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øèè, Óäìóðòèè. Âî âñåõ ïîïóëÿöèÿõ îöåíåíû çíà÷åíèÿ
ãðóçà è îïèñàíî ðàçíîîáðàçèå ÀÄ, ÀÐ è Õ-ñö. íàñëåäñò-
âåííîé ïàòîëîãèè. Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçà-
ëè, ÷òî íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíàÿ âàðèàöèÿ â çíà÷åíè-
ÿõ ãðóçà ìîíîãåííûõ íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé (ÌÍÁ)
ìåæäó ðàçëè÷íûìè ïîïóëÿöèÿìè/ýòíîñàìè. Íàèáîëü-
øèå ðàçëè÷èÿ âûÿâëåíû ïðè ñðàâíåíèè îòÿãîù¸ííîñòè
ÌÍÁ ãîðîäñêîãî è ñåëüñêîãî íàñåëåíèÿ ðåãèîíà, îäíà-
êî âåñüìà çíà÷èòåëüíûå êîëåáàíèÿ ïàðàìåòðîâ ãðóçà
îïðåäåëåíû è âíóòðè ãðóïï «ãîðîä» è «ñåëî». Íàïðè-
ìåð, îòÿãîù¸ííîñòü íàñåëåíèÿ ãîðîäîâ è ðàéöåíòðîâ
âàðüèðîâàëà â ïðåäåëàõ — îò 0,55/1000 (ÀÄ —
0,33/1000, ÀÐ — 0,22/1000 ÷åë.) â ïãò Ìàêàðüåâî Êîñò-
ðîìñêîé îáëàñòè äî 6,39/1000 (ÀÄ — 3,68/1000, ÀÐ —
1,55/1000 ÷åë. è Õ-ñö. — 1,16/1000 ìóæ÷èí) â ïãò Ñâå÷à
Êèðîâñêîé îáëàñòè. Â ñåëüñêèõ ñóáïîïóëÿöèÿõ íàáëþ-
äàëàñü áîëåå âûðàæåííàÿ äèôôåðåíöèàöèÿ ãðóçà ÌÍÁ
— îò 1,47/1000 (ÀÄ — 0,85/1000, ÀÐ — 0.62/1000 ÷åë.)
ó íàñåëåíèÿ Íåìñêîãî ðàéîíà äî 9,47/1000 (ÀÄ —
5,81/1000, ÀÐ — 1,94/1000 ÷åë. è Õ-ñö. — 1,72/1000
ìóæ÷èí) â Ñâå÷èíñêîì ðàéîíå Êèðîâñêîé îáëàñòè.
Áûëî îïðåäåëåíî, ÷òî ÷åì íèæå èåðàðõè÷åñêèé óðî-
âåíü ïîïóëÿöèè, òåì áîëüøèå ðàçëè÷èÿ â ãðóçå ÌÍÁ
îáíàðóæèâàþòñÿ ìåæäó ñóáïîïóëÿöèÿìè. Ìàêñèìàëü-
íûå ðàçëè÷èÿ íàáëþäàëèñü ìåæäó ñåëüñêèìè ñîâåòà-
ìè/ïîñåëåíèÿìè. Íàïðèìåð, â Øàðêàíñêîì ðàéîíå
Ðåñïóáëèêè Óäìóðòèÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ÌÍÁ â ðàç-
ëè÷íûõ ñåëüñêèõ ïîñåëåíèÿõ ÷èñëåííîñòüþ
500—1000 ÷åë. âàðüèðîâàëà îò 0 äî 17/1000 ÷åë.; â Êó-
ãàð÷èíñêîì ðàéîíå Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí îò 0 äî
21/1000 ÷åë. [1, 8, 14—16].

Ðàçëè÷èÿ îáíàðóæåíû è â íîçîëîãè÷åñêîì ñïåêòðå
ÌÍÁ, ïðîÿâëÿþùèåñÿ êàê â ðàçëè÷íîì êîëè÷åñòâå íî-
çîëîãè÷åñêèõ ôîðì (ðàçíîîáðàçèå, íîðìèðîâàíèå íà
÷èñëåííîñòü ïîïóëÿöèè), òàê è â íàëè÷èè ëîêàëüíîãî
íàêîïëåíèÿ îòäåëüíûõ íîçîëîãèé [10—12].

Ïðè÷èíû âûÿâëåííîé äèôôåðåíöèàöèè â çíà÷åíèÿõ
îòÿãîù¸ííîñòè è ðàçíîîáðàçèÿ íàñåëåíèÿ ÌÍÁ â áîëü-
øåé ìåðå ñâÿçàíû ñ îñîáåííîñòÿìè ãåíåòè÷åñêîé ñòðóê-
òóðû è èñòîðèåé ôîðìèðîâàíèÿ ïîïóëÿöèé/ýòíîñîâ.
Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ ãåíåòè÷å-
ñêîé ñòðóêòóðû áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ áîëüøèíñòâà ðå-
ãèîíîâ åâðîïåéñêîé ÷àñòè ÐÔ ôîðìèðîâàíèå îñíîâíûõ
ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê îïðåäåëÿåòñÿ
ñëîæíûì âçàèìîäåéñòâèåì ìåæäó ðàçëè÷íûìè ôàêòîðà-
ìè ìèêðîýâîëþöèè, âêëþ÷àÿ ãåíåòè÷åñêèé äðåéô, åñòå-
ñòâåííûé îòáîð è ìèãðàöèîííûå ïðîöåññû. Âåäóùàÿ
ðîëü â äèôôåðåíöèàöèè ïîïóëÿöèé ïî ãðóçó è ðàçíîîá-
ðàçèþ ÌÍÁ ïðèíàäëåæèò ãåíåòè÷åñêîìó äðåéôó [1, 8,
9—12, 14—16]. Â ñëó÷àå ñ ÀÐ çàáîëåâàíèÿìè íàëè÷èå ïî-
äðàçäåë¸ííîñòè ïîïóëÿöèé è óâåëè÷åíèå çíà÷åíèé ñëó-
÷àéíîãî èíáðèäèíãà â îãðàíè÷åííîé ïî ÷èñëåííîñòè
èçîëèðîâàííîé ïîïóëÿöèè ìîæåò ïðèâåñòè ê ðÿäó ïî-
ñëåäîâàòåëüíûõ ïðîöåññîâ. Îñíîâíûìè ÿâëÿþòñÿ ïîâû-
øåíèå âûùåïëåíèÿ ãîìîçèãîò è, êàê ñëåäñòâèå, óâåëè-
÷åíèå ÷àñòîòû êàêîãî-ëèáî ãåíà ïðè ïåðåõîäå îò îäíîãî

ïîêîëåíèÿ ê äðóãîìó è ñóììàðíîãî ãðóçà ÀÐ ïàòîëîãèè.
Â îòíîøåíèè ÀÄ ïàòîëîãèè äèôôåðåíöèàöèÿ â çíà÷å-
íèÿõ ãðóçà ìåæäó ïîïóëÿöèÿìè îáúÿñíÿåòñÿ ðàçëè÷íîé
ñòåïåíüþ èçîëèðîâàííîñòè, ñíèæåíèåì ìèãðàöèîííîé
àêòèâíîñòè íàñåëåíèÿ, è êàê ñëåäñòâèå, ê âûðàæåííîé
ïîäðàçäåë¸ííîñòè è íàêîïëåíèþ êàê îòäåëüíûõ ôîðì
íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè, òàê è îòÿãîù¸ííîñòè, â öå-
ëîì [7, 10—12].

Â îäíîé èç áîëåå ðàííèõ ïóáëèêàöèé ïî ãåíåòè-
êî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîìó èññëåäîâàíèþ íàñåëåíèÿ Ðåñ-
ïóáëèêè Òàòàðñòàí (ÐÒ) ïîêàçàíà ðîëü îñíîâíûõ ôàêòî-
ðîâ ïîïóëÿöèîííîé äèíàìèêè (ãåíåòè÷åñêîãî äðåéôà è
ìèãðàöèé) â äèôôåðåíöèàöèè îòÿãîù¸ííîñòè âñåãî íà-
ñåëåíèÿ ïÿòè ðàéîíîâ àóòîñîìíûìè ÌÍÁ [3]. Íàñòîÿ-
ùåå ñîîáùåíèå ïîñâÿùåíî àíàëèçó ðîëè îñíîâíûõ ôàê-
òîðîâ ìèêðîýâîëþöèè (åñòåñòâåííîìó îòáîðó, ìèãðàöè-
ÿì, áðà÷íîé àññîðòàòèâíîñòè, äðåéôó ãåíîâ) â äèôôå-
ðåíöèàöèè òàòàðñêîãî íàñåëåíèÿ âîñüìè ðàéîíîâ ÐÒ ïî
ãðóçó è ðàçíîîáðàçèþ ÌÍÁ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ïðîâåäåíî ãåíåòèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîå èññëåäî-
âàíèå íàñåëåíèÿ âîñüìè ðàéîíîâ ÐÒ (264 310 ÷åë.). Â íà-
ñòîÿùåé ñòàòüå àíàëèçèðóþòñÿ çàêîíîìåðíîñòè ôîðìè-
ðîâàíèÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ñðåäè òà-
òàðñêîãî íàñåëåíèÿ ñëåäóþùèõ ðàéîíàõ ÐÒ: Àðñêèé
(47 794 òàòàð), Àòíèíñêèé (13 773), Êóêìîðñêèé
(35 213), Áóèíñêèé (29 320), Äðîææàíîâñêèé (15682),
Àêòàíûøñêèé (30 940), Ìóñëþìîâñêèé (18 245) è Ìåí-
çåëèíñêèé (18 299). Ñóììàðíàÿ ÷èñëåííîñòü îáñëåäî-
âàííîãî òàòàðñêîãî íàñåëåíèÿ âîñüìè ðàéîíîâ ñîñòàâè-
ëà 209 266 ÷åë.

Äëÿ âîçìîæíîñòè âûÿñíåíèÿ ãåíåòèêî-äåìîãðàôè-
÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, îïðåäåëÿþùèõ ãåíåòè÷åñêóþ äèô-
ôåðåíöèàöèþ òàòàðñêèõ ïîïóëÿöèé ïî ãðóçó è ðàçíîîá-
ðàçèþ ÌÍÁ âî âñåõ îáñëåäîâàííûõ ðàéîíàõ, íàðÿäó
ñ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèì ïðîâåäåíî ïîïóëÿöèîííî-ãåíå-
òè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå íàñåëåíèÿ (ïðîòîêîë ãåíåòè-
êî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ÔÃÁÓ «ÌÃÍÖ»
ÐÀÌÍ), ðåçóëüòàòû êîòîðîãî ïðåäñòàâëåíû â íàøèõ áî-
ëåå ðàííèõ ïóáëèêàöèÿõ ïî ÐÒ [2—7, 13].

Äëÿ àíàëèçà âëèÿíèÿ îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ïîïóëÿ-
öèîííîé äèíàìèêè (ìóòàöèîííûé ïðîöåññ, ìèãðàöèè,
ãåíåòè÷åñêèé äðåéô, áðà÷íàÿ àññîðòàòèâíîñòü, åñòåñò-
âåííûé îòáîð) íà ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòè-
êè âî âñåõ âîñüìè ðàéîíàõ Ðåñïóáëèêè èñïîëüçîâàíû
ñëåäóþùèå äàííûå, ðàññ÷èòàííûå äëÿ òàòàðñêîãî íàñå-
ëåíèÿ:

1) ãðóç è ðàçíîîáðàçèå ÌÍÁ ñðåäè òàòàðñêîãî íàñå-
ëåíèÿ âîñüìè ðàéîíîâ [2—4, 13];

2) äëÿ îöåíêè ìóòàöèîííîãî ïðîöåññà â ïîïóëÿöèè
âîñüìè ðàéîíîâ èñïîëüçîâàí ïåðâè÷íûé ìàòåðèàë —
äàííûå î ñåìüÿõ ñ òî÷íî óñòàíîâëåííûì ÀÄ çàáîëåâàíè-
åì ñî çäîðîâûìè ðîäèòåëÿìè è ïðåäêàìè áîëåå ðàííèõ
ïîêîëåíèé [19];

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

4



3) èíäåêñ ýíäîãàìèè (ÈÝ), èíäåêñ ìèãðàöèîííîé
àêòèâíîñòè íàñåëåíèÿ im, áðà÷íàÿ ýòíè÷åñêàÿ àññîðòà-
òèâíîñòü, ëîêàëüíûé èíáðèäèíã (à). Ëîêàëüíûé èíáðè-
äèíã (à) îöåíåí ÷åðåç ìîäåëü èçîëÿöèè ðàññòîÿíèåì
Ìàëåêî. Äàííûå ïîëó÷åíû íà îñíîâàíèè àíàëèçà
19 963 áðà÷íûõ çàïèñåé èç îòäåëîâ ÇÀÃÑîâ çà ïåðèîä
1990—2000 ãã. [5—7]. Èíäåêñ ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè
íàñåëåíèÿ im, ðàññ÷èòàí êàê: im = 1 — ÈÝ; ãäå ÈÝ — èí-
äåêñ ýíäîãàìèè.

4) ñëó÷àéíûé èíáðèäèíã Fst. Ñëó÷àéíûé èíáðèäèíã
ðàññ÷èòàí èç ñïèñêîâ èçáèðàòåëåé (òîòàëüíî) ïî äàí-
íûì î ÷àñòîòàõ ôàìèëèé [5]. Èñïîëüçîâàíû äàííûå, êàê
äëÿ ïîïóëÿöèé ðàíãà «ðàéîí», òàê è ñðåäíåâçâåøåííûå
çíà÷åíèÿ äëÿ ãîðîäñêèõ è ñåëüñêèõ ïîïóëÿöèé;

5) èíäåêñ Êðîó è åãî ñîñòàâëÿþùèå (èíäåêñ äèôôå-
ðåíöèàëüíîé ñìåðòíîñòè — Im, èíäåêñ äèôôåðåíöèàëü-
íîé ïëîäîâèòîñòè — If, èíäåêñ òîòàëüíîãî îòáîðà — Itot)
îöåíåíû íà îñíîâàíèè 1692 äåìîãðàôè÷åñêèõ àíêåò îò
æåíùèí ïîñòðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà. Àíêåòèðîâàíèå
æåíùèí ïðîâåäåíî ðàáîòíèêàìè ìåñòíîãî çäðàâîîõðà-
íåíèÿ ïî íàøåé ïðîñüáå [5—7].

Äëÿ îöåíêè âîçìîæíîé ðîëè îñîáåííîñòåé ãåíåòè-
÷åñêîé ñòðóêòóðû â ôîðìèðîâàíèè íîçîëîãè÷åñêîãî
ñïåêòðà ÌÍÁ ïðîâåä¸í êîððåëÿöèîííûé àíàëèç äëÿ
êàæäîãî òèïà íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè. Ðàññ÷èòàí
èíäåêñ ðàçíîîáðàçèÿ ÌÍÁ ñðåäè òàòàðñêîãî íàñåëåíèÿ
âîñüìè ðàéîíîâ. Ðàñ÷¸ò èíäåêñà ðàçíîîáðàçèÿ ïðîâå-
äåí êàê îòíîøåíèå àáñîëþòíîãî ÷èñëà íîçîëîãè÷åñêèõ
ôîðì ñ îïðåäåë¸ííûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ â êîíêðåò-

íîì ðàéîíå ê ÷èñëåííîñòè îáñëåäîâàííîãî ðàéîíà (íà
1000 îáñëåäîâàííûõ). Èíäåêñ ðàçíîîáðàçèÿ äëÿ Õ-ñö.
ïàòîëîãèè ðàññ÷èòàí íà 1000 ìóæ÷èí. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ
êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàíû çíà÷åíèÿ ñëó-
÷àéíîãî èíáðèäèíãà Fst, ëîêàëüíîãî èíáðèäèíãà à è
äàííûå î íîçîëîãè÷åñêîì ñïåêòðå ÌÍÁ â ðàíãå «ðàé-
îí» [5—7].

Àíàëèç ðåãðåññèîííîé çàâèñèìîñòè (ïî Ïèðñîíó)
ìåæäó îñíîâíûìè ïàðàìåòðàìè ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðû
è ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè âûïîëíåí
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî ïàêåòà «Statistica 10»
(óðîâåíü çíà÷èìîñòè p<0,05).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ðåçóëüòàòå ãåíåòèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî èçó÷å-
íèÿ òàòàðñêîãî íàñåëåíèÿ âîñüìè ðàéîíîâ ÐÒ áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî íàáëþäàåòñÿ âàðèàöèÿ â çíà÷åíèÿõ ãðóçà
ÌÍÁ îò 2,77/1000 (ÀÄ — 1,66/1000, ÀÐ — 0,83/1000 ÷åë.
è Õ-ñö. — 0,28/1000 ìóæ÷èí) ó òàòàð ã.Ìåíçåëèíñêà äî
12,98/1000 (ÀÄ — 7,12/1000, ÀÐ — 3,35/1000 ÷åë. è
Õ-ñö. — 2,12/1000 ìóæ÷èí) ó òàòàð ñåëü÷àí Àòíèíñêîãî
ðàéîíà [4]. Äëÿ âîçìîæíîñòè îáúÿñíåíèÿ äèôôåðåíöè-
àöèè ìåæäó ñóáïîïóëÿöèÿìè â çíà÷åíèÿõ ãðóçà è ðàç-
íîîáðàçèÿ ÌÍÁ, áûëè êîëè÷åñòâåííî îöåíåíû ðàçëè÷-
íûå ôàêòîðû ïîïóëÿöèîííîé äèíàìèêè (ìóòàöèîííûé
ïðîöåññ, îòáîð, ìèãðàöèè, èíáðèäèíã, äðåéô ãåíîâ).
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Òàáëèöà 1
Îñíîâíûå ïàðàìåòðû ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðû ó òàòàðñêîãî íàñåëåíèÿ âîñüìè ðàéîíîâ Ðåñïóáëèêè Òàòàðñòàí:

ãðóç (íà 1000 ÷åë.) ÀÄ, ÀÐ è Õ-ñö. ÌÍÁ, ñëó÷àéíûé èíáðèäèíã Fst, ëîêàëüíûé èíáðèäèíã à,
èíäåêñ im, ïàðàìåòðû èíäåêñà Êðîó (Im, If, Itot)

¹ Ïîïóëÿöèÿ ×èñë.
Ãðóç

Fst à im
Ïàðàìåòðû èíäåêñà Êðîó

ÀÄ ÀÐ Õ-ñö. Im If Itot

1 Àðñêèé ð-í 32 960 3,58 1,33 0,55 0,00269 0,00601 0,34 0,012 0,112 0,126

2 Àòíèíñêèé ð-í 9552 7,12 3,35 2,51 0,00335 0,00594 0,44 0,017 0,160 0,180

3 Êóêìîðñêèé ð-í 26 890 2,67 2,03 1,03 0,00290 0,00566 0,28 0,018 0,192 0,215

4 Áóèíñêèé ð-í 15 222 6,64 3,02 1,05 0,00346 0,00790 0,38 0,060 0,191 0,263

5 Äðîææàíîâñêèé ð-í 12 752 4,78 3,22 0,47 0,00338 0,00693 0,30 0,015 0,169 0,187

6 Àêòàíûøñêèé ð-í 20 795 5,58 2,89 1,06 0,00253 0,00726 0,23 0,015 0,181 0,199

7 Ìóñëþìîâñêèé ð-í 10 329 5,13 2,90 1,94 0,00295 0,00794 0,23 0,033 0,198 0,238

8 Ìåíçåëèíñêèé ð-í 11 082 4,42 2,36 1,02 0,00313 0,00933 0,48 0,022 0,219 0,247

9 ã.Àðñê 14 834 1,95 0,94 1,08 0,00082 0,00034 0,83 0,010 0,210 0,220

10 ïãò.Àòíÿ 4221 4,26 2,13 0,00 0,00201 0,00147 0,91 — — —

11 ã.Êóêìîð 12 007 2,25 1,33 0,33 0,00071 0,00047 0,79 — — —

12 ã.Áóèíñê 14 098 1,63 0,99 0,14 0,00059 0,00032 0,80 — — —

13 ïãò.Ñò.Äðîææàíîå 3436 2,39 1,02 1,37 0,00119 0,00140 0,94 0,030 0,200 0,230

14 ïãò.Àêòàíûø 10 145 1,58 0,99 1,18 0,00090 0,00085 0,88 0,010 0,120 0,130

15 ïãò.Ìóñëþìîâî 7916 2,02 1,77 0,76 0,00090 0,00078 0,87 0,050 0,120 0,180

16 ã.Ìåíçåëèíñê 7217 1,66 0,83 0,28 0,00043 0,00043 0,86 0,040 0,110 0,160

Ïðèìå÷àíèå. ×èñë. — ÷èñëåííîñòü; ãðóç ðàññ÷èòàíà íà 1000 ÷åë.; à — ëîêàëüíûé èíáðèäèíã; im — èíäåêñ ìèãðàöèîííîé
àêòèâíîñòè íàñåëåíèÿ



Èçó÷åíèå ðîëü ìèêðîýâîëþöèîííûõ ïðîöåññîâ

â ôîðìèðîâàíèè ãðóçà ÌÍÁ ó òàòàðñêîãî íàñåëåíèÿ

Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ãðóçå ÀÄ, ÀÐ è
Õ-ñö. ÌÍÁ è îñíîâíûõ ïàðàìåòðàõ ãåíåòè÷åñêîé ñòðóê-
òóðû ñðåäè òàòàðñêîãî íàñåëåíèÿ âîñüìè ðàéîíîâ: ñëó-
÷àéíûé èíáðèäèíã Fst, ëîêàëüíûé èíáðèäèíã à, èíäåêñ
ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè im, ïàðàìåòðû èíäåêñà Êðîó
(Im — èíäåêñ äèôôåðåíöèàëüíîé ñìåðòíîñòè, If — èí-
äåêñ äèôôåðåíöèàëüíîé ïëîäîâèòîñòè, Itot — èíäåêñ
ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîãî îòáîðà).

Ìèãðàöèîííûå õàðàêòåðèñòèêè è äðåéô ãåíîâ

Çíà÷åíèÿ ñëó÷àéíîãî èíáðèäèíãà FST è ëîêàëüíîãî
èíáðèäèíãà à ÿâëÿþòñÿ êîëè÷åñòâåííîé ìåðîé äåéñòâèÿ
ãåíåòè÷åñêîãî äðåéôà. Èíäåêñ im õàðàêòåðèçóåò ñòåïåíü
ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè íàñåëåíèÿ è èçîëèðîâàííî-
ñòè ïîïóëÿöèé. Äëÿ âîçìîæíîñòè îöåíêè, íàñêîëüêî
ðàçëè÷íûå õàðàêòåðèñòèêè ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðû íà-
ñåëåíèÿ âçàèìîäåéñòâóþò ìåæäó ñîáîé, ïðîâåä¸í êîððå-
ëÿöèîííûé àíàëèç.

Àíàëèç ðåãðåññèîííîé çàâèñèìîñòè ìåæäó äâóìÿ
îöåíêàìè èíáðèäèíãà — ñëó÷àéíûé èíáðèäèíã Fst è
ëîêàëüíûé èíáðèäèíã à ïîëîæèòåëüíà è çíà÷èìà, ñî-
ñòàâëÿåò r = 0,93 ± 0,098, ìåæäó ëîêàëüíûì èíáðèäèí-
ãîì à è èíäåêñîì ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè
r = �0,93 ± 0,115, ìåæäó ñëó÷àéíûì èíáðèäèíãîì Fst è
èíäåêñîì ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè íàñåëåíèÿ
r = -0,85 ± 0,140 (òàáë. 2). Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå
î÷åíü âûñîêèé êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè
(r = 0,92 ± 0,105) ìåæäó ãðóçîì ÀÄ è ÀÐ ïàòîëîãèè. Êî-
ýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè ìåæäó ãðóçîì ÀÄ è Õ-ñö, ÀÐ
è Õ-ñö. ïàòîëîãèè íåâûñîêè, íî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìû (r = 0,50 ± 0,23 è r = 0,45 ± 0,24 ñîîòâåòñòâåííî).
Ïîëó÷åííûå äàííûå ãîâîðÿò î òîì, ÷òî ïîïóëÿöèÿ
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé åäèíóþ ñèñòåìó, â êîòîðîé âñå õà-
ðàêòåðèñòèêè âçàèìîñâÿçàíû. Âàæíî, ÷òî èçó÷àåìûå
õàðàêòåðèñòèêè îöåíåíû ðàçëè÷íûìè ìåòîäàìè è ÷å-
ðåç ðàçëè÷íûé ïåðâè÷íûé ìàòåðèàë.

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå âûñîêèå êîýôôèöèåíòû
êîððåëÿöèé (ðèñ. 1 À—Å) ïîëó÷åíû ïðè ïðîâåäåíèè
ðåãðåññèîííîé çàâèñèìîñòè ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè îòÿ-
ãîù¸ííîñòè ÀÄ è ÀÐ ïàòîëîãèåé è çíà÷åíèÿìè ñëó÷àé-
íîãî èíáðèäèíãà Fst (r = 0,86 ± 0,136 è r = 0,88 ± 0,127,
ñîîòâåòñòâåííî) è ëîêàëüíîãî èíáðèäèíãà à

(r = 0,79 ± 0,163 è r = 0,81 ± 0,157 ñîîòâåòñòâåííî).
Â ñëó÷àå Õ-ñö. ïàòîëîãèè ïîëó÷åíû íèçêèå, íî ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìû êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè ìåæäó
ãðóçîì Õ-ñö. ïàòîëîãèè è ïîêàçàòåëÿìè Fst è à

(r = 0,43 ± 0,241 è r = 0,42 ± 0,242 ñîîòâåòñòâåííî).
Ïðîâåä¸ííûé àíàëèç êîððåëÿöèé âûÿâèë ñëåäóþ-

ùèå çàêîíîìåðíîñòè, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 2 è íà
ðèñ. 1 è 2.

Êîýôôèöèåíò ëèíåéíîé êîððåëÿöèè ìåæäó óðîâ-
íåì îòÿãîù¸ííîñòè òàòàð ÀÄ, ÀÐ è Õ-ñö. ÌÍÁ ïàòî-
ëîãèåé è èíäåêñîì ìèãðàöèé im, õàðàêòåðèçóþùèì
óðîâåíü èçîëèðîâàííîñòè è ìèãðàöèîííóþ àêòèâ-
íîñòü íàñåëåíèÿ, ñîñòàâèëè r = �0,69 ± 0,19,
r = �0,75 ± 0,18, è r = �0,37 ± 0,25 ñîîòâåòñòâåííî
(ðèñ. 2 À, Á, Â). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äåìîíñòðèðó-
þò, ÷òî ÷åì íèæå óðîâåíü ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè
íàñåëåíèÿ è, ñëåäîâàòåëüíî, âûøå èçîëèðîâàííîñòü
íàñåëåíèÿ, òåì âûøå ïîêàçàòåëè ãðóçà àóòîñîìíîé ïà-
òîëîãèè. Ïîëó÷åííûé êîýôôèöèåíò äëÿ Õ-ñö. çàáîëå-
âàíèé ïîêàçûâàþò òîëüêî íàëè÷èå òåíäåíöèé, ñòàòè-
ñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíûõ.
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Òàáëèöà 2
Êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè ìåæäó ðàçëè÷íûìè ïàðàìåòðàìè ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðû

ïîïóëÿöèé Ðåñïóáëèêè Òàòàðñòàí

Èçó÷àåìûå ïàðàìåòðû Êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè

Ñëó÷àéíûé èíáðèäèíã FST — ëîêàëüíûé èíáðèäèíã à 0,93 ± 0,096

Ñëó÷àéíûé èíáðèäèíã FST — èíäåêñ ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè im �0,85 ± 0,140

Ëîêàëüíûé èíáðèäèíã à — èíäåêñ ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè im �0,90 ± 0,115

Ãðóç ÀÄ ïàòîëîãèè — ãðóç ÀÐ ïàòîëîãèè 0,92 ± 0,105

Ãðóç ÀÄ ïàòîëîãèè — ãðóç Õ-ñö. ïàòîëîãèè 0,50 ± 0,231

Ãðóç ÀÐ ïàòîëîãèè — ãðóç Õ-ñö. ïàòîëîãèè 0,45 ± 0,239

Èíäåêñ ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè im — ãðóç ÀÄ ïàòîëîãèè �0,69 ± 0,192

Èíäåêñ ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè im — ãðóç ÀÐ ïàòîëîãèè �0,75 ± 0,178

Èíäåêñ ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè im — ãðóç Õ-ñö. ïàòîëîãèè �0,37 ± 0,248

Ñëó÷àéíûé èíáðèäèíã FST — ãðóç ÀÄ ïàòîëîãèè 0,86 ± 0,136

Ñëó÷àéíûé èíáðèäèíã FST — ãðóç ÀÐ ïàòîëîãèè 0,88 ± 0,127

Ñëó÷àéíûé èíáðèäèíã FST — ãðóç Õ-ñö. ïàòîëîãèè 0,43 ± 0,241

Ëîêàëüíûé èíáðèäèíã à — ãðóç ÀÄ ïàòîëîãèè 0,79 ± 0,163

Ëîêàëüíûé èíáðèäèíã à — ãðóç ÀÐ ïàòîëîãèè 0,81 ± 0,157

Ëîêàëüíûé èíáðèäèíã à — ãðóç Õ-ñö. ïàòîëîãèè 0,42 ± 0,242
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Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòû êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà ìåæäó ãðóçîì ÀÄ, ÀÐ, Õñö. ÌÍÁ ó òàòàð è ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòüþ íàñåëåíèÿ (À, Á, Â,) è åñ-
òåñòâåííûì îòáîðîì Itot (Ã, Ä, Å).

Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàòû êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà ìåæäó ãðóçîì ÀÄ, ÀÐ, Õñö. ÌÍÁ ó òàòàð è ñëó÷àéíûì èíáðèäèíãîì (À, Á, Â), ëîêàëüíûì èíáðè-
äèíãîì (Ã, Ä, Å).



Ìóòàöèîííûé ïðîöåññ

Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ìóòàöèé «de novo» â èçó÷åííûõ
ðàéîíàõ îöåíåíà ïðÿìûì ìåòîäîì [19]. Çíà÷åíèÿ ðàñ-
ïðîñòðàí¸ííîñòè ìóòàöèé «de novo» íå ðàçëè÷àþòñÿ ïî
ðàéîíàì ÐÒ è ïî ñâîèì àáñîëþòíûì çíà÷åíèÿì áëèçêà
ê äàííîìó ïîêàçàòåëþ â ðàíåå îáñëåäîâàííûõ ïîïóëÿ-
öèÿõ åâðîïåéñêîé ÷àñòè Ðîññèè (�2 = 1,69, D.f. = 9,
Ð>0,05). Ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà ìóòàöèé «de novo» íà ëîêóñ íà
ïîêîëåíèå ñîñòàâèëà 0,498 x 10�5.

Åñòåñòâåííûé îòáîð

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî áîëüíûå ñ ÌÍÁ, îñîáåííî ñ ÀÐ è
Õ-ñö. ïàòîëîãèåé, ìîãóò èìåòü áîëåå íèçêóþ ïðèñïîñîá-
ëåííîñòü, ÷åì â ñðåäíåì ïî ïîïóëÿöèè, ïðîâåäåí àíàëèç
êîððåëÿöèîííîé çàâèñèìîñòè ìåæäó çíà÷åíèÿìè èí-
äåêñà ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîãî îòáîðà (èíäåêñà Êðîó è

åãî ñîñòàâëÿþùèõ) è îòÿãîù¸ííîñòüþ òàòàð ÀÐ, ÀÄ è
Õ-ñö. ïàòîëîãèåé â èññëåäîâàííûõ ðàéîíàõ ÐÒ.

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3 è íà ðèñ. 2
(Ã, Ä, Å). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ êîððåëÿöèé ìåæäó èçó-
÷åííûìè ïàðàìåòðàìè íå âûÿâëåíî, êàê è íå âûÿâëåíî äî-
ñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãîðîäñêèì è ñåëüñêèì íàñåëå-
íèåì ïî ïîêàçàòåëÿì èíäåêñà Êðîó. Ïîêàçàòåëè èíäåêñà
Êðîó è åãî êîìïîíåíòîâ â òàòàðñêîì íàñåëåíèè ñîñòàâèëè:
äëÿ ñåëüñêîãî íàñåëåíèÿ ðàéîíîâ Im = 0,025, If = 0,184,
Itot = 0,214, äëÿ ãîðîäñêîãî íàñåëåíèÿ Im = 0,024, If = 0,214,
Itot = 0,244 [5]. Ýòî ïðåäïîëàãàåò, ÷òî äàâëåíèå åñòåñòâåííî-
ãî îòáîðà íà ïîïóëÿöèþ íåçíà÷èòåëüíî, è äàííûé ôàêòîð
ìèêðîýâîëþöèè íå ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì â ðàçëè÷èÿõ
ïî ãðóçó ÌÍÁ ìåæäó ïîïóëÿöèÿìè. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü,
÷òî çà ïîñëåäíèå 100 ëåò èíäåêñ äèôôåðåíöèàëüíîé ñìåðò-
íîñòè (Im) óìåíüøèëñÿ áîëåå ÷åì â 10 ðàç, à èíäåêñ äèôôå-
ðåíöèàëüíîé ïëîäîâèòîñòè (If) ñíèçèëñÿ íà òðåòü [5, 18].
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Òàáëèöà 3
Êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè ìåæäó ðàçëè÷íûìè ïàðàìåòðàìè èíäåêñà Êðîó è åãî ñîñòàâëÿþùèõ

è ãðóçîì ÌÍÁ â ïîïóëÿöèÿõ Ðåñïóáëèêè Òàòàðñòàí

Èçó÷àåìûå ïàðàìåòðû Êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè

Òîòàëüíûé îòáîð Itot — ãðóç ÀÄ ïàòîëîãèè 0,38 ± 0,248

Òîòàëüíûé îòáîð Itot — ãðóç ÀÐ ïàòîëîãèè 0,40 ± 0,245

Òîòàëüíûé îòáîð Itot — ãðóç Õ-ñö. ïàòîëîãèè 0,28 ± 0,257

Èíäåêñ ôåðòèëüíîñòè If — ãðóç ÀÄ ïàòîëîãèè 0,34 ± 0,251

Èíäåêñ ôåðòèëüíîñòè If — ãðóç ÀÐ ïàòîëîãèè 0,35 ± 0,250

Èíäåêñ ôåðòèëüíîñòè If — ãðóç Õ-ñö. ïàòîëîãèè 0,37 ± 0,248

Èíäåêñ ñìåðòíîñòè Im — ãðóç ÀÄ ïàòîëîãèè 0,11 ± 0,266

Èíäåêñ ñìåðòíîñòè Im — ãðóç ÀÐ ïàòîëîãèè 0,11 ± 0,266

Èíäåêñ ñìåðòíîñòè Im — ãðóç Õ-ñö. ïàòîëîãèè 0,11 ± 0,266

Òàáëèöà 4
Àáñîëþòíîå ÷èñëî íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì (ÀÄ, ÀÐ, Õ-ñö.),

èíäåêñû ðàçíîîáðàçèÿ, ñëó÷àéíûé èíáðèäèíã FST, ëîêàëüíûé èíáðèäèíã

Ðàéîí ×èñë.
ÀÄ ÀÐ Õ-ñö.

Fst à* im

Êîìïîíåíòû èíäåêñà
Êðîó

×.ôîðì ÈÐ ×.ôîðì ÈÐ ×.ôîðì ÈÐ Im If Itot

Àðñêèé
47 794 38 0,795 23 0,481 8 0,335 0,00088 0,00012 0,38 0,012 0,192 0,215

Àòíèíñêèé
13 773 30 2,178 21 1,525 8 1,162 0,00163 0,0004 0,44 0,017 0,160 0,180

Êóêìîð-
ñêèé

35 213 36 1,022 25 0,710 7 0,398 0,00072 0,00013 0,33 0,018 0,112 0,126

Áóèíñêèé 29 320 34 1,160 18 0,614 4 0,273 0,00058 0,00016 0,43 0,060 0,191 0,263

Äðîææà-
íîâñêèé

15 682 16 1,020 14 0,893 3 0,383 0,00062 0,00028 0,30 0,015 0,169 0,187

Àêòàíûø-
ñêèé

30 940 41 1,325 19 0,614 5 0,323 0,00081 0,00019 0,26 0,015 0,191 0,199

Ìóñëþ-
ìîâñêèé

18 245 25 1,370 22 1,206 6 0,658 0,00075 0,00027 0,38 0,033 0,198 0,238

Ìåíçå-
ëèíñêèé

18 299 23 1,257 14 0,765 3 0,328 0,00042 0,00017 0,50 0,020 0,220 0,250

Ïðèìå÷àíèå. ×èñë. — ÷èñëåííîñòü íàñåëåíèÿ; ×.ôîðì — àáñîëþòíîå ÷èñëî ôîðì; ÈÐ — èíäåêñ ðàçíîîáðàçèÿ



Èçó÷åíèå ðîëè ìèêðîýâîëþöèîííûõ ïðîöåññîâ

â ôîðìèðîâàíèè íîçîëîãè÷åñêîãî ñïåêòðà ÌÍÁ

ó òàòàðñêîãî íàñåëåíèÿ

Ïîëó÷èâ äîñòîâåðíûå äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî âåëè-
÷èíà ãðóçà ÌÍÁ â ïîïóëÿöèè òàòàð íàõîäèòñÿ ïîä âåäó-
ùèì âëèÿíèåì ýôôåêòèâíîãî äðåéôà, ëîãè÷íî áûëî áû
îöåíèòü âîçìîæíîå âëèÿíèå äðåéô ãåíîâ íà íîçîëîãè-
÷åñêèé ñïåêòð ÌÍÁ.

Ïðîâåä¸í êîððåëÿöèîííûé àíàëèç çàâèñèìîñòè ðàç-
íîîáðàçèÿ ÌÍÁ îò ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðû èçó÷åííûõ
ðàéîíîâ. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ÷èñëåííîñòü ðàéîíîâ ðàçëè÷íà,
àáñîëþòíîå ÷èñëî íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì ñ êàæäûì òè-
ïîì íàñëåäîâàíèÿ (ÀÄ, ÀÐ, Õ-ñö.) íîðìèðîâàíî íà ÷èñ-
ëåííîñòü ñîîòâåòñòâóþùåé ïîïóëÿöèè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî
ïîëó÷åí èíäåêñ ðàçíîîáðàçèÿ. Â òàáë. 4 ïðåäñòàâëåíî
àáñîëþòíîå ÷èñëî íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì (ÀÄ, ÀÐ,
Õ-ñö.), èíäåêñû ðàçíîîáðàçèÿ, ñëó÷àéíûé èíáðèäèíã
FST, ëîêàëüíûé èíáðèäèíã. Âñå õàðàêòåðèñòèêè ïðåä-
ñòàâëåíû â ðàíãå «ðàéîí», íàèáîëåå ïðèåìëåìûå ïðè
îïèñàíèè ðàçíîîáðàçèÿ ÌÍÁ. Êîýôôèöèåíòû êîððåëÿ-
öèè ìåæäó èíäåêñîì ðàçíîîáðàçèÿ ÀÄ, ÀÐ è Õ-ñö. ÌÍÁ
è ñëó÷àéíûì èíáðèäèíãîì (FST) ñîñòàâèëè
r = 0,76 ± 0,26, r = 0,67 ± 0,30 è r = 0,88 ± 0,19 ñîîòâåòñò-
âåííî (ðèñ. 3 À, Á, Â). Åù¸ áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ êî-
ýôôèöèåíòîâ êîððåëÿöèé ïîëó÷åíû è ïðè ñîïîñòàâëå-
íèè èíäåêñîâ ðàçíîîáðàçèÿ è çíà÷åíèé ëîêàëüíîãî èíá-
ðèäèíãà à r = 0,83 ± 0,23, r = 0,93 ± 0,15 è r = 0,87 ± 0,20
ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 3 Ã, Ä, Å). Íóæíî îòìåòèòü, ÷òî

ïðè äàííîì àíàëèçå ïîëó÷åíû âûñîêèå çíà÷åíèÿ êîýô-
ôèöèåíòîâ êîððåëÿöèè è äëÿ Õ-ñö. âèäà ÌÍÁ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåä¸ííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ ïî-
çâîëèëè óñòàíîâèòü, ÷òî îñíîâíûì ôàêòîðîì ìèêðîýâî-
ëþöèè, â íàèáîëüøåé ìåðå îïðåäåëÿþùèì äèôôåðåí-
öèàöèþ ïîïóëÿöèè òàòàð ÐÒ ïî ãðóçó è ðàçíîîáðàçèþ
ÌÍÁ, ÿâëÿåòñÿ äðåéô ãåíîâ è ñòåïåíü èçîëèðîâàííîñòè
îáñëåäîâàííûõ ïîïóëÿöèé. Íàäî ó÷èòûâàòü è íåáîëü-
øîå âëèÿíèå åñòåñòâåííîãî îòáîðà, äàâëåíèå êîòîðîãî
â ñîâðåìåííîì îáùåñòâå çíà÷èòåëüíî ñíèæåíî. Â ýòîì
îòíîøåíèè ïîïóëÿöèÿ òàòàð íå îòëè÷àåòñÿ îò äðóãèõ ïî-
ïóëÿöèé ÐÔ è ìèðà [8—10, 14—18, 20—21].
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Medical-genetic study of the Tatarstan Republic.
VIII. Analysis of the main factors of microevolution process
in the formation load and diversity of hereditary diseases,
as well as in the differentiation of subpopulations

Zinchenko R.A.1,2, Elchinova G.I.1, Bessonova L.A.1, Petrova N.A.1, Petrin A.N.3,4, 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, faõ (499) 324-07-02

2 — Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, 117997, Russia
3 — Moscow State Medico- Stomatology University, Moscow, 127474, Russia
4 — Scientific and Practical Center of medical care for children, Moscow, 119620, Russia

Generalizing results of complex studying of genetic structure of the Tatar’s population (Arsky, Athninsky, Kukmorsky, Buinsky,
Drozhzhanovsky, Aktanyshky, Muslumovsky and Menzelinsky) through various genetic systems are submitted: AD genes, AR and
X-linked of hereditary disease and methods of population statistics (Crow’s index and its components, parameters of the model of iso-
lation by distance of Malecot, ethnic assortativity, index of migrations, random inbreeding FST). By comparing of both studies it was
proposed that the genetic drift and migrations is probable the factor which determined genetic differentiation of Tatar’s populations by
the load and diversity of hereditary diseases (AD, AR and X-linked).

Key words: genetic epidemiology, genetic drift, migration, mutation, natural selection, load and diversity of hereditary diseases,
Tatars Tatarstan
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ó æèòåëåé Êàðåëèè*

Òîï÷èåâà Ë.Â.1, Ìàëûøåâà È.Å.1, Êóðáàòîâà È.Â.1,
Êîðíåâà Â.À.2, Ñòåïàíîâà À.È.3, Íåìîâà Í.Í.1

1 — Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå íàóêè Èíñòèòóò áèîëîãèè Êàðåëüñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà Ðîññèéñêîé

àêàäåìèè íàóê (ÈÁ ÊàðÍÖ ÐÀÍ), 185910, ã.Ïåòðîçàâîäñê, óë. Ïóøêèíñêàÿ, 11; ôàêñ: (8142) 769810, e-mail: topchieva67@mail.ru
2 — Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå âûñøåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ

«Ïåòðîçàâîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò» (ÏåòðÃÓ), 185000, ã. Ïåòðîçàâîäñê, ïð. Ëåíèíà, 33, e-mail: vikkorneva@mail.ru
3 — Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå íàóêè Èíñòèòóò ëåñà Êàðåëüñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà Ðîññèéñêîé

àêàäåìèè íàóê (ÈË ÊàðÍÖ ÐÀÍ), 185910, ã.Ïåòðîçàâîäñê, óë. Ïóøêèíñêàÿ, 11; ôàêñ: (8142) 768160, e-mail: alesik527@mail.ru

Èññëåäîâàíî ñîäåðæàíèå ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè àëüôà TNF� â ïëàçìå çäîðîâûõ è áîëüíûõ ýññåíöèàëüíîé àðòåðèàëü-
íîé ãèïåðòåíçèåé ëþäåé â çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïà ïî ïîëèìîðôíîìó ìàðê¸ðó -308G>A ãåíà TNF. Ïîêàçàíî çíà÷èòåëüíîå
ïîâûøåíèå â ïëàçìå êðîâè ýòîãî öèòîêèíà ó ïàöèåíòîâ ñ ÝÀÃ. Óðîâåíü TNF� ó äîíîðîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû, èìåþùèõ ðàçíûå
ãåíîòèïû ïî èññëåäóåìîìó ìàðê¸ðó, íå îòëè÷àëñÿ. Ó áîëüíûõ ÝÀÃ, èìåþùèõ GG ãåíîòèï, ñîäåðæàíèå ýòîãî áåëêà áûëî âû-
øå, ÷åì ó íîñèòåëåé äðóãèõ ãåíîòèïîâ. Àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôíîãî ìàðê¸ðà -308G>A ãåíà TNF ñ ðàçâèòèåì ÝÀÃ (I-II ñòàäèè)
ó ðóññêèõ æèòåëåé Ðåñïóáëèêè Êàðåëèè íå îáíàðóæåíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè àëüôà (TNF�), ãåí TNF, ïîëèìîðôèçì, ýññåíöèàëüíàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ

Ââåäåíèå

Íåñìîòðÿ íà áîëüøîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé, ïî-
ñâÿù¸ííûõ èçó÷åíèþ áîëåçíåé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ïî-
âûøåííûì êðîâÿíûì äàâëåíèåì, ïðè÷èíû è ìåõàíèç-
ìû èõ âîçíèêíîâåíèÿ äî ñèõ ïîð äî êîíöà íå âûÿñíåíû.
Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ çíà÷å-
íèþ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â ôîðìèðîâàíèè ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïàòîëîãèé, â òîì ÷èñëå àðòåðèàëüíîé
ãèïåðòåíçèè è èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà [12]. Áîëåå
òîãî, ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî âîñïàëåíèå èãðàåò âàæíóþ ðîëü
â âîçíèêíîâåíèè è ïðîãðåññèðîâàíèè ýòèõ çàáîëåâàíèé.
Òàê îêàçàëîñü, ÷òî ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÷óâñòâèòåëü-
íûõ ê âîñïàëåíèþ áåëêîâ ïðåäøåñòâóåò áóäóùåìó óâå-
ëè÷åíèþ ñèñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ [6]. Ïîìèìî ýòîãî,
îñòðîå ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå, âîçíèêàþùåå â îòâåò íà
ëîêàëüíîå ïîâðåæäåíèå êàêîãî-ëèáî îðãàíà, ìîæåò
áûòü íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì âûñîêîãî êàðäèîâàñêóëÿð-
íîãî ðèñêà. Íàïðèìåð, ó áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûì àðòðè-
òîì, êàê ïðàâèëî, íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå àðòåðèàëü-
íîãî äàâëåíèÿ. Â ðîëè èíäóêòîðîâ âîñïàëåíèÿ ìîãóò âû-
ñòóïàòü íåêîòîðûå öèòîêèíû è Ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê.
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ðàçâèòèè ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïàòîëîãèé ìîæåò èãðàòü è ïîâûøåí-
íûé óðîâåíü ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè àëüôà (TNF�)
[5]. Òàê, èçâåñòíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòûìè ïàòîëîãèÿìè óðîâåíü ýòîãî áåëêà â ïëàçìå êðîâè

è ìî÷å âûøå, ÷åì ó ëþäåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû [11, 15].
Âåðîÿòíî, ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ TNF�, áóäåò ñïîñîáñò-
âîâàòü óìåíüøåíèþ ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Ó áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûì àðòðè-
òîì, ïðèíèìàþùèõ èíãèáèòîðû ýòîãî áåëêà, íàáëþäàëè
óìåíüøåíèå ñèñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ êðîâè â òå÷åíèå
ñóòîê [34].

Óðîâåíü öèòîêèíîâ êîíòðîëèðóåòñÿ, ïðåæäå âñåãî,
èììóííîé ñèñòåìîé îðãàíèçìà, íî ìîæåò çàâèñåòü è îò
íàëè÷èÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ
ýòè áåëêè. Íàïðèìåð, çàìåíà ãóàíèíà íà àäåíèí â ïîçè-
öèè -308 ïðîìîòîðíîé îáëàñòè ãåíà TNF çíà÷èòåëüíî
ïîâûøàåò åãî òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü, âåðîÿòíî,
çà ñ÷¸ò èçìåíåíèÿ ñïîñîáíîñòè ñâÿçûâàòü òðàíñêðèïöè-
îííûé ôàêòîð [23]. Óñèëåíèå òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâ-
íîñòè, â ñâîþ î÷åðåäü, ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü óâåëè÷å-
íèþ ñîäåðæàíèÿ äàííîãî áåëêà. Äåéñòâèòåëüíî, â íåêî-
òîðûõ ðàáîòàõ ïîêàçàíî, ÷òî ó íîñèòåëåé àëëåëÿ À ïî
ïîëèìîðôíîìó ìàðê¸ðó -308 G>A ãåíà TNF óðîâåíü
ýòîãî öèòîêèíà âûøå, ÷åì ó ëþäåé, èìåþùèõ â ãåíîòè-
ïå àëëåëü G [10]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îáíàðóæåíà àññî-
öèàöèÿ -308G>A ïîëèìîðôíîãî ìàðê¸ðà ãåíà TNF

ñ ðàçâèòèåì êîðîíàðíîé áîëåçíè ñåðäöà [22], èøåìè÷å-
ñêîãî èíñóëüòà [9]. Òåì íå ìåíåå, èìååòñÿ äîñòàòî÷íî
ìíîãî ðàáîò, â êîòîðûõ ýòà àññîöèàöèÿ íå âûÿâëåíà [23,
25]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿù¸ííûå
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ñâÿçè -308G>A ïîëèìîðôíîãî ìàðê¸ðà ãåíà TNF ñ ðàç-
âèòèåì ýññåíöèàëüíîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè (ÝÀÃ)
íåìíîãî÷èñëåííû è íîñÿò ïðîòèâîðå÷èâûé õàðàêòåð
[11, 17]. Íàïðèìåð, èç ñåìè èññëåäîâàíèé, ïðåäñòàâëåí-
íûõ â ðàáîòå, ïîñâÿù¸ííîé ìåòààíàëèçó àññîöèàöèè
äàííîãî ïîëèìîðôíîãî ìàðê¸ðà ñ ãèïåðòåíçèåé, òîëüêî
â òð¸õ âûÿâëåíà òàêàÿ ñâÿçü [17]. Óêàçàííûå ïðîòèâîðå-
÷èÿ, íà íàø âçãëÿä, ñâÿçàíû êàê ñ ýòíè÷åñêîé ïðèíàä-
ëåæíîñòüþ èññëåäóåìûõ ãðóïï, òàê è âëèÿíèåì ôàêòî-
ðîâ ñðåäû íà ïðîÿâëåíèå ýòîãî ïîëèãåííîãî çàáîëåâà-
íèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì, öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷å-
íèå ñâÿçè ïîëèìîðôíîãî ìàðê¸ðà -308A>G ãåíà TNF

ñ ðàçâèòèåì ÝÀÃ (íà ïðèìåðå æèòåëåé Êàðåëèè).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Äëÿ ãåíîòèïèðîâàíèÿ èñïîëüçîâàíî 348 îáðàçöîâ
êðîâè äîíîðîâ (172 îáðàçöà èç êîíòðîëüíîé ãðóïïû
(âîçðàñò 51,6 ± 3,9 ãîäà) (87 æåíùèí è 85 ìóæ÷èí);
176 îáðàçöîâ èç ãðóïïû ïàöèåíòîâ ñ ÝÀÃ (I—II ñòàäèè)
(âîçðàñò 57,9 ± 2,3 ãîäà) (80 æåíùèí è 96 ìóæ÷èí).
Ñðåäíèé âîçðàñò äîíîðîâ èç ãðóïïû ïàöèåíòîâ ñ ÝÀÃ
áûë âûøå, ÷åì èç êîíòðîëüíîé ãðóïïû, îäíàêî âñå äî-
íîðû âõîäèëè â îäíó âîçðàñòíóþ ãðóïïó 50—60 ëåò. Äèà-
ãíîç ÝÀÃ áûë óñòàíîâëåí âïåðâûå âðà÷àìè ÃÁÓÇ «Áîëü-
íèöà ñêîðîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè» ã.Ïåòðîçàâîäñêà
â ñîîòâåòñòâèè è ñ ó÷¸òîì êëèíè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé
Âñåðîññèéñêîãî íàó÷íîãî îáùåñòâà êàðäèîëîãîâ [14].
Îáñëåäîâàíèå äîíîðîâ, âêëþ÷åííûõ â äàëüíåéøåì
â êîíòðîëüíóþ ãðóïïó, ïðîâîäèëîñü òàêæå âðà÷àìè
ÃÁÓÇ «Áîëüíèöà ñêîðîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè» ã.Ïåò-
ðîçàâîäñêà â õîäå äèñïàíñåðèçàöèè. Êðèòåðèè èñêëþ÷å-
íèÿ èç èññëåäîâàíèÿ: íàëè÷èå ñàõàðíîãî äèàáåòà; ïåðå-
íåñ¸ííûå â ïîñëåäíèé ìåñÿö èíôåêöèîííî-âîñïàëè-
òåëüíûå çàáîëåâàíèÿ, êóðåíèå òàáàêà, áåðåìåííîñòü è
ëàêòàöèÿ, àëêîãîëüíàÿ çàâèñèìîñòü, èíäåêñ ìàññû òåëà
>30 êã/ì2. Äîïîëíèòåëüíûé êðèòåðèé èñêëþ÷åíèÿ èç
áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà — ãèïîòåíçèâíàÿ òåðàïèÿ.

ÄÍÊ âûäåëÿëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà AxyPrep Blood
Genomic DNA Miniprep Kit («Axygen», ÑØÀ). Ãåíîòè-
ïèðîâàíèå ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì ÏÖÐ-ÏÄÐÔ. Äëÿ àìï-
ëèôèêàöèè ïðîìîòîðíîé ÷àñòè ãåíà TNF, âêëþ÷àþùóþ
ïîçèöèþ -308, èñïîëüçîâàëè ïðàéìåðû, îïèñàííûå
â ðàáîòå [14].

Ïîëèìåðàçíóþ öåïíóþ ðåàêöèþ (ÏÖÐ) ïðîâîäèëè
â àìïëèôèêàòîðå iCycler iQ5 (Bio-Rad, ÑØÀ), èñïîëü-
çóÿ ðåàêöèîííóþ ñìåñü Master Mix (ThermoFisher, Ãåð-
ìàíèÿ).

ÏÖÐ-ïðîäóêòû îáðàáàòûâàëè ýíäîíóêëåàçîé ðåñò-
ðèêöèè NcoI (1 e.a.) (Fermentas, Ëàòâèÿ) â òå÷åíèå 3 ÷
ïðè 37°Ñ è ðàçäåëÿëè â 6%-íîì ïîëèàêðèëàìèäíîì ãå-
ëå, èñïîëüçóÿ òðèñ-àöåòàòíûé áóôåð. Ôðàãìåíòû ÄÍÊ
ïîñëå îêðàøèâàíèÿ áðîìèñòûì ýòèäèåì âèçóàëèçèðîâà-
ëè â ïðîõîäÿùåì ÓÔ-ñâåòå.

Ñîäåðæàíèå TNF� â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ
ÝÀÃ è äîíîðîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû îïðåäåëÿëè èììó-

íîôåðìåíòíûì ìåòîäîì (ÈÔÀ) ñ èñïîëüçîâàíèåì
òåñò-ñèñòåì «Âåêòîð-Áåñò» (Ðîññèÿ). Çàáîð êðîâè ïðî-
âîäèëè óòðîì, íàòîùàê. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ðåãè-
ñòðèðîâàëèñü íà èììóíîôåðìåíòíîì àíàëèçàòîðå «Sun-
rise» (Tecan, Øâåéöàðèÿ).

Äëÿ ÈÔÀ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ ñîñòàâèëè 38 çäîðîâûõ
æèòåëåé Ðåñïóáëèêè Êàðåëèè, ïîäîáðàííûõ ïî ïðèíöè-
ïó ñëó÷àéíîé âûáîðêè, íå èìåâøèõ íà ìîìåíò îáñëåäî-
âàíèÿ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ãèïåðòîíèè (èç íèõ
15 ìóæ÷èí è 23 æåíùèíû) è 30 ïàöèåíòîâ ñ óñòàíîâëåí-
íûì äèàãíîçîì ÝÀÃ (I—II ñòàäèè) (èç íèõ 15 ìóæ÷èí è
15 æåíùèí). Âîçðàñò äîíîðîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñî-
ñòàâèë 35,7 ± 7,3 ãîäà, ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì ÝÀÃ —
38,6 ± 6,1 ãîäà.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ìàòåðèàëà ïðîâåäåíà c èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ «StatGraphics
2.1», à òàêæå Microsoft Excel 2010. Ïðîâîäèëè òåñò íà ñî-
îòâåòñòâèå ðåçóëüòàòîâ íîðìàëüíîìó ðàñïðåäåëåíèþ.
Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ
â ãðóïïàõ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ �2, áèîõèìè-
÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ìåæäó ãðóïïàìè — ñ ïîìîùüþ íåïà-
ðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ U Âèëêîêñîíà—Ìàííà—Óèò-
íè. Èñïîëüçîâàí äèñïåðñèîííûé àíàëèç Êðàñêå-
ëà—Óîëëèñà. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè çíà-
÷åíèè p<0,05. Âîçðàñò äîíîðîâ óêàçàí â âèäå ñðåäíèõ
çíà÷åíèé è ñòàíäàðòíîãî îòêëîíåíèÿ.

Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà îáîðóäîâàíèè ÖÊÏ
ÈÁ ÊàðÍÖ ÐÀÍ.

Ðåçóëüòàòû

Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé, óðî-
âåíü TNF� ó ïàöèåíòîâ ñ ÝÀÃ (I—II ñòàäèè) áûë äîñòî-
âåðíî âûøå (p = 0,007), ÷åì ó äîíîðîâ êîíòðîëüíîé
ãðóïïû (58,45 ± 7,3 ïã/ìë è 35,6 ± 4,12 ïã/ìë ñîîòâåòñò-
âåííî).

Îêàçàëîñü, ÷òî ñîäåðæàíèå TNF� â ïëàçìå êðîâè
çäîðîâûõ äîíîðîâ äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àëîñü (ð = 0,67)
ó íîñèòåëåé GG è GA+AA ãåíîòèïîâ ïî èññëåäóåìîìó
ìàðê¸ðó (òàáë. 1). Ó ïàöèåíòîâ ñ ÝÀÃ, íàïðîòèâ, óðîâåíü
ýòîãî öèòîêèíà çàâèñåë îò ãåíîòèïà. Òàê ó áîëüíûõ,
èìåþùèõ GG ãåíîòèï, ñîäåðæàíèå TNF� â ïëàçìå êðî-
âè áûëî çíà÷èòåëüíîáîëüøå, ÷åì ó íîñèòåëåé GA è AA
ãåíîòèïîâ (ð = 0,038).

Ïðîâåä¸ííûé òåñò íà ñîîòâåòñòâèå ðåçóëüòàòîâ íîð-
ìàëüíîìó ðàñïðåäåëåíèþ ïîêàçàë, ÷òî ïîêàçàòåëè ñî-
äåðæàíèÿ TNF� ðàñïðåäåëåíû íå íîðìàëüíî. Ïðîâåä¸í
äèñïåðñèîííûé àíàëèç Êðàñêåëà—Óîëëèñà. Âûÿâëåíî
âëèÿíèå ãåíîòèïà íà óðîâåíü TNF� â ãðóïïå áîëüíûõ
ÝÀÃ (Í = 4,56; ð = 0,0327).

Ïðîàíàëèçèðîâàíû ÷àñòîòû -308G>A ïîëèìîðôíîãî
ìàðê¸ðà ãåíà TNF â êîíòðîëüíîé ãðóïïå è ãðóïïå ïàöè-
åíòîâ ñ ÝÀÃ (I—II ñòàäèè).

Â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ íàìè ïðîâîäèëñÿ òåñò íà ñî-
îòâåòñòâèå ðàñïðåäåëåíèÿ ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéíáåð-
ãà. Íåñîîòâåòñòâèå ðàñïðåäåëåíèÿ ðàâíîâåñèþ Õàð-
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äè—Âàéíáåðãà ïî ìàðê¸ðó -308G>A îáíàðóæåíî â êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå (�2 = 24,30 (df = 2, p<0,05)) è ãðóïïå ïà-
öèåíòîâ ñ äèàãíîçîì ÝÀÃ (�2 = 10,76 (df = 2, p<0,05)).

Êàê âèäíî èç òàáë. 2, ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è
ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî ìàðê¸ðà ãåíà TNF íå ðàçëè÷à-
åòñÿ â ãðóïïàõ çäîðîâûõ è áîëüíûõ ÝÀÃ. Âñòðå÷àåìîñòü
àëëåëÿ A è ãåíîòèïà AA ó ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì ÝÀÃ è
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïðàêòè÷åñêè ñîâïàäàëà.

Îáñóæäåíèå

TNF� ÿâëÿåòñÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûì öèòîêèíîì,
â îñíîâíîì âûðàáàòûâàåìûì ìàêðîôàãàìè è ìîíîöèòà-
ìè, ÷èñëî êîòîðûõ ðåçêî óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè ðÿäå èí-
ôåêöèîííûõ è õðîíè÷åñêèõ íåèíôåêöèîííûõ çàáîëåâà-
íèÿõ. Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ó áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòûìè ïàòîëîãèÿìè íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííûé óðî-
âåíü ïðîâîñïàëèòåëüíûõ áåëêîâ, â òîì ÷èñëå è TNF�

[11, 15]. Ïðè÷¸ì â ðÿäå èññëåäîâàíèé âûÿâëåíà êîððå-
ëÿöèÿ óðîâíÿ ýòîãî áåëêà ñî çíà÷åíèÿìè ñèñòîëè÷åñêî-
ãî è äèàñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ [15, 24].

Èçáûòî÷íàÿ ïðîäóêöèÿ TNF� ìîæåò âûçûâàòü íàðó-
øåíèå ñòðóêòóðíîé öåëîñòíîñòè è ôóíêöèé ýíäîòåëè-
àëüíûõ êëåòîê è äèñáàëàíñ âûðàáîòêè ýòèìè êëåòêàìè
àêòèâíûõ ñóáñòàíöèé. Ïðè ýòîì íàáëþäàåòñÿ óìåíüøå-
íèå ñèíòåçà è âûõîäà â êðîâü âàçîäèëàòàòîðîâ (îêñèäà
àçîòà) è óâåëè÷åíèå ñåêðåöèè âàçîêîíñòðèêòîðîâ (ýíäî-
òåëèíà è ïðîñòàãëàíäèíîâ) [17]. Óêàçàííûé öèòîêèí
â ïîâûøåííûõ êîíöåíòðàöèÿõ îêàçûâàåò íåïîñðåäñò-
âåííûé öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò ïóò¸ì óñèëåíèÿ äåãðà-
íóëÿöèè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ, îêèñëèòåëüíûõ
ïðîöåññîâ è ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â êëåòêàõ.
TNF� âëèÿåò òàêæå è íà ìåòàáîëèçì ëèïèäîâ. Îáíàðó-

æåíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ åãî óðîâíÿ ñ ñîäåðæà-
íèåì àòåðîãåííûõ ôðàêöèé ëèïèäîâ (òðèãëèöåðèäàìè,
õîëåñòåðèíîì ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè) è îò-
ðèöàòåëüíàÿ — ñ óðîâíåì àíòèàòåðîãåííîé ôðàêöèè ëè-
ïèäîâ (õîëåñòåðèíîì ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîòíî-
ñòè) [15]. Ê òîìó æå, TNF� èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ ïðî-
êîàãóëÿíòíûõ áåëêîâ, òàêèõ, êàê òêàíåâîé ôàêòîð, è
ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ àíòèêîàãóëÿíòíûõ
áåëêîâ, íàïðèìåð, òðîìáîìîäóëèíà [8]. Ýòîò öèòîêèí
òàêæå ó÷àñòâóåò â ïîäàâëåíèè ïðîöåññà ôèáðèíîëèçà,
ñòèìóëèðóÿ âûðàáîòêó èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà ïëàçìè-
íîãåíà [21]. Óêàçàííûå èçìåíåíèÿ â ñèíòåçå àêòèâíûõ
ñóáñòàíöèé, ñîñòàâå ëèïèäîâ è ôàêòîðîâ êîàãóëÿöèè
â èòîãå ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ïðîãðåññèðîâàíèþ àòåðî-
ñêëåðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà è ïîâûøåíèþ óðîâíÿ êðîâÿ-
íîãî äàâëåíèÿ.

Îêàçàëîñü, ÷òî ðàçëè÷èÿ â ñîäåðæàíèè ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ áåëêîâ, â òîì ÷èñëå è TNF�, ìîæíî íàáëþäàòü
è ó çäîðîâûõ ïàöèåíòîâ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïîâûøå-
íèå ñîäåðæàíèÿ ýòèõ áåëêîâ ó çäîðîâûõ äîíîðîâ ÿâëÿåò-
ñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ó íèõ âûñîêóþ
âàðèàáåëüíîñòü ïàðàìåòðîâ êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ è óâå-
ëè÷åíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ ÝÀÃ [4, 6]. Ýòî íàâîäèò íà
ìûñëü î âîçìîæíîé ñâÿçè ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ öèòîêè-
íîâ ñ ðàçâèòèåì ÝÀÃ.

Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, óðîâåíü TNF� â ïëàçìå êðîâè
ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ íå òîëüêî ðàçâèòèåì âîñïàëèòåëü-
íîãî ïðîöåññà â îðãàíèçìå, íî è íàëè÷èåì îäíîíóêëåî-
òèäíûõ çàìåí â ïðîìîòîðíîé ÷àñòè ãåíà, êîäèðóþùåãî
ýòîò áåëîê. Òàê, çàìåíà ãóàíèíà íà àäåíèí â ïîçèöèè
-308 ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâ-
íîñòè ãåíà TNF [23]. Â ñâÿçè ñ ýòèì, ìû ïðîàíàëèçèðî-
âàëè ñîäåðæàíèå TNF� â ïëàçìå êðîâè çäîðîâûõ è áîëü-
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Òàáëèöà 1
Ñîäåðæàíèå TNF� â êîíòðîëüíîé ãðóïïå è ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÝÀÃ

â çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïà ïî -308G>A ïîëèìîðôíîìó ìàðê¸ðó ãåíà TNF

Ãðóïïà Ãåíîòèï Êîíöåíòðàöèÿ TNF�,
ñðåäíåå çíà÷åíèå, ïã/ìë

Ìåäèàíà Ìèíèìóì Ìàêñèìóì Ìåæêâàðòèëüíûé
ðàçìàõ

Êîíòðîëüíàÿ GG (n = 23, 60%) 32,64 ± 4,30 21,64 7,14 80,18 30,56

GA+AA (n = 15, 40%) 36,72 ± 11,35 34,09 11,29 63,68 37,10

ÝÀÃ GG (n = 17, 57%) 46,75 ± 7,16 46,47 6,86 89,70 39,40

GA+AA (n = 13, 43%) 25,6 ± 5,2 23,22 6,57 46,88 22,68

Òàáëèöà 2
Ðàñïðåäåëåíèå àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïî ïîëèìîðôíîìó ìàðê¸ðó -308G>À ãåíà TNF

â ãðóïïå ëþäåé, ñòðàäàþùèõ ÝÀÃ, è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, n = 172 Ãðóïïà áîëüíûõ ÝÀÃ, n = 176 Êðèòåðèé �2

Àëëåëè G 304 (0,884) 306 (0,870)
0,158 (p>0,05)

A 40 (0,116) 23 (0,130)

Ãåíîòèïû GG 141 (0,820) 138 (0,784)

1,303 (ð>0,05)GA 22 (0,128) 30 (0,171)

AA 9 (0,052) 8 (0,045)



íûõ ÝÀÃ äîíîðîâ â çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïà ïî
-308G>A ïîëèìîðôíîìó ìàðê¸ðó. Êàê ïîêàçàëè ðåçóëü-
òàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé, ó çäîðîâûõ äîíîðîâ êîíöåíò-
ðàöèÿ ýòîãî öèòîêèíà â ïëàçìå êðîâè íå çàâèñåëà îò ãå-
íîòèïà. Îäíàêî ó ïàöèåíòîâ ñ ÝÀÃ, èìåþùèõ ãåíîòèï
GG, ñîäåðæàíèå TNF� áûëî âûøå, ÷åì ó íîñèòåëåé
äðóãèõ ãåíîòèïîâ. Èñõîäÿ èç äàííûõ ëèòåðàòóðû î âëèÿ-
íèè çàìåíû ãóàíèíà íà àäåíèí â ïîëîæåíèè -308 ãåíà
TNF íà óðîâåíü åãî òðàíñêðèïöèè [23], ñëåäîâàëî áû
îæèäàòü ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýòîãî áåëêà ó ëèö, èìåþùèõ
â ãåíîòèïå àëëåëü À. Îäíàêî â ëèòåðàòóðå ïðåäñòàâëåíû
ïðîòèâîðå÷èâûå äàííûå î âëèÿíèè óêàçàííîé îäíîíóê-
ëåîòèäíîé çàìåíû êàê íà òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâ-
íîñòü èçó÷àåìîãî ãåíà, òàê è íà ñîäåðæàíèå êîäèðóåìî-
ãî èì áåëêà. Òàê, â èññëåäîâàíèè Fernandes ñ ñîàâòîðà-
ìè ïîêàçàíî, ÷òî ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà AA cèíòåç áåëêà
ïðîèñõîäèò â 3 ðàçà àêòèâíåå, ÷åì ó ëèö ñ ãåíîòèïîì GG
[10]. Â òî æå âðåìÿ, èìåþòñÿ ðàáîòû, â êîòîðûõ íå âûÿâ-
ëåíà ñâÿçü óðîâíÿ òðàíñêðèïòîâ ãåíà TNF è ñîäåðæàíèÿ
êîäèðóåìîãî èì áåëêà ñ ãåíîòèïàìè ïî èçó÷àåìîìó
ìàðê¸ðó êàê ó çäîðîâûõ, òàê è áîëüíûõ äîíîðîâ [7, 16,
19]. Óêàçàííûå ïðîòèâîðå÷èÿ ÷àñòè÷íî ìîæíî îáúÿñ-
íèòü èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ëèíèé êëåòîê è âåê-
òîðíûõ êîíñòðóêöèé äëÿ îöåíêè òðàíñêðèïöèîííîé àê-
òèâíîñòè ãåíà TNF in vitro [3]. Òàê, åñëè ðåïîðòåðíàÿ
ãåííàÿ êîíñòðóêöèÿ ñîäåðæàëà 3’-íåòðàíñëèðóåìóþ îá-
ëàñòü ýòîãî ãåíà, òî ðàçëè÷èÿ â óðîâíå òðàíñêðèïòîâ
ìåæäó àëëåëåì À è G íàáëþäàëèñü [3]. Ýòè äàííûå ñâè-
äåòåëüñòâóþò î âàæíîé ðîëè ïîñòòðàíñêðèïöèîííûõ ñî-
áûòèé â ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè TNF�.

Ïîâûøåííûé óðîâåíü TNF� ó áîëüíûõ ÝÀÃ ñ ãåíî-
òèïîì GG, âåðîÿòíî, ìîæíî îáúÿñíèòü íàëè÷èåì äî-
ïîëíèòåëüíûõ ìóòàöèé â ïðîìîòîðíîé îáëàñòè, âëèÿþ-
ùèõ íà óðîâåíü ýêñïðåññèè èññëåäóåìîãî ãåíà [21] èëè
âêëþ÷åíèåì â ðåãóëÿöèþ ñîäåðæàíèÿ äàííîãî áåëêà ìå-
õàíèçìîâ, ñâÿçàííûõ ñ ïîñòòðàíñêðèïöèîííûìè ñîáû-
òèÿìè. Â òî æå âðåìÿ, íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ðàçëè÷èÿ â ñî-
äåðæàíèè äàííîãî öèòîêèíà ó íîñèòåëåé GG è GA+AA
ãåíîòèïîâ áîëüíûõ ÝÀÃ, îáíàðóæåííûå â íàøåé ðàáîòå,
ìîãóò áûòü ñëåäñòâèåì ñòàòèñòè÷åñêîé ôëþêòóàöèåé
èç-çà ìàëî÷èñëåííîñòè âûáîðîê. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî
òðåáóåò ïðîâåäåíèÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ äàííîãî âî-
ïðîñà íà âûáîðêàõ áîëüøåãî îáú¸ìà.

Èíòåðåñíî, ÷òî ïðîòèâîðå÷èâûå äàííûå ëèòåðàòóðû
âñòðå÷àþòñÿ íå òîëüêî â îòíîøåíèè ñâÿçè -308G>A ïî-
ëèìîðôíîãî ìàðê¸ðà ãåíà TNF ñ ñîäåðæàíèåì áåëêà, íî
è åãî àññîöèàöèè ñ íàëè÷èåì ðÿäà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ
ïàòîëîãèé, ÷òî óæå îòìå÷àëîñü âûøå. Â ñâîåì èññëåäî-
âàíèè ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè ÷àñòîòû -308G>A ïîëè-
ìîðôíîãî ìàðê¸ðà ãåíà TNF â êîíòðîëüíîé ãðóïïå è
ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÝÀÃ (I—II ñòàäèè).

Íàìè íå âûÿâëåíà àññîöèàöèÿ -308G>A ïîëèìîðô-
íîãî ìàðê¸ðà ãåíà TNF ñ ðàçâèòèåì ÝÀÃ (I—II ñòàäèè).
Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû àë-
ëåëÿ À è ãåíîòèïà ÀÀ â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íû-
ìè êàðäèîâàñêóëÿðíûìè ðàññòðîéñòâàìè, ÷òî ìîæåò

óêàçûâàòü íà íàëè÷èå ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé (ÑÑÇ) ó íîñèòåëåé
ýòîãî àëëåëÿ è ãåíîòèïà. Â òî æå âðåìÿ, èìåþòñÿ ñâåäå-
íèÿ î ïîâûøåííîé ÷àñòîòå GG ãåíîòèïà â ãðóïïàõ ëþ-
äåé, ïåðåíåñøèõ èíôàðêò ìèîêàðäà [20], ñòðàäàþùèõ
õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ [2]. Âåðîÿò-
íî, ïðîòèâîðå÷èâûå äàííûå â èìåþùèõñÿ àññîöèàòèâ-
íûõ èññëåäîâàíèÿõ, îáóñëîâëåíû âëèÿíèåì êàê ãåíåòè-
÷åñêèõ, òàê è ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ íà ïðîÿâëåíèå ÑÑÇ.
Ýòíè÷åñêàÿ ïðèíàäëåæíîñòü èññëåäóåìûõ ãðóïï íàñåëå-
íèÿ òàêæå èãðàåò íåìàëîâàæíóþ ðîëü â ãåíåòè÷åñêîé
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ýòèì çàáîëåâàíèÿì. Íàïðèìåð,
ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ ðèñêà ðàçâèòèÿ èíôàðêòà ìèîêàð-
äà ñ ïîëèìîðôèçìîì ãåíà TNF (-308G>A) ó ýòíè÷åñêèõ
òàòàð, íî íå ó ðóññêîãî íàñåëåíèÿ Ðåñïóáëèêè Áàøêîð-
òîñòàí [20].

Â öåëîì, èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ, ìîæíî
çàêëþ÷èòü, ÷òî ðàçâèòèå ÝÀÃ (I—II ñòàäèè) ñîïðîâîæäà-
åòñÿ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà
TNF� â ïëàçìå êðîâè. Ñõîæåå ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àë-
ëåëåé è ãåíîòèïîâ ïî -308G>A ïîëèìîðôíîìó ìàðê¸ðó
ãåíà TNF â äâóõ ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ, à òàêæå îòñóòcòâèå
ðàçëè÷èé â êîíöåíòðàöèè äàííîãî áåëêà ó çäîðîâûõ äî-
íîðîâ, èìåþùèõ ðàçíûå ãåíîòèïû, ïîçâîëÿþò ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî èññëåäóåìûé ïîëèìîðôèçì íå âîâëå÷åí
â ãåíåòè÷åñêóþ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ðóññêîãî íàñåëå-
íèÿ Êàðåëèè ê ðàçâèòèþ ýññåíöèàëüíîé àðòåðèàëüíîé
ãèïåðòåíçèè.
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The analysis of the association of -308G>A polymorphic marker of the TNF gene
with the development of essential hypertension in Karelian inhabitants

Topchieva L.V., Malysheva I.E., Kurbatova I.V., Korneva V.A., Stepanova A.I., Nemova N.N.

The level of plasma tumor necrosis factor alpha in healthy and hypertensive subjects depending on the genotype of -308G>A poly-
morphic marker of TNF gene was investigated. The significant increase in plasma levels of this cytokine in patients with essential hy-
pertension (EAH) was shown. The level of TNF� in the control group with different genotypes for the marker under study did not differ.
The level of this protein in hypertensive patients with GG genotype was higher than in other genotypes carriers. The association of
-308G>A polymorphic marker TNF gene with the development of EAH (I-II stage) in Russian Karelia residents was not detected.

Key words: tumor necrosis factor alpha (TNF�), a TNF gene, polymorphism, essential hypertension
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Êëèíè÷åñêèå è ãåíåòè÷åñêèå êîððåëÿöèè
ïðè ïåðèîäè÷åñêîé áîëåçíè ó äåòåé â Àðìåíèè

Àìàðÿí Ã.Ã.1,2,3, Ñàðêèñÿí Ò.Ô.3,4, Àéðàïåòÿí À.Ñ.3,4, Òàäåâîñÿí À.Ý.3

1 — Ìåäèöèíñêèé Öåíòð «Àðàáêèð» — Èíñòèòóò çäîðîâüÿ äåòåé è ïîäðîñòêîâ
2 — Ðåñïóáëèêàíñêèé äåòñêèé öåíòð ïåðèîäè÷åñêîé áîëåçíè
3 — Åðåâàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Ì. Ãåðàöè
4 — Öåíòð ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè è ïåðâè÷íîé îõðàíû çäîðîâüÿ

0014, Åðåâàí, óë. Ìàìèêîíÿíö, 30; 0025, óë.Àáîâÿíà, 48/3; Ðåñïóáëèêà Àðìåíèÿ

Àóòîñîìíî-ðåöåññèâíàÿ ïåðèîäè÷åñêàÿ áîëåçíü (ÏÁ) èëè ñåìåéíàÿ ñðåäèçåìíîìîðñêàÿ ëèõîðàäêà õàðàêòåðèçóåòñÿ
ñïîíòàííûìè âîçâðàòíûìè ïðèñòóïàìè ëèõîðàäêè è àñåïòè÷åñêîãî ïîëèñåðîçèòà, à òàêæå òÿæ¸ëûìè îñëîæíåíèÿìè — àìèëî-
èäîçîì ïî÷åê (ÀÏ) è ñïàå÷íîé áîëåçíüþ. ÏÁ ðàñïðîñòðàíåíà ñðåäè ïîïóëÿöèé ñðåäèçåìíîìîðñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (åâðåè,
àðàáû, àðìÿíå, òóðêè, ãðåêè è äð.). Íàìè èçó÷åíû ôåíîòèïè÷åñêèå (êëèíè÷åñêèå) è ãåíîòèïè÷åñêèå êîððåëÿöèè ó 715 äåòåé
ñ äèàãíîçîì ÏÁ â Àðìåíèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî â àðìÿíñêîé ïîïóëÿöèè ó äåòåé, áîëüíûõ ÏÁ ïðå-
îáëàäàþò òÿæ¸ëûå ôîðìû ñ ïîëèñåðîçèòîì, àññîöèèðîâàííûå c ìóòàöèÿìè â 10-ì ýêçîíå ãåíà MEFV: M694V, V726A, M680I.
×àùå, ÷åì â äðóãèõ ïîïóëÿöèÿõ (åâðåè-ñåôàðäû, òóðêè, àðàáû), ó íèõ ÏÁ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïëåâðèòîì, ìèàëãèåé, ïåðèêàðäè-
òîì, ðåæå ïîðàæåíèåì êîæè. Ïîêàçàíî, ÷òî ðèñê ðàçâèòèÿ ñåðîçèòîâ, ÐÝ, ñïëåíîìåãàëèè, âàñêóëèòîâ àññîöèèðîâàí
ñ M694V-ãîìîçèãîòíûì è êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíûì ãåíîòèïàìè. M694V-ãîìîçèãîòíûé è M694V-ãåòåðîçèãîòíûé ãåíîòèïû
ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ôàêòîð ðèñêà ðàçâèòèÿ àðòðèòîâ ïðè ÏÁ. Íàðÿäó ñ âàñêóëèòàìè ó äåòåé ñ ÏÁ ÷àùå, ÷åì ïðåäïîëàãàëîñü,
âñòðå÷àþòñÿ äðóãèå èììóíîâîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ: þâåíèëüíûé èäèîïàòè÷åñêèé àðòðèò, íåàìèëîäíûå ïîðàæåíèÿ ïî-
÷åê, âîñïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ êèøå÷íèêà, à òàêæå ñïàå÷íàÿ êèøå÷íàÿ íåïðîõîäèìîñòü, â ðÿäå ñëó÷àåâ ÿâëÿÿñü ïåðâîé,
ðàííåé è åäèíñòâåííîé ìàíèôåñòàöèåé áîëåçíè. Ó÷èòûâàÿ áîëüøóþ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ÏÁ è âûñîêóþ ÷àñòîòó íîñèòåëüñò-
âà ìóòàöèé â ãåíå MEFV ó àðìÿí äëÿ ðàííåé äèàãíîñòèêè ÏÁ, ëå÷åíèÿ è ïðåäóïðåæäåíèÿ îñëîæíåíèé íåîáõîäèìî òåñòèðîâà-
íèå ìóòàöèé â ãåíå MEFV êàê ïðè òèïè÷íûõ, òàê è àòèïè÷íûõ ôîðìàõ ÏÁ ó äåòåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïåðèîäè÷åñêàÿ áîëåçíü, äåòè, ãåí MEFV, ôåíîòèïè÷åñêèå (êëèíè÷åñêèå) è ãåíîòèïè÷åñêèå êîððåëÿöèè

Ââåäåíèå

Àêòóàëüíîñòü èçó÷åíèÿ êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêèõ çàêî-
íîìåðíîñòåé è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãåíîìà ïðè ìîíî-
ãåííûõ àóòîâîñïàëèòåëüíûõ ïåðèîäè÷åñêèõ ëèõîðàäêàõ
îáóñëîâëåíà âîçðàñòàíèåì ÷èñëà êàðòèðîâàííûõ è êëî-
íèðîâàííûõ ãåíîâ, âîâëå÷¸ííûõ â ïðîöåññû âîñïàëå-
íèÿ. Àóòîñîìíî-ðåöåññèâíàÿ ïåðèîäè÷åñêàÿ áîëåçíü
(ÏÁ) èëè ñåìåéíàÿ ñðåäèçåìíîìîðñêàÿ ëèõîðàäêà (Fa-
milial Medirerranean Fever, FMF; ÎMIM 249100) õàðàê-
òåðèçóåòñÿ ñïîíòàííûìè âîçâðàòíûìè ïðèñòóïàìè ëè-
õîðàäêè è àñåïòè÷åñêîãî ïîëèñåðîçèòà (ïåðèòîíèò,
ïëåâðèò, ñèíîâèò) íà ôîíå íàðóøåíèé ôóíêöèé èììóí-
íîé ñèñòåìû, à òàêæå òÿæ¸ëûìè îñëîæíåíèÿìè — àìè-
ëîèäîçîì ïî÷åê (ÀÏ) è ñïàå÷íîé áîëåçíüþ. ÏÁ ðàñïðî-
ñòðàíåíà ñðåäè ïîïóëÿöèé ñðåäèçåìíîìîðñêîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ (åâðåè, àðàáû, àðìÿíå, òóðêè, ãðåêè, èòàëüÿí-
öû, èñïàíöû, êèïðèîòû), ÷òî âïîëíå çàêîíîìåðíî, ó÷è-
òûâàÿ èõ ìíîãîâåêîâûå êîíòàêòû.

Èäåíòèôèêàöèÿ ìóòàöèé â ãåíå MEFV (MEditerrane-
an FeVer), ëîêàëèçîâàííîãî â êîðîòêîì ïëå÷å õðîìîñî-
ìû 16ð13.3, îçíàìåíîâàëà íà÷àëî íîâîãî ýòàïà â ðàííåé
äèàãíîñòèêå è ïðîôèëàêòèêå ÏÁ. Îïðåäåëåíà çàâèñè-
ìîñòü ôåíîòèïè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ñåìåéíûõ è ñïîðà-
äè÷åñêèõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ îò ñïåêòðà ìóòàöèé è èõ
ëîêàëèçàöèè â èìåþùèõñÿ 10 ýêçîíàõ [13, 16, 17, 21].

Â Àðìåíèè, ïî äàííûì Ðåñïóáëèêàíñêîãî äåòñêîãî
öåíòðà ÏÁ (ÐÄÖ ÏÁ), ñ 2003—2012 ãã. îòìå÷åíà âûñîêàÿ

åæåãîäíàÿ âûÿâëÿåìîñòü ÏÁ ñðåäè äåòåé (äî
300—350 ïåðâè÷íûõ áîëüíûõ) è 4-êðàòíîå óâåëè÷åíèå
îáùåãî ÷èñëà áîëüíûõ (ñ 500 äî 2300). Â Öåíòðå ìåäè-
öèíñêîé ãåíåòèêè è ïåðâè÷íîé îõðàíû çäîðîâüÿ (ÖÌÃ)
ñòðàíû åæåíåäåëüíàÿ îáðàùàåìîñòü ñîñòàâëÿåò áîëåå
80 ïåðâè÷íûõ ñëó÷åâ; íà îñíîâàíèè êëèíè÷åñêèõ è ãåíå-
òè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé 20 000 áîëüíûõ ÏÁ âûÿâëåíû
12 íàèáîëåå ÷àñòûõ ìóòàöèé â ãåíå MEFV è óñòàíîâëåíà
÷ðåçâû÷àéíî âûñîêàÿ ÷àñòîòà ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòåëåé
ó àðìÿí, ðàâíàÿ 1:4—5 [1, 20]. Ïðè ìåæïîïóëÿöèîííîì
ñðàâíåíèè ïîêàçàíà îäèíàêîâàÿ ÷àñòîòà ìóòàöèè M694V

ó àðìÿí, åâðååâ-ñåôàðäîâ, òóðîê; ìóòàöèè M680I — ó àð-
ìÿí, òóðîê, àðàáîâ; ïðåîáëàäàíèå ìóòàöèè V726A ó àð-
ìÿí ïî ñðàâíåíèþ ñ åâðåÿìè-ñåôàðäàìè è òóðêàìè [2, 7,
15, 16, 22]

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå êëèíè÷å-
ñêèõ è ãåíåòè÷åñêèõ êîððåëÿöèé ïðè ÏÁ ó äåòåé â Àðìå-
íèè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Èññëåäîâàíî 715 áîëüíûõ ÏÁ àðìÿíñêîé íàöèîíàëü-

íîñòè (438 ìàëü÷èêîâ è 277 äåâî÷åê) â âîçðàñòå îò 3 ìåñ.
äî 17 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò 8,64 ± 0,17 ãîäà), íàáëþäàâ-
øèõñÿ â ÐÄÖ ÏÁ Ìåäèöèíñêîãî Öåíòðà «Àðàáêèð» —
Èíñòèòóòà çäîðîâüÿ äåòåé è ïîäðîñòêîâ (ÌÊ»Àðàáêèð»
— ÈÇÄÏ) ñ 1997—2008 ãã. Äèàãíîç è ñòåïåíü òÿæåñòè
ÏÁ îïðåäåëÿëè ïî ìåæäóíàðîäíûì êðèòåðèÿì Tel-Has-
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homer [10, 11]. Äèàãíîç ÏÁ îêîí÷àòåëüíî ïîäòâåðæäàëñÿ
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèì àíàëèçîì (ÏÖÐ-àìïëèôè-
êàöèÿ, ðåâåðñ-ãèáðèäèçàöèÿ) â ÖÌÃ, ãäå íàèáîëåå ÷àñ-
òûå ñðåäè àðìÿí 12 ìóòàöèé â ãåíå MEFV áûëè âûäåëå-
íû â 23 ðàçëè÷íûõ ãåíîòèïàõ [1, 15, 16]. Èññëåäîâàíèå
âûïîëíÿëîñü íà ãåíîìíîé ÄÍÊ áîëüíûõ, âûäåëåííîé
èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèàëü-
íûõ íàáîðîâ ðåàãåíòîâ «Puregene kit» (Gentra System,
USA). Çàêîíîìåðíîñòè êîððåëÿöèè ôåíîòèïà ñ ãåíîòè-
ïîì MEFV èññëåäîâàëèñü â ïÿòè îòíîñèòåëüíî îäíîðîä-
íûõ ãðóïïàõ, ðàñïðåäåë¸ííûõ ïî íàèáîëåå ÷àñòîé ìóòà-
öèè M694V, êàê ïðèíÿòî â ëèòåðàòóðå (òàáë. 1).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç. Äëÿ îöåíêè äîñòîâåðíîñòè
ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ â ñëó÷àå êîëè÷åñòâåííûõ ïåðå-
ìåííûõ ïðèìåíÿëè äâóñòîðîííèé âàðèàíò êðèòåðèÿ
Ñòüþäåíòà äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê. Ïðè ìíîæåñòâåí-
íûõ ñðàâíåíèÿõ èñïîëüçîâàëñÿ îäíîôàêòîðíûé äèñïåð-
ñèîííûé àíàëèç (oneway ANOVA), íóëåâàÿ ãèïîòåçà îò-
âåðãàëàñü ïðè Fðàñ÷.>Fêðèò. Äëÿ ñðàâíåíèÿ äâóõ íîìè-
íàëüíûõ ïåðåìåííûõ â òàáëèöàõ 2x2 èñïîëüçîâàí êðèòå-
ðèé ñîîòâåòñòâèÿ Ïèðñîíà ñ ïîïðàâêîé Éåòñà íà íåïðå-
ðûâíîñòü; ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè
ïðè p<0,05. Ðàññ÷èòûâàëè îòíîøåíèÿ øàíñîâ ñ 95%-íû-
ìè äîâåðèòåëüíûìè èíòåðâàëàìè [5]. Ðàñ÷¸òû ïðîâîäè-
ëèñü íà ïåðñîíàëüíîì êîìïüþòåðå ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì Epi-Info 2000, Biostat, SPSS äëÿ
WINDOWS 11.0, GraphPad PRISM Software (GraphPad
Software, San Diego, CA USA; Version 3.1. 2002).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ è îáñóæäåíèå

Ñðåäíèé âîçðàñò ìàíèôåñòàöèè ÏÁ áûë ðàâåí
3,5 ± 0,1 ãîäàì, à ïîñòàíîâêè äèàãíîçà — 5,25 ± 0,15 ãî-
äàì, ò.å. çàäåðæêà äèàãíîñòèêè ñîñòàâèëà �2 ãîäà. Â öå-
ëîì, ó 95,1% ïàöèåíòîâ îòìå÷àëîñü íà÷àëî ÏÁ äî 10-ãî
ãîäà æèçíè, èç íèõ ó 78,6% — äî 5 ëåò, ñ ïèêîì íà÷àëà
â 1—3 ãîäà ó ïî÷òè ïîëîâèíû èç íèõ (42,7%), ïðè÷¸ì
ñ áîëåå ðàííèì íà÷àëîì ó ìàëü÷èêîâ (1,6:1), îñîáåííî
ïðè äåáþòå áîëåçíè äî ãîäà (2:1) (ð<0,05). Ñîîòíîøåíèå
ìàëü÷èêîâ (61,3%) è äåâî÷åê ñîñòàâèëî 1,5:1. Íàñëåäóå-
ìîñòü â ñåìüÿõ áûëà îòìå÷åíà ó 48,2%, èç íèõ 4,3% ñî-
ñòîÿëè â êðîâíîðîäñòâåííîì áðàêå.

×àñòîòû êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ó äåòåé ñ ÏÁ â Àð-
ìåíèè (%) ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1. Àíàëèç êëèíè÷åñêèõ
ïðîÿâëåíèé ÏÁ ïîêàçàë ñîîòâåòñòâèå â öåëîì êëàññè÷å-
ñêîìó êëèíè÷åñêîìó ïðîôèëþ çàáîëåâàíèÿ. Â ÷àñòíî-
ñòè, ôåáðèëüíûå àáäîìèíàëüíûå êðèçû, êàê îñíîâíîé
ñèìïòîì ÏÁ, îòìå÷àëèñü ó áîëüøèíñòâà äåòåé (ó 92,4%),
ïðè ýòîì ó áîëåå ïîëîâèíû èç íèõ (56,3%) îíè áûëè
ïåðâîíà÷àëüíûì ñèìïòîìîì ìàíèôåñòàöèè. Îäíàêî
ó àðìÿíñêèõ äåòåé ñ ÏÁ äîñòîâåðíî ÷àùå, ÷åì â èíûõ
ýòíè÷åñêèõ ïîïóëÿöèÿõ (åâðåè-ñåôàðäû, òóðêè, àðàáû)
íàáëþäàëñÿ ïëåâðèò (81,7%) (F = 123,8; ð<0,05), ìèàë-
ãèÿ (37,5%) (F = 62,7; ð<0,000), ïåðèêàðäèò (13,8%), ðå-
æå — ïîðàæåíèÿ êîæè (13,4%) (F = 12,2; ð<0,000),
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Òàáëèöà 1
Îñíîâíûå ãðóïïû ãåíîòèïîâ MEFV ó áîëüíûõ ÏÁ äåòåé

Îñíîâíûå ãðóïïû ãåíîòèïîâ MEFV ×èñëî áîëüíûõ, n = 687 (7)*; (21)**

Àáñ. %

Ãîìîçèãîòû ïî ìóòàöèÿì: M694V; M680I; V726A; R761H 237 (211) (16; 8; 2) 34,1 (30,4%); (2,3%, 1,2%, 0,2%)

M694V/0 (ãåòåðîçèãîòû ñ M694V) 61 8,7

M694V/Äðóãèå (êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòû ñ M694V) 257 37,0

Äðóãèå/Äðóãèå (êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòû áåç M694V) 93 13,4

Äðóãèå/0 (ãåòåðîçèãîòû, èñêëþ÷àÿ M694V) 39 5,6

Ïðèìå÷àíèå. * — áîëüíûå áåç ìóòàöèé MEFV; ** — áåç ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ. Ïðè èññëåäîâàíèè ôåíîòèïè÷åñêèõ
è ãåíîòèïè÷åñêèõ êîððåëÿöèé èç ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè áûëè èñêëþ÷åíû 7 ïàöèåíòîâ (1,0%) áåç ìóòàöèé â ãåíå
MEFV (èç-çà ìàëî÷èñëåííîñòè), à òàêæå 21 áîëüíîé (2,9%) áåç ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ

Ðèñ. 1. ×àñòîòà êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ÏÁ ñðåäè äåòåé.



â îñíîâíîì ïî òèïó ïàòîãíîìîíè÷íîé äëÿ ÏÁ — ðîæå-
ïîäîáíîé ýðèòåìû (ÐÝ) (10,8%), à ïî ñðàâíåíèþ ñ àðà-
áàìè è òóðêàìè — ÷àùå îòìå÷àëñÿ òàêæå ñóñòàâíîé ñèí-
äðîì (56,4%) (F = 24,95; ð<0,000..). Èç äðóãèõ íåïîñòî-
ÿííûõ ñèìïòîìîâ íàèáîëåå ïðèìå÷àòåëüíà ÷àñòîòà ãî-
ëîâíûõ áîëåé (29,9%), ãåïàòî- (17,7%) è ñïëåíîìåãàëèè
(9,9%). Äèñïåïñèÿ âî âðåìÿ ïðèñòóïà (27,1%) â âèäå
äèàððåè èëè çàïîðîâ (10,2%) íàáëþäàëàñü ïðè ðàííåé
ìàíèôåñòàöèè äî 5 ëåò, ïîçæå — â âèäå òîøíîòû è ðâî-
òû (16,9%).

Mîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå 12 ìóòà-
öèé â ãåíå MEFV ïðîâåäåíî ó 694 èç 715 äåòåé ñ ÏÁ
(97,1%). Ïðè àíàëèçå 1274 àëëåëåé áûëè èäåíòèôèöèðî-
âàíû 7 ìóòàöèé â ãåíå MEFV, ðàñïðåäåëåíèå êîòîðûõ

ïîäòâåðäèëî ðàíåå âûÿâëåííûå çàêîíîìåðíîñòè [1, 15].
Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî — 94,2% ñîñòàâèëè òðè íàè-
áîëåå âûñîêîïåíåòðàíòíûå ìóòàöèè ýêçîíà 10: ëèäèðó-
þùàÿ M694V (58,1%), äàëåå V726A (20,4%), M680I
(15,7%), çíà÷èòåëüíî ðåæå — ìóòàöèÿ R761H — 3,1%
(ðèñ. 2). Â 2,7% âûÿâëåíû ìóòàöèè ñ íèçêîé ïåíåòðàíò-
íîñòüþ: E148Q — ýêçîíà 2 (1,3%); F479L — ýêçîíà 5
(1,2%), è P369S — ýêçîíà 3 (0,2%) (ðèñ. 2)

Ñðåäè àðìÿíñêèõ äåòåé, áîëüíûõ ÏÁ, 34,1% ñîñòàâè-
ëè ãîìîçèãîòû, 50,4% — êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòû;
18,72% — ãåòåðîçèãîòíûå íîñèòåëè; ó 1,2% áîëüíûõ ìó-
òàöèè íå áûëè îáíàðóæåíû. Ïðè ýòîì ñðåäè ãîìîçèãîò

ïðåîáëàäàë ãåíîòèï ñ íàèáîëåå ïàòîãåííîé M694V ìóòà-
öèåé — M694V/M694V — 30,4%; ðåæå — M680I/M680I
(2,3%); V726A/V726A (1,2%); R761H/R761H (0,2%) ãåíî-
òèïû. Ñðåäè êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîò òàêæå ïðåîáëàäàëè
ãåíîòèïû ñ M694V ìóòàöèåé: M694V/V726A (20,3%),
M694V/M680I (12,7%), M694V/R761H (3,3%);
M694V/E148Q (0,7%), à òàêæå V726A/M680I (9,1%),
V726A/E148Q (0,6%); M680I/E148Q (0,3%). Ñðåäè ãåòå-

ðîçèãîòíûõ íîñèòåëåé ãåíîòèï M694V/N (8,8%) ïðåîá-
ëàäàë â 1,5 ðàçà íàä ãåíîòèïîì Äðóãèå/0 (5,6%), ïðåæäå
âñåãî — V726A/0 (2,7%), M680I/N (1,3%), ðåæå —
E148Q/0 (0,9%). Ìóòàöèÿ E148Q â íåêîòîðûõ ïîïóëÿöè-
ÿõ ïðè÷èñëÿåòñÿ ê ïîëèìîðôèçìàì â ñâÿçè ñ å¸ íèçêîé
ïåíåòðàíòíîñòüþ, îäíàêî íàøè èññëåäîâàíèÿ î âñòðå÷à-
åìîñòè E148Q ó 5,1% áîëüíûõ ÏÁ â àðìÿíñêîé ïîïóëÿ-
öèè äàííîå ìíåíèå îïðîâåðãàþò [16].

Ñ ïîìîùüþ êëèíè÷åñêîãî è ãåíîòèïè÷åñêîãî êîððå-
ëÿöèîííîãî àíàëèçà âûÿâëåíà äîñòîâåðíàÿ çàâèñèìîñòü
ðèñêà ðàçâèòèÿ áîëüøèíñòâà ñèìïòîìîâ îò ãåíîòèïîâ
MEFV è òÿæåñòè ÏÁ (òàáë. 2, ðèñ. 3,4).
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Òàáëèöà 2
Êîððåëÿöèÿ ñèìïòîìîâ ÏÁ ño ñïåêòðîì ìóòàöèé â ãåíå MEFV è ñî ñòåïåíüþ òÿæåñòè

Êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû Ñïåêòð ìóòàöèé â ãåíå MEFV Òÿæåñòü ÏÁ

Îñíîâíûå ñèìïòîìû

Ëèõîðàäêà — *

Àáäîìèíàëãèÿ * —

Òîðàêàëãèÿ * —

Àðòðèò (ÎÐÀ; ÞÈÀ) /àðòðàëãèÿ * *

Íåïîñòîÿííûå ñèìïòîìû

Ðîæåïîäîáíàÿ ýðèòåìà
Ãåìîððàãè÷åñêèé âàñêóëèò

* *

Çàòÿæíàÿ ôåáðèëüíàÿ ìèàëãèÿ * *

Îðõèò * *

Ñïëåíîìåãàëèÿ * *

Ãåïàòîìåãàëèÿ — *

Ìèàëãèÿ (ñïîíòàííàÿ; ôèçè÷åñêîãî íàïðÿæåíèÿ) — *

Ïåðèêàðäèò — —

Ãîëîâíàÿ áîëü — —

Äèñïåïòè÷åñêèå ñèìïòîìû — —

Äèçóðè÷åñêèå ñèìïòîìû — —

Ïðèìå÷àíèå. * — ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíàÿ êîððåëÿöèÿ

Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå ñïåêòðà ìóòàíòíûõ àëëåëåé ãåíà MEFV (%)



Ëèäèðóþùàÿ ðîëü â ðàçâèòèè òÿæ¸ëîãî òå÷åíèÿ ÏÁ
ïðèíàäëåæèò ìóòàöèè M694V, ñ âûñîêèì ðèñêîì ñåðî-
çèòîâ (ïåðèòîíèòà, ïëåâðèòà, ñèíîâèòà, îðõèòà), ðîæå-
ïîäîáíîé ýðèòåìû (ÐÝ), âàñêóëèòîâ (ÃÂ, ÇÔÌ, ÁÁ),
ñïëåíîìåãàëèè ïðè àññîöèàöèè ñ M694V-ãîìîçèãîòíûì
è êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíûì ãåíîòèïàìè. Ýòî, îäíàêî,
íå áûëî óñòàíîâëåíî äëÿ íåêîòîðûõ íåïîñòîÿííûõ ñèì-
ïòîìîâ ÏÁ — ìèàëãèè, ãîëîâíîé áîëè, ãåïàòîìåãàëèè,
÷òî, ïî-âèäèìîìó, ïîäòâåðæäàåò âëèÿíèå, ïîìèìî ãåíå-
òè÷åñêîãî, òàêæå èíûõ äîïîëíèòåëüíûõ ôàêòîðîâ (ñðå-
äîâûå, ìîäèôèöèðóþùèå ôàêòîðû è äð.), âëèÿþùèõ íà
òå÷åíèå ÏÁ.

Àáäîìèíàëüíûå êðèçû (92,4%) àññîöèèðîâàëèñü ñ ãî-
ìîçèãîòíûì è êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíûì ãåíîòèïàìè ïî
3 îñíîâíûì ìóòàöèÿì M694V, V726A, M680I. ×àñòîòà èõ
ðàçâèòèÿ áûëà â 3,4 ðàçà âûøå ó M694V-ãîìîçèãîò, è
â 2,5 ðàçà — ó M694V êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîò ïî ñðàâíå-
íèþ ñ M694V-ãåòåðîçèãîòàìè (ðèñ. 3).

Ðèñê ðàçâèòèÿ ïëåâðèòà (òîðàêàëüíûõ êðèçîâ) â îò-
ëè÷èå îò äðóãèõ ñåðîçèòîâ â 2,3 ðàçà áûë âûøå
ó M694V/V726A êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîò, ÷åì ó M694V —
ãîìîçèãîò, êëèíè÷åñêè ïðîÿâëÿÿñü áîëåå áëàãîïðèÿò-
íûì òå÷åíèåì. Ìóòàöèÿ V726A ñâÿçàíà ñ ïðåîáëàäàíèåì
òîðàêàëüíûõ êðèçîâ è áîëåå ë¸ãêèì òå÷åíèåì. Âîçâðàò-
íûé àñåïòè÷åñêèé ïåðèêàðäèò (13,8%), â îñíîâíîì â ñî-
÷åòàíèè ñ ïëåâðèòîì, îòìå÷åí ïî÷òè ó 50% M694V-ãî-
ìîçèãîò.

Ñóñòàâíîé ñèíäðîì (56,4%) ïðîÿâëÿëñÿ, â îñíîâíîì
â âèäå îñòðûõ ðåöèäèâèðóþùèõ àðòðèòîâ (ÎÐÀ)
(30,5%), òðàíçèòîðíîé àðòðàëãèè (21,2%), õðîíè÷åñêîãî
äåñòðóêòèâíîãî àðòðèòà ïî òèïó þâåíèëüíîãî èäèîïàòè-
÷åñêîãî àðòðèòà (ÞÈÀ) (4,7%), ÷àñòîòà êîòîðûõ îêà-
çàëñü çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ïðåäïîëàãàëîñü. Ðèñê ðàç-
âèòèÿ àðòðèòîâ áûë àññîöèèðîâàí ñ Ì694V-ãîìîçèãîò-
íûì è ãåòåðîçèãîòíûì (M694V0/0) ãåíîòèïàìè, îáó-
ñëîâëèâàÿ òÿæåñòü è íåðåäêî àòèïè÷íîñòü êëèíèêè.
Ó ãåòåðîçèãîò ïî äðóãèì ìóòàöèÿì (Äðóãèå/0) âåðîÿò-
íîñòü ðàçâèòèÿ ÞÈÀ áûëà òàêæå çíà÷èìî âûñîêîé.
Ó áîëüíûõ ñ ãåòåðîçèãîòíûì ãåíîòèïîì MEFV êàê ïðè
òèïè÷íîì, òàê è àòèïè÷íîì òå÷åíèè ÏÁ îòìå÷åíà äî-
ñòîâåðíàÿ ñâÿçü ñ ë¸ãêèì èëè ñðåäíåòÿæ¸ëûì òå÷åíèåì,
à êëèíè÷åñêè — ñ ïðåîáëàäàíèåì àðòðèòîâ. Íàëè÷èå
àòèïè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ïî÷òè ó òðåòè áî-
ëüíûõ ÏÁ ñ ÞÈÀ, ïî-âèäèìîìó, ïîäòâåðæäàåò ìîäèôè-
öèðóþùåå âëèÿíèå ïîñëåäíåé íà òå÷åíèå ÏÁ è íóæäàåò-
ñÿ â äàëüíåéøåì èññëåäîâàíèè. Â ëþáîì ñëó÷àå ñî÷åòà-
íèå ÏÁ ñ ÞÈÀ ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê îäèí èç âà-
ðèàíòîâ òÿæ¸ëîãî òå÷åíèÿ ÏÁ [2]. Ïîñêîëüêó àðòðèòû
íåðåäêî ÿâëÿëèñü ïåðâîé è åäèíñòâåííîé ìàíèôåñòà-
öèåé ÏÁ, òî ñ ó÷¸òîì âûñîêîé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ÏÁ
â Àðìåíèè, öåëåñîîáðàçíî òåñòèðîâàíèå MEFV ìóòàöèé
ïðè àòèïè÷íîì èëè òîðïèäíîì òå÷åíèè àðòðèòîâ è
ÞÈÀ, äàæå ïðè îòñóòñòâèè ñèìïòîìîâ ÏÁ.

Ðèñê ðàçâèòèÿ îðõèòà, à òàêæå ñïëåíîìåãàëèè òàêæå
áûë àññîöèèðîâàí ñ ìóòàöèåé M694V, îñîáåííî
ñ M694V-ãîìîçèãîòíûì ãåíîòèïîì. Ðèñê ðàçâèòèÿ ìè-

àëãèè (ñïîíòàííàÿ ìèàëãèÿ èëè ìèàëãèÿ ôèçè÷åñêîãî
íàïðÿæåíèÿ, ÑÌ/ÌÔÍ) ó äåòåé ñ ÏÁ íå áûë ñâÿçàí
ñ ãåíîòèïàìè MEFV, îäíàêî àññîöèèðîâàëñÿ ñ òÿæåñòüþ
òå÷åíèÿ ÏÁ. Ñèìïòîìû ÑÌ/ÌÔÍ (37,5%) ÷àùå âñòðå-
÷àëèñü ó V726A-ãåòåðîçèãîò.

Ãîëîâíàÿ áîëü, áóäó÷è îäíèì èç ÷àñòûõ ñèìïòîìîâ
ÏÁ (â îñíîâíîì, ïî òèïó ìèãðåíåïîäîáíîé), ÷àùå
âñòðå÷àëàñü ó M694V-ãîìîçèãîò è êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîò
ñ V726A è M680I. ×àñòîòà ýïèëåïñèè, äèàãíîñòèðîâàí-
íîé ó 1% äåòåé ñ ÏÁ, íå ïðåâûøàëà ñðåäíåïîïóëÿöèîí-
íóþ.

Ãåïàòîìåãàëèÿ àññîöèèðîâàëàñü ñ òÿæåñòüþ òå÷åíèÿ
ÏÁ, è â îòëè÷èå îò ñïëåíîìåãàëèè íå çàâèñåëà îò ìóòà-
öèè â ãåíå MEFV.

Ðèñê ðàííåãî íà÷àëà ÏÁ, îñîáåííî äî ãîäà, êîððåëè-
ðîâàë ñ ìóòàöèåé M694V è áîëåå òÿæ¸ëûì è íåðåäêî àòè-
ïè÷íûì òå÷åíèåì áîëåçíè, â âèäå êðàòêîâðåìåííûõ ýïè-
çîäîâ ãèïåðòåðìèè ñ áåñïîêîéñòâîì, êîëèêàìè, íåóñòîé-
÷èâûì ñòóëîì, êîòîðûå ÷àñòî îöåíèâàëèñü êàê ëèõîðàä-
êè íåÿñíîé ýòèîëîãèè è/èëè êàê âèðóñíûå èëè áàêòåðè-
àëüíûå èíôåêöèè (òîíçèëëèòû, îñòðûå ðåñïèðàòîðíûå
èëè äðóãèå âèðóñíûå èíôåêöèè). Ðèñê òÿæ¸ëîãî òå÷åíèÿ
ÏÁ ïðè ðàííåé ìàíèôåñòàöèè äî 5-ãî ãîäà æèçíè âîçðàñ-
òàë â 2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëåå ïîçäíèì å¸ íà÷àëîì,
îñîáåííî ïðè ãîìîçèãîòíîì è êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîì
ãåíîòèïàõ ïî ìóòàöèè M694V. Ìóòàöèè M680I è V726A
òàêæå àññîöèèðîâàëèñü ñ ðèñêîì ðàííåãî íà÷àëà ÏÁ, íî,
â îñíîâíîì, ñðåäíåòÿæ¸ëîãî òå÷åíèÿ.
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Ðèñ. 4. Ðèñê ðàçâèòèÿ íåïîñòîÿííûõ ñèìïòîìîâ ÏÁ è ãåíîòèïû MEFV.

Ðèñ. 3. Ðèñê ðàçâèòèÿ îñíîâíûõ ñèìïòîìîâ ÏÁ è ãåíîòèïû MEFV.



Ó 4,3% äåòåé ñ ÏÁ, â îñíîâíîì ó M694V-ãîìîçèãîò
(�2 = 8,27; ð<0,02) ñ òÿæ¸ëûì òå÷åíèåì áîëåçíè, ïðè ìà-
íèôåñòàöèè áîëåçíè äî 3 ëåò (OR = 3,90; 95% ÄÈ
1,32—11,35) íàáëþäàëèñü âàñêóëèòû, ÷àùå ãåìîððàãè÷å-
ñêèé âàñêóëèò (ÃÂ) — 1,5% (11 áîëüíûõ) è çàòÿæíàÿ
ôåáðèëüíàÿ ìèàëãèÿ (ÇÔÌ) — 2,8% (20 áîëüíûõ). Ýòî
ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè î ïðåäðàñïîëîæåííîñòè áîëüíûõ
ÏÁ â ýòíè÷åñêèõ ïîïóëÿöèÿõ ê ðàçâèòèþ âàñêóëèòîâ,
àññîöèèðîâàííûõ ÏÁ — ÃÂ, ÇÔÌ [9, 19]. Êðîìå âûøåó-
êàçàííûõ âàñêóëèòîâ, ÷àùå, ÷åì ïðåäïîëàãàëîñü, âñòðå-
÷àëèñü è íåêîòîðûå èììóííûå çàáîëåâàíèÿ — þâåíèëü-
íûé èäèîïàòè÷åñêèé àðòðèò (ÞÈÀ) — 4,7% (34 áîëü-
íûõ), íåàìèëîèäíûå ïîðàæåíèÿ ïî÷åê (ÍÀÏÏ) — 1,1%
(8 áîëüíûõ), à òàêæå âòîðîå ïîñëå ÀÏ (4,2%) (31 áîëü-
íîé) îñëîæíåíèå ÏÁ — ÑÊÍ — 3,2% (23 áîëüíûõ).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ òàêæå âîïðîñ î
âîçìîæíîé ïàòîãåíåòè÷åñêîé ñâÿçè ìåæäó ÏÁ è èììóííû-
ìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè êèøå÷íèêà (ÂÇÊ):
íåñïåöèôè÷åñêèì ÿçâåííûì êîëèòîì (ÍßÊ) è áîëåçíüþ
Êðîíà (ÁÊ) â êà÷åñòâå ñîïóòñòâóþùåãî çàáîëåâàíèÿ, à òàê-
æå ðàçâèòèÿ èíòåñòèíàëüíûõ âàñêóëèòîâ ïðè ÏÁ [4, 8, 18].

Íàìè âûÿâëåí ÍßÊ ó 0,4% (3 áîëüíûõ) M694V-ãî-
ìîçèãîò. Îíè õàðàêòåðèçîâàëèñü ðàííèì è àòèïè÷íûì
íà÷àëîì ÏÁ íà 1-ì ãîäó æèçíè â âèäå ïîâòîðíûõ ôåáðè-
ëüíûõ êîëèê, äèàðåè è àáàêòåðèàëüíîãî ãåìîêîëèòà
ñ ðàçâèòèåì â äàëüíåéøåì òèïè÷íûõ ïðèñòóïîâ ÏÁ, ÷à-
ñòûìè îáîñòðåíèÿìè, ðàííèì ïðèñîåäèíåíèåì àðòðèòà,
ìèàëãèè, è òîðïèäíûì îòâåòîì íà áàçèñíîå ëå÷åíèå
ÍßÊ. Ïîñëå íà÷àëà êîëõèöèíîòåðàïèè â ñðåäíå-âûñî-
êèõ äîçàõ 0,05—0,07 ìã/êã/ñóò) ó íèõ íàðÿäó ñ ïðåêðàùå-
íèåì ïðèñòóïîâ ÏÁ, íàáëþäàëàñü ñòîéêàÿ ðåìèññèÿ
ÍßÊ, ïîçâîëèâøàÿ îòìåíèòü ñòåðîèäíóþ òåðàïèþ.
Â ýòíè÷åñêèõ ïî ÏÁ ïîïóëÿöèÿõ ïðè ðàííåì íà÷àëå
ÍßÊ ó äåòåé òåñòèðîâàíèå ìóòàöèé MEFV ìîæåò ïî-
ìî÷ü ðàííåé äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèþ ÏÁ [1, 3, 14].

Ïðè ÏÁ êðîìå ÀÏ âñòðå÷àþòñÿ íåàìèëîèäíûå ïîðà-
æåíèÿ ïî÷åê (ÍÀÏÏ), â ÷àñòíîñòè, ãëîìåðóëîïàòèè [1].

Íàìè ó 1,2% (8) äåòåé ñ ÏÁ äèàãíîñòèðîâàíû ðå-
íàëüíûå âàñêóëèòû â âèäå ãèñòîëîãè÷åñêè ïîä-
òâåðæä¸ííûõ ãëîìåðóëîïàòèé. Ìóòàöèÿ M694V (â òðå-
òè ñëó÷àåâ — ãîìîçèãîòû) âñòðå÷àëèñü íàìíîãî ÷àùå,
÷åì â öåëîì ó àðìÿíñêèõ ïàöèåíòîâ ñ ÏÁ áåç ïîðàæå-
íèÿ ïî÷åê (19%) è íåñêîëüêî ðåæå, ÷åì â ãðóïïå áîëü-
íûõ ñ ÏÁ, îñëîæí¸ííîé ÀÏ (59%) [3, 6, 12]. Â àðìÿí-
ñêîé ïîïóëÿöèè, ïðè ðàçâèòèè ÃÍ ñî ñòîéêèì ìî÷åâûì
ñèíäðîìîì (ñ ïåðñèñòèðóþùåé ïðîòåèíóðèåé ñ/áåç ãå-
ìàòóðèè) ïðè íàëè÷èè ýêñòðàðåíàëüíûõ ïðèçíàêîâ âà-
ñêóëèòà (àðòðîïàòèÿ, ìèàëãèÿ, ñûïü è äð.) íàðÿäó
ñ íåôðîáèîïñèåé áîëüíûõ öåëåñîîáðàçíî òåñòèðîâàíèå
ìóòàöèé â ãåíå MEFV äëÿ ðàííåé è/èëè äèôôåðåíöè-
àëüíîé äèàãíîñòèêè ñ íà÷àëüíîé ñòàäèåé ÀÏ, ñâîåâðå-
ìåííîãî íà÷àëà êîëõèöèíîòåðàïèè è êîíòðîëÿ çà ïîðà-
æåíèåì ïî÷åê íàðÿäó ñ áàçèñíîé òåðàïèåé, â ðÿäå ñëó-
÷àåâ áåç ñòåðîèäîâ. Ýòî ïîçâîëèò òàêæå îáåñïå÷èòü ìî-
íèòîðèíã çà òå÷åíèåì êàê ÍÀÏÏ, òàê è ÏÁ, ïîçâîëèâ
ïðåäóïðåäèòü ðàçâèòèå ÀÏ

Ó 3,2% äåòåé (23) òå÷åíèå ÏÁ îñëîæíèëîñü ðàçâèòè-
åì ñïàå÷íîé êèøå÷íîé íåïðîõîäèìîñòè (ÑÊÍ), â òðåòè
ñëó÷àåâ ñîâïàâ ñ ìàíèôåñòàöèåé òèïè÷íîé ÏÁ. ×àñòîòà
ÑÊÍ áûëà â 1,5—3,5 ðàçà âûøå ïðè íàëè÷èè ìóòàöèè
M694V, ÷àùå M694V-ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà (33%).

Çàêëþ÷åíèå

Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ñäåëàòü ñëå-
äóþùèå âûâîäû î òîì, ÷òî â àðìÿíñêîé ïîïóëÿöèè ó äå-

òåé, áîëüíûõ ÏÁ:
�ïðåîáëàäàþò òÿæ¸ëûå ôîðìû ñ ïîëèñåðîçèòîì

(96,5%), àññîöèèðîâàííûå c íàèáîëåå ïåíåòðàíòíûìè è
ïàòîãåííûìè ìóòàöèÿìè â 10-ì ýêçîíå ãåíà MEFV:
M694V (58,1%), V726A (20,4%), M680I (15,7%). Áîëåå
ë¸ãêèå èëè àòèïè÷íûå ôîðìû áåç ïîëèñåðîçèòà, âñòðå-
÷àþòñÿ, â îñíîâíîì, ó ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòåëåé ìóòà-
öèé MEFV ñ íèçêîé ïåíåòðàíòíîñòüþ âî 2-ì (E148Q) è
3-ì (P369S) ýêçîíàõ;

� äîñòîâåðíî ÷àùå, ÷åì â äðóãèõ ïîïóëÿöèÿõ (åâ-
ðåè-ñåôàðäû, òóðêè, àðàáû), ó àðìÿíñêèõ äåòåé ÏÁ ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ ïëåâðèòîì (81,7%), ìèàëãèåé (37,5%), ïå-
ðèêàðäèòîì (13,8%), ðåæå ïîðàæåíèåì êîæè (13,4%),
â îñíîâíîì ïî òèïó ðîæåïîäîáíîé ýðèòåìû (ÐÝ)
(10,8%);

� ðèñê ðàçâèòèÿ ñåðîçèòîâ, ÐÝ, ñïëåíîìåãàëèè, âàñ-
êóëèòîâ (ÃÂ, ÇÔÌ) àññîöèèðîâàí ñ M694V-ãîìîçèãîò-
íûì è êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíûì ãåíîòèïàìè, ÷òî íå îò-
ìå÷åíî ïðè ìèàëãèè, ãîëîâíîé áîëè, ãåïàòîìåãàëèè;

� ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ òîðàêàëüíûõ êðèçîâ ñâÿçàíà,
â îñíîâíîì ñ M694V/V726A ãåíîòèïîì, è â 2 ðàçà âûøå,
÷åì ó M694V-ãîìîçèãîò;

�ìóòàöèÿ M694V, îñîáåííî M694V-ãîìîçèãîòíûé è
M694V-ãåòåðîçèãîòíûé ãåíîòèïû ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê
ôàêòîð ðèñêà ðàçâèòèÿ àðòðèòîâ ïðè ÏÁ. ÏÁ â ñî÷åòà-
íèè ñ ÞÈÀ èìååò òÿæ¸ëîå òå÷åíèå;

� äëÿ MEFV-ãåòåðîçèãîò õàðàêòåðíî ë¸ãêîå è ñðåäíå-
òÿæ¸ëîå òå÷åíèå êàê òèïè÷íîé, òàê è àòèïè÷íîé (íåïîë-
íîé) ôîðì ÏÁ ñ ïðåîáëàäàíèåì àðòðèòîâ;

� ó äåòåé ñ ÏÁ íàðÿäó ñ âàñêóëèòàìè (ÃÂ, ÇÔÌ) ÷à-
ùå, ÷åì ïðåäïîëàãàëîñü, âñòðå÷àþòñÿ äðóãèå èììóíîâîñ-
ïàëèòåëüíûå çàáîëåâàíèÿ: ÞÈÀ (4,7%), ÍÀÏÏ (1,1%),
ÍßÊ (0,4%), à òàêæå âòîðîå ïîñëå ÀÏ îñëîæíåíèå ÏÁ —
ÑÊÍ (3,2%), â ðÿäå ñëó÷àåâ ÿâëÿÿñü ïåðâîé, ðàííåé è
åäèíñòâåííîé ìàíèôåñòàöèåé áîëåçíè, îñîáåííî ïðè íà-
ëè÷èè âûñîêîïåíåòðàíòíîé ìóòàöèè M694V.

Òàêèì îáðàçîïì, ó÷èòûâàÿ áîëüøóþ ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîñòü ÏÁ è âûñîêóþ ÷àñòîòó íîñèòåëüñòâà ìóòà-
öèé â ãåíå MEFV ó àðìÿí äëÿ ðàííåé äèàãíîñòèêè ÏÁ,
ïðîãíîçà òå÷åíèÿ, ñâîåâðåìåííîãî ëå÷åíèÿ è, îñîáåííî,
ïðåäóïðåæäåíèÿ îñëîæíåíèé íåîáõîäèìî òåñòèðîâàíèå
ìóòàöèé â ãåíå MEFV êàê ïðè òèïè÷íûõ, òàê è àòèïè÷-
íûõ ôîðìàõ ÏÁ ó äåòåé, â ÷àñòíîñòè, ïðè àññîöèàöèè
ñ âàñêóëèòàìè (ÃÂ, ÇÔÌ.) è/èëè ñî÷åòàíèè ñ èììóíû-
ìè çàáîëåâàíèÿìèõ (ÞÈÀ, ÍÀÏÏ, ÍßÊ, ÁÊ) îñîáåííî
ïðè ðàííåì íà÷àëå è òîðïèäíîñòè ê òåðàïèè, à òàêæå
ïðè ÑÊÍ.
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Phenotype-genotype correlations in Armenian children with familial Mediterranean fever

Amaryan G.G.1,2,3, Sarkisian T.F.3,4, Hayrapetyan H.S.3,4, Tadevosyan A.E.3

1 — «Arabkir» Joint Medical Center — Institute of Child and Adolescent Health
2 — National Pediatric Center for familial Mediterranean fever
3 — Yerevan State Medical University
4 — Centre of Medical Genetics and Primary Health Care, Yerevan, Armenia
30 Mamikonyantz str., 0014; 48/3 Abovyan str., 0025; Yerevan, Armenia

Familial Mediterranean Fever (FMF) is a recessively transmitted and ethnically restricted condition prevalent in Armenian, Arab, Jewish
population. Severe phenotype with polyserositis (96.5%) was associated with the high penetrance MEFV mutations in exon 10 (M694V —
58.1%), V726A — 20.4%), and M680I — 15.7%). Mild or atypical FMF phenotypes without polyserositis were found in heterozygotes with
the low penetrance MEFV mutations in exons 2 and 3 (E148Q and P369S, respectively). In comparison with other populations (Jews, Turks,
Arabs), the Armenian children with FMF more frequently developed pleurisy (81.7%), myalgia (37.5%), pericarditis (13.8%), and rare skin
lesions (13,4%) mostly as erythypeloid-like erythema, ELE (10.8%). The development of serositis, ELE, splenomegaly and vasculitis
(Henoch-Shonlein purpura — HSP, protracted febrile myalgia — PFM) was associated with M694V-homozygous and com-
pound-heterozygous genotypes. FMF-associated vasculitis (HSP, PFM) as well as juvenile idiopathic arthritis (JIA) and non-amyloid renal
involvement — NARI (4.7 and 1.1%, respectively) have the higher than expected frequencies. Chronic arthritis may be the first and early
manifestation of FMF and usually had severe M694V mutation The presence of M694V mutation, especially in heterozygous and homozy-
gous genotypes, could be considered as a risk factor for arthritis, causing atypical (in heterozygotes) or severe (in homozygotes) course of
FMF. Adhesive intestinal obstruction (AIO) (3.2%) in some cases was the first and only manifestation of FMF, especially in the
M694V-carriers. Taking into account the high prevalence of FMF in Armenia, MEFV mutation screening is recommended for patients with
atypical symptoms resembling FMF, with some vasculitis, arthritis, inflammatory bowel disease, renal vasculitis and adhesive intestinal ob-
struction. In addition to improving the early diagnosis of FMF and preventing the development of amyloidosis, this can be especially impor-
tant in the patients resistant to conventional treatments for the aforementioned FMF-associated pathologies.

Key words: Familial Mediterranean Fever, MEFV gene mutations, phenotype-genotype correlation, Armenian children

ISSN 2073-7998 21

ÌÅÄÈÖÈÍÑÊÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ. — 2014. — ¹12



Îïûò èñïîëüçîâàíèÿ êîìïëåêñà
ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ
â êîíñòèòóöèîíàëüíîé öèòîãåíåòèêå

Çîëîòóõèíà Ò.Â.1, Êàíèâåö È.Â.1, Êîðîñòåëåâ Ñ.À.2, Øèëîâà Í.Â.1, Ìèíüæåíêîâà Ì.Å.1,
Êîçëîâà Þ.Î.1, Äåìèíà Í.À.1, Áåññîíîâà Ë.À.1, Ãàëêèíà Â.À.1, Ìàðêîâà Æ.Ã.1

1 — Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»
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Ñ ðàçâèòèåì ìîëåêóëÿðíûõ ìåòîäîâ àíàëèçà êàðèîòèïà èíîãäà îáñóæäàåòñÿ öåëåñîîáðàçíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ òðàäèöè-
îííîé (conventional) öèòîãåíåòè÷åñêîé òåõíîëîãèè. Â òî æå âðåìÿ èññëåäîâàíèå õðîìîñîì GTG è/èëè FISH-ìåòîäàìè îñòàþò-
ñÿ ïîâñåìåñòíî âîñòðåáîâàííûìè â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðè îáñëåäîâàíèÿõ äåòåé ñ ïîäîçðåíèåì íà íàëè÷èå ó íèõ õðîìî-
ñîìíûõ àáåððàöèé. Õðîìîñîìíûé ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç (ÕÌÀ), ò.å. ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ íà ÷èïàõ, ÿâëÿ-
åòñÿ ìîëåêóëÿðíûì êàðèîòèïèðîâàíèåì, ïîçâîëÿþùèì âûÿâèòü èçìåíåíèÿ ÷èñëà êîïèé (CNV) â âèäå ìèêðîäåëåöèé èëè ìèê-
ðîäóïëèêàöèé, êîòîðûå íåâîçìîæíî âûÿâèòü íè FISH, íè GTG-ìåòîäàìè. Â êà÷åñòâå íåäîñòàòêà ìåòîäà ÕÌÀ îòìå÷àåòñÿ íå-
âîçìîæíîñòü âûÿâëåíèÿ ñáàëàíñèðîâàííûõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê, ïîëèïëîèäèè è ìîçàèöèçìà ïðè íèçêîì óðîâíå ïàòî-
ëîãè÷åñêîãî êëîíà. Âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÕÌÀ ïîðîé çàòðóäíÿåò èíòåðïðåòàöèþ âûÿâëåííûõ CNV, òàê êàê íå âñå èç íèõ
ÿâëÿþòñÿ ïàòîãåííûìè. Èõ èíòåðïðåòàöèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè áàç äàííûõ (OMIM, ISCA, DECIPHER, DGV).
Â äàííîé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû 3 íàáëþäåíèÿ, â êîòîðûõ ó âñåõ ïàöèåíòîâ âûÿâëåí êîìïëåêñ âðîæä¸ííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ è
çíà÷èòåëüíîå îòñòàâàíèå â ôèçè÷åñêîì è ïñèõîìîòîðíîì ðàçâèòèè. Îäíàêî ïðè ñòàíäàðòíîì GTG-àíàëèçå êàðèîòèïû âñåõ
ïàöèåíòîâ áûëè îïðåäåëåíû êàê íîðìàëüíûå. Ó÷èòûâàÿ íàëè÷èå ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ó ïàöèåíòîâ, äëÿ ïîñòàíîâêè äèà-
ãíîçà è ïîèñêà âîçìîæíûõ ìèêðîïåðåñòðîåê âî âñåõ ïðåäñòàâëåííûõ ñëó÷àÿõ áûë èñïîëüçîâàí ìåòîä ÕÌÀ ñ âåðèôèêàöèåé èõ
FISH-ìåòîäîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà:

Ââåäåíèå

Áîëåå 40 ëåò äèàãíîñòèêà ÷èñëîâûõ è ñòðóêòóðíûõ
õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé (ÕÀ) â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå
áûëà âîçìîæíà òîëüêî ïðè èñïîëüçîâàíèè ñòàíäàðòíîãî
(conventional) êàðèîòèïèðîâàíèÿ ñ ïðèìåíåíèåì îáðà-
áîòêè õðîìîñîìíûõ ïðåïàðàòîâ ðàñòâîðîì òðèïñèíà è
ïîñëåäóþùåé îêðàñêè èõ ðàñòâîðîì Ãèìçû (GTG-ìå-
òîä). Ïðè ýòîì ìåòîäå äèôôåðåíöèàëüíîé îêðàñêè îï-
òèìàëüíî êîíäåíñèðîâàííûõ õðîìîñîì (íà óðîâíå
500—550 áýíäîâ) óäàåòñÿ âûÿâëÿòü ñòðóêòóðíûå àáåððà-
öèè ðàçìåðîì >10 ìèëëèîíîâ ïàð îñíîâàíèé (ì.ï.í.).
Ñòðóêòóðíûå ÕÀ ìåíüøèõ ðàçìåðîâ ïðè ýòîì ìåòîäå ëå-
æàò âíå âîçìîæíîñòè âèçóàëüíîãî àíàëèçà. Äëÿ óñïåø-
íîãî àíàëèçà ÕÀ áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò êà÷åñòâî õðî-
ìîñîìíûõ ïðåïàðàòîâ: íà ïðåïàðàòàõ äîëæíî áûòü äî-
ñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê ñ îïòèìà-
ëüíîé ñïèðàëèçàöèåé, ïîçâîëÿþùåé àíàëèçèðîâàòü õðî-
ìîñîìû íà óðîâíå 550—850 áýíäîâ. Ìåòîä ôëóîðåñöåíò-
íîé in situ ãèáðèäèçàöèè (FISH-ìåòîä) ÿâëÿåòñÿ âûñîêî-
÷óâñòâèòåëüíûì ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèì ìåòî-
äîì, êîãäà ïðè èñïîëüçîâàíèè ìíîãîöâåòíûõ òåõíîëî-
ãèé èëè ñîîòâåòñòâóþùèõ ÄÍÊ-çîíäîâ, âîçìîæíî âûÿâ-
ëåíèå ìåëêèõ, íå âèäèìûõ ïðè ñâåòîâîì ìèêðîñêîïèðî-
âàíèè, ÕÀ. FISH-èññëåäîâàíèå ìîæíî îñóùåñòâëÿòü êàê
ïðè àíàëèçå õðîìîñîì, òàê è ïðè àíàëèçå ôëóîðåñöåíò-
íûõ ñèãíàëîâ â èíòåðôàçíûõ ÿäðàõ. Èíòåðôàçíàÿ FISH

— âûñîêîèíôîðìàòèâíûé ìåòîä ïðè àíàëèçå âîçìîæ-
íîãî ìîçàèöèçìà, òåì áîëåå ïðè íèçêîì óðîâíå ïàòîëî-
ãè÷åñêîãî êëîíà. Ê íåäîñòàòêó FISH-ìåòîäà ìîæíî îò-
íåñòè åãî òàðãåòíûé õàðàêòåð, ïîçâîëÿþùèé àíàëèçèðî-
âàòü ëèøü òîò ðåãèîí õðîìîñîìû, êîòîðûé ó÷àñòâóåò
â ãèáðèäèçàöèè ïðè èñïîëüçîâàíèè ñîîòâåòñòâóþùåãî
ÄÍÊ-çîíäà. Äëÿ óòî÷íåíèÿ òî÷åê ðàçðûâà ïðè ñòðóêòóð-
íûõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîéêàõ èñïîëüçóþòñÿ ìîãîö-
âåòíûå FISH-òåõíîëîãèè, òàêèå, êàê mBAND, mFISH,
êîòîðûå ïîçâîëÿþò èññëåäîâàòü àðõèòåêòóðó ïåðåñòðî-
åííûõ õðîìîñîì è îïðåäåëèòü òî÷íóþ ëîêàëèçàöèþ äå-
ëåòèðîâàííûõ èëè äóïëèöèðîâàííûõ ó÷àñòêîâ õðîìî-
ñîì.

Õðîìîñîìíûé ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç (ÕÌÀ), ò.å.
ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ íà ÷èïàõ (ar-
ray-CGH) ïî ñóòè ÿâëÿåòñÿ ìîëåêóëÿðíûì êàðèîòèïè-
ðîâàíèåì. Ïðè ñðàâíåíèè ñîîòíîøåíèÿ èíòåíñèâíîñòè
ôëóîðåñöåíöèè ïðè ãèáðèäèçàöèè ÄÍÊ ïàöèåíòà
ñ êîíòðîëüíîé ÄÍÊ íîðìàëüíîãî èíäèâèäóóìà âûÿâëÿ-
þòñÿ èçìåíåíèÿ ÷èñëà êîïèé (CNV) â âèäå ìèêðîäåëå-
öèé èëè ìèêðîäóïëèêàöèé, êîòîðûå íå âûÿâëÿþòñÿ íè
FISH, íè GTG-ìåòîäàìè. Âñëåäñòâèå ñâîåé âûñîêîé
÷óâñòâèòåëüíîñòè, ïðåâûøàþùåé âñå ïðî÷èå ìåòîäû
èññëåäîâàíèé õðîìîñîì, ÕÌÀ ïðèîáðåòàåò âñå áîëüøåå
ðàñïðîñòðàíåíèå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðè âûÿâëå-
íèè ìèêðîñòðóêòóðíûõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê, à òàê-
æå ïðè äèàãíîñòèêå êîìïëåêñíûõ õðîìîñîìíûõ ïåðå-
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ñòðîåê, ÷àñòî îáðàçóþùèõñÿ ïðè ðàçíîîáðàçíûõ îíêî-
ëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ. Âîçìîæíîñòü ÕÌÀ îïðåäå-
ëÿòü ãðàíèöû ìèêðîäåëåöèé è èäåíòèôèöèðîâàòü ïîïà-
äàþùèå â èõ îáëàñòü ãåíû, ïîçâîëÿåò ïîäòâåðæäàòü äèà-
ãíîç ñèíäðîìîâ, ñâÿçàííûõ ñ èõ ãàïëîíåäîñòàòî÷íî-
ñòüþ.

Âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÕÌÀ ïîðîé çàòðóäíÿåò
èíòåðïðåòàöèþ âûÿâëåííûõ CNV, ïîñêîëüêó íå âñå îíè
ÿâëÿþòñÿ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûìè è ïðèâîäÿò ê ïðîÿâ-
ëåíèþ àíîìàëüíîãî ôåíîòèïà. Â êà÷åñòâå íåäîñòàòêà
ìåòîäà ÕÌÀ îòìå÷àåòñÿ íåâîçìîæíîñòü âûÿâëåíèÿ ñáà-
ëàíñèðîâàííûõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê è ìîçàèöèçìà
ïðè íèçêîì óðîâíå ïàòîëîãè÷åñêîãî êëîíà.

Èíîãäà ñòàâèòñÿ ïîä ñîìíåíèå öåëåñîîáðàçíîñòü èñ-
ïîëüçîâàíèÿ òðàäèöèîííîé (conventional) öèòîãåíåòè-
÷åñêîé òåõíîëîãèè [5]. Òåì íå ìåíåå, èññëåäîâàíèå õðî-
ìîñîì GTG è/èëè FISH-ìåòîäàìè îñòàþòñÿ ïîâñåìåñò-
íî âîñòðåáîâàííûìè â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðè îá-
ñëåäîâàíèÿõ äåòåé ñ «õðîìîñîìíîé ñèìïòîìàòèêîé»,
ò.å. ñ ïîäîçðåíèåì íà íàëè÷èå ó íèõ ÕÀ. Ýòî — ïàöèåí-
òû ñ óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ, çàäåðæêîé ôèçè÷åñêîãî
è/èëè ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ è ìíîæåñòâåííûìè
àíîìàëèÿìè ðàçâèòèÿ [9, 11, 12]. Êðîìå òîãî, FISH-ìå-
òîä íåîáõîäèì ïðè äèàãíîñòèêå ìîçàèöèçìà íèçêîãî
óðîâíÿ, êîãäà ìîæíî ïðîâåñòè àíàëèç ñèãíàëîâ â íåñêî-
ëüêèõ ñîòíÿõ èíòåðôàçíûõ ÿäåð.

Â äàííîé ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû 3 íàáëþäåíèÿ, â êî-
òîðûõ ìû ñòîëêíóëèñü ñî ñëîæíîñòüþ ïðè âûÿâëåíèè è
èíòåðïðåòàöèè õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê. Ïðè ìåäè-
êî-ãåíåòè÷åñêîì êîíñóëüòèðîâàíèè ó âñåõ ïàöèåíòîâ
âûÿâëåí êîìïëåêñ âðîæä¸ííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ è çíà-
÷èòåëüíîå îòñòàâàíèå â ôèçè÷åñêîì è ïñèõîìîòîðíîì
ðàçâèòèè. Ïðè ñòàíäàðòíîì GTG-àíàëèçå õðîìîñîì êà-
ðèîòèïû âñåõ ïàöèåíòîâ áûëè îïðåäåëåíû êàê íîðìàëü-
íûå. Ó÷èòûâàÿ íàëè÷èå ìíîæåñòâåííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ
ïðèçíàêîâ ó ïàöèåíòîâ, äëÿ îêîí÷àòåëüíîé ïîñòàíîâêè
äèàãíîçà è ïîèñêà âîçìîæíûõ ìèêðîñòðóêòóðíûõ õðî-
ìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê âî âñåõ ïðåäñòàâëåííûõ ñëó÷àÿõ
áûë èñïîëüçîâàí êîìïëåêñ ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ äèà-
ãíîñòèêè â êîíñòèòóöèîíàëüíîé öèòîãåíåòèêè — ìåòî-
äû GTG, FISH è ÕÌÀ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Áûëè îáñëåäîâàíû òðè ðåá¸íêà â âîçðàñòå 1,5, 2,5 è
9 ëåò, ðîäèòåëè êîòîðûõ îáðàòèëèñü íà ìåäèêî-ãåíåòè-
÷åñêóþ êîíñóëüòàöèþ â ïîëèêëèíè÷åñêîå îòäåëåíèå
ÔÃÁÓ «ÌÃÍÖ» ÐÀÌÍ ïî ïîâîäó çàäåðæêè è àíîìàëèé
ðàçâèòèÿ. Âî âñåõ íàáëþäåíèÿõ óæå â ïåðèîä íîâî-
ðîæä¸ííîñòè ó äåòåé áûëè îòìå÷åíû àíîìàëèè ðàçâè-
òèÿ, ïîñëóæèâøèå ïðè÷èíîé íàïðàâëåíèÿ èõ íà èññëå-
äîâàíèå êàðèîòèïà. Õðîìîñîìíûé àíàëèç ïðîâîäèëè íà
ïðåïàðàòàõ ÔÃÀ-ñòèìóëèðîâàííîé êóëüòóðû ëèìôîöè-
òîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ïðèãîòîâëåííûõ ñòàíäàðò-
íûì ìåòîäîì. Ïî ïðîøåñòâèè íåñêîëüêèõ ëåò ïîñëå
ðîæäåíèÿ ïàöèåíòû áûëè âíîâü îáñëåäîâàíû è ó íèõ

áûëè ïîäðîáíî îïèñàíû êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, íå
óêëàäûâàþùèåñÿ â êàêîé-ëèáî ãåíåòè÷åñêèé ñèíäðîì.
Îáðàçöû ÄÍÊ ïàöèåíòîâ áûëè íàïðàâëåíû íà ÕÌÀ.

Äëÿ ÕÌÀ áûëè èñïîëüçîâàíû îëèãîíóêëåîòèäíûå
ìèêðîìàòðèöû âûñîêîé ïëîòíîñòè CytoscanTM HD (Af-
fymetrix®, ÑØÀ), ñîäåðæàùèå 2 696 550 ìàðê¸ðîâ
(1 953 246 íåïîëèìîðôíûõ ìàðê¸ðîâ è 749 157 SNPs).
Äèçàéí ìàòðèöû îáåñïå÷èâàåò ïîëíîãåíîìíîå ïîêðû-
òèå ñ óâåëè÷åííîé ïëîòíîñòüþ ïîêðûòèÿ ãåíîâ, ðåêî-
ìåíäîâàííûõ ISCA, OMIM-àííîòèðîâàííûõ ãåíîâ, ñâÿ-
çàííûõ ñ ïîðîêàìè ðàçâèòèÿ, çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ è ðàñ-
ñòðîéñòâàìè àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà, à òàêæå õðîìîñî-
ìû Õ ïî ñðàâíåíèþ ñ îëèãîíóêëåîòèäíûìè ìèêðîìàò-
ðèöàìè HumanCytoSNP-12 BeadChip (Illumina, ÑØÀ) è
ìèêðîìàòðèöàìè SurePrint G3 Human CGH Microarray,
1x1M (Agilent, ÑØÀ). Âñå ñòàäèè ëàáîðàòîðíîãî ýòàïà
àíàëèçà ïðîâîäèëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì ïðî-
èçâîäèòåëÿ (Affymetrix®, ÑØÀ).

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäèëñÿ ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàììû Chromosome Analysis Suite (ChAS) (âåðñèÿ
2.0). Îöåíêà ïàòîãåííîñòè îáíàðóæåííîãî äèñáàëàíñà
ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì áàç äàííûõ OMIM,
ISCA, DECIPHER è DGV. Ìîëåêóëÿðíûé êàðèîòèï
áûë óêàçàí â ñîîòâåòñòâèè ñ ISCN 2013.

Ôëóîðåñöåíòíóþ in situ ãèáðèäèçàöèþ (FISH-ìåòîä)
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÄÍÊ-çîíäîâ: wcp13,
wcp14, wcp21, TelVysion 6p, TelVysion 6q, TelVysion 11p,
TelVysion 11q, (Abbott Molecular). Äåíàòóðàöèÿ, ãèáðè-
äèçàöèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèñòåìû ThermoBrite StatSpi-
ne (Abbott Molecular) è ïîñòãèáðèäèçàöèîííàÿ îòìûâêà
ïðîâîäèëèñü ïî ïðîòîêîëàì ôèðì-ïðîèçâîäèòåëåé.
FISH-àíàëèç îñóùåñòâëÿëñÿ íà ëþìèíèñöåíòíîì ìèê-
ðîñêîïå AxioImager.M1 (ZEISS) ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðî-
ãðàììû öèôðîâîãî àíàëèçà èçîáðàæåíèÿ Isis (MetaSys-
tems, Germany).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ñëó÷àé 1

Ðåá¸íîê Ê.À. 1,5 ãîäà. Ðîäèëñÿ íà 36 íåäåëå áåðåìåí-
íîñòè ñ âûðàæåííûìè àíîìàëèÿìè ãëàç, ëèöà, óøíûõ
ðàêîâèí, ãîëîâíîãî ìîçãà, ãðóäíûõ ïîçâîíêîâ è ïàëü-
öåâ: âðîæä¸ííàÿ êàòàðàêòà, óòîëù¸ííûå íèçêîðàñïîëî-
æåííûå óøè, ãèïåðòåëîðèçì, øèðîêàÿ ïåðåíîñèöà,
ïòîç, ìèêðîãåíèÿ, ðîò êàðïà, êîðîòêàÿ øåÿ ñ îãðàíè÷å-
íèåì ïîâîðîòîâ ãîëîâû, êîíòðàêòóðû êðóïíûõ ñóñòàâîâ
ñ êàìïòîäàêòèëèåé, ÷àñòè÷íàÿ ñèíäàêòèëèÿ 2—3 ïàëü-
öåâ íîã, àíîìàëèÿ ðàçâèòèÿ 4-ãî ïàëüöà íîãè, ïîïåðå÷-
íûå ñêëàäêè íà ëàäîíÿõ, ñóäîðîãè, ðàñùåïëåíèå òåë 8 è
12 ãðóäíûõ ïîçâîíêîâ, ãèïîïëàçèÿ ïðàâîé ïî÷êè, ïðà-
âîñòîðîííèé êðèïòîðõèçì, ìèêðîïåíèñ. Íå ñèäèò, íå
õîäèò, íà æèâîò íå ïåðåâîðà÷èâàåòñÿ. Äûõàíèå ñî ñòðè-
äîðîçíûì îòòåíêîì. Ãîëîâà íåïðàâèëüíîé ôîðìû
ñ î÷åíü ïëîòíûìè êîñòÿìè ÷åðåïà, áîëüøîé ðîäíè÷îê
îòêðûò. Îêðóæíîñòü ãîëîâû 41 ñì. Çóáîâ íåò. Ãèïåðòðî-
ôèÿ àëüâåîëÿðíîãî êðàÿ âåðõíåé ÷åëþñòè. ÌÐÒ — ðàñ-
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øèðåíèå òåë áîêîâûõ æåëóäî÷êîâ ìîçãà, íàëè÷èå ïîëî-
ñòè ïðîçðà÷íîé ïåðåãîðîäêè. Ïðîâåäåíà äèôôåðåíöèà-
ëüíàÿ äèàãíîñòèêà ñ ñèíäðîìîì Øâàðöà—Äæàìïåëà è
ñèíäðîìîì COFS (öåðåáðî- îêóëî- ôàöèî- ñêåëåòíûé
ñèíäðîì) — ìóòàöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ íå îáíàðó-
æåíû.

Â ðåçóëüòàòå ÕÌÀ áûëà îáíàðóæåíà äóïëèêàöèÿ
äëèííîãî ïëå÷à 6 õðîìîñîìû, çàõâàòûâàþùàÿ ðåãèîíû
6q25.2-6q27, ðàçìåðîì 16 670 545 ï.í. Îáíàðóæåííàÿ
äóïëèêàöèÿ ñîäåðæèò ìíîæåñòâî OMIM-àííîòèðîâàí-
íûõ ãåíîâ, îäíàêî íå ñâÿçàíà íè ñ êàêèì èç îïèñàííûõ
â ýòîé áàçå äàííûõ ìèêðîäóïëèêàöèîííûõ ñèíäðîìîâ.
Â áàçàõ äàííûõ ISCA è DECIPHER îáíàðóæåííàÿ äóï-
ëèêàöèÿ áûëà îïèñàíà êàê ïàòîãåííàÿ, ñâÿçàííàÿ ñ çà-
äåðæêîé ðàçâèòèÿ è ëèöåâûìè äèçìîðôèÿìè.

Òàêæå áûëà îáíàðóæåíà äåëåöèÿ äëèííîãî ïëå÷à
õðîìîñîìû 11, çàõâàòûâàþùàÿ ðåãèîíû 11q24.1-q25,
ðàçìåðîì 12 231 399 ï.í. Îáíàðóæåííàÿ äåëåöèÿ ñîäåð-
æèò ìíîæåñòâî OMIM-àííîòèðîâàííûõ ãåíîâ, îäíàêî
íå ñâÿçàíà íè ñ êàêèì èç îïèñàííûõ â ýòîé áàçå äàííûõ
ìèêðîäåëåöèîííûõ ñèíäðîìîâ. Â áàçàõ äàííûõ ISCA è
DECIPHER îáíàðóæåííàÿ äåëåöèÿ áûëà îïèñàíà êàê
ïàòîãåííàÿ, ñâÿçàííàÿ ñ çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ è ëèöåâû-
ìè äèçìîðôèÿìè. Îáíàðóæåííûå ïåðåñòðîéêè íè ðàçó
íå èíäåêñèðîâàëèñü â DGV (áàçà äàííûõ íîðìàëüíûõ
ãåíîìíûõ âàðèàöèé). Òàêèì îáðàçîì, ìîëåêóëÿðíûé êà-
ðèîòèï ïàöèåíòà ïðåäñòàâëÿåòñÿ êàê:
arr[hg19] 6q25.2q27 (154,248,937- 170,919,482)
x3,11q24.1q25 (122,707,071- 134,938,470) x1.

Ïðè ïîëó÷åíèè ðåçóëüòàòà ÕÌÀ, îáíàðóæèâøåãî
òåðìèíàëüíóþ äåëåöèþ äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 11 è
îäíîâðåìåííóþ òåðìèíàëüíóþ äóïëèêàöèþ äëèííîãî
ïëå÷à õðîìîñîìû 6, ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ïðè÷èíîé
òàêîãî õðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà ÿâëÿåòñÿ íåñáàëàíñè-
ðîâííàÿ òðàíñëîêàöèÿ ìåæäó õðîìîñîìàìè 6 è 11.
FISH-èññëåäîâàíèå ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ñóáòåëîìåð-
íûìè ÄÍÊ-çîíäàìè íà p è q ïëå÷è ýòèõ õðîìîñîì (sub-
tel 6 p/q è subtel 11 p/q) ïîäòâåðäèëî íàëè÷èå â êàðèîòè-
ïå ðåá¸íêà äåðèâàòíîé õðîìîñîìû 11, íà äëèííîì ïëå÷å
êîòîðîé èìåëñÿ òðàíñëîöèðîâàííûé ñóáòåëîìåðíûé
ðàéîí äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 6 (ðèñ. 1 íà 2-é ñòðà-
íèöå îáëîæêè). Ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëå-
äîâàíèå áûëî òàêæå ïðîâåäåíî ðîäèòåëÿì ïàöèåíòà è
ó îòöà áûëè âûÿâëåíû äâå äåðèâàòíûå õðîìîñîìû —
õðîìîñîìà 11, ñîäåðæàùàÿ íà äëèííîì ïëå÷å ñóáòåëî-
ìåðíûé ðàéîí q-ïëå÷à õðîìîñîìû 6 è õðîìîñîìà 6, ñî-
äåðæàùàÿ íà äëèííîì ïëå÷å ñóáòåëîìåðíûé ðàéîí
q-ïëå÷à õðîìîñîìû 11, ò.å. ñáàëàíñèðîâàííàÿ òðàíñëî-
êàöèÿ ìåæäó õðîìîñîìàìè 6 è 11.

Óäèâèòåëüíî, ÷òî ïðè ïîâòîðíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì
èññëåäîâàíèè, êîãäà áûëè èçâåñòíû ðåçóëüòàòû ÌÕÀ è
ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, íè ó îò-
öà, íè ó ðåá¸íêà òðàíñëîêàöèÿ òàê è íå áûëà èäåíòèôè-
öèðîâàíà, íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûé ðàçìåð äåëåòèðî-
âàííûõ è äóïëèöèðîâàííûõ ó÷àñòêîâ õðîìîñîì (áîëåå
12 è 16 ìëí ï.í.). Ðàçìåð òðàíñëîöèðîâàííûõ ó÷àñòêîâ

õðîìîñîì ïðèìåðíî îäèíàêîâ, è îáìåí ýòèìè ó÷àñòêà-
ìè ïðè òðàíñëîêàöèè íå èçìåíèë ìîðôîëîãèþ (öåíòðî-
ìåðíûé èíäåêñ) äåðèâàòíûõ õðîìîñîì. Áîëåå òîãî, «ðè-
ñóíîê» G-áýíäèíãà â òðàíñëîöèðîâàííûõ ñåãìåíòàõ íà
äåðèâàòíûõ õðîìîñîìàõ áûë ïîõîæ íà òàêîâîé â ñîîò-
âåòñòâóþùèõ ó÷àñòêàõ íîðìàëüíûõ ãîìîëîãîâ. Ïîýòîìó
èäåíòèôèöèðîâàòü íè ýòó ðåöèïðîêíóþ òðàíñëîêàöèþ
ó îòöà, íè âàðèàíò å¸ ïàòîëîãè÷åñêîé ñåãðèãàöèè
ó ðåá¸íêà ïðè ñòàíäàðòíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäî-
âàíèè íå ïðåäñòàâëÿëîñü âîçìîæíûì. Òîëüêî íà îñíî-
âàíèè ïðîâåä¸ííîãî êîìïëåêñà ìîëåêóëÿðíûõ è ìîëå-
êóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñòàëî âîçìîæ-
íûì âûÿâèòü ýòó íàñëåäóåìóþ õðîìîñîìíóþ ïåðåñòðîé-
êó. Óñòàíîâëåíèå òî÷åê ðàçðûâîâ ïðè ÕÌÀ ïîçâîëèëî
îïðåäåëèòü êàðèîòèï îòöà êàê 46,XY,t(6;11)
(q25.2;q24.1), à áîëüíîãî ðåá¸íêà êàê
46,XY,der(11)t(6,11) (q25.2;q24.1)pat. Êàðèîòèï ìàòåðè
ïî ðåçóëüòàòàì ñòàíäàðòíîãî è ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíå-
òè÷åñêîãî èññëåäîâàíèé íîðìàëüíûé.

Òàêèì îáðàçîì, õðîìîñîìíûé äèñáàëàíñ ó ðåá¸íêà
îáóñëîâëåí íåñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñëîêàöèåé ìåæäó
õðîìîñîìàìè 6 è 11 îòöîâñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, âñëåä-
ñòâèå ÷àñòè÷íîé òðèñîìèè ïî ðàéîíó q25.2-q27 õðîìî-
ñîìû 6, è ÷àñòè÷íîé ìîíîñîìèè ïî ðàéîíó q24.1-q25
õðîìîñîìû 11.

Ñëó÷àé 2.

Ðåá¸íîê Â.À., 2 ãîäà 10 ìåñ. Ðîäèëñÿ â ñðîê. Âåñ
2580 ã, ðîñò 48 ñì, îêð. ãîëîâû 34 ñì. Ïðè ðîæäåíèè îò-
ìå÷åíà íåâðîëîãè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà, çàäåðæêà âíóò-
ðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ, ñòèãìû äèñýìáðèîãåíåçà: ìåëêèå
÷åðòû ëèöà, íèçêèé ðîñò âîëîñ íà ëáó, ìèêðîôòàëüìèÿ,
áèëàòåðàëüíàÿ êîëîáîìà ðàäóæåê, íèçêîðàñïîëîæåííûå
ìàëåíüêèå óøíûå ðàêîâèíû, êàìïòîäàêòèëèÿ, «ñòî-
ïà-êà÷àëêà», äâóõñòîðîííèé êðèïòîðõèçì, ãîëîâ÷àòàÿ
ãèïîñïàäèÿ, äåôåêò ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè, ãè-
ïîïëàçèÿ ìîçîëèñòîãî òåëà, êèñòû ñîñóäèñòûõ ñïëåòå-
íèé, íà ÝÝÃ — ýïèàêòèâíîñòü íå çàðåãèñòðèðîâàíà.
Îñìîòð â 2 ãîäà: ðîñò 71 ñì, âåñ 9200 ã, îêð. ãîëîâû
46 ñì. Çàäåðæêà ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ (íå ñèäèò, íå
õîäèò, íå ãîâîðèò), âðîæä¸ííûå àíîìàëèè ðàçâèòèÿ:
óêîðî÷åíèå êîíå÷íîñòåé, ÷åðåï âûòÿíóò â ïåðåäíå-çàä-
íåì íàïðàâëåíèè, òîíêèå ãóáû, âûñîêîå íåáî, ñãëàæåí-
íûé ôèëüòð, ïîïåðå÷íûå ëàäîííûå ñêëàäêè, êàìïòî-
äàêòèëèÿ, óêîðî÷åíèå 1-õ ïàëüöåâ ðóê, ïëîñêîâàëüãóñ-
íûå ñòîïû ñ èçáûòî÷íûì ñãèáàíèåì, îãðàíè÷åíèå ïî-
äâèæíîñòè â ñóñòàâàõ (ñãèáàòåëüíûå êîíòðàêòóðû).

Â ðåçóëüòàòå ÕÌÀ áûëà îáíàðóæåíà äóïëèêàöèÿ
äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 14, çàõâàòûâàþùàÿ ðåãèîíû
14q11.2-q21.1, ðàçìåðîì 21 652 457 ï.í. Îáíàðóæåííàÿ
äóïëèêàöèÿ ñîäåðæèò ìíîæåñòâî OMIM-àííîòèðîâàí-
íûõ ãåíîâ, îäíàêî íå ñâÿçàíà íè ñ êàêèì èç îïèñàííûõ
â ýòîé áàçå äàííûõ ìèêðîäóïëèêàöèîííûõ ñèíäðîìîâ.
Â áàçàõ äàííûõ ISCA è DECIPHER îáíàðóæåííàÿ äóï-
ëèêàöèÿ áûëà îïèñàíà êàê ïàòîãåííàÿ, ñâÿçàííàÿ ñ çà-
äåðæêîé ðàçâèòèÿ è ëèöåâûìè äèçìîðôèÿìè.
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Òàêæå áûëà îáíàðóæåíà äåëåöèÿ äëèííîãî ïëå÷à
õðîìîñîìû 21, çàõâàòûâàþùàÿ ðåãèîíû 21q11.2-q21.3,
ðàçìåðîì 14 421 641 ï.í. Îáíàðóæåííàÿ äåëåöèÿ ñîäåð-
æèò ìíîæåñòâî OMIM-àííîòèðîâàííûõ ãåíîâ, îäíàêî
íå ñâÿçàíà íè ñ êàêèì èç îïèñàííûõ â ýòîé áàçå äàííûõ
ìèêðîäåëåöèîííûõ ñèíäðîìîâ. Â áàçàõ äàííûõ ISCA è
DECIPHER îáíàðóæåííàÿ äåëåöèÿ áûëà îïèñàíà êàê
ïàòîãåííàÿ, ñâÿçàííàÿ ñ çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ è ëèöåâû-
ìè äèçìîðôèÿìè. Îáíàðóæåííûå äåëåöèÿ è äóïëèêàöèÿ
íè ðàçó íå èíäåêñèðîâàëèñü â DGV. Òàêèì îáðàçîì, ìî-
ëåêóëÿðíûé êàðèîòèï ïàöèåíòà ïðåäñòàâëÿåòñÿ êàê:

arr[hg19] 14q11.2 (20,600,322- 42,252,779) x3,21q11.2
(15,006,457- 29,428,098) x1.

Íàëè÷èå îäíîâðåìåííîãî ãåíîìíîãî äèñáàëàíñà
â âèäå äåëåöèè è äóïëèêàöèè â èíòåðñòèöèàëüíûõ ó÷à-
ñòêàõ àêðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîì ïîçâîëèëî ïðåäïîëî-
æèòü ó ðåá¸íêà íåñáàëàíñèðîâàííûé âàðèàíò òðàíñëî-
êàöèè ìåæäó õðîìîñîìàìè 14 è 21 âñëåäñòâèå ñîâìåñò-
íîãî-2 òèïà ïàòîëîãè÷åñêîé ñåãðåãàöèè. Äëÿ ïîäòâåðæ-
äåíèÿ äèñáàëàíñà è îïðåäåëåíèÿ ëîêàëèçàöèè ïåðåñòðî-
åííûõ ëîêóñîâ õðîìîñîì áûëî ïðîâåäåíî FISH-èññëå-
äîâàíèå ñ öåëüíî-õðîìîñîìíûìè ÄÍÊ-çîíäàìè íà õðî-
ìîñîìû 14 è 21 (wcp14, wcp 21). Â ðåçóëüòàòå FISH-àíà-
ëèçà âûÿâëåíî íàëè÷èå òðàíñëîêàöèè ìåæäó õðîìîñî-
ìàìè 14 è 21 ñ îáðàçîâàíèåì äåðèâàòíîé õðîìîñîìû 14,
ñîñòîÿùåé èç êîðîòêîãî è ÷àñòè äëèííîãî ïëå÷à õðîìî-
ñîìû 14 (pter�q21.1) è äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 21
(q21.3�qter) (ðèñ. 2 íà 3-é ñòðàíèöå îáëîæêè). Ìîëåêó-
ëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áûëî òàêæå ïðî-
âåäåíî ðîäèòåëÿì, ó îòöà âûÿâèëè ðåöèïðîêíóþ òðàíñ-
ëîêàöèþ ìåæäó õðîìîñîìàìè 14 è 21 ñ òåìè æå òî÷êàìè
ðàçðûâîâ. Ïðè ïîâòîðíîì GTG-àíàëèçå õðîìîñîì ïà-
öèåíòà è îòöà íà óðîâíå 550-áýíäîâ êàðèîòèï îòöà áûë
îïðåäåëåí êàê 46,XY,t(14;21) (q21.1;q21.3), à êàðèîòèï
ïàöèåíòà êàê 46,XY,+der(14)t(14;21) (q21.1;q21.3)pat,-21.
Êàðèîòèï ìàòåðè íîðìàëüíûé. Òàêèì îáðàçîì, äèñáà-
ëàíñ õðîìîñîìíîãî ìàòåðèàëà è àíîìàëèè ôåíîòèïà
ó ðåá¸íêà îáóñëîâëåíû íåñáàëàíñèðîâàííûì âàðèàíòîì
ñåãðåãàöèè ðåöèïðîêíîé òðàíñëîêàöèè îòöîâñêîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ, ïðèâåäøåé ê ÷àñòè÷íîé ìîíîñîìèè ðàéîíà
q11.2-q21.3 õðîìîñîìû 21 è ÷àñòè÷íîé òðèñîìèè ðàéîíà
q11.2-q21.1 õðîìîñîìû 14.

Ñëó÷àé 3

Ðåá¸íîê Ê.Â., 9 ëåò, ðîäèëñÿ ñ ïðèçíàêàìè âíóòðèóò-
ðîáíîé ãèïåðòðîôèè. Â ïåðèîä íîâîðîæä¸ííîñòè îòìå-
÷åíû: îòñòàâàíèå ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ, ìèêðîöå-
ôàëèÿ, àíîìàëèÿ ëèöåâûõ ñòðóêòóð, óøíûõ ðàêîâèí,
ýïèêàíò, áðàõèäàêòèëèÿ. Â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì îòñòàâàíèÿ
ðàçâèòèÿ è ìíîæåñòâåííûõ àíîìàëèé ðàçâèòèÿ. Ïðè
îñìîòðå â 9 ëåò — îòñòàâàíèå ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ,
ìèêðîöåôàëèÿ, ìîíãîëîèäíûé ðàçðåç ãëàç, ìàëåíüêèå
óøíûå ðàêîâèíû ÷àøåîáðàçíîé ôîðìû, óêîðî÷åíèå
ãëàçíûõ ùåëåé, ýïèêàíò/òåëåêàíò, áðàõèäàêòèëèÿ, îëè-
ãîôðåíèÿ, èìáåöèëüíîñòü.

ÄÍÊ ïàöèåíòà áûëà íàïðàâëåíà íà ÕÌÀ, â ðåçóëüòà-
òå êîòîðîãî îïðåäåëåíà äåëåöèÿ ó÷àñòêà äëèííîãî ïëå÷à
õðîìîñîìû 13, çàõâàòûâàþùàÿ ðåãèîíû 13q11q12.12,
ðàçìåðîì 5 564 778 ï.í. Îáíàðóæåííàÿ äåëåöèÿ íè ðàçó
íå èíäåêñèðîâàëàñü â áàçå äàííûõ DGV. Òàêæå áûëà îá-
íàðóæåíà äóïëèêàöèÿ ó÷àñòêà äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñî-
ìû 14, çàõâàòûâàþùàÿ ðåãèîíû 14q11.2q12, ðàçìåðîì
8 591 966 ï.í. Ïîäîáíûå äóïëèêàöèè íè ðàçó íå èíäåê-
ñèðîâàëèñü â áàçå äàííûõ DGV. Îáíàðóæåííûå ïåðå-
ñòðîéêè ñîäåðæàò ìíîæåñòâî OMIM-àííîòèðîâàííûõ
ãåíîâ, îäíàêî íå ñâÿçàíû íè ñ êàêèì èç îïèñàííûõ
â ýòîé áàçå äàííûõ ìèêðîäåëåöèîííûõ ñèíäðîìîâ. Â áà-
çàõ äàííûõ ISCA è DECIPHER îáíàðóæåííûå ïåðå-
ñòðîéêè áûëè îïèñàíû êàê ïàòîãåííûå, ñâÿçàííûå ñ çà-
äåðæêîé ðàçâèòèÿ è ëèöåâûìè äèçìîðôèÿìè. Ìîëåêó-
ëÿðíûé êàðèîòèï ïàöèåíòà: arr[hg19] 13q11q12.2
(19,436,286- 25,001,064) x1,14q11.2q12 (20,511,672-
29,103,638) x3.

Ó÷èòûâàÿ õàðàêòåð ãåíîìíîãî äèñáàëàíñà è íàëè÷èå
òî÷åê ðàçðûâîâ â ïðîêñèìàëüíûõ îòäåëàõ àêðîöåíòðè-
÷åñêèõ õðîìîñîì, ìû ïðåäïîëîæèëè íàëè÷èå ó ðåá¸íêà
íåñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñëîêàöèè ìåæäó õðîìîñîìàìè
13 è 14 âñëåäñòâèå ñîâìåñòíîãî-2 òèïà ïàòîëîãè÷åñêîé
ñåãðåãàöèè. Ýòî ïîçâîëèëî âûáðàòü ñîîòâåòñòâóþùèå
ÄÍÊ-çîíäû è îïðåäåëèòü äèçàéí ìîëåêóëÿðíî-öèòîãå-
íåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Äëÿ óòî÷íåíèÿ ëîêàëèçàöèè
òðàíñëîöèðîâàííûõ ó÷àñòêîâ õðîìîñîì áûëî ïðîâåäåíî
FISH-èññëåäîâàíèå ñ öåëüíî-õðîìîñîìíûìè ÄÍÊ-çîí-
äàìè íà õðîìîñîìû 13 è 14 (wcp 13, wcp14). Ðåçóëüòàòû
FISH-àíàëèçà ïîäòâåðäèëè íàëè÷èå òðàíñëîêàöèè ìåæ-
äó õðîìîñîìàìè 13 è 14 ñ îáðàçîâàíèåì äåðèâàòíîé õðî-
ìîñîìû 14, ñîñòîÿùåé èç êîðîòêîãî è ÷àñòè äëèííîãî
ïëå÷à õðîìîñîìû 14 (pter�q11.2) è äëèííîãî ïëå÷à õðî-
ìîñîìû 13 (q11�qter) (ðèñ. 3 íà 4-é ñòðàíèöå îáëîæêè).
Ïðè ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ðî-
äèòåëåé ñ èñïîëüçîâàíèåì òåõ æå ÄÍÊ-çîíäîâ áûëî
óñòàíîâëåíî, îòåö ÿâëÿåòñÿ íîñèòåëåì ðåöèïðîêíîé
òðàíñëîêàöèè ìåæäó õðîìîñîìàìè 13 è 14. Ê ó÷åòîì òî-
÷åê ðàçðûâîâ, âûÿâëåííûõ ïðè ÕÌÀ, êàðèîòèï îòöà
îïðåäåë¸í êàê 46,XY,t(13,14) (q11;q11.2), êàðèîòèï
ðåá¸íêà — 46,XY,-13,+der(14)t(13;14) (q11;q11.2)pat. Òà-
êèì îáðàçîì ôåíîòèï ïàöèåíòà áûë îáóñëîâëåí ìîíî-
ñîìèåé ðàéîíà q11-q12.11 õðîìîñîìû 13, è òðèñîìèåé
ðàéîíà q11.2-q12 õðîìîñîìû14. Êàðèîòèï ìàòåðè íîð-
ìàëüíûé.

Ïðè ïîâòîðíîì öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè
(èìåÿ ñâåäåíèÿ î ðåçóëüòàòàõ ìîëåêóëÿðíîãî è ìîëåêó-
ëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ), èäåíòèôèöðî-
âàòü òðàíñëîêàöèþ íè ó îòöà-íîñèòåëÿ òðàíñëîêàöèè,
íè ó áîëüíîãî ðåá¸íêà ñ íåñáàëàíñèðîâàííûì å¸ âàðè-
àíòîì, íå ïðåäñòàâëÿëîñü âîçìîæíûì. Â îòëè÷èå îò ñëó-
÷àÿ 2, êîãäà òî÷êè ðàçðûâîâ íà îáåèõ àêðîöåíòðè÷åñêèõ
õðîìîñîìàõ ðàñïîëàãàëèñü äèñòàëüíåå, â äàííîì ñëó÷àå
äèôôåðåíöèðîâàòü íîðìàëüíûå ãîìîëîãè îò äåðèâàò-
íûõ õðîìîñîì áûëî íåâîçìîæíî äàæå íà õðîìîñîìàõ
ñ óðîâíåì ðàçðåøåíèÿ 550-áýíäîâ.
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Òàêèì îáðàçîì, â ñëó÷àÿõ 1 è 3 ïîñòàâèòü öèòîãåíå-
òè÷åñêèé äèàãíîç áîëüíîìó ðåá¸íêó è óñòàíîâèòü ñëó-
÷àè ñåìåéíîãî íîñèòåëüñòâà ðåöèïðîêíûõ òðàíñëîêà-
öèé óäàëîñü òîëüêî ïðè èñïîëüçîâàíèè ìîëåêóëÿðíûõ è
ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ,
èç-çà îïðåäåë¸ííîãî âèäà ýòèõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðî-
åê. Â ñëó÷àå 2 óñòàíîâèòü ïðèðîäó õðîìîñîìíîé ïåðå-
ñòðîéêè ó ïàöèåíòà áûëî âîçìîæíî ïðè ñòàíäàðòíîì
öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè, íî òîëüêî ïðè
GTG-àíàëèçå õðîìîñîì íà óðîâíå íå ìåíåå 550-áýíäîâ.

Òðóäíîñòè äèàãíîñòèêè íåñáàëàíñèðîâàííîé òðàíñ-
ëîêàöèè (14;21) ñ òî÷êàìè ðàçðûâîâ â ïðîêñèìàëüíûõ
ðàéîíàõ õðîìîñîì (êàê â ñëó÷àå 2), áûëè îáóñëîâëåíû
òåì, ÷òî ïðè ñîâìåñòíîì-2 òèïå ïàòîëîãè÷åñêîé ñåãðå-
ãàöèè, êîòîðûé íàèáîëåå ÷àñòî âîçíèêàåò â ãàìåòîãåíå-
çå ó íîñèòåëåé ýòîé òðàíñëîêàöèè è ïðèâîäèò ê ôîðìè-
ðîâàíèþ æèçíåñïîñîáíûõ çèãîò ñ àáåððàíòíûì êàðèî-
òèïîì, ïðîèñõîäèò ïîòåðÿ îäíîãî èç íîðìàëüíûõ ãîìî-
ëîãîâ è çàìåùåíèå åãî äåðèâàòíîé õðîìîñîìîé, ìîðôî-
ëîãè÷åñêè è ïî õàðàêòåðó G-áýíäèíãà ñõîäíîé ñ õðîìî-
ñîìîé 21. Ïîýòîìó ïðè íåäîñòàòî÷íî õîðîøåì äèôôå-
ðåíöèàëüíîì îêðàøèâàíèè êîðîòêèõ, íà óðîâíå
300—450 áýíäîâ íåñáàëàíñèðîâàííûé êàðèîòèï ìîæåò
áûòü íå äèàãíîñòèðîâàí.

Íåñîìíåííî, ñîâðåìåííûé ìåòîä ÕÌÀ èìååò âûñî-
êîå ðàçðåøåíèå ïðè äèàãíîñòèêå ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøå-
íèé (äèñáàëàíñà), ðàçìåðîì ìåíåå 10 ìëí ï.í. Â çàâèñè-
ìîñòè îò ðàçðåøàþùåé ñïîñîáíîñòè èñïîëüçîâàííîé
ìèêðîìàòðèöû ïðè ÕÌÀ, ìîëåêóëÿðíîå êàðèîòèïèðî-
âàíèå ïîçâîëÿåò àíàëèçèðîâàòü âåñü ãåíîì ÷åëîâåêà,
âûÿâëÿòü ïðè ýòîì âàðèàíòû ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ è îïðå-
äåëÿòü èõ ïàòîãåííîñòü èëè áåçâðåäíîñòü. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî äëÿ íåêîòîðûõ ñèòóàöèé, â ÷àñòíî-
ñòè, ïðè íåäèôôåðåíöèðîâàííîé óìñòâåííîé îòñòàëî-
ñòè ó äåòåé, ÕÌÀ ÿâëÿåòñÿ ïåðâè÷íûì òåñòîì (first tier
test) ïðè èññëåäîâàíèè ãåíîìà ïàöèåíòîâ, òàê êàê ó ýòèõ
ïàöèåíòîâ â 10—20% íàáëþäåíèé âûÿâëÿþòñÿ èìåííî
ìèêðîïåðåñòðîéêè — ìèêðîäåëåöèè è ìèêðîäóïëèêà-

öèè, íåðàçëè÷èìûå ïðè âèçóàëüíîì õðîìîñîìíîì àíà-
ëèçå [1, 7]. Ïîêàçàíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ÕÌÀ ïîçâîëÿ-
åò ïîâûñèòü âûÿâëÿåìîñòü õðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà íà
10% è áîëåå ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàíäàðòíûì êàðèîòèïè-
ðîâàíèåì [8, 10]. Êðîìå òîãî ÕÌÀ ïîçâîëÿåò àíàëèçè-
ðîâàòü ÄÍÊ, èçâëå÷¸ííóþ èç ëþáûõ íåêóëüòèâèðîâàí-
íûõ òêàíåé ÷åëîâåêà (äàæå ïîñòìîðòàëüíî), ÷òî ðàñøè-
ðÿåò âîçìîæíîñòè è òî÷íîñòü èññëåäîâàíèÿ, à òàêæå ñî-
êðàùàåò âðåìÿ è ýòàïû ðó÷íîé ìàíèïóëÿöèé ïðè àíàëè-
çå ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé.

Â íåäàâíåé îáøèðíîé ðàáîòå êîëëåã èç äåòñêîãî ãîñ-
ïèòàëÿ â Õüþñòîíå (ÑØÀ) áûëè ñðàâíåíû ðåçóëüòàòû
öèòîãåíåòè÷åñêèõ àíàëèçîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè ïàðàëëå-
ëüíîì èñïîëüçîâàíèè âñåõ òðåõ ìåòîäîâ — GTG, FISH è
ÕÌÀ. Ïðè îáñëåäîâàíèè 3710 ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûì
êîìïëåêñîì âðîæä¸ííûõ äåôåêòîâ, âêëþ÷àÿ óìñòâåí-
íóþ îòñòàëîñòü è ïîðîêè ðàçâèòèÿ, ïðîäåìîíñòðèðîâàíà
öåëåñîîáðàçíîñòü è öåííîñòü êàæäîãî èç èñïîëüçîâàí-
íûõ ìåòîäîâ. Îòäàâàÿ äîëæíîå ïðåèìóùåñòâî ìåòîäó
ÕÌÀ â äèàãíîñòèêå õðîìîñîìíûõ ìèêðîïåðåñòðîåê, àâ-
òîðû ïîäòâåðäèëè íåâîçìîæíîñòü âûÿâëåíèÿ ìåòîäîì
ÕÌÀ ñáàëàíñèðîâàííûõ òðàíñëîêàöèé, èíñåðöèé è èí-
âåðñèé è ìîçàèöèçìà ïðè óðîâíå ïàòîëîãè÷åñêîãî êëîíà
ìåíåå 30%. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ õðîìîñîìíûå àíîìàëèè ìî-
ãóò áûòü äèàãíîñòèðîâàíû ïðè ñòàíäàðòíîì õðîìîñîì-
íîì àíàëèçå. Êðîìå òîãî, ýôôåêòèâíîñòü âûÿâëåíèÿ ÕÀ
ìåòîäîì ÕÌÀ çàâèñèò îò òèïà (âèäà) ìèêðîìàòðèöû,
èñïîëüçîâàííîé ïðè ñðàâíîòåëüíî-ãåíîìíîé ãèáðèäè-
çàöèè. [3].

Íåñáàëàíñèðîâàííûå õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè
â âèäå äóïëèêàöèè (gain) èëè äåëåöèè (loss), âûÿâëåíèå
ìåòîäîì ÕÌÀ, íå äàþò èíôîðìàöèè îá èõ òîïîãðàôè÷å-
ñêîì ðàñïîëîæåíèè (ëîêàëèçàöèè) íà õðîìîñîìàõ, ò.å.
íåò äàííûõ î ñòðóêòóðå õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê. Ýòà
èíôîðìàöèÿ äîñòóïíà ëèøü ïðè àíàëèçå GTG-îêðà-
øåííûõ õðîìîñîìíûõ ïðåïàðàòîâ îïòèìàëüíîé ñïèðà-
ëèçàöèè íà óðîâíå íå ìåíåå 550 áýíäîâ.
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Òàáëèöà
Ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

¹ Ðåçóëüòàò ÕÌÀ Äåëåöèÿ
(ðàçìåð)

Äóïëèêàöèÿ
(ðàçìåð)

FISH-
çîíäû

Ðåçóëüòàò
FISH-àíàëèçà

Öèòîãåíåòè÷åñêèé
äèàãíîç

1. arr[hg19] 6q25.2q27
(154,248,937-170,919,482)

x3 11q24.1q25
(122,707,071-134,938,470)x1

11q24.1-q25
(12 231 399 ï.í.)

6q25.2-q27
(16 670 545 ï.í.)

subtel 6,
subtel 11

ish der(11)t(6;11)
(q27+;q25-)(5QTE

L54+;
D11S1037-)pat

46,XY,der(11)t (6;11)
(q25;q24.1)pat

2. arr[hg19]14q11.2q21.1
(20,600,322-42,252,779) x3

21q11.2q21.3
(15,066,457-29,428,098)x1

21q11.2-q21.3
(14 421 641 ï.í.)

14q11.2-q21.1 (21
652 457 ï.í.)

wcp 14,
wcp 21

ish der(14)t(14;21)
(wcp14+;wcp21+)

46,XY,+der(14)t
(14;21)

(q21.1;q21.3)pat,-21

3. arr[hg19]13q11q12.2
(19,436,286-25,001,064) x1,

14q11.2q12
(20,511,672-29,103,638)x3

13q11-q12.11
(5 564 778 ï.í.)

14q11.2-q12
(8 591 966 ï.í.)

wcp13,
wcp14

ish der(14)t13;14)
(wcp14+;wcp13+)

pat

46,XY,-13,+der(14)
t(13;14)

(q11;q11.2)pat



Â îòëè÷èå îò FISH-ìåòîäà ñòàíäàðòíûé GTG-ìåòîä,
ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü äîïîëíèòåëüíóþ èíôîðìàöèþ î íà-
ëè÷èè ýóõðîìîòèíîâûõ è ãåòåðîõðîìîòèíîâûõ ëîêóñîâ
õðîìîñîì, âîâëå÷¸ííûõ â ïåðåñòðîéêó. Ê ýòîìó ìåòîäó
ðåêîìåíäîâàíî âåðíóòüñÿ ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòîâ
FISH è ÕÌÀ.

Èäåíòèôèêàöèÿ ñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîåê âàæíà äëÿ
àðãóìåíòèðîâàííîãî ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ
ñåìüè. Ó÷èòûâàÿ ðàçëè÷íûå âàðèàíòû ñåãðåãàöèè õðî-
ìîñîì â ïåðåñòðîåííîì ãåíîìå, âàæíî ïðåäïîëàãàòü
âîçìîæíîñòü ðåäêèõ, íåîáû÷íûõ âàðèàíòîâ ñåãðåãàöèè,
êîòîðûå ìîãóò áûòü ïðîïóùåíû ïðè GTG-ìåòîäå èñ-
ñëåäîâàíèÿ. Êðîìå òîãî, äèàãíîñòèêà ñòðóêòóðíîé ÕÀ
ó ðåá¸íêà ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì ïîêàçàíèåì äëÿ êàðè-
îòèïèðîâàíèÿ ðîäèòåëåé, ñ ïðèìåíåíèåì ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ ìåòîäîâ àíàëèçà, è âûÿñíåíèÿ õàðàêòåðà ïåðå-
ñòðîéêè — íàñëåäñòâåííîé èëè de novo [3].

Èíòåðïðåòàöèÿ ñëó÷àåâ, êîãäà ó ðåá¸íêà ñ ìíîæåñò-
âåííûìè àíîìàëèÿìè ðàçâèòèÿ è/èëè óìñòâåííîé îò-
ñòàëîñòüþ ïðè ñòàíäàðòíîì õðîìîñîìíîì àíàëèçå âûÿâ-
ëÿåòñÿ ëèáî íîðìàëüíûé êàðèîòèï, ëèáî «ïî-âèäèìî-
ìó» ñáàëàíñèðîâàííûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîì, ïðîáëå-
ìàòè÷íà êàê ïðè íàñëåäñòâåííûõ, òàê è ïðè de novo ïå-
ðåñòðîéêàõ. Èñïîëüçîâàííûé â ýòèõ ñëó÷àÿõ ÕÌÀ ïî-
çâîëÿåò âûÿâèòü âáëèçè òî÷åê ðàçðûâîâ èçìåíåíèå ÷èñ-
ëà êîïèé — CNV, íåâèäèìûõ ïðè ìèêðîñêîïèðîâàíèè
[6, 13]. Â ñâÿçè ñ ýòèì, ðèñê ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ ó ïà-
öèåíòîâ ïðè «ïî-âèäèìîìó» ñáàëàíñèðîâàííûõ òðàíñ-
ëîêàöèÿõ èëè èíâåðñèÿõ, âîçíèêøèõ de novo, ñîñòàâëÿåò
6—7% [14]. Íî è ÕÌÀ íå âñåãäà ìîæåò èäåíòèôèöèðî-
âàòü ìåëêèå (cryptic) äåëåöèè/äóïëèêàöèè â òî÷êàõ ðàç-
ðûâîâ, åñëè ïðè àíàëèçå èñïîëüçîâàí íå ïîëíîãåíîì-
íûé ïîäõîä, à òàðãåòíûé, îáëàäàþùèé íåäîñòàòî÷íûì
ðàçðåøåíèåì.

Äëÿ ìíîãèõ ñèíäðîìîâ, îáóñëîâëåííûõ ÕÀ, õàðàê-
òåðíû ëèöåâûå äèçìîðôèè, ïîñòíàòàëüíàÿ çàäåðæêà
ðàçâèòèÿ, ïîðîêè ðàçâèòèÿ è óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü.
Êîìáèíàöèÿ ðàçëè÷íûõ ïîäõîäîâ, âêëþ÷àÿ êàðèîòèïè-
ðîâàíèå, FISH è ÕÌÀ ïîçâîëÿåò èäåíòèôèöèðîâàòü ãå-
íû, àññîöèèðîâàííûå ñ áîëåçíÿìè èëè ôåíîòèïè÷åñêè-
ìè ïðîÿâëåíèÿìè [4, 2].

Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå ïðè èññëåäîâàíèè òð¸õ ïà-
öèåíòîâ ñ ãëóáîêîé çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ è âðîæä¸ííûìè
àíîìàëèÿìè ëèöà, ÷åðåïà è êîíå÷íîñòåé áûë èñïîëüçî-
âàí êîìïëåêñ øèðîêî èñïîëüçóåìûõ â êëèíè÷åñêîé
ïðàêòèêå ìåòîäîâ ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè ÕÀ. Â ðà-
áîòå ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî íàëè÷èå ïàòîëîãè÷åñêèõ êëè-
íè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ó ïàöèåíòîâ ñ íîðìàëüíûì
GTG-êàðèîòèïîì òðåáóåò èñïîëüçîâàíèÿ áîëåå ÷óâñò-
âèòåëüíîãî ìåòîäà äèàãíîñòèêè, êàêèì ÿâëÿåòñÿ ÕÌÀ.
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The use of a complex of modern methods of research in constitutional cytogenetics
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The conventional cytogenetic method practicability is been deliberated with the extension of use of molecular techniques. At the
same time GTG-banding and/or FISH analysis are widely used in clinical practice when chromosomal aberration is presumed in chil-
dren with abnormal phenotype. Array-CGH allows revealing Copy Number Variations (CNV) realized in microdeletions or
microduplications, which are unable to reveal by FISH or GTG methods. It is known that array-CGH has its drawbacks, such as inability
to detect balanced chromosomal translocations, polyploidies and low-level mosaicism. While high sensitivity of this method at times
impedes revealed CNV interpretation. Presented herein are three cases of genomic aberrations revealed in patients with complex de-
velopmental defects and significant physical and psychomotor delay with normal karyotype. Array-CGH analysis showed major
genomic defects in these patients subsequently verified by FISH method.
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Ñåëåêòèâíûé ñêðèíèíã íà áîëåçíü Ôàáðè

Ãîëèâåö Ë.Ò.1,2, Êðóãëîâà Î.Â.3, Ãóñàðîâà Å.À.1, Öûãàíêîâà Ï.Ã.1, Çàõàðîâà Å.Þ.1

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

Ìîñêâà, 115478, óë. Ìîñêâîðå÷üå ä.1
2 — ÎÃÁÓÇ «Áåëãîðîäñêàÿ îáëàñòíàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà Ñâÿòèòåëÿ Èîàñàôà»
3 — ÃÁÓÇ «Ñàìàðñêàÿ îáëàñòíàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà èì. Ì.È. Êàëèíèíà»

Ñ öåëüþ óëó÷øåíèÿ äèàãíîñòèêè áîëåçíè Ôàáðè (ÁÔ) â ÐÔ ïðîâåä¸í ñåëåêòèâíûé ñêðèíèíã ñðåäè ïàöèåíòîâ ãðóïï âûñî-
êîãî êëèíè÷åñêîãî ðèñêà. Áèîõèìè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà ÁÔ — èçìåðåíèå àêòèâíîñòè àëüôà-ãàëàêòîçèäàçû, àëüôà-ãàëàêòîçè-
äàçû À — ïðîâîäèëàñü â ïÿòíàõ âûñóøåííîé êðîâè. Ñ öåëüþ îïòèìèçàöèè äàííîãî ìåòîäà â ëàáîðàòîðèè íàñëåäñòâåííûõ áî-
ëåçíåé îáìåíà âåùåñòâ àêòèâíîñòè äàííûõ ôåðìåíòîâ áûëè èçìåðåíû â ïÿòíàõ âûñóøåííîé êðîâè 25 ïàöèåíòàì ìóæñêîãî
ïîëà ñ óñòàíîâëåííûì äèàãíîçîì «áîëåçíü Ôàáðè», 14 æåíùèíàì — ãåòåðîçèãîòíûì íîñèòåëüíèöàì çàáîëåâàíèÿ è 200 ÷åë.
ãðóïïû êîíòðîëÿ. Îïðåäåëåíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü òåñòà è îïòèìàëüíûå îòðåçíûå òî÷êè àêòèâíîñòè ôåðìåí-
òîâ àëüôà-ãàëàêòîçèäàçû, àëüôà-ãàëàêòîçèäàçû À. Íà ñêðèíèíã áûëî íàïðàâëåíî 612 ïàöèåíòîâ èç íåôðîëîãè÷åñêèõ îòäåëå-
íèé, âêëþ÷àþùèõ îòäåëåíèÿ ãåìîäèàëèçà, íåâðîëîãè÷åñêèõ è êàðäèîëîãè÷åñêèõ îòäåëåíèé. ÁÔ âûÿâëåíà ó òðåõ ïàöèåíòîâ
ãðóïïû ñêðèíèíãà — ó äâóõ ìóæ÷èí è îäíîé æåíùèíû. Ðàçðàáîòàí àëãîðèòì ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè ÁÔ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áîëåçíü Ôàáðè (ÁÔ), ñåëåêòèâíûé ñêðèíèíã, �-ãàëàêòîçèäàçà À (ÀÃÀË À), ãåí GLA, ïÿòíà âûñóøåííîé
êðîâè

Ââåäåíèå

ÁÔ (MIM 301500) — çàáîëåâàíèå èç êëàññà íàñëåäñò-
âåííûõ íàðóøåíèé îáìåíà âåùåñòâ, ñâÿçàííîå ñî ñíè-
æåíèåì àêòèâíîñòè ëèçîñîìíîãî ôåðìåíòà àëüôà-D-ãà-
ëàêòîçèäàçû À (ÀÃÀË À). Çàáîëåâàíèå îáóñëîâëåíî ìó-
òàöèÿìè â ãåíå GLA, êàðòèðîâàííîì íà Xq22.1 è èìååò
Õ-ñöåïëåííûé òèï íàñëåäîâàíèÿ [2, 19].

ÁÔ ÿâëÿåòñÿ ïàíýòíè÷åñêèì çàáîëåâàíèåì, ÷àñòîòà
åãî ñîñòàâëÿåò 1:40000—1:60000 íîâîðîæä¸ííûõ ìóæ-
ñêîãî ïîëà [15]. Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåä¸ííûå
â ðàçíûõ ñòðàíàõ, ïîêàçûâàþò, ÷òî äèàãíîñòèêà ÁÔ íå-
äîñòàòî÷íà, è, âîçìîæíî, èñòèííàÿ ÷àñòîòà ýòîãî çàáî-
ëåâàíèÿ îñòàåòñÿ íåäîîöåíåííîé [7, 8, 14, 16]. Êëèíè÷å-
ñêàÿ êàðòèíà ÁÔ îòëè÷àåòñÿ áîëüøèì ðàçíîîáðàçèåì,
îïèñàíû ìÿãêèå, àòèïè÷íûå ôîðìû áîëåçíè ñ ïîçäíåé
ìàíèôåñòàöèåé, äîâîëüíî ÷àñòî ðàííèå ïðîÿâëåíèÿ ÁÔ
ìîãóò áûòü èçíà÷àëüíî ðàñöåíåíû êàê ïðîÿâëåíèÿ äðó-
ãîãî çàáîëåâàíèÿ. Îäíèì èç ïîäõîäîâ, óëó÷øàþùèõ
äèàãíîñòèêó ðåäêèõ çàáîëåâàíèé, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ
è ÁÔ, ÿâëÿåòñÿ ñåëåêòèâíûé ñêðèíèíã (ÑÑÊ) ñðåäè
ãðóïï ðèñêà, ÷òî ïîçâîëÿåò âîâðåìÿ íà÷àòü ñïåöèôè÷å-
ñêîå ëå÷åíèå è â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ èçáåæàòü òÿæåëîé
èíâàëèäèçàöèè áîëüíûõ.

Â ïóáëèêàöèè ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ñåëåêòèâíî-
ãî ñêðèíèíãà íà ÁÔ, ïðîâåä¸ííîãî ñðåäè 612 ïàöèåíòîâ.
ÑÑÊ ïîçâîëèë èäåíòèôèöèðîâàòü 3 áîëüíûõ è â õîäå
ñåìåéíîãî àíàëèçà áûëè âûÿâëåíû åù¸ 3 ïàöèåíòà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Ôîðìèðîâàíèå âûáîðêè áîëüíûõ

äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñåëåêòèâíîãî ñêðèíèíãà

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÑÑÊ íà îñíîâàíèè ëèòåðàòóðíûõ
äàííûõ íàìè áûëè ðàçðàáîòàíû êðèòåðèè îòáîðà ïàöè-

åíòîâ [3, 4, 6]. Êðîìå ïàòîëîãèè îñíîâíûõ îðãàíîâ-ìè-
øåíåé (öåíòðàëüíîé è ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòå-
ìû, ñåðäöà, ïî÷åê) áûëè âêëþ÷åíû ñëåäóþùèå äîïîë-
íèòåëüíûå êðèòåðèè: àíãèîêåðàòîìû, ãèïî-/àíãèäðîç,
ïîìóòíåíèå ðîãîâèöû. Íà ÑÑÊ íàïðàâëÿëèñü ïàöèåí-
òû, èìåþùèå õîòÿ áû îäèí îñíîâíîé è/èëè äâà è áîëåå
äîïîëíèòåëüíûõ êðèòåðèÿ. Ó÷èòûâàÿ îñîáåííîñòè êëè-
íè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé äëÿ æåíùèí, â ÑÑÊ áûëè îòîáðà-
íû ïàöèåíòêè, èìåâøèå õîòÿ áû îäèí èç êëèíè÷åñêèõ
êðèòåðèåâ (òàáë. 1). Âñå ïàöèåíòû èëè èõ ïðåäñòàâèòåëè
îôîðìëÿëè èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå.

Âûáîðêà ôîðìèðîâàëàñü èç ïàöèåíòîâ îòäåëåíèé
íåôðîëîãèè, êàðäèîëîãèè, íåâðîëîãèè. Âñåãî íà ñêðè-
íèíã áûëî îòïðàâëåíî 612 ïàöèåíòîâ, 560 ìóæ÷èí è
52 æåíùèíû. Íàèáîëüøåå ÷èñëî ïàöèåíòîâ — èç îòäå-
ëåíèé íåôðîëîãèè è ãåìîäèàëèçà — 299 ïàöèåíòîâ
(48,9% îò îáùåãî ÷èñëà áîëüíûõ). Òàêæå áûëî îáñëåäî-
âàíî — 145 ïàöèåíòîâ (23,7%) èç ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèõ
îòäåëåíèé è 112 ïàöèåíòîâ (18,3%) èç êàðäèîëîãè÷åñêèõ
êëèíèê. Ñðåäíèé âîçðàñò ìóæ÷èí ñîñòàâèë 37,5 ëåò
(5—86 ëåò), ñðåäíèé âîçðàñò æåíùèí ñîñòàâèë 30,0 ëåò
(10—77 ëåò).

Îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ

Íà ïåðâîì ýòàïå ïðîâåäåíèÿ ÑÑÊ îïðåäåëÿëè àêòèâ-
íîñòü îáùåé àëüôà-ãàëàêòîçèäàçû (ÀÃÀË) è àëüôà-ãà-
ëàêòîçèäàçû À (ÀÃÀË À) â ïÿòíàõ âûñóøåííîé êðîâè
(DBS) ïî ìåòîäó, ïðåäëîæåííîìó Chamole N.A. ñ ñîàâ-
òîðàìè [5]. Â êà÷åñòâå èñêóññòâåííîãî ñóáñòðàòà äëÿ
îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ÀÃÀË èñïîëüçîâàëè 4-ìåòè-
ëóìáåëëèôåðèë-�- D-ãàëàêòîïèðàíîçèä, äëÿ ïîäàâëå-
íèÿ àêòèâíîñòè àëüôà-ãàëàêòîçèäàçû Â (ÀÃÀË Â) è
îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ÀÃÀË À ïðèìåíÿëè èíãèáèòîð
N-àöåòèë-ãàëàêòîçàìèí. Ñ öåëüþ êîíòðîëÿ êà÷åñòâà
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òðàíñïîðòèðîâêè îáðàçöîâ èçìåðÿëè àêòèâíîñòü êîíò-
ðîëüíîãî ôåðìåíòà — �-ãàëàêòîçèäàçû ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ñóáñòðàòà 4-ìåòèëóìáåëëèôåðèë-�- D-ãàëàêòîïèðà-
íîçèäà. Ñ öåëüþ îïòèìèçàöèè áèîõèìè÷åñêîãî òåñòà
ïðîâåäåíî îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ÀÃÀË è ÀÃÀË À
ó 25 ïàöèåíòîâ ñ ÁÔ, äèàãíîç êîòîðûì áûë óñòàíîâëåí
ðàíåå, ñ ïðèìåíåíèåì áèîõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ (îïðåäå-
ëåíèå àêòèâíîñòè ÀÃÀË â ëåéêîöèòàõ êðîâè) è/èëè ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè, 14 æåíùèí — ãå-
òåðîçèãîòíûõ íîñèòåëüíèö ÁÔ. Â ãðóïïó êîíòðîëÿ âî-
øëî 200 ñîìàòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ìóæñêîãî (100 ÷åë.
â âîçðàñòå 17—60 ëåò) è æåíñêîãî ïîëà (100 ÷åë., âîçðàñò
20—60 ëåò) èç ðàçëè÷íûõ ðåãèîíîâ Ðîññèè. Äëÿ îïðåäå-
ëåíèÿ îòðåçíûõ òî÷åê àêòèâíîñòåé ÀÃÀË è ÀÃÀË À èñ-
ïîëüçîâàëñÿ ìåòîä ROC (receiver operating characteristic)
àíàëèçà [1].

ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäè-
ëîñü ñ ïðèìåíåíèåì ñòàíäàðòíûõ ìåòîäîâ ñ ïîìîùüþ
ïðÿìîãî àâòîìàòè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ âñåõ ýêçîíîâ
è ïðèëåãàþùèõ ê íèì èíòðîíîâ ãåíà GLA. Îëèãîíóêëå-
îòèäíûå ïðàéåìðû ïîäáèðàëè ñîãëàñíî ðåôåðåíñíîé
ïîñëåäîâàòåëüíñòè NG_007119.1 Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
îëèãîíóêëåîòèäíûõ ïðàéìåðîâ âîçìîæíî ïðåäîñòàâèòü
ïî çàïðîñó.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Äëÿ ðåäêèõ çàáîëåâàíèé, èìåþùèõ ðàçíîîáðàçíûå
êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, ÑÑÊ ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îäíèì
èç ýôôåêòèâíûõ ïîäõîäîâ äëÿ óëó÷øåíèÿ èõ äèàãíîñòè-
êè. ÁÔ îòíîñèòñÿ ê êàòåãîðèè íàèáîëåå òðóäíî äèàãíîñ-
òèðóåìûõ íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé îáìåíà âåùåñòâ.

Òàê, â ðÿäå ñëó÷àåâ, ñðîêè ìåæäó íà÷àëîì çàáîëåâàíèÿ è
óñòàíîâëåíèåì äèàãíîçà ñîñòàâëÿþò íåñêîëüêî ëåò [18].
Ïîñêîëüêó âåäóùèìè êëèíè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè ïðè
ÁÔ ìîæåò áûòü ïîðàæåíèå ïî÷åê, òðàíçèòîðíûå èøå-
ìè÷åñêèå àòàêè, àêðîïàðàñòåçèè, êàðäèîìèîïàòèÿ
â ãðóïïû ðèñêà îòáèðàþò ïàöèåíòîâ, ïðåæäå âñåãî èç
îòäåëåíèé ãåìîäèàëèçà, íåâðîëîãèè è êàðäèîëîãèè.
Ïðîâåä¸ííûé íàìè ÑÑÊ ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì îïûòîì ïî
âûÿâëåíèþ ÁÔ ñðåäè ïàöèåíòîâ ãðóïïû ðèñêà. Äëÿ ïðî-
âåäåíèÿ ñêðèíèíãà íà ÁÔ â êà÷åñòâå ïåðâîãî «ñêðèíè-
ðóþùåãî» òåñòà áûë âûáðàí ìåòîä îïðåäåëåíèÿ àêòèâ-
íîñòè ôåðìåíòà â DBS ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëþîðèãåííî-
ãî ñóáñòðàòà. Ïîñêîëüêó äî íà÷àëà äàííîé ðàáîòû òåñò
ïî îïðåäåëåíèþ àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ (ÀÃÀË è
ÀÃÀËÀ) â DBS â ëàáîðàòîðèè íå ïðèìåíÿëñÿ, áûëà ïðî-
âåäåíà ïðåäâàðèòåëüíàÿ ðàáîòà ïî îïòèìèçàöèè äàííîãî
òåñòà è óñòàíîâëåíèÿ åãî ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñïåöèôè÷-
íîñòè.

Îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ

â ïÿòíàõ âûñóøåííîé êðîâè

Îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ëèçîñîìíûõ ôåðìåíòîâ ÿâ-
ëÿåòñÿ «çîëîòûì» ñòàíäàðòîì äèàãíîñòèêè áîëüøèíñòâà
çàáîëåâàíèé èç ýòîé ãðóïïû. Èäåàëüíûì ìàòåðèàëîì
äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé ÿâëÿþòñÿ ëåéêîöèòû ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ïëàçìà êðîâè è êóëüòóðà êîæíûõ
ôèáðîáëàñòîâ. Ïîñëåäíåå âðåìÿ áûëè àäàïòèðîâàíû ìå-
òîäû ïî îïðåäåëåíèþ àêòèâíîñòè ëèçîñîìíûõ ôåðìåí-
òîâ è äëÿ DBS [10, 12]. Â îáðàçöàõ DBS ñîäåðæèòñÿ ìå-
íüøå ìàòåðèàëà, íî îíè áîëåå ñòàáèëüíû, ÷åì îáðàçöû
öåëüíîé êðîâè è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå DBS ìîãóò
õðàíèòüñÿ íåñêîëüêî ìåñÿöåâ. Êðîìå òîãî, òàêèå îáðàç-
öû íàèáîëåå óäîáíû äëÿ òðàíñïîðòèðîâêè [12, 13]. Äàí-
íûå ëèòåðàòóðû, êàñàþùèåñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñïå-

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

30

Òàáëèöà 1
Êðèòåðèè îòáîðà ïàöèåíòîâ íà ñåëåêòèâíûé ñêðèíèíã ïî ÁÔ

Îñíîâíûå êëèíè÷åñêèå êðèòåðèè Âîçðàñò ìàíèôåñòàöèè

Ïàòîëîãèÿ ÑÑÑ ÃËÆ íåÿñíîãî ãåíåçà Ñ ïîäðîñòêîâîãî ïåðèîäà
(2-ÿ äåêàäà æèçíè)

ÈÁÑ: àðèòìèè, ñòåíîêàðäèÿ, èíôàðêòû,
ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü

Ñ 3-é — 4-é äåêàäû æèçíè

Ïàòîëîãèÿ ïî÷åê ÕÁÏ (ìèêðîàëüáóìèíóðèÿ, ãèïåðôèëüòðàöèÿ) Ñ äåòñêîãî/ïîäðîñòêîâîãî ïåðèîäà

ÕÁÏ (ïðîòåèíóðèÿ, ñíèæåíèå ÑÊÔ, íàðàñòàíèå êðåà-
òèíèíà)

Ñ 4-é — 5-é äåêàäû æèçíè

Ïàòîëîãèÿ ÖÍÑ Êðèïòîãåííûå èíñóëüòû
(íåÿñíûé ãåíåç èíñóëüòîâ, ÒÈÀ,

ïðåõîäÿùèå íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ)

Ñ 3-é — 4-é äåêàäû æèçíè

Äîïîëíèòåëüíûå êðèòåðèè

Ïåðèôåðè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ Àêðîïàðåñòåçèè Ñ 1-é äåêàäû æèçíè

Àáäîìèàëãèè

Êîæíàÿ ïàòîëîãèÿ Ãèïîãäðîç/àíãèäðîç Ñ 1-é äåêàäû æèçíè

Àíãèîêåðàòîìû Ñî 2-é äåêàäû æèçíè

Ïàòîëîãèÿ îðãàíà çðåíèÿ Ïîìóòíåíèå ðîãîâèöû, êàòàðàêòà Ñî 2-é äåêàäû æèçíè

Ïàòîëîãèÿ îðãàíà ñëóõà Íåéðîñåíñîðíàÿ òóãîóõîñòü Ñ 6-é äåêàäû æèçíè



öèôè÷íîñòè ìåòîäà ïî îïðåäåëåíèþ àêòèâíîñòè ôåð-
ìåíòà â ïÿòíàõ êðîâè î÷åíü ñõîäíû â ðàçíûõ èññëåäîâà-
íèÿõ. Òàê, ïî äàííûì Hagege A.A. ñ ñîàâòîðàìè, ñïåöè-
ôè÷íîñòü òåñòà ñîñòàâëÿåò 100%, ÷óâñòâèòåëüíîñòü 82%
— äëÿ ìóæ÷èí è 66% — ó æåíùèí [6].

Àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ÀÃÀË â ïÿòíàõ êðîâè áûëà èç-
ìåðåíà ó 25 ïàöèåíòîâ ìóæñêîãî ïîëà, ñòðàäàþùèõ ÁÔ,
ó 14 æåíùèí — ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòåëüíèö ÁÔ è
200 êîíòðîëüíûõ îáðàçöàõ (òàáë. 2).

Äèàïàçîí çíà÷åíèé À-ÃÀË À ó ìóæ÷èí, ñòðàäàþùèõ
ÁÔ, ëåæèò íèæå è íå «ïåðåêðûâàåòñÿ» ñ ñîîòâåòñòâóþ-
ùèìè èíòåðâàëàìè àêòèâíîñòåé ÀÃÀË À â ãðóïïå êîíò-
ðîëÿ, â îòëè÷èå îò ïîêàçàòåëÿ ÀÃÀË, ãäå íàáëþäàåòñÿ
«ïåðåêðûòèå» ìèíèìóìà çíà÷åíèé àêòèâíîñòè ÀÃÀË
ó ïàöèåíòîâ ñ ìàêñèìóìîì ÀÃÀË â ãðóïïå êîíòðîëÿ.
Ó æåíùèí — ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòåëüíèö èíòåðâàë ïî-
êàçàòåëåé àêòèâíîñòè ÀÃÀË À «ïåðåêðûâàëñÿ» ñ èíòåð-
âàëîì ìèíèìóìà — ìàêñèìóìà çíà÷åíèé àêòèâíîñòè
äàííîãî ôåðìåíòà â ãðóïïå ïàöèåíòîâ è ÷àñòè÷íî —
ñ ìåæêâàðòèëüíûì èíòåðâàëîì â ãðóïïå êîíòðîëÿ
(ðèñ. 1, 2).

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðà ôåðìåíòà
ÀÃÀË Â ïîâûøàåò äîñòîâåðíîñòü òåñòèðîâàíèÿ ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè ïÿòåí âûñóøåííîé êðîâè.

Ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ îïòèìàëüíîé îòðåçíîé òî÷êè
äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÑÑÊ áûë ïðîâåä¸í ROC-àíàëèç. Äëÿ
ÀÃÀË îòðåçíîé òî÷êîé ÿâëÿåòñÿ çíà÷åíèå 0,145
íÌ/ïÿòíî*45 ÷, à äëÿ ÀÃÀË À — 0,055 íÌ/ïÿòíî*45 ÷.
Ïðè ýòîì ñóììà çíà÷åíèé ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ñïåöè-
ôè÷íîñòè ÿâëÿåòñÿ ìàêñèìàëüíîé (òàáë. 3, 4).

Ñåëåêòèâíûé ñêðèíèíã íà ÁÔ

Ñðåäè îáùåãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ 90,9% (556 ÷åë., èç
íèõ 527 ìóæ÷èí (94,1% îò îáùåãî ÷èñëà ìóæ÷èí), 29
æåíùèí (55,8% îò îáùåãî êîëè÷åñòâà æåíùèí)) èìåëè
õîòÿ áû 1 îñíîâíîé êðèòåðèé, 7,5% (46 ÷åë., 33 (5,9%)
ìóæ÷èí, 13 (25%) æåíùèí) íå èìåëè îñíîâíîãî êðèòå-
ðèÿ, íî èìåëè 2 è áîëåå äîïîëíèòåëüíûõ êðèòåðèÿ; 1,6%
îò îáùåãî êîëè÷åñòâà ïàöèåíòîâ — 10 æåíùèí (19,2% îò
îáùåãî êîëè÷åñòâà æåíùèí) èìåëè òîëüêî 1 èç äîïîë-
íèòåëüíûõ êðèòåðèåâ (àêðîïàðåñòåçèè/àíãèîêåðàòîìû).

Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ëàáîðàòîðíîãî òåñòèðîâàíèÿ âû-
ÿâëåíî ñíèæåíèå àêòèâíîñòè îáùåé À-ÃÀË ó 32 ÷åë. (29
ìóæ÷èí è 3 æåíùèíû). Èçîëèðîâàííîå ñíèæåíèå àê-
òèâíîñòè À-ÃÀË À íàáëþäàëîñü ó îäíîãî ïàöèåíòà. Òà-
êèì îáðàçîì, áûëà ñôîðìèðîâàíà ãðóïïà èç 33 ïàöèåí-
òîâ (30 ìóæ÷èí, 3 æåíùèíû), êîòîðûì áûë ïðîâåä¸í

àíàëèç ãåíà GLA è îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà
â ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Ó òð¸õ ïàöèåíòîâ
ïðè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì àíàëèçå áûëè âûÿâëåíû
ìóòàöèè â ãåíå GLA è ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÀÃÀË À
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Òàáëèöà 2
Àêòèâíîñòü À-ÃÀË è ÀÃÀË À â ïÿòíàõ âûñóøåííîé êðîâè

Ãðóïïû/Ôåðìåíòû Îáùàÿ ÀÃÀË (íÌ/ïÿòíî*45 ÷) ÀÃÀË À (íÌ/ïÿòíî*45 ÷)

Êîíòðîëü (n = 200) 0,13—1,73 0,08—0,75

Ïàöèåíòû ñ ÁÔ (ìóæ÷èíû) (n = 25) 0—0,14 0,0—0,04

Ãåòåðîçèãîòíûå íîñèòåëüíèöû ÁÔ (n = 14) 0,04—1,49 0,01—0,15

Ðèñ. 2. Àêòèâíîñòü À-ÃÀË À â ïÿòíàõ âûñóøåííîé êðîâè â ãðóïïå êîí-
òðîëÿ, ó ïàöèåíòîâ ìóæñêîãî ïîëà, ñòðàäàþùèõ ÁÔ, è ãåòåðîçèãîò-
íûõ íîñèòåëüíèö ÁÔ:
Ç — çäîðîâûå, ãðóïïà êîíòðîëÿ, ìá — ìóæ÷èíû, áîëüíûå, æí — æåí-
ùèíû, íîñèòåëüíèöû.

Ðèñ. 1. Àêòèâíîñòü À-ÃÀË â ïÿòíàõ âûñóøåííîé êðîâè â ãðóïïå êîíò-
ðîëÿ, ó ïàöèåíòîâ ìóæñêîãî ïîëà, ñòðàäàþùèõ ÁÔ, è ãåòåðîçèãîò-
íûõ íîñèòåëüíèö ÁÔ:
Ç — çäîðîâûå, ãðóïïà êîíòðîëÿ, ìá — ìóæ÷èíû, áîëüíûå, æí — æåí-
ùèíû, íîñèòåëüíèöû.



â ëåéêîöèòàõ, íà îñíîâàíèè ýòèõ îáñëåäîâàíèé äèàãíîç
ÁÔ áûë ïîäòâåðæä¸í. Ó 30 áîëüíûõ äèàãíîç ÁÔ èñê-
ëþ÷¸í íà îñíîâàíèè äîïîëíèòåëüíûõ áèîõèìè÷åñêèõ è
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ òåñòîâ. Ðåçóëüòàòû ñêðèíèí-
ãîâîãî èññëåäîâàíèÿ íà ÁÔ ïðèâåäåíû â òàáë. 5.

Â ðåçóëüòàòå ÑÑÊ äèàãíîç ÁÔ áûë óñòàíîâëåí
ó 2 ìóæ÷èí è îäíîé æåíùèíû. Ïàöèåíòû ìóæñêîãî ïî-

ëà ïðîõîäèëè ëå÷åíèå â îòäåëåíèè íåôðîëîãèè è íàõî-
äèëèñü íà ãåìîäèàëèçå ïî ïîâîäó òåðìèíàëüíîé ÕÏÍ, à
ó æåíùèíû êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè áîëåçíè áûëè
òîëüêî àêðîïàðåñòåçèè è åäèíè÷íûå àíãèîêåðàòîìû
(òàáë. 6). Ïàöèåíòêà íàáëþäàëàñü â îòäåëåíèè íåâðîëî-
ãèè.

Ó÷èòûâàÿ íàñëåäñòâåííûé õàðàêòåð çàáîëåâàíèÿ,
áûëî ïðîâåäåíî îáñëåäîâàíèå ðîäñòâåííèêîâ ïàöèåí-
òîâ ñ ÁÔ. Ïðè îáñëåäîâàíèè ðîäñòâåííèêîâ áîëüíîé Æ.
ÁÔ ïîäòâåðæäåíà åù¸ 3 ïàöèåíòàì ìóæñêîãî ïîëà — Ï.,
1969 ã.ð., ðîäíîìó áðàòó Ôð., 1986 ã.ð., è ñûíó Æ1,
2009 ã.ð. (2.9, 3.1, 4.1 íà ðèñ. 3).

Òàêæå ñîâåðøåííî î÷åâèäíî, ÷òî õðîíè÷åñêàÿ áî-
ëåçíü ïî÷åê, êîòîðàÿ ñòàëà ïðè÷èíîé ñìåðòè äâóõ ðîäñò-
âåííèêîâ ïàöèåíòêè Æ., ÿâëÿëàñü ïðîÿâëåíèåì ÁÔ
â äàííîé ñåìüå. Îáñëåäîâàíèå ðîäñòâåííèêîâ ïàöèåíòà
è àíàëèç ðîäîñëîâíîé ÿâëÿåòñÿ âûñîêîýôôåêòèâíûì
ïîäõîäîì äëÿ âûÿâëåíèÿ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ. Íàïðè-
ìåð, ïðè ÑÑÊ â ×åõèè áûëî îáñëåäîâàíî 3370 ÷åë. Äèà-
ãíîç ÁÔ ïîäòâåðäèëè ó ÷åòûð¸õ ìóæ÷èí è îäíîé æåí-
ùèíû. Â äàëüíåéøåì ïðè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì
îáñëåäîâàíèè ÷ëåíîâ ñåìåé ïðîáàíäîâ, áûëî âûÿâëåíî
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Òàáëèöà 3
Ôðàãìåíò òî÷åê «×óâñòâèòåëüíîñòü (Se) — Ñïåöèôè÷íîñòü (Sp)» ïðè ROC-àíàëèçå àêòèâíîñòè À-ÃÀË

Ïîðîãîâîå çíà÷åíèå àêòèâíîñòè À-ÃÀË, íÌ/ïÿòíî*45 ÷ Se, % Sp, % Se + Sp

0,1050 98,1 92,0 190,1

0,1200 98,1 96,0 194,1

0,1350 96,7 96,0 192,7

0,1450 95,3 100,0 195,3

0,1550 93,0 100,0 193,0

0,1650 91,6 100,0 191,6

Òàáëèöà 4
Ôðàãìåíò òî÷åê «×óâñòâèòåëüíîñòü — Ñïåöèôè÷íîñòü» ïðè ROC-àíàëèçå àêòèâíîñòè À-ÃÀË À

Ïîðîãîâîå çíà÷åíèå àêòèâíîñòè À-ÃÀË À, íÌ/ïÿòíî*45 ÷ Se, % Sp, % Se + Sp

0,0150 99,5 60,0 159,5

0,0250 99,5 85,0 184,5

0,0350 99,1 90,0 189,1

0,0550 99,1 100,0 199,1

0,0750 96,7 100,0 196,7

0,0850 93,0 100,0 193,0

0,0950 89,2 100,0 189,2

Òàáëèöà 5
Ðåçóëüòàòû ñåëåêòèâíîãî ñêðèíèíãà íà ÁÔ

Âñåãî ïÿòåí 612

Ïÿòåí ïðèãîäíûõ äëÿ àíàëèçà 585

Ïîëîæèòåëüíûé ðåòåñò 33

Äèàãíîç ÁÔ ïîäòâåðæä¸í 3

Äèàãíîç ÁÔ èñêëþ÷¸í 30

Ðèñ. 3. Ðîäîñëîâíàÿ ïàöèåíòêè Æ.:
2.2 — Æ., ïàöèåíòêà ñ ÁÔ, âûÿâëåííàÿ ïî ñêðèíèíãó; 2.6 — ñòðàäàåò
ïñèõè÷åñêèì çàáîëåâàíèåì; 2.9 — Ï.; 2.10 — óìåð â 27 ëåò; 2.11, 2.12
— óìåðëè â 40 ëåò îò çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê (ÕÏÍ?); 3.1 — Ôð.; 4.1 — Æ1.



åù¸ 10 ñëó÷àåâ ÁÔ [16]. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïàöèåí-
òàì, èìåþùèì òåðìèíàëüíóþ ñòàäèþ õðîíè÷åñêîé ïî-
÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ïðîâåäåíèå ÔÇÒ íå ïîêàçàíî,
íî âîçìîæíîñòü âûÿâëåíèÿ íîâûõ ïàöèåíòîâ ïðè ïîñëå-
äóþùåì ñåìåéíîì àíàëèçå äîïîëíèòåëüíî ïîâûøàåò
ýôôåêòèâíîñòü ÑÑÊ. Â íàøåì ñëó÷àå ñûíó ïàöèåíòêè
Æ. äèàãíîç ÁÔ óñòàíîâëåí íà äîêëèíè÷åñêîé ñòàäèè,
÷òî ïîçâîëÿåò îñóùåñòâëÿòü êëèíè÷åñêèé êîíòðîëü è
ïðîâîäèòü ìåðîïðèÿòèÿ äëÿ ïðîôèëàêòèêè îñíîâíûõ
îñëîæíåíèé áîëåçíè. Ïðèìåíåíèå ÔÇÒ â äàííîì ñëó÷àå
ñëåäóåò íà÷èíàòü òîëüêî ïðè ïîÿâëåíèè îñíîâíûõ ñèì-
ïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ. Èíòåðåñíûì ÿâëÿåòñÿ òîò ôàêò,
÷òî ïðè ÑÑÊ, â îñíîâå êîòîðîãî ëåæèò áèîõèìè÷åñêàÿ
äèàãíîñòèêà ÁÔ, â íàøåì èññëåäîâàíèè áûëà âûÿâëåíà
æåíùèíà — ãåòåðîçèãîòíàÿ íîñèòåëüíèöà ÁÔ. Õîòÿ
áèîõèìè÷åñêèé ìåòîä äèàãíîñòèêè ÁÔ ó æåíùèí-íîñè-

òåëüíèö íå ÿâëÿåòñÿ íàäåæíûì, âûÿâëåíèå ãåòåðîçèãîò
ïî ÁÔ ïðè ñêðèíèíãå íàáëþäàëîñü è ó äðóãèõ èññëåäî-
âàòåëåé [16, 17].

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ áèîõèìè÷åñêèõ è ìîëåêó-
ëÿðíûõ äàííûõ áûë ðàçðàáîòàí àëãîðèòì äèàãíîñòèêè
ÁÔ (ðèñ. 4). Áèîõèìè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà ÁÔ ó ìóæ÷èí
ÿâëÿåòñÿ ïîäòâåðæäàþùåé, ó æåíùèí òðåáóåòñÿ ïðîâå-
äåíèå ÄÍÊ — äèàãíîñòèêè ïðè ëþáîì çíà÷åíèè ôåð-
ìåíòà.

Îïûò ðàçíûõ öåíòðîâ â ñòðàíàõ Åâðîïû ïîêàçûâàåò
ðàçëè÷íóþ ýôôåêòèâíîñòü òàêèõ ñêðèíèíãîâûõ ïðî-
ãðàìì, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ âûÿâëÿþò ÁÔ ó 0,4—12%
ïàöèåíòîâ. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ñ÷èòàåòñÿ ïðîâåäå-
íèå ñêðèíèíãà íà ÁÔ ñðåäè ïàöèåíòîâ îòäåëåíèÿ ãåìî-
äèàëèçà [11]. Ñðåäè áîëüíûõ ñ ãèïåðòðîôèåé ëåâîãî æå-
ëóäî÷êà (ÃËÆ) ïî ðåçóëüòàòàì ñêðèíèíãîâûõ èññëåäî-
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Ðèñ. 4. Àëãîðèòì ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè ÁÔ

Òàáëèöà 6
Ðåçóëüòàòû áèîõèìè÷åñêîé äèàãíîñòèêè ÁÔ â ïÿòíàõ âûñóøåííîé êðîâè

è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè ÁÔ ó âûÿâëåííûõ ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñêðèíèíãà

Ïàöèåíò, âîçðàñò Ïîë À-ÃÀË íÌ/ïÿòíî*45 ÷
(íîðìà 0,13—1,73)

À-ÃÀË À íÌ/ïÿòíî*45 ÷
(íîðìà 00,08—0,75)

Ìóòàöèè â ãåíå GLA

Ç., 40 ëåò Ìóæñêîé 0,03 0,00 ñ. 996_999delACAG

Ä., 19 ëåò Ìóæñêîé 0,04 0,01 p.Gly43Val

Æ., 25 ëåò Æåíñêèé 0,12 0,07 p.Glu341Lys



âàíèé âûÿâëÿþò 0—12% ïàöèåíòîâ ñ ÁÔ [6, 17]. Èíòå-
ðåñíûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè ÑÑÊ íà ÁÔ ñðå-
äè ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ â àíàìíåçå öåðåáðîâàñêóëÿð-
íûå çàáîëåâàíèÿ (îñòðûå íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâî-
îáðàùåíèÿ (ÎÍÌÊ), òðàíçèòîðíûå èøåìè÷åñêèå àòàêè
(ÒÈÀ), âíóòðè÷åðåïíûå êðîâîèçëèÿíèÿ, äîëèõîýêòàçèè
ïîçâîíî÷íîé è áàçèëÿðíîé àðòåðèé). Áûëî îáñëåäîâàíî
1000 ïàöèåíòîâ è âûÿâëåíî 8 íåðîäñòâåííûõ æåíùèí,
êîòîðûå ÿâëÿëèñü ãåòåðîçèãîòíûìè íîñèòåëüíèöàìè
ÁÔ. Ýòî èññëåäîâàíèå ïîäòâåðæäàåò íàëè÷èå àòèïè÷íîé
öåðåáðîâàñêóëÿðíîé ôîðìû ÁÔ ñ ïîçäíåé ìàíèôåñòà-
öèåé [3]. Âûñîêèé ïðîöåíò ïàöèåíòîâ ñ ÁÔ, âûÿâëåí-
íûé ïðè ÑÑÊ óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ÷àñòîòà ÁÔ, âîçìîæ-
íî, ãîðàçäî âûøå, ÷åì ñ÷èòàëîñü ðàíåå. Ïîäòâåðæäåíè-
åì òîìó ìîæåò áûòü ìàññîâûé ñêðèíèíã íà ÁÔ, ïðî-
âåä¸ííûé â Èòàëèè, Âåíãðèè, Òàéâàíå [7—9]. Ïî ðåçó-
ëüòàòàì ñêðèíèíãà ÁÔ, ïðîâåä¸ííîãî â Èòàëèè, ÷àñòîòà
çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâèëà 1:3100 íîâîðîæä¸ííûõ ìàëü÷è-
êîâ, ÷òî â 15—20 ðàç âûøå îáùåïðèíÿòîé ÷àñòîòû ÁÔ
â ïîïóëÿöèÿõ. Êîíå÷íî, ðåçóëüòàòû äàííîãî èññëåäîâà-
íèÿ òðåáóþò äîïîëíèòåëüíîãî àíàëèçà è óòî÷íåíèÿ, íî
î÷åâèäíî, ÷òî ÷àñòîòà àòèïè÷íûõ ôîðì çàáîëåâàíèÿ
îñòà¸òñÿ íåäîîöåíåííîé.
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Selective screening for Fabry disease

Golivets L.T., Kruglova O.V., Gusarova E.A., Tsigankova P.V., Zakharova E.Yu.

In order to improve the diagnosis of Fabry disease in Russia a selective screening for Fabry disease was performed among pa-
tients at high clinical risk. Biochemical diagnosis of Fabry disease, — measuring the activity of alpha-galactosidase, al-
pha-galactosidase A, — was conducted in dried blood spots. For the purpose of improving and optimizing this method in the labora-
tory of the inherited metabolic diseases, the enzyme activity was measured in dried blood spots of 25 male patients with an estab-
lished diagnosis of Fabry disease, 14 female heterozygous carriers of the disease, and 200 healthy controls. The test sensitivity and
specificity and the optimum cutoff for alpha-galactosidase, alpha-galactosidase A activitiy were established. 612 patients were sent to
the screening from nephrology units, including hemodialysis, neurological and cardiological departments. Fabry disease was revealed
in three patients — two men and one woman. An algorithm of diagnosis of Fabry disease was developed.

Key words: Fabry disease (FD), selective screening, �-galactosidase A (AGAL A), GLA gene, dried blood spots
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×àñòîòà ìóòàöèé â ãåíå KRAS
â ðàçëè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ ãðóïïàõ

ïàöèåíòîâ Þãà Ðîññèè c êîëîðåêòàëüíûì ðàêîì

Êèò Î.È., Âîäîëàæñêèé Ä.È., Äâàäíåíêî Ê.Â.,
Ãóäóåâà Å.Í., Êóòèëèí Ä.Ñ., Ãåâîðêÿí Þ.À., Âëàäèìèðîâà Ë.Þ.

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Ðîñòîâñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé îíêîëîãè÷åñêèé èíñòèòóò»

Ìèíèñòåðñòâà Çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, 344037, Ðîñòîâ-íà-Äîíó, óë. 14-ÿ ëèíèÿ, 63; e-mail: dvodolazhsky@gmail.com

Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ (N = 401) Þãà Ðîññèè ñ äèàãíîçîì «êîëîðåêòàëüíûé ðàê» (ÊÐÐ) ïðîâåäåí àíàëèç âñòðå÷àåìîñòè ìóòà-
öèé â ãåíå KRAS â ðàçëè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ìåòîäîì Real-Time qPCR. Âîøåäøèå â èññëåäîâàíèå ïàöèåíòû
áûëè ðàçäåëåíû íà ãðóïïû ïî ïîëó, âîçðàñòó, ëîêàëèçàöèè ïåðâè÷íîé îïóõîëè, ñòåïåíè äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëåâûõ êëå-
òîê, íàëè÷èþ ìåòàñòàçîâ â ëèìôîóçëû, ïå÷åíü è äðóãèå îðãàíû, ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ. Àíàëèçèðîâàëè ÷àñòîòû ñåìè ìèñ-
ñåíñ-ìóòàöèé â 12 è 13 êîäîíàõ ãåíà KRAS. Âûÿâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå àññîöèàöèè ïðîÿâëåíèÿ ìóòàíòíîãî òèïà ãåíà
KRAS ñ êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè ïàöèåíòîâ. Ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå ÷àñòîòû è ñïåêòðà ìóòàöèé â ãåíå
KRAS ñ äàííûìè çàðóáåæíûõ è îòå÷åñòâåííûõ àâòîðîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîëîðåêòàëüíûé ðàê, ìóòàöèè, KRAS, Þã Ðîññèè, ìåòàñòàçû, Real-Time qPCR

Ââåäåíèå

Â îáùåé ñòðóêòóðå îíêîëîãè÷åñêîé çàáîëåâàåìîñòè
ÊÐÐ çàíèìàåò òðåòüå ìåñòî â ìèðå ñðåäè ìóæ÷èí è âòî-
ðîå ñðåäè æåíùèí. Ïî äàííûì ìèðîâîé ñòàòèñòèêè,
â 2012 ã. çàðåãèñòðèðîâàíî áîëåå ÷åì 1,4 ìëí íîâûõ ñëó-
÷àåâ ÊÐÐ. Äëÿ ÊÐÐ õàðàêòåðíû áîëüøèå ïîïóëÿöèîí-
íûå êîëåáàíèÿ ïîêàçàòåëåé çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíî-
ñòè, íà êîòîðûå ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå îêàçûâàþò òàêæå
âîçðàñò, îñîáåííîñòè ïèòàíèÿ è óðîâåíü ýêîíîìè÷åñêî-
ãî ðàçâèòèÿ ñòðàíû ïðîæèâàíèÿ. [11]. Íàïðèìåð, ïîâû-
øåíèå óðîâíÿ æèçíè è èçìåíåíèå ïèùåâîãî ðàöèîíà
íàñåëåíèÿ ïðèâåëî ê ðåçêîìó ðîñòó çàáîëåâàåìîñòè ÊÐÐ
â Êèòàå è äðóãèõ ñòðàíàõ Àçèè çà ïîñëåäíèå ãîäû [8].

Â ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè ÊÐÐ âñòðå÷àåòñÿ ñ ÷àñòîòîé
34,9 ñëó÷àÿ íà 100 000 íàñåëåíèÿ [11]. Ñðåäè áîëüíûõ
ñ I—II ñòàäèåé ýòîãî çàáîëåâàíèÿ ðàê îáîäî÷íîé êèøêè
ñîñòàâëÿåò 42%, à ïðÿìîé êèøêè, ðåêòîñèãìîèäíîãî ñî-
åäèíåíèÿ è àíóñà — 47,6% îò âñåõ âïåðâûå äèàãíîñòèðî-
âàííûõ ñëó÷àåâ ÊÐÐ. Îáíàðóæåíèå îïóõîëè íà ðàííèõ
ñòàäèÿõ ñîçäà¸ò õîðîøèå ïðåäïîñûëêè äëÿ ýôôåêòèâíî-
ãî èñïîëüçîâàíèÿ êàê òðàäèöèîííûõ õèðóðãè÷åñêèõ ìå-
òîäîâ, òàê è õèìèî- è/èëè òàðãåòíîé òåðàïèè.

Ïîëîæèòåëüíûé êëèíè÷åñêèé îòâåò íà ïðîâåäåíèå
òàðãåòíîé òåðàïèè â ïîïóëÿöèè ïàöèåíòîâ ñ íåâûÿñíåí-
íûì ñòàòóñîì KRAS, êàê ïðàâèëî, ñîñòàâëÿåò âñåãî
10—20%, è â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ÿâëÿåòñÿ êðàòêîâðå-
ìåííûì (îáû÷íî 6—12 ìåñ.) è ìàëîýôôåêòèâíûì [10].
Èìåííî ïîýòîìó, èíäèâèäóàëüíîå îïðåäåëåíèå ñîìàòè-
÷åñêèõ ìóòàöèé â ãåíå KRAS íåîáõîäèìî äëÿ ýôôåêòèâ-
íîãî èñïîëüçîâàíèÿ òàðãåòíîé òåðàïèè ÊÐÐ â ðóòèííîé
êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Òàðãåòíûå îíêîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû îòíîñÿòñÿ
ê êëàññó ëåêàðñòâ, êîòîðûå ïîäàâëÿþò ðîñò è ðàñïðîñòðà-
íåíèå îïóõîëè, áëîêèðóÿ ðàáîòó ñïåöèôè÷åñêèõ ìîëå-

êóë, êðèòè÷åñêè âàæíûõ äëÿ îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè.
Â îòëè÷èå îò òðàäèöèîííîé õèìèîòåðàïèè, êîòîðàÿ îá-
ëàäàåò öèòîòîêñè÷åñêèì âîçäåéñòâèåì íà âñå áûñòðî äå-
ëÿùèåñÿ êëåòêè, íàðóøàÿ áàçîâûå êëåòî÷íûå ñîáûòèÿ,
òàêèå, êàê ðåïëèêàöèÿ ÄÍÊ è ñáîðêà ìèêðîòðóáî÷åê
â ìèòîçå, òàðãåòíàÿ òåðàïèÿ ôîêóñèðóåòñÿ íà ìîëåêóëÿð-
íûõ íàðóøåíèÿõ, õàðàêòåðíûõ òîëüêî äëÿ ðàêîâûõ êëå-
òîê. Òàêèì îáðàçîì, òàðãåòíûå ïðåïàðàòû, îêàçûâàÿ àíà-
ëîãè÷íûé èëè äàæå áîëåå âûðàæåííûé ýôôåêò ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ õèìèî- è ëó÷åâîé òåðàïèåé, îáëàäàþò ãîðàçäî
ìåíåå âûðàæåííûì ïîáî÷íûì òîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì.

Ó ÷åëîâåêà èäåíòèôèöèðîâàíû òðè ðàçëè÷íûõ ãåíà
ïîäñåìåéñòâà RAS: KRAS (ãîìîëîã îíêîãåíà âèðóñà ñàð-
êîìû Êèðñòåí êðûñ), HRAS (ãîìîëîã îíêîãåíà âèðóñà
ñàðêîìû Õàðâè êðûñ) è NRAS (ãîìîëîã îíêîãåíà âèðóñà
íåéðîáëàñòîìû), îáëàäàþùèõ âûñîêîé ñòåïåíüþ ãîìî-
ëîãèè, íî ðàçëè÷íîé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ.
Áåëêè RAS — ýòî íåáîëüøèå GTP-àçû, êîòîðûå ïåðå-
êëþ÷àþòñÿ ìåæäó íåàêòèâíîé ãóàíîçèí äèôîñôàò
(ÃÄÔ) -ñâÿçàííîé ôîðìîé è àêòèâíîé ãóàíîçèíòðèôîñ-
ôàò (ÃÒÔ) -ñâÿçàííîé ôîðìîé. Áåëêè RAS ÿâëÿþòñÿ
öåíòðàëüíûìè ïîñðåäíèêàìè â ïåðåäà÷å ñèãíàëîâ «âíèç
ïî òå÷åíèþ» â íàïðàâëåíèè îò ðåöåïòîðîâ ýïèäåðìàëü-
íîãî ôàêòîðà ðîñòà (Epidermal Growth Factor Receptor —
EGFR) è, ñëåäîâàòåëüíî, èìåþò ðåøàþùåå çíà÷åíèå äëÿ
ïðîëèôåðàöèè, âûæèâàíèÿ è äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê.
RAS-áåëêè ìîãóò àêòèâèðîâàòü íåñêîëüêî íèæåñòîÿùèõ
ýôôåêòîðîâ, â òîì ÷èñëå ñèãíàëüíûå ïóòè
PI3K-AKT-MTOR è RAS-RAF-MEK-ERK, ðåãóëèðóþ-
ùèå âûæèâàåìîñòü è ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê. Ìóòàöèè
â ãåíå KRAS âñòðå÷àþòñÿ â 25—30% âñåõ âèäîâ îïóõîëåé
[13]. Ïîýòîìó, ôàðìàêîëîãè÷åñêèé êîíòðîëü àêòèâíî-
ñòè RAS, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíûõ ìåòîäîâ òåðàïèè
íåêîòîðûõ òèïîâ ðàêà [8].
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Ó ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì êîëîðåêòàëüíûé ðàê ñîìà-
òè÷åñêèå ìóòàöèè â ãåíå KRAS âñòðå÷àþòñÿ â 30—60%
ñëó÷àåâ [1,15]. Áîëüøèíñòâî ìóòàöèé ëîêàëèçóþòñÿ
â êîäîíàõ 12, 13 è 59 è 61 ãåíà KRAS. Ðåçóëüòàòîì ýòèõ
ìóòàöèé ÿâëÿåòñÿ êîíñòèòóòèâíàÿ àêòèâàöèÿ ñèãíàëü-
íîãî ïóòè KRAS âíå çàâèñèìîñòè îò ôóíêöèîíàëüíîãî
ñîñòîÿíèÿ EGFR. Ïîýòîìó, ïàöèåíòû ñ îïóõîëÿìè, èìå-
þùèìè ìóòàöèè â ãåíå KRAS, íå ïîëó÷àò îæèäàåìûé òå-
ðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ïðè íàçíà÷åíèè àíòè-EGFR
ïðåïàðàòîâ, êàê â âèäå ìîíîòåðàïèè, òàê è â êîìáèíà-
öèè ñ õèìèîòåðàïèåé [4]. Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ïàöèåí-
òàì ñ ìóòàíòíûì òèïîì KRAS â îïóõîëè, íàçíà÷àëè àí-
òè-EGFR òåðàïèþ â ñî÷åòàíèè ñ õèìèîòåðàïèåé îêñà-
ëèïëàòèíîì, ýôôåêò îò ëå÷åíèÿ áûë ãîðàçäî õóæå, ÷åì
äàæå ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ òîëüêî îêñàëèïëàòèí.
[5]. Ïîýòîìó, â íàñòîÿùåå âðåìÿ, îïðåäåëåíèå ñòàòóñà
ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé ãåíà KRAS â êëåòêàõ îïóõîëè ÿâ-
ëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì ïðè ïëàíèðîâàíèè ïåð-
ñîíàëèçèðîâàííîé òåðàïèè ÊÐÐ.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå ðàñïðåäåëåíèÿ
ìèññåíñ-ìóòàöèé â ãåíå KRAS ìåæäó ðàçëè÷íûìè êëè-
íè÷åñêèìè ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ Þãà Ðîññèè ñ äèàãíî-
çîì ÊÐÐ, ïîëó÷àâøèõ ñòàöèîíàðíîå ëå÷åíèå â ÔÃÁÓ
«Ðîñòîâñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé îíêîëîãè÷å-
ñêèé èíñòèòóò» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèé-
ñêîé Ôåäåðàöèè.

Ïàöèåíòû è ìåòîäû

Â èññëåäîâàíèè ó÷àñòâîâàëè 401 ïàöèåíò (178 ìóæ-
÷èí, 223 æåíùèíû) â âîçðàñòå îò 28 äî 89 ëåò ñ ìîðôî-
ëîãè÷åñêè ïîäòâåðæä¸ííûì äèàãíîçîì àäåíîêàðöèíîìà

òîëñòîé êèøêè. Èç ôèêñèðîâàííûõ â 10%-íîì çàáóôå-
ðåííîì ôîðìàëèíå è çàëèòûõ â ïàðàôèí îïóõîëåâûõ
òêàíåé ïîëó÷àëè ñðåçû òîëùèíîé 3 ìêì. Äëÿ ïîñëåäóþ-
ùåãî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ èñïîëü-
çîâàëè ñðåçû, ñîäåðæàùèå íå ìåíåå 20% îïóõîëåâûõ
êëåòîê. Ýêñòðàêöèÿ ÄÍÊ âêëþ÷àëà ñòàíäàðòíóþ ïðîöå-
äóðó äåïàðàôèíèðîâàíèÿ â îðòî-êñèëîëå, ëèçèñ â 2%
SDS-áóôåðå â ïðèñóòñòâèè ïðîòåèíàçû K â òå÷åíèå 12 ÷
ïðè 58°C c ïîñëåäóþùåé èíêóáàöèåé ïðè òåìïåðàòóðå
90°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷ [2]. Äàëüíåéøèå ýòàïû ýêñòðàêöèè
ÄÍÊ ïðîâîäèëè íà êîëîíêàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà
ðåàãåíòîâ QIAamp® DNA FFPE Tissue Kit (QIAGENE,
Germany) ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäèòåëÿ. Êîíöåíò-
ðàöèþ âûäåëåííûõ èç òêàíè îïóõîëåé ïðåïàðàòîâ ÄÍÊ

èçìåðÿëè íà ôëþîðèìåòðå Qubit 2.0® ñ èñïîëüçîâàíèåì
íàáîðà Quant-iTÒÌ dsDNA High-Sensitivity (HS) Assay
Kit (Invitrogen, USA). Äëÿ ïðîâåäåíèÿ Real-Time PCR
êîíöåíòðàöèþ ÄÍÊ íîðìàëèçîâûâàëè äî âåëè÷èíû
2 íã/ìêë. Ïðè ïîìîùè íàáîðà ðåàãåíòîâ «Real-Ti-
me-PCR-KRAS-7M» («Áèîëèíê», Ðîññèÿ) ïðîâîäèëè
îïðåäåëåíèå ñåìè ìèññåíñ-ìóòàöèé â êîäîíàõ 12 è 13
ãåíà KRAS: G12C, G12S, G12R, G12V, G12D, G12A,
G13D ñ èñïîëüçîâàíèåì òåðìîöèêëåðà Bio-Rad CFX96
(Bio-Rad, USA).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âûïîëíÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïðèêëàäíûõ ïàêåòîâ ïðîãðàìì Microsoft Excel 2013 è Sta-
tistica 8.0. Îïðåäåëÿëè ñòàòóñ íàëè÷èÿ/îòñóòñòâèÿ ìóòà-
öèé â ãåíå KRAS â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ, ñôîðìèðîâàííûõ
â ñîîòâåòñòâèè ñ êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè: ïîë, âîç-
ðàñò, ëîêàëèçàöèÿ ïåðâè÷íîé îïóõîëè, ñòåïåíü äèôôå-
ðåíöèðîâêè îïóõîëåâûõ êëåòîê, íàëè÷èå ìåòàñòàçîâ
â ëèìôîóçëû, ïå÷åíü, äðóãèå îðãàíû, ñòàäèÿ çàáîëåâà-
íèÿ. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îöåíêó äîñòîâåðíîñòè âûÿâëåííûõ
ðàçëè÷èé ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ �2.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåä¸ííîãî íàìè èññëåäîâàíèÿ
ïàöèåíòîâ Þãà Ðîññèè (N = 401) ñ äèàãíîçîì ÊÐÐ
I—IV ñòàäèè (òàáë. 1), ñîìàòè÷åñêèå ìóòàöèè â êîäîíàõ
12 è 13 ãåíà KRAS âñòðå÷àþòñÿ â 35,4% ñëó÷àåâ (òàáë. 2).
Ýòîò ïîêàçàòåëü ïðèáëèæàåò ïîïóëÿöèþ Þãà Ðîññèè
ê åâðîïåéñêîé, ÷òî, âåðîÿòíî, îòðàæàåò èõ îáùóþ ïðè-
íàäëåæíîñòü ê êàâêàçîèäíîé ðàñå è ñîïîñòàâèìûé îáðàç
æèçíè [17].

Äàííûå î áîëüøåé ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ÊÐÐ ñðåäè
æåíùèí è çàâèñèìîñòè ñòàòóñà ãåíà KRAS îò ïîëà ïðè-
âîäÿòñÿ âî ìíîãèõ ðàáîòàõ [3, 12, 16]. Ñîãëàñíî ðåçóëü-
òàòàì, íàøèõ èññëåäîâàíèé, ÷àñòîòà ìóòàöèé KRAS

ó æåíùèí ìîëîæå 60 ëåò âûøå, ÷åì ó ìóæ÷èí â òàêîé æå
âîçðàñòíîé ãðóïïå íà 12%. Îäíàêî ðàçëè÷èÿ (ïðè
ð = 0,0615) ìåæäó ýòèìè ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ ñ ÊÐÐ íå
ÿâëÿþòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè è â äàííîì ñëó÷àå
ìîæíî ãîâîðèòü òîëüêî î òåíäåíöèè (òàáë. 2).

Áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî ðàñïðåäåëåíèå äèêîãî (Wild
Type) WT è ìóòàíòíîãî òèïîâ (Mutant Type) MT ãåíà
KRAS ó âîøåäøèõ â èññëåäîâàíèå ïàöèåíòîâ ðàçëè÷íûõ
âîçðàñòíûõ ãðóïï (òàáë. 3). Â èññëåäîâàííîé íàìè îáúå-
äèí¸ííîé âûáîðêå ïàöèåíòîâ ìóæñêîãî è æåíñêîãî ïî-
ëîâ Þãà Ðîññèè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ âû-
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Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêà ó÷àñòâîâàâøèõ â èññëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ ïî êëàññèôèêàöèè TNM

Ñòàäèÿ ðàêà (401 ÷åë.) ×èñëî ïàöèåíòîâ

I (T1-2N0M0) 12 (2,9%)

II (T3-4N0M0) 69 (17,2%)

III (TëþáàÿN1-2M0) 65 (16,2%)

IV (TëþáàÿNëþáàÿM1) 255 (63,6%)

Âñåãî 401



ÿâëåíû òîëüêî ìåæäó ãðóïïàìè îò 45 äî 55 è ñòàðøå
65 ëåò ñ âûñîêèì óðîâíåì äîñòîâåðíîñòè (ð = 0,0116).

×àñòîòà íàáëþäàåìûõ ìóòàöèé â ãåíå KRAS îïóõîëåé
III ñòàäèè ÊÐÐ áûëà äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ïðè IV ñòà-
äèè (ð = 0,0162). Îäíàêî ïðè ñðàâíåíèè ìåæäó ñîáîé
äðóãèõ ñòàäèé ÊÐÐ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé
íå âûÿâëåíî (òàáë. 4).

Òàêèå õàðàêòåðèñòèêè, êàê ëîêàëèçàöèÿ ïåðâè÷íîé
îïóõîëè â ïðîêñèìàëüíûõ èëè äèñòàëüíûõ îòäåëàõ òîë-
ñòîé êèøêè, ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëåâûõ êëå-
òîê, íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå ìåòàñòàçîâ â ïå÷åíü, ëèìôî-

óçëû, à òàêæå äðóãèå îðãàíû íå îêàçàëà çíà÷èìîãî âëèÿ-
íèÿ íà âñòðå÷àåìîñòü ÌÒ ãåíà KRAS â èññëåäîâàííûõ
êëèíè÷åñêèõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ Þãà Ðîññèè (òàáë. 2).

Ïðàêòèêà ïðîâåäåíèÿ ðóòèííûõ èññëåäîâàíèé äëÿ íà-
çíà÷åíèÿ òàðãåòíîé òåðàïèè ÊÐÐ òðåáóåò îïðåäåëåíèÿ ñòà-
òóñà ãåíà KRAS â èññëåäóåìûõ ïîïóëÿöèÿõ èëè êëèíè÷å-
ñêèõ ãðóïïàõ áîëüíûõ ÊÐÐ. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ÷àñòîòû
âñòðå÷àåìîñòè ìóòàöèé â ãåíå KRAS â íàøåì èññëåäîâàíèè
è äàííûõ, ïîëó÷åííûõ â ÐÎÍÖ èì. Áëîõèíà, à òàêæå åâðî-
ïåéñêèìè èññëåäîâàòåëÿìè èç Íèäåðëàíäîâ è Ôðàíöèè
ïðåäñòàâëåí â òàáë. 5. Êàê ñëåäóåò èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåí-
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Òàáëèöà 2
Ñòàòóñ ãåíà KRAS â ðàçëè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ ÊÐÐ

Õàðàêòåðèñòèêà Êîë-âî ïàöèåí-
òîâ, n = 401

(100%)

Ñòàòóñ ãåíà KRAS Çíà÷åíèå

êðèòåðèÿ �2
Çíà÷åíèå p,

ñòàòèñòè÷åñêàÿ
çíà÷èìîñòü

Äèêèé òèï,
n = 259 (64,5%)

Ìóòàíòíûé òèï,
n = 142 (35,4%)

Ïîë

Ìóæ÷èíû >60 ëåò 96 (23,9%) 58(60,4%) 38 (39,5%)
0,01

0,9283
Íå çíà÷èìîÆåíùèíû >60 ëåò 95 (23,6%) 58 (61,05%) 37 (38,9%)

Ìóæ÷èíû <60 ëåò 82 (20,4%) 62 (75,6%) 20 (24,3%)
3,5

0,0615
Íå çíà÷èìîÆåíùèíû <60 ëåò 128 (31,9%) 81 (63,2%) 47 (36,7%)

Ìóæ÷èíû >55 ëåò 131 (32,6%) 86 (65,6%) 45 (34,3%)
1,55

0,2124
Íå çíà÷èìîÆåíùèíû >55 ëåò 139 (34,6%) 81 (58,2%) 58 (41,7%)

Ìóæ÷èíû <55 ëåò 47 (11,7%) 34 (72,3%) 13 (27,6%)
0,16

0,6926
Íå çíà÷èìîÆåíùèíû <55 ëåò 84 (20,9%) 58 (69,04%) 26 (30,9%)

Âîçðàñò

<60 ëåò 210 (52,3%) 143 (68,09%) 67 (31,9%)
2,37

0,1237
Íå çíà÷èìî>60 ëåò 191 (47,6%) 116 (60,7%) 75 (39,2%)

<55 ëåò 131(32,6%) 92 (70,2%) 39 (29,7%)
2,71

0,1
Íå çíà÷èìî>55 ëåò 270 (67,3%) 167 (61,8%) 103 (38,1%)

Ëîêàëèçàöèÿ ïåðâè÷íîé îïóõîëè

Ïðîêñèìàëüíûå îòäåëû ÒÊ 82 (20,4%) 57 (69,5%) 25 (30,4%)

1,09
0,2959

Íå çíà÷èìîÄèñòàëüíûå îòäåëû ÒÊ, â òîì ÷èñëå
ïðÿìàÿ êèøêà

319 (79,5%) 202 (63,3%) 117 (36,6%)

Äèôôåðåíöèðîâêà

G1 + G2 363 (90,5%) 233 (64,1%) 130 (35,8%)
0,27

0,6036
Íå çíà÷èìîG3 38 (9,4%) 26 (68,4%) 12 (31,5%)

Ìåòàñòàçû â ïå÷åíü

Åñòü 185 (46,1%) 114 (61,6%) 71 (38,3%)
1,32

0,2503
Íå çíà÷èìîÍåò 216 (53,8%) 145 (67,1%) 71 (32,8%)

Ìåòàñòàçû â ðåãèîíàðíûå ëèìôîóçëû

Åñòü 65 (16,2%) 43 (66,1%) 22 (33,9%)
1,82

0,1770
Íå çíà÷èìîÍåò 336 (83,8%) 192 (57,1%) 144 (42,9%)

Ìåòàñòàçû â äðóãèå îðãàíû

Åñòü 70 (17,5%) 45 (64,3%) 25 (35,7%)
0,25

0,6183
Íå çíà÷èìîÍåò 331 (82,5%) 223 (67,4%) 108 (32,6%)

Ñòàäèè

I (T1-2N0M0) + II (T3-4N0M0) 81 (20,1%) 52 (64,1%) 29 (35,8%)

0,08
0,7776

Íå çíà÷èìîIII (TëþáàÿN1-2M0) +
IV (TëþáàÿNëþáàÿM1)

320 (79,8%) 200 (62,5%) 120 (37,5%)



íîé â ýòîé òàáëèöå, ïî ïîêàçàòåëÿì ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè
ìóòàíòíîãî òèïà ãåíà KRAS ïîïóëÿöèÿ ïàöèåíòîâ Þãà
Ðîññèè ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àåòñÿ îò àíàëîãè÷íûõ ãðóïï
ïàöèåíòîâ èç Íèäåðëàíäîâ è äðóãîé ðîññèéñêîé âûáîðêè
(ÐÎÍÖ èì. Áëîõèíà). Âî âñåõ ýòèõ ïîïóëÿöèÿõ ÷àñòîòà

âñòðå÷àåìîñòè ìóòàíòíîãî òèïà ãåíà KRAS íàõîäèëàñü
â äèàïàçîíå 35—37%. Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ èç Ôðàíöèè äàí-
íûé ïîêàçàòåëü ñîñòàâëÿë ïî÷òè 42%, ÷òî ñ âûñîêèì óðîâ-
íåì äîñòîâåðíîñòè (p = 0,0007) îòëè÷àëîñü îò àíàëîãè÷íîãî
ïîêàçàòåëÿ äëÿ ïàöèåíòîâ Þãà Ðîññèè.
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Òàáëèöà 3
Ñòàòóñ ãåíà KRAS â ðàçëè÷íûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ

Õàðàêòåðèñòèêà Îáùåå ÷èñëî
ïàöèåíòîâ

Äèêèé òèï Ìóòàíòíûé òèï Çíà÷åíèå

êðèòåðèÿ �2
Çíà÷åíèå p, ñòàòèñòè÷åñêàÿ

çíà÷èìîñòü ð<0,05

Äî 45 ëåò 40 25 (62,5%) 15 (37,5%)
2,09

0,1482
Íå çíà÷èìî45—54 ãîäà 88 66 (75%) 22(25%)

45—54 ãîäà 88 66 (75%) 22(25%)
3,16

0,0753
Íå çíà÷èìî55—64 ãîäà 164 105(64,02%) 59 (39,5%)

55—64 ãîäà 164 105(64,02%) 59 (39,5%)
1,07

0,3004
Íå çíà÷èìîÏîñëå 65 ëåò 109 63 (57,7%) 46(42,2%)

Äî 45 ëåò 40 25 (62,5%) 15 (37,5%)
0,22

0,6379
Íå çíà÷èìî55—64 ãîäà 164 105(64,02%) 59 (39,5%)

45—54 ãîäà 88 66 (75%) 22(25%)
6,37 0,0116 Çíà÷èìî

Ïîñëå 65 ëåò 109 63 (57,7%) 46(42,2%)

Äî 45 ëåò 40 25 (62,5%) 15 (37,5%)
0,27

0,6050
Íå çíà÷èìîÏîñëå 65 ëåò 109 63 (57,7%) 46(42,2%)

Òàáëèöà 4
Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ñòàòóñà KRAS ïðè ðàçëè÷íûõ ñòàäèÿõ ÊÐÐ

Ñòàäèÿ ðàêà (401 ÷åë.) ×èñëî
ïàöèåíòîâ

Äèêèé òèï Ìóòàíòíûé òèï Çíà÷åíèå

êðèòåðèÿ �2
Çíà÷åíèå p, ñòàòèñòè÷åñêàÿ

çíà÷èìîñòü p<0,05

I (T1-2N0M0) 12 8 (66,6%) 4 (33,3%)
0,04

0,8467
Íå çíà÷èìîII (T3-4N0M0) 69 44 (63,7%) 25 (36,2%)

III (TëþáàÿN1-2M0) 65 49 (75,3%) 16 (24,6%)
5,78 0,0162 Çíà÷èìî

IV (TëþáàÿNëþáàÿM1) 255 151 (59,2%) 104 (40,7%)

I (T1-2N0M0) 12 8 (66,6%) 4 (33,3%)
0,40

0,5269
Íå çíà÷èìîIII (TëþáàÿN1-2M0) 65 49 (75,3%) 16 (24,6%)

I (T1-2N0M0) 12 8 (66,6%) 4 (33,3%)
0,26

0,6073
Íå çíà÷èìîIV (TëþáàÿNëþáàÿM1) 255 151 (59,2%) 104 (40,7%)

II (T3-4N0M0) 69 44 (63,7%) 25 (36,2%)
2,13

0,1447
Íå çíà÷èìîIII (TëþáàÿN1-2M0) 65 49 (75,3%) 16 (24,6%)

II (T3-4N0M0) 69 44 (63,7%) 25 (36,2%)
0,47

0,4931
Íå çíà÷èìîIV (TëþáàÿNëþáàÿM1) 255 151 (59,2%) 104 (40,7%)

Òàáëèöà 5
Ñðàâíåíèå ÷àñòîòû ìóòàöèé KRAS â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ

Ñòðàíà N Äèêèé òèï Ìóòàíòíûé òèï Çíà÷åíèå

êðèòåðèÿ �2
Çíà÷åíèå ð, ñòàòèñòè÷åñêàÿ

çíà÷èìîñòü

Íèäåðëàíäû 737 466 (63%) 271 (37%)
0,21

0,6487
Íå çíà÷èìîÞã Ðîññèè 401 259 (64,5%) 142 (35,4%)

Ôðàíöèÿ 992 542 (58,2%) 450 (41,8%)
11,57 0,0007 Çíà÷èìî

Þã Ðîññèè 401 259 (64,5%) 142 (35,4%)

Ðîññèÿ (ÐÎÍÖ èì. Áëîõèíà) 573 365 (63,7%) 208 (36,3%)
0,08

0,7760
Íå çíà÷èìîÞã Ðîññèè 401 259 (64,5%) 142 (35,4%)
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Òàáëèöà 6
Ñïåêòð ìóòàöèé KRAS â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ

Ñòðàíà Ìóòàöèÿ (n, %) Îñòàëüíûå ìóòàöèè
(n, %)

Çíà÷åíèå êðèòåðèÿ �2 Çíà÷åíèå ð,
ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü

1 2 3 4 5

G12D

Íèäåðëàíäû 89 (32,8%) 182 (67,1%)
0,83

0,3623
Íå çíà÷èìîÞã Ðîññèè 53 (37,3%) 89 (62,7%)

Ôðàíöèÿ 165 (36,6%) 285 (63,3%)
0,02

0,8874
Íå çíà÷èìîÞã Ðîññèè 53 (37,3%) 89 (62,7%)

Ðîññèÿ 72 (34,6%) 136 (65,3%)
0,27

0,6036
Íå çíà÷èìîÞã Ðîññèè 53 (37,3%) 89 (62,7%)

G12V

Íèäåðëàíäû 56 (20,6%) 215 (79,3%)
1,63

0,2022
Íå çíà÷èìîÞã Ðîññèè 22 (15,4%) 120 (84,6%)

Ôðàíöèÿ 91 (20,2%) 359 (79,8)
1,56

0,2112
Íå çíà÷èìîÞã Ðîññèè 22 (15,4%) 120 (84,6%)

Ðîññèÿ 68 (32,7%) 140 (67,3%)
13,07

0,0003
Çíà÷èìîÞã Ðîññèè 22 (15,4%) 120 (84,6%)

G12C

Íèäåðëàíäû 17 (6,4%) 254 (93,6%)
0,09

0,7639
Íå çíà÷èìîÞã Ðîññèè 9 (7,04%) 133 (92,9%)

Ôðàíöèÿ 39 (8,7%) 411 (91,5%)
0,38

0,5402
Íå çíà÷èìîÞã Ðîññèè 9 (7,04%) 133 (92,9%)

Ðîññèÿ 7 (3,4%) 201 (96,6%)
2,47

0,1161
Íå çíà÷èìîÞã Ðîññèè 7 (7,04%) 135 (92,9%)

G12A

Íèäåðëàíäû 16 (6,1%) 255 (93,9%)
4,67

0,0308
Çíà÷èìîÞã Ðîññèè 17 (11,9%) 125 (88,1%)

Ôðàíöèÿ 26 (5,7%) 424 (94,3%)
6,15

0,0132
Çíà÷èìîÞã Ðîññèè 17 (11,9%) 125 (88,1%)

Ðîññèÿ 18 (8,7%) 190 (91,3%)
1,03

0,3096
Íå çíà÷èìîÞã Ðîññèè 17 (11,9%) 125 (88,1%)

G12R

Íèäåðëàíäû 7 (2,7%) 264 (97,3%)
0,82

0,3639
Íå çíà÷èìîÞã Ðîññèè 6 (4,2%) 136 (95,8%)

Ôðàíöèÿ 11(2,4%) 439 (97,7%)
1,23

0,2679
Íå çíà÷èìîÞã Ðîññèè 6 (4,2%) 136 (95,8%)

Ðîññèÿ 2 (0,9%) 206 (99,1%)
4,02

0,0448
Çíà÷èìîÞã Ðîññèè 6 (4,2%) 136 (95,8%)

G12S

Íèäåðëàíäû 21 (7,7%) 250 (92,2%)
0,64

0,4242
Íå çíà÷èìîÞã Ðîññèè 8 (5,6%) 134 (94,4%)

Ôðàíöèÿ 19 (4,9%) 431 (95,1%)
0,49

0,4821
Íå çíà÷èìîÞã Ðîññèè 8 (5,6%) 134 (94,4%)

Ðîññèÿ 15 (7,2%) 193 (92,8%)
0,34

0,5586
Íå çíà÷èìîÞã Ðîññèè 8 (5,6%) 134 (94,4%)

G13D

Íèäåðëàíäû 65 (23,9%) 206 (76,01%)
1,33

0,2488
Íå çíà÷èìîÞã Ðîññèè 27 (19,01%) 115 (80,99%)



Ñóùåñòâóþò ðåïðåçåíòàòèâíûå èññëåäîâàíèÿ, â êî-
òîðûõ ïðèâîäÿòñÿ äàííûå î âëèÿíèè ìèññåíñ-ìóòàöèé
â ãåíå KRAS íà âûáîð òàêòèêè è ñòðàòåãèè äàëüíåéøåé
òàðãåòíîé è/èëè õèìèîòåðàïèè [9]. Èìåííî ïîýòîìó,
â ðàìêàõ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûë ïðîàíàëèçèðî-
âàíà äîëÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ ìèññåíñ-ìóòàöèé â ãåíå
KRAS ó èññëåäîâàííîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ Þãà Ðîññèè
(òàáë. 6). Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâà-
íèÿ, íàèáîëåå ïðåäñòàâèòåëüíûìè èëè «ìàæîðíûìè»
ñðåäè âñåõ èçó÷åííûõ òèïîâ ìèññåíñ-ìóòàöèé â ãåíå
KRAS áûëè ñëåäóþùèå: G12D (37,3%), G13D (19,1%),
G12V (15,4%), à òàêæå G12A (11,9%). Â îáùåé ñëîæíî-
ñòè, ýòè 4 ðàçíîâèäíîñòè ìóòàöèé ñîñòàâëÿþò 83,7% îò
âñåõ ïðîàíàëèçèðîâàííûõ íàìè ìèññåíñ-ìóòàöèé â àäå-
íîêàðöèíîìàõ òîëñòîé êèøêè. Ñëåäîâàòåëüíî, íà äîëþ
îñòàâøèõñÿ 3 òèïîâ ìóòàöèé â ãåíå KRAS ïðèõîäèòñÿ
÷óòü áîëåå 16% — ïðèáëèçèòåëüíî îò 4 äî 7% íà êàæäûé
ëîêóñ (òàáë. 6).

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå è ðåçóëüòàòû èññëåäîâà-
íèé åâðîïåéñêèõ ïîïóëÿöèé â Íèäåðëàíäàõ [7] è Ôðàí-
öèè [14] à òàêæå àíàëîãè÷íîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðî-
âåä¸ííîãî â Ðîññèè [1], äîñòîâåðíî ðàçëè÷àþòñÿ ïî
âñòðå÷àåìîñòè ìèññåíñ-ìóòàöèé G12V, G12A è G12R
â ãåíå KRAS. Òàê, â íàøåì èññëåäîâàíèè ìóòàöèÿ G12V
âñòðå÷àåòñÿ â 15,4%, à ïî äàííûì äðóãèõ îòå÷åñòâåííûõ
èññëåäîâàòåëåé (ÐÎÍÖ èì. Áëîõèíà) â 32,7% ñëó÷àåâ
(ð = 0,0003).

Ñðåäè ïàöèåíòîâ Þãà Ðîññèè ñ ÊÐÐ ìóòàöèè G12A
ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè ïî÷òè â 2 ðàçà ïðåâûøàþò
àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè äàííûõ èç Íèäåðëàíäîâ
(ð = 0,0308) è Ôðàíöèè (ð = 0,0132). ×àñòîòà âñòðå÷àå-
ìîñòè ìóòàöèè G12R â ïîïóëÿöèè Þãà Ðîññèè áîëåå
÷åì â 4 ðàçà ïðåâûøàåò àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü, ïîëó-
÷åííûé â ÐÎÍÖ èì. Áëîõèíà (ð = 0,0448). Âñòðå÷àå-
ìîñòü îñòàëüíûõ òèïîâ ìèññåíñ-ìóòàöèé â ïîïóëÿöèè
Þãà Ðîññèè äîñòîâåðíî íå îòëè÷àåòñÿ îò àíàëîãè÷íûõ
ïîêàçàòåëåé äðóãèõ ïðîàíàëèçèðîâàííûõ ïîïóëÿöèé.

Çàêëþ÷åíèå

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé, ïîñâÿù¸ííûõ àíàëèçó ñâÿçè
ìåæäó ìóòàíòíûì èëè äèêèì ñòàòóñîì ãåíà KRAS è òà-
êèìè êëèíèêî-ïàòîëîãè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè, êàê
âîçðàñò, ïîë, ëîêàëèçàöèÿ îïóõîëè, ãëóáèíà èíâàçèè,
íàëè÷èå ðåãèîíàðíûõ, èëè îòäàë¸ííûõ ìåòàñòàçîâ, ñòå-
ïåíü çëîêà÷åñòâåííîñòè, èíâàçèÿ â ñîñóäèñòîå ðóñëî è
ðàçìåð îïóõîëè íå îáíàðóæåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ
îòëè÷èé [9]. Â ïðîâåä¸ííîì íàìè èññëåäîâàíèè ñðåäè

ïàöèåíòîâ Þãà Ðîññèè ñ ÊÐÐ ðàçëè÷èÿ âñòðå÷àåìîñòè
WT è MT òèïîâ ãåíà KRAS îáíàðóæåíû â ñëåäóþùèõ
êëèíè÷åñêèõ ãðóïïàõ:

1. Ìóòàöèè â ãåíå KRAS âñòðå÷àþòñÿ ïðàêòè÷åñêè
â 2 ðàçà ÷àùå (ð = 0,0162) ïðè IV ñòàäèè ðàçâèòèÿ ÊÐÐ
ïî ñðàâíåíèþ ñ III ñòàäèåé. Ñðàâíåíèå ìåæäó ñîáîé
äðóãèõ ñòàäèé çàáîëåâàíèÿ íå âûÿâèëî ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé;

2. Ó æåíùèí â âîçðàñòå ìëàäøå 60 ëåò, ìóòàöèè â ãå-
íå KRAS èìåþò òåíäåíöèþ âñòðå÷àòüñÿ ÷àùå, ÷åì
ó ìóæ÷èí àíàëîãè÷íîé âîçðàñòíîé ãðóïïû íà 12%
(ð = 0,0615, çíà÷åíèå áëèçêî ê äîñòîâåðíûì);

3. Â âîçðàñòíîé ãðóïïå ïàöèåíòîâ 45—55 ëåò ìóòàöèè
â ãåíå KRAS âñòðå÷àþòñÿ ïî÷òè â 1,5 ðàçà ðåæå
(ð = 0,0116), ÷åì â âîçðàñòíîé ãðóïïå ñòàðøå 60 ëåò;

4. Îáùèé ïîêàçàòåëü âñòðå÷àåìîñòè ìóòàöèé â ãåíå
KRAS ó ïàöèåíòîâ Þãà Ðîññèè ñîïîñòàâèì ñ ðåçóëüòàòà-
ìè, ïîëó÷åííûìè ïðè ïðîâåäåíèè àíàëîãè÷íûõ èññëå-
äîâàíèé â Íèäåðëàíäàõ è äðóãèõ ðåãèîíàõ Ðîññèè, îäíà-
êî, äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì â ïîïóëÿöèè ïàöèåíòîâ Ôðàí-
öèè (ð = 0,0007);

5. Äîëÿ ìóòàöèé G12R â ïîïóëÿöèè Þãà Ðîññèè íå
îòëè÷àåòñÿ îò äàííûõ åâðîïåéñêèõ ïîïóëÿöèé, íî äî-
ñòîâåðíî âûøå (ð = 0,0448) ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ
â ÐÎÍÖ èìåíè Áëîõèíà áîëåå ÷åì â 4 ðàçà. Ìóòàöèÿ
G12A â ïîïóëÿöèè ïàöèåíòîâ Þãà Ðîññèè âñòðå÷àåòñÿ
ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ðåæå, ÷åì â Íèäåðëàíäàõ
(ð = 0,0308) è Ôðàíöèè (ð = 0,0132), à ìóòàöèÿ G12V
âñòðå÷àþòñÿ ïî÷òè â 2 ðàçà ðåæå, ÷åì â äðóãèõ ïîïóëÿ-
öèÿõ Ðîññèè ïî äàííûì îòå÷åñòâåííûõ àâòîðîâ
(ð = 0,0003).
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Frequency of KRAS gene mutations in different clinical subgroups
of patients with colorectal cancer In the Southern region of Russia

Kit O.I., Vodolazhsky D.I., Dvadnenko K.V., Gudueva E.N.,
Kutilin D.S., Gevorgyan Y.A., Vladimirova L.Yu.

In the group of patients (N = 401) in Southern Russia with a diagnosis of colorectal cancer analysis of mutations in the KRAS gene
in different clinical groups by Real-Time PCR. Included in the study, patients were divided into groups according to age, sex, primary
tumor, the degree of differentiation of tumor cells, the presence of lymph nodes, liver metastases, and other organs. Were analyzed
frequency 7missense mutations in codons 12 and 13 of gene KRAS. Statistically significant associations manifestation of the mu-
tant-type KRAS gene with clinical and morphological features of the patients. A comparison of the frequency and spectrum of muta-
tions in KRAS data of foreign and domestic authors.

Key words: colorectal cancer (CRC), KRAS, mutations, Southern region of Russia, metastasis, Real-Time PCR
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Ïðàâèëà îôîðìëåíèÿ ñòàòåé
â æóðíàëå «Ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà»

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

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

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

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

� çàÿâëåíèå î ôèíàíñîâûõ èëè äðóãèõ âçàèìîîòíî-
øåíèÿõ, êîòîðûå ìîãóò ïðèâåñòè ê «êîíôëèêòó èíòåðå-
ñîâ»;

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

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

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

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

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

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

Ñòðóêòóðà ñòàòüè:

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

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

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

4. Àííîòàöèÿ (îáú¸ìîì íå áîëåå 0,5 ñòð.);
5. Êëþ÷åâûå ñëîâà (íå áîëåå 5);
6. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå îðèãèíàëüíûå ñòàòüè äîëæíû

èìåòü ðàçäåëû: ââåäåíèå, ìàòåðèàëû è ìåòîäû, ðåçóëü-
òàòû, îáñóæäåíèå. Äâà ïîñëåäíèõ ðàçäåëà ìîãóò áûòü
îáúåäèíåíû;
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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
äîëæíû áûòü óïîìÿíóòû âñå ëèöà è îðãàíèçàöèè, îêà-
çàâøèå ôèíàíñîâóþ ïîääåðæêó èññëåäîâàíèþ (â âèäå
ãðàíòîâ, äàðåíèÿ èëè ïðåäîñòàâëåíèÿ îáîðóäîâàíèÿ, ðå-
àêòèâîâ, ðàñõîäíûõ ìàòåðèàëîâ, ëåêàðñòâ èëè âñåãî ýòî-
ãî âìåñòå), à òàêæå ïðèíÿâøèå äðóãîå ôèíàíñîâîå èëè
ëè÷íîå ó÷àñòèå, êîòîðîå ìîæåò ïðèâåñòè ê êîíôëèêòó
èíòåðåñîâ, èëè äåêëàðèðîâàíî îòñóòñòâèå ó àâòîðîâ
êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

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

11. Ïîñëå òåêñòà ñòàòüè ïðèâîäèòñÿ ñïèñîê ëèòåðàòó-
ðû;

12. Êàæäàÿ òàáëèöà ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðàíè-
öå;

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

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

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

Äàííûå ðèñóíêîâ íå äîëæíû ïîâòîðÿòü ìàòåðèàëû
òàáëèö. Ðèñóíêè äîëæíû áûòü ÷¸òêèìè ñ ìèíèìàëüíûì
êîëè÷åñòâîì îáîçíà÷åíèé. Äåòàëè íà ðèñóíêàõ îáîçíà-
÷àþòñÿ àðàáñêèìè öèôðàìè ëèáî ðóññêèìè áóêâàìè,
êîòîðûå ðàñøèôðîâûâàþòñÿ â ïîäðèñóíî÷íûõ ïîäïè-
ñÿõ. Â ïîäïèñÿõ ê ìèêðîôîòîãðàôèÿì íåîáõîäèìî óêà-
çàòü ìåòîä îêðàñêè, åñëè ïðåïàðàò îêðàøåí, è óâåëè÷å-
íèå.

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

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

ìàòåðèàëû êîíôåðåíöèé, äèññåðòàöèè (ìîæíî óêàçûâàòü

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

Ññûëêà íà ïóáëèêàöèþ â ïåðèîäè÷åñêîì èçäàíèè
äîëæíà ñîäåðæàòü ôàìèëèè è èíèöèàëû àâòîðîâ, íàçâà-
íèå ñòàòüè, íàçâàíèå æóðíàëà, ãîä, òîì, íîìåð è ñòðàíè-
öû.

Ïðèìåðû îôîðìëåíèÿ ññûëîê:

Ñóðèí Â.Ë. Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà îñòðîé ïåðåìå-

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

Ñ. 690—697.

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

1986. — Vol. 32, ¹3. — P. 1255—1265.

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

Êàäóðèíà Ò.È. Íàñëåäñòâåííûå êîëëàãåíîïàòèè (êëè-

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

Íåâñêèé Äèàëåêò, 2000. — 271 ñ.

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

ðîæäåííûõ è äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà: Àâòîðåô. äèññ. íà

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

Ðåöåíçèðîâàíèå ñòàòüè îñóùåñòâëÿåòñÿ â ñîîòâåòñò-

âèè ñ óòâåðæä¸ííûìè ïðàâèëàìè, ñ êîòîðûìè ìîæíî

îçíàêîìèòüñÿ íà ñàéòå www.med-gen.ru.

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

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

Îòêëîí¸ííûå ñòàòüè íå âîçâðàùàþòñÿ.
Àâòîðñêèé ãîíîðàð íå âûïëà÷èâàåòñÿ.

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

ðàíòîâ, ïóáëèêóþòñÿ áåñïëàòíî.

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