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Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå àñïåêòû
ÿçâåííîé áîëåçíè*

Øàéìàðäàíîâà Ý.Õ.1, Íóðãàëèåâà À.Õ.1, Íàäûðøèíà Ä.Ä.1, Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.1,2

1 — Áàøêèðñêèé Ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, ã.Óôà, óë. Ç. Âàëèäè, 32, ôàêñ +7 (347) 273-67-78; e-mail: alfiyakh83@gmail.com
2 — Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè Óôèìñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê,

ã.Óôà, 450054, Ïð. Îêòÿáðÿ, 71, ôàêñ +7 (347) 235-61-00

ßçâåííàÿ áîëåçíü (ßÁ) — õðîíè÷åñêîå, öèêëè÷åñêè ïðîòåêàþùåå çàáîëåâàíèå ñ ðàçíîîáðàçíîé êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé è
èçúÿçâëåíèåì ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà è/èëè äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè (ÄÏÊ) â ïåðèîäû îáîñòðåíèÿ. Ýòî îäíà èç íàèáî-
ëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ ïàòîëîãèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, êîòîðîé ñòðàäàþò îêîëî 10% âñåãî íàñåëåíèÿ çåìíîãî øà-
ðà. Îäíîé èç âåðîÿòíûõ ïðè÷èí âîçíèêíîâåíèÿ ÿçâåííîãî ïîðàæåíèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà èëè ÄÏÊ ñ÷èòàþò èíôèöèðî-
âàíèå áàêòåðèåé Helicobacter pylori, îäíàêî óëüöåðîãåííîñòü å¸ çàâèñèò îò áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ýíäîãåííûõ è ýêçîãåííûõ ôàê-
òîðîâ ðèñêà. Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ßÁ ÿâëÿåòñÿ ãåíåòè÷åñêè îáó-
ñëîâëåííîé, èçâåñòíî ìíîæåñòâî ãåíîâ-êàíäèäàòîâ, áåëêîâûå ïðîäóêòû êîòîðûõ ó÷àñòâóþò â ïàòîãåíåçå äàííîãî çàáîëåâàíèÿ.
Èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâ ßÁ ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ïîäõîäîâ ê å¸ äèàãíîñ-
òèêå è íàçíà÷åíèþ îïòèìàëüíîé òåðàïèè. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ îáçîð ñîâðåìåííîãî ñîñòîÿíèÿ çíàíèé î ßÁ è îñâå-
ùåíèå ïîñëåäíèõ äîñòèæåíèé â îáëàñòè ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÿçâåííàÿ áîëåçíü, ãåíû-êàíäèäàòû, ïîëèìîðôíûé âàðèàíò, àññîöèàöèÿ, Helicobacter pylori

Ââåäåíèå

ßÁ — ýòî õðîíè÷åñêîå çàáîëåâàíèå æåëóäî÷íî-êè-
øå÷íîãî òðàêòà, îñíîâíûì ïðîÿâëåíèåì êîòîðîãî ÿâëÿ-
åòñÿ ôîðìèðîâàíèå äîñòàòî÷íî ñòîéêîãî ÿçâåííîãî äå-
ôåêòà ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà è/èëè ÄÏÊ [57].
Â çàâèñèìîñòè îò ëîêàëèçàöèè âûäåëÿþò íåñêîëüêî òè-
ïîâ ÿçâ: ÿçâû æåëóäêà, äóîäåíàëüíûå ÿçâû è ãàñòðîäóî-
äåíàëüíûå ÿçâû [24].

Äàííîå çàáîëåâàíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ áîëåçíåííûìè
îùóùåíèÿìè â îáëàñòè æåëóäêà, âîçíèêàþùèìè äî èëè
ïîñëå ïðè¸ìà ïèùè, ðâîòîé. Ó 30% ëþäåé ÿçâîîáðàçîâà-
íèå ìîæåò ïðîõîäèòü áåç ñèìïòîìîâ, íå ñîïðîâîæäàÿñü
áîëüþ. Îñëîæíåíèÿìè ßÁ ÿâëÿþòñÿ êðîâîòå÷åíèÿ, ïåð-
ôîðàöèè è íåïðîõîäèìîñòü, êîòîðûå ìîãóò âîçíèêàòü
ó áîëüíûõ ëþáîé ýòèîëîãèè. Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ßÁ
â ìèðå ñîñòàâëÿåò îò 6 äî 10% [6]. Ïî äàííûì ÔÃÓ
«ÖÍÈÈÎÈÇ Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ», äàííîé ïàòî-
ëîãèåé â Ðîññèè ñòðàäàþò ïðèáëèçèòåëüíî 3 ìëí ÷åë.
Âñåãî ñ äèàãíîçîì, óñòàíîâëåííûì âïåðâûå â æèçíè, ðå-
ãèñòðèðóåòñÿ: â Öåíòðàëüíîì ôåäåðàëüíîì îêðóãå —
89,5 áîëüíûõ íà 100 000 âñåãî íàñåëåíèÿ; â Ïðèâîëæ-
ñêîì ôåäåðàëüíîì îêðóãå — 134 áîëüíûõ íà 100 000 âñå-
ãî íàñåëåíèÿ [130]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèçíàíà òî÷êà
çðåíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé, ßÁ — ýòî êîìïëåêñíîå çàáî-
ëåâàíèå, ðàçâèâàþùååñÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè íàñëåäñò-
âåííûõ è ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ ðèñêà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
ó ïàöèåíòîâ ñ ñåìåéíîé èñòîðèåé äàííîé ïàòîëîãèè,
ðèñê ðàçâèòèÿ ßÁ æåëóäêà èëè/è ÄÏÊ âûøå, ÷åì ó ëþ-
äåé, íå èìåþùèõ íàñëåäñòâåííîé îòÿãîù¸ííîñòè [90].

Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç ßÁ

Ýòèîëîãèÿ ßÁ äîñòàòî÷íî ñëîæíà è ìåõàíèçìû å¸
ôîðìèðîâàíèÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äî êîíöà íå ÿñíû.
Ê ôàêòîðàì ðèñêà ðàçâèòèÿ ßÁ îòíîñÿò íåéðîïñèõè÷å-
ñêèå è àëèìåíòàðíûå ïðè÷èíû, ïðè¸ì íåñòåðîèäíûõ
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ (ÍÏÂÏ), èíôèöè-
ðîâàíèå áàêòåðèåé Helicobacter pylori (H.pylori), êóðå-
íèå, çëîóïîòðåáëåíèå àëêîãîëåì, íàñëåäñòâåííóþ ïðåä-
ðàñïîëîæåííîñòü [40, 97].

Âàæíûì ôàêòîðîì, ñâÿçàííûì ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ
ßÁ, ÿâëÿåòñÿ ïñèõîëîãè÷åñêèé ñòðåññ. Ïî ñðàâíåíèþ
ñî çäîðîâûìè ëþäüìè, èíäèâèäû ñ ßÁ ÄÏÊ, ÷àñòî îò-
âå÷àþò íà íàëè÷èå ñòðåññà ãèïåðñåêðåöèåé ñîëÿíîé
êèñëîòû. Òàêæå ëþäè, ïîäâåðæåííûå ñòðåññó, ìîãóò
áîëüøå êóðèòü, ìåíüøå ñïàòü, ïðèíèìàòü áîëüøåå êî-
ëè÷åñòâî ÍÏÂÏ, òåì ñàìûì óâåëè÷èâàÿ âîñïðèèì÷è-
âîñòü ê ÿçâå [66].

Íåìàëàÿ ðîëü â ðàçâèòèè çàáîëåâàíèÿ îòâîäèòñÿ íà-
ñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè [90]. Ó îäíîÿéöî-
âûõ áëèçíåöîâ äóîäåíàëüíàÿ ÿçâà õàðàêòåðèçóåòñÿ ñõîä-
íûì êëèíè÷åñêèì òå÷åíèåì. Ðàçâèòèå ñïîíòàííûõ îáî-
ñòðåíèé è îñëîæíåíèé, â ÷àñòíîñòè, ïåðôîðàöèé, ìîæåò
ïðîèñõîäèòü ñèíõðîííî [11]. Çíà÷èìîñòü íàñëåäñòâåí-
íîé îòÿãîù¸ííîñòè îñîáåííî âåëèêà ïðè ßÁ ÄÏÊ. Äî-
êàçàíà ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ïàòîëîãè-
÷åñêèì èçìåíåíèÿì ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâ æåëó-
äî÷íîãî ñîêà ó äåòåé, ðîäèòåëè êîòîðûõ ñòðàäàþò äóîäå-
íàëüíîé ÿçâîé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîâûøåíèå ñîäåðæà-
íèÿ ïåïñèíîãåíà À â 3 ðàçà óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ
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ßÁ ÄÏÊ, â òî âðåìÿ êàê ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ïåï-
ñèíîãåíà Ñ — â 3 ðàçà ðèñê ðàçâèòèÿ ÿçâû æåëóäêà. Ãè-
ïåðïåïñèíîãåíåìèÿ À îáíàðóæèâàåòñÿ ó 57% êðîâíûõ
ðîäñòâåííèêîâ, ó 50% áîëüíûõ äóîäåíàëüíîé ÿçâîé, íà-
ñëåäóåòñÿ ïî àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîìó òèïó è â 8 ðàç
ïîâûøàåò ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ãèïåðïåïñèíîãåíåìè÷å-
ñêîé ôîðìû ßÁ ÄÏÊ [3].

Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâà-
íèé, ìíîãèå ñëó÷àè ßÁ ÿâëÿþòñÿ õåëèêîáàêòåð-àññîöè-
èðîâàííûìè, â òî æå âðåìÿ, óëüöåðîãåííîñòü H.pylori
çàâèñèò îò çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ýíäîãåííûõ è ýê-
çîãåííûõ ôàêòîðîâ ðèñêà [29, 102].

Ðàññìàòðèâàÿ ïàòîãåíåç ÿçâû, íóæíî ó÷èòûâàòü, ÷òî
å¸ ôîðìèðîâàíèå êàê â æåëóäêå, òàê è â ÄÏÊ ïðîèñõî-
äèò â ðåçóëüòàòå âîçíèêàþùèõ èçìåíåíèé â ñîîòíîøå-
íèè ìåñòíûõ ôàêòîðîâ «àãðåññèè» è «çàùèòû». Ðîëü
H.pylori â âîçíèêíîâåíèè è ïðîãðåññèðîâàíèè áîëåçíè
äàëåêî íå îäíîçíà÷íà [5, 14]. Íà äîëþ ßÁ, àññîöèèðî-
âàííîé ñ õåëèêîáàêòåðîì, ïðèõîäèòñÿ 70—80% äóîäå-
íàëüíûõ è 50—60% æåëóäî÷íûõ ÿçâ [17].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî H.pylori íå âíåäðÿåòñÿ â òêàíè,
áàêòåðèÿ âûçûâàåò èíòåíñèâíûå âîñïàëèòåëüíûå è èì-
ìóííûå ðåàêöèè: óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ, òàêèõ, êàê èíòåðëåéêèí-1 (IL-1) è
èíòåðëåéêèí-6 (IL-6), ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé (TNF),
è èíòåðëåéêèí-8 (IL-8), êîòîðûé àêòèâèðóåò ñåêðåöèþ
íåéòðîôèëîâ [25]. H.pylori âûðàáàòûâàåò ôîñôîëèïàçû,
ïðîòåàçû è óðåàçó, îòâåòñòâåííóþ çà ðàçðóøåíèå ìî÷å-
âèíû ñ îáðàçîâàíèåì õëîðèäà àììîíèÿ è ìîíîõëîðàìè-
íà, ÷òî âåäåò ê ðàçðóøåíèþ ãëèêîïðîòåèí-ëèïèäíîãî
êîìïëåêñà ñëèçèñòîé æåëóäêà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ñîëÿíàÿ
êèñëîòà è ïåïñèí ïîëó÷àþò äîñòóï ê îãîë¸ííîé ñëèçè-
ñòîé æåëóäêà, âûçûâàÿ å¸ âîñïàëåíèå è èçúÿçâëåíèå
[13]. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ öèòîêèíîâ âåä¸ò ê àêòèâàöèè
ìàòðè÷íûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç, â òîì ÷èñëå êîëëàãåíàçû,
ñîïðîâîæäàþùåéñÿ óñèëåíèåì äåãðàäàöèè óãëåâîä-
íî-áåëêîâûõ êîìïîíåíòîâ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè íà
ôîíå óãíåòåíèÿ àíàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ñëèçèñòîé
îáîëî÷êå æåëóäêà è ÄÏÊ [20].

Ãåíû ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ßÁ

Èçâåñòíî ìíîæåñòâî ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ßÁ, áåëêî-
âûå ïðîäóêòû êîòîðûõ ó÷àñòâóþò â ïàòîãåíåçå çàáîëåâà-
íèÿ: ãåíû öèòîêèíîâ è èõ ðåöåïòîðîâ [12, 52, 53, 61, 65,
67, 74]; ãåíû ìåòàëëîïðîòåèíàç (ÌÌÐ) è èõ òêàíåâûõ
èíãèáèòîðîâ (TIMP) [50, 58, 106, 113]; ãåíû, êîäèðóþ-
ùèå ôåðìåíòû, ó÷àñòâóþùèå â ïðîöåññàõ ïèùåâàðåíèÿ
(PGCC, PGCA, GAST) [36, 82], ãåíû, êîäèðóþùèå áåëêè
òåïëîâîãî øîêà (Hsp70) [47], ãåí ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòå-
ëèÿ ñîñóäîâ (VEGF) [62], ãåí ìèåëîïåðîêñèäàçû (MPO)
[92], ãåí öèêëîîêñèãåíàçû-1 (COX-1) [34], ãåí ôàêòîðà
òîðìîæåíèÿ ìèãðàöèè ìàêðîôàãîâ (MIF) [101] è äð.
(òàáëèöà). Àêòèâíî èññëåäóþòñÿ ãåíû H.pylori (vacA, ca-

gA, iceÀ è ò.ä.) è èõ ñâÿçü ñ óëüöåðîãåííîé ñïîñîáíîñòüþ
áàêòåðèè [33, 45, 121]. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü ðà-

áîòû, ïîñâÿù¸ííûå èçó÷åíèþ ïðîôèëÿ ýêñïðåññèè ãå-
íîâ ìèêðî-ÐÍÊ ïðè ßÁ. Äëÿ áîëåå ÷åì ïÿòèäåñÿòè ãå-
íîâ ìèêðî-ÐÍÊ ïîêàçàíû ðàçëè÷èÿ â óðîâíå ýêñïðåñ-
ñèè ìåæäó èíäèâèäàìè, èíôèöèðîâàííûìè H. Pylori, è
ëèöàìè, ó êîòîðûõ çàðàæåíèå íå áûëî âûÿâëåíî [73, 74].
Lario S. ñ ñîàâòîðàìè óñòàíîâèëè, ÷òî ó áîëüíûõ ßÁ
ÄÏÊ ïîâûøåííûé óðîâåíü ýêñïðåññèè èìåþò ãåíû
miR-9, miR-146a, miR-155 è miR-650, â òî âðåìÿ êàê áî-
ëåå íèçêèìè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ïîêàçàòåëÿìè
ïî äàííîìó ïðèçíàêó õàðàêòåðèçóþòñÿ ãåíû miR-96 è
miR-204 [64]. Â ýòîì æå èññëåäîâàíèè îïèñàíî è ïîâû-
øåíèå óðîâíÿ ìÐÍÊ IL-8 è IL-12 ïðè íàëè÷èè H.Pylori.
Òî, ÷òî äàííàÿ áàêòåðèÿ âûçûâàåò ïîâûøåíèå óðîâíÿ
ñèíòåçà miR-155 â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ñëèçèñòîé
îáîëî÷êè æåëóäêà, îïèñûâàëîñü è â áîëåå ðàííèõ ïóá-
ëèêàöèÿõ, ãäå àâòîðàìè áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ïðè ýòîì
ïðîèñõîäèò óãíåòåíèå ñèíòåçà IL-8 [64, 120]. Íåñîìíåí-
íî, äàííîå íàïðàâëåíèå ðàáîò ÿâëÿåòñÿ âåñüìà ïåðñïåê-
òèâíûì è òðåáóåò äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé, ïðî-
ëèâàþùèõ ñâåò íà ðîëü ó÷àñòèÿ ãåíîâ ìèêðî-ÐÍÊ â ðàç-
âèòèè ßÁ.

Â 2012 ã. â ßïîíèè áûë ïðîâåä¸í ïîëíîãåíîìíûé
àíàëèç àññîöèàöèé îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôíûõ
âàðèàíòîâ ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ßÁ ó áîëåå ÷åì 7 òûñ.
áîëüíûõ è 25 òûñ. çäîðîâûõ èíäèâèäîâ. Îáíàðóæåíû
äâà ïîëèìîðôíûõ ëîêóñà, ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ê ðàçâè-
òèþ ßÁ ÄÏÊ — ýòî rs2294008 ãåíà PSCA íà õðîìîñîìå
8q24, èçâåñòíîãî êàê àíòèãåí ñòâîëîâûõ êëåòîê ïðîñòà-
òû, è rs505922 ëîêóñà ãåíîâ ñèñòåìû ãðóïï êðîâè ABO,
ðàñïîëîæåííîãî íà õðîìîñîìå 9q24 [109, 110].

Â äàííîé îáçîðíîé ñòàòüå îñíîâíîå âíèìàíèå óäåëÿ-
åòñÿ îïèñàíèþ íàèáîëåå ÷àñòî èññëåäóåìûõ èçìåíåíèé
íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â ãåíîìå ÷åëîâåêà è
áàêòåðèè H.pylori.

Ãåíû öèòîêèíîâ è èõ ðåöåïòîðîâ

Â ðàçâèòèè ßÁ ñóùåñòâåííàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò èç-
ìåíåíèÿì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè èììóííîé ñèñ-
òåìû, ðåàëèçóåìîé Ò- è Â-ëèìôîöèòàìè, â ÷àñòíîñòè,
öèòîêèíàì — ìåäèàòîðàì, îñóùåñòâëÿþùèì ìåæêëå-
òî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ â èììóííîì îòâåòå, ãåìîïîýçå è
ðàçâèòèè âîñïàëåíèÿ. Ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû êîäèðó-
þùèõ èõ ãåíîâ ìîãóò ïîâëèÿòü íà ïðåäðàñïîëîæåííîñòü
ê ôîðìèðîâàíèþ ÿçâû æåëóäêà è ÄÏÊ [21]. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ê ñèñòåìå öèòîêèíîâ îòíîñÿò îêîëî 200 èíäèâè-
äóàëüíûõ ïîëèïåïòèäíûõ âåùåñòâ, ñðåäè êîòîðûõ âûäå-
ëÿþò ñëåäóþùèå ãðóïïû: èíòåðëåéêèíû (IL) 1-37; èí-

òåðôåðîíû (INF) �, � è �; ôàêòîðû íåêðîçà îïóõîëåé

(TNF) � è �; êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå ôàêòîðû (CSF);
ôàêòîðû ðîñòà; õåìîêèíû è íåêîòîðûå äðóãèå. Ïðè
ýòîì ðàçëè÷àþò äâå ãðóïïû öèòîêèíîâ: ïðîâîñïàëèòåëü-

íûå, ê êîòîðûì îòíîñÿò IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-�,

INF-�, è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå, âêëþ÷àþùèå IL-4,

IL-10, IL-13, TGF-� [27].

Íåêîòîðûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïîëèìîðô-
íûå âàðèàíòû ãåíîâ, âõîäÿùèõ â êëàñòåð ãåíîâ èíòåð-
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ëåéèíà-1 (IL-1), àññîöèèðîâàíû ñ ðàçâèòèåì âîñïàëå-

íèÿ íà ñëèçèñòîé îáîëî÷êå æåëóäêà è ÄÏÊ [95]. IL-1,

âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ 3 ãîìîëîãè÷íûõ áåëêà: èíòåðëåé-

êèí-1-àëüôà è -1-áåòà (IL-1� è IL-1�) è ðåöåïòîðíûé

àíòàãîíèñò (IL-1RA), ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿòîðíûì öèòîêè-

íîì, îêàçûâàþùèì âëèÿíèå íà àêòèâàöèþ òðàíñêðèï-

öèîííûõ ôàêòîðîâ, òàêèõ, êàê NF-kB è AP-1, ÷òî ñïî-

ñîáñòâóåò èíäóöèðîâàíèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ, ó÷àñòâóþ-

ùèõ â êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, äèôôåðåíöèàöèè è

àïîïòîçå [15, 70]. Ýòè áåëêè êîäèðóþòñÿ ãåíàìè IL-1A,

IL-1B è IL1RN ñîîòâåòñòâåííî, ëîêàëèçîâàííûìè íà

õðîìîñîìå 2 [35, 118]. Èçâåñòíî, ÷òî IL-1� ÿâëÿåòñÿ

ìîùíûì èíãèáèòîðîì êèñëîòíîé ñåêðåöèè â æåëóäêå,

à ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû -31C/T (rs1143627) è -511C/T

(rs16944) â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ñîîòâåòñòâóþùåãî ãå-

íà àññîöèèðîâàíû ñ èçìåíåíèåì óðîâíÿ åãî ýêñïðåñ-

ñèè ïðè íàëè÷èè èíôåêöèè H.pylori [44]. Íàèáîëåå ÷à-

ñòî âûÿâëÿåìûìè ïðè ßÁ ÿâëÿþòñÿ òðàíçèöèè öèòîçè-

íà íà òèìèí â ïîëîæåíèÿõ -31, -511 è +3953 ãåíà IL-1B.

Â 2006 ã. â ðàáîòå Chakravorty M. ñ ñîàâòîðàìè, ïðî-

âåä¸ííîé â Èíäèè, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó áîëüíûõ ßÁ

ÄÏÊ, ïîðàæ¸ííûõ õåëèêîáàêòåðîì, äîñòîâåðíî ÷àùå

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé èíäèâèäîâ, èí-

ôèöèðîâàííûõ H.pylori, íî íå èìåþùèõ íàðóøåíèé

ñòðóêòóðû ñëèçèñòîé îáîëî÷êè îðãàíîâ ÆÊÒ, âñòðå÷à-

þòñÿ ãåíîòèïû Ñ/C ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà -31C/T è

T/T ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà -511C/T ãåíà IL-1B, à òàê-

æå ãàïëîòèï C/T óêàçàííûõ ÄÍÊ-ëîêóñîâ. Êðîìå òîãî,

èññëåäîâàòåëè ïðîâåëè êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç óðîâíÿ

ýêñïðåññèè ìÐÍÊ, êîòîðûé âûÿâèë, ÷òî íîñèòåëè ãå-
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Òàáëèöà
Ãåíû-êàíäèäàòû ÿçâåííîé áîëåçíè

Íàçâàíèå
ãåíà

Õðîìîñîìíàÿ
ëîêàëèçàöèÿ

Íàçâàíèå áåëêîâîãî ïðîäóêòà Àññîöèèðîâàííûå
ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû

Ñòðàíû, â êîòîðûõ áûëè
ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ

[ññûëêà]

IL-1B 2q13 Èíòåðëåéêèí-1-áåòà rs1143627, rs16944,
rs1143634

Èíäèÿ, Êèòàé, Èðàí [41, 44,
46, 67, 95, 103, 129]

IL-1RN 2q13 Ðåöåïòîðíûé àíòàãîíèñò èíòåð-
ëåéêèíà-1

rs71941886 Êèòàé, Áðàçèëèÿ [74, 75, 86]

IL-6 7p15.3 Èíòåðëåéêèí-6 rs1800795 Áðàçèëèÿ, Êîðåÿ [53, 61]

IL-8 4q13.3 Èíòåðëåéêèí-8 rs4073 Âåíãðèÿ, ßïîíèÿ, Èðàí [46,
55, 59, 83]

TNFA 6p21.33 Ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé-àëüôà rs1800629, rs361525 Èñïàíèÿ, Êîðåÿ, Êèòàé [51,
63, 119, 127]

TGFB1 19q13.1 Òðàíñôîðìèðóþùèé ðîñòîâîé
ôàêòîð, áåòà-1

rs1800469, rs1800470,
rs1800471

Èñïàíèÿ, Ðîññèÿ [52, 94]

MMP-1 11q22.2 Èíòåðñòèöèàëüíàÿ êîëëàãåíàçà
(ìàòðèêñíàÿ ìåòàëëîïðîòåèíàçà-1)

rs5854, rs470747, rs470221,
rs1799750, rs484915

Ãåðìàíèÿ [58]

MMP-3 11q22.2 Ñòðîìåëèçèí-1 (ìàòðèêñíàÿ ìå-
òàëëîïðîòåèíàçà-3)

rs639752, rs476762,
rs591058, rs679620,

rs3025058

Ãåðìàíèÿ [113]

MMP7 11q21-q22 Ìàòðèëèçàí (ìàòðèêñíàÿ ìåòàë-
ëîïðîòåèíàçà-7)

rs609887, rs14983,
rs10502001

Ãåðìàíèÿ [42]

MMP-9 20q13.12 Ìàòðèêñíàÿ ìåòàëëîïðîòåèíàçà-9 rs2274755, rs2664538,
rs2236416, rs2274756,

rs13925

Ãåðìàíèÿ [42]

PSCA 8q24.2 Àíòèãåí ñòâîëîâûõ êëåòîê ïðîñòà-
òû

rs2294008 ßïîíèÿ (GWAS) [109, 110]

ÀÂÎ 9q34.2 ABO-àíòèãåíû rs 505922 ßïîíèÿ (GWAS) [109, 110]

PGC 6ð21.1 Ïåïñèíîãåí Ñ I/D ßïîíèÿ, ÑØÀ, Ïîðòóãàëèÿ,
Êèòàé [36, 82, 93, 104, 108,

122]

HSP70
(HSP1A1,
HSPA1B)

6ð21.33 Áåëêè òåïëîâîãî øîêà
(ñåìåéñòâî áåëêîâ ñ ìîëåêóëÿðíîé

ìàññîé 70 êÄà)

rs1043618 Öåíòðàëüíàÿ Àìåðèêà [47]

VEGF 6p21.1 Ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ rs1005230 Êîðåÿ [62]

MPO 17q22 Ìèåëîïåðîêñèäàçà rs2333227 Êîðåÿ [92]

COX-1
(PTGS1)

9q32-q33.3 Öèêëîîêñèãåíàçà-1 rs1330344 ßïîíèÿ [34]

MIF 22q11.23 Ôàêòîð òîðìîæåíèÿ ìèãðàöèè
ìàêðîôàãîâ

7-CATT repeat [101]



íîòèïà -31C/C õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîíèæåííûì óðîâíåì

òðàíñêðèïòà IL-1�, ïî ñðàâíåíèþ ñ ëèöàìè ñ ãåíîòè-
ïàìè C/T è T/T îäíîíóêëåîòèäíîãî ïîëèìîðôèçìà
-31C/T. [41]. Â Êèòàå â 2011 ã. ó äåòåé, ñòðàäàþùèõ çà-
áîëåâàíèÿìè ÆÊÒ, áûëî ïðîâåäåíî èçó÷åíèå îïèñàí-
íûõ âûøå äâóõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ -511C/T è
-31C/T â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà IL-1B, ãäå òàêæå
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ßÁ æåëóäêà ÷àùå
ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè èíäèâèäàìè âñòðå÷àåòñÿ
ñî÷åòàíèå ãåíîòèïîâ -511T/T/-31C/C [67]. Îäíàêî ðå-
çóëüòàòû ýòèõ ðàáîò íå ñîãëàñóþòñÿ ñ âûâîäàìè, ñäå-
ëàííûìè â ßïîíèè íà îñíîâàíèè èçó÷åíèÿ äàííûõ
ÄÍÊ-ëîêóñîâ ó èíäèâèäîâ ñ ðàçëè÷íûìè H.pylori-àñ-
ñîöèèðîâàííûìè çàáîëåâàíèÿìè ÆÊÒ, â òîì ÷èñëå è
ÿçâåííûìè ïîðàæåíèÿìè æåëóäêà è ÄÏÊ, îá îòñóòñò-
âèè àññîöèàöèè îäíîíóêëåîòèäíûõ çàìåí â ïðîìîòîðå
ãåíà IL-1B ñ ðàçâèòèåì ïàòîëîãèè [103]. Â 2010 ã.
ó áîëüíûõ èç Èðàíà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåíîòèï T/T

äðóãîé îäíîíóêëåîòèäíîé çàìåíû 3953C>T (rs1143634)
ÿâëÿåòñÿ ìàðê¸ðîì ïîâûøåííîãî ðèñêà õåëèêîáàê-
òåð-èíäóöèðîâàííîé ÿçâû æåëóäêà [46].

Zhang B.B. ñ ñîàâòîðàìè â 2012 ã. ïðîâåëè ìåòààíà-
ëèç ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà -31 C/T ãåíà IL-1B íà îñíî-
âàíèè äàííûõ 12 íåçàâèñèìûõ èññëåäîâàíèé, âêëþ÷àþ-
ùèõ â îáùåé ñëîæíîñòè 1151 áîëüíîãî ßÁ ÄÏÊ è 2642
çäîðîâûõ èíäèâèäîâ. Áûëî ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå îá îò-
ñóòñòâèè äîñòîâåðíîé àññîöèàöèè ìåæäó èçó÷àåìûì
ÄÍÊ-ëîêóñîì è çàáîëåâàíèåì âî âñåõ ïîïóëÿöèÿõ,
âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâàíèå âíå çàâèñèìîñòè îò íàëè-
÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ èíôåêöèè H.pylori [128]. Ýòèì æå
êîëëåêòèâîì àâòîðîâ îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû ìåòà-
àíàëèçà ïî äðóãîìó ïîëèìîðôíîìó ëîêóñó -511C/T, ðàñ-
ïîëîæåííîìó â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà IL-1B. Èñ-
ñëåäîâàíèå îáúåäèíèëî äàííûå 14 ñòàòåé, îïèñûâàþ-
ùèõ ðåçóëüòàòû ïîèñêà àññîöèàöèè äàííîãî ïîëèìîðô-
íîãî âàðèàíòà è ßÁ ÄÏÊ, îáùåå ÷èñëî áîëüíûõ ñîñòà-
âèëî 1887 ÷åë., ÷èñëî çäîðîâûõ äîíîðîâ — 2780. Áûëî
ïîêàçàíî îòñóòñòâèå àññîöèàöèè îäíîíóêëåîòèäíîé çà-
ìåíû -511C/T ñ îïèñûâàåìîé ïàòîëîãèåé, îäíàêî, êîãäà
èç àíàëèçà áûëè èñêëþ÷åíû äàííûå íåêîòîðûõ ðàáîò,
íå ñîîòâåòñòâóþùèå ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà, ïî-
êàçàíà ïðîòåêòèâíàÿ â îòíîøåíèè ðàçâèòèÿ ßÁ ÄÏÊ
ðîëü àëëåëÿ -511T ãåíà IL-1B [129].

Çà ñâÿçûâàíèå ñ ðåöåïòîðîì IL-1 ñ íèì êîíêóðèðóåò
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé öèòîêèí — ðåöåïòîðíûé àíòà-
ãîíèñò èíòåðëåéêèíà-1, êîäèðóåìûé ãåíîì IL1RN, âî
2 èíòðîíå êîòîðîãî ðàñïîëîæåí ìèíèñàòåëëèòíûé ïî-
ëèìîðôíûé ëîêóñ — èçìåí÷èâûé ïî ÷èñëó òàíäåìíûõ
ïîâòîðîâ 86 íóêëåîòèäîâ (rs71941886) [111]. Èçâåñòíî,
÷òî óâåëè÷åíèå ÷èñëà ïîâòîðîâ âåäåò ê ïîâûøåíèþ
òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ãåíà IL1RN [60]. Mei Q.
ñ ñîàâòîðàìè, ïðîâîäÿ ó êèòàéöåâ àññîöèàòèâíûé àíà-
ëèç äàííîãî ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà ñ ßÁ ÄÏÊ, íå îá-
íàðóæèëè ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ïàöèåíòàìè è
çäîðîâûìè äîíîðàìè, íåçàâèñèìî îò íàëè÷èÿ H. pylori
[75]. Ó áîëüíûõ èç Áðàçèëèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íîñèòå-

ëè àëëåëÿ 2 VNTR-ïîëèìîðôèçìà ãåíà IL1RN ìåíåå
ïîäâåðæåíû ðèñêó ðàçâèòèÿ ßÁ ÄÏÊ, à íîñèòåëè ãîìî-
çèãîòíîãî ïî ýòîìó àëëåëþ ãåíîòèïà 2/2 ðåæå çàðàæàþò-
ñÿ õåëèêîáàêòåðíîé èíôåêöèåé [74]. Â ýòîé æå ðàáîòå
âûÿâëåíî, ÷òî àëëåëü 2 ÿâëÿåòñÿ ìàðê¸ðîì ïîâûøåííî-
ãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ðàêà æåëóäêà, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ðàíåå
ïîëó÷åííûì äàííûì, ãäå äëÿ æèòåëåé Áðàçèëèè áûëà
ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ îïèñûâàåìîãî àëëåëÿ ñ ïîâûøåí-
íûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ðàêà è ßÁ æåëóäêà, à òàêæå ñ ïî-
âûøåííûì óðîâíåì âîñïàëåíèÿ íà ñëèçèñòîé îáîëî÷êå
æåëóäêà [74, 76, 86].

Íåìàëóþ ðîëü â âîñïàëåíèè è ïîâðåæäåíèè òêàíåé
ïðè ßÁ èãðàåò èíòåðëåéêèí-6 (IL-6), ÿâëÿþùèéñÿ
ìíîãîôóíêöèîíàëüíûì öèòîêèíîì, ðåãóëèðóþùèì ãó-
ìîðàëüíûå è êëåòî÷íûå ðåàêöèè [48, 49]. Êîäèðóþùèé
åãî ãåí IL-6 ëîêàëèçîâàí íà õðîìîñîìå 7 (7p15.3) è ñî-
ñòîèò èç ïÿòè ýêçîíîâ, îáùåé ïðîòÿæ¸ííîñòüþ
1183 ï.í., è ÷åòûð¸õ èíòðîíîâ [105]. Â 2005 ã. â Áðàçè-
ëèè Gatti L. ñ ñîàâòîðàìè ïðîâåëè àíàëèç àññîöèàöèè
îäíîíóêëåîòèäíîé çàìåíû -174G/Ñ (rs1800795) ãåíà
IL-6 è óñòàíîâèëè, ÷òî íîñèòåëè àëëåëÿ G õàðàêòåðèçó-
þòñÿ ïîâûøåííûì óðîâíåì ñåêðåöèè ñîîòâåòñòâóþùå-
ãî áåëêà, ïî ñðàâíåíèþ ñ èíäèâèäàìè, ãîìîçèãîòíûìè
ïî àëëåëþ Ñ, â òî æå âðåìÿ âçàèìîñâÿçè ìåæäó êà-
êèì-ëèáî èç ýòèõ àëëåëåé è ðàçâèòèåì âîñïàëèòåëüíî-
ãî ïðîöåññà â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå æåëóäêà ó âçðîñëûõ
ïàöèåíòîâ îáíàðóæåíî íå áûëî [53]. Ýòè äàííûå ñîãëà-
ñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè â Êîðåå, ãäå òàê-
æå íå áûëî âûÿâëåíî àññîöèàöèè ïîëèìîðôíîãî âàðè-
àíòà -174G/Ñ ãåíà IL-6 ñ ßÁ, îäíàêî èññëåäîâàòåëè ïî-
êàçàëè, ÷òî ãîìîçèãîòíûé ãåíîòèï G/G è àëëåëü G äàí-
íîãî ÄÍÊ-ëîêóñà ãåíà IL-6 ÿâëÿþòñÿ ìàðê¸ðàìè ïîíè-
æåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ßÁ ó ïàöèåíòîâ, èíôèöèðî-
âàííûõ H. pylori [61].

Âàæíóþ ôóíêöèþ â ïàòîãåíåçå ßÁ âûïîëíÿåò èí-
òåðëåéêèí-8 (IL-8) — ìîùíûé ïðîâîñïàëèòåëüíûé õå-
ìîêèí, àêòèâèðóåìûé íåéòðîôèëàìè, âûçûâàþùèé
ïîâðåæäåíèå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè. Ýòîò öèòîêèí ïðè-
âëåêàåò è àêòèâèðóåò ôàãîöèòû, èãðàåò âåäóùóþ ðîëü
â ìåõàíèçìå âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà íà èíôèöèðîâà-
íèå H.pylori è ñ÷èòàåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ãåíîâ-êàí-
äèäàòîâ ðàçâèòèÿ ßÁ [23, 55]. Ãåí IL-8, ñîñòîÿùèé èç
÷åòûð¸õ ýêçîíîâ è òð¸õ èíòðîíîâ îáùåé ïðîòÿæ¸ííî-
ñòüþ 3156 ï.í., êàðòèðîâàí íà äëèííîì ïëå÷å õðîìîñî-
ìû 4 (4q13-q21) ñðåäè êëàñòåðà ãåíîâ äðóãèõ õåìîêèíîâ
[78]. Â Âåíãðèè â 2004 ã. ïðîâåëè èññëåäîâàíèå ïîëè-
ìîðôíîãî âàðèàíòà -251Ò/À (rs4073) ãåíà IL-8 è îáíà-
ðóæèëè, ÷òî ãåíîòèï T/A âñòðå÷àåòñÿ ÷àùå â ãðóïïå áî-
ëüíûõ ßÁ, òîãäà êàê ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãîìîçèãîò-
íîãî ãåíîòèïà Ò/Ò çíà÷èòåëüíî âûøå â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå [55]. Ohyauchi M. â 2005 ã. ñ ñîàâòîðàìè ïðîâåëè
èçó÷åíèå âëèÿíèÿ âûøåóêàçàííîé îäíîíóêëåîòäèíîé
çàìåíû ãåíà IL-8 íà âîñïðèèì÷èâîñòü ê H.pylori-ñâÿ-
çàííûì æåëóäî÷íî-êèøå÷íûì çàáîëåâàíèÿì ó íàñåëå-
íèÿ ßïîíèè è âûÿâèëè àññîöèàöèþ ãåíîòèïîâ À/Ò è
À/À ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ßÁ æåëóäêà. Òàêæå áûëà ðàñ-
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ñìîòðåíà òðàíñêðèïöèîííàÿ àêòèâíîñòü ãåíà IL-8 è
ïîêàçàíî, ÷òî ïðîìîòîð, â ñòðóêòóðå êîòîðîãî â ïîëî-
æåíèè -251 íàõîäèòñÿ àäåíèí, çíà÷èòåëüíî áîëåå
àêòèâåí, ÷åì àëüòåðíàòèâíûé àëëåëüíûé âàðèàíò [83].
Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ èññëåäîâàíèÿìè âåíãåðñêèõ
ó÷¸íûõ, êîòîðûå âûÿâèëè ó ïàöèåíòîâ ñ ßÁ ÄÏÊ áîëåå
âûñîêóþ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ÷àñòîòó ãåíîòèïà
À/Ò ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà -251Ò/À ãåíà IL-8, à ðàñ-
ïðîñòðàí¸ííîñòü ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà Ò/Ò áûëà
çíà÷èòåëüíî ïîâûøåíà â ãðóïïå çäîðîâûõ èíäèâèäîâ
ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè [59]. Îäíàêî â ðàáîòå Fars-
had S. ñ ñîàâòîðàìè íå áûëî îáíàðóæåíî ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò àëëåëåé è
ãåíîòèïîâ îïèñûâàåìîãî ÄÍÊ-ëîêóñà ìåæäó áîëüíû-
ìè ßÁ ÄÏÊ è êîíòðîëüíîé ãðóïïîé [46].

Â ïðîâåä¸ííîì Yin Y.-W. ñ ñîàâòîðàìè ìåòààíàëèçå
íå áûëî âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ àññîöèàöèé
ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà -251À/Ò ãåíà IL-8 ñ ðèñêîì ðàç-
âèòèÿ ßÁ, íî ïðè àíàëèçå â ïîäãðóïïàõ, âûäåëåííûõ íà
îñíîâàíèè ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè, èíôèöèðîâà-
íèè H.pylori è ïî òèïó ßÁ áûëè íàéäåíû àññîöèàöèè
ìåæäó îäíîíóêëåîòèäíîé çàìåíîé -251À/Ò ãåíà IL-8 è
ðèñêîì ðàçâèòèÿ ßÁ â àçèàòñêîé ïîïóëÿöèè, â ÷àñòíî-
ñòè â ïîäðóïïàõ èíäèâèäîâ ñ õåëèêîáàêòåðèîçîì è
ó áîëüíûõ ñ ßÁ ÄÏÊ è ßÁ æåëóäêà [125].

Ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé àëüôà (TNF-�) — ïðî-
âîñïàëèòåëüíûé öèòîêèí, ñèíòåçèðóþùèéñÿ, â îñíîâ-
íîì, ìàêðîôàãàìè è ìîíîöèòàìè, èãðàþùèé âàæíóþ
ðîëü â èíèöèàöèè è óñèëåíèè èììóííî-âîñïàëèòåëü-
íîãî îòâåòà íà èíôèöèðîâàíèå H.pylori [51]. Íà êëå-

òî÷íîì óðîâíå TNF-� ñòèìóëèðóåò ïðîäóêöèþ ïðî-
âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, òàêèõ, êàê èíòåðëåé-
êèí-1, -6, -8, îòâå÷àåò çà èììóííûé è âîñïàëèòåëüíûé
îòâåò, âêëþ÷àÿ íåêðîç [65]. Êîäèðóþùèé åãî ãåí
TNFÀ ëîêàëèçîâàí íà õðîìîñîìå 6 â îáëàñòè 6p21.3,
èìååò ðàçìåð 2762 ï.í. è ñîäåðæèò 4 ýêçîíà [79].
Â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè åãî ðàñïîëîæåí ïîëèìîðô-
íûé âàðèàíò -308G>A (rs1800629), èìåþòñÿ äàííûå î
âçàèìîñâÿçè ðåäêîãî àëëåëÿ A äàííîãî ëîêóñà è ïîâû-
øåííîé ýêñïðåññèåé ãåíà TNFÀ [119]. Â 2001 ã. ó áîëü-
íûõ ßÁ æåëóäêà è ßÁ ÄÏÊ èç Èñïàíèè áûë ïðîâåä¸í
àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ
äâóõ îäíîíóêëåîòèäíûõ çàìåí -238G>A (rs361525) è
-308G>A (rs1800629) â ïðîìîòîðå ãåíà TNFÀ è äâóõ ïî-
ëèìîðôíûõ ëîêóñîâ 252A/G (rs909253) è Thr26Asn

(rs2229093) ãåíà ëèìôîòîêñèíà àëüôà (LTA), ðàñïîëî-
æåííîãî òàêæå íà õðîìîñîìå 6 (6p21). Àâòîðàì óäà-
ëîñü îáíàðóæèòü, ÷òî ãàïëîòèï TNF-I äîñòîâåðíî ÷à-
ùå âñòðå÷àåòñÿ ó áîëüíûõ ßÁ æåëóäêà, ÷åì â êîíòðîëå,
à òàêæå ÿâëÿåòñÿ ìàðê¸ðîì ïîâûøåííîãî ðèñêà ÿçâî-
îáðàçîâàíèÿ ó èíäèâèäîâ ñ èíôåêöèåé H.pylori, êðîìå
ýòîãî ïîêàçàíî, ÷òî ãàïëîòèï TNF-E ãîðàçäî ÷àùå âû-
ÿâëÿåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ßÁ ÄÏÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëü-
íûìè ßÁÆ [63]. Îäíàêî ìíîãèå äðóãèå ïðîâåä¸ííûå
ïîçæå ðàáîòû ïî èçó÷åíèþ àññîöèàöèé ïîëèìîðôíûõ
âàðèàíòîâ ãåíà TNFA ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ãàñòðîäóîäå-

íàëüíûõ ïàòîëîãèé, â òîì ÷èñëå è ó èíôèöèðîâàííûõ

õåëèêîáàêòåðîì ëèö, íå îáíàðóæèâàëè ðàçëè÷èé

â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïî èçó÷à-

åìûì ëîêóñàì ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ è êîíòðîëÿ èç

Êîðåè, Èñïàíèè, Êèòàÿ [51]. Îïèñàííûå âûøå ðå-

çóëüòàòû òàêæå íàøëè ïîäòâåðæäåíèå â èññëåäîâàíèè

Zhang B.B. ñ ñîàâòîðàìè, êîòîðûå â 2013 ã. ïðîâåëè

ìåòààíàëèç, îáúåäèíèâ äàííûå 16 ïóáëèêàöèé î âçàè-

ìîñâÿçÿõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà TNFÀ

(-308G/A, -1031T/C, -863C/A, -857C/T, è -238G/A)

ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ßÁ ÄÏÊ íà îñíîâå ñòàòóñà èíôèöè-

ðîâàíèÿ H. pylori. Àíàëèç íå âûâèë ñòàòèñòè÷åñêè äî-

ñòîâåðíûõ àññîöèàöèé ïîëèìîðôíûõ ÄÍÊ-ëîêóñîâ

îïèñûâàåìîãî ãåíà íåçàâèñèìî îò íàëè÷èÿ áàêòåðèà-

ëüíîé èíôåêöèè, òàêæå íå áûëè íàéäåíû ñòàòèñòè÷å-

ñêè äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó áîëüíûìè ßÁ è êîí-

òðîëåì â ðàçëè÷íûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ [127].

Åù¸ îäíèì âàæíûì ìíîãîôóíêöèîíàëüíûì öèòî-

êèíîì ÿâëÿåòñÿ òðàíñôîðìèðóþùèé ðîñòîâîé ôàêòîð

— áåòà 1 (TGF�1), êîòîðûé ðåãóëèðóåò òàêèå áèîëîãè-

÷åñêèå ïðîöåññû, êàê êëåòî÷íàÿ ïðîëèôåðàöèÿ, äèô-

ôåðåíöèàöèÿ, àäãåçèÿ, à òàêæå ïðîäóêöèÿ è äåãðàäà-

öèÿ áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, òåì ñàìûì èãðàÿ

ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ïðîöåññå çàæèâëåíèÿ ðàí è âîñ-

ñòàíîâëåíèÿ òêàíåé. Êîäèðóþùèé åãî ãåí TGF�1 ëî-

êàëèçîâàí íà õðîìîñîìå 19, â îáëàñòè 19q13.1, è èìååò

ðàçìåð 23 402 ï.í. Îäíî èç ïåðâûõ ïèëîòíûõ èññëåäî-

âàíèé àññîöèàöèé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà

TGF�1 ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ßÁ áûëî ïðîâåäåíî â 2006 ã.

ðîññèéñêèìè ó÷¸íûìè [94]. Îíè ïðîàíàëèçèðîâàëè

ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ îäíîíóêëå-

îòèäíîé çàìåíû â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà -509Ñ/Ò

(rs1800469) è äâóõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ â ïåðâîì

ýêçîíå, ïðèâîäÿùèõ ê çàìåíå àìèíîêèñëîò, 869T/C

(10Leu/Pro, rs1800470) è 915G/C (25Arg/Pro, rs1800471).

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ÷àñòîò ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ

ïîêàçàë, ÷òî êîìáèíàöèÿ 10L/L25R/R-509C/C áîëåå

ðàñïðîñòðàíåíà â ãðóïïå áîëüíûõ ßÁ æåëóäêà ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé âûáîðêîé, à êîìáèíàöèÿ

10P/P25R/P-509C/T — ó èíäèâèäîâ ñ äóîäåíàëüíîé

ïàòîëîãèåé [94]. Îïèñàííûå äàííûå ñîãëàñóþòñÿ

ñ îïóáëèêîâàííûìè â ýòîì æå ãîäó ðåçóëüòàòàìè èñ-

ñëåäîâàíèé Garcia-Gonzales M.A. ñ ñîàâòîðàìè, êîòî-

ðûå îáíàðóæèëè, ÷òî ãåíîòèï Leu/Pro ÿâëÿåòñÿ

ìàðê¸ðîì ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ßÁ, à ãåíîòèï

Pro/Pro âûïîëíÿåò ïðîòåêòèâíóþ ðîëü [52].

Áëàãîäàðÿ òîìó, ÷òî öèòîêèíû èãðàþò âàæíåéøóþ

ðîëü â ïàòîãåíåçå ÿçâîîáðàçîâàíèÿ, êîäèðóþùèå èõ ãå-

íû îòíîñÿòñÿ ê ÷èñëó îñíîâíûõ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ßÁ.

Îïèñàííûå âûøå äàííûå, íåñìîòðÿ íà ñâîþ ïðîòèâî-

ðå÷èâîñòü, äåìîíñòðèðóþò, ÷òî ïîëèìîðôíûå âàðèàí-

òû ãåíîâ öèòîêèíîâ è èõ ðåöåïòîðîâ ìîãóò îêàçûâàòü

ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ðèñê ðàçâèòèÿ ßÁ æåëóäêà è

ßÁ ÄÏÊ.
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Ãåíû ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç
è èõ òêàíåâûõ èíãèáèòîðîâ

Ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû (ÌÌÏ, MMP)
(òàêæå íàçûâàåìûå ìàòðèêñèíàìè) — ñåìåéñòâî
öèíê-çàâèñèìûõ ýíäîïåïòèäàç, èãðàþùèõ êëþ÷åâóþ
ðîëü â ðàñùåïëåíèè êîìïîíåíòîâ ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî
ìàòðèêñà (ÝÖÌ), áàçàëüíûõ ìåìáðàí è ðÿäà êëåòî÷íûõ
ïîâåðõíîñòíûõ áåëêîâ. Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ
ýòè ïðîöåññû íåîáõîäèìû äëÿ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâè-
òèÿ, ìîðôîãåíåçà, ðåïðîäóêöèè, òêàíåâîé ðåçîðáöèè,
àíãèîãåíåçà, àïîïòîçà è ò.ä. [4].

Ïîâûøåííûå óðîâíè ìÐÍÊ èíòåðñòèöèàëüíîé êîë-
ëàãåíàçû (ÌÌÐ-1), ñòðîìåëèçèíà-1 (ÌÌÐ-3) è ìàòðè-
ëèçèíà (MMP-7) áûëè îáíàðóæåíû â îáðàçöàõ òêàíè
ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ÷åëîâåêà ïðè ðàçëè÷íûõ
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ, òàêèõ êàê áîëåçíü Êðîíà
è ÿçâåííûé êîëèò [98]. Èíòåðåñíî, ÷òî ïðèñóòñòâèå áàê-
òåðèè H.pylori óñèëèâàåò àêòèâíîñòü ÌÌÐ-2 è ÌÌÐ-9
â êëåòêàõ âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè æåëóäêà, ýòè áåëêè
ó÷àñòâóþò â ðàçðóøåíèè òêàíåé â õîäå ïðîãðåññèðîâà-
íèÿ ßÁ, ñâÿçàííîé ñ õåëèêîáàêòåðíîé èíôåêöèåé [38].
Òàêèì îáðàçîì, ãåíû, êîäèðóþùèå ìåòàëëîïðîòåèíàçû,
ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ â êà÷åñòâå âåðîÿòíûõ ãåíîâ-êàí-
äèäàòîâ ßÁ.

Âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ßÁ èãðàåò êîëëàãåíàçà
(MMP-1), ïîëó÷èâøàÿ ñâîå íàçâàíèå çà ñïîñîáíîñòü
ðàñùåïëÿòü êîëëàãåí I òèïà. Ãåí MMP1 êàðòèðîâàí íà
äëèííîì ïëå÷å õðîìîñîìû 11 (11q22.2), ñîñòîèò èç
10 ýêçîíîâ è 9 èíòðîíîâ, îáùåé ïðîòÿæ¸ííîñòüþ
8326 ï.í. [54]. Ó áîëüíûõ èç Ãåðìàíèè, â 2006 ã. áûëî
ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå àññîöèàöèé 21 ïîëèìîðôíîãî
âàðèàíòà ãåíîâ ìåòàëëîïðîòåèíàç MMP-1, MMP-3,
MMP-7 è MMP-9 ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ßÁÆ ïðè íàëè÷èè
èíôåêöèè H.pylori. Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî ìàðê¸ðàìè
ïîâûøåííîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ
ãàïëîòèïû AGC-A ãåíà MMP-1, GCCGA ãåíà MMP-7,
GAAGG ãåíà MMP-9, à ãàïëîòèïû ATCCT ãåíà MMP-3,
GCCAA ãåíà MMP-7, GGAGG è TGGAA ãåíà MMP-9 áû-
ëè îïðåäåëåíû êàê ìàðê¸ðû ïîíèæåííîãî ðèñêà ðàçâè-
òèÿ ßÁ æåëóäêà [58].

Tomita M. ñ ñîàâòîðàìè âûÿâèëè ó áîëüíûõ ßÁ æå-
ëóäêà âûñîêèå óðîâíè êîíöåíòðàöèé MMP-3 è òêàíåâî-
ãî èíãèáèòîðà ìåòàëëîïðîòåèíàç-1 (ÒÈÌÏ-1, TIMP-1),
à òàêæå íåñêîëüêèõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ

IL-1�, IL-6, IL-8. Êðîìå òîãî, óðîâåíü MMP-3 áûë çíà-
÷èòåëüíî âûøå íà ìåñòå èçúÿçâëåíèÿ, ÷åì â àíòðàëüíîì
îòäåëå æåëóäêà, è èññëåäîâàòåëè ïðåäïîëîæèëè, ÷òî
ñòðîìåëèçèí-1 (MMP-3) ìîæåò âûïîëíÿòü âàæíóþ ôóí-
êöèþ â ïðîöåññå çàæèâëåíèÿ ÿçâû [113]. Â äðóãîé ðàáîòå
îïèñàíî, ÷òî ó äåòåé, áîëüíûõ ãàñòðèòîì, ïðè íàëè÷èè
èíôåêöèè H.pylori, íàáëþäàåòñÿ ïîíèæåíèå êîíöåíòðà-
öèè ñûâîðîòî÷íîãî TIMP-1 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè
ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà ñ îòðèöàòåëüíûìè àíàëèçà-
ìè íà íàëè÷èå äàííîé áàêòåðèè [96].

Èçìåíåíèå àêòèâíîñòè ÌÌÏ (êàê óâåëè÷åíèå, òàê
è ñíèæåíèå) ñîïóòñòâóåò ìíîãèì çàáîëåâàíèÿì ÷åëî-

âåêà (îïóõîëè, ôèáðîçèðóþùèå çàáîëåâàíèÿ ñåðäöà,
ë¸ãêèõ, ïå÷åíè è ïî÷åê, àðòðèò, ßÁ æåëóäêà è ò.ä.) [4].
Â 2012 ã. Cheng H.-C. ñ ñîàâòîðàìè ïîêàçàëè, ÷òî óðî-
âåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ MMP-3,-7,-9 è TIMP-1 ïîâû-
øåí â êëåòêàõ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ó ïàöèåí-
òîâ ñ ßÁ æåëóäêà ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íîé òêàíüþ
çäîðîâûõ äîíîðîâ. Êðîìå òîãî, îêàçàëîñü, ÷òî ëèöà
ñ õåëèêîáàêòåðíîé èíôåêöèåé, ó êîòîðûõ âñëåäñòâèå
ýòîãî ðàçâèëîñü èçúÿçâëåíèå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æå-
ëóäêà, èìåþò áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãå-
íîâ MMP-7, MMP-9 è TIMP-1 â ýïèòåëèàëüíûõ êëåò-
êàõ âíóòðåííåé ñòåíêè æåëóäêà, ÷åì ïàöèåíòû, ó êî-
òîðûõ çàáîëåâàíèå ðàçâèëîñü âñëåäñòâèå èñïîëüçîâà-
íèÿ ÍÏÂÑ [48]. Òàêæå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÌÌÐ-2 è
ÌÌÐ-3 è ÌÌÐ-9 áûëî ïîêàçàíî â îïûòàõ ñ èñïîëüçî-
âàíèåì êðûñ, áîëüíûõ ßÁ [50, 106]. Èìåþòñÿ äàííûå î
òîì, ÷òî ìåëàòîíèí ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ ìàòðèêñ-
íûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç, òåì ñàìûì ïðèâîäÿ ê çàæèâëå-
íèþ ÿçâ æåëóäêà [68].

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîëè-
ìîðôíûå âàðèàíòû ãåíîâ ÌÌÐ ìîãóò ïðèâîäèòü
ê ðàçâèòèþ ßÁ, îêàçûâàÿ âëèÿíèå íà ðàçðóøèòåëüíûå
ïðîöåññû â êëåòêàõ ýïèòåëèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æå-
ëóäêà è ÄÏÊ ïðè ðàçâèòèè âîñïàëåíèÿ. Äëÿ áîëåå ãëó-
áîêîé è äîñòîâåðíîé îöåíêè ðîëè äàííûõ ãåíîâ òðå-
áóþòñÿ äàëüíåéøèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ èõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ â ðàçëè÷íûõ ïî-
ïóëÿöèÿõ ìèðà.

Ãåíû, êîäèðóþùèå ôåðìåíòû ïèùåâàðåíèÿ

Êëåòî÷íûå è ìîëåêóëÿðíûå ýëåêòðîííîìèêðîñêî-
ïè÷åñêèå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ, ðàçðàáîòàííûå âî âòî-
ðîé ïîëîâèíå ÕÕ âåêà, ïîçâîëèëè èçó÷èòü ðîëü â ôîð-
ìèðîâàíèè ßÁ ãèïåðñåêðåöèè ñîëÿíîé êèñëîòû, êîòî-
ðàÿ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà ïîâûøåííîé âûðàáîòêîé
ãàñòðèíà [7, 8]. Ãàñòðèí îáðàçóåòñÿ â G-êëåòêàõ àíò-
ðàëüíîé ÷àñòè æåëóäêà è, êðîìå òîãî, â íåáîëüøîì êî-
ëè÷åñòâå ñèíòåçèðóåòñÿ â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå òîíêîé
êèøêè. Ýòî ãîðìîí, ñóùåñòâóþùèé â îðãàíèçìå â âèäå
4 îñíîâíûõ ôîðì — ãàñòðèíà-13, -17, -34 è ïîêà íåè-
äåíòèôèöèðîâàííîãî «big-big»-ãàñòðèíà [2]. Îäíèì èç
âàæíûõ ýôôåêòîðîâ ôèçèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ãàñò-
ðèíà ÿâëÿåòñÿ èíäóöèðóåìûé èì ôåðìåíò ïåïñèíîãåí
— íåàêòèâíûé áåëêîâûé ïðåäøåñòâåííèê ïåïñèíà,
àóòîêàòàëèòè÷åñêè ïðåâðàùàþùèéñÿ â íåãî â ïðèñóò-
ñòâèè ñîëÿíîé êèñëîòû æåëóäî÷íîãî ñîêà. Â îðãàíèçìå
÷åëîâåêà ñèíòåçèðóþòñÿ äâà òàêèõ ïðîôåðìåíòà: ïåï-
ñèíîãåí 1 (PG1) è ïåïñèíîãåí 2 (PG2), îòëè÷àþùèåñÿ
ñòðîåíèåì ìîëåêóë è èììóíîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè.
Â 80-õ ãîäàõ ïðîøëîãî âåêà àìåðèêàíñêèé ãàñòðîýíòå-
ðîëîã M. Samloff óñòàíîâèë, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ïðîôåð-
ìåíòîâ ïåïñèíà â ñûâîðîòêå êðîâè êîððåëèðóåò ñ óðîâ-
íåì ïåïòè÷åñêîé ñåêðåöèè æåëóäêà è, ÷òî áîëåå âàæíî,
ñ òÿæåñòüþ ïîðàæåíèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà
(ÑÎÆ), êîòîðàÿ áûëà ïîäòâåðæäåíà ìîðôîëîãè÷åñêè
[19, 99]. Êîìïëåêñíîå èññëåäîâàíèå óêàçàííûõ
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ìàðê¸ðîâ ñëóæèò äëÿ âûÿâëåíèÿ è äèôôåðåíöèàëüíîé
äèàãíîñòèêè ãàñòðîýçîôàãåàëüíîé ðåôëþêñíîé áîëåç-
íè, ïîâåðõíîñòíîãî è àòðîôè÷åñêîãî ãàñòðèòîâ, ßÁ æå-
ëóäêà è ÄÏÊ, ðàêà æåëóäêà [15]. Åùå â 1984 ã. Habibul-
lah C.M. ñ ñîàâòîðàìè, â ñâîåì èññëåäîâàíèè âûñêàçà-
ëè ïðåäïîëîæåíèå îá àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîì òèïå
íàñëåäîâàíèÿ ãèïåðïåïñèíîãåíåìèè [56]. Samloff I.M.
ñ ñîàâòîðàìè ïîêàçàëè, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ïåïñèíîãå-
íà I â ñûâîðîòêå ó áîëüíûõ ßÁ ÄÏÊ çíà÷èòåëüíî âûøå,
÷åì ñðåäíèé óðîâåíü â íîðìå, â òî âðåìÿ êàê ïîâûøå-
íèå êîíöåíòðàöèè â ñûâîðîòêå ïåïñèíîãåíà II ñâÿçàíî
ñ âûñîêèì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ßÁ æåëóäêà [100], íî èìå-
þòñÿ äðóãèå ðàáîòû, íå ïîäòâåðæäàþùèå ïîäîáíûå âû-
âîäû [88].

Ñîâìåñòíîå âûÿâëåíèå ïåïñèíîãåíà (I, II) è ãàñòðè-
íà (GAST 17) ìîæåò áûòü ïîëåçåíî äëÿ îöåíêè ïðîãðåñ-
ñà â ëå÷åíèè ãàñòðèòà. Åñòü îáúåêòèâíûå äàííûå îá èç-
ìåíåíèè ôóíêöèîíàëüíîé õàðàêòåðèñòèêè (GAST 17 è
PG1) ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ó ïàöèåíòîâ ñ ÿçâîé
ÄÏÊ ïîä âëèÿíèåì õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà îïàñíûõ âå-
ùåñòâ. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî èíôèöèðîâàíèå H. pylori
ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïîâûøåíèþ êîíöåíòðàöèè ïåïñèíî-
ãåíà I è II, ãèïåðãàñòðèíåìèè ñ ãèïåðñåêðåöèåé ñîëÿíîé
êèñëîòû, âåäóùåé ê ßÁ ÄÏÊ, íî óñòðàíåíèå èíôåêöèè
ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ ïåïñèíî-
ãåíà è ãàñòðèíà [91, 116].

Â 1993 ã. Azuma T. ñ ñîàâòîðàìè ïðîâåëè ó áîëüíûõ
ßÁ æåëóäêà è ßÁ ÄÏÊ è çäîðîâûõ äîíîðîâ èç ßïîíèè
ïîèñê ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ãåíîâ ïåïñèíîãåíà A

(PGA) è ïåïñèíîãåíà C (PGC), èñïîëüçóÿ ðåñòðèêòàçó
EcoRI. Ñðåäè EcoRI-ðåñòðèêöèîííûõ ôðàãìåíòîâ ãåíà
PGC, ñ ïîìîùüþ Ñàóçåðí-áëîò àíàëèçà âûÿâèëè äâà ïî-
ëèìîðôíûõ ó÷àñòêà. Âûÿñíèëîñü, ÷òî ÷àñòîòà âñòðå÷àå-
ìîñòè ìåíüøåãî ïî ðàçìåðó ôðàãìåíòà ãîðàçäî âûøå
ó áîëüíûõ ñ ßÁ æåëóäêà ñ ëîêàëèçàöèåé ÿçâû íåïîñðåä-
ñòâåííî â òåëå æåëóäêà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé çäîðî-
âûõ äîíîðîâ, à òàêæå ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ ÿçâåííûé
äåôåêò ðàñïîëîæåí â óãëó æåëóäêà èëè åãî àíòðàëüíîì
îòäåëå. Â ðåçóëüòàòå äàííîãî èññëåäîâàíèÿ íå òîëüêî
âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ ãåíà PGC ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ßÁ
â òåëå æåëóäêà, íî è ñäåëàí âûâîä î ãåíåòè÷åñêîé ãåòå-
ðîãåííîñòè ßÁ [36].

Ãåí PGC ëîêàëèçîâàí íà õðîìîñîìå 6 (6ð21.1), ðàç-
ìåð — 10 690 ï.í., ñîñòîèò èç äåâÿòè ýêçîíîâ è âîñüìè
èíòðîíîâ [107]. Îïèñàííûå âûøå èññëåäîâàíèÿ áûëè
ïðîäîëæåíû, â ïîëèìîðôíîì ëîêóñå ãåíà ïåïñèíîãåíà
Ñ îáíàðóæåíû 4 âàðèàíòà àëëåëåé [82], ðàíåå â åâðî-
ïåéñêîé ïîïóëÿöèè òîæå áûëè âûÿâëåíû ÷åòûðå âîç-
ìîæíûõ àëëåëüíûõ âàðèàíòà ýòîãî ãåíà [108]. Â ðàáîòå
ÿïîíñêèõ àâòîðîâ àññîöèàöèÿ ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ çàáî-
ëåâàíèÿ òàêæå áûëà óñòàíîâëåíà òîëüêî äëÿ ïàöèåíòîâ
ñ ÿçâåííûì ïîðàæåíèåì òåëà æåëóäêà, ó ýòèõ èíäèâè-
äîâ áûëà ãîðàçäî ïîâûøåíà ÷àñòîòà àëëåëÿ 4 ïðè ñðàâ-
íåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé è ñ áîëüíûìè ßÁÏÊ, à
òàêæå ëèöàìè ñ ßÁ æåëóäêà ïðè ëîêàëèçàöèè ÿçâû
â äðóãèõ îòäåëàõ ñîîòâåòñòâóþùåãî îðãàíà. Êðîìå ýòî-

ãî, àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî íà äàííóþ ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòü íå âëèÿåò íàëè÷èå èíôåêöèè H. pylori [82].
Â ýòîì æå ãîäó (1997 ã.) áûëà îïóáëèêîâàíà åù¸ îäíà
ðàáîòà èññëåäîâàòåëåé èç ßïîíèè, ïîñâÿù¸ííàÿ èçó÷å-
íèþ èíñåðöèîííî-äåëåöèîííîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíà
PGC, è îïèñàíî 6 âîçìîæíûõ àëëåëåé äàííîãî ãåíà ïî
ýòîìó ïîëèìîðôíîìó ëîêóñó. Àâòîðàì óäàëîñü âûÿâèòü
ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå ñûâîðîòî÷íîãî
óðîâíÿ ïåïñèíîãåíà II ïðè íàëè÷èè àëëåëÿ 6 I/D-ïîëè-
ìîðôèçìà ãåíà PGC â ãîìî- èëè ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòî-
ÿíèè [122]. Â èññëåäîâàíèè Pinto-Correia A.L. c ñîàâòî-
ðàìè, ïðîâåä¸ííîì â 2006 ã. â Ïîðòóãàëèè ïîêàçàíî,
÷òî àëëåëü 6 I/D-ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà ãåíà PGC â åâ-
ðîïåéñêîé ïîïóëÿöèè âñòðå÷àåòñÿ ÷àùå, ÷åì â àçèàò-
ñêîé ïîïóëÿöèè, à òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî äàííûé àë-
ëåëüíûé âàðèàíò ÿâëÿåòñÿ ïðîòåêòèâíûì â îòíîøåíèè
ðàêà æåëóäêà [93]. Ó áîëüíûõ èç Êèòàÿ áûëî îïèñàíî
ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà PGC ó íîñèòåëåé
àëëåëÿ 6 îïèñûâàåìîãî ïîëèìîðôíîãî ÄÍÊ-ëîêóñà
[104].

Îïèñàííûå âûøå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î
âçàèìîñâÿçè èíñåðöèîííî-äåëåöèîííîãî ïîëèìîðô-
íîãî ëîêóñà ãåíà PGC ñ çàáîëåâàíèÿìè ÆÊÒ. Ïðåä-
ðàñïîëîæåííîñòü ê ßÁ íàðÿäó ñ äðóãèìè ôàêòîðàìè
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà èçìåíåíèÿìè â ýêñïðåññèè
ãåíà PGC.

Ôàêòîðû ïàòîãåííîñòè è âèðóëåíòíîñòè
Helicobacter pylori

è èõ ðîëü â ðàçâèòèè õåëèêîáàêòåð-àññîöèèðîâàííîé
ãàñòðîäóîäåíàëüíîé ïàòîëîãèè

Îòêðûòèå â 1983 ã. àâñòðàëèéñêèìè ó÷¸íûìè War-
ren R. è Marshall B. [72, 117] ìèêðîîðãàíèçìà H.pylori
ðàäèêàëüíî èçìåíèëî íàó÷íûé âçãëÿä íà ïàòîãåíåç
âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà ÷åëîâåêà [1]. H.pylori ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáî-
ëåå èçó÷àåìûõ áàêòåðèé â ìèðå è â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ïî÷òè êàæäûé âòîðîé æèòåëü ïëàíåòû ÿâëÿåòñÿ å¸ íî-
ñèòåëåì. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äîêàçàíà ñâÿçü èíôèöè-
ðîâàíèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà ÷åëîâåêà H.pylori
ñ ðàçâèòèåì ßÁ æåëóäêà è ßÁ ÄÏÊ [114]. Èçâåñòíî òàê-
æå, ÷òî ðèñê ðàçâèòèÿ áîëåçíè ó îòäåëüíîãî èíäèâèäà
çàâèñèò îò ãåíîòèïà øòàììà õåëèêîáàêòåðà, íîñèòåëåì
êîòîðîãî îí ÿâëÿåòñÿ [77, 81, 126].

Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî øòàììîâ H.pylori è ãåíîì ðÿ-
äà èç íèõ ïîëíîñòüþ ñåêâåíèðîâàí [31, 37, 112]. Ãåíîì
øòàììà «26695» ïðåäñòàâëåí êîëüöåâîé äâóöåïî÷å÷íîé
ìîëåêóëîé ÄÍÊ ðàçìåðîì 1667867 ï.í., ñîäåðæèò 1630
ãåíîâ, äîëÿ GC-ïàð ñîñòàâëÿåò 39% [112], ïðè ñðàâíå-
íèè ñî øòàììîì «J99» ïîêàçàíî, ÷òî 6—7% íóêëåîòèäîâ
ó íèõ ðàçëè÷íû [31].

Áîëåå 40 ãåíîâ ïàòîãåííîñòè (âèðóëåíòíîñòè) Í.py-
lori íå ðàçáðîñàíû ïî õðîìîñîìå, à ñîáðàíû â îäíîì èç
å¸ ñåãìåíòîâ, íàçâàííîì «îñòðîâêîì ïàòîãåííîñòè» —
CàgPAI (cagA pathogenicity island), âñòðîåííîì â ãåíîì
íàèáîëåå âèðóëåíòíûõ øòàììîâ áàêòåðèè [1]. Ýòè ãåíû
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êîäèðóþò áåëêè îñîáîé ñåêðåòîðíîé ñèñòåìû, ôóíêöèÿ
êîòîðîé ñîñòîèò â äîñòàâêå ýôôåêòîðíûõ ìîëåêóë ìèê-
ðîáà â êëåòêè ìàêðîîðãàíèçìà [22]. Ê îñíîâíûì ôàêòî-
ðàì âèðóëåíòíîñòè, îïðåäåëÿþùèì ãåòåðîãåííîñòü ïà-
òîãåííûõ ïîòåíöèé øòàììîâ H.pylori, îòíîñÿò CagA, Va-

cA, IceA, BabA2, OipA [9, 10, 69, 71, 114].

Öèòîòîêñèí-àññîöèèðîâàííûé áåëîê CagA ñ ìîëå-
êóëÿðíîé ìàññîé 120—140 êÄ, êîäèðóåìûé ãåíîì citoto-

xin associated gene À (ÑagA), òðàíñïîðòèðóåòñÿ èç áàêòå-
ðèàëüíîé êëåòêè âíóòðü ýïèòåëèîöèòîâ ñëèçèñòîé è íà-
ðóøàåò â íèõ ñèñòåìû âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷è ñèãíà-
ëà. Â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ãåíà CagA Helicobacter py-
lori ïîäðàçäåëÿþò íà CagA- ïîçèòèâíûå è CagA- íåãàòèâ-
íûå øòàììû [9]. Ðÿä èññëåäîâàíèé âûÿâèëè âûñîêóþ
÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïà cagÀ ó áîëüíûõ ßÁ ÄÏÊ
(áîëåå 50%) [30, 43, 87]. Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçó-
ëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè â Èðàêå Abdullah Sh. è åãî êîë-
ëåãàìè, êîòîðûå îáíàðóæèëè, ÷òî 65% áîëüíûõ äóîäåíà-
ëüíîé ÿçâîé èíôèöèðîâàíû õåëèêîáàêòåðîì, èìåþùèì
ãåíîòèï cagÀ [28].

Âàêóîëèçèðóþùèé öèòîòîêñèíàññîöèèðîâàííûé ãåí
(VacA) — ïðèñóòñòâóåò â ãåíîìå âñåõ øòàììîâ H.pylori,
â òî æå âðåìÿ ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå ïîäòèïû (sla, slb,
slc, s2) è àëëåëüíûå êîìáèíàöèè (m1, m2) ýòîãî ãåíà.
Øòàììû s1/m1 èìåþò ñàìûå âûñîêèå óðîâíè öèòîòîê-
ñè÷íîé àêòèâíîñòè è íàèáîëüøóþ ïëîòíîñòü êîëîíèçà-
öèè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè æåëóäêà, òîãäà êàê áàêòåðèè
ñ s2/m2 ïî÷òè íå îáëàäàþò öèòîòîêñè÷íîé àêòèâíîñòüþ
[26].

Äðóãîé ãåí âèðóëåíòíîñòè, îáîçíà÷àþùèéñÿ êàê iceÀ

(induced by contact with epithelium, ãåí èíäóöèðóåìûé
êîíòàêòîì ñ ýïèòåëèåì), èìååò äâà îñíîâíûõ àëëåëüíûõ
âàðèàíòà iceÀ1 è iceÀ2. IceÀ1 àêòèâèðóåòñÿ ïðè êîíòàêòå
H.pylori ñ ýïèòåëèåì æåëóäêà è ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷å-
ñòâå ìàðê¸ðà ßÁ [71, 89].

Ïîìèìî îïèñàííûõ âûøå, ñóùåñòâóåò äðóãîé âàæ-
íûé ôàêòîð âèðóëåíòíîñòè â îòíîøåíèè ðèñêîâ ðàçâè-
òèÿ ßÁ ÄÏÊ è ðàêà æåëóäêà — OipA (outer inflammatory
protein A), àññîöèèðîâàííûé ñ ïîâûøåííîé ñåêðåöèåé
IL-8 ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè in vitro, à òàêæå ïîâû-
øåííûì âîñïàëåíèåì æåëóäêà in vivo [124]. Ãåí OipA

(òàêæå èçâåñòíûé êàê HP0638) ðåãóëèðóåòñÿ ñ ïîìîùüþ
âêëþ÷åíèÿ èëè âûêëþ÷åíèÿ, èçìåíÿÿ êîëè÷åñòâî ÑÒ

äèíóêëåîòèäíûõ ïîâòîðîâ â ñèãíàë-ïåïòèäíîé êîäèðó-
þùåé îáëàñòè äàííîãî ãåíà [123]. Êîãäà åñòü 6, 9, (1+3),
(2+3), (1+2), (1+1+1), (1+1+2) è ðÿä äðóãèõ ïàòòåðíîâ
ÑÒ ïîâòîðîâ, ãåí oipA «âêëþ÷åí», ïðè÷¸ì, ðàñïðîñòðà-
íåíèå ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèé ÑÒ-ïàð èìååò îïðå-
äåë¸ííóþ ãåîãðàôè÷åñêóþ ïðèíàäëåæíîñòü [32].
Â 2013 ã. â Êèòàå Liu J. ñ ñîàâòîðàìè ïðîâåëè ìåòààíà-
ëèç, âêëþ÷àþùèé ðåçóëüòàòû 10 èññëåäîâàíèé, âûïîë-
íåííûõ ñ 2000 ã. â òð¸õ ãåîãðàôè÷åñêèõ ðåãèîíàõ —
Àçèÿ, Åâðîïà è Àìåðèêà; âûáîðêè áûëè ïîäåëåíû íà 2
ïîäãðóïïû — âçðîñëûå è äåòè. Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî
«âêëþ÷åííûé ñòàòóñ» ãåíà oipA ñâÿçàí ñ ïîâûøåííûì
ðèñêîì ðàçâèòèÿ ßÁ [69].

Îòíîñèòåëüíî íåäàâíî áûë âûäåëåí ãåí jhp0562 èç
ßÁ ÄÏÊ-àññîöèèðîâàííûõ øòàììîâ, è óñòàíîâëåíî,
÷òî îí ñâÿçàí ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ
ó äåòåé [84]. Èññëåäîâàíèå, ïðîâåä¸ííîå â 2010 ã. âî
Ôðàíöèè ïîêàçàëî, ÷òî ðèñê ðàçâèòèÿ ßÁ ÄÏÊ àññîöè-
èðîâàí ñ íàëè÷èåì ãåíîâ jhp0562, Càg PAI, àëëåëÿ s1 ãå-
íà vacA, babA, «âêëþ÷åííîãî ñòàòóñà» ãåíà oipA [85].

Ó áîëüíûõ ßÁ ÷àùå îïðåäåëÿþòñÿ êîìáèíàöèè òà-
êèõ ãåíîâ, êàê cagA, vacAs1, iceA, íî, íåðåäêî, îáíàðó-
æèâàþò è ñî÷åòàíèå cagA-íåãàòèâíûõ, vacAs2, iceA ãå-
íîâ, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ íèçêîé âèðóëåíòíîñòüþ
[18]. Ozbey G. ñ ñîàâòîðàìè îáíàðóæèëè, ÷òî íàèáîëåå
ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ãåíîòèïàìè Helicobacter pylori
â Òóðöèè ÿâëÿþòñÿ vacA s1/m1, cagA è iceA2 [87]. Ýòè
äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ àíàëîãè÷íûìè âûâîäàìè, ïîëó-
÷åííûìè ðàíåå ó æèòåëåé Êîëóìáèè, Òàéëàíäà, Ìåê-
ñèêè [33, 45, 115].

Â íåäàâíèõ èññëåäîâàíèÿõ ó æèòåëåé Àôãàíèñòàíà
áûëà óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ßÁ
ÄÏÊ öèòîòîêñèí-àññîöèèðîâàííîãî ãåíà E (cagE), îä-
íàêî ïîêàçàíî, ÷òî ñðåäè æèòåëåé Ïàêèñòàíà ÷àñòîòà
âñòðå÷àåìîñòè äàííîãî ãåíîòèïà H.pylori áûëà ãîðàçäî
íèæå [121].

Ñðàâíåíèå øòàììîâ H.pylori, âûäåëåííûõ èç áèî-
ïòàòà áîëüíûõ ñ ñèìïòîìàòè÷åñêèìè áîëåçíÿìè æåëóä-
êà, ñî øòàììàìè, ïîëó÷åííûìè îò ïàöèåíòîâ áåç ïîäîá-
íîé èñòîðèè, ïîëåçíî â âûÿâëåíèè áàêòåðèàëüíûõ ãåíå-
òè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ çàáîëåâàíèÿ. Èññëåäîâàíèå ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîñòè ãåíîòèïîâ áàêòåðèè â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿ-
öèÿõ è ó êîíêðåòíûõ èíäèâèäîâ ìîæåò îêàçàòü íåîöåíè-
ìóþ ïîìîùü â ïîäáîðå àäåêâàòíîé òåðàïèè ßÁ è îò-
êðûòü íîâûå âîçìîæíîñòè ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäè-
öèíû.

Çàêëþ÷åíèå

Ðàçâèòèå ßÁ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ñëîæíåéøåãî
âçàèìîäåéñòâèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è îêðóæàþùåé
ñðåäû. Ìíîãî÷èñëåííûå íàó÷íûå èññëåäîâàíèÿ ïîä-
òâåðæäàþò íàëè÷èå ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
ê ßÁ, çà ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ çíà÷èòåëüíî ðàñøèðè-
ëèñü çíàíèÿ î ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâàõ çàáîëåâàíèÿ. Èçâå-
ñòíî ìíîæåñòâî ãåíîâ-êàíäèäàòîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ
âíîñèò âêëàä â ðàçâèòèå äàííîé ïàòîëîãèè, âûÿâëåíû
ýòíè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò àëëåëåé è
ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ìíîãèõ èç ýòèõ ãå-
íîâ, îïðåäåëåíû ãåíû H.pylori, îáåñïå÷èâàþùèå íàè-
áîëüøóþ âèðóëåíòíóþ ñïîñîáíîñòü, îäíàêî îñòà¸òñÿ âñ¸
åù¸ ìíîæåñòâî íåðåø¸ííûõ âîïðîñîâ. Óñïåõ â áîðüáå
ñ äàííûì çàáîëåâàíèåì íåìûñëèì áåç äàëüíåéøèõ èí-
òåíñèâíûõ èññëåäîâàíèé â îáëàñòè ìîëåêóëÿðíîé ãåíå-
òèêè. Ïîíèìàíèå ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâ ßÁ èìååò áîëü-
øîå çíà÷åíèå äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ïîäõîäîâ ê å¸ äèà-
ãíîñòèêå è ëå÷åíèþ.
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Molecular genetic aspects of peptic ulcer disease

Shaymardanova E.Kh., Nurgalieva A.Kh., Nadyrshina D.D., Khusnutdinova E.Kh.
Bashkir State University, Ufa, Z. Validi, 32., fax +7 (347) 273-67-78; e-mail: alfiyakh83@gmail.com

Peptic ulcer disease is a chronic, cyclically disease proceeding with diverse clinical picture and ulceration of the mucous mem-
brane of the stomach and/or duodenum during periods of exacerbation. This is one of the most common pathology of the gastrointes-
tinal tract, which affects about 10% of the total world population. The most probable cause of ulcerative lesions of the mucous mem-
brane of the stomach or duodenum consider infection with the bacterium Helicobacter pylori, but ulcerogenicity it depends on a large
number of endogenous and exogenous risk factors. Numerous studies conducted in different countries show that the propensity of
peptic ulcer disease is genetically determined, there are plenty of candidate genes, which protein products are involved in the
pathogenesis of this disease. The study of molecular-genetic bases of peptic ulcer is a necessary condition for the development of
new approaches to the diagnosis and optimal treatment. The aim of this work is a review of the current state of knowledge of peptic ul-
cer disease and to summarize latest achievements in molecular genetics of the disease.

Key words: ulcer disease, candidate genes, gene polymorphism, association, Helicobacter pylori
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íèå ðàçíîîáðàçèÿ ÌÍÁ ñ ðàíåå ïîëó÷åííûìè äàííûìè ïî ãåíåòèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèì èññëåäîâàíèÿì åâðîïåéñêîé ÷àñòè
Ðîññèè: Êèðîâñêîé, Êîñòðîìñêîé, Òâåðñêîé, Áðÿíñêîé, Ðîñòîâñêîé îáëàñòåé, Êðàñíîäàðñêîãî êðàÿ è Ðåñïóáëèê Àäûãåè,
Áàøêîðòîñòàíà, Ìàðèé Ýë, Óäìóðòèè è ×óâàøèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåíåòè÷åñêàÿ ýïèäåìèîëîãèÿ, ðàçíîîáðàçèå ìîíîãåííîé íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè, Ðåñïóáëèêà Òàòàð-
ñòàí, ýòíîãðàôè÷åñêèå ãðóïïû, êàçàíñêèå òàòàðû, ìèøàðè, òåïòÿðè

Ââåäåíèå

Â ñåðèè ïðåäûäóùèõ ñîîáùåíèé ïî ãåíåòèêî-ýïèäå-
ìèîëîãè÷åñêîìó èçó÷åíèþ íàñåëåíèÿ ÐÒ ïðîàíàëèçèðî-
âàíû ãåíåòè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà è îòÿãîù¸ííîñòü ÌÍÁ
â âîñüìè ðàéîíàõ, â êîòîðûõ ïðåäñòàâèòåëè òèòóëüíîé
íàöèè — òàòàðû — ïðåäñòàâëåíû òðåìÿ îñíîâíûìè ñó-
áýòíè÷åñêèìè ãðóïïàìè âîëãî-óðàëüñêèõ òàòàð (êàçàí-
ñêèå òàòàðû, ìèøàðè è òåïòÿðè) [2—7, 12].

Íåò åäèíîé òåîðèè ïðîèñõîæäåíèÿ ñîâðåìåííîãî òà-
òàðñêîãî íàðîäà, òàê êàê íå îïðåäåë¸í öåëîñòíûé ýòíè-
÷åñêèé êîðåíü [14, 17]. Ýòíîíèì «òàòàðû» ñòàë àêòèâíî
ïðèìåíÿòüñÿ òîëüêî ñ VI âåêà. Ñðåäè ïðåäêîâ òàòàð âû-
äåëÿþò ãóííîâ, êèï÷àêîâ, áóëãàð, íîãàéöåâ è äðóãèå íà-
ðîäû, ñôîðìèðîâàâøèåñÿ â äðåâíåéøèå âðåìåíà, âêëþ-

÷àÿ ñêèôîâ. Â áîëåå ïîçäíèé ïåðèîä âåñüìà çíà÷èòåëü-

íîå âëèÿíèå íà ôîðìèðîâàíèå ñîâðåìåííûõ òàòàð îêà-

çàëè ôèííî-óãðû è ñëàâÿíå [14, 17], ïðè÷¸ì ðîëü ðàçíûõ

ïëåìåí â ôîðìèðîâàíèè îòäåëüíûõ ñóáýòíîñîâ òàòàð

òî÷íî íå îïðåäåëåíà. Îñíîâíûå ýòíîãðàôè÷åñêèå ãðóï-

ïû âîëãî-óðàëüñêèõ òàòàð ÐÒ (êàçàíñêèå òàòàðû, ìèøà-

ðè è òåïòÿðè) íåêîòîðîå âðåìÿ ïðîæèâàëè â ãåîãðàôè÷å-

ñêîé èçîëÿöèè äðóã îò äðóãà. Àäìèíèñòðàòèâíûå ãðàíè-

öû ñîâðåìåííîé Òàòàðèè îïðåäåëèëèñü îòíîñèòåëüíî

íåäàâíî ñ òî÷êè çðåíèÿ èçìåíåíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ïðî-

öåññîâ â ïîïóëÿöèè. Íà ãåíîôîíä êàæäîé èç ñóáýòíè÷å-

ñêèõ ãðóïï òàòàð â ðàçíîå âðåìÿ ñ ðàçíîé èíòåíñèâíî-

ñòüþ è ïðîòÿæ¸ííîñòüþ îêàçûâàëè âëèÿíèå ðÿäîì ïðî-

æèâàþùèå ïëåìåíà, íàðîäû, íàðîäíîñòè. Â öåíòðàëü-
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íîé ÷àñòè ÐÒ è âáëèçè ãîðîäîâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ îòìå-
÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíàÿ ìåòèñàöèÿ íå òîëüêî òàòàð ðàçíûõ
ýòíîãðàôè÷åñêèõ ãðóïï, íî è òàòàð ñ äðóãèìè ýòíîñàìè.
Àíàëèç ðàçíîîáðàçèÿ ÌÍÁ ó òàòàðñêîãî íàñåëåíèÿ â öå-
ëîì è â ðàçíûõ ñóáýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ, âîçìîæíî,
âíåñ¸ò äîïîëíèòåëüíóþ èíôîðìàöèþ â èçó÷åíèå ýòíî-
ãåíåçà ýòîãî íàðîäà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Îöåíåíî ðàçíîîáðàçèå ÌÍÁ â âîñüìè ðàéîíàõ ÐÒ
ñ ÷èñëåííîñòüþ îáñëåäîâàííîãî íàñåëåíèÿ 264 310 ÷åë.
Ïðåäñòàâèòåëè òèòóëüíîé íàöèè òð¸õ îñíîâíûõ ýòíî-
ãðàôè÷åñêèõ ãðóïï âîëãî-óðàëüñêèõ òàòàð ñîñòàâèëè âû-
áîðêó èç 209 266 ÷åë. (79,13% îò âñåãî îáñëåäîâàííîãî
íàñåëåíèÿ): êàçàíñêèå òàòàðû — Àðñêèé (51 607 ÷åë.),
Àòíèíñêèé (13 800 ÷åë.), Êóêìîðñêèé (47 414 ÷åë.) ðàéî-
íû; ìèøàðè — Áóèíñêèé (45 144 ÷åë.) è Äðîææàíîâ-
ñêèé (25 841 ÷åë.); òåïòÿðè — Àêòàíûøñêèé
(31 790 ÷åë.), Ìóñëþìîâñêèé (19 638 ÷åë.) è Ìåíçåëèí-
ñêèé (29 076 ÷åë.). Ñðåäè äðóãèõ íàöèîíàëüíîñòåé ñëå-
äóåò îòìåòèòü êîìïàêòíîå ïðîæèâàíèå ÷óâàøåé â Äðîæ-
æàíîâñêîì è Áóèíñêîì ðàéîíàõ (20 337 ÷åë. — 7,69%),
óäìóðòîâ â Êóêìîðñêîì ðàéîíå (5690 ÷åë. — 2%) è ðóñ-
ñêèõ, ïðîæèâàþùèõ ïîâñåìåñòíî (25 435 ÷åë. — 9,62%).
Ïîðàéîííàÿ ÷èñëåííîñòü è ýòíè÷åñêèé ñîñòàâ îáñëåäî-
âàííîãî íàñåëåíèÿ ïîäðîáíî ïðèâîäÿòñÿ â ñòàòüå ïî
àíàëèçó îòÿãîù¸ííîñòè íàñåëåíèÿ âîñüìè ðàéîíîâ [4].

Îáñëåäîâàíèå íàñåëåíèÿ èçó÷åííûõ ðàéîíîâ ïðîâå-
äåíî íåçàâèñèìî îò íàöèîíàëüíîñòè è ïîëî-âîçðàñòíîé
ñòðóêòóðû, â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì ãåíåòèêî-ýïèäå-
ìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (ðàçðàáîòêà ÔÃÁÓ
«ÌÃÍÖ» ÐÀÌÍ). Ìåòîäû ñáîðà è îáðàáîòêè ìåäèêî-ãå-
íåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà îñòàþòñÿ íåèçìåííûìè íà ïðîòÿ-
æåíèè âñåõ èññëåäîâàíèé, ïðîâîäèìûõ ñîòðóäíèêàìè
ÔÃÁÓ «ÌÃÍÖ» ÐÀÌÍ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü ñðàâíå-
íèå âíîâü ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñ ðåçóëüòàòàìè èç ðàíåå
îáñëåäîâàííûõ ïîïóëÿöèé Ðîññèè [1, 8—11, 15, 16, 19].

Âûÿâëåíèå è âåðèôèêàöèÿ ðàçëè÷íûõ íîçîëîãè÷å-
ñêèõ ôîðì ÌÍÁ ïðîâåäåíû âðà÷àìè, ñïåöèàëèçèðóþ-
ùèìèñÿ íà ñîîòâåòñòâóþùåé íàñëåäñòâåííîé ïàòîëî-
ãèè — ñèíäðîìîëîãîì, ïåäèàòðîì, íåâðîëîãîì, äåð-
ìàòîëîãîì, îðòîïåäîì, îòîëàðèíãîëîãîì, îôòàëüìî-
ëîãîì. Ïðè äèàãíîñòèêå èñïîëüçîâàíû ñîâðåìåííûå
ìåòîäû: ãåíåàëîãè÷åñêèé, ñèíäðîìîëîãè÷åñêèé; äî-
ïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ (ýëåêòðîìèîãðàôèÿ,
ðåíòãåíîãðàôèÿ, ÊÒ, ÌÐÒ, àóäèîãðàììà è ò.ä.). ×àñòè
áîëüíûì (ïî ïîêàçàíèÿì) ïðîâåäåíî öèòîãåíåòè÷å-
ñêîå èññëåäîâàíèå ñîòðóäíèêàìè Ìåäèêî-ãåíåòè÷å-
ñêîé êîíñóëüòàöèè ã.Êàçàíè (çàâ. ÌÃÊ Âàôèíà Ç.È.).
Ïîäòâåðæäàþùàÿ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà (ïî ïðîñüáå
áîëüíûõ) ïðîâåäåíà 211 ïàöèåíòàì. ÄÍÊ-äèàãíîñòè-
êà âûïîëíåíà ñîòðóäíèêàìè ëàáîðàòîðèé: ãåíåòè÷å-
ñêîé ýïèäåìèîëîãèè (ðóêîâîäèòåëü ä.ì.í., ïðîô.
Ð.À. Çèí÷åíêî), ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè (ðóêîâîäèòåëü
ä.á.í., ïðîô. À.Â. Ïîëÿêîâ), ýïèãåíåòèêè (ðóêîâîäè-

òåëü ä.á.í., ïðîô. Ä.Â. Çàëåòàåâ), íàñëåäñòâåííûõ áî-
ëåçíåé îáìåíà âåùåñòâ (ðóêîâîäèòåëü ä.ì.í. Çàõàðî-
âà Å.Þ.) ÔÃÁÓ «ÌÃÍÖ» ÐÀÌÍ.

Âñå ïàöèåíòû ïðè îáñëåäîâàíèè ïîäïèñàëè ïèñü-
ìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå (â ñëó÷àå íåñîâåð-
øåííîëåòíèõ äåòåé èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå ïîëó÷å-
íî ó èõ ðîäèòåëåé) íà äîáðîâîëüíîå ó÷àñòèå â îáñëåäî-
âàíèè, íà çàáîð áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà (êðîâü, âîëî-
ñû) è íà ïóáëèêàöèþ äàííûõ î íèõ â ïå÷àòè, âêëþ÷àÿ
ôîòîãðàôèè. Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå îäîáðåíî ëîêàëü-
íûì ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì ÔÃÁÓ «ÌÃÍÖ» ÐÀÌÍ.

Ðàçíîîáðàçèå ÌÍÁ ïðåäñòàâëåíî â âèäå ðååñòðà
â ñîîòâåòñòâèè ñ êëàññèôèêàöèåé ïî îðãàííîìó è ñèñ-
òåìíîìó òèïàì çàáîëåâàíèÿ: íàñëåäñòâåííûå ñèíäðîìû,
ãåíîäåðìàòîçû, îôòàëüìîëîãè÷åñêàÿ, íåâðîëîãè÷åñêàÿ,
ñêåëåòíàÿ è ïðî÷àÿ ïàòîëîãèÿ. Ïðè îïèñàíèè ðàçíîîá-
ðàçèÿ ÌÍÁ â ñïåêòð âêëþ÷åíû ìèêðîäåëåöèîííûå ñèí-
äðîìû (Ïðàäåðà—Âèëëè, Ýíæåëüìåíà, Áýêâèò—Âèäå-
ìàíà è äð.) ì íîìåðàìè ïî OMIM [26], íå âîøåäøèå â
ðàñ÷¸ò îòÿãîù¸ííîñòè. Àíàëèç ðàçíîîáðàçèÿ ÌÍÁ ïðî-
âåä¸í â òð¸õ ãðóïïàõ: äëÿ âñåãî íàñåëåíèÿ, äëÿ òàòàð è
ñóììàðíî äëÿ áîëüíûõ äðóãèõ íàöèîíàëüíîñòåé. Ñðàâ-
íåíèå çíà÷åíèé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè îòäåëüíûõ çàáîëå-
âàíèé ïðîâåäåíî ñ ðàíåå îáñëåäîâàííûìè ïîïóëÿöèÿìè
åâðîïåéñêîé ÷àñòè Ðîññèè ñ îáùåé ÷èñëåííîñòüþ îá-
ñëåäîâàííîãî íàñåëåíèÿ áîëåå 3 ìëí ÷åë. Â àíàëèç âî-
øëè äàííûå î ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ÌÍÁ â 11 ïîïóëÿöè-
ÿõ: Êîñòðîìñêîé, Êèðîâñêîé, Ðîñòîâñêîé, Òâåðñêîé,
Áðÿíñêîé îáëàñòÿõ, Êðàñíîäàðñêîãî êðàÿ, Ðåñïóáëèêàõ
×óâàøèÿ, Áàøêîðòîñòàí, Ìàðèé Ýë, Óäìóðòèÿ, Àäûãåÿ
[1, 8—11, 15, 16, 19].

Àíàëèç ðàâíîìåðíîñòè òåððèòîðèàëüíîãî ðàñïðî-
ñòðàíåíèÿ îòäåëüíûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì ïî ðàéîíàì
ïðîâåä¸í ñ èñïîëüçîâàíèåì F-ðàñïðåäåëåíèÿ (óðîâåíü

çíà÷èìîñòè � < 0,01) [13]. Äëÿ èçó÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ
âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó ðàçëè÷íûìè ýòíîãðàôè÷åñêè-
ìè ãðóïïàìè òàòàð ïî ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ÌÍÁ ïðî-
âåä¸í êëàñòåðíûé àíàëèç ñðåäíåñâÿçûâàþùèì ìåòîäîì
äëÿ âîñüìè ðàéîíîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî
ïàêåòà «Statistica 10».

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Íîçîëîãè÷åñêèé ñïåêòð ÌÍÁ, âûÿâëåííûõ â âîñüìè
ðàéîíàõ Ðåñïóáëèêè Òàòàðñòàí, âêëþ÷àë 256 íîçîëîãèé,
èç êîòîðûõ ñ ÀÄ òèïîì íàñëåäîâàíèÿ áûëî 135 çàáîëå-
âàíèé (938 áîëüíûõ èç 570 ñåìåé), ñ ÀÐ — 97 çàáîëåâà-
íèé (532 áîëüíûõ èç 417 ñåìåé), è 24 íîçîëîãèè ñ Õ-ñö.
òèïîì íàñëåäîâàíèÿ (132 ïîðàæ¸ííûõ èç 92 ñåìåé).
Ñóììàðíî âûÿâëåíî 1602 áîëüíûõ èç 1079 ñåìåé, èç êî-
òîðûõ 1275 ïàöèåíòîâ èç 851 ñåìüè áûëè òàòàðàìè ïî
ïðîèñõîæäåíèþ (79,59%).

Íîçîëîãè÷åñêèé ñïåêòð ÀÄ çàáîëåâàíèé ïðåäñòàâëåí
â òàáë. 1. Áîëüøèíñòâî èç âûÿâëåííûõ çàáîëåâàíèé
âñòðå÷àëîñü è â ðàíåå îáñëåäîâàííûõ ðîññèéñêèõ ïîïó-
ëÿöèÿõ [1, 8—11, 15, 16, 18—21].
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Òàáëèöà 1
Íîçîëîãè÷åñêèé ñïåêòð ÀÄ ïàòîëîãèè â âîñüìè ðàéîíàõ Ðåñïóáëèêè Òàòàðñòàí

¹ ÎÌÈÌ Äèàãíîç

Òàòàðû Äðóãèå íàöèîíàëüíîñòè Âñ¸ íàñåëåíèå

ÀÒ ÀÐ Ê Ä Á ÀÊ ÌÑ ÌÍ �
Ðàñ.1

íà
ÀÒ ÀÐ Ê Ä Á ÀÊ ÌÑ ÌÍ � Ðàñ. 1 íà � Ðàñ. 1 íà

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

1 #118210 ÍÌÑÍ IIÀ1 1 1 209266 1 264098

2 609260 ÍÌÑÍ IIÀ2 òèï 2 1 3 69755 3 88033

3 #118220 ÍÌÑÍ, òèï 1À 3 4 1 1 4 13 16097 13 20315

4 #162200 Íåéðîôèáðîìàòîç, òèï 1 4 5 1 4 1 15 13951 1 1 2 27416 17 15535

5 #158900 ÏÌÄ Ëàíäóçè-Äåæåðèíà 1 2 3 69755 3 88033

6 #183086 Ñïèíî-öåðåáåëëÿðíàÿ àòàêñèÿ, òèï 6 1 1 209266 1 264098

7 #168300 Âðîæäåííàÿ ïàðàìèîòîíèÿ Ýéëåíáóðãà 2 2 104633 2 132049

8 #161800
Âðîæäåííàÿ ñòðóêòóðíàÿ ìèîïàòèÿ
(íåìàëèíîâàÿ)

1 1 209266 1 264098

9 #601419 ÏÌÄ ïîÿñíî-êîíå÷íîñòíàÿ, I òèï 1 1 54832 1 264098

10 #159001 ÏÌÄ ïîÿñíî-êîíå÷íîñòíàÿ, IÂ òèï 5 5 41853 5 52820

11 #159000 ÏÌÄ ïîÿñíî-êîíå÷íîñòíàÿ, 1À òèï 1 1 209266 1 1 54832 2 132049

12 #143100 Õîðåÿ Ãåíòèíãòîíà 3 3 1 7 29895 7 37728

13 #168601 Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà 2 2 104633 1 1 54832 3 88033

14 #182601 Áîëåçíü Øòðþìïåëÿ ñ ïîçäíèì íà÷àëîì 8 1 9 23252 9 29344

15 #182600 Áîëåçíü Øòðþìïåëÿ ñ ðàííèì íà÷àëîì 4 4 52317 2 2 27416 6 44016

16 #117000 Áîëåçíü öåíòðàëüíîãî ñòåðæíÿ 3 3 69755 3 88033

17 #605543 Íàñëåäñòâåííûé ïàðêèíñîíèçì, òèï 4 9 9 23252 9 29344

18 #128100 Òîðñèîííàÿ äèñòîíèÿ 1 1 209266 1 264098

19 #190300 Ýññåíöèàëüíûé òðåìîð 1 2 3 69755 3 88033

20 #614782 Ýññåíöèàëüíûé òðåìîð ñ ðàííèì íà÷àëîì 4 4 52317 4 66025

21 #191100 Òóáåðîçíûé ñêëåðîç 5 1 1 1 8 26158 2 2 27416 10 26410

22 #160900 Ìèîòîíè÷åñêàÿ äèñòðîôèÿ 1 1 209266 1 264098

23 *** Îëèãîôðåíèÿ 1 14 5 16 10 6 52 4024 10 19 29 1891 81 3260

24 *** ÒÐÀ, ïåðèôåðè÷åñêàÿ ôîðìà 6 11 17 12310 17 15535

25 *** ÒÐÀ, ñìåøàííàÿ ôîðìà 1 7 8 26158 2 2 27416 10 26410

26 #108985 ÒÐÀ, öåíòðàëüíàÿ áåñïèãìåíòíàÿ 1 1 209266 1 264098

27 #153700 Öåíòðàëüíàÿ äåãåíåðàöèÿ ñåò÷àòêè Áåñòà 1 1 209266 1 1 54832 2 132049

28 #193220 Õîðåîðåòèíàëüíàÿ áåñïèãìåíòíàÿ äåãåíåðàöèÿ 2 2 104633 2 132049

29 #143200 Âèòðèîðåòèíàëüíàÿ äåãåíåðàöèÿ Âàãíåðà 1 1 1 3 69755 3 88033

30 #120970 Õîðåîðåòèíàëüíàÿ àáèîòðîôèÿ 1 6 7 29895 7 37728

31 #608895
Íàñëåäñòâåííàÿ âîçðàñò çàâèñèìàÿ ìàêóëîäè-
ñòðîôèÿ

2 2 104633 2 132049

32 #165300 Àòðîôèÿ çðèòåëüíûõ íåðâîâ ñ êàòàðàêòîé 3 3 69755 3 88033

33 #165550
Ãèïîïëàçèÿ è ÷àñòè÷íàÿ àòðîôèÿ çðèòåëüíûõ
íåðâîâ

1 1 0 2 104633 1 1 2 27416 4 66025

34 #137760 Îòêðûòîóãîëüíàÿ ãëàóêîìà 4 3 7 29895 5 2 7 7833 14 18864

35 #137750 Þâåíèëüíàÿ ãëàóêîìà 2 2 104633 2 132049

36 *** Âðîæäåííàÿ êàòàðàêòà 2 2 1 5 2 4 16 13079 1 2 3 18277 19 13900

37 164100 Âðîæäåííûé íèñòàãì 3 3 69755 3 88033

38 #110100 Áëåôàðîôèìîç, ïòîç 8 1 9 23252 1 1 2 27416 11 24009

39 #116600 Çàäíèé ëåíòèêîíóñ 1 1 54832 1 264098

40 #148300 Êåðàòîêîíóñ 1 1 54832 1 264098

41 #178300 Âðîæäåííûé ïòîç 3 2 2 7 29895 2 2 4 13708 11 24009

42 #180500 Ñèíäðîì Àêñåíôåëüäà 1 1 2 104633 2 132049

43 #122200 Ðåøåò÷àòàÿ äèñòðîôèÿ ðîãîâèöû 1 1 209266 1 264098

44 #120200 Âðîæäåííàÿ êîëîáîìà 2 2 104633 1 1 2 27416 4 66025

45 #611638 Êîëîáîìà ðàäóæêè, ìèêðîôòàëüì, ìèêðîêîðíåà 3 1 4 52317 1 1 54832 5 52820

46 160700 Ìèîïèÿ âûñîêîé ñòåïåíè 10 10 20927 10 26410

47 #125250
Íàðóæíàÿ îôòàëüìîïëåãèÿ ñ àòðîôèåé çðèòå-
ëüíûõ íåðâîâ

1 1 2 104633 2 132049

48 #180200 Ðåòèíîáëàñòîìà 1 1 1 3 69755 1 1 2 27416 5 52820

49 #107250 Âðîæäåííàÿ êàòàðàêòà ñ ìèêðîêîðíåà 1 1 1 3 69755 3 88033

50 #146700 Èõòèîç 2 6 10 4 3 25 8371 3 4 4 11 4985 36 7336

51 #148700 Ëàäîííî-ïîäîøâåííûé ãèïåðêåðàòîç 10 10 7 7 6 40 5232 2 4 12 18 3046 58 4553
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Òàáëèöà 1 (ïðîäîëæåíèå)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

52 #602032 Ýêòîäåðìàëüíàÿ äèñïëàçèÿ, òèï 4 1 1 209266 1 264098

53 #129490
Ýêòîäåðìàëüíàÿ (ãèïîãèäðîòè÷åñêàÿ) äèñïëà-
çèÿ

1 3 2 6 34878 2 2 27416 8 33012

54 #124200 Áîëåçíü Äàðüþ—Óàéòà 1 1 209266 1 264098

55 #162900 Íåâóñ ýïèäåðìîëèòè÷åñêèé 1 1 209266 1 264098

56 177750 Ïñåâäîìîíèëåòðèêñ 22 22 2492 22 12004

57 151900 Ìíîæåñòâåííûé ëèïîìàòîç 1 1 1 2 5 41853 3 3 18277 8 33012

58 #100800 Àõîíäðîïëàçèÿ 2 1 1 1 5 41853 5 52820

59 #146000 Ãèïîõîíäðîïëàçèÿ 5 1 1 1 6 1 15 13951 1 2 1 4 13708 19 13900

60 183600 Ýêòðîäàêòèëèÿ 2 1 3 69755 1 1 54832 4 66025

61 185900 Ñèíäàêòèëèÿ, òèï 1 3 1 4 52317 4 66025

62 #186000 Ñèíäàêòèëèÿ òèï II 2 2 104633 2 2 27416 4 66025

63 #113200 Áðàõèäàêòèëèÿ, òèï D 2 2 104633 2 132049

64 #174200 Ïîëèäàêòèëèÿ, ïîñòàêñèàëüíàÿ 1 8 9 23252 9 29344

65 #174500 Ïîëèäàêòèëèÿ, ïðåàêñèàëüíàÿ 2 2 4 52317 2 2 27416 6 44016

66 #610713 Ñèíäðîì áðàõèäàêòèëèè -ñèíäàêòèëèè 1 3 4 52317 4 66025

67 #133700 Ýêçîñòîçíàÿ õîíäðîäèñïëàçèÿ 8 2 10 20927 10 26410

68 #156500 Ìåòàôèçàðíàÿ õîíäðîäèñïëàçèÿ (Øìèäòà) 2 2 104633 2 132049

69 169000 Ñåìåéíàÿ äèñëîêàöèÿ êîëåííîé ÷àøå÷êè 2 2 27416 2 132049

70 108110 Àðòðîãðèïîç 2 2 104633 1 1 54832 3 88033

71 *** Íåñîâåðøåííûé îñòåîãåíåç 2 2 4 52317 1 1 54832 5 52820

72 181800 Èäèîïàòè÷åñêèé ñêîëèîç 1 1 1 8 2 2 15 13951 2 1 2 5 10966 20 13205

73 #136760 Ôðîíòîíàçàëüíàÿ äèñïëàçèÿ 1 1 1 1 4 52317 4 66025

74 #156530 Ìåòàòðîïè÷åñêàÿ äèñïëàçèÿ 2 2 104633 2 132049

75 #168400 Ïàðàñòðåììàòè÷åñêèé äâàðôèçì 1 1 209266 1 264098

76 #103580 Îñòåîäèñòðîôèÿ Îëáðàéòà 1 1 54832 1 264098

77 #183900 Ñïîíäèëî-ýïèôèçàðíàÿ äèñïëàçèÿ 3 6 9 23252 9 29344

78 603740 Àêðîäèñïëàçèÿ 2 2 104633 2 132049

79 156000 Áîëåçíü Ìåíüåðà 2 2 2 2 1 9 23252 1 1 54832 10 26410

80 119530 Îðî-ôàöèàëüíûé ñèíäðîì 1 1 209266 3 3 18277 4 66025

81 #113620 Ñèíäðîì áðàíõèî-îòî-ôàöèàëüíûé 1 1 209266 1 264098

82 181180
Ñèíäðîì ðàñùåëèíû íåáà, êðóïíûå óøè, íà-
íèçì è ìèêðîöåôàëèÿ (Ñåé ñèíäðîì)

1 1 209266 1 264098

83 #130650 Ñèíäðîì Áåêâèò—Âèäåìàíà 2 2 104633 2 132049

84 188700 Ñèíäðîì Áëàóíòà 1 1 209266 1 264098

85 #193500 Ñèíäðîì Âààðäåíáóðãà, òèï 1 2 2 104633 2 132049

86 #611584 Ñèíäðîì Âààðäåíáóðãà, òèï 2 1 1 209266 1 264098

87 #608328 Ñèíäðîì Âåëëè—Ìàð÷åçàíè, òèï 2Å 2 2 27416 2 132049

88 #119300 Ñèíäðîì Âàí Äåð Âóäà 5 5 41853 5 52820

89 #194050 Ñèíäðîì Âèëüÿìñà 2 1 1 2 6 34878 1 1 54832 7 37728

90 164210. Ñèíäðîì Ãîëüäåíõàðà 2 2 104633 1 1 54832 3 88033

91 #153400 Ñèíäðîì äèñòèõèàç, ëèìôàòè÷åñêèé îòåê 2 2 104633 2 132049

92 #175700 Ñèíäðîì Ãðåéãà 3 3 69755 3 88033

93 #137580 Ñèíäðîì Æèëÿ äå ëà Òóðåòòà 1 1 2 4 52317 4 66025

94 149000 Ñèíäðîì Êëèïïåëÿ—Òðåíîíå Âåáåðà 2 4 6 34878 6 44016

95 #118100 Ñèíäðîì Êëèïïåëÿ-Ôåéëÿ 1 1 2 104633 2 132049

96 #122470 Ñèíäðîì Êîðíåëèè—äå-Ëàíãå 1 1 2 104633 2 132049

97 #182940 Ñèíäðîì êàóäàëüíîé ðåãðåññèè 1 1 209266 1 264098

98 #123500 Ñèíäðîì Êðóçîíà 1 1 209266 1 264098

99 #174800 Ñèíäðîì Ìàê-Êüþíà—Îëáðàéòà 1 1 54832 1 264098

100 154600 Ñèíäðîì Ìàðêóñ—Ãóííà 2 2 4 52317 4 66025

101 #154700 Ñèíäðîì Ìàðôàíà 2 4 2 1 4 13 16097 1 1 54832 14 18864

102 #163950 Ñèíäðîì Íóíàíà 3 2 5 41853 5 52820

103 #154400 Ñèíäðîì Íàãåðà 1 1 209266 1 264098

104 173800 Ñèíäðîì Ïîëàíäà 1 1 2 104633 2 132049

105 #176270 Ñèíäðîì Ïðàäåðà—Âèëëè 1 3 4 52317 4 66025

106 #180860 Ñèíäðîì Ðàññåëà—Ñèëüâåðà 1 1 209266 1 1 54832 2 132049

107 #187300 Ñèíäðîì Ðåíäþ—Îñëåðà 1 1 209266 1 264098



Íàèáîëåå ÷àñòûìè (1:50 000 è ÷àùå) äëÿ âñåé ïîïó-

ëÿöèè çàðåãèñòðèðîâàíû 38 ÀÄ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì

(28,14% îò îáùåãî ÷èñëà ÀÄ çàáîëåâàíèé). Ýòè çàáîëå-

âàíèÿ àêêóìóëèðîâàëè îñíîâíóþ ÷àñòü ãðóçà ÀÄ ïàòîëî-

ãèè. Äîëÿ ïàöèåíòîâ ñ ÷àñòûìè çàáîëåâàíèÿìè ñîñòàâè-

ëà 77,83%. Ñàìûì ðàñïðîñòðàí¸ííûì îêàçàëñÿ ñèíäðîì

Ýëåðñà—Äàíëîñà, âñòðåòèâøèéñÿ â ðàññìàòðèâàåìîé

âûáîðêå ñ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòüþ 1 áîëüíîé íà 1715 ÷åë.

(ó òàòàð 1:1585, ó áîëüíûõ äðóãèõ íàöèîíàëüíîñòåé

1:2492). Âñòðå÷àåìîñòü çàáîëåâàíèÿ â ðåãèîíå âûøå, ÷åì

âî âñåõ ðàíåå èçó÷åííûõ ïîïóëÿöèÿõ ÐÔ. Âòîðûì ïî ÷à-

ñòîòå âñòðå÷àåìîñòè ÀÄ çàáîëåâàíèåì îêàçàëàñü îëè-

ãîôðåíèÿ (1:3260). Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ÀÄ îëèãîôðå-

íèè ó òàòàð 1:4024, ÷òî ÷àùå, ÷åì ñðåäíÿÿ ðàñïðî-

ñòðàí¸ííîñòü ïî ðîññèéñêèì ïîïóëÿöèÿì, è ñõîæà

ñ äàííûìè ïî Ðåñïóáëèêàì Áàøêîðòîñòàí (1:5600) è Óä-

ìóðòèÿ (1:5300) [8—11]. Ñðåäè ÷óâàøñêîãî íàñåëåíèÿ

Áóèíñêîãî è Äðîææàíîâñêîãî ðàéîíîâ çàáîëåâàíèå ðàñ-

ïðîñòðàíåíî åù¸ ÷àùå — 1:1891.

Ñ âûñîêîé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòüþ (÷àùå, ÷åì

1:10000 ÷åë.) â îáñëåäîâàííîé ïîïóëÿöèè òàêæå âûÿâëå-

íû: ëàäîííî-ïîäîøâåííûé ãèïåðêåðàòîç — 1:5232 (ñðåäè

òàòàð 1:4553, ó ëèö äðóãèõ íàöèîíàëüíîñòåé 1:3046); âóëü-

ãàðíûé èõòèîç — 1:7336 (1:8371 è 1:4985 ñîîòâåòñòâåííî);

íåéðîñåíñîðíàÿ òóãîóõîñòü, âêëþ÷àÿ ïðîãðåññèðóþùèå

ôîðìû 1:7138 (1:6751 è 1:9139 ñîîòâåòñòâåííî); òàïå-

òî-ðåòèíàëüíàÿ àáèîòðîôèÿ (ÒÐÀ), âêëþ÷àÿ ïåðèôåðè-

÷åñêóþ è ñìåøàííóþ ôîðìû — 1:9781 (1:8371 è 1:27416).
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Òàáëèöà 1 (îêîí÷àíèå)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

108 #180849 Ñèíäðîì Ðóáèíøòåéíà—Òåéáè 1 1 209266 1 264098

109 #101400 Ñèíäðîì Ñåòðå—×îòçåíà 1 3 4 52317 4 66025

110 126900 Êîíòðàêòóðà Äþïþèòðåíà 1 1 209266 4 4 13708 5 52820

111 #117550 Ñèíäðîì Ñîòîñà 1 1 209266 1 1 54832 2 132049

112 #108300 Ñèíäðîì Ñòèêëåðà, òèï III 3 3 69755 3 88033

113 #142900 Ñèíäðîì Õîëò—Îðàìà 1 1 209266 1 264098

114 #185300 Ñèíäðîì Øòóðãå—Âåáåðà 1 1 1 3 69755 4 4 13708 7 37728

115 ***
Ñèíäðîì Ýëåðñà—Äàíëîñà

21 25 10 13 13 22 20 8
13
2

1585 6 7 8 1 22 2492 154 1715

116 #105830 Ñèíäðîì Ýíæåëüìåíà 1 1 209266 1 264098

117 603396
Ñèíäðîì íèçêîðîñëîñòè, áðàõèäàêòèëèè,
äèñïëàçèè íîãòåé è óìñòâåííîé îòñòàëîñòè
(Òîíîêè ñèíäðîì)

2 2 104633 2 132049

118 600384.
Àôàëàíãèÿ, ÷àñòè÷íàÿ ñ ñèíäàêòèëèåé è ïîëè-
äàêòèëèåé ïëþñíåâûõ êîñòåé, ìèêðîöåôàëèåé
è ãèïîïëàçèåé íîãòåé

1 1 209266 1 264098

119 #148210 Ñèíäðîì òóãîóõîñòè-èõòèîçà-êåðàòèòà 1 1 209266 1 264098

120 611929
Îëèãîôðåíèÿ, êàìïòîäàêòèëèÿ,
Ãóàäàëàÿðà ñèíäðîì

2 2 104633 2 2 27416 4 66025

121 600593
Êðàíèîñèíîñòîç, òèï Àäåëàèäû (îëèãîôðåíèÿ,
òóãîóõîñòü, íàíèçì, áðàõèäàêòèëèÿ, ïòîç)

2 2 104633 2 132049

122 *** Ñèíäðîì ãèïîòðèõîçà è òóãîóõîñòè 9 9 23252 9 29344

123 #164200 Ãëàçî-çóáî-ïàëüöåâîé ñèíäðîì 1 1 209266 1 264098

124 #103500 Ñèíäðîì òóãîóõîñòè, àëüáèíèçìà 1 1 54832 1 264098

125 #139210
Çàäåðæêà ðîñòà è óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ
(MYHRE ñèíäðîì)

1 1 209266 1 264098

126 #182900 Àíåìèÿ Ìèíêîâñêîãî—Øàôàðà 2 2 104633 2 132049

127 #193400 Áîëåçíü Âèëëåáðàíäà 1 1 209266 1 264098

128 #102200 Àäåíîìà ãèïîôèçà, ñåìåéíàÿ 1 1 209266 1 264098

129 *** Íåéðîñåíñîðíàÿ òóãîóõîñòü 3 6 3 6 18 11626 2 2 4 13708 22 12004

130 ***
Íåéðîñåíñîðíàÿ òóãîóõîñòü,
ïðîãðåññèðóþùàÿ

2 3 8 13 16097 2 2 27416 15 17607

131 166800 Îòîñêëåðîç 1 1 209266 1 3 4 13708 5 52820

132 #173100 Ãèïîôèçàðíûé íàíèçì 1 2 3 69755 1 1 54832 4 66025

133 #173900 Ïîëèêèñòîç ïî÷åê 3 3 6 34878 2 2 27416 8 33012

134 #153100 Íàñëåäñòâåííàÿ ëèìôåäåìà (Ìèëðîÿ) IA òèï 1 1 209266 1 264098

135 126070 Ãèïîìåëàíèçì, àëüáèíèçì 8 4 12 17439 12 22008

Ïðèìå÷àíèå äëÿ òàáë. 1, 2, 3: ÀÒ — Àòíèíñêèé ðàéîí; ÀÐ — Àðñêèé ðàéîí; Ê — Êóêìîðñêèé ðàéîí; Ä — Äåáåññêèé ðàéîí; Á — Áóèíñêèé ðàéîí; ÌÑ — Ìóñëþ-
ìîâñêèé ðàéîí; ÌÍ — Ìåíçåëèíñêèé ðàéîí; ÀÒ — Àòíèíñêèé ðàéîí; *** — ¹ ïî êàòàëîãó OMIM òî÷íî íå îïðåäåë¸í â ñâÿçè ñ ãåòåðîãåííîñòüþ çàáîëåâàíèÿ;
Ðàñ. 1 íà — Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü çàáîëåâàíèÿ, 1 íà ... ÷åëîâåê; ÍÌÑÍ — íàñëåäñòâåííàÿ ìîòîðíî-ñåíñîðíàÿ íåéðîïàòèÿ; ÌÄ — ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ; ÏÌÄ
— ïðîãðåññèðóþùàÿ ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ; ÒÐÀ — òàïåòî-ðåòèíàëüíàÿ àáèîòðîôèÿ



Ñ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòüþ îò 1:10000 äî 1:20000 çàðå-
ãèñòðèðîâàíû ñëåäóþùèå ÀÄ çàáîëåâàíèÿ: íàñëåäñò-
âåííàÿ ìîòîðíî-ñåíñîðíàÿ íåéðîïàòèÿ (ÍÌÑÍ) —
1:15535 ñóììàðíî ïî âñåì ôîðìàì (ó òàòàð 1:12310);
íåéðîôèáðîìàòîç — 1:15535 (ó òàòàð 1:13951); ãèïîõîí-
äðîïëàçèÿ — 1:13900 (ñðåäè òàòàð 1:13951, ñðåäè ïàöè-
åíòîâ äðóãèõ íàöèîíàëüíîñòåé 1:13706); èäèîïàòè÷å-
ñêèé ñêîëèîç — 1:13205 (1:13951 è 1:10966 ñîîòâåòñò-
âåííî); âðîæä¸ííàÿ êàòàðàêòà — 1:13900 (1:13079 è
1:18277 ñîîòâåòñòâåííî); îòêðûòîóãîëüíàÿ ãëàóêîìà —
1:18864 (1:29895 è 1:7833 ñîîòâåòñòâåííî); ñèíäðîì
Ìàðôàíà — 1:18864 (1:16097 è 1:54832 ñîîòâåòñòâåííî).
Âñå ýòè çàáîëåâàíèÿ è äëÿ áîëüøèíñòâà ðåãèîíîâ Ðîñ-
ñèè ÿâëÿþòñÿ ÷àñòûìè, îäíàêî âñ¸ æå ñòîèò îòìåòèòü
ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòàõ âñòðå÷àåìîñòè ìåæäó ïîïóëÿöèÿìè
[1, 8—11, 15, 16, 18—21]. Îáíàðóæåíî, ÷òî ñðåäè ÷óâàø-
ñêîãî íàñåëåíèÿ èìåþò âûñîêóþ ÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè
îðî-ôàöèàëüíûé ñèíäðîì — 1:18277 (ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîñòü âî âñåé âûáîðêå 1:66025), ñåìåéíûé ñëó-
÷àé êîíòðàêòóðû Äþïþèòðåíà — 1:13708 (äëÿ âñåé ïî-
ïóëÿöèè 1:52820), ñèíäðîì Øòóðãå—Âåáåðà — 1:13708
(äëÿ âñåé ïîïóëÿöèè 1:37728), îòîñêëåðîç — 1:13708
(äëÿ âñåé ïîïóëÿöèè 1:52820) è ïñåâäîìîíèëåòðèêñ —
1:2492 (äëÿ âñåé ïîïóëÿöèè 1:12000).

Ñ ÷àñòîòîé âñòðå÷àåìîñòè 1:20001—1:50000 çàðåãè-
ñòðèðîâàíû: ñïàñòè÷åñêàÿ ïàðàïëåãèÿ Øòðþìïåëÿ
ñ ðàííèì è ïîçäíèì íà÷àëîì — 1:24009 (ñðåäè òàòàð
1:23252, ñðåäè áîëüíûõ äðóãèõ íàöèîíàëüíîñòåé
1:27416); òóáåðîçíûé ñêëåðîç — 1:26410 (1:26158 è
1:27416 ñîîòâåòñòâåííî); áëåôàðîôèìîç ñ ïòîçîì —
1:24009 (1:23252 è 1:27416 ñîîòâåòñòâåííî);
âðîæä¸ííûé ïòîç — 1:24009 (1:29895 è 1:13708 ñîîòâåò-
ñòâåííî); ýêòîäåðìàëüíàÿ ãèïîãèäðîòè÷åñêàÿ äèñïëà-
çèÿ — 1:33012 (1:34878 è 1:27416 ñîîòâåòñòâåííî); ìíî-
æåñòâåííûé ëèïîìàòîç — 1:33012 (1:41853 è 1:18277 ñî-
îòâåòñòâåííî); ïðåàêñèàëüíàÿ ïîëèäàêòèëèÿ — 1:44016
(1:52317 è 1:27416 ñîîòâåòñòâåííî); áîëåçíü Ìåíüåðà —
1:26410 (1:23252 è 1:54832 ñîîòâåòñòâåííî); ñèíäðîì
Âèëüÿìñà — 1:37728 (1:34878 è 1:54832 ñîîòâåòñòâåííî);
ïîëèêèñòîç ïî÷åê — 1:33012 (1:34878 è 1:27416 ñîîòâåò-
ñòâåííî).

Äåñÿòü ÷àñòûõ â îáñëåäîâàííîì íàñåëåíèè çàáîëåâà-
íèé âûÿâëåíû òîëüêî ñðåäè òàòàð: õîðåÿ Ãåíòèíãòîíà
(ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü 1:37728 âî âñåì íàñåëåíèè 8 ðàéî-
íîâ, ñðåäè òàòàð 1:29895); íàñëåäñòâåííûé ïàðêèíñî-
íèçì 4 òèïà — 1:29344 (ñðåäè òàòàð 1:23352); õîðåîðåòè-
íàëüíàÿ àáèîòðîôèÿ — 1:37728 (ñðåäè òàòàð 1:29895); ñå-
ìåéíàÿ ìèîïèÿ âûñîêîé ñòåïåíè — 1:26410 (ñðåäè òàòàð
1:20927); ïîëèäàêòèëèÿ ïîñòàêñèàëüíàÿ — 1:29344 (ñðå-
äè òàòàð 1:23252); ýêçîñòîçíàÿ õîíäðîäèñïëàçèÿ —
1:26410 (ñðåäè òàòàð 1:20927); ñïîíäèëî-ýïèôèçàðíàÿ
äèñïëàçèÿ — 1:29344 (ñðåäè òàòàð 1:23252); ñèíäðîì
Êëèïïåëÿ—Òðåíîíå—Âåáåðà — 1:44016 (ñðåäè òàòàð
1:34878); ñèíäðîì ãèïîòðèõîçà è òóãîóõîñòè — 1:29344
(ñðåäè òàòàð 1:23252); ãèïîìåëàíèçì ñ àëüáèíèçìîì —
1:22008 (ñðåäè òàòàð 1:17439). Âñå ýòè çàáîëåâàíèÿ õà-

ðàêòåðíû è äëÿ áîëüøèíñòâà ðåãèîíîâ Ðîññèè, îäíàêî
íå ÿâëÿþòñÿ ÷àñòûìè äëÿ êàæäîãî ðåãèîíà [1, 8—11, 15,
16, 18—21].

Â ðàíåå îáñëåäîâàííûõ ïîïóëÿöèÿõ åâðîïåéñêîé
÷àñòè Ðîññèè ñ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòüþ 1:50000 è ÷àùå íà
âñþ ðàññìàòðèâàåìóþ âûáîðêó âûÿâëåíû ñëåäóþùèå
ÀÄ çàáîëåâàíèÿ: ÍÌÑÍ (1:14149), íåéðîôèáðîìàòîç
(1:17013), ìèîòîíè÷åñêàÿ äèñòðîôèÿ (1:49520), îëè-
ãîôðåíèÿ (1:20695), ÒÐÀ (1:25000), âðîæä¸ííûé ïòîç
(1:26411), âðîæä¸ííàÿ êàòàðàêòà (1:17441), ãèïîõîíä-
ðîïëàçèÿ (1:18894); ïîñòàêñèàëüíàÿ ïîëèäàêòèëèÿ
(1:28887), ñèíäàêòèëèÿ I òèïà (1:37998), íåñîâåðøåí-
íûé îñòåîãåíåç (1:49520), èäèîïàòè÷åñêèé ñêîëèîç
(1:48652), ìíîæåñòâåííûé ëèïîìàòîç (1:33819), ëàäîí-
íî-ïîäîøâåííûé ãèïåðêåðàòîç (1:13594), âóëüãàðíûé
èõòèîç (1:4806), ñèíäðîì Ìàðôàíà (1:33441), ñèíäðîì
Íóíåí (1:44018), ñèíäðîì Ýëåðñà—Äàíëîñà (1:9497),
íåéðîñåíñîðíàÿ òóãîóõîñòü (1:24983). Îäíàêî äëÿ êàæ-
äîãî ðåãèîíà ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè îòäåëüíûõ çàáîëå-
âàíèé ðàçëè÷àþòñÿ, êàê è ñïèñîê ÷àñòûõ çàáîëåâàíèé.
Íàïðèìåð, âàðèàöèÿ çíà÷åíèé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè
ñèíäðîìà Ýëåðñà—Äàíëî ìåæäó ðåãèîíàìè îò 1:5600
â Ðåñïóáëèêå Áàøêîðòîñòàí äî 1:14435 â Êèðîâñêîé
îáëàñòè, âóëüãàðíîãî èõòèîçà îò 1:1545 â Ðåñïóáëèêå
Ìàðèé Ýë äî 1:8534 â Êðàñíîäàðñêîì êðàå [1, 8—11, 15,
16, 18—21].

Êîëè÷åñòâî íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé ñ ÀÐ òè-
ïîì íàñëåäîâàíèÿ, âûÿâëåííûõ â âîñüìè ðàéîíàõ ÐÒ,
ñîñòàâèëî 97 çàáîëåâàíèé (òàáë. 2). Áîëüøèíñòâî çàðå-
ãèñòðèðîâàííûõ ÀÐ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì îïèñàíî è
â äðóãèõ ðîññèéñêèõ ïîïóëÿöèÿõ [1, 8—11, 15, 16,
18—21]. ×àñòûìè ÀÐ çàáîëåâàíèÿìè ÿâëÿþòñÿ 12 íîçî-
ëîãèé (12,37% âñåõ âûÿâëåííûõ íîçîôîðì — 67.67%
âñåõ áîëüíûõ): íåñèíäðîìàëüíàÿ íåéðîñåíñîðíàÿ òóãî-
óõîñòü ñ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòüþ 1:2539 (ñðåäè òàòàð
1:2616, ñðåäè áîëüíûõ äðóãèõ íàöèîíàëüíîñòåé 1:2285);
îëèãîôðåíèÿ — 1:1749 (1:1938 è 1:1275 ñîîòâåòñòâåí-
íî); ìèêðîöåôàëèÿ ñ îëèãîôðåíèåé — 1:17607 (1:16097
è 1:27416 ñîîòâåòñòâåííî); ãèïîôèçàðíûé íàíèçì —
1:26410 (1:26158 è 1:27416 ñîîòâåòñòâåííî); ôåíèëêåòî-
íóðèÿ — 1:29344 (1:26158 è 1:54832 ñîîòâåòñòâåííî);
âðîæä¸ííûé ãèïîòèðåîç — 1:17607 (1:16097 è 1:27416
ñîîòâåòñòâåííî); àëüáèíèçì ãëàçî-êîæíûé — 1:15535
(1:19024 è 1:9139 ñîîòâåòñòâåííî); öåíòðàëüíàÿ äèñòðî-
ôèÿ ñåò÷àòêè Øòàðãàðäòà — 1:44016 (1:52317 è 1:27416
ñîîòâåòñòâåííî); ñèíäðîì Ñåêåëÿ — 1:44016 (1:52317 è
1:27416 ñîîòâåòñòâåííî); ñèíäðîì àìíèîòè÷åñêèõ ïåðå-
òÿæåê — 1:20315 (ñðåäè òàòàð 1:16097); îðî-ôàöèî-äè-
ãèòàëüíûé ñèíäðîì, òèï II — 1:37728 (ñðåäè òàòàð
1:29895); ôàöèî-òîðàêî-ñêåëåòíûé ñèíäðîì — 1:37728
(ñðåäè òàòàð 1:29895).

Â ðàíåå èçó÷åííûõ ðåãèîíàõ åâðîïåéñêîé ÷àñòè Ðîñ-
ñèè ñ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòüþ 1:50000 è ÷àùå îáíàðóæåíû
ñëåäóþùèå çàáîëåâàíèÿ: ÏÌÄ ïîÿñíî-êîíå÷íîñòíàÿ
(1:38516), îëèãîôðåíèÿ (1:8804), ìèêðîöåôàëèÿ ñ îëè-
ãîôðåíèåé (1:22919), ñïèíàëüíàÿ ìûøå÷íàÿ àòðîôèÿ
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Òàáëèöà 2
Íîçîëîãè÷åñêèé ñïåêòð ÀÐ ïàòîëîãèè â âîñüìè ðàéîíàõ Ðåñïóáëèêè Òàòàðñòàí

¹ ÎÌÈÌ Äèàãíîç

Òàòàðû Äðóãèå íàöèîíàëüíîñòè
Âñ¸

íàñåëåíèå

ÀÒ ÀÐ Ê Ä Á ÀÊ ÌÑ ÌÍ �
Ðàñ. 1

íà
ÀÒ ÀÐ Ê Ä Á ÀÊ ÌÑ ÌÍ �

Ðàñ. 1
íà �

Ðàñ. 1
íà

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

1 #254800 Ìèîêëîíóñ-ýïèëåïñèÿ 1 1 209266 1 264098

2 #253400 Ñïèíàëüíàÿ ìûøå÷íàÿ àòðîôèÿ III 1 1 209266 1 264098

3 #608654
Íàñëåäñòâåííàÿ ñåíñîðíî-âåãåòàòèâíàÿ
ïîëèíåéðîïàòèÿ

1 1 209266 1 264098

4 #257320 Ëèññýíöåôàëèÿ 1 1 2 104633 2 132049

5 #204500 Íåéðîíàëüíûé öåðîèäíûé ëèïîôóñöèíîç 2 òèï 2 2 104633 2 132049

6 #260500 Ïàïèëîìû ñîñóäèñòîãî ñïëåòåíèÿ 1 1 209266 1 264098

7 207950 Àíîìàëèÿ Àðíîëüäà—Êèàðè 1 1 209266 1 264098

8 #225753 Ìîñòî-ìîçæå÷êîâàÿ ãèïîïëàçèÿ 4 òèïà 1 1 209266 1 264098

9 #277900 Áîëåçíü Âèëüñîíà—Êîíîâàëîâà 1 1 54832 1 264098

10 217990 Àãåíåçèÿ ìîçîëèñòîãî òåëà 1 1 209266 1 264098

11 #600794
Äèñòàëüíàÿ ñïèíàëüíàÿ àìèîòðîôèÿ ñ ïðåèìóùå-
ñòâåííûì ïîðàæåíèåì ðóê

1 1 209266 1 264098

12 #256030 Íåìàëèíîâàÿ ìèîïàòèÿ 1 1 209266 1 264098

13 #613722 Ýïèëåïñèÿ ãåíåðàëèçîâàííàÿ 2 2 27416 2 132049

14 #266500 Áîëåçíü Ðåôñóìà 2 2 104633 2 132049

15 #224050 Âðîæäåííàÿ ãèïîïëàçèÿ ìîçæå÷êà, îëèãîôðåíèÿ 2 2 4 52317 4 66025

16 #611105
Ëåéêîýíöåôàëîïàòèÿ ñ ïîðàæåíèåì ñòâîëà è âû-
ñîêèì óðîâíåì ëàêòàòà

2 2 104633 2 132049

17 #604004 Ëåéêîýíöåôàëîïàòèÿ ñ ñóáêîðòèêàëüíûìè êèñòàìè 1 1 209266 1 264098

18 #606369
Ýïèëåïòè÷åñêàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ,
Ëåííîêñà—Ãàñòî òèï

1 1 209266 1 264098

19 #253601 ÏÌÄ ïîÿñíî-êîíå÷íîñòíàÿ IIB òèï 1 1 209266 1 264098

20 #253600 ÏÌÄ ïîÿñíî-êîíå÷íîñòíàÿ, 2À òèï 3 3 18277 3 88033

21 #254090 Âðîæäåííàÿ ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ Óëüðèõà 1 1 209266 1 264098

22 *** Ìèîïàòèÿ âðîæäåííàÿ 1 1 209266 1 264098

23 #251200 Ìèêðîöåôàëèÿ, îëèãîôðåíèÿ 1 3 5 2 2 13 16097 1 1 2 27416 15 17607

24 251280
Ìèêðîöåôàëèÿ, îëèãîôðåíèÿ,
ñïàñòè÷åñêèé òåòðàïàðåç

1 1 1 2 5 41853 5 52820

25 *** Îëèãîôðåíèÿ 9 12 8 25 18 20 9 7 108 1938 3 15 19 2 4 43 1275 151 1749

26 267760 Ïèãìåíòíî-áåñïèãìåíòíàÿ ÒÐÀ 2 2 4 13708 4 66025

27 #217800 Ìàêóëîäèñòðîôèÿ ðîãîâèöû, ìèîïèÿ 2 2 104633 2 132049

28 *** ÒÐÀ, ïåðèôåðè÷åñêàÿ ôîðìà 3 2 5 41853 5 52820

29 *** ÒÐÀ, ñìåøàííàÿ ôîðìà 2 3 5 41853 5 52820

30 #611040 Çàäíèé ìèêðîôòàëüì ñ ïåðèôåðè÷åñêîé ÒÐÀ 1 1 209266 1 264098

31 258500 Àòðîôèÿ çðèòåëüíûõ íåðâîâ 1 3 4 52317 1 1 54832 5 52820

32 #231300 Âðîæäåííàÿ ãëàóêîìà 1 1 1 3 69755 1 1 54832 4 66025

33 *** Âðîæäåííàÿ êàòàðàêòà 1 1 1 2 5 41853 5 52820

34 251505 Ìèêðîôòàëüì, ìèêðîêîðíåà, êîëîáîìà 1 1 209266 1 264098

35 #248200 Öåíòðàëüíàÿ äèñòðîôèÿ ñåò÷àòêè Øòàðãàðäòà 1 3 4 52317 2 2 27416 6 44016

36 #604537 Àìàâðîç Ëåáåðà, òèï 5 1 1 209266 1 264098

37 #204870 Äèñòðîôèÿ ðîãîâèöû àìèëîèäîâèäíàÿ 2 2 104633 2 132049

38 258400 Îôòàëüìîïëåãèÿ ñ ïòîçîì 1 1 209266 2 2 27416 3 88033

39 #242100 Èõòèîçèôîðìíàÿ ýðèòðîäåðìèÿ 1 1 209266 1 264098

40 242530 Ñèíäðîì èõòèîçà ñ îëèãîôðåíèåé 1 1 209266 1 264098

41 #203100 Àëüáèíèçì ãëàçî-êîæíûé, ò.1 1 2 4 2 1 1 11 19024 4 1 1 6 9139 17 15535

42 #604379 Ãèïîòðèõîç âðîæäåííûé 3 3 18277 3 88033

43 #226600 Áóëëåçíûé ýïèäåðìîëèç, òèï Ãàëëîïå—Ñèìïñîíà 1 1 209266 1 264098

44 259680
Õðîíè÷åñêèé ðåöèäèâèðóþùèé ìíîæåñòâåííûé
îñòåîìèåëèò

3 3 69755 3 88033

45 250230 Ìåòàôèçàðíàÿ õîíäðîäèñïëàçèÿ (Êàèòèëà) 1 1 209266 1 264098

46 #259420 Íåñîâåðøåííûé îñòåîãåíåç 2 1 1 4 52317 4 66025

47 250410 Ìåòàôèçàðíàÿ äèñïëàçèÿ ñ ïèãìåíòíûì ðåòèíèòîì 1 1 209266 1 264098

48 271600 Ñïîíäèëî-ýïèôèçàðíàÿ äèñïëàçèÿ, òèï Òàðäà 2 2 104633 2 132049

49 251190
Ñèíäðîì ìèêðîöåôàëèè, îëèãîôðåíèè, ïðèìîð-
äèàëüíîãî íàíèçìà, òèï Òàðèåëëî

1 1 209266 1 1 54832 2 132049



ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

22

Òàáëèöà 2 (îêîí÷àíèå)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

50 252100
Îðî-ôàöèî-äèãèòàëüíûé ñèíäðîì, òèï II
(Ñèíäðîì Ìîðà)

5 2 7 29895 7 37728

51 211910
Ñèíäðîì ôàöèî-òîðàêî-ñêåëåòíûé (êàïòîäàêòè-
ëèÿ, Ãóàäàëüÿðà, òèï 1) ñèíäðîì

7 7 29895 7 37728

52 257800. Îêóëî-öåðåáðàëüíûé ñèíäðîì ñ ãèïîïèãìåíòàöèåé 1 1 54832 1 264098

53 246570
Âðîæäåííàÿ àïëàçèÿ ìàëîáåðöîâîé è áîëüøå-
áåðöîâîé êîñòåé è îëèãîäàêòèëèè

1 1 209266 1 264098

54 235000 Ñèíäðîì ãåìèãèïåðïëàçèè 1 1 209266 1 264098

55 #257920 Îêóëî-ïàëàòî-ñêåëåòíûé ñèíäðîì 1 1 54832 1 264098

56 220500 Ñèíäðîì îíèõîäèñòðîôèè è òóãîóõîñòè 1 1 209266 1 264098

57 #214150 Ñèíäðîì öåðåáðî-îêóëî-ôàöèî-ñêåëåòíûé (COFS) 1 1 209266 1 264098

58 227250
Ñèíäðîì îëèãîôðåíèè, êèôîñêîëèîçà è ëèöåâûõ
àíîìàëèé

1 1 209266 1 264098

59 #257850 Îêóëî-äåíòî-äèãèòàëüíûé ñèíäðîì 1 1 54832 1 264098

60 213950 Öåðåáðî-ôàöèî-òîðàêàëüíàÿ äèñïëàçèÿ 1 1 209266 1 264098

61 #219200 Ñèíäðîì "âÿëîé êîæè" (ñèíäðîì çàòûëî÷íîãî ðîãà) 1 1 54832 1 264098

62 258850
Îðî-ôàöèî-äèãèòàëüíûé ñèíäðîì, òèï III (ñèíäðîì
Øóãàðìåí)

2 2 27416 2 132049

63 601420
Ñèíäðîì ìèêðîöåôàëèè ñ ðàñùåëèíîé ãóáû/íåáà,
äèñãåíåçèåé ìîçîëèñòîãî òåëà

1 1 209266 1 264098

64 258040
Îìôàëîöåëå-ýêñòðîôèÿ-çàðàùåíèå àíóñà, äåôåê-
òû ïîçâîíî÷íèêà

1 1 209266 1 264098

65 217100 Ñèíäðîì àìíèîòè÷åñêèõ ïåðåòÿæåê 2 3 1 1 2 3 1 13 16097 13 20315

66 #209900 Ñèíäðîì Áàðäå—Áèäëÿ 1 1 2 104633 2 132049

67 #143500 Ñèíäðîì Æèëüáåðà 2 2 104633 1 1 2 27416 4 66025

68 #244400 Ñèíäðîì Êàðòàãåíåðà 1 1 54832 1 264098

69 #216400 Ñèíäðîì Êîêêåéíà 1 1 209266 1 264098

70 #216550 Ñèíäðîì Êîýíà 2 2 104633 2 132049

71 248770 Ñèíäðîì Ìàðäåíà—Óîëêåðà 1 1 209266 1 264098

72 #233400
Ñèíäðîì íåéðîñåíñîðíîé òóãîóõîñòè è ãèïîãîíà-
äèçìà (Ïåððàóëüò ñèíäðîì)

1 1 209266 1 264098

73 #256500 Ñèíäðîì Íåòåðòîíà 1 1 2 104633 2 132049

74 #210600 Ñèíäðîì Ñåêêåëÿ 1 1 2 4 52317 2 2 27416 6 44016

75 211960. Ñèíäðîì Òåëü—Õàøîìåð 1 1 209266 1 264098

76 #251290
Cèíäðîì ïñåâäî-TORCH (ãèäðîöåôàëèÿ ñ ìèêðî-
öåôàëèåé, ñóäîðîãàìè, ñïàñòè÷åñêèì òåòðàïàðå-
çîì, êàòàðàêòîé è ÀÇÍ)

1 1 209266 1 264098

77 261800 Ñèíäðîì Ïüåðà—Ðîáåíà 1 1 209266 1 264098

78 *** Ñèíäðîì Óøåðà 1 2 1 4 52317 1 1 54832 5 52820

79 241000
Ñèíäðîì îëèãîôðåíèè, ìèêðîöåôàëèè, ãèïîãåíè-
òàëèçìà

1 1 209266 1 264098

80 #251255
Ñèíäðîì ìèêðîöåôàëèè ñ óìñòâåííîé îòñòàëî-
ñòüþ è àíîìàëèåé ïàëüöåâ (Äæàâàä ñèíäðîì)

1 1 209266 1 264098

81 251800.
Ñèíäðîì ìèêðîòèè ñ àòðåçèåé íàðóæíûõ ñëóõîâûõ
ïðîõîäîâ è êîíäóêòèâíîé ãëóõîòîé

1 1 2 104633 2 132049

82 245570 Ñèíäðîì Ëàíäàó—Êëåôôíåðà 1 1 209266 1 264098

83 228200 FFU ñèíäðîì (Femur—Fibula Ulna syndrome) 2 2 104633 2 132049

84 221200 Ñèíäðîì òóãîóõîñòè, ìèîïèè, îëèãîôðåíèè 1 1 2 104633 2 132049

85 608763
Ñèíäðîì Ýëåðñà-—Äàíëî ñ òóãîóõîñòüþ è îëèãîô-
ðåíèåé (Beasley—Cohen òèï)

1 1 54832 1 264098

86 #262400 Ãèïîôèçàðíûé íàíèçì 1 1 2 3 1 8 26158 1 1 2 27416 10 26410

87 #202010 Àäðåíîãåíèòàëüíûé ñèíäðîì 1 1 1 3 69755 3 88033

88 #231670 Ãëóòàðîâàÿ àöèäóðèÿ 1 1 209266 1 264098

89 #261600 Ôåíèëêåòîíóðèÿ 3 3 2 8 26158 1 1 54832 9 29344

90 #219700 Ìóêîâèñöèäîç 2 1 3 69755 1 1 54832 4 66025

91 #236200 Ãîìîöèñòèíóðèÿ 2 2 104633 2 132049

92 #243150 Ìíîæåñòâåííàÿ èíòåðñòèöèàëüíàÿ àòðåçèÿ 1 1 209266 1 264098

93 #274900 Âðîæäåííûé ãèïîòèðåîç 2 1 2 1 3 2 2 13 16097 1 2 27416 15 17607

94 #262600 Ïàíãèïîïèòóèòàðèçì 1 1 209266 1 1 54832 2 132049

95 #278000 Êñàíòîìàòîç (Áîëåçíü Âîëüìàíà) 1 1 209266 1 264098

96 *** Íåéðîñåíñîðíàÿ òóãîóõîñòü, ïðîãðåññèðóþùàÿ 1 1 1 3 69755 1 1 54832 4 66025

97 *** Íåéðîñåíñîðíàÿ òóãîóõîñòü 5 8 20 12 11 13 9 2 80 2616 3 11 1 9 24 2285 104 2539



(1:49520), òàïåòî-ðåòèíàëüíàÿ àáèîòðîôèÿ (1:21332),
âðîæä¸ííàÿ êàòàðàêòà (1:28297), èõòèîçèôîðìíàÿ ýðèò-
ðîäåðìèÿ (1:42017), ôåíèëêåòîíóðèÿ (1:48652), àëüáè-
íèçì ãëàçî-êîæíûé (1:46212), ãèïîôèçàðíûé íàíèçì
(1:46212), âðîæä¸ííûé ãèïîòèðåîç (1:42664), íåéðîñåí-
ñîðíàÿ òóãîóõîñòü (1:6081). Òàê æå êàê è â ñëó÷àå ñ ÀÄ
çàáîëåâàíèÿìè, êàæäûé ðåãèîí õàðàêòåðèçóåòñÿ ñâîèì
ñïèñêîì ÷àñòûõ ÀÐ áîëåçíåé ñ âûñîêîé âàðèàöèåé
â çíà÷åíèÿõ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè [1, 8—11, 15, 16,
18—21].

Ðàçíîîáðàçèå ÷àñòîé Õ-ñö. ïàòîëîãèè (òàáë. 3) ñîñòà-
âèëè 9 íîçîëîãèé (37.50% âñåõ ôîðì). ×èñëî áîëüíûõ
ñ ÷àñòûìè çàáîëåâàíèÿìè ñîñòàâèëî 81.82% îò îáùåãî
÷èñëà çàðåãèñòðèðîâàííûõ áîëüíûõ ñ äàííûì òèïîì
ÌÍÁ. Ñðåäè Õ-ñö. çàáîëåâàíèé íàèáîëåå ðàñïðî-
ñòðàí¸ííûìè ÿâëÿþòñÿ îëèãîôðåíèÿ — 1 áîëüíîé íà
1971 îáñëåäîâàííûõ (ñðåäè òàòàð 1:2754, ñðåäè äðóãèõ ýò-
íîñîâ ïîïóëÿöèè 1:945, ñðåäíÿÿ ïî Ðîññèè 1:10284);
âðîæä¸ííûé íèñòàãì — 1:13205 (1:14948, 9139 è 1:29540
ñîîòâåòñòâåííî); ñèíäðîì ìèêðîöåôàëèè ñ îëèãîôðå-
íèåé è íàíèçìîì — 1:26410 (1:104643, 1:6854 è 1:347100
ñîîòâåòñòâåííî); ãèïîôîñôàòåìèÿ — 1:44016 (1:104643,
1:3708 è 1:154260 ñîîòâåòñòâåííî).

Òàêæå ïðè îáñëåäîâàíèè íàñåëåíèÿ âûÿâëåíû íå-
ñêîëüêî ìèòîõîíäðèàëüíûõ çàáîëåâàíèé: ñèíäðîì Êåð-
íñà—Ñåéðà (#530000) — 1 áîëüíîé, ñèíäðîì MELAS
(#540000) — 4 áîëüíûõ, áîëåçíü Ëè (#256000) — 4 áîëü-
íûõ, ñèíäðîì MERRF (#545000) — 1 áîëüíîé.

Ñðàâíåíèå íîçîëîãè÷åñêîãî ñïåêòðà ÀÄ, ÀÐ è Õ ñö.
çàáîëåâàíèé ñî ñïèñêîì ÌÍÁ â åâðîïåéñêèõ ïîïóëÿöè-
ÿõ [25, 26] ïî Ðåãèñòðó íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè Áðè-
òàíñêîé Êîëóìáèè [23, 24], è ïî äàííûì «Orphanet» [27]
îïðåäåëèëî è õàðàêòåðíûå äëÿ âñåõ ðåãèîíîâ ÌÍÁ è
ñïåöèôè÷åñêèå òîëüêî äëÿ äàííîé ïîïóëÿöèè.

ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà ìîíîãåííûõ íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé

Ñ öåëüþ óòî÷íåíèÿ äèàãíîçà ïîäòâåðæäàþùàÿ
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà ìàæîðíûõ ìóòàöèé ó ïàöèåíòîâ ïðî-
âåäåíà 211 áîëüíûì ñî ñëåäóþùèìè äèàãíîçàìè ïî ñèñ-
òåìàì.

�íåâðîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ: àòàêñèÿ Ôðèäðåéõà
(1 áîëüíîé), ïðîãðåññèðóþùàÿ ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ
Äþøåííà/Áåêêåðà (3 ñåìüè, 3 áîëüíûõ), âðîæä¸ííàÿ
ïàðàìèîòîíèÿ Ýéëåíáóðãà (1 áîëüíîé), íàñëåäñòâåííàÿ
ìîòîðíî-ñåíñîðíàÿ íåéðîïàòèÿ (13 ñåìåé, 17 áîëüíûõ),
õîðåÿ Ãåíòèíãòîíà (3 ïàöèåíòà, 3 ñåìüè), ñïèíàëüíàÿ
ìûøå÷íàÿ àòðîôèÿ (1 ïàöèåíò), ìèîòîíè÷åñêàÿ äèñòðî-
ôèÿ (1 ïàöèåíò), ïðîãðåññèðóþùàÿ ìûøå÷íàÿ äèñòðî-
ôèÿ (3 ïàöèåíòà, 3 ñåìüè), âðîæä¸ííàÿ ïðîãðåññèðóþ-
ùàÿ ìèîïàòèÿ — ëàìèíîïàòèÿ (1 áîëüíîé), íåéðîôèá-
ðîìàòîç 2 òèïà (1 ïàöèåíò);

� îôòàëüìîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ: ÒÐÀ òèï Ôðàí-
÷åñêåòòè (1 ïàöèåíò), öåíòðàëüíàÿ äåãåíåðàöèÿ ñåò÷àòêè
Øòàðãàðäòà (2 ïàöèåíòà èç 2 ñåìåé), êîëîáîìàòîçíûé
ìèêðîôòàëüì (1 ïàöèåíò), õîðåîðåòèíàëüíàÿ àòðîôèÿ
(1 ïàöèåíò), ñóìåðå÷íàÿ ñëåïîòà (1 ïàöèåíò);

� äåðìàòîëîãè÷åñêèå áîëåçíè: ñèíäðîì Êðèñòà—Ñè-
ìåíñà (1 áîëüíîé), ýêòîäåðìàëüíàÿ äèñïëàçèÿ òèïà II
(ãèäðîòè÷åñêàÿ), èëè ñèíäðîì Êëàóñòîíà (1 áîëüíîé),
ñèíäðîì Íåòåðòîíà (1 áîëüíîé), âðîæä¸ííûé ãèïîòðè-
õîç (â 3 ñåìüÿõ 5 áîëüíûì);

�íàñëåäñòâåííûå ñèíäðîìû: Õ-ñöåïëåííûé ëèì-
ôîïðîëèôåðàòèâíûé ñèíäðîì (1 áîëüíîé), ñèíäðîì Âè-
ëüÿìñà (1 áîëüíîé), ñèíäðîì Âààðäåðáóðãà (1 ñåìüÿ,
2 áîëüíûõ), ñèíäðîì Ìàðòèíà—Áåëë (29 ïàöèåíòîâ,
26 ñåìåé), ñèíäðîì Æèëüáåðà (5 áîëüíûì èç 5 ñåìåé);

�íàñëåäñòâåííûå áîëåçíè îáìåíà âåùåñòâ: ñèíäðîì
Êåðíñà—Ñåéðà (1 áîëüíîé), ñèíäðîì MELAS (1 áîëü-
íîé), áîëåçíü Ëè (1 áîëüíîé), ëåéêîýíöåôàëîïàòèÿ ñ ïî-
ðàæåíèåì ñòâîëà è íàêîïëåíèåì ëàêòàòà (1 áîëüíîé),
ìèîêëîíóñ-ýïèëåïèÿ Óíôåððèõòà—Ëóíäáîðãà (1 áîëü-
íîé), ãîìîöèñòèíóðèÿ (1 áîëüíîé). Äëÿ óòî÷íåíèÿ äèà-
ãíîçà òð¸ì ïàöèåíòàì âûïîëíåíà òàíäåìíàÿ ìàññ-ñïåê-
òðîìåòðèÿ àìèíîêèñëîò è àöèëêàðíèòèíîâ êðîâè;

�ïðî÷àÿ ïàòîëîãèÿ: èçîëèðîâàííàÿ íåéðîñåíñîðíàÿ
òóãîóõîñòü (104 áîëüíûõ), ôåíèëêåòîíóðèÿ (8 áîëüíûõ
èç 7 ñåìåé), àäðåíîãåíèòàëüíûé ñèíäðîì (1 áîëüíîé),
ìóêîâèñöèäîç (3 áîëüíûõ èç 2 ñåìåé), àõîíäðîïëàçèÿ
(5 áîëüíûõ, 5 ñåìåé), îñòåîïåòðîç (1 áîëüíîé).

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ ëàáîðà-
òîðíûõ èññëåäîâàíèé ó 104 ïàöèåíòîâ (49,29%) äèàãíîç
ïîäòâåðæä¸í ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêè.

Àíàëèç òåððèòîðèàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ÌÍÁ
ïî ðàéîíàì Ðåñïóáëèêè

Äëÿ îöåíêè òåððèòîðèàëüíîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ
ÌÍÁ ïî îáñëåäîâàííûì ðàéîíàì ïðîâåäåí àíàëèç ðàâ-
íîìåðíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ îòäåëüíûõ íîçîëîãè÷åñêèõ
ôîðì ïî ðàéîíàì ÐÒ. Âíóòðèðàéîííîå íàêîïëåíèå
ÌÍÁ ïîêàçàíî äëÿ 44 çàáîëåâàíèé (35 ñ ÀÄ íàñëåäîâà-
íèåì, 3 ñ ÀÐ è 6 ñ Õ-ñö.). Â òàáë. 4 ïðèâîäÿòñÿ ÌÍÁ, îá-
íàðóæèâøèå íàêîïëåíèå ïî ðàéîíàì Ðåñïóáëèêè. Ðàç-
ëè÷èé â ÷èñëå çàáîëåâàíèé, ïîêàçàâøèõ íàêîïëåíèå,
ìåæäó ýòíîãðàôè÷åñêèìè ãðóïïàìè íå âûÿâëåíî.

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 4, â îñíîâíîì íàêîïëåíèå çàðå-
ãèñòðèðîâàíî ñðåäè òàòàð è ÷óâàøåé.

Çàáîëåâàíèÿ, îáíàðóæèâøèå íàêîïëåíèÿ ñðåäè êà-
çàíñêèõ òàòàð ïîäðîáíî îáñóæäåíû â áîëåå ðàííåé íà-
øåé ïóáëèêàöèè, â êîòîðîé ïðåäñòàâëåíû íåêîòîðûå
áîëüøèå ðîäîñëîâíûå ñ ýêçîñòîçíîé õîíäðîäèñïëàçèåé,
õîðååé Ãåíòèíãòîíà, áîëåçíüþ Øòðþìïåëÿ è íåñèíäðî-
ìàëüíîé íåéðîñåíñîðíîé òóãîóõîñòüþ [12]. Íóæíî îò-
ìåòèòü, ÷òî áîëüøèíñòâî çàáîëåâàíèé, ïîêàçàâøèõ íà-
êîïëåíèå ïî ðàéîíàì, ïðåäñòàâëåíî áîëüøèìè ðîäî-
ñëîâíûìè, è ïàöèåíòû ÿâëÿþòñÿ ðîäñòâåííèêàìè.

Íà ðèñ. 1 è 2 ïîêàçàíû ðîäîñëîâíûå ñ áëåôàðîôèìî-
çîì ñ ïòîçîì, ñïîíäèëî-ýïèôèçàðíîé äèñïëàçèåé èç Áó-
èíñêîãî ðàéîíà. Âñå ïàöèåíòû, òàòàðû ïî ïðîèñõîæäå-
íèþ, ÿâëÿþòñÿ êîðåííûìè æèòåëÿìè ðàéîíà. Â ðîäî-
ñëîâíîé (ðèñ. 3) ñ ñèíäðîìîì ãèïîòðèõîçà ñ òóãîóõîñòüþ
èç Àêòàíûøñêîãî ðàéîíà ÷àñòü ïàöèåíòîâ ïåðååõàëà íà
ïîñòîÿííîå ìåñòî æèòåëüñòâî â Óäìóðòñêóþ Ðåñïóáëè-
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êó. Ïðàêòè÷åñêè âñå çàáîëåâàíèÿ, îáíàðóæèâàþùèå íà-
êîïëåíèå, èìåþò ïðèñïîñîáëåííîñòü, ñòðåìÿùóþñÿ ê 1,
÷òî äîïóñêàåò âåðîÿòíîñòü óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû âñòðå÷à-
åìîñòè çàáîëåâàíèé â ñëåäóþùèõ ïîêîëåíèÿõ, à âîç-
ìîæíî è â ñîñåäíèõ ïîïóëÿöèÿõ ïðè ìèãðàöèè ïàöèåí-
òîâ.

Âûÿâëåíî íàêîïëåíèå ÌÍÁ ñðåäè ÷óâàøñêîãî íàñå-
ëåíèÿ â Äðîææàíîâñêîì è Áóèíñêîì ðàéîíàõ. Â Äðîæ-
æàíîâñêîì ðàéîíå âûÿâëåíî íàêîïëåíèå è ÀÄ è ÀÐ
ôîðì îëèãîôðåíèè è ÀÄ ïñåâäîìîíèëåòðèêñà, â Áóèí-
ñêîì — îëèãîôðåíèè ñ ÀÄ íàñëåäîâàíèåì.

Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ÀÄ ôîðì îëèãîôðåíèè â ðàéî-
íàõ ñîñòàâèëà 1:1720 è 1:1289 ñîîòâåòñòâåííî, ïðè òîì,
÷òî òîëüêî ñðåäè ÷óâàøñêîãî íàñåëåíèÿ âûøåïåðå÷èñ-
ëåííûõ ðàéîíîâ ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè îïðåäåëåíà êàê
1:990 è 1:500 ñîîòâåòñòâåííî. Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ïñåâ-
äîìîíèëåòðèêñà ñðåäè ÷óâàøåé ðàéîíà — 1:450. Ïðàê-
òè÷åñêè âñå âûÿâëåííûå áîëüíûå èç ðîäñòâåííûõ ÿäåð-
íûõ ñåìåé. Âûÿâëåíû áîëüøèå ðîäîñëîâíûå ñ îëèãîô-
ðåíèåé (ðèñ. 4 è 5) è ïñåâäîìîíèëåòðèêñîì (ðèñ. 6) â ÷ó-
âàøñêèõ ñåëàõ, ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîâðåìåííûå èçîëÿòû
ñ âûñîêèì óðîâíåì èíáðèäèíãà. Ëîêàëüíûé èíáðèäèíã
â ñåëüñêèõ ïîñåëåíèÿõ (ñ.ï.) Äðîææàíîâñêîãî ðàéîíà,
â êîòîðûõ îáíàðóæåíû ñåìüè, ×óâàøñêî-Íîâîèëüìîâ-
ñêîì ñîñòàâèë 0,0101, â ×óâàøñêî-Äðîææàíîâñêîì —

0,009, â Ìîêðîñàâàëååâñêîì ñ.ï.Áóèíñêîãî ðàéîíà —
0,0117 [5—7]. Ïðè ýòîì ñðåäíåâçâåøåííûå çíà÷åíèÿ ëî-
êàëüíîãî èíáðèäèíãà äëÿ Äðîææàíîâñêîãî è Áóèíñêîãî
ðàéîíîâ ñîñòàâèëè 0,00616 è 0,458 ñîîòâåòñòâåííî, à
â ðàìêàõ ðåãèîíà ïîêàçàòåëè óìåíüøàþòñÿ åù¸ íà ïîðÿ-
äîê. Âûÿâëåííûå òåíäåíöèè ïîêàçûâàþò, ÷òî îñíîâíûå
ìèêðîýâîëþöèîííûå ïðîöåññû ïðîèñõîäÿò èìåííî
â ïîïóëÿöèÿõ íèçøåãî èåðàðõè÷åñêîãî óðîâíÿ — ñåëü-
ñêîì ïîñåëåíèè. Ïðè àíàëèçå ôàìèëüíîãî ëàíäøàôòà
Äðîææàíîâñêîãî è Áóèíñêîãî ðàéîíîâ ïðîñëåæèâàþòñÿ
äâà êëàñòåðà. Îäèí êëàñòåð ñîîòâåòñòâóåò òàòàðñêîìó
íàñåëåíèþ, âòîðîé — ÷óâàøñêîìó. Ïîëó÷åííûå äàííûå
ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè ýòíè÷åñêîé ïîäðàçäåë¸ííî-
ñòè ñåëüñêîãî íàñåëåíèÿ ÐÒ [5—7].

Íàêîïëåíèå îòäåëüíûõ ÌÍÁ ó òàòàð
ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ïîïóëÿöèÿìè/ýòíîñàìè Ðîññèè

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî íàêîïëå-
íèÿ (F-ðàñïðåäåëåíèå; óðîâåíü çíà÷èìîñòè 0,01) îòäå-
ëüíûõ ÌÍÁ ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè
êîíêðåòíûõ çàáîëåâàíèé ñóììàðíî ó òàòàðñêîãî íàñåëå-
íèÿ è â ðàíåå èçó÷åííûõ ýòíîñàõ è ïîïóëÿöèÿõ åâðîïåé-
ñêîé ÷àñòè ÐÔ. Ñðåäè ÀÄ ïàòîëîãèè ó òàòàð ëîêàëüíî
âûñîêèå çíà÷åíèÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè îáíàðóæèâàþò
21 çàáîëåâàíèå: îëèãîôðåíèÿ — 1 : 4024 (ñðåäíÿÿ ïî ðà-
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Òàáëèöà 3
Íîçîëîãè÷åñêèé ñïåêòð Õ-ñö. ïàòîëîãèè â âîñüìè ðàéîíàõ Ðåñïóáëèêè Òàòàðñòàí

¹ ÎÌÈÌ Äèàãíîç

Òàòàðû Äðóãèå íàöèîíàëüíîñòè
Âñ¸

íàñåëåíèå

ÀÒ ÀÐ Ê Ä Á ÀÊ ÌÑ ÌÍ �
Ðàñ. 1

íà
ÀÒ ÀÐ Ê Ä Á ÀÊ ÌÑ ÌÍ �

Ðàñ. 1
íà

�
Ðàñ. 1

íà

1 *** Îëèãîôðåíèÿ 2 6 4 3 5 11 6 1 38 2754 7 9 5 2 6 29 945 67 1971

2 300557 Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà 12 òèïà 2 2 52317 2 66025

3 #307000 Ãèäðîöåôàëèÿ, îëèãîôðåíèÿ 1 1 104633 1 132049

4 302802 ÍÌÑÍ, 3 òèï 2 2 52317 2 66025

5 #310200
Ïðîãðåññèðóþùàÿ ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ Äþ-
øåííà

1 1 2 52317 2 66025

6 #300376 Ìèîïàòèÿ, òèï Áåêêåðà 1 1 104633 1 1 27416 2 66025

7 #308100 Èõòèîç 1 1 2 2 6 17439 6 22008

8 #300071 Ñóìåðå÷íàÿ ñëåïîòà òèï IIÀ 2 2 52317 2 66025

9 #309300 Ìåãàëîêîðíåà 1 2 3 34878 3 44016

10 #312600 Ïèãìåíòíàÿ äåãåíåðàöèÿ ñåò÷àòêè 1 1 104633 1 132049

11 #310700 Âðîæäåííûé íèñòàãì 4 1 2 7 14948 1 1 1 3 9139 10 13205

12 #304110 Êðàíèîôðîíòîíàçàëüíàÿ äèñïëàçèÿ 1 1 104633 1 132049

13 #301200 Íåñîâåðøåííûé àìåëîãåíåç 3 3 34878 3 44016

14 #305400 Ñèíäðîì Ààðñêîãà 4 3 7 14948 7 18864

15 #305100 Ñèíäðîì Êðèñòà—Ñèìåíñà 1 1 104633 1 132049

16 #305450 Ñèíäðîì Îðèòñà—Êàâåäæè 1 1 104633 1 132049

17 #312750 Ñèíäðîì Ðåòòà 1 1 2 13708 2 66025

18 #309500
Ñèíäðîì ìèêðîöåôàëèè ñ îëèãîôðåíèåé è
íàíèçìîì (ñèíäðîì Renpenning)

1 1 104633 4 4 6854 5 26410

19 300650 Ñèíäðîì àëüáèíèçìà-òóãîóõîñòè 2 2 52317 2 66025

20 #308240 Ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûé ñèíäðîì 2 2 52317 2 66025

21 #307800 Ãèïîôîñôàòåìèÿ 1 1 104633 2 2 13708 3 44016

22 #309900 Ìóêîïîëèñàõàðèäîç, òèï II 1 1 104633 1 132049

23 #306700 Ãåìîôèëèÿ À 1 1 2 4 26158 4 33012

24 #306900 Ãåìîôèëèÿ B 2 2 52317 2 66025
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Òàáëèöà 4
ÌÍÁ, îáíàðóæèâàþùèå íàêîïëåíèå (p<0,01) â âîñüìè îáñëåäîâàííûõ ðàéîíàõ Òàòàðñòàíà

Ïîïóëÿöèÿ Äèàãíîç ò/í Ðàñï. â
ðàéîíå

Íàöèîíàëü-
íîñòü

Ðàñï. â
8 ðàéîíàõ

Êàçàíñêèå òàòàðû

Àòíèíñêèé Ñèíäðîì Ýëåðñà—Äàíëî ÀÄ 1:657 Ò 1:1715

Ýêçîñòîçíàÿ õîíäðîäèñïëàçèÿ ÀÄ 1:1725 Ò 1:25410

Ñèíäàêòèëèÿ, òèï 1 ÀÄ 1:4600 Ò 1:15535

Ëàäîííî-ïîäîøâåííûé ãèïåðêåðàòîç ÀÄ 1:1380 Ò 1:4553

Íåéðîôèáðîìàòîç, òèï 1 ÀÄ 1:3450 Ò 1:15535

Õîðåÿ Ãåíòèíãòîíà ÀÄ 1:4600 Ò 1:66025

Ñèíäðîì Ààðñêîãà Õ-ñö. 1:1725 Ò 1:18864

Íåñîâåðøåííûé àìåëîãåíåç Õ-ñö. 1:2300 Ò 1:44016

Àðñêèé Íàñëåäñòâåííûé ïàðêèíñîíèçì, òèï 4 ÀÄ 1:5734 Ò 1:29344

Êóêìîðñêèé Ñèíäðîì Âàí-äåð-Âóäà ÀÄ 1:9483 Ò 1:52820

Áîëåçíü Øòðþìïåëÿ ñ ïîçäíèì íà÷àëîì ÀÄ 1:5927 Ò 1:29344

Èõòèîç ÀÄ 1:3646 Ò, × 1:7336

Ñèíäðîì ìèêðîöåôàëèè ñ îëèãîôðåíèåé è íàíèçìîì Õ-ñö. 1:5927 Ò 1:26410

Ìèøàðè

Äðîææàíîâ-
ñêèé

Îëèãîôðåíèÿ ÀÄ 1:1720 Ò, × 1: 3260

Îëèãîôðåíèÿ ÀÐ 1:646 Ò, × 1: 1749

Îòêðûòîóãîëüíàÿ ãëàóêîìà ÀÄ 1:5168 × 1:18864

Êîëîáîìà ðàäóæêè, ìèêðîôòàëüì,ìèêðîêîðíåà ÀÄ 1:8614 Ò 1:52820

Ïñåâäîìîíèëåòðèêñ ÀÄ 1:1170 × 1:12004

Îðî-ôàöèàëüíûé ñèíäðîì ÀÄ 1: 8614 × 1:66025

Îòîñêëåðîç ÀÄ 1: 8614 × 1: 52820

Áóèíñêèé ÏÌÄ ïîÿñíî-êîíå÷íîñòíàÿ, IÂ òèï ÀÄ 1:9028 Ò 1:52820

Îëèãîôðåíèÿ ÀÄ 1:1289 Ò, × 1:3560

Ìèîïèÿ âûñîêîé ñòåïåíè ÀÄ 1:4514 Ò 1:26410

Òàïåòî-ðåòèíàëüíàÿ àáèîòðîôèÿ ÀÄ 1:2508 Ò 1:9781

Áëåôàðîôèìîç ñ ïòîçîì ÀÄ 1:5016 Ò 1:29144

Õîðåîðåòèíàëüíàÿ àáèîòðîôèÿ ÀÄ 1:7524 Ò 1:37728

Ñïîíäèëî-ýïèôèçàðíàÿ äèñïëàçèÿ ÀÄ 1:6449 Ò 1:24009

Ãèïîìåëàíèçì, àëüáèíèçì ÀÄ 1:5643 Ò 1:22008

Ôàöèî-òîðàêî-ñêåëåòíûé ñèíäðîì ÀÄ 1:6949 Ò 1:37728

Òåïòÿðè

Àêòàíûøñêèé Àòðîôèÿ çðèòåëüíûõ íåðâîâ ñ êàòàðàêòîé ÀÄ 1:10597 Ò 1:88033

Èäèîïàòè÷åñêèé ñêîëèîç ÀÄ 1:3973 Ò 1:13205

Ñèíäðîì ãèïîòðèõîçà è òóãîóõîñòè ÀÄ 1:6358 Ò 1:37728

Îðî-ôàöèî-äèãèòàëüíûé ñèíäðîì, òèï II ÀÄ 1:4674 Ò 1:19239

Ìóñëþìîâñêèé Ãèïîõîíäðîïëàçèÿ ÀÄ 1:3273 Ò 1:13900

Ñèíäðîì Ãðåéãà ÀÄ 1:6546 Ò 1:88033

Ñèíäðîì Ýëåðñà—Äàíëî ÀÄ 1:935 Ò 1:1715

Ãèïîòðèõîç âðîæäåííûé ÀÐ 1:6546 × 1:88033

Öåíòðàëüíàÿ äèñòðîôèÿ ñåò÷àòêè Øòàðãàðäòà ÀÐ 1:6546 Ò 1:44014

Ñóìåðå÷íàÿ ñëåïîòà òèï IIÀ Õ-ñö. 1:4910 Ò 1:66025

Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà 12 òèïà Õ-ñö. 1:4910 Ò 1:66025

Ñèíäðîì àëüáèíèçìà-òóãîóõîñòè Õ-ñö. 1:4910 Ò 1:66025

Ìåíçåëèíñêèé Âðîæäåííàÿ êàòàðàêòà ÀÄ 1:4846 Ò 1:13900

Ïîëèäàêòèëèÿ, ïîñòàêñèàëüíàÿ ÀÄ 1:3634 Ò 1:29344

Íåéðîñåíñîðíàÿ òóãîóõîñòü, ïðîãðåññèðóþùàÿ ÀÄ 1:2908 Ò 1:17607

Ñèíäðîì Ìàðôàíà ÀÄ 1:5815 Ò 1:18864

Ïðèìå÷àíèå. ò/í — òèï íàñëåäîâàíèÿ; Ðàñï. — ðàñïðîñòðàíåííîñòü; Ò. — òàòàðû; ×. — ÷óâàøè



íåå èçó÷åííûì ðåãèîíàì ÐÔ 1 : 20695), òàïåòî-ðåòèíà-

ëüíàÿ àáèîòðîôèÿ — 1 : 8371 (ñðåäíÿÿ ïî ÐÔ 1 : 24983),

èäèîïàòè÷åñêèé ñêîëèîç — 1 : 13951 (ñðåäíÿÿ ïî ÐÔ

1 : 48652), ëàäîíî-ïîäîøâåííàÿ êåðàòîäåðìèÿ — 1 : 5232

(ñðåäíÿÿ ïî ÐÔ 1 : 13594), ñèíäðîì Ýëåðñà—Äàíëî —

1 : 1585 (ñðåäíÿÿ ïî ÐÔ 1 : 9497), áîëåçíü Øòðþìïåëÿ —

1 : 16097 (ñðåäíÿÿ ïî ÐÔ 1 : 74950), áëåôàðîôèìîç ñ ïòî-

çîì — 1 : 23252 (ñðåäíÿÿ ïî ÐÔ 1 : 89456), ýêçîñòîçíàÿ

õîíäðîäèñïëàçèÿ — 1 : 20927 (ñðåäíÿÿ ïî ÐÔ 1 : 60286),

àëüáèíèçì — 1 : 17439 (ñðåäíÿÿ ïî ÐÔ 1 : 74950), òóáå-

ðîçíûé ñêëåðîç — 1 : 26158 (ñðåäíÿÿ ïî ÐÔ 1 : 106659),

ýêòîäåðìàëüíàÿ äèñïëàçèÿ — 1 : 34878 (ñðåäíÿÿ ïî ÐÔ

1 : 106659), ñèíäðîì Âèëüÿìñà—Âåáåðà — 1 : 34878

(ñðåäíÿÿ ïî ÐÔ 1 : 154063), áîëåçíü Ìåíüåðà — 1 : 23252

(ñðåäíÿÿ ïî ÐÔ 1 : 46218), îòêðûòîóãîëüíàÿ ãëàóêîìà —

1 : 29895 (ñðåäíÿÿ ïî ÐÔ 1 : 213319), ñèíäðîì

Âàí-Äåð-Âóäà — 1 : 41853 (ñðåäíÿÿ ïî ÐÔ 1 : 213319),

ñèíäðîì Êëèïïåëÿ—Òðåíîíå—Âåáåðà — 1 : 34878 (ñðåä-

íÿÿ ïî ÐÔ 1 : 231095), õîðåîðåòèíàëüíàÿ àáèîòðîôèÿ —

1 : 29895 (ñðåäíÿÿ ïî ÐÔ 1 : 308127), ñïîíäèëî-ýïèôè-

çàðíàÿ äèñïëàçèÿ — 1 : 34878 (ñðåäíÿÿ ïî ÐÔ 1 : 396163),

íàñëåäñòâåííûé ïàðêèíñîíèçì, òèï 4 — 1 : 23252 (ðàíåå

íå çàðåãèñòðèðîâàíà), ìèîïèÿ âûñîêîé ñòåïåíè —

1 : 20927 (ðàíåå íå çàðåãèñòðèðîâàíà), ñèíäðîì ãèïîòðè-

õîçà è òóãîóõîñòè — 1 : 23252 (ðàíåå íå çàðåãèñòðèðîâà-

íà) [1, 8—11, 15, 16, 18—21].

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

26

Ðèñ. 4. Ðîäîñëîâíàÿ ñåìüè ñ îëèãîôðåíèåé (Äðîææàíîâñêèé ðàéîí, Íîâîèëüìîâñêîå ñ.ï.).

Ðèñ. 3. Ðîäîñëîâíàÿ ñ ÀÄ ãèïîòðèõîçîì è òóãîóõîñòüþ (Àêòàíûøñêèé ðàéîí).

Ðèñ. 2. Ðîäîñëîâíàÿ ñî ñïîíäèëî-ýïèôèçàðíîé äèñïëàçèåé (Áóèí-
ñêèé ðàéîí)

Ðèñ. 1. Ðîäîñëîâíàÿ ñ áëåôàðîôèìîçîì è ïòîçîì (Áóèíñêèé ðàéîí).



Ñðåäè ÀÐ çàáîëåâàíèé íàêîïëåíèå âûÿâëåíî äëÿ

ñëåäóþùèõ ñåìè íîçîôîðì: îëèãîôðåíèÿ — 1:1938

(ñðåäíÿÿ ïî ÐÔ 1:8804), àëüáèíèçì ãëàçî-êîæíûé —

1 : 19024 (ñðåäíÿÿ ïî ÐÔ 1 : 46218), ñèíäðîì àìíèîòè÷å-

ñêèõ ïåðåòÿæåê — 1 : 16097 (ñðåäíÿÿ ïî ÐÔ 1 : 84035), àò-

ðîôèÿ çðèòåëüíûõ íåðâîâ — 1 : 52316 (ñðåäíÿÿ ïî ÐÔ

1 : 231095), ñèíäðîì Ñåêåëÿ — 1 : 52316 (ñðåäíÿÿ ïî ÐÔ

1 : 277314), îðî-ôàöèî-äèãèòàëüíûé ñèíäðîì (ñèíäðîì

Ìîðà) — 1 : 29895 (ðàíåå íå çàðåãèñòðèðîâàíà), ñèíäðîì

Ãóàäàëüÿðà — 1 : 29895 (ñðåäíÿÿ ïî ÐÔ 1 : 346643).

Íàêîïëåíèå òð¸õ íîçîôîðì âûÿâëåíî è ïðè àíàëèçå

Õ-ñö. ïàòîëîãèè ó òàòàðñêîãî íàñåëåíèÿ: îëèãîôðåíèÿ

— 1 : 2753 (ñðåäíÿÿ ïî ðàíåå èçó÷åííûì ðåãèîíàì ÐÔ

1 : 10271), ñèíäðîì Ààðñêîãà — 1 : 14947 (ñðåäíÿÿ ïî ÐÔ

1 : 60285), íåñîâåðøåííûé àìåëîãåíåç — 1 : 34877 (ðàíåå

íå çàðåãèñòðèðîâàíà) [1, 8—11, 15, 16, 18—21].

Áîëüøèíñòâî çàáîëåâàíèé âñòðå÷àëîñü â ðàíåå îá-

ñëåäîâàííûõ ïîïóëÿöèÿõ ÐÔ ñ áîëåå íèçêèìè çíà÷åíè-

ÿìè ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè, òîëüêî 3 ÀÄ íîçîôîðìû (íà-

ñëåäñòâåííûé ïàðêèíñîíèçì 4 òèïà, ñåìåéíàÿ ìèîïèÿ

âûñîêîé ñòåïåíè, ñèíäðîì ãèïîòðèõîçà ñ òóãîóõîñòüþ),

îäíî ÀÐ çàáîëåâàíèå (îðî-ôàöèî-äèãèòàëüíûé ñèíä-

ðîì) è îäíà ïàòîëîãèÿ ñ Õ-ñö. òèïîì íàñëåäîâàíèÿ (íå-

ñîâåðøåííûé àìåëîãåíåç) â äðóãèõ ïîïóëÿöèÿõ ÐÔ ðà-

íåå íå ðåãèñòðèðîâàëèñü.

Àíàëèç ãåíåòè÷åñêèõ âçàèìîîòíîøåíèé
ïî ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè àóòîñîìíûõ ÌÍÁ

ìåæäó îñíîâíûìè ñóáýòíè÷åñêèìè ãðóïïàìè òàòàð

Íà îñíîâàíèè àíàëèçà ðàçíîîáðàçèÿ àóòîñîìíûõ

ÌÍÁ ñ èñïîëüçîâàíèåì êëàñòåðíîãî àíàëèçà èçó÷åíû

ãåíåòè÷åñêèå âçàèìîîòíîøåíèÿ ìåæäó ðàññìàòðèâàå-

ìûìè ðàéîíàìè è ñóáýòíè÷åñêèìè ãðóïïàìè. Êàê óæå

ðàíåå ãîâîðèëîñü, îáñëåäîâàííàÿ íàìè âûáîðêà õàðàê-

òåðèçóåò òðè ñóáýòíè÷åñêèå ãðóïïû âîëãî-óðàëüñêèõ

òàòàð: êàçàíñêèå òàòàðû (Àðñêèé, Àòíèíñêèé è Êóê-

ìîðñêèé ðàéîíû), ìèøàðè (Áóèíñêèé è Äðîææàíîâ-

ñêèé), òåïòÿðè (Àêòàíûøñêèé, Ìóñëþìîâñêèé è Ìåí-

çåëèíñêèé).

Ïî äàííûì î ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè (10�4) ó òàòàð ÀÄ è

ÀÐ áîëåçíåé ïðè ïîìîùè êëàñòåðíîãî àíàëèçà ïîñòðîå-

íû äåíäðîãðàììû äëÿ êàæäîãî òèïà ÌÍÁ (ðèñ. 7à äëÿ

ÀÄ áîëåçíåé, ðèñ. 7á äëÿ ÀÐ).

Êàê ñëåäóåò èç äåíäðîãðàìì (ðèñ. 7), íà áîëåå ðàí-

íåì óðîâíå â åäèíûé êëàñòåð îáúåäèíÿþòñÿ òàòàðû, îò-

íîñÿùèåñÿ ê äâóì ñóáýòíè÷åñêèì ãðóïïàì — êàçàíñêèå

òàòàðû è òåïòÿðè. Ðàéîíû, çàñåë¸ííûå ìèøàðÿìè, òîëü-

êî íà ïîñëåäíåì óðîâíå ïðèñîåäèíÿþòñÿ ê îñòàëüíûì

òåððèòîðèÿì. Êîððåëÿöèÿ ìåæäó äèñòàíöèîííûìè ìàò-

ðèöàìè, ðàññ÷èòàííûìè äëÿ ÀÄ è ÀÐ ïàòîëîãèè, ïîëî-

æèòåëüíà è ñîñòàâëÿåò r = 0,58 ± 0,29.
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Ðèñ. 6. Ðîäîñëîâíàÿ ñ ïñåâäîìîíèëåòðèêñîì (Äðîææàíîâñêèé ðàéîí, ×óâàøñêî-Äðîææàíîâñêîå ñ.ï.).

Ðèñ. 5. Ðîäîñëîâíàÿ ñ îëèãîôðåíèåé (Áóèíñêèé ðàéîí, Ìîêðîñàâàëååâñêîå ñ.ï.).



Äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè êëàñòåðíîì àíàëèçå, ñîãëà-
ñóþòñÿ êàê ñ ãåîãðàôè÷åñêèìè ðàññòîÿíèÿìè, òàê è ñ ðå-
çóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè ÷åðåç ðàçëè÷íûå ãåíåòè÷å-
ñêèå ñèñòåìû [2, 4—7, 22]. Äåíäðîãðàììû èëëþñòðèðó-
þò ñâîåîáðàçíóþ ñïåöèôè÷íîñòü ãåíîôîíäà ðàçíûõ ýò-
íîãðàôè÷åñêèõ ãðóïï.
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Ðèñ. 7. Êëàñòåðíûé àíàëèç, ïðîâåä¸ííûé ïî ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè
ÀÄ (à) è ÀÐ (á) ïàòîëîãèè â âîñüìè ðàéîíàõ Ðåñïóáëèêè Òàòàðñòàí.
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Medical-genetic study of the Tatarstan Republic.
VII. Diversity of hereditary diseases in eight Districts

Zinchenko R.A.1,2, Galkina V.A.1, Dadali E.L.1, Khlebnikova O.V.1,
Mikhailova L.K.3, Kadishev V.V.1, Havrilina S.G.1, Petrin A.N.4,5, Elchinova G.I.1,
Polyakov A.V.1, Strelnikov V.V.1, Zaletaev D.V.1, Vasilyeva T.A.1, Petrova N.A.1,
Zacharova E.U.1, Petrina N.E.1, Bessonova L.A.1, Ginter E.K.1

1 — Research Centre for Medical Genetics, Russian Academy of Medical Sciences, Russian Federation, Moscow,
115478, Moskvorechje st., e-mail: renazinchenko@mail.ru, faks (499) 324-07-02

2 — Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, 117997, Russia
3 — Central Research Institute NN Priorova Health Ministry, Moscow, 127299, Russia
4 — Moscow State Medico- Stomatology University, Moscow, 127474, Russia
5 — Scientific and Practical Center of medical care for children, Moscow, 119620, Russia

Diversity of monogenic hereditary diseases (MHD) in the population of eight districts of the Republic of Tatarstan (RT) is reviewed.
The number of the investigation population was 264,310 people. The analysis was performed for the entire population of the region,
and separately for the representatives of the titular nation — Tatars. Tatar population (209,265 people) represented by three basic
ethnographic groups — the Kazan Tatars (Arsky, Athninsky, Kukmorsky districts) Mishars (Buinsky, Drozhzhanovsky) and Teptyars
(Aktanysh, Muslumovsky and Menzelinsky). Nosological spectrum of MHD was 256 diseases: 135 with an autosomal dominant (AD)
mode of inheritance, 97 with autosomal recessive (AR) and 24 X-linked. The prevalence of the MHD, frequent and rare nosological
forms, the accumulation of some diseases in subpopulations was determined. For 38 MHD (211 patients) diagnostics was carried out
for DNA. A comparison of the diversity of the MHD with previously published data on the genetic and epidemiological studies of the
European part of Russia: Kirov, Kostroma, Tver, Bryansk and Rostov regions, Krasnodar Kray and the Republics of Chuvashia,
Bashkortostan, Mari El, Udmurtia and Adygea.

Key words: genetic epidemiology, diversity of monogenic hereditary disease, Republic of Tatarstan, ethnic groups, Kazan Tatars,
Mishary, Teptyars
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Èçó÷åíèå íàñëåäñòâåííûõ ôîðì òóãîóõîñòè / ãëóõîòû
â Ðåñïóáëèêå Òûâà.

Ñîîáùåíèå II.
Îöåíêà ñïåêòðà ìóòàöèé â ãåíå GJB2 (Cx26)

è èõ âêëàäà â ýòèîëîãèþ ïîòåðè ñëóõà*
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Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêîé êîìïîíåíòû ïîòåðè ñëóõà, îáóñëîâëåííîé ìóòàöèÿìè â ãåíå GJB2
(Ñõ26), ó 201 áîëüíîãî èç Ðåñïóáëèêè Òûâà ñ âðîæä¸ííîé èëè âîçíèêøåé â ðàííåì äåòñêîì âîçðàñòå íåéðîñåíñîðíîé òóãî-
óõîñòüþ III—IV ñòåïåíè/ãëóõîòîé. Ðåöåññèâíûå ìóòàöèè â ãåíå GJB2 p.W172C (c.516G>C), IVS1+1G>A (ñ.-23+1G>A),
c.235delC, p.V37I (c.109G>A), c.299_300delAT, ñ.35delG) â ãîìîçèãîòíîì, êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîì èëè ãåòåðîçèãîòíîì
ñîñòîÿíèÿõ áûëè âûÿâëåíû ó 70 áîëüíûõ (34,8% îáñëåäîâàííûõ), ó 38 èç êîòîðûõ (18,9%) îáíàðóæåíî äâå GJB2-ìóòàöèè, à
ó 32 (15,9%) — òîëüêî îäíà ìóòàöèÿ â ãåíå GJB2. Ìóòàöèîííûé ñïåêòð ãåíà GJB2 â îáñëåäîâàííîé âûáîðêå òóâèíñêèõ áîëü-
íûõ õàðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì ïÿòè ìóòàöèé (p.W172C, IVS1+1G>A, c.235delC, p.V37I, c.299_300delAT) è ïîëèìîðôíûõ âà-
ðèàíòîâ ýòîãî ãåíà p.V27I (c.79G>A), p.E114G (c.341A>G), p.V153I (c.457G>A), p.F191L (c.571T>C), p.I203T (c.608T>C), ÷àñ-
òî âñòðå÷àþùèõñÿ â àçèàòñêîì ðåãèîíå, à ó ðóññêèõ áîëüíûõ âûÿâëåíà òîëüêî îäíà ìóòàöèÿ c.35delG, õàðàêòåðíàÿ äëÿ åâ-
ðîïåéöåâ. ×àñòîòà àëëåëåé ñ ìóòàöèÿìè p.W172C, IVS1+1G>A, c.235delC, p.V37I è c.299_300delAT ñðåäè âñåõ ìóòàíòíûõ
õðîìîñîì îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ-òóâèíöåâ — 51,49%, 38,61%, 4,95%, 2,97% è 1,98% ñîîòâåòñòâåííî. Ñóììàðíàÿ ÷àñ-
òîòà ãåòåðîçèãîòíîãî íîñèòåëüñòâà ðåöåññèâíûõ ìóòàöèé â ãåíå GJB2 â ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêå òóâèíöåâ (n = 121) ñîñòà-
âèëà 11,57% (p.W172C — 4,96%, IVS1+1G>A — 4,13%, p.V37I — 2,48%). Îáíàðóæåíèå ìóòàöèé â ãåíå GJB2 â ãðóïïå ïàöèåí-
òîâ, â àíàìíåçå êîòîðûõ èìåþòñÿ óêàçàíèÿ íà ñðåäîâûå ýòèîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû, ïðåäïîëîæèòåëüíî ïðèâåäøèå ê ïîòåðå
ñëóõà, ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîáõîäèìîñòè ïðîâåäåíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ è â ãðóïïå áîëüíûõ ñ îòÿãîù¸ííûì àíà-
ìíåçîì. Âûÿâëåííûå íàìè ñåìåéíûå (íàñëåäóåìûå) ñëó÷àè «Ñõ26-íåãàòèâíîé» ïîòåðè ñëóõà â Ðåñïóáëèêå Òûâà ñâèäåòå-
ëüñòâóþò î íàëè÷èè äðóãèõ, ïîêà íå óñòàíîâëåííûõ, ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ýòîé ïàòîëîãèåé. Äîëÿ áîëüíûõ ñ ïîòåðåé
ñëóõà, îáóñëîâëåííîé íàëè÷èåì äâóõ ðåöåññèâíûõ ìóòàöèé â ãåíå GJB2 (18,9%), ÿâëÿåòñÿ ìèíèìàëüíîé îöåíêîé äîëè íà-
ñëåäñòâåííîé òóãîóõîñòè ó íàñåëåíèÿ Òûâû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåéðîñåíñîðíàÿ òóãîóõîñòü/ãëóõîòà; ìóòàöèè â ãåíå GJB2 (Ñõ26), Ðåñïóáëèêà Òûâà

* Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ïðîåêòà VI.58.1.1 ïðîãðàììû ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ÑÎ ÐÀÍ ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé
ïîääåðæêå ãðàíòîâ ÐÔÔÈ ¹11-04-01221-à è 14-04-90010 Áåë_à, ãðàíòà Ïðåäñåäàòåëÿ Ïðàâèòåëüñòâà Ðåñïóáëèêè Òûâà äëÿ ïîääåð-
æêè ìîëîäûõ ó÷¸íûõ Ðåñïóáëèêè Òûâà (2011—2012 ãã.), ãðàíòà ÔÍÌ-30 ïðîãðàììû Ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ôóíäàìåíòàëüíûå íàóêè —
ìåäèöèíå» (2013—2015 ãã.), ýêñïåäèöèîííûõ ãðàíòîâ ÑÎ ÐÀÍ (2010—2013 ãã.), èíòåãðàöèîííîãî ïðîåêòà ÑÎ ÐÀÍ ¹92 è ïðîåêòîâ
Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ («Ñîâìåñòíûå ëàáîðàòîðèè ÍÃÓ-ÍÍÖ ÑÎ ÐÀÍ» è ¹6.656.2014).



Ââåäåíèå

Íàðóøåíèÿ ñëóõîâîé ôóíêöèè ìîãóò áûòü îáóñëîâ-
ëåíû êàê ñðåäîâûìè (èíôåêöèè, òðàâìû, îòîòîêñè÷-
íîñòü ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ è ò.ä.), òàê è ãåíåòè÷å-
ñêèìè ïðè÷èíàìè. Íàñëåäñòâåííàÿ ïîòåðÿ ñëóõà õàðàê-
òåðèçóåòñÿ âûñîêîé êëèíè÷åñêîé è ãåíåòè÷åñêîé ãåòå-
ðîãåííîñòüþ. Ïðèìåðíî â 30% ñëó÷àåâ ïîòåðÿ ñëóõà —
îäèí èç êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ áîëüøîãî ÷èñëà (íåñêî-
ëüêî ñîòåí) ñèíäðîìîâ, â 70% — ïîòåðÿ ñëóõà ÿâëÿåòñÿ
èçîëèðîâàííîé (íåñèíäðîìàëüíîé) ïàòîëîãèåé. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî, ÷òî ñ èçîëèðîâàííîé ïîòåðåé
ñëóõà àññîöèèðîâàíî îêîëî 140 ãåíåòè÷åñêèõ ëîêóñîâ, â
êîòîðûõ èäåíòèôèöèðîâàíî áîëåå 80 ãåíîâ [44].

Íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé íåñèíäðîìàëüíîé àóòî-
ñîìíî-ðåöåññèâíîé ãëóõîòû ó ÷åëîâåêà (DFNB1A, MIM

220290) ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè â ãåíå GJB2 (gap junction �2,
MIM 121011, 13q11-q12), êîäèðóþùåì òðàíñìåìáðàí-
íûé áåëîê êîííåêñèí 26 (Cx26, MIM 121011), êîòîðûé
ó÷àñòâóåò â îáðàçîâàíèè êîííåêñîíîâ — ñòðóêòóð, ñî-
ñòîÿùèõ èç øåñòè áåëêîâûõ ñóáúåäèíèö Cõ26. Êîííåê-
ñîíû îáðàçóþò ìåæêëåòî÷íûå êàíàëû, ïî êîòîðûì
îáåñïå÷èâàåòñÿ èîííûé (Ê+ è äðóãèå ìàëûå ìîëåêóëû)
îáìåí ìåæäó ñîñåäíèìè êëåòêàìè. Ñîõðàíåíèå èîííîãî
ãîìåîñòàçà ýíäîëèìôû â òêàíÿõ âíóòðåííåãî óõà íåîá-
õîäèìî äëÿ íîðìàëüíîãî ïðîöåññà çâóêîâîñïðèÿòèÿ.
Ïðè äåôåêòàõ êîííåêñèíà 26, ïðèâîäÿùèõ ê íàðóøå-
íèþ ðàáîòû ùåëåâûõ êàíàëîâ, èîííûé áàëàíñ ýíäîëèì-
ôû òêàíåé âíóòðåííåãî óõà íå âîññòàíàâëèâàåòñÿ, ÷òî
ïðèâîäèò ê íåîáðàòèìîé ïîòåðå ñëóõà [31].

Â áîëüøèíñòâå åâðîïåéñêèõ ñòðàí ìóòàöèè â ãåíå
GJB2 (Ñõ26) ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé âðîæä¸ííîé íåñèíäðî-
ìàëüíîé íåéðîñåíñîðíîé òóãîóõîñòè/ãëóõîòû ó 50—60%
áîëüíûõ, â àçèàòñêèõ ïîïóëÿöèÿõ âêëàä GJB2-ìóòàöèé
íåñêîëüêî ìåíüøå (10—20%) [26, 32, 43, 49]. Ê íàñòîÿ-
ùåìó âðåìåíè èçâåñòíî áîëåå 300 âàðèàöèé ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè ãåíà GJB2 (ìóòàöèè, ïîëèìîðôíûå è ïîêà
åù¸ íåêëàññèôèöèðîâàííûå âàðèàíòû) [21, 42]. Âûÿâ-
ëåíà ýòíè÷åñêàÿ è òåððèòîðèàëüíàÿ ñïåöèôè÷íîñòü ìó-
òàöèîííîãî ñïåêòðà è ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè îòäåëüíûõ
ìóòàöèé â ãåíå GJB2 â ðàçëè÷íûõ ðåãèîíàõ ìèðà, îáó-
ñëîâëåííàÿ â ðÿäå ñëó÷àåâ ýôôåêòîì îñíîâàòåëÿ, è, âå-
ðîÿòíî, ãåîãðàôè÷åñêîé è ñîöèàëüíîé èçîëÿöèåé íåêî-
òîðûõ ïîïóëÿöèé. Òàê, ìóòàöèÿ c.35delG øèðîêî ðàñ-
ïðîñòðàíåíà â ïîïóëÿöèÿõ åâðîïåéñêîãî ïðîèñõîæäå-
íèÿ [26], ìóòàöèÿ c.235delC ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ â ðÿäå
àçèàòñêèõ ñòðàí [24, 32, 36, 37], c.167delT — ó åâðååâ àø-
êåíàçè [34], p.R143W — â íåêîòîðûõ ïîïóëÿöèÿõ Çàïàä-
íîé Àôðèêè [27], p.V37I õàðàêòåðíà äëÿ Þãî-Âîñòî÷íîé
Àçèè [46], p.W24X øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíà â Èíäèè
[39], ìóòàöèÿ ñàéòà ñïëàéñèíãà IVS1+1G>A
(ñ.-23+1G>A), ðåäêàÿ â äðóãèõ ðåãèîíàõ ìèðà, ïðåâàëè-
ðóåò â Ðåñïóáëèêå Ñàõà (ßêóòèÿ) [22].

Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ìóòàöèè â ãåíå GJB2 ÿâëÿþòñÿ
íàèáîëåå âàæíîé ïðè÷èíîé íàñëåäóåìûõ ôîðì ïîòåðè
ñëóõà, âî ìíîãèõ ñòðàíàõ ðàçðàáîòàíà è óñïåøíî ïðèìå-
íÿåòñÿ ìîëåêóëÿðíàÿ äèàãíîñòèêà ñëó÷àåâ òóãîóõî-

ñòè/ãëóõîòû, îñíîâàííàÿ íà ïîèñêå ó ïàöèåíòîâ ìóòà-
öèé â ýòîì ãåíå. Â ïåðâóþ î÷åðåäü, ïðîèçâîäèòñÿ ñêðè-
íèíã ìóòàöèè ñ.35delG, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè-
÷èíîé ïîòåðè ñëóõà â åâðîïåéñêèõ ñòðàíàõ. Â Ðîññèè, äî
íåäàâíåãî âðåìåíè, ìîëåêóëÿðíàÿ äèàãíîñòèêà ñëó÷àåâ
ïîòåðè ñëóõà îãðàíè÷èâàëàñü ïîèñêîì òîëüêî ýòîé ìóòà-
öèè [7, 8, 10, 12, 13, 17—19], ÷òî ñ ó÷¸òîì ýòíè÷åñêîé è
ãåîãðàôè÷åñêîé ñïåöèôè÷íîñòè ìóòàöèîííîãî ñïåêòðà
GJB2 âðÿä ëè ìîæåò áûòü àäåêâàòíîé ìåòîäîëîãèåé
â ïðèìåíåíèè êî âñåìó ìíîãîíàöèîíàëüíîìó íàñåëå-
íèþ ñòðàíû. Íî çà ïîñëåäíèå ãîäû ñòàëî âîçìîæíûì
âíåäðåíèå ìåòîäà ÄÍÊ-ñåêâåíèðîâàíèÿ äëÿ ìîëåêóëÿð-
íîé äèàãíîñòèêè íàñëåäñòâåííîé òóãîóõîñòè, â ðåçóëü-
òàòå êîòîðîãî äëÿ ðÿäà ðîññèéñêèõ ïîïóëÿöèé áûë âû-
ÿâëåí áîëåå øèðîêèé ìóòàöèîííûé ñïåêòð ãåíà GJB2

[3—5, 14, 38].

Èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà îöåíêó ãåíåòè÷å-
ñêîé êîìïîíåíòû â ýòèîëîãèè ïîòåðè ñëóõà è âûÿâëåíèå
íàèáîëåå çíà÷èìûõ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîñòü íàñëåäóåìûõ ôîðì ïîòåðè ñëóõà ó íàñåëå-
íèÿ Òóâû, áûëè íà÷àòû íàìè â 2010 ã. Ðåçóëüòàòû ýïèäå-
ìèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà íàðóøåíèé ñëóõà ó íàñåëåíèÿ
Ðåñïóáëèêè Òûâà ïðåäñòàâëåíû â ðàáîòå Áàäû-Õîî ñ ñî-
àâòîðàìè [2].

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ îöåíêà ñïåêòðà ìóòà-
öèé â ãåíå GJB2 (Cx26) è èõ âêëàäà â ýòèîëîãèþ ïîòåðè
ñëóõà â Ðåñïóáëèêå Òûâà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ðåñïóáëèêà Òûâà ðàñïîëîæåíà â ãåîãðàôè÷åñêîì
öåíòðå Àçèè íà þãå Âîñòî÷íîé Ñèáèðè è ãðàíè÷èò
ñ Ìîíãîëèåé, Êðàñíîÿðñêèì êðàåì, Èðêóòñêîé îáëà-
ñòüþ, Ðåñïóáëèêàìè Õàêàñèÿ, Áóðÿòèÿ, Àëòàé. Íàñåëå-
íèå Òóûâû (íà 2012 ã.) — 309 347 ÷åë. Ýòíè÷åñêèé ñî-
ñòàâ: òóâèíöû — 81%, ðóññêèå — 16%, äðóãèå íàöèîíà-
ëüíîñòè — îêîëî 3%. Â Ðåñïóáëèêå Òûâà 17 àäìèíèñò-
ðàòèâíî-òåððèòîðèàëüíûõ ðàéîíîâ (êîæóóíîâ).

Õàðàêòåðèñòèêà âûáîðêè áîëüíûõ

Âûáîðêà áîëüíûõ ñîñòàâèëà 201 ÷åëîâåê â âîçðàñòå
îò 2 äî 69 ëåò. Äëÿ êàæäîãî áîëüíîãî èìåëñÿ ñóðäîëîãè-
÷åñêèé äèàãíîç, ïîñòàâëåííûé íà îñíîâàíèè îòîëîãè÷å-
ñêîãî îñìîòðà è ðåçóëüòàòîâ ïîðîãîâîé òîíàëüíîé àóäè-
îìåòðèè, áûëà çàïîëíåíà ñïåöèàëüíàÿ èíôîðìàöèîí-
íàÿ êàðòà, ñîäåðæàùàÿ ñâåäåíèÿ î ïîëå, âîçðàñòå, ýòíè-
÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè (ïðåèìóùåñòâåííî äî òðåòüåãî
ïîêîëåíèÿ), ìåñòå ðîæäåíèÿ è ïðîæèâàíèÿ, à òàêæå ñî-
ñòàâëåíà ðîäîñëîâíàÿ, ïîçâîëÿþùàÿ óòî÷íèòü ðîäñòâåí-
íûå ñâÿçè ïðîáàíäîâ (òàáë. 1). Áîëüíûå äî 18—20 ëåò
(112 ÷åë.), â îñíîâíîì (95 ÷åë.), ÿâëÿëèñü ó÷àùèìèñÿ
ñïåöèàëüíîé (êîððåêöèîííîé) îáùåîáðàçîâàòåëüíîé
øêîëû-èíòåðíàòà 1-ãî âèäà äëÿ íåñëûøàùèõ äåòåé
(ã.Êûçûë). Áîëüíûå ñ âðîæä¸ííîé (èëè âîçíèêøåé
â ðàííåì äåòñêîì âîçðàñòå) íåéðîñåíñîðíîé òóãîóõî-
ñòüþ III—IV ñòåïåíè è/èëè ãëóõîòîé ñîñòàâëÿëè íàèáî-
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ëüøóþ ÷àñòü âûáîðêè. Íà îñíîâå íàëè÷èÿ èëè îòñóòñò-
âèÿ èíôîðìàöèè î ñðåäîâûõ ôàêòîðàõ, ïðåäïîëîæèòå-
ëüíî ïðèâåäøèõ ê ïîòåðå ñëóõà, îáñëåäîâàííûå áîëüíûå
áûëè ïîäðàçäåëåíû íà äâå ïîäãðóïïû: I è II. Â ïîäãðóï-
ïó I âêëþ÷åíî 147 áîëüíûõ, â àíàìíåçå êîòîðûõ íåò óêà-
çàíèé íà âåðîÿòíûå ýòèîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû ïîòåðè
ñëóõà. Äëÿ 54 áîëüíûõ (ïîäãðóïïà II) èìåëàñü èíôîðìà-
öèÿ î ñðåäîâûõ ôàêòîðàõ, âåðîÿòíî ïðèâåäøèõ ê ïîòåðå
ñëóõà, òàêèõ, êàê ïåðåíåñ¸ííûå â ðàííåì äåòñêîì âîçðà-
ñòå èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ (ìåíèíãèò è äðóãèå
íåéðîèíôåêöèè), ïðèåì àíòèáèîòèêîâ, ðîäîâàÿ òðàâìà,
àñôèêñèÿ íîâîðîæä¸ííîãî, íåäîíîøåííîñòü è íèçêèé
âåñ ïðè ðîæäåíèè, ÷åðåïíî-ìîçãîâàÿ òðàâìà. Êðîìå òî-
ãî, â àíàìíåçå 22 áîëüíûõ áûëè óêàçàíèÿ (â êà÷åñòâå ñî-
ïóòñòâóþùåãî çàáîëåâàíèÿ) íà çîá è äðóãèå íàðóøåíèÿ
ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû.

Êîíòðîëüíàÿ âûáîðêà

Êîíòðîëüíàÿ âûáîðêà (121 ÷åë., â âîçðàñòå îò 9 äî
72 ëåò, æåíñêîãî ïîëà — 81 ÷åë., ìóæñêîãî ïîëà —
40 ÷åë.) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íåðîäñòâåííûõ òóâèíöåâ, íå
ñîñòîÿùèõ íà ó÷¸òå ó ñóðäîëîãà, áåç ïðèçíàêîâ ñíèæå-
íèÿ ñëóõà (êðîìå ïÿòè ÷åëîâåê, óêàçàâøèõ íà íåêîòîðîå
ñíèæåíèå ñëóõà, âîçíèêøåå â ðàçíîì âîçðàñòå).

Ó âñåõ ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ ïîñëå ïèñüìåííîãî
èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ íà îáñëåäîâàíèå (ó äåòåé
— ïîñëå ïèñüìåííîãî èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ ðî-
äèòåëåé èëè îïåêóíîâ) áûë îñóùåñòâëåí çàáîð âåíîçíîé

êðîâè èç ëîêòåâîé âåíû äëÿ âûäåëåíèÿ îáðàçöîâ ÄÍÊ.
Èññëåäîâàíèå îäîáðåíî êîìèññèåé ïî áèîýòèêå Èíñòè-
òóòà öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ (ã.Íîâîñèáèðñê).

Àíàëèç ìóòàöèé â ãåíå GJB2 (Cx26, MIM121011)

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ìóòàöèé â ãåíå GJB2 ïðîâåäåíî ðå-
ñåêâåíèðîâàíèå âñåãî áåëîê-êîäèðóþùåãî ðàéîíà (ýê-
çîí 2), ýêçîí 1-èíòðîííîé îáëàñòè è ôëàíêèðóþùèõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíà GJB2 â 201 îáðàçöå ÄÍÊ
áîëüíûõ è â 121 îáðàçöå ÄÍÊ êîíòðîëüíîé âûáîðêè.
Ãåíîìíàÿ ÄÍÊ ýêñòðàãèðîâàíà èç ëåéêîöèòîâ ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè ñòàíäàðòíûì ôåíîë-õëîðîôîðìíûì
ìåòîäîì.

Àìïëèôèêàöèÿ êîäèðóþùåãî ðàéîíà (ýêçîí 2), ýê-
çîí 1-èíòðîííîé îáëàñòè è ôëàíêèðóþùèõ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé ãåíà GJB2 (Ñõ26) ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ
ÏÖÐ íà àìïëèôèêàòîðå «Mastercycler Gradient» («Ep-
pendorf»). Äëÿ àìïëèôèêàöèè áåëîê-êîäèðóþùåãî ðàé-
îíà (ýêçîí 2) èñïîëüçîâàëèñü äâå ïàðû îëèãîíóêëåîòèä-
íûõ ïðàéìåðîâ: 835F: 5’-TGCTTGCTTACCCAGACT-
CA-3’è 835R: 5’-CCTCATCCCTCTCATGCTGT-3’, ïî-
äîáðàííûå ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Primer Premier 5, ëè-
áî CX26-F: 5’-TCTTTTCCAGAGCAAACCGC-3’ è
CÕ26-R: 5’-CTGGGCAATGCGTTAAACTGG-3’ [29].
Àìïëèôèêàöèÿ ýêçîí 1-èíòðîííîé îáëàñòè îñóùåñòâ-
ëÿëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðàéìåðîâ Ex1-F:
5’-TCTTTTCCAGAGCAAACCGC-3’ è Ex-R:
5’-CTGGGCAATGCGTTAAACTGG-3’ [41], ëèáî ïðàé-
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Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêà âûáîðêè áîëüíûõ

Êîëè÷åñòâî áîëüíûõ Îáùåå ÷èñëî áîëüíûõ 201

×èñëî íåðîäñòâåííûõ ñåìåé ñ áîëüíûìè èíäèâèäàìè * 174

Ïîë Ìóæñêîé 99

Æåíñêèé 102

Ýòíè÷åñêèé ñîñòàâ Òóâèíöû 192

Ðóññêèå 7

Ñìåøàííàÿ ýòíè÷åñêàÿ ïðèíàäëåæíîñòü 2

Ìåñòî ïðîæèâàíèÿ ã.Êûçûë 76

Óëóã-Õåìñêèé ðàéîí 27

Êûçûëñêèé ðàéîí 20

Äçóí-Õåì÷èêñêèé ðàéîí 15

Äðóãèå ðàéîíû Ðåñïóáëèêè Òûâà (n = 14) 63

Òèï ïîòåðè ñëóõà Íåéðîñåíñîðíûé 122

Ñìåøàííûé 3

Íåäèôôåðåíöèðîâàííûé òèï ïîòåðè ñëóõà (äèàãíîç "âðîæä¸ííàÿ ãëóõîòà"
èëè "âðîæä¸ííàÿ ãëóõîíåìîòà")

76

Ñòåïåíü ïîòåðè ñëóõà III—IV ñòåïåíü è/èëè ãëóõîòà 197

II—III ñòåïåíü 4

Íà÷àëî ìàíèôåñòàöèÿ
çàáîëåâàíèÿ

Âðîæä¸ííàÿ èëè ðàííåãî íà÷àëà (äî 2—3 ëåò) ïîòåðÿ ñëóõà 188

Ñ 5—10 ëåò 13

Ïðèìå÷àíèå. * — â 154 èç 174 íåðîäñòâåííûõ ñåìåé áûëî îáñëåäîâàíî ïî îäíîìó áîëüíîìó, â 20 ñåìüÿõ — îò 2 äî
4 áîëüíûõ



ìåðîâ Ex1-792F: 5’-GCGTTCGTTCGGATTGGT-3’ è
Ex1-2239R: 5’-CGGAAACAGACCCTC-GTGAAGT-3’,
ïîäîáðàííûõ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Primer Premier 5.

Îïðåäåëåíèå íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àì-
ïëèôèöèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ ãåíà GJB2 îñóùåñòâëÿ-
ëîñü ìåòîäîì ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî Ñýíãåðó íà ãåííîì
àíàëèçàòîðå ABI 3130xl («Applied Biosystems», ÑØÀ)
â öåíòðå êîëëåêòèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ ÑÎ ÐÀÍ «Ãåíîìè-
êà» (ã.Íîâîñèáèðñê). Àíàëèç ðåñåêâåíèðîâàííûõ ôðàã-
ìåíòîâ ãåíà GJB2 ïðîâîäèëñÿ ñîïîñòàâëåíèåì ñ ðåôå-
ðåíñíûìè íóêëåîòèäíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè
M86849.2 è U43932.1 (GenBank) ãåíà GJB2.

Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà ïîëó÷åííûõ äàííûõ
ïðèìåíÿëè òî÷íûé ìåòîä Ôèøåðà. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè ð<0,05.

Ðåçóëüòàòû

Ãåíîòèïû è ìóòàöèîííûé ñïåêòð ãåíà GJB2
â èññëåäîâàííîé âûáîðêå áîëüíûõ

Ãåíîòèïû, ïîëó÷åííûå ïðè ðåñåêâåíèðîâàíèè âñåãî
áåëîê-êîäèðóþùåãî ðàéîíà (ýêçîí 2), ýêçîí 1-èíòðîí-
íîé îáëàñòè è ôëàíêèðóþùèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíà
GJB2 ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ, ïðèâåäåíû â òàáë. 2.
Ðåöåññèâíûå ìóòàöèè p.W172C (c.516G>C),
IVS1+1G>A (ñ.-23+1G>A), c.235delC, p.V37I
(c.109G>A), c.299_300delAT, ñ.35delG â ãîìîçèãîòíîì,
êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîì èëè ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿ-
íèÿõ âûÿâëåíû ó 70 áîëüíûõ (34,8% îáñëåäîâàííûõ),
ó 38 èç êîòîðûõ (18,9%) îáíàðóæåíî äâå GJB2-ìóòàöèè,
à ó 32 áîëüíûõ (15,9%) — òîëüêî îäíà ìóòàöèÿ â ãåíå
GJB2 (òàáë. 2). Ïîëèìîðôíûå âàðèàíòû ãåíà GJB2:
p.V27I (c.79G>A), p.E114G (c.341A>G), p.V153I
(c.457G>A), p.F191L (c.571T>C), p.I203T (c.608T>C),
îáíàðóæåííûå ó òóâèíñêèõ áîëüíûõ (òàáë. 2), ÷àñòî
âñòðå÷àþòñÿ â àçèàòñêèõ ðåãèîíàõ. Ó ÷åòûð¸õ ðóññêèõ
áîëüíûõ, ïðèíàäëåæàùèõ ê äâóì íåðîäñòâåííûì ñåìü-
ÿì (âñåãî îáñëåäîâàíî 7 ðóññêèõ áîëüíûõ èç ïÿòè íåðîä-
ñòâåííûõ ñåìåé) âûÿâëåíà õàðàêòåðíàÿ äëÿ åâðîïåéöåâ
ìóòàöèÿ c.35delG â ãîìî- (2 ÷åë.) è ãåòåðîçèãîòíîì
(2 ÷åë.) ñîñòîÿíèÿõ.

Ó îáñëåäîâàííûõ òóâèíñêèõ ïàöèåíòîâ ìóòàöèîí-
íûé ñïåêòð ãåíà GJB2 ïðåäñòàâëåí ïÿòüþ ìóòàöèÿìè —
p.W172C, IVS1+1G>A, c.235delC, p.V37I è c.299_300de-
lAT, ñðåäè êîòîðûõ ïðåîáëàäàþò ìóòàöèè p.W172C è
IVS1+1G>A: äîëÿ p.W172C ñðåäè âñåõ ìóòàíòíûõ õðî-
ìîñîì îáñëåäîâàííûõ òóâèíñêèõ ïàöèåíòîâ ñîñòàâëÿåò
51,49%, IVS1+1G>A — 38,61%, à äîëÿ ìóòàöèé
c.235delC, p.V37I, c.299_300delAT — 4,95%, 2,97% è
1,98% ñîîòâåòñòâåííî.

Ìóòàöèÿ p.W172C (c.516G>C)

Íåñèíîíèìè÷íàÿ îäíîíóêëåîòèäíàÿ çàìåíà ãóàíè-
íà íà öèòîçèí â ïîçèöèè 516 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè êîäè-
ðóþùåé îáëàñòè ãåíà GJB2 (c.516G>C) ïðèâîäèò ê çà-

ìåíå òðèïòîôàíà íà öèñòåèí (p.W172C) âî âòîðîì âíå-
êëåòî÷íîì äîìåíå áåëêà êîííåêñèíà 26 (Ñõ26)
(ðèñ. 1À, Á). Âïåðâûå ýòà ìóòàöèÿ (â êîìïàóíä-ãåòåðî-
çèãîòíîì ñîñòîÿíèè ñ ðåöåññèâíîé ìóòàöèåé
c.235delC) áûëà îáíàðóæåíà ó îäíîãî ïàöèåíòà-àëòàéöà
â Ðåñïóáëèêå Àëòàé [38]. Â ðàáîòå Tekin ñ ñîàâòîðàìè
ñîîáùàåòñÿ î íàáëþäåíèè ýòîé ìóòàöèè â êîìïà-
óíä-ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè ó ãëóõîãî ïàöèåíòà èç
Ìîíãîëèè [43]. Äðóãèå ñâåäåíèÿ î GJB2-ìóòàöèè
p.W172C íà ñåãîäíÿøíèé ìîìåíò â ëèòåðàòóðå îòñóòñò-
âóþò. Ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû PolyPhen2, ñîãëàñíî èñ-
ïîëüçóåìîé ìîäåëè HumVar [20], ïîçâîëÿþùåé ðàçëè-
÷àòü ìóòàöèè ñî çíà÷èòåëüíûì ïîâðåæäàþùèì ýôôåê-
òîì è îñòàëüíóþ âàðèàáåëüíîñòü ãåíîìà ÷åëîâåêà,
âêëþ÷àÿ «ñëàáî-ïîâðåæäàþùèå» àëëåëè, ìóòàöèÿ
ð.W172C (c.516G>C) áûëà êëàññèôèöèðîâàíà êàê «âîç-
ìîæíî ïîâðåæäàþùàÿ» (PolyPhen2 score = 0,901)
(ðèñ. 1Â). Âûðàâíèâàíèå àìèíîêèñëîòíûõ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé êîííåêñèíîâ ó ðàçíûõ îðãàíèçìîâ âûÿâèëî
âûñîêóþ êîíñåðâàòèâíîñòü òðèïòîôàíà â 172 àìèíî-
êèñëîòíîé ïîçèöèè Ñõ26 (ðèñ. 1Ã).

GJB2-ãåíîòèïû â ïîäãðóïïàõ áîëüíûõ

Ðàñïðåäåëåíèå ïîëó÷åííûõ ãåíîòèïîâ ïî ãåíó GJB2

â ïîäãðóïïàõ I (â àíàìíåçå íåò óêàçàíèé íà ñðåäîâûå
ôàêòîðû) è II (åñòü óêàçàíèÿ íà âîçìîæíîå âîçäåéñòâèå
ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ) ïðèâåäåíî â òàáë. 2. Ìåæäó ýòèìè
ïîäãðóïïàìè áîëüíûõ îáíàðóæåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûå (ð = 0,0235) ðàçëè÷èÿ â äîëå èíäèâèäóóìîâ ñ äâó-
ìÿ GJB2-ìóòàöèÿìè (22,4% è 9,3% â ïîäãðóïïàõ I è II
ñîîòâåòñòâåííî), â òî âðåìÿ êàê äîëè èíäèâèäóóìîâ
ñ îäíîé GJB2-ìóòàöèåé (15,0% è 18,5% â ïîäãðóïïàõ I è
II ñîîòâåòñòâåííî) çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé íå íàáëþäàëîñü
(ð = 0,340) (òàáë. 2).

×àñòîòà ãåòåðîçèãîòíîãî íîñèòåëüñòâà ìóòàöèé
â ãåíå GJB2 â êîíòðîëüíîé âûáîðêå òóâèíöåâ

Â êîíòðîëüíîé âûáîðêå òóâèíöåâ (n = 121) îáíàðó-
æåíî 14 èíäèâèäóóìîâ, ãåòåðîçèãîòíûõ ïî ðåöåññèâ-
íûì GJB2-ìóòàöèÿì: p.W172C (6 ÷åë.), IVS1+1G>A
(5 ÷åë.), è p.V37I (3 ÷åë.). Êðîìå òîãî, ó çíà÷èòåëüíîé
÷àñòè òóâèíöåâ áûëè âûÿâëåíû ïîëèìîðôíûå âàðèàí-
òû ãåíà GJB2 (p.V27I, p.E114G, p.V153I è p.F191L), õà-
ðàêòåðíûå äëÿ àçèàòñêèõ ðåãèîíîâ [24, 32, 36, 37]. Ñóì-
ìàðíàÿ ÷àñòîòà ãåòåðîçèãîòíîãî íîñèòåëüñòâà ðåöåñ-
ñèâíûõ ìóòàöèé â ãåíå GJB2 â èçó÷åííîé âûáîðêå òó-
âèíöåâ ñîñòàâèëà 11,57% (14/121), â òîì ÷èñëå:
p.W172C — 4,96% (6/121), c.IVS1+1G>A — 4,13%
(5/121) è p.V37I — 2,48% (3/121). Òðîå èç ïÿòè èíäèâè-
äóóìîâ, óêàçàâøèõ ïðè îïðîñå íà íåêîòîðîå ñíèæåíèå
ñëóõà, íî íå ñîñòîÿâøèõ íà ñóðäîëîãè÷åñêîì ó÷¸òå,
îêàçàëèñü ãåòåðîçèãîòíûìè ïî ìóòàöèÿì p.W172C,
IVS1+1G>A è p.V37I.
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Òàáëèöà 2
Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ ãåíà GJB2,

âûÿâëåííûõ ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ è â êîíòðîëüíîé âûáîðêå òóâèíöåâ

Ãåíîòèïû Îáñëåäîâàííûå áîëüíûå Êîíòðîëüíàÿ âû-
áîðêà òóâèíöåâ

(n = 121)
Îáùàÿ âûáîðêà

áîëüíûõ (ýòíè÷åñêàÿ
ïðèíàäëåæíîñòü)

(n = 201)

Ïîäãðóïïà I
(n = 147)

Ïîäãðóïïà II
(n = 54)

Ãåíîòèïû
ñ äâóìÿ
ìóòàöèÿ-
ìè â ãåíå
GJB2

p.W172C/p.W172C 17 (òóâ.) 17 — —

IVS1+1G>A/IVS1+1G>A 6 (òóâ.) 4 2 —

IVS1+1G>A/p.W172C 6 (òóâ.) 4 2 —

c.235delC /p.W172C 3 (òóâ.) 3 — —

c.299_300delAT/p.W172C 2 (òóâ.) 2 — —

IVS1+1G>A/c.299_300delAT 1 (òóâ.) — 1 —

p.V37I/c.235delC 1 (òóâ.) 1 — —

c.35delG/c.35delG 2 (ðóñ.) 2 — —

Îáùåå ÷èñëî èíäèâèäóóìîâ ñ äâóìÿ
ìóòàöèÿìè GJB2 (%)

38 (18,9%) 33 (22,4%) * 5 (9,3%) *
—

Ãåíîòèïû
ñ îäíîé
ìóòàöèåé
â ãåíå
GJB2

p.V27I/p.W172C 1 (òóâ.) — 1 —

p.W172C/wt 6 (òóâ.) 5 1 6

IVS1+1G>A/p.V27I 5 (òóâ.) 3 2 2

IVS1+1G>A/p.I203T 1 (òóâ.) 1 — —

IVS1+1G>A/p.V27I+p.E114G 2 (òóâ.) 1 1 —

IVS1+1G>A/wt 13 (12 òóâ., 1 ìåò.) 8 5 (òóâ,, 1 ìåò,) 3

p.V37I/wt 1 (òóâ.) 1 — 2

p.V27I/ p.V37I — — — 1

c.235delC/wt 1 (òóâ.) 1 — —

c.35delG/wt 2 (ðóñ.) 2 — —

Îáùåå ÷èñëî èíäèâèäóóìîâ ñ îäíîé
ìóòàöèåé GJB2 (%)

32 (15,9%) ## 22 (15,0%) # 10 (18,5%) # 14 (11,6%) ##

Îáùåå ÷èñëî èíäèâèäóóìîâ ñ ìóòàöè-
ÿìè GJB2 (%)

70 (34,8%) 55 (37,4%) 15 (27,8%) 14 (11,6%)

Ãåíîòèïû
ñ ïîëè-
ìîðôíû-
ìè âàðè-
àíòàìè
ãåíà
GJB2

p.V27I/wt 20 (òóâ.) 15 5 21

p.V27I+p.E114G/wt 11 (òóâ.) 9 2 12

p.V27I/ p.V27I 6 (òóâ.) 3 3 5

p.V27I/p.V27I+p.E114G 1 (òóâ.) 1 — 2

p.V27I+p.E114G/p.F191L 1 (òóâ.) 1 — —

p.V27I/ p.F191L 1 (òóâ.) 1 — —

p.V27I+p.E114G/p.V153I — — — 1

p.V153I/wt 1 (òóâ.) — 1 —

Îáùåå ÷èñëî èíäèâèäóóìîâ c ïîëè-
ìîðôíûìè âàðèàíòàìè

41 (20,4%) 30 (20,4%) 11 (20,4%) 41 (33,9%)

Íîðìàëü-
íûé ãåíî-
òèï ïî ãå-
íó GJB2

wt/wt
90 (86 òóâ., 3 ðóñ.,

1 ìåò.)
62 28 66

Îáùåå êîëè÷åñòâî îáñëåäîâàííûõ 201 147 54 121

Ïðèìå÷àíèå. Ïîäãðóïïà I — áîëüíûå áåç êàêèõ-ëèáî óêàçàíèé â àíàìíåçå íà ïðåäïîëàãàåìûé ñðåäîâîé ýòèîëîãè÷åñêèé
ôàêòîð ïîòåðè ñëóõà, ïîäãðóïïà II — áîëüíûå, ó êîòîðûõ â àíàìíåçå òàêèå óêàçàíèÿ åñòü (ñì. â òåêñòå). Ïàòîãåííûå ðå-
öåññèâíûå ìóòàöèè â ãåíå GJB2 âûäåëåíû æèðíûì øðèôòîì; òóâ. — òóâèíöû, ðóñ. — ðóññêèå, ìåò. — ñìåøàííàÿ ýòíè-
÷åñêàÿ ïðèíàäëåæíîñòü. * — ðàçëè÷èÿ ìåæäó ñðàâíèâàåìûìè ïîäãðóïïàìè I è II â ÷èñëå áîëüíûõ ñ äâóìÿ GJB2-ìóòàöèÿ-
ìè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû (ð = 0,0235); # — îòñóòñòâóþò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïîäãðóïïàìè I è II
â ÷èñëå áîëüíûõ ñ îäíîé GJB2-ìóòàöèåé (ð = 0,340); ** — îòñóòñòâóþò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â ÷èñëå èíäè-
âèäóóìîâ ñ îäíîé GJB2-ìóòàöèåé ìåæäó âûáîðêîé áîëüíûõ (äëÿ êîððåêòíîñòè ñîïîñòàâëåíèÿ ðàñ÷¸ò ïðîèçâîäèëñÿ
òîëüêî ïî òóâèíñêèì áîëüíûì) è êîíòðîëüíîé âûáîðêîé òóâèíöåâ (p = 0,202).
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Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå ìóòàöèé p.W172C è IVS1+1G>A íà òåððèòîðèè Ðåñïóáëèêè Òûâà. Òåððèòîðèàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå ìóòàíòíûõ àëëåëåé
ãåíà GJB2 ïîëó÷åíî íà îñíîâå äàííûõ î ìåñòå ðîæäåíèÿ (â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ, ìåñòå ïðîæèâàíèÿ) âñåõ èíäèâèäóóìîâ, èìåþùèõ ìóòàöèè
p.W172C è IVS1+1G>A (áîëüíûå, èõ ðîäñòâåííèêè è ãåòåðîçèãîòíûå íîñèòåëè ýòèõ ìóòàöèé èç êîíòðîëüíîé âûáîðêè òóâèíöåâ).

Ðèñ. 1. Ìóòàöèÿ p.W172Ñ (c.516G>C) â ãåíå GJB2 (Ñõ26):
À — ñåêâåíîãðàììû ôðàãìåíòà ãåíà GJB2 (ñâåðõó âíèç): ãîìîçèãîòà wt/wt; ãåòåðîçèãîòà c.516G>C/wt; ãîìîçèãîòà c.516G>C/c.516G>C; Á —
ñõåìàòè÷íîå ïðåäñòàâëåíèå àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè êîííåêñèíà 26 (Ñõ26) ñ ìóòàöèåé p.W172Ñ; Â — ìóòàöèÿ ð.W172C êëàññè-
ôèöèðîâàíà ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû PolyPhen2 êàê «âîçìîæíî ïîâðåæäàþùàÿ» (PolyPhen2 score = 0.901); Ã — âûðàâíèâàíèå àìèíîêèñëîòíûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé êîííåêñèíîâ ó ðàçíûõ îðãàíèçìîâ.



Ïðè ñîïîñòàâëåíèè äîëè èíäèâèäóóìîâ, ãåòåðîçè-
ãîòíûõ ïî ìóòàöèÿì â ãåíå GJB2, â âûáîðêå áîëüíûõ
(ðàñ÷¸ò ïðîâîäèëñÿ ïî òóâèíñêèì áîëüíûì) è â êîíò-
ðîëüíîé âûáîðêå òóâèíöåâ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ
ðàçëè÷èé íå íàáëþäàëîñü (p = 0,2019) (òàáë. 2).

×àñòîòà GJB2-ìóòàöèé ó òóâèíñêèõ áîëüíûõ
è â êîíòðîëüíîé âûáîðêå

Â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíû ÷àñòîòû ìóòàöèé è ïîëèìîð-
ôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà GJB2 â âûáîðêå òóâèíñêèõ áîëü-
íûõ è â êîíòðîëüíîé âûáîðêå íåñâÿçàííûõ ðîäñòâîì òó-
âèíöåâ. Äëÿ èñêëþ÷åíèÿ âîçìîæíîãî ñìåùåíèÿ îöåíîê
÷àñòîòû ìóòàöèé â îáùåé âûáîðêå òóâèíñêèõ áîëüíûõ
çà ñ÷¸ò ïðèñóòñòâèÿ â íåé íåêîòîðîãî ÷èñëà ðîäñòâåí-
íûõ èíäèâèäîâ, áûëà ñôîðìèðîâàíà âûáîðêà íåðîäñò-
âåííûõ áîëüíûõ (167 ÷åë.). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå
ðàçëè÷èÿ ìåæäó âûáîðêîé íåðîäñòâåííûõ òóâèíñêèõ
áîëüíûõ è êîíòðîëüíîé âûáîðêîé òóâèíöåâ ïîëó÷åíû
äëÿ ìóòàöèé p.W172C — 0,132 è 0,025 ñîîòâåòñòâåííî
(ð < 10�4) è IVS1+1G>A — 0,108 è 0,021 ñîîòâåòñòâåííî
(ð < 10�4) (òàáë. 3).

Îáñóæäåíèå

Â Ðåñïóáëèêå Òûâà ïðîâåäåíà îöåíêà ñïåêòðà ìóòà-
öèé â ãåíå GJB2 (Cx26) è èõ âêëàäà â âîçíèêíîâåíèå ïî-
òåðè ñëóõà â âûáîðêå áîëüíûõ ñ âðîæä¸ííîé èëè âîç-
íèêøåé â ðàííåì âîçðàñòå íåéðîñåíñîðíîé òóãîóõîñòüþ
òÿæåëîé ñòåïåíè / ãëóõîòîé, ðàññìàòðèâàåìîé â êà÷åñò-
âå íàèáîëåå àäåêâàòíîé êîãîðòû äëÿ îöåíêè ãåíåòè÷å-

ñêîé êîìïîíåíòû ïîòåðè ñëóõà, è ïðîàíàëèçèðîâàíà
ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ìóòàöèé â ãåíå GJB2 â êîíòðîëüíîé
âûáîðêå òóâèíöåâ.

Ñïåöèôèêà ìóòàöèîííîãî ñïåêòðà â ãåíå GJB2
ó êîðåííîãî íàñåëåíèÿ Ðåñïóáëèêè Òûâà

Ìóòàöèîííûé ñïåêòð ãåíà GJB2 ó îáñëåäîâàííûõ òó-
âèíöåâ ñ ïîòåðåé ñëóõà îãðàíè÷åí ïÿòüþ ìóòàöèÿìè
(p.W172C, IVS1+1G>A, c.235delC, p.V37I è c.299_300de-
lAT). Ñóììàðíàÿ äîëÿ ìóòàöèé p.W172C è IVS1+1G>A
(n = 91) ñîñòàâëÿåò 90,1% ñðåäè âñåõ îáíàðóæåííûõ ìó-
òàíòíûõ õðîìîñîì (n = 101) (òàáë. 3), òàêèì îáðàçîì, âå-
ðîÿòíî, ýòè GJB2-ìóòàöèè ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè (ìàæîð-
íûìè) äëÿ ïðåäñòàâèòåëåé êîðåííîãî íàñåëåíèÿ Òóâû.

Ñóùåñòâåííîå ïðåîáëàäàíèå ìóòàöèé p.W172C è
IVS1+1G>A â ìóòàöèîííîì ñïåêòðå ãåíà GJB2 ó òóâèíöåâ
ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü ðîëü ýôôåêòà îñíîâàòåëÿ â ïðî-
èñõîæäåíèè ýòèõ ìóòàöèé, à èõ øèðîêàÿ ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîñòü ïî âñåé òåððèòîðèè Òûâû (ðèñ. 2) ìîæåò
êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá îòíîñèòåëüíî äàâíåì âîç-
íèêíîâåíèè ìóòàöèé p.W172C è IVS1+1G>A â ïîïóëÿöèè
êîðåííîãî íàñåëåíèÿ Ðåñïóáëèêè Òûâà. Ìóòàöèÿ
p.W172C áûëà ðàíåå îáíàðóæåíà òîëüêî â Ðåñïóáëèêå Àë-
òàé [38] è â Ìîíãîëèè [43], ãðàíè÷àùèõ ñ Ðåñïóáëèêîé
Òûâà. Âûñîêàÿ ÷àñòîòà ìóòàöèè p.W172C ó òóâèíöåâ,
âñòðå÷àåìîñòü ýòîé ìóòàöèè íà òåððèòîðèè Àëòàÿ è Ìîí-
ãîëèè, å¸ îòñóòñòâèå â äðóãèõ ðåãèîíàõ ìèðà è òîò ôàêò,
÷òî ñîâðåìåííûå êîðåííûå æèòåëè Àëòàÿ, Òûâû è Ìîíãî-
ëèè, â òîé èëè èíîé ñòåïåíè, ÿâëÿþòñÿ ïîòîìêàìè äðåâ-
íèõ êî÷åâûõ òþðêî- è ìîíãîëîÿçû÷íûõ ïëåìåí, ìèãðèðó-
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Òàáëèöà 3
×àñòîòû ìóòàöèé è ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà GJB2
ó òóâèíñêèõ áîëüíûõ è â êîíòðîëüíîé âûáîðêå òóâèíöåâ

Ìóòàöèÿ /
ïîëèìîðôíûé âàðèàíò

×èñëî ìóòàíòíûõ àë-
ëåëåé ó 192 òóâèíñêèõ
áîëüíûõ (ó 167 íåðîä-

ñòâåííûõ áîëüíûõ)

×àñòîòà ìóòàíòíîãî
àëëåëÿ ó 192 òóâèí-

ñêèõ áîëüíûõ
(ó 167 íåðîäñòâåííûõ

áîëüíûõ))

×èñëî ìóòàíòíûõ àë-
ëåëåé â êîíòðîëüíîé

âûáîðêå òóâèíöåâ
(n = 121)

×àñòîòà ìóòàíòíîãî
àëëåëÿ â êîíòðîëüíîé

âûáîðêå òóâèíöåâ
(n = 121)

p.W172C 52 (44) 0,135 * (0,132 *) 6 0,025 *

IVS1+1G>A 39 (36) 0,102 ** (0,108 **) 5 0,021 **

c.235delC 5 (5) 0,013 (0,015) — —

c.299_300delAT 3 (2) 0,008 (0,006) — —

p.V37I 2 (2) 0,005 (0,006) 3 0,012

Âñåãî ìóòàíòíûõ õðîìîñîì 101 (89) 0,263 (0,266) 14 0,058

p.V27I 40 (38) 0,104 (0,114) 36 0,149

p.V27I+p.E114G 15 (12) 0,039 (0,036) 15 0,062

p.I203T 1 (1) 0,003 (0,003) — —

p.F191L 2 (2) 0,005 0,006) — —

p.V153I 1 (1) 0,003 (0,003) 1 0,004

Âñåãî õðîìîñîì 384 (334) 242

Ïðèìå÷àíèå. Ïàòîãåííûå ðåöåññèâíûå ìóòàöèè â ãåíå GJB2 âûäåëåíû æèðíûì øðèôòîì; * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå
ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå ìóòàöèè p.W172C ìåæäó âûáîðêîé áîëüíûõ è êîíòðîëüíîé âûáîðêîé òóâèíöåâ (ð < 10�4); ** — ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå ìóòàöèè IVS1+1G>A ìåæäó âûáîðêîé áîëüíûõ è êîíòðîëüíîé âûáîðêîé òóâèí-
öåâ (ð < 10�4)



þùèõ â ïðîøëîì ïî òåððèòîðèè Öåíòðàëüíîé Àçèè [9, 15,
16], — âñå ýòè ôàêòû ïîçâîëÿþò âûäâèíóòü ãèïîòåçó î âîç-
íèêíîâåíèè ìóòàöèè p.W172C è âåäóùåé ðîëè ýôôåêòà
îñíîâàòåëÿ â å¸ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè íà òåððèòîðèè ñîâðå-
ìåííîé Ðåñïóáëèêè Òûâà è ãåîãðàôè÷åñêè áëèçêèõ ðåãèî-
íàõ.

Âûðàæåííûé ýôôåêò îñíîâàòåëÿ, ïðèâåäøèé ê óíè-
êàëüíî âûñîêîé ÷àñòîòå ìóòàöèè IVS1+1G>A ó ÿêóòîâ,
êîðåííîãî íàñåëåíèÿ Ðåñïóáëèêè Ñàõà (ßêóòèÿ), áûë íå-
äàâíî ïîêàçàí ïðè ðåêîíñòðóêöèè ãàïëîòèïîâ õðîìîñîì,
íåñóùèõ ýòó ìóòàöèþ, ÷òî ïîçâîëèëî òàêæå îðèåíòèðî-
âî÷íî îöåíèòü âðåìÿ å¸ âîçíèêíîâåíèÿ â ßêóòèè

(�800 ëåò) [22]. Ðåêîíñòðóêöèÿ ãàïëîòèïîâ õðîìîñîì
ñ IVS1+1G>A ó òóâèíöåâ, ïðèíàäëåæàùèõ, êàê è ÿêóòû,
ê îäíîé (òþðêñêîé) ÿçûêîâîé ñåìüå è èìåþùèõ ñ íèìè
îáùèå ýòàïû ýòíîãåíåçà [1, 6, 9], âåðîÿòíî, ïîçâîëèò
óòî÷íèòü ðåãèîí ïðîèñõîæäåíèÿ ìóòàöèè IVS1+1G>A.

Âêëàä ìóòàöèé â ãåíå GJB2 â ýòèîëîãèþ ïîòåðè ñëóõà
ó íàñåëåíèÿ Ðåñïóáëèêè Òûâà

Ó 34,8% (70 ÷åë.) îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ îáíàðóæå-
íû ðåöåññèâíûå ìóòàöèè â ãåíå GJB2, îäíàêî, òîëüêî 38
èç íèõ (18,9%) èìåëè äâå GJB2-ìóòàöèè, â ãîìîçèãîò-
íîì èëè êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè (òàáë. 2).
Ïîäàâëÿþùàÿ ÷àñòü îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ (192 èç
201) ïðåäñòàâëåíà òóâèíöàìè, ïîýòîìó ïîëó÷åííûå äàí-
íûå î âêëàäå ìóòàöèé â ãåíå GJB2 â ýòèîëîãèþ ïîòåðè
ñëóõà, â öåëîì, ñîîòâåòñòâóþò ñâåäåíèÿì îá îòíîñèòåëü-
íî ìåíüøåé äîëå ñëó÷àåâ GJB2-îáóñëîâëåííîé ïîòåðè
ñëóõà â àçèàòñêèõ ïîïóëÿöèÿõ ïî ñðàâíåíèþ ñ åâðîïåé-
ñêèìè [26, 32, 43, 49].

Íåîáõîäèìîñòü ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ
â áîëåå øèðîêîé êàòåãîðèè áîëüíûõ ñ ïîòåðåé ñëóõà

Ïîòåíöèàëüíûå ñðåäîâûå ýòèîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû
(ïåðåíåñ¸ííûå èíôåêöèè, îñëîæíåíèÿ â ðîäàõ, íèçêèõ
âåñ ïðè ðîæäåíèè è ò.ä.) è äîïîëíèòåëüíûå êëèíè÷å-
ñêèå ïðèçíàêè ðàíåå ÷àñòî ÿâëÿëèñü êðèòåðèåì, èñêëþ-
÷àþùèì ïðîâåäåíèå ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ íà íà-
ëè÷èå ìóòàöèé â ãåíå GJB2 ó ïàöèåíòîâ ñ ïîòåðåé ñëóõà.
Â íàøåé ðàáîòå ó áîëüíûõ èç Ðåñïóáëèêè Òûâà áûëè îá-
íàðóæåíû ìóòàöèè â ãåíå GJB2 êàê â ïîäãðóïïå I (áîëü-
íûå áåç óêàçàíèé íà ñðåäîâûå ýòèîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû
ïîòåðè ñëóõà), òàê è â ïîäãðóïïå II (áîëüíûå ñ îòÿ-
ãîù¸ííûì àíàìíåçîì). Ýòè äàííûå ïîäòâåðæäàþò ìíå-
íèå ñîâðåìåííûõ èññëåäîâàòåëåé î íåîáõîäèìîñòè ïðî-
âåäåíèÿ ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè ìóòàöèé â ãåíå GJB2

â áîëåå øèðîêîé êàòåãîðèè áîëüíûõ ñ ïîòåðåé ñëóõà [11,
30, 40, 45, 48].

Ãðóïïà áîëüíûõ, èìåþùèõ îäíó GJB2-ìóòàöèþ

Ðàíåå, âî ìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ó îïðåäåë¸ííîé äîëè áîëüíûõ ñ ïîòåðåé ñëóõà âûÿâëÿåò-
ñÿ òîëüêî îäíà ðåöåññèâíàÿ GJB2-ìóòàöèÿ, è ïðè÷èíû
ïîòåðè ñëóõà ó òàêèõ áîëüíûõ îñòàþòñÿ íåÿñíûìè.
Â Ðåñïóáëèêå Òûâà ìû íå âûÿâèëè äîñòîâåðíî çíà÷è-

ìûõ ðàçëè÷èé â ÷èñëå èíäèâèäóóìîâ ñ îäíîé GJB2-ìó-
òàöèåé â âûáîðêå òóâèíñêèõ áîëüíûõ (29/192 — â îáùåé
âûáîðêå, 27/167 — â ãðóïïå íåðîäñòâåííûõ áîëüíûõ)
ñ ÷èñëîì ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòåëåé GJB2-ìóòàöèé
â êîíòðîëüíîé âûáîðêå òóâèíöåâ (14/121) (òàáë. 2).
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îïðåäåë¸ííàÿ ÷àñòü áîëüíûõ
ñ îäíîé GJB2-ìóòàöèåé òàêæå ÿâëÿþòñÿ ñëó÷àéíûìè ãå-
òåðîçèãîòíûìè íîñèòåëÿìè GJB2-ìóòàöèé, è ïîòåðÿ
ñëóõà ó íèõ íàïðÿìóþ íå ñâÿçàíà ñ íàëè÷èåì îäíîé êî-
ïèè ìóòàöèè â ãåíå GJB2. Îæèäàåìîå êîëè÷åñòâî òàêèõ
ñëó÷àéíûõ ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòåëåé GJB2-ìóòàöèé
â âûáîðêå áîëüíûõ ìîæíî îöåíèòü íà îñíîâå ñóììàð-
íîé ÷àñòîòû ãåòåðîçèãîòíîãî íîñèòåëüñòâà GJB2-ìóòà-
öèé, îáíàðóæåííîé â êîíòðîëüíîé âûáîðêå íåñâÿçàí-
íûõ ðîäñòâîì òóâèíöåâ (0,116 = 14/121) (òàáë. 2). Ïðè
òàêîì ïîäõîäå, îæèäàåìîå ÷èñëî èíäèâèäóóìîâ ñ îäíîé
GJB2-ìóòàöèåé â ãðóïïå íåðîäñòâåííûõ òóâèíñêèõ áî-
ëüíûõ, íå èìåþùèõ áèàëëåëüíûõ GJB2-ìóòàöèé
(n = 167-31 = 136), ñîñòàâèëî 16 ÷åë. (136 õ 0,116 = 15,8)
è, òàêèì îáðàçîì, â àíàëèçèðóåìîé ãðóïïå òóâèíñêèõ
áîëüíûõ íàáëþäàåòñÿ îïðåäåë¸ííûé «èçáûòîê» ðåàëü-
íîãî ÷èñëà ãåòåðîçèãîòíûõ ïî GJB2-ìóòàöèÿì áîëüíûõ
ïî ñðàâíåíèþ ñ îæèäàåìûì (27 è 16, ð<0,05). Àíàëèç
ðîäîñëîâíûõ áîëüíûõ ñ îäíîé GJB2-ìóòàöèåé ïîêàçàë,
÷òî ó ñóùåñòâåííîé ÷àñòè áîëüíûõ, ãåòåðîçèãîòíûõ ïî
GJB2-ìóòàöèÿì, èìåþòñÿ áëèçêèå ðîäñòâåííèêè (îäèí
èëè îáà ðîäèòåëÿ, áðàòüÿ, ñ¸ñòðû) ñ ïîòåðåé ñëóõà (ñå-
ìåéíûå ñëó÷àè), ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá ó÷àñ-
òèè êàêèõ-ëèáî ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â âîçíèêíîâå-
íèè ïàòîëîãèè ñëóõà ó òàêèõ áîëüíûõ. Òàê, íàïðèìåð,
ýòî ìîãóò áûòü íåâûÿñíåííûå ïîêà íàðóøåíèÿ ðåãóëÿ-
òîðíûõ ñòðóêòóð ãåíà GJB2, îáóñëîâëåííûå ïðî-
òÿæ¸ííûìè äåëåöèÿìè â áëèçëåæàùèõ ó÷àñòêàõ õðîìî-
ñîìû 13 [47], ïðèñóòñòâèå êîòîðûõ íå àíàëèçèðîâàëîñü
â ðàìêàõ äàííîé ðàáîòû, à òàêæå ìóòàöèè â äðóãèõ ãå-
íàõ.

«Ñõ26-íåãàòèâíûå» áîëüíûå

Ó ñóùåñòâåííîé ÷àñòè îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ
(131 ÷åë.), òàê íàçûâàåìûõ «Ñõ26-íåãàòèâíûõ» áîëüíûõ,
ìóòàöèè â ãåíå GJB2 (Ñõ26) íå áûëè âûÿâëåíû. Ó 28 òà-
êèõ áîëüíûõ èìåþòñÿ áëèçêèå ðîäñòâåííèêè (îäèí èëè
îáà ðîäèòåëÿ è/èëè áðàòüÿ, ñåñòðû) ñ ïîòåðåé ñëóõà [35].
Òàêèì îáðàçîì, ïîòåðÿ ñëóõà ó îïðåäåë¸ííîé ÷àñòè
«Ñõ26-íåãàòèâíûõ» áîëüíûõ ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ äðóãè-
ìè, íåæåëè ìóòàöèè â ãåíå GJB2, ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòî-
ðàìè. Îäíèì èç âåðîÿòíûõ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ ÿâëÿåòñÿ
ãåí SCL26A4 (7q22-q31), êîäèðóþùèé òðàíñìåìáðàí-
íûé áåëîê ïåíäðèí — ìíîãîôóíêöèîíàëüíûé àíèîí-
íûé òðàíñïîðòåð, êîòîðûé ýêñïðåññèðóåòñÿ â òêàíÿõ
âíóòðåííåãî óõà, ùèòîâèäíîé æåëåçû è ïî÷åê [33]. Ìó-
òàöèè â ãåíå SCL26A4 (MIM 605646) ìîãóò ïðèâîäèòü
ê íåñèíäðîìàëüíîé ïîòåðå ñëóõà (DFNB4, MIM
600791). Ó ïàöèåíòîâ ñ DFNB4 ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ ðàñ-
øèðåíèå âåñòèáóëÿðíîãî âîäîïðîâîäà (EVA, enlarged
vestibular aqueduct) è/èëè äèñïëàçèÿ Ìîíäèíè (Mondini
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dysplasia). Ìóòàöèè â ãåíå SCL26A4 ìîãóò òàêæå ïðèâî-
äèòü ê íåêîòîðûì ôîðìàì ñèíäðîìà Ïåíäðåäà (MIM
274600) — çàáîëåâàíèÿ, ïðîÿâëÿþùåãîñÿ çîáîì è ïîòå-
ðåé ñëóõà [25]. Êðîìå òîãî, â ëèòåðàòóðå îïèñàíû ðåäêèå
ñëó÷àè ïîòåðè ñëóõà, îáóñëîâëåííîé ñåãðåãàöèåé ìóòà-
öèé ãåíîâ GJB2 è SCL26A4 â ñåìüÿõ ñ íàðóøåíèÿìè ñëó-
õîâîé ôóíêöèè [23, 28]. Òàê, ó îäíîãî èç ÷ëåíîâ áîëü-
øîé ñåìüè ñ áëèçêîðîäñòâåííûìè áðàêàìè èç Òóíèñà
âûÿâëåíî ñî÷åòàííîå ïðèñóòñòâèå äâóõ êîïèé ìóòàöèè
p.E47X â ãåíå GJB2 è îäíîé ìóòàöèè c.451delG â ãåíå
SCL26A4 ó [23], à ó áîëüíîãî èç Êèòàÿ — óíèêàëüíîå ñî-
÷åòàíèå äâóõ áèàëëåëüíûõ ìóòàöèé (p.T86R è
c.299_300delAT) â ãåíå GJB2 è äâóõ áèàëëåëüíûõ ìóòà-
öèé (p.T410M è p.A360V) â ãåíå SCL26A4 [28]. Èíäèâè-
äóàëüíûé ïàòîãåíåòè÷åñêèé ýôôåêò ìóòàöèé êàæäîãî èç
ýòèõ ãåíîâ è èõ âîçìîæíîå àääèòèâíîå íåãàòèâíîå âîç-
äåéñòâèå íà ñëóõîâóþ ôóíêöèþ îöåíèòü ïîêà ñëîæíî
èç-çà ðåäêîé âñòðå÷àåìîñòè òàêèõ ñëó÷àåâ. Ó 22 îáñëåäî-
âàííûõ áîëüíûõ ñ ïîòåðåé ñëóõà èç Ðåñïóáëèêè Òûâà,
â êà÷åñòâå ñîïóòñòâóþùåãî çàáîëåâàíèÿ, áûëè âûÿâëå-
íû íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû (çîá ðàç-
íîé ñòåïåíè, ãèïîòèðåîç è äð.). Ó äåâÿòè òàêèõ áîëüíûõ
áûëè îáíàðóæåíû ìóòàöèè â ãåíå GJB2: ó äâóõ — äâå
GJB2-ìóòàöèè (ãåíîòèïû IVS1+1G>A/IVS1+1G>A è
IVS1+1G>A/ð.W172C), ñåìü èíäèâèäóóìîâ îêàçàëèñü
ãåòåðîçèãîòíûìè ïî GJB2-ìóòàöèÿì (6 — ñ ãåíîòèïîì
IVS1+1G>A/wt, 1 — ñ ãåíîòèïîì ð.W172C/wt). Ó âîñüìè
áîëüíûõ ñ ïîòåðåé ñëóõà è íàðóøåíèÿìè ôóíêöèè ùè-
òîâèäíîé æåëåçû èìåëèñü áëèçêèå ðîäñòâåííèêè ñ íà-
ðóøåíèÿìè ñëóõà (ñåìåéíûå ñëó÷àè ïîòåðè ñëóõà).

Âûÿâëåíèå ñåìåéíûõ (íàñëåäóåìûõ) ñëó÷àåâ
«Ñõ26-íåãàòèâíîé» ïîòåðè ñëóõà â Ðåñïóáëèêå Òûâà ÿâ-
ëÿåòñÿ ïðÿìûì ñâèäåòåëüñòâîì íàëè÷èÿ äðóãèõ, ïîêà
íåóñòàíîâëåííûõ, ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ýòîé ïàòî-
ëîãèåé. Òàêèì îáðàçîì, äîëÿ áîëüíûõ ñ ïîòåðåé ñëóõà,
îáóñëîâëåííîé íàëè÷èåì äâóõ ðåöåññèâíûõ ìóòàöèé
â ãåíå GJB2 (18,9%), ÿâëÿåòñÿ ìèíèìàëüíîé îöåíêîé ãå-
íåòè÷åñêîé êîìïîíåíòû â ýòèîëîãèè ïîòåðè ñëóõà ó íà-
ñåëåíèÿ Òóâû, âåëè÷èíà êîòîðîé, âåðîÿòíî, ìîæåò áûòü
áîëüøå çà ñ÷¸ò äðóãèõ, ïîêà íåóñòàíîâëåííûõ, ãåíåòè÷å-
ñêèõ ôàêòîðîâ.
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Study of hereditary forms of hearing loss in the Republic of Tuva.
II. Evaluation of the mutational spectrum of the GJB2 (Cx26) gene
and its contribution to the etiology of hearing loss

Bady-Khoo M.S.1,2, Bondar A.A.3, Morozov I.V.3,4, Zytsar M.V.1,4,
Mikhalskaya V.Yu.1,4, Skidanova O.V.5, Barashkov N.A.6,7,8,
Mongush R.Sh.2, Omzar O.S.2, Tukar V.M.2, Posukh O.L.1,4

1 — Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Novosibirsk
2 — Republican Hospital #3, Kyzyl
3 — Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine, Novosibirsk
4 — Novosibirsk National Research State University, Novosibirsk
5 — Republican Children’s Hospital, Kyzyl
6 — Yakut Scientific Centre of Complex Medical Problems, Siberian Branch of the Russian Academy of Medical Sciences, Yakutsk
7 — Institute of Natural Sciences, M.K. Ammosov North-Eastern Federal University, Yakutsk
8 — Academy of Sciences of the Republic of Sakha, Yakutsk

Here we present the results of the hearing loss genetic component study caused by mutations in the GJB2 (Cx26) gene. The study
was conducted in 201 patients from the Republic of Tuva with congenital or early onset severe-profound sensorineural hearing loss.
The GJB2 gene recessive mutations p.W172C (c.516G>C), IVS1+1G>A (ñ.-23+1G>A), c.235delC, p.V37I (c.109G>A),
c.299_300delAT, c.35delG) in homozygous, compound heterozygous or heterozygous mutation states were identified in 70 patients
(34.8% of patients), 38 of whom (18.9%) had two GJB2-mutation, and 32 (15.9%) — only one GJB2-mutation. Mutational spectrum of
the GJB2 gene in studied Tuvinian patients was characterized by the presence of five mutations (p.W172C, IVS1+1G>A, c.235delC,
p.V37I, and c.299_300delAT) and GJB2 gene polymorphic variants p.V27I (c.79G>A), p.E114G (c.341A>G), p.V153I (c.457G>A),
p.F191L (c.571T>C), p.I203T (c.608T>C), common in the Asian regions while the only mutation c.35delG characteristic for Cauca-
sians has been found in Russian patients. The frequencies of mutations p.W172C, IVS1+1G>A, c.235delC, p.V37I, and
c.299_300delAT among all mutant chromosomes in examined Tuvinian patients were 51.49%, 38.61%, 4.95%, 2.97%, and 1.98%,
respectively. Total carrier frequency of recessive GJB2 mutations in Tuvinian population sample (n = 121) was 11.57% (p.W172C —
4.96%, IVS1 +1 G>A — 4.13%, p.V37I — 2.48%, respectively). We detected GJB2 mutations in patients that had a history of various
environmental etiological factors, presumably leading to their hearing loss. This strongly suggests the necessity for genetic testing in
such group of patients as well. Familial cases of «Cx26-negative» hearing loss identified in the Republic of Tuva suggests the pres-
ence of other, yet unidentified, genes associated with this pathology. The proportion of patients with hearing loss due to the presence
of two recessive GJB2 mutations of the gene is 18.9%, which is a minimal estimation of the genetic component in etiology of hearing
loss in the Tuva population.

Key words: sensorineural hearing loss, GJB2 (Cx26) gene mutations, the Republic of Tuva
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Ïóò¸ì ìèêðîñàòåëëèòíîãî àíàëèçà èññëåäîâàíî îäèííàäöàòü õðîìîñîìíûõ ëîêóñîâ, â êîòîðûõ ïðåæäå íå áûëî îïèñàíî
ñëó÷àåâ àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà ïðè ãëèîáëàñòîìå. Â äâóõ ëîêóñàõ èç îäèííàäöàòè — 18q11.2 è 21q21.1 — íå âûÿâëåíî ñëó÷à-
åâ àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà â âûáîðêå èç 108 îáðàçöîâ ãëèîáëàñòîìû. Îäíàêî â áîëüøèíñòâå èññëåäîâàííûõ ó÷àñòêîâ —
2q31.2, 3p25.1, 5q14.3, 6p21.1, 7q21.2, 9q21.33, 12q21.33, 16p13.12 è 19p13.2 — âûÿâëåíû ñëó÷àè àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà
ñ ÷àñòîòàìè 5,0%, 19,0%, 11,1%, 3,8%, 28,6%, 3,6%, 5,9%, 9,6% è 17,0% ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî ãîâîðèò îá àêòóàëüíîñòè ïðî-
äîëæåíèÿ èçó÷åíèÿ ãëèîáëàñòîìû íà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì óðîâíå. Äëÿ êîíòðîëÿ ðåïðåçåíòàòèâíîñòè âûáîðêè èññëå-
äîâàíû äâà õðîìîñîìíûõ ëîêóñà: 8q21.3 è 14q13.3, äëÿ êîòîðûõ ðàíåå áûëî îïèñàíî ÿâëåíèå ïîòåðè ãåòåðîçèãîòíîñòè ïðè
ãëèîáëàñòîìå. ×àñòîòû àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà ïî 8q21.3 è 14q13.3 â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ñîñòàâèëè 15,8% è 42,3% ñî-
îòâåòñòâåííî, ÷òî ñîâïàäàåò ñ ðåçóëüòàòàìè äðóãèõ àâòîðîâ. Â ðàáîòå ðàññìàòðèâàþòñÿ ïîòåíöèàëüíûå ãåíû-êàíäèäàòû,
ðàñïîëîæåííûå â íîâûõ õðîìîñîìíûõ ëîêóñàõ, äëÿ êîòîðûõ âûÿâëåí àëëåëüíûé äèñáàëàíñ ïðè ãëèîáëàñòîìå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãëèîáëàñòîìà, àëëåëüíûé äèñáàëàíñ, ïîòåðÿ ãåòåðîçèãîòíîñòè, ãåíû-êàíäèäàòû

Ââåäåíèå

Ãëèîáëàñòîìà — íàèáîëåå ÷àñòàÿ è àãðåññèâíàÿ ïåð-
âè÷íàÿ îïóõîëü ãîëîâíîãî ìîçãà. Îíà ñîñòàâëÿåò îêîëî
80% ïåðâè÷íûõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé öåí-
òðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû ó âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ.

Íåñìîòðÿ íà îòíîñèòåëüíî íèçêóþ ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîñòü ãëèîáëàñòîìû (îêîëî 1% îò çëîêà÷åñòâåí-
íûõ íîâîîáðàçîâàíèé ñðåäè âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ),
ñìåðòíîñòü è èíâàëèäèçàöèÿ îò ýòîé îïóõîëè èìåþò
î÷åíü âûñîêèå ïîêàçàòåëè [6, 9].

Çà ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ áûëè äîñòèãíóòû çíà÷è-
òåëüíûå óñïåõè â äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèè ãëèîáëàñòîìû,
îäíàêî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îïóõîëü îêàçûâàåòñÿ,
â êîíå÷íîì ñ÷¸òå, óñòîé÷èâîé ê ïðèìåíÿåìîé òåðàïèè è
íåèçáåæíî ðåöèäèâèðóåò.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîãíîç äëÿ ïàöèåíòîâ ñ òàêîé îïó-
õîëüþ ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ íåóòåøèòåëüíûì, ñðåäíÿÿ
âûæèâàåìîñòü ñîñòàâëÿåò 12—14 ìåñ. îò ïîñòàíîâêè
äèàãíîçà [9, 15].

Ãëèîáëàñòîìà äîñòàòî÷íî õîðîøî èçó÷åíà íà ìîëå-
êóëÿðíîì óðîâíå è õàðàêòåðèçóåòñÿ áîëüøèì ÷èñëîì ãå-
íåòè÷åñêèõ è ýïèãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé. Ýòèîïàòîãå-
íåç îïóõîëè ïðåäñòàâëÿåòñÿ êàñêàäîì ñîáûòèé, âîâëåêà-
þùèì ðÿä îíêîãåíîâ è ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ îïóõîëåâîãî
ðîñòà [1, 26].

Òåì íå ìåíåå, òîëüêî íåáîëüøîå ÷èñëî èç âûÿâëåí-
íûõ èçìåíåíèé ïðè ãëèîáëàñòîìå, òàêèå êàê ìóòàöèè
â ãåíå IDH1 è ìåòèëèðîâàíèå ïðîìîòîðà ãåíà MGMT,
èñïîëüçóåòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå â êà÷åñòâå
ìàðê¸ðîâ ïðîãíîçà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è îòâåòà íà òå-
ðàïèþ [2].

Ñëåäîâàòåëüíî, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ñóùåñòâóåò
îñòðàÿ íåîáõîäèìîñòü â áîëåå ãëóáîêîì èçó÷åíèè ãëèîá-
ëàñòîìû íà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì óðîâíå äëÿ ëó÷-
øåãî ïîíèìàíèÿ èçìåíåíèé, ëåæàùèõ â îñíîâå ðàçâè-
òèÿ ýòîãî çëîêà÷åñòâåííîãî íîâîîáðàçîâàíèÿ, ÷òî ïî-
çâîëèò èäåíòèôèöèðîâàòü ìèøåíè äëÿ ðàçðàáîòêè íî-
âûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, à òàêæå âûÿâèòü ïîòåíöè-
àëüíûå ìàðê¸ðû ïðîãíîçà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è îòâåòà
íà òåðàïèþ [15].

* Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÔÔÈ â ðàìêàõ íàó÷íîãî ïðîåêòà ¹14-04-31832 ìîë_à



Îäíèì èç ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ èçó÷åíèÿ çëîêà÷å-
ñòâåííûõ îïóõîëåé íà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì óðîâ-
íå ÿâëÿåòñÿ àíàëèç àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà ãåíîìíûõ ëî-
êóñîâ — ñèòóàöèè, ïðè êîòîðîé èçìåíÿåòñÿ íîðìàëüíîå
ñîîòíîøåíèå àëëåëåé çà ñ÷¸ò ïîòåðè èëè óâåëè÷åíèÿ êî-
ïèé îäíîãî èç íèõ [14]. Ó÷àñòêè äèñáàëàíñà, âî-ïåðâûõ,
ñîäåðæàò ãåíû-êàíäèäàòû, êîòîðûå âîâëå÷åíû â ðàçâè-
òèå çàáîëåâàíèÿ, à, âî-âòîðûõ, ñàìè ïî ñåáå ìîãóò ÿâëÿ-
òüñÿ ìîëåêóëÿðíûìè ìàðê¸ðàìè [3]. Òàê, Cairncross ñ
ñîàâòîðàìè ïîêàçàëè, ÷òî ñî÷åòàííàÿ ïîòåðÿ ãåòåðîçè-
ãîòíîñòè ãåíîâ õðîìîñîì 1p è 19q ÿâëÿåòñÿ ìàðê¸ðîì
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê õèìèîòåðàïèè è âûñîêîé áåçðåöè-
äèâíîé âûæèâàåìîñòè ïîñëå õèìèîòåðàïèè â ãðóïïå áî-
ëüíûõ ñ îëèãîäåíäðîãëèîìîé [7].

Ñ ïîìîùüþ ðàçëè÷íûõ ïîäõîäîâ, òàêèõ êàê ôëóîðåñ-
öåíòíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ in situ (FISH), ñðàâíèòåëüíàÿ ãå-
íîìíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ, SNP-àíàëèç è ìèêðîñàòåëëèò-
íûé àíàëèç, áûëî îáíàðóæåíî áîëüøîå ÷èñëî ëîêóñîâ
ñ àëëåëüíûì äèñáàëàíñîì ïðè ãëèîáëàñòîìå. Âûÿâëåíû
ó÷àñòêè êàê ñ óâåëè÷åíèåì êîïèéíîñòè àëëåëåé
(1p34-36, 1p32, 3q26-28, 5q, 7q31, 8q24, 11q, 12q13, 13q,
15p15, 17q22-25, 19q, 20p, 20q), òàê è ñ ïîòåðåé îäíîãî èç
àëëåëåé (3q25-26, 4q, 6q26-27, 9p, 10p, 10q, 11p, 11q,
12q22, 13q, 14q13, 14q23-31, 15q13-21, 17q11-13,
18q22-23, 19q, 22q) [4, 11, 20, 23]. Íåêîòîðûå èç ëîêóñîâ
ñ àëëåëüíûì äèñáàëàíñîì ñîäåðæàò èçâåñòíûå îíêîãåíû
è ãåíû-ñóïðåññîðû, äðóãèå ëîêóñû äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ
íåîïèñàííûìè [23].

Íàìè ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå àëëåëüíîãî äèñáàëàí-
ñà ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîñàòåëëèòíîãî àíàëèçà õðîìî-
ñîìíûõ ëîêóñîâ, èçìåíåíèÿ â êîòîðûõ ðàíåå íå áûëè
îïèñàíû ïðè ãëèîáëàñòîìå. Ðàáîòà áûëà íàïðàâëåíà íà
ïîèñê ìèêðîñàòåëëèòíûõ ïîâòîðîâ, íàõîäÿùèõñÿ â ó÷à-
ñòêàõ õðîìîñîì, ñîõðàíÿþùèõ ñâîþ êîïèéíîñòü â ãëè-
îáëàñòîìàõ. Òàêèå ïîâòîðû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû
â êà÷åñòâå ýíäîãåííûõ êîíòðîëåé ïðè èçó÷åíèè êîïèé-
íîñòè ÄÍÊ ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîãî ìèêðîñàòåëëèò-
íîãî ÏÖÐ-àíàëèçà â ðåàëüíîì âðåìåíè [12, 22]. Êàê ïî-
êàçûâàþò ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ, íåäî-
ñòàòî÷íàÿ èçó÷åííîñòü êîïèéíîñòè õðîìîñîìíûõ ó÷àñò-
êîâ â ãëèîáëàñòîìàõ äåëàåò çàäà÷ó ïîèñêà îáëàñòåé êîí-
ñòèòóòèâíî íîðìàëüíîé êîïèéíîñòè äàëåêî íåòðèâèàëü-
íîé, ïîñêîëüêó íå îïèñàííûå ðàíåå ó÷àñòêè ãåíîìà ìî-
ãóò õàðàêòåðèçîâàòüñÿ äîâîëüíî âûðàæåííûìè ÷àñòîòà-
ìè ïîòåðè ãåòåðîçèãîòíîñòè, àññîöèèðîâàííîé ñ ãëèîá-
ëàñòîìîé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Âûáîð ìèêðîñàòåëëèòíûõ ìàðê¸ðîâ. Ïðè âûáîðå ìèê-
ðîñàòåëëèòíûõ ìàðê¸ðîâ, êîòîðûå ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ
â êà÷åñòâå ýíäîãåííûõ êîíòðîëåé êîïèéíîñòè ÄÍÊ
â ãëèîáëàñòîìàõ ïðè êîëè÷åñòâåííîì ìèêðîñàòåëëèò-
íîì ÏÖÐ-àíàëèçå â ðåàëüíîì âðåìåíè ïðèìåíÿëè äâà
êðèòåðèÿ:

1) ìèêðîñàòåëëèòíûé ïîâòîð äîëæåí íàõîäèòüñÿ
â õðîìîñîìíîì ñåãìåíòå, äëÿ êîòîðîãî ðàíåå íå îïèñàíà
ïîòåðÿ ãåòåðîçèãîòíîñòè ïðè ãëèîáëàñòîìå;

2) ïîâòîð äîëæåí èìåòü ñòðóêòóðó (ÑÀ)n, ãäå n>14,
ïðè÷¸ì ñòðóêòóðà ïîâòîðà äîëæíà áûòü ñîâåðøåííîé íà
âñåì ïðîòÿæåíèè è íå ñîäåðæàòü ïåðåáèâîê.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèìè êðèòåðèÿìè, ïðè âûáîðå
ìèêðîñàòåëëèòíûõ ìàðê¸ðîâ äëÿ èññëåäîâàíèÿ íà ïåð-
âîì ýòàïå áûëè îòîáðàíû öåëûå ñåãìåíòû èëè äàæå ïëå-
÷è îòäåëüíûõ õðîìîñîì. Íà âòîðîì ýòàïå, ñ èñïîëüçîâà-
íèåì äîñòóïíûõ áàç äàííûõ Êàëèôîðíèéñêîãî óíèâåð-
ñèòåòà Santa Cruz (http://genome.ucsc.edu) íà âûáðàííûõ
ãåíîìíûõ ó÷àñòêàõ èäåíòèôèöèðîâàëè ìèêðîñàòåëëèò-
íûå ïîâòîðû, ïîëíîñòüþ óäîâëåòâîðÿþùèå âòîðîìó
êðèòåðèþ îòáîðà.

Êëèíè÷åñêèé ìàòåðèàë. Îáðàçöû ãëèîáëàñòîìû è ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïîëó÷åíû îò 108 áîëüíûõ ñ ãëèîá-
ëàñòîìîé, îïåðèðîâàííûõ â ÔÃÁÓ «Ðîññèéñêèé îíêî-
ëîãè÷åñêèé öåíòð èì. Í.Í. Áëîõèíà» ÐÀÌÍ è ÌÍÈÎÈ
èì. Ï.À. Ãåðöåíà. Îïóõîëåâûé ìàòåðèàë è îáðàçöû ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå îïåðàöèè
çàìîðàæèâàëè è õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå îò �18 äî
�70°Ñ. ×àñòü îáðàçöîâ ïðåäñòàâëåíà â âèäå àðõèâíîãî
ìàòåðèàëà (ïàðàôèíèçèðîâàííûå áëîêè). Ãèñòîëîãè÷å-
ñêàÿ èäåíòèôèêàöèÿ òêàíåé ïðîâåäåíà â îòäåëå ïàòîëî-
ãè÷åñêîé àíàòîìèè îïóõîëåé ÷åëîâåêà ÍÈÈ êëèíè÷å-
ñêîé îíêîëîãèè ÔÃÁÓ «Ðîññèéñêèé îíêîëîãè÷åñêèé
öåíòð èì. Í.Í. Áëîõèíà» ÐÀÌÍ è îòäåëåíèè ïàòîìîð-
ôîëîãèè ÌÍÈÎÈ èì. Ãåðöåíà.

Ýêñòðàêöèÿ ãåíîìíîé ÄÍÊ. Ãåíîìíóþ ÄÍÊ èç òêà-
íåé ãëèîáëàñòîìû è ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè âûäåëÿëè ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì ôåíîëõëîðîôîðì-
íîé ýêñòðàêöèè. Âûäåëåíèå ãåíîìíîé ÄÍÊ èç àðõèâíî-
ãî ìàòåðèàëà ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷å-
ñêîãî íàáîðà «QIAamp DNA FFPE Tissue Kit»
(«QIAGEN», Ãåðìàíèÿ) ïî ïðîòîêîëó, ðåêîìåíäîâàííî-
ìó ïðîèçâîäèòåëåì.

Ìèêðîñàòåëëèòíûé àíàëèç. ÏÖÐ îáëàñòåé ìèêðîñà-
òåëëèòíûõ ïîâòîðîâ ïðîâîäèëè ïî ñëåäóþùåé ñõåìå:
ê 0,1 ìêã ãåíîìíîé ÄÍÊ äîáàâëÿëè 0,05 ìêÌ êàæäîãî
ïðàéìåðà (íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è òåìïå-
ðàòóðû îòæèãà ïðàéìåðîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1),
200 ìêÌ êàæäîãî äåçîêñèíóêëåîòèäòðèôîñôàòà, 2 ìêÌ
MgCl2, 1 å.à. Taq-ïîëèìåðàçû, 2,5 ìêë äåñÿòèêðàòíîãî
áóôåðà äëÿ ÏÖÐ ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: 50 ìÌ KCl, 10 ìÌ
Òðèñ-HCl (pH 8,4), äåèîíèçèðîâàííîé âîäû äî 25 ìêë.
Àìïëèôèêàöèþ ïðîâîäèëè ïî ïðîãðàììå: ïåðâè÷íàÿ
äåíàòóðàöèÿ 95°Ñ — 5 ìèí; 33 öèêëà ñ ïàðàìåòðàìè 94°Ñ
— 40 ñ, Òîòæ — 40 ñ, 72°Ñ — 40 ñ; ôèíàëüíàÿ ýëîíãàöèÿ
72°Ñ — 10 ìèí. ÏÖÐ-ïðîäóêòû ðàçäåëÿëè ñ ïîìîùüþ
âåðòèêàëüíîãî ýëåêòðîôîðåçà â 8% ÏÀÀÃ è îêðàøèâàëè
íèòðàòîì ñåðåáðà.

Îòáîð ãåíîâ-êàíäèäàòîâ â íîâûõ õðîìîñîìíûõ ó÷àñò-

êàõ ïîòåðè ãåòåðîçèãîòíîñòè ïðè ãëèîáëàñòîìå ïðîâîäè-
ëè èñõîäÿ èç ðàññòîÿíèÿ ìåæäó ãåíàìè è èçó÷åííûìè
ìèêðîñàòåëëèòíûìè ïîâòîðàìè, ñ ó÷¸òîì èçâåñòíûõ
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ôóíêöèé ãåíîâ (ó÷àñòèå â ñèãíàëüíûõ ïóòÿõ, âî-
âëå÷¸ííûõ â îíêîãåíåç, ðåãóëÿöèÿ êëåòî÷íîé ïðîëèôå-
ðàöèè, äèôôåðåíöèðîâêè, ýêñïðåññèè ãåíîâ) è àíàëèçà
ïóáëèêàöèé, óêàçûâàþùèõ íà âîçìîæíóþ ðîëü ãåíîâ
â ðàçâèòèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Â êà÷å-
ñòâå ìàêñèìàëüíîãî ðàññòîÿíèÿ ìåæäó ìèêðîñàòåëëèò-
íûì ìàðê¸ðîì, äëÿ êîòîðîãî ïîêàçàíà ïîòåðÿ ãåòåðîçè-
ãîòíîñòè, äî âîçìîæíîãî ãåíà-êàíäèäàòà âûáðàëè
500 ò.ï.í., èñõîäÿ èç òîãî, ÷òî ïðîòÿæ¸ííîñòü ó÷àñòêîâ
ïîòåðè ãåòåðîçèãîòíîñòè â îïóõîëåâûõ ãåíîìàõ, êàê
ïðàâèëî, ïðåâûøàåò 1 ìëí ï.í. [5, 7, 13].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Îäíèì èç íàèáîëåå äîñòóïíûõ è ýôôåêòèâíûõ ïîä-
õîäîâ äëÿ èçó÷åíèÿ àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà ÿâëÿåòñÿ
ìèêðîñàòåëëèòíûé àíàëèç, ïîäðàçóìåâàþùèé ñðàâíå-
íèå àëëåëåé ìèêðîñàòåëëèòíûõ ìàðê¸ðîâ â íîðìàëüíîé
è îïóõîëåâîé òêàíÿõ ïàöèåíòà. Ýòîò ìåòîä íå òðåáóåò
ñïåöèàëüíîãî îáîðóäîâàíèÿ è ÿâëÿåòñÿ áîëåå äåøåâûì
è ïðîñòûì â èñïîëüçîâàíèè ïî ñðàâíåíèþ ñ ôëóîðåñ-
öåíòíîé ãèáðèäèçàöèåé in situ (FISH) è ñðàâíèòåëüíîé
ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèåé.

Äëÿ èçó÷åíèÿ àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà ïðè ãëèîáëà-
ñòîìå íàìè áûëè âûáðàíû 11 õðîìîñîìíûõ ëîêóñîâ:

2q31.2, 3p25.1, 5q14.3, 6p21.1, 7q21.2, 9q21.33, 12q21.33,
16p13.12, 18q11.2, 19p13.2, 21q21.1, â êîòîðûõ ðàíåå íå
îïèñàíî ñëó÷àåâ íàðóøåíèÿ êîïèéíîñòè ïðè ãëèîáëà-
ñòîìå. Íè îäèí èç âûáðàííûõ ëîêóñîâ íå ñâÿçàí ñ ðàç-
âèòèåì ãëèîáëàñòîìû ñîãëàñíî OMIM. Òàêæå äëÿ êîíò-
ðîëÿ ðåïðåçåíòàòèâíîñòè âûáîðêè, ïðîàíàëèçèðîâàíû
äîïîëíèòåëüíî 2 õðîìîñîìíûõ ñåãìåíòà: 8q21.3 è
14q13.3, ñëó÷àè àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà â êîòîðûõ áûëè
îïèñàíû â ðàáîòàõ äðóãèõ àâòîðîâ [11]. Àíàëèç àëëåëü-
íîãî ñîñòîÿíèÿ ìèêðîñàòåëëèòíûõ ìàðê¸ðîâ, ðàñïîëî-
æåííûõ â èññëåäóåìûõ õðîìîñîìíûõ ó÷àñòêàõ, áûë ïðî-
âåäåí äëÿ 108 îáðàçöîâ ãëèîáëàñòîìû. Âûâîä îá àëëåëü-
íîì ñîñòîÿíèè êàæäîãî ìàðê¸ðà äåëàëè íà îñíîâå ðàçäå-
ëåíèÿ àëëåëåé èññëåäóåìûõ ìèêðîñàòåëëèòíûõ ïîâòî-
ðîâ â ÏÀÀÃ (ðèñ. 1).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2.
Àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà íå âûÿâëåíî ëèøü äëÿ 2 èç
13 èññëåäîâàííûõ ëîêóñîâ: 18q11.2 è 21q21.1, âî âñåõ
îñòàëüíûõ ãåíîìíûõ ó÷àñòêàõ âûÿâëåíû ñëó÷àè àëëåëü-
íîãî äèñáàëàíñà ñ ðàçëè÷íûìè ÷àñòîòàìè, óêàçàííûìè
â òàáë. 2. Â òàáëèöå ïðèâåäåíû òàêæå âîçìîæíûå ãå-
íû-êàíäèäàòû, ðàñïîëîæåííûå â ñîîòâåòñòâóþùèõ îá-
ëàñòÿõ ãåíîìà. Àëëåëüíûé äèñáàëàíñ â èññëåäîâàííûõ
ëîêóñàõ ìîæåò áûòü êàê ñàìîñòîÿòåëüíûì ìàðê¸ðîì íå-
ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà ïðè ãëèîáëàñòîìå, òàê è óêàçàíèåì
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Òàáëèöà 1
Ïðàéìåðû äëÿ ìèêðîñàòåëëèòíîãî àíàëèçà àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà

Àìïëèôèöèðóåìàÿ îáëàñòü Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðà Òîòæ, °Ñ Ðàçìåð ÏÖÐ-ïðîäóêòà, ï.í.*

2q31.2-18xTG
F: ACGCCAAAAGACAGTGCCAT

R: AAGCAGAGAACCTTGTAAGAGGA
62 142

3p25.1-22xTG
F: CACCAGCCTGCTACCAACTA
R: TCCCTCAAGTCCTGAATGCC

60 148

5q14.3-17xAC
F: CACCTCCAGAAGCTTCCTCC

R: TCTAGATGAGACAGAAGCAGGC
62 123

6p21.1-16xGT
F: CTTGCCAGTCAGTCCACACA

R: TGATCCCAGATGATTTTGTGGT
62 138

7q21.2-15xTG
F: ATCTCTCTGGCGAATCCTGG
R: GAAGCCCAATGAACGATGCC

62 124

8q21.3-15xGT
F: ACATGACTTGGATGGGAACCA

R: ACATAAGTGCTTTATTCATTGCTCT
60 111

9q21.33-15xGT
F: GGCAGAGAAGAATGATTTGGCA
R: TGGTGTTAAGATGCATCCCAA

62 150

12q21.33-AC
F: AGTTGAAATCCGGGTATGGA
R: ACAATTGTGTAGGCAAAGACT

60 126

14q13.3-21xAC
F: AAGAGCGTTAGATGATGACCC

R: GCTTCAGAGAAGATCTAGGCCA
62 138

16p13.12-19xTG
F: AGCTTAAGACAGAATGGCAGG
R: CCTCTCTGACCCTCCTGCTA

64 146

18q11.2-17xAC
F: AGTTTGCCTCTTCTGCTCCA

R: ACTGCTGTCAGTAAGCATACCA
62 139

19p13.2-19xGT
F: ACAAAAGCCACAAACTCAAAAGG

R: CACACCGAGATTAGGGCTGG
64 136

21q21.1-15xTG
F: ACTGTCTGGTTTCCCCATCTC

R: TGGACATCCTAACAACAATTCCT
60 130

Ïðèìå÷àíèå. * — â ñîîòâåòñòâèè ñ êîíñåíñóñíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ ãåíîìà ÷åëîâåêà GRCh37/hg19



íà âîçìîæíóþ âîâëå÷¸ííîñòü ãåíîâ, ðàñïîëîæåííûõ

â ýòèõ ðåãèîíàõ èëè íàõîäÿùèõñÿ ðÿäîì ñ ýòèìè îáëàñ-

òÿìè, â ïðîöåññû êàíöåðîãåíåçà.

Íàèáîëüøèå ÷àñòîòû äèñáàëàíñà âûÿâëåíû â ëîêó-

ñàõ 3p25.1 (19,0%), 5q14.3 (11,1%), 7q21.2 (28,6%),

16p13.12 (9,6%), 19p13.2 (17,0%). Â ëîêóñàõ 8q21.3 è

14q13.3 àëëåëüíûé äèñáàëàíñ îïðåäåëåí ñ ÷àñòîòàìè

15,8% è 42,3% ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî ñîâïàäàåò ñ ðåçóëüòà-

òàìè äðóãèõ àâòîðîâ [11]. Ñðåäè ãåíîâ, ðàñïîëîæåííûõ

â èññëåäîâàííûõ ëîêóñàõ èëè ðÿäîì ñ íèìè, â ñîîòâåòñò-

âèè ñ êðèòåðèÿìè, óêàçàííûìè â ðàçäåëå «Ìàòåðèàëû è

ìåòîäû», íàìè áûëè âûáðàíû â êà÷åñòâå ãåíîâ-êàíäèäà-

òîâ ñëåäóþùèå: TTN, SLC6A6, SUPT3H, AKAP9, MMP16,

ZCCHC6, DCN, MKL2, PIN1, NKX2 (òàáë. 2). Èç 13 èñ-

ñëåäîâàííûõ â ðàáîòå ìèêðîñàòåëëèòîâ, 4 ðàñïîëîæåíû

íåïîñðåäñòâåííî â èíòðîíàõ ãåíîâ. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ

(TTN, SUPT3H, AKAP9 è MMP16) ðåçóëüòàòû ïðî-

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

44

Ðèñ. 1. Ïðèìåð ðåçóëüòàòîâ ìèêðîñàòåëëèòíîãî àíàëèçà ëîêóñà
9q21.33:
í — ÄÍÊ íîðìàëüíîé òêàíè (èç ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè); î — ÄÍÊ îïóõîëè; Ì — ìàðê¸ð ìîëåêóëÿðíîé ìàññû
PUC19/MspI. Íåèíôîðìàòèâíîå ñîñòîÿíèå ìàðê¸ðà â îáðàçöå 1, îò-
ñóòñòâèå äèñáàëàíñà â îáðàçöàõ îïóõîëè 2 è 3, àëëåëüíûé äèñáà-
ëàíñ â îáðàçöå îïóõîëè 4 (ñòðåëêîé ïîêàçàí ÏÖÐ-ïðîäóêò, ñíèæåí-
íàÿ êîíöåíòðàöèÿ êîòîðîãî ñâèäåòåëüñòâóåò î ÏÃ).

Ðèñ. 2. Ñîñòîÿíèå ìèêðîñàòåëëèòíûõ ìàðê¸ðîâ â èññëåäîâàííîé âûáîðêå ãëèîáëàñòîìû.
Áåëûì öâåòîì îòìå÷åíî ãåòåðîçèãîòíîå ñîñòîÿíèå ìàðê¸ðà â îïóõîëè, ñåðûì — íåèíôîðìàòèâíîå ñîñòîÿíèå (ãîìîçèãîòíîå â ëèìôîöèòàõ
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè), ÷¸ðíûé öâåò îáîçíà÷àåò àëëåëüíûé äèñáàëàíñ ïî êîíêðåòíîìó ìàðê¸ðó.



âåä¸ííîãî ìèêðîñàòåëëèòíîãî àíàëèçà, íåñîìíåííî, îò-
ðàæàþò ñòàòóñ ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ ñ òî÷êè çðåíèÿ
÷àñòîò èõ àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà â ãëèîáëàñòîìàõ. Ìó-
òàöèè â ãåíå TTN îáíàðóæåíû âî ìíîãèõ âèäàõ çëîêà÷å-
ñòâåííûõ îïóõîëåé ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé, â òîì ÷èñëå è
â ãëèîáëàñòîìå. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòîò ãåí èãðàåò
ñïåöèôè÷åñêóþ ðîëü â ðàçâèòèè è ïðîãðåññèè îïóõîëè
[16]. Ãåí SUPT3H êîäèðóåò òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð,
íåîáõîäèìûé äëÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ ñ ó÷àñòèåì ÐÍÊ-ïî-
ëèìåðàçû II [28]. Áåëîê, êîäèðóåìûé ãåíîì AKAP9, ÿâ-
ëÿåòñÿ ÷ëåíîì ñåìåéñòâà ÿêîðíûõ áåëêîâ À-êèíàç (ñå-
ìåéñòâî ÀÊÀÐ), ó÷àñòâóþùèõ â ñâÿçûâàíèè ðåãóëÿòîð-
íîé åäèíèöû ïðîòåèíêèíàçû À, êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷å-
ðåäü, ÿâëÿåòñÿ àêòèâàòîðîì ñèãíàëüíîãî ïóòè
RAS-RAF-MAPK [11]. Ãåí MMP16 êîäèðóåò áåëîê ñå-
ìåéñòâà ìàòðè÷íûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç (MMP), ó÷àñòâó-
þùèõ â ðàçðóøåíèè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà â ôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ (ðåãåíåðàöèÿ è ðåìîäåëèðîâàíèå
òêàíåé, ðàçâèòèå ýìáðèîíà), à òàê æå â ïàòîëîãè÷åñêèõ
(ìåòàñòàçèðîâàíèå). Li Y. ñ ñîàâòîðàìè óñòàíîâèëè, ÷òî
èíàêòèâàöèÿ MMP16 ïîñðåäñòâîì ìèêðîÐÍÊ ïðèâîäèò
ê ïîäàâëåíèþ ìèãðàöèè îïóõîëåâûõ êëåòîê è èíâàçèè
â ãëèîìàõ [19].

Äëÿ øåñòè ìèêðîñàòåëëèòîâ, ïîêàçàâøèõ ïîòåðþ
ãåòåðîçèãîòíîñòè â ãëèîáëàñòîìàõ, íàìè ïðåäëîæåíû
áëèçëåæàùèå ãåíû-êàíäèäàòû, ðàñïîëîæåííûå îò ïî-
ëèìîðôíîãî ìàðê¸ðà íà ðàññòîÿíèè íå áîëåå 500 ò.ï.í.
(ãåíû SLC6A6, ZCCHC6, DCN, MKL2, PIN1, NKX2-8).
Ãåí SLC6A6 êîäèðóåò ìåìáðàííûé áåëîê-òðàíñïîðòåð.
Kim S.J. ñ ñîàâòîðàìè ïîêàçàëè, ÷òî SLC6A6 íàïðÿìóþ
ñâÿçàí ñ ñèãíàëüíûì ïóò¸ì ñóïðåññîðà îïóõîëåâîãî ðî-
ñòà TP53 [17]. Ïðîäóêò ãåíà ZCCHC6 ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé óðèäèë-òðàíñôåðàçó — ôåðìåíò, êàòàëèçèðóþùèé
äîáàâëåíèå óðèäèíîâ ê 3’-êîíöó ÐÍÊ, òåì ñàìûì ïðè-

íèìàÿ ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè ãåííîé àêòèâíîñòè [18]. Ãåí

DCN êîäèðóåò íåáîëüøîé ïðîòåîãëèêàí ýêñòðàöåëëþ-

ëÿðíîãî ìàòðèêñà — äåêîðèí. Ïîêàçàíî, ÷òî íèçêàÿ

ýêñïðåññèÿ DCN â ðàêå ìîëî÷íîé æåëåçû àññîöèèðîâà-

íà ñ áûñòðîé ïðîãðåññèåé îïóõîëè è íèçêîé âûæèâàå-

ìîñòüþ ïàöèåíòîâ [24]. Áåëîê MKL2, êîäèðóåìûé îä-

íîèìåííûì ãåíîì, ïðèíàäëåæèò ê ñåìåéñòâó ìèîêàð-

äèí-ñâÿçàííûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ (MRTF)

è ÿâëÿåòñÿ ìåäèàòîðîì TGF-�1-èíäóöèðîâàííîãî ýïè-

òåëèàëüíî-ìåçåíõèìàëüíîãî ïåðåõîäà — ñëîæíîãî

ïðîöåññà, ïðîèñõîäÿùåãî â ýìáðèîíàëüíîì ðàçâèòèè, à

òàêæå ïðè îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè. Äîïîëíèòåëüíî áåë-

êè — ÷ëåíû ñåìåéñòâà MRTF ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â àê-

òèâàöèè òðàíñêðèïöèè ãåíîâ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà

[21]. Ãåí PIN1 êîäèðóåò èçîìåðàçó, ñóáñòðàòàìè êîòî-

ðîé ÿâëÿåòñÿ áîëüøîå ÷èñëî âàæíûõ ðåãóëÿòîðîâ êëå-

òî÷íîãî öèêëà, êàê îíêîãåííûõ, òàê è ñóïðåññîðîâ, òà-

êèõ, êàê: öèêëèí D1, p53, Cdc25, c-Myc, c-Jun, �-êà-

òåíèí, Bcl-2. Òàêèì îáðàçîì, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ýòèìè

ñóáñòðàòàìè, ïðîäóêò ãåíà PIN1 èíäóöèðóåò êîíôîð-

ìàöèîííûå èçìåíåíèÿ, êîòîðûå ìîãóò ïðèâîäèòü

ê àêòèâàöèè ñèãíàëüíûõ ïóòåé, õàðàêòåðíûõ äëÿ îïóõî-

ëåé [25].

Ïîòåðè ãåòåðîçèãîòíîñòè â õðîìîñîìíîì ñåãìåíòå

14q13.3 ÷àñòî âûÿâëÿþòñÿ íå òîëüêî ïðè ãëèîáëàñòîìàõ,

íî è ïðè äðóãèõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëÿõ [11, 13]. Ýêñ-

ïåðèìåíòû, ïðîâåä¸ííûå Harris Ò. ñ ñîàâòîðàìè, ïîêà-

çàëè, ÷òî èç ãåíîâ, âõîäÿùèõ â îáëàñòü íàèìåíüøåãî ïå-

ðåêðûâàíèÿ îáëàñòåé ïîòåðè ãåòåðîçèãîòíîñòè â ýòîì

ðàéîíå (MBIP, SFTA, TTF1, NKX2-8, PAX9) íàèáîëåå âå-

ðîÿòíûì ãåíîì-êàíäèäàòîì ÿâëÿåòñÿ ãîìåîáîêñíûé ãåí

NKX2-8, àêòèâàöèÿ ýêñïðåññèè êîòîðîãî èíãèáèðóåò

ðîñò íåêîòîðûõ ëèíèé ðàêîâûõ êëåòîê [13].
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Òàáëèöà 2
×àñòîòû àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà â èññëåäóåìûõ õðîìîñîìíûõ ëîêóñàõ ïðè ãëèîáëàñòîìå

è ïðåäïîëàãàåìûå ãåíû-êàíäèäàòû, ðàñïîëîæåííûå â ýòèõ ó÷àñòêàõ

Ìèêðîñàòåëëèòíûé ìàðê¸ð ×àñòîòà
àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà

â èíôîðìàòèâíûõ îáðàçöàõ

Âîçìîæíûå ãåíû-êàíäèäàòû Ðàññòîÿíèå äî
ìèêðîñàòåëëèòíîãî ìàðê¸ðà

2q31.2-18xTG 5,0% (1/20) TTN Âíóòðèãåííûé ïîâòîð

3p25.1-22xTG 19,0% (8/42) SLC6A6 125 ò.ï.í.

5q14.3-17xAC 11,1% (3/27) — —

6p21.1-16xGT 3,8% (3/79) SUPT3H Âíóòðèãåííûé ïîâòîð

7q21.2-15xTG 28,6% (16/56) AKAP9 Âíóòðèãåííûé ïîâòîð

8q21.3-15xGT 15,8% (6/38) MMP16 Âíóòðèãåííûé ïîâòîð

9q21.33-15xGT 3,6% (2/56) ZCCHC6 335 ò.ï.í.

12q21.33-AC 5,9% (1/17) DCN 500 ò.ï.í.

14q13.3-21xAC 42,3% (11/26) NKX2-8 310 ò.ï.í.

16p13.12-19xTG 9,6% (5/52) MKL2 50 ò.ï.í.

18q11.2-17xAC 0% (0/20) — —

19p13.2-19xGT 17,0% (9/53) PIN1 2 ò.ï.í.

21q21.1-15xTG 0% (0/15) — —



Äëÿ õðîìîñîìíîãî ñåãìåíòà 5q14.13 ãåíîâ-êàíäèäà-
òîâ íå óäàëîñü îáíàðóæèòü íà ðàññòîÿíèè äî 5 ìëí.ï.í.
îò èçó÷åííîãî â ðàáîòå ìèêðîñàòåëëèòíîãî ìàðê¸ðà.

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè îáíàðó-
æåíî 9 íîâûõ ëîêóñîâ àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà ïðè ãëè-
îáëàñòîìå: 2q31.2, 3p25.1, 5q14.3, 6p21.1, 7q21.2, 9q21.33,
12q21.33, 16p13.12, 19p13.2, â êîòîðûõ ïðåæäå íå áûëî
îïèñàíî ÿâëåíèé àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà äðóãèìè àâòî-
ðàìè. Òàêæå íàìè âûÿâëåí àëëåëüíûé äèñáàëàíñ â ëîêó-
ñàõ 8q21.3 è 14q13.3 ñ ÷àñòîòàìè, ñîîòâåòñòâóþùèìè ðå-
çóëüòàòàì äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-
òû ñâèäåòåëüñòâóþò îá àêòóàëüíîñòè ïðîäîëæåíèÿ èçó-
÷åíèÿ ãëèîáëàñòîìû íà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì
óðîâíå äëÿ ëó÷øåãî ïîíèìàíèÿ èçìåíåíèé, ëåæàùèõ
â îñíîâå ðàçâèòèÿ ýòîãî çëîêà÷åñòâåííîãî íîâîîáðàçî-
âàíèÿ, ÷òî ïîçâîëèò èäåíòèôèöèðîâàòü ìèøåíè äëÿ
ðàçðàáîòêè íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ, à òàêæå âû-
ÿâèòü ïîòåíöèàëüíûå ìàðê¸ðû ïðîãíîçà òå÷åíèÿ çàáî-
ëåâàíèÿ è îòâåòà íà òåðàïèþ. Âûÿâëåííûå íàìè íîâûå
ó÷àñòêè àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïî-
òåíöèàëüíûå ìîëåêóðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìàðê¸ðû ïðîãíî-
çà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è îòâåòà íà òåðàïèþ, à òàêæå ìî-
ãóò ñîäåðæàòü ãåíû-êàíäèäàòû, èãðàþùèå ðîëü â ýòèî-
ïàòîãåíåçå ãëèîáëàñòîìû.
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Analysis of allelic imbalance in glioblastoma:
new chromosomal regions of loss of heterozygosity and new candidate genes

Alekseeva E.A.1,2, Tanas A.S.1,2,3, Zaytsev A.M.4, Kirsanova O.N.4,
Samarin A.E.4, Prozorenko E.V.5, Zaletaev D.V.1,2,3, Strelnikov V.V.1,2,3

1 — Research Centre for Medical Genetics, Moscow, Russian Federation, 115478, Moskvorechye St, 1, e-mail: vstrel@list.ru
2 — I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation,

119991, Trubetskaya St, 8, e-mail: tanas80@gmail.com
3 — Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation,

117997, Ostrovityanova St, 1, e-mail: zalnem@mail.ru
4 — P.A. Hertsen Research Centre for Oncolology, Moscow, Russian Federation,

125284, 2nd Botkinsky Avenue, 3, e-mail: azaitsev_nsi@mail.ru
5 — N.N. Blockin Russian Research Center for Oncology, Moscow, Russian Federation,

115478, Kashirskoe highway, 24, e-mail: prozorenko1984@mail.ru

By means of microsatellite analysis we have evaluated allelic status of eleven chromosome loci for which allelic imbalance (AI) had
never been described in glioblastoma. Two of the eleven loci, 18q11.2 and 21q21.1, revealed no allelic imbalance in 108 glioblastoma
samples. However, AI was identified at 2q31.2, 3p25.1, 5q14.3, 6p21.1, 7q21.2, 9q21.33, 12q21.33, 16p13.12, 19p13.2 with the fre-
quencies of 5,0%, 19,0%, 11,1%, 3,8%, 28,6%, 3,6%, 5,9%, 9,6%, 17,0%, respectively, demonstrating the necessity to expand mo-
lecular genetic studies of glioblastoma. To test if our sampling is representative we have analyzed 8q21.3 and 14q13.3 loci where AI
had been previously described. AI at these loci was confirmed with the frequencies of 15.8% and 42.3%, respectively, which is consis-
tent with the previously published data. We discuss potential candidate genes located in the chromosomal loci for which LOH has
been identified in this study.

Key words: glioblastoma, allelic imbalance, LOH, candidate genes
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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».

Ê ïóáëèêàöèè ïðèíèìàþòñÿ ðàíåå íå îïóáëèêîâàí-
íûå ðàáîòû ïî ïðîôèëþ æóðíàëà: òåîðåòè÷åñêèå è îá-
çîðíûå ñòàòüè, ðåçóëüòàòû çàâåðø¸ííûõ îðèãèíàëüíûõ
èññëåäîâàíèé, êðàòêèå ñîîáùåíèÿ, îïèñàíèÿ êëèíè÷å-
ñêèõ ñëó÷àåâ, ðåöåíçèè íà êíèãè, êîììåíòàðèè ÷èòàòå-
ëåé ê ðàíåå îïóáëèêîâàííûì ñòàòüÿì è ïèñüìà ê ðåäàê-
òîðó, èíôîðìàöèÿ î íàó÷íûõ ìåðîïðèÿòèÿõ.

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. Ìàòåðèàëû,
íå îòâå÷àþùèå ýòèì òðåáîâàíèÿì, íå ïðèíèìàþòñÿ.

Ñòðóêòóðà ñòàòüè:

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

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

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

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

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

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

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

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

9. Â 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).

Ðåöåíçèðîâàíèå ñòàòüè îñóùåñòâëÿåòñÿ â ñîîòâåòñò-

âèè ñ óòâåðæä¸ííûìè ïðàâèëàìè, ñ êîòîðûìè ìîæíî

îçíàêîìèòüñÿ íà ñàéòå www.med-gen.ru.

Âñå ñòàòüè, â òîì ÷èñëå ñòàòüè àñïèðàíòîâ è äîêòî-

ðàíòîâ, ïóáëèêóþòñÿ áåñïëàòíî.

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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