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Â Ðîññèè ïî òåìïàì ïðèðîñòà ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûé ðàê (ÏÊÐ) çàíèìàåò îäíî èç ïåðâûõ ìåñò. Ïðèìåðíî ó òðåòè áîëüíûõ
ê ìîìåíòó ïîñòàíîâêè äèàãíîçà âûÿâëÿþòñÿ îòäàë¸ííûå ìåòàñòàçû, è ó 30—40% âîçíèêàåò ðåöèäèâ áîëåçíè. Íàèáîëåå ðàñ-
ïðîñòðàí¸ííûì è àãðåññèâíûì ñðåäè ãèñòîëîãè÷åñêèõ òèïîâ ðàêà ýòîé ëîêàëèçàöèè ÿâëÿåòñÿ ñâåòëîêëåòî÷íûé ðàê ïî÷êè
(ñêÏÊÐ), ñîñòàâëÿþùèé 70—80% âñåõ ñëó÷àåâ. Êàê ïðàâèëî, çàáîëåâàíèå âûÿâëÿþò ñëó÷àéíî ïðè ïëàíîâîì îáñëåäîâàíèè.
Àêòóàëüíî âûÿâëåíèå ñêÏÊÐ íà ðàííåé ñòàäèè, êîãäà óñëîâèÿ äëÿ åãî ëå÷åíèÿ íàèáîëåå áëàãîïðèÿòíû. Ýòî îáóñëîâëèâàåò
íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè íîâûõ, áîëåå íàä¸æíûõ, áûñòðûõ è äîñòóïíûõ äëÿ ïàöèåíòîâ ìåòîäîâ ðàííåé äèàãíîñòèêè ñêÏÊÐ
è ïðîãíîñòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ. Âûÿâëåíèå è èçó÷åíèå ãåíîâ, òåñíî ñâÿçàííûõ ñ ðàçâèòèåì ñêÏÊÐ, ìîæåò âíåñòè ñóùåñòâåííûé
âêëàä â ïîíèìàíèå ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ â îïóõîëè, è ïåðñîíèôèêàöèþ åãî ëå÷åíèÿ. Â äàííîì îáçîðå ðàññìîòðåíû ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè íàèáîëåå ÷àñòûõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ òèïîâ ðàêà ïî÷êè, îïèñàíû îñíîâíûå èçâåñòíûå
ãåíåòè÷åñêèå è ýêñïðåññèîííûå ìàðê¸ðû, à òàêæå ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê âûÿâëåíèþ íîâûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ìàðê¸ðîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ïî÷êè, ìîëåêóëÿðíàÿ ãåíåòèêà, äèàãíîñòè÷åñêèå è ïðîãíîñòè÷åñêèå ìàðê¸ðû

Ââåäåíèå

Ðàê ïî÷êè (ÐÏ) çàíèìàåò 3-å ìåñòî ïî çàáîëåâàåìîñòè
ñðåäè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ìî÷åïîëîâîé
ñèñòåìû ïîñëå îïóõîëåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû è ìî÷å-
âîãî ïóçûðÿ. Åæåãîäíî â ìèðå âûÿâëÿþò áîëåå 200 òûñ.
íîâûõ ñëó÷àåâ ÏÊÐ. Â Ðîññèè â 2011 ã. âûÿâëåíî
19 116 áîëüíûõ ñî çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè
ïî÷êè. Â 2010 ã. îò ÏÊÐ óìåðëè 8526 ÷åë. Ïî òåìïàì ïðè-
ðîñòà îíêîëîãè÷åñêîé çàáîëåâàåìîñòè â Ðîññèè ÏÊÐ
óñòîé÷èâî çàíèìàåò îäíî èç ïåðâûõ ìåñò (40,85%). Ñòàí-
äàðòèçèðîâàííûå ïîêàçàòåëè çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíî-
ñòè íàñåëåíèÿ îò ÐÏ â Ðîññèè ñîñòàâèëè 8,78 è 3,68 íà
100 òûñ. íàñåëåíèÿ ñîîòâåòñòâåííî [4].

Óâåëè÷åíèå çàáîëåâàåìîñòè íåêîòîðûå àâòîðû ñâÿ-
çûâàþò ñ ðàñøèðåíèåì âîçìîæíîñòåé ñîâðåìåííûõ ìå-
òîäîâ îáñëåäîâàíèÿ, êîòîðûå ïîçâîëÿþò âûÿâèòü ðàí-
íèå, áåññèìïòîìíûå ôîðìû ðàêà. Îäíàêî ó 10—30% ïà-
öèåíòîâ ñ âïåðâûå âûÿâëåííûì ðàêîì îïðåäåëÿþòñÿ îò-
äàë¸ííûå ìåòàñòàçû. Ïî÷òè ó 50% áîëüíûõ ñ ëîêàëèçî-
âàííûì ðàêîì â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà ïîñëå îïåðàöèè
ïîÿâëÿþòñÿ îòäàë¸ííûå ìåòàñòàçû [2].

Ïðè íàëè÷èè íåáîëüøîãî ëîêàëèçîâàííîãî î÷àãà ðà-
êà â ïî÷êå ìîæíî îáîéòèñü õèðóðãè÷åñêèì âìåøàòåëü-
ñòâîì, ïðè ýòîì â 95% ñëó÷àåâ ìîæíî îæèäàòü
5—10-ëåòíþþ âûæèâàåìîñòü. Îäíàêî, åñëè ó ïàöèåíòà
ïîçäíÿÿ ñòàäèÿ ÐÏ, ïðè êîòîðîé ïåðâè÷íàÿ îïóõîëü
ðàñïðîñòðàíèëàñü íà äðóãèå îðãàíû, ñìåðòíîñòü ñîñòàâ-
ëÿåò ïî÷òè 80% â òå÷åíèå 24 ìåñ. [32].

Ïðèìåðíî ó òðåòè ïàöèåíòîâ ïîñëå ðåçåêöèè ïî÷êè
èëè íåôðýêòîìèè âîçíèêàåò ðåöèäèâ çàáîëåâàíèÿ è íà-
ñòóïàåò ñìåðòü îò ýòîé áîëåçíè. Òî÷íîå îïðåäåëåíèå ðè-
ñêà ðåöèäèâà ïîñëå íåôðýêòîìèè ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåí-
íûì âîïðîñîì äëÿ ïàöèåíòîâ è âðà÷åé. Ýòî ïîçâîëèëî
áû ïåðñîíèôèöèðîâàòü ïîñëåäóþùåå ëå÷åíèå [1].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ðàññìîòðåíû äàííûå ïî àíà-
ëèçó ãåíåòè÷åñêèõ (ìóòàöèè è îäíîíóêëåîòèäíûå ïî-
ëèìîðôèçìû) è ýêñïðåññèîííûõ ìàðê¸ðîâ, íàïðàâ-
ëåííûõ íà äèàãíîñòèêó è ñòðàòèôèêàöèþ ïàöèåíòîâ
ïðè ñêÏÊÐ.

Ãèñòîëîãè÷åñêèå òèïû ðàêà ïî÷êè.

Íàñëåäñòâåííûå ôîðìû

ÐÏ — ýòî íå îäíî çàáîëåâàíèå; ñêîðåå, ýòî ðÿä ãèñ-
òîëîãè÷åñêè è ãåíåòè÷åñêè ðàçëè÷íûõ âèäîâ ðàêà, êàæ-
äûé èç êîòîðûõ èìååò ðàçíîå êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå è
ðàçíûé îòâåò íà òåðàïèþ [1]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûäå-
ëÿþò ÷åòûðå îñíîâíûõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ âàðèàíòà ÏÊÐ:
ñâåòëîêëåòî÷íûé (ñêÏÊÐ), 1-é è 2-é òèïû ïàïèëëÿðíî-
ãî è õðîìîôîáíûé.

Íàèáîëåå ÷àñòûì è àãðåññèâíûì èç ãèñòîëîãè÷å-
ñêèõ ïîäòèïîâ ÿâëÿåòñÿ ñêÏÊÐ, íà åãî äîëþ ïðèõîäèò-
ñÿ 70—80% îò âñåõ òèïîâ ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà.
Ñâåòëîêëåòî÷íûé ÐÏ ðàçâèâàåòñÿ èç ýïèòåëèÿ ïðîêñè-
ìàëüíûõ êàíàëüöåâ. Áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ ãëèêîãåíà
â îïóõîëè ïðè îêðàñêå ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì êëåòêè
ïðèîáðåòàþò ñâåòëóþ îêðàñêó. Õàðàêòåð ðîñòà ñêÏÊÐ
ïðåèìóùåñòâåííî ñîëèäíûé èëè êèñòîçíûé, à òàêæå
ìîæåò áûòü òðàáåêóëÿðíûì, òóáóëÿðíûì è ÷àñòè÷íî
ïàïèëëÿðíûì. Äëÿ ñêÏÊÐ õàðàêòåðíî áîãàòîå êðîâî-
ñíàáæåíèå îïóõîëè.

Ïàïèëëÿðíûé ðàê ïî÷êè ñîñòàâëÿåò 10—15% îò âñåõ
òèïîâ ÏÊÐ, îí ÷àùå áûâàåò ìóëüòèôîêàëüíûì è äâó-
ñòîðîííèì. Â 8 ðàç ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó ìóæ÷èí, ÷åì
ó æåíùèí. Ïàïèëëÿðíûé ÐÏ êëàññèôèöèðóåòñÿ íà
2 ïîäòèïà. Ïåðâûé òèï ñîñòîèò ïðåèìóùåñòâåííî èç áà-
çîôèëüíûõ êëåòîê, â òî âðåìÿ êàê âòîðîé òèï ñîäåðæèò
â îñíîâíîì ýîçèíîôèëüíûå êëåòêè.
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Õðîìîôîáíûé ðàê ñîñòàâëÿåò 3—5% îò âñåõ òèïîâ
ÏÊÐ. Êëåòêè îêðàøèâàþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî õðîìî-
ôîáíî, à ñîäåðæàùèåñÿ â öèòîïëàçìå ãðàíóëû — ýîçè-
íîôèëüíî. Òàêèì îáðàçîì, öèòîïëàçìàòè÷åñêîå îêðà-
øèâàíèå çàâèñèò îò êîëè÷åñòâà òèïè÷íûõ äëÿ õðîìî-
ôîáíîãî ÏÊÐ âåçèêóë — áîëüøîå êîëè÷åñòâî ãðàíóë
ïðèâîäèò ê õðîìîôîáíîìó öâåòó öèòîïëàçìû [51].

Ìåíåå 1% ñîñòàâëÿåò ðàê ñîáèðàòåëüíûõ òðóáî÷åê
(Áåëëèíè). Ìåäóëëÿðíûé ÐÏ ñ÷èòàåòñÿ ïîäòèïîì êàð-
öèíîìû ñîáèðàòåëüíûõ òðóáî÷åê. Ìåíåå 3% ÏÊÐ õà-
ðàêòåðèçóþòñÿ êàê íåèçâåñòíûå ïî ãèñòîëîãè÷åñêèì
îñîáåííîñòÿì, è îíè íàçûâàþòñÿ íåêëàññèôèöèðîâàí-
íûìè èëè íåäèôôåðåíöèðîâàííûìè.

Ñðåäè äîáðîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ïî÷êè ÷àùå âñå-
ãî âñòðå÷àþòñÿ àäåíîìà, îíêîöèòîìà è àíãèîìèîëèïîìà
ïî÷êè [51].

Ïðè èññëåäîâàíèè íàñëåäñòâåííûõ ôîðì ÐÏ áûë
âûÿâëåíû íåêîòîðûå ãåíû, âàæíûå äëÿ ýòîãî çàáîëåâà-
íèÿ. Ñóùåñòâóåò íàáîð ðàçëè÷íûõ âèäîâ ñåìåéíîãî ðàêà
ïî÷êè.

Ñèíäðîì ôîí Õèïïåëü-Ëèíäàó (VHL) — íàñëåäñòâåí-
íîå çàáîëåâàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ ÷ðåçìåðíûì ðîñ-
òîì êàïèëëÿðîâ è âîçíèêíîâåíèåì äîáðîêà÷åñòâåííûõ
è çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé âî ìíîãèõ îðãàíàõ.
Ïî ôåíîòèïè÷åñêèì ïðîÿâëåíèÿì ñèíäðîì VHL
ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà 2 òèïà:

�Òèï 1: àíãèîìû (ñîñóäèñòûå îïóõîëè) ñåò÷àòêè, ãå-
ìàíãèîáëàñòîìû öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû (ÖÍÑ)
è íîâîîáðàçîâàíèÿ ïî÷åê (ÏÊÐ);

�Òèï 2A: àíãèîìû ñåò÷àòêè, ãåìàíãèîáëàñòîìû
ÖÍÑ, ôåîõðîìîöèòîìà;

�Òèï 2B: ãåìàíãèîáëàñòîìû ÖÍÑ, àíãèîìû ñåò÷àòêè,
ôåîõðîìîöèòîìà, ÏÊÐ, äîáðîêà÷åñòâåííûå è çëîêà÷åñò-
âåííûå îïóõîëè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, à òàêæå êèñòû;

�Òèï 2C: òîëüêî ôåîõðîìîöèòîìà.
Ïðè ñèíäðîìå VHL ïî÷å÷íî-êëåòî÷íàÿ êàðöèíîìà

ó 35—40% ïàöèåíòîâ âîçíèêàåò â áîëåå ìîëîäîì âîçðà-
ñòå è ÷àñòî áûâàåò äâóñòîðîííåé (75%) èëè ìóëüòèôî-
êàëüíîé (87%). Êàê ïðàâèëî, ÏÊÐ âîçíèêàåò ïðè ñèíä-
ðîìå VHL, ïðîòåêàþùåì ïî òèïó 1 èëè 2B. Ïðè ñèíä-
ðîìå VHL ãèñòîëîãè÷åñêèé òèï ÏÊÐ — ñâåòëîêëåòî÷-
íûé [34].

Âðîæä¸ííàÿ òðàíñëîêàöèÿ õðîìîñîìû Çð — ó ìíîãèõ
ïàöèåíòîâ ñ íàñëåäñòâåííîé ôîðìîé ÐÏ îáíàðóæèâàåò-
ñÿ äàæå ïðè ðóòèííîì öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè.
Ïîäîáíûå ïàöèåíòû âûäåëÿþòñÿ â îòäåëüíóþ ãðóïïó,
òàê êàê ó íèõ ãåí VHL ñîõðàíÿåò èíòàêòíóþ ñòðóêòóðó è
íå íàáëþäàåòñÿ «âíåïî÷å÷íûõ» ïðîÿâëåíèé ñèíäðîìà
VHL [34].

Íàñëåäñòâåííàÿ ïàïèëëÿðíàÿ êàðöèíîìà ïî÷êè (HPRC)
— ñåìåéíàÿ ôîðìà òèïà 1 ïàïèëëÿðíîãî ÏÊÐ, âûçûâàåòñÿ
ãåðìèíàëüíûìè ìóòàöèÿìè îíêîãåíà ÌÅÒ. Â 5—13% ñïî-
ðàäè÷åñêîãî ïàïèëëÿðíîãî ÏÊÐ îáíàðóæèâàþòñÿ ñîìàòè-
÷åñêèå ìóòàöèè ãåíà MET. ÌÅÒ — îíêîãåí, âîâëå÷¸ííûé
â ïðîöåññû, ðåãóëèðóþùèå ïîäâèæíîñòü, ïðîëèôåðàöèþ,
àíãèîãåíåç è âûæèâàåìîñòü êëåòîê [17].

Íàñëåäñòâåííûé ëåéîìèîìàòîç è ïî÷å÷íî-êëåòî÷íàÿ

êàðöèíîìà (HLRCC). Ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè âîçíèêàþò
ãåðìèíàëüíûå ìóòàöèè ãåíà, êîäèðóþùåãî ôåðìåíò
öèêëà Êðåáñà ôóìàðàò ãèäðàòàçó (FH). Ïàöèåíòû ñ íà-
ñëåäñòâåííûì ëåéîìèîìàòîçîì è ÏÊÐ èìåþò ñêëîí-
íîñòü ê ðàçâèòèþ êîæíûõ ëåéîìèîì, à òàêæå ÐÏ, êîòî-
ðûé ÷àùå âñåãî ïðåäñòàâëåí ïàïèëëÿðíûìè êàðöèíîìà-
ìè 2-ãî òèïà.

Ñèíäðîì Áåðòà—Õîããà—Äüþáà (BHD). Îáóñëîâëåí
ãåðìèíàëüíûìè ìóòàöèÿìè â ãåíå ôîëëèêóëèíà
(FLCN). Äëÿ ýòîãî ñèíäðîìà õàðàêòåðíî ðàçâèòèå ôèá-
ðîôîëëèêóëîì, êèñò â ë¸ãêèõ è ïîâûøåííûé ðèñê âîç-
íèêíîâåíèÿ ÐÏ. Ìèêðîñêîïè÷åñêè ÏÊÐ ïðè ñèíäðîìå
BHD — ÷àùå âñåãî ãèáðèä õðîìîôîáíîãî òèïà ñ îíêî-
öèòîìîé èëè õðîìîôîáíûé ÐÏ [17].

Íàñëåäñòâåííàÿ ïàðàãàíãëèîìà. Ïðè ýòîì çàáîëåâà-
íèè íàõîäÿò ãåðìèíàëüíûå ìóòàöèè â ñóáúåäèíèöå Â ãå-
íà ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçû, (SDHB). Çàáîëåâàíèå ïðîÿâ-
ëÿåòñÿ ðàçâèòèåì ïàðàãàíãëèîì è ôåîõðîìîöèòîì, à
òàêæå õðîìîôîáíîãî ÏÊÐ èëè îíêîöèòîìàìè [17].

Êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî âñòðå÷à-
þòñÿ è äðóãèå ñåìåéíûå îïóõîëè ïî÷êè, è ýòà òåìà ÿâëÿ-
åòñÿ îáëàñòüþ ïîâûøåííîãî âíèìàíèÿ ãåíåòèêîâ. Ìå-
íåå çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ ÐÏ îòìå-
÷àåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ òóáåðîçíûì ñêëåðîçîì è ñèíäðî-
ìîì Êîóäåíà.

Ìîëåêóëÿðíûå îñíîâû

ðàçâèòèÿ ñâåòëîêëåòî÷íîãî ðàêà ïî÷êè

Èíàêòèâàöèÿ ãåíà VHL ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ñîáûòè-
åì êàê äëÿ ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó÷àåâ (áîëåå 90% ñëó÷àåâ),
òàê è ïðè íàñëåäñòâåííîé ôîðìå ñêÏÊÐ [17]. Ïðè
ñêÏÊÐ èíàêòèâàöèÿ âòîðîãî àëëåëÿ VHL îáóñëîâëåíà
êðóïíûìè äåëåöèÿìè, ãèïåðìåòèëèðîâàíèåì ïðîìîòîð-
íîé îáëàñòè èëè òî÷êîâûìè ìóòàöèÿìè. Ãåí VHL ÿâëÿ-
åòñÿ ãåíîì-ñóïðåññîðîì îïóõîëåâîãî ðîñòà, êîíòðîëè-
ðóþùèì óðîâåíü òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ HIFs:
HIF-1�, HIF-2�. Ïðîäóêò ãåíà VHL (pVHL) âõîäèò â ñî-
ñòàâ E3 óáèêâèòèí-ëèãàçíîãî êîìïëåêñà, êîòîðûé
â óñëîâèÿõ íîðìàëüíîé îêñèãåíàöèè ñïîñîáñòâóåò ïðè-
ñîåäèíåíèþ óáèêâèòèíà ê ãèäðîêñèëèðîâàííûì òðàíñ-
êðèïöèîííûì ôàêòîðàì HIFs, ñïîñîáñòâóÿ èõ ðàçðóøå-
íèþ ïî ïðîòåàñîìíîìó ïóòè. Â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè êîì-
ïëåêñ VHL íå ñâÿçûâàåòñÿ ñ íåãèäðîêñèëèðîâàííûìè
òðàíñêðèïöèîííûìè ôàêòîðàìè HIFs, ïðèâîäÿ ê èõ íà-
êîïëåíèþ â êëåòêàõ. Íàêîïëåíèå HIFs ïðîèñõîäèò è
ïðè îòñóòñòâèè pVHL â êëåòêàõ. Ïðè ïåðåìåùåíèè
HIF-� â ÿäðî îí îáðàçóåò àêòèâíûé òðàíñêðèïöèîííûé
êîìïëåêñ ñ HIF-�, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, âûçûâàåò
ãèïåðýêñïðåññèþ ðÿäà ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ãèïîêñèåé,
íàïðèìåð ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (VEGF),
òðîìáîöèòàðíîãî ôàêòîðà ðîñòà � (PDGF�), òðàíñôîð-
ìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà (TGF�)), ðåöåïòîðà ýïèäåð-
ìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà 1-ãî òèïà (EGFR1). Òàêèì îáðà-
çîì, ìóòàöèè â ãåíå VHL ïðèâîäÿò ê ïîòåðå ñîîòâåòñòâó-
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þùåãî áåëêà, íàðóøåíèþ äåãðàäàöèè è íàêîïëåíèþ
ôàêòîðîâ, ñòèìóëèðóþùèõ àíãèîãåíåç, ïðîëèôåðàöèþ
êëåòîê è óñèëåíèå ðîñòà îïóõîëåé [10].

Ïðîòåèíêèíàçà Â (AKT) è ìèøåíü ðàïàìèöèíà ìëå-
êîïèòàþùèõ (ìTOR) èãðàþò öåíòðàëüíóþ ðîëü â îíêî-
ãåííûõ ïðîöåññàõ, âêëþ÷àþùèõ êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðà-
öèþ, âûæèâàíèå è àíãèîãåíåç. Â ðåçóëüòàòå ñâÿçûâàíèÿ
ôàêòîðîâ ðîñòà VEGF è PDGF ñ èõ òèðîçèíêèíàçíûìè
ðåöåïòîðàìè íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè (VEGFR, PDGFR,
ÊIÒ) è êàñêàäíîé ñòèìóëÿöèè ñèãíàëüíîãî ïóòè PI3K
(ôîñôîèíîçèòèä-3-êèíàçà) - AKT - mTOR ïðîèñõîäèò
àêòèâàöèÿ áåëêà mTOR; mTOR ÿâëÿåòñÿ âíóòðèêëåòî÷-
íîé ñåðèí/òðåîíèí êèíàçîé, êîòîðàÿ âõîäèò â ñîñòàâ
äâóõ ðàçëè÷íûõ êîìïëåêñîâ: TORC1 è TORC2. Êîìï-
ëåêñ TORC1 ôîñôîðèëèðóåò êëþ÷åâûå ðåãóëÿòîðû
òðàíñëÿöèè ìÐÍÊ — 4EBP1 è S6K1-êèíàçû, êîòîðûå,
â ñâîþ î÷åðåäü, ñëóæàò ñòèìóëîì äëÿ ñèíòåçà ìíîæåñòâà
áåëêîâûõ ïðîäóêòîâ, ðåãóëèðóþùèõ êëåòî÷íûé öèêë
(öèêëèí D1, cMYC), àíãèîãåíåç (HIF1,2a) è ïîòðåáëå-
íèå êëåòêîé àìèíîêèñëîò. Ðàïàìèöèí è åãî àíàëîãè ïî-
äàâëÿþò àêòèâíîñòü òîëüêî êîìïëåêñà mTORC1, íå îêà-
çûâàÿ âëèÿíèÿ íà mTORC2. Êîìïëåêñ TORC2 êîíòðî-
ëèðóåò êëåòî÷íóþ ïîëÿðíîñòü è ïðîñòðàíñòâåííûé ðîñò.
Àêòèâíîñòü mTOR ðåãóëèðóåòñÿ ðàçëè÷íûìè ôàêòîðàìè
ðîñòà, íàëè÷èåì ìîëåêóë ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ è AKT,
êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, òàêæå àêòèâèðóåòñÿ mTOR
[10, 19]. Àëüòåðíàòèâíûì ïóò¸ì àêòèâàöèè mTOR ñëó-
æèò öåïü âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷è ñèãíàëà
RAS/MAPK. Äåçàêòèâàöèÿ mTOR íàáëþäàåòñÿ ïðè ìó-
òàöèÿõ èëè ãèïîýêñïðåññèè ãåíà îïóõîëåâîãî ñóïðåññî-
ðà PTEN, êîòîðûé áëîêèðóåò ïåðåäà÷ó ñèãíàëà ìåæäó
PI3K è AKT, à òàêæå â ðåçóëüòàòå îáðàçîâàíèÿ êîìïëåê-
ñà TSC1/TSC2 (êîìïëåêñû òóáåðîçíîãî ñêëåðîçà) [10].

Ïðîãíîñòè÷åñêèå ìàðê¸ðû ïðè ðàêå ïî÷êè

Ïðîãíîñòè÷åñêèå ñèñòåìû è íîìîãðàììû

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ïðîãíîñòè÷åñêèõ öåëÿõ èñïîëü-
çóþòñÿ íàáîðû êëèíè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê. Äëÿ ïîâû-
øåíèÿ òî÷íîñòè ïðîãíîçà è êëàññèôèöèðîâàíèÿ ïàöè-
åíòîâ ê ãðóïïàì ðèñêà ïóò¸ì îáúåäèíåíèÿ ðàíåå èçâåñò-
íûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ áûëè ðàçðàáîòàíû íå-
ñêîëüêî àëãîðèòìîâ, íàçûâàåìûõ íîìîãðàììàìè. Íàèáî-
ëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûìè ïðîãíîñòè÷åñêèìè ìîäåëÿìè
â ëîêàëèçîâàííîì ÏÊÐ ÿâëÿþòñÿ UISS (University of Ca-
lifornia Los Angeles Integrated Staging System), êîòîðûå
âêëþ÷àþò â ñåáÿ êàê êëèíè÷åñêèå, òàê è ïàòîëîãè÷åñêèå
ïàðàìåòðû, à òàêæå îöåíêó SSIGN (êëèíè÷åñêàÿ ñòàäèÿ
Ìàéî, ðàçìåð, ñòàäèÿ ðàçâèòèÿ è íåêðîç). Òî÷íîñòü ýòèõ
íîìîãðàìì îêîëî 80%, ÷òî ïðåâîñõîäèò òîëüêî êëàññè-
ôèêàöèþ TNM. Äëÿ îöåíêè âåðîÿòíîñòè 5-ëåòíåé áåç-
ðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè ïîñëå íåôðýêòîìèè áûëà
ðàçðàáîòàíà íîìîãðàììà Êàòòàíà, è ïîñëå å¸ îáíîâëå-
íèÿ â 2005 ã. òî÷íîñòü ïðîãíîçà ñîñòàâëÿåò îêîëî 80%
[50]. Â íîâóþ ïðîãíîñòè÷åñêóþ ìîäåëü ïî Karakiewicz
ñ ñîàâòîðàìè áûëè âêëþ÷åíû êëèíè÷åñêèå è ïàòîëîãè-

÷åñêèå ïåðåìåííûå â ñî÷åòàíèè ñ àëãîðèòìîì, îáåñïå-
÷èâàþùèì ïðîãíîñòè÷åñêóþ òî÷íîñòü áîëåå 80% [25].

Íàèáîëåå øèðîêî èñïîëüçóåìûì ïðîãíîñòè÷åñêèì
èíñòðóìåíòîì äëÿ ÏÊÐ ÿâëÿåòñÿ MSKCC (Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center), èñïîëüçóþùèå ñî÷åòà-
íèå êëèíè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ, âêëþ÷àÿ îáùåå ñîñòîÿ-
íèå, ðåçóëüòàòîâ ëàáîðàòîðíûõ îáñëåäîâàíèé, âðåìÿ îò
ïîñòàíîâêè äèàãíîçà äî íà÷àëà ñèñòåìíîé òåðàïèè, à
òàêæå êîëè÷åñòâî è ðàñïîëîæåíèå ìåòàñòàçîâ, äëÿ
ñòðàòèôèêàöèè ïàöèåíòîâ ïî ðàçëè÷íûì êàòåãîðèÿì
ðèñêà. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ðàçðàáàòûâàþòñÿ íîâûå ïðî-
ãíîñòè÷åñêèå ìîäåëè, à ñòàðûå îáíîâëÿþòñÿ äëÿ ïðåä-
ñêàçàíèÿ ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ïðè òàðãåòíîé
òåðàïèè [50, 52].

Äîáàâëåíèå â íîìîãðàììû ê êëàññè÷åñêèì ïåðåìåí-
íûì íàáîðà ìîëåêóëÿðíûõ ìàðê¸ðîâ ìîæåò çíà÷èòåëüíî
óëó÷øèòü òî÷íîñòü ïðîãíîçà.

Ïîèñê ìîëåêóëÿðíûõ ìàðê¸ðîâ

Áèîìàðê¸ðû îáúåêòèâíî èçìåðÿþò è îöåíèâàþò ïîêà-
çàòåëè áèîëîãè÷åñêèõ èëè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, èëè
îòâåò íà òåðàïèþ. Áèîìàðê¸ðû ðàêà, êàê ïðàâèëî, ïðîèçâî-
äÿòñÿ îïóõîëüþ èëè îðãàíîì â îòâåò íà îïóõîëü. Ïðîãíîñ-
òè÷åñêèå áèîìàðê¸ðû èñïîëüçóþòñÿ äëÿ êàòåãîðèçàöèè ïà-
öèåíòîâ â ðàçíûõ ãðóïïàõ ðèñêà è ïîçâîëÿþò ïðîãíîçèðî-
âàòü ðàçâèòèå áîëåçíè. Èäåàëüíûé ïðîãíîñòè÷åñêèé áèî-
ìàðê¸ð äà¸ò èíôîðìàöèþ, êîòîðàÿ íå ïðåäîñòàâëÿåòñÿ êëè-
íèêî-ïàòîëîãè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè.

Êðèòåðèÿìè ïðîãíîñòè÷åñêèõ áèîìàðê¸ðîâ ÿâëÿþòñÿ
ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü, âîñïðîèçâîäèìîñòü, ñòàíäàð-
òèçàöèÿ è ðåàëèçóåìîñòü â åæåäíåâíîé êëèíè÷åñêîé ïðàê-
òèêå, à òàêæå ðàçóìíàÿ ñòîèìîñòü [43].

Â ïîèñêàõ ìîëåêóëÿðíûõ ìàðê¸ðîâ áûë èññëåäîâàí
øèðîêèé íàáîð ãåíîâ, ñâÿçàííûõ, ïðåèìóùåñòâåííî,
ñ èçâåñòíûìè ìåõàíèçìàìè ðàçâèòèÿ ÏÊÐ. Íèæå èçëî-
æåíû ïîëó÷åííûå ïðè ýòîì ðåçóëüòàòû.

Ãåí VHL áûë èäåíòèôèöèðîâàí êàê ñóïðåññîð îïóõî-
ëåâîãî ðîñòà (ñì. ðèñóíîê íà 2-é ñòðàíèöå îáëîæêè).
Àáåððàöèè â ãåíå VHL (ìóòàöèè èëè ãèïåðìåòèëèðîâà-
íèå) ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé âåðîÿòíîñòè âîçíèêíîâå-
íèÿ ñêÏÊÐ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ðåãó-
ëèðîâàíèå àíãèîãåíåçà è õàðàêòåð ïðîãðåññèðîâàíèÿ
ñêÏÊÐ íå íàïðÿìóþ çàâèñÿò îò ìóòàöèé â ãåíå VHL, íî
ïîòåðÿ ôóíêöèè VHL íåïîñðåäñòâåííî âëèÿåò íà âîçíèê-
íîâåíèå è ðàçâèòèå ÐÏ [46]. Ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ìåòàñòàòè-
÷åñêèì ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûì ðàêîì (ìÏÊÐ) ó 60% áûëà
âûÿâëåíà ìóòàöèÿ â ãåíå VHL, è ó 48% èç ýòèõ ïàöèåíòîâ
áûë áîëåå óñïåøíûé îòâåò íà òàðãåòíóþ òåðàïèþ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ 35% ïàöèåíòîâ áåç ìóòàöèé èëè ìåòèëèðîâàíèÿ
â ãåíå VHL [41]. Àíàëîãè÷íûå âûâîäû áûëè ïîëó÷åíû åù¸
â îäíîé ðàáîòå [11], ãäå ïîëîæèòåëüíûé îòâåò íà òåðàïèþ
äàëè 52% ïàöèåíòîâ ñ èíàêòèâèðîâàííûì ãåíîì VHL ïî
ñðàâíåíèþ ñ 31% ñ äèêèì òèïîì VHL. Âîçìîæíî, äîïîë-
íèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ â êîíòåêñòå òàðãåòíîé òåðàïèè
èìåþò íåêîòîðûå ïåðñïåêòèâû. Îäíàêî ýôôåêòû, íàáëþ-
äàåìûå â óæå ïðîâåä¸ííûõ ðàáîòàõ, íåâåëèêè.
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Áåëîê HIF-� íàêàïëèâàåòñÿ â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè êëåò-
êè èëè ïðè íåäîñòàòêå ïðîäóêòà ãåíà VHL (ñì. ðèñóíîê íà
2-é ñòðàíèöå îáëîæêè). Ïðè ñêÏÊÐ ýêñïðåññèÿ HIF-1�

áîëåå âûñîêàÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàïèëëÿðíûì è õðîìîôîá-
íûì ÏÊÐ [30]. Äàííûå î ñâÿçè âûæèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ
ñ âûñîêèì è íèçêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè HIF-1� ïðîòè-
âîðå÷èâû [26, 31]. Áîëåå áëàãîïðèÿòíûé îòâåò íà òåðàïèþ
ñóíèòèíèáîì ïîêàçàí ó ïàöèåíòîâ ñ âûñîêèì óðîâíåì
HIF-1� (p = 0,003) èëè HIF-2� (p = 0,001) [39].

Ïðè ñêÏÊÐ íàõîäèëè êîððåëÿöèþ ýêñïðåññèè ãåíà

VEGF ñ ðàçìåðîì îïóõîëè, íåêðîçîì îïóõîëè, ñòàäèåé
îïóõîëè, ñêîðîñòüþ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÏÊÐ [42]. Ïîâûøå-
íèå ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ áåëêà VEGF áûëî ñâÿçàíî
ñ íèçêîé âûæèâàåìîñòüþ [40]. Íàéäåíà êîýêñïðåññèÿ ëè-
ãàíäà VEGF è ðåöåïòîðîâ VEGF (VEGF-R1, -R2, -R3)
â îïóõîëåâîé òêàíè, ýíäîòåëèàëüíîé è íîðìàëüíîé ïðèëå-
æàùåé òêàíè ïî÷åê. Â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ýêñïðåññèÿ
VEGF-R1 è VEGF-R2 îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíà ïëîùàäè
ñîñóäîâ. Ïðè ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè â îïóõîëåâûõ êëåò-
êàõ ãåíîâ VEGF è VEGF-R âûÿâëåíà ïëîõàÿ âûæèâàåìîñòü
áîëüíûõ [27]. Ýêñïðåññèÿ ãåíà VEGF êîððåëèðîâàëà ñî ñòà-
äèåé è îáùåé âûæèâàåìîñòüþ òàêæå åù¸ â îäíîé ðàáîòå.
Ó ïàöèåíòîâ ñ âûñîêîé ýêñïðåññèåé ãåíà VEGF íàáëþäà-
ëàñü áîëåå íèçêàÿ âûæèâàåìîñòü [35].

Ãåí CA9 (êàðáîêñèàíãèäðàçà IX) ó÷àñòâóåò â ðåãóëèðî-
âàíèè âíóòðèêëåòî÷íûõ è âíåêëåòî÷íûõ óðîâíåé ðÍ â îò-
âåò íà ãèïîêñè÷åñêèé ñòðåññ, êîòîðûé ïðèñóòñòâóåò â 94%
ñëó÷àåâ ñêÏÊÐ, íî îòñóòñòâóåò â áîëüøèíñòâå íîðìàëüíûõ
òêàíåé [9]. Òàêæå ãåí CA9 ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ
êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, êàíöåðîãåíåçà è îïóõîëåâîé
ïðîãðåññèè. Â èññëåäîâàíèè M. Takacova ñ ñîàâòîðàìè èçó-
÷åíû óðîâíè ýêñïðåñèè CA9 â êðîâè è òêàíè ó 74 áîëüíûõ
ÐÏ ñ èñïîëüçîâàíèåì îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè è ïîëèìå-
ðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè â ðåàëüíîì âðåìåíè (ÐÒ-ÏÖÐ),
èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ), âåñòåðí-áëîòòèíãà
(ÂÁ) è èììóíîãèñòîõèìèè (ÈÃÕ). Óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà
CA9 êîððåëèðîâàë ñ òèïîì è ñòàäèåé ÏÊÐ. Ïîêàçàíà çíà-
÷èòåëüíî áîëåå âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ CA9 â îáðàçöàõ ñêÏÊÐ
ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ÏÊÐ. Óðîâåíü ñûâîðîòî÷íîãî
áåëêà CA9, îïðåäåëÿåìîãî ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî
àíàëèçà, áûë çíà÷èòåëüíî âûøå ó ïàöèåíòîâ ñ ñêÏÊÐ, ÷åì
ñ íå-ñêÏÊÐ [47]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè [44] ýêñïðåññèÿ
ÑÀ9 áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå ñðåäè 183 îáðàçöîâ ñêÏÊÐ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ýêñïðåññèåé â îáðàçöàõ ïàïèëëÿðíîãî ÏÊÐ è
õðîìîôîáíîãî ÏÊÐ. Íå áûëî êîððåëÿöèè ìåæäó óðîâíåì
ýêñïðåññèè ÑÀ9 è ñòàäèåé TNM. Äëÿ îöåíêè ïðîãíîñòè÷å-
ñêîé ðîëè ãåíà ÑÀ9 îáðàçöû ñêÏÊÐ ðàçäåëèëè íà 3 ãðóïïû
â ñîîòâåòñòâèè ñ óðîâíåì ýêñïðåññèè CA9 (0—10%, 11—90%
è 91—100% ñîîòâåòñòâåííî). Ìåíåå áëàãîïðèÿòíûé ïðî-
ãíîç áûë ñðåäè áîëüíûõ ñ 0—10% ýêñïðåññèè, ÷åì
ñ 11—90% è 91—100% (p = 0,012 è 0,001) ñîîòâåòñòâåííî.
E.M. Genega ñ ñîàâòîðàìè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêè èññëå-
äîâàëè óðîâåíü áåëêà ÑÀ9 â 317 ïåðâè÷íûõ è 42 ìåòàñòàòè-
÷åñêèõ îáðàçöàõ ÏÊÐ. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ áûëà íàéäåíà ñâÿçü
ìåæäó âûñîêèì óðîâíåì áåëêà ÑÀ9 è ñêÏÊÐ ïî ñðàâíåíèþ
ñ íå-ñêÏÊÐ [16].

Ãåíû MMP — ñåìåéñòâî, êîäèðóþùåå âíåêëåòî÷íûå
öèíêçàâèñèìûå ýíäîïåïòèäàçû. Ìåòàëëîïðîòåèíàçû
MMP2 è ÌÌÐ9 ÷àñòî ýêñïðåññèðîâàíû â çëîêà÷åñòâåí-
íûõ îïóõîëÿõ ÷åëîâåêà. Îíè, êàê èçâåñòíî, îáëåã÷àþò
ýêñïàíñèþ îïóõîëè è îáåñïå÷èâàþò ìåòàñòàçèðîâàíèå
ïîñðåäñòâîì äåãðàäàöèè áàçàëüíîé ìåìáðàíû è ñîåäè-
íèòåëüíî-òêàííûõ áàðüåðîâ. Ãåí ÌÌÐ-9 â îñíîâíîì ýê-
ñïðåññèðóåòñÿ â ñòðîìàëüíûõ êëåòêàõ îïóõîëè è íå ýêñ-
ïðåññèðóåòñÿ â íåçëîêà÷åñòâåííûõ ñîñóäèñòî-âîëîêíè-
ñòûõ ó÷àñòêàõ. Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ÌÌÐ-2 è ÌÌÐ-9, èñ-
ñëåäîâàííàÿ ìåòîäîì ÏÖÐ-ÐÂ, â îáðàçöàõ ÏÊÐ áûëà
çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â íîðìàëüíîé ïî÷å÷íîé òêàíè.
Äàííûå ïî ýêñïðåññèè ãåíîâ ÌÌÐ-2 è ÌÌÐ-9 íå ïîêà-
çàëè êîððåëÿöèþ ñ òèïîì îïóõîëè èëè ñòåïåíüþ ðàçâè-
òèÿ ÏÊÐ [57]. Ýêñïðåññèÿ ÌÌÐ-9 çíà÷èòåëüíî îòëè÷à-
ëàñü ïðè íàëè÷èè èëè îòñóòñòâèè ìåòàñòàçîâ â ëèìôàòè-
÷åñêèå óçëû [56].

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïî÷å÷íî-êëåòî÷íàÿ êàðöèíî-
ìà èíäóöèðóåò àïîïòîç Ò-êëåòîê è, òåì ñàìûì, ñïîñîá-
ñòâóåò ðàçâèòèþ îïóõîëè, ïîäàâëÿÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûé
èììóíèòåò. Áåëêè ñåìåéñòâà Â7 ÿâëÿþòñÿ ëèãàíäàìè,
âçàèìîäåéñòâóþùèìè ñ ðåöåïòîðàìè ëèìôîöèòîâ, êî-
òîðûå ðåãóëèðóþò èììóííûé îòâåò. Ýòî îñóùåñòâëÿåò-
ñÿ, â ÷àñòíîñòè, ïîñðåäñòâîì ýêñïðåññèè áåëêà B7-H1,
êîòîðûé ïîäàâëÿåò èììóííûé îòâåò, äåéñòâóÿ â êà÷åñò-
âå ëèãàíäà äëÿ ðåöåïòîðà çàïðîãðàììèðîâàííîé ñìåðòè
-1 (PD-1) è äîñòàâêè èíãèáèðóþùåãî ñèãíàëà Ò-êëåòêàì
[48]. Â êëåòî÷íûõ ñóïåðíàòàíòàõ íåêîòîðûõ B7-H1-ïî-
çèòèâíûõ ëèíèé îïóõîëåâûõ êëåòîê áûë îáíàðóæåí ñû-
âîðîòî÷íûé B7-H1 (ñB7-H1). Ïðè ïîìîùè áåëêîâîãî
ñåêâåíèðîâàíèÿ óñòàíîâèëè, ÷òî ñB7-H1 ñîõðàíèë ñâîé
ðåöåïòîðñâÿçûâàþùèé äîìåí è ìîæåò äîñòàâèòü ïðî-
àïîïòîòè÷åñêèé ñèãíàë Ò-êëåòêàì. Áîëåå âûñîêèé äî-
îïåðàöèîííîé óðîâåíü ñB7-H1 áûë ñâÿçàí ñ êðóïíûìè
îïóõîëÿìè, îïóõîëÿìè ïîçäíåé ñòàäèè è âûñîêîé ñòåïå-
íüþ àíàïëàçèè. Óäâîåíèå óðîâíÿ ñB7-H1 áûëî ñâÿçàíî
ñ 41%-íûì óâåëè÷åíèåì ðèñêà ñìåðòè. Òàêèì îáðàçîì,
B7-H1 ïðèñóòñòâóåò â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ
ñ ñêÏÊÐ è ñB7-H1 ìîæåò ñèñòåìíî óõóäøèòü èììóíè-
òåò, òåì ñàìûì ñïîñîáñòâóÿ ïðîãðåññèðîâàíèþ ðàêà è
ïîñëåäóþùåìó ïëîõîìó êëèíè÷åñêîìó èñõîäó [20]. Ïî-
âûøåíèå ýêñïðåññèè B7-H3 â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ èëè
îïóõîëåâûõ ñîñóäàõ áûëî îòìå÷åíî â 17% è 95% îáðàç-
öîâ ñîîòâåòñòâåííî. Ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè Â7-Í3 íà-
áëþäàëè â 46% îáðàçöîâ, è îíî áûëî ñâÿçàíî ñ íåñêîëü-
êèìè íåáëàãîïðèÿòíûìè êëèíè÷åñêèìè è ïàòîëîãè÷å-
ñêèìè ïðèçíàêàìè, à òàêæå ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì
ñìåðòè îò ÐÏ (îòíîñèòåëüíûé ðèñê 1,38, 95%-íûé äîâå-
ðèòåëüíûé èíòåðâàë, 1,03—1,84) [13].

Èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ ðåöåïòîðà õåìîêèíîâ,
CXCR4, ñâÿçàíà ñ ïëîõèì ïðîãíîçîì ïðè ÏÊÐ. Ïðè
ìíîãîôàêòîðíîì àíàëèçå ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà
CXCR4 êîððåëèðîâàëà ñ áîëåå êîðîòêîé îáùåé âûæè-
âàåìîñòüþ è áåçðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòüþ íåçàâèñè-
ìî îò ïîëà, âîçðàñòà, ñòàäèè, ñîñòîÿíèÿ ëèìôàòè÷å-
ñêèõ óçëîâ, ìåòàñòàçîâ, ãèñòîëîãè÷åñêîãî òèïà è ñòåïå-
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íè çëîêà÷åñòâåííîñòè ïî Ôóðìàíó [33]. Ýêñïðåññèÿ
CXCR4 îòñóòñòâîâàëà èëè áûëà ñíèæåíà ó 48,4%, áûëà
óìåðåííîé ó 27,4% è áûëà ïîâûøåííîé â 24,2% îïóõî-
ëåé ñîîòâåòñòâåííî. Ñíèæåíèå èëè îòñóòñòâèå ýêñï-
ðåññèè CXCR4 ïðåäñêàçûâàëî ïîçèòèâíûé îòâåò íà òå-
ðàïèþ ñóíèòèíèáîì. Êðîìå òîãî, ñîâîêóïíûå çíà÷å-
íèÿ CXCR4 è ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè ïî Ôóðìàíó
ïðåäñêàçûâàëè îòâåò ïðè ïåðâîé ëèíèè òåðàïèè ñóíè-
òèíèáîì íà âûæèâàåìîñòü áåç ïðîãðåññèðîâàíèÿ è îá-
ùóþ âûæèâàåìîñòü [14].

Ñóðâèâèí (IAP5) — ãåí àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà,
êîòîðûé îñóùåñòâëÿåò ñâîþ ôóíêöèþ ïóò¸ì èíãèáèðî-
âàíèÿ ïðîöåññèíãà ïðîêàñïàç è ýêñïðåññèðóåòñÿ âî âñåõ
ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïîäòèïàõ ÏÊÐ. Äèñðåãóëÿöèÿ ýêñïðåñ-
ñèè ñóðâèâèíà ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ ðàêà,
ïîääåðæèâàÿ æèçíåñïîñîáíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê è
îáëåã÷àÿ èõ ñîïðîòèâëåíèå õèìèî- è ëó÷åâîé òåðàïèè
[5]. Ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ ñóðâèâèíà è ñîîò-
âåòñòâóþùåãî áåëêà áûëà ïîêàçàíà â êëåòêàõ ÏÊÐ, íî
îòñóòñòâîâàëà â êëåòî÷íîé ëèíèè íîðìàëüíîãî ïî÷å÷íî-
ãî ýïèòåëèÿ ÷åëîâåêà. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ñóð-
âèâèíà â òêàíè ÏÊÐ áûë çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â ñîîò-
âåòñòâóþùåé íåîïóõîëåâîé òêàíè ïî÷åê. Íàéäåíà çíà-
÷èìàÿ êîððåëÿöèÿ ýêñïðåññèè áåëêà ñóðâèâèíà ñ ïàòî-
ëîãè÷åñêîé ñòàäèåé îïóõîëè è ìåòàñòàçàìè â ëèìôàòè-
÷åñêèå óçëû. Êðîìå òîãî, ó ïàöèåíòîâ ñ âûñîêèì óðîâ-
íåì ñóðâèâèíà áîëåå êîðîòêîå âðåìÿ îáùåé âûæèâàå-
ìîñòè, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ íèçêèì óðîâíåì (ð < 0,001) [5,
28]. Ýêñïðåññèÿ ñóðâèâèíà áûëà ñâÿçàíà ñ íèçêîé ñòåïå-
íüþ äèôôåðåíöèðîâêè è áîëåå àãðåññèâíûì ñêÏÊÐ [5].
Ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ñóðâèâèíà íàéäåíà ó 97 ïàöè-
åíòîâ èç 312 ïðè ñêÏÊÐ (31,1%). Ó ïàöèåíòîâ ñ âûñî-
êèì óðîâíåì ýêñïðåññèè ñóðâèâèíà ïÿòèêðàòíî óâåëè-
÷åí ðèñê ñìåðòè îò ÐÏ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè
ñ íèçêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè. Ñïåöèôè÷åñêàÿ 5-ëåòíÿÿ
âûæèâàåìîñòü ñîñòàâèëà 43,0% ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ïîâû-
øåííîé ýêñïðåññèåé ñóðâèâèíà è 87,2% ñðåäè ïàöèåí-
òîâ ñ íèçêîé ýêñïðåññèåé ñóðâèâèíà [38].

Â íåäàâíåì èññëåäîâàíèè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèìè
ìåòîäàìè ýêñïðåññèè ãåíà Ki67 â 401 îáðàçöå ñêÏÊÐ àíî-
ìàëüíàÿ ýêñïðåññèÿ Ki67 ñîñòàâèëà 6,5%. Ñðåäè ïàöèåí-
òîâ ñ âûñîêîé ýêñïðåññèåé Ki67 5-ëåòíÿÿ áåçðåöèäèâíàÿ
âûæèâàåìîñòü (DFS) è ðàêñïåöèôè÷åñêàÿ âûæèâàåìîñòü
(CSS) ñîñòàâèëè 67 è 84% ïðîòèâ 87 è 95% ñîîòâåòñòâåí-
íî, ó áîëüíûõ ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì ýêñïðåññèè ýòîãî
ãåíà. Ïðè ìíîãîôàêòîðíîì àíàëèçå àíîìàëüíàÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ Ki67 îêàçàëàñü íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì ïðîãíîçà
DFS, íî íå CSS [7]. Ïðè èññëåäîâàíèè êîýêñïðåññèè ãå-
íîâ Òp53 è Ki-67 ïðè ñêÏÊÐ èõ âçàèìîñâÿçü áîëåå ÷àñòî
âñòðå÷àëàñü ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íûìè ìåòàñòàçàìè, ÷åì
ó ïàöèåíòîâ ñ ïîçäíèìè ìåòàñòàçàìè, è íå íàáëþäàëàñü
ïðè îòñóòñòâèè ìåòàñòàçîâ. Â ãðóïïå ñ ïåðâè÷íûìè è
ïîçäíèìè ìåòàñòàçàìè ýêñïðåññèÿ p53 è Ki-67 áûëà ñâÿ-
çàíà ñî ñíèæåíèåì âûæèâàåìîñòè [36].

Â öåëîì, íàêîïëåííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè äàí-
íûå õàðàêòåðèçóþòñÿ çà÷àñòóþ ïðîòèâîðå÷èâîñòüþ è

íåïîëíîòîé. Íåêîòîðûå èç èçó÷åííûõ áèîìàðê¸ðîâ ìî-
ãóò áûòü ðàññìîòðåíû â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíûõ â ïðî-
ãíîñòè÷åñêèõ öåëÿõ. Íàïðèìåð, ÑÀ9, ñóðâèâèí, Ki-67,
Â7-H1, íî èõ êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå âñå åù¸ íàõîäèòñÿ
ïîä âîïðîñîì â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì íåçàâèñèìîé è ïðî-
ñïåêòèâíîé ïðîâåðêè [18].

Óðîâåíü ýêñïðåññèè ïîòåíöèàëüíîãî îíêîìàðê¸ðà
TuM2-PK ðàçòëè÷àåòñÿ ïðè ñêÏÊÐ ó çäîðîâûõ ëþäåé,
íî íå ðàçëè÷àåòñÿ ó áîëüíûõ ñêÏÊÐ ñ äîáðîêà÷åñòâåí-
íîé îïóõîëüþ ïî÷êè [37]. Ê òîìó æå, íà ðàííèõ ñòàäèÿõ
ðàêà Ò1 óðîâåíü TuM2-PK ïîâûøàåòñÿ òîëüêî ó 58%
áîëüíûõ, ÷òî íå ïîçâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü ïðèìåíåíèå
äàííîãî îíêîìàðê¸ðà â êà÷åñòâå îáúåêòèâíîãî ñêðè-
íèíã-òåñòà íà ïåðâè÷íûé ÐÏ [3]. Ïî-âèäèìîìó, ýòîò
ìàðê¸ð ìîæåò áûòü íàèáîëåå ïîëåçåí ïðè îïðåäåëåíèè
âîçíèêíîâåíèÿ ðåöèäèâà ÐÏ.

Ïðåäïðèíèìàþòñÿ ïîïûòêè ðàçðàáîòêè ïðîãíîñòè-
÷åñêèõ ìîäåëåé, êîòîðûå ñî÷åòàþò ðàçëè÷íûå íåçàâèñè-
ìûå ïðîãíîñòè÷åñêèå ìîëåêóëÿðíûå ìàðê¸ðû, íàïðè-
ìåð ïàíåëü áèîìàðê¸ðîâ BioScore, âêëþ÷àþùàÿ â ñåáÿ
Â7-H1, ñóðâèâèí è Ki-67. Â ïðîãíîçèðîâàíèè èñõîäîâ
ó ïàöèåíòîâ ñ ÏÊÐ ìîëåêóëÿðíàÿ ïàíåëü, ñîñòîÿùàÿ èç
Ki-67, ð53, VEGF è VEGFR, ïîêàçàëà áîëåå òî÷íûé ðå-
çóëüòàò, ÷åì ñîñòîÿùàÿ òîëüêî èç êëèíè÷åñêèõ èëè ïà-
òîëîãè÷åñêèõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ [43].

Èçó÷åíèå òðàíñêðèïöèîííûõ ïðîôèëåé ãåíîâ

Ïîÿâëåíèå íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé
ìîæåò áûòü îñíîâàíî íà óëó÷øåíèè ïîíèìàíèÿ ãåíåòè-
êè è ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèÿ ÏÊÐ. Âûÿâëåíèå áèî-
ìàðê¸ðîâ íåîáõîäèìî äëÿ òî÷íîñòè îöåíêè ïðîãíîçà è
ñòðàòèôèêàöèè íà ýòîé îñíîâå ïàöèåíòîâ â ãðóïïû äëÿ
îïòèìàëüíîãî ëå÷åíèÿ. Íåñìîòðÿ íà ïðåäïðèíÿòûå èñ-
ñëåäîâàíèÿ, íè îäèí èç èçó÷åííûõ äî ñèõ ïîð ìàðê¸ðîâ
íå ïðîÿâèë õàðàêòåðèñòèê íåçàâèñèìîãî ïðîãíîñòè÷å-
ñêîãî ôàêòîðà, êîòîðûé ìîæåò óëó÷øèòü òî÷íîñòü ïðî-
ãíîçà è áûòü ïðèãîäíûì â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå [43].
Â ñâÿçè ñ ýòèì, ïðîäîëæàþòñÿ èññëåäîâàíèÿ îòäåëüíûõ
ãåíîâ â ïîèñêàõ îïòèìàëüíîãî ìàðê¸ðà [29]. Â òî æå âðå-
ìÿ, ôîêóñ ñìåùàåòñÿ â ñòîðîíó èçó÷åíèÿ ýêñïðåññèîí-
íûõ ïðîôèëåé íàáîðà ãåíîâ è èõ ñâÿçè ñ ïàòîëîãè÷åñêè-
ìè îñîáåííîñòÿìè îïóõîëè. Òàêèå èññëåäîâàíèÿ, îñíî-
âàííûå íà ïîèñêå ñâÿçè ýêñïðåññèè ñ êëèíè÷åñêèìè ïà-
ðàìåòðàìè, ïîçâîëèëè âûÿâèòü ïðîôèëè ýêñïðåññèè íå-
ñêîëüêèõ ãåíîâ, ïîòåíöèàëüíî èìåþùèõ ïðîãíîñòè÷å-
ñêîå çíà÷åíèå [45, 54]. Â òàêèõ èññëåäîâàíèÿõ ÷èñëî ïî-
ëó÷àåìûõ êëàñòåðîâ çàðàíåå èçâåñòíî.

Ìèêðî÷èïû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïåðñïåêòèâíûå ìå-
òîäû èññëåäîâàíèÿ, ïîñêîëüêó ïîçâîëÿþò ïðîàíàëèçè-
ðîâàòü ýêñïðåññèþ áîëüøîãî ÷èñëà ãåíîâ. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ñóùåñòâóåò ðÿä ðàáîò, â êîòîðûõ èññëåäîâàíèÿ
ïðîâîäèëè íà ìèêðî÷èïàõ ñ ïîñëåäóþùèì êëàñòåðíûì
àíàëèçîì òîëüêî ýêñïðåññèîííûõ äàííûõ (unsupervised
analysis). Îäíàêî ïîëó÷àåìûå ïðè ýòîì íàáîðû ãåíîâ
(êëàñòåðû) ïîòåíöèàëüíî ïðîãíîñòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ
ïðîòèâîðå÷èâû.
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Â ðàáîòå A. Brannon ñ ñîàâòîðàìè [8] ïðè êëàñòåðíîì
àíàëèçå ïîëó÷åííûõ íà ìèêðî÷èïàõ ýêñïðåññèîííûõ
äàííûõ, áåç ïðèâëå÷åíèÿ êëèíè÷åñêèõ è äðóãèõ ïàðàìåò-
ðîâ, áûëè âûäåëåíû 2 ïîäãðóïïû ñêÏÊÐ, îáîçíà÷åííûå
êàê ccA è ccB. Ïðè àíàëèçå èõ ñâÿçè ñ âûæèâàåìîñòüþ
áîëüíûõ ïðè ñêÏÊÐ áûëî íàéäåíî ñóùåñòâåííîå ðàçëè-
÷èå: ïîäãðóïïà ññÀ èìåëà ìåäèàíó âûæèâàåìîñòè 8,6 ãî-
äà, â òî âðåìÿ êàê ïîäãðóïïà ññÂ — 2 ãîäà.

Â èññëåäîâàíèè C. Battaglia ñ ñîàâòîðàìè îáúåäèíèëè
äàííûå ïî ýêñïðåññèîííûì ïðîôèëÿì íà ìèêðî÷èïàõ,
èìåþùèåñÿ â áàçàõ äàííûõ. Ïðè àíàëèçå âûáîðêè èç
426 îáðàçöîâ (320 ñêÏÊÐ è 106 íîðìàëüíûõ òêàíåé, ïðå-
èìóùåñòâåííî ñîñåäíèõ ñ îïóõîëüþ) ìåòîäîì êëàñòåðíî-
ãî àíàëèçà âûÿâèëè 1036 äèôôåðåíöèàëüíî ýêñïðåññèðó-
þùèõñÿ ãåíîâ. Ñðåäè íèõ 534 ãåíà áûëè ñ ïîâûøåííîé
ýêñïðåññèåé è 502 ñ ïîíèæåííîé. Ïîíèæåííàÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ íàáëþäàëàñü â ñâÿçàííûõ ñ ìåòàáîëèçìîì è òðàíñ-
ïîðòîì ãåíàõ â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ïîâûøåííîé ýêñï-
ðåññèè ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ïåðåäà÷åé ñèãíàëà è êëåòî÷-
íûõ âçàèìîäåéñòâèé. Ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè
ïîêàçàëè, ÷òî ïðè ñêÏÊÐ óìåíüøàåòñÿ ýêñïðåññèÿ ãåíîâ,
ñâÿçàííûõ ñ îêñèäîðåäóêòàçíîé àêòèâíîñòüþ, êàòàáîëèç-
ìîì àìèíîâ, ìåòàáîëèçìîì æèðíûõ êèñëîò, âûâåäåíèåì
è ñåêðåöèåé, îòâåòîì íà ãîðìîíû, òðàíñïîðòîì èîíîâ.
Èíäóöèðóåòñÿ òðàíñêðèïöèÿ ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ èììóí-
íîé ðåàêöèåé, ðåàêöèåé íà ïîâðåæäåíèå, çàùèòíûì îò-
âåòîì, àíãèîãåíåçîì, îòâåòîì íà óðîâåíü êèñëîðîäà, ïðî-
ëèôåðàöèåé êëåòîê, õåìîòàêñèñîì, àäãåçèåé, ïîäâèæíî-
ñòüþ êëåòîê è àêòèâàöèåé Ò-êëåòîê. Â òî æå âðåìÿ, ðàç-
äåëåíèÿ îáðàçöîâ ñêÏÊÐ ïî ïðîôèëÿì ýêñïðåññèè íà
äâå ãðóïïû íå íàáëþäàëè. Ïðè äàëüíåéøåì àíàëèçå óäà-
ëîñü âûäåëèòü 44 ãåíà, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ áûëà ñâÿçàíà
ñî ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè [15].

Ïðè àíàëèçå óðîâíåé ýêñïðåññèè ãåíîâ íà ìèêðî÷è-
ïå â 97 îáðàçöàõ ÐÍÊ ïåðâè÷íîãî ÏÊÐ, 15 îáðàçöàõ ìå-
òàñòàòè÷åñêîãî ðàêà è 34 êëåòî÷íûõ ëèíèé âûäåëèëè
òðè ýêñïðåññèîííûõ êëàñòåðà (À, Â, Ñ), êîòîðûå äàâàëè
ðàçíûå ïðîôèëè ýêñïðåññèè [6]. Íà êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ
ïîëó÷èëè õàðàêòåðèñòèêè ýêñïðåññèè, îòëè÷àþùèåñÿ îò
ïîëó÷åííûõ íà îïóõîëåâûõ îáðàçöàõ. Ýòè ãðóïïû áûëè
îõàðàêòåðèçîâàíû ïî ïîäòèïó îïóõîëè, ñòàäèè îïóõîëè
è ïî ñòàäèè ÿäåðíîé äèôôåðåíöèðîâêè. Ðàçäåëåíèå íà
ãðóïïû ïî ïðîôèëÿì ýêñïðåññèè íå áûëî ñâÿçàíî ñ êëè-
íè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè, òàêèìè, êàê ñòàäèÿ, ñòå-
ïåíü äèôôåðåíöèðîâêè è ò.ä. Â òî æå âðåìÿ, áûëà íàé-
äåíà îïðåäåë¸ííàÿ ñâÿçü ñ âûæèâàåìîñòüþ, óìåíüøàþ-
ùåéñÿ îò ãðóïïû À ê ãðóïïå Ñ [6].

Ìóòàöèè è îäíîíóêëåîòèäíûå ïîëèìîðôèçìû

Ìàññèâíîå ïàðàëëåëüíîå ñåêâåíèðîâàíèå ïîçâîëèëî
ñóùåñòâåííî ðàñøèðèòü ïðåäñòàâëåíèå î ìóòàöèîííûõ
ïðîöåññàõ ïðè ñêÏÊÐ. Òàê, ïðè èçó÷åíèè îáðàçöîâ ÄÍÊ
417 áîëüíûõ ñ ñêÏÊÐ áûëî íàéäåíî 36 353 ñîìàòè÷åñêèå
ìóòàöèè. Â òî æå âðåìÿ, ïî íàèáîëüøåé ÷àñòîòå ïîâòîðÿå-
ìîñòè ìóòàöèé áûëî âûäåëåíî òîëüêî 8 ãåíîâ: VHL,
PBRM1, SETD2, KDM5C, PTEN, BAP1, MTOR è TP53. ×àñ-

òîòà ìóòàöèé â ýòèõ ãåíàõ ðåçêî îòëè÷àëàñü îò ÷àñòîòû
â äðóãèõ ãåíàõ, âêëþ÷àÿ 11 äîïîëíèòåëüíûõ, òàêæå ñîäåð-
æàùèõ ïîâòîðÿþùèåñÿ ìóòàöèè. Ïðèáëèçèòåëüíî 20%
ñëó÷àåâ ñêÏÊÐ íå èìåëè ìóòàöèè íè â îäíîì èç ýòèõ
19 ãåíîâ. Èç âñåõ ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ãåíîâ ñ ÷àñòûìè
ìóòàöèÿìè òîëüêî ìóòàöèè â ãåíå BAP1 áûëè àññîöèèðî-
âàíû ñ íåêîòîðûìè êëèíè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè —
ïðè èõ íàëè÷èè íàáëþäàëè õóäøóþ âûæèâàåìîñòü [12].

Ìóòàöèè â ãåíàõ BAP1 (âñòðå÷àþùèåñÿ ñ ÷àñòîòîé
11—12%) è PBRM1 (30—34%) ïðàêòè÷åñêè íå íàáëþäà-
þòñÿ îäíîâðåìåííî â îáðàçöàõ ñêÏÊÐ, ò.å. âçàèìíî
èñêëþ÷àþò îäíà äðóãóþ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü íå-
ãàòèâíîå ãåíåòè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå. Ñðåäè îïóõîëåé
ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå BAP1 áîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ ìåòà-
ñòàòè÷åñêèå è åñòü òåíäåíöèÿ ê áîëåå êîðîòêîé âûæèâà-
åìîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè ñ îïóõîëÿìè ïðè ìó-
òàöèÿõ â ãåíå PBRM1 [21, 22].

Ïðè ïîëíîãåíîìíîì àíàëèçå àññîöèàöèé áûëè âû-
ÿâëåíû îäíîíóêëåîòèäíûå ïîëèìîðôèçìû (ÎÍÏ), ñâÿ-
çàííûå ñ ðèñêîì âîçíèêíîâåíèÿ ñêÏÊÐ [53]. Â òàêèõ
èññëåäîâàíèÿõ àíàëèçèðóþòñÿ ñîòíè òûñÿ÷ ÎÍÏ íà
áîëüøèõ âûáîðêàõ (533191 ÎÍÏ, 894 áîëüíûõ è
1516 ÷åë. êîíòðîëüíîé ãðóïïû â ðàáîòå [53]), ÷òî ïîçâî-
ëÿåò îïðåäåëÿòü àññîöèàöèè ñ âûñîêèì óðîâíåì çíà÷è-
ìîñòè. Îäíàêî âåëè÷èíû ðèñêîâ ïðè ýòîì íåâåëèêè (â
ðàéîíå 1,2), è ýòî ñóùåñòâåííî ñíèæàåò âîçìîæíîñòè
èñïîëüçîâàíèÿ ÎÍÏ â ïðàêòè÷åñêèõ öåëÿõ äëÿ âûÿâëå-
íèÿ ãðóïï ïîâûøåííîãî ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ñêÏÊÐ.

Àíàëèç àññîöèàöèé ÎÍÏ ïðèìåíÿåòñÿ òàêæå â ïîèñêå
ìàðê¸ðîâ, ñïîñîáíûõ äèôôåðåíöèðîâàòü ïàöèåíòîâ ïî
îòâåòó íà òåðàïåâòè÷åñêîå âîçäåéñòâèå è óðîâíþ åãî òîê-
ñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Â èññëåäîâàíèè âûæèâàåìîñòè è
òîêñè÷íîñòè ïðè òåðàïèè ñêÏÊÐ ó 101 áîëüíîãî ñóíèòè-
íèáîì àíàëèçèðîâàëè 16 îñíîâíûõ ïîëèìîðôèçìîâ â äå-
âÿòè ãåíàõ. Äâà ïîëèìîðôèçìà â ãåíå VEGFR3 áûëè àññî-
öèèðîâàíû ñ ïîíèæåííîé âûæèâàåìîñòüþ áîëüíûõ, è
âûñîêî ìåòàáîëèçèðóþùèé àëëåëü CYP3A5*1 áûë àññîöè-
èðîâàí ñ ïîâûøåííîé òîêñè÷íîñòüþ ïðè ëå÷åíèè ñóíèòè-
íèáîì [24]. Â òî æå âðåìÿ, â äðóãîé ðàáîòå [49] ïðè èññëå-
äîâàíèè 30 ÎÍÏ â 11 ãåíàõ áûëà íàéäåíà àññîöèàöèÿ ïî-
âûøåííîé âûæèâàåìîñòè ïðè òåðàïèè ñêÏÊÐ ñóíèòèíè-
áîì ñ ïîëèìîðôèçìàìè â ãåíàõ CYP3A5, NR113 è ABCB1,
íî íå áûëî îáíàðóæåíî ñâÿçè âûæèâàåìîñòè ñ ïîëèìîð-
ôèçìàìè â ãåíå VEGFR3. Ïðè èçó÷åíèè åù¸ îäíîãî èíãè-
áèòîðà òèðîçèí êèíàç — ïàçîïàíèáà — áûëà ñôîðìèðîâà-
íà âûáîðêà èç 397 ïàöèåíòîâ ñ ñêÏÊÐ. Â ÷èñëî 13 ãåíîâ
áûëè âêëþ÷åíû ãåíû, ñâÿçàííûå ñ àíãèîãåíåçîì è ìåòà-
áîëèçìîì, âêëþ÷àÿ ãåí CYP3A5. Ñ óêîðî÷åííîé âûæèâàå-
ìîñòüþ áûëè àññîöèèðîâàíû ÎÍÏ â ãåíå IL-8, ñâÿçàííûå
ñ ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé ýòîãî ãåíà [55], ÷òî êîððåëè-
ðóåò ñ ðåçóëüòàòàìè ðàáîòû ïðè àíàëèçå äåéñòâèÿ ñóíèòè-
íèáà [23]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ðàáîòå [24] ñâÿçü âûæè-
âàåìîñòè ñ âàðèàíòàìè â ãåíå IL-8 íå áûëà ïîêàçàíà.

Âèäèìî, äëÿ âûÿñíåíèÿ íàä¸æíûõ ñâÿçåé ÎÍÏ
ñ äåéñòâèåì òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ïðè ñêÏÊÐ íåîá-
õîäèìû âûáîðêè ñóùåñòâåííî áîëüøèõ ðàçìåðîâ.
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Çàêëþ÷åíèå

Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ïðîâåä¸ííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé, ïðèçíàííûå è èñïîëüçóåìûå íà ïðàêòèêå
ãåííûå ïðîãíîñòè÷åñêèå è äèàãíîñòè÷åñêèå ìàðê¸ðû
ðàêà ïî÷êè ïîêà îòñóòñòâóþò. Âîçìîæíî, ÷àñòü íåñîâïà-
äåíèé ðåçóëüòàòîâ ñâÿçàíà ñ ïîïóëÿöèîííûìè ðàçëè÷è-
ÿìè è äðóãèìè îñîáåííîñòÿìè ôîðìèðóåìûõ âûáîðîê, à
òàêæå ñïîñîáîâ àíàëèçà. Òåì íå ìåíåå, íåêîòîðûå èç
âûÿâëåííûõ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ìîãóò áûòü ðàññìîòðåíû
â êà÷åñòâå ïðåòåíäåíòîâ íà âåðèôèêàöèþ è ïîñëåäóþ-
ùåå èñïîëüçîâàíèå. Ïåðñïåêòèâíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ
àíàëèç ïðîôèëåé ýêñïðåññèè ãåíîâ, äàþùèõ èíòåãðàëü-
íóþ êàðòèíó ôóíêöèîíàëüíûõ îñîáåííîñòåé îïóõîëè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî õàðàêòåðèñòèêè ýêñïðåññèè ìèê-
ðîÐÍÊ â öåëîì ñîîòâåòñòâóþò äåëåíèþ âûáîðêè ñêÏÊÐ íà
ïîäãðóïïû ïî ïðîôèëÿì ýêñïðåññèè ãåíîâ è íå âíîñÿò íî-
âîãî êà÷åñòâà. Èíòåðåñíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå íàêîï-
ëåíèå ìóòàöèé íåêîòîðûõ ãåíîâ â ïîäãðóïïàõ ñêÏÊÐ,
îïðåäåë¸ííûõ ïî ïðîôèëÿì ýêñïðåññèè ãåíîâ [12]. Âîç-
ìîæíî, óãëóáë¸ííûé àíàëèç òàêèõ ñâÿçåé ïðèâåä¸ò ê ñîçäà-
íèþ ìàðê¸ðîâ, ïîçâîëÿþùèõ ïðîâîäèòü áîëåå òîíêóþ è
òî÷íóþ ñòðàòèôèêàöèþ áîëüíûõ ïðè ñêÏÊÐ.
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The molecular-genetic features and markers of renal cell carcinoma

Apanovich N.V., Apanovich P.V., Karpukhin A.V.
Research Centre for Medical Genetics, Russian Academy of Medical Sciences,
Moskvorechye str., 1, 115478, Moscow, Russia; e-mail: karpukhin@med-gen.ru

The growth rate of renal cell carcinoma (RCC) is one of the first places in Russia. Approximately one third of patients at the time of diagno-
sis revealed distant metastases, and 30—40% — relapse of the disease. The most common and aggressive among histological types of cancer
of this localization is clear cell renal cell carcinoma (ccRCC), constituting 70—80% of all cases. Typically, the disease is detected incidentally
during a routine examination. The identification of ccRCC at early stage, when the conditions for its treatment are the most favorable, is very
important. This necessitates the development of new, more reliable, fast and affordable for patients, methods of early diagnosis and prognos-
tic markers of ccRCC. Identification and study of genes that are closely related to ccRCC development could make a significant contribution to
the understanding of the processes occurring in the tumor and to personification of his treatment. This review considers the molecular-genetic
characteristics of the most common histological types of kidney cancer, describes the main known genetic and expression markers, as well as
modern approaches to the identification of new markers on the base of transcription.
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Îïèñàíû òåõíè÷åñêèå îñîáåííîñòè è ïðåäñòàâëåí ïîäðîáíûé ïðîòîêîë èñïîëüçîâàíèÿ êîìáèíàöèè ìåòîäîâ ãåëü-ýëåêòðîôî-
ðåçà îòäåëüíûõ êëåòîê (ìåòîä ÄÍÊ êîìåò) è ôëóîðåñöåíòíîé ãèáðèäèçàöèè in situ (FISH). Ðàññìàòðèâàþòñÿ ïðèìåðû ìåòîäîëîãè-
÷åñêè ðàçëè÷íûõ ïîäõîäîâ ïðèìåíåíèÿ îïèñàííîé òåõíèêè ïðè ðåøåíèè ôóíäàìåíòàëüíûõ è ïðèêëàäíûõ íàó÷íûõ çàäà÷.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåëü-ýëåêòðîôîðåç îòäåëüíûõ êëåòîê, ìåòîä ÄÍÊ êîìåò, ôëóîðåñöåíòíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ in situ, ìåòîä êî-
ìåò-FISH, ÄÍÊ-ïîâðåæäåíèÿ

Ââåäåíèå

Ìåòîä ãåëü-ýëåêòðîôîðåçà îòäåëüíûõ êëåòîê (èëè
ìåòîä ÄÍÊ êîìåò) øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â ôóíäàìåí-
òàëüíûõ è ïðèêëàäíûõ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ â ìèðå,
ïðèìåíèì ïðàêòè÷åñêè äëÿ ëþáûõ êëåòîê è òêàíåé, àê-
òèâíî ïðîëèôåðèðóþùèõ èëè íåïðîëèôåðèðóþùèõ [2].
Ìåòîä ÄÍÊ êîìåò ïîçâîëÿåò ýôôåêòèâíî îöåíèâàòü ïî-
âðåæäàþùèå ýôôåêòû ýíäîãåííûõ è ýêçîãåííûõ ôàêòî-
ðîâ è øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â ãåíîòîêñèêîëîãèè ïðè òåñ-
òèðîâàíèè ìóòàãåííûõ ñîåäèíåíèé íàðÿäó ñ òðàäèöèîí-
íûìè öèòîãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè, òàêèìè, êàê ìåòîä
ó÷¸òà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé è ìèêðîÿäåðíûé òåñò.
Ðàñøèðåíèå èññëåäîâàòåëüñêèõ âîçìîæíîñòåé ìåòîäà
ñâÿçàíî ñ èñïîëüçîâàíèåì åãî ðàçëè÷íûõ ìîäèôèêàöèé.
Òàê, äëÿ âûÿâëåíèÿ îáùèõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ ïðèìåíÿþò
ùåëî÷íóþ âåðñèþ ìåòîäà, äëÿ äâóõöåïî÷å÷íûõ — íåé-
òðàëüíóþ, à ïðè äîáàâëåíèè ôåðìåíòà ÄÍÊ-N-ãëèêîçè-
ëàçû — îöåíèâàþò óðîâåíü 8-îêñèãóàíèíà, áèîìàðê¸ðà
îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ.

Ìåòîä ôëóîðåñöåíòíîé ãèáðèäèçàöèè in situ (FISH)
ïîçâîëÿåò âèçóàëèçèðîâàòü îòäåëüíûå ó÷àñòêè ÄÍÊ íà
õðîìîñîìàõ ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê èëè èíòåðôàçíûõ
ÿäåð. Ïðîãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü FISH ìåòîäà âûñîêà,
åãî øèðîêî ïðèìåíÿþò â ïðåäûìïëàíòàöèîííîé, ïðå-
íàòàëüíîé äèàãíîñòèêå, â ãåìàòîëîãè÷åñêîé è îíêîëî-
ãè÷åñêîé ïðàêòèêå. Âîçìîæíîñòü ïðîâåäåíèÿ ãèáðèäè-
çàöèè íà ðàçíûõ òèïàõ ïðåïàðàòîâ (òêàíåâûõ, êëåòî÷-
íûõ, õðîìîñîìíûõ) ïðèâåëà ê ìûñëè î ïðèëîæåíèè
FISH ê ìåòîäó ÄÍÊ êîìåò. Âïåðâûå êîìáèíàöèþ äâóõ
ìåòîäîâ ïðîâåëè íå äëÿ äèàãíîñòè÷åñêèõ öåëåé, à äëÿ
èçó÷åíèÿ ïðîñòðàíñòâåííîãî ñòðîåíèÿ ÿäðà [23].

Ìåòîäè÷åñêèå âîïðîñû

ñîâìåñòíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ãåëü-ýëåêòðîôîðåçà

è ôëóîðåñöåíòíîé ãèáðèäèçàöèè in situ

Ìåòîä ãåëü-ýëåêòðîôîðåçà

Ìåòîä ãåëü-ýëåêòðîôîðåçà îòäåëüíûõ êëåòîê îñíî-
âàí íà ðåãèñòðàöèè ðàçëè÷íîé ïîäâèæíîñòè â ïîñòîÿí-
íîì ýëåêòðè÷åñêîì ïîëå ÿäåðíîé ÄÍÊ ëèçèðîâàííûõ
êëåòîê, çàêëþ÷¸ííûõ â àãàðîçíûé ãåëü. Ïðè ýòîì ÄÍÊ
ìèãðèðóåò ê àíîäó, ôîðìèðóÿ ýëåêòðîôîðåòè÷åñêèé
ñëåä, íàïîìèíàþùèé «õâîñò êîìåòû», ïàðàìåòðû êîòî-
ðîãî çàâèñÿò îò ñòåïåíè ïîâðåæä¸ííîñòè èññëåäóåìîé
ÄÍÊ [2].

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìèêðîïðåïàðàòîâ êîìåò ñóñïåíçèþ
êëåòîê ïîãðóæàþò â àãàðîçíûé ãåëü (ñ òåìïåðàòóðîé
ïëàâëåíèÿ 42°Ñ), íàíîñÿò íà ñïåöèàëüíî ïîäãîòîâëåí-
íîå ñòåêëî ñ ïîäëîæêîé èç óíèâåðñàëüíîé àãàðîçû, à çà-
òåì ëèçèðóþò, ðàçðóøàÿ ìåìáðàíû è óäàëÿÿ ãèñòîíîâûå
áåëêè. Òàê íàçûâàåìàÿ êîìåòà äî ïðîâåäåíèÿ ýëåêòðî-
ôîðåçà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íèòè ÄÍÊ ñ ñîõðàí¸ííîé ñó-
ïåðñïèðàëèçàöèåé â 3D-ôîðìàòå, ïîääåðæèâàåìîì íå
ñòðóêòóðîé íóêëåîñîì, à ïîëèñàõàðèäíûìè öåïÿìè àãà-
ðîçû. Ïåòëè ÄÍÊ çàôèêñèðîâàíû íà ÿäåðíîì ìàòðèêñå.
Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ýëåêòðîôîðåçà ïðè íàëè÷èè ðàçðû-
âîâ áîëåå ë¸ãêèå ôðàãìåíòû ÄÍÊ ìèãðèðóþò áûñòðåå,
îáðàçóÿ «õâîñò êîìåòû». Ïî ïàðàìåòðàì, õàðàêòåðèçóþ-
ùèì ñîäåðæàíèå ÄÍÊ â «õâîñòå êîìåòû», ìîæíî ñóäèòü
îá óðîâíå ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ â êëåòêå. Îáðàáîòêà êëå-
òî÷íîé ñóñïåíçèè ïðåïàðàòàìè, èíäóöèðóþùèìè ïî-
âðåæäåíèÿ ÄÍÊ, ñ äàëüíåéøèì ìîíèòîðèíãîì èõ óðîâ-
íÿ â òå÷åíèå 24 ÷, ïîçâîëÿåò ñóäèòü îá èíòåíñèâíîñòè

* Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü ñîòðóäíèêàì êàôåäðû îáùåé è ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîãî ôàêóëüòåòà Ðîñ-
ñèéñêîãî íàöèîíàëüíîãî èññëåäîâàòåëüñêîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. Í.È. Ïèðîãîâà è ëè÷íî À.Á. Êóçíåöîâó çà âîçìîæ-
íîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ëàçåðíîãî ñêàíèðóþùåãî êîíôîêàëüíîãî ìèêðîñêîïà.



ïðîòåêàíèÿ ïðîöåññîâ ðåïàðàöèè ÄÍÊ â îòäåëüíûõ
êëåòêàõ. Ñîîòíîøåíèå ìåæäó ÷èñëîì ðàçðûâîâ è àêòèâ-
íîñòüþ ôåðìåíòîâ ñèñòåìû ðåïàðàöèè îïðåäåëÿåò ñïîí-
òàííûé óðîâåíü ÄÍÊ ïîâðåæäåíèé â êëåòêå, êîòîðûé
ìîæåò ìåíÿòüñÿ åù¸ è â çàâèñèìîñòè îò ñòàäèè êëåòî÷-
íîãî äåëåíèÿ, âîçäåéñòâèÿ âíåøíèõ è âíóòðåííèõ ïî-
âðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ.

Ìåòîä ôëóîðåñöåíòíîé ãèáðèäèçàöèè in situ

Êëàññè÷åñêèé FISH ìåòîä â öèòîãåíåòèêå îñíîâàí íà
ãèáðèäèçàöèè èçâåñòíîé ïî íóêëåîòèäíîìó ñîñòàâó ÄÍÊ
ïðîáû (ÄÍÊ çîíäà) ñ ó÷àñòêîì õðîìîñîìû äåëÿùåéñÿ
èëè ïîêîÿùåéñÿ êëåòêè ñ ïîñëåäóþùèì âûÿâëåíèåì ðå-
çóëüòàòà ãèáðèäèçàöèè ïî ôëóîðåñöåíòíîé ìåòêå. Â êà÷å-
ñòâå ÄÍÊ ïðîáû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû îòíîñèòåëüíî
íåáîëüøèå ôðàãìåíòû ÄÍÊ, êîìïëåìåíòàðíûå àíàëèçè-
ðóåìîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ ìèøåíè. Ðàçìåð ïðîá
ìîæåò âàðüèðîâàòü îò 50—100 ò.ï.í. äî íåñêîëü-
êèõ ìëí ï.í., òàê ÷òî â êà÷åñòâå ìèøåíè ìîãóò âûñòóïàòü
íå òîëüêî îòäåëüíûå ãåíû èëè õðîìîñîìíûå ó÷àñòêè, íî
è öåëàÿ õðîìîñîìà. Ïî ðàçìåðó ÄÍÊ ïðîáû ðàçäåëÿþò íà
ïîëíîõðîìîñîìíûå (WCP, whole chromosome probe),
îêðàøèâàþùèå p-, q-ïëå÷è è öåíòðîìåðó õðîìîñîìû, è
÷àñòè÷íî õðîìîñîìíûå, îêðàøèâàþùèå òîëüêî îäíî èç
ïëå÷ (PCP, partial chromosome probe), öåíòðîìåðó (CP,
centromeric probe), ïðèòåëîìåðíûé ó÷àñòîê õðîìîñîìû
(telomeric probe) èëè ðåãèîí (ëîêóñ) õðîìîñîìû ñî ñïåöè-
ôè÷åñêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ÄÍÊ (LCP, locus-specific
probe) [17]. Ïî ìåòîäó ïîëó÷åíèÿ ÄÍÊ ïðîáû ìîæíî ðàç-
äåëèòü íà êëîíèðîâàííûå â ïëàçìèäàõ, ôàãàõ, êîñìèäàõ,
èñêóññòâåííûõ õðîìîñîìàõ ôàãà Ð1 (PACs), áàêòåðèé
(BACs), äðîææåé (YACs); àìïëèôèöèðîâàííûå ìåòîäîì
ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè è ñèíòåçèðîâàííûå (îëè-
ãîíóêëåîòèäíûå öåïî÷êè). ÄÍÊ çîíäû âêëþ÷àþò â ñî-
ñòàâ ôëóîðîôîðû (ïðÿìî ìå÷åííûå çîíäû) èëè ðåïîð-
òåðíûå ãðóïïû, â êà÷åñòâå êîòîðûõ îáû÷íî âûñòóïàþò
àíòèãåíû (íåïðÿìî ìå÷åííûå çîíäû). Â ïîñëåäíåì âàðè-
àíòå ïîñëå çàâåðøåíèÿ ãèáðèäèçàöèè ïðåïàðàòû èíêóáè-
ðóþò ñ ìå÷åíûìè àíòèòåëàìè.

Îñíîâíûìè ýòàïàìè FISH ìåòîäà ÿâëÿþòñÿ äåíàòó-
ðàöèÿ, ãèáðèäèçàöèÿ è îòìûâ.

Ñíà÷àëà öèòîãåíåòè÷åñêèå ïðåïàðàòû è ÄÍÊ ïðîáû
îäíîâðåìåííî èëè ïîñëåäîâàòåëüíî ïîäâåðãàþò äåíàòó-
ðàöèè ñ ôîðìàìèäîì ïðè òåìïåðàòóðå 72—75°Ñ.

Äàëåå ïðè 37—41°Ñ ïðîâîäÿò ñîâìåñòíóþ ãèáðèäèçà-
öèþ, ïðîäîëæèòåëüíîñòü êîòîðîé çàâèñèò îò òèïà ÄÍÊ
ïðîá è ìîæåò âàðüèðîâàòü îò 2 äî 48 ÷.

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå äëÿ èñêëþ÷åíèÿ íåñïåöèôè÷å-
ñêîé ãèáðèäèçàöèè ïðåïàðàòû îòìûâàþò ïðè òåìïåðà-
òóðå íà íåñêîëüêî ãðàäóñîâ íèæå òåìïåðàòóðû äåíàòóðà-
öèè (65—70°Ñ). Äëÿ êîíòðàñòíîé îêðàñêè ÿäåð èñïîëü-
çóþò êðàñèòåëü DAPI, ðàçâåä¸ííûé â ðàñòâîðå, ïðåïÿò-
ñòâóþùåì áûñòðîìó âûöâåòàíèþ ôëóîðîõðîìîâ. Äèà-
ãíîñòèêó îáû÷íî ïðîâîäÿò ïî êîëè÷åñòâó ñâåòÿùèõñÿ
ñèãíàëîâ (íàïðèìåð, ïðè âûÿâëåíèè íàèáîëåå ðàñïðî-
ñòðàí¸ííûõ àíåóïëîèäèé ïî öåíòðîìåðíûì ñèãíàëàì

õðîìîñîì 13, 18, 21, X, Y ïðè ïðåäûìïëàíòàöèîííîì
èëè ïðåíàòàëüíîì ñêðèíèíãå) èëè ïî ñî÷åòàíèþ äâóõ
èëè íåñêîëüêèõ ñèãíàëîâ è ïîÿâëåíèþ íåõàðàêòåðíîãî
íîâîãî öâåòà (íàïðèìåð, ïðè îïðåäåëåíèè ãèáðèäíîãî
ãåíà BCR-ABL, õàðàêòåðíîãî äëÿ õðîíè÷åñêîãî ìèåëî-
ëåéêîçà).

Îñîáåííîñòè ïðîâåäåíèÿ ãèáðèäèçàöèè

íà ïðåïàðàòàõ ÄÍÊ êîìåò

FISH íà ÄÍÊ êîìåòàõ îòëè÷àåòñÿ áîëüøåé ñëîæ-
íîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ êëàññè÷åñêèì, ïðîâîäèìûì íà
öèòîãåíåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ ìåòîäîì. Ýòî ñâÿçàíî
ñ íåâîçìîæíîñòüþ ïðîâåäåíèÿ ñòàíäàðòíîé âûñîêîòåì-
ïåðàòóðíîé ïðîöåäóðû äåíàòóðàöèè èç-çà íåîáõîäèìî-
ñòè ñîõðàíåíèÿ ÿäåðíîãî ìàòåðèàëà ÄÍÊ êîìåò â òîí-
êîì ñëîå ëåãêîïëàâêîé àãàðîçû (òåìïåðàòóðà ïëàâëåíèÿ
42°Ñ). Ïåðåãðåâàíèå ïðåïàðàòîâ âåä¸ò ê ïëàâëåíèþ èëè
ñõîæäåíèþ âåðõíåãî ñëîÿ àãàðîçû ñî ñò¸êîë ñ íàðóøå-
íèåì öåëîñòíîñòè ÄÍÊ êîìåò. Ïîýòîìó ïðîöåññ äåíàòó-
ðàöèè ïðåïàðàòîâ, ïðåäøåñòâóþùèé ãèáðèäèçàöèè
ñ ôëóîðåñöåíòíîé ïðîáîé, ïðîâîäèòñÿ â ðàñòâîðå ù¸ëî-
÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Íåñïåöèôè÷åñêè ñâÿ-
çàííûå çîíäû îòìûâàþò â 50%-íîì ðàñòâîðå ôîðìàìè-
äà, ÷òî ïîçâîëÿåò ñíèçèòü òåìïåðàòóðó äî 40°Ñ.

Âûáîð ôëóîðåñöåíòíûõ ïðîá äëÿ ãèáðèäèçàöèè íà
ÄÍÊ êîìåòàõ îãðàíè÷èâàåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî çàäà÷àìè
èññëåäîâàíèÿ. Âîçìîæíî èñïîëüçîâàíèå êàê ëàáîðàòîð-
íûõ, òàê è êîììåð÷åñêèõ ôëóîðåñöåíòíûõ çîíäîâ, ïðåä-
íàçíà÷åííûõ äëÿ èíòåðôàçíîé öèòîãåíåòèêè. Ïðèìåíå-
íèå ãîòîâûõ êîììåð÷åñêèõ çîíäîâ òåõíè÷åñêè îáëåã÷àåò
ðàáîòó èññëåäîâàòåëÿ, êðîìå òîãî, îíè äàþò ñèëüíûé,
ëåãêî âèçóàëèçèðóåìûé ñèãíàë. Â öåëîì, ÄÍÊ ïðîáû
áîëüøèõ ôðàãìåíòîâ ãåíîìíîé ÄÍÊ âñåãäà äàþò áîëåå
ÿðêèé ñèãíàë, íî ìîãóò áûòü ïðè÷èíîé íåñïåöèôè÷å-
ñêîé ãèáðèäèçàöèè, åñëè ñîäåðæàò ïîâòîðÿþùèåñÿ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè. Áîëüøîé èíòåðåñ äëÿ èññëåäîâàòåëåé
â ñâÿçè ñ âîçìîæíîñòüþ âûáîðà è èäåíòèôèêàöèè ëþ-
áîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ ïðåäñòàâëÿþò óíèêàëü-
íûå çîíäû, ïîëó÷åííûå ïðè àìïëèôèêàöèè ìåòîäîì
ÏÖÐ îòäåëüíûõ ó÷àñòêîâ õðîìîñîì èëè õèìè÷åñêè ñèí-
òåçèðîâàííûå îëèãîíóêëåîòèäíûå çîíäû. Òàêèå çîíäû
ñòðîãî ñïåöèôè÷íû, íî èõ ñèãíàëû ìîãóò áûòü ñëàáûìè
èç-çà íåáîëüøîãî ðàçìåðà öåïè. Ïðè âûáîðå ÄÍÊ ïðîá
íàäî ó÷èòûâàòü è òî, ÷òî èõ ðàçìåð íå äîëæåí áûòü ìå-
íåå 10 ò.ï.í., òàê êàê íåáîëüøèå ôðàãìåíòû ìîãóò áûòü
ïîòåðÿíû ïðè ýëåêòðîôîðåçå [22]. Ñïåöèôèêà ñàìîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ â ïðîáå òàêæå âëèÿåò íà âèçó-
àëüíóþ êàðòèíêó ñèãíàëà. Èíîãäà îïðåäåëåíèå ðàçðû-
âîâ íåêîòîðûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ ìîæåò áûòü
çàòðóäíåíî èç-çà èõ àññîöèàöèè ñ ÿäåðíûì ìàòðèêñîì è
ñëàáîé ïîäâèæíîñòè â ýëåêòðè÷åñêîì ïîëå [24]. Òî÷-
íîñòü ëîêàëèçàöèè ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ ìîæåò áûòü äî-
ñòèãíóòà ïðè èñïîëüçîâàíèè îðèãèíàëüíûõ çîíäîâ.
Îñîáûé äèçàéí çîíäîâ, îãðàíè÷èâàþùèõ ó÷àñòîê ÄÍÊ
ôëóîðîôîðàìè ðàçíûõ öâåòîâ, ïðåäëîæåí â èññëåäîâà-
íèè [13] è áóäåò îïèñàí íèæå.
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Ïîäñ÷¸ò ñèãíàëîâ â êîìåòå ñîîòâåòñòâóåò îáùèì
ïðàâèëàì âèçóàëüíîé îöåíêè, èñïîëüçóåìûì ïðè ïðîâå-
äåíèè ñòàíäàðòíîé ãèáðèäèçàöèè íà öèòîãåíåòè÷åñêèõ
ïðåïàðàòàõ [1]. Ñëîæíîñòü èíòåðïðåòàöèè íà ÄÍÊ êî-
ìåòå ñâÿçàíà ñ îñîáåííîñòÿìè àðõèòåêòóðû ÿäåðíîãî
õðîìàòèíà â íåé, òàê êàê ìíîãîóðîâíåâîñòü ðàñïîëîæå-
íèÿ ñèãíàëîâ çíà÷èòåëüíî çàòðóäíÿåò àíàëèç. Â çàâèñè-
ìîñòè îò óñëîâèé ýëåêòðîôîðåçà (íåéòðàëüíûé èëè ùå-
ëî÷íîé), îáóñëîâëèâàþùèõ ðàçëè÷èÿ êèíåòèêè âûõîäà
ÄÍÊ â õâîñò êîìåòû, ñèãíàëû ÄÍÊ ïðîá ìîãóò âûãëÿ-
äåòü ïî-ðàçíîìó. Íà îäíîíèòåâûõ ïåòëÿõ ÄÍÊ, ïîëó-
÷åííûõ ïðè íåéòðàëüíîì ôîðåçå, FISH-ñèãíàëû âèäíû
êàê íèòè èëè öåïî÷êè. Â ùåëî÷íîé âåðñèè ñèãíàëû òî-
÷å÷íûå, ëåæàò â âèäå «ãëûáîê», èíîãäà îáðàçóþò êîíã-
ëîìåðàòû [24].

Îäíàêî íàèáîëåå èíòåðåñíîé, â ðàìêàõ îáñóæäàåìûõ
ìåòîäîâ, ÿâëÿåòñÿ îöåíêà ïîëîæåíèÿ ôëóîðåñöåíòíîãî
ñèãíàëà â ÄÍÊ êîìåòå. Åãî ðàñïîëîæåíèå â ãîëîâå èëè
õâîñòå êîìåòû óêàçûâàåò íà òî, åñòü ëè ïîâðåæäåíèå
â èíòåðåñóþùåé íàñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ èëè â íå-
ïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò íå¸. Ïîäñ÷¸ò ÷èñëà ñèãíà-
ëîâ â õâîñòå è ãîëîâå êîìåòû îñóùåñòâëÿåòñÿ âèçóàëüíî
èëè ïðè àíàëèçå ïîñðåäñòâîì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷å-
íèÿ. Åñëè îáà ñèãíàëà, êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòÿì ÄÍÊ â ïàðå õðîìîñîì, ðàñïîëîæåíû â ãî-
ëîâå êîìåòû, ðàçðûâ íå ïðîèçîøåë, åñëè îäèí èëè áîëåå
ñèãíàëîâ âûõîäÿò çà ïðåäåëû ãîëîâû êîìåòû, ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðàçðûâ ïðîèçîøåë â íåïîñðåäñòâåí-
íîé áëèçîñòè îò ìåñòà ãèáðèäèçàöèè. Åñëè ïðîèçîøåë
äâóíèòåâîé ðàçðûâ âíóòðè ìå÷åíîé ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè, êîëè÷åñòâî ñèãíàëîâ óâåëè÷èòñÿ [11]. Íåêîòîðûå
ñèãíàëû, à ñîîòâåòñòâåííî è ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ,
ìîãóò îñòàâàòüñÿ â ãîëîâå êîìåòû, äàæå åñëè â íèõ ïðîè-
çîøåë ðàçðûâ. Âåðîÿòíî, ýòî ñâÿçàíî ñ ïðèñóòñòâèåì
MAR/SAR-ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ôëàíêèðóþùèõ èññëå-
äóåìûé ãåí èëè åãî ÷àñòü, à òàêæå ñ åãî ó÷àñòèåì â ïðî-
öåññå òðàíñêðèïöèè [13, 25].

Îáðàáîòêó äàííûõ îáû÷íî îñóùåñòâëÿþò ïîñëå
ôîòîãðàôèðîâàíèÿ íà ôëóîðåñöåíòíîì ìèêðîñêîïå
ñ ïîìîùüþ ïðîãðàìì, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ïîäñ÷¸òà
íåñêîëüêèõ ïàðàìåòðîâ ÄÍÊ êîìåò (ïðîöåíò ÄÍÊ
â õâîñòå, ìîìåíò õâîñòà è äð.). Ïðè àíàëèçå êî-
ìåò-FISH ðàññ÷èòûâàþò åù¸ è ÷àñòîòó ïîÿâëåíèÿ ñèã-
íàëîâ â õâîñòå êîìåòû. ×àñòîòó ðàçðûâîâ â êîíêðåò-
íîì ó÷àñòêå ÄÍÊ îáû÷íî ñðàâíèâàþò ñ «îáùåãåíîì-
íîé» ÷àñòîòîé ðàçðûâîâ. Êîíôîêàëüíàÿ ëàçåðíàÿ ìèê-
ðîñêîïèÿ ñ ïîñëåäîâàòåëüíûì ñêàíèðîâàíèåì
10—15 ñëî¸â ïîçâîëÿåò âèçóàëèçèðîâàòü ðàñïîëîæå-
íèå âñåõ ôëóîðåñöåíòíûõ ñèãíàëîâ â êîìåòå. Â ðàáîòå
[4] äëÿ êîíòðîëÿ ãèáðèäèçàöèè ïðè âûÿâëåíèè òåëî-
ìåðíûõ ïîâòîðîâ èñïîëüçîâàëè ëàçåðíûé ñêàíèðóþ-
ùèé ìèêðîñêîï. Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà îòîáðà-
ëè 50 êîìåò ñ íàèáîëåå ÿðêèìè ñèãíàëàìè. Âîïðîñ î
ðàçìåðå âûáîðêè äëÿ ïîëó÷åíèÿ äîñòîâåðíûõ ðåçóëü-
òàòîâ øèðîêî íå îáñóæäàåòñÿ è, âèäèìî, òðåáóåò îò-
äåëüíîãî èçó÷åíèÿ. Â áîëüøèíñòâå èññëåäîâàíèé ñèã-

íàëû ïîäñ÷èòûâàþò ïðèìåðíî â 50—100 êîìåòàõ, ïðè
óñëîâèè ïîâòîðÿåìîñòè ýêñïåðèìåíòà.

Òàêèì îáðàçîì, âûïîëíåíèå ãèáðèäèçàöèè íà ïðå-
ïàðàòàõ ÄÍÊ êîìåò ðàñøèðÿåò âîçìîæíîñòè îáîèõ ìå-
òîäîâ, äåëàÿ èõ áîëåå èíôîðìàòèâíûìè, è ïîçâîëÿåò
îöåíèòü íå òîëüêî ÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ è ëîêàëèçà-
öèþ ÄÍÊ ïîâðåæäåíèé, íî è êèíåòèêó ðåïàðàöèè èçó-
÷àåìûõ ãåíîâ â çàâèñèìîñòè îò èõ ðàñïîëîæåíèÿ â ãåíî-
ìå è ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íóêëåîòèäîâ. Áëàãîäàðÿ ñîõðà-
íåíèþ ÿäåðíîãî ìàòåðèàëà â îáú¸ìíîé ôîðìå äàííûé
ïîäõîä ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí ïðè èññëåäîâàíèè
ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè ÄÍÊ è õðîìàòèíà.

Äàëåå ïðåäñòàâëåí ïðîòîêîë èññëåäîâàíèÿ ðàçðûâîâ
ÄÍÊ â îòäåëüíûõ êëåòêàõ ñ ïðèìåíåíèåì êîìáèíèðî-
âàííîãî ìåòîäà êîìåò-FISH. Íà ðèñ. 1—4 íà 3-é ñòðàíè-
öå îáëîæêè ïðåäñòàâëåíû ñîáñòâåííûå ôîòîãðàôèè ÄÍÊ
êîìåò ñ ôëóîðåñöåíòíûìè ñèãíàëàìè, ñäåëàííûå ñ ïî-
ìîùüþ ëàçåðíîãî ñêàíèðóþùåãî ìèêðîñêîïà (ðèñ. 1) è
ýïèôëóîðåñöåíòíîãî ìèêðîñêîïà (ðèñ. 2—4).

Ïðîòîêîë ôëóîðåñöåíòíîé ãèáðèäèçàöèè in situ

íà ïðåïàðàòàõ ÄÍÊ êîìåò

1. Ïðèãîòîâëåíèå ïðåïàðàòîâ ÄÍÊ êîìåò

1.1. Ïîäãîòîâêà ñò¸êîë äëÿ ïðåïàðàòîâ

Îáåçæèðåííûå ïðåäìåòíûå ñòåêëà âûëîæèòü íà ïî-
âåðõíîñòü ýëåêòðè÷åñêîé ïëèòêè, íàãðåòîé äî 65—70°Ñ.

1%-íûé ðàñòâîð óíèâåðñàëüíîé àãàðîçû èç ðàñ÷¸òà
20 ìì3 íà ïëîùàäü ñòåêëà 25 ìì2 äîçàòîðîì íàíåñòè íà êðàé
ñòåêëà è ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëèòü ïî âñåé ïîâåðõíîñòè.

Âûñóøèòü ñò¸êëà íà âîçäóõå, õðàíèòü íå áîëåå ìåñÿ-
öà â ñóõîì ìåñòå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

1.2. Ïðèãîòîâëåíèå ïðåïàðàòîâ

Â ìèêðîïðîáèðêå ñìåøàòü 240 ìêë 1%-íîãî ðàñòâîðà
ëåãêîïëàâêîé àãàðîçû ñ 60 ìêë êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè.

Â öåíòðàëüíóþ ÷àñòü ïðåäìåòíîãî ñòåêëà íàíåñòè
60 ìêë ïîëó÷åííîãî àãàðîçíîãî ãåëÿ ñ êëåòêàìè è íà-
êðûòü ïîêðîâíûì ñòåêëîì.

Ïðåäìåòíûå ñò¸êëà ïîëîæèòü íà ïîâåðõíîñòü õëàäà-
ãåíòà è îñòàâèòü íà 10 ìèí äëÿ çàòâåðäåâàíèÿ ãåëÿ.

Àêêóðàòíî ñíÿòü ïîêðîâíûå ñò¸êëà, ïðåïàðàòû ïî-
ìåñòèòü â êþâåòó ñ ëèçèðóþùèì ðàñòâîðîì (10 ìM
Tris-HCl [pH 10], 2,5 M NaCl, 100 ìM EDTA-Na2, 1%
Triton X-100, 10% ÄÌÑÎ) è èíêóáèðîâàòü ïðè 4°Ñ â òå-
÷åíèå 1 ÷.

Â ùåëî÷íîé âåðñèè ìåòîäà ïåðåíåñòè ïðåïàðàòû
â êþâåòó ñ îõëàæä¸ííûì äî 4°Ñ ùåëî÷íûì ðàñòâîðîì
äëÿ ýëåêòðîôîðåçà (300 ìM NaOH, 1 ìM EDTA-Na2,
ðÍ>13) è èíêóáèðîâàòü ïðè 4°Ñ â òå÷åíèå 20 ìèí.

Ïîìåñòèòü ïðåïàðàòû â êàìåðó äëÿ ãîðèçîíòàëüíîãî
ýëåêòðîôîðåçà. Ýëåêòðîôîðåç ïðîâîäèòü â ñâåæåé
ïîðöèè îõëàæä¸ííîãî äî 4°Ñ ùåëî÷íîãî ðàñòâîðà äëÿ
ýëåêòðîôîðåçà ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû
20—25°Ñ â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè íàïðÿæ¸ííîñòè ýëåêòðè-
÷åñêîãî ïîëÿ 1 Â/ñì.
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Â íåéòðàëüíîé âåðñèè ìåòîäà ïî îêîí÷àíèþ ëèçèñà
ïîìåñòèòü ïðåïàðàòû â êàìåðó äëÿ ãîðèçîíòàëüíîãî
ýëåêòðîôîðåçà è ïðîâåñòè ýëåêòðîôîðåç â 45 ìM
Tris-borate/1 EDTA-Na2, ðÍ 7.5.

Ïî îêîí÷àíèè ýëåêòðîôîðåçà íåéòðàëèçîâàòü ïðåïà-
ðàòû â 70% ýòèëîâîãî ñïèðòà â òå÷åíèå 15 ìèí è âûñó-
øèòü ïðåïàðàòû ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

2. Ãèáðèäèçàöèÿ in situ íà ïðåïàðàòàõ ÄÍÊ êîìåò

2.1. Äåíàòóðàöèÿ ïðåïàðàòîâ

Äåãèäðàòèðîâàòü ïðåïàðàòû â ýòèëîâîì ñïèðòå 70,
85, 96% ïî 5 ìèí â êàæäîì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.
Âûñóøèòü ïðåïàðàòû íà âîçäóõå.

Äåíàòóðèðîâàòü â ðàñòâîðå 0,5Ì NaOH â 2xSSC
10 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Çàôèêñèðîâàòü â 70%-íîì ýòèëîâîì ñïèðòå ïðè
–20°Ñ â òå÷åíèå 10 ìèí, çàòåì 85-, 96%-íîì ïðè +4°Ñ ïî
3 ìèí. Âûñóøèòü ïðåïàðàòû íà âîçäóõå.

2.2. Äåíàòóðàöèÿ ÄÍÊ ïðîá

Ïðèãîòîâèòü ãèáðèäèçàöèîííóþ ñìåñü, ñîñòîÿ-
ùóþ èç ÄÍÊ-çîíäîâ è ãèáðèäèçàöèîííîãî áóôåðà
(èñïîëüçîâàëñÿ êîììåð÷åñêèé CEP èëè LSI áóôåð è
ïðîáû CEP8 (D8Z1), CEPÕ (DXZ1), LSI 21 (ëîêóñû
D21S259, D21S341, D21S342, 21q22.13-q22.2), Vysis,
Abbott, USA).

Äåíàòóðèðîâàòü ãèáðèäèçàöèîííóþ ñìåñü ïðè
+75°Ñ, 5 ìèí, ïîñëå ÷åãî íåìåäëåííî îõëàäèòü äî +4°Ñ.

2.3. Ãèáðèäèçàöèÿ

Íàíåñòè ãèáðèäèçàöèîííóþ ñìåñü íà ïîäãîòîâëåí-
íûå ïðåïàðàòû, íàêðûòü ïîêðîâíûì ñòåêëîì, ñòûêè çà-
êëåèòü ðåçèíîâûì êëååì.

Ïîìåñòèòü ïðåïàðàòû âî âëàæíóþ êàìåðó ïðè 37°Ñ,
îñòàâèòü íà íî÷ü.

2.4. Îòìûâ ñ ôîðìàìèäîì

Ïðåäâàðèòåëüíî íàãðåòü êþâåòó ñ 50%-íûì ôîðìà-
ìèäîì äî +40°Ñ â âîäÿíîé áàíå.

Ïîãðóçèòü ïðåïàðàòû â ðàñòâîð 50%-íîãî ôîðìàìè-
äà (+40°Ñ) íà 5 ìèí, ïîâòîðèòü 3 ðàçà.

Ïîãðóçèòü ïðåïàðàòû â ðàñòâîð 2xSSC (+40°Ñ) íà
5 ìèí, ïîâòîðèòü 3 ðàçà.

Ïåðåëîæèòü ïðåïàðàòû â êþâåòó ñ 4õSSC/Tween,
10 ìèí îñòîðîæíî ïîìåøèâàòü íà îðáèòàëüíîì øåéêåðå
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Ïîñëåäîâàòåëüíî ïåðåìåùàòü ïðåïàðàòû â êþâåòû
ñ 70-, 85-, 96%-íûì ýòèëîâûì ñïèðòîì ïî 3 ìèí â êàæ-
äîì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

3. Îêðàøèâàíèå ïðåïàðàòîâ

Íàíåñòè ðàñòâîð DAPI â Vectashield, ïðåïàðàò íà-
êðûòü ïîêðîâíûì ñòåêëîì, ìîæíî õðàíèòü â òåìíîì
ïðîõëàäíîì ìåñòå.

Ïðèìåíåíèå

êîìáèíèðîâàííîãî ìåòîäà ÄÍÊ êîìåò è FISH

Èññëåäîâàíèÿ ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè ÿäðà

Çàêëþ÷åíèå êëåòîê â àãàðîçíûé ãåëü âåä¸ò ê ñîõðàíå-
íèþ ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè õðîìàòèíà, õàðàêòåðíîé äëÿ
æèâîé êëåòêè. Áëàãîäàðÿ ýòîìó ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ëèçèñà
êëåòî÷íîé, ÿäåðíîé ìåìáðàí è áîëüøèíñòâà áåëêîâ, ÄÍÊ
êîìåòà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íèòè ñîõðàíèâøåé ñóïåðñïèðà-
ëèçàöèþ ìîëåêóëû ÄÍÊ, ñâÿçàííûå ñ ÿäåðíûì ìàòðèêñîì.
Âïåðâûå ñòðóêòóðà ÄÍÊ êîìåò áûëà îïèñàíà â ðàáîòå [23].
Ñ èñïîëüçîâàíèåì ìå÷åííûõ áèîòèíîì îëèãîíóêëåîòèä-
íûõ öåíòðîìåðíûõ è òåëîìåðíûõ ÄÍÊ ïðîá äëÿ âñåõ õðî-
ìîñîì è ëîêóñ-ñïåöèôè÷íûõ êëîíèðîâàííûõ çîíäîâ ê ó÷à-
ñòêàì õðîìîñîì 3, 7 è 10 áûëè èññëåäîâàíû îñîáåííîñòè
ðàñïîëîæåíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ â êîìåòàõ. Àâòî-
ðû îïèñûâàþò ôëóîðåñöåíòíûå ñèãíàëû öåíòðîìåðíûõ
ó÷àñòêîâ õðîìîñîì êàê ñëàáî êîíäåíñèðîâàííûå, «ðàçðå-
æåííûå», êîòîðûå òÿíóòñÿ èç öåíòðà ãîëîâû êîìåòû ê ïå-
ðèôåðèè å¸ õâîñòà. Â ýòîì æå èññëåäîâàíèè ñèãíàëû òåëî-
ìåð è ôðàãìåíòà ãåíà MGMT, êîäèðóþùåãî ôåðìåíò ðåïà-
ðàöèè Î6-ìåòèëãóàíèí-ÄÍÊ ìåòèëòðàíñôåðàçó, íàïðîòèâ,
îïèñàíû êàê ñêîíäåíñèðîâàííûå ãðàíóëû õðîìàòèíà, ðàñ-
ïîëîæåííûå íà ïåðèôåðèè ãîëîâíîé ÷àñòè êîìåòû.

Èññëåäîâàíèå ïîëîæåíèÿ òåëîìåðíûõ ïîâòîðîâ
â ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åëîâåêà äî è ïî-
ñëå ýêñïîçèöèè ñ ìóòàãåíàìè ðàçíîãî òèïà ïðîâåäåíî
àâòîðàìè ðàáîòû [4]. Áûëî îòìå÷åíî, ÷òî äàæå â êîíòðî-
ëå çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî (15—18%) òåëîìåðíûõ ñèã-
íàëîâ íàáëþäàëè â õâîñòå êîìåòû. Àâòîðû ñâÿçûâàþò
ýòî íå ñ ïîâûøåííîé ëîìêîñòüþ ïðèòåëîìåðíûõ/òåëî-
ìåðíûõ ó÷àñòêîâ, à ñ èõ ëîêàëèçàöèåé íà ïåðèôåðèè ÿä-
ðà âáëèçè ÿäåðíîé ìåìáðàíû.

Áëàãîäàðÿ èñïîëüçîâàíèþ ôëóîðåñöåíòíîé ãèáðèäèçà-
öèè áûëè âûÿâëåíû ñòðóêòóðíûå ðàçëè÷èÿ â îðãàíèçàöèè
êîìåò ïðè ïðîâåäåíèè ýëåêòðîôîðåçà â ùåëî÷íûõ è íåé-
òðàëüíûõ óñëîâèÿõ. Ñ ó÷¸òîì ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé
[6, 13, 15, 25] ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî õâîñòû êîìåò ïî-
ñëå íåéòðàëüíîãî ýëåêòðîôîðåçà ñîñòîÿò èç ïåòåëü äâóíè-
òåâûõ ìîëåêóë ÄÍÊ, ïðèêðåïë¸ííûõ ê ÿäåðíîìó ìàòðèê-
ñó, êîòîðûå âûòÿãèâàþòñÿ ïîä äåéñòâèåì ýëåêòðè÷åñêîãî
ïîëÿ ïðè âîçíèêíîâåíèè ðàçðûâà. Ïðè èñïîëüçîâàíèè
ùåëî÷íîé âåðñèè ìåòîäà ïðîèñõîäèò äåíàòóðàöèÿ ÄÍÊ
ñ ÷àñòè÷íîé ðåíàòóðàöèåé ïðè ïîñëåäóþùåé íåéòðàëèçà-
öèè. Ïîýòîìó ïðè âîçíèêíîâåíèè ðàçðûâà â õâîñòå êîìå-
òû íàáëþäàþò îäíîöåïî÷å÷íûå ìîëåêóëû ÄÍÊ, îíè âèä-
íû êàê îòäåëüíûå ôðàãìåíòû, â òî æå âðåìÿ, ãîëîâà êîìå-
òû ñîñòîèò èç äâóõöåïî÷å÷íîé ÄÍÊ, ÷òî áûëî ïîäòâåðæ-
äåíî ñïåöèôè÷åñêèì îêðàøèâàíèåì [6].

Èññëåäîâàíèÿ ïðîöåññîâ ðåïàðàöèè

Ðÿä èññëåäîâàíèé ïîñâÿù¸í èçó÷åíèþ ñêîðîñòè ðå-
ïàðàöèè ðàçíûõ ãåíîâ â çàâèñèìîñòè îò èõ òîïîëîãè÷å-
ñêèõ õàðàêòåðèñòèê è ñîñòàâà (ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íóê-
ëåîòèäîâ), ò.å. íàëè÷èå ãåíîñïåöèôè÷íîñòè ðåïàðàöèè
ïîñëå ñïåöèôè÷åñêîãî õèìè÷åñêîãî èëè ôèçè÷åñêîãî
âîçäåéñòâèÿ íà êëåòêè.
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Àâòîðû [13] èçó÷àëè ïðîöåññû ðåïàðàöèè â ãåíàõ,
êîòîðûå ýêñïðåññèðóþòñÿ â áîëüøèíñòâå òèïîâ êëåòîê
÷åëîâåêà è êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà (CHO): äèãèäðîôîëàò-
ðåäóêòàçà (DHFR), Î6-ìåòèëãóàíèí-ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñ-
ôåðàçà (MGMT) è îïóõîëåâûé ñóïðåññîð p53. Â ýòîì èñ-
ñëåäîâàíèè áûë èñïîëüçîâàí óíèêàëüíûé äèçàéí çîí-
äîâ. Äëÿ òð¸õ âûáðàííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíîâ
ñèíòåçèðîâàëè îëèãîíóêëåîòèäû ñ ëþìèíåñöåíòíûìè
ìîëåêóëàìè ðàçíûõ öâåòîâ íà èõ òåðìèíàëüíûõ ó÷àñò-
êàõ. Ïðè àíàëèçå ïðîèçâîäèëè ïîäñ÷¸ò ñèãíàëîâ â ãîëî-
âå è õâîñòå êîìåòû. Åñëè ñèãíàëû îáîèõ öâåòîâ íàõîäè-
ëèñü â ãîëîâå êîìåòû, òî ãåí ñ÷èòàëè íåïîâðåæä¸ííûì.
Ïîÿâëåíèå îáîèõ ñèãíàëîâ â õâîñòå êîìåòû óêàçûâàëî
íà òî, ÷òî ðàçðûâ ïðîèçîøåë â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçî-
ñòè îò ãåíà. Óâåëè÷åíèå ðàññòîÿíèÿ ìåæäó ñèãíàëàìè
ðàçíîãî öâåòà óêàçûâàëî íà ðàçðûâ âíóòðè ãåíà. Áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî â êëåòêàõ êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà ïðåèìó-
ùåñòâî èìååò ðåïàðàöèÿ îêèñëåííûõ îñíîâàíèé ãåíà
MGMT, à ðàçðûâû â ãåíå p53 ÷åëîâåêà ðåïàðèðóþòñÿ
áûñòðåå ïî ñðàâíåíèþ ñ îñòàëüíîé ÄÍÊ. Íåîæèäàííî-
ñòüþ ñòàëî òî, ÷òî â ãåíå DHFR êëåòîê êèòàéñêîãî õî-
ìÿ÷êà ñèãíàëû ôèêñèðîâàëè òîëüêî â ãîëîâå êîìåòû,
äàæå â ïîâðåæä¸ííûõ êëåòêàõ ñ âûñîêèì ïðîöåíòíûì
ñîäåðæàíèåì ÄÍÊ â õâîñòå. Íàïðîòèâ, òîò æå ãåí â ëèì-
ôîöèòàõ ÷åëîâåêà îáíàðóæèâàëè è â õâîñòå êîìåòû íà-
ðÿäó ñ MGMT è p53. Àâòîðû ñ÷èòàþò ìàëîâåðîÿòíûì
áîëüøóþ óñòîé÷èâîñòü ãåíà DHFR ó êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà
ê ïîâðåæäåíèÿì. Îíè ïðåäïîëàãàþò, ÷òî íåêîòîðûå ãå-
íû èëè èõ ÷àñòè ìîãóò ðàñïîëàãàòüñÿ â ãîëîâå êîìåòû
äàæå ïðè íàëè÷èè ðàçðûâîâ â íèõ, è ñâÿçûâàþò ýòî
ñ âûñîêîé òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòüþ ãåíà èëè
ïðèñóòñòâèåì â íåì SAR/MAR ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé,
ëîêàëèçîâàííûõ íà ÿäåðíîì ìàòðèêñå. Ýòî ïîäòâåðæäà-
þò äàííûå ëèòåðàòóðû [14] î íàëè÷èè SAR/MAR ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòåé â ãåíå DHFR êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà.

Â èññëåäîâàíèè [18] èçó÷àëè ñòåïåíü ïîâðåæä¸ííîñ-
òè è àêòèâíîñòü ðåïàðàöèè ó÷àñòêîâ ãåíà ÒÐ53 â êëåòêàõ
äâóõ ëèíèé ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (RT4 è RT112) ïîñëå
ãàììà-îáëó÷åíèÿ äîçîé 5 Ãð. Ãåí ÒÐ53 ÿâëÿåòñÿ îñîáåí-
íî èíòåðåñíûì îáúåêòîì äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîöåññîâ ðåïà-
ðàöèè, òàê êàê îí àêòèâíî òðàíñêðèáèðóåòñÿ íà ïðîòÿ-
æåíèè âñåãî êëåòî÷íîãî öèêëà è ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
êëþ÷åâûõ ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ îïóõîëåâîãî ðîñòà [5]. Íà
îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ î ÷àñòîòå ïîâðåæä¸ííûõ «êîìåò»
è ðàñïîëîæåíèè â íèõ ãèáðèäèçàöèîííûõ ñèãíàëîâ ó÷à-
ñòêà ãåíà TP53 â ðàçíûå âðåìåííûå ïðîìåæóòêè ïîñëå
îáëó÷åíèÿ àâòîðû ïîäòâåðäèëè ïðåäïîëîæåíèå î ñóùå-
ñòâîâàíèè ïîðÿäêîâîé î÷åðåäíîñòè ðåïàðàöèè ôóíêöè-
îíàëüíî ðàçíûõ ãåíîâ â ïåðâûå ìèíóòû ïîñëå ïîâðåæäå-
íèÿ. Îêàçàëîñü, ÷òî ñêîðîñòü ðåïàðàöèè èçó÷àåìîãî ó÷à-
ñòêà ãåíà ÒÐ53 â îòâåò íà ãàììà-îáëó÷åíèå áûëà íàèáî-
ëåå âûñîêîé â ñðàâíåíèè ñ îáùåãåíîìíîé â òå÷åíèå
ïåðâûõ 15 ìèí â îáåèõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ. Â ýòî âðåìÿ
íàáëþäàëè óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ãèáðèäèçàöèîííûõ
ñèãíàëîâ, ðàñïîëîæåííûõ â õâîñòå êîìåòû è ñâèäåòåëü-
ñòâóþùèõ î ðàçðûâàõ ÄÍÊ.

Èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè ìóòàãåíåçà è êàíöåðîãåíåçà

Âûÿâëåíèå, èäåíòèôèêàöèÿ è àíàëèç ÷àñòîò ïîâðåæ-
äåíèé ÄÍÊ â ÄÍÊ êîìåòàõ âàæíû ïðè èññëåäîâàíèè ãå-
íåòè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè. Â ðàç-
íûõ èññëåäîâàíèÿõ äåëàþòñÿ ïîïûòêè âûÿâëåíèÿ íàèáî-
ëåå ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ïîâðåæäåíèþ ÄÍÊ õðîìîñîì èëè
èõ ðåãèîíîâ. Êîìáèíèðîâàííûé òåñò êîìåò-FISH ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïîëíîõðîìîñîìíûõ çîíäîâ ïîçâîëÿåò âû-
÷èñëèòü ñòåïåíü âîâëå÷¸ííîñòè îòäåëüíûõ õðîìîñîì
â ïðîöåññ ñïîíòàííîãî è èíäóöèðîâàííîãî ìóòàãåíåçà è
çàòåì âûÿâèòü âçàèìîñâÿçü ìåæäó ðàçëè÷íûìè õàðàêòå-
ðèñòèêàìè õðîìîñîì è óðîâíåì ïîâðåæäåíèé â íèõ.

À. Ðàïï ñ ñîàâòîðàìè [22] ïðîâåëè ñðàâíèòåëüíóþ
îöåíêó ÷èñëà ðàçðûâîâ ÄÍÊ, èíäóöèðîâàííûõ ÓÔ-îáëó-
÷åíèåì ñ ïîìîùüþ ïîëíîõðîìîñîìíûõ çîíäîâ äâåíàäöà-
òè õðîìîñîì (1, 2, 3, 8, 9, 11, 14, 18, 19, 21, X, Y). Ïîêàçà-
íî, ÷òî ÷èñëî ðàçðûâîâ ÄÍÊ íå êîððåëèðîâàëî ñ ðàçìå-
ðîì õðîìîñîì, íî âûÿâëåíà îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó
ïëîòíîñòüþ àêòèâíûõ ãåíîâ â õðîìîñîìå è óðîâíåì èí-
äóöèðîâàííûõ óëüòðàôèîëåòîì ÄÍÊ ïîâðåæäåíèé â íåé.
Íàïðèìåð, áîãàòàÿ ãåíàìè õðîìîñîìà 1 îêàçàëàñü áîëåå
ñòàáèëüíîé, òîëüêî â 3% êëåòîê å¸ ôðàãìåíòû îáíàðóæå-
íû â õâîñòå êîìåòû, òîãäà êàê äëÿ õðîìîñîìû 8 ýòî çíà-
÷åíèå ñîñòàâèëî 25%. Àâòîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî õðîìî-
ñîìû ñ âûñîêîé ïëîòíîñòüþ ãåíîâ áîëåå óñòîé÷èâû
ê ÄÍÊ-ïîâðåæäàþùèì àãåíòàì èëè ñîäåðæàùèåñÿ â íèõ
ãåíû áûñòðåå ðåïàðèðóþòñÿ. Àëüòåðíàòèâíîå îáúÿñíåíèå
áûëî ïðåäëîæåíî Ñ.À. Øàïîøíèêîâûì ñ ñîàâòîðàìè
[24], äîïóñêàþùèìè, ÷òî òðàíñêðèïöèîííî àêòèâíûå
ó÷àñòêè õðîìàòèíà ïëîòíî ñâÿçàíû ñ áåëêàìè ÿäåðíîãî
ìàòðèêñà, ÷òî çàòðóäíÿåò ìèãðàöèþ èõ ôðàãìåíòîâ
â õâîñò êîìåòû.

Â äðóãîì èññëåäîâàíèè íå âûÿâèëè ðàçëè÷èé ìåæäó
÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ðàçðûâàì ÄÍÊ è ñòîõàñòè÷íîñòüþ
èõ ðàñïðåäåëåíèÿ â ðàçíûõ õðîìîñîìàõ [19]. Äâå ãðóïïû
áûëî îáñëåäîâàíî: â ïåðâóþ âîøëè áîëüíûå àíåìèåé
Ôàíêîíè è ãåòåðîçèãîòíûå íîñèòåëè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ,
âî âòîðóþ — çäîðîâûå äîíîðû. Íà ïðåïàðàòàõ ÄÍÊ êî-
ìåò ãèáðèäèçîâàëè ïîëíîõðîìîñîìíûå ïðîáû õðîìîñîì
13 è 16. Õðîìîñîìà 16 áûëà âûáðàíà â ñâÿçè ñ íàéäåí-
íûì íà å¸ äëèííîì ïëå÷å ãåíîì, àññîöèèðîâàííûì
ñ àíåìèåé Ôàíêîíè [21], à 13 — â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ.
Ïðè èíäóêöèè ãàììà-îáëó÷åíèåì è ìåòèëìåòàíñóëüôî-
íàòîì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ÷àñòî-
òîé ðàçðûâîâ õðîìîñîì íå âûÿâëåíî.

Îðèãèíàëüíûé ïðîòîêîë èññëåäîâàíèÿ ïîâðåæä¸ííîñ-
òè îòäåëüíûõ õðîìîñîì ïðåäëîæåí â ðàáîòå [7]. Îáúåêòîì
èññëåäîâàíèÿ áûëè íå êëåòî÷íîå ÿäðî, à èçîëèðîâàííûå
ìåòàôàçíûå õðîìîñîìû êëåòîê ëèíèè HeLa. Äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ ÄÍÊ êîìåò îòäåëüíûõ õðîìîñîì ñíà÷àëà ñ ïîìîùüþ
êîëõèöèíà áëîêèðîâàëè êëåòî÷íîå äåëåíèå â êóëüòóðå êëå-
òîê íà ñòàäèè ìåòàôàçû, çàòåì èíêóáèðîâàëè ïîëó÷åííûå
ñóñïåíçèè â ãèïîòîíè÷åñêîì ðàñòâîðå è íåñêîëüêî ðàç ïðî-
ïóñêàëè èõ ÷åðåç òîíêóþ èãëó. Ïîñðåäñòâîì ôàçîâî-êîíò-
ðàñòíîãî ìèêðîñêîïà îïðåäåëÿëè íàëè÷èå èçîëèðîâàííûõ
õðîìîñîì íàðÿäó ñ èíòåðôàçíûìè ÿäðàìè. Ïðåïàðàòû
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ÄÍÊ êîìåò ãîòîâèëè, ïðîâîäÿ ñòàíäàðòíûå ïðîöåäóðû: ëè-
çèñ è ãåëü-ýëåêòðîôîðåç. Èíäóöèðîâàííûå ïåðåêèñüþ âî-
äîðîäà ÄÍÊ ïîâðåæäåíèÿ îöåíèâàëè â äâóõ ãðóïïàõ:

1) ÄÍÊ êîìåòû ÿäåð;
2) ÄÍÊ êîìåòû õðîìîñîì, ïðè÷¸ì õðîìîñîìû äèôôå-

ðåíöèðîâàëè ïî ðàçìåðó íà áîëüøèå, ñðåäíèå è ìàëûå.
Áûëî âûÿâëåíî 8% ïîâðåæä¸ííûõ èíòåðôàçíûõ ÿäåð è

ñîîòâåòñòâåííî 12, 9 è 11% áîëüøèõ, ñðåäíèõ è ìàëûõ ïî-
âðåæä¸ííûõ õðîìîñîì. Íå âûÿâëåíà êîððåëÿöèÿ ÷àñòîòû
ðàçðûâîâ ÄÍÊ ñ ðàçìåðîì õðîìîñîì. Èñõîäÿ èç äåíñèòî-
ìåòðè÷åñêîãî ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó îáùåé ÄÍÊ è ÄÍÊ
â õâîñòå êîìåòû, ïðåäïîëîæåíî, ÷òî ïîâðåæäåíèÿ â õðî-
ìîñîìàõ ïðîèçîøëè íå ñëó÷àéíî è, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíû
ñ îáùèìè ñàéòàìè ôðàãèëüíîñòè, «ãîðÿ÷èìè òî÷êàìè»
õðîìîñîì, ÷óâñòâèòåëüíûìè ê ïðîîêñèäàíòíîìó ïîâðåæ-
äàþùåìó äåéñòâèþ ïåðåêèñè âîäîðîäà. Ïðåäëîæåííûé
àâòîðàìè ìåòîä ïðîñò â èñïîëíåíèè, îäíàêî àóòåíòèôèêà-
öèÿ ïàð õðîìîñîì íåâîçìîæíà, à, ñëåäîâàòåëüíî, ñòåïåíü
êîððåêòíîñòè îöåíêè ðåçóëüòàòîâ ôàêòè÷åñêè íå áóäåò îò-
ëè÷àòüñÿ îò êëàññè÷åñêîãî àíàëèçà ÄÍÊ êîìåò èíòåðôàç-
íûõ ÿäåð. Îäíàêî ìåòîä çàñëóæèâàåò âíèìàíèÿ, òàê êàê
ïðè èñïîëüçîâàíèè ôëóîðåñöåíòíîé îêðàñêè, íàïðèìåð
ìíîãîöâåòíîãî áýíäèíãà õðîìîñîì, ìîæåò êîíêóðèðîâàòü
ñ ïîëíîõðîìîñîìíîé îêðàñêîé êîìåò èíòåðôàçíûõ ÿäåð
ïî òî÷íîñòè îïðåäåëåíèÿ ìåñòà ðàçðûâà.

Åùå îäíèì ïðèìåíåíèåì êîìáèíàöèè ìåòîäîâ ÄÍÊ
êîìåò è FISH ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ êàíöå-
ðîãåíåçà. Èñïîëüçóåòñÿ ñëåäóþùèé ýêñïåðèìåíòàëüíûé
ïîäõîä: ïðîâîäèòñÿ îöåíêà ñòàáèëüíîñòè îòäåëüíûõ õðî-
ìîñîì, ñîäåðæàùèõ ãåíû, àññîöèèðîâàííûå ñ êàíöåðîãå-
íåçîì èëè ñàìèõ ýòèõ ãåíîâ (èõ ÷àñòåé), ïîä äåéñòâèåì
ôèçè÷åñêèõ, õèìè÷åñêèõ èëè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ìóòà-
ãåííûõ ôàêòîðîâ. Â êà÷åñòâå ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè
÷àùå èñïîëüçóþò ëèíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê èëè ñðàâíèâà-
þò êëåòî÷íûå ïîïóëÿöèè èç òêàíåé çäîðîâûõ è áîëüíûõ
îíêîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ëþäåé.

U.A. Harråus ñ ñîàâòîðàìè [12] ïîêàçàëè, ÷òî ó ïàöè-
åíòîâ ñ ïëîñêîêëåòî÷íûì ðàêîì ãîðòàíè ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê èíäóöèðîâàííûì áåíçîïèðåíîì ïîâðåæäåíèÿì
ÄÍÊ â õðîìîñîìàõ 3, 5 è 8 ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî
âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ õðîìîñîìîé 1, ÷òî íå íàáëþäàëè
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ.

Ðàçíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ëîêóñîâ ãåíîâ APC (5q13-q31),
KRAS (12pter-p11.2) è TP53 (17pter-p12), àññîöèèðîâàííûõ
ñ ðàêîì òîëñòîé êèøêè ÷åëîâåêà, ê äåéñòâèþ ïðîäóêòîâ
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà (ïåðåêèñü âîäîðîäà, òðàíñ-2-ãåêñå-
íàë è 4-ãèäðîêñè-2-íîíåíàëü) ïðîäåìîíñòðèðîâàíà â ïåð-
âè÷íûõ êëåòêàõ òîëñòîé êèøêè çäîðîâûõ ëþäåé è êëåòêàõ
ëèíèè àäåíîìû òîëñòîé êèøêè (LT97) [11]. ×àñòîòà ñèãíà-
ëîâ ÄÍÊ çîíäà ãåíà TP53 â õâîñòå êîìåòû ïîñëå îáðàáîòêè
4-ãèäðîêñè-2-íîíåíàëåì áûëà ïî÷òè â 2 ðàçà âûøå â êëåò-
êàõ LT97 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè. Àâòîðû ïîëàãàþò,
÷òî ìóòàöèè â ãåíå TP53 èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïðîãðåñ-
ñèè àäåíîìû â àäåíîêàðöèíîìó, à êîíòàêò ÷åëîâåêà ñ ãåíî-
òîêñèêàíòàìè, òàêèìè, êàê 4-ãèäðîêñè-2-íîíåíàëü, ÿâëÿ-
åòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ ðàêà.

Âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ðàçðûâàì ãåíà TP53

ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ïðè äëèòåëüíîé ýêñïîçèöèè êóëü-
òóðû ëèìôîöèòîâ çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ â íèçêîêîí-
öåíòðèðîâàííîì ðàñòâîðå ïåñòèöèäîâ (òåðáóòèëàçèíà è
êàðáîôóðàíà) in vitro [20]. Ïîêàçàíî, ÷òî ÷àñòî áûâàþò
ïîâðåæäåíû îáå êîïèè ãåíà TP53, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè
ê íàðóøåíèþ ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà, à, ñëåäîâà-
òåëüíî, ê èíäóêöèè è ïðîãðåññèè îïóõîëåâîãî ðîñòà.

Ïðè èçó÷åíèè ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçà îñòðîãî ìèåëî-
ëåéêîçà ëèíèþ TK6 ëèìôîáëàñòîèäíûõ êëåòîê îáðàáà-
òûâàëè ìåëôàëàíîì, ýòîïîçèäîì è ãèäðîõèíîíîì â ðàç-
íûõ êîíöåíòðàöèÿõ è îöåíèâàëè ÷èñëî ðàçðûâîâ â ó÷àñò-
êàõ õðîìîñîì 5 è 11. Êàðèîòèï áîëüíûõ îñòðûì ìèåëî-
ëåéêîçîì ÷àñòî õàðàêòåðèçóåòñÿ äåëåöèåé äëèííîãî ïëå-
÷à õðîìîñîìû 5 è ïåðåñòðîéêàìè õðîìîñîìíîãî ðàéîíà
11q23 ñ ó÷àñòèåì ãåíà MLL. Àâòîðû ñòàòüè ïîäòâåðäèëè
ñâî¸ ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî âîçíèêíîâåíèå õðîìî-
ñîìíûõ àáåððàöèé ñâÿçàíî ñ òåðàïèåé ìåëôàëàíîì è èí-
ãèáèòîðàìè òîïîèçîìåðàçû II, ïðîäåìîíñòðèðîâàâ èçáè-
ðàòåëüíîñòü ïîâðåæäåíèÿ õðîìîñîì èññëåäîâàííûìè õè-
ìè÷åñêèìè àãåíòàìè [9].

Âûñîêèé óðîâåíü ñïîíòàííîé íåñòàáèëüíîñòè ãåíîâ
p53 è HER-2/neu â íåñêîëüêèõ ëèíèÿõ ðàêîâûõ êëåòîê ìî-
ëî÷íîé æåëåçû [16] íàòîëêíóë èññëåäîâàòåëåé íà ìûñëü
îá èñïîëüçîâàíèè êîìáèíàöèè êîìåò-FISH äëÿ ðàííåé
äèàãíîñòèêè ðàêà ðàçíîãî ãåíåçà. Àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ìå-
òîä èìååò áîëüøîé ïîòåíöèàë â êëèíè÷åñêîé äèàãíîñòèêå
ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû â áóäóùåì äëÿ îöåíêè ðèñêà ðàçâè-
òèÿ è ïðîãðåññèè ðàêà, òàê êàê ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü
êëåòêè ðàçíûõ òêàíåé (ëèìôîöèòû ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè, àñïèðàòû, âçÿòûå äëÿ áèîïñèè) äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷àñ-
òîòû ðàçðûâîâ â ãåíàõ-êàíäèäàòàõ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå äàííûå äåìîíñòðèðó-
þò, ÷òî êîìáèíèðîâàíèå ìåòîäîâ ãåëü-ýëåêòðîôîðåçà îò-
äåëüíûõ êëåòîê è ôëóîðåñöåíòíîé ãèáðèäèçàöèè in situ ÿâ-
ëÿåòñÿ èíñòðóìåíòîì, êîòîðûé ïîçâîëÿåò èññëåäîâàòü
ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè ðàñïîëîæåíèÿ õðîìàòèíà â ÿäðå,
îöåíèâàòü ñêîðîñòü ðåïàðàöèè îòäåëüíûõ ãåíîâ, îòâåòñò-
âåííûõ çà êëþ÷åâûå ïðîöåññû êëåòî÷íîãî öèêëà, à òàêæå
èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ãåíîòîêñè÷åñêèì âîçäåéñòâèÿì. Íà
ñåãîäíÿøíèé äåíü ñ ïîìîùüþ ïðåäñòàâëåííîãî çäåñü ìåòî-
äè÷åñêîãî ïîäõîäà îïèñàíû íåêîòîðûå îñîáåííîñòè ðàñïî-
ëîæåíèÿ ðàçíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ îòíîñèòåëüíî
ÿäåðíîãî ìàòðèêñà. Ïîêàçàíî, ÷òî ñêîðîñòü ðåïàðàöèè ãå-
íîâ ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ èõ ïîëîæåíèåì â ÿäðå, òðàíñêðèï-
öèîííîé àêòèâíîñòüþ èëè íàëè÷èåì ñïåöèôè÷åñêèõ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ. Íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè [7, 16]
ðåêîìåíäóþò ýòîò ìåòîä äëÿ îöåíêè ðèñêà ðàçâèòèÿ è ïðî-
ãðåññèè íåêîòîðûõ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Ïðîãíîñ-
òè÷åñêàÿ è äèàãíîñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ìåòîäà íå ñëèø-
êîì âûñîêà, íî äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè îáñëåäîâàíèè
ãðóïï ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè îíêîçàáîëåâàíèÿìè, ìîãóò
áûòü èíòåðåñíû è âîñòðåáîâàíû äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèç-
ìîâ êàíöåðîãåíåçà. Îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ ðàçâèòèÿ è
ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà â áóäóùåì, âèäèìî, ñâÿçàíû ñ ïîëó÷å-
íèåì íîâûõ äàííûõ î ñïåöèôè÷íîñòè è ÷àñòîòå ðàçðûâîâ
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â ðàçíûõ ó÷àñòêàõ ÄÍÊ (íàïðèìåð, ñóáòåëîìåðíûõ ó÷àñò-
êàõ, ôðàãèëüíûõ ñàéòàõ õðîìîñîì è äð.) è âûÿñíåíèåì èõ
âçàèìîñâÿçè ñ ðàçâèòèåì ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.
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Ïîèñê àññîöèàöèé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ
ãåíà ðåöåïòîðà âèòàìèíà D (VDR)

ñ îñòåîàðòðèòîì è äèñïëàçèåé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè
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1 — Ôåäåðàëüíîå Ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå íàóêè Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè ÓÍÖ ÐÀÍ,
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2 — Ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå âûñøåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ

Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

Ïðîâåäåíî èçó÷åíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs2228570 (ñ.2T/A/C/G, Met1Lys/Arg/Thr; FokI, rs10735810), rs1544410
(c.1024+283G>A; BsmI), rs7975232 (c.1025-49G>T, ÀðàI), rs731236 (c.1056T>C, TaqI) ãåíà ðåöåïòîðà âèòàìèíà D (VDR) ó æåí-
ùèí, ñòðàäàþùèõ îñòåîàðòðèòîì (ÎÀ) è èìåþùèõ ïðèçíàêè äèñïëàçèè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Îáíàðóæåíà çíà÷èìîñòü àëëå-
ëÿ VDR*G è ãåíîòèïà VDR*G*G ëîêóñà rs1544410 â ðàçâèòèè ÎÀ â ñî÷åòàíèè ñ äèñïëàçèåé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (ÄÑÒ), ãåíî-
òèïà VDR*G*T ëîêóñà rs7975232 ñ ðèñêîì âîçíèêíîâåíèÿ èçîëèðîâàííîãî ïîëèîñòåîàðòðèòà (ÏÎÀ) è ñî÷åòàííîé ïàòîëîãèè.
Ãàïëîòèï *CTG àññîöèèðîâàí ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÏÎÀ, ãàïëîòèï *CGG — ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÄÑÒ,
ãàïëîòèï *CTA ñíèæàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ÎÀ â ñî÷åòàíèè ñ ÄÑÒ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåöåïòîð âèòàìèíà D, îñòåîàðòðèò, äèñïëàçèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè

Ââåäåíèå

Îñòåîàðòðèò (ÎÀ) — çàáîëåâàíèå ñëîæíîé ýòèîëî-
ãèè, â îñíîâå êîòîðîãî ëåæèò ïîðàæåíèå âñåõ êîìïî-
íåíòîâ ñóñòàâà: õðÿùà, ñóáõîíäðàëüíîé êîñòè, ñèíîâè-
àëüíîé îáîëî÷êè, ñâÿçîê, êàïñóëû îêîëîñóñòàâíûõ
ìûøö [6, 11]. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÎÀ â ïîïóëÿöèè íà
1997 ã. ñîñòàâëÿëà 6,43%, óâåëè÷èâøèñü ê 2009 ã. äî 12%
[12, 31]. Îòìå÷àåòñÿ òåíäåíöèÿ ê ðàííåìó ðàçâèòèþ ÎÀ,
âñå áîëüøå ëþäåé 40—45 ëåò ñòðàäàþò äàííîé ïàòîëî-
ãèåé, ÷òî âåä¸ò ê ðàííåìó ñíèæåíèþ òðóäîñïîñîáíîñòè
è êà÷åñòâà æèçíè áîëüíûõ. ÎÀ — ìíîãîôàêòîðíîå çàáî-
ëåâàíèå, âîçíèêàåò â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ ãåíåòè-
÷åñêèõ è ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ. Óñòàíîâëåííûìè ôàêòîðà-
ìè, ñïîñîáñòâóþùèìè ðàçâèòèþ ÎÀ, ÿâëÿþòñÿ èçáû-
òî÷íàÿ ìàññà òåëà, ñíèæåíèå óðîâíÿ æåíñêèõ ïîëîâûõ
ãîðìîíîâ, ïîðîêè ðàçâèòèÿ êîñòåé è ñóñòàâîâ, îïåðàöèè
íà ñóñòàâàõ â àíàìíåçå, ïðîôåññèîíàëüíûå è ñïîðòèâ-
íûå òðàâìû [17, 26]. Îäíàêî åù¸ ïðåäñòîèò èäåíòèôè-
öèðîâàòü ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
ê ÎÀ è ñîñòîÿíèÿ, ñïîñîáñòâóþùèå ðàçâèòèþ äåãåíåðà-
òèâíûõ ïðîöåññîâ â ñóñòàâå. Îäíèì èç òàêèõ ñîñòîÿíèé
ÿâëÿåòñÿ ñèíäðîì äèñïëàçèè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè.

Äèñïëàçèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (ÄÑÒ) — ãåíåòè÷å-
ñêè äåòåðìèíèðîâàííîå íàðóøåíèå ðàçâèòèÿ ñîåäèíè-
òåëüíîé òêàíè â ýìáðèîíàëüíîì è ïîñòíàòàëüíîì ïåðèî-
äàõ, õàðàêòåðèçóþùååñÿ äåôåêòàìè âîëîêíèñòûõ ñòðóê-
òóð è îñíîâíîãî âåùåñòâà, ïðèâîäÿùåå ê ðàññòðîéñòâó
ãîìåîñòàçà íà òêàíåâîì, îðãàííîì è îðãàíèçìåííîì
óðîâíÿõ â âèäå ðàçëè÷íûõ ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ íàðó-
øåíèé âèñöåðàëüíûõ è ëîêîìîòîðíûõ îðãàíîâ ñ ïðîãðå-
äèåíòíûì òå÷åíèåì [10]. Ýòè èçìåíåíèÿ çàòðàãèâàþò
êîëëàãåíîâûå, ýëàñòè÷åñêèå ôèáðèëëû, ãëèêîïðîòåèäû,
ïðîòåîãëèêàíû è ôèáðîáëàñòû è ìîãóò óñêîðÿòü äåãåíå-

ðàòèâíûå ïðîöåññû â ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, â ÷àñòíîñòè
â ñóñòàâíîì õðÿùå, ÷òî ïàòîãåíåòè÷åñêè ñõîäíî ñ ðàçâè-
òèåì ÎÀ. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñâÿçü çàáîëåâàíèé îïîð-
íî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà è ÄÑÒ îñâåùåíà íåäîñòàòî÷-
íî øèðîêî. Â ñâÿçè ñ ýòèì, âîïðîñ êîìîðáèäíîñòè ÎÀ è
ÄÑÒ òðåáóåò äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè. Î÷åâèäíî, ÷òî ãå-
íåòè÷åñêèé ôàêòîð èãðàåò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ïàòîãåíå-
çå äàííûõ ñîñòîÿíèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçó÷àåòñÿ áîëåå
30 êàíäèäàòíûõ ãåíîâ. Îäèí èç íèõ — ãåí ðåöåïòîðà âè-
òàìèíà D (ãåí VDR), êîòîðûé ðàñïîëîæåí íà õðîìî-
ñîìå12q12-q14, ðÿäîì ñ ãåíîì êîëëàãåíà 2-ãî òèïà, è îêà-
çûâàåò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ìåòàáîëèçì õðÿùåâîé
òêàíè. Ðåöåïòîðû âèòàìèíà D øèðîêî ïðåäñòàâëåíû
â îðãàíèçìå è îáíàðóæåíû, ïî ìåíüøåé ìåðå, â 35 îðãà-
íàõ è òêàíÿõ, ïðè÷¸ì íå òîëüêî â òàêèõ êëàññè÷åñêèõ îð-
ãàíàõ-ìèøåíÿõ äëÿ âèòàìèíà D, êàê êèøå÷íèê, ïî÷êè è
êîñòè, íî è â ìîçãå, ñåðäöå, ïîäæåëóäî÷íîé è ïàðàùèòî-
âèäíûõ æåëåçàõ, êîæå, õðÿùå è äðóãèõ îðãàíàõ è òêàíÿõ.
Èçâåñòíî, ÷òî äåôèöèò âèòàìèíà D àññîöèèðîâàí ñ ðàõè-
òîì â äåòñêîì âîçðàñòå è îñòåîìàëÿöèåé ó âçðîñëûõ. Äîë-
ãîå âðåìÿ âèòàìèíó D îòâîäèëàñü ðîëü ãîðìîíà-ðåãóëÿ-
òîðà ãîìåîñòàçà êàëüöèÿ è ôîñôîðà â îðãàíèçìå, îäíàêî
çà ïîñëåäíåå âðåìÿ íàêîïëåíû óáåäèòåëüíûå äàííûå î
åãî ðîëè âî ìíîãèõ äðóãèõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ,
â òîì ÷èñëå è â ðåãóëÿöèè èììóííîé ñèñòåìû [7].
Âñëåäñòâèå ðåöåïòîðíîãî âëèÿíèÿ âèòàìèí D îêàçûâàåò
âîçäåéñòâèå íà áèîëîãè÷åñêèå ðåàêöèè îðãàíèçìà ÷åðåç
òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ (ãåíîìíûé ìåõàíèçì) è áûñòðûå
ðåàêöèè «âíåãåíîìíîãî» ãåíåçà. Çà ïîñëåäíèå ãîäû îáíà-
ðóæåíî ìíîæåñòâî ãåíîâ, ðàáîòà êîòîðûõ ðåãóëèðóåòñÿ
äàííûì âèòàìèíîì. Ýòè ó÷àñòêè, íàçâàííûå VDRE (îò
vitamin D response elements), ïðèìûêàþò ê ãåíàì, àêòèâè-
ðóåìûì áåëêîâûì êîìïëåêñîì VDR-RXR (îò retinoic
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acid X receptor). Âèòàìèí D ïðåäîòâðàùàåò âîñïàëåíèå,
áëîêèðóÿ âçàèìîäåéñòâèå èììóííûõ êëåòîê ïîñðåäñòâîì
öèòîêèíîâ. Òàêæå èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçû-
âàþò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå ðåöåïòîðîâ âèòàìèíà D íà
êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ [9]. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå
ïàòîãåíåç ÎÀ è ÄÑÒ, ïðåäñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì
èçó÷èòü âëèÿíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà ðåöåïòîðà
âèòàìèíà D íà èõ ðàçâèòèå.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ îöåíêà ðîëè ïîëèìîðô-
íûõ âàðèàíòîâ rs2228570 (ñ.2T>A/G/C,
p.Met1>Lys/Arg/Thr; FokI, rs10735810), rs1544410

(c.1024+283G>A; BsmI), rs7975232 (c.1025-49G>T, ÀðàI),
rs731236 (c.1056T>C, TaqI) ãåíà ðåöåïòîðà âèòàìèíà D
(VDR) â ðàçâèòèè îñòåîàðòðèòà â öåëîì è ñ ó÷¸òîì ëîêà-
ëèçàöèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà (ÎÀ êîëåííîãî ñóñ-
òàâà (ãîíàðòðèò, ÃÀ), òàçîáåäðåííîãî ñóñòàâà (êîêñîàðò-
ðèò, ÊÀ), ãåíåðàëèçîâàííàÿ ôîðìà (ïîëèîñòåîàðòðèò,
ÏÎÀ)), à òàêæå â ñî÷åòàíèè ñ äèñïëàçèåé ñîåäèíèòåëü-
íîé òêàíè (ÄÑÒ).

Ìàòåðèàë è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè îáðàçöû
ÄÍÊ 255 æåíùèí â âîçðàñòå îò 23 äî 61 ãîäà, ñðåäíèé
âîçðàñò 51,4±2,2 ãîäà, íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè â òåðà-
ïåâòè÷åñêîì îòäåëåíèè ÃÊÁ ¹18 ã.Óôû. Âñå æåíùèíû
çàïîëíèëè àíêåòû, ïðîøëè ïîäðîáíûé ìåäèöèíñêèé
îñìîòð. Â àíêåòó âêëþ÷åíà èíôîðìàöèÿ î âîçðàñòå íà
ìîìåíò ïîñòàíîâêè äèàãíîçà, âåñå, ðîñòå, íàëè÷èè âðåä-
íûõ ïðèâû÷åê è ïåðåíåñ¸ííûõ çàáîëåâàíèÿõ. ÎÀ äèà-
ãíîñòèðîâàëñÿ íà îñíîâàíèè êðèòåðèåâ Àìåðèêàíñêîé
àññîöèàöèè ðåâìàòîëîãîâ (1995 ã.). Íàëè÷èå è ñòåïåíü
òÿæåñòè ÄÑÒ îöåíèâàëè êëèíè÷åñêè, ñ ïîìîùüþ ôåíî-
òèïè÷åñêîé òàáëèöû Ò.È. Êàäóðèíîé [5]. Êàæäîìó ïðè-
çíàêó ñîîòâåòñòâîâàëà îïðåäåë¸ííàÿ äèàãíîñòè÷åñêàÿ
çíà÷èìîñòü, âûðàæåííàÿ â áàëëàõ. Ñòåïåíü òÿæåñòè
ÄÑÒ îöåíèâàëè ïî ñóììå áàëëîâ — 0—8 — îòñóòñòâèå
ÄÑÒ, 9—14 — ë¸ãêàÿ ñòåïåíü, áîëåå 15 — âûðàæåííàÿ
ñòåïåíü.

Èç 255 îáñëåäîâàííûõ æåíùèí ÎÀ áûë âûÿâëåí
ó 110 ïàöèåíòîê (43%). Èçîëèðîâàííûé ãîíàðòðèò îáíà-
ðóæåí ó 58 áîëüíûõ (52,73%), êîêñîàðòðèò — ó 25
(22,73%), ïîëèîñòåîàðòðèò — ó 27 ïàöèåíòîâ (24,54%).

Ñðåäè 255 îáñëåäîâàííûõ æåíùèí ó 120 áûëà äèà-
ãíîñòèðîâàíà ÄÑÒ (47,1%), èç íèõ ë¸ãêîé ñòåïåíè ó 92
(76,7%), âûðàæåííîé — ó 28 (23,3%). ÎÀ â ñî÷åòàíèè
ñ ÄÑÒ íàáëþäàëñÿ ó 70 ïàöèåíòîê (27,4%), ó 40 (15,6%)
ïàöèåíòîê ñ ÎÀ ïðèçíàêè ÄÑÒ îòñóòñòâîâàëè. Ó 45 æåí-
ùèí ñ ÄÑÒ (17,6%) îòñóòñòâîâàëè ïðèçíàêè äåãåíåðà-
òèâíûõ ïîðàæåíèé ñóñòàâîâ.

Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 145 æåíùèí áåç ïðè-
çíàêîâ äåãåíåðàòèâíîãî ïîðàæåíèÿ ñóñòàâîâ, ñîîòâåòñò-
âóþùèå ïî âîçðàñòó ãðóïïå ñðàâíåíèÿ. Èññëåäîâàíèå
îäîáðåíî áèîýòè÷åñêèìè êîìèòåòàìè ÈÁÃ ÓÍÖ ÐÀÍ è
ÁÃÌÓ.

Â ñîñòàâ èññëåäóåìûõ âûáîðîê âîøëè ïðåäñòàâèòå-
ëè òðåõ ýòíîñîâ, ÿâëÿþùèõñÿ íàèáîëåå ìíîãî÷èñëåí-
íûìè ýòíè÷åñêèìè ãðóïïàìè Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòî-
ñòàí. Áîëüøóþ ÷àñòü ñîñòàâèëè ðóññêèå (36,4%), äàëåå
òàòàðû (35,6%), ñóùåñòâåííî ìåíüøå áûëî áàøêèð
(8,8%), ìåòèñîâ è ïðåäñòàâèòåëåé èíûõ íàöèîíàëüíî-
ñòåé (19,2%). Ïðè ñðàâíåíèè ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àë-
ëåëåé è ãåíîòèïîâ èññëåäóåìûõ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíà
VDR íå áûëî îáíàðóæåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé ðàç-
íèöû ìåæäó ñðàâíèâàåìûìè ãðóïïàìè â çàâèñèìîñòè
îò èõ ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè, ÷òî ïîçâîëèëî íàì
ðàññìàòðèâàòü âûáîðêè áåç ó÷¸òà èõ ïðîèñõîæäåíèÿ.

ÄÍÊ âûäåëåíà èç âåíîçíîé êðîâè ñòàíäàðòíûì ìå-
òîäîì ôåíîëüíî-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè [24]. Ãåíî-
òèïèðîâàíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà VDR îñóùå-
ñòâëÿëè ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ)
ñèíòåçà ÄÍÊ, ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðàéìåðîâ, îïèñàííûõ
ðàíåå [21, 23], ïîëèìîðôèçìà äëèí ðåñòðèêöèîííûõ
ôðàãìåíòîâ (ÏÄÐÔ), ñ ïðèìåíåíèåì ýíäîíóêëåàç ðåñò-
ðèêöèè FokI, TaqI, BsmI, ÀðàI, â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêî-
ìåíäàöèÿìè ôèðì-ïðîèçâîäèòåëåé, ïîñëåäóþùèì
ýëåêòðîôîðåçîì â 7%-íîì ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå,
îêðàøèâàíèåì áðîìèñòûì ýòèäèåì è âèçóàëèçàöèåé
â ïðîõîäÿùåì ÓÔ-ñâåòå.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâà-
íèÿ ïðîâîäèëè ïîñðåäñòâîì ïàêåòà ïðîãðàìì ñòàòèñòè-
÷åñêîãî àíàëèçà Statistica 6.1. Äëÿ îöåíêè íåðàâíîâåñèÿ
ïî ñöåïëåíèþ è àíàëèçà ãàïëîòèïîâ ïðèìåíÿëè ïðî-
ãðàììó HaploView 4.2.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü â 3 ýòàïà:
1) îöåíêà ðîëè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà VDR íà

ðàçâèòèå ÎÀ â öåëîì, à òàêæå ñ ó÷¸òîì ðàçëè÷íîé ëîêà-
ëèçàöèè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà (ãîíàðòðèò, êîêñîàð-
òðèò è ïîëèîñòåîàðòðèò), êîíòðîëåì ñëóæèëè æåíùèíû
áåç ÎÀ, îöåíêà íàëè÷èÿ ÄÑÒ íå ïðîâîäèëàñü;

2) àíàëèç âëèÿíèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà
VDR íà ñòåïåíü òÿæåñòè ÄÑÒ. Êîíòðîëåì ñëóæèëè æåí-
ùèíû áåç ÄÑÒ, íàëè÷èå ñóñòàâíîé ïàòîëîãèè íå îöåíè-
âàëîñü;

3) ïîèñê àññîöèàöèé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà
VDR ñ ðàçâèòèåì ÎÀ â ñî÷åòàíèè ñ ÄÑÒ, à òàêæå ñ èçî-
ëèðîâàííûìè ñëó÷àÿìè ÎÀ è ÄÑÒ. Áûëè ñôîðìèðîâà-
íû 3 ãðóïïû, â êîòîðûå âîøëè ïàöèåíòêè ñ èçîëèðîâàí-
íîé è ñî÷åòàííîé ïàòîëîãèåé, êîòîðûå â äàëüíåéøåì
ñðàâíèâàëèñü ìåæäó ñîáîé è ñ êîíòðîëåì, ãäå áûëè æåí-
ùèíû áåç ÎÀ è ÄÑÒ (òàáë. 1).

Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ èçó÷åí-
íûõ ëîêóñîâ ãåíà VDR ñîîòâåòñòâîâàëî ðàâíîâåñèþ Õàð-
äè—Âàéíáåðãà (ð>0,05) âî âñåõ èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ.
×àñòîòà ìèíîðíîãî àëëåëÿ âàðüèðîâàëà îò 0,212 â ëîêóñå
rs1544410 (c.1056T>C, BsmI) äî 0,487 â ëîêóñå rs7975232

(c.1025-49G>T, ÀðàI).
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Òàáëèöà 1
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ èçó÷åííûõ ëîêóñîâ ãåíà VDR

Îáñëåäîâàííûå ãðóïïû n ×àñòîòû àëëåëåé ×àñòîòû ãåíîòèïîâ

1 2 3 4 5 6 7

rs1544410 (c.1024+283G>A; BsmI)

252 *G (b) *A (B) *G*G *G*A *A*A

Áîëüíûå ñ ÃÀ 57 (73) 0,640 (41) 0,360 (24) 0,421 (25) 0,438 (8) 0,141

Áîëüíûå ñ ÊÀ 24 (31) 0,646 (17) 0,354 (11) 0,458 (9) 0,375 (4) 0,167

Áîëüíûå ñ ÏÎÀ 26 (41) 0,788 (11) 0,212 (18) 0,692 (5) 0,193 (3) 0,115

Áîëüíûå ÎÀ 107 (146) 0,682 (68) 0,318 (52) 0,486 (40) 0,374 (15) 0,140

Êîíòðîëü áåç ÄÑÒ 145 (172) 0,593 (118) 0,407 (57) 0,393 (58) 0,400 (30) 0,207

ÎÀ+ ÄÑÒ+ 69 (99) 0,717 (39) 0,283 (38) 0,550 (23) 0,334 (8) 0,116

ÎÀ+ ÄÑÒ– 40 (49) 0,613 (31) 0,387 (16) 0,400 (17) 0,425 (7) 0,175

ÎÀ– ÄÑÒ+ 45 (58) 0,644 (32) 0,356 (20) 0,444 (17) 0,378 (8) 0,178

ÎÀ– ÄÑÒ– 98 (110) 0,561 (86) 0,439 (35) 0,357 (40) 0,408 (23) 0,235

Êîíòðîëü áåç ÎÀ 134 (152) 0,567 (116) 0,433 (48) 0,358 (56) 0,418 (30) 0,224

ÄÑÒ 1 90 (126) 0,700 (54) 0,300 (45) 0,500 (36) 0,400 (9) 0,100

ÄÑÒ 2 28 (39) 0,696 (17) 0,304 (17) 0,607 (5) 0,179 (6) 0,214

ÄÑÒ 1+2 118 (165) 0,699 (71) 0,301 (62) 0,525 (41) 0,347 (15) 0,128

rs7975232 (c.1025-49G>T, ÀðàI)

251 *G (a) *T (A) *G*G *G*T *T*T

Áîëüíûå ñ ÃÀ 58 (57) 0,491 (59) 0,509 (11) 0,189 (35) 0,604 (12) 0,207

Áîëüíûå ñ ÊÀ 24 (23) 0,479 (25) 0,521 (6) 0,250 (11) 0,458 (7) 0,292

Áîëüíûå ñ ÏÎÀ 26 (23) 0,442 (29) 0,558 (1) 0,039 (21) 0,807 (4) 0,154

Áîëüíûå ÎÀ 108 (103) 0,477 (113) 0,523 (18) 0,167 (67) 0,620 (23) 0,213

Êîíòðîëü áåç ÄÑÒ 143 (122) 0,427 (164) 0,573 (21) 0,147 (80) 0,559 (42) 0,294

ÎÀ+ ÄÑÒ+ 70 (65) 0,464 (75) 0,536 (8) 0,114 (49) 0,700 (13) 0,186

ÎÀ+ ÄÑÒ– 40 (40) 0,500 (40) 0,500 (10) 0,250 (20) 0,500 (10) 0,250

ÎÀ– ÄÑÒ+ 43 (42) 0,488 (44) 0,512 (9) 0,209 (24) 0,558 (10) 0,233

ÎÀ– ÄÑÒ– 98 (78) 0,398 (118) 0,602 (12) 0,122 (54) 0,551 (32) 0,327

Êîíòðîëü áåç ÄÑÒ 134 (111) 0,414 (157) 0,586 (19) 0,142 (73) 0,545 (42) 0,313

ÄÑÒ 1 89 (84) 0,472 (94) 0,528 (13) 0,146 (58) 0,652 (18) 0,202

ÄÑÒ 2 28 (30) 0,536 (26) 0,464 (7) 0,250 (16) 0,571 (5) 0,179

ÄÑÒ 1+2 117 (114) 0,487 (120) 0,513 (20) 0,171 (74) 0,632 (23) 0,197

rs731236 (c.1056T>C, TaqI)

255 *T (t) *C (T) *T*T *T*C *C*C

Áîëüíûå ñ ÃÀ 59 (40) 0,339 (78) 0,661 (8) 0,136 (23) 0,390 (28) 0,474

Áîëüíûå ñ ÊÀ 24 (16) 0,333 (32) 0,667 (4) 0,167 (8) 0,333 (12) 0,500

Áîëüíûå ñ ÏÎÀ 27 (14) 0,259 (40) 0,741 (2) 0,074 (10) 0,370 (15) 0,556

Áîëüíûå ÎÀ 110 (68) 0,309 (152) 0,691 (13) 0,118 (41) 0,373 (56) 0,509

Êîíòðîëü áåç ÄÑÒ 145 (90) 0,310 (200) 0,690 (14) 0,097 (63) 0,434 (68) 0,469

ÎÀ+ ÄÑÒ+ 70 (40) 0,286 (100) 0,714 (9) 0,129 (24) 0,343 (37) 0,520

ÎÀ+ ÄÑÒ– 40 (27) 0,338 (53) 0,662 (5) 0,125 (17) 0,425 (18) 0,450

ÎÀ– ÄÑÒ+ 45 (39) 0,433 (51) 0,567 (5) 0,111 (19) 0,422 (21) 0,467

ÎÀ– ÄÑÒ– 100 (66) 0,330 (134) 0,670 (17) 0,170 (43) 0,430 (40) 0,400

Êîíòðîëü áåç ÄÑÒ 135 (88) 0,326 (182) 0,674 (14) 0,104 (60) 0,444 (61) 0,452

ÄÑÒ 1 92 (59) 0,321 (125) 0,679 (11) 0,120 (37) 0,402 (44) 0,478

ÄÑÒ 2 28 (13) 0,232 (43) 0,768 (3) 0,107 (7) 0,250 (18) 0,643

ÄÑÒ 1+2 120 (72) 0,300 (168) 0,700 (14) 0,117 (44) 0,367 (62) 0,516



Àëëåëü *G ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs1544410

(c.1024+283G>A; BsmI) ÷àùå âñòðå÷àëñÿ ó áîëüíûõ ÎÀ
(68,2%), åãî ÷àñòîòà â ãðóïïå êîíòðîëÿ ñîñòàâèëà
59,3%, ðàçëè÷èÿ äîñòèãëè óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà-
÷èìîñòè (�2 = 4,2; p = 0,04). Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç
ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ãåíîòèïîâ ïîêàçàë, ÷òî ãåòåðîçè-
ãîòíûé ãåíîòèï *G*A ïðåîáëàäàåò êàê ó áîëüíûõ, òàê è
â êîíòðîëå (0,374 è 0,400 ñîîòâåòñòâåííî), îòìå÷àåòñÿ
òåíäåíöèÿ íàêîïëåíèÿ ãåíîòèïà VDR*A*A â ãðóïïå
êîíòðîëÿ — 20,7% ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áîëüíûõ
(14,0%), ðàçëè÷èÿ íå äîñòèãàþò ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷è-
ìîñòè (�2 = 2,04, ð = 0,15). Òàêèì îáðàçîì, àëëåëü *G

îêàçàëñÿ ìàðê¸ðîì ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ÎÀ
(OR = 1,24; 95%ÄÈ 1,01—1,54).

Ïðè ðàçäåëåíèè áîëüíûõ ÎÀ â çàâèñèìîñòè îò ëî-
êàëèçàöèè ïîðàæ¸ííûõ ñóñòàâîâ âûÿâëåíû ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî ðàñïðåäåëåíèþ ÷àñòîò
àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôèçìà rs1544410 ãåíà
VDR ìåæäó ïàöèåíòàìè ñ ïîëèîñòåîàðòðèòîì è êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïîé çäîðîâûõ æåíùèí. ×àñòîòû àëëåëåé
*G è *A ñîñòàâèëè 78,8% è 21,2% ó áîëüíûõ ÏÎÀ è
59,3% è 40,7% ñîîòâåòñòâåííî â ãðóïïå êîíòðîëÿ
(�2 = 7,16, ð = 0,007). ×àñòîòà ãåíîòèïà *G*G âàðüèðî-
âàëà îò 39,3% â êîíòðîëå äî 69,2% ó áîëüíûõ ñ ïîëèîñ-
òåîàðòðèòîì (�2 = 8,01 ð = 0,002). Îòìå÷àëàñü òåíäåí-
öèÿ ê ïðåîáëàäàíèþ ãåòåðîçèãîòíîãî ãåíîòèïà *G*A â
ãðóïïå êîíòðîëÿ (40,0%) ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè
ïîëèîñòåîàðòðèòîì (19,3%) (�2 = 3,24, ð = 0,06). Êàê è
â ñëó÷àå ñ ÎÀ â öåëîì, àëëåëü *G ïîëèìîðôèçìà
rs1544410 îêàçàëñÿ ìàðê¸ðîì ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàç-
âèòèÿ ïîëèîñòåîàðòðèòà (OR = 2,25;
95%ÄÈ 1,20—4,23). Ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è

ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà rs1544410 ãåíà VDR

ó ïàöèåíòîâ ñ ÎÀ êîëåííûõ è òàçîáåäðåííûõ ñóñòàâîâ
ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ â ãðóïïå êîíò-
ðîëÿ (òàáë. 1).

Ïðè ðàçäåëåíèè èññëåäóåìûõ âûáîðîê â çàâèñèìî-
ñòè îò êîëè÷åñòâà ïðèçíàêîâ ÄÑÒ áåç ó÷¸òà ÎÀ îáíàðó-
æåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ðàçëè÷èå â ðàñïðåäåëå-
íèè ÷àñòîò àëëåëåé èññëåäóåìîãî ëîêóñà ìåæäó æåíùè-
íàìè ñ ÄÑÒ ë¸ãêîé ñòåïåíè è îòñóòñòâèåì ïðèçíàêîâ
ÄÑÒ (�2 = 8,06; p = 0,004). ×àñòîòû ãåíîòèïîâ *G*G è
*A*A ëîêóñà rs1544410 ãåíà VDR ó æåíùèí ñ ÄÑÒ
ë¸ãêîé ñòåïåíè ñîñòàâèëè 50,0% è 10,0%, ÷òî òàêæå
çíà÷èìî îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâûõ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
(0,358 è 0,235 ñîîòâåòñòâåííî, �2 = 4,45 è 5,74, ð<0,05)
(òàáë. 2). Ïîêàçàòåëü îòíîøåíèÿ øàíñîâ (OR) äëÿ àëëå-
ëÿ *G ñîñòàâèë 1,42 (95%ÄÈ 1,10—1,69), ÷òî ñâèäåòåëü-
ñòâóåò îá àññîöèàöèè äàííîãî àëëåëÿ ñ ÄÑÒ, ãåíîòèï
*G*G òàêæå áûë àññîöèèðîâàí ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì
ðàçâèòèÿ ÄÑÒ (OR = 1,42; 95%ÄÈ 1,09—1,85). Àëëåëü
*A îêàçàëñÿ ïðîòåêòèâíûì (OR = 0,72;
95%ÄÈ 0,59—0,90 è OR = 0,66; 95%ÄÈ 0,66—1,03 ñîîò-
âåòñòâåííî). Ïðè ýòîì ó æåíùèí ñ âûðàæåííîé ÄÑÒ
÷àñòîòà àëëåëÿ *G îêàçàëàñü åù¸ âûøå (69,6%) ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé âûáîðêîé (56,7%), ÷òî ïîäòâåðæ-
äàåò ïîâûøåííûé ðèñê ÄÑÒ äëÿ íîñèòåëåé äàííîãî àë-
ëåëÿ ïîëèìîðôèçìà rs1544410 ãåíà VDR (�2 = 3,19;
ð = 0,07 OR = 1,59; 95%ÄÈ 1,02—2,69). Ãåíîòèï *G*G

òàêæå ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó æåíùèí ñ âûðàæåííîé ÄÑÒ
(60,7%) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïàìè ñðàâíåíèÿ (35,8% è
50,0% ñîîòâåòñòâåííî ó æåíùèí áåç ÄÑÒ è ñ ÄÑÒ
ë¸ãêîé ñòåïåíè (�2 = 5,97; ð = 0,01; OR = 2,3;
95%ÄÈ 1,15—4,59) (òàáë. 1, 2).
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Òàáëèöà 1 (îêîí÷àíèå)

1 2 3 4 5 6 7

rs2228570 (ñ.2T>A/G/C, p.Met1/Lys/Arg/Thr; FokI, rs10735810)

241 *T (f) *A (F) *T*T *T*A *A*A

Áîëüíûå ñ ÃÀ 55 (40) 0,364 (70) 0,636 (8) 0,146 (24) 0,436 (23) 0,418

Áîëüíûå ñ ÊÀ 23 (20) 0,435 (26) 0,565 (5) 0,217 (10) 0,435 (8) 0,348

Áîëüíûå ñ ÏÎÀ 25 (22) 0,440 (28) 0,560 (4) 0,160 (14) 0,560 (7) 0,280

Áîëüíûå ÎÀ 103 (82) 0,398 (124) 0,602 (18) 0,174 (47) 0,456 (38) 0,370

Êîíòðîëü áåç ÄÑÒ 138 (104) 0,377 (172) 0,623 (21) 0,152 (62) 0,449 (55) 0,399

ÎÀ+ ÄÑÒ+ 65 (49) 0,377 (81) 0,623 (9) 0,138 (31) 0,477 (25) 0,385

ÎÀ+ ÄÑÒ– 40 (35) 0,438 (45) 0,562 (9) 0,225 (17) 0,425 (14) 0,350

ÎÀ– ÄÑÒ+ 43 (32) 0,372 (54) 0,628 (5) 0,116 (22) 0,512 (16) 0,372

ÎÀ– ÄÑÒ– 93 (70) 0,376 (116) 0,624 (15) 0,161 (40) 0,430 (38) 0,409

Êîíòðîëü áåç ÄÑÒ 129 (104) 0,403 (154) 0,597 (24) 0,186 (56) 0,434 (49) 0,380

ÄÑÒ 1 86 (58) 0,337 (114) 0,663 (9) 0,105 (40) 0,465 (37) 0,430

ÄÑÒ 2 26 (24) 0,462 (28) 0,538 (5) 0,192 (14) 0,539 (7) 0,269

ÄÑÒ 1+2 112 (82) 0,366 (142) 0,634 (14) 0,125 (54) 0,482 (44) 0,393

Ïðèìå÷àíèå. Ïîñëå íàçâàíèÿ àëëåëåé â ñêîáêàõ ïðèâåäåíû óñòàðåâøèå îáîçíà÷åíèÿ àëëåëåé èññëåäóåìûõ ëîêóñîâ ãå-
íà VDR äëÿ óäîáñòâà ñðàâíåíèÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû; ÄÑÒ 1 — æåíùèíû ñ ë¸ãêîé ñòåïåíüþ ÄÑÒ; ÄÑÒ 2 — æåíùèíû ñ
âûðàæåííîé ñòåïåíüþ ÄÑÒ; ÄÑÒ 1+2 — æåíùèíû ñ ïðèçíàêàìè ÄÑÒ
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Òàáëèöà 2
Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ëîêóñîâ rs1544410 è rs7975232

ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ è êîíòðîëÿ â çàâèñèìîñòè îò ëîêàëèçàöèè ÎÀ è íàëè÷èÿ ÄÑÒ

rs1544410 (c.1024+283G>A; BsmI)
I ýòàï

Ãîíàðòðèò Êîêñîàðòðèò Ïîëèîñòåîàðòðèò

Êîíòðîëü áåç ÎÀ *G (�2 = 0,76; ð = 0,38)
*G*G (�2 = 0,13; ð = 0,35)
*A*A (�2 = 1,18; ð = 0,13)

*G (�2 = 0,47; ð = 0,48)
*G*G (�2 = 0,36; ð = 0,27)
*A*A (�2 = 0,03; ð = 0,32)

*G (�2 = 7,16; ð = 0,007)
OR = 2,25 (1,2—4,23)

*G*G (�2 = 8,01; ð = 0,002)
OR = 2,88 (1,32—6,25)

*G*A (�2 = 3,24; ð = 0,06)

II ýòàï

ÄÑÒ ë¸ãêàÿ ÄÑÒ òÿæ¸ëàÿ ÄÑÒ ë¸ãêàÿ + òÿæ¸ëàÿ

Êîíòðîëü áåç ÄÑÒ *G (�2 = 8,06; ð = 0,004;
OR = 1,42 (1,1—1,84)

*G*G (�2 = 4,45; ð = 0,03)
OR = 1,40 (1,02—1,93)

*A*A (�2 = 5,74; ð = 0,01)
OR = 0,52 (0,29—0,95)

*G (�2 = 3,19; ð = 0,07)
*G*G (�2 = 5,97; ð = 0,01)

OR = 2,3 (1,15—4,59)
*G*A (�2 = 5,65; ð = 0,01)

OR = 0,35 (0,14—0,86)

*G (�2 = 9,36; ð = 0,001)
OR = 1,37 (1,1—1,69)

*G*G (�2 = 7,13; ð = 0,007)
OR = 1,42 (1,09—1,85)

*A*A (�2 = 4,0; ð = 0,045)
OR = 0,66 (0,66—1,03)

III ýòàï

ÎÀ– ÄÑÒ+ ÎÀ+ ÄÑÒ– ÎÀ+ ÄÑÒ+

Êîíòðîëü áåç ÎÀ è
ÄÑÒ

*G (�2 = 1,82; ð = 0,17)
*G*G (�2 = 0,93; ð = 0,33)
*A*A (�2 = 0,5; ð = 0,47)

*G (�2 = 0,64 ð = 0,42)
*G*G (�2 = 0,19 ð = 0,65)
*A*A (�2 = 0,51 ð = 0,47)

*G (�2 = 8,43; ð = 0,003;
OR = 1,51 (1,12—2,04)

*G*G (�2 = 6,16; ð = 0,01)
OR = 1,57 (1,09—2,26)

*A*A (�2 = 3,77; ð = 0,051)

ÎÀ– ÄÑÒ+ *G (�2 = 0,16 ð = 0,66)
*G*G (�2 = 0,66 ð = 0,3)
*A*A (�2 = 0,5 ð = 0,43)

*G (�2 = 1,3 ð = 0,24)
*G*G (�2 = 1,2 ð = 0,26)
*A*A (�2 = 0,86 ð = 0,35)

ÎÀ+ ÄÑÒ– *G (�2 = 2,55; ð = 0,1)
*G*G (�2 = 2,3 ð = 0,12)
*G*A (�2 = 0,74 ð = 0,38)

rs7975232 (c.1025—49G>T, ÀðàI)
I ýòàï

Ãîíàðòðèò Êîêñîàðòðèò Ïîëèîñòåîàðòðèò

Êîíòðîëü áåç ÎÀ *G (�2 = 1,4; ð = 0,23)
*G*G (�2 = 0,56; ð = 0,22)

*T*T (�2 = 1,5; ð = 0,1)

*G (�2 = 0,46; ð = 0,5)
*G*G (�2 = 1,6; ð = 0,35)
*T*T (�2 = 1,82; ð = 0,29)

*G (�2 = 0,004; ð = 0,8)
*G*G (�2 = 1,4; ð = 0,23)

*G*T (�2 = 4,65; ð = 0,008)
OR = 2,8 (1,12—7,13)

II ýòàï

ÄÑÒ ë¸ãêàÿ ÄÑÒ òÿæ¸ëàÿ ÄÑÒ ë¸ãêàÿ + òÿæ¸ëàÿ

Êîíòðîëü áåç ÄÑÒ *G (�2 = 1,44; ð = 0,22)
*G*G (�2 = 0,007; ð = 0,9)
*T*T (�2 = 3,36; ð = 0,06)

*G (�2 = 2,78; ð = 0,95)
*G*G (�2 = 2,01; ð = 0,15)
*T*T (�2 = 2,04; ð = 0,15)

*G (�2 = 2,69; ð = 0,1)
*G*G (�2 = 0,4; ð = 0,5)

*T*T (�2 = 4,59; ð = 0,03)
OR = 0,69 (0,48—0,99)

III ýòàï

ÎÀ– ÄÑÒ+ ÎÀ+ ÄÑÒ– ÎÀ+ ÄÑÒ+

Êîíòðîëü áåç ÎÀ è
ÄÑÒ

*G (�2 = 1,92; ð = 0,16)
*G*G (�2 = 1,91; ð = 0,16)
*T*T (�2 = 1,35; ð = 0,24)

*G (�2 = 2,33; ð = 0,12)
*G*G (�2 = 3,44; ð = 0,063)
*T*T (�2 = 0,85; ð = 0,35)

*G (�2 = 1,39; ð = 0,23)
*G*T (�2 = 3,82; ð = 0,049)

OR = 1,47 (0,98—2,21)
*T*T (�2 = 4,46; ð = 0,034)

OR = 0,61 (0,37—1,0)

ÎÀ– ÄÑÒ+ *G (�2 = 0,02; ð = 0,88)
*G*G (�2 = 0,19; ð = 0,65)
*T*T (�2 = 0,03; ð = 0,85)

*G (�2 = 1,3; ð = 0,24)
*G*G (�2 = 1,2; ð = 0,26)
*T*T (�2 = 0,86; ð = 0,35)

ÎÀ+ ÄÑÒ– *G (�2 = 1,6; ð = 0,2)
*G*G (�2 = 3,42; ð = 0,06)
*G*T (�2 = 4,35; ð = 0,03)

OR = 1,38 (0,99—1,93)



Ïðè îöåíêå ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ
ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs1544410 ãåíà VDR â ãðóïïàõ ïà-
öèåíòîê ñ ÎÀ è ÄÑÒ è áåç òàêîâîé, à òàêæå ìåæäó æåíùè-
íàìè áåç ÎÀ, íî ñ ïðèçíàêàìè ÄÑÒ è çäîðîâûìè æåíùè-
íàìè áåç ÄÑÒ çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé îáíàðóæåíî íå áûëî.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëå-
ëåé è ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà rs7975232

(c.1025-49G>T, ÀðàI) ãåíà VDR ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ
ÎÀ è êîíòðîëÿ ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé íå âûÿâèë. Ïðè
èññëåäîâàíèè ãðóïï áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèåé
ÎÀ îòìå÷àåòñÿ áîëüøàÿ äîëÿ ãåíîòèïà *G*T ó áîëüíûõ
ñ ïîëèîñòåîàðòðèòîì (80,7%) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëü-
íîé ãðóïïîé (55,9%). Ðàçëè÷èÿ äîñòèãëè óðîâíÿ ñòàòè-
ñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè (�2 = 5,6; p = 0,008), äàííûé ãå-
íîòèï ÿâëÿåòñÿ ðèñêîâûì äëÿ ðàçâèòèÿ ïîëèîñòåîàðòðè-
òà (OR = 2,8; 95%ÄÈ 1,12—7,13).

Ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò àë-
ëåëåé ëîêóñà rs7975232 â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ â çàâèñè-
ìîñòè îò ñòåïåíè òÿæåñòè ÄÑÒ âûÿâëåíî íå áûëî. Ïðè
ýòîì ÷àñòîòà ãåíîòèïà *T*T ñíèæàëàñü îò 31,3% â ãðóï-
ïå æåíùèí áåç ÄÑÒ äî 20,2% ó æåíùèí ñ ÄÑÒ ë¸ãêîé
ñòåïåíè (�2 = 3,36; p = 0,06) è 19,7% ó æåíùèí ñ ÄÑÒ
â öåëîì, òàêèì îáðàçîì, äàííûé ãåíîòèï îêàçàëñÿ
ìàðê¸ðîì ïîíèæåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ÄÑÒ, äîñòèãàÿ
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè
æåíùèí ñ ÄÑÒ è êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (�2 = 4,59;
p = 0,03; OR = 0,69; 95%ÄÈ 0,48—0,99).

Â ãðóïïå ïàöèåíòîê ñ ÎÀ è ÄÑÒ îòìå÷àëàñü áîëåå
âûñîêàÿ ÷àñòîòà ãåíîòèïà *G*T (70%) ëîêóñà rs7975232,
÷åì ó ïàöèåíòîê ñ ÎÀ áåç ÄÑÒ (50%). Ðàçëè÷èÿ äîñòèãëè
óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè (�2 = 4,35; p = 0,03).
Íàïðîòèâ, îòìå÷àëàñü òåíäåíöèÿ ê ïðåîáëàäàíèþ ãåíî-
òèïà *G*G â ãðóïïå ïàöèåíòîê ñ ÎÀ áåç ïðèçíàêîâ ÄÑÒ
ïî ñðàâíåíèþ c æåíùèíàìè áåç ÎÀ è ÄÑÒ — 11,4% è
25% ñîîòâåòñòâåííî (�2 = 3,44; p = 0,063). Ãåíîòèï *G*T

àññîöèèðîâàí ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì íàëè÷èÿ ÄÑÒ
ó ïàöèåíòîê ñ ÎÀ (OR = 1,38; 95%ÄÈ 1,01—1,93).

Ïðè àíàëèçå ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò è ãåíîòèïîâ ïî-
ëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ rs2228570 (ñ.2T>A,
Met1Lys/Arg/Thr; FokI) è rs731236 (c.1056T>C, TaqI) ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè ñðàâíå-
íèÿ îáíàðóæåíî íå áûëî (òàáë. 1).

Ýôôåêòû îòäåëüíûõ ìàðê¸ðîâ, âûÿâëÿåìûå ïðè
êëàññè÷åñêîì àíàëèçå àññîöèàöèé, êàê ïðàâèëî, íåâå-
ëèêè è ìîãóò áûòü ñâÿçàíû íå ñ ñàìèì èçó÷àåìûì
ìàðê¸ðîì, à ñî ñöåïëåííûì ñ íèì ôóíêöèîíàëüíî çíà-
÷èìûì âàðèàíòîì. Â ñèëó ýòîãî àíàëèç àññîöèàöèé íà
óðîâíå ãàïëîòèïîâ ìîæåò îêàçàòüñÿ áîëåå ìîùíûì è
èíôîðìàòèâíûì ñðåäñòâîì, ÷åì èçó÷åíèå îòäåëüíûõ
ìàðê¸ðîâ [14]. Ìû ïðîâåëè îöåíêó ñöåïëåíèÿ èçó÷åí-
íûõ ëîêóñîâ ãåíà VDR ñ ïîñëåäóþùèì ñðàâíèòåëüíûì
àíàëèçîì ãàïëîòèïîâ. Âûÿâëåíî, ÷òî ïîëèìîðôíûå âà-
ðèàíòû rs1544410 (c.1024+283G>A; BsmI), rs7975232

(c.1025-49G>T, ÀðàI) è rs731236 (c.1056T>C, TaqI) íàõî-
äÿòñÿ â íåðàâíîâåñèè ïî ñöåïëåíèþ (D`>0,75)
(ðèñóíîê). Â ãðóïïàõ áîëüíûõ ÎÀ âûÿâëåíî 7 ãàïëîòè-

ïîâ ëîêóñîâ rs1544410, rs7975232 è rs731236, â ãðóïïå
êîíòðîëÿ — 6. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî
ó æåíùèí êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
÷àùå âñòðå÷àëñÿ ãàïëîòèï *CTA (�2 = 6,95; p = 0,034),
êîòîðûé áûë àññîöèèðîâàí ñî ñíèæåííûì ðèñêîì ðàç-
âèòèÿ ÎÀ (OR = 0,47; 95%ÄÈ 0,24—0,91). Ïðè àíàëèçå
ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ãàïëîòèïîâ â çàâèñèìîñòè îò âû-
ðàæåííîñòè ÄÑÒ ïðîñëåæèâàþòñÿ ñõîäíûå çàêîíîìåð-
íîñòè — ãàïëîòèï *CTA ÿâëÿëñÿ ìàðê¸ðîì ñíèæåííîãî
ðèñêà ÄÑÒ â öåëîì, à òàêæå èçîëèðîâàííîé ÄÑÒ
(òàáë. 3).

Îáñóæäåíèå

Íåñêîëüêî ãðóïï èññëåäîâàòåëåé ïðîâîäèëè ïîèñê
àññîöèàöèé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà VDR ñ çàáîëå-
âàíèÿìè îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà. Ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèé ïðîòèâîðå÷èâû è íóæäàþòñÿ â óòî÷íåíèè.
Îäíèì èç íàèáîëåå èçó÷åííûõ ëîêóñîâ ÿâëÿåòñÿ
rs1544410 (c.1024+283G>A; BsmI). Àëëåëü *B (*A) îêàçàë-
ñÿ àññîöèèðîâàííûì ñ âûðàæåííîñòüþ îñòåîôèòîâ ïðè
ñïîíäèëîàðòðèòå â áðèòàíñêîé ïîïóëÿöèÿõ [19]. Â ðàáî-
òå îòå÷åñòâåííûõ èññëåäîâàòåëåé ó ïàöèåíòîê ñòàðøå 50
ëåò ñ òÿæ¸ëûì ÎÀ êîëåííûõ ñóñòàâîâ âûÿâëåíî íàêîï-
ëåíèå ãåíîòèïà *B*B (*À*À) ëîêóñà BsmI ãåíà VDR ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, ãåíîòèï *B*b (*À*G)
áûë ïðîòåêòèâíûì [8]. Ïî ðåçóëüòàòàì íàøèõ èññëåäî-
âàíèé àëëåëü *G è ãåíîòèï *G*G ëîêóñà BsmI (rs1544410)
àññîöèèðîâàíû ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ïîëè-
îñòåîàðòðèòà, ãåíîòèï *A*A ÿâëÿåòñÿ ïî äàííîìó ïàðà-
ìåòðó ïðîòåêòèâíûì, ÷òî íå ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè,
ïðèâåä¸ííûìè âûøå.
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Àíàëèç íåðàâíîâåñèÿ ïî ñöåïëåíèþ ëîêóñîâ ãåíà VDR (ïîêàçàíî
çíà÷åíèå D')
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Òàáëèöà 3
Àíàëèç ãàïëîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ rs1544410 (c.1024+283G>A; BsmI),

rs7975232 (c.1025-49G>T, ÀðàI) è rs731236 (c.1056T>C, TaqI) ãåíà VDR

Âûáîðêè ×àñòîòû ãàïëîòèïîâ

*CGG *TTA *CTG *CTA *CGA *TGG *TTG

Áîëüíûå ÎÀ 0,427 0,261 0,213 0,032 0,018 0,024 0,016

Êîíòðîëü 0,377 0,279 0,192 0,092 0,027 0,019 0,008

�2 1,41 0,314 0,365 6,956 0,606 0,119 0,652

ð 0,705 0,991 0,987 0,034 0,958 0,999 0,951

Îòíîøåíèå øàíñîâ
(OR)

— — —
0,47

(0,24—0,91)
— — —

ÃÀ 0,432 0,310 0,191 0,020 0,024 0,022 —

�2 0,572 0,168 0,001 2,818 0,046 0,002 —

ð 0,937 0,997 1 0,328 1 1 —

Îòíîøåíèå øàíñîâ
(OR)

— — — — — —
—

ÊÀ 0,448 0,297 0,175 0,028 0,023 0,016 —

�2 1,766 0,120 0,161 4,992 0,800 0,308 —

ð 0,626 0,999 0,997 0,103 0,894 0,991 —

Îòíîøåíèå øàíñîâ
(OR)

— — — — — — —

ÏÎÀ 0,372 0,162 0,309 0,040 0,019 0,059 0,038

�2 0,001 3,280 3,768 1,614 0,196 2,366 3,35

ð 1 0,294 0,208 0,666 0,998 0,460 0,280

Îòíîøåíèå øàíñîâ
(OR)

— — — — — — —

Âûáîðêà ñ ÄÑÒ 0,446 0,254 0,217 0,027 0,010 0,024 0,012

Âûáîðêà áåç ÄÑÒ 0,355 0,292 0,186 0,097 0,036 0,018 0,010

�2 4,366 0,932 0,732 10,312 3,514 0,199 0,049

ð 0,165 0,889 0,931 0,0054 0,276 0,997 1

Îòíîøåíèå øàíñîâ
(OR)

— — —
0,43

(0,22—0,84)
— — —

Áîëüíûå ÎÀ ñ ÄÑÒ 0,386 0,329 0,201 0,014 0,028 0,033 0,008

Âûáîðêà ñ ÎÀ è áåç ÄÑÒ 0,405 0,257 0,200 0,075 0,023 0,019 0,012

�2 0,104 1,722 0,001 4,063 0,058 0,635 0,096

ð 0,999 0,657 1 0,193 1 0,962 0,999

Îòíîøåíèå øàíñîâ
(OR)

— — — — — — —

Âûáîðêà ñ ÄÑÒ è áåç ÎÀ 0,449 0,295 0,181 0,026 0,220 0,020 —

Êîíòðîëü áåç ÄÑÒ è ÎÀ 0,340 0,279 0,196 0,119 0,032 0,022 —

�2 3,146 0,078 0,081 6,565 0,256 0,008 —

ð 0,268 0,999 0,999 0,0375 0,993 1 —

Îòíîøåíèå øàíñîâ
(OR)

— — —
0,34

(0,11—0,01)
— — —

Ïðèìå÷àíèå. Â ãðàôå OR â ñêîáêàõ óêàçàíû 95%-íûå äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû (ÄÈ)



Ãåíîòèï *b*b (*G*G) ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà BsmI ÷à-
ùå âñòðå÷àëñÿ ó ëèö ñ âðîæä¸ííîé àïëàçèåé êîëåííîãî ñóñ-
òàâà â èòàëüÿíñêîé ïîïóëÿöèè [16], ÷òî îò÷àñòè ñîãëàñóåòñÿ
ñ ðåçóëüòàòàìè íàøèõ èññëåäîâàíèé. Â îïóáëèêîâàííûõ
ðåçóëüòàòàõ ìåòààíàëèçîâ òàêæå íàáëþäàþòñÿ ïðîòèâîðå-
÷èâûå äàííûå, îäíàêî ïðîñëåæèâàåòñÿ îïðåäåë¸ííàÿ çàêî-
íîìåðíîñòü â çàâèñèìîñòè îò ýòíè÷åñêîãî ñîñòàâà èññëåäó-
åìîé ïîïóëÿöèè. Òàê, ìåòààíàëèç àññîöèàöèé ïîëèìîðô-
íûõ âàðèàíòîâ ãåíà VDR ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ îñòåîïîðîçà
ïîêàçàë, ÷òî àëëåëü *b (*G) ÿâëÿåòñÿ â îáùåé âûáîðêå ïðî-
òåêòèâíûì (OR = 0,93), îäíàêî ïîñëå ðàçäåëåíèÿ ïî ýòíè-
÷åñêîìó ïðèçíàêó äëÿ äàííîãî àëëåëÿ óñèëèëñÿ ïðîòåêòèâ-
íûé ýôôåêò â àçèàòñêèõ ïîïóëÿöèÿõ (OR = 0,31), â òî âðå-
ìÿ êàê ó åâðîïåîèäîâ àëëåëü *b ñòàë áëèæå ê ðèñêîâîìó
(OR = 0,93, ÄÈ 0,86—1,16) [33]. Â äðóãîì ìåòààíàëèçå áûëè
âçÿòû ðåçóëüòàòû 41 èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ ïîëèìîðôíîãî
âàðèàíòà BsmI íà ðàçâèòèå îñòåîïîðîçà. Â îáùåé âûáîðêå
àëëåëü *Â (*A) ÿâëÿëñÿ ìàðê¸ðîì ïîâûøåííîãî ðèñêà êàê
ó àçèàòîâ, êàê è ó åâðîïåéöåâ (OR = 1,05 è OR = 1,04 ñîîò-
âåòñòâåííî), îäíàêî ïîñëå èñêëþ÷åíèÿ àâòîðàìè èññëåäî-
âàíèé, ðåçóëüòàòû êîòîðûõ íå óäîâëåòâîðÿþò êðèòåðèþ
Õàðäè—Âàéíáåðãà, ïîêàçàòåëè ñóùåñòâåííî èçìåíèëèñü —
OR = 0,94 è OR = 0,78 ñîîòâåòñòâåííî. Äàííûå ïðè-
âåä¸ííûõ âûøå ìåòààíàëèçîâ äåìîíñòðèðóþò ãåòåðîãåí-
íîñòü ïðèâîäèìûõ â ëèòåðàòóðå ðåçóëüòàòîâ [15].

Äàííûõ î âëèÿíèè ëîêóñà ApaI íà ðàçâèòèå ÎÀ â ëè-
òåðàòóðå âñòðå÷àåòñÿ ìåíüøå. Èññëåäîâàíèå 789 áðèòàí-
ñêèõ ïàöèåíòîâ îáîåãî ïîëà âûÿâèëî àññîöèàöèþ ãåíî-
òèïà *À*à (*G*T) ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà ApaI ñî ñíè-
æåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÎÀ (OR = 0,59), à òàêæå ãåíî-
òèïà *f*f (*T*T) ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà FokI ñ óâåëè÷å-
íèåì äàííîãî ðèñêà (OR = 1,6) [25]. Ñîãëàñíî íàøèì
äàííûì, ãåíîòèï *G*T ëîêóñà ApaI (rs7975232) àññîöèè-
ðîâàí ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ïîëèîñòåîàðòðèòà. Ãåíîòèï
*G*G èìååò âûðàæåííóþ òåíäåíöèþ ê íàêîïëåíèþ
ó áîëüíûõ ñ ÎÀ áåç ÄÑÒ. Òàêæå ãåíîòèï *Ò*Ò ñíèæàåò
ðèñê ðàçâèòèÿ ÎÀ â ñî÷åòàíèè ñ ÄÑÒ.

Íàëè÷èå ãåíîòèïîâ *A*A è *A*a (*G*T è *T*T) óñèëèâà-
ëî ðèñê ðàçâèòèÿ äåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â õðÿùå ìåæ-
ïîçâîíî÷íûõ äèñêîâ ó êèòàéöåâ îáîåãî ïîëà ñðåäíåãî âîç-
ðàñòà [29]. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû èññëå-
äîâàòåëÿìè â Åãèïòå, áîëåå òîãî, ãåíîòèï *G*T áûë àññîöè-
èðîâàí ñ âûðàæåííîñòüþ äåãåíåðàòèâíûõ èçìåíåíèé, ïî
äàííûì ÌÐÒ-èñëåäîâàíèÿ [30], ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòà-
òàìè, ïîëó÷åííûìè íàìè î ðîëè ãåíîòèïà *G*T ëîêóñà
ApaI (rs7975232) ãåíà VDR â ðàçâèòèè äåãåíåðàòèâíûõ ïðî-
öåññîâ õðÿùåâîé òêàíè. Â íàèáîëåå àêòóàëüíîì ìåòààíàëè-
çå, ïîñâÿù¸ííîì âëèÿíèþ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà
VDR íà ðàçâèòèå ÎÀ, îòìå÷àåòñÿ ðîëü àëëåëÿ *A (*T) ïîëè-
ìîðôíîãî âàðèàíòà ApaI êàê ìàðê¸ðà ïîâûøåííîãî ðèñêà
ðàçâèòèÿ ÎÀ ó ïàöèåíòîâ àçèàòñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàä-
ëåæíîñòè è ãåíîòèïà *F*F (*A*A) ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà
FokI êàê ìàðê¸ðà ñíèæåííîãî ðèñêà [32].

Àëëåëü *T (*Ñ) ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà TagI àññîöè-
èðîâàí ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ãîíàðòðèòà ïî
ñðàâíåíèþ ñ *t (*Ò), íåçàâèñèìî îò âîçðàñòà, èíäåêñà

ìàññû òåëà è ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòè êîñòè â èññëåäîâà-
íèè íåìåöêèõ ó÷åíûõ. Âìåñòå ñ òåì, íîñèòåëüñòâî ãàïëî-
òèïà *aT (*GC) è íèçêîå ïîñòóïëåíèå êàëüöèÿ àññîöèè-
ðîâàíî â äàííîé ïîïóëÿöèè ñ ðàçâèòèåì ñèììåòðè÷íîãî
ÎÀ. Òàêæå áûëà âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôíûõ âà-
ðèàíòîâ TagI ñ êîëåííûì ÎÀ ó æåíùèí ïîñòìåíîïàóçíî-
ãî ïåðèîäà ðàííåãî âîçðàñòà (45—64 ãîäà) [22].

Íîñèòåëüñòâî àëëåëÿ *T (*Ñ) èëè ãàïëîòèïà *At

(*GC) ñíèæàëî øàíñû ðàçâèòèÿ ÎÀ ïðàêòè÷åñêè âäâîå
(OR = 0,6), â òî âðåìÿ êàê íîñèòåëüñòâî äâóõ *à (*G) àë-
ëåëåé ïîëèìîðôèçìà ApaI è TagI ïîâûøàëî ðèñê ðàçâè-
òèÿ çàáîëåâàíèÿ ïðè ÎÀ êèñòåé ñðåäè ôèíñêîé ïîïóëÿ-
öèè æåíùèí [27].

Íå îáíàðóæåíî àññîöèàöèé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ
ãåíà VDR è òàçîáåäðåííîãî [13], êîëåííîãî è òàçîáåä-
ðåííîãî ñóñòàâîâ â áåëüãèéñêîé ïîïóëÿöèè, íåñìîòðÿ
íà áîëüøîå êîëè÷åñòâî îáñëåäîâàííûõ (N = 1123). Îä-
íàêî âëèÿíèå ãåíà íà ðàçâèòèå ïîëèîñòåîàðòðèòà èçó÷å-
íî â ìåíüøåé ñòåïåíè. Ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû èññëåäî-
âàíèÿ ÿïîíñêèõ ó÷¸íûõ, ãäå íå âûÿâëåíî àññîöèàöèé
ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÎÀ [18]. Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ìû
òàêæå íå âûÿâèëè àññîöèàöèé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ
TagI è FokI ñ ðàçâèòèåì ÎÀ.

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé îïðåäåëÿëîñü âëèÿíèå íå òîëüêî
àëëåëåé è ãåíîòèïîâ, íî è ãàïëîòèïîâ íà ðàçâèòèå òîé èëè
èíîé ïàòîëîãèè. Èçó÷åíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ BsmI,
ApaI, TagI ãåíà VDR â äàòñêîé ïîïóëÿöèè ïîæèëûõ ìóæ-
÷èí è æåíùèí âûÿâèëî ñóùåñòâåííîå ïðåîáëàäàíèå ãàï-
ëîòèïà *baT (*CGG â íàøåì èññëåäîâàíèè) ó áîëüíûõ ÎÀ
êîëåííîãî ñóñòàâà, íåçàâèñèìî îò ìàññû òåëà, òîãäà êàê
ãàïëîòèï *bAT (*CTG) áûë ïðîòåêòèâíûì. Â äðóãîì èñ-
ñëåäîâàíèè ñî÷åòàíèå ãàïëîòèïîâ *baT è *4B Col2A1 àëëå-
ëÿ îòìå÷àëîñü åù¸ áîëüøèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÎÀ [28].
Ãàïëîòèï *baT áûë àññîöèèðîâàí ñ áîëåå íèçêîé êîñòíîé
ìàññîé ó êîðåéñêèõ æåíùèí â ïîñòìåíîïàóçå [20]. Ïî ðå-
çóëüòàòàì íàøèõ èññëåäîâàíèé, ãàïëîòèï *CTA ÿâëÿåòñÿ
ïðîòåêòèâíûì â ðàçâèòèè ÎÀ è ÄÑÒ.

Âëèÿíèå ãåíà VDR íà ðàçâèòèå ÄÑÒ èçó÷åíî ìàëî.
Â îñíîâíîì èçó÷àëèñü àññîöèàöèè ïîëèìîðôíûõ âàðèàí-
òîâ ãåíà VDR ñ îòäåëüíûìè ïðîÿâëåíèÿìè ÄÑÒ. Â ÷àñòíî-
ñòè, ïðè èçó÷åíèè ðîëè ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà BsmI â

ôîðìèðîâàíèè ìèíåðàëüíîé ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè
ó äåòåé ñ ïðèçíàêàìè ÄÑÒ ñóùåñòâåííûõ çàêîíîìåðíî-
ñòåé âûÿâëåíî íå áûëî [1]. Ó äåòåé ñ ÄÑÒ ãåíîòèï *Ò*Ò

(*C*C) ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà TagI âñòðå÷àåòñÿ ðåæå, à
*T*t (*C*T) ÷àùå, ÷åì â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ [2]. Ïîëèìîðô-
íûå âàðèàíòû ãåíà VDR íå îêàçûâàëè ñóùåñòâåííîãî âëè-
ÿíèÿ íà ðèñê ðàçâèòèÿ ñêîëèîçà è êîìïðåññèîííûõ ïåðå-
ëîìîâ ïîçâîíî÷íèêà ó ìîëîäûõ ïàðíåé ïî ñðàâíåíèþ
ñ ïîçèòèâíûì è íåãàòèâíûì êîíòðîëåì [4]. Óñòàíîâëåíà
ñâÿçü ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ BsmI è TagI ñ ðàçìåðàìè
ãëàç, ÷òî, â ñî÷åòàíèè ñ âíåøíèìè ôàêòîðàìè, ìîæåò ñïî-
ñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ ìèîïèè [3]. Ïî ðåçóëüòàòàì íàøèõ
èññëåäîâàíèé, àëëåëü *G è ãåíîòèï *G*G ëîêóñà BsmI àñ-
ñîöèèðîâàíû ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÄÑÒ. Íà-
ëè÷èå àëëåëÿ *G çà÷àñòóþ ïðèâîäèò ê ñî÷åòàííîé ïàòîëî-
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ãèè, â òî âðåìÿ êàê ãåíîòèï *A*A ÿâëÿåòñÿ ïðîòåêòèâíûì.
Àëëåëü *T ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà ApaI àññîöèèðîâàí ñî
ñíèæåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÄÑÒ. Â ãðóïïå ñ ÄÑÒ ÷àùå
âñòðå÷àëñÿ àëëåëü *G. Ãåíîòèï *Ñ*Ñ ñíèæàåò ðèñê ðàçâè-
òèÿ ñî÷åòàííîé ïàòîëîãèè, à ãåíîòèï *À*Ñ óâåëè÷èâàåò
ðèñê ÄÑÒ ó áîëüíûõ ÎÀ.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î ñóùåñòâîâà-
íèè ìíîæåñòâà ïðîòèâîðå÷èâûõ äàííûõ î ðîëè ïîëè-
ìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà VDR â ðàçâèòèè ÎÀ ðàçëè÷íîé
ëîêàëèçàöèè, â ðàçíûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ è ïîïóëÿöè-
ÿõ ìèðà, ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ïðîèñõîæäåíèþ è ðåãèîíàì
ïðîæèâàíèÿ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò âàæíîñòü èçó÷åíèÿ ïî-
ëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ êàíäèäàòíûõ ãåíîâ â ðàçëè÷íûõ
ðåãèîíàõ ìèðà. Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû âíîñÿò íå-
îöåíèìûé âêëàä â èçó÷åíèå ïîëèìîðôèçìà ÷åëîâåêà è
â âûÿâëåíèå îïòèìàëüíûõ ÄÍÊ-ìàðê¸ðîâ ìíîãîôàê-
òîðíûõ çàáîëåâàíèé â öåëîì è ÎÀ â ÷àñòíîñòè ñ ó÷¸òîì
îñîáåííîñòåé ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðû íàðîäîâ Âîë-
ãî-Óðàëüñêîãî ðåãèîíà Ðîññèè.

Îáíàðóæåíà çíà÷èìîñòü ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ
rs1544410 (c.1024+283G>A; BsmI) è rs7975232

(c.1025-49G>T, ÀðàI) ãåíà VDR äëÿ ðàçâèòèÿ êàê ÎÀ è
ÄÑÒ, òàê è ñî÷åòàíèÿ äàííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé.
Ñðåäè ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé ÎÀ íàèáîëåå ãåíåòè÷åñêè
äåòåðìèíèðîâàí ïîëèîñòåîàðòðèò. Íàèáîëüøèé âêëàä
â óâåëè÷åíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ ÎÀ è ÄÑÒ âíîñÿò àëëåëü *G

è ãåíîòèï *G*G ëîêóñà BsmI. Ãåíîòèï *A*A ÿâëÿåòñÿ
ìàðê¸ðîì ïîíèæåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ÄÑÒ. Ãåíîòèï
*G*T ëîêóñà ApaI óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ïîëèîñòåî-
àðòðèòà è ñî÷åòàíèÿ ÎÀ ñ ïðèçíàêàìè ÄÑÒ. Ãåíîòèï
*T*T ñëóæèò ìàðê¸ðîì ïîíèæåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ
ÄÑÒ â öåëîì, à òàêæå ðàçâèòèÿ ñî÷åòàííîé ïàòîëîãèè.
Ãàïëîòèï *CTA ñíèæàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ÎÀ è ÄÑÒ.
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Search for associations of polymorphisms in the vitamin D receptor gene (VDR)
with osteoarthritis and connective tissue dysplasia

Tyurin À.V.1,2, Khusainova R.I.1, Khusnutdinova N.N.1, Davletshin R.A.2, Khusnutdinova E.K.1

1 — Institute of Biochemistry and Genetics; e-mail: anton.bgmu@gmail.com
2 — Bashkir State Medical University, Ufa

The study of vitamin D receptor gene (VDR) rs2228570 ( s.2T/A/C/G, Met1Lys/Arg/Thr; FokI, rs10735810), rs1544410 (c.1024
+283 G> A; BsmI), rs7975232 (c.1025-49G> T, AraI), rs731236 (c.1056T> C, TaqI) polymorphisms in female with osteoarthritis and
with signs of connective tissue dysplasia was performed. We discovered importance of VDR*G allele and genotype VDR*G*G locus
rs1544410 in the development of osteoarthritis in combination with connective tissue dysplasia, genotype VDR*G*T locus rs7975232
with the risk of isolated poliosteoartritis and comorbidity. *CTA haplotype reduces the risk of OA in combination with CTD.

Key words: vitamin D receptor, osteoarthritis, connective tissue dysplasia
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Ðîëü ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ
ãåíîâ ÿäåðíîãî è ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìîâ

â äåòåðìèíàöèè ýíäîôåíîòèïîâ
èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà

Áàáóøêèíà Í.Ï.1, Êó÷åð À.Í.1, Áóéêèí Ñ.Â.1, Ãîëóáåíêî Ì.Â.1,
Ìàêååâà Î.À.1, Øèïóëèí Â.Ì.2, Ïóçûðåâ Â.Ï.1

1 — ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè» ÑÎ ÐÀÌÍ,

634050, ã.Òîìñê, Íàáåðåæíàÿ ð.Óøàéêè, 10, ôàêñ (3822) 513744, e-mail: valery.puzyrev@medgenetics.ru
2 — ÔÃÁÓ «ÍÈÈ êàðäèîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ,

634012, Òîìñê, óë. Êèåâñêàÿ, 111à, ôàêñ: 8 (3822) 565830, e-mail: sv@cardio-tomsk.ru

Ïðîâåä¸í àíàëèç àññîöèàöèé 27 SNP è 1 VNTR, ëîêàëèçîâàííûõ â 17 ÿäåðíûõ ãåíàõ è ÷åòûð¸õ SNP â ìòÄÍÊ ñ ðÿäîì êà÷å-
ñòâåííûõ è êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà (ÈÁÑ). Ïîëó÷åíû àññîöèàöèè ñ ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷è-
ìûìè äëÿ ÈÁÑ ïðèçíàêàìè äëÿ 17 ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ 12 ãåíîâ (ACE, GNB3, ADRB2, NOS3, PPP3R1, GATA4, LTA,
TNFRSF1B, IL4R, IL12A, IFNG, IFNGR2) è ãàïëîãðóïïû U ìòÄÍÊ. Äëÿ ãåíîâ IL12A è IFNGR2 âîâëå÷¸ííîñòü â ðàçâèòèå ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ïîêàçàíà âïåðâûå. Âêëàä àññîöèèðîâàííûõ ãåíîâ â äåòåðìèíàöèþ èçìåí÷èâîñòè êîëè÷åñòâåííûõ
ïðèçíàêîâ áûë íåâûñîê, òîëüêî äëÿ rs2070744 â ãåíå NOS3 çíà÷åíèå G ïðåâûøàëî10%. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäà-
þò ñóùåñòâåííóþ ðîëü âîñïàëåíèÿ â ðàçâèòèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì, ÈÁÑ, ýíäîôåíîòèïû

Ââåäåíèå

ÈÁÑ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñàìûõ
ðàñïðîñòðàíåííûõ, ïðîãðåññèðóþùèõ è ïðîãíîñòè÷åñêè
íåáëàãîïðèÿòíûõ çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñè-
ñòåìû.

Ïðè ÈÁÑ â îòâåò íà íåàäåêâàòíûå ãåìîäèíàìè÷å-
ñêèå óñëîâèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñåðäöà ðàçâèâàþòñÿ
ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü è äèñôóíêöèÿ ìèîêàðäà;
ñíèæàåòñÿ íàñîñíàÿ ôóíêöèÿ ìèîêàðäà, ÷òî ïðèâîäèò
ê äèñáàëàíñó ìåæäó ãåìîäèíàìè÷åñêîé ïîòðåáíîñòüþ
îðãàíèçìà è âîçìîæíîñòÿìè ñåðäöà.

Êàê ïðàâèëî, ó áîëüíûõ ÈÁÑ âûÿâëÿåòñÿ íåñêîëüêî
çàáîëåâàíèé: àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ (ÀÃ), îæèðå-
íèå, ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, ñàõàðíûé äèàáåò
2-ãî òèïà (ÑÄ2) è äð.

Ïîýòîìó àññîöèàöèè ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ñ çàáî-
ëåâàíèåì, â öåëîì, íåðåäêî ìîãóò îáúÿñíÿòüñÿ òåì, ÷òî
êîäèðóåìûå ýòèìè ãåíàìè áåëêîâûå ïðîäóêòû ó÷àñòâó-
þò â áèîõèìè÷åñêèõ ïóòÿõ, äåòåðìèíèðóþùèõ êà-
êèå-ëèáî ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûå ïðèçíàêè íîçîëî-
ãèè èëè ñîïóòñòâóþùèå åé ñîñòîÿíèÿ.

Ðàíåå áûëè óñòàíîâëåíû àññîöèàöèè ñ ÈÁÑ â ñî÷å-
òàíèè ñ ÀÃ àëëåëåé, ãåíîòèïîâ, ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ è
ãàïëîòèïîâ ðÿäà ãåíîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ãåíàì-êàíäèäà-
òàì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè (ACE, NOS3,
GNB3), è ãåíîâ ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà (TNF, LTA,
TNFRSF1B è IL12RB1) [1].

Â íàñòîÿùåì ñîîáùåíèè ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû
àíàëèçà àññîöèàöèé èññëåäîâàííûõ ìàðê¸ðîâ ñ ðÿäîì
êà÷åñòâåííûõ è êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ ÈÁÑ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ãðóïïà áîëüíûõ ÈÁÑ â ñî÷åòàíèè ñ ÀÃ âêëþ÷àëà
â ñåáÿ 149 ÷åë. (129 ìóæ÷èí è 20 æåíùèí). Ñîãëàñíî
àíàìíåçó, 137 ïàöèåíòîâ (92%) ïåðåíåñëè îäèí èëè íå-
ñêîëüêî èíôàðêòîâ ìèîêàðäà (ÈÌ), ó îñòàëüíûõ çàðåãè-
ñòðèðîâàí ñòåíîçèðóþùèé àòåðîñêëåðîç.

Ó âñåõ ïàöèåíòîâ áûëè ïðîâåäåíû èçìåðåíèå àðòå-
ðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, àíàëèç ëèïèäíîãî ïðîôèëÿ, ýõî-
êàðäèîãðàôè÷åñêîå èññëåäîâàíèå (ÝõîÊÃ) è êîðîíàðî-
âåíòðèêóëîãðàôèÿ.

Îáñëåäîâàíèå áîëüíûõ îñóùåñòâëÿëîñü íà áàçå
ÔÃÁÓ «ÍÈÈ êàðäèîëîãèè» ÑÎ ÐÀÌÍ (ã.Òîìñê).

Â âûáîðêå áîëüíûõ ÈÁÑ ïðîàíàëèçèðîâàíû ñëåäóþ-
ùèå êîëè÷åñòâåííûå ïðèçíàêè:

� ëèïèäíûå ïîêàçàòåëè:
— îáùèé õîëåñòåðèí (ÎÕÑ);
— ëèïîïðîòåèíû íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ);
— ëèïîïðîòåèíû âûñîêîé ïëîòíîñòè (ËÏÂÏ);

� ñèñòîëè÷åñêîå (ÑÀÄ) è äèàñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëü-
íîå äàâëåíèå (ÄÀÄ);

�ÝõîÊÃ-ïîêàçàòåëè:
— ôðàêöèÿ âûáðîñà (ÔÂ);
— êîíå÷íûé äèàñòîëè÷åñêèé ðàçìåð (ÊÄÐ);
— êîíå÷íûé ñèñòîëè÷åñêèé ðàçìåð (ÊÑÐ);
— èíäåêñ ìàññû ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà

(ÈÌÌËÆ);
— òîëùèíà ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè

(ÒÌÆÏ);
— òîëùèíà çàäíåé ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà

(ÇÑËÆ).
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Àññîöèàöèè èçó÷åííûõ ãåíîâ ñ ýíäîôåíîòèïàìè (* — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001)



Âûáîðêà áîëüíûõ áûëà òàêæå ðàçäåëåíà íà ïîäãðóïïû
â çàâèñèìîñòè îò èçó÷åííûõ êà÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ:

1) ñðåäè ëèö ñ êîðîíàðíûì àòåðîñêëåðîçîì âûäåëåíû
èíäèâèäû ñ ïîðàæåíèåì îäíîé (n = 25 èíäèâèäîâ), äâóõ
(n = 27) è òð¸õ (n = 47) àðòåðèé;

2) ÈÌÒ>30 (n = 42) è ÈÌÒ < 30 (n = 83);
3) ïåðèôåðè÷åñêèé àòåðîñêëåðîç áûë äèàãíîñòèðîâàí

ó 70 è íå äèàãíîñòèðîâàí ó 37 ïàöèåíòîâ;
4) ñàõàðíûé äèàáåò 2-ãî òèïà (ÑÄ2) äèàãíîñòèðî-

âàí/íå äèàãíîñòèðîâàí ó 22 è 127 ÷åë. ñîîòâåòñòâåííî;
5) ôðàêöèÿ âûáðîñà (ÔÂ) — ðàññìàòðèâàëàñü è êàê

êîëè÷åñòâåííûé ïîêàçàòåëü (ñì. âûøå), è êàê êà÷åñò-
âåííûé — ÔÂ < 40% (n = 30) è ÔÂ>40% (n = 102).

Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé ãðóïïû áûëà èñïîëüçîâàíà
ïîïóëÿöèîííàÿ âûáîðêà æèòåëåé ãîðîäà Òîìñêà
(96 ÷åë.), îõàðàêòåðèçîâàííàÿ ðàíåå [1]. Â ãðóïïå áîëü-
íûõ è êîíòðîëüíîé ãðóïïå ðóññêèå ñîñòàâëÿëè áîëåå
90%. Ó âñåõ îáñëåäóåìûõ ïîëó÷åíî èíôîðìèðîâàííîå
ñîãëàñèå íà ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèÿ.

Â îáåèõ âûáîðêàõ áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû 27 SNP
è 1 VNTR, ëîêàëèçîâàííûå â 17 ÿäåðíûõ ãåíàõ (ADRB2

(rs1042713, rs1042714), NOS3 (rs2070744, rs61722009
(VNTR), rs1799983), ACE (rs4291, rs4343), AGTR1

(rs5186), GNB3 (rs5443), PPP3R1 (rs11126176), GATA4

(rs804271), LTA (rs909253), TNF (rs1800629), TNFRSF1Â

(rs1061622), IL4 (rs2243291), IL4R (rs1801275,
rs2074570), IL12A (rs568408), IL12B (rs3212227,
rs3212220), IL12RB1 (rs3746190, rs11575926), IFNG

(rs2069705), IFNGR2 (rs17880053)), è ÷åòûðå SNP
â ìòÄÍÊ (rs2015062, rs2853498, rs28357372, rs28539178).
Èçìåí÷èâîñòü äàííûõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ îõàðàê-
òåðèçîâàíà ðàíåå [1, 3—5, 11].

Ïðè ïðîâåäåíèè àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâàíèé ñ êà-

÷åñòâåííûìè ïðèçíàêàìè ñðàâíåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãå-
íîòèïîâ èññëåäîâàííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ áûëè
âûïîëíåíû êàê ìåæäó ïîäãðóïïàìè ïàöèåíòîâ ñ èçó÷àå-
ìûì ýíäîôåíîòèïîì, òàê è ìåæäó êàæäîé èç ïîäãðóïï
ñ ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêîé. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ÷àñòîò àëëå-
ëåé è ãåíîòèïîâ ìåæäó ðàçëè÷íûìè ãðóïïàìè ïðèìåíÿ-
ëè êðèòåðèé �2 Ïèðñîíà ñ ïîïðàâêîé Éåòñà íà íåïðå-
ðûâíîñòü è òî÷íûé òåñò Ôèøåðà. Îá àññîöèàöèè àëëå-
ëåé èëè ãåíîòèïîâ ñ ôóíêöèîíàëüíûìè ñîñòîÿíèÿìè
ñóäèëè ïî âåëè÷èíå îòíîøåíèÿ øàíñîâ (OR) è ãðàíè-
öàì 95%-íîãî äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà (CI) [26].

Ïðè ïåðâè÷íîì àíàëèçå êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ

áûëà óñòðàíåíà çàâèñèìîñòü îò âîçðàñòà (ïî [15]) è ïîëà
(ïî [8]); â ñëó÷àå îòêëîíåíèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ ïðèçíàêà îò
íîðìàëüíîãî ïðîâîäèëè ëîãàðèôìèðîâàíèå ïîêàçàòåëåé.
Ñðàâíåíèå äèñïåðñèé ïðîâîäèëè ïî òåñòó Ëåâèíà; ñðàâ-
íåíèå ñðåäíèõ çíà÷åíèé íåñêîëüêèõ íåçàâèñèìûõ ðàñ-
ïðåäåëåíèé — ìåòîäîì îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî
àíàëèçà ïî Ôèøåðó (F-êðèòåðèé), âêëþ÷àÿ ìåòîä ëèíåé-
íûõ êîíòðàñòîâ Øåôôå [7]. Âêëàä ãåíîâ â äåòåðìèíàöèþ
êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ îöåíèâàëè ìåòîäîì ðåãðåñ-
ñèîííîãî àíàëèçà [7]. Àíàëèç ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Statisticafor Windows 7.0.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ïðåäûäóùåì ñîîáùåíèè îáñóæäàëèñü ðåçóëüòàòû
àññîöèàòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ
ðÿäà ãåíîâ ñ ÈÁÑ â ñî÷åòàíèè ñ ÀÃ [1]. Òàê, àññîöèàöèè
ñ äàííîé ïàòîëîãèåé áûëè ïîëó÷åíû êàê ñ àëëåëÿìè,
òàê è ñ ãåíîòèïàìè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ
GNB3 (rs5443) è TNFRSF1B (rs1061622); ñ àëëåëÿìè è
ãåíîòèïàìè rs4291 è ñî÷åòàíèÿìè ãåíîòèïîâ ïî rs4291
è rs4343 â ãåíå ACE; ñ ñî÷åòàíèÿìè ãåíîòèïîâ ïî
rs2070744 è rs61722009 â ãåíå NOS3 è ïî rs3746190 è
rs11575926 â ãåíå IL12RB1; ñ ñî÷åòàíèÿìè ãåíîòèïîâ è
ãàïëîòèïàì rs909253 è rs1800629 (â ãåíàõ LTA è TNF ñî-
îòâåòñòâåííî) [1].

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè àññîöèàöèè ñ ïàòîãåíå-
òè÷åñêè çíà÷èìûìè äëÿ ÈÁÑ ïðèçíàêàìè áûëè ïîëó÷å-
íû äëÿ 17 ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ 13 ãåíîâ (ðèñóíîê).
Òî åñòü â ôîðìèðîâàíèè ýíäîôåíîòèïîâ çàáîëåâàíèÿ
ïðèíèìàåò ó÷àñòèå áîëåå øèðîêèé (ïî ñðàâíåíèþ ñ íå-
ïîñðåäñòâåííî àññîöèèðîâàííûì ñ ïàòîëîãèåé) ñïåêòð
ãåíîâ, ÷òî íåóäèâèòåëüíî, ïîñêîëüêó äëÿ èçó÷åííûõ ãå-
íîâ ïîêàçàí âûðàæåííûé ïëåéîòðîïíûé ýôôåêò [6].
Ïðè÷¸ì èç âñåõ àíàëèçèðîâàâøèõñÿ êà÷åñòâåííûõ è êî-
ëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ íå âûÿâëåíî àññîöèàöèé ñ ïî-
ëèìîðôèçìîì èçó÷åííûõ ãåíîâ òîëüêî äëÿ ËÏÂÏ.
Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ àññîöèàöèè ìàðê¸ðîâ ðåãèñòðè-
ðîâàëèñü ñ íåñêîëüêèìè ïðèçíàêàìè è ëèøü äëÿ ÷å-
òûð¸õ ãåíîâ — òîëüêî ñ îäíèì ïîêàçàòåëåì (òàáë. 1, 2).
Ïðåäñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì ðàññìîòðåòü àññîöèè-
ðîâàííûå ñ ýíäîôåíîòèïàìè ìàðê¸ðû, ñðàâíèâàÿ èõ
âîçìîæíóþ ôóíêöèîíàëüíóþ ðîëü â äåòåðìèíàöèè îò-
äåëüíûõ ïðèçíàêîâ.

Ðîëü àíãèîòåíçèí I ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà
(ÀÏÔ) â ôóíêöèîíèðîâàíèè îðãàíèçìà øèðîêî èçâå-
ñòíà, êàê è ôàêò àññîöèèðîâàííîñòè ïîëèìîðôèçìà
êîäèðóþùåãî åãî ãåíà (ACE) ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïà-
òîëîãèåé [33, 35 è äð.]. Â ãåíå ACE àíàëèçèðîâàëèñü äâå
ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûå çàìåíû. Äëÿ rs4343 (A2350G,
Thr776Thr) óñòàíîâëåíû 2 àññîöèàöèè: ñ ïåðèôåðè÷å-
ñêèì àòåðîñêëåðîçîì è óðîâíåì ÄÀÄ (òàáë. 1). Â ãðóïïå
ëèö ñ ïåðèôåðè÷åñêèì àòåðîñêëåðîçîì ÷àñòîòà ãåíîòè-
ïà ÀÀ è àëëåëÿ À áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå,
÷åì â ãðóïïå áîëüíûõ ÈÁÑ áåç àòåðîñêëåðîçà (òàáë. 1).
Òàêæå âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ ãåíîòèïà AG äàííîãî SNP
ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì ÄÀÄ (p = 0,029) (òàáë. 2), ÷òî,
â öåëîì, íå ïðîòèâîðå÷èò äàííûì X. Zhu ñ ñîàâòîðàìè
[35], ïîêàçàâøèìè ñâÿçü àëëåëÿ 2350G ñ óâåëè÷åíèåì
óðîâíÿ ÑÀÄ ó æèòåëåé Íèãåðèè. Àëëåëü T âòîðîãî èçó-
÷åííîãî SNP (rs4291, A-240T), ÿâëÿþùèéñÿ ðèñêîâûì
ïî îòíîøåíèþ ê ðàçâèòèþ ÈÁÑ [1], òàêæå ïðåäðàñïî-
ëàãàåò ê ÑÄ2 ïðè äàííîé ïàòîëîãèè è êîðîíàðíîìó àòå-
ðîñêëåðîçó òð¸õ àðòåðèé, íî ÿâëÿåòñÿ ïðîòåêòèâíûì
â îòíîøåíèè ñíèæåíèÿ ïîêàçàòåëåé ÔÂ (òàáë. 1).
Â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ãîìîçèãîòíûì ãåíîòèïîì TT çàðå-
ãèñòðèðîâàí ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî áîëåå âûñîêèé
óðîâåíü ïîêàçàòåëÿ ÔÂ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ãðóï-
ïàìè (òàáë. 2).
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Òàáëèöà 1
Îòíîøåíèÿ øàíñîâ äëÿ êà÷åñòâåííûõ ýíäîôåíîòèïîâ ïðè ñèíòðîïèè ÈÁÑ

Àëëåëü/ãåíîòèï Ïðèçíàê OR 95% CI �2 p

ACE (rs4343)

GG ÏÀ– vs k 2,76 1,09—6,97 4,74 0,030

AA ÏÀ+ vs ÏÀ– 4,05 1,35—12,14 6,06 0,014

ACE (rs4291)

T

ÔÂ > 40 vs k 1,63 1,01—2,64 4,02 0,045

ÊÀ 3 vs k 2,05 1,07—3,92 4,75 0,029

ÑÄ2+ vs k 2,52 1,10—5,76 4,95 0,026

GNB3 (rs5443)

TT
ÔÂ < 40 vs k 5,03 1,47—17,19 5,55 0,019 (pf = 0,014)

ÈÌÒ < 30 vs k 3,13 1,09—8,95 3,97 0,046

CC ÑÄ2– vs k 0,52 0,29—0,93 5,01 0,025

NOS3 (rs1799983)

GT

ÏÀ– vs k 2,72 1,16—6,39 5,54 0,019

KA 2 vs k 2,89 1,11—7,60 4,84 0,028

ÈÌÒ > 30 vs k 2,54 1,13—5,74 5,25 0,022

NOS3 (VNTR)

AB
KA 1 vs k 5,1 1,84—14,17 9,59 0,002

KA 1 vs KA 3 6,69 2,14—20,94 10,29 0,001

PPP3R1 (rs11126176)

AG

KA 1 vs k 4,45 1,32—14,94 5,78 0,016

KA 1 vs KA 2 5,57 1,37—22,62 5,13 0,023

KA 1 vs KA 3 7,29 2,02—26,24 9,5 0,002

GATA4 (rs804271)

T ÏÀ– vs ÏÀ+ 1,86 1,01—3,46 3,94 0,047

ADRB2 (rs1042713)

GG
ÈÌÒ > 30 vs k 2,71 1,18—6,29 5,78 0,016

ÈÌÒ > 30 vs ÈÌÒ < 30 3,65 1,54—8,74 9,48 0,002

IL4RA (rs2074570)

AA ÔÂ > 40 vs ÔÂ < 40 6,28 1,96—20,20 9,17 0,002 (pf = 0,002)

AG ÔÂ < 40 vs k 4 1,2—13,48 5,37 0,020 (pf = 0,023)

IL12A (rs568408)

GA ÑÄ2+ vs ÑÄ2– 3,03 1,10—8,47 4,73 0,03

IFNGR2 (rs17880053)

Gd KA 3 vs KA 1 3,85 1,08—13,72 3,91 0,048

TNFRSF1B (rs1061622)

GG

ÔÂ < 40 vs k 13,19 2,92—59,45 13,68 0,0002 (pf = 0,0004)

ÔÂ > 40 vs k 5,83 1,47—23,19 6,79 0,009

ÏÀ+ vs k 10,1 2,51—40,65 13,23 0,0003

ÏÀ– vs k 8,06 1,77—36,64 7,39 0,007 (pf = 0,005)

KA 1 vs k 18,29 3,97—84,37 18,44 0,00002 (pf = 0,00009)

KA 2 vs k 7,56 1,51—37,93 5,16 0,02 (pf = 0,02)

KA 3 vs k 8,13 1,89—34,96 8,65 0,003 (pf = 0,002

ÈÌÒ < 30 vs k 4,95 1,19—20,62 4,69 0,03

ÈÌÒ > 30 vs k 11,05 2,59—47,06 12,78 0,0004 (pf = 0,0003)

ÑÄ2+ vs k 9,72 1,91—49,51 7,00 0,008 (pf = 0,009)

ÑÄ2– vs k 6,27 1,62—24,28 8,05 0,005

mt (A12308G)

G* ÈÌÒ > 30 vs ÈÌÒ < 30 2,74 1,07—7,01 4,55 0,033

Ïðèìå÷àíèå. k — êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà; vs (versus — ïðîòèâ) — ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ îáîçíà÷åíèÿ ñðàâíåíèÿ ìåæäó ãðóïïàìè;
OR — îòíîøåíèå øàíñîâ; 95% CI — ãðàíèöû 95%-íîãî äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà; �2 (p) — êðèòåðèé �2 è åãî óðîâåíü çíà÷è-
ìîñòè; pf — óðîâåíü çíà÷èìîñòè äëÿ äâóñòîðîííåãî òî÷íîãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà; ÔÂ — ôðàêöèÿ âûáðîñà; ÏÀ– è ÏÀ+ — ïîä-
ãðóïïû ñ äèàãíîñòèðîâàííûì/íåäèàãíîñòèðîâàííûì ñîîòâåòñòâåííî ïåðèôåðè÷åñêèì àòåðîñêëåðîçîì; ÊÀ 1, ÊÀ 2, ÊÀ 3 —
ïîäãðóïïû ñ êîðîíàðíûì àòåðîñêëåðîçîì îäíîãî, äâóõ è òð¸õ ñîñóäîâ ñîîòâåòñòâåííî; ÑÄ2+ è ÑÄ2– — ïîäãðóïïû ñ íàëè-
÷èåì ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà è áåç ÑÄ2 ñîîòâåòñòâåííî; G* — âàðèàíò 12308G îïðåäåëÿåò ãàïëîãðóïïó U



Îñíîâíîé ôóíêöèåé ïðîäóêòà ãåíà GNB3 ÿâëÿåòñÿ
ñâÿçûâàíèå G-áåëêà �-3, ïåðåäàþùåãî èíôîðìàöèþ îò
ðåöåïòîðà ê âíóòðèêëåòî÷íûì èñïîëíèòåëüíûì ñèñòå-
ìàì. Ðåäêèé àëëåëü Trs5443 (C825T, Ser275Ser) ñíèæàåò
àêòèâíîñòü ïðîäóêòà ãåíà [29], ïîýòîìó ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî îñëàáëåíèå ñâÿçûâàíèÿ G-áåëêà �-3, ïðèâî-
äÿùåå ê óñèëåíèþ ïåðåäà÷è ñèãíàëà, èãðàåò âàæíóþ
ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ÈÁÑ, â öåëîì [1]. Â íàñòîÿùåì
èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî ó÷àñòèå rs5443 è â ôîðìèðîâà-
íèè îñîáåííîñòåé òå÷åíèÿ äàííîé ïàòîëîãèè. Òàê, àë-
ëåëü T è ãåíîòèï TT àññîöèèðîâàíû ñ íèçêèìè çíà÷åíè-
ÿìè ÔÂ (<40%), ÷òî ÿâëÿåòñÿ êëèíè÷åñêèì ïðèçíàêîì
íåäîñòàòî÷íîñòè ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ëåâîãî æåëó-
äî÷êà [12]. Ãåíîòèï ÑÑ ÷àùå ðåãèñòðèðóåòñÿ â êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå, ÷åì â îáùåé ãðóïïå áîëüíûõ ÈÁÑ [1],
ïðè äèôôåðåíöèðîâêå ïîäãðóïï ïî íàëè÷èþ ÑÄ2 íàè-
ìåíüøàÿ ÷àñòîòà ýòîãî ãåíîòèïà îòìå÷àåòñÿ â ïîäãðóïïå
áîëüíûõ ÈÁÑ áåç ÑÄ2, â ýòîé æå ïîäãðóïïå íàáëþäàåò-

ñÿ íàèáîëüøàÿ ÷àñòîòà ðåãèñòðàöèè àëüòåðíàòèâíîãî ãå-
íîòèïà TT. Ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì ïîäãðóïï áîëü-
íûõ ÈÁÑ, äèôôåðåíöèðîâàííûõ ïî ÈÌÒ, áûë óñòàíîâ-
ëåí ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò àëëåëÿ T è ãåíîòèïà TT â îò-
íîøåíèè îæèðåíèÿ (òàáë. 1). Âûøåñêàçàííîå ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå ïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà àëëåëÿ Ò
è ãåíîòèïà ÒÒ â îòíîøåíèè ðàçâèòèÿ íàðóøåíèé óãëå-
âîäíîãî îáìåíà, â öåëîì. Ïîëó÷åííûå â îòíîøåíèè
ÑÄ2 ðåçóëüòàòû, êàê è äàííûå î ñâÿçè rs5443 ñ îæèðåíè-
åì, ïîäòâåðæäàþò íàáëþäåíèÿ äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé
[18, 22].

Äëÿ âñåõ èçó÷åííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà
NOS3 óñòàíîâëåíû àññîöèàöèè ñ ýíäîôåíîòèïàìè.
Â ãðóïïå áîëüíûõ ÈÁÑ ãåíîòèï ÑÑ ïðîìîòîðíîãî âàðè-
àíòà rs2070744 (T-786C) àññîöèèðîâàí ñ íèçêèì óðîâíåì
ËÏÍÏ â ïëàçìå êðîâè (p = 0,0008) (òàáë. 2). Àëëåëü A è
ãåíîòèï ABVNTR-ïîëèìîðôèçìà (rs61722009) â ãåíå
NOS3 àññîöèèðîâàíû ñ âîçíèêíîâåíèåì êîðîíàðíîãî
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Òàáëèöà 2
Ñðåäíèé óðîâåíü êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ ó áîëüíûõ ÈÁÑ

â çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïîâ èññëåäîâàííûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ
è âêëàä ãåíà â äåòåðìèíàöèþ àññîöèèðîâàííîãî ïðèçíàêà

Ãåí/
ïîëèìîðôèçì

Ïîêàçàòåëü Çíà÷åíèå ïðèçíàêîâ ïðè ãåíîòèïàõ ð Âêëàä ãåíà
(G, %)

ACE
rs4343 ÄÀÄlg

ÀÀ AG GG
0,029 1,18

1,93 ± 0,04; n = 27 1,97 ± 0,06; n = 23 1,95 ± 0,04; n = 24

NOS3
rs2070744

ËÏÍÏ
(ììîëü/ë)

TT CT CC
0,0008 10,68

4,05 ± 1,12; n = 28 4,31 ± 1,79; n = 19 0,81 ± 0,16; n = 3

GATA4
rs804271

ËÏÍÏ
(ììîëü/ë)

GG GT TT
0,004 0,1

3,35 ± 0,93; n = 13 4,57 ± 1,64; n = 30 3,03 ± 1,31; n = 11

ÒÌÆÏlg 1,03 ± 0,07; n = 33 1,06 ± 0,08; n = 70 1,00 ± 0,09; n = 28 0,002 0,2

ADRB2
rs10442714 ÔÂ (%)

CC CG GG
0,040 0,32

47,84 ± 15,20; n = 43 54,80 ± 12,51; n = 60 50,08 ± 14,75; n = 26

LTA
rs909253 ÇÑËÆlg

AA AG GG
0,028 4,21

0,99 ± 0,07; n = 61 1,03 ± 0,07; n = 52 1,04 ± 0,03; n = 8

TNFRSF1B
rs1061622

ÎÕÑ
(ììîëü/ë)

TT GT GG
0,001 0,001

5,90 ± 1,30; n = 60 6,04 ± 1,26; n = 44 4,81 ± 1,18; n = 20

IL4R
rs2074570 ÔÂ (%)

AA AG GG
0,002 5,78

52,89 ± 13,51; n = 118 39,48 ± 5,47; n = 12 —

ÈÌÌËÆ 145,71 ± 40,97; n = 103 180,73 ± 48,99; n = 10 — 0,013 4,63

ÊÄÐlg 1,74 ± 0,09; n = 118 1,79 ± 0,05; n = 10 — 0,041 0,97

ÊÑÐlg 1,60 ± 0,11; n = 115 1,68 ± 0,09; n = 10 — 0,023 2,2

IL12A
rs568408 ÈÌÌËÆ

GG GA AA
0,042 2,92

152,85 ± 44,84; n = 65 146,87 ± 37,22; n = 45 90,45 ± 38,21; n = 3

ÒÌÆÏlg 1,05 ± 0,07; n = 79 1,04 ± 0,09; n = 49 0,87 ± 0,15; n = 3 0,0006 3,12

IFNG
rs2069705 ÑÀÄlg

CC CT TT
0,011 3,46

2,14 ± 0,05; n = 29 2,13 ± 0,05; n = 51 2,17 ± 0,06; n = 25

ÄÀÄlg 1,95 ± 0,05; n = 29 1,94 ± 0,06; n = 51 1,98 ± 0,06; n = 25 0,023 2,98

ÌÆÏlg 1,02 ± 0,10; n = 35 1,06 ± 0,07; n = 60 1,03 ± 0,08; n = 32 0,014 0,001

ÇÑËÆlg 1,01 ± 0,07; n = 35 1,03 ± 0,07; n = 60 0,99 ± 0,07; n = 32 0,045 0,001

Ïðèìå÷àíèå. lg — â ñëó÷àå îòêëîíåíèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ ïðèçíàêà îò íîðìàëüíîãî ïðîâîäèëè ëîãàðèôìèðîâàíèå ïîêàçàòåëåé



àòåðîñêëåðîçà (ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ âåëè÷èíà OR
ïîëó÷åíà ïðè ñðàâíåíèè ïîäãðóïï ñ ïîðàæåíèåì îäíîãî
êîðîíàðíîãî ñîñóäà ñ êîíòðîëåì), íî çàðåãèñòðèðîâàí
ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò â îòíîøåíèè ìíîæåñòâåííîãî
àòåðîñêëåðîçà (äèôôåðåíöèàöèÿ íàáëþäàëàñü ïðè ñðàâ-
íåíèè ïîäãðóïï ñ ïîðàæåíèåì îäíîãî è òð¸õ ñîñóäîâ)
(òàáë. 1). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåäîñòàòî÷íî äàííûõ äëÿ
îáúÿñíåíèÿ ýòîé àññîöèàöèè, îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî àë-
ëåëü Â ñíèæàåò ïðîäóêöèþ áåëêà eNOS [34], âîçìîæíî,
òåì ñàìûì, îïîñðåäîâàííî óõóäøàÿ òå÷åíèå àòåðîñêëå-
ðîçà, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê áîëåå ÷àñòîé åãî ðåãèñòðà-
öèè â ïîäãðóïïå ëèö ñ ìíîæåñòâåííûì àòåðîñêëåðîòè-
÷åñêèì ïîðàæåíèåì êîðîíàðíûõ àðòåðèé. Äëÿ òðåòüåãî
èçó÷åííîãî ïîëèìîðôèçìà rs1799983
(G894T,Glu298Asp) âûÿâëåíî ïðåîáëàäàíèå ãåòåðîçè-
ãîòíîãî ãåíîòèïà GT â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíèåì
(ÈÌÒ>30) è ñ ïîðàæåíèåì äâóõ ñîñóäîâ ïðè êîðîíàð-
íîì àòåðîñêëåðîçå ïðè ñðàâíåíèè èõ ñ êîíòðîëåì
(òàáë. 1). Ïîëó÷åíû òàêæå äàííûå î ïðîòåêòèâíîì ýô-
ôåêòå ãåíîòèïà GT â îòíîøåíèè ðàçâèòèÿ ïåðèôåðè÷å-
ñêîãî àòåðîñêëåðîçà ó áîëüíûõ ÈÁÑ (òàáë. 1). Âîçìîæ-
íî, ýòî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìî-
ñòè äàííîãî SNP: ïðè íàëè÷èè àëëåëÿ Ò ïðîäóêò ãåíà
â áîëüøåé ñòåïåíè ïîäâåðæåí ãèäðîëèçó [31].

Â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè ïîëèìîðôèçì tagSNP
ãåíà PPP3R1 (ïðîäóêò êîòîðîãî îáëàäàåò øèðîêèì ñïåê-
òðîì ïëåéîòðîïíûõ ýôôåêòîâ â ðàçíûõ ñèñòåìàõ îðãà-
íèçìà [13]) — rs11126176 (A/G) — çíà÷èìî ÷àùå âñòðå-
÷àëñÿ â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ïîðàæåíèåì îäíîé êîðîíàðíîé
àðòåðèè ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé âûáîðêîé, ÿâëÿ-
ÿñü, òàêèì îáðàçîì, ïðåäðàñïîëàãàþùèì ê ðàçâèòèþ êî-
ðîíàðíîãî àòåðîñêëåðîçà. Âìåñòå ñ òåì, ýòîò æå ãåíîòèï
ÿâëÿåòñÿ ïðîòåêòèâíûì â îòíîøåíèè ðàçâèòèÿ ìíîæåñò-
âåííîãî êîðîíàðíîãî àòåðîñêëåðîçà (ïîëó÷åíû ðàçëè÷èÿ
ïî ÷àñòîòàì ãåíîòèïîâ ìåæäó ãðóïïàìè ñ ïîðàæåíèåì
îäíîé àðòåðèè è äâóõ è òð¸õ àðòåðèé) (òàáë. 1).

Äëÿ ïîëèìîðôèçìà tagSNP ãåíà GATA4 (îñíîâíîãî
ðåãóëÿòîðà àíãèîãåíåçà [20]) rs804271 (G/T) ïîëó÷åíî
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïðåîáëàäàíèå ÷àñòîòû àëëåëÿ T
â ïîäãðóïïå áîëüíûõ ÈÁÑ ñ ñîïóòñòâóþùèì àòåðîñêëå-
ðîçîì ïåðèôåðè÷åñêèõ àðòåðèé ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîä-
ãðóïïîé áåç ýòîé ïàòîëîãèè (òàáë. 1). Êðîìå òîãî, ãåòå-
ðîçèãîòíûé ãåíîòèï GT àññîöèèðîâàí (p = 0,004) ñ áî-
ëåå âûñîêèì óðîâíåì ËÏÍÏ, à ãåíîòèï TT — ñ áîëåå
íèçêèì çíà÷åíèåì ÒÌÆÏ (p = 0,002) (òàáë. 2).

Â ãåíå �2-àäðåíîðåöåïòîðà (ADRB2) ïðîàíàëèçèðî-
âàíû äâå ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûå çàìåíû. Ïî
rs1042713 çàðåãèñòðèðîâàíî ïðåîáëàäàíèå àëëåëÿ G è
ãåíîòèïà GG â ïîäãðóïïå áîëüíûõ ÈÁÑ ñ îæèðåíèåì,
ïî ñðàâíåíèþ êàê ñ ïîäãðóïïîé áîëüíûõ ñ íîðìàëüíîé
ìàññîé òåëà, òàê è ñ ïîïóëÿöèîííûì êîíòðîëåì
(òàáë. 1). Äëÿ çàìåíû rs10442714 (C79G, Gln27Glu) â íà-
ñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïîëó÷åíà àññîöèàöèÿ ãåòåðîçè-
ãîòíîãî ãåíîòèïà ñ áîëåå âûñîêèìè ïîêàçàòåëÿìè ÔÂ
(p = 0,04) (òàáë. 2). Ïîñêîëüêó �2-àäðåíîðåöåïòîð ïðè-
íèìàåò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè äåÿòåëüíîñòè ñèìïàòè÷å-

ñêîé íåðâíîé ñèñòåìû, îñóùåñòâëÿþùåé ìíîæåñòâî
ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå [32], ìîæíî ïðåäïîëîæèòü íàëè-
÷èå îïîñðåäîâàííîãî, ïîòåíöèðóþùåãî âëèÿíèÿ çàìåíû
rs10442714 íà ñîêðàòèìîñòü ìèîêàðäà è íà ñîîòâåòñòâó-
þùèå õàðàêòåðèñòèêè åãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ.

Èçâåñòíî, ÷òî âîñïàëåíèå ïðè ÈÁÑ ÷ðåçâû÷àéíî
âàæíî, ïðè÷¸ì îíî íå çàâèñèò îò âûðàæåííîñòè êîðî-
íàðíîãî àòåðîñêëåðîçà è íåêðîçà ìèîêàðäà [9]. Â ëèòå-
ðàòóðå øèðîêî îñâåùàåòñÿ ðîëü ÔÍÎ è èíòåðëåéêèíîâ
â ïðîöåññàõ ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñåðäöà [10]. Â íàñòîÿùåì
èññëåäîâàíèè ïîëó÷åí öåëûé ðÿä àññîöèàöèé ýíäîôå-
íîòèïîâ ÈÁÑ ñ ðàçëè÷íûìè öèòîêèíàìè è èõ ðåöåïòî-
ðàìè.

Çàðåãèñòðèðîâàíà àññîöèàöèÿ òîëùèíû çàäíåé ñòåí-
êè ëåâîãî æåëóäî÷êà (p = 0,028) ñ SNP ãåíà ñåìåéñòâà
TNF, êîäèðóþùåãî ëèìôîòîêñèí � — LTA. Â ãðóïïå
áîëüíûõ ÈÁÑ íàèáîëüøàÿ òîëùèíà ÇÑËÆ ôèêñèðóåòñÿ
ó ãîìîçèãîò GG ïî rs909253 (A252G), íàèìåíüøàÿ —
ó ãîìîçèãîò AA, ó íîñèòåëåé ãåòåðîçèãîòíîãî ãåíîòèïà
ðåãèñòðèðóþòñÿ ïðîìåæóòî÷íûå çíà÷åíèÿ (òàáë. 2). Àñ-
ñîöèàòèâíûå èññëåäîâàíèÿ, âêëþ÷àþùèå ãåí LTA, ïðî-
âîäÿòñÿ øèðîêî: óñòàíîâëåíû àññîöèàöèè ñ áîëüøèì
ñïåêòðîì ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, â òîì ÷èñëå è çà-
áîëåâàíèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (ñì., íàïðè-
ìåð, [21]).

Îñîáîå âíèìàíèå îáðàùàåò íà ñåáÿ ïîëèìîðôíûé
âàðèàíò â ãåíå TNFRSF1B (rs1061622). Ðàíåå [1] áûëà
âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ àëëåëÿ G è ãåíîòèïà GG äàííîãî
SNP ñ ÈÁÑ â ñî÷åòàíèè ñ ÀÃ. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâà-
íèè äëÿ rs1061622 âûÿâëåíû îäíîíàïðàâëåííûå àññîöè-
àöèè ñî âñåìè ïðîàíàëèçèðîâàííûìè êà÷åñòâåííûìè
ïðèçíàêàìè: ÷àñòîòû àëëåëÿ G è ãåíîòèïà GG â ïîä-
ãðóïïàõ, äèôôåðåíöèðóåìûõ ïî íàëè÷èþ/îòñóòñòâèþ
êà÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ âûøå, ÷åì â êîíòðîëå (òàáë. 1).
Îäíîíàïðàâëåííûå àññîöèàöèè è îòñóòñòâèå ðàçëè÷èé
ìåæäó ïîäãðóïïàìè â êàæäîé ïàðå ñðàâíåíèÿ ìîãóò ñâè-
äåòåëüñòâîâàòü î âëèÿíèè äàííîãî SNP íà ðèñê ðàçâè-
òèÿ íåïîñðåäñòâåííî ïàòîëîãèè, à íå å¸ ýíäîôåíîòèïîâ.
Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ ðåäêîãî àëëåëÿ G
ñ áîëåå íèçêèì óðîâíåì ÎÕÑ (p = 0,001) (òàáë. 2). Àññî-
öèàöèÿ äàííîãî ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà ñ óðîâíåì
ËÏÂÏ îïèñàíà â ëèòåðàòóðå [14].

Èç äâóõ èññëåäîâàííûõ çàìåí â ãåíå ðåöåïòîðà ê ÈË-4
(IL4R) àññîöèàöèè ñ ýíäîôåíîòèïàìè ÈÁÑ áûëè âûÿâëå-
íû òîëüêî äëÿ rs2074570 (A2726G). Õàðàêòåðíî, ÷òî îòíîñè-
òåëüíî ÔÂ àññîöèàöèÿ áûëà ïîëó÷åíà ïðè ðàññìîòðåíèè
åãî è êàê êà÷åñòâåííîãî, è êàê êîëè÷åñòâåííîãî ïðèçíàêà.
Ðåçóëüòàòû äâóõ âèäîâ ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà ïîäòâåðæ-
äàþò äðóã äðóãà: ñ áîëåå íèçêèìè çíà÷åíèÿìè ÔÂ àññîöèè-
ðîâàí ãåíîòèï AG. Ïðè ñðàâíåíèè ïîäãðóïï áîëüíûõ
ñ íîðìàëüíûì è ñíèæåííûì óðîâíåì ÔÂ óñòàíîâëåí ïðî-
òåêòèâíûé ýôôåêò ãåíîòèïà AA â îòíîøåíèè ñíèæåíèÿ ñî-
êðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ñåðäöà (òàáë. 1). Äëÿ íîñèòåëåé ãå-
òåðîçèãîòíîãî ãåíîòèïà ïî rs2074570 ãåíà IL4R, êðîìå òîãî,
õàðàêòåðíû áîëüøèå çíà÷åíèÿ ÊÄÐ (p = 0,041) è ÊÑÐ
(p = 0,023), áîëåå âûñîêèé èíäåêñ ÌÌËÆ (p = 0,013)
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(òàáë. 2). Ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ÊÑÐ, ÊÄÐ è
ÔÂ õàðàêòåðèçóþò ñîêðàòèòåëüíóþ ôóíêöèþ ñåðäöà è íà-
ãðóçêó íà ìèîêàðä. ÔÂ îïðåäåëÿåò îáú¸ì êðîâè, âûáðî-
øåííîé ñåðäöåì çà îäíî ñîêðàùåíèå: ÷åì ñèëüíåå ïðîèñ-
õîäèò ñîêðàùåíèå, òåì áîëüøå ÔÂ è ìåíüøå çíà÷åíèÿ
ÊÑÐ è ÊÄÐ. Ýòî îáúÿñíÿåò «çåðêàëüíûå» ýôôåêòû äëÿ
ÊÄÐ è ÊÑÐ, ñ îäíîé ñòîðîíû, è ÔÂ, — ñ äðóãîé [12], è ìî-
æåò ãîâîðèòü î íåñëó÷àéíîñòè ïîëó÷åííûõ àññîöèàöèé.
Äëÿ ðàñ÷¸òîâ ïîêàçàòåëÿ ÈÌÌËÆ èñïîëüçóþò çíà÷åíèÿ
ÊÄÐ, ÷òî îïðåäåëÿåò îäíîíàïðàâëåííîñòü õàðàêòåðà èçìå-
íåíèé ýòèõ ïîêàçàòåëåé. Â äîñòóïíûõ íàó÷íûõ ðàáîòàõ íå
îáíàðóæåíî ñâåäåíèé î âîâëå÷¸ííîñòè äàííîãî ãåíà â ïàòî-
ãåíåç ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé.

Äëÿ çàìåíû G1098A (rs568408) ñóáúåäèíèöû p35
ÈË-12 (IL12A) ïîëó÷åíû äàííûå îá àññîöèàöèè ãåòå-
ðîçèãîòíîãî ãåíîòèïà ñ íàðóøåíèÿìè óãëåâîäíîãî îá-
ìåíà (ÑÄ2) â ãðóïïå áîëüíûõ ÈÁÑ (òàáë. 1). Êðîìå òî-
ãî, óñòàíîâëåíû àññîöèàöèè ÷àñòîãî ãåíîòèïà GG
ñ áîëåå âûñîêèìè ïîêàçàòåëÿìè ÈÌÌËÆ (p = 0,042)
è ÒÌÆÏ (p = 0,0006) ó áîëüíûõ ÈÁÑ (òàáë. 2); ýòè äâà
ïîêàçàòåëÿ õàðàêòåðèçóþò ñîñòîÿíèå ëåâîãî æåëóäî÷-
êà è ñëóæàò äèàãíîñòè÷åñêèìè êðèòåðèÿìè ãèïåðòðî-
ôèè ìèîêàðäà [12].

Ïîëèìîðôíûé âàðèàíò rs2069705 (Ñ-3511T) â ãåíå
IFNG àññîöèèðîâàí ñ ÷åòûðüìÿ ýíäîôåíîòèïàìè ïðè
ÈÁÑ, õàðàêòåðèçóþùèìè ãåîìåòðèþ ìèîêàðäà è ãåìî-
äèíàìèêó (òàáë. 2): äëÿ ëèö ñ ãåíîòèïîì TT õàðàêòåðíû
ïîâûøåííûå óðîâíè ÑÀÄ è ÄÀÄ (p = 0,011 è p = 0,023
ñîîòâåòñòâåííî)) è áîëåå íèçêîå çíà÷åíèå òîëùèíû
ÇÑËÆ (p = 0,045); äëÿ ãåòåðîçèãîòíîãî ãåíîòèïà CT —
áîëüøàÿ âåëè÷èíà òîëùèíû ÌÆÏ (p = 0,014). Ïðîäóêò
ãåíà IFNG ðåãóëèðóåò ýêñïðåññèþ áîëåå 500 ãåíîâ [16];
åãî ïîëèìîðôèçì âîâëå÷¸í â äåòåðìèíàöèþ ïðåäðàñïî-
ëîæåííîñòè ê ïàòîëîãè÷åñêèì ñîñòîÿíèÿì ðàçëè÷íîé
ïðèðîäû, â òîì ÷èñëå è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè
[30]. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü åãî îïîñðåäîâàííîå ó÷àñòèå
è â ðàçâèòèè ãèïåðòðîôèè ëåâîãî æåëóäî÷êà.

Äëÿ ãåíà ðåöåïòîðà ê IFN-� (IFNGR2) âûÿâëåíà
àññîöèàöèÿ ãåíîòèïà Gd (òàáë. 1) rs17880053 ñ ìíîæåñò-
âåííûì êîðîíàðíûì àòåðîñêëåðîçîì (p = 0,048) ïðè ñðàâ-
íåíèè ïîäãðóïï ñ êîðîíàðíûì àòåðîñêëåðîçîì îäíîãî è
òð¸õ ñîñóäîâ, ïðè÷¸ì ÷àñòîòà äàííîãî ãåíîòèïà ñíèæàåòñÿ
â ãðóïïàõ ñ ðàçíûì ÷èñëîì ïîðàæ¸ííûõ ñîñóäîâ
(1 > 2 > 3). Èíôîðìàöèè î âîçìîæíîé ôóíêöèîíàëüíîé
çíà÷èìîñòè rs17880053 ãåíà IFNGR2 â äîñòóïíîé ëèòåðàòó-
ðå íå îáíàðóæåíî. Îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî â IFNGR2 èäåí-
òèôèöèðîâàí êëàñòåð èç ÷åòûð¸õ SNP, ñòðîãî àññîöèèðî-
âàííûé ñ ïðîãðåññèðîâàíèåì ôèáðîçà ó ëèö ñ õðîíè÷å-
ñêîé ôîðìîé ãåïàòèòà Ñ [27]. Ðàññóæäàÿ î íåêîòîðîé îá-
ùíîñòè ïðîöåññîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå ôèáðîãåíåçà è àòå-
ðîãåíåçà, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå ñõîäíûõ ìåõàíèç-
ìîâ âîâëå÷åíèÿ ïðîäóêòà ãåíà IFNGR2 â ôîðìèðîâàíèå
êîðîíàðíîãî àòåðîñêëåðîçà.

Ó÷àñòèå ïðîäóêòîâ ãåíîâ ìòÄÍÊ â ïðîöåññàõ ñèíòå-
çà è íàêîïëåíèÿ ÀÒÔ ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü å¸ óíèâåðñàëü-
íûì êàíäèäàòíûì ëîêóñîì äëÿ èçó÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ

îñíîâ øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííûõ çàáîëåâàíèé [25]. Íà-
ðóøåíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìèòîõîíäðèé è ïîâûøå-
íèå ïðîäóêöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà íàáëþäàþòñÿ
ïðè ìíîãèõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèÿõ, â ÷àñò-
íîñòè ïðè ãèïåðòðîôè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè, ýíäîòå-
ëèàëüíîé äèñôóíêöèè, àòåðîñêëåðîçå [19, 24]. Êðîìå
òîãî, ìòÄÍÊ àêòèâíî èçó÷àåòñÿ ñ òî÷êè çðåíèÿ âî-
âëå÷¸ííîñòè â ïðîöåññû ðåãóëÿöèè îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà, ÈÁÑ è ÈÌ, ÀÃ, ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè è
ñòàðåíèÿ [2, 17, 23 è äð.].

Ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîò ãàïëîãðóïï ìòÄÍÊ â ãðóïïå
áîëüíûõ ÈÁÑ áûëà çàðåãèñòðèðîâàíà àññîöèàöèÿ
(òàáë. 1) ãàïëîãðóïïû U (àëëåëü 12308G, rs2853498)
ñ îæèðåíèåì. Îæèðåíèå (ÈÌÒ > 30) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
êîìïîíåíòîâ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà, äëÿ êîòîðîãî
ðàíåå áûëà âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ ñ çàìåíîé Ò16189Ñ
[28]. Äàííûé âàðèàíò õàðàêòåðåí äëÿ îäíîé èç ñàìûõ
ðàñïðîñòðàí¸ííûõ ó ðóññêèõ ïîäãðóïï U — ãàïëîãðóï-
ïû U5, à òàêæå äëÿ áîëåå ðåäêèõ ãàïëîãðóïï U1 è U2e.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, îäíàêî, ÷òî âàðèàíò 16189Ñ ÷àñòî
âñòðå÷àåòñÿ òàêæå è â ãàïëîãðóïïàõ Í è Ò.

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå âûïîëíåíèÿ èññëåäîâà-
íèÿ áûëè ïîëó÷åíû àññîöèàöèè 13 ãåíîâ ñ ðÿäîì ýíäî-
ôåíîòèïîâ ÈÁÑ â ñî÷åòàíèè ñ ÀÃ. Ïðè÷¸ì, ñîãëàñíî
äàííûì äîñòóïíûõ èñòî÷íèêîâ ëèòåðàòóðû [36], äëÿ
äâóõ ãåíîâ (IL12A, IFNGR2) âîâëå÷¸ííîñòü â ðàçâèòèå
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè ïîêàçàíà âïåðâûå. Â òî
æå âðåìÿ, âêëàä ãåíîâ â äåòåðìèíàöèþ èçìåí÷èâîñòè
êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ áûë íåâûñîê: äëÿ òðåõ ãåíîâ
(GATA4, ADRB2 (rs10442714) è TNFRSF1B) íå äîñòèãàë
1%; äëÿ äâóõ ãåíîâ ëèáî ñóùåñòâåííî âàðüèðîâàë äëÿ
ðàçíûõ ïðèçíàêîâ (IFNG — îò 0,001% äî 3,46%), ëèáî
íåìíîãèì ïðåâûøàë 1% (ACE — 1,18%). Âêëàä îñòàëü-
íûõ àññîöèèðîâàííûõ ñ êîëè÷åñòâåííûìè ïðèçíàêàìè
ãåíîâ äîñòèãàë äëÿ ðÿäà ïðèçíàêîâ 3% (IL12A), 4%
(LTA), 1—5% (IL4R); òîëüêî äëÿ rs2070744 â ãåíå NOS3

âêëàä ãåíà â äåòåðìèíàöèþ àññîöèèðîâàííîãî ïðèçíàêà
ïðåâûøàë 10% (òàáë. 2).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñ êà÷åñòâåííûìè ïðèçíàêàìè
àññîöèèðîâàíû ïðåèìóùåñòâåííî ãåíû-êàíäèäàòû ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, à ñ êîëè÷åñòâåííûìè —
ïðåèìóùåñòâåííî ãåíû èììóííîãî îòâåòà. Íåñîìíåí-
íûé èíòåðåñ âûçûâàåò ñàì ôàêò âîâëå÷¸ííîñòè ïîëè-
ìîðôèçìà ãåíîâ ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà â èçìåí-
÷èâîñòü ïàòîãåíåòè÷åñêè çíà÷èìûõ äëÿ ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû êîëè÷åñòâåííûõ
ïðèçíàêîâ. Èç ñåìè ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ êàê ñ êà÷å-
ñòâåííûìè, òàê è ñ êîëè÷åñòâåííûìè ïðèçíàêàìè,
÷åòûðå îòíîñÿòñÿ ê ãðóïïå ãåíîâ-êàíäèäàòîâ çàáîëåâà-
íèé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (ACE, NOS3, ADRB2,
GATA4), à òðè — ê ãåíàì öèòîêèíîâ è èõ ðåöåïòîðîâ,
êàê ïðîâîñïàëèòåëüíûõ (IL12A, TNFRSF1B), òàê è ïðî-
òèâîâîñïàëèòåëüíûõ (IL4R). Ïîëó÷åííûå íà ïðèìåðå
ÈÁÑ â ñî÷åòàíèè ñ ÀÃ ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ñóùå-
ñòâåííóþ ðîëü âîñïàëåíèÿ â ðàçâèòèè ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé ïàòîëîãèè.
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Role of polymorphic variants of the genes of nuclear and mitochondrial genomes
in determining ischemic heart disease endophenotypes

Babushkina N.P.1, Kucher A.N.1, Buikin S.V.1, Golubenko M.V.1,
Makeeva O.A.1, Shipulin V.M.2, Puzyrev V.P.1
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An analysis of association with qualitative and quantitative endophenotypes of coronary heart disease was performed for 27 SNP
and 1 VNTR localized in 17 nuclear genes and for 4 SNP in mtDNA. Significant association with some pathogenetically important traits
was found for 17 variants of 12 genes (ACE, GNB3, ADRB2, NOS3, PPP3R1, GATA4, LTA, TNFRSF1B, IL4R, IL12A, IFNG, IFNGR2)
and for mitochondrial haplogroup U. For IL12A and IFNGR2 genes, their involvement in the cardiovascular disease development has
been shown for the first time. Estimates of contribution of the associated genes in the variability of quantitative traits were low, and
only for rs2070744 in NOS3 the G value exceeded 10%. The results confirm a significant role of inflammation in the development of
cardiovascular disease.

Key words: genetic polymorphism, coronary artery disease, endophenotypes
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Ìóòàöèè â ãåíå êîííåêñèíà 50 (GJA8) —îäíà èç ÷àñòûõ ïðè÷èí ðàçâèòèÿ íàñëåäñòâåííîé âðîæä¸ííîé êàòàðàêòû (ÍÂÊ).
Îïðåäåëåíû ñïåêòð ìóòàöèé ãåíà GJA8 è ôåíîòèïè÷åñêèå îñîáåííîñòè êàòàðàêòû ó áîëüíûõ ñ ÍÂÊ èç Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòî-
ñòàí (ÐÁ). Òðè ìóòàöèè â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè îáíàðóæåíû ó ÷åòûð¸õ èç 40 íåðîäñòâåííûõ ïàöèåíòîâ: c.68G>T
(p.Arg23Thr), 179G>A (p.Gly60Asp) è ñ.133-142delTGGGGGGATG (p.Trp45SerfsX72), èç êîòîðûõ äâå ïîñëåäíèå ðàíåå íå îïèñà-
íû. Â öåëîì, âêëàä ÍÂÊ, îáóñëîâëåííîé ìóòàöèÿìè â ãåíå GJA8, â ñòðóêòóðó äàííîãî çàáîëåâàíèÿ â ÐÁ ñîñòàâëÿåò, ïðèáëèçè-
òåëüíî, 10%. Â ñåìüÿõ ñ âûÿâëåííûìè ìóòàöèÿìè óñòàíîâëåí äîìèíàíòíûé òèï íàñëåäîâàíèÿ êàòàðàêòû. Ïðè ìóòàöèè
p.Arg23Thr ó äâóõ íåðîäñòâåííûõ áîëüíûõ äèàãíîñòèðîâàíû, ñîîòâåòñòâåííî, ïåðåäíÿÿ ïîëÿðíàÿ è ÿäåðíàÿ ôîðìû êàòàðàê-
òû, ïðè ìóòàöèè p.Gly60Asp — çîíóëÿðíàÿ êàòàðàêòà â ñî÷åòàíèè ñ ìèêðîôòàëüìîì è ìèêðîêîðíåà, ïðè ìóòàöèè ñ.133-142del-
TGGGGGGATG (p.Trp45SerfsX72) — ïåðåäíÿÿ ïîëÿðíàÿ êàòàðàêòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íàñëåäñòâåííàÿ âðîæä¸ííàÿ êàòàðàêòà; ãåí êîííåêñèíà 50 (GJA8); Ðåñïóáëèêà Áàøêîðòîñòàí

Ââåäåíèå

Êàòàðàêòà — îäíî èç íàèáîëåå ÷àñòûõ çàáîëåâàíèé
îðãàíà çðåíèÿ, íåðåäêî ïðèâîäÿùåå ê ñëåïîòå. ×àñòîòà
íàñëåäñòâåííûõ âðîæä¸ííûõ èçîëèðîâàííûõ (íåñèíä-
ðîìàëüíûõ) ñëó÷àåâ êàòàðàêòû âàðüèðóåò îò 1 äî 6 íà
10 000 äåòåé [10]. Â ÐÁ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü íàñëåäñò-
âåííûõ âðîæä¸ííûõ êàòàðàêò ñîñòàâëÿåò 0,84 íà
10 000 íàñåëåíèÿ [3].

ÍÂÊ ôåíîòèïè÷åñêè è ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííû, ÷à-
ùå íàñëåäóþòñÿ ïî àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîìó, ðåæå —
ïî àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîìó è Õ-ñöåïëåííîìó òèïàì.
Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü êàðòèðîâàíî 45 ãåííûõ ëîêóñîâ,
ñöåïëåííûõ ñ íàñëåäñòâåííûìè ôîðìàìè êàòàðàêòû,
èäåíòèôèöèðîâàíî 38 ãåíîâ. Îêîëî ïîëîâèíû ìóòàöèé,
ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ êàòàðàêòû, âûÿâëåíî â ãåíàõ
êðèñòàëëèíîâ — ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ õðóñòàëèêà, ïðè-
ìåðíî 15% — â ãåíàõ êîííåêñèíîâ, 10% — â ãåíàõ òðàíñ-
êðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ [26]. Ïðè ýòîì ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî ê ðàçëè÷íûì ôåíîòèïè÷åñêèì îñîáåííîñòÿì
êàòàðàêòû ìîãóò ïðèâîäèòü íå òîëüêî ìóòàöèè â ðàçíûõ
ãåíàõ, íî è ðàçëè÷íûå ìóòàöèè â îäíèõ è òåõ æå ãåíàõ,
÷åì îáúÿñíÿåòñÿ íàáëþäàåìîå áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå

êëèíè÷åñêèõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ: â íàñòîÿùåå âðåìÿ èç-
âåñòíû 32 êëèíè÷åñêèå ôîðìû è 61 êëèíèêî-ãåíåòè÷å-
ñêèé âàðèàíò íàñëåäñòâåííûõ êàòàðàêò. Ìóòàöèè â èç-
âåñòíûõ ãåíàõ, âûÿâëÿåìûå ó áîëüíûõ ñ ÍÂÊ, ïðîæèâà-
þùèõ â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ ìèðà, äîñòàòî÷íî ðàçíîîá-
ðàçíû, è íàêîïëåíèå äàííûõ î ïîïóëÿöèîííîì ðàçíî-
îáðàçèè ñïåêòðà ìóòàöèé è ñîîòâåòñòâóþùèõ ôåíîòèïè-
÷åñêèõ ïðèçíàêàõ êàòàðàêòû ïðåäñòàâëÿåò çíà÷èòåëüíûé
èíòåðåñ, ñïîñîáñòâîâóåò êàê ñîâåðøåíñòâîâàíèþ ìåäè-
êî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ ñåìåé ñ äàííîé ïà-
òîëîãèåé, òàê è ïîçíàíèþ ìåõàíèçìîâ ïàòîãåíåçà çàáî-
ëåâàíèÿ.

Ãåíû êîííåêñèíîâ 50 (Cx50, GJA8) è 46 (Cx46, GJA3),
ýêñïðåññèðóþùèåñÿ â õðóñòàëèêå, êîäèðóþò ñòðóêòóð-
íûå áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â ôîðìèðîâàíèè ìåæêëåòî÷-
íûõ ùåëåâûõ êîíòàêòîâ (gap junctions) — êîííåêñîíîâ,
îñóùåñòâëÿþùèõ äèôôóçíîå ïåðåìåùåíèå ìåæäó êëåò-
êàìè èîíîâ Ê+ è äðóãèõ íåáîëüøèõ ýëåêòðîëèòîâ è ìå-
òàáîëèòîâ ðàçìåðîì ìåíåå 1 kDa [11]. Ýòîò ïðîöåññ
êðàéíå âàæåí äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ õðó-
ñòàëèêà, ïîñêîëüêó äëÿ ïîñëåäíåãî õàðàêòåðíî îòñóòñò-
âèå êðîâåíîñíûõ è ëèìôàòè÷åñêèõ ñîñóäîâ, à òàêæå

* Ðàáîòà âûïîëíåíà íà îáîðóäîâàíèè ÖÊÏ «Áèîìèêà» (Îòäåëåíèå áèîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèé è íàíîáèîòåõíîëîãèè
ÐÖÊÏ «Àãèäåëü») è ÓÍÓ «ÊÎÄÈÍÊ».
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íåðâíûõ âîëîêîí è ïèòàíèå åãî îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóò¸ì
äèôôóçèè èëè àêòèâíîãî òðàíñïîðòà ÷åðåç êàïñóëó ðàñ-
òâîð¸ííûõ âî âíóòðèãëàçíîé æèäêîñòè ïèòàòåëüíûõ âå-
ùåñòâ è êèñëîðîäà. Ìóòàöèè â ãåíàõ êîííåêñèíîâ 50 è
46 ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ ñòðóêòóðû è ôóíêöèè ñîîò-
âåòñòâóþùèõ áåëêîâ, îáóñëîâëèâàÿ ðàçâèòèå
âðîæä¸ííîé êàòàðàêòû. Â ãåíå êîíåêñèíà 50 (GJA8)
ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îïèñàíû 33 ìóòàöèè, èäåíòèôè-
öèðîâàííûå ó áîëüíûõ èç ðÿäà ñòðàí Åâðîïû è Àçèè,
ïðèâîäÿùèå ê ðàçâèòèþ ðàçëè÷íûõ ôåíîòèïè÷åñêèõ
ôîðì êàòàðàêòû, íàñëåäóåìûõ ÷àùå âñåãî ïî àóòîñîì-
íî-äîìèíàíòíîìó òèïó [14]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìà-
æîðíûõ ìóòàöèé â ãåíå GJA8 ïîêà íå îáíàðóæåíî, ÷òî
íàðÿäó ñ íàáëþäàåìîé âàðèàáåëüíîñòüþ ôåíîòèïè÷å-
ñêèõ ïðèçíàêîâ íàñëåäñòâåííîé êàòàðàêòû îïðåäåëÿåò
àêòóàëüíîñòü èçó÷åíèÿ ïîïóëÿöèîííûõ îñîáåííîñòåé
ñïåêòðà è ÷àñòîòû ìóòàöèé â ýòîì ãåíå, è ãåíî-ôåíîòè-
ïè÷åñêèõ êîððåëÿöèé â ñåìüÿõ áîëüíûõ ñ âûÿâëåííûìè
ìóòàöèÿìè.

Â ÐÁ àíàëèç ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâ íàñëåäñòâåííîé êà-
òàðàêòû ðàíåå íå ïðîâîäèëñÿ. Ýòîò ðåãèîí ïðåäñòàâëÿåò
îñîáûé èíòåðåñ äëÿ èçó÷åíèÿ ýïèäåìèîëîãèè è ìîëåêó-
ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâ ìîíîãåííîé ïàòîëîãèè, ïî-
ñêîëüêó åãî ìíîãîíàöèîíàëüíîå íàñåëåíèå õàðàêòåðèçó-
åòñÿ çíà÷èòåëüíûì ñâîåîáðàçèåì ãåíîôîíäà, ïîä-
òâåðæä¸ííûì ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè ÿäåð-
íîãî è ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìîâ [4], à äåéñòâóþùèå
çäåñü ãåíåòèêî-äåìîãðàôè÷åñêèå ôàêòîðû (ïðåîáëàäà-
íèå ìîíîýòíè÷åñêèõ áðàêîâ, âûñîêèé óðîâíü ýíäîãàì-
íîñòè â ðàéîíàõ ÐÁ) ñïîñîáñòâóþò íåðàâíîìåðíîìó ðàñ-
ïðîñòðàíåíèþ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñ-
ëå îôòàëüìîëîãè÷åñêèõ [1—3].

Öåëüþ ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòû áûëè ïîèñê è àíàëèç
ìóòàöèé â ãåíå GJA8 ó áîëüíûõ ñ íàñëåäñòâåííîé
âðîæä¸ííîé êàòàðàêòîé èç Áàøêîðòîñòàíà è îïðåäåëå-
íèå âêëàäà ãåíåòè÷åñêèõ ôîðì êàòàðàêòû, îáóñëîâëåí-
íûõ ìóòàöèÿìè â ýòîì ãåíå, â ñòðóêòóðó äàííîãî çàáîëå-
âàíèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ó 40 íåðîäñòâåííûõ áîëüíûõ
ñ ÍÂÊ èç Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí. Äèàãíîç êàòàðàê-

òà óñòàíîâëåí íà îñíîâàíèè îáùåïðèíÿòîãî îôòàëüìî-
ëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, âêëþ÷àþùåãî â ñåáÿ îïðåäå-
ëåíèå îñòðîòû çðåíèÿ, áèîìèêðîñêîïèþ, ðåôðàêòîìåò-
ðèþ, îôòàëüìîñêîïèþ, êåðàòîìåòðèþ, ýõîáèîìåòðèþ,
òîíîìåòðèþ [5]. Íàðÿäó ñ îôòàëüìîëîãè÷åñêèì èññëåäî-
âàíèåì, àìáóëàòîðíî, ïî ìåñòó æèòåëüñòâà ïðîâîäèëîñü
îáñëåäîâàíèå îáùåãî ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ, âêëþ÷àþùåå
â ñåáÿ êîíñóëüòàöèè ïåäèàòðà, ñòîìàòîëîãà, îòîðèíîëà-
ðèíãîëîãà, íåâðîïàòîëîãà, îáùèå àíàëèçû êðîâè è ìî÷è.
Íà îñíîâàíèè äàííûõ êîìïëåêñíîãî îáñëåäîâàíèÿ ó âñåõ
îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ áûë óñòàíîâëåí èçîëèðîâàí-
íûé õàðàêòåð êàòàðàêòû, íå ñî÷åòàþùåéñÿ ñ êëèíè÷åñêè-
ìè ïðèçíàêàìè äðóãèõ çàáîëåâàíèé — íåâðîëîãè÷åñêèõ,

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ, îïîðíî-äâèãàòåëüíûõ è äð. Òèï
íàñëåäîâàíèÿ êàòàðàêòû áûë óñòàíîâëåí íà îñíîâàíèè
ïðîâåä¸ííîãî ãåíåàëîãè÷åñêîãî àíàëèçà â ñåìüÿõ áîëü-
íûõ. Â 80% ñëó÷àåâ (n = 32) êàòàðàêòà èìåëà àóòîñîì-
íî-äîìèíàíòíûé õàðàêòåð íàñëåäîâàíèÿ, â 5% (n = 2) —
àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûé, â øåñòè (15%) ñåìüÿõ òèï íà-
ñëåäîâàíèÿ òî÷íî óñòàíîâèòü íå óäàëîñü.

Ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè
âûÿâëåííûõ èçìåíåíèé â íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè ãåíà GJA8 áûë ïðîâåäåí ñêðèíèíã íà èõ íàëè-
÷èå/îòñóòñòâèå êàê ó çäîðîâûõ ÷ëåíîâ ñåìåé ïðîáàíäîâ,
òàê è ó êîíòðîëüíûõ çäîðîâûõ èíäèâèäîâ (185 ÷åë.) —
æèòåëåé ÐÁ ðàçëè÷íîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè:
ðóññêèõ (60 ÷åë.), òàòàð (65 ÷åë.) è áàøêèð (60 ÷åë.).
Ó âñåõ îáñëåäóåìûõ ëèö êðîâü äëÿ ÄÍÊ-àíàëèçà áûëà
ïîëó÷åíà ñ èõ èíôîðìàöèîííîãî ñîãëàñèÿ.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî
ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ: âûäåëåíèå
ÄÍÊ — ìåòîäîì ôåíîëüíî-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè
èç öåëüíîé âåíîçíîé êðîâè; ïîèñê ìóòàöèé â êîäèðóþ-
ùåì ó÷àñòêå ãåíà GJA8 — ìåòîäàìè ïîëèìåðàçíîé öåï-
íîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) ñèíòåçà ÄÍÊ ñ èñïîëüçîâàíèåì
îëèãîíóêëåîòèäíûõ ïðàéìåðîâ, ïðåäñòàâëåííûõ â ðàáî-
òå [27], ïîñëåäóþùèì àíàëèçîì êîíôîðìàöèîííîãî ïî-
ëèìîðôèçìà îäíîöåïî÷å÷íîé ÄÍÊ (SSCP) è ñåêâåíè-
ðîâàíèåì îáðàçöîâ ÄÍÊ ñ èçìåí¸ííîé ýëåêòðîôîðåòè-
÷åñêîé ïîäâèæíîñòüþ íà àâòîìàòè÷åñêîì ñåêâåíàòîðå
ABI Prism, ìîäåëü 3130 XL (Applied Biosystems).

Ôóíêöèîíàëüíàÿ çíà÷èìîñòü âûÿâëåííûõ ìèññåíñ-ìó-
òàöèé, ïîìèìî èõ ñêðèíèíãà â ãðóïïàõ çäîðîâûõ ëèö, áûëà
îöåíåíà ïîñðåäñòâîì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû PoliPhen2
[13], ðàññ÷èòûâàþùåé âåðîÿòíîñòü ïîâðåæäàþùåãî äåéñò-
âèÿ àìèíîêèñëîòíîé çàìåíû íà îñíîâå àíàëèçà ìíîæåñò-
âåííîãî âûðàâíèâàíèÿ îðòîëîãè÷åñêèõ àìèíîêèñëîòíûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, âûÿâëÿþùåãî óðîâåíü ýâîëþöèîí-
íîé êîíñåðâàòèâíîñòè ñîîòâåòñòâóþùåãî ó÷àñòêà áåëêà, è
ñðàâíåíèÿ òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêà ïðè íîðìàëüíîì àë-
ëåëå («äèêîì» òèïå) è ïðè èññëåäóåìîé ìóòàöèè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ãåí êîííåêñèíà 50 (GJA8), ëîêàëèçîâàííûé â õðîìî-
ñîìíîé îáëàñòè 1q21.1, ñîäåðæèò äâà ýêçîíà, âòîðîé èç êî-
òîðûõ — êîäèðóþùèé (1299 ï.í.). Êîäèðóåìûé ãåíîì èí-
òåãðàëüíûé áåëîê êîííåêñèí 50 (Cx50), ñîñòîÿùèé èç
432 àìèíîêèñëîò, ñîäåðæèò ÷åòûðå òðàíñìåìáðàííûõ äî-
ìåíà, äâå ýêñòðàöåëëþëÿðíûå ïåòëè, îäíó èíòðàöåëëþëÿð-
íóþ ïåòëþ è öèòîïëàçìàòè÷åñêèå N- è Ñ-êîíöû [35]. Ìó-
òàíòíûå êîííåêñèíû ïðåïÿòñòâóþò îáðàçîâàíèþ ùåëåâûõ
êîíòàêòîâ è èíãèáèðóþò îáðàçîâàíèå êàíàëîâ [18]. Â ðå-
çóëüòàòå SSCP-àíàëèçà êîäèðóþùåé îáëàñòè ãåíà GJA8,
ïðîâåä¸ííîãî ó 40 íåðîäñòâåííûõ áîëüíûõ ñ âðîæä¸ííîé
èçîëèðîâàííîé êàòàðàêòîé èç ÐÁ, áûëî âûÿâëåíî 3 òèïà
èçìåíåíèÿ íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà.

Ó ðóññêîãî áîëüíîãî â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè
îáíàðóæåíà çàìåíà ãóàíèíà íà àäåíèí â ïîëîæåíèè 179
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íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà, ïðèâîäÿùàÿ
ê çàìåíå ãëèöèíà íà àñïàðàãèíîâóþ êèñëîòó â 60-ì ïî-
ëîæåíèè àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áåëêà
(ñ.179G>A (p.Gly60Asp)) (ðèñ. 1 íà 4-é ñòðàíèöå îáëîæ-
êè). Ó ïàöèåíòà ñ äàííîé íóêëåîòèäíîé çàìåíîé áûëà
äèàãíîñòèðîâàíà âðîæä¸ííàÿ çîíóëÿðíàÿ êàòàðàêòà,
ñî÷åòàþùàÿñÿ ñ ìèêðîôòàëüìîì è ìèêðîêîðíåà; îñò-
ðîòà çðåíèÿ åãî ñîñòàâëÿëà 0,04—0,05. Â ðåçóëüòàòå ãå-
íåàëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåä¸ííîãî â ñåìüå
äàííîãî ïàöèåíòà, áûë óñòàíîâëåí äîìèíàíòíûé òèï
íàñëåäîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ, îäíàêî, ê ñîæàëåíèþ, ÄÍÊ
äðóãèõ ÷ëåíîâ ñåìüè íå áûëà äîñòóïíà äëÿ àíàëèçà.
Â ëèòåðàòóðå íóêëåîòèäíàÿ çàìåíà ñ.179G>A ðàíåå íå
îïèñàíà. Â êîíòðîëüíîé âûáîðêå çäîðîâûõ èíäèâèäîâ
ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè äàííàÿ íóêëåî-
òèäíàÿ çàìåíà íå îáíàðóæåíà. Ìóòàöèÿ ñ.179G>A
(p.Gly60Asp) çàòðàãèâàåò ýêñòðàöåëëþëÿðíóþ ïåòëþ Å1
áåëêà êîííåêñèíà 50, àìèíîêèñëîòíàÿ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ ýâîëþöèîííî âûñîêî êîíñåð-
âàòèâíîé. Â ÷àñòíîñòè, àìèíîêèñëîòà ãëèöèí â 60-ì
ïîëîæåíèè ýòîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè òàêæå ÿâëÿåòñÿ
âûñîêî êîíñåðâàòèâíîé [19]. Äâå ýêñòðàöåëëþëÿðíûå
ïåòëè Ñõ50 îáåñïå÷èâàþò ñòûêîâêó ìåæäó êîííåêñîíà-
ìè, à ïåòëÿ Å1 òàêæå âàæíà è äëÿ ñîçäàíèÿ ýëåêòðè÷å-
ñêîãî íàïðÿæåíèÿ â ýòîì ñîåäèíåíèè, íåîáõîäèìîãî
äëÿ ñìûêàíèÿ ïîð ùåëåâîãî êîíòàêòà. Ìóòàíòíûå áåë-
êè ìîãóò íàðóøàòü íîðìàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó
êîííåêñîíàìè, ïîíèæàÿ ñïîñîáíîñòü ìåæêëåòî÷íîãî
êàíàëà ïåðåäàâàòü ìàëûå èîíû. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ãëèöèí
— íåçàðÿæåííàÿ àìèíîêèñëîòà, à àñïàðàãèíîâàÿ êèñ-
ëîòà — ìîíîàìèíîäèêàðáîíîâàÿ êèñëîòà, íåñóùàÿ
â ðàñòâîðå îòðèöàòåëüíûé çàðÿä, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü
è âëèÿíèå àìèíîêèñëîòíîé çàìåíû p.Gly60Asp íà óêà-
çàííûå âûøå ïðîöåññû. Ïîñðåäñòâîì ïðîãðàììû
PoliPhen2 áûë óñòàíîâëåí âûñîêèé óðîâåíü âåðîÿòíî-
ñòè (0,999) ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè ìóòàöèè
p.Gly60Asp, å¸ ïîðàæàþùåãî äåéñòâèÿ íà ñòðóêòóðó è
ôóíêöèþ áåëêà. Íà îñíîâàíèè ýòèõ äàííûõ, íóêëåî-
òèäíóþ çàìåíó ñ.179G>A è ñîîòâåòñòâóþùóþ àìèíî-
êèñëîòíóþ çàìåíó p.Gly60Asp ìîæíî ñ÷èòàòü ôóíêöèî-
íàëüíî çíà÷èìîé ìóòàöèåé, ïðèâîäÿùåé ê ðàçâèòèþ
âðîæä¸ííîé êàòàðàêòû. Å¸ ÷àñòîòà ñðåäè íåðîäñòâåí-
íûõ áîëüíûõ ñ ÂÍÊ èç ÐÁ ñîñòàâèëà 2,5%.

Ó îäíîé áîëüíîé áàøêèðñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæ-
íîñòè ñ ïåðåäíåé ïîëÿðíîé êàòàðàêòîé èäåíòèôèöèðîâà-
íà äåëåöèÿ äåñÿòè íóêëåîòèäîâ â êîäèðóþùåé ÷àñòè ãåíà
GJA8, ïðèâîäÿùàÿ ê ñäâèãó ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ è îáðàçîâà-
íèþ ñòîï-êîäîíà (ñ.133-142delTGGGGGGATG
(p.Trp45SerfsX72)) (ðèñ. 2 íà 4-é ñòðàíèöå îáëîæêè). Äàí-
íàÿ äåëåöèÿ òàêæå ðàíåå íå îïèñàíà â ëèòåðàòóðå è, ïðåä-
ïîëîæèòåëüíî, ÿâëÿåòñÿ ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìîé ìóòà-
öèåé. Ó ïàöèåíòêè ñ êàòàðàêòîé äàííàÿ ìóòàöèÿ âûÿâëåíà
â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè; â êîíòðîëüíîé âûáîðêå çäî-
ðîâûõ èíäèâèäîâ áàøêèðñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíî-
ñòè ýòà äåëåöèÿ íå îáíàðóæåíà. Òðèïòîôàí â ïîëîæåíèè
45 â áåëêå êîííåêñèíà 50 ïðèíàäëåæèò ïåðâîìó òðàíñ-

ìåìáðàííîìó äîìåíó (Ì1) è òàêæå ÿâëÿåòñÿ âûñîêî êîí-
ñåðâàòèâíûì ó ðàçíûõ âèäîâ æèâîòíûõ. Ðàíåå â ãåíå GJA8

ó áîëüíûõ ñ âðîæä¸ííîé êàòàðàêòîé â ñåìüå èíäèéñêîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ V. Vanita ñ ñîàâòîðàìè [30] âûÿâèëè ìóòà-
öèþ ñ.134G>C (p.Trp45Ser), íå îáíàðóæåííóþ èìè êàê
ó çäîðîâûõ ÷ëåíîâ ñåìüè, òàê è ó 108 êîíòðîëüíûõ ëèö èç
ïîïóëÿöèè Ñåâåðíîé Èíäèè. Ó âñåõ áîëüíûõ ÷ëåíîâ ýòîé
ñåìüè âðîæä¸ííàÿ êàòàðàêòà èìåëà ìåäóçîâèäíóþ ôîðìó
(jellyfish-like) è áûëà àññîöèèðîâàíà ñ ìèêðîêîðíåà [30].
Äðóãèìè àâòîðàìè [9] áûëà îáíàðóæåíà ìóòàöèÿ â ñîñåä-
íåì, 44-ì, êîäîíå ãåíà (p.Val44Glu), òàêæå ïðèâîäÿùàÿ
ê êàòàðàêòå, ñî÷åòàþùåéñÿ ñ ìèêðîêîðíåà. Êðîìå òîãî,
èíòåðåñíî, ÷òî Z. Ìa ñ ñîàâòîðàìè [19] îïèñàëè ìóòàöèþ
p.Trp45Ser, îáíàðóæåííóþ èìè â äðóãîì, ðîäñòâåííîì, ãå-
íå — GJA3, — ó 10 áîëüíûõ êàòàðàêòîé èç òð¸õ ïîêîëåíèé
â êèòàéñêîé ñåìüå. Â ýòîé ñåìüå ó áîëüíûõ äèàãíîñòèðî-
âàëàñü ÿäåðíàÿ êàòàðàêòà, íî áåç ìèêðîêîðíåà [19]. Âñå
ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóåò î âàæíîé ðîëè òðèïòîôàíà-45
â áåëêàõ êîííåêñèíîâ 46 è 50 â ïîääåðæàíèè ïðîçðà÷íî-
ñòè õðóñòàëèêà. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî âûÿâëåííàÿ íàìè ìóòàöèÿ
142delTGGGGGGATG ïðèâîäèò íå òîëüêî ê çàìåíå àìè-
íîêèñëîòû, íî è ê ñäâèãó ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ è äàëüíåé-
øåé òåðìèíàöèè ñèíòåçà áåëêà, òðóäíî ñîìíåâàòüñÿ â å¸
ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè.

Ó äâóõ íåðîäñòâåííûõ áîëüíûõ ðóññêîé ýòíè÷åñêîé
ïðèíàäëåæíîñòè, ïðîæèâàþùèõ â çàóðàëüñêèõ ðàéîíàõ
ÐÁ, â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè âûÿâëåíà èçâåñòíàÿ
ìèññåíñ-ìóòàöèÿ — çàìåíà ãóàíèíà íà òèìèí â ïîëîæå-
íèè 68 íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà, ïðèâî-
äÿùàÿ ê çàìåíå àðãèíèíà íà òðåîíèí â ïîëîæåíèè 23
àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áåëêîâîé ìîëåêó-
ëû (c.68G>T (p.Arg23Thr)) (rs80358203) (ðèñ. 3 íà
4-é ñòðàíèöå îáëîæêè). Ó ìàòåðè îäíîãî èç ýòèõ ïàöè-
åíòîâ, èìåþùåé â àíàìíåçå âðîæä¸ííóþ êàòàðàêòó, òàê-
æå èäåíòèôèöèðîâàíà äàííàÿ ìóòàöèÿ. ÄÍÊ äðóãèõ
÷ëåíîâ ñåìåé ýòèõ áîëüíûõ íå áûëà äîñòóïíà äëÿ àíàëè-
çà. Ó îäíîãî èç áîëüíûõ óñòàíîâëåíà ïåðåäíÿÿ ïîëÿðíàÿ
êàòàðàêòà, ó äðóãîãî — ÿäåðíàÿ êàòàðàêòà. Â êîíòðîëü-
íûõ âûáîðêàõ òðåõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïï äàííàÿ íóêëåîòèä-
íàÿ çàìåíà íå îáíàðóæåíà. Ìóòàöèÿ â ãåíå êîííåêñèíà
50 ðàíåå áûëà îïèñàíà Willoughby ñ ñîàâòîðàìè [33], îá-
íàðóæèâøèìè å¸ â èðàíñêîé ñåìüå ñ àóòîñîìíî-äîìè-
íàíòíîé âðîæä¸ííîé ïðîãðåññèðóþùåé ÿäåðíîé êàòà-
ðàêòîé. Ìóòàöèÿ áûëà âûÿâëåíà àâòîðàìè òîëüêî
ó áîëüíûõ ñ êàòàðàêòîé, íî íå îáíàðóæåíà ó çäîðîâûõ
÷ëåíîâ ñåìüè è â êîíòðîëüíîé, ýòíè÷åñêè ñîîòâåòñòâóþ-
ùåé âûáîðêå (152 ÷åë.). Êðîìå òîãî, àâòîðû ïðîâåëè ïî-
èñê äàííîé ìóòàöèè, íî íå îáíàðóæèëè å¸ â äâóõ ãðóï-
ïàõ áîëüíûõ ñ êàòàðàêòîé èç Øâåöèè — ó 37 ïàöèåíòîâ
ñ âðîæä¸ííîé è þâåíèëüíîé êàòàðàêòîé è ó 44 ïàöèåí-
òîâ ñ âîçðàñòíîé ÿäåðíîé ñêëåðîòè÷åñêîé êàòàðàêòîé
[33]. Â ìîëåêóëå áåëêà êîííåêñèíà 50 àðãèíèí â ïîçè-
öèè 23 îòíîñèòñÿ ê öèòîïëàçìàòè÷åñêîìó N-êîíöåâîìó
ðåãèîíó, òî÷íåå, ê ãðàíèöå ìåæäó öèòîïëàçìàòè÷åñêèì
è ïåðâûì òðàíñìåìáðàííûì (Ì1) äîìåíàìè (Ì1: àìè-
íîêèñëîòû 24—45). Àðãèíèí-23 íå ñ÷èòàåòñÿ âûñîêî
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êîíñåðâàòèâíîé àìèíîêèñëîòîé, õîòÿ ïðèñóòñòâóåò
â ýòîì ïîëîæåíèè àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
êàê ó ÷åëîâåêà, òàê è ó ìûøè è êðûñû, à òàêæå ó ðÿäà
æèâîòíûõ èç ðàçíûõ òàêñîíîìè÷åñêèõ ãðóïï â áåëêàõ
äðóãèõ êîííåêñèíîâ — Ñõ44, Ñõ45, Ñõ49 [33]. Îäíàêî
ó ÷åëîâåêà â ïîçèöèè 23 áåëêîâ Ñõ26, Ñõ31, Ñõ37, Ñõ43,
Ñõ46 âìåñòî àðãèíèíà ïðèñóòñòâóåò ëèçèí, êîòîðûé, êàê
è àðãèíèí, ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïîëÿðíîé ïîëîæèòåëüíî
çàðÿæåííîé àìèíîêèñëîòîé. Ïîýòîìó, â öåëîì, àðãè-
íèí-23 è ëèçèí-23 äëÿ ðàçëè÷íûõ áåëêîâ êîííåêñèíîâ
ìîæíî ñ÷èòàòü äîñòàòî÷íî êîíñåðâàòèâíûìè àìèíîêèñ-
ëîòàìè, èãðàþùèìè âàæíóþ ðîëü äëÿ ïîääåðæàíèÿ èõ
ñòðóêòóðû è ôóíêöèè. Èçâåñòíî, ÷òî ïîëîæèòåëüíî çà-
ðÿæåííûå àìèíîêèñëîòû â ãèäðîôèëüíûõ öèòîïëàçìà-
òè÷åñêèõ äîìåíàõ ìåìáðàííûõ áåëêîâ ÿâëÿþòñÿ âàæíû-
ìè ôàêòîðàìè äëÿ âñòàâêè ýòèõ áåëêîâ â ìåìáðàíû è
îðèåíòàöèè ãèäðîôîáíûõ òðàíñìåìáðàííûõ ýëåìåíòîâ
[31]. Íàðÿäó ñ ýòèì, ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî çàìåíû
àìèíîêèñëîò â N-êîíöåâûõ äîìåíàõ áåëêîâ êîííåêñè-
íîâ ìîãóò ïðèâîäèòü ê èçìåíåíèþ êîíôîðìàöèè è ýëàñ-
òè÷íîñòè àìèíî-êîíöîâ, à òàêæå âëèÿòü è íà ïðîâåäå-
íèå ýëåêòðè÷åñêîãî èìïóëüñà [25]. Â ñëó÷àå ìóòàöèè
c.68G>T (p.Arg23Thr) çàìåíà àðãèíèíà íà òðåîíèí, íå-
çàðÿæåííóþ ïîëÿðíóþ àìèíîêèñëîòó, ìîæåò ïðèâîäèòü
ê ïðÿìîìó âçàèìîäåéñòâèþ ìåæäó èíòàêòíîé è ìóòàíò-
íîé ìîëåêóëàìè êîííåêñèíà íà óðîâíå ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû [23]. Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ìóòàöèè
â N-êîíöàõ äðóãèõ êîííåêñèíîâ èäåíòèôèöèðîâàíû è
ïðè ðÿäå äðóãèõ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé: ìîòîð-
íî-ñåíñîðíîé íåéðîïàòèè (Ñõ32), íåéðîñåíñîðíîé ãëó-
õîòå (Ñõ26), ýðèòðîêåðàòîäåðìèè (Ñõ31) [16, 17, 24]. Òà-
êèì îáðàçîì, ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî âûÿâëåííàÿ íàìè è
äðóãèìè àâòîðàìè ìóòàöèÿ p.Arg23Thr îêàçûâàåò ñóùå-
ñòâåííîå âëèÿíèå íà ôóíêöèþ áåëêà Ñõ50, âûçûâàÿ ðàç-
âèòèå êàòàðàêòû.

Â öåëîì, ó ÷åòûð¸õ èç 40 íåðîäñòâåííûõ áîëüíûõ
ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîé âðîæä¸ííîé íàñëåäñòâåííîé
êàòàðàêòîé èç Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí â ãåíå êîííåêñè-
íà 50 âûÿâëåíû òðè ìóòàöèè: c.68G>T (p.Arg23Thr),
179G>A (p.Gly60Asp) è ñ.133-142delTGGGGGGATG
(p.Trp45SerfsX72), äâå ïîñëåäíèå èç êîòîðûõ ðàíåå íå îïè-
ñàíû; âêëàä íàñëåäñòâåííîé âðîæä¸ííîé êàòàðàêòû, îáó-
ñëîâëåííîé ìóòàöèÿìè â ãåíå GJA8, â ñòðóêòóðó äàííîãî
çàáîëåâàíèÿ â ÐÁ ñîñòàâëÿåò ïðèáëèçèòåëüíî 10%.

Êàê óæå áûëî ñêàçàíî, ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ãåíå
GJA8 ó áîëüíûõ ñ íàñëåäñòâåííîé êàòàðàêòîé èç ðàçëè÷-
íûõ ñòðàí — Ðîññèè [22], Àíãëèè [6, 20, 27], Ãåðìàíèè
[28], Äàíèè [12], Èíäèè [9, 18, 30], Êèòàÿ [15, 29,32], Ïà-
êèñòàíà [7], Èðàíà [33] — âûÿâëåíî áîëåå 30 ðàçëè÷íûõ
ìóòàöèé, ïðè êîòîðûõ íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíàÿ ìåæñå-
ìåéíàÿ ôåíîòèïè÷åñêàÿ âàðèàáåëüíîñòü. Ýòî ìîæåò áûòü
çîíóëÿðíàÿ, çîíóëÿðíàÿ ïîðîøêîîáðàçíàÿ, ÿäåðíàÿ,
ÿäåðíàÿ ïîðîøêîîáðàçíàÿ, ÿäåðíàÿ êàòàðàêòà â ñî÷åòà-
íèè ñ ìèêðîêîðíåà, à òàêæå ïîëíàÿ êàòàðàêòà ñ íèñòàã-
ìîì. Ôåíîòèïè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ â ïðîÿâëåíèè êàòàðàêòû
îáúÿñíÿþòñÿ ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè äåéñòâèÿ ìóòà-

öèé. Òàê, íàïðèìåð, äëÿ ìóòàöèé p.Pro88Ser, p.Pro88Gln
è p.Arg23Thr áûë óñòàíîâëåí äîìèíàíòíî-íåãàòèâíûé
ýôôåêò [6, 21, 27, 33], à äëÿ ìóòàöèé p.Asp47Ala,
p.Gly22Arg — è ìåõàíèçì «îòñóòñòâèÿ ôóíêöèè» [8, 34].
Ôåíîòèïè÷åñêàÿ âàðèàáåëüíîñòü êàòàðàêòû ïðè ðàçëè÷-
íûõ ìóòàöèÿõ â ãåíå GJA8 ïîäòâåðæäàåòñÿ è íàøèìè èñ-
ñëåäîâàíèÿìè: ïðè ìóòàöèè c.68G>T (p.Arg23Thr) ó ðàç-
íûõ áîëüíûõ äèàãíîñòèðîâàíû ïåðåäíÿÿ ïîëÿðíàÿ è
ÿäåðíàÿ ôîðìû êàòàðàêòû, ïðè ìóòàöèè 179G>A
(p.Gly60Asp) — çîíóëÿðíàÿ êàòàðàêòà â ñî÷åòàíèè ñ ìèê-
ðîôòàëüìîì è ìèêðîêîðíåà, ïðè ìóòàöèè ñ.133-142del-
TGGGGGGATG (p.Trp45SerfsX72) — ïåðåäíÿÿ ïîëÿðíàÿ
êàòàðàêòà. Òîò ôàêò, ÷òî ïðè îäèíàêîâîé ìóòàöèè ìîãóò
ðàçâèâàòüñÿ ôåíîòèïè÷åñêè ðàçëè÷íûå ôîðìû êàòàðàê-
òû, îáúÿñíÿåòñÿ ïðåäïîëîæåíèåì î ñóùåñòâîâàíèè äî-
ïîëíèòåëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ è ýêîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ,
èçìåíÿþùèõ ôåíîòèï êàòàðàêòû [26].

Â öåëîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîïîëíÿþò ñâå-
äåíèÿ î ðàçíîîáðàçèè ìóòàöèé â ãåíå êîííåêñèíà 50,
ïðèâîäÿùèõ ê ðàçâèòèþ íàñëåäñòâåííîé êàòàðàêòû, î èõ
ôåíîòèïè÷åñêîì ïðîÿâëåíèè. Ýòî âíîñèò âêëàä â ïî-
çíàíèå ãåíîãåîãðàôèè çàáîëåâàíèÿ è ñëóæèò îñíîâîé
äëÿ ðàçðàáîòêè îïòèìàëüíûõ äëÿ èññëåäóåìîãî ðåãèîíà
ïîäõîäîâ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè è ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ ãå-
íåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ ñåìåé ñ íàñëåäñòâåííû-
ìè ôîðìàìè âðîæä¸ííîé êàòàðàêòû.
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The analysis of the GJA8 gene in patients with hereditary congenital cataract
from Bashkortostan Republic

Khidiyatova I.I.1, Aznabaev M.T.3, Khidiyatova I.M.1,2, Avkhadeeva S.R.3,
Dzhemileva L.U.1, Zinchenko R.A.4, Khusnutdinova E.K.1,2

1 — Institute of Biochemistry and Genetics, Ufa Scientific Center, Russian Academy of Sciences,
Ufa, Bashkortostan, 450054, Russia; e-mail: imkhid@mail.ru

2 — Bashkir State University, Ufa, Bashkortostan, 450000, Russia; e-mail: ekkh@mail.ru
3 — Bashkir State Medical University, Ufa, Bashkortostan, 450000, Russia; e-mail: indi-86@mail.ru
4 — Medical Genetic Research Center, Russian Academy of Medical Sciences,

Moscow, 115478, Russia; e-mail: renazinchenko@mail.ru

Ìutations in the connexin 50 (GJA8) gene cause hereditary congenital cataract. The spectrum of mutations in the GJA8 gene and
phenotype features are identified in patients from Bashkortostan Republic. Three different heterozygous mutations are detected in 4
of 40 unrelated patients: c.68G>T (p.Arg23Thr), 179G>A (p.Gly60Asp) and ñ.133-142delTGGGGGGATG (p.Trp45SerfsX72), the lat-
ter two of which hadn’t been described earlier. The contribution of hereditary congenital cataract caused by mutations in the GJA8
gene to the structure of the disease is approximately 10%. Dominant transmission of congenital cataract is found in the families with
the identified mutations. In two unrelated patients carrying p.Arg23Thr mutation nuclear and anterior polar forms are revealed. In the
patient carrying p.Gly60Asp mutation zonular form in combination with microcornea and microphthalmia was found. The patient with
ñ.133-142delTGGGGGGATG (p.Trp45SerfsX72) mutation demonstrated anterior polar cataract.

Key words: congenital hereditary cataract, connexin 50 (GJA8) gene, Bashkortostan Republic (Russia)
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âëèÿíèÿ íåôòåçàãðÿçíåíèÿ

íà ãåíåòè÷åñêîå çäîðîâüå äåòåé
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Ïðîâåäåíî êîìïëåêñíîå èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ çàãðÿçíåíèÿ ïî÷âû íåôòåïðîäóêòàìè â ×å÷åíñêîé Ðåñïóáëèêå (×Ð) íà ãå-
íåòè÷åñêîå çäîðîâüå äåòñêîãî íàñåëåíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì íåèíâàçèâíûõ ìåòîäîâ: êàðèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà è ó÷¸òà ÷àñ-
òîòû âðîæä¸ííûõ ìîðôîãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ (ÂÌÃÂ). Âûÿâëåíû óõóäøåíèå öèòîãåíåòè÷åñêîãî ñòàòóñà äåòåé è óâåëè÷å-
íèå ñðåäíåãî ÷èñëà ÂÌÃÂ â íåôòåçàãðÿçí¸ííûõ íàñåë¸ííûõ ïóíêòàõ. Àíàëèç ñîïðÿæ¸ííîñòè ÷àñòîòû êàðèîëîãè÷åñêèõ ïîêà-
çàòåëåé ñ ïîëèìîðôíûìè âàðèàíòàìè ãåíîâ äåòîêñèêàöèè êñåíîáèîòèêîâ, ðåïàðàöèè è àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû âûÿâèë äî-
ñòîâåðíî çíà÷èìóþ ñâÿçü ìåæäó îñíîâíûìè öèòîãåíåòè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè è ìèíîðíûìè àëëåëÿìè ãåíîâ SOD2, CAT è
OGG1 ïðè âûñîêîì óðîâíå çàãðÿçíåíèÿ íåôòåïðîäóêòàìè (OR = 7,53 ïðè ð = 0,003).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèòîãåíåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, íåôòåïðîäóêòû, âðîæä¸ííûå ìîðôîãåíåòè÷åñêèå âàðèàíòû, ïîëèìîð-
ôèçì ãåíîâ

Ââåäåíèå

Îêðóæàþùàÿ ñðåäà â ×Ð äëèòåëüíûé ïåðèîä èñïûòû-
âàåò óñèëèâàþùèéñÿ òåõíîãåííûé ñòðåññ êàê íåôòåäîáû-
âàþùèé è íåôòåïåðåðàáàòûâàþùèé ðåãèîí.
Â 2000—2004 ãã. îñíîâíûìè èñòî÷íèêàìè çàãðÿçíåíèÿ
îêðóæàþùåé ñðåäû íà òåððèòîðèè Ðåñïóáëèêè áûëè ïî-
æàðû íà íåôòÿíûõ ñêâàæèíàõ, íåôòåïðîâîäàõ, íåôòå-
ïàðêàõ, ñæèãàíèå êóáîâîãî îñòàòêà íà ìèíè-óñòàíîâêàõ
ïî êóñòàðíîé ïåðåðàáîòêå íåôòè è êîíäåíñàòà è ò.ä. [10].
Ó íàñåëåíèÿ, ïðîæèâàþùåãî â óñëîâèÿõ âûñîêîãî óðîâíÿ
çàãðÿçíåíèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû, îòìå÷åíà ïîâûøåííàÿ
÷àñòîòà õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, íîâîîáðàçîâàíèé,
âðîæä¸ííîé ïàòîëîãèè íîâîðîæä¸ííûõ [7].

Íà òåððèòîðèè ×Ð ïðîâåäåíî êîìïëåêñíîå ýêîëî-
ãî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå âîçäåéñòâèÿ çàãðÿçíåíèÿ
ïî÷âû íåôòåïðîäóêòàìè íà çäîðîâüå äåòñêîãî íàñåëå-
íèÿ, íå èìåþùåãî îòíîøåíèÿ ê ïðîèçâîäñòâåííîé ñôå-
ðå ñ èñïîëüçîâàíèåì âûñîêîèíôîðìàòèâíûõ íåèíâà-
çèâíûõ ìåòîäîâ: êàðèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà áóêêàëüíûõ
ýïèòåëèîöèòîâ è àíàëèçà ÂÌÃÂ ó äåòåé, à òàêæå ñî-
ïðÿæ¸ííîñòü ýòèõ ïîêàçàòåëåé ñ ïîëèìîðôèçìîì 23 ãå-
íîâ äåòîêñèêàöèè êñåíîáèîòèêîâ, ðåïàðàöèè è àíòèîê-
ñèäàíòíîé çàùèòû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Ýêîëîãî-ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ çà-
ãðÿçíåíèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû íåôòåïðîäóêòàìè íà äå-
òåé ïðîâåäåíû â 2007 ã. â øåñòè íàñåë¸ííûõ ïóíêòàõ ×Ð:

â ñ¸ëàõ Äîëèíñê è Ìåñêåð-Þðò, ãäå áîëåå 15 ëåò ïðîèç-
âîäèëàñü ïåðâè÷íàÿ ïåðåðàáîòêà íåôòè, à òàêæå â óñëîâ-
íî ÷èñòûõ ñ¸ëàõ Ãîéòû, ×åðâëåíàÿ, Çàíäàê è Øàòîé.
Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ó 319 äåòåé â âîçðàñòå
7—10 ëåò, âñå îíè îòíîñÿòñÿ ê îäíîé íàöèîíàëüíîñòè —
÷å÷åíöû. Ðîäèòåëè äåòåé, ó÷àñòâóþùèõ â îáñëåäîâàíèè,
ïîäïèñàëè ôîðìû èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ.

Îöåíêó öèòîãåíåòè÷åñêîãî ñòàòóñà äåòåé ïðîâîäèëè
ïîñðåäñòâîì ðàñøèðåííîãî ìèêðîÿäåðíîãî òåñòà áóê-
êàëüíûõ êëåòîê. Ìàòåðèàëîì ñëóæèëè êëåòêè ñëèçèñòûõ
îáîëî÷åê ïîëîñòè ðòà. Èññëåäîâàíèÿ (îòáîð ìàòåðèàëà,
ïðèãîòîâëåíèå è àíàëèç ïðåïàðàòîâ) ïðîâîäèëè â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ìåòîäè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè «Îöåíêà
öèòîëîãè÷åñêîãî è öèòîãåíåòè÷åñêîãî ñòàòóñà ñëèçè-
ñòûõ îáîëî÷åê ïîëîñòè íîñà è ðòà ó ÷åëîâåêà» [2].

Äëÿ âûÿâëåíèÿ, ó÷¸òà è îöåíêè ÂÌÃÂ ó äåòåé èñ-
ïîëüçîâàëè ïåðå÷åíü, ðàçðàáîòàííûé íà êàôåäðå
ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè Ìîñêîâñêîé ìåäèöèíñêîé àêà-
äåìèè èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà [3]. Âî âðåìÿ ïîëíîãî íàðóæ-
íîãî îñìîòðà ðåãèñòðèðîâàëè íàëè÷èå êàæäîãî èç
87 ÂÌÃÂ, êîòîðûå ÷¸òêî ðàñïîçíàþòñÿ, ñîãëàñíî ìåæ-
äóíàðîäíûì êðèòåðèÿì [13].

ÄÍÊ âûäåëÿëè èç êðîâè, êîòîðóþ áðàëè èç áåçûìÿí-
íîãî ïàëüöà ëåâîé ðóêè (200 ìêë êðîâè) â ýïïåíäîðôû
ñ Ê2ÝÄÒÀ, è õðàíèëè ïðè –18°C. Âûäåëÿëè ÄÍÊ ñ ïî-
ìîùüþ óíèâåðñàëüíîé ïðîáîïîäãîòîâêè Diatom ÒÌ

DNAPrep 200 (ôèðìà Èçîãåí, Ìîñêâà). Ãåíîòèïèðîâà-
íèå ïðîâîäèëè ìåòîäîì àëëåëüñïåöèôè÷åñêîé òåòðàï-
ðàéìåðíîé ÏÖÐ. Ïðàéìåðû ïîäáèðàëè ñ èñïîëüçîâàíè-



åì ïðîãðàììû Ðr³måã 3, íàõîäÿùåéñÿ â îòêðûòîì äîñòó-
ïå (http://frodo.wi.mit.edu/primer3/).

Îïèñàòåëüíóþ ñòàòèñòèêó äëÿ êîëè÷åñòâåííûõ è êà-
òåãîðèàëüíûõ ïðèçíàêîâ è àíàëèç ñîïðÿæ¸ííîñòè ïîëè-
ìîðôíûõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ ñ êàðèîëîãè÷åñêèìè
ïîêàçàòåëÿìè ìåòîäîì ìíîãîìåðíîãî ðåãðåññèîííîãî
àíàëèçà ïðîâîäèëè ïîñðåäñòâîì ïàêåòà ïðîãðàìì SPSS
Statistics 17.0.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ è èõ îáñóæäåíèå

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ [4], ïðîâåä¸ííûõ ðàíåå â ×Ð,
ïîêàçàíî, ÷òî çàãðÿçíåíèå ïî÷âû íåôòåïðîäóêòàìè íà
óðîâíå ïðèáëèçèòåëüíî 45 ìã/êã ïðèâîäèò ê èíäóêöèè
ãåííûõ è õðîìîñîìíûõ ìóòàöèé ó áàêòåðèàëüíûõ è ðàñ-
òèòåëüíûõ òåñò-îáúåêòîâ, à òàêæå ó âèäîâ äèêîðàñòóùåé
ôëîðû.

Äëÿ îöåíêè ãåíîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íåôòåçàãðÿç-
íåíèé ïî÷âû íà çäîðîâüå ïðîæèâàþùèõ íà ýòèõ òåððèòî-
ðèÿõ ëþäåé èñïîëüçîâàíà ìåòîäîëîãèÿ, âêëþ÷àþùàÿ
êîìïëåêñ ìåòîäîâ îöåíêè ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé ó äå-
òåé êàê íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíîé ê âîçäåéñòâèþ ðàçëè÷-
íûõ ôàêòîðîâ ÷àñòè íàñåëåíèÿ. Öèòîãåíåòè÷åñêèé ñòàòóñ
è ÷àñòîòó ÂÌÃÂ îïðåäåëÿëè íåèíâàçèâíî. Äëÿ îïðåäåëå-
íèÿ ðîëè ãåíîòèïà â ÷óâñòâèòåëüíîñòè äåòåé ê çàãðÿçíå-
íèþ îêðóæàþùåé ñðåäû íåôòåïðîäóêòàìè îïðåäåëÿëè
ïîëèìîðôèçì ãåíîâ ôåðìåíòîâ äåòîêñèêàöèè êñåíîáèî-
òèêîâ, àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû è ðåïàðàöèè ÄÍÊ.

1. Êàðèîëîãè÷åñêèé àíàëèç

Îöåíêà ÷àñòîòû êëåòîê ñ ìèêðîÿäðàìè ÿâëÿåòñÿ
îñíîâíûì îáùåïðèíÿòûì ïîêàçàòåëåì öèòîãåíåòè÷å-
ñêîãî âîçäåéñòâèÿ èññëåäóåìûõ ôàêòîðîâ è ìîæåò
ñëóæèòü áèîìàðê¸ðîì êàíöåðîãåííîãî ýôôåêòà [9, 12].
Ïðè ïðîâåäåíèè êàðèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà áóêêàëüíîãî
ýïèòåëèÿ ó äåòåé ìû ðóêîâîäñòâîâàëèñü êëàññèôèêà-
öèåé Ë.Ï. Ñû÷åâîé [9], â ñîîòâåòñòâèè ñ êîòîðîé êàðèî-
ëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè äåëèëè íà 4 ãðóïïû: öèòîãåíåòè-
÷åñêèå, ïðîëèôåðàöèè, ðàííåé è ïîçäíåé äåñòðóêöèè
ÿäðà. Âñå èçó÷åííûå ïîêàçàòåëè îáíàðóæèëè äîñòîâåðíî
âûñîêóþ çàâèñèìîñòü îò óðîâíÿ çàãðÿçíåíèÿ íåôòåïðî-
äóêòàìè (òàáë. 1).

Íåáëàãîïðèÿòíîå äåéñòâèå íåôòåçàãðÿçíåíèé íà öè-
òîãåíåòè÷åñêèé ñòàòóñ äåòåé ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âû-
ÿâëåíî ïî ïîâûøåíèþ ÷àñòîòû êëåòîê ñ ìèêðîÿäðàìè —
â 3,3 ðàçà (p = 1,3 õ 10–20), ñ ïðîòðóçèÿìè — â 2,8 ðàçà
(p = 1,2 õ 10–8), êëåòîê ñ äâóìÿ è áîëåå ÿäðàìè —
â 1,3 ðàçà (p = 8,1 õ 10–5), êëåòîê â àïîïòîçå — â 1,7 ðàçà
(p = 2,2 õ 10–9).

Ñðàâíåíèå èññëåäîâàííûõ ïîêàçàòåëåé â ñ.Ãîéòû
(óñëîâíî «÷èñòîì») è ñ.Ìåñêåð-Þðò è Äîëèíñê (áîëåå
«çàãðÿçí¸ííîì») ïîêàçûâàåò, ÷òî ñðåäíèé óðîâåíü öèòî-
ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé ó äåòåé â óñëîâèÿõ íåôòåçàã-
ðÿçíåíèÿ ïîâûøåí â 3 ðàçà; àïîïòîç, íàïðàâëåííûé íà
óäàëåíèå ãåíåòè÷åñêè ïîâðåæä¸ííûõ êëåòîê, àêòèâèðó-
åòñÿ ïðèáëèçèòåëüíî íà òîì æå óðîâíå — â 3,2 ðàçà. Äëÿ
âîññòàíîâëåíèÿ êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè íåîáõîäèìà àê-
òèâàöèÿ ïðîëèôåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ, ÷òî òàêæå îòìå-
÷åíî ïðè ïðîâåäåíèè êàðèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà: äîëÿ
êëåòîê ñ äâóìÿ è áîëåå ÿäðàìè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåð-
íî â 1,54 ðàçà âûøå ó äåòåé ñ.Ìåñêåð-Þðò.

2. ÂÌÃÂ

êàê èíäèêàòîðû çàãðÿçíåíèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû

Â ïðîöåññå èññëåäîâàíèÿ ó÷èòûâàëèñü ÂÌÃÂ ó äå-
òåé, ïðîæèâàþùèõ â óñëîâèÿõ ðàçíîé íàãðóçêè ñðåäû
íåôòåïðîäóêòàìè, êàê ïîêàçàòåëü, õàðàêòåðèçóþùèé ãå-
íåòè÷åñêîå çäîðîâüå íà óðîâíå öåëîãî îðãàíèçìà, à òàê-
æå íåáëàãîïðèÿòíûå èçìåíåíèÿ. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ê ôîðìèðîâàíèþ ÂÌÃÂ ìîãóò ïðèâîäèòü èçìåíå-
íèÿ, âûÿâëåííûå íàìè ïðè êàðèîëîãè÷åñêîì àíàëèçå
ó äåòåé, ïðîæèâàþùèõ íà çàãðÿçí¸ííûõ íåôòåïðîäóêòà-
ìè òåððèòîðèÿõ (ïîâûøåííàÿ ÷àñòîòà öèòîãåíåòè÷åñêèõ
íàðóøåíèé è ñäâèãè êëåòî÷íîé êèíåòèêè), åñëè îíè
âîçíèêàþò íà ðàííèõ ýòàïàõ ýìáðèîãåíåçà.

Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ ñðåäû íà
ïðîöåññû ìîðôîãåíåçà ðåêîìåíäîâàíî èñïîëüçîâàíèå
äâóõ ïîêàçàòåëåé ÂÌÃÂ: ñðåäíåãî ÷èñëà íà îäíîãî
ðåá¸íêà è äîëè äåòåé ñ ïÿòüþ ÂÌÃÂ è áîëåå [5].

Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ÷èñëà ÂÌÃÂ ó äåòåé èç íà-
ñåë¸ííûõ ïóíêòîâ Ãîéòû, Øàòîé, Çàíäàê è ×åðâëåíàÿ
íå ðàçëè÷àþòñÿ; à â íåôòåçàãðÿçí¸ííûõ ñ¸ëàõ Äîëèíñê è
Ìåñêåð-Þðò äàííûé ïîêàçàòåëü â 1,5 ðàçà âûøå
(òàáë. 2).
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Òàáëèöà 1
Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ êàðèîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé

â ðåãèîíàõ ñ âûñîêèì è íèçêèì ñîäåðæàíèåì íåôòåïðîäóêòîâ â ïî÷âå

Ðàéîíû
(âûáîðêà)

Óðîâåíü
çàãðÿçíåíèÿ,
ìêã/ã ïî÷âû

M ± m, ‰

Äîëÿ êëåòîê ñ
ìèêðîÿäðàìè

Äîëÿ êëåòîê ñ
ïðîòðóçèÿìè

Êëåòêè ñ äâó-
ìÿ è áîëåå

ÿäðàìè

Äîëÿ êëåòîê
ñ ðàííèì

àïîïòîçîì

Äîëÿ êëåòîê
ñ ïîçíèì

àïîïòîçîì

Âñå êëåòêè
â àïîïòîçå

"×èñòûå"
(231)

< 25
0,58 ± 0,05 1,05 ± 0,12 16,78 ± 0,63 41,18 ± 2,18 18,71 ± 1,33 59,89 ± 2,81

"Ãðÿçíûå"
(198)

> 40
1,91 ± 0,12 2,92 ± 0,36 22,31 ± 1,25 62,95 ± 4,45 36,76 ± 3,95 99,70 ± 6,28

Çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïî
òåñòó Ìàííà—Óèòíè (p-value)

1,3 · 10–20 1,2 · 10–8 8,1 · 10–5 1,2 · 10–5 2,0 · 10–6 2,2 · 10–9



Âàæíîé ïîïóëÿöèîííîé õàðàêòåðèñòèêîé ïðè èçó÷å-
íèè ÂÌÃÂ ÿâëÿåòñÿ ðàñïðåäåëåíèå äåòåé â çàâèñèìîñòè
îò èõ êîëè÷åñòâà íà îäíîãî ðåá¸íêà. Â äàííîì èññëåäî-
âàíèè ýòîò ïîêàçàòåëü âàðüèðîâàë îò 0 äî 7 (òàáë. 3). Ïî-
ëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò çíà÷èòåëüíûå îòëè-
÷èÿ ïî ðàñïðåäåëåíèþ äåòåé â çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñò-
âà ÂÌÃÂ íà îäíîãî ðåá¸íêà. Â «÷èñòûõ» ñ¸ëàõ Çàíäàê,
Ãîéòû, Øàòîé è ×åðâëåíàÿ 56% äåòåé èìåþò 0—2
ÂÌÃÂ, òîãäà êàê â ñ¸ëàõ Äîëèíñê è Ìåñêåð-Þðò òàêèõ
äåòåé íå áîëåå 30%. Â íåôòåçàãðÿçí¸ííûõ ñ¸ëàõ 3 è 4
ÂÌÃÂ íà îäíîãî ðåá¸íêà èìåþò â 1,5 ðàçà áîëüøå äåòåé,
÷åì â óñëîâíî ÷èñòûõ ñ¸ëàõ.

Ó äåòåé ñ ïÿòüþ è áîëåå ÂÌÃÂ âûÿâëåíà ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòü ê ðàçâèòèþ ýêîëîãè÷åñêè îáóñëîâëåííîé ïàòî-
ëîãèè è ñíèæåíèþ àäàïòàöèîííûõ âîçìîæíîñòåé îðãà-
íèçìà [5], â ðåçóëüòàòå ÷åãî èõ ìîæíî îòíåñòè ê ãðóïïå ðè-
ñêà. Ïî ïîëó÷åííûì äàííûì (òàáë. 3), ãðóïïà ðèñêà èç
óñëîâíî ÷èñòîé çîíû (ñåëà Ãîéòû, Øàòîé, Çàíäàê è ×åðâ-
ëåíàÿ) âêëþ÷àåò 11 äåòåé (5,97%), à â íåôòåçàãðÿçí¸ííûõ
íàñåë¸ííûõ ïóíêòàõ (Äîëèíñê è Ìåñêåð-Þðò) — 25 äåòåé.

Êàæäûé ïÿòûé ðåá¸íîê (20,49%) â çàãðÿçí¸ííûõ ñ¸ëàõ
âõîäèò â ÷èñëî äåòåé ãðóïïû ðèñêà.

Ïîêàçàíî, ÷òî ïîÿâëåíèå ÂÌÃÂ îáóñëîâëåíî äåéñòâèåì
ìóòàãåíîâ è òåðàòîãåíîâ îêðóæàþùåé ñðåäû [3]. Èçâåñòíî,
÷òî ïðîäóêòû òðàíñôîðìàöèè íåôòè ñîäåðæàò ïîâûøåííîå
ñîäåðæàíèå ïîëèöèêëè÷åñêèõ àðîìàòè÷åñêèõ óãëåâîäîðî-
äîâ è äðóãèõ âåùåñòâ, îáëàäàþùèõ ìóòàãåííûì, ýìáðèî-
òîêñè÷åñêèì è êàíöåðîãåííûì äåéñòâèåì, ÷òî, ïî-âèäèìî-
ìó, è ïðèâåëî ê ïîâûøåííîé ÷àñòîòå èçìåíåíèÿ ìîðôîãå-
íåçà ó äåòåé, ïðîæèâàþùèõ â íàñåë¸ííûõ ïóíêòàõ, ðàçëè-
÷àþùèõñÿ ïî óðîâíþ çàãðÿçíåíèÿ íåôòåïðîäóêòàìè.

3. Èññëåäîâàíèå ïîëèìîðôèçìà

ãåíîâ òðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ,

ðåïàðàöèè è îêñèäàòèâíîé çàùèòû

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ
èçó÷åíèþ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ôåðìåíòîâ
áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ, ðåïàðàöèè ÄÍÊ è
ãåíîâ ñèñòåìû îêñèäàíòíîãî ðàâíîâåñèÿ, èññëåäóåòñÿ èõ
âêëàä â ôîðìèðîâàíèå èíäèâèäóàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíî-
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Òàáëèöà 2
×àñòîòà ÂÌÃÂ ó äåòåé, ïðîæèâàþùèõ â èññëåäóåìûõ íàñåë¸ííûõ ïóíêòàõ

Ñåëî Óðîâåíü çàãðÿçíåíèÿ,
ìêã/ã ïî÷âû

Ñðåäíåå ÷èñëî âðîæä¸ííûõ ìîðôîãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ íà îäíîãî ðåá¸íêà

N M ± m ÄÈ

Çàíäàê 18,0 51 2,6 ± 0,18 2,15—3,14

Ãîéòû 19,0 50 1,8 ± 0,15 1,52—2,10

×åðâëåíàÿ 21,7 55 2,4 ± 0,20 2,03—2,73

Øàòîé 24,7 50 2,0 ± 0,19 1,82—2,19

Ìåñêåð-Þðò 42,5 59 3,1 ± 0,21 2,87—3,41

Äîëèíñê 42,5 63 3,4 ± 0,26 2,93—3,67

Ïðèìå÷àíèå. N — êîëè÷åñòâî îáñëåäîâàííûõ äåòåé; M ± m — ñðåäíåå çíà÷åíèå è îøèáêà ñðåäíåãî; ÄÈ — äîâåðèòåëü-
íûå èíòåðâàëû

Òàáëèöà 3
Ðàñïðåäåëåíèå è ñðåäíèå çíà÷åíèÿ âðîæä¸ííûõ ìîðôîãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ

â óñëîâíî «÷èñòûõ» è «çàãðÿçí¸ííûõ» íåôòåïðîäóêòàìè ðàéîíàõ ×Ð

Êîëè÷åñòâî ÂÌÃÂ
ó îäíîãî ðåá¸íêà

Óðîâåíü çàãðÿçíåíèÿ íà òåððèòîðèè íàñåë¸ííûõ ïóíêòîâ, ìêã/ã ïî÷âû

<25 («÷èñòûå» íàñåë¸ííûå ïóíêòû) >40 («çàãðÿçí¸ííûå» íàñåë¸ííûå ïóíêòû)

Êîëè÷åñòâî äåòåé ñ ÂÌÃÂ

N % N %

0 21 10,44 3 2,46

1 44 21,36 12 9,84

2 50 24,37 21 17,21

3 44 21,36 35 28,69

4 26 12,62 26 21,31

5 10 4,85 17 13,93

6 1 0,48 6 4,92

7 0 0 2 1,64

M ± m 2,34 ± 0,10 2,94 ± 0,15

Ðàçëè÷èÿ ðàñïðåäåëåíèé ïî �2-êðèòåðèþ: ð = 0,009

Ðàçëè÷èÿ ñðåäíèõ ïî òåñòó Ìàííà—Óèòíè: ð = 0,0005



ñòè ãåíîìà ÷åëîâåêà ê äåéñòâèþ ìóòàãåííûõ ôàêòîðîâ
îêðóæàþùåé è ïðîèçâîäñòâåííîé ñðåäû, è âûðàæåí-
íîñòü ãåíîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ âîçäåéñòâèÿ õèìè÷å-
ñêèõ ìóòàãåíîâ [1, 8, 11].

Äëÿ àíàëèçà ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ áûëè âûáðàíû
ãåíû ôåðìåíòîâ äåòîêñèêàöèè êñåíîáèîòèêîâ (CYP1A1

Ò3801Ñ rs4646903, T606Grs2606345, A4889Grs1048943,
CYP1B1 G1294Crs1056836, GSTM1, GSTT1, NQ01

609C>T); àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû (SOD2 C47Trs4880,
CAT T21Ars7943316, GCLC C129Trs17883901); ôåðìåí-
òîâ ðåïàðàöèè (XRCC1 C589Trsl799782, XRCC1 G1996Ars
25487, XPD T2251Grsl3181, XPD G862Arsl799793, ERCC1

T354Crsll615, OGG1 C977Grsl052133, APEX1

T444Grsl130409, ATM G5557Ars664143) è ãåíà — òðèããå-
ðà MTHFR C677Trsl801133.

Àíàëèç äàííûõ ãåíîâ íå âûÿâèë ÷àñòîòíûõ ðàçëè÷èé
ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ äåòîêñèêàöèè êñåíîáèî-
òèêîâ, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè ëèòåðàòóðû, ñîãëàñíî
êîòîðûì íå îáíàðóæåíî ðàçëè÷èé ìåæäó ðàáîòíèêàìè
íåôòåõèìè÷åñêèõ ïðîèçâîäñòâ ñ ïðîôåññèîíàëüíûìè çà-
áîëåâàíèÿìè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ïî ãå-
íàì CYP1A1, CYP1B1, GSTM1, GSTT1 [6].

Áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê çàãðÿçíåíèþ íåôòåïðî-
äóêòàìè îêðóæàþùåé ñðåäû îêàçàëèñü äåòè, ó êîòîðûõ
îáíàðóæåíû ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû ãåíîâ ðåïàðàöèè è
àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû: àëëåëè ãåíîâ ðåïàðàöèè
XRCC1 580 C>T, OGG1 977C>G, XPD 862G>A, XPD

2251T>G è ãåíîâ îêñèäàòèâíîé çàùèòû SOD2 47C>T è
ÑÀÒ 21T>A îáíàðóæèëè çíà÷èìóþ ñîïðÿæ¸ííîñòü ñî
ñðåäíèì óðîâíåì ÷àñòîòû êëåòîê ñ ìèêðîÿäðàìè
(p = 0,01—0,05).

Ìíîãîìåðíûé ðåãðåññèîííûé àíàëèç âûÿâèë, ÷òî
÷àñòîòà êëåòîê ñ ìèêðîÿäðàìè àññîöèèðîâàíà òîëüêî
ñ íîñèòåëüñòâîì àëëåëåé XPD*2251T (p = 0,003). Ïðè
ýòîì ãåíåòè÷åñêàÿ èçìåí÷èâîñòü îïðåäåëÿåò ëèøü 1,6%
èçìåí÷èâîñòè ïðèçíàêà äîëè êëåòîê ñ ìèêðîÿäðàìè,
â òî âðåìÿ êàê âêëàä óðîâíÿ çàãðÿçíåíèÿ ñîñòàâëÿåò
20,6%. Çíà÷èìàÿ ñîïðÿæ¸ííîñòü êëåòîê ñ ïðîòðóçèÿìè
ñ ëîêóñàìè ãåíîâ OGG1 è ÑÀÒ (p = 0,01—0,05) òàêæå íå
ïîäòâåðæäåíà ðåãðåññèîííûì àíàëèçîì. Óðîâåíü çà-
ãðÿçíåíèÿ çíà÷èìî îïðåäåëÿåò 5,9% èçìåí÷èâîñòè ÷àñ-
òîòû êëåòîê ñ ïðîòðóçèÿìè (ð = 3,5 õ 10–7).

Ðåãðåññèîííûé àíàëèç ïîäòâåðäèë çíà÷èìîñòü àññî-
öèàöèè ïîëèìîðôèçìà XPD 2251T>G ñ ñóììàðíîé ÷àñ-
òîòîé êëåòîê ñ ìèêðîÿäðàìè è ïðîòðóçèÿìè, îäíàêî êî-
ýôôèöèåíò äåòåðìèíàöèè äëÿ ýòîé ñîïðÿæ¸ííîñòè áûë
ïðåäåëüíî íèçîê (0,8%). Óðîâåíü çàãðÿçíåíèÿ îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû íåôòåïðîäóêòàìè îïðåäåëÿåò 14,6% èçìåí-
÷èâîñòè ÷àñòîòû ñóììàðíîãî ÷èñëà ìèêðîÿäåð è ïðîòðó-
çèé (ð = 3,0 õ 10–16).

×àñòîòà àïîïòîçíûõ êëåòîê â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
àññîöèèðîâàíà ñ íîñèòåëüñòâîì ìèíîðíîãî àëëåëÿ
XRCC1*580T (ð = 0,005) ñ êîýôôèöèåíòîì äåòåðìèíà-
öèè 1,7%. Îäíàêî óðîâåíü çàãðÿçíåíèÿ íåôòåïðîäóêòà-
ìè îïðåäåëÿåò 8,6% èçìåí÷èâîñòè ÷àñòîòû àïîïòîçíûõ
êëåòîê (ð = 3,8 õ 10–9).

Ãåíû îêñèäàòèâíîé çàùèòû (SOD2, CAT, GCLC) è
ýêñöèçèîííîé ðåïàðàöèè îñíîâàíèé (XRCC1, PARP1,
APEX1, OGG1) íåîäíîêðàòíî îáíàðóæèâàëè òåíäåíöèþ
ê ñîïðÿæ¸ííîñòè ñ ðàçëè÷íûìè êàðèîëîãè÷åñêèìè ïî-
êàçàòåëÿìè. Ðåçóëüòàòû ñòàíäàðòíîãî àíàëèçà òàáëèö
ñîïðÿæ¸ííîñòè ïðè âûñîêîì è íèçêîì óðîâíÿõ çàãðÿç-
íåíèÿ íåôòåïðîäóêòàìè ïîêàçàëè, ÷òî íîñèòåëüñòâî àë-
ëåé ãåíîâ SOD2, CAT è OGG1 ïðè âûñîêîì óðîâíå çà-
ãðÿçíåíèÿ íåôòåïðîäóêòàìè àññîöèèðîâàíî ñ ïîâûøåí-
íûì óðîâíåì ÷èñëà êëåòîê ñ ìèêðîÿäðàìè (OR = 7,53
ïðè ð = 0,003 ïî òî÷íîìó òåñòó Ôèøåðà) (ðèñóíîê).

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåä¸ííîå íàìè êîìïëåêñíîå èñ-
ñëåäîâàíèå óñòàíîâèëî íåáëàãîïðèÿòíîå âîçäåéñòâèå
íåôòåçàãðÿçíåíèé ïî÷âû íàñåë¸ííûõ ìåñò ×Ð íà ãåíå-
òè÷åñêîå çäîðîâüå äåòñêîãî íàñåëåíèÿ, êîòîðîå ïðîÿâè-
ëîñü íà èíäèâèäóàëüíîì è ãðóïïîâîì óðîâíÿõ â óõóäøå-
íèè öèòîãåíåòè÷åñêîãî ñòàòóñà äåòåé è óâåëè÷åíèè
ñðåäíåãî ÷èñëà ÂÌÃÂ. Âûÿâëåíû ãåí ðåïàðàöèè ÄÍÊ è
äâà ãåíà àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû îðãàíèçìà, àññîöèè-
ðîâàííûå ñ ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ äåòåé ê ãå-
íîòîêñè÷åñêîìó äåéñòâèþ íåôòåçàãðÿçíåíèÿ îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû. Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ ñëóæàò íåñïåöèôè-
÷åñêèìè áèîìàðê¸ðàìè, àññîöèèðîâàííûìè ñ ðèñêîì
ðàçâèòèÿ íîâîîáðàçîâàíèé, ðåïðîäóêòèâíîé òîêñè÷íîñ-
òè, âðîæä¸ííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ, ïðåæäåâðåìåííîãî
ñòàðåíèÿ è ðÿäà ìóëüòèôàêòîðèàëüíûõ çàáîëåâàíèé.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò ñëóæèòü íàó÷íûì îáî-
ñíîâàíèåì íåîáõîäèìîñòè ïðèíÿòèÿ ìåð ïî «îçäîðîâëå-
íèþ» òåððèòîðèé ñ íåôòåçàãðÿçíåíèåì ïî÷âû, êîíòðî-
ëþ è îçäîðîâëåíèþ äåòåé èç ãðóïïû ðèñêà.
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Comprehensive study of the impact of oil pollution on the genetic health of children
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A comprehensive study of soil contamination with oil products in the Chechen Republic on the genetic health of the child popula-
tion was conducted using non-invasive methods: karyological analysis and assessment of the incidence of congenital morphogenetic
variants. It was revealed the deterioration of cytogenetic status of children and increase the average number of congenital
morphogenetic variants in oil-polluted localities. We revealed a significant association between major cytogenetic biomarkers and mi-
nor alleles of genes xenobiotic detoxification, repair and antioxidant protection SOD2, CAT and OGG1 at high level of oil pollution
(OR = 7,53 at p = 0.003).

Key words: cytogenetic disorders, congenital morphogenetic variants, petroleum products, gene polymorphisms
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Ïðàâèëà îôîðìëåíèÿ ñòàòåé
â æóðíàëå «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà»

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

«Ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà» — åæåìåñÿ÷íûé ðåöåíçèðóå-
ìûé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé æóðíàë, ïóáëèêóþùèé ðåçóëü-
òàòû èññëåäîâàíèé îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ ó÷¸íûõ ïî
ñîâðåìåííûì ïðîáëåìàì ãåíåòèêè ÷åëîâåêà è ìåäèöèí-
ñêîé ãåíåòèêè. Ê ïóáëèêàöèè ïðèíèìàþòñÿ ðàíåå íå îïóá-
ëèêîâàííûå ðàáîòû ïî ïðîôèëþ æóðíàëà: òåîðåòè÷åñêèå è
îáçîðíûå ñòàòüè, ðåçóëüòàòû çàâåðø¸ííûõ îðèãèíàëüíûõ
èññëåäîâàíèé, êðàòêèå ñîîáùåíèÿ, îïèñàíèÿ êëèíè÷åñêèõ
ñëó÷àåâ, ðåöåíçèè íà êíèãè, êîììåíòàðèè ÷èòàòåëåé ê ðà-
íåå îïóáëèêîâàííûì ñòàòüÿì è ïèñüìà ê ðåäàêòîðó, èí-
ôîðìàöèÿ î íàó÷íûõ ìåðîïðèÿòèÿõ. Íå ïðèíèìàþòñÿ ê ïå-
÷àòè ñòàòüè, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé îòäåëüíûå ýòàïû íåçà-
âåðø¸ííûõ èññëåäîâàíèé, à òàêæå ñòàòüè, ïîñâÿù¸ííûå
èññëåäîâàíèÿì, âûïîëíåííûì ñ íàðóøåíèåì ýòè÷åñêèõ
íîðì è ïðàâèë è íîðì ãóìàííîãî îáðàùåíèÿ ñ áèîîáúåêòà-
ìè. Ðåøåíèå î ïóáëèêàöèè ïðèíèìàåòñÿ ðåäêîëëåãèåé
æóðíàëà ïîñëå ðåöåíçèðîâàíèÿ ðóêîïèñè ñ ó÷¸òîì íàó÷íîé
çíà÷èìîñòè è àêòóàëüíîñòè ïðåäñòàâëåííûõ ìàòåðèàëîâ.
Ïðè ðàññìîòðåíèè ïîëó÷åííûõ àâòîðñêèõ ìàòåðèàëîâ ðå-
äàêöèîííàÿ êîëëåãèÿ ðóêîâîäñòâóåòñÿ «Åäèíûìè òðåáîâà-
íèÿìè ê ðóêîïèñÿì, ïðåäñòàâëÿåìûì â áèîìåäèöèíñêèå
æóðíàëû» (www.ICMJE.org). Ñòàòüè, îòêëîí¸ííûå ðåäàê-
öèîííîé êîëëåãèåé, ïîâòîðíî íå ïðèíèìàþòñÿ è íå ðàñ-
ñìàòðèâàþòñÿ.

Ñòàòüÿ äîëæíà áûòü íàïèñàíû íà ðóññêîì ÿçûêå, ïðåä-
ñòàâëåíà â îäíîì ïå÷àòíîì ýêçåìïëÿðå â ôîðìàòå ëþáîé
âåðñèè òåêñòîâîãî ðåäàêòîðà Microsoft Word for Windows è
ïðèñëàíà â ýëåêòðîííîì âèäå íà e-mail ðåäàêöèè. Ñòàòüÿ
äîëæíà ñîïðîâîæäàòüñÿ íàïðàâëåíèåì (ñîïðîâîäèòåëüíûì
ïèñüìîì) îò ó÷ðåæäåíèÿ, ãäå áûëà âûïîëíåíà íàó÷íàÿ ðà-
áîòà, â êîòîðîì äîëæíû áûòü îòðàæåíû:

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

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

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

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

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

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

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

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

Ñòðóêòóðà ñòàòüè:

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

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

äåíèÿ (àááðåâèàòóðû íåäîïóñòèìû), ãîðîä, ïî÷òîâûé
àäðåñ ñ èíäåêñîì, àäðåñ ýëåêòðîííîé ïî÷òû (îòìåòèòü
àðàáñêèìè öèôðàìè ñîîòâåòñòâèå àâòîðîâ ó÷ðåæäåíèÿì,
â êîòîðûõ îíè ðàáîòàþò);

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

5. Êëþ÷åâûå ñëîâà (íå áîëåå 5);
6. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå îðèãèíàëüíûå ñòàòüè äîëæíû

èìåòü ðàçäåëû: ââåäåíèå, ìàòåðèàëû è ìåòîäû, ðåçóëü-
òàòû, îáñóæäåíèå. Äâà ïîñëåäíèõ ðàçäåëà ìîãóò áûòü
îáúåäèíåíû;

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

8. Êðàòêèå ñîîáùåíèÿ ïå÷àòàþòñÿ áåç ïîäðàçäåëåíèÿ
íà ÷àñòè.
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9. Â çàâåðøåíèå ðóêîïèñè â îáÿçàòåëüíîì ïîðÿäêå äîë-
æíû áûòü óïîìÿíóòû âñå ëèöà è îðãàíèçàöèè, îêàçàâøèå
ôèíàíñîâóþ ïîääåðæêó èññëåäîâàíèþ (â âèäå ãðàíòîâ, äà-
ðåíèÿ èëè ïðåäîñòàâëåíèÿ îáîðóäîâàíèÿ, ðåàêòèâîâ, ðàñ-
õîäíûõ ìàòåðèàëîâ, ëåêàðñòâ èëè âñåãî ýòîãî âìåñòå), à
òàêæå ïðèíÿâøèå äðóãîå ôèíàíñîâîå èëè ëè÷íîå ó÷àñòèå,
êîòîðîå ìîæåò ïðèâåñòè ê êîíôëèêòó èíòåðåñîâ, èëè äå-
êëàðèðîâàíî îòñóòñòâèå ó àâòîðîâ êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

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

11. Ïîñëå òåêñòà ñòàòüè ïðèâîäèòñÿ ñïèñîê ëèòåðàòóðû;
12. Êàæäàÿ òàáëèöà ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå;
13. Íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå ïðèâîäÿòñÿ ïîäïèñè ê ðè-

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

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

Íàçâàíèÿ ðàçäåëîâ ïå÷àòàþòñÿ çàãëàâíûìè áóêâàìè
íà îòäåëüíîé ñòðîêå. Ïîäçàãîëîâêè âíóòðè ðàçäåëîâ
òàêæå ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðîêå. Íà ëåâîì ïîëå
ïî òåêñòó ñòàòüè óêàçûâàþòñÿ ìåñòà ðàñïîëîæåíèÿ ðè-
ñóíêîâ è òàáëèö. Ñëîæíûå ìàòåìàòè÷åñêèå ôîðìóëû
ïå÷àòàþòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðîêå (ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü
ðåäàêòîð ôîðìóë, âñòðîåííûé â òåêñòîâûé ðåäàêòîð
Word). Ôîðìóëû íóìåðóþòñÿ ñïðàâà â êðóãëûõ ñêîáêàõ
â ñëó÷àå ññûëîê íà íèõ ïî õîäó òåêñòà ñòàòüè

Äàííûå ðèñóíêîâ íå äîëæíû ïîâòîðÿòü ìàòåðèàëû
òàáëèö. Ðèñóíêè äîëæíû áûòü ÷¸òêèìè ñ ìèíèìàëüíûì
êîëè÷åñòâîì îáîçíà÷åíèé. Äåòàëè íà ðèñóíêàõ îáîçíà÷à-
þòñÿ àðàáñêèìè öèôðàìè ëèáî ðóññêèìè áóêâàìè, êîòî-
ðûå ðàñøèôðîâûâàþòñÿ â ïîäðèñóíî÷íûõ ïîäïèñÿõ.
Â ïîäïèñÿõ ê ìèêðîôîòîãðàôèÿì íåîáõîäèìî óêàçàòü ìå-
òîä îêðàñêè, åñëè ïðåïàðàò îêðàøåí, è óâåëè÷åíèå.

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

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

ìàòåðèàëû êîíôåðåíöèé, äèññåðòàöèè (ìîæíî óêàçûâàòü

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

Ññûëêà íà ïóáëèêàöèþ â ïåðèîäè÷åñêîì èçäàíèè äîë-
æíà ñîäåðæàòü ôàìèëèè è èíèöèàëû àâòîðîâ, íàçâàíèå
ñòàòüè, íàçâàíèå æóðíàëà, ãîä, òîì, íîìåð è ñòðàíèöû.

Ïðèìåðû îôîðìëåíèÿ ññûëîê:

Ñóðèí Â.Ë. Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà îñòðîé ïåðåìå-

æàþùåéñÿ ïîðôèðèè // Ãåíåòèêà. — 2001. — Ò. 2, ¹5. —

Ñ. 690—697.

Gu X.K. The porphyrias: recent advances // Clin. Chem. —

1986. — Vol. 32, ¹3. — P. 1255—1265.

Â ñëó÷àå öèòèðîâàíèÿ êíèã, ìîíîãðàôèé ññûëêà ñî-
äåðæèò ôàìèëèþ è èíèöèàëû àâòîðà, íàçâàíèå, ìåñòî
èçäàíèÿ, íàçâàíèå èçäàòåëüñòâà, ãîä èçäàíèÿ, ÷èñëî
ñòðàíèö. Ïðèìåð îôîðìëåíèÿ ññûëêè:

Êàäóðèíà Ò.È. Íàñëåäñòâåííûå êîëëàãåíîïàòèè (êëè-

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

Íåâñêèé Äèàëåêò, 2000. — 271 ñ.

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

ðîæäåííûõ è äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà: Àâòîðåô. äèññ. íà

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

Ðåöåíçèðîâàíèå ñòàòüè îñóùåñòâëÿåòñÿ â ñîîòâåòñò-

âèè ñ óòâåðæä¸ííûìè ïðàâèëàìè, ñ êîòîðûìè ìîæíî

îçíàêîìèòüñÿ íà ñàéòå www.med-gen.ru.

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

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

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

ðàíòîâ, ïóáëèêóþòñÿ áåñïëàòíî.

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

Ñòàòüè ñëåäóåò íàïðàâëÿòü ïî àäðåñó:

115478, Ìîñêâà, óë.Ìîñêâîðå÷üå, 1,
Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÐÀÌÍ,
ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà».

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