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Ýïèãåíåòè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ
îñòðîé âîñïàëèòåëüíîé áîëè

Àáçèàíèäçå Å.Â.1, Êâàðàöõåëèÿ Å.Á.1, Òêåìàëàäçå Ò.Ò.1,

Ãóðöêàÿ Ã.Ï.2, Öèêëàóðè Í.Ä.2, Öàãàðåëè Ì.Ã.2

1 ÒÃÌÓ, Äåïàðòàìåíò ìîëåêóëÿðíîé è ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè
2 Öåíòð ýêñïåðèìåíòàëüíîé áèîìåäèöèíû èì. È. Áåðèòàøâèëè,
ëàáîðàòîðèÿ áîëè è àíàëüãåçèè

Îñòðàÿ áîëü àññîöèèðóåòñÿ ñ ïîâðåæäåíèåì òêàíè, âñëåäñò-
âèå êîòîðîãî ïðîèñõîäèò âûäåëåíèå âîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòî-
ðîâ. Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò âûÿâèëè ó÷àñòèå ýïèãåíåòè-
÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ (òàêèõ, êàê ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ) â ïðîöåñ-
ñå ðàçâèòèÿ áîëè. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ
èçó÷åíèå èçìåíåíèÿ ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàç (DNMT1,
DNMT3a è DNMT3b) â ÿäåðíûõ ýêñòðàêòàõ òðèãåìèíàëüíûõ
íåéðîíîâ êðûñ â ìîäåëè îñòðîé áîëè è ïðè ïðåäâàðèòåëüíîé
èíúåêöèè íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ
(ÍÑÏÂÏ).

Âñå èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ áûëè ïðîâåäåíû â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ Ðóêîâîäñòâîì Ìåæäóíàðîäíîé Àññîöèàöèè ïî èçó÷å-
íèþ áîëè. Äëÿ àêòèâàöèè áîëåâûõ ðåöåïòîðîâ íàíîñèëè
10%-íîå ãîð÷è÷íîå ìàñëî èëè êàïñàèöèí (0,6%) (Sigma-Ald-
rich, USA) íà ïåðåäíåé äîðñàëüíîé îáëàñòè ÿçûêà ó ÷å-
òûð¸õìåñÿ÷íûõ êðûñ ìóæñêîãî ïîëà; ïîñëå 15—20 ìèí èçìå-
ðÿëèñü îòâåòû íà ìåõàíè÷åñêèå ñòèìóëû. Óðîâíè DNMT1,
DNMT3a è DNMT3b èçìåðÿëèñü â ÿäåðíûõ ýêñòðàêòàõ òðèãå-
ìèíàëüíûõ íåéðîíîâ ÷åðåç 2—3 ÷ ïîñëå àêòèâàöèè íîöèöåï-
òîðîâ è ïðè ïðåäâàðèòåëüíîé âíóòðèáðþøèííîé èíúåêöèè
ÍÑÏÂÏ (êñåôîêàì, êëîäèôåí, êåòåðîëàê) íà ôîíå áîëåâîãî
âîçäåéñòâèÿ. Äëÿ èçìåðåíèÿ óðîâíÿ ÄÍÊ-ìåòèëòðàíñôåðàç
áûëè èñïîëüçîâàíû íàáîðû äëÿ àíàëèçà àêòèâíîñòè DNMTs
(Abcam Inc).

Àïïëèêàöèÿ 10%-íîãî ãîð÷è÷íîãî ìàñëà âûçûâàåò îñòðóþ
áîëü ó êðûñ ïðè êîòîðîé ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü DNMT3aè 3b,
òîãäà êàê DNMT1 ñåêðåöèÿ ñóùåñòâåííî íå ìåíÿëàñü ïî ñðàâ-
íåíèþ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Ïðè îñòðîé áîëè âûçâàííîé
àïëèêàöèåé êàïñàèöèíà ïîâûøàëñÿ óðîâåíü DNMT3a,
DNMT3b, òàê æå êàê óðîâåíü DNMT1. Ïðè ïðåäâàðèòåëüíîé
èíúåêöèè ÍÑÏÂÏ, îòìå÷àëîñü çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå àêòèâ-
íîñòè DNMT3a è DNMT3b íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ êàê ãîð÷è÷-
íîãî ìàñëà, òàê è êàïñàèöèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé êðûñ. Óðîâåíü DNMT1 ñóùåñòâåííî íå ìåíÿëñÿ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà òî ÷òî íåñòåðîèäíûå
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ïðåïàðàòû, âîçìîæíî, äåéñòâóþò êàê
ýïèãåíåòè÷åñêèå ðåãóëÿòîðíûå àãåíòû ïóò¸ì èçìåíåíèÿ àêòèâ-
íîñòè âîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðàçâèòèè
îñòðîé áîëè.

Ñïîíòàííûå ãåðìèíàëüíûå
è ñîìàòè÷åñêèå ìóòàöèè:
ìåõàíèçìû, ïàòòåðíû,
âëèÿíèå ôàêòîðîâ ñðåäû

Àáèëåâ Ñ.Ê., Ñàëüíèêîâà Ë.Å.

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå íàóêè
Èíñòèòóò îáùåé ãåíåòèêè èì. Í.È. Âàâèëîâà
Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê,
119991, ÃÑÏ-1, Ìîñêâà, óë. Ãóáêèíà, ä. 3.
E-mail: abilev@vigg.ru

Ðàññìîòðåíû ÷àñòîòû, ïàòòåðíû è ìåõàíèçìû âîçíèêíî-
âåíèÿ ñïîíòàííûõ ãåðìèíàëüíûõ è ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé
ó ÷åëîâåêà. ×àñòîòà de novo ñïîíòàííûõ ìóòàöèé îöåíèâàåò-
ñÿ öèôðîé 63,2; ÷àñòîòà âîçíèêíîâåíèÿ 1,2 x 10–8 íà íóêëåî-
òèä. ×àñòîòà òðàíçèöèé â ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ CpG â 10 ðàç
ïðåâûøàåò ñðåäíþþ ÷àñòîòó ïî ãåíîìó è ñîñòàâëÿåò
1,12 x 10–7, ÷òî, ïðåäïîëîæèòåëüíî, ñâÿçàíî ñ ÷àñòûì ìåòè-
ëèðîâàíèåì è ïîñëåäóþùèì äåçàìèíèðîâàíèåì öèòîçèíà
â äàííîì êîíòåêñòå. Ñðåäè ôàêòîðîâ, îêàçûâàþùèõ ñèëü-
íîå âëèÿíèå íà ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ ñïîíòàííûõ ìóòà-
öèé ó ÷åëîâåêà, âîçðàñò îòöà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñàìûõ çíà-
÷èìûõ. Êîëè÷åñòâî ðåïëèêàöèé ÄÍÊ â ïîëîâûõ êëåòêàõ
ìóæ÷èí âîçðàñòàåò îò 35 â âîçðàñòå 15 ëåò äî 610 â âîçðàñòå
40 ëåò. ×èñëî ìóòàöèé, èíäóöèðîâàííûõ â ïîëîâûõ êëåòêàõ
äîçîé îñòðîãî îáëó÷åíèÿ 1 Ãð è ÷èñëî ñïîíòàííûõ ãåðìè-
íàëüíûõ ìóòàöèé ó 40-ëåòíåãî ìóæ÷èíû, ïðàêòè÷åñêè îäè-
íàêîâî. ×èñëî ñïîíòàííûõ ìóòàöèé â ïîëîâûõ êëåòêàõ æåí-
ùèí îò âîçðàñòà íå çàâèñèò.

×àñòîòû è ïàòòåðíû ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé ñèëüíî âàðüè-
ðóþò äëÿ ðàçíûõ òèïîâ îïóõîëåé. Ïî ðåçóëüòàòàì ïîëíîãåíîì-
íîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ 30 ðàçëè÷íûõ òèïîâ îïóõîëåé, íàèìåíü-
øàÿ ÷àñòîòà ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé ðåãèñòðèðóåòñÿ â ïåäèàòðè-
÷åñêèõ îïóõîëÿõ, íàèáîëüøàÿ â îïóõîëÿõ, àññîöèèðîâàííûõ
ñ õðîíè÷åñêèì âîçäåéñòâèåì ìóòàãåíîâ: â ë¸ãêèõ (êóðåíèå) è
ìåëàíîìå (ÓÔ). Èçó÷åíèå ìóòàöèîííûõ ñèãíàòóð â îïóõîëÿõ
ïîêàçàëî, ÷òî ñèãíàòóðû ìîãóò áûòü ñïåöèôè÷íû îòíîñèòåëüíî
âîçðàñòà, òèïà îïóõîëè, âîçäåéñòâèÿ ìóòàãåíîâ (ÓÔ, òàáàêîêó-
ðåíèÿ, àëêèëèðóþùèõ àãåíòîâ, âèðóñîâ è ðåòðîòðàíñïîçîíîâ).
Íàèáîëüøàÿ ÷àñòîòà ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûõ ìóòàöèé ðåãè-
ñòðèðóåòñÿ â ãåíå TP53. Ìóòàöèè â ãåíå TP53 õàðàêòåðèçóþòñÿ
áîëüøèì ôóíêöèîíàëüíûì ðàçíîîáðàçèåì. Äëÿ ðÿäà îïóõîëåé
îòìå÷åíû êàíöåðñïåöèôè÷åñêèå ãîðÿ÷èå òî÷êè TP53 ìóòàöèé,
íàèáîëüøåå ÷èñëî òèïè÷íûõ ìèññåíñ-ìóòàöèé èçâåñòíî äëÿ
íåìåëêîêëåòî÷íîãî ðàêà ë¸ãêîãî.
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Ðîëü öèòîãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â äèàãíîñòèêå
îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé ñèñòåìû êðîâè

Àáèëüäèíîâà Ã.Æ., Êàìàëèåâà Á.Î.,

Áàÿíîâà Ì.Ô., Æóìàæàíîâà Ä.Ê.

Íàó÷íûé öåíòð ìàòåðèíñòâà è äåòñòâà, ã.Àñòàíà,
Ðåñïóáëèêà Êàçàõñòàí, labgen-astana@mail.ru

Ïðèçíàíèå êëîíîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ëåéêîçîâ îáóñëîâè-
ëî èíòåðåñ ê èçó÷åíèþ ôîðìèðîâàíèÿ öèòîãåíåòè÷åñêè ìàðêè-
ðîâàííûõ êëîíîâ ïðè ðàçâèòèè ëåéêîçíîãî ïðîöåññà. Â ñâÿçè
ñ ýòèì âàæíîå çíà÷åíèå ïðèîáðåòàåò èññëåäîâàíèå õðîìîñîì-
íûõ íàðóøåíèé äî êëèíè÷åñêîé ìàíèôåñòàöèè ëåéêîçîâ —
ïðè ïðåäëåéêîçíûõ ñîñòîÿíèÿõ, ïðè ðàçâèòèè âòîðè÷íûõ, ïî-
ñòòåðàïåâòè÷åñêèõ ëåéêîçîâ, íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ îñòðîãî è õðî-
íè÷åñêîãî ëåéêîçàõ.

Ìàòåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ áûëè êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà
1181 ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì è õðîíè÷åñêèì ëåéêîçîì. Êóëüòèâè-
ðîâàíèå êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ïðîâîäèëè ñ äîáàâëåíèåì ñðå-
äû äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ, ïðèìåíÿëè ñòàíäàðòíûé ìåòîä ñ ìî-
äèôèêàöèÿìè (24 è 48 ÷àñîâûå êóëüòóðû). Ïðèìåíÿëè ñòàíäàð-
òíûé öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç, îêðàøèâàíèå õðîìîñîì
G-áàíäèíã è ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèé ìåòîä FISH-àíà-
ëèç ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèôè÷åñêèõ çîíäîâ.

Öèòîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áëàñòíûõ êëåòîê ïðîâåäå-
íî 526 äåòÿì, ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâèë 7,7 ± 4,7 ãîäà, èç íèõ
46 äåòåé äî îäíîãî ãîäà, ñðåäíèé âîçðàñò 7,2 ± 4,5 ìåñ. Ïðåèìó-
ùåñòâåííî áîëåëè ìàëü÷èêè — 265 ñëó÷àåâ. Â 80% ñëó÷àåâ äèà-
ãíîñòèðîâàëè îñòðûé ëèìôîáëàñòíûé ëåéêîç è 20% — îñòðûé
ìèåëîèäíûé ëåéêîç.

Ïðè öèòîãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè 616 ÷åë. âçðîñëîãî
íàñåëåíèÿ áûëè äèàãíîñòèðîâàíû â 194 ñëó÷àÿõ îñòðûå ëåéêî-
çû è â 299 ñëó÷àÿõ õðîíè÷åñêèå ôîðìû ëåéêîçà. Ñðåäíèé âîç-
ðàñò ñîñòàâèë 41,3 ± 14,9 ãîäà. Ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì
ìèåëîëåéêîçîì 15% ïîëó÷àþò ïðåïàðàò Íèëîòèíèá, èíãèáèòîð
òèðîçèíêèíàç, êîòîðûé ñïåöèôè÷åñêè áëîêèðóåò àêòèâíîñòü
îíêîáåëêà BCR-ABL.

Âûÿâëåíû àíîìàëèè õðîìîñîì, õàðàêòåðíûå äëÿ îñòðîãî è
õðîíè÷åñêîãî ôîðì ëåéêîçîâ: ãèïåð- è ãèïîäèïëîèäíûå êëî-
íû, òðèñîìèè è äåëåöèè â îïðåäåë¸ííûõ õðîìîñîìíûõ ïàðàõ
(4, 6, 10, 14, 17, 18, 21), ñïåöèôè÷åñêèå òðàíñëîêàöèè, äåëåöèè
õðîìîñîì.

Èññëåäîâàíèå ìóòàöèé è ïîëèìîðôèçìîâ â ãåíå
SCN1A ïðè èäèîïàòè÷åñêèõ ôîðìàõ ýïèëåïñèè

Àáðàìîâ À.À.1, Êîæàíîâà Ò.Â.1, Æèëèíà Ñ.Ñ.1,2,

Àéâàçÿí Ñ.Î.1, Àíàíüåâà Ò.Â.1, Ìåùåðÿêîâà Ò.È.1,

Áðþõàíîâà Í.Î.1,2, Çèí÷åíêî Ð.À.1,2,3, Ìóòîâèí Ã.Ð.1,2,3

1 ÔÃÓÇ «Íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð ìåäèöèíñêîé ïîìîùè äå-
òÿì ÄÇÌ», 119620, Ìîñêâà, óë. Àâèàòîðîâ, ä. 38.
E-mail: a.petrin@mail.ru
2 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäè-
öèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í.È. Ïèðîãîâà» ÌÇÐÔ,
117997, Ìîñêâà, óë. Îñòðîâèòÿíîâà, ä.1
3 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»,
115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä.1

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ïîèñê ìóòàöèé è èçó÷åíèå ïîëèìîð-
ôèçìîâ â ãåíå SCN1A ó áîëüíûõ èäèîïàòè÷åñêèìè ôîðìàìè
ýïèëåïñèè (ÈÔÝ).

Èññëåäîâàíèå ãåíà SCN1A ïðîâåäåíî ó 45 äåòåé ñ ÈÔÝ.
Äëÿ àíàëèçà âûáðàíû 20 ýêçîíîâ ãåíà SCN1A, â êîòîðûõ ñîñðå-
äîòî÷åíû äî 80% îò âñåõ èçâåñòíûõ ìóòàöèé. Ãåíîìíóþ ÄÍÊ
âûäåëÿëè èç ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìåòîäîì ôå-
íîë-õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè. Äëÿ ïîèñêà ìóòàöèé â ýêçîíàõ
è ïðèëåãàþùèõ èíòðîííûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ ãåíà SCN1A
áûëà ïðîâåäåíà ÏÖÐ. Ïðî÷òåíèå íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòå-
ëüíîñòè âûïîëíåíî íà ãåíåòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå Applied Bio-

systems 3500xl Genetic Analyzer. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ è
ñðàâíåíèå ïîëó÷åííûõ ñèêâåíîãðàìì ñ ðåôåðåíñíûìè ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòÿìè ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì Segu-
encing Analysis (Applied Biosystems), Seqman (Lasergene DNAS-
tar) è Mega 5.2.

Ïðè àíàëèçå êîäèðóþùèõ îáëàñòåé ãåíà SCN1À ó 45 ïàöè-
åíòîâ âûÿâëåíî 5 ìóòàöèé: ìèññåíñ-ìóòàöèè — ñ.3022G>T (16
ýêçîí), c.1144G>T (8 ýêçîí), c.80G>C (1 ýêçîí), c.3604C>T
(18 ýêçîí) è «ìîë÷àùèé» ïîëèìîðôèçì — ñ.1131A>C (8 ýê-
çîí). Â ñëó÷àå îáíàðóæåíèÿ ìóòàöèé c.80G>C (ïàöèåíò 1) è
c.3604C>T (ïàöèåíò 2) íàì áûë äîñòóïåí ìàòåðèàë íà èññëå-
äîâàíèå îò îáîèõ ðîäèòåëåé. Àíàëèç ýêçîíà 1 ó ðîäèòåëåé ïà-
öèåíòà 1 ïîêàçàë íàëè÷èå ìóòàöèè c.80G>C ó ìàòåðè. Àíàëèç
ýêçîíà 18 ó ðîäèòåëåé ïàöèåíòà 2 ñ ìóòàöèåé c.3604C>T, íå
âûÿâèë ó íèõ àíàëîãè÷íûõ èçìåíåíèé. Ïðè àíàëèçå ïîëèìîð-
ôèçìîâ ãåíà SCN1A, êàê âîçìîæíûõ êàíäèäàòîâ íà ðîëü
ìàðê¸ðîâ ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÈÔÝ è ôàð-
ìàêîðåçèñòåíòíîñòè ê ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì,
áûë îïðåäåë¸í àëëåëüíûé ñòàòóñ ñëåäóþùèõ ïîëèìîðôèçìîâ:
â êîäèðóþùèõ ðåãèîíàõ — ñ. 3199G>A, c.1212A>G è ïðèëåãà-
þùèõ èíòðîííûõ îáëàñòÿõ — IVS4-106G>T, IVS4-242T>C,
IVS4-91G>A, IVS9+52G>A, IVS2+66T>C, IVS18+33 è
IVS18+55. Íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ìèññåíñ-ïîëè-
ìîðôèçì ñ.3199G>A, òàê êàê îí ïðèâîäèò ê çàìåíå àìèíîêèñ-
ëîòû â áåëêå.

DUP/AMP1q21 ïðè ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìå

Àáðàìîâà Ò.Â., Ãðåá¸íþê Ë.À., Ïîêðîâñêàÿ Î.Ñ.,

Îáóõîâà Ò.Í., Ìåíäåëååâà Ë.Ï.

ÔÃÁÓ Ãåìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÌÇ ÐÔ,
Ðîññèÿ, Ìîñêâà, Íîâûé Çûêîâñêèé ïð-ä, 4
abramova.blood@gmail.com

Ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà (ÌÌ) — ãåòåðîãåííîå çàáîëåâà-
íèå ñ ìíîãîñòóïåí÷àòûì ìåõàíèçìîì îïóõîëåâîé òðàíñôîðìà-
öèè. Âûäåëÿþò ïåðâè÷íûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå õðîìîñîìíûå
àáåððàöèè — t(IgH)/14q32 ñ ëîêóñàìè ðàçëè÷íûõ ãåíîâ è ìíî-
æåñòâåííûå òðèñîìèè — è âòîðè÷íûå, ñâÿçàííûå ñ ïðîãðåñ-
ñèåé îïóõîëè, del(13q14), del(17p13)/ð53, t(8q24)/c-MYC,
dup/amp(1q21) è äð. dup/amp(1q21) ïðè ÌÌ íàèìåíåå èçó÷åíà:
÷àñòîòà å¸ âñòðå÷àåìîñòè â ðàçíûõ èññëåäîâàíèÿõ âàðüèðóåò
â øèðîêèõ ïðåäåëàõ, à äàííûå î å¸ ïðîãíîñòè÷åñêîì çíà÷åíèè
ïðîòèâîðå÷èâû. Ñ 2014 ã. â ÔÃÁÓ ÃÍÖ ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ
÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè dup/amp(1q21) è å¸ ñî÷åòàíèÿ ñ äðóãèìè
ïåðâè÷íûìè è âòîðè÷íûìè õðîìîñîìíûìè àíîìàëèÿìè 38 áî-
ëüíûì ÌÌ, 19 ìóæ÷èíàì è 19 æåíùèíàì â âîçðàñòå îò 36 äî
78 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò — 59 ëåò), äî íà÷àëà öèòîñòàòè÷åñêîé
òåðàïèè âûïîëíåíî FISH-èññëåäîâàíèå CD138+ êëåòîê êîñò-
íîãî ìîçãà äëÿ âûÿâëåíèÿ t(14q32)/IgH, t(11;14), t(4;14),
t(14;16), del(13q14), del(17p13) è dup/amp(1q21). Õðîìîñîìíûå
àíîìàëèè âûÿâëåíû ó 28 áîëüíûõ (74%). t(14q32)/IgH âûÿâëå-
íû ó 14 áîëüíûõ (37%): â øåñòè ñëó÷àÿõ (16%) — t(11;14), â ÷å-
òûð¸õ (10%) — t(4;14),â îäíîì — t(14;16), ó òð¸õ áîëüíûõ (8%)
õðîìîñîìíûé ïàðòí¸ð íå óñòàíîâëåí. del(13q14) âûÿâëåíà ó 13
ïàöèåíòîâ (34%); del(17p13) — ó 4 (11%). dup/amp(1q21) îáíà-
ðóæåíà ó 18 áîëüíûõ(47%): â 14 ñëó÷àÿõ âûÿâëåí 1 äîïîëíèòå-
ëüíûé ñèãíàë îò ëîêóñà 1q21 (äóïëèêàöèÿ), â îñòàëüíûõ 2-5 äî-
ïîëíèòåëüíûõ ñèãíàëà (òðè-, àìïëèôèêàöèÿ). Â äâóõ ñëó÷àÿõ
dup/amp(1q21) ñî÷åòàëàñü ñ t(11;14), â îäíîì — ñ t(4;14), â îä-
íîì — ñ t(14;16), â øåñòè — ñ del(13q14), â ÷åòûð¸õ —
ñ del(17p13).Ó 31 áîëüíîãî äîñòèãíóòà î÷åíü õîðîøàÿ ÷àñòè÷íàÿ
ðåìèññèÿ íà áîðòåçîìèá-ñîäåðæàùèõ êóðñàõ ÏÕÒ, ó ïÿòè áîëü-
íûõ — ÷àñòè÷íàÿ ðåìèññèÿ. Ó îäíîãî áîëüíîãî ñ âûÿâëåííîé
amp(1q21) â ñî÷åòàíèè ñ ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíîé
del(17p13) ÷åðåç 6 ìåñ. îò íà÷àëà ÏÕÒ áûë äèàãíîñòèðîâàí
îñòðûé ïëàçìîáëàñòíûé ëåéêîç. Ó îäíîé áîëüíîé ñ amp(1q21)
â ñî÷åòàíèè ñ áëàãîïðèÿòíîé â ïðîãíîñòè÷åñêîì ïëàíå t(11;14)
è îòñóòñòâèåì öèòîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ïëîõîãî ïðîãíîçà
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÷åðåç 4 ìåñ. îò óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà è íà÷àëà ÏÕÒ äèàãíîñ-
òèðîâàíà ýêñòðàìåäóëëÿðíàÿ ïëàçìîöèòîìà ñ âîâëå÷åíèåì
ÖÍÑ, è îíà ïîãèáëà îò ïðîãðåññèè çàáîëåâàíèÿ. Äàëüíåéøåå
íàáëþäåíèå çà ïàöèåíòàìè äàííîé ãðóïïû è âûïîëíåíèå äåòà-
ëüíîãî FISH-èññëåäîâàíèÿ ó áîëüøåãî êîëè÷åñòâà áîëüíûõ íà
ìîìåíò óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà è â ðåöèäèâå çàáîëåâàíèÿ ïî-
çâîëèò îöåíèòü íåçàâèñèìîå ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå
dup/amp(1q21).

Îñîáåííîñòè ìóòàöèîííîãî ïðîôèëÿ ãåíà GBA
ïðè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà â ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè

Àáðàìû÷åâà Í.Þ.*, Ôåäîòîâà Å.Þ., Ñòåïàíîâà Ì.Ñ.,

Èâàíîâà-Ñìîëåíñêàÿ È.À. Èëëàðèîøêèí Ñ.Í.

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íûé öåíòð íåâðîëîãèè»,
125367, Ìîñêâà, Âîëîêîëàìñêîå ø., 80
* nataabr@rambler.ru

Ìóòàöèè â ãåíå GBA â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè ïðèâîäÿò
ê íåäîñòàòî÷íîñòè ôåðìåíòà ãëþêîöåðåáðîçèäàçû, âûçûâàÿ
ðàçâèòèå àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîé ôîðìû ëèçîñîìíîé áîëåçíè
íàêîïëåíèÿ — áîëåçíè Ãîøå, òîãäà êàê ãåòåðîçèãîòíûå ìóòà-
öèè GBA ÿâëÿþòñÿ äîêàçàííûì ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ áî-
ëåçíè Ïàðêèíñîíà (ÁÏ) è äåìåíöèè ñ òåëüöàìè Ëåâè. Â ðîñ-
ñèéñêîé ïîïóëÿöèè ìóòàöèîííûé ñêðèíèíã ãåíà GBA ó ïàöè-
åíòîâ ñ ÁÏ íå ïðîâîäèëñÿ, áûëè ëèøü åäèíè÷íûå ðàáîòû ïî
àíàëèçó ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ìàæîðíûõ ìóòàöèé.

Îáñëåäîâàíû 424 ïàöèåíòà, ñòðàäàþùèõ ñïîðàäè÷åñêîé è
ñåìåéíîé ôîðìàìè ÁÏ. Ãðóïïà êîíòðîëÿ ñîñòîÿëà èç 397 êëè-
íè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö. Ó 192 ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ è 197 ëèö êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû áûë ïðîâåäåí ìóòàöèîííûé ñêðèíèíã ñåêâå-
íèðîâàíèåì âñåõ 11 ýêçîíîâ ãåíà GBA, îñòàëüíûå 232 îáðàçöà
ÄÍÊ ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ è 200 êîíòðîëüíûõ îáðàçöîâ òèïèðîâà-
íû òîëüêî ïî äâóì ìàæîðíûì ìóòàöèÿì â ãåíå GBA — N370S è
L444P.

Ïðîâåä¸ííûé ïîèñê äâóõ ìàæîðíûõ ìóòàöèé â ãåíå GBA
âûÿâèë 18/424 (4,3%) ñëó÷àåâ íîñèòåëüñòâà â ãðóïïå áîëüíûõ
ñ ÁÏ è 2/397 (0,5%) â ãðóïïå êîíòðîëÿ (OR = 8,59,
95% CI 1,99—37,13; p = 0,0006), ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ÷àñòîòå
âñòðå÷àåìîñòè ýòèõ ìóòàöèé â äðóãèõ ïîïóëÿöèÿõ. Ìóòàöèÿ
N370S áûëà óñòàíîâëåíà ó 10/424 (2,4%) ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ, è
â îäíîì ñëó÷àå â êîíòðîëå (OR = 9,5, 95% CI 1,21—74,09;
p = 0,01). Âòîðàÿ ìóòàöèÿ, L444P, áûëà âûÿâëåíà â âîñüìè ñëó-
÷àÿõ ÁÏ è â îäíîì ñëó÷àå â êîíòðîëå, ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè
1,9% (OR = 7,6, 95% CI 0,94—60,67; p = 0,02).

Ñåêâåíèðîâàíèå âñåõ 11 ýêçîíîâ GBA íà 192 îáðàçöàõ ÄÍÊ
ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ ïîçâîëèëî âûÿâèòü äîïîëíèòåëüíî åù¸ 6 ìóòà-
öèé. Äâå èç íèõ, E326K è T369M, óïîìèíàþòñÿ â ëèòåðàòóðå
êàê íåïàòîãåííûå ïîëèìîðôèçìû äëÿ ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ
Ãîøå, íî çíà÷èìî àññîöèèðîâàíû ñ ÁÏ. Âñòðå÷àåìîñòü ìóòà-
öèè T369M ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ ñîñòàâèëà 6,8% (13/192) è 1,5%
(3/197) â êîíòðîëå (OR = 3,69, 95% CI 1,2—11,31; p = 0,01). ×à-
ñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ìóòàöèè E326K áûëà â äâà ðàçà âûøå äëÿ
ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Åù¸ ÷å-
òûðå âàðèàíòà âñòðå÷àëèñü â íàøåé âûáîðêå ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ
òîëüêî îäèí ðàç è íå áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû â êîíòðîëå. Äâå
èç íèõ (E388K, R496H) ðàíåå áûëè îïèñàíû ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ
â äðóãèõ ïîïóëÿöèÿõ, äâå äðóãèå (L94V, G(-12)X) íàéäåíû íàìè
âïåðâûå è ëîêàëèçîâàíû çà ïðåäåëàìè ýêçîíîâ 8—11, â êîòî-
ðûõ íàõîäèòñÿ áîëüøèíñòâî èçâåñòíûõ ìóòàöèé. Ïðîãðàììàìè
SIFT è PolyPhen2 ìóòàöèÿ L94V áûëà îöåíåíà êàê òîëåðàíòíàÿ,
à G(-12)X — êàê ïîâðåæäàþùàÿ. Ñóììàðíàÿ ÷àñòîòà âñòðå÷àå-
ìîñòè ìóòàöèé â ãåíå GBA ó ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ ñîñòà-
âèëà 18% (5% äëÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû).

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ïðè ïîääåðæêå Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâà-
íèÿ è íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ñîãëàøåíèå ¹14.607.21.0094
î ïðåäîñòàâëåíèè ñóáñèäèé).

Áèîáàíê êîðåííûõ íàðîäîâ Êðûìà
êàê îñíîâà ðåêîíñòðóêöèè ýòíîãåíåçà,
ïî äàííûì àíàëèçà òð¸õ
ãåíåòè÷åñêèõ ñèñòåì ìàðê¸ðîâ

Àãäæîÿí À.Ò.1,2, Êóçíåöîâà Ì.À.2,1,

×óõðÿåâà Ì.È.1,2, Áåëèêîâà À.Â.1,

Çàïîðîæ÷åíêî Â.Â.2, Àòðàìåíòîâà Ë.À.3,

Âèëëåìñ Ð.4, Áàëàíîâñêàÿ Å.Â.2

1 Èíñòèòóò îáùåé ãåíåòèêè èì. Í.È. Âàâèëîâà ÐÀÍ,
119991, Ìîñêâà, óë. Ãóáêèíà, 3
2 ÔÃÁÓÍ Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð,
115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, 1
3 Õàðüêîâñêèé íàöèîíàëüíûé óíèâåðñèòåò èì. Â.Í. Êàðàçèíà,
Õàðüêîâ, Óêðàèíà
4 Ýñòîíñêèé áèîöåíòð, 51010, Ýñòîíèÿ, Òàðòó, Ðèéà 23á
aagdzhoyan@gmail.com

Áèîáàíêè, îáåñïå÷èâàþùèå èçó÷åíèå ãåíîôîíäîâ íàðîäîâ,
ñôîðìèðîâàâøèõñÿ â ðåãèîíàõ ñ ìíîãîâåêîâûìè èíòåíñèâíû-
ìè ìèãðàöèîííûìè ïðîöåññàìè, ñòàíîâÿòñÿ îñíîâîé äëÿ ìåæ-
äèñöèïëèíàðíûõ èññëåäîâàíèé è óíèêàëüíûì èñòî÷íèêîì èí-
ôîðìàöèè äëÿ ýòíîëîãîâ è èñòîðèêîâ ïðè óòî÷íåíèè ïóòåé
ôîðìèðîâàíèÿ ðàçíûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïï. Ïîïóëÿöèîííî-ãåíå-
òè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñïîñîáíû áûòü ïðî÷íûì «ñâÿçóþùèì
çâåíîì» ìåæäó áèîëîãè÷åñêèìè íàóêàìè è ðÿäîì ãóìàíèòàð-
íûõ äèñöèïëèí.

Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ãåíîôîíäà îäíîãî èç òàêèõ ðåãèî-
íîâ — Êðûìà. Êîëëåêöèÿ îáðàçöîâ ÄÍÊ îíà âêëþ÷èëà 406 íå-
ðîäñòâåííûõ ìåæäó ñîáîé ìóæ÷èí — ïðåäñòàâèòåëåé òð¸õ
ñóáýòíîñîâ êðûìñêèõ òàòàð (ñòåïíîãî, ãîðíîãî è þæíîáåðåæ-
íîãî) è äâóõ ñóáýòíîñîâ êðûìñêèõ ãðåêîâ (ðîìååâ è óðóìîâ),
ïðåäêè êîòîðûõ íà ãëóáèíó òð¸õ ïîêîëåíèé îòíîñèëèñü ê ñîîò-
âåòñòâóþùåé ñóáýòíè÷åñêîé ãðóïïå.

Íà îñíîâå áèîáàíêà ïðîâåäåíî èçó÷åíèå êàê îäíîðîäèòå-
ëüñêèõ ìàðê¸ðîâ (SNP- è STR-ìàðê¸ðû Y-õðîìîñîìû, ïîëíûå
ñèêâåíñû, SNP-ìàðê¸ðû è ñèêâåíñû ÃÂÑ1,2 ìòÄÍÊ), òàê è
«øèðîêîãåíîìíîé» ïàíåëè àóòîñîìíûõ ìàðê¸ðîâ.

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà âñåõ òð¸õ ãåíåòè÷åñêèõ ñèñòåì äëÿ âñåõ
ñóáýòíîñîâ êðûìñêèõ òàòàð è ãðåêîâ â êîíòåêñòå ãåíîôîíäà Åâ-
ðàçèè âûÿâèëè ñõîäíûå çàêîíîìåðíîñòè. Íàèáîëüøèé âêëàä
ñðåäèçåìíîìîðñêîãî ãåíåòè÷åñêîãî êîìïîíåíòà âûÿâëåí â ãå-
íîôîíäå ãîðíûõ è þæíîáåðåæíûõ êðûìñêèõ òàòàð è îáåèõ
ãðóïï êðûìñêèõ ãðåêîâ; âêëàä êîìïîíåíòà åâðàçèéñêîé ñòåïè
— â ãåíîôîíäå ñòåïíûõ êðûìñêèõ òàòàð. Âñå ñóáýòíîñû êðûì-
ñêèõ òàòàð è ãðåêîâ ïðè ýòîì ãåíåòè÷åñêè äàëåêè îò áëèæàé-
øèõ ñîñåäåé — óêðàèíöåâ è ðóññêèõ.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòàìè ÐÔÔÈ (¹13-06-00670_à,
¹13-04-01711_à) è Ïðîãðàììîé Ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Äèíàìèêà è
ñîõðàíåíèå ãåíîôîíäîâ».

Îñîáåííîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé
ôåíèëêåòîíóðèè ïðè ãåíîòèïå R261X/E178G:
îïèñàíèå êëèíè÷åñêîãî ñëó÷àÿ

Àãëàäçå Ä.1,2, Ìàðãâåëàøâèëè Ë.1,2, Êâëèâèäçå Î.2

1 Êëèíèêà «Àõàëè Ñèöîöõëå», Òáèëèñè, Ãðóçèÿ
2 Ãðóçèíñêèé Ôîíä ðåäêèõ è ãåíåòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé,
Òáèëèñè, Ãðóçèÿ

Â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîé ïðîãðàììû íåîíàòàëüíîãî ñêðè-
íèíãà ôåíèëêåòîíóðèè (ÔÊÓ) áûëî ïðîâåäåíî èçó÷åíèå îñî-
áåííîñòåé êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ó ïàöèåíòà
ñ ðåäêèì ãåíîòèïîì R261X/E178G ãåíà PAH.

Â îáðàçöå êðîâè, âçÿòîì ïðè ðîæäåíèè, ïîêàçàòåëü ôåíèëà-
ëàíèíà ñîñòàâëÿë 4,1 ìã% (ïðè íîðìå <3,2 ìã%), ïîâòîðíîå èñ-
ñëåäîâàíèå ÷åðåç 10 äíåé ïðîäåìîíñòðèðîâàëî ïîâûøåíèå äàí-
íîãî ïîêàçàòåëÿ äî 4,9 ìã%, îòìå÷àëàñü ïîëîæèòåëüíàÿ ïðîáà
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Ôåëèíãà. Ïàöèåíòó áûëà íàçíà÷åíà äèåòîòåðàïèÿ, îí áûë âêëþ-
÷åí â áåñïëàòíóþ ãîñóäàðñòâåííóþ ïðîãðàììó ïî ëå÷åíèþ äå-
òåé, áîëüíûõ ÔÊÓ, è ïîëó÷àë ñïåöèàëüíûé àìèíîêèñëîòíûé
êîìïëåêñ íà ïðîòÿæåíèè 1,8 ãîäà. Â òå÷åíèå ýòîãî âðåìåíè îí
íàõîäèëñÿ ïîä êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûì íàáëþäåíèåì, âêëþ÷àþ-
ùèì èññëåäîâàíèå îáùåãî àíàëèçà êðîâè, îáùåãî àíàëèçà ìî÷è,
ÝÝÃ, íåéðîñîíîñêîïèþ, îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè îáùåãî
áåëêà, àëüáóìèíà, ôåíèëàëàíèíà, êîíñóëüòàöèè ïñèõîëîãà. Ïî-
êàçàòåëü ôåíèëàëàíèíà â åãî êðîâè â ñðåäíåì ñîñòàâëÿë 5,2 ìã%,
äîñòèãàÿ ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åíèÿ â 10,1 ìã% ëèøü ðàç.

Ïðî ïðîâåäåíèè ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè âûÿâëåíû ñëå-
äóþùèå ìóòàöèè â ãåíå ôåíèëãèäðîêñèëàçû: ó ïàöèåíòà è åãî
ñåñòðû — R261X (Arg261Term. c.781C>T) è E178G
(Glu178Gly.c.533A>G) â êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè.
Ó ìàòåðè îáíàðóæåíà ìóòàöèÿ R261X â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿ-
íèè; ó îòöà — E178G â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè.

Ó÷èòûâàÿ óäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû êëèíèêî-ëàáî-
ðàòîðíîãî êîíòðîëÿ, ïàöèåíòó â âîçðàñòå 1,8 ãîäà àìèíîêèñ-
ëîòíûé êîìïëåêñ â åãî ðàöèîíå áûë îòìåí¸í, íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü åìó ïîêàçàíà ëèøü ë¸ãêàÿ äèåòîòåðàïèÿ. Èç ðàöèîíà
èñêëþ÷åíû, èëè æå ïðèñóòñòâóþò â ìàëîì êîëè÷åñòâå, ìÿñî è
ìîëî÷íûå ïðîäóêòû. Ïðè ýòîì îâîùè è ôðóêòû óïîòðåáëÿþò-
ñÿ áåç îãðàíè÷åíèé. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî íà ôîíå ïîãðåøíî-
ñòè â äèåòå ó ïàöèåíòà â êðîâè çíà÷èòåëüíîãî ïîâûøåíèÿ
óðîâíÿ ôåíèëàëàíèíà íå îòìå÷àëîñü — â òå÷åíèå ïîëóãîäîâî-
ãî íàáëþäåíèÿ äàííûé ïîêàçàòåëü ïðîäîëæàë êîëåáàòüñÿ
â ïðåäåëàõ 5—6 ìã%, ëèøü îäíàæäû äîñòèãíóâ ìàêñèìàëüíîãî
çíà÷åíèÿ â 8,2 ìã%. Âñå îñòàëüíûå âûøåóêàçàííûå ëàáîðà-
òîðíûå ïîêàçàòåëè îñòàþòñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû, èíòåëëåêòó-
àëüíîå ðàçâèòèå òàêæå ñîîòâåòñòâóåò âîçðàñòíîé íîðìå.

Ïðåäñòàâëåííîå íàìè ñîîáùåíèå ÿâëÿåòñÿ ïðèìåðîì òîãî,
÷òî â ðÿäå ñëó÷àåâ ìîæíî îòêàçàòüñÿ îò ñòðîãîé äèåòîòåðàïèè
ñ ïðèìåíåíèåì àìèíîêèñëîòíîãî êîìïëåêñà. Âìåñòå ñ òåì,
äàííûé ïàöèåíò, êàê è äðóãèå ïîäîáíûå, òðåáóåò äàëüíåéøåãî
äèíàìè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ.

Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ BCR-ABL ó ïàöèåíòîâ
ñ õðîíè÷åñêèì ìèåëîèäíûì ëåéêîçîì
àâòîìàòèçèðîâàííûì ìåòîäîì â ñðàâíåíèè
ñî ñòàíäàðòèçîâàííîé êîëè÷åñòâåííîé
ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè

Àäèëüãåðååâà Ý.Ï.1,*, Ñìèðíèõèíà Ñ.À.1, Öàóð Ã.À.2,

×åëûøåâà Å.Þ.3, ßêîâëåâà Þ.À.2, Ëàâðîâ À.Â.1,4,

Àáäóëëàåâ À.Î.3, Øóõîâ Î.À.3, Ôå÷èíà Ë.Ã.2,

Òóðêèíà À.Ã.3, Êóöåâ Ñ.È.1,4

1 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»,
115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1
2 ÃÁÓÇ ÑÎ «Îáëàñòíàÿ äåòñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹1»,
620149? ã.Åêàòåðèíáóðã óë. Ñ. Äåðÿáèíîé, 32
3 ÔÃÁÓ Ãåìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
125167, Ìîñêâà, Íîâûé Çûêîâñêèé ïð-ä, ä. 4
4 ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÐÍÈÌÓ èì. Í.È. Ïèðîãîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
117997, Ìîñêâà, óë. Îñòðîâèòÿíîâà, ä. 1
* laloka88@mail.ru

Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ãåíà BCR-ABL â ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ìèåëîèäíûì ëåéêîçîì
(ÕÌË) — íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûé ìåòîä îöåíêè ýôôåêòèâ-
íîñòè òåðàïèè èíãèáèòîðàìè òèðîçèíêèíàç (ÈÒÊ) è ãëóáèíû
ðåìèññèè çàáîëåâàíèÿ. Ïî òðåáîâàíèÿì ELN, îïðåäåëåíèå
BCR-ABL íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü â ñòàíäàðòèçîâàííûõ ëàáîðà-
òîðèÿõ, ïîëó÷èâøèõ êîíâåðñèîííûé ôàêòîð äëÿ ïðèâåäåíèÿ
ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ â åäèíóþ ìåæäóíàðîäíóþ øêàëó ìî-
ëåêóëÿðíîãî îòâåòà (ÌÎ). Ñëîæíîñòè ñ ïîëó÷åíèåì êîíâåðñè-
îííîãî ôàêòîðà è ôóíäàìåíòàëüíûå îãðàíè÷åíèÿ âîñïðîèçâî-
äèìîñòè ðåçóëüòàòîâ ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè (ÏÖÐ-ÐÂ) çà-
ñòàâëÿþò èñêàòü äðóãèå ïóòè ñòàíäàðòèçàöèè ìîëåêóëÿðíîé

äèàãíîñòèêè. Ïëàòôîðìà GeneXpert® Dx System («Cepheid»,
ÑØÀ) ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü îïðåäåëåíèå BCR-ABL ïîëíîñòüþ
àâòîìàòè÷åñêè ñ âûäà÷åé ðåçóëüòàòà ïî ìåæäóíàðîäíîé øêàëå.

Öåëü äàííîé ðàáîòû — îöåíêà ñîïîñòàâèìîñòè ðåçóëüòàòîâ
îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ýêñïðåññèè BCR-ABL àâòîìàòèçèðîâàí-
íûì (GeneXpert) è ñòàíäàðòíûì (ÏÖÐ-ÐÂ) ìåòîäàìè ó ïàöè-
åíòîâ ñ ÕÌË, ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ ÈÒÊ è äîñòèãøèõ ÌÎ.

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 46 ïàöèåíòîâ ñ ïîäòâåðæä¸ííûì
äèàãíîçîì Ph-ïîçèòèâíîãî ÕÌË è ïîëó÷àþùèõ òåðàïèþ ÈÒÊ.
Ýêñïðåññèÿ BCR-ABL îáîèìè ìåòîäàìè âûÿâëåíà â 20 îáðàç-
öàõ, òîëüêî GeneXpert — â âîñüìè ñëó÷àÿõ, òîëüêî ÏÖÐ-ÐÂ —
â ÷åòûðåõ ñëó÷àÿõ è åù¸ ó 14 ïàöèåíòîâ îáà ìåòîäà ñîãëàñîâàí-
íî íå âûÿâèëè ýêñïðåññèè BCR-ABL.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïîëó÷åííûõ îáîèìè ìåòîäàìè ðå-
çóëüòàòîâ ïî ìåòîäó Áëàíäà—Àëüòìàíà ïîêàçàë âûñîêóþ ñîïî-
ñòàâèìîñòü ðåçóëüòàòîâ: âåëè÷èíà äèàïàçîíà 95% ãðàíèöû ñî-
ãëàñèÿ ñîñòàâèëà 0,037, à 44 (95,6%) èç 46 îáðàçöîâ íàõîäèëèñü
âíóòðè ýòîé ãðàíèöû. Â 12 ñëó÷àÿõ GeneXpert ïîêàçàë áîëåå
âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ ÏÖÐ-ÐÂ.

Ñîïîñòàâèìîñòü ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ îáîèìè ìåòîäà-
ìè ó ïàöèåíòîâ ñ ÕÌË, äîñòèãøèõ ÌÎ, è áîëåå âûñîêàÿ ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü GeneXpert ïîçâîëÿþò èñïîëüçîâàòü àâòîìàòè÷å-
ñêèé ìåòîä äëÿ îïðåäåëåíèÿ îñòàòî÷íîé ýêñïðåññèè BCR-ABL.

Ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ Ýìåðè—Äðåéôóñà:
êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü
è ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà

Àäÿí Ò.À.1*, Ðóäåíñêàÿ Ã.Å.1, Äàäàëè Å.Ë.1,

Ãðîçíîâà Î.Ñ.2, Âëîäàâåö Ä.Â.2,

Ðûæêîâà Î.Ï.1, Ïîëÿêîâ À.Â.1

1 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», Ìîñêâà,
115478, óë.Ìîñêâîðå÷üå, 1
* tagui.adyan@yandex.ru
2 ÍÈÊÈ ïåäèàòðèè ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÐÍÈÌÓ èì. Í.È.Ïèðîãîâà ÌÇ
ÐÔ, Ìîñêâà, 125412, óë. Òàëäîìñêàÿ, 2

Ìûøå÷íûå äèñòðîôèè Ýìåðè—Äðåéôóñà (ÌÄ ÝÄ) — êëè-
íè÷åñêè è ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííàÿ ãðóïïà íàñëåäñòâåííûõ
çàáîëåâàíèé, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ òðèàäîé òèïè÷íûõ ñèìïòî-
ìîâ: ïåðâè÷íûìè êîíòðàêòóðìè ëîêòåâûõ è ãîëåíîñòîïíûõ ñó-
ñòàâîâ, âîçíèêàþùèìè â ðàííåì äåòñòâå, ìåäëåííî ïðîãðåññè-
ðóþùåé ìûøå÷íîé ñëàáîñòüþ ëîïàòî÷íî-ïëå÷åâîé è òàçî-
âî-ïåðîíåàëüíîé ãðóïï ìûøö è âûðàæåííîé êàðäèîìèîïàòèåé
(ÊÌÏ) ñ íàðóøåíèÿìè ðèòìà è âíóòðèñåðäå÷íîé ïðîâîäèìî-
ñòè. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îïèñàíî ñåìü ãåíåòè÷åñêèõ âàðè-
àíòîâ ÌÄ ÝÄ ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè íàñëåäîâàíèÿ: Õ-ñöåïëåí-
íûì, àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì è àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì, îä-
íàêî áîëåå ÷åì ó 60% áîëüíûõ ñ ôåíîòèïîì ÌÄ ÝÄ ìóòàöèè
â ýòèõ ãåíàõ íå íàõîäÿò. Â ãðóïïå 104 íåðîäñòâåííûõ ñåìåé
ñ ïîäîçðåíèåì íà ÌÄ ÝÄ ïðîâåäåí ïîèñê ìóòàöèé òð¸õ îñíîâ-
íûõ ãåíîâ EMD, LMNA è FHL1, ñâÿçàííûõ ñ ÌÄ ÝÄ òèïîâ 1, 2
è 6 ñîîòâåòñòâåííî. Ìóòàöèè âûÿâëåíû â 40 ñåìüÿõ (38,5%):
â 17 ñåìüÿõ (16,3%) — 16 ðàçíûõ ìóòàöèé EMD, â 22 (21,2%,) —
17 ðàçíûõ ìóòàöèé LMNA, â îäíîé (1%) — ìóòàöèÿ FHL1.
Ñðàâíåíèå êëèíè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ÌÄ ÝÄ òèïîâ 1 è 2 âû-
ÿâèëî íåêîòîðûå êà÷åñòâåííûå ðàçëè÷èÿ ÊÌÏ. Ïðè êëèíè-
êî-ãåíåàëîãè÷åñêîì àíàëèçå îòìå÷åíî ôåíîòèïè÷åñêîå ðàçíî-
îáðàçèå âñåõ òèïîâ ÌÄ ÝÄ, â òîì ÷èñëå âíóòðèñåìåéíîå. Ó 64
áîëüíûõ ñ íåíàéäåííûìè ìóòàöèÿìè â òð¸õ ãåíàõ ÌÄ ÝÄ ïðî-
âåä¸í ïîèñê ÷àñòûõ ìóòàöèé ãåíîâ CAPN3, FKRP, SGCA, ANO5,
DYSF, îòâåòñòâåííûõ çà îñíîâíûå ôîðìû àóòîñîìíî-ðåöåññèâ-
íûõ êîíå÷íîñòíî-ïîÿñíûõ ÌÄ òèïîâ 2A, 2I, 2D, 2L è 2B, ñîîò-
âåòñòâåííî. Ó ÷åòûð¸õ áîëüíûõ íàéäåíû ìóòàöèè CAPN3, ó îä-
íîãî — ANO5. Ñ ó÷¸òîì ýòèõ áîëüíûõ äîëÿ âåðèôèöèðîâàííûõ
äèàãíîçîâ â èñõîäíîé âûáîðêå ñîñòàâèëà 43,3%. Î÷åâèäíî,
áîëüøàÿ äîëÿ ìîëåêóëÿðíî íåðàñøèôðîâàííûõ ñëó÷àåâ ïðè
ôåíîòèïàõ ÌÄ ÝÄ ÷àñòè÷íî ñâÿçàíà ñ ãåíîêîïèÿìè ÌÄ ÝÄ
ñðåäè äðóãèõ ÌÄ, â ÷àñòíîñòè, êîíå÷íîñòíî-ïîÿñíûõ.

Ìàòåðèàëû VII Ñúåçäà Ðîññèéñêîãî îáùåñòâà ìåäèöèíñêèõ ãåíåòèêîâ
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Àëåêñàíäðîâà Â.Â.1,2, Ãóðèíîâà Å.Å.1,2,

Èâàíîâà Ð.Í.1,2, Ñóõîìÿñîâà À.Ë.1,2

1 ÃÁÓ ÐÑ(ß) «Ðåñïóáëèêàíñêàÿ áîëüíèöà ¹1 — Íàöèîíàëüíûé
öåíòð ìåäèöèíû», ßêóòñê, Ñåðãåëÿõñêîå ø., 4,
Valentina888@yandex.ru
2 ÔÃÓ ßêóòñêèé íàó÷íûé öåíòð ÊÌÏ ÔÀÍÎ, ßêóòñê

Îáñëåäîâàí ðåá¸íîê 2 ëåò â ñâÿçè ñ ãðóáîé çàäåðæêîé ôèçè-
÷åñêîãî è ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ. Èç àíàìíåçà èçâåñòíî, ÷òî
ðåá¸íîê îò ïîâòîðíîðîäÿùåé ìàòåðè 40 ëåò. Ðîäû ïðåæäåâðå-
ìåííûå, íà 35 íåäåëå.

Ïðè êëèíè÷åñêîì îñìîòðå: äèñïëàñòè÷íîå òåëîñëîæåíèå,
íàíèçì, ãèïîòðîôèÿ, ìèêðîöåôàëèÿ, ñõîäÿùèéñÿ ñòðàáèçì,
êîðîòêàÿ øåÿ, ñïàñòè÷åñêèé òåòðàïàðåç, êîíòðàêòóðà êîëåííûõ
è òàçîáåäðåííûõ ñóñòàâîâ, ãðóáàÿ çàäåðæêà ïñèõîìîòîðíîãî
ðàçâèòèÿ: ãîëîâó ñàìîñòîÿòåëüíî íå äåðæèò, íå ïåðåâîðà÷èâà-
åòñÿ, íå ñèäèò, íå ñòîèò, íå õîäèò.

Äëÿ öèòîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïðåïàðàòû ìåòàôàçíûõ
õðîìîñîì áûëè ïîëó÷åíû «íåïðÿìûì» ìåòîäîì èç ëèìôîöèòîâ
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, êóëüòèâèðîâàííûõ â òå÷åíèå 72 ÷, â ñîîò-
âåòñòâèè ñ îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêîé. Ìåòîä äèôôåðåíöèàëüíîãî
îêðàøèâàíèÿ õðîìîñîì — GTG. Àíàëèç ïðîâåä¸í íà ìèêðîñêîïå
Olympus BX43F, îñíàù¸ííîì öèôðîâîé êàìåðîé, ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàììû àâòîìàòè÷åñêîãî êàðèîòèïèðîâàíèÿ CytoLabView.

Êàðèîòèï ðåá¸íêà: 46, ÕÕ, del(7)(q34) — òåðìèíàëüíàÿ äå-
ëåöèÿ äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 7.

Ïðè àíàëèçå äîñòóïíîé èíôîðìàöèè èç ðàçëè÷íûõ áàç äàí-
íûõ è ëèòåðàòóðû íàìè áûëà îáíàðóæåíà èäåíòè÷íàÿ ìîíîñî-
ìèÿ äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 7, êàðèîòèï: 46, ÕÕ,
del(7)(q34). Äëÿ íåå õàðàêòåðíû òÿæ¸ëàÿ çàäåðæêà ðîñòà ïðè
ðîæäåíèè, íèçêî ïîñàæåííûå óøè, ðàñùåëèíà ãóáû è íåáà, êî-
ðîòêàÿ øåÿ, êîàðêòàöèÿ àîðòû, ôèáðîç ïå÷åíè.

Àíàëèç êîïèéíîñòè õðîìîñîìíîãî ëîêóñà
10q23.3-26.3 ïðè ãëèîáëàñòîìå

Àëåêñååâà Å.À.1,4, Òàíàñ À.Ñ.1,4, Ïðîçîðåíêî Å.Â.2,

Çàéöåâ À.Ì.3, Êèðñàíîâà Î.Í.3, Ñòðåëüíèêîâ Â.Â.1,4,

Çàëåòàåâ Ä.Â.1,4

1 ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ», Ìîñêâà, 115478, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä.1, e-mail:
ekater.alekseeva@gmail.com
2 ÔÃÁÍÓ «ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà», Ìîñêâà, 115478, Êàøèðñêîå
ø., ä.24
3 ÔÃÁÓ «ÌÍÈÎÈ èì. Ï.À. Ãåðöåíà», Ìîñêâà, 125284, 2-é Áîò-
êèíñêèé ïð., ä.3
4 ÃÎÓ ÂÏÎ Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ïîòåðÿ ãåòåðîçèãîòíîñòè (ÏÃ) ìàðê¸ðîâ äëèííîãî ïëå÷à
10-é õðîìîñîìû (10q) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ÷àñòûõ ãåíå-
òè÷åñêèõ èçìåíåíèé ïðè ãëèîáëàñòîìå. Îäíàêî ÏÃ îòðàæàåò
òîëüêî íàëè÷èå àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà â èññëåäóåìîé îáëàñòè
áåç äåòàëüíîé èíôîðìàöèè îá èçìåíåíèè êîïèéíîñòè. Èçó÷å-
íèå îáëàñòè ÏÃ 10q ìåòîäàìè, ïîçâîëÿþùèìè îõàðàêòåðèçî-
âàòü èçìåíåíèå êîïèéíîñòè ãåíîâ-êàíäèäàòîâ, ðàñïîëîæåííûõ
â èññëåäóåìîì ó÷àñòêå, ïîçâîëèò èäåíòèôèöèðîâàòü ïîòåíöè-
àëüíûå ìîëåêóëÿðíûå ìàðê¸ðû.

Öåëü ðàáîòû — êîìïëåêñíàÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ
õàðàêòåðèñòèêà ðàéîíà 10q23.3-26.3, ñîäåðæàùåãî ãåíû-êàíäè-
äàòû PTEN, FGFR2, MKI67, MGMT.

Ïðîàíàëèçèðîâàíû 120 ïàð îáðàçöîâ ãëèîáëàñòîìû è ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè.

Èññëåäîâàíèå àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà â îáëàñòè 10q23.3-26.3
îñóùåñòâëÿëîñü ñ ïîìîùüþ ìèêðîñàòåëëèòíîãî àíàëèçà. Ñèñòå-
ìà ìèêðîñàòåëëèòíûõ ìàðê¸ðîâ äëÿ âûÿâëåíèÿ ñëó÷àåâ ÏÃ îá-
ëàñòè 10q23.3-26.3 âêëþ÷àëà 20 ìèêðîñàòåëëèòíûõ ïîâòîðîâ.
Äîëÿ îáðàçöîâ ñ ÏÃ â èññëåäóåìîé îáëàñòè ñîñòàâèëà 72,5%
(87/120). Èññëåäîâàíèå õàðàêòåðà àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà â îá-

ðàçöàõ ïðîâîäèëîñü ñ ïîìîùüþ íîâîãî ïîäõîäà äëÿ îïðåäåëåíèÿ
èçìåíåíèÿ ÷èñëà ãåíîìíûõ ëîêóñîâ — êîëè÷åñòâåííîãî ìèêðî-
ñàòåëëèòíîãî àíàëèçà (ÊÌÀ). Ïðèíöèï ìåòîäà îñíîâàí íà Taq-
Man ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè. Â ýòîì ïîäõîäå â êà÷åñòâå çîíäà
äëÿ äåòåêöèè ïðîäóêòà èñïîëüçóåòñÿ îëèãîìåð, ñîñòîÿùèé èç 21
íóêëåîòèäà, êîìïëåìåíòàðíûé ê (CA)n-ïîâòîðó. Ýíäîãåííûì
êîíòðîëåì ñëóæèëà îäíîâðåìåííàÿ àìïëèôèêàöèÿ â îäíîé ëóí-
êå íàáîðà ïàð ïðàéìåðîâ ê 6 ãåíîìíûì ëîêóñàì, ñîäåðæàùèì
(ÑÀ)n-ïîâòîðû è ðàñïîëîæåííûì íà ðàçëè÷íûõ õðîìîñîìàõ,
íàðóøåíèÿ êîïèéíîñòè êîòîðûõ íå õàðàêòåðíû äëÿ ãëèîáëàñòî-
ìû. Ñ ïîìîùüþ ÊÌÀ áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî 66 îáðàçöîâ ãëè-
îáëàñòîìû ñ âûÿâëåííîé ÏÃ. Â 34 îáðàçöàõ âûÿâëåíà òîëüêî îä-
íà êîïèÿ èññëåäîâàííîé îáëàñòè (äåëåöèÿ), à â 32 îáðàçöàõ âû-
ÿâëåíû äâå êîïèè (îäíîðîäèòåëüñêàÿ äèñîìèÿ).

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÔÔÈ â ðàì-
êàõ íàó÷íîãî ïðîåêòà ¹14-04-31832 ìîë_à.

Àíàëèç èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ
â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòîâ íà ðàííèõ
ñèìïòîìíûõ ñòàäèÿõ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà

Àëèåâà À.Õ.*1, Ôèëàòîâà Å.Â.1, Êàðàáàíîâ À.Â.2,

Èëëàðèîøêèí Ñ.Í.2, Ñëîìèíñêèé Ï.À.1, Øàäðèíà Ì.È.1

1 Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ÐÀÍ (Ìîñêâà), Ðîññèÿ
2 Íàó÷íûé öåíòð íåâðîëîãèè ÐÀÌÍ (Ìîñêâà), Ðîññèÿ
* e-mail: anelja@img.ras.ru

Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà (ÁÏ) ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñàìûõ ðàñïðî-
ñòðàí¸ííûõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïàòîëîãèé. Êëþ÷åâûì êîì-
ïîíåíòîì ïàòîãåíåçà ÁÏ ÿâëÿåòñÿ ãèáåëü íèãðîñòðèàòíûõ íåé-
ðîíîâ ñðåäíåãî ìîçãà ïàöèåíòîâ, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâîäèò
ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè äîôàìèíà è íàðóøåíèþ ïåðåäà÷è
ñèãíàëà ìåæäó ñòðóêòóðàìè ìîçãà. Èç-çà íåâîçìîæíîñòè èçó÷å-
íèÿ ýíäîãåííûõ ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ â ìîçãå ïàöèåíòîâ
ñ ÁÏ íà äîñèìïòîìíîé ñòàäèè, ìåõàíèçìû, èíèöèèðóþùèå ðàç-
âèòèå çàáîëåâàíèÿ, îñòàþòñÿ íåèçâåñòíû. Îäíèì èç ïîäõîäîâ
ê èçó÷åíèþ ðàííèõ ñòàäèé ÁÏ ÿâëÿåòñÿ àíàëèç èçìåíåíèÿ ýêñï-
ðåññèîííîãî ïðîôèëÿ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ,
íàõîäÿùèõñÿ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ.

Íàìè áûë ïðîâåä¸í àíàëèç èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ãå-
íîâ-êàíäèäàòîâ ÁÏ è óðîâíåé ìèêðîÐÍÊ, îòîáðàííûõ, èñõîäÿ
èç äàííûõ áèîèíôîðìàòè÷åñêîãî àíàëèçà è ëèòåðàòóðíûõ äàí-
íûõ. Àíàëèç ïðîâîäèëñÿ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïàöèåíòîâ
ñ íåäàâíî ïîñòàâëåííûì äèàãíîçîì ÁÏ (ïîäâåðãàâøèõñÿ è íå
ïîäâåðãàâøèõñÿ ëå÷åíèþ), â ãðóïïå çäîðîâîãî êîíòðîëÿ è
ãðóïïå íåâðîëîãè÷åñêîãî êîíòðîëÿ. Â ðåçóëüòàòå áûëî âûÿâëå-
íî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå è ñïåöèôè÷íîå ïîâûøåíèå ýêñï-
ðåññèè ãåíîâ ATP13A2, PARK7 è ZNF746 áîëåå ÷åì â 1,5 ðàçà
ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ, íå ïîäâåðãàâøèõñÿ ëå÷åíèþ.

Ïî ðåçóëüòàòàì ýêñïðåññèîííîãî àíàëèçà äëÿ èññëåäóåìûõ
ìèêðîÐÍÊ íå áûëî îáíàðóæåíî äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé â ãðóïïå
ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ, íå ïîäâåðãàâøèõñÿ ëå÷åíèþ, ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì. Îäíàêî äëÿ ïÿòè ìèêðîÐÍÊ (MIR7, MIR9-5p,
MIR9-3p, MIR129 è MIR132) áûëî âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìîå óâåëè÷åíèå èõ óðîâíåé â ãðóïïå áîëüíûõ, ïîäâåðãàâ-
øèõñÿ ëå÷åíèþ. Ýòî óêàçûâàåò íà âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ñîîòâåòñòâóþùèõ ìèêðîÐÍÊ ê ïðîâîäèìîé òåðàïèè è èõ îïðå-
äåë¸ííóþ ðîëü â íàáëþäàåìûõ ýôôåêòàõ îò ëå÷åíèÿ ó ïàöèåí-
òîâ ñ äàííûì çàáîëåâàíèåì.

Ðàçðàáîòêà ãåíîâ-ìèøåíåé
è ñðåäñòâ òåðàïèè êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà
íà îñíîâå ôóíêöèîíàëüíîé ãåíîìèêè

Àëèìîâ À.À.1, Êîðîòàåâà À.À.1, Êóçåâàíîâà À.Þ.1,

Ìàñëîâ Ì.À.2, Êàðïóõèí À.Â.1

1 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», 115478, Ìîñê-
âà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1, andrei.alimov2010@yandex.ru
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2 Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò òîíêèõ õèìè÷åñêèõ
òåõíîëîãèé èì. Ì.Â. Ëîìîíîñîâà, 119571, Ìîñêâà, ïð. Âåðíàäñêî-
ãî, ä.86

Èäåíòèôèêàöèÿ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ôîðìèðîâàíèè ñèã-
íàëüíûõ ïóòåé â êëåòêàõ îïóõîëè — îäíî èç íàèáîëåå çíà÷è-
ìûõ äîñòèæåíèé â îáëàñòè ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ïîñëåäíåãî
äåñÿòèëåòèÿ. Âûÿâëåíèå íà ýòîé áàçå ýôôåêòèâíûõ ãåíîâ-ìè-
øåíåé òåðàïåâòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ è ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ òðåáóåò ðåøåíèÿ ðÿäà òåîðåòè-
÷åñêèõ è ìåòîäè÷åñêèõ çàäà÷. Ïðåäñòàâëÿåìûå äàííûå îòíî-
ñÿòñÿ ê ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîìó ýòàïó ñîçäàíèÿ ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ íà îñíîâå ÐÍÊ-èíòåðôåðåíöèè, êàê ïîäõîäà,
ïîçâîëÿþùåãî, íàïðàâëåííî âîçäåéñòâîâàòü íà ñèãíàëüíûå ïó-
òè êëåòîê îïóõîëè. Â êà÷åñòâå îñíîâíîãî îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ
èñïîëüçîâàíû êóëüòèâèðóåìûå êëåòêè êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà.
Ïðîâåäåí ïîèñê è èäåíòèôèêàöèÿ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, îáåñïå-
÷èâàþùèõ âûæèâàíèå êëåòîê àäåíîêàðöèíîìû ïðÿìîé êèøêè.
Íà îñíîâå ôóíêöèîíàëüíîé ãåíîìèêè âûÿâëåíû ãåíû, ïðèãîä-
íûå äëÿ íàïðàâëåííîé èíàêòèâàöèè ñèãíàëüíûõ ïóòåé ïðè ïî-
ìîùè ìàëûõ èíòåðôåðèðóþùèõ ÐÍÊ (ìèÐÍÊ). Ðàçðàáîòàíû
ìîäèôèöèðîâàííûå ìèÐÍÊ ñ ïîíèæåííîé èììóíîãåííîñòüþ
è ïîâûøåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ê âíåøíèì âîçäåéñòâèÿì, ñî-
çäàíû ëèïîñîìàëüíûå âåêòîðû äëÿ äîñòàâêè ìèÐÍÊ â êëåòêè
êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà. Â õîäå ôóíêöèîíàëüíûõ èññëåäîâàíèé
ïîêàçàíî, ÷òî óñòîé÷èâîñòü êëåòîê ê öèòîñòàòè÷åñêîìó ïðåïà-
ðàòó îêñàëèïëàòèíó îáóñëîâëåíà ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ èíãèáèòîðîâ àïîïòîçà. Áûëè ñêîíñòðóèðîâàíû îðè-
ãèíàëüíûå ìèÐÍÊ äëÿ íàïðàâëåííîé èíàêòèâàöèè ãåíîâ. Èí-
ãèáèðîâàíèå ëþáîãî èç âûÿâëåííûõ ãåíîâ ñïîñîáñòâîâàëî ïå-
ðåõîäó êëåòîê â àïîïòîç. Ïðè ïðèìåíåíèè ðàçðàáîòàííîé íî-
âîé êîìáèíàöèè ãåíîâ-ìèøåíåé è ñîîòâåòñòâóþùèõ ìèÐÍÊ
íà ôîíå íèçêèõ êîíöåíòðàöèé îêñàëèïëàòèíà (â 15—20 ðàç íè-
æå òåðàïåâòè÷åñêèõ) ãèáåëü êëåòîê äîñòèãàëà 80%. Âûñîêèé
óðîâåíü àïîïòîçà ïîêàçàí òðåìÿ ðàçëè÷íûìè ìåòîäàìè. Ïðè
èñïîëüçîâàíèè ðàçðàáîòàííûõ ìîäèôèöèðîâàííûõ ìèÐÍÊ
ïîëó÷åíû áëèçêèå ïî çíà÷åíèþ ðåçóëüòàòû. Äëÿ äîñòàâêè
ìèÐÍÊ â êëåòêè ïðåäëîæåí è àïðîáèðîâàí íîâûé ëèïîñîìàëü-
íûé âåêòîð íà îñíîâå êàòèîííûõ ëèïèäîâ. Òàêèì îáðàçîì,
ïðîäåëàííàÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ ÷àñòü ðàáîòû ïîçâîëÿ-
åò íàäåÿòüñÿ íà ñîçäàíèå, â ñêîðîì áóäóùåì, íîâîãî ëåêàðñò-
âåííîãî ñðåäñòâà íà îñíîâå ÐÍÊ èíòåðôåðåíöèè.

Ðàáîòà ÷àñòè÷íî ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ ¹14-04-32074.

Ãåíû, âëèÿþùèå
íà îáðàáîòêó èíôîðìàöèè î ñîöèàëüíûõ îáúåêòàõ
ïðè ðàññòðîéñòâàõ øèçîôðåíè÷åñêîãî ñïåêòðà

Àëôèìîâà Ì.Â.1, Àêñåíîâà Å.Â.1, Ãàíèøåâà Ò.Ê.2,

Øåìÿêèíà Ò.Ê.2, ×óáàáðèÿ Ê.Â.2, Ãîëèìáåò Â.Å.1

1 ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íûé öåíòð ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ», 115522, Ìîñê-
âà, Êàøèðñêîå ø., 34; m.alfimova@gmail.com
2 — ÃÊÓÇ ÏÊÁ ¹1 èì. Í.À.Àëåêñååâà ÄÇÌ, Ìîñêâà

Íàðóøåíèÿ ïðîöåññîâ îáðàáîòêè èíôîðìàöèè î ñîöèàëü-
íûõ îáúåêòàõ ÿâëÿþòñÿ ñóùåñòâåííûìè, óõóäøàþùèìè àäàï-
òàöèþ ïàöèåíòîâ, ïðîÿâëåíèÿìè ðÿäà ïñèõè÷åñêèõ ðàñ-
ñòðîéñòâ, â ÷àñòíîñòè òàêèõ, êàê øèçîôðåíèÿ è àóòèçì. Äëÿ
èçó÷åíèÿ âêëàäà ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà â âûðàæåííîñòü
äàííûõ íàðóøåíèé ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà ñõåìà, ñîçäàííàÿ
â ðàìêàõ ïðîåêòà RDoC, îáîáùàþùåãî äàííûå íåéðîíàóêè è
ïðåäëàãàþùåãî ïóòè èñïîëüçîâàíèÿ ýòèõ äàííûõ äëÿ ïîíèìà-
íèÿ ïñèõîïàòîëîãèè (Cuthbert, 2014). Ñõåìà âêëþ÷àåò íàèáîëåå
èíòåðåñíûå äëÿ ïñèõèàòðèè äîìåíû ïîâåäåíèÿ è èõ ñîñòàâëÿ-
þùèå (êîíñòðóêòû), à òàêæå âàæíåéøèå åäèíèöû àíàëèçà êàæ-
äîãî êîíñòðóêòà íà ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ — îò ãåíåòè÷åñêîãî äî
ïîâåäåí÷åñêîãî. Íàìè ïðîâåäåíî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå äâóõ êîíñòðóêòîâ äîìåíà «ñèñòåìû äëÿ ñîöèàëü-
íûõ ïðîöåññîâ». Âûáîðêó ñîñòàâèëè 400 áîëüíûõ ðàññòðîéñò-

âàìè øèçîôðåíè÷åñêîãî ñïåêòðà è 250 çäîðîâûõ èñïûòóåìûõ.
Â ðàìêàõ øèðîêîãî ïñèõîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ èñïûòóå-
ìûå âûïîëíÿëè çàäàíèÿ íà ðàñïîçíàâàíèå ìèìè÷åñêîé ýêñï-
ðåññèè ýìîöèé (êîíñòðóêò Ñîöèàëüíàÿ êîììóíèêàöèÿ) è íà
ïîíèìàíèå íàìåðåíèé, ìûñëåé, ýìîöèé äðóãèõ ëþäåé (Âîñ-
ïðèÿòèå è ïîíèìàíèå äðóãèõ). Â ïîäãðóïïàõ áîëüíûõ è çäîðî-
âûõ áûëè èçó÷åíû àññîöèàöèè äàííûõ ñïîñîáíîñòåé ñ ãåíà-
ìè-êàíäèäàòàìè, ïðåäëîæåííûìè äëÿ ýòèõ ôåíîòèïîâ â ðàì-
êàõ RDoC, — COMT, SLC6A4, BDNF, AVPR1A, à òàêæå ñ ðÿäîì
äðóãèõ ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ â ãåíàõ íåéðîòðàíñìèòòåðíûõ
ñèñòåì, ïðåäïîëîæèòåëüíî âîâëå÷¸ííûõ â ïàòîãåíåç øèçîôðå-
íèè — DRD2, DRD4, HTR2A, HTR2C, GRIN2B. Ýôôåêòû ãåíîâ
è ìåæãåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ îáíàðóæåíû ïðåèìóùåñòâåííî
äëÿ ñïîñîáíîñòè ðàñïîçíàâàòü ýìîöèè. Íàèáîëåå âûðàæåííûå
íàðóøåíèÿ ýòîé ñïîñîáíîñòè ó áîëüíûõ ñâÿçàíû ñ íîñèòåëüñò-
âîì êîðîòêîãî àëëåëÿ SLC6A4 5-HTTLPR è «àëëåëÿ ðèñêà ðàç-
âèòèÿ àóòèçìà» AVPR1A RS3, à òàêæå ñ ñî÷åòàíèåì ìèíîðíûõ
àëëåëåé DRD2 Taq1A èëè DRD4 VNTR ñ ìèíîðíûì àëëåëåì
GRIN2B C366G. Íàïðàâëåíèå è âûðàæåííîñòü âëèÿíèÿ èçó÷åí-
íûõ àëëåëåé íà ñîöèàëüíûå ôåíîòèïû ïðè ðàññòðîéñòâàõ øè-
çîôðåíè÷åñêîãî ñïåêòðà íå ñîâïàäàëî ñ òàêîâûì â íîðìå. Ïî-
ëó÷åííûå äàííûå ðàñøèðÿþò ïðåäñòàâëåíèÿ î ðîëè ðÿäà ãåíîâ
â íàðóøåíèÿõ âîñïðèÿòèÿ ýìîöèîíàëüíîé ìèìèêè è ïîä÷åð-
êèâàþò âàæíîñòü ó÷¸òà êîíòåêñòà, â êîòîðîì äåéñòâóþò êîíê-
ðåòíûå ãåíåòè÷åñêèå âàðèàíòû.

Ñïåêòð è ÷àñòîòà ìóòàöèé â ãåíå ÐÀÍ
ó áîëüíûõ ôåíèëêåòîíóðèåé Ðîñòîâñêîé îáëàñòè

Àìåëèíà Ì.À.1, Ñòåïàíîâà À.À.2, Ïîëÿêîâ À.Â.2,

Àìåëèíà Ñ.Ñ.1,3, Çèí÷åíêî Ð.À.2,4

1 ÔÃÀÎÓ ÂÎ Àêàäåìèÿ áèîëîãèè è áèîòåõíîëîãèè «Þæíîãî Ôåäå-
ðàëüíîãî Óíèâåðñèòåòà», 344006, ã.Ðîñòîâ-íà-Äîíó, ïðîñïåêò
Ñòà÷êè 194/1, e-mail: samelina@mail.ru
2 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», 115478, Ìîñê-
âà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1
3 ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÐîñòÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ðîññèÿ, 344022, ã.Ðîñ-
òîâ-íà-Äîíó, ïåð. Íàõè÷åâàíñêèé, 29
4 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäè-
öèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í.È. Ïèðîãîâà» ÌÇÐÔ, 117997, Ìîñê-
âà, óë. Îñòðîâèòÿíîâà, ä.1

Ôåíèëêåòîíóðèÿ (ÔÊÓ; MIM #261600) — ýòî íàñëåäñòâåí-
íîå çàáîëåâàíèå c àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì òèïîì íàñëåäîâà-
íèÿ, îòíîñÿùèåñÿ ê ãðóïïå ôåðìåíòîïàòèé è îáóñëîâëåííîå
íàðóøåíèåì ìåòàáîëèçìà àìèíîêèñëîòû — ôåíèëàëàíèíà.

Öåëü: èçó÷èòü ñïåêòð è ÷àñòîòû ìóòàöèé â ãåíå ÐÀÍ ó áîëü-
íûõ ÔÊÓ â Ðîñòîâñêîé îáëàñòè (ÐÎ).

Îïðåäåëåíû ÷àñòîòà è ñïåêòð ìóòàöèé â ãåíå ÐÀÍ ó ðóññêî-
ãî íàñåëåíèÿ ÐÎ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ðåãèñòðå íàñëåäñòâåí-
íûõ çàáîëåâàíèé ÐÎ çàðåãèñòðèðîâàí 221 áîëüíîé ÔÊÓ. ×àñ-
òîòà ÔÊÓ â ÐÎ, ïî ðåçóëüòàòàì íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà, ñî-
ñòàâëÿåò 1:4978.

Ïðè ïðîâåäåíèè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ðàçëè÷íûìè ìåòîäàìè
îïðåäåëåíû ìóòàöèè â ãåíå ÐÀÍ ñðåäè áîëüíûõ ÔÊÓ, âñåãî îá-
ñëåäîâàíî 125 áîëüíûõ (250 õðîìîñîì). Ñïåêòð ïðåäñòàâëåí 40
ðàçëè÷íûìè ìóòàöèÿìè. Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùåéñÿ ìóòà-
öèåé âûÿâëåíà R408W (63,20%). Ñëåäóþùèìè îïðåäåëåíû ìó-
òàöèè IVS12+1G>A (4%) è IVS10-11G>A(4%), çàòåì ìóòàöèè
R261Q (3,60%) è P281L (2,80%), R261X (1,20%). Â îäèíàêîâîì
ïðîöåíòå ñëó÷àåâ âûÿâëåíû ìóòàöèè R158Q, R252W, EX5DEL
— (2,00%) è ìóòàöèè IVS4+5G>T, IVS10-3C>T. ×åòûðå ìóòà-
öèè — IVS11+1G>C, F39del, Å280Ê, A300S îïðåäåëåíû òàêæå
ñ îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé (0,80%).

Îñòàëüíûå 24 ìóòàöèè (IVS2+13T>G, IVS7+1G>A,
IVS7-5T>C, IVS9+5G>A, A342T, A403V, E390G, F299C,
K363fsdelG, R176X, R243X, R261G, R408Q, T372S, V399V,
Y268C, Y387H, Y414C, c.1089del G, p.I306V, p.N133_Q134> Rfs,
p.V245A, c.47_48delCT, c.1298dupT) âûÿâëåíû â åäèíè÷íûõ
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ñëó÷àÿõ, ÷òî ñîñòàâëÿåò â îáùåé ñëîæíîñòè 9,60%. Äèàãíîñòè-
÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ñîñòàâèëà 100%.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîì ôèíàíñèðîâàíèè ãðàíòîâ
ÐÔÔÈ 14-04-00525 è 15-04-01859.

Ñî÷åòàííîñòü ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ
ó ïàöèåíòîâ ñ íàðóøåíèåì ðåïðîäóêöèè

Àíäðååâà Ì.Â., ×åðíûõ Â.Á.,

Ñîðîêèíà Ò.Ì., Êóðèëî Ë.Ô.

ÔÃÁHÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»,
Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä.1; e-mail: andreeva_mv@list.ru

Ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû ÿâëÿþòñÿ ôóíäàìåíòàëüíûìè äëÿ
ðàçâèòèÿ è ôóíêöèè âñåõ îðãàíîâ è ñèñòåì îðãàíèçìà, â òîì
÷èñëå ðåïðîäóêòèâíîé. Ðîñò çíàíèé ãåíåòèêè, à òàêæå îïûò ñîá-
ñòâåííûõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîâûøåííîé ÷àñòîòå
ðàçëè÷íûõ òèïîâ ìóòàöèé (2 è áîëåå) ïðè íàðóøåíèè ðåïðîäóê-
öèè. Ïðè ýòîì ìóòàöèè ìîãóò çàòðàãèâàòü ðàçíûå óðîâíè ãåíîìà
è áûòü ñâÿçàííûìè èëè íåñâÿçàííûìè ïî ñâîåìó ãåíåçó. Ñî÷å-
òàíèå ôàêòîðîâ, íåãàòèâíî âëèÿþùèõ íà ðåïðîäóêòèâíóþ ñèñ-
òåìó, ìîæåò âëèÿòü íà òÿæåñòü ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ïðè
ñèíäðîìàëüíûõ èëè íåñèíäðîìàëüíûõ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåí-
íûõ íàðóøåíèÿõ ðåïðîäóêöèè, óñèëèâàòü âêëàä ãåíåòè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ â ãåíåçå ìóëüòèôàêòîðèàëüíûõ ôîðì. Òàê, íàìè âûÿâ-
ëåíî íàëè÷èå ìèêðîäåëåöèé Y-õðîìîñîìû ó 20—25% ïàöèåíòîâ
ñ ñèíäðîìîì Êëàéíôåëüòåðà, ïàöèåíòîâ ñ ìîçàèöèçìîì ïî ãî-
íîñîìàì è ó ìóæ÷èí ñ ðîáåðòñîíîâñêèìè òðàíñëîêàöèÿìè. Íà-
ëè÷èå ñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîåê õðîìîñîì X è Y ÿâëÿåòñÿ ôàêòî-
ðîì èõ ìèòîòè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè, ïðåäðàñïîëàãàþùèì
ê íåðàñõîæäåíèþ õðîìîñîì è ìîçàèöèçìó. Ó ìóæ÷èí ñî ñáàëàí-
ñèðîâàííûìè ïåðåñòðîéêàìè õðîìîñîì ïðèñóòñòâèå äîïîëíèòå-
ëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ñïåðìàòîãåíåç è
óðîâåíü àíåóïëîèäèè, ñòåïåíü çðåëîñòè õðîìàòèíà è öåëîñòíî-
ñòè ÄÍÊ â ãàìåòàõ, ìîæåò ñíèæàòü èõ ôåðòèëüíîñòü. Ïîâûøåí-
íàÿ ÷àñòîòà ïðåèìóùåñòâåííîé èíàêòèâàöèè Õ-õðîìîñîìû îá-
íàðóæåíà ó ïàöèåíòîâ ñ àíîìàëèÿìè ãîíîñîì. Äëÿ íåêîòîðûõ
ìóòàöèé ïîëîâûõ õðîìîñîì èçìåíåíèÿ, çàòðàãèâàþùèå ðàçëè÷-
íûå óðîâíè (õðîìîñîìíûé, ãåííûé è ýïèãåíåòè÷åñêèé), ÿâëÿ-
þòñÿ çàâèñèìûìè, íàïðèìåð ïðè Õ-ñöåïëåííûõ ìóòàöèÿõ ìî-
æåò íàáëþäàòüñÿ è ïðåèìóùåñòâåííàÿ Õ-èíàêòèâàöèÿ. Êîëè÷å-
ñòâî ñî÷åòàíèé ðàçëè÷íûõ ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþ-
ùèõ ñïîñîáíîñòü ê ðåïðîäóêöèè, âåëèêî, è äëÿ áîëüøèíñòâà èç
íèõ ôåíîòèïè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ íå îõàðàêòåðèçîâàíû, à äëÿ
óæå îïèñàííûõ è îõàðàêòåðèçîâàííûõ ìîãóò âàðüèðîâàòü â çíà-
÷èòåëüíîé ìåðå. Àíàëèç ñî÷åòàíèé ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, íå-
ãàòèâíî âëèÿþùèõ íà ðåïðîäóêöèþ, ñòàíåò åù¸ áîëåå àêòóàëü-
íûì ïðè êîìïëåêñíîì ãåíåòè÷åñêîì îáñëåäîâàíèè, øèðîêîì
ïðèìåíåíèè ìåòîäîâ ïîëíîýêçîìíîãî/ãåíîìíîãî ñåêâåíèðîâà-
íèè ÄÍÊ è äðóãèõ âûñîêîðàçðåøàþùèõ ìåòîäîâ. Îöåíêà çíà-
÷èìîñòè ïîäîáíûõ ñî÷åòàíèé ïîâûñèò ýôôåêòèâíîñòü ìåäè-
êî-ãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ è êîíñóëüòèðîâàíèÿ ïàöèåíòîâ
ñ íàðóøåíèåì ðåïðîäóêöèè, à òàêæå ðàñøèðèò ñïåêòð ïðîôè-
ëàêòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé.

Ðåäêèé ñëó÷àé äâîéíîé êîëüöåâîé õðîìîñîìû 21
ó íîâîðîæä¸ííîãî ìàëü÷èêà
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Îïàðèíà Í.Â.1, Ìèíüæåíêîâà Ì.Å.2, Øèëîâà Í.Â.2,

Çîëîòóõèíà Ò.Â.2
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Ïðåäñòàâëÿåì ðåäêèé ñëó÷àé äâîéíîé êîëüöåâîé õðîìîñîìû
21 ó íîâîðîæä¸ííîãî ìàëü÷èêà. Ðåá¸íîê îò 1-é áåðåìåííîñòè,
ðîäèëñÿ â ñðîê, ñ ìàññîé 3200 ã, äëèíîé 50 ñì. Â ñâÿçè ñ êëèíè-
÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè ñèíäðîìà Äàóíà áûëî ïðîâåäåíî öèòî-
ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Êàðèîòèï: mos 46,XY,dup
r(21)(::p11.2->q22.3::q22.3-p11.2::)[86]/45,XY-21[14], ò.å. â áîëü-
øåé ÷àñòè êëåòîê áûëà âûÿâëåíà äâîéíàÿ êîëüöåâàÿ õðîìîñîìà
21, à â 14% êëåòîê ïðèñóòñòâîâàëà òîëüêî îäíà õðîìîñîìà 21.
Äëÿ óòî÷íåíèÿ õàðàêòåðà ïåðåñòðîéêè èñïîëüçîâàí ìåòîä FISH
ñ ÄÍÊ-çîíäîì íà ñóáòåëîìåðíûé ðàéîí äëèííîãî ïëå÷à õðîìî-
ñîìû 21 (TelVision 22q) íà ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíêàõ. Áûëî ïîêà-
çàíî íàëè÷èå äâóõ êîïèé ëîêóñà AML1(21q22.12) è îòñóòñòâèå
ñóáòåëîìåðíîãî ðàéîíà äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 21: ish
dupr(21)(AML1++, D21S1146-). Ïðè àíàëèçå èíòåðôàçíûõ ÿäåð
íà ïðåïàðàòàõ èç íåêóëüòèâèðîâàííûõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÄÍÊ-çîíäà LSI 21(q22.13-q22.2) (Vysis,
Abbott) áûë âûÿâëåí ìîçàèöèçì ïî õðîìîñîìå 21: nuc ish
(D21S341x3)[87]/(D21S341x1)[13]. Òàêèì îáðàçîì, áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî ïðèñóòñòâèå êëåòîê, ñîäåðæàùèõ îäíó õðîìîñîìó 21, íå
ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì êóëüòèâèðîâàíèÿ, à ñâèäåòåëüñòâóåò î íà-
ëè÷èè ñòàáèëüíîãî êëîíà, âî âñÿêîì ñëó÷àå, â ëèìôîöèòàõ ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Â ðåçóëüòàòå õðîìîñîìíûé äèñáàëàíñ
ðåá¸íêà âêëþ÷àåò ìîçàèöèçì ïî ÷àñòè÷íîé òðèñîìèè õðîìîñî-
ìû 21, ÷àñòè÷íîé ìîíîñîìèè ïî ñóáòåëîìåðíîìó ðàéîíó äëèí-
íîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 21 è ìîíîñîìèè ïî õðîìîñîìå 21. Âëèÿ-
íèå äîïîëíèòåëüíîãî õðîìîñîìíîãî äèñáàëàíñà íà ôåíîòèï
ðåá¸íêà òðóäíî îöåíèòü, òàê êàê ñàì ñèíäðîì Äàóíà èìååò øè-
ðîêèé ñïåêòð êëèíè÷åñêîé âàðèàáåëüíîñòè. Ïðè îñìîòðå ïàöè-
åíòà â âîçðàñòå 1 ãîä 9 ìåñ. îòìå÷åíî îòñòàâàíèå â ïñèõîìîòîð-
íîì ðàçâèòèè è ìèêðîàíîìàëèè: äîëèõîöåôàëèÿ, ìîíãîëîèä-
íûé ðàçðåç ãëàç, ýïèêàíò, âûñîêàÿ ïåðåíîñèöà, ïîëíûå ù¸êè,
ìàêðîãëîññèÿ, îòòîïûðåííûå óøíûå ðàêîâèíû, êëèíîäàêòèëèÿ
V ïàëüöåâ êèñòåé, ñàíäàëåâèäíàÿ ùåëü, ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ.
Äîïîëíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè: îòêðûòîå îâàëüíîå îê-
íî, óâåëè÷åíèå ïå÷åíè è æåë÷íîãî ïóçûðÿ, ñïëåíîìåãàëèþ,
ìåëêèå êèñòû â ïàðåíõèìå óâåëè÷åííîé ëåâîé ïî÷êè.

Ïîëèìîðôèçì ãåíà DBH-AS1 â ïàòîãåíåçå
ìèãðåíè è ïàíè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ
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2 Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëîãè÷åñêèé óíè-
âåðñèòåò èì À.È. Åâäîêèìîâà, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
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Ìèãðåíü è ïàíè÷åñêîå ðàññòðîéñòâî (ÏÐ) — õðîíè÷åñêèå
çàáîëåâàíèÿ, øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸ííûå â ïîïóëÿöèè è çà÷àñ-
òóþ êîìîðáèäíûå. Â ïàòîãåíåç äàííûõ çàáîëåâàíèé âîâëå÷åíû
ðàçëè÷íûå íåéðîòðàíñìèòòåðíûå ñèñòåìû, â òîì ÷èñëå ïîêàçà-
íî íàðóøåíèå ðàáîòû äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ó ïàöèåí-
òîâ ñ ìèãðåíüþ, ÷òî ïðèâåëî ê àêòèâíûì ïîèñêàì ó÷àñòèÿ â ïà-
òîãåíåçå ìèãðåíè íàðóøåíèé îáìåíà äîôàìèíà. Òàêæå áèîõè-
ìè÷åñêèå è ïîâåäåí÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î âî-
âëå÷åíèè äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû â ïàòîôèçèîëîãèþ ÏÐ.
Îäíèì èç êëþ÷åâûõ áåëêîâ ñèíòåçà äîôàìèíà ÿâëÿåòñÿ äîôà-
ìèí-áåòà-ãèäðîêñèëàçà, êîäèðóåìàÿ ãåíîì DBH. Ïîëèìîð-
ôèçì ýòîãî ãåíà àêòèâíî èçó÷àåòñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ íåâðîëîãè-
÷åñêèõ è ïñèõè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ. Â ïðåäåëàõ ãåíîìíîé ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà DBH, íà ïðîòèâîïîëîæíîé öåïè, ðàñïî-
ëîæåí ãåí, êîäèðóþùèé DBH antisense RNA 1 — DBH-AS1, ðà-
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íåå íå èññëåäîâàííûé â ñâÿçè ñ åãî âîçìîæíûì ó÷àñòèåì â ïà-
òîãåíåçå ìèãðåíè è ÏÐ. Ýòîò íåêîäèðóþùèé áåëîê òðàíñêðèïò
ìîæåò ðåãóëèðîâàòü òðàíñëÿöèþ DBH. Öåëüþ íàøåé ðàáîòû
ÿâëÿëñÿ àíàëèç äâóõ SNP â ãåíå DBH-AS1 rs2097629
(n.2233+9T>C, 3’-îáëàñòü) è rs6271 (n.257G>A, ýêçîí 1) ìå-
òîäàìè ÏÖÐ-ÏÄÐÔ è àëëåëü-ñïåöèôè÷íîé ÏÖÐ â ðåàëüíîì
âðåìåíè. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå âûáîðêè: 146 ïà-
öèåíòîâ ñ ìèãðåíüþ (ÌÊÃÁ-III); 124 ïàöèåíòà ñ ÏÐ (DSM-V);
êîíòðîëü — 373 íåîáñëåäîâàííûõ æèòåëåé Ìîñêâû è Ìîñêîâ-
ñêîãî ðåãèîíà.

Íå âûÿâëåíî àññîöèàöèé èññëåäîâàííûõ SNP ñ çàáîëåâà-
íèÿìè (p>0,3 âî âñåõ ñëó÷àÿõ). Âëèÿíèå çàìåí íà ðàçâèòèå ÏÐ
îòñóòñòâóåò. Àíàëèç êîìïëåêñíûõ ãàïëîòèïîâ âûÿâèë ñî÷åòà-
íèå àëëåëåé rs2097629:T + rs6271:C, óâåëè÷èâàþùåå ðèñê ðàç-
âèòèÿ ìèãðåíè â 1,95 ðàçà (p = 0,022), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñî-
âìåñòíîì âêëàäå çàìåí â ïàòîãåíåç ìèãðåíè.

Ôóíêöèîíàëüíàÿ ãåíîìèêà â èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ
ïðîãðåññèè è ðàçðàáîòêå áèîìàðê¸ðîâ
ñâåòëîêëåòî÷íîãî ïî÷å÷íî-êëåòî÷íîãî ðàêà
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Äëÿ ïîëó÷åíèÿ èíôîðìàöèè î ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ
ìåõàíèçìàõ ïðîãðåññèè ðàêà ïî÷êè è äëÿ ðàçðàáîòêè íà ýòîé áà-
çå áèîìàðê¸ðîâ, èçó÷àëè ñâåòëîêëåòî÷íûé ïî÷å÷íî-êëåòî÷íûé
ðàê (ñêÏÊÐ), ñîñòàâëÿþùèé 70—80% âñåõ ñëó÷àåâ ðàêà ýòîé ëî-
êàëèçàöèè. Áûë ïðîâåäåí áèîèíôîðìàöèîííûé àíàëèç íàêîï-
ëåííûõ â ìèðå äàííûõ ñ ïîñëåäóþùèì êîëè÷åñòâåííûì èññëå-
äîâàíèåì ýêñïðåññèè ãåíîâ. Ñêðèíèðîâàëè íåñêîëüêî áàç äàí-
íûõ è ïóáëèêàöèè, îòîáðàííûå ïî êëþ÷åâûì ñëîâàì â PubMed.
Áûëî âûáðàíî 200 ãåíîâ ñ íàèáîëåå âûðàæåííîé è ÷àñòîé ýêñï-
ðåññèåé ïðè ñêÏÊÐ. Ïðîôèëè ýêñïðåññèè ýòèõ ãåíîâ áûëè
îïðåäåëåíû â îáðàçöàõ îïóõîëè ñêÏÊÐ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîð-
ìàëüíîé ïî÷å÷íîé òêàíüþ ñ ïîìîùüþ êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ
â ðåàëüíîì âðåìåíè. Áûë íàéäåí êëàñòåð êîýêñïðåññèè 21 ãåíà.
Àíàëèç ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè è ïîñòðîåíèå ãåííîé ñåòè ïî-
êàçàëè, ÷òî áîëüøèíñòâî ãåíîâ â êëàñòåðå ÿâëÿþòñÿ ïðÿìûìè
ìèøåíÿìè ãåíà HIF�, ÷òî ìîæåò îáúÿñíèòü èõ êîýêñïðåññèþ.

Ïðè èçó÷åíèè ïðîãíîñòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ âûÿâëåííûõ ãå-
íîâ áûëà îáíàðóæåíà àññîöèàöèÿ ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè øåñòè
ãåíîâ (CA9, NDUFA4L2, VWF, IGFBP3, EGLN3, BHLHE41) ñ áî-
ëåçíü-ñïåöèôè÷åñêîé âûæèâàåìîñòüþ (ÁÑÂ) (ð = 0,008 —
0,044). Ñðåäè ýòèõ ãåíîâ áûëè êàê íîâûå, áåç óñòàíîâëåííîãî
çíà÷åíèÿ äëÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ îïóõîëè ïðè ñêÏÊÐ, òàê è õî-
ðîøî èçâåñòíûå áèîìàðê¸ðû ñêÏÊÐ, òàêèå, êàê CÀ9. Íàéäåíî,
÷òî ýêñïðåññèÿ êîìáèíàöèè óêàçàííûõ ãåíîâ ìîæåò âûñòóïàòü
â êà÷åñòâå ìàðê¸ðîâ ïðîãíîçà ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ 86% è ñïå-
öèôè÷íîñòüþ 92%. Ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ â çíà÷èìîé àññî-
öèàöèè ñ ÁÑÂ íàáëþäàëàñü äëÿ ãåíà SAA1. Ìåäèàíà ýêñïðåñ-
ñèè òð¸õ ãåíîâ — CSF1R, Fn1 è C1QA — áûëà äâóêðàòíî óâåëè-
÷åíà ñðåäè óìåðøèõ áîëüíûõ. Âñå ýòè ÷åòûðå ãåíà ñâÿçàíû
ñ âîñïàëèòåëüíûìè ðåàêöèÿìè, ñïîñîáíûìè ïðèâîäèòü, â ÷à-
ñòíîñòè, ê ïîâûøåíèþ èíâàçèâíîñòè îïóõîëè. Äàííûå äàþò
îñíîâàíèÿ äëÿ ïðåäïîëîæåíèÿ î ïîñëåäîâàòåëüíîì âîâëå÷åíèè
ìîäóëåé HIF1� � HIF2� � NF-KB /STATs, ÷òî ìîæåò ïðèâî-
äèòü ê àãðåññèâíîìó ðàçâèòèþ îïóõîëè. Òàêèì îáðàçîì, âïåð-
âûå ïîêàçàíî ñêîîðäèíèðîâàííîå óìåíüøåíèå ýêñïðåññèè ðÿ-
äà ðåãóëèðóåìûõ HIF1� ãåíîâ â ñâÿçè ñ ïëîõèì ïðîãíîçîì ïðè
ñêÏÊÐ è âûÿâëåíû ïîòåíöèàëüíûå áèîìàðê¸ðû.

Ýêñïðåññèÿ ãåíà TLX3 (HOX11L2)
ïðè Ò-ëèíåéíûõ îñòðûõ ëèìôîáëàñòíûõ ëåéêîçàõ
(Ò-ÎËË) ó äåòåé

Àïðåëîâà Å.Â.1, Ìàòâååâà Å.À.1, Êàçàêîâà À.Í.1,

Ñîëäàòêèíà Î.È.1, Ëàãîéêî Ñ.À.1, Ðóìÿíöåâà Þ.À.1,

Áàéäóí Ë.Â.2, Áûäàíîâ Î.È.3, Îëüøàíñêàÿ Þ.Â.1,

Ìàñ÷àí Ì.À.1, Êàðà÷óíñêèé À.È1.
1 ÔÃÁÓ Ôåäåðàëüíûé íàó÷íî-êëèíè÷åñêèé öåíòð äåòñêîé ãåìàòî-
ëîãèè, îíêîëîãèè è èììóíîëîãèè èì. Äìèòðèÿ Ðîãà÷¸âà Ìèíçäðàâà
Ðîññèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
2 ÔÃÁÓ Ðîññèéñêàÿ äåòñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà Ìèíçäðàâà
Ðîññèè, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
3 ÃÓ Ðåñïóáëèêàíñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð äåòñêîé îíêî-
ëîãèè, ãåìàòîëîãèè è èììóíîëîãèè Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíå-
íèÿ Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü, Ìèíñê, Áåëàðóñü
E-mail: ev.aprelova@yandex.ru

Ïåðåñòðîéêè ãåíà TLX3 (HOX11L2) âñòðå÷àþòñÿ â 25% ñëó-
÷àåâ äåòñêèõ Ò-ëèíåéíûõ îñòðûõ ëèìôîáëàñòíûõ ëåéêîçîâ
(Ò-ÎËË). Ïî äàííûì íåêîòîðûõ àâòîðîâ, ïåðåñòðîéêè ãåíà
TLX3 èìåþò íåáëàãîïðèÿòíîå ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå. Ïå-
ðåñòðîéêà ãåíà TLX3 ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå òðàíñëîêàöèé
t(5;14)(q35;q32) è t(5;7)(q35;q21), ÷òî ïðèâîäèò ê ýêòîïè÷åñêîé
ýêñïðåññèè ãåíà TLX3. Â íîðìå â êîñòíîì ìîçãå âçðîñëîãî ãåí
TLX3 íå ýêñïðåññèðóåòñÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — óñòàíîâèòü ÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè
ïåðåñòðîåê ãåíà TLX3 ïðè Ò-ÎËË ó äåòåé, îïðåäåëèòü êëèíè-
êî-ìîðôîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêèè ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷å-
íèå äàííîé ïåðåñòðîéêè, îöåíèòü óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà
TLX3 è âîçìîæíîñòè ìîíèòîðèíãà ìèíèìàëüíîé îñòàòî÷íîé
áîëåçíè ïî ýêñïðåññèè ãåíà TLX3.

Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 96 ïàöèåíòîâ ñ Ò-ÎËË è 4
ïàöèåíòà ñ áèôåíîòèïè÷åñêèì ÎË (Ò+ìèåëî). Ìåäèàíà âîçðà-
ñòà ñîñòàâèëà 8,6 (1-17,5) ãîäà. Ïðåîáëàäàëè ìàëü÷èêè (74/26).
Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âûÿâëåí T2-T3âàðèàíò ÎËË. Ìåòîäîì
FISH ñ ÄÍÊ-çîíäîìTLX3FISH DNAProbe, SplitSignal (DAKO,
Agilent Technologies) ïåðåñòðîéêà ãåíà TLX3 áûëà âûÿâëåíà ó 26
èç 96 ïàöèåíòîâ ñ Ò-ÎËË (27%) è ó 3 èç 4 ïàöèåíòîâ ñ áèôåíî-
òèïè÷åñêèì ëåéêîçîì. Âî âñåõ ýòèõ ñëó÷àÿõ ïðè èññëåäîâàíèè
ìåòîäîì RT-PCR áûëà âûÿâëåíà ýêñïðåññèÿ ãåíà TLX3, íè
â îäíîì èç ñëó÷àåâ áåç ïåðåñòðîéêè ãåíà TLX3 ýêñïðåññèÿ ãåíà
ýòîãî ãåíà íå âûÿâëÿëàñü. Ïðåäâàðèòåëüíûé àíàëèç âûæèâàå-
ìîñòè ïîêàçàë òåíäåíöèþ ê áîëåå íèçêîé âûæèâàåìîñòè ó ïà-
öèåíòîâ ñ ïåðåñòðîéêîé ãåíà TLX3.

Â òð¸õ ñëó÷àÿõ ìû íàáëþäàëè ïàöèåíòîâ äëèòåëüíî äî è ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè êîñòíîãî ìîçãà. Â äâóõ ñëó÷àÿõ ïðè ïîÿâëåíèè
òðàíñêðèïòà ïîñëåäîâàë ðåöèäèâ çàáîëåâàíèÿ ÷åðåç 3—6 ìåñ.

Ò-ÎËË ñ ïåðåñòðîéêàìè TLX3 ñîñòàâèëè 27%. Îïðåäåëåíèå
ýêñïðåññèè ãåíà TLX3 ìåòîäîì RT-PCRè ïåðåñòðîéêè ãåíà
TLX3 ìåòîäîì FISH ÿâëÿþòñÿ ýêâèâàëåíòàìè. Îïðåäåëåíèå ýê-
ñïðåññèè ãåíà TLX3 ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ äëÿ ìîíèòîðèíãà ÌÎÁ
ó ýòîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ.

Ìåõàíèçì âëèÿíèÿ ïîëèìîðôèçìîâ
êîð-ïðîìîòîðîâ ãåíîâ ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ ÷åëîâåêà
íà âçàèìîäåéñòâèå ñ ÒÀÒÀ-ñâÿçûâàþùèì áåëêîì

Àðêîâà Î.Â., Ïîíîìàðåíêî Ì.Ï.,

Àðøèíîâà Ò.Â., Ñàâèíêîâà Ë.Ê.

Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê, ïð.Ëàâ-
ðåíòüåâà, 10, forarkova@mil.ru

Òðàíñêðèïöèÿ ëþáîãî áåëîê-êîäèðóþùåãî ãåíà ÐÍÊ-ïî-
ëèìåðàçîé II íà÷èíàåòñÿ ñî ñáîðêè áàçàëüíîãî òðàíñêðèïöèîí-
íîãî êîìïëåêñà íà êîð-ïðîìîòîðå. Cáîðêà áàçàëüíîãî òðàíñ-
êðèïöèîííîãî êîìïëåêñà íà ÒÀÒÀ-ñîäåðæàùèõ ïðîìîòîðàõ
íà÷èíàåòñÿ ñ óçíàâàíèÿ è ñâÿçûâàíèÿ ÒÀÒÀ-áîêñà ÒÀÒÀ-ñâÿ-
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çûâàþùèì áåëêîì, ÒÂÐ (ÒÂÐ — TATA binding protein), ñóáúå-
äèíèöåé TFIID. Ïîêàçàíî, ÷òî íåñìîòðÿ íà âàðèàáåëüíîñòü
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÒÀÒÀ-áîêñîâ, îíè î÷åíü ÷óâñòâèòåëüíû
ê îäíîíóêëåîòèäíûì çàìåíàì, êîòîðûå ìîãóò áûòü àññîöèèðî-
âàíû ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì âîçíèêíîâåíèÿ ìíîãèõ íàñëåäñò-
âåííûõ çàáîëåâàíèé.

Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå, ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçðàáîòàííî-
ãî íàìè ðàíåå ìåòîäà ïðåäñêàçàíèÿ ñðîäñòâà ÒÂÐ/ÒÀÒÀ [Ïî-
íîìàðåíêî è äð., 2009] è åãî ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïðîâåðêè [Sa-
vinkova et al., 2013; Drachkova et al., 2014], in silico ïðîàíàëèçè-
ðîâàíû 388 SNPs (SNP — single nucleotide polymorphism), ðàñ-
ïîëîæåííûõ â êîð-ïðîìîòðàõ 68 ãåíîâ ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ ÷å-
ëîâåêà. Â ðåçóëüòàòå ìû âûáðàëè 90 SNPs, êîòîðûå ìîãóò ëèáî
óâåëè÷èâàòü, ëèáî óìåíüøàòü ñâÿçûâàíèå ÒÂÐ ñ êîð-ïðîìîòî-
ðîì è, ñîîòâåòñòâåííî, âëèÿòü íà èçáûòîê ëèáî äåôèöèò áåëêî-
âîãî ïðîäóêòà ãåíà è óâåëè÷èâàòü ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ çàáîëå-
âàíèé ÷åëîâåêà, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèåì ìåòàáîëèçìà. Íà-
ïðèìåð, SNPs, îáíàðóæåííûå âî ôëàíêå ÒÀÒÀ-áîêñà TATAAG
ãåíà ëåïòèíà (ëåïòèí ñòèìóëèðóåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå îò-
âåòû, ïðîëèôåðàöèþ Ò-ëèìôîöèòîâ è äð., ÿâëÿåòñÿ âàæíûì
çâåíîì ìåæäó ïèòàíèåì è èììóííîé ñèñòåìîé) ïî ïðîãíîçàì,
ïî-ðàçíîìó âëèÿþò íà âçàèìîäåéñòâèå ÒÂÐ/ÒÀÒÀ: â ñëó÷àå
SNP -35a � g, çíà÷åíèå -lnKD (ÒÂÐ/ÒÀÒÀ-ñðîäñòâî) ìîæåò
ñíèçèòüñÿ íà 10% îòíîñèòåëüíî íîðìû, â ñëó÷àå SNP -30a � t,
îí ìîæåò ïîâûñèòüñÿ íà 1 %, â ñëó÷àå SNP -38g � a ïîâûñèòüñÿ
íåçíà÷èòåëüíî, íà 1%.

Â ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå ìû âïåðâûå àííîòèðîâàëè in silico
90 SNPs èç 68 ãåíîâ ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ ÷åëîâåêà, ïîòåíöèàëü-
íî ñâÿçàííûõ ñ íåéðîðåãóëÿòîðíûìè ðàññòðîéñòâàìè. Âûÿâëåí-
íûå SNPs ãèïîòåòè÷åñêè ìîãóò áûòü ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìû-
ìè äëÿ çäîðîâüÿ ÷åëîâåêà. Âçàèìîäåéñòâèå ÒÂÐ/ÒÀÒÀ, â áîëü-
øåé èëè ìåíüøåé ñòåïåíè, âëèÿåò íà òðàíñêðèïöèþ ãåíà è êî-
ëè÷åñòâî åãî ïðîäóêòà, ÷òî ìîæåò äåëàòü âêëàä â øèðîêèé
ñïåêòð íàðóøåíèé â ôóíêöèîíèðîâàíèè îðãàíèçìà.

Ðàáîòà ïîääåðæèâàåòñÿ ãðàíòîì ÐÔÔÈ ¹14-04-00485

Ïðèìåíåíèå ñêðèíèíãà
íà íàñëåäñòâåííûå çàáîëåâàíèÿ îáìåíà âåùåñòâ
äëÿ êîððåêöèè äèåòû äåòåé
ñ àòîïè÷åñêèì äåðìàòèòîì

Àðòåìüåâà Í.O.1, Ñâå÷íèêîâà Å.Â.1, Êóïðèÿíîâà Ë.ß.2,

Ìàêñèìîâà Þ.Â.1,2, Õîðîøåâñêàÿ ß.À.1

1 ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÍÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, 630091, ã.Íîâîñèáèðñê,
Êðàñíûé ïðîñï., 52
Natalya.artemeva.89@mail.ru
2 ÃÁÓÇ ÍÑÎ ÃÍÎÊÄÖ, 630047, ã.Íîâîñèáèðñê, óë. Çàëåññêîãî 6,
êîðï. 7

Àòîïè÷åñêèé äåðìàòèò (ÀÄ) — îäíî èç ñàìûõ ðàñïðî-
ñòðàí¸ííûõ çàáîëåâàíèé â ðàííåì äåòñêîì âîçðàñòå. Ôåíîòèï
ÀÄ èëè ñõîäíûå èçìåíåíèÿ êîæè ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ ïðè íà-
ñëåäñòâåííûõ áîëåçíÿõ îáìåíà âåùåñòâ (ÍÁÎ) îñîáåííî ó äå-
òåé ðàííåãî âîçðàñòà. Åñëè ÀÄ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñèìïòîìîâ
çàáîëåâàíèÿ îáìåíà âåùåñòâ, òî ëå÷åíèå òîëüêî ÀÄ áåç ëå÷å-
íèÿ îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ ïðèâîäèò ê òîðïèäíîìó òå÷åíèþ
ÀÄ è ïðîãðåññó ÍÁÎ. Çà 2013 ã. 111 ïàöèåíòàì ñ ÀÄ áûë ïðîâå-
äåí ñåëåêòèâíûé ñêðèíèíã íà ÍÁÎ. Â äàííóþ ãðóïïó âêëþ÷à-
ëè ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ èìåëñÿ ÀÄ ñ ïðîãðåññèðóþùèì òå÷å-
íèåì áåç ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêè íà ñòàíäàðòíîé òåðàïèè:
ó ïàöèåíòîâ äî ãîäà — áîëåå 2 ìåñ.; ó ïàöèåíòîâ ñòàðøå ãîäà —
áîëåå 4 ìåñ. Òîëüêî ó 13 ïàöèåíòîâ íå âûÿâëåíî îòêëîíåíèé.
Ó 12 âûÿâëåíî íàðóøåíèå óãëåâîäíîãî îáìåíà, ó äâóõ — íàðó-
øåíèÿ àìèíîêèñëîòíîãî îáìåíà, ó îäíîãî âûÿâëåíî îðôàííîå
çàáîëåâàíèå ãëóòàðîâàÿ àöèäóðèÿ òèïà I. Ó âîñüìè ïàöèåíòîâ
áûëè âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ õàðàêòåðíûå äëÿ ïàòîëîãèè ìî÷å-
âûäåëèòåëüíîé ñèñòåìû (ïðè äîïîëíèòåëüíîì îáñëåäîâàíèè
áûëè âûÿâëåíû ðàçëè÷íûå íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê).

Ó 75 ÷åë. áûëè âûÿâëåíû ðàçëè÷íûå ôåðìåíòîïàòèè, ñ ó÷¸òîì
êîòîðûõ áûëè íàçíà÷åíû èíäèâèäóàëüíûå äèåòû ñ ïîëîæè-
òåëüíîé äèíàìèêîé êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ÀÄ. Èñïîëüçîâàíèå
ñêðèíèíãà ìî÷è ïîçâîëÿåò âûÿâèòü íå òîëüêî ÍÁÎ, íî è ðàç-
ëè÷íûå èçìåíåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ ôåðìåíòîïàòèÿìè, íàðóøåíè-
åì ôóíêöèè ÆÊÒ è ìî÷åâûäåëèòåëüíîé ñèñòåìû. Äàííûé ìå-
òîä ÿâëÿåòñÿ äîñòóïíûì è ýêîíîìè÷íûì.

Ñîâðåìåííîå ñîñòîÿíèå
è ïåðñïåêòèâû ïðåïîäàâàíèÿ
ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè:
ïðîáëåìû äîäèïëîìíîãî óðîâíÿ ïîäãîòîâêè

Àñàíîâ À.Þ.

ÃÁÎÓ ÂÏÎ Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà, Ìîñêâà, óë. Òðó-
áåöêàÿ, ä.8, ñòð.2; asanov@mma.ru

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàñëåäñòâåííàÿ è âðîæä¸ííàÿ ïàòîëî-
ãèÿ çàíèìàåò çíà÷èòåëüíîå ìåñòî â ñòðóêòóðå çàáîëåâàåìîñòè,
ñìåðòíîñòè è èíâàëèäèçàöèè íàñåëåíèÿ. Òðåáîâàíèÿ ê âûñî-
êîé êëèíè÷åñêîé ïîäãîòîâêå îáó÷àþùèõñÿ â ìåäèöèíñêèõ âó-
çàõ ñòðàíû äîëæíû äîñòèãàòüñÿ âûñîêèì êà÷åñòâîì îáðàçîâà-
òåëüíûõ ïðîãðàìì è îáðàçîâàòåëüíîãî ïðîöåññà.

Î÷åâèäíî, ÷òî äëÿ ãëóáîêîãî ïîíèìàíèÿ è âîçìîæíîñòè
âîñïðèÿòèÿ ñîâðåìåííûõ êîíöåïöèé è äîñòèæåíèé ãåíåòèêè
÷åëîâåêà è ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè îáó÷àþùèìèñÿ, ýôôåêòèâ-
íîãî èñïîëüçîâàíèÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèõ íîâàöèé â äèàãíîñ-
òèêå, ëå÷åíèè è ïðîôèëàêòèêå çàáîëåâàíèé òðåáóåòñÿ ïîíèìà-
íèå ñóùåñòâóþùèõ ïðîáëåì è ïîèñê ïóòåé èõ ïðåîäîëåíèÿ.
Îäíèì èç íèõ ÿâëÿåòñÿ óëó÷øåíèå êà÷åñòâà óïðàâëåíèÿ îáðà-
çîâàòåëüíûì ïðîöåññîì è ïîâûøåíèå êà÷åñòâà îáðàçîâàíèÿ.

Â äîêëàäå îáñóæäàåòñÿ ñîäåðæàíèå òð¸õ ãëàâíûõ êîìïî-
íåíòîâ èííîâàöèîííîãî ïîäõîäà ê èçó÷åíèþ ìåäèöèíñêîé ãå-
íåòèêè íà äîäèïëîìíîì óðîâíå ïîäãîòîâêè ñòóäåíòîâ-ìåäè-
êîâ: «ïðîáëåìíî-îðèåíòèðîâàííîå îñâîåíèå», ïðèíöèï «Ñòðå-
ëû», «äèñòàíöèîííîå ñàìîîáó÷åíèå».

Àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôèçìà
ãåíîâ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû
ñ ðàçâèòèåì ãèíîèäíîé ëèïîäèñòðîôèè

Àñååâ Ì.Â.1,2, Ïîëÿêîâà È.Â.1,2, Êîðîëüêîâà Ò.Í.3,

Ñîãîìîíÿí À.Â.3, Ñòåðíèí Þ.È.4,

Ëåùåâ Ä.Â.5, Ãëîòîâ Î.Ñ.1,2

1 ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ÀÃèÐ èì. Ä.Î. Îòòà», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
micas@mail.ru
2 Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã
3 Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò
èì. È.È. Ìå÷íèêîâà, êàôåäðà êîñìåòîëîãèè, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã
4 Ñåâåðî-Çàïàäíûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò
èì. È.È. Ìå÷íèêîâà, êàôåäðà ëå÷åáíîé ôèçêóëüòóðû è ñïîðòèâ-
íîé ìåäèöèíû
5 ÑÏá ÃÁÓÇ «Ãîðîäñêàÿ áîëüíèöà ¹40», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, ã.Ñå-
ñòðîðåöê

Ìåòîäîì ÏÖÐ-ÏÄÐÔ àíàëèçà íà 100 æåíùèíàõ ñ ãèíîèä-
íîé ëèïîäèñòðîôèè (ÃËÄ) èçó÷åíà ÷àñòîòà àëëåëåé øåñòè ãå-
íîâ MMP1, MMP3, VDR, Col1A1, ACE, NOS3, àññîöèèðîâàí-
íûõ ñ ïàòîëîãèåé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Äëÿ îöåíêè
ðåçóëüòàòîâ ïðèìåíåí ìåòîä ðàíãîâîé êîððåëÿöèè ïî Êåíäàë-
ëó. Ðàíãè äëÿ èçó÷åííûõ ãåíîâ ñòðîèëèñü ïî êîëè÷åñòâó ìè-
íîðíûõ àëëåëåé â ãåíîòèïå. Ìåæäó êîëè÷åñòâåííûìè, ðàíãî-
âûìè ïàðàìåòðàìè è ÷àñòüþ êà÷åñòâåííûõ ïàðàìåòðîâ ðàñ-
ñ÷èòûâàëè êîððåëÿöèþ ïî Ïèðñîíó. Óñòàíîâëåíà íåñëó÷àé-
íàÿ àññîöèàöèÿ ÃËÄ ñ àëëåëüíûìè âàðèàíòàìè ãåíîâ (MMP3,
ACE, NOS3), ïðîäóêòû êîòîðûõ âîâëå÷åíû â ìåòàáîëèçì êîë-
ëàãåíà è â ðåãóëÿöèþ ïðîöåññîâ ìèêðîöèðêóëÿöèè êðîâè
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â ñîñóäàõ, íàðóøåíèå êîòîðûõ èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ïàòîãå-
íåçå ÃËÄ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äàþò îñíîâàíèå ïîëàãàòü,
÷òî èñïîëüçîâàíèå ëå÷åíèÿ, íàïðàâëåííîãî íà êîððåêöèþ ïà-
òîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå íàðóøåíèÿ
ïðîöåññîâ ìèêðîöèðêóëÿöèè, ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì äëÿ
ëå÷åíèè ïàöèåíòîê ñ ÃËÄ. Ðàññìàòðèâàåòñÿ âîçìîæíîñòü òåñ-
òèðîâàíèÿ ãåíîâ MMP3, ACE, NOS3 äëÿ ðàííåãî âûÿâëåíèÿ
ëèö ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ÃËÄ.

Ïîèñê ïðîòåêòèâíûõ êîìïëåêñíûõ ãàïëîòèïîâ
ó ïàöèåíòîâ ñ ÷àñòî ïîâòîðÿþùèìèñÿ
ïàíè÷åñêèìè àòàêàìè

Àôîí÷èêîâà Å.Â.1, Ðóäüêî Î.È.1, Êîêàåâà Ç.Ã.1,

Àçèìîâà Þ.Ý.2, Ôîêèíà Í.Ì.2, Íàóìîâà Å.À.1,

Êëèìîâ Å.À.1,3

1 Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Ì.Â. Ëîìîíîñî-
âà, áèîëîãè÷åñêèé ôàêóëüòåò, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
ea_now@mail.ru
2 Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëîãè÷åñêèé óíè-
âåðñèòåò èì. À.È. Åâäîêèìîâà, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
3 Óíèâåðñèòåòñêàÿ äèàãíîñòè÷åñêàÿ ëàáîðàòîðèÿ, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Ïàíè÷åñêèå àòàêè (ÏÀ) — îñíîâíîé ñèìïòîì ïàíè÷åñêîãî
ðàññòðîéñòâà (F41.0 — ÌÊÁ-10). ÏÀ ÿâëÿþòñÿ ïîâòîðÿþùèìè-
ñÿ è íåîæèäàííî âîçíèêàþùèìè ïðèñòóïàìè ñòðàõà, ñîïðî-
âîæäàþùèìèñÿ ñîìàòè÷åñêèìè ñèìïòîìàìè. Ñïåêòð ãåíîâ,
ó÷àñòâóþùèõ â ïàòîãåíåçå ïàíè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ äî ñèõ ïîð
íå îïðåäåëåí. Öåëüþ íàøåé ðàáîòû áûëî âûÿâëåíèå ïðîòåê-
òèâíûõ â îòíîøåíèè ÏÀ êîìïëåêñíûõ ãàïëîòèïîâ (ïàòòåðíîâ
àëëåëåé) ãåíîâ: MAOA (VNT), CCK (STR, rs11571842), HTR1A
(rs6295), COMT (rs4680), SLC6A4 (rs3813034), TPH1 (rs1800532),
PDE4B (rs1040716, rs502958, rs10454453), CCK2R (rs1805000,
rs1805002), CCK1R (rs1800857, rs1799723, rs1800908), BDNF
(rs6265, rs2049046), DBH (I/D). Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû
1) ìîñêîâñêèå ïàöèåíòû (n = 124) ñ äèàãíîçîì ïàíè÷åñêîå ðàñ-
ñòðîéñòâî (DSM-V) è ÏÀ íå ðåæå 1 ðàçà â ìåñÿö è 2) íåîáñëå-
äîâàííûå æèòåëè Ìîñêâû è Ìîñêîâñêîãî ðåãèîíà (n = 373).
Àíàëèç îäíîíóêëåîòèäíûõ çàìåí ïðîâîäèëè ìåòîäàìè
ÏÖÐ-ÏÄÐÔ è ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè ñî ñïåöèôè÷-
íûìè çîíäàìè, STR è VNT — ôðàãìåíòíûé àíàëèç. Ñòàòèñòè-
÷åñêèé àíàëèç ïðîâåä¸í ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû APSam-
pler 3.6. Íàìè âûÿâëåíî 43 àññîöèèðîâàííûõ ñ çàáîëåâàíèåì
ïàòòåðíîâ àëëåëåé, èìåþùèõ ïîïðàâêó Áîíôåðîííè p<0,01. Èç
íèõ 15 èìåëè ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò. Íàìè áûëè îòîáðàíû ïàò-
òåðíû óìåíüøàþùèå ðèñê ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèé â 5 è áîëåå
ðàç (òàáëèöà).

Ïàòòåðíû àëëåëåé p-value OR CI(95%)

CCK1R_rs1800908:G,G 9,39e-09 0,194 0,111—0,339

CCK2R_rs1805000:C +
CCK1R_rs1800908:G,G

7,05e-09 0,191 0,109—0,334

SLC6A4_rs3813034:G,T 1,51e-10 0,156 0,083—0,294

HTR1A_rs6295:G +
CCK2R_rs1805000:C,C

2,53e-11 0,120 0,062—0,232

HTR1A_rs6295:G +
CCK2R_rs1805000:C,C +

CCK1R_rs1799723:A
1,79e-11 0,118 0,061—0,228

Îñíîâíûìè ãåíàìè â îòîáðàííûõ ïàòòåðíàõ ÿâëÿþòñÿ
ãåíû, êîäèðóþùèå ðåöåïòîðû õîëåöèñòîêèíèíà (CCK1R è
CCK2R), à òàêæå ðåöåïòîð (HTR1A) è ïåðåíîñ÷èê (SLC6A4)
ñåðîòîíèíà. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò îá ó÷àñòèè â ôîðìèðîâà-
íèè ÏÀ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé è õîëåöèñòîêèíèíåðãè÷åñêîé
ñèñòåì.

Õàðàêòåðèñòèêà ñïîíòàííîãî óðîâíÿ ìóòàöèé
øòàììîâ, èñïîëüçóåìûõ â òåñòå Ýéìñà

Àõàëüöåâà Ë.Â., Æóðêîâ Â.Ñ.

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ýêîëîãèè ÷åëîâåêà è ãèãèåíû îêðóæàþùåé ñðåäû
èì. À.Í.Ñûñèíà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè; 119992, Ìîñêâà, Ïîãîäèí-
ñêàÿ óë., ä.10, ñòð. 1. E-mail: ahallv@mail.ru

Îäíèì èç îáÿçàòåëüíûõ óñëîâèé èñïîëüçîâàíèÿ ìåòîäîâ
îöåíêè ìóòàãåííîé àêòèâíîñòè ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû
â ñèñòåìå òîêñèêîëîãè÷åñêîé îöåíêè ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðèñòèêà
óðîâíÿ ñïîíòàííîãî ìóòèðîâàíèÿ. Â îòå÷åñòâåííûõ è ìåæäóíà-
ðîäíûõ ðåêîìåíäàöèÿõ óêàçûâàåòñÿ íà íåîáõîäèìîñòü âêëþ÷å-
íèÿ â îò÷¸ò èñïûòàíèé ìóòàãåííîé àêòèâíîñòè âåùåñòâ «äàí-
íûõ ïî èñòîðè÷åñêîìó (ëàáîðàòîðíîìó) îòðèöàòåëüíîìó (ðàñ-
òâîðèòåëè) êîíòðîëþ»: äèàïàçîí êîëåáàíèé, ñðåäíþþ, ñòàí-
äàðòíîå îòêëîíåíèå.

Ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå ýêñïåðèìåíòîâ ñ ðàñòâîðèòåëÿ-
ìè (ÄÌÑÎ è äèñòèëëèðîâàííàÿ âîäà), ïðîâåä¸ííûõ â ëàáîðà-
òîðèè ãåíåòè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà â 2004—2014 ãã. íà øòàììàõ
S. typhimurium ÒÀ 100 è ÒÀ 98 è ÒÀ 97 â âàðèàíòàõ áåç è ñ ìåòà-
áîëè÷åñêîé àêòèâàöèåé ñ 9000g ôðàêöèåé ãîìîãåíàòà ïå÷åíè
ñàìöîâ êðûñ Âèñòàð ïîñëå ââåäåíèÿ èíäóêòîðà ìèêðîñîìàëü-
íûõ ôåðìåíòîâ Ñîâîë.

Íå âûÿâëåíî âëèÿíèÿ ñèñòåìû ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâàöèè
è ðàñòâîðèòåëÿ íà ñðåäíåå ÷èñëî êîëîíèé ðåâåðòàíòîâ â ýêñïå-
ðèìåíòå äëÿ âñåõ øòàììîâ. Îáîáù¸ííûå ïàðàìåòðû (èñòîðè-
÷åñêèé êîíòðîëü) ñðåäíåãî ÷èñëà êîëîíèé ðåâåðòàíòîâ øòàì-
ìîâ ÒÀ 100, ÒÀ 98 è ÒÀ 97 íà ÷àøêó â êîíòðîëüíûõ âàðèàíòàõ
îïûòîâ äàíû â òàáëèöå.

Ïàðàìåòð TA 100 TA 98 TA 97

×èñëî îïûòîâ (N) 317 389 217

Min — Max 57—188 7—46 84—198,5

Xñð 118,0 22,3 142,3

Ìåäèàíà 119 21 139,5

� 23,7 6,7 24,2

Xñð + 2 � 165,4 35,7 190,7

Xñð – 2 � 70,6 8,9 93,9

Êîëåáàíèÿ êîëè÷åñòâà êîëîíèé ðåâåðòàíòîâ â êîíòðîëüíûõ
âàðèàíòàõ ýêñïåðèìåíòîâ ëàáîðàòîðèè äëÿ êàæäîãî øòàììà
Salmonella typhimurium äîëæíû áûòü â ïðåäåëàõ Õñð ± 2�.

Ðåïëèêàòèâíîå èññëåäîâàíèå ïî äàííûì
ïîëíîãåíîìíîãî àíàëèçà àññîöèàöèé ñ áîëåçíüþ
Ïàðêèíñîíà â Ðåñïóáëèêå Áàøêîðòîñòàí

Àõìàäååâà Ã.Í.1, Õèäèÿòîâà È.Ì.1, Ãèëÿçîâà È.Ð.1,

Ìàãæàíîâ Ð.Â.2, Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.1

1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè Óôèìñêîãî íàó÷íîãî
öåíòðà ÐÀÍ, ã.Óôà, imkhid@mail.ru
2 ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíè-
âåðñèòåò», ã.Óôà

Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà (ÁÏ) — ïðîãðåññèðóþùåå íåéðîäåãå-
íåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå, ÷àñòîòà êîòîðîãî ñðåäè ëèö ñòàðøå
55 ëåò ñîñòàâëÿåò ~ 2%. Â Ðåñïóáëèêå Áàøêîðòîñòàí (ÐÁ) ðàñ-
ïðîñòðàí¸ííîñòü ÁÏ ñîñòàâëÿåò 68.6 íà 100 000 âçðîñëîãî íàñå-
ëåíèÿ; ÷àñòîòà ñåìåéíûõ ôîðì — 5.95%. Ðåïëèêàöèÿ ðåçóëüòà-
òîâ ïîëíîãåíîìíîãî àíàëèçà àññîöèàöèé (GWAS) ñ ÁÏ â òð¸õ
ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ íàñåëåíèÿ ÐÁ ïðîâîäèòñÿ íà îñíîâå êîë-
ëåêöèè ÄÍÊ 550 áîëüíûõ (ðóññêèõ — 215, òàòàð — 243, áàøêèð
— 90) è 622 êîíòðîëüíûõ èíäèâèäîâ (ðóññêèõ — 190, òàòàð —
338, áàøêèð — 94). Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ïî 15 ïîëèìîðô-
íûì ëîêóñàì, èìåâøèì, ïî äàííûì GWAS, íàèáîëüøèå ïîêà-
çàòåëè ñòåïåíè àññîöèàöèè ñ ÁÏ: rs356219, rs356165, rs2737020,
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rs2619364 è rs6532194 — àññîöèèðîâàííûì ñ ãåíîì àëüôà-ñè-
íóêëåèíà (SNCA, 4ð22); rs11012, rs2942168, rs393152, rs1724425,
rs12373139 è rs1981997 — ëîêàëèçîâàííûì â õðîìîñîìíîì ðå-
ãèîíå 17q21.31 (îõâàòûâàþùåì 543326 ï.í., ñîäåðæàùåì ãåí
áåëêà tau (MAPT)); rs1491942, rs1907632, rs34778348 (G2385R) —
àññîöèèðîâàííûì ñ ãåíîì LRRK2, è rs7077361 — â ãåíå èíòåã-
ðèíà-àëüôà 8 (ITGA8).

Ðåçóëüòàòû àíàëèçà àññîöèàöèè èññëåäîâàííûõ ïîëèìîðô-
íûõ ëîêóñîâ ñ ÁÏ â òð¸õ îáñëåäîâàííûõ íàìè ýòíè÷åñêèõ ãðóï-
ïàõ îêàçàëèñü ðàçëè÷íûìè. Äëÿ ðóññêèõ ìàðê¸ðàìè ðèñêà ðàç-
âèòèÿ ÁÏ ÿâëÿþòñÿ ñëåäóþùèå àëëåëè è ãåíîòèïû: rs356219*G
(ð = 0,006; OR = 1,58), rs356165*G (ð = 0,003; OR = 1,64),
rs2737020*T/C (ð = 0,02; OR = 1,6) ãåíà SNCA; rs11012*A
(ð = 0,007; OR = 2,12) è rs11012*G/A (ð = 0,02; OR = 2,09)
MAPT- ðåãèîíà; äëÿ òàòàð — rs6532194*T (ð = 0,04; OR = 1,40)
ãåíà SNCA; rs2942168*C (ð = 0,02; OR = 1,60) è rs2942168*C/C
(ð = 0,01; OR = 1,75), rs393152*A (ð = 0,001; OR = 1,92) è
rs393152*A/A (ð = 0,001; OR = 2,06), rs1724425 *C (ð = 0,04;
OR = 1,3) è rs1724425*C/C (ð = 0,01; OR = 1,57), rs1981997*C
(ð = 0,01; OR = 1,72) è rs1981997*C/C (ð = 0,009; OR = 1,84),
rs12373139*C/C (ð = 0,02; OR = 1,70) MAPT- ðåãèîíà;
rs7077361*T (ð = 0,005; OR = 1,74) è rs7077361*T/T (ð = 0,004;
OR = 1,8) ãåíà ITGA8. Ïîëèìîðôíûé âàðèàíò rs34778348*G/A
(G2385R) ãåíà LRRK2, ÿâëÿþùèéñÿ èçâåñòíûì ìàðê¸ðîì ðèñêà
ðàçâèòèÿ ñïîðàäè÷åñêîé ÁÏ, â ÐÁ îáíàðóæåí òîëüêî ñðåäè ïà-
öèåíòîâ ñ ÁÏ òàòàðñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè (0,6%).
Â ýòíè÷åñêîé ãðóïïå áàøêèð àññîöèàöèÿ ñ ÁÏ ïîäòâåðæäåíà
òîëüêî äëÿ ëîêóñà rs1491942 ãåíà LRRK2: ãåíîòèï *G/G ÿâëÿåò-
ñÿ ïðîòåêòèâíûì â îòíîøåíèè ðàçâèòèÿ ÁÏ (p = 0,01;
OR = 0,07). Âûÿâëåííûå ýòíîñïåöèôè÷åñêèå ãåíåòè÷åñêèå
ìàðê¸ðû ÁÏ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ðàííåãî îïðåäåëå-
íèÿ ðèñêà ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ ó æèòåëåé ñîîòâåòñòâóþùèõ
ðåãèîíîâ ñ öåëüþ åãî ïðîôèëàêòèêè.

Èçó÷åíèå ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ
ïðè ôîðìèðîâàíèè íèêîòèíîâîé çàâèñèìîñòè

Àõìàäèøèíà Ë.Ç.1, Êîðûòèíà Ã.Ô.1, Êî÷åòîâà Î.Â.1,

Çàãèäóëëèí Ø.Ç.2, ÂèêòîðîâàÒ.Â.1,2

1 Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè óôèìñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà Ðîñ-
ñèéñêîé àêàäåìèè íàóê, Ðîññèÿ, 450054, ã.Óôà, Ïð.Îêòÿáðÿ, 71
l.akhmadishina@gmail.com
2 Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò Ìèíè-
ñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ðîññèÿ,450000,
ã.Óôà, Ëåíèíà, 3

Êîìïëåêñíàÿ îöåíêà âëèÿíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ è ñðåäîâûõ
ôàêòîðîâ íà ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâà-
íèé, òàêèõ êàê õðîíè÷åñêàÿ îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ë¸ãêèõ, ïî-
çâîëÿåò íå òîëüêî óñòàíîâèòü êëþ÷åâûå ãåí-ñðåäîâûå âçàèìî-
äåéñòâèÿ, ôîðìèðóþùèå îñíîâó ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê áî-
ëåçíè, íî è ïîíÿòü ìåõàíèçìû, ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ ôàêòîðû
âíåøíåé ñðåäû ñïîñîáíû ñïðîâîöèðîâàòü ïàòîëîãè÷åñêèå èç-
ìåíåíèÿ. Íàìè áûëè èçó÷åíû ãåí-ñðåäîâûå âçàèìîäåéñòâèÿ
ñòàòóñà è èíäåêñà êóðåíèÿ ñ ïîëèìîðôíûìè âàðèàíòàìè ãå-
íîâ-êàíäèäàòîâ ó êóðÿùèõ, à òàêæå ïðè ôîðìèðîâàíèè ÕÎÁË.
Ïðîâåä¸í àíàëèç 57 ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ ïðåäâàðèòåëüíî
îòîáðàííûõ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ, IL6, TNF, IL17A, LTA, IL1B,
IL1RN, IL8, VDBP, TLR4, MMP1, MMP2, MMP3, MMP9,
MMP12, ADAM33, SERPINA1, SERPINA3, TIMP2, TIMP3, GPX1,
NQO1, SOD1, SOD3, GSTM1, GSTT1, GSTP1, CAT, CYP1A1,
CYP1A2, CYP1B1, CYP2A6, CYP2E1, CYP2F1, CYP2J2, CYP2S1,
EPHX1, CHRNA5, CHRNA4, CHRNA3 â ãðóïïàõ áîëüíûõ ÕÎÁË
è çäîðîâûõ ñ ó÷¸òîì ñòàòóñà, èíäåêñà êóðåíèÿ, íèêîòèíîâîé çà-
âèñèìîñòè. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå âçàèìîäåéñòâèÿ ñî ñòàòó-
ñîì êóðåíèÿ îïðåäåëåíû äëÿ ëîêóñîâ ADAM33 (12418A>G)
(Pinteract = 0.026), TIMP3 (-1296T>C) (Pinteract = 0,044), VDBP
(1296T>G) (Pinteract = 0,05104), CYP1A1 (2454A>G) (Pinte-
ract = 0.047), CYP2F1 (c.14_15insC) (Pinteract = 0,049), GPX1

(599C>T) (Pinteract = 0,041) ILRN (VNTR) (Pinteract = 0,05866).
Âçàèìîäåéñòâèÿ ñ èíäåêñîì êóðåíèÿ óñòàíîâëåíû äëÿ ëîêóñà
SOD3 (691C>G) (Pinteract = 0,05402). Ïîêàçàíî, ÷òî ó íîñèòå-
ëåé äåëåöèè ãåíà CYP2A6 (CYP2A6*4) ñíèæàåòñÿ ïîêàçàòåëü
èíäåêñà êóðåíèÿ (p = 0,0019). Âûÿâëåíî, ÷òî ëîêóñû
rs16969968, rs1051730 êëàñòåðà ãåíîâ CHRNA3/5 ñâÿçàíû ñ ðàç-
âèòèåì ÕÎÁË òîëüêî â ãðóïïå êóðèëüùèêîâ. Ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû âíîñÿò âêëàä â ïîíèìàíèå ñòðóêòóðû ãåíåòè÷åñêîé
êîìïîíåíòû â ôîðìèðîâàíèè íèêîòèíîâîé çàâèñèìîñòè è ÿâ-
ëÿþòñÿ îñíîâîé äëÿ ïîçíàíèÿ ìåõàíèçìîâ ïàòîãåíåçà çàáîëå-
âàíèé, ñâÿçàííûõ ñ êóðåíèåì (ÕÎÁË).

Àíàëèç ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ äàííûõ
ðåãèñòðà íåðâíî-ìûøå÷íûõ çàáîëåâàíèé
â Ðåñïóáëèêå Äàãåñòàí

Àõìåäîâà Ï.Ã.1, Óãàðîâ È.Â.2, Óìàõàíîâà Ç.Ð.1,

Ìàãîìåäîâà Ð.Ì.1, Çèí÷åíêî Ð.À.3,4

1 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Äàãåñòàíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäå-
ìèÿ» ÌÃÐÔ, Ðåñïóáëèêà Äàãåñòàí, ã.Ìàõà÷êàëà, 367000, óë. Ëå-
íèíà ä. 1; e-mail: apgg@mail.ru
2 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëî-
ãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò èì. À.È. Åâäîêèìîâà» ÌÇÐÔ, Ìîñêâà,
127473, óë. Äåëåãàòñêàÿ, ä. 20, ñòð. 1
3 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», 115478, Ìîñê-
âà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1
4 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäè-
öèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í.È. Ïèðîãîâà» ÌÇÐÔ, 117997, Ìîñê-
âà, óë. Îñòðîâèòÿíîâà, ä.1

Äëÿ îáåñïå÷åíèè õðàíåíèÿ äàííûõ áîëüíûõ ñ íàñëåäñòâåí-
íûìè íåðâíî-ìûøå÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè (ÍÍÌÇ) è èñïîëü-
çîâàíèÿ ýòèõ ìàòåðèàëîâ äëÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòè-
ðîâàíèÿ áûë ñîçäàí Íåéðîðåãèñòð Ðåñïóáëèêè Äàãåñòàí (ÐÄ).
Íåéðîðåãèñòð äëÿ ÍÍÌÇ âûïîëíÿåò ñëåäóþùèå îñíîâíûå
ôóíêöèè:

1. Ôîðìèðîâàíèå áàçû äàííûõ ïî ïàöèåíòàì ñ ÍÍÌÇ è èõ
ðîäñòâåííèêàì (ðàçðàáîòàíà óíèôèöèðîâàííàÿ êàðòà àíêåòà);

2. Ôîðìèðîâàíèå ãðóïï ðèñêà, ïîäëåæàùèõ ìåäèêî-ãåíå-
òè÷åñêîìó êîíñóëüòèðîâàíèþ, îáñëåäîâàíèþ äîïîëíèòåëü-
íûìè ìåòîäàìè (ÝÍÌÃ, ÊÒ, ÌÐÒ), ÄÍÊ-äèàãíîñòèêå, íàáëþ-
äåíèþ è ëå÷åíèþ;

3. Âåäåíèå, óïðàâëåíèå è êîíòðîëü äèñïàíñåðíîãî íàáëþ-
äåíèÿ, àíàëèç íîâûõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ;

4. Ìîíèòîðèíã ÍÍÌÇ â ðåñïóáëèêå;
5. Ãðóïïèðîâêà äàííûõ â âèäå ñâîäíûõ òàáëèö ïî ðàçëè÷-

íûì êðèòåðèÿì äëÿ àíàëèçà ñèòóàöèè è å¸ äèíàìèêè íà òåððè-
òîðèè Ðåñïóáëèêè Äàãåñòàí;

6. Ïîëó÷åíèå ñòàòèñòè÷åñêèõ äàííûõ î ÷àñòîòå è ñòðóêòóðå
çàáîëåâàåìîñòè è îöåíêà ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ÍÍÌÇ â öåëîì
ïî ÐÄ, à òàêæå â ðàçëè÷íûõ ãîðîäàõ è ðàéîíàõ.

Âûÿâëåíèå áîëüíûõ îñóùåñòâëÿëîñü èç ðàçëè÷íûõ èñòî÷-
íèêîâ ðåãèñòðàöèè. Îñíîâíûìè èñòî÷íèêàìè äëÿ ñîñòàâëåíèÿ
ðåãèñòðà ñëóæèëè: àðõèâû è æóðíàëû ðåãèñòðàöèè ó÷ðåæäåíèé
ÌÇ ÐÄ (ïîëèêëèíèêè, íåâðîëîãè÷åñêèå ñòàöèîíàðû, ðàéîí-
íûå áîëüíèöû); æóðíàëû êîíñóëüòàòèâíîãî ïðè¸ìà êàôåäðû
ÔÏÊ è ÏÏÑ ÄÃÌÀ çà ïåðèîä ñ 2005—2013 ãã.; ñïåöèàëüíûå
àíêåòû, çàïîëíåííûå âðà÷àìè íåâðîëîãàìè; äàííûå ÌÑÝÊ.

Â ðåãèñòð âêëþ÷åíû äàííûå ïî 10 ãîðîäàì (1 276 278 ÷åë.) è
41 ðàéîíó (1 633 971 ÷åë.) ÐÄ. Ñóììàðíàÿ ÷èñëåííîñòü îáñëåäî-
âàííîãî íàñåëåíèÿ — 2 910 249 ÷åë. Â ðåãèñòð âîøëè äàííûå î
531 áîëüíîì èç 235 ñåìåé. Ñðåäíÿÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ÏÌÄ
Äþøåííà/Áåêêåðà ñîñòàâèëà 6,0 ± 0,6/100 000 ìóæ÷èí (íàêîï-
ëåíèå â Êàðàáóäàõêåíòñêîì ðàéîíå 114,2/100 000), ÏÌÄ Ýìå-
ðè—Äðåéôóñà — 0,76 ± 0,16/100 000 (íàêîïëåíèå â Àõòûíñêîì
ðàéîíå 39,11/100 000), ÏÌÄ Ëàíäóçè—Äåæåðèíà
5,38 ± 0,43/100 000 (íàêîïëåíèå â Òàáàñàðàíñêîì ðàéîíå
294,14/100 000), ÏÊÏÌÄ 2À 1,31 ± 0,21/100 000 (íàêîïëåíèå
â Öóìàäèíñêîì ðàéîíå 37,51/100 000), ÏÊÏÌÄ 2Â
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0,41 ± 0,12/100 000 (íàêîïëåíèå â Áîòëèõñêîì ðàéîíå 15,46
/100 000), ÏÊÏÌÄ òèï Ìèîøè 0,38 ± 0,11/100 000 (íàêîïëå-
íèå â Áîòëèõñêîì ðàéîíå 17,18 /100 000), ÏÌÄ ñèíäðîì ðèãèä-
íîãî ïîçâîíî÷íèêà 0,17 ± 0,08/100 000 (íàêîïëåíèå â Öóìà-
äèíñêîì ðàéîíå 20,84/100 000), ÏÌÄ îêóëîôàðèíãåàëüíàÿ
0,14 ± 0,05/100 000, ÑÌÀ I—III òèï 0,72 ± 0,16/100 000 (íàêîï-
ëåíèå â ã.Èçáåðáàø 45,06/100 000), ÍÌÑÍ 1 òèï
3,02 ± 0,32/100 000 (íàêîïëåíèå â Ãåðãåáèëüñêîì ðàéîíå
96,6/100 000), ÍÌÑÍ 2 òèï 0,38 ± 0,22/100 000 (íàêîïëåíèå
â ã.Êàñïèéñêå 7,8/100 000), ÍÌÑÍ 1Õ òèï 0,21 ± 0,08/100 000
ìóæ÷èí, ìèîòîíèÿ Òîìñåíà 0,69 ± 0,15/100 000, ìèîòîíè÷å-
ñêàÿ äèñòðîôèÿ 0,79 ± 0,17/100 000 (íàêîïëåíèå â Ñåðãîêàëèí-
ñêîì ðàéîíå 53,16/100 000).

Íîâàÿ ìóòàöèÿ â ãåíå ñïàñòèíà (SPG4)
ó áîëüíûõ ñïàñòè÷åñêîé ïàðàïåãèåé
èç Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí

Àõìåòãàëååâà À.Ô.1, Õèäèÿòîâà È.Ì.1, Èäðèñîâà Ð.Ô.2,

Ñàéôóëëèíà Å.Â.2, Ìóðçàáàåâà Ñ.Ø.2, Ìàãæàíîâ Ð.Â.2,

Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.1

1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè Óôèìñêîãî íàó÷íîãî
öåíòðà ÐÀÍ, ã.Óôà; biologaliya@mail.ru
2 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåð-
ñèòåò», ã.Óôà

Íàñëåäñòâåííûå ñïàñòè÷åñêèå ïàðàïëåãèè (ÍÑÏ) — êëè-
íè÷åñêè è ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííàÿ ãðóïïà çàáîëåâàíèé, õà-
ðàêòåðèçóþùàÿñÿ ïîñòåïåííî ïðîãðåññèðóþùåé ñëàáîñòüþ è
ñïàñòè÷íîñòüþ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, èíîãäà ñî÷åòàþùàÿñÿ
ñ äîáàâî÷íûìè íåâðîëîãè÷åñêèìè èëè ýêñòðàíåâðàëüíûìè
ïðîÿâëåíèÿìè. Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ÍÑÏ â ñðåäíåì â ìèðå ñî-
ñòàâëÿåò îò 1,2 äî 9,6 íà 100 000 íàñåëåíèÿ. Ïðè÷èíîé ÍÑÏ ÿâ-
ëÿþòñÿ ìóòàöèè â ãåíàõ áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðàçëè÷íûõ êëå-
òî÷íûõ ïðîöåññàõ. Ñóùåñòâóåò áîëåå 50 ãåíåòè÷åñêèõ ôîðì
ÍÑÏ ñ ðàçëè÷íûìè òèïàìè íàñëåäîâàíèÿ è êëèíè÷åñêèìè
ïðîÿâëåíèÿìè çàáîëåâàíèÿ. Îêîëî 45—50% àóòîñîìíî-äîìè-
íàíòíûõ ñëó÷àåâ, 10—15% ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó÷àåâ ÍÑÏ ñâÿçà-
íî ñ ìóòàöèÿìè â ãåíå ñïàñòèíà (SPG4), ñîñòîÿùåãî èç 17 ýêçî-
íîâ, èìåþùåãî ðàçìåð 6,71 ò.ï.í., è êîäèðóùåãî áåëîê äëèíîé
â 616 àìèíîêèñëîò. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü â ãåíå SPG4 èäåíòè-
ôèöèðîâàíî áîëåå 300 ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé.

Â Ðåñïóáëèêå Áàøêîðòîñòàí (ÐÁ) ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü
ÍÑÏ ñîñòàâëÿåò 3,5 : 100 000 íàñåëåíèÿ. Â õîäå ïðîâîäèìîãî
â ÐÁ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ íàñëåäñòâåí-
íûõ ñïàñòè÷åñêèõ ïàðàïëåãèé â Ðåñïóáëèêå Áàøêîðòîñòàí
â áîëüøîé ñåìüå áàøêèðñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè
â ãåíå SPG4 èäåíòèôèöèðîâàíà ðàíåå íåîïèñàííàÿ ìóòàöèÿ —
äåëåöèÿ 10 íóêëåîòèäîâ â øåñòîì ýêçîíå, ïðèâîäÿùàÿ ê ñäâè-
ãó ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ è îáðàçîâàíèþ ñòîï-êîäîíà ÷åðåç 15 êî-
äîíîâ ïîñëå ìóòàíòíîãî êîäîíà (ñ.885del10
(p.Thr295ThrfsX16)). Â äàííîé ñåìüå çàáîëåâàíèå ïåðåäà¸òñÿ
ïî àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîìó òèïó. Ìàíèôåñòàöèÿ áîëåçíè
ó ïðîáàíäà è åãî áîëüíûõ ðîäñòâåííèêîâ îòìå÷àëàñü â íà÷àëå
òðåòüåãî äåñÿòèëåòèÿ æèçíè. Ïåðâûìè ñèìïòîìàìè áîëåçíè
áûëè îùóùåíèå ñêîâàííîñòè â íîãàõ è èçìåíåíèå ïîõîäêè.
Ïðè êëèíè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïðîáàíäà â âîçðàñòå 47 ëåò
âûÿâëåíû íèæíèé öåíòðàëüíûé ïàðàïàðåç ñ óñèëåíèåì ñïàñ-
òè÷åñêîãî ãèïåðòîíóñà ïðè èíèöèàöèè äâèæåíèÿ è ôîðìèðî-
âàíèåì õàðàêòåðíîãî ïàòòåðíà õîäüáû ïî òèïó «ëûæíèêà», à
òàêæå ñóõîæèëüíàÿ ãèïåððåôëåêñèÿ ñ êëîíóñîì ñòîï è ïàòî-
ëîãè÷åñêèìè ðåôëåêñàìè ñãèáàòåëüíîãî è ðàçãèáàòåëüíîãî
òèïîâ. Îòñóòñòâèå äðóãîé íåâðîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè ïî-
çâîëèëî ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î íàëè÷èè â ñåìüå âàðèàíòà íåî-
ñëîæí¸ííîé íàñëåäñòâåííîé ñïàñòè÷åñêîé ïàðàïëåãèè. Ó çäî-
ðîâûõ ÷ëåíîâ äàííîé ñåìüè, à òàêæå â ãðóïïå êîíòðîëüíûõ
ëèö áàøêèðñêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè (50 ÷åë.) óêà-
çàííàÿ ìóòàöèÿ íå îáíàðóæåíà.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå îñíîâû
ìîíîãåííûõ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé
â Öåíòðàëüíîé Åâðàçèè

Àõìåòîâà Â.Ë. 1, Ïóäîâà Å.À. 2,

Ìàëèåâñêèé Î.À. 3, Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê. 1,2

1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè Óôèìñêîãî íàó÷íîãî
öåíòðà ÐÀÍ, ã.Óôà, ïð.Îêòÿáðÿ, 71,
e-mail: vita-akh@mail.ru
2 ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò,
ã.Óôà, óë.Çàêè Âàëèäè, 32
3 ÃÁÎÓ ÂÏÎ Ìåäèöèíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, ã.Óôà,
óë.Ëåíèíà, 5

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíî-ãå-
íåòè÷åñêîé ïðèðîäû ðàñïðîñòðàí¸ííûõ òÿæ¸ëûõ àóòîñîì-
íî-ðåöåññèâíûõ çàáîëåâàíèé: ôåíèëêåòîíóðèè (ÔÊÓ) è
âðîæä¸ííîé äèñôóíêöèè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ (ÂÄÊÍ), õàðàê-
òåðèçóþùèõñÿ êëèíè÷åñêèì ïîëèìîðôèçìîì, ãåíåòè÷åñêîé
ãåòåðîãåííîñòüþ è íåîäíîðîäíûì ýòíî-òåððèòîðèàëüíûì ðàñ-
ïðîñòðàíåíèåì.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî àíàëèçà ãåíîâ ÐÀÍ, QDRP è PTS
ó 204 áîëüíûõ ñ ÔÊÓ èç ðàçíûõ ðåãèîíîâ Öåíòðàëüíîé Åâðà-
çèè: Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí (ÐÁ) (N = 147), ðåñïóáëèê Ñå-
âåðíîãî Êàâêàçà (ÑÊ) (N = 37) è Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí (ÐÊ)
(N = 20), îáíàðóæåíî 41 ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé ãåíà PAH, ñïåêòð
êîòîðûõ îêàçàëñÿ ñïåöèôè÷íûì äëÿ êàæäîé ïîïóëÿöèè: â ÐÁ è
ÐÊ ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé âûÿâëåíà ìóòàöèÿ p.Arg408Trp ãåíà ÐÀÍ
(52,4% è 45,0% ñîîòâåòñòâåííî), â ÑÊ íàèáîëåå ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîé è îáíàðóæåííîé òîëüêî â äàííîì ðåãèîíå îïðåäå-
ëåíà ìóòàöèÿ p.Arg261X ãåíà ÐÀÍ (36,5%), òîãäà êàê ìóòàöèÿ
p.Arg408Trp ãåíà ÐÀÍ èäåíòèôèöèðîâàíà ñ ÷àñòîòîé 13,5%. Âû-
ñîêàÿ ÷àñòîòà ìóòàöèè p.Arg261X ãåíà ÐÀÍ â ðåñïóáëèêàõ ÑÊ,
âîçìîæíî, ñâèäåòåëüñòâóåò îá ýôôåêòå îñíîâàòåëÿ. Äðóãèå ìó-
òàöèè ãåíà ÐÀÍ âñòðå÷àëèñü ñ ÷àñòîòàìè îò 9,3 äî 0,2% â ñðåä-
íåì. Îáíàðóæåíî 5 íîâûõ ðàíåå íåîïèñàííûõ ìóòàöèé ãåíà
ÐÀÍ: c.116delT, p.Arg252Pro, p.His264Arg, ñ.1315+del4 ó áîëüíûõ
ÔÊÓ èç ÐÁ, è p.Phe331Ser — ó äâóõ áîëüíûõ èç ÑÊ. Ïîêàçàíî,
÷òî ïîëíîñòüþ èíôîðìàòèâíûìè äëÿ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ïðÿ-
ìûì ìåòîäîì îêàçàëîñü 85,8% èçó÷åííûõ ÔÊÓ-ñåìåé, ÷àñòè÷-
íî-èíôîðìàòèâíûìè — 11,8%, àáñîëþòíî íåèíôîðìàòèâíûìè
— 2,5%. Îáùàÿ èíôîðìàòèâíîñòü ñîñòàâèëà 91.7%. Â ãåíàõ
QDRP è PTS ìóòàöèè íå âûÿâëåíû.

Ïðîâåä¸ííûé àíàëèç ãåíà 21-ãèäðîêñèëàçû ó 141 áîëüíîãî
èç ÐÁ (N = 125) è Ðåñïóáëèêè Êàáàðäèíî-Áàëêàðèè (N = 16) ïî-
çâîëèë èäåíòèôèöèðîâàòü íà 71,5% õðîìîñîì 11 ðàçëè÷íûõ ìó-
òàöèé ãåíà CYP21A2: delA2orLGC, I2splice, p.Arg356Trp, p.Gln318X,
p.Ile172Asn, p.Pro30Leu, p.Val281Leu, p.Leu307fs, p.Pro453Ser,
Arg426Cys è ðàíåå íåîïèñàííóþ äåëåöèþ â 9 ýêçîíå p.Ile384del
â êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè ñ delA2orLGC ó áîëüíîãî
ñ ñîëüòåðÿþùåé ôîðìîé çàáîëåâàíèÿ èç ÐÁ. Ñ íàèáîëüøåé ÷àñ-
òîòîé âûÿâëåíà äåëåöèÿ/êîíâåðñèÿ ãåíà delA2orLGC (28,9%),
÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ïî äðóãèì ïîïóëÿöèÿì ìèðà.
Ó 8 áîëüíûõ ñ ÂÄÊÍ îáíàðóæåíî ïðèñóòñòâèå äâóõ ìóòàöèé íà
îäíîé õðîìîñîìå: Q318X+R356W (2,5%), I172N+Q318X (0,36%)
è delA2orLGC+V281L (0,36%), I2splice+P453S (0,36%), îáðàçóþ-
ùèõ êëàñòåð, óíàñëåäîâàííûé áîëüíûì ëèáî îò ìàòåðè, ëèáî îò
îòöà. Îáùàÿ èíôîðìàòèâíîñòü èçó÷åííûõ ñåìåé ñ ÂÄÊÍ äëÿ
ïðÿìîãî ìåòîäà ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ñîñòàâèëà 71%.

Ðàçðàáîòàíû àëãîðèòìû ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè ÔÊÓ è
ÂÄÊÍ â èçó÷åíûõ ðåãèîíàõ.

Òåñòèðîâàíèå ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ
àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ
íà îñíîâå àíàëèçà ñòðóêòóðû ðàñïëàñòàííûõ ÿäåð
ñïåðìàòîöèòîâ I ïîðÿäêà ìûøè

Àöàåâà Ì.Ì.1, Êîëîìèåö Î.Ë.2
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1 ÔÃÁÎÓÂÏÎ «×å÷åíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò»;
acaeva-mm@mail.ru
2 ÔÃÁÓ Èíñòèòóò îáùåé ãåíåòèêè èì. Í.È. Âàâèëîâà

Èçó÷åíèå ãåíîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ íà ïîëîâûå êëåòêè ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç àêòó-
àëüíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé ãåíåòèêè è ôàðìàêîëîãèè. Àêòó-
àëüíîñòü ïðîáëåìû îáóñëîâëåíà äàííûìè î ïîñòåïåííîì ñíè-
æåíèè êîëè÷åñòâà íîðìàëüíûõ ñïåðìàòîçîèäîâ (â ñðåäíåì
â äâà ðàçà çà ïåðèîä æèçíè äâóõ ãåíåðàöèé) è ïîâûøåíèå äîëè
òåðàòî- è íåêðîçîîñïåðìèè ó ìóæ÷èí ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ðå-
ãèîíàõ ìèðà.

Ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èììóíîöèòîõèìè÷åñêîå è ýëåêò-
ðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ðàñïëàñòàííûõ ÿäåð
ñïåðìàòîöèòîâ I ïîðÿäêà ìûøåé íà ðàçíûõ ñðîêàõ (ñ 1 ïî
36 ñóòêè) ïîñëå îêîí÷àíèÿ ââåäåíèÿ èì ïðîòèâîìèêðîáíûõ
ïðåïàðàòîâ: ôóðàöèëèíà, öèôðàíà è ñåêñòîôàãà. Â êà÷åñòâå
ãðóïï ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ñàìöîâ ïîñëå ââåäåíèÿ èì âîäû
è ïðîòèâîîïóõîëåâîãî öèòîñòàòèêà öèêëîôîñôàíà.

Óñòàíîâëåíî 6 îñíîâíûõ òèïîâ íàðóøåíèé â ñòðóêòóðå è
ïîâåäåíèè ñèíàïòîíåìíîãî êîìïëåêñà (ÑÊ). Ïîñëå ââåäåíèÿ
ôóðàöèëèíà è öèôðàíà âûÿâëåíà ìîùíàÿ ñåëåêöèÿ ñïåðìàòî-
öèòîâ ïîñðåäñòâîì ìåõàíèçìà «ìåéîòè÷åñêîé êàòàñòðîôû».
Ñïåðìàòîöèòû I ïîðÿäêà ñ íàðóøåíèÿìè ñèíàïñèñà õðîìîñîì
ïîäâåðãàþòñÿ ñåëåêöèè ñ ïîìîùüþ ìåõàíèçìà ïàõèòåííîãî
àðåñòà. Öèôðàí âûçûâàåò íàðóøåíèÿ â ñòðóêòóðå è ïîâåäåíèè
ÑÊ, ôðàãìåíòàöèþ õðîìîñîì, íàðóøåíèå ñèíàïñèñà õðîìî-
ñîì. Ôðàãìåíòàöèÿ õðîìîñîì â ÿäðàõ íåçðåëûõ ïîëîâûõ êëåòîê
ïîòåíöèàëüíî íåñåò ðèñê äåëåöèé, ôîðìèðîâàíèÿ ñëîæíûõ ïå-
ðåñòðîåê õðîìîñîì èëè êîëüöåâûõ õðîìîñîì. Âûÿâëåííûå ïî-
ñëå ââåäåíèÿ öèôðàíà íàðóøåíèÿ â ñòðóêòóðå õðîìîñîì íåñóò
ðèñê àíåóïëîèäèçàöèè è õðîìîñîìíîé íåñòàáèëüíîñòè ïîëî-
âûõ êëåòîê ïîòîìñòâà.

Âïåðâûå â ÿäðàõ ñïåðìàòîöèòîâ ñàìöîâ, ïîëó÷àâøèõ ñåê-
ñòîôàã, âûÿâëåíû êîëüöåâûå ñòðóêòóðû, «îòïî÷êîâûâàþùèå-
ñÿ» îò áîêîâûõ ýëåìåíòîâ ÑÊ. Ó ïîòîìêîâ ñàìöîâ, ïîëó÷àâøèõ
ôóðàöèëèí â 5,9% ÿäåð ñïåðìàòîöèòîâ âûÿâëåíû êîëüöåâûå
õðîìîñîìû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâåëè÷åíèå ëîìêîñòè òåëî-
ìåðíûõ ñàéòîâ õðîìîñîì ó ýòèõ æèâîòíûõ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîëè÷åñòâî êëåòîê ñ íàðóøåíèÿìè ÑÊ ñî
âðåìåíåì ïîñòåïåííî ñíèæàåòñÿ, îäíàêî äàæå íà 36 ñóòêè ïî-
ñëå îêîí÷àíèÿ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà èõ êîëè÷åñòâî îñòàâàëîñü
äîñòîâåðíî âûøå ÷åì â íîðìå Â ýòîì ñëó÷àå âîçíèêàåò ðèñê ñî-
õðàíåíèÿ îòäåëüíîãî êëîíà èëè êëîíîâ ãåíåòè÷åñêè ïî-
âðåæä¸ííûõ ñïåðìàòîãîíèåâ, è, êàê ñëåäñòâèå, ÷àñòè÷íîé ïà-
òîçîîñïåðìèè.

Ìíîãîôàêòîðíûå çàáîëåâàíèÿ
è ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè

Áàáóøêèíà Í.Ï.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè»,
ã.Òîìñê, Íàá. ð. Óøàéêè, 10
nad.babushkina@medgenetics.ru

Ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà îöåíèòü, çà ñ÷¸ò êàêèõ ïàòîëîãèé ìî-
ãóò ôîðìèðîâàòüñÿ ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòàõ àëëåëåé è ãåíîòèïîâ,
âûÿâëåííûå ïðè ñðàâíåíèè ãðóïïû äîëãîæèòåëåé (èíäèâèäû
ñòàðøå 90 ëåò) è ñðåäíåâîçðàñòíîé ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêè
ã.Òîìñêà (rs1799983 ãåíà NOS3, rs1801275 ãåíà IL4R, rs4291 â ãåíå
ÀÑÅ, rs2069705 â ãåíå IFNG). Ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç
÷àñòîò ãåíîòèïîâ ãðóïïû äîëãîæèòåëåé ñ âûáîðêàìè áîëüíûõ
èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà â ñî÷åòàíèè ñ àðòåðèàëüíîé ãè-
ïåðòåíçèåé (ÈÁÑ), õðîíè÷åñêèì âèðóñíûì ãåïàòèòîì Ñ
(ÕÃÂÑ), òóáåðêóë¸çîì ë¸ãêèõ (ÒÁ), áðîíõèàëüíîé àñòìîé (ÁÀ); à
òàêæå ñ èõ ïîäãðóïïàìè, äèôôåðåíöèðîâàííûìè ïî êà÷åñòâåí-
íûì ïðèçíàêàì (â òîì ÷èñëå ñîïóòñòâóþùèì çàáîëåâàíèÿì).
Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïîé äîëãîæèòå-
ëåé è ñðåäíåâîçðàñòíûìè ãðóïïàìè ñ ïàòîëîãèÿìè âûÿâëåíû
äëÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ â äâåíàäöàòè ãåíàõ. Ñòåïåíü âûðà-

æåííîñòè ðàçëè÷èé ïî ýòèì SNP ìåæäó ãðóïïîé äîëãîæèòåëåé è
ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêîé ïîçâîëÿåò âûäåëèòü íåñêîëüêî íàè-
áîëåå çíà÷èìûõ, èçìåíåíèÿ ÷àñòîò ãåíîòèïîâ êîòîðûõ ñ óâåëè-
÷åíèåì âîçðàñòà ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî âëèÿíèåì èçó÷åííûõ
ïàòîëîãèé. Ñðåäè òàêèõ ïàòîëîãèé ÁÀ (rs4343 (ãåí ÀÑÅ),
rs1042713 (ãåí ADRB2), rs1801275 (ãåí IL4R), rs2069705 (ãåí
IFNG)); ÒÁ (rs1042713 (ãåí ADRB2)); ÕÃÂÑ (rs11575926 ãåíà
(IL12RB1)). Àíàëèç ñîïóòñòâóþùèõ ïàòîëîãèé ïîçâîëèë ñäåëàòü
åù¸ íåêîòîðûå çàêëþ÷åíèÿ. Ïîêàçàíî, â ÷àñòíîñòè, ÷òî â ïîïó-
ëÿöèè â âîçðàñò-çàâèñèìîé ìàíåðå óâåëè÷èâàþòñÿ ÷àñòîòû ðèñ-
êîâûõ äëÿ ðàçâèòèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà òèïà 2 (ïîäãðóïïû c/áåç
êîòîðîãî âûäåëÿëèñü ïðè èçó÷åíèè áîëüíûõ ÈÁÑ) ãåíîòèïîâ
rs4291 (ãåí ACE), rs1042713 (ãåí ADRB2) è rs2069705 (ãåí IFNG).
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòè âàðèàíòû âíîñÿò ñâîé âêëàä
â óâåëè÷åíèè ÷àñòîòû ÑÄ2 â áîëåå ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ.
Òàêæå ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî â ãåíåòè÷åñêóþ êîìïîíåíòó
îñíîâíûõ áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ïðè ðàçâèòèè ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòîé ïàòîëîãèè â öåëîì âíîñÿò âêëàä ýôôåêòû rs2074570 ãå-
íà IL4R, rs11126176 ãåíà PPP3R1, rs804271 ãåíà GATA4. Äëÿ íèõ
áûëè âûÿâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóï-
ïîé äîëãîæèòåëåé è áîëüíûìè êàê ñ ÈÁÑ (â öåëîì, ëèáî ñ îòäå-
ëüíûìè ýíäîôåíîòèïàìè), òàê è êàê ìèíèìóì ñ îäíîé èç ñîïóò-
ñòâóþùèõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ ïàòîëîãèé ïðè ÕÃÂÑ (àðòåðèà-
ëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ è ìèîêàðäèîäèñòðîôèÿ).

Ïîëó÷åííûå äàííûå òðåáóþò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.

Ðàííÿÿ ìàíèôåñòàöèÿ íàñëåäñòâåííîãî
àíãèîíåâðîòè÷åñêîãî îò¸êà

Áàéáèêîâà Ã.Ø., Òèìîëÿíîâà Å.Ê., Øîêàðåâ Ð.À.

ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò àêóøåðñòâà è ïå-
äèàòðèè» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðà-
öèè, ã.Ðîñòîâ-íà-Äîíó, óë. Ìå÷íèêîâà, 43.
E-mail: karelyan.vera@mail.ru

Íàñëåäñòâåííûé àíãèîíåâðîòè÷åñêèé îò¸ê îáóñëîâëåí íå-
äîñòàòî÷íîñòüþ Ñ1-èíãèáèòîðà ñèñòåìû êîìïëåìåíòà è õàðàê-
òåðèçóåòñÿ îò¸êàìè ëèöà, ñëèçèñòîé ãîðòàíè, òêàíåé áðþøíîé
ïîëîñòè, êîòîðûå ïðîâîöèðóþòñÿ ìèêðîòðàâìàìè è ñòðåññîì.
Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèå âîçíèêàåò âî âòîðîì äåñÿ-
òèëåòèè æèçíè è íàñëåäóåòñÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíî. Ïðè÷è-
íîé íàñëåäñòâåííîãî àíãèîíåâðîòè÷åñêîãî îò¸êà ÿâëÿåòñÿ ìó-
òàöèÿ ãåíà C1NH, ðàñïîëîæåííîãî â õðîìîñîìå 11g12.1. Îäíà-
êî Verpy et al. (1996) îïèñàëè ãîìîçèãîòíóþ ìóòàöèþ ïðîìîòî-
ðà ãåíà C1NH ïðè òÿæ¸ëîé ôîðìå ýòîãî çàáîëåâàíèÿ.

Ïðîáàíä — ìàëü÷èê Ì., 4 ãîäà, ðîäèâøèé ó ðîäèòåëåé
29 ëåò è 31 ãîäà, ñòðàäàåò ÷àñòî âîçíèêàþùèìè îò¸êàìè ëèöà
ñ 5 ìåñ. Ïðèñòóïû ïðîâîöèðóþòñÿ ýìîöèîíàëüíûì íàïðÿæå-
íèåì, èíòåðêóððåíòíûìè çàáîëåâàíèÿìè. Îáú¸ì è äëèòåëü-
íîñòü ïðèñòóïîâ ïîñòåïåííî ó÷àùàþòñÿ, ïåðèîäè÷åñêè ïðèâî-
äÿ ê çàòðóäíåíèþ äûõàíèÿ. Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 6 ìåñÿöåâ
îò¸÷íîñòü ëèöà ïîëíîñòüþ íå èñ÷åçàåò. Êðîìå òîãî, ðîäèòåëè
îòìå÷àþò ðàñòîðìîæåííîñòü è ïëîõîé àïïåòèò. Ñ ïåðâûõ ìåñÿ-
öåâ æèçíè ðåá¸íîê íàáëþäàåòñÿ ïî ïîâîäó ïåðèíàòàëüíîãî ïî-
ðàæåíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû, ñèíäðîìà ïîâûøåííîé íåð-
âíî-ðåôëåêòîðíîé âîçáóäèìîñòè, àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà.
Ïñèõîìîòîðíîå ðàçâèòèå — â ïðåäåëàõ íîðìû. Ïðè îñìîòðå
ðåá¸íêà îòìå÷åíà îòå÷íîñòü ùåê, â îñòàëüíîì — áåç ãðóáîé
äèñïëàñòèêè.

Àíàëîãè÷íàÿ ïàòîëîãèÿ íå îáíàðóæåíà ó ðîäñòâåííèêîâ
ïðîáàíäà. Ðîäèòåëè ðåá¸íêà íå èñêëþ÷àþò äàëüíåå ðîäñòâî.

Èññëåäîâàíèå ýñòåðàçíîãî èíãèáèòîðà Ñ1 êîìïëåìåíòà âû-
ÿâèëî åãî êîëè÷åñòâåííîå óâåëè÷åíèå (0,415 ã/ë ïðè íîðìå äî
0,4), ïðè çíà÷èòåëüíîì ñíèæåíèè åãî ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè (17% ïðè íîðìå 70—130%).

Ó÷èòûâàÿ òÿæ¸ëîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ, îòñóòñòâèå àíàëî-
ãè÷íîé ïàòîëîãèè â ñåìüå, âîçìîæíîñòü ðîäñòâåííîñòè áðàêà
ðîäèòåëåé, íå èñêëþ÷àåòñÿ ðåäêàÿ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíàÿ
ôîðìà çàáîëåâàíèÿ.
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Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè
ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ ñ òèðîçèíåìèåé òèïà 1

Áàéäàêîâà Ã.Â.1, Ìèõàéëîâà Ñ.Â.2, Çàõàðîâà Å.Þ.1

1 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», Ìîñêâà
2 ÔÃÁÓ Ðîññèéñêàÿ äåòñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà, Ìîñêâà

Òèðîçèíåìèÿ òèï 1 — íàñëåäñòâåííîå àóòîñîìíî-ðåöåññèâ-
íîå çàáîëåâàíèå, âûçâàííîå íåäîñòàòî÷íîñòüþ ôóìàðèëàöåòî-
àöåòàò ãèäðîëàçû, êàòàëèçèðóþùåé ïîñëåäíþþ ñòóïåíü äåãðà-
äàöèè òèðîçèíà. Ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà çàáîëåâàíèÿ
1 : 100 000 — 1 : 200 000 íîâîðîæä¸ííûõ.

Ãåí ôóìàðèëàöåòîàöåòàò ãèäðîêñèëàçû (FAH) êàðòèðîâàí
íà õðîìîñîìå 15 (ëîêóñ q23-q25) è ñîñòîèò èç 14 ýêçîíîâ, ðàç-
äåë¸ííûõ 13 èíòðîíàìè. Â ãåíå îïèñàíî îêîëî 80 ìóòàöèé, êî-
òîðûå ïðåèìóùåñòâåííî ïðåäñòàâëåíû ìèññåíñ-ìóòàöèÿìè.

Äëÿ íåêîòîðûõ ïîïóëÿöèé õàðàêòåðíû ñâîè îñîáåííîñòè
ïðîôèëÿ ìóòàöèé.

Ñ 2004 ã. â ëàáîðàòîðèè íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé îáìåíà
âåùåñòâ ïðîâîäèòñÿ áèîõèìè÷åñêàÿ (îïðåäåëåíèå êîíöåíòðà-
öèè òèðîçèíà, ìåòèîíèíà è ñóêöèíèëàöåòîíà ñ ïîìîùüþ
ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ àíàëèçà â ïÿòíàõ âûñóøåííîé êðîâè è ìî÷å) è
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ äèàãíîñòèêà (ÏÖÐ-ÏÄÐÔ àíàëèç è
ïðÿìîå àâòîìàòè÷åñêîå ñåêâåíèðîâàíèå) òèðîçèíåìèè òèïà 1.

Äèàãíîç óñòàíîâëåí 21 ïàöèåíòó èç 21 ñåìüè, âûÿâëåíî 8
îïèñàííûõ ðàíåå è 6 íîâûõ ìóòàöèé.

Êëèíè÷åñêèé äèàãíîç áûë óñòàíîâëåí øåñòè áîëüíûì
â ÐÄÊÁ, òð¸ì ïàöèåíòàì â ÍÖÇÄ è 12 ïàöèåíòàì â êëèíèêàõ èç
ðàçíûõ ðåãèîíîâ ÐÔ (ã.Ðîñòîâ-íà Äîíó, Ðåñïóáëèêà Òàòàðñòàí,
Ñàðàòîâñêàÿ îáëàñòü, Íèæåãîðîäñêàÿ îáëàñòü, Ðåñïóáëèêà Äà-
ãåñòàí è äð).

Ìóòàöèÿ ñ.1062+5G>A îáíàðóæåíà ó øåñòè ïàöèåíòîâ â ãå-
òåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè (15,8% ìóòàíòíûõ àëëåëåé),
ñ.554-1G>T (18,4% ìóòàíòíûõ àëëåëåé) — ó ÷åòûð¸õ ïàöèåíòîâ
(ó òð¸õ — â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, ó îäíîãî — â ãåòåðîçèãîò-
íîì). Òàêæå ó øåñòè ïàöèåíòîâ âûÿâëåíà ìóòàöèÿ ð.Pro342Leu
(31,6 % ìóòàíòíûõ àëëåëåé) â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äàííàÿ ìóòàöèÿ âñòðåòèëàñü òîëüêî
ó ïàöèåíòîâ èç Äàãåñòàíà è ×å÷åíñêîé Ðåñïóáëèêè.

Äëÿ ìóòàöèé ñ.1062+5G>A, ñ.554-1G>T è ð.Pro342Leu
(65,8% ìóòàíòíûõ àëëåëåé) ðàçðàáîòàí áûñòðûé ìåòîä
ÏÖÐ-ÏÄÐÔ àíàëèçà, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå â êîðîòêèé ñðîê.

New generation sequencing in clinical practice
at the Children’s hospital of Philadelphia

Bakay M., Gou Y., Li D., Connolly J., Lyon G.,

Guettouche T., Tian L., Wang W., Hakonarson H.

Center for Applied Genomics at the Children’s Hospital of Philadelphia,
3615 Civic Center Boulevard, Philadelphia,
PA 19104-4318; bakay@email.chop.edu

The past few years have seen a dramatic development in sequen-
cing technology, which has made the per-base cost of DNA sequen-
cing plummet by 100,000-fold over the past decade. Because of the
affordable cost and high digital resolution, the new or ‘next-generati-
on’ sequencing (NGS) technology is replacing the traditional hybri-
dization-based microarray technology in many applications.

Recently, we have successfully used NGS to identify the causes
of several Mendelian diseases by analyzing multiple unrelated cases.
To name a few: Infantile Myofibromatosis (PDGFRB and NOTCH3
genes), Thrombocytopenia (ANKRD26), Leukodystrophy
(TUBB4A), Leber Congenital Amaurosis (TULP1).

However, it is more challenging to resolve the cause of extremely
rare and suspected Mendelian diseases from individual families. We
identified a family quartet with two children, both affected with a
previously unreported disease, characterized by progressive muscular
weakness and cardiomyopathy, with normal intelligence. By combi-

ning whole-genome sequencing (Complete Genomics platform),
Sanger sequencing on blood samples and RNA-Seq (Illumina HiSeq
platform), we identified RBCK1, a gene encoding an E3 ubiqui-
tin-protein ligase, as the most likely candidate gene, with two prote-
in-truncating mutations in proband. Sanger sequencing identified a
private homozygous splice variant in RBCK1 in the proband.
RNA-Seq confirmed aberrant splicing of RBCK1 transcripts, resul-
ting in truncated protein products.

While the exact mechanism by which these mutations cause di-
sease is unknown, our study represents an example of how the com-
bined use of whole-genome DNA and RNA sequencing can identify
a disease-predisposing gene for a novel and extremely rare Mendeli-
an disease.

Although the cost of whole-genome or exome sequencing of all
enrolled subjects is prohibitively high now, such studies will eventu-
ally be carried out in a manner similar to GWAS with very large sam-
ple sizes.

×àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ðàçëè÷íûõ ìóòàöèé
â ãåíå ÔÀÃ ó áîëüíûõ ÔÊÓ
â Ñòàâðîïîëüñêîì êðàå

Áàêóëèíà Å.Ã., Òåðåùåíêî Â.Â., Ãîðîøêî Ë.Â.

Ñòàâðîïîëüñêèé êðàåâîé êëèíè÷åñêèé êîíñóëüòàòèâíî-
äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð;
e-mail: skkdc@skkdc.ru

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ðàçëè÷-
íûõ ìóòàöèé â ãåíå ÔÀÃ ó áîëüíûõ ÔÊÓ â Ñòàâðîïîëüñêîì êðàå.

Ïðîâåäåíî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ìåòî-
äîì àëëåëü ñïåöèôè÷íîãî ëèãèðîâàíèÿ 70 áîëüíûõ ÔÊÓ íà 8
íàèáîëåå ÷àñòûõ ìóòàöèé â ãåíå ÔÀÃ — IVS10-11G>A, R261Q,
R252W, R408W, IVS12+1G>A, R158Q, P281L, IVS4+5G>T íà-
áîðîì ðåàãåíòîâ PKU8-L (Ðîññèÿ). ÄÍÊ âûäåëÿëè èç öåëüíîé
êðîâè íàáîðîì ðåàãåíòîâ «DNA-Blood» (Ðîññèÿ).

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì ãåííûì äåôåêòîì ÿâëÿåòñÿ
ìóòàöèÿ R408W, êîòîðàÿ îáíàðóæèëàñü â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿ-
íèè 30% ñëó÷àåâ è â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè â 40% ñëó÷àåâ.
Ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè äàííîé ìóòàöèè ñðåäè ðàçíûõ
ýòíè÷åñêèõ ãðóïï ñîñòàâëÿåò 50%. Âòîðàÿ èçó÷åííàÿ íàìè ìó-
òàöèÿ R158Q èäåíòèôèöèðîâàíà â Ñòàâðîïîëüñêîì êðàå ñ ÷àñ-
òîòîé 7,1%. Ìóòàöèÿ P281L âñòðåòèëàñü ñ ÷àñòîòîé 5,7%. Ìóòà-
öèÿ R252W â èññëåäîâàííîé âûáîðêå âûÿâëåíà â ãåòåðîçèãîò-
íîì ñîñòîÿíèè ñ ÷àñòîòîé 4,3%. Ìóòàöèÿ R261Q âûÿâëåíà íà
ïÿòè õðîìîñîìàõ â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, ÷àñòîòà âñòðå÷à-
åìîñòè â êðàå ñîñòàâèëà 3,6%. Ìóòàöèÿ ñàéòà ñïëàéñèíãà â èí-
òðîíå 10 ãåíà ÔÀÃ — IVS10+11G>A âñòðåòèëàñü ñ ÷àñòîòîé
2,9%. Ìóòàöèÿ ñàéòà ñïëàéñèíãà IVS12+1G>A, êîäèðóåìàÿ
â ýêçîíå 12, òàêæå âñòðå÷àåòñÿ â Ñòàâðîïîëüñêîì êðàå ñ ÷àñòî-
òîé 2,9%. Â ðàññìàòðèâàåìîé íàìè âûáîðêå íå âñòðåòèëàñü ìó-
òàöèÿ IVS4+5G>T. Ó òðîèõ äåòåé ñòðàäàþùèõ ÔÊÓ, íå áûëî
âûÿâëåíî íè îäíîé èç âûøåïåðå÷èñëåííûõ ìóòàöèé. Îíè îá-
ñëåäîâàëèñü äîïîëíèòåëüíî â Öåíòðå ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè
ã.Ìîñêâû. Ó âñåõ òðîèõ (äâîå èç êàðà÷àåâñêèõ ñåìåé, îäíà —
äàðãèíñêàÿ) áûëà âûÿâëåíà íîíñåíñ-ìóòàöèÿ R261X. Ïî íà-
øèì íàáëþäåíèÿì, òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ ó áîëüíûõ íåñóùóþ
äàííóþ ìóòàöèþ òÿæ¸ëîå, ïëîõî ïîääàþùååñÿ êîððåêöèè
îáû÷íûìè ñõåìàìè ëå÷åíèÿ.

Èçó÷åíèå ïîïóëÿöèîííûõ ñèñòåì
êàê ïðèíöèï ñîçäàíèÿ áèîáàíêîâ
(íà ïðèìåðå íàðîäîâ Þæíîé Ñèáèðè)

Áàëàãàíñêàÿ Î.À.1, Ëàâðÿøèíà Ì.Á.2, Áîãóíîâà À.À.1,3,

Äàìáà Ë.Ä.1,3, Áàëàíîâñêàÿ Å.Â.3

1 — Èíñòèòóò îáùåé ãåíåòèêè èì. Í.È. Âàâèëîâà ÐÀÍ, 119991,
Ìîñêâà, óë. Ãóáêèíà, 3
Olga.vasinskaja@mail.ru
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2 — ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êåìåðîâñêèå ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò»,
650043, Êåìåðîâî, óë. Êðàñíàÿ, 6
3 — ÔÃÁÍÓ Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð, Ðîññèÿ, Ìîñê-
âà, óë.Ìîñêâîðå÷üå, 1

Àíàëèç èåðàðõèè ïîïóëÿöèîííîé ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ ïåðâî-
ñòåïåííîé çàäà÷åé ïðè ñîçäàíèè áèîáàíêîâ, íàöåëåííûõ íà ãå-
íîãåîãðàôè÷åñêèå è ïðèêëàäíûå èññëåäîâàíèÿ â ýòíîëîãèè,
ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíå è ñóäåáíî-ìåäèöèíñêîé ýêñ-
ïåðòèçå. Ñîâðåìåííûå íàðîäû Þæíîé Ñèáèðè ñôîðìèðîâà-
ëèñü â ðåçóëüòàòå ñëîæíûõ èñòîðè÷åñêèõ ïðîöåññîâ íà îñíîâå
ðàçëè÷íûõ êåòñêèõ, ñàìîäèéñêèõ, óãîðñêèõ ïëåì¸í ïðè èíòåí-
ñèâíûõ ïðîöåññàõ ìåòèñàöèè ñ êî÷åâûìè íàðîäàìè ñòåïåé Åâ-
ðàçèè. Â XX âåêå óñèëèëèñü ýòíîêîíñîëèäàöèîííûå òåíäåí-
öèè. Ïîýòîìó ìàëûå íàðîäíîñòè Àëòàå-Ñàÿíñêîãî íàãîðüÿ áû-
ëè îáúåäèíåíû ýòíîãðàôàìè â êðóïíûå ýòíîòåððèòîðèàëüíûå
îáúåäèíåíèÿ «àëòàéöåâ» è «õàêàñîâ», ÿâëÿþùèõñÿ ïî ñóòè «ýê-
çîýòíîíèìàìè» ïî ãåîãðàôè÷åñêîìó ïðèíöèïó. Äî ÕÕ âåêà
òþðêîÿçû÷íûå ïëåìåíà Àëòàå-Ñàÿíñêîãî íàãîðüÿ, íå èìåëè
îáùåãî íàçâàíèÿ è åäèíîãî ÿçûêà. Èõ ñàìîíàçâàíèÿ è ñàìîñî-
çíàíèå è â XXI âåêå ÷¸òêî ôèêñèðóåòñÿ íà ïîïóëÿöèîííîì
óðîâíå «ìàëûõ íàðîäíîñòåé».

Àíàëèç ïîëèìîðôèçìà Y õðîìîñîìû äåâÿòè «ìàëûõ íàðîä-
íîñòåé» àëòàéöåâ (êóìàíäèíöåâ, ÷åëêàíöåâ, òóáàëàðîâ, àë-
òàé-êèæè, òåëåíãèòîâ) è õàêàñîâ (ñàãàéöåâ, êà÷èíöåâ, êûçûëü-
öåâ, êîéáàëîâ) ïîêàçàë ÿðêî âûðàæåííîå ñâîåîáðàçèå ãåíî-
ôîíäà êàæäîé èç «ìàëûõ íàðîäíîñòåé» è ÷¸òêèå ðàçëè÷èÿ ìåæ-
äó íèìè: äëÿ êàæäîé «ìàëîé íàðîäíîñòè» â ñîñòàâå àëòàéöåâ è
õàêàñîâ õàðàêòåðíà îïðåäåë¸ííàÿ ìàæîðíàÿ Y ãàïëîãðóïïà.

Ýòî ïîäòâåðæäàåò ãåíåòè÷åñêóþ ðåàëüíîñòü «ìàëûõ íàðîä-
íîñòåé». Àíàëèç ìåæïîïóëÿöèîííîãî ðàçíîîáðàçèÿ ïîêàçàë,
÷òî ðàçëè÷èÿ âíóòðè ýòíîòåððèòîðèàëüíûõ îáúåäèíåíèé â 3 ðà-
çà ïðåâûøàþò ìåæïîïóëÿöèîííîå ðàçíîîáðàçèå ìåæäó ýòíî-
òåððèòîðèàëüíûìè îáúåäèíåíèÿìè. Ýòî ïîçâîëÿåò êîíñòàòè-
ðîâàòü, ÷òî îáúåäèíåíèå «ìàëûõ íàðîäíîñòåé» â êðóïíûå ýòíî-
òåððèòîðèàëüíûå ãðóïïû íå ñîîòâåòñòâóåò èõ èñòîðè÷åñêîé ìî-
äåëè ôîðìèðîâàíèÿ.

Ýòîò ôåíîìåí ÷¸òêî ïîêàçûâàåò, ñêîëü âàæåí ïðè ôîðìè-
ðîâàíèè áèîáàíêîâ ó÷¸ò ïîïóëÿöèîííîé ñèñòåìû äëÿ îõâàòà
ðåàëüíîãî ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ: íè îäíà èç ñëó÷àéíî
«âûðâàííûõ» èç ñèñòåìû ïîïóëÿöèé íå ñìîæåò àäåêâàòíî
ïðåäñòàâèòü ýòíè÷åñêèé ãåíîôîíä. Ðåàëèçàöèÿ òàêîãî ïîäõîäà
äàåò ïðèíöèïèàëüíî íîâóþ ïî ñòåïåíè ïîäðîáíîñòè è äîñòî-
âåðíîñòè èíôîðìàöèþ î ãåíîôîíäå èçó÷àåìûõ íàðîäîâ.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ 13-06-00670 è Ïðîãðàììîé
Ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ìîëåêóëÿðíàÿ è êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ».

Áèîáàíê íàñåëåíèÿ Ñåâåðíîé Åâðàçèè

Áàëàíîâñêàÿ Å.Â.1, Àòðàìåíòîâà Ë.À.2, Áîãóíîâ Þ.Â.3,

Àãäæîÿí À.Ò.3,1, Áàëàãàíñêàÿ Î.À.3, Äàìáà Ë.Ä.4,

Äóáîâà Í.À.5, Åâñååâà È.Â.6, Åïèñêîïîñÿí Ë.Ì.7,

Æàáàãèí Ì.Ê.8, Êóçíåöîâà Ì.À.1,3, Êó÷èíñêàñ Â.9,

Ëàâðÿøèíà Ì.Á.10, Ïî÷åøõîâà Ý.À.11, Ñõàëÿõî Ð.À.1,3,

Òåãàêî Ë.È.12, ×óõðÿåâà Ì.È.1,3, Óòåâñêàÿ Î.Ì.2,

Þñóïîâ Þ.Ì.13, Áàëàíîâñêèé Î.Ï.3,1

1 ÔÃÁÍÓ Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð, 115478, Ìîñêâà,
óë. Ìîñêâîðå÷üå, 1
balanovska@mail.ru
2 Õàðüêîâñêèé íàöèîíàëüíûé óíèâåðñèòåò èì. Â.Í. Êàðàçèíà,
Óêðàèíà, Õàðüêîâ
3 Èíñòèòóò îáùåé ãåíåòèêè èì. Í.È. Âàâèëîâà ÐÀÍ, 119991,
Ìîñêâà, óë. Ãóáêèíà, 3
4 ÍÈÈ ìåäèêî-ñîöèàëüíûõ ïðîáëåì è óïðàâëåíèÿ ÌÇ ÐÒ, Ðåñïóá-
ëèêà Òûâà, Êûçûë
5 Èíñòèòóò ýòíîëîãèè è àíòðîïîëîãèè èì. Í.Í. Ìèêëóõî-Ìàê-
ëàÿ ÐÀÍ, Ìîñêâà
6 Ñåâåðíûé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò» ÌÇ ÐÔ,

ã.Àðõàíãåëüñê
7 Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè ÍÀÍ Ðåñïóáëèêè Àðìåíèÿ,
Àðìåíèÿ, Åðåâàí
8 Öåíòð íàóê î æèçíè, Íàçàðáàåâ Óíèâåðñèòåò, Êàçàõñòàí, Àñòàíà
9 Department of Human and Medical Genetics, Vilnius University, Lit-
huania, Vilnius,
10 Êåìåðîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò», Êåìåðîâî, óë.
Êðàñíàÿ, 6
11 Êóáàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò ÌÇ ÐÔ,
ã.Êðàñíîäàð
12 Èíñòèòóò èñêóññòâîâåäåíèÿ, ýòíîãðàôèè è ôîëüêëîðà ÍÀÍ,
Áåëàðóñü, Ìèíñê
13 ÃÁÍÓ «Èíñòèòóò ãóìàíèòàðíûõ èññëåäîâàíèé Ðåñïóáëèêè
Áàøêîðòîñòàí», Óôà

Ïðåäñòàâëÿåìûé áèîáàíê îõâàòûâàåò ãåíåòè÷åñêîå ðàçíî-
îáðàçèå êîðåííûõ ïîïóëÿöèé Ñåâåðíîé Åâðàçèè è àêòèâíî èñ-
ïîëüçóåòñÿ äëÿ ïîïóëÿöèîííî-ãåíåòè÷åñêèõ è ìåæäèñöèïëè-
íàðíûõ èññëåäîâàíèé. Èññëåäîâàíèÿ íà îñíîâå áèîáàíêà îïóá-
ëèêîâàíû â òàêèõ æóðíàëàõ êàê Nature, Nature Communications,
PNAS, American Journal of Human Genetics, Oncotarget è ìíî-
ãèõ äðóãèõ. Íà ôåâðàëü 2015 ã. áèîáàíê ñîäåðæèò 23 310 îáðàç-
öîâ ÄÍÊ îò ïðåäñòàâèòåëåé 237 ðåãèîíàëüíûõ ïîïóëÿöèé 75
íàðîäîâ Ðîññèè, Àðìåíèè, Àçåðáàéäæàíà, Àôãàíèñòàíà, Áåëî-
ðóññèè, Ãðóçèè, Ëèòâû, Êàçàõñòàíà, Êèðãèçèè, Ìîíãîëèè, Òàä-
æèêèñòàíà, Óçáåêèñòàíà, Óêðàèíû. Îáðàçöû êðîâè, ïëàçìû è
ÄÍÊ ñ èçâåñòíîé êîíöåíòðàöèåé õðàíÿòñÿ ïðè –70°Ñ. Áèîáàíê
ñîçäàí â ðåçóëüòàòå ìíîãîëåòíèõ óñèëèé ðÿäà âçàèìîäåéñòâóþ-
ùèõ íàó÷íûõ êîëëåêòèâîâ ïîä îáùèì ðóêîâîäñòâîì Å.Â. Áàëà-
íîâñêîé è Î.Ï. Áàëàíîâñêîãî. Âïåðâûå áóäåò äàíà ïîäðîáíàÿ
õàðàêòåðèñòèêà áèîáàíêà.

Áèîáàíê ñîçäà¸òñÿ ñ 1998 ã. ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ, è ðàáîòû â ðàç-
íûå ãîäû ôèíàíñèðîâàëèñü ìåæäóíàðîäíûì ïðîåêòîì The Genog-
raphic project, ÐÔÔÈ, ÐÃÍÔ, ÐÍÔ, Ïðîãðàììàìè Ïðåçèäèóìà
ÐÀÍ, ÔÖÏ «Èññëåäîâàíèÿ è ðàçðàáîòêè», Ýñòîíñêèì áèîöåíò-
ðîì è çà ñ÷¸ò ñîáñòâåííûõ ñðåäñòâ äåðæàòåëåé îáðàçöîâ.

Ãåíîãåîãðàôèÿ — ìåäèöèíå

Áàëàíîâñêèé Î.Ï.

Èíñòèòóò îáùåé ãåíåòèêè èì. Í.È. Âàâèëîâà ÐÀÍ, 119991, Ìî-
ñêâà, óë. Ãóáêèíà, 3; balanovsky@inbox.ru

Ãåíîãåîãðàôèÿ èçó÷àåò ãåíîôîíä — åãî ñòðóêòóðó, èñòîðèþ
ôîðìèðîâàíèÿ è äèíàìèêó â ïðîñòðàíñòâå è âðåìåíè, à òàêæå
âêëþ÷àåò øèðîêèé ñïåêòð ïðèëîæåíèé ïðè ðåøåíèè ïðîáëåì
ñìåæíûõ îáëàñòåé íàóêè. Ïðèìåíèòåëüíî ê ïîïóëÿöèÿì ÷åëî-
âåêà íà ïåðâûé ïëàí îáû÷íî âûõîäÿò èñòîðè÷åñêèå ïðèëîæå-
íèÿ ãåíîãåîãðàôèè — ìåëüêàþùèå íà ñòðàíèöàõ âåäóùèõ ìè-
ðîâûõ æóðíàëîâ îòêðûòèÿ âðîäå «ìèòîõîíäðèàëüíîé Åâû», ãå-
íîìîâ íåàíäåðòàëüöåâ èëè äåíèñîâñêîãî ÷åëîâåêà, ãåíåòè÷å-
ñêèõ ñëåäîâ ìîíãîëüñêèõ çàâîåâàíèé, ïåðåñåëåíèé ýïîõè Âåëè-
êèõ ãåîãðàôè÷åñêèõ îòêðûòèé è òîìó ïîäîáíûå.

Ïðè ýòîì íåðåäêî â òåíè îñòàåòñÿ øèðîêèé ñïåêòð âàæíûõ
ïðèëîæåíèé, êîòîðûå ãåíîãåîãðàôèÿ íåñåò ìåäèöèíå — òàêèì
å¸ îáëàñòÿì, êàê ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà, ôàðìàêîãåíîìèêà, ñó-
äåáíî-ìåäèöèíñêàÿ ýêñïåðòèçà, îíêîëîãèÿ è ìíîãèå äðóãèå.
Âîñïîëíåíèþ ýòîãî ïðîáåëà è ïîñâÿùåí äàííûé îáçîðíûé äî-
êëàä. Â íåì áóäåò äàíà ïàíîðàìà êîíöåïöèé, èíñòðóìåíòîâ è
âîçìîæíîñòåé ãåíîãåîãðàôèè, âêëþ÷àÿ àíàëèç è èíòåðïðåòà-
öèþ ïîëíîãåíîìíûõ, «øèðîêîãåíîìíûõ» è «ïîëíîõðîìîñîì-
íûõ» äàííûõ, è îñâåùåíû îñíîâíûå íàïðàâëåíèÿ ïðèìåíåíèÿ
äàííûõ ãåíîãåîãðàôèè ê ìåäèöèíñêèì èññëåäîâàíèÿì.

Îäíèì èç òàêèõ íàïðàâëåíèé ÿâëÿåòñÿ ïðîãíîç ãðóçà àóòî-
ñîìíî-ðåöåññèâíîé íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè ÷åðåç îöåíêó
èíòåíñèâíîñòè äðåéôà ãåíîâ ïî íåéòðàëüíûì ìàðê¸ðàì. Äðó-
ãàÿ âàæíàÿ îáëàñòü ïðèìåíåíèÿ — ñóäåáíî-ìåäèöèíñêàÿ ýêñ-
ïåðòèçà, ïðè÷¸ì íå òîëüêî ñîçäàíèå ðåôåðåíñíûõ áàç äàííûõ è
îïðåäåëåíèå ãðàíèö èõ ïðèìåíèìîñòè, íî è ðàçðàáîòêà ìåòî-
äîâ îïðåäåëåíèÿ âåðîÿòíîãî ýòíîãåîãðàôè÷åñêîãî ïðîèñõîæäå-
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íèÿ èíäèâèäà ïî îáðàçöó åãî ÄÍÊ. Ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ
èñïîëüçîâàíèå íàêîïëåííûõ çíàíèé î ñòðóêòóðå ãåíîôîíäà
â ôàðìàêîãåíîìèêå: ìîæíî óâåðåííî ïðîãíîçèðîâàòü ïîëîæå-
íèå ãåíåòè÷åñêèõ ãðàíèö è ñõîäñòâî/ðàçëè÷èÿ êîíêðåòíûõ
ãðóïï íàñåëåíèÿ ïî âñåìó ñïåêòðó ãåíîâ, â òîì ÷èñëå è îòâåòñò-
âåííûõ çà ìåòàáîëèçì ëåêàðñòâ. Áóäåò ïîêàçàíî, êàê äàííûå î
ñòðóêòóðå ãåíîôîíäà è ìåòîäû ãåíîãåîãðàôèè èñïîëüçóþòñÿ
â èññëåäîâàíèÿõ îíêîãåíîâ, ìóæñêîãî áåñïëîäèÿ è ò.ä.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÍÔ 14-14-00827 (â ÷àñòè ïîë-
íîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ Y-õðîìîñîìû), ãðàíòàìè ÐÔÔÈ
(13-04-01711, 14-06-00384) è Ïðîãðàììîé Ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ìî-
ëåêóëÿðíàÿ è êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ».

Ñîçäàíèå êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêîé áàçû äàííûõ
ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Âèëüñîíà—Êîíîâàëîâà

Áàëàøîâà Ì.Ñ., Ñîëîâüåâà Î.Â., Æó÷åíêî Í.À.,

Èãíàòîâà Ò.Ì., Ðîçèíà Ò.Ï., Ãëîòîâ À.Ñ., Àñàíîâ À.Þ.

ÃÁÎÓ ÂÏÎ Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì.È.Ì.Ñå÷åíîâà
Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
Ìîêâà, óë. Ðîññîëèìî 11, êîðï.5,
e-mail zimt@list.ru

Áîëåçíü Âèëüñîíà—Êîíîâàëîâà (ãåïàòîëåíòèêóëÿðíàÿ äåãå-
íåðàöèÿ, ÁÂÊ) — íàñëåäñòâåííîå ïðîãðåññèðóþùåå çàáîëåâàíèå,
ïðè êîòîðîì ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå ìåäè â îðãàíèçìå. Äëÿ ÁÂÊ
õàðàêòåðíà èñêëþ÷èòåëüíàÿ ãåòåðîãåííîñòü êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâ-
ëåíèé. Îñíîâíîé ïðîáëåìîé ÁÂÊ îñòàåòñÿ íåñâîåâðåìåííàÿ äèà-
ãíîñòèêà çàáîëåâàíèÿ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ó áîëüíûõ ñ áî-
ëåçíüþ Âèëüñîíà—Êîíîâàëîâà ïî âñåìó ìèðó èäåíòèôèöèðîâà-
íî óæå áîëåå 500 ïàòîãåííûõ ìóòàöèé â ãåíå ÀÒÐ7Â.

Â ÐÔ èññëåäîâàíèþ ÷àñòîòû è ñïåêòðà ìóòàöèé ãåíà ATP7B
ïîñâÿùåíû åäèíè÷íûå ïóáëèêàöèè. Â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó
íå âíåäðåíû ìåòîäû ãåíåòè÷åñêîãî ñêðèíèðîâàíèÿ ÷ëåíîâ ñå-
ìåé áîëüíûõ ÁÂÊ, à òàêæå ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðî-
âàíèÿ, ÷òî îñîáåííî âàæíî äëÿ ïðîôèëàêòèêè çàáîëåâàíèÿ è
åãî äèàãíîñòèêè íà äîêëèíè÷åñêîé ñòàäèè.

Âïåðâûå â Ðîññèè ñîçäà¸òñÿ êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ áàçà
äàííûõ ïàöèåíòîâ ñ ÁÂÊ è èõ ðîäñòâåííèêîâ, íàáëþäàþùèõñÿ
â Êëèíèêå íåôðîëîãèè, âíóòðåííèõ è ïðîôåññèîíàëüíûõ çàáî-
ëåâàíèé èì. Å.Ì. Òàðååâà Ïåðâîãî ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà
â òå÷åíèå áîëåå 30 ëåò. Áàçà âêëþ÷àåò êëèíè÷åñêèå, ëàáîðàòîð-
íûå, èíñòðóìåíòàëüíûå ïîêàçàòåëè, äàííûå ìîëåêóëÿðíî-ãå-
íåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ (ñåêâåíèðîâàíèå ãåíà ATP7B ìåòî-
äîì NGS), à òàêæå äàííûå îá îòäàë¸ííûõ ýôôåêòàõ ïîæèçíåí-
íîé òåðàïèè êîìïëåêñîîáðàçóþùèìè ïðåïàðàòàìè.

Ñîçäàíèå ïîäîáíîé áàçû äàííûõ ïîçâîëèò èçó÷èòü ñïåêòð
ìóòàöèé â ãåíå ATP7B â âûáîðêå ðîññèéñêèõ áîëüíûõ (ñåêâå-
íèðîâàíèå ãåíà ATP7B ìåòîäîì NGS); îöåíèòü ãåíåòè÷åñêóþ
ãåòåðîãåííîñòü è êëèíè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì, à òàêæå ôàêòî-
ðû, âëèÿþùèå íà ïðîãíîç è òå÷åíèå ÁÂÊ; èçó÷èòü îòäàë¸ííûå
ýôôåêòû äëèòåëüíîé íåïðåðûâíîé òåðàïèè ìåäüýëèìèíèðóþ-
ùèìè êîìïëåêñîáðàçóþùèìè ïðåïàðàòàìè; îöåíèòü êà÷åñòâî
æèçíè ïàöèåíòîâ ñ ÁÂÊ.

Íàêîïëåííàÿ èíôîðìàöèÿ âïîñëåäñòâèè ñìîæåò èñïîëüçî-
âàòüñÿ â êëèíè÷åñêîé ðàáîòå äëÿ îöåíêè ïðîãíîçà çàáîëåâàíèÿ,
òÿæåñòè òå÷åíèÿ è èñõîäîâ ÁÂÊ, ïåðñîíàëèçàöèè ìåòîäîâ äèà-
ãíîñòèêè, ïîäáîðà òåðàïèè, ïðîãíîçèðîâàíèÿ êà÷åñòâà æèçíè
ïàöèåíòîâ ñ ÁÂÊ.

Àíàëèç ïðîôèëÿ ýêñïðåññèè 500 ãåíîâ,
àññîöèèðîâàííûõ ñ ðàáîòîé èììóííîé ñèñòåìû
ó áîëüíîãî ñ óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ,
îáëó÷¸ííîãî âíóòðèóòðîáíî â ñâÿçè ñ àâàðèåé
íà ×åðíîáûëüñêîé ÀÝÑ

Áàëåâà Ë.Ñ., ßêóøåâà Å.Í., Òàãèðîâà Ì.Ê.,

Ñèïÿãèíà À.Å., Êàðàõàí Í.Ì., Ñóõîðóêîâ Â.Ñ.

ÍÈÊÈ ïåäèàòðèè ÃÁÎÓ ÂÏÎ Ðîññèéñêîãî Íàöèîíàëüíîãî ìåäè-
öèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. Í.È. Ïèðîãîâà, Ìîñêâà, Ðîññèéñêàÿ
Ôåäåðàöèÿ, 124442, óë. Òàëäîìñêàÿ, 2;
lbaleva@pedklin.ru

Îñíîâíûìè ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèìè ïîñëåäñòâèÿìè äåé-
ñòâèÿ ìàëûõ äîç ðàäèàöèè íà ãåíîì ÷åëîâåêà ÿâëÿþòñÿ ýïèãå-
íåòè÷åñêèå èçìåíåíèè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãåíîìà è ãåíîìíàÿ
íåñòàáèëüíîñòü, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê çëîêà÷åñòâåííûì íîâîîá-
ðàçîâàíèÿì, óìñòâåííîé îòñòàëîñòè, âðîæä¸ííûì ïîðîêàì
ðàçâèòèÿ, íàñëåäñòâåííûì è õðîìîñîìíûì (ãåííûì) çàáîëåâà-
íèÿì â ïîêîëåíèÿõ äåòåé îò îáëó÷¸ííûõ ðîäèòåëåé. Àíàëèç
ãîñïèòàëèçèðîâàííîé çàáîëåâàåìîñòè ïîêàçàë çíà÷èòåëüíóþ
äîëþ çàäåðæêè óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ (ÇÓÐ) ó âíóòðèóòðîáíî
îáëó÷¸ííûõ äåòåé ïîñëå àâàðèè íà ×ÀÝÑ. Ïîëó÷åíû äàííûå îá
àññîöèàöèè ÇÓÐ ñ äèñìîðôîãåíåçîì ãîëîâíîãî ìîçãà è öåðåá-
ðàëüíûõ ñîñóäîâ.

Ïðîâåä¸í àíàëèç ïðîôèëÿ ýêñïðåññèè 500 ãåíîâ, àññîöèè-
ðîâàííûõ ñ ðàáîòîé èììóííîé ñèñòåìû, íà àíàëèçàòîðå íóêëå-
èíîâûõ êèñëîò nCounter (Nanostring technologies, ÑØÀ) ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ðàçëè÷èå (ð<0,05) ýêñï-
ðåññèè 10 ãåíîâ (ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ — ãåíû IL1B, CXCL1,
PTGS2, EGR2 è ïîíèæåííàÿ — IL17B, KIT, BATF3, CD83,
CCL16, ATG12) èç 500 èññëåäîâàííûõ ãåíîâ ó áîëüíîãî ñ óìñò-
âåííîé îòñòàëîñòüþ, îáëó÷¸ííîãî âíóòðèóòðîáíî â ñâÿçè ñ àâà-
ðèåé íà ×ÀÝÑ. Ãðóïïîé ñðàâíåíèÿ ïîñëóæèëè äåòè ñ ðàçëè÷-
íûìè èììóíîïàòîëîãè÷åñêèìè ñîñòîÿíèÿìè (àòîïè÷åñêèé
äåðìàòèò, õðîíè÷åñêàÿ êðàïèâíèöà, áðîíõèàëüíàÿ àñòìà).
Íîðìàëèçàöèÿ äàííûõ áûëà ïðîâåäåíà ïî ýêñïðåññèè 15 ðåôå-
ðåíñíûõ ãåíîâ, ïðåäëîæåííûõ îò êîìïàíèè ïðîèçâîäèòåëÿ ðå-
àêòèâîâ (Nanostring technologies, ÑØÀ). Äàëüíåéøèé áèîèí-
ôîðìàòè÷åñêèé àíàëèç 10 ãåíîâ âûÿâèë èçìåíåíèå ýêñïðåññèè
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãåíîâ IL1B, CCL16, ó÷àñòâóþùèõ â âîñïà-
ëèòåëüíûõ ðåàêöèÿõ â íåðâíîé ñèñòåìå, ãåíîâ EGR2, BATF3 —
â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ãåíîâ, ãåíîâ KIT, ATG12 — â ðåãóëÿ-
öèè ïðîöåññà àïîïòîçà, ãåíà IL17B — ñ ôóíêöèîíèðîâàíèåì
íåðâíîé ñèñòåìû. Èçìåíåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ CXCL1,
PTGS2, CD83 ïî äàííûì íàó÷íîé ëèòåðàòóðû èìååò àññîöèà-
öèþ ñ ïðîöåññàìè îíêîãåíåçà.

Îðèãèíàëüíûå äàííûå íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ìîãóò âíåñòè
âêëàä â ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ óìñòâåííîé îò-
ñòàëîñòè â ðåçóëüòàòå ðàäèàöèîííîãî âíóòðèóòðîáíîãî îáëó÷å-
íèÿ è ðàäèàöèîííî-èíäóöèðîâàííîãî îíêîãåíåçà.

Ìóëüòèôàêòîðíûå çàáîëåâàíèÿ
è ñèñòåìíàÿ ãåíåòèêà

Áàðàíîâ Â.Ñ.

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò àêóøåðñòâà, ãè-
íåêîëîãèè è ðåïðîäóêòîëîãèè èì. Ä.Î. Îòòà»,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Ìíîãî÷èñëåííûå ðàáîòû ïî èçó÷åíèþ ãåíåòèêè êîëè÷åñò-
âåííûõ ïðèçíàêîâ, â òîì ÷èñëå è ÌÔÇ, ñâèäåòåëüñòâóþò î
ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøîì âêëàäå àëëåëüíîãî ïîëèìîðôèçìà
èíäèâèäóàëüíûõ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ â èõ ðàçâèòèå. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ðåàëüíûé âêëàä äàæå íàèáîëåå òâåðäî
óñòàíîâëåííûõ ïðè÷èííûõ ãåíîâ, èäåíòèôèöèðîâàííûõ ìåòî-
äîì GWAS ñ âûñîêîé äîñòîâåðíîñòüþ (10–9 — 10–40), â ðàçâè-
òèå ÌÔÇ íå ïðåâûøàåò 4—10%. Â ýòîì îòíîøåíèè ÌÔÇ êàð-
äèíàëüíî îòëè÷àþòñÿ îò ìîíîãåííûõ è äàæå îëèãîãåííûõ áî-
ëåçíåé, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì ñî÷åòàíèÿ íåáëàãîïðè-
ÿòíûõ àëëåëåé íåñêîëüêèõ ðàçíûõ ãåíîâ, äëÿ êîòîðûõ ïðîãíîñ-
òè÷åñêàÿ òî÷íîñòü ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ ïðèáëèæàåòñÿ
ê 100%.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ î÷åâèäíî, ÷òî ïðîáëåìû ãåíåòèêè,
â òîì ÷èñëå è ïðîáëåìû îöåíêè ðèñêà ó êîíêðåòíîãî èíäèâè-
äóóìà, ìîæíî ðåøèòü òîëüêî ïóò¸ì èçó÷åíèÿ ýêñïðåññèè è îñî-
áåííîñòåé ðåãóëÿöèè ïðè÷èííûõ ãåíîâ, òî åñòü èñïîëüçóÿ ìå-
òîäû è ïîäõîäû ñèñòåìíîé ãåíåòèêè. Ïîñëåäíþþ ðàññìàòðèâà-
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þò êàê íàóêó, èçó÷àþùóþ ãåíåòè÷åñêóþ àðõèòåêòóðó ñëîæíûõ
ïðèçíàêîâ, â òîì ÷èñëå ÌÔÇ, âçàèìîñâÿçè ãåíåòè÷åñêèõ êîì-
ïîíåíòîâ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé è ôóíêöèîíàëüíûõ ìîäóëåé
â ïðîöåññå ðàçâèòèè ïðèçíàêà èëè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà.
Íà ïðèìåðå òàêîãî ÷àñòîãî è ñëîæíîãî ÌÔÇ, êàê ýíäîìåòðèîç
(Ý), ïîðàæàþùèé äî 10% æåíùèí äåòîðîäíîãî âîçðàñòà, ðàñ-
ñìîòðåíû ïîñëåäîâàòåëüíûå ýòàïû ãåíåòè÷åñêèõ è ýïèãåíåòè-
÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ ñôîðìóëèðîâàíî
íåñêîëüêî ðàçëè÷íûõ ãèïîòåç ïàòîãåíåçà ýòîãî çàáîëåâàíèÿ.
Îáñóæäàþòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò, â òîì ÷èñëå ðàáîòû
äàííîé ëàáîðàòîðèè ïî âûÿñíåíèþ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ
ïàòîãåíåçà Ý. Îñíîâíîå âíèìàíèå îáðàùåíî íà ïîèñê ïåðâè÷-
íûõ êëåòîê, äàþùèõ íà÷àëî äîáðîêà÷åñòâåííûì ðàçðàñòàíèÿì
ýíäîìåòðèÿ âíå ïîëîñòè ìàòêè, íà ôàêòîðû ïðîâîöèðóþùèå
íà÷àëî çàáîëåâàíèÿ è åãî ïðîãðåññèþ. Ðàññìîòðåíû âêëàä ñî-
÷åòàíèé íåáëàãîïðèÿòíîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ-êàíäèäàòîâ
ñëîæíîé ãåííîé ñåòè Ý è íàðóøåíèé èõ ýïèãåíåòè÷åñêîé ðåãó-
ëÿöèè â ïðîöåññû èìïëàíòàöèè ýêòîïè÷åñêèõ ãåòåðîòîïèé
â áðþøèíó. Íà îñíîâàíèè èìåþùèõñÿ äàííûõ ïðåäëîæåíà
2-ýòàïíàÿ ìîäåëü ðàçâèòèè Ý. Îáñóæäàþòñÿ âîçìîæíûå ïóòè
ïðîâåðêè ïðåäëàãàåìîé ãèïîòåçû, à òàêæå å¸ çíà÷åíèå äëÿ ïî-
èñêà áèîìàðê¸ðîâ Ý, âàæíûõ äëÿ ðàííåé äèàãíîñòèêè, ïðîôè-
ëàêòèêè è ëå÷åíèÿ.

Íîâàÿ íîíñåíñ-ìóòàöèÿ p.W325X (c.977G>A)
â ãåíå POU3F4 â ÿêóòñêîé ñåìüå
ñ ñèíäðîìîì Gusher (DFNX2)

Áàðàøêîâ Í.À.1,2, Êëàðîâ Ë.À.2,3, Òåðþòèí Ô.Ì.2,3,

Ñîëîâüåâ À.Â.2, Ïøåííèêîâà Â.Ã.1,2, Íèêîëàåâà Ê.Þ.2,

Êîííèêîâà Ý.Ý.2,3, Ðîìàíîâ Ã.Ï.2, Ãîòîâöåâ Í.Í.2,

Ñàââèíîâà Ê.Å.2, Êîæåâíèêîâ À.À.3, Âàñèëüåâà Ë.Ì.4,

Ôåäîòîâà Ý.Å.4, Ïàê Ì.Â.2,4, Ëåõàíîâà Ñ.Í.2,

Ñàââèíà Í.Â.2, Ëóãèíîâ Í.Â.2,3, Ìîðîçîâ È.Â.5,

Áîíäàðü À.À.5, Ñîëîâüåâà Í.À.1,2, Ðàôàèëîâ À.Ì.2,

Ñàçîíîâ Í.Í.2, Àëåêñååâ À.Í.6, Ïîñóõ Î.Ë.7,8,

Äæåìèëåâà Ë.Ó.9, Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.9,10,

Ôåäîðîâà Ñ.À.1,2

1 ÔÃÁÍÓ «ßêóòñêèé íàó÷íûé öåíòð êîìïëåêñíûõ ìåäèöèíñêèõ
ïðîáëåì», ã.ßêóòñê
e-mail: barashkov2004@mail.ru
2 ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Âîñòî÷íûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò èì.
Ì.Ê. Àììîñîâà», ã.ßêóòñê
3 ÃÁÓ ÐÑ(ß) «Ðåñïóáëèêàíñêàÿ áîëüíèöà ¹2 — Öåíòð ýêñòðåí-
íîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè», ã.ßêóòñê
4 — ÃÁÓ ÐÑ(ß) «Ðåñïóáëèêàíñêàÿ áîëüíèöà ¹1 — Íàöèîíàëüíûé
öåíòð ìåäèöèíû», ã.ßêóòñê
5 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò õèìè÷åñêîé áèîëîãèè è ôóíäàìåíòàëüíîé
ìåäèöèíû Ñèáèðñêîãî îòäåëåíèÿ Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê, ã.Íî-
âîñèáèðñê
6 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ãóìàíèòàðíûõ èññëåäîâàíèé è ïðîáëåì ìà-
ëî÷èñëåííûõ íàðîäîâ Ñåâåðà Ñèáèðñêîãî îòäåëåíèÿ Ðîññèéñêîé
àêàäåìèè íàóê, ã.ßêóòñê
7 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè Ñèáèðñêîãî îòäåëå-
íèÿ Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê, ã.Íîâîñèáèðñê
8 ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «Íîâîñèáèðñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé
ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò», ã.Íîâîñèáèðñê
9 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè Óôèìñêîãî íàó÷íîãî
öåíòðà Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê, ã.Óôà
10 ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò»,
ã.Óôà

Íàèáîëåå ðåäêèìè â ìèðå ÿâëÿþòñÿ ñëó÷àè âðîæä¸ííîé
ãëóõîòû, îáóñäîâëåííûå ìóòàöèÿìè de novo è ñëó÷àè ñ X-ñöåï-
ëåííûì è ìèòîõîíäðèàëüíûì òèïàìè íàñëåäîâàíèÿ (1—2%)
[Morton, 2006]. Âïåðâûå â ÿêóòñêîé ñåìüå ó äâîèõ ïîëóñèáñîâ
(îáùàÿ ìàòü, ðàçíûå îòöû) ìóæñêîãî ïîëà ñ âðîæä¸ííîé ãëóõî-

òîé (ïðåäïîëîæèòåëüíî Õ-ñöåïëåííûé — ðåöåññèâíûé òèï íà-
ñëåäîâàíèÿ) ìåòîäàìè êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè áûëè îáíà-
ðóæåíû èäåíòè÷íûå àíîìàëèè âíóòðåííåãî óõà, õàðàêòåðíûå
äëÿ ñèíäðîìà Gusher. Ó îáîèõ áðàòüåâ âíóòðåííèé ñëóõîâîé
ïðîõîä áûë ðàñøèðåí â ëàòåðàëüíîé ÷àñòè, óëèòêà ñîîáùàëàñü
ñ âíóòðåííèì ñëóõîâûì ïðîõîäîì, ïðåääâåðèå óëèòêè áûëî
ðàñøèðåíî, à íàðóæíûé è çàäíèé ïîëóêðóæíûå êàíàëû óâåëè-
÷åíû â ðàçìåðàõ. Ðîäèòåëè ïðîáàíäîâ ïîäîáíûõ àíîìàëèé âè-
ñî÷íîé êîñòè íå èìåëè. Ó ÷åòûð¸õ ÷ëåíîâ ýòîé ñåìüè (ó ïðî-
áàíäîâ, ìàòåðè è ó îòöà îäíîãî èç ïðîáàíäîâ) áûë ïðîâåäåí
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç íà íàëè÷èå ìóòàöèé â ãåíå
POU3F4, êàðòèðîâàííîãî íà Õ-õðîìîñîìå â ëîêóñå Xq21.1.
Ïðÿìîå ðåñåêâåíèðîâàíèå áåëîê-êîäèðóþùåé îáëàñòè ãåíà
POU3F4 âûÿâèëî ðàíåå íå îïèñàííóþ çàìåíó c.977G>A â ãåìè-
çèãîòíîì ñîñòîÿíèè ó îáîèõ ïðîáàíäîâ, ó èõ ìàòåðè — â ãåòå-
ðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, ó îòöà âòîðîãî ïðîáàíäà äàííàÿ ìóòà-
öèÿ íå áûëà îáíàðóæåíà. Äàííàÿ íóêëåîòèäíàÿ òðàíçèöèÿ
â 325 êîäîíå (p.W325X) ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ïðåæäåâðå-
ìåííîãî ñòîï-êîäîíà opal (UGA) â ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìîì
ãîìåîäîìåíå áåëêà POU. Ñåãðåãàöèÿ õàðàêòåðíûõ àíîìàëèé
ðàçâèòèÿ âíóòðåííåãî óõà ñ POU3F4-ãåíîòèïàìè â èññëåäîâàí-
íîé ÿêóòñêîé ñåìüå, ñâèäåòåëüñòâóåò îá àññîöèàöèè èäåíòèôè-
öèðîâàííîé ìóòàöèè ñ ôåíîòèïîì ñèíäðîìà Gusher (DFNX2,
OMIM 304400).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàíòîâ ÐÔÔÈ
(14-04-01741_à), (15-44-05106-ð_âîñòîê_à), ïðîåêòà Ìèíèñòåð-
ñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ ÃÊ ¹6.656.2014/Ê, Èíòåãðàöèîí-
íîãî ïðîåêòà ÑÎ ÐÀÍ ¹92 è Ãðàíòà Ãëàâû ÐÑ(ß) äëÿ ìîëîäûõ
ó÷¸íûõ, ñïåöèàëèñòîâ è ñòóäåíòîâ íà 2015 ã.(ÐÃ¹76 îò
06.02.2015).

Ìîíèòîðèíã âðîæä¸ííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ
â ïîïóëÿöèè Ðåñïóáëèêè Ìîëäîâà

Áàðáîâà Í.È., Åãîðîâ Â.Â.,

Õàëàáóäåíêî Å.À., Ñòðàòèëà Ì.Ñ.

Öåíòð ðåïðîäóêòèâíîãî çäîðîâüÿ è ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè Èí-
ñòèòóòà ìàòåðè è ðåá¸íêà,
Ðåñïóáëèêà Ìîëäîâà, Êèøèíåâ, óë. Áóðåáèñòà, 93;
e-mail: barbova_genetica@mail.ru

Âðîæä¸ííûå ïîðîêè ðàçâèòèÿ (ÂÏÐ) çàíèìàþò âòîðîå ìåñ-
òî â Ðåñïóáëèêå Ìîëäîâà ñðåäè ïðè÷èí äåòñêîé ñìåðòíîñòè.
Ðåãóëÿðíûé ìîíèòîðèíã ÂÏÐ ïðîâîäèòñÿ ñ 1991 ãîäà,
ñ 2009 ãîäà íà÷àòà ðàáîòà ïî âêëþ÷åíèþ Íàöèîíàëüíîãî Ðåãè-
ñòðà ÂÏÐ Ðåñïóáëèêè Ìîëäîâà â EUROCAT. Ìîíèòîðèíã
ÂÏÐ â íàøåé ñòðàíå ïðîâîäèòñÿ ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò
ÂÏÐ â ìîëäàâñêîé ïîïóëÿöèè, èçó÷åíèÿ èõ äèíàìèêè è ýòèî-
ëîãèè.

Èçó÷åíà ÷àñòîòà è ñòðóêòóðà ÂÏÐ â Ðåñïóáëèêå Ìîëäîâà íà
îñíîâå ãåíåòè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà çà ïåðèîä ñ 2009 ïî 2013 ãã.
×àñòîòà ÂÏÐ çà ýòîò ïåðèîä ñîñòàâèëà 17,5 íà 1000 íîâî-
ðîæä¸ííûõ.

Ìàêñèìàëüíàÿ ÷àñòîòà ÂÏÐ îòìå÷àëàñü â 2010 ã. — 19,33 íà
1000 íîâîðîæä¸ííûõ, ìèíèìàëüíàÿ — â 2012 ã. — 16,0 íà 1000
íîâîðîæä¸ííûõ.

Â ñòðóêòóðå ÂÏÐ ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè âåäóùåå ìåñòî
çàíèìàþò ìíîæåñòâåííûå ïîðîêè ðàçâèòèÿ (ÌÂÏÐ)
(25,24 ± 2,24%), ïîðîêè îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà
(19,54 ± 3,10%) è ÂÏÐ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû
(16,48 ± 2,76%). Ïðè èçó÷åíèè ñòðóêòóðû ÂÏÐ çà èññëåäóåìûé
ïåðèîä îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ÷àñòîòû ÌÂÏÐ
ñ 19,8% â 2009 ã. äî 31,0% â 2013 ã. è óñòîé÷èâàÿ òåíäåíöèÿ
ê ñíèæåíèþ ÂÏÐ îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà è ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Òàê, â 2009 ã. ÂÏÐ ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòîé ñèñòåìû ñîñòàâëÿëè 23,6% îò îáùåãî ÷èñëà ÂÏÐ, à
â 2013 ã. — 19,0%, à ÷àñòîòà ÂÏÐ îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðà-
òà ñîîòâåòñòâåííî ñíèçèëàñü ñ 21,6% â 2009 ã. äî 11,3% â 2013 ã.
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Ñ íàèìåíüøåé ÷àñòîòîé çà èññëåäóåìûé ïåðèîä ðîæäàëèñü äå-
òè ñ ÂÏÐ îðãàíîâ äûõàíèÿ — 1,16 ± 0,10%.

Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü îòäåëüíûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ôîðì ÂÏÐ
â Ìîëäîâå: ñèíäðîì Äàóíà (1,24/1000 íîâîðîæä¸ííûõ), ðàñùå-
ëèíà ãóáû/íåáà (0,87/1000 íîâîðîæä¸ííûõ), spina bifida
(0,29/1000 íîâîðîæä¸ííûõ), îìôàëîöåëå (0,11/1000 íîâî-
ðîæä¸ííûõ), àòðåçèÿ ïèùåâîäà (0,08/1000 íîâîðîæä¸ííûõ),
ñîîòâåòñòâóåò ïîêàçàòåëÿì Ìåæäóíàðîäíîãî ðåãèñòðà
EUROCAT.

Äàííûå ìîíèòîðèíãà ïîçâîëÿþò ïëàíèðîâàòü è ïðîâîäèòü
ïðîôèëàêòè÷åñêèå ìåðîïðèÿòèÿ, íàïðàâëåííûå íà ñíèæåíèå
÷àñòîòû ðîæäåíèÿ äåòåé ñ ÂÏÐ â Ìîëäîâå.

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé ñèíäðîìà äåëåöèè 18ð
ñ îáðàçîâàíèåì êîëüöåâîé õðîìîñîìû

Áàðèåâà Ä.È.

Êëèíèêà ñåìåéíîé ìåäèöèíû, ã.Êàçàíü, ßìàøåâà 48á,
diild@mail.ru

Ñèíäðîì äåëåöèè êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 18 âïåðâûå
áûë îïèñàí Æàí äå Ãðóøè â 1963 ã. è âïîñëåäñòâèè áûëî ñîîá-
ùåíî áîëåå ÷åì î 100 áîëüíûõ ñ ïîäîáíîé àíîìàëèåé.

Â êëèíèêó îáðàòèëàñü ñåìüÿ ñ ðåá¸íêîì â âîçðàñòå 1 ãîäà
ñ çàäåðæêîé ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ, ìûøå÷íîé ãèïîòîíèåé.
Ðåá¸íîê îò ïåðâîé áåðåìåííîñòè, êîòîðàÿ ïðîòåêàëà ñ óãðîçîé
ïðåðûâàíèÿ, îò 1 ðîäîâ âåñîì 2980, äëèíîé 50 ñì, ïî øêàëå Àï-
ãàð 7 áàëëîâ. Ïðè îáðàùåíèè ðåá¸íîê íàáëþäàëñÿ ó íåâðîëîãà
ñ äèàãíîçîì: Ïîñëåäñòâèÿ ïåðèíàòàëüíîé ïàòîëîãèè ãîëîâíîãî
ìîçãà, ÂÓÈ ñ ñèíäðîìîì èíòðàêðàíèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, çà-
äåðæêîé âûñøèõ êîðêîâûõ ôóíêöèé, ïîëó÷àë ëå÷åíèå êîðòåê-
ñèíîì, íåéðîìóëüòèâèòîì, êàâèíòîíîì. Ïðè îáüåêòèâíîì îá-
ñëåäîâàíèè áûëî îáðàùåíî âíèìàíèå íà ñâîåîáðàçíûé ôåíî-
òèï áîëüíîãî — ïòîç, ýïèêàíò, çàïàâøàÿ ïåðåíîñèöà, ãèïåðòå-
ëîðèçì, êðóãëîå ëèöî, íèæíÿÿ ìèêðîãíàòèÿ, øèðîêèé ðîò
ñ îïóùåííûìè óãëàìè. Ðåá¸íêó áûëî ïðîâåäåíî öèòîãåíåòè÷å-
ñêîå îáñëåäîâàíèå, ïðè êîòîðîé âûÿâëåíà õðîìîñîìíàÿ ïàòî-
ëîãèÿ — äåëåöèÿ êîðîòêîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 18, ñî÷åòàþùàÿ-
ñÿ ñ îáðàçîâàíèåì êîëüöåâîé õðîìîñîìû. Ðîäèòåëÿì áûëî
ïðåäëîæåíî îáñëåäîâàòüñÿ íà íîñèòåëüñòâî ñáàëàíñèðîâàííîé
òðàíñëîêàöèè èëè äåëåöèè 18 ð äëÿ âûäà÷è ãåíåòè÷åñêîãî ðèñ-
êà íà ïîñëåäóþùóþ áåðåìåííîñòü. Âîçðàñò îòöà íà ìîìåíò
ðîæäåíèÿ ðåá¸íêà ñîñòàâëÿë 36 ëåò, ìàòåðè 27 ëåò. Òàêèì îáðà-
çîì, âñÿ êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà áûëà âûçâàíà èìåþùåéñÿ õðî-
ìîñîìíîé ïàòîëîãèåé ïðîáàíäà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîáõî-
äèìîñòè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ äåòåé ñ çà-
äåðæêîé ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ.

Ïîëèìîðôèçì Q192R ãåíà PON1 àññîöèèðîâàí
ñ ðàçâèòèåì ìîçãîâîãî èíñóëüòà â ïîïóëÿöèè
ðóññêèõ æèòåëåé Öåíòðàëüíî-×åðíîçåìíîãî
ðåãèîíà Ðîññèè

Áàðò Þ.È., Ñòåöêàÿ Ò.À., Áóëãàêîâà È.Â., Âÿëûõ Å.Ê.,

Ðûæàåâà Â.Í., Èâàíîâ Â.Ï., Ñîëîäèëîâà Ì.À.,

Ïîëîíèêîâ À.Â., Áóøóåâà Î.Þ.

Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,
305041, ã.Êóðñê, óë. Ê. Ìàðêñà, ä.3.,
êàôåäðà áèîëîãèè, ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè è ýêîëîãèè
E-mail: bart.yulia@yandex.ru

Îêñèäàòèâíûé ñòðåññ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå öå-
ðåáðîâàñêóëÿðíûõ çàáîëåâàíèé ïîñðåäñòâîì ìåõàíèçìîâ, ñâÿ-
çàííûõ ñ îêèñëåíèåì ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè
(ËÏÍÏ), ïîâðåæäåíèåì ýíäîòåëèÿ, àêòèâàöèåé ìîíîöèòîâ,
ïðîëèôåðàöèåé ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê è îáðàçîâàíèåì ïå-
íèñòûõ êëåòîê. Ïàðàîêñîíàçà 1 (PON1) — ìîùíûé àíòèîêñè-
äàíò — èíãèáèðóåò îêèñëèòåëüíóþ ìîäèôèêàöèþ ËÏÍÏ.

Öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå àññîöèàöèè
ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìîãî ïîëèìîðôèçìà Q192R (rs662) ãåíà
PON1 ñ ðàçâèòèåì ÌÈ.

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëà âûáîðêà 483 áîëü-
íûõ ÌÈ, ðóññêèõ æèòåëåé Öåíòðàëüíî-×åðíîçåìíîãî ðåãèîíà
Ðîññèè (430 áîëüíûõ èøåìè÷åñêèì èíñóëüòîì, 53 áîëüíûõ
ãåìîððàãè÷åñêèì èíñóëüòîì; 283 ìóæ÷èíû, 200 æåíùèí, ñðåä-
íèé âîçðàñò 61,07 ± 10,09 ãîäà) è 447 îòíîñèòåëüíî çäîðîâûõ èí-
äèâèäîâ (248 ìóæ÷èí, 199 æåíùèí, ñðåäíèé âîçðàñò
61,61 ± 7,91 ãîäà). Ãåíîòèïèðîâàíèå ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ Taq-
Man-çîíäîâ. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ â îáåèõ
ãðóïïàõ ñîîòâåòñòâîâàëî ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà.

Ó áîëüíûõ ÌÈ îòìå÷àëîñü ïðåîáëàäàíèå àëëåëÿ 192R
(0,271) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (0,227): OR = 1,27,
95%Cl = 1,03—1,56, ð = 0,03. Êðîìå òîãî, ÷àñòîòà ãîìîçèãîò
192QQ ó áîëüíûõ ÌÈ áûëà îòíîñèòåëüíî íèæå (53,8%), ÷åì
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (60,2%): OR = 0,77, 95%Cl = 0,59—1,00,
ð = 0,051.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëèìîðôèçì Q192R ãåíà PON1 ñâÿçàí
ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ìîçãîâîãî èíñóëüòà â ïîïóëÿöèè ðóññêèõ
æèòåëåé öåíòðàëüíî-×åðíîçåìíîãî ðåãèîíà Ðîññèè.

Îöåíêà ðîëè ìèêðîõèìåðèçìà
â ðàçâèòèè ïîñòòðàíñïëàíòàöèîííûõ îñëîæíåíèé
ïîñëå àëëî-ÒÃÑÊ

Áàðõàòîâ È.Ì., Øàêèðîâà À.È., Ñìûêîâà Î.Ã.,

Òåïëÿøèíà Â.Â., Ðîìàíþê Ä.Ñ., Ñåìåíîâà Å.Â.,

×óõëîâèí À.Á., Çóáàðîâñêàÿ Ë.Ñ., Àôàíàñüåâ Á.Â.

Ïåðâûé Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé
Óíèâåðñèòåò èì. àêàä. È.Ï.Ïàâëîâà Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðà-
íåíèÿ ÐÔ

Îäíèì èç âîçìîæíûõ ïîäõîäîâ ó ïàöèåíòîâ ïðè îòñóòñòâèè
HLA-ñîâìåñòèìîãî äîíîðà ÿâëÿåòñÿ ãàïëîèäåíòè÷íàÿ òðàíñ-
ïëàíòàöèÿ (ãàïëî-ÒÊÌ). Òåì íå ìåíåå, îäíèì èç îñíîâíûõ
îñëîæíåíèé â ãàïëî-ÒÊÌ ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ âåðîÿòíîñòü ðàç-
âèòèÿ ÐÒÏÕ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìåþòñÿ äàííûå î ñâÿçè ìåæ-
äó ìàòåðèíñêèì ìèêðîõèìåðèçìîì (îáíàðóæåíèå ìàòåðèíñêîé
ÄÍÊ â êðîâè ðåöèïèåíòà-ðåá¸íêà) è óâåëè÷åíèåì âåðîÿòíîñòè
ÐÒÏÕ. Â òî æå âðåìÿ, äàííûå î âëèÿíèè ôåòàëüíîãî ìèêðîõè-
ìåðèçìà íà âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ÐÒÏÕ ïðîòèâîðå÷èâû è òðå-
áóþò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé.

Îïðåäåëåíèå ìèêðîõèìåðèçìà ïðîâîäèëè â ðåæèìå ðåàëü-
íîãî âðåìåíè ñ èñïîëüçîâàíèåì àëëåëüñïåöèôè÷íîé ÏÖÐ. Äëÿ
àíàëèçà èñïîëüçîâàëèñü 20 SNP ìàðê¸ðîâ, ðàñïîëîæåííûõ
â ðàçíûõ õðîìîñîìàõ. Îöåíêó ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÏÖÐ ïðîâîäè-
ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé ÄÍÊ êëå-
òî÷íûõ ëèíèé (HL60, Ê562, 293Ò, MOLT3, 549). Îáðàçöû áûëè
ïðîàíàëèçèðîâàíû ó 20 ïàð äîíîð—ðåöèïèåíò. Âîçðàñò áîëü-
íûõ êîëåáàëñÿ îò 2 äî 27 ëåò.

×óâñòâèòåëüíîñòü ðàçðàáîòàííîãî SNP íà îñíîâå òåñò-ñèñ-
òåìû â äèàïàçîíå îò 10–4 äî 10–5. Ìû âûÿâèëè, ÷òî íàëè÷èå
ôåòàëüíîãî ìèêðîõèìåðèçìà (êëåòîê ðåöèïèåíòà) â îðãàíèçìå
äîíîðà àññîöèèðîâàíî ñ áîëåå íèçêîé âåðîÿòíîñòüþ ðàçâèòèÿ
îñòðîé ÐÒÏÕ è ñî ñòåïåíüþ å¸ ïðîÿâëåíèÿ (ð = 0,01). Ïîìèìî
ýòîãî, ìû íàáëþäàëè òåíäåíöèþ ê ïîâûøåíèþ ñðîêîâ ïðè-
æèâëåíèÿ è ñíèæåíèå âåðîÿòíîñòè äîñòèæåíèÿ ïîëíîãî äî-
íîðcêîãî õèìåðèçìà â ñëó÷àå âûÿâëåíèÿ ôåòàëüíîãî ìèêðîõè-
ìåðèçìà (ð = 0,12). Âìåñòå ñ òåì, ó ïàöèåíòîâ, êîòîðûì áûëî
âûïîëíåíà ãàïëî-ÒÊÌ îò äîíîðîâ ñ â îïðåäåëÿåìûì ôåòàëü-
íûì ìèêðîõèìåðèçìîì, áûëà âûÿâëåíà òåíäåíöèÿ ê ïîâûøå-
íèþ îáùåé âûæèâàåìîñòè (ð = 0,14). Òåì íå ìåíåå, ìû íå íà-
áëþäàëè êàêèõ-ëèáî çíà÷èìóþ ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì ìèêðîõè-
ìåðèçìa (ôåòàëüíîãî è ìàòåðèíñêîãî) è âåðîÿòíîñòüþ ðàçâè-
òèÿ õðîíè÷åñêîé ÐÒÏÕ, à òàêæå êàêèõ-ëèáî ðàçëè÷èé â òå÷å-
íèè ïîñòðàíñïëàíòàöèîííîãî ïåðèîäà ó ðåöèïèåíòîâ ñ îáíà-
ðóæèâàåìûì ìàòåðèíñêèì ìèêðîõèìåðèçìîì.
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Îöåíêà ôåòàëüíîãî ìèêðîõèìåðèçìà ìîæåò áûòü ðàññìîò-
ðåíà â êà÷åñòâå îäíîãî èç ôàêòîðîâ ïðè âûáîðå ãàïëîèäåíòè÷-
íîãî äîíîðà è ïîäáîðå îïòèìàëüíîãî ñïîñîáà ïðîôèëàêòèêè
îñòðîé ÐÒÏÕ.

Àêòóàëüíûå âîïðîñû
ïðåïîäàâàíèÿ ãåíåòèêè â ìåäèöèíñêîì âóçå

Áàðûøíèêîâà Í.Â.1, Áèëåâà Ä.Ñ.1, Äàäàëè Å.Ë.2,1,

Êîíñòàíòèíîâà Ë.Ì.2, Ñèòíèêîâ Â.Ô.1, Êóöåâ Ñ.È.2,1

1 ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÐÍÈÌÓ èì. Í.È.Ïèðîãîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
117997, Ìîñêâà, Îñòðîâèòÿíîâà, 1
nbaryshnik73@yandex.ru
2 ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ», 115478 ã. Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, 1

Óêðóïí¸ííàÿ ãðóïïà ñïåöèàëüíîñòåé —
ÇÄÐÀÂÎÎÕÐÀÍÅÍÈÅ — ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå îáøèð-
íûõ, îñîáåííî íà óðîâíå ïîäãîòîâêè êàäðîâ âûñøåé êâàëèôè-
êàöèè. Ðàçíîíàïðàâëåííàÿ ïîäãîòîâêà ñïåöèàëèñòîâ ìåäèêîâ,
ñ îäíîé ñòîðîíû, è âîçðàñòàþùàÿ íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâà-
íèÿ ãåíîìíûõ òåõíîëîãèé âî âñåõ îáëàñòÿõ ìåäèöèíû (â òîì
÷èñëå â ïîâñåäíåâíîé âðà÷åáíîé äåÿòåëüíîñòè) — ñ äðóãîé, à
òàêæå ðåàëèçàöèÿ ïðèíöèïà Ã. Ôàíêîíè «...ðåäêèå áîëåçíè ðåä-
êè äî òåõ ïîð, ïîêà îíè ìàëî èçâåñòíû âðà÷àì...», îáóñëîâëèâàþò
àêòóàëüíîñòü ïðåïîäàâàíèÿ ãåíåòèêè ñòóäåíòàì ìåäèöèíñêèõ
âóçîâ è óæå äèïëîìèðîâàííûì âðà÷àì.

Ñîâðåìåííûå ÔÃÎÑ ïðåäóñìàòðèâàþò äîñòàòî÷íûé îáú¸ì
âàðèàòèâíîé ÷àñòè, ïîçâîëÿþùèé ó÷èòûâàòü è âîçìîæíîñòè
âóçà, è ðåàëèçàöèþ ïðàâà âûáîðà ñòóäåíòà, è ïîòðåáíîñòè ðà-
áîòîäàòåëÿ. Ýòî îòêðûâàåò âîçìîæíîñòè äëÿ îïðåäåë¸ííîé
óíèôèêàöèè çíàíèé ïî ðÿäó ïðåäìåòîâ, â òîì ÷èñëå ïî îáùåé
è ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêå. Òàêèì îáðàçîì, êðîìå ïðåïîäàâàíèÿ
ðàçëè÷íûõ ðàçäåëîâ ãåíåòèêè, êàê ýòî áûëî â ÃÎÑ, ïîÿâëÿåòñÿ
âîçìîæíîñòü ââåñòè âóçîâñêèé êîìïîíåíò çà ñ÷¸ò êîíñîëèäà-
öèè ðàçðîçíåííûõ ðàçäåëîâ â åäèíóþ äèñöèïëèíó ïî àíàëîãèè
ñ ïðîãðàììàìè äëÿ ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ ñïåöèàëüíîñòåé ìå-
äèöèíñêèõ âóçîâ. Ïðè ïîäãîòîâêå âðà÷åé-ñïåöèàëèñòîâ â êëè-
íè÷åñêîé îðäèíàòóðå â ó÷åáíîì ïëàíå ñëåäîâàëî áû ïðåäó-
ñìîòðåòü â êà÷åñòâå îäíîãî èç êîìïîíåíòîâ îáÿçàòåëüíûõ äèñ-
öèïëèí ðàçäåë «íàñëåäñòâåííàÿ ïàòîëîãèÿ» â êîíêðåòíî èçó÷à-
åìîé îáëàñòè ìåäèöèíû.

Îáó÷åíèå â îðäèíàòóðå ïî ñïåöèàëüíîñòè «Ãåíåòèêà» äîë-
æíî ó÷èòûâàòü áàçîâóþ ïîäãîòîâêó, òàê êàê îíî ïðåäóñìîòðåíî
äëÿ ëèö, ïîëó÷èâøèõ âûñøåå îáðàçîâàíèå ïî ñïåöèàëüíîñòÿì
ëå÷åáíîå äåëî, ïåäèàòðèÿ è ìåäèöèíñêàÿ áèîõèìèÿ. Ðàçðàáîòêà
ìåòîäîâ òåðàïèè íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè è íåîáõîäèìîñòü èõ
ðåàëèçàöèè îáóñëîâëèâàåò òàêæå íåîáõîäèìîñòü óñèëèòü îáùóþ
êëèíè÷åñêóþ ïîäãîòîâêó âðà÷åé-ãåíåòèêîâ â êëèíè÷åñêîé îð-
äèíàòóðå: âðà÷-ãåíåòèê äîëæåí áûòü ãîòîâ íå òîëüêî âûÿâëÿòü è
äèàãíîñòèðîâàòü íàñëåäñòâåííóþ ïàòîëîãèþ, íî è ïðîâîäèòü òå-
ðàïåâòè÷åñêèå ìåðîïðèÿòèÿ, îöåíèâàÿ èõ ýôôåêòèâíîñòü, ÷òî
òðåáóåò íàâûêîâ âåäåíèÿ áîëüíûõ êàê â àìáóëàòîðíî-ïîëèêëè-
íè÷åñêîé ïðàêòèêå, òàê è â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà.

Äàííûå ïðåäëîæåíèÿ ñôîðìóëèðîâàíû â ïðîöåññå ïðåïîäà-
âàíèÿ ñòóäåíòàì ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÐÍÈÌÓ èì. Í.È. Ïèðîãîâà Ìèíç-
äðàâà Ðîññèè è â ðåçóëüòàòå àíàëèçà ïîäãîòîâêè âûïóñêíèêîâ
â êëèíè÷åñêîé îðäèíàòóðå ïî ñïåöèàëüíîñòè «Ãåíåòèêà».

Äûõàòåëüíûå äèñòðåññ-ñèíäðîìû
äåòñêîãî âîçðàñòà, îáóñëîâëåííûå
ãåíåòè÷åñêîé ïàòîëîãèåé

Áàÿçóòäèíîâà Ã.Ì., Çàáíåíêîâà Â.Â.,

Äàäàëè Å.Ë., Ïîëÿêîâ À.Â.

ÔÃÁÓ «ÌÃÍÖ» ÐÀÌÍ, 115478, Ìîñêâà, Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1; in-
fo@dnalab.ru

Ðåñïèðàòîðíûé äèñòðåññ-ñèíäðîì â äåòñêîì âîçðàñòå ÿâëÿ-
åòñÿ îäíîé èç ñàìûõ òÿæ¸ëûõ ïðîáëåì, ñ êîòîðîé ïðèõîäèòñÿ

ñòàëêèâàòüñÿ âðà÷àì. Ïðè ðàçâèòèè äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè ðåá¸íîê áûñòðî îêàçûâàåòñÿ â ðåàíèìàöèè. Âðåìåíè è
âîçìîæíîñòåé íà ïîñòàíîâêó âåðíîãî äèàãíîçà ïðàêòè÷åñêè íå
îñòàåòñÿ. Ïîýòîìó ïðîáëåìà äèàãíîñòèêè äûõàòåëüíûõ äèñò-
ðåññ-ñèíäðîìîâ äåòñêîãî âîçðàñòà òðåáóåò ñîçäàíèÿ ÷¸òêîãî àë-
ãîðèòìà. Ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûå äèñòðåññ-ñèíäðîìû
ìîæíî ðàçäåëèòü íà ñëåäóþùèå ãðóïïû: ïàòîëîãèÿ ë¸ãêèõ (íà-
ðóøåíèå ìåòàáîëèçìà ñóðôàêòàíòà, ïåðâè÷íàÿ öèëèàðíàÿ äèñ-
êèíåçèÿ è äð.), öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû (ñèíäðîì öåíò-
ðàëüíîé âðîæä¸ííîé ãèïîâåíòèëÿöèè), íåðâíî-ìûøå÷íûå çà-
áîëåâàíèÿ (ïðîêñèìàëüíàÿ ñïèíàëüíàÿ ìûøå÷íàÿ àòðîôèÿ,
äèñòàëüíàÿ ñïèíàëüíàÿ ìûøå÷íàÿ àòðîôèÿ ñ ïàðàëè÷îì äèà-
ôðàãìû SMAD1, ìèàñòåíèÿ, íåìàëèíîâàÿ ìèîïàòèÿ, íåð-
âíî-ìûøå÷íàÿ ñåíñîðíàÿ íåéðîïàòèÿ (EGR2, MPZ) è äð.), íà-
ñëåäñòâåííûå áîëåçíè îáìåíà (áîëåçíü Ïîìïå, ñèíäðîì Ëè è
äð.). Íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ äèñòðåññ-ñèíäðîìîâ
ÿâëÿþòñÿ èìåííî íåðâíî-ìûøå÷íûå ïàòîëîãèè, ïîñêîëüêó
ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü äàííûõ çàáîëåâàíèé äîñòàòî÷íî âûñîêà.
Ïðè ïîñòàíîâêå äèàãíîçà â ïåðâóþ î÷åðåäü íåîáõîäèìî îáðà-
òèòü âíèìàíèå íà âîçðàñò íà÷àëà. Äûõàòåëüíàÿ íåäîñòàòî÷-
íîñòü, âûçâàííàÿ ïàòîëîãèåé äûõàòåëüíîé ñèñòåìû, êàê ïðàâè-
ëî, ÿâëÿåòñÿ âðîæä¸ííîé. Ðåíòãåíîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå
òàêæå ìîæåò ïîìî÷ü âûÿâèòü ïàòîëîãèþ ë¸ãêèõ è îöåíèòü ñî-
ñòîÿíèå äèàôðàãìû (êóïîëîîáðàçíîå ñòîÿíèå ïðè SMAD1).
Äëÿ âûÿâëåíèÿ íåðâíî-ìûøå÷íîé ïàòîëîãèè â îáÿçàòåëüíîì
ïîðÿäêå íåîáõîäèìî ïðîâåñòè ýëåêòðîìèîãðàôè÷åñêîå èññëå-
äîâàíèå, ÷òîáû îïðåäåëèòü óðîâåíü ïîðàæåíèÿ. Íàëè÷èå ïåðå-
íîñíûõ àïïàðàòîâ ÝÍÌÃ ïîçâîëÿåò îñóùåñòâèòü ýòó ïðîöåäóðó
äàæå â óñëîâèÿõ ðåàíèìàöèè. Íåîáõîäèìî îïðåäåëèòü óðîâåíü
ÊÔÊ, äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ìèàñòåíèè ïðîâåñòè òåñò ñ ïðîçåðèíîì.
Íàìè ñîñòàâëåí àëãîðèòì êëèíè÷åñêîé è ìîëåêóëÿðíîé äèà-
ãíîñòèêè ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ äûõàòåëüíûõ äèñò-
ðåññ-ñèíäðîìîâ â äåòñêîì âîçðàñòå.

Èçó÷åíèå ýïèëåïòè÷åñêèõ ýíöåôàëîïàòèé
âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíûì ñåêâåíèðîâàíèåì
ïàíåëè ãåíîâ

Áåëåíèêèí Ì.Ñ., Æèëèíà Ñ.Ñ., Ìóòîâèí Ã.Ð.,

Àéâàçÿí Ñ.Î., Ïðèòûêî À.Ã.

ÃÁÓÇ Íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð ìåäèöèíñêîé ïîìîùè äåòÿì
ÄÇ ã.Ìîñêâû, 119620, Ìîñêâà, óë.Àâèàòîðîâ, ä.38. E-mail: gene-
tics.npcmpd@gmail.com

Â ïðîöåññû ýïèëåïòîãåíåçà âîâëå÷åíî áîëüøîå ÷èñëî ãå-
íîâ. Íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûì è ýêîíîìè÷åñêè öåëåñîîáðàç-
íûì ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå öåëåâûõ íàáîðîâ ãåíîâ ïðè îáñëåäîâà-
íèè ñôîêóñèðîâàííûõ ãðóïï ïàöèåíòîâ. Â äàííîì èññëåäîâà-
íèè ñ ïîìîùüþ âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ìû
èçó÷àëè ãåíû, êîòîðûå, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, àññîöèèðîâàíû
ñ ýïèëåïòè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèåé. Îñîáîå âíèìàíèå óäåëåíî
ïàöèåíòàì ïåðâûõ ëåò æèçíè ñ ýïèëåïòè÷åñêîé ýíöåôàëîïà-
òèåé, ðåçèñòåíòíîé ê àíòèýïèëåïòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì. Çàäà÷à
èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â îöåíêå ñòðóêòóðû ðàñïðåäåëåíèÿ
íàéäåííûõ ìóòàöèé ïî ãåíàì, à òàêæå ïîèñê íåîïèñàííûõ
â áàçàõ äàííûõ ìèññåíñ-ìóòàöèé ñ öåëüþ èõ äàëüíåéøåãî èçó-
÷åíèÿ. Âñåãî áûëî îáñëåäîâàíî 90 ÷åë., âêëþ÷àÿ êîíòðîëè. Âû-
äåëåíèå ãåíîìíîé ÄÍÊ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîòîêî-
ëà âûäåëåíèÿ íà ìàãíèòíûõ ÷àñòèöàõ íà ñòàíöèè MagNA Pure
LC 2.0, îòáîð áåëîê-êîäèðóþùèõ îáëàñòåé ïðîâîäèëè ñ ïîìî-
ùüþ íàáîðà îëèãîíóêëåîòèäíûõ çîíäîâ NimbleGen, ñåêâåíè-
ðîâàíèå — ñ ïîìîùüþ ñåêâåíàòîðà Roche 454 GS Junior. Âñå
ýòàïû ïðîáîïîäãîòîâêè è ñåêâåíèðîâàíèÿ ïðîâîäèëè â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ïðîòîêîëàìè ïðîèçâîäèòåëÿ îáîðóäîâàíèÿ è ðåàãåí-
òîâ. Íàèáîëüøåå ÷èñëî âàðèàíòîâ áûëî íàéäåíî â ãåíå SCN1A
— 10 (15 ÷åë.), èç íèõ 3 — íîíñåíñ-ìóòàöèè; ïî 9 èç 10 íàéäåí-
íûõ âàðèàíòîâ èíôîðìàöèÿ â áàçå äàííûõ NCBI îòñóòñòâóåò,
ó îïèñàííîãî âàðèàíòà ÷àñòîòà ìèíîðíîãî àëëåëÿ 0,1%. Ñòðóê-
òóðà íàõîäîê â äðóãèõ ãåíàõ (óêàçàíû òîëüêî ìèññåíñ-ìóòàöèè
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ñ ÷àñòîòîé ìèíîðíîãî àëëåëÿ ìåíåå 0,5%): SCN1B — 1 (3 ÷åë.),
SCN2A — 2 (2 ÷åë.), SCN9A — 1, NRXN1 — 4 (8 ÷åë.), ZEB2 — 1
(2 ÷åë.), TREX — 1, CNTNAP2 — 2 (3 ÷åë.), DLGAP — 5 (6 ÷åë.),
SPTAN1 — 2 (2 ÷åë.), GRIN2A — 4 (4 ÷åë.), GRIN2B — 1,
RNASEH2A — 1, RNASEH2B — 2 (3 ÷åë.), CDKL5 — 1, PCDH19
— 1, UBE3A — 1 (2 ÷åë.). Èíôîðìàöèÿ î ïîëîâèíå íàéäåííûõ
âàðèàíòîâ îòñóòñòâóåò â NCBI.

Èíôîðìàöèÿ î ðåãèîíàõ, ñîäåðæàùèõ ïðèâîäÿùèå ê ìèñ-
ñåíñ-ìóòàöèÿì çàìåíû áóäåò èñïîëüçîâàíà ïðè ïîñëåäóþùèõ
îïòèìèçàöèÿõ íàáîðà ãåíîâ.

Ðàáîòà ïðîâåäåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Äåïàðòàìåíòà
çäðàâîîõðàíåíèÿ ã.Ìîñêâû.

Ãåíîìíûå ìàðê¸ðû äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ
ãðóïï ðèñêà ïî ðàçâèòèþ ãåñòîçà
âî âòîðîé ïîëîâèíå áåðåìåííîñòè

Áåëè÷åíêî Í.È.1, Àëåêñàíäðîâà À.À.1,

Ãóñüêîâ Ã.Å.1, Ðûìàøåâñêèé2

1 Þæíûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, Ðîñòîâ-íà-Äîíó
belichenkonina@mail.ru
2 Ðîñòîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò

Âî âñåì ìèðå îäíîé èç ïåðâîñòåïåííî çíà÷èìûõ çàäà÷ àêó-
øåðñêî-ãèíåêîëîãè÷åñêîé ñëóæáû ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ðèñêîâ
ïåðèíàòàëüíîé çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè. Ãåñòîç âòîðîé
ïîëîâèíû áåðåìåííîñòè äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàåòñÿ îä-
íîé èç ñàìûõ àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîãî àêóøåðñòâà.
Ïî äàííûì ÂÎÇ, ãåñòîçû ÿâëÿþòñÿ îñíîâíîé ïðè÷èíîé ïåðè-
íàòàëüíîé çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè.

Èññëåäîâàëè SNP-ïîëèìîðôèçìû, àññîöèèðîâàííûõ ñ ðàç-
âèòèåì ãåñòîçà, îñíîâûâàÿñü íà íàøèõ ñîáñòâåííûõ èññëåäîâà-
íèÿõ (400 æåíùèí ñ ôèçèîëîãè÷åñêîé áåðåìåííîñòüþ, è áîëåå
200 æåíùèí ñ ãåñòîçîì) è ìèðîâûõ íàó÷íûõ äàííûõ. Ãåíû ìà-
òåðè è èõ ïîëèìîðôèçìû, àññîöèèðîâàííûå ñ ðàçâèòèåì ãåñòî-
çà, óñëîâíî ïîäðàçäåëÿëèñü íàìè íà ñëåäóþùèå ãðóïïû:

1) Ãåíû ìåòàáîëèçìà ôîëèåâîé êèñëîòû è âèòàìèíà Â12:
ìåòèëåíòåòðàãèäðîôîëàòðåäóêòàçû (MTHFR): C677T è A1298C;
ìåòèîíèíñèíòåòàçàðåäóêòàçû (MTRR): Ile22Met (66A-G); ìåòè-
îíèíñèíòåòàçû (MTR): Asp919Gly (2756A-G).

2) Ãåíû ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè: ïðîòðîìáèíà (F II,
PTM): G 20210A; ïðîàêöåëåðèíà (F V): G1691A; �-ôèáðèíîãå-
íà: G455A;

3) Ãåíû äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ: àíãèîòåíçèíîãåíà (AGT):
Ì235T è Ò174Ì; ãëèêîïðîòåèíà Ia (GPIa): C807Ò; ãëèêîïðîòå-
èíà IIIa (GPIIIa): Ñ1565Ò; èíãèáèòîðà òêàíåâîãî àêòèâàòîðà
ïëàçìèíîãåíà-1 (PAI-1) 675 4G�5G; òêàíåâîãî àêòèâàòîðà
ïëàçìèíîãåíà (PLAT): 4G/5G â ïðîìîòîðå ãåíà.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîçâîëèë ïðåäëîæèòü íàì ìîäåëü
ïðîãíîçà. Íàèáîëüøåå êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå èìååò ãîìîçèãîò-
íîñòü ïî ïîëèìîðôèçìó êîàãóëÿöèîííûõ ôàêòîðîâ FV è FII. Ãå-
òåðîçèãîòíîñòü ïî äàííûì ïîëèìîðôèçìàì, à òàêæå ãîìîçèãîò-
íîñòü ïî ïîëèìîðôèçìó Ñ677Ò MTHFR ïðèâíîñèò ïî 3 áàëëà ðè-
ñêà. Äëÿ ïðîãíîçà îñëîæíåíèé áåðåìåííîñòè ïî ðåçóëüòàòàì ãå-
íåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ íåîáõîäèìî îöåíèòü ðèñê ðàçâèòèÿ ãå-
ñòîçà ïî áàëëüíîé øêàëå (â ãðóïïó âûñîêîãî ðèñêà âõîäÿò æåí-
ùèíû ñ ÷åòûðüìÿ áàëëàìè è âûøå, óìåðåííîãî ðèñêà — ñ 2—3
áàëëàìè, íà íèçêèé ðèñê óêàçûâàåò íàëè÷èå 0—1 áàëëà). Ïîìèìî
îáùåé îöåíêè ðèñêà äàííàÿ ñèñòåìà ïîçâîëÿåò îáðàòèòü âíèìà-
íèå âðà÷à íà ãåíåòè÷åñêè âîçìîæíî îñëàáëåííûå ñèñòåìû ìåòà-
áîëèçìà (ñèñòåìó ñâåðòûâàíèÿ êðîâè, ñèñòåìó ôîëàòíîãî öèêëà
è/èëè ñèñòåìó ðåãóëÿöèè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ) è îïðåäåëèòü
ïðîôèëàêòè÷åñêèå è/èëè ëå÷åáíûå ìåðîïðèÿòèÿ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâà-
íèÿ è íàóêè Ðîññèéñêîé ôåäåðàöèè â ðàìêàõ áàçîâîé ÷àñòè ãîñó-
äàðñòâåííîãî çàäàíèÿ â ñôåðå íàó÷íîé äåÿòåëüíîñòè ¹1878 «Ðàç-
ðàáîòêà ôóíäàìåíòàëüíûõ àñïåêòîâ ìîëåêóëÿðíîé äèàãíîñòèêè
è ìèòîõîíäðèàëüíîé ôàðìàêîëîãèè».

Ñîâðåìåííûå ñòðàòåãèè èäåíòèôèêàöèè ãåíîâ,
êîíòðîëèðóþùèõ ðàñïðîñòðàíåííûå çàáîëåâàíèÿ
÷åëîâåêà

Áåëîíîãîâà Í.Ì.

Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ,
Íîâîñèáèðñê, 630090, óë. Ëàâðåíòüåâà 10

Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â îáëàñòè ïîèñêà ãåíå-
òè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ôîðìèðîâàíèÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòåé ê ðàñ-
ïðîñòðàí¸ííûì çàáîëåâàíèÿì ÷åëîâåêà, íàñëåäóåìîñòü ýòèõ ïðè-
çíàêîâ â îñíîâíîì îñòàåòñÿ íåðàçãàäàííîé. Ïðè ýòîì èñïîëüçî-
âàíèå òðàäèöèîííûõ ìåòîäîâ ãåíåòè÷åñêîãî êàðòèðîâàíèÿ ñî
âðåìåíåì ñòàíîâèòñÿ âñ¸ ìåíåå ýôôåêòèâíûì. Íà ñîâðåìåííîì
ýòàïå îïòèìàëüíàÿ ñòðàòåãèÿ ïîèñêà ãåíîâ ïðåäïîëàãàåò ó÷¸ò
îñíîâíûõ àêòóàëüíûõ ôàêòîðîâ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ãåíå-
òè÷åñêîãî êàðòèðîâàíèÿ, ê ÷èñëó êîòîðûõ îòíîñÿòñÿ:

� óâåëè÷åíèå ñòàòèñòè÷åñêîé ìîùíîñòè â óñëîâèÿõ âñ¸
âîçðàñòàþùåé ðåñóðñîåìêîñòè èññëåäîâàíèé, òðåáóþùèõ àíà-
ëèçà äåñÿòêîâ è ñîòåí òûñÿ÷ ãåíîòèïèðîâàííûõ è ôåíîòèïèðî-
âàííûõ èíäèâèäîâ;

� àíàëèç ðåäêèõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ, ñîñòàâëÿþùèõ
îãðîìíóþ ÷àñòü ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ;

� àíàëèç íåàääèòèâíûõ ìîäåëåé íàñëåäîâàíèÿ.
Ðåàëèçàöèÿ ýòèõ íàïðàâëåíèé ïðåäïîëàãàåò èñïîëüçîâàíèå

íîâûõ âîçìîæíîñòåé, äîñòóïíûõ ñîâðåìåííûì èññëåäîâàòå-
ëÿì, òàêèõ, êàê ðåñåêâåíèðîâàíèå ýêçîìîâ è íîâûå êà÷åñòâåí-
íûå ìåòîäû èõ îáðàáîòêè, à òàêæå íàëè÷èå îáøèðíûõ è ïîïîë-
íÿþùèõñÿ áèîèíôîðìàòè÷åñêèõ áàç äàííûõ. Ìåòîäû ðåãèî-
íàëüíîãî àíàëèçà àññîöèàöèé, ðàçðàáîòàííûå â ïîñëåäíèå íå-
ñêîëüêî ëåò, ïîçâîëÿþò àíàëèçèðîâàòü ðåäêèå ãåíåòè÷åñêèå âà-
ðèàíòû ñ âûñîêîé ñòàòèñòè÷åñêîé ìîùíîñòüþ. Ïðèâëå÷åíèå
áèîèíôîðìàòè÷åñêèõ äàííûõ íå òîëüêî ïîâûøàåò ýôôåêòèâ-
íîñòü ãåíåòè÷åñêîãî êàðòèðîâàíèÿ, íî òàêæå ÿâëÿåòñÿ íåîáõî-
äèìûì óñëîâèåì ïðîäóêòèâíîñòè àíàëèçà íåàääèòèâíûõ ìîäå-
ëåé íàñëåäîâàíèÿ. Ýòè ìåðû ïîçâîëÿþò äî íåêîòîðîé ñòåïåíè
ñíèçèòü æåñòêèå êîëè÷åñòâåííûå òðåáîâàíèÿ ê îáú¸ìàì âûáî-
ðîê, à òàêæå ïðåîäîëåòü ðÿä êà÷åñòâåííûõ îãðàíè÷åíèé ñîâðå-
ìåííîãî ãåíåòè÷åñêîãî êàðòèðîâàíèÿ.

Ðîëü ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ öèòîêèíîâ
è ðèñê ðàçâèòèèÿ îñëîæíåíèé
ïðè íîçîêîìèàëüíîé ïíåâìîíèè

Áåëîïîëüñêàÿ Î.Á.1, Ñìåëàÿ Ò.Â.2,3,

Øàðøàâûõ Ì.Â.3, Ñàëüíèêîâà Ë.Å.1

1 ÔÃÁÓÍ ÈÎÃåíÐÀÍ
119991, ÃÑÏ-1 óë. Ãóáêèíà, ä.3, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
2 ÔÃÁÓ «ÍÈÈÎÐ»
107031, óë. Ïåòðîâêà, ä. 25, ñòð.2, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
3 ÃÂÊÃ ÂÂ ÌÂÄ ÐÔ,
143915, ìèêðîðàéîí Íèêîëüñêî-Àðõàíãåëüñêèé, Âèøíÿêîâñêîå ø.,
âë. 101, ã. Áàëàøèõà, Ìîñêîâñêàÿ îáë., Ðîññèÿ

Ïîçíàíèå ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé îðãàíèçìà íåîáõîäè-
ìî äëÿ ðàçðàáîòêè êîíöåïöèè èíäèâèäóàëèçàöèè äèàãíîñòèêè,
ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé ïðè íîçîêîìè-
àëüíîé ïíåâìîíèè (ÍÏ). Áûëî èññëåäîâàíî 430 ïàöèåíòîâ,
ãîñïèòàëèçèðîâàííûõ â îòäåëåíèÿ ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé
òåðàïèè (ÎÐÈÒ) ñ ðàçíîîáðàçíûìè ïàòîëîãèÿìè (òðàâìû, ðà-
íåíèÿ, îáøèðíûå õèðóðãè÷åñêèå âìåøàòåëüñòâà). Ó 275 áîëü-
íûõ ðàçâèëàñü ÍÏ. Íà ýòó ãðóïïó ïðèøëîñü áîëåå 95% ñëó÷àåâ
ñåïñèñà, îñòðîãî ðåñïèðàòîðíîãî äèñòðåññ-ñèíäðîìà (ÎÐÄÑ) è
ëåòàëüíîãî èñõîäà. Áûë ïðîâåä¸í àíàëèç ðîëè ïîëèìîðôíûõ
âàðèàíòîâ ãåíîâ ïðîòèâî- (IL4, IL10, IL13) è ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ (IL1B, IL6, IL8) öèòîêèíîâ â ñâÿçè ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ
îñëîæíåíèé âïëîòü äî êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ó áîëüíûõ
â ÎÐÈÒ. Ñíèæåííûé ðèñê ðàçâèòèÿ ñåïñèñà èìåëè íîñèòåëè
àëëåëåé, ñîïðÿæ¸ííûõ ñ ïîâûøåííîé ïðîäóêöèåé ïðîâîñïàëè-
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òåëüíûõ öèòîêèíîâ: IL1B rs16944 G/A-A/A (p = 0,014,
OR = 0,27, 95%ÄÈ 0,08—0,92) è IL8 rs4073 T/A-A/A (p = 0,0023,
OR = 0,44, 95%ÄÈ 0,26—0,75). Ìåíüøèé ðèñê ëåòàëüíîãî èñõî-
äà èìåëè ïàöèåíòû ñ IL1B rs16944 G/A-A/A ãåíîòèïîì
(p = 0,0019, OR = 0,41, 95%ÄÈ 0,23—0,73). Ðàçâèòèå ÎÐÄÑ áû-
ëî ìåíåå âåðîÿòíî ó íîñèòåëåé àëëåëåé, óâåëè÷èâàþùèõ ñåêðå-
öèþ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ: IL4 rs2243250
C/T-T/T (p = 0,010, OR = 0,48, 95%ÄÈ 0,27—0,86) è IL13
rs20541 C/T-T/T (p = 0,0089, OR = 0,55, 95%ÄÈ 0,35—0,88).

Ðàçâèòèå ñåïñèñà ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì áàëàíñà ïðîòèâî- è
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíàÿ
ïðîäóêöèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ñîïðÿæåíà ñ íåäîñòà-
òî÷íîé àêòèâàöèåé çàùèòíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà, áûñòðûì íà-
êîïëåíèåì èíôåêöèîííûõ ïàòîãåíîâ è ïðîãðåññèðîâàíèåì âîñ-
ïàëåíèÿ. Çàùèòíûé ýôôåêò ãåíîòèïîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ïî-
âûøåííîé ñåêðåöèåé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, îòíîñè-
òåëüíî ñåïñèñà (IL8 è IL1B) è ëåòàëüíîñòè (IL1B), ïðåäñòàâëÿåò-
ñÿ áèîëîãè÷åñêè îïðàâäàííûì. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, ïðîòè-
âîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû (â òîì ÷èñëå IL4 è IL13) ìîãóò çà-
ùèùàòü îò îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ë¸ãêèõ (ïåðâîé ñòàäèè ÎÐÄÑ).
Íàìè ïîêàçàí ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò àëëåëåé, ñîïðÿæ¸ííûõ
ñ ïîâûøåííîé ïðîäóêöèåé ýòèõ öèòîêèíîâ, îòíîñèòåëüíî ðèñêà
ðàçâèòèÿ ÎÐÄÑ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû êîððåëèðóþò ñ äàííû-
ìè ëèòåðàòóðû è ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ïåðñîíèôèöèðî-
âàííîãî ïîäõîäà ê âåäåíèþ ïàöèåíòîâ ñ ÍÏ.

Òåõíîëîãèÿ òàíäåìíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè
â íåîíàòàëüíîì è ñåëåêòèâíîì ñêðèíèíãå
íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé îáìåíà

Áåëÿåâà Ò.È., Íèêèòèíà Í.Â., Âîðîøíèí Â.Â.,

Íèêîëàåâà Å.Á., Ëîáàíîâà À.Â., Èâàíîâà Ò.À.,

Òàðàñåâè÷ Ò.À., Ïðîêîôüåâà Î.Â.

ÃÁÓÇ Ñâåðäëîâñêîé îáëàñòè «Êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð
«Îõðàíà çäîðîâüÿ ìàòåðè è ðåá¸íêà»,
620067, ã.Åêàòåðèíáóðã, óë.Ôëîòñêàÿ, 52,
neolab@e1.ru

C 2011 ã. òåõíîëîãèÿ òàíäåìíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè
(ÒÌÑ) èñïîëüçóåòñÿ â íåîíàòàëüíîì è ñåëåêòèâíîì ñêðèíèíãå
äåòåé Ñâåðäëîâñêîé îáëàñòè. Çà ýòîò ïåðèîä âðåìåíè íå óäà-
ëîñü îõâàòèòü â íåïðåðûâíîì ðåæèìå âñåõ íîâîðîæä¸ííûõ, ïî-
ýòîìó âûÿâëåííàÿ ïàòîëîãèÿ íå îòðàæàåò èñòèííóþ ÷àñòîòó çà-
áîëåâàíèé. Ñåëåêòèâíûé ñêðèíèíã îñóùåñòâëÿëñÿ ïî íàïðàâ-
ëåíèþ âðà÷åé-ãåíåòèêîâ Öåíòðà.

Â òàáëèöå ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû îáñëåäîâàíèÿ äåòåé ìåòî-
äîì ÒÌÑ (25 ÔÊÓ â ýòîò ïåðèîä òàêæå âûÿâëåíû ýòèì ìåòîäîì).

2011—
2014 ãã.

Îáñëå-
äîâàíî

Âûÿâëåíî ïàòîëîãèè

Íåîíàòàëü-
íûé ñêðè-

íèíã

153 346 1 — ãëþòàðîâàÿ àöèäóðèÿ I òèïà
1 — ëåéöèíîç
1 — ïðîïèîíîâàÿ àöèäåìèÿ
1 — íåäîñòàòî÷íîñòü òðèôóíêöèîíàëüíîãî
áåëêà
1 — íåäîñòàòî÷íîñòü ñðåäíåöåïî÷å÷íîé
àöèë-ÊîÀ-äåãèäðîãåíàçû
1 — öèòðóëëèíåìèÿ
3 — 3-ìåòèëêðîòîíèëãëèöèíóðèÿ
1 — íåäîñòàòî÷íîñòü ìèòîõîíäðèàëüíîé
àöåòîàöåòèë-ÊîÀ òèîëàçû

Ñåëåêòèâ-
íûé ñêðè-

íèíã

1807 1 — íåäîñòàòî÷íîñòü áèîòèíèäàçû
1 — ìåòèëìàëîíîâàÿ àöèäåìèÿ
1 — òèðîçèíåìèÿ
1 — ãîìîöèñòèíóðèÿ
1 — íåäîñòàòî÷íîñòü î÷åíü äëèííîöåïî÷å÷-
íîé àöèë-Êî-äåãèäðîãåíàçû
1 — ëåéöèíîç
1 — 3-ìåòèëêðîòîíèëãëèöèíóðèÿ

Âîçìîæíîñòè ðàííåãî âûÿâëåíèÿ ðåäêèõ áîëåçíåé îáìåíà è
íà÷àëà ëå÷åíèÿ â äîêëèíè÷åñêîé ñòàäèè çíà÷èòåëüíî ðàñøèðÿ-

þòñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäà ÒÌÑ. Íåêîòîðûå ñîñòîÿíèÿ,
îñîáåííî äåôåêòû îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò, êðàéíå ñëîæíî
âûÿâèòü áåç íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà ìåòîäîì ÒÌÑ. Ïîñòàíîâ-
êà äèàãíîçà è íà÷àëî ëå÷åíèÿ íà äîêëèíè÷åñêîé ñòàäèè òàêæå
ÿâëÿþòñÿ ïðåèìóùåñòâîì ìåòîäà. Ñåëåêòèâíûé ñêðèíèíã èñ-
ïîëüçîâàëñÿ êàê äîáàâëåíèå ê îñíîâíîìó ñêðèíèíãó.

Îñòåîëèç êàðïîòàðçàëüíûé ìóëüòèöåíòðè÷åñêèé:
îïèñàíèå ñåìåéíîãî ñëó÷àÿ

Á¸ìå À.À.1,2, Äåìèêîâà Í.Ñ.1,3, Àñàíîâ À.Þ.2

1 ÃÁÓÇ ÌÎ ÌÎÍÈÊÈ èì. Ì.Ô. Âëàäèìèðñêîãî, Ìîñêâà, 129110,
óë. Ùåïêèíà, ä. 61/2
e-mail: boehme_gen@mail.ru
2 ÃÁÎÓ ÂÏÎ Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà
1,3 ÎÑÏ ÍÈÊÈ ïåäèàòðèè ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÐÃÌÓ èì. Í.È. Ïèðîãîâà
ÌÇ Ðîññèè

Îñòåîëèç êàðïîòàðçàëüíûé ìóëüòèöåíòðè÷åñêèé — ðåäêîå çà-
áîëåâàíèå èç ãðóïïû ñêåëåòíûõ äèñïëàçèé ñ àóòîñîìíî-äîìèíàíò-
íûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ, îáóñëîâëåííîå ìóòàöèÿìè â ãåíå MAFB,
ëîêàëèçîâàííîì íà äëèííîì ïëå÷å õðîìîñîìû 20 (20q12).

Â ñîîáùåíèè ïðèâîäèòñÿ îïèñàíèå ñåìåéíîãî ñëó÷àÿ äàí-
íîãî çàáîëåâàíèÿ â äâóõ ïîêîëåíèÿõ.

Ïðîáàíä — äåâî÷êà 14 ëåò, îò I áåðåìåííîñòè, ïðîòåêàâøåé
ôèçèîëîãè÷åñêè, îò I îïåðàòèâíûõ ðîäîâ (ïëàíîâîå êåñàðåâî ñå-
÷åíèå) â ñðîêå 39—40 íåäåëü, ìàññà òåëà ïðè ðîæäåíèè — 3150 ã,
ðîñò — 51 ñì. Ðàííåå ôèçè÷åñêîå, ïñèõîìîòîðíîå è ðå÷åâîå ðàç-
âèòèå ïî âîçðàñòó. Ñ 3 ëåò îòìå÷àëèñü áîëè â ìåëêèõ è êðóïíûõ
ñóñòàâàõ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, ïîçæå ïðèñîåäèíèëèñü äåôîðìà-
öèè è óêîðî÷åíèå êèñòåé è ñòîï, êîíòðàêòóðû òàçîáåäðåííûõ,
êîëåííûõ ñóñòàâîâ. Ëåâîñòîðîííèé ãðóäîïîÿñíè÷íûé ñêîëèîç
I ñò. Ãèïîïëàçèÿ êèñòåé è ñòîï íà ôîíå ñèñòåìíîãî çàáîëåâàíèÿ.
Íà ðåíòãåíîãðàììå êèñòåé ðóê îòìå÷àåòñÿ îòñóòñòâèå êîñòåé çà-
ïÿñòüÿ, óêîðî÷åíèå è äåôîðìàöèè êîñòåé ïÿñòè, äåôîðìàöèè
ñóñòàâíûõ ïîâåðõíîñòåé êîñòåé ïðåäïëå÷üÿ. ×åðåïíî-ëèöåâûå
îñîáåííîñòè âêëþ÷àëè âûñîêèé ëîá, âûñòóïàþùèé ôèëüòð, ðåò-
ðîãåíèþ, íåïðàâèëüíûé ðîñò çóáîâ, âûñîêîå í¸áî.

Ó ìàòåðè ïðîáàíäà îòìå÷àþòñÿ âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ è
ïîðàæåíèå êîíå÷íîñòåé: áîëåçíåííîñòü, äåôîðìàöèè è ñãèáàòå-
ëüíûå êîíòðàêòóðû òàçîáåäðåííûõ, êîëåííûõ, ëîêòåâûõ ñóñòà-
âîâ, âûðàæåííàÿ ãèïîïëàçèÿ êèñòåé è ñòîï, óêîðî÷åíèå, ðàñøè-
ðåíèå è äåôîðìàöèè ïàëüöåâ, ãèïîïëàçèÿ íîãòåé ïàëüöåâ íèæ-
íèõ êîíå÷íîñòåé; ëèöåâûå àíîìàëèè: âûñîêèé ëîá, ýêçîôòàëüì,
âûñòóïàþùèé ôèëüòð, ìèêðîãåíèÿ, íåïðàâèëüíûé ðîñò çóáîâ.
Ñ äåòñòâà êàòàðàêòà îáîèõ ãëàç, äèñòðîôèÿ ðîãîâèöû. Ó÷èòûâàÿ
äàííûå êëèíèêî-ãåíåàëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ôåíîòèïè÷å-
ñêèå îñîáåííîñòè ïðîáàíäà è ìàòåðè ïðîáàíäà, à òàêæå ïðåä-
ñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû îáñëåäîâàíèÿ, áûë çàïîäîçðåí äèàãíîç:
îñòåîëèç êàðïîòàðçàëüíûé ìóëüòèöåíòðè÷åñêèé (àóòîñîìíî-äî-
ìèíàíòíûé òèï íàñëåäîâàíèÿ, OMIM 166300).

Ñ öåëüþ ïîèñêà ìóòàöèé â ãåíå MAFB áûëà íàçíà÷åíà
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà. Â ðåçóëüòàòå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëå-
äîâàíèÿ â ãåíå MAFB áûëà âûÿâëåíà ìóòàöèÿ ñ.188Ñ>G
(p.Pro63Arg) â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, ÷òî ïîäòâåðæäàåò äèàãíîç.

Ïîïóëÿöèîííî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ãåíîâ
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ïðåýêëàìïñèè
â êàçàõñêîé ïîïóëÿöèè

Áåðåçèíà Ã.Ì., Ñâÿòîâà Ã.Ñ.

Ðåñïóáëèêàíñêàÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ,
Íàó÷íûé öåíòð àêóøåðñòâà, ãèíåêîëîãèè è ïåðèíàòîëîãèè ÌÇÑÐ ÐÊ,
050020, ã.Àëìàòû, ïðîñïåêò Äîñòûê, 125, Êàçàõñòàí
respmgk@mail.ru

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå ïîïóëÿöèîííûõ ÷àñòîò
ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ àëüäîñòåðîí-ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé
ñèñòåìû: ACE (I / D) è AGTR1 (A1166C); äèñôóíêöèè ýíäîòå-
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ëèÿ eNOS3 (4b / 4à), ëèïèäíîãî ìåòàáîëèçìà ApoE (Cys112Arg è
Arg158Cys) è ApoC3 (G5163C), ñâÿçàííûõ ñ ðàçâèòèåì ïðåýê-
ëàìïñèè. Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ïîëèìîðôèçìîâ
ãåíîâ áûë ïðîâåäåí ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè
â ãðóïïå 300 æåíùèí êàçàõñêîé íàöèîíàëüíîñòè ïîïóëÿöèîí-
íîãî êîíòðîëÿ.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ãåíà ACE ó êàçà-
õîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû âûÿâèëè ñëåäóþùèå ÷àñòîòû ãåíîòè-
ïîâ: ãîìîçèãîòû (I/I) — 40,7%, ãåòåðîçèãîòû (I/D) — 53,7%, ãî-
ìîçèãîòû ïî àëëåëþ D (D/D) ñîñòàâèëè 5,7%. Àëëåëü I (67,5%)
çíà÷èòåëüíî ïðåâàëèðóåò íàä àëëåëåì D (32,5%). Ïî ïîëèìîð-
ôèçìó À1166Ñ ãåíà AGTR1 áëàãîïðèÿòíûé ãåíîòèï (ÀÀ) âñòðå-
òèëñÿ ñ ÷àñòîòîé 72,7%, ÷àñòîòà ãîìîçèãîò ïî Ñ àëëåëþ (ÑÑ)
ñîñòàâèëà 2,0%, ÷àñòîòà ãåòåðîçèãîò (ÑÒ) — 22,3%. ×àñòîòà
âñòðå÷àåìîñòè àëëåëÿ À ãåíà AGTR1 ïðåâàëèðóåò íàä ÷àñòîòîé
àëëåëÿ Ñ áîëåå ÷åì â 5 ðàç (86,8% è 13,2% ñîîòâåòñòâåííî).

Ãåíîòèï 4a/4a ãåíà ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè eNOS3
èìåë ìåñòî ó 6,7%, 4a/4b — ó 21,0%, à 4b/4b — ó 72,3% îáñëåäî-
âàííûõ. ×àñòîòà àëëåëÿ 4a ïðåäñòàâëåíà â 17,2%, à ÷àñòîòà àë-
ëåëÿ 4b — â 82,8% ñëó÷àåâ.

Â ãåíå àïîëèïîïðîòåèíà Ñ3 âûÿâèëè ñëåäóþùèå ÷àñòîòû
ãåíîòèïîâ: ãîìîçèãîòû (ÑÑ) — 40,67%, ãåòåðîçèãîòû (GÑ) —
54,33%, ãîìîçèãîòû ïî àëëåëþ G (GG) — 5,0%. Àëëåëü Ñ
(67,83%) ïðåâàëèðóåò íàä àëëåëåì G (32,17%). Ãåíîòèï (Å3Å3)
ãåíà ApoE âñòðåòèëñÿ ñ ÷àñòîòîé 69,67%, ÷àñòîòà ãåòåðîçèãîò
Å2Å3 — 2,67%, Å2Å4 — 2,0%, Å3Å4 — 22,0%; ãîìîçèãîòû ïî íå-
áëàãîïðèÿòíîìó àëëåëþ Å4Å4 — 3,0% è ãîìîçèãîòû Å2Å2 —
0,67%. ×àñòîòà àëëåëÿ Å3 (82,0%) çíà÷èòåëüíî ïðåâàëèðóåò íàä
àëëåëåì Å2 (3,0%) è Å4 (15,0%).

Äèàãíîñòèêà ÷àñòûõ ìèêðîäåëåöèîííûõ ñèíäðîìîâ
ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîãî MLPA àíàëèçà

Áåñêîðîâàéíàÿ Ò.Ñ., Ïîëÿêîâ À.Â.

ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ», Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1;
t-kovalevskaya@yandex.ru

Ìèêðîäåëåöèîííûå (è ìèêðîäóïëèêàöèîííûå) ñèíäðîìû
îáóñëîâëåíû äåëåöèÿìè èëè äóïëèêàöèÿìè îòíîñèòåëüíî íå-
áîëüøèõ ó÷àñòêîâ õðîìîñîì, ðàçìåð êîòîðûõ íå ïðåâûøàåò
5 ìëí ï.í. Äàííûå õðîìîñîìíûå àíîìàëèè íåâîçìîæíî óâè-
äåòü ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà è íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü ñòàí-
äàðòíûìè ìåòîäàìè ÏÖÐ-äèàãíîñòèêè. Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî
ïîäõîäîâ äåòåêöèè ìèêðîäåëåöèé — êîñâåííàÿ äèàãíîñòèêà
ñ ïîìîùüþ STR-ìàðê¸ðîâ, FISH ìåòîä, ìåòîä CGH. Îäíàêî
îíè îáëàäàþò ðÿäîì íåäîñòàòêîâ. Â ÷àñòíîñòè, äëÿ êîñâåííîé
äèàãíîñòèêè íåîáõîäèìî íàëè÷èå îáðàçöîâ ÄÍÊ ðîäèòåëåé,
÷òî çà÷àñòóþ íåâîçìîæíî. Ìåòîä FISH äîâîëüíî äîðîã è ê òî-
ìó æå íå äàåò òàêîãî ðàçðåøåíèÿ, êàêîå ìîæíî ïîëó÷èòü ìåòî-
äîì êîëè÷åñòâåííîãî MLPA àíàëèçà. Â ÷àñòíîñòè ñ ïîìîùüþ
äàííîãî ìåòîäà ìîæíî îáíàðóæèòü äåëåöèþ èëè äóïëèêàöèþ
íå òîëüêî ãåíà èëè íåñêîëüêèõ ãåíîâ, íî è äåëåöèþ/äóïëèêà-
öèþ îòäåëüíûõ ýêçîíîâ èëè äàæå, ïðè íàëè÷èè íåñêîëüêèõ
ïðîá âíóòðè ýêçîíà, åãî ÷àñòè. Íåäîñòàòêîì ýòîãî ìåòîäà ìîæ-
íî ñ÷èòàòü âûñîêîå òðåáîâàíèå ê êà÷åñòâó ÄÍÊ. Â ëàáîðàòîðèè
ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ñ ïîìîùüþ êîììåð÷åñêèõ íàáîðîâ ôèðìû
«MRC-Holland» äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî MLPA àíàëèçà ïðîâîäèò-
ñÿ äèàãíîñòèêà òàêèõ ìèêðîäåëåöèîííûõ ñèíäðîìîâ, êàê ñèí-
äðîì Âèëüÿìñà—Áîéðåíà, ñèíäðîì Ìèëëåðà—Äèêåðà, ñèíä-
ðîì Ðóáèíøòåéíà—Òåéáè, ñèíäðîì Ñìèò—Ìàãåíèñ, ñèíäðîì
Ïîòîöêè—Ëóïñêè è äð. Ó 11 ïàöèåíòîâ ñ íàïðàâëÿþùèì äèà-
ãíîçîì ñèíäðîì Âèëüÿìñà—Áîéðåíà (37,9%) íàìè áûëà âûÿâ-
ëåíà äåëåöèÿ ëîêóñà 7q11.23 â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, à
òàêæå âûÿâëåíà äóïëèêàöèÿ ýêçîíà 1 ãåíà ELN ó îäíîé ïàöè-
åíòêè ñ íàïðàâëÿþùèì äèàãíîçîì «íàäêëàïàííûé ñòåíîç àîð-
òû». Ó îäíîãî áîëüíîãî èç 19 ñ íàïðàâëÿþùèì äèàãíîçîì ñèí-
äðîì Ìèëëåðà—Äèêåðà áûëà îáíàðóæåíà ïðîòÿæ¸ííàÿ äåëå-
öèÿ, âêëþ÷àþùàÿ ãåí PAFAH1B1 è ó îäíîãî áîëüíîãî áûëà âû-
ÿâëåíà äåëåöèÿ ýêçîíà 9 ãåíà PAFAH1B1 â ãåòåðîçèãîòíîì ñî-

ñòîÿíèè. Ó îäíîãî ïàöèåíòà èç 20 áûëà îáíàðóæåíà äåëåöèÿ
ýêçîíîâ 4—31 ãåíà CREBBP â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, ìóòà-
öèè â êîòîðîì îòâåòñòâåííû çà ðàçâèòèå ñèíäðîìà Ðóáèíøòåé-
íà—Òåéáè. Ñëó÷àè, êîãäà äèàãíîç íå ïîäòâåðæäàåòñÿ, ìîãóò
áûòü îáúÿñíåíû ñëîæíîñòüþ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè
äàííûõ çàáîëåâàíèé, è ðÿäîì äðóãèõ ïðè÷èí. Íàïðèìåð, ñèíä-
ðîì Ìèëëåðà—Äèêåðà, îáóñëîâëåííûé äåëåöèåé ãåíîâ ëîêóñà
17p13.3 òðóäíî êëèíè÷åñêè äèôôåðåíöèðîâàòü îò èçîëèðîâàí-
íîé ëèñýíöåôàëèè, îáóñëîâëåííîé òî÷êîâûìè ìóòàöèÿìè ãåíà
PAFAH1B1. Â ñëó÷àå ñ ñèíäðîìîì Ðóáèíøòåéíà—Òåéáè, ìóòà-
öèè â öåëîì îáíàðóæèâàþòñÿ òîëüêî ó 50—60% áîëüíûõ, à íà
äîëþ êðóïíûõ äåëåöèé ïðèõîäèòñÿ îêîëî 10—20%.

Ãåíû òÿæ¸ëîé öåïè èììóíîãëîáóëèíîâ
è ñòåðåîòèïíûå ðåöåïòîðû ó áîëüíûõ Â-ÕËË
ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè

Áèäåðìàí Á.Â., Íèêèòèí Å.À., Ñóäàðèêîâ À.Á.

ÔÃÁÓ «Ãåìàòîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð» Ìèíèñòåðñòâà çäðà-
âîîõðàíåíèÿ ÐÔ, 125167, Ìîñêâà, Íîâûé Çûêîâñêèé ïð-ä, 4
bella_biderman@mail.ru

Â-êëåòî÷íûé õðîíè÷åñêèé ëèìôîëåéêîç (Â-ÕËË) — ñàìàÿ
÷àñòî âñòðå÷àþùàÿñÿ ëèìôàòè÷åñêàÿ îïóõîëü ó âçðîñëûõ. Ìó-
òàöèîííûé ñòàòóñ ãåíîâ âàðèàáåëüíîãî ðåãèîíà òÿæ¸ëîé öåïè
èììóíîãëîáóëèíîâ (ÈÃ) äàâíî èçâåñòåí êàê âàæíûé ôàêòîð
äîëãîñðî÷íîãî ïðîãíîçà ïðè Â-ÕËË. Ðåêîìáèíàöèîííîå ìíî-
ãîîáðàçèå çðåëûõ ÈÃ, è ïîñëåäóþùàÿ ñîìàòè÷åñêàÿ ãèïåðìóòà-
öèÿ îïðåäåëÿþò íè÷òîæíî ìàëóþ òåîðåòè÷åñêóþ âîçìîæíîñòü
ïîëó÷èòü äâå íåçàâèñèìûå Â-êëåòêè ñ îäèíàêîâûìè ðåöåïòî-
ðàìè. Îäíàêî íà÷èíàÿ ñ 1990-õ ãîäîâ íà÷àëè ïîÿâëÿòüñÿ äàí-
íûå î çíà÷èòåëüíîì ñóæåíèè ðåïåðòóàðà ïåðåñòðîåííûõ ãåíîâ
ÈÃ ïðè ÕËË ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûìè Â-ëèìôîöèòàìè.
Ïî ìåðå òîãî, êàê íàêàïëèâàëèñü áîëüøèå ìàññèâû äàííûõ î
ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ ïåðåñòðîåííûõ ãåíîâ ÈÃ, ó÷åíûå Åâðîïû
è ÑØÀ ñòàëè ÷àùå îáíàðóæèâàòü ñõîæèå ðåöåïòîðû Â-êëåòîê
â ðàçëè÷íûõ íåçàâèñèìûõ ñëó÷àÿõ ÕËË. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïî-
êàçàíî, ÷òî îêîëî 30% âñåõ ñëó÷àåâ Â-ÕËË èìåþò ðåöåïòîðû
ÈÃ ñ î÷åíü ñõîæèìè íóêëåîòèäíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè.
Òàêèå êâàçèèäåíòè÷íûå ðåöåïòîðû íàçûâàþò ñòåðåîòèïíûìè.
Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ðåïåðòóàð ñòåðåîòèïíûõ ðåöåïòîðîâ
ó áîëüíûõ Â-ÕËË ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àåòñÿ â ðàçíûõ ñòðàíàõ.
Äî ïîñëåäíåãî âðåìåíè ñîîòâåòñòâóþùèå äàííûå î ðîññèéñêîé
ïîïóëÿöèè íå áûëè ïðåäñòàâëåíû.

Ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè è ñðàâíèëè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãå-
íîâ òÿæ¸ëûõ öåïåé ÈÃ áîëåå 500 ïàöèåíòîâ Â-ÕËË. Ïîëó÷åí-
íûå íàìè äàííûå ïîäòâåðäèëè è ðàñøèðèëè ïðåäñòàâëåíèÿ î
ñóùåñòâóþùèõ çàêîíîìåðíîñòÿõ ðåïåðòóàðà IgVH ïðè Â-ÕËË.
Òàê, ñîãëàñíî íàøèì ðåçóëüòàòàì, ïîäòâåðæäàåòñÿ, ÷òî 10 íàè-
áîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ VH-ãåíîâ âñòðå÷àþòñÿ ó 62% âñåõ ïà-
öèåíòîâ Â-ÕËË. Îäíàêî ïðè ýòîì â Ðîññèè ãåí VH1-69 âñòðå-
÷àåòñÿ â 20% âñåõ ñëó÷àåâ Â-ÕËË, â òî âðåìÿ êàê â åâðîïåéñêèõ
ñòðàíàõ åãî âñòðå÷àåìîñòü íå ïðåâûøàåò 14%.

Ñóæåíèå ðåïåðòóàðà ÈÃ ïðè Â-ÕËË ïîêàçûâàåò, ÷òî âîçíèê-
íîâåíèå è ðàçâèòèå äàííîãî çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ íåñëó÷àéíûì,
è, âîçìîæíî, â áóäóùåì òåðàïåâòè÷åñêèå ðåøåíèÿ áóäóò áàçèðî-
âàòüñÿ íå òîëüêî íà îñíîâàíèè ìóòàöèîííîãî ñòàòóñà, íî òàêæå è
íà èíäèâèäóàëüíûõ õàðàêòåðèñòèêàõ ðåöåïòîðîâ Â-êëåòîê.

Àññîöèàòèâíûé àíàëèç
äåëåöèîííûõ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ GSTT1,
GSTM1 ó áîëüíûõ ñ íàðóøåíèÿìè
ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ

Áèñóëòàíîâà Ç.È., Äæàìáåòîâà Ï.Ì.,

Áèñóëòàíîâà Ç.Ð., Þñóïîâà Ì.Ì.

×å÷åíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò,
ã.Ãðîçíûé, óë. Øåðèïîâà, 32. E-mail: zura_sun@mail.ru
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Íåñìîòðÿ íà ñåðü¸çíûå èçìåíåíèÿ â ïîíèìàíèè ïàòîãåíåçà
èíñóëüòîâ, ñïåöèôèêè èõ ïðîÿâëåíèÿ, íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî
êðîâîîáðàùåíèÿ ïðîäîëæàþò îñòàâàòüñÿ ñåðü¸çíîé ìåäèöèí-
ñêîé ïðîáëåìîé ñîöèàëüíîãî õàðàêòåðà. Ïî äàííûì ÂÎÇ, èí-
ñóëüòû ÿâëÿþòñÿ âåäóùåé ïðè÷èíîé èíâàëèäèçàöèè ó âçðîñëî-
ãî íàñåëåíèÿ, è çà ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ñòàëè îäíîé èç
îñíîâíûõ ïðè÷èí ñìåðòè. Êðîìå òîãî, ðÿä èññëåäîâàòåëåé îò-
ìå÷àþò íàìåòèâøååñÿ â ïîñëåäíåå âðåìÿ «îìîëîæåíèå» íàðó-
øåíèé ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ.

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî îñíîâ-
íóþ ðîëü â âîçíèêíîâåíèè ïðîáëåì ñ êðîâîñíàáæåíèåì ãîëîâ-
íîãî ìîçãà ÷åëîâåêà ìîãóò èãðàòü ñîöèàëüíûå ôàêòîðû. Îòìå-
÷åíî, ÷òî ó íàñåëåíèÿ ×å÷åíñêîé Ðåñïóáëèêè (×Ð), êîòîðîå áî-
ëåå 15 ëåò â ïåðèîä ëîêàëüíûõ áîåâûõ äåéñòâèé ïîäâåðãàëîñü
âîçäåéñòâèþ ìîùíûõ ñòðåññîâûõ è íåáëàãîïðèÿòíûõ ýêîëîãè-
÷åñêèõ è ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, èíñóëüòû ñëó÷à-
þòñÿ â 2 ðàçà ÷àùå, ÷åì â öåëîì ïî Ðîññèè.

Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îñíîâíîé ïðè÷èíîé èíñóëüòà ÿâëÿ-
åòñÿ àòåðîñêëåðîç, ãëàâíóþ ðîëü â ðàçâèòèè êîòîðîãî èãðàåò
îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ. Â íîðìå ñàìîïðîèçâîëüíîå àóòîîêèñëå-
íèå êëåòêè íåéòðàëèçóåòñÿ ñëîæíîé ñèñòåìîé àíòèîêñèäàíò-
íîé çàùèòû, ýôôåêòèâíîñòü ðàáîòû êîòîðîé îïðåäåëÿåòñÿ èí-
äèâèäóàëüíûìè ãåíåòè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè îðãàíèçìà.

Èññëåäîâàíà ðîëü ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ïî äåëåöèè ãå-
íîâ GSTT1, GSTM1, êîäèðóþùèõ ÷àñòü ôåðìåíòîâ ñèñòåìû àí-
òèîêñèäàíòíîé çàùèòû êëåòêè, â íàðóøåíèÿõ ìîçãîâîãî êðî-
âîîáðàùåíèÿ ó áîëüíûõ ÷å÷åíñêîé ïîïóëÿöèè (n = 102). Â ðå-
çóëüòàòå îáíàðóæåí ïîâûøåííûé óðîâåíü íóëåâûõ ãåíîòèïîâ
GSTT1 è GSTM1 ó áîëüíûõ, ïåðåíåñøèõ èíñóëüò ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. ×àñòîòû ãîìîçèãîò ïî äåëåöèÿì ãåíîâ
GSTT1 è GSTM1 ñðåäè áîëüíûõ ñîñòàâèëè 23,16% è 65,26%, ñî-
îòâåòñòâåííî, òîãäà êàê â ãðóïïå êîíòðîëÿ ÷àñòîòà ãîìîçèãîò-
íîãî ïî äåëåöèè ãåíîòèïà GSTT1 ñîñòàâèëà 14,29%, àíàëîãè÷-
íûé ãåíîòèï GSTM1 ó çäîðîâûõ ëèö âñòðå÷àåòñÿ ñ ÷àñòîòîé
53,97%. Ïîèñê âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó íîñèòåëüñòâîì äåëåöèè
ãåíîâ ôåðìåíòîâ äåòîêñèêàöèè ïðîäóêòîâ àóòîîêèñëåíèÿ êëåò-
êè è âîçíèêíîâåíèåì íàðóøåíèé ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ
ïîêàçàë, ÷òî íàëè÷èå äåëåöèè â ãåíàõ GSTT1 è GSTM1 ïðèâî-
äèò ê óâåëè÷åíèþ ðèñêà ðàçâèòèÿ èíñóëüòîâ (ñîîòâåòñòâåííî
OR = 1,81, OR = 1,60).

Óíèêàëüíàÿ äåëåöèÿ ãåíîâ êîííåêñèíîâ 26 è 30 —
ñàìàÿ ÷àñòàÿ ïðîòÿæ¸ííàÿ äåëåöèÿ
ïðè íåñèíäðîìàëüíîé ñåíñîíåâðàëüíîé òóãîóõîñòè
â Ðîññèè

Áëèçíåö Å.À.1, Ìàêèåíêî Î.Í.1, Îêóíåâà Å.Ã.1,

Ìàðêîâà Ò.Ã.2, Äèáèðîâà Õ.Ä.1, Áàëàíîâñêèé Î.Ï.1,

Ïîëÿêîâ À.Â.1

1 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», Ìîñêâà
2 ÔÃÁÓÍ «Ðîññèéñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð àóäèîëîãèè è
ñëóõîïðîòåçèðîâàíèÿ ÔÌÁÀ», Ìîñêâà

Íàñëåäñòâåííàÿ òóãîóõîñòü ñ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì òè-
ïîì íàñëåäîâàíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî òèïà DFNB1, îáóñëîâëåííàÿ
ìóòàöèÿìè â ãåíå GJB2, ÿâëÿåòñÿ ãëàâíîé ïðè÷èíîé
âðîæä¸ííîãî íåñèíäðîìàëüíîãî íàðóøåíèÿ ñëóõà â áîëüøèí-
ñòâå ðàçâèòûõ ñòðàí ìèðà, â òîì ÷èñëå â Ðîññèè. Ñðåäè äåôåê-
òîâ ãåíà GJB2 ïðåîáëàäàþò âíóòðèãåííûå òî÷êîâûå ìóòàöèè.
Èç áîëåå 300 ìóòàöèé, âûäåëÿþòñÿ íåñêîëüêî íàèáîëåå ÷àñòî
âñòðå÷àþùèõñÿ ìóòàöèé. Íàðÿäó ñ âíóòðèãåííûìè ìóòàöèÿìè
â îòäåëüíûõ ïîïóëÿöèÿõ, íàïðèìåð, Èñïàíèè, Âåëèêîáðèòà-
íèè, Ôðàíöèè, ÑØÀ, Áðàçèëèè, ñî çíà÷èòåëüíîé ÷àñòîòîé
âñòðå÷àþòñÿ è ïðîòÿæ¸ííûå äåëåöèè â ëîêóñå DFNB1, ïîâðåæ-
äàþùèå cis-ðåãóëÿòîðíóþ îáëàñòü ãåíà GJB2. Ñðåäè ÷åòûð¸õ
èçâåñòíûõ ïðîòÿæ¸ííûõ äåëåöèé òîëüêî îäíà çàòðàãèâàåò íå-
ïîñðåäñòâåííî ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíà GJB2, è îïèñàíà
â åäèíñòâåííîé ñåìüå.

Â äàííîé ðàáîòå îáíàðóæåíà è îïèñàíà íîâàÿ ïðîòÿæ¸ííàÿ
äåëåöèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîâ GJB2 è GJB6 ðàçìåðîì
�101 òûñ.ï.í. (NC_000013.10: g.20,757,021_20,858,394del). Ïî-
êàçàíî èíãóøñêîå ïðîèñõîæäåíèå äàííîé ìóòàöèè, âûÿâëåíà
çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòîòà ãåòåðîçèãîòíîãî íîñèòåëüñòâà íîâîé äå-
ëåöèè ñðåäè èíãóøåé è ÷å÷åíöåâ. Ó ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ
ñ òóãîóõîñòüþ äåëåöèÿ �101 òûñ.ï.í. âñòðå÷àåòñÿ ÷àùå äðóãèõ
èçâåñòíûõ ïðîòÿæ¸ííûõ äåëåöèé â ëîêóñå DFNB1, è äàííûé
äåôåêò íå äåòåêòèðóåòñÿ ïðèìåíÿåìûìè ñåãîäíÿ ìåòîäàìè ïî-
èñêà ìóòàöèé ïðè íàñëåäñòâåííîé òóãîóõîñòè. Ïîýòîìó ïðè-
öåëüíîå òåñòèðîâàíèå ïàöèåíòîâ íà íàëè÷èå íîâîé äåëåöèè
ÿâëÿåòñÿ î÷åíü âàæíûì ýòàïîì ìîëåêóëÿðíîãî èññëåäîâàíèÿ
äëÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ ñåìåé ñ íàñëåäñò-
âåííûì íàðóøåíèåì ñëóõà.

Àòèïè÷íûé ñèíäðîì Ðåòòà,
âïåðâûå äèàãíîñòèðîâàííûé ó âçðîñëîé áîëüíîé

Áîáûëîâà Ì.Þ.1, Áàáåíêî Î.Â.2, Ðóäåíñêàÿ Ã.Å.2

1 Èíñòèòóò äåòñêîé íåâðîëîãèè è ýïèëåïñèè èì. Ñâÿòèòåëÿ Ëó-
êè, Ìîñêâà
mariya_bobylova@mail.ru
2 ÔÃÁÍÓ Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð, Ìîñêâà

Ñèíäðîì Ðåòòà (ÑÐ) — îòíîñèòåëüíî ÷àñòîå, òÿæ¸ëîå ïñè-
õîíåâðîëîãè÷åñêîå ðàññòðîéñòâî ðàííåãî âîçðàñòà, ñâÿçàííîå
ñ ìóòàöèÿìè ãåíà MeCP2 â ëîêóñå Xq28. Íàñëåäîâàíèå
Õ-ñöåïëåííîå äîìèíàíòíîå, áîëåþò èñêëþ÷èòåëüíî äåâî÷êè
(ìóæñêèå ôåíîòèïû ïðè ìóòàöèÿõ MeCP2 îòëè÷àþòñÿ îò ÑÐ).
Òèïè÷íûå ñëó÷àè â îñíîâíîì äèàãíîñòèðóþò íà ðàííèõ ñòà-
äèÿõ. Ïðè àòèïè÷íûõ ôåíîòèïàõ äèàãíîñòèêà çàòðóäíåíà.
Ñëó÷àè, íå âûÿâëåííûå â äåòñòâå, ÷àùå îñòàþòñÿ íåðàñïîç-
íàííûìè è â ñòàðøåì âîçðàñòå. Ìû äèàãíîñòèðîâàëè ÑÐ
ó áîëüíîé 21 ãîäà ñ ïðåæíèì äèàãíîçîì øèçîôðåíèÿ. Ó äåâî÷-
êè ñ íåîòÿãîù¸ííîé íàñëåäñòâåííîñòüþ â ñðîê ñôîðìèðîâà-
ëèñü ôðàçîâàÿ ðå÷ü, íàâûêè îáùåíèÿ, ñàìîîáñëóæèâàíèÿ.
Ñ 3 ëåò ïîÿâèëèñü óìåðåííûå ðàññòðîéñòâà ïîâåäåíèÿ: ãèïå-
ðàêòèâíîñòü, ðàñòîðìîæåííîñòü, íàâÿç÷èâîñòü â îáùåíèè
ñ âçðîñëûìè (èçáåãàëà îáùåíèÿ ñ äåòüìè), ñòåðåîòèïíûå äåé-
ñòâèÿ (íàêðó÷èâàíèå âîëîñ íà ïàëåö), ýõîëàëèè. Â ïåðâûå ãî-
äû áîëåçíè ñíèæåíèå èíòåëëåêòà áûëî íåãðóáûì, ñîõðàíÿ-
ëàñü ýêñïðåññèâíàÿ ðå÷ü (îòìå÷àëàñü ÷ðåçìåðíàÿ «ãîâîðëè-
âîñòü»). Â 6 ëåò äèàãíîñòèðîâàëè øèçîôðåíèþ. Â äàëüíåéøåì
ïîñòåïåííî ðàçâèëàñü âûðàæåííàÿ äåìåíöèÿ ñ óòðàòîé ðå÷è
(íî ýõîëàëèåé), íàâûêîâ ñàìîîáñëóæèâàíèÿ; ñòåðåîòèïèè
òðàíñôîðìèðîâàëèñü â òèïè÷íûå äëÿ ÑÐ «ïðèõëîïûâàíèÿ».
Òàêæå â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ëåò ñôîðìèðîâàëñÿ ïàðêèíñîíî-
ïîäîáíûé ñèíäðîì (íå ìåäèêàìåíòîçíûé!). Ïîñåùàëà êîð-
ðåêöèîííóþ øêîëó. Ýïèëåïòè÷åñêèõ ïðèñòóïîâ, ýïèçîäîâ ãè-
ïåðïíîý íåò. Áûâàþò ñòðàõè, ýïèçîäû âîçáóæäåíèÿ. ÌÐÒ
â äåòñòâå áåç ïàòîëîãèè. Ñîìàòè÷åñêè çäîðîâà. Ïðè îñìîòðå
îòìå÷åíû: íèçêèé ðîñò 150 ñì, ìèêðîöåôàëèÿ 52 ñì, êèôî-
ñêîëèîç; ãèïåððåôëåêñèÿ, ãèïîìèìèÿ, âûðàæåííûé àêèíåòè-
êî-ðèãèäíûé ñèíäðîì, ïàðêèíñîíè÷åñêàÿ ïîõîäêà, ïîñòîÿí-
íûå ñòåðåîòèïèè, ïðàêòè÷åñêîå îòñóòñòâèå êîíòàêòà. Ïðåäïî-
ëîæåííûé ÑÐ ïîäòâåðæäåí àíàëèçîì ÄÍÊ: â ãåíå MeCP2 íàé-
äåíà ðàíåå îïèñàííàÿ ìóòàöèÿ — äåëåöèÿ ñî ñäâèãîì ðàìêè
ñ÷èòûâàíèÿ ñ.1157_1200del44 (p.Leu386Fs). Àòèïè÷íû äëè-
òåëüíûé ïåðèîä ðåãðåññà â íà÷àëå áîëåçíè (â «êëàññè÷åñêîì»
âàðèàíòå — ìåñÿöû èëè äàæå íåäåëè) è ïàðêèíñîíèçì (äëÿ
ñòàäèè äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ ïðè ÑÐ õàðàêòåðíû ñïàñòè÷-
íîñòü, äèñòîíèÿ). Â òå÷åíèå ðÿäà ëåò áîëåçíü ïðîòåêàëà ïîä
ìàñêîé øèçîôðåíèè. Èçâåñòíû ãåíî-ôåíîòèïè÷åñêèå êîððå-
ëÿöèè ïðè ÑÐ, â ÷àñòíîñòè, îïèñàíû ìóòàöèè, àññîöèèðîâàí-
íûå ñ îòíîñèòåëüíî ìåäëåííûì, àóòèñòèêîïîäîáíûì òå÷åíè-
åì, íî ìóòàöèÿ, íàéäåííàÿ ó áîëüíîé íå âõîäèò â èõ ÷èñëî.
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Áîãà÷åâà Ì.Ñ., Ñëèòà À.Í., Åãîðîâà À.À., Êèñåëåâ À.Â.

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò àêóøåðñòâà, ãè-
íåêîëîãèè è ðåïðîäóêòîëîãèè èì. Ä.Î. Îòòà», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé ãåííîé òåðàïèè ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå
ýôôåêòèâíûõ ñèñòåì íàïðàâëåííîé äîñòàâêè ÄÍÊ â êëåòêè.
Îñíîâíûå ïðåèìóùåñòâà íåâèðóñíûõ íîñèòåëåé — ýòî íåèì-
ìóíîãåííîñòü, áèîäåãðàäèðóåìîñòü, ïðîñòîòà ñèíòåçà è ìîäè-
ôèêàöèé. Äëÿ àäðåñíîé äîñòàâêè ÄÍÊ íàìè ðàçðàáîòàíû ìî-
äóëüíûå ïåïòèäíûå íîñèòåëè, ìîäèôèöèðîâàííûå ëèãàíäîì
ðåöåïòîðà CXCR4 è ñèãíàëîì ÿäåðíîé ëîêàëèçàöèè. Â èõ ñî-
ñòàâ áûëè âêëþ÷åíû îñòàòêè öèñòåèíà äëÿ îáðàçîâàíèÿ ìåæ-
ïåïòèäíûõ ñøèâîê è îñòàòêè ãèñòèäèíà äëÿ ïðèäàíèÿ ýíäîñî-
ìîëèòè÷åñêèõ ñâîéñòâ. CXCR4 — õåìîêèíîâûé ðåöåïòîð ñòðî-
ìàëüíîãî ôàêòîðà CXCL12 (SDF-1) — ïðåäñòàâëåí íà ïîâåðõ-
íîñòè íåêîòîðûõ òèïîâ êëåòîê, âêëþ÷àÿ ìåòàñòàçèðóþùèå ðà-
êîâûå è ìèãðèðóþùèå ñòâîëîâûå êëåòêè. Ñèãíàë ÿäåðíîé ëî-
êàëèçàöèè áîëüøîãî Ò-àíòèãåíà âèðóñà SV40 ñïîñîáñòâóåò äî-
ñòàâêå ÄÍÊ â ÿäðî ÷åðåç ÿäåðíûå ïîðû. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû
áûëî èçó÷åíèå ñàìîñøèâàþùèõñÿ ïåïòèäîâ, ìîäèôèöèðîâàí-
íûõ ëèãàíäîì ðåöåïòîðà CXCR4 è ñèãíàëîì ÿäåðíîé ëîêàëè-
çàöèè áîëüøîãî Ò-àíòèãåíà âèðóñà SV40 äëÿ àäðåñíîé äîñòàâêè
ÄÍÊ â êëåòêè, ñîäåðæàùèå ðåöåïòîð CXCR4.

Èññëåäîâàíû 8 òèïîâ êîìïëåêñîâ ÄÍÊ/íîñèòåëü, ñîäåðæà-
ùèõ ðàçíûå êîëè÷åñòâà ëèãàíäíûõ è ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë. Áû-
ëè èçó÷åíû ñïîñîáíîñòü íîñèòåëåé ê ñâÿçûâàíèþ ÄÍÊ è çàùè-
òå å¸ îò íóêëåàçíîé äåãðàäàöèè, à òàêæå äèíàìèêà ôîðìèðîâà-
íèÿ êîìïëåêñîâ è äèñóëüôèäíûõ ñâÿçåé, óñòîé÷èâîñòü ê ïîëè-
àíèîíàì, èçìåðåíû ðàçìåðû è äçåòà-ïîòåíöèàë êîìïëåêñîâ.
Ýôôåêòèâíîñòü òðàíñôåêöèè èññëåäîâàëè íà òð¸õ ëèíèÿõ êëå-
òîê ñ ðàçíûì ñîäåðæàíèåì CXCR4 íà ïîâåðõíîñòè è íà ìåçåí-
õèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà. Îöåíåíû òîêñè÷åñêèå
ñâîéñòâà êîìïëåêñîâ ñ ïîìîùüþ òåñòà AlamarBlue. Èçó÷åíà
ñïåöèôè÷íîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ êîìïëåêñîâ ñ ïîìîùüþ àíòà-
ãîíèñòà AMD3100, áëîêàòîðîâ êëåòî÷íîãî öèêëà íà ñòàäèè G1
è êëàòðèí-çàâèñèìîãî ýíäîöèòîçà. Èññëåäîâàíà ëîêàëèçàöèÿ
äîñòàâëåííîé â êëåòêè ïëàçìèäíîé ÄÍÊ ìåòîäîì êîíôîêàëü-
íîé ìèêðîñêîïèè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî âñå èçó÷àåìûå íîñèòåëè ñïîñîáíû çàùè-
ùàòü ÄÍÊ îò íóêëåàçíîé äåãðàäàöèè ïîñëå çàâåðøåíèÿ êîìï-
ëåêñîîáðàçîâàíèÿ. Ìîäèôèêàöèÿ íîñèòåëåé ñèãíàëîì ÿäåðíîé
ëîêàëèçàöèè è ëèãàíäîì ðåöåïòîðà CXCR4 óâåëè÷èâàåò òðàíñ-
ôåêöèîííóþ àêòèâíîñòü êîìïëåêñîâ ÄÍÊ/íîñèòåëü, à òàêæå
ñïîñîáñòâóåò òðàíñôåêöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê. Â áîëüøèíñòâå
ñëó÷àåâ, òîêñè÷íîñòü êîìïëåêñîâ ÄÍÊ/íîñèòåëü íèæå òîêñè÷-
íîñòè ÄÍÊ ñ êîíòðîëüíûì íîñèòåëåì ïîëèýòèëåíèìèíîì. Ïî-
êàçàíà ñïåöèôè÷íîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ êîìïëåêñîâ ñ íîñèòåëÿ-
ìè, ñîäåðæàùèìè ëèãàíä ðåöåïòîðà CXCR4 â êëåòêè. Ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíà ñïîñîáíîñòü íîñèòåëåé ñ ñèãíàëîì ÿäåðíîé ëî-
êàëèçàöèè äîñòàâëÿòü ÄÍÊ â ÿäðî ÷åðåç êîìïëåêñû ÿäåðíûõ ïîð
ïðè îñòàíîâêå êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ìîäèôèêà-
öèÿ ïåïòèäîâ ëèãàíäîì ðåöåïòîðà CXCR4 è ñèãíàëîì ÿäåðíîé
ëîêàëèçàöèè áîëüøîãî Ò-àíòèãåíà âèðóñà SV40 ïîçâîëÿåò ïîëó-
÷èòü ïåðñïåêòèâíûå íåâèðóñíûå íîñèòåëè äëÿ íàïðàâëåííîé
äîñòàâêè íóêëåèíîâûõ êèñëîò â ðàêîâûå è ñòâîëîâûå êëåòêè.

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ïðè ïîääåðæêå ãðàíòîâ ÐÍÔ
¹14-15-00737 è ÐÔÔÈ ¹15-04-00591.

Èçó÷åíèå ñâÿçè ïîëèìîðôèçìîâ
ãåíà ãëóòàìàòöèñòåèíëèãàçû ñ ðàçâèòèåì
àëëåðãè÷åñêîãî ðèíèòà ó äåòåé

Áîãîìàçîâ À.Ä., Áûêàíîâà Ì.À.,

Ñîëîäèëîâà Ì.À., Ïîëîíèêîâ À.Â.

Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ã.Êóðñê,
óë. Êàðëà Ìàðêñà, ä.3, medbiol@kursknet.ru

Àëëåðãè÷åñêèé ðèíèò (ÀÐ) — ðàñïðîñòðàí¸ííîå çàáîëåâà-
íèå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íîñà, êîòîðîå âñòðå÷àåòñÿ ó íàñåëåíèÿ
ÐÔ ñ ÷àñòîòîé 18—38%. Â îñíîâå âîçíèêíîâåíèÿ çàáîëåâàíèÿ
ëåæàò àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè íåìåäëåííîãî òèïà â îòâåò íà
êîíòàêò ñ àëëåðãåíîì. Ïî ñâîé ïðèðîäå ÀÐ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ìóëüòèôàêòîðèàëüíîå ïîëèãåííîå çàáîëåâàíèå. Ó÷èòûâàÿ çíà-
÷èìóþ ðîëü îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â ôîðìèðîâàíèè àëëåðãè-
÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ãåíû ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòå-
ìû ìîãóò âûñòóïàòü êàê çíà÷èìûå ìîäèôèêàòîðû ïðåäðàñïî-
ëîæåííîñòè ê ÀÐ. Èçó÷åíà ñâÿçü ïîëèìîðôèçìîâ ãåíà îäíîãî
èç êëþ÷åâûõ ôåðìåíòîâ ìåòàáîëèçìà ãëóòàòèîíà — ãëóòàìàò-
öèñòåèíëèãàçû, ñîñòîÿùåé èç äâóõ ñóáúåäèíèö — ðåãóëÿòîðíîé
(GCLM) è îáåñïå÷èâàþùåé êàòàëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ôåð-
ìåíòà (GCLC) â ôîðìèðîâàíèå íàñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòè ê ÀÐ. Íà áàçå îáëàñòíîé äåòñêîé êëèíè÷åñêîé áîëü-
íèöû áûëî îáñëåäîâàíî 77 äåòåé, áîëüíûõ ÀÐ, è 84 çäîðîâûõ
ðåá¸íêà ðóññêîé íàöèîíàëüíîñòè, ïðîæèâàþùèõ íà òåððèòî-
ðèè Êóðñêîé îáëàñòè. Ãåíîòèïèðîâàíèå îáðàçöîâ ÄÍÊ äåòåé
ïî ïîëèìîðôèçìàì -588C>T (rs41303970) ãåíà GCLM è
-129C>T (rs17883901) ãåíà GCLC ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì ÏÖÐ
â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè ïóò¸ì äèñêðèìèíàöèè àëëåëåé
ñ ïîìîùüþ TaqMan-çîíäîâ. Ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ ñîîòâåò-
ñòâîâàëè ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà äëÿ îáîèõ èññëåäîâàí-
íûõ ïîëèìîðôèçìîâ. ×àñòîòû ãåíîòèïîâ CC, CT è TT ïîëè-
ìîðôèçìà -588C>T ãåíà GCLM áûëè ñëåäóþùèìè: 68,8%,
24,7% è 6,5% ó áîëüíûõ ÀÐ, 65,5%, 23,8% è 10,7% ó çäîðîâûõ
äåòåé. ×àñòîòû ãåíîòèïîâ CC, CT è TT ïîëèìîðôèçìà
-129C>T ãåíà GCLÑ áûëè ñëåäóþùèìè: 80,0%, 20,0% è 0%
ó áîëüíûõ ÀÐ, 84,6%, 12,3 è 3,1% ó çäîðîâûõ äåòåé. Àíàëèç àñ-
ñîöèàöèè ïàðíûõ ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíûõ âàðèàí-
òîâ ãåíîâ GCLM è GCLC òàêæå íå âûÿâèë ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè (p>0,05). Òàêèì îáðàçîì, ïî-
ëèìîðôèçìû -588C>T ãåíà GCLM è -129C>T ãåíà GCLC íå
îêàçûâàþò âëèÿíèÿ íà ðèñê ðàçâèòèÿ ÀÐ ó äåòåé â Êóðñêîé îá-
ëàñòè.

Îñîáåííîñòè ñîçäàíèÿ áèîáàíêà ÄÍÊ
ìàëûõ ïîïóëÿöèé (íà ïðèìåðå íàðîäîâ Àìóðà)

Áîãóíîâ Þ.Â.1, Áîãóíîâà À.À.2, Êàìåíùèêîâà Å.Í.2,

Áàëàíîâñêèé Î.Ï.1

1 Èíñòèòóò îáùåé ãåíåòèêè èì. Í.È. Âàâèëîâà ÐÀÍ, 119991,
Ìîñêâà, óë. Ãóáêèíà, 3
2 Àìóðñêèé ãóìàíèòàðíî-ïåäàãîãè÷åñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíè-
âåðñèòåò,
681000, Êîìñîìîëüñê-íà-Àìóðå, óë. Êèðîâà, 17
forbogunov@inbox.ru

Çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â ðàçðàáîòêå ìåòîäîâ è ñíèæåíèè
ñòîèìîñòè ãåíîòèïèðîâàíèÿ ïîïóëÿöèîííûõ îáðàçöîâ (îäíî-
ðîäèòåëüñêèå íåðåêîìáèíèðóþùèå ãåíåòè÷åñêèå ñèñòåìû,
ïîëíîõðîìîñîìíîå è ïîëíîãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå) ñòèìó-
ëèðîâàë ñîçäàíèå áèîáàíêîâ, ïðåäñòàâëÿþùèõ ïîïóëÿöèè âñåõ
êîíòèíåíòîâ. Îäíàêî íàó÷íàÿ «îòäà÷à» áèîáàíêîâ öåëèêîì
îïðåäåëÿåòñÿ êà÷åñòâîì îòáîðà èçó÷àåìûõ ïîïóëÿöèé è èíäè-
âèäîâ, ýòè ïîïóëÿöèè ïðåäñòàâëÿþùèõ. Äëÿ ðåøåíèÿ ïðàêòè-
÷åñêè ëþáûõ ôóíäàìåíòàëüíûõ è ïðèêëàäíûõ çàäà÷ ýôôåêòèâ-
íîñòü áèîáàíêà çàâèñèò îò ñòåïåíè ó÷¸òà èñòîðèè ôîðìèðîâà-
íèÿ ïîïóëÿöèè, à òàêæå îáú¸ìà è òî÷íîñòè èíôîðìàöèè îá îá-
ñëåäîâàííîì èíäèâèäå.

Ïðè ýòîì îñîáîå çíà÷åíèå èìååò âêëþ÷åíèå â áèîáàíêè
ìàëî÷èñëåííûõ ýòíîñîâ, ïðåäñòàâëåííûõ îäíîé-äâóìÿ ïîïóëÿ-
öèÿìè, îáùåé ÷èñëåííîñòüþ îò íåñêîëüêèõ ñîòåí äî íåñêîëü-
êèõ òûñÿ÷ ÷åëîâåê. Èõ èñêëþ÷èòåëüíàÿ öåííîñòü äëÿ áèîáàí-
êîâ ñâÿçàíà ñ òåì, ÷òî èìåííî ìàëî÷èñëåííûå ýòíîñû ïîçâîëÿ-
þò îöåíèòü ñïåêòð è ðàçìàõ âèäîâîãî ðàçíîîáðàçèÿ ÷åëîâåêà è
åãî àäàïòèâíûå âîçìîæíîñòè. Îäíàêî ìíîãèå òàêèå ýòíîñû,
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èñ÷åçàþùèå íà ãëàçàõ ñîâðåìåííèêîâ, íå ïðåäñòàâëåíû â áèî-
áàíêàõ èëè æå ïðåäñòàâëåíû êðàéíå ôðàãìåíòàðíî è ïîòîìó
íåèíôîðìàòèâíî.

Â äëèòåëüíî ñóùåñòâóþùåé èçîëèðîâàííîé ìàëî÷èñëåí-
íîé ïîïóëÿöèè îñíîâíàÿ ÷àñòü íàñåëåíèÿ ïðåäñòàâëåíà ðîäñò-
âåííèêàìè, êîòîðûå îáúåäèíÿþòñÿ â íåñêîëüêî êðóïíûõ ðîäî-
ïëåìåííûõ ëèíèé. Ïîýòîìó òùàòåëüíûé ñáîð ãåíåàëîãè÷åñêèõ
äàííûõ è ó÷¸òà ðîäîâîé îðãàíèçàöèè ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì
òðåáîâàíèåì äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ áèîáàíêà.

Âûñîêàÿ äîëÿ ìåæýòíè÷åñêèõ áðàêîâ ïîñëåäíèõ ëåò òðåáóåò
÷¸òêèõ êðèòåðèåâ îòáîðà êîðåííîãî íàñåëåíèÿ. Ïîýòîìó áèî-
áàíê íàðîäîâ Àìóðà ñîçäàí íà îñíîâå òùàòåëüíîãî îòáîðà ïî-
ïóëÿöèé è ó÷àñòíèêîâ, ñ ïðèâëå÷åíèåì áîëüøîãî îáú¸ìà äåìî-
ãðàôè÷åñêîé, ãåíåàëîãè÷åñêîé, ýòíîãðàôè÷åñêîé è àíòðîïîëî-
ãè÷åñêîé èíôîðìàöèè (âêëþ÷àÿ ôîòîïîðòðåòû îáñëåäóåìûõ,
êîëè÷åñòâåííîå èçìåðåíèå öâåòà êîæè) è ò.ä. Ýòî ïîçâîëèëî
èñïîëüçîâàòü åãî ïðè èçó÷åíèè ãåíåòè÷åñêîé èñòîðèè íàñåëå-
íèÿ, âûÿâëåíèè ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðèñêà è àäàïòàöèîííî-
ãî ïîòåíöèàëà ïîïóëÿöèé.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòàìè ÐÔÔÈ: 14-06-00384, 14-06-10026

Âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ
íà êîëè÷åñòâî àêòèâíûõ ðèáîñîìíûõ öèñòðîíîâ
ó áîëüíûõ ñ ïàòîëîãèåé ë¸ãêèõ

Áîëäèíîâà Å.Î., Òðóáíèêîâà Å.Â., Áåëîóñ À.Ñ.,

Èâàíîâ Â.Ï., Ëåáåäåâ À.Þ., Ëîêòèîíîâ À.Â.

Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò,
ã.Êóðñê, óë. Ðàäèùåâà, ä. 33
Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ã.Êóðñê,
óë. Ê. Ìàðêñà, 3; lizaboldinova@yandex.ru

Ó áîëüíûõ ñ ë¸ãî÷íîé ïàòîëîãèåé (n = 185) èçó÷åíî âëèÿ-
íèå îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé êîìïëåêñà ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè ðèáîñîìíûõ ãåíîâ, à òàêæå ïàðíûõ ñî÷åòàíèé ïîëèìîð-
ôèçìîâ ãåíîâ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè ðèáîñîìíûõ ãåíîâ è
ôåðìåíòîâ äåòîêñèêàöèè íà ïîêàçàòåëè êîëè÷åñòâà àêòèâíûõ
ðèáîñîìíûõ öèñòðîíîâ (ÐÖ).

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè öèòîãåíåòè÷åñêèå ïðå-
ïàðàòû ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, îêðàøåííûå íè-
òðàòîì ñåðåáðà. Çà «àêòèâíûé ÐÖ» ïðèíèìàëàñü àêðîöåíòðè÷å-
ñêàÿ õðîìîñîìà ñ õîðîøî âèçóàëèçèðóåìûì ïðåöèïèòàòîì âîñ-
ñòàíîâëåííîãî ñåðåáðà.

Ñðåäíèé ïîêàçàòåëü êîëè÷åñòâà àêòèâíûõ ÐÖ ñîñòàâèë
8,76 ± 0,64 (95% CI 8,65—8,87), íåçíà÷èòåëüíî îòêëîíÿëñÿ îò
ìåäèàííîãî ïîêàçàòåëÿ (Ìå = 8,80, Q25 = 8,30, Q75 = 8,80) è
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷àëñÿ îò êîëè÷åñòâà àêòèâíûõ ÐÖ
â êîíòðîëüíîé âûáîðêå ïî Êóðñêîé îáëàñòè (Z = 2,36, ïðè
ð = 0,001). Ìèíèìàëüíîå êîëè÷åñòâî ÐÖ ñîñòàâèëî 6,90, à ìàê-
ñèìàëüíîå 10,0. Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïî Ñïèðìàíó ïîçâî-
ëèë âûÿâèòü ñòàòèñòè÷åñêóþ âçàèìîñâÿçü (ð<0,05) êîëè÷åñòâà
àêòèâíûõ ÐÖ ñ îáùèì óðîâíåì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
ðèáîñîìíûõ ãåíîâ (R = 0,58).

Äëÿ âûáîðêè áîëüíûõ ñ ïàòîëîãèåé ë¸ãêèõ çíà÷èìûìè ñî-
÷åòàíèÿìè îêàçàëèñü äâå êîìáèíàöèè ïîëèìîðôèçìà ãåíà áåë-
êà ð53: Tp53 R72P / EPHX1 Y113H (F(4, 60) = 4,59, p = 0,01) è
Tp53 R72P/ GSTM1 del/+ (F(2, 63) = 3,43, p = 0,04). Â ïåðâîì
ñëó÷àå îáúÿñí¸ííàÿ èçìåí÷èâîñòü ñîñòàâëÿëà 29%, âî âòîðîì
— ëèøü 13%, ÷òî ãîâîðèò î íàëè÷èè äðóãèõ ôàêòîðîâ, íå âêëþ-
÷åííûõ â ìîäåëü.

Îòíîøåíèå ðîäèòåëåé áîëüíûõ ôåíèëêåòîíóðèåé
è ìóêîâèñöèäîçîì äåòåé
ê ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêå

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

Èæåâñêàÿ Â.Ë.1, Ãèíòåð Å.Ê.1

1 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Ìåäè-
êî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð» Ðîññèéñêîé àêàäåìèè ìåäèöèí-
ñêèõ íàóê, 115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä.1;
e-mail izhevskaya@med-gen.ru
2 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå ó÷ðåæäåíèå íàóêè «Èíñòèòóò ñî-
öèîëîãèè» Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê 117218, Ìîñêâà, óë. Êðæè-
æàíîâñêîãî 24/35, êîðï.5

Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû àíêåòíîãî îïðîñà, ïîçâîëÿþùåãî
îöåíèòü èíôîðìèðîâàííîñòü ðîäèòåëåé áîëüíûõ ôåíèëêåòî-
íóðèåé (ÔÊÓ) è ìóêîâèñöèäîçîì (ÌÂ) äåòåé î ãåíåòè÷åñêîì
ðèñêå, ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêå è îòíîøåíèå ê ïðåðûâàíèþ
áåðåìåííîñòè ïîðàæ¸ííûì ïëîäîì. Â îïðîñå ïðèíÿëè ó÷àñòèå
187 ìàòåðåé áîëüíûõ ÔÊÓ è 93 áîëüíûõ ÌÂ äåòåé. Ïîêàçàíî
ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå ìåñòà æèòåëüñòâà ñåìüè íà âîçðàñò óñòà-
íîâëåíèÿ äèàãíîçà è íà÷àëà ëå÷åíèÿ, íà çàïîìèíàíèå çíà÷å-
íèé ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà. Äîëÿ ðåñïîíäåíòîâ, ïðàâèëüíî óêà-
çàâøèõ çíà÷åíèå ïîâòîðíîãî ðèñêà, áûëà äîñòîâåðíî âûøå
ñðåäè æèòåëåé ìåãàïîëèñîâ è êðóïíûõ ãîðîäîâ, à òàêæå ñðåäè
ìàòåðåé áîëüíûõ äåòåé, èìåâøèõ âûñøåå îáðàçîâàíèå. Íà ïðè-
åìëåìîñòü ÏÄ è ïîñëåäóþùåãî ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè ïî-
ðàæ¸ííûì ïëîäîì îêàçûâàåò âëèÿíèå ñóáúåêòèâíàÿ îöåíêà îá-
ðåìåíèòåëüíîñòè òåðàïèè. Ïîíèìàíèå èíôîðìàöèè î ïîâòîð-
íîì ðèñêå ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåá¸íêà íå îêàçûâàëî î÷åâèäíî-
ãî âëèÿíèÿ íà ãîòîâíîñòü âîñïîëüçîâàòüñÿ ÏÄ.

Ðîäèòåëè áîëüíûõ ÔÊÓ äîñòîâåðíî ÷àùå ïîëó÷àëè èíôîð-
ìàöèþ î íàñëåäñòâåííîé ïðèðîäå çàáîëåâàíèÿ îò ãåíåòèêîâ
(75% è 51% ñîîòâåòñòâåííî, ð<0,05). Ðîäèòåëè áîëüíûõ ÌÂ äî-
ñòîâåðíî ÷àùå, ÷åì ðîäèòåëè áîëüíûõ ÔÊÓ, óêàçûâàëè, ÷òî íå
ïîíÿëè èíôîðìàöèþ î ïîâòîðíîì ðèñêå (6,4% vs 1,2%, ð<0,05),
÷àùå íåïðàâèëüíî óêàçûâàëè åãî çíà÷åíèÿ (32,0% vs 15,0%,
ð<0,05). Â òî æå âðåìÿ îíè ÷àùå ïðàâèëüíî ðàñöåíèâàëè ðèñê
êàê âûñîêèé, òîãäà êàê ðîäèòåëè äåòåé ñ ÔÊÓ ÷àùå åãî îöåíè-
âàëè êàê ñðåäíèé (ð<0,05). Ðîäèòåëè áîëüíûõ ÌÂ ÷àùå, ÷åì
ðîäèòåëè äåòåé ñ ÔÊÓ óêàçûâàëè, ÷òî âîçìîæíîñòü ÏÄ èçìå-
íèëà èõ ðåïðîäóêòèâíûå ïëàíû, ÷òî îíè áóäóò äåëàòü ÏÄ, åñëè
íàñòóïèò áåðåìåííîñòü (64,9% vs 43,3%, ð<0,05). Òîëüêî 1,1%
ðåñïîíäåíòîâ îòâåòèëè, ÷òî îíè íå áóäóò ïðåðûâàòü áåðåìåí-
íîñòü ïëîäîì ñ ÌÂ, òîãäà êàê 23,5% ðîäèòåëåé áîëüíûõ ÔÊÓ
âûáðàëè òàêîé îòâåò (ð<0,05).

Ðàáîòà âûïîëíÿëàñü ïðè ïîääåðæêå ÐÔÔÈ (ïðîåêò 13-06-00710)
è ÐÃÍÔ (ïðîåêò 15-03-00822)

Ìóëüòèïëåêñíàÿ ëèãàçíàÿ ïðîáà-çàâèñèìàÿ
àìïëèôèêàöèÿ (MLPA) è ïîèñê òî÷åê ðàçðûâà
ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì ðåæèìå ó ïàöèåíòîâ
ñ ìèîäèñòðîôèåé Äþøåííà

Áîðîâèêîâà À.Â., Êàìàëèåâà Á.Î.,

Íàãèìòàåâà À.À., Àáèëüäèíîâà Ã.Æ.

ÀÎ «Íàöèîíàëüíûé íàó÷íûé öåíòð ìàòåðèíñòâà è äåòñòâà»,
ã.Àñòàíà, ïð. Òóðàí, 32; astana_genetic@mail.ru

Ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ Äþøåííà (ÌÄÄ, OMIM 310200) —
Õ-ñöåïëåííîå ðåöåññèâíîå çàáîëåâàíèå. Ïðè ìåäèêî-ãåíåòè-
÷åñêîì êîíñóëüòèðîâàíèè îñíîâíîé óïîð ïðèõîäèòñÿ íà ïðå-
íàòàëüíóþ äèàãíîñòèêó ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ ðîæäàåìîñòè ìàëü-
÷èêîâ ñ ìèîäèñòðîôèåé Äþøåííà è âûÿâëåíèå ãåòåðîçèãîòíî-
ãî íîñèòåëüñòâà ìóòàöèé â ãåíå äèñòðîôèíà ó äåâî÷åê.

Äëÿ ÄÍÊ äèàãíîñòèêè ÌÄÄ â êà÷åñòâå ìàòåðèàëîâ äëÿ èñ-
ñëåäîâàíèÿ áûëè èñïîëüçîâàíû îáðàçöû öåëüíîé êðîâè 113 ïà-
öèåíòîâ, èç íèõ 79 ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè è 34 ïðåäïî-
ëàãàåìûå æåíùèíû — íîñèòåëüíèöû ìóòàöèè ãåíà äèñòðîôè-
íà, à òàêæå 3 ïëîäîâîãî ìàòåðèàëà. Èñïîëüçîâàëè MLPA íàáîð
ñ çîíäàìè P034 è P035 MRC Holland, äëÿ âûÿâëåíèÿ äåëå-
öèè/äóïëèêàöèè â ãåíå DMD. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ äåëåöèîííûõ
òî÷åê ðàçðûâà èñïîëüçîâàëè ñèñòåìû äåòåêöèè — SYBR è Taq
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Ïðè ïðîâåäåíèè ìåòîäà ñ èñïîëüçîâàíèåì MLPA áûëè âû-
ÿâëåíû äåëåöèé ãåíà äèñòðîôèíà ó 41(37%) è äóïëèêàöèè ó 14
(13%). Ñðåäè íèõ êðóïíûå ìóòàöèè — äåëåöèé ìíîæåñòâà ýê-
çîíîâ áûëè âûÿâëåíû â ñåìè ñëó÷àÿõ, â òî âðåìÿ êàê äåëåöèé
îäíîãî ýêçîíà îáíàðóæåíû â òð¸õ ñëó÷àÿõ. Äóïëèêàöèé ìíîæå-
ñòâà ýêçîíîâ ãåíà äèñòðîôèíà äèàãíîñòèðîâàíû ó 4 áîëüíûõ,
òîãäà êàê äóïëèêàöèè îäíîãî ýêçîíà ó10 ïàöèåíòîâ. Ïðåíà-
òàëüíàÿ äèàãíîñòèêà òð¸õ îáðàçöîâ ïëîäîâîãî ìàòåðèàëà ïîêà-
çàëà â ïåðâîé ñåìüå — äåëåöèÿ ìíîæåñòâà ýêçîíîâ — ñ 11 ïî 57;
âî âòîðîé ñåìüå äåëåöèÿ îäíîãî çêçîíà — 23; òîãäà êàê â òðå-
òüåé ñåìüå ìóòàöèè â ãåíå äèñòðîôèíà íå âûÿâëåíà,÷òî ïîä-
òâåðäèëà ìóòàöèþ de novî ó ñòàðøåãî áðàòà ïðîáàíäà.

Ñ öåëüþ ïîèñêà òî÷êè ðàçðûâà â ãåíå äèñòðîôèíà äëÿ
ñåìüè ((ïðîáàíä (2009ã.ð.), ñèáñ (2012ã.ð.) è ìàòü) ñ äåëåöèåé
ìåæäó ýêçîíàìè 44—51 ãåíà DMD ïðîâåëè äèçàéí ïðàéìåðîâ
ñ èñïîëüçîâàíèåì áðàóçåðîâ ENSEMBL, UCSC, Primer 3. Ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ÏÖÐ â ðåàëüíîì ðåæèìå áûë íàéäåí ó÷àñòîê ñî-
åäèíåíèÿ íà÷àëà è êîíöà äåëåòèðîâàííûõ ýêçîíîâ ìåæäó ïðàé-
ìåðàìè 44-45_F-gctgtgggtgaaaatgcctt è 50-51_R-tgaagggacattgga-
gattg.

Ìèòîõîíäðèàëüíûå íàðóøåíèÿ è èõ êîððåêöèÿ
ïðè íàñëåäñòâåííûõ íåðâíî-ìûøå÷íûõ
íàðóøåíèÿõ

Áîðîäàòàÿ Å.Â., Ñèäîðîâà Î.Ï.

ÃÁÓÇ ÌÎ ÌÎÍÈÊÈ èì. Ì.Ô. Âëàäèìèðñêîãî
Elena.Borodataya@gmail.com

Öåëü — îïðåäåëèòü íàðóøåíèå ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé ïðè
íàñëåäñòâåííûõ íåðâíî-ìûøå÷íûõ çàáîëåâàíèé è ýôôåêòèâ-
íîñòü å¸ êîððåêöèè

Îáñëåäîâàíî 55 âçðîñëûõ áîëüíûõ íàñëåäñòâåííûìè íåð-
âíî-ìûøå÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè è ìèàñòåíèåé. Ïðîâîäèëè öè-
òîõèìè÷åñêèé àíàëèç ëèìôîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè.
Îöåíèâàëè 4 ôåðìåíòà ìèòîõîíäðèé, ó÷àñòâóþùèõ â óãëåâîä-
íîì îáìåíå (ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà, ËÄÃ), îáìåíå àìèíîêèñëîò
(ãëóòàìàòäåãèäðîãåíàçà, ÃÄÃ), îáìåíå æèðíûõ êèñëîò (�-ãëè-
öåðîôîñôàòäåãèäðîãåíàçà, �-ÃÔÄÃ) è II êîìïëåêñå äûõàòåëü-
íîé öåïè ìèòîõîíäðèé (ñóêöèíàòäåãèäðîãåíàçà, ÑÄÃ). Îïðåäå-
ëÿëè óðîâåíü ëàêòàòà â êðîâè äî è ïîñëå åäû (íàãðóçêè óãëåâî-
äàìè).

Ñðåäè 26 áîëüíûõ íàñëåäñòâåííîé ìîòîðíî-ñåíñîðíîé íå-
âðîïàòèåé (ÍÌÑÍ) óâåëè÷åíèå ëàêòàòà îòìå÷àëîñü â 76%. Îò-
êëîíåíèÿ îò íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé öèòîõèìè÷åñêèõ ïîêàçà-
òåëåé áûëè âûÿâëåíû ó âñåõ áîëüíûõ. Àêòèâíîñòü ÑÄÃ áûëà
èçìåíåíà â 83% (â 50% êîìïåíñàòîðíî ïîâûøåíà è â 33 —
ñíèæåíà). �-ÃÔÄÃ áûëà ñíèæåíà â 67%, ÃÄÃ ñíèæåíà â 75%,
ËÄÃ ïîâûøåíà â 45,3%. Ó òð¸õ áîëüíûõ ìèîòîíè÷åñêîé äèñò-
ðîôèåé è 3 áîëüíûõ áîêîâûì àìèîòðîôè÷åñêèì ñêëåðîçîì
(ÁÀÑ) òàêæå áûëè èçìåíåíû öèòîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè âî
âñåõ ñëó÷àÿõ. Ó 21 èç 22 áîëüíûõ ïðîãðåññèðóþùåé ìûøå÷íîé
äèñòðîôèåé (ÏÌÄ) òàêæå âûÿâëåíî èçìåíåíèå öèòîõèìè÷å-
ñêèõ ïîêàçàòåëåé è ïîâûøåíèå óðîâíÿ ëàêòàòà â êðîâè. Ó îä-
íîé áîëüíîé ãëàçíîé ôîðìîé ìèîïàòèè òàêèõ èçìåíåíèé íå
çàðåãèñòðèðîâàíî. Ïðè ìèàñòåíèè âûÿâëåíî ïîâûøåíèå ëàê-
òàòà è èçìåíåíèÿ öèòîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé. Äëÿ êîððåê-
öèè íàðóøåíèé â öèêëå äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé áûë
íàçíà÷åí èäåáåíîí (ñèíòåòè÷åñêèé àíàëîã êîýíçìà Q10) â äîçå
90 ìã â ñóòêè. Â îáùåé ãðóïïå áîëüíûõ ÏÌÄ îòìå÷åíî óâåëè-
÷åíèå ìûøå÷íîé ñèëû. Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî íàðîñëà
ñèëà äåëüòîâèäíîé ìûøöû, äâóãëàâîé ìûøöû ïëå÷à, ïîä-
âçäîøíî-ïîÿñíè÷íîé ìûøöû. Ñèëà îñòàëüíûõ ìûøö óâåëè-
÷èëàñü, íî ñòàòèñòè÷åñêè íå çíà÷èìî. Ïðè ÍÌÑÍ óëó÷øè-
ëàñü âèáðàöèîííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü, óâåëè÷èëàñü ñèëà ìûøö
äèñòàëüíûõ îòäåëîâ êîíå÷íîñòåé. Ïðè ìèàñòåíèè óâåëè÷è-
ëàñü ñèëà íà 1 è 2 áàëëà. Ó âñåõ áîëüíûõ îòìå÷åíî óëó÷øåíèå
êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè íàñëåäñòâåííîé íåðâíî-ìûøå÷íîé ïà-
òîëîãèè è ìèàñòåíèè îòìå÷àåòñÿ íàðóøåíèå ôóíêöèè ìèòî-
õîíäðèé.

Êëèíèêî-ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòè-
êè ÷àñòûõ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûõ ôîðì
ïîÿñíî-êîíå÷íîñòíûõ ïðîãðåññèðóþùèõ
ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé ó áîëüíûõ èç ÐÔ

Áîðîäóëüêèíà Þ.Â., Ðûæêîâà Î.Ï., Äàäàëè Å.Ë.,

Ðóäåíñêàÿ Ã.Å., Ïîëÿêîâ À.Â.

ÔÃÁÓ «ÌÃÍÖ» ÐÀÌÍ, ëàáîðàòîðèÿ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè;
oxana-ryz@rambler.ru

Ïîÿñíî-êîíå÷íîñòíûå ïðîãðåññèðóþùèå ìûøå÷íûå äèñò-
ðîôèè (ÏÊÌÄ) — ãðóïïà çàáîëåâàíèé, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ
ïðåèìóùåñòâåííûì ïîðàæåíèåì ìûøö òàçîâîãî è ïëå÷åâîãî
ïîÿñîâ. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì âàðèàíòîì ÏÊÌÄ ÿâëÿ-
åòñÿ 2A òèï (40%), âòîðûì ïî ÷àñòîòå ÿâëÿåòñÿ òèï 2I (9%).
Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ðàçëè÷íûõ ôîðì ÏÊÌÄ õàðàêòåðè-
çóþòñÿ çíà÷èòåëüíûì ñõîäñòâîì. Ìû ïðîâåëè àíàëèç 37 êà÷å-
ñòâåííûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ è îäíîãî êîëè÷åñòâåííîãî
â ãðóïïàõ áîëüíûõ ñ ÏÊÌÄ 2À è 2I òèïîâ, à òàêæå â ãðóïïå
áîëüíûõ ñ èçîëèðîâàííûìè ÏÊÌÄ, áåç ìóòàöèé â ãåíàõ
CAPN3 è FKRP.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ íå âûÿâëåíî ñïåöèôè÷íîãî
ñèìïòîìîêîìïëåêñà, õàðàêòåðíîãî äëÿ êàæäîé èç ãðóïï. Îäíà-
êî ïðè ñðàâíåíèè ãðóïï áîëüíûõ ÏÊÌÄ2À òèïà è áîëüíûõ,
ó êîòîðûõ ìóòàöèé íå îáíàðóæåíî, ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî
ïîëó÷åíû ðàçëè÷èÿ äëÿ ñëåäóþùèõ ïðèçíàêîâ: «êðûëîâèäíûå
ëîïàòêè», ñèìïòîì äðÿáëûõ ïðåäïëå÷èé, íàðóøåíèå õîäüáû íà
ïÿòêàõ, ñíèæåíèå ñèëû â äèñòàëüíûõ îòäåëàõ íèæíèõ êîíå÷íî-
ñòåé; ñíèæåíèå ñèëû â ïðîêñèìàëüíûõ îòäåëàõ íèæíèõ êîíå÷-
íîñòåé; ñíèæåíèå ñèëû â ïðîêñèìàëüíûõ îòäåëàõ âåðõíèõ êî-
íå÷íîñòåé. Êðîìå òîãî, â ãðóïïå áîëüíûõ ÏÊÌÄ 2À òèïà îáíà-
ðóæåíû äåôîðìàöèè ñòîï è êèñòåé, à òàêæå ñêîëèîç â ãðó-
äî-ïîÿñíè÷íîì îòäåëå ïîçâîíî÷íèêà, êîòîðûå âñòðå÷àëèñü
â 12,9%, 3,29% è 25,81% ñîîòâåòñòâåííî è íå áûëè âûÿâëåíû
ó áîëüíûõ ñ ÏÊÌÄ íåóòî÷í¸ííîãî òèïà, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëü-
ñòâîâàòü î áîëüøåé òÿæåñòè è ãåíåðàëèçàöèè ïðîöåññà. Ïðè
ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå âîçðàñòà äåáþòà çàáîëåâàíèÿ ïîêàçàíî,
÷òî äîëÿ ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ ïðèçíàêè çàáîëåâàíèÿ îòìå÷à-
þòñÿ äî 10-ëåòíåãî âîçðàñòà, â ãðóïïå ÏÊÌÄ2A äîñòîâåðíî
ïðåâûøàåò èõ äîëþ â ãðóïïå áîëüíûõ, ó êîòîðûõ íå îáíàðóæå-
íî ìóòàöèé. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà äëÿ ãðóïïû ÏÊÌÄ2I íå ÿâëÿ-
þòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè â ñâÿçè ñ å¸ ìàëûì ðàçìåðîì.
Ïðîâåä¸í àíàëèç ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè è ñïåêòðà îáíàðóæåí-
íûõ ìóòàöèé ãåíîâ CAPN3 è FKRP.

Â ãåíå CAPN3 îáíàðóæåíû 24 ðàçëè÷íûå ìóòàöèè íà õðî-
ìîñîìå 61 ó 32 áîëüíûõ. Âûÿâëåíû äâå ÷àñòûå ìóòàöèè:
ñ.598_612del è c.550delA. Ïðè èññëåäîâàíèè âñåé êîäèðóþùåé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà FKRP, îáíàðóæåíî 5 ðàçëè÷íûõ ìóòà-
öèé íà 12 õðîìîñîìàõ. Âûÿâëåíà ÷àñòàÿ ìóòàöèÿ c.826C>A. Íà
îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà ðàçðàáîòàí àëãîðèòì äèàãíîñ-
òèêè ÏÊÌÄ.

Ó÷èòûâàÿ îòñóòñòâèå çíà÷èìûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ,
äèôôåðåíöèðóþùèõ ÏÊÌÄ2À è 2I òèïà, â îñíîâó àëãîðèòìà
ïîëîæåíû ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè äâóõ ïðîàíàëèçèðîâàííûõ
ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ, íàëè÷èå ìàæîðíûõ ìóòàöèé è «ãîðÿ-
÷èõ» ýêçîíîâ ãåíîâ CAPN3 è FKRP.

Àññîöèàòèâíîå èññëåäîâàíèå
ïîäâåðæåííîñòè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà
â ðóññêîé ïîïóëÿöèè Ñèáèðñêîãî ðåãèîíà

Áî÷àðîâà À.Â.1, Ìàðóñèí À.Â.1, Æóêîâà Í.Ã.2,

Àëèôèðîâà Â.Ì.2, Æóêîâà È.À.2, Ñòåïàíîâ Â.À.1
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1 ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè», ã.Òîìñê, Íàáåðåæíàÿ
ðåêè Óøàéêè, ä.10
e-mail: anna.bocharova@medgenetics.ru
2 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñè-
òåò» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ã.Òîìñê, Ìîñêîâñêèé òðàêò, 2

Áîëåçíü Àëüöãåéìåðà (ÁÀ) ÿâëÿåòñÿ ïðîãðåññèðóþùèì
ìíîãîôàêòîðíûì íåéðîäåãåíåðàòèâíûì ðàññòðîéñòâîì, êîòî-
ðîå âåäåò ê íàðóøåíèþ êðàòêîâðåìåííîé è äîëãîâðåìåííîé
ïàìÿòè èç-çà ãèáåëè íåéðîíîâ è ïîòåðè ñèíàïòè÷åñêèõ ñâÿçåé
â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà. Ýòî çàáîëåâàíèå â îñíîâíîì ïîðàæàåò
ëþäåé ïîæèëîãî âîçðàñòà (ïîñëå 65 ëåò) è ñ÷èòàåòñÿ îñíîâíîé
ïðè÷èíîé ñëàáîóìèÿ ñðåäè íèõ. Âñåìèðíàÿ îðãàíèçàöèÿ çäðà-
âîîõðàíåíèÿ îöåíèëà, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèáëèçèòåëüíî
25 ìèëëèîíîâ ÷åëîâåê âî âñåì ìèðå ñòðàäàþò ýòèì íåäóãîì.
Íåñìîòðÿ íà áîëåå ÷åì 100-ëåòíþþ èñòîðèþ èçó÷åíèÿ ÁÀ, ïà-
òîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû å¸ ðàçâèòèÿ îñòàþòñÿ íåäîñòàòî÷íî
ÿñíûìè. Â ïîñëåäíèå ãîäû áûëî ïðîâåäåíî íåñêîëüêî êðóïíûõ
ïîëíîãåíîìíûõ àññîöèàòèâíûõ èññëåäîâàíèé (GWAS) ïî ïî-
èñêó ìàðê¸ðîâ, ñâÿçàííûõ ñ íåéðîïñèõè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿ-
ìè, â êîòîðûõ áûëà âûÿâëåíà âûñîêîäîñòîâåðíàÿ àññîöèàöèÿ
íåñêîëüêèõ äåñÿòêîâ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ñ ÁÀ. Â ñâÿçè
ñ ÷åì, öåëüþ íàøåé ðàáîòû áûëî ïðîâåäåíèå àññîöèàòèâíîãî
èññëåäîâàíèÿ 42 ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ñ ïîäâåðæåííîñòüþ
ÁÀ â ãðóïïå áîëüíûõ è çäîðîâûõ ðóññêèõ. 15 SNP áûëè ïðîãå-
íîòèïèðîâàíû ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè, à 27 SNP
áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû â ñîñòàâå ìóëüòèïëåêñà ñ ïîìîùüþ
âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî ãåíîòèïèðîâàíèÿ ìåòîäîì
MALDI-TOF ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè íà ïëàòôîðìå «Sequenom
MassARRAY Analyzer 4». Íàìè ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå ÷àñòîò ãå-
íîòèïîâ è àëëåëåé ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ ÁÀ (n = 110) è
êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (n = 285) ïî 42 SNP. Ñ ÁÀ â íàøåé âû-
áîðêå îêàçàëèñü àññîöèèðîâàííûìè àëëåëü G rs2616984 ãåíà
CSMD1 (OR = 1,50, p = 0,018), àëëåëü G rs11064768 ãåíà
CCDC60 (OR = 2,15, p = 0,02) è àëëåëü G rs12922317 ãåíà SNX29
(OR = 1,47, p = 0,02). Ðîëü ãåíîâ CSMD1, CCDC60 è SNX29
â ïàòîãåíåçå ÁÀ íå ÿñíà, íî ïî ðàíåå îïóáëèêîâàííûì GWAS
ýòè ìàðê¸ðû àññîöèèðîâàíû ñ êîãíèòèâíûìè ñïîñîáíîñòÿìè
(rs2616984 ãåíà CSMD1) è øèçîôðåíèåé (rs11064768 ãåíà
CCDC60, rs12922317 ãåíà SNX29). Íàøè ðåçóëüòàòû äåìîíñòðè-
ðóþò âîçìîæíîñòü ñóùåñòâîâàíèÿ îáùåé ãåíåòè÷åñêîé ñîñòàâ-
ëÿþùåé ó áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, êîãíèòèâíûõ ñïîñîáíîñòåé è
øèçîôðåíèè.

Ðàáîòà áûëà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ ¹12-04-00595.

Ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûå ôîðìû
òåðàòîçîîñïåðìèè

Áðàãèíà Å.Å.1,2, Ñîðîêèíà Ò.Ì.1,

Àðèôóëèí Å.À.2, Êóðèëî Ë.Ô.1

1 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», 15478, Ìîñêâà,
óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1
2 ÍÈÈ ôèçèêî-õèìè÷åñêîé áèîëîãèè èì. À.Í.Áåëîçåðñêîãî ÌÃÓ,
119992, Ìîñêâà, Ëåíèíñêèå ãîðû, ä. 1, ñòð. 40
bragor@mail.ru

Ãåíåòè÷åñêèå ïðè÷èíû (õðîìîñîìíûå àíîìàëèè è òî÷êîâûå
ìóòàöèè) ïðèñóòñòâóþò ó 10—15% ìóæ÷èí ñ íàðóøåíèåì ôåð-
òèëüíîñòè. Ãîìîãåííûå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå äåôåêòû
ñïåðìàòîçîèäîâ ïðè òîòàëüíîé òåðàòî- èëè àñòåíîçîîñïåðìèè —
ðåäêèå ñëó÷àè ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííîé ìóæñêîé èíôåðòèëü-
íîñòè, îòíîñÿòñÿ ê àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì çàáîëåâàíèÿì.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïèñàíî 5 òèïîâ «ñèíäðîìíîé» ñïåðìî-
ïàòîëîãèè:

1. Ïåðâè÷íàÿ öèëèàðíàÿ äèñêèíåçèÿ (ÏÖÄ) ó ìóæ÷èí ñ òî-
òàëüíîé àñòåíîçîîñïåðìèåé. Ïîðàæàþòñÿ ñòðóêòóðû àêñîíåìû
(ìèêðîòðóáî÷êè, äèíåèíîâûå ðó÷êè, ðàäèàëüíûå ñïèöû). Âû-
ÿâëåíî 29 õðîìîñîìíûõ ëîêóñîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ÏÖÄ;

2. Äèñïëàçèÿ ôèáðîçíîé îáîëî÷êè (ÄÔÎ) æãóòèêîâ ñïåð-
ìàòîçîèäîâ ó ìóæ÷èí ñ àñòåíîçîîñïåðìèåé. Â óêîðî÷åííûõ è
óòîëù¸ííûõ æãóòèêàõ ñïåðìàòîçîèäîâ íàáëþäàåòñÿ äåçîðãàíè-
çàöèÿ âåðòèêàëüíûõ êîëîíí è ïîïåðå÷íûõ ðåáåðíûõ ôèáðèëë
ÔÎ. Êàíäèäàòíûå ãåíû — ãåíû ñåìåéñòâà ACAP;

3. Ãëîáóëîçîîñïåðìèÿ ó ìóæ÷èí ñ òåðàòîçîîñïåðìèåé õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ íàëè÷èåì ñïåðìàòîçîèäîâ ñ êðóãëûìè ãîëîâêà-
ìè, ïåðâè÷íûì îòñóòñòâèåì àêðîñîìû è äåçîðãàíèçàöèåé ñðåä-
íåãî îòäåëà æãóòèêà. Íàéäåíû ìóòàöèè èëè äåëåöèè ãåíîâ
SPATA16, PICK1 è DPY19L2;

4. Ñèíäðîì àöåôàëè÷åñêèõ ñïåðìàòîçîèäîâ ó ìóæ÷èí ñ òå-
ðàòîçîîñïåðìèåé (ìèêðîöåôàëèåé). Àíîìàëèè ðàçâèòèÿ ïðè
ñïåðìèîãåíåçå ñîåäèíèòåëüíîãî ó÷àñòêà è ïðîêñèìàëüíîé
(ìîðôîëîãè÷åñêè íîðìàëüíîé) öåíòðèîëè;

5. Ëîêàëüíîå èëè òîòàëüíîå îòñóòñòâèå ìèòîõîíäðèé
â ñðåäíåì îòäåëå æãóòèêà ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ àñòåíîçîîñ-
ïåðìèåé. Êàíäèäàòíûé ãåí — Hst ëîêóñ t êîìïëåêñà.

Â 2012—2014 ãã. íàìè ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå óëüòðàñòðóê-
òóðû 2267 îáðàçöîâ ñïåðìû ìóæ÷èí ñ íàðóøåíèåì ôåðòèëüíî-
ñòè. Âûÿâëåíî 5 ñëó÷àåâ ãëîáóëîçîîñïåðìèè, 3 ñëó÷àÿ òîòàëü-
íîãî íàðóøåíèÿ ñòðóêòóðû ìèòîõîíäðèé, 12 ñëó÷àåâ ÄÔÎ (â
4 ñëó÷àÿõ — â ñî÷åòàíèè ñ ÏÖÄ), 1 ñëó÷àé àöåôàëè÷åñêèõ ñïåð-
ìàòîçîèäîâ. Îòñóòñòâèå äèíåèíîâûõ ðó÷åê àêñîíåìû (ÏÖÄ)
îáíàðóæåíî ó îäíîãî ïàöèåíòà, äðóãîé âàðèàíò ÏÖÄ (îòñóòñò-
âèå ðàäèàëüíûõ ñïèö àêñîíåìû) — ó 3 ïàöèåíòîâ.

Ïðîáëåìà ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ ôîðì ïàòîçîîñïåð-
ìèè äîëæíà ó÷èòûâàòüñÿ ïðè ïðèìåíåíèè ÂÐÒ. Îòñóòñòâèå
ïîëíûõ äàííûõ ïî ýòèîëîãè÷åñêèì ôàêòîðàì ñèíäðîìíîé
ñïåðìîïàòîëîãèè, íåìíîãî÷èñëåííîñòü ñëó÷àåâ óñïåøíîãî
ïðèìåíåíèÿ ÂÐÒ ó òàêèõ ïàöèåíòîâ íå ïîçâîëÿåò â ïîëíîé ìå-
ðå îöåíèòü ñòåïåíü ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêà.

Îáùèå ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû
ðàçâèòèÿ áðîíõèàëüíîé àñòìû è òóáåðêóë¸çà

Áðàãèíà Å.Þ.1, Òèéñ Å.Ñ.2, Ôðåéäèí Ì.Á.1,

Êîíåâà Ë.À.1, Èâàíèñåíêî Â.À.2, Ïóçûðåâ Â.Ï.1

1 ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãå-
íåòèêè», 634050, ã.Òîìñê, Íàáåðåæíàÿ ðåêè Óøàéêè, ä. 10
e-mail: elena.bragina72@gmail.com
2 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ, 630090,
ã.Íîâîñèáèðñê, Ðîññèÿ, ïð. àê. Ëàâðåíòüåâà, 10

Ñîãëàñíî ýïèäåìèîëîãè÷åñêèì äàííûì, ó ïàöèåíòîâ ñ àë-
ëåðãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè, â òîì ÷èñëå àòîïè÷åñêîé áðîí-
õèàëüíîé àñòìîé, ñíèæåíà âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ íåêîòîðûõ
èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé, âêëþ÷àÿ òóáåðêóë¸ç. Ïàòîãåíåç
áðîíõèàëüíîé àñòìû è òóáåðêóë¸çà çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àåòñÿ.
Òåì íå ìåíåå, äëÿ ýòèõ ñ òî÷êè çðåíèÿ èììóíîëîãèè ïîëÿðíûõ
çàáîëåâàíèé ñóùåñòâóþò ïåðåêðûâàþùèåñÿ ìåõàíèçìû ðàçâè-
òèÿ, àêòèâàöèÿ/èíãèáèðîâàíèå êîòîðûõ ìîæåò ïîâûñèòü âåðî-
ÿòíîñòü ðàçâèòèÿ àñòìû è îäíîâðåìåííî ñíèçèòü ðèñê ðàçâè-
òèÿ òóáåðêóë¸çà, è íàîáîðîò.

Â äàííîé ðàáîòå ìû îïðåäåëÿåì îáùèå ãåíû áðîíõèàëüíîé
àñòìû è òóáåðêóë¸çà, ïðåäïîëàãàÿ èõ âëèÿíèå íà ðåäêîå ñî÷åòà-
íèå ýòèõ äâóõ çàáîëåâàíèé ó îäíîãî èíäèâèäà. Ñ ýòîé öåëüþ
âûïîëíåíà ðåêîíñòðóêöèÿ è àíàëèç ãåííûõ ñåòåé, âêëþ÷àþ-
ùèõ ìîëåêóëÿðíûå ñâÿçè äëÿ èññëåäóåìûõ çàáîëåâàíèé. Â ðå-
çóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî 19 îáùèõ ãåíîâ, àññîöèè-
ðîâàííûõ ñ îáåèìè áîëåçíÿìè (IL2, IL8, IL10, IL12Â, TNFA,
IFNG, HLA-DQB1, HLA- DRB1, CCL2, IL1B, IL4, IL6, CXCL10,
SPP1, VDR, SLC11A1, TNFRSF1B, CD4, CD79A). Ñîãëàñíî êëàñ-
ñèôèêàöèè Gene Ontology ýòè ãåíû âîâëå÷åíû â 1262 áèîëîãè-
÷åñêèõ ïðîöåññà, â òîì ÷èñëå èììóííûé îòâåò òèïà Th1 è Th2.
Îáùèå ìîëåêóëû õàðàêòåðèçóþò ðàçëè÷íûå òèïû ñâÿçåé,
âêëþ÷àÿ ïîëîæèòåëüíóþ è îòðèöàòåëüíóþ ðåãóëÿöèþ îäíîãî
áåëêà äðóãèì; îòíîøåíèÿ ìåæäó ôåðìåíòîì, ñóáñòðàòîì è ïðî-
äóêòîì; ñîâìåñòíóþ êîýêñïðåññèþ äâóõ ãåíîâ è ìíîãèå äðóãèå.
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Òàêèì îáðàçîì, â õîäå ñåòåâîãî àíàëèçà âûÿâëåíû îáùèå
ãåíû, êîòîðûå ìîãóò áûòü âîâëå÷åíû â ñèãíàëüíûå ïóòè, ñïî-
ñîáíûå ðåãóëèðîâàòüñÿ âî âçàèìíî ïðîòèâîïîëîæíûõ íàïðàâ-
ëåíèÿõ, ñîîòâåòñòâåííî, ïðåäîòâðàùàÿ îäíîâðåìåííîå ïðîÿâ-
ëåíèå àëëåðãè÷åñêèõ è èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíÿåòñÿ ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
ÐÔÔÈ â ðàìêàõ íàó÷íîãî ïðîåêòà ¹15-04-05852.

Ãåíäåðíûå îñîáåííîñòè àññîöèàöèé
ïàðíûõ ñî÷åòàíèé ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ
ôåðìåíòîâ áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ
ñ èçîëèðîâàííûì äåôåêòîì ìåææåëóäî÷êîâîé
ïåðåãîðîäêè

Áðàéêî Î.Ï.1, Ëàçàðåâ Ê.Þ.1, Ãîëóáöîâ Â.È.1,

Ïîëîíèêîâ À.Â.2, Ìîðîç À.Í.1

1 Êóáàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, Êðàñíî-
äàð, óë. Ñåäèíà 4
brayko_op@mail.ru
2 Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, Êóðñê, óë.
Êàðëà Ìàðêñà 3

Âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå âðîæä¸ííîãî äåôåêòà ìåææåëó-
äî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè ñåðäöà (ÄÌÆÏ) èãðàåò ñèñòåìà ôåð-
ìåíòîâ áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ (ÔÁÊ), ãåíåòè÷å-
ñêèå ìåõàíèçìû êîòîðîé äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ïîëíîñòüþ íå
îïðåäåëåíû, à èçó÷åí âêëàä îòäåëüíûõ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ
ýòîé ñèñòåìû [Øàáàëäèí À.Â., 2007; Wang Ñ. et al., 2013].

Ïðîâåä¸ííûé íàìè ñòðàòèôèöèðîâàííûé àíàëèç óñòàíî-
âèë ïîëîâûå ðàçëè÷èÿ â àññîöèàöèÿõ ïàðíûõ ñî÷åòàíèé ãåíî-
òèïîâ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ÔÁÊ ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ
èçîëèðîâàííîãî ÄÌÆÏ. Ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ÄÌÆÏ
ó ìàëü÷èêîâ àññîöèèðîâàëàñü ñ íîñèòåëüñòâîì âàðèàíòíûõ ãå-
íîòèïîâ CYP1B1 432AA, NAT2 590GG, NAT2 590 GA, ABCB1
3435CT, CYP1B1 432ÀÀ, CYP2C9 1075AA, CYP1B1 432GG,
CYP3A4 664TT, CYP3A4 664TT, CYP3A5 6986AA, òîãäà êàê ó äå-
âî÷åê — CYP1B1 432AG, NAT2 590ÀÀ, CYP2C9 1075AC, CYP3A4
664TC, CYP2C9 1075AC, CYP3A5 6986AA.

Äëÿ ëèö ìóæñêîãî ïîëà îïðåäåëåíû 5 ñî÷åòàíèé ãåíîòèïîâ
ïîëèìîðôíûõ ãåíîâ ñèñòåìû ÔÁÊ êàê ìàðê¸ðíûå ÄÌÆÏ, èç
êîòîðûõ 3 ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûå — CYP1B1 432AA
õ NAT2 590GG (ð = 0,03, OR = 3,29, 95% CI = 1,11—9,74),
CYP1B1 432GG õ CYP3A4 664TT (ð = 0,002, OR = 14,23,
95% CI = 1,72—117,86), CYP3A4 664TT õ CYP3A5 6986AA
(ð = 0,04, OR = 4,75, 95% CI = 0,98—23,10) è 2 óñòîé÷èâûå —
NAT2 590GA õ ABCB1 3435CT (ð = 0,04, OR = 0,37,
95% CI = 0,15—0,94), CYP1B1 432ÀÀ õ CYP2C9 1075AA
(ð = 0,05, OR = 0,40, 95% CI = 0,17—1,00). Äëÿ ëèö æåíñêîãî
ïîëà óñòàíîâëåíû 3 ñî÷åòàíèÿ ãåíîòèïîâ, ñîîòâåòñòâåííî ïðî-
ãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíûå — CYP1B1 432AG õ NAT2 590ÀÀ
(ð = 0,05, OR = 2,66, 95% CI = 0,95—7,41), CYP2C9 1075AC õ
CYP3A4 664TC (ð = 0,05, OR = 7,07, 95% CI = 0,77—64,83) è
óñòîé÷èâûå — CYP2C9 1075AC õ CYP3A5 6986AA (ð = 0,05,
OR = 0,36, 95% CI = 0,13—1,03) â ôîðìèðîâàíèè ÄÌÆÏ.

Ãåíäåðíûå îñîáåííîñòè àññîöèàöèé ïàðíûõ ñî÷åòàíèé èñ-
ñëåäîâàííûõ ïîëèìîðôèçìîâ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü â êà÷åñò-
âå ïðîãíîñòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ ÄÌÆÏ ïðè ìî-
äåëèðîâàíèè àëãîðèòìà ïåðâè÷íîé ïðîôèëàêòèêè ýòîãî
âðîæä¸ííîãî ïîðîêà ðàçâèòèÿ.

Ðåäêèå çàáîëåâàíèÿ.
Ìîñêîâñêèé ñåãìåíò Ôåäåðàëüíîãî ðåãèñòðà

Áðþõàíîâà Í.Î.1,2, Æèëèíà Ñ.Ñ.1,2, Ìåùåðÿêîâà Ò.È.1,

Ìóòîâèí Ã.Ð.1,2, Çèí÷åíêî Ð.À.1,2,3, Êîâàëåâ Ä.Â.1

1 ÔÃÓÇ «Íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð ìåäèöèíñêîé ïîìîùè äå-
òÿì ÄÇÌ», 119620, Ìîñêâà, óë. Àâèàòîðîâ, ä. 38

E-mail: nataliabruhanova@gmail.com
2 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäè-
öèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í.È. Ïèðîãîâà» ÌÇÐÔ, 117997, Ìîñê-
âà, óë. Îñòðîâèòÿíîâà, ä.1
3 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», 115478, Ìîñê-
âà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1

Ðåäêèå çàáîëåâàíèÿ — çàáîëåâàíèÿ, çàòðàãèâàþùèå íåáî-
ëüøóþ ÷àñòü ïîïóëÿöèè è èìåþùèå ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü íå áî-
ëåå 10 ñëó÷àåâ íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ. Îáùåå êîëè÷åñòâî ïàöè-
åíòîâ ñ ðåäêèìè çàáîëåâàíèÿìè òîëüêî â ñòðàíàõ Åâðîñîþçà
îöåíèâàåòñÿ áîëåå ÷åì â 30 ìëí ÷åë. Äëÿ ïðèâëå÷åíèÿ ê ïðîá-
ëåìå äàííûõ çàáîëåâàíèé, èçó÷åíèÿ èõ ïàòîãåíåçà, ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîñòè, à òàêæå ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ òðåáó-
åòñÿ ïîääåðæêà ñî ñòîðîíû ãîñóäàðñòâà. Ñ 1 ÿíâàðÿ 2012 ã. âñòó-
ïèë â ñèëó ôåäåðàëüíûé çàêîí ¹323-ÔÇ «Îá îñíîâàõ îõðàíû
çäîðîâüÿ ãðàæäàí â ÐÔ», êîòîðûé ïðåäóñìàòðèâàåò ëå÷åíèå
ëþäåé ñ ðåäêèìè çàáîëåâàíèÿìè. Ôèíàíñèðîâàíèå ìåäïîìîùè
òàêèì áîëüíûì âîçëîæåíî íà ðåãèîíû. Âñåãî áûëî ñôîðìèðî-
âàíî äâà ïåðå÷íÿ ðåäêèõ çàáîëåâàíèé. Îäèí — ýòî ïåðå÷åíü
æèçíåóãðîæàþùèõ è õðîíè÷åñêèõ ïðîãðåññèðóþùèõ ðåäêèõ
(îðôàííûõ) çàáîëåâàíèé, ïðèâîäÿùèõ ê ñîêðàùåíèþ ïðîäîë-
æèòåëüíîñòè æèçíè èëè ê èíâàëèäíîñòè, — ñîãëàñíî Ïîñòà-
íîâëåíèÿ Ïðàâèòåëüñòâà ÐÔ îò 26.04.2012 ¹403 âêëþ÷àåò 24
çàáîëåâàíèÿ. Ýòî òå çàáîëåâàíèÿ, äëÿ êîòîðûõ â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ èìååòñÿ ïàòîãåíåòè÷åñêîå ëå÷åíèå. Âòîðîé ñïèñîê, ïîäãî-
òîâëåííûé Ìèíèñòåðñòâîì çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ, âêëþ÷àåò ïå-
ðå÷åíü ðåäêèõ çàáîëåâàíèé èç 230 íàèìåíîâàíèé. Äëÿ òîãî, ÷òî
áû òî÷íî îïðåäåëèòü ïîòðåáíîñòü â ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòàõ,
îáú¸ì ôèíàíñèðîâàíèÿ è ñäåëàòü ïîìîùü àäðåñíîé, Ïîñòàíîâ-
ëåíèåì Ïðàâèòåëüñòâà ÐÔ îò 26.04.2012 ¹403 áûë îïðåäåëåí
Ïîðÿäîê âåäåíèÿ Ôåäåðàëüíîãî ðåãèñòðà ïàöèåíòîâ ñ ðåäêèìè
çàáîëåâàíèÿìè. Íà îñíîâàíèè ïðèêàçà Äåïàðòàìåíòà çäðàâîîõ-
ðàíåíèÿ ¹500 îò 01.06.2012 ãîäà, â ñîñòàâå ÍÏÖ Ìåä. ïîìîùè
äåòÿì ñîçäàíî ñòðóêòóðíîå ïîäðàçäåëåíèå äëÿ ñáîðà, ðåãèñòðà-
öèè è îáîáùåíèÿ ñâåäåíèé î ëèöàõ, ñòðàäàþùèõ ðåäêèìè çà-
áîëåâàíèÿìè.

Çà ïðîøåäøèé ïåðèîä íàøèì îòäåëîì áûëè ïîëó÷åíû ñâå-
äåíèÿ î ïàöèåíòàõ ñ çàáîëåâàíèÿìè, ïîäëåæàùèìè îáÿçàòåëü-
íîé ðåãèñòðàöèè, îò ãîñóäàðñòâåííûõ áþäæåòíûõ ó÷ðåæäåíèé
ãîðîäà Ìîñêâû. Íà êîíåö ÷åòâ¸ðòîãî êâàðòàëà 2014 ã. â Ìîñ-
êîâñêîì ñåãìåíòå ôåäåðàëüíîãî ðåãèñòðà ñîñòîÿò 1158 ïàöèåí-
òîâ, èç íèõ 676 äåòåé è 482 âçðîñëûõ. Òàê êàê ýòî íàïðàâëåíèå
ïîêà òîëüêî ðàçâèâàåòñÿ, ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ïðîáëåì. Ýòî
íåäîñòàòî÷íàÿ èíôîðìèðîâàííîñòü âðà÷åé îá îðôàííûõ çàáî-
ëåâàíèÿõ, òðóäíîñòè äèàãíîñòèêè è îáåñïå÷åíèÿ ëåêàðñòâåí-
íûìè ïðåïàðàòàìè, òàê êàê â ñîîòâåòñòâèè ñ çàêîíîì ¹323 ïà-
öèåíòû äîëæíû ïîëó÷àòü ëå÷åíèå áåñïëàòíî.

Îïûò ïðèìåíåíèÿ òåõíîëîãèè
âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ äëÿ
äèàãíîñòèêè íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé ñåðäöà
â ðîññèéñêîé âûáîðêå

Áóêàåâà À.À., Ãëàçîâà Î.Â., Çàêëÿçüìèíñêàÿ Å.Â.

ÔÃÁÍÓ «Ðîññèéñêèé íàó÷íûé öåíòð õèðóðãèè
èì. Á.Â. Ïåòðîâñêîãî»

ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà ïðè âðîæä¸ííûõ çàáîëåâàíèÿõ ñåðäöà
íåîáõîäèìà äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ äèàãíîçà è ìåäèêî-ãåíåòè÷å-
ñêîãî êîíñóëüòèðîâàíèÿ. Ýêñïåðòíûé êîíñåíñóñ Åâðîïåéñêîé
àññîöèàöèè ñåðäå÷íîãî ðèòìà ïî ãåíåòè÷åñêîìó òåñòèðîâàíèþ
äëÿ êàíàëîïàòèé è êàðäèîìèîïàòèé ðåêîìåíäóåò èññëåäîâàíèå
áîëåå 5—10 ãåíîâ äëÿ ýòèõ ãðóïï çàáîëåâàíèé. Ïðèìåíåíèå
êëàññè÷åñêîãî ìåòîäà ñåêâåíèðîâàíèÿ ÄÍÊ ïî Ñåíãåðó â äàí-
íîì ñëó÷àå çàòðóäíèòåëüíî ââèäó áîëüøèõ âðåìåííûõ è ôè-
íàíñîâûõ çàòðàò. Ïåðñïåêòèâíîé ìåòîäèêîé ñêðèíèíãà ìóòà-
öèé ó òàêèõ ïàöèåíòîâ ÿâëÿåòñÿ ïîëóïðîâîäíèêîâîå ñåêâåíè-
ðîâàíèå íà ïëàòôîðìå Ion Torrent (Life Technologies), ïîçâîëÿ-
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þùåå àíàëèçèðîâàòü áîëüøîå ÷èñëî ãåíîâ ó íåñêîëüêèõ ÷åëî-
âåê îäíîâðåìåííî.

Áûëè ñìîäåëèðîâàíû (ñ ïîìîùüþ îíëàéí-ñåðâèñà Ampli-
Seq Designer, Life Technologies) ïàíåëè îëèãîïðàéìåðîâ äëÿ
ìóëüòèïëåêñíîé àìïëèôèêàöèè êîäèðóþùèõ îáëàñòåé ñëåäóþ-
ùèõ ãåíîâ: ïàíåëü «Êàðäèîìèîïàòèè» — ãåíû MYBPC3, TAZ,
TPM1, LDB3, MYL2, ACTC1, MYL3, MYH7, TNNI3, TNNT2; ïà-
íåëü «Êàíàëîïàòèè» — ãåíû KCNQ1, KCNE2, KCNE3, KCNE1,
SNTA1, SCN3B, SCN4B, SCN1B, SCN1B, KCNH2, KCNJ2. Â ïå-
ðèîä ñ îêòÿáðÿ 2013 ã. ïî äåêàáðü 2014 ã. c ïîìîùüþ ïàíåëè
«Êàðäèîìèîïàòèè» áûëî ïðîòåñòèðîâàíî 80 ïàöèåíòîâ, ñ ïî-
ìîùüþ ïàíåëè «Êàíàëîïàòèè» — 52 ïàöèåíòà. Ïðè àíàëèçå ðå-
çóëüòàòîâ ó÷èòûâàëè ó÷àñòêè ñ íå ìåíåå ÷åì 7-êðàòíûì ïîêðû-
òèåì. Ôðàãìåíòû, íå ïîêðûòûå ïðàéìåðàìè AmpliSeq, ñåêâå-
íèðîâàëèñü ïî Ñåíãåðó. Íàõîäêè, ïðåäñòàâëÿþùèå ïîòåíöèà-
ëüíóþ êëèíè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü, òàêæå ïîäòâåðæäàëèñü êîíò-
ðîëüíûì ñåêâåíèðîâàíèåì ïî Ñåíãåðó.

Ñðåäíåå ïîêðûòèå êîäèðóþùåé îáëàñòè ãåíîâ ïàíåëè
«Êàðäèîìèîïàòèè» ñîñòàâèëî 80%, ó îäíîãî ïàöèåíòà îáíàðó-
æèâàëè â ñðåäíåì 35 ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ. Ãåíû ïàíåëè
«Êàíàëîïàòèè» ïîêðûâàëèñü â ñðåäíåì íà 83,7%, ó îäíîãî
áîëüíîãî äåòåêòèðîâàëîñü â ñðåäíåì 18 âàðèàíòîâ â êîäèðóþ-
ùåé è ïðèëåãàþùèõ èíòðîííûõ îáëàñòÿõ. Â 12 ñåìüÿõ ñ êàíà-
ëîïàòèÿìè áûëî íàéäåíî 13 ìóòàöèé, èç íèõ 6 — â ãåíå SCN5A,
3 — â ãåíå KCNQ1, 3 — â ãåíå KCNH2, è îäíà ìóòàöèÿ â ãåíå
SCN3B. Â 6 ñåìüÿõ ñ êàðäèîìèîïàòèÿìè íàéäåíî 7 ìóòàöèé, èç
íèõ 4 ìóòàöèè îáíàðóæåíî â ãåíå MYH7, 2 — â ãåíå MYBPC3, à
òàêæå îäíà ìóòàöèÿ â ãåíå TPM1. Èòîãîâàÿ ñòîèìîñòü àíàëèçà
íà ïîðÿäîê íèæå ðàñ÷¸òíîé ñòîèìîñòè ñêðèíèíãà àíàëîãè÷íî-
ãî íàáîðà ãåíîâ ìåòîäîì Ñåíãåðà.

Äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ñôèíãîëèïèäîçîâ
ñ íåéðîíàëüíûìè öåðîèäíûìè ëèïîôóñöèíîçàìè

Áóêèíà À.Ì.1, Áóêèíà Ò.Ì.1, Öâåòêîâà È.Â.2

1 ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ», 115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä.1
abookina@yandex.ru
2 ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ áèîìåäèöèíñêîé õèìèè èì. Â.Í. Îðåõîâè÷à»,
119121, Ìîñêâà, óë. Ïîãîäèíñêàÿ, ä. 10, ñòð. 8

Íåéðîíàëüíûå öåðîèäíûå ëèïîôóñöèíîçû (ÍÖË) — ãðóï-
ïà íàñëåäñòâåííûõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, õàðàê-
òåðèçóþùàÿñÿ íàêîïëåíèåì ëèïîôóñöèí-ïîäîáíîãî àóòîôëóî-
ðåñöåíòíîãî ìàòåðèàëà âî ìíîãèõ òèïàõ êëåòîê, âêëþ÷àÿ íåé-
ðîíû. ÍÖË øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû âî âñåì ìèðå è ïî äàííûì
íåêîòîðûõ ïóáëèêàöèé, ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷àñòîé ãðóïïîé íà-
ñëåäñòâåííûõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, ìàíèôåñòè-
ðóþùèõ â äåòñêîì âîçðàñòå.

Â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå áîëüøèíñòâà ÍÖË âåäóùèìè ÿâ-
ëÿþòñÿ ýïèëåïòè÷åñêèå ïðèñòóïû (ìèîêëîíóñ-ýïèëåïñèÿ)
â ñî÷åòàíèè ñ çàäåðæêîé ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ è ïîòåðåé
ðàíåå ïðèîáðåò¸ííûõ íàâûêîâ. ×àñòûìè ñèìïòîìàìè ÿâëÿþò-
ñÿ àòàêñèÿ, ïèãìåíòíàÿ äåãåíåðàöèÿ ñåò÷àòêè, ïðèâîäÿùàÿ
ê ñëåïîòå, ïðîãðåññèðóþùàÿ àòðîôèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà. Ê ÷èñ-
ëó äðóãèõ, ìåíåå ÷àñòûõ ñèìïòîìîâ, îòíîñÿòñÿ óìåðåííàÿ ãå-
ïàòîñïëåíîìåãàëèÿ, äåãåíåðàöèÿ ìàêóëû, ÷òî òðåáóåò ïðîâå-
äåíèÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ñ äðóãèìè íåéðîäåãå-
íåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè èç ãðóïïû ñôèíãîëèïèäîçîâ
(Gm1, Gm2-ãàíãëèîçèäîçû, áîëåçíü Íèìàííà — Ïèêà òèï
À/Â, Ñ, áîëåçíü Ãîøå òèï 2).

Â äàííîì èññëåäîâàíèè â ãðóïïå èç 784 ïàöèåíòîâ ñ íà-
ïðàâëÿþùèìè äèàãíîçîì «ñôèíãîëèïèäîç» âûÿâëåíî 6 ïàöè-
åíòîâ ñ ÍÖË2, è 3 ïàöèåíòà ñ ÍÖË1, ÷òî óêàçûâàåò íà íåîáõî-
äèìîñòü ïðîâåäåíèÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ñ ÍÖË
ó ïàöèåíòîâ, íàïðàâëåííûõ äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ëèçîñîìíûõ áî-
ëåçíåé íàêîïëåíèÿ ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ïîðàæåíèåì íåðâíîé
ñèñòåìû.

Ðåçóëüòàòû
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ
ðÿäà ëèçîñîìíûõ áîëåçíåé íàêîïëåíèÿ
â âûáîðêå ðîññèéñêèõ ïàöèåíòîâ

Áóêèíà Ò.Ì., Áóêèíà À.Ì., Âîñêîáîåâà Å.Þ.

ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», 115478, Ìîñêâà,
óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1. tbookina@mail.ru

Äëÿ äèàãíîñòèêè è èçó÷åíèÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ
îñîáåííîñòåé ëèçîñîìíûõ áîëåçíåé íàêîïëåíèÿ â ïðàêòèêó ëà-
áîðàòîðèè ÍÁÎ ÌÃÍÖ ñ 1993 ã. âíåäðåíû ìåòîäû ÄÍÊ-àíàëè-
çà ðÿäà ãåíîâ.

Â íàøåé âûáîðêå íàèáîëåå ìíîãî÷èñëåííîé ãðóïïîé ëèçî-
ñîìíûõ áîëåçíåé íàêîïëåíèÿ (ËÁÍ) ÿâëÿþòñÿ ìóêîïîëèñàõàðèäî-
çû (ÌÏÑ) — 43%, áîëåçíü Ãîøå (ÁÃ) — 25%, íåéðîíàëüíûå öåðî-
èäíûå ëèïîôóñöèíîçû (ÍÖË) — 9%. Êîëè÷åñòâî ãåíîòèïèðîâàí-
íûõ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïàöèåíòîâ ñ ÌÏÑII ñîñòàâëÿåò 260 ÷åë.,
ñ ÌÏÑI — 136 ÷åë., ñ ÌÏÑIIIÀ — 69 ÷åë., ñ MÏCVI — 50 ÷åë.,
ñ ÁÃ — 327 ÷åë., ñ ÍÖË2 — 93 ÷åë., ñ ÌËÄ — 54 ÷åë. Àíàëèç ôàìè-
ëèé ïàöèåíòîâ ïîçâîëèë ðàçäåëèòü âûáîðêè íà ñëåäóþùèå ãðóïïû
ïî ïðîèñõîæäåíèþ: ñëàâÿíñêàÿ, òþðêñêàÿ, ñåâåðî-êàâêàçñêàÿ, àð-
ìÿíñêàÿ, ãåðìàíñêàÿ. Çà èñêëþ÷åíèåì ïàöèåíòîâ ñ ÌÏÑIII A,
â êîòîðîé âñå 69 ÷åë. áûëè ñëàâÿíàìè, ïðè äðóãèõ íîçîëîãè÷åñêèõ
ôîðìàõ íàáëþäàëîñü çíà÷èòåëüíîå ðàçíîîáðàçèå ïî ýòíè÷åñêîìó
ñîñòàâó âûáîðîê. Ïðè ñðàâíåíèè ðåçóëüòàòîâ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè-
÷åñêîé äèàãíîñòèêè ðàçíûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïï áûëè âûÿâëåíû ñëå-
äóþùèå îñîáåííîñòè: ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÏÑII è áîëåçíüþ Íèìàí-
íà—Ïèêà òèïà À/Â áîëüøàÿ ÷àñòü ìóòàöèé ïðåäñòàâëåíà åäèíè÷-
íûìè, èëè ðåäêèìè àëëåëÿìè; ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÃ âíå çàâèñèìîñòè
îò ýòíè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, íåñêîëüêî ìóòàöèé ÿâëÿþòñÿ íàè-
áîëåå ÷àñòûìè, òàêàÿ æå êàðòèíà íàáëþäàåòñÿ ïðè ÍÖË2; ó ïàöè-
åíòîâ ñ ÌÏÑI, ÌÏÑ VI, ÌËÄ — âûÿâëåíû ÷àñòûå ìóòàöèè, õà-
ðàêòåðíûå äëÿ îïðåäåë¸ííûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïï.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå
ñïåöèôè÷åñêèõ ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé äëÿ ïàöèåíòîâ ðàç-
ëè÷íûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïï è îïòèìèçèðîâàòü ìîëåêóëÿðíî-ãå-
íåòè÷åñêóþ äèàãíîñòèêó.

Àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûå ôîðìû
ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé â âûáîðêå áîëüíûõ
ñ êëèíè÷åñêèì äèàãíîçîì ÌÄÄ/ÌÄÁ

Áóëàõ Ì.Â., Ðûæêîâà Î.Ï., Çàáíåíêîâà Â.Â.,

Äàäàëè Å.Ë., Ðóäåíñêàÿ Ã.Å., Ïîëÿêîâ À.Â.

ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ», Ìîñêâà; e-mail: oxana-ryz@rambler.ru

Ïðîãðåññèðóþùèå ìûøå÷íûå äèñòðîôèè (ÏÌÄ) — ãåòåðî-
ãåííàÿ ãðóïïà çàáîëåâàíèé, çà âîçíèêíîâåíèå âàðèàíòîâ êîòîðîé
îòâåòñòâåííî îêîëî 30 ãåíîâ. Ìûøå÷íàÿ äèñòðîôèÿ Äþøåííà/
Áåêêåðà ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûì è èçó÷åííûì çàáî-
ëåâàíèåì ýòîé ãðóïïû. Îäíàêî ñóùåñòâóåò ðÿä âàðèàíòîâ ñõîäíûõ
ñ íèì ïî êëèíè÷åñêîé êàðòèíå. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûìè èç
íèõ ÿâëÿþòñÿ ÏÊÌÄ2A è 2I òèïîâ, à òàêæå ÑÌÀ 3 òèïà.

Öåëüþ ðàáîòû áûë ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ÷àñòûõ ôîðì
ÏÊÌÄ è ÑÌÀ â âûáîðêå áîëüíûõ ìàëü÷èêîâ ñ íàïðàâëÿþùèì
äèàãíîçîì ÌÄÁ/ÌÄÄ.

Ìàòåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëèñü îáðàçöû ÄÍÊ
1355 ïðîáàíäîâ ìóæñêîãî ïîëà ñ íàïðàâëÿþùèì äèàãíîçîì
ÌÄÁ/ÌÄÄ. Êîíòðîëüíóþ âûáîðêó ñîñòàâèë 791 îáðàçåö ÄÍÊ,
ïîëó÷åííûé îò íåðîäñòâåííûõ æèòåëåé ðàçëè÷íûõ ðåãèîíîâ
ÐÔ. Â ðåçóëüòàòå ïðåäâàðèòåëüíîé ðàáîòû èç 1355 ïàöèåíòîâ c
ÌÄÁ/ÌÄÄ â áîëåå ÷åì ïîëîâèíå ñëó÷àåâ äèàãíîç ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè íå ïîäòâåðäèëñÿ. Ó 34 èç 791 èñ-
ñëåäîâàííîãî ïðîáàíäà (áåç äåëåöèé â ãåíå DMD) îáíàðóæåíû
ìóòàöèè â ãåíå CAPN3. Â 30 ñëó÷àÿõ ìóòàöèè â ãîìî-/êîìïà-
óíä-ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, â ÷åòûð¸õ ñëó÷àÿõ âòîðàÿ ìóòà-
öèÿ íå îáíàðóæåíà. Ó 11 èç 681 èññëåäîâàííîãî ïðîáàíäà (áåç
äåëåöèé â ãåíå DMD) îáíàðóæåíû ìóòàöèè â ãåíå FKRP. Â ñåìè
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ñëó÷àÿõ ìóòàöèè â ãîìî-/êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè,
â ÷åòûð¸õ ñëó÷àÿõ âòîðàÿ ìóòàöèÿ íå îáíàðóæåíà. Îäíàêî, ïðè
èññëåäîâàíèè êîíòðîëüíîé âûáîðêè, íîñèòåëüñòâî ÷àñòûõ ìó-
òàöèé â ãåíå CAPN3 â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè îáíàðóæåíî
ó 5 ÷åë., à ÷àñòûõ ìóòàöèé â ãåíå FKRP ó 3 ÷åë.

Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíî, ÷òî ïàöèåíòû ñ îäíîé îáíàðó-
æåííîé ìóòàöèåé ÿâëÿþòñÿ ïîïóëÿöèîííûìè íîñèòåëÿìè, à íå
áîëüíûìè. Ó 16 èç 563 èññëåäîâàííûõ ïðîáàíäîâ (áåç äåëåöèé
â ãåíå DMD) îáíàðóæåíû ìóòàöèè â ãåíå SMNc. Ó÷èòûâàÿ äîëþ
÷àñòûõ ìóòàöèé ñðåäè âñåõ ìóòàöèé ãåíîâ, à òàêæå àïïðîêñè-
ìèðóÿ äàííûå, ïîëó÷åííûå èç èññëåäîâàíèÿ, íà îáùåå ÷èñëî
áîëüíûõ áåç ìóòàöèé, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â âûáîðêå áîëüíûõ
ñ íàïðàâëÿþùèì äèàãíîçîì ÌÄÁ/ÌÄÄ â 5,6% ñëó÷àåâ îáíàðó-
æèâàþòñÿ ìóòàöèè â ãåíàõ ÀÐ ôîðì ÏÊÌÄ (CAPN3 — 3,1%,
FKRP — 0,7%, SMNc — 1,8%). Ñðåäè ïàöèåíòîâ áåç ìóòàöèé
â ãåíå DMD, äàííàÿ äîëÿ îñòàâëÿåò 9,5%, ñîîòâåòñòâåííî
CAPN3 (5,3%), FKRP (1,2%), SMNc (3,0%). Òàêèì îáðàçîì, ïî-
êàçàíà íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ êëèíèêî-ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêèõ àëãîðèòìîâ èññëåäîâàíèÿ ïðîãðåññèðóþùèõ
ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé, îñíîâàííûõ íå òîëüêî íà êëèíè÷åñêèõ
äàííûõ, íî è íà ÷àñòîòàõ âñòðå÷àåìîñòè ðàçëè÷íûõ âàðèàíòîâ
ìèîäèñòðîôèé ñî ñõîæèìè êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè.

Èçó÷åíèå íåêîäèðóþùèõ ó÷àñòêîâ ãåíîìà
âîêðóã ãåíîâ ñóïðåññîðîâ îïóõîëåé

Áóòåíêî Å.Â.1, Ðîìàíîâ Ä.Å.1,

Ïøåíè÷íûé Å.À.1, Ìàøêèíà Å.Â.2

1 Þæíûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò,
óë. Á.Ñàäîâàÿ 105/42, ã.Ðîñòîâ-íà-Äîíó
2 ÊÄË «Íàóêà», óë. Çàãîðñêàÿ 23, ã.Ðîñòîâ-íà-Äîíó

Êàæäûé òèï îïóõîëåé ÷åëîâåêà îáëàäàåò óíèêàëüíûì íà-
áîðîì ýêñïðåññèðóåìûõ ìèêðîÐÍÊ. Ãåíû ìèêðîÐÍÊ ìîãóò
áûòü ëîêàëèçîâàíû â èíòðîíàõ è ýêçîíàõ ãåíîâ, êàê íà ñìûñëî-
âîé, òàê è íà àíòèñìûñëîâîé öåïè, à òàêæå â ãåííîì îêðóæå-
íèè. Òàêàÿ îðãàíèçàöèÿ ãåíîìà îáåñïå÷èâàåò ñòðóêòóðíî-ôóí-
êöèîíàëüíóþ âçàèìîñâÿçü áåëîê-êîäèðóþùèõ ãåíîâ ñ ìèê-
ðî-ÐÍÊ ðåãóëÿòîðàìè, è ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíèåì ýâîëþöèîííûõ
ïðîöåññîâ. Ïîíèìàÿ, ÷òî ðàáîòà ãåíîìà òåñíî ñâÿçàíà ñ åãî îð-
ãàíèçàöèåé, ìû ïðîâåëè áèîèíôîðìàöèîííûé àíàëèç ëîêàëè-
çàöèè ìèêðîÐÍÊ âîêðóã íåêîòîðûõ ãåíîâ ñóïðåññîðîâ îïóõî-
ëåé, ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ îáùèõ è ñïåöèôè÷åñêèõ çàêîíîìåðíî-
ñòåé ëîêàëèçàöèè ìèêðîÐÍÊ.

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòå-
ëüíîñòè ìåæãåííûõ ó÷àñòêîâ ãåíîìà ÷åëîâåêà, ðàñïîëîæåííûå
âîêðóã ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ îïóõîëåé — APC; BRCA1; BRCA2;
CDKN2A; DCC; MEN1; NF1; NF2; PTEN; RB1; TP53; VHL; WT1.
Íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè áûëè ïîëó÷åíû èç áàç äàííûõ
NCBI è miRBase ïîñðåäñòâîì E-utilities API. Ïîèñê ìîòèâîâ îñó-
ùåñòâëÿëñÿ ñ ïîìîùüþ áèîèíôîðìàöèîííîãî ïàêåòà MEME Sui-
te. Ó÷èòûâàëèñü ìîòèâû ñî ñòåïåíüþ ãîìîëîãèè 85% è âûøå.

Ïîêàçàíî, ÷òî èññëåäóåìûé ó÷àñòîê ãåíîìà ñîäåðæèò 755
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé äëèíîé 19—23 íóêëåîòèäà, ãîìîëîãè÷íûõ
261 ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿì çðåëûõ ìè-ÐÍÊ ïî äàííûì miRBa-
se 21. Îêîëî 60% âñåõ îáíàðóæåííûõ ìîòèâîâ áûëè ãîìîëîãè÷-
íû ìèêðîÐÍÊ miR-5585, miR-1273, miR-619, miR-5196,
miR-5095, miR-709 è miR-1285. Ýòè ìîòèâû ìîãóò ðàññìàòðè-
âàòüñÿ êàê íåñïåöèôè÷åñêèå, è øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû ïî
âñåìó ãåíîìó ÷åëîâåêà. Êðîìå ýòîãî, ïîêàçàíî, ÷òî êîëè÷åñòâî
ìîòèâîâ, ïëîòíîñòü èõ ðàñïðåäåëåíèÿ â îêîëîãåííûõ ó÷àñòêàõ
ãåíîìà è òèï ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âàðüèðîâàë îò ãåíà ê ãåíó.
Ðåçóëüòàòû áóäóò èñïîëüçîâàíû ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ ìèøå-
íåé äëÿ äèàãíîñòèêè è òåðàïèè îïóõîëåé.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ñòðàòåãè÷åñêèì ïàðòíåðîì ÍÀÎ «Íàó-
êà» (Ðîñòîâ-íà-Äîíó) äëÿ ïðîåêòà Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è
íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè «Ðàçðàáîòêà ïîëíîãåíîìíûõ ìîëå-
êóëÿðíûõ êàðò äëÿ âûÿâëåíèÿ íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ìèøåíåé»
íîìåð RFMEFI57814X0003.

Òðèñîìèÿ 16 ïðè ðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè

Áóøóåâà Î.À., ×åðíîâà À.Â.

Ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå çäðàâîîõðàíåíèÿ Ñâåðä-
ëîâñêîé îáëàñòè «Êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð «Îõðàíà çäî-
ðîâüÿ ìàòåðè è ðåá¸íêà»,
620027, ã.Åêàòåðèíáóðã, óë. Ôëîòñêàÿ, 52, òåë. (343)360-15-25;
busholqa58@qmail.com, anna.v.chernova@gmail.com

Â ðàìêàõ íàöèîíàëüíîãî ïðîåêòà «Çäîðîâüå» çà
2012—2014 ãã. ïðîâåäåíî 2208 èíâàçèâíûõ ïðîöåäóð â ãðóïïå
áåðåìåííûõ âûñîêîãî ðèñêà. Âûÿâëåíî 496 ñëó÷àåâ ðàçëè÷íûõ
õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé (ÕÀ), â òîì ÷èñëå ñ òðèñîìèåé 21 —
254 ñëó÷àÿ, ñ òðèñîìèåé 18 — 86, òðèñîìèåé 13 — 34, äðóãèõ
õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé — 125. Ñðåäè äðóãèõ ÕÀ, âûÿâëÿåìûõ
â 1 òðèìåñòðå, òðèñîìèÿ õðîìîñîìû 16 â êàðèîòèïå âîðñèí÷à-
òîãî õîðèîíà, òðåáóåò îñîáîãî ïîäõîäà ïðè ìåäèêî-ãåíåòè÷å-
ñêîì êîíñóëüòèðîâàíèè ñåìüè.

Çà 3 ãîäà âûÿâëåíî 9 ñëó÷àåâ òðèñîìèè16 â êàðèîòèïå âîð-
ñèí÷àòîãî õîðèîíà ïðè ðàçâèâàþùåéñÿ áåðåìåííîñòè. Âîçðàñò
æåíùèí — ñòàðøå 30 ëåò. Ó 8 èç íèõ — îòÿãîù¸ííûé àêóøåð-
ñêèé àíàìíåç (çàìåðøàÿ áåðåìåííîñòü, ìåäèöèíñêèé àáîðò,
ðóáåö íà ìàòêå).

Äâóì æåíùèíàì èç äåâÿòè ðåêîìåíäîâàíî ïðåðûâàíèå áå-
ðåìåííîñòè â ñâÿçè ñ ìíîæåñòâåííûìè âðîæä¸ííûìè ïîðîêà-
ìè ðàçâèòèÿ ïëîäà, íåñîâìåñòèìûìè ñ æèçíüþ. Â îäíîì ñëó÷àå
ïðîèçîøëà àíòåíàòàëüíàÿ ãèáåëü ïëîäà â 36 íåä. áåðåìåííîñòè.
Ó òð¸õ æåíùèí áåðåìåííîñòü çàêîí÷èëàñü ïðåæäåâðåìåííûìè
ðîäàìè. Êàðèîòèï ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ðîäèâ-
øèõñÿ äåòåé — 46,XY. Ñî ñòîðîíû âíóòðåííèõ îðãàíîâ — ïîðî-
êè ñåðäöà è ìî÷åâûâîäÿùåé ñèñòåìû. Òðè æåíùèíû âûíàøè-
âàþò áåðåìåííîñòü, ïðè÷¸ì ó ïëîäà îäíîé èç æåíùèí ïîðîêè
îïîðíî-äâèãàòåëüíîé ñèñòåìû (êîñîëàïîñòü), ó äðóãîé — ïëà-
öåíòîìåãàëèÿ, ãèïîñïàäèÿ ó ïëîäà, ó òðåòüåé — áåç ïîðîêîâ.

Èññëåäîâàíèå êëåòîê ïëîäà íå ïðîâîäèëîñü, òàê êàê ïðåäïî-
ëàãàåòñÿ, ÷òî òðèñîìèÿ õðîìîñîìû 16 — ÿâëåíèå îãðàíè÷åííîãî
ïëàöåíòàðíîãî ìîçàèöèçìà (ÎÏÌ), è öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç
òêàíåé ýìáðèîíàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ íåöåëåñîîáðàçåí.

Èçâåñòíî, ÷òî òÿæåñòü ýôôåêòîâ ÎÏÌ ìîæåò çàâèñåòü îò
ðàñïðîñòðàíåíèÿ ÕÀ â ðàçëè÷íûõ ýêñòðàýìáðèîíàëüíûõ òêàíÿõ,
îò êîëè÷åñòâåííîãî ñîîòíîøåíèÿ íîðìàëüíûõ è àíîìàëüíûõ
êëåòî÷íûõ êëîíîâ (â ñëó÷àå ìîçàè÷íîé ïëàöåíòû), íàëè÷èÿ èëè
îòñóòñòâèÿ îäíîðîäèòåëüñêîé äèñîìèè (ÎÐÄ) â ýìáðèîíàëüíûõ
êëåòêàõ è ñîîòâåòñòâåííî ýôôåêòîâ ãåíîìíîãî èìïðèíòèíãà.

Òðèñîìèÿ ìîæåò áûòü áûòü îãðàíè÷åíà òîëüêî öèòîòðî-
ôîáëàñòîì (âûÿâëÿåòñÿ «ïðÿìûì ìåòîäîì»), èëè ýêñòðàýìáðè-
îíàëüíîé ìåçîäåðìîé (âûÿâëÿåòñÿ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè âîð-
ñèí õîðèîíà) èëè â îáåèõ òêàíÿõ. Ìîæåò áûòü ïîëíîé èëè ìî-
çàè÷íîé. Íå èñêëþ÷åíî ôîðìèðîâàíèå èñòèííîãî ïëàöåíòàð-
íîãî ìîçàèöèçìà.

Ðåøåíèå äàííîé ïðîáëåìû ìîæåò áûòü ïîëó÷åíî ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà
(FISH) íåêóëüòèâèðîâàííûõ êëåòîê ýìáðèîíîâ è ïëîäîâ, à
òàêæå ìèêðî÷èïîâûõ òåõíîëîãèé (äëÿ âûÿâëåíèÿ ÎÐÄ).

Èññëåäîâàíèå ñâÿçè ïîëèìîðôèçìà 640A>G
ãåíà CYBA ñ ðàçâèòèåì àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè

Áóøóåâà Î.Þ., Áóëãàêîâà È.Â., Áàðò Þ.È.,

Ñòåöêàÿ Ò.À., Âÿëûõ Å.Ê., Ðûæàåâà Â.Í.,

Ñîëîäèëîâà Ì.À., Ïîëîíèêîâ À.Â., Èâàíîâ Â.Ï.

Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, 305041,
ã.Êóðñê, óë. Ê. Ìàðêñà, ä.3., êàôåäðà áèîëîãèè, ìåäèöèíñêîé ãåíå-
òèêè è ýêîëîãèè
E-mail: olga.bushueva@inbox.ru

Èçâåñòíî, ÷òî èçáûòî÷íàÿ ïðîäóêöèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñ-
ëîðîäà (ÀÔÊ) ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ è
ñóùåñòâåííî âëèÿåò íà ðèñê ðàçâèòèÿ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåí-

Ìàòåðèàëû VII Ñúåçäà Ðîññèéñêîãî îáùåñòâà ìåäèöèíñêèõ ãåíåòèêîâ

32



çèè (ÀÃ). Îñíîâíûì èñòî÷íèêîì ÀÔÊ ÿâëÿåòñÿ NAD(P)H îê-
ñèäàçà. Ñóáúåäèíèöà p22phox, êîäèðóåìàÿ ãåíîì CYBA, èãðàåò
êëþ÷åâóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè àêòèâíîñòè NAD(P)H îêñèäà-
çû. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå àññîöèà-
öèè ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìîãî ïîëèìîðôèçìà 640A>G
(rs1049255) ãåíà CYBA ñ ðàçâèòèåì ÀÃ. Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëå-
äîâàíèÿ ïîñëóæèëà ÄÍÊ 1311 áîëüíûõ ÀÃ (704 ìóæ÷èíû, 607
æåíùèí, ñðåäíèé âîçðàñò 56,14 ± 10,50 ëåò) è 825 îòíîñèòåëüíî
çäîðîâûõ èíäèâèäîâ ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì àðòåðèàëüíîãî
äàâëåíèÿ (408 ìóæ÷èí, 416 æåíùèí, ñðåäíèé âîçðàñò
55,84 ± 8,87 ãîäà). Ãåíîòèïèðîâàíèå ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
TaqMan-çîíäîâ. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ
â îáåèõ ãðóïïàõ ñîîòâåòñòâîâàëî ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéíáåð-
ãà. Çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ÷àñòîòàõ àëëåëåé è ãåíîòèïîâ îáíàðó-
æåíî íå áûëî, îäíàêî, ó áîëüíûõ íàáëþäàëîñü îòíîñèòåëüíîå
ïðåîáëàäàíèå ãîìîçèãîò 640AÀ (28,1%) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì (24,5%): OR = 1,02, 95%Cl = 0,83—1,25, ð = 0,07. Ñòðàòè-
ôèöèðîâàííûé ïî ïîëó àíàëèç ðàçëè÷èé â ÷àñòîòàõ àëëåëåé è
ãåíîòèïîâ ó æåíùèí íå âûÿâèë, îäíàêî ó áîëüíûõ ÀÃ ìóæ÷èí
÷àñòîòà ãîìîçèãîò 640ÀÀ áûëà âûøå (27,7%), ÷åì â êîíòðîëå
(22,3%): OR = 1,33, 95%Cl = 1,00—1,78, ð = 0,047. Â òî æå âðåìÿ
÷àñòîòà ãåòåðîçèãîò 640ÀG ó áîëüíûõ ÀÃ ìóæ÷èí áûëà îòíîñè-
òåëüíî íèæå (48,7%) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (54,4%):
OR = 0,80, 95%Cl = 0,62—1,02, ð = 0,07.

Èññëåäîâàíèå àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìîâ
-129C>T ãåíà GCLC è -588C>T ãåíà GCLM
ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà
ó äåòåé Êóðñêîé îáëàñòè

Áûêàíîâà Ì.À., Ñîëîäèëîâà Ì.À.,

Áîãîìàçîâ À.Ä., Ïîëîíèêîâ À.Â.

Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,
ã.Êóðñê, óë. Êàðëà Ìàðêñà, ä.3,
marina.bickanova@yandex.ru

Àòîïè÷åñêèé äåðìàòèò (ÀÄ) ÿâëÿåòñÿ õðîíè÷åñêèì ðåöèäè-
âèðóþùèì àëëåðãè÷åñêèì çàáîëåâàíèåì ñ ýêçåìàòîçíûì ïîðà-
æåíèåì êîæè, âîçíèêíîâåíèå êîòîðîãî îáóñëîâëåíî êàê ôàê-
òîðàìè âíåøíåé ñðåäû, òàê è ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòüþ. Ñîâðåìåííûå èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà ïîëèãåííóþ
ïðèðîäó çàáîëåâàíèÿ. Â ïàòîãåíåçå ÀÄ âåäóùóþ ðîëü èãðàþò
èììóíîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ. Ê ìåäèàòîðàì ðàííåé ôàçû àë-
ëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè íåìåäëåííîãî òèïà îòíîñÿòñÿ ãèñòàìèí è
ëåéêîòðèåíû. Îáðàçîâàíèå ëåéêîòðèåíîâ ïðîèñõîäèò ïðè ó÷à-
ñòèè ãëóòàòèîíà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ ôàê-
òîðîâ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû ÷åëîâåêà. Ñèíòåç ãëóòàòèîíà
ïðîèñõîäèò ïîä êîíòðîëåì ôåðìåíòà ãëóòàìàòöèñòåèíëèãàçû,
ñîñòîÿùåé èç äâóõ ñóáúåäèíèö: ðåãóëÿòîðíîé (GCLM) è êàòà-
ëèòè÷åñêîé (GCLC).

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå ñâÿçè ïî-
ëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ GCLC è GCLM ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ
ÀÄ ó äåòåé. Áûëî îáñëåäîâàíî 74 ðåá¸íêà ñ ÀÄ è 84 çäîðîâûõ
ðåá¸íêà ðóññêîé íàöèîíàëüíîñòè, ïðîæèâàþùèõ íà òåððèòî-
ðèè Êóðñêîé îáëàñòè. Ãåíîòèïèðîâàíèå îáðàçöîâ ÄÍÊ äåòåé
ïî ïîëèìîðôèçìàì -588C>T (rs41303970) ãåíà GCLM -129C>T
(rs17883901) ãåíà GCLC ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå
ðåàëüíîãî âðåìåíè ïóò¸ì äèñêðèìèíàöèè àëëåëåé ñ ïîìîùüþ
TaqMan-çîíäîâ.

Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ èçó÷àåìûõ ïîëèìîðôèç-
ìîâ ñîîòâåòñòâîâàëî ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà äëÿ 2 èñ-
ñëåäîâàííûõ ïîëèìîðôèçìîâ. ×àñòîòû ãåíîòèïîâ CC, CT è TT
ïîëèìîðôèçìà -588C>T ãåíà GCLM ó áîëüíûõ ÀÄ áûëè ñëåäó-
þùèìè: 64,9%, 28,4% è 6,8%, 65,5%, 23,8% è 10,7% ó çäîðîâûõ
äåòåé. ×àñòîòû ãåíîòèïîâ CC, CT è TT ïîëèìîðôèçìà
-129C>T ãåíà GCLÑ ñîñòàâëÿëè 78,1%, 21,9% è 0% ó áîëüíûõ
ÀÄ è 84,6%, 12,3%, 3,1% ó çäîðîâûõ äåòåé, ñîîòâåòñòâåííî.
Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ÷àñòîòàõ ãåíîòèïàõ ìåæäó
ãðóïïàìè çäîðîâûõ è áîëüíûõ íå óñòàíîâëåíî (p>0,05). Îäíàêî

â ãðóïïå áîëüíûõ êîëè÷åñòâî ãåòåðîçèãîòíûõ ãåíîòèïîâ
-129CT ãåíà GCLÑ áûëî â âûøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
(OR = 1,94; 79%CI 0,79—5,04; p = 0,21).

Âñëåäñòâèå ìàëî÷èñëåííîñòè âûáîðîê íåëüçÿ ñäåëàòü
îêîí÷àòåëüíîãî âûâîäà î ñâÿçè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ
GCLC è GCLM ñ ðàçâèòèåì àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà.

Èñïîëüçîâàíèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ
íàðóøåíèé â îïóõîëåâîé ÄÍÊ
äëÿ äèàãíîñòèêè ðàêà æåëóäêà

Áûêîâ È.È.1, Õîðîáðûõ Ò.Â.1,

Çàëåòàåâ Ä.Â.1, Íåìöîâà Ì.Â.1,2

1 ÃÎÓ ÂÏÎ Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà,
Ìîñêâà, Ðîññèÿ
nemtsova_m_v@mail.ru
2 ÃÁÎÓ ÄÏÎ «Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî
îáðàçîâàíèÿ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áîëüøîå çíà÷åíèå ïðèîáðåòàåò èññëåäî-
âàíèå îïóõîëåâûõ ìàðê¸ðîâ íîâîãî òèïà, ê êîòîðûì ìîæíî îò-
íåñòè ñòðóêòóðíûå è ôóíêöèîíàëüíûå ïîâðåæäåíèÿ, âûÿâëÿå-
ìûå â ãåíîìå îïóõîëåâîé êëåòêè. Ýòè ïîâðåæäåíèÿ ãåíîâ âëèÿ-
þò íà ìåòàñòàòè÷åñêèé è èíâàçèâíûé ïîòåíöèàë, àêòèâèðóþò
ôàêòîðû íåîàíãèîãåíåçà, èçìåíÿþò ýêñïðåññèþ ðàçëè÷íûõ
áåëêîâ â êëåòêàõ îïóõîëåé, òàêèì îáðàçîì, îïðåäåëÿþò êëèíè-
÷åñêîå òå÷åíèå îïóõîëåâîãî ïðîöåññà.

Öåëü ðàáîòû — ïðåäëîæèòü ñèñòåìó ìîëåêóëÿðíûõ
ìàðê¸ðîâ äëÿ ðàêà æåëóäêà, êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ
ïðîãíîçèðîâàíèÿ êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà
ó ïàöèåíòîâ â êà÷åñòâå äîïîëíåíèÿ ê ìîðôîëîãè÷åñêîìó àíà-
ëèçó îïóõîëè. Îïðåäåëèòü ñâÿçü èññëåäóåìûõ ìîëåêóëÿðíûõ
ïîâðåæäåíèé â îïóõîëåâîì ìàòåðèàëå ñ êëèíè÷åñêèìè ïîêàçà-
òåëÿìè è ìîðôîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè îïóõîëè
ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà.

Èññëåäîâàí îïåðàöèîííûé ìàòåðèàë ðàêà æåëóäêà è ïîãðà-
íè÷íîé, íå îïóõîëåâîé òêàíè, îò 160 ïàöèåíòîâ Ìåòîäîì àíà-
ëèçà àëëåëüíîãî äèñáàëàíñà (AÄ) ìèêðîñàòåëëèòíîé íåñòà-
áèëüíîñòè (ÌÍ) è àíîìàëüíîãî ìåòèëèðîâàíèÿ ðÿäà ãåíîâ.

Âûÿâëåíî, ÷òî ÀÄ ïî 16ð22 (ð = 0,041) è äâóì è áîëåå ëîêó-
ñàì â îäíîì îáðàçöå (ð = 0,0057) ÷àùå íàáëþäàåòñÿ â âûñîêî
èëè óìåðåííî äèôôåðåíöèðîâàííûõ îïóõîëÿõ. Àíîìàëüíîå
ìåòèëèðîâàíèå ãåíîâ RUNX, N33 è CDH1 äîñòîâåðíî ñâÿçàíî
ñ ãåíåðàëèçàöèåé îïóõîëåâîãî ïðîöåññà è ìåòàñòàçèðîâàíèåì
â ïå÷åíü (ð<0,05), ÷òî ÿâëÿåòñÿ ìàðê¸ðîì íåãàòèâíîãî ïðîãíîçà
äëÿ ðàêà æåëóäêà. Ïîêàçàíî, ÷òî ÀÄ ëîêóñîâ 17ð13.3 (ð = 0.038)
è 16ð22 (ð = 0,023), ÀÄ ïî äâóì è áîëåå ëîêóñàì ó îäíîãî ïàöè-
åíòà (ð = 0,0176) è ÌÍ (ð = 0,047) äîñòîâåðíî ÷àùå îïðåäåëÿ-
åòñÿ â îïóõîëÿõ èíòåñòèíàëüíîãî òèïà ïî ñðàâíåíèþ ñ äèôôóç-
íûì òèïîì, à ìåòèëèðîâàíèå ãåíà CDH1 â äîñòîâåðíî âûøå
(ð<0,05) — â îïóõîëÿõ äèôôóçíîãî òèïà, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ðàç-
ëè÷èÿ ìîëåêóëÿðíîãî ïàòîãåíåçà ýòèõ òèïîâ îïóõîëåé æåëóäêà.

Ðåçóëüòàòû íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà
íà íàñëåäñòâåííûå áîëåçíè îáìåíà
â Àðõàíãåëüñêîé îáëàñòè

Áûêîâà À.Â., Ïÿòëèíà Ò.Â.

ÃÁÓÇ ÀÎ Àðõàíãåëüñêàÿ îáëàñòíàÿ äåòñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà
èì. Ï.Ã. Âûæëåöîâà
Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ,
ã.Àðõàíãåëüñê, ïð. Îáâîäíûé êàíàë, ä.7,
anvita10@ rambler.ru

Â Àðõàíãåëüñêîé îáëàñòè ìàññîâîå îáñëåäîâàíèå íîâî-
ðîæä¸ííûõ íà ôåíèëêåòîíóðèþ (ÔÊÓ) íà÷àòî ñ 1991 ã.,
ñ 1994 ã. ïðîâîäèòñÿ ñêðèíèíã íà âðîæä¸ííûé ãèïîòèðåîç (ÂÃ).
Ñ 2006 ã. â ðàìêàõ íàöèîíàëüíîãî ïðîåêòà «Çäîðîâüå» íîâî-
ðîæä¸ííûå îáñëåäóþòñÿ íà 5 íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé: ôå-
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íèëêåòîíóðèþ, âðîæä¸ííûé ãèïîòèðåîç, ìóêîâèñöèäîç (ÌÂ),
ãàëàêòîçåìèþ (ÃÀË), âðîæä¸ííóþ ãèïåðïëàçèþ êîðû íàäïî-
÷å÷íèêîâ (ÀÃÑ). Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäÿòñÿ íà àíàëèçàòîðå
«Äåëüôèÿ». Ñ 2006 ãîäà ïåðåáîåâ ñ ðåàêòèâàìè íå áûëî, èññëå-
äîâàíèÿ ïðîâîäÿòñÿ áåç ïåðåðûâîâ.

Óðîâåíü îõâàòà ñêðèíèíãîì íîâîðîæä¸ííûõ Àðõàíãåëü-
ñêîé îáëàñòè ñîñòàâëÿåò 99%.

Ðåçóëüòàòû ñêðèíèíãà íîâîðîæä¸ííûõ â Àðõàíãåëüñêîé îáëàñòè

Ñêðèíèðóåìîå
çàáîëåâàíèå

Îáñëåäîâà-
íî íîâî-

ðîæä¸ííûõ

Âûÿâëåíî
áîëüíûõ

×àñòîòà çàáîëåâà-
íèÿ â Àðõàíãåëüñêîé

îáëàñòè

Ôåíèëêåòîíóðèÿ 228 849 31 1:7380

Âðîæä¸ííûé
ãèïîòèðåîç

135 205 45 1:3000

Ìóêîâèñöèäîç 135 205 9 1:15000

Àäðåíîãåíèòàëüíûé
ñèíäðîì

135 205 10 1:13520

Ãàëàêòîçåìèÿ 135 205 4 1:33800

Ïåðñîíèôèöèðîâàííàÿ
àíòèòðîìáîòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ: áàëàíñ
ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà è ôóíêöèîíàëüíîãî îòâåòà

Âàâèëîâà Ò.Â.

ÃÁÓ «Ñåâåðî-Çàïàäíûé ôåäåðàëüíûé ìåäèöèíñêèé èññëåäîâàòåëü-
ñêèé öåíòð» ÌÇ ÐÔ

Àíòèòðîìáîòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ, âêëþ÷àþùàÿ ëå÷åíèå â îñò-
ðîì ïåðèîäå, ïåðâè÷íóþ è âòîðè÷íóþ ïðîôèëàêòèêó òðîìáî-
çîâ ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè (àðòåðèàëüíûõ, âåíîçíûõ, âíóòðè-
ñåðäå÷íûõ, ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ) â ïîëíîé ìåðå ìîæåò áûòü
îòíåñåíà ê íàðîæäàþùåéñÿ îáëàñòè ìåäèöèíû — ïåðñîíèôè-
öèðîâàííîé èëè ïåðñîíàëèçèðîâàííîé. Îñíîâàíèé äëÿ òàêîãî
âêëþ÷åíèÿ íåñêîëüêî.

Â-ïåðâûõ, ó êàæäîãî ïàöèåíòà ñêëàäûâàåòñÿ óíèêàëüíûé
êîìïëåêñ ïðè÷èí è ôàêòîðîâ ðèñêà òðîìîîáðàçîâàíèÿ, çíà÷è-
òåëüíàÿ ÷àñòü êîòîðûõ èìååò íàñëåäñòâåííûé õàðàêòåð. Â àíà-
ëèçå ïðè÷èí ïåðâîãî ýïèçîäà ñðåäè ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íå-
îáõîäèìî ðàññìàòðèâàòü îñíîâíûå òðîìáîôèëè÷åñêèå ìóòàöèè
è èõ ôóíêöèîíàëüíûå ïîñëåäñòâèÿ — äåôèöèò åñòåñòâåííûõ
àíòèêîàãóëÿíòîâ, Ëåéäåíñêàÿ ìóòàöèÿ ãåíà ôàêòîðà V è ìóòà-
öèÿ ãåíà ïðîòðîìáèíà G20210A. Ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ, àññî-
öèèðóþùèåñÿ ñ òåìè èëè èíûìè òðîìáîòè÷åñêèìè ñîáûòèÿìè,
íå ìîãóò áûòü ñ äîñòàòî÷íûìè îñíîâàíèÿìè îòíåñåíû ê íà-
ñëåäñòâåííîé òðîìáîôèëèè è ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ãåíû ïðåä-
ðàñïîëîæåííîñòè. Ïðè íàêîïëåíèè íåñêîëüêèõ íîñèòåëüñòâ
ïàòîëîãè÷åñêèõ àëëåëåé â ðàìêàõ ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòèðî-
âàíèÿ ìîæíî ãîâîðèòü î âêëàäå íàñëåäñòâåííûõ ìåõàíèçìîâ,
íî íå íàçûâàòü òàêîå ñîñòîÿíèå íàñëåäñòâåííîé òðîìáîôè-
ëèåé. Äîñòàòî÷íîé äîêàçàòåëüíîé áàçû äëÿ ýòîãî íåò.

Âî-âòîðûõ, íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü , â êàêîé çîíå ñîñóäè-
ñòîãî ðóñëà ðàçâèëñÿ òðîìáîç. Â çàâèñèìîñòè îò ýòîãî âåäóùèì
ïðåïàðàòàìè áóäóò àíòèàãðåãàíòû èëè àíòèêîàãóëÿíòû.

Â-òðåòüèõ, ìíîãèå ïðåïàðàòû ïðîõîäÿò ïóòü ìåòàáîëèçàöèè
ïå÷åíî÷íûìè öèòîõðîìàìè (âî âðåìÿ ïðåâðàùåíèÿ â àêòèâ-
íûé ìåòàáîëèò èëè íà ïóòè ýëèìèíàöèè), ÷òî îïðåäåëÿåò èí-
äèâèäóàëüíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ïðåïàðàòó.

Â-÷åòâåðòûõ, íå òîëüêî ôåðìåíòàòèâíûå ó÷àñòíèêè áèîõè-
ìè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé, íî è ñàìè áåëêè-ìèøåíè èìåþò ãåíå-
òè÷åñêèé êîä, óíèêàëüíûé äëÿ êàæäîãî ÷åëîâåêà ñ âûòåêàþùè-
ìè ïîñëåäñòâèÿìè ÷óâñòâèòåëüíîñòè èõ ê àíòèòðîìáîòè÷åñêèì
ñðåäñòâàì.

Ñîâîêóïíîñòü óêàçàííûõ ôàêòîðîâ, à òàêæå ïðèâåðæåí-
íîñòü áîëüíîãî ëå÷åíèþ, îïðåäåëÿåò ôóíêöèîíàëüíûé îòâåò
ñèñòåìû ãåìîñòàçà íà àíòèòðîìáîòè÷åñêóþ òåðàïèþ è ïîñëåäó-
þùèå êëèíè÷åñêèå èñõîäû. Â ìîìåíò ïåðâè÷íîãî êîíòàêòà ñ
áîëüíûì, âûáîðà òåðàïèè â îñòðîì ïåðèîäå è äîëãîñðî÷íîé

ïðîãðàììû ïðîôèëàêòèêè òðîìáîçîâ ýòè ìîìåíòû äîëæíû
áûòü ó÷òåíû, â íåîáõîäèìûõ ñëó÷àÿõ âûïîëíåí ãåíåòè÷åñêèé
àíàëèç. Âûáîð ãåíåòè÷åñêèõ ïîçèöèé äëÿ èññëåäîâàíèÿ äîëæåí
îïðåäåëÿòüñÿ ñòåïåíüþ äîêàçàííîñòè èõ çíà÷èìîñòè â ôîðìè-
ðîâàíèè òðîìáîçîâ è èíäèâèäóàëüíîì îòâåòå íà ëåêàðñòâà, à
ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ, ââèäó ðàñïðîñòðàíåííîñòè òðîìáî-
çîâ, äîëæíû áûòü ïîíÿòíû ëþáîìó ëå÷àùåìó âðà÷ó. Äëÿ ðàñ-
ïðîñòðàíåíèÿ çíàíèé íóæíî èñïîëüçîâàòü âñå âîçìîæíîñòè
äîäèïëîìíîãî è ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ, à òàêæå âîç-
ìîæíîñòè ñîçäàâàåìûõ àíòèêîàãóëÿíòíûõ êàáèíåòîâ äëÿ ìî-
íèòîðèíãà áîëüíûõ ñ âûñîêèì ðèñêîì (ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåð-
äèé) èëè ðåàëèçîâàííûìè òðîìáîçàìè.

Âëèÿíèå ôîíîâîãî óðîâíÿ ôîêóñîâ �H2AX
â êëåòêàõ ÷åëîâåêà íà ñïîíòàííûé
è ðàäèàöèîííî-èíäóöèðîâàííûé óðîâåíü
öèòîãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé

Âàñèëüåâ Ñ.À.1,2, Áåëåíêî À.À.2,

Ìåëüíèêîâ À.À.3, Ëåáåäåâ È.Í.1,2

1 Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè,
Òîìñê, Ðîññèÿ
E-mail: stanislav.vasilyev@medgenetics.ru
2 Íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé Òîìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé
óíèâåðñèòåò, Òîìñê, Ðîññèÿ
3 Òîìñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò îíêîëîãèè,
Òîìñê, Ðîññèÿ

Ôîíîâûé óðîâåíü ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ è ðàäèî÷óâñòâèòåëü-
íîñòü êëåòîê ÷åëîâåêà õàðàêòåðèçóþòñÿ çíà÷èòåëüíîé ìåæèí-
äèâèäóàëüíîé âàðèàáåëüíîñòüþ. Äâóíèòåâûå ðàçðûâû ÄÍÊ,
ìàðêèðóåìûå ôîêóñàìè ôîñôîðèëèðîâàííîãî ãèñòîíà H2AX
(�H2AX), â êëåòêàõ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ìóòàãåíîâ òðàäèöèîííî
ðàññìàòðèâàþòñÿ â êà÷åñòâå ïðåìóòàöèîííûõ ïîâðåæäåíèé,
êîòîðûå â îòñóòñòâèå ðåïàðàöèè ìîãóò ïðèâîäèòü ê ôîðìèðî-
âàíèþ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé. Îäíàêî â êëåòêàõ ïðèñóòñòâó-
þò è ñïîíòàííûå ôîêóñû �H2AX, ïðèðîäà êîòîðûõ íå ñòîëü ÿñ-
íà. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûë àíàëèç âëèÿíèÿ ôîíîâîãî
óðîâíÿ ôîêóñîâ �H2AX â êëåòêàõ ÷åëîâåêà íà ñïîíòàííûé è ðà-
äèàöèîííî-èíäóöèðîâàííûé óðîâåíü öèòîãåíåòè÷åñêèõ íàðó-
øåíèé. Â ýêñòðàýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ 18 ýìáðèîíîâ
÷åëîâåêà è ëèìôîöèòàõ 54 çäîðîâûõ èíäèâèäîâ è 11 áîëüíûõ
ñîëèäíûìè îïóõîëÿìè â õîäå ëó÷åâîé òåðàïèè íå áûëî îáíàðó-
æåíî îæèäàåìîé ïðÿìîé çàâèñèìîñòè ñïîíòàííîé ÷àñòîòû
öåíòðîìåðî-íåãàòèâíûõ ìèêðîÿäåð, ñîäåðæàùèõ àöåíòðè÷å-
ñêèå ôðàãìåíòû õðîìîñîì, îò ôîíîâîãî óðîâíÿ ôîêóñîâ
�H2AX. Ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî íå âñå ôîíîâûå ôîêóñû
�H2AX, â îòëè÷èå îò ðàäèàöèîííî-èíäóöèðîâàííûõ, ñîîòâåò-
ñòâóþò äâóíèòåâûì ðàçðûâàì ÄÍÊ. Áîëåå òîãî, â ëèìôîöèòàõ
çäîðîâûõ èíäèâèäîâ ïîñëå îáëó÷åíèÿ in vitro â äîçå 2 Ãð áûëà
îáíàðóæåíà îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ôîíîâûì óðîâíåì ôî-
êóñîâ �H2AX è ÷àñòîòîé ðàäèàöèîííî-èíäóöèðîâàííûõ öåíò-
ðîìåðî-íåãàòèâíûõ ìèêðîÿäåð (R = –0,37, p = 0,025). Ïðîâåð-
êà â óñëîâèÿõ in vivo íà ëèìôîöèòàõ 11 îíêîëîãè÷åñêèõ áîëü-
íûõ â õîäå ëó÷åâîé òåðàïèè ïîêàçàëà, ÷òî ôîíîâûé óðîâåíü
ôîêóñîâ �H2AX äî íà÷àëà òåðàïèè îáðàòíî êîððåëèðîâàë ñ ÷àñ-
òîòîé àáåððàöèé õðîìîñîìíîãî òèïà (áîëüøåé ÷àñòüþ àöåíò-
ðè÷åñêèõ ôðàãìåíòîâ) ïîñëå îêîí÷àíèÿ òåðàïèè (R = –0,73,
p = 0,024), îòðàæàÿ èíäèâèäóàëüíóþ ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòü
èíäèâèäà. Òàêèì îáðàçîì, õîòÿ ôîíîâûé óðîâåíü ôîêóñîâ
�H2AX íå îòðàæàåò ðåàëüíîãî êîëè÷åñòâà õðîìîñîìíûõ íàðó-
øåíèé â êëåòêàõ, îí ÿâëÿåòñÿ ìàðê¸ðîì èíäèâèäóàëüíûõ îñî-
áåííîñòåé ðåïàðàöèè äâóíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ â êëåòêàõ ÷å-
ëîâåêà.

Ðàáîòà âûïîëíÿëàñü ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà Ïðåçèäåíòà
¹ÌÊ-14.122.13.6806 è ãðàíòà ÐÔÔÈ ¹14-04-31867.
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Àññîöèàöèÿ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ
ãåíîâ ðåöåïòîðîâ TNF ñ óðîâíåì ýêñïðåññèè
èõ ìåìáðàíîñâÿçàííûõ è ðàñòâîðèìûõ ðåöåïòîðîâ

Âàñèëüåâ Ô.Ô.1, Ñèëêîâ À.Í.2, Ñåííèêîâ Ñ.Â.2

1 ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «ÑÂÔÓ èì. Ì.Ê. Àììîñîâà»,
677000, ã.ßêóòñê, óë. Áåëèíñêîãî, 58
vasilyevmd@gmail.com
2 ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈÔÊÈ»,
630099, ã.Íîâîñèáèðñê, óë. ßäðèíöåâñêàÿ, 14

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåèçâåñòíî, êàê ýêñïðåññèÿ ìåìáðàíîñ-
âÿçàííûõ è ðàñòâîðèìûõ ðåöåïòîðîâ TNF ìåíÿåòñÿ â çàâèñè-
ìîñòè îò ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà ýòèõ ãåíîâ, è òàêèì îá-
ðàçîì, èçó÷åíèå ôóíêöèîíàëüíîñòè ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ
äàííûõ ðåöåïòîðîâ ïðèîáðåòàåò îñîáóþ àêòóàëüíîñòü.

Öåëü — èçó÷èòü àññîöèàöèþ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ
ðåöåïòîðîâ TNF ñ óðîâíåì ýêñïðåññèè èõ ìåìáðàíîñâÿçàííûõ
è ðàñòâîðèìûõ ôîðì ðåöåïòîðîâ, à òàêæå ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ
ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà.

Îáúåêòû èññëåäîâàíèÿ — ÌÍÊ è ãåíîìíàÿ ÄÍÊ ëåéêîöè-
òîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè óñëîâíî çäîðîâûõ èíäèâèäîâ
(n = 150) è áîëüíûõ ðàññåÿííûì ñêëåðîçîì (n = 63). ÌÍÊ áû-
ëè âûäåëåíû ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì íà ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè
ôèêîëëà-óðîãðàôèíà. Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ýêñïðåññèè ìåìá-
ðàíîñâÿçàííûõ ðåöåïòîðîâ TNF íà ñóáïîïóëÿöèÿõ ÌÍÊ ïðî-
âîäèëîñü ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè. Îïðåäåëåíèå
ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ sTNFR ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì ÈÔÀ. Ãå-
íîìíóþ ÄÍÊ âûäåëÿëè èç ÌÍÊ ìåòîäîì ôåíîë-õëîðîôîðì-
íîé ýêñòðàêöèè. Ãåíîòèïèðîâàíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ
ïðîìîòîðíûõ ó÷àñòêîâ ãåíîâ TNFRSF1A (rs4149570, rs4149569),
TNFRSF1B (rs652625, rs590368) ïðîâîäèëè ìåòîäîì
ÏÖÐ-ÏÄÐÔ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãîìîçèãîòíûå íîñèòåëè àëëåëÿ Ò
â rs4149570 ïðîìîòîðà ãåíà TNFRSF1A õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîíè-
æåííûì ñûâîðîòî÷íûì óðîâíåì sTNFR1 â ñðàâíåíèè ñ ãîìî-
çèãîòíûìè íîñèòåëÿìè àëëåëÿ G. Èíäèâèäû, ãîìîçèãîòíûå ïî
àëëåëþ C â ïîçèöèè rs590368 ïðîìîòîðà ãåíà TNFRSF1B, èìåëè
íàèìåíüøåå ïðîöåíòíîå ñîäåðæàíèå CD14+ êëåòîê, ýêñïðåñ-
ñèðóþùèõ TNFR2. Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå ÷àñòîò ãåíîòè-
ïîâ èññëåäóåìûõ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ íå îáíàðóæåíî ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó êîíòðîëüíîé ãðóïïîé è
ãðóïïîé áîëüíûõ ðàññåÿííûì ñêëåðîçîì.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàíòà «Íàó÷-
íî-îáðàçîâàòåëüíûé ôîíä ïîääåðæêè ìîëîäûõ ó÷¸íûõ Ðåñïóáëèêè
Ñàõà (ßêóòèÿ)» 2014-01-0011.

Ïîïóëÿöèîííî-ãåíåòè÷åñêîå èçó÷åíèå òàòàð
Ðåñïóáëèêè Òàòàðñòàí

Âàñèëüåâà Ò.À.1, Òèìêîâñêàÿ Å.Å.1,

Ïåòðîâà Í.Â.1, Çèí÷åíêî Ð.À.1,2, Ãèíòåð Å.Ê.1,3

1 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð»,
115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1,
e-mail: vasilyeva_debrie@mail.ru
2 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäè-
öèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í.È. Ïèðîãîâà» ÌÇÐÔ,
117997, Ìîñêâà, óë. Îñòðîâèòÿíîâà, ä.1
3 ÃÁÎÓ ÄÏÎ «Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî
îáðàçîâàíèÿ» ÌÇÐÔ, 125993, Ìîñêâà, óë. Áàððèêàäíàÿ, ä. 2/1

Èññëåäîâàíèå ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ ãåíåòèêî-ýïèäåìèîëîãè÷å-
ñêîãî èçó÷åíèÿ êîðåííîãî íàñåëåíèÿ Ðåñïóáëèêè Òàòàðñòàí
(ÐÒ). Ïðîâåäåíî èçó÷åíèå ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðû ïîïóëÿöèè
òàòàð ÐÒ, îõâàòèâøåå òðè ýòíîãåîãðàôè÷åñêèå ãðóïïû òàòàð:
êàçàíñêèå òàòàðû, òàòàðû-ìèøàðè è òåïòÿðè (670 çäîðîâûõ èí-
äèâèäîâ èç øåñòè ðàéîíîâ), ïî 10 ïîëèìîðôíûì ÄÍÊ-ëîêóñàì
ÿäåðíîãî ãåíîìà: CCR5�32, ID/ÀÑÅ, D7S23(KM19), STR/THOI,
STR/FABP2, STR/IVS6aGATT(CFTR), VNTR/PAH, VNTR/DAT1,

VNTR/NOS3, VNTR/APOB. Ïîêàçàòåëè ñðåäíåé ãåòåðîçèãîòíî-
ñòè óêàçûâàþò íà äåôèöèò ãåòåðîçèãîò êàê äëÿ êàæäîãî èç ðàé-
îíîâ (êðîìå Áóèíñêîãî), òàê è â öåëîì â òàòàðñêîé ïîïóëÿöèè.
Íàèáîëüøèé óðîâåíü ïîïóëÿöèîííîãî ðàçíîîáðàçèÿ äëÿ òàòàð
ïî äèàëëåëüíîé ñèñòåìå óñòàíîâëåí ïî ëîêóñó ID/ÀÑÅ,
Hobs = 0,4407, äëÿ ìóëüòèàëëåëüíîé ñèñòåìû — ïî ëîêóñó
STR/THOI, Hobs = 0,7937. Àíàëèç ïîêàçàòåëåé ñðåäíåé ãåòåðî-
çèãîòíîñòè ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî óðîâåíü âíóòðèïîïó-
ëÿöèîííîãî ðàçíîîáðàçèÿ â ýòíîãðàôè÷åñêîé ãðóïïå òàòàð-ìè-
øàðåé (Hobs = 0,4755) íåñêîëüêî âûøå, ÷åì ó êàçàíñêèõ òàòàð
(Hobs = 0,4583) è òàòàð-òåïòÿðåé (Hobs = 0,4500). Çíà÷åíèÿ ñðåä-
íåé ìåæïîïóëÿöèîííîé èçìåí÷èâîñòè ïî äåñÿòè èçó÷åííûì
ÄÍÊ-ëîêóñàì ÿäåðíîãî ãåíîìà äëÿ èçó÷åííûõ ñóáýòíè÷åñêèõ
ãðóïï òàòàð íèæå, ÷åì äëÿ ïîïóëÿöèè â öåëîì (FST = 0,0077):
äëÿ êàçàíñêèõ òàòàð (FST = 0,0032), òàòàð-ìèøàðåé
(FST = 0,0038), òàòàð-òåïòÿðåé (FST = 0,0016). Áîëüøàÿ ÷àñòü ãå-
íåòè÷åñêîé ïîäðàçäåë¸ííîñòè òàòàðñêîé ïîïóëÿöèè îáóñëîâ-
ëåíà äèôôåðåíöèàöèåé ìåæäó ýòíîãåîãðàôè÷åñêèìè ãðóïïàìè
òàòàð: ìàêñèìàëüíàÿ ñòåïåíü ðàçëè÷èé ìåæäó ãåíîôîíäàìè ýò-
íîãðàôè÷åñêèõ ãðóïï âûÿâëåíà äëÿ ìèøàðåé è êàçàíñêèõ òàòàð
(FST = 0,0075); à òàêæå äëÿ ìèøàðåé è òåïòÿðåé (FST = 0,0073).
Ìåíüøàÿ ñòåïåíü ðàçëè÷èé ãåíîôîíäà ïî èññëåäîâàííûì ëî-
êóñàì ÿäåðíîãî ãåíîìà îòìå÷åíà äëÿ ãðóïï êàçàíñêèõ òàòàð è
òåïòÿðåé (FST = 0,0048). Êàê ñëåäóåò èç ðåçóëüòàòîâ êëàñòåðíî-
ãî àíàëèçà, íà áîëåå ðàííåì óðîâíå â åäèíûé êëàñòåð îáúåäè-
íÿþòñÿ òàòàðû, îòíîñÿùèåñÿ ê äâóì ñóáýòíè÷åñêèì ãðóïïàì:
êàçàíñêèå òàòàðû è òåïòÿðè. Ðàéîíû, çàñåë¸ííûå ìèøàðÿìè,
òîëüêî íà ïîñëåäíåì óðîâíå ïðèñîåäèíÿþòñÿ ê îñòàëüíûì òåð-
ðèòîðèÿì. Ñõîäíàÿ êàðòèíà áûëà ïîëó÷åíà è ïðè îöåíêå ãåíå-
òè÷åñêîãî ñõîäñòâà ñ èñïîëüçîâàíèåì ôàìèëèé â êà÷åñòâå êâà-
çèãåíåòè÷åñêîãî ìàðê¸ðà, è ïðè îöåíêå ãåíåòè÷åñêèõ ðàññòîÿ-
íèé ïî ÷àñòîòàì ìåíäåëèðóþùèõ áîëåçíåé. Àíàëèç ãåíåòè÷å-
ñêîé ñòðóêòóðû ïîïóëÿöèè äåìîíñòðèðóåò ñõîæåñòü ïîâåäåíèÿ
óñëîâíî-íåéòðàëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ñèñòåì (ÄÍÊ-ìàðê¸ðû
ÿäåðíîãî ãåíîìà è êâàçèãåíåòè÷åñêèå ìàðê¸ðû — ôàìèëèè) è
ãåíîâ ÀÄ è ÀÐ íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîì ôèíàíñèðîâàíèè ãðàíòîâ
ÐÔÔÈ 14-04-00525 è 15-04-01859.

Íîâîðîæä¸ííûå ñ òðèïëîèäèåé:
âàðèàíòû ôåíîòèïà

Âàñèëüêîâà È.Â., Ïðîçîðîâà Ì.Â.,

Ïðîêîôüåâà À.Ä., Ñàäèê Í.À.

ÑÏÃÊÓÇ «Äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð (ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé)»,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Òîáîëüñêàÿ, 5
petergen@yandex.ru

Òðèïëîèäèÿ (Ò) ó æèâîðîæä¸ííûõ âñòðå÷àåòñÿ êðàéíå ðåä-
êî, ÿâëÿÿñü â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðè÷èíîé îñòàíîâêè ðàçâè-
òèÿ ïëîäà. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëåííûå çäåñü äâà ñëó÷àÿ Ò
ó æèâîðîæä¸ííûõ äåòåé ðàçíîãî ïîëà èíòåðåñíû äëÿ àíàëèçà
ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ýòîé àíîìàëèè. Ó ìàòåðè ïðîáàí-
äà À 1-ÿ è 2-ÿ áåðåìåííîñòè çàìåðëè íà ðàííèõ ñðîêàõ (êàðèî-
òèïèðîâàíèå íå ïðîâîäèëîñü); 3-ÿ áåðåìåííîñòü ïðîòåêàëà
ñ óãðîçîé ïðåðûâàíèÿ è çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ ïëîäà, çàêîí÷è-
ëàñü ðîæäåíèåì ïðîáàíäà íà ñðîêå 30 íåä. íà ôîíå ìàëîâîäèÿ.
Ïðè ðîæäåíèè ìàññà òåëà — 620 ã, äëèíà òåëà — 25 ñì, îêðóæ-
íîñòü ãîëîâû — 17 ñì. Êëèíè÷åñêè: ãèïîïëàçèÿ íèæíåé ÷åëþ-
ñòè; ïðåàóðèêóëÿðíûé îòðîñòîê ñïðàâà; ñòîïû: ðóäèìåíòàðíûå
ïÿòûå ïàëüöû, óìåðåííîå óâåëè÷åíèå âòîðûõ ïàëüöåâ; íàðóæ-
íûå ãåíèòàëèè ïî æåíñêîìó òèïó. Ïðè ýõîãðàôè÷åñêîì èññëå-
äîâàíèè âíóòðåííèõ îðãàíîâ âðîæä¸ííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ íå
âûÿâëåíî. Êàðèîòèï: 69,ÕÕÕ. Ïðîáàíä Á ðîäèëñÿ îò 1-é áåðå-
ìåííîñòè, ïðîòåêàâøåé íà ôîíå ãåñòîçà ñ 21-é íåäåëè, ë¸ãêîé
àíåìèè, ìíîãîâîäèÿ, óëüòðàçâóêîâûõ ìàðê¸ðîâ: ãèïîïëàçèè
íîñîâûõ êîñòåé, ìèêðîãëîññèè, àíîìàëèé ðàçâèòèÿ ïàëüöåâ
ñòîï. Ñðîê ãåñòàöèè ïðè ðîæäåíèè 26—27 íåä., ìàññà òåëà —
700 ã, äëèíà òåëà — 27 ñì, îêðóæíîñòü ãîëîâû — 23 ñì. Êëèíè-
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÷åñêè: óìåðåííî âûðàæåííûé ýêçîôòàëüì; íèçêîå ðàñïîëîæå-
íèå óøíûõ ðàêîâèí; êîíóñîâèäíàÿ ôîðìà ïàëüöåâ êèñòåé; ñòî-
ïû: íàðóøåíèå ïàëüöåâîé äóãè; ìàêðîäàêòèëèÿ âòîðîãî ïàëüöà
è âûðàæåííûé ñàíäàëåâèäíûé ïðîìåæóòîê ñïðàâà; íàðóæíûå
ãåíèòàëèè ïðåäñòàâëåíû îáðàçîâàíèÿìè, íàïîìèíàþùèìè
áîëüøèå ïîëîâûå ãóáû, ìåæäó íèìè — ìÿãêîòêàííîå îáðàçîâà-
íèå äèàìåòîðì îêîëî 5 ìì; ïîëîâàÿ ùåëü íå ïðîñëåæèâàåòñÿ.
Ïðè ýõîãðàôè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îáíàðóæåíî ïåðñèñòèðîâà-
íèå ýìáðèîíàëüíûõ ñòðóêòóð ñåðäöà; â ïîëîñòè ìàëîãî òàçà:
îáðàçîâàíèå ðàçìåðàìè 8 x 4 ìì áåç ÷¸òêîé äèôôåðåíöèðîâêè.
Êàðèîòèï: 69,ÕÕY. Ó ïðîáàíäà À èìåëàñü çíà÷èòåëüíî áîëåå
âûðàæåííàÿ çàäåðæêà âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ (ÇÂÓÐ), ÷åì
ó ïðîáàíäà Á, íåñìîòðÿ íà áîëüøèé ñðîê ãåñòàöèè ó ïåðâîãî.
Ïðîáàíäû ðàçëè÷àþòñÿ ñïåêòðîì îòìå÷åííûõ ìèêðîàíîìàëèé,
ñðåäè êîòîðûõ íàøå âíèìàíèå îñîáåíííî ïðèâëåêëè ìàêðî-
äàêòèëèÿ/óâåëè÷åíèå â ðàçìåðàõ âòîðûõ ïàëüöåâ ñòîï. Ìàêðî-
äàêòèëèÿ êàê èçîëèðîâàííûé ïîðîê âñòðå÷àåòñÿ ðåäêî è â ñî-
÷åòàíèè ñ ÇÂÓÐ è ìèêðîàíîìàëèÿìè è/èëè íàðóøåíèåì äèô-
ôåðåíöèðîâêè ïîëà ìîæåò îêàçàòüñÿ öåííûì ôåíîòèïè÷åñêèì
ïðèçíàêîì Ò.

Íåîíàòàëüíûå îñîáåííîñòè ôåíîòèïà
ïðè ñèíäðîìå êîíöåâîé äåëåöèè
äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 18

Âàñèëüêîâà Í.Þ., Ãèëÿðîâà Ì.Â.,

Ëóêüÿíîâà Ò.Â., Ñîñíèöêàÿ Ñ.Â.

ÃÁÓÇ Íîâîñèáèðñêîé îáëàñòè «Öåíòð ïëàíèðîâàíèÿ ñåìüè è ðå-
ïðîäóêöèè»
Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ,
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Â ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé êîíñóëüòàöèè ã.Íîâîñèáèðñêà
íàáëþäàþòñÿ äåòè ñ ñèíäðîìîì ÷àñòè÷íîé ìîíîñîìèè ïî
äëèííîìó ïëå÷ó õðîìîñîìû 18, îáóñëîâëåííîé êîíöåâîé
äåëåöèåé.

Êàðèîòèïû äåòåé: 46,ÕÕ,del(18)(q22),46,ÕÓ,del(18)(q21).
Êàðèîëîãè÷åñêèå àíàëèçû ðîäèòåëåé — áåç îñîáåííîñòåé. Ðî-
äèòåëè ìîëîäûå, âîçðàñò ðîäèòåëåé íà ìîìåíò ðîæäåíèÿ äåòåé
îò 23 äî 27 ëåò. Íàñëåäñòâåííóþ îòÿãîù¸ííîñòü, ïðîôåññèî-
íàëüíûå âðåäíîñòè ðîäèòåëè îòðèöàëè.

Õðîìîñîìíàÿ ïàòîëîãèÿ ó äåòåé äèàãíîñòèðîâàíà â ïåðèîäå
íîâîðîæä¸ííîñòè, ïîêàçàíèåì äëÿ êàðèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà
ÿâëÿëîñü ñî÷åòàíèå ñïåöèôè÷åñêîãî ôåíîòèïà, âðîæä¸ííîãî
ïîðîêà ðàçâèòèÿ, íèçêèõ ìàññî-ðîñòîâûõ ïîêàçàòåëåé.

Ó âñåõ äåòåé ðàííèé íåîíàòàëüíûé ïåðèîä áûë îòÿãîùåí,
ñîñòîÿíèå ïðè ðîæäåíèè ðàñöåíåíî êàê òÿæ¸ëîå, îáóñëîâëåí-
íîå íåâðîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêîé, ñèíäðîìîì äåçàäàïòà-
öèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòüþ, ìîðôîôóíêöèîíàëüíîé íåçðåëîñòüþ, ãèïåðáèëèðóáèíå-
ìèåé, ñèìïòîìàìè èíòîêñèêàöèè íà ôîíå íåîíàòàëüíîé ïíåâ-
ìîíèè. Ó îäíîãî ðåá¸íêà çàäåðæêà âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ
II ñòåïåíè.

Îòìå÷àëèñü îáùèå ôåíîòèïè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ: ìèêðîöå-
ôàëèÿ, ãèïîïëàçèÿ ñðåäíåé ÷àñòè ëèöà, óïëîùåíèå ñïèíêè íî-
ñà, ãëóáîêî ïîñàæåííûå ãëàçà, êîðîòêèå ãëàçíûå ùåëè, «ðîò
êàðïà», êîíóñîâèäíûå ïàëüöû, ïðîêñèìàëüíîå ðàñïîëîæåíèå
1 ïàëüöà êèñòåé, êëèíîäàêòèëèÿ V ïàëüöà, ëàäîííàÿ áîðîçäà,
àíîìàëüíîå ðàñïîëîæåíèå ïàëüöåâ ñòîï. Íåâðîëîãè÷åñêèé ñòà-
òóñ õàðàêòåðèçîâàëñÿ ñèíäðîìîì óãíåòåíèÿ, ñíèæåíèåì ñïîí-
òàííîé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, ìîòîðíûìè íàðóøåíèÿìè,
ñèíäðîìîì ìûøå÷íîé ãèïîòîíèè, îñëàáëåíèåì ôèçèîëîãè÷å-
ñêèõ ðåôëåêñîâ. Äåòè ðàçëè÷àëèñü ïî íàëè÷èþ âðîæä¸ííûõ
ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ: íåñðàùåíèå ìÿãêîãî, òâ¸ðäîãî íå¸áà è
âðîæä¸ííûé ïîðîê ñåðäöà. Ó îäíîãî ðåá¸íêà îòðèöàòåëüíûé
ðåçóëüòàò àóäèîëîãè÷åñêîãî ñêðèíèíãà.

Ïðè äèíàìè÷åñêîì íàáëþäåíèè â ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé
êîíñóëüòàöèè ó âñåõ äåòåé îòìå÷àëèñü çàäåðæêà òåìïîâ ðå÷åâî-

ãî ðàçâèòèÿ, çàäåðæêà ìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ, íèçêèå ïîêàçàòåëè
ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ, ìàëàÿ ïðèáàâêà ìàññû; ó îäíîãî
ðåá¸íêà âûÿâëåíà êîíäóêòèâíàÿ òóãîóõîñòü.

Ýïèäåìèîëîãèÿ âðîæä¸ííûõ àíîìàëèé ðàçâèòèÿ
ó íîâîðîæä¸ííûõ äåòåé â ñåëüñêèõ ðàéîíàõ
Áåëãîðîäñêîé îáëàñòè

Âåðçèëèíà È.Í., Òâåðñêàÿ À.Â.

ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé èñ-
ñëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò», êàôåäðà ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ
äèñöèïëèí, 308015, ã.Áåëãîðîä, óë.Ïîáåäû, 85,
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Öåëü ðàáîòû — èçó÷èòü ýïèäåìèîëîãèþ âðîæä¸ííûõ ïîðî-
êîâ ðàçâèòèÿ (ÂÏÐ) ó íîâîðîæä¸ííûõ â 21 ðàéîíå Áåëãîðîä-
ñêîé îáëàñòè.

×àñòîòà ÂÏÐ ñðåäè íîâîðîæä¸ííûõ äåòåé Áåëãîðîäñêîé
îáëàñòè çà ïåðèîä ñ 2003 ïî 2008 ãã. ñîñòàâèëà 15,06 ± 0,49‰.
Â ñòðóêòóðå ÂÏÐ íàèáîëüøèé óäåëüíûé âåñ èìåþò ïîðîêè ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû (34,44%), êîñòíî-ìûøå÷íîé ñèñòå-
ìû (16,15%), àíîìàëèè ïîëîâûõ îðãàíîâ (12,23%) è ìíîæåñò-
âåííûå âðîæä¸ííûå ïîðîêè ðàçâèòèÿ (ÌÂÏÐ) (11,80%). Íàè-
ìåíüøèé óäåëüíûé âåñ îòìå÷åí äëÿ ïîðîêîâ äûõàòåëüíîé ñèñ-
òåìû (0,51%) è àíîìàëèé ïîñëåäà (0,21%). Íàèìåíüøàÿ ÷àñòî-
òà ÂÏÐ çàðåãèñòðèðîâàíà â 2006 ã. — 11,89‰, íàèáîëüøàÿ
(19,48‰) — â 2008 ã. Òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîñòè óñòàíîâëåíà ïî ñåìè èç îäèííàäöàòè (63,64%)
èçó÷åííûõ ÂÏÐ: ÂÏÐ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, ëèöà è
øåè, ìî÷åâîé, äûõàòåëüíîé ñèñòåìû, ïîðîêè ÖÍÑ è îðãàíîâ
÷óâñòâ, ÌÂÏÐ, äðóãèå ïîðîêè.

Êëàñòåðíûé àíàëèç òåððèòîðèàëüíîãî âàðüèðîâàíèÿ ñòðóê-
òóðû ÂÏÐ ñðåäè íîâîðîæä¸ííûõ â 21 ðàéîíå îáëàñòè âûÿâèë äâå
ãðóïïû êëàñòåðîâ. Â ïåðâûé êëàñòåð âîøëè øåñòü ðàéîíîâ îáëà-
ñòè (28,6% îò ÷èñëà âñåõ àíàëèçèðóåìûõ ðàéîíîâ): Ñòàðîîñêîëü-
ñêèé (÷àñòîòà ÂÏÐ 21,62 íà 1000 íîâîðîæä¸ííûõ), Áîðèñîâñêèé
(19,56‰), Ïðîõîðîâñêèé (17,99‰), Êðàñíåíñêèé (17,24‰),
Èâíÿíñêèé (17,19‰), Áåëãîðîäñêèé (16,75‰); ñðåäíåå çíà÷å-
íèå — 18,34‰. Âòîðîé êëàñòåð ñôîðìèðîâàí ïÿòíàäöàòüþ ðàé-
îíàìè îáëàñòè (71,40% îò ÷èñëà âñåõ àíàëèçèðóåìûõ ðàéîíîâ):
×åðíÿíñêèé (7,07‰), Ðîâåíüñêîé (4,06‰), Âåéäåëåâñêèé
(5,72‰), Êðàñíîÿðóæñêèé (10,21‰), Íîâîîñêîëüñêèé
(10,10‰), Êîðî÷àíñêèé (11,45‰), Ðàêèòÿíñêèé (13,29‰), Âî-
ëîêîíîâñêèé (12,67‰), Êðàñíîãâàðäåéñêèé (13,24‰), Ãðàéâî-
ðîíñêèé (11,66‰), Ãóáêèíñêèé (11,19‰), Âàëóéñêèé (9,54‰),
Øåáåêèíñêèé (17,17‰), ßêîâëåâñêèé (11,55‰), Àëåêñååâñêèé
(14,43‰); ñðåäíåå çíà÷åíèå — 10,89‰. Ðàçëè÷èÿ ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîñòè ÂÏÐ ñðåäè íîâîðîæä¸ííûõ ìåæäó äâóìÿ ãðóïïà-
ìè ðàéîíîâ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû (ð<0,001).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàíòà ÐÃÍÔ
¹14-16-31011 «Ýêîëîãî-ãèãèåíè÷åñêàÿ îöåíêà ðåïðîäóêòèâíîãî
çäîðîâüÿ æåíñêîãî íàñåëåíèÿ Áåëãîðîäñêîé îáëàñòè».

Òðóäíîñòè â äèàãíîñòèêå
õðîíè÷åñêîãî ìèåëîëåéêîçà

Âèíîãðàäîâà Î.Þ.1, Òóðêèíà À.Ã.2, Êóëèêîâ Ñ.Ì.2,

×åëûøåâà Å.Þ.2, Òèùåíêî È.À.2, Ãàëàéêî Ì.À.2,

Ëàçàðåâà Î.Â.2, Ñåíäåðîâà Î.Ì.3, Ïåïåëÿåâà Â.Ì.4,

Ìåðåñèé Ñ.Â.5, Ëó÷èíèí À.Ñ.6, Îâñåïÿí Â.À.6,

Ìèëþòèíà Ã.È.7, Ãàâðèëîâà Ë.Â.8, Àâäååâà Ë.Á.9

1 ÔÃÁÓ ÔÍÊÖ ÄÃÎÈ èì. Ä.Ðîãà÷åâà, ÐÍÈÌÓ èì. Ïèðîãîâà
ÔÃÁÓ ÃÍÖ ÌÇ ÐÔ, Ìîñêâà
2 ÔÍÊÖ ÃÍÖ ÌÇ ÐÔ
3 ÎÊÁ, ã.Èðêóòñê
4 ÃÁÓÇ ÎÊÁ ã. Ïåðìü
5 ÃÁÓÇ Ïåðìñêîãî êðàÿ, Êëèíè÷åñêàÿ ìåäèêî-ñàíèòàðíàÿ ÷àñòü ¹1
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6 ÔÃÁÓÍ Êèðîâñêèé ÍÈÈ ãåìàòîëîãèè è ïåðåëèâàíèÿ êðîâè
7 ÃÁÓÇ ÎÊÁ, ã.Áðÿíñê
8 ÔÃÁÓ ÌÇ ÐÔ ÐÊÁ 4, ã.Ñàðàíñê
9 ÃÓÇ «Êðàåâàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà», ã.×èòà

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äèàãíîñòèêà õðîíè÷åñêîãî ìèåëîëåéêî-
çà (ÕÌË) îñíîâûâàåòñÿ íà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ
ìàðê¸ðàõ — âûÿâëåíèè Ph-õðîìîñîìû è ãåíà BCR-ABL. Äàí-
íûå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäÿòñÿ ïðè íàëè÷èè êëèíè÷åñêîé êàð-
òèíû, ñîîòâåòñòâóþùåé õðîíè÷åñêîìó ìèåëîëåéêîçó, è, â ðÿäå
ñëó÷àåâ, äèàãíîç ÕÌË íå ïîäòâåðæäàþò.

Â ïåðèîä ñ íîÿáðÿ 2009 ã. ïî äåêàáðü 2012 ã. èññëåäîâàëñÿ
ïðîöåíò ñëó÷àåâ îøèáî÷íîé äèàãíîñòèêè ÕÌË, îñíîâàííîé
òîëüêî íà êëèíèêî-ãåìàòîëîãè÷åñêîé êàðòèíå, à òàêæå ïðè÷è-
íû îøèáî÷íîãî ïðåäïîëîæåíèÿ î íàëè÷èè ÕÌË. Ðàáîòà ïðî-
âîäèëàñü â øåñòè ñóáúåêòàõ Ðîññèè — Ðåñïóáëèêà Ìîðäîâèÿ,
Çàáàéêàëüñêèé êðàé, Êèðîâñêàÿ, Ïåðìñêàÿ, Áðÿíñêàÿ, Èðêóò-
ñêàÿ îáëàñòè. Îöåíèâàëèñü 199 áîëüíûõ ñ ïîäîçðåíèåì íà
ÕÌË, îñíîâàííûì íà êëèíèêî-ãåìàòîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðàõ.
Îêîí÷àòåëüíûé äèàãíîç ÕÌË ïîäòâåðæäàëñÿ ïðè âûÿâëåíèè
Ph-õðîìîñîìû/ãåíà BCR-ABL.

Èç 199 áîëüíûõ ñ ïîäîçðåíèåì íà ÕÌË ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêèå ìàðê¸ðû ýòîãî çàáîëåâàíèÿ áûëè âûÿâëåíû ó 103
áîëüíûõ (86%). Îñòàëüíûå 14% ñëó÷àåâ (n = 32) îêàçàëèñü
Ph/BCR-ABL — íåãàòèâíûìè. Ñðåäè ýòèõ ñëó÷àåâ ó 27 ïàöèåí-
òîâ äèàãíîñòèðîâàíû Ph-íåãàòèâíûå õðîíè÷åñêèå ìèåëîïðî-
ëèôåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ, ó îäíîãî — õðîíè÷åñêèé ìåãàêà-
ðèîöèòàðíûé ëåéêîç, ó îäíîãî — ðàê ÿè÷íèêîâ, ó 2 — îñòðûé
ëåéêîç, â îäíîì ñëó÷àå — âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ. Â ãåìî-
ãðàììå â îáåèõ ãðóïïàõ áûë ëåéêîöèòîç: ó áîëüíûõ ñ ÕÌË Ìå
105 (10-666) õ 109/ë, â ãðóïïå áîëüíûõ áåç ÕÌË — Ìå 25
(5-121) õ 109/ë. Ïðè ýòîì ó áîëüíûõ ñ ÕÌË âûðàæåííûé ëåéêî-
öèòîç (áîëåå 50 õ 109/ë) èìåë ìåñòî â 26% ñëó÷àåâ (n = 36), à
ñðåäè áîëüíûõ, ó êîòîðûõ íå îêàçàëîñü ÕÌË, â 8 ñëó÷àÿõ áûë
âûðàæåííûé ëåéêîöèòîç — áîëåå 50 õ 109/ë. Îñòàëüíîé äèàïà-
çîí ïîêàçàòåëåé ãåìîãðàììû, à òàêæå êëèíè÷åñêèõ äàííûõ
â äâóõ ãðóïïàõ áîëüíûõ áûë ñõîæ.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò ñõîäíûå êëè-
íèêî-ãåìàòîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû ó áîëüíûõ ñ Ph-ïîçèòèâ-
íûì ÕÌË è íåêîòîðûõ ñëó÷àåâ ðàçëè÷íûõ Ph-íåãàòèâíûõ çà-
áîëåâàíèé. Ýòî óêàçûâàåò íà íåîáõîäèìîñòü ìîëåêóëÿðíî-öè-
òîãåíåòè÷åñêîé âåðèôèêàöèè ÕÌË, äàæå ïðè êëàññè÷åñêîé
êëèíèêî-ãåìàòîëîãè÷åñêîé êàðòèíå ýòîãî çàáîëåâàíèÿ.

Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé ïðîãíîç â ñåìüÿõ, èìåþùèõ
äåòåé ñ íåñáàëàíñèðîâàííûìè àíîìàëèÿìè ãåíîìà

Âîèíîâà Â.Þ.1,2,3, Þðîâ È.Þ.1,2,3, Âîðñàíîâà Ñ.Ã.1,2,3,

Íîâèêîâ Ï.Â.1

1 ÍÈÊÈ ïåäèàòðèè ÐÍÈÌÓ èì. Í.È. Ïèðîãîâà
2 Ìîñêîâñêèé ãîðîäñêîé ïñèõîëîãî-ïåäàãîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò
3 Íàó÷íûé öåíòð ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ ÐÀÌÍ
vivoinova@yandex.ru

Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ îáñëåäîâàíèÿ ñåìåé ñ äåòüìè,
ó êîòîðûõ îáíàðóæåíû íåñáàëàíñèðîâàííûå àíîìàëèè ãåíîìà
(CNV), ðàçðàáîòàí àëãîðèòì ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî êîíñóëüòè-
ðîâàíèÿ (ÌÃÊ) ñåìåé ñ äàííîé ïàòîëîãèåé. Óòî÷íÿåòñÿ, óíà-
ñëåäîâàíû ëè CNV îò ðîäèòåëåé èëè îáóñëîâëåíû íîâûìè ìó-
òàöèÿìè (1-é ýòàï). Ïðè âîçíèêíîâåíèÿ CNV de novo ðèñê ïî-
âòîðíîãî ðîæäåíèÿ áîëüíîãî ðåá¸íêà â ñåìüå ðàâåí îáùåïîïó-
ëÿöèîííîìó. Åñëè CNV óíàñëåäîâàí îò ðîäèòåëÿ, íåîáõîäèìî
òùàòåëüíîå îáñëåäîâàíèå ïîñëåäíåãî íà ïðåäìåò íàëè÷èÿ ïà-
òîëîãè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ (2 ýòàï). Â ñëó÷àå, êîãäà ðîäèòåëü
èìååò êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ, àíàëîãè÷íûå
ïðîáàíäó, ðèñê äëÿ ïîñëåäóþùèõ áåðåìåííîñòåé ñîñòàâëÿåò
50% äëÿ CNV, ñâÿçàííûõ ñ àóòîñîìàìè; ïðè Õ-ñöåïëåííûõ
CNV, åñëè áîëüíà ìàòü, ðèñê çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâèò 50% äëÿ äå-
òåé îáîèõ ïîëîâ, íî òÿæåñòü ïðîÿâëåíèÿ ïàòîëîãèè ó äî÷åðè
çàâèñèò îò îñîáåííîñòåé Õ-èíàêòèâàöèè. Ðÿä Y-ñöåïëåííûõ

çàáîëåâàíèé îòöà (áåñïëîäèå ââèäó äåëåöèè ëîêóñà AZF íà
õðîìîñîìå Y) ïåðåäàþòñÿ ñûíîâüÿì. Íàèáîëåå ñëîæíû äëÿ
îïðåäåëåíèÿ ðèñêà ñëó÷àè óíàñëåäîâàííûõ ãåíîìíûõ àíîìà-
ëèé, êîãäà ðîäèòåëü ÿâëÿåòñÿ çäîðîâûì íîñèòåëåì:

1) ïðè íåïîëíîé ïåíåòðàíòíîñòè CNV ðèñê çàáîëåâàíèÿ
ó áóäóùèõ äåòåé ìîæåò äîñòèãàòü 50%;

2) ïðè âàðüèðóþùåé ýêñïðåññèâíîñòè ðîäèòåëü-íîñèòåëü
CNV ìîæåò èìåòü ë¸ãêèå ñèìïòîìû áîëåçíè, ñëåäîâàòåëüíî
ðèñê — äî 50%;

3) âîçìîæíû ýôôåêòû èìïðèíòèíãà — áîëåçíü áóäåò ïðî-
ÿâëÿòüñÿ òîëüêî ïðè íàñëåäîâàíèè CNV îò ðîäèòåëÿ îïðå-
äåë¸ííîãî ïîëà;

4) ó ïðîáàíäà, èìåþùåãî CNV, ìîãóò ïðîÿâëÿòüñÿ ñèìïòî-
ìû àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîãî çàáîëåâàíèÿ, âòîðàÿ (òî÷êîâàÿ)
ìóòàöèÿ íå îïðåäåëÿåòñÿ ìåòîäîì ìîëåêóëÿðíîãî êàðèîòèïè-
ðîâàíèÿ, è ðèñê äëÿ áóäóùèõ äåòåé 25%;

5) ïðè ìîçàèöèçìå ïî CNV ó ðîäèòåëÿ ðèñê ïîâòîðíûõ ñëó-
÷àåâ çàáîëåâàíèÿ ïîâûøåí, åñëè ïàòîëîãè÷åñêèé êëîí êëåòîê
çàòðàãèâàåò ãîíàäû ðîäèòåëÿ;

6) ìîãóò îáíàðóæèòüñÿ CNV, ñöåïëåííûå ñ õðîìîñîìîé Õ,
ó ïàöèåíòà ìóæñêîãî ïîëà, óíàñëåäîâàííûå îò êëèíè÷åñêè çäî-
ðîâîé ìàòåðè. Îòñóòñòâèå áîëåçíè ìàòåðè ìîæåò áûòü ðåçóëü-
òàòîì ïðåèìóùåñòâåííîé èíàêòèâàöèè õðîìîñîìû Õ, íåñóùåé
ìóòàöèþ. Â ýòîì ñëó÷àå ðèñê ïåðåäà÷è çàáîëåâàíèÿ ìàòåðüþ å¸
ñûíîâüÿì — 50%.

Èçó÷åíèå èçìåíåíèé â ýêñïðåññèè ãåíîâ,
ñâÿçàííûõ ñ ôóíêöèîíèðîâàíèåì
ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû, ïîä äåéñòâèåì ñåëàíêà

Âîëêîâà À.Ï., Êîëîìèí Ò.À., Øàäðèíà Ì.È.,

Ñëîìèíñêèé Ï.À., Ëèìáîðñêàÿ Ñ.À., Ìÿñîåäîâ Í.Ô.

ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè ÐÀÍ, Ìîñêâà
anastas.volkova@gmail.com

Ñèíòåòè÷åñêèé àíàëîã ïðèðîäíîãî èììóíîìîäóëÿòîðà
òàôöèíà ñåëàíê îêàçûâàåò íà îðãàíèçì âîçäåéñòâèå, ñõîäíîå
ñ äåéñòâèåì êëàññè÷åñêèõ àíêñèîëèòèêîâ áåíçîäèàçåïèíîâîãî
ðÿäà, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êîòîðûõ ñâÿçàí ñ ðàáîòîé ÃÀÌÊ-åð-
ãè÷åñêîé ñèñòåìû, è ïðè ýòîì íå èìååò õàðàêòåðíûõ äëÿ íèõ
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â îñíî-
âå ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ñåëàíêà ëåæèò åãî ñïîñîáíîñòü ìîäóëè-
ðîâàòü ðàáîòó ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû íà ðàçíûõ óðîâíÿõ.
Ðàíåå áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà äåéñòâèÿ ñåëàíêà è ÃÀÌÊ íà ýê-
ñïðåññèþ 84 ãåíîâ, âîâëå÷¸ííûõ â íåéðîðåöåïöèþ è ðåãóëÿ-
öèþ ðàáîòû ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêîé ñèñòåìû â ìîçãå êðûñ ÷åðåç 1 è
3 ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ äàííûõ ñîåäèíåíèé.

Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà ÏÖÐ-ïàíåëè íàìè áûëè îòîáðàíû
10 ãåíîâ, óðîâåíü ìÐÍÊ êîòîðûõ èçìåíèëñÿ áîëåå ÷åì â 2 ðàçà
â îòâåò íà ââåäåíèå ñåëàíêà èëè ÃÀÌÊ: Adcy7, Cx3cl1, Gabra6,
Gabrb1, Gabrb3, Gabre, Gabrq, Hcrt, Slc6a1, Slc6a11. Ìû ïðîâåëè
äåòàëüíóþ îöåíêó ïðîôèëÿ ýêñïðåññèè ýòèõ ãåíîâ ÷åðåç 1, 3, 6
è 24 ÷àñà ïîñëå ââåäåíèÿ ÃÀÌÊ, ñåëàíêà è åãî êîðîòêîãî ôðàã-
ìåíòà Gly-Pro ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè. Äëÿ áîëü-
øèíñòâà ãåíîâ ïðîôèëè èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ñîâïàäàþò íà
âñåõ âðåìåííûõ èíòåðâàëàõ. Íàáëþäàåòñÿ íàèáîëåå âûðàæåí-
íîå èçìåíåíèå óðîâíÿ ìÐÍÊ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ íåêîòîðûå
ñóáúåäèíèöû ÃÀÌÊ-À ðåöåïòîðà: Gabrq, Gabre è Gabra6, à òàê-
æå ãåíà Hcrt, êîäèðóþùåãî áåëîê-ïðåäøåñòâåííèê íåéðîïåï-
òèäîâ îðåêñèíà À è îðåêñèíà Â. Òåì íè ìåíåå, ÃÀÌÊ è ñåëàíê
íå îêàçûâàþò àáñîëþòíî èäåíòè÷íîãî äåéñòâèÿ íà ýêñïðåññèþ
èññëåäóåìûõ ãåíîâ. Ìîæíî âûäåëèòü íåñêîëüêî ãåíîâ, äëÿ êî-
òîðûõ èìåþòñÿ ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â óðîâíå ìÐÍÊ (Gab-
ra6, Gabrb1, Gabrb3).

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ñåëàíê
îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêóþ ñèñòåìó, ïîäîáíîå
ñàìîé ÃÀÌÊ, íî â òî æå âðåìÿ è îáëàäàåò ñîáñòâåííûìè ýô-
ôåêòàìè.
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Êóëüòèâèðîâàíèå è äèôôåðåíöèðîâêà in vitro
èçìåíÿþò ðàñïîëîæåíèå öåíòðîìåð â ÿäðàõ
ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà

Âîëüäãîðí ß.È.1, Àäèëüãåðååâà Ý.Ï.2,

Íåêðàñîâ Å.Ä.3, Ëàâðîâ À.Â.1,2

1 Ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå âû-
ñøåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé
èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í.È. Ïèðîãîâà»
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, Ìîñêâà
amrita@yandex.ru
2 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå íàó÷íîå ó÷ðåæäåíèå
«Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», Ìîñêâà
3 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå àâòîíîìíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷-
ðåæäåíèå âûñøåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ «Ìîñêîâñêèé
ôèçèêî-òåõíè÷åñêèé èíñòèòóò (ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñè-
òåò)», Ìîñêâà

Â êëåòî÷íîì ÿäðå õðîìîñîìû ðàñïîëîæåíû óïîðÿäî÷åí-
íûì îáðàçîì. Íàêîïëåíî äîñòàòî÷íî óáåäèòåëüíûõ äîêàçà-
òåëüñòâ òîãî, ÷òî ïðîñòðàíñòâåííàÿ óêëàäêà õðîìîñîì âûïîë-
íÿåò ðîëü ýïèãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ. Öåëü
íàñòîÿùåé ðàáîòû — îïðåäåëåíèå ðàçëè÷èé âî âíóòðèÿäåðíîé
ëîêàëèçàöèè öåíòðîìåð õðîìîñîì 6, 12, 18 è X â ìåçåíõèìíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà (ÌÑÊ) â çàâèñèìîñòè îò ñðîêîâ
êóëüòèâèðîâàíèÿ è íàïðàâëåíèÿ äèôôåðåíöèðîâêè in vitro. Ìû
ïðîàíàëèçèðîâàëè ïîëîæåíèå öåíòðîìåð ÷åòûð¸õ õðîìîñîì
áîëåå ÷åì â 4000 ÿäåð 19 êóëüòóð ÌÑÊ äî è ïîñëå äèôôåðåíöè-
ðîâêè â îñòåîãåííîì è àäèïîãåííîì íàïðàâëåíèÿõ, òàêæå ïî-
ñëå äëèòåëüíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ áîëåå 7 ïàññàæåé. Ìû îáíà-
ðóæèëè, ÷òî öåíòðîìåðà õðîìîñîìû Õ íà ïîçäíèõ ïàññàæàõ è
ïîñëå îñòåîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè íàõîäèòñÿ áëèæå ê öåíò-
ðó ÿäðà, à öåíòðîìåðû õðîìîñîì 12 è 18 ïîñëå àäèïîãåííîé
äèôôåðåíöèðîâêè ñìåùàþòñÿ ê ïåðèôåðèè ÿäðà. Âûÿâëåííûå
ðàçëè÷èÿ ñòðîåíèÿ ÿäðà ÿâëÿþòñÿ íîâûìè õàðàêòåðèñòèêàìè
ÌÑÊ è ìîãóò îòðàæàòü èçìåíåíèÿ ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ
âî âðåìÿ äèôôåðåíöèðîâêè è êóëüòèâèðîâàíèÿ. Ìû ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàëè, ÷òî ÌÑÊ, êàê è ìíîãèå äðóãèå èçó÷åííûå ðàíåå
êëåòêè èìåþò íåñëó÷àéíîå ðàñïîëîæåíèå öåíòðîìåð õðîìîñîì
â ÿäðå è ýòî ðàñïîëîæåíèå ðàçëè÷àåòñÿ â çàâèñèìîñòè îò ñòà-
äèè êóëüòèâèðîâàíèÿ èëè äèôôåðåíöèðîâêè.

Îðãàíèçàöèÿ ðàáîòû ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé
êîíñóëüòàöèè â Ïðèìîðñêîì êðàå

Âîðîíèí Ñ.Â., Âîðîíèíà Â.Ã., Èáðàãèìîâà Å.Ì.

ÃÀÓÇ «Êðàåâîé êëèíè÷åñêèé öåíòð ñïåöèàëèçèðîâàííûõ âèäîâ ìå-
äèöèíñêîé ïîìîùè», Äåïàðòàìåíò çäðàâîîõðàíåíèÿ Ïðèìîðñêîãî
êðàÿ, Âëàäèâîñòîê, Ðîññèÿ,
voroninsvvlad@mail.ru

Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîå êîíñóëüòèðîâàíèå ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç âàæíåéøèõ âèäîâ ñïåöèàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíñêîé ïîìî-
ùè, íàïðàâëåííûõ íà ñíèæåíèå çàáîëåâàåìîñòè, èíâàëèäíîñòè
è ñìåðòíîñòè. Êðàåâàÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ
Ïðèìîðñêîãî êðàÿ (ÊÌÃÊ), ñîçäàííàÿ â 1977 ã., è âõîäÿùÿÿ
â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ñîñòàâ ÃÀÓÇ «ÊÊÖ ÑÂÌÏ» îáñëóæèâàåò
íàñåëåíèå Ïðèìîðñêîãî êðàÿ (1 938 516 ÷åë. â 2014 ã., ðîäîâ áî-
ëåå 24,5 òûñ.). ÊÌÃÊ âêëþ÷àåò â ñåáÿ ïîäðàçäåëåíèÿ: êîíñóëü-
òàòèâíîå îòäåëåíèå, îòäåëåíèå ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè, ëà-
áîðàòîðèè: öèòîãåíåòè÷åñêàÿ, ìàññîâîãî ñêðèíèíãà ÍÁÎ, ñå-
ëåêòèâíîãî ñêðèíèíãà ÍÁÎ, ìàññîâîãî áèîõèìè÷åñêîãî ñêðè-
íèíãà áåðåìåííûõ, ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ èññëå-
äîâàíèÿ. Â ÊÌÃÊ ðàáîòàåò 5 âðà÷åé ãåíåòèêîâ, 4 öèòîãåíåòè-
êà, 4 ëàáîðàòîðíûõ ãåíåòèêà áèîõèìèêà, 2 âðà÷à àêóøåðà-ãèíå-
êîëîãà ïî ÈÏÄ, 4 âðà÷à ÓÇÄ, ïñèõîëîã. Óêîìïëåêòîâàííîñòü
âðà÷àìè ñîñòàâëÿåò 100%. Åæåãîäíî âðà÷è ãåíåòèêè êîíñóëüòè-
ðóþò áîëåå 5000 ñåìåé, 90% èç íèõ ðåòðîñïåêòèâíî, íåñìîòðÿ
íà òî, ÷òî â ÊÌÃÊ ðàçðàáîòàíû è âûïîëíÿþòñÿ ïðîãðàììû ïî

îáñëåäîâàíèþ ñåìåéíûõ ïàð äëÿ ïëàíèðîâàíèÿ ïîòîìñòâà. Äî
2013 ã. âûïîëíÿëîñü äî 400 ÈÏÄ åæåãîäíî äëÿ âûÿâëåíèÿ õðî-
ìîñîìíîé ïàòîëîãèè ïëîäà. Ñ 2014 ã. çàïóùåí ïðåíàòàëüíûé
ñêðèíèíã, ÷òî ïîçâîëèëî ñîêðàòèòü ÷èñëî ÈÏÄ íà 30%, à âûÿâ-
ëåíèå õðîìîñîìíîé ïàòîëîãèè óâåëè÷èòü äî 18%. Ïðîâîäèòñÿ
äî 6000 ÓÇÈ ïëîäà åæåãîäíî. Âñå áåðåìåííûå ñ ïëîäàìè ñ ÂÏÐ
è õðîìîñîìíîé ïàòîëîãèåé, íàïðàâëÿþòñÿ íà ïåðèíàòàëüíûé
êîíñèëèóì (åæåãîäíî äî 180) äëÿ ïðèíÿòèÿ ðåøåíèÿ î òàêòèêå
âåäåíèÿ áåðåìåííîé. Ñêðèíèíã íà íàñëåäñòâåííûå áîëåçíè
îáìåíà (ÍÁÎ) â Ïðèìîðüå ïðîâîäèòñÿ ñ 1994 ã. íà ôåíèëêåòî-
íóðèþ è âðîæä¸ííûé ãèïîòèðåîç. Ñ 2006 ã. íà 5 ÍÁÎ. Åæåãîä-
íî âûÿâëÿåòñÿ îêîëî 20 áîëüíûõ äåòåé. Åæåãîäíî îáñëåäóþòñÿ
áîëåå 1500 ïàöèåíòîâ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèìè ìåòîäàìè
íà ÷àñòûå íàñëåäñòâåííûå áîëåçíè (â òîì ÷èñëå ïðåíàòàëüíî) è
ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ ñëîæíîíàñëåäóåìûõ çàáîëåâàíèé.
Ñ 2015 ã. ïëàíèðóåòñÿ íà÷àëî îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ìåòîäîì
òàíäåì-ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè.

Ïåðâûé ñëó÷àé ðîæäåíèÿ çäîðîâîãî ðåáåíêà
ó ìàòåðè ñ ôåíèëêåòîíóðèåé â Ïðèìîðñêîì êðàå

Âîðîíèíà Â.Ã., Âîðîíèí Ñ.Â.

ÃÀÓÇ «Êðàåâîé êëèíè÷åñêèé öåíòð ñïåöèàëèçèðîâàííûõ âèäîâ ìå-
äèöèíñêîé ïîìîùè», Êðàåâàÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ,
Âëàäèâîñòîê, Ðîññèÿ, vorovinavg@mail.ru

Ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû âåäåíèÿ áåðåìåííîñòè ïåðâîé ïà-
öèåíòêè ñ ÔÊÓ â êðàå. Ïàöèåíò Â. ðîäèëàñü 10.12.85 ã. Ñîñòîèò
íà ó÷¸òå â Êðàåâîé ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé êîíñóëüòàöèè
(ÊÌÃÊ) ñ 25.08.8 ãîäà. Îáðàòèëèñü â ÊÌÃÊ â ñâÿçè ñ çàäåðæ-
êîé ïñèõîðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ. Áûë âûñòàâëåí äèàãíîç ôåíèëêå-
òîíóðèÿ. Áûëî íàçíà÷åíî ëå÷åíèå. Äèåòó ñîáëþäàëà íå ïîëíî-
ñòüþ. Ïîêàçàòåëè ôåíèëàëàíèíà â êðîâè áûëè îò íîðìàëüíûõ
äî ïîâûøåííûõ. ßâëÿåòñÿ èíâàëèäîì ñ äåòñòâà. Ïðîâåäåíî èñ-
ñëåäîâàíèå ãåíîâ: ãåíîòèï: R408W(+/+). Áåðåìåííîñòü ïëàíè-
ðîâàëà ñ àâãóñòà 2011 ã. Ñòàëà ñòðîãî ñîáëþäàòü äèåòó, ñòàëà
ïðèíèìàòü áåëêîâûå ãèäðîëèçàòû, âåñòè ïèùåâîé äíåâíèê.
Ñ äåêàáðÿ 2011 ã. ýòè ïîêàçàòåëè ñòàëè ñòàáèëüíî
2,0—2,4 ìã/Ul. Âñå ðåêîìåíäàöèè, äëÿ ïàöèåíòîâ, ïëàíèðóþ-
ùèõ áåðåìåííîñòü, âûïîëíÿëà. Â ôåâðàëå «ìóæ íå âûäåðæàë
èñïûòàíèå äèåòîé» ó ïàöèåíòà, áðàê ðàñïàëñÿ. Â 2013 ã. ñíîâà
âñòóïèëà â áðàê. Ãåíîòèï ñóïðóãà ñåìüÿ ðåøèëà íå îïðåäåëÿòü.
Îò ÈÏÄ ïî îïðåäåëåíèþ ãåíîòèïà ïëîäà îòêàçàëèñü. Íàñòóï-
ëåíèå çàïëàíèðîâàííîé áåðåìåííîñòè. Âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè
áûëî âûïîëíåíî 92 èññëåäîâàíèÿ êðîâè íà ôåíèëàëàíèí. Ìè-
íèìàëüíîå çíà÷åíèå — 0,5 ìã/Ul, ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå —
5,8 ìã/Ul. Íàáëþäåíèå çà ïëîäîì ïðîâîäèëîñü ïî ñòàíäàðòó.
Ðîäû íà 40 íåäåëå æèâûì äîíîøåííûì ìàëü÷èêîì. Âåñ 3150,
ðîñò 53, îêðóæíîñòü ãîëîâû 36. Ó ðåá¸íêà ÔÊÓ èñêëþ÷åíà. Íà-
áëþäåíèå â òå÷åíèå ïåðâîãî ïîëóãîäèÿ — ðàçâèòèå ðåá¸íêà ñî-
îòâåòñòâóåò âîçðàñòó.

Òàêèì îáðàçîì, âûïîëíåíèå ðåêîìåíäàöèé âðà÷à, äèñöèï-
ëèíà è æåëàíèå ïîçâîëèëè æåíùèíå ñ ôåíèëêåòîíóðèåé èìåòü
çäîðîâîãî ðåá¸íêà.

Ìóòàöèè è ïîòåðÿ ãåòåðîçèãîòíîñòè
â ãåíå-îíêîñóïðåññîðå ÒÐ53 ïðè äèôôóçíîé
Â-êðóïíîêëåòî÷íîé ëèìôîìå

Âîðîïàåâà Å.Í., Ïîñïåëîâà Ò.È.,

Âîåâîäà Ì.È., Ìàêñèìîâ Â.Í.

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ òåðàïèè è ïðîôèëàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû» ÑÎ
ÐÀÌÍ, 630089, ã. Íîâîñèáèðñê, óë. Áîðèñà Áîãàòêîâà 175/1
ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÍÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, 630091, ã.Íîâîñèáèðñê,
Êðàñíûé ïðîñïåêò, 52
vena.81@mail.ru

Âíåäðåíèå Ðèòóêñèìàáà â ïðîòîêîëû òåðàïèè äèôôóçíîé
Â-êðóïíîêëåòî÷íîé ëèìôîìû (ÄÂÊÊË) íå ñìîãëî ïðåîäîëåòü
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íåáëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíîñòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ ìóòàöèé â ãåíå
ÒÐ53 (Ferreri A. et al., 2013). Â òåêóùåé âåðñèè IARC TP53 Mu-
tation Database R17 èíôîðìàöèÿ î ÷àñòîòå è ñïåêòðå ìóòàöèé
â ãåíå ÒÐ53 ïðè ÄÂÊÊË â Ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè íå ïðåäñòàâ-
ëåíà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: îïèñàòü ÷àñòîòó è ñïåêòð ìóòàöèé â ãå-
íå ÒÐ53 ó áîëüíûõ ÄÂÊÊË ã.Íîâîñèáèðñêà è îöåíèòü èõ âîç-
ìîæíóþ ôóíêöèîíàëüíóþ çíà÷èìîñòü.

Ïèëîòíóþ ãðóïïó îáñëåäîâàíèÿ ñîñòàâèëè 14 ïàöèåíòîâ
ñ ÄÂÊÊË. Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëà ÄÍÊ, âûäå-
ëåííàÿ èç ïàðàôèíîâûõ ñðåçîâ îïóõîëåâîé òêàíè. Ïîèñê ìóòà-
öèé â êîäèðóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ýêçîíîâ 5-10 è ïðèìû-
êàþùèõ ó÷àñòêîâ èíòðîíîâ ãåíà ÒÐ53 ïðîâîäèëñÿ ìåòîäîì
ïðÿìîãî àâîìàòè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî Ñýíãåðó. Äîïîë-
íèòåëüíî èçó÷àëñÿ ìèêðîñàòåëëèòíûé ìàðê¸ð D17S796 â îïó-
õîëåâîé è çäîðîâîé òêàíÿõ áîëüíûõ ÄÂÊÊË.

Ó äâóõ ïàöèåíòîâ áûëè âûÿâëåíû îäíîíóêëåîòèäíûå çàìå-
íû, íå îïèñàííûå â áàçå äàííûõ PubMed. Ó îäíîãî áîëüíîãî
çàìåíà ïðåäñòàâëÿëà ñîáîé íîíñåíñ-ìóòàöèþ Arg196Term, ïðè-
âîäÿùóþ ê îáðàçîâàíèþ ñòîï-êîäîíà è äîñðî÷íî òåðìèíèðóþ-
ùóþ òðàíñëÿöèþ. Ó âòîðîãî ïàöèåíòà âûÿâëåíû äâå ìèñ-
ñåíñ-ìóòàöèè â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Îáå ìóòàöèè —
Leu130Phe è Arg156Cys — ïðèâîäèëè ê àìèíîêèñëîòíûì çàìå-
íàì â ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåì äîìåíå áåëêà, ïåðâàÿ èç êîòîðûõ, ñî-
ãëàñíî äàííûì àíàëèçà ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè àìèíî-
êèñëîòíîé çàìåíû ñ ïîìîùüþ ñåðâèñà PolyPhen-2 (Adzhu-
bei I.A. et al., 2010), ñ âûñîêîé äîëåé âåðîÿòíîñòè ïðèâîäèò
ê èíàêòèâàöèè ð53. Àíàëèç ìèêðîñàòåëëèòíîãî ìàðê¸ðà
D17S796, ðàñïîëîæåííîãî â ëîêóñå 17ð13.1, â îïóõîëåâîé è
çäîðîâîé òêàíÿõ áîëüíûõ ÄÂÊÊË, ïîêàçàë, ÷òî ó ïàöèåíòà
ñ ìóòàöèÿìè Leu130Phe è Arg156Cys èìååòñÿ ïîòåðÿ ãåòåðîçè-
ãîòíîñòè â ãåíå ÒÐ53.

Ñïåêòð ïàòîãåííûõ âàðèàöèé ÷èñëà êîïèé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ (CNVs)
ó äåòåé ñ àóòèñòè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè:
ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ
è áèîèíôîðìàòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

Âîðñàíîâà Ñ.Ã.1,2,3, Þðîâ Þ.Á.1,2,3, Çåëåíîâà Ì.À.1,2,3,

Äåìèäîâà È.À.1,2,3, Ñèëüâàíîâè÷ À.Ï.1, Êîðîñòåëåâ Ñ.À.4,

Âîèíîâà Â.Þ.1,2, Þðîâ È.Þ.1,2,5

1 Îáîñîáëåííîå ñòðóêòóðíîå ïîäðàçäåëåíèå «ÍÈÊÈ ïåäèàòðèè
ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÐÍÈÌÓ èì. Í.È. Ïèðîãîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè
2 ÔÁÃÍÓ «Íàó÷íûé öåíòð ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ»
3 Ìîñêîâñêèé ãîðîäñêîé ïñèõîëîãî-ïåäàãîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò
4 Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà
5 Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâà-
íèÿ, Ìîñêâà

Íåñìîòðÿ íà óñïåõè â îáëàñòè ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè è
ãåíîìèêè, èññëåäîâàíèÿ âàðèàöèé ÷èñëà êîïèé ïîñëåäîâàòå-
ëüíîñòåé ÄÍÊ (CNVs) (àíàëèç «âàðèîìà») ïðè ìóëüòèôàê-
òîðíûõ çàáîëåâàíèÿõ íå ïîòåðÿëè ñâîåé àêòóàëüíîñòè. Â íà-
ñòîÿùåé ðàáîòå áûëî ïðîâåäåíî ïîäîáíîå èññëåäîâàíèå
àóòèñòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ ñ ïîìîùüþ âûñîêîðàçðåøàþùåãî
SNP ìîëåêóëÿðíîãî êàðèîòèïèðîâàíèÿ è áèîèíôîðìàòè÷å-
ñêèõ òåõíîëîãèé. Îöåíêà ìîëåêóëÿðíûõ è êëåòî÷íûõ ïîñëåä-
ñòâèé CNVs ïðîâîäèëàñü ïîñðåäñòâîì òðàíñêðèïöèîííîãî,
èíòåðàêòîìíîãî è ìåòàáîëîìíîãî àíàëèçà ãåíîâ, âî-
âëå÷¸ííûõ â ïåðåñòðîéêè, ñ ïîìîùüþ îðèãèíàëüíûõ ìîëåêó-
ëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèõ in silico òåõíîëîãèé (Iourov et al.,
Molecular Cytogenetics, 2014, 7:98). Ïàòîãåííûå CNVs è õðîìî-
ñîìíûå àíîìàëèè áûëè îáíàðóæåíû ó 93 (37,2%) èç 250 äå-
òåé. Áûëè âûÿâëåíû äåëåöèè 6p11.2 (PRISM2), 9q21.13 (GDA,
ZFAND5, TMC1), 8p23.3p23.1 (46 ãåíîâ), Xp22.12 (RPS6KA3,
CNKSR2) è äóïëèêàöèè Yq11.223q11.23 (â 10 ñëó÷àÿõ). Èññëå-
äîâàíèå èíòðàãåííûõ äåëåöèé è äóïëèêàöèé îïðåäåëèëî ñëå-

äóþùèå ãåíû-êàíäèäàòû àóòèçìà: CBARA1, KRT83, RBFOX1,
ATP6V1E1, CNKSR2, ATP1A2, FBXO21, ACSL3, ATP2B3,
IMPA1, CNTNAP4. Áèîèíôîðìàòè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî
èçìåíåíèÿ ãåíîìíûõ ñåòåé ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà, àïîïòîçà,
ðåãóëÿöèåé êëåòî÷íîãî öèêëà, ðåïàðàöèè è ðåïëèêàöèè ÄÍÊ
è àêñîíàëüíîãî íàâåäåíèÿ ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ìîëåêóëÿðíûìè è
êëåòî÷íûìè ìåõàíèçìàìè àóòèçìà. Òàêèì îáðàçîì, áûë ñäå-
ëàí âûâîä î òîì, ÷òî «âàðèîìíûé àíàëèç» ñ ïîìîùüþ ñêàíè-
ðîâàíèÿ ãåíîìà è áèîèíôîðìàòè÷åñêèõ òåõíîëîãèé ÿâëÿåòñÿ
ïåðñïåêòèâíûì ïîäõîäîì ê îïðåäåëåíèþ ìåõàíèçìîâ êëè-
íè÷åñêè è ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííûõ çàáîëåâàíèé. Ïðèìå÷à-
òåëüíî, ÷òî äàííûå îá àññîöèàöèè àóòèçìà ñ íàðóøåíèåì ãå-
íîìíûõ ñåòåé ðåãóëÿöèè äåëåíèÿ/ãèáåëè êëåòîê è ñîõðàíå-
íèÿ ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà â òàêîé ðåïðåçåíòàòèâíîé âûáîðêå
ïðåäñòàâëåíû âïåðâûå. Ïîëó÷åííûå äàííûå òàêæå ïîäòâåðæ-
äàþò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî èñïîëüçîâàíèå áèîèíôîðìà-
òè÷åñêèõ òåõíîëîãèé ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì ýëåìåíòîì ôóí-
äàìåíòàëüíûõ è äèàãíîñòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ãåíîìíîé
ïàòîëîãèè.

Èññëåäîâàíèå îñóùåñòâëåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ãðàíò ¹14-35-00060).

Êëèíèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà
ìóêîïîëèñàõàðèäîçà IVA òèïà
(ñèíäðîì Ìîðêèî A)
ó áîëüíûõ èç Ðîññèè

Âîñêîáîåâà Å.Þ.2, Ñåìÿ÷êèíà À.Í.1,

Íîâèêîâ Ï.Â.1, Çàõàðîâà Å.Þ.2

1 Îáîñîáëåííîå ñòðóêòóðíîå ïîäðàçäåëåíèå —
ÍÈÊÈ ïåäèàòðèè ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÐÍÈÌÓ èì. Í.È.Ïèðîãîâà Ìèíçä-
ðàâà Ðîññèè,
125412, Ìîñêâà, Òàëäîìñêàÿ óë., ä. 2
2 ÔÃÁÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð» ÐÀÌÍ,
115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1

E-mail: pnovikov@pedklin.ru

Öåëü: îïðåäåëèòü ñïåêòð ìóòàöèé â ãåíå ãàëàêòîçà-
ìèí-6-ñóëüôàòàçû (GALNS) ó áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì Ìîðêèî A
(ìóêîïîëèñàõàðèäîç òèï IVA) è âûÿâèòü êëèíèêî-ãåíåòè÷å-
ñêèå îñîáåííîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ ýòîé îðôàííîé áîëåçíüþ íà-
êîïëåíèÿ.

Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëîñü 14 áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì
Ìîðêèî A â âîçðàñòå îò 2 äî 34 ëåò (ñîîòíîøåíèå ïîëîâ 1:1).
Âñå áîëüíûå èìåëè òèïè÷íûå ïðèçíàêè «ìîðêèîïîäîáíîãî»
ôåíîòèïà: êàðëèêîâûé ðîñò, êèëåâèäíóþ äåôîðìàöèþ ãðóäíîé
êëåòêè, âàëüãóñíóþ óñòàíîâêó êîëåííûõ ñóñòàâîâ, êîðîòêóþ
øåþ, óâåëè÷åíèå îáú¸ìà è òóãîïîäâèæíîñòü êðóïíûõ ñóñòàâîâ
è ãèïåðïîäâèæíîñòü ìåëêèõ (ìåæôàëàíãîâûõ), ãðóáîâàòûå
÷åðòû ëèöà, óìåðåííóþ ãåïàòîñïëåíîìåãàëèþ, ïîìóòíåíèå ðî-
ãîâèöû è òóãîóõîñòü. ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà áûëà ïðîâåäåíà
ó 8 áîëüíûõ èç ñåìè ñåìåé.

Áûëî âûÿâëåíî 13 ìóòàíòíûõ àëëåëåé, òðè ìóòàöèè â ãåíå
GALNS ïîêà îïðåäåëèòü íå óäàëîñü. Èç 13 îáíàðóæåííûõ ìóòà-
öèé 12 íå áûëè ðàíåå îïèñàíû. Õàðàêòåð âûÿâëåííûõ ìóòàöèé
áûë ñëåäóþùèì: 7 — ìèññåíñ-ìóòàöèé; 2 ìóòàöèè ñàé-
òà-ñïëàéñèíãà è 4 ìåëêèå äåëåöèè.

Ó äâóõ áîëüíûõ ñèáñîâ áûëà îáíàðóæåíà äåëåöèÿ c.1516delA
â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè. Çàáîëåâàíèå îòëè÷àëàñü òÿæåñòüþ
òå÷åíèÿ è ñíèæåíèåì èíòåëëåêòà, êîòîðîå, êàê ïðàâèëî, íå
ñâîéñòâåííî ïàöèåíòàì ñ ñèíäðîìîì Ìîðêèî A. Ìëàäøèé
ðåá¸íîê ñ óìåð ñêîðîïîñòèæíî â âîçðàñòå 2,5 ëåò. Ïî äàííûì
àíàìíåçà, åãî ñòàðøàÿ ñåñòðà ïîãèáëà òàêæå âíåçàïíî â 10 ëåò
ïðè èäåíòè÷íîé ñèìïòîìàòèêå. Âñêðûòèå ïî ðåëèãèîçíûì
óáåæäåíèÿì ñåìüè íå ïðîâîäèëîñü.
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Ýïèäåìèîëîãèÿ àòðåçèè ïèùåâîäà
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àòðèè ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÐÍÈÌÓ èì. Í.È. Ïèðîãîâà, Ìîñêâà

Àòðåçèÿ ïèùåâîäà è òðàõåîýçîôàãåàëüíûé ñâèù (ÀÏ/ÒÝÑ)
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé æèçíåóãðîæàþùèå ïîðîêè ðàçâèòèÿ, ÷àñ-
òîòà êîòîðûõ ñîñòàâëÿåò ïðèáëèçèòåëüíî 1 íà 3500—4000 ðî-
äîâ. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ýòèîëîãèÿ ÀÏ/ÒÝÑ íåèçâåñòíà.
Ïðèìåðíî â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ èìåþòñÿ ñîïóòñòâóþùèå àíîìà-
ëèè ðàçâèòèÿ (íåèçîëèðîâàííûå ÀÏ), ñàìûå ÷àñòûå èç êîòîðûõ
— ïîðîêè ðàçâèòèÿ ñåðäöà. Â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ ÀÏ/ÒÝÑ
âñòðå÷àþòñÿ â èçîëèðîâàííîé ôîðìå.

Öåëè èññëåäîâàíèÿ: îïðåäåëèòü ïîïóëÿöèîííûå ÷àñòîòû
âðîæä¸ííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ó äå-
òåé â ðåãèîíàõ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ïî äàííûì ìîíèòîðèíãà
ÂÏÐ; èçó÷èòü ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè âðîæä¸ííûõ
ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ó äåòåé.

Ïåðèîä íàáëþäåíèÿ âêëþ÷àë 2000—2012 ãã. Â àíàëèç áûëè
âêëþ÷åíû äàííûå 32 ðåãèîíîâ ÐÔ, ó÷àñòâóþùèõ â ïðîâåäåíèè
ìîíèòîðèíãà ÂÏÐ. Îáùåå ÷èñëî ðîæäåíèé çà ýòîò ïåðèîä ñî-
ñòàâèëî 8 124 158. Ñðåäè íèõ çàðåãèñòðèðîâàíî 1596 ñëó÷àåâ àò-
ðåçèè ïèùåâîäà. ×àñòîòà ïîðîêà îïðåäåëÿëàñü êàê îòíîøåíèå
îáùåãî ÷èñëà ñëó÷àåâ ñðåäè æèâîðîæä¸ííûõ è ìåðòâî-
ðîæä¸ííûõ ê ÷èñëó âñåõ ðîæäåíèé, óìíîæåííîå íà 1000.

Âïåðâûå ïîëó÷åíû ðåãèîíàëüíûå ÷àñòîòû àòðåçèè ïèùåâî-
äà. Ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà ïîðîêà ñîñòàâèëà 0,19 íà 1000 ðîæäåíèé,
èëè 1 ñëó÷àé íà 5099. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ÷àñòîò â ðåãèîíàõ
âûÿâèë ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå àòðåçèè ïèùåâîäà. Èíòåðâàë ìåæ-
ðåãèîíàëüíûõ êîëåáàíèé ÷àñòîò ñîñòàâèë îò 0,13 äî 0,28 íà
1000. Â òî æå âðåìÿ óðîâåíü ñóììàðíîé ÷àñòîòû àòðåçèè ïèùå-
âîäà â òå÷åíèå 13 ëåò íàáëþäåíèé çíà÷èìî íå èçìåíÿëñÿ. Ïðî-
âåä¸í ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç äàííûõ ñ äàííûìè çàðóáåæíûõ
ðåãèñòðîâ EUROCAT è ISBDSR. Ïîëó÷åíû íåêîòîðûå ýïèäå-
ìèîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïîðîêà.

Ñèíäðîì Ìàðäåíà—Óîêåðà

Ãàâðàí Í.À.2, Ëåäàùåâà Ò.À.1,2

1 ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÑÇÃÌÓ èì. È.È. Ìå÷íèêîâà
2 ÑÏá. ÃÊÓÇ Äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð (ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé)
E-mail: n.gavran@mail.ru
Ðîññèÿ, 194044, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Òîáîëüñêàÿ, 5

Ñèíäðîì Ìàðäåíà—Óîêåðà (Ìarden—Walker syndrome)
(MWS) (OMIM: 248700; ÌÊÁ-10: Q87.0) — ðåäêîå íàñëåäñòâåí-
íîå çàáîëåâàíèå ñ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì òèïîì íàñëåäîâà-
íèÿ. Ñ ìîìåíòà îïèñàíèÿ P.N. Marden è W. Walker (1966) îïóá-
ëèêîâàíî âñåãî 30—50 íàáëþäåíèé. Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü MWS
ìåíåå 1:1 000 000. Îñíîâíîé ïàòîëîãè÷åñêèé ìåõàíèçì MWS
íå óñòàíîâëåí, íî èìåþòñÿ äàííûå î ìóòàöèÿõ ãåíà ìåõà-
íî-÷óâñòâèòåëüíîãî èîííîãî êàíàëà ïüåçî-òèïà, êîìïîíåíòà-2
(PIEZO2; 18p11). Ìèíèìàëüíûå äèàãíîñòè÷åñêèå ïðèçíàêè:
áëåôàðîôèìîç è ìíîæåñòâåííûå êîíòðàêòóðû ñóñòàâîâ. Îäíà-
êî, êîìïëåêñ íàñëåäñòâåííûõ àíîìàëèé MWS âêëþ÷àåò ðàç-
ëè÷íûå êîñòíî-ñóñòàâíûå àíîìàëèè, ëèöåâûå äèçìîðôèè,
âðîæä¸ííûå ïîðîêè ðàçâèòèÿ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû
(ÖÍÑ), ñåðäöà è ïî÷åê, ìûøå÷íóþ ãèïîòîíèþ, ïîñòíàòàëüíóþ
çàäåðæêó ðîñòà, ïñèõîìîòîðíîãî è ðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ
(ÇÏÌÐÐ). Òèïè÷íûé âîçðàñò íà÷àëà — íåîíàòàëüíûé ïåðè-
îä/ïåðâûå ãîäû æèçíè.

Ìû ñ 5 ëåò íàáëþäàåì ïðîáàíäà æåíñêîãî ïîëà. Èç àíàìíå-
çà: ñðî÷íûå ðîäû, ìàññà òåëà 3350,0 ã, äëèíà 56 ñì. Ê ãðóäè íå
ïðèêëàäûâàëè, èç ð/äîìà ïåðåâåäåíà â äåòñêóþ áîëüíèöó, ãäå
ëå÷èëàñü äî 3,5 ìåñ. ïî ïîâîäó ãèïîõðîìíîé àíåìèè. Ðàçâèâà-
ëàñü ñ ãðóáîé ÇÏÌÐÐ: ãîëîâó äåðæèò ñ 6 ìåñ., ñèäèò ñ 1 ãîäà,

õîäèò ñàìîñòîÿòåëüíî ñ 2,5 ëåò. Ìîòîðíûå íàâûêè íà÷àëè ôîð-
ìèðîâàòüñÿ ñ 3,5 ëåò. Ðå÷ü: ïîñëå 3 ëåò ïîÿâèëèñü îäíîñëîæíûå
ñëîâà. Ïåðâûå çóáû ïðîðåçàëèñü â 1 ãîä 2 ìåñ., áîëüøîé ðîäíè-
÷îê çàêðûëñÿ â 1,5 ãîäà. Ãåíåòèêîì íàáëþäàëàñü ñ 2 ìåñ., èñê-
ëþ÷åíà õðîìîñîìíàÿ ïàòîëîãèÿ (êàðèîòèï 46,ÕÕ, íîðìàëü-
íûé, æåíñêèé). Äèàãíîç MWS çàïîäîçðåí îêîëî 2 ëåò íà îñíî-
âàíèè áëåôàðîôèìîçà, êîíòðàêòóðû I ïàëüöà êèñòè, äåôîðìà-
öèè ïàëüöåâ ñòîï, ìèêðîñòîìèè, âûñîêîãî àðêîâèäíîãî íåáà,
äèñïëàñòè÷íûõ íèçêî ðàñïîëîæåííûõ óøíûõ ðàêîâèí, ìû-
øå÷íîé ãèïîòîíèè. Â äèíàìèêå MWS ïðîãðåññèðóåò: ïîÿâè-
ëèñü êîíòðàêòóðû êîëåííûõ ñóñòàâîâ è íàðóøåíèå ïîõîäêè,
ñíèæàþòñÿ ñóõîæèëüíûå ðåôëåêñû ñ â/ è í/êîíå÷íîñòåé, íàðà-
ñòàåò îæèðåíèå, ÇÏÌÐÐ. Ðåíòãåíîëîãè÷åñêè âûÿâëÿþòñÿ âû-
âèõè, äåôîðìàöèÿ íàäêîëåííèêîâ. ÝÍÌÃ: ïðèçíàêè ìèåëî-
äèñïëàçèè L4-L5, S1-S2. ÝÊÃ: ôåíîìåí óêîðî÷åíèÿ PQ, ìåòà-
áîëè÷åñêàÿ ìèîêàðäèîäèñòðîôèÿ. Èçìåíåíèÿ ãëàç ïðåäñòàâëå-
íû áëåôàðîôèìîçîì, ñòðàáèçìîì, àñòèãìàòèçìîì. Ðåãóëÿðíî
ïðîâîäèòñÿ îðòîïåäè÷åñêàÿ êîððåêöèÿ, ñïîñîáñòâóþùàÿ
óìåíüøåíèþ êîíòðàêòóð, ñàíàòîðíî-êóðîðòíîå ëå÷åíèå, ñèìï-
òîìàòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ — ñîñòîÿíèå ñòàáèëüíîå.

Öåëåñîîáðàçíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ
âèäîâ äèôôåðåíöèàëüíîãî îêðàøèâàíèÿ õðîìîñîì
ïðè àíàëèçå êàðèîòèïà

Ãàéíåð Ò.À.1,2, Ìàòâååâà Â.Ã.1,2, Êàðèìîâà Î.Ã.1,2,

Ðóáöîâ Í.Á.3, Êàðàìûøåâà Ò.Â.3

1 ÈÕÁÔÌ ÑÎ ÐÀÍ, ã.Íîâîñèáèðñê, tatyana@cnmt.ru
2 ÀÍÎ «Öåíòð íîâûõ ìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé (ÖÍÌÒ) â Àêàäåì-
ãîðîäêå», ã.Íîâîñèáèðñê
3 ÈÖèÃ ÑÎ ÐÀÍ, ã.Íîâîñèáèðñê

Â áîëüøèíñòâå ðîññèéñêèõ ëàáîðàòîðèé ìåäèöèíñêîé ãåíå-
òèêè äëÿ èññëåäîâàíèÿ êàðèîòèïà èñïîëüçóåòñÿ GTG-îêðàøèâà-
íèå õðîìîñîì. Äîïîëíèòåëüíûå ìåòîäû (CBG-, Ag-NOR-) íå
âñåãäà ëåãêî âîñïðîèçâîäèìû, òðåáóþò äîïîëíèòåëüíûõ çàòðàò
ðåàêòèâîâ è ðàáî÷åãî âðåìåíè è ïîòîìó èñïîëüçóþòñÿ íå÷àñòî.
Îäíàêî â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ èõ ïðèìåíåíèå àáñîëþòíî íåîáõî-
äèìî, ïîçâîëÿåò óòî÷íèòü êàðèîòèï ïàöèåíòà è ïðîãíîç.

Ñëó÷àé 1. Ó ïëîäà â îäíîé èç ëàáîðàòîðèé ã.Íîâîñèáèðñêà
áûëà âûÿâëåíà õðîìîñîìà 21 ñ äîïîëíèòåëüíûì ìàòåðèàëîì íà
ð-ïëå÷å (òðàíñëîêàöèÿ?). Òàêàÿ æå õðîìîñîìà íàéäåíà ó ïåðâî-
ãî ðåá¸íêà â ñåìüå (10 ëåò, óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü) è ó îòöà. Äî-
ïîëíèòåëüíûå âèäû îêðàøèâàíèÿ íå èñïîëüçîâàëèñü, ñåìüÿ
ñêëîíÿëàñü ê ïðåðûâàíèþ áåðåìåííîñòè. Â öèòîãåíåòè÷åñêîé
ëàáîðàòîðèè ÖÍÌÒ ïðè ïîâòîðíîì êàðèîòèïèðîâàíèè îòöà
áûëî âûïîëíåíî Ag-NOR-îêðàøèâàíèå, âûÿâèâøåå íà êîðîò-
êîì ïëå÷å õðîìîñîìû 21 äâîéíûå ñïóòíè÷íûå íèòè è äâîéíûå
ñïóòíèêè (ýêñòðåìàëüíûé âàðèàíò íîðìàëüíîãî ïîëèìîðôèç-
ìà õðîìîñîì). Âîïðîñ î òðàíñëîêàöèè áûë ñíÿò, áåðåìåííîñòü
ó ñóïðóãè ñîõðàíåíà.

Ñëó÷àé 2. Ó ïàöèåíòà ñ áåñïëîäèåì ïðè êàðèîòèïèðîâàíèè
â îäíîé èç ëàáîðàòîðèé ã. Íîâîñèáèðñêà áûë âûÿâëåí äîáàâî÷-
íûé ìàòåðèàë íà ð-ïëå÷å õðîìîñîìû 20 (òðàíñëîêàöèÿ?). Äî-
ïîëíèòåëüíûå âèäû îêðàøèâàíèÿ íå èñïîëüçîâàëè, ïàöèåíòó
îòêàçàëè â ïðîâåäåíèè ÝÊÎ è îòïðàâèëè íà ìîëåêóëÿðíóþ äî-
äèàãíîñòèêó. Â öèòîãåíåòè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè ÖÍÌÒ áûëî
âûïîëíåíî CBG-îêðàøèâàíèå, êîòîðîå ïîêàçàëî, ÷òî äîïîë-
íèòåëüíûé ìàòåðèàë — ýòî óâåëè÷åííûé ïðèöåíòðîìåðíûé ãå-
òåðîõðîìàòèí (íåòèïè÷íûé âàðèàíò). Êàðèîòèï ïàöèåíòà:
46,XY,20cenh+. Âîïðîñ î òðàíñëîêàöèè ñíÿò, ìîëåêóëÿðíàÿ
äèàãíîñòèêà íå ïîòðåáîâàëàñü.

Ñëó÷àé 3. Ó ðåá¸íêà 2 ëåò ñ ïðåäâàðèòåëüíûì äèàãíîçîì
«ðàñùåëèíà ìÿãêîãî íåáà, òðèñîìèÿ õðîìîñîìû 22» (êàðèîòè-
ïèðîâàëè â ã.Áëàãîâåùåíñêå) ïðè èññëåäîâàíèè â öèòîãåíåòè-
÷åñêîé ëàáîðàòîðèè ÖÍÌÒ áûëà âûÿâëåíà ñâåðõ÷èñëåííàÿ
ìàðê¸ðíàÿ õðîìîñîìà (ÌÕ), íåñêîëüêî ïîõîæàÿ íà õðîìîñîìó
22 (êàðèîòèï 47,XY,+?invdup(13 or 14 or 15 or 21 or 22)). Ýòî
ïîäòâåðäèëè äâà äîïîëíèòåëüíûõ âèäà äèôôåðåíöèàëüíîãî
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îêðàøèâàíèÿ õðîìîñîì. Äëÿ äîäèàãíîñòèêè â ÈÖèÃ ïðîâåëè
ñóïðåññèîííóþ ãèáðèäèçàöèþ in situ ìèêðîäèññåêöèîííûõ
ÄÍÊ-ïðîá, ïðèãîòîâëåííûõ ðàíåå èç äâóõ ÌÕ invdup(15)(q11)
è invdup(15)(q13). Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íàëè÷èå
â ñîñòàâå ÌÕ ìàòåðèàëà ýóõðîìàòèíîâîãî ðàéîíà õðîìîñîìû
15(q11�q13). Êàðèîòèï ïàöèåíòà: 47,XY,+invdup(15)(q13). Äî-
ïîëíèòåëüíûå âèäû îêðàøèâàíèÿ ïîçâîëèëè âûáðàòü íåäîðî-
ãîé, ïðîñòîé è áûñòðûé ìåòîä äîäèàãíîñòèêè.

ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà
ìèîòîíè÷åñêîé äèñòðîôèè 2-ãî òèïà

Ãàëååâà Í.Ì.1, Çàáíåíêîâà Â.Â.1, Ðóäåíñêàÿ Ã.Å.1,

Äåäàåâ Ñ.È.2, Ïîëÿêîâ À.Â.1

1 ÔÃÁÍÓ Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð, Ìîñêâà
2 Ìîñêîâñêèé ìèàñòåíè÷åñêèé öåíòð (ÃÊÁ ¹51)
rudenskaya@med-gen.ru

Ìèîòîíè÷åñêàÿ äèñòðîôèÿ 2-ãî òèïà (ÌÄ2) — àóòîñîì-
íî-äîìèíàíòíàÿ áîëåçíü, ñâÿçàííàÿ ñ ýêñïàíñèåé ïîâòîðîâ
ÖÖÒÃ â ãåíå ZNF9. ÌÄ2 âñòðå÷àåòñÿ ãîðàçäî ðåæå «êëàññè÷å-
ñêîé» ÌÄ1, íî äîñòàòî÷íî ðàñïðîñòðàíåíà ó åâðîïåéöåâ. Ôå-
íîòèï èìååò îòëè÷èÿ îò ÌÄ1: áîëåå ïîçäíåå íà÷àëî (â ñðåäíåì
45—50 ëåò), ïîðàæåíèå ïðîêñèìàëüíûõ ìûøö (äðóãîå íàçâàíèå
— PROMM: ïðîêñèìàëüíàÿ ìèîòîíè÷åñêàÿ ìèîïàòèÿ), ìèàë-
ãèÿ, ðåäêîñòü âîâëå÷åíèÿ ìèìè÷åñêèõ è áóëüáàðíûõ ìûøö, îò-
ñóòñòâèå êîãíèòèâíûõ ðàññòðîéñòâ è äðóãèå; â îòëè÷èå îò ÌÄ1,
íåò ñâÿçè ÷èñëà ïîâòîðîâ ñ òÿæåñòüþ áîëåçíè è àíòèöèïàöèè.
Â ëàáîðàòîðèè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ÌÃÍÖ âåðèôèöèðîâàíî 26
ñëó÷àåâ â 20 ñåìüÿõ, ó ÷àñòè áîëüíûõ ÌÄ2 ïðåäïîëîæåíà
â ÌÃÍÖ, ó áîëüøèíñòâà — â äðóãèõ ó÷ðåæäåíèÿõ. Ðàçðàáîòàí-
íàÿ â ëàáîðàòîðèè òð¸õïðàéìåðíàÿ ñèñòåìà âûÿâëåíèÿ ìóòà-
öèè, ãäå îäèí èç ïðàéìåðîâ îäíîâðåìåííî êîìïëåìåíòàðåí
ïîâòîðó è ìå÷åíîìó ïðàéìåðó, ïîçâîëÿåò áûñòðî îáíàðóæèòü
óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ âñòàâêè ìåòîäîì ôðàãìåíòàðíîãî àíàëèçà
íà ñåêâåíàòîðå. Òåì ñàìûì ðåãèñòðèðóåòñÿ íàëè÷èå ìóòàöèè,
íî, êàê è ïðè äðóãèõ áîëåçíÿõ äèíàìè÷åñêèõ ìóòàöèé ñ î÷åíü
áîëüøîé âñòàâêîé (ÌÄ1, àòàêñèÿ Ôðèäðåéõà), íå îïðåäåëÿåòñÿ
÷èñëî ïîâòîðîâ â ìóòàíòíîì àëëåëå; äëÿ ÌÄ2 ýòî íå ÿâëÿåòñÿ
íåäîñòàòêîì, òàê êàê ðàçìåð âñòàâêè íå èìååò ïðîãíîñòè÷åñêî-
ãî çíà÷åíèÿ. Òå÷åíèå è ñèìïòîìàòèêà âàðüèðóþò, ñò¸ðòûå è
î÷åíü ïîçäíèå ñëó÷àè ìàñêèðóþò òèï íàñëåäîâàíèÿ. Òàê, ôåíî-
òèï è ðîäîñëîâíàÿ äâóõ ñåñò¸ð èìèòèðîâàëè ïîçäíþþ ðåöåñ-
ñèâíóþ êîíå÷íîñòíîïîÿñíóþ ìûøå÷íóþ äèñòðîôèþ, ëèøü êà-
òàðàêòà ó îáåèõ óêàçûâàëà íà ÌÄ2. Îñîáî èíòåðåñåí ñëó÷àé ãî-
ìîçèãîòíîñòè ïî ìóòàöèè ZNF9 ó áîëüíîãî 72 ëåò èç åâðåéñêîé
íåèíáðåäíîé ñåìüè. Îòåö ïîãèá â 31 ãîä, ó óìåðøåé â 86 ëåò
ìàòåðè è ñèáñîâ ñèìïòîìîâ ÌÄ2 íå áûëî, òðîå äåòåé â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ çäîðîâû. Ó áîëüíîãî â 65 ëåò ñëó÷àéíî âûÿâëåíà âû-
ñîêàÿ ÊÔÊ (600—1000 Åä/ë), ñ 70 ëåò ìåäëåííî ñëàáåþò è õóäå-
þò òàçîâûå è ïëå÷åâûå ìûøöû, áûâàþò ìèàëãèÿ è ñêîâàííîñòü
â êèñòÿõ; â 68 ëåò îïåðèðîâàí ïî ïîâîäó êàòàðàêòû OU; áûëè
åäèíè÷íûå ïðèñòóïû àðèòìèè; îáëûñåíèå ñ þíîñòè; â ñòàòóñå:
óìåðåííàÿ ñëàáîñòü ìèìè÷åñêèõ è ïðîêñèìàëüíûõ ìûøö, ðåô-
ëåêñû ñîõðàííû, ìèîòîíèÿ íå âûÿâëåíà; ïðè ÝÌÃ — ïðèçíàêè
ìèîïàòèè è ìèîòîíèè. Íàáëþäåíèÿ ãîìîçèãîòíîñòè ïðè ÌÄ2
åäèíè÷íû (Schoser B et a.l, 2004; Lee T et al., 2012). Êàê è â äàí-
íîì ñëó÷àå, êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ó ãîìîçèãîò áûëà íå òÿæåëåå,
÷åì ó ãåòåðîçèãîò, çà èñêëþ÷åíèåì àòèïè÷íî âûðàæåííîé ïà-
òîëîãèè ñåðäöà â îäíîé ñåìüå, ÷åãî â äàííîì ñëó÷àå íåò.

Âêëàä âàðèàöèé ÷èñëà êîïèé
ãåíîâ áåòà-äåôåíçèíîâ â ïàòîãåíåç ïñîðèàçà

Ãàëèìîâà Ý.Ñ., Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.

ÓÔÃÓÁÍ Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè Óôèìñêîãî íàó÷íîãî
öåíòðà ÐÀÍ,
450054, Óôà, ïð. Îêòÿáðÿ, 71, òåë./ôàêñ: +7 (347) 2356088;
elya-4@yandex.ru

Äèñáàëàíñ áåëêîâ hBD, êîäèðóåìûõ ãåíàìè äåôåíçèíàìè,
ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè â êîæå ïðè ïñîðèàçå.
Äåôåíçèíû — êàòèîííûå ïåïòèäû èììóííîé ñèñòåìû, àêòèâ-
íûå â îòíîøåíèè áàêòåðèé, ãðèáêîâ è ìíîãèõ îáîëî÷å÷íûõ è
áåç îáîëî÷å÷íûõ âèðóñîâ. Èçìåíåíèå ÷èñëà è àêòèâíîñòè äå-
ôåíçèíîâ íåðåäêî íàáëþäàåòñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ,
â òîì ÷èñëå è ïðè ïñîðèàçå. Èññëåäîâàíèå CNVs ïîçâîëèò
óòî÷íèòü ðîëü ãåíîâ áåòà-äåôåíçèíîâ DEFB, ïîñêîëüêó ÷èñëî
èõ êîïèé ðàíåå ïî÷òè íå ó÷èòûâàëîñü, è òåì ñàìûì ñóçèòü êðóã
ãåíîâ-êàíäèäàòîâ. Èçìåíåíèå ÷èñëà êîïèé îïðåäåë¸ííîãî ëî-
êóñà ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ôåíîòèï. Ýòîò ïðîèñõîäèò
ïîñðåäñòâîì èçìåíåíèÿ êîëè÷åñòâà ïðîäóêòîâ äîçî÷óâñòâèòå-
ëüíûõ ãåíîâ èëè èçìåíåíèÿ ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ, åñëè
ëîêóñ ñîäåðæèò ðåãóëÿòîðíûé ýëåìåíò.

Íàìè áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé ãå-
íîâ ñåìåéñòâà áåòà-äåôåíçèíîâ DEFB1, DEFB4, DEFB103A,
DEFB104A â öåëîì, ñ ó÷¸òîì âîçðàñòà ìàíèôåñòàöèè è òÿæåñòè
òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Àíàëèç ÷èñëà êîïèé ãåíîâ áåòà-äåôåíçè-
íîâ áûë âûïîëíåí ñ èñïîëüçîâàíèåì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè
RT-PCR íà QuantStudio 12K Flex è Custom TaqMan Copy Num-
ber Assay service (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) ñî-
ãëàñíî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäèòåëÿ. TaqMan Copy Number assay
äåòåêòèðóåò ãåí-ìèøåíü èëè èíòåðåñóþùóþ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü, è Reference assay äåòåêòèðóåò èçâåñòíóþ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü, êîòîðàÿ ñóùåñòâóåò â äâóõ êîïèÿõ íà äèïëîèäíûé ãåíîì.
Äëÿ îöåíêè ÷èñëà êîïèé òàðãåòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â êàæ-
äîì òåñòèðóåìîì îáðàçöå èñïîëüçîâàëñÿ ñðàâíèòåëüíûé Ct
(äåëüòà Ct) ìåòîä. Ýòîò ìåòîä îïðåäåëÿåò êîëè÷åñòâî ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè íóêëåèíîâîé êèñëîòû (ìèøåíè) â òåñòèðóåìîì
îáðàçöå ïî îòíîøåíèþ ê òîé æå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â îáðàç-
öå-êàëèáðàòîðå. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â 3-êðàòíîé ïî-
âòîðíîñòè äëÿ êàæäîãî îáðàçöà. ×èñëî êîïèé áûëè ðàññ÷èòàíû
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ CopyCaller âåð-
ñèè 1.0 (http://www.appliedbiosystems.com Life Technologies, Ap-
plied Biosystems, USA), îñíîâàííîãî íà ïðåäïîëîæåíèè, ÷òî ñó-
ùåñòâóþò äâå êîïèè ôðàãìåíòà ÄÍÊ â îáðàçöå-êàëèáðàòîðå —
RNaseP. Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîãî ãåíà èëè ðåôåðåíñíîãî ãåíà
ìû èñïîëüçîâàëè TaqMan RNaseP Control (Applied Biosystems).
Äëÿ RT-PCR èñïîëüçîâàëè ðåàêöèîííóþ ñìåñü îáú¸ìîì 20
ìêë, êîòîðàÿ ñîäåðæàëà 1 êðàòíûé TaqMan Genotypig PCR
MasterMix (Life Technologies Corporation, CA, USA), 100 nM
ïðîáû äëÿ ãåíà ìèøåíè, 250 nM ïðîáû äëÿ ðåôåðåíñíîãî ãåíà
è 40 ng ãåíîìíîé ÄÍÊ.

Ïðîâåä¸ííûé íàìè àíàëèç CNV ïîêàçàë, ÷òî ðàñïðåäåëå-
íèå êîïèé ãåíîâ DEFB4 è DEFB103A ñðåäè áîëüíûõ ïñîðèàçîì
è çäîðîâûõ äîíîðîâ áûëè ñòàòèñòè÷åñêè ðàçíûìè (�2 = 37,27,
p = 0,030 è �2 = 27,17, p = 0,001 ñîîòâåòñòâåííî), è âàðüèðîâàëè
ìåæäó 1 è 14 êîïèÿìè â âûáîðêå áîëüíûõ ïñîðèàçîì, è ìåæäó 2
è 7 êîïèÿìè â âûáîðêå çäîðîâûõ äîíîðîâ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
óâåëè÷åíèå ÷èñëà êîïèé ãåíîâ DEFB4, DEFB103A àññîöèèðóåò
ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ðàçâèòèÿ ïñîðèàçà (p<0,05). Êðîìå òîãî
ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ìåæäó ðàçëè÷íûìè êëèíè÷åñêèìè ãðóï-
ïàìè áîëüíûõ ïñîðèàçîì âûÿâèë, ÷òî óâåëè÷åíèå ÷èñëà êîïèé
ãåíà DEFB4 â ýêçîíå 1 ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî àññîöèèðóþò
ñ òÿæåñòüþ çàáîëåâàíèÿ (p<0,0001).

Ðîëü ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ NO-ñèíòàç
â ïàòîãåíåçå ïñîðèàçà

Ãàïàíîâè÷ Å.Ñ.1, Ñîáîëåâ Â.Â.2,3, Êîêàåâà Ç.Ã.1,

Ñàêàíèÿ Ë.Ð.4, Êîðñóíñêàÿ È.Ì.4, Êëèìîâ Å.À.1,2

1 Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Ì.Â. Ëîìîíîñîâà,
áèîëîãè÷åñêèé ôàêóëüòåò, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
gapanovichekaterina@gmail.com
2 Óíèâåðñèòåòñêàÿ äèàãíîñòè÷åñêàÿ ëàáîðàòîðèÿ, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
3 ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò âàêöèí è ñûâîðî-
òîê èì. È.È. Ìå÷íèêîâà» ÐÀÌÍ, Ìîñêâà, Ðîññèÿ
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4 Öåíòð òåîðåòè÷åñêèõ ïðîáëåì ôèçèêî-õèìè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè
Ðîññèéñêîé Àêàäåìèè Íàóê, Ìîñêâà, Ðîññèÿ

Îêñèä àçîòà (NO) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñèëüíåéøèõ âàçîäèëÿ-
òîðîâ. Åãî àêòèâíûé ñèíòåç ïðîèñõîäèò íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðà-
íåâîãî îòâåòà, à òàêæå ïðè âîñïàëåíèè. Ôóíêöèÿ NO çàêëþ÷à-
åòñÿ â ëîêàëüíîé âàçîäèëÿöèè ïðè ïîâðåæäåíèè è âîñïàëåíèè,
÷òî ñïîñîáñòâóåò ïðèâëå÷åíèþ, â òîì ÷èñëå ó÷àñòâóþùèõ â èì-
ìóííîì îòâåòå, êëåòîê è èíèöèàöèè âîñïàëåíèÿ. NO íå èìååò
ðåöåïòîðîâ, íàïðÿìóþ âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ðàñòâîðèìîé ãóàíèëàò
öèêëàçîé ãëàäêîìûøå÷íîé êëåòêè ñîñóäà, ïðèâîäÿ ê àêòèâà-
öèè ñèãíàëüíîãî ïóòè âàçîäèëÿöèè. Ïðè ïñîðèàçå âûÿâëåíî
óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ NO â ïàòîëîãè÷åñêèõ òêàíÿõ. Ýòî
âëèÿåò íà ïîñòîÿííîå ïîääåðæàíèå âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà
â ïîðàæ¸ííîé êîæå. Ñåìåéñòâî NO-ñèíòàç âêëþ÷àåò 3 áåëêà:
íåéðîíàëüíàÿ, èíäóöèáåëüíàÿ è ýíäîòåëèàëüíàÿ NO-ñèíòàçû,
êîäèðóåìûå ãåíàìè NOS1, NOS2 è NOS3 ñîîòâåòñòâåííî. Â êî-
æå ýêñïðåññèðóþòñÿ NOS2 è NOS3. Öåëüþ íàøåé ðàáîòû ÿâ-
ëÿëñÿ àíàëèç SNP â ãåíàõ NOS2 (rs2779249, c.-1290G>T, 5’-îá-
ëàñòü) è NOS3 (rs2070744, c.-813C>T, èíòðîí 1) ìåòîäîì ÏÖÐ
â ðåàëüíîì âðåìåíè ñî ñïåöèôè÷íûìè çîíäàìè (ñèíòåçèðîâà-
íû â ÎÎÎ ÄÍÊ-Ñèíòåç). Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû îáðàçöû ÄÍÊ
88 ïàöèåíòîâ ñ ïñîðèàçîì è 349 íåîáñëåäîâàííûõ äîíîðîâ
â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ.

Âûÿâëåííûå ÷àñòîòû àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïðåäñòàâëåíû
â òàáëèöå.

NOS2 Ïàöèåí-
òû

Êîíò-
ðîëü

NOS3 Ïàöèåí-
òû

Êîíò-
ðîëü

Àëëåëü A 0,330 0,294 Àëëåëü A 0,420 0,450

Àëëåëü C 0,670 0,706 Àëëåëü G 0,580 0,550

Ãåíîòèï AA 0,091 0,080 Ãåíîòèï AA 0,000 0,003

Ãåíîòèï AC 0,477 0,427 Ãåíîòèï AG 0,841 0,389

Ãåíîòèï CC 0,432 0,493 Ãåíîòèï GG 0,159 0,103

Äëÿ èññëåäîâàííûõ SNP íå âûÿâëåíî àññîöèàöèé ñ çàáîëå-
âàíèé (p>0,1 âî âñåõ ñëó÷àÿõ).

Ïðè ýòîì íàìè âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíî îòêëîíåíèå ÷àñòîò ãå-
íîòèïîâ çàìåíû â ãåíå NOS3 îò ðàâíîâåñèÿ Õàðäè—Âàéíáåðãà:
ïàöèåíòû — 46,32 (p = 0), êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà — 225,86 (p = 0).

Òàêèì îáðàçîì, íàìè íå âûÿâëåíî ñâÿçè èññëåäîâàííûõ çà-
ìåí ñ ïñîðèàçîì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè èõ ðîëè
â ïàòîãåíåçå äàííîãî çàáîëåâàíèÿ.

Ðåçóëüòàòû àóòîëîãè÷íîé òðàíñïëàíòàöèè
ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÀÒÃÑÊ)
ó ïàöèåíòîâ ñ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé (ÌÌ)
ìîëîæå 65 ëåò â çàâèñèìîñòè îò ðèñê-ñòðàòèôèêàöèè
ïî ìîäèôèöèðîâàííûì øêàëàì
mSMART 1.0 è mSMART 2.0

Ãàðèôóëëèí À.Ä.1, Ìàðòûíêåâè÷ È.Ñ.1, Âîëîøèí Ñ.Â.1,

Ìàðòûíåíêî Ë.Ñ.1, Êóâøèíîâ À.Þ.1,

Ñòåëüìàøåíêî Ë.Â.1, Êëåèíà Å.Â.1, Ñàëîãóá Ã.Í.2,

Êàðÿãèíà Å.Ë.3, Øìèäò À.Â.1, Êóçÿåâà À.À.1,

Áåññìåëüöåâ Ñ.Ñ.1, Àáäóëêàäûðîâ Ê.Ì.1

1 ÔÃÁÓ ÐîñÍÈÈÃÒ ÔÌÁÀ Ðîññèè, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèé-
ñêàÿ Ôåäåðàöèÿ
2 Ïåðâûé Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé
óíèâåðñèòåò èì. àêàä. È.Ï.Ïàâëîâà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèé-
ñêàÿ Ôåäåðàöèÿ
3 Ãîðîäñêàÿ áîëüíèöà ¹15, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèéñêàÿ Ôåäå-
ðàöèÿ

Ó 70% áîëüíûõ ÌÌ âûÿâëÿþòñÿ õðîìîñîìíûå àáåððàöèè,
÷àñòü èç êîòîðûõ èìååò ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå, ÷òî ïîçâîëÿåò
ñòðàòèôèöèðîâàòü áîëüíûõ â îòäåëüíûå ãðóïïû ðèñêà è ïîäáèðàòü

îïòèìàëüíóþ ñòðàòåãèþ ëå÷åíèÿ. Îäíèì èç ìåòîäîâ ýôôåêòèâíîé
òåðàïèè ó áîëüíûõ ÌÌ ìîëîæå 65 ëåò ÿâëÿåòñÿ ÀÒÃÑÊ.

Öåëü — ñðàâíèòü îáùóþ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ÌÌ ìîëî-
æå 65 ëåò ñ è áåç ÀÒÃÑÊ ñîãëàñíî ìîäèôèöèðîâàííîé
ðèñê-ñòðàòèôèêàöèè.

Ðåòðîñïåêòèâíî ïðîàíàëèçèðîâàí 121 ïàöèåíò ìîëîæå
65 ëåò (26—65 ëåò, ìåäèàíà — 56 ëåò, ñîîòíîøåíèå ìóæ÷è-
íû/æåíùèíû — 1:1.24). Ãåíåòè÷åñêèå àíîìàëèè âûÿâëÿëèñü
ïðè ðóòèííîì öèòîãåíåòè÷åñêîì è FISH àíàëèçàõ. Ñòðàòèôè-
êàöèÿ ïàöèåíòîâ â ãðóïïû ðèñêà ïðîâîäèëàñü ñîãëàñíî ìîäè-
ôèöèðîâàííîé ìîëåêóëÿðíîé êëàññèôèêàöèè mSMARTmod 1.0
è mSMARTmod 2.0. Â îáåèõ ñèñòåìàõ â ãðóïïó âûñîêîãî ðèñêà
äîïîëíèòåëüíî âîøëè ïàöèåíòû ñ êîìïëåêñíûì õàðàêòåðîì
õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé — 3 è áîëåå õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé.

Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ïîñëå ÀÒÃÑÊ (îäèíî÷íîé èëè òàíäåì-
íîé) (n = 45) 5-ëåòíÿÿ ÎÂ ñîñòàâèëà 92%, à â ãðóïïå áåç ÀÒÃÑÊ
(n = 76) — 86% (p = 0,14). 5-ëåòíÿÿ ÎÂ â ãðóïïàõ ñòàíäàðòíîãî
ðèñêà (mSMARTmod 1.0 è 2.0.) ó ïàöèåíòîâ ñ ÀÒÃÑÊ (n = 34) è
áåç ÀÒÃÑÊ (n = 65) ñîñòàâèëà 87% è 83% ñîîòâåòñòâåííî
(p = 0,68). Â ãðóïïå âûñîêîãî ðèñêà (mSMARTmod 1.0) 5-ëåòíÿÿ
ÎÂ ó ïàöèåíòîâ ñ ÀÒÃÑÊ (n = 11) — 100%, áåç ÀÒÃÑÊ (n = 11)
— 55% (p = 0,04). Ðåçóëüòàòû 5-ëåòíåé ÎÂ (mSMARTmod 2.0)
â ãðóïïå ïðîìåæóòî÷íîãî ðèñêà ó ïàöèåíòîâ ñ ÀÒÃÑÊ (n = 9)
ñîñòàâèëà 100%, áåç ÀÒÃÑÊ (n = 7) — 64% (p = 0,12). Â ãðóïïå
âûñîêîãî ðèñêà (mSMARTmod 2.0) áûëà îöåíåíà òîëüêî 2-ëåò-
íÿÿ ÎÂ ïàöèåíòîâ ñ ÀÒÃÑÊ è áåç, êîòîðàÿ ñîñòàâèëà 100% è
50% ñîîòâåòñòâåííî (p = 0,36).

Îïûò ïðèìåíåíèÿ ìèêðîìàòðè÷íîãî
ýêñïðåññèîííîãî ïðîôèëèðîâàíèÿ
ìàëîãî êîëè÷åñòâà êëåòîê

Ãåðàùåíêî Ò.Ñ.1,2, Jochen Wilhelm3, Äåíèñîâ Å.Â.1,2

1 Òîìñêèé ÍÈÈ îíêîëîãèè
t_gerashenko@list.ru
2 Òîìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, Òîìñê, Ðîññèéñêàÿ Ôå-
äåðàöèÿ
3 ECCPS Microarray Unit, Justus Liebig University Giessen, Giessen,
Germany

Ýêñïðåññèîííîå ïðîôèëèðîâàíèå îòäåëüíûõ êëåòîê ÿâëÿ-
åòñÿ âûñîêîýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì â ïîíèìàíèè ìåõàíèçìîâ
ôîðìèðîâàíèÿ è ðàçâèòèÿ îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ÷åëî-
âåêà. Îäíàêî ïîëó÷åíèå ìàëîãî êîëè÷åñòâà êëåòî÷íîãî ìàòåðè-
àëà è, ñîîòâåòñòâåííî, íåäîñòàòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ÐÍÊ ÿâ-
ëÿåòñÿ îñíîâíûì ïðåïÿòñòâèåì äëÿ óñïåøíîé ïîñòàíîâêè ýêñ-
ïðåññèîííîãî àíàëèçà.

Ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî ïîäõîäîâ
äëÿ óâåëè÷åíèÿ êîïèéíîñòè îáðàçöîâ ÐÍÊ, áîëüøèíñòâî èç
êîòîðûõ îñíîâàíî íà èñïîëüçîâàíèè òåõíîëîãèè ïîëíîòðàíñê-
ðèïòîìíîé àìïëèôèêàöèè.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïðèìåí¸í ìèêðîìàòðè÷íûé
ïîäõîä äëÿ ýêñïðåññèîííîãî ïðîôèëèðîâàíèÿ ìàëîãî êîëè÷å-
ñòâà êëåòîê, ðàçðàáîòàííûé â ECCPS Microarray Unit.

Â êà÷åñòâå èññëåäóåìîãî ìàòåðèàëà èñïîëüçîâàëîñü 16 îá-
ðàçöîâ â êîëè÷åñòâå 300—1000 îïóõîëåâûõ êëåòîê, ïîëó÷åííûõ
èç ñðåçîâ îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû ñ ïîìîùüþ ëàçåðíîé ìèê-
ðîäèññåêöèè. ÐÍÊ âûäåëÿëàñü ñ ïîìîùüþ RNeasy Micro Plus
Kit (Qiagen) è îöåíèâàëàñü ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû àâòîìàòè÷åñêî-
ãî ýëåêòðîôîðåçà 2200 TapeStation (Agilent). Êîíöåíòðàöèÿ
ÐÍÊ âàðüèðîâàëà îò 700 äî 2000 ïã/ìêë, ïîêàçàòåëü RIN — îò 4
äî 8. ÐÍÊ ïîäâåðãàëàñü ïîëíîòðàíñêðèïòîìíîé àìïëèôèêà-
öèè (Ovation PicoSL WTA System V2, Nugen), êîíöåíòðàöèÿ ïî-
ëó÷åííîé êÄÍÊ ñîñòàâëÿëà 70—90 íã/ìêë. Ìå÷åíèå êÄÍÊ
ïðîâîäèëîñü ïîìîùüþ Cy3 (SureTag DNA Labeling Kit, Agilent).
Êîëè÷åñòâî ìå÷åííîé ÄÍÊ âàðüèðîâàëî îò 190 äî 270 íã/ìêë,
êîëè÷åñòâî ìåòêè Cy3 — îò 8 äî 10 ïÌ/ìêë. Âûáîð âàðèàíòà
ìå÷åíèÿ, ðàçðàáîòàííîãî èçíà÷àëüíî äëÿ ìèêðîìàòðè÷íîé
CGH, îáóñëîâëåí ïîëó÷åíèåì â õîäå ïîëíîòðàíñêðèïòîìíîé
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àìïëèôèêàöèè ìîëåêóë êÄÍÊ è, ñîîòâåòñòâåííî, íåâîçìîæ-
íîñòüþ èñïîëüçîâàíèÿ ïðîòîêîëà Low Input Quick Amp Labe-
ling (Agilent), ðåêîìåíäóåìîãî äëÿ ýêñïðåññèîííîãî àíàëèçà.
Ïîëó÷åííûå îáðàçöû ãèáðèäèçîâàëèñü íà ìèêðîìàòðèöàõ Su-
rePrint G3 v2 8x60k (Agilent), ðåçóëüòàòû ñêàíèðîâàíèÿ ïîäâåð-
ãàëèñü ãðèäèíãó, áèîèíôîðìàòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïðîâîäèëàñü
ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì R è ðàñøèðåíèÿ LIMMA.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òåçèñàõ Äåíèñî-
âà Å.Â. è ñîàâòîðîâ.

Îïèñàííûé ìåòîä òàêæå ïîäõîäèò äëÿ ýêñïðåññèîííîãî
ïðîôèëèðîâàíèÿ åäèíè÷íûõ êëåòîê.

Ãåíû áèîãåíåçà ìèêðîÐÍÊ:
èõ âêëàä â ðàçâèòèå íåêîòîðûõ
îíêîóðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé

Ãèëÿçîâà È.Ð.1, Êóíñáàåâà Ã.Á.2, Êëèìåíòîâà Å.À.1,

Èçìàéëîâ À.À.3, Ñàôèóëëèí Ð.È.3, Õàñàíîâ Ý.Õ.3,

Êàðóíàñ À.Ñ.1,2, Ãèìàëîâà Ã.Ô.1, Òàõèðîâà Ç.Ð.1,

Áåðìèøåâà Ì.À.1, Ìèííèàõìåòîâ È.Ð.1,

Ïàâëîâ Â.Í.3, Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.1,2

1 Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè Óôèìñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà
ÐÀÍ, ã.Óôà, ïð.Îêòÿáðÿ, 71,
e-mail: gilyasova_irina@mail.ru
2 Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò,
ã.Óôà, óë.Âàëèäè, 32
3 Ìåäèöèíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò,
ã.Óôà, óë.Ëåíèíà, 5

Îíêîóðîëîãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, íàèáîëåå ÷àñòûìè íîçî-
ëîãè÷åñêèìè ôîðìàìè êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ðàê ïðåäñòàòåëüíîé
æåëåçû (ÐÏÆ), ïî÷å÷íîêëåòî÷íûé ðàê (ÏÊÐ), ðàê ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ (ÐÌÏ), ñîñòàâëÿþò ïî÷òè ÷åòâåðòü âñåõ çëîêà÷åñòâåí-
íûõ íîâîîáðàçîâàíèé ÷åëîâåêà è îñòàþòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå
âàæíûõ ïðîáëåì êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíû.

Ñ öåëüþ àíàëèçà ðîëè ìèêðîÐÍÊ â ðàçâèòèè ÏÊÐ è ÐÏÆ
ïðîâåä¸í àíàëèç 30 ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ â 13 ãåíàõ áèîãå-
íåçà ìèêðîÐÍÊ (GPC1, FAM212B, DDX20, FAM57A, DROSHA,
C5orf22, AGO1, AGO2, RAN, PIWIL1, DICER1, GEMIN4,
DGCR8) ó 233 ïàöèåíòîâ ñ ÏÊÐ (106 ðóññêèõ, 86 òàòàð, 39 áàø-
êèð) è 1042 çäîðîâûõ èíäèâèäîâ (443 ðóññêèõ, 457 òàòàð, 142
áàøêèð), 266 ïàöèåíòîâ ñ ÐÏÆ (141 ðóññêèé, 69 òàòàð è
52 áàøêèð) è 267 çäîðîâûõ ìóæ÷èí (74 ðóññêèõ, 137 òàòàð,
56 áàøêèð) ñ èñïîëüçîâàíèåì TaqMan-òåõíîëîãèè è ñèñòåìû
OpenArray QuantStudio 12K Flex Real-Time PCR. Àññîöèàöèþ
ÎÍÏ ñ áîëåçíÿìè àíàëèçèðîâàëè ïðè ïîìîùè ïàêåòà ïðî-
ãðàìì PLINK 1.07. Ïîïðàâêó íà ìíîæåñòâåííîå òåñòèðîâàíèå
ââîäèëè, èñïîëüçóÿ ìåòîä FDR. Â êà÷åñòâå ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûõ ïðèíèìàëèñü ðåçóëüòàòû ïðè FDR <0,05.

Äëÿ ìåòààíàëèçà ðåçóëüòàòîâ ïî òð¸ì âûáîðêàì ðóññêèõ,
òàòàð è áàøêèð èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó WinPepi v.11.32. Íàè-
áîëåå âûñîêèé óðîâåíü àññîöèàöèè ñ ðàçâèòèåì ðàêà ïðîñòàòû
âî âñåõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïïàõ (ðóññêèå, òàòàðû, áàøêèðû) íàáëþ-
äàåòñÿ ïî ïîëèìîðôíîìó âàðèàíòó rs2292832 (p = 3,4 õ 10–5,
0,002 è 3,4 õ 10–4 ñîîòâåòñòâåííî), ðàñïîëîæåííîìó â ïåðâîì
èíòðîíå ãåíà ãëèïèêàíà 1 (GPC1). Ýòîò ãåí ëîêàëèçîâàí íà
õðîìîñîìå 2. Ïðîòåîãëèêàíû ýêñïðåññèðóþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè
êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ è èãðàþò âàæíóþ ðîëü âî âçàèìîäåéñò-
âèè ìåæäó êëåòêàìè, êëåòêàìè è ìàòðèêñîì, à òàêæå ñèãíàëè-
çàöèè. Îáíàðóæåíà òàêæå àññîöèàöèÿ rs595055 â ãåíå AGO1
(p = 0,01) ñ ðàçâèòèåì ÐÏÆ ó áàøêèð, rs1640299 â ãåíå DGCR8
(p = 0,001) ó ðóññêèõ, rs11584657 â ãåíå FAM212B (p = 0,03) è
rs1057035 â ãåíå DICER1 ó òàòàð (p = 0,03 è p = 0,04). Íàèáîëåå
âûñîêèé óðîâåíü àññîöèàöèè ñ ðàçâèòèåì ñâåòëîêëåòî÷íîãî
ðàêà ïî÷êè ó ðóññêèõ è òàòàð âûÿâëåí ïî rs1057035 â ãåíå
DICER1 (p = 3,026 õ 10–5 è 0,03 ñîîòâåòñòâåííî). Ïðè ïðîâåäå-
íèè ìåòààíàëèçà ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ïîëèìîðôíûõ ëî-
êóñîâ ãåíîâ áèîãåíåçà ìèêðîÐÍÊ ó ðóññêèõ, òàòàð è áàøêèð

îáíàðóæåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó âûáîð-
êàìè áîëüíûõ ÐÏÆ è çäîðîâûõ ïî rs2292832 ãåíà GPC1 è
rs1057035 ãåíà DICER1. Ãåòåðîãåííîñòè ìåæäó âûáîðêàìè ïî
îáîèì ëîêóñàì íå íàéäåíî (I2 = 0,0%, p = 4,376 õ 10–7) è ìåòàà-
íàëèç ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó Ìàíòåëÿ—Õåíçåëÿ. Ïî ëîêóñó
rs2292832 ïîêàçàòåëü îòíîøåíèÿ øàíñîâ äëÿ àëëåëÿ
rs2292832*Ò ñîñòàâëÿåò 2,25 (95%CI 1,60—4,21), à äëÿ àëëåëÿ
rs2292832*Ñ — 0,38 (CI95% 0,24—0,62). Â ðåçóëüòàòå ìåòààíàëè-
çà âûÿâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè ðàçëè÷èÿ ìåæäó âûáîðêàìè áîëü-
íûõ ÏÊÐ è çäîðîâûõ ïî ïîëèìîðôíîìó ëîêóñó rs1057035 ãåíà
DICER1 (I2 = 0,0%, p = 1,643 õ 10–9), ïîêàçàòåëü îòíîøåíèÿ
øàíñîâ äëÿ àëëåëÿ rs1057035*Ñ ñîñòàâëÿåò 2,13 (95%CI
1,55—2,93), à äëÿ àëëåëÿ rs2292832*Ò-0.47 (CI95% 0,34—0,65).
Òàê, ìåòààíàëèç ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü çíà÷èìîñòü ïîëèìîðô-
íûõ âàðèàíòîâ íåêîòîðûõ ãåíîâ áèîãåíåçà ìèêðîÐÍÊ â ðàçâè-
òèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ÐÏÆ è ÏÊÐ.

Ðîëü ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ
ãåíîâ òîëë-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ
è ãåíîâ öèòîêèíîâ â ðàçâèòèè
àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà

Ãèìàëîâà Ã.Ô.1, Êàðóíàñ À.Ñ.1,2, Ãóìåííàÿ Ý.Ð.3,

Õàíòèìåðîâà Ý.Ô.4, Õóñíóòäèíîâà Ý.Ê.1,2

1 Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè Óôèìñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà
ÐÀÍ, ã.Óôà, ïð.Îêòÿáðÿ, 71;
galiyagimalova@gmail.com
2 Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò,
ã.Óôà, óë. Âàëèäè, 32
3 Ðåñïóáëèêàíñêèé êîæíî-âåíåðîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð, ã.Óôà, Èí-
äóñòðèàëüíîå ø., 42
4 Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ã.Óôà,
óë.Ëåíèíà, 3

Àòîïè÷åñêèé äåðìàòèò (ÀÄ) — ðàñïðîñòðàí¸ííîå õðîíè÷å-
ñêîå âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå êîæè, ÷àñòî ïðåäøåñòâóþùåå
àëëåðãè÷åñêèì çàáîëåâàíèÿì. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïðèçíàåòñÿ ðîëü
â ðàçâèòèè ÀÄ ãåíîâ öèòîêèíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðàçâèòèè àëëåð-
ãè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ, è òîëë-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ, îòâåòñòâåí-
íûõ çà çàïóñê ïåðâè÷íûõ çàùèòíûõ ðåàêöèé âðîæä¸ííîãî èììó-
íèòåòà. Íàìè ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëè-
ìîðôíûõ âàðèàíòîâ (ÎÍÏ) ãåíîâ öèòîêèíîâ IL4, IL4R, IL10,
IL13, TNF, CCL11 è ãåíîâ òîëë-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ TLR1,
TLR2, TLR4, TLR5, TLR6, TLR9, TLR10 ó áîëüíûõ ÀÄ è â êîíòðî-
ëüíîé ãðóïïå èíäèâèäîâ èç Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí. Ãðóïïà
áîëüíûõ âêëþ÷àëà 303 ïàöèåíòà ñ ÀÄ ðàçëè÷íîé ñòåïåíè òÿæå-
ñòè, èìåþùèõ ñîïóòñòâóþùèå àëëåðãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ (ÀÇ) è
áåç íèõ, ðóññêîé (177 ÷åë.) è òàòàðñêîé (126 ÷åë.) ýòíè÷åñêîé ïðè-
íàäëåæíîñòè. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèë 261 èíäèâèä
(152 ðóññêèõ è 109 òàòàð) áåç ïðèçíàêîâ ÀÇ. Ãåíîòèïèðîâàíèå
ÎÍÏ îñóùåñòâëÿëîñü ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè.

Íàèáîëåå çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ ÀÄ
è êîíòðîëÿ âûÿâëåíû ó ðóññêèõ èíäèâèäîâ ïî ÎÍÏ rs5743571
ãåíà TLR1: ÷àñòîòà àëëåëÿ rs5743571*C ñîñòàâèëà 88,9% ó áîëü-
íûõ è 72,9% â êîíòðîëå (p = 0,0004), à ãåíîòèïà rs5743571*Ñ/Ñ
— 77,8% ó áîëüíûõ ÀÄ è 54,2% â êîíòðîëå (p = 0,0021). Êðîìå
òîãî, ó ðóññêèõ áîëüíûõ ÀÄ, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, âûøå
÷àñòîòà àëëåëÿ rs5743604*À (p = 0,0432) ÎÍÏ ãåíà TLR1, àëëåëÿ
rs5743794*Ñ (p = 0,0017) è ãåíîòèïà rs5743794*C/C ÎÍÏ ãåíà
TLR6 (p = 0,002) è àëëåëÿ rs11466617*T ÎÍÏ ãåíà TLR10
(p = 0,0414). Ó òàòàð çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè áîëü-
íûõ ÀÄ è êîíòðîëÿ îáíàðóæåíû ïðè èññëåäîâàíèè ÎÍÏ
rs1816702 (p = 0,0406) è rs4696483 (p = 0,0249) ãåíà TLR2. Àíà-
ëèç àññîöèàöèè ÎÍÏ ãåíîâ öèòîêèíîâ ñ ðàçâèòèåì ÀÄ âûÿâèë
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîò àë-
ëåëåé è ãåíîòèïîâ ÎÍÏ ãåíà IL10. Ïîêàçàíî, ÷òî ó ðóññêèõ
áîëüíûõ ÀÄ áåç ñîïóòñòâóþùèõ ÀÇ ñ áîëåå âûñîêîé ÷àñòîòîé,
÷åì â êîíòðîëå, îïðåäåëÿëñÿ ãåíîòèï rs1800872*À/Ñ: 49,18% è
33,6% ñîîòâåòñòâåííî (p = 0,0406).
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Âêëàä õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé â ðåçóëüòàòû
àëëîãåííîé ÒÃÑÊ ó áîëüíûõ ÎÌË
ñ íåáëàãîïðèÿòíîé öèòîãåíåòè÷åñêîé
ãðóïïîé ðèñêà

Ãèíäèíà Ò.Ë., Ìàìàåâ Í.Í., Íèêîëàåâà Å.Ñ.,

Ïåòðîâà È.À., Áîíäàðåíêî Ñ.Í., Àôàíàñüåâ Á.Â.

ÏÑÏáÃÌÓ èì àêàä. È.Ï. Ïàâëîâà; ÍÈÈ äåòñêîé îíêîëîãèè, ãå-
ìàòîëîãèè è òðàíñïëàíòîëîãèè èì. Ð.Ì. Ãîðáà÷åâîé; Càíêò-Ïå-
òåðáóðã, óë Ëüâà Òîëñòîãî, 6/8
tatgindina@gmail.com

Ââåäåíèå. Õðîìîñîìíûå íàðóøåíèÿ (ÕÍ) îñòàþòñÿ âàæ-
íåéøèì ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì ïðè îñòðîì ìèåëîèäíîì
ëåéêîçå (ÎÌË). Ïîâòîðÿþùèåñÿ õðîìîñîìíûå àáåððàöèè âû-
äåëåíû â îòäåëüíûå êàòåãîðèè, îïðåäåëåíû ïîíÿòèÿ ñëîæíîãî
è ìîíîñîìíîãî êàðèîòèïîâ (ÑÊ è ÌÊ) ïðè ÎÌË, ëå÷åíèå êî-
òîðîãî âûçûâàåò íàèáîëüøèå òðóäíîñòè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Èçó÷èòü âêëàä ÕÍ íà ðåçóëüòàòû àë-
ëîÒÃÑÊ ó áîëüíûõ ÎÌË ñ íåáëàãîïðèÿòíîé öèòîãåíåòè÷åñêîé
ãðóïïîé ðèñêà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Îáñëåäîâàíî 97 ïàöèåíòîâ ÎÌË (53
ìóæ÷èíû, 44 æåíùèíû) ñ ìåäèàíîé âîçðàñòà 25 ëåò (äèàïàçîí
1,5 — 60 ëåò), êîòîðûì áûëà ïðîâåäåíà àëëîÒÃÑÊ ñ 2008 ïî 2014
ã. Èññëåäîâàòåëüñêóþ ãðóïïó ñôîðìèðîâàëè áîëüíûå ÎÌË c
ìîíîñîìèåé 7 (n = 12), 7q- (n = 4), 3q26 ïåðåñòðîéêàìè (n = 4),
5q- (n = 10), òðàíñëîêàöèÿìè KMT2A, çà èñêëþ÷åíèåì t(9;11)
(n = 10) è CÊ (n = 56). Àíàëèç îáùåé âûæèâàåìîñòè (ÎÂ), áåç-
ðåöèäèâíîé âûæèâàåìîñòè (ÁÐÂ) è êóìóëÿòèâíîé ÷àñòîòû ðå-
öèäèâîâ (×Ð) ïðîâåäåí íà îáùåé êîãîðòå áîëüíûõ è ñ îòäåëüíû-
ìè ÕÍ. Îäíîôàêòîðíûé è ìíîãîôàêòîðíûé àíàëèç (ìåòîä ðåã-
ðåññèè Êîêñà) âûïîëíåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàòèñòè÷åñêèõ ïà-
êåòîâ Statistica 7.0, ïðîãðàììû «R», ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè
ñ÷èòàëèñü âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ ïðè çíà÷åíèè ð<0,05.

Ðåçóëüòàòû. Ïî íàøèì äàííûì, ÎÂ ó áîëüíûõ ÎÌË çàâèñåëà
îò ÕÍ. ÀëëîÒÃÑÊ áûëà íàèáîëåå óñïåøíîé ó áîëüíûõ ñ 5q-,
KMT2A òðàíñëîêàöèÿìè è ìîíîñîìèåé 7, ãäå ÎÂ ñîñòàâëÿëà 66, 59
è 56% ñîîòâåòñòâåííî. Â òî æå âðåìÿ ÎÂ ó áîëüíûõ ñî ÑÊ, 7q- è
âîâëå÷åíèåì â ïåðåñòðîéêè ëîêóñà 3q26 áûëà íèæå (ð = 0,01), íå
ïðåâûøàÿ óðîâíè â 33, 25 è 25% ñîîòâåòñòâåííî. ÁÐÂ ðàçëè÷àëàñü
ó ïàöèåíòîâ ñ îòäåëüíûìè ÕÍ (p = 0,04). Íàèâûñøàÿ ÁÐÂ îòìå÷å-
íà â ãðóïïå áîëüíûõ ñ 5q- è KMT2A òðàíñëîêàöèÿìè (66 è 52% ñî-
îòâåòñòâåííî), à ñàìàÿ íèçêàÿ — ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðåñòðîéêàìè
3q26, ÑÊ, ìîíîñîìèåé 7 è 7q- (0, 18, 23 è 37% ñîîòâåòñòâåííî).
Êðîìå òîãî, ÁÐÂ îòëè÷àëàñü ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ ñî ÑÊ+ è
ÑÊ- (18 vs 41%, ð = 0,008), à òàêæå c ÌÊ+ è ÌÊ- (17 vs 30%,
ð = 0,04). Ìíîãîôàêòîðíûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ÑÊ (p = 0,045)
ó áîëüíûõ ÎÌË ÿâëÿåòñÿ íåçàâèñèìûì ïðåäèêòîðîì ÁÐÂ. Àíàëèç
êóìóëÿòèâíîé ×Ð ó òðàíñïëàíòèðîâàííûõ â ðåìèññèè áîëüíûõ
(n = 42), ïîäòâåðäèë, ÷òî îíà áûëà âûøå êàê ó ïàöèåíòîâ ñî ÑÊ
(55 vs 14%, ð = 0,03), òàê è ñ ÌÊ (75 vs 31%, p = 0,013).

Çàêëþ÷åíèå. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ àëëîÒÃÑÊ ñ âûäåëåíèåì
öèòîãåíåòè÷åñêèõ ãðóïï ïîçâîëèë âûÿâèòü äîïîëíèòåëüíûå
ïðåäèêòîðû âûæèâàåìîñòè áîëüíûõ ÎÌË, ÷òî èìååò âàæíîå è
êëèíè÷åñêîå, è òåîðåòè÷åñêîå çíà÷åíèå.

Ñòðóêòóðà ãåíîôîíäà
êîðåííûõ ìàëî÷èñëåííûõ íàðîäîâ Äàãåñòàíà
ïî ìàðê¸ðàì Y-õðîìîñîìû

Ãëàçóíîâà Å.Î., Õàðüêîâ Â.Í.,

Ðàäæàáîâ Ì.Î., Ñòåïàíîâ Â.À.

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãå-
íåòèêè», 634050, ã.Òîìñê, Íàáåðåæíàÿ ð. Óøàéêè, ä. 10
Glazunova.evgeniya@gmail.com

Ðåñïóáëèêà Äàãåñòàí — óíèêàëüíûé ðåãèîí ñ òî÷êè çðåíèÿ
ýòíè÷åñêîãî è êóëüòóðíîãî ðàçíîîáðàçèÿ ïðîæèâàþùèõ íà å¸

òåððèòîðèè íàðîäîâ. ßçûêè íàðîäîâ Äàãåñòàíà âåñüìà âûñîêî
äèôôåðåíöèðîâàíû, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñâèäåòåëüñòâîì ïîñòîÿííîé
ëèíãâèñòè÷åñêîé ýâîëþöèè â ðåãèîíå. Êðîìå ýòîãî, íåïðåðûâ-
íî ø¸ë ïðîöåññ èçîëÿöèè, äåéñòâèå êîòîðîé óñèëèâàëîñü áîëü-
øèì ÷èñëîì ýíäîãàìíûõ áðàêîâ âíóòðè ïîñåëåíèé. Ìû èññëå-
äîâàëè ñòðóêòóðó ãåíîôîíäà êîðåííîãî íàñåëåíèÿ Äàãåñòàíà
ïðèíàäëåæàùåãî ê òð¸ì ðàçëè÷íûì ãðóïïàì íàõñêî-äàãåñòàí-
ñêîé ÿçûêîâîé ñåìüè ñ ïîìîùüþ 65 äèàëëåëüíûõ è 36 STR
ìàðê¸ðîâ Y-õðîìîñîìû. Ìàòåðèàë ñîñòàâèëè îáðàçöû ÄÍÊ íå-
ðîäñòâåííûõ ìåæäó ñîáîé ìóæ÷èí èç ðàçëè÷íûõ ëîêàëüíûõ ïî-
ïóëÿöèé ïðåäñòàâëÿþùèõ ëåçãèíñêóþ ÿçûêîâóþ ãðóïïó (àãóëû
(N = 97), ðóòóëüöû (N = 74), öàõóðû (N = 93) è àð÷èíöû
(N = 49)), äèäîéñêóþ ÿçûêîâóþ ãðóïïó (áåæòèíöû (N = 86),
ãóíçèáöû (N = 49), äèäîéöû(öåçû) (N = 128) è ãèíóõöû
(N = 31), àíäèéñêóþ ÿçûêîâóþ ãðóïïó (êàðàòèíöû (N = 56), áà-
ãóëàëû (N = 77), àõâàõöû (N = 34) è ÷àìàëàëû (N = 95). Íàèáî-
ëåå ÷àñòîé ãàïëîãðóïïîé âî âñåõ ïîïóëÿöèÿõ ÿâëÿåòñÿ ãàïëîã-
ðóïïà J1, òèïè÷íàÿ äëÿ íàðîäîâ Äàãåñòàíà, è ñîñòàâëÿåò áîëåå
70% îò îáùåé âûáîðêè. Êðîìå ýòîãî ïðèñóòñòâóþò ãàïëîãðóï-
ïû J2, G2a, G2a3, R1a1, R1b1a2, Q1b1a, L3. Áîëüøèíñòâî ïàð
ñðàâíèâàåìûõ âûáîðîê äåìîíñòðèðóþò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ðàçíûìè ëèíãâèñòè÷åñêèìè ãðóïïàìè è
îòñóòñòâèå ðàçëè÷èé âíóòðè ãðóïï. Ãåíåòè÷åñêàÿ äèôôåðåíöè-
àöèÿ (Fst ïî AMOVA) âíóòðè ëåçãèíñêîé ãðóïïû ñîñòàâëÿåò
3,92 ïî ÷àñòîòàì ãàïëîãðóïï. Çíà÷åíèÿ Fst âíóòðè öåçñêîé è
àíäèéñêîé ãðóïï êðàéíå íèçêè (1,62 â îáåèõ ãðóïïàõ). Ëåçãèí-
ñêàÿ ãðóïïà ïîïóëÿöèé äåìîíñòðèðóåò íàèáîëåå âûñîêîå ðàç-
íîîáðàçèå ïî ãàïëîãðóïïàì (H = 0,706 ó öàõóðîâ). Â ïîïóëÿöè-
ÿõ äèäîéñêîé è àíäèéñêîé ëèíãâèñòè÷åñêèõ ãðóïï ãåíåòè÷å-
ñêîå ðàçíîîáðàçèå ýêñòðåìàëüíî íèçêîå (H = 0,2—0,3), çà ñ÷¸ò
ïðåîáëàäàíèÿ ãàïëîãðóïïû J1. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîðåííûå ïî-
ïóëÿöèè ãîðíûõ ðàéîíîâ Þæíîãî Äàãåñòàíà õàðàêòåðèçóþòñÿ
çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêèì óðîâíåì ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðà-
çèÿ ïî ãàïëîãðóïïàì Y-õðîìîñîìû, ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè
ñåâåðîêàâêàçñêèìè ïîïóëÿöèÿìè. Ïðè ýòîì âíóòðè ãàïëîãðóï-
ïû J1 íàáëþäàåòñÿ îãðîìíîå ðàçíîîáðàçèå ãàïëîòèïîâ, ÷òî ãî-
âîðèò î çíà÷èòåëüíîé äðåâíîñòè J1 íà òåððèòîðèè Äàãåñòàíà.
Â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ íàáëþäàþòñÿ ñèëüíûå ýôôåêòû
îñíîâàòåëÿ ïî ðàçíûì ãàïëîãðóïïàì.

Ïåðñïåêòèâû áèîáàíêèðîâàíèÿ
â ðåïðîäóêòèâíîé ãåíåòèêå

Ãëîòîâ À.Ñ.1,2, Áàðàíîâ Â.Ñ.1,2

1 ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåð-
ñèòåò», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ
e-mail: anglotov@mail.ru
2 ÔÃÍÁÓ «ÍÈÈÀÃèÐ èì. Ä.Î.Îòòà», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ

Ïîñëå òðèóìôàëüíîé ðàñøèôðîâêè ãåíîìà ÷åëîâåêà äàëü-
íåéøåå ðàçâèòèå ïîäõîäîâ ê àíàëèçó èíäèâèäóàëüíûõ áèîëîãè-
÷åñêèõ îñîáåííîñòåé è ôàêòîðîâ ðèñêà òðåáóåò ðàçâèòèÿ òàêèõ
íàïðàâëåíèé, êàê èíäèâèäóàëüíàÿ è ïîïóëÿöèîííàÿ ãåíîìèêà,
òðàíñêðèïòîìèêà, è ïðîòåîìèêà. Ñîâîêóïíîñòü ýòèõ ïîäõîäîâ
ïîçâîëÿåò ïåðåéòè ê ãåíåòè÷åñêîé ïàñïîðòèçàöèè è ïåðñîíàëè-
çèðîâàííîé ìåäèöèíå. Êðèòè÷åñêèì ýëåìåíòîì äëÿ òàêîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå áîëüøîé âûáîðêè èíäèâèäóàëü-
íûõ ïðîá äîêóìåíòèðîâàííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, äîñòóïíûõ äëÿ
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî è áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà âûñîêîé
ðàçðåøàþùåé ñïîñîáíîñòè. Áàçó äëÿ ýòîãî ñîçäàþò íàöèîíàëü-
íûå áèîáàíêè. Ïîäîáíûå áèîáàíêè ñîçäàíû â ðàçíûõ ñòðàíàõ è
êîíñîðöèóìàõ ñòðàí, òàêèõ, êàê Âåëèêîáðèòàíèÿ, Àâñòðèÿ, Êà-
íàäà, Íèäåðëàíäû, Ôèíëÿíäèÿ, Ýñòîíèÿ. Íåîáõîäèìîñòü ñîçäà-
íèÿ àíàëîãè÷íîãî áèîáàíêà (â ïåðñïåêòèâå, ñåòè áèîáàíêîâ)
â Ðîññèè íàçðåëà äàâíî, íî íà íàñòîÿùèé ìîìåíò ñóùåñòâóþò
òîëüêî ðàçëè÷íûå ñïåöèàëèçèðîâàííûå áàíêè (ÄÍÊ, ÐÍÊ,
ñòâîëîâûõ êëåòîê è äð.), êîòîðûå çà÷àñòóþ îíè ïðåäñòàâëåíû
ðàçðîçíåííûì è îäíîêðàòíî ñîáðàííûì áèîìàòåðèàëîì, íå âñå-
ãäà â ïîëíîé ìåðå äîêóìåíòèðîâàííûì è íå èìåþùèì ðåàëüíîé
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ìåäèöèíñêîé è íàó÷íîé çíà÷èìîñòè, áåç ïåðñïåêòèâ åãî ïðàê-
òè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ â áóäóùåì. Ñîçäàíèå Áèîáàíêà äëÿ
ðåøåíèÿ çàäà÷ ðåïðîäóêòèâíîé ãåíåòèêè ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâîé
òî÷êîé ðîñòà â ýòîé îáëàñòè ìåäèöèíû. Ïðè ñîòðóäíè÷åñòâå
ÑÏáÃÓ è ÍÈÈÀÃèÐ èì. Ä.Î. Îòòà íàìè ïëàíèðóåòñÿ ñèñòåìà-
òèçèðîâàòü àíêåòíóþ è ìåäèöèíñêóþ èíôîðìàöèþ î áèîîáðàç-
öàõ, îñóùåñòâëÿòü äëèòåëüíîå õðàíåíèå è èññëåäîâàíèå îáðàç-
öîâ êðîâè, òêàíåé ïëàöåíòû, êëåòîê, ÄÍÊ, ÐÍÊ íà ýïèäåìèî-
ëîãè÷åñêîì, ãåíîìíîì è ïðîòåîìíîì óðîâíÿõ.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÍÔ ¹14-50-00069 è ÐÖ «Áèî-
áàíê» ÑÏáÃÓ.
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Ùåðáàê Ñ.Ã.3, Áàðàíîâ Â.Ñ.1,2

1 ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ÀÃèÐ èì. Ä.Î. Îòòà», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ìåí-
äåëååâñêàÿ ëèíèÿ, ä.3; olglotov@mail.ru
2 ÑÏáÃÓ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Óíèâåðñèòåòñêàÿ íàáåðåæíàÿ 7/9
3 ÑÏá ÃÁÓÇ «Ãîðîäñêàÿ áîëüíèöà ¹40»,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, ã.Ñåñòðîðåöê, óë. Áîðèñîâà, ä. 9

Ïðîâåäåíà ñòðåññ-ýõîêàðäèîãðàììà è ýëåêòðîêàðäèîãðàì-
ìà, èññëåäîâàíû ðàçëè÷íûå áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè, à òàê-
æå ñïåêòð ìèêðîÐÍÊ â îáðàçöàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñòó-
äåíòîâ-ñïîðòñìåíîâ äî è ïîñëå ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè — âåëî-
ýðãîìåòðè÷åñêîãî òåñòà. Êîëè÷åñòâåííóþ è êà÷åñòâåííóþ
îöåíêó âûäåëåííîé ìèêðîÐÍÊ ïðîâîäèëè íà ïðèáîðå «2200
TapeStation Instrument» («Agilent technologies», ÑØÀ) è ïðèáîðå
«Qubit» («Invitrogen», ÑØÀ). Äëÿ îöåíêè êà÷åñòâà áèáëèîòåêè
íà ïðèáîðå «2200 TapeStation Instrument» èñïîëüçîâàëè ÷èïû
«High Sensitivity R6K ScreenTape», ðåàêòèâû «High Sensitivity
R6K Reagents» («Agilent technologies», ÑØÀ) è ïðåäëàãàþùååñÿ
ê ïðèáîðó ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå. Êîíöåíòðàöèþ ìèê-
ðîÐÍÊ òàêæå èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ ïðèáîðà «Qubit» («Invitro-
gen», ÑØÀ), èñïîëüçóÿ íàáîð ðåàãåíòîâ «QubitÒÌ RNA Assay
Kits» («Invitrogen», ÑØÀ) ñîãëàñíî ïðîòîêîëó ôèðìû ïðîèçâî-
äèòåëÿ. Ñåêâåíèðîâàíèå ïðîâîäèëè, èñïîëüçóÿ íàáîð ðåàãåí-
òîâ «Ion PGMÒÌ Sequencing 300 Kit» («Life technologies», ÑØÀ)
è ìèêðî÷èï «Ion 314ÒÌ Chip» («Life technologies», ÑØÀ). Çà-
ïóñê ïðèáîðà, åãî ïîñëåäóþùóþ «÷èñòêó» è ýêñïëóàòàöèþ îñó-
ùåñòâëÿëè ñîãëàñíî ðóêîâîäñòâó ê ýêñïëóàòàöèè «Ion Personal
Genome Machine® System» è ñîîòâåòñòâóþùèì èíñòðóêöèÿì:
«Ion PGMÒÌ Sequencing 300 Kit», «Torrent Suite 3.4.1» («Life tec-
hnologies», ÑØÀ).

Ñ ïîìîùüþ ðåñóðñà äëÿ àíàëèçà äàííûõ NGS ñåêâåíèðîâà-
íèÿ ìèêðîÐÍÊ — omiRas áûëî óñòàíîâëåíî èçìåíåíèå ýêñï-
ðåññèè äëÿ hsa-mir-185 (äî è ïîñëå íàãðóçêè), ðåãóëèðóþùåé
àêòèâíîñòü ãåíîâ PPARG è VEGFA, ïðîäóêòû êîòîðûõ êîíòðî-
ëèðóþò ôèçè÷åñêóþ ðàáîòîñïîñîáíîñòü. Ïðîâîäèòñÿ âåðèôè-
êàöèÿ ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ÏÖÐ â ðåà-
ëüíîì âðåìåíè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ðåçóëüòàòû ðàáîòû ìîãóò
áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ îöåíêè óðîâíÿ çäîðîâüÿ è ôèçè÷åñêîãî
ïîòåíöèàëà ñïîðòñìåíîâ.

Ãåíåòèêà ïñèõè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé:
ìíîæåñòâî ãåíîâ — ìíîæåñòâî ýôôåêòîâ

Ãîëèìáåò Â.Å., Àëôèìîâà Ì.Â., Áàðõàòîâà À.Í.,

Äìèòðèåâ Ä.À., Êîëåñèíà Í.Þ., Êðèêîâà Å.À.

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå íàó÷íîå ó÷ðåæäåíèå
«Íàó÷íûé öåíòð ïñèõè÷åñêîãî çäîðîâüÿ»,
Ìîñêâà, Êàøèðñêîå ø., 34, golimbet@mail.ru

Ñòðàòåãèè, èñïîëüçóåìûå íà ñîâðåìåííîì ýòàïå äëÿ ïîèñêà
ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ðàñïðî-
ñòðàí¸ííûìè çàáîëåâàíèÿìè, â òîì ÷èñëå ïñèõè÷åñêèìè, ìî-
ãóò áûòü â ñàìîì îáùåì âèäå ïîäðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû.
Â ïåðâóþ ãðóïïó âõîäèò ïîèñê ïðÿìûõ ýôôåêòîâ, ò.å. ôàêòà
óñòàíîâëåíèÿ àññîöèàöèè ìåæäó ïîëèìîðôíûì ëîêóñîì è çà-
áîëåâàíèåì. Ýòîò ïîäõîä ðåàëèçóåòñÿ â ðàìêàõ øèðîêîãåíîì-
íîãî ñêàíèðîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ áèî÷èïîâ, ðåçóëüòàòîì ÷åãî ÿâ-
ëÿåòñÿ îáíàðóæåíèå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ (SNP) èëè ðåäêèõ
(CNVs) ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ. Âòîðóþ ãðóïïó ñîñòàâëÿþò
ïîäõîäû, â çàäà÷ó êîòîðûõ âõîäèò áîëåå «òîíêîå» èçó÷åíèå ýô-
ôåêòîâ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ. Ýòî èññëåäîâàíèå ñîâîêóïíî-
ñòåé ãåíîâ, ôîðìèðóþùèõ òîò èëè èíîé áèîõèìè÷åñêèé ïóòü,
ãåíîòèï-ñðåäîâûå âçàèìîäåéñòâèÿ, ìîäèôèöèðóþùèå è ìåäè-
àòîðíûå ýôôåêòû ãåíîâ. Ãåíû-ìîäèôèêàòîðû èãðàþò âàæíóþ
ðîëü â ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèÿõ òàêîãî èíòåíñèâíî èçó÷à-
åìîãî â ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì àñïåêòå çàáîëåâàíèÿ êàê
øèçîôðåíèÿ. Èõ èññëåäîâàíèå ìîæåò ïðîëèòü ñâåò íà ïðîáëå-
ìó êëèíè÷åñêîãî ìíîãîîáðàçèÿ øèçîôðåíèè, êîòîðîå, ñóäÿ ïî
íåäàâíî îïóáëèêîâàííûì äàííûì, îïðåäåëÿåòñÿ êîìáèíàöèÿ-
ìè ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ («ãåíåòè÷åñêîé àðõèòåêòóðîé»).
Â äîêëàäå áóäóò îáñóæäåíû ïîñëåäíèå äàííûå ïî ìíîãîöåíò-
ðîâîìó èçó÷åíèþ øèçîôðåíèè â ðàìêàõ êîíñîðöèóìà ïî ïñè-
õèàòðè÷åñêîé ãåíåòèêå (Psychiatric Genomics Consortium
(PGC)), ïðîäåìîíñòðèðîâàí, íà ïðèìåðå ãåíà íåéðîòðîôè÷å-
ñêîãî ìîçãîâîãî ôàêòîðà (BDNF), ìîäóëèðóþùèé ýôôåêò ãå-
íîòèïà Val66Met íà ñâÿçü ìåæäó êîãíèòèâíûìè è ýìîöèîíàëü-
íûìè ïðîÿâëåíèÿìè øèçîôðåíèè. Òàêæå áóäóò ïðèâåäåíû ðå-
çóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â êëþ÷åâûõ çâåíü-
ÿõ êðèòè÷åñêîãî äëÿ ïàòîãåíåçà øèçîôðåíèè êèíóðåíèíîâîãî
ïóòè. Èíòåðåñ ê åãî èçó÷åíèþ îáóñëîâëåí òåì, ÷òî â ðåçóëüòàòå
àëüòåðíàòèâíîãî ìåòàáîëèçìà òðèïòîôàíà ïî ýòîìó ïóòè îáðà-
çóþòñÿ òîêñè÷åñêèå äëÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ïðîäóêòû, êîòîðûå
ìîãóò âëèÿòü íà ñîñòîÿíèå îñíîâíûõ íåéðîòðàíñìèòòåðíûõ ñè-
ñòåì (äîôàìèíîâîé, ñåðîòîíèíîâîé, ãëóòàìàòíîé).

Àíàëèç ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ìóòàöèè 35delG
ãåíà GJB2 ó ïàöèåíòîâ ñ íåñèíäðîìàëüíîé
òóãîóõîñòüþ â Êðàñíîäàðñêîì êðàå

Ãîëèõèíà Ò.À., Çèí÷åíêî Ë.Â., Ìàòóëåâè÷ Ñ.À.

ÃÁÓÇ «ÍÈÈ — Êðàåâàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹1 èìåíè ïðîôåñ-
ñîðà Ñ.Â.Î÷àïîâñêîãî»,
e-mail: kubanmgk@mail.ru
Êóáàíñêàÿ ìåæðåãèîíàëüíàÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ,
350086, ã.Êðàñíîäàð, óë.1 Ìàÿ, 167

Ïðîâåä¸í ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç 163 ïàöèåí-
òàì (97 æ, 66 ì) ñ íåñèíäðîìàëüíîé òóãîóõîñòüþ â âîçðàñòå îò 0
äî 50 ëåò. Ó 97 îáñëåäóåìûõ (59,5%) íàñëåäñòâåííîñòü ïî òóãîó-
õîñòè íå îòÿãîùåíà, â 66 ñëó÷àÿõ (40,5%) îòìå÷àëñÿ ñåìåéíûé
õàðàêòåð çàáîëåâàíèÿ.

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè îáðàçöû ÄÍÊ, âû-
äåëåííûå èç âåíîçíîé êðîâè. Ïîèñê ìóòàöèè 35delG â ãåíå
êîííåêñèíà Ñõ26 ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåàêòè-
âîâ «Ñõ26», ðàçðàáîòàííîãî â ÔÃÁÍÓ ÌÃÍÖ (Ìîñêâà).

Ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü ìóòàöèþ
35delG â ãåíå GJB2 ó 76 ïàöèåíòîâ (46,6%): ó 57 ÷åë. (75%) â ãî-
ìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, ó 19 (25%) — â ãåòåðîçèãîòíîì.
Ó 87 ÷åë. (53,4%) ìóòàöèÿ íå âûÿâëåíà.

Èç 97 ñïîðàäè÷åñêèõ ñëó÷àåâ òóãîóõîñòè äåëåöèÿ 35delG
â ãåíå êîííåêñèíà 26 îáíàðóæåíà â 29 (29,9%): â ãîìîçèãîòíîì
ñîñòîÿíèè ó 21 ïàöèåíòà (21,6%), â ãåòåðîçèãîòíîì — ó 8
(8,2%). Ïðè îáñëåäîâàíèè 66 ïàöèåíòîâ ñ îòÿãîù¸ííûì ñåìåé-
íûì àíàìíåçîì, äàííàÿ ìóòàöèÿ îïðåäåëåíà ó 47 (71,2%) áîëü-
íûõ: â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè â 36 ñëó÷àÿõ (54,5%), â ãåòåðî-
çèãîòíîì — â 11 (16,7%).

Èç 57 áîëüíûõ (35,0%), ó êîòîðûõ ìóòàöèÿ â ãåíå GJB2 îá-
íàðóæåíà â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, ó 21 (36,8%) íàñëåäñòâåí-
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íîñòü íå îòÿãîùåíà, ó 15 (26,3%) îáà ðîäèòåëÿ òàêæå ñòðàäàëè
òóãîóõîñòüþ, â 21 ñëó÷àå (36,8%) òóãîóõîñòü îòìå÷àëàñü ó áëèç-
êèõ ðîäñòâåííèêîâ (îäèí èç ðîäèòåëåé, ñèáñû, äåòè).

Èç 19 ïàöèåíòîâ (11,7%) ñ ãåòåðîçèãîòíûì íîñèòåëüñòâîì
äåëåöèè 35delG ó 8 ÷åë. (42,1%) ýòî áûë åäèíñòâåííûé ñëó÷àé
çàáîëåâàíèÿ â ñåìüå, ó 3 (15,8%) òóãîóõîñòü îòìå÷àëàñü ó ñèá-
ñîâ, ó 1 ÷åë. (5,3%) çàáîëåâàíèå âûÿâëåíî ó äâóõ äåòåé (ó ñóïðó-
ãà îáñëåäóåìîãî òàêæå ñòðàäàë òóãîóõîñòüþ), â 7 (36,8%) ñëó÷à-
ÿõ òóãîóõîñòü îòìå÷àëàñü ó äàëüíèõ ðîäñòâåííèêîâ.

Ñèíäðîìû HELLP è Ðåéå
êàê ìàðê¸ðû íàñëåäñòâåííûõ äåôåêòîâ îáìåíà

Ãîëóáåâà Ñ.Â.1, Ëàçàð÷èê È.Â.1, Ìèðîíîâà Å.Þ.1,

Ñòåïàíîâ Ì.Å.2, Ìèñþêåâè÷ À.À.3, Áðèíêåâè÷ Â.Í.4

1 Ìèíñêàÿ îáëàñòíàÿ äåòñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà
2 Ìèíñêîå îáëàñòíîå ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîå áþðî
3 Âèòåáñêàÿ îáëàñòíàÿ äåòñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà
4 Âèòåáñêîå îáëàñòíîå ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîå áþðî
3733343@tut.by

HELLP-ñèíäðîì — ðåäêîå îñëîæíåíèå â àêóøåðñêîé ïðàê-
òèêå, âîçíèêàþùåå â òðåòüåì òðèìåñòðå áåðåìåííîñòè è ïðîÿâ-
ëÿþùååñÿ ãåìîëèçîì ýðèòðîöèòîâ, íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïå-
÷åíè, òðîìáîöèòîïåíèåé. Îïèñàíû ñëó÷àè ðàçâèòèÿ
HELLP-ñèíäðîìà ïðè âëèÿíèè íà îðãàíèçì áåðåìåííîé ïëî-
äà, èìåþùåãî äåôåêò ìåòàáîëèçìà æèðíûõ êèñëîò. Ñèíäðîì
Ðåéå — îñòðàÿ ýíöåôàëîïàòèÿ ñ îò¸êîì ãîëîâíîãî ìîçãà è æè-
ðîâîé èíôèëüòðàöèåé ïå÷åíè, ÷àñòî ïðîâîöèðóåìàÿ âèðóñíîé
èíôåêöèåé è ïðè¸ìîì ñàëèöèëàòîâ, ýòèîëîãè÷åñêè ñâÿçàííàÿ
ñ íåêîòîðûìè ãðóïïàìè íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé îáìåíà.

HELLP- è Ðåéå ñèíäðîìû ïîñëåäîâàòåëüíî ðàçâèëèñü
ó ÷ëåíîâ îäíîé ñåìüè. Ãåíåòè÷åñêèé äåôåêò áûë óñòàíîâëåí
ïîñëå ñìåðòè òðåòüåãî ðåá¸íêà. Ðîäèòåëè êëèíè÷åñêè çäîðîâû.
Ïåðâàÿ áåðåìåííîñòü çàêîí÷èëàñü ïðåæäåâðåìåííûìè ðîäàìè
â 36 íåäåëü, èíòðàíàòàëüíîé ãèáåëüþ ïëîäà, ÄÂÑ-ñèíäðîìîì
ñ ìàòî÷íûì êðîâîòå÷åíèåì è óäàëåíèåì ìàòêè, íàðóøåíèåì
ôóíêöèè ïå÷åíè ñ ãåïàòîìåãàëèåé è ïîâûøåíèåì òðàíñàìèíàç
(HELLP-ñèíäðîì). Ñåìüÿ ïðîäîëæèëà ðåàëèçàöèþ äåòîðîæäå-
íèÿ ñ ïðèìåíåíèåì âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ òåõíî-
ëîãèé è ñóððîãàòíîãî ìàòåðèíñòâà. Áåðåìåííîñòü çàêîí÷èëàñü
â 30—31 íåäåëþ ðîæäåíèåì äâîéíè îäíîãî ïîëà. Äåòè âûõàæè-
âàëèñü êàê íåäîíîøåííûå. Êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé â ïåðèîäå
íîâîðîæä¸ííîñòè íå áûëî, ðàçâèâàëèñü ñ óìåðåííîé ìîòîðíîé
çàäåðæêîé. Â 7 ìåñ. îäèí èç äâîéíè çàáîëåë îñòðîé ðåñïèðà-
òîðíîé èíôåêöèåé (íà ôîíå ïðè¸ìà èáóïðîôåíà), îñëîæíèâ-
øåéñÿ ñèìïòîìàìè îáùåé èíòîêñèêàöèè, óãíåòåíèåì öåíòðà-
ëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ÄÂÑ-ñèíäðîìîì, æåëòóõîé, ãåïàòîìå-
ãàëèåé ñ ïîâûøåíèåì òðàíñàìèíàç. Ëåòàëüíûé èñõîä íàñòóïèë
÷åðåç 10 äíåé îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ. Äèàãíîç: ñèíäðîì Ðåéå.
Âòîðîé èç äâîéíè ðåá¸íîê çàáîëåë îñòðîé ðåñïèðàòîðíîé èí-
ôåêöèåé ÷åðåç 10 äíåé ïîñëå ñìåðòè ïåðâîãî ñ àíàëîãè÷íûì
êëèíè÷åñêèì òå÷åíèåì. Ëåòàëüíûé èñõîä íàñòóïèë âíåçàïíî
íà 5-é äåíü îò ìîìåíòà çàáîëåâàíèÿ. Äèàãíîç: ñèíäðîì Ðåéå.
Ãåíåòè÷åñêèé äèàãíîç: Íåäîñòàòî÷íîñòü äëèííîöåïî÷å÷íîé
3-ãèäðîêñèàöèë-ÊîÀ-äåãèäðîãåíàçû (LCHAD) èç ãðóïïû íà-
ðóøåíèé áåòà-îêèñëåíèÿ æèðíûõ êèñëîò.

Ñèíäðîìû HELLP è Ðåéå ÿâëÿþòñÿ ìàðê¸ðàìè íàñëåäñò-
âåííûõ íàðóøåíèé îáìåíà, ïîçâîëÿþùèìè âåðèôèöèðîâàòü
ãåíåòè÷åñêèé äèàãíîç è îïðåäåëèòü ïðîãíîç è îáú¸ì ïðåíà-
òàëüíîé äèàãíîñòèêè äëÿ ñåìüè.

Àíàëèç èçìåíåíèé ìèòîõîíäðèàëüíîãî ãåíîìà
â àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêå

Ãîëóáåíêî Ì.Â.1,2,3, Áàáóøêèíà Í.Ï.1, Áóéêèí Ñ.Â.1,

Íàçàðåíêî Ì.Ñ.1,3, Ãëóøêîâà Ì.Å.3, Ôðîëîâ À.Â.2,

Áàðáàðàø Î.Ë.2, Ïóçûðåâ Â.Ï.1,3

1 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå íàó÷íîå ó÷ðåæäåíèå
«Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè»,
Òîìñê, 634050
e-mail: maria.golubenko@medgenetics.ru
2 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå íàó÷íîå ó÷ðåæäåíèå
«Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò êîìïëåêñíûõ ïðîáëåì ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé», Êåìåðîâî, 650002
3 Íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé Òîìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé
óíèâåðñèòåò, Òîìñê, 634050

Ðîëü ñîìàòè÷åñêèõ èçìåíåíèé ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ
â ðàçâèòèè ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì
àêòèâíûõ èññëåäîâàíèé. Íàëè÷èå ìóòàöèé ìòÄÍÊ â ïî-
ðàæ¸ííîé òêàíè ìîæåò áûòü êàê ìàðê¸ðîì îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà è âûñîêîé ìóòàöèîííîé àêòèâíîñòè, òàê è ôàêòîðîì,
ñïîñîáñòâóþùèì ïðîãðåññèðîâàíèþ áîëåçíè. Â ïîñëåäíåå
âðåìÿ ïîÿâëÿþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî ïîâðåæäåíèÿ ìòÄÍÊ âî-
âëå÷åíû â ïðîöåññû àòåðîãåíåçà (Weakley S.M. et al. 2010). Ñ÷è-
òàåòñÿ, ÷òî ìóòàöèè, âûçâàííûå îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì, ïðè-
âîäÿò ê ðàçîáùåíèþ äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé è ïîâû-
øåíèþ óðîâíÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, âåäóùåìó ê äàëüíåé-
øèì ïîâðåæäåíèÿì ìòÄÍÊ (Yu E. et al. 2012). Äðóãàÿ ãèïîòåçà
ïðåäïîëàãàåò, ÷òî ýôôåêò ïîâðåæäåíèé ìòÄÍÊ âûðàæàåòñÿ
â íàðóøåíèè ñèíòåçà ÀÒÔ è ïîñëåäóþùåì àïîïòîçå êëåòîê
(Davidson S.M. and Yellon D.M., 2013). Îñîáåííîñòè ìèòîõîíä-
ðèàëüíîé ãåíåòèêè îïðåäåëÿþò ñóùåñòâîâàíèå ñîìàòè÷åñêèõ
ìóòàöèé â ôîðìå ãåòåðîïëàçìèè, ïðè êîòîðîé òîëüêî ÷àñòü ìî-
ëåêóë ìòÄÍÊ íåñåò ìóòàöèþ. Ïðîáëåìà òî÷íîé îöåíêè óðîâíÿ
ãåòåðîïëàçìèè ìîæåò áûòü ðåøåíà ñ ïîìîùüþ òåõíîëîãèé ìàñ-
ñîâîãî ïàðàëëåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ
ÿâëÿåòñÿ ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ñîñòîÿíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî
ãåíîìà â òêàíè àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêè ñîííûõ àðòåðèé è
ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Ñáîð ìàòåðèàëà îñóùåñòâ-
ëåí íà áàçå ÍÈÈ ÊÏÑÑÇ ó ïàöèåíòîâ ñ èøåìè÷åñêîé áî-
ëåçíüþ ñåðäöà è õðîíè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè ìîçãîâîãî êðîâî-
îáðàùåíèÿ, ïîäâåðãøèõñÿ îïåðàòèâíîìó âìåøàòåëüñòâó íà êà-
ðîòèäíûõ àðòåðèÿõ. Ñåêâåíèðîâàíèå ïîëíîãî ìèòîõîíäðèàëü-
íîãî ãåíîìà ïðîâåäåíî íà ïëàòôîðìå Illumina (MiSeq), êîòîðàÿ
îáåñïå÷èâàåò ïîêðûòèå âñåé ìòÄÍÊ ñ êðàòíîñòüþ, äîñòàòî÷-
íîé äëÿ íàä¸æíîé îöåíêè óðîâíÿ ãåòåðîïëàçìèè. Ïðåäâàðè-
òåëüíûé àíàëèç êîíòðîëüíîãî ðåãèîíà ìòÄÍÊ ïîêàçàë íàëè-
÷èå ãåòåðîïëàçìè÷íûõ ïîçèöèé êàê â êëåòêàõ êðîâè, òàê è
â êëåòêàõ áëÿøêè.

Èññëåäîâàíèå ïîääåðæàíî ãðàíòîì ÐÍÔ ¹14-15-00305.

Àíàëèç ãåíåòè÷åñêîé ïîäâåðæåííîñòè
çàáîëåâàíèÿì ñ ôèáðîòè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè
ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ

Ãîí÷àðîâà È.À.1,2, Òàðàñåíêî Í.Â.1,

Áåëîáîðîäîâà Å.Â.3, Ìàðêîâ À.Â.1

1 ÔÃÁÍÓ ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè, Òîìñê, Ðîññèÿ
2 ÔÃÁÍÓ ÍÈÈ êîìïëåêñíûõ ïðîáëåì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáî-
ëåâàíèé, Êåìåðîâî, Ðîññèÿ
3 Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, Òîìñê,
Ðîññèÿ

Äëÿ âûÿâëåíèÿ îñîáåííîñòåé ãåíåòè÷åñêîé ïîäâåðæåííî-
ñòè çàáîëåâàíèÿì, ñîïðîâîæäàþùèìñÿ ôèáðîçîì ðàçëè÷íûõ
îðãàíîâ áûëè ñôîðìèðîâàíû ãðóïïû áîëüíûõ: õðîíè÷åñêèì
âèðóñíûì ãåïàòèòîì Ñ (ÕÂÃÑ) (n = 200), ïîñêîëüêó ïðè HCV
èíôåêöèè íàáëþäàåòñÿ ôèáðîòè÷åñêîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè, è
ñàõàðíûì äèàáåòîì ïåðâîãî òèïà (ÑÄ1) (n = 123). ñ íåôðîïà-
òèåé ïðè êîòîðîé ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâàíèå ãëîìåðóëÿðíîãî è
èíòåðñòèöèàëüíîãî ôèáðîçà â ïî÷êàõ Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà —
ïîïóëÿöèîííàÿ âûáîðêà æèòåëåé ã.Òîìñêà (n = 300). Ãåíîòè-
ïèðîâàíèå 58 ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ (SNP), âûïîëíåíî ñ ïî-
ìîùüþ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè íà ïðèáîðå Sequenom
MassARRAY®. Ïîêàçàíî, ÷òî ñ ÕÂÃÑ àññîöèèðîâàíû ãåíû,

Ìàòåðèàëû VII Ñúåçäà Ðîññèéñêîãî îáùåñòâà ìåäèöèíñêèõ ãåíåòèêîâ
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ó÷àñòâóþùèå â ôîðìèðîâàíèè ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàðòèêñà è
ìåòàáîëèçìå êîëëàãåíà: ADAM-ïîäîáíîãî äèöåêëèíà 1 —
ADAMDEC1 çà ñ÷¸ò áîëåå âûñîêîé ÷àñòîòû ãåíîòèïà «ÑÑ»
(rs10087305) è «AA» (rs3765124) ó áîëüíûõ
(OR = 6,9(1,84—31,04); p = 0,001 è OR = 1,8 (1,16—2,77);
p = 0,008 ñîîòâåòñòâåííî); ìåòàëëîïðîòåàçû 3 — MMP3
(rs679620) çà ñ÷¸ò ïîâûøåíèÿ ÷àñòîòû ãåíîòèïà «ÀÀ» ó áîëüíûõ
(OR = 2,32(1,35—4,02); p = 0,001); èíòåãðèíà áåòà 5 — ITGB5
(rs1007856) çà ñ÷¸ò ïîâûøåíèÿ ÷àñòîòû ãåíîòèïà «ÒÒ» ó áîëü-
íûõ (OR = 1,74(1,10—2,73); p = 0,016); ãåí ðåïàðàöèè ÄÍÊ —
LIG1 (rs20579) çà ñ÷¸ò ïîâûøåíèÿ ÷àñòîòû ãåíîòèïà «ÑÑ»
â ãðóïïå áîëüíûõ (OR = 1,95(1,20—3,17); p = 0,006); è ãåí, îò-
âåòñòâåííûé çà ôóíêöèîíèðîâàíèå ýíäîòåëèÿ — KIAA1462
(rs3739998) çà ñ÷¸ò ïîâûøåíèÿ ÷àñòîòû ãåíîòèïà «ÑÑ» ó áîëü-
íûõ (OR = 1,9 (1,18—3,17); p = 0,007). Ñ íåôðîïàòèåé ïðè ÑÄ1
àññîöèèðîâàíû ãåíû, ó÷àñòâóþùèå â ôîðìèðîâàíèè ýêñòðà-
öåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà è ìåòàáîëèçìå êîëëàãåíà: ADAMDEC1
(rs3765124) («AA» OR = 2,14(1,29—3,54); p = 0,004); ITGÀ4
(rs1143674) («GG» OR = 1,91(1,02—3,55); p = 0,041); MMP3
(rs679620) («AA» OR = 2,80(1,43—5,50); p = 0,002); ITGB5
(rs1007856) («TT» OR = 2,15(1,68—3,62); p = 0,003); COL1A1
(rs2075555) («À» OR = 1,57(1,02—2,41); p = 0,037); ãåí èììóí-
íîãî îòâåòà CD247 (rs6668182) («GA+AA»
OR = 2,10(1,01—4,44); p = 0,049) è ãåí ðåïàðàöèè ÄÍÊ —
PARP4 (rs4986819) («ÑÑ» OR = 2,12(1,09—4,17); p = 0,026). Îá-
ùèìè äëÿ ÕÂÃÑ è äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè ÿâëÿþòñÿ ãåíû
ADAMDEC1 (rs3765124), MMP3 (rs679620), ITGB5 (rs1007856),
ïðè÷¸ì àññîöèàöèè íîñÿò îäíîíàïðàâëåííûé õàðàêòåð.

Ìóòàöèîííàÿ è ýïèãåíåòè÷åñêàÿ èçìåí÷èâîñòü
ïðè ðàêå ìî÷åâîãî ïóçûðÿ

Ãîí÷àðîâà Ð.È.1, Ñìàëü Ì.Ï.1, Ðîëåâè÷ À.È.2,

Ïîëÿêîâ Ñ.Ë.2, Êðàñíûé Ñ.À.2

1 Èíñòèòóò ãåíåòèêè è öèòîëîãèè Íàöèîíàëüíîé Àêàäåìèè íàóê
Áåëàðóñè, ã.Ìèíñê, Ðåñïóáëèêà Áåëàðóñü
R.Goncharova@igc.bas-net.by
2 Ðåñïóáëèêàíñêèé íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð îíêîëîãèè è ìåäè-
öèíñêîé ðàäèîëîãèè èì. Í.Í. Àëåêñàíäðîâà, ã.Ìèíñê, Ðåñïóáëèêà
Áåëàðóñü

Ðàê ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (ÐÌÏ) ðàçäåëÿåòñÿ íà äâà îñíîâíûõ
ïîäòèïà: íåìûøå÷íî-èíâàçèâíûé (ÍÌÈ ÐÌÏ) è ìûøå÷-
íî-èíâàçèâíûé (ÌÈ ÐÌÏ), êîòîðûå ðàçâèâàþòñÿ ïî àëüòåðíà-
òèâíûì ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèì ïóòÿì ïàòîãåíåçà, îïðåäå-
ëÿåìûì ìóòàöèÿìè êëþ÷åâûõ ãåíîâ FGFR3 è TP53 ñîîòâåòñò-
âåííî. Ïîëíîãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå âûÿâèëî áîëüøîå êî-
ëè÷åñòâî ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé â ãåíîìå ðàçëè÷íûõ îïóõîëåé,
âêëþ÷àÿ ÐÌÏ (Alexandrov et al., 2013), è ïîñòàâèëî íà ïîâåñòêó
äíÿ ñëîæíóþ ïðîáëåìó âûäåëåíèÿ ìóòàöèé êëþ÷åâûõ ãåíîâ
(key drivers), îòâåòñòâåííûõ çà ïàòîãåíåç ðàçëè÷íûõ îíêîëîãè-
÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Ãåíîìû îïóõîëåé, â òîì ÷èñëå è ÐÌÏ, íå-
ñóò áîëüøîå êîëè÷åñòâî àáåððàíòíî ìåòèëèðîâàííûõ ïðîìîòî-
ðîâ ãåíîâ. Ñîãëàñíî ãèïîòåçå Feinberg et al. (2006) àáåððàíòíîå
ìåòèëèðîâàíèå ïðîìîòîðîâ ãåíîâ èíèöèèðóåò îïóõîëåîáðàçî-
âàíèå. Â ñâÿçè ñ ýòèì íåîáõîäèì êîìïëåêñíûé àíàëèç ìóòàöè-
îííîé è ýïèãåíåòè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè äëÿ áîëåå òî÷íîãî âû-
ÿñíåíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ïóòåé ïàòîãåíåçà ÐÌÏ. Íà ïðîñïåêòèâ-
íîé êîãîðòå 243 áåëîðóññêèõ ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ ÍÌÈ
ÐÌÏ è ÌÈ ÐÌÏ, íàìè èçó÷åíû ìóòàöèîííàÿ èçìåí÷èâîñòü
ãåíîâ FGFR3 è TP53 è ñòàòóñ ìåòèëèðîâàíèÿ ïðîìîòîðà ãåíà
RUNX3, à òàêæå îïðåäåëåíû ÷àñòîòû ãåíîòèïîâ îïóõîëåé ïî
ýòèì ãåíàì. Óñòàíîâëåí ïðîòèâîïîëîæíûé õàðàêòåð ðàñïðåäå-
ëåíèÿ ìóòàöèé ãåíîâ FGFR3 è TP53 îòíîñèòåëüíî ñòåïåíè ðàñ-
ïðîñòðàíåíèÿ è äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè. Ìåòèëèðîâàíèå
ãåíà RUNX3 (62% îïóõîëåé) áûëî àññîöèèðîâàíî ñ âûñîêîé
ñòàäèåé è íèçêîé ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè êàðöèíîì. Îá-
íàðóæåíû îáðàòíûå êîððåëÿöèè ìåæäó ìóòàöèÿìè ãåíîâ
FGFR3 è TP53, à òàêæå FGFR3 è ñòàòóñîì ìåòèëèðîâàíèÿ

RUNX3 è îòñóòñòâèå àññîöèàöèé ìåæäó ìóòàöèîííîé èçìåí÷è-
âîñòüþ ãåíà TP53 è ýïèãåíåòè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòüþ RUNX3.
Îòìåòèì, ÷òî ïîäãðóïïà êàðöèíîì áåç ìóòàöèé FGFR3 è TP53
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñóùåñòâåííóþ ÷àñòü (35%) âñåõ îïóõîëåé.
Ïî-âèäèìîìó, îíè ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ ïî äðóãîìó ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêîìó ïóòè ïàòîãåíåçà. Õàðàêòåðíî, ÷òî çíà÷èòåëü-
íàÿ äîëÿ òàêèõ êàðöèíîì èìååò ìåòèëèðîâàííûé ãåí RUNX3.
Äàííûå ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü RUNX3 â êà÷åñòâå êëþ÷åâîãî
ãåíà ïðè ÐÌÏ è ñâèäåòåëüñòâóþò î ðàçíîì âêëàäå ñòàòóñà ìå-
òèëèðîâàíèÿ RUNX3 â ïàòîãåíåç ÍÌÈ ÐÌÏ è ÌÈ ÐÌÏ.

×àñòîòà àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà iceA
øòàììîâ Helicobacter pylori, öèðêóëèðóþùèõ
â Âîñòî÷íîé Ñèáèðè (Ðåñïóáëèêà Ñàõà)

Ãîòîâöåâ Í.Í.1, Áàðàøêîâ Í.À.2, Ñàââèíîâà Ê.Å.3,

Ïàê Ì.Â.4, Ïøåííèêîâà Â.Ã.1, Ðàôàèëîâ À.Ì.3,

Ëåõàíîâà Ñ.Í.5, Ôåäîðîâà Ñ.À.1,2.
1 Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêàÿ ëàáîðàòîðèÿ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè,
Èíñòèòóò åñòåñòâåííûõ íàóê, ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Âîñòî÷íûé
ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò èì. Ì.Ê. Àììîñîâà» (ã.ßêóòñê)
E-mail: Donzcrew@mail.ru
2 ÔÃÁÍÓ «ßêóòñêèé íàó÷íûé öåíòð Êîìïëåêñíûõ ìåäèöèíñêèõ
ïðîáëåì» (ã.ßêóòñê)
3 Êàôåäðà áèîëîãèè, Èíñòèòóò åñòåñòâåííûõ íàóê, ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ
«Ñåâåðî-Âîñòî÷íûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò èì. Ì.Ê. Àììîñî-
âà» (ã.ßêóòñê)
4 Ýíäîñêîïè÷åñêîå îòäåëåíèå, ÃÁÓ ÐÑ (ß) Ðåñïóáëèêàíñêàÿ áîëü-
íèöà ¹1 — Íàöèîíàëüíûé Öåíòð ìåäèöèíû (ã.ßêóòñê)
5 Êàôåäðà íîðìàëüíîé è ïàòîëîãè÷åñêîé àíàòîìèè, îïåðàòèâíîé
õèðóðãèè ñ òîïîãðàôè÷åñêîé àíàòîìèåé è ñóäåáíîé ìåäèöèíû
ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Âîñòî÷íûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò èì.
Ì.Ê. Àììîñîâà» (ã.ßêóòñê)

Helicobacter pylori (Hp) — ýòî ãðàìîòðèöàòåëüíàÿ ñïèðàëå-
âèäíàÿ áàêòåðèÿ, àññîöèèðîâàííàÿ ñ ãàñòðîäóîäåíàëüíûìè çà-
áîëåâàíèÿìè è îáëàäàþùàÿ ñïåöèôè÷íûìè ôàêòîðàìè âèðó-
ëåíòíîñòè è ïàòîãåííîñòè (CagA, VacA, BabA è IceA) [Atherton
et al., 1995]. Àëëåëè ãåíà iceA ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå àññîöèèðîâàí-
íûìè ñ ÿçâåííîé áîëåçíüþ è õðîíè÷åñêèì ãàñòðèòîì (ÕÃ). Íå-
äàâíî áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ïî ìåòààíàëèçó êëèíè÷å-
ñêèõ èñõîäîâ ó íîñèòåëåé ðàçëè÷íûõ àëëåëåé ãåíà iceA, â êîòî-
ðîì áûëî èññëåäîâàíî áîëåå 5000 ÷åë., ïîêàçàâøåå, ÷òî ó áîëü-
øèíñòâà ïàöèåíòîâ àëëåëü iceA1 àññîöèèðîâàí ñ ÿçâåííîé áî-
ëåçíüþ [Shiota et al., 2012]. Â ßêóòèè ïîäîáíûå èññëåäîâàíèÿ
ðàíåå íå ïðîâîäèëèñü. Â ñâÿçè ñ ýòèì, öåëüþ äàííîãî èññëåäî-
âàíèÿ ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ÷àñòîòû àëëåëåé ãåíà iceA øòàììîâ
Hp, öèðêóëèðóþùèõ â Âîñòî÷íîé Ñèáèðè (Ðåñïóáëèêà Ñàõà).

Èññëåäóåìóþ âûáîðêó ñîñòàâèëè îáðàçöû ÄÍÊ Hp âûäå-
ëåííûå èç áèîïòàòîâ 42 ïàöèåíòîâ ÿêóòîâ (13—17 ëåò) ñ ïîä-
òâåðæä¸ííûì ãèñòîëîãè÷åñêèìè è öèòîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè
èññëåäîâàíèé äèàãíîçîì ÕÃ.

Ñðåäè èññëåäîâàííûõ 42 êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ, àëëåëü
iceA1 áûë èäåíòèôèöèðîâàí ó 33 ïàöèåíòîâ, à iceA2 âûÿâëåí ó 9
ïàöèåíòîâ. ×àñòîòà àëëåëÿ iceA1 â ßêóòèè ñîñòàâèëà — 78,5%
(äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë, ÄÈ = 0,64—0,88) ÷òî äîñòîâåðíî âû-
øå ñðåäíèõ çíà÷åíèé ðåãèñòðèðóåìûõ â Åâðîïå (29,5%,
ÄÈ = 0,34—0,44) è Àìåðèêå (46,5%, ÄÈ = 0,31—0,41), íî íå îò-
ëè÷àåòñÿ îò ñðåäíèõ çíà÷åíèé â Àçèè (58,9%, ÄÈ = 0,58—0,64).
×àñòîòà àëëåëÿ iceA2 Hp â ßêóòèè ñîñòàâèëà 21,4%
(ÄÈ = 0,11—0,36), ÷òî äîñòîâåðíî íèæå ñðåäíèõ çíà÷åíèé âû-
ÿâëåííûõ â Àìåðèêå (55,4%, ÄÈ = 0,51—0,61) è Åâðîïå (38,8%,
ÄÈ = 0,38—0,48), íî ñòàòèñòè÷åñêè íå îòëè÷àþòñÿ îò ÷àñòîò
â Àôðèêå (26,3%, ÄÈ = 0,21—0,32) è Àçèè (26,3%,
ÄÈ = 0,23—0,28).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ÷àñòîòû àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãå-
íà iceA øòàììîâ Hp öèðêóëèðóþùèõ â Âîñòî÷íîé Ñèáèðè äå-
ìîíñòðèðóþò çíà÷èòåëüíûå îòëè÷èÿ îò ÷àñòîò â Åâðîïå è Àìå-
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ðèêå (p<0,05), íî ïðèáëèæàþòñÿ ê çíà÷åíèÿì ÷àñòîò â ïîïóëÿ-
öèÿõ Àçèè (p>0,05).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ïðîåêòà Ìèíèñòåðñòâà îáðà-
çîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ ÃÊ ¹6.656.2014/Ê

Ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà
êîìïëåêñíûõ êàðèîòèïîâ è ñëîæíûõ õðîìîñîìíûõ
ïåðåñòðîåê ïðè ÌÄÑ è ÎÌË

Ãðåáåíþê Ë.À., Àëèìîâà Ã.À.,

Øèøèãèíà Ë.À., Îáóõîâà Ò.Í.

ÔÃÁÓ Ãåìàòîëîãè÷åñêèé Íàó÷íûé Öåíòð ÌÇ ÐÔ,
Ìîñêâà,125167, Íîâûé Çûêîâñêèé ä.4
lyuba.grebenyuk@yandex.ru

Ñëîæíûå õðîìîñîìíûå íàðóøåíèÿ (ñ ó÷àñòèåì òð¸õ è áî-
ëåå õðîìîñîìíûõ ïàðòíåðîâ) è êîìïëåêñíûå èçìåíåíèÿ êàðèî-
òèïà ó áîëüíûõ ÌÄÑ è ÎÌË ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðàìè íåáëàãîïðè-
ÿòíîãî ïðîãíîçà. Âîçìîæíîñòè ñòàíäàðòíîãî öèòîãåíåòè÷åñêî-
ãî èññëåäîâàíèÿ (ÑÖÈ) îãðàíè÷åíû íèçêîé ðàçðåøàþùåé ñïî-
ñîáíîñòüþ ýòîãîìåòîäà. Ôëþîðåñöåíòíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ in situ
íà èíòåðôàçíûõ ÿäðàõ (iFISH) è ìíîãîöâåòíàÿ ôëþîðåñöåíò-
íàÿ ãèáðèäèçàöèÿ in situ (mFISH), ïîçâîëÿþò èäåíòèôèöèðî-
âàòü ñëîæíûå õðîìîñîìíûå íàðóøåíèÿ, ìàðê¸ðíûå õðîìîñî-
ìû, ñóáìèêðîñêîïè÷åñêèå äåëåöèè è òðàíñëîêàöèè ñ äåëåöèÿ-
ìè ëîêóñîâ èçâåñòíûõ è ïîòåíöèàëüíûõ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ
â ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèÿ. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâ-
ëÿëñÿ äåòàëüíûé ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç êîìï-
ëåêñíûõ êàðèîòèïîâ è ñëîæíûõ õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé ó áî-
ëüíûõ ÌÄÑ è ÎÌË ìåòîäàìè iFISH è mFISH. Ïðîâåäåíî èñ-
ñëåäîâàíèå êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà 16 áîëüíûõ (ÌÄÑ — 12 è
ÎÌË — 4), 8 ìóæ÷èí è 8 æåíùèí â âîçðàñòå îò 22 äî 89 ëåò
(ñðåäíèé âîçðàñò — 53 ãîäà). Âûïîëíåíà iFISH ñ ÄÍÊ-çîíäà-
ìè: LSIEGR1/D5S23, D5S721 DCPS â 10 ñëó÷àÿõ, TP53/CEP 17
FISHPK — 7 ñëó÷àåâ, D7S522/CEP 7 FISHPK — 6, CEP 8 SÎ
DNAPK, ATM/CEP 11 FISHPK, LSIMLLDCBARÐ, D20S108
FISHPK, 1p36 Microdeletion Region Probe — LSIp58 (1p36)
(SO)/TelVysion 1p (SG)/LSI 1q25 (SA) (Abbott Laboratories,
U.S.A.) â îäíîì ñëó÷àå êàæäûé. Ó 13 ïàöèåíòîâ âûÿâëåíû êîì-
ïëåêñíûå èçìåíåíèÿ êàðèîòèïà, ó òð¸õ áîëüíûõ õðîìîñîìíûå
ïåðåñòðîéêè, íåèäåíòèôèöèðóåìûå ïðè ÑÖÈ. Âñåì 16 ïàöè-
åíòàì ïðîâåäåíî ÑÖÈ è mFISH. Ó 14 ïàöèåíòîâ (87%) áûëè
âûÿâëåíû àíîìàëèè õðîìîñîì 5, 7 è/èëè 17. Äåëåöèè 5q è 7q
îïðåäåëåíû â îäíîì ñëó÷àå êàæäàÿ, îñòàëüíûå àíîìàëèè ýòèõ
õðîìîñîì áûëè ïðåäñòàâëåíû òðàíñëîêàöèÿìè. Èñòèííîé ìî-
íîñîìèè õðîìîñîì 5 è 7 âûÿâëåíî íå áûëî. Îáíàðóæåííûå ïðè
ÑÖÈ ìîíîñîìèè ïðåäñòàâëåíû òðàíñëîêàöèÿìè ñ âîâëå÷åíè-
åì ýòèõ õðîìîñîì è, çà èñêëþ÷åíèåì îäíîãî ñëó÷àÿ, ñîïðîâîæ-
äàëèñü äåëåöèÿìè ëîêóñîâ 5q31 è 7q31. Ó äåâÿòè èç 16 ïàöèåí-
òîâ (56%) â êàðèîòèïå ïðè ÑÖÈ îïðåäåëÿëèñü ìàðê¸ðíûå õðî-
ìîñîìû, êîòîðûå ïðè mFISH áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû êàê íå-
ñáàëàíñèðîâàííûå òðàíñëîêàöèè. Ïðè ýòîì òî÷êè ðàçðûâà
îïðåäåëÿëèñü â õðîìîñîìàõ X, 1, 2, 3, 5, 7, 10, 11, 13, 15, 16, 17,
18, 19, 20, 21 è 22. Èñïîëüçîâàíèå mFISH è iFISH ïîçâîëèëî
èäåíòèôèöèðîâàòü âñå êîëè÷åñòâåííûå è ñòðóêòóðíûå àíîìà-
ëèè, íåðàñïîçíàííûå ïðè ÑÖÈ, óòî÷íèòü òî÷êè ðàçðûâîâ õðî-
ìîñîì è îïðåäåëèòü ïðîèñõîæäåíèå ìàðê¸ðíûõ õðîìîñîì.

Òðóäíîñòè äèàãíîñòèêè âðîæä¸ííîé äèñôóíêöèè
êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ó äåòåé

Ãðèãîðüÿí Â.Â., Ìàòóëåâè÷ Ñ.À., Øàøåëü Â.À.

ÃÁÓÇ «ÍÈÈ — Êðàåâàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹1 èì. ïðîôåññîðà
Ñ.Â.Î÷àïîâñêîãî», Êóáàíñêàÿ ìåæðåãèîíàëüíàÿ ìåäèêî-ãåíåòè÷å-
ñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ, 350086, ã.Êðàñíîäàð, óë.1 Ìàÿ, 167, e-mail:
kubanmgk@mail.ru

Íåîíàòàëüíûé ñêðèíèíã ïîçâîëÿåò âîâðåìÿ äèàãíîñòèðî-
âàòü ñëó÷àè âðîæä¸ííîé äèñôóíêöèè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ

(ÂÄÊÍ), ïðåäîòâðàòèòü ãèáåëü ðåá¸íêà îò ñîëüòåðÿþùåãî êðè-
çà è èçáåæàòü ñåðü¸çíûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ îøèáîê â âûáîðå ïî-
ëîâîé ïðèíàäëåæíîñòè ïðè âûðàæåííîé âèðèëèçàöèè íàðóæ-
íûõ ãåíèòàëèé.

Ïðåäñòàâëÿåì êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé. Ðåá¸íîê ðîäèëñÿ
â 2014 ã. â ñåìüå, ãäå óæå áûë ðåá¸íîê ñ ÂÄÊÍ. Îò ïðîâåäåíèÿ
ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè ñóïðóãè îòêàçàëèñü. Ïðè ðîæäåíèè
â ðîääîìå áûë óñòàíîâëåí ìóæñêîé ïàñïîðòíûé ïîë. Íà 6-å
ñóòêè ðåá¸íîê âûïèñàí äîìîé ñ äèàãíîçîì: Ëåâîñòîðîííèé
àíîðõèçì, ïðàâîñòîðîííèé êðèïòîðõèçì. Ãèïîñïàäèÿ, ìîøî-
íî÷íàÿ ôîðìà. Íà 8-å ñóòêè æèçíè ðåá¸íêà âûçâàëè â ìåäè-
êî-ãåíåòè÷åñêóþ êîíñóëüòàöèþ â ñâÿçè ñ ïîäîçðåíèåì íà
ÂÄÊÍ ïî ðåçóëüòàòàì íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà (óðîâåíü
17-OHP 1540 íìîëü/ë ïðè íîðìå ìåíåå 25 íìîëü/ë). Ïðè
îñìîòðå â ÌÃÊ áûëà îòìå÷åíà ãèïîòðîôèÿ ðåá¸íêà, ñíèæåíèå
òóðãîðà êîæè, íåïðàâèëüíîå ñòðîåíèå íàðóæíûõ ãåíèòàëèé:
ãèïåðòðîôèÿ êëèòîðà, áîëüøèå ïîëîâûå ãóáû ñðàùåíû ïî òèïó
ìîøîíêè, óðîãåíèòàëüíûé ñèíóñ îòêðûâàëñÿ ó îñíîâàíèÿ êëè-
òîðà. Ýêñïðåññ äèàãíîñòèêà: ïîëîâîé õðîìàòèí 8% (æåíñêèé).
Ïîñëå îñìîòðà ðåá¸íîê áûë ýêñòðåííî ãîñïèòàëèçèðîâàí â îò-
äåëåíèå ìëàäøåãî âîçðàñòà Äåòñêîé êðàåâîé êëèíè÷åñêîé
áîëüíèöû (ÄÊÊÁ). Â ÄÊÊÁ ïî ðåçóëüòàòàì îáñëåäîâàíèÿ âû-
ÿâëåíà ãèïåðêàëèåìèÿ è ãèïîíàòðèåìèÿ, âûñîêèé óðîâåíü
17-OHP. Ïðè ÓÇ-èññëåäîâàíèè îáíàðóæèëè ìàòêó è ÿè÷íèêè,
ãèïåðïëàçèþ íàäïî÷å÷íèêîâ. Â ÊÌÌÃÊ öèòîãåíåòè÷åñêîå èñ-
ñëåäîâàíèå: êàðèîòèï 46ÕÕ. Â Ýíäîêðèíîëîãè÷åñêîì íàó÷íîì
öåíòðå (ã.Ìîñêâà) ïðîâåäåíî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èñ-
ñëåäîâàíèå, îáíàðóæåíà ÷àñòî âñòðå÷àåìàÿ ìóòàöèÿ â ãåíå
CYP-21: E3del.

Îñîáåííîñòè ñïåêòðà ìóòàöèé
ïðè ôåíèëêåòîíóðèè â Êàðà÷àåâî-×åðêåñèè

Ãóíäîðîâà Ï., Ñòåïàíîâà À.À., Çèí÷åíêî Ð.À., Ïîëÿêîâ À.Â.

ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ», Ìîñêâà 115478 óë. Ìîñêâîðå÷üå ä.1;
p_gundorova@inbox.ru

Ôåíèëêåòîíóðèÿ (ÔÊÓ) — íàèáîëåå ÷àñòàÿ âðîæä¸ííàÿ
ôåðìåíòîïàòèÿ ñðåäè åâðîïåéöåâ, ñâÿçàííàÿ ñ íàðóøåíèåì ìå-
òàáîëèçìà ôåíèëàëàíèíà. Íàêîïëåíèÿ åãî òîêñè÷åñêèõ ïðî-
äóêòîâ ïðèâîäèò ê òÿæ¸ëîìó ïîðàæåíèþ ÖÍÑ, êëèíè÷åñêè
ïðîÿâëÿþùåìóñÿ â âèäå íàðóøåíèÿ óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ. Ìó-
òàöèè â ãåíå PAH, êîäèðóþùåì ôåðìåíò ôåíèëàëàíèíãèäðîê-
ñèëàçó, ïðèâîäÿò ê êëàññè÷åñêîé ôîðìå ÔÊÓ. ×àñòîòà âñòðå÷à-
åìîñòè ÔÊÓ â Ðîññèè ñîñòàâëÿåò 1 : 8000—10 000 íîâî-
ðîæä¸ííûõ ñ ÷àñòîòîé íîñèòåëüñòâà 1:50. ×àñòîòà ÔÊÓ, ïî äàí-
íûì íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà â Êàðà÷àåâî-×åðêåññêîé Ðåñ-
ïóáëèêå, ñîñòàâëÿåò 1:3000. ×èñëåííîñòü íàñåëåíèÿ Ðåñïóáëè-
êè 470 òûñ. ÷åë. Â Ðåñïóáëèêå ïðîæèâàåò áîëåå 50 íàöèîíàëü-
íîñòåé, îäíàêî ïðåîáëàäàþò ïðåäñòàâèòåëè ïÿòè ýòíè÷åñêèõ
ãðóïï: êàðà÷àåâöû (194 òûñ.), ðóññêèå (150 òûñ.), ÷åðêåñû
(56 òûñ.), àáàçèíû (24 òûñ.) è íîãàéöû (16 òûñ.). Íàìè îáîáùå-
íû è ïðîàíàëèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû êîìïëåêñíîãî ïîïóëÿöè-
îííîãî è ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ 10 ðàéîíîâ è
äâóõ ãîðîäîâ Êàðà÷àåâî-×åðêåññêîé Ðåñïóáëèêè, â ðåçóëüòàòå
÷åãî áûëî îòîáðàíî 36 íåðîäñòâåííûõ áîëüíûõ ÔÊÓ. Ïðîáàí-
äû èç âûáîðêè áûëè èññëåäîâàíû íà íàëè÷èå ìóòàöèé â ãåíå
PAH ïî ñëåäóþùåìó àëãîðèòìó. Ïåðâîíà÷àëüíî áûë ïðîâåä¸í
ïîèñê 8 ÷àñòûõ ìóòàöèé ìåòîäîì MLPA-àíàëèçà. Äàííàÿ ñèñ-
òåìà èìååò ýôôåêòèâíîñòü äî 81% äëÿ ðîññèéñêèõ áîëüíûõ.
Áûëè îáíàðóæåíû ìóòàöèè íà 5 èç 72 èññëåäóåìûõ õðîìîñîì.
Ñàìàÿ ÷àñòàÿ äëÿ åâðîïåéöåâ ìóòàöèÿ ãåíà PAH R408W âñòðå-
òèëàñü 3 ðàçà (4,2% îáñëåäîâàííûõ õðîìîñîì), ìóòàöèè R158Q
è IVS10-11G>A ïî 1 ðàçó (ïî 1,4%). Äàëåå áûëà èñïîëüçîâàíà
MLPA-ñèñòåìà äèàãíîñòèêè äåñÿòè ïîâòîðÿþùèõñÿ ìóòàöèé.
Ó 22 áîëüíûõ áûëà îáíàðóæåíà ìóòàöèÿ R261X â ãîìîçèãîòíîì
ñîñòîÿíèè è ó 6 — â êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîì. Òàêèì îáðàçîì,
ìóòàöèÿ R261X âñòðåòèëàñü íà 50 õðîìîñîìàõ (69,4%). Ìóòà-
öèè Y414C è L48S âñòðåòèëèñü ïî 1 ðàçó (1,4%). Äëÿ îáíàðóæå-
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íèÿ âòîðîé ìóòàöèè, ó ÷àñòè áîëüíûõ áûëî ïðîâåäåíî ñåêâåíè-
ðîâàíèå êîäèðóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíà PAH. Ìóòàöèÿ
R413P áûëà îáíàðóæåíà íà 6 õðîìîñîìàõ (8,3%), P211T íà
3 õðîìîñîìàõ (4,2%), F331S íà 2 õðîìîñîìàõ (2,8%), ìóòàöèè
P211L, S349P, ñ.664_665delGA, c.1089delG âñòðåòèëèñü ïî 1 ðà-
çó (1,4%). Ïðîáàíäû, ó êîòîðûõ áûëè âûÿâëåíû ÷àñòûå äëÿ åâ-
ðîïåéöåâ ìóòàöèè, ÿâëÿþòñÿ ðóññêèìè. Äëÿ êîðåííîãî íàñåëå-
íèÿ Ðåñïóáëèêè — êàðà÷àåâöåâ, ÷åðêåñîâ, àáàçèíîâ — ÷àñòûìè
ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè R261X, R413P, P211T, F331S, êîòîðûå âñòðå-
òèëèñü áîëåå îäíîãî ðàçà. Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ìóòàöèè
R261X ìîæíî îáúÿñíèòü âûñîêîé èíáðåäíîñòüþ Êàðà÷àå-
âî-×åðêåññêîé ïîïóëÿöèè è, âåðîÿòíî, ýôôåêòîì îñíîâàòåëÿ.

Êëèíè÷åñêîå îïèñàíèå áîëåçíè íàêîïëåíèÿ
â ÿêóòñêîé ïîïóëÿöèè

Ãóðèíîâà Å.Å.1,2, Ìàêñèìîâà Í.Ð.2,3, Ñóõîìÿñîâà À.Ë.1,2,

Íîãîâèöûíà À.Í.1,2, Íèêîëàåâà È.À.1,2,

Èâàíîâà Ð.Í.1,2, Àëåêñååâà Ñ.Ï.1

1 ÃÁÓ ÐÑ(ß) «Ðåñïóáëèêàíñêàÿ áîëüíèöà ¹1 — Íàöèîíàëüíûé
öåíòð ìåäèöèíû», ßêóòñê, Ñåðãåëÿõñêîå ø., 4, elgur2005@yandex.ru
2 ÃÁÓ ßêóòñêèé íàó÷íûé öåíòð êîìïëåêñíûõ ìåäèöèíñêèõ ïðîáëåì
ÔÀÍÎ, ßêóòñê
3 Ñåâåðî-Âîñòî÷íûé Ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò èì. Ì.Ê. Àììîñîâà,
ßêóòñê

Â ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé êîíñóëüòàöèè Ðåñïóáëèêè Ñàõà
(ßêóòèÿ) ñ 2006 ã. êîíñóëüòèðîâàíèå ïðîøëè 12 äåòåé (8 äåâî-
÷åê è 4 ìàëü÷èêà) èç íåðîäñòâåííûõ ÿêóòñêèõ ñåìåé ñ êëèíè÷å-
ñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè áîëåçíè íàêîïëåíèÿ ñ àóòîñîìíî-ðåöåñ-
ñèâíûì íàñëåäîâàíèåì. Áîëåçíü õàðàêòåðèçîâàëàñü áûñòðûì
ïðîãðåññèðîâàíèåì è ëåòàëüíûì èñõîäîì â ìëàäåí÷åñêîì âîç-
ðàñòå: âîñåìü äåòåé óìåðëè â âîçðàñòå äî ïîëóòîðà ëåò (6 äåâî-
÷åê è 2 ìàëü÷èêà), îäíà äåâî÷êà — â 2 ãîäà. Äâà ìàëü÷èêà 2 è 3
ëåò è äåâî÷êà ãðóäíîãî âîçðàñòà æèâû, â òÿæ¸ëîì ñîñòîÿíèè.

Ñ ðîæäåíèÿ èëè ïîñëå 1 ìåñÿöà æèçíè äåòè èìåþò ïëîòíûå
íà îùóïü ù¸êè, íîçäðè, øóìíîå äûõàíèå, òóãîïîäâèæíîñòü ïà-
ëüöåâ ðóê. Ñ 4—5-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà ïîÿâëÿåòñÿ ãóðëåð-ïî-
äîáíûé ôåíîòèï: ãðóáûå ÷åðòû ëèöà, ïðèçíàêè ìíîæåñòâåííî-
ãî äèçîñòîçà, áðîíõîîáñòðóêòèâíûé, ãåïàòîëèåíàëüíûé ñèíä-
ðîìû, ïîðàæåíèå êëàïàíîâ ñåðäöà, ïðåèìóùåñòâåííî ìèòðàëü-
íîãî è òðèêóñïèäàëüíîãî, ïðèçíàêè ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè;
ñåðäå÷íî-ëåãî÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷è-
íîé ñìåðòè.

Ó âñåõ äåòåé íàáëþäàåòñÿ îòñòàâàíèå â ïñèõîìîòîðíîì ðàç-
âèòèè, â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè ðàçâèâàåòñÿ ñíèæåíèå ñëóõà,
ïðèçíàêè àòðîôèè çðèòåëüíûõ íåðâîâ.

Â ãåíåàëîãè÷åñêîì àíàìíåçå ðîäñòâåííûé áðàê îòðèöàåòñÿ.
Â îäíîé ñåìüå áîëåçíü çàðåãèñòðèðîâàíà ó äâîþðîäíûõ ñèáñîâ,
â äâóõ ñåìüÿõ äâîå äåòåé ñî ñõîäíûì çàáîëåâàíèåì óìåðëè
â ìëàäåí÷åñêîì âîçðàñòå.

Çà ýòè ãîäû ïî äàííûì ýíçèìîäèàãíîñòèêè è êóëüòóðû ôèá-
ðîáëàñòîâ èñêëþ÷åíû âñå òèïû ìóêîïîëèñàõàðèäîçîâ (I, II, III,
IV, VI, VII), ãàíãëèîçèäîçû — GM1, GM2, áîëåçíü Ãîøå, ìóêî-
ëèïèäîçû, áîëåçíü Íèìàíà—Ïèêà òèïû Ñ/Â/À, íàñëåäñòâåí-
íûé àìèëîèäîç, ñèíäðîì Æàêåíà, ìàííîçèäîç, áîëåçíü Ïîìïå,
áîëåçíü Ôàáðè, áîëåçíü Êðàááå, ñèàëèäîç, ôóêîçèäîç.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ñîòðóäíè÷åñòâå ñ ìåäèöèíñêèì óíèâåð-
ñèòåòîì ã.Îñàêà (ßïîíèÿ) ïðîâîäèòñÿ ïîëíîãåíîìíîå ýêçîìíîå
ñåêâåíèðîâàíèå ñ öåëüþ èäåíòèôèêàöèè ìóòàíòíîãî ãåíà.

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå
áîëåçíè Øàðêî—Ìàðè—Òóòà
â Ðåñïóáëèêå Ñàõà (ßêóòèÿ)

Ãóðüåâà Ï.È., Íèêîëàåâà Ò.ß., Ìàêñèìîâà Í.Ð.

ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Âîñòî÷íûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò èì.
Ì.Ê. Àììîñîâà», 677027, Ðåñïóáëèêà Ñàõà (ßêóòèÿ), ã.ßêóòñê,

óë. Áåëèíñêîãî 58
GurievaPI@yandex.ru

Öåëü ðàáîòû: èçó÷èòü ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü è êëèíèêî-ãåíå-
òè÷åñêóþ õàðàêòåðèñòèêó áîëåçíè Øàðêî—Ìàðè—Òóòà
(ØÌÒ) â Ðåñïóáëèêå Ñàõà (ßêóòèÿ).

Îñíîâíûìè èñòî÷íèêàìè èíôîðìàöèè î ñåìüå ñ áîëüíûìè
ØÌÒ ïîñëóæèëè Ðåñïóáëèêàíñêèé ãåíåòè÷åñêèé ðåãèñòð íà-
ñëåäñòâåííîé è âðîæä¸ííîé ïàòîëîãèè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé
êîíñóëüòàöèè ÃÁÓ ÐÑ (ß) ÐÁ¹1-ÍÖÌ, äàííûå ãîäîâûõ
îò÷¸òîâ íåâðîëîãîâ Ðåñïóáëèêè î êîëè÷åñòâå áîëüíûõ ñ ØÌÒ,
ñâåäåíèÿ, ïîëó÷åííûå â õîäå ýêñïåäèöèîííûõ îáñëåäîâàíèé
íàñåëåíèÿ óëóñîâ.

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû äàííûå î 113 áîëüíûõ ØÌÒ èç
79 ñåìåé, èç êîòîðûõ 87 áîëüíûõ ÿêóòñêîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïû
èç 59 ñåìåé. Ïðîâåäåíî êîìïëåêñíîå îáñëåäîâàíèå ïðîáàíäîâ
è ÷ëåíîâ èõ ñåìåé, âêëþ÷àþùåå íåâðîëîãè÷åñêèé îñìîòð, êëè-
íèêî-ãåíåàëîãè÷åñêèé àíàëèç, ýëåêòðîìèîãðàôèþ, ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ìåòîäîì ôðàãìåíòíîãî àíàëèçà
íà ãåíåòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå ABI Prism 3130XL («Applied Bio-
systems») ñ èñïîëüçîâàíèåì äèíóêëåîòèäíûõ STR-ìàðê¸ðîâ
(D17S2218, D17S2223, D17S229) äëÿ ïîèñêà äóïëèêàöèé â ãåíå
PMP22.

Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü áîëåçíè ØÌÒ íà òåððèòîðèè Ðåñïóá-
ëèêè Ñàõà (ßêóòèÿ) ñîñòàâëÿåò 11,8 íà 100 000 íàñåëåíèÿ ñ íà-
êîïëåíèåì â Àáûéñêîì (204,5 íà 100 000 íàñåëåíèÿ), Íþðáèí-
ñêîì (47,6 íà 100 000 íàñåëåíèÿ) è Óñòü-Àëäàíñêîì (40,7 íà
100 000 íàñåëåíèÿ) óëóñàõ. Ñðåäè ÿêóòñêîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïû
ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ñîñòàâèëà 18,4 íà 100 000 íàñåëåíèÿ, ÷òî
â 3,2 ðàçà âûøå, ÷åì â ñðåäíåì ïî Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (5,6
íà 100 000 íàñåëåíèÿ). Äîëÿ ØÌÒ 1À òèïà ïî äàííûì ãåíåòè-
÷åñêîãî ñêðèíèíãà ñîñòàâèëà 38,1% îò âñåõ ñëó÷àåâ áîëåçíè
ØÌÒ. Ìåäèàíà âîçðàñòà áîëüíûõ âî âñåé ãðóïïå íà ìîìåíò
îáñëåäîâàíèÿ ñîñòàâèëà 29,0 ëåò [20,0:47,5]. Ìåäèàíà âîçðàñòà
äåáþòà çàáîëåâàíèÿ 11,0 ëåò [7,0:15,0].

Ñðåäè ÿêóòñêîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïû ÷àùå âñòðå÷àëñÿ àóòî-
ñîìíî-ðåöåññèâíûé òèï íàñëåäîâàíèÿ áîëåçíè ØÌÒ (54,1%
îò îáùåãî êîëè÷åñòâà ÿêóòñêèõ ñåìåé), òîãäà êàê â ðóññêèõ ñå-
ìüÿõ ïðåîáëàäàë àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûé òèï íàñëåäîâàíèÿ
(75,0%). Ñðåäíèé âîçðàñò ìàíèôåñòàöèè ó áîëüíûõ ñ àóòîñîì-
íî-ðåöåññèâíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ ñîñòàâèë 11,0 ± 4,77 ãî-
äà. Îòìå÷åíî ñî÷åòàíèå àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîé ØÌÒ ñ ñóáàò-
ðîôèåé çðèòåëüíûõ íåðâîâ â 10 ñëó÷àÿõ, ñ ñåíñîíåâðàëüíîé òó-
ãîóõîñòüþ â îäíîì ñëó÷àå, ñ ìàëûìè àíîìàëèÿìè ñåðäöà â øåñ-
òè ñëó÷àÿõ.

Ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ
ïðè àëëåðãîïàòîëîãèè

Ãóñàðóê Ë.Ð.1, Ãîëóáöîâ Â.Â.2,

Ëîáàíîâ Ê.È.2, Âîäÿííèêîâà Ë.Â.1

1 Êóáàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò
gusaruk@yandex.ru
2 ÃÁÓÇ Êðàåâàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹2, Êðàñíîäàð, Ðîññèÿ

Ïðè ñîâðåìåííîé îöåíêå ïàòîãåíåçà àëëåðãîïàòîëîãèé
ó÷èòûâàåòñÿ ñî÷åòàíèå äåéñòâèÿ ôàêòîðà âíåøíåé ñðåäû ñ ãå-
íîòèïè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè áîëüíîãî. Ãåíû ôåðìåíòîâ
áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ îïðåäåëÿþò õàðàêòåð âçàè-
ìîäåéñòâèÿ îðãàíèçìà ñ îêðóæàþùåé ñðåäîé è ìîãóò ñïîñîáñò-
âîâàòü ðàçâèòèþ àëëåðãè÷åñêèõ áîëåçíåé, óñóãóáëÿòü òå÷åíèå
àëëåðãè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ è èíäóöèðîâàòü ðàçâèòèå òÿæ¸ëûõ
îáîñòðåíèé (Ïîëîíèêîâ À.Â., 2006).

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî âûÿâëåíèå õàðàêòåðà
àññîöèàöèè çàáîëåâàåìîñòè àëëåðãè÷åñêèì ðèíèòîì (ÀÐ) ñ ïî-
ëèìîðôèçìîì G590A (rs1799930) ãåíà àðèëàìèí N-àöåòèëòðàí-
ñôåðàçû-2 (NAT2). Ãåí ëîêàëèçîâàí â ðåãèîíå 8ð22 è êîäèðóåò
àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü öèòîçîëüíîãî ôåðìåíòà,
ó÷àñòâóþùåãî âî âòîðîé ôàçå äåòîêñèêàöèè êñåíîáèîòèêîâ ïî-
ñðåäñòâîì àöåòèëèðîâàíèÿ.
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×àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ïîëèìîðôèçìîâ ãåíà ðàññìàòðèâà-
ëè â ïîïóëÿöèè åâðîïåîèäîâ Êðàñíîäàðñêîãî êðàÿ ñðåäè áîëü-
íûõ àëëåðãè÷åñêèì ðèíèòîì è çäîðîâûõ äîíîðîâ. ÄÍÊ âûäå-
ëÿëè èç ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìåòîäîì àäñîðá-
öèè (ÄÍÊ-Ñîðá, Èíòåðëàáñåðâèñ). Ãåíîòèïèðîâàíèå ïðîâîäè-
ëè ïóò¸ì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè
ïðàéìåðàìè è çîíäàìè â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè â àìïëè-
ôèêàòîðå Rotor-geenQ (Qiagen).

Õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ãåíîòèïîâ ïðåäñòàâëåí
â òàáëèöå.

Ãåíîòèï Áîëüíûå ÀÐ (n = 204) Çäîðîâûå (n = 108)

Êîëè÷åñòâî
(÷åë.)

×àñòîòà
ãåíîòèïà

Êîëè÷åñòâî
(÷åë.)

×àñòîòà
ãåíîòèïà

ÀÀ 114 0,56 46 0,43

ÀG 69 0,33 51 0,47

GG 21 0,10 11 0,10

Â ãðóïïå áîëüíûõ ÀÐ ïðåîáëàäàþùèì ÿâëÿåòñÿ ãåíîòèï ÀÀ:
åãî ÷àñòîòà â 1,7 ðàçà áîëüøå, ÷åì ÀG, è â 5,6 ðàçà áîëüøå, ÷åì
GG. Ðàññìàòðèâàÿ äàííûé ãåíîòèï, êàê ôàêòîð ðèñêà â äâóõ ñî-
âîêóïíîñòÿõ (áîëüíûå è çäîðîâûå), ïîëó÷èëè çíà÷åíèå
�2 = 4,992, p<0,05. Ýòî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü åãî â êà÷åñòâå
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî ìàðê¸ðà ïðè äàííîé ïàòîëîãèè. Î÷å-
âèäíî, ÷òî ó íîñèòåëåé «ìåäëåííûõ àöåòèëÿòîðîâ», ê êàêîâûì
îòíîñèòñÿ èçó÷àåìûé àëëåëü, ñêîðîñòü òðàíñôîðìàöèè êñåíî-
áèîòèêîâ ñíèæàåòñÿ, ÷òî ìîæåò áûòü îäíèì èç ãåíåòè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ, ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ê àëëåðãîïàòîëîãèè.

Íåñêîëüêî ñëó÷àåâ
äåëåöèè äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 18
(del (18)(q22))

Ãóñåâà Ë.Â., Ãåðàñèìåíêî Í.Þ., Äðîçä Î.Â.,

Èâàíîâà À.Ñ., Ëàïóòèí È.À.

ÁÓÇÎÎ «ÎÊÁ», 644111, ã.Îìñê, óë.Áåðåçîâàÿ, 3;
lorg55@mail.ru@mail.ru

Äåëåöèÿ äëèííîãî ïëå÷à õðîìîñîìû 18 âïåðâûå îïèñàíà
â 1964 ã. Æàíîì äå Ãðóøè. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè 1 : 40 000.

Â Îìñêå ñ 2000 ã. ïî 2014 ã. âûÿâëåíî 6 ñëó÷àåâ del
(18)(q22). Èç íèõ 4 ïàöèåíòà ìóæñêîãî ïîëà, 2 ïàöèåíòà æåí-
ñêîãî ïîëà. Ïîïóëÿöèîííàÿ ÷àñòîòà ñîñòàâèëà â Îìñêîé îáëàñ-
òè 1 : 60 000. Ïðè àíàëèçå àíàìíåçà áûëî âûÿâëåíî: 50 % äåòåé
(3 ïàöèåíòà) îò íåäîíîøåííîé áåðåìåííîñòè, ó âñåõ ýòèõ ìàòå-
ðåé ðîäû áûëè â ñðîêå 37 íåäåëü, íîâîðîæä¸ííûå ðîäèëèñü ñî
ÇÂÓÐ. Áåðåìåííîñòè â 50% ïðîòåêàëè íà ôîíå óãðîçû ïðåðû-
âàíèÿ. Â 25% ñëó÷àåâ âîçðàñò ðîäèòåëåé ñòàðøå 35 ëåò. Ó 25 %
ñåìåé áîëüíîé ðåá¸íîê — ïåðâûé, â 50% ñåìåé èìåþòñÿ çäîðî-
âûå äåòè. Ó îäíîé ñåìåéíîé ïàðû îòìå÷àåòñÿ â àíàìíåçå áåñ-
ïëîäèå. Ïðîâåäåíî êàðèîòèïèðîâàíèå äâóõ ñåìåé: êàðèîòèï
ðîäèòåëåé íîðìàëüíûé.

Ïðè ðîæäåíèè ìàññà òåëà â ïðåäåëàõ íîðìû â 2 ñëó÷àÿõ,
ÇÂÓÐ — 3, íåò äàííûõ — 1 ñëó÷àé. Èç ëèöåâûõ àíîìàëèé âñòðå-
÷àþòñÿ: ìîíãîëîèäíûé ðàçðåç ãëàç, ýïèêàíò, óïëîùåííàÿ
ñïèíêà íîñà, ãèïåðòåëîðèçì, ìàêðîöåôàëüíûé ÷åðåï, íèçêî-
ïîñàæåííûå äèñïëàñòè÷íûå óøíûå ðàêîâèíû. Ó âñåõ ïàöèåí-
òîâ âñòðå÷àåòñÿ ìèîòîíè÷åñêèé ñèíäðîì. Ó 75% çàäåðæêà ìî-
òîðíîãî è ðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ. Ó îäíîãî ïàöèåíòà — ãðóáàÿ çà-
äåðæêà ðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ. Îäèí ïàöèåíò ñìîã îêîí÷èòü îáùå-
îáðàçîâàòåëüíóþ øêîëó, çàíÿòèÿ ïðîâîäèëèñü íà äîìàøíåì
îáó÷åíèè. Èç ÂÏÐ â äàííîé ãðóïïå âñòðåòèëèñü: ïóïî÷íàÿ ãðû-
æà, ãèïîñïàäèÿ, àðàõíîèäàëüíàÿ êèñòà. Âðîæä¸ííûå ïîðîêè
ñåðäöà èìåþòñÿ ó 3 ÷åë.: äåôåêò ìåæïðåäñåðäíîé ïåðåãîðîäêè
â 2 ñëó÷àÿõ, ó îäíîãî ïàöèåíòà (16%) ñî÷åòàíèå äåôåêòà ìåæ-
æåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè è ñòåíîçà ëåãî÷íîé àðòåðèè.

Îñîáåííîñòè ýïèäåìèîëîãèè è ôåíîòèïè÷åñêèå ïðîÿâëå-
íèÿ õàðàêòåðíûå äëÿ íàøèõ ïàöèåíòîâ íå ïðîòèâîðå÷àò äàí-
íûì, îïèñàííûì â ëèòåðàòóðå.

Ôèíàíñèðîâàíèå äåÿòåëüíîñòè ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîé
ñëóæáû íà ñóáôåäåðàëüíîì óðîâíå (íà ïðèìåðå
äèàãíîñòè÷åñêîãî (ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêîãî) öåíòðà
ã.Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà)

Ãóñåâà Ñ.Â., Ðîìàíåíêî Ò.À.

Êîìèòåò ïî çäðàâîîõðàíåíèþ Ïðàâèòåëüñòâà Ñàíêò-Ïåòåðáóð-
ãà, óë. Ìàëàÿ Ñàäîâàÿ, ä.1, GSV@kzdrav.gov.spb.ru
ÑÏá ÃÊÓÇ «Äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð (ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé)»,
óë. Òîáîëüñêàÿ, ä. 5

Ôèíàíñîâîå îáåñïå÷åíèå ìåðîïðèÿòèé, íàïðàâëåííûõ íà
ïðîâåäåíèå ïðåíàòàëüíîé (äîðîäîâîé) äèàãíîñòèêè íàðóøå-
íèé ðàçâèòèÿ ðåá¸íêà è íåîíàòàëüíîãî ñêðèíèíãà íà 5 íàñëåä-
ñòâåííûõ è âðîæä¸ííûõ çàáîëåâàíèé îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷¸ò
ñðåäñòâ ôåäåðàëüíîãî áþäæåòà è áþäæåòîâ ñóáúåêòîâ Ðîññèé-
ñêîé Ôåäåðàöèè.

Â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå îáåñïå÷åíèå ðÿäà äèàãíîñòè÷åñêèõ
ìåðîïðèÿòèé â ðàìêàõ ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè è íåîíàòàëü-
íîãî ñêðèíèíãà îñóùåñòâëÿåòñÿ íà áàçå ÑÏá ÃÊÓÇ «Äèàãíîñ-
òè÷åñêèé öåíòð (ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé)» (ÌÃÖ). Ó÷ðåæäåíèå
â òå÷åíèå 45 ëåò âåäåò ðàáîòó ïî äèàãíîñòèêå, ïðîôèëàêòèêå è
ëå÷åíèþ íàñëåäñòâåííûõ è âðîæä¸ííûõ çàáîëåâàíèé (ÍÂÇ).
Ïî ñâîåìó òèïó ó÷ðåæäåíèå îòíîñèòñÿ ê ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè-
÷åñêèì ìåäèöèíñêèì îðãàíèçàöèÿì — äèàãíîñòè÷åñêèì öåíò-
ðàì, ìîùíîñòü öåíòðà ñîñòàâëÿåò 300 ïîñåùåíèé â ñìåíó. ÌÃÖ
ïðîâîäèò íåîíàòàëüíûé ñêðèíèíã íà ÔÊÓ, ÂÃ, ÀÃÑ, ÃÀË è
ÌÂ. Âðà÷è-ãåíåòèêè êîíñóëüòèðóþò ñåìüè (ïàöèåíòîâ) ïî âû-
ÿâëåíèþ ÍÂÇ è ïðîãíîçó ïîòîìñòâà, âåäóò äèñïàíñåðíîå íà-
áëþäåíèå è ëå÷åíèå äåòåé è âçðîñëûõ ñ ÍÂÇ. ÌÃÖ îñóùåñòâëÿ-
åò óëüòðàçâóêîâîé è áèîõèìè÷åñêèé ñêðèíèíãè áåðåìåííûõ
æåíùèí ïî âûÿâëåíèþ ïàòîëîãèé ïëîäà.

Äî 2015 ã. ôèíàíñîâîå îáåñïå÷åíèå ïðåíàòàëüíîé è íåîíà-
òàëüíîé äèàãíîñòèêè îñóùåñòâëÿëîñü çà ñ÷¸ò äâóõ èñòî÷íèêîâ
ôèíàíñèðîâàíèÿ:

� áþäæåòíûõ àññèãíîâàíèé ôåäåðàëüíîãî áþäæåòà
Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè;

� áþäæåòîâ ñóáúåêòîâ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.
Â 2015 ã. ïîðÿäîê ôèíàíñîâîãî îáåñïå÷åíèÿ äàííûõ ìåðî-

ïðèÿòèé îïðåäåëÿåòñÿ ñ ó÷¸òîì ïîñòàíîâëåíèÿ Ïðàâèòåëüñòâà
ÐÔ îò 28.11.2014 N 1273 «Î Ïðîãðàììå ãîñóäàðñòâåííûõ ãàðàí-
òèé áåñïëàòíîãî îêàçàíèÿ ãðàæäàíàì ìåäèöèíñêîé ïîìîùè íà
2015 ãîä è íà ïëàíîâûé ïåðèîä 2016 è 2017 ãîäîâ». Â 2015 ã.
âåñü êîìïëåêñ ìåðîïðèÿòèé ïî ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêå è
íåîíàòàëüíîìó ñêðèíèíãó äîëæåí áûòü âûïîëíåí çà ñ÷¸ò
ñðåäñòâ áþäæåòîâ ñóáúåêòîâ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè.

Ãåíîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò ìåòîòðåêñàòà
íà ïðèìåðå Drosophila melanogaster

Äàâèäåíêî Ê.À., Àíòîñþê Î.Í.

Óðàëüñêèé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò èìåíè ïåðâîãî Ïðåçèäåíòà
Ðîññèè Á.Í. Åëüöèíà, Åêàòåðèíáóðã, óë. Ìèðà, 19,
antosuk-olga@mail.ru

Â ðÿäå ìèðîâûõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâëåí ãåíîòîêñè÷åñêèé
ýôôåêò, âûçâàííûé ðàçëè÷íûìè õèìè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè íà
äðîçîôèëå êàê ìîäåëüíîì îáúåêòå[1, 2]. Íàèáîëüøèé èíòåðåñ
ñðåäè ïðåïàðàòîâ õèìè÷åñêîãî ñòðåññà ïðåäñòàâëÿþò öèòîñòà-
òè÷åñêèå ïðåïàðàòû, àêòèâíî èñïîëüçóåìûå â ìåäèöèíñêîé
ïðàêòèêå â íàñòîÿùåå âðåìÿ. Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëñÿ
ìåòîòðåêñàò (Methotrexate), êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì äè-
ãèäðîôîëàòðåäóêòàçû êàê ó äðîçîôèëû, òàê è ó ÷åëîâåêà. Íàðó-
øåíèå ìåòàáîëèçìà ôîëàòîâ ïðîâîöèðóåò íåñòàáèëüíîñòü ÄÍÊ
è, êàê ñëåäñòâèå, ïðîèñõîäÿò 1 è 2-öåïî÷å÷íûå ðàçðûâû öåïè
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ëèáî íåäîñòàòî÷íîå ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ, è â èòîãå ïðîèñõîäèò
íåïðàâèëüíàÿ ãåííàÿ ýêñïðåññèÿ[3]. Íåäîñòàòî÷íîå ìåòèëèðî-
âàíèå îïðåäåë¸ííûõ ðåãèîíîâ ãåíîâ-ñóïðåññîðîâ îïóõîëåé
â ðÿäå ñëó÷àåâ âûçûâàåò òðàíñôîðìàöèþ êëåòîê, ÷òî ÿâëÿåòñÿ
îñíîâîé äëÿ êàíöåðîãåíåçà.

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ áûëè âûáðàíû 3 ãåòåðîãåííûå ëè-
íèè äèêîãî òèïà Drosophila melanogaster. Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ãå-
íîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà ìåòîòðåêñàòà èñïîëüçîâàëèñü êàê
êîñâåííûå, òàê è ïðÿìûå ìåòîäû. Ïðè âîçäåéñòâèè ìåòîòðåê-
ñàòîì êîíöåíòðàöèåé 400 ã/êãñðåäû óñòàíîâëåíî ïîíèæåíèå
ôåðòèëüíîñòè, óâåëè÷åíèå ëåòàëüíîñòè íà ðàçíûõ ýòàïàõ ðàç-
âèòèÿ: ýìáðèîíàëüíîì, ïîñòýìáðèîíàëüíîì. Âûÿâëåíî íàëè-
÷èå õåìîìîðôîçîâ òèïà «âûðåçêà» íà êðûëå. Äëèòåëüíàÿ íà-
ïðàâëåííàÿ ñåëåêöèÿ íà ïîâðåæäåíèå â êðûëå â ïðèñóòñòâèè
ìåòîòðåêñàòà ïîçâîëèëà âûÿâèòü ëèíåéíûå ðàçëè÷èÿ âî âñåõ
òð¸õ ëèíèÿõ. Â ëèíèè «Áèîñ-3» èçìåíÿþòñÿ ëèíåéíûå ïàðàìåò-
ðû êðûëîâîé ïëàñòèíêè, õàðàêòåðèçóþùèå øèðèíó êðûëà,
â ëèíèè «Host» — õàðàêòåðèçóþùèå êàê äëèíó, òàê è øèðèíó
êðûëà, à â ëèíèè «Áåëãîðîä» — õàðàêòåðèçóþùèå äëèíó âåðõ-
íåé ÷àñòè êðûëà. ×òî êàñàåòñÿ äâóìåðíûõ ïàðàìåòðîâ (ïëîùà-
äè ÿ÷åé êðûëîâîé ïëàñòèíêè), â ëèíèè Áåëãîðîä èçìåíåíèþ
â õîäå ñåëåêöèè ïîäâåðãàåòñÿ òîëüêî ïîëîâèíà êðûëîâîé ïëàñ-
òèíêè, â òî âðåìÿ êàê â äâóõ äðóãèõ ëèíèÿõ èçìåíÿþòñÿ âñå
ÿ÷åéêè êðûëà.

Òàêèì îáðàçîì, óñòàíîâëåíî íàëè÷èå ãåíîòîêñè÷åñêîãî
ýôôåêòà ìåòîòðåêñàòà êàê íà óðîâíå ãåíåðàòèâíûõ, òàê è íà
óðîâíå ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê â òð¸õ ðàçíûõ ãåòåðîãåííûõ ëèíè-
ÿõ Drosophila melanogaster.

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç àññîöèàöèé
ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ
ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû
ñ ïîêàçàòåëÿìè òðåâîæíîñòè

Äàâûäîâà Þ.Ä., Ñàäûêîâà Ë.Ð., Ãóìåðîâà Î.Â.

Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ïåäàãîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò
èì. Ì.Àêìóëëû,
e-mail: xxtruexx@mail.ru
450000, ã.Óôà, óë. Îêòÿáðüñêîé ðåâîëþöèè, 3à; òåë. (3472)
230290; ôàêñ (3472) 229034

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì íàó÷íûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ìîëåêó-
ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìàðê¸ðû ãåíîâ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñ-
òåìû âíîñÿò âàæíûé âêëàä â ôîðìèðîâàíèå ïñèõîýìîöèîíàëü-
íûõ õàðàêòåðèñòèê ÷åëîâåêà, â òîì ÷èñëå òàêèõ, êàê òðåâîæ-
íîñòü. Â êà÷åñòâå ãåíîâ-êàíäèäàòîâ, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ ìî-
æåò âëèÿòü íà óðîâåíü òðåâîæíîñòè, áûëè èññëåäîâàíû ïîëè-
ìîðôíûå âàðèàíòû ãåíîâ, ïðîäóêòû êîòîðûõ îòâå÷àþò çà áèî-
ñèíòåç ñåðîòîíèíà (A218C ãåíà òðèïòîôàíãèäðîêñèëàçû-1
TPH1 è G-703T ãåíà òðèïòîôàíãèäðîêñèëàçû-2 TPH2), ïåðåíîñ
(5-HTTLPR ãåíà ïåðåíîñ÷èêà ñåðîòîíèíà SLC6A4) è ðåöåïöèþ
(G68C ãåíà ðåöåïòîðà ñåðîòîíèíà 5HTR2C).

Ó 162 íåðîäñòâåííûõ èíäèâèäîâ â âîçðàñòå 17—22 ëåò îïðå-
äåëåíû óðîâíè ñèòóàòèâíîé (ÑÒ) è ëè÷íîñòíîé (ËÒ) òðåâîæíî-
ñòè ïî ìåòîäèêå ×.Ä. Ñïèëáåðãåðà è Þ.Ë. Õàíèíà (Áàðêàíîâà,
2009). Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîêàçàòåëÿìè òðåâîæíîñòè èñïûòóåìûå
ðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû: ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì òðåâîæíîñòè
(31—44 áàëëà), âûñîêèì (âûøå 45 áàëëîâ) è íèçêèì (íèæå 30
áàëëîâ). Àíàëèç ãåíåòè÷åñêèõ ïîëèìîðôèçìîâ îñóùåñòâëåí
ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) è ïîñëåäóþ-
ùèì ÏÄÐÔ-àíàëèçîì.

Ïîêàçàíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â ðàñïðåäåëå-
íèè ÷àñòîò àëëåëåé ãåíà TPH1 ìåæäó ãðóïïàìè ñ íèçêèìè è âû-
ñîêèìè ïîêàçàòåëÿìè ñèòóàòèâíîé òðåâîæíîñòè (�2 = 5,1499,
ð = 0,0237), âñëåäñòâèå ïîâûøåíèÿ ÷àñòîòû âûñîêîàêòèâíîãî àë-
ëåëÿ *A (57,5% â ãðóïïå ñ âûñîêèìè ïîêàçàòåëÿìè, 25,00% â ãðóï-
ïå ñ íèçêèìè ïîêàçàòåëÿìè) è ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû àëëåëÿ *Ñ
(42,50% ïðîòèâ 75,00% ñîîòâåòñòâåííî) â ãðóïïå ñ âûñîêèìè ïî-
êàçàòåëÿìè. Òàêæå âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå ðàçëè÷èå â ðàñïðåäåëå-

íèè ãåíîòèïîâ ïî ãåíó TPH2 ìåæäó ãðóïïàìè ñ íèçêèìè è ñðåä-
íèìè ïîêàçàòåëÿìè ñèòóàòèâíîé òðåâîæíîñòè (�2 = 6,996,
ð = 0,0090), âñëåäñòâèå ïîâûøåíèÿ ÷àñòîòû ãåíîòèïà *G/*G
(66,67%) â ãðóïïàõ ñ íèçêèìè ïîêàçàòåëÿìè ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-
ïîé ñî ñðåäíèì óðîâíåì òðåâîæíîñòè (21,74%).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî àëëåëü *À
ãåíà TPH1, îáåñïå÷èâàþùèé ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ãåíà, àñ-
ñîöèèðîâàí ñ áîëåå âûñîêèì óðîâíåì ñèòóàòèâíîé òðåâîæíî-
ñòè, à íàëè÷èå ãåíîòèïà *G/*G ãåíà TPH2 õàðàêòåðèçóåòñÿ ñíè-
æåíèåì ïîêàçàòåëåé ïî äàííîé øêàëå.

Êëèíè÷åñêèå è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå
õàðàêòåðèñòèêè ïðèîííîé áîëåçíè
Gerstmann—Straussler—Scheinker ó äâóõ áîëüíûõ
èç Ðîññéñêîé Ôåäåðàöèè

Äàäàëè Å.Ë., Ñòåïàíîâà À.À., Ùàãèíà Î.À., Ïîëÿêîâ À.Â.
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Áîëåçíü Gerstmann—Straussler—Scheinker — ðåäêîå àóòî-
ñîìíî-äîìèíàíòíîå çàáîëåâàíèå, ÷àñòîòà êîòîðîãî íå ïðåâû-
øàåò 1 íà 10 ìëí ÷åë. Íàìè ïðåäñòàâëåíî îïèñàíèå êëèíè-
êî-ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê äâóõ áîëüíûõ èç
íåðîäñòâåííûõ ñåìåé ñ ñåãðåãàöèåé çàáîëåâàíèÿ â òð¸õ ïîêîëå-
íèÿõ. Âûÿâëåíèå èçìåíåíèé íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòè ãåíà PRNP áûëî ïðîâåäåíî ìåòîäîì ïðÿìîãî àâòîìàòè÷å-
ñêîå ñåêâåíèðîâàíèÿ.

Ïåðâûé áîëüíîé ìóæ÷èíà â âîçðàñòå 35 ëåò îáðàòèëñÿ ñ æàëî-
áàìè íà ñêîâàííîñòü ìûøö, èçìåíåíèå ðå÷è, ïîïåðõèâàíèå ïðè
åäå è ñíèæåíèå ïàìÿòè. Ïåðâûå ïðèçíàêè çàáîëåâàíèÿ ïîÿâè-
ëèñü â âîçðàñòå 34 ëåò è õàðàêòåðèçîâàëèñü äèçàðòðèåé è óõóäøå-
íèåì ïàìÿòè íà òåêóùèå ñîáûòèÿ è ðå÷åâûìè ïåðñåâåðàöèÿìè.
Íà ýëåêòðîýíöåôàëîãðàììå îïðåäåëÿëîñü óìåðåííîå íàðóøåíèå
áèîýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîçãà â âèäå äèñôóíêöèé äèýíöå-
ôàëüíûõ ñòðóêòóð, îáùåìîçãîâûå èçìåíåíèÿ èððèòàòèâíîãî õà-
ðàêòåðà íà ôîíå äèôôóçíîé äèçðèòìèè. Ïðè ïðîâåäåíèè MRT
ãîëîâíîãî ìîçãà ó÷àñòêîâ èçìåíåíèÿ èíòåíñèâíîñòè ñèãíàëà íå
âûÿâëåíî. Àíàëîãè÷íûå ñèìïòîìû îòìå÷àëèñü ó ìàòåðè è áðàòà
ïðîáàíäà, êîòîðûå óìåðëè â âîçðàñòå 37 è 38 ëåò ñîîòâåòñòâåííî.
Ñïóñòÿ 3 ãîäà îò âîçíèêíîâåíèÿ ïåðâûõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ.
Ïðè ÄÍÊ àíàëèçå ó ïðîáàíäà îáíàðóæåíà ðàíåå îïèñàííàÿ ìóòà-
öèÿ c.350C>T (ALA117Val) â ãåíå PRNP.

Âòîðàÿ áîëüíàÿ — æåíùèíà 43 ëåò, ó êîòîðîé ïåðâûå ñèìï-
òîìû âîçíèêëè â âîçðàñòå 40 ëåò è õàðàêòåðèçîâàëèñü âûðàæåí-
íûìè ðàññòðîéñòâàìè êîîðäèíàöèè. Â íåâðîëîãè÷åñêîì ñòàòó-
ñå äîìèíèðîâàëè ñèìïòîìû ñòàòè÷åñêîé è äèíàìè÷åñêîé ìîç-
æå÷êîâîé àòàêñèè â ñî÷åòàíèè ñ ïèðàìèäíîé ñèìïòîìàòèêîé.
Âûðàæåííûõ êîãíèòèâíûõ ðàññòðîéñòâ îòìå÷åíî íå áûëî,
áîëüíàÿ æàëîâàëàñü ëèøü íà ñíèæåíèå ïàìÿòè íà òåêóùèå ñî-
áûòèÿ. Ïðè ïðîâåäåíèè ÝÝÃ è ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà çíà÷èìûõ
èçìåíåíèé âûÿâëåíî íå áûëî. Àíàëîãè÷íûå ñèìïòîìû íàáëþ-
äàëèñü ó ìàòåðè è áàáóøêè áîëüíîé, êîòîðûå ñêîí÷àëèñü ñïóñ-
òÿ ñîîòâåòñòâåííî 5 è 7 ëåò îò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ. Ïðè ïðîâå-
äåíèè ÄÍÊ àíàëèçà ó áîëüíîé îáíàðóæåíà îïèñàííàÿ ìóòàöèÿ
Pro102Leu â ãåíå PRNP.

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò âûñêàçàííîå
ðÿäîì àâòîðîâ ìíåíèå î òîì, ÷òî ó áîëüíûõ ñ ìóòàöèåé
Ala117Val íàáëþäàåòñÿ òàê íàçûâàåìûé «òåëåíöåôàëè÷åñêèé»
òèï áîëåçíè, â ïðîòèâîïîëîæíîñòü «àòàêòè÷åñêîìó» òèïó, íà-
áëþäàåìîìó ïðè ìóòàöèè Pro102Leu.

Ñîâðåìåííàÿ êëàññèôèêàöèÿ
è îñîáåííîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé
ñïèíàëüíûõ ìûøå÷íûõ àòðîôèé äåòñêîãî âîçðàñòà
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Ñïèíàëüíûå ìûøå÷íûå àòðîôèè (ÑÌÀ) — ãðóïïà ãåíåòè-
÷åñêè ãåòåðîãåííûõ çàáîëåâàíèé, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ ïðîãðåñ-
ñèðóþùåé äåãåíåðàöèåé ìîòîíåéðîíîâ ñïèííîãî ìîçãà, ÷òî
êëèíè÷åñêè ïðîÿâëÿåòñÿ ìûøå÷íîé ñëàáîñòüþ, ãèïîòîíèåé è
ñíèæåíèåì èëè óãàñàíèåì ñóõîæèëüíûõ ðåôëåêñîâ. ÑÌÀ äåò-
ñêîãî âîçðàñòà — îäíà èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ ãðóïï
íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé íåðâíîé ñèñòåìû, õàðàêòåðèçóþùèõ-
ñÿ ïðîãðåññèðóþùèì òå÷åíèåì, ïðèâîäÿùèì ê ðàííåé ãèáåëè
áîëüíûõ. Â çàâèñèìîñòè îò ïðåèìóùåñòâåííîé òîïîãðàôèè
ìûøå÷íîãî ïîðàæåíèÿ â êëèíè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè âûäåëÿ-
þò ïðîêñèìàëüíûå è äèñòàëüíûå ÑÌÀ äåòñêîãî âîçðàñòà, à
òàêæå èçîëèðîâàííûå è ñèíäðîìàëüíûå ôîðìû çàáîëåâàíèÿ.
Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îïèñàíî 16 ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ
ÑÌÀ äåòñêîãî âîçðàñòà, äëÿ 11 èç êîòîðûõ èäåíòèôèöèðîâàíû
ãåíû è îïðåäåëåíû èõ áåëêîâûå ïðîäóêòû, ÷òî äàëî îñíîâàíèå
ïðèñòóïèòü ê ñîçäàíèþ ãåíåòè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè ýòîé
ãðóïïû çàáîëåâàíèé, îñíîâàííîé íà ðàçëè÷èÿõ â èõ ýòèîëîãèè.
Îäíàêî èçó÷åíèå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé èçâåñòíûõ ãåíåòè-
÷åñêèõ âàðèàíòîâ ÑÌÀ ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü äèôôåðåíöèàëü-
íî-äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè, èñïîëüçîâàíèå êîòîðûõ ïîçâî-
ëèò ñ áîëüøîé äîëåé âåðîÿòíîñòè ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå îïðå-
äåë¸ííîãî ãåíåòè÷åñêîãî âàðèàíòà ÑÌÀ ó äåòåé óæå ïðè íåâðî-
ëîãè÷åñêîì îñìîòðå è îïðåäåëÿòü àëãîðèòì ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ áîëüíîãî ñ öåëüþ îïòèìèçàöèè ïîèñ-
êà ýòèîëîãè÷åñêîãî ôàêòîðà çàáîëåâàíèÿ. Â ãðóïïå èçîëèðî-
âàííûõ ïðîêñèìàëüíûõ ÑÌÀ 85% ñëó÷àåâ ïðåäñòàâëåíî ÑÌÀ
Âåðäíèãà—Ãîôôìàíà, îáóñëîâëåíîé ìóòàöèÿìè â ãåíå SMN1,
ïðîäóêòîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ áåëîê âûæèâàåìîñòè ìîòîíåéðî-
íîâ ñïèííîãî ìîçãà, ó÷àñòâóþùèé â ôîðìèðîâàíèè ñïëàéñîîñ-
ìû â ìîòîíåéðîíàõ ñïèííîãî ìîçãà. Çíà÷èòåëüíî ðåæå âñòðå-
÷àþòñÿ äâà äðóãèõ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòà èçîëèðîâàííûõ ïðî-
êñèìàëüíûõ, à òàêæå øåñòü âàðèàíòîâ äèñòàëüíûõ ÑÌÀ, ìàíè-
ôåñòèðóþùèõ â äåòñêîì âîçðàñòå. Îïèñàíî, òàêæå ñåìü ãåíåòè-
÷åñêèõ âàðèàíòîâ ñèíäðîìàëüíûõ ïðîêñèìàëüíûõ ÑÌÀ, ïðè
êîòîðûõ êëèíè÷åñêèå è ýëåêòðîìèîãðàôè÷åñêèå ïðèçíàêè ïî-
ðàæåíèÿ ìîòîíåéðîíîâ ñïèííîãî ìîçãà ñî÷åòàþòñÿ ñ ïîíòîöå-
ðåáåëëÿðíîé ãèïîïëàçèåé, ìèêðîöåôàëèåé, ìèîêëîíóñ ýïè-
ëåïñèåé è âðîæä¸ííûìè ïåðåëîìàìè.

Ñîçäàíèå ïðîãðàììíîãî èíñòðóìåíòà
äëÿ àâòîìàòèçèðîâàííîé èíòåðïðåòàöèè
ðåçóëüòàòîâ ôàðìàêîãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
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Äîñòèæåíèÿ ìåäèöèíñêîé íàóêè è âíåäðåíèå îãðîìíîãî
êîëè÷åñòâà íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íå ñíèæàþò àêòóàëü-
íîñòü ïðîáëåì ýôôåêòèâíîé ôàðìàêîòåðàïèè. Îäíèì èç ïóòåé
ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ôàðìàêîòåðàïèè
ÿâëÿåòñÿ âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó òåõíîëîãèé ïåð-
ñîíèôèöèðîâàííîé ìåäèöèíû.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà è ñîçäàíèå óíè-
êàëüíîãî ïðîãðàììíîãî èíñòðóìåíòà, íåîáõîäèìîãî äëÿ ïðåäî-
ñòàâëåíèÿ ñïåöèàëèñòàì íàó÷íûõ è êëèíè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèé
ó÷ðåæäåíèé çäðàâîîõðàíåíèÿ íîâûõ è ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ
ïðîâåäåíèÿ àâòîìàòèçèðîâàííîé îáðàáîòêè è èíòåðïðåòàöèè
ðåçóëüòàòîâ ôàðìàêîãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ 21 ëåêàðñò-
âåííîãî ñðåäñòâà 11 ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ãðóïï (ñòàòèíû, áå-
òà-àäðåíîáëîêàòîðû, àíòèêîàãóëÿíòû íåïðÿìîãî äåéñòâèÿ, àí-
òèàãðåãàíòû, àíòèäåïðåññàíòû, èíãèáèòîðû ïðîòîííîãî íàñî-
ñà, íåíàðêîòè÷åñêèå àíàëüãåòèêè, ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñðåäñò-
âà, èììóíîäåïðåññàíòû, ïðîòèâîãðèáêîâûå ñðåäñòâà, àíòè-
àðèòìè÷åñêèå ïðåïàðàòû).

Àíàëîãîâûå ïðèëîæåíèÿ èíîñòðàííîãî ïðîèçâîäñòâà ïðåä-
ñòàâëåíû âåá-ñåðâèñàìè â âèäå îíëàéí-êàëüêóëÿòîðîâ ðàñ÷¸òà
ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ãåíîòèïèðîâàíèÿ. Ðàáîòà íà äàííûõ
âåá-ñàéòàõ äîñòàòî÷íî òðóäîåìêà â âèäó íåîáõîäèìîñòè ïîèñêà
îïðåäåë¸ííîãî ñåðâèñà ïîä êàæäóþ ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ ãðóï-
ïó ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Êðîìå òîãî, äàííûå ñåðâèñû çà÷àñ-
òóþ áûâàþò íåäîñòóïíû ïîëüçîâàòåëÿì èç ÐÔ. Òàêèì îáðàçîì,
ðàçðàáîòêà ñïåöèàëüíîãî ïðîãðàììíîãî èíñòðóìåíòà äëÿ àâòî-
ìàòèçèðîâàííîé îáðàáîòêè è èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ ôàð-
ìàêîãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ ïðèîáðåòàåò îñîáóþ àêòóàëü-
íîñòü.

Ïðèìåíåíèå ðàçðàáàòûâàåìîãî íàìè ïðîãðàììíîãî èíñò-
ðóìåíòà ïîçâîëèò ïîïóëÿðèçèðîâàòü ïðèíöèïû ïåðñîíèôèöè-
ðîâàííîé ìåäèöèíû â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ó÷ðåæäåíèé
çäðàâîîõðàíåíèÿ, è òåì ñàìûì, ïîâûñèò ýôôåêòèâíîñòü òåðà-
ïèè è ñíèçèò ÷àñòîòó íåæåëàòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòà ÔÖÏ «Èññëåäîâàíèÿ è
ðàçðàáîòêè ïî ïðèîðèòåòíûì íàïðàâëåíèÿì ðàçâèòèÿ íàó÷-
íî-òåõíîëîãè÷åñêîãî êîìïëåêñà Ðîññèè íà 2014—2020 ãîäû» (Ñî-
ãëàøåíèå î ïðåäîñòàâëåíèè ñóáñèäèè ¹14.576.21.0070 îò 6 íîÿáðÿ
2014 ã. ñ Ìèíèñòåðñòâîì îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ).
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Ìåòîä ÄÍÊ-êîìåò âåðèôèöèðîâàí è ââåäåí â ðÿä îôèöè-
àëüíûõ ðóêîâîäñòâ, â òîì ÷èñëå îòå÷åñòâåííûõ, â êà÷åñòâå ýêñ-
ïåðòíîãî òåñòà ïî îöåíêå ãåíîòîêñè÷åñêîé è/èëè ïîòåíöèàëü-
íîé êàíöåðîãåííîé àêòèâíîñòè. Íà ñåãîäíÿ îñòàåòñÿ íå-
ðåø¸ííûì âîïðîñ î ïðèìåíèìîñòè ìåòîäà äëÿ îöåíêè
ÄÍÊ-ïîâðåæäåíèé â ñïåðìàòîçîèäàõ è îîöèòàõ. Óíèêàëüíîñòü
ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè îáóñëîâëèâàåò ìåòîäè÷åñêèå îñîáåí-
íîñòè ïðîâåäåíèÿ ìåòîäà ÄÍÊ-êîìåò â ýòèõ êëåòêàõ. Àíàëèç
ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêîé âàðèàáåëüíîñòè ïîëó÷à-
åìûõ ðåçóëüòàòîâ, ñâÿçàííîé â ïåðâóþ î÷åðåäü ñ ðàçëè÷èÿìè
â èñïîëüçóåìûõ ïðîòîêîëàõ. Òàêèì îáðàçîì, íàêîïëåíèå ìàñ-
ñèâà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ äëÿ âûðàáîòêè ñîãëàñîâàííî-
ãî ïðîòîêîëà ïðîâåäåíèÿ ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé ìåòîäè-
÷åñêîé çàäà÷åé.

Â ðàìêàõ ïîèñêà ðåøåíèÿ óêàçàííîé çàäà÷è íàìè ïðîâî-
äÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî îïòèìèçàöèè ìåòîäà ÄÍÊ-êîìåò íà
ñïåðìàòîçîèäàõ ëàáîðàòîðíûõ ìûøåé. Îñîáåííîñòüþ îðãàíè-
çàöèè õðîìàòèíà ñïåðìàòîçîèäîâ ÿâëÿåòñÿ åãî ñâåðõêîìïàêòè-
çàöèÿ âñëåäñòâèå çàìåùåíèÿ ãèñòîíîâûõ áåëêîâ ïðîòàìèíàìè.
Ýòî òðåáóåò ââåäåíèå â ñòàíäàðòíûé ïðîòîêîë ìåòîäà ÄÍÊ-êî-
ìåò ïðîöåäóðû äåêîíäåíñàöèè õðîìàòèíà. Íàìè îòðàáîòàíû
âàðèàíòû äåêîíäåíñàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ äèññî-
öèèðóþùèõ/âîññòàíàâëèâàþùèõ àãåíòîâ è èõ êîìáèíàöèé
(äèòèîòðåèòîë, ãåïàðèí, ïðîòåèíàçà Ê, äîäåöèëñóëüôàò íàòðèÿ
èòä.). Óñòàíîâëåíî, ÷òî îïòèìàëüíûì ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå
êîìáèíàöèè äèòèîòðåèòîëà (10 ìÌ/30 ìèí) è äèéîäîñàëèöè-
ëàòà ëèòèÿ (4 ìÌ/90 ìèí), ïîçâîëÿþùåé äîáèòüñÿ ïîëíîé äå-
êîíäåíñàöèè è õðîìàòèíà. Îòðàáîòàíû âàðèàíòû ïðîâåäåíèÿ
ýòàïà ýëåêòðîôîðåçà. Âðåìÿ ùåëî÷íîé äåíàòóðàöèè è ýëåêòðî-
ôîðåçà ïî 10 ìèí îïðåäåëåíû êàê îïòèìàëüíîå, ïîñêîëüêó áî-
ëåå äëèòåëüíàÿ ýêñïîçèöèÿ âåä¸ò ê äèôôóçèè «õâîñòîâ»
ÄÍÊ-êîìåò, à êîðîòêàÿ — ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè äåòåê-
öèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñ âîçðàñòàíèåì ðÍ ýëåêòðîôîðåçíîãî
áóôåðà (12.1-13.4) óâåëè÷èâàåòñÿ çíà÷åíèå îöåíèâàåìûõ ïîêà-
çàòåëåé, ÷òî î÷åâèäíî ñâÿçàíî ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ ðåàëèçàöèè
ùåëî÷íî-ëàáèëüíûõ ñàéòîâ, âûñîêèé óðîâåíü êîòîðûõ õàðàê-
òåðåí äëÿ ÄÍÊ ñïåðìàòîçîèäîâ.

Ìàòåðèàëû VII Ñúåçäà Ðîññèéñêîãî îáùåñòâà ìåäèöèíñêèõ ãåíåòèêîâ

52



Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî îöåíêå
àäåêâàòíîñòè ðàçðàáîòàííûõ ìåòîäè÷åñêèõ ïîäõîäîâ äëÿ äåòåê-
öèè ãåíîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ìîäåëüíûõ ãåíîòîêñèêàíòîâ
â ñïåðìàòîçîèäàõ.

Ìîðôîëîãè÷åñêè îáîñîáëåííûå
îïóõîëåâûå ïîïóëÿöèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû
â ïîíèìàíèè ìåõàíèçìîâ ýâîëþöèè
è ïðîãðåññèè çàáîëåâàíèÿ

Äåíèñîâ Å.Â.1,2, Ñêðÿáèí Í.À.3, Ãåðàùåíêî Ò.Ñ.1,2,

Ïàóòîâà Ä.Í.2, Çàâüÿëîâà Ì.Â.1,2,

×åðäûíöåâà Í.Â.1,2, Ïåðåëüìóòåð Â.Ì.1

1 Òîìñêèé ÍÈÈ îíêîëîãèè
dnsv.ev@gmail.com
2 Òîìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò
3 ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè, Òîìñê, Ðîññèéñêàÿ Ôåäåðàöèÿ

Âíóòðèîïóõîëåâàÿ ãåòåðîãåííîñòü, ñ îäíîé ñòîðîíû, çà-
òðóäíÿåò ïîíèìàíèå áèîëîãèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû
(ÐÌÆ), ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìîæåò ñëóæèòü ðåñóðñîì äëÿ
èäåíòèôèêàöèè íîâûõ ìåõàíèçìîâ îïóõîëåâîãî ðàçâèòèÿ.
Â ýòîì ïëàíå áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ìîðôîëîãè÷å-
ñêè îáîñîáëåííûå îïóõîëåâûå ïîïóëÿöèè (ñòðóêòóðû) ÐÌÆ,
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ ïðèðîäà ñâÿçè êîòîðûõ ñ ðèñêîì
ìåòàñòàçèðîâàíèÿ è ýôôåêòèâíîñòüþ õèìèîòåðàïèè çàáîëå-
âàíèÿ íà äàííûé ìîìåíò íå èçâåñòíà. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì
öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëà ñðàâíèòåëüíàÿ ïîëíî-
ãåíîìíàÿ è ïîëíîòðàíñêðèïòîìíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ðàçíûõ
ìîðôîëîãè÷åñêèõ ñòðóêòóð ÐÌÆ. Òóáóëÿðíûå, àëüâåîëÿð-
íûå, òðàáåêóëÿðíûå, ñîëèäíûå ñòðóêòóðû è äèñêðåòíûå
ãðóïïû îïóõîëåâûõ êëåòîê áûëè âûäåëåíû èç ñðåçîâ ñâåæå-
çàìîðîæåííûõ îáðàçöîâ îïóõîëåâîé òêàíè (n = 3) ñ ïîìî-
ùüþ ëàçåðíîé ìèêðîäèññåêöèè (PALM, Carl Zeiss). Îáðàçöû
ÄÍÊ è ÐÍÊ, ïîëó÷åííûå èç ìèêðîäèññåêòèðîâàííîãî ìàòå-
ðèàëà, èñïîëüçîâàëèñü äëÿ ïîñòàíîâêè ìèêðîìàòðè÷íîé
ñðàâíèòåëüíîé ãåíîìíîé ãèáðèäèçàöèè (SurePrint G3 ISCA
v2 CGH 8X60K, Agilent) è ýêñïðåññèîííîãî àíàëèçà (SureP-
rint G3 v2 8x60k, Agilent) ñîîòâåòñòâåííî. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ðàçëè÷íûå òèïû ìîðôîëîãè÷åñêèõ ñòðóêòóð îïóõîëåé ìîëî÷-
íîé æåëåçû õîòÿ è öèòîãåíåòè÷åñêè îòëè÷íû äðóã îò äðóãà,
íî íå íåñóò ñïåöèôè÷åñêèõ õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé. Äëÿ
îäèíàêîâûõ òèïîâ ìîðôîëîãè÷åñêèõ ñòðóêòóð õàðàêòåðíà
öèòîãåíåòè÷åñêàÿ ãåòåðîãåííîñòü. Ôîðìèðîâàíèå ðàçëè÷íûõ
ìîðôîëîãè÷åñêèõ ñòðóêòóð ëèáî íîñèò õàîòè÷íûé õàðàêòåð,
ëèáî ïðîèñõîäèò ëîêàëüíî â ïðåäåëàõ êàæäîãî ó÷àñòêà îïó-
õîëè ìîëî÷íîé æåëåçû. Äèñêðåòíûå ãðóïïû îïóõîëåâûõ êëå-
òîê äåìîíñòðèðîâàëè ýêñïðåññèîííóþ îáîñîáëåííîñòü, àëü-
âåîëÿðíûå ñòðóêòóðû áûëè áëèæå ê òðàáåêóëÿðíûì, à ñîëèä-
íûå ê òóáóëÿðíûì. Âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ äâóõ êëàñòåðîâ ãåíîâ
— SNORA16B, ENG, CLL2 è äð. è NIPAL2, ANKRD54, FCN2 è
äð. áûëà èäåíòèôèöèðîâàíà â äèñêðåòíûõ ãðóïïàõ îïóõîëå-
âûõ êëåòîê è àëüâåîëÿðíûõ ñòðóêòóðàõ ñîîòâåòñòâåííî. Áûëî
ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî ðàçëè÷íûå ìîðôîëîãè÷åñêèå ñòðóê-
òóðû îïóõîëåé ìîëî÷íîé æåëåçû íå íåñóò ñïåöèôè÷åñêèõ
õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé, íî õàðàêòåðèçóþòñÿ íàëè÷èåì
ñïåöèôè÷åñêèõ ýêñïðåññèîííûõ ìàðê¸ðîâ, ÷òî, âåðîÿòíî,
îáúÿñíÿåò èõ äèôôåðåíöèàëüíûé âêëàä â ïðîãðåññèþ è ýô-
ôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ÐÌÆ.

Áèîèíôîðìàöèîííûé àíàëèç ãåíîìíûõ
ìàðê¸ðîâ-êàíäèäàòîâ äèàãíîñòè÷åñêîé ïàíåëè
àòåðîñêëåðîçà

Äåðåâÿí÷óê Å.Ã., Áóòåíêî Å.Â., Ïîòåìêèí Ä.Ñ.,

Ðîìàíîâ Ä.Å., Øêóðàò Ò.Ï.

Àêàäåìèÿ áèîëîãèè è áèîòåõíîëîãèè Þæíîãî ôåäåðàëüíîãî óíè-
âåðñèòåòà, ã.Ðîñòîâ-íà-Äîíó,
e-mail: biolab2008@yandex.ru

Íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâåííûå äîñòèæåíèÿ â îáëàñòè ìåäèöè-
íû è áèîëîãèè, çàáîëåâàåìîñòü è ñìåðòíîñòü îò àòåðîñêëåðîòè-
÷åñêèõ ïîðàæåíèé îñòàþòñÿ íà äîâîëüíî âûñîêîì óðîâíå, à
ñïåêòð àäåêâàòíûõ öåëåé àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêîé òåðàïèè
îñòàåòñÿ âåñüìà îãðàíè÷åííûì. Îäíîé èç ïðè÷èí ýòîãî íåáëà-
ãîïðèÿòíîãî äèñáàëàíñà ÿâëÿåòñÿ íåäîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî
âåðèôèöèðîâàííûõ áèîìàðê¸ðîâ ÑÑÇ. Â ñâÿçè ñ ÷åì, ãëàâíîé
öåëüþ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå ïàíåëè íîâûõ
äîñòîâåðíûõ ãåíîìíûõ èíäèêàòîðîâ, ïîçâîëÿþùåé åù¸ â ðàí-
íèé, äîñèìïòîìàòè÷åñêèé ïåðèîä îáíàðóæèòü ïðèçíàêè âîç-
ìîæíîãî áóäóùåãî çàáîëåâàíèÿ.

Äëÿ ïîäãîòîâêè ïàíåëè íàìè áûë ïðîâåä¸í áèîèíôîðìà-
öèîííûé àíàëèç ïîòåíöèàëüíûõ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ, ïðÿìî èëè
êîñâåííî ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â ïàòîãåíåçå àòåðîñêëåðîçà.
Â ïåðå÷åíü àíàëèçèðóåìûõ ãåíîâ âîøëè ãåíû ìåòàáîëèçìà ëè-
ïèäîâ (PCSK9, AMPD1, APOB, APOC3, APOE, LIPC, LPA, LPL,
MTTP, SCARB1), ãåíû ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç (MMP1,
MMP3, MMP9), ãåíû ôîëàòíîãî öèêëà (MTHFR, MTRR), ãåíû
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà (PON1, NOS3) è íåêîòîðûå äðóãèå
(PPARG, ENPP1). Ïîèñê ìîòèâîâ îñóùåñòâëÿëñÿ ñ ïîìîùüþ
áèîèíôîðìàöèîííîãî ïàêåòà MEME Suite.

Â îêðåñòíîñòÿõ èññëåäóåìûõ ãåíîâ îáíàðóæåíî 670 ìîòè-
âîâ, ãîìîëîãè÷íûõ ïðå-ìè-ÐÍÊ, è 4300 ìîòèâîâ, ãîìîëîãè÷-
íûõ çðåëûì ìè-ÐÍÊ. Ïðè ýòîì ñðåäíÿÿ ïëîòíîñòü ðàñïðåäåëå-
íèÿ ìè-ÐÍÊ ïî ó÷àñòêàì ãåíîìà âàðüèðîâàëà îò 0 äî 2,2
ïðå-ìè-ÐÍÊ íà 1000 ï.í. è îò 0 äî 6,9 çðåëûõ ìè-ÐÍÊ íà
1000 ï.í. Âíóòðè èññëåäóåìûõ ãåíîâ âñåãî âûÿâëåíî 433 ìîòè-
âà, ãîìîëîãè÷íûõ ïðå-ìè-ÐÍÊ è 2780 ìîòèâîâ, ãîìîëîãè÷íûõ
çðåëûì ìè-ÐÍÊ. Ñðåäíÿÿ ïëîòíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ìîòèâîâ
ñîñòàâèëà 0,4 íà 1000 ï.í. äëÿ ïðå-ìè-ÐÍÊ è 3,3 íà 1000 ï.í.
äëÿ çðåëûõ ìè-ÐÍÊ. Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àëèñü ìîòèâû, ãî-
ìîëîãè÷íûå mmu-mir-466i, hsa-mir-5096, hsa-mir-1273g,
ppy-mir-1268 è hsa-mir-619. Ïî ðåçóëüòàòàì îáðàáîòêè äàííûõ
MirTarBase íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìóëüòèãåííûì ðåãóëÿ-
òîðîì äëÿ èññëåäîâàííûõ ãðóïï ãåíîâ ÿâëÿåòñÿ
hsa-miR-138-5p.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ðàç-
ðàáîòêè äèàãíîñòè÷åñêîé ïàíåëè àòåðîñêëåðîçà.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâà-
íèÿ è íàóêè ÐÔ, ãðàíò ¹6.703.2014/Ê íà îáîðóäîâàíèè ÖÊÏ
«Âûñîêèå òåõíîëîãèè ÞÔÓ», ãðàíò ¹RFMEFI59414X0002.

Êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà êîëüöåâûõ ñòðóêòóð
TREC è KREC ó äåòåé ñ íàðóøåíèÿìè ôóíêöèè
èììóííîé ñèñòåìû íà ïåðâîì ãîäó æèçíè

Äåðÿáèíà Ñ.Ñ.1, Òóçàíêèíà È.À.1,

Âëàñîâà Å.Â.1, Øåðøíåâ Â.Í.2

1 Èíñòèòóò èììóíîëîãèè è ôèçèîëîãèè ÓðÎ ÐÀÍ,
ã.Åêàòåðèíáóðã, óë. Ïåðâîìàéñêàÿ, ä.106
svetlana.343@yandex.ru
2 Èíñòèòóò ïðîìûøëåííîé ýêîëîãèè ÓðÎ ÐÀÍ

Êàê èçâåñòíî, òÿæ¸ëàÿ êîìáèíèðîâàííàÿ èììóííàÿ íåäî-
ñòàòî÷íîñòü (ÒÊÈÍ) — ãðóïïà ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàí-
íûõ ñèíäðîìîâ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ íèçêèì êîëè÷åñòâîì èëè
ïîëíûì îòñóòñòâèåì Ò-ëèìôîöèòîâ, ñíèæåíèåì ôóíêöèè
Â-ëèìôîöèòîâ, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ è îòñóòñòâèåì ôóíêöèè
íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ. Ýòè íàðóøåíèÿ ïðèâîäÿò ê ïîâûøåí-
íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê òÿæ¸ëûì èíôåêöèÿì è ëåòàëüíîìó èñ-
õîäó â ðàííåì äåòñêîì âîçðàñòå. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü åäèíñò-
âåííûì ñïîñîáîì îöåíêè ïðîëèôåðàöèè ëèìôîöèòîâ ÿâëÿåòñÿ
îïðåäåëåíèå êîëüöåâûõ ñòðóêòóð ÄÍÊ T-êëåòî÷íîãî (TREC) è
B-êëåòî÷íîãî (KREC) ðåöåïòîðîâ ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì
âðåìåíè. Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â êîëè-
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÷åñòâåííîé îöåíêå TREC è KREC â ëèìôîöèòàõ óñëîâíî-çäî-
ðîâûõ äåòåé (I ãðóïïà) è äåòåé ñ íàðóøåíèÿìè ôóíêöèè èì-
ìóííîé ñèñòåìû (ðàçâèòèå ëèìôîïåíèè, òÿæ¸ëûõ èíôåêöèé,
íàëè÷èå ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ), âûÿâëåííûìè íà ïåðâîì ãîäó æèç-
íè (II ãðóïïà). Â ïðîöåññå ðàáîòû àïðîáèðîâàíà îòå÷åñòâåííàÿ
ìóëüòèïëåêñíàÿ òåñò-ñèñòåìà. Âñåãî îáñëåäîâàíî 113 ÷åëîâåê
(54 óñëîâíî-çäîðîâûõ ðåá¸íêà è 59 äåòåé ñ ïàòîëîãèåé èììóí-
íîé ñèñòåìû). Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè îáðàçöû
ÄÍÊ, âûäåëåííîé èç ñóõèõ ïÿòåí êðîâè íîâîðîæä¸ííûõ. Ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü õðàíåíèÿ îáðàçöîâ ñóõîé êðîâè ñîñòàâèëà îò
íåñêîëüêèõ ìåñÿöåâ äî 4 ëåò. Ðàñ÷¸ò êîëè÷åñòâà TREC è KREC
ïðîâîäèëè â êîïèÿõ íà ìêë öåëüíîé êðîâè è ñ ó÷¸òîì âíóòðåí-
íåãî êîíòðîëÿ, â ïåðåñ÷¸òå íà êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ. Â ðå-
çóëüòàòå ðàáîòû âûÿâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ
ïî êîëè÷åñòâó TREC (p = 0,00001) è KREC (p = 0,00004) ìåæäó
ãðóïïàìè ñðàâíåíèÿ. 45,7% äåòåé ñ íàðóøåíèÿìè ôóíêöèé èì-
ìóííîé ñèñòåìû (27/59) èìåëè îòêëîíåíèÿ îò íîðìàòèâíûõ
çíà÷åíèé TREC è/èëè KREC (çíà÷åíèé, ïîëó÷åííûõ â ãðóïïå
óñëîâíî-çäîðîâûõ äåòåé). Èç íèõ ïîëíîå îòñóòñòâèå
TREC/KREC ïðîäåìîíñòðèðîâàëè 2 ðåá¸íêà, íèçêèå ïîêàçàòå-
ëè TREC + KREC — 18 äåòåé, íèçêèå ïîêàçàòåëè TREC — 6 äå-
òåé, íèçêèå ïîêàçàòåëè KREC — 1 ðåá¸íîê. Â ÷åòûð¸õ ñëó÷àÿõ
âûÿâëåí ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé äåôåêò, ñâèäåòåëüñòâóþ-
ùèé î íàëè÷èè ÏÈÄ — ñèíäðîìà del22q11.2 (Di George syndro-
me). Â ýòîé æå ãðóïïå îêàçàëèñü äâà ðåá¸íêà, ðîæä¸ííûå îò
ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ ìàòåðåé. Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåä¸ííîå
èññëåäîâàíèå ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî êîëè÷åñòâåí-
íàÿ îöåíêà êîëüöåâûõ ÄÍÊ T- è B-êëåòî÷íîãî ðåöåïòîðîâ ÿâ-
ëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî èíôîðìàòèâíûì è ïðîãíîñòè÷åñêè çíà÷è-
ìûì ìåòîäîì äëÿ âûÿâëåíèÿ ñêðûòûõ ïåðâè÷íûõ èììóíîäå-
ôèöèòíûõ ñîñòîÿíèé ó äåòåé, êîòîðûé ìîæåò áûòü ðåêîìåíäî-
âàí äëÿ øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ.

Âðîæä¸ííûå ìîðôîãåíåòè÷åñêèå âàðèàíòû
êàê èíäèêàòîðû çàãðÿçíåíèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû

Äæàìáåòîâà Ï.Ì., Õàñàåâà À.Ç.-Õ., Òàëàåâà À.Ì.

×å÷åíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò,
ã.Ãðîçíûé, óë. Øåðèïîâà, 32
E-mail: petimat-lg@rambler.ru

Ñðåäè áèîìàðê¸ðîâ ýôôåêòà òåððàòîãåííûõ è ìóòàãåííûõ
âîçäåéñòâèé ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû âûäåëÿþò ïîêàçàòå-
ëè âðîæä¸ííûõ ìîðôîãåíåòè÷åñêèõ âàðèàíòîâ (ÂÌÃÂ), ôîð-
ìèðîâàíèå êîòîðûõ ñâÿçàíî ñ ïðîöåññàìè ïðåíàòàëüíîãî èí-
äèâèäóàëüíîãî ðàçâèòèÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèÿ òàêèõ ôàêòîðîâ,
êàê íàñëåäñòâåííîñòü è ïðèðîäíàÿ ñðåäà. Ïîêàçàíà âûñîêàÿ
÷óâñòâèòåëüíîñòü äàíííîãî ïîêàçàòåëÿ ê âîçäåéñòâèÿì õèìè÷å-
ñêèõ ïîëëþòàíòîâ îêðóæàþùåé ñðåäû íà çäîðîâüå íàñåëåíèÿ.

Äàííûé áèîìàðê¸ð èñïîëüçîâàí äëÿ èçó÷åíèÿ òÿæ¸ëîé
ýêîëîãè÷åñêîé ñèòóàöèè â ×å÷åíñêîé Ðåñïóáëèêå (×Ð) è ó÷àñ-
òèâùèìèñÿ ñëó÷àÿìè ðîæäåíèÿ äåòåé ñ ðàçëè÷íûìè àíîìàëèÿ-
ìè ðàçâèòèÿ, ïðîæèâàþùèõ íà çàãðÿçí¸ííûõ íåôòåïðîäóêòàìè
òåððèòîðèÿõ íå ñâÿçàííûõ ñ ïðîèçâîäñòâåííîé ñôåðîé Àíàëèç
ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ âûÿâèë äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ñðåä-
íåãî ÷èñëà ÂÌÃÂ íà îäíîãî ðåá¸íêà è äîëè äåòåé ñ âûñîêèì
óðîâíåì ÂÌÃÂ â çàãðÿçí¸ííûõ íàñåë¸ííûõ ïóíêòàõ ïðè ñðàâ-
íåíèè ñ óñëîâíî ÷èñòûì ðàéîíîì (p = 4,5 õ 10–4). Óñòàíîâëåíî,
÷òî ïîâûøåíèå ÷àñòîòû ÂÌÃÂ çíà÷èìî ñîïðÿæåíî ñ óðîâíåì
çàãðÿçíåíèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû ïðîäóêòàìè ñæèãàíèÿ è ïåðå-
ðàáîòêè íåôòè (ð = 0,0005).

Èçó÷åíèå ñîïðÿæ¸ííîñòè ÷àñòîòû ÂÌÃÂ ñ 22 ïîëèìîðô-
íûìè âàðèàíòàìè ãåíîâ äåòîêñèêàöèè êñåíîáèîòèêîâ, ðåïàðà-
öèè è îêñèäàòèâíîé çàùèòû â èçó÷åííûõ ãðóïïàõ äåòåé ïîêà-
çàëî çíà÷èìûé âêëàä â ôîðìèðîâàíèå ÂÌÃÂ íàðÿäó ñ ïîòåí-
öèàëüíûìè ìóòàãåíàìè îêðóæàþùåé ñðåäû ìèíîðíîãî àëëåëÿ
ãåíà îêñèäàòèâíîé çàùèòû GCLC*129T (ð = 0,014).

Ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ïîêàçàòåëè
ÂÌÃÂ îòðàæàþò âîçäåéñòâèå ìóòàãåííûõ ôàêòîðîâ ñðåäû ïðî-

æèâàíèÿ íà ãåíåòè÷åñêîå çäîðîâüå äåòåé è ìîãóò èñïîëüçîâàòü-
ñÿ äëÿ ïåðâè÷íîãî ìîíèòîðèíãà â ýêîëîãî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèÿõ.

Ïîëèìîðôèçì -21A>T â ãåíå êàòàëàçû
àññîöèèðîâàí ñ ðàçâèòèåì ìèîìû ìàòêè

Äîëæåíêîâà Å.Ì., Êîðîãîäèíà Ò.Â., Ñåìóòêèíà Î.Þ.,

Êóäðÿâöåâà Î.Ê., Ïîëîíèêîâ À.Â., Áóøóåâà Î.Þ.

Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò,
305041, ã.Êóðñê, óë. Ê. Ìàðêñà, ä.3., êàôåäðà áèîëîãèè, ìåäèöèí-
ñêîé ãåíåòèêè è ýêîëîãèè
E-mail: succubus2013@yandex.ru

Ìèîìà ìàòêè (ÌÌ) — äîáðîêà÷åñòâåííàÿ îïóõîëü, êîòîðàÿ
ïðåâàëèðóåò â ñòðóêòóðå ãèíåêîëîãè÷åñêîé ïàòîëîãèè è äèàãíîñ-
òèðóåòñÿ ïðèìåðíî ó 25% æåíùèí. Èçâåñòíî, ÷òî îêèñëèòåëüíûé
ñòðåññ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ìèîìû ìàòêè. Ãèïåðïðî-
äóêöèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè
àíãèîãåíåçà, èçáûòî÷íîìó ñèíòåçó ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèê-
ñà, öèòîêèíîâ è ôàêòîðîâ ðîñòà, íàðóøåíèþ ðåãóëÿöèè êëåòî÷-
íîé ïðîëèôåðàöèè. Êàòàëàçà (CAT) — ìîùíûé àíòèîêñèäàíò-
íûé ôåðìåíò — êàòàëèçèðóåò ðåàêöèè õèìè÷åñêîãî ðàñùåïëåíèÿ
òîêñè÷íûõ ãèäðîïåðåêèñåé äî ìîëåêóëÿðíîãî êèñëîðîäà è âîäû.
Èññëåäîâàíèé âçàèìîñâÿçè ïîëèìîðôèçìà -21A>T ñ ðàçâèòèåì
ÌÌ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå ïðîâîäèëîñü. Öåëüþ äàííîé ðà-
áîòû ñòàëî èçó÷åíèå àññîöèàöèè ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìîãî ïî-
ëèìîðôèçìà -21A>T (rs7943316) ãåíà ÑÀÒ ñ ðàçâèòèåì ÌÌ. Ìà-
òåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëà 454 æåíùèíû: 281 áîëü-
íàÿ ÌÌ, íàõîäèâøèåñÿ íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè â îòäåëåíèè
îïåðàòèâíîé ãèíåêîëîãèè Êóðñêîãî îáëàñòíîãî ïåðèíàòàëüíîãî
öåíòðà è îòäåëåíèÿ îïåðàòèâíîé ãèíåêîëîãèè Êóðñêîãî ãîðîä-
ñêîãî êëèíè÷åñêîãî ðîäèëüíîãî äîìà â ïåðèîä ñ 2010 ïî 2014 ãã.,
è 173 îòíîñèòåëüíî çäîðîâûõ æåíùèíû, ñîïîñòàâèìûõ ïî âîçðà-
ñòó è íå èìåþùèõ êëèíè÷åñêèõ è ÓÇÈ-ïðèçíàêîâ ÌÌ. Ãåíîòè-
ïèðîâàíèå ïîëèìîðôèçìà -21A>T ãåíà CÀÒ ïðîâîäèëè ìåòîäîì
ÏÖÐ-ÏÄÐÔ. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ â îáåèõ
ãðóïïàõ ñîîòâåòñòâîâàëî ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà. Íîñè-
òåëüñòâî âàðèàíòíîãî àëëåëÿ Ò îáëàäàëî ïðîòåêòèâíûì ýôôåêòîì
îòíîñèòåëüíî ðèñêà ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ: ÷àñòîòà àëëåëÿ Ò ñî-
ñòàâèëà 0,605 â ãðóïïå ÌÌ è 0,679 â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
(OR = 0,72, 95% Cl = 0,55—0,96, Ð = 0,02). ×àñòîòà ãîìîçèãîò
-21ÀÀ òàêæå áûëà âûøå ó áîëüíûõ (17,8%) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì (10,4%): OR = 1,86, 95%Cl = 1,05—3,32, Ð = 0,03. Çíà÷èìûõ
ðàçëè÷èé â ÷àñòîòå ãåòåðîçèãîò -21ÀÒ è âàðèàíòíûõ ãîìîçèãîò
-21ÒÒ îáíàðóæåíî íå áûëî.
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Äîííèêîâ Ì.Þ., Ìèõíà È.Í., Çóáàéäóëëèíà Ñ.Ð.,

Íîâèêîâà Ì.Â., Ãèëüíè÷ Í.À., Êîëáàñèí Ë.Í.,

Êóíöåâè÷ Í.Â., Èâàíåíêî Â.Â.

ÁÓ ÕÌÀÎ-Þãðû «Îêðóæíîé êàðäèîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð «Öåíòð
äèàãíîñòèêè è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé õèðóðãèè», Ìåäèêî-ãåíåòè÷å-
ñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ
ã.Ñóðãóò, óë.Ëåíèíà, 69/1, mgk@okd.ru

Êëèíè÷åñêèå ñëó÷àè êîëüöåâîé 22 õðîìîñîìû âñòðå÷àþòñÿ
âåñüìà ðåäêî. Ïî äàííûì A.Schinzel, îïèñàíî 60 ñëó÷àåâ c âà-
ðèàáåëüíûì ôåíîòèïîì ñèíäðîìà ìèêðîäåëåöèè 22q13 (Phelan
McDermid), ïîýòîìó êàæäûé âûÿâëåííûé ñëó÷àé ïðåäñòàâëÿåò
íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé èíòåðåñ. Çà ïÿòèëåòíèé ïåðèîä ïðîâåäå-
íèÿ öèòîãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé íàì óäàëîñü âûÿâèòü äâà
ïîäîáíûõ ñëó÷àÿ.

Ïåðâûé ñëó÷àé: ïðîáàíä — äåâî÷êà 3 ëåò. Ñîñòîÿíèå ïðè
ðîæäåíèè ñðåäíåé ñòåïåíè òÿæåñòè, âåñ 2650 ã, äëèíà 49 ñì,
îêðóæíîñòü ãîëîâêè 33 ñì, îöåíêà ïî øêàëå Àïãàð 7—8 áàëëîâ.
Íàáëþäàåòñÿ çàäåðæêà ðå÷åâîãî ðàçâèòèÿ ñ 1 ãîäà. Â 2012 ã. áû-
ëà ïðîîïåðèðîâàíà ïî ïîâîäó îòêðûòîãî àîðòàëüíîãî êëàïàíà è
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êàâåðíîçíîé ãåìàíãèîìû íèæíåé òðåòè ëåâîãî ïëå÷à. Ôåíîòè-
ïè÷åñêè: ëèöî ýëüôà, äëèííûé ôèëüòð, ãèïîòåëîðèçì, øåÿ êî-
ðîòêàÿ, íàíèçì, ñêîëèîç, ïëîñêîñòîïèå. Âûÿâëåí êàðèîòèï:
46,XX,r(22)(p13;q13) de novo. Ïðè èññëåäîâàíèè ìåòîäîì MLPA
íà ÷àñòûå õðîìîñîìíûå ìèêðîäåëåöèè (íàáîð «SALSA MLPA
P245-B1 Microdeletion-1 probemix», MRC-Holland), îáíàðóæåíà
ìèêðîäåëåöèÿ ðåãèîíà 22q13.

Âòîðîé ñëó÷àé: ïðîáàíä — ìàëü÷èê 7 ëåò. Ïðè ðîæäåíèè
ñîñòîÿíèå óäîâëåòâîðèòåëüíîå, âåñ 3200 ã, ðîñò 52 ñì, îêðóæ-
íîñòü ãîëîâêè 34 ñì, îöåíêà ïî øêàëå Àïãàð 8—9 áàëëîâ. Â âîç-
ðàñòå 5 ëåò íàáëþäàåòñÿ çàäåðæêà ðîñòà (100 ñì ïðè âåñå 15 êã).
Îñîáåííîñòè ôåíîòèïà: ìèêðîöåôàëüíàÿ ôîðìà ÷åðåïà, òðåó-
ãîëüíîå ëèöî, äèñïëàñòè÷íûå óøíûå ðàêîâèíû, êëèíîäàêòè-
ëèÿ, äëèííûé ôèëüòð, ïëîñêîñòîïèå, ïîïåðå÷íàÿ ëàäîííàÿ
ñêëàäêà ñëåâà. Íàáëþäàåòñÿ çàäåðæêà ïñèõî-ðå÷åâîãî ðàçâè-
òèÿ, â 5 ëåò ôðàçîâîé ðå÷è íåò (ãîâîðèò 4 ñëîâà), ôåáðèëüíûå
ñóäîðîãè, ëåâîñòîðîííèé êðèïòîðõèçì (îïåðèðîâàííûé). Âû-
ÿâëåí êàðèîòèï 46,XY,r(22)(p13;q13). Ðîäèòåëè íå êàðèîòèïè-
ðîâàíû.

Äëÿ ïîäîáíûõ ïàöèåíòîâ ðåêîìåíäîâàíî ïðîâåäåíèå äå-
òàëüíîãî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ìåòîäîì
õðîìîñîìíîãî ìèêðîìàòðè÷íîãî àíàëèçà (aCGH) ñ öåëüþ âû-
ÿâëåíèÿ ãðàíèö ðàçðûâà â äëèííîì ïëå÷å õðîìîñîìû 22 è ïðî-
òÿæ¸ííîñòè èíòåðñòèöèàëüíûõ äåëåöèé, âîâëåêàþùèõ ðåãèîí
ãåíà SHANK3, îòâåòñòâåííîãî çà ðàçâèòèå íåðâíîé ñèñòåìû.
Ýòî ïîçâîëÿåò îöåíèòü ñòåïåíü ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è
ïðîãíîçèðîâàòü ðèñê ðàçâèòèÿ àóòèçìà, çàäåðæêè ïñèõî-ðå÷å-
âîãî ðàçâèòèÿ.

Âëèÿíèå àíîìàëèé ÷èñëà êîïèé ãåíîâ
è õðîìîñîìíûõ ðåãèîíîâ íà ïðîãíîç
ó ïàöèåíòîâ ñ íåéðîáëàñòîìîé

Äðóé À.Å.1,2,3, Öàóð Ã.À.1,2, Øîðèêîâ Å.Â.1,2,

Òóïîíîãîâ Ñ.Í.1, Ïîïîâ À.Ì.1,2,
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Äåëåöèè 1p, 11q, àìïëèôèêàöèÿ ãåíà MYCN íàðÿäó ñ êëè-
íè÷åñêèìè ôàêòîðàìè ðèñêà ÿâëÿþòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûìè
ïðîãíîñòè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè ó ïàöèåíòîâ ñ íåéðîáëàñòîìîé,
â òî æå âðåìÿ çíà÷åíèå ìíîãèõ äðóãèõ àáåððàöèé ÷èñëà êîïèé
õðîìîñîìíûõ ðåãèîíîâ îñòà¸òñÿ íåÿñíûì.

139 îáðàçöîâ ïåðâè÷íîé îïóõîëè ïàöèåíòîâ ñ íåéðîáëàñòî-
ìîé áûëè èññëåäîâàíû ìåòîäîì ìíîæåñòâåííîé ëèãàçíî-çàâè-
ñèìîé àìïëèôèêàöèè çîíäîâ (MLPA) íà íàëè÷èå àíîìàëèé
÷èñëà êîïèé ìàòåðèàëà õðîìîñîì 1, 2, 3, 4, 7, 9, 11, 12, 14, 17.
Ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå âûÿâëåííûõ àáåððàöèé îöåíèâà-
ëîñü íà îñíîâàíèè ïîêàçàòåëåé ïÿòèëåòíåé îáùåé (ÎÂ) è áåñ-
ñîáûòèéíîé (ÁÑÂ) âûæèâàåìîñòè. Ìåäèàíà âðåìåíè íàáëþäå-
íèÿ ñîñòàâèëà 36 ìåñ. (äèàïàçîí 1—190 ìåñ.).

Àìïëèôèêàöèÿ ãåíà MYCN áûëà îáíàðóæåíà ó 22 ïàöèåí-
òîâ (15,8%), ïðè ýòîì â 13 ñëó÷àÿõ ãåí MYCN áûë àìïëèôèöè-
ðîâàí ñ äðóãèìè ãåíàìè, êàðòèðîâàííûìè â ðåãèîíå 2p23
(NAG, DDX1 è/èëè ALK), à â 9 ñëó÷àÿõ — ñàìîñòîÿòåëüíî. Íà-
ëè÷èå àìïëèôèêàöèè MYCN ðåçêî óõóäøàëî ïðîãíîç çàáîëåâà-
íèÿ: ÁÑÂ 0,22 ± 0,09, ÎÂ 0,29 ± 0,10; ïðè îòñóòñòâèè àìïëèôè-
êàöèè 0,65 ± 0,06 è 0,73 ± 0,06, ñîîòâåòñòâåííî, p<0,0001. Íà-
ëè÷èå êîàìïëèôèêàöèè ãåíîâ MYCN, NAG, DDX1 è ALK íå
èìåëî ïðîãíîñòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ àìïëèôèêà-
öèåé òîëüêî ãåíà MYCN. Ìåòîä MLPA ïîçâîëèë âûÿâèòü óâå-
ëè÷åíèå ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ðåãèîíà 2p23-24, íå äîñòèãà-

þùåãî ïîðîãà àìïëèôèêàöèè. Äàííàÿ àáåððàöèÿ ïðèâîäèëà
ê ñíèæåíèþ âûæèâàåìîñòè â ïðîãíîñòè÷åñêè-áëàãîïðèÿòíîé
ãðóïïå ïàöèåíòîâ ìëàäøå 18 ìåñÿöåâ, ÁÑÂ è ÎÂ 0,56 ± 0,20,
ïðè îòñóòñòâèè àáåððàöèè 0,82 ± 0,06 è 0,92 ± 0,04 ñîîòâåòñò-
âåííî, p = 0,0481 è p = 0,0239.

Â 32 ñëó÷àÿõ (23,0%) áûëà îáíàðóæåíà äåëåöèÿ 1p, êîòîðàÿ
îòðèöàòåëüíî âëèÿëà íà âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ (ÁÑÂ
0,38 ± 0,09 è 0,63 ± 0,05, p = 0,0101; ÎÂ 0,49 ± 0,09 è 0,71 ± 0,05,
p = 0,0077). Óâåëè÷åíèå ìàòåðèàëà 17q, âûÿâëåííîå ó 60 áîëü-
íûõ (43,2%) òàêæå ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ïîêàçàòåëåé âûæè-
âàåìîñòè (ÁÑÂ 0,51 ± 0,07 è 0,63 ± 0,06, p<0,0405; ÎÂ
0,51 ± 0,08 è 0,74 ± 0,06, p = 0,0212). Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ êî-
ëè÷åñòâåííûå àíîìàëèè õðîìîñîì ïðè íåéðîáëàñòîìå ÿâëÿþò-
ñÿ áëàãîïðèÿòíûìè ôàêòîðàìè ïðîãíîçà, àññîöèèðîâàííûìè
ñ êàðèîòèïîì, áëèçêèì ê òðèïëîèäíîìó. Îäíàêî òðèñîìèÿ 7
(12 ïàöèåíòîâ 8,6%) ïðèâîäèëà ê ñíèæåíèþ ïîêàçàòåëåé âû-
æèâàåìîñòè ïàöèåíòîâ: ÁÑÂ 0,41 ± 0,16 è 0,59 ± 0,05, p<0,0315;
ÎÂ 0,46 ± 0,18 è 0,65 ± 0,05, p = 0,0452. Äåëåöèÿ 1p, óâåëè÷åíèå
ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà 17q è òðèñîìèÿ 7 ñîõðàíÿþò ñâîå ïðî-
ãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå â ãðóïïå ïàöèåíòîâ áåç àìïëèôèêàöèè
ãåíà MYCN. Ó äåâÿòè áîëüíûõ (6,5%) áûëà îáíàðóæåíà äåëåöèÿ
9p. Å¸ íàëè÷èå ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ îáùåé âûæèâàåìîñòè
ïàöèåíòîâ: 0,38 ± 0,17 è 0,65 ± 0,05, p = 0,0320. Óâåëè÷åíèå êî-
ëè÷åñòâà êîïèé ãåíà MDM2, êàðòèðîâàííîãî â ëîêóñå 12q15,
ñâÿçàíî ñî ñíèæåíèåì ÁÑÂ â ãðóïïàõ áîëüíûõ ñ ïðîãíîñòè÷å-
ñêè-áëàãîïðèÿòíîé íåéðîáëàñòîìîé: ìëàäøå 1 ãîäà
(0,55 ± 0,13 è 0,86 ± 0,06, p = 0,0111), ñ ëîêàëèçîâàííîé îïó-
õîëüþ è ñòàäèåé IVS (0,61 ± 0,11 è 0,79 ± 0,06, p = 0,0565) è
ñ íåéðîáëàñòîìîé ñòàäèè IVS (0,20 ± 0,18 è 0,86 ± 0,13,
p = 0,0433).

Ïðè ñîçäàíèè ðåãðåññèîííîé ìîäåëè Êîêñà äëÿ ðàñ÷åòà ÎÂ
ïàöèåíòîâ, âêëþ÷àþùåé òàêèå ôàêòîðû ðèñêà, êàê ñòàäèþ IV,
âîçðàñò íà ìîìåíò ïîñòàíîâêè äèàãíîçà, àìïëèôèêàöèþ ãåíà
MYCN, äåëåöèè 1p, 9p è óâåëè÷åíèå ìàòåðèàëà 17q, IV ñòàäèÿ
íåéðîáëàñòîìû (p = 0,042), àìïëèôèêàöèÿ ãåíà MYCN
(p = 0,049) è äåëåöèÿ 9p (p = 0,041) ïðîäåìîíñòðèðîâàëè íåçà-
âèñèìîå ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå.
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Îñíîâíûìè çàäà÷àìè ãåíåòè÷åñêîé òîêñèêîëîãèè ÿâëÿþòñÿ:
1. Èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ è çàêîíîìåðíîñòåé ãåíîòîê-

ñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé â ñîìàòè÷åñêèõ, ýìáðèîíàëüíûõ è çàðî-
äûøåâûõ êëåòêàõ;

2. Ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ è áàòàðåé òåñòîâ äëÿ âûÿâëåíèÿ ãå-
íîòîêñèêàíòîâ;

3. Ñêðèíèíã è ìîíèòîðèíã ïîòåíöèàëüíûõ ãåíîòîêñèêàíòîâ;
4. Èññëåäîâàíèå âîçìîæíîñòåé ìîäèôèêàöèè ãåíîòîêñè÷å-

ñêèõ âîçäåéñòâèé;
5. Îöåíêà ðèñêà ãåíîòîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé äëÿ çäîðîâüÿ

÷åëîâåêà.
Â ãåíîòîêñèêîëîãèè èìååòñÿ ðÿä íåðåø¸ííûõ ïðîáëåì è

âîïðîñîâ.
Â îáëàñòè, îïðåäåë¸ííîé â ïåðâîé çàäà÷å, ýòî íåäîñòàòî÷-

íîå ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ ïîâðåæäàþùåãî ãåíîòîêñè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ, çíà÷èìîñòè ýïèãåíåòè÷åñêèõ ñîáûòèé, îñîáåííîñòåé
äåéñòâèÿ ãåíîòîêñèêàíòîâ â ýìáðèîíàëüíûõ è çàðîäûøåâûõ
êëåòêàõ, ïàòîãåíåòè÷åñêîé ðîëè ïðåäìóòàöèîííûõ ïîâðåæäå-
íèé ÄÍÊ.

Â îáëàñòè âòîðîé çàäà÷è, íà ôîíå äîñòèãíóòîãî ñîãëàñèÿ î
ïðèîðèòåòå òåñòèðîâàíèÿ in vivo, àêòóàëèçèðóþòñÿ âîïðîñû
àäåêâàòíîñòè ìåòîäîâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ îöåíêè ãåííûõ ìóòà-
öèé è îöåíêè âëèÿíèÿ ãåíîòîêñèêàíòîâ íà çàðîäûøåâûå êëåò-
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êè. Ïðåäñòàâëåíû ðàçðàáîòêè èíñòèòóòà â îáëàñòè îöåíêè ãå-
íîòîêñè÷íîñòè âî «âòîðè÷íûõ òêàíÿõ» è çàðîäûøåâûõ êëåòêàõ.
Îáîñíîâàíà íåîáõîäèìîñòü îöåíêè öåëîñòíîñòè ìèòîõîíäðèà-
ëüíîãî ãåíîìà è ýïèãåíåòè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé.

Ïî òðåòüåìó ïóíêòó äàí àíàëèç ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ãåíî-
òîêñèêàíòîâ è îïðåäåëåíû ïðèíöèïû, îïðåäåëÿþùèå ïåðâî-
î÷åðåäíîñòü è îáú¸ì òåñòèðîâàíèÿ êñåíîáèîòèêîâ. Ðàññìîòðå-
íû ìåòîäè÷åñêèå îñîáåííîñòè ãåíîòîêñè÷åñêîé îöåíêè íàíîï-
ðîèçâîäíûõ, ñòâîëîâûõ êëåòîê, áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ, ïðåïàðàòîâ äëÿ ãåííîé òåðàïèè è ðÿäà äðóãèõ.

Ïî ÷åòâ¸ðòîìó ïóíêòó ïðåäñòàâëåíû äàííûå, îáîáùàþùèå
äâàäöàòèëåòíèé ëè÷íûé îïûò èññëåäîâàíèé àíòèìóòàãåííîé è
êîìóòàãåííîé àêòèâíîñòè ïèùåâûõ è ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíå-
íèé. Îïèñàíû ìåòîäè÷åñêèå îñîáåííîñòè ýòèõ èññëåäîâàíèé,
îïðåäåëåíû ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ àíòèìóòàãåíîâ.

Ïðè àíàëèçå îöåíêè ðèñêà ãåíîòîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé
äëÿ çäîðîâüÿ ÷åëîâåêà (ïóíêò 5) ðàññìîòðåíû ñîâðåìåííûå
ïðåäñòàâëåíèÿ î ñòðóêòóðå ãåíåòè÷åñêîãî ãðóçà è ýòèîïàòîãåíå-
òè÷åñêîé ðîëè ãåíîòîêñèêàíòîâ. Ïðèâåäåíû ñîáñòâåííûå ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûå äàííûå î ñâÿçè ìåæäó ïîâðåæäåíèÿìè ÄÍÊ
â ýìáðèîíàëüíûõ êëåòêàõ è íàðóøåíèÿìè ïðå- è ïîñòíàòàëü-
íîãî ðàçâèòèÿ æèâîòíûõ.

Èññëåäîâàíèå ðîëè ãåíåòè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé
â ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçå
ãèïîãîíàäîòðîïíîãî ãèïîãîíàäèçìà

Åíåâà Í.Ã.1, Ëîêòèîíîâà À.Ñ.2,3,

Õóñíèÿðîâà Ê.À.1, Èëîâàéñêàÿ È.À.3, Äðåâàëü À.Â.3,

Íåôåäîâà Ë.Í.1, Êèì À.È.1

Ìîñêâà

Ãèïîãîíàäîòðîïíûé ãèïîãîíàäèçì (ÃÃ) îòíîñèòñÿ ê ÷èñëó
ðåäêèõ çàáîëåâàíèé, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ çàäåðæêîé ëèáî îò-
ñóòñòâèåì ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ ñåêðå-
öèè ãîíàäîëèáåðèíà (ÃíÐÃ). Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ýòèîëîãèÿ
ÃÃ îñòà¸òñÿ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íå ÿñíà, ïàöèåíòàì ñòàâÿò
äèàãíîç èäèîïàòè÷åñêîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ. Âðîæäåííûå
ôîðìû ÃÃ ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà ñîïðÿæåííûå ñ àíîñìèåé/ãèïîñ-
ìèåé (ñèíäðîì Êàëëìàíà) è ñ íîðìàëüíûì îáîíÿíèåì (íîð-
ìîñìè÷åñêèé èäèîïàòè÷åñêèé ÃÃ, íÈÃÃ).

Ýòèîëîãèÿ ÈÃÃ ãåòåðîãåííà. Íà äàííûé ìîìåíò èçâåñòíû
íåñêîëüêî äåñÿòêîâ ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â ïðîöåññ ñòàíîâëåíèÿ
ðåïðîäóêòèâíîé îñè, ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ êîòîðûõ ìî-
ãóò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ ñèíäðîìà ÃÃ. Òåì íå ìåíåå, áîëåå ÷åì
â 65% ñëó÷àåâ ýòîãî ñèíäðîìà ãåíåòè÷åñêàÿ ïðè÷èíà îñòàåòñÿ
íåâûÿñíåííîé. Â ðàìêàõ èññëåäîâàíèÿ áûëà ñîñòàâëåíà êëàñ-
ñèôèêàöèÿ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ íà ãðóïïû ñ óêàçàíèåì ó÷àñòèÿ
â ôîðìèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ:

1) íåéðîðàçâèâàþùèå ãåíû;
2) ãåíû, äåéñòâóþùèå íà ôóíêöèè íåéðîíîâ ÃíÐÃ.
Ïåðâàÿ è âòîðàÿ ãðóïïà, ñîîòâåòñòâåííî, áûëè ïðåäñòàâëå-

íû ñëåäóþùèìè ãåíàìè: WDR11, CHD7, FGFR1,
PROK2/PROKR2, DUSP6 è GNRH1/GNRHR, LEPR. Êðóã ãåíîâ
áûë îãðàíè÷åí ýêñïðåññèåé â ëåéêîöèòàõ êðîâè.

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñòàëè ïàöèåíòû îòäåëåíèÿ òåðà-
ïåâòè÷åñêîé ýíäîêðèíîëîãèè ÌÎÍÈÊÈ ñ äèàãíîçîì «ãèïîãî-
íàäîòðîïíûé ãèïîãîíàäèçì». Â èññëåäóåìóþ âûáîðêó âîøëè
12 ÷åë. (2 ìóæ÷èí, 10 æåíùèí) â âîçðàñòå îò 17—26 ëåò. Êîíò-
ðîëüíàÿ ãðóïïà ñîñòîÿëà èç 16 ÷åë. (3 ìóæ÷èíû, 13 æåíùèí)
â âîçðàñòå îò 17—28 ëåò è 4 æåíùèíû â âîçðàñòå 35—40 ëåò,
èìåþùèõ îäíîãî è áîëåå äåòåé. Â õîäå ðàáîòû áûëî ïðîâåäåíî
êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ìÐÍÊ, õàðàêòåðèçóþùåå ýêñï-
ðåññèþ ãåíîâ WDR11, CHD7, FGFR1, PROK2/PROKR2, DUSP6
è GNRH1/GNRHR, LEPR â îáðàçöå ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ â ðåàëü-
íîì âðåìåíè.

Ïî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ãå-
íîâ-êàíäèäàòîâ íà ðîëü ïðè÷èíû ÈÃÃ ïðèñóòñòâóþò ó âñåé èññëå-
äóåìîé ãðóïïû. Ãëàâíûì îáðàçîì âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ â ýêñïðåñ-

ñèè ãåíîâ ïðîêèíåòèöèòèíîâîé ñèñòåìû (PROK2/PROKR2) è ãî-
íàäîëèáåðèíîâîé ñèñòåìû (GNRH1/GNRHR). Ñèñòåìà
PROK2/PROKR2 èãðàåò êðèòè÷åñêóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ñîçðåâàíèÿ
è âûæèâàíèÿ ÃíÐÃ íåéðîíîâ. Ñèñòåìà GNRH1/GNRHR îáåñïå÷è-
âàåò áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ÃíÐÃ, ðåãóëèðóåò ñèíòåç è ñåêðåöèþ
ËÃ è ÔÑÃ. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñíèæåíà ýêñïðåññèÿ ãåíîâ
GNRH1/GNRHR â êðîâè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé âûáîðêîé.
Ó äâóõ ïàöèåíòîâ çíà÷èòåëüíî ïîâûøåíà ýêñïðåññèÿ PROK2 îòíî-
ñèòåëüíî êîíòðîëÿ. Òàêæå îïðåäåëåíû â åäèíè÷íûõ ñëó÷àÿõ èçìå-
íåíèÿ ó ïàöèåíòîâ â ýêñïðåññèè ãåíîâ FGFR1 (ñíèæåíà), DUSP6
(ïîâûøåíà). Òðàíñêðèïöèîííûé ïðîôèëü ãåíîâ WDR11, LEPR íå
îòëè÷àëñÿ â èññëåäóåìîé ãðóïïå îò êîíòðîëüíîé âûáîðêè.

Òàêèì îáðàçîì, èç-çà êëèíè÷åñêè ôåíîòèïè÷åñêîãî ðàçíî-
îáðàçèÿ ôîðì ÈÃÃ âûÿâëåíèå ïðè÷èí âîçíèêíîâåíèÿ çàáîëå-
âàíèÿ â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå äîëæíî îñíîâûâàòüñÿ íà
òùàòåëüíîì àíàëèçå ãåíåòè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé.

Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèé,
àññîöèèðîâàííûõ ñ ìóæñêèì áåñïëîäèåì,
ó ïàöèåíòîâ Íîâîñèáèðñêîé îáëàñòè

Åïàí÷èíöåâà Å.À.1,2, Ñåëÿòèöêàÿ Â.Ã.2,

Ìàêñèìîâà Þ.Â.1,3, Ñâèðèäîâà Ì.À.1

1 ÎÎÎ «Íîâîñèáèðñêèé öåíòð ðåïðîäóêòèâíîé ìåäèöèíû», Ðîñ-
ñèÿ, 630000, Íîâîñèáèðñê, óë. Ãåðîåâ Ðåâîëþöèè, 3,
e-mail: info@artmedgroup.ru, òåë.: 3190312
2 ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð êëèíè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìåäè-
öèíû» ÑÎ ÐÀÌÍ,
Ðîññèÿ, 630117, Íîâîñèáèðñê, óë. Òèìàêîâà, 2
3 ÃÁÎÓ ÂÏÎ Íîâîñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíè-
âåðñèòåò Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
630091, ã.Íîâîñèáèðñê, Êðàñíûé ïðîñïåêò, 52

Áåñïëîäèå — ýòî îòñóòñòâèå çà÷àòèÿ â òå÷åíèå îäíîãî ãîäà
ó çäîðîâîé ñåìåéíîé ïàðû ñóïðóãîâ, íàõîäÿùèõñÿ â ðåïðîäóê-
òèâíîì ïåðèîäå è íå ïðèìåíÿþùèõ ñðåäñòâà êîíòðàöåïöèè.
Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü áåñïëîäèÿ â ìèðå ñîñòàâëÿåò äî 15%, à
â ÐÔ äîñòèãàåò 19—20%. Äî 5% ñåìåéíûõ ïàð îñòàþòñÿ áåñ-
ïëîäíûìè. Âêëàä ìóæñêîãî ôàêòîðà â áåñïëîäíûé áðàê ñîñòàâ-
ëÿåò 50—60%, ïðè ýòîì 6% ìóæñêîãî áåñïëîäèÿ îáóñëîâëåíî
íàñëåäñòâåííûìè àíîìàëèÿìè, âëèÿþùèìè íà ôåðòèëüíîñòü
ìóæ÷èíû. Èç íèõ 4,5% ñîñòàâëÿåò ðàçëè÷íàÿ õðîìîñîìíàÿ ïà-
òîëîãèÿ, òàêàÿ êàê 47ÕÕÓ, òðàíñëîêàöèîííûå ôîðìû õðîìî-
ñîìíîé ïàòîëîãèè, èíâåðñèè è ò.ä., à 1,5% ñîñòàâëÿþò ìóòàöèè
ãåíà CFTR è äåëåöèè ðåãèîíà AZF Y-õðîìîñîìû. Íàëè÷èå ãå-
íåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé ó ìóæ÷èíû ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé àáñî-
ëþòíîé èíôåðòèëüíîñòè, ìîæåò ïîâûøàòü ðèñê àíåóïëîèäèè
èëè íåñáàëàíñèðîâàííîãî õðîìîñîìíîãî íàáîðà ïëîäà è óâåëè-
÷èâàòü ðèñê íåâûíàøèâàíèÿ áåðåìåííîñòè. Äëÿ ðîæäåíèÿ çäî-
ðîâîãî ðåá¸íêà ïðè ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèÿõ ïîêàçàíî ïðîâå-
äåíèå âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ òåõíîëîãèé (ÂÐÒ)
â îáú¸ìå ýêñòðàêîðïîðàëüíîãî îïëîäîòâîðåíèÿ (ÝÊÎ) è ïðå-
äèìïëàíòàöèîííîé ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè (ÏÃÄ). Íà ñå-
ãîäíÿøíèé ìîìåíò â íîðìàòèâíûõ äîêóìåíòàõ, ðåãóëèðóþùèõ
ïðèìåíåíèå ÂÐÒ â ÐÔ, êàðèîòèïèðîâàíèå íå âõîäèò â ïåðå-
÷åíü îáÿçàòåëüíîãî îáñëåäîâàíèÿ. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî
âûÿâëåíèå ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèé, àññî-
öèèðîâàííûõ ñ ìóæñêèì áåñïëîäèåì, ó ïàöèåíòîâ Íîâîñèáèð-
ñêîãî öåíòðà ðåïðîäóêòèâíîé ìåäèöèíû. Â ãðóïïó èññëåäîâà-
íèÿ áûëè âêëþ÷åíû 539 ìóæ÷èí, ïðîæèâàþùèõ â Íîâîñèáèð-
ñêîé îáëàñòè è îáðàòèâøèõñÿ ñ æàëîáàìè íà áåñïëîäèå â áðà-
êå. Ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòàâèë 34,3 ãîäà, ñðåäíèé ñòàæ áåñïëî-
äèÿ 4,9 ãîäà. Ïàöèåíòàì áûë îïðåäåëåí êàðèîòèï (ïî ëåéêîöè-
òàì ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè), ïðè ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè
ñïåðìàòîçîèäîâ (ìåíåå 5 ìëí/ìë) — âûïîëíåí àíàëèç ïî îïðå-
äåëåíèþ äåëåöèé ðåãèîíà AZF Y-õðîìîñîìû è ïîèñê ìóòàöèé
â ãåíå CFTR. Ïîêàçàíî, ÷òî ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ãåíåòè÷åñêèõ
àíîìàëèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ ìóæñêèì áåñïëîäèåì, ñîñòàâèëà
4,72%. Ó÷èòûâàÿ ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû, ïðåäëàãàåì âêëþ÷èòü
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â ïåðå÷åíü îáÿçàòåëüíîãî îáñëåäîâàíèÿ ïåðåä ïðèìåíåíèåì
ÂÐÒ êàðèîòèïèðîâàíèå ó ìóæ÷èí.

Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü âðîæä¸ííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ
îáÿçàòåëüíîãî ó÷¸òà ó íîâîðîæäåííûõ
â Ðåñïóáëèêå Áóðÿòèè

Åðåìèíà Å.Ð.1, Íàçàðåíêî Ë.Ï.2, Ìèíàé÷åâà Ë.È.2

1 ÃÀÓÇ «Ðåñïóáëèêàíñêèé ïåðèíàòàëüíûé öåíòð», ã.Óëàí-Óäý,
ereelrob@rambler.ru
2 ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè», ã.Òîìñê

Çàäà÷àìè ãåíåòè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà âðîæä¸ííûõ ïîðîêîâ
ðàçâèòèÿ (ÂÏÐ) ÿâëÿþòñÿ èçó÷åíèå èõ ýòèîëîãèè, âûÿâëåíèå è
êîíòðîëü íîâûõ òåðàòîãåííûõ ôàêòîðîâ ñðåäû, îöåíêà äèíà-
ìèêè ïîïóëÿöèîííûõ ïîêàçàòåëåé ÷àñòîò ÂÏÐ, ðàçðàáîòêà
ïðîãðàìì ïðîôèëàêòèêè.

Â Ðåñïóáëèêå Áóðÿòèè ñ 2005 ïî 2013 ãã. îïðåäåëåíà ÷àñòîòà
ÂÏÐ è äèíàìèêà å¸ ïîêàçàòåëåé. Îáÿçàòåëüíîé ðåãèñòðàöèè
ïîäëåæàëè (ïðèêàç ¹268 ÌÇ ÐÔ) àíîìàëèè ðàçâèòèÿ, êîòîðûå
âûÿâëåíû âðà÷îì ïðè îñìîòðå ðîäèâøåãîñÿ ðåá¸íêà, à òàêæå
ñëó÷àè ïîðîêîâ (âêëþ÷àÿ ÂÏÐ âíóòðåííèõ îðãàíîâ) ñ âûñîêîé
ëåòàëüíîñòüþ, à òàêæå ÂÏÐ, äèàãíîñòèðóåìûõ ïðè ïàòîëî-
ãî-àíàòîìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè (àíýíöåôàëèÿ, ñïèííîìîçãî-
âàÿ ãðûæà, ýíöåôàëîöåëå, ãèäðîöåôàëèÿ, ìèêðîòèÿ, òðàíñïî-
çèöèÿ êðóïíûõ ñîñóäîâ, ãèïîïëàçèÿ ëåâîãî ñåðäöà, ðàñùåëèíà
íåáà, ðàñùåëèíà ãóáû è/èëè íåáà, àòðåçèÿ ïèùåâîäà, àòðåçèÿ
àíóñà, àãåíåçèÿ èëè äèñãåíåçèÿ ïî÷åê, ãèïîñïàäèÿ, ýïèñïàäèÿ,
ýêñòðîôèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, ðåäóêöèîííûå ïîðîêè êîíå÷íî-
ñòåé, äèàôðàãìàëüíàÿ ãðûæà, îìôàëîöåëå, ãàñòðîøèçèñ, ñèíä-
ðîì Äàóíà è ìíîæåñòâåííûå ÂÏÐ).

Çà äåâÿòèëåòíèé èíòåðâàë â Ðåñïóáëèêå çàðåãèñòðèðîâàíî
141 006 íîâîðîæä¸ííûõ, èç íèõ — 668 äåòåé ñ ïîðîêàìè ðàçâè-
òèÿ, ïîäëåæàùèìè îáÿçàòåëüíîìó ó÷¸òó. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðà-
áîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðîâåäåíà ïîñðåäñòâîì êîððåëÿöèîííîãî
àíàëèçà (Statistica 7.0).

Ñóììàðíàÿ ÷àñòîòà 21 ôîðìû ÂÏÐ â Ðåñïóáëèêå Áóðÿòèè
â 2005—2013 ãã. âàðüèðîâàëà â íåáîëüøîì äèàïàçîíå
(4,2—5,3‰) è íå èìåëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé êîððåëÿöèè
ñ ãîäîì ðåãèñòðàöèè. Ïðè ýòîì ÷àñòîòû ÂÏÐ îáÿçàòåëüíîé ðå-
ãèñòðàöèè â Ðåñïóáëèêå Áóðÿòèè íàõîäÿòñÿ â äèàïàçîíå ñðåä-
íèõ çíà÷åíèé ÷àñòîò ÂÏÐ ïî Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (Äåìèêî-
âà Í.Ñ., Êîáðèíñêèé Á.À., 2011).

Ó íîâîðîæä¸ííûõ â Ðåñïóáëèêå Áóðÿòèè óñòàíîâëåíî óâå-
ëè÷åíèå ÷àñòîòû îäíîé ôîðìû ÂÏÐ îáÿçàòåëüíîãî ó÷¸òà — àãå-
íåçèè èëè äèñãåíåçèè ïî÷åê (êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ñîñòà-
âèë 0,84). Ðîñò ïîêàçàòåëÿ ÷àñòîòû ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ ïî÷åê íà-
áëþäàåòñÿ â Ñàìàðñêîé îáëàñòè (Íåíàøåâà Ñ.À. è äð., 2004),
Ðåñïóáëèêå Ñåâåðíàÿ Îñåòèÿ Àëàíèÿ (Ëàãêóåâà Ô.Ê. è äð.,
2004), ã. Áàêó (Àçåðáàéäæàí) (Ñåèäáåêîâà Ô.Î., 2014).

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå ÷àñòîòû çàôèêñèðîâàíî
äëÿ òðàíñïîçèöèè êðóïíûõ ñîñóäîâ (0,1‰) è ãèïîñïàäèè
(0,49‰), êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ñîñòàâèë –0,81 è –0,68 ñî-
îòâåòñòâåííî.

Ïðîâåä¸ííûé àíàëèç ÷àñòîòû è ñòðóêòóðû ÂÏÐ â ðåãèîíå
âûÿâèë íåêîòîðûå òåíäåíöèè ê èçìåíåíèþ ïîêàçàòåëåé ÷àñòî-
òû îòäåëüíûõ ôîðì ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî
ñ èçìåíåíèåì àëãîðèòìà íàáëþäåíèÿ áåðåìåííûõ è âíåäðåíè-
åì â ðåãèîíå ìàññîâîé ïðåíàòàëüíîé äèàãíîñòèêè íàðóøåíèé
ðàçâèòèÿ ó ïëîäà.

Ãåíîãåîãðàôè÷åñêèå áèîáàíêè
íà ñëóæáå ó ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû

Æàáàãèí Ì.Ê., Àñêàïóëû À., Ñàáèòîâ Æ.,

Àêèëüæàíîâà À., Áàëàíîâñêèé Î.Ï.

Öåíòð íàóê î æèçíè, Íàçàðáàåâ Óíèâåðñèòåò,
010000, Êàçàõñòàí, Àñòàíà, ïð-ò Êàáàíáàé áàòûðà 53

mzhabagin@gmail.com
Èíñòèòóò îáùåé ãåíåòèêè èì. Í.È. Âàâèëîâà ÐÀÍ, 119991, Ìî-
ñêâà, óë. Ãóáêèíà, 3

Ïåðñîíàëèçèðîâàííàÿ ìåäèöèíà ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê íî-
âûé âåêòîð íàóêè è ïðàêòèêè, ñâÿçàííûé ñ äîñòèæåíèÿìè ñåê-
âåíèðîâàíèÿ ãåíîìà ÷åëîâåêà è âõîæäåíèåì â ãåíîìíóþ ýðó.
Íåîáõîäèìûìè óñëîâèÿìè ðàçâèòèÿ ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìå-
äèöèíû ÿâëÿþòñÿ èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè ãåíîìíîé ìåäèöèíû
â ñîâîêóïíîñòè ñ ýïèäåìèîëîãèåé íàñëåäñòâåííûõ è ìóëüòè-
ôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé. Îäíàêî çà÷àñòóþ ïðåíåáðåæåíèå îñî-
áåííîñòÿìè ñòðóêòóðû ãåíîôîíäà ïðè ôîðìèðîâàíèè âûáîðîê
â êëèíè÷åñêèõ ïðèëîæåíèÿõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëåé ðåòðî-
ñïåêòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ «ñëó÷àé—êîíòðîëü» è «íåïàðàë-
ëåëüíîãî êîíòðîëÿ» íàêëàäûâàåò îãðàíè÷åíèÿ íà ãåíîìíûé
(GWAS) è ýïèãåíîìíûé (EWAS) ïîèñê àññîöèàöèé ñ çàáîëåâà-
íèÿìè. Ïîýòîìó ëîãè÷åñêèé ïåðåõîä ê ïåðñîíàëèçèðîâàííîé
ìåäèöèíå èíäèâèäà äîëæåí îñóùåñòâëÿòüñÿ ÷åðåç ïåðñîíàëè-
çèðîâàííóþ ìåäèöèíó ïîïóëÿöèé. Ãåíîãåîãðàôè÷åñêèå áèî-
áàíêè è ïîïóëÿöèîííûå èññëåäîâàíèÿ ñòàíîâÿòñÿ íåîáõîäè-
ìûì èíñòðóìåíòîì ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû, áëàãîäà-
ðÿ íàó÷íî îáîñíîâàííûì òåõíîëîãèÿì âûÿâëåíèÿ ñòðóêòóðû
ãåíîôîíäà è åãî ïðîñòðàíñòâåííîé èçìåí÷èâîñòè.

Äëÿ ýòèõ öåëåé â Öåíòðå íàóê î æèçíè Íàçàðáàåâ Óíèâåð-
ñèòåòà èäåò ôîðìèðîâàíèå ñîáñòâåííîãî áèîáàíêà êàçàõñêîé
ïîïóëÿöèè êàê îñíîâû äëÿ ðàçâèòèÿ ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìå-
äèöèíû â Êàçàõñòàíå. Ïåðâûì ýòàïîì èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ
óñòàíîâëåíèå ïóòåé è ýòàïîâ ôîðìèðîâàíèÿ êàçàõñêîãî ãåíî-
ôîíäà, åãî ãåíîãåîãðàôè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé è ïðîñòðàíñòâåí-
íî-âðåìåííîé äèíàìèêè. Íà äàííûé ìîìåíò áèîáàíê âêëþ÷à-
åò 1200 îáðàçöîâ çäîðîâûõ íåðîäñòâåííûõ ìåæäó ñîáîé ìóæ-
÷èí Àëìàòèíñêîé, Æàìáûëñêîé è Þæíî-Êàçàõñòàíñêîé îáëà-
ñòÿõ (15 ðàéîíîâ, 78 íàñåë¸ííûõ ïóíêòîâ).

Ôîðìèðîâàíèå ãåíîãåîãðàôè÷åñêîãî áèîáàíêà âåäåòñÿ ïî
ñòðîãèì êðèòåðèÿì îòáîðà ó÷àñòíèêîâ: ó÷¸ò ãåíåòè÷åñêè ýô-
ôåêòèâíûõ ìèãðàöèé, íåñêîððåëèðîâàííûõ ãàïëîòèïîâ è îõâà-
òà âíóòðåííåé ãåíåòè÷åñêîé ñòðóêòóðû ïîïóëÿöèè. Â äàííîì
ñëó÷àå âåäåòñÿ òåñíàÿ è òùàòåëüíàÿ ðàáîòà ñ ýòíîãðàôàìè
â ôèêñèðîâàíèè ãåíåàëîãèè (Øåæèðå) ñ öåëüþ îõâàòà âñåõ
êðóïíûõ ðîäîïëåìåííûõ ãðóïï, ïðîæèâàþùèõ â èçó÷àåìîì ðå-
ãèîíå.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ïðîãðàììíî öåëåâûì ôèíàíñèðîâàíèåì Íà-
çàðáàåâ Óíèâåðñèòåòà.

Ìåòîäè÷åñêèå àñïåêòû îöåíêè ãåíîòîêñè÷íîñòè
â ïîëîâûõ êëåòêàõ
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Ñîâðåìåííîå ðàçâèòèå èññëåäîâàíèé â îáëàñòè ãåíîòîêñè-
êîëîãèè àêöåíòèðóåòñÿ íà ñîìàòè÷åñêîì ìóòàãåíåçå. Îäíîé èç
îïðåäåëÿþùèõ ïðè÷èí ýòîãî ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå àäåêâàòíîé
ìåòîäè÷åñêîé áàçû îöåíêè ãåíîòîêñè÷åñêèõ ñîáûòèé â ïîëî-
âûõ êëåòêàõ. Èìåþùèåñÿ íà ñåãîäíÿ â ðàñïîðÿæåíèè ìåòîäû
îáëàäàþò íèçêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ, òðóäîåìêè è äîðîãîñòîÿ-
ùè, ÷òî çàòðóäíÿåò èõ ïðèìåíåíèå äëÿ ïîëó÷åíèÿ ðåïðåçåíòà-
òèâíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ.

Óêàçàííîå îïðåäåëÿåò â êà÷åñòâå òåêóùåé çàäà÷è ãåíîòîê-
ñèêîëîãèè ñîâåðøåíñòâîâàíèå ìåòîäîëîãèè îöåíêè ãåíîòîê-
ñè÷íîñòè â ïîëîâûõ êëåòêàõ. Â ðàìêàõ îáîçíà÷åííîé ïðîáëå-
ìàòèêè â íàøåé ëàáîðàòîðèè àêòèâíî âåäóòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî
îïòèìèçàöèè ñóùåñòâóþùèõ ìåòîäîâ è âàëèäèçàöèè è âíåäðå-
íèþ íîâûõ.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü óñîâåðøåíñòâîâàíà ìåòîäèêà öèòî-
ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà â ñïåðìàòîãîíèÿõ è ñïåðìàòîöèòàõ ìû-
øåé, âåäóòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî å¸ âåðèôèêàöèè. Îïòèìèçèðî-
âàí ìåòîä ÄÍÊ-êîìåò äëÿ îöåíêè ÄÍÊ-ïîâðåæäåíèé â ñïåð-
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ìàòîãîíèÿõ è ñïåðìàòîöèòàõ. Ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî îò-
áîðó è âåðèôèêàöèè ìåòîäîâ äëÿ îöåíêè öåëîñòíîñòè ÄÍÊ
ñïåðìàòîçîèäîâ.

Îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ïðàêòè÷åñêè íå èçó÷åííîé
ïðîáëåìå îöåíêè ãåíîòîêñè÷åñêèõ ñîáûòèé â îîöèòàõ. Ðàçðà-
áîòàíà è ïðåäëîæåíà ìåòîäèêà ðåãèñòðàöèè öèòîãåíåòè÷åñêèõ
ýôôåêòîâ â îîöèòàõ ìûøåé. Ñ öåëüþ âåðèôèêàöèè ìåòîäèêè
îöåíåíû êëàñòîãåííûå è àíåóãåííûå ýôôåêòû øèðîêîãî ðÿäà
ìîäåëüíûõ ãåíîòîêñèêàíòîâ. Êàê íîâàÿ çàäà÷à îïðåäåë¸í ïî-
èñê ïîäõîäîâ ê îöåíêå ïåðâè÷íûõ ÄÍÊ-ïîâðåæäåíèé â îîöè-
òàõ.

Â ðàìêàõ ãåíîòîêñèêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ëàáîðàòî-
ðèè âåäóòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî íîâîé ïðîáëåìàòèêå — ïîèñêó è
ðàçðàáîòêå ìåòîäîâ ïî îöåíêå ðèñêà âåðòèêàëüíîãî ïåðåíîñà
â ïîëîâûå êëåòêè ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ïðåïàðàòîâ äëÿ ãåííîé
òåðàïèè.

Â äîêëàäå ïðîâåäåí àíàëèç ñîâðåìåííîãî ñîñòîÿíèÿ ïðîá-
ëåìû îöåíêè ãåíîòîêñè÷íîñòè â ïîëîâûõ êëåòêàõ, ïðåäñòàâëå-
íû íàïðàâëåíèÿ èññëåäîâàíèé, ïðîâîäèìûõ àâòîðàìè, äîñòè-
æåíèÿ è ïåðñïåêòèâû èõ ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ.

×àñòîòà âñåõ ôîðì ÂÏÐ ó íîâîðîæä¸ííûõ,
ïî äàííûì ãåíåòè÷åñêîãî ðåãèñòðà «Yì³ò» è
Åâðîïåéñêîãî ìåæäóíàðîäíîãî ðåãèñòðà
EUROCAT
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Íà áàçå îòäåëåíèÿ ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè áûë ñîçäàí
ðåãèñòð «Yì³ò», äëÿ äèíàìè÷åñêîãî íàáëþäåíèÿ çà ÷àñòîòîé
ÂÏÐ â ñèñòåìå ãåíåòè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà. Ïî äàííûì Ìåæ-
äóíàðîäíîãî öåíòðà EUROCAT, îáúåäèíÿþùåãî áîëåå 20
ñòðàí Åâðîïåéñêîãî ýêîíîìè÷åñêîãî ñîäðóæåñòâà, ñóììàðíàÿ
÷àñòîòà ÂÏÐ âàðüèðóåò â øèðîêèõ ïðåäåëàõ — îò 10,3 äî 32,3 íà
1000 íîâîðîæä¸ííûõ. Ïðè ñðàâíåíèè ñðåäíå ïîïóëÿöèîííûõ
÷àñòîò ÂÏÐ â Êàçàõñòàíå è ñòðàíàõ áëèæíåãî è äàëüíåãî çàðó-
áåæüÿ îòìå÷àåòñÿ íåðàâíîìåðíîñòü èõ ðàñïðîñòðàíåíèÿ. Ýòî
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî ñâîåîáðàçèåì ýêîëîãè÷åñêîé îáñòà-
íîâêè îáñëåäîâàííûõ ðåãèîíîâ, ðàçëè÷èåì ìåòîäîâ ó÷¸òà ÂÏÐ,
êà÷åñòâîì è ïðèíöèïàìè äèàãíîñòèêè, ðàçíèöåé â ãîäàõ èññëå-
äîâàíèÿ. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ áûëà âûäåëåíà ãðóïïà ïîðîêîâ
ðàçâèòèÿ, ïîäëåæàùèõ ó÷¸òó ñîãëàñíî ïåðå÷íþ Ìåæäóíàðîä-
íîãî ðåãèñòðà âðîæä¸ííûõ ïîðîêîâ ðàçâèòèÿ (21 íîçîëîãè÷å-
ñêîé ôîðìû), è ïðîàíàëèçèðîâàíà â ñðàâíåíèè ñ äàííûìè ãå-
íåòè÷åñêîãî ðåãèñòðà «Yì³ò». Ñóììàðíàÿ ÷àñòîòà ýòèõ
âðîæä¸ííûõ ïîðîêîâ ñîñòàâèëà 10,6 íà 1000 íîâîðîæä¸ííûõ,
÷òî ñîîòâåòñòâóåò ñðåäíèì çíà÷åíèÿì Ìåæäóíàðîäíîãî ðåãèñò-
ðà. Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé â íàøåé áàçå,
â ñðàâíåíèè ñ äàííûìè EUROCAT ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ ñèíäðîì
Äàóíà, ìíîæåñòâåííûå âðîæä¸ííûå ïîðîêè ðàçâèòèÿ,
âðîæä¸ííûå ïîðîêè ñåðäöà (ÂÏÑ), à òàêæå òàêèå ïîðîêè ðàç-
âèòèÿ, êàê ãèäðîöåôàëèÿ, äèàôðàãìàëüíàÿ ãðûæà, Spina bifida.
Ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîòû ÂÏÐ â íàøåì ðåãèñòðå ñ àíàëîãè÷íû-
ìè ïîêàçàòåëÿìè â EUROCAT áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîñòü ðÿäà ïîðîêîâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû
(àíýíöåôàëèÿ, ýíöåôàëîöåëå), à òàêæå ìèêðîòèé, àãåíåçèé ïî-
÷åê è ýêñòðîôèé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ â 2—3 ðàçà íèæå. Òàêèå âèäû
âðîæä¸ííûõ ïîðîêîâ, êàê ìèêðîôòàëüìèÿ è àíîôòàëüìèÿ,
âñòðå÷àþòñÿ â íàøåì ðåãèîíå â 3 ðàçà ðåæå, ÷åì ïî äàííûì, çà-
ôèêñèðîâàííûì Åâðîïåéñêèì ðåãèñòðîì. Âåäóùèìè èëè áàçî-
âûìè â ñòðóêòóðå ÂÏÐ ïî äàííûì íàøåãî ðåãèñòðà ÿâëÿþòñÿ
ñèíäðîì Äàóíà è ìíîæåñòâåííûå ïîðîêè ðàçâèòèÿ.

Ðîëü ëîìêîãî ñàéòà FRA14B â ôîðìèðîâàíèè
õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê â ãåíå GPHN
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Êîíñòèòóòèâíûå ôðàãèëüíûå ñàéòû (ÊÔÑ) — ýòî ñïåöèôè-
÷åñêèå ó÷àñòêè õðîìîñîì, ïðåäðàñïîëîæåííûå ê ôîðìèðîâà-
íèþ ðàçðûâîâ, íàáëþäàåìûõ ïðè öèòîãåíåòè÷åñêîì àíàëèçå
ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì, â îòâåò íà ðåïëèêàòèâíûé ñòðåññ. Â îò-
ëè÷èå îò ðåäêèõ ëîìêèõ ñàéòîâ, ÊÔÑ âûÿâëÿþòñÿ ó âñåõ ëþäåé
êàê íîðìàëüíûé ñòðóêòóðíûé êîìïîíåíò õðîìîñîì. Â òî æå
âðåìÿ, ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î âî-
âëå÷åíèè ýòèõ ðàéîíîâ â ôîðìèðîâàíèå òî÷åê ðàçðûâîâ ñîìà-
òè÷åñêèõ è ãåðìèíàëüíûõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê, àññîöèè-
ðîâàííûõ, â ÷àñòíîñòè, ñ îíêîãåíåçîì è àóòèçìîì. Ìîëåêóëÿð-
íîå êàðòèðîâàíèå ÊÔÑ ïîçâîëÿåò ëîêàëèçîâàòü ó÷àñòêè ïîâû-
øåííîé õðîìîñîìíîé íåñòàáèëüíîñòè è âûÿâèòü ðàñïîëîæåí-
íûå â íèõ êîíêðåòíûå ãåíû-êàíäèäàòû ðàçëè÷íûõ çàáîëåâà-
íèé, îäíàêî ýòîò ïîäõîä áûë ïðèìåí¸í òîëüêî äëÿ 10 áîëåå ÷åì
èç 90 èçâåñòíûõ ÊÔÑ.

Òî÷íûå ãðàíèöû FRA14B áûëè îïðåäåëåíû ñ ïîìîùüþ
øåñòèöâåòíîãî FISH ñ BAC-çîíäàìè íà ìåòàôàçíûõ ïðåïàðà-
òàõ èììîðòàëèçîâàííûõ êóëüòóð ëèìôîöèòîâ, îáðàáîòàííûõ
èíãèáèòîðîì ðåïëèêàöèè àôèäèêîëèíîì. Áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî ëîìêèé ñàéò çàíèìàåò 765 Kb âíóòðè 14q23.3 è âêëþ÷àåò
1—10 ýêçîíû ãåíà GPHN. GPHN êîäèðóåò áåëîê, ó÷àñòâóþùèé
â áèîñèíòåçå ìîëèáäåíîâîãî êîôàêòîðà è «çàÿêîðèâàíèè» òîð-
ìîçíûõ íåéðîìåäèàòîðíûõ ðåöåïòîðîâ â ïîñòñèíàïòè÷åñêîé
ìåìáðàíå. Âñå 10 ðàíåå îïèñàííûõ ìóòàöèé â GPHN, àññîöèè-
ðîâàííûõ ñ ðèñêîì àóòèçìà, øèçîôðåíèè è ýïèëåïñèè, ïðåä-
ñòàâëÿþò ñîáîé ðåäêèå èëè de novo ñóáìèêðîñêîïè÷åñêèå äåëå-
öèè ñ íåñòàíäàðòíûìè òî÷êàìè ðàçðûâîâ, ðàñïîëîæåííûå
â ëîìêîé ÷àñòè ãåíà. Àíàëèç ÄÍÊ-ïðîôèëåé 1046 ðàêîâûõ êëå-
òî÷íûõ ëèíèé èç Broad-Novartis Cancer Cell Line Encyclopedia
ïîêàçàë àêêóìóëÿöèþ ôîêàëüíûõ äåëåöèé (<1 Mb) âíóòðè
FRA14B. Ðàéîí-ñïåöèôè÷åñêèé ìèêðîìàòðè÷íûé àíàëèç ÄÍÊ
160 ðàêîâûõ îáðàçöîâ âûÿâèë 12 âàðèàöèé ÷èñëà êîïèé, ïîä-
òâåðæä¸ííûõ ñ ïîìîùüþ FISH è ÏÖÐ, âêëþ÷àÿ 9 äåëåöèé, 2
äóïëèêàöèè è îäíó êîìïëåêñíóþ ïåðåñòðîéêó. Â òî÷êàõ ðàçðû-
âîâ îáíàðóæåíû ìèêðîãîìîëîãèè èëè êîðîòêèå íóêëåîòèäíûå
âñòàâêè, ÿâëÿþùèåñÿ ñëåäàìè íåãîìîëîãè÷íûõ ìåõàíèçìîâ ðå-
ïàðàöèè, òàêèõ êàê íåãîìîëîãè÷íîå ñîåäèíåíèå êîíöîâ è ïå-
ðåêëþ÷åíèå ìàòðèöû â ïðîöåññå ðåïëèêàöèè. Â äâóõ êëåòî÷-
íûõ ëèíèÿõ îáíàðóæåíû àáåððàíòíûå òðàíñêðèïòû GPHN. Òà-
êèå ðàñïîëîæåíèå è ñòðóêòóðà ïåðåñòðîåê õàðàêòåðíû äëÿ ðàé-
îíîâ ëîìêèõ ñàéòîâ õðîìîñîì è óêàçûâàþò íà ðîëü FRA14B
â ôîðìèðîâàíèè ïàòîãåííûõ ìóòàöèé ãåíà GPHN.

Âçàèìîäåéñòâèå ãåíåòèêè
÷åëîâåêà è êèøå÷íûõ áàêòåðèé
è èõ âëèÿíèå íà ïðåäðàñïîëîæåííîñòü
ê ìóëüòèôàêòîðíûì çàáîëåâàíèÿì

Æåðíàêîâà À.

Êàôåäðà ãåíåòèêè, óíèâåðñèòåò ã.Ãðîíèíãåíà, Íèäåðëàíäû

Ðîëü êèøå÷íûõ áàêòåðèé â ðàçâèòèè áîëåçíåé è ñòàðåíèè
áûëà ïðåäëîæåíà Èëü¸é Ìå÷íèêîâûì áîëåå ñòà ëåò íàçàä. Îä-
íàêî ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò ýòà îáëàñòü èññëåäîâàíèé ïîëó-
÷èëà îñîáåííî øèðîêóþ ïîïóëÿðíîñòü áëàãîäàðÿ âîçìîæíî-
ñòÿì èñïîëüçîâàíèÿ ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ ñåêâåíèðîâàíèÿ äëÿ
ãåíîòèïèðîâàíèÿ áàêòåðèé.

Â ýòîì äîêëàäå ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ñîâðåìåííûõ ìåòî-
äàõ îïðåäåëåíèÿ ïîïóëÿöèé êèøå÷íûõ áàêòåðèé è î ïðèìåíå-
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íèè ýòèõ ìåòîäîâ íà ïðèìåðå äâóõ èññëåäîâàíèé. Öåëüþ ïåðâî-
ãî èññëåäîâàíèÿ áûëî îïðåäåëåíèå ðîëè êèøå÷íûõ áàêòåðèé
â îöåíêå óðîâíÿ ìåòàáîëèçìà ëèïèäîâ è ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèí-
äðîìà. Àíàëèç ïðîâîäèëñÿ â ãîëëàíäñêîé ïîïóëÿöèîííîé êî-
ãîðòå LifeLines DEEP. Â ýòîé êîãîðòå, ñîñòîÿùåé èç 1500 ÷åëî-
âåê, ìû îïðåäåëèëè ïîïóëÿöèþ êèøå÷íûõ áàêòåðèé ìåòîäîì
ñåêâåíèðîâàíèÿ, à òàêæå îïðåäåëèëè ãåíåòè÷åñêèå ïîëèìîð-
ôèçìû ÷åëîâåêà ìåòîäîì ãåíîòèïèðîâàíèÿ îáðàçöîâ íà ÷èïàõ
äëÿ ïîëíîãåíîìíîãî àíàëèçà àññîöèàöèé. Äëÿ âñåõ îáðàçöîâ
áûëè ïðîâåäåíû èçìåðåíèÿ îáùåãî õîëåñòåðèíà, õîëåñòåðèíà
íèçêîé è âûñîêîé ïëîòíîñòè òðèãëèöåðèäîâ, è äðóãèõ
ìàðê¸ðîâ îáìåíà ëèïèäîâ. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî àíàëèçà
áûëè îáíàðóæåíû äåñÿòêè áàêòåðèé, ñöåïëåííûõ ñ èçìåíåíèÿ-
ìè â ëèïèäíîì îáìåíå. Èñïîëüçîâàíèå ìåòîäà ðàíäîìèçàöèè
Ìåíäåëÿ ïîçâîëèëî îöåíèòü, ÷òî êèøå÷íûå áàêòåðèè âëèÿþò
íà óðîâåíü ëèïèäíîãî îáìåíà íåçàâèñèìî îò ãåíåòè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ ïðåäðàñïîëîæåííîñòè è ìîãóò îáúÿñíèòü äî 6% äèñ-
ïåðñèè óðîâíÿ ëèïèäîâ êðîâè.

Öåëüþ âòîðîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî âûÿâëåíèå áàêòåðèé —
ìàðê¸ðîâ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà, òàêèõ, êàê
áîëåçíü Êðîíà, íåñïåöèôè÷åñêèé ÿçâåííûé êîëèò è ñèíäðîì
ðàçäðàæ¸ííîé êèøêè. Àíàëèç ïðîâîäèëñÿ ïóò¸ì ñðàâíåíèÿ ïî-
ïóëÿöèé áàêòåðèé âûÿâëåííûõ ó ïàöèåíòîâ (750 ÷åë.), è çäîðî-
âûõ (750 ÷åë.). Íàèáîëüøèé ñäâèã â ïîïóëÿöèè áàêòåðèé áûë
îáíàðóæåí ó ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Êðîíà. Áûë òàêæå âûäåëåí
öåëûé ðÿä ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ìèêðîáèîì êèøå÷íèêà, òà-
êèõ, êàê âîçðàñò, ïðèìåíåíèå ðÿäà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
è íàëè÷èå ãåíåòè÷åñêèõ ïîëèìîðôèçìîâ.

Ñèíäðîì Àéêàðäè—Ãóòüåðñ â ãðóïïå äåòåé
ñ ýïèëåïòè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèåé

Æèëèíà Ñ.Ñ.1,2, Áåëåíèêèí Ì.Ñ.1, Áðþõàíîâà Í.Î.1,

Àéâàçÿí Ñ.Î.1, Àíàíüåâà Ò.Â.1, Ìóòîâèí Ã.Ð.1,4,

Ìåùåðÿêîâà Ò.È.1, Ïåòðèí À.Í.1.3,

Òàðëû÷åâà Ë.Â.3,4, Çèí÷åíêî Ð.À.3,4

1 ÔÃÓÇ «Íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð ìåäèöèíñêîé ïîìîùè äå-
òÿì ÄÇÌ», 119620, Ìîñêâà, óë. Àâèàòîðîâ, ä. 38. E-mail: szhyli-
na@mail.ru
2 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäè-
öèíñêèé óíèâåðñèòåò èìåíè Í.È. Ïèðîãîâà» ÌÇÐÔ, 117997, Ìî-
ñêâà, óë. Îñòðîâèòÿíîâà, ä.1
3 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëî-
ãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò èì. À.È. Åâäîêèìîâà» ÌÇÐÔ, Ìîñêâà,
127473, óë. Äåëåãàòñêàÿ, ä. 20, ñòð. 1
4 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», 115478, Ìîñê-
âà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1

Â ïðàêòèêå âðà÷à îñîáîå ìåñòî çàíèìàþò ïàöèåíòû ïåðâûõ
ëåò æèçíè ñ ýïèëåïòè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèåé, ðåçèñòåíòíîé
ê àíòèýïèëåïòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì (ÀÝÏ). Ñïåêòð çàáîëåâàíèé
â äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå î÷åíü øèðîê, îò âíóòðèóò-
ðîáíûõ èíôåêöèé äî ðåä÷àéøèõ ãåíåòè÷åñêèõ àíîìàëèé. Îñî-
áåííî òðóäåí áûâàåò ïóòü ê ïðàâèëüíîìó äèàãíîçó ó ïàöèåíòîâ
ñ ïàòîëîãèåé ÖÍÑ ñî÷åòàþùåéñÿ ñ ïðèçíàêàìè ñèñòåìíîãî
âîñïàëåíèÿ. Çàáîëåâàíèå ýòèõ ïàöèåíòîâ ïîëó÷àåò ÿðëûê âíóò-
ðèóòðîáíûõ èëè ïåðèíàòàëüíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé äàæå ïðè
îòñóòñòâèè ñòðîãèõ äèàãíîñòè÷åñêèõ êðèòåðèåâ. Ñèíäðîì
Àéêàðäè—Ãóòüåðåñ (AGS) îòíîñèòñÿ ê çàáîëåâàíèÿì èç ãðóïïû
ïðîãðåññèðóþùèõ ëåéêîýíöåôàëîïàòèé, äåìèåëèíèçèðóþùèõ
çàáîëåâàíèé öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, õàðàêòåðèçóþ-
ùèéñÿ êàëüöèôèêàöèåé áàçàëüíûõ ãàíãëèåâ, ëåéêîäèñòðî-
ôèåé, ïðèâîäÿùèé ê òÿæ¸ëûì ïñèõîìîòîðíûì ðàññòðîéñòâàì
ñ âûñîêèì óðîâíåì ëåòàëüíîñòè. AGS ÿâëÿåòñÿ ðåäêèì çàáîëå-
âàíèåì, åãî èñòèííàÿ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü íå èçâåñòíà. Ñêîðåå
âñåãî, ýòî ñâÿçàíî ñ íåäîñòàòî÷íîé äèàãíîñòèêîé çàáîëåâàíèÿ,
ò.ê. ïî ñâîåìó íà÷àëó è êëèíè÷åñêîìó òå÷åíèþ îíî î÷åíü íàïî-
ìèíàåò âíóòðèóòðîáíûå èíôåêöèè èëè íàñëåäñòâåííûå îáìåí-
íûå çàáîëåâàíèÿ. AGS — ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííûì çàáîëåâà-

íèåì è ìîæåò áûòü âûçâàíî ìóòàöèÿìè â ñåìè ãåíàõ (TERX1,
RNASEH2B, RNASEH2C, RNASEH2A, SAMHD1, ADAR, IFIH1).
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ê ñèíäðîìó AG îòíåñåíû ðàíåå îáîñîáëåí-
íûå íîçîëîãè÷åñêèå ôîðìû: ýíöåôàëèò Êðè è ñèíäðîì ïñåâ-
äî-TORCH (ñèíäðîì Áåðåéòñåðà—Ðåàðäîíà). Â ðàìêàõ íàó÷-
íîãî èññëåäîâàíèÿ ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ýïèëåïñèåé íàìè
áûëè îáñëåäîâàíû 40 ïàöèåíòû ÍÏÖ Ìåäïîìîùè äåòÿì ñ ðàç-
ëè÷íûìè ôîðìàìè ýïèëåïòè÷åñêîé ýíöåôàëîïàòèè, ðåçèñòåí-
òíîé ê ÀÝÏ. Ó äâîèõ âûÿâëåíû ìóòàöèè â ãåíå RNASEH2A,
ó òðîèõ áîëüíûõ â ãåíå RNASEH2B. Êðîìå òîãî 3 ïàöèåíòàìè
äèàãíîç óñòàíîâëåí ïî êëèíè÷åñêèì êðèòåðèÿì, âêëþ÷àÿ òè-
ïè÷íóþ êàðòèíó íà ÊÒ ãîëîâíîãî ìîçãà áåç ìîëåêóëÿðíî-ãåíå-
òè÷åñêîãî ïîäòâåðæäåíèÿ. Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç ïðîâî-
äèëñÿ ìåæäó ïîñëåäñòâèÿìè ïåðåíåñ¸ííîãî âèðóñíîãî èëè
àóòîèììóííîãî ýíöåôàëèòà è íåéðîäåãåíåðàòèâíûìè çàáîëå-
âàíèÿìè, ïðîòåêàþùèìè ñ ýïèëåïòè÷åñêèìè ïðèïàäêàìè,
âêëþ÷àÿ áîëåçíè îáìåíà.

Ýêñïðåññèÿ ãåíîâ AURKA è MYCN êàê êðèòåðèé
ïðîãðåññèè ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû

Æèíæèëî Ò.À.1, Ìèõàéëåíêî Ä.Ñ.1,2,

Ñàôðîíîâà Í.Þ.1, Êîâ÷åíêî Ã.À.1, Åôðåìîâ Ã.Ä.1

1 ÍÈÈ óðîëîãèè èì. Í.À. Ëîïàòêèíà — ôèëèàë ÔÃÁÓ «ÔÌÈÖ
èì. Ï.À. Ãåðöåíà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè;
Ìîñêâà, óë. 3-ÿ Ïàðêîâàÿ, ä. 51, ê. 4
e-mail: tatyana-zhinzhilo@yandex.ru
2 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð» ÐÀÌÍ;
Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä.1

Ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû (ÐÏÆ) — ÷àñòîå îíêîóðîëîãè-
÷åñêîå çàáîëåâàíèå. Ñòàíäàðòíûå ñõåìû ëå÷åíèÿ ìåòàñòàòè÷å-
ñêîãî ÐÏÆ ýôôåêòèâíû â òå÷åíèå 1—2 ëåò. Ðåçèñòåíòíîñòü
ê ãîðìîíàëüíûì ïðåïàðàòàì â ÷àñòè ñëó÷àåâ îáúÿñíÿåòñÿ íåé-
ðîýíäîêðèííîé äèôôåðåíöèðîâêîé (ÍÝÄ) ÐÏÆ. Ïîâûøåíèå
êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòî÷íîãî õðîìîãðàíèíà À (ÕãÀ) — îäèí
èç ïåðâûõ ïðèçíàêîâ ÍÝÄ, êîòîðûé èñïîëüçóþò â ñêðèíèíãî-
âûõ öåëÿõ. Òàêæå ïðè ÍÝÄ íàáëþäàþò ãèïåðýêñïðåññèþ ãåíà
êèíàçû êëåòî÷íîãî öèêëà Aurora kinase A (AURKA) è òðàíñ-
êðèïöèîííîãî ôàêòîðà N-myc (MYCN). Â ñâÿçè ñ ýòèì, àêòó-
àëüíà ðàçðàáîòêà ñèñòåìû ìîëåêóëÿðíûõ ìàðê¸ðîâ ÍÝÄ ïðè
ÐÏÆ, ïîçâîëÿþùàÿ îöåíèòü ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ. Öåëüþ íà-
ñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ àíàëèç ýêñïðåññèè ãåíîâ AURKA è
MYCN ïðè äîáðîêà÷åñòâåííîé ãèïåðïëàçèè (ÄÃÏÆ), èíòðàý-
ïèòåëèàëüíîé íåîïëàçèè (ÏÈÍ), â àäåíîêàðöèíîìàõ ïðîñòàòû
ñ ðàçëè÷íûì óðîâíåì ÕãÀ è îáðàçöàõ ÐÏÆ ñ ÍÝÄ. Èññëåäîâà-
íî 70 ïàðàôèíîâûõ áëîêîâ ñ áèîïñèéíûì ìàòåðèàëîì ïðîñòà-
òû, ðàçäåëåíûõ íà ãðóïïû: àäåíîêàðöèíîìà — 4, ÏÈÍ âûñîêîé
ñòåïåíè — 10, ÏÈÍ íèçêîé ñòåïåíè — 27, êîíòðîëü (ÄÃÏÆ è
ïðîñòàòèò) — 17, ÐÏÆ ñ âûñîêèì ÕãÀ — 4, ÐÏÆ ñ íèçêèì ÕãÀ
— 3, ÐÏÆ ñ ÍÝÄ — 5. Ñóììàðíàÿ ÐÍÊ îáðàçöîâ áûëà âûäåëå-
íà èç ïàðàôèíîâûõ áëîêîâ ñ ïîìîùüþ íàáîðà Recover AllÒÌ

Total Nucleic Acid Isolation kit, Applied Biosystems. Àíàëèç ýêñï-
ðåññèè ãåíîâ ïðîâîäèëñÿ ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè
ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêèõ TagMan-çîíäîâ Applied Bio-
systems (ÑØÀ), â êà÷åñòâå ýíäîãåííîãî êîíòðîëÿ áûë èñïîëü-
çîâàí ãåí Â2Ì. Ýêñïðåññèÿ AURKA îáíàðóæåíà â 25% âûñîêîé
è 40% íèçêîé ÏÈÍ, 40% ÄÃÏÆ è ïðîñòàòèòà, ÐÏÆ: ÍÝÄ —
20%, âûñîêèé ÕãÀ — 50%, íèçêèé ÕãÀ — ýêñïðåññèÿ îòñóòñò-
âîâàëà. Ýêñïðåññèÿ MYCN áûëà âûÿâëåíà âî âñåõ ñëó÷àÿõ
ÐÏÆ, 92% — âûñîêîé è 81% — íèçêîé ÏÈÍ, 82% ÄÃÏÆ è
ïðîñòàòèòà. Ðàçëè÷èé óðîâíÿ ýêñïðåññèè AURKA è MYCN ñðå-
äè ãðóïï îáíàðóæåíî íå áûëî (t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà). Ñ ïîìî-
ùüþ òî÷íîãî êðèòåðèÿ Ôèøåðà ïîêàçàíî, ÷òî âñòðå÷àåìîñòü
ñî÷åòàííîé ýêñïðåññèè äâóõ ãåíîâ äîñòîâåðíî ðàçëè÷àåòñÿ ïðè
ÐÏÆ, âûñîêîé è íèçêîé ÏÈÍ (ð<0,05). Òàêèì îáðàçîì, ïîêà-
çàí áàçîâûé óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ AURKA è MYCN âî âñåõ
èññëåäîâàííûõ ãðóïïàõ, ïðè ýòîì ÷àñòîòà ñî÷åòàííîé ýêñïðåñ-
ñèè ýòèõ ãåíîâ ïîâûøåíà ïðè ÏÈÍ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ
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(ÄÃÏÆ è ïðîñòàòèòà). Öåëåñîîáðàçíî äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå
âûáîðêè äëÿ îöåíêè âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ AURKA è
MYCN êàê ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ÍÝÄ ïðè
ÐÏÆ.

Òåõíîëîãèÿ ïîëíîãåíîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ
â äèàãíîñòèêå ìîíîãåííûõ çàáîëåâàíèé

Æóêîâà Å.À.1, Ãëîòîâ À.Ñ.1,2, Äàíèëîâà Ì.Ì.1,2,

Ïàêèí Â.Ñ.2, Áàðàíîâ Â.Ñ.1,2

1 ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåð-
ñèòåò», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã
2 ÔÃÍÁÓ «ÍÈÈÀÃèÐ èì. Ä.Î. Îòòà», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã
e-mail: anglotov@mail.ru

Èññëåäîâàíèå è äèàãíîñòèêà íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé ÷å-
ëîâåêà íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íå âîçìîæíû áåç ïðèìåíåíèÿ íî-
âûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ñòðóêòóðû ìîëåêóëû ÄÍÊ. Îäíèì
èç òàêèõ ìåòîäîâ ÿâëÿåòñÿ òåõíîëîãèÿ ïîëíîãåíîìíîãî ñåêâå-
íèðîâàíèÿ ÄÍÊ (èëè òåõíîëîãèÿ ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâîãî ïî-
êîëåíèÿ — NGS).

Íàìè ðàçðàáîòàíû àëãîðèòìû è ïðèíöèïû ïðîôèëàêòè÷å-
ñêîé äèàãíîñòèêè, ñ ïîìîùüþ òåõíîëîãèè ïîëíîãåíîìíîãî
ñåêâåíèðîâàíèÿ ÄÍÊ íà îñíîâå «ýôôåêòà» ïîëóïðîâîäíèêî-
âîé ïëàòôîðìû (ñåêâåíàòîð «Ion Torrent»). Â ðàìêàõ ýòîé òåõ-
íîëîãèè ñîçäàíà ïàíåëü ãåíîâ («àìïëèñåê»), äëÿ ñêðèíèíãà 845
ó÷àñòêîâ ãåíîâ ÷àñòûõ íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé (ýêçîíû ãåíîâ
APC, ATP7B, PAH, F8, F9, GALT, GJB2, HFE, KRAS, MECP2,
MED12, NF1, NF2, NKX2-5, PKD1, PKHD1, SERPINA1, SMAD4).
Ðàçðàáîòàíà òàêæå ïàíåëü ãåíîâ äëÿ ñêðèíèíãà áîëåå 95% âñåõ
èçâåñòíûõ ìóòàöèé ïðè êàðäèîìèîïàòèÿõ (242 ó÷àñòêà ãåíîâ
ACTC1, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, TNNI3, TNNT2, TPM1,
CASQ2). Äàííàÿ òåõíîëîãèÿ àïðîáèðîâàíà íà áèîîáðàçöàõ ñå-
ìåé áîëüíûõ êàðäèîìèîïàòèåé, íåéðîôèáðîìàòîçîì, ãàëàêòî-
çåìèåé, ãåìîôèëèåé À è äð.

Â öåëîì, ïðîâåä¸ííûå èñïûòàíèÿ ïîêàçàëè âûñîêóþ ýô-
ôåêòèâíîñòü òåõíîëîãèè ïîëíîãåíîìíîãî ñåêâåíèðîâàíè äëÿ
àíàëèçà îäíîíóêëåîòèäíîãî ïîëèìîðôèçìà (SNP), íî âûÿâèëè
îïðåäåë¸ííûå îãðàíè÷åíèÿ ïðè èññëåäîâàíèè ïîâòîðÿþùèõñÿ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ. Òàêèì îáðàçîì, äàííàÿ òåõíîëîãèÿ
èìååò áîëüøèå ïåðñïåêòèâû ïðè ïðîâåäåíèè øèðîêîìàñøòàá-
íûõ ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, íî íå ïîäìåíÿåò óæå ñóùåñò-
âóþùèå ìåòîäû ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîì èñïîëüçîâàíèè îáîðóäîâàíèÿ ÐÖ
«Ðàçâèòèå ìîëåêóëÿðíûõ è êëåòî÷íûõ òåõíîëîãèé» ÑÏáÃÓ.

Áèîèíäèêàöèÿ ìóòàãåíîâ â âîäå:
ãèãèåíè÷åñêèé àñïåêò

Æóðêîâ Â.Ñ., Àõàëüöåâà Ë.Â.

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ýêîëîãèè ÷åëîâåêà è ãèãèåíû îêðóæàþùåé ñðåäû èì.
À.Í.Ñûñèíà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
119992, Ìîñêâà, Ïîãîäèíñêàÿ óë., ä.10, ñòð. 1.
E-mail: vszhurkov@mail.ru

Èíòåãðàëüíûì ìåòîäîì áèîèíäèêàöèè ìóòàãåíîâ â âîäå
ÿâëÿåòñÿ àíàëèç ñóììàðíîé ìóòàãåííîé àêòèâíîñòè (ÑÌÀ), ò.å.
õàðàêòåðèñòèêà ìóòàãåííîé àêòèâíîñòè õèìè÷åñêèõ çàãðÿçíå-
íèé âîäû, ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå èíäèêàòîðà áèîëîãè÷å-
ñêèå òåñòû. Â Èíñòèòóòå 30 ëåò ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî
îöåíêå ÑÌÀ âîäû è èñïîëüçîâàíèþ ðåçóëüòàòîâ äëÿ ïðîôè-
ëàêòèêè ìóòàãåííûõ ýôôåêòîâ ó ÷åëîâåêà (ãèãèåíè÷åñêèé àñ-
ïåêò). Â êà÷åñòâå áèîëîãè÷åñêîãî èíäèêàòîðà èñïîëüçîâàí òåñò
Salmonella/ìèêðîñîìû (òåñò Ýéìñà). Ðàçðàáîòàíû ìåòîäèêè
ïîäãîòîâêè ïðîá âîäû äëÿ îöåíêè ìóòàãåííîñòè, ñõåìû ïðîâå-
äåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâ, ñèñòåìà ïîêàçàòåëåé ÑÌÀ. Îñíîâíûå
íàïðàâëåíèÿ èññëåäîâàíèé âêëþ÷àëè:

Àíàëèç ÑÌÀ âîäû âîäîèñòî÷íèêîâ. Â ïåðèîä 1991—2005 ãã.
ïðîâåäåí ìîíèòîðèíã ÑÌÀ âîäû Ìîñêâîðåöêîãî è Âîëæñêîãî

âîäîèñòî÷íèêîâ ã.Ìîñêâû. Äîëÿ ïðîá ñ ÑÌÀ âîäû Ìîñêâî-
ðåöêîãî âîäîèñòî÷íèêà íà 31,4% áûëà âûøå, ÷åì Âîëæñêîãî
âîäîèñòî÷íèêà 18%. Óðîâåíü ÑÌÀ ïðîá âîäû êëàññèôèöèðî-
âàí êàê ñëàáûé. Âûÿâëåíû ñåçîííûå êîëåáàíèÿ ÑÌÀ âîäû.
Íàèáîëüøàÿ äîëÿ ïðîá ñ ÑÌÀ áûëà â ïàâîäêîâûé ïåðèîä.
Àíàëèç âîäû ðåê â ÷åðòå êðóïíûõ ãîðîäîâ: Ìîñêâà ðåêà,
Äíåïð, Íåâà è Âîëãà ïîêàçàë ÑÌÀ âñåõ ïðîá, à ñòåïåíü ìóòà-
ãåííîãî çàãðÿçíåíèÿ êëàññèôèöèðîâàíà êàê óìåðåííàÿ è âûñî-
êàÿ. Èç 25 ïðîá âîäû ïîäçåìíûõ âîäîèñòî÷íèêîâ ÑÌÀ ïîêàçà-
íà â äâóõ, ïðè÷¸ì ýôôåêò áûë íà ãðàíèöå çíà÷èìîãî.

Àíàëèç ÑÌÀ âîäîïðîâîäíîé âîäû. Â 1989—2005 ãã. ïðîâåä¸í
êîíòðîëü ÑÌÀ âîäîïðîâîäíîé âîäû â ã.Ìîñêâå. Íà âîäîïðîâîä-
íûõ ñòàíöèÿõ (ÂÑ) äëÿ îáåççàðàæèâàíèÿ âîäû ïðèìåíÿëîñü õëî-
ðèðîâàíèå. Äîëÿ ïðîá âîäû ñ ÑÌÀ íà ÂÑ Ìîñêâîðåöêîãî âîäî-
èñòî÷íèêà ñîñòàâèëà 90%, à óðîâåíü ÑÌÀ âàðüèðîâàë îò ñëàáîãî
äî óìåðåííîãî. Äîëÿ ïðîá ñ ÑÌÀ íà ÂÑ Âîëæñêîãî âîäîèñòî÷íè-
êà ïðèáëèæàëàñü ê 100%, à óðîâåíü ÑÌÀ áûë â îñíîâíîì óìåðåí-
íûì. Àíàëèç ñâÿçè ÑÌÀ âîäîïðîâîäíîé âîäû îò ïîêàçàòåëåé êà-
÷åñòâà èñõîäíîé è âîäîïðîâîäíîé âîäû è ñïîñîáîâ âîäîïîäãî-
òîâêè ïîêàçàë çíà÷èìóþ ïîëîæèòåëüíóþ êîððåëÿöèþ ÑÌÀ
ñ öâåòíîñòüþ è ïåðìàíãàíàòíîé îêèñëÿåìîñòüþ âîäû (èíäèêàòî-
ðû ïðåäøåñòâåííèêîâ ãàëîãåíîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, îáðàçó-
þùèõñÿ ïðè õëîðèðîâàíèè) è äîçîé õëîðà ïðè ïåðâè÷íîì õëîðè-
ðîâàíèè. Âûÿâëåíà çíà÷èìàÿ ñâÿçü ÑÌÀ âîäû ñ êîíöåíòðàöèåé
â âîäå õëîðîôîðìà, äèáðîìõëîðìåòàíà è äèõëîðôòîðìåòàíà (õè-
ìè÷åñêèå èíäèêàòîðû îáðàçîâàíèÿ ìóòàãåííûõ ãàëîãåíîðãàíè÷å-
ñêèõ ñîåäèíåíèé). Îòìå÷åíî ñíèæåíèå êàê äîëè ïðîá âîäû
ñ ÑÌÀ, òàê è óðîâíÿ ÑÌÀ âîäîïðîâîäíîé âîäû â ïåðèîä ñ 1998
ïî 2005 ãã. ïî ñðàâíåíèþ ñ 1991—1996 ãã.

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè òåõíîëîãèé âîäîïîäãîòîâêè â îòíî-
øåíèè ÑÌÀ. Èçó÷åíî âëèÿíèå îçîíèðîâàíèÿ, îçîíèðîâàíèÿ è
õëîðèðîâàíèÿ, äâóîêèñè õëîðà è ãèïîõëîðèòà íàòðèÿ íà ÑÌÀ
âîäû ïîâåðõíîñòíûõ âîä. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ è ïðîìûøëåííûõ óñòàíîâêàõ. Âñå èçó÷åííûå
òåõíîëîãèè ñíèæàëè ÑÌÀ âîäû ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèìåíåíèåì
òîëüêî õëîðèðîâàíèÿ.

Àíàëèç ðàçíûõ ñïîñîáîâ êîíäèöèîíèðîâàíèÿ ïèòüåâîé âîäû
íà óðîâåíü ÑÌÀ. Ïðîâåäåíà îöåíêà ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ ôèçè-
êî-õèìè÷åñêîé èëè ôèçè÷åñêîé îáðàáîòêè âîäû íà óðîâåíü
ÑÌÀ õëîðèðîâàííîé âîäîïðîâîäíîé âîäû. Ïðîâåäåíà îöåíêà
ÑÌÀ áóòûëèðîâàííîé ïèòüåâîé âîäû. Èçó÷åíî âëèÿíèå ðàç-
íûõ ðåæèìîâ èîäèðîâàíèÿ íà ÑÌÀ õëîðèðîâàííîé ïèòüåâîé
âîäû èç ïîâåðõíîñòíûõ âîäîèñòî÷íèêîâ. Îïðåäåëåí îïòèìàëü-
íûé ðåæèì èîäèðîâàíèÿ, êîòîðûé ñíèìàåò èëè ñóùåñòâåííî
ñíèæåò ÑÌÀ õëîðèðîâàííîé âîäû.

Ñëó÷àé ñèíäðîìà Áèñåêåð — ßíã — Ñèìïñîíà
ó òð¸õìåñÿ÷íîãî ìàëü÷èêà

Æóðêîâà Í.Â., Ñàâîñòüÿíîâ Ê.Â., Ïóøêîâ À.À.,

Ìèãàëè À.Â., Àêîåâ Þ.Ñ.

Íàó÷íûé öåíòð çäîðîâüÿ äåòåé, Ìîñêâà

Ñèíäðîì Áèñåêåð—ßíã—Ñèìïñîí (Biesecker—Young—
Simpson) — ðåäêîå íàñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå, ñ ÷àñòîòîé
âñòðå÷àåìîñòè ìåíåå 1 : 1 000 000 íîâîðîæä¸ííûõ, õàðàêòåðèçó-
þùååñÿ áëåôàðîôèìîçîì, ãèïîïëàçèåé çóáîâ, ñòåíîçîì íàðóæ-
íîãî ñëóõîâîãî êàíàëà, ãèïîòåðèîçîì, ìàñêîîáðàçíûì, ãèïî-
ìèìè÷íûì ëèöîì è óìñòâåííîé îòñòàëîñòüþ. Çàáîëåâàíèå îáó-
ñëîâëåíî ìóòàöèÿìè â ãåíå ÊÀÒ6Â. Ãåí êàðòèðîâàí íà äëèííîì
ïëå÷å 10 õðîìîñîìû â õðîìîñîìíîé îáëàñòè 10q22.2. Ïîêàçà-
íî, ÷òî ìóòàöèè 18-ãî ýêçîíà äàííîãî ãåíà â ïîçèöèÿõ ñ.3018,
ñ.3892 è ñ.5389 ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ñèíäðîìà Áèñå-
êåð—ßíã—Ñèìïñîíà.

Ðåá¸íîê êîíñóëüòèðîâàí è îáñëåäîâàí ñïåöèàëèñòàìè öåíò-
ðà. Ïðè îñìîòðå îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå çàäåðæêà ôèçè÷å-
ñêîãî ðàçâèòèÿ, ãèïîìèìè÷íîå ëèöî. Øèðîêàÿ ïåðåíîñèöà,
êðóïíûé íîñ ñ êðóãëûì êîí÷èêîì, ãèïåðòåëîðèçì ãëàç, áëåôàðî-
ôèìîç, ãèïîïëàçèÿ íàäáðîâíûõ äóã. Äëèííûé ôèëüòð, òîíêàÿ
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âåðõíÿÿ ãóáà, ìÿñèñòàÿ íèæíÿÿ ãóáà. Ìàëåíüêèå äèñïëàñòè÷íûå,
íèçêî ïîñàæåííûå óøíûå ðàêîâèíû. Ïðåàóðèêóëÿðíûå ôèñòóëû
ñ äâóõ ñòîðîí. Àðàõíîäàêòèëèÿ. Äëèííûé ïåðâûé ïàëåö êèñòåé
ðóê. Íàëîæåíèå 2—4 ïàëüöåâ ñòîï. Øèðîêèé è äëèííûé ïåðâûé
ïàëåö ñòîï. Óêîðî÷åíèå è èñêðèâëåíèå ãîëåíåé. Ãèïîïëàçèÿ ìî-
øîíêè, äâóñòîðîííèé êðèïòîðõèçì. Äâóõñòîðîííÿÿ ïàõîâàÿ ãðû-
æà. Âûðàæåííàÿ äèôôóçíàÿ ìûøå÷íàÿ ãèïîòîíèÿ. Çàäåðæêà
ïñèõîìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ. Ïðè óëüòðàçâóêîâîì èññëåäîâàíèè
âûÿâëåíî: óìåðåííîå ðàñøèðåíèå ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ, ìåæïðåä-
ñåðäíîå ñîîáùåíèå, îïðåäåëÿþòñÿ äâà òêàíåâûõ îáðàçîâàíèÿ
â âèäå âàëèêîâ (óòîëùåíèå ñëèçèñòîé), â ëîõàíêàõ îáåèõ ïî÷åê
ñêîïëåíèÿ ãèïåðýõîãåííîé âçâåñè ñî ñëàáîé òåíüþ 2—5,5 ìì.
Ïðè îòîëàðèãíîëîãè÷åñêîì îáñëåäîâàíèè âûÿâëåíû ïàðåç ïðà-
âîé ãîëîñîâîé ñêëàäêè, äâóñòîðîííÿÿ òóáàðíàÿ äèñôóíêöèÿ,
âðîæä¸ííûå îêîëîóøíûå ñâèùè ñ îáåèõ ñòîðîí.

Ïðîâåäåíî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå íà
ñèíäðîì Áèñåêåð—ßíã—Ñèìïñîí. Ìåòîäîì ïðÿìîãî àâòîìà-
òè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ áûë èññëåäîâàí ýêçîí 18 ãå-
íà KAT6B, à òàêæå ïðèëåãàþùèå èíòðîííûå îáëàñòè. Áûëà âû-
ÿâëåíà äåëåöèÿ c.5149_5150del (p.Ser1717Glnfs*57) â ãåòåðîçè-
ãîòíîì ñîñòîÿíèè, ïðèâîäÿùàÿ ê ïðåæäåâðåìåííîé òåðìèíà-
öèè òðàíñëÿöèè àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Äåëå-
öèÿ ðàíåå íå îïèñàíà, ïî äàííûì êîìïüþòåðíîãî àíàëèçà (Ala-
mut, version 2.2.2) ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ïàòîãåííîé.

Ó÷èòûâàÿ äàííûå êëèíè÷åñêîé êàðòèíû, à òàêæå äàííûå
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ó ðåá¸íêà ïîä-
òâåðæä¸í äèàãíîç î÷åíü ðåäêîãî íàñëåäñòâåííîãî çàáîëåâàíèÿ
— ñèíäðîìà Áèñåêåð—ßíã—Ñèìïñîíà.

Ãåíåòè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå —
îñíîâà ïðåäèêòèâíî-ïåðñîíàëèçèðîâàííîé
ìåäèöèíû (îò òåîðèè ê ïðàêòèêå)

Æó÷åíêî Í.À., Òèòåëü Þ.Á., ßêîá Î.Â.,

Õàììàä Å.Â., Àñàíîâ À.Þ.

ÃÁÎÓ ÂÏÎ Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
êàôåäðà ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè, 119991, Ìîñêâà, óë. Òðóáåöêàÿ,
ä.8, ñòð.3; e-mail: zhychenko64@mail.ru

Çà âåñüìà êîðîòêèé ïåðèîä ñ ìîìåíòà ðàñøèôðîâêè ãåíîìà
÷åëîâåêà, áûëè äîñòèãíóòû óñïåõè â èäåíòèôèêàöèè ïàòîãåíå-
òè÷åñêè çíà÷èìûõ ãåíåòè÷åñêèõ êîìïëåêñîâ, êîòîðûå â ñî÷åòà-
íèè ñ íåáëàãîïðèÿòíûìè ôàêòîðàìè ñðåäû ïðèâîäÿò ê âîçíèê-
íîâåíèþ ìíîãèõ ñîöèàëüíî çíà÷èìûõ çàáîëåâàíèé. Âîçíèêëî
è ïîëó÷èëî ðàçâèòèå íîâîå íàïðàâëåíèå — Ïåðñîíàëèçèðîâàí-
íàÿ, Ïðåäèêòèâíàÿ, Ïðåâåíòèâíàÿ, Ïàðòèñèïàòîðíàÿ Ìåäèöè-
íà (ÏÏÏÌ), áàçèðóþùàÿñÿ íà äàííûõ î ñòðóêòóðå è ôóíêöèÿõ
ãåíîìà ÷åëîâåêà.

Â ðàìêàõ çàäà÷ ïðåäèêòèâíî-ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäè-
öèíû â òå÷åíèå 4 ëåò ïðîâîäèòñÿ íàáëþäåíèå çà 176 ïàöèåíòà-
ìè èç ðàçíûõ êëèíèê ã.Ìîñêâû. Âñåì ïàöèåíòàì (ïîñëå ïîëó-
÷åíèÿ Èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ) áûëî âûïîëíåíî ãåíåòè-
÷åñêîå òåñòèðîâàíèå. Ðåçóëüòàòû ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ,
ñîïîñòàâëÿëè ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè, ëàáîðàòîðíûìè
è èíñòðóìåíòàëüíûìè ìåòîäàìè èññëåäîâàíèÿ, à òàêæå îáðà-
çîì æèçíè, ÷òî ïîçâîëèëî (âðà÷åáíîìó êîíñèëèóìó): îïðåäå-
ëèòü ãðóïïû ðèñêà; ðàçðàáîòàòü òàêòèêó âåäåíèÿ ïàöèåíòà
(ïðåäèêòèâíàÿ êîìïîíåíòà); ñîñòàâèòü èíäèâèäóàëüíóþ ïðî-
ãðàììó ñíèæåíèÿ ðèñêà, ïðåäëîæèòü ïàöèåíòó (ïåðñîíàëèçè-
ðîâàííóþ) ïðîãðàììó äèíàìè÷åñêîãî (äèñïàíñåðíîãî) ìîíè-
òîðèíãà. Ó ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû çàáî-
ëåâàíèé îïðåäåëÿëàñü ðîëü è ìåñòî ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
â ïðîôèëàêòèêå è ïðåäîòâðàùåíèè ïðîãðåññèðîâàíèÿ çàáîëå-
âàíèé, à òàêæå â ïîäáîðå òåðàïèè. Âûÿâëåíèå ïîëèìîðôèçìîâ
èññëåäîâàííûõ ãåíîâ ïîìîãàëî âðà÷ó îïðåäåëèòü èíäèâèäóàëü-
íûå îñîáåííîñòè ïàöèåíòà, èçáåæàòü íåîáîñíîâàííûõ èëè äà-
æå ïðîòèâîïîêàçàííûõ åìó ïðîöåäóð, ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé.

Òàêèì îáðàçîì, ãåíåòè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå ïîçâîëèëî áî-
ëåå àêòèâíî âûÿâëÿòü è ôîðìèðîâàòü ãðóïïû ðèñêè ó îáñëåäóå-

ìûõ ïàöèåíòîâ, íà äîêëèíè÷åñêîì ýòàïå ïðîâîäèòü ïðåäèêòèâ-
íî-ïåðñîíàëèçèðîâàííûå ìåðîïðèÿòèÿ, ìîíèòîðèðîâàòü (â
ðàìêàõ äèñïàíñåðíîãî íàáëþäåíèÿ 2 ðàçà â ãîä) è êîððåêòèðî-
âàòü êàê ëå÷åíèå, òàê è ïðîãðàììó ïî ñíèæåíèþ ðèñêà ðàçâè-
òèÿ çàáîëåâàíèÿ. È êàê ïîêàçàëî èññëåäîâàíèå (äëÿ íåêîòîðûõ
çàáîëåâàíèé òàêîé ïîäõîä ýêîíîìè÷åñêè âûãîäåí).

Äèàãíîñòèêà
ïðîêñèìàëüíîé ñïèíàëüíîé ìûøå÷íîé àòðîôèè
I—IV òèïîâ:
íîâûå âîçìîæíîñòè

Çàáíåíêîâà Â.Â., Ïîëÿêîâ À.Â.

ÔÃÁÓ «ÌÃÍÖ» ÐÀÌÍ;
115478, Ðîññèÿ, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1,
V_Zabnenkova@dnalab.ru

Ïðîêñèìàëüíàÿ ñïèíàëüíàÿ ìûøå÷íàÿ àòðîôèÿ (ÑÌÀ) — îä-
íî èç íàèáîëåå òÿæ¸ëûõ íåéðîìûøå÷íûõ çàáîëåâàíèé ñ àóòîñîì-
íî-ðåöåññèâíûì òèïîì íàñëåäîâàíèÿ. Âûäåëÿþò ÷åòûðå êëèíè-
÷åñêèõ òèïà çàáîëåâàíèÿ íà îñíîâå ðàçëè÷èé â âîçðàñòå íà÷àëà,
òÿæåñòè òå÷åíèÿ è ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè. Ýòè òèïû ÑÌÀ
ÿâëÿþòñÿ àëëåëüíûìè ãåíåòè÷åñêèìè âàðèàíòàìè, ðàçâèòèå êî-
òîðûõ îáóñëîâëåíî ìóòàöèÿìè â òåëîìåðíîé êîïèè ãåíà SMN —
SMN1. Îñíîâíûì òèïîì ìóòàöèé â ýòîì ãåíå ÿâëÿþòñÿ äåëåöèè
ýêçîíîâ 7 è/èëè 8, êîòîðûå âûÿâëÿþòñÿ ó 95% áîëüíûõ. Îñòàëü-
íûå 5% áîëüíûõ ÿâëÿþòñÿ êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòàìè ïî äåëåöèè
â îäíîé êîïèè ãåíà SMN1 è òî÷êîâîé ìóòàöèè â äðóãîé.

Ïîäòâåðæäàþùèì êðèòåðèåì ïðè ïîñòàíîâêå äèàãíîçà
ÑÌÀ ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåíèå ó ïðîáàíäà ìàæîðíîé ìóòàöèè
â ãåíå SMN1 — äåëåöèè ýêçîíîâ 7 è/èëè 8 â ãîìîçèãîòíîì
ñîñòîÿíèè. Äëÿ ýòèõ öåëåé íåîáõîäèìûì è äîñòàòî÷íûì óæå
ìíîãî ëåò ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå ïîëóêîëè÷åñòâåííîãî
ÏÖÐ-ÏÄÐÔ-àíàëèçà. Ýòîò ìåòîä èñïîëüçóåòñÿ è äëÿ ïðîâå-
äåíèÿ ïðåíàòàëüíîé ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè â ñåìüÿõ ñ èäåíòèôè-
öèðîâàííîé ìóòàöèåé, â ñî÷åòàíèè ñ êîñâåííîé äèàãíîñòè-
êîé ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëèìîðôíûõ ÄÍÊ-ìàðê¸ðîâ, òåñíî
ñöåïëåííûõ ñ ãåíîì SMN.

Îäíàêî ïðè îòñóòñòâèè ó áîëüíîãî äåëåöèè ýêçîíîâ 7 è/èëè
8 ãåíà SMN1 â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè è ïðè óâåðåííîñòè âðà-
÷à â êëèíè÷åñêîì äèàãíîçå îñòàíàâëèâàòüñÿ íå ñòîèò. Íà ñåãîä-
íÿøíèé äåíü âîçìîæíîñòè ëàáîðàòîðèé ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè ïî-
çâîëÿþò ïðîäîëæèòü èññëåäîâàíèå. Ïàöèåíòó ïðîâîäèòñÿ êî-
ëè÷åñòâåííûé àíàëèç ÷èñëà êîïèé ãåíîâ SMN, îïòèìàëüíûì
äèàãíîñòè÷åñêèì ìåòîäîì äëÿ êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ MLPA. Ïðè
äåòåêöèè ó áîëüíîãî ÑÌÀ îäíîé êîïèè ãåíà SMN1, òàêîìó ïà-
öèåíòó ïðîâîäèòñÿ ïîèñê ìàëûõ ìóòàöèé â ãåíå SMN1 ìåòîäîì
ïðÿìîãî àâòîìàòè÷åñêîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ. Ïðè âûÿâëåíèè
ó áîëüíîãî äâóõ êîïèé ãåíà SMN1 èëè îäíîé êîïèè ãåíà SMN1
â ñî÷åòàíèè ñ îòñóòñòâèåì â íåé òî÷êîâîé ìóòàöèè ñëåäóåò ïå-
ðåñìîòðåòü âîçìîæíûé äèàãíîç äëÿ äàííîãî ïàöèåíòà.

Îïðåäåëåíèå ñòàòóñà íîñèòåëÿ äîëæíî îñóùåñòâëÿòüñÿ
òîëüêî êîëè÷åñòâåííûì ìåòîäîì. Ðåêîìåíäóåòñÿ ñåìüÿì, â êî-
òîðûõ áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë áîëüíîãî ðåá¸íêà íå äîñòóïåí,
âíîâü ñîçäàííûì ïàðàì, îäèí èç ñóïðóãîâ â êîòîðûõ èìååò
â ïðåäûäóùåì áðàêå áîëüíîãî ÑÌÀ ðåá¸íêà, ðîäñòâåííèêàì
ñåìåé ÑÌÀ, ïðè ñêðèíèíãå íîñèòåëüñòâà ãåíîâ íàèáîëåå ÷àñ-
òûõ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé â ïðîãðàììå ÝÊÎ, ïðè ïîä-
ãîòîâêå ê áåðåìåííîñòè.

Èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíûõ àñïåêòîâ íàñëåäñòâåííûõ
ôîðì ïåðâè÷íîé îòêðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìû
â Ðåñïóáëèêå Áàøêîðòîñòàí
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Ïåðâè÷íàÿ îòêðûòîóãîëüíàÿ ãëàóêîìà (ÏÎÓÃ) îòíîñèòñÿ
ê ãðóïïå çàáîëåâàíèé ñ íàñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ,
âîçíèêàþùèõ è ðàçâèâàþùèõñÿ ïîä âçàèìîäåéñòâèåì íàñëåäñò-
âåííîñòè è îêðóæàþùåé ñðåäû. Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü
îïðåäåëåíèå äèàãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ìóòàöèé â ãåíå ìèî-
öèëèíà (MYOC) ó ïàöèåíòîâ ñ íàñëåäñòâåííûìè ôîðìàìè ïåð-
âè÷íîé îòêðûòîóãîëüíîé ãëàóêîìû èç Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòî-
ñòàí. Îáñëåäîâàíî 1045 ïàöèåíòîâ (496 ïàöèåíòîâ ñ ÏÎÓÃ è 589
èíäèâèäîâ èç ãðóïïû êîíòðîëÿ), ïðîæèâàþùèõ â Ðåñïóáëèêå
Áàøêîðòîñòàí. Ó 8 íåðîäñòâåííûõ ïàöèåíòîâ ìóòàöèÿ p.Q368X
(c.1102C>T) â ãåíå MYOC áûëà âûÿâëåíà â ãåòåðîçèãîòíîì ñî-
ñòîÿíèè, ÷òî ñîñòàâëÿåò 1,6% âñåõ îáñëåäîâàííûõ ñåìåé
ñ ÏÎÓÃ. Ïî ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè ïàöèåíòû ñ ìóòàöèåé
p.Q368X (c.1102C>T) ðàñïðåäåëèëèñü ñëåäóþùèì îáðàçîì: 6
ðóññêèõ, 1 òàòàðèí è 1 ìåòèñ (ðóññêèé/òàòàðèí). Ó âñåõ ïàöèåí-
òîâ áûë îòÿãîù¸í àíàìíåç ïî ÏÎÓÃ. Ìóòàöèÿ p.Q368X
(c.1102C>T) áûëà èäåíòèôèöèðîâàíà â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿ-
íèè ó îäíîãî ðóññêîãî èíäèâèäà èç ãðóïïû êîíòðîëÿ (0,17%).
Òàêæå â ãåíå MYOC áûëè îáíàðóæåíû äâå ìóòàöèè c.980C>A
(p.Ala327Asp) è p.Asn450His (c.1348A>C) â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòî-
ÿíèè ó îäíîãî ïðîáàíäà ðóññêîé ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè
ñ íàñëåäñòâåííîé ôîðìîé ÏÎÓÃ è ìåòèñà (áàøêèð/òàòàðèí),
ñîîòâåòñòâåííî. Îáå ìóòàöèè ÿâëÿþòñÿ ïàòîãåííûìè. Äëÿ ìóòà-
öèè p.Q368X õàðàêòåðíà áîëåå ïîçäíÿÿ ìàíèôåñòàöèÿ çàáîëåâà-
íèÿ è áîëåå äîáðîêà÷åñòâåííîå òå÷åíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ ìóòàöè-
ÿìè c.980C>A (p.Ala327Asp) è p.Asn450His (c.1348A>C), êîòîðûå
ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ áîëåå òÿæ¸ëûõ, ðàíî ìàíèôåñòèðóþùèõ
ôîðì ÏÎÓÃ ñ àãðåññèâíûì òå÷åíèåì.

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòàìè ÐÔÔÈ ¹14-04-97002-ð_ïî-
âîëæüå_à, 14-04-97007 ð_ïîâîëæüå_à, 12-04-97004-ð_ïîâîëæüå_à.

Ãåíåòè÷åñêîå îáðàçîâàíèå â ÊóáÃÌÓ,
îðèåíòèðîâàííîå íà ìåäèöèíó áóäóùåãî

Çàéöåâà À.Ò., Ãîëóáöîâ Â.È.,

Ëàçàðåâ Ê.Þ., Êîðõìàçîâà Ñ.À.

Êóáàíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, Êðàñíî-
äàð, óë.Ñåäèíà 4, olga_zaitseva@bk.ru

Äëÿ âîñïðèÿòèÿ è ïîíèìàíèÿ ñîâðåìåííûõ êîíöåïöèé ãåíå-
òèêè ÷åëîâåêà è ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè, ýôôåêòèâíîãî èñïîëüçî-
âàíèÿ äîñòèæåíèé ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè â äèàãíîñòèêå, ëå÷å-
íèè è ïðîôèëàêòèêå íàñëåäñòâåííûõ è âðîæä¸ííûõ çàáîëåâàíèé
íåîáõîäèìî îñîáîå âíèìàíèå ê ïðåïîäàâàíèþ ãåíåòèêè â ìåäè-
öèíñêèõ âóçàõ. Ñ ó÷¸òîì ïåðåõîäà â ýðó ïåðñîíèôèöèðîâàííîé,
ïðåäèêòèâíîé, ïðîôèëàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû âðà÷ ëþáîé ñïåöè-
àëüíîñòè äîëæåí áûòü êîìïåòåíòåí â îáëàñòè ïîñëåäíèõ äîñòè-
æåíèé ãåíåòèêè. Íà ïåðâîì ýòàïå ãåíåòè÷åñêîãî îáðàçîâàíèÿ
â ÊóáÃÌÓ íà êàôåäðå áèîëîãèè ñ êóðñîì ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè
ñòóäåíòàì ïåðâîãî êóðñà ïðåïîäàþòñÿ îñíîâû ãåíåòèêè ÷åëîâåêà.
Íà âòîðîì ýòàïå — ïðåïîäàåòñÿ ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà ñòóäåíòàì
4 êóðñà ëå÷åáíîãî, ïåäèàòðè÷åñêîãî, ìåäèêî-ïðîôèëàêòè÷åñêîãî,
ñòîìàòîëîãè÷åñêîãî ôàêóëüòåòîâ. Ïî íîâûì ÔÃÎÑ, ó÷åáíûé ìî-
äóëü «ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà» èçó÷àåòñÿ â äèñöèïëèíå íåâðîëî-
ãèÿ, ìåäèöèíñêàÿ ãåíåòèêà è íåéðîõèðóðãèÿ. Íà êàôåäðå áèîëî-
ãèè ñ êóðñîì ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè îñòàëèñü ÷àñû äëÿ å¸ ïðåïî-
äàâàíèÿ (îò 24 ÷ äî 48 ÷), òàê êàê êàôåäðà èìååò ìíîãîëåòíèé
îïûò, êâàëèôèöèðîâàííûõ ñïåöèàëèñòîâ, ñîâðåìåííóþ ëàáîðà-
òîðèþ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, êîòîðàÿ èñïî-
ëüçóåòñÿ â ó÷åáíîì ïðîöåññå; ñîãëàñîâàííûå ïðîãðàììû ãåíåòè-

÷åñêîãî îáðàçîâàíèÿ ñ äðóãèìè êàôåäðàìè ÂÓÇà. Íà òðåòüåì ýòà-
ïå — ïðåïîäàâàíèå ãåíåòèêè êàê ñìåæíîé è ôóíäàìåíòàëüíîé
äèñöèïëèíû îñóùåñòâëÿåòñÿ íà êàôåäðå äëÿ êëèíè÷åñêèõ îðäè-
íàòîðîâ è èíòåðíîâ ðàçíûõ ñïåöèàëüíîñòåé (ñ 1999 ã. êàê ñìåæ-
íîé äèñöèïëèíû — äëÿ äåñÿòè ñïåöèàëüíîñòåé; ñ 2012 ã. êàê ôóí-
äàìåíòàëüíîé — äëÿ 56 ñïåöèàëüíîñòåé). Ñ ó÷¸òîì ñïåöèôèêè
êàæäîé ñïåöèàëüíîñòè ñîñòàâëåíû ðàáî÷èå ïðîãðàììû. Êëèíè-
÷åñêèå èíòåðíû, îðäèíàòîðû, èìåþò âîçìîæíîñòü îçíàêîìèòüñÿ
ñ ñîâðåìåííûìè ìåòîäàìè ÄÍÊ-äèàãíîñòèêè â ëàáîðàòîðèè êà-
ôåäðû, ðåàëüíî îöåíèòü âîçìîæíîñòè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé â ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå, óâèäåòü ïåðñïåêòèâó íà-
ó÷íûõ èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ÄÍÊ-òåõíîëîãèé. Äëÿ óã-
ëóáëåíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ çíàíèé ïðîâîäÿòñÿ ýëåêòèâíûå êóðñû,
ñòóäåíòû âîâëåêàþòñÿ â ÍÈÐÑ êàôåäðû. Â 2014 ã. ñòóäåíòû è
êëèíè÷åñêèé îðäèíàòîð ïîëó÷èëè ãðàíòû íà âîçìîæíîñòü ïðîâå-
äåíèÿ íàó÷íûõ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Òàêèì îáðàçîì, ó âûïóñêíèêîâ âóçà ôîðìèðóåòñÿ ãåíåòè÷å-
ñêîå ìûøëåíèå, êîòîðîå ïîçâîëÿåò âðà÷àì ðàçíûõ ñïåöèàëüíî-
ñòåé áûòü îðèåíòèðîâàííûìè íà ïåðñîíèôèöèðîâàííóþ, ïðå-
äèêòèâíóþ, ïðîôèëàêòè÷åñêóþ ìåäèöèíó.

Äèàãíîñòèêà ë¸ãî÷íîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè:
ãåíåòè÷åñêèé ïîäõîä ê äèàãíîçó

Çàòåéùèêîâ Ä.À.

ÃÁÓÇ «Ãîðîäñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹17», Ìîñêâà, 119620,
Âîëûíñêàÿ óëèöà, 7, dz@bk.ru
ÔÃÁÓ «Ôåäåðàëüíûé íàó÷íî-êëèíè÷åñêèé öåíòð ñïåöèàëèçèðîâàí-
íûõ âèäîâ êëèíè÷åñêîé ïîìîùè è ìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé» ÔÌÁÀ
Ðîññèè, Ìîñêâà, Îðåõîâûé áóëüâàð, 28ì

Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 15 ëåò ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåõàíèçìàõ ðàç-
âèòèÿ, ñïîñîáàõ âûÿâëåíèÿ è ëå÷åíèÿ ë¸ãî÷íîé ãèïåðòåíçèè (ËÃ)
ïðåòåðïåëè ðåâîëþöèîííûå èçìåíåíèÿ. Ê íàñòîÿùåìó ìîìåíòó
âûäåëåíî ïÿòü âàðèàíòîâ çàáîëåâàíèÿ, êëàññèôèöèðîâàííûõ
â çàâèñèìîñòè îò åãî ïðè÷èíû. Âûäåëåíà íàñëåäñòâåííàÿ ôîðìà
ë¸ãî÷íîé àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè (ËÀÃ), ïðè÷¸ì, â íàñòîÿùåå
âðåìÿ áîëüøàÿ ÷àñòü íàñëåäóåìûõ äåôåêòîâ óäà¸òñÿ âûÿâèòü. Ïî-
äîáíûå âîçìîæíîñòè ïîÿâèëèñü â ñâÿçè ñ âíåäðåíèåì â êëèíè÷å-
ñêóþ ïðàêòèêó ñîâðåìåííûõ ìåòîäèê ñåêâåíèðîâàíèÿ, êîòîðûå
ïîçâîëÿþò ïðè îòíîñèòåëüíî íåáîëüøèõ çàòðàòàõ çà äîñòàòî÷íî
êîðîòêèé ñðîê ïðîâåñòè ïîäîáíîå îáñëåäîâàíèå. Íàðÿäó ñ ìóòà-
öèÿìè â òð¸õ îñíîâíûõ ãåíàõ — ACVRL1, BMPR2, ENG, êîòîðûå,
êàê ñ÷èòàåòñÿ, äîêàçàíî ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ ËÀÃ, èìååòñÿ åù¸
êàê ìèíèìóì 9 ãåíîâ (BMPR1B, CAV1, KCNA5, KCNK3, NOTCH3,
SMAD1, SMAD4, SMAD9, GDF2), ìóòàöèè â êîòîðûõ òàêæå ìîãóò
ïðèâîäèòü ê ýòîìó çàáîëåâàíèþ. Âûÿâëåíèå ñïåöèôè÷åñêîé ìó-
òàöèè â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äàåò âîçìîæíîñòü îòíåñòè áîëüíîãî
ê ñîîòâåòñòâóþùåé ãðóïïå, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïîçâîëÿåò íàçíà-
÷èòü ñïåöèôè÷åñêîå ëå÷åíèå èìåííî òåì, êîìó îíî ìîæåò óâåëè-
÷èòü ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè. Êðîìå òîãî, íàéäåííàÿ ìóòàöèÿ
ñòàíîâèòñÿ îñíîâîé äëÿ ïðîâåäåíèÿ êàñêàäíîãî ñêðèíèíãà, ïî-
ìîãàÿ âûÿâèòü ëèö, èìåþùèõ ïîâûøåííûé ðèñê ðàçâèòèÿ ë¸ãî÷-
íîé ãèïåðòåíçèè. Â Ðîññèè èìååòñÿ íàñòîÿòåëüíàÿ íåîáõîäè-
ìîñòü îðãàíèçàöèè ãåíåòè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèé, èìåþùèõ âîçìîæ-
íîñòü ðóòèííîãî ïðîâåäåíèÿ ïîäîáíûõ èññëåäîâàíèé.

Âëèÿíèå HINDIII ïîëèìîðôèçìà ãåíà,
êîäèðóþùåãî ëèïîðîòåèíëèïàçó,
íà ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè ðîçóâàñòàòèíîì
ó ïàöèåíòîâ ñ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà
è àòåðîãåííûìè ãèïåðëèïèäåìèÿìè

Çâÿãèíà Ì.Â., Ñîëîäèëîâà Ì.À., Ïîëîíèêîâ À.Â.,

Ìàëü Ã.Ñ., Áóøóåâà Î.Þ., Áûêàíîâà Ì.À.,

Àëûìåíêî Ì.À., Ëåòîâà È.Ì., Ãðèáîâñêàÿ È. À
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ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñè-
òåò», 305004, ã.Êóðñê, óë. Ê. Ìàðêñà 3;
zv.mar.v87@gmail.com

Ïîëèìîðôèçìû ãåíà, êîäèðóþùåãî ËÏË, ñâÿçàíû ñ ðàç-
ëè÷íîé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ ôåðìåíòà è îáóñëîâëè-
âàþò ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê äèñëèïèäåìèè. Îäíèì èç ÷àñòûõ
ïîëèìîðôèçìîâ ãåíà ËÏË ÿâëÿåòñÿ LPLHindIII (T+495G)
(rs320) ïîëèìîðôèçì. Íîñèòåëüñòâî Ò àëëåëÿ àññîöèèðîâàíî ñî
ñíèæåíèåì áàçàëüíîãî óðîâíÿ ÒÃ è ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ëè-
ïîïðîòåèäîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè (ÕÑ ËÂÏ) Ýòà çàêîíîìåð-
íîñòü îáíàðóæåíà íåîäíîêðàòíî â ðåòðîñïåêòèâíûõ èññëåäîâà-
íèÿõ, îäíàêî âëèÿíèå ãåíîòèïà íà ýôôåêòèâíîñòü ãèïîëèïèäå-
ìè÷åñêîé òåðàïèè èçó÷åíî íåäîñòàòî÷íî.

Ïîä íàáëþäåíèåì íàõîäèëèñü 62 ìóæ÷èíû ñ ÈÁÑ è àòåðî-
ãåííûìè ÃËÏ, â âîçðàñòå îò 40 äî 61 ãîäà. Èññëåäîâàíèå ïðîâå-
äåíî ðàíäîìèçèðîâàííûì, ïðîñòûì, ïðîñïåêòèâíûì ìåòîäîì.
Ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ êîððåêöèÿ ïðîâîäèëàñü ðîçóâàñòàòèíîì
â äîçå 10 ìã/ñóòêè â òå÷åíèå ãîäà ñ êîíòðîëåì ïàðàìåòðîâ ëè-
ïèäíîãî îáìåíà (ËÎ). Âûäåëåíèå ãåíîìíîé ÄÍÊ îñóùåñòâëÿ-
ëîñü ñòàíäàðòíûì äâóõýòàïíûì ìåòîäîì ôåíîëüíî-õëîðîôîð-
ìíîé ýêñòðàêöèè. Ãåíîòèïèðîâàíèå ïîëèìîðôèçìîâ LPLHin-
dIII (T+495G) (rs320) ïðîâåäåíî ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðå-
ìåíè. Ïðîâåðêà âèäà ðàñïðåäåëåíèÿ îñóùåñòâëÿëàñü ñ ïîìî-
ùüþ êðèòåðèåâ Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà, êîëè÷åñòâåííûå
ïðèçíàêè áûëè âûðàæåíû ìåäèàíîé è 25—75% èíòåðêâàðòèëü-
íûì ðàçìàõîì (â ñêîáêàõ). Ñðàâíåíèå ãðóïï ïðîâîäèëîñü ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ðàíãîâîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà ïî Ôðèäìå-
íó, êðèòåðèÿ �2, êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè. Êðèòè÷åñêèé óðî-
âåíü çíà÷èìîñòè ïðèíèìàëñÿ ðàâíûì 0,05. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îá-
ðàáîòêà ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì Statistica v.10 (StatSoft
Inc., ÑØÀ).

×àñòîòà ãåíîòèïîâ ËÏË HindIII +495GG, +495GT, +495TT
áûëè 52,5, 44 è 0,5% ñîîòâåòñòâåííî. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãå-
íîòèïîâ ñîîòâåòñòâîâàëî çàêîíó Õàðäè—Âàéíáåðãà.

ÒÒ ïîëèìîðôèçì ãåíà ËÏË HindIII îáíàðóæèë ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìîå âëèÿíèå íà áàçàëüíûé óðîâåíü ÒÃ. Ïîëó÷åíî ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó íîñèòåëüñòâîì
ìóòàíòíîãî àëëåëÿ Ò è áîëüøèìè óðîâíÿìè ÕÑ ËÂÏ, çà èñê-
ëþ÷åíèåì åäèíñòâåííîé òî÷êè 8 íåäåëü (êðèòåðèé Ìàí-
íà—Óèòíè, ð = 0,1052). Ó ãîìîçèãîò ïî Ò àëëåëþ ïðîñëåæèâà-
ëàñü òåíäåíöèÿ ê ìåíüøåé ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ðîçóâàñòà-
òèíîì â äîçå 10 ìã/ñóòêè ïî óðîâíþ ÕÑ ËÍÏ.

Ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå õðîìîñîìíûõ
àáåððàöèé ó áîëüíûõ ìíîæåñòâåííîé ìèåëîìîé

Çåëüöåð À.Í., Ìîðäàíîâ Ñ.Â., Áóðíàøåâà Å.Â.,

Øàòîõèí Þ.Â., Êàïëèíà À.À., Øàìðàé Â.Ñ.

ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÐîñòÃÌÓ Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
344022, Ðîñòîâ-íà-Äîíó, ïåð.Íàõè÷åâàíñêèé, 29
ÃÁÓ ÐÎ ÐÎÊÁ ¹1, 344015,
Ðîñòîâ-íà-Äîíó, óë. Áëàãîäàòíàÿ, 170
azelcer@yandex.ru

Ãåíåòè÷åñêèå è öèòîãåíåòè÷åñêèå àíîìàëèè îïóõîëåâûõ
êëåòîê â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îïðåäåëÿþò îñîáåííîñòè òå÷å-
íèÿ ãåìàòîëîãè÷åñêèõ íåîïëàçèé. Óíèêàëüíûå áèîëîãè÷åñêèå
ñâîéñòâà îïóõîëåâûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê ïîçâîëÿþò âûäå-
ëÿòü ïîäãðóïïû ïàöèåíòîâ, îòëè÷àþùèõñÿ ýôôåêòèâíîñòüþ
áàçèñíîé òåðàïèè è ïðîãíîçîì çàáîëåâàíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ îäíèì èç ñîâðåìåííûõ ïîäõîäîâ â èçó÷åíèè ïàòîãåíåòè÷å-
ñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ è ïðîãðåññèè ìíîæåñòâåííîé ìèå-
ëîìû (ÌÌ) ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå ôëþîðåñöåíòíîé ãèáðèäèçà-
öèè õðîìîñîì in situ (FISH) äëÿ âûÿâëåíèÿ ñêðûòûõ õðîìîñîì-
íûõ àáåððàöèé (ÕÀ).

Öåëü — èçó÷èòü âëèÿíèå õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ó ïàöè-
åíòîâ ñ ÌÌ íà ôîðìèðîâàíèå ðåçèñòåíòíîñòè ê ïðîòèâîîïóõî-
ëåâîé òåðàïèè è èíäèâèäóàëüíûå îñîáåííîñòè òå÷åíèÿ çàáîëå-
âàíèÿ.

Îáñëåäîâàíèþ áûëî ïîäâåðãíóòî 48 áîëüíûõ ÌÌ ñ II-III
ñòàäèÿìè çàáîëåâàíèÿ. Ñîîòíîøåíèå ìóæ÷èíû/æåíùèíû —
1:1,1. Âîçðàñò áîëüíûõ — îò 40 äî 79 ëåò (ìåäèàíà 66,3 ãîäà).
Ïðîäîëæèòåëüíîñòü òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ îò 6 äî 86 ìåñÿöåâ.
Ïåðâóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 32 (66,7%) ïàöèåíòà, íà ìîìåíò îá-
ñëåäîâàíèÿ ïîëó÷èâøèå îò 2 äî 4-õ ëèíèé ïîëèõèìèîòåðàïèè
(ÏÕÒ) (ñðåäíåå êîëè÷åñòâî êóðñîâ 12,3), âòîðóþ ãðóïïó — 16
(33,3%) ïàöèåíòîâ ñ òåðàïèåé íå áîëåå 1 ëèíèè (ñðåäíåå êîëè-
÷åñòâî êóðñîâ ÏÕÒ 2,8). Âñåì áûëî âûïîëíåíî FISH èññëåäî-
âàíèå ñ öåëüþ îáíàðóæåíèÿ mSMART-êðèòåðèåâ: del(13)(q14),
del(17)(p13), t(8;14) è äð. ÕÀ. FISH-èññëåäîâàíèå êëåòîê êîñò-
íîãî ìîçãà âûïîëíÿëè â èñïîëüçîâàíèåì ÄÍÊ-çîíäîâ:
D13S25(13q14); IGH/MYC,CEP8; TP53(17p13.1) (Abbott).

ÕÀ îáíàðóæåíû ó 10 (20,8%) áîëüíûõ èç 1-é ãðóïïû, ñ ðå-
öèäèâàìè è ðåçèñòåíòíûì òå÷åíèåì ÌÌ: del(13)(q14) — 6 ïà-
öèåíòîâ, del(17)(p13.1) — 1 ïàöèåíò, ÕÀ ñ âîâëå÷åíèåì ãåíà
IGH(14q34) — 3 ïàöèåíòà. Â 3 ñëó÷àÿõ âûÿâëåíî ñî÷åòàíèå
t(8;14) ñ äðóãèìè ÕÀ: ñ del(13)(q14) — 2 ñëó÷àÿ, ñ del(17)(p13.1)
— 1 ñëó÷àé. Èç âòîðîé ãðóïïû îáñëåäóåìûõ, ÕÀ áûëè âûÿâëå-
íû ó äâóõ áîëüíûõ — del(17)(p13.1), ÷òî ïîçâîëèëî îòíåñòè èõ
ê ãðóïïå âûñîêîãî ðèñêà ïî íåáëàãîïðèÿòíîìó ïðîãíîçó çàáî-
ëåâàíèÿ è ðåêîìåíäîâàòü èíòåíñèôèêàöèþ òåðàïèè.

FISH-àíàëèç ïîçâîëÿåò ðàçäåëèòü áîëüíûõ ñ ÌÌ íà ãðóï-
ïû ðèñêà ïî ïðîãðåññèè çàáîëåâàíèÿ è âîçìîæíîé ðåçèñòåíò-
íîñòè ê öèòîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè.

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèé àíàëèç ðàçíîîáðàçèÿ
ìîíîãåííîé íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè
â ïîïóëÿöèÿõ Åâðîïåéñêîé ÷àñòè Ðîññèè

Çèí÷åíêî Ð.À.1,2, Åëü÷èíîâà Ã.È.1,

Ïåòðèí À.Í.3,4, Ãèíòåð Å.Ê.1,5

1 ÔÃÁÍÓ «Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð», 115478, Ìîñê-
âà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä. 1, e-mail: renazinchenko@mail.ru
2 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ðîññèéñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäè-
öèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. Í.È. Ïèðîãîâà» ÌÇÐÔ, 117997, Ìîñê-
âà, óë. Îñòðîâèòÿíîâà, ä.1
3 ÔÃÓÇ «Íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêèé öåíòð ìåäèöèíñêîé ïîìîùè äå-
òÿì ÄÇÌ», Ìîñêâà, 119620, óë. Àâèàòîðîâ, ä. 38
4 ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëî-
ãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò èì. À.È. Åâäîêèìîâà» ÌÇÐÔ, Ìîñêâà,
127473, óë. Äåëåãàòñêàÿ, ä. 20, ñòð. 1
5 ÃÁÎÓ ÄÏÎ «Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî
îáðàçîâàíèÿ» ÌÇÐÔ, 125993, Ìîñêâà, óë. Áàððèêàäíàÿ, ä. 2/1

Ïðîâåä¸í àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ãåíåòèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé ìîíîãåííûõ íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíåé (ÌÍÁ)
â 13 ðåãèîíàõ åâðîïåéñêîé ÷àñòè ÐÔ. Âñå èññëåäîâàíèÿ ïðîâå-
äåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì, ðàçðàáîòàííûì â ÔÃÁÍÓ
«ÌÃÍÖ». Â àíàëèç âêëþ÷åíû äàííûå îá ýïèäåìèîëîãèè ÌÍÁ
ñðåäè íàñåëåíèÿ 7 ýòíè÷åñêèõ ãðóïï ÐÔ, âêëþ÷àÿ: ðóññêèõ Êè-
ðîâñêîé, Êîñòðîìñêîé, Áðÿíñêîé, Ðîñòîâñêîé, Àðõàíãåëüñêîé,
Òâåðñêîé îáëàñòåé è Êðàñíîäàðñêîãî êðàÿ; óäìóðòîâ Ðåñïóáëè-
êè Óäìóðòèÿ, ìàðèéöåâ èç Ðåñïóáëèêè Ìàðèé Ýë, ÷óâàøåé èç
Ðåñïóáëèêè ×óâàøèè, àäûãåéöåâ èç Ðåñïóáëèêè Àäûãåè, áàø-
êèð èç Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí, òàòàð èç Ðåñïóáëèêè Òàòàð-
ñòàí. ×èñëåííîñòü îáñëåäîâàííîãî íàñåëåíèÿ ïðåâûñèëà
3,200 ìëí ÷åë. Ñóììàðíûé íîçîëîãè÷åñêèé ñïåêòð ÌÍÁ, âûÿâ-
ëåííûõ â 12 ðåãèîíàõ ñîñòàâèë 539 íîçîëîãèé (9061 áîëüíîé):
252 ñ ÀÄ òèïîì íàñëåäîâàíèÿ, 226 ñ ÀÐ è 61 ñ Õ-ñö. Àíàëèç ñâîä-
íîãî ñïåêòðà ÌÍÁ îïðåäåëèë 36 (19 ñ ÀÄ òèïîì íàñëåäîâàíèÿ,
12 ñ ÀÐ è 5 ñ Õ-ñö.) «÷àñòûõ» (÷àùå, ÷åì 1 : 50 000) çàáîëåâàíèé.
Èìåííî ýòà ãðóïïà âêëþ÷àåò ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî áîëüíûõ
— 61,47% (59,12% äëÿ ÀÄ, 64,77% äëÿ è 65,90% äëÿ Õ-ñö. ïàòî-
ëîãèè). Îäíàêî è «÷àñòûå» çàáîëåâàíèÿ îáíàðóæèâàþò çíà÷è-
òåëüíóþ âàðèàöèþ â ÷àñòîòàõ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè ìåæäó ðåãèî-
íàìè. Â òî æå âðåìÿ, äëÿ êàæäîãî ðåãèîíà ñïèñîê ÷àñòûõ ÌÍÁ
çíà÷èòåëüíî øèðå îáùåãî äëÿ âñåõ ðåãèîíîâ. Íàïðèìåð, ó áàø-
êèð 49 «÷àñòûõ» ÌÍÁ, ó óäìóðòîâ — 41, ó ìàðèéöåâ — 36, ó ÷óâà-
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øåé — 38, ó àäûãåéöåâ — 27. Âàðèàöèÿ â ñòðóêòóðå è ðàñïðî-
ñòðàí¸ííîñòè îòäåëüíûõ ÌÍÁ íàáëþäàåòñÿ òàêæå â ðàìêàõ îä-
íîé ýòíè÷åñêîé ãðóïïû — ðóññêèå îòäåëüíûõ ðåãèîíîâ. Ïîëó-
÷åííûå äàííûå âàæíû äëÿ îðãàíîâ ïðàêòè÷åñêîãî çäðàâîîõðà-
íåíèÿ, òàê êàê ïîçâîëÿþò îöåíèòü îáú¸ì è íàïðàâëåííîñòü ðå-
ãèîíàëüíûõ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ïðîãðàìì.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîì ôèíàíñèðîâàíèè ãðàíòîâ
ÐÔÔÈ 14-04-00525 è 15-04-01859.

Íîâûå òåõíîëîãèè àíàëèçà ãåíîìà ÷åëîâåêà
è äèàãíîñòèêè íàñëåäñòâåííîé ïàòîëîãèè.
Ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç äåïðåññèè
ñ ïîìîùüþ ñêàíèðîâàíèÿ ãåíîìà

Çîðêîëüöåâà È.Â., Áåëîíîãîâà Í.Ì.

Íîâîñèáèðñê, 630090, óë. Ëàâðåíòüåâà 10, Èíñòèòóò öèòîëîãèè
è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ; zor@bionet.nsc.ru

Äåïðåññèÿ — ïñèõè÷åñêîå ðàññòðîéñòâî, ñ óìåðåííî âûðà-
æåííûì íàñëåäñòâåííûì êîìïîíåíòîì. Íåñìîòðÿ íà øèðîêóþ
ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü çàáîëåâàíèÿ, èññëåäîâàíèå ýòîé ïàòîëî-
ãèè ïî êîëè÷åñòâó ïîëíîãåíîìíûõ àíàëèçîâ çíà÷èòåëüíî óñòó-
ïàåò èññëåäîâàíèÿì, ïîñâÿù¸ííûì äðóãèì, ìåíåå ÷àñòûì, íî
áîëåå íàñëåäóåìûì ïñèõè÷åñêèì ðàññòðîéñòâàì (òàêèì, êàê,
íàïðèìåð, øèçîôðåíèÿ èëè àóòèçì).

Ìû ïðîâåëè èññëåäîâàíèå íåñêîëüêèõ êîëè÷åñòâåííûõ õà-
ðàêòåðèñòèê äåïðåññèè, ïðèìåíÿÿ ðàçëè÷íûå ìåòîäû àíàëèçà
ãåíîìíûõ äàííûõ, ïîçâîëÿþùèå íàèáîëåå ýôôåêòèâíî èçâëå-
êàòü ãåíåòè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ. Ìàòåðèàëîì äëÿ àíàëèçà ÿâ-
ëÿëàñü áîëüøàÿ ðîäîñëîâíàÿ èç èçîëèðîâàííîé ïîïóëÿöèè
Ãîëëàíäèè. Áîëåå äâóõ òûñÿ÷ ÷åëîâåê èç ýòîé ðîäîñëîâíîé áû-
ëè ïðîòåñòèðîâàíû ïî øêàëàì Center Epidemiological Studies of
USA (CES-D) è Hospital anxiety and depression (HADS-D).

Ìåòîäû, êîòîðûå áûëè èñïîëüçîâàíû â ýòîì èññëåäîâà-
íèè, âêëþ÷àëè â ñåáÿ àíàëèç àññîöèàöèé äëÿ èäåíòèôèêàöèè
ðàñïðîñòðàí¸ííûõ àëëåëåé ìàëîãî ýôôåêòà è àíàëèç ñöåïëå-
íèÿ äëÿ èäåíòèôèêàöèè ðåäêèõ âàðèàíòîâ, îáëàäàþùèõ ñèëü-
íûì ýôôåêòîì íà ôåíîòèï. Äâå ïàíåëè èç 6 òûñ. è 650 òûñ.
SNP ìàðê¸ðîâ áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ àíàëèçà ñöåïëåíèÿ è àñ-
ñîöèàöèé ñîîòâåòñòâåííî. Äîïîëíèòåëüíî áûëè ïðèìåíåíû
äâå ñòðàòåãèè, êîòîðûå ïîçâîëÿþò èäåíòèôèöèðîâàòü ëîêóñû
ñî ñìåøàííîé àëëåëüíîé àðõèòåêòóðîé. Îäíà èç íèõ çàêëþ÷à-
åòñÿ â ïðîâåäåíèè àíàëèçà àññîöèàöèé â ðåãèîíå ñöåïëåíèÿ.
Äðóãàÿ — â èñïîëüçîâàíèè èíôîðìàöèè î ñöåïëåíèè äëÿ ïðî-
âåäåíèÿ ïðîöåäóðû «âçâåøèâàíèÿ» ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà àññî-
öèàöèé. Â òîì è äðóãîì ñëó÷àå ìîæíî ïðèìåíÿòü áîëåå ñëàáûå
êðèòåðèè çíà÷èìîñòè, ÷òî ïîçâîëÿåò èäåíòèôèöèðîâàòü ëîêó-
ñû, êîòîðûå íåâîçìîæíî îáíàðóæèòü òîëüêî ñ ïîìîùüþ ïîë-
íîãåíîìíîãî àíàëèçà àññîöèàöèé èç-çà ñâÿçàííîé ñ íèì ïðîá-
ëåìû ìíîæåñòâåííîãî òåñòèðîâàíèÿ.

Êðîìå òîãî, âïåðâûå â èññëåäîâàíèè äåïðåññèè îñîáîå
âíèìàíèå áûëî óäåëåíî êîððåëÿöèÿì ñ àíòðîïîìåòðè÷åñêèìè
äàííûìè. Àíàëèç ïðèçíàêîâ, ïîïðàâëåííûõ íà ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûå àíòðîïîìåòðè÷åñêèå êîððåëÿöèè, ïîçâîëèë îáíàðó-
æèòü íîâûå êàíäèäàòíûå ëîêóñû.

Â õîäå íàøåãî èññëåäîâàíèÿ áûëè ïîäòâåðæäåíû ñèãíàëû
àññîöèàöèè äëÿ óæå èçâåñòíûõ ãåíîâ, à òàêæå èäåíòèôèöèðî-
âàíû íîâûå ãåíû, ðîëü êîòîðûõ â ðàçâèòèè äåïðåññèè åù¸ äîë-
æíà áûòü äåòàëüíî èçó÷åíà.

Îñîáåííîñòè êàðèîòèïà
ñóïðóãîâ ñ íàðóøåíèÿìè ðåïðîäóêöèè

Çóá Ì.Ã., Êèì Î.À., Ñîðîêèíà Å.Â.

ÌÀÓÇ «Öåíòð âñïîìîãàòåëüíûõ ðåïðîäóêòèâíûõ òåõíîëîãèé»,
454031, ã.×åëÿáèíñê, óë. Ñòàëåâàðîâ, ä. 58-À;
zub.marina@bk.ru

Öèòîãåíåòè÷åñêèå è ìîëåêóëÿðíî-öèòîãåíåòè÷åñêèå ìåòî-
äû øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â ñîâðåìåííîé ðåïðîäóêòèâíîé ìå-
äèöèíå äëÿ àíàëèçà ïðè÷èí áåñïëîäèÿ. Èçâåñòíî, ÷òî ÷èñëåí-
íûå õðîìîñîìíûå àíîìàëèè èìåþò âûñîêóþ ÷àñòîòó â ïîëîâûõ
êëåòêàõ, à òàêæå â êëåòêàõ ïëîäà. Ñðåäè íàðóøåíèé îñíîâíàÿ
äîëÿ ïðèõîäèòñÿ íà àíåóïëîèäèè.

Ïðîâåä¸í àíàëèç õðîìîñîìíûõ àíîìàëèé ó ñóïðóæåñêèõ
ïàð, îáðàòèâøèõñÿ â ÌÀÓÇ «Öåíòð ÂÐÒ» â 2012—2014 ãã. çà ìå-
äèêî-ãåíåòè÷åñêèì êîíñóëüòèðîâàíèåì è îïðåäåëåíèåì òàêòè-
êè äàëüíåéøåãî ëå÷åíèÿ íàðóøåíèé ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè.
Ñðåäè 348 ïàöèåíòîâ (174 ñóïðóæåñêèå ïàðû) õðîìîñîìíûå íà-
ðóøåíèÿ âûÿâëåíû ó 3 ìóæ÷èí è 4 æåíùèí, ÷òî ñîñòàâèëî 2%
ïàöèåíòîâ. Ñðåäè âñåõ õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé îáíàðóæåíî: 4
ñëó÷àÿ òðàíñëîêàöèé, èç íèõ — îäíà ðîáåðòñîíîâñêàÿ; 1 ñòðóê-
òóðíàÿ ïåðåñòðîéêà Õ-õðîìîñîìû (èçîÕ ïî äëèííîìó ïëå÷ó);
2 ñëó÷àÿ èíâåðñèé (7-é è 10-é õðîìîñîì ó æåíùèí).

Ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ, äîëÿ ìóæñêîãî ôàêòîðà
â ñòðóêòóðå áåñïëîäèÿ ñîñòàâëÿåò 30—50%. Âíåäðåíèå â øèðî-
êóþ êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó òàêèõ ñîâðåìåííûõ ìèêðîìàíèïó-
ëÿöèîííûõ ìåòîäèê, êàê TESE è ÈÊÑÈ ïîçâîëÿåò ìóæ÷èíàì
ñ òÿæ¸ëûìè ôîðìàìè ïàòîçîîñïåðìèè, ðàíåå îáðå÷¸ííûì íà
áåñïëîäèå, èìåòü ïîòîìñòâî. Îäíàêî íàðóøåíèÿ ñïåðìîïðî-
äóêöèè ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû ãåíîìíûìè è ñáàëàíñèðîâàí-
íûìè õðîìîñîìíûìè àáåððàöèÿìè. Â íàøåé ëàáîðàòîðèè áû-
ëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå 74 êàðèîòèïîâ ïàöèåíòîâ ñ ïàòîçî-
îñïåðìèåé. Âûÿâëåíî: 1 ïàöèåíò (1,4%) ñ íàðóøåíèåì ÷èñëà
ïîëîâûõ õðîìîñîì (46,ÕÕY); 1 ïàöèåíò (1,4%) ñ ðîáåðòñîíîâ-
ñêîé òðàíñëîêàöèåé — 46,XY,t(13;14)(q10;q10); 2 ïàöèåíòà
(2,8%) ñ äåëåöèåé Y-õðîìîñîìû — 46,Xdel(Y)(q10); 1 ïàöèåíò
(1,4%) ñ äèöåíòðè÷åñêîé Y-õðîìîñîìîé — 46,Xdic(Y)(q10). Ñî-
âîêóïíàÿ ÷àñòîòà õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé ñðåäè ïàöèåíòîâ
ýòîé ãðóïïû ñîñòàâèëà 7%.

Ñðåäè îáñëåäîâàííûõ ó 42 ÷åë. (9%) áûëè îáíàðóæåíû õðî-
ìîñîìíûå ïîëèìîðôèçìû. Ïðèñóòñòâèå õðîìîñîìíûõ ïîëè-
ìîðôèçìîâ â êàðèîòèïå ðàñöåíèâàëîñü êàê âàðèàíò íîðìû.
Òåì íå ìåíåå, ïàòîãåíåòè÷åñêîå çíà÷åíèå èõ â ôîðìèðîâàíèè
íàðóøåíèé ðåïðîäóêöèè îñòà¸òñÿ äèñêóññèîííûì âîïðîñîì äî
íàñòîÿùåãî âðåìåíè.

Êëèíè÷åñêèé âàðèàíò êîìïëåêñà àíîìàëèé
ïðè ÷àñòè÷íîé òðèñîìèè ïî êîðîòêîìó ïëå÷ó
õðîìîñîìû 9

Çóáàéäóëëèíà Ñ.Ð., Êàäèðîâà È.Ñ., Äîííèêîâ Ì.Þ.,

Ãèëüíè÷ Í.À., Ëîæêèí Ä.À., Âîëûêîâà À.À.,

Èâàíåíêî Â.Â., Þæàêîâà À.Ã., Êîëáàñèí Ë.Í.

ÁÓ ÕÌÀÎ-Þãðû «Îêðóæíîé êàðäèîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð «Öåíòð
äèàãíîñòèêè è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé õèðóðãèè»,
Ìåäèêî-ãåíåòè÷åñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ,
ã.Ñóðãóò, óë.Ëåíèíà, 69/1, mgk@okd.ru

Ïðîáàíä — äåâî÷êà 6 ëåò 5 ìåñ., áûëà íàïðàâëåíà ê âðà-
÷ó-ãåíåòèêó ñ ïðåäâàðèòåëüíûì äèàãíîçîì: ðåçèäóàëüíî-îðãà-
íè÷åñêîå ïîðàæåíèå íåðâíîé ñèñòåìû, âíóòðåííÿÿ ãèäðîöåôà-
ëèÿ, àíîìàëèÿ Äåíäè—Óîêåðà; äèçàðòðèÿ ñî÷åòàííîãî ãåíåçà.
Æàëîáû íà èñêðèâëåíèå ïîçâîíî÷íèêà, íåäåðæàíèå ìî÷è.

Èç àíàìíåçà: áîëüíà ñ ðîæäåíèÿ, êîãäà âïåðâûå ïîÿâèëèñü
æàëîáû íà âûâèõ òàçîáåäðåííîãî ñóñòàâà, èñêðèâëåíèå ïîçâî-
íî÷íèêà. Ðåá¸íîê îò I áåðåìåííîñòè, ðîäû ñðî÷íûå, îïåðàòèâ-
íûå. Ïðè ðîæäåíèè âåñ 3580 ã, äëèíà 51 ñì, îêðóæíîñòü ãîëîâû
5 ñì, îöåíêà ïî øêàëå Àïãàð 8—9 áàëëîâ. Ðàçâèòèå ïîñëå ãîäà:
çàäåðæêà ìîòîðíîãî ðàçâèòèÿ. Ñàìîñòîÿòåëüíî õîäèò ñ 3,5 ëåò.

Íà ìîìåíò îñìîòðà âðà÷îì-ãåíåòèêîì ìàññà òåëà 21,5 êã,
ðîñò 113 ñì, îêðóæíîñòü ãðóäíîé êëåòêè 56 ñì, îêðóæíîñòü ãî-
ëîâû 50 ñì.

Ôåíîòèï: ÷åðåï íîðìàëüíîé ôîðìû è ðàçìåðîâ, ãèïîïëà-
çèÿ ñðåäíåé òðåòè ëèöà, ãèïîòåëîðèçì îðáèòàëüíûõ îáëàñòåé,
ãèïåðìåòðîïèþ, íèçêîïîñàæåííûå, äèñïëàñòè÷íûå, îòòîïû-
ðåííûå óøíûå ðàêîâèíû, ñêîëèîç, óêîðî÷åíèå ëåâîé íèæíåé
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êîíå÷íîñòè íà 1 ñì, ñòîïû â âàëüãóñíîì ïîëîæåíèè. Êàðèîòèï:
47,XX,+der(9)del(9)(q13). Âûÿâëåíà äîïîëíèòåëüíàÿ äåëåòèðî-
âàííàÿ õðîìîñîìà 9, ÷àñòè÷íàÿ òðèñîìèÿ õðîìîñîìû 9. Êàðèî-
òèï ðîäèòåëåé áåç õðîìîñîìíîé ïàòîëîãèè. Ïðîâåäåíî ìîëåêó-
ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ìåòîäîì MLPA íà ÷àñòûå
õðîìîñîìíûå ìèêðîäåëåöèè è àíåóïëîèäèè (íàáîð «SALSA
MLPA P245-B1 Microdeletion-1 probemix», MRC-Holland). Ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòêëîíåíèé â êîýôôèöèåíòå äîçèðîâà-
íèÿ (DQ) ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåôåðåíñíûì îáðàçöîì äëÿ èññëåäó-
åìûõ çîíäîâ íå îáíàðóæåíî.

Çàêëþ÷èòåëüíûé äèàãíîç: Õðîìîñîìíàÿ ïàòîëîãèÿ, ÷àñ-
òè÷íàÿ òðèñîìèÿ õðîìîñîìû 9. Âðîæä¸ííàÿ àíîìàëèÿ ðàçâè-
òèÿ ïîçâîíî÷íèêà. S-îáðàçíûé ñêîëèîç. Âðîæä¸ííûé âûâèõ
òàçîáåäðåííîãî ñóñòàâà ñëåâà. Êîìïåíñàòîðíûé ïåðåêîñ òàçà.
Óêîðî÷åíèå ëåâîé íèæíåé êîíå÷íîñòè íà 1 ñì. Ðåçèäóàëü-
íî-îðãàíè÷åñêîå ïîðàæåíèå ÖÍÑ. Âíóòðåííÿÿ ãèäðîöåôàëèÿ.
Àíîìàëèÿ Äåíäè—Óîêåðà. Äèçàðòðèÿ. Ìèîòîíè÷åñêèé ñèíä-
ðîì. Àäãåçèâíàÿ áîëåçíü ñðåäíåãî óõà äâóõñòîðîííÿÿ. Íåéðî-
ãåííûé ìî÷åâîé ïóçûðü.

Äåâî÷êà íóæäàåòñÿ â ðåãóëÿðíîì íàáëþäåíèè ó ñïåöèàëè-
ñòîâ â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì ìíîæåñòâåííûõ íàðóøåíèé, â ïåðâóþ
î÷åðåäü — ïîçâîíî÷íèêà.

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû (A.Schinzel), âîçìîæíû ñóäîðîæ-
íûå ðàññòðîéñòâà, íàáëþäàþùèåñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ âðîæä¸ííîé
ãèäðîöåôàëèåé, ÷òî ñîîâåòñòâóåò äàííîìó ñëó÷àþ.

Ðåêîíñòðóêöèÿ ãàïëîòèïîâ õðîìîñîì ñ ìàæîðíûìè
ìóòàöèÿìè (p.W172C, IVS1+1G>A, c.235delC)
ãåíà GJB2 ó êîðåííîãî íàñåëåíèÿ Þæíîé Ñèáèðè
(òóâèíöåâ è àëòàéöåâ)

Çûöàðü Ì.Â.1,2, Áàäû-Õîî Ì.Ñ.1,3, Ìèõàëüñêàÿ Â.Þ.1,2,

Áîíäàðü À.À.4, Ìîðîçîâ È.Â.2,4, Áàðàøêîâ Í.À.5,6,

Ïîñóõ Î.Ë.1,2

1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ, ã.Íîâîñèáèðñê
e-mail: Zytzar@bionet.nsc.ru
2 ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ Íîâîñèáèðñêèé íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé
ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, ã.Íîâîñèáèðñê
3 ÃÁÓÇ ÐÒ «Ïåðèíàòàëüíûé öåíòð Ðåñïóáëèêè Òûâà», ã.Êûçûë
4 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò õèìè÷åñêîé áèîëîãèè è ôóíäàìåíòàëüíîé
ìåäèöèíû ÑÎ ÐÀÍ, ã.Íîâîñèáèðñê
5 ÔÃÁÍÓ «ßêóòñêèé íàó÷íûé öåíòð êîìïëåêñíûõ ìåäèöèíñêèõ
ïðîáëåì», ã.ßêóòñê
6 Èíñòèòóò åñòåñòâåííûõ íàóê, ÔÃÀÎÓ ÂÏÎ «Ñåâåðî-Âîñòî÷-
íûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò èì. Ì.Ê. Àììîñîâà», ã.ßêóòñê

Ðàçëè÷íûå ðåãèîíû ìèðà îòëè÷àþòñÿ ñïåöèôèêîé ìóòàöè-
îííîãî ñïåêòðà ãåíà GJB2 (Ñõ26, 13q11-q12), ìóòàöèè êîòîðîãî
âíîñÿò íàèáîëüøèé âêëàä â ýòèîëîãèþ íàñëåäñòâåííîé ïîòåðè
ñëóõà. Âûÿâëåíèå íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ (ìàæîðíûõ)
ìóòàöèé ãåíà GJB2 è îöåíêà èõ ÷àñòîòû â ïîïóëÿöèÿõ ðàçëè÷-
íîãî ýòíè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ âàæíî êàê äëÿ ìåäèêî-ãåíå-
òè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, òàê è äëÿ ðåêîíñòðóêöèè ýâîëþöèîí-
íîé èñòîðèè ýòèõ ïîïóëÿöèé. Èññëåäîâàíèÿ â Òóâå è íà Àëòàå
ïîêàçàëè, ÷òî ìàæîðíûìè äëÿ êîðåííîãî íàñåëåíèÿ ýòèõ ðåãè-
îíîâ Þæíîé Ñèáèðè (òóâèíöåâ è àëòàéöåâ) ÿâëÿþòñÿ òðè ðå-
öåññèâíûå ìóòàöèè ãåíà GJB2: p.W172C, IVS1+1G>A è
c.235delC. Â ïðåäïîëîæåíèè êëþ÷åâîé ðîëè ýôôåêòà îñíîâàòå-
ëÿ â èõ ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè â èçîëèðîâàííûõ, íî òåððèòîðè-
àëüíî áëèçêèõ, ïîïóëÿöèÿõ òóâèíöåâ è àëòàéöåâ, áûëà ïðîâå-
äåíà ðåêîíñòðóêöèÿ ïðåäêîâûõ ãàïëîòèïîâ, âêëþ÷àþùèõ ýòè
ìóòàöèè. Äëÿ ðåêîíñòðóêöèè ãàïëîòèïîâ èñïîëüçîâàëàñü èí-
ôîðìàòèâíàÿ ïàíåëü èç ñåìè STR-ìàðê¸ðîâ, ôëàíêèðóþùèõ
íà ðàçíîì ðàññòîÿíèè ãåí GJB2, è 12 SNP-ìàðê¸ðîâ, âíóòðè-
ãåííûõ è ôëàíêèðóþùèõ GJB2. Ãåíîòèïèðîâàíèå ìàðê¸ðîâ
ïðîâåäåíî ó èíäèâèäóóìîâ, ãîìîçèãîòíûõ ïî ìàæîðíûì
GJB2-ìóòàöèÿì (n = 28), è â êîíòðîëüíûõ âûáîðêàõ òóâèíöåâ
(n = 62) è àëòàéöåâ (n = 60), íå èìåþùèõ ýòè ìóòàöèè, ÷òî ïî-

çâîëèëî âûÿâèòü ðàçíîîáðàçèå àëëåëåé èñïîëüçóåìûõ ãåíåòè-
÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ è îïðåäåëèòü ñïåöèôè÷åñêèå ãàïëîòèïû,
âêëþ÷àþùèå ìàæîðíûå ìóòàöèè ãåíà GJB2, ó òóâèíöåâ è àë-
òàéöåâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå áàçîâîãî áþäæåò-
íîãî ïðîåêòà ¹VI.58.1.1., ãðàíòîâ ÐÔÔÈ ¹14-04-90010_Áåë,
¹15-04-04860 è ýêñïåäèöèîííûõ ãðàíòîâ ÑÎ ÐÀÍ.

Èññëåäîâàíèå àññîöèàöèè
îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî ðèñêîìåòðà
èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà (Celera, USA)
ñ âíåçàïíîé ñåðäå÷íîé ñìåðòüþ

Èâàíîâà À.À.1, Ìàêñèìîâ Â.Í.1,3, Îðëîâ Ï.Ñ.1,2,

Ñàâ÷åíêî Ñ.Â.3,4, Âîåâîäà Ì.È.1,2

1 ÔÃÁÓ «ÍÈÈ òåðàïèè è ïðîôèëàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû» ÑÎ
ÐÀÌÍ, 630089, ã.Íîâîñèáèðñê, óë. Á. Áîãàòêîâà, 175/1
2 Èíñòèòóò Öèòîëîãèè è Ãåíåòèêè ÑÎ ÐÀÍ, 630090, ã.Íîâîñè-
áèðñê, ïð. àê. Ëàâðåíòüåâà, 10
3 ÃÎÓ ÂÏÎ «Íîâîñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíè-
âåðñèòåò Ôåäåðàëüíîãî àãåíòñòâà ïî çäðàâîîõðàíåíèþ è ñîöèàëü-
íîìó ðàçâèòèþ», 630091, ã.Íîâîñèáèðñê, Êðàñíûé ïðîñï., 52
4 ÃÓÇ Íîâîñèáèðñêîå îáëàñòíîå áþðî ñóäåáíî-ìåäèöèíñêîé ýêñ-
ïåðòèçû, ã.Íîâîñèáèðñê, 630087, óë. Íåìèðîâè÷à-Äàí÷åíêî, 134;
e-mail: ivanova_a_a@mail.ru

Öåëü ðàáîòû — èññëåäîâàíèå ñâÿçè îäíîíóêëåîòèäíûõ ïî-
ëèìîðôèçìîâ rs20455 ãåíà KIF6, rs7439293 ãåíà PALLD,
rs2298566 ãåíà SNX19, rs3900940 ãåíà MYH15, rs1010 ãåíà
VAMP8, âêëþ÷åííûõ â ðèñêîìåòð èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðä-
öà â èññëåäîâàíèè êîðïîðàöèè Celera (ÑØÀ), ñ ðàçâèòèåì âíå-
çàïíîé ñåðäå÷íîé ñìåðòè (ÂÑÑ).

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû ãðóïïà ëèö óìåðøèõ ÂÑÑ, ñôîð-
ìèðîâàííàÿ ïî êðèòåðèÿì ÂÎÇ (n = 352, ñðåäíèé âîçðàñò
53,3 ± 8,9 ãîäà), êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ïîäîáðàííàÿ ïî ïîëó è âîç-
ðàñòó èç áàíêà ÄÍÊ èññëåäîâàíèé HAPIEE, MONICA (n = 381,
ñðåäíèé âîçðàñò 53,1 ± 8,3 ãîäà), ãðóïïà ïîäðîñòêîâ (n = 296,
ñðåäíèé âîçðàñò 15,6 ± 0,9 ãîäà). ÄÍÊ âûäåëåíà ìåòîäîì ôåíîë-
õëîðîôîðìíîé ýêñòðàêöèè èç ìèîêàðäà ëèö, óìåðøèõ ÂÑÑ, è
âåíîçíîé êðîâè ëèö, âêëþ÷åííûõ â êîíòðîëüíûå ãðóïïû. Ãåíî-
òèïèðîâàíèå âûïîëíåíî ìåòîäîì Real-time PCR ñ èñïîëüçîâà-
íèåì òåõíîëîãèè TaqMan-çîíäîâ (Applied Biosystems, USA).

Ïî ÷àñòîòàì ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôèçìîâ
rs7439293 ãåíà PALLD, rs2298566 ãåíà SNX19, rs3900940 ãåíà
MYH15 íå áûëî íàéäåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé
ìåæäó ãðóïïàìè. Â ãðóïïå ëèö ñòàðøå 50 ëåò, óìåðøèõ ÂÑÑ
âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óìåíüøåíèå äîëè íîñèòåëåé
ãåíîòèïà GG ïîëèìîðôèçìà rs20455 (9,0%) ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (17,8%) (ð = 0,009, ÎØ = 0,46, 95%ÄÈ
0,26—0,81). Â ãðóïïå ìóæ÷èí ñòàðøå 50 ëåò, óìåðøèõ âíåçàï-
íîé ñåðäå÷íîé ñìåðòüþ, íàéäåíî çíà÷èìîå óìåíüøåíèå äîëè
íîñèòåëåé ãåíîòèïà ÑÑ (8,0%) (ð = 0,002, ÎØ = 0,328, 95% ÄÈ
0,159—0,678) è óâåëè÷åíèå äîëè íîñèòåëåé ãåíîòèïà ÑÒ
(49,6%) (ð = 0,025, ÎØ = 1,729, 95% ÄÈ 1,084—2,758) ïîëèìîð-
ôèçìà rs1010 ãåíà VAMP8 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïîé (21,0%, 36,3% ñîîòâåòñòâåííî).

Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì ÐÔÔÈ ¹10-04-01448à.

Èíòåðåñíûå ñëó÷àè âàðèàíòîâ
ïîëèìîðôèçìà õðîìîñîì

Èâàíîâà À.Ñ., Ëàïóòèí È.À.

ÁÓÇÎÎ «ÎÊÁ», 644111, ã.Îìñê, óë.Áåðåçîâàÿ, 3;
alevtina_31@mail.ru

Âñåì èçâåñòíî, ÷òî õðîìîñîìàì 1, 9, 16, àêðîöåíòðè÷åñêèì
è Y-õðîìîñîìå õàðàêòåðíû âàðèàíòû ïîëèìîðôèçìà ãåòåðî-
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õðîìàòèíîâûõ ðàéîíîâ. Îäíàêî è äðóãèì õðîìîñîìàì ñâîéñò-
âåííî íàëè÷èå ãåòåðîìîðôèçìà è ïîëèìîðîôèçìà.

Â ïðàêòèêå öèòîãåíåòè÷åñêîé ëàáîðàòîðèè Îìñêîé ÌÃÊ
â ïîñëåäíèå 3—4 ãîäà áûëî âûÿâëåíî íåñêîëüêî ñåìåé ñ ðåäêè-
ìè âàðèàíòàìè ïîëèìîðôèçìà õðîìîñîì. Äèàãíîç íàì ïîìîã-
ëè ïîñòàâèòü ìåòîä Ñ-îêðàñêè õðîìîñîìíûõ ïðåïàðàòîâ è ìà-
òåðèàë êíèãè Herman E.Wyandt, Vijay S.Tonk «Human Chromo-
some Variation: Heteromorphism and Polimorphism».

Ïðèâîäèì ïðèìåðû.
1. Ñåìüÿ ñ íîñèòåëüñòâîì óâåëè÷åííîãî öåíòðîìåðíîãî ãå-

òåðîõðîìàòèíîâîãî áëîêà â êîðîòêîì ïëå÷å õðîìîñîìû 6. Ïðî-
áàíä æåíùèíà êàðèîòèï 46,ÕÕ,6ñånh+, å¸ äî÷ü 46, ÕÕ,6cenh+,
îòåö ïðîáàíäà 46,XY,6cenh+.

2. Áðàò è ñåñòðà ñ óâåëè÷åííûì ãåòåðîõðîìàòèíîâûì áëî-
êîì â êîðîòêîì ïëå÷å 17 õðîìîñîìû, ðîäèòåëè íå êàðèîòèïè-
ðîâàíû. Êàðèîòèïû áðàòà è ñåñòðû: 46,XY,17cenh+ è
46,XX,17cenh+.

3. Ïðè îáñëåäîâàíèè ñóïðóæåñêîé ïàðû ïî ïðîãíîçó ïî-
òîìñòâà ó ìóæ÷èíû âûÿâëåí óâåëè÷åííûé ãåòåðîõðîìàòèíîâûé
áëîê â êîðîòêîì ïëå÷å õðîìîñîìû 18. Êàðèîòèï
46,XY,18cenh+

4. Ïðè îáñëåäîâàíèè ñóïðóæåñêîé ïàðû ïî ïðîãíîçó ïî-
òîìñòâà ó æåíùèíû âûÿâëåí óâåëè÷åííûé öåíòðîìåðíûé ãåòå-
ðîõðîìàòèíîâûé áëîê â äëèííîì ïëå÷å õðîìîñîìû 19. Êàðèî-
òèï 46,ÕÕ,19cenh+.

Òàêèå ñëó÷àè ïîäòâåðæäàþò íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ
â ïðàêòèêå öèòîãåíåòè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèé êëàññè÷åñêèõ, íå
äîðîãîñòîÿùèõ ìåòîäîâ.

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé ñèíäðîìà CANDLE

Èâàíîâà È.À., Ôèëèïïîâà Ò.Â., Ñóõîâüåâà Î.Ã.,

Ôåäîðîâ Å.Ñ., Ñàâîñòüÿíîâ Ê.Â., Ïóøêîâ À.À.

ÃÁÎÓ ÂÏÎ Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà, Ìèíçäðàâà Ðîññèè,
Îòäåëåíèå ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè, Êàôåäðà äåòñêèõ áîëåçíåé,
119991, Ìîñêâà, óë.Òðóáåöêàÿ ä. 8, ñòð. 2
iraivanova@list.ru
ÍÈÈ Ðåâìàòîëîãèè ÐÀÌÍ, 115522, Ìîñêâà, Êàøèðñêîå ø., ä. 34À
Ëàáîðàòîðèÿ ÔÃÁÍÓ ÍÖÇÄ, 119991, Ìîñêâà, Ëîìîíîñîâñêèé ïðîñï.,
ä.2, ñòð. 1

Õðîíè÷åñêèé àòèïè÷íûé íåéòðîôèëüíûé äåðìàòîç ñ ëèïîäè-
ñòðîôèåé è ïîäúåìàìè òåìïåðàòóðû (ñèíäðîì CANDLE) — ÷ðåç-
âû÷àéíî ðåäêèé ãåíåòè÷åñêèé àóòîâîñïàëèòåëüíûé ñèíäðîì, âõî-
äÿùèé â ãðóïïó ïðîòåàñîìíûõ áîëåçíåé. Ñèíäðîì CANDLE —
ìîíîãåííîå àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîå íàñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå,
îáóñëîâëåííîå ìóòàöèåé ãåíà PSMB8, êîäèðóþùåãî �5i-ñóáúåäè-
íèöó èììóíîïðîòåàñîìû. Âåäóùåå çâåíî ïàòîãåíåçà äàííîãî ñèí-
äðîìà — ãèïåðàêòèâàöèÿ ñèñòåìû ÈË6 è �-èíòåðôåðîíà.

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé ñèíäðîìà CANDLE ó ðåá¸íêà äâóõ ëåò
è øåñòè ìåñÿöåâ æèçíè. Çàáîëåâàíèå ìàíèôåñòèðîâàëî â âîçðà-
ñòå 2 íåäåëü, êîãäà âîçíèêëà èíôèëüòðàöèÿ â îáëàñòè ïðàâîé
ïÿòêè è ãèïåðåìèÿ â îáëàñòè II ïàëüöà ïðàâîé ñòîïû. Ñ 2-ìåñÿ÷-
íîãî âîçðàñòà ïîÿâèëèñü àòàêè ôåáðèëüíîé ëèõîðàäêè, íàðàñòàë
êîæíûé ñèíäðîì (ïÿòíèñòî-ïàïóëåçíàÿ ñûïü îò ÿðêî-êðàñíîãî
äî öèàíîòè÷íîãî öâåòà â îáëàñòè ëèöà, òóëîâèùà, êèñòåé, ñòîï
ðàçìåðîì îò 2 ìì äî ãîðîøèíû, îò¸ê âåê è ôèîëåòîâàÿ ýðèòåìà
íàä íèìè ïî òèïó «äåðìàòîìèîçèòíûõ î÷êîâ»). Ïî ìåðå ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ áîëåçíè ïðèñîåäèíèëèñü äðóãèå ñèìïòîìû: çà-
äåðæêà ôèçè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ, äåôèöèò ìàññû òåëà, ëèïîäèñò-
ðîôèÿ, íàèáîëåå âûðàæåííàÿ â âåðõíåé ïîëîâèíå òåëà, âûñòóïà-
þùèé æèâîò, ïðåõîäÿùèé îò¸ê ïàëüöåâ, ãåïàòîñïëåíîìåãàëèÿ.
Â ëàáîðàòîðíûõ àíàëèçàõ: ïîâûøåíèå ÑÎÝ, ãèïîõðîìíàÿ àíå-
ìèÿ, òðîìáîöèòîïåíèÿ, ïîâûøåíèå óðîâíÿ áåëêîâ îñòðîé ôàçû.
Ïàöèåíòêà íåîäíîêðàòíî ãîñïèòàëèçèðîâàëàñü ïî ìåñòó æèòå-
ëüñòâà ñ äèàãíîçîì «âàñêóëèò íåóòî÷í¸ííûé». Ëå÷åíèå ïðàêòè-
÷åñêè íå äàâàëî ýôôåêòà. Â âîçðàñòå 2 ãîäà 6 ìåñ. äåâî÷êà ãîñïè-
òàëèçèðîâàíà â ÓÄÊÁ Ïåðâîãî ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà, ãäå
âðà÷îì-ãåíåòèêîì áûë ïîñòàâëåí äèàãíîç — ñèíäðîì CANDLE

(OMIM: 256040). Ïðè ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîì èññëåäîâàíèè
âûÿâëåíà ìóòàöèÿ c.212Ñ>T ãåíà PSMB8 â ãåòåðîçèãîòíîì ñî-
ñòîÿíèè. Ñ ó÷¸òîì ïîñòàâëåííîãî äèàãíîçà áûëî ñêîððåêòèðî-
âàíî ëå÷åíèå, äàâøåå ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò (çà ãîä äåâî÷êà
âûðîñëà íà 4 ñì, ëèõîðàäêè íå áûëî, ïðàêòè÷åñêè êóïèðîâàëñÿ
êîæíûé ñèíäðîì).

Ðåãèñòð îðôàííûõ çàáîëåâàíèé â Ðåñïóáëèêå Ñàõà
(ßêóòèÿ)

Èâàíîâà Ð.Í.1,2, Ñóõîìÿñîâà À.Ë.1,2, Ãóðèíîâà Å.Å.1,2,

Íèêîëàåâà È.À.1,2, Àëåêñååâà Ñ.Ï. 1, Ãîòîâöåâà Ë.Â.1,2,

Íîãîâèöûíà À.Í.1,2

1 ÃÁÓ ÐÑ(ß) «Ðåñïóáëèêàíñêîé áîëüíèöû ¹1 — Íàöèîíàëüíîãî
öåíòðà ìåäèöèíû», ßêóòñê, Cåðãåëÿõñêîå ø.4,
Ya.irn84@yandex.ru
2 ÔÃÓ ßêóòñêèé íàó÷íûé öåíòð ÊÌÏ ÔÀÍÎ, ßêóòñê

Ê ðåäêèì (îðôàííûì) çàáîëåâàíèÿì îòíåñåíû æèçíåóãðî-
æàþùèå èëè õðîíè÷åñêèå ïðîãðåññèðóþùèå çàáîëåâàíèÿ, ïðè
îòñóòñòâèè ëå÷åíèÿ ïðèâîäÿùèå ê ñìåðòè èëè ïîæèçíåííîé
èíâàëèäèçàöèè ïàöèåíòîâ, 24 èç êîòîðûõ âêëþ÷åíû â Ôåäåðà-
ëüíûé ðåãèñòð. Èç ÌÃÊ ÐÑ(ß) â ðåãèîíàëüíûé ñåãìåíò Ôåäå-
ðàëüíîãî ðåãèñòðà âêëþ÷åíû 40 áîëüíûõ (èç íèõ äåòåé —
19 ÷åë.) ïî ñåìè íîçîëîãèÿì.

Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî áîëüíûõ ñ íåçàâåðø¸ííûì îñòåî-
ãåíåçîì (Q78.0) — 18, èç íèõ 7 — äåòè. Áîëüíûå ñ òÿæ¸ëîé ôîð-
ìîé çàáîëåâàíèÿ ïîëó÷àþò ëå÷åíèå ïàìèäðîíîâîé êèñëîòîé
ñ ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêîé — îòñóòñòâèå ïåðåëîìîâ, óëó÷øå-
íèå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè.

Â ðåãèñòð âêëþ÷åíû 15 áîëüíûõ ñ ôåíèëêåòîíóðèåé (E70.0)
— â âîçðàñòå îò 1 ãîäà äî 45 ëåò (7 äåòåé, 8 âçðîñëûõ). Â ÌÃÊ
âíåäð¸í ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç íà ÷àñòûå ìóòàöèè
â ãåíå ÐÀÍ. Âñå áîëüíûå îáåñïå÷èâàþòñÿ ñïåöèàëèçèðîâàííûì
ëå÷åáíûì ïèòàíèåì. Ó âñåõ âûÿâëåííûõ ïî ïðîãðàììå íåîíà-
òàëüíîãî ñêðèíèíãà èíòåëëåêò ñîõðàííûé.

Äîðîãîñòîÿùåå ôåðìåíòîçàìåñòèòåëüíîå ëå÷åíèå ïîëó÷àþò
2 äåòåé ñ ìóêîïîëèñàõàðèäîçîì I òèïà (E76.0) — ïðåïàðàò Ëà-
ðîíèäàçà, à òàêæå 1 ðåá¸íîê ñ òèðîçèíåìèåé I òèïà (Å70.2) —
Íèòèçèíîí, ñìåñü «Òèðîçèäîí». Òèðîçèíåìèÿ 1 òèïà óñòàíîâ-
ëåíà â 8-ìåñÿ÷íîì âîçðàñòå, îáíàðóæåíà íîâàÿ ìóòàöèÿ â ãåíå
FAH. Â ýòîé ñåìüå ïðè ïîâòîðíîé áåðåìåííîñòè ïðîâåäåíà
ïðåíàòàëüíàÿ ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà â ðàííèå ñðîêè, ðîäû çäîðî-
âûì ðåá¸íêîì (ãåòåðîçèãîòíûì íîñèòåëåì). Â ÌÃÊ ñ 2012 ã.
âíåäðåíû ÄÍÊ-äèàãíîñòèêà, èññëåäîâàíèå ÀÔÏ äëÿ äèôôå-
ðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè è êîíòðîëÿ.

Äâà ñèáñà ñ íàðóøåíèåì îáìåíà ìåäè (áîëåçíü Âèëüñîíà)
(E83.0) ïîëó÷àþò ëå÷åíèå êóïðåíèëîì. Ñ íàðóøåíèåì îáìåíà
æèðíûõ êèñëîò — íåäîñòàòî÷íîñòüþ î÷åíü äëèííîöåïî÷å÷íîé
àöèë-ÊîÀ äåãèäðîãåíàçû (Å71.3) íàáëþäàåòñÿ äåâî÷êà 14 ëåò,
ïîëó÷àþùàÿ ïðåïàðàò Ëèêâèäæåí. Íà ôîíå ëå÷åíèÿ îòñóòñòâó-
þò êðèçû ñ ïîòåðåé ñîçíàíèÿ.

Â 2014 ã. âïåðâûå â Ðåñïóáëèêå çàðåãèñòðèðîâàíà áîëåçíü
Íèìàííà—Ïèêà òèïà Ñ èç ãðóïïû ñôèíãîëèïèäîçîâ (Å75.2)
ó ðåá¸íêà 3 ëåò, ó êîòîðîãî â ïåðèîäå íîâîðîæä¸ííîñòè áûëà
çàòÿæíàÿ æåëòóõà, óâåëè÷åíèå ïå÷åíè è ñåëåç¸íêè. Äëÿ íà÷àëà
ñóáñòðàòðåäóöèðóþùåé òåðàïèè çàêóïëåí ïðåïàðàò Ìèãëóñòàò.

Òàêèì îáðàçîì, ñâîåâðåìåííàÿ äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå, ïî-
çâîëÿþò óëó÷øàòü êà÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ ñ ðåäêèìè çàáîëå-
âàíèÿìè è ïðåäîòâðàòèòü æèçíåóãðîæàþùèå ñîñòîÿíèÿ.

Ãåíîòèïû KITLG, SPRY4 è BAK1,
îïðåäåëÿþùèå ïîâûøåíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ
ãåðìèíîãåííûõ îïóõîëåé ÿè÷êà ó ïàöèåíòîâ
ñ áåñïëîäèåì, îáóñëîâëåííûì äåëåöèåé AZF

Èâêèí Å.Â.1, Ìèõàéëåíêî Ä.Ñ.2, ×åðíûõ Â.Á.2,

Ðóäåíêî Â.Â.2, Ñèìîíîâà Î. À.2, Íåìöîâà Ì.Â.1
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1 ÃÎÓ ÄÏÎ ÐÌÀÏÎ Ìèíçäðàâà Ðîññèè, 1
25993. Ìîñêâà, óë. Áàððèêàäíàÿ, ä. 2/1
e.ivkin@hotmail.com
2 ÔÃÁÍÓ «ÌÃÍÖ» 115478, Ìîñêâà, óë. Ìîñêâîðå÷üå, ä.1

Ãåðìèíîãåííàÿ îïóõîëü ÿè÷êà (ÃÎß) ÿâëÿåòñÿ ìóëüòèôàê-
òîðèàëüíûì çàáîëåâàíèåì ñ âûðàæåííûì íàñëåäñòâåííûì
êîìïîíåíòîì. Áëàãîäàðÿ ïîëíîãåíîìíûì èññëåäîâàíèÿì, óäà-
ëîñü èäåíòèôèöèðîâàòü ãåíû KITLG, SPRY4 è BAK1, êîòîðûå
êîíòðîëèðóþò äèôôåðåíöèðîâêó è ìèãðàöèþ ýìáðèîíàëüíûõ
ïîëîâûõ êëåòîê è ó÷àñòâóþò â íîðìàëüíîì ðàçâèòèè òêàíè
ÿè÷åê è ñïåðìàòîãåíåçå. Îäíîíóêëåîòèäíûå çàìåíû â ÄÍÊ ãå-
íîâ îêàçûâàþò âëèÿíèå íà ýòè ïðîöåññû, ïðèâîäÿ ê èõ íàðóøå-
íèþ, è îïðåäåëÿþò ãåíåòè÷åñêóþ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ðàç-
âèòèþ ÃÎß.

Öåëü: îïðåäåëåíèå àëëåëåé è ãåíîòèïîâ âûñîêîãî ðèñêà
ó ïàöèåíòîâ ñ áåñïëîäèåì äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ãðóïïû ðèñêà
ðàçâèòèÿ ÃÎß äëÿ êëèíè÷åñêîãî ìîíèòîðèíãà.

Èññëåäîâàíèå ãåíîòèïîâ âûñîêîãî ðèñêà ãåíîâ SPRY4
(rs4624820, rs6897876), KITLG (rs995030, rs1508595) è BAK1
(rs210138) ó 77 ôåðòèëüíûõ ìóæ÷èí â âîçðàñòå 25—45 ëåò è 71
ïàöèåíòà ñ êëèíè÷åñêèì áåñïëîäèåì, ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåí-
íûì äåëåöèåé AZF, ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏÖÐ-ÏÄÐÔ. Äåëåöèÿ
AZF ïîäòâåðæäåíà ìîëåêóëÿðíûìè ìåòîäàìè.

Ãåíû SPRY4 KITLG BAK1

SNPs
rs462482

0
rs689787

6
rs995030

rs150859
5

rs210138

Ãåíîòèïû
ðèñêà

ÀÀ ÑÑ GG GG GG ÀG

Íîðìà
(77)

24/0,31 28/0,36 45/0,58 29/0,377 0/0 24/0,31

AZF (71) 19/0,27 21/0,30 46/0,65 35/0,49 0/0 30/0,42

Ñî÷åòàíèå ãåíîòèïîâ âûñîêîãî ðèñêà ïî âñåì òðåì ãåíàì
âûÿâëåíî ó 4/80 íîðìàëüíûõ ôåðòèëüíûõ ìóæ÷èí, 10/71 ïàöè-
åíòîâ ñ áåñïëîäèåì, îáóñëîâëåííûì äåëåöèåé AZF. Íàì íå
óäàëîñü âûÿâèòü äîñòîâåðíîãî ïîâûøåíèÿ ÷àñòîòû ãåíîòèïîâ
âûñîêîãî ðèñêà èëè èõ ñî÷åòàíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ áåñïëîäèåì ïî
ñðàâíåíèþ ñ ôåðòèëüíûìè ìóæ÷èíàìè.

Ïàöèåíòû ñ áåñïëîäèåì, èìåþùèå ñî÷åòàíèå ãåíîòèïîâ
âûñîêîãî ðèñêà ïî ãåíàì KITLG, SPRY4 è BAK1, èìåþò ïîâû-
øåííûé ðèñê ðàçâèòèÿ ÃÎß, ÷òî äîëæíî ó÷èòûâàòüñÿ ïðè èõ
êîíñóëüòèðîâàíèè è äàëüíåéøåì îáñëåäîâàíèè. Ãåíîòèïèðî-
âàíèå ïàöèåíòîâ èç êëèíè÷åñêèõ ãðóïï âûñîêîãî ðèñêà (áåñ-
ïëîäèå, íàëè÷èå êðèïòîðõèçìà è òåñòèêóëÿðíîãî ìèêðîëèòèà-
çà) ìîæåò ÿâëÿòüñÿ äîïîëíèòåëüíûì ôàêòîðîì èíäèâèäóàëüíî-
ãî ïðîãíîçà äëÿ ïàöèåíòà.

Àññîöèàöèè ãåíà öèòîõðîìà Ð450 CYP1A1
ó áîëüíûõ ñ àëêîãîëüíûì öèððîçîì ïå÷åíè

Èäèÿòóëëèíà Ý.Ò., Êàëèìóëëèíà Ä.Õ., Âèêòîðîâà Ò.Â.,

Ñàèòîâà Ë.Ô., Ãóñìàíîâà Ã.Ò., Áàêèðîâ À.Á.,

Ãàáäðàõèìîâà Ç.Ã.

Ðåñïóáëèêàíñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà èì. Ã.Ã. Êóâàòîâà, Óôà,
Ðîññèÿ;
Idiyatullina.elina@gmail.com

Ñèñòåìà öèòîõðîìà âàæíà ïðè èçó÷åíèè àëêîãîëüçàâèñè-
ìûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà. Àêòèâàöèÿ ôåðìåíòîâ ñåìåéñòâà
öèòîõðîìîâ Ð-450 ñòèìóëèðóåò ðàçâèòèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåñ-
ñà, ÷òî ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ñèíòåçà â ïå÷åíè ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ öèòîêèíîâ ñ ïîñëåäóþùèì ðàçâèòèåì ôèáðîçà (Ã.Ä. Ôàäå-
åíêî, 2005; Bataller R., North K.E., 2010).

Èññëåäîâàëè 40 áîëüíûõ àëêîãîëüíûì öèððîçîì ïå÷åíè.
Ïðè èçó÷åíèè ïîëèìîðôèçìà 2455À>G ãåíà CYP1A1 ó áîëüíûõ
àëêîãîëüíûì öèððîçîì ïå÷åíè óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷àñòîòà ãîìî-
çèãîò ïî íîðìàëüíîìó àëëåëþ (Ile462Ile) ó áîëüíûõ ñîñòàâèëà
86,7%; â êîíòðîëå — 96,03%. Óñòàíîâëåíà òåíäåíöèÿ ê óâåëè-

÷åíèþ äîëè ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòåëåé ìóòàöèè ãåíà CYP1A1:
ìóòàöèÿ Ile462Val âñòðå÷àëàñü ÷àùå — 4 ñëó÷àÿ èç 14 (13,3%),
÷òî ïðåâûøàåò àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
áîëåå ÷åì â 3 ðàçà — 4 ñëó÷àÿ èç 101 (3,97%; �2 = 2,1; ð = 0,15;
OR = 3,73 (95%ÄÈ 0,72—19,41)).

Ó áîëüíûõ ñ ìóòàöèåé Ile462Val ãåíà öèòîõðîìà Ð450
CYP1A1 âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïðåâûøåíèå óðîâíÿ
êàê îáùåé (104,51 ± 26,38 ìêìîëü/ë è 232,8 ± 54,92 ìêìîëü/ë;
ð<0,05), òàê è ïðÿìîé (48,48 ± 19,88 ìêìîëü/ë è 148,0 ± 22,22
ìêìîëü/ë) ôðàêöèé áèëèðóáèíà, à òàêæå ÃÃÒ
(145,89 ± 64,34 åä. è 334,33 ± 36,41 åä.). Óðîâåíü ÀËÒ áûë â
ñðåäíåì âûøå íîðìû è ó áîëüíûõ áåç ìóòàöèè Ile462Val. Óðî-
âåíü ÀÑÒ áûë âûøå íîðìû â îáåèõ ãðóïïàõ. Óðîâåíü ÙÔ ïðå-
âûøàë íîðìó ó áîëüíûõ áåç ìóòàöèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ïàöè-
åíòîâ ñ ìóòàöèåé Ile462Val ÷àùå íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå îá-
ùåé è ïðÿìîé ôðàêöèé áèëèðóáèíà (ó 4 èç 4 ïàöèåíòîâ), ÷åì â
ãðóïïå áåç ìóòàöèè (ó 6 èç 26); �2 = 6,09; ð = 0,0142; OR = 14,53
(95%ÄÈ 2,78—75,98). Òàêæå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ÷àùå âû-
ÿâëåíî ïðåâûøåíèå íîðìû ïî ÃÃÒ: ïðè ìóòàöèè Ile462Val ó 4
èç 4 ïàöèåíòîâ, áåç ìóòàöèè (ó 7 èç 26); �2 = 5,14; ð = 0,024;
OR = 12,01 (95% ÄÈ 2,32—62,06).

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî ïðè öèððîçå ïå÷åíè
àëêîãîëüíîé ïðèðîäû ó ïàöèåíòîâ ñ ìóòàöèåé Ile462Val ãåíà
öèòîõðîìà Ð450 CYP1A1 íàðóøåíèÿ äåòîêñèêàöèîííîé ôóíê-
öèè ïå÷åíè ïðîèñõîäÿò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ÷àùå, ÷åì ó ëèö
áåç ìóòàöèè.

Ýêîãåíåòè÷åñêèå ýôôåêòû âîçäåéñòâèÿ ðàäèàöèè
íà ÷åëîâåêà

Èæåâñêèé Ï.Â.

ÃÍÖ Ôåäåðàëüíûé ìåäèöèíñêèé áèîôèçè÷åñêèé öåíòð
èì. À.È. Áóðíàçÿíà ÔÌÁÀ Ðîññèè,
123182, Ìîñêâà, óë. Æèâîïèñíàÿ, 46
izhevski@rambler.ru

Ãåíîì ÷åëîâåêà ïîñòîÿííî ïîäâåðãàåòñÿ àòàêàì ðàçëè÷íûõ
ìóòàãåíîâ îêðóæàþùåé ñðåäû, îò âîçäåéñòâèÿ êîòîðûõ íà ïî-
ïóëÿöèîííîì óðîâíå âûÿâëÿþòñÿ äâà òèïà ñòîõàñòè÷åñêèõ ýô-
ôåêòîâ:

1) èçìåíåíèå ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ôåíîòèïè÷åñêîãî
ïðîÿâëåíèÿ äåéñòâèÿ àëëåëåé ïðè âëèÿíèè íà îðãàíèçì ñïåöè-
ôè÷åñêèõ (äëÿ äàííûõ àëëåëåé) ôàêòîðîâ;

2) èçìåíåíèå ÷àñòîòû àëëåëåé, â òîì ÷èñëå ìóòàöèé de novo,
â ïîïóëÿöèÿõ.

Ïåðâûé òèï ýôôåêòîâ ó ÷åëîâåêà ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå ýêîãå-
íåòè÷åñêèõ ðåàêöèé, âïëîòü äî áîëåçíåé. Âòîðîé — êàê ïðîöåñ-
ñû èíäóöèðîâàííîãî ìóòàãåíåçà è îòáîðà âåäóùèå ê ïîâûøå-
íèþ òåìïîâ íàñëåäñòâåííîé èçìåí÷èâîñòè. Òðàäèöèîííî äî-
ïóñòèìûå óðîâíè è êîíöåíòðàöèè âîçäåéñòâèÿ ìóòàãåíîâ óñòà-
íàâëèâàþòñÿ èñõîäÿ èç íåäîïóùåíèÿ îñòðûõ, òîêñè÷åñêèõ ýô-
ôåêòîâ, íî íå ó÷èòûâàþò âîçìîæíîñòü îòäàë¸ííûõ ïîñëåäñò-
âèé ó ýêñïîíèðîâàííûõ â ìàëûõ äîçàõ ëèö. Ïîñêîëüêó â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ ïî ñóììàðíîé ìîùíîñòè ÿäåðíàÿ ýíåðãåòèêà Ðîñ-
ñèè âõîäèò â ïÿòåðêó íàèáîëåå ðàçâèòûõ ñòðàí ìèðà, à ê 2020 ã.
ïëàíèðóåòñÿ ïðîèçâîäèòü íà ÀÝÑ äî òðåòè âñåé ýëåêòðîýíåð-
ãèè â ñòðàíå, òðåáóåòñÿ êîëè÷åñòâåííî îöåíèòü ðèñê òàêèõ ïî-
ñëåäñòâèé è ðàçðàáîòàòü ìåðû ïî èõ ïðîôèëàêòèêå.

Öåëü — îïðåäåëåíèå äîçû âíåøíåãî îáëó÷åíèÿ óäâàèâàþ-
ùåé ÷àñòîòó ñëó÷àåâ íåáëàãîïðèÿòíûõ èñõîäîâ áåðåìåííîñòåé
(ÍÈÁ) â ñåìüÿõ ýêñïîíèðîâàííûõ ëèö è ðàçðàáîòêà ìåð ïðî-
ôèëàêòèêè îòäàë¸ííûõ ïîñëåäñòâèé îáëó÷åíèÿ.

Íà îñíîâàíèè äàííûõ îá èñõîäàõ áåðåìåííîñòåé è ñîñòîÿ-
íèè çäîðîâüÿ ïîòîìñòâà â ïîïóëÿöèÿõ ïîäâåðãàâøèõñÿ âîçäåé-
ñòâèþ ðàäèàöèè, îïðåäåëåíû:

1. ×àñòîòû ÍÈÁ â 226 ïîïóëÿöèÿõ ïîäâåðãøèõñÿ ðàäèàöèîí-
íîìó âîçäåéñòâèþ ïîñëå àâàðèè íà ×åðíîáûëüñêîé ÀÝÑ. Äîïîë-
íèòåëüíûå ê åñòåñòâåííîìó ôîíó ðàñ÷åòíûå äîçû îáëó÷åíèÿ çà
ïåðâûå øåñòü ëåò ïîñëå àâàðèè ñîñòàâèëè îò 4 äî 152 ìÇâ;
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2. Äîçà îáëó÷åíèÿ, óäâàèâàþùàÿ ÷àñòîòó ñëó÷àåâ ÍÈÁ
ó 1-ãî ïîêîëåíèÿ ïîòîìêîâ ýêñïîíèðîâàííûõ ëèö;

3. ×àñòîòà âðîæä¸ííûõ àíîìàëèé ñðåäè íîâîðîæä¸ííûõ
ñðåäè íàñåëåíèÿ è â ñåìüÿõ ïåðñîíàëà ïðîìûøëåííûõ ïðåä-
ïðèÿòèé ïîñòîÿííî êîíòàêòèðóþùåãî ñ ìóòàãåíàìè;

4. Ïðåäëàãàåòñÿ êîìïëåêñ ìåð ïî ïðîôèëàêòèêå ÍÈÁ â ñå-
ìüÿõ ïåðñîíàëà ïîñòîÿííî êîíòàêòèðóþùèõ ñ ìóòàãåíàìè, à
òàêæå íàñåëåíèÿ ïðîæèâàþùåãî âáëèçè ïðîìûøëåííûõ ïðåä-
ïðèÿòèé — èñòî÷íèêîâ ìóòàãåíîâ.

Ïîëíîýêçîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå â ñåìüÿõ
ñ íàñëåäñòâåííîé ñïàñòè÷åñêîé ïàðàïëåãèåé

Èëëàðèîøêèí Ñ.Í.1, Àáðàìû÷åâà Í.Þ.1,

Ôåäîòîâà Å.Þ.1, Êëþøíèêîâ Ñ.À.1, Äîðîãîâ Â.Í.1,

Àéâàçÿí Ñ.Î.3, Ñòåïàíîâà Ì.Ñ.1, Áëàãîäàòñêèõ Ê.À.2

1 ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íûé öåíòð íåâðîëîãèè»,
125367, Ìîñêâà, Âîëîêîëàìñêîå ø., ä. 80
snillario@gmail.com
2 ÇÀÎ «Ñèíòîë», 127550, Ìîñêâà, Òèìèðÿçåâñêàÿ óë., ä. 42
3 ÇÀÎ «Íåâðîìåä-Êëèíèêà», 115419, Ìîñêâà, óë. Øàáîëîâêà, ä. 34

Â ïîñëåäíèå ãîäû íà ñìåíó òðàäèöèîííûì ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêèì ïîäõîäàì ïðèõîäÿò ìåòîäû âûñîêîïðîèçâî-
äèòåëüíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâîãî ïîêîëåíèÿ, êîòîðûå ïîçâî-
ëÿþò áûñòðî è ñ ìåíüøèìè çàòðàòàìè äèàãíîñòèðîâàòü ãåíåòè-
÷åñêèé äåôåêò â îòÿãîù¸ííûõ ñåìüÿõ. Ýêçîìíîå ñåêâåíèðîâà-
íèå ìîæåò íàèáîëåå óñïåøíî ïðèìåíÿòüñÿ ïðè çàáîëåâàíèÿõ,
õàðàêòåðèçóþùèõñÿ çíà÷èòåëüíîé ãåíåòè÷åñêîé ãåòåðîãåííî-
ñòüþ ïðè îòíîñèòåëüíî ñõîäíûõ ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèÿõ.
Ê ïîäîáíûì çàáîëåâàíèÿì îòíîñÿòñÿ íàñëåäñòâåííûå ñïàñòè-
÷åñêèå ïàðàïëåãèè (ÍÑÏ).

Îáñëåäîâàíû ïàöèåíòû èç äâóõ ñåìåé ñ êëèíè÷åñêîé êàð-
òèíîé íèæíåé ñïàñòè÷åñêîé ïàðàïëåãèè. Â ñåìüå Ä. íàáëþäà-

ëîñü àóòîñîìíî-äîìèíàíòíîå íàñëåäîâàíèå ñ ïðîñëåæèâàíèåì
ôåíîòèïà ÍÑÏ â ÷åòûðåõ ïîêîëåíèÿõ è äåáþòîì çàáîëåâàíèÿ
â âîçðàñòå 35—50 ëåò. Êëèíè÷åñêè áûëè ïîäðîáíî îáñëåäîâàíû
9 ðîäñòâåííèêîâ èç äàííîé ñåìüè, â òîì ÷èñëå 5 áîëüíûõ. Â ñå-
ìüå Â. íàáëþäàëñÿ ðåá¸íîê 4 ëåò ìóæñêîãî ïîëà ñ îòñòàâàíèåì
â ïñèõîìîòîðíîì ðàçâèòèè è íèæíèì ñïàñòè÷åñêèì ïàðàïàðå-
çîì, íà ÌÐÒ ãîëîâíîãî ìîçãà îòìå÷àëèñü ïðèçíàêè ïåðèâåíò-
ðèêóëÿðíîé ëåéêîïàòèè. Ïîëíîýêçîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå îñó-
ùåñòâëÿëîñü íà àíàëèçàòîðå Illumina MiSeq ñ ïîìîùüþ íàáîðà
Illumina TruSight. Îáðàáîòêà äàííûõ ñîñòîÿëà â ïîëó÷åíèè ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé ïðî÷òåíèé è îïðåäåëåíèè èõ îòëè÷èé îò ðå-
ôåðåíñíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ãåíîìà ÷åëîâåêà ñ ïðèâëå÷åíè-
åì îáëà÷íîé ïëàòôîðìû BaseSpace. Äëÿ âåðèôèêàöèè íàéäåí-
íûõ ìóòàöèé ó äðóãèõ ÷ëåíîâ ñåìüè ïðèìåíÿëñÿ ìåòîä êàïèë-
ëÿðíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ó ïðîáàíäà èç
ñåìüè Ä. áûëà âûÿâëåíà ïàòîãåííàÿ ìóòàöèÿ Ò509Ð â ãåòåðîçè-
ãîòíîì ñîñòîÿíèè â 15-ì ýêçîíå ãåíà SPAST (2p24-p21), ñîîò-
âåòñòâóþùàÿ ÍÑÏ òèïà 4 (SPG4). Îáñëåäîâàíû îñòàëüíûå 8
÷ëåíîâ ñåìüè, ó ÷åòûð¸õ áûëà îáíàðóæåíà àíàëîãè÷íàÿ ìóòà-
öèÿ, ñîîòâåòñòâîâàâøàÿ êëèíè÷åñêîé êàðòèíå çàáîëåâàíèÿ.
Ó ðåá¸íêà èç ñåìüè Â. áûëà âûÿâëåíà ïàòîãåííàÿ ìóòàöèÿ
g.53619480T>TGCCGCC â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè â ãåíå
DDHD1 (14q22.1), ñîîòâåòñòâóþùàÿ ÍÑÏ òèïà 28 (SPG28)
ñ ðàííèì äåáþòîì çàáîëåâàíèÿ. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïàòîãåííîñòü
ìóòàöèé áûëà óñòàíîâëåíà ñîãëàñíî OMIM, SIFT è PolyPhen2.

Ïðîâåä¸ííàÿ ðàáîòà ïðîäåìîíñòðèðîâàëà ýôôåêòèâíîñòü
ïðèìåíåíèÿ êëèíè÷åñêîãî ýêçîìíîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ íîâîãî
ïîêîëåíèÿ äëÿ äèàãíîñòèêè íàñëåäñòâåííûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé â ñòîëü âûñîêîãåòåðîãåííîé ãåíåòè÷åñêîé ãðóïïå,
êàê ÍÑÏ.

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ïðè ïîääåðæêå Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâà-
íèÿ è íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ñîãëàøåíèå ¹14.607.21.0094
î ïðåäîñòàâëåíèè ñóáñèäèé).
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