ìåí íî ñòè è èìå þ ùèõ ãàï ëî òèï 677TT èëè
1298CC ãå íà MTHFR, ðèñê ïî ÿâ ëå íèÿ ïî òîì ñò âà ñ ÂÐÃÍ 
óâå ëè ÷è âàë ñÿ [17].

Òà êèì îá ðà çîì, íà øå èñ ñëå äî âà íèå ïî çâî ëè ëî óñòà -
íî âèòü ÷à ñ òî òó ïî ëè ìîð ôèç ìà C677T ãå íà MTHFR â
ãðóï ïå äå òåé ñ ÂÐÃÍ è èõ ìà òå ðåé. Ïî ëó ÷åí íûå íà ìè
ðå çó ëü òà òû íå ïîä òâåð æ äà þò âëè ÿ íèÿ ïî ëè ìîð ôèç ìà

C677T ãå íà MTHFR íà ïî âû øå íèå ðè ñ êà ôîð ìè ðî âà íèÿ 
íå ñèí ä ðî ìà ëü íûõ ÂÐÃÍ.

Â äà ëü íåé øåì ïðåä ñòàâ ëÿ åò èí òå ðåñ âêëþ ÷èòü â èñ -
ñëå äî âà íèå íàè áî ëåå çíà ÷è ìûå òî÷ êî âûå ìó òà öèè äðó -
ãèõ ãå íîâ ôî ëàò íî ãî öèê ëà, à òàêæå óâå ëè ÷èòü âû áîð êó
êàê áî ëü íûõ, òàê è çäî ðî âûõ.
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MTHFR C677T gene poly mor phism and the risk of nonsyndromic orofacial cleft

Meshcheryakova T.I.1, Markova S.I.1, Zhylina, S.S.1, Gonchakov G.V.1, Gonchakova S.G.1,
Abramov A.A.1, Petrin A.N.1,2, Mutovin G.R.1

1 — Sci en tific and Prac ti cal Cen ter of med i cal care for chil dren,
     119620, Mos cow, Aviatorov, 38, fax (499) 730-98-27. E-mail: Ivanovna-76@mail.ru
2 — Mos cow State Med ico-Stomatological Uni ver sity,
     127473, Mos cow, Delegatskaya, 20, bld. 1

Cur rently, there are con flict ing data re gard ing the role of methylenetetrahydrofolate reductase poly mor phism (MTHFR) in the for -
ma tion of the risk of hav ing chil dren with cleft lip and/or pal ate (CL/P). The pa per pres ents the anal y sis of the gene MTHFR C677T
poly mor phism in 102 chil dren with nonsyndromic CL/P.
     Key words: cleft lip and/or pal ate, poly mor phism, methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR)
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Àñ ñî öè à öèÿ ãå íîâ ÒÐ53 è ÌDM2
ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ðà êà ìî ëî÷ íîé æå ëå çû

ó ðóñ ñêèõ æåí ùèí Ìî ñ êîâ ñêî ãî ðå ãè î íà
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      Ìî ñê âà, 115478, óë. Ìî ñê âî ðå ÷üå, ä.1; e-ma il: eb ra ga@ma il.ru; lo gi nov7@ge ne ti ka.ru

Èñ ñëå äî âà íà àñ ñî öè à öèÿ ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ Arg72Pro ãå íà ÒÐ53 è T309G ãå íà ÌDM2 ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ðà êà ìî ëî÷ -
íîé æå ëå çû (ÐÌÆ) ó æåí ùèí ìî ñ êîâ ñêî ãî ðå ãè î íà. Ïî êà çà íà àñ ñî öè à öèÿ ãå íî òè ïà Arg/Pro ïî ëè ìîð ô íî ãî ìàðê¸ðà Arg72Pro
ãå íà ÒÐ53 êàê ñ ðàç âè òè åì ÐÌÆ (OR=2,15, CI95%=1,24—3,73), òàê è ñ ub c ãè ñòî ëü ãè ÷å ñêèì ïîäòèïîì èí ôè ëü òðà òèâ íî-ïðî òî -
êî âûì ÐÌÆ. Â ñëó ÷àå ñî ÷å òàí íî ãî ãå íî òè ïà Pro/Pro + T/G ãå íîâ ÒÐ53 è MDM2 îá íà ðó æå íà âû ñî êî äî ñ òî âåð íàÿ àñ ñî öè à öèÿ ñ
ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ÐÌÆ è åãî íàè áî ëåå ÷à ñ òî âñòðå ÷à þ ùåé ñÿ ôîð ìîé — èí ôè ëü òðà òèâ íî-ïðî òî êî âûì ðà êîì.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ïî ëè ìîð ô íûå ìàðê¸ðû, ãåí ÒÐ53, ãåí MDM2, ðàê ìî ëî÷ íîé æå ëå çû (ÐÌÆ), èí ôè ëü òðà òèâ íî-ïðî òî êî âûé
ðàê ìî ëî÷ íîé æå ëå çû (èïÐÌÆ), èí ôè ëü òðà òèâ íî-äî ëü êî âûé ðàê ìî ëî÷ íîé æå ëå çû (èäÐÌÆ)

Ââå äå íèå

ÐÌÆ çà íè ìà åò ëè äè ðó þ ùèå ïî çè öèè ïî çà áî ëå âà å ìî -
ñòè çëî êà ÷å ñò âåí íû ìè íî âî îá ðà çî âà íè ÿ ìè ñðå äè æåí ùèí,
ó êàæ äîé 12-é èìå åò ñÿ ðèñê çà áî ëåòü ÐÌÆ â òå ÷å íèå æèç -
íè, ñìåð ò íîñòü ïðè ýòîì ñî ñòàâ ëÿ åò äî 40% [7]. Ãå íå òè ÷å -
ñêàÿ ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñòü, îáó ñëîâ ëåí íàÿ íà ñëåä ñò âåí íî
ïå ðå äà þ ùè ìè ñÿ íà ðó øå íè ÿ ìè â ðÿ äå ãå íîâ, íà ïðè ìåð â ãå -
íàõ BRCA1 è BRCA2, ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ ëèøü â 5—8% ñëó ÷à åâ
ðàç âè òèÿ ÐÌÆ [4]. Èçó ÷å íèþ ýòè î ëî ãèè, ãå íå òè ÷å ñêèõ
ôàê òî ðîâ, ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç ìîâ è ïî èñ êà îï òè ìà ëü -
íî ãî ëå ÷å íèÿ ñïî ðà äè ÷å ñêî ãî ÐÌÆ ïî ñâÿ ùå íî áî ëü øîå
êî ëè ÷å ñò âî ðà áîò [6, 8, 17, 19, 21], îä íà êî äî ñèõ ïîð ïðîá -
ëå ìà îñòà¸òñÿ äî êîí öà íå ðåø¸ííîé [3]. Çëî êà ÷å ñò âåí íîå
èç ìå íå íèå êëå òîê è ïðî ãðåñ ñèÿ îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà, êëè íè -
÷å ñêè ïðî ÿâ ëÿ þ ùà ÿ ñÿ èí âà çèåé, ðå ãè î íàð íûì è îò -
äàë¸ííûì ìå òà ñòà çè ðî âà íè åì, ñâÿ çà íû ñ íà ðó øå íè ÿ ìè
íîð ìà ëü íî ãî ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ ãå íî ìà [1, 9, 14]. Ìî ëå êó -
ëÿð íûé ïà òî ãå íåç ÐÌÆ, êàê è ìíî ãèõ îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà -
áî ëå âà íèé, âêëþ ÷à åò ìíî æå ñò âî ãå íå òè ÷å ñêèõ è ýïè ãå íå òè -
÷å ñêèõ ñî áû òèé, âå äó ùèõ ê àê òè âà öèè îí êî ãå íîâ è èíàê òè -
âà öèè ãå íîâ îïó õî ëå âîé ñó ïðåñ ñèè, ëå æà ùèõ â îñíî âå îïó -
õî ëå âîé òðàíñ ôîð ìà öèè [5]. Îä íèì èç òà êèõ ãå íîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ 
ãåí ÒÐ53, êî äè ðó þ ùèé áå ëîê ð53, âî âëå÷¸ííûé â ðå ãó ëÿ -
öèþ ìå õà íèç ìîâ ðàñ ïî çíà âà íèÿ è ïðî âå äå íèÿ ñèã íà ëîâ
âíóò ðè êëåò êè, ðå ïà ðà öèþ ãå íî ìà, ðå ãó ëÿ öèþ êëå òî÷ íî ãî
äå ëå íèÿ è êëå òî÷ íîé ñìåð òè, êî îð äè íà öèþ ìå òà áî ëè ÷å -
ñêèõ ïðî öåñ ñîâ, ðå ãó ëÿ öèþ âçàè ìî äåé ñò âèé ìåæ äó êëåò êà -
ìè [2]. Êîí ò ðî ëè ðó þ ùàÿ ôóí ê öèÿ ð53 çà êëþ ÷à åò ñÿ â ïðåä -
îò âðà ùå íèè îò êëî íå íèé è ñâÿ çàí íûõ ñ íè ìè ïà òî ëî ãèé, à
íå äî ñòà òî÷ íîñòü ýòî ãî áåë êà âåä¸ò ê íå èç áåæ íî ìó ðàç âè -
òèþ ñåðü¸çíûõ çà áî ëå âà íèé, â òîì ÷èñ ëå è ÐÌÆ.

Â ãå íå TP53 îá íà ðó æå íî áî ëåå 30 ïî ëè ìîð ô íûõ
ìàðê¸ðîâ, èç êî òî ðûõ íàè áî ëåå ôóí ê öè î íà ëü íî çíà ÷è ìûì
ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íî íóê ëå î òèä íûé ïî ëè ìîð ôèçì â êî äî íå 72 ýê -

çî íà 4 (Arg72Pro). Ýòî ñâÿ çà íî ñ òåì, ÷òî àìèíîêèñëîòíûé
îñòà òîê â ïî ëî æå íèè 72 âõî äèò â ñî ñòàâ äî ìå íà, ñâÿ çû âà þ -
ùå ãî ñÿ ñ ÄÍÊ. Â ðÿ äå ðà áîò áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî âà ðè àí òû ñ 
îñòàò êà ìè Arg è Pro â ïî ëî æå íèè 72 îá ëà äà þò ðàç íîé ñïî -
ñîá íî ñòüþ èí äó öè ðî âàòü àïîï òîç è çà ùè ùàòü îò îïó õî ëå -
âî ãî ïå ðå ðîæ äå íèÿ êëå òîê. Òàê, âà ðè àíò áåë êà Arg72, ñî îò -
âåò ñò âó þ ùèé ýâî ëþ öè îí íî áî ëåå ìî ëî äî ìó àë ëå ëþ, áî ëåå
ýô ôåê òè âåí â èí äóê öèè àïîï òî çà, àê òèâ íåå òðàíñ ïîð òè ðó -
åò ñÿ â ìè òî õîí ä ðèè, ñïî ñîá ñò âó åò ðàñ êðû òèþ ìè òî õîí ä ðè -
à ëü íûõ ïîð è ëó÷ øå çà ùè ùà åò êëåò êè îò îïó õî ëå âî ãî ïå ðå -
ðîæ äå íèÿ [10, 24]. Â òî æå âðå ìÿ íî ñè òå ëè àë ëå ëÿ Pro72 æè -
âóò äî ëü øå ïî ñëå ìà íè ôå ñòà öèè çà áî ëå âà íèÿ è îò ëè ÷à þò ñÿ
áî ëü øåé óñòîé ÷è âî ñòüþ ê ñòðåñ ñàì è ïî íè æåí íîé ñêî ðî -
ñòüþ ñòà ðå íèÿ [15, 20]. Ñî âñåì íå äàâ íî áû ëî òàê æå óñòà -
íîâ ëå íî, ÷òî ãåí TP53 ó÷à ñò âó åò â àëü òåð íà òèâ íîì ìå õà íèç -
ìå ðå ãó ëÿ öèè ãå íîâ îïó õî ëå âîé ñó ïðåñ ñèè, ñðå äè êî òî ðûõ
âàæ íóþ ðîëü èã ðà åò ãåí RASSF1A [22].

Òàê æå îñî áûé èí òå ðåñ ïðåä ñòàâ ëÿ åò ãåí MDM2, êî äè -
ðó þ ùèé ÿäåð íûé áå ëîê Mdm2 (mu ri ne do ub le mi nu te-2 pro -
te in), êî òî ðûé, ñâÿ çû âà ÿñü ñ ð53, ñïî ñîá ñò âó åò åãî äå ãðà äà -
öèè [2]. Ïî ëè ìîð ô íûé ìàðê¸ð T309G ãå íà MDM2 ðàñ ïî ëî -
æåí â ïðî ìî òîð íîé îá ëà ñ òè, è íà ëè ÷èå îñòàò êà G â ïî ëî æå -
íèè 309 îáó ñëîâ ëè âà åò áî ëåå âû ñî êîå ñðîä ñò âî ê ôàê òî ðó
òðàíñ êðèï öèè SP1. Ïî ý òî ìó íî ñè òå ëè àë ëå ëÿ G èìå þò áî -
ëåå âû ñî êèé óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà MDM2, ÷òî, â ñâîþ
î÷å ðåäü, ïðè âî äèò ê áî ëåå áû ñò ðîé äå ãðà äà öèè áåë êà ð53
[11]. Òàê æå ïî êà çà íî, ÷òî ãå íî òèï TG  àñ ñî öè è ðî âàí ñ áî -
ëåå ðàí íåé ìà íè ôå ñòà öèåé îí êî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà [25,
26], è ïî íè æåí íîé âû æè âà å ìî ñòüþ ïðè ÐÌÆ [13].

Öå ëüþ íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû áû ëî èñ ñëå äî âà íèå ðàñ ïðå äå -
ëå íèÿ ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ Arg72Pro
ãå íà TP53 è T309G ãå íà MDM2 è èõ êîì áè íà öèé ó áî ëü íûõ
ñ ðàç ëè÷ íû ìè ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêè ìè òè ïà ìè ÐÌÆ ó æåí ùèí
Ìî ñ êîâ ñêî ãî ðå ãè î íà è îí êî ëî ãè ÷å ñêè çäî ðî âûõ.



Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Èñ ñëå äî âà íèå ïðî âî äè ëîñü ñ ñî áëþ äå íè åì ïðèí öè ïîâ
äîá ðî âî ëü íî ñòè è êîí ôè äåí öè à ëü íî ñòè. Ïî ëó ÷å íî ðàç ðå -
øå íèå ýòè ÷å ñêî ãî êî ìè òå òà ÍÈÈ ÊÎ ÐÎÍÖ
èì. Í.Í. Áëî õè íà, ÐÀÌÍ (Ìî ñê âà). Â èñ ñëå äî âà íèå âî øëè 
140 áî ëü íûõ ÐÌÆ, â âîç ðà ñ òå 53±17 ëåò, íå ïî ëó ÷àâ øèõ äî
çà áî ðà êðî âè ëó ÷å âóþ èëè õè ìè î òå ðà ïèþ. Â êà ÷å ñò âå êîí ò -
ðî ëÿ èñ ïî ëü çî âà ëè ñî ïî ñòà âè ìóþ ïî âîç ðà ñ òó âû áîð êó îí -
êî ëî ãè ÷å ñêè çäî ðî âûõ ëèö (n=100) Ìî ñ êîâ ñêî ãî ðå ãè î íà.
Äèà ãíîç è ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôîð ìà ÐÌÆ óñòà íàâ ëè âà ëèñü
íà îñíî âà íèè ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ â ÍÈÈ ÊÎ
ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëî õè íà. Âû áîð êà áî ëü íûõ ïðåä ñòàâ ëå íà
35 áî ëü íû ìè ñ èí ôè ëü òðà òèâ íî-äî ëü êî âûì (èäÐÌÆ) è
105 áî ëü íû ìè ñ èí ôè ëü òðà òèâ íî-ïðî òî êî âûì ÐÌÆ
(èïÐÌÆ). Ìà òå ðè à ëîì äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ ñëó æè ëà ãå íîì -
íàÿ ÄÍÊ, âû äå ëåí íàÿ èç ëåé êî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî -
âè ñ ïî ìî ùüþ ïðî òå è íà çû Ê ñ ïî ñëå äó þ ùåé ôå íî ëü -
íî-õëî ðî ôîð ì íîé ýê ñò ðàê öèåé è îñàæ äå íè åì ýòà íî ëîì.
Èäåí òè ôè êà öèÿ àë ëå ëåé ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ ãå íîâ
ïðî âî äè ëàñü ïóò¸ì àíà ëè çà ÏÖÐ-ÏÄÐÔ. Íóê ëå î òèä íûå
ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ïðàé ìå ðîâ ïðè âå äå íû â òàáë. 1. ÏÖÐ
ïðî âî äè ëè â 25 ìêë ðå àê öè îí íîé ñìå ñè, ñî äåð æà ùåé
60 ìÌ Òðèñ-HCl, ðÍ 8.9, 10 ìÌ 2-ìåð êàï òî ý òà íîë, 25 ìÌ
ÊÑl, 0,1%-íûé Òðè òîí Õ-100; 0,25 ìÌ êàæ äî ãî dNTP;
1—10 íã ÄÍÊ; 25 ïÌ êàæ äî ãî ïðàé ìå ðà; 0,5 åä. Taq-ïî ëè -
ìå ðà çû («Ñè áÝí çèì»); MgCl2 â êîí öåí ò ðà öèè 2,0 ìM. Àì -
ï ëè ôè êà öèþ ïðî âî äè ëè ïî ñëå äó þ ùåé ïðî ãðàì ìå: 94°Ñ,
1 ìèí 30 ñ; 35 öèê ëîâ 92°Ñ, 15 c; 60°Ñ, 20 ñ; 72°Ñ, 15 ñ; 72°Ñ,
1 ìèí 30 ñ, íà àì ï ëè ôè êà òî ðe Òåð öèê (Ðîñ ñèÿ).

Äà ëåå àì ï ëè ôè öè ðî âàí íûé ôðàã ìåíò ÄÍÊ ãå íà
MDM2 ïîä âåð ãà ëè îá ðà áîò êå ðå ñò ðèê òà çîé MspA1I
(«Ñè áÝí çèì») â òåð ìî ñòà òå ïðè 37°Ñ â òå ÷å íèå 16 ÷, àì -
ï ëè ôè öè ðî âàí íûé ôðàã ìåíò ÄÍÊ ãå íà TP53 ïîä âåð ãà -
ëè îá ðà áîò êå ðå ñò ðèê òà çîé BstHHI («Ñè áÝí çèì») â òåð -
ìî ñòà òå ïðè 65°Ñ â òå ÷å íèå 16 ÷.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà äàí íûõ ïðî âî äè ëàñü ñ èñ -
ïî ëü çî âà íè åì ïà êå òà ïðè êëàä íûõ ïðî ãðàìì Sta tis ti ca for 
Win dows 6.0. Ïðè ñðàâ íå íèè ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ èñ ïî ëü çî -

âàë ñÿ ñòàí äàð ò íûé êðè òå ðèé c2 Ïèð ñî íà. Äëÿ âñåõ èçó -
÷åí íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ â âû áîð êàõ ïà -
öè åí òîâ ðàñ ïðå äå ëå íèå ãå íî òè ïîâ ñî îò âåò ñò âî âà ëî îæè -
äà å ìî ìó ïðè ðàâ íî âå ñèè Õàð äè—Âàé íáåð ãà. Êîì ï ëåê ñ -
íóþ îöåí êó âçàè ìî ñâÿ çåé ìåæ äó èñ ñëå äó å ìû ìè ãå íà ìè
ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ëî ãè ñòè ÷å ñêîé ðåã ðåñ ñèè,
îïðå äå ëÿÿ îò íî øå íèå øàí ñîâ (OR) ñ 95%-íûì äî âå ðè -
òå ëü íûì èí òåð âà ëîì (CI) ïðè p<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ô íûõ
ìàðê¸ðîâ Arg72Pro ãå íà TP53 è T309G ãå íà MDM2 â êîí ò -
ðî ëü íîé ãðóï ïå è ãðóï ïå áî ëü íûõ ÐÌÆ ïðåä ñòàâ ëå íî â
òàáë. 2. Ïî êà çà íà àñ ñî öè à öèÿ ãå íî òè ïà Pro/Pro ãå íà TP53 ñ 
ÐÌÆ. Òàê, ÷à ñ òî òà äàí íî ãî ãå íî òè ïà â ãðóï ïå áî ëü íûõ
îêà çà ëàñü â 1,2 ðà çà âû øå ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé êîí ò -
ðî ëÿ, â òî æå âðå ìÿ ÷à ñ òî òà ãå íî òè ïà Arg/Arg ñíè æå íà â

3,4 ðà çà (c2=22,95). Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ÷à ñ òî òà ïðåä ðàñ ïî ëà -
ãà þ ùå ãî ãå íî òè ïà TG ãå íà MDM2 â ãðóï ïå áî ëü íûõ ñ
ÐÌÆ íå îò ëè ÷à ëàñü îò òà êî âîé â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå.
Ïî ëó ÷åí íûå íà ìè äàí íûå ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ äàí íû ìè, ïî ëó -
÷åí íû ìè â äðó ãèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ [18].

Ïðè èçó ÷å íèè ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ ïî ëè -
ìîðôíîãî ìàðê¸ðà Arg72Pro ãå íà TP53 ïðè èäÐÌÆ è
èïÐÌÆ ïî ëó ÷å íû äî ñòî âåð íûå ðàç ëè ÷èÿ ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ
Arg/Pro è Pro/Pro ãå íà TP53 è â ãðóï ïå áî ëü íûõ è â êîí ò ðî -
ëå (òàáë. 2). Ïî ëó ÷åí íûå íà ìè äàí íûå ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ äàí íû -
ìè äðó ãèõ àâ òî ðîâ [18, 23].

Ïðè èçó ÷å íèè ÷à ñ òîò ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ãå íî òè ïîâ ïî ëè -
ìîðôíûõ ìàðê¸ðîâ Arg72Pro ãå íà TP53 è T309G ãå íà
MDM2 ó áî ëü íûõ ÐÌÆ ñ ðàç ëè÷ íû ìè ïà òî ãå íå òè ÷å ñêè -
ìè õà ðàê òå ðè ñòè êà ìè çëî êà ÷å ñò âåí íî ãî ïðî öåñ ñà, òà êè -
ìè, êàê ëèì ôî ãåí íîå è ãå ìà òî ãåí íîå ìå òà ñòà çè ðî âà íèå,
ñòà äèÿ, ðàç ìåð è ñòå ïåíü äèô ôå ðåí öè ðîâ êè îïó õî ëè, àñ -
ñî öè à öèè íå íàé äå íû.

Ïðè èçó ÷å íèè âëè ÿ íèÿ âîç ðà ñò íî ãî ôàê òî ðà íà ìè áû ëè 
óñòà íîâ ëå íû çíà ÷è ìûå ðàç ëè ÷èÿ â ðàñ ïðå äå ëå íèè ÷à ñ òîò
ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ Arg72Pro ãå íà TP53 è
T309G ãå íà MDM2 ó áî ëü íûõ ÐÌÆ. Òàê, ÷à ñ òî òà ãå íî òè ïà
Pro/Pro ãå íà ÒÐ53 â ãðóï ïå áî ëü íûõ ÐÌÆ ìëàä øå ãî è

ñðåä íå ãî âîç ðà ñ òà (ìî ëî æå 53 ëåò) ñî ñòà âè ëà 47% (c2=24,47, 
p=5 1́0-6; OR=2,09, CI 95%=1,01—4,36), ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìî ïðå âû øàÿ ýòîò ïî êà çà òåëü â êîí ò ðî ëå (29%). Òà -
êèì îá ðà çîì, ïî ëè ìîð ô íûé ìàðê¸ð Arg72Pro ãå íà TP53 àñ -
ñî öè è ðî âàí ñ ðàç âè òè åì ÐÌÆ. Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî ÷à ñ -
òî òà ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ãå íî òè ïà TG ãå íà MDM2 â òîé æå âîç -
ðà ñò íîé ãðóï ïå áî ëü íûõ íå ïðå âû øà ëà òà êî âóþ â ãðóï ïå
êîí ò ðî ëÿ. Íà øè ðå çó ëü òà òû ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ äàí íû ìè ðÿ äà
çà ðó áåæ íûõ àâ òî ðîâ [12, 16].

Çíà ÷è òå ëü íûé èí òå ðåñ ïðåä ñòàâ ëÿ þò òàê æå ðå çó ëü òà -
òû, ïî ëó ÷åí íûå ïðè èçó ÷å íèè ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òîò ñî -
÷å òàí íûõ ãå íî òè ïîâ èçó ÷åí íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ.
Òàê, ÷à ñ òî òà ãå íî òè ïà Pro/Pro + TG ãå íîâ TP53 è MDM2
â ãðóï ïå áî ëü íûõ ÐÌÆ ñî ñòà âè ëà 12,9% (OR=9,19,
CI 95%=1,11—75,81, p=0,05), ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî

ISSN 2073-7998 29

ÌÅ ÄÈ ÖÈÍ ÑÊÀß ÃÅ ÍÅ ÒÈ ÊÀ. — 2013. — ¹2

Òàá ëè öà 1
Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïðàé ìå ðîâ 

äëÿ ïðî âå äå íèÿ àì ï ëè ôè êà öèè ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ ãå íîâ TP53 è MDM2

Ìàðê¸ð Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïðàé ìå ðîâ

Arg72Pro 
rs2279744

F: CGCGGGAGTTCAGGGTAAAG

R: GCAGTTTCGGAACGTGTCTG

T309G 
rs1042522

F: AGGAGCTGCTGGTGCAGGGGCCGCG

R: TAAGGACAAGGGTTGGGCTGGGGACCTGGA



ïðå âû øàÿ ýòîò ïî êà çà òåëü â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå (1,6%).
Ñëå äó åò òàê æå îò ìå òèòü, ÷òî ïðè ðàñ ñìîò ðå íèè ñî ÷å òà -
íèÿ ãå íî òè ïîâ èçó ÷åí íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ ãå íîâ
TP53 è MDM2 â ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïîä òè ïàõ ÐÌÆ, áû ëî
îò ìå ÷å íî óâå ëè ÷å íèå ÷à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè ãå íî òè ïà
Pro/Pro + TG â ãðóï ïå áî ëü íûõ èïÐÌÆ â 8 ðàç (OR=9,54, 
CI 95%=1,11—82,26, p=0,05) (ðè ñó íîê).

Çà êëþ ÷å íèå

Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå èçó ÷å íî ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò
ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ Arg72Pro ãå íà TP53
è T309G  ãå íà MDM2 ïðè ÐÌÆ. Îá íà ðó æå íà ïî âû -
øåí íàÿ ÷à ñ òî òà ãå íî òè ïîâ Arg/Pro è Pro/Pro ãå íà TP53
ó áî ëü íûõ ÐÌÆ è åãî ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêè ìè ïîä òè ïà ìè
(èäÐÌÆ è èïÐÌÆ), ÷òî ìî æåò ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü î
òîì, ÷òî íî ñè òå ëü ñò âî ïðåä ðàñ ïî ëà ãà þ ùå ãî àë ëå ëÿ Pro
ãå íîâ TP53 èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ôîð ìè ðî âà íèè
ÐÌÆ.

Òàê æå äëÿ ãå íî òè ïà Pro/Pro ïî ëè ìîð ô íî ãî ìàðê¸ðà
ãå íà TP53 ïî êà çà íà àñ ñî öè à öèÿ ñ ðàç âè òè åì ÐÌÆ ó ïà -
öè åí òîâ â âîç ðà ñ òå ìî ëî æå 53 ëåò.

Â íà øåé ðà áî òå äëÿ ñî ÷å òàí íî ãî ãå íî òè ïà Pro/Pro +
TG ãå íîâ TP53 è MDM2 áû ëà ïî êà çà íà äî ñòî âåð íàÿ àñ -
ñî öè à öèÿ ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ÐÌÆ è åãî ãè ñ òî ëî ãè ÷å -
ñêî ãî ïîä òè ïà — èïÐÌÆ ó æåí ùèí Ìî ñ êîâ ñêî ãî ðå ãè -
î íà.

Âû ÿâ ëåí íûå îñî áåí íî ñòè ìîã ëè áû áûòü èñ ïî ëü çî -
âà íû ïðè ðàç ðà áîò êå ñî âðå ìåí íûõ ìå òî äîâ ïðî ãíî çè -
ðî âà íèÿ, ïðî ôè ëàê òè êè è ëå ÷å íèÿ ÐÌÆ, à òàê æå äëÿ
ôîð ìè ðî âà íèÿ ãðóïï ðè ñ êà ïà öè åí òîâ Ìî ñ êîâ ñêî ãî
ðå ãè î íà.
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Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò ñî ÷å òàí íûõ ãå íî òè ïîâ ãå íîâ TP53 è MDM2 â
êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå è â ãðóï ïå áî ëü íûõ ÐÌÆ è èïÐÌÆ

Òàá ëè öà 2
Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ ïî ëè ìîð ô íûõ ìàðê¸ðîâ Arg72Pro ãå íà TP53 è T309G ãå íà MDM2 

ñðå äè áî ëü íûõ ðà êîì ìî ëî÷ íîé æå ëå çû, åãî ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèõ òè ïîâ è çäî ðî âûõ èí äè âè äîâ

Ðàê ìî ëî÷ íîé æå ëå çû

Ãåí Ãå íî òèï ÐÌÆ, n=140 Êîí ò ðîëü,
n=100

c2 p OR

Çíà÷. CI95%

MDM2 T/T 0,943 0,970 0,98 0,61 0,51 0,13—1,97

T/G 0,057 0,030 1,96 0,51—7,58

TÐ53 Arg/Arg 0,114 0,370 22,95 1,0E-5 0,22 0,11—0,43

Arg/Pro 0,443 0,270 2,15 1,24—3,74

Pro/Pro 0,443 0,360 1,41 0,83—2,39

Èí ôè ëü òðà òèâ íî-äî ëü êî âûé ðàê ìî ëî÷ íîé æå ëå çû

Ãåí Ãå íî òèï ÐÌÆ, n=35 Êîí ò ðîëü,
n=100

c2 p OR

Çíà÷. CI95%

MDM2 T/T 0,943 0,970 0,54 0,77 0,51 0,08—3,19

T/G 0,057 0,030 1,96 0,31—12,24

TÐ53 Arg/Arg 0,086 0,370 10,21 0,006 0,16 0,05—0,56

Arg/Pro 0,429 0,270 2,03 0,91—4,52

Pro/Pro 0,486 0,360 1,68 0,77—3,66

Èí ôè ëü òðà òèâ íî-ïðî òî êî âûé ðàê ìî ëî÷ íîé æå ëå çû

Ãåí Ãå íî òèï ÐÌÆ, n=105 Êîí ò ðîëü,
n=100

c2 p OR

Çíà÷. CI95%

MDM2 T/T 0,924 0,970 2,15 0,34 0,38 0,10—1,46

T/G 0,076 0,030 2,67 0,69—10,35

TÐ53 Arg/Arg 0,124 0,370 17,81 0,0001 0,24 0,12—0,49

Arg/Pro 0,448 0,270 2,19 1,22—3,93

Pro/Pro 0,429 0,360 1,33 0,76—2,34
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As so ci a tion of poly mor phic mark ers of TP53 and MDM2 genes 
with breast can cer in fe males of Mos cow re gion

Burdennyy A.M.1, Kazubskaya T.P.2, Braga E.A.3, Nosikov V.V.1,3, Loginov V.I.3
1 — Emanuel In sti tute of Bio chem i cal Phys ics of Rus sian Acad emy of Sci ences, Rus sia, Mos cow; e-mail: burdennyy@gmail.com
2 — Blokhin Rus sian Oncological Re search Cen ter of Rus sian Acad emy of Med i cal Sci ences, Rus sia, Mos cow
3 — Na tional Re search Cen ter of Rus sian Fed er a tion «GosNII genetika»; e-mail: loginov7@genetika.ru

An as so ci a tion of poly mor phic mark ers Arg72Pro of TP53 gene and T309G of MDM2 gene with risk of breast can cer in fe males of
Mos cow re gion has been stud ied. We found an as so ci a tion of Pro/Pro ge no type of poly mor phic marker Arg72Pro with breast can cer
de vel op ment (OR=1.41, p=1 1́0-5) and with ductal and lob u lar breast can cer de vel op ment (OR=1.33, p=0.0001, OR=1.68, p=0.006, 
re spec tively). In case of com bined sus cep ti ble ge no type Pro/Pro + TG of TP53 and MDM2 genes we have found highly re li able as so -
ci a tion with breast can cer and its most fre quent sub type — ductal breast car ci noma (p=0.05; p=0.05, re spec tively).
    Key words: poly mor phic marker, TP53 and MDM2  genes, breast can cer (BC), ductal breast car ci noma (DBC), lob u lar breast car ci -
noma (LBC)
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SEMA6B —
êàí äè äàò íà ðîëü ãå íà ñó ïðåñ ñî ðà îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà

â êðè òè ÷å ñêîì õðî ìî ñîì íîì ðàé î íå 19ð13.3

Êóç íå öî âà Å.Á.1,2, Ïó äî âà Å.À.3, Òà íàñ À.Ñ.1,2, Çà ëå òà åâ Ä.Â.1,2, Ñòðå ëü íè êîâ Â.Â.1,2

1 — Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå ó÷ ðåæ äå íèå «Ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêèé íà ó÷ íûé öåíòð»

      Ðîñ ñèé ñêîé àêà äå ìèè ìå äè öèí ñêèõ íà óê, Ìî ñê âà, 115478, óë. Ìî ñê âî ðå ÷üå, ä. 1, ôàêñ: (495) 324-07-02, e-ma il: vstrel@list.ru
2 — Ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå îá ðà çî âà òå ëü íîå ó÷ ðåæ äå íèå âû ñøå ãî ïðî ôåñ ñè î íà ëü íî ãî îá ðà çî âà íèÿ

      Ïåð âûé Ìî ñ êîâ ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè öèí ñêèé óíè âåð ñè òåò èìå íè È.Ì. Ñå ÷å íî âà Ìè íè ñòåð ñò âà çäðà âî îõ ðà íå íèÿ

      Ðîñ ñèé ñêîé Ôå äå ðà öèè, Ìî ñê âà, 119992, óë. Òðó áåö êàÿ, ä. 8, ôàêñ: (495) 622-96-35, e-ma il: vstrel@list.ru
3 — Ôå äå ðà ëü íîå áþä æåò íîå ó÷ ðåæ äå íèå íà ó êè “Öåí ò ðà ëü íûé íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò ýïè äå ìè î ëî ãèè”

      Ðîñ ïîò ðåá íàä çî ðà, Ìî ñê âà, 111123, óë. Íî âî ãè ðå åâ ñêàÿ, ä. 3-à, òåë: (495) 672-11-58 ôàêñ: (495) 304-22-09, e-ma il: el_pu dov@ma il.ru

Ðå çó ëü òà òû ìíî ãî ÷èñ ëåí íûõ èñ ñëå äî âà íèé ñâè äå òå ëü ñò âó þò î êðàé íå âû ñî êîé ÷à ñ òî òå ïî òå ðè ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè íà êî -
ðîò êîì ïëå ÷å õðî ìî ñî ìû 19 — â õðî ìî ñîì íîì ñåã ìåí òå 19ð13.3 — ïðè ðàç ëè÷ íûõ âè äàõ çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî îá ðà çî âà íèé:
ïðè ðà êå îáî äî÷ íîé êèø êè, øåé êè ìàò êè, ìî ëî÷ íîé æå ëå çû, ïðè ìè å ëî èä íîì ëåé êî çå. Äàí íûå î âû ñî êîé ÷à ñ òî òå ïî òå ðè ãå -
òå ðî çè ãîò íî ñòè 19ð13.3 çà ñòàâ ëÿ þò ïðåä ïî ëî æèòü íà ëè ÷èå â ýòîì ñåã ìåí òå îä íî ãî èëè íå ñêî ëü êèõ ãå íîâ-ñó ïðåñ ñî ðîâ îïó -
õî ëå âî ãî ðî ñ òà. Ðà íåå íà ìè áû ëî âû ÿâ ëå íî àíî ìà ëü íîå ìå òè ëè ðî âà íèå 5’-îá ëà ñ òè ãå íà SEMA6B, ðàñ ïî ëî æåí íî ãî â êðè òè ÷å -
ñêîì ðàé î íå, â îá ðàç öàõ ðà êà ìî ëî÷ íîé æå ëå çû (ÐÌÆ). Ïðî âåä¸ííûé â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè àíà ëèç ìî ëå êó ëÿð íîé ïà òî -
ëî ãèè SEMA6B âû ÿ âèë è äðó ãèå îñî áåí íî ñòè, õà ðàê òåð íûå äëÿ ãå íà ñó ïðåñ ñî ðà îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà: ÷à ñ òî òà ïî òå ðè ãå òå ðî çè -
ãîò íî ñòè SEMA6B ïðè ÐÌÆ ñî ñòà âè ëà 50%; ó îä íîé èç ïà öè åí òîê ñ ÐÌÆ âû ÿâ ëå íà ìó òà öèÿ â ýâî ëþ öè îí íî êîí ñåð âà òèâ íîì
ó÷à ñò êå ãå íà.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ðàê ìî ëî÷ íîé æå ëå çû, ñó ïðåñ ñî ðû îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà, õðî ìî ñîì íûé ðàé îí 19ð13.3, ñå ìà ôî ðèí,
SEMA6B, ìå òè ëè ðî âà íèå ÄÍÊ, ïî òå ðÿ ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè, ìó òà öèè

Ââå äå íèå

Èçó ÷å íèå àë ëå ëü íî ãî äèñ áà ëàí ñà õðî ìî ñîì íûõ ó÷à -
ñò êîâ ïî çâî ëè ëî îá íà ðó æèòü â ãå íî ìàõ çëî êà ÷å ñò âåí íûõ 
íî âî îá ðà çî âà íèé ëî êó ñû ñ èç ìå íå íè ÿ ìè êî ïèé íî ñòè,
õà ðàê òåð íû ìè äëÿ îïðå äåë¸ííûõ òè ïîâ îïó õî ëåé. Öå ëå -
íà ïðàâ ëåí íîå èñ ñëå äî âà íèå ýòèõ ëî êó ñîâ ïðè âå ëî ê âû -
ÿâ ëå íèþ öå ëî ãî ðÿ äà ãå íîâ, âî âëå÷¸ííûõ â êàí öå ðî ãå -
íåç: AKT2, ERBB2, MYC, MYCL1, MYCN, REL è äð. [8,
15]. Ïî íå êî òî ðûì îöåí êàì, ïî èñê ãå íîâ, âî âëå÷¸ííûõ
â êàí öå ðî ãå íåç, â îá ëà ñ òÿõ àë ëå ëü íî ãî äèñ áà ëàí ñà áî ëåå
ýô ôåê òè âåí, ÷åì îò áîð äëÿ àíà ëè çà ãå íîâ ñ îïðå -
äåë¸ííû ìè ôóí ê öè ÿ ìè [16]. Òåì íå ìå íåå, ñó ùå ñò âó þò
õðî ìî ñîì íûå ñåã ìåí òû, â êî òî ðûõ, íå ñìîò ðÿ íà âû ñî -
êóþ ÷à ñ òî òó íà áëþ äà å ìî ãî â îïó õî ëÿõ àë ëå ëü íî ãî äèñ -
áà ëàí ñà, äî ñèõ ïîð íå âû ÿâ ëå íû êëþ ÷å âûå ãå íû, âî -
âëå÷¸ííûå â êàí öå ðî ãå íåç. Â èõ ÷èñ ëå — äè ñ òà ëü íûé
ñåã ìåíò êî ðîò êî ãî ïëå ÷à 19-é õðî ìî ñî ìû, 19ð13.3. Ýòî
Ñ,G-áî ãà òûé ó÷à ñ òîê ÄÍÊ, ñî äåð æà ùèé çíà ÷è òå ëü íîå
êî ëè ÷å ñò âî ãå íîâ [12]. Ïî òå ðÿ ãå òå ðî çè ãîò íî ñòè ïî
19ð13.3 áû ëà ïî êà çà íà ïðè ðàç ëè÷ íûõ âè äàõ çëî êà ÷å ñò -
âåí íûõ íî âî îá ðà çî âà íèé, â ÷à ñò íî ñòè ïðè ÐÌÆ, ïðè
ðà êå îáî äî÷ íîé êèø êè, øåé êè ìàò êè, ïðè ìè å ëî èä íîì
ëåé êî çå [10, 18, 19], ïðè÷¸ì äëÿ ÷à ñ òîò àë ëå ëü íûõ äå ëå -
öèé ýòî ãî ëî êó ñà ïðè ÐÌÆ áû ëè íå îä íî êðàò íî ïî êà çà -
íû âå ñü ìà âû ñî êèå çíà ÷å íèÿ: îò 21 äî 47% [6, 11, 20].
×òî ïðè ìå ÷à òå ëü íî, õðî ìî ñîì íûé ñåã ìåíò 19ð13.3 ñî -
äåð æèò ãåí LKB1, ìó òà öèè â êî òî ðîì ïðè âî äÿò ê ðàç âè -
òèþ ñèí ä ðî ìà Ïåé òöà—Åãåð ñà [14]. Ýòî ðåä êîå çà áî ëå -

âà íèå íà ñëå äó åò ñÿ ïî àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íî ìó òè ïó è

õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ïèã ìåí ò íû ìè ïÿò íà ìè íà êî æå è ñëè -

çè ñòûõ, ïî ëè ïà ìè æå ëó äî÷ íî-êè øå÷ íî ãî òðàê òà è ïî -

âû øåí íûì ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ íî âî îá ðà çî âà íèé, â ÷à ñò -

íî ñòè ÐÌÆ. Îä íà êî â ðà áî òàõ, ïî ñâÿù¸ííûõ èñ ñëå äî -

âà íèþ ýòî ãî ãå íà ïðè ñïî ðà äè ÷å ñêèõ îïó õî ëÿõ ìî ëî÷ -

íîé æå ëå çû è ïðè ñèí ä ðî ìå Ïåé òöà—Åãåð ñà, ïî òå ðè ãå -

òå ðî çè ãîò íî ñòè â ãå íå LKB1 áû ëè âû ÿâ ëå íû òî ëü êî ó

áîëü íûõ ñ ñèí ä ðî ìîì Ïåé òöà—Åãåð ñà [5]. Ó ïà öè åí òîâ

ñî ñïî ðà äè ÷å ñêè ìè ôîð ìà ìè ðà êà äå ëå öèé ýòî ãî ãå íà

îá íà ðó æå íî íå áû ëî, õî òÿ îò ìå ÷à ëèñü äå ëå öèè â ëî êó ñå

19ð13.3 ïî äðó ãèì ìàðê¸ðàì. Ìîæ íî ïðåä ïî ëà ãàòü, ÷òî

ïî âðåæ äå íèÿ ãå íà LKB1 ïðè âî äÿò ê ðàç âè òèþ íà ñëåä ñò -

âåí íî ãî ñèí ä ðî ìà Ïåé òñà—Åãåð ñà, îä íà êî â ïà òî ãå íå çå

ñïî ðà äè ÷å ñêèõ ôîðì ÐÌÆ èã ðà þò íå çíà ÷è òå ëü íóþ

ðîëü. Ìåæ äó òåì, âû ñî êèå ÷à ñ òî òû ïî òåðü ãå òå ðî çè ãîò -

íî ñòè ïî ðÿ äó ìèê ðî ñà òåë ëèò íûõ ìàðê¸ðîâ â ëî êó ñå

19ð13.3 è íå äàâ íî ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âàí íàÿ àñ ñî öè à öèÿ

÷à ñ òî òû ýòèõ ïî òåðü ñî ñòå ïå íüþ çëî êà ÷å ñò âåí íî ñòè

îïó õî ëåé ìî ëî÷ íîé æå ëå çû çà ñòàâ ëÿ þò ïðåä ïî ëî æèòü

íà ëè ÷èå â ýòîé îá ëà ñ òè îä íî ãî èëè íå ñêî ëü êèõ ãå -

íîâ-ñó ïðåñ ñî ðîâ îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà ïî ìè ìî óæå èç âå ñò -

íî ãî LKB1 [20]. Ïðî âåä¸ííûå íà ìè èñ ñëå äî âà íèÿ ïî çâî -

ëÿ þò ïðåä ëî æèòü íà ðîëü òà êî ãî êàí äè äà òà ãåí SEMA6B.

Àíî ìà ëü íîå ìå òè ëè ðî âà íèå 5’-îá ëà ñ òè ãå íà SEMA6B

áû ëî âû ÿâ ëå íî íà ìè ðà íåå â îá ðàç öàõ ÐÌÆ ïðè ñêðè -

íèí ãå äèô ôå ðåí öè à ëü íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ ãå íî ìîâ ìå -

òî äîì ìå òèë ÷óâ ñò âè òå ëü íî ãî ôèí ãåð ï ðèí òèí ãà [1, 2,



17]. Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå ñóì ìè ðî âà íû ðå çó ëü òà òû èçó -
÷å íèÿ àíî ìà ëü íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ, ïî òå ðè ãå òå ðî çè ãîò -
íî ñòè è ñêðè íèí ãà ìó òà öèé â ãå íå SEMA6B ïðè ÐÌÆ.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Èñ ñëå äî âà íèå ïðî âå äå íî íà ìà òå ðè à ëå òêà íåé îïó õî -
ëåé è âå íîç íîé êðî âè, ïî ëó ÷åí íûõ îò 100 áî ëü íûõ
ÐÌÆ. Ãå íîì íóþ ÄÍÊ âû äå ëÿ ëè ñòàí äàð ò íûì ìå òî äîì
ôå íîë-õëî ðî ôîð ì íîé ýê ñò ðàê öèè. Âû äå ëå íèå ÐÍÊ
ïðî âî äè ëè ìå òî äîì êèñ ëî ôå íî ëü íîé ýê ñò ðàê öèè ñ èñ -
ïî ëü çî âà íè åì íà áî ðà «ÐÈ ÁÎ-çîëü-À» (Èí òåð Ëàá ñåð -
âèñ, Ìî ñê âà). Äëÿ ñèí òå çà êÄÍÊ îá ðàç öû ÐÍÊ îá ðà áà -
òû âà ëè ÄÍÊà çîé (Fer men tas, Ëèò âà) è ïðî âî äè ëè îá ðàò -
íóþ òðàíñ êðèï öèþ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íà áî ðà Ðå âåð òà-L
(Èí òåð Ëàá ñåð âèñ, Ìî ñê âà) ïî ïðî òî êî ëó ôèð ìû-ïðî èç -
âî äè òå ëÿ.

Ñêðè íèíã ìó òà öèé â êî äè ðó þ ùåé ÷à ñ òè ãå íà SEMA6B
ïðî âî äè ëè ïóò¸ì ïðÿ ìî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ ïå ðå êðû âà þ -
ùèõ ñÿ ôðàã ìåí òîâ êÄÍÊ, ïðåä âà ðè òå ëü íî àì ï ëè ôè öè -
ðî âàí íûõ ìå òî äîì ÏÖÐ. Òåì ïå ðà òóð íàÿ ñõå ìà ÏÖÐ
âêëþ ÷à ëà â ñå áÿ ïðåä âà ðè òå ëü íóþ äå íà òó ðà öèþ ïðè 95°Ñ
â òå ÷å íèå 5 ìèí; 33 öèê ëà äå íà òó ðà öèè/îò æè ãà/ñèí òå çà
ïðè 95°Ñ — 40 ñ, Òîòæ (òàá ëè öà) — 40 ñ, 72°Ñ — 40 ñ ñî îò -
âåò ñò âåí íî; ôè íà ëü íóþ ýëîí ãà öèþ ïðè 72°Ñ — 10 ìèí.
Â ñî ñòàâ ðå àê öè îí íîé ñìå ñè âõî äè ëè ñëå äó þ ùèå ðå à ãåí -
òû: 2,5 ìêë 10õ áó ôå ðà äëÿ ÏÖÐ (50 ìÌ KCl, 10 ìÌ
òðèñ-HCl, ðÍ 8.4), ïî 200 ìêÌ êàæ äî ãî dNTP, ïî 10 ïêÌ 
ïðàé ìå ðîâ, 1 å.à. Taq-ïî ëè ìå ðà çû, MgCl2 â êî ëè ÷å ñò âå,
îïðå äåë¸ííîì ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûì ïóò¸ì äëÿ êàæ äîé ïà -
ðû ïðàé ìå ðîâ (òàá ëè öà). Â ðå àê öè îí íóþ ñìåñü äî áàâ ëÿ -
ëè 0,1—0,2 ìêã êÄÍÊ; îáú¸ì ñìå ñè äî âî äè ëè äåè î íè çî -
âàí íîé âî äîé äî 25 ìêë. Äëÿ ïîä òâåð æ äå íèÿ ãåð ìè íà ëü -

íî ãî õà ðàê òå ðà ìó òà öèè p.H221R, âû ÿâ ëåí íîé â îïó õî ëè
îä íîé èç ïà öè åí òîê, ïðî âå äå íî ñåê âå íè ðî âà íèå ãå íîì -
íîé ÄÍÊ èç ëèì ôî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè ñ èñ ïî -
ëü çî âà íè åì ïðàé ìå ðîâ SEMA6B-ex8F: ctg gtg ggg aga ttt gat 
gaa è SEMA6B-ex8R: cct ctg cgg tct cat ctc ttg (äëè íà ïðî -
äóê òà ÏÖÐ — 242 ï.í.).

ÏÖÐ âà ðè à áå ëü íîé îá ëà ñ òè ìèê ðî ñà òåë ëèò íî ãî
ÑÀ-ïî âòî ðà, ïðè ëå æà ùå ãî ê ãå íó SEMA6B, ïðî âî äè ëè ñ
ïðàé ìå ðà ìè SEMA6B-CA1 F: cag agg gtg ttg agg gag tta è
SEMA6B-CA1 R: gga ggg agg gat ggt gac aac, — ïî ïðè -
âåä¸ííîé âû øå ñõå ìå ïðè Òîòæ = 66°Ñ è êî íå÷ íîé êîí -
öåí ò ðà öèè MgCl2 â ðå àê öè îí íîé ñìå ñè, ðàâ íîé 4 ìÌ.

Ðå çó ëü òà òû

Äëÿ ãå íîâ ñó ïðåñ ñî ðîâ îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà õà ðàê òåð íà 
èõ èíàê òè âà öèÿ â îïó õî ëå âûõ êëåò êàõ ïî ñðåä ñò âîì äå -
ëå öèé, ìó òà öèé è/èëè àíî ìà ëü íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ
ÄÍÊ. Îä íèì èç ñïî ñî áîâ îïðå äå ëå íèÿ àë ëå ëü íî ãî ñî -
ñòî ÿ íèÿ ãå íîì íûõ ëî êó ñîâ, èñ ïî ëü çó å ìûõ äëÿ âû ÿâ ëå -
íèÿ ñî ìà òè ÷å ñêèõ äå ëå öèé, ÿâ ëÿ åò ñÿ ñðàâ íè òå ëü íûé
àíà ëèç àë ëå ëåé ìèê ðî ñà òåë ëèò íûõ ìàð ê¸ðîâ â íîð ìà ëü -
íîé è îïó õî ëå âîé òêà íÿõ ïà öè åí òà. Íà ìè ïðî âå äå íî èñ -
ñëå äî âà íèå àë ëå ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ îá ëà ñ òè ðàñ ïî ëî æå -
íèÿ ãå íà SEMA6B. Â êà ÷å ñò âå ìàðê¸ðà âû áðàí áëè æàé -
øèé ê ãå íó ïî ëè ìîð ô íûé ìèê ðî ñà òåë ëèò íûé ïî âòîð,
ðàñ ïî ëî æåí íûé íà ðàñ ñòî ÿ íèè îêî ëî 15 ò.ï.í. äè ñ òà ëü -
íåå SEMA6B (ðèñ. 1).

Ýòîò ìèê ðî ñà òåë ëèò íûé ìàðê¸ð ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé
íå ïðå ðûâ íûé äè íóê ëå î òèä íûé ÑÀ-ïî âòîð ñ êîí ñåí ñóñ -
íîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòüþ (ÑÀ)20. Õà ðàê òå ðè ñòè êè ïî -
âòî ðà ðà íåå íå èñ ñëå äî âà ëèñü, îä íà êî âû ñî êàÿ ïðî -
òÿæ¸ííîñòü è îò ñóò ñò âèå íóê ëå î òèä íûõ çà ìåí ïî çâî ëè -
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Òàá ëè öà
Ïðàé ìå ðû äëÿ ñåê âå íè ðî âà íèÿ ó÷à ñò êîâ êÄÍÊ SEMA6B

Èñ ñëå äó å ìûé
ôðàã ìåíò

Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü (5'®3') Òîòæ, °Ñ MgCl2, ìÌ Ðàç ìåð ïðî äóê òà,
í.ï.

SE MA6B —
ex1-2

F: tca gac agg aaa atg ggc tcg
R: ccc cag tag cag cag cag aag

62 4 199

SE MA6B —
ex2-3

F: gtc acc tcc tcc tgt cgc ctg
R: tcg ctg gat gtt gag gtc gtc

66 2 237

SE MA6B —
ex3-5

F: cta tcc cgt gtt tgt ggg cag
R: tcc tgt ttg ccc ttc atc cga

62 3 237

SE MA6B —
ex5-7

F: atc taa ccc cag cga cat aaa
R: cgt cag aga aga ggg caa cat

62 4 245

SE MA6B —
ex7-9

F: tcg gag aca aca tca gcg gta
R: taa act cca tcg caa tct ccc

58 3 267

SE MA6B —
ex9-10

F: cct tac ttt gtc cat gcg gtg
R: ggg tac aga gca gtt gag ccg

60 4 201

SE MA6B —
ex10

F: cag ttt ggg tgg tga gtg gcaò
R: ccc aaa ggc aga gga tga gga

67 2 507

SE MA6B —
ex11

F: gca cgc act tgt ccg aga tgg
R: cct cat ccg ggc act tga ctc

66 3 218

SE MA6B —
ex12

F: cct tta cgt tcg tcc tga cca
R: tcc tct cac cct cca tct acc

64 4 223



ëè íàì ïðåä ïî ëà ãàòü âû ñî êèé óðî âåíü åãî èí ôîð ìà òèâ -
íî ñòè êàê ìàð ê¸ ðà. Âû âîä î íà ëè ÷èè èëè îò ñóò ñò âèè àë -
ëå ëü íî ãî äèñ áà ëàí ñà äå ëàë ñÿ íà îñíî âå ðàç äå ëå íèÿ èñ -
ñëå äó å ìûõ àë ëå ëåé â ïî ëè àê ðè ëà ìèä íîì ãå ëå (ðèñ. 2).

Äî ëÿ îá ðàç öîâ ÄÍÊ èç ëèì ôî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé 
êðî âè ïà öè åí òîê ñ ÐÌÆ, ïî êà çàâ øèõ ãå òå ðî çè ãîò íîå
(èí ôîð ìà òèâ íîå) ñî ñòî ÿ íèå èñ ñëå äó å ìî ãî ÑÀ-ïî âòî ðà,
ñî ñòà âè ëà 35% (35/100). ×à ñ òî òà àë ëå ëü íî ãî äèñ áà ëàí ñà
â ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ îá ðàç öàõ îïó õî ëåé ïî ðå çó ëü òà òàì
ìèê ðî ñà òåë ëèò íî ãî àíà ëè çà ñî ñòà âè ëà 50% (17/35). Ïî -
ëó ÷åí íîå çíà ÷å íèå äî ñòà òî÷ íî âû ñî êî è ïî çâî ëÿ åò ðàñ -
öå íè âàòü àë ëå ëü íûé äèñ áà ëàíñ â îá ëà ñ òè ãå íà SEMA6B
êàê ìàð ê¸ð îïó õî ëå âî ãî ïðî öåñ ñà â ìî ëî÷ íîé æå ëå çå.
Ðà íåå äëÿ õðî ìî ñîì íî ãî ñåã ìåí òà 19ð13.3 óæå áûë ïî êà -
çàí âû ñî êèé óðî âåíü àë ëå ëü íûõ äå ëå öèé, ñî ñòà âèâ øèé
îò 21 äî 47% â çà âè ñè ìî ñòè îò ðàñ ïî ëî æå íèÿ èñ ñëå äó å -
ìî ãî ëî êó ñà [20], îä íà êî ïðè öå ëü íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ õà -
ðàê òå ðà àë ëå ëü íîé êî ïèé íî ñòè îá ëà ñ òè ãå íà SEMA6B
ïðåæ äå íå ïðî âî äè ëîñü.

Âîç ìîæ íû ìè ñî áû òèÿìè, ïðè âî äÿ ùèìè ê èíàê òè âà -
öèè ñó ïðåñ ñî ðîâ îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà ïðè ñïî ðà äè ÷å ñêèõ
ôîð ìàõ ðà êà, ÿâ ëÿ þò ñÿ ñî ìà òè ÷å ñêèå ìó òà öèè. Â ïî èñ -
êàõ òà êî ãî ðî äà ìó òà öèé íà ìè ïðî âå äå íî ñåê âå íè ðî âà -

íèå ýê çî íîâ ãå íà SEMA6B â ìà òå ðè à ëå êÄÍÊ, ïî ëó ÷åí -
íîì èç 30 îá ðàç öîâ ÐÌÆ.

Â îä íîì èç îïó õî ëå âûõ îá ðàç öîâ âû ÿâ ëå íà ìèñ -
ñåíñ-ìó òà öèÿ â ýê çî íå 8 SEMA6B (ðèñ. 3). Çà ìå íà â
867-ì íóê ëå î òè äå êÄÍÊ ïðè âî äèò ê èç ìå íå íèþ àìè íî -
êèñ ëîò íîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè áåë êà: ê çà ìå íå ãè ñ òè äè -
íà íà àð ãè íèí (p.H221R). Â îá ðàç öå êÄÍÊ óêà çàí íàÿ
ìó òà öèÿ âû ÿâ ëå íà â ãî ìî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè. Èñ ñëå äî -
âà íèå ÄÍÊ èç ëèì ôî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè òîé
æå ïà öè åí ò êè ïî êà çà ëî ãåð ìè íà ëü íûé õà ðàê òåð ìó òà -
öèè (ìó òà öèÿ â ãå òå ðî çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè). Íà ëè ÷èå
ìó òà öèè ïîä òâåð æ äå íî ðå ñò ðèê öè îí íûì àíà ëè çîì ñ èñ -
ïî ëü çî âà íè åì ýí äî íóê ëå à çû ðå ñò ðèê öèè Fa tI ñ ñàé òîì
óç íà âà íèÿ ÑATG. Ïðè ñåê âå íè ðî âà íèè êÄÍÊ äðó ãèõ
îá ðàç öîâ ÐÌÆ äàí íàÿ ìó òà öèÿ íå îá íà ðó æå íà. Èí ôîð -
ìà öèÿ î ñî îò âåò ñò âó þ ùåé íóê ëå î òèä íîé çà ìå íå â áà çå
äàí íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ãå íî ìà ÷å ëî âå êà dbSNP
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP) îò ñóò ñò âó åò. Êà òà ëîã
ñî ìà òè ÷å ñêèõ ìó òà öèé â çëî êà ÷å ñò âåí íûõ îïó õî ëÿõ
(COSMIC, http://can cer.san ger.ac.uk/cos mic) ïî ñî ñòî ÿ -
íèþ íà ôåâ ðàëü 2013 ã. ñî äåð æèò èí ôîð ìà öèþ î ñåê âå -
íè ðî âà íèè ãå íà SEMA6B â 304 îá ðàç öàõ ÐÌÆ, âû ÿ âèâ -
øåì åäèí ñò âåí íóþ ìó òà öèþ, p.L191R.

Îá ñóæ äå íèå

Ãåí SEMA6B êî äè ðó åò ñå ìà ôî ðèí 6Â, îò íî ñÿ ùèé ñÿ ê 
ñå ìåé ñò âó ñå ìà ôî ðè íîâ — áåë êîâ, õà ðàê òå ðè çó å ìûõ íà -
ëè ÷è åì êîí ñåð âà òèâ íî ãî SE MA-äî ìå íà. Ñå ìåé ñò âî íà -
ñ÷è òû âà åò 7 êëàñ ñîâ áåë êîâ, âêëþ ÷à þ ùèõ êàê ñåê ðå òîð -
íûå, òàê è òðàíñ ìåì á ðàí íûå ôîð ìû, êî òî ðûå, ïî-âè äè -
ìî ìó, çà äåé ñò âî âà íû â ðàç âè òèè öåí ò ðà ëü íîé è ïå ðè ôå -
ðè ÷å ñêîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû. Ïåð âî íà ÷à ëü íî ñ÷è òà ëîñü
(ïî àíà ëî ãèè ñ ïåð âû ìè èçó ÷åí íû ìè ïðåä ñòà âè òå ëÿ ìè
ñå ìåé ñò âà), ÷òî ôóí ê öèè ñå ìà ôî ðè íîâ â íåð âíîé ñè ñ òå -
ìå ñâî äÿò ñÿ ê ðå ãó ëÿ öèè íà ïðàâ ëåí íî ãî ðî ñ òà àê ñî íîâ,
îä íà êî äà ëå êî íå äëÿ âñåõ ïðåä ñòà âè òå ëåé ñå ìà ôî ðè íîâ
óäà ëîñü äî êà çàòü ñòîëü óç êóþ ñïå öè à ëè çà öèþ [13]; ôóí -
ê öèè æå ìíî ãèõ, â òîì ÷èñ ëå SEMA6B, äî ñèõ ïîð íå
îõà ðàê òå ðè çî âà íû. Âîç ìîæ íî, ýòî ñâÿ çà íî ñ íå äî îöåí -
êîé ðî ëè â ðàç âè òèè íåð âíîé ñè ñ òå ìû ãëè à ëü íûõ êëå -
òîê, êî òî ðûå ñî ñòàâ ëÿ þò äî 90% êëå òîê íåð âíîé ñè ñ òå -
ìû ÷å ëî âå êà è ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò òå æå òè ïû ñå ìà ôî ðè íîâ,
÷òî è íåé ðî íû. Â ïðî öåñ ñå ðàç âè òèÿ êëåò êè ãëèè ïðî õî -
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Ðèñ. 2. Ðå çó ëü òà òû ìèê ðî ñà òåë ëèò íî ãî àíà ëè çà àë ëå ëü íûõ ïî òåðü
ãå íà SEMA6B:
Ì — ìàðê¸ð ìî ëå êó ëÿð íî ãî âå ñà; 33, 34 — íî ìå ðà ïàð íûõ îá ðàç öîâ
ÐÌÆ (t-îïó õîëü, n-íîð ìà). Îá ðà çåö 33 ãî ìî çè ãî òåí (íå èí ôîð ìà òè -
âåí) ïî àíà ëè çè ðó å ìî ìó ìèê ðî ñà òåë ëè òî ìó ìàðê¸ðó. Â ÷åòâ¸ðòîé
äî ðîæ êå (34n) ÷¸òêî âèä íû äâà àë ëå ëÿ, â ïÿ òîé äî ðîæ êå ñ îá ðàç öîì
îïó õî ëå âîé òêà íè òîé æå ïà öè åí ò êè (34t) îò ñóò ñò âó åò áî ëåå òÿæ¸ëûé 
àë ëåëü, ñëå äî âà òå ëü íî, äëÿ äàí íîé ïà ðû îá ðàç öîâ ìîæ íî ñäå ëàòü
çà êëþ ÷å íèå îá àë ëå ëü íîì äèñ áà ëàí ñå.

Ðèñ. 1. Ðàñ ïî ëî æå íèå ìèê ðî ñà òåë ëèò íî ãî CA-ïî âòî ðà (óêà çàí ñòðåë êîé), èñ ïî ëü çî âàí íî ãî äëÿ èçó ÷å íèÿ àë ëå ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ îá ëà ñ òè ðàñ -
ïî ëî æå íèÿ ãå íà SEMA6B



äÿò ñòà äèè äèô ôå ðåí öè ðîâ êè èç ìóëü òè ïî òåí ò íûõ
ïðåä øå ñò âåí íè êîâ, ìèã ðè ðó þò íà çíà ÷è òå ëü íûå ðàñ ñòî -
ÿ íèÿ è ñî çäà þò óñëî âèÿ äëÿ íà ïðàâ ëåí íîé ìèã ðà öèè è
âû æè âà íèÿ íåé ðî íîâ. Êðî ìå òî ãî, íå äàâ íèå èñ ñëå äî âà -
íèÿ ïî êà çû âà þò, ÷òî ìî ëå êó ëû íà ïðàâ ëåí íî ãî ðî ñ òà àê -
ñî íîâ («axon gu i dan ce mo le cu les») ïî âñå ìå ñò íî ýê ñ ï ðåñ -
ñè ðó þò ñÿ â òêà íÿõ ÷å ëî âå ÷å ñêî ãî îð ãà íèç ìà, ïðè ýòîì
èõ ôóí ê öèè çà ïðå äå ëà ìè íåð âíîé ñè ñ òå ìû ïî áî ëü øåé
÷à ñ òè íå èçó ÷å íû. Òåì íå ìå íåå, â ïî ñëåä íåå âðåìÿ íà -
êàï ëè âà þò ñÿ ñâè äå òå ëü ñò âà èõ âî âëå ÷å íèÿ âî ìíî ãèå ïà -
òî ëî ãè ÷å ñêèå ïðî öåñ ñû, îñî áåí íî â ïðî öåñ ñû êàí öå ðî -
ãå íå çà [9].

Âàæ íåé øèì ìå õà íèç ìîì èíàê òè âà öèè ãå íîâ ñó -
ïðåñ ñî ðîâ îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà â êëåò êàõ çëî êà ÷å ñò âåí -
íûõ íî âî îá ðà çî âà íèé ÿâ ëÿ åò ñÿ ìå òè ëè ðî âà íèå èõ ðå ãó -
ëÿ òîð íûõ îá ëà ñ òåé. Ðà íåå íà ìè áû ëî âû ÿâ ëå íî àíî ìà -
ëü íîå ìå òè ëè ðî âà íèå 5’-îá ëà ñ òè ãå íà SEMA6B â îá ðàç -
öàõ ÐÌÆ [1] è îïðå äå ëå íà ÷à ñ òî òà ýòî ãî ñî áû òèÿ, ñî -
ñòà âèâ øàÿ 38% [2]. Â ñâå òå ïî êà çàí íî ãî íà ìè äèô ôå -
ðåí öè à ëü íî ãî ìå òè ëè ðî âà íèÿ SEMA6B ïðè ÐÌÆ íå îá -
õî äè ìî óïî ìÿ íóòü, ÷òî ãè ïåð ìå òè ëè ðî âà íèå ïðî ìî òî ðà 
äðó ãî ãî ïðåä ñòà âè òå ëÿ ñå ìåé ñò âà ñå ìà ôî ðè íîâ,
SEMA3B, áû ëî îïè ñà íî ïðè íå ìåë êîê ëå òî÷ íîì ðà êå
ë¸ãêî ãî [9], ïðè÷¸ì ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïî ðå àê òè âà öèè
SEMA3B â êëåò êàõ ÐÌÆ ïî êà çà ëè, ÷òî îí îá ëà äà åò
ñâîé ñò âà ìè ãå íà-ñó ïðåñ ñî ðà îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà ñ ïðî à -
ïîï òî òè ÷å ñêèì äåé ñò âè åì. Ó÷à ñ òèå â àïîï òî çå, êëå òî÷ -
íîé ïðî ëè ôå ðà öèè è ìèã ðà öèè, à òàê æå â îïðå äå ëå íèè
ìå òà ñòà òè ÷å ñêî ãî ïî òåí öè à ëà îïó õî ëè óæå ïî êà çà íî
äëÿ öå ëî ãî ðÿ äà ïðåä ñòà âè òå ëåé ñå ìåé ñò âà ñå ìà ôî ðè -
íîâ [3, 4, 7].

Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå ïðî äîë æåí àíà ëèç âîç ìîæ íûõ
ïó òåé èíàê òè âà öèè ãå íà SEMA6B ïðè ÐÌÆ, èñ ñëå äî âà -
íû ñî ñòî ÿ íèå çè ãîò íî ñòè è ñî õðàí íîñòü íóê ëå î òèä íîé
ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ãå íà â îá ðàç öàõ ÐÌÆ. Ïî ëó ÷åí íûå
äàí íûå î âû ñî êîé ÷à ñ òî òå àë ëå ëü íî ãî äèñ áà ëàí ñà ãå íà
SEMA6B ïðè ÐÌÆ ïîä êðåï ëÿ þò âû ñêà çàí íîå íà ìè
ïðåä ïî ëî æå íèå î åãî âîç ìîæ íîé ðî ëè â îí êî ãå íå çå. Ïî -
ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû, â ñî ÷å òà íèè ñ äàí íû ìè ëè òå ðà òó -
ðû, ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì, ÷òî SEMA6B — îäèí èç âîç -
ìîæ íûõ ãå íîâ-êàí äè äà òîâ íà ðîëü ñó ïðåñ ñî ðà îïó õî ëå -
âî ãî ðî ñ òà â õðî ìî ñîì íîì ñåã ìåí òå 19ð13.3.
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Ðèñ. 3. Ðå çó ëü òà òû ñåê âå íè ðî âà íèÿ ôðàã ìåí òà âî ñü ìî ãî ýê çî íà ãå -
íà SEMA6B.
Ââåð õó — ïðè ìåð íîð ìà ëü íîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè.
Â öåí ò ðå — ñèê âåíñ îá ðàç öà ÄÍÊ èç ëèì ôî öè òîâ ïà öè åí ò êè ÐÌÆ ñ
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SEMA6B is a can di date tu mor sup pres sor gene 
in the crit i cal chro mo some re gion 19ð13.3

Kuznetsova E.B.1,2, Pudova E.A.3, Tanas A.S.1,2, Zaletaev D.V.1,2, Strelnikov V.V.1,2

1 — Re search Cen tre for Med i cal Ge net ics,
      1, Moskvorechie St., Mos cow, 115478, fax: (495) 324-07-02, e-mail: vstrel@list.ru
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Nu mer ous stud ies in di cate an ex tremely high rate of loss of heterozygosity on the short arm of chro mo some 19, in the chro mo -
somal seg ment 19p13.3, for dif fer ent types of neo pla sia: co lon, cer vi cal, breast can cers, myeloid leu ke mia. High rates of 19p13.3
loss of heterozygosity sug gest that it con tains one or more tu mor sup pres sor genes. Our study of mo lec u lar pa thol ogy of the SEMA6B
gene lo cated in a crit i cal area in breast can cer sam ples re veals fea tures char ac ter is tic of the tu mor sup pres sor gene. The fre quency
of ab nor mal methylation of the 5’ re gion of the gene and the rate of loss of heterozygosity in breast can cer sam ples equal cor re spond -
ingly 38% and 50%. A ger mi nal mu ta tion in an evolutionarily con served re gion of the SEMA6B gene was de tected in one of the breast
can cer pa tients.
     Key words: breast can cer, tu mor suppressors, chro mo some seg ment 19ð13.3, semaphorin, SEMA6B, DNA methylation, loss of
heterozygosity, mu ta tions
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Ìå çî ìå ëè ÷å ñêàÿ äèñ ï ëà çèÿ
ñ ïðå àê ñè à ëü íîé ïî ëè äàê òè ëèåé Âåð íå ðà,

îáó ñëîâ ëåí íàÿ ìó òà öèåé
â ðå ãó ëÿ òîð íîì ýëå ìåí òå ZRS ãå íà SHH

Ôå äî òîâ Â.Ï.1, Ãà ëå å âà Í.Ì.2, Ïî ëÿ êîâ À.Â.2

1 — Ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêàÿ êîí ñó ëü òà öèÿ, Îá ëà ñò íàÿ êëè íè ÷å ñêàÿ áî ëü íè öà, Âî ðî íåæ
2 — Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå ó÷ ðåæ äå íèå «Ìå äè êî-ãå íå òè ÷å ñêèé íà ó÷ íûé öåíòð»

      Ðîñ ñèé ñêîé àêà äå ìèè ìå äè öèí ñêèõ íà óê, Ìî ñê âà, 115478, óë. Ìî ñê âî ðå ÷üå, ä.1; e-ma il: dna lab@med-gen.ru

Ìå çî ìå ëè ÷å ñêàÿ äèñ ï ëà çèÿ Âåð íå ðà — ðåä êîå àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íîå çà áî ëå âà íèå, õà ðàê òå ðè çó þ ùå å ñÿ ñî ÷å òà íè åì
ãè ïîï ëà çèè/àï ëà çèè áî ëü øå áåð öî âûõ êî ñ òåé ñ ïðå àê ñè à ëü íîé ïî ëè äàê òè ëèåé è/èëè òð¸õôà ëàí ãî âûì áî ëü øèì ïà ëü öåì êè ñ -
òåé. Ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêîé ïðè ÷è íîé çà áî ëå âà íèÿ, ïî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû, ÿâ ëÿ þò ñÿ ìó òà öèè â ïî ëî æå íèè 404 ðå ãó ëÿ -
òîð íî ãî ýëå ìåí òà (ZRS) ãå íà SHH, íà õî äÿ ùåì ñÿ â ãå íå LMBR1. Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå âïåð âûå â îòå ÷å ñò âåí íîé ëè òå ðà òó ðå
ïðè âî äèò ñÿ ñå ìåé íîå íà áëþ äå íèå ìå çî ìå ëè ÷å ñêîé äèñ ï ëà çèè Âåð íå ðà ñ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêîé âå ðè ôè êà öèåé äèà ãíî -
çà. Ó ïà öè åí òà ñ äàí íûì çà áî ëå âà íè åì âïåð âûå âû ÿâ ëå íà òî÷ êî âàÿ çà ìå íà â ïî ëî æå íèè 403 ðå ãó ëÿ òîð íî ãî ýëå ìåí òà ZRS ãå -
íà SHH. Ïî ðå çó ëü òà òàì èñ ñëå äî âà íèÿ, ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî çà ìå íû íå òî ëü êî â ïî ëî æå íèè 404 ZRS, íî, âîç ìîæ íî, è â
îêðó æà þ ùåé îá ëà ñ òè äàí íî ãî íóê ëå î òè äà, ïî ìè ìî ïðå àê ñè à ëü íîé ïî ëè äàê òè ëèè è òð¸õôà ëàí ãî âî ãî áî ëü øî ãî ïà ëü öà, ïðè -
âî äÿò ê ïî ðà æå íèþ êî ñ òåé ãî ëå íè è ìå çî ìå ëè ÷å ñêîé äèñ ï ëà çèåé Âåð íå ðà.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ìå çî ìå ëè ÷å ñêàÿ äèñ ï ëà çèÿ Âåð íå ðà, ïðå àê ñè à ëü íàÿ ïî ëè äàê òè ëèÿ, òð¸õôà ëàí ãî âûé áî ëü øîé ïà ëåö,
ZRS, SHH

Ââå äå íèå

Âðîæä¸ííûå àíî ìà ëèè ðàç âè òèÿ êî íå÷ íî ñòåé —
ìíî ãî ÷èñ ëåí íàÿ ãðóï ïà ãå íå òè ÷å ñêè ãå òå ðî ãåí íûõ íà ðó -
øå íèé, øè ðî êî ðàñ ïðî ñòðàí¸ííûõ ïî âñå ìå ñò íî. Ñðå äè
íèõ àíî ìà ëèè ðàç âè òèÿ ïà ëü öåâ êè ñ òåé è ñòîï ïðåä ñòàâ -
ëå íû êàê ðàç íî îá ðàç íû ìè íà ðó øå íè ÿ ìè ôîð ìû (áðà õè -
äàê òè ëèè — 9 òè ïîâ, êëè íî äàê òè ëèÿ), òàê è ðå äóê öèåé
èõ ÷èñ ëà (îëè ãî äàê òè ëèè), à òàê æå ñâåðõ êîì ï ëåê ò íû ìè
ïà ëü öà ìè (ïî ëè äàê òè ëèè). Èç âå ñò íû êàê èçî ëè ðî âàí -
íûå ãå íå òè ÷å ñêèå ôîð ìû ïðå àê ñè à ëü íûõ è ïî ñòàê ñè à ëü -
íûõ ïî ëè äàê òè ëèé ñ àóòî ñîì íî-äî ìè íàí ò íûì òè ïîì
íà ñëå äî âà íèÿ, òàê è ñèí ä ðî ìà ëü íûå (áî ëåå 48 ôîðì).

Îä íîé èç ðåä êèõ ôîðì âðîæä¸ííûõ àíî ìà ëèé ðàç âè -
òèÿ êî íå÷ íî ñòåé ÿâ ëÿ åò ñÿ ìå çî ìå ëè ÷å ñêàÿ äèñ ï ëà çèÿ Âåð -
íå ðà (MIM 188770), êî òî ðàÿ õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ñî ÷å òà íè åì
ãè ïîï ëà çèè/àï ëà çèè áî ëü øå áåð öî âûõ êî ñ òåé ñ ïðå àê ñè -
àëü íîé ïî ëè äàê òè ëèåé è òð¸õôà ëàí ãî âûì áî ëü øèì ïà ëü -
öåì êè ñ òåé. Ïåð âîå êëè íè ÷å ñêîå íà áëþ äå íèå äàí íî ãî çà -
áî ëå âà íèÿ ïðåä ñòàâ ëå íî â 1915 ã. íå ìåö êèì àêó øå ðîì-ãè -
íå êî ëî ãîì P. Wer ner, êî òî ðûé îïè ñàë 20-ëåò íþþ áå ðå -
ìåí íóþ æåí ùè íó ñ ðåç êèì óêî ðî ÷å íè åì ãî ëå íåé èç-çà àï -
ëà çèè áî ëü øå áåð öî âûõ êî ñ òåé, ñ øåñ òè ïà ëû ìè êè ñ òÿ ìè
ðóê è óä âî åí íû ìè òð¸õôà ëàí ãî âû ìè áî ëü øè ìè ïà ëü öà ìè, 
ñ ñå ìüþ è âî ñå ìüþ ïà ëü öà ìè íà ñòî ïàõ.

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü â OMIM äëÿ äàí íî ãî çà áî ëå -
âà íèÿ ïðè âî äÿò ñÿ òî ëü êî êëè íè ÷å ñêèå îïè ñà íèÿ íå ñêî -
ëü êèõ ñïî ðà äè ÷å ñêèõ ñëó ÷à åâ áåç ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè -
÷å ñêîé âå ðè ôè êà öèè. Îä íà êî â 2010 ã. áû ëà îïóá ëè êî -
âà íà ðà áî òà, â êî òî ðîé âïåð âûå îá íà ðó æå íû äâå ìó òà -

öèè ó äâóõ íå ðîä ñò âåí íûõ ïà öè åí òîâ ñ äèà ãíî çîì ìå çî -
ìå ëè ÷å ñêàÿ äèñ ï ëà çèÿ Âåð íå ðà. Â ñâî¸ì ñî îá ùå íèè àâ òî -
ðû ïðåä ñòà âè ëè äàí íûå îá îá íà ðó æå íèè äâóõ òî÷ êî âûõ
çà ìåí G>A è G>Ñ â ïî çè öèè 404 ðå ãó ëÿ òîð íî ãî ýëå ìåí -
òà ZRS ãå íà SHH [11].

ZRS (zo ne of po la ri zing ac ti vi ty re gu la to ry se qu en ce) —
ðå ãó ëÿ òîð íûé ýëå ìåíò, îò âå ÷à þ ùèé çà èíè öè à öèþ è
ïðî ñòðàí ñò âåí íóþ îðè åí òà öèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà SHH â
çî íå ïî ëÿ ðè çà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè ZPA (zo ne of po la ri -
zing ac ti vi ty) ðàç âè òèÿ êî íå÷ íî ñòåé. ZRS íà õî äèò ñÿ íà
ðàñ ñòî ÿ íèè 1 ìëí ï.í. îò ãå íà SHH â èí ò ðî íå 5 ãå íà
LMBR1 è ñî äåð æèò 800 ïàð îñíî âà íèé, êîí ñåð âà òèâ íûõ
ó ìíî ãèõ îð ãà íèç ìîâ (îò ðûá äî ìëå êî ïè òà þ ùèõ) [5].

Â ìè ðî âîé ëè òå ðà òó ðå ìó òà öèè â ðå ãó ëÿ òîð íîì ýëå -
ìåí òå ãå íà SHH îïè ñà íû ïðè ïðå àê ñè à ëü íîé ïî ëè äàê -
òè ëèè âòî ðî ãî òè ïà, ñèí äàê òè ëèè ÷åòâ¸ðòî ãî òè ïà,
òð¸õôà ëàí ãî âîì áî ëü øîì ïà ëü öå ïåð âî ãî òè ïà, òð¸õôà -
ëàí ãî âîì áî ëü øîì ïà ëü öå â ñî ÷å òà íèè ñ ñèí äàê òè ëèåé.

Â äàí íîé ðà áî òå âïåð âûå â îòå ÷å ñò âåí íîé ëè òå ðà òó ðå
ïðè âî äèò ñÿ ñå ìåé íîå íà áëþ äå íèå ìå çî ìå ëè ÷å ñêîé äèñ ï ëà -
çèè Âåð íå ðà ñ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêîé âå ðè ôè êà öèåé.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Ó ïðî áàí äà ñ ìíî æå ñò âåí íû ìè àíî ìà ëè ÿ ìè êî íå÷ -
íî ñòåé (ïî ëè äàê òè ëèÿ êè ñ òåé ðóê è ñòîï, ãè ïîï ëà çèÿ
îáå èõ áî ëü øå áåð öî âûõ êî ñ òåé, äèñ ï ëà çèÿ òà çî áåä ðåí -
íûõ ñó ñ òà âîâ, âíóò ðåí íÿÿ êî ñî ëà ïîñòü) áû ëè ïðî âå äå íû 
êëè íè êî-ãå íå à ëî ãè ÷å ñêîå, ðåíò ãå íî ëî ãè ÷å ñêîå èñ ñëå äî -
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âà íèÿ, âêëþ ÷àÿ ìóëü òè ñðå çî âóþ êîìïü þ òåð íóþ òî ìîã -
ðà ôèþ íèæ íèõ êî íå÷ íî ñòåé.

Äëÿ ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ èñ -
ïîëü çî âà ëè îá ðàç öû ãå íîì íîé ÄÍÊ ïðî áàí äà, âû äå ëå -
íèå êî òî ðîé èç ëåé êî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè âû -
ïîë íÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ íà áî ðà ðå àê òè âîâ DNA Prer100
ôèð ìû DLA tomTM ïî ïðî òî êî ëó ïðî èç âî äè òå ëÿ. Àì ï -
ëè ôè êà öèþ ôðàã ìåí òîâ ÄÍÊ ïðî âî äè ëè ìå òî äîì ÏÖÐ
íà ïðî ãðàì ìè ðó å ìîì òåð ìî öèê ëå ðå ÌÑ2 ôèð ìû
«ÄÍÊ-òåõ íî ëî ãèÿ» (Ðîñ ñèÿ) â 25 ìêë ðå àê öè îí íîé ñìå -
ñè ñëå äó þ ùå ãî ñî ñòà âà: 0,1—1,0 ìêã ãå íîì íîé ÄÍÊ;
0,25 ìêÌ êàæ äî ãî îðè ãè íà ëü íî ãî îëè ãîï ðàé ìå ðà; ïî
200 ìêÌ êàæ äî ãî äåç îê ñè íóê ëå î çèä ò ðè ôîñ ôà òà;
1,0 åäè íè öà àê òèâ íî ñòè ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çû Bi o taq («Áèî -
ìà ñ òåð»); áó ôåð äëÿ ÏÖÐ (67 ìM Tris-HCl; 16,6 ìM
(NH4)2SO4; 0,01% Twin-20; pH 8,8); 20—30 ìêë ìè íå -
ðàëü íî ãî ìàñ ëà; êîí öåí ò ðà öèÿ ÌgCl2 3 ìM, òåì ïå ðà òó -
ðà îò æè ãà ïðàé ìå ðîâ 62°Ñ, äëè íà ôðàã ìåí òîâ 1 è 2 —
200 è 300 ï.í. ñî îò âåò ñò âåí íî.

=ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïðÿ ìî ãî ïðàé ìå ðà 1:
5’-CCTCTGGCCAGTGTTTAAATG-3’;

=ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü îá ðàò íî ãî ïðàé ìå ðà 1:
5’-GGGGGAAAAAGTCATCTGGT-3’;

=ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïðÿ ìî ãî ïðàé ìå ðà 2:
5’-GGTGGAAGCGAAGAGTTCTG-3’;

=ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü îá ðàò íî ãî ïðàé ìå ðà 2:
5’-CAATTGGGGGATTGTAGAGG-3’.

Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïðàé ìå ðîâ çà èì ñò âî âà íà èç ðà -
áî òû M. Fa ro oq ñ ñî àâ òî ðà ìè [4], ñèí òåç âû ïîë íåí â
ÇÀÎ «SYNTOL».

Ìå òî äîì ïðÿ ìî ãî àâ òî ìà òè ÷å ñêî ãî ñåê âå íè ðî âà íèÿ
áû ëè èñ ñëå äî âà íû ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ïðåä âà ðè òå ëü íî
àì ï ëè ôè öè ðî âàí íûõ ôðàã ìåí òîâ ÄÍÊ, ñî äåð æà ùèõ
ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ðå ãó ëÿ òîð íî ãî ýëå ìåí òà ZRS ãå íà
SHH.

Àíà ëèç ðå çó ëü òà òîâ ñåê âå íè ðî âà íèÿ ïðî âî äèë ñÿ ñ
ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìû BLAST
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast).

Ðå çó ëü òà òû

Ó ïðî áàí äà íà áëþ äà åò ñÿ øåñ òè ïà ëàÿ ïðà âàÿ êèñòü,
èçî äàê òè ëèÿ ïà ëü öåâ, àãå íå çèÿ òå íà ðà, ñå ìè ïà ëàÿ ëå âàÿ
êèñòü ñ èçî äàê òè ëèåé âñåõ ïà ëü öåâ (òð¸õôà ëàí ãî âûå),
ëó÷å âûå è ëîê òå âûå êî ñ òè îäè íà êî âîé äëè íû. Íà áëþ äà -
åò ñÿ ïî ëè äàê òè ëèÿ ñòîï (ñå ìè ïà ëûå ñ îáå èõ ñòî ðîí).
Îáå áî ëü øå áåð öî âûå êî ñ òè ðåç êî è àñèì ìåò ðè÷ íî óêî -
ðî ÷å íû è óòîë ùå íû äà æå â ñðàâ íå íèè ñ áåä ðåí íû ìè êî -
ñ òÿ ìè. Îáå ìà ëî áåð öî âûå êî ñ òè çíà ÷è òå ëü íî èçîã íó òû,
«ñàá ëå âèä íîé» ôîð ìû ïðè áëè æà þò ñÿ ê íîð ìà ëü íîé
äëè íå. Ó ïðî áàí äà îò ñóò ñò âó þò íàä êî ëåí íè êè è îáà
ïðî êñè ìà ëü íûõ ñó ñ òà âà ìåæ äó ìà ëî- è áî ëü øå áåð öî âû -
ìè êî ñ òÿ ìè. Ïðî êñè ìà ëü íûå îò äå ëû ìà ëî áåð öî âûõ êî ñ -
òåé ðàñ ïî ëî æå íû âíå êî ëåí íûõ ñó ñ òà âîâ íà óðîâ íå íèæ -
íåé òðå òè äèà ôè çîâ áåä ðåí íûõ êî ñ òåé, ñó ñ òàâ íûå ïî -
âåð õ íî ñòè, ýïè ôè çû áåä ðåí íûõ êî ñ òåé ðåç êî äå ôîð ìè -
ðî âà íû. Ó ïðî áàí äà íà áëþ äà þò ñÿ âà ðóñ íûå äå ôîð ìà öèè 
ãî ëå íî ñòîï íûõ ñó ñ òà âîâ, âåð òè êà ëü íîå ïî ëî æå íèå òà -
ðàí íûõ êî ñ òåé. Ïðè ðåíò ãå íîã ðà ôè ÷å ñêîì èñ ñëå äî âà -
íèè òà çî áåä ðåí íûõ ñó ñ òà âîâ âû ÿâ ëå íà äèñ ï ëà çèÿ òà çî -
áåä ðåí íûõ ñó ñ òà âîâ, âà ëü ãóñ íàÿ äå ôîð ìà öèÿ îáå èõ áåä -
ðåí íûõ êî ñ òåé (ðèñ. 1).

Â ñå ìüå ïðî áàí äà àíà ëî ãè÷ íûå àíî ìà ëèè ðàç âè òèÿ
êî íå÷ íî ñòåé îò ìå ÷à þò ñÿ ó ìà òå ðè (45 ëåò) òàê æå èí âà -
ëè äà äåò ñò âà: ïà òî ëî ãè ÷å ñêè íèç êèé ðîñò, íå ïðî ïîð öè î -
íà ëü íûé çà ñ÷¸ò ðåç êî ãî óêî ðî ÷å íèÿ è äå ôîð ìà öèè îáå -
èõ ãî ëå íåé. Îáå êè ñ òè ïÿ òè ïà ëûå ñ òð¸õôà ëàí ãî âû ìè
ïåð âû ìè ïà ëü öà ìè, îò ñóò ñò âè åì áî ëü øèõ ïà ëü öåâ è àï -
ëà çèåé ìûøö òå íà ðîâ èç-çà îò ñóò ñò âèÿ ïðî òè âî ïî ñ òàâ -
ëå íèÿ áî ëü øèõ ïà ëü öåâ îñòà ëü íûì. Îáå ñòî ïû øåñ òè ïà -
ëûå. Äðó ãèõ ðîä ñò âåí íè êîâ ñ ïî äîá íû ìè àíî ìà ëè ÿ ìè â
ñå ìüå íåò (ðèñ. 2).
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Ðèñ. 1. Ïà öè åíò ñ ìå çî ìå ëè ÷å ñêîé äèñ ï ëà çèåé Âåð íå ðà



Ïðè èñ ñëå äî âà íèè ÄÍÊ ïðî áàí äà â ãå òå ðî çè ãîò íîì
ñî ñòî ÿ íèè âû ÿâ ëå íà òî÷ êî âàÿ çà ìå íà T>G â ïî çè öèè
403 ðå ãó ëÿ òîð íî ãî ýëå ìåí òà ZRS ãå íà SHH, íà õî äÿ ùåì -
ñÿ â ãå íå LMBR1: CATAAAAGTGACCTTGTAC (T>G)
GTATTTTATGACCAGATGACTTT (ðèñ. 3). Íà çâà íèå ìó -
òà öèè ïðè ñâî å íî ïî àíà ëî ãèè ñ ðà áî òîé M. Fa ro oq ñ ñî -
àâ òî ðà ìè [4]. Ïðè èñ ñëå äî âà íèè ÄÍÊ 150 çäî ðî âûõ èí -
äè âè äó ó ìîâ äàí íàÿ çà ìå íà îá íà ðó æå íà íå áû ëà.

Îá ñóæ äå íèå

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü îïè ñà íî îêî ëî 30 ìó òà öèé â
ðå ãó ëÿ òîð íîì ýëå ìåí òå ZRS ãå íà SHH, íà õî äÿ ùåì ñÿ â
ãå íå LMBR1. Òî÷ êî âûå ìó òà öèè â ãå òå ðî çè ãîò íîì ñî ñòî -
ÿ íèè âû ÿâ ëå íû ó áî ëü íûõ ñ ïî ëè äàê òè ëèåé è ó áî ëü íûõ
ñ ïî ëè äàê òè ëèåé â ñî ÷å òà íèè ñ òð¸õôà ëàí ãî âûì áî ëü -
øèì ïà ëü öåì. Îïè ñàí ïà öè åíò ñ çà ìå íîé â ZRS â ãî ìî -
çè ãîò íîì ñî ñòî ÿ íèè, ôå íî òèï êî òî ðî ãî íå îò ëè ÷àë ñÿ îò
ôå íî òè ïà åãî ðîä ñò âåí íè êîâ, ÿâ ëÿ þ ùèõ ñÿ ãå òå ðî çè ãîò -
íû ìè íî ñè òå ëÿ ìè äàí íîé ìó òà öèè [9]. Äóï ëè êà öèè ðå -
ãó ëÿ òîð íî ãî ýëå ìåí òà ãå íà SHH âñòðå ÷à þò ñÿ ïðè êîì -
áè íè ðî âàí íîì ôå íî òè ïå àíî ìà ëèé ïà ëü öåâ êè ñ òåé è
ñòîï [10], ïðè ïî ëè ñèí äàê òè ëèè ðóê (ty pe Ha as) è ïðè
ñèí äàê òè ëèè ÷åòâ¸ðòî ãî òè ïà â ñî ÷å òà íèè ñ ãè ïîï ëà çèåé 
áî ëü øîé áåð öî âîé êî ñ òè [12]. Òàê æå â ñå ìüå ñ ïðå àê ñè à -
ëü íîé ïî ëè äàê òè ëèåé âòî ðî ãî òè ïà â ðå ãó ëÿ òîð íîì ýëå -
ìåí òå ZRS îïè ñà íà èí ñåð öèÿ 13 áóêâ [7].

Ïðè ìå çî ìå ëè ÷å ñêîé äèñ ï ëà çèè Âåð íå ðà íà ñå ãîä -
íÿø íèé äåíü â ÷å òûð¸õ íå ðîä ñò âåí íûõ ñå ìü ÿõ âû ÿâ ëå -
íû äâå òî÷ êî âûå çà ìå íû G>A è G>Ñ â ïî çè öèè 404 ðå -
ãó ëÿ òîð íî ãî ýëå ìåí òà ãå íà SHH [3, 11]. Ïåð âî íà ÷à ëü íî
ìó òà öèÿ 404G>A áû ëà îïè ñà íà ó áî ëü íî ãî ñ ïðå àê ñè à ëü -
íîé ïî ëè äàê òè ëèåé [8]. Îä íà êî D. Wi ec zo rek ñ ñî àâ òî ðà -
ìè ñ÷è òà þò, ÷òî äèà ãíîç ïðå àê ñè à ëü íàÿ ïî ëè äàê òè ëèÿ â
äàí íîì ñëó ÷àå áûë ïî ñòàâ ëåí îøè áî÷ íî, òàê êàê ó áî ëü -
íî ãî èìå ëî ìåñ òî ïî ðà æå íèå áî ëü øîé áåð öî âîé êî ñ òè.
Èí òå ðåñ íî îò ìå òèòü, ÷òî ó ïà öè åí òîâ ñ îäè íà êî âîé ìó -
òà öèåé è äà æå ó ïà öè åí òîâ èç îä íîé ñå ìüè ìî æåò íà -

áëþ äà òü ñÿ ðàç íàÿ ñòå ïåíü ïî ðà æå íèÿ êî ñ òåé ãî ëå íè.
Òàê â îä íîé ñå ìüå ó ïà öè åí òîâ â ïåð âîì ïî êî ëå íèè îò -
ìå ÷à åò ñÿ ëèøü äâó ñòî ðîí íÿÿ ïðå àê ñè à ëü íàÿ ïî ëè äàê òè -
ëèÿ ðóê, âî âòî ðîì — ïðå àê ñè à ëü íàÿ ïî ëè äàê òè ëèÿ ðóê â 
ñî ÷å òà íèè ñ ðåç êèì óêî ðî ÷å íè åì ãî ëå íè, â òðå òüåì —
ñèí äàê òè ëèÿ ðóê â ñî ÷å òà íèè ñ àï ëà çèåé áî ëü øîé è ìà -
ëîé áåð öî âîé êî ñ òè [11].

Â íà øåì ñëó ÷àå ó ïà öè åí òà ñ ìå çî ìå ëè ÷å ñêîé äèñ ï -
ëà çèåé Âåð íå ðà áû ëà âû ÿâ ëå íà çà ìå íà T>G â êîí ñåð âà -
òèâ íîé ïî çè öèè 403 ðå ãó ëÿ òîð íî ãî ýëå ìåí òà ZRS ãå íà
SHH, íà õî äÿ ùåì ñÿ â ãå íå LMBR1. Äðó ãèå òî÷ êî âûå çà -
ìå íû â ýòîé îá ëà ñ òè (â ïî ëî æå íè ÿõ 105, 295, 297, 305,
329, 334, 463, 619, 621, 739) áû ëè âû ÿâ ëå íû ó áî ëü íûõ ñ
ïðå àê ñè à ëü íîé ïî ëè äàê òè ëèåé èëè ó áî ëü íûõ ñ ïðå àê -
ñè à ëü íîé ïî ëè äàê òè ëèåé â ñî ÷å òà íèè ñ òð¸õôà ëàí ãî âûì 
áî ëü øèì ïà ëü öåì áåç ïî ðà æå íèÿ êî ñ òåé ãî ëå íè [1, 2,
4—6, 8, 9]. Òà êèì îá ðà çîì, äî íà ñòî ÿ ùå ãî âðå ìå íè ñó -
ùå ñò âî âà ëî ïðåä ïî ëî æå íèå, ÷òî ìî ëå êó ëÿð íî-ãå íå òè ÷å -
ñêîé ïðè ÷è íîé ìå çî ìå ëè ÷å ñêîé äèñ ï ëà çèåé Âåð íå ðà ÿâ -
ëÿ åò ñÿ èìåí íî çà ìå íà â ïî ëî æå íèè 404 ZRS [11]. Ïî ðå -
çó ëü òà òàì äàí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ, ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü,
÷òî çà ìå íû íå òî ëü êî â ïî ëî æå íèè 404 ZRS, íî âîç ìîæ -
íî è â îêðó æà þ ùåé îá ëà ñ òè äàí íî ãî íóê ëå î òè äà, ïî ìè -
ìî ïðå àê ñè à ëü íîé ïî ëè äàê òè ëèè è òð¸õôà ëàí ãî âî ãî áî -
ëü øî ãî ïà ëü öà, ïðè âî äÿò ê ïî ðà æå íèþ êî ñ òåé ãî ëå íè è
ìå çî ìå ëè ÷å ñêîé äèñ ï ëà çèåé Âåð íå ðà.
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Werner mesomelic syn drome with preaxial polydactyly, in duced by mu ta tion 
in zone of po lar iz ing ac tiv ity reg u la tory se quence (ZRS) of gene SHH

Fedotov V.P.1, Galeeva N.M.2, Polyakov A.V.2

1 — Re gional Clin i cal Hos pi tal, Ge netic coun sel ing, Voronezh, Rus sian Fed er a tion
2 — Re search Cen tre for Med i cal Ge net ics, 115478, Mos cow, ul. Moskvorechye, 1, Rus sian Fed er a tion; e-mail: dnalab@med-gen.ru

Werner mesomelic syn drome is an autosomal dom i nant dis or der char ac ter ized by hypo- or aplasia of the tib iae in ad di tion to the
preaxial polydactyly (PPD) and/or triphalangeal thumb. To date mo lec u lar-genetic cause of dis ease is mu ta tions at po si tion 404 of the 
zone of po lar iz ing ac tiv ity reg u la tory se quence (ZRS), a long-range limb-specific enhancer of the sonic hedge hog (SHH) gene, which
sit u ated in LMBR1 gene. This ar ti cle re ports about first fam ily with Werner mesomelic syn drome with mo lec u lar con fir ma tion in Rus -
sia. New mu ta tion in pa tient at po si tion 403 within the ZRS re gion was de tected. These data sug gest that tran si tions not only at po si -
tion 404 within the ZRS re gion lead to a more se vere clin i cal phe no type with the af fec tion of tib ial de vel op ment.
    Key words: Werner mesomelic syn drome, preaxial polydactyly, triphalangeal thumb, ZRS, SHH gene
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